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OZET

AMINONITRIL SENTEZINDE CESITLI ORGANOKATALIZORLERIN
ETKINLIGINiIN iINCELENMESI

Ozge AYDIN

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Feray Aydogan

o-Aminonitriller, yararh agil anyon ve iminyum ekivalenti olmalarinin yani sira a-amino
asitler, 1,2-diaminler, azot iceren c¢esitli heterosiklik bilesikler ve biyolojik aktif
bilesiklerin sentezinde 6nemli ara Urinlerdir. Strecker reaksiyonu olarak bilinen,
aldehit, amin ve siyaniiriin ¢ bilesenli reaksiyonu a-aminonitrillerin sentezi icin
geleneksel bir yol saglamaktadir. Reaksiyonun etkinligini arttirmak igin pek ¢ok
modifikasyon ve yeni katalizorler gelistirilmisgtir. Aminonitrillerin biyolojik sistemler igin
onemli olan bilesiklerin elde edilmesinde 6nci olmalari nedeniyle 6zellikle asimetrik
sentezleri organik kimyada bliyik dnem tasimaktadir. Asimetrik aminonitril sentezleri
icin iki farkli strateji gelistirilmistir. Bunlardan birincisi kiral 6ncli veya yardimci
kullanimi, digeri ise kiral katalizérlerin kullanimidir. Ozellikle son yillarda metal iceren
ya da icermeyen kiral katalizérlerin kullanimi arastirmacilarin ilgi odagi olmus ve bu
konuda pek ¢ok calisma yapilmistir.

Bu calismanin ilk asamasinda, literatlirde yer almayan, prolinamid ve (re yapisini bir
arada bulunduran, optikce saf bes adet bifonksiyonel organokatalizoriin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin Ui¢ bilesenli Strecker reaksiyonunda hidrojen bagi
etkilesimi ile dnemli bir asimetrik indiiksiyona yol agacagi distinilmistir. Bu amagla L-
prolinin fenilizosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen 1-(fenilkarbamoil)pirolidin-2-
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karboksilik asidin amin, aminoalkol ve amino asit esterleri ile amidlesme
reaksiyonundan  vyararlaniimistir. Daha sonraki asamada elde edilen
organokatalizorlerin aminonitril sentezindeki etkinlikleri incelenmistir. Cesitli sicaklik,
¢Ozlicli, katki maddesi gibi kosullarda yapilan calismalarda organokatalizorlerin
reaksiyonu iyi verimlerle katalizlemesine ragmen onemli Olgide bir asimetrik
indiksiyona neden olmadiklari belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: a-Aminonitril, Asimetrik Strecker sentezi, Organokatalizor,
Prolinamit.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ACTIVITIES OF VARIOUS ORGANOCATALYSTS IN
AMINONITRILE SYNTHESIS

Ozge AYDIN

Department of Chemistry
MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Feray AYDOGAN

o-Aminonitriles are useful acyl anion and iminium ion equivalents and also very
versatile intermediates for the synthesis of a-amino acids, 1,2-diamines, various
nitrogen containing heterocycles and several biologically active compounds. Three
component reactions of aldehydes, amines and cyanide known as the Strecker reaction
provides a traditional way to a-aminonitriles. Many modifications and catalysts have
been developed to enhance the efficiency of the reaction. Asymmetric synthesis of a-
aminonitriles have great importance in organic chemistry, because they are precursors
of important compouns for biological systems. Two different strategies have been
developed for their asymmetric synthesis. One of these strategies is using chiral axilary
or precursor, the other one is using chiral catalysts. Recently, reserchers have focused
on using chiral catalysts with or without metal and many researches have been done
on this subject.

In the first part of this research, optically pure five new bifunctional organocatalysts
having urea and prolinamide structure have been synthesized. It was expected that
these compounds would show asymmetric induction in tree component Strecker
reaction via hidrogen bonding interaction. By this aim, the amidation reaction of 1-
(phenylcarbamoyl)pyrrolidin-2-carboxylic acid, which was obtained from the reaction
of L-prolin with phenylisocyanate, with amine, aminoalcohol and amino acid esters
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have been used. In the following part, activities of obtained organocatalysts in the
synthesis of aminonitriles have been investigated under several conditions such as
temperature, solvent and additive. It has been shown that the organocatalysts
catalyzed the reaction with good yields, while they have not showed any significant
asymmetric induction.

Keywords: a-Aminonitrile, Asymmetric Strecker synthesis, Organocatalyst,
Prolinamide.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Aminonitril sentezlerinde en 6nemli ve en yaygin kullanilan yontemlerden biri Strecker
reaksiyonudur. Strecker reaksiyonu, 1850 yilinda Strecker tarafindan gelistirilmistir. Bu
reaksiyon bir aldehit, amin ve hidrojen siyaniriin a-aminonitrili olusturdugu (g

bilesenli reaksiyondur.

3 ot
NR™ R
Rt

—0 + HNRR* + HON =——= L
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Nitrilin aside hidrolizi sonucu rasemik bir a-amino asit olusur. Bu sentez organik
kimyacilarin ve biyokimyacilarin gittikce artan bir ilgisini ¢cekmistir, yaklasik 160 yil
sonra bugin bile popiilerligini korumustur. Bunun en blyilk nedeni dogal olan ya da
olmayan amino asitlere direkt ve ekonomik bir yol saglamasidir. Amino asit 6ncisi
olmalarinin yani sira aminonitriller yararh ve degerli acil anyon ekivalentleridir. Ayrica,
belirli kosullarda siyaniir iyonu kaybettiklerinde dogal bilesiklerin, heterosiklik
bilesiklerin ve digerlerinin sentezinde dnemli rol oynayan iminyum iyonu ekivalenti
olarak davranirlar [1], [2], [3]. Bunun yani sira ¢esitli biyolojik aktif bilesiklerin yapisinda

yer almalari aminonitrilllerin dnemini arttirmaktadir [4], [5], [6], [7].

Strecker reaksiyonu a-amino asitleri sentezlemek icin en uygun yontemlerden biridir ve
bir cok arastirma bu reaksiyonun asimetrik formunun gelistirilmesine odaklanmistir.

Enantiomerik olarak saf (R)-amino asitlere karsi biyoloji, kimya ve diger endistriyel



uygulamalarda artan talep asimetrik Strecker reaksiyonunu organik kimyadaki en ilgi
cekici konulardan biri haline getirmistir. Lipton’un 1996 yilinda bildirdigi [8] ilk katalitik
asimetrik Strecker reaksiyonundan sonra bu konudaki galigmalar hizla artmis ve son
yillarda bu alana katki saglayan pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalari kapsayan
pek cok derleme yayinlanmistir [1], [9], [10], [11], [12], [13], [14]. Genellikle basarili bir
asimetrik Strecker reaksiyonu igin iki strateji uygulanir. Birincisi kiral nonrasemik
iminlere siyanir iyonunun katilmasi, digeri ise akiral iminlerin katalitik enantiyoselektif
siyanasyonudur. Kiral nonrasemik imin yaklagiminda iminin kiralitesi aldehit, keton ya
da amin kaynakli olabilir. Kiral aldehit veya ketondan tiireyen iminlerin kullanimi son
derece spesifik ve yapiya bagl olarak ilerlemektedir. Yiksek enantiyosecicilige ulasmak
icin optikce saf aminlerin kiral yardimcilar olarak kullanimi daha genel ve daha yararli
bir yontem olarak gorilmektedir. Bu yontemde stokiyometrik oranda kiral yardimci
kullanilmakta ve reaksiyon sonunda yapidan uzaklastiriimaktadir. Bazi durumlarda bu
kiral yardimcilar yeniden kullanilabilmektedir. Pek ¢ok durumda yliksek verim ve
diastereosecicilige ulasilmistir.  Bu amacla kullanilan ilk kiral yardimci (S)-
feniletilamindir. (S)-Feniletilaminin yani sira (R)-amino asitler, (R)-aminoamidler, (R)-
aminoalkoller, sulfinamidler, glikozilaminler, hidrazinler gibi pek ¢ok bilesik kiral

yardimci olarak basariyla kullaniimistir.

ikinci yontem olan, katalitik enantiyosecici Strecker reaksiyonlari diger bir dnemli
strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Burada genellikle prokiral substrat ile birlikte
katalitik miktarda kiral katalizor kullanilmaktadir. Bu alan kiral yardimci kullanimina
gore oldukca yenidir ve en oOnemli gelismeler son 15-20 yilda goérilmektedir.
GUnumuze kadar gesitli yeni ve etkin katalizorler gelistirilmistir. Bu katalizorler arasinda
hidrojen bagi aktivasyonu [15], Lewis bazi aktivasyonu ve Lewis asidi-Lewis bazi
bifonksiyonel aktivasyonuna [16] dayah katalitik aktivite gosteren gesitli katalizorler
dikkat cekmektedir. Gercekten de katalitik enantiyosecici Strecker reaksiyonu kiral
rasemik olmayan aminonitrillerin sentezinde 6nemli bir yéntem olmus ve bu énemini
glinimizde de korumaktadir [17], [18], [19], [20]. Bu amagcla gelistirilen metal iceren
[21], [22], [23] ve icermeyen kiral katalizorler [18], [19], [24] cesitli oranlarda

enansiyosecicilik ve verimlerle etki gostermektedirler.



1.2 Tezin Amaci

Son yillarda asimetrik Strecker reaksiyonu ile ilgili calismalar oldukga ilgi cekmektedir.
Ozellikle reaksiyon sonucunda olusan optikce saf a-aminonitriller ve a-amino asitlerin
biyolojik ve sentetik agidan énemli olmasi nedeniyle reaksiyonun asimetrik versiyonu

icin yeni organokatalizorlerin gelistirilmesi buylik 6nem tasimaktadir.

Yaplilan literatlir calismalarinda gesitli mekanizmalarla katalitik etki gosterebilen degisik
katalizorlerin gelistirildigi gorilmektedir. Ancak etkili asimetrik organokatalizorler
olmalari nedeniyle asimetrik sentezde 6nemli bir yere sahip prolin tirevlerinin Strecker
reaksiyonunda kullanilmadigi gortlmustir. Bu tez calismasinda uygun fonksiyonel
gruplarla daha etkin katalitik etkiye sahip olabilecek prolin tiirevlerinin planlanarak
ucuz baslangic maddelerinden kolay yontemlerle sentezlenmesi ve bu bilesiklerin

Strecker reaksiyonundaki etkinliginin incelenmesi amaglanmistir.

1.3 Bulgular

Bu calismada literatlirde yer almayan prolinamid ve Ure yapisini bir arada bulunduran,
optikce saf bifonksiyonel organokatalizorlerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amacgla L-
prolinin fenilizosiyanat ile reaksiyonu ve daha sonra L-prolinin asit kisminin kiral amino
asit tlrevi, aminoalkol ve diamin gibi ¢esitli bilesiklerle amidlesme reaksiyonlari

gerceklestirilmistir. Tim bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemlerle aydinlatiimistir.

