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OZET

AZIRIDIN BAZLI YENI BIR KIRAL LIGAND

ILE ASIMETRIK HENRY TEPKIMESI

ASLAN, Ayhan
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Kimya Anabilim Dali, Yuksek Lisans Tezi
Danigman : Dog. Dr. Adnan Bulut

Nisan 2009, 121 sayfa

Bu tezde aldehit ve B-ketoesterlere asimetrik nitrometan katiimasi
(Henry reaksiyonu) calisiimistir. 4 adet kiral FAM (ferrosenil aziridinil
metanol) diasteromerik stereoizomerleri sentezlenmis ve kiral katalizor olarak
Henry reaksiyonunda test edilmistir. Kiral FAM (132) ligandi aldehitlere ve

esterlere asimetrik nitrometan katilmasinda en iyi aktiviteyi gostermigtir.

ilk olarak nitrometanin aldehitlere katilmasinda en iyi verim ve
enantiomeriksafliklar elde etmek icin en iyi reaksiyon sartlar (optimizasyon)

bulunmustur. Bu optimizasyon sirasinda baz, ¢c6zgen, sicaklik, katalizor ve



reaktantlarin oranlari taramadan gecirilmistir. Optimum reaksiyon sartlarinda
bircok aldehide (aromatik ve alifatik aldehitler) ve B-ketoesterlere nitrometan
katiimistir. Yuksek verimler (% 97 ye varan) ile yiksek enantiosafliklar (% 91
e varan) elde edilmistir. Urtinler, B-nitroalkoller ve B-nitro- a-hidroksi esterler,
bircok degerli maddenin bagslangici olan 1,2-amino alkollerin ve B-hidroksi

asitlerin baglangi¢c maddeleridir.

Reaksiyon sonunda geri elde edilen kiral ligand FAM (132)‘in tekrar

kullanildiginda aktivitesini hic kaybetmedigi gortlmustar.

Anahtar Kelimeler: Kiral katalizor, Asimetrik sentez, Henry Tepkimesi,
Nitroaldol tepkimesi, nitroalkan, B-nitroalkoller, B-nitro-

a-hidroksi esterler.



ABSTRACT

HENRY REACTION BY AZIRIDINE

BASED NEW CHIRAL LIGAND

ASLAN, Ayhan
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M. Sc. Thesis

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Adnan Bulut

April 2009, 121 pages

In this thesis, the asymmetric addition of nitromethane (Henry
reaction) to aldehyde and B-keto esters were studied. 4 diastereomeric FAM
(ferrocenyl aziridinyl methanol) stereoisomers were synthisized and tested
as a chiral catalaysts in Henry reaction. Chiral FAM ligand (132) have shown
the most efficient catalytic activity in the enantioselective nitromethane

addition to aldehydes as well as 3-keto esters.

Firstly, the best reaction conditions (optimization) have been found in

order to get the high yield and enantioselectivity in the asymmetric addition of



nitromethane to aldehydes. During the optimization, base, solvent,
temperature, catalaysts and equivalency of reactants were screened. At the
optimumum conditions, nitromethane was added to various aldehydes (both
aromatic and aliphatic aldehydes) and B-keto esters. High yields (up to 97 %)
yield and high enantioselectivities (up to 91%) were observed in the
products. The products, namely B-nitroalcohols and B-nitro-a-hydroxy esters,
are the starting compounds for the synthesis of some 1,2-amino alcohols
and B-hydroxy acids which are the starting componds for some valuable

compounds.

It was observed that high yield and high enantioselectivities obtained

again when recovery FAM (132) ligand have been used.

Keywords: Chiral catalysts, Asymmetric synthesis, Henry Reactions,
Nitroaldol Reactions, nitroalkane, [-nitroalcohols, B-nitro-a-

hydroxyesters.
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1.GIRIS

1.1.0rganik Kimyada Karbon-Karbon Ba g Olusumu

Sentetik organik kimyada en 6nemli tepkimelerden birisi de karbon-
karbon bag olusum tepkimeleridir. Karbon-karbon bag olusum tepkimeleri
arasinda Henry (nitro-aldol) tepkimesi 6nemli bir yer tutmaktadir ve bu
tepkime karbon-karbon bag olusum tepkimeleri arasinda klasik olarak
adlandirilan  tepkimelerden birisidir. 1895 vyilinda Henry tarafindan
kesfedildiginden beri Henry tepkimesi karbonil nikleofiliyle bir nitroalkandan
karbon-karbon bagi olusturmak icin genis dlciide kullanilmistir®. Tepkime
sonucunda olusan drtn bir B-nitroalkol turevidir ve sentetik organik kimyada
genis Olcude ara Urn olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte bu dénistmun
genis uygulanabilirligi  asimetrik tepkimelerde uygun Kkatalizérlerin
geligtiriimesiyle daha da gelismistir. Uygun katalizorlerin gelistirilmesi ve bu
katalizorlerin  bu tepkimelere uygulanabilirligi sayesinde kiral merkezlere
uygun stereokimya kazandirilmasi olusan B-nitroalkollerin genis kullanim

alanlari olmasi nedeniyle biyik 6nem kazanmistir.

1.1.1. Enantiomerik Segicilik ve Enantiomerik Safli ~ gin Onemi

Organik bilesikler ginimuz kimyasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Gunumiz kimyasinda oOnemli bir yer tuttugu gibi ilag endustrisi boya
endustrisi gibi degisik alanlarda genis uygulama alanina sahiptir. Tarih

boyunca kimyacilar en saf bilesikleri sentezlemek ve doganin sentezledigi



dogal bilesiklerin safligini yakalamak icin degisik yontemler gelistirmeye
calismiglardir. Organik kimyada organik bilesiklerin dogal saflikta
sentezlenmesinin saglanmasli icin asimetrik reaksiyonlar gelistirilmistir.
Asimetrik reaksiyonlarda kiral bir bilesigin enantioseciciligi  safligi
belirlemektedir. Dogal bilesikler enantiomerler agisindan sadece birine karsi
secicidir. Dogal bilesiklerin bu tek enantiomeri secimine ulagsmak organik
kimyacilarin en c¢ok ilgi duydugu alanlardan birisidir. Bu bilesiklerin dogadan
elde edilmesi, bitkilerden saflastiriimasi maliyeti yiksek oldugundan kimyasal
yoldan bu saf bilesiklerin elde edilmesine gal|§|lm|§t|r(2). Asimetrik sentez
calismalarinin 6z bunu icermektedir. Asimetrik karbon-karbon bagi
olusturma  tepkimeleri arasinda  Henry  Tepkimesi de  genis
uygulanabilirliginden dolayr 6nemli bir potansiyel icermektedir. ilerleyen
kisimlarda Henry tepkimesinde bizim calismamizin alani igindeki kisimlar

incelenecektir.

1.1.1.1. Henry (Nitro-Aldol) Tepkimesi

B-nitro alkollerin 3 sentezi acgisindan Henry (nitroaldol) tepkimesi
organik kimyada 6nemli bir yer tutmaktadir. B-nitroalkoller sentetik organik
kimyada cesitli sentezlerde 6nemli 6lctide ara urin olarak kullaniimaktadir.
Henry tepkimesinde, bir baz yardimiyla bir nitrolakanin 1 alfa konumunda
karbon atomundan bir proton koparilir ve nitronat iyonu olusturulur. Olusan
bu nitronat iyonu negatif yukinden dolayi karbonil grubu iceren (6rnegin bir

aldehit 2) bir bilesigin kismen pozitif yukli karbon atomuna saldirmasiyla ve



bunu sonucunda bir karbon-karbon bagi olusturmasiyla sonuclanir (Sekil 1.1

ve Sekill.2).
O NO, OH
)J\ + ( —>baz )YNOZ
R™H R R
RI
1 2 3
Sekil 1.1 Henry (nitroaldol) tepkimesinin genel gosterimi.
Genel mekanizma su sekildedir;
pKa =~9
N O . o O
H ®o B @ NE o .. R, —(?\1 o®
H 0 - H—-|/ o e "0,
R' BH * R'
nitronat
Q OH
e H R B™ H
NN B
N BH*
- > /N\
@O @ O@ 0% O@

Sekil 1.2. Henry tepkimesinin genel mekanizmasi



1.1.1.2. Aldol Kondensasyonu

Cekirdek seven karbon atomlu bir bilesik 4 karbonil grubunun kismen
pozitif karbon atomuna 5 saldirabilir ve karbon-karbon bagi olusturarak

katilma Griiniint 6 olusturabilir (Sekil 1.3)®.

(O (0]

- I |
Nu: + —C— —_— —9—
\_/ Nu
4 5 6

Sekil 1.3. Cekirdek seven katilmanin genel gosterimi.

Bir aldehit 7 bir sulu NaOH gibi bir bazla etkilestirildiginde, meydana
gelen enolat iyonu aldehitin baska bir karbonil grubuyla tepkimeye girebilir.
Sonug olarak bir aldehit molekultndn ikinci bir aldehit molekiline katildigi ve

bir B-hidroksi aldehit bilesigi 8 olustugu gérilmektedir (Sekil 1.4).

o OH~ OH O
2 )J\H - )\/U\H
7 8

Sekil 1.4 Aldol kondensasyon tepkimesine basit bir drnek.



Bu tepkimeye aldol katilmasi ya da aldol kondensasyon tepkimesi
denir. “Aldol” kelimesi aldehit ve alkol kelimelerinden turetilmistir ve bir [3-
hidroksi aldehit olan trind tanimlar. Bir kondensasyon tepkimesi ¢cogu kez,
su gibi ktcik bir molekuliin ayriimasiyla iki ya da daha fazla molekulin, daha

blyuk bir molektl halinde birlestigi bir tepkimedir

Aldol kondensasyonu nasil bir yol izler? Asetaldehit 9 seyreltik sulu
NaOH 10 ile etkilestirilirse, distk derisimde enolat 11 ve 12 iyonlari olugur.

Tepkime tersinirdir, enolat iyonlar etkilesmeye girdikce daha fazlasi olusur

(Sekil 1.5).
- .. T ) :éj?

CH5CH + OH~ — CH,CH <— H,C=CH + H,0
9 10 1 12 13

Sekil 1.5 Asetaldehitden enolat iyonunun olusmasi.

Enolat iyonu 11 baska bir asetaldehit molekuliyle 9 bir alkoksit iyonu
14 olusturmak tzere karbonil karbonuna katilarak tepkimeye girer. Alkoksit

iyonu sudan bir proton alarak aldol Grinint 15 olusturur (Sekil 1.6).



(9 0 :Elj:_ 9 HZO QH I _
CH,;CH + __C;HZCH = CH39—CH2CH ~=—— > CHiCHCH,CH + OH
\—/ bir alkoksit iyonu
9 11 14 15 10

Sekil 1.6 Asetaldehitin kondensasyon tepkimesi.

Bir aldol kondensasyonunda cikis maddesi olan aldehitin bazik
ortamda bir enolat iyonu olugturabilmesi i¢in karbonil grubuna a konumunda
bir hidrojen tagsimasi gerekir. Aldol Griind de a hidrojenli bir karbonil grubuna
sahiptir. Bu nedenden dolay! trimerler, tetramerler ya da polimerler
olusturmak da mumkundur. Bu maddeler tepkimenin yan UrUnleridir. Burada

dimerlerin digina ¢ikmayacagiz.
Capraz Aldol Kondensasyonu;

Alfa hidrojenleri olmayan bir aldehit 16 enolat iyonu olusturamaz ve
boylece aldol kondensasyonuyla dimerlesemez. Ancak béyle bir aldehit o
hidrojeni olan bir aldehitle 17 karigtirilirsa ikisi arasinda bir kondensasyon
meydana gelebilir ve tek bir Griin 18 olusur. Bu tepkimeye capraz aldol

kondensasyonu denir (Sekil 1.7).



O O “OH OH O
1] I | I
QCH +  CHyCH — QCHCHZCH

16 17 18

Sekil 1.7 Capraz aldol kondensasyonuna basit bir 6rnek.

Henry ya da nitro aldol tepkimesi de bir aldol kondensasyon
tepkimesidir. Aldehitlere ya da ketonlara nitroalkan katilma tepkimesi olan bu
tepkimede bir baz kullanilarak enolat iyonu olusturulur. Genellikle a
konumunda hidrojen icermeyen aldehitler kullaniimasina ragmen bazi
durumlarda a konumunda hidrojen iceren aldehitlerde kullaniimistir. Fakat
Henry reaksiyonunda kullanilan nitroalkanlarin a konumlarinda bulunan
hidrojenlerin daha asidik olmasindan dolay! kullanilan baz nitroalkanin a
konumundaki protonu kopararak enolati (nitronat) olusturur. Burada nukleofil
kaynagi ortamdaki nitroalkandir. Bu 6zellikten dolayr Henry reaksiyonuna

capraz aldol kondensasyon tepkimesi de diyebiliriz.

1.1.1.3. Enolatlar

Cekirdek seven bilesikler 19 elektron eksikligi olan (kismen pozitif) 20

ve 23 karbon atomlariyla kolaylikla reaksiyona girebilirler (Sekil 1.7)®.



19 20 21 22
? ¢

Nu + R-C-R —= R-C-R
Nu
19 23 24

Sekil 1.8 Cekirdek seven katilmanin basit gosterimi.

Cekirdek seven karbon atomlari tagiyan bilesikler 19 de kismen pozitif
karbon atomlarina 23 saldirirlar. Bir karbonun baska bir karbona saldirisi yeni
bir karbon-karbon bagiyla sonuclanir. Nukleofilik karbon atomlu tepkenler
basit bilesiklerden karmasik karbon iskeletli bilesikleri 24 sentezlememize

olanak saglamaktadir (Sekil 1.8)
1.1.1.4. Nitroalkanlar ve Nitronatlar

Nitroalkanlar 25, azotun en yiksek ytkseltgenme basamagi olan nitrik

asidin (HNO3) turevleridirler ve oldukca kararli bilesiklerdir(Sekil 1.9)®,

Sekil 1.9 Nitroalkanlarin genel gosterimi.



Nitroalkanlar yapilarina gore su sekilde siniflandirilir (Sekil 1.10);

0O
_O—Il\ll—CHZR birincil nitroalkan 26
+
_9HrR N
O_N_C\R' ikincil nitroalkan 27
o R
'O—lll—Q—R’ Uclncll nitroalkan 28
RH

Sekil 1.10 Nitro alkanlarin yapilarina gére siniflandiriimasi.

Nitroalkanlar yapilarina goére siniflandirildiklarinda;  nitroalkan
bilesiginde nitro grubuna gére alfa konumunda bulunan karbon atomuna
bagli R-gruplarinin sayisina gore bir siniflandirma yapilir. Tek R- grubu bagl
ise birincil nitroalkan 26, iki tane R- grubu bagl ise ikincil nitroalkan 27, (¢

tane R- grubu bagl ise Gcuncil nitroalkan 28 olarak adlandirilir.

Kicuk molekulld nitroalkanlar renksiz veya hafif sar 6zel kokulu
sivilardir; suda biraz ¢ozunarler, biyuk molekdlli olan nitroalkanlar suda

daha az c¢ozalurler.

Nitroalkanlarda dipol moment ve rezonans hibriti asagida gosterildigi

gibidir (Sekil 1.11).



R-N ~— RrR-NJ yada  R-N_ = «—> R-N{
\O \O + O_ + N
29 30 31 32

Sekil 1.11 Nitro alkanlarda dipol moment ve rezonans hibriti gésterimi.

Gosterilen  molekdtler orbital noktasindan nitro grubunun bag
kararhligigin delokalizasyonu ve konjugasyonu su sekildedir (karboksilat

iyonunun iki oksijen eksi yuku paylagsir) (Sekil 1.12);

O o}
,O ? A2+ A2
RN, \ i O0-N-O
+0._ R—N/ R-N \

Sekil 1.12 Nitro grubunun delokalizasyonu ve konjugasyonu.

Nitroalkanlarda nitro grubuna gére alfa konumunda bulunan hidrojen
atomu nitro grubundan dolayr asidik 6zellik gdstermektedir. Bu asidik
Ozelliginden dolayi nitroalkanlar karbon-karbon bag olusum tepkimelerini
kolay bir sekilde vermektedir. Bazi nitroalkanlarin asitlik sabitleri su sekildedir

(Sekil 1.13),
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NO,

|
CH3NO, CH3CH,NO, CH3CHCHj,
nitrometan nitroetan 2-nitropropan
pK, 10.2 pKy 8.5 pKy 7.7

Sekil 1.13 Bazi nitro alkanlarin pK, degerleri.

