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OZET

0,3-DOYMAMIS KETONLARA ASIMETRIK ETIL KATILMASI

Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Adnan BULUT

Haziran 2009, 81 sayfa

Bu tezde a,B-doymamis ketonlara kiral P-FAM 63 katalizorliigiinde
asimetrik konjuge etil katilmasi ¢aligilmistir. Uriinlerde yiiksek verimler ve
enantiyosegicilikler elde edilmistir. Kiral katalizor P-FAM 63 ve diasterecizomerleri
(61, 62 ve 64) sentezlenmistir. Spektroskopik yontemler (*H ve 3C nmr, IR, v.b.)
kullanilarak bilesiklerin yapilar1 agiklanmistir.

Enantiyosegicilik yiizdeleri kiral kolonlar kullanarak (yiiksek basingli sivi
kromotagrafisi (HPLC) cihaz1 ile belirlenmistir. Enantiyosafliklarin ee % 70-91 ve
verimlerin % 59-96 araliginda oldugu gozlemlenmistir. Optimize edilen reaksiyon
sartlar1 daha Onceki ¢aligmalara gore yeterince iyidir. 14 tane enon tilirevine asimetrik
etil katilmasi1 basari ile yapilmistir. Bu ¢aligma ile asimetrik konjuge katilmalar i¢in

yeni bir potansiyel kiral ligand literatiire sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Asimetrik kataliz, konjuge dietil¢inko katilmasi.



ABSTRACT

ASYMMETRIC ETHYL ADDITION TO a,3-UNSATURATED KETONE

COMPOUNDS

POLAT, Savas
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Adnan BULUT

June 2009, 81 pages

In this thesis, asymmetric conjuge addition of ethyl to a,B-unsaturated
ketones using chiral P-FAM 63 catalayst was studied. High enantioselectivities and
high yields were obtained in the products. Chiral catalyst P-FAM 63 and its
diastereoizomers (61, 62 and 64) were synthisized. Spectroscopic methods (*H and,
3C nmr, Ir etc.) were used to find the structures of the products.

Enantioselectivities were detected by using chiral columns (High Pressure
Liquid Chromotagraphy, HPLC). Enantioselectivities (ee) and yields were observed
between % 70-91 and % 59-96 respectively. The optimized reaction conditions are
good enough with respect to previous works. Asymmetric ethyl addition to 14 enone
derivatives was done successfully. As a result of this work, potential new chiral

ligand was introduced to the literature for asymmetric conjuge additions.

Key Words: Asymmetric  catalysis, conjugate diethylzinc  addition.
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1. GIRIS

1.1. Kiralite

Simetri eleman1 olmayan, yani bir diizleme, merkeze veya degisen bir eksene
gore simetrik olmayan molekiildiir. Ayrica kiral molekiil, ayna goriintiisii ile ayni
olmayan molekiil olarak da tanimlanir. Ya da ayna gorlintiisii ile c¢akismayan
bilesikler olarak tanimlanir. Bu iki kiral farkli bilesik birbirlerinin enantiyomeridir.
Bir tanesi R stercoizomeri digeri ise S stereoizomeridir. Kiral kelimesi “el”
anlamindaki Yunanca cheir kelimesinden gelir. Molekiillerde dahil, kiral nesnelerin
“el seciciligine” sahip oldugu sdylenir. Bu molekiiller sol elin sag elle olan iligkisiyle

ayni sekilde birbirleriyle iligkilidir. Sol elinizi aynada goérdiigiiniizde, sol elinizin

aynadaki goriintiisii bir sag eldir. Sag el sol ile iist iiste ¢akismaz (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Bir sol elin ayna goriintiisii bir sag eldir. Sol ve sag eller cakismazlar



Dogada bulunan bir¢ok canli ve organik maddeler kiral yapiya sahiptir.
Viicudumuzda bulunan aminoasitlerin kiral yapida olmasi ve sadece L—stereoizomeri

olmasi ilging bir gercektir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Dogada kiral yapiya sahip olan canlilar

Limonenin bir (S) sterecizomeri portakal kokusu verirken (R) stereoizomeri limon

kokusu verir (Sekil 1.3).

CH3 CH3
H5C CH; H,C” ~CHj
R-Limonen S-Limonen
1 2

Sekil 1.3. Limonen’ nin Enantiyomerleri



Bir bagka ornek ise Karvon bilesigidir. Bu bilesigin bir enantiyomeri keraviye

(karaman kimyonu) esansi iken, digeri nane esansidir (Sekil 1.4).

S- Karvon
4

Sekil 1.4. Karvon’ un Enantiyomerleri

Eski yillarda ilaglar direk olarak dogal yollardan elde edilirdi ve dogal iiriinler
tek bir enantiyomeri igerdiklerinden kullanilan etken madde tek bir enantiyomer
olarak alinirdi. Daha sonra sentetik kiral ilaglar rasemik elde edildi ve diger
enantiyomerin 6nemsiz oldugu kabul edildi. Enantiyomerlerin farkli davranis
sergiledigi kesfedilince kiral ilaclarin tek bir enantiyomer olarak tiretilmesine agirlik
verilmeye baslandi. Talidomit adli ilag, 1963°ten 6nce uzun yillar hamile kadinlarda
sabah bulantilarim1 yatistirmak i¢in kullanilirdi. Bu ilacin kullanimini takiben dogan
pek cok cocukta dogum kusurlarinin oldugu kesfedildi. Daha sonralar1 talidomidin
enantiyomerlerinden birinin sabah bulantilarim1 tedavi ederken ilacta esit miktarda
var olan diger enantiyomerin dogum kusurlarina neden oldugu bulunmustur (Sekil

1.5).



H H
/©/O\C':..‘\\(CH2)2NHCH3 O\é/(CHz)zNHCHg
FoC @ FsC” :
R-fluoxetine S-fluoxetine
5 6

Sekil 1.5. Talidomit’in Enantiyomerleri

Bazi ilaglarda yalnizca bir enantiyomer etkin madde olmasina ragmen
yillardan beri rasemat olarak pazarlanmaktadir. Iltihap giderici bir madde olan

ibuprofen bdyle bir drnektir. ibuprofenin yalnizca (S) izomeri etkindir (Sekil 1.6).

0] 0

R-ibuprofen S-ibuprofen

7 8
e ———————————

Sekil 1.6. Ibuprofen’in Enantiyomerleri

Yiiksek tansiyona karsi kullanilan bir ilag olan metildopa da bu etkisinin yalnizca (S)

izomeri ile gosterir ( Sekil 1.7).



0 o]
OH HO
HN™ < TNH
2 OH HO ?
R-Metildopa S-Metildopa
9 10

Sekil 1.7. Metildopa’nin enantiyomerleri

Penisilaminin (S) izomeri primer kronik eklem iltihaplart i¢in etkili tedavi
edici bir madde olmasina ragmen bilesigin (R) izomerinin herhangi bir tedavi edici

etkisi yoktur iistelik son derece zehirli oldugu belirlenmistir(l) (Sekil 1.8).

0 0
HOJ\XSH HSM
NH, NH,
R-Penisilamin S-Penisilamin
11 12

Sekil 1.8. Penisilamin’nin Enantiyomerleri

1.2. Asimetrik Sentez

Organik kimyada yeni tiirevler sentezlemek asil amagtir. Bu dogrultuda bir¢ok
sentez metodu bulunmustur. Giinlimiizde bu sentez metotlarinin asimetrik cesidi

neredeyse tamamen yapilmistir. Ancak bu asimetrik tepkimelerin hepsinde istenilen



enantiyomerik saflik ve verim elde edilememistir. Ya da kiral ligandin sentezi
zordur. Sentezi kolay olan yeni kiral ligand tasarimi literatiire kazandirilmas: halen
onemini bu sebepten dolay1 yitirmemistir. William S. Knowles hidrojenlenme
tepkimeleri i¢in kiral katalizorlerin gegis metalleri ile kullanimmin miimkiin
oldugunu kesfetmistir. Ryoji Noyori hidrojenleme i¢in kiral katalizorlerinin
gelismesine yol agmistir. K. Barry Shapless’da oksidasyon i¢in kiral katalizdrlerin
gelismesine katkist olmustur. Bu ii¢ bilim adami asimetrik sentez alanindaki

katkilarindan dolay1 2001 yilinda Nobel Kimya Odiilii’nii paylagmislardir.

Asimetrik karbon-karbon (C-C) bagi yapmak organik kimyacilarin 6nemli
alisma alanlarindandir.?® Karbonlar arasinda olusan baglar dogada biiyiik bir
basari ile enantiyosecici olurken, laboratuar ortaminda bu basar1 gézlenmemistir. Bu
basarisizligi asabilmek organik kimyacilar agisindan ¢ok Onemli olmustur.
Enantiyosegici tepkimelerin 6nemi, kullanildiklar1 alandan kaynaklanmaktadir.
Rasemik karisimlarin, enantiomerlerin gostermis oldugu aktiflii perdelemesi veya
ortadan kaldirmasi biiyiik bir problemdir. Ciinkii rasemik karigim igeren bilesikler saf
stereoizomerlerine kiyasla daha az veya higbir biyolojik aktivite géstermemektedir.
Rasemik karigim olarak yapilan tepkimelerin neredeyse tamami enantiyosecici olarak
yapilmaya calisilmaktadir. Elbette bu tepkimelerin yapimi olduk¢a zor ve emek
isteyen ¢aligsmalardir. Son yillarda bu ama¢ dogrultusun da arastirmacilar tarafindan
en sik kullanilan yontemlerin basin da kiral ligand kullanimi gelmektedir.(s) Bu
yontemde kiral bir ligand ve onun selat yapmis oldugu bir metal yer almaktadir.
Organokatalitik® yéntemi ise oldukga yeni ve umut veren bir yontem olsa da bazi
problemleri heniiz ¢oziilememistir. Bu konuda ge¢miste kullanilan en Onemli

yontemler ise rasemik resoliisyon'”, kiral yardimer (auxiliary)® ve kiral substratlar®



olarak sdylenebilir. Yukarida bahsedilen metotlarin higbirisi biitlin  organik
tepkimelerin sonun da enantiyosaf iirlin etme sorununa bir ¢are olmamistir. Bazi

tepkimelerde basarili olsalar da genel bir uygulanabilirligi bulunmamaktadir.

