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OZET

YENI KiRAL FOSFOROKSI ORGANOKATALIZORLERLE
ALDEHITLERE ALLILTRIKLOROSILAN KATILMASI

Muhammet Ali TECIMER
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlsu
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Adnan BULUT

Subat 2013

Aldehitlere asimetrik alliltriklorosilan katilmas1 yeni karbon-karbon bagi olusturulmasinda sik
calisgilan bir yontemdir. Kiral allilik alkol olan bu bilesiklerden yeni kiral bilesikler
tirevlendirilebilmektedir (dogal veya sentetik). Aldehitlere asimetrik alliltriklorosilan
katilmasinda PFAM, POFAM ve POAP organokatalizorleri test edilmistir. Kullanilan kiral
katalizorler iki alt gruba ayrilabilir; Ferrosenil aziridinler (PFAM ve POFAM serisi) ve
aziridinil fosfonat turevleridir (PAP ve POAP serisi). PFAM ve POFAM Katalizorleri ile
yapilan denemelerde ne yazik ki enantiyomerik saflik yakalanamamistir. PAP ve POAP serisi
ile yapilan denemelerde ise %77°ye varan enantiyomerik safliklar ve %90’a varan verimler
elde edilmistir. Sentezlenen kiral katalizorler ile asimetrik katilma sonucu elde edilen
iiriinlerin yapilar1 spektroskopik yontemler (*H ve C NMR) kullanilarak belirlenmistir.

Enantio secicilikler kiral HPLC (yiiksek basingli s1vi kromatografisi) ile dlglilmiistiir.



ABSTRACT

ALLYTRICHLOROSILANE ADDITION TO ALDEHYDES USING NEW

PHOSPHOROXY ORGANOCATALAYSTS

TECIMER, M.Ali
Kirikkale University
Natural and Apllied Sciences
Chemistry, Master of Science
Supervisor: Assoc. Dr. Adnan BULUT

February, 2013

Asymmetric allyltrichlorosilane addition to aldehydes is one of the most studied corbon-
carbon bond formation method. The product is chiral alliylic alcohols and they can be further
derivetize to new chiral compounds (synthetic or natural). The series of PFAM, POFAM and
POAP organocatalysts were tested in asymmetric allytrichlorosilane addition to various
aldehydes. These new chiral catalysts can be sub-divided into two groups; Chiral
aziridinylphosphonates (PFAM and POFAM series) and aziridinylphosponates (PAP and
POAP series). Unfortunately, with the use of PFAM ve POFAM series enantioselectivity
was not observed. In the case of PAP ve POAP catalysts, high enantiomeric excesses (up to
77% ee) and high yields (up to 90%) were obtained. Asymmetric addition products and chiral
catalysts have been characterized by spectroscopic techniques (*H ve C NMR).

Enantioselectivities were determined by (chiral HPLC).
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1. Giris

Asimetrik sentez giinlimiiz organik kimyacilarinin en ¢ok calistig1 alanlardan birisidir. Her ne
kadar bircok asimetrik yontem olsa da, bu yontemlerin belli kisitlamalar1 vardir. Asimetrik
sentezin dnemi &zellikle ilaclarin bir kisminin kiral olmasindan kaynaklanmaktadir. laglarda
rasemik molekdllerin kullanilmasi, alinan ilacin yarisinin ise yarayip, diger yarisinin yani diger
enantiyomerinin ise yaramamasi hatta talidomit 6rneginde oldugu gibi olumsuz yan etkilere
neden olmasi demektir. 1950’li yillarda hamile bayanlara verilen sakinlestirici ve mide bulantisi
giderici olarak kullanilan talidomit adli bu ila¢ yan etkileri nedeniyle piyasadan kaldirilmistir.
Rasemik karisim halinde kullanilan bu ilacin (S) enantiyomerinin yapilan arastirmalar sonucunda
dogum sonras: ¢ocuklarin kemik gelisiminde bozukluklara neden oldugu gortlmustir. Bu durum
ila¢c sektoriinde optikce aktif ilaglarin asimetrik sentezinin énemini gostermektedir. Her zaman
daha iyisi (%100 optikce saflik), daha verimlisi (%100 kimyasal verim), daha ucuzu, daha temizi
ve ¢evre dostu olan1t miumkindir. Bu da arastirmalarin dur durak bilmemesi, yeni asimetrik
sentezlerin bulunmasi anlamina gelmektedir. Bu durum g6z oniine alinarak bir¢ok sentez metodu
kullanilmaktadir. Asimetrik sentezin herhangi bir asamasinda kiral bir maddenin kullanimi
zorunludur. Bu kullanim bagta veya ortada olabilecegi gibi sonda da olabilir. En basiti baglangic
maddesi veya kullandigimiz reaktif kiral alinabilir (Aslinda kiral olmasi yetmez, belli derecede
enantiyosaf olmalidir) ve maddemizin enantiyosaflik derecesine gore iiriin elde edilir.

Dogada bulunan bircok madde optikce aktiftir. Yani asimetrik kiral karbon (ya da
karbonlar1) atomu icerir ya da en genel haliyle ayna goriintiileri birbiriyle ¢akismaz. Bir organik
molekllin sadece tek bir enantiyomerini sentezlemek i¢in, rasemik karigimlarin degisik
metotlarla ayrilmasi, kiral yardimci maddeler kullanarak sentezlenmesi ya da sentezleri sirasinda

kiral katalizor kullanilmas1 gibi yollar izlenebilir. Kiral katalizor sentezlenmesi zordur ve yeni bir



katalizOr sentezleyip literatiire kazandirilmasi hala dnemini korumaktadir. Organik kimyada asil
amagc yeni tlrevler sentezlemektir. Asimetrik sentezde istenilen, molekiillerin miimkiin oldugunca
enantiyosaf bir halde yuksek verimle ucuza sentezlenmesidir.

Kullanilan katalizorler bir enzim olabilecegi gibi katalizor olarak kullanilabilen optikge
aktif molekilde olabilir. Kiral bir ¢oziicii kullanmak bile bazen uygulanabilir. Bu noktada isin
icine yine termodinamik ve kinetik konular1 girer. Boyle bir metot, akiral bir maddeden kiral bir
urin elde ederken kullanilabilecegi gibi rasemik bir karigimin resolusyonu sirasinda da
kullanilabilir. Tepkimeye giren veya olusan iki enantiyomerden birinin kiral yardimc1 maddenin
etkisiyle digerinden daha hizli tilkenmesi kinetik ayirma yontemidir. Oysa biliyoruz ki
enantiyomerler es enerjilidir ve eninde sonunda esit miktarda olusacaklardir. Ama kinetigin

yardimiyla bir enantiyomer daha blytk oranda elde edilebilir.

1.1 Kiralite

Kiral molekiil ayna goriintiisii ile st iiste cakismayan molekiil olarak tanimlanir. Akiral molekdil
ise ayna goriintiisii ile st iiste ¢akisan molekiildiir. Kiral sozciigii, insan ellerinin (sag ve sol)
birbirlerinin ayna goriintiisii olmasindan ve iist {iste ¢gakismamasindan kaynaklanmaktadir. Kiral
molekiiller degisen bir simetriye, merkeze ve diizleme gore simetrik olmayan molekiillerdir.
Ayrica simetri elemanina sahip degildirler. Kiral bir objenin her iki formu enantiyomerler olarak
adlandirtlir. Kiral molekilin sadece bir enantiyomerik formundan olusmus grup, enantiyomerik

olarak saf veya optikge saf olarak adlandirilir. Bir tanesi (R)- digeri ise (S)- stereoizomeridir.


http://www.kimyasanal.net/konugoster.php?yazi=6n1nfj6toh
http://www.kimyasanal.net/konugoster.php?yazi=r4fwdrt0uh

Sekil 1. Ellerimizin ayna goruntusu.

