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OZET

ASIMETRIK ORGANOKATALIZORLERIN CESITLI ORGANIK
REAKSIYONLARDAKI ETKINLiGININ INCELENMESI

Murat Emrah MAVIS

Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danigmant: Prof. Dr. Cigdem YOLACAN

Yapisal cesitlilige sahip fonksiyonel optikce aktif bilesiklerin eldesi, molekiiler
iskeletlerin ti¢ boyutlu yapisina hiikkmedebilme becerisiyle baglantilidir. Bu noktada
asimetrik doniistimler, ila¢ endistrisinde ve kimyasal sentezlerde yaygin olarak
kullanilan enantiyomerik olarak zengin ve enantiyosaf bilesiklerin tiretimine dair gesitli
yollar sunmaktadir. Enzimatik, metal-kataliz ve organokataliz yontemlerini kapsayan
katalitik metot uygulamalari, kiral {riinlerin yiiksek selektivite ve atom verimliligi ile
elde edilmesini saglayan oldukga ilgi ¢ekici stratejiler olarak diisiiniilmektedir. Gegen
yiizyilin sonlarina kadar metal- ve biyokatalizorler egemen konumdayken, son yillarda
bu tiir katalizorlere kiyasla daha uygulanabilir ve etkin araglar olan organokatalizorler,
sentetik bakis a¢isinda degisiklik meydana getirmistir.

Cevresel ve ekonomik agidan enzimlere ve metal katalizorlere ¢esitli iistiinliikler tagiyan
organokatalizorler, metal icermeyen kiigiik organik molekiillerdir. Bu yapilar, oksijene
ve neme karst duyarli olmamalarindan, inert gaz atmosfer ve susuz solvent gibi zorlu
reaksiyon kosullarim1 gerektirmez. Buna ek olarak ucuz, kolay bulunabilen, geri
kazanilabilen ve toksik olmayan bilesiklerdir. Bahsi gegen avantajlar nedeniyle, karbon-
karbon bag olusum reaksiyonlari gibi enantiyoselektif organokatalitik prosesler son
zamanlarda 6nemli bir gelisim kaydetmistir.
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Dogal iirtinlerin ve biyolojik aktif maddelerin sentezinde kilit bir nokta teskil eden ve
B-hidroksi karbonillerin eldesinde atom-ekonomik bir yaklasim saglayan aldol
reaksiyonu, modern organik sentezde en Onemli karbon-karbon bag olusum
reaksiyonlarindan biridir. Bu yararli doniisiim, kiiglik molekiillerden baslayarak yeni
stereojenik merkez tasiyan daha biiylik kompleks molekiillerin insasina olanak
tanimaktadir. Prolin bilesiginin intermolekiiler aldol reaksiyonunda katalizor olarak
kullaniminm1 takiben, prolinin bazi dezavantajlarin1 (¢Oziniirliik problemi, fazlasini
kullanma, orta 6l¢iide enantiyoselektiviteler vb.) elimine eden prolinamitler, hidrojen
bag dondrleri olarak islev yetenegine sahip olmasindan Otiirii asimetrik aldol
reaksiyonlarinda sik sik kullanilmistir. Boylece, asimetrik aldol reaksiyonlarindaki
arastirmalar yiiksek aktivite ve selektivite gdsterebilecek yeni katalizorlerin tasarimina
odaklanmastir.

Aragtirmamiz, ¢esitli reaksiyon kosullarinda asimetrik direkt aldol reaksiyonunu
katalizleyebilecek yapisal ¢esitlilige sahip yeni kiral organokatalizorlerin dizayni fikrine
dayanmaktadir. Bu amagla (S)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksilik asit ((S)-
THIQA) ve L-Prolin temelli mono- ve dipeptit yapili yeni kiral organokatalizorler
sentezlenmistir. Bu katalizorlerin yapilar1 FTIR, H NMR, 3¢ NMR, LC-MS ve GC-
MS spektral verilerine dayanilarak belirlenmistir. Son asamada ise, sentezlenen
organokatalizorlerin enantiyoselektif direkt aldol reaksiyonundaki katalitik atkisi
incelenmistir. Ozellikle, bu alanda fazla incelenmemis olan (S)-THIQA-temelli
organokatalizorler ile elde edilen olumlu sonuglar literatiire katki saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik organokatalizor, L-prolin (S)-1,2,3,4-tetrahidro
izokinolin-3-karboksilik asit, asimetrik direkt aldol reaksiyonu.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFICIENCY OF ASYMMETRIC
ORGANOCATALYSTS ON VARIOUS ORGANIC REACTIONS

Murat Emrah MAVIS

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Cigdem YOLACAN

The creation of functionalized optically active molecules with structural diversity is
related to capability of managing the three-dimensional structure belongs to molecular
framework. At this point, asymmetric transformations furnish various ways of
generating enantiomerically enriched and enantiomerically pure compounds which are
widely utilized in drug discovery and chemical synthesis. Applying catalytic methods
that encapsulate enzymatic, metal-catalyzed and organocatalysis are considered as
attractive strategies on providing chiral products with high selectivity and atom
efficiency. Until the end of the last century, using metal and biocatalysts has
predominated, recently organocatalysts which are feasible and effficient tools in
comparision with these kinds of catalysts emerged a shift in synthetic perspective.

Organocatalysts are metal-free, small organic molecules that have several superiorities
over enzymes and metal-catalysts from environmental and economical point of view.
They do not entail demanding reaction conditions like inert gas atmosphere and
anhydrous solvent due to the insensibility to oxygen and moisture. In addition, they are
inexpensive, readily available, recoverable and non-toxic compounds. Owing to the
aforementioned advantages, enantioselective organocatalytic processes such as carbon-
carbon bond formation reactions has made important progress in recent years.

The aldol reaction, that provides an atom-economic approach to B-hydroxy carbonyls is
one of the most important carbon-carbon bond forming reactions in modern organic
synthesis, as a key step for the synthesis of natural products and biologically active
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substances. This useful transformation facilitates the construction of larger complex
molecules with new stereogenic centers from smaller ones. Subsequent to the using of
proline as a catalyst in the intermolecular aldol reaction, prolinamides that eleminates
some drawbacks (solubility problems, excessive using, moderate enantioselectivities
etc.) of proline have been frequently used in the asymmetric aldol reaction on account
of the ability to act as hydrogen bond donors. Thus, the researches on the asymmetric
aldol reactions are focused on the design of new catalysts which display high activity
and selectivity.

The idea behind our research is designing novel chiral organocatalysts with structural
diverstiy to catalyze asymmetric direct aldol reaction in various conditions. By this aim,
(S)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic acid ((S)-THIQA) and L-Proline based
new chiral organocatalysts having mono- and dipeptide structure were sythesized. The
structure of these catalysts were determined by the FTIR, *H NMR, *C NMR, LC-MS
and GC-MS spectral data. In the last step, catalytic effect of the synthesized
organocatalysts in the enantioselective aldol reaction was investigated. Especially, the
good results obtained from (S)-THIQA-based organocatalysts which have not been
investigated widely in this field contributed to the literature.

Keywords: Asymmetric organocatalyst, L-proline, (S)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-
3-carboxylic acid, asymmetric direct aldol reaction.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Modern organik sentez, kolay ulasilabilir baslangi¢ materyallerinin kompleks organik
molekiillere doniisiimiinii rasyonel bigimde tasarlama esasina dayanmaktadir. Gerek bir
reaksiyonun basamaklarini gerekse reaksiyonlarin biitliniinii verimlilik olgusunun her
acisindan titizlikle planlamak ve wvurgulamak akilct rotada yol alindigimin bir
nisanesidir. Asimetrik sentez kapsaminda yer alan kiral doniisiimlerin son yillarda artan

O6nemi bu alandaki unsurlarin ve faaliyetlerin gelisimi ve etkinligiyle dogru orantilidir
[1].

Canli sistemlerin en temel Ozelliklerinden biri olan kiralite, kimyasal olarak 6zdes
yapilara geometrik agidan yeni boyut kazandiran bir kavramdir [2]. Bu bakis acisi,
biyomolekiillerin var oldugu her noktada gormezden gelinemeyecek kadar degerli olan
stereokimyasal 6zelliklerin ehemmiyetini ortaya ¢ikarmaktadir. Arastirmalarin da isaret
ettigi lizere rasemik karisim biyolojik sistemle temas ettiginde (i) bir enantiyomer
istenilen etkiyi gosterirken digerinin inert olmasi (ii) iki enantiyomerin benzer
aktivitede olmasi (iii) enantiyomerlerin farkli tlirden aktivite gostermesi durumlariyla
yiizlesilir [3]. Bu baglamda, Kiral yap: taslari {iretimine dair metotlardaki gelismeler;
dogal iiriin kimyasi, tarim ilaglart ve Ozellikle enantiyosaf molekiillerin anahtar rol
oynadig1 farmasotik endiistrisinde biliyiik 6nem tasimaktadir [4]. Asimetrik kataliz,
enantiyosaf bilesiklerin eldesinde basvurulan onemli stratejilerden biridir. Bu tiirden
doniistimlere yonelik ii¢ stratejiden biri olan kiral katalizor kullanimi; Kiral havuz ve
kiral yardimci stratejilerine maliyeti, efektifligi ve ¢evre dostu nitelikleriyle tistlinliik arz
etmektedir. Prensipte tek bir kiral katalizor molekiil ile milyonlarca hedef {iriiniin

olusumuna imkan saglayan bu bakis agis1, 2001 yilinda William S. Knowles ve Ryoji
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Noyori’ye kiral katalizorlii olefin hidrojenasyonu ile ve Barry K. Sharpless’e kiral
katalizorlii olefin epoksidasyonu ve dihidroksilasyonuyla Nobel kimya ddiilleri
kazandirmistir [5], [6]. Gegtigimiz yillarda, metal katalizorlerin ya da metal-ligand
katalizorlerin egemenligi s6z konusuyken, Ozellikle farmasotiklerin sentezinde son
tirtiniin eser miktardaki agir metal kalintistyla kirlenmesinin oniine gegcmek adina tercih
organokatalizorler lehine donmiistiir [7]. Metal icermeyen, diisiik molekiil agirlikli fakat
etkin molekiiller olan organokatalizorler, kiral kimyasal varliklarin stereoselektif
sentezinde onemli bir yer teskil etmektedir. Bu alanda dikkate deger ¢aba sarf eden Kilit
aragtirmact MacMillan, enzimatik reaksiyonlarda gozlemlenen stercoselektiviteyle
yarigabilecek diizeyde organokatalizorler sentezleyerek onemli katkilar sunmustur.
Enzimlerin spesifik reaksiyonlarda faal oldugu goéz Oniinde tutulursa, asimetrik
organokatalizorlerin genis reaksiyon skalasindaki etkinligi bu katalizérlere ayricalikl

bir pozisyon bahsetmistir [5].

Enantiyoselektif organokataliz, kiral molekiillerin eldesinde ve bu siireglerde kullanilan
metotlarin gelistirilmesinde giiclii bir sentetik paradigma olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[4]. Yasadigimiz bu yiizyil asimetrik organokatalizorlerin tasarimi ve gelistirilmesi
lizerine yogun bir aragtirma riizgarina taniklik etmektedir. Organokatalizdrlerin haiz
oldugu ekoloji dostu, nem ve oksijene olan duyarsizligi (aerobik atmosferde
caligilabilmesi), tasinmasi i¢in 6zel ekipman gerektirmemesi, ucuz hammaddelerden
kolayca hazirlanabilir olmas1 ve immobilize edilmek suretiyle tekrar kullanim olanagi
saglamasi gibi ¢esitli avantajlar, bu riizgarin siddetini her gegen giin arttiran dinamikler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [8], [9]. Organokatalizorler, karakteristik vasiflarinin yani
sira bliyilik 6lgekli endiistriyel uygulamalara imkan tanimasi ve stabilitesine bagl olarak
geri kazanim potansiyeli sunabilmesi ile ekonomik yonden avantaj saglamaktadir [10].
Stereosegiciligin 6n planda oldugu son yillardaki ¢alismalar organokatalizor tercihinin,
nem ve oksijene karsi asir1 hassas gecis metali katalizorlerine kiyasla ivme kazandigimi
gostermektedir [11]. Aldehit ve ketonlardan tiireyen iminyum iyonlari ya da enamin ara
riinlerinin  olusumuna dayanan asimetrik prosesler, cesitli karbon-karbon ve
karbon-heteroatom bag olusum reaksiyonlarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ayrica bu reaksiyonlar yiiksek derecede stereokontrol ile ilerlemektedir [12], [13].
Onemli bir karbon-karbon bag olusum reaksiyonu olan asimetrik aldol déniisiimlerini,
biyolojik sistemlerde katalizleyen aldolaz enzimi (I. ve IL. tip aldolaz) bir¢ok sentetik

kimyaciya yeni asimetrik organokatalizdrlerin dizayninda ilham vermistir. Ozellikle 1.
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tip aldolaz enziminin enamin temelli aktivasyon gosterdigi kavrandiktan sonra
organokatalizor arastirmalarina yeni bir kap1 agilmugtir. List, Lerner ve Barbas 111 dogal
siklik o-amino asit olan L-prolin molekiiliinii organokatalizor olarak direkt
intermolekiiler asimetrik aldol reaksiyonunda basariyla kullanarak bu yeni aragtirma
sahasina giris yapmustir [14]. L-Prolin’in enamin mekanizmasi tizerinden intermolekiiler
aldol reaksiyonunu katalizlemesinin kesfiyle birlikte asimetrik organokatalizorlere dair
arastirmalar oldukga dikkat ¢ekici bir ilgiye mazhar olmustur. Ancak, prolin ¢ok sayida
asimetrik donlisimii  basariyla saglamasina ragmen bazi1 dezavantajlar1 ihtiva
etmektedir; uygulama darlig1 (organik ¢oziiclilerdeki diisiik ¢oziintirligii), tatmin edici
olmayan katalitik aktiviteler, ¢esitli yan iiriinlerin olusumu ve diisiik reaksiyon oranlari
bu molekiillerin kullanim yaygmligint sinirlandirmaktadir. Bu engelleri asabilmek
adma, yliksek reaktivite ve selektivite sergileyebilecek prolin iskeletlerinin modifiye
edilmesi ve katalitik aktivitelerinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir [15],
[16], [17], [18], [19], [20].

(S)-1,2,3,4-Tetrahidroizokinolin-3-karboksilik asit ((S)-THIQA) tiirevleri biyoaktivite
aragtirmalarinda oldukga ragbet géren bilesiklerdir. Ornegin hepatit C viriisiiniin NS3
proteaz enzimini deaktive eden makrosiklik inhibitoriin sentezinde temel iskelet teskil
etmektedir [21]. Bir bagka arastirma konusu olan sistik fibrosiz ise ilgili proteinin
mutasyonundan kaynaklanan 6liimciil bir genetik hastaliktir. Bu rahatsizlik kapsaminda
yer alan Kkloriir transferindeki aktivite azalisi (S)-THIQA’nin diamit tiirevlerinin
kullanimiyla durdurularak aktivite artis yoniine cevrilmistir [22]. Intravaskiiler
trombosiz diinya genelinde hastalik ve oliimlere sebep olan patolojik bir vakadir. Bu
problemin Oniine gegmek adina arastirma gruplari (S)-THIQA nin dipeptit tiirevlerini
sentezleyerek ilgili bilesiklerin antitrombotik aktivitelerini kanmitlamistir [23], [24].
Biyolojik aktivite ¢alismalarinin aksine kiral dontisiimlerde kullanimi1 daha az olan (S)-
THIQA bilesiklerinin ligand olarak asimetrik hidrojenasyon ve asimetrik konjuge
katilmada, guanidin bilesigine bagli olarak asimetrik Michael katilmasinda, asimetrik
Diels-Alder reaksiyonunda ve N-oksit tiirevleriyle aldehitlerin asimetrik allilasyonunda
yer aldig1 goriilmektedir [25], [26], [27], [28], [29].

Yapilan literatiir ¢alismalarina gore; (S)-THIQA tiirevlerinin direkt asimetrik aldol
reaksiyonundaki katalitik etkinligi arastirilmamistir. Bu bulgudan yola ¢ikarak amaca
yonelik uygun organokatalizdrlerin tasarimi ve eldesi, bu sahada ufuk agici gelismelere
yon verecegi fikrini kuvvetlice desteklemektedir.
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1.2 Tezin Amaci

Modern asimetrik katalizor alaninda, gesitli karbon-karbon bag olusum reaksiyonlari
arasinda aldol reaksiyonu temel bir role sahiptir. Bu metod, biyolojik aktif dogal
tirtinlerde ve farmasotik olarak ilgi ¢ekici ara triinlerde bulunan ¢ok yonlii sentetik
motifler olan kiral B-hidroksi karbonil bilesiklerine ulasmak i¢in yararlt bir yol
saglamaktadir. Bu reaksiyon icin yeni asimetrik metotlarin gelisimi biylk ilgi
¢ekmektedir. Literatiirde (S)-prolin ve tiirevlerinin asimetrik aldol reaksiyonu gibi
onemli bir doniisiimde gosterdigi etkinlige dair ¢ok sayida calisma yer almaktadir.
Arastirmacilar, reaktiviteyi ve selektiviteyi iyilestirmek adina prolin analoglarinin
gelistirilmesi i¢in biiyiilk ¢aba sarfetmektedirler. Bunun yani sira asimetrik aldol
reaksiyonunda etkinligi ayrintili olarak incelenmemis daha ¢ok biyolojik aktivite
yoniinden tahkik edilmis olan (S)-THIQA bilesikleri, ilgi ¢ekici bir arastirma konusu
olarak dikkat ¢cekmektedir.

Tiim bu doneler 1s181nda, (S)-THIQA ve (S)-prolin iskeletli mono- ve dipeptit yapili
asimetrik organokatalizorlerin sentezlenmesi ve gelistirilmesi planlanmis olup tez
kapsaminca bu katalizorlerin asimetrik aldol reaksiyonu iizerindeki katalitik etkilerinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

1.3 Hipotez

Enantiyoselektif organokatalizorlerin ¢evre duyarlilign ve ekonomik hassasiyetler
acisindan diger katalizor tiirlerine iistiin gelmesi, stereoselektif reaksiyonlarda etkin bir
rol kazanmasini saglamistir. Bu roliin hakkini verecek sekilde yeni ve etkin tasarimlara
acik olan bu arastirma alani, her gegen giin yiiksek stereoselektivite, atom ekonomisi ve
diistik enerji tiiketimi gibi normlarda kayda deger gelismeler gostererek modern organik
sentezde Ozellikle amino katalitik yaklagimlarda basit ve ilimli sartlar sunmaktadir. (S)-
Prolin biinyesinde barindirdigi olumlu nitelikleriyle bu sahada ¢arpict bir konum

kazanmustir.

Bu baglamda, tarafimizca sentezlenen (S)-THIQA-temelli mono- ve dipeptit
organokatalizorler ile (S)-Prolin-temelli analoglarinin, sekonder amin katalizor etkinligi
acisindan incelendiginde, literatlire katki saglayabilecek potansiyel katalizor

olabilecekleri diistiniilmiistiir.



BOLUM 2

ASIMETRIK SENTEZ

2.1 Asimetrik Sentezin Onemi

Yunanca “el” anlamindaki “cheir” sozciigiinden tiiremis olan “kiralite” konsept olarak,
Pasteur’un tartarik asit tuzuna ait izomerleri fiziksel olarak ayirmasim takip eden J.H.
van’t Hoff ve J.A. Le Belberi tarafindan 1874’de gelistirilmis, terim hiiviyetine ise 20.
yiizyilin baginda kavusmustur [30].

Bitki ve hayvan yasaminda 6nemli rol oynayan kiralite ayn1 zamanda tarim, ilag ve
kimya endiistrilerinde hayati bir 6neme sahiptir. Enantiyomerik olarak saf bilesiklerin
hazirlanmasi, enantiyomerlerin farkli aktivite gdsterebilme yeteneginden dolayr bu
sektorler acisindan oldukga talep goren bir vazife haline gelmistir [31]. Asimetrik
organik sentezde ve analitik ayirma teknolojisinde yasanan gelismelerin, ila¢ endiistrisi
ekseninde rasemattaki her enantiyomerin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozelliklerinin aragtirillmasina yeni boyutlar kazandiracagi gayet agiktir. Bir ilagta yer
alan enantiyomerler benzer fizikokimyasal 6zellikler gosterirken; yayilma, metabolizma
ve bosaltim gibi biyolojik nitelikleri agisindan farklilik arz ederler. Boylece biyolojik
sistemlerde stercoselektif olarak etkindirler. Farkli farmakolojik aktivitelerinin dogal
sonucu olarak toksik etkileri de farklilagmaktadir. Kiralitenin ilaca kazandirdigi
biyolojik ve farmakolojik 6zellikler, kiral ilaglarin global farmasotik pazarda dnemli bir
giic olarak varligimi devam ettirmesine imkan saglamaktadir. 2010 yilinda diinya
genelinde en cok satan 10 ilagtan 7°si enantiyosaf yapi olarak iiretilmistir. Bunlar
arasinda; ilk Gg¢li 15 milyar dolar fatura ile Nexium® (Esomeprazole, Sekil 2.1),

Lipitor® (Atorvastatin, Sekil 2.2) ve Plavix® (Clopidogrel, Sekil 2.3) ilaglaridir [32].
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Gilintimiizde kiral ilaglar bu pazarin % 40-50’sini kapsamakta olup ilag lreticilerinin
enantiyomerlerin 6nemine binaen patent talepleri dikkate deger bir artis gostermektedir.
Madalyonun diger yiiziinde ise, bir ¢ok kiral ila¢ stereoselektif sentezinin maliyetinden,
kiral ayrim zorlugundan ya da sadece rasematinin klinik farmakoloji, toksikoloji ve

teratoloji incelemeleri yapilmis oldugundan hala rasematlari halinde tretilmektedir [33].

Insan viicudu kiral ¢evre agisindan olduk¢a kompleks yapidadir. Kiral bir ilag bu
cevreyle temas ettigi andan itibaren enantiyomerleri farkli mekanizmalar {izerinden
islev goriir. Farmakolojik aktivite, ilag molekiiliiniin hedefi olan yapilarla (protein,
niikleik asit ve biyomembran) elektrostatik ve hidrofobik etkilesimlere girmesine
baghdir [34]. Metaforik bir yaklasimla ilag molekiilleri, spesifik olarak biyolojik
yanitlar ortaya c¢ikaran anahtarlardan olugmaktadir. Canli organizmadaki kilitler eger
kiral ise potansiyel enantiyomerik formlardan ancak bir tanesi anahtar islevi gorebilir
[35].



Epinefrin 6rneginde goriildiigii iizere, molekiiliin 1ilgili reseptordeki {i¢ baglanti
noktasiyla olan etkilesimi, tizerindeki atom ya da atom gruplarinin uzaysal durumuyla
ilintilidir (Sekil 2.4), [34], [36]. Ilaglardaki enantiyomerler, canli sistemlerdeki
reseptorlere gosterdikleri afinite, metabolizma oranlari, doku ve proteinlere baglanma
ilgileri hatta toksisite agisindan farklilasirlar. Cok sayida enantiyosaf ilag, rasemik

formlarina gore klinik avantajlar sunmaktadir [32].

(R)-(-)-Epinefrin (S)-(+)-Epinefrin
H
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~ HO N
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reseptor aktivitesini giiclii indiikler reseptor aktivitesini zayif indiikler

ya da hig¢ etkin kilmaz

Sekil 2.4 Epinefrin-reseptor iliskisi

Talidomid, tek kiral merkez tasiyan sedatif etkili mide bulantisin1 6nleyen bir ilag olarak
piyasaya stiriilmistiir (Sekil 2.5). Etken maddenin (R)-enantiyomeri endise azaltict ve
rahat uyku sunmasi gibi iyilestirici etkiye sahipken (S)-enantiyomeri teratojenik
(mutajenik) ajan olarak anne karninda oliimlere, yeni-dogan oliimlerine ve dogumsal

bozukluklara sebep olmaktadir [37].
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Sekil 2.5 Talidomid enantiyomerleri



Mefloquine (R, S) ve (S, R) rasemat karigimi olarak iiretilmekte ve satilmaktadir
(Sekil 2.6). (+)-Mefloquine sitma tedavisinde kullanilirken (-)-Mefloquine, merkezi
sinir sistemindeki adenozin reseptoriine baglanmak suretiyle psikotropik etki

gostermektedir [34].

Sekil 2.6 Mefloquine rasemati

Viicudun agir metal zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilan ve bir a-aminoasit olan
penisilaminin (R)- ve (S)-enantiyomerleri (Sekil 2.7) farkli etki gosterirler. (R)-
Penisilamin agir metallerin viicuttan atilmasina yardimci olurken, (S)-Penisilamin
korliige neden olmaktadir [38].

v NH,

CO,H w<\ CO,H
HS HS
Pb, Au, Hg i¢cin panzehir ~ Optik atrofiye neden olur.

Sekil 2.7 Penisilamin enantiyomerleri

Kiralite bitki bliylimesine dair regiilasyonda etkin bir goreve sahiptir. Kiral metil
jasmonat bilesigi bu duruma oldukca uygun bir 6rnek teskil etmektedir (Sekil 2.8 ve
Cizelge 2.1). Bu bilesik (i) bitki biiylimesinden (ii) degerli koku unsurundan (iii) bocek

semiyokimyasallarindan (iv) kanser hiicrelerine kars1 etkisinden sorumludur.



H3CO,C

(1R, 2S)-(+)-Z-metil epijasmonat (1S, 2R)-(-)-Z-metil epijasmonat
Sekil 2.8 Metil jasmonat izomerleri

Cizelge 2.1 Metil jasmonat stereoizomerleri

Konfigiirasyon Koku tanimu

(1R, 2R)-(-)- Zayif koku

(1S, 2S)-(+)- Kokusuz
(1S, 2R)-(-)-epi- Kokusuz
(1R, 2S)-(+)-epi- Gtiglii koku

Kiral stereojenik merkez iceren herbisit ve pestisitlerde enantiyomerlerin etkinligi
olduk¢a Onemlidir. Kiral herbisitin enantiyomerleri, hedefi olan otlara karsi1 aktivite
acisindan farklilik gosterebildigi gibi hedef dis1 olan organizmalara karsi enzim ve
biyolojik reseptorleriyle girecegi etkilesim sebebiyle toksik etki agisindan da farklilik
gostermesi muhtemeldir. Ornegin diklorpropun (R)-enantiyomeri herbisit olarak aktif
olup otlar1 oldiiriirken (S)-enantiyomeri inaktiftir (Sekil 2.9). Herbisit kullanimini
azaltmak ve olasi yan etkilerinden korunmak gayesiyle ¢cok sayida Avrupa iilkesi bu

bilesigin (R)- formunu kullanma karar1 almislardir [30].



(R)-(+)-Diklorprop (S)-(-)-Diklorprop
Sekil 2.9 Diklorprop enantiyomerleri

Organik kimya gelisim gosterdik¢e birgok dogal iiriin kaynaklarindan izole edilip
kimyasal yapilar1 aydinlatilmis ve bu siiregte asimetrik terapdtik ajanlar sentezlenmis ve
tanimlanmistir. Bu geligsmeler kiral ilaglardaki enantiyomerlerin, farmakolojik etkileri
ve biyolojik akibetleri agisindan karsilastirilmasina olanak tanmimustir.  Ornegin
1960’larda  3,4-dihidroksifenilalanin bilesiginin rasemik karisiminin ilk  klinik
denemelerinde Parkinson hastalig1 tedavisinde etkili oldugu gozlemlenmis ancak kisa
stirede D-enantiyomerinin kabul edilemez toksisite gosterdigi tespit edilerek

L-formu tizerinden ilag gelistirilmistir [36].

Bazi ilaglarda yalnizca tek enantiyomer etkin oldugundan teoride efektif doz, rasemat
halindeki dozun yarisidir. Bu baglamda kiralite; kesfedilmesi, tasarlanmast,
gelistirilmesi ve pazarlanmasi gereken biiylik bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Stereokimyas1 goz Oniinde tutulmadan farmasotik sahada yapilan arastirmalar eksik
degerlendirmeler ihtiva edeceginden bu hususta titiz davranmak Onemlidir. Ciinki
farmakoterapi insanligin faydasi agisindan etkin ve giivenilir olmak zorundadir [33],
[39].

Ozetle, optikge saf madde sentezlemek icin gerekgeler su sekilde siralanabilir;

v" Biyolojik faaliyetler tek bir enantiyomerle iligkilidir.

v Enantiyomerler ¢ok farkli aktiviteler gosterebilir; biri yararliyken, digeri istenmeyen
etki gosterebilir.

v Istenmeyen izomer, zararsiz olsa dahi ¢evresel kirliliktir.

v Rasemat halinin bloke etkisi olabileceginden, optikce saf bilesik iki kat daha etkili
olabilir [40].
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2.2 Asimetrik Sentez I¢cin Genel Metotlar

Seebach’in 1980 yilinda “enantiyomerik saf bilesiklerin sentezi” olarak terminolojiye

kazandirdig1 tamim, kiral enantiyosaf bilesiklerin hazirlanmasindaki tiim prosesleri

kapsamaktadir (Sekil 2.10), [32].

Enantiyosaf Bilesiklerin Eldesinde izlenen Stratejiler

Kiral rezoliisyon
Asimetrik sentez

Diastereomer Kinetik Kiral havuz Kiral
olusturma rezoliisyon yardimcilar

[ Kiral katalizorler ]
Kromatografik

rezoliisyon

Metal-ligand Biyokatalizor
katalizor

[ Organokatalizor ]

[ Prolin ] [ Digerleri ]

Sekil 2.10 Enantiyosaf bilesik eldesinde izlenebilecek yollar
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Asimetrik sentezin ii¢ yaklagimindan biri olan asimetrik kataliz, etkinligi ve ¢cevre dostu
nitelikleriyle enantiyosaf bilesiklerin eldesinde giiclii bir strateji olarak popiilerligini her

gecen giin arttirmaktadir.

Asimetrik reaksiyon dongiisiinde goriildiigii lizere kiral katalizoér substratla etkilesime
girerek kompleks olusturur ve kiral katalizoriin kontrolii altinda doniisiim gercekleserek
hedeflenen iiriine ulasilir. Kiral katalizor, modifiye substrattan ayrilarak ¢evrimdeki

faaliyetine devam eder (Sekil 2.11), [5].

Kiral Kiral
Prokiral substrat katalizor s Prokiral substrat katalizor
4 Kiral katalizor substratla
kompleks olusturur
v Kiral katalizor kontroliinde
Dongii baslar

reaksiyon gerceklesir

v

Modifiye Kiral ) Modifiye Kiral
su bstrgt katalizor substrat ¥ Katalizor

Modifiyesubstrat katalizorden ayrilarak hedeflenen iiriine ulasilir
Sekil 2.11 Kiral katalizoriin etkime mekanizmasi

Asimetrik sentezde optikge aktiflik, kullanilacak olan kiral grup, kiral ¢evre ve kiral
baslangi¢ maddesinden kaynaklanacagi i¢in bu parametrelerin se¢imi oldukca

onemlidir. Bu kiral etkenlerin se¢ciminde asagidaki kosullar saglanmalidir:

v" Yiiksek enantiyosegici olmali.

v" Kullanilan grup reaksiyon esnasinda yeni bir kiral merkez olugturmal.

v Reaksiyon bitisini takiben higbir rasemizasyon olmamali ve ortamdan kolayca
uzaklagtirilabilmeli.

v" Kullanilan kiral grubun enantiyosafliginda higbir degisiklik olmadan yiiksek verimle
geri kazanabilmeli.

v" Kiral grubun elde edilmesi ucuz ve hizli olmali [41], [42], [43], [44].
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2.2.1 Rasemat Rezoliisyonu

Diastereomerik tuz olusturmak suretiyle enantiyomerlerin ayrilacag: fikri, 1848 yilinda
Louis Pasteur’un amonyum tartarat bilesiginin iki uzaysal izomerini mekanik yollarla
birbirinden izole etmesiyle beraber gii¢ kazanmistir. Prosesin temeli; kiral bir maddenin
enantiyomeri ile muamele edilerek rasematin diastereomerik tuzlara c¢evrilmesine
dayanmaktadir (Sekil 2.12). Elde edilen tuzlarin ¢6ziinme farkliliklarindan yararlanarak
her iki iiriin ayrilarak baz ya da asit ile muamele etmek suretiyle enantiyomerlerine
doniistirilir [38]. Bu yontem genel bir ¢oziim vaat etmemesine ragmen oOzellikle
enantiyomerik acidan saf asitlerin veya aminlerin biiyiik 6l¢ekli hazirlanmasinda
yaygindir. Rasemat rezoliisyonun dezavantaji ise alinabilecek azami verimin % 50

olmasi ve istenmeyen enantiyomerin atilmasidir.

Reaktif ©

Rasemik K . Uriin *
Karisim )
Diastereomerik tuz

Sekil 2.12 Rasematin diastereomerik tuz olusumuyla ayrilmasi

Rasemik substrat ve enantiyomerik olarak saf bilesik arasinda kovalent bag olusturma
rezoliisyonun diger bir metodu olarak goze ¢arpmaktadir. Bu esasa gore diastereomerik
iriin ¢ogu kez kromatografik tekniklerle ayrilabilir ve arzu edilen enantiyomer,
kimyasal iglemlerle ilgili diastereomerden tekrar kazanilabilir. Ancak stereoizomer
sayisi, ek kiral merkezler varliginda 2" faktorii ile artacagindan pratiklik agisindan bu
yontem olduk¢a sinirlayicidir. Bu problemin ¢6ziimii, asimetrik sentezdir. Asimetrik
katalizorler, katalitik miktarlarda ¢alisma imkan1 sunmasi, akiral baslangic maddelerinin
kullanimina olanak tanimasi ve geri kazanabilme potansiyeli tasimasi geregince

avantajli bir metod olarak dikkat ¢cekmektedir.

Coziniirliik gibi fiziksel 6zellige bagli ayirma isleminden bagska kinetik ayirma olarak
adlandirilan bir diger ayirma prosesi de mevcuttur. Kinetik ayirma, Kiral reaktif ile
enantiyomerlerin esit olmayan reaksiyon oranlarina dayanmaktadir (Sekil 2.13). Bu
durumda, reaksiyon oranlari, az reaktif ve reaktif olmayan enantiyomerleri geri

kazanmak igin yeterince farkli olmalidir. Bir kinetik ayirma i¢in maksimum teorik
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verim her enantiyomer i¢in % 50°dir ve bunlardan biri kimyasal olarak degisiklige
ugramaktadir. Dinamik kinetik yarilma ise (Sekil 2.14) rasemik karigimin tek

enantiyosaf lirline doniisiimiine izin vermektedir [33].

