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OZET

PIROLIN TEMELLI KIiRAL ORGANOKATALISTLERIN SENTEZI VE
BUNLARIN ALDOL REAKSIYONLARINDAKI ASIMETRIK INDUKSIYON
ETKILERININ ARASTIRILMASI: DENEYSEL VE TEORIK BiR YAKLASIM

DOKTORA TEZI

Nevin ARSLAN

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

2014

Optikce aktif bilesikler ilgili ¢aligmalar endiistriyel ve akademik alanda ¢ok 6nemli bir yer
tutar. Asimetrik kataliz optik¢e aktif bilesiklerin sentezi i¢in ideal bir yontem olarak kabul
edilebilir. Stereokimyada asimterik indiiksiyon, siibstrat, reaktif, katalist veya cevredeki
kiral bir 6zelliginin etkisi sonucu bir enantiyomer veya diyastreoizomerden birinin segici
olusumu olarak tanimlanir. Asimetrik indiiksiyon asimetrik sentezde temel bir olgu olarak
yer almakta olup ilk kez Emil Fischer tarafindan karbohidratlar lizerindeki ¢aligmalariyla
literatlire girmistir. Bu alanda yapilan calismalar genellikle metal igeren kiral ligantlar
icermektedir. Konunun 6nemi 2001 Nobel Kimya 6diiliiyle taglandirilmisgtir.

Bu calismada C2 simetrisine sahip prolin temelli 4 adet organokatalizorler
sentezlendi ve yapilarnn aydinlatildi. Elde edilen 4 adet organokatalizorlerin Aldol
tepkimelerindeki asimetrik indiiksiyon etkileri arastirildi. Deneysel ¢aligmalara baglamadan
once sentezlenecek ligantlarin hangi tiir Adol reaksiyonu igin etkili olabilecegi teorik olarak
calisild1 ve alinan sonuglar dogrultusunda reaksiyonlar secildi. Elde edelin sonuglar teorik
olanlarla kiyaslandi. Bu hesaplamalar igin katalistlerin molekiiler dinamik dvaranislari i¢in
amber9 kullanilirken bu katalistlerin katalizledikleri reaksiyonlar i¢in temel, gecis ve {irlin
halleri iginse Gaussian 03 paket programm kullanilarak hesaplamalar b3lyp/6-31+g(d)
seviyesinde yapildi.

Anahtar Kelimeler pirolin,asimetrik indiiksiyon,organokatalist, molekiiler modelleme
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ABSTRACT

DESIGNING PROLINE-BASED CHIRAL ORGANOCATALYSTS AND THEIR
ASYMMETRIC INDUCTION EFFECTS ON ALDOL REACTIONS: AN
EXPERIMENTAL AND THEORETICAL APPROACH

Ph.D. THESIS

Nevin ARSLAN

UNIVERSITY OF DICLE
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

2014

Studies concerning optically active compounds accopy very important places both in
industry and academic fields. Asymmetric catalysis is considered as an ideal method for
synthesing optically active compounds. Asymmetric induction in stereochemistry is
described as the preferential formation of one enantiomer or diastereoisomer over the other
in a chemical reaction as a result of the influence of a chiral feature present in the substrate,
reagent, catalyst or environment, which is a key element in asymmetric synthesis, first
introduced by Emil Fischer based on his work on carbohydrates. The field received three
Nobel Chemistry prizes for its importance.

The study involves designing 4 new asymmetric organocatalysts with C2 symmetry based
on proline and test their effects in asymmetric Aldol reactions. Molecular modelling
approaches have also been applied to predict the reasons behind the enantiomeric
desrimination of Aldol reactions induced by these organocatalysts. Amber9 was used to
predict molecular dynamic features of organocatalysts while Gaussian03 was used to
predict the energy levels of reactant, transition and product states of catalysed Aldol
reacions in order to understand the enantiomeric descrimination induced by these
organocatalyst. The qunatum mechanical calulation was performed at b3lyp/6-31+g(d)
level.

Key Words Piroline, asymmetric induction, organocatalysts, Aldol, molecular modelling
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1.GIRIS

Stereokimyada asimetrik indiiksiyon (IUPAC Compendium of Chemical
Technology) siibstrat, reaktif, katalist veya ¢evredeki kiral bir 6zelligin etkisi sonucu bir
enantiyomer veya diastreoizomerden birinin secici olusumu olarak tanimlanir.
Asimetrik indiiksiyon asimetrik sentezde temel bir olgu olarak yer almakta olup ilk kez
Emil Fischer tarafindan karbohidratlar tizerindeki caligmalariyla literatiire girmistir
(Koskinen 1993). Bu alanda yapilan ¢aligmalar genellikle metal igeren kiral katalizorler
icermekte olup bu ¢alismalarin 6nemi 2001 Nobel Kimya 6diiliiyle taglandirildi (Noyori
ve ark. 2002). Organokatalizorler asimetrik organik sentezde metal-katalizorlere
alternatif olarak ortaya c¢ikt1 ve islemsel olarak basit, kolay ve ucuz temin edilebilir
olmasi, diisiik toksisiteye sahip olmasi ve ayrica hava/neme karsi direngli olmalarindan

dolay1 gii¢lii bir sentetik metot haline gelmistir.

Kiral bir organik molekiiliin enantiyosecici bir doniisiimii katalizledigi asimetrik
organokataliz hizla gelisen bir alandir. Organokatalizorler faz transfer katalizinde,
kinetik rezulusyonlarda ve bir¢ok asimetrik sentezde yaygin olarak kullanilirlar. Her ne
kadar bu reaksiyonlarin bircogu organometalik kataliz ve biyoorganik katalizin ¢ok
calisan alanlarinda tamlayici yaklagimlara sahip olsa da asimetrik organokataliz bazi

onemli Ozeliklere sahiptir.

Metal-ligand komplekslerinin aksine organokatalizorler genelikle aerobik
kosullara dayaniklidir ve suyun hizla uzaklastirilmasini gerektirmezler. Enzimlerden
daha genis bir substrat alanina sahiptirler ve birgok organik ¢oziiciide kullanilabilirler.
Organokatalizorler dogal kiral molekiilerden elde edilebilir veya sentezlenebildikleri
gibi kati faz sentezine ve yiiksek verim yetenegine sahip tarama teknikleriyle

uyumludurlar.

Bazi1 Popiiler organokatalizorler organometalik kimyada ligand olarak bilinir ve
asimetrik katalizor olarak kullanilabilirler. Diger organokatalizor tiirleri bilinen
biyoorganik katalizorlere nitelik ve mekanistik yonden benzerler ve ¢ogu kez enzim

mimigi olarak adlandirilirlar.
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Ozellikle:

Sinkona alkolaidler
Amino asitler ve tiirevleri

Kiiciik peptit temeli molekiiller

Heteroazolium katalizorler olmak iizere bir¢cok organik molekiil asimetrik

katalizor olarak kullanilir.

L-Prolin-katalizli reaksiyonlarin kesfinden(Hajjos 1974) sonra bu amino asit ¢ok

yogun bir sekilde organokatalist olarak ¢alisildi (Hao ve ark. 2007). Organokatalitik

asimetrik sentez kapsamli olarak calisilmaktadir ve optikce aktif organik bilesiklerin

hazirlanmasinda 6nemli prosediirler gelistirilmistir. Bu alanda arastirma faaliyetleri son

on yilda hizla ilerlemistir(Kotsuki ve ark. 2007). Prolin temelli organokatalizorler:

1y
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)

9)

Mannic reaksiyonlarini

Michael Katilma reaksiyonlarini

a-oxidasyon

a-aminasyon

a—sulfenilasyon

a—halojenasyon

Siklokatilma reaksiyonlari

C-C bag olusumu, epoksidasyon, oxidasyon ve indirgeme gibi
Miscellaneous reaksiyonlari

Prolin katalizli aldol reaksiyonlarini igerir.

Organokataliz, bir¢ok sentetik kimyaci tarafindan yogun ilgi gérmektedir. Bu

reaksiyonlarin mekanizmalarinin anlasilmas1 iizerine yapilan calismalarin ¢ogu

hesaplamal1 aragtirmalar veya hem deneysel hem de diger tamamlayict hesaplamali

calismalardan olusmaktadir.
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Kimyanin herhangi bir diger alan1 kadar organokataliz de hem ampirik kesifler
hem de hesaplamali kavramlar yoluyla ilerlemektedir. Kuantum mekaniksel
hesaplamalar 6zellikle de yogunluk fonksiyonel teorisi DFT (density fucntional theory)
giinimiizde deneysel kimyacilar tarafindan ¢alisilan gercek kimyasal sistemlere

uygulanabilmektedir.

Gegtigimiz on yilda organokataliz iizerine yapilan hesaplamali aragtirmalarin
hizla gelismesi List, Lerner ve Barbas tarafindan prolin katalizli intermolekiiler aldol
reaksiyonu ve MacMillan tarafindan kiral amino asit tiirevi aminlerin katalizi alanindaki
kesiflerden beri bu alana olan yogun ilgiyi gdstermektedir. Organokatalizorlerin basarili
uygulamalar1 ile kataliz ve segiciligin kokeninin anlagilmasi iizerine yapilan

calismalarin sayist hizla artmaya devam etmektedir (List 2007).
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2. KAYNAK OZETi

2.1. Asimetrik Organokataliz

Metal kompleksler ve enzimler gibi kiiciikk organik molekiiller de kimyasal
dontisiimleri katalizleyebildikleri bilinmektedir. Organokatalizor olarak adlandirilan bu
bilesikler, bir metal element icermeden az miktarda kullanilarak organik kimyasal

reaksiyonlarin doniistimlerini hizlandirirlar.

Bu zengin tarihi gegmisine ragmen kiiciik organik molekiillerin kiral katalizor
olarak kullanilmas1 ancak yakin zamanlarda asimetrik sentezde Onemli bir yontem
olarak goriilmeye baglandi. Organokataliz hem ayirt edici bilimsel ilgi hem de bu yeni
alanin muazzam potansiyelinin bilinmesinden dolay1 pratik sentez paradigmasina dogru
gelisim gostermistir (Berkessel ve Groger 2005), (Dalko ve Moisan 2005), (List ve
Bolm 2004). Burada sorulmasi gereken soru kimyacilarin kii¢lik organik molekiillerden
kiral katalizor olarak yararlanmakta neden bu kadar ge¢ kaldiklaridir. Metal kompleks
tiirevi kataliz enantiyosecici reaksiyonlarda hizla kullanilmaya baslarken neden kimya

camiasi asimetrik organokatalizin 6nemini fark etmedi?

Temel olarak asimetrik organokataliz reaksiyonlar1 uzun bir siire elverissiz ve
alan1 smirli olarak kabul edildi. Buna paralel olarak organometalik katalizorler tiim
reaksiyon tiirleri i¢in esnek bir alan sagladi ve bu yiizden orantisiz bir ilgi gordii. Her ne
kadar giiniimiizde asimetrik katalizdeki reaksiyonlarin ¢ogu organometalik
komplekslere dayanmaya devam etse de bu durum degismektedir ve organokataliz
organik kimyanin giderek daha énemli bir boliimiinii olusturmakta ve metale dayali ve

biyoorganik metotlara gore bircok avantaj saglamaktadir.

Giinlimiizde reaksiyonlar aerobik bir ortamda ve sulu coziiciilerde
gerceklestirilebilmektedir. Gergekten de suyun varligi reaksiyonun hizi ve segiciligi
acisindan genellikle faydalidir. Pahali olmayan ve kararli olan bu katalizorlerin ¢alisma
kolayliklar1 ve kolayca bulunabilmeleri bu katalizorleri karmasik yapilarin sentezi igin
ilgi cekici bir metot haline getirmektedir. Organokatalitik reaksiyonlar daha once
gelistirilen sistemlerin aksine ¢ok bilesenli veya domino tipi cok basamakli (Seayad ve
List 2004) reaksiyonlar i¢in zengin bir platform sunarak iriinlerin yapisal

karmasikligin1 oldukca stereokontrollii bir bicimde artirir. Ayrica organakataliz daha az
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toksiktir. Bilinen organik katalizorler arasinda toksik olanlarin sayisi ¢ok azdir ve bu
katalizorlerde metal sizmasi riski yoktur. Ayrica, pahali geri kazanma islemleri
gerektirmez. Giiniimiizde giderek artan sayida endiistriyel islemler asimetrik
organokatalizérlere dayanmakta ve bu katalizorler ¢evre dostu olduklarindan standart

metal katalizorlerin yerini almaktadir (Bernard ve Bulov 2004).

2.2. Organokatalizorlerin Gelisim Siireci

Organokatalitik reaksiyonlarin tarihi zengin bir gegmise dayanmaktadir. Sekerler
gibi yap1 bloklarinin olusumunda bu katalitik reaksiyonlar yer almistir. Bu sekilde
organokatalitik reaksiyonlar canli diinyasinda homokiralligin ortaya ¢ikmasimni ve
yaygin olarak kullanilmasini saglamistir. Meteoroitlerde % 15’e kadar enantiyomerik
olarak fazla bulunabilen L-alanin ve L-izovalin gibi enantiyomerik olarak
zenginlestirilmis amino asitler, glikoaldehitin aldol tipi dimerlesmesini ve seker
tirevlerini  olusturan  glikolaldehit ile formaldehit arasindaki reaksiyonlari
katalizledikleri bilinmektedir. Ornegin Pizzarello ve Weber, Murchison meteoritinde
bulunan L-izovalinin glikolaldehidin sudaki kendiliginden aldollesme reaksiyonunu
katalizleyerek L-treos ve D-eritroz gibi aldol iirlinlerini sirasiyla % 10.7£1.2 ve
%4.8+0.9 enantiyomerik fazlalikla (ee) verdigini gosterdiler (Pizzarelo ve Weber 2004).
Aldol tipi kenetlenme reaksiyonlar: i¢in en etkin dogal amino asit katalizorii olarak
bilinen pirolin, meteoritlerde nadiren bulunur.Yildizlar arasi bulutlarda gerceklesen
asimetrik fotoliz yoluyla karmasik ve farkli karbonhidratlarin insasiyla taklit edilmistir.
Bu nedenle bu aldol iiriinlerin RNA ve DNA gibi karmagsik molekiillerin onciilleri olma
olasilig1 vardir. Prebiyotik RNA biiylik bir ihtimalle sekerlerin kiral templat olarak
kullanildig1 ve yasam i¢in gerekli olan bir¢cok anahtar biyokimyasal doniistimleri kontrol
etmede merkezi bir rol oynamigtir. Ornegin proteindeki amino asit homokiralitesinin
asimetrik aminoagilleme sirasinda belirlendigi diisiiniilmektedir. Bu aminoagcilleme
protein sentezinde birinci basamak oldugundan RNA diinyasindan protein diinyasina
geciste kritik oneme sahiptir. Bu kavrama gore amino asitlerin segiciligi (L veya D)

biiyiikk oranda RNAnin homokiralitesi tarafindan belirlenmistir.

Organik molekiiller sentetik kimyanin ilk zamanlarindan beri katalizor olarak
kullanilmaktaydi. Gercekten de ilk organokatalitik reaksiyonun kesfi asetaldehit
varliginda disiyanin oksime doniistiigiinii (Sekil 2.1.) kazayla bulan J.Von Liebig’e
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dayandirilmaktadir. Sonralar1 bu etkin reaksiyon, Degussa oksamit sentezinin temelini

olusturdugundan endiistriyel uygulama olanagi buldu.

o NH,
CN H,0

CN CH;CHO(sulu)

) NH,
Sekil 2.1. Von Liebig’in oksamit sentezi

Elbette enzimlerin ve enzim fonksiyonlarinin kesfinin asimetrik katalitik
reaksiyonlarinin kesfi iizerine 6nemli bir etkisi vardir. ilk asimetrik reaksiyon olan
dekarboksilatif kinetik ayrilma, Penicillium glauca organizmasinin amonyum tartaratin
rasemik bir ¢ozeltisinde enantiyomerlerden birini (D) daha hizli bozdugunu
gbzlemleyen Pasteur tarafindan kesfedildi. Asimetrik dekarboksilasyon reaksiyonlari
1900’lerin baslarinda George Breding tarafindan enzimatik olmayan kosullar altinda
tekrar incelendi. Breding canli organizmalarda gozlenen enzim aktivitesinin kimyasal
kokenini bulmak istiyordu. ilk deneyimlerinde D ve L limonenlerdeki optikce aktif
komfor karboksilik asidin termal dekarboksilasyonunda enantiyomerik zenginlestirmeyi
gosterdi. Bu ¢alismanin devaminda bu dekarboksilasyon reaksiyonunu nikotin yada
kinidin gibi kiral alkoidlerin varliginda inceledi ve bu kinetik ayirmanin temel kinetik
denklemlerini kurdu. Ilk asimetrik C-C bagi olusum reaksiyonu da Breding’e
atfedilmistir. Bu onemli basar1 izole bir enzim olan emulsin varliginda benzaldehide
HCN katilmasiyla mandelonitril hazirlayan Rosenthaler’in ¢alismasiyla iliskilidir.
Breding psodoenantiyomerik kinin ve kinidin gibi alkoloidleri katalizor olarak
kullanarak (Sekil 2.2.) da bu reaksiyonu gerceklestirdi. Bu ¢alismalar oncii calismalar

oldugundan ¢ok dnemliysede reaksiyonlarin enantiyosegiciligi % 10’dan daha azdi.
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OH

CN
H HCN H

Yy

(-)-kinin veya (+)-kinin

Sekil 2.2. Kinin ve kinidinin katalizor olarak kullanilmasi

Birinci Diinya savasindan sonra katalitik doniisiimler giderek daha ¢ok 6nem
kazandiysa da o zamanlar asimetrik reaksiyonlar sadece akademik bir merak olarak
goriiliiyordu. Hem etkin saflagtirma yontemlerinin olmamast hem de giivenilir analiz
yontemlerinin eksikligi enantiyosegiciligin belirlenmesini zorlagtirtyordu. Bu nedenle
genellikle katalizorlerden kaynaklanan kiral bir safsizligin varligi dogru ee degerlerinin

tespit edilmesini zorlagtirtyordu.

Alkoidler (6zellikle strikin, brusin ve sinkona alkoloidler) ve amino asitler (kisa
oligopeptitler dahil ) gibi azot iceren dogal iiriinler test edilen organik katalizorler
arasindaydi. Rasemik sekonder alkollerin acilatif kinetik olarak ayrilmasi 1920’lerin
sonlarinda Fransada Vavon ve Peignier ve bunlardan bagimsiz olarak Almanya da
Wegler tarafindan baglatildi. Bu arastirmacilar brusin ve strikinin mezo alkollerin

kinetik olarak ayrilmasini diisiik ee degerleriyle de olsa enantiyomerik olarak ayirdilar.

Yine burada basit amino asitler yada Kkiiclik oligopeptitlerle katalizlenen
reaksiyonlar1 gelistiren Wolfgang Langenbeck’in katkisi unutulmamalidir. Bu
caligmalarin biiylik bir bolimi basit amino asitler yada kiiclik peptitler kullanilarak
enzim fonksiyonlarim taklit eden reaksiyonlar iizerineydi. Bu nedenle ilk kesfedilen
reaksiyonlardan birinin enamin tiirli reaksiyonlar olmasi siirpriz degildir. Bu bulgu 1909
yilinda aldehitler ile karboksilik asitler ya da esterler ile aktif metilen gruplar1 arasindaki
Knoevenagel tiirli kenetlenme reaksiyonunda amin katalizorlerinin etkili oldugunu
gosteren Dakin tarafindan kesfedildi. Bu reaksiyon aldol ve benzeri doniisiimlere de

uygulandi ve 1930’larin baslarindan itibaren sistematik olarak basariyla yiiriitiildi.

1950’lerin ortalarinda Prelog tarafindan Breding’in asimetrik siyanohidrin

sentezi yeniden incelendi ve asimetrik sentez kavraminin gelismesine yol acarak daha
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etkin sentezlerin gelistirilmesini sagladi. Sentetik olarak 6nemli seviyelerdeki
enantiyosegiciligin baslamast 1950’lerin sonlarinda Preceus tarafindan O-asetilkinini
katalizor olarak kullanarak metil fenil ketenin (-)-o-fenil metilpropiyonata
dontistiiriilmesiyle saglandi. Bu oldukca etkileyici sonug sinkona katalizor sistemi i¢in
olas1 diger reaksiyonlarin arastirilmasina esin kaynagi oldu. Bergson ve Langstrom 2-
(hidroksimetil) kinuklidini katalizér olarak kullanip B-keto esterlerin akroleine ilk
Michael katilmasin1 gerceklestirdiler. Enantiyomerik fazlaligi tespit etmeseler de
triinlerin optik¢e aktifligini bildirdiler. Wynberg ve c¢alisma arkadaslar1 sinkona
alkoidlerini kiral Lewis baz/niikleofilik katalizor olarak kullanilarak yogun calismalar
yiiriittiiler ve bu alkaloid smifinin ¢ok yonli bir katalizor oldugunu gosterip karbonil
bilesiklerine 1,2 ve 1,4 —niikleofilik katilma reaksiyonlarimi gerceklestirdiler. Tlgingtir ki
bu ¢aligmalarda dogal sinkona alkaloidlerin niikleofil ve elektrofil olarak aktive etme ve
yonlendirmede hem tersiyer amin hem de hidroksil grubunu kullandigindan

bifonksiyonel katalizor olduklart ileri siiriildii.

Organokatalitik reaksiyonlarin tarthinde diger onemli bir olay 1970’lerin
baslarinda etkin L-prolin katalizli asimetrik Robinson annulasyonun kesfidir. Molekiil
ici bir aldol reksiyonu olan Hajos-Parrish-Eder-Saver-Wiechert reaksiyonu dogal
bilesiklerin sentezinde 6nemli bazi ara {iriinlerin elde edilmesini saglayarak (Sekil 2.3.).
Wieland-Miescher ketonu igin pratik ve enantiyosecici bir yol agti. Bu caligmalarin
kokeni Langenbeck’in 6nceki ¢alismalarina ve Stork ile ¢calisma arkadaslarinin enamin

kimyasi tizerinde yogun arastirmalarina dayanmaktadir.

LN

N CO,H

Me H Me (o Me o
L-Prolin
TSA
% 30 mol _ e J/i%
DMF PhH
o\ O o) o)
Me 20°C, 20saat OH reflux

ee=% 93

Sekil 2.3. L-prolin katalizli Robinson annulasyonu

Bu L-prolin katalizli annulasyon sentetik ve mekanistik agidan yogun bir ilgi
gordii. (D)-fenilalanin gibi baz1 amino asitlerin de L-prolin gibi katalitik etki gosterdigi
bulundu. Ancak o zamanki uygulamalar Woodward’in eritromisin sentezinde oldugu

gibi tek bir maddeyle siirliydi (Sekil 2.4). Bu sentezde D-Prolin (6) katalizliginde
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rasemik bir keto aldehit § aldolizasyon i¢in kullanildi. Eritronolid yapisinin tim kiral
merkezleri sadece % 36 ee veren bu zayif reaksiyondan elde edildi. Ancak optikge saf

bir 7 {irliniiniin basit kristallendirme ile ayrilmasi bu islemi olduk¢a pratik hale getirdi

(Sekil 2.4.)

H N~ COH
S S H H
ij\/ D-Prolin 6 S S
OB >
OH " CH;CN, 25°C OBn €e= % 36
O %70 H
5 (%70) O  OH 7

Sekil 2.4. Woodward’un eritromisin sentezinde D-prolin ortaminda intramolekiiler aldol reaksiyonu

1970’lerin sonu ve 1980’lerin basinda hem daha etkin asimetrik
organokatalizorler hem de organokatalitik reaksiyonlarin gelistirilmesi yoniinden acik
bir doniim noktast olmustur. Bu zaman periyodunda iyon esleme mekanizmalariyla
yiiriiyen bir¢ok reaksiyon gerceklestirildi. Yine kiral diketopiperazinler Inoue tarafindan
asimetrik hidrosiyanasyon i¢in kiral Bronsted asidi olarak gelistirdi ve bu reaksiyon
birkag yi1l sonra Lipton ve Jacobsen gruplar tarafindan aldimlerin etkin bir
hidrosiyanasyonu amaciyla gelistirildi. Etkin faz transfer reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi
Merck’teki arastirmacilarin  katalitik miktarda siibstitlie N-benzilsinkoniniyum
halojeniirlerin (% 50 NaOH/Toluen) varliginda siibstitiie 2-fenil-1-indanon sistemlerin
oldukca yliksek bir enantiyosecicilik ile (%94’e kadar) alkillenebildigini gostermeleri
1980’lerin ortasina kadar gider. Burada Kagan’in onciiliik ettigi kiral amin katalizli
siklokatilma reaksiyonlarin1 ve Julia reaksiyonu denilen poliamino ya da regine bagh
poliamino asit kullanilarak tri- ve bifazik kosullarda kalkonlarin enantiyosegici
oksidasyonunun ilk 6rneklerini de hatirlamak gerekir. 1990’larin sonlarinda List ve
Barbas tarafindan Hajos-Parrish-Eder-Wiechert reaksiyonunun tekrar incelenmesiyle
enantiyosegici ¢apraz aldol reaksiyonlari, Mannich, Michael ve Diels-Alder tiirii

dontistimler gerceklestirilmeye baslandi (Dalko 2004).
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2.3. Katalizorler

Metaller kolaylikla Lewis asitlerini olustururken organik katalizorler heteroatom
merkezli Lewis bazi olusturmaya meyillidir. Bu katalizorler arasinda N- ve P- temelli
yapilar en ¢ok calisilan katalizorler olup azotun dogadaki bollugu fosfordan daha cok
oldugundan amin katalizorler fosforlu katalizérlerden daha kolay bulunabilmeleridir.
Katalizde kullanilan higbir dogal P iceren kiral substrat yoktur, bu katalizorlerin hepsi
insan yapimidir (Methot ve Roush 2004). Fosfor temelli katalizorlerin onemli bir
avantaji bu katalizorlerin hem niikleofilik hem de stereojenik reaksiyon merkezli olarak
davranabilmeleridir. Fosfor atomunun azot atomuna gore Brosted bazliginin farklh

olmasi baz katalizli sekonder reaksiyonlarin dnlenmesinde 6nemli bir avantajdir.

Organokatalitik sistemler sadece Lewis bazi olarak degil Lewis asidi olarak da
davranabilirler. Proton, dogada bulunan en yaygin Lewis asidi olup hidrojen baginin
dogasina gore iki formda bulunabilir: Polar kovalent (RX-H) ve (RX*H....Y"). Polar
kovalent bagda kiral bilgiler kiral anyon tarafindan saglaniyorken polar iyonik bagda
anyon akiral olup enantiyosecicilik protonu komplekslestiren kiral bir ligand (genellikle

bir amin bazi) tarafindan saglanir.