Cahsmanin ikinci asamasinda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin  aminonitril
sentezindeki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Bu amacgla model reaksiyon olarak
secilen benzilamin ile benzaldehidin trimetilsilil siyanir ile reaksiyonu gesitli sicaklik ve
¢Ozlicl kosullarinda gercgeklestirilmistir. Yapilari nedeniyle hidrojen bagi etkilesimi ile
onemli katalitik aktivite goOstermesi beklenen bilesiklerin 6nemli bir asimetrik
indliksiyona yol agmadiklari, ancak belirlenen kosullarda reaksiyon verimine énemli

katkida bulunduklari gdzlenmistir.



BOLUM 2

a-AMINONITRILLER

a-Aminonitriller gibi yapidaki fonksiyonel gruplara sahip bilesikler son derece faydali
ara Urutnlerdir. Bifonksiyonel a-aminonitriller de, sadece organik sentezde cok yonli
ara Urunler olmayip sentetik uygulamalarin genis bir araliginda da cift reaktiflik 6zelligi
gosteren degerli bilesiklerdir. Strecker’in aldehit, amonyak ve hidrojen siyaniir’iin lg¢
bilesenli reaksiyonunu bildirmesinden bu zamana kadar organik kimyadaki
uygulamalari oldugundan az gibi goriinse de 6nemli bir yer teskil etmekte olup genelde
iminlere siyanlr anyonunun nikleofilik katilmasiyla sentezlenmektedirler. Literatlirde
a-aminonitrillerin Strecker yontemi ile sentezi igin ¢ok sayida metot tanimlanmistir ve

¢ogu yontem aldehitler ile sinirlidir [2], [25], [26].

2.1 Strecker Reaksiyonu

1850 yilinda Strecker, formaldehit ve asetaldehiti sulu amonyak ve HCN ile muamele
edip olusan a-aminoasetonitril ve a-aminopropiyonitrili hidroliz ederek glisin ve alanin

sentezini gerceklestirmistir.

1 3 4
R NR R
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Sekil 2.1 Strecker reaksiyonunun genel gosterimi

Daha sonraki yillarda Strecker reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon (Sekil 2.1)
ketonlar ile aminler icin yaygin hale gelmis ve ilk sentezden ginimuize kadar
reaksiyonda kullanilan sentez yontemleri ile ilgili pek cok gelisme kaydedilmistir.

Ornegin Zelinskii ve Stadnikov tarafindan ugucu hidrosiyanik asit ile amonyak yerine



KCN veya NaCN ve amonyum tuzu karigimi énerilmistir. Bu durumda amonyum klorir
veya silfat direkt olarak tepkimeye sokulur ya da reaksiyon sirasinda olusturulur.
Tiemann tarafindan 6nerilen Strecker reaksiyonun modifikasyonu reaktif karisiminin
diizenlenmesini igerir ve reaksiyon sirasinda a-hidroksinitrilin (siyanohidrin) katilimina
bagli olarak a-aminonitrilin ylzdesi artar. Disuk reaktiviteye sahip aldehitler bisilfitleri
haline donutstlrilerek Strecker reaksiyonuna sokulur. Strecker reaksiyonu
Knoevanegel-Bucherer metodunda primer ve sekonder a-aminonitriller hazirlanacagi
zaman reaksiyon sulu ortamda asiri serbest bazin varliginda amonyum veya alkil
amonyum tuzlari ile suda gergeklestirilir. Zelinskii-Stadnikov, Tiemann ve Knoevenagel-
Bucherer-Bergs modifikasyonlari diger substratlarla ve solventlerle tekrar edilerek Sekil

2.2’de gosterildigi gibi genisletilmektedir [3], [9].

Orjinal Strecker Reaksiyonu

o HCN (Ug bilesenli kondenzasyon reaksiyonu)
| + Sulu ortam )
17N 52 3 2 3
R R H,N—R Tek kap (R =H, R =H)
Reaksiyonu
3
NHR® NHR
Hidroliz
1 > 1
R [, CN R |, COOH
R R
o +HCN
| + Hidrosiyanasyon Modifiye edilmis Strecker Reaksiyonu
3
17,2 HN—R ———— b)
R R Imin (Olusturulan iminin hidrosiyanasyonu)
olusumu

Sekil 2.2 Strecker reaksiyonlarinin modifikasyonlari

o-Aminonitrillerin sentezi, susuz kosular altinda amin asirisi ile, alkol, THF, benzen gibi
organik ¢ozlicl iceren sistemlerle ve ¢ozlicl icermeyen sistemlerle gerceklestirilmistir.
Sivi amonyak varliginda reaksiyon gerceklestiginde primer a-aminonitril elde edilmesi
zor oldugundan distik sicaklik ve yiksek basing gereklidir. Yapilan calismalarda su-
metanol ve DMSO-H,0 (9:1, 19:1 ve 20:1) gibi sulu ¢ozlict sistemleri kullanilip
aldehitlerin ¢ézindrlGgla arttinlarak a-aminonitril verimi yukseltilmistir. Reaksiyon
sirasinda olusan ve kullanilan su sadece bir ¢Ozlicii olarak kalmayip ayni zamanda

kinetik olarak kontrol edilen a-aminonitrillerin epimerizasyonunu hizlandirmaktadir. Bu



sebepten dolayr su sistem igin bir katalizoér gorevi gérmektedir. Ayrica reaksiyon
sirasinda ortamin pH’i, reaksiyon sicakhgl ve reaktif orani olusan Urinlerin 6zelligini
etkilemektedir [3]. Liu ve galisma arkadaslarinin yaptigi bir calismada N-t-butansulfinil
ketiminlerle solvente bagli olarak farkh diastereosecicilik gozlenmistir. Buna goére

hekzan iginde (S)-izomeri baskinken, DMF iginde (R)-izomeri baskindir [27], [28].

Bunun yani sira yeni siyano grubu kaynaklarinin bulunmasi Strecker reaksiyonunun
gelismesine 6énemli katkida bulunmustur. Ornegin sodyum siyaniir, potasyum siyaniir,
trimetilsilil siyantir [3], aseton siyanohidrin [29], isobutiral siyanohidrin, benzoil
siyanohidrin, dietilfosfonosiyanir [30], potasyum hekzasiyanoferrat (ll) [31], t-
BuMe,SiCN [32], etil siyanoformat [33], [34], cinko siyanir [35] bu kaynaklar arasinda

sayilabilir.

a-Aminonitril sentezinde etkinligin arttirilmasi igin ¢esitli katalizérlerin kullanimi da
Onem tasimaktadir. Reaksiyonun gergeklestirilebilmesi icin ¢esitli katalizorler basarih
bir sekilde kullanilmistir. Bunlar arasinda |, [26], NiCl, [36], InCls [37], Zr(HSQO4)s,
BusNHSO, [38], Cu(OTf), [39], oksalik asit [40] gibi bilesikler, dogal bir polimer olan
citosan [41], heteropoliasitler [42], sulflirik asit-modifiye PEG-6000 [43], modifiye killer
[44], [45] oa-aminonitrillerin sentezinde katalizor olarak basarih bir sekilde
kullanilmislardir. Bu katalizérlerin yani sira gesitli organokatalizérler ve metal iceren
katalizorler ozellikle asimetrik Strecker reaksiyonu ile ilgili calismalarda dnemli bir yer

tutmaktadir.

2.1.1 Strecker Reaksiyonun Mekanizmasi [46]

Yapilan ilk ¢alismalarda Strecker reaksiyonun mekanizmasi siyanohidrin lizerinden
yaridugl duslnulirken son vyillardaki calismalarda imin ({zerinden giden
mekanizmalara agirhk verilmistir. Reaksiyon asit tarafindan dizenlendiginden
reaksiyona HCN eklenmeli ya da reaksiyon ortaminda siyaniir tuzlarindan HCN elde

edilmelidir.

NH,Cl + NaCN NH; + HCN + NaCl

ilk basamak: Aldehit ile amonyagin kondenzasyonu ile imin olusumu:
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ikinci basamak: imin karbonuna niikleofil olarak siyaniir anyonunun katilmasi ile a-

aminonitril elde edilmesi:
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Uglincii basamak: Elde edilen {iriiniin hidroliziyle uygun a-amino asit eldesi:



H
H\ +/ H «® +
.O «® e —0
\ROH W ROy H IR H
/. - H R H - \'. /
ON/ NS \ / N Ne
. \ += N+ / \
\ H H \ H
H o H H

rasemik

2.2 Asimetrik Strecker Reaksiyonlari

Yasam bilimlerinde, kimyada ve bir¢cok endistriyel alanda enantiyomerik olarak
zenginlestirilmis a-amino asitlerin kullanimina giderek artan talep nedeniyle, son
yillarda organik kimyada en sicak konulardan biri asimetrik Strecker reaksiyonlari
olmustur. Yapilan kapsamli calismalar bu alanda 6nemli ilerlemeler saglamistir. Basaril
asimetrik Strecker reaksiyonu ve optik olarak aktif a-aminonitrili elde etmek icin genel
olarak iki strateji kullanilmistir. Bunlardan ilki, kiral rasemik olmayan iminlere siyanirin
niikleofilik  katilmasidir.  Ikincisi  akiral iminlerin  katalitik enantiyoselektif

siyanirlenmesidir.

Asimetrik Strecker reaksiyonlari icin kiral rasemik olmayan imin stratejisinde, iminin
kiral gruplari aldehit/keton ya da amin veya her ikisinden kaynakli olabilir. Kiral aldehit

veya ketonlardan tiretilmis iminlerin kullanildigi asimetrik Strecker reaksiyonlari 6zel



yapidaki pek ¢ok dogal bilesigin sentezinde kullanilmalarina ragmen, bu strateji son

derece spesifik ve yapiya bagimhdir.

Aksine, yliksek diastereoselektif Strecker reaksiyonu gerceklestirmek Uizere kiral
yardimci olarak optik¢e saf aminlerin kullanimi nispeten genel ve glgli bir yaklasim
olarak gelistirilmistir [1], [47], [48]. Bu tip reaksiyonda stokiyometrik miktarlarda kiral
yardimci gerekir. Tepkime sonrasinda yardimci grup Urlnlerden ayrilmalidir. Bazi
durumlarda kiral yardimci geri kazanilir ve yeniden kullanilabilir. Bir kiral yardimci
destekli Strecker reaksiyonun ilk 6rnegi Harada tarafindan 1963 vyilinda, Strecker
reaksiyonun kesfinden 110 yil sonra, bildirilmistir. Enantiyosaf (S)-a-feniletilamin klasik
Strecker reaksiyonundaki amonyagin vyerine kullaniimistir. Bu modifikasyonun
sonucunda karsiik gelen a-aminonitril  3.3:1 diastereoselektivite oraniyla
olusturulmustur. Gerekli dontsiimlerden sonra kiral alanin % 17 genel verim ve % 90

ee ile elde edilmistir.

Bu 6nemli bulusun sonucunda, pek cok optikce aktif a-amino asit basarili bir sekilde
sentezlenmistir. Buna ek olarak, a-amino asitler, a-aminoamidler, a-aminoalkoller,
sulfinamidler, glikozilaminler, hidrazinler ve digerleri gibi gesitli kiral aminlerin kiral
yardimcilar olarak kullanildigl calismalar ardarda yapilmistir. Pek ¢cok durumda yiiksek

verim ve diastereoselektivite elde edilmistir.

