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OZET

YENI KiRAL IMIN KATALIZORLERI iLE BENZALDEHITE ASIMETRIK
DIETILCINKO KATILMASI

ONAR, Kiibra
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Prof. Dr. Adnan BULUT
Kasim 2014, 63 sayfa

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda yeni kiral Schiff bazi katalizorler sentezlenmistir.
Yapilar1 *C ve "H NMR spektrumlarina gére aydnlatiimustir. Elde edilen yeni kiral
katalizorler benzaldehite dietilginko katilmasinda denenmistir. Verimler orta
seviyede iken stereosegicilikler diisiik ¢ikmistir. Enantiyosegicilikler, kiral HPLC ile
olciilmiistiir. Uriinler flas kolon kromatografisi ile saflastirilmistir ve izole verimler

verilmistir.

Anahtar Kelimeler: imin Bilesikleri, Asimetrik Sentez, Schiff Bazi, Dietil¢inko



ABSTRACT

ASYMMETRIC DIETHYLZINC ADDITION TO BENZALDEHYDE USING
NEW CHIRAL IMINE CATALYSTS

ONAR, Kiibra
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry, Master of Science Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Adnan BULUT
November 2014, 63 pages

In this thesis novel chiral Schiff base catalysts have been synthesized. Their
structures were identified by means of *3C and *H NMR spectroscopy. Novel chiral
catalysts obtained have been tested in the diethylzinc addition to benzaldehyde. The
yields are moderate whereas the enantioselectivities are fairly low.
Enantioselectivities were determined by chiral HPLC. Products were purified using

flash column chromatography and the isolated yields were given.

Key Words: Imine Compounds, Asymmetric Synthesis, Schiff Bases, Diethylzinc
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1. GIRIS

1.1 Kiralite

Bir nesnenin ayna goriintlisii nesnenin kendisinden farkli ise bu nesne kirallige
sahiptir. Kiralite bir diizleme, merkeze gore simetrik olmayan molekiildiir. [1] Genel
olarak dort farkli atom ya da grubun bagl oldugu karbon igeren molekiiller kiral

molekiil olarak adlandirilir.

Bu bilesikler birbirinin enantiyomeridir. Biri R stereoizomeri iken digeri S
stereoizomeridir. Kiralite; ‘el seciciligi’ sag elin sol ele uymamasidir. [2] Sag el ve
sol el ya da sag ayak sol ayak birbirine ¢ok benzedigi halde birbirinin ayni1 degildir.
Sol elimizi aynanin 6niine tuttugumuzda ayna goriintiisii sag elimizdir ve sag ile sol
elimizi {ist {iste getirdigimizde cakismazlar. Ayna goriintiisii ile iist {iste ¢cakigmayan
nesneler ya da molekiiller kiraldir. Parmaklarin karsilikli duruslarindan dolayi, iki eli

cevirerek {ist liste getirmek miimkiin degildir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1 Kiralite

Ayna goriintiisii ile st iiste cakisan nesne kiral olmayip akiraldir. [3] Bir akiral nesne
ya da molekiil kendi ayna goriintiisii ile aynidir. Kiralite olgusu canli sistemlerde
yaygindir. Aminoasitler, niikleik asitler, lipitler, karbonhidratlar, metabolik ara
bilesikler ve diger bircok biyomolekiil kiraldir. Ayna gorintiilerinin farkli olmasi ve

bu farkliliklarin molekiillerin elde edilmesinde kullanilmasma kiral secicilik adi



verilir. Kiral tanima ya da kiral segicilik, canli sistemlerdeki kiral alicilarin veya
kimyasal bilesiklerin bir kiral molekiiliin, enantiyomerlerinden biri ile segici olarak

etkilesmesidir.

1.2 Enantiyomerik Secicilik

Gilintimiizde enantiyomerik olarak saf bilesiklerin elde edilmesi ila¢ endiistrisi basta
olmak Tizere, zirai kimyasallar (insektisit, herbisit, fungisit), gida ve parfim
endiistrisi igin olduk¢a Onemlidir. [4] Kiral organik bilesikler biiyik Onem
tasimaktadir. Kimyacilar saf bilesik sentezlemek i¢in degisik yOntemler
gelistirmiglerdir. Organik bilesiklerin saf olarak sentezlenebilmesi igin asimetrik
reaksiyonlar gelistirilmistir. Asimetrik sentez yOnteminin amaci; enantiyomerler
acisindan birbirine karsi secici olan dogal bilesiklerin tek enantiyomer sec¢imine
ulagmaktir. Bu bilesikleri dogadan saf olarak elde etmenin maliyeti yiiksek bir islem

olmasi1 nedeniyle laboratuvar ortaminda saf halde elde etmeyi igermektedir. [5]

1.3 Rasemik Karisim

Enantiyomerlerin esit miktardaki karisimma rasemat denir ve herhangi bir optik
cevirme gostermez. [6] Ciinkii her bir enantiyomerin polarize 151k diizlemini pozitif
ve negatif yonde ¢evirmeleri birbirini yok eder. Simgeleme (£) veya (d, 1) seklinde
olabilir ve bu simgeler sadece ¢evirme yoniinii belirler. Rasemik bilesik basit bir
karigim degildir. Ciinkii enantiyomerlerin polarize 1s18a karsi davranmiglar1 disinda
diger 6zellikleri aynidir.[7] Bu sebepten molekiiller arasinda daha farkli bir etkilesme
vardir; bu nedenle rasemik bilesigin enantiyomerlerine ayrilmasi basit karigimlarin
ayrilmasindan daha giigtiir. Sivi veya gaz halinde rasemik sekli ile optikge aktif
sekiller arasinda fark yoktur, yogunluk, kaynama noktasi, 151k kirma indisi, UV,
NMR, IR gibi spektroskopik 6zellikler birbirinin aynidir. Bir kimyasal reaksiyonda
asimetrik bir karbon atomu olusuyorsa pek c¢ok durumda olusan iiriin rasemik
seklidir. [8]



1.4 Kiral Tanima

Baz1 kiral alicilarin  veya kimyasal bilesiklerin, bir kiral ~molekiiliin
enantiyomerlerinden biri ile segici olarak etkilestigi bir islemdir. Ozellikle bazi
biyolojik etkilesmelerde kiral tanima ¢ok yiiksek bir seviyede gozlenir. Ornegin; (-)-
nikotin (+)-nikotinden daha zehirlidir, (+)-adrenalin kan damarlarini sikigtirmada (-)-
adrenalinden daha aktiftir. (-)-Tiroksin troit bezleri tarafindan {iretilen ve
metabolizmayr hizlandirarak heyecanlanmaya ve kilo kaybma neden olan bir
hormondur. Onun enantiyomeri olan (+)-tiroksinde bu &zelliklerin higbirisi yoktur.
Fakat bu hormon kandaki kolesterol seviyesini diisiirmek iizere bazen kalp

hastalarma verilir. [9]

1 I
%
OHDOQCHZ—CF—COZ' B N
I 1 +NH3 N/ CH3
Tiroksin Nikotin
1 2

Sekil 1.2 Tiroksin ve Nikotin yapilar1

(Kiral karbon atomlar1 yildiz ile gosterilmistir)

1.5 HPLC Metotlan

Enantiyomerlerin ayni1 adsorpsiyon 0Ozelliklerine sahip olmasmdan dolayr akiral
adsorbentler lizerinde dogrudan kromatografik aymrma yontemleri uygulanmasi
uygun degildir. Aywrma farkli 6zeliklere sahip diasteremoerlerin olusumu ile
gergeklestirilebilir. Bu iki yolla olur; ilki akiral kolonda ayrilabilen diastereomerlerin
olusumuna yol agan kiral tiirevlendirme reaktifi ile 6rnegin tiirevlendirilmesidir.
Ikincisi ise kiral mobil faz ilavesi (CMPA) ya da kiral durgun faz halinde kiral secici
(CSP) ile enantiyomerlerin etkilesimi saglanarak gecici diastereomerlerin

olusturulmasidir. [10]



1.6 GC Metotlan

Bozulma olmaksizin kolaylikla buharlasabilen bilesikler i¢cin CSP iizerinde gaz
kromatografi yontemi enantiyomerik safligi belirlemek igin dogru ve giivenilir bir
metottur. Bu teknik hizl1 gelistirilmis basit, hizli, tekrarlanabilir ve duyarli bir metot
olmasi1 bakimindan avantajlidir. Enantiyomerlerin gaz kromatografisi ile

ayrilmasinda kullanilan CSP {i¢ sinifa ayrilabilir;

1. HPLC belirlemesinde kullanildig: sekle benzer ligand fazlari.
2. Amino asit tiirevleri

3. Cam ya da silika yilizeyine kaplanmig siklodekstrin tiirevleri

Ozelikle siklodekstrin tiirevlerinin kullanimi artan bir 6nem kazanmustir. 25-250 °C
sicaklik araliginda kullanilabilir polar ve polar olmayan cesitli bilesikler i¢in yiiksek

duyarlilik sergiler.