Diger bir aktivasyon simifi azotun spesifik reaktivitesiyle iliskili olup
aminokataliz olarak adlandirilir. Amin katalizérler ya enamin ya da iminyum ara
iriinlerini verirler (List 2001). Enamin aktivasyonu reaksiyon merkezindeki elektron
yogunlugunu artirirken iminyum aktivasyonunu azaltir. Bu tiir reaksiyonun kendine
0zgl bir 6zelligi ayn1 merkezin elektronca zengin ile elektronca fakir (yani asit-baz
formu) durumlar arasinda hizla denge kurulabilmesidir. Bu dengeyi bir yandan
reaktiviteyi aktive ederken diger yandan ligandin kinetik labiligine(lability) katki sunan
protonlanma-deprotonlanmay1 goz oniine alarak daha iyi anlayabiliriz. Bu aktivasyonun
6zglnliigli ayn1 merkezin reaksiyon kosullarina bagli olarak hem Lewis asidi hem de
Lewis bazi olarak davranabilmesinden kaynaklanir. Ayni karisimda her iki ara {iriin de
olusuyorken bu yapilarin bagil derisimlerinin reaksiyon kosullarima bagli olarak
degismesi tamamen degisik bir mekanizma {izerinden yiiriiyen ve genellikle farkli
tirtinlerin olugsmasina neden olan kimyasal doniisiimlere yol acar. Daha da 6nemlisi bir

katalizor aym1 reaksiyon ortaminda birbirini tamamlayan niikleofil/elektrofil
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aktivasyonunu (yani reaksiyonlari enamin ve iminyum ara {riinleri {izerinden)

katalizleyebilir (Yang ve ark. 2005).

Organik katalizin diger bir 6zel alan1 bir Lewis bazi tarafindan Lewis asidinin
aktiflestirilmesidir. Bu kataliz zayif¢a elektron ¢eken merkezlerin elektron yogunlugunu
diizenlemede giiclii bir aractir. Boyle bir etkilesim dondr ile akseptor arasinda meydana

gelir ve ilgili merkez atomun elektron yogunlugunu azaltir.

Katalitik aktivitenin tek bir (genellikle bir Lewis asidi) (Shibasaki ve ark.1997)
fonksiyon iizerinden ortaya ¢iktig1 organometallik katalizorlerin aksine kullanilan etkin
organokatalizorlerin  ¢ogunun birden fazla aktif merkezi bulunmaktadir. Bu
katalizorlerin biiyiikk cogunlugu bir Bronsted asit ve Lewis bazi merkezine sahip olan
bifonksiyonel katalizorlerdir. Bu katalizorlerin hem donorii hem akseptorii aktive
edebilmeleri hem reaksiyonu hizlandirdiklarindan hem de olduk¢a organize bir gegis
halini meydana getirdiklerinden segiciligi artirirlar. Gegis halindeki hidrojen bagi
etkilesimleri spesifik molekiillerin ve karmasik geometrik yapilarin olugsmasindaki ana
itici giicli olustururlar (Westheimer 1985). Bu nedenle protein ve niikleik asit sekonder
ve tersiyer yapilar ve bir¢ok dogal ve yapay host-guest kompleksler kismen molekiil ici
ve molekiiller arasi hidrojen bagi olusumunun yonlendirici etkisine dayanmaktadir
Jeffrey ve ark. 1994). Bronsted asitler de kimyasal doniisiime aktif olarak katilabilir.
Aslinda bir ¢ok durumda kiral proton aktarimi islemin hem hizin1 hem de segiciligini

belirler.

[k katalizorler rijit bir govdeye sahip ve dogal olarak olusan molekiiller olarak
tanimlansalar da organokatalitik reaksiyonlar organometalik reaksiyonlarin ligand
kimyasindan gelistirilmistir. Gliniimiizde metal katalizli reaksiyonlar i¢in gelistirilen
ligandlarin ¢ogu hala en iyi performans gosteren organokatalizorler arasindadir.
Paradoksal olarak bu ligandlar katalitik olarak aktif olduklarinin farkina varilmadan
sadece kiral yapilar olarak diisliniilmekteydi. Sentetik molekiillerin dogal molekiillere
gore temel avantajlar1 enantiyomerlerinin kolay bulunabilmesi ve kolaylikla
degistirilebilen yapilar olmalaridir. Ayrica dogal olarak olusan analogu bulunmayan
bilesik siniflar1 da elde edilebilir. Katalitik calismalarda kullanilmak {izere dogal olarak

olusan fosfor iceren kiral bir ligand yoktur, ancak bu a¢ig1 kapatmak i¢in yogun bir
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sentez c¢alismast yiiriitilmektedir. Bu baglamda katalizor gelistirme amaciyla

tamamlayici iki strateji bulunmaktadir:

e ctkin bir katalizor ailesinin, genellikle 6zel bir smifin yapisinda
degisikler yapma (Yoon ve ark. 2003)
e ¢ok sayida katalizor liretme, bunlar test etme ve en iyi kinetik/secicilik

profilini veren katalizorii segme.

Hem yeni katalizor yapilarini iiretme hem de reaksiyonlari degerlendirme
otomizasyonun ve bilgisayarli kimyanin yogun olarak kullanilmasi yeni katalizor
yapilarinin ortaya ¢ikarilmasini kolaylastirmaktir. Bu yaklasim 6zellikle organik ya da
sulu cozeltilerde belirli sekonder yapilara doniisen peptit temelli katalizorleri
hazirlamada yararhidir. “Oligopeptit yaklasiminin® bir¢ok avantaji vardir. Birincisi,
kombinasyonlu sentez metotlar1 kullanilarak katalizoriin etkinligi amino asitlerin dogasi
degistirilerek gelistirilebilir. Ikincisi, enzimlerle karsilastirildiginda oligopeptitlerin
yapilarinin daha basit olmast mekanizma {izerindeki arastirmalart kolaylastirir.
Ugiinciisii metodun esnek olmasi bilyiik bir kullamm kolayligi saglar. Zit
enantiyomerlerli ya da diastereomerlerli bir peptit dizisini hazirlamak miimkiindiir.
Boyle bir yapiyr enzimlerle hazirlamak ise pek miimkiin degildir. Ayrica kiral
eklentinin sterik engellemesi katalizoriin reaktivitesini azaltiyorsa reaktivite ve segicilik
sorunlarin1 ¢cézmede bu oligopeptit yaklagimi bir ¢6ziim yolu sunabilir. Buradaki strateji
kataliz merkezinin ¢evresinde enzimlerdekine ¢ok benzeyen karmasik bir ¢evrenin
basitlestirilmis bir siiriimiinii kurmak ve bdylece kiral bolgenin aktif merkezinden uzak
olmasini saglamaktir. Bu yapay enzimler bir aktif merkez (6rn. Imidazol)ve o/B—turn ya
da o/B-hairpin gibi temel bir sekonder yapiyr iceren kisa bir oligopeptit dizisini

olusturabilirler.
2.3.1. Ozel katalizorler

Bazi katalizorler birbiriyle iliskili olmayan bir¢ok kimyasal doniisiimii ¢ok 1yi
bir etkinlikle katalize edebilirler. “Ozel’’ terimi birgok degisik biyolojik hedefe karst
aktivite goOsteren farmasotik bilesik smiflarint  tamimlamada kullanilan terime
benzetilerek sdylenmis bir terimdir. Gercekten de giderek artan sayida bu tiir bilesik

ortaya ¢cikmaktadir.
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2.3.1.1. Prolin

L-Prolin belki de en meshur organokatalizérdiir. Normalde L-Prolin formu
kullanilsada prolin her iki enantiyomerik formda da bulunur. Prolin ger¢ekten sekonder
amin fonksiyonalitesi gosteren tek dogal amino asit olup azot atomunun pKa’s1 diger
amino asitlerden yiiksek oldugundan niikleofilligi diger amino asitlerinkinden daha
yiiksektir (Sukumaran ve Hanefeld 2005). Bu nedenle pirolin 6zellikle karbonil
bilesikleri ya da Michael akseptorlerine karsi niikleofil olarak davranabilir ve iminyum
iyonu ya da enamin olusturur. Bu reaksiyonlarda amino asidin karboksilik fonksiyonu
bir Bronsted asidi olarak davrandigindan prolinin bifonksiyonel bir katalizér olmasini

saglar.

Prolin katalizli reaksiyonlarin yiiksek ve genellikle istisnai enantiyosegicilikleri
prolin molekiiliiniin genis bir hidrojen bagi agiyla olduk¢a organize olmus gecis
hallerini yonetme kapasitesiyle acgiklanabilir. Prolin katalizli reaksiyonlarin hepsinde
gecis halindeki (Bahmanyar ve ark. 2003) yiik dengesini saglamak ve C-C bagi
olusmasini kolaylastirmak i¢in prolinin amin yada karboksilik grubundan alkoksit yada
imide proton aktarilmasi gereklidir. Aminokataliz reaksiyonlarindaki basamaklarin ¢cogu
denge halindeyken katalizoriin niikleofilliginin artmasi ortamda bulunan elektrofiller ile
bir¢ok yeni reaksiyonun olusmasina neden oldugundan turnover sayisini diisliriir. Ancak

bu dezavantaj dengeye daha fazla katalizor eklenerek asilir.

Yinede prolinin bazi dezavantajlari vardir. Ornegin a-dallanmamis aldehitlerin
dimerlesmesi ya da oligemerlesmesinde yarisan reaksiyonlardan kaginmak c¢ok zordur.
Asetaldehit ya da astofenonun aldol reaksiyonlarimin verimi ve seg¢iciligi genellikle

diistiktiir (Nakadai ve ark.2002).

2.3.1.2. Sinkona Alkaloidler

Kinin, kinidin, sinkonin ya da sinkonidin gibi psddoenantiyomerik formlara
sahip olan kolaylikla bulunabilir ve ucuz sinkona alkoidler en etkin katalizérlerdendir.
Sinkona alkoidler sentez yararliliklarin1 saglayan anahtar yapisal 6zellik dogal bilesigin
yakin polar hidroksil fonksiyonunu tamamlayan tersiyer kinuklidin azotunun varligidir.
Bu Lewis asidik (H-Bagi) ve Lewis bazik (kinuklidin azotu) merkezlerinin varligi

sinkona alkaloidler bifonksiyonel kataliz haline getirir.
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Gecmiste sinkona alkaloidler modifikasyonuyla segicilik kaybi oldugundan bu
bilesikler  katalizor  olarak  kabul edilmedi. Basit olefinler  asimetrik
dihidroksilasyonunda dimerik sinkona alkaloidlerin kullanilmas1 modifiye sinkonalarin
ilgi odag1 olmalarini saglayan temel olaydir. Gergekten de ¢ok ¢esitli tiirevleri genis bir

reaksiyon araliginda yiiksek secicilik saglamaktadir.

2.3.1.3. TADDOL ve Tiirevleri

(TADDOL) tetraaril-1,3-dioksalon -4,5-dimetanol en eski ve en sira dis1 kiral
yardimc1 maddelerden biridir. TADDOL’un ilk tasarimi dogal kaynaklardan iki katli
simetrili en ucuz kiral baslangi¢ maddesi olan tartarik asitten tiiretildi. TADDOL un iki
hidroksil grubu ¢ift hidrojen bagi donérii olarak davranabilir ve bu gruplar kolaylikla

substitlie olarak bircok tiirevinin elde edilmesini saglar.

2.3.1.4. Binaftol Tiirevleri

1,1’-Binaftil-2,2’-diol (BINOL) ve bisdifenilfosfonat (BINAP) tiirevlerinin
enantiyomerik atropizomerleri biaril bagi etrafindaki donmenin sinirlandirilmis olmasi
nedeniyle olusan aksiyal disimetriyi kullanmak amaciyla gelistirilen molekiillerdir. Son
15 yilda bu bilesikler hem stokiyometrik hem dekatalitik asimetrik reaksiyonlarda en
yaygin olarak kullanilan ligandlar olmus ve yakin zamanlarda bir¢cok analoglari ve

tiirevleri gelistirilmistir.

2.4. Reaksiyon Tiirleri

Normalde Organokatalitik reaksiyonlar kiral metal kompleksi iceren katalizli
reaksiyonlardan ya ¢ok siki ya da ¢ok gevsek bir gegis yapisi lizerinden yliriirler. Cok
sitk1 bir gecis yapist iizerinden yiriiyen reaksiyonlar smifina katalizor ile substrat
arasindaki bag enerjisi 15 kcalmol ™' “ii gecen ve kovalent bagli reaktifler olarak davranan
bilesikler grubuna girerken ikinci reaksiyon sinifina kovalent olmayan kompleksler
tizerinden yiirliyen, iyon eslesmesinin baskin etkilesim oldugu ve bag enerjisinin 4 kcal

mol 'den az oldugu etkilesimler yapan reaksiyonlar grubuna girer.

2.4.1. Kovalent Kataliz

Organokataliz reaksiyonlarinin biiylik cogunlugu aktif kompleksi olusturan

katalizor-siibstrat katilma tirlinliniin kovalent bir sekilde olusmasi {izerinden Yyiiriir.
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Aminoasitler, peptitler, alkaloidler ve sentetik azot iceren molekiillerin kiral katalizor
olarak kullanildiklart amin temelli reaksiyonlar kovalent katalizin tipik bir ornegidir.
Ayrica iminyum ara lriinleri olugmasi {izerinden yiiriiyen enamin dongiisii ya da yiiklii
hizlandirilmis reaksiyonlar, Morita-Baylis-Hilman reaksiyonlari, karben katalizli
reaksiyonlar, epoksidasyon, siklopropanasyon ve azidirinasyon gibi asimetrik ylid
reaksiyonlari; kiral dioksiran yada okzaziridin katalizorlerin in  situ tretildigi

oksidasyonlar da kovalent katalizin tipik orneklerindendir.

2.4.2. Kovalent olmayan organokataliz

Zayif etkilesimler tarafindan hizlandirillan ¢ok sayida asimetrik organokataliz
reaksiyonu bulunmaktadir. Bu tiir katalizli reaksiyonlarda katalizor ile siibstrat arasinda
notral host-guest komplekslesmesi yada asit-baz birlesmesi goriiliir. Birinci tiir
etkilesim enzimlerin reaktantlar1 aktif merkezde kovalent bag olusturmaksizin bir araya

getirdigi reaksiyonlara benzer.

Zay1f asit-baz kiral kompleks olusumu, homojen ve ayni zamanda faz-transfer
sartlar1 altinda katyon/anyon birlesmesine mutakip hidrojen bag katalizini ve

deprotonlamay1 temsil eder.

2.5. Prolin Temelli Organokatalizorlerin sentezi

Organokatalitik asimetrik sentez konusu kapsamli olarak calisilmakta olup
optikce aktif organik bilesiklerin hazirlanmasinda 6nemli prosediirler gelistirilmis ve bu
alanda arastirma faaliyetleri son on yilda hizla ilerlemistir. Prolin temelli

organokatalizorler:

1) Mannic reaksiyonlarini

2) Michael Katilma reaksiyonlarini

3) a-oxidasyon

4) o-aminasyon

5) o-siilfenilasyon

6) o —halojenasyon

7) Siklokatilma reaksiyonlari

8) C-C bag olusumu, epoksidasyon, oxidasyon ve indirgeme gibi ¢esitli

reaksiyonlar
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9) Prolin katalizli Aldol reaksiyonlarini igerir.

2.5.1. Mannich Reaksiyonlari

Mannich reaksiyonu aldehit, keton ve [p—amino karbonil bilesiklerinin
hazirlanmast i¢in amin kullanarak en o©nemli c¢ok bilesenli yogunlastirma
reaksiyonlarindan biridir. Bu tiir reaksiyonlarin aldol kondezyasyonuna benzer oldugu
diisiiniilmektedir ve bu nedenle organokatalitik sistemler kullanilarak gesitli yaklasimlar

rapor edilmistir (Groger ve Wilken 2004).

2000 yillinda List ve caligma arkadaslar1 bir organokataliz olarak L-pirolin
kullanarak asimetrik Mannich reaksiyonunun ilk Ornegini bildirdiler (List 2000).
Ornegin L-Pirolin (35 mol%) varhiginda p-anisidine ve p-nitrobenzaldehit, asetonun
(asir1) reaksiyonunu %94 ee ve %50 verim ile istenilene yaklasilmistir. (Sekil 2.5.).
Onerilen mekanizma; p-anisidin ve p-nitrobenzaldehiten in situ olusan imin ile L-prolin
ve asetondan elde edilen enamin arasindaki hidrojen-bagini iceren aktivasyon modunu
icerir. Bu modelde {iriiniin stereokimyasi gecis halinde prolin kisimlari ile anisidin

arasindaki sterik itme sonucu gerceklesir (Bahmanyar ve Houk 2003).

OMe
NH, CHO O\C /©/
N 0,H 0

H
)k + + (35 mol %)
—_—

DMSO, 12 saat, oda sic

HY

NO,
OMe N02

(20 vol %) (1.1 eq) (1.0 eq) %50 verim, %94 ee

Sekil 2.5. L-prolin katalizli asimetrik Mannich reaksiyonu ve onerilen gegis hali
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Barbas III (Cordova ve ark. 2002), Cardova (Cordova 2003), ve Hayashi
(Hayashi ve ark. 2003) bagimsiz olarak kurduklari prolin-katalizli reaksiyonlarla
aminler ile iki farkli aldehit ¢esidi kullanarak capraz Mannich reaksiyonunun olusumu
icin oldukca 6nemli gelismeler kat ettiler (Sekil 2.6.) Azot-heterosikliklerin kisa sentezi

icin bu uygulamalara bagvurdular.

OMe

)

"z

DMF ,4°C

NH,
(0] (0] )
L-Prolin (10-30 mol%) NaBH, OH H
+ + >
H H R MeOH
OMe

Sekil 2.6. L-Prolin katalizli asimetrik ¢apraz Mannich reaksiyonlari

Prolin katalizli Mannich reaksiyonlarinin sentetik kullanim1 Wittig olefinasyon,
allilasyon, siyanasyon gibi diger C-C bag1 olusturma metotlar1 kullanilarak amino seker
tiirevlerini igeren c¢esitli bilesiklerin olusturulmasinda yaygin olarak uygulanmistir(Sekil

2.7.) (Hayashi ve ark. 2003), (Ibrahem ve ark. 2004).

O/OMG
H H

Ql N
EtAICN B B 94-99 %ee
NN N0,k
_ B 2
o MeO THOF toluen :
\O\ L-Prolin (kat) -78°C, 3saat R
—_—— |
H + N
R ! A~ Br \ © ]
H CO,Et 2y
In R\\\“
oda sic,12-14saat HN_®7 OMe

94-99 %ee

Sekil 2.7. Siyanasyonve allilasyon ile Mannich reaksiyonlarinin kullanimi

Prolin katalizli Mannich reaksiyonu genellikle akseptor olarak ¢ekme 6zelligi
tagiyan aldehitler icin basarihidir. Daha az reaktif siibstratlar icin basing altinda
mikrodalga kullannomi1 ve ultrasonik tekniklerinin kullaniminin yararli oldugu

bulunmustur (Westermann ve Neuhaus 2005), (Kantam ve ark. 2006).
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Prolinin kiralitesi yeni organokatalistlerin tasarlanmasinda kritik bir rol oynar ve
bu yiizden bu yapin ¢ogu organokatalisttin tasarlanmasinda yer almigtir. (Sekil 2.8.).
Buna ek olarak asimetrik Mannich reaksiyonlarmin Sekil 2.9.-2.11.’da uygulamalarinin

tipik ornekleri verilmistir.

HN—N NHMs
1 2 4 5
TBSQ
Z CO,H
4
O\ M
N COH N
H N U O
6 N H  NHTY
7 9 10
Sekil 2.8. Prolin baglantili organokatalist 6rnekleri
OMe
0
MeO: 0,
4 (% 5 mol) Co,H
+ CH,Cl, %70 verim
N 16 saat, oda sic dr>19:1

J\ ee>%99
H

Sekil 2.9. Katalizor 4 tarafindan katalizlenen asimetrik Mannich reaksiyonu
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MeO

MeO
0 HN
9 (% 10 mol ) .
+ N ; CO,Et
| DMSO, oda sic H
2-20 saat =
R, Ry H CO,Et Ry
PMP PMP PMP
e e e
HN

: /\/\ CO,Et
% 84 verim % 83 verim %74 verim
ee=%97 ee=%97 ee>%99
dr>95:5 dr>95:5 dr>95:5

Sekil 2.10. Katalizor 9 tarafindan katalizlenen asimetrik Mannich reaksiyonu
OMe
NH,

0 o 0 HN

)k/R . . )J\ 10 (% 20 mol) )J%
H H R = R'
oda sic H
R
OMe .
verim > % 76
ee> %99

Sekil 2.11. Katalizor 10 tarafindan katalizlenen asimetrik Mannich reaksiyonu

Benzer sistemlerde oldugu gibi, L-alanin ve tetrazol homologu gibi asiklik amin

katalizorlerinin bu tiir Mannich reaksiyonlarinda kullanimi yiiksek reaktivite,
diastereosegicilik ve enentiyosegicilik gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.12) (Wu ve

ark. 2004).
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OMe

HZNf

NH,

\f AN Q/
0,H veya H

0] NH, 0 \ /
+ W R (% 30 mol) )v
- } > =z R3
Ry . | =
DMSO,0da sic R,
12-16 saat
OMe verim >% 90
ee> %99
dr up>19:1

Sema 2.12. Asiklik aminler tarafindan katalizlenen asimetrik Mannich reaksiyonu

Prolin katalizli asimetrik Mannich reaksiyonunun stereokimyasal sonucu
genellikle syn-secici olup bu nedenle Sekil 2.6’da gosterildigi gibi imin siibstratina si-

yiiziinden saldir1 son derece uygun bir yap1 saglar. Diger yandan son zamanlarda anti

secici doniisiimlerin gelisimine biiyiik bir ilgi olmustur (Sekil 2.13).

OMe
r
0] O HN
kat 11-13 i
H T ~ H O,Et

' )\
H™ CO,Et R

11 12 13
ee % 99 ee> % 99 ee> %99
dr anti:syn=20:1 dr anti:syn=19:1

dr anti:syn=98:2
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Me™ Dy D— MeY N
H
R J R
s-trans S-CLS

Sekil 2.13. anti secici asimetrik Mannich reaksiyonu ve uygun gecis hali

Ornegin, Maruka ve ¢alisma arkadaslar1 aksiyal kiral amino siilfanamid katalizor
11’in yiiksek anti-secicilik (anti/syn= 98:2) ile etkin katalitik aktivite goOsterdigini
bildirdiler (Kano ve ark. 2005). Barbas III (kat 12) ve Cordova (kat 13) kendi
molekiiler tasarimina dayali benzer sonuclar elde ettiler (Mitsumori ve ark. 2006),
(Ibrahem ve Cordova 2006). Gozlenen yiiksek anti secicilik enamin ara iirliniiniin
olustugunun varsayimiyla aciklanabilir. Bu fiiriinde prolin ¢ekirdegi tizerindeki metil
grubu ile enamin ¢ift bag tizerindeki vinil protonu arasindaki sterik itmenin az olmasi s-
trans konformasyonunun s-cis konformasyona gore daha c¢ok tercih etmesini

saglamaktadir.

2.5.2. Michael Katilma Reaksiyonlari

Michael katilma reaksiyonu organik sentezde C-C bag olusturma
reaksiyonlarimin en énemlilerinden biri olup her yi1l organokatalitik asimetrik doniisiim

izerine pek cok sayida makale yaymlanmistir (Berner ve ark. 2002). Genel olarak amin

22



Nevin ARSLAN

katalizli Michael katilma reaksiyonu ii¢ aktivasyon modeli olarak siiflandirilabilir
(Sekil 2.14);Bir iminyum iyonu pargaciginin olusmasi yoluyla Michael akseptoriiniin
aktivasyonu (Tip 1), akseptor ile reaksiyona giren bir enolat ara iiriinliniin olugmasi
yoluyla Michael donoriiniin aktivasyonu (Tip II), ve son olarak bir enamin ara {iriiniiniin

olugmasi yoluyla karbonil donoriiniin aktivasyonu (Tip III).

R R' R R’
Nt () N
F /& H,"NR, f\!

EWG
v e N\ VG

Tip 1 Tip I Tip 111

Sekil 2.14. Amin katalizli Michael katilma reaksiyonlari i¢in aktivasyon modelleri

1993°te, Yamaguchi ve arkadaglari bir L-Prolin rubidyum tuzu kullanarak
asimetrik Michael katilma reaksiyonlarinin Tip I modelini bildirdi (Yamaguchi ve ark.
1993). Yakin bir zamanda Hanessian ve ¢alisma arkadaglarn L-Prolinin
katalizorliigiinde ve trans-2,5-dimetilpiperazin katki maddesi olarak katildiginda ¢esitli
nitro alkanlarin siklik enonlara asimetrik Michael katilmasi reaksiyonun yiiksek
enantiyosegicilik (%62-93 ee) ile gerceklestigini buldular (Sekil 2.15) (Hanessian ve
Pham 2000). Nitroalkan reaksiyon ortaminda olusan iminyum karboksilat iyonu ara

iriine daha az sterik engeli re-face(yliziinden) niikleofilik atak yapar.

(0}
LN (N I
N 'Co,H Oy
- H
% 3.7 mol
n=0,1,2 S — o, R
. trans-2,5 dimetil piperazin ER'
RR'CHNO, CHCl3, oda sic 0,
n=0,1,2
ee % 62-93

Sekil 2.15. L-Prolin katalizli asimetrik Michael katilma reaksiyonlari
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Bu Orneklerin disinda, prolinin katalizor olarak direk kullanimi ile ilgili az
sayida caligma yapilmistir. Bunun yerine katalizor olarak prolin-temelli peptitlerin
kullanim1 (Sekil 2.16) (Tsogoeva ve ark. 2004) veya Michael dondrleri olarak aktif
metilen bilesiklerinin kullanimi daha uygun gibi goriinmektedir (Sekil 2.17) (Gryko
2005), (Kotrusz ve Toma 2006).

BocHN ///,,,I'
H
NII::,,,,.
i
(0}
0 N 0,H Q
% 2 mol verin % 100
+ RRCHNO, ee % 88
trans- 2,5 - dimetilpiperazin / R
n=1,2 CHCl3, 5 giin, oda sic "y, ’<
) o

NO,

Sekil 2.16. Prolin temelli peptitler tarafindan katalizlenen asimetrik Michael reaksiyonu

(0] (0]
kat 4 (% 15 mol )
. COEL L iperidin (1.0 eq)
co verim % 89
CO,Et CH,Cl,, 2giin, oda sic i, 2Et ee % 92
(1.0 eq)
CO,Et
E10,C ~_-COEt
(o] H verim % 82

kat 4 (% 10 mol) :

N <C02Et piperidin (1.0 eq) ’ ee % 89
i
CO,Et
CH,Cl,, 3giin, oda sic o

(1.0eq)

Sekil 2.17. Enonlar i¢in malonatlarin asimetrik Michael katilma reaksiyonu

Asimetrik  Michael katilma reaksiyonlarinda kullanilmak iizere yeni
organokatalizorlerin gelistirilmesi ¢esitli aragtirma gruplan tarafindan yogun olarak
incelenmistir. Bunlar arasinda, Ley’in tetrazol katalizorii 4 (Kotrusz ve Toma 2006),

Jorgensen’in imidazolidin katalizorii 14-16 (Halland ve ark. 2002), (Perieto ve ark.
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2005) ve MacMillan’n katalizorii 17 (Wang ve ark. 2005) temsili 6rnekleridir ( Sekil
2.18).