Diinyadaki tum molekdller kiral ve kiral olmayan olarak ikiye ayrilabilirler. Kiral bilesikler Kiral
karbon igerenler ve kiral karbon igermedigi halde kiral olanlar diye ikiye ayrilabilirler. Bir
molekiiliin kiral mi yoksa akiral mi oldugunu anlamak i¢in bazi yontemler vardir. Bunlardan en
yaygin olan1 molekiiliin ayna goriintiisine bakmaktir. Bilindigi gibi, ayna goruntisinde bir
cismin sagini solda, solunu ise sagda gosterir ve ist ile alt konumlarini degistirmez. Laboratuvar
ortaminda kiral bilesiklerin varlig1 polarimetre cihaz ile dlgiilebilir. Kiral karbonlar dort farkl
grubun veya elementin bagli oldugu karbonlardir ve aynadaki goriintiileri (enantiyomeri) ile

cakigmazlar. (Sekil 2).

L mirror |

Sekil 2. Kiral karbon ve ayna goruntisa.

Yukarida bahsettigimiz gibi baz1 kiral bilesikler kiral karbon icermezler. Ornek olarak; (M)-

hexahelicene, allen ve bifenil verilebilir (Sekil 3).



Allen Bifenil

(M)—hexahelicene
1 2 3

Sekil 3. Kiral karbonu olmayan fakat kiral olan bilesikler.

1.2 Asimetrik Sentez Yontemleri

Asimetrik sentezlerde birgok yontem kullanilmaktadir (Sekil 4). Ilk asimetrik sentezi Marckwald

1904 yilinda kiral siibstrat kullanarak gerceklestirmistir.

Kiral Havuz Kimyasal Prokiral Bioteknolojik Rasemiklerin

( N

Kiral Substratlar Diasteromerik

Tuz Olusumu

I\ / [ = <
e . A Kinetik
Kiral Y?¥d1_1n01lar Resolusyon
(auxiliaries)
\_ v
e 3 p

Kiral Reaktifler

\ J
. N
Kiral Cevre
\ J

Sekil 4. Kiral bilesik sentezleme yontemleri.



121 Kiral Havuz
Bu yontemde enantiyomerik olarak zengin dogal baslangi¢ bilesikleri kullanilmaktadir. Sekerler

buna iyi bir 6rnektir.? Sekil 5’de kiral havuz igin &rnekler verilmistir.

O

H /\)\(\/
S,S-2 3-butandiol Mannitol Limonen

Sekil 5. Kiral havuz igin drnekler.

1.2.2 Prokiral Bilesikler
Asimetrik sentezlerde kullanilan yontemlerden biriside kiral olmayan bilesiklerin enantiyosegici
tepkimeler ile kiral bilesiklere ¢evrilmesidir. Prokiral bilesik olan ketonlari 6rnek olarak

verebiliriz (Sekil 6).3

(@] [H]* OH
R)L R' R)*\ R'
Prokiral bilesik Kiral bilesik
7 8

[H]*: Asimetrik indirgeme

Sekil 6. Prokiral bilesikten kiral bilesik eldesi.



1.2.3 Kimyasal Yontemler
Kimyasal yontemler kiral reaktifler, kiral katalizorler, kiral slbstratlar ve kiral yardimcilar

icermektedir.

1.2.3.1 Kiral Stbstratlar
Baslangi¢ maddesinin sahip oldugu kiralite tirinlerinde kiral olmasini saglamaktadir. Her Kiral
sentez i¢in uygun kiral maddenin olmamasi bu yontemin dezavantajlar1 olarak verilebilir. Ayrica

kiral havuz bu mantig1 igeren bir yontemle yapilmaktadir.®

1.2.3.2 Kiral Reaktifler

Bu yontemde prokiral bilesikler kiral reaktiflerle tepkimeye girerek enantiyomerik safligi yiiksek
iriinler elde edilir. Bu yontemin dezavantaji1 kiral reaktiflerin prokiral bilesiklerle ayn1 miktarda
(stokiyometrik oran) eklenmesidir. Buda hem zamani hemde fiyati yiikseltmektedir. Bu durum

yiiksek miktarlarda sentezlenecek bilesikler i¢in istenmeyen bir sonugtur.’

1.2.3.3 Kiral Yardimcilar (Auxiliaries)

Kiral olmayan bilesiklere kiral gruplar eklenerek tepkimeler yapilmaktadir ve kiral {iriinler elde
edilmektedir. Genellikle eklenen kiral grup (kiral iiriin olustuktan sonra) gorevini tamamladigi
icin yeni bir tepkimeyle Tlriinden uzaklagtirllmaktadir. Kiral yardimcinin baslangigta bir
tepkimeyle siibstrata baglanmasi ve tepkime bitiminde bagka bir tepkimeyle uzaklagtirilmasi bu
yontemin dezavantajidir. Sekil 7° de kiral aziridinlerin kiral sultam yardimcilar1 (auxiliaries) ile

asimetrik sentezi gosterilmektedir.’
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Sekil 7. Kiral yardimcilar (auxiliaries).

1.2.3.4 Kiral Cevre

Kullanilan kiral solventler ve kiral katki bilesikleri bu yonteme drnek olarak verilebilir.®

1.2.4 Bioteknolojik Yontemler
Enantiyosecici ya da optikce aktifligi yiiksek olan iriinleri elde etmenin diger bir yontemi

enzimlerin biyolojik yontemlerde kullanilarak elde edilmesidir.°

1.2.5 Rasemiklerin Ayrilmasi

Rasemik karisimlar enantiyomerlerini esit oranda igerirler ve optikce aktif degillerdir.
Enantiyomerleri kolon kromatografisi ile birbirinden ayirmak miimkiin olmadig: igin, rasemik
karigimlar1 diarostereomer ¢iftine doniistiirerek ayirmak miimkiindiir. Burada enantiyomer
ciftinin fonksiyonel bir grup igermesi sarttir. Bu fonksiyonel gruplar tzerinden diastromerleri

elde edilir.1®

1.2.6 Diastomerik Tuz Olusumu
Diastomerik tuzlarin fiziksel 6zelliklerinin farklarindan (kaynama noktasi, kristallenme 6zelligi

gibi) yararlanilarak enantiyomerler ayrilabilirler.'!



1.2.7 Kinetik Resolusyon
Rasemik karigimlarin kiral baska bir madde ile farkli hizlardaki reaksiyonlari sonucunda
enantiyomerler birbirinden ayrilabilir (Sekil 8). Reaksiyon hiz farkindan yararlanildigi igin

kinetik resolusyon olarak adlandirilir.*?

OH  (Dy-(-)-DIPT OH OH
R-\\g TBUOOH~ RE>R * RAA R
12 13 14

%50 %50

Sekil 8. Diizopropil tartarat ile kinetik resolusyon.

13  Optikge Aktiflik

Maddenin molekiiler yapisindaki c¢esitli asimetrik bilesiklerinden veya bu maddelerin
¢ozeltilerinden gegen polarize 15181n titresim diizleminden ¢esitli yonlere sapmasi haline optikce
aktiflik denir. Madde yapisindaki molekiiller ¢esitli sebeplerle asimetrik olabilir. Ama en bilinen
sebebi bir karbon atomuna dort farkli atomun baglanmasi ya da atom grubunun baglanmasidir.
Molekiillerin asimetrik olmamasi hali bir maddenin optikce aktifligini belirler. Belirli bir madde
tarafindan 15181 dondiiriildiigii ac1, madde boyunca 1s1k yolu uzunluguna ve ¢ozeltinin derigimine
baglidir. Evde hazirladigimiz sekerli su bile optikce aktiflige 6rnektir. Bir malzemenin optikge
aktifligini molekiiler simetrisizlik belirler. Ornegin, bazi proteinler sarmal bigimlerinden dolay1
optikce aktiftir. Cam ve plastik gibi maddeler baski altinda olduklarinda optik¢e aktif olurlar.
Baski altinda olmayan plastik bir madde bir kutuplayici ile analizér arasina konuldugunda, 151k

kutuplayicidan plastige ve oradan da analizore gecer. Kutuplanmis 15181n analizorden gegmesi



icin plastige baski uygulanmali ve analizor eksene, kutuplayici eksene dik olmalidir. Plastik baski
altinda oldugunda baskinin en biiyiik oldugu bolgeler kutuplanmis 15181 en genis acilarla
dondiiriir. Bunun sonucunda da gecen 1s1kta parlak ve karanlik bantlar gozlenir. Parlak bantlar en
biiyiik baski uygulanan bolgelerde goriiliir. Hesap makinelerinin ¢ogunda sivi kristal gostergeler
bulunur. Bu gostergenin farkli kisimlarina uygulanan elektriksel potansiyel ile optikce aktiflik

degistirilebilir.

