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AMAGC

Nitro aldol ya da Henry reaksiyonlar1 B-nitro alkanol elde etmek ve karbon-
karbon bag olusumu reaksiyonlar i¢in en 6nemli reaksiyonlardan biridir. Elde edilen
nitro alkanol bilesiklerinin aminlere indirgenmesi, Nef reaksiyonu ile karbonil
bilesiklerine doniisiimii ve dehidrasyon ile nitro alkenlere transformasyonu, bu
reaksiyon igin farkli uygulama alanlar1 sunmaktadir. Bu potansiyel kullanimi da
dikkate alinarak asimetrik katalizér kullanilarak enantiyomerce zengin [-nitro
alkanol bilesiklerinin eldesi kiral amino alkoller gibi Onemli biyolojik aktif
bilesiklerin sentezinde anahtar rol oynamaktadir. Bu amagcla yeni kiral schiff bazlari
sentezlenip, bu ligandlarin bakir(Il) kompleksleri reaksiyon ortaminda hazirlanip
izole edilmeden Nitro aldol reaksiyonlarinda kullanilarak enantiyomerce zengin 3-

nitro alkanol eldesi amag¢lanmastir
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OZET

Nitro aldol yada Henry reaksiyonlar1 B-nitro alkanol elde etmek ve karbon-
karbon bag olusumu reaksiyonlari i¢in en 6nemli reaksiyonlardan biridir. Elde edilen
nitro alkanol bilesiklerinin aminlere indirgenmesi, Nef reaksiyonu ile karbonil
bilesiklerine doniisiimii ve dehidrosyon ile nitro alkenlere transformasyonu, bu
reaksiyon igin farkli uygulama alanlar1 sunmaktadir. Bu potansiyel kullanimi da
dikkate alinarak asimetrik katalizér kullanilarak enantiyomerce zengin [-nitro
alkanol bilesiklerinin eldesi kiral amino alkoller gibi Onemli biyolojik aktif
bilesiklerin sentezinde anahtar rol oynamaktadir. Nitro aldol tepkimeleri icin bilinen
kiral katalizorler, Shibasaki tarafindan kullanilan BINOL, Evans ve Jorgensen
tarafindan kullanilan Bis(oxazolin), Corey tarafindan kullanilan cinchona alkaloidler,
Trost tarafindan kullanilan diniiklear ¢inko kompleksleri, Yamada tarafindan
kullanilan Salen-Co komplekleri, Palomo tarafindan kullanilmis amino alkoller ve
Filip Bures tarafindan kullanilan imidazol halkasina bagh iic disli ligandlar
mevcuttur. Kiral Schiff bazlarn siklikla asimetrik siklopropanasyon reaksiyonlarinda
kullanilmistir. Kiral schiff bazlari, bu giine kadar nitro aldol tepkimelerinde kiral
katalizor olarak kullamilmamis, ilk uygulama Ming-Ming Zhou tarafindan
yapilmistir. Bu caligmada enantiyomerce zengin B-nitro alkanol bilesigi elde etmek
icin yapisal olarak farkli olan iki adet aldehit sentezlendi ve bu aldehitler iki farkli
amino alkolle reaksiyona sokularak dort farkli kiral schiff bazi sentezlendi.
Sentezlenen bu ligantlar Zhou tarafindan Onerilen reaksiyon sartlarinda nitro aldol

reaksiyonunu asimetrik olarak yiirtitmede kiral ligand olarak kullanildi.
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SUMMARY

The nitroaldol reaction (or Henry reaction) is one of themost important and
atom-economical reactions for carbon—carbon bond formation to generate b-
nitroalkanols.The diversity of the transformation of adducts, such as reduction to
amines, Nef reaction to carbonyl compounds, or dehydration to nitroalkenes, offers
avariety of applications for this reaction. Recent effortshave been focused on the
development of catalytic enantioselective reaction variants. In these processes,
differentchiral catalysts were developed, such as thosebased upon BINOL by
Shibasaki, Bis(oxazoline) by Evans and Jgrgensen, cinchona alkaloid by Corey,
dinuclear zinc complexes by Trost, Salen—Co complexes by Yamada, and amino

alcohols by Palomo.



1.GIRI

iarbon — karbon bag1 olusturmaya yarayan cesitli reaksiyonlardan biri olan
nitroaldol, diger bir adiyla Henry reaksiyonu organik sentezde cok sik kullanmilan
reaksiyonlarin en Onemlilerinden biridir. Bir karbonil bilesigiyle, bir nitroalkan
arasinda gerceklesen bu reaksiyon ilk kez 1895 yilinda Henry tarafindan
gerceklestirildi.!! Bu reaksiyonun iiriinii bir B-nitroalkanoldur. Bu iiriinler sentetik
organik kimyada ¢ok cesitli kullanilan bir ara tiriindiir.

Henry reaksiyonunun ilk asimetrik versiyonu 1992 yilinda Shibasaki
tarafindan rapor edildi.”! O zamandan beri, bu alanda calismalar genisledi ve siirekli
bir sekilde asimetrik Henry reaksiyonu icin metal ve metal igmereyen temel
katalizorler gelistirildi.

Son zamanlarda Henry reaksiyonu icin cok cesitli katalizor sistemleri
gelistirildi. En ¢ok calisilan sistemler iki kategoride verilebilir: bunlar metal / kiral
ligand sistemi ve organokatalitik sistemdir.

Nitroaldol veya Henry reaksiyonlar1 bir nitroalkanin bir karbonil bilesigine
katilmasiyla gerceklesir. Aktif bir nitronat grubu igerir ve bu grup uygun bir katalizor
kullanilarak katalitik dongiiniin bir parcasi olarak deney ortaminda olusur. Ozellikle
silil nitranat tiirleri kullanilir (sekil 1).** Nitroaldol reaksiyonlariin iiriinleri diger

fonksiyonel guruplara kolayca déniistiirelebilir.[*”

NO

NO, O . i
Lo K= *
H + -—
OH
R,SiX, B cat*
)lNOZSiRs o

Sekil 1 . Direkt katalitik nitroaldol (Henry) reaksiyonu ve degisik trialkilsilil

nitronatlar kullanilarak yapilan Henry reaksiyonu icin genel sema

Nitro alkoller dehidrasyona maruz kalarak sentezde onemli bir yere sahip
olan konjuge nitroalkenlere doniisebilibirler,” veya oksidasyonla karbonil
bilesiklerine doniistiirelebilirler. Bu yiizden her iki stereojenik merkez kaybolabilir.
Nitro guruplar 6teki fonksiyonel guruplara kolaylikla doniistiiriilebilir. Bir nitroaldol

iiriiniindeki CH-NO, kismu (sekil 2) Nef oksidasyonundan'® (a'” ve b™® yolu) gecerek



uygun bir keton, aldehit veya karboksilik aside' , indirgenmeyle bir amine"” (c
yolu),""" veya nitro gurubunun siibstitionuyla niiklefil takili bir guruba

doniistiiriilebilir (d yolu).“z]

Na,CO,, HO,

o NaNO,, ACOH o
)K DMFH0 DMSO 35°C /[k
ayolu OH
b yolu
NH, cyolu dyolu Nu

-
\"" - DMSO /K
/K RaNi, H, Nu

[ Nu: PhS, N, CH(CO,Me),]
MeOH or H,, PA/C ’ MO

Sekil 2. Bir nitro gurubunun ¢ok yonlii olarak farkli guruplara doniistimii.

Nitro aldol reaksiyonlart ¢ok acgik bir sekilde aldol reaksiyonlarina
benzemelerine ragmen, bu iki reaksiyon baz1 yonleriyle karsilastirilibilinir.
Stereosegici nitro aldol reaksiyonlari, stereokontrollii aldol reaksiyon metotlarinin
varligiyla daha az gahsllmlstlr.[m Bu noktada nitro aldol reaksiyonlarinin dogal bir
sinirlamast, nitro alken (niikleofil) veya karbonil (elekrofil) gruplarindan birinin kiral
yardimcilara (auxiliaries) kovalen olarak baglanma noktalarinin yetersizligidir.[m
Nitro aldol reaksiyonlarinin katalitik kontrollii asimetrik varyasyonlar1 6zellikle 1992
yil1 iginde belgelendi ve 2003 yilinda katalitik asimetrik Henry reaksiyonlariyla ilgili
iic temel elestiri kitabi (review) yaylmlandl.“ﬂ

Asimetrik katalizde kiral katalizorlerin kullanimi substrat veya kiral yardime1
kullanmaya gore daha avtajhdir. Katalitik metod simdiye kadar iki farkli stratejiye
bagh olarak sunulmustur: (i) birincisi uygun silil nitronatin olusumu bir Onceki
adimda nitroalkan tiiriiniin aktivasyonunu igerir (ii) ikincisi ise modifiye olmamis
nitroalkanlar ve aldehitler veya ketonlar arasinda direkt olarak nitroaldol

reaksiyonunu icerir. Bu yaklagim asimetrik uyguluma i¢in c¢ok iyi bir platform

saglamstir.