1.1.1.5. Katalitik Asimetrik Henry (Nitroaldol) Tep  kimesi

Bu zamana kadar Katalitik asimetrik Henry (nitroaldol) tepkimesi bir
cok arastirmacinin ilgisini ¢ekmigstir. Yapilan bu calismalar literatirdeki
yerlerini almistir. 1895 de kesfedildiginden beri aslinda karbonil nikleofiliyle
nitroalkandan genellikle nikleofilik bagi olusturulmasi genis dl¢ide kullaniidi.
Reaksiyon sonucunda olusan urunler bir B-nitroalkol tirevidir ve de sentetik
organik kimyada genis Olclide ara Urin olarak kullaniimaktadir. Bununla
beraber bu transformasyonun genis uygulanabilirli§i uygun katalizorlerin
geligtiriimesiyle daha da gelismistir. Uygun katalizorlerin gelistirilmesi ve bu
katalizorlerin  bu reaksiyona uygulanabilirligi sayesinde stereojenik
merkezlere uygun stereokimya kazandirilmasi olusan B-nitroalkollerin genis
kullanim alanlari olmasi nedeniyle biyuk ©6nem kazanmistir.  Henry

tepkimesinin genis uygulanabilirligi Sekil 1.14'ten goriilebilir®.

11



O
R)\/Rl R)\/Rl . R)J\/Ru

NO,
. R Diels-Alder Micheal
R/’&( Tepkimesi Katilmasi
OH

R »y \ NO,
't

Sekil 1.14 B-nitroalkollerin kullanildigr déntsumler.

Sekil 1.14’e bakilacak olursa a yoluyla izlenerek H, ile indirgeme
yapildiginda [B-hidroksi aminler elde edilebilir. Diger taraftan b yolu
izlenildiginde dehidrojenasyon daha sonra e yolu ile Nef tepkimesi
uygulanarak bir keton elde edilebilit”. b yolu elde edilen triinden Micheal
katiimasi ile farkli turevier elde edilebilir®. Ayrica yine bu driinden Diels-
Alder tepkimesi ile halkali tirtinlerde elde edilebilir®. Bir baska yol olan ¢ yolu
ile Griine oksidasyon yapllir ise nitro ketonlar ve denitrasyonla ketonlar elde
edilebilir. Bir baska yol olan d yolu ile B-nitroalkollerden ikincil alkoller elde

edilebilir.

Bir cok dogal bilesik ve ilaclar B-nitroalkol tlrevi gruplar icermektedir

bu tir bilesiklere bazi drnekler Sekil 1.15 de gosterilmistir.

12



NH
MeO

Br

R
32

Chelonin B: R=H
Bromochelonin B: R = Br

34
Taksol

of 4
/@/\/NY
MsHN

(D)-Sotalol

SMe

N 0 H
o\)LHLW

H 2
33 NH,
Amprenavir
HIV Proteaz inhibitéri

OH H,
HO N
+ —
L
HO

Arbutamin
Kroner kalp hastaliklari

(-)-Propranolol

38 KNI-227: R = Me
KNI-272: R=H
NH¢-Bu

Sekil 1.15 Bazi B-nitroalol tirevi iceren dogal bilesikler ve ilaglar.
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Genel olarak katalizor sistemlerini metal/kiral ligand-baz kompleksi ve
organaokatalizorler olarak iki kategoriye ayirabiliriz. Biz burada agirlikl olarak

metal/kiral ligand-baz komplekslerini inceleyecegiz.

Henry (nitroaldol) tepkimesinde kompleks olusturmak icin kullanilan
bazi metallerin Cu(l), Cu(ll), Zn(Il), Co(ll) oldugu bu zamana kadar rapor

edilen calismalarda gorualmustar.

Henry (nitroaldol) tepkimesinin ilk asimetrik versiyonu Shibasaki ve
arkadaslan tarafindan rapor ediimistir®®. Shibasaki ve arkadaslari disik
iyonlastirma potansiyellerinden ve dusik elektronegativitelerinden dolayi
nadir toprak elementlerini iceren alkoksitleri kullanmay! tercih etmigtir.
Tepkimenin ilk adiminda nitrometan ve binaftol arasinda ligand degisiminin

oldugu disutntlmektedir.

Optikge aktif
Laz(O-t-Bu)g La-alkoksit

OH " RcHO
MeN02
La

39 R)N NO

Sekil 1.16 Ligand 39 ve kullanildigi tepkimedeki tepkime ¢evrimi.
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Shibasaki ve arkadaslari alkoksit-binol katalist sisteminin yapisini *H,
13C ve X-ray kristolografi yontemiyle aydinlatmistir ve Sekil 1.16 da ki gibi
oldugunu gormustir. Bu katalist ile nitrometan ve alifatik aldehitlerden

nitroalkol Urint 86:14 er (enantiomerik oran) da % 79-91 verimle elde

edilmigtir.
o
o, | .o OH
Li/\ //'-:a‘\\> < =
\_/ L
% 3.3 mol 40b o
RCHO + nitroalkan o 5o Mot AT R/\/R'
THF o
2
41 42
syn anti

Sekil 1.17 Ligand 40a ve 40b ve kullanildigi tepkime.

Shibasaki ve arkadaslari bu tepkimenin alanini genisletmek icin
karmasik yapilar veren birden fazla kiral merkez iceren nitroalkoller 41 ve
42’yi elde etmek icin degisik nitroalkan tarevlerini kullanmiglardir ve bu yonde
gelismeler kat ederek kendi katalist kompleksleriyle stereoseciligi

saglamiglardir.

15



Binaftolin 6- ve 6’- konumlarinda iki tane TES grubunun cakigsmasi
daha iyi bir katalizor olacagi dusunilen farkli bir trevin yapilmasi yolunu
kapatmistir. Ayrica olusan B-nitroalkollerden 41 (syn- konumundaki Urin) 42°

ye (anti- konumuna) gore daha fazla elde edildigi rapor edilmistir.

40a katalizoér varliginda benziloksi asetaldehit ile fenil nitrometan bagi

nitroalkol Grindnd 95.5 er ve % 80 verimle vermistir.

Shibasaki ve arkadaglari tarafindan onerilen katalitik ¢cevrim daha
sonra degistirilmigtir (Sekil 1.18) 43 yapisinda lantanyum metali aldehit 44’0
kabul edilir bicimde aktif hale getirdigi icin lewis asit olarak gorev yaptigi
dusundlmektedir. Lityum binaftoksit burada bronsted bazi gibi davranarak
nitroalkan 46’in protonunu alarak lityum nitronat formuna donustirmektedir.
Bu nitronat iyonu aldehiti aktif hale getirerek kompleks 47 yi olusturur. Daha
sonra nukleofilik katilma gercekleserek kompleks 48 olugsmaktadir. En son

nitroalkol 49’un ayrilmasiyla katalitik cevrim tamamlanmaktadir.

16



oH o CH3NO
S aNO,
R)\/ N02 LI\ /Léa\ >* 44
» SN
Nt
43
(oM ot
10, | \\OD 12, | \\\ov
O—lLa=wz/--- o—L
CToF Gl op "
1 o ] o
i\ " _
\\\I /—\O/Ll \\\I
4 ©- .0, 1 O R -
L% | > 7
\i O—la=ag 2/~
=y
| O RCHO
Li\\ \ _ 46
%
47

Sekil 1.18 Heterobisiklik kompleksler icin 6énerilen mekanizma (H.O ihmal
edilir).

Bu tepkimede syn- seciciligin anti- ye gore daha fazla olmasi bisiklik
durumda sterik engelin daha fazla olmasindan kaynaklandigi séylenebilir. Bu

durum Newman izdigtim formulinden de rahatlikla gorulebilir (Sekil 1.19).
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La La
e
M%,_ 0 - \b H O D
H Li“,:mﬂofj;u (=N
H R Me R |
i i
¥ t
Syn Anti
pay g
; ! = . Fal e Al .
H’W—Nt e RH— =N L
H o Me "o
, ~4 e 4
i i
¥ ¥
Syn Anti

Sekil 1.19  Diastereosecici nitroaldol reaksiyonu i¢in bir ara drinidn

Newman izdistimda.

Yazarlar burada nitroaldol Urininin enantioseciciliginin lantanit
iyonunun yari ¢apina bagh oldugunu distinmektedir®?. Burada substratlara
gore en iyi lantanitler secilerek bu reaksiyonda kullaniimistir. Bu yéntem
subtratlarda lantanitleri basitce secerek tepkimede en iyi sekilde
kullaniimasini mamkun kilmaktadir. Daha ¢ok géze carpan bir baska substrat

etkisi a-haloaldehitlerde gézlemlenmistir.

Palomo ve arkadaslari asimetrik Henry (nitro aldol) reaksiyonu
denemelerinde kiral amino alkol bir ligand kullanarak aldehitlere nitrometan

katiimasini calismislardirt?.

18



Ph CHj Ph, .CH;

HO NR2 HO NR1R2
50: R =Me 53:R1=Me, R2=H
51: R =n-Bu ‘R1=R2=
2 Rop 54: R1=R2=Me
NM62
Ph,, \
h |||OH
HO NMe,
55 56

Sekil 1.20  Henry tepkimesinde kullanilan kiral ligandlar 50, 51, 52, 53, 54,
55 ve 56’nin yapisi.

Palamonun calismasinda kullanilan kiral ligandlar hazir olarak
satilmakta olup ilk defa Henry reaksiyonunda kullaniimistir. Bu calismada
alifatik aldehitlerle yapilan denemeler iyi sonu¢ vermekle beraber aromatik
aldehitlerle yapilan denemelerde elde edilen sonuclar alifatiklere gére ayni

verim ve yaklasik ayni secililikte olmasina ragmen tepkime kosullari bir hayli

farklidir.
(o) % 30-100 i-PryEtN, OH
PR % 30-100 Zn(OTf), =
R H + CH3NO2 R NO,
% 45-150 Ligand 4-10
57 58
1 equiv. 37 equiv. verim % 68-98

segicilik % 74-98

Sekil 1.21 Kiral ligand 50 ile gergeklesen tepkime.
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Alifatik aldehitlerle calismalarda reaksiyon kosullarina bakilacak olursa
madde miktarlari acisindan % 30 mol Zn(OTy)2, % 30 mol i-PrEt;N, % 45 mol
kiral ligand 50 kullaniimigtir. Reaksiyon slresi ortalama 16-20 saattir ve
reaksiyon sicakli§i genelde —20°C dir. Aromatik aldehitlerle yapilan
calismalara bakilacak olursa kullanilan tepkenlerin miktari oldukgca artmistir
bu miktarlar Zn(OTy), de ve i-PrEt;N de % 30 dan % 100 e, kiral ligand 50 de
ise % 45 den % 150 ye cikmistir. Ayrica reaksiyon sicakligi —20°C dan -60°C
a dusdrulmustar bundan dolay! da reaksiyon suresinin uzadigi goralmustar.
Bu gdsteriyor ki alifatik aldehitler aromatik aldehitlere gére daha iyi sonuclar
vermigtir. Aromatik aldehitler alifatik aldehitlerin calisma kosullarinda iyi
secicilik vermemigtir. Sicakligin dusurtlmesi enantioseciciligi arttirmistir fakat
reaksiyonu ¢ok yavagslatmistir verimde meydana gelebilecek disusu Palomo
ve arkadaglari reaksiyon siresini uzatarak kapatmistir. En iyi sartlarin
belirlenmesinden sonra yapilan taramlarda % 68-98 araliginda verim ve %

74-98 araliginda enantiosecicilikle B-nitroalkol 58 elde edilmigtir.

20



CH3NO,
Zn(OTf),
iPrEtN

iProEtN+H -OTf

OzZnL'L ! Oy H
H 0, , '
N02 ‘. wbL !
R /Z ~._H
0=x
\_/ /N\ R
Me Me
59

Sekil 1.22 Ligand 50 ile gerceklesen tepkimenin katalitik cevrimi.

Trost ve arkadaslari asimetrik Henry (nitro-aldol) tepkimesinde metal
olarak ilk defa c¢inko kullanmislardir®™®. Degisik ligand turevleri ile EtyZn
etkilestirilerek ligand tdrevlerinden dinukleer c¢inko kompleksleri elde

edilmistir.
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Ph

Et
Ph.__ 0O, / O _Pnh
N1y /
Ph \ﬁPh 2 kat Et2Zn Ph .| 7n Ph
N OH N \ N N O N
3 kat etan
60 61

Sekil 1.23 Kiral ligand 60 ve Et,Zn ile olusturdugu kompleks 61’ in yapisi

i pomaen o
+  CHsNO i ~_NO,
R™ "H 32 78den -35°C R
62 THF, 24 saat 63

Verim % 56 - 90
ee % 78 - 93

Sekil 1.24 Kompleks 61 ile gerceklestirilen tepkime

Trost ve arkadaglar elde ettikleri dintkleer c¢inko komplekslerini

kullanarak alifatik ve aromatik aldehitlerle nitroaldol Griinlerini % 56-90 verim
ve % 78-93 enantio segicilikle elde etmistir
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o\,?/,o

OH Ph ,,,O“ /O Ph 0]

B Ph \Jza Ph PN

R/\/Noz . ZIn/ R™ "H
N (@] N
_O\Kl/H R 64 _O\N/,O R
1 Q\/NOZ é O)\H
Ph.__O.. o. _Ph

65
67 R
H,
O)\/No2
Ph Oy, % O__Ph
'Zn
oy P
N

66

Sekil 1.25 Kompleks 61’le olugan tepkime i¢in 6nerilen katalitik cevrim.
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Lin ve arkadaslari asimetrik Henry tepkimesi icin yeni bir kiral katalizér
geligtirmi§tir(14). Gelistirilen bu katalizér bir aminoalkol turevidir ve c¢inko
metaliyle kompleks olusturarak bir katalitik cevrimle Henry tepkimesini

gerceklestirmektedir.

e

68

/\/ Ph 70

69

Sekil 1.26 Kiral ligand 68, 69 ve 70’in yapisil.

0O
9 i OH
R)]\H + CH3NO2 68 (% 10 mol), ZnEt, (2 equiv.) /k/NO
THF, -25°C R 2
71 72
1 equiv. 6 equiv. verim % 40-90

secicilik % 21-74

Sekil 1.27 Kiral ligand 68’ in gerceklestirdigi tepkime.
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Henry tepkimesinde aldehitlere nitrometan katilmasini calismislardir.
Optimizasyon denemelerini tamamladiktan sonra  optimum kosullarda
degisik aldehit tlrevlerleriyle taramalar yapmiglardir. Bu taramalar
sonucunda kiral amino alkol olan ligand 68 en iyi sonucu % 90 verim % 66
enantiomerik secicilikle bir alifatik aldehit olan izobutir aldehit vermistir. Bu
taramarlarda alifatik aldehitlerle yapilan calismalarda % 40-90 araliginda bir
verim, % 37-74 araliginda enantiyosecicilik elde edilmistir. Lin ve arkadaslari
ayni zamanda ayni kosullarda aromatik aldehitleri de denemislerdir ve bu
denemeler sonucunda B-nitroalkol tirevlerini % 73-80 araliginda verim ve %

21-49 araliginda da ee elde etmiglerdir.

L//,,, —“\\\X L//,,, —‘\\\\X
(I)I CL/M\X HX CL/M\O
_O’N\CH —_—— ' ESee—— ’{l
3 O\KI/CH:; —O/_'_\\CH2
73 1l
+ 0 74 75
CL““'M_"\‘\X /RCHO
78
L//,,’ _‘\\\\X
+HX < L/}V'\
OH (l)_ 0] (I)
N\ ~
R + 0 R)\/+N\o
77 76

Sekil 1.28 Metal-ligand kompleksi icin 6nerilen katalitik cevrim.
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Evans ve arkadaslar katalitik asimetrik Henry tepkimesi icin yeni bir
katalizor gelistirmislerdir®™. Bakir asetat-(bisoksazolin) katalizorligiinde
aldehitlere nitrometan katilmasi calismasini yapmiglardir. Burada mekanizma
soyle gerceklesmektedir. Kiral ligand ile bakir(ll)asetat bir metal-ligand
kopleksi 78’i olusturur. Bu kompleks nitrometan ile koordine olurken ilk olarak
nitrometan deprotonize olur daha sonra aldehit ¢cevrime katilir ve B-nitroalkol
77 meydana gelir, olusan B-nitroalkol 77 ayrilarak cevrim Sekil 1.28 de

oldugu gibi devam eder.