Reaktif *

Rasemik K . *
» uriin
Kansim ﬁ

Degismeyen
enantiyomer

Sekil 2.13 Kinetik Yarilma

Reaktif ©

Rasemik K . g
» Uriin
Karnisim ﬁ
\/ Degismeyen *
enantiyomer

Sekil 2.14 Dinamik kinetik yarilma

2.2.2 Kiral Havuz Kullanim

Tabiat, optik olarak saf olmasa bile optikge aktif materyallerin biiyiik bir kismini
tireterek asimetrik sentez ig¢in bir baslangic noktasi sunar (Sekil 2.15). Alkaloidler,
sekerler, terpenler, a-amino- ve a-hidroksi asitler kiral havuzu olusturan 6gelerdir.
Ancak kiral baslangic maddesiyle bir senteze baslandig1 vakit, sinirh bilesik tiirlerinden

hedef molekiile ulasmak i¢in ¢ok asamali bir rota takip etmek gerekmektedir.

Substrat™ ——  {Uriin®*

Sekil 2.15 Kiral havuz bilesiklerinden enantiyosaf bilesiklerin sentezi
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2.2.3 Kimyasal Metotlar

Sentez yoluyla optik¢e saf bilesikler hazirlamak icin kimyagerler, reaktif kontrollii
(kiral belirtecler, kiral katalizorler) veya substrat kontrollii (kiral substratlar, kiral

yardimc1 maddeler) kosullardan yararlanirlar.

2.2.3.1 Kiral Belirtegler

Bu yontemde, enantiyomerik agidan zenginlestirilmis iiriin elde etmek i¢in prokiral
substrat, kiral bir reaktif ile muamele edilir. Olduk¢a pahali olan kiral reaktifler,
stokiyometrik miktarlarda kullanilmaktadirlar. Bir¢ok yonden, doga enzimler

araciligiyla bu yontemi kullanan bir yaklasimdadir.

Kullanilan reaktif, hem indiiksiyon; hem de fonksiyonel grup spesifikligi acisindan
secici olmalidir. Koruma ihtiyacinin olmasi dikkate alinirsa, bu durum ekstra adimlarin

olmasina yol agmaktadir.

2.2.3.2 Kiral Substratlar

Kiral substratlarin varliginda reaksiyonun stereoselektivitesi kontrol edilebilmektedir.
Doga, “kiral havuzu” olusturan kiral bilesikler tiretmektedir. Bu yaklasim ¢ogu zaman
dogal tiriinlerin kullanilabilirligi ve fiyatlariyla sinirlanmaktadir. Mevcut kiral baslangig
maddeleriyle iyi tasarlanmis bir sentezin ardindan, dogal {irliniin kiralitesi yeni
merkezlerde uygun stereokimyayr uyararak olusan stereokimyanin kontroliinii

diizenlemektedir.

2.2.3.3 Kiral Yardimc1 Maddeler

Kiral olmayan gruplarin bir kismina, kiral molekiiller baglanabilmektedir. Bu gruplar
kimyasal bir reaksiyonu secicilikten dolayr diastereoselektivite verecek sekilde
indiiklemektedir. Kiral yardimer maddenin ayrilmasinin ardindan, enantiyomerik agidan
zenginlestirilmis triin izole edilir. Tercih edilen kiral yardimci maddenin doniisim
sonunda tekrardan elde edilebilen tiirden olmasi bu yontemin verimliligi agisindan
pozitif katki saglar. Ancak bu yaklasim modeli iki ekstra adim sunar; bunlar yardimci

maddenin eklenmesi ve kaldirilmasidir.

Kiral yardimc1 maddelerin kullanimi kiralitenin olusacagi prokiral substrattaki yeni kiral

elementlerle kiral kismimn gegici etkilesimine dayanmaktadir (Sekil 2.16).
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Proses; 1) yardimcilarin reaksiyona girisini ii) yeni kiral elementlerin olusum prosesinde
diastereoselektiviteyi iii) olusan diastereoizomerlerin ayrilmasini iv) kiral yardimcilarin
geri kazanilmasii igermektedir. Kiral yardimci stokiyometrik miktarlarda gerekli

oldugundan, bunlarin hazirlanmasi kolay ve ucuz olmalidir.

Yardima1®

Substrat ——> Uriin *

Sekil 2.16 Kiral yardime1 maddelerin kullanilmasiyla asimetrik sentez

Gilintimiizde 1yi bilinen kiral yardimcilar ¢ok sayida reaksiyonun secici doniisiimiine
izin vermektedirler. Evans Oksazolidinon ya da Oppolzer sultamatlar1 bu duruma iyi
birer 6rnek teskil etmektedirler. Gerek kiral yardimci stratejisi olarak ve gerekse
alkoloidlerin ve gesitli azot iceren biyoaktif bilesiklerin efektif sentezinde azot kaynagi

olarak 6nemli olarak rol oynayan bir baska bilesik grubu da kiral amino alkollerdir.

Kiral yardimcilar, diastereomerlerin ayrilmasindan sonra % 100 saf enantiyomerler
sundugundan oldukca popiiler olmuslardir. Bununla birlikte kiral yardimcilarin
stokiyometrik miktarlarda kullanilma gerekliligi, yardimci maddenin reaksiyona girmesi
ve geri kazanilmasi adma ekstra islem uygulanmasi dezavantajlar1 olarak kayda
gecmektedir. Bu etmenler dikkate alindiginda kimyacilarin ilgisi her gecen giin

asimetrik ya da enantiyoselektif katalizorlere dogru kuvvetlice yonelmektedir.

2.2.3.4 Kiral Cevre

Asimetrik sentezde kullanilan diger bir yontem de kiral reaksiyon ortami kullanilarak
yapilan sentezdir. Kiral ortam, kiral solventler kullanilarak ya da ortama kiral ligandlar
ilave edilerek saglanir. Kiral ortam diastereomerik gecis durumunun serbest enerjisini
farklilastirir. Bazi reaksiyonlarda kullanilan kiral ligandlar, yiiksek enantiyomerik saflik

saglarlar. Fakat kiral solvent kullanimi1 genel olarak digerlerine gore verimli degildir.

2.2.3.5 Kiral Katalizor Kullanim

Asimetrik katalizorler, diastereomerik ara ftriinler tizerinden enantiyosaf bilesikler

olusturan kiral yardimcilarin aksine, yiiksek enantiyomerik fazlalikla ¢ok sayida kiral
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bilesigin hazirlanmasina imkan sunarak prokiral bilesiklerden direkt olarak
enantiyomerlerin elde edilmesini saglamaktadir (Sekil 2.17). Enantiyoselektif
katalizorler kiral katalizorlerin yapisina bagli olarak iic ana alana ayrilabilir. Bunlar;

biyokatalizdr, organometalik katalizor ve organokatalizorlerdir.

Katalizor *

Substrat <\ ) » Urin®

Sekil 2.17 Kiral katalizorlerin kullanilmasi ile asimetrik sentez

2.2.4 Biyoteknolojik Metotlar

Bakteri, mantar veya mayalar gibi dogal kaynaklarindan izole edilen enzimler,
biyoteknolojik metotlarla enantiyosaf bilesiklerin eldesinde olduk¢a Onemli bir yer
tutmaktadir. Enzimlerin yapi taslari olan L-amino asitler’in ii¢ boyutlu kompleks
yapilar1 nedeniyle biyokatalizérler kemo-, regio-, diastereo- ve enantiyoselektif
proseslerde aktif rol alabilmektedir. Aktif bolgelerin substratla olan etkilesimini
aciklamak icin anahtar-kilit modeli ve sonradan uyumluluk modeli olmak {izere iki
model gelistirilmistir. Anahtar-kilit modeli 1894 yilinda E. Fischer tarafindan
gelistirilmis ve enzimin yapisini sabit olarak kabul etmistir (Sekil 2.18). Bu model
enzimin spesifikligini ¢ok iyi ac¢iklamaktadir. Anahtar-kilit modeline gore, substratin
enzime baglanabilmesi i¢in ii¢ boyutlu aktif bir yapiya sahip olmasi gerekmektedir. Bu

modelde enzim Kkilit roliinde, substrat ise anahtar roliindedir.

(e-a-(@-(&- 3

E - s ES E + =
enzim substrat enzim-substrat enzim dirtin
komplelg;_i

Sekil 2.18 Anahtar-kilit modeli
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BOLUM 3

ORGANOKATALIZORLER

Organik kimyada “deger” olgusu direkt olarak “saflik” kavramiyla iligkilidir. Bu
baglamda enantiyomerik olarak saf iirlinlerin eldesine yonelik metod gelistirme cabalari
yillar i¢inde ¢arpici bir artis géstermistir. Bu yontemlerden en dikkat ¢ekeni, en iyi atom

ekonomisini sunan katalitik yolla enantiyosaf doniisiimlerin gerceklestirilmesidir.

Uzun bir siire farmasotikler, tarim kimyasallar1 ya da sentetik ara {iriinler gibi organik
bilesiklerin sentezinde goérev alan katalizorler iki genel kategoride degerlendirilmistir;
bunlar gecis metal kompleksi ve enzimlerdir. Gegis metal kompleksli katalizorlerin
enzim yontemlerinin aksine enantiyomerlerin her ikisini de elde edilebilecegi bir proses
sundugu inanci, son yillarda yapilan biyokatalizor alanindaki arastirma ve gelistirme
faaliyetleriyle (yeni organizmalarda kesfedilen yararli enzimler, selektif mutasyonla
enzim performansin1 optimize edilmesi gibi) sorgulanmaya baslanmistir. Enantiyosaf
bilesiklerin endiistriyel iiretiminde bu iki kategori basa bas bir miicadele vermekteyken
iste tam bu noktada ti¢lincii bir yaklasim olarak organokatalizérler bu arastirma sahasina
girmistir [8]. Yalin bir ifadeyle tanimlarsak organokatalizorler; aktif merkezlerinde
metal atomu igermeyen, katalitik miktarlariyla kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran kiigiik
organik molekiillerdir [45]. Asimetrik katalizor triosunun {igiincii temel diregi ve 2000
yilinda rénesansini yasamis organokatalizorler; dayanikli, ucuz, kolay hazirlanabilir ve
toksik olmama gibi avantajlartyla 6zellikle inert atmosfer, diisiik sicaklik ve susuz
¢Oziicii arayan metal katalizorlerine {istiin gelmeye baslamistir [46]. Ayrica, organik
iskeletleri amaca uygun kolayca modifiye edilebilen bu katalizorler, kati1 yilizeylere
immobilize olmak suretiyle geri kazanima olanak saglamaktadir [4], [47], [48].

Organokatalizorlerin bircok avantajmin yaninda bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
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Bazi reaksiyonlarda verim ve stereoselektivite degerlerini iyilestirme amaciyla yiiksek
miktarda katalizér (% 30°a varan) kullanilmaktadir. Boylece katalitik dongiiniin
tamamlanmasinin ardindan reaksiyon ortamindaki fazla katalizoriin uzaklastirilmasi ya
da yeniden kazanimi i¢in kaybedilen zaman ve ¢evre hassasiyeti dezavantajlarina 6rnek

olarak verilebilir.

Organokatalizorler, ¢ok yonlii baslangic maddelerinin kolay prosediirler ile yiiksek
enantiyoselektif doniisiimlerine olanak tanimasi, kolay tasinma ve saklanma 6zellikleri
barindirmasi ve inert reaksiyon kosullar1 aramamasi1 gibi pozitif yonleriyle metal- ve
enzim- katalizorleri arasindaki boslugun tamamlayicist olmustur. Organokatalizorlerin
modern arastirmalart; (i) glinlimiizdeki katalizorlerden verim ve selektivite agisindan
daha iyi yeni organokatalizorler sentezleme ve gelistirme (ii) farkli reaksiyonlardaki
etkinligini inceleme ve yeni organokatalitik reaksiyonlar gelistirme (iii) endiistride

kullanilan metal katalizorlerin yerini alma hedeflerine yoneliktir [49].

Hermen Emil Fischer 1900’lerin basinda siklik a-amino asit olan L-prolin ve 4-hidroksi
tiirevini hem kesfedip hem de izole etmistir. DNA’da kodlanmig 20 amino asitten biri
olan prolin biyoloji ve biyokimya sahnelerinde hayati roller iistlenmektedir. Organik
kimya alaninda ise uzun yillar asimetrik sentezlerde ucuz kiral baglangic maddesi
sunma gorevini ifa etmistir. Bu monoton resim, ilk olarak 1971 yilinda daha sonra da
2000’li yillarin basinda prolinin kiral katalizor potansiyelinin agiga c¢ikmasiyla
degismistir. Prolin katalizorlii reaksiyonlarin mekanizmasi hem deneysel hem teorik
olarak dikkatlice incelenmistir. Sekonder amin bdolgesi aldol dondriin kovalent
aktivasyonunda gorev alirken karboksilik asit bolgesi aldol akseptoriinii kismi hidrojen

transferi ile aktive etmektedir (Sekil 3.1).
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Hidrojen bag: donor

¢ift hidrojen bag dondrii

tinitesi Hidrojen bag yapici yeni
aminokatalizorlerin dizaym —X—R
I
T H
tek hidrojen bag donorii
0 Selektivite artist
f— —>
OH —X—R
N I Farkli reaktivite
H H

Kovalent bag
aktivasyon bolgesi

Sekil 3.1 L-Prolin’in yapis1 ve fonksiyonu

Bu ¢ifte aktivasyon modeli prolin temelli yeni asimetrik organokatalizorlerin sentezine
olanak saglamistir [50]. Metal icermeyen diisiik molekiil agirlikli organokatalizorlerin
asimetrik sentezde kullanildigina dair ilk bildiriyi 1971 yilinda L-prolin katalizorli
intramolekiiler asimetrik aldol reaksiyonunu gerceklestiren iki endiistriyel arastirma
grubu yapmustir. Sonraki otuz yil boyunca sessizce bekleyen bu arastirma konusu
yasadigimiz ylizyilin basinda kozasini yirtarak gelisim siirecini baslatmistir. Bir¢ok
asimetrik C-C ve C-heteroatom bag olusumlari (Diels-Alder ve 1,3-dipolar siklokatilma,
direkt aldol kondenzasyonu, Mannich ve Michael reaksiyonu, epoksidasyon, hidriir
transferi, enona nitroalkan katilmasi, a-halojenasyon ve aldehitlerin aminasyonu gibi)
organokatalitik metotlar kullanilarak gergeklestirilebilir [6]. Bu yeni alanin en dnemli
getirisi, temel geligsmeleri takiben yeni ilerlemelerle biyolojik 6zellikleri agisindan 6nem
arz eden molekiillerin sentezine imkan saglamasidir [51]. Ornegin, organokatalizérlerin
altin ¢agindaki ilk ilag uygulamalarindan biri Warfarin adli farmasétigin enantiyomerik
olarak zenginlestirilmesidir. Antikoagiilant aktiviteye sahip bu bilesik, imidazolidin
katalizorligii varliginda benziliden aseton ve 4-hidroksikumarin kullanilarak Michael

reaksiyonu esasinca sentezlenmektedir [52].

3.1 Organokatalizorlerin Tarihsel Gelisimi

Kiiclik organik molekiillerin enantiyoselektif prosesleri etkiledigine dair g¢alismalar
1800’lerde arastirma yapan von Liebig’e kadar dayanmaktadir. Liebig, siyanojen’in

sulu ortamda asetaldehit varliginda oksamite doniistimiinii gergeklestirmistir (Sekil 3.2).
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(0]
AN
(|:N CH,CHO j/
CN B N
H,0O, oda sc HN \O

Sekil 3.2 J. Von Liebig’in oksamit sentezi

1896 yilinda Emil Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonunu hizlandirmak igin

sekonder amin (piperidin) katalizortinii kullanmustir (Sekil 3.3), [53].

HyCO,C” >CO,CH
3 2 2~'13
©/‘\ \_4 H4CO,C CO,CHy

Sekil 3.3 Knoevenagel kondenzasyonu

1912 yilinda ise Bredig ve Fiske cinchona alkoloidler tarafindan katalizlenen
benzaldehite HCN’in asimetrik katilmasini ¢alismislardir (Sekil 3.4). Bu reaksiyonlar
% 10’dan diisiik bir enantiyomerik fazlalik ile meydana gelmistir [32].

0 OH OH

H kinidin veya kinin
+ HCN P
CHCI,, oda sc

(+)-Kinidin (-)-Kinin

Sekil 3.4 Kinin ve kinidin organokatalizorlic mondelonitril sentezi

1. Diinya Savasi’ndan sonra 6nem kazanan katalitik doniisiimler, enantiyoselektivitenin
belirlenmesi i¢in etkin saflagtirma yontemlerinin eksikligi ve ayn1 zamanda giivenilir
analizlerin olmayis1 nedeniyle ilerleme kaydedememistir. Alkaloidler gibi azot iceren
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dogal tirtinler (6zellikle striknin, brusin ve chinchona alkaloidleri) ve amino asitler (kisa
oligopeptidler dahil) test edilecek ilk organokatalizorler arasindaydi. Vavon ve Peignier
tarafindan 1920’lerin sonunda Fransa’da ve onlardan bagimsiz bir sekilde Wegler
tarafindan Almanya’da rasemik sekonder alkollerin agcilatif kinetik rezoliisyonu
gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalar kapsaminda brusin ve striknin alkaloidlerinin her
birinin meso-dikarboksilik asitlerin esterifikasyonunda veya sekonder alkollerin kinetik
rezoliisyonunda enantiyomerik zenginlestirme saglamistir. Bunun yani1 sira Wolfgang
Langenbeck kiiciik oligopeptidler veya basit bir amino asit tarafindan katalizlenen
organik reaksiyonlar1 gelistirmistir. Bu ¢alismalarin 6nemli bir kisminda enzim
fonksiyonlar1 kazandirilmis kiiciik peptidler veya amino asitler kullanilarak reaksiyonlar
gerceklestirilmistir. 1909 Yilinda Dakin’in baglattig1 ¢alismalar, aktif metilen gruplu
esterler veya karboksilik asitler ve aldehitler arasinda Knoevenagel-tipi
kondenzasyonun amino asitler kullanarak katalizlenebilecegini gostermistir. Bu
reaksiyon, 1930’larin basindan itibaren aldol ve iliskili doniistimlere (6zellikle de
asimetrik olmayan sistemlere) yayilmis ve kayda deger sistematik basarilar elde
edilmistir. Bredig’in asimetrik siyanohidrin caligmasi, Prelog tarafindan 1950’lerde
tekrar incelenmis, bu sayede asimetrik sentez kavrami daha da etkili sonuglara yol

acmustir.

Daha sonra 1960 yilinda Pracejus, O-asetilkinin katalizorliigiinde fenilmetilketen

bilesigine metanol katilmasin1 % 74 enantiyomerik fazlalikla gergeklestirmistir (Sekil

3.5), [8].

\ %1 mol OMe

o) + CH3OH >
Toluen, -111 °C (% 99) o]

% 74 ee

Sekil 3.5 Pracejus’un fenil metil ketenden enantiyoselektif ester sentezi
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Organik molekiillerin katalizor olarak kullanildigina dair ilk 6rnek 1971 yilinda iki
endiistriyel arastirma grubu tarafindan bildirilmistir. Hajos ve Parrish, triketonun prolin

katalizorlii intramolekiiler asimetrik aldol reaksiyonunu rapor etmistir (Sekil 3.6).

0] 0O
0 J
/ L-prolin (% 30 mol) p -TsOH
0= DMF, 20°C,20sa Benzen
0] refluks O
OH

%93 ee
Sekil 3.6 L-Prolin katalizorlii intramolekiiler aldol reaksiyonu

Eder, Sauer ve Wiechart ise hedef molekiile ulasirken L-prolin’in yani1 sira yardimer asit
olarak HCIO, kullanarak aldol kondenzasyonunu gerceklestirmistir (Sekil 3.7). Bu
calismanin vurgulanmasi gereken diger bir yani da stereoid oncii bilesenlerin ve dogal

tirlinlerin enantiyoselektif sentezine olanak tanimasidir [8], [10], [54].

/
L-prolin (% 10-200 mol)
CH,CN, 1IN HCIO,
° o O
80°C, 22-25°C OH

% 84 ee

Sekil 3.7 Stereoid ara iiriinlerinin organokatalitik tek-kap sentezi

L-Prolin aracili annulasyon sentetik ve mekanistik agidan oldukga ilgi ¢ekmistir. Bunun
bir sonucu olarak; (R)-fenilalanin gibi diger aminoasitlerin, L-prolinin yerini alabilecegi
diisiiniilmistiir. Bununla birlikte, total sentezlerdeki ilk uygulama Woodward in
eritromisin sentezidir. Bu sentezde, rasemik bir keto aldehitin D-prolin katalizori

kullanilarak aldol reaksiyonu gergeklestirilmistir (Sekil 3.8), [55].

H H
s S s ]S

N “COOH
H
OBn - ” OBn
OHC CH,CN, 25 °C
o o " oy
1:1 diastereomer karisimu
% 36 ee

Sekil 3.8 Eritromisin sentezinde D-prolin katalizorlii molekiil i¢i aldol reaksiyonu
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Bu alanda dikkat g¢ekici bir gelisme de 1981 yilinda L-histidin ve L-fenilalanin gibi
kolay bulunan baslangic maddelerinden siklik dipeptit yapilarin sentezlenmesidir. Bu
katalizorlin tasarimindaki temel gerekge, bu tlirden proseslerde yer alan oksinitralaz
enzimine alternatif gelistirmektir [56]. Inoue ve calisma arkadaslar1 siklik dipeptit
katalizorliigiinde benzaldehite HCN katilmasinit yiliksek enantiyomerik fazlalikla
gerceklestirmistir  (Sekil 3.9), [8]. Bu reaksiyonun {irinii olan siyanohidrinler,

a-hidroksi asit ve amino alkollerin sentezinde olduk¢a 6nemli kiral yap1 taglaridir.

H
N 0] N
S
(@] N N \O CN
H H HO,,

H % 2 mol : H
+ HCN -

Toluen, -20 °C

% 97 ee
Sekil 3.9 Kiral dipeptit katalizorliigiinde siyanohidrin bilesiginin eldesi

1984 yilinda Dolling ve ¢alisma arkadaslari, faz transfer katalizorii (PTC) kullanarak
indanon bilesiklerini yiiksek enantioselektiviteyle alkillemislerdir (Sekil 3.10), [53].

Br
N
N
/
Cl o CFy
Cl //

% 10 mol C

+ HSC—CI e —" .

Toluen/sulu NaOH
MeO 20°C, 18 sa MeO

% 92 ee

Sekil 3.10 PTC varliginda indanon bilesiginin eldesi

Strecker amino asit sentezine yeni bir boyut kazandiran ¢alisma 1996 yilinda Lipton ve
calisma arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmistir (Sekil 3.11). Bu sentetik faaliyet
aldehitlerin hidrosiyanosyonuna benzer mekanistige sahiptir ve benzer katalizorlerin her

iki prosesde etkin oldugu tespit edilmistir [56].
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(o]

Ph
NH
HN
Ph NH

oo
)\ NHCHP NH
N Ph HN=" k 2-HCI

| NH, NC,,, HOOoC,,
H
H + HCN % 2 mol 6N HCI H
MeOH, -25 °C 60 °C, 6 sa

% 99 ee

Sekil 3.11 Organokatalitik Strecker amino asit sentezi

Miller’in grubu 1998 yilinda N-alkilimidazol tripeptit kullanarak alkollerin Kinetik
rezoliisyonunu katalizlemistir (Sekil 3.12), [53].

JY‘)
CHT N
BocHN

N
OH /I/ AcO
NHAGC N\/)

NHACc
% 5 mol
Ac,0, Toluen, 0 °C

% 84 ee

Sekil 3.12 Tripeptit katalizorliigiinde alkoliin kinetik rezollisyonu

2000 yilinda List ve MacMillan’in bu caligma sahasindaki gosterdigi basarili ¢ikis
organokatalizOr arastirmalarinin canlanmasini ve genislemesini saglamistir. List,
L-prolin’in “mikroaldolaz” gibi asetonu enamin olarak aktive ederek, cesitli aldehitlerle
aldol reaksiyonunu katalizledigini ispat etmistir (Sekil 3.13), [57]. Bu zaman zarfinda
MacMillan da kiral imidazolidinon kullanarak iminyum iyonu iizerinden Diels-Alder

reaksiyonu gergeklestirmistir (Sekil 3.14), [58].
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(0] o] H (0] OH
/lk + /lk % 30 mol l
H R ? R
DMSO
% 96 ee

Sekil 3.13 List’in L-prolin katalizdrlii direkt asimetrik aldol reaksiyonu

AN
N .HCI
Ph H
0 % 5 mol 7
+ / e
@ d MeOH/H,0
CHO
endo/ekzo 14/1
% 94 ee

Sekil 3.14 MacMillan’1n kiral imidazolidinon varliginda Diels-Alder reaksiyonu

List ve calisma arkadaslart 2001 yilinda L-prolin katalizorlii direk asimetrik aldol
reaksiyon metodunu, o-substitiie olmayan aldehitleri akseptor olarak kullanarak
genisletmistir (Sekil 3.15). Bu strateji bocek tuzaginda kullanilan (S)-Ipsenol bilesiginin

yiiksek enantiyoselektiviteyle sentezlenmesine olanak tanimistir [59].

0

o
N

0 H 0 OH

o]
/IK + HJI\R % 10-20 mol MR

R= n-pentil % 73 ee
R=izobutil % 73 ee

H X OH

0 O 4 basamak
| —
—_— /

(S)-Ipsenol

Sekil 3.15 (S)-Ipsenol bilesiginin enantiyoselektif sentezi
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2003 yilinda Rawal ve c¢alisma calisma arkadaslari, metal temelli Lewis asit
katalizorlerinin etkinlik alan1 olarak gosterilen hetero Diels-Alder reaksiyonunu,
TADDOL gibi hidrojen bag yapict kiral dioller katalizorliiglinde yiiksek
enantiyoselektiviteyle gergeklestirmistir (Sekil 3.16), [8].

Ar "Ar

TBSO (0] TADDOL, Ar= 1-naftil
= TBSO
H % 20 mol
+ —_—

\ Toluen, -40 °C (0]

NN \
PN

AcCl

% 98 ee
Sekil 3.16 TADDOL katalizorlii hetero Diels-Alder reaksiyonu

Antiproliferatif ve antibakteriyel aktivite gosteren (+)-Conicol, bazi bitki ve deniz
organizmalarindan izole edilen meroterpenler’in bir tiyesidir. Hong ve ¢alisma
arkadaglar, 2010 yilinda bu bilesigin organokatalitik enantiyoselektif total sentezini
gerceklestirmistir. (+)-Conicol’{in asimetrik total sentezi 2-((E)-2-nitrovinil)benzen-1,4-
diol ve o, B-doymamis aldehitlerin organokatalitik domino oksa Michael-Michael-

Michael-aldol kondenzasyonunu igeren anahtar basamakla gerceklestirilmistir (Sekil
3.17), [60].
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N

H
Katalizor

(+)-Conicol

Sekil 3.17 (+)-Conicol’lin organokatalitik total sentezi

Fluor atomu igeren molekiillerin katalitik asimetrik sentezi, bu bilesik tiirlerinden elde
edilen o-trifluorometillenmis alkollerin kiral ilag ve materyallerin alt birimleri
olmasindan dolay1 oldukc¢a dikkat ¢ekmektedir. Funabiki ve calisma arkadaslarinin
2011 yilinda yaptig1 arastirmalar neticesinde hedeflenen iiriinlere yiiksek enantiyomerik

fazlaliklarla ulasilmistir (Sekil 3.18), [61].

7\
N H

H OH

OH 0 OH 0
/k . /lk % 30 mol /\)|\
F3C OEt Ar F3C Ar

CICH,CH,CI, 40 °C
% 90 ee

Sekil 3.18 (+)-a-Trifluorometillenmis alkollerin organokatalitik sentezi

Kromen veya benzopiranlar ile bu bilesiklerin kiikiirt, azot analoglart dogal ya da
sentetik bilesiklerin yapisinda bulunan oOnemli bir motif smifidir (Sekil 3.19).
Organokatalitik tandem Michael katilma reaksiyonlar1 neticesinde sentezlenebilen bu
tiir Dbilesikler; antiviral, antitimor, antidiabetik, antimikrobiyal, diiiretik ve

antikoagiilant gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir [62].
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Sekil 3.19 Kromen ve tiirevlerinin yap1 ve aktiviteleri

Norodejeneratif hastaliklarda kullanim potansiyeline sahip cis-dekahidrokinolin tiirevi
Lycoposerramine Z isimli alkoloid 2013 yilinda Bradshaw ve ¢alisma arkadaslari

tarafindan organokatalizor kullanarak Robinson/aza-Michael reaksiyonlari neticesinde

sentezlenmistir (Sekil 3.20), [63].
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t-BuO

Lycoposerramine Z

Sekil 3.20 Lycoposerramine Z bilesiginin organokatalitik sentezi

Pfizer tarafindan yeni jenerasyon anti-depresant olarak EffexorXR® ismiyle piyasaya
stiriilen (-)-Venlafaxin bilesiginin sentezinde Chavan ve calisma arkadaslari, Rh-

katalizli Mannich reaksiyonunu igeren basamakta metal katalizorii yerine

organokatalizor kullanmiglardir (Sekil 3.21), [64].
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Sekil 3.21 (-)-Venlafaxine bilesiginin sentezi
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BOLUM 4

ORGANOKATALIZORLERIN AKTiVASYON TURLERI

Stereoselektif kimyasal proseslerin basariyla yiiriitiilebilmesi, katalizorden hedef {iriine
kiral ~bilginin  aktarimiyla ilintilidir [32]. Bu baglamda bilim insanlari,
organokatalizorlerin ¢alisma prensiplerini ve isleyis mekanizmalarini daha iyi anlamak
adina bazi siniflandirmalar 6nermislerdir. En yaygin siniflandirma, katalizor ve substrat
arasindaki etkilesime dayanmaktadir. Seayad ve List tarafindan 2005 yilinda yapilan
siiflandirma, katalitik dongiiniin asidik veya bazik olmasini temel almistir. Bu esas
dogrultusunda; Lewis baz, Lewis asit, Bronsted baz ve Bronsted asit olarak dort
katalitik dongii tanimlanmistir. Sekil 4.1 *de gosterildigi lizere; Lewis baz katalizoriin
(B:), substrata (S) niikleofilik katilmasiyla katalitik ¢evrim baslamaktadir. Meydana
gelen kompleksin doniisiime ugramasiyla iiriin (P) ayrisir ve katalizor tekrar ¢evrime
katilir. Lewis asit katalizorler (A) de benzer islemlerle niikleofilik substratlart (S:)
aktiflestirmektedirler. Bronsted baz ve asit katalizli ¢evrimler de kismi deprotonasyon

veya protonasyon ile baslatilabilirler [65].
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Sekil 4.1 Organokatalizorlerin katalitik ¢evrimleri

Gaunt ve ¢aligma arkadaslari, daha onceki Onerilerin aksine ge¢is durumunu temel alan
spesifik bir siniflandirma yapmuslardir. Farmasotik  molekiillerin -~ sentezinde

uygulanabilirlik normundan yola ¢ikarak 5 farkli sinif onerilmistir [4]:

Enamin tizerinden sekonder amin katalizorler
Iminyum iyonlar1 iizerinden sekonder amin katalizorler
Nikleofilik katalizorler ve Bronsted baz katalizorleri

Faz transfer katalizorleri

o B w0 D

Hidrojen-bagh katalizorler

Bir baska siniflandirmada Berkessel ve Groger, organokatalizorleri; kovalent ve

kovalent olmayan katalizorler olarak iki gruba ayirmiglardir [8].
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Kovalent katalizde, substrat ve katalizor arasinda kovalent bag olusumu vardir. Bu
kovalent etkilesim, tek basamakli Lewis asit ve Lewis baz etkilesimiyle veya ikincil
aminlerle aldehitlerden enamin olusumundaki gibi ¢cok basamakli bir reaksiyon ile

gerceklesebilir.

Kovalent olmayan kataliz ise; hidrojen bagi veya iyon ciftleri olusumu gibi bir
mekanizmayla meydana gelen etkilesimleri igerir. Kovalent olmayan katalizde birgok
durumda, Kkatalizor ve substrat arasinda hidrojen bagl olusumu veya
protonasyon/deprotonasyona dayali proseslerin olusumu meydana gelmektedir. Organik
faz transfer katalizorleri (PTC) de “kovalent olmayan katalizérler” grubuna dahil
olmakla beraber mekanizma agisindan farklilik arz eder. PTC aktivasyon modeli,
reaktantlarin salt kimyasal niteliklerini degisimini degil, ayn1 zamanda transfer olayiyla

aktiflestirmeyi de icermektedir.