2.ONCEKIi CALISMALAR

2.1.Silil Nitronatlar’ in Katalitik Kontrollii Asimetrik Nitroaldol Reaksiyonlari
Bir aldehit veya ketonun karbonil gurubuna nitro bilesiginin niikleofilik

ataginin bir 6n basamagi olarak, aktif nitronat tiiriine ihtiya¢ duyulur. Bu noktada,



birka¢ yil once gosterildigi gibi, bir trialkilsilil nitronatin ve florat iyonunun bir
aldehitle etkilesmesinin bir sonucu olarak nitroaldol iriiniinii vermistir.'® Bu
yaklagim asimetrik uygulamalar icin iyi bir platform saglamistir. Bu ilkeleri takiben,

I Sililnitronatlar 1 ve aldehitler arasindaki

Maruoka ve caligma arkadaslarl[17
reaksiyonu yonlendirmek icin quaterner amonyum florit tuzlarim kullanmislardir.
Alifatik aldehitler iyi diastereo- ve enantiyosecicilik gostermemelerine ragmen,
aromatik aldehitler ile sililnitronatlar arasinda THF icinde, -78 °C de kiral amonyum
tuzlarinin 2 (sekil 3) sadece % 2 mol oraninda kullanilmasiyla gerceklestirilen
nitroaldol reaksiyonlarinda anti nitroaldol iiriinleri (6:9 sin/anti oraninda) yiiksek
verim ve ee degerleriyle yapilmistir. Trialkilsilil guruplarmin dogasi kimyasal verim
ve segicilikte ¢ok Onemlidir. Ornegin trimetilsilil (ve trietilsilil) nitronatlar1 iyi

sonuglar vermis, ancak hacimli tert-butildimetilsilil nitronatlar 1iyi sonuclar

vermemistir.
0 OSiMe, HQ
)_]\ + llf 2 (% 2 mol) k/Me
~ R -
R H 0T THF, -78 °C, 4 saat H
Me NO,
R = Ph verim % 88-94
4-F-C6H4 sin/anti % 17:83-6:94
4-Me-C6H4 ee(anti) % 90-95
2 -naftil
2-furil
1 HF,
R O
(1 e DR
4 [N N
N o N
R1 sin 1zomer
2: R! ) H O~ *
el OO
SO N
7 § “r Q

*

O antiizomer
O -
6nerilen stereokimyasal model

Sekil 3. Anonyum tuzlariyla katalizlenen, aldehitler ve silil nitronat tiirevleri

arasinda gerceklesen nitroaldol reaksiyonlar.m]

Neredeyse aym zamanda, Jorgensen'®! kiral metal kompleksler ve akiral
florit iyon kaynaginin kombinasyonuyla aromatik aldehitler ve trialkilsilil nitronatlar

arasindaki nitroaldol reaksiyonlarinda anti-secicilik oldugunu gostermistir (sekil 4).



Iyon kaynag olarak tetrabiitilamonyum trifenilsilildiflorosilikat (TBAT) 1n % 2 mol
oraniyla beraber kiral Lewis asit kaynagi olarak Cu"-bis(oksazolin) kompleksleri
katalitik sistemi olusturmaktadir. Onerilen sistemde oda sicakliginda yiiksek
oranlarda anti/sin elde edilmis, ancak verim ve ee degerlerinin her ikisinin 1liml
degerlerde oldugu bildirilmistir. Burada dikkat edilecek unsur retro-Henry
reaksiyonlar1 ve epimerizasyondan sakinmaktir. Aksi taktirde Mosher esterleri 4
deney ortaminda olugabilir. Maruoksa'nin ve Jorgensen’in metotlar1 nitro metandan

farkli nitro bilesikleri icin uygulabilir.

. 1) 3 (%20 mol ) 0
)CL QSiMe, TBAT (% 20 mol ) Ph>/[L
N THF, oda sicakligi
R" 3 '*/
2) (S)-MTPA-CI, CH,Cl, R Y
R' = Ph R" = Et s NGO,
4-MeO-C6H4 pentil
3 Mo OOH4 Mo Me verim % 34-81
o Ceha sin/anti % 28:72-10:90
-GN- - 0] O ee(anti) % 40-65
4-N02-C6H4 Ph I \ i
3-NO2-C6H4 NN Ph
PhCH=CH o T
Ph I\ Ph
TIO  OTi
3

Sekil 4. Cu"-bis(oksazolin) ve TBAT kombinasyonuyla Kkatalizlenen,
aromatik aldehitler ve olan trimetilsilil nitronat arasinda gerceklesen asimetrik

nitroaldol reaksiyonlari. 18]

2.2.Dogrudan Katalitik Kontrollu Asimetrik Nitroaldol Reaksiyonlari
Bu metotlarda bir baz tarafindan aktive edilmis nitroalkanin Hidrojen

transferi, asidik bir merkeze koordinasyon yoluyla akseptor karbonilin
aktivasyonuyla birlikte katalitik dongiiniin bir parcast olurlar. Bu alandaki ¢i1g1r acici
gelisme Shibasaki tarafindan 19921 yilinda gerceklestirilmistir ve bifonksiyonel
metal katalizorler tarafindan yapllmlstlr.[zol Daha yakin zamanlarda genellikle bir
aktivasyon modeli i¢cinde yapilan ve kimyasal doniisiimleri katalizleyen tiimiiyle
organik molekiiller de ortaya Qlkml$tlr.[21] Her iki uygulamada, metal ve organo
kataliz, nitroaldol reaksiyonlarinda basariyla gerceklestirilmistir. Yukaridaki metotlar

metal icregine gore kategorize edilmistir.



Biokatalitik Henry reaksiyonlan sekil 5 de gosterildigi gibi bazi aromatik
aldehitler ile nitrometan veya nitroetan arasindaki nitroaldol reaksiyonlar liyaz
katilizli olarak ilk kez Grieng tarafindan yapilmistir.**' Enzim iceren uygulamalar
icin beklenildigi gibi verim ve secicilik yiiksek enantiosecicilikten (benzaldehit ve
heptanal icin sirasiyla elde edilen ee degerleri % 92 ve % 89) diisiik enantiosecicilige
(m-nitrobenzaldehit ve o-nitrobenzaldehit i¢in sirasiyla elde edilen ee degerleri % 18

ve % 28) kadar genis bir aralikta substrata baglidir.

hidroksinitril
o liyaz ( HoHNL ) OH
JJ\ fosfat tamponu/ TBME (1:1) : NO
R H + CH,NG, R/\/ 2
pH 7, oda sicakligi, 48 saat verim % 25-77
ee % 18-92

R = Ph

2-OH-CH,

4-NO,-C¢H,

2-furil

n-hegzil

Sekil 5. Tamponlu ortamda liyaz katalizli nitroaldol reaksiyonlanm]

2.3.Nadir Toprak Katalizi
Bu kategoride dizayn edilen ilk katalizor, hem nitrometan1 hemde diger

nitroalkanlar bir ¢ok degisik aldehitlerle ¢ok iyi verim ve ¢ok iyi enantiyosegicilikle
katalizleyen kompleks sekil 6 da ki komleks S tir" Lantan ve fenoksi-Li
gruplarmin sirasiyla Lewis asid ve Bronsted baz merkezi olarak davrandigina

inanilmustir (sekil 6).11%¢!

0]

OH

B N
)]\ +  CH,NO, N
R H

Sekil.6. Heterodimetalik ambifonksiyonlu bir katalizor tarafindan katalizlenen

nitroaldol reaksiyonlar.**!



Katalizoriin daha da saflastirilmasi enantio ve sin/anti segiciliklerin artmasina

neden olan L-1 deki”®' BINOL iskeletinin 6,6’'— konumlarina siibstitiientlerin

]

yerlestirilmesiyle basarih  olmustur.”*  6,6’-konumlarina metil guruplarinin

yerlestirilmesi (katalizor 6b) bir iyilesmeye yol acmazken CN gibi guruplarin
yerlestirilmesi (6¢) ve 6zellikle R3SiC=C ( katalizor 6d ) 94 : 6 sin/anti oran1 ve % 97

ye kadar ee degerleri saglamistir.

H
/\/:\/ R2

R1 :

0 2

nQ

6 (3,3 mol-%)

Ri~~_-CHO 4  R,CH,NO,
THF, -20 / -40 °C

75 -163 saat

Zn

verim % 21-97

R'_ ph R2- Me sin / anti 74:26-94:6
- Et ee (sin) % 65-97

CH,(CH,), CH,OH

CH,(CH,),,

katalizr 6 : La(O-iPr)y(1), BuLi(3), H,0(1), L-1(3)

mOZ T
Zo

—

sSiCC

Sekil 7. Shibasaki’ nin Henry reaksiyonlarinda kullandigt Lantanium-baz

komplekslerinin ikinci jenerasyonu.'**!