Me Me
Me Me OW)QVO
79a: R =Ph o | |
oho 79b: R = i-Pr ‘ Q/N N
N N 79c: R=Bn &
* 79d: R = t-Bu
R R
80
Sekil 1.29 Ligand 79 ve 80’in yapisi.
R.CHO ¢ MeNO [(ligand 80)Cu](OAc), OH
. 2
EtOH, rt R NO,
4-96 saat
77

Sekil 1.30 Ligand 80 ile gerceklesen tepkime.
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ilk olarak ligand turevleri taranarak hangi ligandin en iyi sonucu verdigi
bulunmustur ve kiral ligand 80’de karar kihnmistir. Calisilacak liganda karar
verdikten sonra Evans ve arkadaslari bu calismada degdisik metallerin asetat
tuzlarini denemislerdir. Cu(OAc)..4H,0 ile % 94 ee elde etmiglerdir. Ayni
tepkime kosullarinda degisik metallerin asetat tuzlariyla yapilan denemelerde
diger tuzlar ve secicilik sirasiyla; Ni(OAc)..4H,O (% 30 ee), Co(OAc),.4H,0
(% 20 ee), Mn(OAc),.4H,O (% O ee), Zn(OAc),.4H,O (% O ee),
Mg(OAC)2.4H,0 (% 0 ee) dir. Degisik taramalar sonrasinda bulunan optimum
kosul % 5.5 mol Ligand 80, % 5 mol Cu(OAc),.4H,0, 10 esdeger (equiv)
nitrometan, 0.5 M derisim ve tepkime sicakligi oda sicakhgidir. Tepkime
suresi kullanilan aldehitle degisiklik gostermektedir. Tepkime aromatik
aldehitlerde alifatik aldehitlere gore daha kisadir. Calisma sonucunda [-
nitroalkol tlrevleri % 70-95 araliginda verim % 87-94 araliginda ee ile elde

edilmigtir.

81a: Furil 81i: 2-CICgH5

81b : 1-naftil 81j : 3-ClCgH5

81c : 2-naftil 81k : 4-CICgH;5
< 81d : 9-antril 811: 2,6-CIC¢H,
/—NH HN— 81e : mesitil 81m : 2-BrCgH5
Ar Ar 81f : 2-(MeO)CgH5 81n : 4-BrC¢H5

819 . 2-(C8H170)C6H5
81 81h : 2-(OH)CgH5

Sekil 1.31 Kiral ligand 81 ve turevlerinin yapisi.

Skarzewski ve arkadaslari aldehitlere asimetrik nitrometan katilmasi

tepkimesinin katalizlenmesi igin kiral ikincil diamin-bakir(ll) kompleksini
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gelistirmislerdir®™®. 1,2-diaminosiklohekzan tiirevi kiral ligand 8la-n ve

bakir(Il)asetat kullanarak asimetrik olarak Henry tepkimesini calismislardir.

Yapilan ligand taramalari sonucunda en iyi sonuclar 81k ligandiyla
elde edilmistir. Optimizasyon caligsmalari sonucunda Sekil 1.32’ deki sartlarda

karar kilinmistir.

% 12 mol 1k

0 % 10 mol Cu(OAc), oH
R)J\H +  CH3NO, EtOH, 0 °C, 48 saat R/(-Sk/ s
82
1 equiv. 10 equiv.

% 64-99 verim
% 80-94 ee

Sekil 1.32 Kiral ligand 81k ile gerceklesen tepkimenin sartlari.

84

Cl 83

Sekil 1.33 Kiral ligand 81k icin dnerilen gecis durumu modeli.
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Feng ve arkadaglari Kkatalitik asimetrik Henry reaksiyonunun
katalizienmesi icin N,N’-dioksit-bakir(l) kompleksini gelistirmistir®”. Feng ve
arkadaslarinin yaptigi calismada aldehitlere ve a-ketoesterlere nitrometan
katiimasi tepkimelerini calismistir ve yuksek verim ve yuksek secicilikte

beklenen Urlnleri olusturmuslardir.

85a:n=1,x=2, R=Fenil
) 85b: n =1, x=2, R = 2,6-diizopropilfenil
x x| = - - e
oo i b B R
S n :n=1,x=2, R = siklopenti
7 NYH\{'F 85e: n=1, x =2, R = tert-butil
rN-y-© O.y-N-g 85f: n=1,x= 1, R = siklopentil
859g: n=0, x=2, R = siklopentil
85 85h: n = 3, x=2, R = siklopentil

Sekil 1.34 Kiral ligand 85 ve turevlerinin yapisi.

ilk olarak en iyi sonuclari veren kiral N,N’-dioksit ligandinin 85d oldugu
belirlenmistir. Daha sonra ligand miktarinin optimizasyonuyla bu miktar % 10
mol liganda karar kilinmistir. Ayni kosullarda (% 10 mol Cu(OTf),, -20°C, 24
saat, 20 esdegder nitrometan, 0.2 M, TFH) ligand miktariyla degisik denemeler
yapilmistir. % 10 mol ligand kullanildiginda % 80 verim, % 90 ee elde
edilmis, % 20 mol ligand kullanildiginda % 60 verim, % 85 ee elde edilmigtir.
Ligand miktarinin artirilmasi verimi ve ee yi buyidk dlcide duasurmustar.
Ligand miktari % 10 mol olarak optimize edilmigtir. Degisik c6zilculerin
taranmasi sonucu THF de karar kilinmistir. Diger tepkime sartlari olarak % 5
mol Cu(OTf),.C7Hg, % 5 mol i-ProNet, % 20 nitrometan, tepkime sicakhgi -

45°C, derisim 0.2M de karar kilinmistir.
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O OH

RHkH % 10 mol 85d R1/'\/N02 % 44-99 verim
5 mol % Cu(OTf),.C;Hg % 73-99 ee
% 5 mol iPr,NEt 86
ya da + CH3N02 ya da
-459C, 4 A MS, THF
Q OH % 79-99 verim
OEt /@ooa % 98-99 ee
Rz)\[( Ro NO,
o)
87

Sekil 1.35 Ligand 85d ile gerceklesen tepkimeler ve en uygun sartlari.

Optimizasyon kosullari kararlastirildiktan sonra degisik aldehit ve a-
ketoester turevleri ile denemeler vyapilmistir. Aromatik aldehitler ve
heteroaromatik aldehitlerle denemeler yapilmistir alifatik aldehitlerle tarama
yapilmamistir. Aldehitlerde % 44-99 araliginda verim, % 73-99 araliginda ee
elde edilmistir. Alfa-ketoesterlere nitrometan katilmasi denemelerinde 2 farkl
ester tUrevi denenmigtir ve % 79-99 araliginda verim, % 98-99 araliginda ee

elde etmiglerdir.

R = siklopentil

Sekil 1.36 Kiral ligand 85d ile olan tepkime icin dnerilen gecis durumu
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Pedro ve arkadaglari Henry (nitroaldol) tepkimesi icin yeni bir kiral
ligand gelistirmislerdir®®. Enantiosecici Henry tepkimesi bakir(ll)-iminopiridin

kompleksiyle katalizlenmistir.

o AP
=N N N
R

89

88an=1 R=H (% 88) \N /
88bn=2, R=Me (% 60) =N
88cn=2 R=H (% 90) COH
27 90
\ /) o
=N N — N/
OH
SO5H
pPh 92 ¥ 91

Sekil 1.37 Kiral ligandlar 88a-c, 89, 90, 91 ve 92'nin yapisi.

Bu calismada metal kaynagi olarak farkli metal tuzlari denenmistir. Bu
tuzlar; Ni(OAc)2.4H,0, Zn(OAc)..4H,0, Pd(OAc), ve Cu(OAc),.4H,0O’ dir. Bu
taramalarda butin tuzlarda verim yaklasik ayni olmasina karsin
enantiosecicilik de en iyi sonucu Cu(OAc),.4H,0 tuzu vermistir. Pd(OAC)
tuzu disindakilerde rasemik UrlUnler elde edilmigtir. Pd(OAc); tuzunda % 40

enantiosecicilik elde edilmistir. Cu(OAc),.4H,0 tuzunda ise enantiosecicilik %
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61'dir. Diger taramalar sonucunda en iyi kosullar asagidaki sekilde

belirlenmistir.
% 11 mol 88a % 11 mol 90
% 10 mol 0
OH % 10 mol OH
H Cu(OAc),.2H,0 Cu(OAc),.2H,0
rR-NO: RCHO + CH,NO, R)\/Noz
1 equiv. DIPEA 1 equiv. DIPEA
(5)-93 EtOH, 50-200 saat CHCl3, 20-140 saat
-20-65 °C -40-65 °C (R)-93

Sekil 1.38 Kiral ligand 88a ve 90 ile en uygun tepkime kosullari.

En iyi sartlar kararlastirildiktan sonra yapilan aldehit taramalar
sonucunda R-izomer % 80-97 araliginda verim ve % 27-84 araliginda
enantiosegicilikle, S-izomer % 54-97 verim ve % 17-85 araliginda
enantiosegicilikle elde edilmigtir. Alifatik aldehitlerde aromatik aldehitlere gore

sonugclar daha duguktar.

/ \ 2
— N+
O /,Inl \N
% \; / E

./ ﬁ REERS
\(O CU”/ N__ o) \>‘NR

AN
/l O H ‘1
O H—<& 5 ' o-
R \+N;‘.+
94 95

Sekil 1.39 Kiral ligandlar 88a (94) ve 90 (95) icin 6nerilen gecis durumlari.
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Shi ve arkadaglari asimetrik henry tepkimesi icin yeni bir katalizor
sistemi gelistirmislerdir. Gelistirdikleri bu katalizor sisteminde kiral fosfin tipi
ligandlarla Cu(l) metalinin kompleks olusturmasi ve bu kompleksin
enantiosecici Henry tepkimesinde aldehitlere nitrometan katilmasinda

kullaniimasi ¢alismasi yapilmistir.

\ ()
/ S 2y,
N N
HO R2 HO
X 99

96a:R?2=H,R®=H,R*=H 97
96b : R2='Buy,R®=H, R*=1Bu
96c:R?=CI,R®=H,R*=ClI

96d : R2=H, R3=H, R* = Me

96e : R2=H, R®= OMe, R* = H

|
/ VAR
OO N :< OO N N
R' R2?
oo™ U™

98a:R'=H,R2=H 99
98b:R'=CI,R2=H
98c:R'=ClI,RZ2=ClI

PPh,

Sekil 1.40 ligandlar 96a-e, 97, 98a-c ve 99'un yapllari.

Bu calismada kiral ligand 96d en iyi sonucu vermistir. Yapilan
optimizasyon c¢alismalari sonucunda asagidaki sartlar en uygun sartlar olarak

kararlastinimistir ve degisik aldehit turevleri ile taramalar yapmiglardir
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yapillan taramalar sonucunda % 87'ye kadar verim ve % 80'e kadar

enantiyosecicilik elde edilmigtir.

CU(OTf)z.CGHe (% 5 moI)
L4 (% 10 mol)

CH30H, rt, 48 saat

OH
R N0,

RCHO + CH3NO,

Sekil 1.41 Kiral ligand 96d ile gerceklesen tepkimenin sartlari.

Lai ve arkadaslarinin katalitik asimetrik Henry tepkimesi icin yeni bir
bakir-shiff bazi-kiral ligand kompleksi gelistirmistir®. Yapilan optimizasyon
calismalarinda en iyi sonucu 100a kompleksi vermistir. Kompleksin
optimizasyonundan sonra ligand miktart % 2.5 mol ligand olarak optimize
edilmistir. Nitrometan miktari 5 esdeger (equiv) olarak optimize edilmigtir.
Cesitli ¢cozuculer denendikten sonra ¢ozicl olarak etanol, derisim olarak da
0.25 M a karar verilmistir. Tepkime sicakligi oda sicakligi olarak
belirlenmistir. Tepkime slresi aldehit yapisina bagli olarak 24-96 saat

araliginda olmustur.
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100a: R'= Me, R2=H
100b: R'= H, R2=Me
100c: R'= Et, R2=H
100d: R'= j-Pr, R?=H
100e: R'= t-Bu, R?=H
100f: R'= H, R?=¢t-Bu
100g: R'= MeO, R?=H
100h: R'= H, R2=MeO

R 100i: R'= CI, R?=H

100j: R'= H, R?=ClI

Ry 100k: R'= H, R%=H
100 100I: R'= t-Bu, R>=t-Bu

Sekil 1.42 Katalitik kompleks 100 ve tlrevlerinin yapisi.

% 2.5 mol 100a OH
R-CHO + MeNO, )\/NO
R 2

Etanol, rt

Sekil 1.43 100a ile Henry tepkimesi.

Lai ve arkadaslan optimum kosullara karar verdikten sonra degisik
aldehit turevleri ile taramalar yapmistir. Bu taramalar sonucunda % 67-87
araliginda verim, % 81-96 araliginda ee elde edilmistir. Aromatik aldehitler

alifatik aldehitlere gére daha iyi sonuclar vermigtir.

Lu ve arkadaslari asimetrik Henry tepkimesinin katalizlenmesi igin Cs,-
simetirk U¢ disli bisoksazolin 101 ve tiyazolin 102 kiral ligandini

kullanmislardir®. Bu calismada Xu ve arkadaslari enantioseciciligi metal
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kontrolli olarak saglamiglardir. Metal-ligand kompleksi olusturma adiminda
Cu(OTf), kullanarak (S) izomeri Zn(OTf), kullanarak da (R) izomeri elde

etmiglerdir.

aR= CH(CH3)2
N N b, R = CH,CH(CHs),
H H ¢, R=Ph
0N N7To SN N7s ngiCHzF’h

L L 'R = C(CHy)s
R R R R

R R

101 102

Sekil 1.44 Kiral ligandlar 101 ve 102'nin yapilari.

Lu ve arkadaglari ilk olarak ligand taramasi yaparak en iyi calisan
ligandin  101d olduguna karar kilmiglardir. Yaptiklari optimizasyon
calismalarinda ligand miktarinin dismesiyle verim ve enantiosegiciligin
dustagunia gormuslerdir ve % 20 mol ligand miktarinda karar kilmiglardir.
Dietilcinko miktarinin artmasiyla verimde bir degisme olmamasina ragmen
enantioseciciligin arttigi goralmustir ve % 50 mol Et,Zn de karar kilmiglardir.
Cozucu olarak degisik c¢oOzuculer denemislerdir ve hekzan da karar
kilmislardir. Tepkime sicakliginda 0°C da karar kilmislardir, daha diisiik
sicakliklarda verim duserken enantiosegicilikte cok fazla bir degisme
gorulmemigtir, sicakhgin artiriimasi verimi artirmasina karsin enantiosegiciligi

dusurmustir. Nitrometan 4 esdeger (equiv) kullaniimigtir.
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OH % 20 mol 101d o) % 20 mol 101d H
% 20 mol Cu(0Th), | % 50 mol Cu(OTf),
R”: CO,Et R™ “CO,Et + CH3NO, R”| “CO,Et

\N02 % 20 mol EtzN NO,
(8)-103 (R)-103
en yiksek % 82 ee en yuksek % 85 ee

Sekil 1.45 Ligand 101d ile gerceklestirilen Henry tepkimesi.

Optimum kosullara karar verdikten sonra yapillan a-ketoester
taramalarinda % 70-97 araliginda verim % 13-85 araliginda enantiosecicilik

elde etmiglerdir.

Tanaka ve arkadaglari asimetrik Henry tepkimesi igin yeni bir kiral
triangleamin-Cu(ll) kompleks sistemi gelistirmistir®. Gelistirilen kiral

ligandlar Sekil 1.46’daki gibidir.
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) )

O

NH HN NH HN
: ! :
Oy MO Oy
104 105
(S,S,S,S,S,9)-(+)-1 (S,S,S,S,S,9)-(+)-2

')

NH HN _ é*:H>N _
2
< oS /
NH HN

NH HN
O Wl O 2O
< O
106 107
(S,S,S,8,S,9)-(+)-3 (S,S,5,8,8,5)-(+)-4

Sekil 1.46 Kiral ligandlar 104, 105, 106 ve 107'nin yapisi.

