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I. AMAC

Kiral organik bilesiklerin tek enantiyomerik formlar1 veya yiiksek
enantiyomerik safliktaki karigimlarmm sentezi organik kimyanmn ilgi c¢ekici
konularindan bir tanesidir. Giliniimiizde asimetrik sentezde organometalik bilesikler,
enzimler ve organokatalizorler etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle
organokatalizorler, metal icermedikleri ve ¢evreye toksik etki birakmadiklari i¢in yesil
kimya alaninda 6nemli yer tutmaktadir.

Bu ¢alismada, temini kolay kiral aminlerden yola c¢ikilarak C,-simetrik ve
simetrik olmayan bir seri amino alkol tiirevi kiral organokatalizorler sentezlenerek
glisidolun fenolik niikleofillerle asimetrik epoksit halka acilma tepkimesinde
kullanilmas1 amaglanmustir.

Organokatalizli asimetrik epoksit halka ac¢ilma tepkimesinin literatiirde ik defa
bu cahsma ile gergeklestirilmis olup 3-ariloksi-1,2-propandiollerin enantiyosecici

olarak rasemik ug¢ epoksitlerden sentezi biiyiik bir dnem arz etmektedir.



II. OZET

Son yillardaki asimetrik organokatalizorlerin biiyiileyici gelismelerine paralel
olarak, yeni organokatalizOrlerin tasarlanmasi, sentezi, yeni uygulama alanlarinin
belirlenmesi veya mevcut sonuglarin  daha ¢ok  gelistirilmesi  giiniimiiz
arastirmacilarinin en Onemli ugras alanlarmmdan bir tanesidir. Organokatalizorlerin
uygun pratik uygulamalar1 i¢in, basit yollardan ve kolay ulasilabilir baslangic
materyallerden hazirlanabilmeleri 6nemlidir. C,-simetrik bu tiir molekiillerin sentezi,
enantiyosegici reaksiyonlarda olas1 gecis durumu sayisi azalttiklarmmdan ve bu tiir

simetrinin avantajlarindan dolayi, bu molekiillere 6zel bir ilgi gosterilmektedir.

Bu c¢alisma kapsaminda toplam onbes adet kiral amino alkol; fenol, p-
metoksifenol ve p-metilfenoliin niikleofilik olarak kullanildig1 glisidoliin epoksit halka

acilmas1 tepkimesinde asimetrik organokatalizor olarak denenmistir.

Sentezlenen kiral amino alkollerden 1-9 no’lu olanlar C,-simetrisine sahipken
10-14 bilesikleri simetrik olmayan bir yapiya sahiptir. 1-6 no’lu amino alkoller bu
calisma kapsaminda sentezlenmemis olup sadece organokatalitik etkileri arastirilmstir.
C>-simetrik 7 ve 8 no’lu bilesikler kiral balangi¢ maddeleri olarak, (5)-1,2-propandiol,
(8)-3-(fenoksi)-1,2-propandiol ve (S)-feniletil amin’den yola ¢ikilarak sirasiyla % 46
ve % 49 verimlerle sentezlenmistir. Kiral amino alkol 9-10, (RR)-1,2-
diaminosikloheksanin dibenzillenmesini takiben sirastyla (S)-propilenoksit ve (R)-
glisidol ile tepkimesinden sirasiyla % 99 ve % 33 verimerle sentezlenmistir. Simetrik
yapida olmayan 11-13 no’lu kiral amino alkoller, (R)-sikloheksiletil aminin
benzillenmesini takiben sirastyla (S)-glisidol, rasemik fenil glisidil eter ve (R)-
stirenoksitin tepkimesinden yiiksek verimlerle sentezlenmistir. (R)-sikloheksizletil
amin’in iki ekivalent miktarda (R)-stiren oksit ile reaksiyonundan amino alkol 14, %

69 verimle sentezlenmistir.

Sentezlenen kiral amino alkoller, fenol, p-metoksifenol ve p-metilfenol ile
rasemik glisidolun asimetrik epoksit halka agilma tepkimesinde organokatalizor olarak
kullanildi. Enantiyomerik fazlalik oranlar1 HPLC sistemi ile Chiralcell-OD kolon

kullanilarak belirlendi. Sentezlenen kiral amino alkoller arasinda, fenol ve fenol tiirevi



niikleofillerle 1y1 enantiyoseciciligi katalizor 8 fenol ile % 96 ef, p-metoksifenol ile %

77 ef, katalizor 3 de fenol ile % 97 ef enantiyosecicilik gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Kiral amino alkol, organokatalizér, asimetrik epoksit halka

acilmasi, C,-simetri, enantioselektivite



III. SUMMARY

In paralel with fascinating developments of asymmetric organocatalysts in
recent years, design and synthesis of new organocatalysts, finding new application
fields or improving available results are one of the most important targets of the
researchers. It is important to prepare organocatalysts on of the essential requirement
in development of these kinds of catalysts is to avoid the number of competing
diastereomeric processes. This can be achieved by designing molecules with C>-
symmetry.

This work involves the synthesis of chiral catalysts derived from amino
alcohols and their effect on asymmetric ring opening of glycidol with phenol, p-
methoxyphenol and p-methylphenol as nucleophiles. The synthesis of some of
catalysts (1-6) we previously reported.

7 and 8 with C,-symmetry were synthesized from the reactions of (S)-
phenylethyl amine, (S)-1,2-propane diol and (S)-3-(phenoxy)-1,2-propane diol with
46 % and 49 % vyields respectively. The synthesis of compunds 9 and 10 were
achieved by dibenzylation of (R,R)-1,2-diaminocyclohexane followed by reacted with
(S)-propyleneoxide and (R)-glycidol with 99 % and 33 % yields respectively. Non-
symmetrical amino alcohols 10-13 were synthesized by the reactions of (R)-N-benzyl-
cyclohexylethyl amine with (S)-glycidol, racemic phenyl glycidil ether and (R)-
styreneoxide in high yields. Compund 14 were synthesized by the reaction of (R)-
cyclohexylethyl amine with two equivalent amount of (R)-styrene oxide in 69 % yield.

Chiral amino alcohols were used as organocatalysts in the asymmetric ring
opening of racemic glycidol with phenol, p-methoxyphenol and p-methylphenol as
nucleophiles. Enantioselectivity was determined by HPLC using Chiralcell-OD
column. Calayst 8 showed best selectivity with phenol (ee 96 %) and (ee 77 %) for p-
methoxyphenol while catalyst 3 and 13 produced a selectivity of 97 % ee and % 64 ee
with phenol.

Key Words: synthesis, organocatalyst, epoxide, ring-opening, asymmetric,

nuclephilic, phenol, amino alcohol, chiral C;-symmetry, enantioselectivity.



IV. KISALTMALAR

HIV : Insan bagisikhik yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus)
Ef : Enantiyomerik fazlalik

HKR : Hidrolitik kinetik rezoliisyon
DEAD : Dietil azodikarboksilat
TMSN; : Trimetilsilil azid

TMS : Trimetilsilil

TBDMS : ter-Butildimetilsilil

DMF : N,N-dimetilformamit

COT : Siklooktatetraen

LDA : Lityumdiizopropil amit
DCM: : Diklorometan

PE : Petrol eteri

EA : Etilasetat

TEA : Trietilamin

DIPT : Diizopropiltartarat

DAIB : (Dimetilamino)izoborenol
TMSCN : Siyanotrimetilsilan

TIPSCI : Klorotriizopropilsilan
TBME : ter-Butil metil eter

DCC : Disikloheksilkarbodiimid
CAN : Ceric Ammonium Nitrat (Diamoyum Seryum (IV) Nitrat)
BOB-OH : Benziloksibutirik asit

Ts-Cl : p-Toluensiilfonilklor



1. GIRIS

Gerek akademik gerekse de endiistriel calismalarda olsun, asimeterik sentezin
amaci stereokimyasal olarak zenginlestirilmis bilesikleri en etkin ve pratik sekilde
hazirlamaktir. Ancak strateji se¢imi nadiren basit olur, ¢iinkii etkinlik ve pratikligin
orant ¢ok sayida faktore bagh olabilir. Bu faktorler; Olcek, reaktif maliyeti, siire,
basamak/islem sayisi, potansiyel zararlar, atik olusumu, {iriin safhgi, verimlilik ve hatta
sentetik  kimyacmm bilimsel birikimidir. Bu nedenle enantiyomerik olarak
zenginlesrilmis bir bilesigi hazirlamakta degisik alternatifler g6z Oniine alinmalidir.

Temel olarak ii¢ farkli yaklasim vardir'; bunlar soyle siralanabilir:

e Kiral havuz; dogada bulunan enantiyosaf baglangic maddelerinin kullanilmasi.
e Rezoliisyon; enantiyomerlerin kimyasal veya fiziksel olarak ayristirilmasi.
o Enantiyosegici kataliz; kiral reaktif veya katalizor kullanarak akiral baslangic

maddesinden kiral tirin hazirlanmasi.

Gerekli baglangic maddesinin dogada bol miktarda bulunmasi ya da hedefin
kendisinin karmasik bir dogal iiriin olmasi ve laboratuarda sentezinin ¢ok pahali olmasi
nedeniyle kiral havuzun daha avantajli oldugu sayisiz durum vardir. Ne yazik ki
dogadan elde edilen bilesiklerin yap1 ve stereokimya yoniinden yeterince cesitli
olmamasindan dolay1 enantiyosoy bilesikler elde etmede rezoliisyon ve asimetrik
sentez ¢cok dnemli stratejiler olmaya devam edecektir.

Optikce aktif bilesiklerin hazirlanmasinda ayirma stratejileri her zaman 6nemli bir
rol oynamaktadir’. Ancak, 6zellikle son zamanlarda bu yaklasimn yeterince etkin ve
verimli olmamasi nedeniyle farkli yaklagimlar gelistirme yoniinde yogun calismalar
yapilmaktadir. Ciinki her iki enantiyomerin etkin bir sekilde kullanildig1 ender
durumlar disinda, ayirma islemlerinin rasemik baslangic maddesine gére maksimum
verimi % 50’dir. Bu nedenle ayirma islemleri “ortam ekonomisi” yoniinden zayif
kalmaktadir.

Son birkag yilda asimetrik sentez alaninda muzzam ilerlemeler kaydedilmis® ve

enantiyosegici katalitik reaksiyonlarm gelistirilmesine ayr1 bir &nem verilmistir’.



Enantiyosecici sentezin avantajlart; a) kullanilan reaktif/yardimec1 madde/katalizoriiniin
enantiyomer tiirtine bagh olarak tek bir enantiyomer iiriin elde edilmesi, b) kolaylikla
bulunabilen akiral substratin kullanimi, c) ayrima islemlerinde aciga c¢ikan atik
miktarmin en az olmasi, olarak siralanabilir.

Asimetrik bir reaksiyonun pratikligini etkileyen cesitli faktdrler vardir. ideal bir

enantiyoseg¢ici doniisiimde olmasi gereken bazi faktorler soyle siralanabilir;

e  Uriinlerin kantitatif olarak (% 100) elde edilmesi,

e  Uriiniin % 100 ef (enantiyomerik fazlalik) ile elde edilmesi,

e Baslangi¢c maddelerinin ucuz olmasi,

e Reaksiyon siirelerinin kisa olmasi,

e Kiral katalizor, reaktif ya da yardimci maddenin ucuz ve kolaylikla
bulunabilir olmas,

e Az veya hig saflastirma islemi yapilmadan tirtinlerin izole edilmesi,

¢ Minimum yan {iriin ve atik olugsmasi,

e Reaksiyonun her 6lgekte gilivenilir bir bicimde uygulanabilir olmasi,

e Reaksiyonun genis bir substrat alanmma sahip olmasi, degisik fonksiyonel,
grup iceren substratlarin bulunmasi,

e Reaksiyonu daha 1y1 gereceklestiren baska bir yontemin bulunmamasi.

Elbette simdiye kadar hicbir reaksiyon bu kriterlerin hepsini birden
kargilayamamustir. Aslinda her hangi bir yeni asimetrik reaksiyon sadece ilk iki kriteri
karsilamaya yaklagsa bile ¢ok iyi bir calisma oldugu ifade edilebilir. Higbir
enantiyosegici islem miikemmel olmadigindan, ilgili drlinleri rasemik formda
sentezleyen en iyi metotlar ile asimeterik reaksiyonlar karsilastirilarak bir sonug
cikariabilir. Birka¢ durumda, Ornegin 1,2-dioller, epoksi alkoller ve belirli
hidrojenasyon {irlinlerinin sentezi gibi reaksiyonlarda asimeterik katalitik metotlar
gercekten enantiyozenginlestirilmis maddelerin hazirlanmasi yoniinde yararl olabilir.
Ancak ¢ogu durumda rasematlar elde etmek ¢ok daha kolay ve ucuzdur. Bu nedenle
ayrma satratejileri bir asimeterik isleme gore daima dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir®.



Aymrma islemi genel olarak ii¢ smifa ayrilir. Klasik ayirma isleminde
stokimyometrik miktarda kiral bir ayrict madde kullamlr’. Bu ayirici madde ya
kovalent ya da kovalent olmayan bir bagla substrata baglanarak bir diastereomer cifti
olusturur. Diastereomerler ayrildiktan sonra ayr1 bir kimyasal doniisiim yoluyla
subtrat, ayirict maddeden ayrilir. Bu yaklagim, amin ile karboksilik asitlerde oldugu
gibi, tuz olusan reaksiyonlarda énemlidir®. Kiral kromatografi bir hareketli faz icinde
bulunan enantiyomerleri ayrmak icin kiral bir sabit faz kullanilmasi temeline dayanir
ve prensip olarak solvent hacimleri, uzun aywrma stireleri ve kiral kromatografi
araglarinin yiiksek maliyeti cogu kez kromatografik ayrmanmn yapabilecegi 6lgek
biliylikliigiinii sinirlar. Kinetik ayirma enantiyozenginlestirilmis bir baslangic maddesi
karisimi veren ve iki enantiyomerden birinin segici olarak ayrilmasini saglayan bir kiral
katalizor ya da reaktif kullanma yontemidir’.

Ik olarak kesfedilen organik asimetrik katalizér, 1912 yihnda Bredig’in
alkaloid-katalizli enantiyosecici siyanohidrin sentezidir'® 1970°li yillar bu anlamda
doniim noktas1 olarak sayilmaktadir. Bu amagla iki endiistriyel grup, Hajos ve
Wiechert basit bir amino asit olan prolini kiral katalizor olarak kullanmak suretiyle ilk
defa yiiksek enantiose¢imli katalitik aldol tepkimesini gergeklestirdiler.!' Gegen
yiizyihn sonlarma dogru asimetrik katalizor olarak metal-komplekslerin kullanimi daha
yaygin iken son on y1l i¢cinde organokatalizér kullanimma yonelik ¢alismalarin oransal
olarak arttig1 yapilan yaym sayilarindan anlasilmaktadir. Kismen daha basit yapil
organokatalizorlerin yiiksek doniistimlerdeki etkinlikleri ve yiliksek enantiyosegici
sonuglar verdiklerini bir¢ok ¢alismada gérmek miimkiindiir. Bu kesif hem akademik
hem de endiistrideki organokatalizor alanindaki arastirma aktivitelerine biiyiik bir ivme
kazandirmustir. Boylece organokatalizorler son yillarda etkisi kanitlanns asimetrik
metal katalizorlere istiinliik saglamaya basladi. Ik ©rnekleri son yillarda
gerceklestirilmesine karsin, bu sentetik araglarin hem endiistriyel alanda hem de
arastirma aktivitelerindeki ciddi orandaki artiglarma paralel olarak; enantisegici
organokataliz alani, arastirmalarin ilgi odagi olmaya baglamasi heniiz ¢ok yenidir.
Organokataliz alanindaki bu son gelismelerle beraber, etkin organometalik ve
biyokatalizorler yaninda saf organokatalizorlerin kullanimi, kiral yap1 tast (building
block) olan bilesiklerin sentezinde organokatalizorleri 6nemli sentetik araclar

konumuna getirmektedir.



Son yillarda asimetrik organokataliz alaninda, kitaplar'?, makaleler” ve birgok
derlemeler'® yaymlanmustir. Bircok durumda bu tiir kiigik molekiiller son derece
yiikksek enantiosecicilik gostermektedir. Bu tiir katalizorler, enzim veya diger
biyoorganik katalizorlerden daha kararh ve daha ucuzdur. Aynm1 zamanda, bu kiiciik
molekiiller organometalik ve biyoorganik analoglara gore kat1 bir destege daha kolay
emdirilebilir ve bu sekilde analitik kimyaya sasirtict sekilde adaptasyon gosterir.

Organokatalizérler son on yilda, siklokatima, Michael katilmasi, aldol
reaksiyonlari, niikleofilik yerdegistirme ve daha birgok tepkimede miikemmel
enantiosegicilik ~ sergildiler'”. Son birkag yilda ise yeni organokatalizorler
epoksidasyon, imin indirgenmesi veya acillenmesi, aldol kondensasyonlari, Mannich-
tipi reaksiyonlar, Michael katilmasi, Azo-Henry ve Baylis-Hillman reaksiyonlar1 ve faz
transfer reaksiyonlar1 gibi degisik alanlarda énemli gelismeler kaydedilmistir'.

Asimetrik sentez alaninda, organokatalizor, giiniimiizde enzimatik katalizor ve
organometal katalizorlerle birlikte esit potansiyele sahip {iclincli yontem olarak kabul
gormektedir. Bu tip katalizérler biyokatalizor ve gegis metal kompleksleriyle
kiyaslandiginda ciddi avantajlara sahiptirler. Bunlar; ucuz olmalari, temin edilmelerinin
kolay olusu ve zehirleyici olmamalaridir. Ayrica inert atmosfer, diisiik sicakhk ve
mutlak ¢6ziicii gibi reaksiyon sartlar1 gerektirmedikleri gibi nem ve oksijene karsi inert
olmalar1 da ¢ok &nemlidir. Ozellikle Ilag gibi iiriinlerde organokatalizdrlerin metal
bulastirict bir dezavantajinin olmayis1 organokatalizorleri daha ilgi c¢ekici hale
getirmektedir.

Organakatalizorler ~ kimyasal  reaksiyonlar1  dort farkli  sekilde

katalizleyebilirler:*

e Reaksiyon aktivasyonu katalizoriin niikleofil/elektrofil 6zelliklerine dayananar:
Bu aktivasyon tiirii geleneksel Lewis asit/baz aktivasyonuna benzer.

e Bir reaktif ara iirline doniisen organokatalizorler: Kiral katalizor reaksiyonda
tiikenir ve paralel bir katalitik dongiide yeniden olusur.

e Faz transfer reaksiyonlari: Kiral katalizor, standart organik ¢oziicii ve ikinci
faz (organik doniisiimiin meydana geldigi yer, bir kati, sivi vb.) arasinda

substrat ve araci faz (shuttle) ile bir host-quest kompleksi olusturur.



e Molekiiler kavite ile asimetrik doniisimiin hizlandirmasi: Katalizor,
substratlarin  biyiikliigline ve yapisal 0Ozelliklerine bagh olarak segici
davranabilir. Verilen bir reaksiyonun hizlandirilmast Lewis asit /baz
aktivasyonuna benzerdir olup farkli polar gruplarm es zamanli hareketlerinin

bir sonucudur.

1.1. KIRAL AMINO ALKOLLER

Komsu amino alkol grubu, genis bir skalaya sahip olan dogal ve sentetik
molekiillerin 6nemli bir yapisal bilesenidir. Bu bilesiklerin stereokimyalar1 biyolojik
aktiviteleri icin son derece onemlidir. Ornegin, HIV proteaz inhibitdrlerinde olduk¢a
yiiksek biyolojik aktivite gosterirler.'® Kiral amino alkoller sadece biyolojik aktivite
gostermeleri bakimindan degil, ayn1 zamanda genis sentetik uygulamalara sahip
olmalar1 bakimindan da modern sentetik organik kimyada oOnemleri gittikge
artmaktadir'’. Bu yiizden bir enantiomerce zenginlestirilmis amino alkollerin sentezi
yaygmn bir sekilde cahsilmaktadir'®.