Aminokatalizorler amin temelli bilesikler olup katalitik faaliyetleri agisindan
organokatalizorlerin dnemli bir smifin1 teskil etmektedir. Bertelsen, aminokatalitik
dontisiimlerin temelinde yatan aktivasyon metotlarina gore asagidaki gibi bir

gruplandirmaya gitmistir [19], [32]:
1) Karbonil bilesiklerinin a-fonksiyonlandirilmasi
2) o, - Doymamis karbonil bilesiklerinin f-fonksiyonlandirilmasi
3) a, B- Doymamus karbonil bilesiklerinin y-fonksiyonlandirilmasi
4) Radikalik ve fotoredoks prosesler

Organokatalitik arastirmalar kapsaminda yeni aktivasyon modellerinin gelistirilmesi bu
tirden katalizorlerin organik sentezlerde kullanimini genisletmektedir. Arroniz’in

yaptig1 siniflandirma da kovalent etkilesimin varligini temel almaktadir [32]:

1. Kovalent olmayan etkilesimler
a) Iyon cifti olusturma
i) Faz transfer katalizorii
i) Bronsted baz katalizorii
b) Hidrojen bagi olusturma
2. Kovalent etkilesimler
a) N-Heterosiklik karbenler

b) Amin katalizorler (iminyum, enamin, dienamin ve radikal katyon)
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Substrat ve katalizor arasindaki etkilesim neticesinde ortaya c¢ikan reaktif tiirleri
aktivasyon modellemesinde esas alinan unsurlardir [32]. Sekil 4.2°de goriildigii tizere
tim aktivasyon modelleri, amino katalizoriin karbonil substratiyla tersinir
kondenzasyon sonucunda meydana getirdigi iminyum iyonuyla baglar. Notral karbonil
bilesiklerin iminyum iyonuna déniisiimii LUMO enerji sistemini diisiirerek o-hidrojenin
asitligini yiikseltir. Doygun karbonil substratlarinda a-pozisyonu deprotonlanarak
HOMO enerji sistemi yiiksek enamin formuna ulasilir. Enamin’in oksitlenmesi
neticesinde ise radikal katyon olusur (SOMO). Iminyum olusum basamaginda

y-hidrojenin kaybiyla dienamin formu meydana gelir [2].

o »

H
Amino
katalizor ... -
Azalan LUMO enerjisi Artan HOMO enerjisi
0 §N+
X
___HX _
-H,0 \
. Asitlik
Iminyum  artar E
iyonu namin SOMO
M x , /K/\/
-H,0 X \
Dienamin
Asitlik
artar

Sekil 4.2 Reaktif ara {irlinlerine gore aminokatalizorlerin siniflandirmast
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Aminokatalizorlerin stereoelektronik ozellikleri asimetrik indiiksiyondan sorumludur.
Sekil 4.3’de goriildiigii iizere bir reaksiyonun stereokontrolii; sterik faktorlere,

elektronik faktorlere ya da her ikisinin kombinasyonuna baglidir [32].

N
H
—H
i
N i
H H :
E
\u
\ o] Re yiiziinden
\-\ N / yaklasim
« R
O\ N
_\l E R
S \'\ Elektronik

EY SR\ kontrol

Sterik
kontrol

E

Si yiiziinden
yaklasim

Sekil 4.3 Katalizor tarafindan reaksiyonun stereoelektronik kontroli

4.1 Kovalent Kataliz

Organokatalitik dontistimlerin biiyiik cogunlugu, substrat ve katalizoriin aktiflesmis bir
kompleks olusturmak iizere kovalent etkilesime girmesiyle meydana gelmektedir.
Amino asitler, peptidler, alkaloitler ve sentetik azot igeren molekiillerin kiral

katalizorler olarak kullanildigi amin bazli reaksiyonlar tipik 6rnekleridir [54].

4.1.1 Enamin Aktivasyonlu Kataliz

Organokatalitik reaksiyonlarin enzimatik doniisiim prensiplerinden ilham aldig1
fikrinden yola ¢ikilarak enamin katalizinin gelisimi, prolin gibi basit yapili bilesikleri
aldolaz enziminin fonksiyonunu gdstermesiyle paralel oldugu sonucuna ulasilmistir.
Enamin Kkatalizorli doniistimler, aldehit ve ketonlarin a-fonksiyonlandirilmasinda

oldukca giiclii bir metot olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Enamin temelli katalitik ¢evrimin
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genel bir 0rnegdi Sekil 4.4’de gosterilmektedir. Bu katalitik ¢evrim; bir donér karbonil
bilesigi ve amin iceren katalizér arasinda iminyum iyonu olugumunu (i), bu iminyum
ara iirlinlinden tautomerizasyon sonucu bir enamin olusumunu (ii), enamin ve akseptor
substrat arasinda C-C baginin olusumunu (iii) ve iminyum iyonunun hidrolizi sonucu

tirlinlin (iv) agiga ¢ikmasini icermektedir [32], [66], [67].

R\ R
o H,0 J%
1 (i)
R (1)
2
R iminyum iyonu
karbonil bilesigi
L} n R \ /
R _R
'T' AH
katalizo 1
atalizor H R NN
enamin R’

1 3
(|V) R R

2 X=0, NR

(iii )
R’ _R X
\N+ XH )k akseptor
3 3
H,O H R

a-sibstitiie Uriin

Sekil 4.4 Enamin katalitik ¢cevrim

Enamin katalizorlerin kritik noktasi, karbonil bilesiginin enamine doniisiimii neticesinde
niikleofillikteki artistir. Bu donlisim HOMO’nun enerjisinin artigina yol acar ve
karbonil bilesiklerinin Lewis aktivasyonu karsilagtirilabilir (Sekil 4.5). Olusan enaminin
HOMO’su, karsilik gelen karbonil bilesiginden daha yiiksek enerjilidir ve boylelikle bir
elektrofilin LUMO’suyla kombinasyona karsi aktiflestirilmis olur [54]. Mekanizmanin
kilit noktasini tutan enaminin cesitli elektrofillerle meydana getirdigi gecis durumlari,

stereoindiiksiyonun kokenini ¢oziimleme adina yogun bigimde incelenmektedir [19].
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Substrat Katalizor HOMO-aktivasyon

@ NFT e W — T\

(b) /\/O + Lewisasit (LA) = /\/0

Sekil 4.5 (a) Birincil veya ikincil amin organokatalizorler kullanarak, (b) Lewis asitleri
kullanarak karbonil grubunun HOMO aktivasyonu

Enamin katalizorler ii¢ cesit tarihi koke sahiptirler. Ilki Stork ve arkadaslari tarafindan,
organik sentezde niikleofiller olarak enaminlerin genel yararimi1 Ozetlemek icin
gelistirilen stokiyometrik kimyadir. Ikincisi ise; C-C bagi olusumuna bir yaklasim
olarak enamin katalizérlerden yararlanarak aldolazlar ile biyokimyasal bir ¢aligmadir.
Enamin katalizin {i¢lincli ve son ayag ise, Hajos-Parrish ve Weichert, Sauer ve Eder’in
(S)-prolin katalizli aldol reaksiyonu iizerine kurulmustur. Ciinkii asimetrik enamin

katalizorlii ilk 6rnek bu reaksiyondur.

Organokatalitik kosullarda aldol kondenzasyonlari, kapsamli arastirmalarin odak
noktast olmustur. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert reaksiyonlarina ilaveten, 2000
yilmin baglarinda List tarafindan prolin katalizorlii intermolekiiler aldolizasyon
bulunmustur. Bu sonucun ardindan List’in tepkimesi, diger substrat kombinasyonlarina
(aldehit-aldehit, aldehit-keton, keton-keton gibi) kadar genisletilmistir. Prolin; aldol
kondenzasyonunda etkili ve substrat kapsami hala daha artan enanyitoselektif bir

katalizor olarak goziikkmektedir.

Deneysel ve teorik ¢alismalarin her ikisi de reaksiyon mekanizmasinin agiklanmasina
onemli katkida bulunmaktadir. Prolin katalizorlii mekanizma Sekil 4.6’da
gosterilmektedir. Iminyum iyon ve enamin anahtar ara iiriinlerdir. Iminyum iyonu
olusumu, sistemin LUMO enerjisinin diismesine neden olmaktadir. Sonug olarak,
niikleofilik katilmalar ve o-deprotonlama daha kolay hale gelir. Deprotonlanma,

enaminin olusumuyla sonuglanir ve gercek niikleofilik karbanyon ekivalenti meydana

38



gelmis olur. Karbonil bilesigi ile reaksiyon, gecis asamasi (TS) iizerinden gergeklesir ve

hidroliz, enantiyomerik olarak zenginlestirilmis tirtinii verir [18].

iminyum iyonu

Sekil 4.6 L-Prolin katalizorlii aldolizasyonun mekanizmasi ve gegis hali

Enamin aktivasyon modeli iizerinden yiirliyen sentetik uygulamalarin yani sira ilag ve
dogal iirlin sentezi gibi prosesler de literatiirde bolca mevcuttur. 2004 yilinda Barbas ve
aragtirma  arkadaglart ~ B-nitrostiren  bilesiginin  prolidin  katalizorliigiindeki
enantiyoselektif reaksiyonunu inceleyerek, Michael dondr aldehitin enamin olusturarak
aktive oldugunu ve bu ara lirliniin B-nitrostiren bilesiginin Si yiiziinden reaksiyona

girdigini 6nermislerdir (Sekil 4.7), [9].
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Sekil 4.7 Kiral prolidin katalizorlii Michael katilmasi

Jorgensen ve c¢alisma arkadaglari, kinolinyum tuzlarina intramolekiiler enamin
katilmasiyla genis bir sentetik uygulama yelpazesine sahip heterosiklik bilesiklerin

sentezini gergeklestirmistir (Sekil 4.8), [4].

0o

+| S
_~N | Bn H
% 10 mol
_—

CH,Cl,, Et,N, -40 °C
HO_ .-
| NaBH,, EtOH N

% 49-96 ee

Sekil 4.8 Izokinoline sekonder amin katalizérliigiinde intramolekiiler katilma

Oseltamivir (tamiflu) bilesiginin organokatalitik sentezinde enamin mekanizmasi temel
rol oynamaktadir. Bu firiine; alkoksi aldehit, nitroalken ve dietilvinilfosfonat tiirevi gibi
i¢ basit baglangic maddesiyle ulagilmaktadir. TMS-korumali prolinol tiirevi, alkoksi
aldehit ile nitroalken arasindaki enantiyoselektif reaksiyonu katalizleyerek Michael
tirlinline dondstiiriir. Bu yap1 daha sonra dietilvinilfosfonat tiirevi ile Wittig reaksiyonu
ve tiyo-Michael reaksiyonu vererek hedeflenen molekiile doniismektedir (Sekil 4.9),
[19].
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Sekil 4.9 Oseltamivir bilesiginin organokatalitik asimetrik sentezi

2009 yilinda Kalkote ve ¢alisma arkadaslari, 3-bromopropanol bilesiginden baslayarak
sentezlenen epoksit, Mitsunobu reaksiyon kosullarinda [-adrenerjik bloker olan

(S)-propranolol ve (S)-naftopidil iiriinlerine dontistiirilmistiir (Sekil 4.10), [11]
O

NOH
N

Bl ~_-OH
H
07 >N"oH

) PAN=O0O
CH CN -20°C, 24 sa éH
NaBH,, MeOH, -20 °C, 30dk
2) % 10 Pd/C, H,
MeOH, oda sc, 63a

2

(S)-Propranolol (S)-Naftopidil

Sekil 4.10 B-Adrenerjik bloker iiriinlerinin organokatalitik sentezi
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Bir bagka ornekte ise Arseniyadis ve Cossy, enamin fonksiyonlu organokatalizore,

dogal bir iiriin olan (-)-bitingolide F bilesiginin total sentezinde basvurmustur (Sekil
4.11), [68].

Ph Ph
N
Q H

i) % 5 mol

H 3,4-(OH),CH,CO,Et
+ A 26 a2 H
5°C
% 90 ee
0 H

(-)-Bitingolide F
Sekil 4.11 (-)-Bitingolide’nin organokatalitik sentezi

4.1.2 iminyum Aktivasyonlu Kataliz

Iminyum iyon katalizinde reaktif tiir, primer ya da sekonder amin ile karbonil
bilesiginin tersinir reaksiyon sonucunda olusan iminyum iyonudur. LUMO enerji
potansiyelini diisiiren bu olusum niikleofillerle reaksiyonu katalizler. Mekanistik agidan
enamin kimyasina paralellik gosteren bu aktivasyon modeli a, B-doymamis karbonil
bilesiklerinin p-fonksiyonlandirilmasinda ©6n plana c¢ikmaktadir. Bu iki modelin
arasindaki en oOnemli fark, a-fonksiyonlamada H-bagi elektrofili yonlendirici rol
tistlenirken, B-fonksiyonlandirmada ise bir diastereotopik yiizde meydana gelen sterik
engel on plandadir (Sekil 4.12), [19].
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Sekil 4.12 Pirolidin katalizli -fonksiyonlandirmada niikleofilin uzaysal yaklasimi

Knoevenagel kondenzasyonu ve Michael katilmasi bu aktivasyon stratejisinin basariyla
uygulandigr iki ornek olarak gosterilebilir [32]. Sekil 4.13’de, a, B-doymamis karbonil
bilesiginin kiral prolidin Kkatalizorlii B-fonksiyonlandirmasinin  katalitik  ¢evrimi
gosterilmistir.  Katalitik dongli, amin ile karbonil bilesiginin asit destekli
kondenzasyonuyla baglamaktadir ve doymamis iminyum iyonu olugmaktadir. Bu reaktif
ara  Urlin  PB-pozisyonunda  niikleofilin  katilmasma izin  vermekte ve
B-fonksiyonlandirilmig enamin olugsmaktadir. Daha sonra protonlanma, doymus
iminyum iyonunu vermektedir. Bu ara iirlinlin hidrolizi, iirlinlin ve katalizoriin tekrar

olugsmasina olanak saglamaktadir [69].
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Sekil 4.13 a, B-Doymamis karbonil bilesiklerinin amin-katalizli f-fonksiyonlandirmasi
icin genel mekanizma

Doymus bir karbonil tiirevi iminyum iyonu olusumuyla aktive edildiginde, iminin -
orbitali ve onun yakmindaki ¢ -orbitalinin her ikisinin de LUMO enerjisi diisiiriiliir. Bu
durum sirastyla, aldol ve Knoevenagel-tipi kondenzasyonlar1 ve a-karbonuna bitisik

C-X o-bagmm béliinmesini kolaylastirmaktadir. Iminyum aktivasyon tiirleri Sekil

4.14°de gosterilmektedir:
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Sekil 4.14 Iminyum katalizorlerin farkl1 aktivasyon sekilleri

Macmillan’in kiral imidazolidinon katalizérleri kullanilarak o, B-doymamis aldehit ve
ketonlarin dienlerle enantiyoselektif Diels-Alder reaksiyonlari, modern iminyum
katalizorlerin 6ncii 6rnekleridir. Enantiyosaf amin katalizor ile o, B-doymamis aldehitin
kondenzasyonu diisiik LUMO enerjiyle aktiflesmis iminyum iyonunu olusturur; bu da
dien ile reaksiyona girerek Diels-Alder siklokatilmasin1 olusturur. Iminyum

aktivasyonlu kataliz kavrami, o, f-doymamis aldehitlerin diger reaksiyonlariyla da
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genisletilmistir. Bunlardan bazilari; nitronlarla [3+2] siklokatilmalar, pirol, indol ve

benzen ile Friedel-Crafts alkilasyonu, Mukaiyama-Michael reaksiyonlaridir [18], [65].

Anilin tiirevleri tizerinden gergeklestirilen katilma reaksiyonlari amino grubunun ileri
doniisiimlere olanak saglamasindan dolay1 olduk¢a onemlidir (Sekil 4.15). Ornegin
Birch indirgemesiyle ilgili trimetil amonyum tuzuna doniistiiriilen bu bilesikler,
MacMillan ve caligma arkadaslari tarafindan boronik asit varliginda Suzuki eslesmesine

ugratilarak kompleks iskeletlere doniistimii saglamistir [4].

N
o] R
R _R = |
N N
NH.TFA e
H R
/\) Ph % 10 mol
0 10 mo (0]
NN - =
R1 X \O *
CHCI,
-20 °C ... oda sc Ry

% 86-99 ee

Sekil 4.15 Anilin tlirevlerinin enantiyoselektif sentezi
Dogal iiriin olan Solanapyrone D bilesiginin sentetik rotasinda 6nemli bir durak olan
intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu, sekonder amin Kkatalizorliigiinde yiiksek
enantiyomerik fazlalikla gerceklesmistir (Sekli 4.16). Bu reaksiyon iminyum

aktivasyonuna uygun bir mekanizma gostermektedir [4].

O
CHO
NH. TfOH
H
% 20 mol -
CH sCN, 50 °C

20/1 dr
% 90 ee Solanopyrone D

Sekil 4.16 Solanopyrone D bilesiginin organokatalitik sentezi

Organokatalitik intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonunun kullanildigi bir¢ok kompleks
dogal iiriin sentezi mevcuttur. Amaminol A ve B, Amami adasindaki bir deniz
canlisindan elde edilen ve P338 kemirgen losemi hiicrelerine karsit orta derecede

sitotoksite gosteren dogal bilesiklerdir (Sekil 4.17), [11].
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Sekil 4.17 Amaminol A ve B bilesiklerinin organokatalitik sentezi

Iminyum aktivasyon modeliyle yiiriiyen bir bagka érnekte Palomo ve arastirma grubu,
organokatalitik Michael reaksiyonuna yer vererek IV. tip fosfodiesteraz inhibitorii olan

(S)-Rolipram’1n sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 4.18), [11].
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(S)-Rolipram
Sekil 4.18 (S)-Rolipram bilesiginin organokatalitik sentezi

4.1.3 SOMO Aktivasyon Katalizorleri

MacMillan ve Sibi enamin katalizorlerinin efektif bicimde “tek elektron transfer”
reaksiyonlarinda yer alabilecegini gosterene kadar organokatalizorler ve radikal kimya
ayr1 alanlar olarak kabul gormiistiir. Bu metodoloji, aminokatalizorler ile radikal
Kimyasin1 birlestirerek organokatalizorlerin aragtirma sahasini genisletmistir [32].
Ornegin, geleneksel organokatalitik enamin protokolleri aldehit ve ketonlarin
intermolekiiler a-alkilasyonunda basarili olamamistir [19]. Ancak SOMO aktivasyon
modeli reaktivite agisindan a-alkilasyon ve arilasyon gibi sentez alanlarinda basarili

dontigiimlere ve yeni gelismelere imkan tanimistir [11].

Bu aktivasyon modelindeki mekanistik dongii Sekil 4.19°da 6zetlenmistir. Sekonder
amin katalizorleri ile kondenzasyon; iminyum iyonu olusumuna, ardindan da enamin
formuna doniisiimiine yol agmaktadir. Zayif bir oksidan varliginda (genellikle bir gecis
metali iyonu), enamin katyonik radikale dontisiir ve yeni bir katyonik radikal ara iiriin
olan radikofil ile reaksiyon verir. Hidrolizin meydana gelmesiyle oksitlenmis bu ara
iirtin a-fonksiyonel karbonili ve katalizorii agiga ¢ikarir. Bu yontemde, oksidandan ve

bazdan 2 ekivalent tiiketilir [69].
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Sekil 4.19 Organo-SOMO aktivasyon katalizorleri i¢in mekanistik ¢evrim

Aldehitlerin ~ gelencksel  yaklasimla asimetrik  organokatalitik  a-alkilasyonu,
katalizorlerin N-alkilasyonu yiiziinden engellenmektedir. Bu problemin ¢oziimii;
aldehitin, Kkatalizoriin ve alkilasyon reaktifinin reaktivitesinin, istenmeyen yan
reaksiyonu Onleyecek sekilde ayarlanmasidir. Enamin kimyasinin mekanik
Ozelliklerinden alint1 yapilarak; aminokataliz i¢in iyi bilinen substratlarda bu yeni
reaktivitenin basarili olmasi ig¢in, kiral ara iriinlerde eslesmemis elektronlarin
olusabilecegi ve yararli olabilecegi gosterilmistir. Mekanistik incelemeler gostermistir
ki; enamin ara iiriinii, amino katalitik a-fonksiyonlandirmalardan gelen bir karbokatyon
radikali olusturmak tizere oksitlenme egilimindedir. Bu yeni reaktif ara madde ile
enamin Onciisii, beklenildigi gibi farkli bir reaktivite gosterir [19]. Bu mekanizma
lizerinden yliriiyen calismalara ornek olarak MacMillan ve calisma arkadaslarinin

arastirmalart verilebilir. Sekil 4.20 (a)’da fotoliz olmaksizin biyoaktif bilesiklerin
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sentezinde 6nemli bir yapi tasi olan a-trifluorometilleme islemi, Sekil 4.20 (b)’de polien
siklizasyonu ve Sekil 4.20 (c)’de tiyofen gibi ¢esitli heterosiklik bilesiklerin
siklokatilma reaksiyonlart SOMO aktivasyon modeli dogrultusunda gergeklestirilmistir
[68].

N
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FsC \
a) o 1I—Q NH.TFA o
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H + % 20 mol H 3
% 5 mol CuCl R
CHCl,, -20 °C
% 97 ee

CN Ar\f
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b) R O%Cv\( R

Py

Cu(OTf),, NaTFA/TFA
i-PrCN/DME, 23 °C

% 92 ee

N
O% et
)
s Ar s
\/\/@ )\ e
0 vz -
AN R Fe(phen),(ShFs), Na,HPO, O\ .
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% 94 ee

Sekil 4.20 Macmillan’in organo-SOMO destekli reaksiyonlari
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4.1.4 Dienamin Aktivasyonlu Kataliz

Ik olarak 2006 yilinda kesfedilen ve o,p-doymamis karbonil bilesiklerinin
y-fonksiyonlandirilmasinda etkin olan dienamin aktivasyon katalizdrleri, asimetrik
organokatalizorler igerisinde giderek artan uygulamalara sahiptir [19], [32]. Mekanistik
cevrim iminyum aktivasyonu g¢evrimine benzerdir. Ancak asidik y-hidrojenlerinin
varhiginda ilk olarak olusan iminyum ara driinii, s-cis konformasyonuna sahip
elektronca zengin dienamin ara iirliniiniin olusumuna sebep olur ve bu ara tiriin [4+2]
siklokatilma reaksiyonlarmi yiliksek stereoselektivite ile olusturmaktadir. Katalizériin
ayrismast hidroliz ile (y-fonksiyonlandirilmis karboniller verir) ya da Elcb-
eliminasyonu ile gergeklesir ve siklik bilesikler elde edilir (Sekil 4.21), [69].
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Sekil 4.21 a, B-Doymamis karbonil bilesiklerinde amin katalizli y-fonksiyonlandirma
icin genel mekanizma
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2007 yilinda Hong ve calisma arkadaslari, antifungal ve antibiyotik aktiviteye sahip
(+)-Palitantin bilesiginin sentezini dienamin aktivasyonlu katalizér yardimiyla

gerceklestirmistir (Sekil 4.22), [11].

0]

N@H
%50mol _ Aco CHO
% 50 mol Et,N

Ac CH,CN, -20 °C, 8 sa AcO

AW

HO
(+)-Palitantin

Sekil 4.22 (+)-Palitantin bilesiginin asimetrik organokatalitik sentezi

Woggon ve ¢alisma arkadaslari, antikanser aktiviteye sahip a-Tokoferol eldesine dair
kisa bir sentetik rota rapor etmislerdir (Sekil 4.23). Sentezin temelini, yliksek
diastreoselektif domino aldol-oksa-Michael reaksiyonu (% 93 ee) teskil etmektedir
(Sekil 4.24), [11].
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Sekil 4.23 a-Tokoferol bilesiginin organokatalitik sentezi
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Sekil 4.24 Domino aldol-oksa-Michael reaksiyonu i¢in dnerilen mekanizma

4.1.5 Karben Aktivasyon Katalizorleri

Kiral N-heterosiklik karbenler (NHC’s) ozellikle Lewis bazik katalizorlerdir ve yeni
asimetrik organokatalitik proseslerin bulunmasinda onemli rol oynamaktadirlar. Bu
bilesiklerle katalizlenen iki temel reaksiyon tipi doymus karbonil bilesiklerinin ipso-
fonksiyonlandirilmast ve doymamis karbonil bilesiklerinin  enantiyoselektif
a-fonksiyonlandirilmasidir (Sekil 4.25). Bu katalizorler, genellikle kiral triazolyum ya

da imidazolyum tuzlarindan uygun bir baz ile reaksiyon ortaminda olusturulmaktadir

[69], [70].
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Sekil 4.25 Karben aktivasyon katalizin mekanizmasi

Karben katalizor, niikleofilik Breslow ara iirliniinii olusturmak iizere aldehit ile
reaksiyona girer. Bu ara {riin bir elektrofile katilabilir. Karben katalizoriin tipik
ornekleri, aldehitin umpolung reaktivitesi olmasindan dolay1 agil anyon ekivalenti
olarak davranmasi ve aldehit gibi bir elektrofille benzoin kondenzasyonu ya da

elektronca zayif bir alken ile Stetter reaksiyonudur [65], [70], [71].

Suzuki ve calisma arkadaslar1 cesitli NHC’ler kullanarak sekonder alkollerin kinetik

rezoliisyonunu gergeklestirmislerdir (Sekil 4.26), [72].
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Sekil 4.26 Kiral NHC katalizorliigiinde sekonder alkol rezoliisyonu

Indol halkasiyla birlesmis dihidropiranonlar, Ye ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
kiral NHC katalizorliigiinde enantiyoselektif siklokatilma reaksiyonuyla sentezlenmistir

(Sekil 4.27), [9].

—N ;
N \N+ BFa
R \/ ~~Ph
Ar =
EtO,C
2 Arl OH
R X / Ar,= 3,5-(CF;),CH,
% 10 mol
Ar * 0 o
o) N Cs,CO;, CH,CI,, oda sc
Bz
10/1 dr
% 90 ee

Sekil 4.27 Kiral NHC katalizorliigiinde siklokatilma

Rovis ve c¢alisma arkadaslari, triazolyum katalizérleri kullanarak enantiyoselektif

molekiiligi Stetter reaksiyonu orneklerini rapor etmislerdir (Sekil 4.28), [65].

Ph
1+ BF,

Y
N
0
CO,Et Bn [ CO,Et
H (% 20 mol)

KHMDS (% 20 mol)
Ksilen

% 95 ee

Sekil 4.28 Kiral NHC katalizli enantiyoselektif molekiili¢i Stetter reaksiyonu
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4.2 Kovalent Olmayan Kataliz

Zay1f etkilesimler iceren organokatalitik reaksiyonlara olan ilgi giderek artmaktadir. Bu
tip Kkatalizorlerde substrat ile Kkatalizor arasindaki iliski; notr konuk-konak
komplekslesmesini veya asit-baz iliskisini ihtiva etmektedir. Ilk durum, reaktantlarin
aktif kisminda kovalent bag olusumu olmadan bir arada etkilestikleri, bir¢ok enzimin
etkili oldugu reaksiyonlardaki yolu hatirlatmaktadir. Zayif asit-baz kiral kompleks
olusumu ise; hidrojen bagh katalizorleri ve faz transfer kosullar1 altindaki tepkimeleri
kapsamaktadir [54].

4.2.1 Hidrojen Bagh ve Bronsted Asit Aktivasyon Katalizorleri

Biyolojik sistemlerde enzim ve substrat arasindaki etkilesimler g6z oniine alindiginda
hidrojen bag1 olusumu oldukga biiyiik bir dneme sahiptir. Iste bu biyolojik aktivasyon
stratejisi farkli katalizorler tarafindan taklit edilmektedir [32]. Asidik hidrojene sahip
kiral organik bilesikler, bazik fonksiyonel gruplar i¢eren substratlarla etkilestirilerek
oldukea fazla gesitte reaksiyonu katalizleyebilmektedirler ve asimetrik organokatalizde
son derece kullanigli araglar haline gelmektedirler [73]. Geg¢is durumunda proton
transferinin derecesine bagli olarak; hidrojen bagl katalizér (hidrojen hala katalizére
bagli oldugu durumda) ve Bronsted asit aktivasyonlu katalizor (katalizorden substrata
proton tamamen aktarilmis durumda) seklinde bir ayrim yapilabilir. Bunlarin disinda

birkag ara durum daha gézlemlemek miimkiindiir [74].

Hidrojen bagl katalizor ve Bronsted asit aktivasyonlu katalizor arasindaki iligki
Jacobsen tarafindan, anyon baglayarak hidrojen-bagli-dénor katalizor ilkesi yoluyla
vurgulanmugtir [75]. Sekil 4.29°da asidik hidrojen igeren organik molekiillerin kataliz
sekilleri 6zetlenmektedir. Bronsted asit aktivasyon katalizor (Sekil 4.29 a, b), katalizor
(kiral fosforik asit vb.) substrati daha elektrofilik yapmak i¢in substrat merkezine bir
proton transfer eder. Hidrojen bagli katalizde ise (Sekil 4.29 c); katalizor (kiral
tiyotiredeki gibi) bir heteroatomla hidrojen bagi yaparak substratin elektrofilligini
arttirmaktadir. Bunlara ilaveten anyon baglayarak hidrojen bagli donér aktivasyonlu
katalizde kiral katalizor, akiral Bronsted asidin asitligini arttirmaktadir (Sekil 4.29 d) ya
da substrati niikleofilik siibstitiisyona daha yatkin hale getirmektedir (Sekil 4.29 e),
[69].
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Sekil 4.29 Asidik hidrojen igeren organik molekiiller kullanarak farkl kataliz tipleri:
(a, b) Bronsted asit aktivasyonlu kataliz, (c) hidrojen-bagli aktivasyon katalizori, (d, €)
anyon-bagli hidrojen-bagi-dondr aktivasyon katalizori
Kiral tiyoiireler, kiral amidinyum iyonlar1 ve kiral dioller bu tip katalizorler olarak
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Diger yandan, Bronsted asit aktivasyonlu
organokataliz alaninda, kiral BINOL tiirevli fosforik asitler agikca iistiindiir. Bu tiirler
daha sonra Akiyama ve caligma arkadaslar1 tarafindan, organokatalizérlerin en giiclii

tiirlerinden biri olarak rapor edilmistir [68].

Hiemstra ve calisma grubu, ¢esitli B-karbolin bilesiklerini sentezlemek amaciyla
benziltriptaminlerin  asimetrik BINOL fosforik asit katalizorlii  Pictet-Spengler
reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu arastirmalar (-)-Arboracine adli dogal {iriiniin

sentezlenmesinde oldukg¢a 6nemli bilgiler sunmustur (Sekil 4.30), [11].
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(-)-Arboracine
Sekil 4.30 (-)-Arboracine bilesiginin BINOL fosforik asit katalizérliigiinde eldesi

Kiral tiyoiire bilesikleri de oOzellikle karbonil ve nitro gruplarmi H-bagi etkisiyle
kuvvetlice aktive etmektedir. 2007 yilinda Jacobsen ve ¢alisma arkadaslari, tiyoiire
katalizorleri kullanarak indolizidinon ve kinolizidinon bilesiklerini olduk¢a yiiksek
enantiyosecicilikle elde etmislerdir (Sekil 4.31), [11]. Bu metodu, triptaminden
baglayarak dort basamakli bir ¢alismasi ile (+)-Harmacine bilesiginin sentezinde
kullanmiglardir (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31 Kiral tiyoiire katalizorliigiinde (+)-Harmacine bilesiginin sentezi

Son yillarda, hidrojen bagh katalizorlerin uygulamalar1 6nemli 6l¢iide artmistir ve 2010
yilindan itibaren olduk¢a ilging calismalar gdzlenmistir. Maruoka ve c¢alisma
arkadaglari, diamin temelli organokatalizorleri kullanarak, vinil sulfonlara
heterosubstitue aldehitlerin son derece enantiyoselektif konjuge katilmasini
gergeklestirmislerdir (Sekil 4.32), [68].

H NHTf

(% 10 mol)

CHO SO,Ph CHO  SO,Ph
)\ . 2,6-(OH),-CH,COH (% 10mol)
Ph NHBoc SO,Ph ~ Ph” SO,Ph
Toluen, -20 °C, 12 sa NHBoc
% 95 ee

Sekil 4.32 Maruoka’nin hidrojen-bagli organokatalizorle konjuge katilmasi

Arastirmalar sonucu, N-Boc (R)-aminofenilasetaldehitten Z-enaminin yukaridaki gibi
bir gecis modeliyle elde edildigini ve Sekil 4.32°deki katalizoriin, N-Boc grubu ile
amonyum hidrojeni arasindaki hidrojen baglar1 sayesinde stabilize olacagim
gostermistir. Benzoik asit tlirevinin, Z-enaminin alt yiizlinii kapattig1 diistiniilmektedir.

Bundan dolay1; triflamit hidrojeni ve sulfonil grubununun hidrojen baginin ilave
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olmastyla, 1,1-bis(benzensulfonil)etilen {ist yiizeyden yaklagmaktadir ve yliksek ee ile

(S)-konfigiirasyonunda istenilen {iriiniin eldesine yol agmaktadir [68].

4.2.2 Bronsted Baz ve Bifonksiyonel Aktivasyon Katalizorleri

Bronsted baz katalizorlerin, birka¢ istisna disinda en bilinen tiirleri cinchona
alkaloidlerdir (Sekil 4.33), [76]. Cinchona alkaloidlerin yapisal farkliliklar1 aktivasyon

etkinliginde ve kiral bilginin substrata aktarilmasinda 6nemli rol oynamaktadir:

1) Bazik azot ya da sekonder alkol varliginda hidrojen bag: etkilesimi esasinca substrati
(proniikleofilleri) aktive etmektedir. Sonugta olusan anyon ve protonlanmis amin

arasinda iyon ¢ifti etkilesimi meydana gelmektedir.

2) Kinolin halkasinin varligi reaksiyon ortaminin o6zelligine bagli olarak farkli
konformasyonlarla substrata yaklasan reaktif icin molekiiler bir duvar islevi

gormektedir [4], [32].

5
/R R6
2 4 H I
R—N 2 Nyt 4
Rl R ” \ 6 Rl \R ,NTR R2
S 5 N

% +o 0l R 5\ R NG
R Y 3 Y /ol

R | R3 R

Katalizor

Iyon ¢ifti etkilesim kompleksi

Sekil 4.33 Kiral etkilesen iyon giftleri tizerinden reaksiyonlar i¢in katalizor olarak
cinchona alkaloidleri

2009 yilinda Koskinen ve calisma arkadaslari, 1991 yilinda kesfedilen antiepileptik ilag
Pregabalin’in (Pfizer firmasi Lyrica® ticari adiyla piyasaya sunmustur) eldesinde yeni
bir enantiyoselektif sentez rotasi sunmuslardir (Sekil 4.34). Bu calismanin kilit

basamaginda organokatalitik Michael katilmasi yer almaktadir [11].
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Sekil 4.34 Pregabalin bilesiginin organokatalitik sentezi

Ote yandan bifonksiyonel asimetrik kataliz kavrami, hem asidik; hem de bazik
Ozellikteki aktivasyonu igeren substratlarda biiyiik 1lgi gormektedir. Baslangicta
molekiiller arast Michael reaksiyonlarinda kullanilan bifonksiyonel katalizorlerin,
aslinda molekiilici Michael katilmalarinda daha etkili oldugu gézlenmistir. Bunun yan
sira  Nazarov  halkalanmasinda,  halolaktonizasyon  tepkimelerinde,  ¢esitli
siklokatilmalarda ve ¢ok bilesenli halkalanmalarda da kullanilmaktadirlar [77]. Cao ve
calisma arkadaslari, nitroalkenlere ketonlarin asimetrik Michael katilmalar1 igin

bifonksiyonel katalizorler olarak prolidin-iireleri kullanmiglardir (Sekil 4.35). Hidrojen
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baginin etkisiyle, c¢esitli substratlarda beklenmedik sekilde yiiksek ee degerleri

O
N/Z( _Ar
ONH/\H z

) Ph :1
Br Ar =3,5-bis(triflorometil)fenil (0] : Br
% 20 mol
. >
/ NO 0°C

2

gozlemlemislerdir [68].