Me
- Me
N Phy, N 0 Me
N
)"/\/\ COzH ‘\>w COzH N\
N ¢
Ph / N
h HN—N H
h
14 15 16 17

Sekil 2.18. imidazol-temelli organokatalizorlerin temsili Srnekleri

Bu katalizorlerin sentetik kullanimina pihtilasmay1 6nleyici bir madde olan
warfarinin tek basamakli ve enantiyomerik olarak zenginlestirilmis bir formda sentezi
(Sekil 2.19) (Halland ve ark.2003) ve sililoksi furanlarin Michael donoérleri olarak
Mukaiyama-Michael tipi katilmasi yoluyla yiiksek enantiyosegicilik ile (%99 ee’ye
kadar) y-biitenolid tiirevlerinin sentezi 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.20) (Brown ark.

2003).

o OH OH© 0

X A kat 15 (% 10 mol)

_—
THEF, 130 saat, oda sic
O (¢) (0] (0] verim %90
(1.05 eq) ee % 80

Sekil 2.19. Organokatalitik Michael katilma reaksiyonlari yoluyla warfarinin asimetrik sentezi
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AN

Me;3SiO (O) kat 17 (% 20 mol )

2,4- dinitrobenzoik asit ( % 20 mol) verim % 87

+ ee % 99

CH,Cly/H,0 CHO

N HO

Sekil 2.20. Organokatalitik Mukaiyama-Michael reaksiyonu yoluyla y-biitenolidlerin asimetrik sentezi

Organokatalizorii 13 ile baglantili sadece birka¢ 6rnek olmasina ragmen bu
katalizoriin akseptor olarak a-f doymamis aldehitler kullanarak vinylogous tipi Michael
katilma reaksiyonunu aktive edebilecegi bilinmektedir (Sekil 2.21) (Xie ve ark. 2006),
(Gotoh ve ark. 2006).

CHO CHO

OTBS
( % 10 mol)
CHO /"":. ///,,,'
0+~ 0 0
p-nitrofenol (%20 mol)

MeOH, oda sic

verim % 84
ee % 95

Sekil 2.21. Siklopentadienin asimetrik vinylogous Michael katilma reaksiyonu

Jorgensen ve calisma arkadaglar1 fB-keto esterlerin a,f-doymamis ketonlara
enantiyo ve diastereosecici domino Michael aldol reaksiyonlarinin 14’nolu katalizorii
kullanarak oldukc¢a basarili bir strateji ile gerceklestirilebilecegini bildirdiler (Sekil
2.22) (Pulkkinen ve ark. 2004).
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RV/"u

JE—.
HOum,,,,|

Arz Ar1

CO,R

verim %?20-85
ee %83-99

Sekil 2.22. Katalizor 14 tarafindan katalizlenen diastereosecici domino Michael-aldol reaksiyonu

Aktivasyonun Tip I modu ile gerceklestigi birde genel olarak yiiksek

enantiyosegicilik ile aromatik oksimler, N-siloksikarbamatlar, alkoller, azid, tiyoller

gibi hetero-atom niikleofillerin konjuge katilmalart i¢in genel olarak uygulanabilir

(Sekil 2.23) (Marigo ve ark. 2005). Bu stratejinin uzantisi olarak asimetrik domino

Michael-aldol reaksiyonlar1 gelistirildi (Barandau ve ark. 2006). Bu reaksiyonlar

enantiyomerik olarak saf formda benzopiran tiirevlerini hazirlamak i¢in uygun bir yol

olusturur (Sekil 2.24).

Tz

MO

p-TsOH
(% 20 mol)

o
Ne _Ph
IR
HO /k/CHO
R

kat 8 (% 10 mol)
PhCO,H ( %10 mol)

toluen, 4°C verim % 60-75

ee % 88-97

Sekil 2.23. Heteroatom niikleofilerin organokatalitik asimetrik konjuge katilma reaksiyonlari
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CHO N CHO
CHO kat 8 veya 13
XH X

Sekil 2.24. Organokatalitik domino Michael-aldol reaksiyonu yoluyla benzopiran tiirevlerinin asimetrik

sentezi

2001 yilinda, List ve ¢alisma arkadaslari, ilk kez bir organokatalizr olarak L-
prolin kullanarak nitroolefinler ile ketonlarin asimetrik Michael katilma etkilerinin
aragtirilmasini  bildirmistir (Sekil 2.25) (List ve ark. 2001). Ote yandan, (S)-
homopirolinin kullaniminin basarili oldugu Oriyoma ve arkadaslar1 tarafindan
bulunmustur (Terakado ve ark. 2007). Buna ek olarak prolin temelli kii¢iik peptitler ve
ilgili katalizorler List ve Cordova tarfindan tanitildi (Martin ve List 2003).

(0]
R" L-prolin NO,
% 15 mol H
+ \/\NO (% 15 mol) > B verim % 97
R R’ (1.0 eq) DMSO, 2-24 saat,oda sic R R’ ee %23

Sekil 2.25. L-Prolin katalizli asimetrik Michael katilma reaksiyonu

Bu alanda ¢abalarin ¢ogu bir reaktif merkez olarak prolidin parcasi ile yeni kiral
organokatalizér gelisimine yonelik oldu. Asagidaki Sekil 2.26 bazi katalizérlerin 18-28
temsili Ornekleri verilmistir (Betancort ve Barbas 2001), (Hagivara ve ark. 2004),

(Alexakis ve Andrey 2002).
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o%e

NH N

21

e
N
H

25

A
L,

28

Sekil 2.26. Pirolidin ve Pirolidin baglantili organokatalizorleri temsil eden 6rnekler

Takabe ve calisma arkadaslar1 ( Mase ve ark. 2006) lipofilik bir alkil yan

zincirine sahip yeni bir daimin katalizorii 29’un yeni bir reaksiyon ortami olarak tuzlu

suda sasirtic1 derecede giiclii katalitik aktivite gosterdigini buldular (Sekil 2.27).
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-

29 (% 10 mol) NO,

R CF;CO,H ( %10 mol)
brine, 25°C

verim % 99
ee % 97

Sekil 2.27. Tuzlu suda Diamin 29+TFA katalizli asimetrik Michael katilma reaksiyonu

Prolidin kiral halkaya bitigik rijit bir baz olarak piridin halkasi iizerinden yeni
katalizor gelistirilmesine yonelik yogun bir ¢aba harcanmaktadir (Ishii ve ark. 2004). Bu
baglamda ti¢ tiir katalizér PYMP(30), DPYMP (31) ve PPYMP (32) L-prolinden
hazirland1 ve bunlardan 31 ve 32 nolu katalizorler yiiksek verimlilik, diastereosecicilik
(dr) ve enantiyosegicilik (%100 kadar verim, 99:1 ‘e kadar dr ve %99’a kadar ee) ile
ilgili reaksiyonlar1 katalizledikleri bilinmektedir (Sekil 2.28 ).

Fazladan bifonksiyonel katalizor olarak kiral amidler 33-35 (Xu ve Cordova
20006), stilfonamidler 9 ve 36 (Wang ve ark. 2005), tiyoiireler 37 ,39 (Cao ve ark. 2006)
ve iyonik sivi konjugatlar 40 ve 41 (Luo ve ark. 2006)’in oldukca etkin oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.29.). Ozellikle tiyoiire tipi katalizoriiniin(37) kullanmadaki itici
kuvvet gecis hali 38’de gosterildigi gibi tiyoiirenin nitroolefin akseptorlleri ile giiclii
hidrojen bag1 olusturma 6zelligine dayandirilabilir. Diger yandan 40 ve 41 gibi iyonik

stvi konjugat katalizorlerinin kullanilmasi bunlarin geri doniistiiriilebilir olmasindan

kaynaklaniyor.
30, R=H (PYMP)
31, R=NMe, (DPYMP)
N 32, R=N(CH,), (PPYMP)
(0] 4 \
N R
— 0
(% 10 mol ) %r
2,4-dinitrobenzensiilfanoikasit : NO, )
(% 5 mol) _ ver(17m9‘30100
+ ee 7o
O,
An CHCls, 0°C
NO,

Sekil 2.28. Prolidin-piridin konjugat baz katalizorleri 30-32 tarafindan katalizlenen ketonlarin

nitrolefinlere asimetrik Michael katilma reaksiyonlari
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HO, o)
o 0. e
N_ _Ph N HO....
HN hd H \_NH
O Ph _NH o ﬁ
Ph HTf
33 34 35 36
N ] PH
Ph
s s
h Nh
’
— 38 — 39

H X- B T < X= Cz}Hf@*ﬂ*O
X=Br veya BF, I

40 41

Sekil 2.29. Asimetrik Michael katilma reaksiyonlari i¢in diger tip organokatalizorler ve dnerilen gecis

hali

2.5.3. a-Oksidasyon

Karbonil bilesiklerinin a-konumuna oksiyen atomunun katilmast organik
sentezde oksidasyon olarak goriilebilir. Bu islemde organokataliz yoluyla asimetrigi
olusturmak ic¢in nitrozo bilesikler elektrofil olarak kullanilabilirler ve aldol
reaksiyonuna mekanizma yoniinden benzediklerinden bu reaksiyona nitroso aldol
reaksiyon olarak adlandirilir (Merino ve Tejero 2004). Aslinda Zhong (Zhong 2003),
MacMillan (Brown ve ark. 2003), Hayashi (Hayashi ve ark. 2003), Cordova (Cordova
ve ark. 2004) birbirlerinden bagimsiz olarak ve yaklasik olarak ayn1 zamanda prolinin
a-oksidasyon reaksiyonlarinda nerdeyse miikemmel bir enantiyosecicilik ile (%97-99
ee’ye kadar) kusursuz bir katalizor olarak davranilabilecegini buldular (Sekil 2.30.). Bu

metot metalsiz oksidasyon sistemlerinde olduk¢a onemli olabilir.
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< 0
o}
0 o}
L-Prolin Ph Nj—<
‘\ H (% 10-30 mol) NN g O Ph O
. N 7\
7 (H)

I i
R
- O |
R (H) Ph ‘ ) R
R

Sekil 2.30. Aldehit ve ketonlarin L-prolin katalizli asimetrik a- aminoksilasyon reaksiyonu

Cordova ve ¢alisma arkadaslar1 diger olasi yiikseltgen maddeleri de arastirdilar
ve iodozobenzen, N-siilfoniloksaziridinler ve hata molekiiler oksijenin etkin bir bigcimde
oksijen atomu transferini etkileyebilecegini buldular (Sekil 2.31) (Engqvist ve ark.
2005), (Sunden ve ark. 2004).

0
L-Prolin (‘)H 0] NaBL4 HO \O
a .
H + O (% 20 mol) 5 > Y H 224%1 -95 verim
UV Light,TPP H ce
R DMF, 0.5-3 saat

Sekil 2.31. Molekiiler oksijen ile aldehitlerin direk olarak L-prolin katalizli asimetrik oksidasyonu

a-aminoksilasyon reaksiyonu mezo bilesiklerin asimetrik desimetrizasyonunda
da yararlidir (Ramachary ve ark. 2005). Ayrica bu metotdun diger sentetik bir faydasi,
indirgemenin, indirgeyici aminasyon, allilasyon ve Witting olefinasyonu gibi diger grup
doniisiimleri ile birlestirilerek yapilabilir olmasidir (Sekil 2.32) (Zhong 2004), (Kumarn
ve ark. 2006).
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NHPh Bn.

Bn
H ‘ N I\‘IHPh
1 R 1

NaBH, ] /@l
jﬁ NaBH(OAc);
H
OH QH

R, NHPh

N AR
R Z 1
L-prolin ) C‘) B Nat 7 Lo /w&/
4 W — >
veya kat 4 H i O\NHPh
Y “\NHPh
1
i
7 o
ph” EO~,
R, EtO/
\ﬁph C82C03
Brrhs
Ph i 1
R, e /A&/R
! 3
/‘\/0 “SNHPh
H ;

Ry

Sekil 2.32. L-prolin katalizli asimetrik a-aminoksilasyonun sentetik ¢esitliligi

2.5.4. a-Aminasyon

Bir karbonil bilesiginin o-konumunda asimetrik aminasyon ger¢eklestirmek
biyolojik acidan ilging o-amino alkol gibi bilesiklere kolay ulagsmayi sagladigindan
organik sentezde onemli bir aragtir. Bu reaksiyon uygun azot temelli elektrofiller

kullanilarak yapilan a-oksidasyonun bir benzeri olarak kabul edilebilir (Duthaler 2003).

Bu alandaki ilk etkin yaklasim Jorgensen ve List tarafindan birbirlerinden
bagimsiz olarak neredeyse ayni zamanda L-prolini katalizor olarak kullandiklari
azodikarboksilat tiirevleri ile gergeklestirdikleri reaksiyonlar 6rnek verilebilinir (% 99°a

kadar verim, %97°ye kadar ee) (Sekil 2.33) (Bagevig ve ark. 2002), (List 2002).
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SO L LePirolin (% 5-10mol)  op e SO
Il CH,Cl, veya MeCN Il] 1. NaOH o -
S
e N > “NCo,R 2.Zn, AcOH
+ ROL 2. NaBH, , EtOH )
a:R'=Et R ’//,R
b:R'=Bn
c:R'=t-Bu
— 1
verim % 99
MO ee %97
RO,

/ N'"“"H
( N—co,r

Sekil 2.33. Aldehitlerin L-prolin katalizli asimetrik a-aminasyonu ve onerilen gegis hali

Diger katalizor tiirlerini yada iyonik sivilari yeni bir reaksiyon ortami olarak
kullanim1 tizerine birgok calisma yapilmistir (Dahlin ve ark. 2004). a-Dalanmis
aldehitlerin asimetrik aminasyonu yiiksek enantiyosegcicilik ile (% 99 ee’ye kadar) o,a-
disiibstitiie amino aldehitlerin etkin bir sekilde hazirlanmasini saglamistir (Chowdari ve

Barbas IIT 2005).

Barbas III ve c¢alisma arkadaglar1 tek basamakli bir islemde iki stereojenik
karbon merkezine sahip f-amino alkol tiirevlerini aldehitler, ketonlar ve

azodikarboksilatlar kullanarak hazirlamak icin yeni bir strateji gelistirdiler (Sekil 2.34).

MeCN,oda sic, 72 saat H
% 80

o RS
L-Prolin .
N o anti:syn=56:44
/ﬁ\ * * | 0020 meD > AMNep, ee%99
H
b

trans

Sekil 2.34. Fonksiyonlandirilmis f-amino alkollerin L-Prolin katalizli asimetrik sentezi
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2.5.5. o-Siilfenilasyon

Organokataliz yoluyla aldehit yada ketonlarin o-konumlarina bir heteroatom
yerlestirmek mevcut olan metotlar arasinda a-siilfenilasyon ve a-selenilasyonun sentetik

calismalar1 nispeten enderdir (Marigo ve ark. 2006).

2004 yilinda Wang ve calisma arkadaslart %20-30 mol 9 katalizoriiniin
varliginda N-(feniltiyo)ftalimiti bir siilfenilasyon maddesi olarak kullanarak asimetrik
olmayan aldehit ve ketonlarin a-siilfenilasyonunun ilk 6rnegini gerceklestirdiler (Wang
ve ark. 2004). Benzer sekilde N-(fenilseleno)ftalidi bir selenyum kaynagi olarak
kullanarak bir a-selenilasyon metotdu gelistirdiler (Wang 2004).

Kisa bir siire sonra Jorgensen ve ¢alisma arkadaslar1 8 katalizoriinii kullanarak

aldehitlerin o-siilfenilasyonu icin oldukca enantiosegici bir islem kesfettiler (%98’e

kadar ee)(Sekil 2.35).

f N
0 N ) NaBH, OH
N
N IT] cat 8 (% 10 mol) s._-h| ——> S<_-Ph
—_—
H S toluen H MeOH, 0°C
|/ oda sic, 3 saat R R

verim %60-85

NaBH(OAc); ee %95-98

Bn,NH
CH,(Cl,, oda sic

Bn\N,Bn

S\/Ph
verim %91
ee % 90

Sekil 2.35. Aldehitlerin organokatalitik asimetrik siilfenilasyonu
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2.5.6. a-Halojenasyon

Enantiyomerce saf a-halojenil karbonil bilesiklerin kolay hazirlanmasi ve
biyolojik 6zelliginden dolay1 bu konu yogun bir ilgi cekmistir. Ozellikle organokatalitik

dontistimlerin fizibilitesini dogrulamak i¢in bu reaksiyon énemlidir ( Pihko 2006).

2005 yillinda dort farkli arastirma grubu tarafindan aldehitlerin asimetrik a-
floronisyonu gergeklestirildi: Enders, Jorgensen, Barbas III ve MacMillan. Son ii¢ grup
N-florobenzensulfonimidi (NFSI) florlama maddesi olarak kullanip miikemmel

enantiyosegicilikler (%86-99 ee) elde ettiler (Sekil 2.36).

0 0 OH
PhO,S ‘
\Nf F organakatalizor F  NaBH, F
H - p ——————— H . .
PhO,S
R R R
0 Me Me \ OH2
N N
N&H/Me Me/( . CHCL,CO,H
Ph H Me Me N
H Ph
42 43

Sekil 2.36. Aldehitlerin Organokatalitik asimetrik o-florasyonu

2.5.7. Siklokatilma reaksiyonlari

Diels-Alder reaksiyonu organik sentezde en giiclii araclardan biridir. Son otuz
yildir etkin asimetrik doniigiimlerin gelistirilmesine yonelik caligsmalar 6nemli bir ilgi
cekmektedir. Bu alanda yeni asimetrik katalizorlerin kesfi onemli bir olay iken

organokatalitik sistemlerden de yaralanilir (Lelais 2006).

2000 yilinda, MacMillan ve calisma arkadaslar1 imidazolidinon tipi katalizor
42’nin varliginda siklopentadienin o,3 doymamis aldehitler ile asimetrik Diels-Alder
reaksiyonu icin yeni bir metal icermeyen metot gelistirdiler (Sekil 2.37) (Ahrendt
2000).
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N CHO 42 HCI (%5 mol) b
—_—
N MeOH/H,0 R HO
I

23°C CHO R
14-24 saat

(2S)-endo (2S)-exo
ee %93 ee %93

Sekil 2.37. a,p-doymamus karbonil bilesikler ile siklopentadienin organokatalitik asimetrik Diels-Alder

reaksiyonu
2.5.8. CESITLI REAKSIYONLAR

2.5.8.1. Karbon-karbon bag olusumu

Organokatalizin ilk asamasi genellikle karbonil bilesiklerinin kiral sekonder
aminlerle tersinir bir sekilde iminyum iyonu araiiriinleri olusturacak sekilde
kenetlenmesi ile siiriiklenmektedir. Bu islem a,B-doymamig karbonil sistemlerin LUMO
enerjisini diisiirmede Ozellikle avantajlidir (Beeson ve ark. 2007). Boylece bu tip
reaksiyonun enantiyosecgici elektrofilik aromatik siibstitiisyon yani elektronca zengin
aromatik  sistemlerin  Friedel-Craft  alkilasyonuna  uygulanabilir  oldugunu

gostermektedir.

Bu beklenti ile 2001 yillinda MacMillan ve ¢aligma arkadaslar1 imidiazalidinon
katalizor 42’yi kullanarak (Sekil 2.38) N-metilpirolin ile Friedel-Craft alkilasyonunun
ilk Ornegini denediler. Bu metot bircok o,f-doymamis aldehitler i¢in etkilidir ve
alkilasyon iiriinleri yiiksek verimlerle ve miikemmel segicilikle (%87-97 ee) elde edildi.
Ayrica bu metodun yararliligi diger elektronca zengin aromatik bilesiklerin

alkilasyonunda gosterilmistir (Sekil 2.39) (Paras ve MacMillan 2001).

kat 42 CF3 COzH
[/ \5 R X CHO (%20 mol) /\

% 68-87 verim
R THF/H20 R CHO o/87.97 ce
(]
R=Me, Bn, allil  R'= Phveya CO,Me 0 © R

Sekil 2.38. Pirolinlerin organokatalitik asimetrik Friedel-Craft alkilasyonu
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Z
kat 17 HC1 CHO
CHO
" R’/\/ %10 mol
. CH,Cl,
N R - NMe R'= Me, Et, Ph

R,
1- prolidino

verim %99
ee % 92

Sekil 2.39. Elektronca zengin benzen tiirevlerinin Organokatalitik Friedel-Craft alkilasyonu

Miller ve calisma arkadaslar1 N-metil histidin bagli peptitlerin katilmasinin

Morita-Baylis-Hillman enantiyoseciciligini %81 ‘ee kadar artirilabilecegini gdsterdiler
(Sekil 2.40) (Imbriglio ve ark. 2003)

Diger yandan Hayashi ve calisma arkadaslar1 tersiyer daimin 44’un istenilen

reaksiyonunu etkin bir bicimde katalizledigini buldular (% 75’e kadar ee) (Sekil 2.41 )
(0]

L-Prolin, co katalizdr Verolm > % 95
(%10 mol ) ee 7081
A H | —>

THF/CHC13,0da sic

R
| :
- N
OII |||H/ O
BocN 4 |
/ R )
H N (6]
co-katalizOr: = BocN

Me
\/NMe

Sekil 2.40. Organokatalitik asimetrik Morita-Baylis-Hillman reaksiyonu ve gegis hali
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NMe OH
ot Me kat 44 (%30 mol)

Me verim > % 96
EtOH, 0°C ee % 75

Sekil 2.41. Diamin katalizli asimetrik Morita-Baylis-Hillman reaksiyonu

2.5.8.2. Epoksidasyon ve Oksidasyon

Sharplesin 1yi bilinen asimetrik epoksidasyonuyla gosterildigi gibi asimetrik
epoksidasyon i¢in yeni ve etkin sistemlerin kesfine yonelik yogun bir c¢aba
harcanmaktadir. Metal katalizli sistemlerle karsilastirildiginda
organakatalizinkullanilmast pek uygun bir strateji degildir. Katalizorlerdeki azot

atomunun yiikseltgenmesi genellikle kaginilmazdir.

2003 yillinda Aggarwal ve calisma arkadaslari oxonu bir yiikseltgen olarak kiral
bir prolidin tuzunda katalizor olarak kullanilarak olefinlerin asimetrik epoksidasyonu iyi
verimler (%91°e kadar) ve orta derecede enantiyosecicilikler ile (% 66’ya kadar ee)

gerceklestirildi (Sekil 2.42) (Adamo 2000).

é_kg;(m
+
/N\
H H Ar Ar
Ph (% 10 mol) *_Ph N
Oxon (2 eq) o 0 H  TH Ar
% 6 z

NaHCO3 (10 eq), piridin (0.5 eq) N /6\0
MeCN/H,O (95 :5), -10°C ~ verim %93 SN
ee %66 O Owm

in situ oksidant

Sekil 2.42. Kiral aminler tarafindan katalizlenen olefinlerin asimetrik epoksidasyonu ve in sifu olusan

oksidantin gegis hali
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2.5.8.3. Indirgeme

Organik sentezde Nikotinamid adenin diniikleotit (NADH) ve Flavin adenin
diniikleotit (FADH>) gibi koenzimler kullanilarak biyolojik indirgenme sistemlerini
taklit etmeye yonelik ilgiyi paralel sekilde organokatalizor temel hidriir indirgenmesi

sentetik kimyacilar tarafindan oldukea ilgi cekmektedir.

List ve MacMillan birbirlerinden bagimsiz olarak o,3-doymamis aldehit ya da
ketonlarin konjuge indirgenmesinin imidazolidinin 46 katalizliginde stokiyometrik
miktarda Hantzch esteri 45 varliginda miikemel enantiyosecicilikler ile (%90-77 ee)

etkin bir bicimde gergeklestigini gosterdiler(Sekil 2.43) (Ouellet ve ark. 2005).

Me

AN
N
CCLCO,H
N (Veya CF3C02H)
H
R EtO,C CO,Et R _
Z CHO 4 46 (% 20 mol) N cno verim %74-95
| | .~ H ce %90-97
R M€ N Me CHCls, - 30°C R

H
45

Sekil 2.43. o,p-Doymamis aldehitlerin organokatalitik asimetrik indirgenmesi

2.5.9. Prolin Katalizli Aldol Reaksiyonlar:

Katalitik asimetrik sentez, modern organik kimyada hizla biiyiiyen en 6nemli
alanlardan biridir ve bugiine (Noyori 1994) kadar bu alanda g¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bu baglamda, neden Knowles, Sharpless ve Noyori 2001 yilinda Nobel

Kimya Odiilii'nii kazandiklar1 ortadadir.

Asimetrik metal katalizorlerin olaganiistii yetenegi birgok alanda koklii olmasina
ragmen, madde bilimi, tibbi kimya ve dogal iirlinler kimyas1 dahil olmak {izere ilginin
biiylik ¢ogunlugu son zamanlarda asimetrik organokatalizér olarak adlandirilan ve yeni
organik iriinler vermek i¢in yeni asimetrik katalizor gelistirme odakli olmustur. Bu
arastirma firtinas1 sadece yilizyilin basindan sonra basladi ve bazi 6nemli arastirma

makaleleri ve bildiriler yaymlanmistir (Berkessel ve Groger 2005), (List 2001).
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Organokatalizor tiirleri arasinda, dogal olarak olusan siklik a-amino asit olan L-
prolin yaygin olarak calisilmistir. Tarihsel olarak L-prolin once Yamada’nin asimetrik
Robinson annulasyonunda optik¢e aktif olan sekonder aminlerin yararli oldugu
konusunda 6nem kazanmistir (Yamada 1969). Kisa bir siire sonra, Eder, Sauer, ve
Wiechert (Eder ve ark. 1971), Hajos ve Parrish (Hajos ve Parrish 1974), ve Agami
(Agami ve ark. 1984) yiiksek enantiosecicilik ile L-prolin katalizli asimetrik Robinson

annulasyonu lizerine ¢alismalar yayinladilar.