B-amino alkollerin sentezi i¢cin yaygmca kullanilan yontemlerden biri dogal
amino aistlerin NaBH, ile indirgenmesidir'®. Ancak sadece amino asitlere bagl
kalinmasi, farkhh ve daha kompleks amino alkollerin sentezlenememesi bu yontemi
smirl kilmaktadir. Bu nedenle kimyacilar farkli sentetik metodlar gelistirdiler.

Amino alkollerin sentezi i¢in yillardir en yaygm olarak kullanilan yontem bir
epoksitin  bir amin ile aminolizidir’. Reaksiyonun ¢ok cesitli katalizorlerle
gerceklesebilmesinin yani sira katalizorsiiz ortamda da gerceklesebilmesi ve verimin
yiiksek olmasi bu yontemi olduke¢a c¢ekici kilmaktadir. Son yillarda Azizi ve Saidi
cesitli 1,2-epoksitlerin alifatik aminlerle aminolizini sulu ortamda gerceklestirerek ¢ok
sayida B-amino alkol bilesiklerini mitkemmel verimlerle sentezlediler’'. Bonollo ve
grubu cesitli mezo ve ug¢ epoksitleri aromatik aminlerle katalizorsiiz ve ¢oziiciisiiz
ortamda etkilestirerek yiiksek verimlerle bir seri B-amino alkol bilesiklerini
sentezlediler*(Sema 1). Ayrica, cesitli metal katalizorleri kullanilarak oda sartlarinda
epoksitlerin aminolizi yoluyla amino alkol sentezi iizerine ¢ok sayida calisma

2
mevcuttur 3.
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Sekil 1: Ug epoksitlerin anilin ile halka agilmasi yoluyla f-amino alkol sentezi
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Sekil 2: (i) 2-Bromoetanol, riflaks, su. (if) %37 HCNO (20 mol ekivalent), %96 HCOOH (53 mol
ekivalent), HCOONa (%10 mol). (iii) (S)-(+)-mandelik asit, DCC, N-hidroksisuksinimid, THF. (iv)
Me,S.BH; (6 mol ekivalent), Et,0.BF; (14 mol ekivalent), THF. (v) sikloheksenoksit, EtOH, riflaks
(vi) %37 HCHO, %96 HCOOH, HCOONa
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Amino alkolleri sentezlemenin yayginca kullanilan baska yontemleri de
mevcuttur. Bir amin ile bir halohidrinin veya hidroksi alkil tosilatin niikleofilik yer

degistirme reaksiyonu yoluyla veya bir amin ile bir karboksilik asit tiirevinin



amidlesmeini takiben indirgenmesi amino alkol sentezi i¢in yayginca kullanilan
yontemlerdir™®. Reaksiyon verimlerinin diisiik olmasi, ¢ok sayida yan iiriin olusma
ihtimali ve saflastrma giicliigli bu yontemlere olan ilgiyi azaltmaktadir. Cobb ve
Marson, bu iki yontemi de kullanarak (R,R)-sikloheksadiamin’den baslayarak bir seri
C,-simetrik kiral amino alkol bilesiklerini % 20-50 arasi verimlerle sentezlediler”
(Sema 2).

Modern organik kimyada sentezin ana hedefi basit yontemlerle kolayca elde
edilebilir katalizorler gelistirmektir.”® Optikce aktif bilesikler farmakolojide, koku
yayan giizel kokulu aromatlar ve siv1 kristallerin sentezi i¢in 6nemli yapi taslaridir. Bu
onemli bilesik grubunun bir iiyesi de amino alkollerdir. Amino alkoller, asimetrik
sentezde *’ Gnemli yardimer maddeler olmalarmmn yanisira biyolojik aktif molekiillerin
de yap1 taslaridirlar®™. Aminoalkoller, kiral ligand® ve yardimeci ara ligand® olarak
asimetrik sentezde yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Oguni ve Omi (S)-Leusinol’’, devammnda Noyori DAIB** gibi kiral amino
alkolleri kullanarak aldehitlere enantiosegici dietilginko katilmasinda kullanmalari
onemli calismalar arasinda gosterilmektedir. Kiral 1,2-amino alkoller enantiosegici
alkillemeye karsi oldukca yiiksek katalitik aktivite gosterirken®, smuirh sayida 1,4-
amino alkollerin yiiksek katalitik aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.’* Cogu kiral
1,4-amino alkoller monoterpenlerin, pulegone™, camphor’®, fenchone ve limonene’’
nin tiirevlerinin kullanimlar1 smirl olmasma ragmen, kiral katalizor olarak basarili bir
sekilde kullaniimuslardir.®® Tanyeli ve grubu norbornen igeren yeni kiral 1,4-amino
alkol tiirevleri sentezlemis ve enantiosegici olarak aldehitlere dietilginko katilmasinda
oldukea yiiksek verim ve enanatiomerik fazlalik (% 88) degerleri saptanustir™.

Son zamanlarda ozellikle C>-simmetrik kiral amino alkoller oldukca dikkat
cekici hale gelmis olup bir ¢cok asimetrik reaksiyonda katalizor olarak kullanilmustir.
Bunlar arasinda; epoksidasyon reaksiyonlari, Diels-Alder reaksiyonlari, prokiral
ketonlarm asimetrik indirgenmesi ve digerleri sayilabilir.*” Ornegin, Russo ve Lattanzi,
asagidaki sekilde goriildiigii gibi, cesitli kiral f-amino alkol bilesiklerini sentezleyip
a,B-enonlarin asimetrik epoksidasyonunda organokatalizor olarak kullanarak % 89

ef’ye varan enantiyosegicilik tespit ettiler*'.
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Cobb ve Marson sentezledikleri kiral C>-simetrik amino alkolleri 1-6 (Sema 2)
aldehitlerin dietilcinko katilmasinda organokatalizor olarak kullandilar. Yapilan
calismada % 8-90 ef oranlarnda enantiyosegicilik gozlenirken tersiyer amin iceren
katalizorlerin sekonder amin icerenlere gore daha yiiksek enantiyosecicilik gosterdigi

belirtildi*** (Sema 3).

Ligand % ee
O

ligand 1-5 QH 1 8

t  Et,Zn > -

H 0°C R 2

3 23

4 54

5 80

6 90

Sekil 3. Amino alkol 1-6 katalizorligiinde benzaldehite dietilginko katilmasi

C,-simetrik ligandlarin homotopik cevrelerinden dolayr 6zellikle gecis halinde
birden c¢ok yarigmal diastereomerik gecis hali sayismi daha aza indirgedigi ve
enantioseciciligi arttirdi1 bilinmektedir. Ornegin, Du ve calisma grubu, asagidaki
sekilde goriildiigii gibi, prolin tiirevi C>-simetrik ligand1 sentezleyip prokiral ketonlarm
asimetrik indirgenmesinde katalizor olarak kullanarak % 0-86 ef oranlarinda

enantiyosegicilik tespit ettiler™".
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1.2. EPOKSITLERIN ONEMI

Enantiomerik saf ya da enantiomerik zenginlestirilmis tirlin/riinlerin sentezi
hem akademik c¢evrede hem de endiistride 6nemli hedeflerden biridir. Asimetrik
sentez, prokiral (genellikle sp” hibritlesme tiiriine sahip) bir baslangic maddesinden bir
stereomerkez olusturarak ya da stereosecici yerdegistirme ile yapilabilir. Asimetrik
sentezde, stereospescici doniisim saglama, etkili, ¢ekici ve giiglii bir arag
konumundadir. Genellikle epoksitler uygun alkenlerin yiikseltgenmesi ile kolayca elde
edilebilirler. Rasemik ve akiral epoksitler basit alken prekorsorlerinden yaygm ve
kolayca hazirlanabildikleri icin epoksit halka acilmasi ilgi ¢ekici sentetik bir
yontemdir*. Epoksitlerin gergin {i¢ tyeli halkah olmalarindan dolay1, (yiiksek
termodinamik kuvvetlere sahip, 20 kcal/mol’dan daha biiyiik)"” epoksitlerin halka
acilmasmin reaktivitesi, oksijen atomuna koordine olmak {izere bir Lewis asidi
kullanilarak artirilabilir. Asimetrik sentezlerde yapilan 6n caligmalarda Lewis asit
kullanimi asimetrik epoksit halka ac¢ilma reaksiyonunun performansini oldukga
artirmaktadir.

Genis sentetik uygulamalar1 ve enantiomerik zenginlestirilmis epoksitlerin
farmakolojik Onemlerinden dolay1r bu bilesikleri gelistirmek i¢in farkl yaklasimlar
gelistirildi. Biyoaktif maddelerin enantiomerlerinin her birindeki biyilik aktivite
farkindan dolay1 biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerde kiralite 6nemli bir olgudur.
Ornegin, ariloksipropanolamin tipi B-blokerlerin (S)-izomeri ilag olarak kullamlirken,
diger taraftan (R)-izomer bu etkiyi gdstermedigi i¢in bu amagla kullaniimamaktadir.**

Enantiosaf ariloksi alkoller, yaygin dnemli farmakolojik bilesiklerde anahtar rol

almalarnmn bir sonucu olarak asimetrik sentez icin 6nemli hedeflerdir.*’ Prensipte bu



yap! taslari, asimetrik ariloksi ketonlarm indirgenmesi*® veya ug epoksitlerin fenollerle
enantiyosegici halka agilmastyla elde edilebilir*’.

Organik sentezde en c¢ok kullanilan kiral yap1 taglarmdan (building block) biri
epoksitlerdir. Bu nedenle bu bilesiklerin enantiomerik olarak zenginlestirilmis
formlarma yonelik asimetrik katalizorlerin ~ gelistirilmesi igin  yogun c¢abalar
harcanmaktadir. Allilik alkollerin Sharpless epoksidasyonu, fonksiyonel olmayan
olefinlerin Salen-(Mn) katalizli epoksidasyonu ve fruktoz tiirevli keton katalizorlerle
Shi epoksidasyonu bu amagla kesfedilmis énemli bir katalitik yontemdir.*® Bunlarin
yani sira, Onemli bircok epoksit smifinin saf veya zenginlestirilmis enantiyomerik
formlarmm temini veya sentezinde problemler yasanmaktadir. Sentetik acgidan
bakildiginda bunlarm en 6nemlisi u¢ epoksitlerdir.

Bircok rasemik 3-ariloksi-1,2-propandiol’ler veya tiirevleri farmakolojik
onemlerinin yaninda organik sentezde sinton olarak yaygmnca kullanilmaktadir®™. Bu
dioller biyolojik aktif bilesikler olan B-blokerlerin (praktolol, atenolol, prapanolol,
pentobiitol vb.) nemli baslangic bilesikleridir™. Biiyiik bir ticari talebe sahip p-bloker
ilaglarin saf enantiyomerleri halinde satilmasini 6ngéren yogun cabalara ragmen; klasik
metotla rezoliisyonun zor olmasi ve diastereomerlerin ciddi yan etkilerinin olmamasi
nedeniyle ¢ogunlukla her iki enantiyomeri iceren karisimlar1 halinde satilmaktadir.
Gilintimiizde gerek ilaclar1 gerekse de organik bilesikleri saf enantiyomerleri halinde
sentezleyecek alternatif yontemlere artan gereksinimden dolayi, asimetrik sentez

biiyiik bir ilgi uyandirmaktadir.
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nukleofilik katilma

Sekil 4. Ug epoksitin niikleofilik katilma ve niikleofilik yer degistirme reaksiyonu.
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3-Ariloksi-1,2-propandiol’leri sentezlemenin en basit ve gilivenilir bir yolu,
ozellikle saf enatiyomer halleri gerekli ise, yaygm olarak bir enantiyomerce zengin
glisidol veya ilgili li¢ karbonlu (epiklorhidrin, glisidil tosilat veya nosilatlar vb.) ug
epoksit baslangic maddelerinin fenol ve fenol tiirevli niikleofillerle etkilestirilmesi ile
miimkiin olabilmektedir. Bilindigi iizere, epoksit halka ac¢ilmasi reaksiyonunun iki
sekilde sonucglandig1r bilinmektedir.  Bunlar; niikleofilik katilma ve niikleofilik
yerdegistirme tepkimeleridir (Sema 4).

Halka agimasi reaksiyonu, niikleofilik olarak C-3 ve C-2 yerinden
gergeklesebilecegi gibi, yer degistirme reaksiyonu i¢in X’in iyi bir ayrilan grup olmasi
halinde C-1 yerinden saldiris1 ile miimkiin olabilmektedir. Glisidol ile yapilan
caligmalarda gerek asidik ve gerekse de bazik ortamlarda niikleofillik katilma seklinde
meydana gelen halka agilmasi reaksiyonlar1 ¢ogunlukla C-3 yerinden yer segici olarak
gerceklesmektedir. Niikleofilik katilmanm yer secici oldugu bu durumda katilma ile
yer degistirme birbiriyle yarisan tepkimeler olabilmektedir. Sistematik olarak ilk defa
bazik ortamda fenol ile C-1 ve C-3 iizerinden yarisan tepkimeler incelendi. Buna gore
epiklorhidrin ve glisidil mesilat degisik oranlarda (5/95 — 95/5) niikleofilik katilma ve
yer degistirme iriinleri verirken, glisidil triflat sadece C-1 iizerinden yer degistirme
{iriinii verdigi bilinmektedir.”’

Literatiirde rasemik ve kiral a-ariloksialkollerin sentezine yonelik birgok
calismaya rastlamak miimkiindiir. Ornegin, gesitli rasemik 3-ariloksi-1,2-propandioller
alkali hidroksi ve alkali alkolatlarla®®, tersiyer ve quaterner amonyum tuzlartyla®
katalizlenen, fenol tiirevleri ile rasemik glisidolun niikleofilik halka agilmasi ile
sentezlenmistir. Tersiyer amin ve kuaterner amonyum tuzlarmm katalizor olarak
kullanildig1 bu ¢aligmalar verim agisindan tatmin edici olmadigi gibi (%60), her iki

caligma da kiral epoksite uygulanmamustir.

HO OH
0] 0]

[ o) i OH O O
A = [ o > O\/'\/OH X

DIPT: di(izopropil)tartarat

Sekil 5. (i) % 5 Ti(O-i-Pr)s, % 6 (+)-DIPT, kiimen hidroperoksit, 0 °C, Sh. (if) NphONa, Ti(O-i-Pr)s,
t-BuOH, 25 0C, 10h
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Sharpless ve arkadaslar1 Ti(O-i-Pr), kullanarak, miikemmel bir yerel kontrollii
tepkime ile allil alkoliin Sharpless epoksidasyonu sonucu elde ettikleri kiral glisidolii
I-naftoksi sodyum ile halka acilmasi sonucu Ongoriilen kiral diol’t % 90
enantiyomerik saflikta elde ettiler (Sekil 5).>*

(R)-Glisidollin etanol ortaminda trietilamin katalizorliiglinde fenol ve tiirevi
niikleofillerle halka agilmasi reaksiyonu sonucu yiiksek verim (>% 90) ve % 87 ef’ye
varan enantiyomer fazlahigi degerleri elde edilmistir.”” Bu yontemde Ongoriilen
diollerin enantiyomerik safliinda bir miktar diistisle birlikte % 3-4 oraninda 1,3-diol
yan Uriini gozlendigi ifade edilmektedir. Yine (S)-gisidol, DMF ortaminda sezyum
floriiriin katalitik miktariyla fenolik niikleofillerle halka agilmasi reaksiyonu sonucu
yiiksek verimle (>%90) (S)-3-ariloksi-1,2-propandiol bilesikleri sterokontrollii olarak
(>% 98.9 ef) sentezlendi.’® Ayrica yine (S)-glisidol’un fenollerle halka agilmasi
reaksiyonu sulu ortamda sodyum hidroksitin ve piperidinhidrokloriir’in katalitik
miktarlariyla sirasiyla % 60-86 ve % 78-88 arasinda degisen verim ve yiiksek
enantiosegicilikle gerceklestirilmistir >’ (Sekil 6).

o )
., NH.+ CI- ArO R: Fenol
2 +
L\/OH ArOH > M : p-klorofenol
Aliei HO\ OH : p-metoksifenol
(S)-Glisidol . p-ter-butilfenol
% 78-88 (96-98 ee) - 1-naftol

Sekil 6. Piperidinhidrokloriir katalizorliigiinde (S)-glisidolun fenolik niikleofillerle halka agilmasi

Yukarida bahsedildigi gibi biyolojik olarak biiyiik bir énem arz eden o-
ariloksi-alkollerin sentezi i¢in ticari olarak temini miimkiin olan pahali kiral epoksit
cikis maddelerinden ziyade ilgili rasemik epoksitlerin organokatalizor kullanarak
enantiyose¢ici olarak halka a¢ma veya kinetik rezoliisyon yoOntemleriyle
saflastirilmalar: ve sentezlerde kullanimlarma yonelik pratik yontemler tizerinde 6nemli
gelismeler saglanmustir®,

Pratik olarak, kinetik rezoliisyon teknigi u¢ epoksitlerin yiiksek enantiyomerik
saflikta sentezine yonelik bir stratejidir. Birincisi, rasemik ug¢ epoksitler hem ucuz hem
de rahatca temin edilebilirler. Bunlar, u¢ alkenlerin epoksidasyonu ile rahatlikla

sentezlenebilirler. Ayrica epoksitlerin ¢ogu resolving reaktifleriyle kararh tuz veya

12



kompleks olusturmadiklarmmdan, klasik rezoliisyon bu nedenle gercek bir segenek
olmaktan uzaktir. Ote yandan ug epoksitlerin ¢ogu oda kosullarmda sivi
olduklarmdan, kristalizasyonla enantiomerik zenginlestirilmeleri miimkiin degildir. Ug
aklenlerden, yiiksek enantiyomerik saflikta epoksit sentezleme yOntemleri mevcut
olmasma karsin saf enantiyomerik degerde (%100) elde etmek miimkiin olmadigindan;
kinetik rezoliisyon bu anlamda 6nemli olmaya baslar. Kinetik rezoliisyon yonteminde,
rasemik karigimdanki enantiyomerlerden birinin 6ngoriilen {iriine doniistiiriiliirken

substrat olmayan diger enantiomer ise saflastirilmis halde geri kazanilir.

A A
R
10b 0 10a R
+ - > +
OH =0 R H,0 OH
HO )\/OH
R R

Sekil 7. Ug epoksitlerin hidrolitik kinetik rezoliisyon (HKR).

Jacobsen tarafindan gelistirilen hidrolitik kinetik rezoliisyon (HKR),
epoksitlerin ve ilgili diollerin yiiksek enantiomerik safliktaki formlarmi sentezleyici
giliclii bir ara¢c konumundadir (Sekil 7). Sadece ¢oziicli olarak su kullanilan bu
yontemde, kiral Salen-Co(III)-OAc (R,R-10 ve S,5-10) kompleksinin diisiik geri
dontistimliiliigiine ragmen ug epoksit ve epoksit kalka agilmasi iiriinii olan 1,2-dioller

yiiksek bir optik ve doniisiim verimleriyle eldesine olanak saglamaktadir.”

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu

(R,R)-SalenCo (lIl) kompleksi (R,R-10) (S,S)-SalenCo (I1l) kompleksi (S,S-10)

Bu yontemin belirgin 6zellikleri sdyle siralanabilir;
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a) Rasemik u¢ epoksitlerin temininin kolay olusu,

b) Genellikle ucuz olan rasemik ug epoksitlerin goguna uygulanabilirligi,

c) Teorik verime yakin ve yiiksek optik saflikta {iriinler sentezlenebilmesi,

d) Ucuz katalizoriin diisiik kullanim oran1 ve az da olsa geri kazanabilirligi,

e) Epoksit halka agmada niikleofil olarak suyun kullanilmasi,

f) Reaksiyona girmemis epoksit ile {riiniin kaynama noktast ve polarite
farkliliklarindan 6tiirti kolay ayrilabilirlikleri,

g) Bircok C-3 oksiran eldesine elverisli bir yontem plmasi; 6rnek olarak propilen

oksit, metil glisidat, epiklorhidrin ve 3-kloro-1,2-propandiol verilebilir.