Polarize 15181 titresim diizlemini saga ¢eviren molekiile sag sekli denir ve bu molekiil ¢eviren
manasinda olan dekstrodan d harfiyle veya (+) isaretiyle gosterilir. Sola ¢eviren levadan yani sola
cevirenden “I” harfi molekillerde m ile veya (-) isaretiyle gosterilir. D ve | izomerlerine, antipod
veya enantiyomer denir. Eger bu d ve | izomerleri bir araya getirilirse rasem hali ortaya ¢ikar ki,
polarize 151k diizlemi saga veya sola g¢evrilmez. Bu rasem hali de dl seklinde gosterilir.
Optikce aktif olan her maddenin optik ¢evirmesi, o madde i¢in karakteristiktir. Bilesigin bu
cevirme agisi, 15181n cinsine ve sicakliga gore degisir. Bir bilesigin ¢evirme agisi teorik olarak
hesaplanmaz, ancak polarimetre ile 6l¢iiliir. Asimetrik karbon atomu ¢ogaldik¢a izomeri sayim da
artar. Mesela iki asimetrik karbonu olan bir bilesigin (2") formiline gére dort tane izomeri
vardir. Bu dort izomerden iki rasem hali ortaya ¢ikar. Dort izomerden her bir ¢ift kendi arasinda
enantiyomer meydana getirdigi halde iki ayr1 ¢iftin birer elemani diastereomeridir.

Diastereomerlerin kimyasal, fiziksel ve ¢evirme agis1 farklidir. Optik ¢evirme agisinin formiilii
[aE =(a)cihaz/(IXC) seklindedir. Burada (o)cinaz cihazda okunan deger, 1 15181 kat ettigi mesafe

(desimetre cinsinden 6lgiim yapilan hiicre boyu) ¢ ise konsantrasyondur.



1.4 Karbonil Bilesiklerine Enantiyosecici Alliltriklorosilan Katilmasi
Asimetrik karbon-karbon (C-C) bag olusumunda kullanilan yontemlerden birisi de karbonil

bilesiklerinin organokatalitik allilasyon tepkimeleridir. (Sekil 9). Bu konuda bircok derleme

makale (reviews) yaymlanmigtir.1318

sicl, + © kat. 4
ng/\/ 3 on )LH Phﬁ%\
1
2 2
15 16 17

Sekil 9. Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasi.

Alliltriklorosilan katilmasinda en ¢ok kullanilan katalizorlerden bazilari; amitler (6zellikle
fosfinamitler), N-oksitler, siilfoksitler ve difosfinoksitlerdir. Organokatalitik olarak isleyen bu

yontem i¢in 6nerilen reaksiyon dongisu (catalytic cycle) Sekil 10°da verilmistir.

LB

/\/Sicg i» /\/éicg

18 19

RCHO
LB Katalitik Déngu /{Tklé/o/éids
O_SiCl,
R)\/\ k

22 o— é|0|3 ./

R
21

Sekil 10. Aldehitlere asimetrik alliltriklorosilan katilma doéngus.
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Katalitik dongiiyli inceledigimiz zaman katalizorlerin gorevinin Lewis bazi (LB) oldugu
anlagilmaktadir.  Silisyum ile LB ortaklasmamig elektronlar sayesinde ligand bagi

olusturmaktadir.

Fosfonamit tlrevi kiral katalizorler ile asimetrik organokatalitik alliltriklorosilan katilmasi ¢alisan
arastirmaci Scott E. Denmark’dir.!®?2 Denmark grubu tarafindan sentezlenen fosfonamit tiirevleri
(Sekil 11, 23?2 nolu bilesik) ile yapilan asimetrik alliltriklorosilan katilmalarinda yiiksek
secicilikler (88% ee) elde etmistir (Tablo 1).° Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinda
kullanilan bazi fosfonamit katalizorler Sekil 11° de gosterilmektedir. (2423, 2524, 26% nolu

bilesikler).

O O
Hmu \p/ Fb p ——O
(CHy)s N H
Rl
24
. Hs
N\ /o CH, CH,
N /\ \ RN R
CH3K/N\/©/\ oAH
25 26

Sekil 11. Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinda kullanilan baz1 fosfonamit katalizorler.
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Tablo 1. Denmark ve grubunun aldehitlere alliltriklorosilan katilmasi ¢calismasimin sonuglari.*®

Sira R Verim %ee
1 CeHs 85 87.0
2 2-naftil 92 86.8
3 4-CH30CsH4 84 88.0
4 4-CF3CsH4 79 80.2
5 2-furil 59 80.6
6 (E)-CsHsCH=CH 84 81.4

N-oksit katalizorler aldehitlere asimetrik alliltriklorosilan katilmasinda fosfinamitler gibi en ¢ok

kullanilan katalizérlerdendir (Sekil 12, 2726, 28%7, 2928 30%9),

29 30

Sekil 12. Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinda kullanilan baz1 n-oksit katalizorler.
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Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinda N-oksit tipi katalizorlerle en ¢ok calisan arastirmaci
Pavel Ko¢ovsky’dir.283932 Kogovsky METHOX (29, Sekil 12) tipi kiral katalizorler kullanmus ve

yuksek enantiyosecicilikler elde etmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Pavel Ko¢ovsky’nin aldehitlere alliltriklorosilan katilmasi ¢aligsmasinin sonuglari.

Sira R Verim %ee
1 Ph 75 96
2 2-naftil 73 95
3 p-MeOCeH4 41 91
4 p- CF3-CsH4 88 96
5 2-tiyofenil 57 82
6 PhCH=CH: 78 92

Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinda farkli katalizérlerde kullanilmaktadir. (Sekil 13, 31,

Oq Osgs K (\/kr g\PI?h
) oo

31

3234, 33%),

Sekil 13. Alliltriklorosilan katilmasinda kullanilan farkli katalizorler.

1.4.1 Kiral Allilik Alkollerin Baslangi¢ Bilesigi Olarak Kullanildig1 Bazi Total Sentezler

Uriin olarak degerli bir baslangi¢ maddesi olan kiral allilik alkol tiirevleri birgok biyolojik aktif

maddenin baslangi¢ bilesigidir. Ornek olarak Salvinorin A% (Sekil 14), Allosedamine®” (Sekil
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15), (R)-Fluoxetine hydrochloride®® (Sekil 16), Diospongins®® (Sekil 17), aza-diospongin®(Sekil
18) verilebilir.

n O

Ph
©/\/\ _— /\/\O/—

(0]
Grubbs katalizoru
C=CH

—_— O
“Ph
35 36
Sekil 14. Salvinorin A sentezi
H
Q MCPBA, CH,Cl, HKR  OPG
Q/W 0°C 10 25°C PhM ph
37 38 l 39

OH N RoM  OPGN™
41 40

Sekil 15. Allosedamine sentezi

i O

%96
CF;
0 CH,l OH
@M Me %8 ~NHMe
46

45
Sekil 16. (R)-Fluoxetine hydrochloride sentezi
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OH OHO O OH OH O
N Phwoa : ph Aokt
47 48 49J

OH OH

0
o O Ph4ﬁolo
Ph~1~O Ph  OEt H
H Eto>" Ph

51 50

Sekil 17. Diospongins sentezi.

mn o
T
pa
T
O
T

52 53 l
OH Boc\
0 NH OH 0]
SN
Ay O 9
H

Sekil 18. Aza-diospongins sentezi.