2000 yilinda, List, Lerner ve Barbas IIl bir organokatalizér olarak L-prolin
kullanarak dogrudan intermolekiiler asimetrik aldol reaksiyonunu bildirdi (List ve ark.
2000), (Sakthivel 2001). Ornegin Dimetil siilfoksit (DMSO)’da L-prolin varhiginda (%
30 mol) p-nitrobenzaldehit ile asetonun(asiri) reaksiyonun %76 ee ve % 68 verim ile
istenilen aldol iirtiniinii verdigi bildirildi (Sekil 2.44). Ticari olarak mevcut olan farkl a-
amino asit tiirleri tarandi ve L-prolin veya trans—4-hidroksi—L-prolin’in bu tip asimetrik
aldol reaksiyonlarinda en umut verici katalizor oldugu 6ngoriildii. Bu asimetrik aldol
reaksiyonun mekanizmasi ve teorisi lizerine ¢alismalar Houk’un ( Bahmanyar ve Houk
2001), (Arn6é 2002) grubu tarafindan yogun bir sekilde ¢alisilmis ve L-prolin katalizli
aldol reaksiyonu icin genel bir gecis hali modeli dnerilmistir (Sekil 2. 45). Bu modelde
prolin katalizorii ikili etki ile aktivasyonu saglar: Pirolidin amini bir niikleofilik enamin
araiiriinii olusturmak iizere keton ile etkilesir ve karboksilik grubu bir internal hidrojen
bagi olusturma yoluyla hem aldehitin elektrofilitesini artirir hem de amin saldirisi
sirasinda aldehitteki karbonil oksijeni iizerine gelisen negatif yiikii azaltir. Biiyiik
aromatik gruplarimin gecis halindeki tercihi re—yiiziin seciciligine yol acar ve enamin

siibstitiientinden uzak bir pozisyonda kalmayi tercih eder.

O‘COOH
N

(0] OH
0 OHC H
(%30 mol)
_—
+ DMSO, 4 saat, oda sic verim %68
%76
(%20) NO, No, 7

Sekil 2 44. L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu
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— — 1

()~ ()
N \\\\\HIIIIIIIO N \HIIIIIIIO
| o o"
A H H Ar
major J minor

Sekil 2.45. L-Prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlari i¢in dnerilen gecis hali

Bu sonuglar ¢esitli aldehitler ile ketonlarin kenetlenme reaksiyonlari i¢in faydali
sonuglar verir. Bunun tipik bir 6rnegi bir keton dondér komponenti (dr >20:1, ee > %99)
olarak hidroksiaseton kullanarak anti-1.2-diol tiirevlerinin yiiksek bir sekilde
diastereoseci ve enantiosecici sentezi verilebilir (Sekil 2.46) (Notz ve List 2000). Bu
durumda reaksiyon sadece daha cok siibstitiie karbon atomunda olusur. Aksine (fer-
biitildimetilsilileter) TBS-korumal1 hidroksi aseton siibstrat olarak kullanildiginda, anti-
yaklasimin diastereo ve enantiosegicilikte azalmaya neden oldugu goriilmistiir

(Sema2.47) (Liu ve ark. 2003).

O\’COOH 0 OH
)H \O %30 mOl)

DMSO, 2 giin, oda sic

verim % 60
dr>20:1
ee>%99

(%20 mol)

Sekil 2.46. L-Prolin katalizli anti-1,2-diol tiirevlerinin asimetrik sentezi
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)S)TBS LlCOOH

N

(%20 mol) H
0,
£ o0men A / ) N
CHO .
DMSO, 2 giin, oda sic TBSO TBSO s OTBS
N %82
[ P (dr=83:15:2) ce % 56 ee %45

Me

Sekil 2.47. L-Prolin katalizli TBS-korumali hidroksiasetonun asimetik aldol reaksiyonu

Bir ¢ok keton-aldehit kombinasyonlarini kullanan diger 6rnekler birkag siibstite
hidroksiketon tiirevlerinin  hazirlanmasinda prolin  katalizli  asimetrik  aldol
reaksiyonlarmin yararin1 agik¢a gOsteriyor: a-amino aldehitlerle y-amino-f-
hidroksiketon tiirevlerinin diastereosegici sentezi orta halden miikemmele kadar degisen
oranda verim saglamaktadir.(Sekil 2.48) (Pan va ark. 2004). Formaldehit ile asimetrik
a-hidroksimetilasyonun % 99’dan fazla ee verdigi (Sekil 2.49),(Casas 2004) ve
tetrahidro-4H-tiopiran-4-on ile 3-pentanonun esdegerine yonelik uygun bir yol

miikemmel enantiyosecicilikler vermektedir (Sekil 2.50) (Ward 2004).

0
S )K é oH O im % 69
H verim %
BnZN\/QK anN\/CHO BN~ /Q o
E L-Prolin o L-Prolin : 3
R (%625 mol) R (% 25 mol) R
0 DMSO

L-prolin( %25 mol

OH HMPA
OH O
BHZN\/ k Zerigm %79
: r:95:5
R OH

Sekil 2.48. L-prolin katalizli kiral a-amino aldehitlerin asimetrik aldol reaksiyonu
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o] L-Prolin

\\\\\\\
)J\ (% 10 mol) ' OH
. .o

H H DMSO, oda sic

verim % 47
ee> % 99

Sekil 2.49. Formaldehitin L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

éﬁ

=

(¢}

<

\Z
i

L-prolin
(% 50 mol)

/

S ;
+
0 DMF veya DMSO, S
oda sic 1. NaBH4/E,,BOMe
H)k 2. Raney Ni
R

verim % 97
dr 20:1
ee % 98

Sekil 2.50. Tiopiranonun L-Prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

Su ilavesi ile aldol reaksiyonlarinin hizlandirilabilecegi (Sekil 2.51) (Pihko ve
ar. 2006) ve bir katki maddesi olarak kiral diollerin enantiyoseciciligi onemli oranda

artirabildigi bildirilmistir (Zhou ve Shan 2006).
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L-prolin
H (% 10 mol)

DMF, 5 giin, oda sic

1:1 anti syn

su dontisim anti/syn ee(anti)
(Yemol) (%) (%)
3 >20:1 65
100 22 >20:1 86
200 37 >20:1 93
500 60 >20:1 98
1000 41 >20:1 92

Sekil 2.51. L-prolin katalizli Aldol reaksiyonlarinda suyun etkisi

Bu aldol reaksiyonlarinin temel smirlart nispeten uzun bir reaksiyon
periyodunda DMF ve DMSO gibi yiiksek kaynama noktali polar ¢oziiclileri kullanma
ithtiyact ve 6nemli miktarda dehidrat yan {iriinlerin olugsmasidir. Enon yan iiriinlerinin
olugmasi prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarinda normal aldol ile Mannich tipi
islemler birbirleriyle yarismaktadir (Sekil 2.52). Bu problemin, reaksiyonun yiiksek
basing altinda yaparak c¢oziilecegi bulundu (Sekil 2.53) (Sekiguchi ve ark. 2003). Bu
notral kosullar altinda donér aseton molekiiliiniin niikleofiligini (DMSO i¢inde pKa
26.5) enamin ile karsilastirildiginda daha diisiik olmasindan dolay1 aldol isleminin hiz1
Mannich reaksiyonunun hizindan c¢ok daha fazla olmasi beklenir. Bunu sadece bu
ornekle simirlandiramayiz mikrodalga gibi fiziksel kuvvetlerin kullanilmasi prolin

katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarin1 hizlandirmada giiglii bir teknik olabilir (Mossé

2006).
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O

O\ O\, .‘)L / \ 0 OH
co COOH P H OO@““ I\+I OH L-Pro )L)\

| /K " Aldol" )\/L (+H,0)
O

)1\ (H0)
0
P.‘)‘\ q O\t )}\ HOOC™™™ /\_N_/\
1N &
LN ) e A
H h H

OOH (H>0) "Mannlch"

Sekil 2.52. L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlari igin makul mekanizma

0 OHC @Basmd
{

A

L-prolin (% 30 mol),oda sic

kosullar verim (%) ee(%)
0.1 MPa, 24-48 saat 62 60
0.2 GPa, 24saat 90 72
0.5 GPa, 24saat 90 64
0.8 GPa,24saat 88 63

Sekil 2.53. L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarina basincin etkisi

Bircok durumda L-prolin katalizliginde ketonlarin o-siibstitiie olmayan
aldehitlerle dogrudan kenetlenme aldol katilma {irlinlinii iy1 verimlerle vermez (List ve
ark. 2001). Bu durum bu aldehitlerin kendiliginden aldol kenetlenmesine
ugramalarindan kaynaklandig diisiiniiliir. Bu problemin {iistesinden diiz zincirli alifatik

aldehitlerin yeni syntonlar1 gelistirilerek gelindi.
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Prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarina dayali antropizomerik amitlerin
dinamik kinetik rezililusyonuna yonelik bazi ilgi c¢ekici yaklagimlar literatiirde

anlatilmistir (Seki 2.54) (Chan ve ark. 2004).

L-prolin
(% 50 mol)

CHO -
DMSO/aseton

4:1)
48 saat, oda sic

0 anti
781 (% 86 ee)

Sekil 2.54. L-prolin katalizli asimetrik aldolreaksiyonlarina dayali atropizomerik amidlerin dinamik

kinetik reziilusyonu

Prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlar1 aldol akseptorii olarak
ketomalonatlar (Bggevig 2002), acil siyanidler (Shen ve ark. 2005), fenilglikolatlar
(Tokuda ve ark. 2005) (Sekil 2.55), 1,2-diketonlar(Samanta ve Zhao 2006), o-
ketofosfanatlar (Samanta 2006), trifloroasetaldehit etil hemiasetal (Funabiki 2006)
(Sekil 2.56), ve izatinler (Chen ve ark. 2006) gibi bir ¢ok diger aktif karbonil

bilesiklerinde etkili oldugu gosterilmistir:

o
Q L-prolin
0,
N EtOOCJI\Q (% 50 mol) R
DMSO

72saat,oda sic

verim % 79
dr>20:1
ee %91

Sekil 2.55. Fenilglikolatlarin L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

O OH L-prolin
O)\ (% 30 mol)
: ET ~
CFs 48 saat,oda sic

Sekil 2.56. CF;CHO tiirevlerinin L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

verim % 68
anti/syn= 96:4
ee %91
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2.5.9.1. Farkh Ortamlardaki Aldol Reaksiyonlar:

Asimetrik katalizde ¢oziicli 6nemli bir rol oynar. Bu anlamda suyun bir ¢oziicii
olarak kullanilmasina yonelik yogun bir ilgi vardir. Sulu ortamdaki (Brogan ve
Dickerson 2006) organokatalizle ilgili bazi1 sorunlar varsa da sulu ortamlardaki
asimetrik reaksiyonlar muhtemelen c¢evre dost sistemlerin giderek artan Oneminden

dolay1 oldukga yararhidirlar.

2002 yilinda, Barbas III ve ¢alisma arkadaslar1 L-prolin katalizli asimetrik aldol
reaksiyonunun sulu ortamda oldukca diizgiin bir sekilde yiiriidiigiinii gosterdiler
(Cérdova ve ark. 2002). Daha sonra diger gruplarla seciciligin ve reaksiyon hizinin sulu
ortamda organik ¢oziiciilere gore daha iyi oldugunu gosterdiler (Peng ve ark. 2003).
Ornegin asetonun p-nitrobenzaldehit ile aldol reaksiyonunda su katilmasi asir1 keton
kullanilmasina gerek kalmaksizin verimi onemli Olc¢lide artirmaktadir (Sekil 2.57)
(Nyberg ve ark. 2004). En iyi sonu¢ % 66 ee ve % 41 verim ile % 500 mol su ile elde
edildi. Bu 6nemli gbzlemlere ragmen asimetrik aldol reaksiyonlarinda suyun roli hala

belirsizdir ve arastirilmasi gereken bir konudur.

(0] OH
(0) OHC AN L-prolin )k
)k \ (% 10 mol) PN
+ 7 — \ k
NO,  H20 additive -
NO,

(1:1) DMF, oda sic

H,0 reaksiyon siiresi ~ verim ce

(% mol) (giin) (%) (%)
0 6 10 58
50 3 20 65
100 3 24 69
200 3 27 68
300 3 32 69
500 3 41 66
1000 3 78 49

Sekil 2.57. L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarinda suyun etkisi

Benzer bir sekilde ¢ogunlukla ortalama enantiyosecicilikle de olsa bir Zn-prolin
katalizorii kullanarak sulu ortamlarda gerceklestirilen asimetrik aldol reaksiyonlar1 da

anlatilmistir (Darbre ve Machuqueiro 2003).
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Prolin katalizli aldol reaksiyonlarinda polietilenglikolun (PEG) c¢oziicii olarak
kullanilmast ¢6ziicii ve katalizoriin tekrar kullanilabilecegini gostermektedir (Sekil
2.58) (Chandrasekhar ve ark. 2004). Katalizor ve ¢oziicii 10 kez kullanildiktan sora bile

katalitik aktivitede 6nemli bir kayip gozlememistir.

L-prolin 0] OH
o

OHC (% 10 mol)
)L + \©\N PEG, 30dk,oda sic
(4:1) 02 NO,

Sekil 2.58. PEG’de L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

Dogal ortamlarda organik doniisiimleri arastirmak amaciyla iyonik sivilardaki
asimetrik reaksiyonlar da gelistirilmistir (Sekil 2.59) (Loh ve ark. 2002). Bu nedenle
bircok durumda Mannich-tipi yan {iriin olusumunu azaltmak ve prolin katalizoriinii
tekrar kullanmak karsilastirilabilir verim ve ee’lerle miimkiin olmustur. Bu da toplamda

reaksiyonlarin ekonomikligini saglamaktadir.

@ L-prolin 0] OH
)k N (% 30 mol) M verim % 58-72
RCHO >~ R ee %67-89

IL,, 30dk,oda sic

L= N3 PFe”

(4:1)

Sekil 2.59. Iyonik sivilarda L-prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonu

Sentetik degeri hala tam beli degilse de heterojen ortamlarda asimetrik reaksiyonlarla
ilgili birgok calisma vardir (Kellogg 2007). Bu yaklasimla beraber amino asit kataliziyle
asimetrik reaksiyonlari termodinamik olarak incelemek onemli bir konu olmaya baslamistir

(Klusman 2006).
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2.5.9.2. Capraz Aldol Reaksiyonlari

Yukarida anlatildigr gibi prolin-katalizli asimetrik aldol reaksiyonlarinda ketonun
(donor) aldehit ile (akseptor) kenetlenmesi ile ilgili yogun bir ¢aba harcanmaktadir. Buna
karsilik prolin katalizli asimetrik aldehit-aldehit kenetlenmesi yani capraz aldol reaksiyonundan
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu reaksiyonlar bir¢cok optik¢e aktif B-hidroksi aldehitleri tek
basamakta elde edilmesini saglayabilir. Ornegin MacMillan ve ¢alisma arkadaslar1 bir siringa
pompal1 katilma teknigiyle esdeger veya esdeger olmayan aldehitlerin ¢apraz aldol reaksiyonu
icin olduke¢a diastereosecici ve enantiyosecici bir yontem gelistirdiler (dr 24:1°e kadar) (Sekil
2.60) (Northrup 2002). Cordova iyonik sivi ig¢indeki reaksiyonlarin da basarili oldugunu
gosterdi (Cérdova 2004).

H
L-prolin
(%10 mol) q 7 R
DMF, " DMF, odasic E 2

B

u Me
verim %80 verim %87 Ver.im %380 verim %85
anti/syn =4:1 anti/syn = 14:1 anti/syn = 24:1 anti/syn = 16:1
ee= %99 ee= %99 ee= %98 ee= %99

Sekil 2.60. L-prolin katalizli asimetrik capraz aldol reaksiyonu

Prolin katalizli asimetrik capraz aldol reaksiyonu bir aldehit dondrii olarak en
korumal1 amino-aset aldehitlerde de oldugu ve anti—-didroksi-a-amino asit tiirevlerinin
uygun bir yola elde edilmesini sagladigi rapor edildi (Sekil 2.61) (Thayumanavan 2004)
Bu tiir bir asimetrik ¢apraz aldol reaksiyonunun metal katalizli allilasyonlar gibi diger
karbon-karbon bagi olusturan metotlarla beraber kullanilmasi poliketit yapr bloklarini

bir basamakta sentezlemek i¢in yeni bir strateji sunar (Kallstrém 2005).
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OH
R MeOOF\/L<
: R
L-prolin o

Z il
=
sl

(% 30 mol) 1. NaCIO,
—_—

N- metllplrohdm 2. TMSCHN,

Sekil 2.61. N-korumali aminoasetaldehitin L-prolin katalizli asimetrik ¢apraz aldol reaksiyonu

2.5.9.3. Molekiil ici aldol reaksiyonu

Yukaridaki stratejinin molekiil i¢i doniisiimlere uygulanmasi halkali aldol
tiriinlerin sentezine hizli bir yol saglar. Ger¢ektende List ve ¢alisma arkadaslar1 dialdehit
stibstratlar kullanarak prolin katalizli molekiil i¢i aldol reaksiyonlarini oldukca
diastereo- ve enantiyosecici bir sekilde yaptilarsa da bu reaksiyonlar alt1 tiyeli halkali

bilesiklerin olusturulmasiyla sinirlidir (Sekil 2.62) (Pidathala 2003).

OH

OHG 1 .,
\ (%10 mol)
—_—
R/ CH2CL2,0da sic Ry
2

OHG
\ R; L-prolin OHC, “u,

Ry
OH OH OH
OHC///,,II OHC// v M 9 I_IC///, 0,
Me
Me Me Me Me

verim % 95 verim % 74 verim % 75 verim % 88
dr=10:1 dr=>20:1 dr=20:1 dr=11

ee= %99 ee= %98 ee= %97 ce= %99

Sekil 2.62. L-prolin katalizli molekiil i¢i aldol reaksiyonu
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Diger yandan Pearson ve caligma arkadaslar1 tropen alkoloid iskeletlerini
hazirlamak i¢in meso dialdehitlerin molekiil i¢i asimetrik aldol reaksiyonlarina dayali
bir strateji gelistirdiler (sekil 2.63) (Mans 2004). Boylelikle, aldol katilma iiriiniiniin 5

basamakli doniisiimii % 86 ee’ile (+)-kokainin toplam sentezini sagladi.

CHO ' Boc\ CHO COOMe
L-prolin OB
N—-Boc (% 20 mol) - . NMe z
toluen,oda sic > 4\1
24saat, %91
CHO ’ (1 D (1:1)

(+)-kokain (%86 ee)
Sekil 2.63. Molekiiler ici asimetrik aldol reaksiyonu yoluyla (+)-kokainin enantiyosecici sentezi
Bu orneklerde goriildiigii gibi prolin katalizli asimetrik aldol reaksiyonunu

molekiil i¢i versiyonu asiklik ve kiral olmayan bilesiklerden siklik ve kiral molekiileri

elde etmede uygun bir yonten sunar (Kurteva ve Afonso 2005)

2.5.9.4. Aldol ile baglantili reaksiyonlar

Nitronlar prolin katalizli reaktif karbonil bilesikleriyle nitroaldol reaksiyonunu
vermek tizere 6nemli niikleofiller olarak davranirlar (Enders 2006) Tipik bir 6rnek Sekil
2.64’de gosterilmistir. Bu reaksiyonu agiklayan mantikli bir mekanizma Sekil 2.65’te

Ozetlenmistir.

OH
L-prolin

C)}\ (%20 mol) COOE(
EtOO COOEt CH2C12 COOEt

verim %48
ee % 80

Sekil 2.64. L-prolin katalizli asimetrik nitro aldol reaksiyonu
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ENR

( E= COOEt)
BnNHOH
E
o
HOO
E
- N F
R

Sekil 2.65. L-prolin katalizli asimetrik nitro —aldol reaksiyonu i¢in makul mekanizma

Prolin katalizli enantiyosegiciligin dietil oksomalonata bir enamin bilesiginin
katilmas1 agamasinda gerceklestigi diisiiniilebilir. Yukarida anlatildigir gibi Robinson
anulasyonunda prolin katalizli bir asimetrik reaksiyonun kullanilmasi Eder, Sauer ve
Wiechert, Hajos ve Parrish tarfindan iyice anlatilmistir. Yakin zamanlarda bu
reaksiyonlarin ileri asamalari yaymlanmis ve ¢ok daha segici organokatalizorler

gelistirilmistir.

2.6. Hesaplamah Kimya

Teorik kimya terimi kimyanin matematiksel bir agiklamasi olarak
tanimlanabilirken bilgisayarli kimya genellikle bir matematiksel metot yeterince iyi
gelistirildiginde ve bir bilgisayarda uygulanabildiginde kullamilir. Burada kimyanin
sadece ¢ok az bir yonii tam olarak hesaplanabildigi i¢in tam ve miikemmel kelimeleri
burada kullanilmaz ancak kalitatif ya da yaklasik olarak kantitatif hesaplamali bir
semada kimyanin neredeyse biitiin yonleri bulunabilir (.Smith 1997), (Ramachandran

2008).

Molekiiler, cekirdekler ve elektronlardan olusur. Bu nedenle de molekiiler
tizerinde kuantum mekanigi metotlar1 uygulanabilir. Tam olarak gorece Schrodinger
denklemini ¢ozmede bazi ilerlemeler kat edildiyse de bilgisayarli kimyacilar cogu kez
relativistick diizeltmeler eklenmis, relativistic olmayan Schrodinger denklemini
cozmeye caligmaktadirlar. Prensipte Schrodinger denklemi ya zamana bagli ya da

zamandan bagimsiz bir sekilde eldeki problemleri uygun bir sekilde ¢ozmek igin
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kullanilabilir ancak pratikte cok kii¢iik sistemler hari¢ bu miimkiin degildir. Bu nedenle
dikkatli yaklasimlar hesaplama maliyeti ile dogruluk arasindaki en iyi uygulamay1
basarmaya calisir.10-40 elektron iceren molekiillerin 6zellikleri rutin ve dogru bir
sekilde modellenebilir. Birka¢ diizine elektron iceren daha biiyiilk molekiillerin
uygulanmas1 DFT gibi yaklasik metotlarda hesaplamali bir sekilde izlenebilir. Fakat bu
metot biyokimyadakiler gibi kompleks kimyasal reaksiyonlar1 agiklamak i¢in yeterli
olmayabilir. Biiylik molekiiller daha ¢ok yar1 amprik yontemlerle calisilir. Daha biiyiik
molekiiller ise molekiiler mekanik olarak adlandirilan klasik mekanik metotlar ile

caligilabilir (Schaefer 1972), (Leach 2001), (Boys 1956).

Teorik kimyada kimyacilar, fizik¢iler ve matematikgiler kimyasal doniisiimlerin
reaksiyon mekanizmalarini, atomik ve molekiiler ozelliklerini tahmin etmek igin
bilgisayar programlar1 ve algoritmalar gelistirirler. Buna karsin hesaplamali kimyacilar
0zel kimyasal sorunlar i¢in metotlar ve var olan basit bilgisayar programlarini
uygularlar (Richards 1971). Hesaplamali kimyanin uygulama alanlar1 asagidaki temel

konular1 kapsar;

1- Bir laboratuvar sentezi i¢in bir baslangi¢ noktas1 bulmada veya spektroskopik

piklerin kaynag1 ve konumu gibi deneysel verileri anlamada yardimci olur.

2-Suana kadar yeterince bilinmeyen molekiillerin biline bilirliligini saglamda
veya deneysel yola kolayca c¢alisilmamis reaksiyon mekanizmalarinin aragtirilmasina

olanak saglar.

3-Hesaplamali kimya deneysel kimyacilara yardimci olabilir veya onlar

tamamen yeni kimya konular1 bulmaya tesvik eder.

4-Cekirdeklerin konumu degistirilirken enerji hiperyiizeyi iizerindeki sabit
noktalar1 bulmak amaciyla kuvvetlerin simulasyonu kullanilarak molekiillerin yapilar

tahmin edilebilir.

5-Kimyasal yap1 ile 6zellikleri (QSPR ve QSAR) arasinda kolerasyonu kurmak

icin hesaplamali kimya kullanilir.
6-Bilesiklerin verimli sentezine yardimci olur.

7-Diger molekiillerle spesifik yolarla etkilesen molekiiller tasarlabilinir.
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2.6.1. Molekiiler Modelleme

Molekiiller modelleme molekiil davranislarini modelleyen ya da taklit eden
hesaplamal1 tekniklere ve teorik yaklasimlara karsilik gelen kolektif bir terim olup
biyoloji ve madde bilimi alanlarinda oldugu gibi molekiiller sistemleri incelemek igin
kullanilan teknikleri kiiciik kimyasal sistemlerden biiyilk biyolojik molekiillere ve
malzeme gruplarma kadar degisiklik goOsteren alanlarda uygulayabilir. En basit
hesaplamalar ele yapilabilir. Fakat biiyiik boyutlu sistemlerin molekiiller modellemesini
yapmak i¢in ka¢inilmaz olarak bilgisayarlara ihtiyag duyulmaktadir. Molekiiller
modelleme tekniklerinin en yaygin 06zelligi molekiiler sistemlerin atom seviyesini
aciklamaktir. En diigik bilgi seviyesi kiiclik bir atom grubudur (Patel 2001),
(Wainwrigt).

Molekiiller mekanik ve molekiiller modelleme ile ayn1 anlamdadir ve modellerin
arkasindaki fiziksel temelleri tanimlamada klasik mekanik/Newton mekaniginin

kullanilmasina karsilik gelir.

Molekiiler modeller tipik olarak atomlari, ¢ekirdekleri, elektronlar1 kolektif bir
sekilde bir kiitle ile iligkili noktasal yiikler olarak ifade eder. Komsu atomlar arasindaki
etkilesmeleri yay benzeri etkilesimler van der Waals kuvvetleri olarak tanimlanir.
Lennard-Jones potansiyeli yaygin olarak van der Waals kuvvetlerini tanimlamada
kullanilir. Elektrostatik etkilesmeler Coulomb kanunlarina dayanilarak hesaplanir.
Atomlara Karteziyen veya i¢ kordinatlarda kordinatlar verilir ve dinamik simiilasyonda
bunlara hizlar da atfedilebilinir. Atomik hizlar bir makroskopik miktar olan sistemlerin
sicaklig ile iliskilidirler. Kolektif ve matematiksel ifade bir potansiyel fonksiyon olarak
bilinir. Bu da kinetik ve potansiyel enerjilerin toplamina esit olan ve termodinamik bir
miktara karsilik gelen sistemin i¢ enerjisine baglidir. Potansiyel enerjiyi minimize eden
metotlar enerji minimizasyon teknikleri olarak biliniyorken zamana bagli sistemin
davranigsini modelleyen metotlar molekiiller dinamik olarak bilinir (Berna 1964),

(Allinger 1977), (Lenguer 1996).