Ar= 3,5-bis(triflorometil)fenil

Sekil 4.36 Cao ve ¢alisma arkadaslarinin 6nerdigi gegis hali
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4.2.3 Faz Transfer Katalizorleri

Enantiyoselektif faz transfer katalizorleri (PTC) reaktiflerin heterojen ortamlarda bir
fazdan digerine go¢ etmesini saglayan yapilardir. PTC hem sivi-sivi hem de kati-sivi
sistemlerde Onemli organik kimyasallarin sentezinde olduk¢a yaygin bir bi¢imde
kullanilir. PTC kullanilan sentezlerde asimetrik indiiksiyonun temeli, organik fazda
gerceklesen kiral iyonik ¢ifti olusumudur. En ¢ok kullanilan amonyum tuzlar1 cinchona

alkaloidler ve binaftilamin tiirevleridir [32].

1984’te Cinchona alkaloidleri tiirevli kuaterner amonyum tuzlarinin kiral faz transfer
katalizorleri olarak basarili bir bi¢imde kullanilmalarindan bu yana; kiral kuaterner
amonyum tuzlarmin asimetrik katalizde kullaniminda kayda deger bir biiyliime
yasanmustir. Ozellikle, O’Donnell ve ¢alisma arkadaslari tarafindan, organokatalitik faz
transfer katalizorii araciligiyla glisin tiirevli Schiff bazlarinin asimetrik alkilasyonuna
onciiliik edilmistir. Ardindan Lygo ve ¢alisma arkadaslari tarafindan, a-amino asitlerin

enantiyoselektif hazirlanmasi i¢in bu prosediir daha kullanishi bir hale getirilmistir [69].

Asimetrik PTC’ler i¢in kabul edilen sadelestirilmis genel mekanizma Sekil 4.37’dedir.
Baz (alkali hidroksit) tarafindan sulu faz ile organik fazin ara yiizeyinde nétral
proniikleofilin deprotonasyonu ile olusturulan niikleofilik anyon ile kuaterner amonyum
katyonu gii¢lii bir iyonik kompleks olusturur. Bu iyonik kompleks -elektrofille
reaksiyona girer. Uriin ve katalitik gevrim icin ara yiizeye geri donecek kuaterner
amonyum tuzu olusur. Kiral tetrahedral amonyum katyonu, niikleofilik anyon

kompleksinin kiral ¢evresi tizerinden asimetrik indiiksiyon olugsmasina ortam saglar.
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/ kiral niikleofilik
__ N anyon-amonyum_katyon
E-X @ [* o, kompleksi
l
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_®‘N
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NuH Nu M
ara yiizey
su faz
@®
M OH H,O

Sekil 4.37 Kiral kuaterner amonyum tuzlar1 kullanarak faz transfer katalizinin ara ylizey
mekanizmasi

Hidroksi ketonlar olan Kurasoin A ve B yeni kanser ilaci olarak dikkate deger
potansiyele sahiptir. Andrus ve c¢alisma arkadaglari, PTC alkilasyonunu da igeren 9

basamakta Kurasoin B bilesigini sentezlemistir (Sekil 4.38), [11].
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Kurasoin B

Sekil 4.38 Kiral PTC ile Kurasoin B bilesiginin sentezi

Merck tarafindan gelistirilen ilk etkili kiral PTC olan N-benzil kinkoninyum tuzu,
indanonun a-metilasyonu igin kullanilarak ¢ok basarili sonuglar elde edilmistir. Bu
yontem, bilesigin rezoliisyonla elde edilmesinden ekonomik agidan daha avantajli olup

biiyiik 6lgekli tiretimini miimkiin kilmaktadir (Sekil 4.39), [10], [65], [78].

HO
Z +
N
Br-
Cl o Cl 0
Cl
f cFy Cl
Ph % 10 mol .
% 50 NaOH/Toluen 5
MeO CHCl,, 20 °C, 18 sa MeO Ph

% 92 ee

Sekil 4.39 indanonun N-benzil kinkoninyum tuzu katalizérlii indanonun o-metilasyonu
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢oziiclilerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” ve “IKA marka RV 05 ST 1BP”

doner buharlastiricilar kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmada.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), ince tabaka
kromatografisinde (TLC) fluoresans indikatorliic Merck 5554 silikajel tabakalar ile
“Camag 254 / 366 nm” UV lamba kullanildi. Renklendirme reaktifleri olarak

anisaldehit ve ninhidrin ¢ozeltileri kullanildi.

Infrared spektrumlart (FTIR) ATR basligi ile “Perkin-Elmer, FT-IR” ve “Bruker Tensor
27" spektrofotometreleriyle, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz

Laboratuvari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlart (*H NMR ve *C NMR) Yildiz Teknik
Universitesi’nde “Bruker-500 MHz NMR?”, Istanbul Universitesi Ileri Analizler
Laboratuvarinda ve “Varian-INOVA-500 MHz NMR” Bogazi¢i Universitesi Ileri
Teknolojiler Arge Merkez Laboratuvarinda “Mercury-VX 400 MHz NMR”
cihazlariyla, CDCl3 ve CD30D ¢o6ziiciileriyle TMS standartina kars1 alindu.
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GC-MS spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,
“Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD” cihazi ile ol¢iildii.

LC-MS spektrumlar1 “Agilent 6460-A LC-Triple Quadrupole MS/MS” sistem cihazi ile
SEM Limited A.S. ve Istanbul Universitesi Ileri Analizler Laboratuvarinda “Finnigan
LC/MS”cihazindan alindi.

Optik ¢evirme agilart “Bellingham Stanley ADP-410 Polarimeter” ve “Optical Activity
Ltd. AA-55 Polarimeter” cihazlarinda olgiildii.

HPLC analizleri “Shimadzu CBM-2A cihaz1” ile SPD-20A dedektor kullanilarak
gerceklestirildi (Daicel Chiralpak AD ve AD-H kolonlar kullanildr).

5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar Cizelge 5.1’de verilmistir.

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
(R)-(-)-2-Amino-1-butanol Acros Organics 158071000
(1S, 28)~(+)-2-Amino-1-fenil-1,3 Acros Organics 181490050
propandiol
(S)-(-)-2-Amino-3-fenil-1-propanol Aldrich 190438
Asetik asit Merck 818755
Aseton Merck 100013
Asetonitril Merck 100030
Benzaldehit Merck 801756
Benzofenon Merck 801801
4-Bromobenzaldehit Merck 804146
di-ter-Butildikarbonat ((Boc),0) Sigma Aldrich 361941
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106050
1,4-Dioksan Merck 109671
N,N’-Disiklohekzilkarbodiimit (DCC) Merck 802954
Etil alkol Merck 100983
Etil asetat Merck 100864
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

L-Fenilalanin Alfa Aesar 13238
(S)-(-)-1-Feniletilamin Merck 807047
4-Fluorobenzaldehit Merck 818537
Formaldehit Merck 104002
HCI Merck 100314
n-Hekzan Merck 104368
1-Hidroksibenzotriazol (HOB) Aldrich 157260
Imidazol Merck 814223
Iyot Merck 104761
Izopropanol Merck 101040
Kalsiyum kloriir Merck 102379
Kalsiyum siilfat Merck 101987
Kloroform Merck 107024
L-ter-Losin metil ester hidrokloriir Fluka 61891
Magnezyum siilfat Merck 106067
Metanol Merck 105012
4-Metoksibenzaldehit Merck 822314
Molekiiler sieve 4A (MS) Sigma Aldrich 208590
Ninhidrin Merck 106762
2-Nitrobenzaldehit Merck 822293
3-Nitrobenzaldehit Merck 806765
4-Nitrobenzaldehit Merck 806766
Potasyum bisiilfat Merck 110385
Potasyum hidroksit Merck 105012
Potasyum karbonat Merck 104928
(S)-(-)-Prolin Merck 816019
L-Prolin metil ester hidrokloriir Aldrich 287067
Siklohekzanon Merck 102888
Siklopentanon Merck 802670
L-Sistein etil ester hidrokloriir Aldrich 121908
Silikajel 60 Merck 107734
Sitrik asit Merck 818707
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (Devami)

4-Siyanobenzaldehit Merck 818530
Sodyum Merck 822284
Sodyum bikarbonat Teknik -

Sodyum hidroksit Merck 106482
Sodyum kloriir Merck 106404
Sodyum siilfat Fluka 71962
Sodyum tiyosiilfat Merck 116516
Tartarik asit Merck 843377
Tetrahidrofuran Merck 109731
Trietilamin Merck 808352
Trifenilfosfin Merck 808270
Trifluoroasetik asit Merck 808260
Toluen Merck 108325

5.2.1 Susuz Etanol Hazirlanmasi

3L’lik balona 2-2.5 L etanol konuldu ve igerisine firinda yeni kurutulup desikatorde
sogutulmus 500 g kalsiyum oksit eklendi. Uzerine kalsiyum kloriirlii bir kurutma baslig
takilmisg geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildiktan sonra bir gece boyunca bekletildi.
Sogutucuya bir sicrama baslig1 takilarak etanol destillendi, bu sirada sistemin ¢ikigina
kurutma bagh@ takildi. Ik 20 mL’si atilarak toplanan destilat agz1 siki kapanan sisede
saklandi [79].

5.2.2 Susuz Aseton Hazirlanmasi

250 mL Asecton igerisine 25 g kuru CaSO, konuldu, bir gece bekletildi ve
destillendi [79].

5.2.3 Susuz Diklorometan Hazirlanmasi

250 mL Diklorometan, CaCl, igerisinde bir gece boyunca bekletildi, siiziildii. CaSO4
tizerinde 3-4 saat kaynatildi ve destillendi [79].
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5.2.4 Susuz Tetrahidrofuran Hazirlanmasi

250 mL Tetrahidrofuran igerisine N, atmosfer altinda metalik sodyum kesilerek
konuldu ve bir gece bekletildi. Benzofenon ilavesiyle 6 saat kaynatildi. Taze
destillenerek kullanildi [79].

5.2.5 Susuz Asetonitril Hazirlanmasi

100 mL Asetonitril icerisine MS 4A atilarak inert atmosferde bir giin muhafaza edilerek
direkt kullanild1 [79].

5.2.6 Anisaldehit Belirtecinin Hazirlanmasi

Anisaldehit belirteci, 8 mL derisik stilfiirik asit ile 0.5 mL anisaldehit karigiminin, buzlu
suda sogutulmakta olan 85 mL metanol ve 10 mL glasial asetik asit ¢ozeltisine yavas

yavas katilmasiyla hazirlandi [80].

5.2.7 Ninhidrin Belirtecinin Hazirlanmasi

Bu belirteg, 200 mg ninhidrin bilesiginin 50 mL suda ¢dzliinmesiyle hazirlandi [80].
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5.3 Asimetrik Organokatalizorlerin Sentezi

I
0
NH ™~
susuz CH Cl,
.. oda sc NH
Bilesik 5,7, 9 ve 11 Bilesik 4, 6, 8 ve 10 Bilesik 3
R-NH, sousuz THF TFA | Susuz CH,Cl,
HOBt, DCC, Et,N | 0°C ... odasc . oda s
1) Formaldehit, HCI | HoN
8090 oH -HCI
m 2) (BOC)ZO 1M NaOH HOBt DCC, Et;,N
1 4 dioksan susuz THF
... oda sc Bilesik 1 .. oda sc Bilesik 2
MeOH
2N NaOH 0°C ... oda sc
| NH-R R, OH
NH | HOB, DCC, Et;N NH |
B ——
susuz THF N 0
Boc 0°C ... oda sc Boc
Bilesik 13 ve 15 Bilesik 12

susuz CH,CI,
0°C..

TFA
oda sc

NH

Bilesik 14 ve 16

Sekil 5.1 (S)-THIQA temelli organokatalizorlerin sentez semast
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(0] (0]
M TFA
_R - R
N NH susuz CH,CI, N NH
H 0°C ... oda sc \
Boc
Bilesik 21, 23, 25 ve 27 Bilesik 20, 22, 24 ve 26
\
R-NH, susuz THF
HOBL, DCC, Et,N 0°C ... oda sc
(0]
0 0  HN ~
%210 NaOH .HCI
w + (Bog)O —— 4 © .
N S THF/Su (2/1) N OH  HOBt, DCC, Et,N
H 0°C ... oda sc \ susuz THF
Boc 0°C ... oda sc
Bilesik 17
(6]
HOBt, DCC, Et,N
N NH -
\ NH susuz THF
Boc O// \R 0°C ... oda sc

Bilesik 29 ve 31

susuz CH,CI,
0°C ... oda sc

TFA

Bilesik 30 ve 32

(o]
B
N NH
: /RN
(o]

Bilesik 19

susuz CH,CI,
0°C ... oda sc

TFA

Bilesik 18

MeOH

2N NaOH 0°C ... oda sc

0]

QA‘«NH

\Boc //

O
Bilesik 28

OH

Sekil 5.2 (S)-Prolin temelli organokatalizorlerin sentez semast
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NH, NHBoc

: susuz CH,CI E
HO\/\/ + (Boc),0 22 - HO\/'\/
0°C ... oda sc
Bilesik 33
imidazol, Ph,P | susuz CH,CI,
I, 0°C ... oda sc
0

0O
Q“{O’ NHBoc
Et.N =
3 mo/ + |\/\/
N

BocHN susuz CH,CN .HCI
oda sc ... refluks Bilesik 34
Bilesik 35
MeOH
2N NaOH 0°C ...odasc
M
N oH Bt peC m
"
BocHN H,N sousuz THF
C ... oda sc
OH BocHN
Bilesik 36 Bilesik 37

TEA | susuz CHLCI,

0°C ... oda sc
(e}
WNH
H,N HO
.TFA
Bilesik 38

Sekil 5.3 (S)-Prolin temelli primer amin organokatalizoriin sentez semasi
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NH 0]

Bilesik 3

NH
NH

Bilesik 5

NH
NH OH

Bilesik 7

NH

Bilesik 9

SH
(@] Ji/
NH I O~
o}

Bilesik 19

(@]
M@
|

Bilesik 21

(0]
H
HO

Bilesik 23

aWey

0]

; TN
(6]

Bilesik 25

Sekil 5.4 Sentezlenen organokatalizorlerin yapilari
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0]
NH
NH OH
Bilesik 11
i I
NH
NHTY ~ N0
NH 0 —]—
Bilesik 14
(0]
NH
NH ”
NH
OH
Bilesik 16

o HO
O
N NH
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HO
Bilesik 27

O]
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N NH
" [
O

Bilesik 30

0

Q“«NH

" 4
0]

NH

Bilesik 32

L C

HyN
.TFA

HO

Bilesik 38

Sekil 5.4 Sentezlenen organokatalizorlerin yapilar: (devami)
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5.3.1 Amitlesme Uriinlerinin Eldesinde Kullanilan Genel Yontem

Susuz THF igerisindeki Boc-korunmus asidin (0.92 ekv) iizerine HOBt (1.0 ekv) ilave
edildi. 0 °C’de azot atmosferi altinda 10 dakika karistirildi ve DCC (1.0 ekv) eklendi.
Diger bir reaksiyon balonunda ilgili kiral amino asidin ester hidrokloriirii (1.02 ekv),
EtsN (1.0 ekv) varliginda susuz THF igerisinde 1 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. (Amin reaktifi tuz yapisinda degilse bu islem uygulanmadan diger adima
gecildi). Karistm ya da reaktif digerine ilave edildi ve 24 saat oda sicakliginda
karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyon takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
THF uzaklastirildi. Karigima etil asetat eklendi. Sirasiyla doygun NaHCOs3, % 5°lik
KHSO,4 ve brine ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu,
slizildii. Ham driin uygun ¢oziicti sistemlerinde kolon kromotografisi uygulanarak

saflastirildi [24].

5.3.2 Hidroliz Uriinlerinin Eldesinde Kullanilan Genel Yontem

0 °C’de MeOH (5 mL) i¢inde ¢oziinmiis ilgili ester molekiiliiniin (Bilesik 2, Bilesik 18
ve Bilesik 35) iizerine 2N NaOH ¢ozeltisi (7 mL) ilave edilerek pH 11°e ayarlandi ve 3
saat boyunca karistirildi. Daha sonra oda sicakligina getirilen reaksiyon gece boyunca
karistirildi. TLC kontroliiyle reaksiyonun tamamlandigi tespit edilerek ¢oziiclisiinden
uzaklastirildt ve doygun KHSO, ¢ozeltisiyle pH 2’ye ayarlanarak etil asetat ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve elde edilen

tirline herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadi [24].

5.3.3 Koruma Grubunun Uzaklastirilmasinda Kullanilan Genel Yontem

Susuz CH,CI; (15 mL) igerisinde ¢6ziinmiis Boc-korunmus bilesik (1.0 ekv) lizerine
0 °C’de azot atmosferi altinda trifluoroasetik asit (TFA, 27.0 ekv) damla damla eklendi.
Karisim 1 saat 0 °C’de karistirildiktan sonra oda sicaklifma getirilerek gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim 0 °C’de 2M K,COj3 ¢ozeltisi ile
baziklestirildi. Organik faz su ile yikandiktan sonra MgSO4 iizerinde kurutuldu,
stiziildii, ¢Oziici uzaklastirildi. Elde edilen friinler dietileter, diklorometan gibi

coziiclilerle yikanarak saflastirildi [81].
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5.3.4 (S)-2-(ter-Butoksikarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksilik Asit
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1, C1sH19NOy)

0 0]
1) Formaldehit, HCI OH
OH 80-90 °C, 10 sa
> N
NH, 2) (Boc),0, 1M NaOH SBoc
1,4-dioksan
0°C...odasc, 24 sa
Bilesik 1

Sekil 5.5 Bilesik 1’in sentezi

L-Fenilalanin’in (1.25 mmol) kloroformdaki siispansiyonuna formaldehit (12 mL) ve
damla damla konsantre HCI (20 mL) eklenerek 80-90 °C’de 10 saat boyunca karistirilda.
TLC kontroliiyle (CHCI3/CH3OH: 10/1) amino asidin tikendigi gozlemlenerek
reaksiyon sonlandirildi. Oda sicakliginda sogumaya birakilan reaksiyon karigimdan
¢oken madde siiziilerek su ve asetonla yikandi. Literatiire uygun [82] erime noktasi
gosteren (S)-THIQA’nin (1.0 mmol) 0 °C’de 1M NaOH igeren 1,4-dioksandaki
slispansiyonuna ayni solventte ¢6ziinmiis (Boc),O (1.1 mmol) damla damla ilave edildi.
Bir gece oda sicakliginda karistirilan reaksiyona TLC kontroli (etil asetat/n-hekzan:
4/1) yapildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra petrol eteri eklenerek iki faz olugmasi
saglandi. Eter fazi uzaklastirildiktan sonra sulu faz ayrilarak 1M HCl ilavesi ile pH 5’e
getirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, lizerinde kurutuldu,
stiziildli, ¢ozici uzaklastirildi. Ham driin saflastinlmadan bir sonraki basamakta

kullanildi [83].

Beyaz kat1, % 80, e.n= 107-108 °C, (beyaz kat1, e.n= 110-112 °C, [84].)

5.3.4.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri

FTIR (ATR): v= 3492 (OH gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2975, 2930 ve
2868 (alifatik, C-H gerilimleri), 1746 ve 1682 (C=0O gerilimleri), 1454, 1392 ve 1367

(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri) cm™.
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5.3.5 (S)-ter-Butil 3-((S)-1-metoksi-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ilkarbamoil)-3,4-
dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2, C»,H3,N,05)

O
HOBt, DCC
EtN
+ H,N
N susuz THF N, atm
Boc HCI

.. oda sc

Bilesik 1 Bilesik 2
Sekil 5.7 Bilesik 2’nin sentezi

Genel yonteme gore, Bilesik 1 (1.0 mmol) ve L-ter-16sin metil ester hidrokloriir’iin (1.1
mmol) reaksiyonu sonucunda elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil asetat/n-

hekzan: 1/2) uygulanarak Bilesik 2 saflastirildi.

Renksiz yag, % 64, [a]*°%5=-9.5 (c= 1.27, CHCl5).

5.3.5.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3345 (NH gerilimi), 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2966 ve 2868
(alifatik, C-H gerilimleri), 1737 ve 1682 (C=O gerilimleri), 1477 ve 1458 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1218 (C-O gerilimi), 1160 (C-N salinmi) cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 0.47 ve 0.58 (s, 9H, C(CHa)s rotamer), 1.39 ve 1.47
(s, 9H, C(CHj3)3, rotamer), 2.98-3.01 (m, 1H, CH,), 3.23-3.26 (m, 1H, CH), 3.59 (s, 3H,
OCHa), 4.18 (d, 1H, J= 9.5 Hz, NH-CH-CO,CH3), 4.34-4.85 (m, 3H, N-CH, ve CH),
6.15 ve 6.64 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.08-7.12 (m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 24.9 (C(CHs)s), 27.2 (C(CHs)s), 31.2 (CH,), 33.3
(C(CHs)s), 43.8 (N-CH,), 50.6 (OCHs), 55.7 (CH), 58.6 (NH-CH-CO,CHs), 80.3
(OC(CHs)s), 125.2 (CaroH), 126.0 (CaroH), 126.7 (CaroH), 127.0 (CaroH), 132.8 (Caro),
154.0 (Car), 169.2 (C=0), 169.7 (C=0), 170.3 (C=0) ppm.

GC-MS: tg= 35.1dk; MS (El, 70 eV) m/z= 404 [M*], 304 [M*-CsHe0,], 132 [M*-
C1sH23NOs], 73 [C4HeO].
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5.3.6 (S)-Metil 3,3-dimetil-2-((S)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksamido)
butanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 3, C17H24N203)

0 o]
o o
NH ™~ TFA NH ~
N 0 susuz CH,Cl,, N, atm NH o}
Boc 0

°C ... oda sc
Bilesik 2 Bilesik 3

Sekil 5.12 Bilesik 3’iin sentezi

Bilesik 3 genel yontemde belirtildigi iizere, Bilesik 2’nin (1.0 mmol) susuz CH,Cl,
icerisinde TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucu temiz olarak elde edilen iiriine

herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadi.

Renksiz viskoz yag, % 81, [o]*p=-51.7 (c= 0.89, CHCls).

5.3.6.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3323 (NH gerilimi), 3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2956, 2904 ve
2868 (alifatik, C-H gerilimleri), 1737 ve 1662 (C=0 gerilimleri), 1435, 1369 ve 1344
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1218 (C-O gerilimi), 1163 (C-N salinmi) cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.85 (s, 9H, C(CHa)s), 2.01 (bs, 1H, NH), 2.79-2.84
(m, 1H, CHy), 3.13 (dd, 1H, J= 16.0, 5.0 Hz, CH,), 3.56-3.60 (m, 1H, N-CH,), 3.65 (s,
3H, OCHj3), 3.91-4.00 (m, 2H, N-CH;, ve CH), 4.34 (d, 1H, J= 9.5 Hz, NH-CH-
CO,CHg), 6.99-7.01 (m, 1H, aromatik), 7.08-7.11 (m, 3H, aromatik), 7.19 (bs, 1H, NH)
ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 26.4 (CHj), 31.2 (CH,), 34.6 (C(CHs)s), 47.0 (N-
CHy), 51.7 (NH-CH-CO,CHg3), 56.2 (CH), 59.6 (OCH3), 125.6 (CaoH), 126.3 (CaroH),
126.7 (CaroH), 128.9 (CaroH), 134.2 (Caro), 135.9 (Caro), 172.0 (C=0), 172.9 (C=0) ppm.

GC-MS: tg= 35.0 dk; MS (EI, 70 eV) m/z= 304 [M'], 132 [M*-CgH1sNOs].

86



0059

008

000T

00ctT

T-wo
00vT 009T 008T

000¢ oove

008¢

00ce

009€

0000

eyl

68°€9TT

¢6'LTT,

ar'LE0T

98'8T¢T

18°LELT

8G'¢99T

€5'60ST
|

9T'SEVT

80°LTTe

¢1'956¢

18°€cee

029

99

89

0L

8L

08

8

6

1%

Sekil 5.13 Bilesik 3’iin FTIR spektrumu (ATR)

87



JM T

ppm (f1)

Sekil 5.14 Bilesik 3’iin "H NMR spektrumu (CDCl3)

88



L
H

— S
i w

™
ﬂfﬁ
L ~

- -

3 )

ir o
il o E

E < 2

41 4 2

50

100

150

200

ppm (t1)

Sekil 5.15 Bilesik 3’iin **C NMR spektrumu (CDCls)

89



UFe Uce. LILE:.

U= _n_u_u.n.

LA
PR

Ued ULk L=
1 L T '

U3t
P T

T

o

Pl R AR AR
BEE  SZE SIE $0E 062

¥z £97

. L L A
oz L6C L2 BLE LOZEGL  L8L

GAL3TLagL

FoooooL
FoooooE
Foo0ooE
Foo00cE
Foo00os
Foonoos
Fooooos
Foooooe
FO0000E
FoooooOL
FoooaoLE
FooooozZL

FO00o0E L
pouepUngy

B/ R=TN

CC_CB

CC_C_.

=T

ZT

000000

000000y

[oo0ooo3

000000

[A0+=L

[A0+32°L

[A0+3F L

[£0+23°L

pouEpUg

Sekil 5.16 Bilesik 3’tin GC-MS spektrumu
90



5.3.7 (S)-ter-Butil 3-((S)-1-feniletilkarbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)
karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 4, Co3H2sN203)

HOBtDCC
susuz THF N, atm

..oda sc
Bilesik 1 Bilesik 4
Sekil 5.17 Bilesik 4’iin sentezi
Bilesik 1 (1.0 mmol) ve (S)-(-)-1-feniletilamin’den (1.1 mmol) genel yonteme gore
sentezlenen Bilesik 4, kolon kromatografisi (etil asetat/n-hekzan: 1/1) uygulanarak

saflastirildi.

Beyaz kat1, % 62, e.n=138-139 °C, [a]* o= -4.0 (c= 1.0, CHCl5).

5.3.7.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3312 (NH gerilimi), 3065 ve 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2972, 2930 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 ve 1661 (C=0 gerilimleri), 1492 ve
1452 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1234 (C-O gerilimi), 1162 (C-N salinimi)
cm™.
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.26 (s, 9H, C(CHas)s), 1.43 (bs, 3H, CHs), 3.01-3.03
(m, 1H, CHj), 3.20-3.23 (m, 1H, CH,), 4.35-4.38 (m, 1H, N-CH,), 4.54-4.58 (m, 2H, N-
CH, ve CH), 4.84-4.90 (m, 1H, NH-CH-Ph), 5.66 ve 6.33 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.10-
7.21 (m, 9H, aromatik) ppm.
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5.3.8 (S)-N-((S)-1-Feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksamit Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 5, C15H20N,0)

0
NH
susuz CH Cl,, N, atm NH

.. oda sc

Bilesik 4 Bilesik 5
Sekil 5.20 Bilesik 5’in sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 4’tin (1.0 mmol) susuz CH,CIl, igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile reaksiyonu neticesinde Bilesik 5 saf olarak elde edildi.

Beyaz kati, % 83, e.n= 120-121 °C, [0]* 5= -81.6 (c= 0.76, CHCIl5). (krem/bej kat1,
% 76, e.n= 119-121 °C, [25] ).

5.3.8.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v=3335 (NH gerilimi), 3060 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2966
ve 2926 (alifatik, C-H gerilimleri), 1646 (C=0 gerilimi), 1493 ve 1449 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1137 (C-N salmmi) cm™,

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 1.41 (d, 3H, J= 7.0 Hz, CHs), 1.74 (bs, 1H, NH), 2.79
(dd, 1H, J=16.5, 10.0 Hz, CHy), 3.16 (dd, 1H, J=17.0, 5.0 Hz, CH,), 3.45-3.48 (m, 1H,
N-CH,), 3.88-3.96 (m, 2H, N-CH, ve CH), 5.04-5.07 (m, 1H, NH-CH-Ph), 6.97 (m,
1H, aromatik), 7.09 (bs, 3H, aromatik), 7.18-7.20 (m, 1H, aromatik), 7.26-7.28 (m, 4H,
aromatik), 7.40 (bd, 1H, J= 7.5 Hz, NH) ppm.

GC-MS: tr= 37.1 dk; MS (EI, 70 eV) m/z= 280 [M*], 132 [M*-CgH10NO], 77 (C¢Hs).

94



0099 008

000T 00¢T 00¥T

0097

T-Wo

008T

000¢ 00ve

008¢ 00ce

009€

0000¥

18°L69
L0'SEL

DTSL

581,

98'GEST

Li'eo
ve'9ect rdag

99°ETT

7 E8veT

€8'7€0T ¢99TET

S6°9v9T

89'65TC

6€'996¢

§6'820¢

1G'GEEE

9'8L

08

4

98

83

06

1%

9%
| 86

00T
[\

voT

90T
S0L0T

Sekil 5.21 Bilesik 5’in FTIR spektrumu (ATR)

95



\
3.00

L JUMN LLLL& J

\
3.50

\
ppm (f1)

il

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

ppm (f1)

Sekil 5.22 Bilesik 5’in *H NMR spektrumu (CDCls)

96



L O LA A AT AT OO O O O O AL A A A A LA L
Ly 2o ¥EF Iy E0% ¥GE GeE [T 7T 02 o4 £SESFC £67 Oz S0 2Bk &2l Bhl Ovk

00000z

GO 00000k

00oan3

000003

oooonoL

00000z L

0ooon¥L

nooan3L

il paLEpLng

ot T05e Ly T

0ooanoL

000000z

000000z

000000y,

0000005

0000003

000000,

0000003

pouepundy

Sekil 5.23 Bilesik 5’in GC-MS spektrumu
97



5.3.9 (S)-ter-Butil 3-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilkarbamoil)-3,4-
dihidroizokinolin-2-(1H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 6, C24H3oN2O,)

(0]
HOBt DCC NH
susuz THF N, atm N\ OH
Boc

. oda sc
Bilesik 1 Bilesik 6
Sekil 5.24 Bilesik 6’nin sentezi
Genel yontem dogrultusunda, Bilesik 1 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol’tin (1.1 mmol) reaksiyonuyla elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil
asetat/n-hekzan: 3/2) uygulanarak Bilesik 6 saf olarak izole edildi.

Beyaz kat1, % 63, e.n= 142-143 °C, [0]*%5= -29.7 (c= 1.0, CHCl5).

5.3.9.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3380 (OH gerilimi), 3302 (NH gerilimi), 3027 ve 3002 (aromatik,
=C-H gerilimleri), 2977, 2928 ve 2854 (alifatik, C-H gerilimleri), 1662, 1654 ve 1644
(C=0 gerilimleri), 1474, 1451, 1398 ve 1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1232
(C-O gerilimi), 1156 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 1.80 (bs, 1H, OH), 2.58-2.70
(m, 2H, PhCHy), 3.02-3.27 (m, 2H, CH,), 3.45-3.49 (m, 1H, CH,0H), 3.53-3.62 (m,
1H, CH,0H), 4.00 (bs, 1H, NH-CH-CH,OH), 4.07-4.34 (m, 1H, N-CH,), 4.45-4.49 (m,
1H, N-CH,), 4.57-4.75 (m, 1H, CH), 6.03 (bs, 1H, NH), 6.98 (bs, 2H, aromatik), 7.05-
7.24 (m, 7H, aromatik) ppm.
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5.3.10 (S)-N-((S)-1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboksamit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 7, C19H2,N,05)

0 0
NH TFA N NH
N\ OH susuz CH,Cl,, N, atm NH OH
Boc 0°C...odasc
Bilesik 6 Bilesik 7

Sekil 5.27 Bilesik 7’nin sentezi

Genel yontemde belirtildigi iizere, Bilesik 6 'nin (1.0 mmol) susuz CH,ClI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucu elde edilen Bilesik 7 dietileter ile yikanarak

saflastirildi.

Beyaz kat1, % 80, e.n= 125-126 °C, [0]*p= -78.5 (c= 0.56, MeOH).

5.3.10.1 Bilesik 7°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v=3309 (OH gerilimi), 3282 ve 3193 (NH gerilimleri), 3026 (aromatik,
=C-H gerilimi), 2985, 2926 ve 2846 (alifatik, C-H gerilimleri), 1649 (C=0O gerilimi),
1453, 1438, 1375 ve 1351 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1225 (C-O gerilimi)

cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 2.05 (bs, 1H, NH), 2.53-2.58 (m, 1H, PhCH,), 2.71-
2.76 (m, 1H, PhCH,), 2.85-2.89 (m, 1H, CH,), 3.05-3.09 (m, 1H, CH,), 3.42-3.46 (m,
1H, CH,0OH), 3.54-3.58 (m, 1H, CH,OH), 3.65-3.71 (m, 2H, N-CH,), 3.81-3.84 (bd,
1H, J= 17.0 Hz, NH-CH-CH,0H), 4.12 (bs, 1H, CH), 6.94 (bs, 1H, aromatik), 7.06-
7.09 (m, 3H, aromatik), 7.12-7.14 (m, 3H, aromatik), 7.18-7.22 (m, 2H, aromatik), 7.41
(bs, 1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCl3, 125 MHz): 8= 29.6 (CH,), 36.0 (PhCH,), 46.1 (N-CH,), 51.8 (NH-
CH-CH,0H), 55.2 (CH), 63.9 (CH,OH), 124.4 (CaoH), 125.2 (CaroH), 125.6 (CaroH),
127.5(CaroH), 127.6 (CaroH), 128.0 (CaroH), 128.1 (CaroH), 133.2 (Caro), 135.0 (Caro)
136.5 (Caro), 173.0 (C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 311.1 (M*+1).
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5.3.11 (S)-ter-Butil 3-((R)-1-etoksi-3-merkapto-1-oksopropan-2-ilkarbamoil)-3,4-
dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 8, CoH23N205S)

HOBt, DCC /2/
+ H,N Et N
.HCI susuz THF N, atm

oC
..oda sc

Bilesik 1 Bilesik 8
Sekil 5.32 Bilesik 8’in sentezi

Genel yontem uyarinca, Bilesik 1 (1.0 mmol) ile L-sistein etil ester hidrokloriir’tin (1.1
mmol) reaksiyonu neticesinde elde edilen ham friine, kolon kromatografisi (etil

asetat/n-hekzan: 1/2) uygulanarak Bilesik 8 saf olarak edildi.