1.3. Kiral Ligand Sentezi

Yukarida belirtilen amaclar dogrultusunda organikgiler yeni ve basarili kiral
ligandlar sentezlemeye calismislardir. Literatiirde bu konuda basarili 6rnekler olsa da

birgok asimetrik tepkimelerde ¢alisabilecek iyi ligandlara her zaman ihtiyag vardir.

Asimetrik tepkimelerde kullanilacak olan ligandlarin bir takim o6zellikleri
bulunmalidir. Bu 6zelliklerden birincisi belki de en Onemlisi yapisinin kiral
olmasidir. Kiral guruplar igermesi veya molekiiliin yapisinin toplamda kiral olmasi
gerekmektedir. Fakat bir bilesigin ligand olabilmesi i¢in kiral gruplar icermesi yeterli
degildir. Kiral ligandin metale koordine (selat) olmasi gerekmektedir. Ligand
sentezinde basarili olabilmek i¢in sentez yonteminin kisa ve yliksek verimde olmasi
istenilen bir diger bir 6zelliktir. Literatiirde bulunan bir¢ok iyi ligandin sentezi uzun
ve zahmetli oldugu icin birgok tepkimede uygulanabilmesi sansini yitirmistir.
Asimetrik tepkimelerde sonunda ligandin tekrar elde edilebilmesi biiyik bir
avantajdir. Asimetrik tepkimeleri tekrar caligtirabilmesi ise, iyi bir ligand igin
istenilen bir 6zelliktir. Tepkimelerde kullanilma orani ne kadar diisiik ise ligand o
derece basarili olmus denilebilir. Birgok tepkimeyi c¢alistirabilen yiiksek
enantiyomerik saflik verebilen bazi ligandlar (veya tiirevleri) literatiir de

bulunmaktadir. Bu ligandlardan en ¢ok bilinenlerden bazilar1 Sekil 1.9 da verilmistir
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Sekil 1.9. Literatiirdeki ¢ok kullanilan ligandlardan bazilari

1.4. Enonlara Asimetrik Etil Katilmasinda Ferrosen Tiirevi Ligandlar

Ferrosen bilesigi dogada bulunmayan sentetik bir organometalik bir bilesiktir.
Neredeyse biitiin bilim dallarinda bir uygulama alan1 bulmustur bir bilesiktir (Sekil

1.10).

~

Fe

—

20

Sekil 1.10. Ferrosen



Ferrosen tiirevleri ligand olarak karsimiza ¢ok sik ¢ikmaktadir. Bunun belki

de bir sebebi ferrosen tiirevlerinin asimetrik gruplar igermese bile kiral

davranabilmesidir. Ornek olarak asagidaki ferrosen tiirevi bilesikler verilebilir.

(10)

N=\
o) R
©— N_  x
Fe Fe /ZI'\X

— =N

21 22 R

Sekil 1.11. Diizlem (plane) kiral ferrosen tiirevleri

a,pB- Doymamis enonlara asimetrik etil katilmasinda kullanilan ve ferrosen iceren

ligandlar Sekil 1.12°de gosterilmistir.

g'\P(t'BU)z P(CeH11), NMe

e “PPh, Fe “Pph, Fe ~PpPh

> Y N
Ph
23 24 N§ 25
/

g'\ NMe 0 N\’E/t'B“
Fe_ ~PPh, Fe ~PPh, Fe “pph, “—
v P ="

26 27 28

Sekil 1.12. Ferrosen i¢ceren ve enonlara etil katilmasinda kiral katalizor olarak

kullanilan ferrosen igeren ligandlar



Asimetrik katalizor olarak kullanilan ferrosen tiirevi ligandlarin difenilfosfin
igerdigi goriilmektedir. Fosforlu ligandlar a,B-Doymamis karbonil bilesiklerine alkil
katilmasinda en ¢ok kullanilan katalizorlerdir. Dietilginko ile bu ligandlar ¢ok iyi
koordine olmuslardir ve yiiksek verimde ve enantiyomerik saflikta stereoizomerlerin
eldesini saglamislardir. Ozellikle ii¢ disli fosforlu ligandlar ile ¢ok iyi sonuglar elde

edilmistir.(ll) Fosfor bakir orani 2:1 oldugunda en i1yi sonuglar ortaya g:lkmlstlr.(lz)

1.5. Enonlara Asimetrik Etil Katilmasinda Fosfor Tiirevi Ligandlar

Katalitik dongiide fosforlu ligand bir esdeger (equivalent) gerekiyormus gibi
goziiksede yapilan caligmalarda enonlar ile m kompleksi yapmasi gereken bir esdeger

fazladan fosforlu ligand gerekmektedir. ¥

PPh, 29

Sekil 1.13. Kenjiro ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu kiral ligand

10



Kenjiro ve arkadaglar1 enantioselektif 1,4 dietilginko katilma tepkimesi igin
gelistirdikleri ligandlarla yaptiklar1 optimizasyon c¢alismalarinda R% i-Pr R® t-Bu
olan her iki grupla da yiiksek segicilik elde etmislerdir. Bakir ve ligand miktarmin
(0,2mol % Cu(OTf),) ve (0,25 mol % ligand ) diisiiriilmesine ragmen — 40°C’de 98
% ee gibi yiiksek bir deger elde etmislerdir. Daha 6nce yapilan caligmalarda yiiksek
secicilik elde etmek icin katalizor miktarinin 1mol % ve daha fazlasinin gerektigi

goriilmiistir™ (Sekil 1.13).

Sekil 1.14. Ryo ve Gregory’ nin yapmis olduklar: kiral ligandlar

Ryo ve Gregory 1,4 asimetrik Et,Zn katilma tepkimesi igin yeni kiral

ligandlar  yapmuslardir.™

Yapilan optimizasyon ¢aligmalarinda ligandlarin
seciciliginin artmas: ile {iriinlerinde de yiiksek secicilik ve verimler elde etmislerdir

ve bununla birlikte Cu(OTf) yerine Cu(OTf), kullanilmasi sonucunda segiciligin

daha fazla arttigin1 gérmiislerdir (Sekil 1.14).
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Sekil 1.15. Yuanchun ve arkadaglarinin sentezlemis olduklar kiral ligand

Yapilan bir baska c¢alismada Yuanchun Hu ve arkadaslar1 1,4 asimetrik etil
katilmast i¢in gelistirdikleri kiral ligand ile yaptiklar1 optimizasyon calismalarinda
sicakligin -10 °C’de toluen ¢oziiciisiinde ve [Cu(CH3CN)4]BF, metalini kullanarak
yiikksek performansli bir konjuge katilmasi gerceklestirmiglerdir. Optimizasyon
calismasinda belirlenen sartlarla ¢esitli halkali enonlara konjuge katilma

gerceklestirmislerdir ve 97 % ee’lik bir secicilik elde etmislerdir(le) (Sekil 1.15).

H |S|,R1
N_P\Rl
o

Sekil 1.16. Mini Shi ve arkadaslarinin asimetrik tepkimeler i¢in sentezledikleri kiral

ligand

12



Kiral fosforlu ligandlar genis ¢apta kullanilmaktadir. Enantioselektif
yontemde basarili olmustur ve iyi sonucglar alinmistir. Mini Shi ve arkadaslar
enantiyoselektif 1,4 Et,Zn katilma tepkimesinde kolay kullanabilir, geri
kazanilabilen ve tekrar kullanilabilen bir ligand gelistirmislerdir.(17) Yapilan
calismalarinda  tepkimenin 20°C ve 0°C, 10-30 dakika kosullarinda

gerceklestirmislerdir (Sekil 1.16).

/P'N O~ 4
0 ;ZfRZ o>P-N
T A o
3 Ph2P
34 35

Sekil 1.17. Fabien ve arkadaslariin enantiyoselektif konjuge katilmalari i¢in yapmus

olduklar1 kiral ligandlar

Fabien Boeda ve arkadaslar1 enantiyoselektif konjuge Et,Zn katilmasi igin
yeni kiral ligandlar sentezlemislerdir. Diiz ve halkali enonanlarin her ikisinde de
yiiksek secicilik elde etmislerdir. Sentezlenen iki disli kiral fosfor amit ligandlari
tasarlanmas1 ve sentezi kolay ve bes basamakli bir yontem ile elde etmislerdir.

Calismalarinda 81 % ee gibi yiiksek secicilik elde etmislerdir(lg) (Sekil 1.17).

13
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Sekil 1.18. Yuanchun ve arkadaslarinin sentezledikleri Kiral ligandlar

Asimetrik konjuge katilmasi i¢in Yuanchun ve arkadaslarl(lg) yaptiklar kiral
ligand ile optimizasyon calismalarinda 0 °C — (-)30 °C sicakliklar arasinda yapilan
taramada en iyi sonucu -20 °C’de almislardir ve bu sicaklikta yapilan ¢alismalarada
37 ile cesitli para durumundaki halkali enonlarda % 97 bir segicilik elde etmislerdir.
Ligand 36 ile ise trans-4-aryl-3-buten-2-one icin % 97,8 yiiksek bir segicilik elde
etmiglerdir. Bu sonug asimetrik konjuge Et,Zn katilmasinda trans-4-aryl-3-buten-2-

one bilesigi i¢in en iyi elde edilen sonu¢ olmustur (Sekil 1.18).