Sonraki ¢alismalarda H,O ve BuLi den olusan LiOH eklenmesiyle kompleks
katalizoriin degistirilmesinin reaksiyon siiresini kisaltan daha aktif bir katalizor
verdigi bulunmustur.™ Bu hiz artisinin katalitik dongiiniin hiz belirleyici basamagi
olduguna inanilan hidrojen transferi yoluyla daha hizli nitronat olusturduguna

inanilmaktadir (sekil 8).



L.
L RCH,NO, o‘\?ﬁé HQCHR
OGN PeN — ( \.Iia/ 0N+
La? | S CITN

0(5\_9 yavas [ <~/ —-0°
VA
Li R'CHO

1. jenerasyon

H,0 ,\ R/\(R

n-BulLi NO,
/_\ RCH,NO, R'CHO
—~——— _
hizli

Li N @
.~ O¢: o O L0 Li _CHR
/\L.a/ ) ( \La/o/_N’+
NN ’,LI_LIOH 0 [ ] 0 \ \
050 ~ 0 Li--oy-
P Q5 A, 0
Li7 T+ Li *

Sekil 8. Shibasaki’nin birinci ve ikinci kusak katalizorlerinin farkli aktivite ve
secicilik gostermesinin aglklanmaSL[zS]

Daha yakin zamanlarda (sekil 9) Sad ve calisma arkadaslari nitroaldol
reaksiyonlart i¢in 3-3” konumlarina aminoalkol yan zinciri getirilmesiyle degistirilen
ic BINOL ligandina merkezi La koordinasyonundan olusan katalizorle Lantan’a
dayali bifonksiyonel Kkatalizér 7 yi gelistirdiler.”® Bu kompleksler tek basina
reaksiyonlar katalizleyemeseler bile arastirmacilar disaridan giiglii bazlarin tercihen
DBU ve hidrojen cekici bazlarin reaksiyonun hizn1 hemde seciciligini arttirdigini
buldular. Genel olarak alifatik aldehitler ile yapilan reaksiyonlarda etkinlik ¢ok iyi
iken (genellikle % 90 dan daha fazla) aromatik ve a — 3 doymamis aldehitler ise daha

az etkinlik gostermistir.

7 (5 mol-% ) OH

a proton ¢ekici (5 mol- % ) H

)k + CH,NO, R ~—NO,
R H CH,CN |, -40 °C ,24-96 saat )
verim % 98 - 65

R-Ph ee % 28 -99

Ph(CH,),

t-Bu

c-CgH 7 :La(OTf), (1)/L-2 (3)

i-Pr

4-NO,-C4H,

4-CN-CgH,

4-F-C4H,

PhCH=CH

Sekil 9. lantanium katalizli asimetrik nitroaldol reaksiyonlari i¢cin aminoalkol baglh

BINOL ligantlars.*®



Ketonlarin azalmis reaktivitesi ve bazik kosullarda retro—nitroaldol
reaksiyonlarina olan egilimleri nedeniyle ketonlarin karbonil akseptorii oldugu
nitroaldol metotlarimin gelisimini hizlandirmistir. Ozellikle aktif olan ve ayrica iki
koordine atom tasiyan o-ketoesterler gibi bazi1 ketonlar katalitik Henry

7] Fakat basit ketonlar icin kabul edilen metotlarin

[28]

reaksiyonlarinda incelenmislerdir.
uygulanmasi rasemik varyantlar i¢in bile zor olmustur.”™ Yakin bir zamanda
Shibasaki ve Matsunaga tersiyer nitroaldollarin katalitik ayirma maddesi olarak La—

Li heterobimetalik kompleksler olarak kullanilan BINOL/bifenol karisimiyla kinetik

reziiliisyonunu igeren umut verici ilk sonug¢larini bildirmislerdir (sekil 10).
8 (3,33 mol-%)
HO R? HO R! (0]
9 (1,67 mol-% )
sz/Noz 2)\/’\‘02 + R1)~LR2
THF, -20 °C , 15-48 saat R
dénisim % 50-69
verim % 30-47
R2 = c-Hegzil ee % 80-97
iBu s % 6.1-5.8
(CH,CH,),CH
Ph(CH2),
Ph

(12 » {
OH MeO OH g)ﬁ
OH MeO OH , -
GO © RS
Los s 6 COH L-3
= L-4
9 OH

Sekil 10. Nitroalkollerin katalitik kinetik reziiliisyonu.'*”’

Aciktr ki, nitroalkollere en iyi uyan keton (R") metil gurubu ve bir (R?)
dallanmis zincirli alkil gurubu tasiyan bir ketondur. Reziiliisyon isleminin segiciligi

8/9 komplekslerinin oranina karsi olduk¢a hassastir.

2.4.Cinko ( IT ) Katalizorleri
Cinko merkezli metal komplekskerinin ¢ok fonksiyonlu o6zellikte

olmalariin bir sonucu olarak asimetrik nitroaldol reaksiyonlarinda katalizorlerin
degisik bir smifin1 olusturmuslardir. Zn>* icerigi yoniinden katalitik maddeler ikinci
sinif aldoz enzimlerine benzerler.”” Bu 6zellik bu katalitik maddeleri sulu ortamda
reaksiyon yliriitme yoniinden cazip hale getirirler. Trost bir semi-azacrown ligandla,

iki cekirdekli bir ¢cinko kompleksinden olusan bu gurubun cok etkili bir katalizoriinii



dizayn etmistir (sekil 11).P" Alifatik ve aromatik aldehitlerin genis bir araliginda 10
nolu kompleksten % 5 mol oranindan alinarak, katalizlenen nitoaldol
reaksiyonlarinda yiiksek enantiyosegicilik diizeyi ele ge¢mistir. Buna ek olarak 10
nolu komplekste gosterilen kiral C,-simetrik semi-crown ligandinin hazirlanmasi
pirolin yoniinden kolay olmustur ve hem yapisal hemde elektronik donmeye uygun

olmustur. Bu teknoloji (-)-arbutamin ve (-) denopaminin sentezine uygulanmaistir.

0 oH
o z
)L N CH,NO, 10 (% 5 mol) R/\/NOZ
R H THF, -35 OC, 24 saat verim % 65-90
ee % 78-93
R = Ph o Et Ph
Ph(CH,), Ph i Ph
(CH,),CHCH, Ph \z}{'*zﬁo
CeH 4 N Mol N
(CH;),CH
(CH;)C
(CHZ;CH,),CH
BnO(CH,),
2-naftil
2,3-(OMe),C¢H, 10
NBoc-1-furil

OH
H OH H
N\/\/\©\ /©)\/N\/\©[
HO OH OH
OH

(-) - arbutamin (-) - denopamin

Sekil 11. Trost’un iki cekirdekli c¢inko komplekslerinin asimetrik nitroaldol

reaksiyonlarinda ki performans1.[3”

Katalitik nitroaldol metoduna uygulanan diger Zn iceren bifonksiyonel
metal komplekslerinin yeterince iyi olmadigi bildirilmistir.”* Et,;Zn ve dimerik
aminoalkol ligand L-5 karisimi diisiikten orta dereceye degisen enantiyosegicilikle

nitroaldol iiriinlerini olusturmustur (sekil 12).
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(0] on
11 (% 5 mol) H
R)J\H + CH;NO, R/\/NOZ
THF, -25 0C, 8-42 saat verim % 40-90
ee % 21-74

R = Ph 11(molorani):ZnEt,/L-5 (1)

Ph(CH,),

CGH11

(CH,),CH H OH H

(CH,)C S AN

(CH,CH,),CH Me o y

PhCH,(CH,),C R 3 €

2-naftil ph/\H HO H

4-MeO-C¢H,

2-MeO-CH,

L-5

Sekil 12. Cinko katalizli Henry reaksiyonlart icin ligand olarak dimerik bir

aminoalkol.*?!

Martell, % 68 verim ve % 75 ee ile trimerik bir tiyoaza makrosiklik ligand-
12 ve dietil cinkodan elde edilen ii¢ c¢ekirdekli bir ¢inko kompleksi tarafindan
nitrometan ile benzaldehit arasindaki nitroaldol reaksiyonunu katalizlemyi
basarmustir (sekil 13).° Ne yazik ki substrat genelliginin degerlendirilmesiyle ilgili

veriler yoktur.