Renksiz yag, % 58, [a]*p= -12.8 (c= 2.98, CHCl5).

5.3.11.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3321 (NH gerilimi), 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2977, 2931 ve
2855 (alifatik, C-H gerilimleri), 1738 ve 1669 (C=0 gerilimleri), 1454, 1387 ve 1365
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1201 (C-O gerilimi), 1160 (C-N salmnmi) cm™,

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 1.23 (t, 3H, J= 7.0 Hz, CHs), 1.48 ve 1.54 (s, 9H,
C(CHg)s, rotamer), 1.77 (bs, 1H, SH), 2.62-2.88 (m, 2H, CH,), 3.07-3.10 (m, 1H,
CH,SH), 3.21-3.28 (m, 1H, CH,SH), 4.10-4.19 (m, 2H, OCH,CHj3), 4.45-4.55 (m, 1H,
N-CH,), 4.61-4.92 (m, 3H, N-CH,, CH ve NH-CH-CH,SH, rotamer), 6.65 ve 6.98 (bs,
1H, NH, rotamer), 7.10-7.17 (m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 8= 14.0 (CH3), 28.3 (C(CHs)s), 31.7 (CH,), 40.0
(CH,SH), 44.4 (N-CH,), 51.2 (NH-CH-CH,SH), 56.2 (CH), 61.8 (OCH,CHj), 81.3
(OC(CHs)s), 126.2 (CaroH), 126.9 (CaoH), 127.4 (CaoH), 127.8 (CaroH), 133.3 (Caro),
154.9 (Car), 171.2 (C=0), 171.5 (C=0) ppm.
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5.3.12 (R)-Etil 3-merkapto-2-((S)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksamido)
propanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 9, C15H20N2053S)

SH SH
0 0
NH | TFA NH | ~
N ) susuz CH,CI,, N, atm NH 0
Boc 0°C ...odasc
Bilesik 8 Bilesik 9

Sekil 5.36 Bilesik 9’un sentezi

Genel yonteme gore, Bilesik 8’in (1.0 mmol) susuz CH,Cl; igerisinde TFA (27.0 mmol)
ile reaksiyonu sonucunda olusan ham iiriin, dietileter ile yikanarak Bilesik 9 saf olarak
elde edildi.

Acik sari kat1, % 75, e.n= 52-54 °C, [o]*°5= -40.0 (c= 0.7, CHCl5).

5.3.12.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3314 (NH gerilimi), 3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851
(alifatik, C-H gerilimleri), 1725 ve 1650 (C=O gerilimleri), 1450, 1423 ve 1369
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1243 (C-O gerilimi), 1169 (C-N salmnmi) cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 1.24 (t, 3H, J= 7.0 Hz, CHs), 1.90 (bs, 2H, NH ve
SH), 2.78-2.84 (m, 1H, CH), 3.14-3.25 (m, 3H, CH, ve CH,SH), 3.57-3.60 (m, 1H, N-
CHy), 4.01 (bs, 2H, N-CH; ve CH), 4.19-4.25 (m, 2H, OCH,CHj3), 4.84-4.88 (m, 1H,
NH-CH-CH,SH), 7.03-7.05 (m, 1H, aromatik), 7.10-7.12 (m, 1H, aromatik), 7.13-7.15
(m, 2H, aromatik), 8.02 (bd, 1H, J= 8.0 Hz, NH) ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): &= 14.1 (CHs), 30.5 (CHy), 40.6 (CH,SH), 47.1 (N-
CH,), 51.7 (NH-CH-CH,SH), 56.1 (CH), 62.0 (OCH;CHs), 125.7 (CaoH), 126.4
(CaroH), 126.8 (CaroH), 129.1 (CaroH), 133.6 (Caro), 134.9 (Cav), 170.2 (C=0), 173.4
(C=0) ppm.
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5.3.13 (S)-ter-Butil 3-((1S, 25)-1,3-dihidroksi-1-fenilpropan-2-ilkarbamoil)-3,4-
dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 10, C,4H3oN2Os)

(0]
HO
OH HOBt, DCC
N + —_—
~ susuz THF, N, atm N OH
Boc HoN , 0°C...odasc \Boc
OH

Bilesik 1 Bilesik 10

Sekil 5.40 Bilesik 10°’nun sentezi

Genel yonteme gore, Bilesik 1 (1.0 mmol) ile (1S, 2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-
propandiol’in (1.1 mmol) reaksiyonu neticesinde olusan ham iriine, kolon

kromatografisi uygulanarak (etilasetat/n-hekzan: 4/1) Bilesik 10 saf olarak elde edildi.

Beyaz kat1, % 67, e.n= 57-58 °C, [o]* b= -27.9 (c= 0.86, CHCls).

5.3.13.1 Bilesik 10°un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3390 (OH gerilimi), 3331 (NH gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2971, 2930 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1661 (C=0O gerilimi), 1453,
1391 ve 1366 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1228 (C-O gerilimi), 1161 (C-N

-1
salinimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.41 ve 1.50 (s, 9H, C(CHs)s, rotamer), 2.99-3.04 (m,
1H, CHy), 3.11-3.21 (m, 1H, CH,), 3.30 (bs, 1H, CH,0OH), 3.60-3.66 (m, 1H, CH,OH),
3.85 (bs, 1H, NH-CH-CH,0H), 4.42-4.48 (m, 1H, N-CH,), 4.54-4.64 (m, 2H, N-CH, ve
CH), 4.82 ve 4.93 (bs, 1H, Ph-CH-OH, rotamer), 6.39 ve 6.57 (bs, 1H, NH, rotamer),
7.13-7.30 (m, 9H, aromatik) ppm.

3C NMR (CD;OD, 100 MHz): &= 28.3 (C(CHs)3), 31.3 (CH,) 44.4 (N-CH,), 55.5
(NH-CH-CH,0H), 56.9 (CH), 63.2 (CH,OH), 73.6 (Ph-CH-OH), 81.4 (OC(CHa)s),
125.8 (CaroH), 126.4 (CaroH), 127.5 (CaroH), 127.7 (CaroH), 127.9 (CaroH), 128.4 (CaroH),
133.8 (Caro), 140.7 (Caro), 155.6 (Caro), 172.5 (C=0), 172.7 (C=0) ppm.
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5.3.14 (S)-N-((1S, 2S)-1,3-Dihidroksi-1-fenilpropan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karboksamit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 11, C19H2,N,03)

TFA
N OH gusuz CH,CL,, N, atm NH OH
\B 2%l Ny
oc 0°C ... odasc
Bilesik 10 Bilesik 11

Sekil 5.44 Bilesik 11’in sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 10°un (1.0 mmol) susuz CH,Cl, igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucu elde edilen Bilesik 11 diklorometan ile

yikanarak saflastirildi.

Beyaz kat1 % 84, e.n=89-90 °C, [a]*°b=-9.3 (c= 0.86, MeOH).

5.3.14.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3292 (OH ve NH gerilimleri), 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970
ve 2949 (alifatik, C-H gerilimleri), 1663 (C=0 gerilimi), 1452, 1428 ve 1373 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1199 (C-O gerilimi), 1131 (C-N salinmi) cm™,

'H NMR (CD30D, 500 MHz): 8= 2.68-2.74 (m, 1H, CH,), 3.16 (dd, 1H, J= 17.5, 5.0
Hz, CH,), 3.63-3.66 (m, 1H, CH,OH), 3.82-3.85 (m, 1H, CH,OH), 4.14 (dd, 1H,
J=12.0, 4.5 Hz, NH-CH-CH,0H), 4.25-4.28 (m, 1H, N-CH,), 4.36 (s, 2H, N-CH, ve
CH), 5.05 (bd, 1H, J= 3.5 Hz, Ph-CH-OH), 7.23 (bs, 2H, aromatik), 7.27-7.34 (m, 3H,
aromatik), 7.34-7.40 (t, 2H, J= 7.5 Hz, aromatik), 7.48 (bd, 2H, J= 7.5 Hz, aromatik)
ppm.

3C NMR (CD30D, 125 MHz): 8= 30.2 (CH,), 44.6 (N-CH,), 55.5 (NH-CH-CH,0H),
57.1 (CH), 61.6 (CH,OH), 71.2 (Ph-CH-OH), 126.1 (CaH), 126.3 (CaoH), 127.1
(CaroH), 127.2 (CaroH), 127.8 (CaroH), 128.0 (CaroH), 128.7 (CaroH), 128.8 (CyroH), 131.2
(Caro), 142.7 (Cyro), 169.4 (C=0) ppm.
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5.3.15 (S)-2-((S)-2-(ter-Butoksikarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboksamido)-3,3-dimetilbutanoik  Asit  Bilesiginin Sentezi (Bilesik 12,
C21H30N205)

Bilesik 2 Bilesik 12
Sekil 5.48 Bilesik 12’nin sentezi

Bilesik 12 genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 2’nin (1.0 mmol) hidrolizi sonucu
saf olarak elde edildi.

Renksiz yag, % 93, [a]*°%5=-10.0 (c= 0.6, CHCl5).

5.3.15.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3420 (OH gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2965, 2930 ve
2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1729, 1702 ve 1665 (C=0 gerilimleri), 1477, 1459 ve
1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1226 (C-O gerilimi), 1160 (C-N salinimi)

cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.57 ve 0.67 (s, 9H, C(CHs)s, rotamer), 1.43 ve 1.53
(s, 9H, C(CHj3)3, rotamer), 3.07-3.10 (m, 1H, CH,), 3.29-3.32 (m, 1H, CHy), 4.25 (d,
1H, J= 9.5 Hz, NH-CH-CO,H), 4.51-4.53 (m, 1H, N-CH,), 4.70-4.84 (m, 2H, N-CH; ve
CH), 6.25 ve 6.63 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.20 (bs, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): &= 24.9 (C(CHs)s), 27.2 (C(CHs)s), 31.2 (CH,), 33.3
C(CHs)3), 43.8 (N-CH,), 55.8 (CH), 58.6 (NH-CH-CO,H), 80.6 (OC(CHa)s), 125.2
(CaroH), 126.1 (CaroH), 126.8 (CaroH), 127.0 (CaroH), 132.7 (Caro), 154.2 (Caro), 170.6
(C=0), 170.7 (C=0), 173.8 (C=0) ppm.

GC-MS: tg= 32.8 dk; MS (El, 70 eV) m/z= 391 [M*+1], 272 [M*+1-CsH;03], 216
[M++1-C9H2003], 158 [C7H12N03], 130 [CSH]_ZNOZ], 115 [C5H1102].
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5.3.16 (S)-ter-Butil 3-((S)-1-((S)-1-metoksi-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ilamino)-3,3-
dimetil-1-oksobutan-2-ilkarbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2-(1H)karboksilat
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 13, C2gH43N30¢)

o}
OH HOBt, DCC ML -
NH Et N
N 0 HC' susuz THF N, atm
~
Boc

0°C ... oda sc
Bilesik 12 Bilesik 13

Sekil 5.53 Bilesik 13’iin sentezi

Genel yontem c¢ercevesinde, Bilesik 12 (1.0 mmol) ve L-ter-Iésin metil ester
hidrokloriir’iin (1.1 mmol) reaksiyonu ile elde edilen ham {iirine, kolon kromatografisi

(etil asetat/n-hekzan: 1/2) uygulanarak Bilesik 13 saf olarak izole edildi.

Beyaz kat1, % 61, e.n= 155-157 °C, [0]*°p= -24.8 (c= 1.0, CHCl5).

5.3.16.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3309 (NH gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2965, 2908 ve
2868 (alifatik, C-H gerilimleri), 1740, 1701 ve 1652 (C=0O gerilimleri), 1478, 1434 ve
1366 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1221 (C-O gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 0.46 ve 0.58 (s, 9H, C(CHs)s, rotamer), 0.86 (s, 9H,
C(CHas)3), 1.37 ve 1.44 (s, 9H, C(CHg)s, rotamer), 2.97-3.00 (m, 1H, CH,), 3.28 (bd,
1H, J= 15.0 Hz, CH,), 3.62 (s, 3H, OCHs), 4.02-4.08 (m, 1H, N-CH,), 4.27 (d, 1H, J=
8.5 Hz, CH), 4.35-4.62 (m, 3H, N-CH,, NH-CH-C(CHs); ve NH-CH-CO,CHs), 6.20-
6.24 (m, 1H, NH), 6.43 ve 6.61 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.11 (bs, 4H, aromatik) ppm.
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5.3.17 ((S)-Metil 2-((S)-3,3,-dimetil-2-((S)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-
karboksamido)butanamido)-3,3-dimetilbutanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 14,
C23H35N304)

O 0 ) ]
NH ¢”\ - NH ¢”\ P
NH - 0 TFA NH - O
N\ e} E susuz CH,CI,, N, atm NH 0 :
Boc 0°C ... odasc
Bilesik 13 Bilesik 14

Sekil 5.56 Bilesik 14’iin sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 13’tin (1.0 mmol) susuz CH,ClI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile reaksiyonu sonucunda Bilesik 14 saf olarak elde edildi.

Beyaz kati, % 82, e.n= 76-78°C, [a]*p= -20.3 (c= 2.3, CHCls).

5.3.17.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3311 (NH gerilimi), 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2956, 2908 ve
2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1740 ve 1642 (C=0O gerilimleri), 1479, 1434, 1438,
1399 ve 1368 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1213 (C-O gerilimi), 1163 (C-N

salinimzi) cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.87 (s, 9H, C(CHs)3), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s3), 1.88
(bs, 1H, NH), 2.78-2.83 (m, 1H, CH,), 3.14 (dd, 1H, J= 16.2, 6.0 Hz, CH,), 3.57-3.61
(m, 1H, N-CH,), 3.65 (s, 3H, OCHj3), 3.90-3.99 (m, 2H, N-CH, ve CH), 4.24 (d, 1H, J=
9.5 Hz, NH-CH-C(CH3)3), 4.30 (d, 1H, J= 9.5 Hz, NH-CH-CO,CHpg), 6.39 (bd, 1H, J=
8.5 Hz, NH), 6.98-7.01 (m, 1H, aromatik), 7.06-7.10 (m, 3H, aromatik), 7.89 (bd, 1H,
J=9.5 Hz, NH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 5= 25.4 (CH3), 25.5 (CHs), 30.2 (CHy), 33.4 (C(CHa)3),
33.6 (C(CHa)s), 45.7 (N-CHy), 50.7 (OCHs), 55.0 (CH), 59.2 (NH-CH-CO,CHj), 59.3
(NH-CH-CO,CHs), 124.6 (CaroH), 125.3 (CaroH), 125.7 (CarH), 127.8 (CaroH), 133.1
(Car), 134.7 (Caro), 169.4 (C=0), 170.6 (C=0), 172.0 (C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 418.3 (M*+1).
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5.3.18 (S)-ter-Butil 3-((S)-1-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilamino)-3,3-dimetil-1-
oksobutan-2-ilkarbamoil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-karboksilat Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 15, C30H41N305)

o]
NH
__Host, bcC NH
susuz THF N, atm N o)
~
Boc

0°C ... odasc OH

Bilesik 12 Bilesik 15

Sekil 5.61 Bilesik 15’in sentezi

Genel yontem uyarinca, Bilesik 12 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol’tin (1.1 mmol) reaksiyonundan elde edilen ham {iriine, kolon kromatografisi

(etil asetat/n-hekzan: 2/1) uygulanarak Bilesik 15 saf olarak izole edildi.

Beyaz kati, % 66, e.n= 118-119 °C, [a]*°b= -20.0 (c= 1.0, CHCl5).

5.3.18.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3351 (OH gerilimi), 3264 (NH gerilimi), 3060 ve 3020 (aromatik,
=C-H gerilimleri), 2971, 2933 ve 2871 (alifatik, C-H gerilimleri), 1674, 1662 ve 1631
(C=0 gerilimleri), 1473, 1455 ve 1388 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1226 (C-O
gerilimi), 1161 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.57 (s, 9H, C(CHs)3), 1.44 ve 1.55 (s, 9H, C(CHa)s,
rotamer), 2.77-2.83 (m, 2H, PhCH,), 3.10 (dd, 1H, J= 15.0, 6.5 Hz, CHy), 3.27 (bs, 1H,
CHy), 3.49-3.66 (m, 2H, CH,0OH), 3.73-3.76 (m, 1H, NH-CH-CH,0H), 3.99-4.22 (bs,
1H, NH-CH-C(CHj3)s, rotamer), 4.39-4.45 (m, 1H, N-CH,), 4.63-4.74 (m, 2H, N-CH,
ve CH), 6.22 ve 6.41 (bs, 1H, NH, rotamer), 6.48 ve 6.56 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.19-
7.25 (m, 9H, aromatik) ppm.
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Sekil 5.62 Bilesik 15°in FTIR spektrumu (ATR)
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ppm (t1)

Sekil 5.63 Bilesik 15’in *H NMR spektrumu (CDCl5)
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5.3.19 (S)-N-((S)-1-((S)-1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-ilamino)-3,3-dimetil-1-
oksobutan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karboksamit  Bilesiginin  Sentezi
(Bilesik 16, C25H33N303)

o o)
NH NH
NH TFA NH
N o) susuz CH,Cl,, N, atm NH o]
Boc OH o OH

°C ... oda sc

Bilesik 14 Bilesik 16
Sekil 5.64 Bilesik 16’ nin sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 14’tin (1.0 mmol) susuz CH,CI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile reaksiyonu sonucunda Bilesik 16 saf olarak elde edildi.

Beyaz kati, % 77, e.n= 186-188 °C, [a]*°p= -43.4 (c= 0.7, MeOH).

5.3.19.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3434 (OH gerilimi), 3260 (NH gerilimi), 3024 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2969 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1671 ve 1636 (C=0O gerilimleri),
1453, 1423 ve 1372 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1198 (C-O gerilimi), 1132 (C-

N salinimi) cm™.

'H NMR (CD50OD, 500 MHz): &= 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 2.58-2.62 (m, 1H, PhCH,),
2.81-2.87 (m, 2H, PhCH, ve CHj), 3.07 (dd, 1H, J= 16.5, 4.5 Hz, CH,), 3.43 (bd, 2H,
J=5.5 Hz, CH,0H), 4.02 (dd, 1H, J=12.2, 5.0 Hz, NH-CH-CH,0OH), 4.05-4.09 (m, 1H,
N-CH,), 4.18 (bs, 1H, NH-CH-C(CHj3)3), 4.25 (bs, 2H, N-CH, ve CH), 7.03-7.08 (m,
1H, NH), 7.11-7.22 (m, 9H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDsOD, 125 MHz): &= 27.1 (CH3), 31.2 (CH,), 35.2 (C(CHs)s), 37.9
(C(CHs)3), 45.5 (N-CHy), 54.0 (NH-CH-CH,0H), 56.4 (CH), 62.6 (NH-CH-C(CHs)3),
64.4 (CH,OH), 127.2 (CaoH), 127.6 (CaoH), 128.5 (CaoH), 129.3 (CaoH), 129.4
(CaroH), 129.9 (CaroH), 130.4 (Caro), 132.0 (Caro), 139.9 (Caro), 169.5 (C=0), 171.6
(C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 424.3 (M*+1).
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Sekil 5.65 Bilesik 16’nin FTIR spektrumu (ATR)
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5.3.20 (S)-1-(ter-Butoksikarbonil)pirolidin-2-karboksilik Asit Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 17, C10H17NO4)

) O

/ (Boc),0 %210 NaOH /
+ 2 >
OH THF/Su \ OH
N 0°C ... odasc \
H Boc
Bilesik 17

Sekil 5.69 Bilesik 17°nin sentezi

10 mL THF/H,O (2/1) igerisindeki (S)-(-)-prolin (1.1 mmol) siispansiyonuna NaOH
(% 10’luk, 0.2 mL) ve (Boc),0 (1.2 mmol) 0 °C’de eklendi. Reaksiyonun 24 saatte
tamamlandigt TLC kontrolii ile belirlendi (etil asetat/n-hekzan: 4/1). Karisimin
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Doymus KHSO, ¢ozeltisi ile pH 2’ye ayarlanan ham iiriine
etilasetat eklendi. Organik faz su ve brine ile yikand1 ve Na,SO, tizerinde kurutuldu,

stiziildii ve ¢6ziicli uzaklastirilarak n-hekzandan kristallendirildi [85].

Beyaz kat1, % 89, e.n= 135 °C, (beyaz kat1, % 87, e.n= 135-135.5 °C, [86] ).

5.3.20.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3456 (OH gerilimi), 2971, 2930 ve 2895 (alifatik, C-H gerilimleri),
1735 ve 1631 (C=0O gerilimleri), 1478, 1422 ve 1360 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1158 (C-N salinimi) cm™.
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5.3.21 (S)-ter-Butil 2-((S)-1-metoksi-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ilkarbamoil)
pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 18, C17H3)N205)

0

N HOB, DCC m
Et,N

+ HoN - N N

susuz THF N, atm \ H @)
HCI oda sc Boc O/ \

Bilesik 17 Bilesik 18

Sekil 5.71 Bilesik 18’in sentezi

Genel yonteme gore, Bilesik 17 (1.0 mmol) ile L-ter-I6sin metil ester hidrokloriir’iin
(1.1 mmol) reaksiyonu sonucunda elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil
asetat/n-hekzan: 1/1) uygulanarak Bilesik 18 saf olarak izole edildi.

Sari yag, % 70, [a]*b=-71.0 (c= 1.52, CHCls).

5.3.21.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v=3333 (NH gerilimi), 2968 ve 2876 (alifatik, C-H gerilimleri), 1740 ve
1686 (C=0 gerilimleri), 1478, 1452, 1395 ve 1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1254 (C-O gerilimi), 1163 (C-N salinmimi) cm™.

'H NMR (CDCls;, 500 MHz): 8= 0.96 (s, 9H, C(CHs)3), 1.48 (s, 9H, C(CHs)3), 1.80-
1.88 (m, 2H, Pro-y), 2.16-2.20 (m, 1H, Pro-pB), 2.36-2.42 (m, 1H, Pro-B), 3.31-3.49 (m,
2H, Pro-8), 3.71 (s, 3H, OCHs), 4.25-4.46 (m, 2H, Pro-o ve CH), 6.62 ve 7.65 (bs, 1H,
NH, rotamer) ppm.
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5.3.22 (S)-Metil 3,3-dimetil-2-((S)-pirolidin-2-karboksamido)butanoat Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 19, C12H22N203)

0O
w susuz CH ,Cly, N, atm QA_(N

.. oda sc H H 0

\

Bilesik 18 Bilesik 19

Sekil 5.74 Bilesik 19’un sentezi

Bilesik 19 genel yontemde belirtildigi lizere, Bilesik 18’in (1.0 mmol) susuz CH,ClI,
icerisinde TFA (27.0 mmol) ile etkilesimi neticesinde saf olarak elde edildi.

Beyaz kati, % 98, e.n= 90-91 °C, [a]*°p= -31.9 (c= 2.7, CHCl5).

5.3.22.1 Bilesik 19°un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v=3345 ve 3289 (NH gerilimleri), 2968, 2956, 2932 ve 2861 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1728 ve 1666 (C=0 gerilimleri), 1478, 1435, 1397 ve 1369 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1258 (C-O gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): = 0.97 (s, 9H, C(CH3)3), 1.72-1.79 (m, 2H, Pro-y), 1.90-
1.98 (m, 1H, Pro-B), 2.13-2.22 (m, 1H, Pro-p), 2.96-3.13 (m, 3H, Pro-8 ve NH), 3.72 (s,
3H, OCHj3), 3.85 (dd, 1H, J=9.2, 5.0 Hz, Pro-a), 4.39 (d, 1H, J= 9.8 Hz, CH), 8.21 (d,
1H, J=9.2 Hz, NH) ppm.

¥C NMR (CDCl;, 125 MHz): &= 26.2 (Pro-y), 26.5 (CHs), 31.0 (Pro-B), 34.8
(C(CHs)3), 47.3 (Pro-8), 51.6 (OCHs), 59.4 (Pro-o), 60.5 (CH), 172.0 (C=0), 174.8
(C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 242.90 [M"].
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5.3.23 (S)-ter-Butil 2-((S)-1-feniletilkarbamoil)pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 20, C13H26N203)

73 0
ON)\OH . HN HOBt, DCC _ NNH
\ susuz THF, N, atm N\
Boc 0°C ... odasc Boc
Bilesik 17 Bilesik 20

Sekil 5.79 Bilesik 20’nin sentezi

Genel yontem esasinca, Bilesik 17 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-1-feniletilamin’in (1.1 mmol)
reaksiyonu sonucunda elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil asetat/n-

hekzan: 1/2) uygulanarak Bilesik 20 saf olarak izole edildi.

Beyaz kat1, % 70, e.n= 99-100 °C, [a]*°b= -14.3 (c= 1.82, CHCIs), (beyaz kat1, % 90,
e.n= 98-101 °C, [87] ).

5.3.23.1 Bilesik 20°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3298 (NH gerilimi), 3066 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2972, 2930 ve 2886 (alifatik, C-H gerilimleri), 1693 ve 1649 (C=0 gerilimleri), 1478
ve 1450 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1210 (C-O gerilimi), 1163 (C-N salinimi)
cm™,
'H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 1.30 ve 1.47 (m, 12H, CH3 ve C(CHs)3), 1.77-1.94
(m, 3H, Pro-y ve Pro-B), 2.17 (bs, 1H, Pro-B), 3.32-3.50 (m, 2H, Pro-3), 4.21-4.29 (m,
1H, Pro-a), 5.04-5.16 (m, 1H, NH-CH-Ph), 7.24-7.46 (m, 5H, aromatik) ppm.

GC-MS: tg= 31.6 dk; MS (El, 70 eV) m/z= 318 [M*], 217 [M"-CsHeO,], 170 [M*-
CoH1oNO], 70 [CsHgN].
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5.3.24 (S)-N-((S)-1-feniletil)pirolidin-2-karboksamit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 21,
C13H18N20)

N susuz CH Cl,, N, atm N
..oda sc

Bilesik 20 Bilesik 21 [88]

Sekil 5.83 Bilesik 21’in sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 20’nin (1.0 mmol) susuz CH,CI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucunda Bilesik 21 saf olarak elde edildi.

Beyaz kat1, % 92, e.n= 73-74 °C, [0]*°5= -80.0 (c= 0.85, CHCl5).

5.3.24.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3264 (NH gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2979 ve 2930
(alifatik, C-H gerilimleri), 1672 (C=0 gerilimi), 1450 ve 1376 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1200 (C-O gerilimi), 1176 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.46 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CH3), 1.65-1.78 (m, 2H, Pro-
), 1.90-1.96 (m, 1H, Pro-B), 2.10-2.16 (m, 1H, Pro-p), 2.19 (bs, 1H, NH), 2.88-2.93 (m,
1H, Pro-6), 2.98-3.03 (m, 1H, Pro-3), 3.72 (dd, 1H, J= 9.1, 5.3 Hz, Pro-a), 5.06-5.12
(m, 1H, NH-CH-Ph), 7.23-7.27 (m, 1H, aromatik), 7.31-7.35 (m, 4H, aromatik), 7.94
(bd, 1H, J=6.9 Hz, NH) ppm.

GC-MS: tr= 27.9 dk; MS (EI, 70 eV) m/z= 218 [M*], 105 [M*-CsHgN,0], 70 [CaHsN],
77 [CeHs].
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5.3.25 (S)-ter-Butil 2-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilkarbamoil)pirolidin-1-
karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 22, C19H2sN2O,)

0]
(0]
OH 4 HOBt, DCC . /
N\ H,N su.j,)uzC'I'HF,dN2 atm N NH
Boc °C ...odasc \
OH Boc HO

Bilesik 17 Bilesik 22 [89]

Sekil 5.87 Bilesik 22 nin sentezi

Genel yontem uyarinca, Bilesik 17 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol
(1.1 mmol) reaksiyonu sonucunda olusan ham iiriine, kolon kromatografisi uygulanarak
(etil asetat/n-hekzan: 3/1) Bilesik 22 saf olarak elde edildi.

Beyaz kati, % 68, e.n= 152-154 °C, [a]*°p= -84.0 (c= 1.0, CHCl5).

5.3.25.1 Bilesik 22°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3363 (OH gerilimi), 3333 (NH gerilimi), 3020 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2975, 2939 ve 2884 (alifatik, C-H gerilimleri), 1670 ve 1648 (C=0
gerilimleri), 1478, 1447 ve 1398 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1223 (C-O
gerilimi), 1159 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 1.46 (s, 9H, C(CH3)3), 1.63-1.77 (m, 2H, Pro-y), 1.95-
2.17 (m, 2H, Pro-B), 2.76-2.97 (m, 2H, PhCH,), 3.27-3.37 (m, 2H, Pro-5), 3.55-3.70 (m,
2H, CH,0H), 4.16-4.21 (bs, 2H, Pro-a ve NH-CH-CH,0OH), 6.23 ve 6.67 (bs, 1H, NH,
rotamer), 7.12-7.23 (m, 3H, aromatik), 7.28-7.31 (m, 2H, aromatik) ppm.
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5.3.26 (S)-N-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)pirolidin-2-karboksamit Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 23, C14H20N202)

O)\ susuz CH,CI,, N, atm O)\
0°C...odasc

Bilesik 22 Bilesik 23

Sekil 5.90 Bilesik 23’iin sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 22’nin (1.0 mmol) susuz CH,CI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucunda elde edilen ham iiriin, dietileter ile

yikanarak Bilesik 23 saflastirildi.

Beyaz kat, % 76, e.n= 102-104 °C, [a]*o= -30.0 (c= 0.4, MeOH), (% 82, 104.4-105.9
°C, [90])

5.3.26.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3503 (OH gerilimi), 3251 (NH gerilimi), 3065 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2942 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1656 (C=0 gerilimi), 1454, 1431 ve
1385 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1198 (C-O gerilimi), 1129 (C-N salinimi)
cm™.
'H NMR (CDsOD, 500 MHz): 8= 1.87-1.94 (m, 3H, Pro-y ve Pro-B), 2.23-2.33 (m,
1H, Pro-B), 2.64-2.69 (m, 1H, PhCH,), 2.80-2.84 (m, 1H, PhCH,), 3.14-3.20 (m, 1H,
Pro-3), 3.24-3.29 (m, 1H, Pro-3), 3.41-3.44 (m, 1H, CH,OH), 3.47-3.50 (m, 1H,
CH,0H), 4.00-4.05 (m, 2H, Pro-a ve NH-CH-CH,0OH), 7.07-7.09 (m, 1H, aromatik),
7.13-7.18 (m, 4H, aromatik) ppm.

GC-MS: tr= 33.5 dk; MS (El, 70 V) miz= 249 [M*+1], 179 [M*+1-C4HgN], 91
[PhCH;], 70 [CaHsN].
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5.3.27 (S)-ter-Butil 2-((R)-1-etoksi-3-merkapto-1-oksopropan-2-ilkarbamoil)
pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 24, C15H25N,05S)

;) SH o SH
o HOBt, DCC /
N OH | N ~ EL,N NH 0
\ HCl susuz THF, N, atm N / N—
0 \
c Boc o

Bo 0°C...odasc

Bilesik 17 Bilesik 24
Sekil 5.94 Bilesik 24’iin sentezi

Genel yontem g¢ergevesinde, Bilesik 17 (1.0 mmol) ile L-sistein etil ester hidrokloriir’iin
(1.1 mmol) reaksiyonu sonucu olusan ham iiriin, kolon kromatografisi ile (etil asetat/n-
hekzan: 3/2) saflastirilarak Bilesik 24 elde edildi.

Beyaz kat1, % 60, e.n= 126-127 °C, [o]*p= -50.9 (c= 0.55, CHCls).

5.3.27.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3284 (NH gerilimi), 2976, 2934 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri),
1745, 1698 ve 1654 (C=0 gerilimleri), 1478, 1452, 1382 ve 1365 (alifatik, diizlem i¢i
C-H egilimleri), 1245 (C-O gerilimi), 1162 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8= 1.29 (t, 3H, J= 8.0, 6.5 Hz, CHs), 1.39 (s, 9H,
C(CHj3)3), 1.65 (bs, 1H, SH), 1.81-1.85 (m, 3H, Pro-y ve Pro-$ ), 2.08-2.19 (m, 1H, Pro-
B), 3.08-3.16 (m, 2H, CH,SH), 3.28-3.40 (m, 2H, Pro-9), 4.14-4.25 (m, 3H, Pro-a ve
OCH,CHj3), 4.72 (bs, 1H, NH-CH-CH,SH), 6.81 ve 7.61 (bs, 1H, NH, rotamer) ppm.

GC-MS: tr= 29.4 dk; MS (El, 70 eV) m/z= 346 [M'], 312 [M*-SH;], 256 [M*-
C3HgOS], 212 [M*-CsH100,S], 114 [M*-C1H2004S], 70 [CaHsN].
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5.3.28 (R)-Etil 3-merkapto-2-((S)-pirolidin-2-karboksamido)propanoat Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 25, C1oH13N2053S)

(/) SH 0 SH
N\ / N susuz CH,Cl,, N, atm N / N—
Boc o 0°C H 0

... oda sc
Bilesik 24 Bilesik 25

Sekil 5.98 Bilesik 25’in sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 24’iin (1.0 mmol) susuz CH,Cl, igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucu elde edilen Bilesik 25 dietileter ile yikanarak

saflastirildi.

Acik sari kat1, % 71, e.n= 63-64 °C, [o]Pp= -49.1 (c= 1.18, CHCl5).