1.4.2 Aldehitlerin Allilborasyonu ile Asimetrik Allilasyonu

Aldehitlerin asimetrik allilasyonun da kullanilan alliltriklorosilan disinda allilboronik asit pinacol
esterde stk kullanilir.***? Jain ve Antilla tarafindan kiral BINOL tiirevi fosforik asit katalizorii ile
aldehitlerin  asimetrik allilasyon reaksiyonu sonucunda yuksek verim ve yiksek

enantiyosegicilikler elde etmislerdir*! (Sekil 19 ve Tablo 3). Goodman ve arkadaslarmin yaptig

15



mekanistik ¢aligmalar sonucunda uyarilmis seviyede (transition state) Kiral katalizortiin hidroksil

grubunun boranat oksijenine hidrojen bagi ile baglandigini géstermislerdir (Sekil 20).4?

0 0 (R)-TRIP-PA(4) (5 mol %) OH
Ly o+ B S
R->H A SoIVent, 1t R

56 57 58

Sekil 19. Aldehitlerin kiral BINOL-fosforik asit katalizord ile allilasyonu.

Tablo 3. Jain ve Antilla’nin aldehitlere allilboronik asit pinacol esterle katilmasi ¢alismasinin

sonugclari.
entry R yield ee(%o)
1 Ph 99 98
2 4-CICsH4 98 99
3 4-BrCsHas 99 99
4 4-NO2CsH4 98 98
5 1-naphthyl 93 98
6 BnOCH:> 92 79
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Sekil 20. Kiral katalizortin hidroksil grubu ile boranat oksijeni arasindaki hidrojen bagi (gegis

durumu).

Aldehitlerin pinacol allilboranatlar ile asimetrik allilasyonunda kullanilan kiral katalizorlere

ornek olarak SPINOL-fosforik asit*® ve p-F-vivol.SnCl4** verilebilir (Sekil 21).

Sekil 21. 60) SPINOL-fosforik asit, 61) p-F-vivol.SnCls.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Genel Prosedur
Yapilan biitiin reaksiyonlar azot veya argon gazi altinda gerceklestirildi. Reaksiyonlarda DCM ve
CH3CN ¢o6zgen olarak kullanilmigtir. Kullanilan ¢oziiciilerin igine CaH2 eklenerek distilasyon

yapilip kurutulmustur. Asimetrik katilma sonucunda elde edilen iiriinlerin saflagtirilmasi flas
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kolon kromatografisi ile silica jel 60 kullanilarak (Merck, 230- 400 mesh ASMT), ince tabaka
kromatografisi analizleri 250 pum silica Gel 60 F254 plakalar1 kullanilarak yapilmigtir. Elde
edilen drtnlerin ince tabakada gozlemleme islemi 254 nm’de UV lambasi ve renklendiriciler
(fosfomolibdik asit) kullanilarak gergeklestirilmistir. Enantiyomerik secicilikler kiral HPLC
kolonlarini kullanarak belirlenmistir. Sabit faz iceren Daicel Chiralcel OD, Daicel Chiralcel OD-
H, Daicel Chiralcel AS-H, Daicel Chiralcel AD ve Daicel Chiralcel AD-H kolonlar1 kullanilmis,
Hekzan-i-PrOH ¢oziicl sistemi bu analizlerde hareketli faz olarak kullanilmistir. *H ve *C NMR
numuneleri 1:1 CDCI3-CCly c¢oziiciileri kullanilarak hazirlanmustir.  Olgtimler  Brucker
Specctrospin Avance DPX-400 NMR cihaziyla 400 MHz’ de yapilmistir. Cevirme agilart 1
dm’lik hiicre kullanilarak 5 Ol¢iimiin ortalamasi alinarak otomatik polarimetre olan Rudolph

Research Analytical Autopol III polarimetresi ile yapilmistir.

2.2 Organokatalitik Asimetrik Alliltriklorosilan Katilmasi

Vakum altinda 1s1 tabancasiyla kurutulmus Schlenk tupune POAP-B (13 mg, 0.03 mmol) ve
DCM (0.6 mL) sirastyla eklendi. 5 Dakika karistirildiktan sonra ayni tiipe benzaldehit (30 pL, 0.3
mmol), diizopropiletilamin (52 pL, 0.3 mmol) ve alliltriklorosilan (51 ul, 0.36 mmol) eklendi ve
oda sicakliginda 24 saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda doymus NaHCOs3 (5 mL) ile hidrolize
edildi ve EtOAc (5 mL) ile 3 defa ekstrakt edildi. Organik fazlar birlestirilerek (15 mL) Mg2SO4
ile kurutuldu ve diisiik basingta rotavapta uzaklastirildi. Son olarak ham iiriin flag kolon
kromatografisiyle (10/1, hexane/ EtOAc) saflastirildi. Sonugta 24 mg iiriin (phenylbut-3-en-1-
ol) elde edildi. Verim 55% olarak hesaplandi. Enantio segicilik chiral OD chiralcel kolon ile

150:1 hekzan:I-PrOH sisteminde %60 ee olarak bulundu.
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2.3 Kiral Katalizor Sentezleri

2.3.1 Kiral PFAM Katalizor sentezi

2.3.1.1 Akriloyil Ferrosen Sentezi

PFAM ligand1 grubumuz tarafindan yiiksek verimle basarili bir sekilde sentezlenmistir.*® Ilk
basamakta akriloyil ferrosen 64, AICIz ve MesAl katalizorleri kullanilarak %85-90 aras1 verimle

Friedel-Craft acillemesi ile elde edilmistir*® (Sekil 22).

0
(>N 0 Me,Al | EtAICI @J\/
3 ) 2
= v oo Dcm ooc Fe
- ’ —
62 63 64

Sekil 22. Akriloyil ferrosen sentezi.

2.3.1.2 Akriloyil Ferrosenin Bromlanmasi

Akriloyil ferrosen bir sonraki asamada %98 verimle bromlanmistir. Reaksiyon -78 °C’de DCM
kullanilarak yapilmigtir. Hedeflenen dibromlu driin 65 ve ¢ok az miktarda monobrom uriun 66
karisim olarak flag kolon kromatografi ile kloroformun yiiriitlcii faz oldugu sistemde

saflastirilarak elde edilmistir (Sekil 23).47

@] O O
N B2, PEM . Fc)? Br + FC)J\{
Fc: Ferrosenil "78°C r r
64 65 66

Sekil 23. Akriloyil ferrosenin bromlanmasi.
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2.3.1.3 Dibromlu Turevin Aziridinasyon Tepkimesi

Dibromlu trtn 65 trietilamin ile karistirilarak tamamen monobromlu {iriin 66’ya doniistiiriilmiis
ve ayni tepkime balonuna (R)-2-amino-1-biitanol eklenmistir. Gabriel-Cromwell olarak bilinen
bu tepkime sonucunda diastereomer karigimi aziridinler 67 ve 68 sirayla %53 ve %42’lik

verimlerle elde edilmistir. Bu iki tiirev kolon kromatografiyle saf bir sekilde kolayca ayrilmistir

(Sckil 24).%8
Et
> OH S <
FC)J\B/\ Br FC)J\{ FC)L"" Fc)j\sLSA
r r H (™) H(®)
65 66 %53 %42
67 68

Sekil 24. Dibromlu tlrevin aziridinasyon tepkimesi.

2.3.1.4 Aziridinlerin Tosillenmesi
Sonraki basamakta bu keton tiirevleri tosillenmistir. Tosilleme islemi DCM iginde trietilamin ve
p-toluensulfonil kloriir eklenerek yapilmistir. Her iki keton tiirevi ayr1 ayri tosillenerek 69 ve 70

nolu bilesiklerin her ikiside %96 gibi yiiksek bir verimle elde edilmistir (Sekil 25).

H \\Et n Et
o Y ~OH o Y—OTs
e N DCM, Et;N I, N
HYR TsCI POy %96
67 69
Et
OH\ﬁ/\OH HEt
N DCM, Et;N O Yy ~OTs
Fc N
H (S Tscl Fot e
H () %96
68 70

Sekil 25. Aziridinlerin tosillenmesi.
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2.3.1.5 Fosforlama Basamag

Son basamakta tosilli bilesikler -78 °C’de PPh2K ile tepkimeye sokularak fosfat tirevlerine
doniistiiriilmiislerdir. Bu fosforlama islemi Williams ve ¢alisma arkadaglarinin uygulamis oldugu
prosediire gdre yapilmistir.*® Bu tepkime sonucunda olusan fosfatli iiriinler 71 ve okside olmus
hali 73 sirayla %68 ve %25 verimle, diger fosfat igceren bilesik 72 ve okside olmus hali 74 ise

sirayla %75 ve %20 verimle elde edilmistir (Sekil 26).