12 (% 5 mol)
i THF, 4A MS, -20 °C, 48 saat

OH

verim % 68
ee % 75

Sekil 13. Benzaldehit ve nitrometan araindaki Henry reaksiyonlar1 i¢in tiyoazacrown

ligantlam.[3 3]

Palomo ve calisma arkadaglar1 basit bir Zn(Il) tuzu, kiral bir aminoalkol
ligand1 ve bir amin bazim birlestiren pratik bir sistem gelistirdiler (sekil 14).54 By

yontemde elektrofilik aldehiti ve niikleofilik nitroalkan1 aktive ettigi diisliniilen asit



11

ve baz merkezleri aynm1 molekiil i¢inde degildir. Bu ayirt edici 6zellik metal tuzlari,
amin bazlarnn ve kiral ligandlarin degisik oranlarim1 gozlemeyi kolaylastirir. Test
edilen kiral aminoalkoller arasinda N-metil efedrin (NME) test edilen alifatik
aldehitler i¢in % 90 dan biraz daha fazla ve aromatik aldehitler icin % 90 dan biraz
daha az ee degerleri vererek en iyi sonuclari saglamistir. Bu sistem Kagan’m iki
ligand modeline (ML,) ¢ok iyi uyan pozitif bir etki gostermistir.””’

13 (% 5 mol)

OH
j\ -40/-60 °C, 16-60 saat o
R H + CH3NO2 R/\/ 2
verim % 71-92
ee % 84-98
R = Ph(CH,),
C¢H
Mee(gHz)s 13 ( mol oran'i) :
Me(CH,), Zn(OTf),(1), iPr,EtN(1), (+)-NME(1.5)
(CH4),CHCH,
PhCH,O0(CH2),C
Ph Ph CH,
(CH3)5C >_<
4-F-C4H, HO NMe,
4-NO,-C4H,

Sekil 14. Zn(OTf)*/N-metilefedrin/DIPEA ticli sisteminin enantioselektif nitroaldol

reaksiyonlarinda kullanimz.**!

2.5.Bakir Katalizorleri
Bakirin kiral kompleksleri, 6zellikle Cu'-bis(oksazolin) kompleksleri

katalitik asimetrik doniisiimlerde yaygin bir uygulama alam bulmuslardir.”® Bu tiir
organo metalik bilesiklerin asimetrik nitroaldol reaksiyonuna uygulanmasinin ilk
ornegi Jorgensen tarafindan gerceklestirildi.”” Jorgensen tarafindan gerceklestirilen
bu yontem oda sicakliginda, kiral Cu"-BOX kompleksleri varliginda ve trietilamin
co-katalizorliigiinde nitrometanin a-ketoesterle etkilestirilmesine dayanir (sekil 15).
Yeni olusan quaterner stereo merkez alifatik ve elektronca fakir aromatik aldehitler
icin genellikle % 90 dan daha fazla secicilikle elde edilir. Ancak nétral yada
elektronca zengin aromatik aldehitler kullanildigi zaman daha diisiik ee degerleri

elde edilir.
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o) 14 (% 20 mol) OH
Et,N ( % 20 mol
R)J\CO g+ CHNO: M ) R™\ CO,Et
’ EtOH, oda sicakligi, 24 saat NO,
verim % 46-99
R=Ph ee % 57-94
Ph(CH,)
Me o Me Me
Et o 0
n-hegazil I 1
but-3-enil N. N
pent-4-enil ‘cu
3-metilb Gtil But Tio” OTf tBu
iBu
4-CI-CgH, 14
4-NO,-C4H,
4-MeO-C¢H,

Sekil 15. Trietilamin ve Cu"-BOX ile katalizlenen nitrometan ve a-ketoesterler

arasimdaki Henry reaksiyonlan.Bﬂ

Bu mettota iki katalitik bilesenin — Cu™ kompleksi ve trietilaminin
optimum noktast % 20 mol oranindadir. Bu degerden yiiksek oranlar daha diisiik
secicilik gosterirken, diisilk oranlarda ise diisiik verim gozlenmektedir. Trietilamin
disinda ki bazlar da diisiikk verim veya segicilik gosterirler. Trietilaminin aktif bir
sekilde katildigi hem rasemik hemde asimetrik yolu dikkate alinarak bir reaksiyon

modeli sekil 16 da gosterilmistir.
2+

Me
Me Me 2+
R/%;PCEEt OH ‘/:> ir,k d\;z

NO cu” B
2 R\ Co,Et But Q0 !
NO, )_k
Me OEt

Sekil 16. Lewis asid katalizoriiniin deaktive edici ve tesvik edici olarak trietilamin

co-katalizérliigiinde iki yonlii rol oynamasi 7!



13

Benzer bir ¢calismada Du® ii¢ disli bisoksazolin ve tiyazolin ligantlar1 L-6
Cu(OTY), tuzlaryla birlikte kullanarak nitroalkol iiriinlerini biraz daha az segicilikle
elde etmistir (sekil 17). Burada en iyi sonucu veren katalizor ter-biitil siibstitiintleri
tasiyan (X=S, R’= tBu, % 70‘e varan ee degerleri) bis(oksazolin) ligandini icerir.
Ayn tiirdeki ligantlarla (% 20 mol orani) Et;Zn den (% 50 mol orani) olusan
kompleksler 0 °C de hegzan icinde nitroaldol reaksiyonunu katalizlemis, ancak
agirlikli olarak zit konfigiirasyonlu iiriinler elde edilmistir. Ilginctir ki ikinci durumda
R’ = benzil olan bis(oksazolin) ligantlar1 oldukga iyi secicilik gostererek (% 85’e

varan ee degerleri) en iyi sonuglar1 vermislerdir.

15 (% 20 mol) OH

(0]
Et;N ( % 20 mol
)J\ + CH;NO, aN ( ) R CO,Et

R CO,Et ) -
oda sicakligi NO,

verim % 38-90

ee % 10-70
N R'= iPr, tBu, Ph
15 : Cu(OTf),(1) / L-6 (1)

X N X =0,S8

\/
L

R'
L-6

sekil 17. o-ketoesterlerin Henry reaksiyonlarinda kullanilan Cu" - katalizorleri icin
ii¢ disli bis(oksazolin) ligandlar1.*®

Sekil 18 de gosterildigi gibi, nitrometan ve aldehitler arasinda gerceklesen
nitroaldol reaksiyonlari i¢in % 5 mol oraninda kullanilan ve ¢ok etkili olan Cu®*

katalizorii Evans tarafindan rapor edilmistir.”"!

g 16 (% 5 mol ) OH
+ CH,NO,

EtOH, oda sicakligi, 4-96 saat

2-NO,-C4H N N CulZ™ fH
2-CLGH, Cu L o—<

6' "4 / \ | R
1-naftil AcO OAc R

4-F-C¢H,
4-CI-CH,
4-Ph-C¢H, 16

sekil 18. Evans tarafrindan gelistirilen ve enantioselektif Henry reaksiyonlarinda

kullanilan bifonksiyonel Cu(OAc),-BOX katalizrii."*”!
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Bu metotta kullanilan katalizor 16  nitroalkanlarin deprotonlanmasini
kolaylastiran orta derecede bazik ligandlar tasiyan, zayif asidik metal kompleksi
iceren Cu(OAc),-BOX kompleksidir. Sterik ve elektronik etkilerine gore
reaktantlarin pozisyonu ve bakir koordinasyonundaki bir Jhan-teller etkisi iceren
gecis durumu modeli ileri siiriilmiistiir. Bakir boylece hem nitronat’a hemde aldehit
karboniline koordine olarak gozlenen stereo kimyay1 dogru bir sekilde tahmin eden
tercihli bir kayik konformasyonu olusturmaktadir.

Evans tarafindan aciklanana benzeyen bir aktivasyon ilkesi yoluyla yiiriiyen
Henry reaksiyonunun diger Cu(Il) katalizorleri de bulunmaktadir. Zhou, kiral
iminoaolkol ligandlar tasiyan iki ¢ekirdekli bir Cu(Il) kompleksi olan kompleks 17
yi sentezlemistir.'*”! Katalitik kompleksin dimerik dogasi x-ray yapi analiziyle
gosterilmistir. Ne yazik ki verimler yiiksek olmasma ragmen enantiosegicilikler
ozelliklede alifatik aldehitler icin sadece orta diizeyde oldugu goriilmiistiir (genel
olarak % 45-64 ee degerleri). Diger taraftan Pedro kamfordan tiireyen iminopridin
ligantlar1 ile Cu(OAc), tan olusan komplekslerle nitrometan ile o-anisaldehit
arasindaki Henry reaksiyonunun Kkatalizini gerceklestirmistir.*'! Evans tarafindan
gelistirilen kosullara benzer reaksiyon kosullan altinda yiiksek verimler, ancak orta
derecede secicilikler elde edilmistir. En iyi sonu¢ % 86 ee degerini veren kompleks

18 ile elde edilmistir (figiir 1).

Ph. Ph
Ph/\2<§) N | ~N

/N—C\lé) 7 No : Cu(OAc),

RZ

18
R1
2

17

Figiir 1. Henry reaksiyonuna kars test edilen katalitik Cu™-imin kompleksleri.