1.7 NMR Metotlar

Son yillarda kiral HPLC ve GLC’nin artan onemine ragmen, NMR enantiyomerik
saflik belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan bir metottur. Optik olarak saf reaktif
ile tepkime gergeklestirilerek enantiyomerik karigim diastercomer karigima

donitistiiriliir. Mosher reaktifi bu amag igin siklikla kullanilir. [11]

H;CO,  CF,

Sekil 1.3 Mosher Reaktifi



1.8 Tlaclarda Stereokimya

Ilag kimyas1 endiistride biiyik ©neme sahiptir. Viicut igin faydali ilaglar
enantiyomerik halde bulunmaktadir. Enantiyomerlerden birisi ilag aktifliginde etki
gostermektedir. Enantiyomerler farkli davranig gosterdikleri igin tek enantiyomer
olarak tretilmeleri gerekmektedir. [12] Talidomit adli ilag hamile bayanlarda
sakinlestirici ve mide bulantisi i¢cin kullanilmistir. Bu ilacin kullanimi sonucu dogan
bebeklerin cogunda dogum kusurlarinin oldugu kesfedilmis ve daha sonra ilacin bir
enantiyomerinin sakinlestirici ve mide bulantilarmi onleyici etkisi varken, diger
enantiyomerin dogum kusurlarma neden oldugu belirlenmistir. [13] Rasemik karigim
halinde bulunan ilacin (S)-enantiyomerinin dogum sonrasinda g¢ocuklarm kemik

gelisiminde bozukluklara neden oldugu goriilmiistiir.

0)
N
0)
© (@)
H
Yatistirici, hipnotize edici Teratojenik
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Sekil 1.4 Talidomit kiral bilesiginin yapis1 ve farmakolojik etkileri

Kiral ilaglarin stereosegici farmakokinetiklerinin ve farmakodinamiginin sonuglari,
sadece bilimsel bir gercek olarak kalmamakla beraber, pratik tedavi yontemlerine,
saglik bakimlarma, eczacilik ve psikiyatri uygulamalarina kadar genis bir etkiye
sahiptir. Stereomerik olarak saf, "homokiral” ilaglarin, ilag¢ piyasasini canlandirmas,
eczacilarin, tedavi yOntemi uygulamalarinda  kiraliteninde g6z Oniinde

bulundurulmasi konusunda egitim gormeleri gerektigi fikrini desteklemektedir. [14]

Homokiral ve rasemik ilaglar arasindaki secimler net olarak belirlenmis degil bu
nedenle, tedavi yontemlerini teftis eden kurullarin, plan ve yontemlerini bu konuya

gore belirlemeye baglamalar1 gerekmektedir.


http://www.kimyasanal.com/konugoster.php?a=d1gi2nzz0r

1.9 Dogada Asimetrik Yapilar

Kiral 6zelligin en belirgin drnekleri canlilarda goriilmektedir. insanlar ve hayvanlar
bir simetriye gore yaratilmistir. Kalp viicudun sol tarafinda yer alirken, karaciger sag
tarafta yer alir. Bitkilerde de simetriye dayali asimetrik yapilar goriiliir. Cadir ¢igegi
saga dogru kivrilarak heliks yapi olusturur, hanimeli bitkisi ise sola dogru heliks
meydana getirir. Molekiillerde goriilen kiral 6zellik L-enantiyomerik (sol) ve D-
enantiyomerik (sag) olmak iizere ikiye ayrilir. Canlilarda genetik bilgiyi kodlayan
niikleik asitlerin yapisinda da kiral 6zellik gosteren D-formunda sekerler kullanilir.
Enzimler temel yapis1 proteinlerden olusan katalizorlerdir. Aktif yapmin olugsmasinda
L-formundaki aminoasitler bilyiik dneme sahiptir. Insan viicudunu olusturan 6nemli
molekiillerin (DNA ve proteinler) kiral yapida olduklari i¢in, insanlar farkl

aminoasit ve seker enantiyomerlerine duyarhdirlar.

1.10 Kiral Karbona Sahip Olmadan Kiral Olan Molekiiller

Kiral bir molekiiliin ayna goriintiisii ve kendi goriintiisii Gst tste ¢akismaz. Kiral
karbonu olmadig1 halde optikge aktiflik gosteren molekiiller (Sekil 1. 5)
bulunmaktadir. Bu molekiillere en gilizel 6rnek allenlerdir. Allenler C=C=C
yapisindadirlar. Allenlerin optikge aktiflik gdstermelerini yapida bulunan pi baglar1
saglamaktadir. Optikg¢e aktiflik gosteren diger bir 6rnek ise bifenil molekiilleridir.

X X

X X
c=C=C
N\
Y Y Y Y
6 7

Sekil 1.5 Kiral karbona sahip olmayip kiral olan molekiiller



1.11 Asimetrik Sentez

Biyokimya, organik kimya gibi alanlarda enantiyomerik olarak saf olan tarim ilaglar1
ve farmasotik maddeler biiyiik 6neme sahiptir. [15] Enantiyomerik saf madde elde
etmek i¢in iki farkli yontem vardir. Bunlardan ilki rasemik bir karigimdan
enantiyomerlerin ayrilmasidir. Yontem genis bir kullanim alanma sahip olup kiral
coziimleme olarak adlandirilir. Ancak bu yontem kullanilarak istenilen maddenin
yalnizca %50’si elde edilebilmektir. [16] Ikinci ydontem ise enantiyosecici sentez,
kiral sentez ya da stereosegici sentez olarakta adlandirilabilen asimetrik sentezdir.
Pro-kiral merkez igeren bir molekiilden enantiyomerik olarak saf maddenin elde
edildigi sentezdir. Kiralite, Kiral bir yardimci kullanilarak, Kiral bir merkez
yakinindaki asimetrinin i¢ indiiksiyonundan ya da kiral bir katalizor kullanilarak elde
edilebilir. Kiral katalizoriin az miktarda kullaniminda dahi istenen maddenin
enantiyomerik olarak saf ve yiiksek verimde elde edilebilmesinden dolayi, ikinci

yontemin avantajlar1 daha fazladr. [17]

Enantiyomerlerin ayna goriintiileri aym fiziksel 6zelliklere sahipken, onlar1 6nemli
yapan farkli fizyolojik 6zellikleridir. Bir¢ok bilesigin biyolojik aktivitesi molekiiler
konfigiirasyonlar1 ile ilgilidir. [18] Molekiiliin stereokimyasma gore, insan
viicudundaki farkli alicilarin etkilesimi ile farkli tedavi edici etkilere sahip olurlar.
Ornegin Limonen (Sekil 1. 6) molekiiliiniin iki enantiyomerinin farkli kokusu vardir.