Bu yontemin bulunmasi ile sentetik organik kimyacilar, u¢ epoksitleri i¢in artan
bir hizla enantiosecici sentez yontemleri arayisina yoneldiler. Hidrolitik kinetik
rezoliisyon teknigi ile enantiomerleri zenginlestirilmis epoksitler ile ¢esitli
dihidrobenzofuranlar  (antifungal arthrographol®®, antikanser —megapodiol ve
conocarpan’'),  cesitli feromonlar ve yine glisidol eterlerle floroalanininler® ve

bunlarm yani sira ¢ok sayida biyolojik aktif bilesik sentezlendi.®’

0
a N O b oM
O 2o Gy s oy
S

0]

O] OMe
OMe
MoH /_(70% . JOAQ/W
0]
—_— e (0]
d HO OH o)
S)-3-ariloksi-1,2-propandiol
(S) prop J > NH,

NH
o 2 OMe
L~ v )Y
N OH ° <—f— 4 /_( 0
H ” OH

(S)-Atenolol

Sekil 8. HKR yontemi ile atenolol sentezi. a) Siilfilir, morfolin, 100 °C b) EtOH-NaOH, c¢) MeOH,
tiyonil kloriir, d) Jacobsen kat. ¢) (Ph);P, DEAD, Benzen f) NH,OH, MeOH).
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HKR teknigi ile sentezlenebilen (S)-atenolol’iin sentez asamalar1 6rnek olarak
asagidaki semada verilmistir (Sema 8). Sadece (S)-izomerinin hipertansiyon, angina
ve post-miyokardial enfarktiis tedavisinde etkinlik gosterdigi ifade edilmektedir.
Ancak giinlimiizde atenolol rasemik formda diinyada en ¢ok satilan bes ilagtan bir
tanesidir.*”*

Epoksitlerin kinetik rezoliisyonunda, suyun diginda bagka niikleofiller de
denenmistir. Bu amagla; Sx2 mekanizmasi tizerinden halka agilmasi tepkimesi azit®,
amin®, asit®, tiyol’®, selenol®, halojeniir”®, siyaniir’' niikleofilleri kullamlarak bir
Lewis asit katalizorliiglinde 1ilgili B—fonksiyonel alkoller 1iyi ile miikemmel
enantiyosegicilikte sentezlendiler. Niikleofil olarak trimetilsilil azid (TMSN;) ve salen-
(Cr)N3 kompleksi (R,R-11 veya S,S-11) kullanildiginda yiiksek ef degerlerinde
epoksit halka agilmasi iiriinleri sentezlenmistir. Tam olarak yer sec¢ici olan bu

tepkimede; sonug {irlinii olan 1-azido-2-siloksialkan sentetik degeri 6nemli olan 1,2-

amino alkollere doniistiiriilebilir olmasi ayrica biiyiik 5nem arz etmektedir (Sekil 9).”

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
(R,R)-Salen-CrN; kompleksi (R,R-11) (S,S)-SalenCrN, kompleksi (S,S-11)
OSMT
0 R,R-11
+ N
_
/ \ TMSN, Me 3

Me .
Verim: % 98 (% 97 ef)

Sekil 9. R,R-11 katalizorliigiinde propilenoksitin TMSN; ile enantiyosegici halka agilmasi

Ancak, TMSN; reaktifinin pahal olusu nedeniyle ideal bir rezoliisyon reaktifi

olmaktan uzaktir. Bu gelismelere ilaveten, epoksialkollerin kiral salen-(Co(III))
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kompleksi kullanilarak molekiil i¢i niikleofilik rezoliisyonlarma da rastlamak
miimkiindiir.” Benzer sekilde bazi mezo epoksitlerin skandinyum-bipiridin kompleksi
katalizorliigiinde halka acilmasi tepkimesi cesitli alkol niikleofilleriyle % 90’dan
yiiksek enantiosegicilik ile gereklestirilmistir (Sekil 10).”*

/ \
\ NN /
Ph OH HO Ph_ ,OH
))o . ROH %10 Sc (0T, j/

Ph Ph OR

Sekil 10. Mezo epoksitlerin skandinyum-bipiridin kompleksi katalizérliigiinde halka agilmasi

tepkimesi

2. ASIMETRIK EPOKSIT HALKA ACILMASI

2.1. Fenol tiirevi Niikleofillerle Asimetrik Epoksit Halka Acilmasi

Fenollerin, u¢  epoksitlerin  kiral  salen-(Co(IIl))-katalizli  kinetik
rezoliisyonunda olduk¢a etkin niikleofiller oldugu tespit edilmistir”’. Su, ug
epoksitlerin kinetik rezoliisyon teknigi ile geri kazamlmasmda ilgi ¢ekici bir reaktif
konumunda oldugu asikar iken, fenollerin u¢ epoksitlerin halka agilmasi
tepkimelerinde baska yontemlerle sentezlenmeleri zor olup sentetik olarak 6nemli olan
a-ariloksialkollerin sentezinde ise niikleofil konumundadir. a-Ariloksi-alkoller kiral
yapr taglar1 olarak; 3-(ariloksi)-2-hidroksi-N-izopropilamin tipi  [B-adrenerjik
blokerlerin (B-blokerler) oOncii bilesiklerini olustururlar. Bunlarin sadece S-
enantiomerleri [3-adrenerjik aktiviteye sahiptir. Bunlara 6rnek olarak timolol,
propranolol, metoprolol, moprolol, toliprolol, atenolol, betaksolol verilebilir.
Ornegin, metoprolol ve betaxololiin S- enantiomerleri biyolojik aktivite sergilerken R-

enantiomerlerinin yan etkisi oldugu tespit edilmistir’’. Kiral yap: tast olan kiral ug
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epoksitler, cesitli B-adrenerjik blokerlerin yan sira oy ve a,- adrenerjik bloker olarak
antihipertansif ve kardiyovaskiiler diizensizlik amagh kullanilan naftopidilde™ oldugu
gibi ¢esitli feromonlarm da” sentezinde 6ncii maddelerdir. ila¢ uygulamalarmda
genellikle rasemik karisimlar: halinde piyasaya siiriilmektedir.™

Cesitli ug epoksitler, re¢ineye tutturulmus salen-CoOAc katalizliginde fenolik
niikleofillerle asimetrik epoksit halka a¢ilmasi iirlinleri olan a-ariloksialkoller yiiksek
verim ve yiiksek ef (% 81-99) degerlerinde sentezlenmistir”>. Bunun yan sira, (R,R)-
salen-Co[OOC(CF3)] asimetrik katalizorliigiinde cesitli u¢ epoksitlerin fenolik kinetik
rezoliisyonlar1 yiiksek doniisiimlerde ve yiiksek ef degerleriyle ilgili kiral alkoller

sentezlenmistir (Sekil 11)*'.

OH
'R
ﬁ + recine-katalizOr @m
—— =Y
© RZ” E 5 \‘Ao

(CF;)COOH
OH
- - % 90 - kant. verim

a) Et- a') H- % 81 - 99 ef
b) (CH,),CH=CH," b') p-Bu- 0
c) CH,OPr- c') p-Ph- )J\
d) CH,OAllil- d') p-OPh- 070 O—(R,R)-(Salen)CoOAc
e) CH,OCF,CHF - e') p-Br-

f) p-CF;-

g') p-Ac- - Polst .

h') m-OMe- O = Polistiren regine

Sekil 11. Cesitli ug epoksitlerin, regine-(salen)CoOAc katalizorliigiinde fenolik niikleofillerle

asimetrik halka agilmasi

Son on yida epoksitlerin asimetrik halka acgilmasma yonelik katalitik
yontemlerin artigmna paralel olarak gesitli mezo epoksitler, galyum heterobimetalik
kompleks katalizorliigiinde p-metoksifenol ile asimetrik epoksit halka agilmasi

tepkimeleri enentiyosecici olarak gergeklestirildi (sekil 12).%
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R 0@ o6
/Ga : :
OH

)> - j
R: H, =—SiEt, Ph” “OAr

Sekil 12. Galyum heterobimetalik kompleks katalizorliigiinde p-metoksifenol ile asimetrik epoksit

halka ag¢ilmasi tepkimeleri

2.2. Azot iceren Niikleofillerle Asimetrik Epoksit Halka Acilmasi

Nugent’in kiral Lewis asidi olarak (+)-(S,S,S)-triisopropanolaminin (12)
Zirkonyum veya titanyum kompleksi ve niikleofil kaynagi olarak da azidotrimetilsilani
kullanarak meso-epoksidin halka acilmasi katalitik olarak incelendi. Akabinde azido
bilesikler olas1 azot niikleofilleri arasinda yaygm bir sekilde kullanlmaya basland:.*
Epoksitlere azido grubunun enantiosegici katilmasinda zirkonyum—12 kompleksinin

katalitik aktivite tizerindeki etkisi mekanistik olarak arastirildi.®*

Lzzrz(OR)z [L=12]

12 ¢TMSN

Q"""OTMS O@
N Lﬁ\Z ZrL(OR

e
j L(OR

(RO)L—Zr/_\ZZ*)L(OR)
N \/

Sekil 13. Zr-12 kompleksi katalizorliigiinde epoksitlerin halka a¢ilmasi i¢in 6nerilen mekanizma
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Epoksit ve azit grubunun ge¢is durumundaki birlikteligi bimetalik katalizor
yapism  gerektiri@i, Sekil 13’deki epoksit halka acilmast mekanizmasinda
goriilmektedir. Bir alkoksit grubunun azid grubuyla yer degistirmesiyle aktive
edilebilen ve epokside koordine olabilen dimerik pre-katalist bimetalik sistem
gerektirmektedir. Bu ylizden, ancak yeni bir TMSN; molekiilii ile yerdegistirmesinden
sonra intramolekiiler baglanmis azid {iriinii verir.

Salen-tipi ligand (R,R)-13, (R, R)-sikloheksadiamin ve aromatik aldehit
baslangic maddesinden kolayca hazirlanabilir®. (R,R)-13’iin Farkli metallerle
kopleksleri katalitik amaclar i¢in kullanild1.

t-Bu t-Bu

(R,R)-13
1995 yilinda, Jacobsen ve grubu, mangan kompleksi yerine krom kompleksi
14’i asimetrik halka agilmasmnda kiral Lewis asidi olarak kullandilar’®. Yapilan bu
calismada katalitik reaksiyonlar eterik ¢oziiciiler iginde ve daha az katalizr (% 2 mol)
kullanilarak  yapilmaya baslandi. Bu maksatla niikleofil kaynagi olarak
azidotrimetilsilan kullanilarak meso-epoksitin halka agilmasma tabi tutulmasi sonucu
yiikksek bir verim ve enantiosecicilikle (siklopentenoksit tiirevi igcin >% 94 ef) 1,2-

azido silil eter elde edildi.

(RR)-14 (M=Cr) (RR)-11
(RR)-15 (M=Mn)
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Daha sonra ayni grup, yukarida bahsedilen yontemi ¢oziicii ortamda
gerceklestirerek enantiosegicilik ve verim bakimmdan aym sonuglart elde ettiler™.
Olusan {iriinleri vakum destilasyonu gibi basit yontemlerle reaksiyon karigimindan
saflastirilarak ilgili amino alkol tiirevlerini elde ettiler. Ayrica, destilasyondan sonraki
kalmtidan kompleksi-11’in izole edilip katakterize edildigi ve yaklagik on denemeden
fazla kullanmalarma ragmen katalizor aktivitesi kaybolmaksizin halka a¢mada
kullamldig1 belirtildi. Ornegin, bilesik 16-19 (Sekil 14) (R,R)-14 veya (R,R)-11
kompleksleri kullanildiginda epoksit halka agmada ¢ok az bir verim farki gozlendigi

ifade edilmistir.

x; Z i :: W OTMS
—_— X '
N3
W OTMS \
0 Z F3COCN; Z OTMS
N, N,
18 19

(RR)14 %97 (93ee) %96 (85 ee) %96 (97 ee) %87 (95 ee)
(RR)11 %99 (94 ee) %99 (88 ee) %99 (97 ee) %96 (95 ee)

Sekil 14. (i)(R,R)-11 veya (R,R)-14 % 2 mol TMSN; 25 °C

Nem ve havaya karsi inert olan iyonik likid 1-biitil-3-metil-imidazol tuzlari
[bnim][x] ortaminda krom-salen kompleksi katalizorliiglinde cesitli epoksitlerin
asimetrik halka agilmasi gerceklestirilmistir®’. Iyonik likid [bmim][PF6] (20) icinde %
3 mol oraninda (R,R)-11 katalizérii kullanilarak azidotrimetilsilan ile homojen
sartlarda yapilan halka agcma tepkimesinden yiiksek verim ve enantiyosecicilik elde
edildigi ifade edilmektedir®® (Sekil 15). Reaksiyon bittikten sonra, iyonik sivida
siispansiyon halde bulunan kompleks aktivitesi ve enantioslektivitesini kaybetmeden
bir birka¢ kez kullanilabilecek kadar kararli oldugu ve heksanla iyonik ortamdan

ekstrakte edildigi ifade edilmistir.
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x; Z ‘ C: LOTMS
s X .
N,

AN - \OTMS
N N [X ] wOTMS
% @ W o
N,
16 N,
18
X=PF; (20) %76 (764ee) %36 (Y85ee) %74 (Y9T7ee)
SoF; (21) %75 (Y%B7ee)
BF, (22) %5 (Y%3ee)
OTf (23) - (=)

Sekil 15. .(/)(R,R)-11 (%3 mol), TMSN3, iyonik likit (20-23) 25°C.

Jacobsen, epoksit halka agilmasmin zor meydana geldigi [bmim][BF4] (22)
veya [bmim][OTf] (13) gibi daha hidrofilik iyonik sivilarda karsit iyon etkisinin ¢ok
onemli oldugunu gosterdi. Salen-Cr kompleks katalizli asimetrik halka agma
reaksiyonu, biyolojik aktif molekiillerin yap1 taslarinin hazirlanmasinda uygulandi. -10
°C gibi diistik sicaklikta kompleks (S,S)-11 kullanilarak meso-epoksit 24’tin TMSN;
ile katalitik asimetrik halka agma sonucu olusan azidosilil eter, bazik aliimina ile
etkilestirilerek azid uzaklastirildi ve O-korunumlu {iriin  (R)-4-hidroksi-2-
siklopentenon (26) % 77 verim ve % 94 enantiomerik fazlalikla sentezlendi®’( Sekil

16). Noyori Enon 26’y1 prostaglandin sentezinde kullanilds.”

0 0
| -
—_— —_—
0 TMSO N, TMSO

%77 (%94 ee)

Sekil 16. (/)TMSNG, (S,5)-11 ( % 2 mol), -10°C; (i#)ALO;.
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Bilesik 27’nin asimetrik halka acilmasi sonucu elde edilen bilesik 28,
karboksilik niikleosit yapt analoglarmm hazirlanmasinda farkl ara iriinlerin anahtar
cikis maddesidir (Sekil 17). Boylece, TMSN; ile kompleks (S,5)-11 ile katalizlenen
bilesik 27°in enantiyoselektif halka agilmasi sonucu % 95 verim ve % 96 ef ile azido

silil eter sentezlendi.

OTBS
,//'/// NH,
OTBS OTBS oTBS
|
- —_—
—_—
o T™MSO N, TMSO  'NH,
27 28 \
%95 (96 ee) \\\\\ oTBS
HO""&
HO NH

Sekil 17. (i) TMSNG, (S,5)-11 ( % 7.5 mol), -10°C.

Coziiclsiz ortamda ve (S,5)-11 katalizorii varhgmda TMSN; ile epoksit
29’lin asimetrik halka acilmasi sonucu (% 95 verim ve % 92 ef) azido silil eter 30
sentezlenmistir (Sekil 18). Hazirlanan bu bilesik, protein kinaz inhibitorii olan

balanolun sentezinde kullamlds.”!
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OBu
OH Balanol
(@]

. N,

| —_—

(Do (N —.
"OTMS OBu
29 30

%95 (%92 ee)

Sekil 18. (i) TMSNG, (S,S)-11 ( % 7.5 mol), -10°C.

Alosamidin tiirevi kitinaz (chitinase) inhibotiiri olarak bilinen alosamizolinin
(allosamizoline) sentezi, Cr-(salen) katalizorii varhginda trimetilsilil azid ile asimetrik
halka acilmasi sonucu sentezlenmistir.”> Yiiksek fonksiyoneliteye sahip epoksit 31,
eter substitiientlerine baglh olarak asimetrik halka ac¢ilmasinda farkli reaktivite
gosterdigi bildirilmistir.  Ancak, korunmamus alkol (R=H), asetil (R=Ac) ya da silil
eter tlirevleri (R=TMS, TBDMS) reaksiyon vermezken, benzil ( R=Bn) veya veratril
(R= Vr) eter ile korunmus tiirevleri yliksek bir verim ve enantiose¢icilik gostererek
uygun azido alkol 32 sentezlenmistir( Sekil 19). Alkil eter ( R=Et) hem verim hem de
enantiyo saflik agismmdan ilimli sonuglar verdi. Diger taraftan, verimi artrmak i¢in

katalizor miktarmin arttirilmasi (% 20 mol) gerekti.

OBn
OBn
RO, “\\\ORii i
,—> ‘l\\\O
.
O N, NMe,
31

Sekil 19. (i) TMSN;, (R,R)-11 ( % 20 mol), TBME, 25°C; ii, CSA, MeOH, 0°C.
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(R)-BINOL ve lantanit tuzlarmm komplekslerinden olusan kiral Lewis asit
katalizorii ile sikloheksenoksit halka agilmasi anilin ve bazi aminlerle gergeklestirildi.”®
En 1iyi katalizoriin, 1yt bir verimle ancak orta diizeyde enantiosegicilik (% 30 ef)
gostererek B-amino alkol iiriiniinii olusturan samarium kompleksi oldugu ifade edildi.
Ayrica, epoksitlerin anilin tiirevleriyle halka agilmasmda (R)-BINOL’iin yiterbium
trifalat kompleksinin daha etkili oldugu belirtildi.(Sekil 20).

(R)-BINOL
Ph  Ph

AHN  OH  ppnH oM PhNH OH PANH  OH

37 38 39
33:R'=H  %90(80ee) % 98(12 ee) %99(48 ee) % 92(17 ee)
34:R' =0-Et % 92 (86 ee)

35:R'=p-Cl % 98 (76 ee)

36: R' = p-MeO % 64 (37 ee)

Sekil 20. (i) ArNH,(1.2 ek.), YB(OTf); (10 % mol), (R)-BINOL (%12 mol), 4 A°MS, toluen, -
78°C.

2.3. Karbon Iceren Niikleofillerle Asimetrik Epoksit Halka Acilmasi

Niikleofil olarak siyaniir iyonu, maliyetinin diisiik olmasi1 ve elde edilen B-
siyonhidrinlerin doniisiim c¢esitliliginden dolayi, epoksit halka agma reaksiyonlar1 i¢in
karbon iceren ilgi ¢ekici bir niikleofilkonumundadir. Bu nedenle, titanyum alkoksit-
Schiff baz kompleksi tarafindan katalizlenen, TMSCN ile epoksit halka acilma

» Hoveyda ve c¢alisma arkadaslar’”® TMSCN

reaksiyonlar1 literatiirde mevcuttur.
iceren mezo epoksitlerin asimetrik halka agilmasinda titanyuma dayal katalizrlerin
kesfine yeni bir kat1 faz optimizasyon yaklasimimi uygulayarak bu alanda 6nemli bir

asama kaydetmistir. 40-42, ligandlar1 iki amino asit ve bir salisilaldehit tiirevinden
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standart metotlarla kat1 bir destek lizerinden kolayca hazirlandi. Glisinin u¢ amino asit
oldugu ligandlar daha yiiksek segicilik gosterdigi i¢in bir glisin birimi baglayici olarak
kullanildig1 ifade edilmistir (Sekil 21).