Kiral Cu"-diamin komplekslerinin de Henry reaksiyonlarinda yararh
katalizor olarak davrandign gosterilmistir.** Cu'-spartein komplekslerinin en iyi

bilinen stereo kimyasal egilimleri ve konformasyonel katkilari rigidite goz Oniine
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almarak hem CuCl, hemde Cu(OAc);‘in (-)-spartein komplekslerinin, nitrometan ile
bir dizi aromatik ve alifatik aldehitler arasindaki Henry reaksiyonlarinda
incelenmistir. Ilginctir ki Cu(OAc),-(-)-spartein kompleksi disardan bir baza gerek
kalmadan reaksiyonu katalizleyebilirken, temel olarak rasemik iriinler vermektedir.
Diger yandan  CuCl,-(-)-spartein ~ kompleksi  tek  basina  reaksiyonu
katalizleyememistir ancak az miktardaki trietilamin varhi§inda % 80 ee degeriyle
yavas bir reaksiyon gerceklestirmistir (sekil 19). Arastirmacilar eklenen trietilaminin
varligini ¢ok etkili oldugunu ve mol olarak % 3’iin iizerindeki bir trietilamin miktar1
enantiyoseciciligi diisliriidiigiinii bulmuslardir.Yine arastirmacilar ¢oziicii olarak
metanoliin gerekli olduguna dikkat ¢ekmisler, ¢iinkii dikolorometan (CH,Cl,) yada
THF gibi ¢oziiciiler kullanildigi zaman diisiik enantiyosecicilik gozlemlenmistir.
Cu(OAc), ve CuCl, den tiiretilen kompleksler arasinda deneysel olarak gozlenen
farkliliklarin kat1 halde belirlenen Cu(Il) merkezi etrafindaki bag acilar1 ve burulma
acilan arasindaki onemli farkliliklardan ileri geldigi diistintildii.

19 (% 5 mol)
o] OH

Et;N ( % 3 mol)
J CH,NO, ’ )VNO2

R™ H + R
MeOH, 0 °C, 7-24 saat
verim % 60 - 95

R= Ph ee % 73-97
4-NO,-C4H, ﬁ'E%GW 1
2-MeO-C¢H, iBu
4-MeO-C¢H, nPr 19 (mol orani) : CuCl,(1): (-)-spartein (1)
2-NO,-C¢H,
2-CI-CgH, H
1-nafti N
4-CI-CH, N 1
(-) - spartein

Sekil 19. Nitrometanin Henry reaksiyonlari icin karisik bir  Cu(OAc)-(-)-

spartein/Et;N katalitik sistemi.'*?!

Etkili katalizorlerin yiiksek taramali yeni bir sistemi olusturulduktan sonra
Cu(l) ile yapilan Henry reaksiyonlar1 i¢in yeni kiral diamin ligandlar sentezlendi.'*”
Asimetrik bir katalizoriin etkinligini belirlemek i¢in yeni bir godzlemleme araci
sirkular dikroizm (CD) piklerinin siddetlerinin incelenmesidir. Bu 6lgme yontemi
hem reaksiyon verimine hemde enantiosegicilige karsi hassas oldugundan sadece her
iki kriteri birden karsilayan katalizérler CD spektrumunda siddetli pik verirler. Bu

yontemin yardimiyla diamin L-7 ve L-8 ile CuCl den olusan komplekslerin
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nitrometan ile bazi aldehitler arasindaki Henry reaksiyonlarinda c¢ok aktif katalizor
olduklar1 saptanmistir. Ozellikle C,-simetrili katalizér 20 n-propanol iginde oda
sicakliginda % 1 lik mol oraninda bile kullanildigi zaman yiiksek verim ve

enantiosecicilik gostermistir (sekil 20).

20 (% 1-5mol)
o OH

)k Et3N (% 3 mol) :
ROSH 4 CH,NO, R~ >NO.
nPrOH, oda sicakligi, 16-120 saat verim % 66 - 99
R = Ph ee % 80 - 90
4-NO,-CgH, 20 (molorani) :CuCl (1) /L - 8(1)
2-MeO-CgH,
PhCH,CH,
c-CeHyy
iPr
: ~N N :I |I :t: EN
L-8
L-7

sekil 20. CD ye dayali yiiksek tarama yoluyla tasarlanan Cu-katalizorlii Henry

reaksiyonlart icin oldukga etkili kiral diamin ligantlarl.[43]

2.6.Diger Metal katalizorleri
Yamada ve calisma arkadaslar1[44] Co(Il)-ketoimin ve Co(II-SALEN)

komplekslerinin bir esdeger mol Hunig baz1 varlifinda Henry reaksiyonlari iyi
katalizor oldugunu bulmuslardir (sekil 21). Ornegin katalizor 21 stokiyometrik
oranda diizopropiletilamin ile birlikte bir dizi aromatik ve alifatik aldehit igin
genellikle % 73-92 araliginda olmak iizere cok yiiksek verim ve enantiseciciliklerle
nitroaldol iriinlerini vermistir. Dikkate deger bir istisna % 11 verim ve % 53 ee

degerleri veren p-anisaldehit olmustur.[**

[44b]

Kompleks 22 ve 23 benzer 6zellikleri

gostermistir.
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)J\ 21 (% 5 mol) oOH
R H + CH,NO, )\/Noz

iPTEtN, CH,CL,, -78/-40 °C R

40 - 144 saat verim % 72-99
R =Ph ee %73-92
4-CI-CH,
2-CI-CgH,
2-F-C4Hy%
2-CF4-CyHy
2-Br-CH,
2-MeO-CH, '
2-naftil =N_ N=
PhCH=CH o
Ph(CH,), 7Ny Nod/
BnOCH, o)
c-CeHyy 21
R' R
=N = N=
- o
R'=:(CH2), 22 o” 9\0
R'=Ph 23

Sekil 21. Imino-enol ligantlar1 kullanilarak Co igeren enantiosecici katalitik Henry

reaksiyonu. (44]

Choudary belirli sekil ve biiyiikliikteki heterojen bir katalizor olarak nano
kristal Magnezyum oksit (NAP-MgO) kullanarak katalitik kiral ligand olarak BINOL
iceren enantiosegici Henry reaksiyonlarini gerceklestirmistir (sekil 22).141 78 °C
de bir dizi aromatik ve alifatik aldehitlerle nitrometan arasindaki reaksiyonlarin % 60
— 98 ee degerleri arasinda degisen segiciliklerle ve yiiksek verimle gerceklestigi
bulunmustur. Heterojen katalitik sistemin o-ketoesterlerin Henry reaksiyonlarini
yiriitmede aym etkinlikte oldugu ve % 98 ee degeri ile tersiyer alkolleri verdigi

gozlenmistir.
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NAP-MgO(0.125 g /mmol substrat)
o] (S)-BINOL (% 10 mol ) OH
RJ\H + CH,NO, R~ >-NO:
THF, -78 °C, 12 - saat

R= Ph verim % 70-95

c-CgHy; ee % 60-98

2-Me-C4H,

2-MeO-C4H,

2-NO,-C4H,

4-NO,-C¢H,

2-Cl-C¢H,

1-naftil

4-Me-CgH,

4-Cl-C¢H,

4-MeO-CgH,

tBu

nBu

)J\ ayni sartlar )\
R™ SCo,et + CHNO, R” 2 CO,Et
2 ~
NO,

R = Me verim % 75, ee % 98
R = Et verim % 70, ee % 98

Sekil 22. Nano kristal MgO-BINOI sistemiyle katalizlenen enantiosecici Henry

reaksiyonlar1.'*!

2.7.0rgano Kataliz
Bir kimyasal doniisiimii katalitik olarak yiiriitebilen kiiciik organik maddeleri

arama(organokataliz) son birka¢ yilda oldukga ilgi cekmistir. 1461 By baglamda se¢ilen
bazi organo katalizorler nitroaldol reaksiyonlarinda kimyasal ve stereo kimyasal
etkinlik gostermislerdir. Iyi bir performansa ulasmak igin bu organo katalizorlerin
ihtiya¢ duydugu seyler : (i) bazik bir birim (veya alternatif olarak disardan bir baz
katalizor olarak eklenebilir), (ii) hidrojen bagiyla veya sadece -elektrostatik
sistemlerle nitro (ya da nitronat) grubuna baglanabilen bir birim, (iii) akseptor
karbonu ile hidrojen yapabilen bir birim ihtiyac duyulan ii¢ temel unsurdur. ikinci
gerekliligi karsilayan birimler arasinda guanidin birimlerinin en iyi oldugu
goriilmiistiir. ") Njera 24 ve 25 gibi C; ve C, simetrili bazi guanidinlerin oda
sicakligin THF icinde nitrometanmin hem izovaleraldehit hemde benzaldehit

' Verimler

arasindaki reaksiyonlara uygunlanmasim gostermistir (sekil 23).1®
genellikle yiiksek iken sadece orta derecede enantiosegicilikler gozlenmistir (% 54

den daha az ee degerleri).
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0 cat * OH

)J\ % 10 mol J\/NO
R H o+ CH;NO, —— 2
THF, oda sicakligi, 9-24 saat

R =tBu, Ph verim % 85 ten fazla

ee % 54 ten fazla
cat* :
Et< _Et
Me N Me

Me N Me _ :
Me:..., Me Cy N~ "N— —Cy
NN H
Ph H Ph
24 25
Sekil 23. Henry reaksiyonunda organokatalizor olarak kullanilan kiral guanidin

bilesikleri. [48]

Benzer sekilde, guanidin tetrafloroborat tuzu 26’nin nitrometan ile
izovalerinaldehit arassindaki nitroaldol reaksiyonunu diisiikk ee ile katalizledigi

bildirilmistir (sekil 24)."*"!