5.3.28.1 Bilesik 25’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3343 (NH gerilimi), 2972, 2926 ve 2871 (alifatik, C-H gerilimleri),
1738 ve 1645 (C=0 gerilimleri), 1413 ve 1365 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1206 (C-O gerilimi), 1170 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.29 (t, 3H, J= 7.0 Hz, CHj), 1.68-1.81 (m, 2H, Pro-
), 1.90-1.97 (m, 1H, Pro-B), 2.11-2.18 (m, 1H, Pro-B), 2.94-3.06 (m, 2H, Pro-9), 3.13-
3.17 (m, 1H, CH,SH), 3.20-3.24 (m, 1H, CH,SH), 3.80-3.83 (m, 1H, Pro-a), 4.18-4.26
(m, 2H, OCH,CHj), 4.78-4.82 (m, 1H, NH-CH-CH,SH), 8.40 (bd, 1H, J= 8.0 Hz, NH)
ppm.

C NMR (CDCl;, 125 MHz): &= 14.1 (CH3), 26.1 (Pro-y), 30.7 (Pro-p), 41.0
(CH,SH), 47.2 (Pro-8), 51.3 (NH-CH-CH,SH), 60.3 (Pro-a), 61.8 (OCH,CHs), 170.4
(C=0), 174.9 (C=0) ppm.

GC-MS: tz= 235 dk; MS (EI, 70 eV) m/z= 246 [M*], 212 [M*-SH,], 156 [M'-
CsHsSO], 70 [CaHsN].
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5.3.29 (S)-ter-Butil 2-((1S, 25)-1,3-dihidroksi-1-fenilpropan-2-ilkarbamoil)
pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 26, C19H235N205)

H
HO o MO
OH =+ HOBt, DCC N O)/\
N NH -,
N H,N vy susuz THF, N, atm N .,
Boc | 0°C...odasc \ /
OH Boc HO
Bilesik 17 Bilesik 26

Sekil 5.103 Bilesik 26’nin sentezi

Genel yonteme gore, Bilesik 17 (1.0 mmol) ile (1S, 2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-
propandiol’in (1.1 mmol) reaksiyonu neticesinde olusan ham iriine, kolon

kromatografisi uygulanarak (etilasetat/n-hekzan: 10/1) Bilesik 26 saf olarak elde edildi.

Beyaz kat1, % 68, e.n= 189-190 °C, [o]® b= -19.5 (c= 0.41, CHCls).

5.3.29.1 Bilesik 26’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3444 (OH gerilimi), 3287 (NH gerilimi), 3024 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2971, 2930 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1670 ve 1639 (C=0
gerilimleri), 1478, 1449 ve 1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1259 (C-O
gerilimi), 1170 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): &= 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 1.76-1.82 (m, 1H, Pro-y), 1.90-
1.96 (m, 5H, Pro-y, Pro-p ve 2xOH), 3.35-3.43 (m, 2H, Pro-3), 3.75-3.77 (m, 1H,
CH,0H), 3.82-3.93 (m, 2H, NH-CH-CH,OH ve CH,0OH), 4.10 (bs, 1H, Pro-a), 5.05
(bs, 1H, Ph-CH-OH), 6.68 ve 6.85 (bs, 1H, NH, rotamer), 7.24-7.25 (m, 1H, aromatik),
7.31-7.38 (m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 24.5 (Pro-y), 28.6 (C(CHs)s), 29.1 (Pro-B), 47.1
(Pro-3), 57.6 (NH-CH-CH,0H), 60.6 (Pro-a), 63.1 (CH,OH), 74.3 (Ph-CH-OH), 80.7
(OC(CHg3)3), 125.9 (CaroH), 127.6 (CaroH), 128.3 (CaroH), 141.1 (Cypo), 173.4 (C=0),
174.5 (C=0) ppm.
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5.3.30 (S)-N-((1S, 2S)-1,3-Dihidroksi-1-fenilpropan-2-il)pirolidin-2-karboksamit
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 27, C14H20N,03)

susuz CH Cl,, N, atm N

Boc HO 0°C ...odasc

\

Bilesik 26 Bilesik 27
Sekil 5.107 Bilesik 27°nin sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 26’nin (1.0 mmol) susuz CH,CI; igerisinde
TFA (27.0 mmol) ile reaksiyonuyla elde edilen ham iiriin, diklorometan ile yikanarak
Bilesik 27 saf olarak elde edildi.

Renksiz yag, % 83, [a]*°p= -13.8 (c= 0.58, MeOH).

5.3.30.1 Bilesik 27’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3398 (OH gerilimi), 3306 (NH gerilimi), 3029 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2970 ve 2947 (alifatik, C-H gerilimleri), 1668 (C=0 gerilimi), 1433 ve 1370
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1200 (C-O gerilimi), 1064 (C-N salinmi) cm™,

'H NMR (CD;0D, 500 MHz): 8= 1.64-1.75 (m, 2H, Pro-y), 1.87-1.96 (m, 1H, Pro-p),
2.24-2.31 (m, 1H, Pro-B), 3.21-3.30 (m, 2H, Pro-6), 3.59-3.63 (m, 1H, CH,0OH), 3.79
(m, 1H, CH,OH), 4.21-4.24 (m, 1H, NH-CH-CH,OH), 4.26-4.29 (m, 1H, Pro-a), 4.99
(bd, 1H, J= 3.5 Hz, Ph-CH-OH), 7.23-7.26 (m, 1H, aromatik), 7.31-7.34 (t, 2H, J= 8.0
Hz, aromatik), 7.42 (bd, 2H, J= 7.5 Hz, aromatik) ppm.

3C NMR (CD;0D, 125 MHz): 8= 23.5 (Pro-y), 30.1 (Pro-B), 46.1 (Pro-8), 57.4 (NH-
CH-CH,0H), 59.8 (Pro-a), 61.7 (CH,OH), 71.3 (Ph-CH-OH), 126.0 (CaoH), 127.1
(CaroH), 127.9 (CareH), 142.6 (Caro), 168.6 (C=0) ppm.
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5.3.31 (S)-2-((S)-1-(ter-Butoksikarbonil)pirolidin-2-karboksamido)-3,3-dimetil
butanoik Asit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 28, C15H23N,05)

/O
QA<N 2N NaOH w
\ H
Boc

MeOH
/ \ 0°C...odasc

Bilesik 18 Bilesik 28
Sekil 5.111 Bilesik 28’in sentezi

Genel yontem esasinca, Bilesik 18’in (1.0 mmol) hidrolize ugratilmasiyla

Bilesik 28’in sentezi gergeklestirildi.

Acik sar1 yag, % 91, [a]*p= -60.0 (c= 0.5, CHCls).

5.3.31.1 Bilesik 28’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3322 (NH gerilimi), 2967, 2930 ve 2877 (alifatik, C-H gerilimleri),
1724 ve 1662 (C=O gerilimleri), 1478, 1393 ve 1367 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1239 (C-O gerilimi), 1161 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 1.00 (s, 9H, C(CHs)s), 1.47 (s, 9H, C(CHs)s), 1.90
(bs, 2H, Pro-y), 2.16-2.20 (m, 2H, Pro-B), 2.35-2.38 (m, 2H, Pro-§), 3.33-3.50 (m, 1H,
Pro-a), 4.28-4.45 (m, 1H, CH), 6.68 ve 7.65 (bs, 1H, NH, rotamer). ppm.

GC-MS: tg= 35.6 dk; MS (El, 70 eV) m/z= 328 [M*], 227 [M*-CsHsO;], 114 [M*-
C11H1804], 70 [C4H8N].
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5.3.32 (S)-ter-Butil 2-((S)-1-((S)-1-metoksi-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ilamino)-3,3-
dimetil-1-oksobutan-2-ilkarbamoil)pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 29, C23H41N306)

” HOBL, DCC m
ANGPN ELN 0

v oo Y w
susuz THF, N, atm M\O/

0°C...odasc o)

Bilesik 28 Bilesik 29

Sekil 5.115 Bilesik 29’un sentezi

Genel yontem g¢ergevesinde, Bilesik 28 (1.0 mmol) ve L-ter-16sin metil ester
hidrokloriir’iin (1.1 mmol) reaksiyonu ile elde edilen ham {iirine, kolon kromatografisi

(etil asetat/n-hekzan: 1/1) uygulanarak Bilesik 29 saf olarak izole edildi.

Beyaz kat1, % 63, e.n= 88-89 °C, [0]*°p= -52.9 (c= 1.0, CHCls).

5.3.32.1 Bilesik 29’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3349 ve 3297 (NH gerilimleri), 2959 ve 2873 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1742, 1701 ve 1643 (C=0O gerilimleri), 1479, 1451 ve 1398 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1237 (C-O gerilimi), 1161 (C-N salinmi) cm™,

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.87 (s, 18H, C(CHs)3), 1.46 (s, 9H, C(CHa)3), 1.90
(bs, 2H, Pro-y), 2.15-2.18 (m, 1H, Pro-B), 2.28-2.35 (m, 1H, Pro-B), 3.33-3.49 (m, 2H,
Pro-3), 3.71 (s, 3H, OCHg), 4.14-4.17 (m, 1H, Pro-o), 4.26-4.35 (m, 1H, CH), 4.40 (d,
1H, J= 8.5 Hz, CH), 6.22 ve 6.36 (bs, 1H, NH, rotamer), 6.80 ve 7.59 (bs, 1H, NH,
rotamer) ppm.

GC-MS: tg= 37.7 dk; MS (El, 70 eV) m/z= 455 [M*], 354 [M*-CsH¢Oy], 227 [M*-
C12H2004], 114 [M*-C1gH51NOs], 70 [C4HsN].
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5.3.33 (S)-Metil 2-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-pirolidin-2-karboksamido)butanamido)-
3,3-dimetilbutanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 30, C15H33N30,)

0 0
\ ' NHMK CH,Cl,, N N NH
susuz . N, atm
Boc / : o~ 0°C ... oda s H NH\)ko/
0 : 0 :

C ... oda sc

Bilesik 29 Bilesik 30 '
Sekil 5.119 Bilesik 30°un sentezi

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilesik 29°un (1.0 mmol) susuz CH,Cl, igerisinde

TFA (27.0 mmol) ile muamelesi sonucu Bilesik 30 saf olarak elde edildi.

Renksiz yag, % 83, [a]*%b=-42.9 (c= 2.3, CHCl5).

5.3.33.1 Bilesik 30°un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v=3312 (NH gerilimi), 2958 ve 2872 (alifatik, C-H gerilimleri), 1741 ve
1645 (C=0 gerilimleri), 1479, 1433 ve 1398 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1216
(C-O gerilimi), 1162 (C-N salinmimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.95 (s, 9H, C(CHs)3), 0.99 (s, 9H, C(CHs)s), 1.25
(bs, 1H, NH), 1.70-1.77 (m, 2H, Pro-y), 1.90-1.96 (m, 1H, Pro-B), 2.13-2.22 (m, 1H,
Pro-p), 2.96-3.01 (m, 1H, Pro-5), 3.04-3.09 (m, 1H, Pro-6), 3.72 (s, 3H, OCHj3), 3.82-
3.85 (m, 1H, Pro-0), 4.31-4.33 (d, 1H, J= 9.0 Hz, CH), 4.35-4.37 (d, 1H, J= 8.5 Hz,
CH), 6.67 (bd, 1H, J=8.5 Hz, NH), 8.33 (bd, 1H, J= 8.5 Hz, NH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 26.1 (Pro-y), 26.5 (CHs), 26.6 (CHs), 30.9 (Pro-p),
34.3 (C(CHa)3), 34.6 (C(CHa)s3), 47.2 (Pro-3), 51.7 (OCHs), 60.0 (Pro-a), 60.3 (CH),
60.4 (CH), 170.5 (C=0), 171.7 (C=0), 174.5 (C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 356.2 (M*+1).
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5.3.34 (S)-ter-Butil 2-((S)-1-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilamino)-3,3-dimetil-1-
oksobutan-2-ilkarbamoil)pirolidin-1-karboksilat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 31,
C25H39N305)

m HOBt DCC m
susuz THF N, atm NH
(0]
OH

.. oda sc
Bilesik 28 Bilesik 31

Sekil 5.124 Bilesik 31’in sentezi

Genel yontem uyarinca, Bilesik 28 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol’iin (1.1 mmol) reaksiyonundan elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi

(etil asetat/n-hekzan: 2/1) uygulanarak Bilesik 31 saf olarak izole edildi.

Beyaz kat1, % 65, e.n= 178-179 °C, [o]®p= -81.5 (c= 1.0, CHCls).

5.3.34.1 Bilesik 31’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3371 (OH gerilimi), 3335 (NH gerilimi), 3033 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2969, 2930 ve 2876 (alifatik, C-H gerilimleri), 1678 ve 1641 (C=0
gerilimleri), 1475 ve 1453 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1231 (C-O gerilimi),
1162 (C-N salinimi) cm™,

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 0.92 ve 0.97 (s, 9H, C(CHs)s, rotamer), 1.44 ve 1.50
(s, 9H, C(CHj3)3, rotamer), 1.89-1.93 (m, 2H, Pro-y), 2.10-2.18 (m, 2H, Pro-p), 2.81-
2.91 (m, 2H, PhCHy), 3.39-3.54 (m, 3H, Pro-6 ve CH,OH), 3.61-3.70 (m, 1H, Pro-3),
3.98-4.14 (m, 1H, NH-CH-CH,0H), 4.25 (bs, 2H, Pro-a ve CH), 6.65 (bd, 1H, J= 8.0
Hz, NH), 6.89-6.96 (m, 1H, NH), 7.18-7.26 (m, 5H, aromatik) ppm.
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5.3.35 (S)-N-((S)-1-((S)-1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-ilamino)-3,3-dimetil-1-
oksobutan-2-il)pirolidin-2-karboksamit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 32,
C20H31N303)

é susuz CH Cl,, N, atm
.. oda sc

Bilesik 31 Bilesik 32

Sekil 5.127 Bilesik 32’nin sentezi

Genel yontemde belirtildigi {izere, Bilesik 31’in (1.0 mmol) susuz CHCl; igerisinde

TFA (27.0 mmol) ile muamelesi neticesinde Bilesik 32 saf olarak elde edildi.

Beyaz kat1, % 78, e.n= 174-176 °C, [a]*°b= -49.2 (c= 0.65, MeOH).

5.3.35.1 Bilesik 32’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3416 (OH gerilimi), 3285 (NH gerilimi), 3069 ve 3028 (aromatik,
=C-H gerilimleri), 2968 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1669 ve 1644 (C=0
gerilimleri), 1453, 1422 ve 1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1199 (C-O
gerilimi), 1129 (C-N salmnmmi) cm™.

'H NMR (CDsOD, 500 MHz): &= 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 1.62-1.69 (m, 1H, Pro-y),
1.80-1.96 (m, 2H, Pro-y ve Pro-B), 2.18-2.26 (m, 1H, Pro-B), 2.56-2.60 (m, 1H, PhCHy),
2.81-2.85 (m, 1H, PhCHy), 3.19-3.22 (m, 1H, Pro-6), 3.27-3.32 (m, 1H, Pro-9), 3.42 (d,
2H, J=5.5 Hz, CH,0H), 4.06-4.09 (m, 1H, Pro-a), 4.13 (s, 1H, CH), 4.18-4.21 (m, 1H,
NH-CH-CH,0H), 7.03-7.06 (m, 1H, aromatik), 7.13 (bd, 4H, J= 4.5 Hz aromatik), 7.92
(bd, 1H, J=9.0 Hz, NH) ppm.

C NMR (CD;OD, 125 MHz): &= 25.0 (Pro-y), 27.1 (CHs), 31.2 (Pro-B), 35.1
(C(CHs3)3), 37.9 (PhCHy), 47.5 (Pro-5), 53.9 (NH-CH-CH,0H), 60.8 (Pro-a), 62.9 (CH),
64.4 (CH,0H), 127.1 (CaoH), 129.2 (CyoH), 130.4 (CaroH), 139.8 (Caro), 169.3 (C=0),
171.6 (C=0) ppm.

ESIO-MS: m/z= 362.2 (M*+1).

201



0099 008

000t ooct

00¥T

0097

T-Wwo
0087

000¢

00¥¢

008¢ 00ce

009€

0°000%

¢r00L
¢0cL

_ €8'86L

66'6¢TT
1G9LTT
86611

8G0LET

85Il

69°'87ST

91’6997

HO

96'896¢
_ ¥0'690€
687

S0°€L8

88'982¢

8y'9TvE

ZT

099

89

0L

cL

vL

1%

" 80T

Sekil 5.128 Bilesik 32’nin FTIR spektrumu (ATR)

202



(TH) wdd

00 0T 0¢ o€ ot 0's 09 0L 0’8
i | i | | | | i | | | | i | | i | | i | | | i | | | | i | | | | i | | | |
AN [ i
HO
HN (T1) wdd
NH n 00°L OT'L 0C¢'L 0€°L OV'L 0S'L 09°L 0L°L 08'L 06,

- e

Sekil 5.129 Bilesik 32’nin *H NMR spektrumu (CD;OD)

203



3
3
3
3 <
= | T,
3 I3V
aL
Efn
=| <
38
ﬁgfﬁ
il o
— 0
E ™
E-J
£l
E
E=
il ©
[ )
= <
2L A~
= —
| R
k-
= E
£ o
E- o

I
@l/o
I
z

74(&0
[e] z
; 5 I

ZT

\
100

\
150

\
200

ppm (t1)

Sekil 5.130 Bilesik 32°nin **C NMR spektrumu (CD30D)

204



004
[

059 009 0SS

00s

osv oov 0se 0o€e 0S¢ 00¢ 0ST
|

0'969

9099 T'/T9 126G 8.SS

Z'0TS v'08P

| 11 1 I T N T T O T N (I | __1_ _t 0

) |
T T % X - . I’
. m.mom___« £/28  LL82 6952 .
6'0vY L8evy Ti1z 8841 S

8'6EY o1

HN

NH N

00T

[00°0002-000S5T] sw ST 0+ L
LdbV £ - IN 9 W 69E-65E 1H 6ET-SET# NETHN-NYIVIOA Wapbio-+Z0eT

2'¢c9¢e

205

Sekil 5.131 Bilesik 32’nin LC-MS spektrumu



5.3.36 (R)-ter-Butil 1-hidroksibutan-2-ilkarbamat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 33,
CoH19NO3)

NH, NHBoc

; (Boc),0 v,
o \/\/

susuz CH,Cl,, N, atm
0°C ...odasc Bilesik 33

HO

Sekil 5.132 Bilesik 33’iin sentezi

Susuz CH,Cl, igerisinde hazirlanan (Boc),0 (0.95 mmol), (R)-(-)-2-amino-1-butanol’iin
(1.0 mmol) 0 °C’de ayni solventteki ¢dzeltisine dikkatlice ilave edildi. Bu islemin
ardindan oda sicakligina getirilen reaksiyon 2 saat boyunca karistirildi. TLC kontrolii
(etil asetat/n-hekzan: 1/1) neticesinde doniisiimiin gergeklestigi tespit edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Daha sonra % 20°lik sitrik asit ¢ozeltisi ve brine ile yikanarak MgSO4
tizerinden kurutuldu. Coziictisiinden uzaklastirilarak Bilesik 33 saf olarak elde edildi
[91].

Acik sar1 yag, % 94 ( sar1 yag, kantitatif, [92] ).

5.3.36.1 Bilesik 33’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3443 (OH gerilimi), 3343 (NH gerilimi), 2970, 2935 ve 2878 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1683 (C=0 gerilimi), 1458, 1392 ve 1366 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri) 1166 (C-O gerilimi) cm™.

GC-MS: tz= 12.8 dk; MS (EI, 70 eV) m/z: 189 [M*], 116 [CsH1oNO;], 73 [M*-
CsH1NO,], 57 [CaHs].
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5.3.37 (R)-ter-Butil 1-iyodobutan-2-ilkarbamat Bilesiginin Sentezi Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 34, C9H13N02|)

NHBoc Imidazol, Ph,P NHBoc
HO\/'\/ | 2 | i
V \/\/
susuz CH,Cl,, N, atm
0°C ...odasc
Bilesik 33 Bilesik 34

Sekil 5.135 Bilesik 34’iin sentezi

Trifenilfosfin (1.0 mmol) ve imidazol’iin (1.0 mmol) 0 °C’de susuz CH,Cl; igerisindeki
¢ozeltisine ayni ¢oziiclide hazirlanan I, (1.1 mmol) ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi.
Bu asamanin ardindan Bilesik 33’in (1.0 mmol) susuz diklorometandaki ¢ozeltisi
karistima damla damla eklendi ve islemin sonlanmasmi takiben reaksiyon oda
sicakligina getirilerek bir gece boyunca karistirildi. TLC kontroliiniin ardindan olusan
cokelti siiziildii. Iyodun fazlasimi uzaklastirmak icin siiziintii Na,S,03 ¢ozeltisiyle
yikandi. Organik faz 6nce su ile ardindan brine ile yikanarak MgSO, tiizerinden
kurutuldu. Vakum altinda ¢oziiclisii uzaklastirilan ham iriin silikajel kolonda (etil

asetat/n-hekzan: 1/10) ¢6ziicii sistemiyle saflastirildi [93].

Beyaz kat1, % 47, e.n= 56-57 °C (beyaz kat1, % 50, e.n= 53-55°C, [93] ).

5.3.37.1 Bilesik 34’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3284 (NH gerilimi), 2968, 2932 ve 2877 (alifatik, C-H gerilimleri),
1687 (C=0 gerilimi), 1455, 1391 ve 1364 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1246 (C-
O gerilimi), 1160 (C-N gerilimi) cm™.

GC-MS: tr= 15.5 dk; MS (El, 70 eV) m/z: 299 [M*], 226 [M*-C4HsO], 183 [CaHsl],
116 [M*-C4Hgl], 57 [C4Hs].
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5.3.38 (S)-Metil 1-((R)-2-((ter-butoksikarbonil)amino)butil)pirolidin-2-karboksilat

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 35, C15H23N,0,)
Das
o N
NHBoc
m + | : Sl > BocHN
NHHCI O NN

susuz CH,CN, N, atm
oda sc ... refluks

Bilesik 34 Bilesik 35

Sekil 5.138 Bilesik 35’in sentezi

L-Prolin metil ester hidroklorir (1.0 mmol) ve Bilesik 34’in (1.0 mmol) susuz
asetonitrilde hazirlanan karisimina, trietilamin (2.0 mmol) ilave edilerek bir gece
boyunca oda sicaklifinda karigtirildi. TLC kontrolii neticesinde iyotlu bilesigin
tikenmedigi gozlemlenerek reaksiyon 5 giin boyunca refluks edildi. Coziiciisii
uzaklastirilarak elde edilen ham {irtin (etil asetat/n-hekzan: 1/1) solvent sistemiyle
silikajel kolonda saflastirildi [94].

Acik sar1 kat, % 30, e.n=73-74°C, [a]*°b=-41.2 (c= 0.63, CHClIs).

5.3.38.1 Bilesik 35’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3331 (NH gerilimi), 2964, 2931 ve 2874 (alifatik, C-H gerilimleri),
1742 ve 1683 (C=O gerilimleri), 1449, 1434 ve 1362 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1244 (C-O gerilimi), 1165 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 0.81 (t, 3H, J= 8.0 Hz, CH,CHs), 1.38 (s, 9H,
C(CHj3)3), 1.43-1.52 (m, 2H, CH,CH3), 1.69-1.76 (m, 2H, pro-y), 1.78-1.89 (m, 2H, pro-
B), 1.99-2.06 (m, 1H, pro-8), 2.28-2.33 (m, 1H, pro-8), 2.40 (dd, 1H, J= 10.2, 4.5 Hz,
N-CHy), 2.53-2.60 (m, 1H, N-CH,), 3.07-3.11 (m, 1H, pro-a), 3.19-3.22 (m, 1H, NH-
CH-CH,CHg), 3.43 (bs, 1H, NH), 3.64 (s, 3H, OCH3) ppm.

GC-MS: tr= 25.5 dk; MS (EI, 70 eV) m/z: 300 [M'], 241 [M*-C,H30;], 185 [M*+1-
CsH1oNO,], 142 [M*-CgH16NO5], 57 [CaHs].
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5.3.39 (S)-1-((R)-2-(ter-Butoksikarbonilamino)butil)pirolidin-2-karboksilik Asit
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 36, C14H25N20,)

0]

e |
N o— QA_(OH

2N NaOH
_—

MeOH
BocHN 0°C..odasc BocHN

Bilesik 35 Bilesik 36

Sekil 5.142 Bilesik 36’nin sentezi

Bilesik 36 genel yontemde belirtildigi lizere, Bilesik 35’in (1.0 mmol) hidrolizi ile saf

olarak elde edildi.

Sar1 yag, % 81, [a]®p= -4.7 (c= 0.85, CHCIs).

5.3.39.1 Bilesik 36’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3434 (OH gerilimi), 3292 (NH gerilimi), 2970, 2934 ve 2877 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1689 ve 1629 (C=0 gerilimleri), 1453 ve 1366 (alifatik, diizlem i¢i C-
H egilimleri), 1245 (C-O gerilimi), 1164 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls;, 500 MHz): 8= 0.90 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CH,CHs), 1.38 (bs, 9H,
C(CHay)3), 1.47-1.52 (m, 2H, CH,CH3), 1.89-2.02 (m, 2H, pro-y), 2.25-2.27 (m, 2H, pro-
B), 2.82-2.88 (m, 1H, pro-9), 2.93-2.96 (m, 1H, pro-5), 3.50-3.55 (m, 1H, N-CH,), 3.61-
3.68 (m, 2H, N-CH; ve pro-a), 3.81-3.92 (m, 1H, NH-CH-CH,CHg3), 6.25 ve 6.40 (bd,
1H, J=9.0 Hz, NH rotamer) ppm.

C NMR (CDCl;, 100 MHz): 8= 10.2 (CHs), 24.0 (pro-y), 26.3 (CH,CHs), 28.3
(C(CHs)3), 28.8 (pro-p), 49.4 (pro-8), 54.2 (N-CHy), 59.1 (NH-CH-CH,CHjs), 63.8 (pro-
a), 79.9 (OC(CHj3)3), 170.1 (C=0), 170.3 (C=0) ppm.
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5.3.40 ter-Butil (R)-1-((S)-2-((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilkarbamoil)pirolidin-
1-il)butan-2-ilkarbamat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 37, C23H37N30,)

o

e O
HOBt, DCC WNH

N OH
+
susuz THF, N, atm
BocHN T2
H,N 0°C...odasc BocHN HO
OH

Bilesik 36 Bilesik 37
Sekil 5.146 Bilesik 37°nin sentezi

Genel yontem uyarinca, Bilesik 36 (1.0 mmol) ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol’tin (1.1 mmol) reaksiyonu ile olusan ham iiriin, kolon kromatografisiyle (etil
asetat/n-hekzan: 2/1) saflastirilarak Bilesik 37 elde edildi.

Renksiz yag, % 55, [a]*p= -32.8 (c= 0.73, CHCl5).

5.3.40.1 Bilesik 37°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3308 (NH gerilimi), 3027 (aromatik, =C-H gerilimi), 2969, 2930 ve
2875 (alifatik, C-H gerilimleri), 1682 ve 1661 (C=0 gerilimleri), 1452 ve 1364 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1238 (C-O gerilimi), 1168 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): &= 0.82 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CH,CHs), 1.10-1.20 (m, 2H,
CH,CHg), 1.39 (s, 9H, C(CHa)3), 1.48-1.57 (m, 2H, pro-y), 1.63-1.66 (m, 2H, pro-p),
1.99-2.05 (m, 1H, PhCH,), 2.11-2.16 (m, 1H, PhCH,), 2.21-2.32 (m, 2H, pro-9), 2.79-
2.83 (m, 1H, N-CH,), 2.88-2.95 (m, 2H, N-CH, ve pro-a), 3.57-3.62 (m, 1H, CH,OH),
3.70-3.77 (m, 1H, CH,OH), 4.02 (bs, 1H, NH-CH-CH,CHs), 4.63 (bs, 1H, NH-CH-
CH,0H), 7.13-7.15 (m, 3H, aromatik), 7.20-7.22 (m, 2H, aromatik), 7.60 ve 7.69 (bs,
1H, NH, rotamer) ppm.

220



(o]
— WHEE
Z/ﬁ/\
4
I
8
m

— IE'518T
— 9'DEST
— IE'easT
— 27 E
o
I
z
I

(0] =] o= (uFs og 0%
[w,] =ouEpw=sUEL]

&00

1000

1500

2000

2800

2000

2500

' gvenumber cme

Sekil 5.147 Bilesik 37°nin FTIR spektrumu (ATR)

221




e

q“k @MMMMUL |

O_.(O
N H
BocHN{

Sekil 5.148 Bilesik 37°nin *H NMR spektrumu (CDCl5)

222



5.3.41 (S)-1-((R)-2-((S)-1-Hidroksi-3-fenilpropan-2-ilkarbamoil)pirolidin-1-il)
butan-2-aminyum 2,2,2-trifluoroasetat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 38,
C20H30F3N304)

WNH TFA WNH

susuz CH,CI,, N, atm
BocHN HO 0°C ...odasc

H,N HO
TFA

Bilesik 37 Bilesik 38
Sekil 5.149 Bilesik 38’in sentezi

Genel yontem ¢ergevesinde, Bilesik 37°nin (1.0 mmol) susuz CH.ClI; igerisinde TFA
(27.0 mmol) ile gergeklesen reaksiyon sonunda, TFA’nin fazlasi vakum altinda

uzaklastirildi ve dietileter ile yikanarak Bilesik 38 saflastirildi.

Sar1 yag, % 83, [a]*p= -26.5 (c=1.6, MeOH).

5.3.41.1 Bilesik 38’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3593 (OH gerilimi), 3392 (NH gerilimi), 3029 (aromatik, =C-H
gerilimleri) 2970 ve 2946 (alifatik, C-H gerilimleri), 1669 (C=0O gerilimi), 1466 ve 1365
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri) 1201 (C-O gerilimi), 1136 (C-N gerilimi) cm™,

'H NMR (CD30D, 500 MHz): &= 0.91 (t, 3H, J= 8.0 Hz, CH3), 1.48-1.54 (m, 2H, CH,
CHs), 1.56-1.61 (m, 1H, Pro-y), 1.71-1.85 (m, 2H, Pro-y ve Pro-B), 2.07-2.15 (m, 1H,
Pro-p), 2.44-2.48 (m, 1H, PhCH,), 2.54-2.58 (m, 1H, PhCH,), 2.64 (dd, 1H, J= 14.0,
9.0 Hz, N-CHy), 2.71 (bd, 1H, J= 13.5 Hz, Pro-5), 2.81 (dd, 1H, J= 13.5, 5.5 Hz, N-
CHy), 3.14-3.20 (m, 1H, Pro-g), 3.29-3.36 (m, 2H, Pro-o ve NH,-CH-CH,CHj3), 3.43-
3.47 (m, 1H, CH,OH), 3.51-3.54 (m, 1H, CH,0H), 4.07-4.13 (m, 1H, NH-CH-CH,0H),
7.07-7.10 (m, 1H, aromatik), 7.13-7.19 (m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CD30D, 100 MHz): 8= 8.5 (CHs), 23.0 (pro-y), 23.9 (CH,CHz), 29.6 (pro-
B), 36.6 (PhCHy), 51.5 (pro-8), 52.5 (N-CHy), 52.7 (NH-CH-CH,CHs), 56.4 (NH-CH-
CH,OH), 62.8 (pro-a), 68.1 (CH0H), 126.0 (CaoH), 127.9 (CaoH), 128.9 (CaoH),
138.3 (Caro) ppm.
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5.4 Asimetrik Direkt Aldol Kondenzasyonunda Kullanilan Genel Yoéntem

Asimetrik organokatalizér (% 10 mol) ve ko-katalizor olarak kullanilan asit
(% 10 mol) tercih edilen solventte ve sicaklikta 10 dk boyunca karistirildi (primer amin
katalizori kullanildiginda % 10 mol Et3N ilave edildi). Bu islemin ardindan reaksiyon
ortamina ilgili aldehit (1.0 ekv) ve keton (10.0 ekv) ilave edilerek karigtirma islemine
devam edildi. Belirli periyotlarla TLC kontrolii yapilarak reaksiyonun ilerleyisi
gozlemlendi. Dontisiimiin tamamlandig1 ya da dengeye geldigi tespit edildikten sonra
ham iirlin ¢oziiciisiinden uzaklastirildi1 ve kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
flgili aldol iiriiniine ait diastereomerik oranlar 'H NMR yontemiyle, enantiyomerik

oranlar ise kiral HPLC analizleriyle tespit edildi.
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5.4.1 2-(Hidroksi-4-(nitrofenil)metil)siklohekzanon Bilesiginin Sentezi (Bilesik 39,
Ci13H15NOy)

O
Katalizor (%10 mol) |

H ko-Kkatalizor (% 10 mol)

solvent ve sicakhk

Bilesik 39
Sekil 5.153 Bilesik 39°un sentezi

Genel yontem gergevesinde elde edilen Bilesik 39’un ham iiriinii, kolon kromatografisi
(etil asetat/n-hekzan: 1/3) uygulanarak saflastirild1 ve beyaz kati iiriin elde edildi. Uriine
ait katalitik ¢alisma verileri Cizelge 5.2-5.19 verilmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak
optimum reaksiyon kosullar1 belirlendi ve diger reaksiyonlar belirlenen sartlarda

gerceklestirildi.