Burada yapilan calismalar ve taramalar sonucunda en iyi sartlar ve

tepkime su sekildedir.
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% 3 mol L-Cu(OAC),

OH
0°C, 48 saat R/'\/ 2

¢ozucusuz (R)-108

Sekil 1.47 104, 105, 106 ve 107 ile Henry tepkimesi.

Tanaka ve arkadaslari tarafindan gelistirilen kiral ligandlar aldehitlere
gore farkl aktivite gostermektedir. Farkli ligandlar farkh aldehitlerle daha iyi
sonuc verebilmektedir. Bu calismada alifatik aldehitler aromatik aldehitlere
gore daha iyi sonuclar vermistir. Alifatik aldehitlerde en iyi sonucu kiral ligand
104 vermigtir. Diger ligandlarla secicilik yaklasik ayni iken verim ciddi sekilde
dismektedir. Kiral 104 ligandi ile % 57-84 araliginda verim % 83-93
araliginda enantiosecicilik elde edilmigtir. Alifatik aldehitlerde durum bdyle
iken aromatik aldehitlerde cok farkli bir durum ortaya cikmistir. Aromatik
aldehitlerde bazi aldehitlerde kiral ligand 104 bazi aldehitlerde kiral ligand
105 daha iyi verim ve enantiosecicilik vermigtir. Kiral ligand 104 ile elde
edilen sonuclar; % 48-78 araliginda verim % 56-82 aralijinda enantiosecicilik
iken kiral ligand 105 ile elde edilen sonuglar; % 39-75 verim ve % 74-87
araliginda enantioseciciliktir. Burada en disuk sonuglar kiral ligand 107 ile

elde edilmigtir. Kiral ligand 106 bu ligandlarin ortasinda bir sonuc vermisgtir.

Demirel ve arkadaglari asimetrik Henry (nitroaldol) tepkimesi igin yeni
bir kiral Schiff bazi-ligand kompleksi gelistirmislerdir®®. Gelistirilen bu kiral

ligandlar Sekill.48 deki gibidir.
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HO N
@ 109
Gt T
Ph  Ph )
) ( Ph,,,[N
OH

\
Nj,Ph
HO

110

I
)
z
é

112

HO NLQ 111

Sekil 1.48 Kiral ligandlar 109, 110, 111 ve 112’ nin yapilart.

Demirel ve arkadaglari yaptiklari calismalarda en iyi sonucu kiral
ligand 111 ile elde etmiglerdir. Metal tuzu olarak Cu(OTf), yi kullanmiglardir.

Yaptiklari taramalar sonucunda optimum kosullar su sekildedir.

% 10 mol 111

0 % 10 mol Cu(OTf), OH
H + CH;3NO, 2
CH,Cl,, 40 saat, rt
O;N O2N (R)-113

Sekil 1.49 Kiral ligand 111 ile gerceklestirilen tepkimenin sartlari.

40



Bu calismada farkli aldehit trevleri taranmamistir. Batlin ¢calismalar p-
nitrobenzaldehit ile yapimigtir. En iyi kosullarda % 53 verim ve % 82

enantiosecicilik elde edilmistir.

Jergensen ve arkadaslari optikce aktif B-nitro-a-hidroksi esterleri
yiksek verim ve yiuksek enantiosecicilikte elde etmek igin trietilaminle
bakir(ll)-tert-butil bisoksazolin kompleksini gelistirmistir®. a-ketoesterlere
nitrometan katilmasi calismasi icin bu yeni kompleks sistemini
kullanmiglardir. Bu kompleks kullanilarak a-ketoesterlere nitrometan
katiimasi asimetrik olarak gerceklestiriimigtir. Ayni kosullarda metal kaynag!
olarak Cu(OTf),, Zn(OTf), denemistir verimler yaklasik olarak ayni olmasina
ragmen enantiomerik secicilik Cu(OTf), de % 92, Zn(OTf), de % 16 dir ve
ters izomerdir. ilk olarak ligand taramasi yapilmis ve en iyi sonuclar 113a
ligandiyla olusturulan kompleksle elde edilmistir. Tepkimede baz da
kullaniimis ve en iyi sonu¢ EtsN baziyla elde edilmistir. Diger taramalar
sonucunda kararlastirilan optimum kosullarda degisik a-ketoester tirevleri
kullaniimis ve % 46-99 araliginda verim % 57-94 aralidinda da

enantiosecicilik elde edilmistir.

113a 113b 113c

Sekil 1.50 Kiral ligandlar 113a-c’nin yapisi.
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% 20 mol 113a
% 20 mol Cu(OTf),

0 % 20 mol Et;N OH
)J\WOEt +  CH3NO, < /@OOEt
R; rt, 24 saat 2 NO,
0
114
% 46-99 verim
% 57-94 ee

Sekil 1.51 Kiral ligand 113a ile Henry tepkimesi ve kosullari.

N
o~ IU\O t-Bu + Et;NH
’ |
R -0
EtsN /Etg/ __N_
115
t-Bu
\\m
(/)/(:|u\? t'Bu t'Bu
4 A
RJw;O g ¢
N Cu__ .
o MeT 0 o7 o
117 R 0 ,L
0
EtO
OH 116
Et;N  + R/ioozEt
NO, o
114 I 040"
R CO,Et + |

Sekil 1.52 113a Henry tepkimesi i¢in 6nerilen katalitik cevrim.
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Bandini ve arkadaslari Henry (nitroaldol) tepkimesi icin yeni bir kiral

ligand-Cu(ll) kompleksi gelistirmislerdir®®.

118a: R=H
118b : R=Me
A 118c : R=Bn
RHN NHR 118d : R = CH,Ph,

Q Q
e, W

2 2

1M9a:n=1 120
119b:n=2

Sekil 1.53 Kiral ligandlar 118a-d, 119a-b ve 120’nin yapisi.

Yapilan optimizasyon calismalari sonucunda en iyi verim ve
enantioseciciligi veren ligandin 119b oldugu kararlastiriimigtir. En lyi
sonugclari verecek taramalar yapildiktan sonra en iyi sartlarin Sekil 1.54" deki

gibi oldugu gorulmustar.

% 5 mol 119b-Cu(OAC), OH

~ _NO
0°C, 16-40 saat R >2
EtOH (S)-121

RCHO + CH3NO,

Sekil 1.54 Kiral ligand 119b ile Henry tepkimesi ve tepkime kosullari.



Cesitli aldehitlerin taramasi yapildiktan sonra aromatik aldehitlerin
alifatik aldehitlere gore daha iyi verim ve enantiosecicilik verdigi rapor
edilmistir. Bu calismada % 53-93 araliginda verim % 81-99 araliginda

enantiosecicilik elde edilmistir.

Buraya kadar inceledigimiz katalist sistemleri organometalik katalist
sistemleridir. Ayrica organokatalitik olarak da asimetrik Henry tepkimesi
calisiimistir. Bu calismalarda Hiemstra ve arkadaslari % 90-99 araliginda
verim % 85-92 aralifinda enantiosecicilik elde etmistir®®. Nagasawa ve
arkadaslar yaptiklari calismada % 70-88 araliginda verim % 55-88

araliginda enantiosecicilik elde etmistir®”.

Katalitik asimetrik Henry tepkimesinde aldehitlere ve a-ketoesterlere
katilma disinda iminlere katilmada calisiimistir. Johnston ve arkadaglari kiral
katalizor kullanarak iminlere katilma calismiglardir % 69’a kadar verim ve %
95'e kadar enantiosecicilik elde etmislerdir®®. Jorgensen ve arkadaslari
iminlere katilma calismasinda % 99'a kadar verim % 98 e kadar
enantiosecicilik elde etmislerdir®®. Ayrica Jorgensen ve arkadaslari bir baska
calismada % 95 e kadar verim ve % 99'a kadar enantiosecicilik elde
etmislerdir®®. Zhou ve arkadaslari iminlere katilmada % 95 verim ve % 99

enantiosecicilik elde etmislerdir®V.



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.Genel Prosedir

Batin tepkimeler nitrojen ya da argon gazi altinda gerceklestirildi
ayrica cam malzemeler etiivde kurutulduktan sonra kullanilarak calismalar
rapor edildi. Tetrahidrofuran (THF) kullanilmadan ©6nce Na-benzofenon
altinda distillenerek kuru bir sekilde kullanildi. Bittin tepkenler ticari olarak
satin alindi ve saflastirma iglemi yapilmadan direkt olarak kullanildi (sadece
furfural ve tiyofen aldehit disttillendikten sonra kullanildi). Butin drtnlerin
saflastirma islemleri flag kolon kromotografisiyle silika jel 60 da (Merck, 230—
400 mesh ASTM) vyapildi. TLC analizleri 250 um Silica Gel 60 F254
plakalariyla yapildi ve 254 nm’de UV lambasi ile TLC'lere bakildi.
Enantiomerik secicilik (ee) kiral HPLC kullanilarak kiral sabit faz iceren Daicel
Chiralcel OD-H, Daicel Chiralcel OJ-H, Daicel Chiralcel AS ya da Daicel
Chiralcel AD kolonlar kullanilarak yapildi. Burada hareketli faz olarak i-PrOH-

hekzan ¢c6zlcu sistemi kullanildi.

2.2 Katalitik Asimetrik Henry (Nitroaldol) Tepkimes i icin Genel Prosedur

Kiral ligand 132 (1.11 mL, THF'de 0.1M stok c¢ozeltisinden kullaniidi)
tepkime balonuna argon gazi altinda eklendi. Daha sonra tepkime balonu
0 °C’a sogutuldu ve dietilgcinko (0.3 mL, hekzanda 1.0M) eklendi. Bu

sicaklikta yarim saat karistirildiktan sonra nitrometan (0.72 mL, 13.3 mmol)
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eklendi. Son karisim bu sicaklkta 2 saat karistirildiktan sonra sicaklik -50
°C’a dusurildi ve daha sonra benzaldehit (56 pL, 0.55 mmol) eklendi
(furfural ve tiyofen aldehit distillendikten sonra kullanildi). Karistirma iglemi bu
sicaklikta 16 saat devam ettikten sonra amonyum klortr ¢ozeltisi eklenerek
tepkime sonlandirildi. Daha sonra iki fazdan organik faz dietileterle cekildi (3
x 20 mL). Organik faz NaSOy ile kurutuldu. 135a’ nin (76 mg, 0.46 mmol, %
87 ee) saflastirma islemi flag kolon kromotografisi ile yapildi (silika jel, 7:1

hekzan-EtOAc).

2.3. Kullanilan Enstriimanlar

'H ve C NMR numuneleri 1:1 CDCl5-CCl, c¢oziictileri kullanarak
hazirlandi, délcimler sirasiyla 400 MHz ve 100 Mhz’'lik NMR cihazi ile yapildi.
Molekul kutleleri Yiksek Cozunarlikli Kitle Spektroskopisi ESI mass
spektrometresi ile bulundu. Cevirme acilari 1 dm’lik hicre kullanilarak 5
Olcimun ortalamasi alinarak otomatik polarimetre olan Rudolph Research

Analytical Autopol Il polarimetresi ile yapildi.

46



3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTI SMA

Grubumuz daha dnce ferrosenil aziridinil metanol (FAM) kiral ligandini
sentezlemis ve asimetrik tepkimelerin farkl tiplerinde kiral katalizor olarak
kullanmistir. Bu ligandlarin ilk kullanildigi asimetrik tepkime Zn(OTf), metal
tuzu ile % 95 enantiyo segicilige kadar c¢ikan pirrolidinleri veren azometil
illiirlere 1,3-dipolar halka katilma tepkimesidir®?. Bir diger calisma % 82 ee’
ye kadar ulasan beta-etil ketonlari veren enonlara asimetrik dietil ¢inko
katiima tepkimesidir®. Baska bir asimetrik katilma calismasi da ikincil
alkolleri veren % 96 ee'ye ulasilan aldehitlere asimetrik dietil ¢cinko katilma

tepkimesidir®®.

Son olarak baska bir asimetrik katilma tepkimesi olan
proparjilik alkolleri veren aldehitlere alkinil c¢inko katilma tepkimesi
calisilmistir®. Burada % 96 ee’ ye ulasiimistir. Bu calismada aldehitlere
asimetrik nitro alkan katilma tepkimesi kiral FAM ligandi ¢inko metali

katalizorligunde gerceklestirilmigtir. Nitro alkan olarak nitro metan

kullaniimistir.

3.1.Kiral Ligand FAM Sentezi

Daha once de bahsettigimiz gibi bu calismada kullandigimiz FAM
ligandlari daha Once sentezlenmistir. Bu ligandlarin sentezi dort basamakta
gerceklesmektedir. ilk basamak ferrosen ve akriloil kloriirden akriloil ferrosen

bilesiginin sentezlendigi basamaktir. Grubumuz bu basamakta guzel bir
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metot uygulayarak akriloil ferrosen bilesigini % 85-90 verimle sentezlemeyi

basarmigtir.

(@]
(0] MesAl, EtAICI,, DCM, 0 °C
Ee . C|)J\/ FC)J\/

122 123 124

Fc : Ferrosenil

Sekil 3.1 Akriloil ferrosen sentezi.

ikinci basamakta kiral FAM ligandinin sentezinde kullaniimak (izere
gerekli olan akriloil ferrosenin  bromlanma Urininl elde etmeyi
amaclanmaktadir. Grubumuzun gelistirdigi yiksek verim veren bir yontemle
bromlanma tepkimesi gerceklestirilmistir. Akriloil ferrosenin boramlanmasi %
95 gibi yuksek bir verimle sonuclanmaktadir. Literatirde direkt akriloil
ferrosenin boramlanmasi bittntyle basarisiz oldugundan ve disuk verimde

kaldigindan (% 30-40) bu gelistirilen yontem bizim i¢in ¢cok 6nemli olmustur.
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0 O

Brp, DCM, -78 °C
Fc)J\/ FC)J\A Br

Br

125
Fc : Ferrosenil

126

Sekil 3.2 Akriloil ferrosenin bromlanmasi.

Uclincli basamak olan aziridinasyon basamaginda dibromlu bilesigin
monobromlu bilesiklere ¢evrilmesi icin 6nce trietilamin eklendi daha sonra
kiral amin olan (R)-1-feniletilamin reaksiyon balonuna eklendi. Bir gece oda
sikcahginda karistirildiktan sonra 128 ve 129 nolu ketonlar % 54 ve % 42
verimle izole edildi. Bu reaksiyon Gabriel-Cromwell reaksiyonu olarak
bilinmektedir®®. Bu ketonlarin silika jelde flas kolon kromotografisiyle kolay
bir sekilde ayrildigi goruldi. Bu ligandlarin ferrosenil grubu icermesi ve
ferrosen grubunun kirmizi renginden dolayr da olusan bilesiklerin kirmizi

renkte olmasi sekil 3.4 de goruldigu gibi bu kolayhgi saglamistir.

M?R) o Me_ H Me_ I
(0] e > e >
)H/\ Et;N NH, Y RO
Fc Br Fc N + N
Br Br FC)%Q A
(S R
126 127
128 129
% 54 % 42

Sekil 3.3 Aziridinil ketonlarin sentezi.
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H
Me - Z0oH
oM

N
Fc)J\u

(R

129
% 42

H
Me - Z0oH
oM

Fco 2
H (9

128
% 54

Sekil 3.4 Flag kolon kromotografisi ile 128 ve 129’ un ayrilmasi.