O{Eimker ] 0 BUO.
Y/,
MeOJk/N N
N
o) H HO

H R1 O
0 LA
N 2
e} H R o BuO_ .« O
2 T '

: 1
I 3
H K O R
.0 { ¥ ;
N 41
H
e} HO
R2

H Y 9
o) 1 5 Meo"~UN N
i /U\/H RO R N
ome AL TV wo
—_— N
H HO
O R,

Sekil 21. (i) Salisil aldehit, DMF, 2h; (ii) MeOH, Et;N, DMF, 60 h.

Genel olarak ligandin kat1 faz lizerine baglandig katalizorlii reaksiyon, ligandin
cozelti icinde oldugu katalizorlii reaksiyondan daha diisiik enantiyosecicilik gosterdigi
ifade edilmektedir. Cozelti icindeki en iyi ligand, kat1 destek iizerinde de en 1yi ligand
ozelligi gostermektedir. Bu sonu¢ kati destekten aywrmadan en iyi ligandi bulma
arastirmasma uygulanabilir.”’ Bu ¢alismada titanyum Kkatalizli degisik epoksitlerin
asimetrik halka acgilmasinda substrata 6zgii ligandlar test edilirken tespit edildi. Bu
sebeple her bir substrat i¢in ligand optimizasyonu miimkiindiir ( 6rn.43-45 no’lu

bilesik Sekil 22).
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NC OTMS

0 i 2
A g
R R R R
Q CN O:CN NC OTMS
OTMS OTMS Pr Pr
43 44 45
72 % (83 ee
o ( ) 65 % (87 ee) 69 % (78 ee)
[ligand 40] [ligand 41]

[ligand 42]

Sekil 22. (i) Ti(OPr')4(%20 mol), 40-42(%20 mol), 4°C, toluen, 6-20 h.

Lantanit tuzlarmm TMSCN gibi niikleofillerle epoksit halka agilmasmi etkili
bir sekilde katalizledigi bilinmektedir.”® Jacobsen ve ¢alisma arkadaslari asimeterik
katalitik tepkimelerde degisik ligandlarm (46-52) YDbCI; igeren komplekslerini
kullandiklarinda reaksiyon hizinin tiim ligandlar i¢in ayn1 oldugu ancak sadece Pybox
ligandlarin (46-49) enantiyoselektivite sergiledigini (Ornegin ligand 46 ile % 45 ef)
gosterdiler. Yiterbium disindaki (Ce, Pr, Nd, Eu, Dy, Lu) lantanitlerle yapilan
calismada atom cap1 (iyonik yarigap) ile olusan {iriiniin enantiyosegicligi arasinda bir
korelasyonun oldugu goézlemlenmistir. Sonuglar, iyonik yarigap azaldik¢a veya atom
numaras1 arttikga enantiyosegiciligin  arttigim  gostermektedir. Ornegin, oda
sicakliginda ligand 46 kullanildiginda seryum i¢in ef % O iken, lutesyum i¢cin ef %
51’e ¢ikmaktadir.

N
0 7 0 @) 0
Ty e °
N N— N N 1
o 4:R=Pr & Bu Bu @ a
47: R=Bu 50
48: R=Ph 51

49: R=Bn
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Optimum ligand ve reaksiyon sicakligi substrata bagh olsa da, sekil 23’de
goriilecegi lizere (43, 44 ve 53-55 nolu bilesikler) Yb(Pybox) katalizér kombinasyonu
kullanildiginda halka agilmasi tepkimelermin iyi bir verim ve enantiyosecicilikle
sonuglandig1 ifade edilmektedir. Alkil substitiie ligandlar kullanildiginda elde edilen
sonuglarin aksine, aril substitiie ligand olan 48 ile zit konfigilirasyonlii {iriin elde edildi.
Mekanizma acisindan kinetik ¢alismalar katalizore ikinci dereceden baghlik gosterdigi
ve bu durumun epoksitlere azid katilmasinda oldugu gibi bimetalik bir hiz belirleyici

basamak oldugu diistintilmektedir.

NC OTMS

£T,00 ET,0C

Q CN O:CN NC OTMS i ;Nj
OTMS 3 ”'/

OTMS ~
OTMS cn OTMS CN
43 44 53 54 55
83% (92 ee)  90% (91 ee) 80% (90 ee) 86% (83 ee) 72% (8 ee)

Sekil 23. (i) TMSN (1.2 eq.), YbCI; (%10 mol), Pybox ligand (46-49)( %12 mol), CHCI;.

Shibasaki ve calisma arkadaslar1 zirkonyum katalizorii kullanarak hem cift
bagin epoksidasyonu hem de TMSCN ile halka acilmasi basamaklar1 igeren bir

99

alkenden dogrudan trans-B-siyanohidrin hazirladilar.” Kiral ligand 56 katalizori

kullanilarak 57 nolu bilesik orta derecede enantiosecicilikle elde edildi (Sekil 24).
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JX O O

Ar
57
56

(Ar = o-etilfenil )

Sekil 24. (i) Zr(OBu')s, (%20 mol), 56 (%20 mol), H,O(%20 mol), bis(trimetilsilil)peroxide (2 eq.),
TMSCN (2 eq.), CICH,CH,CI, 50°C, 48 h; (i) KF, MeOH.

Organometallerin iskelet yapismin etkisi konusunda, Tomioka ve caligma
arkadaslar1'® bir dizi bi- ve tridentat eter tiirevi ligandlar1 (58-67) hazirlayip bor
trifloriir gibi bir Lewis asidin varhiginda alkil ve aril lityumun sikloheksenokside
katilmasinda kullandilar. Bircok reaksiyon sartlarmi denedikten sonra ancak orta

derecede enantiyosegicilik elde edebildiler ( Sekil 25, bilesik 68-71).

Ph Ph Ph Ph 3 (
“ < -, < 2
MeO O R 1
RO OR MeO  OR _>LR

M
58: R=H 63: R=t-Bu €0
59: R=ME 64: R= (CH2)2t-Bu 66: R'=H, R2=Ph
60: R=Et 65: R= (CH2)OMe 67: R'=Ph, R2=H
61: R=t-Bu
62: R= (CH,),t-Bu
OH i OH
(X~ (o (T
“Ar ‘R
68 69-71
% 99 (43 ee) 69 R=tBu ' % 68 (28 ee)
(ligand 59)

70 R =C(Ph);: 9% 93 (22 ee)

% 90 (47 ee) .
(liagand 67) 71 R =Nafti . 9% 96 (37 ee)

Sekil 25. (/)PhLi, 59 veya 67 BF;.0Et, -78°C; (ii) RLi, 57, BF;.0Bu",, -78°C.
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Oguni ve caligma arkadaslar1 kiral Schiff bazi ligandlarm1 (72 ve 76)
epoksitlerin fenillityum ile asimetrik halka ag¢ilmasma tabi tuttuklarinda iyi bir
enanatiosecicilife ulasmak i¢in sadece % 5 mol ligandin gerekli oldugunu ve Lewis

' Bu nedenle ligand 72 kullanilarak

asidine gerek olmadigm tespit ettiler."
sikloheksenokside katilma reaksiyonunda % 92 ef ile kantitatif verimle 2-
fenilsikloheksanol elde edildi. Diger epoksitler ligand 73 kullanilarak yapilan epoksit
halka a¢ilma reaksiyonunda orta dereceden yiiksek enantiosecicilige kadar degisik
enantiosecicilikler gosterdigi ifade edilmistir (Sekil 26). Ayrica salen tiirii ligand 77
aynt kosullarda hazirlanip kullanildiginda benzer enantiyosegicilik gostermistir.
Yazarlar, bu reaksiyonda lityum alkolatlar ve/veya N-lityum amitlerin gercek aktif

katalizorler oldugunu belirttiler.

Ry H i
1 o Ph  OH

. —_— 2
"z R, 72:R;=tBu, R,H A /—<
73: R,=t-Bu, R,=t-Bu R R

74: R;=i-Pr, R,=t-Bu

HO 75: R;=Me, R,=t-Bu PP O
tBu  76:R=Ph, R=tBu O, Q

% 99(90 ee) %A42(78 ee) %53(76 ee)
(ligand 72) (ligand 73) (ligand 73)

N=/ =N
%9286 e)  %a7(E6ee)  /034(69¢€e)
OH HO (igand 73) (ligand 77) (ligand 77)
%73(80 ee)
't-Bu t-Bu '

ligand 77)

Sekil 26. (i) PhLi, 72, 73 veya 77, 25°C.

Dialkilginko bilesiklerinden ve kiral bakir komplekslerinden baslayarak
reaksiyon ortamimda lretilen organobakir reaktifler siklooktatetraen (COT) mono
epoksitin enantiyosegici katilma reaksiyonunda kullamldi.'* Dialkilginko reaktifleri
fosforamit (S,R,R)-80'" ile birlikte katalitik miktarda bakirtriflat varhgmnda iyi verim
ve enantiyomerik fazlalikla 82-84 no’lu bilesikler sentezlenmistir (Sekil 27).
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oy ) ey
Ph UN
(S.R,R)-80 81

O
O —>

R
Q OH Q OH Q OH
Me Et

t-Bu
82 83 84

%65 (90ee) %90 (86 ee) %78 (82 ee)
Sekil 27. (i) Zn, Cu(OTY),, (S,R,R)-80, toluen, -78°C den 0°C.

Bu reaksiyon, halka daralmasi-izomerlesme vermeyen COT-monoepoksinin ilk
enantiyosegici alkilleme ile halka acilma reaksiyonudur. BINOL tiirevi fosforamid 81
(% 12 mol) MeMgBr’nin bakir triflat (%6 mol) varhginda sikloheksenoksite katilma
reaksiyonunu katalizledigi tespit edilmistir. Ancak, enantiyoseciciligin diistik (% 15 ef)

ve verimin de orta derece ( % 45) oldugu ifade edilmektedir.'™

2.4. Oksijen iceren Niikleofillerle Epoksit Halka Ac¢ilmasi

Akiral epoksitlerin asimeterik halka acilmasi reaksiyonu neticesinde 1,2-diol
tiirevleri gibi degerli kiral yap1 taslar1 meydana geldiginden dolayr oksijen iceren
niikleofiller ilgi ¢ekici konumda bulunmaktadir. Boylece karboksilik asit tiirevleri,

alkoller veya fenoller gibi niikleofiller degisik monokorumal 1,2-dioller olusturur.
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CO/
AN
ter-Bu ter-Bu ter-Bu O OAcO ter-Bu

ter-Bu  ter-Bu ter-Bu  ter-Bu

(S,5)-85 (R,R)-86

Salen tipi ligand (S,S)-12, gecis metal kompleksleri halinde meso-epoksitlerin
asimetrik halka agilma reaksiyonunu katalizlemistir. Benzoik asit niikleofili
kullanilarak 87-93 nolu iiriinler elde edildi (Sekil 28)'”’. Kullanilan materyaller
arasmnda sadece krom ve kobalt gec¢is metalleriyle 1,2-diol mono estere tam bir
dontistim saglanmistir. Co-(II) kompleks-(S,S5)-85, Cr-(II1)-kompleks (S,S)-13’den
daha yiiksek enantiyosegicilik gdstermistir (% 43’°e karsilik % 68 ef). Ayrica reaksiyon
karisimma  tersiyer bir aminin  katimasi, reaksiyonun hizini, verimini ve
enantyoseciciligini artirdig1 ifade edilmektedir. Mekanistik acidan Co(IlI) kompleksleri
reaksiyonu yiirlitmek i¢in kullanilabilse de, Co(Ill) kompleksleri reaktif katalizor
olarak goriintiyor. Bu metot dogal olarak olusan glikolipit mimiklerin sentezindeki bir
ara tiriin olan 94’tin hazirlanmasmnda kullamlmstir.'”® Bu durumda 4-benziloksibutirik

asit (BOB-OH), dioliin mono-BOB esterini olusturmak iizere epoksiti agar.

o , Ho  OCOPh
R’ R R R
OH UOH
: ‘0COPh Oocoph “ OCOPh “0ocoPh
89 90
98% (77 ee) 95% (71 ee) 52% ( 55 ee) 77% (65 ee)

HO OCOPh  HO OCOPh

Ph Ph

91 92
97% (73 ee) 92% ( 92 ee)

96% (93 ee) 94

Sekil 28. (i) PhCO,H, (S,S)-85, Pr,NEt.
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Salen-Co(III) kompleksiyle katalizlenen ve alkollerin niikleofil oldugu molekiil
ici bir asimetrik halka agilma reaksiyonu Jacobsen ve ¢alisma arkadaslari tarafindan'®’
yapilmustir. Sekil 29°de gosterilen bazi doniisiimler (95-98 no’lu bilesiklerin olusmasi)
katalitik miktarda (R, R)-86 kompleksinin varliginda saglanmistir.

HO 0 HO o

95
HO
N,
11y . i
g O
HO
96
%OH
—_—
\& O
97
OH
—> —:
A 5
98

Sema 29. (i) (R,R)-86, TBME.

Shibaski ve ¢alisma grubu, 4A”’luk molekiiler elekle birlikte katalizér olarak
Ga-Li-bis(BINOL)(GaLB, 99 ve 100) komplekslerini kullanarak fenollerle
epoksitlerin ilk katalitik aromatik halka agilma reaksiyonunu gerceklestirdiler.'®®

o, o0 o, peey
ssifiesUN oot Hesl

99: (R)-GaLB, R=H
100: (R)-GaLB, R= =—SiEt, 101: (R)-GaSO

GaLB 99 ile katalizlenen, 4-metoksi fenol ile bircok epoksidin tepkimesinden,

miikemmel bir enantiyomerik fazlalik ve orta derecede verimlerle 1,2-diolmono eter



bilesikleri sentezlendi (Sekil 30).'” GaLB kompleksi 100 kullanilarak hem verim hem
de enantiyosecicilik artsada bu katalitik sistemin ana dezavantaji ¢ok fazla katalizor
kullanma (% 20) ihtiyac1 ve uzun reaksiyon siireleridir( 50 °C, 3-7 giin). Daha etkili
bir katalizor bulmak i¢in degisik hetereobimetalik Ga kompleksleri denendi. Bunlarin
arasinda (R)-GaSO (101) kompleksinin, enantiyose¢iciligi orta derecede olsa da
katalitik aktivitesinin en yiiksek oldugu tespit edilmistir.

OH OH : / OH
" 0Ar ’ "OAr “OAr
102 103 104 105
48+ (75 ee) 70% (87 ee) 75% ( 85 ee) 38% (67 ee)

Sema 30.(i) p-CH;0C¢H;sOH, 99 veya 100 MS 4A°, toluen, 50 °C

Shibasaki ve c¢alisma grubu, aktivite ve secicilik yoniinden daha iyi1 bir
kompleks bulmak i¢in iki BINOL molekiiliinii birlestirerek 106-109 nolu ligandlari
hazirladilar.'"® 106-108 nolu ligandlardan tiiretilen galyum kompleksleri muhtemelen
BINOL komplekslerinin istenmeyen oligomerik yapilar1 olustugundan dolay
sikloheksen oksidin p-metoksifenol ile enantiyosecici a¢ilmasinda etki gostermedigi
(diistik verim kotii ef) tespit edilmistir. Ancak ligand 109 kullanildiginda baglayicidaki
oksijen atomunun kompleks olusumu sirasnda galyuma koordine olmasi istenilen
monomerik monomerik Ga-kompleksinin (110) olusmasina katki saglar. Yapilan bu
calismada % 10 oraninda 110 no’lu kompleksin katalitik miktar1 ile sekil 31°de
goriilecegi gibi 102-105, 111, 112 bilesikleri yiiksek verim ve ef ile elde edilmistir.'"'
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SN HIRe
‘OAr ‘OAr “'OAr
102 103 104
72% (91 ee) 94% (85 ee) 88% (85 ee)
OMe

e X
" OAr ‘OAr

105 111 OMe 142

82% (66 ee) 72% (91 ee) 85% (96 ee)

Sema 31: (i) p-CH;OCsHsOH, 110, MS 4A°, toluen

X

OH HO 107: X= CH,CH,

108: X= CH,CH,CH,

OH HO
OO O‘ 109: X= CH,OCH,

e
T YA
Li

X= CH,OCH,
110

Sekil 31°de gosterilen epoksitlerin asimetrik halka acilmasi i¢in Onerilen

katalitik dongii sekil 32°de gosterilmistir. Boylece bimetalik GaLB kompleksi bir

Bronsted bazi olarak davranan, fenoliin yonlenmesini aktive eden ve kontrol edebilen

34



bir lityumbinaftoksit grubu ve epoksidin yonlenmesini kontrol eden bir lewis asidi

olarak davranan bir galyum merkezine sahiptir''’.

Sekil 32. GaLB tarafindan katalizlen epoksitlerin 4-metoksifenol ile asimetrik halka agilmasi igin

onerilen katalitik dongii.

2.5. Kiikiirt Iceren Niikleofillerle Epoksit Halka Acilmasi

Shibasaki ve calisma arkadaslari, GaLB 99 katalizorii ile mezo epoksitlerin
tiyollerle asimetrik halka a¢ilmasnda miikemmel sonuglar elde ettiler.''> Ashnda %10
GaLB katalizér ve 4 A°luk molekiiler elek kullanmanin oda sicakliginda degisik
epoksitlere ter-butiltiyol katilmasmi katalizledigi tespitinde bulunuldu (Sekil 33). Bu
metot bir prostaglandin baslangic maddesinin hazirlanmasina uygulandi. Katalitik
dongiideki rolii acik olmasa da, molekiiler elek reaksiyon hizini arttirdigi ve onerilen
calisma modeli sekil 32°de gosterilenle aymidir, ancak niikleofil olarak fenol yerine
tiyol kullanilmugtir.

GalLB 99 kompleksinin asimetrik epoksit halka acilmasindaki etkinligi

niikleofil degisince degismektedir. Ornegin, benzil tiyolun niikleofil olarak kullanildig1
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sikloheksenoksitin halka agilmasi reaksiyonlar1 daha diisiik enantiyoselektivite (% 40)
ile sonug¢lanmustir. Sitokiyometrik miktarda kompleks 99 kullanildiginda ise 2-
(benziltiyol)-siklohekzanol % 88 ef ile elde edildi. Jacobsen ve ¢alisma arkadaslari
kompleks (5,5)-14’1 kullanarak beklenilen {iriinii iyi1 bir verimle ama orta derecede
enantiyosaflikta (% 59 ef) elde ettiler.'"” Niikleofil olarak ditiyol 118 kullamldiginda
ise seciciligin arttig1 tespit edilmistir. Bu katalizorlii halka agilma reaksiyonu
bishidroksi siilfiirlerin (Sekil 34 A ve B) bir karisimini vermistir ve kiral olan A formu

mezo olan B’den ayrildig: ifade edilmektedir.

HO S-t-Bu HO S-t-Bu

0 i HO :S-t-BU
R “R
R R 113 114
% 80 (97 ee) % 74 (95ee)
HO, StBu  Ho  stBu TBDPSO:jQ/OH
b Troj_\—ow TBDPSO S tBU
115 116 117

% 89 (91 ee) % 89 (82 ee) % 83 (95 ee)

Sekil 33. (i) Bu'SH, 99, MS 4A°, toluen, 25°C.

SH

HS HO'CX XOH o Cx Xj

A O O
HO'O O "OH HO'O O 'OH HO'CO Oj OHHO'C\N N/j

boc boc
119 120 121 122
% 95 (93 ee) % 95 (85 ee) % 69 (91 ee) % 84 (89 ee)

Sekil 34. (i) (S,S)-14, TBME
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Cesitli mezo epoksitlerin tiyol niikleofilleriyle halka agilmasinda salen tipi
ligandlarm Ti(O-i-Pr), ile birlikte kullanimlarmnm etkili oldugu ifade edilmistir.''* Sekil
34°de kiral iirlinlerin (119-122) bu yontemle sentezlendigi ve sekil 35°de goriildigi

gibi B-sililoksitiyollere doniisiimii 6rneklenmektedir.