R-Limonen (8) portakal gibi kokarken, S-Limonen (9) limon gibi kokmaktadir. [19]

CH, CH,
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Sekil 1. 6 Limonen molekiiliiniin enantiyomer yapisi



Ila¢ sanayisinde asimetrik sentez vazgecilmez bir 6neme sahiptir. Insan viicudu
enzimler, alicilar, DNA ve RNA gibi kiral molekiiller icermektedir. Bunlarm kiral
ilaclar ile etkilesimi sonucu alicilar ve enzimler ig¢in metabolizma, bosaltim,
potansiyel ve se¢imlilik gibi farkli etkilenmeler gosterir. ila¢ sanayi, rasemik
karigimdaki tek enantiyomer kullanim dstiinliigiiniin farkindadir. Bu nedenle
asimetrik sentez iizerine yogun arastirmalar vardir. ilaglarda enantiyomerlerden biri
istenen aktiviteye sahipken, diger enantiyomer farkli ve c¢ogu zaman zararl
farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Rasemik karigimlarda enantiyomerler ¢ok farkli
etkiler gdsterebilmektedir. Istenen aktiviteyi saglamada aktif olmayan enantiyomer
ciddi yan etkiler gosterirken, bir arada bulunan iki enantiyomer birbirlerinden
bagimsiz olarak farkl tedavi etkisine sahip olabilmekte ya da her iki enantiyomerin
bir arada bulunmasi tedavi i¢in avantaj saglayabilmektedir. [20] Bugiin farkli
farmakolojik etkiler gosteren kiral ilaglarin PDMP (Sekil 1. 7), efedrin [21] (Sekil 1.
8), DOPA [22] (Sekil 1. 9) gibi bilinen 6rnekleri tek enantiyomer yap1 igermektedir.
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Sekil 1.7 Kanser tedavisinde kullanilan PDMP bilesigi
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Sekil 1.8 Astim ve bronsit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan Efedrin bilesigi



HO CO,H HO CO,H

14 15

Sekil 1.9 Parkinson hastalarinin tedavisinde kullanilan DOPA bilesigi

1858’de amonyum tartarat ¢6zeltisinin kinetik kararliligini inceleyen Louiss Pasteur
rasemik karigimlardan enantiyomerlerin ilk ayrilma deneyini gerceklestirmistir.
Penicillium glauca mikroorganizmasinda var olan d-enantiyomerlerin daha hizli bir
sekilde yok edilebilecegini gdzlemlemistir. ik kez yasayan sistemlerde katalizor

gorevinde enzimlerin var oldugu diisiiniilmiistiir.

Fisher‘in asimetrik senteze katkilarmi inceleyen McKenzie 1906 yilinda yeni
kesfedilen Grignard reaktifini kullanarak optik¢e aktif atrolaktik asiti (Sekil 1.10)

sentezledi.

0 CH;MgBr OH 0 Hidroliz HO 0
P N Pmentil — Ph ‘mentil —— ~ Ph 'H
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Sekil 1.10 Atrolaktik asidin asimetrik sentezi

Zamanla, optikce aktif bilesikler tizerinde yapilan ¢alismalar 6nem kazandi. Rasemik
karigimlarin - kararliligindan ziyade reaksiyonu hizlandirmak i¢in bilesiklerin
kullanilmasi yaygin olmaya baslad1. Optikg¢e aktiflik sagladigi kabul edilen enzimler,
sentetik, ¢oziiniir gecis metal kompleksleri katalizor olarak kullanildi. Daha sonra
asimetrik sentez i¢in kiigiik organik molekiillerin kullanilmasi ilgi ¢ekici bir fikir

olmaya bagladi. [23]



Asimetrik sentez; metal katalizleme, biyokatalizleme ve organokatalizleme (Sekil

1.11) olmak {izere tice ayrilir.

1.12 Asimetrik Yontem

ASIMETRIK
KATALIZLEME

GECIS-METAL
KATALIZLEME

ORGANOKATALIZLEME BIYOKATALIZLEME

Sekil 1.11 Asimetrik katalizleme cesitleri

Bir gecis metaline kiral bir ligandin baglanmasi temeline dayanan gegis-metal
katalizleme yOntemine organometalik Katalizleme de denilebilir. Paladyum, ¢inko,
lityum ve bakir yontemde kullanilan en yaygin metallerdir. [24] Organomagnezyum
bilesigi, dietilmagnezyum, (Et,Mg) ve Grignard reaktifleri yiiksek verim,
enantiyosegicilik saglar. Yiiksek enantiyosegicilige sahip gecis metal katalizorlerinin
kullanom alan1 ¢ok genistir. Ancak agwr metal kirliligi gibi dezavantajlari

bulunmaktadir. [25]

Biyokatalizlemede organik reaksiyonlarin hizlanmasi i¢in enzimler ve proteinler gibi
dogal molekiiller kullanilmaktadir. Biyokatalizorler yardimi ile iki yoldan
enantiyomer bilesikler elde edilebilmektedir. Ilki rasemik karisimlarin kinetik
rezoliisyonudur. Rasemik bilesiklerin kinetik rezoliisyonunda en ¢ok kullanilan
enzim lipaz enzimidir. Pasteur’un aragtimasma gore; enzim ya da mikroorganizma
varliginda bir enantiyomerin olusumu ya da yikimi daha hizli gerceklesmektedir.
Ikinci yol ise, kiral bir molekiil kullanilarak substrata kiraliteyi dogrudan tanitmaktur.
Ornegin; ekmek mayas: enantiyosegici ketonlarmn indirgenmesinde yaygin olarak

kullanilan bir biyokatalizordiir. [26] Biyokatalizorlerin organik reaksiyonlarda
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kullanilmasmi yaygin hale getiren pek c¢ok avantajlart vardir. [27] Yiiksek
enantiyosegicilige sahip olmalari, toksik olmayan, ¢evreye dost, dogal maddeler
olmalar1 6zellikleri arasinda sayilabilir. Dezavantajlar1 ise kapsamlar1 sinirli substrata

sahip olmalaridir.

Organokatalizleme ise diger yontemlere gore daha zor ve son yillarda biiyiikk 6nem

kazanmis olan asimetrik sentezdir.

. KIRAL
BILESIKLER

I
I T T T 1

PROKIRAL | [pivoTEkNiK | | KiRAL | | KIMYASAL | |RASEMIKLERIN
BILESIKLER| | METODLAR | | HAVUZ | [METODLAR| [ \yppynviasT

KIiRAL - -
SUBSTRAT KU\FTIK
I COZNURLUK
KiRAL
ORTAM L DIASTREOMERIK
: TUZ
KIRAL OLUSUMU
REAKTIFLER
L KIiRAL
YARDIMCILAR

Sekil 1.12 Kiral bilesiklerin elde edilme metotlar:

1.13 Prokiral Bilesikler

Stereokimyada, yerdegistirme ile kiral molekiil verebilen bilesiklere prokiral denir.
[28] Ancak bu, bilesigin kiral oldugunu géstermez. Herhangi bir tepkimenin de Kiral
bilesik olusturacagi anlamina gelmez. Bilesik yapisinda bulunan tek bir grubun yer
degistirmesiyle kiral hale gelebilir. [29] Bu islem ayn1 zamanda asimetrik sentez
olarak kabul edilir. Ketonlar kiral olmayan bilesiklere drnektir, asimetrik senteze tabi
tutulurlarsa kiral bilesikler elde edilebilir. [30]
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1.14 Biyoteknik Metotlar

Prokiral maddelerden enantiomerik olarak zengin maddeler; enzimler veya hiicre

kiiltiirleri kullanilarak biyolojik yontemler yardimu ile elde edilebilir. [31]

1.15 Kiral Havuz

Kiral havuz yontemi, enantiyomerik saf bilesiklerin iiriin sentezi igin baslangig
malzemesi olarak kullanilir. Yontem ekonomik olup, izolasyon maliyeti bakimindan
bazi smirhiliklart bulunmaktadir. Bu molekiiller konfigiirasyon doniisiimii ya da
kiralite transferi gibi kimyasal yontemler ile sentetik iiriinlere doniistiiriiliirler. [32]
Aminoasit ve karbonhidratlar kiral havuz maddelerine 6rnek olarak verilebilir (Sekil
1.13).

19 20

Sekil 1.13 Kiral havuzlu bilesikler

1.16 Kimyasal Metotlar

Yontemde reaktifler, substratlar, kiral katalizorler veya kiral yardimcilar kullanilarak

enantiyomerik olarak saf maddeler elde edilmektedir.

1.16.1 Kiral Substratlar

Kiral substratlardan yola ¢ikilarak stereosegimli sentez metodu, kiral baslangig

substrat1 veya kiral ¢evre kullanilarak akiral bilesiklerle gergeklestirilmektedir. Kiral
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merkezli bilesikler kiral baglangic maddelerinden elde edilebilmektedir. Ancak,
yontem dogal maddelerin elde edilmesi ve oOnlarin ayristirilmasmin ekonomik

olmamasi gibi bir olumsuz duruma sahiptir. [33]

1.16.2 Kiral Ortam

Kiral ¢oziiciiler ve katki maddeleri kullanilarak reaksiyon ortami kiral yapilabilir.