Ote yandan, enantiyomerik saf a-aminonitrilleri elde etmek icin katalitik enantiyosegici
Strecker reaksiyonlari potansiyel bir strateji haline gelmektedir. Genel olarak, prokiral
bir substrat ve substokiyometrik miktarda kiral katalizor gerekir. Bu stratejinin en
onemli noktasi, enantioselektif Strecker reaksiyonunu gerceklestirmek icin gerekli etkin
kiral katalizorlin secimidir. Kiral vyardimci destekli Strecker reaksiyonu ile
karsilastirildiginda bu yaklasim oldukga yeni bir arastirma alani olmasina ragmen, 1996
yiinda bildirilen ilk calismadan bu yana gelisimi son derece hizli olmustur. Bugline
kadar, hidrojen bagi aktivasyonu, Lewis bazi aktivasyonu ve Lewis asidi-Lewis bazi gift
fonksiyonlu aktivasyonu gibi katalitik modelleri temel alan cesitli yeni ve etkili
katalizorler bildirilmistir. Aslinda katalitik enantiyoselektif Strecker reaksiyonlari kiral

rasemik olmayan aminonitrillerin sentezinde dnemli bir segenek haline gelmistir [1].

ilk asimetrik Strecker katalizérii 1996 vyilinda Lipton tarafindan iminlere hidrojen

siyanir katilmasini katalizlemede diketopiperazin kullaniimasiyla bildirilmistir. Bu



katalizorln etkisi halen tartisiimakla birlikte diger organokatalizoérlerin, metal iceren
katalizorlerin ve Reissert reaksiyonu ile hidrazonlara siyanir katilmasi gibi ilgili
proseslerin gelismesine yardimci olmaktadir [49]. Kullanilan katalizorler bircok substrat
icin mikemmel segicilik sagladigi halde en etkili olanlari birden fazla strereojenik
merkeze sahip kompleks ve blylk molekillerdir [50]. Genelde kullanilan asimetrik
reaksiyonlarin ilk basamagi imin olusumuna, ikinci basamagi ise kiral katalizor
varliginda TMSCN veya HCN’lUn nikleofilik katilmasina dayanmaktadir. Bununla
beraber, tek kap tipi asimetrik Strecker sentezleri de Sekil 2.3'de gosterildigi gibi
basariyla gelistirilmektedir [9]. Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonu optikce saf a-
amino asit tdrevlerinin, nikleik asitlerin, cesitli azot ve kiikirt iceren heterosiklik

bilesiklerin ve ilaglarin sentezi icin basit ve etkili bir yol sunmaktadir [18].

R —_
+ R4 +
J\ R—CN 1J|\ , " RECN 17 N2 HN—R’
R} R’ R R
— Kiral Metal
Katalizor
Kiral Organokatalizor
Tek kap
reaksiyonu
4 3
R R
N
1
R /ECN
R

Sekil 2.3 Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonlari [9]

Bu sentezlerin gerceklestirilmesi igin pek ¢ok kiral katalizér gelistirilmistir. 1998 yilindan
itibaren Strecker reaksiyonlari Sekil 2.4 ve Sekil 2.5’de verilen aluminyum, titanyum,
zirkonyum ve lantanoidler gibi metal iceren Lewis asidik asimetrik metal kompleksleri
tarafindan katalizlenerek gelistiriimeye baslanmistir [2], [9], [16], [17], [21], [22], [23],
[51], [52], [53], [54] [55]. Yapilan calismalarda her katalizoériin iyi verimde sonug
verebilmesi icin spesifik N-substitiientin kullaniimasi dikkat ¢cekicidir [9], [10], [11], [21].
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> Kiral Aluminyum (lll) Kompleksi

s Aluminyum-Salen Temelli Katalizor

—> Aluminyum Binaftol Temelli Katalizor

—>Kiral Dimerik V(V) Salen Kompleksi

> Kiral Titanyum (IV) Kompleksi

—> Titanyum-Peptit Temelli Katalizor

— Titanyum Diol Temelli Katalizor

> Kiral Zirkonyum-Binaftol Kompleksi

—Kiral Lantanit (lll) Kompleksleri

__» Gadolinyum ve Karbohidrat Tlrevi
Ligand Temelli Katalizor

— > Kiral Skandiyum Binaftol Temelli Katalizor

Sekil 2.4 Strecker reaksiyonlarinda kullanilan bazi kiral metal katalizorler
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Sekil 2.5 Strecker reaksiyonlarinda kullanilan kiral metal katalizérlere érnekler

2.3 Strecker Reaksiyonlarinda Kullanilan Organokatalizérler

Kimyasal reaksiyonlari hizlandirmak icin organokatalizor olarak genellikle C, H, O, N, S
veya P’dan olusan kiicik organik molekiller kullanilir. Organokatalizorler neme ve
oksijene karsi duyarliliklarinin az olmasi, disik maliyet, disik toksisite, metal
katalizorler ile karsilastirildiginda ilag Gretimi icin kullanilabilecek faydali ara Girtin olma
gibi avantajlara sahiptirler. Bitin organokatalizorler gecici kovalent bagi kurabilirler ve
enantiyosecici donlsimi kolaylastirmak gibi belirli bir gorev icin 06zel olarak
tasarlanabilirler. Gegis metal kompleksleri iceren geleneksel katalizde oldugu gibi,
organik katalizorler kullanilarak da, blyik miktarlardaki Grlinlerin kiicik organik
molekillerin minimum miktarlari kullanilarak hazirlanmasi beklenmektedir. Ayrica
enantiomerik olarak saf organik katalizorlerle calisildiginda, metal iceren klasik
asimetrik katalize benzer sekilde optik¢ce aktif bilesikler elde edilmektedir. Bu
kapsamda, pek cok 6nemli reaksiyon organik katalizorler kullanilarak mikemmel

enantioselektiviteyle yuratilmistir. Bunlar arasinda aldol kondenzasyonlari, Mannich
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reaksiyonlari gibi cok bilesenli reaksiyonlar, konjuge katilmalar ve karbonil bilesiklerinin

a- heterofonksiyonlandiriimasi da vardir.

Metal katalizli asimetrik siyanasyonlarina alternatif olarak gelecekte ekolojik ve
ekonomik olarak daha dikkat ¢ekici olmasi muhtemel olan orgonakatalizor kullanimina
dayali prosesler katalitik kimyasal teknolojisinin gelismesinde en 6nemli konulardan
biri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan g¢alismalar sirasinda katalitik hidrosiyanasyon
ozelligine sahip tamamen farkli organik molekdiller bulunmustur. imin iceren (tiyo)ire
turevleri, kiral ketopiperazin, bisiklik guanidin, BINOL fosfat, TADDOL, bisformamit, N-
oksit katalizorl, N-galaktozil[2,2]parasiklofen ve kiral faz transfer katalizorlerini
kapsayan bazi organokatalizorlerin yapilari Sekil 2.6’da verilmistir [9], [11], [56].
Kullanilan bazi bilesiklerin ortak karakteristik 6zelligi hidrosiyanasyon proseslerini
katalizleyebilmede faydali olan imino bag kisminin varligidir. Bu ¢alismalarda siyanir

kaynagi olarak genelde HCN kullanilmistir [9], [11].

Strecker reaksiyonunda kullanilan katalizorler gesitli etkilesimler sonucunda etkinlik
gostermektedirler. Bunlar arasinda en o©nemli aktivasyon yontemi hidrojen bagi
etkilesimleri ile olmaktadir. Bunun yani sira N-oksitler, heterosiklik karbenler, aminler
gibi Lewis bazlari ve faz transfer katalizorleri de reaksiyonda etkinlik gosteren diger

katalizor turleridir.
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Sekil 2.6 Strecker reaksiyonlarina kullanilan organokatalizérlere 6rnekler

O CgHg-p-CF3
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2.3.1 Hidrojen-Bag Etkilesimleri ile Katalizleme

2.3.1.1 Bronsted Asitleri

Hidrosiyanasyon reaksiyonunda kiralligi saglamak amaciyla, Bronsted asidik ozellik
gosteren kiral fosfatlarla kullanimi ile ilgili 6nemli calismalar yapilmistir. Boylece, kiral
BINOL fosfatlarin katalitik kullanimi ile aromatik iminlerin HCN ile (S)-a-aminonitril

verecek sekilde reaksiyonu gercgeklestirilmistir (Sekil 2.7).

L2 N2
J\ll\ R 1 (% 10 mol) HN R
r! H HCN, toluen, -40 °C, 6 s. Rl/\CN
% 53-97 verim
% 85-99 ee

Sekil 2.7 Aldiminlerin BINOL fosfat katalizli hidrosiyanasyonu

BINOL fosfatin 3,3’-pozisyonlarindaki aromatik stbstitiientlerin etkisi reaksiyonun
enantiyoselektifligi acisindan 6nemlidir. Bircok 3,3’-slibstitlie fenil, bifenil, naftil ve
diger sibstitlie aromatik halkalar calisiimis ve en iyi secicilikler ¢6zlicli olarak toluen
icinde duslik sicaklikta sterik olarak kalabalik 3,3’-bis-(9-fenantril) BINOL (1) ile elde
edilmistir. Diger taraftan, en iyi ee degerleri polar olmayan aromatik ¢ozlcilerde elde
edilirken, kloroform, diklorometan, asetonitril ve tetrahidrofuran gibi diger ¢ozicdiler
icinde cok daha disik ee degerleri elde edilmistir. Genel olarak, en iyi sonuclar N-

benziliminler ile elde edilmistir.

Kiral BINOL fosfat aromatik ketiminlere HCN katilmasinda da basarih bir sekilde
kullanilmis, ancak aldiminlerden daha diisiik ee degerleri elde edilmistir. Kiral Bronsted
asidi 1’in katalitik miktarlarda ilavesi (% 5 mol) ile 6zellikle N-benzil korumali ketiminler
ile iyi sonuclar elde edilmistir, fakat sonuclar aldiminler icin gozlenenler kadar iyi

degildir (Sekil 2.8).
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N2
N 1% 5 mol) nCy NH—
A — >
R HCN, toluen, -40 "C, 3 giin Rl
% 69-95 verim
% 56-80 ee

Sekil 2.8 Ketiminlerin BINOL fosfat katalizli hidrosiyanasyonu

iminlerin aktivasyonu, iminyum araliriinii 3’in olustugu katalitik protonasyon ile
gerceklesmektedir. Sekil 2.9’daki katalitik dongu icerisinde gosterildigi gibi bu araliriine

HCN katilmasi ile kiral a-aminonitril olusur ve fosfat yeniden meydana gelir.