8

BF,-
4 OH
+ 26 (% 10 mol ) )\/'\/NO2
CH,NO, CCl,, oda sicakligi, 16 saat ,
verim % 52
ee % 20

Sekil 24. Enantiosecici Henry reaksiyonunda kiral guanidin tetrafloroborat tuzu.*”

Nagasawa bir quaternize guanidin birimi ve ayn1 katalizor molekiiliindeki bir
tiyoiire biriminin entegrasyonu yoluyla ve KOH bazinin yardimiyla PTC altinda

50T By calisma

nitroaldol reaksiyonu icin etkili bir katalizor gelistirmistir (sekil 25).
modelinde nitronat gurubu guanidinyum molekiiliiniin iyon cifti ile tiyoiire karbonil
gurubuna hidrojen bag1 yoluyla baglanabilmelidir. Nitrometan ile dallanmis zincirli
alifatik aldehitler arasindaki reaksiyonlarda yiiksek verimler ve kabul edilebilir
enantiosecicilikler elde edilmistir. Aromatik ve alifatik dallanmamis aldehitin daha

az kabul edilebildigi goriilmiistiir. Nitroetan ile olan reaksiyonlarda aldehit alaninda
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benzer bir sinirlama goriilmekteyse de yiiksek sin / anti secicilik ve ee degerleri elde

50b

edilmistir.”® Bu katalizoriin nitroetan yerine yiiksek nitroalkanlar daha yiiksek

performans vermesi nitroalkanin Me(R?) gurubunun yonelmesi kontrol ettigi bir

gecis hali yoluyla aciklanmistir.

0 27 (%10 mol) OH

P KOH (% 5 -40 mol)
CH,NO, NO,

R™H + Tol/H20 (1:1), Kl R
0 °C , oda sicakligi

verim % 70-91

R =c¢c-CgHy, ee % 55-92
c-CzHy HN/C13H37
(CH,),CH
Ph(CH,), A
(CHa)sc g\’?l N ,}l‘r/\é/
(CH,CH,),CH H H N S
: " H
o_ .0 Y
N S H,N—Ar'
y .
Rn/ H
CF CF
’ Ph HP ’
AN
N N i
CF N N ~ N N CF,
H H " H
+Cl
C18H37/
27

Sekil 25. Nitrometan ve aldehitler arasindaki Henry reaksiyonlar1 i¢in verimli bir

bifonksiyonel PTC katalizorii olarak Guanidinyum-tiyoiire molekiilleri.”"!

Bir nitroaldol reaksiyonundaki etkili katalitik aktivite i¢cin minimum sart bir
tiyoiire ve bir amin artif1 tasiyan organik molekiiller tarafindan karsilanabilir.””"!
Ornegin Hiemstra bilesik 28’in nitrometanin nitroaldol reaksiyonlari icin etkili bir
katalizor oldugunu ve bir dizi aromatik aldehitler icin % 85-92 aralifinda ee

521 Bu  6rnekte

degerleri ve cok yiiksek verimler verdigini gozlemlemistir.
reaksiyonun sonucunu agiklamak i¢in onerilen model, tiyoiire gurubu ile akseptor
karbonil arasinda bir hidrojen bagi oldugunu ve gecis halinde nitronat grubu ve
protonlanmis quiniclidin arasinda iyon ciftiyle baglandigin1 varsaymaktadir (sekil

26).
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Q OH

J\ 28 (% 10 mol )
R K CH,NO, R NO,
+ THF, -20 °C, 4-168 saat

verim % 90-99

r=Ph ee % 85-92

4-MeO-C6H4

4-NO2-C6H4

2-Me-C6H4

4-F-C6H4 Ph

1-naftil
3-pridil <o l
NBoc-1-furil ' -
7N . O
/
N

N S /@\ S N—H
NJ\N CF,
H H
CF; CF,
28 ileri strtlen reaksiyon modeli

Sekil 26. Chincona alkoloitten tiireyen bir bifonksiyonlu amin-tiyoiire organo

katalizorii ve bu organo katalizérlerin Henry reaksiyonlarindaki performans1.[52]

Ne guanidinium/amidinium ne de tiyoilire gruplarini tasimayan bir organo
katalizor Deng tarafindan nitrometan ile a-ketoesterler arasindaki oldukg¢a etkili

).[53] Yeni chincona katalizor ailesi

nitroaldol reaksiyonlarida kullanilmistir (sekil 27
dogal kaynaklardan kolaylikla elde edilebilinir®* ve en etkili iiyesi olan cupreidin
tiirevi™! 29d, cok pratik reaksiyon kosullari altinda (CH,Cl,, -20 °C, % 5 mol
katalizor oran1) aromatik, alifatik ya da fonksiyonlu alkil yan zincirleri tasiyan bir
dizi etil ketoesterler icin iistiin performans gdstermistir.[sm Katalitik aktivite tizerinde
yapilan mekanistik ¢caligmalar bu molekiillerin sirasiyla quiniclidin azotu ve C6’-OH

yoluyla reaksiyonlarin akseptor ve donor bilesenleriyle meydana gelen hidrojen bagi

etkilesimleri yoluyla asit-baz bifonksiyonel katalizor olarak davranabilirler.
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(@] HO ,,—NOZ
o,
RJ\H/OEt + CHNO, _29d(%5mol) RWOEt
CH2Cl2, -20 °C o
(0] 9-96 saat
verim % 86-98
R = Ph Me ee % 93-96

3-Cl-C6H4 nPr
4-MeO-C6H4 Ph(CH2)2
4-MeS-C6H4  EtO2C(CH2)3 |

4-Cl-C6H4 CH3CH=CH , a: R'=H
4-CN-C6H4  BnOCH2-CH=CH OR
-nafti A b: R'=Bn
2-naftil X N
Nl c: R'=fenantrenil

d: R'=Bz
OH
29

Sekil 27. a-ketoesterlerin Henry reaksiyonlari i¢in etkili organo katalizor olarak basit

) . . [53
bir chincona tiirevi.>!

Fosfanlar da Henry reaksiyonlarinda organo katalizor olarak kullanilabilirler.

Ancak enantiosecicilik elde etmek icin yapilan tiim calismalar simdiye kadar

basarisiz olmustur.m]
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3.MATERYAL VE METOT

Bu calismanin  ilk  basamaginda  p-hidroksi  benzaldehit, 1,4-
Bis(bromometil)benzen ve dietilenglikolditosilatla reaksiyona sokularak yapisal

farkliliklar iceren 2 farkli dialdehit sentezlendi.

o) 0 o}
OTs OTs
CH,CN/K,CO,
OH CHO CHO

70%
1
e /_©_\
o) 0
CH,CN/K,CO,
Br Br
\_©—/ CHO CHO
80%

2

Sekil 28. Dialdehitlerin sentezi (1 ve 2)
Elde edilen dialdehitler basit iki farkli amino alkolle ( (1S-2R)-2-amino-1,2-
difeniletanol ve R(-)-fenilglisinol ) reaksiyona sokularak 4 adet farkli kiral schiff bazi

elde edildi.

(0] (0] (0]
Ph_ Ph
‘. S
OH V7 N\
H,N Ph N N_ .Ph
EtOH I j
(6] (0] (0] Ph OH HO Ph
80%
3
CHO CHO o (@] (0]
EtOH
Ph,_
/ OH
H,N , “
Ph\EN Nj\\l’h
OH HO

63%
4

Sekil 29. Kiral schiff bazlarinin (3 ve 4) sentezi
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Ph :\Ph P N
N Pha_ _N N._ .Ph

oY )
EtOH P OH HO” “Ph

CHO CHO EtOH
Ph,
HN  OH 7 N
2 Ph\[N j Ph
OH HO

70%

Sekil 30. Kiral schiff bazlarinin (5 ve 6) sentezi

Sentzlenen tiim bilesiklerin IR, 'H NMR, BC NMR ve element analizi ile
yapilarinin 6ngoriilen yapilar oldugu belirlenmistir. Daha sonra elde edilen 4 farkli
kiral schiff bazinin Cu** ve Zn™* kompleksleri reaksiyon ortaminda hazirlanarak

asimetrik nitroaldol (Henry) reaksiyonunda kiral katalizor olarak kulanildi.