OtBu
o, M i
Ph
L N
o ~—Ph pph., HN
N 2 NHBuU
38 Ph2P o 39
NBn,
Me
40

Sekil 1.19. Palomo ve arkadaslarinin sentezledikleri kiral ligandlar
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Palomo ve arkadaslar1 a-Oksy Enonlara oda sicakliginda yiiksek seg¢icilik ile
etil grubu eklenmistir.(zo) Kullandiklar1 ligand kiral bir amino alkoldiir. Bu ligand

ayrica fosfor grubuda igermektedir (Sekil 1.19).

O< OO
O>P-N_ ) 8>P-N )
41 42

O>p-N )

43 44

- /
O/P' N\

O

Sekil 1.20. Feringa ve arkadaglar tarafindan yapilan kiral ligandlar

Fosforlu kiral ligandlarin kullanildig: bir diger enonlara asimetrik alkil
katilmas1 Feringa ve arkadaslar tarafindan yapllmlstlr.(21) Bu ¢alismada enonlara
Gringard bilesigi ile asimetrik etil katilmas1 yapilmistir. Enantiyosegiciligin % 80-90

arast oldugu verimin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil 1.20).
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1.6. Asimetrik Etil Katilmasi

Asimetrik konjuge etil katilmalarinda en ¢ok kullanilan Cu(I)(ZZ'ZS) ve Ni(1)@%
metalleridir. a-p-Doymamis enonlara asimetrik etil katilmasi, C-C bag olusumunda
onemli bir basamaktir. Bu enantiyosegici tepkime icin bircok kiral ligand
kullanilmistir. Bu konuda literatiirde ¢ok fazla olmasa da birka¢ derleme (review)

calismalari bulunmaktadir.®%3?

1.7. Konjuge Katilmalarda Onerilen Baz1 Uyarilmus Seviyeler (Transition States)

Koordine olan metal; organometalik reaktif, katalizor veya metal iyonlar
olabilir. Bakir oksitli ligandin ve enon ile oksijene koordine olmus lityum iyonun
Corey ve arkadaslari tarafindan® ongoriillen uyarilmis hali Sekil 1.21° de

verilmistir.

Ln=I- veya THF

Sekil 1.21. Corey ve arkadaslar1 tarafindan konjuge katilma i¢in 6nerilen uyarilmis

seviye
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Yiiksek secicilik ile birlikte Micheal katilmasinda, halkali ge¢is durumunda
Lewis asidi enon ve silisyum-enolat: aktiflestirmede rol oynamaktadir® (Sekil

1.22).

—si- X
RO {4 MLn
(o
-
R o XA

XMLn= Lewis asidi

Sekil 1.22. Onerilen halkal1 uyarilmis seviye

Olusturulan Ni kompleksinin sterik egilimi degisime (transformation) etkisi
vardir.®® Kiral ligand kullanilarak Ni metali ile yapilmis olan asimetrik konjuge

dietilginko katilmasi icin Onerilen katalitik dongii Sekil 1.23” de verilmistir.

46 L*Ni(ll)

l Zn Etz

L*Ni(l) |
et OZnEt 47 PMPh
Ph/'\/)\Ph A\ a8

50

et OZnEt

Ph/k/)\Ph 51

Sekil 1.23. Asimetrik konjuge dietil¢inko katilmasi i¢in dnerilen katalitik dongii
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Genel Prosediir

Biitiin tepkimeler azot veya argon gazi altinda gerceklestirildi. DCE
kullanilmadan 6nce CaCl2 ilave edilip distillenerek kuru bir sekilde kullanildi. Elde
edilen iriinlerin saflagtirma iglemleri flas kolon kromotografisi ile silika jel 60
kullanilarak (Merck, 230- 400 mesh ASMT) yapildi. iITK analizleri 250 pm Silica
Gel 60 F254 plakalar ile yapildi. 254 nm’de UV lambasi ile veya renklendiriciler
(molibdik asit gibi) kullanilarak ITK’ de izlenildi. Enantiyomerik segicilik (ee) kiral
HPLC kolonlar1 kullanilarak kiral sabit faz igeren Daicel Chiralcel AD, Daicel
Chiralcel OD-H kolonlart ile yapildi. Hareketli faz olarak i-PrOH- hekzan ¢oziicii

sistemi kullanildi.

2.2. Katalitik Asimetrik Etil Katilmasi

Kiral ligand (5mg, % 2.5) ve bakir triftlat (2,17mg, % 1.5) 0,88 mL DCE’ da
coziilerek, 15 dk. karistirilmaya birakildi. Ayri bir balonda 1,3-Diphenylprop-2-en-1-
one (0,4mmol, 83.4mg) 350uL DCE’de ¢ozilerek bakir-ligand ¢o6zeltisi bulunan
balona eklendi. Eklemeden sonra sicaklik -20 °C’a diisiirtildii. Daha sonra Et2Zn
(0,5mL, toluende 1.0M) eklendi ve 3-4 saat karigmaya birakildi. Tepkime amonyum

kloriir ¢ozeltisi ile hidroliz yapilarak sonlandirildi. Uriin eter ile ekstrakte edildi.
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Organik faz Na2SO4 ile kurutuldu. Saflastirma islemine flas kolon kromotografisi ile
devam edildi. (20:1, hekzan-EtOAc) 83.6 mg iiriin (4-fenilhekzanal) elde edildi.

Verim 88%.

2.3. Kullanilan Enstriimanlar

'H ve *C NMR numuneleri 1:1 CDCI3-CCl4 ¢éziiciileri kullanilarak hazirland.
Olgiimler sirastyla 400 MHz nmr cihazi ile yapildi. Cevirme agilar1 1 dm’lik hiicre
kullanilarak 5 6l¢iimiin ortalamasi alinarak otomatik polarimetre olan Analytical

Autopol III ile yapildi.

2.4. Kiral P-FAM Ligand Sentezi

P-FAM ligandinin sentezi 5 basamakta gergeklesmektedir. ilk basamakta
ferrosen ve akriloyil kloriiriin Friedel-Craft agillemesi ile akriloyil ferrosen 73
bilesigi sentezlenmistir.(42) Katalizor olarak EtAlCl, kullanilmistir. Gurubumuz bu
basamakta basarili bir yontem kullanarak akriloyil ferrosen bilesigini % 85-90

verimle sentezlemistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Ferrosenin akrillenme tepkimesi

Ikinci basamakta akriloyil ferrosenin mono ve dibromo tiirevleri karisik olarak
98 % verimin iizerinde sentezlenmistir. Tepkime sonunda herhangi bir saflastirma
islemi yapilmadan flas kolon kromatografisi ile izole edilmistir. Bu kolon

kromatografisinde hareketli faz olarak kloroform kullanilmistir (Sekil 2.2).

0
o 0
Br, DCM
)J\/ Fc Br + Fc
Fc -78°C L B
53 54 °F 55

Fc : Ferrosenil

Sekil 2.2. Akriloyil ferrosenin mono ve di bromlanmasi

Ugiincii  basamak olan aziridinasyon basamaginda FAM ligandimnin

® Dibromlu tirevin 54

aziridinasyon basamaginin ydntemi uygulanmlstlr.(4
monobromlu bilesige 55 gevrilmesi i¢in trietilamin eklenmistir. Daha sonra Kkiral

amin olan 56 (R)-2-amino—1-biitanol tepkime ortamina eklenmistir. Bir gece oda

sicakliginda karistirildiktan sonra 57 ve 58 nolu ketonlar diisiik segicilikle yaklagik
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her ikisinden de % 53 ve % 42 verimle izole edilmistir. Bu tepkime literatiirde

Gabriel-Cromwell tepkimesi olarak bilinmektedir.*? Olusan ketonlar kolon

kromotografisiyle kolay bir sekilde ayrilmistir (Sekil 2.3).

Et
Hf
a7 on
0 0 56 H & HE
F )J\AB _»Et3N £ )J\’/ —>NH2 )O| N(R) OE MR) OH
C r C
Br Br Fe H’cﬁ NG
54 55 57 58
%53 % 42

Sekil 2.3. Dibromlu ferrosen tiirevinin aziridinasyon tepkimesi

Doérdiincti basamak ketonlarin her birinin ayr1 ayr tosillendigi basamaktir.
Keton 57°ye trietilamin ve p-toluensulfonil kloriir eklenip bir gece oda sicakliginda
karigmaya birakilarak 59 nolu {irtin % 96 gibi yiiksek bir verimle elde edilmistir

(Sekil 2.4). Benzer bir tepkime ile keton 58’den yola ¢ikilarak tosilli {iriin 60 % 96

verimle elde edilmistir.
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H _\Et H Et
)O| \,l\lﬁ\OH o J® OTs
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H7® TsCl ARG
57 59
%96
by Et .
' OH H_
o Iwr :
?\1(/)\ DCM, E3N o \|N(?)\0Ts
Fc X TsClI
< (S
H® Fc H\; ©)
58 60
%96

Sekil 2.4. Aziridinlerin tosilleme tepkimesi

“9) tarafindan yaymlanmis prosediir

Williams ve c¢alisma arkadaslari
uygulanarak,  son basamakta tosilli bilesik 59, potasyumdifenil fosfit ile -78 °C’de
tepkimeye sokularak fosfat tiirevleri 61 ve 62 bilesikleri % 68 ve % 25 verimle elde
edilmistir (Sekil 5). Benzer bir tepkime ile fosfor iceren 63 ve 64 bilesikleri yine %

75 ve % 20 verimle elde edilmistir (Sekil 2.5).

H Et H Et H Et O
- - = 1
v, _— ’, +
Fc™ 4 -78° p i
H/Q(R) 78°C Fc H@ AN
59 %68 61 9525
Et Et Et
H_ ~ H_ -~ H_ ~ (0]
= - 1}
o l® OTs PPh,K o T® “pen, 0 T® “PHPh,
Fc g -78°C Fc K Fc >
J(9) S (S) J(S)
H H 63 H
60 %75 %20

Sekil 2.5. Fosforlama basamagi
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu c¢alismada kullanmis oldugumuz kiral katalizér P-FAM grubumuz

tarafindan gelistirilmistir (Sekil 3.1).