2 ArO O
_R N7
N
VAR HCN
J'\ ArO OH
R™ H
ArO O
N/ 2
/P\ RZ HN/R
- +-
ArO 0 HI|\|I :
3 1/\
Rl/\H R 2 CN

Sekil 2.9 Fosfat ile imin aktivasyonunun katalitik dongusu

Goodman ve arkadaslari yaptiklari teorik hesaplamalara dayanarak bu reaksiyon igin
katalizoriin ayni anda hem imin hem de HCN’e baglanmis oldugu olasi bir katalitik

model 6nermislerdir (Sekil 2.10).
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Blyuk grup
(benzil) daha
aclk
konumda

Kaguk grup
daha engelli
konumda

R! = Ar, R? = H ise E imin tercih edilir

R! = Me, R? = Ar ise Z imin tercih edilir

Sekil 2.10 Fosfat katalizor igin 6nerilen katalitik model

List ve arkadaslari asit katalizor varliginda ucucu ve son derece toksik HCN yerine asetil
siyanur kullaniminin uygunlugunu vurgulamislardir. Toluen ve diklorometan iginde
fenilfosforik asit ile iyi dontsimler gozlemlenmistir, fakat BINOL tirevli fosforik asit
(4a-c) katalizor olarak kullanildiginda dislik enantioselektivite elde edilmistir (Sekil
2.11). Yeni ufuklar acan bu calisma, reaksiyonun sadece kuvvetli asit kataliz ile degil
ayni zamanda hidrojen-bag-tipi genel asit katalizorler ile de katalizlenebilecegini

gostererek, tiyoureler gibi diger katalizorler icin de yeni olanaklar saglamistir [11].

i
PN (0]
N| Ph ” 4a-c (% 10 mol) Ph”” N7 N
)\H + /\CN toluen, -40 °C, 24 s.
Ph Ph CN
R verim(%) ee(%) da-c
a Ph 95 22
b SiPh, % 4

¢ 2,6-di-Me-CH, 95 52

Sekil 2.11 iminlerin organokatalitik acilsiyanasyonu

2010 yilhinda, Tsogoeva grubu alifatik aldehitlerden tliremis hidrazonlarin asimetrik
hidrosiyanasyonu icin kiral BINOL-fosforik asit (5) kullanmislardir. Bir dizi N-4-NO;-

benzoil korumal alifatik hidrazonun iyi performans gosterdigi bulunmustur. Uriinler
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tek bir adimda ve kantitatif verimlerle a-hidrazino asitlere kolaylikla dontgtirGlmastir
(Sekil 2.12). ilging bir sekilde; BINOL fosforik asitten (5) tiiretilen O-sillillenmis BINOL

fosfat ve TMISCN’lin gercek katalizor olarak davrandigi bulunmustur [1].

Ar
; NH _Ar
o e | COL
J| I , TMscN  t-BUOH (% 20mol) g N
—
o (2ek) ) R N 07 Non
R CH,Cl,, -10°C C OO
(Ar=4-NO.C_H,) % 31-95 verim Ar
276 % 71-93 ee
5 (Ar = 4-NO,C,H,)

Sekil 2.12 N-4-NO,-Benzoil-korumali alifatik hidrazonlarin kiral fosforik asit katalizorlu
asimetrik Strecker reaksiyonu

Yine 2010 yilinda, Ma grubu tarafindan katalizor olarak fosforik asitten tliretilmis
BINOL kullanilarak ketiminlerin tek kap Ug¢ bilesenli Strecker reaksiyonu icin etkili bir
yontem bildirilmistir. Farkh siibstitientler iceren pek cok rasemik a-aminonitril, cesitli
keton ve slibstitlie anilinlerden itlimli kosullar altinda ylksek verimlerle sentezlenmistir.
Reaksiyonu enantioselektif olarak gerceklestirmek icin fosforik asitten tiretilmis bazi
3,3’-distibstitlie BINOL'ler arastiriimistir. Yapilan 6n ¢alismalarda katalizor olarak 5 ile
sadece en fazla % 40 ee elde edilmis olmasina ragmen, bu katalizor sisteminin
ketiminlerin son derece enantioselektif li¢c bilesenli Strecker reaksiyonlarina ulasmak

icin blylk bir potansiyele sahip oldugu 6ne sirilmustir (Sekil 2.13).

O

, 5 (% 10 mol) NC NH_ >
)|\ * A=NH, Tt TMSCN >< Ar
1 4A° MS, toluen, 40°C 1

Ar

Ar

% 73-81 verim
% 20-40 ee

Sekil 2.13 Ketiminlerin Ug¢ bilesenli asimetrik Strecker reaksiyonu

2009 yilinda Feng grubu, Bronsted asid katalizorleri olarak fosforik asitlerin kullanimi
yerine, fosforik asit sodyum tuzundan tiretilmis stbstitie olmayan (S)-BINOL'Gin N-
difenilfosfinoil korumali ketiminlerin Strecker reaksiyonu icin son derece etkili katalizor

oldugunu bulmustur (Sekil 2.14).
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_POPh, T OPh2 O‘
N ~ ~o_ 0

| 6-Na-H (% 10 mol) 11\ NIV
1J\ , + TMSCN R S CN P

R R toluen, -20°C R o OH
% 90-96 verim

% 79-95 ee

Sekil 2.14 N-Difenilfosfinoil ketiminlerin BINOL tirevli fosforik asit sodyum tuzuyla
katalizlenen enantiosegici Strecker reaksiyonu

2-(1-Adamantil)-4-(t-Bu)-fenol’in katki maddesi olarak (% 10 mol) kullaniminin

enantiyosegiciligin arttirlmasinda son derece 6nemli oldugu gozlenmistir.

Birgok ¢esit ketiminler ilimh reaksiyon kosullari altinda incelenmis ve Grlnler % 95’e
kadar ee ve % 96’ya kadar verim ile elde edilmistir. ilging bir sekilde, siyaniir kaynagi
olarak TMSCN yerine HCN kullanildiginda, reaksiyon ¢ok yavas ilerlemis ve herhangi bir

enantioselektiflik gdzlenmemistir [1].

Uc bilesenli Strecker reaksiyonunun siilfamik asit tarafindan oda sicakliginda
katalizlenebildigi de rapor edilmistir (Sekil 2.15). Karsilik gelen a-aminonitriller % 74-94
kimyasal verimle izole edilmistir. Cesitli aromatik aldehit ve iminler uygun substratlar
olarak kullanilmistir. izobdtiraldehid gibi alifatik aldehitler hem anilin hem de
benzilaminle muikemmel verim vermistir. Reaksiyon nemli ortamda asetonitril
¢Ozliclist icinde gergeklestirilmistir. Yazarlar ¢6ziici madde icinde bulunan ya da
reaksiyon ortaminda olusan ¢ok az miktardaki suyun reaksiyon seyri lizerinde dnemli

bir roli olduguna isaret etmistir.

NH’R
NH,SO,
+ 1 + TMSCN —_—
RCHO R'NH, MeCN, RT, 4 s. R CN

% 74-94 verim
Sekil 2.15 Siilfamik asit katalizli Strecker reaksiyonu
Bu kapsamda, aldehid, amin ve trimetilsilil siyanirden a-amino nitrillerin sentezinin
2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin (TCT) (7) ile katalizlenebildigi bildirilmistir. Sekil 2.16’da
gosterildigi gibi, reaksiyon ortaminda olusan siyanirik asit (8) hidrojen bagi

etkilesimleri ile imini aktive eder. Bilesik 7 'nin imin olusumu ile aciga c¢ikan su ile
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bilesik 8’i verecek sekilde reaksiyona girdigi bilinmektedir. Susuz kosullar altinda
reaksiyonun tamamen basarisiz olmus, katalitik miktarda HCI ilave edilmesiyle ve TCT

(7) yoklugunda sadece karsilik gelen ara iminler izole edilmistir [11], [57].

Cl OH

N)\N H,0
)|\ )\
/
Cl N Cl H

7 8

O

Sekil 2.16 Siyandirik asit icin 6nerilen katalitik aktivite

2.3.1.2 Protonlanmis Amonyum Tuzlari

Protonlanmis organik katalizorler cesitli organik reaksiyonlar icin buylik bir alan
olusturmaktadir. Ticari olarak temin edilebilen guanidin hidroklorir (9) lg¢ bilesenli
Strecker reaksiyonu icin dikkate deger bir katalizor olarak rapor edilmistir. Cok cesitli
alifatik ve aromatik aldehitler ile aminler, iyi verimlerle karsilik gelen a-aminonitrilleri

vermek icin kullanilabilir (Sekil 2.17).

3 2
O R R NH
| + NH 9 (%3 mol) | Hcl
1 2 3
RY H RZ DR TMSCN RY e HZN/\NHZ
MeOH, 40°C, 15 dk 9

% 82-98 verim

Sekil 2.17 Guanidin hidroklorir tarafindan katalizlenen Strecker reaksiyonu

Corey ve meslektaslari ariliminlerin hidrosiyanasyonu icin katalizoér olarak bir kiral

bisiklik guanidinin (10) yararhhgini gostermistir (Sekil 2.18).

Ph

Ph
)\ )\ Ph (\N/><
10 (% 10 mol foee Ph
N o ( ) HN Ph JQ
)'\ HCN (2 ek.), toluen /‘\ H N
H

R CN
R 10
% 80-99 verim

%50-88 ee

Sekil 2.18 iminlerin bisiklik guanidin ile katalizlenen asimetrik hidrosiyanasyonu
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Guanidin (10) kendi basina katalitik olarak aktif degildir, ortama iki kati fazla katilan
HCN aktif protonlanmis kompleks olusturur ve bu kompleks imini de hidrojen bagi
etkilesimi ile aktiflestirerek bifonksiyonel katalizér olarak rol oynar. Siyanir ataginin 11
yapisindaki iyon ciftinde oldugu 6nerilmistir, bu yapi katalizoriin bir fenil grubu ile imin
benzhidril koruyucu grubu arasindaki m-istiflemesi sonucu olarak iyi bir
enantiyoselektiflik  saglamaktadir  (Sekil 2.19). Ayrica DFT hesaplamalari,
aminonitrillerin olusumunu saglayan iki yol tanimlanabilecegini gdstermistir: i) HCN’in
HNC'ye izomerizasyonu ve imine katilmasi ve ii) HCN’in imine katilmasiyla olusan

amino izonitril aralriiniinin a-aminonitrile izomerizasyonu.

Ph"""(\L/N><Ph

H CN

--I—2Z

N| CHPh, »

R H
Sekil 2.19 Bilesik 11’in aktivasyon modeli

Kararli kristalize trifloroasetat (12), N-allii aromatik aldiminlerin (13) Strecker
reaksiyonu icin mikemmel bir katalizor olarak gorev yapmistir (Sekil 2.20). Bu
durumda, N-allil tirevleri karsilik gelen N-benzil bilesiklerine goére daha yliksek
enantiyoselektiviteye yol acar. Sekil 2.18'de gosterilen ve a-aminonitrilleri toluen
icinde ¢ok daha disik ee’ ler ile veren reaksiyonun aksine, bu reaksiyonda
diklorometanin daha iyi bir solvent oldugu bulunmustur. Bu goézlem, aldiminin
aldehitten tireyen kisminin tutulmasina katki saglayan U-seklinde baglayici cep
olusumunu iceren enzim benzeri bir model ile uyum igcindedir. Bu model i¢in daha ileri
bir destek 6zellikle cep ile etkilesimin mimkiin olmadigi hacimli gruplari olan ve disik

enantiyoselektiviteye yol acan alifatik aminlerle verilebilir.
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(0]
/\/ 1) 12 (% 10 mol) X /lk
N| HON, 70°C, CH,CL 7 Ny CF
)\ 2) (CF,C0),0 /-\

R H R CN

% 86-96 verim

1
3 % 79-99 ee

Sekil 2.20 N-Alliliminlerin enantioselektif Strecker reaksiyonu

2.3.1.3 Ureler ve Tiyoiireler

Jacobsen ve arkadaslari, asimetrik Strecker reaksiyonu igin katalizor olarak belirli
Ureler ve tiyolreleri gelistirmistir [11], [58], [59]. Cozlinlir analoglarinin hazirlanmasi ile
en iyi sonuclari dogruladiktan sonra, ire 14 % 2 mol civarinda yiiklemelerinde bile en
etkili katalizor olarak ortaya c¢ikmigtir. Aldimin ve ketiminlerin her ikisiyle de

miikemmel enantiyoselektiflige yol agmistir (Sekil 2.21).