S, s .
HO O"”OH “OTIPS
119

123

Sekil 35. (7) TIPSC, imidazol, CH,Cl,; (if) Na/NH;, THF, -78°C

124 125 126
%93 (63 ee) %82 (49 ee) %93 (46 ee)

Sekil 36. (i) PhSH, Ti(OPr')s, (R,R)-13, heksan, -40°C.

Gergekten de reaksiyon ortammda olusan (R,R)-13’iin Ti(IV) kompleksi
tiyofenol ile degisik epoksitlerin agilmasini saglayarak B-hidroksisiilfiirleri iy1 bir verim
ancak orta derecede ef ile verdigi ifade edilmistir (Sekil 36). Diger p-substitue
tiyofenoller ile siklokeksenoksitin halka acilmasi reaksiyonunda da benzer verim ve
enantiyosegicilik elde edilmistir. Diger yandan benziltiyol, 2-(benziltiyo)-
sikloheksanolii sadece % 36 verim ve % 42 ef ile vermistir. Kiral benzen-tiyolkrom
kompleksi 127 akiral epoksitlerle reaksiyon vererek enantiyomerik¢e zengin tirlinleri
olusturdu.'"” Degisik epoksitlerin halka agilma reaksiyonlari oda sicakhiginda herhangi
bir madde katmadan kiral 127 ile yiiriitiildi. Krom kisminin oksidadif olarak
uzaklastirilmasindan sonra 128-131 no’lu iirlinler orta derecede verimler ve diisiik

optik safliklarla elde edildi (Sekil 37).

37



HO SAr
Me \
..||H
NMe,
OC"'ICr\ SH 128
oc CO % 93 (34 ee)
127
NMe, OH
Me “\\\SAF
o) i, i
AN
R R — 130

Sekil 37. (§) Ar-SH, 127,CH,Cl,, 25°C,65 h; (ii) CAN,K,CO;, MeOH,25°C.

% 65 (20 ee)

2.6. Halojen iceren Niikleofillerle Epoksit Halka Acilmasi

OH

O"’SAr

129
% 69 (20 ee)

OH

‘\\\\SAr

131
% 65 (22 ee)

Nugent ve grubu, zirkonyum-12 kompleksini epoksitlerin halojenlerle halka

acilma reaksiyonlarina uyguladilar.

132 133
% 81(95 ee)

% 96(95 ee)

116

TMSO

134
% 89(96 ee)

TMSO  Br

Br

136 137
% 87(84 ee)

Sekil 38. (i) TMSN;, Allil-Br, Zr(OBu');-12, PhCl, 25°C, 48 h.

% 90 (89 ee)

TMSO  Br

135
% 86 (91 ee)

TMSO  Br

138
% 92 (84 ee)



Halojen kaynagi olarak alil halojeniir ve TMSN; kullanilarak degisik
epoksitlerin asimetrik halka ag¢ilmasi reaksiyonu ile B-halohidrinler 132-138 yiiksek
verim ve enantiyoselektivite ile elde edildi (Sekil 38). Bu tepkimede olusan B-azido-
silil eterin olusmasmi engellemek i¢in allil halojeniiriin asirisinin kullanildig1 ifade
edilmistir.

Denmark ve calisma arkadaslari, enantiyomerce zengin [-klorohidrinleri,
epoksitlerden SiCly ve kiral Lewis bazi olarak katalitik miktardaki fosforamid 139°ten
hazirladilar.'"” Bu yazarlar SiCl, ile fosforamid arasmda bir kompleks olustugunu ve
bu kompleksin oldukca reaktif silisyum katyonu ve bir kloriir iyonu igerdigini (ara
irtin 140) onerdiler. Reaksiyonun enantiyosecicili§i substrata ¢ok bagh olsa da

klohidrinler 141-145 miikemmel verimlerle elde edilmistir ( Sekil 39).

B | I
CI\: LClI

o Ssit
"7 é
P

9¢ e
139 140
o) i TMSO X

HO, Cl HO Cl - HO Cl HO Cl
<:§ d Ph Ph BnO/_<—OBn
141 142 143 144 145
%90(52 ee) %87(72 ee) %95(2 ee) %94(87 ee) %95(71 ee)

Sekil 39. (i) SiCl,, 139, CH,Cl,, -78°C.

Diizlemsel kiral kompleksler 146-148, asiklik mezo epoksitlerin SiCL ile

118

desimetrizasyonunda katalizor olarak incelendiler.” © Kompleksin R- grubunun sterik
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etkisi arttikca asimetrik halka ac¢ilma reaksiyonun enantiyosegiciligi arttigmdan;
kompleks 148 bu ailenin en iyisidir. Bu kompleks diisiik sicaklikta bir ¢ok epoksidin
SiCly ile halka acilma reaksiyonunu katalizleyerek 149-154 nolu bilesikler iy1 verim ve
yiiksek stereosegicilikle sentezlenmistir (Sekil 40).

| t = 146: R = Me

o p o Fe . 147:R=Ph
A 148: R = 3,5-Me,C,H,

R R R R R
R R
R
Sekil 40. (i) SiCl,, 148, EtN(Pr'),, CH,Cl,, -78°C.
Cl,SiO Cl

Cl,Si0

=k O CLSio

149 F
o,
%88(94 ee) %91(50 ee) %97(@166)
Cl SlO Cl Cl SlO Cl

%94(93 ee) %93(98 ee) %84(94 ee)

Nakajima ve ¢alisma arkadaslari, N-oksit katalizorle ilgili daha onceki
caligmalara istinaden kiral N,N’-dioksit katalizorler 155 ve 156’1 SiCly ile epoksit
acilmasi reaksiyonunda denediler''®. Yapilan bu ¢alismada 156 no’lu katalizoriin en iyi
sonuclar1 verdigi ve 144 ve 145 no’lu bilesiklerin iyi kimyasal ve optik verimlerle elde
edildigi belirtildi (Sekil 41). Ferrosen kompleks 157 de bu reaksiyonda denendi. Cesitli
substrat ve sicaklhk sartlarinda yapilan denemelerin hemen hemen hepsinde rasemik

iirtinlerin elde edildigi belirtildi.
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Sekil 41. (i) SiCl,, 156, EN(Pr'),, CH,Cl,, -78°C.

(R,R)-tartarata dayal titanyum kompleksi 158 ya da titanyum (R)-BINOL
katalizorii 159, kloriir doniirii olarak dilityumtetraklorobakir (Li,CuCly) ya da TMSCI
kullanilarak epoksit halka agilmasinda kullanildi. Vijinal klorohidrinleri ya da silil
eterleri iyi kimyasal verimlerle ama ¢ok diisiik segicilikle sentezlendi.'*'

Flor substitiie organik bilesiklere artan ilgiden dolayr hidroflorlu reaktifler
kullanilarak epoksitlerin halka agilma reaksiyonuyla floriirlerin enantiyosecici katilmasi
iizerine c¢ahismalar yapilmistir. Orta dereceden iyi dereceye kadar secicilikler elde
etmek i¢cin sitokiyometrik ya da sitokiyometrik orana yakin miktarda (%80 mol)
kompleks gerekse de krom salen kompleksleri 14 uygun bir katalizor olarak
goriilmiistiir. Sikloheksen oksitin ilk asimetrik halka agilma reaksiyonu DMF i¢inde bir
esdeger (S8,5)-14 kompleksi varliginda florlama maddesi olarak KHF,/18-Tag-6
kullanilarak yapild1 ve (R,R)-2-floro-sikloheksanol (160) % 82 verim ve % 55 ef ile
elde edildi.'” Floriir kaynagmi giimiis floriir olarak degistirmek verimi ve
enantiyosegiciligi artirdigindan 160 bilesigi %90 verim ve %72 ef ile izole edilirken'*,
daha ilginci klorlu yan {iriin yeni reaksiyon kosullarinda tamamen bastirildi. Degisik
mezo-epoksitler (S,S5)-14 tarafindan katalizlenen reaksiyona maruz birakildiginda
vijinal florohidrinler yiiksek verimler ve orta dereceden iyi dereceye kadar olan

seciciliklerde elde edilmistir (Sekil 42)."*
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Sekil 42. (i) AgF, (S,5)-14, CH;CN, 50°C.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu cabsmanin ilk asamasinda, glisidolun fenol ve tiirevi niikleofillerle
enantiyosegici halka acilmasi reaksiyonlarinda organokatalizor olarak kullanilmak
iizere dokuz adet C, simetrik, alt1 adet de simetrik olmayan olmak iizere toplam onbes

adet kiral amino alkol bilesikleri sentezlendi.

C>-simetrisine sahip amino alkollerin altis1 (1-6) daha oOnceki c¢alismamizda
grubumuz tarafindan sentezlenmis olup bu ¢alisma kapsaminda organokatalizér olarak
kullanild1 (Sekil 3.1).'* Diger ii¢ C, simetrik (7-9) ve alt1 adet simetrik olmayan amino

alkol (10-14) bu calisma kapsaminda sentezlenmistir.

~

1 OH HO

B N
_ | _
N _ N
H N j“\\\ N N ‘\\\\\\

OH HO OH  HO

oy

OH HO OH HO

Sekil 3.1. C; simetrisine sahip 1-6 no’lu kiral amino alkoller
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Katalizor 7’yi sentezlemek amaciyla (S)-1,2-propandiol tosil kloriir ile
etkilestirilerek Ila bilesigi sentezlendi. Ila bilesigi (S)-feniletil amin ile etkilestirilerek
IIla bilesigi, devaminda da etilenglikol ditosilat ile etkilestirilerek katalizor 7
sentezlendi (Sekil 3.2).

llla

Sekil 3.2. (i) TsCl, DCM: piridin, -25°C, (if) Na,COs, 12h, 110°C.

Katalizér 8’in sentezi i¢in ise (S)-3-(fenoksi)-1,2-propandiol’’ tosil kloriir ile
etkilestirilerek IIb bilesigi, bunun da (S)-feniletil amin ile etkilestirilmesinden IIIb
bilesigi sentezlendi. IIIb bilesigi etilenglikol ditosilat ile etkilestirilerek katalizor 8
sentezlendi (Sekil 3.3).

HO  OH HO  OTs H, "o
b b b
Ph
Ve
PhO Ph i Ph” N N
Nt o T [
S s s ]
O N / OH HO
b PhO OPh

Sekil 3.3. (i) TsCl, DCM: piridin, -25°C, (if) Na,COs, 12h, 110°C.
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Katalizor 9 ve 10’un sentezi i¢in Oncelikle rasemik 1,2-diaminosikloheksan
literatiir'*® yontemi uygulanarak klasik rezoliisyon teknigi ile enantimerlerine
ayristirildi (Sekil 3.4). Elde edilen (R R)-1,2-diaminosikloheksan literatiir'>’ yontemi
uygulanarak dibenzillendikten sonra sirasiyla (R)-glisidol (2,3-epoksi-1-propanol) ve
(S)-propilen oksit ile sekil 3.5°de gorildiigii gibi etkilestirilerek katalizor 9-10

sentezlendi.
HO oOH 1- CH,COH/H,0 Q
+ }_< S HN\S NH
2.
HNNH, HO,C  COH 2 KOH/H,0 2 y 2

(-/+)-1,2-diaminosikloheksan (R R)-Tartarik asit Trans-(R,R)-1,2-Diaminosikloheksan

Sekil 3.4. Rasemik sikloheksadiamin’in rezoliisyonu

H
( > . ©/§o
HN  NH,

l 1. CH;OH, riflaks

2. NaBH,

TS

OH HO —~<——
9 40°C

Q/QW/\OH
N N @)

H H _— =
v

N N
25 °C, EtOH H }\
HO

Sekil 3.5. Katalizor 9 ve 10°un sentezi

Katalizor 11-14’iin sentezlenmesi amaciyla (R)-sikloheksiletil amin ayni
prosediirle'”” benzillendikten sonra sirasiyla (S)-glisidol, (R)-stiren oksit ve rasemik
fenil glisidil eter ile etkilestirilerek sirasiyla katalizor 11-13 sentezlendi. Diastreomer
¢ifti olan 12a ve 12b kolon kromotografisi ile ayristirildi (Sekil 3.6). Ote yandan (R)-
siklohekziletilamin 2 ekivalent miktarda (R)-stiren oksit ile etkilestirilerek katalizor 14

sentezlendi.
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12a 12b
OY + WQ 70 °C, MeOH Q (\N/\/Q
H NH, (0] —_— OH HO

14
Sekil 3.6. Katalizor 11-14’{in sentezi

Sentezlenen kiral amino alkoller rasemik glisidolun fenol, p-metoksifenol ve p-
metilfenol ile enantiyosecici halka acilmasi reaksiyonlarinda organokatalizor olarak

kullanild1 (Sekil 3.7). Sonuglar Tablo 5.1, 5.2 ve 5.3’de verilmistir.

OH o
+ " Katalizor (%10 mol) @ M N W/\OH
o)
o Etanol, 50-55 °C
R (R,S)-Glisidol (R) veya (S)-3-Ariloksi-1,2-propandiol (R)veya (S)-Glisidol

Sekil 3.7. Organokatalitik asimetrik glisidol halka agilmasi reaksiyonlari
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Sentezlenen bilesiklerin yapilart 'H NMR, "C NMR ve IR spektrumlari ile
dogrulandi. Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka veya Merck firmalarindan temin
edilmis olup ayrica saflagtirilmamustir. Kolon kromatografisi ve ince tabaka
kromatografisi i¢in Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart
(Fas4) kullamildi. Element analiz sonuglari CARLO-ERBA 1108 model cihazla, 'H
NMR (400 MHz) ve ?C NMR (100 MHz) BRUKER DPX-400 Yiiksek Performansl
Dijital FT-NMR spektrometre ile alindi. Kimyasal kayma (J) ve kapling sabitleri (J)
sirastyla ppm (parts per million) ve Hertz olarak hesaplandi. IR spektrumlar1 Mattson
1000 FTIR model cihazla alindi. Spesifik gevirme agilar1 ([a]'p) Perkin Elmer 341
model polarimetre kullanilarak 6lciildii.  Enantiomerik fazlaliklar1 (ef) HPLC
CHIRALCEL OD kolon (250x 4.60 mm), UV-dedektér, BIORAD 2800 model
pompa ile heksan/etanol (90/10) ¢6ziicii karisim kullanilarak tespit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. (S)-(+)-2-Hidroksipropil- p-toluenesiilfonat (I11a)

>—\ TsCl/piridin, -25°C >_\ N >

HO OH HO OTs TsO OTs
IIa

(8)-1,2-Propandiol (5.18 g, 68.06 mmol)’iin diklorometan: piridin karigimmimn (1:1
V/V) -25°C (tuz-buz)’deki ¢6zeltisine, p-toluensiilfonilkloriir’in (12.97 g, 68.06
mmol) 10 mL DCM i¢indeki ¢bzeltisi argon atmosferi altinda 2 saatte ilave edildi.
Karisim aymi sicaklikta 4 saat, oda sicakhiginda 2 saat karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra 150 mL DCM ilave edilerek karisim dikkatli bir sekilde buzlu
suya dokiildii. Karigim sirasiyla 1 N sulu HCI, 75 mL su, doygun NaHCO:s ile ektrakte
edildikten sonra organik faz tekrar su ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQO, lizerinde
kurutularak ¢o6ziicii evaporatdrde uguruldu. Ham iirlin silika jel dolgulu kolonda
toluen/etilasetat (5/1) karisimi kullanilarak elue edildi. Beyaz kristal halindeki tirtin 9 g
olup verim % 58’dir. E.n. 33-35°C (lit."*® 34-35°C), [a]p> -12.05 (¢ 1, CHCL;). 'H
NMR (CDCI;) : & (ppm) 1.17 (d, 3H, J=7.2 Hz), 2.12(s, 1H), 2.47(s, 3H),3.84-
3.89(m, 1H), 3.99-4.08 (m, 2H), 7.37(d, 2H, J=8.0 Hz), 7.82 (d, 2H, J=8.0 Hz).

4.2. (R)-1-[(p-Toluensiilfonat]-3-fenoksi-2-Propanol (IIb)

PhOCH, PhOCH, PhOCH,

TsCl/piridin, -25°C \ n
HO OH HO OTs TsO OTs
IIb

(8)-3-Fenoksi-1,2-Propandiol (5.00g, 29 mmol), DCM:piridin (1:1 V/V) karisiminda

¢oziildii. p-toluensiilfonilkloriir’iin (5.67 g, 29 mmol) 10 mL DCM i¢indeki ¢ozeltisi -
20°C (tuz-buz)’da 2 saatte ilave edildi. Karigim aym sicaklikta 1 gece, oda sicakliginda
2 saat kanstirildiktan sonra, sirasiyla 50 ml su ve devaminda 30 ml 1 N HCI ile
ekstrakte edildi. Organik faz tekrar 3x50 mL suyla yikandi. Organik faz MgSO,
iizerinde kurutulduktan sonra, ¢oziicii uguruldu. Karigmm silika jel dolgulu kolonda
etilasetat/toluen (1/5) karisim kullanilarak saflastirildi. Beyaz kristal halindeki {iriin 7
g olup verim % 75’tir. E.n. 83-84°C, [oc]D25 -10.00 (¢ 1, MeOH); IR : v 3560, 3091,
2950, 2860, 1940, 1600, 1560, 1488, 1250, 1265, 1170, 1110, 1038, 980, 938, 847
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cm’; '"H NMR (CDCL) : 8 (ppm) 2.50 (s, 3H), 4.16(d, 2H, J=4.9 Hz), 4.23-4.29(m,
3H), 6.94(d, 2H, J=9.6 Hz), 7.35 (d, 2H, J=8.4 Hz),7.81(d, 2H, J=8.4 Hz), 8.20(d,
2H, J=7.8 Hz); “C NMR (CDCIs): & (ppm) 21.54, 68.00, 68.80, 69.80, 114.64,
125.84, 127.94, 129.98, 132.85, 142.33, 145.30, 163.00.C;sH5SOs i¢in hesaplanan
C: 59.63, H: 5.59, S: 9.94 Bulunan C: 59.64, H: 5.60, S: 9.01.

4.3. (5)-1-|N-(S)-Feniletillamino-2-propanol (I11a)

Ph

> N k 110°C, 12 h >_\ .
HO OTs HN'

NaCO, llla

(S)-a-Phenylethylamine (18.97 g, 156.52 mmol), (S)-(+)-2-hidroksipropil-p-
toluensiilfonat (IIa) (9.00g, 39.13 mmol) ve Na,CO; (4.77 g, 45 mmol) azot
atmosferi altinda 110 °C’de 12 saat riflaks edildikten sonra, karisima 20 ml kloroform
lave edilerek siiziildii. Organik faz su ile yikandiktan sonra MgSO;, ile kurutulup
stiztildii ve ¢Oziicii uguruldu. Amin fazlasi 90-95°C/1 mmHg basingta, {iriin 140-
141°C/ 1 mmHg basingta destillendi. Yagimsi iiriin 4.52 g olup verim % 65’tir. [a]p>"
+25.40 (¢ 1, CHCL); IR : v (cm™) 3364, 2980, 2928, 1651, 1452, 1380, 1138, 1061,
814, 713; '"H NMR (CDCI;): & (ppm) 1.10(d,3H, J= 6 Hz), 1.40(d, 3H, J= 6.8 Hz ),
2.26(q, 1H, J= 4.0 Hz), 2.52(bs, 2H), 2.62(q, 1H, J=3.2 Hz ), 3.82(q, 2H, J= 6.4 Hz
), 7.25-7.38(m, 5H). °C NMR (CDCL): & (ppm) 20.41, 24.46,54.40, 57.68, 65.79,
126,54, 129.09, 128.56, 144.98. C;1H7NO i¢in hesaplanan: C: 73.74, H: 9.49, N:
7.82. Bulunan: C: 74.00, H: 9.70, N: 7.80.