OH
CHO
3-6 . NO,
10%mol
+ CH,NO,
oda sicalligi O,N
8
NO,
7

Sekil 31. Asimetrik nitroaldol reaksiyonu

Reaksiyon sonunda olusan nitroaldol iiriiniiniin ( S-nitroalkanol ) ee degerleri
HPLC de hesaplanmistir. Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR
spektrumlart MATTSON 1000 marka cihazla, 'H NMR ve BC NMR spektrumlari
sirastyla 400 ve 100 MHz BRUKER marka NMR cihaziyla, spesifik ¢cevirme acilari
PERKIN ELMER model 341 marka polarimetre cihaziyla ve ee degerleri ise
BIORAD marka HPLC cihaziyla ol¢iilmiistiir. Kullanilan kimyasallar ve c¢oziiciiler

Fluka ve Merk olup, gerekli basamaklarda uygun yontemlerle saflagtirilmistir.
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4.DENEYSEL BOLUM

4.1. Aldehit 1 : 8,5 g 4-hidroksibenzaldehit , 200 ml asetonitril i¢inde ¢oziindii.
Olusan cozeltinin i¢ine 100g potasyum karbonat ve 10g dietilen glikol ditosilat
eklendi. Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis sistemde, yag banyosu icerisinde
mekanik bir karnstirict yardimiyla 24 saat siireyle reflaks edildi. Reaksiyon
ortamindan asetonitril evaporatérde ugurulduktan sonra, dikolorametan ve su
extraksiyonu yapildi. Organik faz sirasiyla su, 1 N sodyum hidroksit ve yine su ile
yikandi. Sonra magnezyum siilfat ile kurutulup siiziildii, ¢oziicii evaporatorde
ucuruldu. Kalint1 vakumda siiziiliip kurutuldu. (iirtin 4,8g , verim % 70). mp.: 125-
127 °C; '"H NMR (400 MHz CDCls) 6 3.98-4.00 (t, 4H, J 4.60 Hz), 4.25-4.27 (t, 4H,
J 4.60 Hz), 7.02-7.04 (d, 4H, J 8.40 Hz), 7.83-7.85 (d, 4H, J 8.80 Hz), 9.90 (s, 2H );
"*C NMR ( 100 MHz CDCl;) J 67.75, 69.78, 114.86, 130.18, 131.97, 163.71, 190.78
; IR: v 3069, 2947, 2934, 2903, 2889, 2838, 2748, 2638, 2582, 1863, 1683, 1606,
1573, 1510, 1459, 1426, 1266, 1150, 1061, 933, 849, 803, 656, 521; Kimyasal
analiz: C;gH;30s; icin hesaplanan: C,68.78; H, 5.77; Bulunan: C, 68.54; H, 5.72.

4.2. Schiff baz 3 : 0,63 g (0,002 mol) aldehit ve 1,065 g (0,005 mol) (1S-2R) -2—
difenil-etanol 250 ml’lik bir balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon
etkin bir geri sogutucu takilmus bir sistem altinda yaklasik 9 saat boyunca 80 °C
altinda devam ettirildi. Coziicli evaporatoérde uguruldu ve vakum altinda kurutuldu. (
iiriin 2,8442 g, verim % 80 ) . m.p.:125-127 °C, [alp® +12,2 (¢ =2, CH,CL), 'H
NMR (400 MHz CDCl3) ¢ 2.34 (bs, 2H), 3.94-3.96(t, 4H, J 4 Hz), 4.18-4.20(t, 4H,
J 4 Hz), 4.47-4.49(d, 2H, J 4 Hz), 5.06-5.07(d, 2H, J 8Hz), 6.92-6.94(d, 4H, J 8Hz),
7.25-7.37(m, 20H), 7.64-7.66(d, 4H, J8 Hz), 8.04(s, 2H); °C NMR ( 100 MHz
CDCl; ) 0 67.55, 69.89, 78.27, 80.90, 126.97, 127.19, 127.45, 127.62, 127.77,
128.17, 128.30, 128.44, 129.38, 129.87, 140.36, 140.75, 160.91, 161.04; IR: v 3409,
3063, 3031, 2921, 2870, 1946, 1882, 1817, 1754, 1638, 1606, 1516, 1452, 1420,
1382, 1305, 1253, 1170, 1124, 1030, 913, 829, 765, 708, 534; Kimyasal analiz:
C46H44N;0s; icin hesaplanan : C,78.38; H, 6.29; N, 3.97; Bulunan: C, 78.31; H,
6.21; N, 3.84.
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4.3. Schiff baz 4 : 0,785 g (0,0025 mol) aldehit ve 0,825 g (0,006 mol) R(-)-
fenilglisinol 250 ml’lik bir balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon
etkin bir geri sogutucu takilmus bir sistem altinda yaklasik 9 saat boyunca 80 °C
altinda devam ettirildi. Coziicii evaporatorde ucuruldu, sonra kalan eterle yikanip
vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda kurutuldu (iirtin 1,980 g , verim % 63).
m.p.: 121-122 °C, [alp * +103,2 (¢ = 2, CH,CL) , 'H NMR (400 MHz
CDCLy)ppm: ¢ 2.15 (bs, 2H), 3.88-4.00 (m, 8H), 4.20-4.23 (t, 4H, J 4.00 Hz, Ar-
OCH,), 4.46-4.91 (m, 2H), 6.94-6.96 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.28-7.48 (m, 10H), 7.72-
7.74 (d, 4H, J 8 Hz), 8.32 (s, 2H); >C NMR (100 MHz CDCls) & 67.58, 67.81,
69.91, 76.09, 114.65, 127.39, 127.42, 128.45, 129.15, 130.06, 140.93, 161.04,
162.05; IR: v 3198, 3055, 3031, 2928, 2877, 2838, 1745, 1638, 1606, 1500, 1465,
1305, 1266, 1170, 1138, 1054, 829, 759, 694, 528; Kimyasal analiz: C34H3¢N,Os;
i¢in hesaplanan : C,73.89; H, 6.57; N,5.07 ; Bulunan: C, 73.94; H, 6.47; N, 5.13.

4.4. Aldehit 2 : 6,1 g 4-hidroksibenzaldehit , 200 ml asetonitril icinde ¢dziindii.
Olusan c¢ozeltinin  i¢ine 27,6g potasyum karbonat ve 5,6 g 1,4-
Bis(bromometil)benzen eklendi. Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis sistemde,
yag banyosu igerisinde mekanik bir karstirict yardimiyla 24 saat siireyle reflaks
edildi. Reaksiyon ortamindan asetonitril evaporatorde ugurulduktan sonra
dikolorametan ve su extraksiyonu yapildi. Organik faz sirasiyla su, 1 N sodyum
hidroksit ve yine su ile yikandi. Sonra magnezyum siilfat ile kurutulup siiziildi,
¢oziicii evaporatorde uguruldu. Kalinti vakumda siiziiliip kurutuldu (iiriin 5,5 g
verim % 80). m.p.: 163-165 °C ; '"HNMR (400 MHz CDCls) § 5.10 (s, 4H), 7.08-
7.10 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.48-7.49 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.85-7.87 (d, 4H, J 8.00 Hz),
9.90(s 2H); *C NMR ( 100 MHz CDCl3) 6 69.90, 115.15, 127.84, 130.26, 132.01,
136.17, 163.60, 190.74 ; IR: v 3082, 2947, 2883, 2826, 2806, 2735, 1683, 1616,
1573, 1510, 1426, 1253, 1163, 996, 894, 829, 803, 650, 616, 560, 503; Kimyasal
analiz: CyH;304; icin hesaplanan: C,76.29; H, 5.24; Bulunan: C, 76.33; H, 5.31.
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4.5. Schiff baz 5 : 0,7 g (0,002 mol) aldehit ve 1,0224 g (0,0048 mol) (1S5-2R)-2—
difenil-etanol 250 ml’lik bir balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon
etkin bir geri sogutucu takilmus bir sistem altinda yaklasik 9 saat boyunca 80 °C
altinda devam ettirildi. Coziicii evaporatorde ucuruldu, sonra kalan eterle yikanip
vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda kurutuldu. ( tiriin 0,7 g , % 46) m.p.: 122-
123 °C, [0]p  + 50 (¢ =2, CH,CL) , '"H NMR (400 MHz CDCls) 6 2.76(bs, 2H),
4.47-4.49 (d, 2H, J 8Hz), 5.06-5.19(m, 6H, Ar-CH,, Ar-CHOH), 6.97-6.99(d, 4H, J
8Hz), 7.24-7.67(m, 24H), 7.85-7.87(d, 4H, J 8Hz), 8.05(s 2H); '*C NMR ( 100 MHz
CDCl; ) 0 69.73, 78.26, 80.86, 114.82, 127.18, 127.46, 127.74, 127.78, 128.18,
128.24, 128.30, 128.42, 128.50, 129.43, 129.92, 136.53, 140.31, 140.71, 160.85,
161.02; IR: v 3563, 3409, 3063, 3031, 2908, 2883, 2838, 1882, 1645, 1606, 1516,
1459, 1426, 1387, 1310, 1253, 1170, 1112, 1022, 836, 765, 708, 617, 521; Kimyasal
analiz: CsoH44N,Oy; icin hesaplanan : C,81.50; H, 6.02; N, 3.80; Bulunan: C, 81.58;
H, 6.1; N, 3.72.