3
3 R
R 1) 14 (% 2 mol) N/
N . N
J'\ HCN, toluen,-70 °C, 20 s. R2 /{ \C
lll.. F3
R R> 2) (CF,C0),0 1 CN

% 74-99 verim

jf % 77-96 ee
\/ (O

|
0

* UL

Sekil 2.21. iminlerin iire 14 tarafindan katalizlenen hidrosiyanasyonu

Hem amino asit kismindaki hem de salisiliminin 3-pozisyonundaki hacimli substituent
yiksek enantiyoselektiflik elde edilmesi icin cok 6nemlidir. Yapisal ve mekanistik
¢alismalar sadece iki Ure hidrojeninin imin ile etkilestigini gostermistir. Ayrica, ¢ok
sayida deneysel gozlemler Z-izomerinin substrat-katalizér kompleksine katildigini
acikca gostermektedir. NMR deneyleri ve DFT hesaplamalari (i¢ boyutlu kompleksin

yapisinin ayrintili olarak belirlenmesine ve hidrosiyanasyon reaksiyonlari icin daha
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etkin katalizorler olan tiyolire katalizorler 15 ve 16’nin tasarlanmasina olanak
saglamistir. Katalizoriin sadece % 1 mol kullanilarak segilen substratlar icin 14 ve 15
katalizorlerinin karsilastirilmasi ile tiyolire katalizorlerin sentetik yarari ve avantajlari

acikca gosterilmistir (Sekil 2.22).

i)
N JIq
Ph R” NH ONH O
- \ :
Nl katalizér (% 1 mol ) RZ \\NH—Ph o) N
le\RZ HCN, -78°C, toluen Rl>\CN 15 R=Me HO
16 R=PhCH, /c/&
R! R? ee(%) (14) ee(%) (15) t-Bu o -BU
iPr H 80 97
nCHy, H 79 9%
tBu Me 70 86
Ph H 9% 99.3
tBu H 9 99.3

Sekil 2.22 Jacobsen Uresi ve tiyolre katalizorlerin karsilastiriimasi

Yukarida bahsedilen NMR c¢alismalari iminin aktivasyonunun ure hidrojenleri ile
(tiyo)ure duzlemine dik bir sekilde etkilesmesi sonucu oldugunu gdstermistir (Sekil

2.23).

Sekil 2.23 (Tiyo)ire hidrojen-bagi etkilesimleri icin 6nerilen model

Amino asit kismindakilerde oldugu kadar amid bag ve ire yapilarindaki
modifikasyonlar da katalizérler 15 ve 16 igin en iyi sonuglari vermistir. Tiyolre 16'nin,
aromatik ve alifatik aldiminler ile etkili oldugu gosterilmistir. Jacobsen’in yeni ufuklara
yol acan bu c¢alismasinin ardindan bir tiyolire yapisi ve bir imidazol birimini beraber
tasiyan yeni cift fonksiyonlu katalizorler (17) hazirlamistir (Sekil 2.24). Ancak, aromatik

aldiminler ile dlisiik enantiyoselektivite gézlenmistir.
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Sekil 2.24 imidazol tiirevli tiyoureler

Kunz ve meslektaslari tarafindan gelistirilen Grenin (18), cesitli aromatik N-allil

aldiminler igin etkili katalizor oldugu kanitlanmistir (Sekil 2.25).

(@]
_allil alliN /I\
N| 1) 18 (% 2mol), HCN N CF,
1J\ 2)TFAA 1N
R H ) R CN
% 77-98 verim
% 50-84 ee
OAc
OAc
NH W oy
I NH NH ‘OAc
(0] N\
18 HO
I
t-Bu O/J\t—Bu

Sekil 2.25 Aldiminlerin Ure 18 tarafindan katalizlenen hidrosiyanasyonu

Ucucu ve son derece toksik HCN kullanimini dnlemek amaciyla List ve arkadaslari, acil
siyanir ve tiyolre (19) kullanarak iminlerin katalitik acilsiyanasyonunu gelistirmislerdir
(Sekil 2.26). Ayni yazarlar reaksiyonun asimetrik versiyonu olan N-benzil benzaldiminin

acilsiyanasyonunda Jacobsen tiyolresiyle (15) en iyi sonuglari elde etmiglerdir.
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O
S o katalizér 19-21 (% 10 mol) ”
N Ph Ph™ O\
)l\ /H\ toluen, 24 s. N/\
Ph H CN /\
S | Q-/ S Et S
Ar\ /||\ Ar N /||\ ’\ll /||\
NH SNHT \”/\NH e Et” I
Ar: 3,5-di-CF,-C.H, o} N
Katalizér T(°C) Verim (%) ee(%)
19 0 99
20 -40 99 20
21 40 98 94
15 40 98 99

Sekil 2.26 iminlerin tiyolreler tarafindan katalizlenen agilsiyanasyonu

Tiyoire 19 ayrica Sekil 2.27’de gosterildigi gibi lic bilesenli Strecker reaksiyonunu da
katalizlemistir. Ozellikle, herhangi bir katalizér olmadiginda déniisim % 42’ye kadar

gozlendiginden reaksiyonda onemli bir katki s6z konusudur.

Diger taraftan, ilimh

reaksiyon kosullarinda hem aromatik hem de alifatik aldehitler igin iyi bir dontisiime

yol agmistir.
I
0 0]
19 (% 5 mol)
I LN + I Ph™ N
R/\H Ph NH, /\CN CH,C, ,0°C, 36-48 s. N
MS 5 °A R en

% 48-85 verim
Sekil 2.27 Tiyoure 19 tarafindan katalizlenen g bilesenli Strecker reaksiyonu
Ayni grup, katalizor olarak tiyoire (22) kullanarak reaksiyonun enantiyoselektif
versiyonunu gelistirmistir. Aromatik ve alifatik amidonitrillerin her ikisi de, karsilik
gelen aldehit, benzilamin ve asetil siyanir ile % 5 mol katalizor 22 kullaniimasiyla

mikemmel verim ve enantiyoselektiviteyle hazirlanmistir (Sekil 2.28).
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(|3| (|3| 22 (% 5 mol) N g3
2
2 + :
RPN + R=—NH, /\CN CH,Cl, -40°C, 36 s. H
H
MS 5 °A NI N

% 46-97 verim

, J\ % 74-94 ee
/N

% /kt Bu

Sekil 2.28 Tiyoure 22 katalizli enantioselektif ¢ bilesenli Strecker reaksiyonu

Ureler ve tiyolreler, trimetilsilil siyaniiriin nitronlara nikleofilik katilmasini katalize
etmek icin de kullanilmistir. En iyi sonuglar tiyoiire 19 ile gézlenmistir. Uriinlerin

olusumunda belirgin bir hizlanma 0,5 esdeger katalizér varliginda elde edilmistir (Sekil

2.29) [11].
RZ 1) 19 (% 50 mol) 2 CN
; TMSCN, CH.C1_ R>< o3
R ITI 2) HCl, MeOH |
- 23
o OH

% 75-96 verim

Sekil 2.29 Nitronlara organokatalizli TMSCN katilmasi

Enders ve calisma arkadaslari N-PMP (p-metoksifenil) ile korunan triflorometil
ketiminlerin (24) tiyolre katalizli enantioselektif Strecker reaksiyonunu bildirmislerdir.
Takemoto tarafindan bir dizi substrat igin etkili tiyolire katalizor (26) sentezlenmistir
(Sekil 2.30). Reaksiyon yavas (5-27 gln) ilerlemesine ragmen, genelde cesitli
triflorometil ketiminler igin iyi verim ve enantioselektivite elde edilmistir. Ayrica, elde
edilen optik olarak aktif a-aminonitriller, siyano fonksiyonunun hidrolizi ve korumanin
kaldiriimasinin  ardindan kolaylikla terapétik agidan ©6nemli oa-kuarterner, a-

triflorometilamino asitlere dontsturilebilir [1].
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P 26 (% 5-10 mol) s

CF4
i-PrOH (2 ek) S
+ TMSCN J\ :
(2ek.) CICH,CH,CL, rt, R CFs | Fc NH ONH
26

5-27 giin CN

AN
25

% 25-99 verim
%85-95 ee

Sekil 2.30 N-PMP-Korumal triflorometil ketiminlerin tiyolre katalizli enantioselektif

Wang ve

etkinligini

Strecker reaksiyonu

¢alisma arkadaslari, gelistirdikleri ¢esitli quinine-tiyo Ure katalizorlerin

3-amino-3-siyanooksindollerin organokatalitik enansiyoselektif sentezinde

incelemisler ve katalizor 27’nin N-Boc-ketiminlere TMSCN katilmasinda iyi verim ve

enansiyosegicilik gosterdigini bulmusglardir (Sekil 2.31) [60].

@]
t-Bu\O//(
N
R> I
27 (%10 mol
=0 4+ TmscN % )
N i-PrOH (0.15 mmol)
\ 0.15 mmol DCE, -25 °C
0.1 mmol

% 78-98 verim

% 60-94 ee

CF3

Sekil 2.31 Quinine-tiyo Ure katalizorli 3-amino-3-siyanooksindol sentezi

2.3.1.4 Diger H-Bagi Katalizorleri

H-Bag katalizorleri ile ilgili 1996 yilinda yayinlanan ilk ¢alisma, organokatalizli Strecker

reaksiyon

unda kiral katalizor olarak diketopiperazin (28) kullanimi ile ilgilidir (Sekil

2.32). Katalizor 28 kullanilarak substrata bagli olarak degisik enantiyoselektiflikler

gozlenmistir. Aromatik aldiminlerin hidrosiyanasyonu ile yiksek enantiyosecicilikle (S)-
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a-aminonitriller olusmasina ragmen, aromatik halkada elektron cekici grup varliginda
rasemik Urlnler olusmustur (Sekil 2.32). Benzer bir egilim piridin ve furandan elde
edilen iminler ve alifatik iminler igin de goézlenmistir. NMR deneyleri déteryum
degisimini gostermemesine ragmen, HCN katilmasindaki hizli geri donisim ile son

Urinde rasemizasyon olusumu engellenememistir.

NH _NH
S 28 (% 2 mol 0 NTOC
N| Ph ( ) HN ™ pp, T r I
)\ HCN, MeOH, : N NH
R H -25 veya -75 °C R > eN O
24 % 71-97 verim a 28
% 10-99 ee | ||
Ph O

Sekil 2.32 Diketopiperazin tlrevi ile katalizlenen asimetrik Strecker reaksiyonu

Metal-temelli asimetrik kataliz icin miikemmel bir ligand olan TADDOL (29), aromatik
N-benziliminlerin hidrosiyanasyonu igin de organokatalizér goérevi gérmektedir. Sekil
2.33’de gosterildigi gibi, elektron verici l¢ 6rnek ile yapilan ¢alismalarda bir dereceye
kadar enantiyoselektiflik gozlenmistir, ancak diger benzil gruplarinin kullanimi
selektivite kaybina neden olmaktadir. Bir diol ile katalizlenen enantiyoselektif Strecker
reaksiyonu icgin ilk 6rnegi olusturdugundan, gozlenen ee’ler diisiik olmasina ragmen bu

sonuclara bir ilgi olusmustur.