Et O
j j’\OTs PPh K 0 j’\Pth , O j’\PPh2
= /, T FC)’/A %68 Fc)”/u %25
69 71 73
g Et H Et Et O

T s
o O™ PPnK o TP, o WAPth
Fc)gg -78°C F N w75 = AN 620

70 72 74

Sekil 26. Fosforlama basamagi.
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2.3.2 Kiral POAP Katalizérlerin Sentezi

2.3.2.1 Dietilvinilfosfonat Bilesiginin Bromlanmasi

Kiral POAP Kkatalizorlerinin sentezlenmesi 5 asamada gerceklesmektedir.®® ik adimda
dietilvinilfosfonat bilesigi 75’in 0 °C’de diklormetan (DCM) igerisinde bromlanmasiyla, 76 no’lu

bilesik % 95’in tizerinde yiiksek bir verimle elde edilmistir (Sekil 27).

OEt_ pgr, EK)gEt
[bOEt _ 5 Br X0
o) 0°C

75

Sekil 27. Dietilvinilfosfonat bilesiginin bromlanmasi.

2.3.2.2 Dibromlu Turevin Aziridinasyon Tepkimesi
Ikinci adimda, 76 nolu bilesik oda sicakliginda CH3CN (asetonitril) icerisinde (R)-2-amino-1-
bitanol ve EtsN varligindaki tepkimeye sokularak 77 ve 78 nolu aziridinler flas kolon

kromatogrofisi ile saflagtirilarak %80 verimle izole edilmistir (Sekil 28).

EtO P (R) -2-amino-1-biitanol /\ﬁOH /\ﬁOH

TET it &
r Et;N poa poa
OEt OEt
6 77 78

Sekil 28. Dibromlu tlrevin aziridinasyon tepkimesi.
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2.3.2.3 Aziridinlerin Tosillenmesi
Bu bilesiklerin (77 ve 78) ayri ayr1 oda sicakliginda DCM igerisinde ve EtsN varliginda
tosillenmesi sonucunda beklenen Grlinler 79 ve 80 sirayla %82 ve %91 gibi yiksek verimlerle

sentezlenmistir (Sekil 29).

¥ >0OH Et.N = >0Ts
/\(\ , /\N(\

N o e 0
£ 5 OEt TsCl £ 5 OEt
OEt OEt
77 79
/\;IK\OH Eth /\’:(\OTS
L2 3 Ot TsCl AN
OEt OEt
78 80

Sekil 29. Aziridinlerin tosillenmesi.

2.3.2.4 Fosforlama Basamagi
Tosilleme isleminden sonra fosforlama basamagina gecilmistir. Bu tepkime -78 °C’de
tetrahidrafuran (THF) icerisinde (Potasyumdifenilfosfit) KPPh, damla damla eklenerek 4 saatte

tamamlanmigtir. PAP-A ve PAP-B sirayla %55 ve %61 verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 30).
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> >0Ts
N,
£ OFt

OEt
79

/\’K\OTS
N
o)
£ p.OFt
OEt
80

Phy,
KPPh, /\%p/
R, N
-718 °C / 5{* 8/0Et PAP-A
OEt
81
Ph o
* p/
KPPh, /\I\Q AP
-78°C L% p OFt
OEt
82

Sekil 30. Fosforlama basamagi.

2.3.2.5 Yiikseltgenme Basamagi

Son olarak PAP-A ve PAP-B’ye 0°C’de DCM icinde H.Oz(Hidrojenperoksit) yiikseltgenerek

kiral POAP-A ve POAP-B oksitli kiral katalizorleri sentezlenmistir (Sekil 31).

Pho, o)
/\KP/ HOOH /\Nﬁp\—PF;]h POAP-A
*O *O
£ p OFt £33 OFt
OEt OFEt
81 83
Phph 0
= ~>P_Ph -
/\I\Q HOOH /\I\Q\Ph POAP-B
L3 p OFt ASP/OEt
OFEt OFEt
82 84

Sekil 31. Yiikseltgenme Basamagi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Aldehitlere enantiyosegici allitriklorosilan katilmasinda 9 tane farkli kiral katalizor (PFAM,
POFAM, POAP-A ve POAP-B) organokatalitik yontemle taranmistir (Tablo 4). Bu kiral
katalizorlerin bir kismi kiral ferrosenil aziridinler (PFAM serisi) bir kismi da kiral
aziridinilfosfonat tlrevleridir (PAP ve POAP serisi). Hepsinin ortak yonleri hem aziridin hem de
fosfor (ya da fosforoksi) turevleri icermeleridir. Sentezlenen kiral aziridin tirevleri
organokatalitik olarak benzaldehite alliltriklorosilan katilmasinda katalizor olarak test edilmistir.
Bu katalizorler iizerinde bulunan ortaklasmamis elektronlarin silisyum ile koordinasyonu

yapmasi sebebi ile Lewis bazi1 (LB) olarak da tanimlanabilir (Sekil 32).

LB (10%
o (270) O-H
DIPEA
H T Nsicl, - N
DCM, rt.
85 86 87

Sekil 32. Benzaldehite kiral organokatalitik alliltriklorosilan katilmasi.

Tablo 4. Aldehitlere alliltriklorosilan katilmasi.

Sira LB Molarite KatkiMd. Cozgen  Sic. Sture Verim? (%) ee® (%)
(°C) (saat)

1 POFAM4 0.13 - CHsCN 0 24 - -

2 POFAM4 0.25 - CHsCN 0 48 - -

3 POFAM6 0.40 - CHsCN 0 48 - -

4 POFAMS5 0.40 - CHsCN 0 24 83 -

5 POFAMS5 0.40 BusN*I CHsCN 0 48 9 -
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6 PFAM2  0.20 - CHsCN O 24 - -
7 PFAM2  0.40 - CHsCN O 24 - -
8 POFAM2 0.40 - CHsCN O 48 - -
9 POFAM2 0.40 BusN*I CHsCN O 48 70 -
10 POFAM2 0.40 BusN*I DCM 0 48 70 -
11  POFAM2 0.40 DMF DCM 0 24 = -
12 POAPA  0.40 DIPEA CHsCN O 24 72 10
13 POAPA 0.15 DIPEA DCM -718 24 25 10
14  POAPA 0.5 DIPEA DCM RT 24 42 10
15 PAPA 0.30 DIPEA CHsCN O 24 34 17
16 PAPA 0.30 DIPEA DCM 0 24 34 12
17 PAPB 0.30 DIPEA CHsCN O 24 34 -
18 PAPB 0.30 DIPEA CHsCN O 24 34 15
19 PAPB 0.30 DIPEA CHsCN -20 24 34 5
20 PAPB 0.30 DIPEA DCM -20 24 34 5
21 PAPB 0.30 DIPEA CHsCN 25 24 63 15
22 POAPB 0.40 DIPEA CH3sCN -78 24 22 10
23 POAPB 0.15 - CHsCN 0 24 70 11
24  POAPB 0.40 DIPEA CH3CN RT 24 45 35
25 POAPB 0.50 - CH3CN RT 24 38 5
26 POAPB 0.40 BusN*I CH3sCN RT 24 25 7
27  POAPB 0.0 = CHsCN RT 24 78 33
28 POAPB 0.20 - CHsCN RT 72 15 29
29 POAPB 0.50 EtsN CHsCN RT 24 40 27
30 POAPB 0.40 - CH3sCe¢Hs RT 24 23 17
31 POAPB 0.50 EtsN DCM RT 24 45 45
32 POAPB 0.50 DAPCO DCM RT 24 45 -
33 POAPB 0.50 TMEDA  DCM RT 48 - -
34 POAPB 0.50 DIPEA DCM RT 24 34 58
35 POAPB 0.50 DIPEA® DCM RT 24 55 61
36 POAPB 0.50 DIPEAY DCM RT 24 58 21

3[zole verim.

bKiral HPLC ile bulunmustur.