Son basamak olan dérdinci basamakta kiral FAM ligandlarinin
sentezi yapildi. Burada keton gruplarinin alkol gruplarina indirgenmesinde
Koreli grubun (Lee ve arkadaslar) rapor ettigi prosedur kullanildi @7,
Ferrosenil Aziridinil ketonun stereo kontrolli indirgenmesi; ketonun
NaBH4+ZnCl, ile % 96 verimle kararl sari kristalin yapida (donma noktasi
83-85°C) tek bir diasteromer elde edecek sekilde ferrosenil aziridinil alkol
vermesiyle sonuclandi. Bu bilesigin konfigirasyonu X-Ray kristolografi
yontemiyle aydinlatildi (Sekil 3.6) Kiral ligand 130 in alkol karbon merkezi S-

diasteromeri olan kiral ligand 131 %90 verimde yine tek diasteromer olarak -
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78°C da L-Selectride keton 129'un indirgenmesiyle elde edildi.

diger ligand gibi sari kristalin renkte bir bilegiktir. (Sema 1.29)

(R H H
Me > OH Me > OH -
OH N NaBHy, ZnCl, 0 P L-Selectride
|=c7R)'\u MeOH, -78°C  Fc THF, -78 °C
(R (R
130 129

Sekil 3.5 FAM 120 ve FAM 121'in sentezi

Bu ligand da

me. Lo
OH | (r
oH P

FC/\l' II\
(S (R

131

Sekil 3.6 FAM 120’nin X-Igini Yapisil.
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Keton 129’ a uygulanan segcici indirgeme iglemleri ayni sekilde keton
128’ e de uygulanabilmektedir. Yaklasik ayni segicilik ve verimde (R,S,R)-

ferrosenil aziridinil metanol ve (S,S,R)-ferrosenil aziridinil metanol elde edildi.

H
Me(\R)fH_OH Me \*HOH Me(\) HOH Me_~OH
/(')iu OH N " /?iA QH " §
N -
/\/ A\ P AVAN
Fc ") (S) Fc' (R P (S) (S

130 131 132 133

Sekil 7 FAM 130, 131, 132 ve 133’Un yapilari.

3.2.Kiral Ligand FAM Kullanarak Asimetrik Henry Te  pkimesi

Kiral ligand FAM tirevleri sentezlendikten sonra literatir sartlarindan yola
cikarak o sartlarda tepkimeler denendi metal olarak en uygun kaynagin Et,Zn
olduguna karar verildi. ilk olarak o sartlarda en uygun kiral ligandin
bulunmasi icin ayni sartlarda farkli FAM tirevleri ile denemeler yapildi. Bu
sartlar; % 10 mol kiral ligand, 6 eq. CH3NO>, % 18 mol Et,Zn, % 5 mol Et3N,
tepkime sicakliyi -50 °C, derisim 0.24 M ve tepkime siresi 24 saattir. Bu

sartlarda kurulan tepkimelerin sonuclari Cizelge 1’ de gorulmektedir.
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Cizelge 3.1. Henry tepkimesi i¢gin ligand taramasi.

o .
o Yo 10 mol Ligand OH

%18 mol Et,Zn
©AH % 5 mol EtsN ©)*\/N02
+ CH3N02
THF, -50 °C

0.24 M, 24 Saat

1eq. 6 eq
Sira Ligand % Verim? % ee”
1 130 72 15
2 131 57 27
3 132 78 59
4 133 57 27

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur.

Ayni kosullarda ligand taramasi yapilmasinin ardindan Asimetrik
Henry tepkimesi icin en uygun ligandin kiral FAM ligand 132 oldugu
kararlastirlldi. Hangi ligandin en uygun oldugunun bulunmasindan sonra
¢cOzilicu taramasina gecilmigtir. Cozucu olarak literatirde denenmis ¢ozlculer
kullanildi. Bu ¢oztculer; tetrahidrofuran (THF), dietileter(Et,O), diklorometan
(CH.CIl,) ve asetonitrii (CH3CN)'dir. Sartlar ayni tutulup c¢oztculer
degistirilerek bir ¢ézucl taramasi yapildi. Bu taramanin sonuglari Cizelge 2’

de gosterilmigtir.
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Cizelge 3.2. Henry tepkimesi icin ¢dzlcu taramasi sonugclart.

o % 10 mol Ligand 132

%18 mol Et,Zn
H % 5 mol Et;N ~NO2
+ CH3NO, 50 °C

0.24 M, 24 Saat

1eq. 6 eq
Sira Coziicii % Verim? % ee”
1 THF 78 59
2 Et,O 41 22
3 CH.CI, 33 32
4 CH3CN 22 11

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur.

Yapilan ¢Ozucl taramasindan sonra en uygun ¢ozicunin

tetrahidrofuran (THF) olduguna karar verildi.

Daha sonra yapilan denemelerde ortamda baz varliginda tepkimenin
enantioseciciliginin  yukseltilemedigi goruldid. Ortamda baz olmadiginda
yapilan denemelerde verimin dustigu buna karsilik enantioseciciligin ciddi
sekilde arttigi gozlemlendi. Ortamda baz varliginda olusan nitronat iyonlari

kiral ligand 132 ile kompleks olusturmadan rasemik Uriin mekanizmasindan
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aldehite katildigi dusindldid. Bu durumdan kurtularak enantioseciciligin

artirlmasi i¢in baz kullanilmadan denemeler yapilmaya karar verildi.

ilk olarak ligand miktarinda oynanarak verimin iyilestirimesi icin
denemeler yapildi yapilan bu denemeler sonucunda elde edilen sonuglar

Cizelge 3.3’ de gorulmektedir.

Cizelge 3. Ligand miktarinin optimizasyonu.

@) OH

H %54 mol Et,Zn ~_NO2
+ CH3N02
-50 °C

0.24 M, 16-24 Saat

1 eq. 24 eq
Sira % mol Ligand 132 % Verim? % ee®
1 15 66 85
2 20 83 87
3 30 85 50
4 45 98 20

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur.

Bu denemeler sonucunda ligand miktarinin artmasinin tepkimeyi
hizlandirdigi dusunadlda, ayrica ligand miktarinin  dusuridlmesinin - verimi

dusurdugu goruldid. % 20 mol ligand 132’ de karar kilindi.
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Daha Sonra optimizasyon calismalarina tepkenlerin optimizasyonu ile
devam edildi. Nitrometan miktari ve dietilgcinko miktarlari yUzdesi

degistirilerek en uygun tepken kosullari bulunmaya c¢aligildr.

Cizelge 3.4 Tepken miktarlarinin optimizasyonu.

@) OH

H % 20 mol ligand 132 ~NO2
+ CH3NO, 50°C

0.24 M, 24 Saat

1 eq.
CH3NO, Et.Zn
Sira % Verim? % ee”
(equiv.) % mol
1 24 54 83 87
2 36 54 79¢ 55
3 50 54 81° 17
4 12 27 64 78
5 24 72 55° 43
6 6 54 35¢ 88

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur, c: Tepkime siresi 8 saat, % 15
mol ligand 132

56



Bu tepkimede nitrometan miktarinin artirilmasiyla verimin arttigi fakat
enantioseciciligin ciddi sekilde dustaga goraldu (Cizelge 3.4, sira 1,2 ve 3).
Nitrometan miktarinin dusdrilmesiyle verimin distigu  buna  karsilik
enantioseciciligin yaklasik olarak ayni kaldigi géruldi. Nitrometanda goérilen
etkilesimin dietilcinkoda da neredeyse ayni oldugu goéralda. Dietilcinko
miktarinin artmasi bir yere kadar enantioseciciligi arttirmaktadir o sinir
degerinin Ustine c¢ikildiginda ciddi sekilde enantioseciciligin dustaga goéraldu.
Bu sonuclar neticesinde dietilcinko miktari olarak % 54 mol'e, nitrometan

miktari olarak 24 eq.’a karar kiinmigtir.

Asimetrik tepkimelerde tepkime hizinin enantioseciciligi ¢ok fazla
etkiledigi bilinmektedir. Bu calismada sicaklik dugtrulmesi ya da artiriimasi
denenmigtir. Sicakhgin ¢ok fazla dusurilmesi uygulanabilirligi agisindan pek
fazla tercih edilmemektedir. Sicakligin artirilmasi ile de enantiosegicilik ciddi
miktarda diismektedir. Bu ylizden tepkime sikcaligi acisindan -50 °C’da karar
kilinmigtir. Derisim de tepkime hizini ¢ok fazla etkilemektedir. Tepkime hizi
metal-ligand kompleks olugsumunu blyuk o6lgtide etkilemektedir. Tepkimenin
asin hizlanmasi metal-ligand koordinasyonunu olumsuz etkilemektedir. Bu
ylizden derisim fazla artirimak istenmemektedir. Uriin segciciliginin cok
yuksek olmasi ve verim konusunda yapilan iyilestirme calismalar
kapsaminda derisimin artiriimasiyla enantioseciciligin ciddi bir sekilde
dustagu gorulmektedir. Ayrica yapilan optimizasyon calismalarinda derigimin
azaltiimasi da verimi buyuk Olciide dustrmektedir. Yapilan optimizasyon

calismalari sonucunda en uygun derisimin 0.24M olduguna karar kilind1.
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Cizelge 3.5. Optimum Kosullarda Cesitli Aldehit ve Esterlerin Taranmasi

Sonuglari.
Ligand 132 (% 20 mol) OH
Et,Zn (% 54 mol)
RCHO + CH3NO, R/f\/NOz
THF, -50 °C, 16-24 saat
134 (24 equiv) 135
. Sire % % _—
Sira | Aldehit/a-ketoester (Saat) | Verim? oeb Urlin
H
o 16 83 87 Q
1 [::j/J\H - - [:::T/l\NOQ
134a 16 86 87 135a
o 16 77 87 oH
2 ﬁH NO,
134b 24 80 86 135b
(@] OH

16 92 75
3 /[:::]/M\H NO,
[of [of
MeO 134¢ 16 93 76 MeO 135¢

O 16 84 82 OH
4 Q)kH 16 g2¢ | g2¢ NO,
O,N 134d 24 89 87 O,N 135d

o) OH
16 73 89
5 H NO,
Br 134e 24 79 91 Br 135¢
o) OH
16 76 86
FiC 134f 24 790 | e 135f
o) OH
16 84 88
; H NO,
134g
24 84 83 1359
OMe OMe
0 OH
16 82 82
| e Cre
134h
OMe 24 87 77 OMe 135h
0 OH
16 63 83
9 [:::Iju\H NO,
134i i
ol i 24 75 83 o 135i

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur, c: geri kazaniimis ligand ile.

58




Cizelge 3.5 devam ediyor

O o 16 77 | 90 O OH
°| O Sy
134 24 88 86 135
o 16 78 86 OH
11 H 16 77° 89° OO NO,
134k 24 82 83 135k
o 16 84 80 oH
12 O)LH @NOZ
1341 24 91 78 135
O 16 74 71 OH
13 \/\/\)J\H 16 73¢ 79¢ MNoz
134 m 24 88 73 135m
o) 16 71 87 OH
14 YJ\H 16 76° | 86° %Noz
134 n 24 85 79 135n
Q 16 72 81 OH "
15 H ©/\)\/ 2
1340 24 85 78 1350
o) OH
16 72 81
16 @/\)J\H ©/\)\/NOZ
134p 24 85 78 135p
0 16 72 | 85 OH
\ 134r 24 88 84 \ 135r
o) OH
S 16 64 86 S
N\ 4346 24 /3 85 N\ 4356
1 T
19 HsC™ “COEt 16 88 86 HsC/i:COzEt
134t NO, 135t
O OH
20 CO,Et 16 85 82 ©/tcozEt
134u NO;  135u

a: izole verim, b: Kiral hplc ile bulunmustur, c: geri kazaniimis ligand ile.
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3.3. Bile siklerin Karakterizasyonu

3.3.1. Aziridino Ketonlar (128) ve (129) un Sentez i ve Karakterizayonu

H
Me ~ OH Me e
ORI O R
I A
R Fc
H (S (R
128 129

Br, (9.0 ml DCM da 4.57 mmol), 115 (1.00g, 4.17mmol) cozeltisi
karisima -78°C da sicaklikta ve diklorometanda eklendi. 5 dakika karismaya
birakildiktan sonra TLC kontroli yapildi. TLC kontroliyle tepkimenin
sonlandigl baglangic maddesinin tamamen Uriine donustigu gorualdi. Daha
sonra tepkime sonu islemleri yapiilmadan CHCI; ile kisa bir silika jelde filtre
edildi. % 98 verimde 1.63g 1,2-dibromopronionilferrosen 126 saf olarak elde
edildi. Daha sonra bu elde edilen materyalin ¢ozelti karisimi (1.0g, 2.5 mmol)
derisimi 0.1M olacak sekilde CHCI; da hazirlandi. Hazirlanan bu co6zelti
karisimina oda sicakliginda EtsN (0.592 mL, 4.25 mmol) eklendi. 4-5 saat
karigtinldiktan sonra TLC analizi kontroliiyle butin 116 nin tamaminin a-
bromoacryloilferrosen 127 ye dondstugu goruldd. Olusan bu c¢ozeltiye (R)-
(+)-1-phenylethylamine (0.574 mL, 4.45 mmol) eklendi oda sicakhginda bir
gece karistirllmaya birakildi. Tepkime karigsiminin solventi ucgurulduktan
sonra silika jelde flas kolon kromotografisiyle (3:1, hekzan-Etil asetat)

saflastinldi. Bu saflastirma sonucunda % 54 verimle aziridin 128 ve % 42
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verimde aziridin 129 elde edildi. Tepkimenin toplam verimi % 96 olarak

hesaplandi.

3.3.1.1. Aziridino Keton (128) Sentezi ve Karakteri zayonu

R; = 0.17, 3:1 hekzan-etil asetat: donma noktasi: 123-125°C [a]p®=
74.9 (c 0.5, DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.42 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ph),
7.34 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Ph), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ph), 5.03 (br, 1H,
ferrosen), 4.94 (br, 1H, ferrosen), 4.52 (br, 2H, ferrosen), 4.23 (s, 5H,
ferrosen), 2.62 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 2.57 (dd, J =6.5 & 3.0 Hz,1H), 2.26 (br,
1H), 1.66 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 6.5 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & 199.8, 143.8, 128.4, 127.3, 126.9, 78.07, 72.32, 72.21, 70.36,
69.88, 69.82, 43.50, 35.64, 23.72; IR (neat) 2939, 1660, 1450, 1251, 818,
796, 701. Cy1H21FeNO icin HRMS (EI) hesaplanan deger 359.0973, bulunan

deger 359.0971.

3.3.1.2. Aziridino Keton (122) Sentezi ve Karakteri zayonu

Ri = 0.1, 3:1 hekzan-etil asetat: donma noktasi: 114-116°C [a]p*°=
185.9 (c 0.4, DCM); *HNMR (400 MHz, CDCls) & 7.37 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ph),
7.25 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ph),7.14 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ph), 4.59 (br, 2H,
ferrosen), 4.32 (br, 2H, ferrosen), 3.81(s, 5H, ferrosen), 2.51 (q, J = 6.5 Hz,
1H), 2.44 (dd, J = 6.5 & 3.1 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 2.6 & 1.5 Hz, 1H), 1.74
(dd, J = 6.5 & 1.3 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 6.6 Hz, 3H); **C-NMR (100 MHz,

CDCl3) & 199.1, 144.3, 137.3, 128.7, 127.6, 126.9, 78.60, 72.28, 72.11,
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71.12, 69.72, 69.49, 69.37, 41.51, 37.07, 23.58; IR(neat) 2969, 1660, 1455,
1251, 823, 755, 696. C,H,;FeNO icin HRMS (EI) hesaplanan deger

359.0973, bulunan deger 359.0971.

3.3.2.1. (R,R,R)-FAM 130 un Sentezi ve Karakterizay onu

Aziridino keton 129 (1.34 g, 3.73 mmol) MeOH da 0.1 M lik ¢ozeltisi
hazirlandi ve -78°C a sogutuldu. Bu ¢6zelti karisimina ZnCl, (762 mg, 5.59
mmol) eklendi. 1 saat sonra NaBH, (282 mg, 7.46 mmol) eklendi ve -78°C da
karismaya birakildi. 2 saat sonra TLC ile analiz kontrol edildi baslangic
maddesinin tamamen Urine donustugua goéruldd. Reaksiyon karisimi DCM
(2x25 mL) ve su (2x25 mL) ekstrakte edildi. Organik faz alinarak MgSQO, ile
kurutuldu sonra stzuldi DCM ucuruldu. Elde edilen karisim silika jelle 4:1
hekzan-etil asetat ¢cbzgen sistemiyle flas kolon kromotorafisiyle saflastirilarak
saf 130 (1.29 g) % 96 verim elde edildi. R=0.5, 2:1 hekzan-etilasetat; donma
noktasi = 83-85°C; [a]p® = 77.4 (c 1.3, DCM); *H-NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.33-7.19 (m, 5H, Ph), 4.47 (d, J =3.8, Hz, 1H), 4.26 (br, 1H, ferrosen), (s,
5H, ferrosen), 4.13 (br, 2H, ferrosen), 2.61 (br, 1H, OH), 2.57 (9, J = 6.5

MHz, 1H), 1.83-1.80 (m, 1H), 1.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz,
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3H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 144.2, 128.2, 126.9,
126.5, 89.7, 68.8, 68.4, 68.2, 67.8, 67.6, 67.0, 65.7, 43.8, 30.0, 23.5; IR
(neat) 3431, 3100, 2969, 1494, 1445, 1221, 1100, 812, 759, 691, 481;
Cz1H23FeNO icin HRMS (El) hesaplanan deger 361.1129, bulunan deger

369.1123.