H Et H_EL
R) PPhZ 'e) .(R) PPhZ
| N ©)|, N
T H® G
Fe H

Sekil 3.1. P-FAM Ligandlari

Kiral P-FAM ligandlar1 daha 6nce basari ile galisilmis olan ferrosenil aziridinil alkol
(FAM) kiral katalizoriin tiirevleridir. FAM ligandi kiral katalizor olarak aldehitlere
asimetrik etil katilmasinda®®, azometin iliirlerin asimetrik 1,3- dipolar siklo

@N

katilmasinda‘””’, aldehitlere asimetrik alkinilleme tepkimesinde(38), aldehitlere

asimetrik nitrometan katilmasinda®®

ve a,f-Doymamis aldehitlere asimetrik
komjuge etil katiimasinda®” basarili bir sekilde kullanilmistir. Grubumuz fosforlu
ligandlarin bazi metallere daha iyi ligand-metal bagi yapacaginmi diisiinerek FAM
ligandinin fosforlu tiirevlerini sentezlemistir. P-FAM ligandi kiral katalizor olarak ilk
defa azometin iliirlerin olefinler ile asimetrik 1,3-dipolar halkasal katilmasinda

denenmistir.*Y Bu calismada yiiksek verim ve yliksek enantiyo saflikta pirol

tiirevleri elde edilmistir.
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3.1. Kiral Ligand P-FAM Kullanarak Asimetrik Konjuge Katilma Tepkimesi

Kiral ligand P-FAM tiirevleri sentezlendikten sonra optimizasyon
caligmalarina gegilmistir. Cizelge 3.1°de belirtilen sartlarda yapilan asimetrik
tepkimeler sonucunda en yiiksek enantiyosegiciligi ve verimi kiral ligand P-FAM 63
vermistir.

Cizelge 3.1. Asimetrik etil katilmasinda ligand tarama sonuglar1

8] M
0" (4h;
Ligamd  + CulOTHg 3§..I. ph/%x\_,/lePh (dh) e Ph

0,12 eq 010eq tohen leg EtgZn(l.5eq)
Sira Ligand % Verim % ee
y  Et
1 j jﬁ\Pphz 66 10
Fe”
61
L
2 )oil\'l(f)\Pth 71 14
Fe™
NS
65
G
3 o W'\F)\pphz 77 40
Fe™
NC)
63
Et
H_ ~ O
4 0 WNE\BHPhZ 51 14
Fc g
H\(S)
64
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Ligand belli olduktan sonra bakir taramasi yapilmistir. Asimetrik
tepkimelerde bakir ¢esidi enantiyoseciciligi onemli miktarlarda etkilemektedir.
Yapilan bakir taramasinda en iyi sonu¢ Cu(OTf), ile elde edilmistir. Yapilan

denemeler Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Asimetrik konjuge katilmasi i¢in bakir taramasi

| 0°C * Et,Zn (1.4 eq) w0
Ligand + Cu(OTf: —5igen Ph/\)J\ph 0°C (4h Ph)’*\)J\Ph
0.12eq  0.10eq 30 dk. “h)

1.0eq
Sira Ligand Bakir Tuzu % Verim % ee
1 e Cu(OTH), 75 50
2 o Y “Prh, cu(ncl 70 18
3 - N cu(l)Cl, 70 12
4 HERNT)
H63 Cu(IN(0Ac), 70 24
y
5 o T® PPh, Cu(OTf), 75 40
| N
6 Fe H@ cu(l)Cl 70 14
/ 61 Cu(ll)Br, 70 12

Asimetrik  tepkimelerde enantiyoseciciligi tepkime hizinin etkiledigi
bilinmektedir. Sicakligin artirilmasi ile de enantiyosecicilik diismektedir. Yaptigimiz
optimizasyon denemelerinde uygun sicak -20 °C ve -30 °C’ de bulunmustur.
Sicakligin fazla diisiiriilmesi uygulanabilirligi acisindan fazla tercih edilmemektedir.

Bu nedenle sicakligim -20 °C’ de olmasma karar verilmistir (Cizelge 3.3). Oda
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sicakliginda verim artarken enantiyosegicilik diismistiir. Bu ise beklenen bir

durumdur.

Cizelge 3.3. Asimetrik konjuge katilmasi i¢in sicaklik taramasi

H \'\E,t\ [e)
o) R) “PPh o Et O
FCJS%( » T cuor, T oS s o~ b
H 30 dk.
63
Sira Temp. (°C) Zaman % Verim % ee
1 -30 2.5 saat 89 88
2 -20 2.5 saat 89 88
3 0 30 dk. 90 86
4 Oda sicakligt 2.5 saat 92 72
(~20)

Yapilan ¢oziicli taramalarinda ise ilk basta toluen ile baslanmis daha sonra
toluen ile DCE karisimu ile yapilan asimetrik tepkimelerde iyi sonuglar elde edilmis
ve DCE orani arttikga verimin ve segiciligin arttigi goriilmiistiir. En iy1 sonuca ise
sadece DCE ile ulasilmistir. Bu nedenle ¢oziiciiniin DCE olmasina karar verilmistir.
Ligand ve bakir oranlarinin optimizasyon c¢alismalarinda bakir ligand oranin 1,5: 2,5

olmasina karar verilmistir. Bu ¢alismalar Cizelge 3.4 ‘de verilmistir.
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Cizelge 3.4. Ligand, bakir miktar1 ve ¢6ziicli optimizasyonlari

Et

o Y@ pph i B Q
(R) 2 0°C Et,Zn (1.4 e =
FC)J;% +Cu(0Th), W Ph/\)J\ oh W, PhM .
63
Sira % Ligand % Bakir  Coziicii (v/v)  Sicaklik Zaman % Verim % ee
(C) (h)

1 12 10 Toluene -20 4 85 60
2 6 5 Toluene 0 5 68 56
3 6 2.5 Toluene 0 5 49 62
4 6 5  Tol:DCE(2.5/1) 0 4 74 74
5 3.2 25  Tol:DCE (2/1) 0 4 73 76
6 3.4 2.5 Tol:DCE(1/2.6) 0 2.5 72 84
7 1.2 0.8 Tol:DCE(4.4/1) 0 2.5 88 60
8 3.2 2.5 Tol:DCE (2/1) -20 2.5 69 72
9 6.0 2.5 Tol:DCE(2.5/1) -20 2.5 84 74
10 12.0 10.0 Tol:DCE(3.5/1) -20 2.5 78 48
11 2.5 1.5 DCE -20 3-4 89 88

Optimizasyon ¢alismalar bitirildikten sonra farkl a, f-Doymamis ketonlara
P-FAM Kkatalizorligiinde bakartriftlat varliginda asimetrik etil katilmas1 yapilmistir.
Yiiksek verimler ve yiiksek enantiyosegicilikler elde edilmistir (Cizelge 3.5).
Verimler % 59-96 arasinda, enantiyosegicilikler ise % 70-91 arasinda olmustur. Bu
sonuclar bize kiral ligand P-FAM katalizorii ile farkli enonlara asimetrik etil

katilmasi yapilabilecegini gostermistir.
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Cizelge 3.5. Calkon ve tiirevlerine asimetrik etil katilma sonuglar1

Et
H._-~
TS 0]
9 N® PP . cuory, RI0dk  ~dp  -20C j\/aR
e H® g * 12DCE . EtyZn (L4eq) RO* ?
%2,5 %15
Stire % % S
Sira Enonlar (Saat)  Verim ce Uriin
0
- 0
1 O O 3-4 89 88 O O
c6a 67a
0 o
X
TS0t OnC
66b 67b
o) o
A
3 O O 3-4 96 87 O O
FsC 66c FsC 67c
0
“~ 0]
4 O O 3-4 88 88 O O
cl 66d
cl 67d
0 0
X
5 FC/\)K© 3-4 83 92 Fo
66e 67e
o) o
AN
Meoeag eILNLNENecone
66f 67f
o 0
A
7 O O 3-4 91 71 O O
H;CO 660 e 78
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Cizelge 3.5 devam ediyor
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3.2. Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.2.1. Aziridinil Ketonlarin (57) ve (58) Sentezi ve Karakterizasyonu

H EL H EL
o Y& OH o WOH

SIE Sl

Fe H® Fe HO

57 = 5

Akriloyil ferrosen 53 (3,5 g, 14.56 mmol) DCM (0,1M) ¢oziiciisii igerisinde
yaklagik ham iiriin + ¢6zgen) 1 saat karstirildiktan sonra -78 °C’ de Brp
(33.86 mmol) ¢dzeltisi DCM (29 mL) igerisinde eklendi. Bes dakika sonra ITK
kontrolii yapildi ve baslangic maddesinin tamamen {riine doniistiigli gorildi.
Tepkime karisimi direk olarak flas kolon kromatografisiyle CHCl; kullanilarak
saflagtirildi. 5,9g 1,2-Dibromopronionylferrosen 54 % 95 verimle elde edildi. Elde
edilen bilesik (2,0g, 5 mmol) DCM’da (0,1M) oda sicakliginda EtzN eklenerek 1
saat karistirilip kiral R- (-)-2-amino—1-butanol (0.96 mL, 10 mmol) eklendi ve bir
gece karistirllmaya birakildi. Tepkimenin ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra flas kolon
kromatografisi ile (EtOAc + % 2 Et3N) saflastirildi. Bu islem sonunda 57 ve 58
aziridinleri 53 % ve 42 % verimlerle elde edildi.