4.4. (S)-1-|N-(S)-Feniletillamino-3-fenoksi-2-propanol (I1Ib)

PhOCH, Ph PhOCH, Ph

R k 110°C, 12 h \—\ \\
S H N \ ~ K

~

HO oT
S 2 NaCo, HO H

llib
(8)-0-Feniletilamin(3.75 g, 31.05 mmol), (R)-1-[(p-toluensiilfonat]-3-fenoksi-2-

Propanol (IIb) (2.00g, 6.21 mmol) ve Na,CO; ( 0.65 g, 6.13 mmol) azot atmosferi

altinda 110 °C’de 12 saat reflaks edildikten sonra, karisima 20 ml kloroform ilave

edilerek siiziildii. Organik faz su ile yikandiktan sonra MgSQy, ile kurutulup siiziildi
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ve ¢oziici uguruldu. Amin fazlas1 90-95°C/1 mmHg basingta destillendikten sonra
karigim silika jel iizerinden kolon kromatografisi ile EA/n-heksan/TEA (70/50/10)
karigim kullanilarak saflastirildi. Sar1 renkli yagimsi iiriin 1.0 g olup verim % 63 tiir.
[a]p™* +35.40 (¢ 1.68, CHCL); IR : v(cm™) 3326, 3058, 3031, 2967, 2929, 2877,
1741, 1606, 1587, 1490, 1452, 1375, 1297, 1247, 1170, 1085, 1047, 881, 815, 752,
694; '"H NMR (CDCL) : & (ppm) 1.41 (d, 3H, J= 6.8 Hz), 2.61 (q, 1H, J=7.2), 2.80
(q, 1H, J=3.2), 3.83 (q, 1H, J= 6.4 Hz), 3.93-4.1 (m, 3H), 6.89-6.99 (m, 3H), 7.28-
7.38 (m, 7H). °C NMR (CDCI;): § (ppm) 24.23, 50.12, 58.74, 68.95, 70.61, 115.65,
121.07, 126.69, 127.15, 128.61, 129.53, 145.15, 158.72. C;7H,1NO; i¢in hesaplanan
C:75.27, H:7.75, N: 5.16. Bulunan C:75.25, H:7.59, N: 5.18

4.5. (25,95)-4,7-IN-(S)-Feniletil]diaza-2,9-dekandiol (7)

: \ / \ 110°C, 12 h
HO H + TsO OTs /{ 1

(8)-1-[N-(S)-Feniletil]amino-2-propanol (IIla) (9 g, 50.28 mmol), -etilenglikol
ditosilat (3.10 g, 8.38 mmol) ve Na,CO; ( 1.5 g, 14.15 mmol) azot atmosferi altinda
110 °C’de 12 saat riflaks edildikten sonra, karisima 50 mL kloroform ilave edilerek
stizlildli. Organik faz su ile yikandiktan sonra MgSQy ile kurutulup siiziildii ve ¢6ziict
ucuruldu. (S)-1-[N-(S)-FeniletilJamino-2-propanol fazlast 140°C/ 1 mmHg basingta
destillendikten sonra karisim silika jel dolgu maddesiyle kolon kromatografisi
kullanilarak EA/n-heksan/TEA (10/30/2) karigim kullanilarak saflastirildi. Yagimsi
iiriin 1.50 g olup verim % 46’dr ; [a]p” -72.87 (¢ 3.4, CHCL). IR : v (cm™) 3428,
3070, 3031, 2979, 2831, 1740, 1458, 1375, 1075, 841, 710 '; "H NMR (CDCL) : &
(ppm) 1.12 (d, 6H, J= 6.4 Hz), 1.48 (d, 6H, J= 7.2 Hz ), 2.10-2.30 (m, 4H), 2.40-
2.46(m, 2H), 2.71-2.77(m, 2H), 3.76-3.90 (m, 4H), 4.87 (bs, 2H), 7.18-7.37 (m,
10H). °C NMR (CDCL): § (ppm) 18.67, 20.25, 48.70, 58.56, 59.48, 63.57, 127.24,
128.18, 141.08. C,4H360,N; i¢in hesaplanan C: 75.00, H: 9.37, N: 7.29. Bulunan C:
75.20, H: 9.45, N: 7.18.
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4.6. (1S,85)-3,6-|N-(S)-Feniletil]diaza-1,8-difenoksimetil-1,8-dekandiol (8)

ArOCH, Ph ) / \ > Ph
P
\—\ \\ 110°C, 12 h
HO N’ + o/ N, ——————
H Br Br ArO_ A,

(8)-1-[N-(S)-a-feniletil]amino-3-fenoksi-2-propanol (IIIb) (5.60 g, 20.6 mmol), 1,2-
Dibromoetan (1.29 g, 6.90 mmol) ve Na,CO; (1.00 g, 9.40 mmol) azot atmosferi
altinda 110 °C’de 12 saat riflaks edildikten sonra, karisima 50 mL kloroform ilave
edilerek siiziildii. Organik faz su ile yikandiktan sonra MgSOQOy ile kurutulup siiziildi
ve ¢Oziicli ucuruldu. Karigim silika jel dolgulu kolonda EA/PE/TEA (2/12/1) karigmu
kullamilarak saflastirildi. Yagmmsi tiriin 1.90 g olup verim % 49’dur.[a]p™* -40.50 (c
0.74, CHCI3); IR : v (cm ') 3411, 3070, 3031, 2973, 2935, 2877, 1741, 1697, 1600,
1496, 1452, 1380, 1303, 1247, 1182, 1047, 912, 881, 823, 757 cm’; '"H NMR
(CDCL) : & (ppm) 1.51(d, 6H, J=6.8 Hz), 2.29-2.33 (m, 2H), 2.54-2.58(m, 2H),
2.75-2.85 (m, 4H), 3.90-4.06(m, 8H), 6.93-7.00(m, 5H), 5.19(bs, 2H), 6.92-6.99(m,
6H), 7.23-7.37(m, 14H). C NMR (CDCL): & (ppm) 18.23, 48.84, 53.71, 59.65,
66.94, 70.01, 114.62, 120.92, 127.42, 128.32, 129.51, 141.07, 158.85. C56H44O4N,
icin hesaplanan C: 76.05, H: 7.75, N: 4.93. Bulunan C: 76.10, H: 7.85, N: 4.98.

4.7. Rasemik 1,2-Diaminosikloheksan’in Rezoliisyonu (IV)126
(R,R)-(+)-tartarikasitin (6 g, 40 mmol) lizerine 17 ml su ilave edilerek magnetik
karistiricida karistirillarak tizerine (10 ml, 72 mmol) rasemik sikloheksadiamin ve (4.6
ml, 80 mmol) buzlu asetikasit eklendi. Olusan siispansiyon oda sicakliginda 2 saat
karistirildiktan olusan (R,R)-1,2-siklohekzadiamin-(R, R)-tartarat tuzu vakum’da
stizlildli. Sirasiyla su ve metanol ile iyice yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu.
Beyaz kristal halindeki @iriin 7.5 g olup verim % 39’dur. [a]p™ : +11.6 (¢ 1, H,0)
[Lit'*. +11.6, (¢ 1, H,0)].

Notralizasyon

(R,R)-1,2-siklohekzadiamin-(R, R)-tartarat tuzuna (5.0 g, 19 mmol), tamam

coliziinceye kadar minimum miktarda doygun KOH c¢ozeltisi eklenerek karistirildi.
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Kloroform (3x50 ml) ile ekstrakte edildi.  Organik faz MgSO, {izerinde
kurutulduktan sonra ¢oziicli vakum altinda ugurulur. Beyaz kristal halindeki iiriin 2.0

g olup verim % 95°dir. [a]p™: -19.8 (¢ 1, 1 M HCI), [Lit'*. -20, (¢ 1, 1 M HCI).
4.8. (R,R)-N,N’-Dibenzil-1-2-diaminosikloheksan (V)"

| Q
Q ¥ @O 1. CH,OH, riflaks N /\@
H,N  NH, @ H

2 2. NaBH,

(R,R)-1,2-siklohekzadiamin (1.0 g, 8.77 mmol), metanolde (5.0 ml) ¢oziilerek geri
sogutucu altinda riflaks edildi. Benzaldehit (1.78 ml, 17.54 mmol) 2 dakika icerisinde
bitecek sekilde damla damla ilave edildi. Karigim 3 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakhigma sogutuldu ve (700 mg, 18.4 mmol) NaBH, azar azar ilave edildi. 2 saat oda
sicakliginda, 15 dakika da riflaks edilerek karistirildi. Daha sonra 5 ml su eklenerek,
(3x10) ml DCM ile ekstrakte edildi. Organik faza MgSO, iizerinde kurutulduktan
sonra sliziildii. Coziicii uguruldu. Viskoz sivi halindeki {iriin 2.60 g olup verim %
99°dur. [a]p™: -79.7 (¢ 2.5, CHCL) [Lit'”’. -80 (¢ 2.5, CHCl) ; '"H NMR (CDCL) : &
(ppm) -1.10-1.15 (m, 2H), 130-1.36 (m, 2H), 1.81-1.85 (m, 2H), 2.15(bs, 2H),
2.24(d, 2H, J=13.2 Hz), 2.36(m, 2H, J=3.6), 3.75(d, 2H, J=13.2 Hz), 3.98(d, 2H,
J=13.2 Hz), 7.20-7.50(m, 10H). °C NMR (CDCI;) : & (ppm) 25.08, 31.56, 50.89,
60.90, 128.19, 126.79, 128.38, 141.01,

4.9. (R)-N-Benzil-sikloheksiletil amin (VI)

H
+ @O 1.CH;OH, riflaks O\(p
H NH,

2. NaBH

Vi
(R)-Siklohekziletil amin (1 ml, 6.82 mmol), metanolde (5.0 ml) ¢oziilerek geri

sogutucu altinda riflaks edildi. (6.95 ml, 6.82 mmol) benzaldehit 2 dakika icerisinde
bitecek sekilde damla damla ilave edildi. Karigim 3 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakhigma sogutuldu ve (350 mg, 9.2 mmol) NaBH, azar azar ilave edildi. 2 saat oda
sicakliginda, 15 dakika da riflaks edilerek karistirildi. Daha sonra 5 ml su eklenerek,
(3x10) ml DCM 1ile ekstrakte edildi. Organik faza MgSO4 tizerinde kurutulduktan

sonra siiziildii. Coziicii uguruldu. Viskoz svi iiriin 1.42 g olup verim % 96°dir. 'H
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NMR (CDCL) : & (ppm) 1.09-1.01(m, 5H), 1.14-1.44(m, 4H), 1.71-1.82(m, 6H),
2.51-2.58(m, 1H), 3.75(d, 1H, J=13.2 Hz), 3.89(d, 1H, J=13.2 Hz), 7.29-7.38 (m,
SH).

4.10. N,N’-Dibenzil-N,N’-di[(5)-2-hidroksipropil]-(1 R-2R)-diaminosikloheksan

C))

(R,R)-N,N’-dibenzil-1-2-siklohekzadiamin(V) (250 mg, 0.82 mmol), metanolde (3
ml) ¢6ziildii. Uzerine (S)-1,2-epoksipropan (118 mg, 2.0 mmol) eklenerek 40 °C’de
1 giin karistirildi. 1,2-Epoksipropan’in fazlasi kugelrohr destilasyon cihazinda vakum
altinda destillendi. Viskoz siv1 halindeki {iriin 340 mg olup verim % 99’dur. IR : v
(cm™) 3384, 3031, 2923, 2858, 1953, 1882, 1812, 1745, 1600, 1452, 1296, 1388,
1336, 1253, 1132, 1060, 964, 746. '"H NMR (CDCI;) : & (ppm) 0.9-1.20(m, 10H),
1.60-1.80(m, 2H), 1.90-2.00(m, 2H), 2.34-2.40(m, 2H), 2.60-2.70(m, 4H), 3.40-
3.49(m, 4H), 3.74(d, 2H, J=12.8 Hz), 5.92(bs, 2H), 7.15-7.36 (m, 10H). "CNMR
(CDCILy) : 6 (ppm) 21.78, 25.03, 25.97, 56.92, 59.83, 64.31, 65.89, 127.21, 128.23,
129.61, 139.78.

4.11. N,N’-Dibenzil-N-[(S)-1,2-dihidroksipropil]-(/ R-2R)-diaminosikloheksan
10)

on L
oo + ez R0

Vv H
10 °

(R,R)-N,N’-dibenzil-1-2-siklohekzadiamin (V) (500 mg, 1.63 mmol), metanolde (3
ml) ¢oziildii. Uzerine (241 mg, 3.26 mmol) (R)-glisidol eklenerek oda sicakliginda 1
giin karistirildi. Reaksiyon karigmmi silikajel dolgulu kolonda Heksan/EtOH/TEA
(6:1:0.5) saflastirildi. Viskoz siv1 iiriin 200 mg olup verim, % 33’diir. [a]p™: -61.5 (C
2.5, CHCL). IR : v (cm) 3326, 3031, 2933, 2858, 1735, 1452, 1380, 1240, 1105,
1079, 1041, 738. '"H NMR (CDCI;) : & (ppm) 1.03-1.25(m, 5H), 1.72-2.74(m, 8H),
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3.37-3.42 (m, 2H), 3.55-3.79 (m, 7H), 7.22-7.35 (m, 10H), "CNMR (CDCL) : &
(ppm) 23.52, 25.08, 25.51, 31.66, 48.98, 52.00, 56.93, 62.43, 64.44, 69.28, 128.22,
128.37, 128.44, 128.87, 140.04, 140.10.

4.12. 3-|Benzil((R)-1-sikloheksiletil)amino]-(R)-propan-1,2-diol (11)

50 °C, EtOH R
~TSNop . ——=
+

(R)-N-benzil-siklohekziletilamin (VI) (1.42 g, 6.53 mmol), metanolde (5 ml) ¢oziildii.
Uzerine (518 mg, 7.0 mmol) (S)-glisidol eklenerek 50 °C’de 1 giin karistirilds. (S)-

0
H N 3
H o) HO™ '
Vi OH

Glisidol’'un fazlas1 kugelrohr destilasyon cihazinda vakum altinda destillendi. Viskoz
stvi tiriin 1.90 mg olup % 99’dur. [a]p™: -30.3 (¢ 2.5, CHCL). IR : v(cm™) 3370,
3031, 2927, 2844, 1457, 1382, 1079, 1029, 741. 'H NMR (CDCL;) : & (ppm) 0.92-
80(m, 2H); 1.01(d, 3H, J=6.8 Hz), 1.30-1.10(m, 4H), 1.35-1.45(m, 1H), 1.64-
1.75(m, 4H), 2.18(d, 1H, J=12.8 Hz), 2.36-2.44(m, 1H), 3.54(d, 2H, J=6.8 Hz),
3.29-3.61(m, 5H), 3.78(d, 1H, J=13.6 Hz), 7.21-7.30(m, 5H). °C NMR (CDCI;) : §
(ppm) 11.56, 26.33, 26.43, 26.52, 31.52, 30.53, 41.04, 54.57, 54.95, 62.79, 64.78,
69.19, 127.18, 128.42, 129.03, 140.07.

4.13. 2-|Benzil((R)-1-sikloheksiletil)amino]-(S)-1-fenoksietanol (12a) ve 2-
[benzil((R)-1-sikloheksiletil)amino]-(R)-fenoksietanol (12b)

O\(p o 50 °C, EtOH R : O\(p
S —_— N H
Y . A7\/0F>h [ N \):N

H PhO "

Vi OH PhO OH

(+h) 12a

12b
(R)-N-benzil-siklohekziletilamin (VI) (2.22 g, 11.75 mmol), metanolde (10 ml)
¢oziildii. Uzerine (1.9 g, 12.66 mmol) rasemik glisidil fenil eter eklenerek 50 °C’de
1 giin karigtirildi. Glisidil fenil eterin fazlas1 kugelrohr destilasyon cihazinda vakum
altinda destillendi. Diastereomer 12a ve 12b karismm silikajel dolgulu kolonda
PE/EA/TEA ( 85:10:5) ¢oziicii sistemi ile ayristirildi. Bilesik 12a (Rf degeri yiiksek);
viskoz tiriin 2.1 g olup verim % 49°dur. IR : v (cm'l) 3460, 3063, 3030, 2934, 2857,
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1600, 1496, 1458, 1380, 1298, 1247, 1047, 752. "H NMR (CDCI;) : & (ppm) 0.80-
0.90(m, 2H), 1.06(d, 3H, J=6.8 Hz), 1.11-1.30(m, 3H), 1.30-1.50(m, 1H), 1.65-
1.77(m, 4H), 2.24(d, 1H, J=13.2 Hz), 2.47-2.70 (m, 3H), 3.40(d, 1H, J=13.6 Hz),
3.65(bs, 1H), 3.84-3.89(m, 2H), 3.95-3.99(m, 1H), 4.00-4.10(m, 1H), 6.90-6.99(m,
3H), 7.27-7.39(m, 7H). °C NMR (CDCIL;) : & (ppm) 10.24, 26.21, 26.43, 26.52,
30.69, 31.11, 40.80, 52.36, 54.11, 59.28, 65.84, 70.40, 114.53, 120.83, 127.20,
128.50, 129.17, 129.41, 139.54, 158.83. Bilesik 12b (Rf degeri diisiik); viskoz sivi
iirtin 2.1 g olup verim % 49°dur. IR : v (cm'l) 3445, 3063, 3038, 2928, 2857, 1600,
1498, 1456, 1250, 1047, 758. "H NMR (CDCI;) : § (ppm) 0.80-0.92(m, 2H), 1.06(d,
3H, J=6.4 Hz), 1.10-1.30(m, 3H), 1.35-1.50(m, 1H), 1.65-1.77(m, 4H), 2.24(d, 1H,
J=13.2 Hz), 2.41-2.46(m, 1H), 2.73-2.79(m, 1H), 2.63-2.67(m, 1H), 3.44(d, 1H,
J=13.2 Hz), 3.74-3.76(m, 2H), 3.80-3.84(m, 1H), 3.93-3.96(m, 1H), 6.08-6.84(m,
2H), 7.26-7.34 (m, 8H), °C NMR (CDCI;) : & (ppm) 11.24, 26.28, 26.46, 26.56,
30.56, 31.54, 41.09, 54.39, 55.02, 62.49, 67.94, 70.33, 114.41, 120.84, 127.06,
128.36, 129.39, 140.26, 158.70.

4.14. 2-|Benil((R)-1-sikloheksiletil)Jamino]-(R)-2-feniletanol (13)

Ho‘ N + _— B\Q
H o HO

VI 13
(R)-N-benzil-siklohekziletilamin (VI) (1.30 g, 5.96 mmol), metanolde (5 ml) ¢oziildii.
Uzerine (720, 6.0 mmol) (R)-fenil oksiran eklenerek 50 °C’de 1 giin karistirildi. (R)-
fenil oksiranin fazlasi kugelrohr destilasyon cihazinda vakum altinda destillendi. Ham
irtin PE/EA/TEA ( 85:10:5) ¢oziicii sistemi ile saflagtirildi. Viskoz sivi iirtin 1.3 g
olup verim % 65°dir. IR : v (cm™) 3448, 3070, 3031, 2927, 2850, 1953, 1882, 1810,
1741, 1606, 1496, 1452, 1382, 1336, 1247, 1201, 1066, 1035, 746; 'H NMR
(CDCL) : 8 (ppm) 0.95-1.04(m, 2H), 1.12(d, 3H, J=6.4 Hz), 1.25-1.45(m, 3H),
1.45-1.60(m, 1H), 1.77-1.87(m, 4H), 2.37(d, 1H, J=12.8 Hz), 2.57-2.76 (m, 3H),
3.51(d, 1H, J=13.6), 4.00(bs, 1H), 4.01(d, 1H, J=13.6 Hz), 4.79(dd, 1H, J,=3.6 Hz,
J=3.2 Hz), 7.34-7.50 (m, 10H), °C NMR (CDCL) : & (ppm) 10.21, 26.21, 26.41,
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26.50, 30.64, 31.14, 40.73, 54.04, 57.98, 59.02, 69.18, 125.96, 127.19, 127.36,
128.26, 128.48, 129.23, 139.44, 142.45.