Ancak ¢ok basarili bir yontem olmamakla beraber uygulanabilirligi diisiiktiir. [34]

1.16.3 Kiral Reaktifler

Enantiyomerik olarak zengin madde, kiral bir reaktif ile prokiral bir substratin
reaksiyonu sonucu elde edilebilir. Kiral reaktifler stokiyometrik miktarlarda
kullanilmahdir. Bu reaktiflerin fonksiyonel grup karakterleri ve eklenmeleri

acisindan segici olmalar1 gerekir. [35]

1.16.4 Kiral Yardimcilar

Kullanilabilir dogal tirtinlerin elde edilmesi ekonomik olmadigi igin, bir takim Kiral
olmayan maddelere baglanabilen kiral gruplar gelistirilmistir. Bu gruplar yardimiyla
reaksiyonlar diastereosegicilikle yonlendirilecek bir se¢icilik durumunun olusumunu
miimkiin kilar. Kiral yardimc1 metodu kiral yardimcilarin yerlestirilmesi ve
cikarilmast olmak tizere iki asamada olur. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
reaksiyon ortamindan izole edilen Kkiral yardimcilar tekrar kullanilabilmektedir. [36-
37]
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1.17 Rasemiklerin Ayristirilmasi

Asimetrik sentezdeki etkileyici gelismelere ragmen, saf enantiyomerlerin endiistriyel
sentezi i¢in baslica yontem rasemiklerin rezoliisyonudur. Rezoliisyon, bir rasemik

karigimin enantiyomerlerine ayrilmasi islemidir. [38]

IIk rezoliisyon 1848’de Pasteur tarafindan, rasem sodyum amonyum tartarat
cozeltisinin  27°C’den daha diistik bir sicaklikta yavas buharlastirilarak
kristallendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Pasteur, burda olusan biiyiik kristallerin bir
kisminin digerlerinin ayna goriintiisii oldugunu fark etmistir. Ayn tiirden olanlar1
toplayarak suda c¢ozdiiglinde ise birinin polarize 15181 saga digerinin ise sola
cevirdigini goérmiistiir. Boylece istenen enantiyomer istenmeyen enantiyomerinden
ayrilir. [39]

Rezoliisyonun bir¢cok uygulama alani1 vardir. Bunlardan bir tanesi ise ila¢ sanayidir.
Ilag olarak kullanilacak bilesigin sadece bir enantiyomeri etkindir, diger
enantiyomerin ila¢ etkinligi yoktur veya ¢ok azdir. Boyle bir bilesik kimyasal
yontemlerle sentezlendiginde ¢ogunlukla rasem seklinde elde edilir, sonrasinda ise
rasemik bilesigin rezoliisyonu yapilarak etkin enantiyomer elde edilir. Asimetrik
sentez yontemi ile enantiyomerlerin saf olarak iretimi ile ilgili biiyiik gelismeler
olmasmna ragmen endiistriyel sentezlerde yaygin olarak kullanilan yontem

rasematlarin rezoliisyonudur. [40]

Yontemin 6zelligi; molekiiliin diger bir kiral molekiille reaksiyona girebilecek
fonksiyonel gruba sahip olmasi ve yeni bir diastereomer olusturabilmesidir. [41]
Ayristirma i¢in iki yontem kullanilir.

1.17.1 Kinetik Ayristirma

Bu yontemin basarist bir kiral ajan varliginda iki enantiyomerin farkli hizlarda

reaksiyon vermesine baghdir. Bu kiral varlik, bir biyokatalizor (enzim veya

mikroorganizma) ya da bir kemokatalizor (kiral metal kompleksi, kiral asit veya baz)
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olabilir. Kinetik rezoliisyon rasemik karigimdaki enantiyomerlerden birinin
digerinden daha hizli {irline doniismesi olarak tanimlanabilir. Reaksiyon devam
ederse, baslangig maddesinin enantiyomerik fazlaligi artar ancak, kiral riiniin
enantiyomerik fazlaligi diiser. Rasemik bilesiklerin kinetik rezoliisyonunda en ¢ok
kullanilan enzim lipaz enzimidir. Lipazlar esterlesme, transesterlesme ve hidroliz
tepkimelerini katalizlerler. Bu enzimler genis araliktaki substratlar1 yiiksek
enantiyosegicilikle kabul ederler. Kinetik ¢oziiniirlik ilk olarak 1899°da Marckwald
ve McKenzie rasemik mandelik asit kiral (-) mentol ile bir esterlesme reaksiyonunda
denenmistir [42-43] (Sekil 1.14).

0
Lo S sOH
- 0 0
N oOH — O)H,OH O)H‘\“\OH
+

Rasemik ) (S)-(-) (R)-(-)
21 22 23 24
OH"
O
HO OH
+
(S) (R)
25 26

Sekil 1.14 Mandelik asitin kinetik ¢oziiniirliik reaksiyonu

1.17.2 Diastereomerik Tuz Olusumu
Eger karigim rasemik halde ise tercihli kristalizasyon yoluyla ayrilamaz. Bu durumda

diastereomer kristalizasyon yontemi kullanilabilir. Bu yontemin 6nciiliigiinii 1854°te

Louis Pasteur yapmustir. Su ya da etanol i¢indeki rasemik karigim ¢ozeltisi saf bir
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enantiyomer (¢oziicli ajan) ile reaksiyona girer ve diastereomerik bir tuz karigimi
olusur. Boylece diastereomerik karigim kristalizasyon yoluyla ayrilabilir. Bu
yontemde rasemik karigimin enantiyomerleri once farkli fiziksel 6zelliklere sahip
diastereomer tiirevlerine doniistliriilir. Diastereomerleri olusturan ve olusan
diastereomerleri tekrar enantiyomerlerine donistiiren tepkimeler basit aSit-baz
tepkimeleridir. Genellikle optikce aktif bir baz ile rasemik bir asit tepkimeye girer ve
diasteromerik tuzlar olusur. Bu yontem kiral amin ve karboksilik asitlerin

rezoliisyonunda yaygin olarak kullanilir. [44]

1.18 Kiral Ligand Sentezi

Asimetrik sentezlerde kullanilan ligandlarin yapilarinin kiral olmasi, kiral gruplar
icermesi ya da molekiilin yapisinin toplamda kiral olmasi gerekir. Ancak bir
bilesigin ligand olmasi i¢in kiral gruplar igermesi yeterli degildir. [45] Kiral ligandin
metale koordine olmasi gerekmektedir. Ligand sentezinde yontemin kisa ve yiiksek
verimde olmasi istenilen bir 6zelliktir. Literatiirde yer alan ligand sentezleri uzun ve
zahmetli  olmalar1  nedeniyle tepkimelerde  kullanilabilme  olasiliklarini
kaybetmislerdir. Asimetrik sentezlerin en biiyiilk avantaji islem sonunda ligandin
tekrar elde edilebilmesidir. Asimetrik tepkimelerde tekrar kullanilabilmesi ise iyi bir
ligand igin istenilen bir 6zelliktir. Literatiirde bir¢ok tepkimede kullanilan, yiiksek

enantiyomerik saflik verebilen ligandlar vardir (Sekil 1.15).

QP R

P P
@ PPh, PPh,
/ : DIOP
27 28

Sekil 1.15 Literatiirdeki ligandlardan bazilari
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1.19 iminlerin Sentezi

Imin bilesikleri, oldukga genis kullanim alanina sahip olmakla birlikte; antibiyotik,
antialerjik, antiflojistik (iltihab1 azaltan), antitiimor ajanlar1 gibi bazi 6nemli ilaglarin
sentezinde baslangic maddesi olarak da kullanilmaktadir. [46] Iminler (Schiff
Bazlar) ilk defa 1869 yilinda Alman kimyager H. Schiff tarafindan sentezlenmistir.
Amonyak ile elde edilen iminler dayanikli degildir ve bekletildiginde polimerlesirler.
[47] Ancak amonyak yerine birincil aminler kullanildiginda daha dayanikli olan
stibstitiie iminler meydana gelir (Sekill.16). Aromatik aldehitler (benzaldehit gibi) ya
da aril aminler (anilin gibi) daha dayanikli iminleri olustururlar, fakat diger aldehit,

keton ve birincil aminler de kullanilabilirler.

//0 H", ISI
O - O OO
\H H

-H,0
Benzaldehit Anilin Imin
29 30 31

Sekil 1.16 imin olusum mekanizmasi

Karbonil bilesiklerinin primer aminlerle kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucunda imin
bilesikleri elde edilir (Sekil 1.17).