4.6. Schiff baz 6 : 1,73 g (0,005 mol) aldehit ve 1,644 g (0,012 mol) R-(-)-
fenilglisinol 250 ml’lik bir balona almip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon
etkin bir geri sogutucu takilmis bir sistem altinda yaklasik 9 saat boyunca 80 °c
altinda devam ettirildi. Coziicii evaporatorde ucuruldu, sonra kalan eterle yikanip
vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda kurutuldu. (iiriin 1,94 g, % 70) m.p.:138-
140 °C, [alp > + 102,9 (¢ =2, CH,Cl) , 'H NMR (400 MHz CDCl3) 6 2.20(bs,
2H), 3.89-4.02(m, 4H), 4.47-4.50(m, 2H), 5.13(s, 4H), 6.98-7.01(d, 4H, J 8Hz), 7.27-
7.48(m, 14H), 7.72-7.74(d, 4H, J 8Hz), 8.30(s, 2H); *C NMR (100 MHz CDCl3) &
67.81, 69.73, 76.09, 114.91, 127.38, 127.43, 127.73, 128.55, 129.20, 130.11, 136.52,
140.91, 160.93, 162.06; IR: v 3178, 3060, 3037, 2934, 2864, 1908, 1645, 1606,
1516, 1459, 1426, 1394, 1317, 1259, 1199, 1073, 1047, 906, 826, 708, 637, 515;
Kimyasal analiz: C3sH3cN,Oy; icin hesaplanan : C,78.06; H, 6.21; N, 4.79; Bulunan:
C, 78.12; H, 6.14; N, 4.73.
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4.7. Asimetrik Henry Reaksiyonu Icin Genel Prosediir

Ligant 5 (14.7 mg, 0.02 mmol) ve Cu(OTf), (7.2 mg, 0.02 mmol) oda sicakliginda
mutlak etanol (0.8 mL) i¢ine eklendi. Karisim 1 saat karistirildaktan sonra p-nitro
benzaldehit ve nitrometan eklendi ve yesil renkli ¢ozelti olustugu gozlendi. Daha
sonra bu yesil renkli ¢ozelti olustuktan sonra oda sicakliginda 40 saat karismaya
devam ettirildi. 40 saat karisitirildiktan sonra ¢oziicii evapotorde uguruldu ve daha
sonra yaklasik 1 saat vakum altinda bekletildi. Sonra CH,Cl, (2 mL) ve HCI (1 M, 5
mL) eklendi ve yesil renk kaybolana kadar karistirildi. Karigim CH,Cl, (3 X 10 mL)
ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirildikten sonra MgSQ; ile kurutulup
stiziildii ve ¢oziicii vakum altinda uguruldu. Coziicii ugurulduktan sonra kalan kisim
ince tabaka kramatografisi yapilarak EtOAc/PE (30:70) c¢oziicii sistemiyle Ry
degerine gore saflastirild1 (Ry: 0.36, lit:®! 0.34) ve beyaz bir kat1 elde edildi (23,76
mg, verim % 56). Elde edilen beyaz kat1i HPLC de kiral OD-kolonu kullanilarak
analiz edildi ve % 47 ee degeri elde edildi. (¢oziicii sistemi Hegzan/2-Propanol ve

akis hiz1 0.8 mL dakika™, (R): tg (fazla olan izomer) = 21.6 dakika, literatiir

[59 .[59]

degeri: 1'19.7 dakika (8): tg (az olan izomer) = 26,7 dakika, literatiir degeri :

24,23 dakika).
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5. SONUC VE TARTISMA

Yapisal olarak farkli olan kiral schiff bazlarini sentezlemek i¢in ilk basamakta
iki farkli dialdehit olusturuldu. Bu dialdehitler, p-hidroksi benzaldehitle ile 1,4-
Bis(bromometil)benzen ve dietilenglikolditosilat arasinda CH3;CN/K,CO; iginde
reaksiyona sokularak elde edildi (sekil 28). Kiral schiff bazlarini sentezlemek icin iki
kiral amino alkol ( (1S-2R)-2-amino-1,2-difeniletanol ve R(-)-fenilglisinol ) kiral
kaynak olarak kullanildi. Biitiin bilesikler element analizi, IR, '"H NMR ve *C NMR
ile karakterize edildi. Sentezlenen bu bilesiklerin spektrumlar1 incelendigi zaman
belirgin olan baz1 pikler goriilmiistiir. Ornegin kiral schiff bazlariin spektrumlarinda
karakteristik olarak ¢ 8-8.5 arasinda goriilen singlet aldehit sinyallerinin (6 9.90)
kaybolmasiyla olusmus ve aromatik bolgelerdeki sinyallerinde integrasyon degerleri
beklenilen oOlciide artmistir. Bilesiklerin IR spektrumlar1 incelendigi zaman imin
(R,C=N-) grubuna ait sinyaller v 1685-1643 araliginda karakteristik sinyaller ortaya
cikmistir.

Kiral schiff bazlarinin bakir komplekslerinin katalizledigi asimetrik Henry
reaksiyonlar1 Zhou*”' ve Feng’in""' tarif ettigi reaksiyon sartlarina gére, reaksiyon
oda sicakliginda, etanol icinde, metal iyon kaynagi olarak triflat ve % 10 mol
oraninda kiral schiff bazi kullanilarak gerceklestirildi. Bu reaksiyon sartlar1 biitiin
reaksiyonlarda uygulandi. Sentezlenen 4 adet kiral schiff bazlar asimetrik nitro aldol
tepkimesinde kullanilmistir. Elde edilen sonuglar tablo-1 de dzetlenmistir. Deneysel
uygulamalarda en yaygin kullanilan p-nitro benzaldehit substrat olarak secilmis ve
farkli iki metal ( Zn** ve Cu*?) tuzlarmin varhiginda %10 M(OTf), ve %10 kiral
katalizor kullanilarak reaksiyon yapilmistir.

Zn(ID) triflat kullanildigr zaman daha yiiksek verim, ancak daha diisiik ee
degerleri elde edildi. Cu(ID)triflat kullanildig1 zaman ise daha diisiik verim, ancak
buna karsin daha yiiksek ee degerlerinin elde edildigi goriildii. Sonuglar gosterdi ki
bakir(Il) daha iyi tesvik edici olarak reaksiyonda gorev almistir. Yukaridaki
gozlemlerin yani sira reaksiyonda eliminasyon iiriiniinde olustugu gozlemlendi. 3 ve
5 nolu kiral schiff bazlar diger ligandlara oranla daha reaksiyonu daha iyi bir sekilde
katalizledigi goriildii. Bu durum ligantlardaki iki fenil gurubunun sterik etkisinden
kaynaklanabilir. Bundan bagka bu karakteristik 6zellik iiriiniin konfigiirasyonundan

kaynaklanabilir (R) (tablo 1).
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Tablo 1. p-nitrobenzaldehit ve nitro metan arasindaki kiral schiff bazlar tarafindan
katalizlenen Asimetrik nitro aldol (Henry) reaksiyonu

OH
QCHQ oo N
+ CH,NO,
oda sicakligi
ON O,N
7 8

D. No. Kat. M(OTY), Siire Coziizcii Verim® ee’(%)
Konf.!

1 3 Cu(OTf), 40 h EtOH 56 44
R

2 3 Zn(OTY), 40 h EtOH 62 8
S

3 4 Cu(OTf), 40 h EtOH 45 30
S

4 4 Zn(OTY), 40 h EtOH 57 18
S

5 5 Cu(OTf), 40h EtOH 56 47
R

6 5 Zn(OTf), 40 h EtOH 63 11
S

7 6 Cu(OTf), 40h EtOH 54 27
S

8 6 Zn(OTY), 40 h EtOH 64 17
N

® Verim TLC ile saflastirildiktan sonra hesaplanan (TLC Etilasetat-Petrol Eteri
(30/70) Rf: 0.36

¢ Kiral OD/HPLC kolonu kullanilarak tespit edilmistir.

¢ Litaratiirdeki alikonma zamanlari karsilagtirllarak ve ayn1 zamanda HP Kiral

Detektor kullanilarak bulunmustur.
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