(57) : Ry = 0.40, EtOAC + 2% Et3N; donma noktasi: 117-119 °C; [oc]D22 =-1125 (c
0.5, DCM); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 4.93 (s, 1H, Fc), 4.85 (s, 1H, Fc), 4.52 (s,

2H, Fc), 4.22 (s, 5H, Fc), 3.76 (br, 2H), 2.69 (br, 1H), 2.31 (s, 1H), 2.22 (br, 1H, OH)
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1.77-1.54 (m, 4H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3); *C NMR (100 MHz, CDCls) &
199.8, 78.4, 72.5, 72.4, 69.9, 68.9, 64.6, 41.2, 34.2, 24.3, 10.8; IR (neat) cm™ 3433,
3120, 2935, 1651, 1462, 1260, 1100, 825. MS-ESI*: m/z 327.1 [M+H]". (58): R; =
0.21, EtOAC + 2% Et3N; donma noktasi: 76-78 °C; [oc]D22 = +93.6 (c 0.5, DCM) H
NMR (400 MHz, CDCls) 8 4.82 (d, J = 12.97 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.14 (s, 5H),
3.68 (br, 2H), 2.49 (br, 1H), 2.26 (s, 1H), 2.14 (br, 1H), 1.81 (br, 1H), 1.68 (m, 1H),
1.58 (m, 1H), 1.46 (br, 1H), 0.94 (t, J = 7.25 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5) &
199.8, 78.4, 72.4, 69.8, 69.7, 69.4, 63.9, 40.0, 35.9, 24.3, 10.6; IR (neat) cm™ 3423,
3120, 2924, 1658, 1462, 1258, 1120, 824. MS-ESI": m/z 327.1 [M+H]". Teorik
Hesaplanan Elemental Analizler: C,;H21:FeNO;: C, 62.40; H, 6.47; N, 4.28; Bulunan

Elemental Analizler: C, 62.24; H, 6.73; N, 4.25.

3.2.2. Tosilli Aziridin Ketonlarin (59) Sentezi ve Karakterizasyonu

Aziridin 57 (666 mg, 2.04 mmol) DCM (0.5M) c¢oziildiikten sonra oda
sicakliginda EtzN (0.43 mL, 3.06 mmol) eklendi. Daha sonra bu karigima p-
toluensulfonil klorid (580 mg, 3.05 mmol) eklendi ve oda sicakliginda bir gece
karistirilmaya birakildi. ITK kontroliinde baslangi¢c maddesinin bittigi goriildii. Su

(10 mL) ile hidroliz edildikten sonra tepkime karisimi DCM (10 mL x 2 kere) ile
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ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO;, ile kurutuldu sonra siiziildii ve DCM uguruldu.
Elde edilen karisim 1:2 hekzan-EtOAc ¢6zgen sisteminde flag kolon kromatografisi
ile saflastirildi. Aziridin 59 (936 mg) % 96 verimle elde edildi.

59: Rt = 0.46, hexane/EtOAc 1:2; donma noktasi: 103—-104°C; [OL]DZZ = -138.9 (c
1.0, DCM); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.20 (s, 5H), 4.14 (dd, J = 3.8 &
10.2 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 7.7 & 10.0 Hz, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s,
1H), 1.85 (m, 1H), 1.71 (d, J = 6.5, 1H), 1.70-1.50 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H);
B3C NMR (100 MHz, CDCls) & 199.2, 144.7, 132.7, 129.8, 127.9, 78.7, 72.7, 70.8,
69.8, 69.2, 68.6, 40.5, 33.7, 24.9, 21.6, 10.4; IR (neat) cm™ 3120, 2969, 1645, 1455,
1357, 1182, 1261, 1150, 869, 790, 822. MS-ESI": m/z 482.1 [M+H]". Teorik
Hesaplanan Elemental Analizler: Co4H2;FeNO,S: C, 59.88; H, 5.65; N, 2.91; S, 6.66;

Bulunan Elemental Analizler: C, 60.02; H, 5.88; N, 2.92: S, 6.66.

3.2.3. Fosforlu Aziridin Ketonlarin (61, 62) Sentezi ve Karakterizasyonu

H EL HEL o

.(R) Pth .R P/

o) ! o) N() Ph,
e H® Fe H®
< 61 62

Bilesik 59 (450 mg, 0.93 mmol ) THF (3 mL, Na-benzofenonda kurutulmus)

de ¢oziinerek -78 °C’ye sogutuldu. Sonra bu sicaklikta potasyumdifenilfosfit (2.1
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mL, 0.5M toluen icerisinde) yavas yavas eklendi. Bir saat sonra ITK de kontrolii
yapilarak baslangi¢c maddesinin bittigi goriildii. Sonra karisim hemen azot altinda 5:1
hekzan-EtOAc ¢bzgen sistemi ve flash kolon kromatografisinde aliimiina (nétral) ile
saflagtirildi. Daha sonra ¢6ziicli uguruldu ve saf olarak 61 (348 mg) % 68 verimle
elde edilmistir. Bununla birlikte okside olmus iirtin 62°de ayrica izole edilmistir.
Uriin 61 havaya acik birakildiginda tamamu iiriin 62’ doniismektedir.

61: Ry = 0.73, 1:1 hekzan: EtOAc, ITK i¢in plaka 6nce EtsN den gegirilmistir; [a] p22
=13 (c 0.5, DCM); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34 (m, 4H), 7.23 (m, 6H), 4.77
(s, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.08 (s, 5H), 2.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.27 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
1.74 (sextet, J = 7.2 Hz, 2H), 1.65 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 1.38 (sextet, , J = 5.8 Hz,
1H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) § 200.2, 139.0 (Jcp =
13.4 Hz), 138.5 (Jcp = 12.2 Hz), 133.0-132.5 (Carom), 128.8-128.3 (Carom), 72.5,
71.0, 70.3, 69.05, 40.8, 37.0, 34.6 (Jcp = 13.9 Hz), 28.7, 10.5; *'P NMR (161.97
MHz, CDCl3) 6 —21.5; IR (neat) cm™ 3051, 2967, 1665, 1457, 1255, 913, 745, 697,
823. MS-ESI*: m/z 496.1 [M+H]".

62: R = 0.12, 1:1 hekzan: EtOAc, ITK icin plaka énce EtsN den gecirilmistir; [a] b’
= 21.4 (¢ 0.35, DCM); 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.65 (m, 4H), 7.39 (m, 4H),
7.28 (m, 2H), 5.00 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.05 (s, 5H), 2.96 (dd, J = 2.9
& 3.2 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H), 2.32 (s, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.82 (d, J = 6.2, 1H), 1.62
(m, 1H), 1.54 (m, 1H), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) &
200.3, 131.8, 130.6, 128.8, 128.7, 128.6, 72.5, 71.0, 69.8, 68.7, 64.8, 40.1, 37.9, 29.6,

10.4; *'P NMR (161.97 MHz, CDCl3) & 29.07. MS-ESI*: m/z 512.1 [M+H]".
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3.2.4. Tosilli Aziridin Ketonlarin (60) Sentezi ve Karakterizasyonu

Aziridin 58 (920 mg, 2.81 mmol) DCM (0.5M) ¢o6ziindiikten sonra oda
sicakliginda EtsN (0.585 mL, 4.22 mmol) eklendi. Daha sonra bu karigima p-
toluensulfonil klorid (802,13 mg, 4.22 mmol) eklendi ve oda sicakliginda bir gece
karistirilmaya birakildi. ITK kontrolii yapilarak baslangi¢ maddesinin bittigi goriildii.
Sonra tepkime karisimi DCM (15) ve su (15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO, ile kurutuldu sonra siiziildii ve DCM uguruldu. Elde edilen karisim 1:2
hekzan-EtOAc ¢ozgen sisteminde flas kolon kromatografisi ile saflastirildi.

60: R; = 0.68, 1:2 hekzan-EtOAc; [a]p®? = +95.7 (c 0.98, DCM); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.86 (s, 2H), 4.51 (s,
2H), 4.17 (s, 5H), 4.11 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.22 (bs, 1H),
1.91 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 1.83 (pentet, J = 5.7 Hz, 1H), 1.66-155 (m, 2H), 0.95 (t, J =
7.5 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 199.4, 144.7, 133.1, 129.9, 128.3, 78.2,
725, 71.9, 69.8, 69.4, 68.7, 40.2, 35.6, 24.9, 21.6, 10.0; IR (neat) cm™ 2925, 1657,

1460, 1360, 1177, 1259, 1100, 840, 820. MS-ESI*: m/z 482.1 [M+H]".
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3.2.5. Fosforlu Aziridin Ketonlarin Sentezi (63, 64) ve Karakterizasyonu

H E HEL 0
o) (R) PPh, 0 R P
N N Ph,
e H O Fe HO
63 @ 64

Bilesik 60 (856 mg, 1.78 mmol ) THF (5 mL, Na-benzofenonda kurutulmus)
de ¢oziinerek -78 °C’ye sogutuldu. Sonra bu sicaklikta potasyumdifenilfosfit (4 mL,
0.5M toluen icerisinde) yavas yavas eklendi. Bir saat sonra ITK kontrolii yapilarak
baslangi¢c maddesinin bittigi goriildii. Sonra karigim hemen azot altinda 5:1 hekzan-
EtOAc ¢ozgen sistemi ile hazirlanmis bazik alimiina flas kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Daha sonra ¢6ziicii uguruldu ve saf olarak 63 (661 mg) 75 % verimle
elde edilmistir. Bununla birlikte okside olmus iiriin 64’de ayrica izole edilmistir.
Uriin 63havaya acik birakildiginda tamamu {iriin 64°e déniismektedir.
63: Rf =0.73, 1:1 hekzan: EtOAc, ITK i¢in plaka 6nce EtsN’den gecirilmistir; donma
noktasi 145-146°C; [o]p?® = +45.9 (¢ 1.0, DCM); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.45 (m, 4H), 7.34 (m, 6H), 4.84 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.19 (s, 5H), 2.44 (m, 3H),
2.19 (s, 1H), 1.81 (pentet, J = 7.2 Hz, 2H), 1.61 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 1.51 (sextet, J =
6.3, 1H), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls)  201.5, 140.4-140.2
(Carom), 134.4-134.0 (Carom), 130.2-129.9, 79.7, 73.8, 71.3, 70.9, 70.0 (Jcp = 15 Hz),
43.9, 37.5, 34.7 (Jcp = 14 Hz), 29.8 (Jcp = 8 Hz), 11.3; 3P NMR (161.97 MHz,
CDCl3) & —21.9; IR (neat) cm™ 3067, 2964, 1656, 1453, 1254, 853, 822, 746, 700.