E = Eponas + Eangle + Edinedral + Enon-bonded (2-6-1-1)

Enon-bonded = Eelectrostatic + Evan der Waals (2.6.1.2)
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Potansiyel bir fonksiyon olan bu denklem molekiiller potansiyel enerjiyi
denklem 2.6.1.1°deki enerji terimlerinin toplami olarak hesaplar. Denklem 2.6.1.1 bag
uzunluklariin, bag agilarinin, gerginlik acgilarmin denge degerlerinden sapmasini
gostermektedir. Denklem 2.6.1.2°de ise bag yapmamis atom ciftlerinin van der Waals
ve elektrostatik etkilesimlerini gosterir. Denge bag uzunluklari, bag agilar1 kismi yiik
degerleri, kuvvet sabitleri ve van der Waals parametrelerin hepsi bir kuvvet alani olarak
bilinir. Molekiiler Mekanik uygulamalar1 degisik matematiksel ifadeleri kullanir ve bu
nedenle potansiyel fonksiyon i¢in degisik sabitleri vardir. Yaygin olarak kullanilan ve
kuvvet alanlar1 (force fields) bilinen bilgiler deneysel verilere uygun olarak yiiksek
seviyede kuantum hesaplamalar1 kullanilarak gelistirildi. Enerji minimizasyon teknikleri
tim atomlar i¢in sifir noktasit konumunu diger bir deyisle lokal bir enerji minimumu
bulmak i¢in kullanilir. En diisiik enerji halleri daha kararlidir ve yaygin olarak kimyasal
ve biyolojik islemlerdeki rolii gbz Oniine alinir. Bir molekiiller dinamik simiilasyonu
denklem 2.6.1.3’deki ikinci kanun olan Newton hareket kanunlarini ¢dzmek igin

kullanilir.

F=m.a (2.6.1.3)

Farkli integrasyon algoritmalar1 kullanan Newtonun hareket kanunu
integrasyonu uzay ve zamanda atomik yoriingeler verir. Bir atom iizerideki kuvvet

potansiyel enerji fonksiyonunun negatif egimi olarak tanimlanir (Kitchen ve ark 2004).

Enerji minimizasyon teknigi benzer sistemlerin hallerini karsilagtirmada statik
bir durum fotografi elde etmede yararli iken molekiiler dinamik sicaklik etkilerinin dahil
oldugu dinamik prosesler hakkinda bilgi sunar. G6z Oniine alinmas1 gereken ¢oziicii
etkisi molekiillerin davranislarinda 6nemli bir faktordiir ve bu etkiler su gibi ¢oziiciilerin
varliginda veya vakum ortaminda modellendirilebilinir. Coziicii molekiillerini iceren
sistemlerin simiilasyonlar1 explicit dis ¢oziicii simiilasyonlar1 olarak adlandirilirken
vakumdaki simiilasyon sistemlerin simiilasyonlar1 ise gaz fazi simiilasyonlar1 olarak
adlandirilir. Coziicii etkisi, implicit (i¢) solvasyon simiilasyonlar: olarak bilinen farkli

amprik matematiksel ifadeler ile tahmin edilir (Jogensen 1991).
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2.6.2. Kuantum Kimyasi

Kuantum Kimyas: kimyadaki problemleri ve sorunlari ¢ézmek i¢in kuantum
alan teorisine ve kuantum mekanigine basvuran teorik kimyanin bir dalidir. Atom ve
molekiillerin etkinliklerine bagli olan elektronik davraniglarin tanimi kuantum
kimyasinin uygulama alanlarindan biri olup bu uygulama fizik ve kimya arasindaki
sinirt olusturur. Ve bu alana her iki bilim dalindaki bilim insanlar1 tarafindan 6nemli
katkilar yapilmistir. Kuantum kimyasi fizikokimyanin yani sira atom fizigi ve molekiiler
fizik alanlar1 ile gii¢lii bir ortiisme gosterir ve matematiksel olarak molekiiler diizeyde
maddenin temel davraniglarini tanimlar. Prensipte kuantum kimyas: bu teoriyi
kullanarak biitiin kimyasal sistemleri aciklayabilir. Pratikte, sadece en basit kimyasal
sistemler yalnizca kuantum mekanik terimler ile gercekei bir sekilde arastirilabilir ve en
pratik amaglar i¢cin Hartree-Fock, Post Hartre-Fock veya Denstiy functional theory gib
yakinlagtirmalar yapilmalidir. Bu yiizden kuantum mekaniginin detayli olarak
anlasilmas1 kimyanin ¢ogu alani i¢in gerekli degildir, cilinkii kuantum teorisinin 6nemli
ozellikleri (esas olarak orbital yakinlagtirmalari) basit terimlerle anlasilabilir ve
uygulanabilir. Kuantum mekaniginde Hamiltonian veya bir parcacigin fiziksel durumu
iki operatoriin toplami olarak ifade edilebilir. Bu iki operatorlerden biri potansiyel
enerjiye digeri de kinetik enerjiye karsilik gelir. Kuantum kimyasinda kullanilan
Schrodinger denklemindeki Hamiltonian operatorleri elektron spin terimlerini
icermezler. Hidrojen atomunun Shrdédinger denkleminin ¢oziimleri atomik orbitallerin
dalga fonksiyonlarim1 ve degisik orbitallerin bagil enerjisini verir. Helyum, lityum ve
karbon gibi diger atomlar1 anlamak i¢in orbital yakinlastirmalar1 kullanilabilir (Wei

2004), (Preuss 1968).

2.6.3. Kuantum Kimyasi1 Metotlari
2.6.3.1. ab initio metot

Hesaplamali Kimyada kullanilan programlar molekiiler Hamiltonian ile
baglantili molekiiler Schrodinger denklemini ¢bzen bir¢cok farkli kuantum kimyasal
yontemlere dayanir. Deneysel veriler icermeyen, teorik ilkelerle dogrudan elde edilen ve
denklemlerinde emprik ve yar1 emprik parametreler icermeyen metotlar ab initio metot
olarak adlandirilir. Bu demek degildir ki tek bir ¢oziim vardir; c¢oziimlerin hepsi

yaklagik kuantum mekaniksel hesaplamalardir. Diger bir deyisle belirli bir yaklasim
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titizlikle ilk ilkeler (Kuantum Teorisi) lizerinde tanimlanir ve sonra nitelikleri 6nceden
bilinen bir hata pay1 i¢inde problem c¢oziliir. Eger sayisal iteratif (tekararlamali)
metotlar kullanilmak zorundaysa tam bir dogrulugu elde edene kadar buradaki amag
yenilik yapmaktir. ab initio elektronik yap1 hesaplamanin en basit tipi Hartre-Fock (HF)
seklidir. Bu hesaplamalarda kolumbik elektron-elektron itmesi o6zellikle dikkate
alinmaz. Bu itmenin yalnizca ortalama etkisi hesaplamaya dahil edilmektedir. Basis
(temel) set biiyiikliigl artikca enerji ve dalga fonksiyonu Hartre-Fock limiti denilen bir
limite dogru gider. Post-Hartre-Fock olarak bilinen pek cok hesaplama cesitleri bir
Hartre-Fock hesaplama ile baslar ve sonra elektronik koleraysan da denilen elekton-
elektron itmesini diizeltir. Bu metotlar limite yaklastiklarinda relativistik olmayan
Schrodinger denkleminin ¢oziimiinde yaklagirlar. Deneyler ile tam bir uyum elde etmek
icin her ikisine de agir atomlar i¢in gergekten dnemli olan relativistik ve spin orbital
terimlerini de dahil etmek gereklidir. Bu yaklasimlarin hepsinde, metot se¢imine ek
olarak bir basis setti de secmek gereklidir. Molekiiler orbitali atamik orbitallerin lineer
kombinasyonu (linear combination of atomic orbitals: LCAO) anstazi ile genisletmekte
kullanilan ve genellikle molekiilin degisik atomlarinin merkezinde bulunan bu
fonksiyon seti bir metot seviyesi ve basis set tanmimlamayi1 gerektirir. HF dalga
fonksiyonu tek bir konfigrasyonludur ya da determinantir. Baz1 durumlarda 6zellikle
bag kirimasi islemleri i¢in bu oldukga yetersizdir ve birgok konfigrasyonun kullanilmast
gerekmektedir. Burada konfigrasyon ve temel fonksiyonlarin katsayilar1 birlikte
optimize edilir. Toplam molekiiler enerji, molekiiler geometrinin fonksiyonu olarak bir

baska degisle potansiyel enerji yiizeyi olarak degerlendirilebilir (Rapaport 2004).
2.6.3.2. Yogunluk fonksiyonel teorisi

Yogunluk fonksioyonel teorisi (DFT, density functional theory) yontemleri, en
yaygin fonksiyonlarinda amprik veriler ya da daha karmasik hesaplamalardan tiiretilen
parametreler kullanilsa da molekiiler elektronik yapida belirlenen ab initio metotlar
olarak kabul edilir. Bu ayni zaman da bu metotlara yar1 amprik metotlar da
denilebilecegi anlamina gelir. En iyisi bu metotlar1 kendi i¢inde siniflandirmaktir.
DFT’de toplam enerji dalga fonksiyonundan c¢ok toplam elektron yogunlugu olarak
ifade edilir. Bu tip hesaplamalarda bir Hamiltonian yaklasimi ve toplam elektron
yogunlugunun yaklasik bir ifadesi vardir. DFT metotlar1 ¢ok az hesaplama zorlugu ile

cok dogru sonuglar verebilir. DFT’nin dezavantajlar1 ise ab initio metotlarin aksine
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fonksiyon formlar1 gelistirilerek metotlar1 gelistirmek igin sistematik bir yolun

bulunmamasidir (Streett 1978).
2.6.3.3. Yar1 Amprik Kuantum Kimya Metotlari

Yari-Ampirik kuantum kimya yontemleri HF formalizmine dayanmaktadir.
Fakat ampirik verilerden bazi parametreler elde eder ve bir ¢ok yakinlastirmalarda
bulunurlar. Yakinlastirmada bulunmayan HF yontemleri ¢ok zor oldugundan yari-
ampirik kuantum kimya metotlar1 biiyiik molekiilerin uygulamalar1 i¢in bilgisayarl

kimyada ¢cok 6nemlidir.

Yari-Amprik metotlar Hamiltonian’in iki elekron ¢ifti igermeyen amprik

metotlar olarak adlandirilir.

Pi elektron sistemleri i¢in Erich Hiickel tarafindan Onerilen Hiickel metodu en
iyl metot iken biitliin degerlik elektron sistemleri i¢in ise Roald Hoffman tarafindan

Onerilen genisletilmis Hiickel metodu daha uygun bir metotdur (Tuckerman 1991).

2.6.4. Temel Setler

Kimyada bir temel set, katsayilar1 veya agirliklar1 belirlenecek fonksiyonlarin
lineer bir kombinasyonu olarak genisleyen molekiiler orbitalleri olusturmak i¢in
kullanilan bir fonksiyon setidir. Genellikle bu fonksiyonlar atom merkezli atomik
orbitallerdir. Fakat baglar1 veya ortaklanmamis elektron ¢iftlerini merkezinde
bulunduran fonksiyonlar bir p orbitalinin iki lobunun merkezinde bulunan elektron cifti

olarak kullanilirlar.

Modern hesaplamali kimyada, kuantum kimyasal hesaplamalar tipik olarak
temel fonksiyonlarin smirli bir seti icinde uygulanirlar. Bu durumda ele alinan dalga

fonksiyonlarinin hepsi vektor olarak gosterilirler.

Dalga fonksiyonlarinin bilesenleri kullanilan temel set igindeki temel
fonksiyonlarin linear bir kombinasyonunda bulunan katsayilara karsilik gelir. Bu

durumda operatorler bu sinirli temelde (rank two tensors) matrix olarak gosterilirler.

Molekiiler hesaplama yapildiginda molekiil i¢cindeki her bir atomik ¢ekirdegin
merkezinde bulunan sinirl sayidaki atomik orbitallerden olusan bir temel set yaygin

olarak kullanilir.
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Gaussian tipi orbitaller ‘den (GTOs) olusan yiizlerce temel setler gelistirilmistir.
Bunlarin en kii¢iigii minimal temel setler olarak adlandirilir ve bu setler tipik olarak her
bir atomdaki elektronlarin hepsini temsil eden minimum sayidaki temel fonksiyonlardan
olusuyorken biiylik temel setler ise her bir atomda onlarca hata ylizlerce temel

fonksiyon igeren setlerden olusabilir.

Minimal temel setlere en yaygin katki muhtemelen yildiz (*) isareti ile gosterilen
polarizasyon fonksiyonlarmmn katilmasidir. 1ki yildiz isareti (**) polarizasyon
fonksiyonlarmin hidrojen ve helyum gibi hafif atomlara da katildigimi gdsterir bu
fonksiyonlar ek bir diigiim noktasma sahip olan yardimei fonksiyonlardir. Ornegin bir
minimal temel sette’ki hidrojen atomunda bulunan tek temel fonksiyon Is atomik
orbitaline yakinlastirilan bir fonksiyon olur. Bu temel sette polarizasyon katildiginda
temel sette 1p fonksiyonu katilmasi olur. Boylece temel sette esneklik kazandiran bu
eklemeler hidrojen atomlarindan olusan molekiiller orbitallerinin hidrojen ¢ekirdegi
etrafinda daha asimetrik olmasini saglar. Bag yapmamis atomun elektronlarin enerji
cevresini kiiresel olarak asimetrik olmasini sagladigindan bu durum atomlar arasindaki
baglarin daha dogru bir sekilde ele alinmasinda 6nemli bir sonuctur. Bunun gibi d tipi
fonksiyonlarda degerlik p orbitalinin temel setine, f fonksiyonlari ise d tipi orbitalin
temel setine katilabilir. Baska bir kesin gosterge temel sette hangi ve kag¢ sayida

fonksiyonun katilacagini tam olarak belirtir.

Temel setlere diger bir yaygin katilma islemi artt (+) isareti ile gosterilen
difiizyonlardir. Iki art1 isareti (++) difiizyon fonksiyonlarin hidrojen ve helyum gibi
hafif atomlara da katilabilecegini gosterir. Bu fonksiyonlar atom ¢ekirdeginden uzakta
olan atomik orbitallerin “kuyruk” kismini daha dogru bir sekilde gosteren Gaussian
temel fonksiyonlaridir. Bu ek temel fonksiyonlar anyonlar1 ve diger biiylik “yumusak”

molekiiler sistemleri incelemede onemli olabilir.
2.6.4.1. Minimal Temel Setler

Minimal temel setler icin yaygin adlandirma X’in tamsayr oldugu STO-XG
seklinde gosterim seklidir. Bu X degeri tek bir temel fonksiyondan olusan Gaussian
ilkel fonksiyonlarin sayisin1 gosterir. Bu temel setlerde ayni sayidaki Gaussian’nin

(pirimitivler) cekirdek ve valens orbitalerini olustururlar.
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Minimal temel setler tipik olarak arastirma yayin kalitesi icin yetersiz olan
yaklagik sonuglar verirler. Fakat biiyiikk benzerlerinden daha kolay sonug verirler.
Minimal temel setler olarak kullanilan en yaygin set listesi; STO-2G, STO-3G, STO-
6G, STO-3G* -STO-3G polarize fonksiyon versiyonudur.

2.6.4.2. Split valens temel setleri

Split-valens temel setlerin gosterimi tipik olarak X-YZg seklindedir. Bu durumda
X her bir ¢ekirdek atomik orbital temel fonksiyondan olusan ilkel Gaussian sayisini
gosterir. Y ve Z ise valens orbitalerinin her birinin iki temel fonksiyondan olustugunu
gosterir. Bunlardan ilki Y ilkel Gaussian fonksiyonunun linear bir kombinasyonundan
olusurken, digeri ise Z ilkel Gaussian fonksiyonlariin linear bir kombinasyonundan
olusur. Bu durumda tireden sonraki iki saymnin varligi bu temel settin bir split-valens
ikili-zeta temel set oldugunu gosterir. Split-valens li¢lii ve dortlii-zeta temel setleri Z-
YZVg, X-YZWVg gibi sembollerle gosterilir. Iste Split-valens basis setlerin en yaygin
ornekleri sunlardir. 3-21g, 3-21g* (polarize), 3-21+g (difiiz fonksiyonlar1), 6-31g, 6-
31g*, 6-31+g*, SV(P) SVP. Yaygin olarak kullanilan ¢oklu zeta temel setleri soyledir;
cc-pVDZ- ikili-zeta MC pVTZ- iiglii-zeta, cc-pVQZ- dortlii zeta, cc-pV5Z- besli-zeta,
vb. aug-cc-pVDZ, vb. Difiiz fonksiyonlar1 eklenmis Onceki temel setlerin Augment

olmus versiyonlari, TZVPP- iiclii-zeta, QZVPP-dortlii-zeta seklindedir.

Yukaridaki temel setlerin bazilarinin bagindaki ‘cc-p’ tutarl polarize temel setler
anlamina gelir. Bu setler yalmizca valens orbitalerin (V valens anlamina gelir)
ikili/ticli/dortlii/besli zeta setleridir ve elektronik enerjinin temel set limitinin tamamina
yakinsamasini saglayan polarizasyon fonksiyonlarinin (d,f,g vb) ard arda biiyiik
kabuklarmi igerir. Bu setler korelasyonlu ya da HF hesaplamalar1 sonrasi beceri

durumunu gosterir.

2.6.4.3. Diizlem dalga temel setleri

Lokalize temel setlerin yani1 sira diizlem dalga temel setleri de kuantum kimyasal
simiilasyonda kullanilmaktadir. Tipik olarak belirli bir hesaplama igin segilen spesifik
bir kesim enerjisinin altindaki sinirli sayidaki diizlem dalga fonksiyonlar1 kullanilir. Bu
fonksiyonlar periyodik sinir sartlarini igeren hesaplamalarda oldukca popiilerdir.

Lokalize fonksiyonlarla karsilastirildiginda, diizlem dalga temel fonksiyonlar
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kodlandirma ve bunlarla belirli integral ve operasyonlar1 gerceklestirmek daha kolaydir;
ayrica temelde setlerdeki biitiin fonksiyonlar karsilikli olarak ortagonal iken diizlem
dalga temel setleri temel set siiperpozisyon hatasi vermezler. Fakat bu setler gaz fazi

hesaplamalari i¢in daha uygundur.

2.6.5. Molekiiler mekanik

Molekiiler mekanik ifadesi, molekiiler sistemleri modellemek icin Newton
mekaniginin uygulanmasi anlamima gelir. Molekiiler mekanik force field (MMFF)
kullanilarak biitiin sistemlerin potansiyel enerjisini hesaplar. Molekiiller mekanik biiyiik
biyolojik sistemlerin yani sira kiiciik molekiileri ve birka¢ binden milyonlarcaya kadar
degisen atom gruplarini incelemek i¢in kullanilabilir. Parametrelestirme icin kullanilan
bilesiklerin bir veri tabanin1 meydana getiren parametreler ve fonksiyonlar kiimesi olan
force field, molekiiler mekanik hesaplamalarinda kritik bir 6neme sahiptir. Ciinkii belirli
bir molekiil sinifi 6rnegin proteinlere karsi parametrize edilen bir force field diger
molekiillerle olan iliskilerini agiklar. Atomlarla ilgili biitiin molekiiler mekanik metotlar
asagidaki Ozelliklere sahiptir; her bir atom tek bir parcacik olarak simiile edilir ve her
bir pargacigin bir yarigcapi (tipik olarak van der Waals yaricap1) kutuplanabilirligi ve
sabit bir net yiikii belirtilir.

Bag etkilesimleri deneysel ya da hesaplanan bag uzunluguna esit olan bir denge

mesafesindeki “yaylar” gibi diistiniiliir.

Molekiiler Mekanik ile Molekiiller Dinamik birbiriyle baglantili, fakat
birbirinden farklidirlar. MD’nin  Ornegin  simiilasyon yaklagimim1  kullanarak
optimizasyona da uygulanabilirse de MD’nin temel amaci molekiiliin hareketlerini
modellemektir. MM ise daha cok farkli molekiiler sistemlerin potansiyel ener;ji
yiizeylerini incelemek i¢in daha statik enerji minimizasyon yontemlerini uygular. Fakat
MM bir lokal minumum etrafindaki potansiyel enerji yiizeyinin dikligini ya da farklh
konformerler arasindaki enerji bariyerleri gibi Onemli dinamik parametreleri de
saglayabilir. MD ve MM genellikle ayni klasik force field’e dayanirlar. Ancak MD DFT
gibi kuantum kimyasal yontemler de kullanabilir. MM ayrica genel hatlariyla molekiiler
modellemedeki bir teknik setini belirtmek amaciyla da kullanilir (Sugita 1999),
(Brenner 1990).

62



Nevin ARSLAN

2.6.5.1. Force Field

Molekiiler Mekanik baglaminda bir force field (genellikle ama mutlaka atomlar
degil) parcaciklardan olusan bir sistemin potansiyel enerjisini agiklamak amaciyla
kullanilan fonksiyon formu ya da parametre seti anlamina gelir. Force field
fonksiyonlar1 ve parametre setleri hem deneysel ¢alismalar hem de yiiksek seviyedeki
kuantum mekanik hesaplamalardan elde edilir. “Tiim atom” force field’leri bir
sistemdeki hidrojen dahil her bir atom i¢in parametre saglarken “bilesik atom’’ force
field’leri metil ve metilen (CH3 ve CH>) gruplarindaki hidrojen ve karbon atomlarini tek
bir etkilesim merkezi olarak goriir. Proteinlerin uzun siireli simiilasyonlarinda sik sik
kullanilan “kaba-tanecikli” force field’ler artan hesaplama etkinligi i¢in daha da

soyutlanmis temsiller saglarlar.

2.6.6. Molekiiler Dinamik

Molekiiler Dinamik (MD) atom ve molekiilerin bilinen fizik kanunlarina gore
belirli bir siireligine etkinlesmelerine izin verilen bir bilgisayar simiilasyon formudur.
Genellikle molekiiler biiylik pargaciklardan olustugundan boyle kompleks sistemlerin
ozelliklerini analitik olarak bulmak imkansizdir. MD simiilasyonu numaralama yontemi
kullanarak bu problemi ¢ozer. MD teorik ile laboratuar deneyleri arasindaki ara yiizii

gibi oldugu i¢in bunu bir sanal deney olarak anlayabiliriz (Billete 2001).

MD, kanunlar1 ve teorileri matematik, fizik ve kimya kaynakli olan
multidisipliner bir alandir. MD, bilgisayar bilimi ve bilgi teorisinden gelen algoritmalari
kullanir. MD koken olarak 1950’11 yillarda teorik fizik iginde gibi diisiiniilmiistii, fakat

giinlimiizde daha ¢ok biomolekiillerde ve malzeme biliminde uygulanmaktadir.

En azindan 19 yy’da Boltzman’dan beri maddenin hareket eden parcaciklarin
etkilesiminden olustugunu bilmemize ragmen birgok kisi hala molekiileri rijit miize
modeli olarak diistinmektedir. Richard Feyman 1963’te “canlilarin yaptigi her sey
atomlarin titresmesi ve kimildamasina bagli olarak anlasilabilir’” dedi. MD’nin 6nemli
katkilarindan biri proteinler ve DNA gibi molekiillerin hareket eden makineler
oldugunun farkina varilmasini saglamasidir. MD molekiiler yapi, hareket ve fonksiyon

arasindaki baglantiy1 arastirir.
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Molekiiler dinamigin bilgisayarlar tarafindan simiile edilebilmesinden Once
bazilari, makroskobik kiireler gibi fiziksek modellerle ¢alisarak zor c¢aligmalar
yiiriitiiller. Buradaki fikir bu kiireleri bir sivinin 6zelliklerini taklit edecek sekilde

(13

diizenlemekti. J.D Bernal’in 1962 yilindaki sézlerinden bir alint1 sdyledir: ... bir¢ok
plastik top aldim ve bu toplar1 uzunluklar1 2.75’ten 4.00 ince kadar degisen ¢ubuklarla
birlestirdim. Bunu ilk defa bes dakikada bir rahatsiz edildigim ve sonra ne yaptigimi
unuttugum ofisimde yapmaya calistim’” Neyse ki giiniimiizde bilgisayarlar simiilasyonu

yoluyla baglar1 takip ediyorlar.

MD “sayilarla istatiksel mekanik*’ ve doganin kuvvetlerini taklit ederek gelecegi
tahmin etmenin “Newton mekaniginin Laplace vizyonu’’ olarak da adlandirilir. MD,
Newton mekanigini sanal bir mikroskop olarak kullanarak dogay: taklit etmeye calisir.
Ancak uzun MD simiilasyonlar1 matematiksel olarak sorunlu oldugundan bu durum
kiimiilatif sayisal hatalara yol acar. Sadece bu durum bile MD metodunun bir
molekiiliiniin zaman i¢inde gectigi yolu incelememizi saglayan bir molekiiler dinamik
teknikleri faz alanindaki temsili davranislar i¢in ayrintili zamani ve alan1 ayirma giicii

saglar.

MD daha formal olarak molekiiler modelleme ve bilgisayar simiilasyonunun
belli bir disiplinidir. MD, molekiiler mekanige dayanarak Newton hareket
denklemlerinin sayisal ¢dziimlerini yani denge ve dinamik o6zellikleri hakkinda bilgi
saglamak i¢in bir atom ya da molekiil sistemine uygulanan Hamilton mekanigin
¢Ozlimlerini verir., MD metodunun ana hiikmii istatiksel benzerlik ortalamalarinin
sistemin zaman ortalamalarina esit olmasidir. Buna Ergodik hipotezi denir

(Heterocycles, 1998).

2.6.7. Baglanma Enerjisi

Baglanma enerjisi bir biitiinii birbirlerinden ayr1 pargalar halinde ayirmak i¢in
gerekli mekanik enerjidir. Bir bag sistemi, kendisini olusturan parcalarin her birinden
daha diisiik bir potansiyel enerjiye sahiptir. Bu durum sistemi bir arada tutan seydir.

Normalde bu, pozitif bir baglanma enerjisine karsilik gelir.

Genel olarak baglanma enerjisi bir nesneyi bir arada tutan kuvvetlere karsi
yapilmas1 gereken mekanik istir. Oyle ki nesneyi artik daha fazla ayirmanin fazladan

pek is gerektirmeyecegi kadar uzak mesafelere nesnenin bilesenleri gitmis olur.
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Niikleer baglanma enerjisi gii¢lii niikleer kuvvetlerden tiiretilir ve bir ¢ekirdegin
serbest proton ve noétronlarma ayirmak icin gereken enerjidir. Bu durumda artik
parcaciklarin birbirinden uzaklhi§i sonsuz olur (giiclii niikleer kuvvetin artik

parcaciklarin etkilesimini saglayamayacagi kadar uzak).

Atomik seviyede bir atomun, atomik baglanma enerjisi elektromagnetik
etkilesimlerden tiiretilir ve bir atomu serbest elektron ve c¢ekirdegine ayirmak icin

gerekli enerjidir.