N Ph 29 (% 10 mol) HN/\Ph

J\ HCN, Toluen, -40 °C A~

Ar H Ar CN

% 68-93 verim
% 22-56 ee

Sekil 2.33 iminlerin TADDOL tarafindan katalizlenen hidrosiyanasyonu

C,-Simetrik kiral rasemik olmayan bis-formamid (30) Uc¢ bilesenli Strecker reaksiyonunu
mikemmel verim ve iyi enantiyoselektiviteler ile katalizleyerek o-aminonitrilleri

olusturur (Sekil 2.34). Cozicu etkileri, katalizér miktari, mol orani ve konsantrasyon
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gibi reaksiyon sartlarinin optimizasyonu bilesik 30’un reaksiyonu etkili bir sekilde

katalizledigini gostermistir [61].

Ph Ph Ph
1 5w
O Ph 30 (% 10 mol) HN oh N ONH—Y
| +  HoN i : o /
R/\H TMSCN, dikloroetan, H Vi
Ph -20°C,10-60s. R e N— OYN
H
% 74-99 verim 30 H
% 43-86 ee

Sekil 2.34 iminlerin bis-formamid katalizli organokatalitik siyanasyonu

Gozlemlenen enantiyoselektiflik gecis yapisi 31 ile aciklanabilir, burada reaksiyon
ortaminda Uretilen iminin aktivasyonu azot atomu Uizerinden amid hidrojeni ile
koordinasyon ile saglanir ve trimetilsillil siyanir silisyum ile koordine olan iki oksijen

atomu tarafindan aktive edilir.

&/N\ N—=
s 8
H -,

/l\ \(\3 Phj\N'i(H N/D

Phy—
Si o—
// \CN

H O..

Si atak 31

Sekil 2.35 Bis-formamid 30 katalizli hidrosiyanasyon icin gecis yapisi

Khan ve calisma arkadaslari, kiral amid temelli organokatalizor 32’nin siyanir kaynagi
olarak etil siyanoformat varliginda aromatik ve alifatik N-benzhidrilaminlerin asimetrik
Strecker reaksiyonunu yliksek verim ve mikemmel enantiyoseciciliklerle katalizledigini
bulmuslardir (Sekil 2.36). Katalizériin bir diger avantaji geri donustirulebilir olmasidir

[33].
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N
+ NC o N 32 (%10 mol), IPA )\

P
R N O -10 °C, toluen R NH O

% 70-95 verim
% 78-79 ee

Sekil 2.36 Etil siyanoformat ile N-benzhidriliminlerin asimetrik Strecker sentezi

Suda iminlere trimetilsilil siyantr katilmasi, B-siklodekstrin ile katalizlenmistir (Sekil
2.37) [11]. imin aktivasyonunun, bir siklodekstrin hidroksili ve imin azotunun hidrojen
bagl yoluyla olustugu kabul edilmektedir (Sekil 2.38). Reaksiyon pek c¢ok aromatik
aldiminleri ve ketiminleri kapsamaktadir. Ayrica azot koruma gruplarinin bazi

varyasyonlari da mimkin olmustur [62].

3 3
N/R N
| B-siklodekstrin (% 10 mol)
1 ’ JTCN
R R TMSCN, H,0,1-2s. Rl Rz

% 90-98 verim

Sekil 2.37 iminlerin B-siklodekstrin katalizli hidrosiyanasyonu
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Sekil 2.38 Strecker reaksiyonunda siklodekstrin kataliz mekanizmasi

2.4 a-Aminonitrillerin Reaksiyonlari

o-Aminonitriller; amino asitler, 1,2-diamin, amit, tiyadiazol ve imidazol gibi ¢esitli azot
iceren heterosiklik bilesikler ve farmakolojik olarak faydali Uriinlerin sentezi igin son
derece yararli ve ¢ok yonli ara drlnlerdir [3], [25], [26], [36], [63], [64]. a-
Aminonitrillerden elde edilen bilesikler Sekil 2.39’da gosterildigi gibi oldukca cesitlidir
(2].

+

H3N . NR, NR, NR,
4\ Bian 4\ e, o R
1 - —_— 1 1
R COO 1 2 R CN R CN
R2 R R2 CN R =H R3
o-amino asit —aminonitri 40 41 B}
3 a-aminonitril CN
i H,O
LiAl 2
:h/ i NR2
1
- R H [0)
1/}\/NH2 H 2
R 1, + / R L
R NR 36 1 3

-p3
diaminler 1),\ 2 R NR> 42

M H,O R R R /#\
imi Bruylant 1 3
/ iminyum ruylan R™IR

iyonu reaksiyonu R
O 35

b 37
1J|\ 2 2 NR2 O
2 3 —
R R (R°=CH,R) NR, Ji = J
R' R~

karbonil bilesikleri CN
arbonil bilesikleri 1
$ R AN
39 . . .
R3 acil anyon ekivalenti
enaminler
38

Sekil 2.39 a-Aminonitrillerin reaktifliginin cesitli bicimleri
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a-Aminonitrillerin reaktifliklerinin bir 06zelligi orijinal karbon atomu baglantisinin
korundugu nitril grubunun fonksiyonel grup i¢ donltsimiini igermesidir. Tarihsel
acidan amino asitlerin (33) Gretimi igin nitril gruplarinin hidrolizi alfa aminonitrillerin en
onemli kullanim alanidir. 1,2-Diaminlerin (34) hazirlanmasi i¢in uygun metot lityum
aluminyum hidrar kullanilarak nitril gruplarinin indirgenmesiyle mimkiin olmaktadir.
a-Aminonitrillerin son derece 6nemli ikinci kullanim alani; degisik kosullar altinda
(gimdis tuzlan, bakir tuzlari, Bronsted veya Lewis asitleri ya da termoliz) siyanir
iyonunun ayrilmasiyla meydana gelen iminyum iyonlari (35) igin kararli onciler
olmalaridir. Bu tip iminyum iyonlari nikleofilik reaktiflerle reaksiyona girebilir ve
boylece bir bor hidrir reaktifi kullanilarak hidrojen atomu ile veya Bruylant
reaksiyonunda oldugu gibi organometalik reaktif kullanilarak karbon zinciri ile ya da
baska karbon nukleofili kullanilarak 36 ve 37 gibi degisik substitiie aminler elde edilir.
Ara Grln iminyum iyonunun dizenlenmesiyle uygun bir enamine (38) ya da hidroliz
olmasiyla uygun karbonil bilesigine (39) donusebilirler. Alfa karbon atomunda polarite

tersinir oldugundan Uclinci reaktiflik bicimi de ikincisinin tamamlayicisi seklindedir.

o-Aminonitrillerin kuvvetli baz kullanilmasiyla bir alfa hidrojen vererek bu pozisyonda
deprotonlasmasi mimkiindiir. Uretilen karboanyon (40) niikleofilik 6zellige sahip
oldugundan dolayi farkl tiirdeki bircok elektrofile saldirabilir ve daha 6nce belirtilen
donltstmlerin herhangi birine ugrayabilen yeni a-aminonitrilleri (41) olusturabilir.
Ornegin, a-aminonitrillerin uygun karbonil bilesigine (42) hidrolizi genel bir niikleofilik
acilasyondur. Bunun yani sira a-aminonitrillerin deprotonasyonu ile olusan anyonun
(40) alkilasyon, o,B-doymamis karbonil bilesiklerine konjuge katilma, karbonil
bilesiklerine ve analoglarina 1,2-katilmasi, alkine katilma ve epoksit halkasinin agiima

reaksiyonu gibi 6rnekler Sekil 2.40’ta verilmistir [2].
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(@]
JVRS

1
R
| ! .
1 R’ . |
R /\( a-diketonlar Rl
OH Rl R'=A
3 =Ar
3 HC——R 3
o~hidroksi ketonlar 1) R"COCI 1) N R e}
2
2) H' ) H 1,4-dikarbonil bilesikleri
2
NR,
+
H
12 O
R’CHO R™~ “CN /\
40 3
R 2
NC NR A / ] \ NC NR A OH
. [ 3 . 3
R RY N R R
OH 2 .
NC NR H
1Sl (0]
1 (0]
-HCN R l l
R3 R4 RlJ\/AR3
H+ a,3-doymamis karbonil bilesigi

NR, .
3
RlJYR I y
(@]

a-amino ketonlar R 0
1,4-dikarbonil bilegikleri

Sekil 2.40 a-Aminonitrillerden elde edilen karbanyonun reaksiyonlari [10]

o-Aminonitriller farkli sayida reaksiyon merkezi bulundurduklarindan c¢esitli
reaksiyonlar vermektedirler. Bu reaksiyonlar arasinda heterohalkali bilesiklerin
olusumu 6nemli bir yer tutmaktadir. Ornegin N-agillenmis a-aminonitriller (43)
reaksiyon kosullarina bagli olarak imidazolinonlari (44), imidazolinleri (45) olustururlar

(Sekil 2.41) [3].
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N_R —N N ’ N_ N
S =
H y=o Y
0 R i
43 H2/N| R = Me, C_|_1H23 a
4——CH2NH2
NO R
Y e
© R
45

Sekil 2.41 a-Aminonitrillerden imidazolin tirevlerininin sentezi

Ditiyokarboksilik asitler (47), a-aminonitriller (46) icin kondenzasyon ajani

olusturmaktadirlar (Sekil 2.42).

R=H, Bn

Sekil 2.42 a-Aminonitrillerden ditiyokarboksilik asitler ile kondenzasyonu

Aminoasetonitrillerin (48) o-dikarbonil bilesikleriyle (49) reaksiyonu kondense olmus

piridinleri (50) vermistir (Sekil 2.43) [3].

1
R
H CN
A, )
H,N CN _N
1
R
48
X,Y,Z=CH, N

Sekil 2.43 Aminonitrilden piridin tirevlerininin sentezi
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a-Aminonitrillerden baslayarak farmasotik olarak 6énemli 1,5-distbstitiie edilmis 4-

haloimidazoller (52) sentezlenmistir (Sekil 2.44) [65].

Bn I|3n
| N
Me NH.HCI Me
\( Trifosgen \&W
NC DMF, CH,Cl, N
51 16 -24 saat Cl s
’L+ cl
N e -MepNH.HCI
Cl
Bn
Bn l /
+
| |+ Cl Me N%N<H
Me Nv/ ~ \&N
\
CN Cl H
i+HCI T -HClI
" o
Bn tcl
| | o Me N N
N = ———
DO ) e
N +
Cl NH
N 2 H
cl” NH

Sekil 2.44 a-Aminonitrillerden 4-haloimidazollerin olusumu

Deprotonlanmis N-aril-a-aminonitriller (53) a-bromoesterler ile alkilasyonu sonucunda
ilag kimyasi icin ilging bir sinif olan antibakteriyel 6zellige sahip 4-kinolonlari (54)

olusturmustur (Sekil 2.45) [66].
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NH _CN RS _CO,Et
1M N
R=T . N NH | _CN
— N 1)KHMDS, THF,-78 ¢ R@/
[e) - 1
| /\/2 2) o || 4 | AN
R
53 WAOEt X
3 2
R R
THF, -78 °C
MW, Ph,0, 250 °C
Sekil 2.45 N-Aril-a-aminonitrillerden 4-kinolonlarin sentezi

Norotransmitterler, hormonlar veya enzim inhibitorlerinin bilesenleri olarak rol

oynayan komsu aminoalkoller 1,2-difonksiyonel bilesiklerin 6nde gelen liyelerindendir.