Teorik Hesaplanan Elemental Analizler: C,9H3FeNOP: C, 70.31; H, 6.10; N, 2.83;
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Bulunan Elemental Analizler: C, 70.12; H, 6.08; N, 2.74. MS-ESI": m/z 496.1
[M+H]".

64: Ry = 0,35, 1:1 hekzan: EtOAc, ITK igin plaka dnce EtsN den gecirilmistir;
160°C; [a]p?® = +75.8 (¢ 1.0, DCM); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.86 (m, 2H),
7.75 (m, 2H), 7.50 (m, 6H), 4.82 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.17 (s, 5H), 2.76-2.59 (m,
3H), 2.15 (septet, J = 5.5 Hz, 1H), 1.90 (bs, 1H), 1.83 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 1.69
(quintet, J = 7.3 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCls) &
199.6, 134.6-128.6 (Carom), 78.3, 72.5, 69.8, 69.2, 64.5, 43.0, 36.0, 34.3 (Jcp =70
Hz), 28.9, 9.7; P NMR (161.97 MHz, CDCls) & 28.9; IR (neat) cm™ 3070, 2977,
1655, 1448, 1255, 1204, 831, 820, 760, 712. Teorik Hesaplanan Elemental Analizler:
CyoH3oFeNO,P: C, 68.11; H, 5.91; N, 2.74; Bulunan Elemental Analizler: C, 68.26;

H, 6.13; N, 2.72. MS-ESI™: m/z 512.1 [M+H]".

3.3. Katalitik Asimetrik Etil Katilma Tepkimesi icin Genel Prosediir

3.3.1. Genel Bilgi

Biitiin tepkimeler azot ve argon gazi altinda gergeklestirildi. Cam malzemeler
etlivde kurutulduktan sonra kullanildi. DCE kullanilmadan 6nce CaCl2 ilave edilip
distillenerek kuru bir sekilde kullanildi. Elde edilen {iriinlerin saflagtirma iglemleri
flas kolon kromotografisi ile silika jel 60 da (Merck, 230- 400 mesh ASMT) yapild.

ITK analizleri 250 um Silica Gel 60 F254 plakalariyla yapildi. 254 nm’de UV
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lambast ile ITK’ ye bakildi. Enantiomerik secicilik (ee) kiral HPLC kullanilarak kiral
sabit faz iceren Daicel Chiralcel AD, Daicel Chiralcel OD-H kolonlar1 kullanilarak

yapildi. Hareketli faz olarak i-PrOH- hekzan ¢6ziicii sistemi kullanildi.

Kiral ligand (5mg, % 2,5) ve bakir triftlat (2,17mg, % 1,5) 0,88 mL DCE’ da
cozerek 15dk. karstirilmaya birakildi. Ayrt bir balonda enon (0,4mmol, 83,4mg)
DCE (350uL)‘de ¢ozerek bakir-ligand ¢6zeltisi balona eklendi. Sonra sicaklik -20
°C’ distirildi. -20 °C’de Et2Zn (0,5mL, toluende 1.0M) eklendi ve 3-4 saat
karismaya birakildi. Tepkime amonyum kloriir ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi.
Dietileter eklenerek iki faz ayristirildi. Su fazi eterle ekstrakt edildi. Birlestirilen
organik faz Na2SO4 ile kurutuldu. Saflagtirma igslemi flag kolon kromotografisi ile

yapildi (silika jel, 20:1, hekzan-EtOAC).

3.3.2. 1,3-Diphenyl-1-pentan-1-one (67a) (Cizelge 3.5, Sira:1)

O 67a O

Izole verim % 88, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon 1 mL/dk, 95,5 i-
PrOH: hekzan) bulunan ee %.88  Yirime zamanlart 8,5 dk. [ major (R)
enantiyomeri] ve dk. 7,04 [minor (S) enantiyomeri ]. [a]p = -1,68. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur.®® *H NMR (CDCls, TMS, 300 MHz) §: 0.80 (t, J =

7.5 Hz, Me), 1.61-1,82 (m, 2H), 3.20-3.29 (m, 3H), 7.16-7.31 (m, 5H), 7.40-7.45
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(m, 2H), 7.50-7.56 (m, 1H), 7.89-7.92 (m, 2H); **C NMR (CDCls, TMS, 75 MHz)
§: 12.11, 29.21, 42.97, 45.59, 126.25, 127.63, 128.04, 128.39, 128.51, 132.91,

137.19, 144.64, 199.19

3.3.3. 1-Phenyl-3-p-tolylpentan-1-one (67b) (Cizelge 3.5, Sira: 2 )

0

! 67b !

Izole verim % 79, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 88 %. Yiirlime zamanlar1 8,9 dk. [ major enantiyomeri] ve
6,6 dk. [minor enantiyomeri ]. [a]p = -3,81. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. ®® H NMR(400 MHz, CDCI3) & 7,8-7,7 (d, J= 7.14, CH), & 7,42-7,39
(t, J=7.29, 1H, CH), 6 7,33-7,29 (t, J=7.79, 2H, CH), 6 7,00-6,94 (q, J=6.05, 4H,
CH), 6 3,38-3,33 (q, J=7.00, 1H, CH), 6 2,23 (s, 3H, CH3), 6 1,72-1,66 (m, 1H, CH,),
0 1,56-1,48 (m, 1H, CH>), ¢ 1,13-1,09 (t, J= 7.00, 1H, CHy), 6 0,74-0,71 (t, J= 7.3,
3H, CH3); *C NMR (CDCl; + CCly) &: 197.8, 141.5, 137.47, 135.28, 132.47,

129.05, 128.33, 128.05, 127.45.
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3.3.4. 3-(4-(Trifluoroethyl) phenyl)-1-phenylpentanone (67c) (Cizelge3.5, Sira:3)

FiC 67c

Izole verim 96 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 82 %. Yiiriime zamanlar1 8,2 dk. [ major enantiyomeri] ve
6.3 dk. [minor enantiyomeri ]. [a]o = 7,70. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. ¥ *H NMR(400 MHz, CDCI3) § 7.92-7.87 (m, 2H), 7.57—7.50 (m, 3H),
0 7.46-7.40 (m, 2H), 6 7.37-7.32 (d, J=8 Hz,2H), & 3.38-3.24 (m, 3H), & 1.88-1.76
(m, 1H), & 1.72-1.59 (m, 1H), & 0.81 (t, J = 7,4 Hz, 3H); *C NMR(100 MHz,
CDCI3) &: 198.5, 148.8, 137.0, 133.1, 128.6, 128.0, 127.9, 125.3 (q, J = 38.3 Hz),

45.1,42.6,29.1,11.9

3.3.5. 3-(4-Chlorophenyl )-1-phenylpentan-1-one (67d) (Cizelge 3.5, Sira: 4)

o

Cl I 67d I

Izole verim 88 %, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 0.5 mL/dk, 98:2 i-

PrOH:hekzan) bulunan ee 86 %. Yiirime zamanlart 28,4 dk. [ major (R)-
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enantiyomeri] ve 26,9 dk. [minor (S)-enantiyomeri ]. [o]o = 0,61. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. ®® *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.92-7.87 (m,
2H), § 7.57-7.52 (m, 1H), § 7.46—7.40 (m, 2H), & 7.27-7.22 (m, 2H), 5 7.18-7.13
(m, 2H), & 3.31-3.18 (m, 3H), 5 1.83-1.70 (m, 1H), & 1.68—1.55 (m, 1H), 3 0.80 (t, J
= 7.4 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCI3) &: 198.8, 143.1, 137.1, 133.0, 131.8,

129.0, 128.6, 128.5, 128.0, 45.4, 42.3, 29.2, 12.0.

3.3.6. 3-Ferrocenyl-1-phenylpentan-1-one (67¢e) (Cizelge 3.5, Sira: 5)

Fc
67e

Izole verim 83 %, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H kolon, 1 mL/dk, 98:2 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 92 %. Yiiriime zamanlar1 13,8 dk. [ major enantiyomeri]
ve 14,7 dk. [minor enantiyomeri ]. [a]p = 67. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. ®® *H NMR (CDCI3, 20 °C): § 8.01-7.97 (m, 2H), & 7.60—7.45 (m, 3H),
0 4.10 (s, SH), 6 4.09-4.02(m, 4H), 6 3.32 (dd, 3JHH = 16.5 ve 5.5 Hz, 1H), ¢ 3.24
(dd, 3JHH = 16.2 ve 7.4 Hz, 1H), 6 3.18-3.12 (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 2H), 5 0.87 (t,
3JHH = 7.5 Hz, 3H). *C NMR (CDCI3, 20 °C) &: 200, 137.6, 133.2, 128.8, 128.3,

94.2,68.6,67.8,67.3,67.2,66.7,44.4,35.7, 29.4, 11.9.
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3.3.7. 3-(Naphthalen-2-yl)-1-phenylpentan-1-one (67f) (Cizelge 3.5, Sira: 6 )

0]

O ¢

Izole verim 59 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 0.5 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 90 %. Yiiriime zamanlar1 29.1 dk. [ major enantiyomeri]
ve 22,9 dk. [minor enantiyomeri ]. [o]o = 9,10. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. ®*H NMR: 5 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 5 1.54-1.77 (m, 1H), 5 1.79-1.91
(m, 1H), 6 3.21-3.32 (m, 2H), ¢ 3.35-3.44 (m, 1H), 6 7.35-7.42 (m, 4H), 5 7.47 (t,J =
7.3 Hz, 1H), § 7.62 (s, 1H), 8 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 3H), § 7.88 (d, J = 7.5 Hz, 2H); *C
NMR &: 12.23, 29.13, 43.06, 45.63, 125.22, 125.84 (2C), 126.24, 127.57, 127.63,

128.06, 128.13, 128.44, 132.42, 132.71, 133.62, 137.38, 142.03, 198.