R_ R_ ]
C=0 + R'"NH, C=N-R + H),O
R/ R

Sekil 1.17 Imin eldesi reaksiyonu

Imin olusumunun mekanizmasi, iki basamakl bir islemdir (Sekil 1.18). Ilk basamak,

niikleofilik aminin kismi pozitif ylik tasiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra
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azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasidir. Tepkimede ikinci

basamak, protonlanmig OH grubunun su olarak ayrilmasidir. [48]

Birinci Basamak

O . O : (‘)H
. | |
R—C—R' * R"—NH, R—(’3—R R—({Z—R
R'—*"NH, R'—NH
ikinci Basamak
OH OH,"
| . H | . -H,0,H" .
R—$—NH—R — R—(|?—NH-R — R—$:NR
R R R

Sekil 1.18 iminlerin basamakli genel olusum mekanizmasi

Asidik alfa hidrojenli bir karbonil bilesigi (keton) tautomer denen iki formda
bulunur. iki yapmnm birbirine gore farki yalmizca ¢ift bagm ve alfa hidrojenin
yerinden kaynaklanmaktadir. Basit bir ketonun iki tautomerisi vardir. Bunlar keto ve
enol tautomer diye bilinir. Gegis metalleri ile farkli verici gruplara sahip ligandlarin
meydana getirdigi kompleks bilesiklerin yap1 ve 6zelliklerinin incelenmesi bilim ve
teknikte gilin gegtikce onem kazanmaktadir. Giinliik hayatimizda degisik yap1 ve
uygulama sekliyle karsimiza ¢ikmakta olan bu bilesikler genis ve ¢ok yonlii kullanim

alanlarma sahiptir. [49]

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiftirler. Asit katalizi
kullanarak yiiksek reaksiyon sicakligina ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil

eden suyun uzaklastirilmasiyla iyi verimle Schiff bazlar1 elde edilebilir.
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Imin eldesi reaksiyonu tersinir bir reaksiyondur. Le Chatelier ilkesine uyarak
iminlere su eklenilmesi halinde karbonil bilesiklerine geri donmektedir. Bu
reaksiyonlarda Lewis asidi ve Bronsted asidi gibi katalizorler kullaniimaktadir.

Iminler (Schiff bazlar1) yaygin olarak cesitli alanlarda kullanilirlar.

Iminler boyalarda pigment, organik sentezlerde ara madde ve polimer sabitleyici
olarak kullanilrr. Imin kompleksleri ayni zamanda biyolojik aktivite ozellik
gosterirler. Bu oOzellikler antifungal, antibakteriyal, antimalarial, antiproliferatif,

antienflamatuvar, antiviral ve antipiretik ‘dir.

Iminler nemin olmadig1 ortamlarda saklanmalidir. Yoksa havadaki nem ile
etkileserek kisa siirede tekrar karbonil bilesiklerine donebilirler. Imin bilesikleri
karbonil bilesikleri gibi belli bir polariteye sahiptir. Belli bir dipol momenti vardir.
Imin bilesiklerinin polarlig1 azot atomunun oksijen atomundan daha az elektronegatif
olmasi sebebi ile karbonil bilesiklerinden diisiiktiir. Bu imin bilesiklerine niikleofilik

katilmalarmin karbonil bilesiklerine oranla daha gii¢ olacagi anlamina gelmektedir.
[50]

1.20 iminlerin Asimetrik Reaksiyonlari

Iminlerden baska bilesiklere ge¢gmek miimkiindiir. Karbonil bilesiklerine yapilan
indirgenme reaksiyonlarinin ve niikleofilik katilmalarinin benzerleri iminlere
asimetrik olarak uygulanabilmektedir. iminlerin asimetrik katilma reaksiyonlar1 zor
gerceklesmektedir. Iminlerin asimetrik indirgenmesi sonucunda primer veya

sekonder aminler elde edilmektedir. [51]

R' R'
| |
ji Kiral ligand )N\H
R™ R H, R R

Sekil 1.19 Asimetrik hidrojenleme reaksiyonu
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Reaksiyonlarda yiiksek verimler ve enantiyosegicilikler elde edilmistir.

Ph,P

(/P\ ld Y )V Ao
PPh, PPh, O

(S,S)-Me-DuPHOS (S,S)-BDPP (2S,4S)-BPPM
32 33 34

Sekil 1.20 iminlerin hidrojenlenmesinde kullanilan baz1 ligandlar

Imin bilesiklerine nikel katalizorliigiinde hidrojen eklenmesi sonucu ikincil

aminler olusur (Sekil 1.21).

H,/Ni \H

C=NR C—NHR
/

AN
/

Sekil 1.21 iminlere hidrojen ekleme reaksiyonu

Imin bilesiklerine metal hidriir olan sodyum siyanoborhidriir (NaBH3CN) eklenince

imin indirgenir ve ikincil amin olusur.

NaBH;CN H
C=NR ~ “C-NHR

AN
e

Sekil 1.22 Imin bilesiklerine NaBH3CN ilavesi

Iminlerin diger &nemli asimetrik reaksiyonu niikleofilik katilma reaksiyonudur.

Asimetrik olarak iminlere kiral ligand varhigmda birgok niikleofil katilabilir. Bu
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niikleofiller (RLi, R2Zn, RMgX), nitro alkil bilesikleri, propargil tiirevleri verilebilir
(Sekil 1.23).

R' 1|1'

1|\I Kiral ligand H

)K +  R"CH,NO, - o NO;
R H R

Sekil 1.23 iminlere asimetrik nitrometan katilmasi

Uriiniin komsu karbonlarinda amin ve nitro grubu yer alan kiral bilesikler bu
reaksiyon ile elde edilir. Hidrojenleme reaksiyonlari 1,2-amino bilesikleri ile kolayca
elde edilebilir. Iminlere asimetrik niikleofilik katilma reaksiyonlarindan birisi de
Aza-Henry reaksiyonudur. [52] Aza-Henry reaksiyonunda olusan friin Nef

reaksiyonu ile Kiral aminoasitlere doniistiiriilebilir (Sekil 1.24)

KG,
NH

R’ /K(R2 Nef NH,
R A

NO, COOH

Sekil 1.24 Nef reaksiyonu

Enantiyosegici Aza-Henry reaksiyonunda kullanilan ligandlara binol [53] ve efedrin
ornek verilebilir (Sekil 1.25).
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VRN
Binol Efedrin
35 36

Sekil 1.25 Aza-Henry reaksiyonunda kullanilan ligandlar

Iminlerden yeni kiral tiirevler elde etmek icin kiral ligand kullanilarak iminlere

asetilen tiirevleri eklenmistir (Sekil 1.26).

R'
R' | H
| NH
N N
)K . R'C =CH Kiral ligand e J
R H Ru

Sekil 1.26 iminlere asimetrik propargil katilmas1

Reaksiyon sonucu olusan kiral iiriiniin karbonlar arasinda igermis oldugu ti¢lii bag

olmasi ile yeni tiirevlere gegis daha kolay olmaktadir.
Xl

I Lo

A,
Xl

Binol Tirevi

37

XZ

XZ

Sekil 1.27 Iminlere propargil katilmasinda kullanilan katalizor drnegi
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Bu kiral ligandlar %97 ‘ye varan enantiyosecicilikle elde edilmistir. Imin bilesikleri
asidik ortamda hidroliz edildiklerinde karbonil grubu ve amonyum iyonu olusur
(Sekil 1.28).