4.15. ((R)-1-Sikloheksiletil)amino-di[(R)-2-feniletanol) (14)

OY + WQ 70 °C, MeOH @%\/@

_—
H NH, 0 oy HO

14
(R)- siklohekziletilamin (500 mg, 3.94 mmol), metanolde (5 ml) ¢oziildii. Uzerine

(1.04 gr, 8.66 mmol) (R)-fenil oksiran eklenerek 70 °C’de 1 giin karistirild. (R)-fenil
oksiranin fazlasi kugelrohr destilasyon cihazinda vakum altinda destillendi. Ham iirtin
PE/EA/TEA ( 85:10:5) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi. Viskoz sivi iiriin 1 g olup verim
% 69°dur. IR : v (cm™) 3396, 3062, 3028, 2916, 2851, 2662, 2357, 2336, 1947,
1888, 1732, 1604, 1493, 1447, 1373, 133151242, 1062, 966, 912, 753. '"H NMR
(CDCIy) : 8 (ppm) 0.96(m, 2H), 1.00(d, 3H, J=6.8), 1.26-1.43(m, 4H), 1.75-1.88(m,
4H), 2.45-2.52(m, 2H), 2.61-2.69(m, 4H), 4.76(dd, 2H, J,=4.4, J,=4.0), 4.97(bs,
2H), 7.32-7.45(m, 10H). °C NMR (CDCL) : & (ppm) 11.14, 26.38, 26.54, 26.72,
30.85, 31.03, 40.57, 58.45, 61.53, 70.96, 126.06, 127.52, 128.41, 142.72.

4.16. Rasemik Glisidoliin Fenol Tiirevleriyle Halka Acma Yoéntemi

OH

o)
W/\ OH  Katalizr (%10 mol R@
+ o ( o ) + W/\OH

D — T

Etanol, 50-55 °C HO  OH 0
R (R,S)-Glisidol (R) veya (S)-3-Ariloksi-1,2-propandiol  (R)veya (S)-Glisidol

Fenol tiirevi (0.33 mmol) ve rasemik Glisidoliin (0.66 mmol) saf etanol (I mL)
icindeki karigimma katalizor (0.033 mmol) ilave edilerek oda sicakligmda 30 dk.
karistirildi. Daha sonra karisim 50°C’°de 12 saat kanstirildi. Coziicti ugurulduktan
sonra epoksit agilmasi sonucu olusan 3-ariloksi-1,2-propandiol tiirevleri ince tabaka
kromatografisi (TLC) (EA/n-heksan = 2/1) ile saflastirildi. Enantiomerik fazlaliklar
HPLC kullanilarak tespit edildi.(Biorad pompa, Daicel® chiralcel OD kolon, UV-
dedektor 254 nm, etanol:heksan=10:90, akis hizi, 1 mL/dk)
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5. SONUC VE TARTISMA

Organik sentezde en ¢ok kullanilan kiral yap: taslarindan (building block) biri
epoksitler olup stereo-kontrollii karmasik yapili organik bilesiklerin sentezinde
epoksitler onemli ara iirlinlerdir. Bu nedenle bu bilesiklerin enantiyosegici sentezine
yonelik asimetrik katalizorlerin gelistirilmesi icin yogun ¢alismalar sergilenmektedir.

Bir¢ok 3-ariloksi-1,2-propandiol veya tiirevleri farmasotik olarak 6nemli
bilesiklerdir. Bu dioller biyolojik aktif bilesikler olan B-blokerlerin (praktolol, atenolol,
prapanolol vb.) 6nemli baslangic bilesikleridir. Biiylik bir ticari talebe sahip B-bloker
ilaglarn saf enantiyomerleri halinde satilmasmi Ongdren yogun cabalara ragmen
cogunlukla her iki enantiyomeri iceren karigimlari halinde piyasaya siiriilmektedir.
Gilintimiizde gerek ilaclar1 gerekse de organik bilesikleri saf enantiyomerleri halinde
sentezleyecek alternatif yontemler, artan gereksinimden dolayr biiylik bir ilgi
uyandirmaktadir.

Son zamanlarda amino alkoller olduk¢a dikkat ¢ekici olup bir ¢cok asimetrik
reaksiyonlarda katalizor olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda; epoksidasyon
reaksiyonlari, Diels-Alder reaksiyonlari, prokiral ketonlarm asimetrik indirgenmesi,
dietilcinko katilmasi ve digerleri sayilabilir. Kiral amino alkollerin sadece biyolojik
aktif molekiil olmalar1 bakimindan degil, ayn1 zamanda yaygin genis sentetik
uygulamalara sahip olmast bakimindan da 6nemli reaktantlardir. Giris kisminda
belirtildigi gibi, epoksit halka agma reaksiyonlarmin ¢ogunda ya metal kompleksi ya da
herhangi bir asamada metal kullanilmasi sebebiyle bir dezavantaj olarak
degerlendirilmektedir.

Bu caligma genel olarak iki asamadan meydana gelmektedir; kiral amino
alkollerin sentezi ve fenol tiirevi niikleofillerle glisidolun halka ag¢ilmasi tepkimesinde
organokatalizor olarak kullanilmasi incelenmistir.

IIk asamada, altis1 daha &nceki galismamizda (1-6), dokuzu ise yeni olmak
iizere (7-14) toplam onbes adet kiral amino alkol tiirevi sentezlendi. Katalizér 1-6
daha onceki ¢alismamizda'®® sentezlenmis olup, bu ¢ahsmada organokatalizor olarak
kullanildi. Katalizér 7 ve 8’1 sentezlemek amaciyla (S)-1,2-propandiol (Ia) ve (S)-3-
ariloksi-1,2-propandiol (Ib) monotosillenerek sirastyla bilesik Ila (%58) ve IIb (%75)
sentezlendi. Ila ve IIb bilesikleri asir1 (S)-a-feniletilamin ile tepkimesinden Illa (%

65) ve IIIb (% 63) sentezlenrek bu bilesiklerin etilenglikolditosilat ile etkilestirilmesi

57



ile etilen kopriisii iceren kiral amino alkol 7 ve 8 % 46 ve % 49 verimlerle elde
edildi (Sekil 3.2 ve 3.3).

Katalizor 7 ve 8’in sentezinin ii¢ basamakli olusu ve toplam verimin diisiik
olmasi nedeniyle katalizor 9-14’iin sentezinde farkl bir yontem izlenmistir. Bu amagla
kiral amin bilesiklerinin uygun kiral epoksitlerle regioselektif halka acilmasi
tepkimesinden C>-simetrik (9) ve simetrik olmayan (10-14) amino alkolleri
sentezlenmistir.

(R,R)-N,N’-dibenzil-1,2-diaminosikloheksan, (S)-1,2-propilenoksit ile
etkilestirilerek kantitatif verimle katalizor 9 sentezlendi. Yine (R,R)-N,N’-dibenzil-
1,2-diaminosiklohekzan (V)’in (R)-glisidol ile oda sartlarinda etkilestirilmesi ile kiral
merkezinde hidroksimetilen grubu igeren katalizor 10 elde edildi (Sekil 3.5). Ote
yandan (R)-N-benzil-siklohekziletilamin (VI), (S)-glisidol ve (R)-feniloksiran ile
etkilestirilerek sirastyla % 99 ve % 65 verimlerle katalizor 11 ve 13 sentezlendi. (R)-
N-benzil-siklohekziletilamin  (VI) esdeger oranda rasemik fenilglisidileter ile
etkilesrilerek kantitatif doniistimle diastereomer karisimi 12a ve 12b bilesikleri
sentezlendi. Diastreomerler kolon kromotografisi ile saflagtirilarak % 49 verimlerle
12a ve 12b elde edildi. Benzer sekilde, (R)-siklohekziletilamin iki ekivalent (R)-
feniloksiran ile etkilestirilerek % 69 verimle katalizor 14 sentezlendi (Sekil 3.6).

Katalitik caligmada, on goriilen 3-ariloksi-1,2-propandiollerin asimetrik sentezi
icin katalizor 8 ile tepkimenin optimum sartlar1 belirlenmeye ¢alisilmistir (Tablo 5.1.).
Bu amagla katalizor 8 sirasiyla, toluen, kloroform, asetonitril ve etanol gibi apolar ve
polar ¢oziiciilerle rasemik glisidolun fenol ile tepkimesinde denendi. Tablo 5.1°de
gorildigi gibi en uygun ¢oziiciiniin % 75 doniisim ve % 96 enantiyomerik fazlalik
degerinde doniisiim saglayan etanol oldugu goriilmektedir.

Bilindigi gibi kinetik caligmada sicaklik tiim reaksiyonlarda en Onemli
parametrelerden biridir. Bu amagcla tiim reaksiyonlar i¢in yapilan 6n denemelerde, oda
sicakliginda uzun bir siire zarfinda (yaklagik 7 giin) reaksiyon gerceklesmezken, 55
°C’nin {izerindeki sicakliklarda ise segiciligin azaldigi, 6zellikle 60 °C’nin {izerine
¢ikildiginda tamamiyla rasemlestigi tespit edilmistir. Yine 40 °C’nin altindaki
sicakliklarda reaksiyon doniisiimiiniin gozlenmedigi tespit edilmistir. 40 ve 55 °C
arasinda doniisim acisindan Onemli derecede fark gdzlenirken enantiyosegicilik

acisindan Oonemli oranda bir farkin olmadig: tespit edildi. Bu nedenle, 1 ve 3 no’lu
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katalizorlerin p-metilfenol ile rasemik glisidoliin halka acilmasinda en uygun sicakhigin
40 °C, diger bilesikler igin 50 °C oldugu tespit edildi.

Kullanilan ¢6ziicliniin miktarinin da reaksiyon doniisiimii ve secicilik lizerinde
etkili oldugu tespit edilmistir. Coziiciisiiz, 1 mL ve 2 mL ¢oziicii ortammda 0.033
mmol fenol ile glisidolun halka acilmasi denemeleri yapilmistir. Buna gore katalizor 8
ile ¢Oziiciisiiz ortamda % 80-90 oraninda doniisiim saglanirken iirlin rasemik karigim
olarak elde edildi. 2 mL ¢6ziicii ortaminda, 50-55 °C’de reaksiyon doniisiimiiniin
olmadig1 gozlendi. Bu sartlarda reaksiyon doniisiimiiniin gézlenmesi igin 60 °C’nin
iizerine ¢ikilmasi gerektigi ancak bu sicakhikta da rasemik iirtinlerin elde edildigi
gozlendi. Doniisiim ve enantiyosecicilik i¢in en uygun ¢oziicii miktar1 1 mL olarak
belirlendi. Bu yiizden tiim reaksiyonlar (0.33 mmol fenol)/(mL etanol) orani ile
gerceklestirildi.

Aym reaksiyonda katalizor oranlart % 5 ve % 10 almnarak tepkimeler
gerceklestirildiginde, % 10 katalizor oraninin daha iyi sonug¢ gosterdigi tesbit
edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, 50-55 °C (aksi belirtilmedikge) sicaklik , % 10
mol katalizér ve (0.33 mmol fenol)/(mL etanol) oranlari ile ¢caligilmistir.

Uygun reaksiyon kosullar1 belirlendikten sonra, verilen katalizorler rasemik
glisidoliin fenol tiirevi niikleofillerle asimetrik halka agilmasmnda kullanilarak Tablo 5.2
ve 5.3’deki sonuglar elde edilmistir. Katalizor 1 ve 2’nin fenol ve p-metilfenol ile
glisidol halka ag¢ilmasi iiriinii olan 3-ariloksi-1,2-propandioller orta diizeyde verim ve
sirastyla % 70, % 13 civarinda enantiyomerik fazlalik ile ele ge¢cmisken p-
metoksifenol ile rasemik iiriin ele ge¢mistir. Bu sebeple bu katalizorlerde, aminin
smifsal farklii@inin enantiyosesegicilik tizerinde etkisinin olmadig1 anlagilmaktadir.

Piridin tinitesi iceren katalizor 5 ve 6 kiyaslandiginda, katalizor 6 sadece fenol
ile enantiyosesegicilik gosterirken (% 14 ef), katalizor 5 fenol ile % 97, p-metoksi ile
% 30 ve p-metil fenol ile %14 ef oraninda enantiyosegicilik gdstermektedir. Benzer
sekilde, ksilen birimi iceren katalizérlerden (3, 4); 3 no’lu katalizériin 4’den daha 1y1
secicilik gosterdigi tablo 5.2°den anlasilmaktadir. Ayni substitiient igeren bu
katalizorlerden smifsal olarak sekonder amin grubu iceren katalizor 3 ve 5’in tersiyer
amin grubu iceren katalizor 4 ve 6’dan daha se¢ici sonuclar verdigi goriilmektedir.
Ayrica 1, 3 ve 5 no’lu katalizorler kiyasalandiginda, en iyi segiciligin piridin {linitesi

iceren 5 no’lu katalizor tarafindan saglandigi goriilmektedir. Bu durumda, NH-
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grubunun reaksiyonun gegis hali lizerinde 6nemli etkisinin oldugu ve ayrica piridin

azotunun da gecis halinde etkili oldugu sanilmaktadir.

] ArJ ,'""w,
OH HO™~ ™ PR o Hd

Etilen kopriisii iceren ve C, simetrisine sahip katalizorden (7-9) sterojenik
merkezde metil grubu iceren katalizér 7 fenol ve p-metoksi fenol ile enentiyosegicilik
gostermezken p-metil fenol ile yalmizca % 6 ef gibi ¢ok diisiikk bir segicilik
gostermektedir. Sterojenik merkezde fenoksimetilen grubu iceren katalizor 8 ise fenol
ve p-metoksifenol ile sirastyla % 96 ef ve % 77 ef oranlarinda secicilik gosterirken p-
metilfenol ile ise % 8 ef secicilik gdstermektedir. Kiral merkezde metil grubu bulunan
C; simetrisine sahip diger bir bilesik de katalizér 9°dur. 7°den farkli olarak 9’da etilen
kopriisii yerine sikloheksil halkast yeralmaktadir. Katalizor 9 fenol, p-metoksifenol ve
p-metilfenol ile sirasiyla % 26, %32, %16 ef oraninda secicilik gostermektedir. Bu ii¢
C, simetrik katalizor kiyaslandiginda, en iyi etkiyi 8, en diisiik etkiyi 7 géstermektedir.
Bu da, sterojenik alkol forksiyonel grubuna bagl susbtitiientin sterik hacimliligi
arttikca iirlinlin enantiyosegiciliginin arttigr goriilmektedir. Etilen kopriileri yerine
daha hacimli ve kiral siklohekzil grubun olmasi da seciciligi arttiran bir bagka etken
oldugu goriilmektedir. (Tablo 5.2 ve 5.3).

Diger yandan simetrik olmayan katalizor 10-14 ele alindiginda en iyi
enantiyosegiciligi sterojenik merkezde fenil grubu bulunan katalizor 13 gosterirken 10
ve 11 oldukga diisiik secicilik gostermektedir (Tablo 5.3). Katalizor 13 fenol ile % 65,
p-metoksifenol ile %51 ve p-metilfenol ile % 7 ef gosterirken katalizor 10 sadece p-
metoksifenol ile % 16 ef, katalizor 11 de fenol ile % 22, p-metoksifenol ile % 14 gibi
disik secicilik gostermektedir. Diastereomer bilesikler olan 12a ve 12b’yi
kiyasladigimizda 12b’nin daha yiiksek segicilik gosterdigi Tablo 5.3°de goriilmektedir.
12a ve 12b diastereomerlerinin yakin degerlerde doniinlisim saglamasma karsin
enantiyosegicilik acisindan farkli sonuglar vermesinde, muhtemelen 12b’de her iki
sterojenik merkeze bagh siibstitiientlerin yonelimleri etkili olmaktadir. Ote yandan,
sterojenik merkezinde fenil gruplar1 bulunan bir diger bilesik de katalizér 14°diir.

Katalizor 14 p-metoksifenol ile % 65, fenol ile % 54 p-metilfenol ile % 9 ef
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oranlarinda enantiyosecicilik gostermektedir. Bu sonug, benzer gruplar iceren

katalizor 13 ile 14 arasinda 6nemli fark olmadigmni géstermektedir.

Tablolar genel olarak degerlendirildiginde asagidaki sonuglara varmak

miimkiindiir;

e Enantiyoseciciligin fenolik niikleofillerdeki elektronik faktorlere yiiksek oranda
bagli oldugu goriilmektedir.

e (, simetrik katalizorler simetrik olmayanlara gore daha iyi sonug
gostermektedir.

e 9-14 no’lu katalizorlerde azota bagh sikloheksan halkas1 yapisal olarak
enantiyosegicilige olumlu etki saglamamustir.

e —OH grubu tastyan sterojenik merkezde fenil ve fenoksimetilen gibi
siibstitiientlerin olmas1 8, 12, 13 ve 14 no’lu organokatalizrlerin
enantiyosegiciligini arttirmakta; bu da sterojenik merkeze baglh siibstitiientin
hacimliginin  enantiyosecicilik  iizerinde Onemli etkisinin  oldugunu
gostermektedir.

e (,-simetrik yapilarda etilen ve ksilen koprileri yerine piridin kopriisii

bulunmasi eneantiyosegiciligi arttirmaktadir.

Katalizordeki —OH veya —NH gruplar1 epoksit oksijeni ile hidrojen bagi
yaparak epoksidi aktive ederken, bazik 6zellige sahip azot da fenolun asidik protonu
ile etkilesere fenolun niiklefilik giiciinii arttirmaktadir. Enantiyselektivitenin niikleofile
de bagh olmasi, niikleofilin de gecis halinde bulundugunu gostermektedir. Ayrica
epoksit ile hidrojen bag1 yapan grup (OH veya NH) kiral sterojenik merkeze ne kadar
yakm ise enantiyoselektivite o denli yiikselmektedir. Hiderojen bagi yapan gruplar ve
sterojenik merkezin yeri bakimindan katalizrlerin farklihk gostermesi, muhtemelen

gecis halini farkh kilarak enantiyoselektivite tizerinde farkl etki gostermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada, ¢esitli kiral amino alkol tiirevleri uygun verimlerle

sentezlendi. Hazirlanan kiral amino alkoller fenol ve fenol tiirevi niikleofillerle rasemik
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glisidoliin enantiyosegici halka acilmasinda kullanilarak % 35-85 verimler ve % 4-97

enantiyomerik fazlalik elde edilmistir.

Kiral amino alkoller, giris boliimiinde de ifade edildigi gibi, biyoaktif
ozelliklerinin yaninda dietilginko katilmalarinda, asimetrik epoksidasyonda, Dies-Alder
reaksiyonunda ve prokiral karbonil bilesiklerinin indirgenmesinde kullanilmaktadir.
Ancak kiral amino alkollerin asimetrik epoksit halka acilmasi tepkimesinde
organokatalitik etkileri heniliz yeni bir ¢alisma konusu olusturmaktadir. Bu baglamda
yapilan calismanin daha geliskin ve genel uygulanabilirlikleri olacak alkollerin
sentezlenmesi bakimindan iyi bir baslangic olusturduguna inanilmaktadir. Yapilan
calismada kullanillan organokatalizorlerin etkinlikleri,  giris boliimiinde verilen
ozellikle salen-Co esash organometalik katalizorlerle kiyaslandiginda zayif kalmakta
veya katalizorlerin genel olarak uygulanabilirlikleri kisith goriinmektedir. Ancak,
organokatalizrlerin metal bulastirict etkilerinin olmayis1 ve bu calismada da 3-
ariloksi-1,2-propandiol gibi farmakolojik ¢ikis maddelerinin elde ediliyor olmasi itibari

ile 6nemlidir.