3.3.2.2. (S,R,R) FAM-131 Sentezi ve Karakterizayonu

Me_Z0OH
OH | (r
OH [ (®

FC/(S)\J' II\

(R

131

Keton 129 (1.00 g, 2.78 mmol) Na-benzofenon da kurutulmus 16 mL
THF de cozulerek bir balonda c¢ozeltisi hazirlandi. Balon -78°C a sogutuldu
ve bu sicaklikta L-Selectride (4 mL, 1.00 M THF cozeltisi) 30 dakikaya
yayacak sekilde yavas yavas eklendi. 1 saat karigtirildiktan sonra TLC de
baslangic maddesinin tamaminin bittigi goruldd. Tepkime sonlandirilirken %
10 luk NaOH cozeltisi (15 mL) hemen ardindan da etil asetat eklendi organik
faz ve inorganik faz ayrildi. inorganik faz tekrar etil asetat (25 mL) ile
ekstrakte edildi. Daha sonra organik faz Na,SO, ile kurutuldu solventi
ucurulduktan sonra saflastirma islemine gecildi. Saflastirma iglemi silika jelle
3:1 hekzan-etil asetat ¢ozicu sistemiyle flag kolon kromotografisi ile yapildi

ve saf olarak % 90 verimle yagimsi sari renkte ligand 131 elde edildi. *H-
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NMR (400 MHz, CDCls) & 7.34-7.27 (m, 3H, Ph), 7.24-7.19 (m, 2H, Ph), 4.30
(br, 1H), 4.18 (s, 5H, ferrosen), 4.13-4.10 (m, 4H, ferrosen), 2.70 (br, 1H,
OH), 2.49 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 1.79-1.76 (m, 1H), 1.72 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,)
0 144 .4, 128.3, 127.0, 126.7, 90.9, 70.2, 69.2, 68.6, 67.8, 67.7, 66.3, 65.8,
45.5, 31.5, 23.8. C1H23FeNO icin HRMS (El) hesaplanan deger 361.1129,

bulunan deger 369.1123.

3.3.2.3. (R,S,R) FAM-132 Sentezi ve Karakterizayonu

M e( R).\H

Fc'(r
()(S)

132

Keton 128 (1.00 g, 2.78 mmol) derisim 0.17 M olacak sekilde
kurutulmus THF de ¢ozulerek argon gazi altinda ¢ozelti hazirlandi, reaksiyon
balonu -78°C a sogutuldu. Daha sonra bu sikcalikta yarim saate yayacak
sekilde yavas yavas L-selectride (4 mL, THF de 1.0 M) eklendi. 1 saat
karistirildikdan sonra TLC ile reaksiyon kontrol edildi ve bagslangic
maddesinin tamaminin reaksiyon ortaminda tikendigi gorildi. % 10 luk
NaOH (15 mL) ve (2x25 mL) etil asetat ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
inorganik fazdan ayrildiktan sonra Na,SO, ile kurutuldu ¢o6zucisu

ucurulduktan sonra silika jelle 3:1 hekzan-etil asetat ¢ozicu sistemiyle flag
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kolon kromotografisi ile saflastirma islemi yapildl. Yagimsi sari renkteki
ligand 132 % 67 verimle elde edildi. Ayrica (S,S,R)-diastereomer 133 % 25
verimle elde edildi. Kiral ligand 132 R; = 0.29, 2:1 hekzan-etil asetat [a]p® =
8.67 (c 1.30, CH,Cl,); *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.34-7.23 (m, 5H, Ph),
4.05 (s, 5H, ferrosen), 4.03 (br, 1H, ferrosen), 3.97 (br, 1H, ferrosen), 3.94
(br, 2H, ferrosen), 3.76 (br, 1H), 2.50 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 1.90 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 1.77-1.73 (m, 1H), 1.5 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 1.44
(d, J = 6.5 Hz, 3H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & 144.4, 128.7, 127.6, 127.0,
90.0, 70.5, 69.8, 68.5, 67.6, 66.3, 66.1, 43.9, 32.0, 29.8, 22.8. IR (neat) 3412,
3086, 2960, 1489, 1455, 1378, 1280, 1105, 817, 754, 696, 482; C,1H23FeNO

icin HRMS (EI) hesaplanan deger 361.1129, bulunan deger 369.1135.

3.3.2.4. (S,S,R) FAM-(133) Sentezi ve Karakterizayo nu

Me \‘HOH
OH | (R

Fc
(S (S)

133

Keton 128 (1.34 g, 3.73 mmol) 100 mL lik bir reaksiyon balonunda 37
mL THF de ¢oziildii. Reaksiyon balonu -78°C a sogutularak ZnCl, (762 mg,
5.59 mmol) eklendi ve bu reaksiyon karisimi bu sicaklikta 1 saat karismaya
birakildi. Daha sonra LiAlH; (282 mg, 7.46 mmol) bu karisima eklendi ve

karismaya birakildi. 2 saat sonra TLC ile kontrol edilerek baslangic
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maddesinin ortamda kalmadigi g6zlemlendi. Daha sonra reaksiyon balonuna
distile su eklenerek hidroliz iglemi gerceklestirildi ve diklorometan (25 mL) ile
ekstraksiyon yapildi inorganik faz ve organik faz ayrildiktan sonra organik
faz tekrar diklorometan (25 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Na,SO, ile organik
faz kurutulduktan sonra sizuldi ve ¢6zicu ucuruldu. Silika jelle 4:1 hekzan
etil asetat ¢ozucu sistemi kullanilarak flag kolon kromotografisiyle saflastirma
yapildi. % 82 verimle yagimsi sari renkte alkol 133 saf olarak elde edildi.
Bunun yani sira diger diastereomer olan (R,S,R)-diastereomer 132 % 10
verimle elde edildi. Kiral ligand 133: *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.30-7.27
(m, 3H, Ph), 7.25-7.21 (m, 2H, Ph), 4.30 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.07 (s, 5H,
ferrosen), 4.05-4.04 (m, 2H, ferrosen), 4.03-4.02 (m, 2H, ferrosen), 2.64 (br,
1H, OH), 2.59 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 1.77-1.73 (m, 1H),
1.42 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 7.2, 3H): **C-NMR (100 MHz, CDCls) &
145.0, 129.2, 127.9, 127.3, 90.0, 70.1, 69.1, 68.5, 68.3, 67.5, 67.4, 67.0,
43.1, 30.6, 23.0. C1H23FeNO icin HRMS (El) hesaplanan deger 361.1129,

bulunan deger 369.1127.

3.4. Katalitik Asimetrik Henry (Nitro-Aldol) Reaksi yonu Icin Genel

Prosedur

3.4.1 Genel Bilgi

Butln reaksiyonlar kurutulmus cam materyallerde azot ya da argon
gazi altinda yapildi. THF, Na-benzofenon icinde distillenip kurutularak

kullanildi. Batin tepkenler saf olarak ve kararli halleriyle kullanildi. Aldehitler
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ve a-ketoesterler cam siselerden direkt olarak kullanildi (yalniz furfural ve
tiyofenaldehit distillendikten sonra kullanildi). Butan Grinler flag kolon
kromotografisiyle silika jel 60 (Merck, 230-400 mesh ASTM) kullanilarak
saflastinidi. TLC analizlerinde 250 ym Silika Jel 60 F254 tabakalar ve 254
nm UV fluoresan lamba kullanildi. Enantiyomerik secicilik (ee) kiral kolonlar
(Daicel Chiralcel OD-H, Daicel Chiralcel OJ-H, Chiralcel AS or Daicel
Chiralcel AD) kullanilarak kiral HPLC analiziyle i-PrOH-hekzan faziyla ve UV

detektort kullanilarak yapildi.

Kiral ligand (1.11 mL, THF de hazirlanmis 0.1 M ¢6zeltiden) reaksiyon
balonuna argon gazi altinda eklendi. Sonra reaksiyon balonu 0°C a
sogutuldu ve bu sicaklikta Et,Zn (0.3 mL, hekzan icinde 1.0 M) eklendi. 30
dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra ¢ozeltiye MeNO, (0.72 mL, 13.3
mmol) eklendi. Ayni sicaklikta 2 saat daha karistirildiktan sonra sicaklk -
50°C a getirildi ve benzaldehit (56 pL, 0.55 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi bu sicaklikta 16 saat karistirildiktan sonra balona NH4CI ¢ozeltisi
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra dietileter (3x20 mL) ile
ekstraksiyon yapilarak inorganik fazdan organik faz cekildi. Organik faz daha
sonra NaySO, ile kurutuldu. Cozucl ucurulduktan sonra flag kolon
kromotografisiyle (silika jel, hekzan:etil asetat, 7:1) saflastirma islemi
gerceklestirildi 135a saf olarak (76 mg, 0.46 mmol) elde edildi. Yapilan
sentezler sonucunda, elde edilen bilesiklerin karakterizasyonu icin alinan
NMR spektrumlar ve enantiyoseciciligin olguldigu HPLC kromotogramlari

EK-A da verilmigtir.
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3.4.2. (R)-2-nitro-1-phenylethanol (135a) (Cizelge 3.5, Sira 1).

H OH
NO,
(R

135a

izole verim % 83, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 87. Yurime zamanlari: 15.64 dk [major
(R)-enantiomer] ve 19.56 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = =37.0 (c= 3.55,
CHCly), lit.! [a]p?* = -41.6 (c= 1.03, CH,Cl,, 94% ee (R)-izomer). *H-NMR
(400 MHz, CCl,~CDCls, ppm): & 7.35-7.20 (m, 5H), 5.32-5.25 (m, 1H), 4.46-
4.40 (dd, 1H, J) 13.1, 9.9 Hz), 4.36-4.32 (dd, 1H, J ) 13.1, 3.1 Hz), 3.07 (d,
1H, J ) 3.6 Hz). 13C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls, ppm): & 138.3, 128.9,

128.8, 125.9, 81.2, 70.9.

3.4.3. (R)-2-nitro-1- p-tolylethanol (135b) (Cizelge 3.5, Sira 2).

H OH
NO,
(R

135b

izole verim % 77, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 87. Yurime zamanlari: 15.80 dk [major

(R)-enantiomer] ve 19.78 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p* = -75.7 (c= 5.30,
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CHCl), lit.? [a]o® = +32.4 (c= 1.0, CH,Cl,, 70% ee (S)-izomer). *H-NMR (400
MHz, CCls-CDCls, ppm): & 7.27 (d, 2H, J ) 8.0 Hz), 7.20 (d, 2H, J) 8.0 Hz),
5.45-5.38 (m, 1H), 4.62-4.56 (dd, 1H, J) 13.3, 9.6 Hz), 4.50-4.46 (dd, 1H, J)
13.3, 3.0 Hz), 2.78 (s, 1H), 2.35 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &

138.9, 135.3, 129.7, 125.9, 81.3, 70.9, 21.1.

3.4.4. (R)-1-(4-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (135c) (Cizelge 3.5, Sira 3).

NO,
(R

MeO 135¢c

izole verim % 93. HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 76. Yurime zamanlari: 24.27 dk [major
(R)-enantiomer] ve 30.84 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p* = -35.5 (c= 4.70,
CHCl), lit.? [a]p®® = +29.7 (c= 1.0, CH,Cl,, 85% ee (S)-izomer). 1H NMR
(400 MHz, CCl,-CDClg) & 7.32 (d, J = 8.7, 2H), 6.92 (d, J = 8.7, 2H), 5.41
(dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 13.2, 9.3 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 13.2,
3.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.35 (br s, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCl;) &

159.9, 130.2, 127.2, 114.3, 81.2, 70.6, 55.3.
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3.4.5. (R)-2-nitro-1-(4-nitrophenyl)ethanol (135d) (Cizelge 3.5, Sira 4).

NO,
(R

O,N 135d

izole verim % 84. HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 1.0 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 82. Yuriime zamanlari: 18.01 dk [major
(R)-enantiomer] ve 22.35 dk [minor(S)-enantiomer]. [a]p®® = -37.9 (c= 2.45,
CHCl,), lit'. [a]p?® = —=31.6 (c= 1.05, CH,Cl,, 78% ee, (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls) & 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.61 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1H), 4.59 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 4.7
Hz, 1H), 3.30 (br s, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCl3) & 148.0, 145.0, 126.9,

124.1, 80.6, 69.9.

3.4.6. (R)-1-(4-bromophenyl)-2-nitroethanol (135e) (Cizelge 3.5, Sira 5).

NO,
R

Br 135e

izole verim % 73. HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 89. Yuriime zamanlari: 19.31 dk [major
(R)-enantiomer] ve 25.59 dk [minor (S)-enantiomer] [a]p>® = —-68.6 (c = 1.40,
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CHCl3). *H NMR (400 MHz, CCl,-CDCls, ppm) & 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 9.0 Hz, 13.4
Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 3.2 Hz, 13.4 Hz, 1H), 2.92 (m, 1H), 13C NMR (100
MHz, CCl4-CDCI3, ppm) & 137.1, 132.2, 127.6, 123.0, 80.9, 70.3. HRMS:
[M]*, hesaplanan 244.9688, bulunan 244.9686.

3.4.7. (R)-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-2-nitroethanol (135 f) (Cizelge 3.5,

Sira 6).

NO,
(R

FsC 135f

izole verim % 76, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yuriime zamanlari: 12.45 dk [major
(R)-enantiomer] ve 15.67 dk [minor (S)-enantiomer], [a]p*® = —49.2 (c= 1.25,
CHCl3). 'H NMR (400 MHz, CCl,~-CDCls, ppm): & 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.45-5.39 (m, 1H), 4.50-4.44 (dd, 1H, J = 13.5, 8.7
Hz), 4.44-4.40 (dd, 1H, J = 13.5, 3.7 Hz), 3.14 (br s, 1H). *C NMR (100 MHz,
CCl;-CDCls, ppm): 6 142.0, 131.5, 131.1, 125.9, 80.9, 70.2. HRMS: [M]",

hesaplanan 235.0456, bulunan 235.0451.
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3.4.8. (R)-1-(3-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (135g) (Cizelge 3.5, Sira 7).

NO,
(R

1359
OMe

izole verim % 84. HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 88. Yurime zamanlari: 46.64 dk [major
(R)-enantiomer] ve 63.02 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = —42.6 (c= 1.05,
CHCly), lit.® [a]p®® = +26.6 (c= 0.97, CH.Cl,, 76% ee, (S)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,~CDCl3, ppm): & 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.84-6.80 (m, 2H),
6.77-6.72 (m, 1H), 5.26 (dd, J = 9.3, 3.3 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 13.2, 9.5 Hz,
1H), 4.35 (dd, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.07 (br s, 1H); *C NMR
(100 MHz, CCI4-CDCI3, ppm): 6 159.5, 139.4, 129.5, 117.5, 113.8, 111.0,

80.7, 70.3, 54.6. HRMS: [M]", hesaplanan 197.0688, bulunan 197.0692.

3.4.9. (R)-1-(2-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (135h)  (Cizelge 3.5, Sira 8).

H OH
NO,
(R

OMe 135h
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izole verim % 82. HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
10:90, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 82. Yurime zamanlari: 23.44 dk [major
(R)-enantiomer] ve 29.29 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = -50.52 (c= 4.60,
CHCly), lit". [a]o®® = —44.5 (c= 1.00, CH,Cl,, 93% ee, (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls, ppm) & 7.44 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.33 (td, J =
7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.63 (dd, J =
9.0, 3.3 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 2.87 (br s, 1H); *3C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls, ppm) &

155.9, 129.7,127.1, 125.9, 121.0, 110.5, 79.8, 67.7, 55.3.