“lesdeger kullanilmustir.

90.5 esdeger kullanilmistir.

Kiral katalizér taramalarinda ki sonuglari inceledigimiz zaman ferrosen tlrevi PFAM ve

POFAM serisinin bu reaksiyon i¢in uygun katalizor serisi olmadig1 anlagilmistir. Bu tirevlerle

yapilan denemelerde herhangi bir enantiyosegicilik gozlemlenmemistir (Sira 1-11, Tablo 4).
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PFAM ile yapilan denemelerde iiriin elde edilemezken (Sira 6 ve 7, Tablo 4), PFAM’in
fosforoksi turevi olan POFAM?2 ile yapilan taramalarda ise yiiksek verimler elde edilse de
enantiyo segicilik gozlemlenmemistir (Sira 9 ve 10, Tablo 4). Aldehitlere enantiyosegici
alliltriklorosilan katilmalarinda siklikla kullanilan katki maddesi tertbitilamonyumiyodir
(BusN*I)°13 da ne yazik ki ee (enantiyosegicililik) degerlerinde oynama yapmamistir (Sira 5, 9,
10, Tablo 4). 0 °C’ de enantiyosegicilik yakalanamadigi icin PFAM ve POFAM ile daha diisiik
sicaklikta tarama yapilmamistir. PAP ve POAP yapisindaki katalizorler (PAPA, PAPB, POAPA
ve POAPB) FAM Kkatalizorlerine gore daha iyi sonuglar vermistir (Sira 12-36, Tablo 4). POAP-
A ile yapilan ¢alismalarda (Sira 12-14, Tablo 4) her ne kadar diisiik de olsa ee (%~10 ee, Tablo
4) gozlemlenmistir. Sicakligin diistiriilmesi ise ee degerinde herhangi bir yiikselmeye sebep
olmadigi gibi beklendigi tizere verim diismiistiir (Sira 13, Tablo 4). POAP-B ile oda sicakliginda
yapilan denemede ilk defa dikkate deger ee bulunmasi nedeniyle caligmalarda agirlik bu kiral
katalizor UGzerine yogunlastirilmistir (%35 ee, Sira 24, Tablo 4). POAP-B katalizor( icin de
sicakligin diistirtilmesi (Sira 22-23, Tablo 4) beklendiginin aksine ee degerlerinde diisiise sebep
olmasi, Kkatalizorlerin (POAP-A ve POAP-B) diisiik sicaklikta ¢dziinme problemi oldugunu
diisinmemize sebep olmustur. Bu yizden optimizasyon ¢alismalarinda ¢6zgen ve katki maddesi
taramast ile devam edilmistir. Cozgen taramasinda aldehitlere alliltriklorosilan katilma
tepkimelerinde sik kullanilan ¢6zgenler denenmistir (CH3CeHs, CH3CN ve CH2Cl»). En yiiksek
enantiyosegicilik CH2Cl> ¢dzgeni ile yapilan tepkimede oldugu goriilmiistiir (%60 ee, Sira 35,
Tablo 4). POAP-B kiral katalizorii ile birlikte katki maddesi taramasinda BusN*I", EtsN, 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DAPCO), tetrametiletilendiamin (TMEDA) ve diisopropiletilamin
(DIPEA) bilesikleri kullanilmigtir. En yiiksek ee DIPEA ile yapilan tepkimede gézlemlenmistir

(%61 ee, Sira 35, Tablo 4). DIPEA bilesiginin optimum esdeger oranini bulmak igin yapilan
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denemelerde (Sira 34, 35 ve 36, Tablo 4) en iyi degerin 1 esdeger oraninda oldugu tespit

edilmistir (%61 ee, Sira 35, Tablo 4).

POAP-B nin en iyi katalizor olarak tespiti ve en optimum sartlarin (Sira 35, Tablo 4)

belirlenmesinin ardindan aldehit taramasi gergeklestirilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Aldehit taramast.

Sira R Aldehit Verim? (%) ee® (%)
1 8a Ph 55 61
2 8b p-NO2CsH4 60 60
3 8c m-NO2CeH4 21 57
4 8d 0-NO2CeH4 73 61
5 8e 1-Naphtyl 67 20
6 8f 2-Naphtyl 81 67
7 89 p-MeOCesH4 62 35
8 8h p-MeCesH4 61 33
9 8i m-BrCeHas 73 77
10 8j 0-MeCeHy 94 61

3[zole verim.

bKiral HPLC ile bulunmustur.

Elektron c¢ekici nitro tirevli aldehitlerle yapilan alliltrikolorosilan katilmalarinda ee degerleri %
57 ile %61 arasinda bulunmustur (Sira 2-4, Tablo 5). Elektron ¢ekici gruplarin (benzaldehit baz
alindiginda, Sira 1, Tablo 5) daha iyi sonu¢ vermesi sonucunda, triflorotolylaldehit tdrevini
denenmisti fakat literatiirdeki ayrilma sartlar’®® denenmesine ragmen kiral kolon ile
enantiyomerler ayrilmamistir. 1- ve 2-Naftaldehitlere allil katilmasinda, ee degerlerinin naftil
gruplarinin biiytikliginin sterik engelleme etkisi sebebi ile yiiksek ¢ikmasi beklenmistir. 2-
Naftaldehit ile yapilan katilma sonucunda %67 ee (Sira 6, Tablo 5) gibi iyi bir ee yakalanirken 1-

naftil grubunda ayni basari tekrarlanmadi %20(Sira 5, Tablo 5). Taranan aldehitler icerisinde en
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yuksek ee %77 ile m-Bromobenzaldehitde olmustur (Sira 9, Tablo 5). Bu sonug bize elektron
salic1 gruplarin da POAP-B ile iyi calistigini gostermistir.
POAP-B ile yapilan aldehitlere alliltriklosilan katilmasinda gegis hali (transition state)

icin sekil 33 de ki koltuk gecis hali dnerilmistir.

cat.
H\/ I\l/IXn
R {—/JQ
L
2
88

Sekil 33. Kiral lewis bazi ile aldehitlere alliltriklorosilan katilmasinin gegis hali.

3.1 Organokatalitik Asimetrik Allilsilan Katilmasi i¢in Genel Prosediir

Vakum altinda 1s1 tabancasiyla kurutulmus Schlenk tiipiine POAP-B (13 mg, 0.03 mmol) ve
DCM (0.6 mL) sirasiyla eklendi. 5 Dakika karistirildiktan sonra ayni tiipe benzaldehit (30 pL, 0.3
mmol), diizopropiletilamin (52 pL, 0.3 mmol) ve alliltriklorosilan (51 ul, 0.36 mmol) eklendi ve
oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda doymus NaHCO3z (5 mL) ile hidroliz
edildi ve EtOAc (5 mL) ile 3 defa ekstrakt edildi. Organik fazlar birlestirilip (15 mL) Mg2SOs ile
kurutuldu ve diisiik basingta rotavapta ¢oziicii uzaklastirildi. Son olarak ham {iriin flas kolon
kromatografisiyle (10/1, hexane/ EtOAc) saflastirildi. Sonugta 1-Phenylbut-3-en-1-0l (24 mg,
0,3 mmol) % 55 verimle saf olarak elde edildi. . Enantiosegicilik chiralcel OD kolonu ile 150:1

hekzan:i-PrOH sisteminde %61 olarak bulundu.
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3.1.1 1-Phenylbut-3-en-1-o0l*° (89)

OH

@AA\

Izole verim %55, HPLC analiziyle (Chiral OD kolonu 1ml/dk, 95:5 i-prOH: hekzan) bulunan ee
%60. Yirime zamanlari; dk. 21,74 ilk enantiyomeri, dk. 28.54 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. Rs = 0.12 hekzan/etilasetat 10:1; [a’=-17.1(c 0.2,

CH2Cl2) *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.37-7.13 (m, 6H), 5.83-5.66 (m, 1H), 5.16-5.03 (m,
2H), 4.68 (ddd, J = 7.7, 5.2, 2.6 Hz, 1H), 2.56-2.35 (m, 2H), 1.95 (d, J = 2.9 Hz, 1H): 3C NMR:

41.40, 71.31, 116.11, 123.40, 125.068, 126.421, 132.098.