3.3.8. 3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylpentan-1-one (67g) (Cizelge 3.5, Sira: 7)

Izole verim 91 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-

PrOH:hekzan) bulunan ee 72 %. Yirime zamanlari 13,2 dk. [ major (R)-
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enantiyomeri] ve 9.1 dk. [minor (S)-enantiyomeri ]. [a]p = -6,44. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. ®® *H NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.91-7.88 (m,
2H), & 7.55-7.51 (m, 1H), & 7.45-7.41 (m, 2H), & 7.16-7.12 (m, 2H), & 6.84-6.81
(m, 2H), & 3.77 (s, 3H), 3.26-3.15 (m, 3H), & 1.81-1.71 (m, 1H), & 1.66-1.55 (m,
1H), & 0.80 (t, j=7.6Hz, 3H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCI3) &: 199.38, 158.01,
137.37, 136.71, 132.83, 128.49,128.06, 113.81, 55.20, 45.84, 42.30, 29.35, 12.05

ppm.

3.3.9. 3-(3-methoxyphenyl)-1-phenylpentan-1-one (67h) (Cizelge 3.5, Sira: 8 )

@)

H;CO
67h

Izole verim 90 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 89 %. Yirime zamanlari 20,1 dk. [ major (R)-
enantiyomeri] ve 17 dk. [minor (S)-enantiyomeri ]. [a]p = 0,78. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. (914 NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.92-7.89 (m,
2H), 8 7.56-7.51 (m, 1H), & 7.45-7.41 (m, 2H), § 7.23-7.19 (m, 1H), ¢ 6.84-6.71
(m, 3H), & 3.79 (s, 3H), & 3.31-3.18 (m, 3H), 6 1.82-1.72 (m, 1H), & 1.68-1.57 (m,
1H), & 0.81 (t, J=7.2Hz, 3H) ppm."*C NMR (100 MHz, CDCI3) &: 199.17, 159.65,
146.44, 137.33, 132.86, 129.33, 128.51, 128.05, 120.06, 113.69, 111.28, 55.12,

45.56, 43.07, 29.12, 12.05 ppm
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3.3.10. 3-(4-bromophenyl)-1-phenylpentan-1-one (67i) (Cizelge 3.5, Sira: 9)

O
Br I 67i I

Izole verim 81 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 90 %. Yiirime zamanlar1 29 dk. [ major enantiyomeri] ve
23 dk. [minor enantiyomeri ]. [a]p = 3,33. Bu sonug literatiirdeki degerle uyumludur.
@) 14 NMR (CDCls, TMS, 300 MHz) 6 0.82 (t, J = 7.2 Hz, Me), 5 1.62-1.83 (m,
2H), & 3.20-3.29 (m, 3H), 8 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6 7.40-7.48 (m, 4H), 6 7.54—
7.59 (m, 1H), § 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H); **C NMR (CDCl;, TMS, 75 MHz)  12.05,
29.19, 42.33, 45.26, 119.88, 127.98, 128.56, 129.44, 131.42 133.04, 137.01, 143.68,

198.68.

3.3.11. 3-(Naphthalen-1-yl)-1-phenylpentan-1-one (67j) (Cizelge 3.5, Sira: 10 )

0]

CO LT

Izole verim 75 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-

PrOH:hekzan) bulunan ee 75 %. Yiirime zamanlar1 8,9 dk. [ major enantiyomeri] ve
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6,6 dk. [minor enantiyomeri ]. [a]p = 47. Bu sonug literatiirdeki degerle uyumludur.
39 'H NMR (400 MHz,CDCI3) & 8.24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), § 7.94-7.88 (m, 2H), &
7.87-7.82 (m, 1H), 8 7.71 (d, J = 1.7, 7.3, 1H), & 7.55-7.37 (m, 7TH), & 4.32-4.20 (m,
1H), 5 3.45-3.31 (m, 2H), & 2.00-1.80 (m, 2H), 5 0.84 (t, J = 7.4 Hz,3H); *C NMR
(100 MHz, CDCI3) &: 199.2, 141.0, 1372, 134.0, 132.9, 132.1, 128.9, 1285,

128.0,126.7, 125.9, 125.4, 123.4, 45.4, 28.6, 12.0

3.3.12. 1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpentan-1-one (67K) (Cizelge 3.5, Sira: 11)

0]

U o UL,

Izole verim 91 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 84 %. Yiirime zamanlar1 11,9 dk. [ major enantiyomeri]
ve 10.6 dk. [minor enantiyomeri ]. [o]o = 5,29. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. @ *H NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.91-7.87 (m, 2H), 5 7.30-7.16 (m,
5H), & 6.92-6.88 (m, 2H), 6 3.86 (s, 3H), ¢ 3.25-3.17 (m, 3H), & 1.81-1.73 (m, 1H),
§ 1.67— 1.56 (m, 1H), & 0.80 (t, J=7.2Hz, 3H) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCI3) &:
197.75, 163.32, 144.81, 130.41, 130.31, 128.34, 127.62, 126.18, 113.63, 55.39,

45.24, 43.21, 29.15, 12.03 ppm
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3.3.13. 1-(4-chlorophenyl)-3-phenylpentan-1-one (671) (Cizelge 3.5, Sira: 12)

(0]

OO

Izole verim 88 % , HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 70 %. Yiiriime zamanlar1 39 dk. [ major enantiyomeri] ve
30,6 dk. [minor enantiyomeri ]. [o]p = 0,0053. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur.® *H NMR (400 MHz,CDCI3) & 7.85-7.78 (m, 2H), & 7.41-7.35 (m,
2H), 6 7.31-7.14 (m, 5H), 3.30-3.14 (m, 3H), 6 1.83-1.72 (m,1H), 6 1.70-1.58 (m,
1H), 8 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) &: 198.0, 144.3,

139.2,135.5, 129.4, 128.8, 128.4, 127.5, 126.3, 45.5, 43.0, 29.2, 12.0

3.3.14. 1-(4-bromophenyl)-3-phenylpentan-1-one (67m) (Cizelge 3.5, Sira: 13)

o

O 67m O Br

Izole verim 84 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 70 %. Yiiriime zamanlar1 42,6 dk. [ major enantiyomeri]

ve 33,4 dk. [minor enantiyomeri ]. [o]o = 0,0046. Bu sonug literatiirdeki degerle
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uyumludur.“® *H NMR (CDCls, TMS, 300 MHz) & = 0.80 (t, J = 7.2 Hz, Me), 1.62-
1.82 (m, 2H), 3.16-3.29 (m, 3H), 7.16-7.32 (m, 5H), 7.57 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 7.77
(d, J = 12.9 Hz, 2H); **C NMR (CDCls, TMS, 75 MHz) & = 12.03, 29.13, 42.92,

45.45,126.27, 127.50, 127.96, 128.35, 129.50, 131.70, 135.79, 144.28, 198.08

3.3.15. 1-(3-methoxyphenyl)-3-phenylpentan-1-one (67n) (Cizelge 3.5, Sira: 14)

O

DA Rs
67n

Izole verim 80 %, HPLC analiziyle (Chiralcel AD kolon, 1 mL/dk, 95:5 i-
PrOH:hekzan) bulunan ee 72 %. Yiiriime zamanlar1 32,7 dk. [ major enantiyomeri]
ve 29.3 dk. [minor enantiyomeri ]. [o]o = -0,0048. Bu sonug literatiirdeki degerle
uyumludur. “® *H NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.50-7.06 (m, 9H), & 3.83 (s, 3H), &
3.31-321 (m, 3H), &6 1.83-1.73 (m, 1H), & 1.70-1.59 (m, 1H), & 0.81 (t,
J=7.2Hz,3H)ppm *CNMR (100MHz,CDCI3) & : 199.04, 159.82, 144.67, 138.71,
129.47, 128.40, 127.63, 126.26, 120.69, 119.41, 112.33, 55.41, 45.72, 43.11,29. 22,

12.05
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SONUC

Bu ¢alisma ile konjuge katilmalar igin yeni bir Kkiral ligand (P-FAM 63)
gelistirilmigtir.  Yapilan asimetrik etil katilmalarinda {irtinlerin stereoizomerik
safliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir (70-92 %). Ayrica verimlerin de daha 6nce
yapilan c¢alismalar ile mukayese edildiginde oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir
(59-96 %).

Optimizasyon deneylerinde metal tuzlar1 (CuCly, CuCl gibi), ¢6zgen, sicaklik,
kiral katalizor ligand miktar1 taramasi gibi biitiin degiskenler literatiirdeki ¢calismalar
dikkate alinarak yapilmistir. Asimetrik tepkimelerde kullanilan kiral ligand miktar
olduk¢a onemlidir. Bu ¢alismada da 2.5 % ligand miktar1 oldukca iyi bir katalizor
oranidir. Tepkimelerde kullanilan metal (Cu(OTf);) miktarmin da (1.5 %), ligand
oranindan bile diisiik olmasi katalizoriin basar1 ile calistigin1  gostermektedir.
Ligandimizin tek dezavantaji ikinci kez kullanilamamasidir. Ciinkii hava ile
temasinda oksitlenmektedir. Genellikle oksitlenme asimetrik tepkimenin flash kolon
asamasinda olmaktadir.