Ayrica heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasi igin yararl sentetik ara trunlerdir. N,1,2-

trisibstitiie visinal aminoalkoller (56) N-monosiibstitie o-aminonitriller (55) ve

aldehitlerden elde edilebilirl

er (Sekil 2.46) [67].

I N i
CN C g 3N RTNH o
KHMDS | + R H +
R° O NH RN ZJ\ “ RS ; <3K
R NH
1 T l1 11 NC R
55
BH ;. THF
1
R NH OH
7 (3
R R
56

Sekil 2.46 Monosubs

titue aminonitrillerden vicinal amino alkollerin sentezi
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Kiral amino asitler 6nemli biyolojik molekiiller olup proteinlerin yapi taslaridir. 20 tane
L-proteojenik amino asit bulunmaktadir ve bu molekiiller biyolojik 6nemleri nedeniyle
kiral sentetik calismalarin hedefi olmuslardir. Dogal olarak bulunan amino asitler L-
amino asitlerdir (Sekil 2.47); ancak bazi D-amino asitler de dogal olarak meydana
gelebilir. L-amino asitler (S) konfiglirasyonuna sahiptir. Enzimatik sentezlerle kiral
amino asitler meydana gelirken dogal olmayan yan zincire sahip amino asitler igin
sentetik metotlar gelistiriimektedir. a-Aminonitrillerin 6nemli ara Griin oldugu Strecker

reaksiyonlari amino asit sentezi icin 6nemli bir yer teskil etmektedir [68]:

+
NH2 NH3

O +
J\ 4\ i 4\
+ NH4Cl + NaCN —— — i
R H 4 R > eN - R” | >coo
H H

; i
O]
|| || .
YOH OH
W\ NHZ
NH2 NH2 HO
L-Alanin L-Losin L-Tirosin
I 0 I
| OH
OH | |
OH NH,,
NH, NH
NH2
L-Valin L-Triptofan

L-Fenilalanin

ﬁ 0 NH, ﬁ
I _
N =
</ | o /\hOH o) OH
\ NH, NH, NH,
H
L-Histidin L-Aminobutirik asit L-Glutamin

Sekil 2.47 Dogal olarak bulunan L-amino asitler
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2.5 a-Aminonitrillerin Biyolojik Aktivitesi

o-Aminonitrillerin biyolojik ve biyokimyasal o6zellikleri ile ilgili yaygin ¢alismalar
yapiimaktadir. Ornegin aminoasetonitriller, monoaminooksidaz, dimetilaz, glisin
karboksilaz ve nitrilaz gibi farkli enzimleri durdurmaktadir, ayrica bu bilesikler kaslarin
kasilmasina, kemiklerin mekaniksel 6zelliklerine ve parazit kontrolline etki etmektedir.
2-Amino-2-fenilasetonitril tlrevlerinin antitimor etkisi ilk defa 1983 yilinda
yayinlanmistir. Bu grubun Ug Uyesi kanser ve seminom hastaliklarinda yliksek derecede
etkilidir [3], [69]. Ornegin anti-timor ozelligi gdsteren Saframycin A (Sekil 2.48)

bilesiginde kararli bir a-aminonitril yapi birimi bulunmaktadir [4].

Sekil 2.48 Saframycin A

Cesitli a-aminonitriller diyabet tedavisi icin dipeptidil peptidazlarin tersinir inhibitori
olarak gelistirilmistir. Ornegin Saxagliptin (57) ve Vildagliptin (58) kanda seker

diizenlenmesi icin kullanihr [5].

HO O

i NH\//L

HO

57 58

Sekil 2.49 Saxagliptin ve Vildagliptin
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Trans retinoik asit ve metabolitleri yetiskinlerde bir¢ok hastalikta, hiicre 6limuinidn
diizenlenmesinde ve hemostazin devam etmesi gibi fizyolojik fonksiyonlarda kritik rol
oynamaktadir. Das ve ekibi tarafindan, a-aminonitril grubu iceren yeni retinoitler
(Sekil 2.50) sentezlenmistir ve sentezlenen bu bilesiklerde bulunan a-aminonitril

yapisinin ATRA ile yapilan tedavilerde etkiyi ve potansiyeli arttirdigi gérilmusgtir [6].

alken ara baglayici

OH

karboksilik asit
hidrofobik ATRA

Sekil 2.50 ATRA ve yeni retinoidlerin yapisi

5a-Streoid tlirevi olan aminonitriller de (Sekil 2.51) antitimor aktivitesine sahiptir [7].

HO H
H

Sekil 2.51 5a-Streoid tlrevi aminonitril
Sistein proteazi olan Katepsin K inhibitorii kemik formasyonu devam ederken kemik
resorpsiyonunu Onlemekte olup osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan

calismalarda bu inhibitor icin aminonitril tdrevleri (Sekil 2.52) ile aktif inhibitor

degerlerinin arttigi gorilmistiar [70].
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\N/\\ N H N
\\/N{ | o WCN

Sekil 2.52 Katepsin K inhibitoriiniin aktif kisminin sematik gésterimi
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BOLUM 3

MATERYAL ve YONTEM

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemi sirasinda ¢o6ziculerin

uzaklastiriimasi icin “IKA marka RV 05 ST 1BP model” déner buharlastirici kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli erime

noktasi cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltilmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), ince tabaka
kromatografisinde fluoresans indikatoérlii Merck 5554 silikajel tabakalar ve UVGL-58
Handheld 254/365 nm UV lambasi kullanildi.

Infrared spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi, Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda
“Perkin Elmer, FT-IR” ve “Bruker, Tensor 27 FT-IR” spektrofotometresinde ATR

yardimiyla alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR), Yildiz Teknik Universitesi Nikleer
Magnetik Rezonans Laboratuari’'nda “Bruker AVANCE 3, 500 MHz NMR” cihaz ile

kloroform-d (CDCls) igerisinde TMS standartina karsi alindi.

Optik cevirme acisi 6lcimleri “Bellingham+Stanley, ADP 410 Polarimeter” cihaziyla

gerceklestirildi. Konsantrasyonlar g/100 ml olarak verildi.

Kitle spektrumlari istanbul Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuar’nda MS

"Thermo Finnigan LCQ Advantage MAX Surveyor LC Pump" LC-MS cihazina alindi.
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3.1 Kullanilan Kimyasal ve Maddeler

Deneysel ¢calismada kullanilan kimyasallar Cizelge 3.1’de verilmistir.

Gizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Aliminyum oksit 90 active neutral Merck 101077
(R)-(-)-2-Amino-1-bitanol Acros Organics 158071000
(S)-2-Amino-3-fenil-1-propanol Aldrich 190438
Aseton Merck 100013
Asetonitril Merck 100030
Benzaldehit Merck 801756
Benzilamin Merck 801812
Benzoik asit Merck 100136
p-Bromobenzaldehit Merck 804146
1,2-Dikloroetan Merck 100955
Diklorometan Merck 822271
N,N’-Disiklohekzilkarbodiimid (DCC) Merck 802954
Di-ter-butil dikarbonat ((Boc),0) Merck 818282
Etil asetat Merck 100864
Etilendiamin Merck 800947
L-Fenilalanin metil ester hidrokloriir | Alfa-Easer A13238
(S)-(-)-Feniletilamin Merck 807047
L.Sizj—gz(—li—rzinilglisin metil ester Aldrich 308676
Fenilizosiyanat Merck 821001
n-Hekzan Merck 104368
Hidroklorik asid Merck 109058
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Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

1-Hidroksibenzotriazol hidrat (HOBt) | Aldrich 157260
isobiitiraldehit Alfa-Aesar L13239
(S)-(+)-10-Kamforsilfonik asit Aldrich C2107
Kloroform Merck 102395
Magnezyum silfat heptahidrat Merck 105886
5-Metilfurfural Merck 821522
Metanol Merck 105012
Potasyum bislilfat Merck 110385
Potasyum karbonat Merck 104928
(S)-(-)-Prolin Merck 816019
p-Tolualdehit Alfa Aesar L04978
Silikajel 60 Merck 107734
Sodyum bikarbonat Teknik -
Sodyum hidroksit Merck 106482
Sodyum siilfat Fluka 71962
Tetrahidrofuran (THF) Merck 109731
Toluen Merck 108323
Trietilamin Merck 808352
Trimetilsililsiyantr(TMSCN) Aldrich 212849
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3.2 Kullanilan Yardimci Geregler

3.2.1 Susuz Diklorometan Hazirlanmasi

250 ml diklorometan, CaCl, icerisinde bir gece boyunca bekletildi, slizlildii. CaSO4

Uzerinde 3-4 saat kaynatildi ve destillendi [71].

3.2.2 Susuz Tetrahidrofuran Hazirlanmasi

Tetrahidrofuran, azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda yaklasik

5-6 saat kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullanildi [71].

3.2.3 Ninhidrin Belirtecinin Hazirlanmasi

Bu belirteg, 200 mg ninhidrin bilesiginin 50 mL suda ¢6zlinmesiyle hazirlandi [72].
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3.3 Organokatalizérlerin Hazirlanmasi

3.3.1 (S)-1-(Fenilkarbamoil)pirolidin-2-karboksilik Asit Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1,

C12H14N,03):
v
o)
(04
5 7
o NCO N
K.CO k OH
Ho oy THF/H,0

oda sicakhigi

Bilegik 1

(S)-Prolin (1.0 mmol) ile K,COs (1.1 mmol), THF/su (3:1) karisiminda (10 mL) ¢ozuldi.
Uzerine fenilizosiyanat (1.1 mmol) eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontrolleriyle takip edildi. THF uzaklastirildiktan sonra 5 mL
su eklenen karisim etil asetat ile yikandi. Sulu faz HCl ile asitlendirildikten sonra tekrar
etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOy ile kurutuldu, uguruldu. Yeterince saf

olan Bilesik 1 saflastirilmadan bir sonraki asamada kullanildi.
Verim: % 80, Beyaz kati, e.n 141.5-142 °C.