R, R R OH
C=NR, + H' NC=N'HR, + H0 C—N'H,R,
R} R} R,
R
N
C=0 + R,"NH;
Rl

Sekil 1.28 imin bilesiklerinin hidrolizi

Iminlere uygulanan alkil katilma reaksiyonu asimetrik bir niikleofilik katilma

reaksiyonudur. Niikleofilik katilma reaksiyonlarinda organometalik bilesikler

kullanilmaktadir.
. Et
Ligand
!
H
38 39

Sekil 1.29 Iminlere asimetrik etil katilmas1

1.21 imin Katalizoriiniin Kullamldig1 Diger Cahsmalar

Efedrin tlirevi imin katalizorii polisiklik kumarin elde etme reaksiyonunda

kullanilmustir (Sekil 1.30). [54]
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40

Sekil 1.30 Efedrin tiirevi imin katalizorii

OH 0 kiral imin, 40
NN R2 hekzanoik asit
L | + g
R.l‘l\ X 0 R3

Sekil 1.31 40 numarali Imin katalizoriiniin kullani1ldig1 reaksiyon

Kiral hidrazon ve imin ligandlar1 aldehitlere dietilginkonun enantiyoselektif katilma

tepkimesinde kullanilmistir (Sekil 1.32). [55]

| CH; -
~1 \\N
Ph
Ph \OH
Ph
41

Sekil 1.32 Dietil¢inko katilmasinda kullanilan Katalizor
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Kiral ligant, 41
CHO 1-4 katilmasi %
PhMe

42 43 44

Sekil 1.33 41 numarali Katalizor ile aldehite dietilginko katilma reaksiyonu

(1S,2R)-non-efedrinden tiiretilmis  iminler  aldehitlere  dietilginko  katilma
reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmistir (Sekil 1.34). [56]

3

CH; Me O
N
OOy Y
OH
45

Sekil 1.34 Non-efedrinden tiiretilmis imin katalizorii

Kiral non-rasemik [-hidroksi p-metoksisalisilhidrazin katalizorleri aldehitlere

dietilginkonun Katalitik asimetrik katilmasinda kullanilmustir (Sekil 1.35). [57]

C(CHy)s C(CH;)
HO ol
H H,CO
C(CHy); _Nau
U\/OCH3 0 ~ N C(CHy);

N

NH,

46 47

Sekil 1.35 Kiral Hidrazin sentezi
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Kiral non-rasemik p-hidroksisalsilhidrazon katalizorleri aldehitlere asimetrik
dietilginko katilma reaksiyonlarinda kullanilir (Sekil 1.36). [58]

OH HO

N/

48

Sekil 1.36 B-hidroksalsilhidrazon katalizorii

Yeni Schiff bazi konfor siilfonil amit ligand1 aldehitlere organoginko reaktiflerinin
asimetrik katilma reaksiyonunda kullanilir (Sekil 1.37). [59]

49

Sekil 1.37 Kiral imin ligandi

Kiral B-imino a-perfloroalkilpropanol tiirevleri aldehitlerin alkilasyonunda katalizor
olarak kullanilmustir (Sekil 1.38). [60]
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OH
(2S,3S)
50

Sekil 1.38 B-imino a-perfloroalkilalkol tiirevi

Kiral C,-simetrik imino alkoller aril aldehitlerin dietil¢inko ile katalitik asimetrik
katilma reaksiyonunda kullanilir (Sekil 1.39). [61]

H 0 L)

H N N
OH . /M BFyELO H
H,N  NH, ol = OH~
I oluen ! %, On
51 52 53

Sekil 1.39 Kiral ligand sentezi

Imin katalizorleri hetero bimetalik Ti-Ga-Salen sisteminde ArSH katalizi ile meso-

epoksitlerin halka agilma reaksiyonunda kullanilir (Sekil 1.40). [62]
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Sekil 1.40 imin Katalizorii

R (OH

Katalizor 54 o
0 4 ArSH )\
R SPh

Sekil 1.41 Mezo-epoksitlerin asimetrik halka agilma reaksiyonu

\J

Imin katalizorleri kiral titanyum katalizorleri tarafindan gergeklestirilen aldehitlerin
katalizinde organogalyumun asimetrik katilma reaksiyonunda kullanilirlar (Sekil
1.38). [63]

55

Sekil 1.42 Asimetrik katilma reaksiyonunda kullanilan imin katalizorii
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OH
TiCl, , katalizor (55) A

CH,Cl, Ar R

ArCHO  + R;Ga

Sekil 1.43 Aldehitlere trialkil galyumun katilma reaksiyonu

2-ferrosenil-2-amino alkollerden tiiretilen salisil aldehit Schiff bazlari: Yeni kiral
ligandlar aldehitlerin titanyum katalizindeki siyonasyonunda  katalizor olarak
kullanilir (Sekil 1.39). [64]

Sekil 1.44 Schiff bazi-ligand
OH

0 Ligand, 56, Ti(OPr), * CN
+ Me,SiCN > >
CH,(Cl, , 64-68h IM HCI

H

57 58 59

Sekil 1.45 Dimetilsilil siyaniiriin asimetrik katilma reaksiyonu
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Cizelge 1.1 Literatiirdeki katalizorlerin Ee degerleri [54-64]

KATALIZOR VERIM Ee
(%) (%)
40 94 97
41 99 67
42 59 16
44 94 56
45 74 88
46 90 88
47 97 43
50 71 99
51 98 70
52 80 20
53 80 75:25
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Genel Yoéntem

Asimetrik  katilma sonucunda elde edilen driinlerin saflastirilmas:  kolon
kromatografisi ile silica gel 60 ve alumina kullanilarak, ince tabaka kromatografisi
analizleri 250 um silica gel 60 F254 plakalar1 kullanilarak yapilmistir. Elde edilen
iirlinlerin ince tabakadan gozlemleme islemi 254 mm ‘de UV lambasi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Enantiyomerik segicilikler kiral HPLC kolonlar1 kullanilarak
belirlenmistir. *H ve *C NMR numuneleri 1:1 CDCls-CCly ¢oziiciileri kullanilarak
hazirlanmstir. Olgiimler Brucker Spectrospin Avance DPX-400 NMR cihaziyla 400
MHz’de yapilmistir.

2.2 Kiral Imin Katalizérlerinin Eldesi Icin Genel Yontem

Is1 tabancasi ile kurutulmus balona 500 mg ferrosenkarbaksaldehit (0.00234 mol),
0.303 ml S-(-)-a-metilbenzilamin (0.00234 mol)ve 15 ml etanol sirasiyla eklendi.
160 °C sicaklik altinda 2.5 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziicii diisiik basing
altinda donerli buharlastiricida uzaklastirildi. 0,77 g tiriin elde edildi (99 % verim).

2.3 Kiral Imin Katalizériin Dietilcinko Katilmasi icin Genel Yontem

10 ml toluen i¢inde 0.823 g katalizor ¢ozeltisinden 0.5 mL (0.017mmol) iki boyunlu
balona azot altinda alindi. 0.2 mL toluen ve 1.1 mL dietilginko (1.1 mmol)
eklendikten sonra, 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra 0.05 mL
benzaldehit (0.55 mmol) ilave edildi ve 19 saat karistirildi. [65] Bu siire sonunda 5
mL saf su eklenerek reaksiyon sonlandirildi ve etil asetat ile ekstraksiyon yapildi.
Flash kolon kromatografisi (10: 1, hekzan: etil asetat) ile iriin saflastirildi. Coziicii
diisiik basing altinda donerli buharlastiricida uzaklastirildi. 0.096 g iiriin 99% verim
ile elde edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Aldehitlere enantiyosegici dietilginko katilmasinda 7 farkli kiral katalizor taranmustir.

(Cizelge 3.1). Sentezlenmis olan kiral ligantlar asimetrik caligmada kullanilmistir. Bu

kiral tiirevler organokatalitik olarak benzaldehite dietilginko katilmasinda katalizor

olarak test edilmistir.

Cizelge 3.1 Katalizor Taramasi

KOD LIGAND COZUCU SICAKLIK SURE VERIM
(°C) (Saat) (%)
63 (S)-1-fenil- Etanol 160 2.5 99
ferrosenilidenetanamin
64 (R)-1-fenil- Etanol 160 3.0 99
ferrosenilidenetanamin
65 (S)-1-(naftalen-2-yl)-N- Etanol 160 2.5 95
ferroseniletanamin
66 (R)-1-(naftalen-2-yl)-N- Etanol 160 3.5 85
ferroseniletanamin
67 Trans-N,N- Etanol 160 3.0 49
Bis(ferroseniliden)-1',2 -
siklohekzandiamin
68 Trans-N,N-Bis(2- Etanol 160 2.5 99
hidroksibenziliden-1',2’-
siklohekzandiamin
69 (R)-2-(ferrosen-2-yl- Etanol 160 2.5 95

metilen)amino-biitan-1-ol
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Karbonil bilesiklerine ya da iminlere asimetrik katilma reaksiyonlarinda en fazla
caligilan reaksiyonlardan birisi dietilginko katilmasidir. Dietilginko  katilma
reaksiyonunun en ¢ok kullanilmasinda biiyiik etken ¢inko elementinin iyi bir lewis
asidi olmasi1 ve ligantlarla selat olusturabilmesidir. Dietilginko, Grignard bilesikleri
kadar kuvvetli niikleofil olmamasi nedeniyle asimetrik reaksiyonlarda fazlaca

kullanilmaktadir.