5.4.1.1 Bilesik 39’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3512 (OH gerilimi), 3013 (aromatik, =C-H gerilimi), 2935 ve 2859
(alifatik, C-H gerilimleri), 1696 (C=0 gerilimi), 1508 (C-NO, gerilimi), 1468, 1447 ve
1399 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1222 (C-O gerilimi), 1166 (C-N gerilimi)
cm™,
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): &= 1.34-1.42 (m, 1H, CH,), 1.51-1.60 (m, 2H, CHy,),
1.63-1.72 (m, 1H, CHy), 1.82-1.88 (m, 1H, CH,), 2.09-2.14 (m, 1H, CH,), 2.34-2.44 (m,
1H, CH,), 2.44-2.57 (m, 1H, CH,), 2.57-2.65 (m, 1H, CH), 4.11 (bd, 1H, J= 3.0 Hz,
OH), 4.90 (dd, 1H, J= 8.0, 3.0 Hz, CH-OH, anti diastereomer, major), 5.49 (bs, CH-
OH, syn diastereomer, minor), 7.48-7.52 (m, 2H, aromatik), 8.20-8.23 (m, 2H,

aromatik) ppm.
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v
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Sekil 5.154 Bilesik 39’un HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 1.0
mL/dk, A= 254 nm.
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Cizelge 5.2 Bilesik 14 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
CH,CI, Oda Benzoik 24 57/43 85.0 66.0
sicakligi asit
CH.CI, 0°C Benzoik 48 68/32 84.0 31.0
asit
CH.CI, -10°C Benzoik 72 75125 90.0 80.0
asit
CH.CI, -10°C 72 68/32 71.0 15.0
(o] t{ (o]
NH
@;\*W %O/ CH,Cl, | -20°C Benzoik 96 81/19 | 850 | 69.0
NH o] =
asit
Bilesik 14
Toluen Oda Benzoik 24 63/37 84.0 58.0
sicakhgi asit
Toluen 0°C Benzoik 48 80/20 90.0 49.0
asit
Toluen -10°C Benzoik 72 77123 88.0 49.0
asit
Toluen -20°C Benzoik 96 84/16 90.0 50.0
asit
THF Oda Benzoik 24 80/20 87.0 65.0
sicakligt asit
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Cizelge 5.2 Bilesik 14 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi (devami)

THF 0°C Benzoik 48 77123 88.0 62.0
asit

THF -10°C Benzoik 72 83/17 86.0 | 68.0

o} o}
QCHLNH ;T NH%O/ asit
NH o] =
T

Bilesik 14 H,O Oda Benzoik 48 66/34 78.0 | 76.0
sicakligi asit

H,O 0°C Benzoik 48 80/20 820 | 710
asit

Cizelge 5.3 Bilesik 30 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
CH,CI, Oda Benzoik 24 59/41 36.0 97.0
sicakhgi asit
CH.Cl, 0°C Benzoik 48 59/41 350 | 97.0

0 .
asit
H
H NH 9

CH,CI, | -10°C Benzoik 72 67/33 75.0 | 97.0

b
7:\ ° asit

Bilesik 30 Toluen | Oda Benzoik | 24 | 5347 | 250 | 980
sicaklig asit

Toluen 0°C Benzoik 48 68/32 73.0 94.0
asit
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Cizelge 5.3 Bilesik 30 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi (devami)

Toluen -10°C Benzoik 72 75/25 78.0 98.0
asit
THF Oda Benzoik 24 63/37 49.0 98.0
sicakligt asit
0
aig
NH
N NH O THF 0°C Benzoik 48 60/40 | 56.0 | 98.0
/ H// .
° % o— asit
o .
Bilesik 30 THF -10°C Benzoik 72 68/32 62.0 97.0
asit
H,O Oda Benzoik 24 55/45 36.0 85.0
sicakligt asit
H,O 0°C Benzoik 48 76/24 64.0 94.0
asit
Cizelge 5.4 Bilesik 16 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent | Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) | (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
THF Oda Benzoik 24 80/20 75.0 71.0
sicakligi asit
(0]
©©)LNH NH THF 0°C Benzoik 48 84/16 82.0 | 58.0
NH ° on asit
Bilesik 16
THF -10°C Benzoik 72 84/16 77.0 43.0
asit
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Cizelge 5.5 Bilesik 32 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)

THF Oda Benzoik 24 74/26 68.0 | 90.0

o sicakligt asit

H // NH )

4 THF 0°C Benzoik 48 82/18 73.0 | 94.0

oH asit

Bilesik 32

THF -10°C Benzoik 72 80/20 65.0 90.0

asit

Cizelge 5.6 Bilesik 7 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent | Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)

THF Oda Benzoik 24 57/43 65.0 53.0

sicakligt asit

o)

| . THE | o°C | Benzoik | 48 7723 | 81.0 | 680

NH OH asit
Bilesik 7 THF -10°C Benzoik 72 74/26 68.0 49.0

asit
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Cizelge 5.7 Bilesik 23 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
THF Oda Benzoik 24 77123 74.0 86.0
sicakligt .
o asit
e

N NH THF 0°C Benzoik 48 7921 | 69.0 | 80.0

HO asit
Bilesik 23 THF | -10°C Benzoik 72 7624 | 81.0 | 700

asit

Cizelge 5.8 Bilesik 3 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent Sicaklik Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
CH,CI, -10°C Benzoik 72 68/32 24.0 78.0
0
asit
NH BN
NH

0 .
Bilesik 3 H,0O 0°C Benzoik 48 62/38 40.0 61.0

asit
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Cizelge 5.9 Bilesik 19 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
0 CH.CI, -10°C Benzoik 72 68/32 67.0 91.0
m asit
N NH
0
: /N
(@]
Bilesik 19 H,0 0°C Benzoik 48 74126 | 69.0 | 77.0
asit
Cizelge 5.10 Bilesik 5 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent Sicaklik | Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)
O| CH.CI, -10°C Benzoik 72 57/43 32.0 70.0
NH asit
NH
Bilesik 5 H,0 0°C Benzoik 48 57/43 | 30.0 | 64.0
asit
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Cizelge 5.11 Bilesik 21 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
0 CH,CI, -10°C Benzoik 72 69/31 72.0 96.0
O -
asit
N NH
H
H,O 0°C Benzoik 48 73127 92.0 90.0
Bilesik 21 asit
Cizelge 5.12 Bilesik 9 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent | Sicaklik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
o SH CH,CI, -10°C Benzoik 72 64/36 58.0 65.0
NH/‘i‘/O\/ aSIt
NH ‘O
Bilesik 9
H,O 0°C Benzoik 48 66/34 63.0 55.0
asit
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Cizelge 5.13 Bilesik 25 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)
CH,CI, -10°C Benzoik 72 76/24 83.0 95.0
0 asit
w SH
)
" TN
H,O 0°C Benzoik 48 75/25 93.0 90.0
Bilesik 25 :
asit
Cizelge 5.14 Bilesik 11 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent | Sicakhik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
CH,Cl, -10°C Benzoik 72 68/32 69.0 24.0
HO asit
o
.
NH 1
NH OH
H,O 0°C Benzoik 48 67/33 38.0 19.0
asit
Bilesik 11
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Cizelge 5.15 Bilesik 27 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklik Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)

Benzoik 72 81/19 74.0 51.0

o HO CH.CI, | -10°C
N NH—.,

T
HO
H,O 0°C Benzoik 48 71/29 76.0 | 30.0
Bilesik 27 asit
Cizelge 5.16 Bilesik 38 katalizorliigiinde Bilesik 39 eldesi
Katalizor Solvent | Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) | (saat) | (anti/syn) (anti) (%)
0
Q‘«NH CH,Cl, -10°C Benzoik 72 76/24 72.0 91.0
asit
H,N HO
TFA
Bilesik 38

Mono- ve dipeptit organokatalizérler varhiginda, farkli solvent ve sicakliklarda
gerceklestirilen asimetrik  direkt aldol reaksiyonlarmin (4-nitrobenzaldehit ile
siklohekzanon arasinda) analiz verileri; reaksiyon verimi ve enantiyomerik fazlalik

kriterleri esasinca incelenerek etkin katalizor, uygun solvent ve sicaklik tespit edilmis ve

ayni reaksiyon model alinmak suretiyle farkli ko-katalizorlerin etkinligi arastirilmistir.
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Cizelge 5.17 Bilesik 14 ve farkli ko-katalizorler kullanilarak Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
CH,CI, -10°C TFA 72 82/18 87.0 56.0
o) (0]
oY
A ° CH,CI, -10°C Asetik 72 80/20 86.0 67.0
asit
Bilesik 14
CH,CI, -10°C Tartarik 72 83/17 76.0 65.0
asit
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Cizelge 5.18 Bilesik 9 ve farkli ko-katalizorler kullanilarak Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) | (saat) | (anti/syn) (anti) (%)
p-Nitro
CH,CI, -10°C benzoik 12 83/17 35.0 44,0
asit
p-Nitro
H,O 0°C benzoik 48 70/30 34.0 25.0
asit
CH,CI, -10°C TFA 12 75/25 64.0 50.0
Ci SH
SO0
N © H,0 0°C TFA 48 63/37 360 | 27.0
Bilesik 9
CH,CI, -10°C Asetik 12 74126 44.0 62.0
asit
H,O 0°C Asetik 48 72128 56.0 28.0
asit
CH,CIl, | -10°C Tartarik 72 77123 59.0 31.0
asit
H,O 0°C Tartarik 48 X X X
asit
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Cizelge 5.19 Bilesik 25 ve farkli ko-katalizorler kullanilarak Bilesik 39 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) | (saat) | (anti/syn) (anti) (%)
p-Nitro

CH,CI, -10°C benzoik 72 80/20 48.0 63.0

asit

p-Nitro

H,O 0°C benzoik 48 77/23 69.0 40.0

asit
EHO SH CH,CI, -10°C TFA 72 75125 72.0 61.0

0
: /-
H,O 0°C TFA 48 59/41 37.0 40.0
Bilesik 25

CH,CI, -10°C Asetik 72 76/24 79.0 74.0

asit
H,O 0°C Asetik 48 78/22 74.0 37.0

asit
CH,CI, -10°C Tartarik 72 78122 67.0 57.0

asit
H,O 0°C Tartarik 48 66/34 56.0 31.0

asit

Cesitli ko-katalizorler ve Bilesik 9, 14 ve 25 katalizorliigiinde gergeklestirilen asimetrik

doniistimlerin doneleri 1518inda optimum reaksiyon kosullar1 saptanmistir. Bu kosullar

altinda farkli aldehit ve ketonlar kullanilarak katalizorlerin etkileri incelenmistir.
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5.4.2 2-(Hidroksi-2-(nitrofenil)metil)siklohekzanon Bilesiginin Sentezi (Bilesik 40,
Ci13H15NOy)

(0]
| Q 0 OH
Katalizor (%10 mol) |

H Benzoik asit (% 10 mol)

CH.CL, -10°C
NO, 272 O,N

Bilesik 40

Sekil 5.157 Bilesik 40’1n sentezi

Genel yontem cergevesinde elde edilen ham iiriin, kolon kromatografisi (etil asetat/n-
hekzan: 1/2) yontemiyle saflagtirilarak sar1 yag halinde Bilesik 40 elde edildi.

5.4.2.1 Bilesik 40’1 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3436 (OH gerilimi), 3032 (aromatik, =C-H gerilimi), 2940 ve 2864
(alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=0 gerilimi), 1522 (C-NO; gerilimi), 1447 ve 1344
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1290 (C-O gerilimi), 1129 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): &= 1.55-1.70 (m, 3H, CH,), 1.70-1.77 (m, 1H, CH,),
1.84-1.86 (m, 1H, CHy), 2.07-2.11 (m, 1H, CH,), 2.30-2.37 (m, 1H, CH,), 2.44-2.46 (m,
1H, CH,), 2.73-2.78 (m, 1H, CH), 5.44 (d, 1H, J= 7.0 Hz, CH-OH), 7.43 (t, 1H, J= 8.0
Hz, aromatik), 7.64 (t, 1H, J= 8.0 Hz, aromatik), 7.77 (d, 1H, J= 8.0 Hz, aromatik),
7.85 (d, 1H, J= 8.0 Hz, aromatik) ppm.
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Sekil 5.158 Bilesik 40°1n HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 0.6
mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.20 Bilesik 14 ve 25 katalizorligiinde Bilesik 40 eldesi

Katalizor Solvent | Sicakhik | Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)
o o
wm w | cHel | -10°C | Benzoik | 72 98/2 | 89.0 | 67.0
NH ° fé asit
Bilesik 14
o}
m SH
H 0
o// \— | CH)CI, | -10°C Benzoik 72 97/3 88.0 | 81.0
Bilesik 25 asit
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Sekil 5.159 Bilesik 40’1 FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.160 Bilesik 40°1n *H NMR spektrumu (CDCl3)
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5.4.3 2-(Hidroksi-3-(nitrofenil)metil)siklohekzanon  Bilesiginin  Sentezi
(Bilesik 41, C13H15NO4)

O| 0 O  OH
| Katalizér (%210 mol) |
Benzoik asit (% 10 mol)

CH,Cl, -10°C

Bilesik 41

Sekil 5.161 Bilesik 41’in sentezi

Genel yontem ¢ergevesinde elde edilen ham {iriin, kolon kromatografisi (etil asetat/n-

hekzan: 1/2) yontemiyle saflastirilarak beyaz kati halinde Bilesik 41 elde edildi.

5.4.3.1 Bilesik 41’1 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3421 (OH gerilimi), 3042 (aromatik, =C-H gerilimi), 2942 ve 2858
(alifatik, C-H gerilimleri), 1688 (C=0 gerilimi), 1582 (C-NO, gerilimi), 1447 ve 1349
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1232 (C-O gerilimi), 1160 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 1.35-1.43 (m, 1H, CHy), 1.53-1.74 (m, 3H, CH,),
1.82-1.85 (m, 1H, CHy), 2.10-2.14 (m, 1H, CHy), 2.34-2.41 (m, 1H, CHy), 2.49-2.52
(m, 1H, CH,), 2.60-2.66 (m, 1H, CH), 4.90 (d, 1H, J= 8.5 Hz, CH-OH, anti
diastereomer, major), 5.48 (bs, CH-OH, syn diastereomer, minor), 7.46-7.55 (m, 1H,
aromatik), 7.67 (bd, 1H, J= 7.5 Hz, aromatik), 8.09-8.21 (m, 2H, aromatik) ppm.
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Sekil 5.162 Bilesik 41’in HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 1.0
mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.21 Bilesik 14 ve 25 katalizorliigiinde Bilesik 41 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik | Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)

o o
i o I | cHel, | -10°c | Benoik | 72 | 8713 | 870 | 8L0
NH o] T

H

mo {SH
N NH

asit

Bilesik 14

0]
o// \— | CHJCI, | -10°C Benzoik 72 52/48 83.0 | 87.0

Bilesik 25 asft
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Sekil 5.163 Bilesik 41’in FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.164 Bilesik 41’in *H NMR spektrumu (CDCl3)
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5.4.4 4-(Hidroksi(2-oksosiklohekzil)metil)benzonitril Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 42, C14H15N02)

O 0 0 OH
| Katalizér (%10 mol) |
+ H Benzoik asit (% 10 mo=l)
CH,Cl,, -10°C
NC CN

Bilesik 42

Sekil 5.165 Bilesik 42°nin sentezi

Genel yontem cergevesinde elde edilen ham iiriin, kolon kromatografisi (etil asetat/n-

hekzan: 2/3) yontemiyle saflastirilarak beyaz kati halinde Bilesik 42 elde edildi.

5.4.4.1 Bilesik 42°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3510 (OH gerilimi), 3051 (aromatik, =C-H gerilimi), 2946, 2903 ve
2861 (alifatik, C-H gerilimleri), 2230 (CN gerilimi), 1690 (C=0 gerilimi), 1505 (C-NO;
gerilimi), 1449, 1412 ve 1388 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1224 (C-O gerilimi),
1173 (C-N gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): &= 1.31-1.39 (m, 1H, CH,), 1.50-1.72 (m, 3H, CHy),
1.81-1.87 (m, 1H, CHy), 2.09-2.13 (m, 1H, CHy), 2.33-2.39 (m, 1H, CHy), 2.47-2.50 (m,
1H, CH,), 2.55-2.61 (m, 1H, CH), 4.07 (bs, 1H, OH), 4.84 (d, 1H, J= 8.0 Hz, CH-OH,
anti diastereomer, major), 5.43 (bs, CH-OH, syn diastereomer, minor), 7.44 (bd, 2H, J=
8.0 Hz, aromatik), 7.64 (bd, 2H, J= 8.0 Hz, aromatik), ppm.
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Sekil 5.166 Bilesik 42’nin HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 1.0
mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.22 Bilesik 14 ve 25 katalizorligiinde Bilesik 42 eldesi

Katalizor Solvent | Sicaklhik | Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)

¢} (o}
wwi /NHVMO/ CH,CI, | -10°C Benzoik 72 87/13 87.0 81.0
NH (¢} 5
T

H

mo CSH
N NH

asit

Bilesik 14

0
o// N— | CHCI, | -10°C Benzoik 72 52/48 83.0 | 87.0

Bilesik 25 ast
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Sekil 5.167 Bilesik 42°nin FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.168 Bilesik 42°nin *H NMR spektrumu (CDCls)
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5.4.5 2-((4-Bromofenil(hidroksi)metil)siklohekzanon Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 43, C13H158r02)

0 0 0 OH

| Katalizoér (%210 mol) |

Benzoik asit (% 10 mol)

CH,CL, -10°C
Br Br

Bilesik 43

. H

Sekil 5.169 Bilesik 43’iin sentezi

Genel yontem gergevesinde elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil asetat/n-
hekzan: 1/3) uygulanarak beyaz kati1 halinde Bilesik 43 elde edildi.

5.4.5.1 Bilesik 43’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3512 (OH gerilimi), 3046 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970, 2931 ve
2859 (alifatik, C-H gerilimleri), 1689 (C=0O gerilimi), 1481 (C-NO; gerilimi), 1444,
1429 ve 1343 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1237 (C-O gerilimi), 1123 (C-N
gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): &= 1.19-1.26 (m, 1H, CH,), 1.43-1.65 (m, 3H, CHy),
1.71-1.79 (m, 1H, CH,), 2.00-2.04 (m, 1H, CHy), 2.25-2.33 (m, 1H, CHy), 2.38-2.42 (m,
1H, CH,), 2.45-2.51 (m, 1H, CH), 3.93 (bd, 1H, J= 2.5 Hz, OH), 4.68 (dd, 1H, J= 8.5,
3.0 Hz, CH-OH, anti diastereomer, major), 5.27 (bs, CH-OH, syn diastereomer, minor),
7.10-7.13 (m, 2H, aromatik), 7.38-7.41 (m, 2H, aromatik) ppm.
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Sekil 5.170 Bilesik 43’tiin HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 1.0
mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.23 Bilesik 14 ve 25 katalizorliigiinde Bilesik 43 eldesi

Katalizor Solvent | Sicakhik | Ko-katalizor Siire dr ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (anti/syn) | (anti) (%)

o o
i o I | cHel, | -10°c | Benzoik | 72 | 8713 | 870 | s10
NH o] T

H

mo {SH
N NH

asit

Bilesik 14

(6]
O// "~ | chel, | -10°c | Benzoik 72 52148 | 83.0 | 87.0

Bilesik 25 asit
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Sekil 5.171 Bilesik 43iin FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.172 Bilesik 43’iin *H NMR spektrumu (CDCl3)
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5.4.6 2-(Hidroksi-4-(nitrofenil)metil)siklopentanon  Bilesiginin  Sentezi
(Bilesik 44, C12H13NO4)

0 0 O OH
| | | Katalizor (%210 mol) | |

O N H Benzoik asit (% 10 mol)
CH,Cl, -10°C
O,N

Sekil 5.173 Bilesik 44’{in sentezi

NO,
Bilesik 44

Genel yontem gergevesinde elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil asetat/n-
hekzan: 1/2) uygulanarak beyaz kat1 halinde Bilesik 44 elde edildi.

5.4.6.1 Bilesik 44’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3438 (OH gerilimi), 3033 (aromatik, =C-H gerilimi), 2979, 2951 ve
2889 (alifatik, C-H gerilimleri), 1723 (C=0 gerilimi), 1512 (C-NO; gerilimi), 1454 ve
1393 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1203 (C-O gerilimi), 1152 (C-N gerilimi)
cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): &= 1.61-1.67 (m, 2H, CH,), 1.85-1.98 (m, 2H, CH,),
2.04-2.24 (m, 1H, CH,), 2.28-2.42 (m, 2H, CH; ve CH), 4.78 (d, 1H, J= 9.5 Hz, CH-
OH, anti diastereomer, minor), 5.34 (bs, CH-OH, syn diastereomer, major), 7.44-7.47
(m, 2H, aromatik), 8.12-8.14 (m, 2H, aromatik) ppm.
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mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.24 Bilesik 14 ve 25 katalizorligiinde Bilesik 44 eldesi

Sekil 5.174 Bilesik 44’in HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD-H kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 0.8

Katalizor Solvent | Sicaklik | Ko-katalizor | Siire dr ee Verim
(%10 mol) (%10 mol) (saat) | (anti/syn) | (anti) (%)
(0] o
wNH w | cHeCl, | -10°C | Benzoik | 72 87/13 | 87.0 | 810
NH © fé asit
Bilesik 14
o
O‘« SH
H 6]
o// N — CH,Cl, -10°C Benzoik 72 52/48 83.0 87.0
Bilesik 25 asit
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Sekil 5.175 Bilesik 44°iin FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.176 Bilesik 44°iin "H NMR spektrumu (CDCl3)
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5.4.7 1-Hidroksi-1-(4-nitrofenil)propan-2-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 45,
CoH1:NOy)

O O OH
O | Katalizor (%10 mol) ||
/|K . H Benzoikasit (% 10 mol)
CH,Cl, -10°C
O,N NO,
Bilesik 45

Sekil 5.177 Bilesik 45’in sentezi

Genel yontem gergevesinde elde edilen ham iiriine, kolon kromatografisi (etil asetat/n-
hekzan: 1/2) uygulanarak sar1 kat1 halinde Bilesik 45 elde edildi.

5.4.7.1 Bilesik 45’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3443 (OH gerilimi), 3044 (aromatik, =C-H gerilimi), 2997, 2948 ve
2907 (alifatik, C-H gerilimleri), 1709 (C=0O gerilimi), 1512 (C-NO; gerilimi), 1418 ve
1372 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1222 (C-O gerilimi), 1164 (C-N gerilimi)
cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 2.15 (s, 3H, CH3), 2.77-2.80 (m, 2H, CH,), 3.55 (d,
1H, J= 3.1 Hz, OH), 5.18-5.21 (m, 1H, CH), 7.47 (d, 2H, J= 8.5 Hz, aromatik), 8.14 (d,
2H, J= 8.8 Hz, aromatik) ppm.
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349111 62496605

343544406064

Sekil 5.178 Bilesik 45’in HPLC kromatogrami

Analiz kosullari; Chiralpak AD-H kolon, izopropanol/hekzan (10/90), akis hizi: 0.5
mL/dk, A= 254 nm.

Cizelge 5.25 Bilesik 14 ve 25 katalizorliigiinde Bilesik 45 eldesi

Katalizor Solvent Sicaklik | Ko-katalizor Siire ee Verim
(%210 mol) (%210 mol) (saat) (%)

o o
Ni o I | cHel, | -10°c | Benzoik | 72 | 830 | 740
NH o} T

asit
Bilesik 14
(6]
m SH
H e -
4 \_— | CH.,CI, | -10°C Benzoik 72 570 | 78.0
Bilesik 25 asit
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Sekil 5.179 Bilesik 45°in FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 5.180 Bilesik 45’in *H NMR spektrumu (CDCl3)
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Farmasotik oneme sahip optik olarak saf bilesiklere talep son yillarda hizli bir sekilde
artmaktadir. Kimyasal sentez, modern ilaglarin kesfi ve gelisimde en Onemli
teknolojilerden biridir. Kiral ilaglarin sayisi artarken asimetrik sentez ve etkili kiral
ayirma teknolojileri de daha fazla 6nem kazanmaktadir. Organokatalizorler, enzimatik
dontigiimler, metal katalizorlii reaksiyonlar hem organik sentezde hem de farmakolojik

sanayide anahtar bir rol oynamaktadirlar.

Cesitli faktorler asimetrik sentezlerin kullanilabilirligini etkilemektedir. Ideal bir

enantiyomerik sentezden beklentiler sunlardir [95]:

e Uriinler kantitatif verimle elde edilmeli

e Reaksiyon % 100 enantiyomerik fazlalikla (ee) iiriin saglamali

e Baslangi¢ maddeleri pahali olmamal

e Reaksiyon siiresi kisa olmal

e Uriiniin biiyiik miktarlart uygun donanimla elde edilebilmeli (yiiksel hacimsel
verim)

e Kiral katalizor, reaktif veya yardimci ucuz ve kolay kullanilabilir olmali

e  Uriinler kolaylikla izole edilmeli; ok az ya da saflastirmaya gerek kalmamali

e Yan iirlin ve atik olusumu minimum olmali

e Reaksiyon her dlgekte giivenilir ve tekrarlanabilir olmali

e Reaksiyon genis bir substrat alanini igermeli
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Optikge aktif madde iiretmek icin yeni metotlar gelistirilmesi 6zellikle ilaclarda tek
enantiyomer sentezinde hayati dnem tasimaktadir. Organik kimyacilar i¢in, ¢cok zor
sorunlardan biri, ekonomik, ¢evre dostu ve pratik siirdiiriilebilir asimetrik metotlarin

tasarimudir [59].

Cevre ve saglik yonetmelikleri toksik reaktiflerin kullanimindan kaginan toksik
olmayan kimyasal prosesler i¢in biiylik destek vermektedir. Kimyasal sirketler biiyiik
oOl¢iide katalitik reaksiyonlarda gegis metallerinden kaginmaktadirlar. Gergekte dogada
biyokatalitik proseslerin ¢ogunda metal kullanilmamaktadir. Bu anlamda, bilimsel
topluluklar metalsiz sentetik tasarimlar i¢in, enantiyoselektif sentez icinde yeni bir

alanin yapilandirilmasini siirdiirmektedirler [32].

Asimetrik sentez alaninda, su andaki aragtirmalarin odak noktasi ise yliksek aktivite ve
stiin selektivite gosterebilecek yeni katalizorlerin arastirilmasidir [17]. Gegis metal
katalizorlii asimetrik metodlarin basarili kullanimina ek olarak, kimyacilar alternatif
stratejiler gelistirmek igin atilim yapmaktadirlar. Son yillarda, 6ne ¢ikan metotlardan

biri organokatalizorlerin kullanimidir [13].

Sentetik kimyacilar tarafindan organokatalizor alanimin hizli benimsenmesinin esas
nedeni, ucuz, zaman ve enerji tasarruflu olmasi, kolay deney metotlar1 ve kimyasal
atiklardaki azalmadir. Sekonder aminler, endiistriyel ve farmasotik olarak Onemli
yapilarin gelistirilmesi i¢in karbonil bilesiklerinin yiliksek derecede stereoselektif
dontistimlerini saglayabilen ¢ok giiclii organokatalizorlerdir [96]. Reaksiyon ortaminda
olusturulan enamin araiiriinii iizerinden ilerleyen organokatalitik asimetrik direkt aldol
reaksiyonu enantiyomerik olarak zenginlestirilmis B-hidroksi karbonil bilesiklerinin
sentezlenmesi i¢in en etkili C-C bag olusumu reaksiyonlarindan biridir. Farmasétik ve
dogal tirtinlerin yap1 bloklarin1 olusturmak ve farklilik yaratmak i¢in sentetik kimyacilar
ve farmasotik endiistrisi tarafindan bu reaksiyonun potansiyeli bityiik ilgi ¢cekmektedir
[97].
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Son yillarda, karbonil bilesiklerinin asimetrik aldol reaksiyonu enamin kataliz iizerinden
prolin ve tiirevleri gibi kiiciik organik molekiiller kullanilarak gerceklestirilmektedir ve

birgok arastirmaci grubu tarafindan gelistirilmeye c¢alisiimaktadir [98].

Prolin katalizorlii enantiyoselektif aldol reaksiyonu ilk olarak 2000 yilinda List ve
caligma arkadaglari tarafindan yaymlanmistir. L-Prolin ¢ogu aldol reaksiyonunun etkili

olarak katalizlenmesinde yararli olmaktadir.

0n

@] (0]
” o, -
Rl/\ + H 3 1 * 3
2

R R * R
R R

Sekil 6.1 L-Prolin katalizorliigiinde enantiyoselektif aldol reaksiyonu

Bu reaksiyon, enamin temelli katalizorlerin ilk Ornegidir. Nikleofilik enamin ara
Uriiniinii  olusumu, keton ile katalitik aminin tersinir kondenzasyonu {izerinden
yuriimektedir (Sekil 6.2). Bu reaksiyonda prolin {izerindeki karboksilik asit grubunun
onemli oldugu bulunmustur. Bu grup, hidrojen bagi etkilesimiyle aldehit akseptorii
yonlendirmekte ve aktive etmektedir. Bununla birlikte, prolin biitiin aldol coupling
partnerleri i¢in etkili bir katalizor degildir. Ornegin, organik ¢oziiciilerdeki reaktivitesini
sinirlayan diisiik ¢oziinirliigii, olast yan reaksiyonlar ve substratlarla parasitik denge
kurulmasi, yiiksek katalizor miktarlart gerekmesi ve aseton-aril aldehit substrat
kombinasyonlarinda orta derecede enantiyoselektiviteler —gozlenmesi prolinin
sakincalaridir. Cogu arastirmaci, prolinin karboksilik asidiyle yer degistirebilecek, H-
bag1 dondrlii, ¢oziliniirliigi, aktiviteyi, kararlilig1 ve asimetrik indiiksiyonu iyilestirecek

katalizorler gelistirmeyi hedef edinmislerdir [99], [100].
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iminyum iyonu

Sekil 6.2 L-Prolin katalizorliiglinde enantiyoselektif aldol reaksiyon mekanizmasi

L-Prolin katalizorlii intermolekiiler aldol reaksiyonlarmin kesfinden beri, asimetrik
organokatalizorler giderek biiyiiyen bir ilgi ¢ekmektedirler. Katalizor olarak, a-amino
asitler ve kolaylikla ulagilabilen kiral aminler direkt olarak kullanilmalarina ragmen dar
kapsamli uygulanabilirlikleri, yeterli olmayan katalitik aktiviteleri, diisiik reaksiyon
oranlar1 bu tiir bilesiklerin genel siirlamalarini olusturmaktadir. Bu sinirlamalarin
tistesinden gelmek igin, amino asit ve Kiral aminlerin basit modifikasyonlar1 yararli bir

secim haline gelmistir [15].

Prolin tiirevleri arasinda, prolinamidler gilivenilir sentetik prosediirlerinin
bulunmasindan ve amin kisminin cesitli ve oranli (rasyonel) tasarimi iizerinden ince

ayarl1 bir stereokontrol olasiligindan dolayi biiyiik ilgi cekmektedir [101].
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Tiim bu doneler dogrultusunda gergeklestirilen ¢alismanin ilk bolimiinde, (S)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-3-karboksilik asit ((S)-THIQA) temelli mono- ve dipeptit yapili
sekonder amin katalizorlerin sentezi gergeklestirilmistir. Sentetik planinin birinci
basamaginda, L-fenilalanin; formaldehit ve HCI bilesikleriyle reaksiyona ugratilarak
katalizor iskeletimizin temel motifi olan (S)-THIQA bilesigi sentezlenmistir (Sekil 6.3),
[82]. Literatiire uygun erime noktasi gosteren [82] bu bilesigin azot atomu korumasi
1,4-dioksan igerisinde, NaOH varliginda, (Boc),0O reaktifi ile gerceklestirilmistir [83].
Elde edilen Bilesik 1’in erime noktas: ve FTIR spektral verileri, literatiir ile uyum
icerisindedir [84].

0 (0]
1) Formaldehit, HCI
oH 80-90°C. 10sa OH
NH 2) (Boc),0, 1M NaOH N
2 . \B
1,4-dioksan oc
0°C ... oda sc, 24 sa Bilesik 1

Sekil 6.3 L-Fenilalanin’den korunmus (S)-THIQA’nin sentezi

(S)-THIQA temelli asimetrik organokatalizorlerin hazirlanmasindaki ikinci agamada ise;
susuz THF igerisinde HOBt ve DCC gibi coupling reaktiflerinin ilavesiyle, Bilesik 1 ile
kiral amin reaktifleri arasinda gerceklestirilen amitlesme reaksiyonlaridir (Sekil 6.4),
[24].

0 0
o R-NH2 R
HOBt, DCC, Et,N NH
N X
~ susuz THF N
Boc ~
0°C ... oda sc Boc
Bilesik 1

Sekil 6.4 Korunmus (S)-THIQA temelli monopeptit bilesiklerin eldesi

Sentezlenen Bilesik 2, Bilesik 4, Bilesik 6, Bilesik 8 ve Bilesik 10’nun yapilar
(Cizelge 6.1); FTIR, *H NMR, *C NMR ve GC-MS spektral verileri degerlendirilerek
aydinlatilmistir. Bilesiklerin FTIR spektrumlari incelendiginde; Bilesik 6 ve Bilesik
10’nun yapisinda bulunan OH gruplarina ait gerilim bantlarinin (3380 ve 3390 cm™) ve
tiim bilesiklerin NH gruplarina ait gerilim bantlarmin (3312-3345 cm™) beklenen
bolgelerde ortaya c¢iktigi gézlenmistir [102]. Ayrica amit ve koruma grubundaki
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karboniller (1644-1697 cm™) ile Bilesik 2 ve Bilesik 8’e ait ester karbonillerine (1732
ve 1738 cm™) ait bantlarin beklenen bolgede yer aldig1 goriilmiistiir [99].

Yapmin kesinlik kazanmasinda o6nemli katkilar sunan NMR  spektrumlar
incelendiginde, tim molekiillerin yapisinda yer alan Boc grubuna ait ter-butil
protonlarmin, beklendigi bélgede rezonans oldugu saptanmustir (1.26-1.54 ppm). Ayrica
(S)-THIQA iskeletindeki -CH; grubuna ait protonlarmn 2.62-3.27 ppm’de, N-CH,
grubuna ait protonlarin 4.07-4.92 ppm’de sinyal vermesi, amit bagina komsu karbon
protonunun (4.18-4.90 ppm) ve amit protonunun (5.66-6.98 ppm) tahmin edilen
bolgelerdeki varligi, hedeflenen iiriinlere ulasildigma dair giiglii deliller sunmustur. *C
NMR spektrumlari yapi ile uyum igerisinde olup tiim karbon atomlar1 beklenen bolgede
rezonans olmustur [103]. Molekiillerin GC-MS spektrumlarinda, beklenen molekiiler

iyon pikleri ve bunlara ait fragmentasyonlar1 gézlemlenmistir [100], [101].
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Cizelge 6.1 Bilesik 1 ile kiral amin reaktiflerinden elde edilen tirtinler

Baslangic Maddesi

Kiral Amin Reaktifi

Uriin

OH

N
\Boc

Bilesik 1

Hz: ;]/\
HC

(0]
(0]
NH ™~
N (0]
SBoc

Bilesik 2

HzNJ\©

NH

Z
/ (@]

Boc

Bilesik 4

C
o

Bilesik 6

P
/ (@]

Boc

/‘isi
0
H,N ~

L

8;

.HCI 0 Boc
Bilesik 8
HO o HO
NH
H,N
N OH
OH Boc
Bilesik 10
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(S)-THIQA temelli monopeptit organokatalizorlerin eldesindeki son basamakta, susuz
CH,Cl; igerisinde ¢oziinmiis Bilesik 2, Bilesik 4, Bilesik 6, Bilesik 8 ve Bilesik 10°un
TFA ile reaksiyonu sonucunda koruma grubu kaldirilmistir (Sekil 6.5), [81].