3.1.2 1-(p-Nitrophenyl)but-3-en-1-0l*° (90)

/@)*\/\
02N

Izole verim %60, HPLC analiziyle (Chiral AS-H kolonu 0,7ml/dk, 97:3 i-prOH: hekzan) bulunan
ee %60. Yiirime zamanlart; dk. 57,90 ilk enantiyomeri, dk. 62.71 ikinci enantiyomeridir. Bu
sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rf= 0.12 hekzan/etilasetat 10:1; [a]5’ =-30.9 (¢ 3.3,
CH2Cl2) *H NMR (400 MHz, CDCl3) 88.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.91—
5.63 (M, 1H), 5.27-5.12 (m, 2H), 4.87 (dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H), 2.69-2.52 (m, 1H), 2.44 (dt, J =
44.7,19.1 Hz, 1H), 2.24 (s, 1H); *C NMR: 43.77, 72.16, 96.13, 119.85, 123.75, 126.70, 133.02,

151.13.
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3.1.3 1-(m-Nitrophenyl)but-3-en-1-0l°® (91)

N
OZ\O)*\/\

Izole verim %21, HPLC analiziyle (Chiral OD kolonu 1 ml/dk, 150:1i-prOH: hekzan) bulunan ee
%70. Yirime zamanlari; dk. 62,26 ilk enantiyomeri, dk. 69.41 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. Rt = 0.12 hekzan/etilasetat 10:1; [af5= -19.8 (c 0.4 ,
CH2Cl2) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §8.23 — 8.13 (m, 1H), 8.07 (ddd, J = 8.2, 2.2, 1.0 Hz, 1H),
7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.81-5.65 (m, 1H), 5.12 (ddd, J = 6.4, 4.4, 1.3
Hz, 2H), 4.84-4.76 (m, 1H), 2.56-2.46 (m, 1H), 2.46-2.31 (m, 1H), 2.18 (s, 1H): 13C NMR;

43.07, 71.05, 118.75, 119.87, 121.46, 128.46, 130.94, 132.15, 144.88.

3.1.4 1-(o-Nitrophenyl)but-3-en-1-0l* (92)
OH

IO
NO

2

Izole verim %73, HPLC analiziyle (Chiral OD kolonu 0,5 ml/dk, 99:1 i-prOH: hekzan) bulunan
ee %61. Yiirime zamanlari; dk. 50,19ilk enantiyomeri, dk. 66.15 dk ikinci enantiyomeridir. Bu
sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rf = 0.21 hekzan/etilasetat 10:1; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.86 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz,

1H), 7.62 — 7.53 (m, 1H), 7.40 — 7.31 (m, 1H), 5.89 — 5.76 (m, 1H), 5.24 (dd, J = 8.6, 3.8 Hz,
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1H), 5.17 - 5.08 (m, 2H), 2.64 (dddt, J = 14.0, 6.3, 3.6, 1.3 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 26.3, 17.3,

10.1 Hz, 2H). 13C NMR: 42.88, 68.47, 118.64, 124.42, 128.15, 133.33, 134.01, 139.26, 147.79.

3.1.5 1-(Naphthalen-1-yl)but-3-en-1-ol*® (93)

OH
988

Izole verim %67, HPLC analiziyle (Chiral OD-H kolonu 0,5 ml/dk, 95:5 i-prOH: hekzan)
bulunan ee %20. Yiiriime zamanlari; dk. 33,00 ilk enantiyomeri, dk. 37.00 ikinci enantiyomeridir.
Bu sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rf = 0.27 hekzan/etilasetat 10:1; [(x]ESZ +7.1 (c 1.1,
CH2Cl2) H NMR (400 MHz, CDCl3) $8.19-7.09 (m, 7H), 6.27-5.72 (m, 1H), 5.55 (s, 1H),
5.45-5.04 (m, 2H), 2.76 (ddd, J = 30.4, 17.9, 11.9 Hz, 1H), 2.70-2.48 (m, 1H), 2.13 (t, J = 26.6
Hz, 1H), 1.57 (s, 1H); *C NMR: 42.71, 69.84, 118.47, 122.98, 125.09, 125.16, 127.97, 129.01,

134.33.

3.1.6 1-(m-Bromophenyl)but-3-en-1-ol (94)

OH

Br\@)\/\
* X

Izole verim %73, HPLC analiziyle (Chiral OD-H kolonu 1 ml/dk, 150:1 i-prOH: hekzan) bulunan

ee %77. Yiriime zamanlari; dk. 21,87 ilk enantiyomeri, dk. 27.62 ikinci enantiyomeridir. Bu

sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rs = 0.30 hekzan/etilasetat 10:1,; [(x]ESZ -41.6 (c 1.26 ,
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CHCl,) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.52 — 7.09 (m, 4H), 5.72 (dddd, J = 11.9, 9.6, 7.6, 6.6
Hz, 1H), 5.17-5.04 (m, 2H), 4.64 (dd, J = 7.7, 4.9 Hz, 1H), 2.52-2.28 (m, 2H), 1.98 (d, J = 11.0
Hz, 1H); 13C NMR: 43.8, 72.54, 96.13, 119.00, 122.70, 124.35, 128.95, 129.93, 130.56, 133.86,

146.12.

3.1.7 1-(Naphthalen-2-yl)but-3-en-1-0l*" (95)

L

Izole verim %60, HPLC analiziyle (Chiral OD-H kolonu 0,5 ml/dk, 98:2 i-prOH: hekzan)
bulunan ee %67. Yiiriime zamanlari; dk. 66,00 ilk enantiyomeri, dk. 70,00 ikinci enantiyomeridir.
Bu sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rf = 0.33 hekzan/etilasetat 10:1; [’ = -23.6 (c 1.03,
CH.Cl,) 'H NMR (400 MHz, CDCls) §7.73 (dd, J = 11.2, 6.4 Hz, 3H), 7.56-7.26 (m, 2H), 5.74
(ddt, J =17.1, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.32-4.92 (m, 1H), 4.80 (dd, J = 7.1, 5.7 Hz, 1H), 2.71-2.34 (m,
2H), 2.36-2.09 (m, 1H), 1.10 (d, J = 6.1 Hz, 1H); 3C NMR: 24.47, 42.69, 72.45, 117.45, 122.97,

123.47,124.76, 125.0, 126.9, 127.16, 131.80, 132.34, 133.19, 140.34.

3.1.8 1-(p-Methoxy)but-3-en-1-0l*° (96)

OH

/@)*\/\
OH3C
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Izole verim %62, HPLC analiziyle (Chiral OD kolonu 1 ml/dk, 98:2 i-prOH: hekzan) bulunan ee
%35. Yiiriime zamanlari; dk. 17,73 ilk enantiyomeri, dk. 21,87 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. Rt = 0.18 hekzan/etilasetat 10:1; [a]5’ = -6.8 (c 1.1, CH2Cl;) *H

NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 — 7.16 (m, 1H), 6.80 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.72 (ddt, J = 17.2,
10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.13 — 5.00 (m, 1H), 4.61 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 1.91 (s, 1H). :*C

NMR: 43.76, 55.14, 72.92, 95.96, 113.51, 118.40, 127.06, 134.68, 136.18.