Calismada yapilan iminlere dietilginko katilma denemelerinde 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69 kiral ligandlar1 kullanilmistir.

O OH
H Toluen *
Kiral Ligant
60 61 62

Sekil 3.1 Benzaldehite kiral organokatalitik dietilginko katilmasi.

Iminlere asimetrik etil katilmasi1 Sekil 3.1° de gosterilmistir. Bu reaksiyon oda
sicakhginda ve azot gazi altinda gergeklestirilmistir. Coziicii olarak toluen
kullanilmustir. Ik denemelerde verimin iyi olmamasi sonucunda sonraki denemelerde
kuru toluen kullanilmig verim yiikseltilmistir. Bunun sonucunda iriin 70 elde
edilmistir. Reaksiyonlarda baslangic maddesi olan benzaldehitin tamamen tiriine

déniistiirilemedigi *H-NMR spektrumlarindan belirlenmisitir.

Yapilan ilk denemelerde ince tabaka kromatografisi ( 7: 1, hekzan: etilasetat)
tirtinlerin (70, 71) bir saat i¢inde biiylik bir kismimnin olustugunu gostermistir. Ancak
irliniin tamamen olugsmasini saglamak i¢in bir gece karistirilmistir. Elde edilen iiriin
oOn saflastirma islemlerinden sonra kolon kromatografisi (7: 1, hekzan: etilasetat) ile
saf bir sekilde elde edilmistir. izole verimleri 63’da % 6.25, 64’de %30, 65°de
%18.75 66°da %24.26, 67°de %44.12, 68°de %10.13 oldugu gdzlenmistir. Uriinlerin

karakterizasyonunda *H ve **C-NMR cihazi kullanilmistir.
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Kiral ligandin (63) *H-NMR spektrumunda & 8.14’de gériilen pik imin hidrojenine
aittir. 6 7.24’teki pik 5H iceren fenil hidrojenlerine aittir. Elde edilen kiral ligand
ferrosen icermektedir. Ferrosen iki ayri halkali yapi arasinda Fe elementi iceren
sandvig bir bilesiktir. Ferrosen hidrojenleri farkli pikler vermektedir. Bu agiklamaya
gore & 4.64, & 4.57 ppm’de gozlemlenen pikler tekli ferrosen hidrojenlerini
gostermektedir. & 4.35 1H piki kiral H’i, 6 4.28’deki pik ferrosene ait olan iki H
atomunu gostermektedir. & 4.07°daki ¢oklu pik, siibstitiic olmayan ferrosenin 5
hidrojenine aittir. 5 1.50” de gozlemlenen pik 3H’e sahip metil hidrojenine aittir. *H
NMR spektrumu ile elde edilen Katalizorlerin literatiire uygun oldugu
gozlemlenmistir. Spektrumda & 9-10 degerlerinde pik gozlemlenmemesi baslangig

maddesinin tamamen kiral katalizore dontistiiglinii gostermektedir.

3¢ NMR spektrumlar1 bize yapida kag ¢esit karbon atomu oldugunu gostermektedir.
Kiral katalizor 63’te 158.44, 126.88, 125.226, 68.161, 67.665, 66.997, 22.883’da
gozlemlenen pikler yapidaki 7 farkli C atomunu gostermektedir.

Uriin 70 *H-NMR spektrumunda ise & 9.850 de gozlemlenen pik aldehit hidrojenine
ait olup baslangic maddesinin iiriinde az da olsa bulundugunu gostermektedir. 6
7.20°daki pik SH igeren fenil hidrojenlerini, 6 4.509°da 1H igeren kiral H piki olup,
1.944 ppm’deki pik 1H iceren ve degiskenlik gosteren hidroksil hidrojenini, 6 1.780-
1.649°daki pik CH; grubunun hidrojenini, 6 0.873” deki pik ise 3H i¢eren metil

gurubuna ait oldugu gézlemlenmistir.

Son olarak firiinlere (70, 71) HPLC analizi yapilmis ve enatiyosegisicilikler
belirlenmistir. Yiritiicii faz olarak hekzan i¢inde %2 i-PrOH kullanilmistir. Bu
analizde oOncelikle literatlirde var olan rasemik karisimmn HPLC analizi yapilmastir.
Daha sonra triinlerin (70, 71) kromatogramlar1 alinarak rasemik karisimdaki pikler
ile aynm1 alikkonma zamanina ait olanlarm literatiire uygun olup olmadigi
belirlenmistir. Kiral katalizorlerden 65, 66 bilesikleri ile iiriin elde edilebilmistir.
Ancak saflastirma islemleri sonrasinda 63, 64, 67, 68 ve 69 numaral katalizorlerle
yapilan  dietilginko  katimalarinda  enantiyomerlerin =~ ayrilma  islemi
gerceklestirilemedigi HPLC spektrumlarmdan anlasilmustir. Uriinlerin ilk HPLC

analizleri sonucunda ortamda istenmeyen bir madde daha oldugu gézlemlenmis ve
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iiriinler yeniden kloroform ile kolon kromatografisi iizerinden saflastirilmustir. Ikinci
denemede basarili olunmus ve 70, 71 {rtinleri saf olarak elde edilmistir. Piklerin

alikonma zamanlar1 ve kapladiklar1 alanlar yardimi ile ee degerleri belirlenmistir.
(Cizelge 3.2)

Cizelge 3. 2 Uriin taramas1

KOD MOLARITE COZUCU SICAKLIK SURE VERIM Ee

°O) (Saat) (%) (%)
70 0.3 Toluen Oda 175 18.75 60.16
Sicaklig1
71 0.3 Toluen Oda 17.0 24.26 91.31
Sicaklig1

Kiral katalizor taramalarindaki sonuglar1 inceledigimiz zaman reaksiyon i¢in uygun
olmayan katalizérlerin oldugu anlagilmistir. Yapilan denemelerin yalnizca ikisinde
sonuca ulasilabilmis, diger dort katalizér calismamistir. Sonuca ulasilan iirtinlerde

yiiksek verimler elde edilemezken enantiyosegicilikleri iyi derecede sonug¢ vermistir.
65, 66 kiral katalizorleri ile gergeklestirilen denemelerde ilk defa dikkate deger ee

degerleri bulunmasi nedeni ile calismalarda agirlik bu iki katalizér {izerinde

yogunlagmistir. (Cizelge 3.3)
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Cizelge 3.3 Aldehitlere organokatalitik asimetrik dietilginko katilmasi.

KOD LIGAND BENZALDEHIT DIETILCINKO VERIM Ee
(mmol) (mmol) (%0) (%)
63 (S)-1-fenil- 2.2 4.4 6.25 -

ferrosenilidenetanamin

64 (R)-1-fenil- 2.2 4.4 30 -

ferrosenilidenetanamin

65  (S)-1-(naftalen-2-yl)-N- 2.2 4.4 18.75 60.16

ferroseniletanamin

66  (R)-1-(naftalen-2-yl)-N- 2.2 4.4 2426 91.34

ferroseniletanamin

67 Trans-N,N- 1.1 0.55 44.12 -
Bis(ferroseniliden)-

1,2 -siklohekzandiamin

68 Trans-N,N-Bis(2- 2.2 4.4 3.31 -
hidroksibenziliden-

1',2’-siklohekzandiamin

69  (R)-2-(ferrosen-2-yl- 2.2 4.4 - -
metilen)amino-biitan-
1-ol
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3.1 (S)-1-fenil-N-ferrosenilidenetanamin [66]

*_CH,

N
@” H
Fe
<

63

Sekil 3.2 (S)-1-fenil-N-ferrosenilidenetanamin bilesigi
izole verim %99. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.138 (s,1H), imin H, 7.24 (m,5H),
fenil H, 4.64 (s,1H), Fc H, 4.57 (s,1H), Fc H, 4.35 (q, J=6.6 Hz, 1H), kiral H, 4.28 (d

, J=1.4 Hz , 2H), Fc H, 4.07 (m, 5H), Fc H, 1.50 (d, J=6.6 Hz, 3H), metil H. *C
NMR: 158.44, 126.88, 125.226, 69.007, 68.161, 67.665, 66.997, 22.883