Bag yapmis sistemlerde eger baglanma enerjisi sistemden kaldirilirsa, bu enerji
bag yapmamis sistemden kiitlenin ¢ikarilmasidir. Ciinkii bu enerjinin de kiitlesi vardir
ve eger bu enerji baglanma sirasinda sistemden ¢ikarilirsa sistemin kiitlesi azalmis olur.
Bu islemde sistemin kiitlesi korunmuyor, ¢linkii baglanma sirasinda sistem kapali

degildir.
2.6.8. Molekiiler yap1

Bir yapinin toplam enerjisi genellikle rolativistik terimlerin dahil olmadig1 ve
zamana bagli Schrodinger denkleminin yaklasik ¢dzlimleri ve elektronlara cekirdeklere
gore ¢ok daha hizli olmasina dayali olarak elektron hareketleri ile ¢ekirdek
hareketlerinin birbirinden ayrilmasini saglayan ve Schrodinger denklemini basitlestiren
Born-Oppenheimer yaklasimi kullanilarak belirlenir. Bu durumda toplam enerji, sabit
cekirdek konumlarindaki elektronlarin elektronlarin arti1 ¢ekirdeklerin itme enerjisinin
bir toplami olarak degerlendirilir. Bunun dikkate deger bir istisnasi elektronlari ve
cekirdekleri ortak bir temelde ele alan ve direkt kuantum kimyas: denilen belli
yaklasimlardir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi yogunluk fonksiyonel metotlar (DFT) ve
yari-amprik metotlar ana konum varyantlaridir. Cok biiyiik sistemlerin toplam enerjileri

molekiiler mekanik kullanilarak bulunur.

Bir molekiil formiilii bircok molekiil izomerini gosterebilir. Her izomer, tiim
cekirdeklerin koordinatlarina bagli olarak toplam enerjiden (elektronlarin enerjisi arti
cekirdekler arasindaki itmenin enerjisinden) iiretilen potansiyel enerji ylizeyindeki bir
lokal minimumdur. Sabit bir nokta, c¢ekirdeklerin biitiin yer degistirmelerinin enerji
tiirevinin sifir oldugu bir geometridir. Bir lokal minimumu, biitiin bu yer degistirmelerin
bir enerji artisina yol actigi bir sabit noktadir. En diisiik enerjiye sahip olan lokal

minimuma global minimum denilir ve minimum en kararli izomere karsilik gelir. Eger
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her iki yonde de toplam enerjiyi azaltan bir ©6zel koordinat varsa bu reaksiyon
koordinatidir. Sabit noktalart bu sekilde belirleme islemine geometri optimizasyonu

denilir.

Biitiin atomik koordinatlara gore enerjinin birinci tiirevlerini hesaplamak icin
etkili metotlar varsa molekiiler yapilar1 ve geometriyi optimize etmek uygun olur.
Harmonik hareketin oldugu varsayilirsa ilgili ikinci tiirevlerin degerlendirme titresim
frekanslarinin tahmin edilmesini saglar. Bazi yonlerden daha da Onemlisi bu
degerlendirme sabit noktalarin tanimlanmasin1 saglar. Ilgili frekanslar, ikinci tiirevlerin
matriksinin Eigen degerleriyle iliskilidir. Eger biitiin Eigen degerleri pozitif ise biitlin
frekanslar gergektir ve bu sabit nokta bir lokal minimumdur. Eger bir Eigen degeri
negatif (hayali bir frekans) ise sabit nokta bir ge¢is yapisina karsilik gelir. Eger birden
fazla negatif Eigen degeri (0zgiin deger, 6z deger) gozlenirse sabit nokta karmasik bir
nokta olup genellikle pek ilgi ¢ekmez. Bu durumda eger yerel minimumlar1 ve gegis

yapilarini artyorsak aragtirmamizi farkli bir yere kaydirmamiz gerekir.

2.6.9. Serbest Enerji

Bir reaksiyonun serbest enerjisi o reaksiyonun meydana gelip gelmeyecegini
belirtiyorken kinetik ise bu reaksiyonun ne kadar hizli gergeklesecegini belirler. Bir
reaksiyon ¢ok ekzotermik olabilir, ancak ¢ok yavas ise pratikte meydana gelmez. Eger
bir giris maddesi iki farkli iirlin olusturuyorsa reaksiyonun kinetik kontrollii oldugu
belirli durumlarin disinda termodinamik olarak en kararli iirlin olusur. Birbirlerine
doniisen iki giris maddesinin her biri farkli bir iirline doniisiiyorsa {irlin oranini
belirlemede Curtin-Hammet ilkesi uygulanir. Serbest enerji baglantilarindan bir
reaksiyonun hiz sabitleri hakkinda tahminler yapmak miimkiindiir. Kinetik izotop etki,
reaksiyona giren maddelerden birinin bir atomunun izotoplariyla yer degistirdigi
kimyasal reaksiyonun hizinin farkidir. Kimyasal kinetik kimya miihendisliginde bir
kimyasal reaktordeki kalma siiresi ile 1s1 aktarim1 ve polimer kimyasinda ise molar kiitle

dagilim1 hakkinda bilgi verir (Paci 2002).
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2.6.10. Reaksiyon Koordinati

Kimyada bir reaksiyonun koordinati reaksiyonun ilerleyisini gosteren soyut bir
boyutlu koordinattir. Bir ya da daha fazla molekiiler varligin doniismesi esnasinda
degisen geometrik bir parametredir. Reaksiyon koordinatlar1 ¢ogunlukla reaksiyonun
potansiyel enerji profilini (potansiyel enerji yiizeyinin bir kesitini) gostermek icin

serbest enerjiye karsi ¢izilir.

Gegis hali teorisinin kurulmasinda reaksiyon koordinati reaktiflerin klasik
koordinatlarindan elde edilen ve dogrusal grafik veren koordinattir. Bu koordinatlar her
reaksiyon basamaginda reaktiflerin konfigrasyonundan gecis hali iizerinden {iriinlerin
konfigrasyonuna dogru diizenli bir sekilde gider. Reaksiyon koordinati tipik olarak
reaktiflerden iirlinlere dogru potansiyel enerji gradienti yolunu takip etmek {izere segilir.
Ornegin, molekiiler hidrojenin homolitik olarak ayrigmasinda bag uzunluguna karsilik

gelen koordinatir.

2.6.11. Gegis Hali

Bir kimyasal reaksiyonun gecis hali, reaksiyon koordinati boyunca o6zel bir
konfigrasyon olusturur ve bu reaksiyon koordinat1 boyunca gozlenen en yiiksek enerjili
hal olarak tanimlanir. Bu noktada tamamen tersinmez olan bir reaksiyon oldugu
varsayilarak carpisan reaktiflerin molekiiler gidisatlar1 incelenir. Reaktant molekiilleri
arasindaki bir ¢arpisma basarili bir reaksiyona yol agabilir ya da agmayabilir. Sonug,
relatif kinetik enerji, relatif yonlenme ve molekiillerin i¢ enerjisi gibi faktdrlere baglhdir.
Carpisan iki molekiil, aktiflesmis bir kompleks olusturup birbirlerine baglansa bile bu

molekiiller tekrar reaktantlara ayrilabilir.

Gegis hali kavrami birgok kimyasal reaksiyon hiz teorisinde dnemli olmustur.
Bu kavram ilk olarak 1935 yilinda gelistirilen (Aktiflesmis Kompleks Teorisi de
denilen) gecis hali teorisiyle baslamistir. Gegis hali teorisi glinlimiizde hala kullanilma

olan temel kimyasal kinetik kavramlarini ortaya koymustur.

Kuantum mekaniginin kurallarindan dolay1 gecis hali yakalanamaz ya da
dogrudan gozlenemez. Ancak zekice tasarlanan spektroskopik teknikler gegis halini
anlamamiza yardimci olabilir. Femtosaniye IR spektroskopisi tam olarak bu amacla

gelistirilmistir ve ge¢is noktasina ¢ok yakin molekiiler yapiyr bu teknikle incelemek
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miimkiindiir. Cogu kez enerjileri gecis halinin enerjisinden ¢ok diisiik olmayan reaktif
ara iriinler reaksiyon koordinati iizerinde bulunabilir ve bu iki halin enerjileri birbirine
o kadar yakin olur ki reaktif ara lriinler ile gecis hali arasinda bir ayrim yapmak

miimkiin olmayabilir (J Mol Struct.2004).

2.7. Organokatalizin Hesaplamah Metodu

Organokataliz, birgok sentetik kimyaci tarafindan yogun ilgi gormektedir. Bu
reaksiyonlarin mekanizmalarinin anlasilmasi iizerine yapilan c¢alismalarin ¢ogu
hesaplamali arastirmalar veya hem deneysel hem de diger tamamlayic1 hesaplamali

caligmalardan olugmaktadir.

Kimyanin herhangi bir diger alan1 kadar organokataliz de hem ampirik kesifler
hem de hesaplamali kavramlar yoluyla ilerlemektedir. Kuantum mekaniksel
hesaplamalar ozellikle de yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) giiniimiizde deneysel

kimyacilar tarafindan calisilan ger¢ek kimyasal sistemlere uygulanabilmektedir.

Gectigimiz on yilda organokataliz iizerine yapilan hesaplamali arastirmalarin
hizla gelismesi List, Lerner ve Barbas tarafindan prolin katalizli intermolekiiler aldol
reaksiyonu ve MacMillan tarfindan kiral amino asit tiirevi aminlerin katalizi alanindaki
kesiflerden beri bu alana olan yogun ilgiyi gostermektedir. Organokatalizorlerin bagarili
uygulamalarn ve kataliz ve segiciligin kokeninin anlasilmasi {izerine yapilan

caligmalarin sayis1 hizla artmaya devam etmektedir.

DFT son yirmi yilda biiyiik kimyasal sistemlerin yliksek dogrulukla maliyet
etkin bir yontemi olarak tercih edilmektedir. Burada anlatilan g¢aligmalarin c¢ogu
kuantum mekanik hesaplamalarinda bir standart olan 6-31G(d) basis setli B3LYP
(fonksiyonunu kullansa da yeni fonksiyonlar gelistirilmeye devam etmektedir. Bir ¢ok
yeni fonksiyonun mevcut olmasi ve 6zellikle B3LYP’in hizla gelisen performansi DFT
metotlarinin  anahtar organik reaksiyonlarin tahmin etmesine yonelik c¢abalar
artirmaktadir. B3LYP’in 1y1 bilinen eksiklikleri arasinda orta aralikli korelasyonlar1 ve
foto dallanma etkilerini yeterince agiklayamamasi , m — o dontisiimlerinde belirgin
hatalara yol acan delokalizasyon hatalar1 ve stereosegicilikleri belirlemede kilit 6nemde
olan bag yapmayan ve uzun mesafe etkilerinin yanlis agiklanmasi bulunmaktadir.
Karsilagtirma sonuglar1 da yeni fonksiyonlarin bazi 6nemli sorunlar1 belirgin bir

seviyede diizelttiklerini gostermektedir. Ozellikle dagilim etkilerini ele alan yeni
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gelismeler reaksiyon profilleri ve stereosecicilikleri icin simdi artik daha giivenli

modeller saglamaktadir.

Karsilastirmalarin ¢ogu stereosegicilikten ¢ok enerji iizerine odaklanmaktadir.
Stereosecicilik i¢in kullanilan sistematik karsilastirma daha karmasik teknikler
gerekmektedir. Simdiye kadar stereosecicilige dayali boyle bir karsilastirma sadece {i¢
reaksiyon i¢in mevcuttur ve B3LYP’li degisik basis setler bulunuyorsa da entalpi ve
serbest enerji kullanilarak sadece birka¢ sonug karsilastirilmistir. Stereoizomerik gegis
yapilar1 ¢ok benzer oldugundan bu yapilarin enerjileri hesaplanan degerler ile deneysel

degerler arasindaki uygunlugu gosterildigi gibi dogru bir sekilde hesaplanabilir.

Daha yakin bir zamanda Harvey, polar maddelerin tipik iki organik
reaksiyonunu (Wittig ve Morita-Baylis-Hillman reaksiyonlar1) farkli teori diizeylerinde
inceledi. B3LYP dahil bir¢ok standart hesaplamali metodun kalitatif olarak faydali
oldugunu, ancak biiyiik reaktif partnerler i¢in enerjinin yanlis yonlendirici olabilecegini
bildirdi. Hiz sabitlerinin kantitatif olarak ise tahmin edilmesinin zor oldugunu belirtti.
Bu c¢aligmalar gosteriyor ki B3LYP, reaksiyon mekanizmalarinin ve seciciliklerinin
kalitatif olarak anlasilmasi yoniinden degerli katkilar sunuyorsa da karmasik organik
sistemlerde enerjinin daha dogru sonu¢ veren test yontemleriyle karsilastirilmasi
gerekebilir. Diger yandan, Simon ve Goodman B3LYP’in yeni metotlardan sadece biraz
daha az dogru sonuglar verdigini buldular ve organik reaksiyon mekanizmalarinda

B3LYP’in kullanilmasini tavsiye ettiler.
2.7.1. Enamin/iminyum Katalizi

2.7.1.1. Prolin ve Prolin Tiirevleri

—DMolekiil ici Aldol Reaksiyonu

Hajos-Parrish reaksiyonu bazen ilk organokatalitik enantiyosegici doniisiim
(1971) olarak kabul edilir. Iki grup Hoffmann La Roche’den Hajos ve Parrish ve
Schering AG’den Eder, Saver ve Wiechert bu doniisiimleri i¢eren bir dizi makale ve
patent yayinladilar. Bu kesif steroidler, terpenoid ve taksoliin kilit 6nemdeki bir yap1
eleman1 olan ve Wieland-Miescher ketonu denilen enedionlarin stereosegici sentezini

miimkiin kilmastir.
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—Hajos-Parrish Reaksiyonunun mekanizmasi

C-C bag olusum basmagina iliskin dort mekanizma Onerilmistir (Sekil 2.64).
Hajos ve Parrish tarafindan ileri siiriilen iki orijinal mekanizma bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi katalizle yer degistiren ekzosiklik enol eterin bir karbinolamine
niikleofilik saldir1 yapmasidir (A mekanizmasi). Ikinci mekanizma karboksilat
yardimiyla bir enaminyum tarfindan niikleofilik saldir1 ve bununla es zamanl olarak bir
proton transferidir (B mekanizmasi). Agami, gozledigi kiiciik bir dogrusal olmayan
etkiye dayali olarak prolinin ikinci bir molekiiliiniin karboksilik asitten proton transfer
islemine dahil olabilecegini 6nerdi (C mekanizmasi). Sonuncu mekanizma ise Jung
tarafindan 1976 yilinda onerilen enamin ucunun bir niikleofilik saldirisiyla birlikte es
zamanli olarak tek bir prolin katalizoriinii igeren alkokside proton transferinden

olusmaktadir (D mekanizmasi).

OH e O d.] >I§: O 0]
7 S oHO [ ﬁ
% \T/ Me - OA\A/g_? 07 Y ¢

OH
HO,CaNH ﬁ Ry Ry
@ O Major Minor
Karbonilamin Niikleofilik stibstition
araliriinii A mekanizmasi ~

Ptolin \
Y Sy Gpd™ o
% — O—\ ¥ iMe Ojb v%\[Me V%\[

O
Enamin araiiriinii Enamin katalizli Enamin katalizli Dual prolin
B Mekanizmasi C Mekanizmasi

Enamin katalizli karboksilik asit
D Mekanizmasi

Sekil 2.66 Hajos ve Parrish reaksiyonunun onerilen dort mekanizmasi

Houk ve ¢alisma arkadaslar1 bu reaksiyonun onerilen mekanizmalar1 i¢in detayli
bir DFT arastirmasi yaptilar. B3LYP/6-31 G(d) seviyesinde geometri optimizasyonlari
yapilirken enerjiler B3LYP/6-31+G (d ,p) United Atom Khon Sham (UAKS) yaricaplari
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kullanilarak Dimetilsiilfoksit (DMSO) igin tek noktali Polarize Kontinium Model
(PCM) solvasyon diizeltmeleri ile hesaplandi. Gegis halindeki karbinolamin ara
Uriiniiniin enerjisi (A mekanizmasi) katalizlenmemis reaksiyonun enerjisinden daha
yiiksek olarak bulunmustur. Boyle bir ge¢is halinin enerjisi bu ara iiriiniin enerjisinden
de yliksek olur. Enamin proton transferini saglamak i¢in diizlemsellikten sapmasindan
dolayr B mekanizmas1 ~30 kcal/mol kadar enerji dezavantajina sahiptir. Diger bir
prolin molekiiliiniin katilmasiyla entropi arttifindan C mekanizmas1 da dezavantajh
olur. D mekanizmasi enerji yoniinden avantajlidir. Reaksiyon bu mekanizma ile
katalizsiz olarak yiiriidiiglinde ~10 kcal/mol daha diisiik enerjili bir gecis hali izerinden
yiiriir. Bu mekanizmanin tercih edilmesinin nedeni diizlemsel enaminin daha niikleofil
olmasina ve karboksilik asit tarafindan karbonil elektrofilinin aktiflesmesine
baglanabilir. Kinetik izotop etki deneyleri ve hesaplamalar hiz belirleyici basamagin C-

C bag olusumundan dnce gerceklestigini gostermistir.
—Stereoseciciligin kokeni

Hajos-Parrish reaksiyonunun stereoseciciligi Houk ve calisma arkadaslar
tarafindan B3LYP/6-31G(d) seviyesi kullamlarak da incelenmistir. Iki sandalye
Zimmerman-Traxler benzeri gecis hali miimkiindiir: syn ve anti.syn ve anti, enaminin
kaboksilik aside gore yonlenmesine karsilik gelir. Anti gecis hali, deneysel olarak

gozlenen bir liriiniin olusumuna yol acgiyorken syn minor iiriinlin olusmasina yol agar.

Hajos-Parrish reaksiyonunun enantiyoseciciligi her bir ge¢is halinin optimum
enamin niikleofilligine ulasabilmesine ve karbonil elektrofilinin lizerinde olusan negatif
yiikiin en yiiksek elektrostatik stabilizasyonuna baglidir. Diizlemsel bir enamin,
enamine optimum bir niikleofilik saglar ve C-C bagi olusmasiyla meydana gelen

geometrik sapmay1 minimize eder.

Anti gecis halinin enamini syn gecis halinin enamininden daha diizlemseldir. Syn
gecis halinin bu bozulmasi daha yakin bir alkoksite proton aktarimi ihtiyacindan dogar.
Bu proton aktarimi da pirolin halkasinin geometrisinde bozulmaya yol acar. Buna
karsilik anti gecis halinde karboksilik asit ile alkoksit arasindaki uzaklik yeterli

oldugundan bdyle bir yap1 bozulmasi gergeklesmez.
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—Pirolin Tiirevleriyle Kataliz

Houk ve calisma arkadaslar1 bir dizi prolin tiireviyle katalizlenen Hajos-Parrish
reaksiyonunundaki stereosegiciliginin kokenlerini ve tahminlerini de anlattilar.
B3LYP/6-31G(d) geometri optimizasyonundan sonra B3LYP/6-311+G(2df,p) ile tek
noktali enerjiler reaksiyonun gergeklestigi tiirevlerin tam enantiyosegiciliklerini
gosterdi. Bu metot kombinasyonu hesaplanan ile deneysel stereosegicilikler arasinda
milkemmel korelasyon sagladi. Houk-List modeli tiim katalizorlerin deneysel olarak

gozlenen stereosegiciliklerin temellerini anlatmaktadir.(List 2007).
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3. MATERYAL VE METOT

Kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ya da Aldrich’ten ticari olarak temin edilip,
bir kismi kullanilmadan once saflagtirilmistir. Kolon kromatografisi ve ince tabaka
kromatografisi i¢in Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart (F2s4)
kullanildi. Kimyasal kayma (d) ve eslesme sabitleri (J) sirasiyla ppm (parts per million)
ve Hertz olarak hesaplandi. Trietilamin ise kullanilmadan 6nce CaH> (kalsiyum hidriir)
ile destillenerek ve de metalik sodyum ile etkilestirilerek kurutulmus ve saflagtirilmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, '"H NMR, '3C NMR spektrumlar1 ve element
analizleri ile aydinlatildi. Bu bilesiklere ait IR, 'H NMR, '3C NMR spektrumlari,
element analiz sonuglari, optik ¢evirme agilari ve erime noktalarina ait veriler metot

kisminda verilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Neucuprin 12. Sodyumsiilfat 23. Asetik asit

2. Selenyumdioksit 13. Trifloro asetik asit 24. 2-Propanol

3. Dioksan 14. 2,6- Diamino pridin 25. Sodyumbisiilfat

4. Hidrolsilamin 15.0,0 Diamino m-ksilen 26. Hidroklorik asit
hidroklorid

5. Perklorik asit 16. 4-Klorobenzaldehit 27. Metalik Sodyum

6. %10 Palladiyum 17. 4-Nitrobenzaldehit 28. Magnezyum Siilfat

7. t-Boc Pirolin 18. 2-Klorobenzaldehit 29. Cellite

8. HoBt 19. 2-Nitrobenzaldehit 30. SodyumKloriir

9. DCC 20. 2,4-Dinitrofenol 31. Molekiiler elek

10. EDC 21. Benzoik asit 32. Sitrik asit

11. Trietilamin 22. Palmitik asit 33. DNP

Bu maddeler Merck, Fluka ve aldrich firmalarindan saglanmustir.
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Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlari
MATTSON 1000 FTIR Model spektrometreyle, 'H NMR (400 MHz), '*C NMR (100
MHz ), ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) spektrumlart BRUKER DPX-
400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, Spesifik cevirme acilari
([a]'/) PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihazi ve erime noktalari
GALLENKAMP model cihaz ile 6lgiilmiistiir. Enantiyomerik fazlaliklar1 (ef) HPLC
CHIRALCEL OD-H (4.6 mm x 250 mm, Sum) ve AS-3 (4.6 mm x 250 mm, 3 pum)
kolon, UV ve kiral dedektor, BIORAD 2800 model pompa kullanilarak tespit edildi.

3.2. Bilgisayarh Kimya

Gausview 03 (Billete 2001) paket programi kullanilarak ilgili ligantlarin aseton ile
olusturduklart enamine bilesikleri tasarlandi ve tiim bilesikler yari-ampirik metot AM1
(Tuckerman 1991) ile optimize edildi. Biitiin kuantum mekanik optimizasyonlar
Gaussian 03 (J Mol Struct.2004) paket programi ile yapildi. Bu hesaplamalardan elde
edilen ¢iktilar kullanilarak AMBER (v9) (referans) paket programinda yer alan
antechamber ile bu bilesiklerdeki atom yiikleri AM1-bcc ile belirlendi. General Amber
Force Field ile bu bilesikler i¢cin parametreler belirlendi. Amber i¢indeki xleap programi

kullanilarak ilgili bilesikler i¢in topoloji/kordinat dosyalar1 hazirlandi.

Bu enaminlerin aldehitlerle verecegi uygun konformasyonlar1 belirlemek i¢in bunlarin
molekiiler dinamik davranislart incelendi. Bunun icin her bir bilesik 6nce toplamda
1000 adimda (500 step descat ve daha sonra 500 conjugate gradrat) (igb=0) amber
icinde yer alan SANDER (REF) programi kullanilarak minimize edildi ve buna mutakip
sirastyla bilesik 0 K’den 600 K’ne kadar 1sitildi daha sonra sistem 600 K’de 20 ns
stireyle simule edildi. Bu sicakliklardan elde edilen MD trajektorilerinden kiimeleme
analizi yapilarak baslica konformerlerin sayilar1 bulundu. En fazla olan konformerler
secilerek 300 K’ e kadar sogutuldu ve 300 K’de sistem simule 20 ns siireyle simiile
edildi. Zamana karst MD trajektorilerinden elde edilen RMSD degisimleri amber
icindeki ptraj programi ile yapildi. Yapilarin goriintileme ve kiimeleme analizleri
Chimera ile zaman kars1 potansiyel enerji ve RMSD degerleri ise Graphad programu ile
yapilmistir. Molekiiler dinamik hesaplamalarinda elde edilen ve yogunlugu fazla olan
enamin konformerine manuel olarak aldehit yerlestirildi ve olusan bu komplekste DFT

metodu kullanilarak B3LYP/6-31+g(d) seviyesinde C-C baginin taranmasiyla
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maksimum enerjiye tekabiil eden bir yap1 elde edildi. Daha sonra elde edilen bu yapida
calcall komutu kullanilarak gegis halinin yapisi arastirildi. Boylece hayali bir negatif

frekansa sahip her bir enantiyomere giden gecis halleri tespit edildi.

Elde edilen yapilarin gercek gecis hali olup olmadiklar1 IRC (Intrinsic Reaction

Coordinate) ile zamana kars1 test edildi.
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3.3. CIKIS MADDELERININ SENTEZI
3.3.1. 2,9-Disiibstitiie-1,10 Fenantrolinlerin sentezi

1,10-Fenantrolin-2,9-dikarboksialdehit,  1,10-Fenantrolin-2,9-dikarboaldoksim
ve 2,9-Bis(aminometil)-1,10-Fenantrolin  bilesikleri literatiir ~ bilgilerine  gore

sentezlenmistir (Chandler ve ark. 1980).

3.3.1.1. 1,10- Fenantrolin-2,9-Dikarboksialdehit

5602

N N % 4 Dioksan N N

OHC CHO

Sekil 3.1. 1,10- Fenantrolin-2,9-Dikarboksialdehit

2,9-Dimetil-1,10- Fenantrolin (neocuprine) (13.8 mmol, 3 g) , SeO; (67.6 mmol,
7.5 g) ve 200 mLl % 4’liik dioksan ¢dzeltisi 2 saat 110 °C’de karistirldi. Reksiyon
sirasinda ortamin rengi selenyum nedeniyle beyazdan kirmiziya doniistiigii gézlendi.
Elde edilen ¢ozelti sicak sicak siiziildiikten sonra , dioksan i¢inde kristallendirilerek

saflastirildi. Verim 2.4 gr (%70), E.n: 231-232 °C.

'H NMR (6 ppm, DMSO): 8.21-8.43 (m, 4H, H-3+H-4), 8.72-8.80 (m, 2H, H-5),
10.36 (s, 2H, CHO).