Sonu¢ olarak asimetrik konjuge katilmalar igin fosfor, ferrosen, aziridin
iceren kiral 1yi bir katalizor gelistirilmistir. Bir¢ok (14 tane) a,f-Doymamis
ketonlarda katalizériimiliz basar1 ile asimetrik etil katilmasi gerceklestirmistir. Diger

konjuge asimetrik katilmalar i¢in potansiyel bir kiral katalizordiir.
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EKA

A- Bilesiklerin NMR Spektrumlar: ve HPLC Kromatogramlari
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Ek A.1. Bilesik 57’nin ‘H NMR spektrumu
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Ek A.2. Bilesik 57’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.4. Bilesik 59’un *C NMR spektrumu
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Ek A.5. Bilesik 61’in *H NMR spektrumu

HEt

o Y PPh,

. N
=" ®
N 61

| ulJ h I

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Ek A.6. Bilesik 61’in **C NMR spektrumu
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Ek A.9. Bilesik 62’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.12. Bilesik 58’in *C NMR spektrumu

56



L L

T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T T T T T
45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Ek A.13. Bilesik 60’ *H NMR spektrumu
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Ek A.14. Bilesik 60°m **C NMR spektrumu
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Ek A.15. Bilesik 63’iin *H NMR spektrumu
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Ek A.16. Bilesik 63’iin **C NMR spektrumu
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Ek A.17. Bilesik 63’iin **P-NMR spektrumu
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Ek A.18. Bilesik 64’iin 'H NMR spektrumu
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Ek A.19. Bilesik 64’iin *C NMR spektrumu
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Ek A.20. Bilesik 64iin **P-NMR spektrumu
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Ek A.21. Bilesik 67a’nin *H NMR spektrumu

Ek A.22. Bilesik 67a’nin *C NMR spektrumu
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Ek A.23. Bilesik 67b’nin *H NMR spektrumu
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Ek A.24. Bilesik 67b’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.25. Bilesik 67¢’nin *H NMR spektrumu
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Ek A.26. Bilesik 67¢’nin **C NMR spektrumu
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Sekil A.27. Bilesik 67d’nin *H NMR spektrumu

Ek A.28. Bilesik 67d’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.29. Bilesik 67e’nin *H NMR spektrumu
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Ek A.30. Bilesik 67¢’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.31. Bilesik 67f’nin *H NMR spektrumu
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Ek A.32. Bilesik 67f’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.33. Bilesik 67g’nin *H NMR spektrumu

Ek A.34. Bilesik 67g’nin *C NMR spektrumu
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Ek A.35. Bilesik 67h’in *H NMR spektrumu
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Ek A.36. Bilesik 67h’in **C NMR spektrumu
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Ek A.37. Bilesik 67i’nin "H NMR spektrumu
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Ek A.38. Bilesik 67i’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.39. Bilesik 67j’nin *H NMR spektrumu
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Ek A.40. Bilesik 67j’nin “*C NMR spektrumu
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Ek A.41. Bilesik 67k nin *H NMR spektrumu
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Ek A.42. Bilesik 67k’nin *C NMR spektrumu
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Ek A.43. Bilesik 671°nin *H NMR spektrumu

Ek A.44. Bilesik 671’nin **C NMR spektrumu
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Ek A.45. Bilesik 67m’nin *H NMR spektrumu

Ek A.46. Bilesik 67m’nin *3C NMR spektrumu
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Ek A.47. Bilesik 67n’in *H NMR spektrumu

Ek A.48. Bilesik 67n’in **C NMR spektrumu
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a4 mﬁﬁg
I i S
ﬂm-n.h ) ap ap an &0 ) 0 13 a0 10,0
No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type
min mMmAU  mAU*min %
1 7,037 na. 54511 14,1593 5,96 n.a. BM”
2 8,514 na 618,099 2235936 94,04 na. BMB’
Total: 672,611 237,7529 100,00 0,0000
Ek A.49. Bilesik 67a’nin HPLC Kromatogrami
! mLl gp@-
el a ar
" G (3} @
A ,‘b"tp
— AN
No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type
min mAU  mAU*miIn %
1 6,547 n.a. 108,537 28,6984 5,93 n.a. BM”
2 8,898 n.a. 723,080 246,1417 94,07 n.a. BMB”
Total: 831,617 274,8401 100,00  0,0000

Ek A.50. Bilesik 67b’nin HPLC Kromatogrami
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oo 3z 2,6 B 5,0 LE] A az L Fa] 11,2 1z,5 1= E 65,0 163 e 13,2 Ei Yl 21,2

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 6,278 n.a. 10,760 2,7870 6,57 n.a. BM™
2 8,224 n.a. 84,680 27,9852 93,43 n.a. BMB”
Total: 95,440 30,7722 100,00 0,0000

Ek A.51. Bilesik 67¢’nin HPLC Kromatogrami
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ram. (e T
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00— oy

-35a-
m T T T T T T T T T T T
110 20 15,0 130 150 18,0 170 RET:} 19,0 mp 1,0 =0

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 26,904 n.a. 108,525 67,7490 6,09 n.a. BM™
2 28,356 n.a. 1462,369 93,61 na. BMB"
Total: 100,00  0,0000

Ek A.52. Bilesik 67d’nin HPLC Kromatogrami
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200
200 &8
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n

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU  mAU*min %
1 13,792 n.a. 824,381 293,0551 96,01 n.a. BM™
2 14,691 n.a. 37,381 12,1703 3,99 n.a. BMB™
Total: 861,762 305,2254 100,00 0,0000

Ek A.53. Bilesik 67e’nin HPLC Kromatogrami

2500

mAll
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1.400=
6Tf
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e
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T T T T T T T T T T T T T T T T
an 2n 40 an a.0 10 120 4.0 A8.0 8.0 a0n izl | 2410 =.0 2.0 aan b= Jn)

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 22,904 na. 156,987 98,2590 5,26 na. BM
2 29,134 na. 1766,855 94,74 na. BMB’
Total: 1923,842 100,00  0,0000

Ek A.54. Bilesik 67f’nin HPLC Kromatogrami
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H, o0
40 B
aa-
oa 4.0 an a0 &0 an L] T.0 ano aa 1am 110 42,0 130 140

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 9,049 na 71,052 23,3984 13,99 na. BM
2 13,187 na. 270527 143,8589 86,01 na. BMB’
Total: 341,579 167,2574 100,00  0,0000

Ek A.55. Bilesik 679 nin HPLC Kromatogrami

1&00—
| mau

] o
e
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10— H.CO =
1 ) §Th
= o
] &;x
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I _/H‘\\.._ . 1
pr
an 12 258 2.8 &0 as kxS EA 10,0 13 125 138 6.0 18,2 125 ipgA a0,0 M.

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 17,015 n.a. 146,960 97,0390 5,60 n.a. BM”
2 20,139 n.a. 1262,003 946,0169 94,40 na. BMB’
Total: 1408,962 100,00  0,0000

Ek A.56. Bilesik 67h’nin HPLC Kromatogrami
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an 24 an 1] an 1] 120 440 8.0 EEL] 203 =20 =40 A0 L 00 3za

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU mAU*min %
1 22,904 na. 156,987 98,2590 4,26 na. BM
2 29,134 na. 1766,855 95,74 na. BMB’
Total: 1923,842 100,00 0,0000

Ek A.57. Bilesik 67i’nin HPLC Kromatogrami

mal

10— L3
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(1) e
0= 3

100 oY

T T T T T T T T T T T T
1Z.0 14.0 1140 0.0 170 12.0 104 @m,0 na 110 =0 )

No. RelTi Peakna Height Area Rel.,Ar  Amou Type

me me mAU mAU*m ea nt
min in %
1 18,536 57,506 43,2276 12,02 BM™
n.a. n.a.
2 20,449 na. 372,255 389,5436 87,98 BI\*/I
n.a. B
Tota 429,761 432,7712 100,00 0,0000

Ek A.58. Bilesik 86)’nin HPLC Kromatogrami
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No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type
min mAU  mAU*min %
1 10,583 na. 27,614 11,5438 8,00 na. BM
2 11,895 na. 268,783 132,8241 92,00 na. BMB’
Total: 296,397 144,3679 100,00  0,0000
Ek A.59. Bilesik 67k’nin HPLC Kromatogrami
0 1':?&
= O 6Tl c1
100+ ,‘-"F'&
AN
No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type
min mAU  mAU*miIn %
1 30,560 na. 47,755 28,4083 14,93 na. BM
2 39,013 na. 210,872 161,8960 85,07 na. BMB’
Total: 258,627 190,3043 100,00  0,0000

Ek A.60. Bilesik 671’nin HPLC Kromatogrami
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oo 0 oo B 1ma 1A 6.0 ma ma 1z 60 A na za Ina aTa ana azm a0

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU  mAU*min %
1 33,427 na. 68,155 47,0798 15,28 na. BM
2 42,601 na. 306,631 260,9830 84,72 na. BMB’
Total: 374,787  308,0628 100,00 0,0000

Ek A.61. Bilesik 67m’nin HPLC Kromatogrami
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B

- 1 _-/\\"—_I 1
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1,4 b ) .0 120 2300 240 280 =0 om0 2800 200 a0 0 0 =0 240

No. Rel.Time Peakname Height Area Rel. Area Amount Type

min mAU  mAU*min %
1 29,382 na. 118,770 69,7340 14,17 na. BM’
2 32,727 n.a. 648,285 422,2484 85,83 na. BMB’
Total: 767,055 491,98 100,00 0,0000

Ek A.62. Bilesik 67n’nin HPLC Kromatogrami
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