(0] (0]
NH TFA NH
—_—
N\B susuz CH,ClI, NH
oc 0°C ... oda sc

Sekil 6.5 (S)-THIQA temelli monopeptit bilesiklerden koruma grubunun kaldirilmasi

FTIR, 'H NMR, *C NMR, GC-MS ve LC-MS spektral verileri incelenmek suretiyle
Bilesik 3, Bilesik 5, Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11’in yapilar1 aydinlatilmistir (Sekil
6.6). Molekiillerin FTIR spektrumlari incelendiginde, Bilesik 7 ve Bilesik 11’in OH
grubuna ait gerilim bantlar: (3292 ve 3309 cm™) ve tiim bilesiklerdeki NH grubuna ait
gerilim bantlar1 (3193-3335 cm™) beklenen bolgelerde gozlemlenmistir. FTIR
spektrumlarinin karbonil bolgesi incelendiginde; bilesiklerden Boc grubunun ayrildigi,
bu gruba ait karbonil bantinin yok olmasindan anlasilmistir. Bilesik 3 ve Bilesik 9°un
ester karbonillerine ait bantlarin (1725 ve 1737 cm™) varlig1 ve bilesiklerin tamaminda
yer alan amit karbonillerinin 1646-1663 cm™ bolgesinde sinyal vermesi, yapin

aydinlatilmasi adina atilan ilk adimlari teskil etmistir.

Sentezlenen bilesiklerin "H NMR spektrumlari incelendiginde; tetrahidroizokinolin
halkasindaki NH grubuna ait protonun 1.74-2.05 ppm’de, (S)-THIQA iskeletindeki CH,
grubuna ait protonlarin 2.68-3.25 ppm’de, N-CH; grubuna ait protonlarin 4.07-4.36
ppm’de goriilmesi ve diger NH grubuna ait protonun 7.19-8.02 ppm’de sinyal vermesi
molekiillerin yapisina kesinlik kazandiracak 6nemli veriler sunmustur. Bu bilgileri
desteklemek ve katki saglamak amaciyla 3C NMR spektrumlari analiz edildiginde;
amin gruplarina ait CH karbonunun 51.7-65.4 ppm’de goriilmesi, koruma grubuna ait
sinyalin (80.3-81.4 ppm) kaybolmasi, tiim molekiillerde miisterek olarak bulunan
aromatik karbonlarin beklenen bdlgede rezonans olmasit (124.4-146.4 ppm) ve
bilesiklerin yapilar itibariyle, sayilari ikiyi bulabilen karbonil gruplarimin 170.2-173.4

ppm bolgesinde rezonans olmasi, yapiy1 destekler doneler Sunmustur.

Son olarak LC-MS ve GC-MS spektrumlarinda tespit edilen molekiiler iyon pikleri ve

uygun parcalanmalar yapilarin kesinlestirilmesini saglamistir.
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(0]
NH ~N NH
NH (0] NH

Bilesik 3 Bilesik 5
SH
O 0
OV
NH NH l l
NH OH NH 0
Bilesik 7 Bilesik 9

NH OH

Bilesik 11

Sekil 6.6 (S)-THIQA temelli monopeptit organokatalizorler

Calismanin bir sonraki asamasinda (S)-THIQA temelli dipeptit organokatalizorlerin
sentezi hedeflenmistir. Bu amagla, Bilesik 2 hidrolize ugratilarak Bilesik 12 elde
edilmistir (Sekil 6.7), [24].

o| 0
NH o< 2N NaOH (;@)\NH on
MeOH
N o) N 0
Boc 0°C ... oda sc Boc
Bilesik 2 Bilesik 12

Sekil 6.7 Bilesik 2’nin hidrolizi

(S)-THIQA temelli dipeptit organokatalizorlerin sentezinde kilit rol oynayan
Bilesik 12°nin yapisi FTIR, '"H NMR, *C NMR ve GC-MS spekiral verilerinden
yararlanilarak aydmlatilmistir. FTIR spektrumunda goériilen OH gerilimine (3420 Cm‘l)
ve karbonil gerilimlerine (1729, 1702 ve 1665 cm™) ait bantlarmin beklenen bolgelerde
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ortaya ¢ikmast bilesigin sentezinin  gergeklestiginin  ilk  kanitlar1 olmustur.
'"H NMR spektrumu degerlendirildiginde; ter-butil protonlarnimn 0.57 ve 0.67 ppm’de,
koruma grubunda yer alan ter-butil protonlarinin da 1.43 ve 1.53 ppm’de rotamer olarak
ortaya ¢ikmast ayrica Bilesik 2°nin *H NMR spektrumunda bulunan metoksi grubuna
ait pikin kaybolmasi yapmnimn aydmlatilmas1 adina kayda deger kanitlar olmuslardir. **C
NMR verileri incelendiginde, 6zellikle Bilesik 2°de metoksi grubuna ait 50.6 ppm’deki
sinyalin tiriinde gozlenmemesi bilesigin yapisiyla uyum gostermektedir. GC-MS
spektrumunda, molekiiler iyon pikinin yani sira molekiile uygun pargalanmalar da tespit

edilerek yapiy1 kesinlik kazandirilmstir.

Bir sonraki asamada ise; susuz THF igerisinde HOBt ve DCC gibi amitlesme
belirteglerinin katkisiyla, Bilesik 12 ile kiral amin reaktifleri arasinda kondenzasyon

reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (Sekil 6.8), [24].

(0] (0]
| R-NH,
OH NH
NH HOBt, DCC, Et,N NH R
N\B 0 susuz THF N\B
oc 0°C ... oda sc oc
Bilesik 12

Sekil 6.8 Korunmus (S)-THIQA temelli dipeptit bilesiklerin eldesi

Kromatografik ¢aligmalarin sonucu saf olarak elde edilen Bilesik 13 ve Bilesik 15’in
yapilar1 (Cizelge 6.2); FTIR ve 'H NMR spektrumlar1 degerlendirilerek aydinlatilmistir.
FTIR spektrumlar1 analiz edildiginde; Bilesik 15’in OH grubuna ait gerilim bantinin
(3351 cm™) yan sira her iki bilesigin NH gruplarima ait gerilim bantlarimin da beklenen
bolgede (3309-3264 cm™) ortaya ¢ikmasi bunun yani sira karbonil gruplarina ait gerilim
bantlarinin tahmin edilen bélgede sinyal vermesi (1631-1740 cm™) Bilesik 12 iizerinden

ikinci amitlesmenin gerceklestigine dair ilk ipuglarini sunmustur.

Yapinin ‘*H NMR spektrumlari incelendiginde; ter-butil protonlarinin 0.46-0.68 ppm’de
ve koruma grubunda bulunan ter-butil protonlarmin 1.37-1.53 ppm’de yer aldigi
goriilmiistiir. Bir sonraki adimda, (S)-THIQA iskeletindeki -CH, grubuna ait protonlarin
2.97-3.28 ppm’de, N-CH; grubuna ait protonlarin 4.02-4.74 ppm’de rezonans oldugu,

ikinci amit bagina komsu karbona ait proton sinyalinin beklenen bolgede (3.73-4.62
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ppm) yer aldigi ve amit protonlarinin 6.20-6.54 ppm’de rezonans oldugu tespit

edilmistir.
Cizelge 6.2 Bilesik 12 ile kiral amin reaktiflerinden elde edilen iiriinler
Baslangic Maddesi Kiral Amin Uriin
Reaktifi
i
NH
0 NH ~ o7
HN > N o| =
.HCI ~
o Boc
OH Bilesik 13
NH
N o)
“Boc
Bilesik 12
o}
HoN NH
NH
OH
N o}
SBoc OH
Bilesik 15

(S)-THIQA temelli dipeptit organokatalizorlerin eldesine dair son basamakta, susuz
CHCI; igerisinde ¢oziinmiis Bilesik 13 ve Bilesik 15’in TFA ile muamelesi sonucunda
koruma grubu uzaklastirtlmistir (Sekil 6.9), [81].

O| (0]
NH NH
NH “R TFA | NH “R
N__ le) suz CH,CI, NH le}
Boc

su
0°C ... oda sc

Sekil 6.9 (S)-THIQA temelli dipeptit bilesiklerden koruma grubunun kaldirilmasi
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FTIR, *H NMR, *C NMR ve LC-MS spektral verileri irdelenerek Bilesik 14 ve Bilesik
16’nin yapilan kesinlige kavusturulmustur (Sekil 6.10). Bilesik 16’nin OH grubuna ait
gerilim bantinin 3434 cm ™ de gorildiigli FTIR spektrumlar1 incelendiginde, her iki
bilesigin NH gerilim bantinin beklendigi bolgede (3260 ve 3311 Cm'l) ortaya ¢iktigi
goriilmistiir. Boc grubunun uzaklagmasiyla karbonil bantlarinin sayisinda meydana
gelen azalma, amit ve ester karboniline ait gerilim bantlarinin kaynaklarla desteklenen
bélgelerde (1636-1740 cm™) ortaya ¢ikmasi, yapinin ¢oziimlenmesinde faydali veriler

olarak degerlendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin *H NMR spektrumlarindan; Bilesik 14 ve Bilesik 16’nin
yapisinda yer alan ter-butil grubu protonlarinin 0.87-0.90 ppm’de sinyal verdigi,
koruma grubundaki ter-butil grubu protonlarina ait pikin kayboldugu, (S)-THIQA
iskeletindeki -CH, grubuna ait protonlarin 2.78-3.14 ppm’de, N-CH, grubuna ait
protonlarin 3.90-4.25 ppm’de sinyal verdigi ve amit yapisina ait NH protununun
beklenen yerlerde (6.39-7.89 ppm) rezonans oldugu bilgileri elde edilmistir. **C NMR
spektrumlari analiz edildiginde, Bilesik 14’de yer alan ter-16sin a karbonlarinin 55.0 ve
59.2 ppm’de, Bilesik 16’da ter-16sin o karbonunun 62.6 ppm ve amino alkol CH
karbonunun 54.0 ppm’de, aromatik karbonlarin beklendigi bolgede (124.6-139.9 ppm)
rezonans oldugu ve son olarak da yapiy1 dogrular sayida karbonil sinyalinin (169.4-
172.0 ppm) varligi tespit edilmistir. LC-MS spektrumlari ele alindiginda, elektron
carpmasi neticesinde olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlarinda yeni

bilesiklerin molekiil agirliklar1 (Bilesik 14: m/z= 418.3 ve Bilesik 16: m/z= 424.3)

gozlemlenmistir.
I t I I
NH NH
NH 0 —T‘ NH 0
OH
Bilesik 14 Bilesik 16

Sekil 6.10 (S)-THIQA temelli dipeptit organokatalizorler
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Deneysel c¢alismanin ikinci boliimiinde (S)-THIQA iskeletli organokatalizorlerin,
(S)-prolin  temelli mono- ve dipeptit asimetrik organokatalizor karsiliklart
sentezlenmistir. Ilk asamada (S)-prolin’in azot atomunun korunmasi THEF/H,O
igerisinde, NaOH varliginda, (Boc),0 bilesigi ile gergeklestirilmistir (Sekil 6.11), [86].
Elde edilen Bilesik 17’nin erime noktas1 ve FTIR spektral verileri literatiir ile uyum
icerisindedir [87].

(0] (0]
| (Boc0 910 NaOH /
+ 0C >
{ OH THF/Su (2/1) N OH
H 0°C ... odasc \
Boc
Bilesik 17

Sekil 6.11 (S)-Prolin’in korunmasi

(S)-Prolin temelli asimetrik organokatalizorlerin hazirlanmasindaki ikinci asamada ise;
susuz THF igerisinde HOBt ve DCC coupling belirteclerinin katkisiyla, Bilesik 17 ile
kiral amin reaktifleri arasinda amitlesme reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir (Sekil 6.12)
[24].

/O R-NH, B 0
OA‘/\ HOB, DCC, Et,N ym
OH > o -R
N susuz THF J N NH
Boc 0°C ... oda sc Boc
Bilesik 17

Sekil 6.12 Korunmus (S)-Prolin temelli monopeptit bilesiklerin eldesi

Sentezlenen ve kromatografik c¢alismalar sonucu saflastirilan Bilesik 18, Bilesik 20,
Bilesik 22, Bilesik 24 ve Bilesik 26°nin yapilar1 (Cizelge 6.3); FTIR, *H NMR, *C
NMR ve GC-MS spektral verileri degerlendirilerek aydinlatilmistir. FTIR spektrumlart
ele alindiginda; Bilesik 22 ve Bilesik 26’nin yapisinda bulunan OH gruplarina ait
gerilim bantlarmin (3363 ve 3444 cm™) ve tiim bilesiklerin NH gruplarina ait gerilim
bantlarnin (3284-3333 cm™) beklenen bolgelerde ortaya ciktigi gézlemlenmistir.
Ayrica amit ve koruma grubundaki karbonillere (1639- 1698 cm™) ve Bilesik 18 ve
Bilesik 24’iin ester karbonillerine (1740 ve 1745 cm™) ait bantlarin beklenen bslgelerde

yer aldig1 goriilmiistiir.
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Bilesiklerin "H NMR spektrumlar incelendiginde; tiim molekiillerin yapisinda yer alan
koruma grubuna ait ter-butil grubu protonlarinin, beklendigi bolgede (1.39-1.48 ppm)
rezonans oldugu saptanmustir [104]. Ayrica prolin halkasindaki, y (1.63-1.96 ppm),
(1.77-2.42 ppm), 6 (3.27-3.50 ppm) ve o (4.10-4.46 ppm) protonlarinin ve amit grubuna
ait NH protonunun (6.23-7.65 ppm) beklenen bolgelerdeki varligi, hedeflenen tiriinlere
ulagildigina dair giiclii deliller sunmustur. BC NMR spektrumlar1 yap1 ile uyum
icerisinde olup tiim karbon atomlar1 beklenen bdlgede rezonans olmustur. GC-MS
spektrumlarinda molekiiler iyon pikine ait sinyallerin ve yapiy1 teyit eden kopmalarin

gozlemlenmesi, molekiillerin yapilarmin dogrulugunu kanitlamistir.
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Cizelge 6.3 Bilesik 17 ile kiral amin reaktiflerinden elde edilen iiriinler

Baslangic Maddesi
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(S)-Prolin temelli monopeptit organokatalizorlerin eldesine ait son basamakta, susuz
CH,Cl; igerisinde ¢oziinmiis Bilesik 18, Bilesik 20, Bilesik 22, Bilesik 24 ve Bilesik
26’nin TFA ile reaksiyonu sonucunda koruma grubu kaldirilmistir (Sekil 6.13), [81].

0]

/ 0
TFA
WNH'R R
\ susuz CH.CI, N NH
Boc 0°C ... oda sc H

Sekil 6.13 (S)-Prolin temelli monopeptit bilesiklerden koruma grubunun kaldirilmasi

FTIR, 'H NMR, *C NMR, GC-MS ve LC-MS spektral verileri incelenmek suretiyle;
Bilesik 19, Bilesik 21, Bilesik 23, Bilesik 25 ve Bilesik 27°nin yapilar kesinlige
kavusturulmustur (Sekil 6.14). Molekiillerin FTIR spektrumlari analiz edildiginde,
Bilesik 23 ve Bilesik 27°nin OH grubuna ait gerilim bantmin (3398 ve 3503 cm™), tiim
bilesiklerin NH grubuna ait gerilim bantinin (3251-3345 cm™) beklenen bolgelerde
ortaya c¢iktig1 kaydedilmistir. FTIR spektrumlarinin karbonil bolgesi incelendiginde;
bilesiklerden koruma grubunun ayrildigi, bu gruba ait karbonil bantinin yok olmasindan
anlasilmistir. Bilesik 19 ve Bilesik 25’in ester karbonillerine ait bantlarin (1728 ve 1738
cm™) varligi ve bilesiklerin tamaminda yer alan amit karbonillerinin 1645-1672 cm™
bolgesinde sinyal vermesi, yapmin aydinlatilmasi adina atilan ilk adimlan tegskil

etmistir.

Sentezlenen bilesiklerin *"H NMR spektrumlari incelendiginde; koruma grubunda yer
alan ter-butil grubunun protonlarina ait sinyallerin kayboldugu gozlemlenmistir. Prolin
halkasindaki y (1.64-1.94 ppm), B (1.87-2.33 ppm), & (2.88-3.30 ppm) ve o (3.72-4.29
ppm) protonlarinin ve amit grubuna ait NH protununun beklenen bolgede (7.94-8.40
ppm) rezonans olmasi, molekiillerin yapisina kesinlik kazandiracak 6nemli veriler
sunmugstur. Bu bilgileri desteklemek amaciyla B3C NMR spektrumlari analiz edildiginde,
kiral amin bilesiklerine ait CH karbonunun 51.3-60.5 ppm’de gériilmesi, koruma
grubuna ait piklerin spektrumda yer almamasi ve karbonil gruplarinin 170.4-174.9 ppm
bolgesinde ortaya ¢ikmasi, yapilarin kesinlestirilmesinde ¢ok o©nemli katkilar
sunmugstur. Tiim bu spektroskopik ¢alismalara ek olarak GC-MS ve LC-MS
spektrumlart ele alindiginda, elektron c¢arpmasi neticesinde olusan molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak

gozlemlenmistir.
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Sekil 6.14 (S)-Prolin temelli monopeptit organokatalizorler

Calismanin bir sonraki sathasinda (S)-Prolin temelli dipeptit organokatalizorlerin

sentezi hedeflenmistir. Bu maksatla, Bilesik 18 hidrolize ugratilarak Bilesik 28 sentezi

gergeklestirilmistir (Sekil 6.15), [24].

/ P
QA<NH 5 2N NaOH WNH
\ \ OH
Boc \ . MeOH Boc
o) 0°C ... oda sc o
Bilesik 18 Bilesik 28

Sekil 6.15 Bilesik 18’in hidrolizi

(S)-Prolin temelli dipeptit organokatalizérlerin sentezinde Onemli rolii olan Bilesik
28’in yapist FTIR, 'H NMR ve GC-MS spektral verilerinden yararlamlarak
aydinlatilmistir. FTIR spektrumunda goriilen NH gerilimine (3322 cm™) ve karbonil
gerilimlerine (1724 ve 1662 cm™) ait bantlariin beklenen bélgelerde ortaya ¢ikmasi

bilesigin sentezinin gerceklestiginin ilk kanitlar1 olmustur. 'H NMR spektrumu
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degerlendirildiginde; ter-butil grubuna ait protonlarin 1.00 ppm’de ortaya g¢ikmasi,
koruma grubunda bulunan ter-butil grubu protonlarinin da 1.47 ppm’de rezonans olmasi
ayrica Bilesik 18’in 'H NMR spektrumunda bulunan metoksi grubuna ait pikin
goriilmemesi yapinin aydinlatilmasi adina kayda deger kanitlar olmuslardir. Ayrica GC-
MS spektrumunda goriilen molekiiler iyon piki ve molekiiler par¢alanmalar yapiy1

kesinlestirmistir.

(S)-Prolin temelli dipeptit organokatalizorlerin hazirlanmasindaki diger asamada ise;
susuz THF igerisinde HOBt ve DCC bilesiklerinin katkisiyla, Bilesik 28 ile kiral amin

reaktifleri arasinda amitlesme reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (Sekil 6.16), [24].

9 0
\ NH HOBt, DCC, EtN, WNH
\ OH > N
Boc Y/ susuz THF \ NH
o) 0°C ... oda sc Boc / ‘R
)
Bilesik 28

Sekil 6.16 Korunmus (S)-THIQA temelli dipeptit bilesiklerin eldesi

Sentezlenen ve kromatografik ¢aligmalar neticesinde saflagtirilan Bilesik 29 ve Bilesik
31’in yapilan (Cizelge 6.4); FTIR, 'H NMR ve GC-MS spektrumlari degerlendirilerek
aydinlatilmistir. FTIR spektrumlan tetkik edildiginde; Bilesik 31’in OH grubuna ait
gerilim bantinin (3371 Cm'l) yani sira  her iki bilesigin NH gruplarina ait gerilim
bantlarinin da beklenen bélgede (3297-3349 cm™) ortaya ¢ikmasi ve karbonil gruplarina
ait gerilim bantlarinin tahmin edilen bolgede sinyal vermesi (1641-1742 Cm'l) Bilesik

28 lizerinden ikinci amitlesmenin gerceklestigine dair ilk kanitlari sunmustur.

Yapinin kesinlestirilmesi maksadiyla yapilan *H NMR analizleri incelendiginde; ter-
butil grubundaki protonlar 0.87 ve 0.92 ppm’de ve koruma grubuna ait ter-butil grubu
protonlar1 1.46 ve 1.50 ppm’de rezonans olmaktadir. Prolin halkasindaki y (1.89-1.93
ppm), B (2.10-2.35 ppm), & (3.33-3.70 ppm) ve o (4.14-4.25 ppm) protonlarinin
beklenen yerlerde sinyal verdigi, Bilesik 29°daki ter-16sin CH protonlarmin 4.26-4.35
ve 4.40 ppm’de, Bilesik 31°de amino alkol CH protonunun 3.98-4.14 ppm’de, ter-16sin
CH protonunun 4.25 ppm’de ve amit grubuna ait NH protonlarinin 6.80-7.59 ppm’de
rezonans oldugu belirlenmistir. Kiitle boliinmelerinin yapilarla uyum igerisinde oldugu

GC-MS spektrumlart incelenerek tespit edilmistir.
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Cizelge 6.4 Bilesik 28 ile kiral amin reaktiflerinden elde edilen iirtinler

Baslangic Maddesi Kiral Amin Uriin
Reaktifi
0
O\ Q%NH NH , ,
0 HCI o 0 :
Q“{NH o Bilesik 29
Boc //
)
Bilesik 28
/
WNH
\ NH
H,N Boc //
(0]
OH
Bilesik 31 OH

(S)-Prolin temelli dipeptit organokatalizorlerin eldesindeki son basamakta, susuz
CH,CI; igerisinde ¢oziinmiis Bilesik 29 ve Bilesik 31’in TFA ile muamelesiyle
koruma grubu kaldirtlmistir (Sekil 6.17), [81].

o}
Moc Vi NH susuz CH,Cl, NH
0O R 0°C...odasc O \R

Sekil 6.17 (S)-Prolin temelli dipeptit bilesiklerden koruma grubunun kaldirilmasi

FTIR, 'H NMR, *C NMR ve LC-MS spektral verileri incelenerek, Bilesik 30 ve
Bilesik 32’nin yapilar1 aydinlatilmistir (Sekil 6.18). Bilesik 32°nin OH grubuna ait
gerilim bantinin 3416 cm™de goriildiigi FTIR spektrumlar incelendiginde, her iki
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bilesigin NH gerilim bantinin beklendigi bolgede (3285 ve 3312 cm™) ortaya ¢iktigi
anlasilmigtir. Ayrica amit ve ester karboniline ait gerilim bantlarinin tahmin edilen
yerlerde (1644-1741 cm™) ortaya ¢ikmasi, yapinin ¢dziimlenmesinde faydali veriler

olarak degerlendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin "H NMR spektrumlari incelendiginde; Bilesik 30 ve
Bilesik 32’nin yapisinda yer alan ter-butil grubuna ait protonlarmn 0.89-0.99 ppm’de,
prolin halkasindaki y (1.62-1.96 ppm), B (1.80-2.26 ppm), & (2.96-3.32 ppm) ve a (3.82-
4.09 ppm) ve amit grubunun NH protununun beklenen bélgede (6.67-8.33 ppm)
rezonans oldugu bilgilerine ulasilmistir. Ayrica, koruma grubundaki ter-butil grubu
protonlaria ait sinyaller gozlemlenmemistir. **C NMR spektrumlar analiz edildiginde
ise, koruma grubuna ait sinyallere iirinlerde rastlanilmamustir. Bilesiklerin LC-MS
spektrumlarinda belirlenen molekiiler iyon pikleri degerleri (Bilesik 30: m/z= 356.2 ve
Bilesik 16: m/z= 362.2) yapilara kesinlik kazandirmistir.

0 0
m o m
N NH w N NH
(0] :
= (0]
OH
Bilesik 30 Bilesik 32

Sekil 6.18 (S)-Prolin temelli dipeptit organokatalizorler
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Deneysel c¢alismanin {iglinci  boliimiinde ise (S)-prolin  temelli primer amin
organokatalizoriin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amaca yonelik ilk adimda, (R)-(-)-2-
amino-1-butanol bilesigindeki azot atomu, susuz CH,Cl, igerisinde (Boc),O reaktifi
kullanilarak korunmustur (Bilesik 33), [92]. Bir sonraki asamada susuz CHCl,
icerisinde hazirlanan trifenilfosfin, imidazol ve iyot reaktiflerinden olusan karigima,
Bilesik 33 ilave edilerek Bilesik 34 sentezlenmistir (Sekil 6.19). Bilesik 33 ve Bilesik
34 literatiirde yer almaktadir [94]. Bilesiklerin erime noktalari, FTIR spektral verileri
kaynaklarla uyum igerisindedir. Ayrica molekiillerin GC-MS spektrumlarinda beklenen

molekiiler iyon pikleri ve bunlara ait fragmentasyonlar tespit edilmistir.

NH, NHBoc  Imidazol, Ph,P

- B o A | NHBoc
: ocC : =
HO —)2 > HOW : IW
susuz CH,ClI, susuz CH,CI,
0°C ... odasc 0°C ... oda sc
Bilesik 33 Bilesik 34

Sekil 6.19 (R)-(-)-2-Amino-1-butanol’den Bilesik 34’iin eldesi

Bilesik 34 ile L-prolin metil ester hidrokloriir arasinda susuz CH3CN igerisinde EtzN
varliginda  gergeklestirilen  N-alkilleme reaksiyonu neticesinde Bilesik 35
sentezlenmistir (Sekil 6.20), [95].

0

L

0

NHBoc
mo . : Et;N BocHN
NH.HCI O NN
susuz CH,CN
oda sc ... refluks
Bilesik 34 Bilesik 35

Sekil 6.20 (S)-Prolin metil ester hidrokloriir’tin N-alkillenmesi

Sentezlenen Bilesik 35’in yapisi; FTIR, 'H NMR ve GC-MS spektrumlari
degerlendirilerek aydinlatilmistir. FTIR spektrumu incelendiginde, 3341 cm™’de NH
grubuna ait gerilim bandi ile 1683 ve 1742 cm™*de koruma grubuna ve ester grubuna ait
karbonil bantlarinin yer aldig tespit edilmistir. Yapimnin kesinlestirilmesi adina "H NMR
spektrumu ele alindiginda; alkil zincirindeki CH, ve CHj gruplarina ait protonlarin
0.81-1.52 ppm’de, ter-butil grubu protonlarinin 1.38 ppm’de ve alkil zincirinde yer alan

azot atomuna bagh gruplardaki protonlarin 2.53-3.22 ppm’de rezonans oldugu
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gozlemlenmistir. Ayrica, metoksi grubuna ait pikin 3.64 ppm’de rezonans olmasi
yapinin aydinlatilmasinda biiyiik rol oynamistir. GC-MS verileri degerlendirildiginde,
molekiiler iyon pikinin ve uygun molekiiler parcalanmalarin varlig1r yapiya kesinlik

kazandirmastir.

Calismanin  diger asamasinda Bilesik 35 hidrolize wugratilarak Bilesik 36
sentezlenmistir. Bu basamagin ardindan, susuz THF igerisinde HOBt ve DCC
bilesiklerinin katkisiyla, Bilesik 36 ile (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol arasinda
amitlesme reaksiyonu gergeklestirilerek Bilesik 37 elde edilmistir [24].

/o o HN o
e 0L o O X
N O— 2N NaOH N OH HOBt, DCC N NH
MeCH susuz THF
0°C ... oda sc
BocHN BocHN 0°C...odasc BocHN HO
Bilesik 35 Bilesik 36 Bilesik 37

Sekil 6.21 Bilesik 35’in hidrolizi ve amitlegmesi

Bilesik 36 ve Bilesik 37’nin yapilar1 FTIR, *H NMR ve **C NMR spektral verilerine
dayandirilarak aydinlatilmistir. FTIR spektrumlari analiz edildiginde; OH gerilimine
(3434 cm™) ve NH gerilimlerine ait bantlarin varligi (3292 ve 3308 cm™), Bilesik 36’da
alifatik karbon-hidrojen gerilim bantlarmm (2877-2970 cm™) Bilesik 37°de ise bu
bantlara ek olarak aromatik karbon-hidrojen gerilim bantinin 3027 cm™’de belirdigi ve
yapilarin biinyesinde yer alan karbonil gruplarina ait bantlarin beklenen bélgede (1629-
1737 cm™) ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir. *H NMR spektrumu incelendiginde;
prolin halkasindaki y (1.48-1.57 ppm), B (1.63-1.66 ppm), & (2.21-2.32 ppm), o (2.88-
2.95 ppm) ve halkaya azot atomundan bagli gruba ait protonlarin beklenen bdlgede
rezonans oldugu goriilmiistiir. Ayrica, Bilesik 37’ye ait spektrumda amitlesmenin
gerceklestigini ispatlar nitelikte amino alkol CH protonunun 4.63 ppm’de, aromatik
protonlarin 7.13-7.22 ppm’de, amit grubu NH protonunun 7.60 ve 7.69 ppm’de

rezonans oldugu tespit edilmistir.
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(S)-Prolin temelli primer amin organokatalizoriin sentezindeki son asamada ise,
Bilesik 37’nin susuz CH,Cl; igerisinde TFA ile reaksiyonu sonucunda Bilesik 38’in
elde edilmistir (Sekil 6.22), [81].

T ot

BocHN susuz CH,ClI,
.. oda sc H,N HO
TFA

Bilesik 37 Bilesik 38

Sekil 6.22 (S)-Prolin temelli primer amin organokatalizoriin sentezi

Bilesik 38‘in yapis1 FTIR, 'H NMR ve BC NMR spektrumlari degerlendirilerek
kesinlestirilmistir. FTIR spektrumlar incelendiginde; OH gerilimine (3593 cm™), NH
gerilimine ait bantlarin (3392 cm™) ve karbonil grubuna ait bantin (1669 cm™) ortaya
¢ikmis olmasi 6nemli veriler olarak kayda ge¢cmistir. Yapinin kesinlestirilmesi adina 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari ele alindiginda; koruma grubunda yer alan ter-butil
grubunun protonlarina ait sinyallerin yok oldugu ve prolin iskeletiyle bu halkaya bagl
zincirdeki protonlarm beklenen yerlerde rezonans oldugu tespit edilmistir. *C NMR
spektrumu incelendiginde, koruma grubuna ait pikin kayboldugu ve diger sinyallerin

yapiyla uyum igerisinde oldugu gézlemlenmistir.

Calismanin son asamasinda ise, sentezlenen tiim katalizorlerin Katalitik aktiviteleri
asimetrik direkt aldol reaksiyonu iizerinde incelenmistir. Model reaksiyon olarak
siklohekzanon ile 4-nitrobenzaldehit arasinda gerceklesen reaksiyon segilmistir.
(S)-THIQA temelli mono- ve dipeptit organokatalizorlerin katalitik etkinlikleri, (S)-

prolin temelli mono- ve dipeptit analoglariyla karsilagtirilmastir.
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Ik etapta optimum reaksiyon kosullari1 belirlemek amaciyla, benzoik asit
ko-katalizérii varhiginda cesitli sicakliklar (oda sicakligi, 0 °C, -10 °C ve -20 °C) ve
farkli solventler (diklorometan, toluen, tetrahidrofuran ve su) tercih edilerek asimetrik
organokatalizorlerin aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen bulgular, ¢6ziintirlik
problemi géstermeyen daha genis skalada solvent segimine olanak taniyan Bilesik 14 ve
Bilesik 30’un katalitik verilerini esas almamizi saglamistir. Bilesik 14 en iyi % ee
sonuglarini, -10 °C’de diklorometan ve 0 °C’de toluen icerisinde vermistir. Bilesik 30’a
ait doneler incelendiginde; en iyi % ee sonuglari, -10 °C’de diklorometan ve 0 °C’de
toluen icerisinde elde edilmistir. Bu iki katalizoriin aktivite verileri birlikte
degerlendirildiginde, Bilesik 14’tin % ee acisindan Bilesik 30’a iistiinliik sagladigi,
reaksiyon verimleri acisindan ise geride kaldig1 gozlemlenmistir. Boylece dipeptit yapili
katalizorler arasinda Bilesik 14’iin ve bu baglamda monopeptit yapili katalizorler ile

yapilan bir dizi ¢alisma neticesinde Bilesik 25’in en iyi % ee degerlerini verdigi

saptanmistir.
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Sekil 6.24 Bilesik 25’in aktivitesi i¢in Onerilen gegis agamasi
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Bu iki katalizoriin katalitik aktiviteleri, farkli ko-katalizorler (p-nitrobenzoik asit,
trifluoroasetik asit, asetik asit ve tartarik asit), gesitli aldehitler (2-nitrobenzaldehit,
3-nitrobenzaldehit, 4-siyanobenzaldehit ve 4-bromobenzaldehit) ve farkli ketonlar
(siklopentanon ve aseton) kullanilarak -10 °C’de diklorometan icerisinde incelenmistir.

Elde edilen degerler deneysel kisimda ¢izelgeler halinde sunulmustur.

Sonug olarak, bu calismada mono- ve dipeptit yapili yeni kiral organokatalizorlerin
sentezi gerceklestirilmistir. Ozellikle (S)-THIQA temelli mono- ve dipeptit yapili
katalizorlerin, asimetrik direkt aldol reaksiyonundaki aktiviteleri ilk defa incelenmis ve
(S)-prolin analoglariyla karsilagtirilmistir. Bu tlirden organokatalizorlerin, asimetrik
aldol reaksiyonu icin yeni bir katalizor smifi teskil edebilecek potansiyele sahip
olabilecegi goriilmiistiir. Bu calismamizin bir kismi Tetrahedron dergisinde

yayimlanmistir [105].
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