13C NMR (6 ppm, DMSO): 194.18 (CHO), 152.61 (C-2), 145.69 (C-10b), 138.85 (C-
4), 131.88 (C-4a), 129.67 (C-5), 120.55 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3388, 3383, 2848, 1608, 1555, 1280,868.
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3.3.1.2. 1,10- Fenantrolin-2,9-Dikarboaldoloksim

NH;0H . HCI
N\ 7/ N\ / p—— N 7/ N\ /
N N 30 ml Etanol N N
OHC CHO ‘ ‘
N\ N
OH HO

Sekil 3.2. 1,10-Fenantrolin-2,9-dikarboaldoksim

1,10- Fenantrolin-2,9-Dikarboksialdehit (2.1 mmol, 1,0 g), Hidroksilamin
hidroklorit (14.5 mmol, 1 g) ve Piridin (2 mL), etanol ( 30 mL) ile 2 saat boyunca 80
%C’de reflux edildi. Reaksiyon sonucunda kahverengi bir kat1 kisim ¢oktii. Coken bu
kat1 kisim etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim 0.4 g (% 72), E.n: 243-
245°C.

Element Analizi Ci6H14N4 icin hesaplanan: C 73.26; H 5.38; N 21.36; bulunan: C
73.16; H5.18; N 21.34

IH NMR (5 ppm, DMSO): 8.43 (s, 1H, CH=), 8.04 (s, 1H, H-5), 8.52 (d, 1H, H-4,
J=8.4Hz), 8.18 (d, 1H, H-3,J=8.0 Hz), 11.94 (d, 1H,0H).

13C NMR (6 ppm, CDCl3: 152.3 (CHNOH), 149.61 (C-2), 144.5 (C-10b), 137.35 (C-
4), 127.00 (C-4a), 128.67 (C-5), 119.55 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3181, 3056, 2848, 2573, 1596, 1520, 1379, 1013, 865, 804.
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3.3.1.3. 2,9-Bis(aminometil)-1,10-Fenantrolin

\ N/ \N / % 2lik Perklorik asit \ / \N /

Etanol, Palladyum

N‘ N NH, NH2

AN

OH HO

Sekil 3.3. 2,9-Bis(aminometil)-1,10-Fenantrolin

1,10-Fenantrolin-2,9-dikarboaldoksim (1.9 mmol, 0.5g) , % 2’lik perklorik asit
iceren etanol (100 mL) ve asir1 miktarda alinan % 10’luk paladyum karbon ile
atmosferik basing (14 psi) altinda H» gazi ile oda sicakliginda yaklasik olarak 5 saat
stiresince hidrojenlendi. Reaksiyon bitikten sonra ¢dzelti kaynayana kadar 1sitildi ve
sicak sicak celite tlizerinden siiziildii. Daha sonra bu siiziintii vakum altida ugurularak

katt bir kisim elde edildi. Elde edilen bu kati kisim etanol-eter karisimi ile

kristalledirilerek saflastirildi. Verim 0.7 gr (%70), E.n:283-285 °C.

Element Analizi C14H17CI2N4Os5 icin hesaplanan: C 37.50; H 3.80; N 12.51;
bulunan: C 37.90; H 3.80; N 12.30.

IH NMR (6 ppm, DMSO): 8.70 (d, 2H, H-4, J= 8.4 Hz), 8.00 (s, 2H, H-5),
7.97 (d, 2H, H-3, J=8.0 Hz), 4.77 (s, 4H, CH2).

13C NMR (6 ppm, DMSO): 42.83 (CH.NHO), 151.84 (C-2), 140.99 (C-10b),
140.70 (C-4), 129.29 (C-4a), 127.36 (C-5), 123.49 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3585, 3583, 3157, 3050, 2973, 1608, 1498, 1047, 895.

78



Nevin ARSLAN

3.3.1.4. ter-biitil (2S)-2-({[9-({[ 2S)-1-[(ter-biitoksi) karbonil] pirolidin-2-il]

formamido} metil-1,10-fenantrolin-2-il) metil} karbonil) pirolidin-1-karboksilat (1)

OH HN NH

N-t-Boc t-Boc-N )

Sekil 3.4 rer-biitil (25)-2-({[( 2S)-1-[(ter-bbiitoksi) karbonil] pirolidin-2-il] formamido} metil-1,10-
fenantrolin-2-il) metil} karbonil) pirolidin-1-karboksilat (1)

Buz banyosundaki 50 mL’lik bir balondaki 10 mL diklorometana 2,9-
Bis(aminometil)-1,10-Fenantrolin (0.5 mmol, 0.2 g) , trietilamin (Immol, 125 pl) ve
Boc-L-Prolin (1 mmol, 0.4 g) konuldu. Karisima bir huni yardimiyla yavas yavas
disiklohegzilkarbodiimit (DCC) (Immol, 0.4 g) ilave edildi. Karisim iki saat boyunca
buz banyosunda karigsmaya birakildi. Daha sonra bir gece boyunca oda sicakliginda
karistirtlmaya devam edildi. Elde edilen karisimdaki ¢oken disiklohegzil iire siizgeg
kagidindan filtre edilerek uzaklastirildi. Siiziintiiye 50 mL diklorometan ilave edildi ve
daha sonra doygun NaHCO3 (3x15mL) c¢ozeltisi ve saf su ile birka¢ defa yikanip
organik ¢oziicli MgSOq tizerinden kurutuldu. Coziicli vakum altinda uguruldu ve kalan
kisim (1) bilesigi vermek iizere silika jel kolon dolgu maddesi ve Toluen/MeOH/TEA
(5/1/1) ¢dziicii karigimiyla saflastirildi. Verim 170 mg (% 60), E.n: 96-101°C, [a]p®: -
6.3 (c 1, CH2CD).
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Element Analizi C34H44NeOgs icin hesaplanan: C 48.54; H 7.01; N 13.28;
bulunan: C 48.52; H 7.03; N 13.26; bulunan

TH NMR (6 ppm, CDCls): 8.36 (yayvan, 1H, NH), 8.25 (s, 1H, H-5), 7. 75 (d,
OH, H-2 ve H-3, J=7.2 Hz), 5.03 (yayvan, 2H, Ar-CHa), 4.53-4.47 (m, 1H,CHC=0),
3.40-3.76 (m, 2H, CH>), 1.91-2.22 (m, 4H.CH>), 1.11-1.42 (m, 9H, CH3).

13C NMR (6 ppm, CDCl3): 173.23 (C=0), 172.90 (C=0), 157.43, 154.52,
144.78 (Ar-quaterner C), 137.12, 127.85, 126.15 (Ar-C), 80.04 (O-C), 61.42 (CH),
47.25 (N-CH>»), 45.22 (Ar-CH>), 31.55 (CH-CH>), 28.33 (CH2-CH>), 28.08 (CH3)

IR (KBr tablet cm™): 3318, 3079, 2928, 1667, 1532, 1391,1160, 855.
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3.3.1.5. (25)-N- [(9-{[(2S)-Pirolidin-2-ilformamido]metil}-1,10-fenantrolin-2-
il) metil] pirolidin-2-karboksiamit (1a)

TFA-AcOH/DCM HN NH
>~ 0 |\/o
00C- oda sic., 1 giin E/

N-t-Boc t-Boc-N 7 NH HN )

Sekil 3.5. (25)-N- [(2S)-Pirolidin -2-ilformamido]metil }-1,10-fenantrolin-2-il) metil] pirolidin-2-

karboksiamit (1a)

t-Boc- Amid (1) ( 0.15 mmol, 0.09 g) diklorometanda ¢oziildii ve 0°C’de iyice
karistirildi. Daha sonra tlizerine TFA/AcOH (1:1) (161 pl) eklendi. Bir gece oda
sartlarinda karistirildiktan sonra ¢oziicii evapore edildi ve kalan kismin iizerine 1N
NaOH (5 mL) eklendi. Karistm DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi, Na;SOy ile
kurutuldu, siiziildii ve evapore edildi. Kahverengi (1a) bilesigi elde edildi. Verim 70 mg
olup % 99 olarak kaydedildi.

Element Analizi C24H28N60O2 icin hesaplanan: C 66.65; H 6.53; N 19.43; bulunan: C
66.63; H6.51; N 19.41

TH NMR (6 ppm, CDCIl3z): 8.68 (yayvan, 1H, N-H), 8.24-8.26 (m, 1H, Ar-H), 7.67-
7.80 (m,2H, Ar-H), 4.98(d,2H,CH>, J=6.0 Hz), 3.87-3.91 (m,1H,CH),[(2.97-3.07)
(2.20-2.25) (m, 2H,CH>NH)], 2.34 (yayvan,1H,NH), 1.77-2.06 (m,4H,CH>).

13C NMR (¢ ppm, CDCl): 175.57 (C=0), [(158.73, 144.95, 137.16, 127.95, 126.18,
122.09)(Ar-C)], 60.84(CHC=0),47.32( (C-4), 45.33 (CH2Ar), 30.92(C-2), 26.24(C-3).
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3.3.1.6. ter-biitil (2S)-2-({[3-({[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil]pirolidin-2 -

illfformamid} metil) fenil]metil}karbomoil)pirolidine-1-karboksilat (2)

N-Boc-t

(0] EDCI/HoBt
DCM

NH, NH, HO O NH HN\/O

N-Boc-t t-Boc-N

2

Sekil 3.6. . ter-biitil (2S)-2-({[3-({[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil]pirolidin-2-il[formamid } metil)
fenil]metil } karbomoil)pirolidine-1-karboksilat (2) ‘nin sentezi.

t-Boc-Pirolin (4.6 mmol, 1,0 g) kuru diklorometanda (10 mL) ¢oziinerek OOC’ye
sogutuldu. Daha sonra sogutulan bu ¢ozeltiye sirastyla 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit hidrokloriir EDCI (4.6 mmol, 0.90 g) ve 1-
hidroksibenzotriazolmonohidrat HOBt ( 4.6 mmol, 0.7 gr) ilave edildi. Ayn1 sicaklikta
a,0'-Diamino-m-ksilen (2.3 mmol, 312 mg) kuru DCM’daki (5mL) ¢ozelti siringa ile on
bes dakikada ilave edildi. Ilave etme islemi bitikten sonra oda sicakliginda 24 saat
sireyle kanistirildi. Karisim siizilerek DCM uguruldu. CHClz (50 mL) coziilen
reaksiyon karigimi sirasiyla H2O (2x10 mL), doygun NaHCOs; (3x15 mL) ile yikanarak
organik fazlar birlestirildi ve susuz Na>SOys tizerinden kurutuldu . Coziicii evaporatdrde
ucuruldu. Kalan kisim etilasetata kristalendirilerek saflastirildi. Verim 250 mg(%65),
E.n:171-172°C, [a]p?!: -65.2 (c 1, CH:Cl).
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Element Analizi C2sH42N4Osicin hesaplanan: C 63.37; H 7.98; N 10.56; bulunan: C
63.35; H7.95; N 10.54.

'H NMR (6 ppm, CDCl3): 7.17-7.28 (m, 4H, Ar-H), 6.42 (yayvan, 1H, NH), 4.36
(yayvan, 6H, CH>-Ar ve O=CCH), 3.45 (yayvan, 4H, N-CH>), 1.90-1.96 (m, 8H, CH>),
1.44 (s, 18H, CH»).

13C NMR (6 ppm, CDCl3): 172.44 (C=0), 138.74 ( Ar), 129.05 (Ar-C), 126.73 (2xAr-
C) 80.46 (O-C), 60.07 (O=CCH), 47.14 (N-CH>), 43.14 (Ar-CH,), 28.32 (CH3), 24.97
(CHa), 24.65 (CH).

IR (KBr tablet cm™): 3313, 2976, 2927, 1682, 1552, 1398, 1123, 891.
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3.3.1.7. (2S)-N-[(3-{[(2S)-pirolidin-2-ilformamido]metil }fenil)metil ]
pirolidine-2-karboksiamit (2a)

TFA/DCM
o, NH HN 0 09C-oda sic- 1 giin o NH HN

N-Boc-t t-Boc—NQ NH HNQ

2 2a

Sekil 3.7. (2S)-N-[(3-{[(2S)-pirolidin-2-ilformamido]metil } fenil)metil]pirolidine-2-karboksiamitin (2a)
sentezi

t-Boc- Amid (2) ( 0.55 mmol, 0.3 g) diklorometanda ¢oziildii ve 0°C’de iyice
karigtirildi. Daha sonra iizerine TFA/AcOH (1:1) (631 ul) eklendi. Bir gece oda
sartlarinda karistirildiktan sonra ¢oziicii evapore edildi ve kalan kismin {izerine 1IN
NaOH (5 mL) eklendi. Karistm DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi, Na;SOj4 ile
kurutuldu, siiziildii ve evapore edildi. Sarims1 vizkoz (2a) bilesigi elde edildi. Verim

170 mg olup % 93 olarak kaydedildi.

Element Analizi CisH26N40:2icin hesaplanan: C 65.43; H 7.93; N 16.96; bulunan: C
65.45; H7.95; N 16.94.

TH NMR (6 ppm, CDCls): 8.11 (s, 2H, N-H), 7.13-7.28 (m, 4H, Ar-H), 4.39 (d, 4H,
NH-CH»-Ar J=6.0 Hz), 3.82-3.85 (m, 2H, O=CCH), 2.97-3.03 (m, 4H, NH-CH>), 2.87-
2.93 (m, 2H, NH), 2.11-2.21 (m, 4H, CH>-NH), 1.90-1.97 (m, 4H, CH»-CH), 1.64-1.89
(m, 4H, CH,CH>).

13C NMR (0 ppm, CDCLs): 175.01 (C=0), 139.05 (quarterner Ar), [128.90-126.73-
126.45 (Ar-C)], 60.64 (O=CCH), 47.19 (N-CHy), 42.93 (Ar-CHy), 30.92 (CH,CH),
26.12 (CH,-CHy).

IR (KBr tablet cm™): 3287, 3061, 2927, 2868, 1645, 1514, 1243, 1110, 699.
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3.3.1.8 ter-biitil (2S)-2-({3-[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil]]pirolidin-2-
amido]fenil} karbamoil)pirolidin-1-karboksilat (3)

AN N-t-Boc X
‘ P + o _ bcc o Q o

OH
N-t-Boc t-Boc-N

3

Sekil 3.8. ter-biitil(2S)-2-({3-[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil]pirolidin-2 amido]fenil} karbamoil)pirolidin-

1-karboksilatin sentezi (3)

Buz banyosundaki 50 mL’lik bir balondaki 10 mL diklorometana 2,6-Diamino
pridin (1.2 mmol, 125 mg), ve Boc-L-Prolin (2.3 mmol, 0.5 g) konuldu. Karigima bir
huni yardimiyla yavas yavas disiklohegzilkarbodiimit (DCC) (2.3 mmol, 0.5 g) ilave
edildi. Karisim iki saat boyunca buz banyosunda karigmaya birakildi. Daha sonra bir
gece boyunca oda sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Elde edilen karigimdaki
coken disiklohegzil lire siizge¢ kagidindan filtre edilerek uzaklastirildi. Siiziintiiye 50
mL diklorometan ilave edildi ve daha sonra doygun NaHCO3 (3x15mL) ¢ozeltisi ve saf
su ile birkac¢ defa yikanip organik ¢6ziicii MgSO;4 lizerinden kurutuldu. Coziicli vakum
altinda uguruldu ve kalan kisim (3) bilesigi vermek tizere silika jel kolon dolgu maddesi
ve EtoAC/MeOH (50/1) ¢oziicii karisimiyla saflastirildi. Verim 170 mg (% 60), E.n:
223-224°C, [a]p*!: -79 (c 1, CHoCl).
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Element Analizi C25H37N5Qg icin hesaplanan: C 59.63; H 7.41; N 13.91; bulunan: C
59.60; H 7.40; N 13.90.

'H NMR (6 ppm, CDCl): 9.27 (yayvan, 1H, N-H), 8.21 (yayvan, 1H, NH), 7.91.(d,
2H, H-2, J=7.6 Hz), 7.69 (yayvan, 1H, H-3), 4.29-4.47 (m, 2H,0=C CH), 3.58 (yayvan,
4H,N- CH>), 1.94-2.43 (m, 8H, CH>), 1.43 (s, 18, CH3).

13C NMR (8 ppm, CDCL3): 171.26 (C=0), 170.53 (C=0),149.29 (quarterner Ar),
140.60- (C-3), 109.48 (C-2), 80.96 (O-C), 62.11 (O=CCH), 47.19 (N-CH>), 33.96
(CHa), 30.98 (CH,), 28.33 (CHs).

IR (KBr tablet cm™): 3343 , 2972, 2930, 1688, 1545, 1441, 1154, 1116, 930, 804.
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3.3.1.9 (2S)-N-{3-[(2S)-pirolidin-2-amido]fenil }pirrolidin-2-karboksiamit (3a)

® LA
0 N 0 0 7 0

HN—_~ NH "N~ HN
£ 1rapcM ~
N-Boc-t t-Boc-N 09C-oda sic. 1 NH HN—
giin
3 3a

Sekil 3.9. (2S)-N-{3-[(2S)-pirolidin-2-amido]fenil } pirolidin-2-karboksiamitin (3a) sentezi

t-Boc- Amid (3) (0.55 mmol, 0.3 g) diklorometanda ¢oziildii ve 0°C’de iyice
karistirildi. Daha sonra tlizerine TFA/AcOH (1:1) (631 pl) eklendi. Bir gece oda
sartlarinda karistirildiktan sonra ¢oziicii evapore edildi ve kalan kismin iizerine 1N
NaOH (5 mL) eklendi. Karisim DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi, Na>SO4 ile
kurutuldu, siiziildii ve evapore edildi. Sarims1 (3a) bilesigi elde edildi. Verim 178 mg
olup % 98 olarak kaydedildi. E.n:165-167°C, [a]p'®: +10.8 (c 0.25, CH2CL).

Element Analizi C1sH21N50:zicin hesaplanan: C 59.39; H 6.98; N 23.09; bulunan: C
59.36; H 6.906; N 23.07.

1H NMR (6 ppm, CDCl3): 9.99 (s, 2H, N-H), 7.95 (d, 2H, H-2, J=7.8), 7.70.(t, 1H, H-
3,]=7.8 Hz), 3.86-3.89 (m, 2H,0=C-C-H), 3.05-3.10 (m, 4H,NH- CH>), 1.77-2.23 (m,
10H, CH» ve NH).

13C NMR (6 ppm, CDCLs): 174.18 (C=0), 149.43 (C-1), 140.56- (C-3), 109.09 (C-2),
61.11 (O=CCH), 47.36 (N-CH>), 30.86 (CH2), 26.28 (CH.).

IR (KBr tablet cm™): 3319, 3208, 2928, 2851, 1688, 1583, 1491, 1446, 1293,
1110,795.
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3.3.1.10. ter-biitil  (2S)-2-({2-[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil ]pirolidin-2-
amido] sikcohegzil} karbamoil) pirolidine-1-karboksilat (4)

N-t-Boc
+ o DCC
DCM Q 0
H,N NH, OH NH HN:

N-t-Boc t-Boc-N

Sekil 3.10. ter-biitil (2S)-2-({2-[(2S)-1-[(ter-biitoksi)karbonil]pirolidin-2-amido] sikcohegzil} karbamoil)
pirolidine-1-karboksilatin sentezi (4)

Buz banyosundaki 50 mL’lik bir balondaki 10 mL diklorometana 1.2-Siklohegza
Diamin (1.2 mmol, 131 mg), ve Boc-L-Prolin (2.3 mmol, 0.5 g) konuldu. Karisima bir
huni yardimiyla yavas yavas disiklohegzilkarbodiimit (DCC) (2.3 mmol, 0.5 g) ilave
edildi. Karisim iki saat boyunca buz banyosunda karigmaya birakildi. Daha sonra bir
gece boyunca oda sicakliginda karistirllmaya devam edildi. Elde edilen karisimdaki
coken disiklohegzil iire siizge¢ kagidindan filtre edilerek uzaklastirildi. Siiziintiiye 50
mL diklorometan ilave edildi ve daha sonra doygun NaHCO3 (3x15mL) ¢6zeltisi ve saf
su ile birkag¢ defa yikanip organik ¢oziici MgSOs ilizerinden kurutuldu. Coziicli vakum
altinda ucuruldu ve kalan kisim (4) bilesigi vermek iizere silika jel kolon dolgu maddesi
ve Hegzan /Etilasetat (3:1) ¢oziicii karisimiyla saflastirildi. Verim 370 mg (% 60), E.n:
89-90 °C, [a]p®: -57.8 (c 2, CHCl5).
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Element Analizi C26H44N4Os icin hesaplanan: C 61.39; H 8.72; N 11.13; bulunan: C
61.36; H8.70; N 11.11.

'H NMR (6 ppm, CDCls): 6.67 (yayvan, 1H, N-H), 4.14 (yayvan, 1H,CH-CO-NH),
3.56.(yayvan, 1H, CH-NH ), 3.40 (yayvan, 2H, CH2-N), 1.71-2.01 (m,
6H,CH.CHNH+CH,CHN+CH>CH:N), 1.41. (s, 9H, CHs), 1.18-1.27 (m, 2H, CH>
CH2CHN).

13C NMR (6 ppm, CDCL): 172.26 (OC=0), 154.70 (NC=0), 80.34 (C-CHs), .61.51-
(CH-NH), 60.53 (CH,-N), 53.04 (CH-NH), 47.07 (CH,-CH-C=0), 33.27 (CH,CH-NH),
28.12 (CH3), 25.38 (CH2CH>CH), 23.81 (CH.CH,CHNH).
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3.3.1.11. (2S)-N-{2-[(2S)-pirolidine-2-amido]siklohegzill } pirolidin-2-
karboksiamid (4a)

Q O TFA/DCM Q 0
NH HN NH HN
OOC,oda sic, 1 giin
N-t-Boc  t-Boc-N NH HN

4 4a

Sekil 3.11. (2S)-N-{2-[(2S)-pirolidine-2-amido]siklohegzill } pirolidin-2-karboksiamid

tin (4a) sentezi

t-Boc- Amid (4) (2,3 mmol, 1,1 gr) diklorometanda ¢oziildii ve 0°C’de iyice
karigtirildi. Daha sonra lizerine TFA/AcOH (1:1) (2.5 ml) eklendi. Bir gece oda
sartlarinda karistirildiktan sonra ¢oziicii evapore edildi ve kalan kismin iizerine 1N
NaOH (15 ml) eklendi. Karistm DCM (3x15 ml) ile ekstrakte edildi, Na;SOs ile
kurutuldu, siiziildii ve evapore edildi. Sarimsi (4a) bilesigi elde edildi. Verim7.60 g olup
% 99 olarak kaydedildi. E.N=145-147°C, [a]p*: -35.4. (¢ 1, CHCI5).

Element Analizi C25H37Ns5Qg icin hesaplanan: C 62.31; H 8.72; N 18.17; bulunan:C
62.29; H 8.70; N 18.15.

IH NMR (6 ppm, CDCLs): 7.70 (yayvan, 1H, O=CC-H), 3.71-3.74 (m, 1H, O=CCH),
3.64-3.67.(m, 1H, NH-CH), 2.90-3.04 (m, 2H,NHCH,), 2.85 (yayvan, 1H, NH), 2.01-
2.18 (m, 2H,cy- CH, H-2), 1.68-1.84 (m, 4H,PrCH, CH,), 1.27-1.35 (m, 2H,cy-CH,
H3).

13C NMR (8 ppm, CDCl3): 175.51 (C=0), 60.60 (O=CCH), 52.64 (cy-CH, C-1),
47.15- (NHCH»), 109.48 (C-2), 32.62 (O=CCHCH,), 30.82 (O=CCHCH,CH>), 26.14
(Cy-CH», C-2), 24.74 (Cy-CH,, C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3308, 2926, 2858, 1631, 1506, 1445, 1108, 878.
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3.4. ASIMETRIK ALDOL REAKSIYONLARI ICiN GENEL PROSEDUR

3.4.1. Genel Yontem
0 0
X 0. )J\ .
]
=

Sekil 3.12. Aldehitlerin aseton ile verdigi genel Aldol reaksiyonu

Sentezlenen organokatalizorler(la-4a) (0.025 mmol, %10) kuru DCM (0.5ml)
icerisinde ¢oziildii. Daha sonra belli sicakliklarda aseton (1.25 mmol), aldehit (0.25
mmol) ilave edildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi azalan aldehit miktarina bakilarak TLC
ile takip edildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra doygun amomyum kloriir (5SmL)
cozeltisi ilave edildi ve etilasetat (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra organiz faz
doygun NaHCOj3 ile yikanip iizerinden Hegzan :Etilasetat (3:1) ile saflastirildi.
Aldehitlerin Aldol reaksiyonlari i¢in yapilan optimizasyon ¢aligmalar1 Cizelge 3.1, 3.3,
3.5, 3.7’ de ozetlendi. Siibstitiie Benzaldehit (4-Nitro, 4-Kloro, 2-Nitro, 2-Kloro) i¢in
Aldol reaksiyonlar1 yapildi ve bulunan sonuglar Cizelge 3.2, 3.4, 3.6, 3.8’ de verildi.

Olusan Aldol iiriinlerinin HPLC’deki yerlerini saptayabilmek i¢in Benzaldehit
tirevlerinin aseton ile verdigi rasem Aldol bilesikleri literatiir bilgilerine gore
sentezlenmistir (Daniela ve ark. 2010). Bu verilere gore calisilan rasemik karigimlara
iliskin ¢oziicii ve kolonda alikonulma siireleri Cizelge 3.9’da verilmistir. Bu rasemlere

ait kromatogramlar Ek 1.1’te verilmistir.
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3.4.2. Asimetrik Aldol reaksiyonlarinin sonuclari

Cizelge 3.1. (25)-N-[(9-{[(2S)-Pirolidin-2-il-formamido]metil }-1,10-fenantrolin-2-il) metil] pirolidin-2-

karboksiamit (1a) ile katalizlenen 4-Nitrobenzaldehitin Aldol reaksiyonu

NO,

Sira Katalizor (% mol) Coziicii  Katki maddesi (%omol)  Sicaklik  Verim*  ee " (%mol)

_0

1 1a (% 10 mol) MeOH —_— 20C 6 19

2 1a (% 10 mol) CH,Cl, e 200 %0 37

3 1a (% 10 mol) Aseton — 20C 90 33

4 1a (% 10 mol) CH,Cl, DNP -10 %0 50
1a (% 10 mol) CH,Cl Palmitik asit

5 2 (% 10 mol) -10 80 50
1a (% 10 mol) Benzoik asit

6 CHCL (%10 mol) -10 80 0
1a (% 20 mol) CH-CI Palmitik asit

7 2R (%10 mol) -10 85 50

Reaksiyon Kogullari:

a Reaksiyon verimi Aldol iiriinline gore hesaplanmugtir.

b HPLC ile belirlendi.(Kolon tiirii AS-3).
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Cizelge 3.2. (2S)-N-[(9-{[(2S)-Pirolidin-2-il-formamido]metil }-1,10-fenantrolin-2-il) metil] pirolidin-2-
karboksiamit (1a) ile katalizlenen Benzaldehit tiirevlerinin Aldol reaksiyonu [a]

0 0
I X H ot )k _la
R
|
=
R=4-NO,, 4-Cl, 2-NO,, 2-Cl
Sira  Katalizor Substrat Uriin Verim(%) P ee(%)[¢! Konfigrasyon
QH
1 la H 91 50
O,N O,N
oH
2 1a @jﬁ H 71 46 R
Cl Cl
QH
" :
3 1a 85 40 R
NO, NO,
0 QH
A 1a @\)L H 65 23 R
Cl C]
Reaksiyon Kogsullari:

[a]. Substrat(0.25), Katalizor (%10 mol), Aseton (1.25 mmol), Palmitik asit (%10 mol),
CH>ClI2(0.5 ml).