3.1.9 1-(p-Tolyl)but-3-en-1-0l° (97)

/@)*\/\

Izole verim %61, HPLC analiziyle (Chiral AD kolonu 1 ml/dk, 97:2 i-prOH: hekzan) bulunan ee
%05. Yiiriime zamanlari; dk. 12,72 ilk enantiyomeri, dk. 14,17 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug
literatiirdeki degerle uyumludur. R¢= 0.27 hekzan/etilasetat 10:1; [’ = +5.0 (c 0.3, CH2Cl,) *H
NMR (400 MHz, CDCl3) §7.17 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.73 (ddt, J
=17.1,10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.14-5.03 (m, 2H), 4.63 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 2.49-2.39 (m, 2H), 2.33—
2.23 (m, 3H), 1.95 (d, J = 17.5 Hz, 1H): 1*C NMR; 21.17, 43.64, 73.20, 118.11, 125.71, 129.17,

134.53, 137.31, 140.78.
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3.1.10 1-(o-Tolyl)but-3-en-1-0l* (98)

Izole verim %94, HPLC analiziyle (Chiral AD-H kolonu 1 ml/dk, 90:10 i-prOH: hekzan) bulunan
ee %61. Yiiriime zamanlart; dk. 08,41 ilk enantiyomeri, dk. 09,43 ikinci enantiyomeridir. Bu
sonug literatiirdeki degerle uyumludur. Rf = 0.32 hekzan/etilasetat 10:1; [o]’= -44.3 (c 1.16,
CH2Cl2) H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.21 - 7.00 (m, 3H), 5.86 —
5.71 (m, 1H), 5.11 (dd, J = 20.7, 5.2 Hz, 2H), 4.90 (dd, J = 7.6, 3.1 Hz, 1H), 2.49 — 2.23 (m, 5H),
1.93 (t, J = 9.5 Hz, 1H): 13C NMR; 19.13, 42.63, 69.75, 125.109, 126.16, 127.30, 130.36, 134.44,

134.83.
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4. SONUC

Yeni asimetrik karbon-karbon olusumunda allilasyon reaksiyonu o6nemli bir yer tutmaktadir.
Kiral allil alkollerin hem allil hemde alkol gibi 6nemli fonksiyonel gruplar icermeleri ve birgok
dogal ya da sentetik bilesik i¢in baglangi¢ maddesi olarak kullanilmasi bu bilesiklerin yiiksek
verim ve enantiyosegicilikle sentezlenmesinin 6nemini artirmaktadir. Bu ylksek lisans
calismasinda grubumuzca gelistirilen PFAM, POFAM ve POAP kiral katalizorleri rapor edildigi
sekilde sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler asimetrik alliltriklorosilan katilmasinda
organokatalizor (Lewis bazi) olarak test edilmistir. En iyi Lewis bazi1 olarak POAP-B
bulunmugtur. Uygun Lewis bazinin bulunmasindan sonra tepkime kosullart sicaklik, derisim,
cozgen ve katki maddesi agisindan da optimize edilmistir. Bulunan optimum kosullarda aldehit
taramasi yapilmis ve allilalkoller %77 ye varan enantiyosegicilik ve %94 e varan verimlerle

sentezlenmistir.
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EK.A.17 93 nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu
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EK.B

EK.B.1 89 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

W _VIS_2
350~ il ~ WL 220 nm
200—-
100+ A

No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 21,776 104,689 19,40
2 28,540 308,160 80,60
EK.B.2 89 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami1
2000 — vwlivfz\fnlgﬁr:l
N ]
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 14,599 834,724 48,47
2 16,355 810,129 51,53




EK.B.3 94 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

1100 —— . mwli\:zz_ﬂvnlsr;r;
BDD{
SDD—:
400{
200—: —
-1 DD_- I 1 T T T T T T Ianl
0,0 5.0 10,0 150 20,0 250 30,0 35,0 40,0 450 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0 75,0 827
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 35,357 985,607 88,38
2 43,235 137,857 11,62
EK.B.4 94 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
- T
150{ A
SD—:
~20- I T T T 1 1 T T T T T T T T T T rr:in\
0,0 25 5.0 7.5 10,0 12,5 15,0 175 20,0 225 25,0 275 30,0 325 35,0 37.5 40,6
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 21,827 185,911 52,98
2 27,443 146,564 47,02
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550

4004
3004
2004

1004

-50-

2504

200+

150+

100+

50+

EK.B.5 91 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

UV VIS 1
mAL WYL 210 nm)
o
_Jt :
min
T T T T T T T T T 1 1
10 20 30 40 50 G0 70 80 a0 100 106

-50-

No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 62,260 496,988 78,35
2 69,410 100,326 21,65
EK.B.6 91 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
UV_MIS_1
maAl - WL 210 nim
1 ID 2ID 3‘0 4‘0 5‘0 Gb ?IU SID 9‘0 1 60 1 1‘ ] 1 2‘0 I 135

No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 70,449 190,587 52,76
2 76,468 158,171 47,24
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EK.B.7 97 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

UV_VIS_1
?UU—_ AU WYL 210 nm)
250—5
1254
e 3 48 88 @ w8 o W8 WMo s M3 Za mp  ms  m0 me  @m o o
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 15,578 387,115 33,97
2 17,289 613,554 66,03
EK.B.8 97 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami1
UV_VIS_1
1004 AU - WAL 210 nm)
a0+
60—
40
204
—10—‘ - - - - - - - - - - - - - - - mlml
0,0 20 40 6,0 8,0 10,0 120 14,0 16,0 18,0 20,0 22,0 24,0 26,0 28,0 30,0 324
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 13,851 68,939 52,66
2 15,492 70,910 47,34




EK.B.9 95 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

e
2.000-
1.500 A
1.000-
500+
o] ~- J
500 - - - - - - - - - - - minl
0,0 5.0 10,0 15,0 200 25,0 30,0 350 40,0 450 50,0 54,9
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 35,503 1531,508 83,73
2 38,868 171,851 16,27
EK.B.10 95 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
00y VWLLI\:[2_1VDISn_r:1
400; o
| I SN
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 33,596 664,219 54,35
2 36,710 381,618 45,65
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EK.B.11 96 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

5509 Uy_VIS_1
mALl WL 210 nm|
300+
100+
-50- I T T T T T T T T T T T T Ianl
0,0 25 5.0 7.5 10,0 125 15,0 178 20,0 225 250 a8 30,0 325 35,0 391
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 19,966 360,459 37,84
2 24,484 464,662 62,16
EK.B.12 96 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
UV_VIS_1
QDD_, AU WAL 210 nm)
150—: -
SD—i
20 | . . . . ‘ . . . . . . . —
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 225 250 275 30,0 32,5 35,0 375 399
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 20,135 159,062 50,40
2 25,502 129,231 49,60




EK.B.14 90 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

50— = Wlej_\:;iVuISn_r;
300{
1DD—-
sl ‘ ‘ . . . . ‘ . . . . =
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 81,374 170,586 20,19
2 88,673 411,644 79,81
EK.B.13 90 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
904 UV _VIS_1
maAL WYL 210 nm
40+
§ U\___,\_,__——/—J\
10 min
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 83,649 51,319 40,60
2 91,672 51,016 59,40
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EK.B.15 92 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

1.1004 UV _VIS_1
’ mAU o WYL:210 nrm
G00—

A T
it UI 1 IU QID 3ID 4IU Sb EIU Tb SIU QID I1 DI1
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 50,193 0,068 19,33
2 66,157 947,728 80,67
EK.B.16 93 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

2500 —— — WCT0

1.500+

oA

No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 33,871 2301,249 40,92
2 37,534 2244562 59,08
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EK.B.17 98 nolu bilesigin HPLC Kromatogrami

WAL 210 nm

Z.SUU—: AL
2.000—2 A
1500
1.DDD{
SDD—i A
o
-SDD_- I T T T T T T T T T T T T T T I’Tlunl
0,0 1,3 25 3.8 5.0 6,3 75 8.8 10,0 1,3 125 13,8 15,0 16,3 115 19,1
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 7,066 585,390 19,70
2 8,079 2010,555 80,30
EK.B.18 98 nolu bilesigin rasemik HPLC Kromatogrami
UV_VIS_1
2.0007_ ol WYL 210 nm
1,500 -
W.DDD—:
SDU—:
-QDU—- i - - - - - - - - - - - - - - - Imml
0,0 1.0 20 3.0 40 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10,0 11.0 120 130 14,0 15,0 16.4
No Ref. Time (min) Height (mAU) Ref. Area (%)
1 7,094 1368,495 42,79
2 8,123 1770,554 57,21
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