62



6. TABLOLAR

Table 5.1. Katalizor 8 ile Glisido!’un Kinetik Rezoliisyonunda Coziicii Optimizasyon

OH @O *
W/\OH katalizor (%10 mol) _>_\ . W"N\OH
' ° HO OH (0]
(R,S)-Glisidol Etanol

3-ariloksi-1,2-propandiol  (R-veya S-) Glisidol

Coziicii® | Verim® (%) | Enantiomer fazlahk® (%)
Etanol 75 96
Asetonitril 53 94
Kloroform 51 92
Toluen 47 90

a) Tiim reaksiyonlar 50 °C’de gergeklestirilmis olup 1 mL ¢oziicii kullanilmistir. b) izole edilen

irlin. ¢) HPLC ile Chiralcel OD kolon kullanilarak belirlendi.
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Tablo 5.2. Katalizor 1-8 ile Rasemik Glisidol’tin Enantiosegici Halka agilmasi®

Kat 1-8 R 0
W/\ (% 10 mol) w*_\ + W/\OH
HO  OH 0

Etanol
(R,S)-Glisidol Kiral 3-ariloksi-1,2-propandiol ~ (R-veya S-) Glisidol
Kat. | Katalizoriin | Katalizor | Niikleofil | T | Verim.” | Ee® (%) | Uriin
No Yapist Konfig. (R-) CO) | (%) Konfig.!
I\ MeO- 50 69 rasemik -
1 /\[ Hj“‘\ RR | Me- 40 50 14 R
H- 50 66 70 S
@ K@ MeO- 50 55 rasemik -
2 — R R Me- 50 40 13 R
N NG )
/\(OH HOj H' 50 55 72 S
H@\ MeO- 50 60 57 R
3 LN R.R Me- 50 90 rasemik -
R H- 50 | 55 10 R
Q Q MeO- 50 50 rasemik -
4 7 RR [Me 50 | 55 | rasemik | -
Y |1():l H' 50 45 4 R
/ﬁ\ MeO- 50 50 30 -
5 Y o~ RR Me- 40 35 8 S
X, H- 50 35 97 S
Q ™ Q MeO- 50 45 rasemic -
6 NS R,R Me- 50 50 rasemik -
o, Y H- 50 40 14 R
\_ MeO- 50 40 rasemik -
7 | EN/_\ L 5555 [Me- 50 | 40 6 S
Ho H- 50 40 rasemik -
J N MeO- 50 85 77 S
/_\ 50 85 6 S
8 | o [ ]Vo:h S.8,S.S | Me- 40 72 6 S
ot o H- 50 75 96 S

a) Tim reaksiyonlar (0.33 mmol substrat)/(mL etanol) oraniyla gergeklestirilmis olup reaksiyon
siiresi 12 saattir. b) Preparatif TLC ile izole edilen iiriin. ¢) Enantiomerik fazlalik Chiralcel OD
kolon kullnilarak HPLC ile belirlendi. d) Mutlak konfigiirasyonlar bilinen kiral molekiillerin HPLC
alitkonma zamanlar1 baz alinarak belirlendi
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Tablo 5.3. Katalizor 9-14 ile Rasemik Glisidol’iin Enantiosecici Halka acilmasi

a

oH Kato-14 @ o
© + W/\OH (e 10 mob % ' WAOH
0 Etanol HO  OH ©
R (RS)Glisidol Kiral 3-ariloksi-1,2-propandiol  (R-veya S-) Glisidol
Kat. Katalizoriin Kat. | Niikleofil | Verim®. | Ee* Uriin
No Yapist Konfig. | (R-) (%) (%) Konfig.*
Q MeO- 55 32
9 @\N° N© S,R,R,S | Me- 52 16 S
—QH H} """ H- 57 26 S
@ Q @ MeO- 40 16 R
10 N HNOLOH RRS | Me- 45 rasemTk -
H- 36 rasemik -
O\( MeO- 48 14 R
11 HY N/B_Q RR | Me- 45 rasemik -
10T o H- 40 22 R
Oy S,R MeO- 75 20 S
12a H "Np veya Me- 68 5 S
Ph OMO H R R H- 70 10 S
Oy R,R MeO- 80 44 R
12b /\:'WEN p veya | Me- 76 34 R
e o SR |H- 66 48 R
Oy p MeO- 63 51 S
13 % RR Me- 63 7 S
e H- 55 65 S
OY MeO- 45 58 S
14 | Y @ RRR | Me- 65 9 S
Q gl: HO H- 55 54 S

a) Tim reaksiyonlar (0.33 mmol substrat/mL etanol) oraniyla, 50 "C’de gerceklestirilmis olup
reaksiyon siiresi 12 saattir. b) Preparatif TLC ile izole edilen iirlin. ¢) Enantiomerik fazlalik
Chiralcel OD kolon kullnilarak HPLC ile belirlendi. d) Mutlak konfigiirasyonlar bilinen kiral

molekiillerin HPLC alikonma zamanlar1 baz alinarak belirlendi
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7. SPEKTRUMLAR
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7.1. (S)-1-[N-(S)-Feniletillamino-2-propanol IIla’nin IR, 'H ve “C NMR
Spektrumlari
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7.2.(S)-1-|N-(S)-Feniletil|amino-3-fenoksi-2-propanol IIIb’nin IR, H ve
NMR Spektrumlar
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7.3. (25,95)-4,7-[N-(S)-Feniletil|diaza-2,9-dekandiol 7’nin IR, 'H ve “C NMR
Spektrumlar
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7.4. (1S,85)-3,6-|N-(S)-Feniletil|diaza-1,8-difenoksimetil-1,8-dekandiol 8’in IR,
'H ve "C NMR Spektrumlar

aa34a: C:IWFIRST-BIMwan3a
=173
150 —
T
x
a
Ll
=
T 100 |
+
+
-9
m
=
=]
56
4000 3500 3000 2SO0 2000 FE=-"1 LOWO 500
Wauvenumbers
- o
= g
— (Ll
w ==
[
“|"If
I:'
| |
-
i [ [“_ I|
- I LU I,
Ao e B ! - B W Sy L A
R I | T A R B A I I B
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 &5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 ppm
L. R - o 1 1 1
e el e e Sl e \,,!/ =i
it |m| ]h—[ 2 =t |°z- |q|
- o~ (=] Ll - 1= =3 ~
. -
o b= P =
5 = N
= = Bomo= =
| | 1 i
‘ | i ‘
|
|
]
oA MUJJ.«UMJMM—\
S . U R AL s een T 1t e
A &I 1540 140 [¥] |20 11y 100 jx]n] 0 i £l =0 40 EX i1 oil

70



BC NMR
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7.6.(R)-N-Benzil-siklohekziletil amin (VI)’in '"H NMR spektrumu
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7.7. N,N’-Dibenzil-N,N’-di[(5)-2-hidroksipropil]-(/ R-2R)-diaminosiklohekzan
(9)’m IR, 'H ve "C NMR
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7.8. N,N’-Dibenzil-N,N’-di[(5)-2-hidroksipropil]-(/ R-2R)-diaminosiklohekzan
(9)’in HMQC spektrumu
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7.10. 3-[Benzil((R)-1-sikloheksizetil)amino]-(S)-propan-1,2-diol (11)’un IR, 'H

ve BC NMR
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7.11. 2-[Benzil((R)-1-sikloheksiletill)amino]-(R)-1-fenoksietanol (12a)’un IR, 'H

ve BC NMR
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7.12. 2-[Benzil((R)-1-sikloheksiletil)amino]-(R)-1-fenoksietanol (12b)’un IR, 'H

ve BC NMR
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. 13
7.13. 2-[Benzil((R)-1-sikloheksil)amino]-(R)-2-feniletanol (13)’un IR, 'H ve “C

NMR
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7.14. ((R)-1-Sikloheksiletil)amino-di[(R)-2-feniletanol) (14)’in

NMR spektrumlar
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8. HPLC KROMOTOGRAMLARI
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8.1. Katalizor 1 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

136,119 73 53 113 133 153 173 133 3 233

‘ 293
£.12 min Iv Overlays Left Right W Grids [ Cucles 27,33 min
B Chi I3 FEIFEFErmr U000 [0.000  Apply [~ Show peaks < <Q >

Ho Hame Type Start({min) End(min) Retention Height{mV) Area(mVs) % Area Col. Area(mVs) Plate # Conc(ppm)

LR T (4] 11,96 win 14,50 win 12,66 win 71,498 3533,107 wie 15,91 0,000 wVs 4250,272 0,000
2 PP B [+ 18,99 min 22,95 win 20,36 win 258,687 19674,983 wVe 84,00 0,000 Vs 2048,978  0,0000

8.2. Katalizor 2 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

148,785 £ 103 128 148 188 188 208

2283 2
£.87 min To Dverlays Leit Right v Grids [~ Cucles 24,81 min
N Child FRCECEr|e 0000 [0000  Apol | [ Show peaks < <O/ »|1

Ho Hame Type Start(min) End{min) Retention Height(mV) Area(mis) % Area Col. AreaimVs) Plate # Conc(ppm)

LPF (4 11,88 win 14,13 win 12,67 min 45,500 2602114 Wbz 13,80 0,000 w¥ 2949,656 0,000
2P0 (+) 19,17 win 23,14 win 20,47 win 211,908 16255,67% wVs 86,20 0,000 wVs 1794,230 0,000
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8.3. Katalizor 3 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

R=1

.............................................................................................
.....................................

Sira | Baslangi¢ Bitis Alkonma | Yiikseklik Alan Enantiomer
(dk) (dk) Zamai (mV) fazlahk (%)
(dk)
1 11.85 13.15 12.39 4.21 1.49 97
2 19.06 22.19 20.34 361.48 98.51

8.4. Katalizor 4 varhginda glisidolun p-metilfenol ile halka acilmasi iiriinii

16,804 112 13 2 132 142 152 182 172 182 182 202 22 22 3 2

10,40 min Tiaas Leit Right [V Grids I~ Cycles 24, 29 mln
MENFIEE R rE B s on o [ Show pesks < <O »|»

No Hame Type Start(min) End{min) Retention Height{mV)  Area(mVs) % Area Col. Area(mVs) Plate # Conc{ppm)

LPP (4 12,37 win 15,41 win 13,10 win 40,280 1964,542 wvs 57,06 0,000 w¥s 5482,983 0,000
2PF (4 20,80 min 23,14 win 21,78 min 22,399 1478748 wVs 42,94 0,000 mVs 2364,687  0,0000
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8.5. Katalizor S varh@inda glisidolun p-metoksifenol ile halka agilmasi iiriinii

1000 _________________________________________________________________________________________________________________________________________

5 ; : 5 : : e 231

1001 min V0 | Let Fight I Grids ™ Cyekes fin
m THrBRr :Vﬁv FEACE [oo0 [ooon Aol [~ Show peaks 4|| 1\ d h| Ib|

Ho Hame Type Start({min) End{min) Retention Height{m¥}) Area(m¥s) % Area Col. Area(m¥s) Plate # Conc(ppm)

1P (# 13,10 min 17,23 min 14,44 win 109,507 10667,277 oWe 78,78 0,000 mVs 1052,119 10,0000
2 PP (4) 20,08 win 22,67 win 21,25 min 40,022 2873,216 wVs 21,21 0,000 wVs 1892,353  0,0000

8.6. Katalizor 8 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

RELD]

Sira | Baslangic Bitis Alikkonma | Yiikseklik | Alan | Enantiomer
(dk) (dk) | Zamani(dk) (mV) fazlahk (%)
1 15.51 17.41 16.40 3.67 1.54 96
2 17.45 21.43 18.39 155.89 98.02

84




8.7. Katalizor 8 varh@inda glisidolun p-metoksifenol ile halka agilmasi iiriinii

i : : : :
] S VO NSNS MU SN WS A WO S —
Cycle: i i i i
00 I S A S b I W I I :
00 I — S I I ,
S N\ D I — | [ I— HR— ,
LS — (I— A I — | I— (I— SR r
S e B e e -------------- e e i
omsdomn ka3 w31 A 23 G A 3208:45:
10,23 min I Left i v Grid I~ Cucles b
FENFERrm mﬁ“mm l—DDD l_g_m bosh | [ I Shom sk <<
Ho Hame Type Start(min) End{min) Retention Height{m¥) Area(m¥s) % Area Col. Area(mV¥s) Plate # Conc(ppm)
LFP (4 14,35 min 16,55 win 15,19 min 115,917 5779,456 mVs 17,61 0,000 x¥s 5398,063 0, 0000
&PF (4 21,66 min 25,16 min 22,75 win 386,250 27047,799 xVs 82,30 0,000 x¥s 2890,611  0,0000

8.8. Katalizor 9 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

148,084 51 10.1 1o 1 121 141 151 181 171

131 1
7.91 min 7% Overlavs Left Right [V Grids [~ Cycles 1817 mi
o cr a2 o 2 1 S U I Show pesks < <O» (v

Ho Hame Type Start{min} End{min) Retention Height {m¥) Area{mVs) % Area Col. Area{mVs) Plate # Conc{ppm)

1PP 6 (4] 9,46 min 12,06 min 9,95 min 164,579 066,635 Vs 36,92 0,000 m¥s 4016,294  0,0000
2 PP 7 (4 14,81 win 18,80 min 16,02 min 199,862 13783,304 wWe 63,08 0,000 wWs 2406,740 0,000
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8.9. Katalizor 9 varh@inda glisidolun p-metoksifenol ile halka agilmasi iiriinii

O Y S B S SR
£.207 47 107 1.7 147 187 18? 11? 187 187 . ?3
8,78 min T Left Right [ Grids [™ Cyckes mm
w o [ 0 18 s Dl rﬂ—m u [ S d4a»] J
Ho Hame Type Start(min) End{min) Retention Height{mV) Area{mVs) % Area Col. Area(m¥s) Plate # Conc{ppm)
1PP B (4 11,69 min 14,42 win 12,31 min 45,247 2549,0608 Vs 33,82 0,000 nVs 2413,788 0,0000
2 PP 9 (+ 15,84 min 19,78 win 16,75 min 67,189 5574,927 Vs 66,18 0,000 wvs 1341,740 0,0000

8.10. Katalizor 12b varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

g R R gig-oreeee tgmeeaee thgo-emeeeee 13g-meeeeee- L R, 143 -eeeeeees L L R L —

.48 min v Dverla Left Riight V Giids [ Cycles 18,36 min
(EIFER BB e P fn s I Shonpede < <0»»

Ho Name Type Start(min) End(min) Retention Height(mV}  Area{mVs) % Area Col. Area(m¥s) Plate # Conc{ppm)

1P S [+ 9,78 min 11,82 nin 10,23 win 47,279 2003,104 w¥a 74,06 0,000 s 5033,316 0,000
2PP 6 (+ 15,50 win 18,16 min 16,23 win 12,194 701,665 s 25,94 0,000 wVs 3596,736  0,0000
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8.11. Katalizor 12b varhginda glisidolun p-metoksifenol ile halka acilmasi iiriinii

509 118 128 138 148 153 188 178 188 12%989 2
10,82 min v Dverays Left Right v Giids [™ Cycles A8 0li]
MENFIE BB ErErE o o | I Shonpess <0 »v]

Ho Name Type Startimin) Endimin) Retention Height{mV)  Area(mVs) % Area Col. Area{mVs) Plate # Conc{ppm)

LPP B (4 11,99 min 14,40 win 12,55 min 24,840 1492,801 w¥s 72,24 0,000 Vs 2281,220  0,0000
2PP A0 (4] 17,01 min 19,95 win 17,79 win 8,339 573,761 wvs 27,76 0,000 w¥s 1934,257  0,0000

8.12. Katalizor 12b varhginda glisidolun p-metilfenol ile halka acilmasi iiriinii

W0 |
G0N N I S /(U W N S U R N N—
B0 I — R N R R R R R
0 0 N NG e
B0 N NG
- e =SB SN
WO [ [ T [ R I R I I
25962 RS 75 Al a7 33 54 105 111 117 115934 . 1

£83min ¥ Dverlaps Lef Right ¥ Grids I™ Cycles ST

0 02 [ 2 B I Shonpesks 44O »v
Ho Hame Type Start{min)} End{min} Retention Height {m¥} Area{n¥s) % Area Col. Area{n¥Ws) Plate § Conc{ppm}
1FF [+ 8,24 win 10,20 win 8,93 min 91,571 4911,426 wVs 67,37 0,000 wVs 3169,549 0,0000
2 PP 5 (4 10,29 win 12,51 win 10,78 nin 49,913 2378,953 nVs 32,63 0,000 nVs 3941,663 0,0000
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8.13. Katalizor 13 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

I O S O S St SR N UUNOURNS USSR SUNRRRRR SURNR

e

I O T Nt RPN SRRSO SRR TR Y SRR SN, WY AR SRR

N

e N

a7 86 g5 M6 M6 125 135 M5 185 186 176 185 1
£.92 min ¥ Overlays Left Right v Grids [~ Cycles 1350 min

FEIFEArE B rErmrE Pon oo | I~ Showpesks 4 4Q»/»

Ho Hame Type Start(min) End{min) Retention Height(mV} Area(mVs) % Area Col. Area{mVs) Plate # Conc{ppm)

1PP 6 [+ 9,55 win 11,35 min 10,07 min 3,646 196,088 w¥s 17,5 0,000 wVs 2701,623  0,0000
2PP 7 (4 15,46 min 18,55 min 16,35 min 12,069 920,250 nVe 82,44 0,000 Vs 1518,508 0,000

8.14. Katalizor 13 varhginda glisidolun p-metoksifenol ile halka acilmasi iiriinii

L VOO WSRO MRS SO U N SRR SN N RO S
L S NSO B NOSO O S ]
T A, 1 . N A R A T S T
7S USSR AU VAU SO SO S . i
O e e b S ) L
759 104 ) i £ 188 133 A3 2 Ezgs 2
10,58 min et Left  Right W Gids [ Cyoles L0l
1 o 1 2t < 1 " S PRI
Ho Hame Type Start{min) End{min} Retention Height({m¥) Area(mVs) % Area Col. Area(mVs) Plate # Conci{ppm)
1 PP B (+ 12,20 win 14,05 min 12,85 mwin 1,531 B85, 460 ns 24,46 0,000 mVs 3177,060  0,0000
PP (4] 18,32 min 21,86 win 19,46 min 2,761 263,080 nVs 75,54 0,000 wVs 864,744  0,0000
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8.15. Katalizor 13 varhginda glisidolun p-metilfenol ile halka acilmasi iiriinii

s:n a7 0.4 111 118 125 113'3,232 1
7.19 min Dver\a = Lef Right I Grids [~ Cycles ESE il
rEIFERFm 1’ [5005— [080 sl [ Show pesks <l <O »| 1>

293 ? 5

No Name Type Start(min) End{min) Retention Height {n¥)

2PF (4 10,55 min 13,68 win 11,30 min 14,822 906,645 w¥s 51,61

Area{mVs) % Area Col. Area(mVs) Plate § Conc(ppm)

1PP [+ 8,41 min 10,02 min 8,90 min 18,793 850,121 wVe 48,39 0,000 nVs 4555,069  0,0000

0,000 Vs 2669,772  0,0000

8.16. Katalizor 14 varhginda glisidolun fenol ile halka acilmasi iiriinii

] :

Cycle: E

7SRRI NN U NN ST RS S S i.".".".".;.".".".";
-34,589 9I1 101 H:T 12:’,1 1?:.,1 1;,1 15:,1 1[;,1 11:,1 :
8,73 min Overlaps Left Right ¥ Grids [~ Cycles 1913 min

EIFEATE ] TEICE o000 (0000 Ay | [~ Show peaks 4|| 1|q >| I>|
o Hame Type Start{min) End{min) Retention Height(mV) AreaimVs) % Area Col. Area(mVs) Plate # Conc({ppm)
PP (4 10,19 min 11,58 min 10,59 min 6,697 238,925 nVs 23,23 0,000 mvs 0,000  0,0000
PP 8 (4 15,69 win 18,60 win 16,39 min 13,218 789,488 nVs 76,77 0,000 mvs 0,000  0,0000
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