[b]. Reaksiyon verimi olusan Aldol {iriiniine gore hesaplanmis olup safligi NMR ile
kontrol edilmistir.

[c].HPCL ile tespit edildi.(Kolon tiirii AS-3)
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Cizelge 3.3. (25)-N-[(3-{[(2S)-pirolidin-2il formamido]metil}fenil)metil]pirolidine-2-karboksiamit (2a)
ile katalizlenen 4-Nitrobenzaldehitin Aldol reaksiyonu

O O

OH O

NO,
Sira Katalizér (% mol) Coziicii Katki maddesi(%mol) Sicakhk Verim? ee ” (%mol)
1 2a(%10mol)  CHaCh DNP 2°C 90 15
2 2a (% 10 mol) CH,Cl, Benzoik asit 20C 90 13
3 2a (% 10 mol) CH,Cl, Palmitik asit 200 90 3
4  2a(% 10 mol) CH,Cl, DNP -10°C 90 9
5  2a(%10mol)  Aseton DNP -10°C 90 30
6 2a (% 10 mol) MeOH DNP -10°C 90 25

Reaksiyon kosullari: 4-NitroBenzaldehit (0.25 mmol), Aseton (1.25 mmol),Katk1
maddesi (% 10 mol).

a Reaksiyon verimi Aldol {irliniine gore hesaplanmistir..

b HPLC ile belirlendi.(Kolon tiirii AS-3).
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Cizelge 3.4. (2S)-N-[(3-{[(2S)-pirolidin-2il formamido]metil }fenil)metil]pirolidine-2-karboksiamit (2a)
ile katalizlenen 4-Nitrobenzaldehitin Aldol reaksiyonu [a].

(0] (0]
| X H + )L 22
B
/
R= 4-NO,, 4-Cl, 2-NO,, 2-Cl
Swra  Katalizor Substrat Uriin Verim(%) [*! ee(%)!9 Konfigrasyon
QH
1 2 : ﬁ X
a ° @/\i 91 30 R
NO, NO,
QH
A ! R
) 22 @jH /@/\i 7 17
Cl Cl
QH
q 85 45 R
3 2a
NG, NO,
0 2
H R
cl Cl

Reaksiyon Kogsullari:

[a]. Substrat(0.25), Katalizor (%10 mol), Aseton (1.25 mmol), 2,4-DNP (%10 mol),
Aseton (0.5 ml).

[b]. Reaksiyon verimi olusan Aldol iiriiniine gore hesaplanmis olup safligi NMR ile
kontrol edilmistir.

[c].HPCL ile tespit edildi.(Kolon tiirii AS-3).
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Cizelge 3.5. 25)-N-{3-[(2S)-pirolidin-2-amido]fenil } pirrolidin-2-karboksiamit (3a) ile katalizlenen 4-
Nitrobenzaldehitin Aldol reaksiyonu

(0]
H " )J\ 3a

O

NO,

Sira  Katalizor (% mol) Coziicii Katki maddesi(%omol) Sicakhk Verim® ee P (%mol)

1 3a (% 10 mol) H20 I 250C 75 11

2 3a(%10mol)  DMSO — 2500 85 31

3 3a(% 10mol)  CH,Cl, o »500 % 46
4 3a(% 10mol) ~ Aseton E— 259C 90 10
5 3a(% 10mol)  CH,CI, — 2°C 90 50
6 3a(% 10mol)  CH,Cl, DNP 200 %0 40
7 3a (% 10 mol) CH,Cl, Palmitik asit 200 90 27
8 3a(% 10mol)  CH,Cl, Benzoik asit e 90 52
9 3a (% 10 mol) CH,Cl, Benzoik asit -10°C 90 15
10 3a (% 20 mol) CH,Cl, Benzoik asit e 90 52

Reaksiyon kosullari:

4-NitroBenzaldehit (0.25 mmol),Aseton (1.25 mmol), Katki maddesi (%10 mol).
a Reaksiyon verimi Aldol {iriiniine gore hesaplanmustir.

b HPLC ile belirlendi.(Kolon tiirii AS-3).
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Cizelge 3.6. 25)-N-{3-[(2S)-pirolidin-2-amido]fenil } pirrolidin-2-karboksiamit (3a) ile katalizlenen
benzaldehit tiirevlerinin Aldol reaksiyonu [a]

0 0 OH 0
| \ H + )L 3—a>
R—
| /
R=4-NO,, 4-Cl, 2-NO,, 2-C1
Sira  Katalizor Substrat Uriin Verim(%) P! ee(%)! Konfigrasyon
1 3a @/\/n\ 91 52 R
NO
71 17
) . J@/\/ﬁ\ R
Cl
85 37 R
3 3a
4 3a d E:(\/ﬁ\ 65 11 R

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.025 mmol), Substrat (0.25 mmol), DCM (0.5ml) ve benzoik asit (0.025
mmol), 2°C.

[b] Reaksiyon verimi olusan Aldol iirliniine gére hesaplanmustir.

[c] HPLC ile belirlenmistir. (Kolon tiirii AS-3).
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Cizelge 3.7 (2S)-N-{2-[(2S)-pirolidine-2-amido]siklohegzill } pirolidin-2-karboksiamit  (4a)
katalizlenen 4-Nitrobenzaldehitin Aldol reaksiyonu [a]

(0] 0) O

OH

O,N
Sira  Katalizor (% mol) Coziicii Katki maddesi(%mol) Sicakhik Verim? ee ” (%mol)
90
1 4a (%10mol) CH,Cl, - 2°C 40
9 DNP o 90
2 4a (% 10mol) CH,Cl, 2°C 17
3 4a (% 10mol) CH,Cl, Palmitik asit 20C 90 50
9 Benzoik asi % 52
4 4a (% 10mol) CH,Cl, enzoik asit 200
5 4a (% 10mol) CH,Cl, Benzoik asit -10°C 90 40
6 4a (% 20mol) CH,Cl, Benzoik asit 20C 90 52

Reaksiyon kosullari: 4-NitroBenzaldehit (0.25 mmol), Aseton (1.25 mmol)
a Reaksiyon verimi Aldol {iriiniine gore hesaplanmigtir..

b HPLC ile belirlendi.(Kolon tiirii AS-3)

98

ile



Nevin ARSLAN

Cizelge 3.8. (2S)-N-{2-[(25)-pirolidine-2-amido]siklohegzill } pirolidin-2-karboksiamit (4a) ile
katalizlenen Benzaldehit tiirevlerinin Aldol reaksiyonu

O (_)H (0]
N )k e
R—
| /
R= 4-NO,, 4-Cl, 2-NO,, 2-Cl
Sira Katalizor Substrat Uriin Verim(%) bl ee(%)[c] Konfigrasyon
OH
1 4a B 95 52 R
H
NO, NG;
QH
H : 70 19 R
2 4a
cl cl
QH
H -
85 61 R
3 4a NO,
0 OH
" -
) 4a (:{L 65 40 R
Cl cl
Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.025 mmol), Substrat (0.25 mmol), DCM (0.5ml) ve benzoik asit (0.025
mmol), 2°C.

[b] Reaksiyon verimi olusan Aldol iiriiniine gére hesaplanmaistir.

[c] HPLC ile belirlenmistir.(Kolon tiirii AS-3).



3. MATERYAL ve METOT

Cizelge 3.9. Rasem Benzaldehit Tiirevleri igin yapilan optimizasyon ¢alismalari

0

(0}
| \ H + )k —_—
RI_ R—4—
F

R= 4-NO,, 4-Cl, 2-NO,, 2-Cl

jan

Sira Substrat Rasem Kolon tiirii Céziicii Akis Hizi Konfieras
yon
(nm) Hegzan/i-PrOH ml/dk &
1 oH
@j H AS-3/254 80/20 1 R
NO3 NO>
OH
2 @j "
Cl cl AS-3/254 90/10 1 R
QH
H+
. NO, NO AS-3/254 70130 I R
2
+
H
4 1

0 Q
S R
@\)‘ AS-3/254 90/10 1
Cl C
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1.Sentez:

Biitiin organokatalizorler, basarili bir sekilde ve yliksek verim ve saflikta elde
edildi. Bilesiklerin yapilart '"H ve '*C NMR spektrumlar1 yan1 sira COSY ve DEPT
spektrumlariyla aydinlatildi. Bunlara ilaveten biitiin bilesikler icin C, H ve N analizleri
yapildi. 2,9-bis(aminometil)-1,10-fenantrolin’nin perklorat tuzunun DCC, trietilamin’ in
Boc-L-prolinin reaksiyonu sonucu Organokatalizor 1 % 60 verimle elde edildi. Koruma
grubu iceren 1 bilesigi ise TFA ile gerceklesen reaksiyonundan % 99’ luk yiiksek
verimle koruma grubu icermeyen la bilesigi elde edildi. Organokatalizor 2 bilesigi ise
a,0'-Diamino-m-ksilen’nin EDCI/HOBE ile reaksiyonundan % 65 verimle elde edildi.
Elde edilen 2 bilesiginin TFA ile muamelesinden % 93 gibi yiiksek bir verimle koruma
grubu t-BOC icermeyen 2a bilesigi elde edildi. Benzer sekilde 2,6-Diamino pridin’nin
ve Boc-L-Prolin’nin DCC ile muamelesinden 3 bilesigi elde edildi. 3 bilesiginin TFA ile
muamelesinden % 93’liikk verimle 3a bilesigi elde edildi. Aymi islem diger

organokatalizor ile yapilip % 50 verimle 4 ve % 95 verimle 4a bilesigi elde edildi.

4.2. Enantiyomer Fazlalk Analizi:

Organokatalizorlerin enantiyomerik fazlaliklarimi belirlemek igin 6nce her bir
siibstitiite benzaldehittin aseton ile verdigi rasemik karigimlarin reaksiyonlari daha 6nce
literatiirdeki yontemlere gore yapildi (Daniela ve ark. 2010). Bu rasemik karigimlardan
olusan enantiyomerlerin ayrilmasi i¢in optimum kolon ve ¢6ziicii sistemi belirlendi. Bu
verilere gore calisilan rasemik karigimlara iliskin ¢6ziicii ve kolonda alikonulma stireleri
Cizelge 3.9°da verilmistir. Bu veriler biitiin reaksiyonlara iliskin rasemik karigimlarin

bu sartlarda basarili bir sekilde ayrildiklar goriilmektedir.
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4.3. Reaksiyonlar icin Optimum Sartlarin Belirlenmesi:
Organokatalizérlerin =~ asetonun  siibstitiite ~ benzaldehitlerle — verdigi  Aldol
reaksiyonlarindaki katalitik etkilerinin belirlenmesi ve katalizlenen reaksiyonlarin
optimum sartlarim1  belirlemek i¢in reaksiyonlara iliskin ¢esitli parametreler
degistirilerek arastirildi. Bu parametreler sirasiyla, organokatalizor miktari, reaksiyon
siiresi, sicaklik, ¢oziici ve katki (addictive) maddesi olarak verilebilir. Her bir
organokatalizore iliskin bu degisikliklerin katalizli reaksiyonlar iizerindeki etkileri
Cizelge 3.1, 3.3, 3.5, 3.7 de verilmistir. Bulgular organokatalist 1a’nin 2- ve 4-
stibstitiite benzadehitlerin asteton ile verdikleri Aldol kenetlenme reaksiyonlarint % 23-
50 arasinda bir enantiyosegicilikle ve 4-siibstitiite olan aldehitlerin reaksiyonlarini 2-
olanlarinkine oranla daha 1iyi bir segicilikle katalizlerken benzer olarak 3a
organokatalizorii ayn1 reaksiyonlart % 11-52 arasinda bir enantiyosegicilikle ve 4-
stibstitiite olan aldehitlerin reaksiyonlarini 2-siibstitiite olanlara gore daha iyi bir
secicilikle katalizledigini gostermektedir (Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.6 ). 2a ve 4a
katalistlerinin ise ayni reaksiyonlar1 sirasiyla % 17-45 ve % 19-61 arasinda bir
enantiyosegicilikle katalizlerken 1la ve 3a’nin aksine bu katalistler 2-siibstitiite
aldehitleri 4-siibstitiite olanlara oranla daha iyi bir segicilikle katalizledikleri
goriilmektedir (Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.8). Oyle anlasiliyor ki 2- ve 4- siibstitiitedeki
bu yapisal segiciliginin kaynagi organokatalizorlerin yapisal benzerlikleri ile
iligkilendirilebilir. Bu katalistlerin ilging bir sekilde nasil yapisal secicilik
gosterdiklerini izah etmek zordur. Muhtemeldir ki asit varliginda la ve 3a
bilesiklerindeki piridin halkasindaki bazik azot atomu protonlanir ve bu durumda gecis
halinde aldehit fonksiyonu bu asit fonksiyonu ile bir sekilde etkilesir. Dolayisiyla fenil
halkasinda 2- pozisyonundaki gruplar sterik olarak her iki enantiyomerin olusumuna yol
acan gecis halinde katalistlere sterik olarak zayif baglanmis olacak ve dolayisiyla

enantiyosegicilik daha az beklenilecektir.

4.4. Enantiyomer Fazlahiginin Kokeni:

Deneysel veriler biitiin organokatalizorlerin (la-4a) aseton ile nitrobstitiite
benzaldehit arasindaki Aldol kondenzisayon reaksiyonlarinda R enantiyomerin fazla
olustugunu gostermektedir. Bu reaksiyonlarda enetiomerik diskriminasyona neden olan
ana sebeplerden birisi iki enantiyomere yol acan reaksiyonlarin gegis hallerindeki enerji

farkidir. Burada beklenildigi gibi re-yiiziine saldir1 ile R enantiyomer olusurken si-
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yiiziindeki saldir1 sonucu S enantiyomer olusmaktadir. Ilgili reaksiyonlardaki iki

enantiyomere yol agan gecis halleri i¢in dngoriilen yapilar Sekil 4.1°da verilmistir.

Rest
re-TS si-TS

Sekil 4.1. (Sol) re-yiiziinden gergeklesen ve R enantiyomerine yol agan reaksiyon igin dngoriilen gegis

halli. (Sag) si-yiiztinden gerceklesen ve Senantiyomerine yol agan reaksiyon i¢in 6ngoriilen gecis halli.

Onerilen bu iki gecis halline bakildiginda S enantiyomere yol acan ve benzaldehittin Si-
yiiziine yapilan saldirt neticesinde olusan reaksiyonuna iliskin geg¢is halli diger
enantiyomerin olusumuna yol acan gecis hallinden daha yiiksek enerjili olmasi
beklenilmektedir. Bu farkin sebebi agikca si-TS’de benzaldehitteki fenil grubu ile
organokatalizoriin 1-etil-pirolidin grubu arasindaki siterik etkilesimden ileri geldigi
ongoriilmektedir. Bu iki yapr arasindaki enerji farkinin biiyiikliigli enantiyomerik
fazlaliginin ~ oranin1  belirler.  Organokatalizorlerin ~ katalizledikleri  siibstitiite
benzaldehittlerin aseton ile verdigi reaksiyonlarin enantiyomerik fazlaliklari Cizelge

3.2,3.4, 3.6, 3.8°de verilmistir.
4.5. Hesapsal Kimya:

Organokatalizorlerin katalizledikleri 1ilgili Aldol reaksiyonlarindaki enantiyomerik
fazlaligin kaynagini belirlemek icin organokatalizér 3a’nin katalizledigi benzaldehit ve
4- ile 2- siibstitiite benzaldehitlerin aseton ile verdigi Aldol reaksiyonundaki her bir
enantiyomer olusumuna yol acan reaksiyonlara iliskin gecis halli yogunluk fonksiyon

teorisi (DFT) ile arastirildi. Bu iki hal arasindaki enerji farki bize bu organokatalizoriin
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neden oldugu enantiyomerik fazlaligin kaynagmi atomik seviyede Ongdrmemizde
yardimct olur. Benzer sistemler i¢cin bu yontemle enantiyomerik fazlaligin kaynagi
Houk ve c¢alisma arkadaslar tarafindan basarili bir sekilde calisiimistir (Houk ve ark.
2004). Bu hesaplamayr dogru bir yapiyla baslayabilmemiz i¢in bu reaksiyonda
enantiyomerik fazlaliga yol acan gegis hallerinin yapilarinin belirlenmesi i¢in dogru
model ile baglamak lazimdir. Bu reaksiyonlardaki enantiyomerik fazlalia yol agan
adimin gecis halleri organokatalistler ile aseton arasinda olusan enamin ile
benzaldehitlerin reaksiyonudur. Dolayisiyla bu adima iliskin gecis halini belirlemede
kritik olan enaminin olast konformasyonlarini1 6ngérmek i¢in bu bilesigin konformasyon
analizi materyal ve metot boliimiinde belirtildigi gibi molekiiler dinamik (MD)
hesaplamalarla yapildi. Bu hesaplamalar molekiilliin dinamik 6zellikleri hakkinda da
bilgi vermektedir. Bu davraniglar organokatalizorlerin  katalitik etkinliklerinin
ongoriilmesinde Onemli ipuglar1 vermektedir. 20 ns siireyle yapilan MD
hesaplamalardan zamana karsi potansiyel enerji ve RMSD (root means quare deviation)
degisimleri sirasiyla Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de verilmistir. MD trajektorilerden
(yoriingelerden) elde edilen kiimeleme analizleri enamin i¢in yogunlugu daha fazla olan
baslica {i¢ tane konformasyon bulundu (Sekil 4.4). Bu her bir konformerin 300 kiime

icindeki yogunluklari sirastyla 42, 34 ve 27 olarak bulundu.

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

RMSD, A

1.5

1.0

0.5

T T T T T T T T T 0.0 b Lt ' L] M T v T T
0 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000 22500 0 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000 22500

zaman, ps zaman, ps

Sekil 4.2- Sekil 4.3. Organokatalizér 3a’nin aseton ile verdigi enamine tiirevinin 20 ns siireyle
MD trajektorilerinden elde edilen zaman karsi potansiyel enerji (sol) ve RMSD (sag)

degisimleri.
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Sekil 4.4. Organokatalist 3a’min aseton ile verdigi enamine tiirevinin 20 ns siireyle MD
trajektorilerinden elde edilen verilerin kiime analizleri sonucu belirlenen ve yogunluklar1 fazla
olan ii¢ konformerin iist-iiste ¢akistirilmasi sonucu olusan goriintii. Daha sade goriintii
icin hidrojenlerin gosterilmesi ihmal edilmistir. Toplam 300 kiime iginden agik

kahverengi 42 kiime; a¢ik mavi 32 kiime ve pembe olan ise 27 kiimeye tekabiil etmekte.

Bu konformasyonlar arasinda yogunlugu fazla olan segilerek bunun aldehitle olan
kompleksi ve bu kompleksten materyal ve metot kisminda anlatildigi gibi enamine ve
aldehit arasinda C-C baginin taranmasiyla (yakinlastirilarak) her bir enantiyomerin
olusumuna giden gecis halleri tespit edildi. Diger siibstitiite benzaldehitler i¢in gegis
halleri benzaldehit i¢in tespit edilen yapilardan tiiretildi. Organokatalist 3a’nin ilgili
reaksiyondaki her bir enantiyomere iliskin hesaplanan gecis hallerinin enerjileri ve bu
iki enantiyomer arasindaki enerji farklar1 Cizelge 4.1°te verilmistir. Bu
organokatalizoriin ~ 4-klorobenzaldehittin aseton ile verdigi Aldol kenetlenme
reaksiyonundaki her bir enantiyomerin olusumuna yol acan gegis hallerinin yapilari
Sekil 4.5’te verilmistir. Burada daha ©6nce deneysel veriler i¢cin Onerilen modellere
paralel yapilar hesapsal yolla bulunmustur (B3LYP/6-31+g(d) seviyesinde). R
enantiyomerine yol acan reaksiyonun gecis hallinin (re-yiiziinden gerceklesen

reaksiyon) enerjisi diger S enantiyomerine yol acan reaksiyonun gecis hallinin (si-
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yiiziinden gerceklesen reaksiyon) enerjisinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu iki
yapt arasinda enerji farki 2.12 kcal mol! olarak bulunmustur. Bu fark yaklasik olarak
yaklagik olarak % 95°lik bir enantiyomer fazlaligina tekabiil etmekte olup deneysel
olarak bulunan degerden daha yiiksek bir orana karsilik gelmektedir. 3a’nin
katalizledigi stibstitiite benzaldehitlerin aseton ile vergigi Aldol reaksiyonlarindaki her
bir enantiyomerin olusumuna iligkin gec¢is hallerindeki C-C, NH(amid)-H ve
NH(piridin)-O bag mesafeleri karsilastirildiginda (Cizelge 4.2) bunlarin biitiin si-
TS’lerde daha kisa olduklar1 goriilmektedir. Bu da si-yiiziinden gerceklesen ve S
enantiyomerine yol acan reaksiyonun diger enantiyomerin olusumuna yol agan
reaksiyondan daha ilerledigini gostermektedir (Michael Pageand Andrew Williams,
Organic and Bio-organic Mechanism, Longman, 1997). Deneysel verilere gore 3a
organokatalistin siibtitiite benzaldehitlerin aseton ile verdigi Aldol kenetlenme
reaksiyonlarindaki seciciligi 4-Nitro > 2-Nitro > 4-Cl > 2-Cl olarak bulunmusken teorik
olarak hesaplanan siralama 2-Nitro > 2-Cl > 4-Nitro > 4-Cl > H olarak bulunmustur. Bu
veriler arasindaki farkliliklar belki kullanilan DFT metodunun enantiyomerik fazlaliga
yol acan uzun mesafe etkilesimlerini iyi tahmin etmemelerine baglanabilir (Tsuzuki ve
ark. 2001), (Cerny 2005), (Allen ve ark. 2002), (Hobza ve ark. 1995). Teorik
hesaplardan elde edilen ve deneysel verilerle ¢elisen diger bir bulgu ise 3a
organokatalizoriin 2-siibstitiite olan aldehitlerin reaksiyonlarini 4-siibstitiite olanlara

oranla daha 1yi diskirimine etmesidir.
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A

| AF=2.12 kcal mol?!

re-1S

Sekil 4.5.0rganokatalizor 3a’nin katalizledigi aseton ve 4-klorobenzaldehit arasindaki Aldol
kondenzasyon reaksiyonundaki R ve S enantiyomerlerin olusumuna yol agan gegis hallerin

yapist
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5. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu ¢alismada L-pirolin-temeli 4 adet yeni organokatalist
sentezlendi ve bunlarin aseton ile siibstitiite benzaldehit arasindaki Aldol
reaksiyonlarindaki asimetrik indiiksiyon etkileri arastirildi. Bu organokatalistlerin ilgili
reaksiyonlart % 61°’ye kadar enantiyomer fazlalikla Kkatalizledikleri goriildii.
Enantiyomerik  fazlaliklarin  kdkeni teorik hesaplamalarla  desteklendi. Bu
organokatalizorlerin ilgili reaksiyonlar icin diskriminasyon etkileri benzer yapilar ile
mukayese edildiklerinde daha diisiik olmakla birlikte bu bilesiklerde yapisal degisikligin
kolay gerceklesmesinden dolayr bu katalizorlerde teorik hesaplamalardan elde edilen
veriler 1s18inda iyilestirmeler gerceklestirilebilinir. Dahasi bunlar aseton disinda diger
ketonlarin, Ozellikle halkali olanlarin stbstitiite benzaldehitlerle verdikleri Aldol
kenetlenme reaksiyonlarindaki etkileri arastirilmalidir. Bununla birlikte teorik

hesaplamalar yardimiyla bu katalizorlerin Henry, Michael katilma reaksiyonlar1 gibi

diger reaksiyonlardaki indiiksiyon etkileri de arastirilabilinir.

Cizelge 4.1. Organokatalist 3a’nin katalizledigi siibstitiite benzaldehitlerin seton ile
verdigi Aldol kenetlenme reaksiyonlarina iliskin gegis halleri icin B3LYP/6-31+g(d)

seviyesinde hesaplanan enerji degerleri ve iki enantiyomer arasindaki fark.

Benzaldehitler Er., Hartree Ese, Hartree AE, kcal mol-! % ee*

benzaldehit -1471.22215390  -1471.21937616 1.74 30
4-nitro -1675.72596387  -1675.72250216 2.17 96
2-nitro -1675.72400000  -1675.71802922 3.74 99
4-kloro -1930.81582189  1930.81243831 2.12 95
2-kloro -1930.81579944  -1930.81166636 2.59 98

[a] ee degerleri ee = e PAURD_1/ ¢PAGRD L] denkleminden hesaplanmustir. (Severin ve

ark 2009)
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Cizelge 4.2. 3a’nin katalizledigi siibstitiite benzaldehitlerin aseton ile verdigi Aldol

reaksiyonlarindaki her bir enantiyomerin olusumuna iliskin gegis hallerindeki bag

mesafeleri.

Gegis Halleri C-C NH(amid)-O  NH(piridin)-O
re-TS-H 1.999 1.737 1.728
si-TS-H 1.962 1.724 1.716
re-TS-4NO2 2.059 1.774 1.771
si-TS-4NO2 2.017 1.749 1.759
re-TS-2NO2 2.125 1.820 1.767
si-TS-2NO2 2.062 1.760 1.748
re-TS-4Cl 2.014 1.749 1.736
si-TS-4Cl 1.971 1.727 1.730
re-TS-2Cl 2.049 1.771 1.739
si-TS-2Cl 2.004 1.735 1.731
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EKLER

Ek 1.HPLC KROMATOGRAMLARI

Kromatogram 1.1.Aseton ile 4-Nitro benzaldehit arasindaki genel Aldol reaksiyonuna ait rasemik
kromatogram

mAU 3
@ <
& o
600 | -
b
500 '
400
300
200
100
Allkonma Zamam Bolluk Yiizdesi %
R-enantiyomer 24.3 49
S-enantiyomer 31.3 51

Reaksiyon verimi= % 85
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EKk 1. devam

Kromatogram 1.2. 3a tarafindan katalizlenen Aseton ile 4-Nitro benzaldehit arasindaki genel Aldol
reaksiyonuna ait kromatogram

mAU
1200

24,149

1000
800 -
600

32.980

400
200

Allkonma Zamam Bolluk Yiizdesi %

R-enantiyomer 243 75

S-enantiyomer 31.3 25

Optik verim (% ee)= (75-25)/100x100=%50 R
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