3.4.10. (R)-1-(2-chlorophenyl)-2-nitroethanol (135i)  (Cizelge 3.5, Sira 9).

NO,
(R

Cl 135i

izole verim % 63. HPLC analiziyle (Chiralcel OJ-H kolon, 0.8 mL/dk,
3:97, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 83. Yurime zamanlari: 40.50 dk [major
(R)-enantiomer] ve 43.33 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p?® = —47.3 (c= 2.85,
CHCly), lit". [a]p® = =52.7 (c = 1.21, CH,Cl,, 91% ee (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls, ppm) & 7.67 (dd, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H), 7.40-7.27 (m,
3H), 5.85 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 13.5, 2.4 Hz, 1H), 4.45 (dd,
J = 13.5, 9.6 Hz, 1H), 2.88 (br s, 1H); *3C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls) &

135.4, 131.5, 129.9, 129.7, 127.6, 127.5, 79.3, 67.8.
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3.4.11. (R)-1-(naphthalen-5-yl)-2-nitroethanol (135]) (Cizelge 3.5, Sira 10).

izole verim % 77, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 90. Yuriime zamanlari: 23.43 dk [major
(R)-enantiomer] ve 29.29 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = —23.8 (c= 4.70,
CHCly), lit'. [a]p?® = —=24.9 (c= 1.08, CH,Cl,, 87% ee (R)-izomer). 1H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCl3) & 8.00-7.99 (m, 1H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.85-7.84 (m,
1H), 7.73-7.71 (m, 1H) 7.60-7.48 (m, 3H), 6.21-6.17 (m, 1H), 4.65-4.58 (m,
2H), 3.07 (d, 1H, 2.9 Hz); 13C NMR (100 MHz, CCl;-CDCl3) 133.6, 133.5,

129.4, 129.3, 129.2, 127.0, 126.0, 125.4, 123.7, 121.7, 80.6, 68.2.

3.4.12. (R)-1-(naphthalen-6-yl)-2-nitroethanol (135k) (Cizelge 3.5, sira 11).

H OH

-

L__NO,
e
135k

izole verim % 78, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,

15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yurime zamanlari: 37.38 dk [major
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(R)-enantiomer] ve 53.29 dk [minor (S)-enantiomer] [a]p*® = -43.1 (c= 2.35,
CHCl), lit®. [a]p?® = —45.0 (c= 0.38, CH,Cl,, 95% ee (R)-izomer). 1H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls) & 8.00-7.99 (m, 1H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.85-7.84 (m,
1H), 7.73-7.71 (m, 1H) 7.60-7.48 (m, 3H), 6.21-6.17 (m, 1H), 4.65-4.58 (m,
2H), 3.07 (d,1H, 2.9 Hz): *C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls) 133.6, 133.5,

129.4, 129.3, 129.2, 127.0, 126.0, 125.4, 123.7, 121.7, 80.6, 68.2.

3.4.13. (R)-1-cyclohexyl-2-nitroethanol(1351)  (Cizelge 3.5, sira 12).

NO,
(R

1351

izole verim % 84, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 0.8 mL/dk,
3:97, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 80. Yurime zamanlari: 29.15 dk [major
(R)-enantiomer] ve 30.91 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]po %* = -20.8 (c= 2.55,
CHCly), lit". [a]p®® = =17.6 (c= 1.57, CHCls, 90% ee, (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCl3) & 4.48 (dd, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 12.9,
8.7 Hz, 1H), 4.11-4.05 (m, 1H), 2.68 (6rnek, 1H), 1.84-1.75 (m, 3H), 1.70—
1.58 (m, 2H), 1.50-1.37 (m, 1H), 1.28-1.05 (m, 5H); **C NMR (100 MHz,

CCl4-CDCl3) 8 79.3, 72.8, 41.3, 28.8, 27.9, 26.0, 25.8, 25.7.
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3.4.14. (R)-1-nitrooctan-2-ol (135m) (Cizelge 3.5, Sira 13).

izole verim % 73, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
2:98, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 72. Yurime zamanlari: 37.09 dk [major
(R)-enantiomer] ve 39.56 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p?® = —10.8 (c= 2.72,
CHCly), lit*. [a]p®® = -12.3 (c= 1.2, CH,Cly, (R)-izomer). *H NMR (400 MHz,
CCl,-CDClg) & 4.42 (dd, 1H, J = 13.1, 2.9 Hz), 4.36 (dd, 1H, J = 13.1, 8.6

Hz), 4.32-4.26 (m, 1H), 2.80 (bs, 1H), 1.57-1.29 (m, 6H), 0.90 (t, J = 6.3 Hz);

3C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls) 80.6, 68.7, 33.4, 27.2, 22.3, 13.8.

3.4.15. (R)-3-methyl-1-nitrobutan-2-ol (135n) (Cizelge 3.5, Sira 14).

NO,
R

135n

izole verim % 76, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
2:98, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yurime zamanlari: 34.49 dk [major

(R)-enantiomer] ve 39.17 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = —24.0 (c= 1.05,
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CHCly), lit'. [a]p®® = —29.2 (c= 1.84, CHCl;, 94% ee (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls) & 4.46 (dd, 1H, J = 13.1, 2.7 Hz), 4.40 (dd, 1H, J =
13.1, 9.3 Hz), 4.12-4.07 (m, 1H), 2.61 (d, 1H, J = 4.9 Hz), 1.82-1.76 (m, 1H),
0.98 (app t, 6H, J = 7.1 Hz); 3C NMR (100 MHz, CCl,-CDCl3) 79.2, 73.3,

31.7,18.4,17.4.

3.4.16. (R)-1-nitro-4-phenylbutan-2-ol (1350) (Cizelge 3.5., Sira 15).

NO,
(R

1350

izole verim % 81, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
10:90, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 74. Yurime zamanlari: 42.04 dk [major
(R)-enantiomer] ve 39.07 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p?® = +14.8 (c= 4.25,
CHCl), lit. [a]p®® = +15.02 (c= 1.33, CH,Cl,, 90% ee (R)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDClg) & 7.33-7.30 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.42-4.37 (m,
2H), 4.34-4.28 (m, 1H), 2.89-2.84 (m, 1H), 2.78-2.72 (m, 2H), 1.91-1.76 (m,

2H); *C NMR (100 MHz, CCl,-CDCls) 140.6, 128.6, 128.4, 126.3, 80.5, 67.7,

35.0, 31.3.
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3.4.17. (R)-1-nitro-4-phenylbut-3-en-2-ol (135p) (Cizelge 2, Sira 16).

NO,
(R

135p

izole verim % 72, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.8 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 81. Yuriime zamanlari: 64.25 dk [major
(R)-enantiomer] ve 56.50 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p?® = -14.8 (c= 1.6,
CHCly), lit®. [a]®, = +6.9 (c= 0.3, CH,Cl,, 78% ee (S)-izomer). *H NMR
(400MHz,CCl,-CDCls) 8 8.31-8.27 (m, 2H), 7.65-7.63 (m, 2H), 5.62 (dd, 1H,
J = 8.0, 4.0 Hz), 4.65-4.55 (m, 2H), 3.09 (d, J = 4.0 Hz); *C NMR (100 MHz,

CCl,s-CDCl3) 148.0, 145.0, 126.9, 124.1, 80.6, 69.9.

3.4.18. (S)-1-(furan-2-yl)-2-nitroethanol (135r) (Cizelge 2, Sira 17).

135r

izole verim % 72, HPLC analiziyle (Chiralcel OJ-H kolon, 1.0 mL/dk,
15:85, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yuriime zamanlari: 21.50 dk [major
(R)-enantiomer] ve 26.29 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = =36.7 (c= 2.72,

CHCl), lit®. [0]o® = =37.1 (c= 0.24, CH,Cl,, 98% ee (S)-izomer). *H NMR
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(400 MHz, CCl,-CDCl3) 8 7.40-7.39 (m, 1H), 6.38-6.35 (m, 2H), 5.45 (dd, J; =
9.0 Hz, J, = 3.6 Hz, 1H), 4.76 (dd, J; = 13.3 Hz, J, = 9.0 Hz, 1H), 4.64 (dd, J,
= 13.4 Hz, J, = 3.6 Hz, 1H), 3.46 (br, 1H) ppm. **C NMR (100 MHz, CCl,-

CDCls, ppm) & 148.0, 145.0, 126.9, 124.1, 80.6, 69.9.

3.4.19. (S)-2-nitro-1-(thiophen-2-yl)ethanol  (Cizelge 2, Sira 18).

135s

izole verim % 64, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 1.0 mL/dk,
5:95, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yurime zamanlari: 17.08 dk [major
(R)-enantiomer] ve 18.09 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p*® = —26.4 (c= 3.11,
CHCl), lit®. [a]o® = —27.5 (c= 0.28, CH,Cl, 95% ee (S)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,~CDCls, ppm) & 7.34-7.33 (m, 1H), 7.06-6.98 (m, 2H), 5.70
(dd, J; = 9.1 Hz, J, = 3.4 Hz, 1H), 4.80-4.57 (m, 2H), 3.24 (br, 1H) ppm. **C
NMR (100 MHz, CCl,-CDCl3): & = 12.8, 13.1, 21.5, 23.7, 35.3, 62.0, 74.3,

79.9, 172.0.
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3.4.20. (R)-2-Hydroxy-2-methyl-3-nitro-propionic acid ethyl e  ster (135t)

(Cizelge 2, Sira 19).

OH

‘\\\.ENOZ
(R

CO,Et 135t

izole verim % 88, HPLC analiziyle (Chiralcel AS kolon, 1.0 mL/dk,
5:95, i-PrOH:hexane) bulunan ee % 86. Yurime zamanlari: 57.59 dk [major
(R)-enantiomer] ve 46.64 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p?® = +4.81 (c= 2.4,
CHCly), lit’. [a]p® = =5.1 (c= 1.0, CHsCl, 95% ee (S)-izomer). *H NMR (400
MHz, CCl,~CDCls, ppm) & 4.84 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 4.40-4.28 (m, 2H), 3.73 (s, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C

NMR (100 MHz, CCls-CDCls, ppm) 5173.5, 80.9, 72.4, 63.0, 23.8, 13.9.

3.4.21. (R)-2-Hydroxy-3-nitro-2-phenyl-propionic acid ethyl e ster (Cizelge

2, Sira 20).

OH

NO,
CO,Et 135u

(R

izole verim % 85, HPLC analiziyle (Chiralcel OD kolon, 1.0 mL/dk, 15:85,

I-PrOH:hexane) bulunan ee % 82. Yurime zamanlari: 12.48 dk [major (R)-
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enantiomer] ve 9.54 dk [minor (S)-enantiomer]. [a]p® = -25.4 (c = 2.6,
CHCly), lit’. [a]p?® = +28.4 (c= 1.05, CHsCl, 95% ee (S)-izomer). *H NMR
(400 MHz, CCl,-CDCls) & 7.62-7.60 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 3H), 5.26 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.44-4.31 (m ,2H), 4.22 (s, 1H), 1,34
(dd, J = 1.2Hz, 7.2 Hz, 3H):XC NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 171.6, 136.4,

129.0, 128.8, 125.2, 80.7, 75.9, 63.5, 13.8.
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4. SONUC

Henry ya da nitro aldol tepkimesi ¢cok degisik sekilde uygulanmistir.
Asimetrik olaral en c¢ok gorilen uygulamalar aldehitlere katilma, a-
ketoesterlere katilma, iminlere katilma reaksiyonlaridir. Ayrica ketonlara
katilma reaksiyonlari da calisiimistir. Henry reaksiyonunda Bu katilmalarin
hemen hepsinde c¢ok iyi ¢calisan bir ligand tiri henlz sentezlenmemigtir.
Genelde sentezlenen ligandlar tek bir tepkime icin kullaniimistir. Bizim
sentezleyip bu reaksiyona uygulamis oldugumuz FAM ligand diger ligandlara
gore daha genis bir spektrumda calismistir. Aldehitlere katilmada hem alifatik
hem aromatik hem heteroaromatik hem de a,B-doymamis aldehitlerle ¢calisan
katalizore rastlanmamigtir. Bizim calismamizda bu ¢ turdeki aldehitlere de
katilma yuksek verim ve yuksek secicilikte gerceklesmistir. Ayrica aldehitlerin
yani sira a-ketoesterlere katilmada yiksek verim ve  yuksek
enantiyosecicilikle gerceklesmistir. % 97’ ye kadar verime, % 91’ e kadar

enantiosecicilige ulasiimistir.

Henry tepkimesi genelde yavas ilerleyen bir tepkime olup calisilan
katalizorlerde bu tepkime siresi cogunlukla 24 saatten uzundur bazi
katalizorlerle gerceklestirilen katilmalarda reaksiyon siresinin 7 gine kadar

ciktigr goralmustar.

Ayrica kullanilan FAM Kkatalizérleri % 90in Uzerinde verimle geri
kazanilabilmektedir. Geri kazanilan ligandlarla yapilan denemelerde ayni

sonuclar elde edilmistir.
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EKA

A- Bile siklerin NMR Spektrumlari ve HPLC Kromatogramlari
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Sekil A.1. Bilesik 128'in *H NMR spektrumu
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Sekil A.2. Bilesik 128'in **C NMR spektrumu.
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Sekil A.4. Bilesik 129'un **C NMR spektrumu.
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Sekil A.6. Bilesik 130’'un **C NMR spektrumu.
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Sekil A.7. Bilesik 131'in *H NMR spektrumu.
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Sekil A.8. Bilesik 131'in **C NMR spektrumu.
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Sekil A.22. Bilesik 135e’nin **C NMR spektrumu.

96



AN
.,l r
-
135f
|
|]u- | L
I 1 I | | | |
0
i)
Sekil A.23. Bilesik 135f'nin *H NMR spektrumu.
_;-:}h.'J“.\_,-' N
1
i
135f

rpemit)

Sekil A.24. Bilesik 135f'nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.25. Bilesik 135g’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.32. Bilesik 135j’'nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.33. Bilesik 135k’nin *H NMR spektrumul.
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Sekil A.34. Bilesik 135k’nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.35. Bilesik 135I'nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.36. Bilesik 135I'nin *C NMR spektrumu.
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Sekil A.37. Bilesik 135m’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.38. Bilesik 135m’nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.39. Bilesik 135n’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.40. Bilesik 135n’nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.41. Bilesik 1350°’nun *H NMR spektrumu.
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Sekil A.42. Bilesik 1350’nun *C NMR spektrumul.
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Sekil A.43. Bilesik 135p’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.44. Bilesik 135p’nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.45. Bilesik 135r'nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.46. Bilesik 135r'nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.47. Bilesik 135s’nin *H NMR spektrumul.
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Sekil A.48. Bilesik 135s’nin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.49. Bilesik 135t’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.50. Bilesik 135t’nin **C NMR spektrumu.