3.2 (R)-1-fenil-N-ferrocenilidenetanamin

Z-ull:*
Q
i

e

Fe
=
64

Sekil 3.3 (R)-1-fenil-N-ferrocenilidenetanamin bilesigi

izole verim 99 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.14 (s,1H), imin H, 7.24 (m, 5H)
fenil H, 4.64 (d, J=1.2, 1H), Fc H, 4.57 (m,1H), Fc H, 4.35 (q, J=6.6Hz, 1H), kiral H,
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4.28 (dd, J=3.5- 2.2, 2H), Fc H, 4.06 (m,5H), Fc H, 1.50 (d, J=8.0, 3H) metil H. *C
NMR: 159.613, 128.38, 126.577, 70.339, 69.447, 68.985, 68.315, 24.326

3.3 (S)-1-(naftalen-2-yl)-N-ferrocenilidenetanamin

CH3
N
@” H

Fe
—
65

Sekil 3.4 (S)-1-(naftalen-2-yl)-N-ferrocenilidenetanamin bilesigi

izole verim 95 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.200, (s, 1H), imin H, 7.75 (t,
4H), naptil H, 7.40 (ddd, J=19.0, 14.7, 7.9 Hz, 3H), naptil H, 4.68 (s, 1H), Fc H, 4.59
(s, 1H), Fc H, 4.52 (g, 1H), kiral H, 4.30 (s, 1H), Fc H, 4.06 (s, 5H), Fc H, 1.18 (s,
3H), metil H. *C NMR: 141.288, 132.033, 126.454, 126.338, 126.092, 124.403,
123.927, 123.867, 123.225, 68.940, 68.864, 68.126, 67.891, 67.480, 66.787, 22.730.
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3.4 (R)-1-(naftalen-2-yl)-N-ferrocenilidenetanamin

CH3
-
@A H

Fe
—
66

Sekil 3.5 (R)-1-(naftalen-2-yl)-N-ferrocenilidenetanamin bilesigi

izole verim 85 %. *H NMR (400 MHz, CDCly) § 8.271 (s, 1H), imin H, 7.83 (d,
J=8.0 Hz, 4H), naptil H, 7.47 (ddd, J=18.7, 7.9, 6.4 Hz, 3H), naptil H, 4.751 (s, 1H),
Fc H, 4.66 (s, 1H), Fc H, 4.59 (d, J=6.5 Hz, 1H), kiral H, 4.37 (s, 2H), Fc H, 4.13 (s,
5H), Fc H, 1.251 (s, 3H), metil H. *C NMR: 158.38, 141.47, 131.84, 130.903,
126.49, 126.38, 126.140, 124.446, 123.967, 123.917, 123.280, 68.97, 67.95, 67.527,
66.839, 22.655.

3.5 Trans-N,N-Bis(ferroseniliden)-1°,2’-sikloheksandiamin [67]

Sk *Z

0 N
H H /=
Fe Fe
<~ ~—~
67

Sekil 3.6 Trans-N,N-Bis(ferroseniliden)-1°,2’-sikloheksandiamin bilesigi
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izole verim 49 %. *H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.06 (s,2H), imin H, 4.52 (s,2H), Fc
H, 4.43 (s,2H), Fc H, 4.19 (d, J=10.7, 4H), Fc H, 3.96 (s,10H), Fc H, 4.08 (dd,
J=15.8, 2H), kiral H, 1.754-1.654 (m, 10H), siklohekzan H. *C NMR: 157.917,
78.241, 72.288, 67.710, 66.590, 66.220, 65.720, 31.311, 22.182.

3.6 Trans-N,N-Bis(2-hidroksibenziliden)-1°,2’-siklohekzandiamin

f* *"
OoH N N on

68
Sekil 3.7 Trans-N,N-Bis(2-hidroksibenziliden)-1°,2’-siklohekzandiamin bilesigi
izole verim 95%. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.172 (s, 2H), imin H, 7.464-6.707
(m, 10H), fenil H, 5.598 (s, 2H), hidroksil H, 3.88 (s, 2H), kiral H, 1.837-1.199 (m,

10H), siklohekzan H. **C NMR: 165.043, 132.160, 131.588, 118.548, 116.799,
72.724,61.421, 33.034, 24.398, 15.043.
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3.7 (R)-2-(ferrosen-2-il-metilen)amino)biitan-1-ol

cH; Y on
N

o

Fe

=
69

Sekil 3.8 (R)-2-(ferrosen-2-il-metilen)amino)biitan-1-ol bilesigi

izole verim 95 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.058 (s, 1H), imin H, 7.163 (s,
1H), hidroksil H, 4.652 (s, 1H), Fc H, 4.465 (s, 1H), Fc H, 4.030 (d, J=10.7, Hz, 2H),
Fc H, 4.106 (m, 5H), Fc H, 3.613 (m, 2H), CH, H, 2.981 (s,1H), kiral H, 2.286
(s,1H), CH H, 1.482 (m, 2H), CH, H, 0.837 (d, J=7.4 Hz, 3H), metil H. *C NMR:
74.830, 70.590, 70.413, 69.660, 69.020, 67.898, 65.989, 29.754, 24.780, 11.008.

3.8 Rasemik Karisim

HO
©)*\/
Sekil 3.9 Rasemik karigim

Izole verim 98%. *H NMR (400 MHz, CDCls) §7.209, (m, 5H), fenil H, 4.537,
(s,1H), kiral H, 1.811, (t, 1H) hidroksil H, 1.770-1.624 (m, 2H), CH, H, 0.844 (t,
3H), metil H. *C NMR 144.602, 128.202, 127.420, 125.796, 75.867, 31.838, 9.918.
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3.9 1-Fenilpropan-1-ol (70)

HO
i
70

Sekil 3.10 1-Fenilpropan-1-ol (70) bilesigi

izole verim 18.75 % . *H NMR (400 MHz, CDCls) $9.850, (d, 1H) aldehit H, 7.20
(s, 5H), fenil H, 4.509 (s, 1H), kiral H, 1.944 (m, 1H ), hidroksil H, 1.780-1.649 (m,
2H) CH, H, 0.873(t, 3H), metil H. *C NMR: 144.999, 128.306, 127.306, 125.984,
76.004, 73.216, 69.669, 31.898, 10.549

3.10 1-Fenilpropan-1-ol (71)
HO
S5
71
Sekil 3.11 1-Fenilpropan-1-ol (71) bilesigi
izole verim 24.26 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.856, (s,1H) aldehit H, 7.198
(m, 5H), fenil H, 4.503 (s,1H), kiral H, 2.010 (s, 1H) hidroksil H, 1.776-1.645 (m,

2H) CH; H, 0.834 (m, 3H) metil H."*C NMR: 144.616, 128.390, 127.467, 125.990,
75.946, 73.342, 69.824, 32.245, 10.147.
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4. SONUC

Iminlere asimetrik katilma reaksiyonlar1 son zamanlarda iiriinlerin kiral olarak elde
edilmesi, bu iriinlerin yiiksek enantiyosegicilik ve verimde sentezlenmesi biiyiik
onem kazanmistir. Bu tez calismasinda gesitli kiral katalizorler sentezlenmis ve
asimetrik katilma reaksiyonunda denenmistir. Sentezlenen kiral katalizorler
spektroskopik olarak tanimlanmistir. Daha sonra bu ligandlar benzaldehite asimetrik
dietilginko katilmasinda kullanilmustir. Katilma sonrasi elde edilen kiral alkoller
HPLC spektrumlar1 tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda elde edilen verimler orta

seviyede iken, enantiyose¢icilikler yiiksek seviyede elde edilmistir.
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Sekil Ek 1.18 71 nolu bilesigin **C NMR Spektrumu
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Sekil Ek 1.19 70-71 nolu bilesiklerin rasemik *H NMR Spektrumu
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Sekil Ek 1.20 70-71 nolu bilesikleri rasemik **C NMR Spektrumu
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NO Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 12.510 13462 80
2 14.547 3347 20

Sekil Ek 1.21 70 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami
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NO Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 12.510 3627 4.52
2 14.696 76576 95.48

Sekil Ek 1.22 71 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami1

62




Ve gonn

+o000 -

Jhano—

20000

10000

_ - — 1FDA L]

i
L

NO Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 10.989 1526793 50.876
2 14.578 1474640 49.11

Sekil Ek 1.23 70-71 nolu bilesiklerin rasemik HPLC Kromatogrami
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