110



N,
135u
L o N
| |
5 ()
ppmtf)
Sekil A.51. Bilesik 135u’nun *H NMR spektrumu.
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Sekil A.52. Bilesik 135u’nun *C NMR spektrumul.
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450 AYHAN F333 [modificd by AE] AY247 - 1 - praduct - OD-H - 8515 flow: G.8 v vis 2
Jmall VWL 25D nmi
300 OH |
] :2 AN l
25-:r~ -&“:P? !
] ~
] ! 135a
i i
150 |
i |
10 I 1
m—: 1 || &
] | 5
] "
4 e 1 S e
- -E T T T T T . .mgn
o0 5.0 0.0 15.0 20.0 250 0,
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAll maAlU"min b
| 15,64 n.a. 223,728 131,443 93,76 n.a. BamB*
2 19,56 n.s 12.808 8.755 G524 na. =i
Total: 235,534 140,198 100,00 0,000
Sekil A.53. Bilesik 135a’nin HPLC Kromatogrami.
EUD.,_E..“HAN £236 [modihed Dy AB| ATZ0S - 1 = product - QD - 53,13 Tw. 9.8 = Lo A, o T
Jmau ~220 | |
s00]
ST aH
0
1 & N,
0] =
e Il
i | ] 135b
§
o |
S0 3
E b
100 [ a-.’-b-!'
i a
o A Iy A
100 T . . . E ; In-r.n;
&0 &0 10,0 150 =00 259 30,0
Mo, Ret.Time Peak Name Helght Area Rel.Area Amount Tvpe
min mAU mAU*min Yo
1 16,80 A, 588,465 349,177 93,08 n.a. BM *
2 10.78 n.a. 35,815 25674 592 na BB~
Total: B24 280 375,150 100,00 0,000

Sekil A.54. Bilesik 135b’nin HPLC Kromatogrami.
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AYHAM £344 [modified by AB| AY249 - 1 - product - OD-H - 85:15 fiow: 0.8 UV WIS T

300 ThAD V220 nimd
250 an
1 N
b -
_ o J@)\
a0 RE fled
] (\ 135¢
1504
100 l
e e
a0, e~
o
il [ P~ e L g i.//\_k, =
-2 ] T = min
0.0 50 10,0 15,0 200 25.0 360 5.0 38,3
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel Area Amount Type
min mAU mAU*min Ya
1 2427 n.a. 181,068 160,707 87,95 na. BMB™
2 30.84 na 22,603 22,012 12.05 na. BMBEY
Total: 213671 182,712 100,00 0,000
Sekil A.55. Bilesik 135c¢’nin HPLC Kromatogrami.
4 ; = - OD-H - 85 : UV iS4
1 mo.%?&ﬂiﬂil%wﬁs: o AY¥S18 -1 groduct - OD-H - 85:15 Bow:d == s
3 oH
1,000 /©)\,N 0
] i
875 y @ﬁi‘ N
% 135d
50
826}
.
3
H00-4
375 l
250
] 2
125 i
] J »
I S - N——. . i RN
O i g |
R 5.0 10.0 15.0 20,0 250 25,
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU mAU*min s
1 18.01 n.a. 765,141 440,087 91,30 n.a. BMEB
2 22,35 n.a. 59,683 41,831 8,79 n.a EMB"
Total: 824 825 482 017 100,00 0,000

Sekil A.56. Bilesik 135d’nin HPLC Kromatogrami.
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ANI4T - 1 - product - OD-H - 3515 fow: 0.8

Uy _Wis 2

00 AYHAN 8342 [modified by AB]
] WL 230 fem]
500 OH
1 NO:
_l‘ S
4 a‘}"‘
400 P Br
i P 135e
] ,li
300 |
| |
200 ‘
100~ J ( |
[ '@-sﬁ”
: l k ~
e W x 1_/1\._| e
1 min
F=ol S R i R = .
0.0 5.0 10.0 150 200 250 30.0 37,7
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU mAL*min Yo
1 19,34 na, 375,768 237,012 Sd,41 n.a. BMB
2 25,59 n.a. 12,545 14 092 5,59 n.a. BMB™
Total: 385,312 252 004 100,00 0,000
Sekil A.57. Bilegik 135e’nin HPLC Kromatogrami.
AYHAN #3438 [modified by AB] AY2S5 - 1 - praduct - OD-H - 8515 fiow: 0.8 Uv_Wis 2
s =YY ST e VWVILZ20 e
;|
2851 oH
znci @)\/N 0:
i F.o
175 .5_1.!:‘}
3 s 135f
150~}
1 Qﬂ—j
100—] 1
75-] I
50 | l
=
25 \ e
@
= _—f—_;\hﬁ_ﬂﬁ_ i ‘\_ .J’\I
20 T T T - - 1 T ? iuira
0.0 2.5 5.0 4] 10.0 1zs 15.0 17,5 20,0 23,5 26,1
No. Ret Tinme Peak Name Height Area Rel Area Amount Type
min mAU mAU"min %
1 12,45 n.a 152,562 57,751 93,37 na BMB*
2 15,67 n.a. 9474 4,089 8,83 na. BsmMB*
Total: 162,036 51,851 100,00 Q000

Sekil A.58. Bilesik 135f’'nin HPLC Kromatogrami.
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ATHAN 8366 [modied by AE]

BY26% -1- product - O0-H - B5.15 Nlow: 0.5

uv_vis_1

FO0 7 Al WAL220 e |
sna-

1 ol OH
E.l)l:l---I ,\:}1 QANDZ

] 135
400 Oihe 9
200
200—-
wu—- ]

i | &

L 2

i 4k LA _

g min
=5k : S e 3 ¥ v T T T T

0 10 20 20 40 50 &5 O a0 oD 100 110

No. Rot. Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min ALl mALmin ¥
1 46,64 n.a. 471,289 718,251 24,10 n.a. BMB"
2 53,02 n.a. 24923 44 B7S 580 na. BMB*
Total: 486,211 761,128 100,00 0,000
Sekil A.59. Bilesik 135g’nin HPLC Kromatogrami.
AVHAN 8345 [modiliss by AB| _ AY2S50 - ¥ - product - OD-H - $0-10 flew: .8 v WIS 1

AL VWL I
1
SO0
E OH
]
M
..P_h-? @\/l\, [0
400 ’“\ OMe
{
= (} 135h
] |
200~ ]
100 J l =
] | P
J!i = = "\_ 5 J’\_. — — == 4
[ i
-Gl T T T T T e T T 1
0,0 50 0.0 15,0 20,0 250 30,0 350 0.0 45,8
No. Ret.Tims Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mal mALFmin %%
1 2344 na. 384 518 303,220 a0 97 n.a. BLB
z 29 79 na. 34,941 30,097 903 n.a BMB*
Total: 410 458 333,317 100,00 0,000

Sekil A.60. Bilesik 135h’nin HPLC Kromatogrami.
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ATHAN FI59 [nodified by ABJ

AYEOS -2- product - OU-H - 255 flow: 5.6

U VIS _1

12000 a0 WL 220 rm
1,000 OH
] N,
875 ]
cl &
7504 vl
; 135i i
E\?S—_ | \
500-] I
375 l R
1 -
250- i
p I 1
125 J ,b'-"’ﬂ'f
] ? e
| ;
T S— v T T T T T T T L
o0 BD 40,0 20,0 250 A0 IR0 £0,0 28 0 T
Mo. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Ares Amount Type
min mAU mAU*min %
1 40,50 n.a. 505,214 875,380 81.37 n.s. B =
2 43,33 n.a. 65 462 62 696 8.63 na. MB*
Total: TB2677 858,076 100,00 0._000

Sekil A.61. Bilesik 135i’nin HPLC Kromatogrami.

: i Al AYZS1 - 1 - product - OD-H - 90:10 Sow: 0.8 UV WIS 2
. J:tnv':tm 345 [modified by AR] ¥251-1-pmo TR
o j
E OH
1204
] o N2
] ot
100 Ty
] l\ 135] ,
a0 ‘ I |
ﬂD—- |
o] ,
| o
| i
o '_;L_n ol l"’- . ._u{\ = SIS
1 .
3 L llal
- 30— T T T : P E——— T T T T
an 5.0 10,0 5.0 20.0 26,0 20,0 35,0 ana ann
No. Ret.Tima Peak Name Height Area RelArea Amount Type
min mAL mAL“min Yo
1 23,43 n.a. oF 401 Frarvy 945,19 m.a. (=1
2 29,279 n.a. 5,146 2.918 4,81 A, BuMB*
Total: 103,547 21,363 100,00 0,000

Sekil A.62. Bilesik 135j’nin HPLC Kromatogrami.
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1.2::0—_WM'-M by AB] AY244 - 1 - prodisct - OD-H - 8515 Bow: 1 wrg_v%
1.0004
a OH
B75 - HOz
; &
-~
TS0
135k
B20-
500
375
250
125 l ,03;?
3 LS
1 ) e __._.-._.-__J : iR "
e

00 T - > ' 5

0.0 10,0 20.0 30,0 400 50.0 80,0 76,8
MNo. Ret.Time Peak Name Height Area Rel Area Amount Type

min mal mAU*min Yo
1 3r.38 n.a. 735,627 1109438 83,18 n.a. BMB
2 53,29 n.a. 45,269 81284 6,82 na. _ BMB*
Total: 780,897 1180,702 100,00 0,000
Sekil A.63. Bilesik 135k’nin HPLC Kromatogrami.

AYHAN 8320 [modified by AB) AY222 - 1 - product - AD - 87:3 flow: 0.8 U VIS 1
1.200- AL S z WL 220 nmy
1,000

875
5 -u.Q' OH
TEO \,“F" O)\, HOz
825 135l
500
375
250
. -
125—; IL a’
100 T T T T T , . " ’ min|
0,0 5.0 10,0 15,0 20,0 250 30,0 35.0 40,0 48,0 53,1
MNo. Ret.Time Paak Name Height Area RelArea Amount Type
min mAU mALU*min %
1 28,15 n.a. 605,214 744,760 90,05 n.a, BM =
z2 31,91 n.a. 65,462 82,698 9.94 na, MB"
Total: 762,677 958,076 100,00 0,000

Sekil A.64. Bilesik 135I'nin HPLC Kromatogrami.
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amp AYHAN#3D] [madifed by AB] A 284 -1- produsct - OD-H - 973 flow. 5.6 U WIS 1

EoAls WL 220 i
300
5 OH
250 I 1=
1 P
] =
W 135m
] |
150 'i
00 |
1 |
] &
S0 a4
] ! ﬁ wf\x
o ;
50 - miry
0.a 50 10,0 15.0 z0.0 250 20,0 as.g ado 450 50,0 54,9
Mo. Ret.Time Peak Mames Height Area Rel.Area Amount Type
min mAL mAL*min %
1 37,08 m.a. 209254 233,345 as 42 n.a. Bha =
2 39.56 na. 35,217 35,668 13,58 n.a. Me*
Total: 244,512 270,013 100,00 O, 000

Sekil A.65. Bilesik 135m’nin HPLC Kromatogrami.

AVHAN #3496 [madifisd by AB AY248 - 1 - product - OD-H - 98:2 flow: 0.8 U Wis 1
o 2V OTT LS B ST ~Aopen TWL 220 n

ao. =
A0, o
\Hw” Oz
1

20
135n
20,04
]
| o
20,04 e
4 -
3
4
1004 @'?6\
‘} a7
L P e, 08
e A L,lx._JL_M
i
1
.; man|
10,04 i r B T LT T e s S B e e e e =L
[ X ] 5.0 10.9 140 20,0 28.0 300 330 40,0 5.0 51.8
MNo. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAL mALU min %
1 34,49 n.a. 13,621 15,388 93.32 n.a. BM
2 38,17 na. 1,182 1,101 5,68 na. =11
Total: 14,703 16,488 100,00 0,000

Sekil A.66. Bilesik 135n’nin HPLC Kromatogrami.
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AYEAN F396 [modiicd by AE]

AYZ18 -1 - product - OD-H - 30:10 flow: 0.8

UV wis 1

a0 AL hW‘L:E:ZEInn‘i
] |
S5 |
i il ND |
ES—_ 4
] "| 1350 |
s | !
38
13 =5 ‘l
I VN -
-1(!: " . . . 2 min
[ 10.0 20.0 20,0 40.0 50,0 S0.0 76.0 800 95,1
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel Area Amount Type
min meALl mAU min o
1 38.07 n.a. 16,8962 21,9214 41353 na B
2 42.04 n.a. 52093 141720 8747 na. MB*
Total: V5,055 154,475 100,00 0,000
Sekil A.67. Bilesik 1350’'nun HPLC Kromatogrami.
. ) e e = B e B SR
== :ﬂ‘;l;hhl!:sﬁlmodiﬁcuh[-ﬁﬂ} AY259 - 1 - product - OD-H - 6516 fow: 0.8 S |
2255
2004
; OH
175 QMND:
1ﬁﬂ—j
136
100
] |
54
M } o |
o
B _E: N\ 2
P TSR
20} - — ' — e
? 0o 101.0 :ZUr.EI 3Dr.D 4(;,0 5{;,[! ﬁ;.ﬂ‘ TE;:U TE.6
MNo. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min maAU mAU*min %
1 56,50 n.a. 18,851 32129 9.43 n.a. BmB*
2 5425  na 146,696 308401  90.57 na _ BM*®
Total: 165,646 340,530 100,00 0,000

Sekil A.68. Bilesik 135p’nin HPLC Kromatogrami.
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_AYFEAN $415 [modhed by AB] AY258 -2- product - Gd-H - 8515 fow-1

LI WS

WL 2T e

mall
250 OH
] <DJ\'/K, Oz
1 ,
i <
200 o
] e 135r
150 [
[ |
] | 1
) ( \
] \
Y A
B0 1 \.\ '1?,_}3;
< '| <"
j s S ¥ -
o e '
1’ i
50 - | - - | T 3 ey
0.0 5.0 o 15,0 20,0 250 30,0 35,0 30,0
MNo. Ret.Tirne Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU mALU*min il
1 21,50 na. 171,423 358662 0268 na. BM
2 26,28 n.a. 16,444 28314 7.32 n.a. B
Total: 187,864 385,976 100,00 0.000
Sekil A.69. Bilesik 135r’nin HPLC Kromatogrami.
AYHAN #4170 jmodified by AB] AY¥E1Z —i- product - GD-H - 95:5 Suwi Uy wis 1
1.0 W =320 o
t-1g
OH
& B
75 o5 g ND2
ot W,
825 ] .'l
] | 1358
@ |
TS 1
250 : I \
] a &
125 I | | e
] 3
: r Y
| WD i
"
-0 T T ¥ T T )
0.0 5.0 100 15.0 20,0 250 20,9
Mo Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU mALFmin b
1 17,08 n.a. O=2Z 545 384,078 2,66 n.a. B8M >
2 15,09 n.a. B2 794 30,424 7.34 n.a. MB"
Total: 705,642 419 022 190,00 0,000

Sekil A.70. Bilesik 135s’nin HPLC Kromatogrami.
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 AYHAM 2420 (modified by AB) AY¥E3S -1- product - AF - 55 flow:1 UM VIS 2
] VL 230 ant
4
I50-
aH
/tc DoEt L&F
200+ T r‘:(.:,
] 135t
150 |
100 |
. Ty
50| ﬁﬁf‘
o
] e
—— e T
i
20 q T T 7 r T T 1
0.0 10,0 20,0 300 40,0 s0.0 B0 75.5
No. Ret Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAau mAaLl min o
1 4664 n.a. 32,901 56 384 7.03 n.a. B~
2 57,59 n.a 177,266 877.418 o2, 97 n.a. 1Y
Total: 210,167 2843802 100,00 0,008
Sekil A.71. Bilesik 135t'nin HPLC Kromatogrami.
san_ AYHAN G327 morified by AE] AYII6 1- product - OD - B5:15 flow:1 — U g
[T AE] VWAL -2 el
500
1 3 oOH
4 ,"""? CO.Et
400 24 e
1 F\ 135u
300~ ' i
1 |
200 |
! |
100 \
] & \
L
A J(\_I it \\_ 5
AT
- T T ——— T T T T T T T
o0 25 50 Ta 10,0 12,5 15,0 17.5 2.0 2o 253
MNo. Ret.Time Peak Name Heaight Area Rel.Area Amount Type
min maAU mAU*min %
1 .54 n.a. 28,972 30,656 889 na. BMEBT
2 12,48 n.a. S92 028 314,238 241,11 s BMEBE
Total: 491,070 344 894 100,00 .000

Sekil A.72. Bilesik 135u’nun HPLC Kromatogrami.
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HPLC

HRMS

IPr
MHz
Me
mL

mmol

nm

nu

NMR

ppm
Ph

tr

rt

T
THF
™S

TLC

uv

: Yiksek basinclh sivi kromatografisi

: Yiksek ¢ozunurlakla kutle spektrometresi
 Infrared

. isopropil

: Megahertz

. Metil

> Mililitre

> Millimol

: Multiplet (spektral)

: Nanometre

- Nukleofil

: NUkleer magnetik rezonans
: Milyonda bir kisim (NMR da)
: Fenil

: Kuartet (spektral)

: YUrime faktort (TLC)

: YUrime zamani (HPLC de)
: Oda sicakhgi

: Singlet (spektral)

‘Triflat

: Tetrahidrofuran

; Tetrametilsilan

- ince tabaka kromotografisi
: Triplet (spektral)

: Ultraviole
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