[a] p2°= -66.93 ° (c = 1.8, CH30H)

3.3.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3372 (NH gerilimi), 2979 (aromatik, =C-H gerilimi), 2875 (alifatik, C-H
gerilimi), 1714 ve 1619 (C=0 gerilimleri), 1446 ve 1385 (alifatik duzlem ici C-H
egilimleri), 1207 (C-O gerilimi), 1178 (C-N salinimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.21-1.29 (m, 2H, Pro-y), 1.95-2.03 (m, 1H, Pro-B), 2.57-
2.60 (m, 1H, Pro-B), 3.38-3.43 (m, 1H, Pro-6), 3.55-3.58 (m,1H, Pro-6), 4.58 (d, J= 8.00
Hz, 1H, Pro-a), 6.44 (brs, 1H, NH), 7.12 (t, J= 7.30 Hz, 1H, ArH), 7.31-7.39 (m, 4H, ArH)
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49

0.0

1.0

20

3.0

4.0

5.0

.0

[+

7.0

2.0

ppm {t1)



3.3.2 Amidlesme Reaksiyonlarinda Kullanilan Genel Yontem:

Susuz THF igerisindeki Bilesik 1 veya Bilesik 9 (0.92 mmol) lizerine HOBt (1.0 mmol)
ilave edildi. 0 °C’de azot atmosferi altinda 10 dakika karistirildi ve DCC (1.0 mmol)
eklendi. Diger bir reaksiyon balonunda ilgili amin, aminoasit esteri veya aminoalkol
(1.02 mmol) susuz THF de ¢ozlldl, ¢ozeltiye EtsN (1.0 mmol) eklenerek 1 saat oda
sicakhginda karistirildi. Karisim, digerine ilave edildi ve 24 saat oda sicakliginda
karistinldi. TLC kontrolu ile reaksiyon takip edildi. THF uzaklagtirildi. Karigima 50 mL etil
asetat eklendi. Sirasiyla doygun NaHCOs, % 5’lik KHSO4 ve brine ile yikandi. Organik faz
Na,SO, lzerinde kurutuldu, uguruldu. Ham Grin uygun ¢ozici sistemlerinde silikajel

kolon kromotografisi yontemiyle saflastirildi [73].

3.33 (25)-N1-FeniI-Nz-[(1R)-1-feniIetiI]pirolidin-1,2-dikarboksamid Bilesiginin Sentezi
(BIlESIk 2, C20H23N302)

Y
o
2 M, NP
N B N
k oH DCC, HOBt ¢k NH
% >
0 NH kuru THF © NH

0°C oda sicakhgi

Bilesik 2

Genel yonteme gore (R)-feniletilamin kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon sonucunda
elde edilen ham Urine etil asetat: hekzan (6:1) karisimi ile uygulanan kolon

kromatografisi sonucunda Bilesik 2 elde edildi.
Verim: % 53, Beyaz kati, en. 197-198 °C.

[a] p2°= -118.1° (c = 1.7, CHCl5)

3.3.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3314 ve 3263 (NH gerilimleri), 3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 2926
(alifatik, C-H gerilimi), 1664 ve 1644 (C=0 gerilimleri), 1445 ve 1377 (alifatik dlizlem igi

C-H egilimleri) cm™,
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 1.46 (d, J= 6.95 Hz, 3H, CHs), 1.91-2.00 (m, 1H, Pro-y),
2.02-2.06 (m, 1H, Pro-y), 2.07-2.17 (m, 1H, Pro-B), 2.39-2.42 (m, 1H, Pro-B), 3.42-3.47
(m, 1H, Pro-6), 3.55-3.59 (td, J= 2.25, 8.24 Hz, 1H, Pro-8), 4.50 ( brd, J= 7.25 Hz, 1H,
Pro-a), 5.02-5.08 (m, 1H, CHPh), 6.35 (brs, 1H, NHPh), 7.05-7.08 (t, J= 7.30 Hz, 1H,
ArH), 7.20-7.37 (m, 9H, ArH), 7.43 (brs, 1H, CHNH) ppm.

ESIY-MS: m/z = 360.1 [M+Na]".
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14010-Feray AYDOGAN-Ozge-OA-27 #36-37 RT: 1.12-1.16 AV- 2 NI -1 R_FR”
T: + ¢ ESI Full ms2 360.00@31.00 [ 95.00-2000.00]
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Sekil 3.7 Bilesik 2’ nin kiitle spektrumu
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3.3.4 (S)-Metil 2-((S)-N*-fenilpirolidin-1,2-dikarboksamido)-3-fenilasetat Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 3, C;1H»3N30,)

—B
0 o O]
O\(/ NH, 5@\{/
N : .
OH ~ DCC, HOBt, TEA /k NH
/k + I > 07 NH
o kuru THF o

07 “NH
o o (0]
0 °C oda sicakhgi 0] \

Bilesik 3

Genel yonteme gore (S)-2-fenilglisin metil ester hidroklorir kullanilarak gercgeklestirilen
reaksiyon sonucunda elde edilen ham Urine etil asetat/ hekzan (1:1) ardindan (10:1)

ylritlci sistemiyle uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 3 elde edildi.
Verim: % 80, Renksiz camsi.

[a] p2°= -55.68 ° (c = 1.8, CHCl3)

3.3.4.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3317 (NH gerilimleri), 3064 (aromatik, =C-H gerilimi), 2953 (alifatik, C-H
gerilimi), 1741 ve 1650 (C=0 gerilimleri), 1440 ve 1361 (alifatik dizlem igi C-H

egilimleri), 1238 (C-O gerilimi) em™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § 1.73 (brs, 1H, Pro-y), 2.00-2.04 (m, 2H, Pro-y , Pro-B),
2.36-2.37 (m, 1H, Pro-B), 3.44-3.49 (m, 2H, Pro-8), 3.71 (s, 3H, OCHs), 4.58 (brd, J=6.15
Hz, 1H, Pro-a), 5.51 (d, J= 7.10 Hz, 1H, NHCH), 6.56 (brs, 1H, NHPh), 7.05 (t, J= 7.35 Hz,
1H, ArH), 7.27-7.41 (m, 9H, ArH), 7.89 (brd, J= 5.40 Hz, 1H, NHCH) ppm.

ESIY-MS: m/z = 404.07 [M+Na]*.
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Sekil 3.9 Bilesik 3’tin *H NMR spektrumu (CDCls)
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14010-Feray AYDOGAN-Ozge-OA-22-p #275 RT:7.69 AV:1 NI-120FR
T: + c ESI Full ms2 404.10@31.00 [ 110.00-2000.00]
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Sekil 3.10 Bilesik 3’tn kitle spektrumu
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3.3.5 (2S)-N*((R)-1-Hidroksibutan-2-il)-N-fenilpirolidin-1,2-dikarboksamid
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 4, C;6H,3N303)

v B
O 5 a O
v v
N HoN N
OH DCC, HOBt NH
/k * \)\/OH > /k "
07 NH 07 NH C\

kuru THF
0 °C oda sicakligi OH

Bilesik 4

Genel yonteme gore (R)-(-)-2-amino-1-butanol kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon
sonucunda elde edilen ham Urline Once etil asetat/hekzan (1:1) sonra etil
asetat/metanol (7:1) sistemiyle uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 4

elde edildi.
Verim: % 93, Beyaz kati, en. 174,8 °C.

[a] o= -49.2° (c = 1. 6, CHCl3)

3.3.5.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3275 (NH gerilimi), 3064 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2864
(alifatik, C-H gerilimleri), 1669 ve 1648 (C=0 gerilimleri), 1444 ve 1379 (alifatik diizlem

ici C-H egilimleri), 1243 (C-O gerilimi) cm™.

*H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 0.90 (t, J= 7.40 Hz, 3H, CHj), 1.43-1.47 (m, 1H, CH3CH,),
1.51-1.56 (m, 1H, CH3CHg), 1.98-2.05 (m, 2H, Pro-y), 2.15-2.20 (m, 2H, Pro-B), 3.42-3.46
(m, 2H, Pro-6), 3.58-3.61 (m, 2H, CH,0H), 3.73 (brs, 1H, OH), 3.77-3.82 (m, 1H, CHNH),
4.42 (dd, J= 3.00, 7.92 Hz, 1H, Pro-a), 6.71 (brs, 1H, NHPh), 6.77 (d, J= 8.40 Hz, 1H,
CHNH), 7.03 (t, J= 7.30 Hz, 1H, ArH), 7.25-7.36 (m, 4H, ArH) ppm.

ESIY-MS: m/z = 305.9 [M+Na]".
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Sekil 3.11 Bilesik 4’Gin FTIR (ATR) spektrumu
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Sekil 3.12 Bilesik 4’tin *H NMR spektrumu (CDCl3)
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14010-Feray AYDOGAN-Ozge-OA-17 #55-56 RT: 1.66-1.70 AV- 2 NI - R A0FA
F: + c ESI Full ms2 306.00@18.00 [ 80.00-2000.00]
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Sekil 3.13 Bilesik 4’tn kitle spektrumu
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3.3.6 (S,5)-N"-(2-(N*-Fenilpirolidin-1,2-dikarboksamido)etil)-N*-fenilpirolidin-1,2-
dikarboksamid Bilesiginin Sentezi (Bilesik 5, C;6H3,N¢O4)

OH
/k DCC, HOBt

\_/ kuru THF

0 °C oda sicakligi

Bilesik 5 Ph

Genel yonteme gore Bilesik 1 (2.0 mmol) ve etilendiamin (1.0 mmol) kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen ham irine etil asetat: hekzan (3:1)
ardindan kloroform: metanol (10:1) ile uygulanan kolon kromatografisi sonucunda

Bilesik 5 elde edildi.
Verim: % 76, Beyaz kati, en. 142,6 °C.

[a] 02°= -62.6 ° (c = 1.5, CHCl3)

3.3.6.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3278 (NH gerilimleri), 3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 2944, 2868
(alifatik, C-H gerilimi), 1645 ve 1591 (C=0 gerilimleri), 1442 ve 1367 (alifatik dizlem igi
C-H egilimleri), 1241 (C-O gerilimi) em™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 1.84 (brs, 4H, Pro- ), 2.04 (brs, 2H, Pro-B-CHa), 2,25 (brs,
2H, Pro-B-CHg), 3.14-3.17 (m, 2H, Pro-5-CHa), 3.40-3.44 (m, 4H, NHCH,), 3.51-3.54 (m,
2H, Pro-6-CHg), 4.21 (brs, 2H, Pro-a), 6.99-7.02 (m, 2H, ArH), 7.13 (brs, 2H, NH), 7.22-
7.25 (m, 4H, ArH), 7.29 (brs, 2H, NH), 7.42-7.44 (m, 4H, ArH) ppm.

ESIY-MS: m/z = 515.1 [M+Na]*.
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14010-Feray AYDOGAN-Ozge-OA-40 #505 RT: 9.21 AV:1 NL'521FR8
F: + c ESIFull ms2 515.30@27.00 [ 140.00-2000.00]
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3.3.7 (S)-Metil 2-((S)-N'-fenilpirolidin-1,2-dikarboksamido)-3-fenilpropanoat Bilesigi-
nin Sentezi (Bilesik 6, C;,H,5N304)

Y—B

0 5 a O

N NH
", PN

e} _ DCC, HOBt, TEA
o%kNH o 07 NH
N kuru THF Yy
2 0 °C oda sicakhg o) O\

Bilesik 6

Genel yonteme gore Bilesik 1 ve L-fenilalanin metilester hidrokloriir kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen ham irine etil asetat: hekzan (1:1) ile

uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 6 elde edildi.
Verim: % 69, Beyaz kati, en. 134 °C.

[a] 2°=-109.0 ° (c = 2.21, CHCl5)

3.3.7.1 Bilesik 6’'nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3262 (NH gerilimleri), 3054 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2971
(alifatik, C-H gerilimi), 1740 ve 1641 (C=0 gerilimleri), 1441 ve 1379 (alifatik diizlem igi
C-H egilimleri), 1245 (C-O gerilimi) em™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.72-1.87 (m, 3H, Pro-y ve Pro-B), 2.20-2.23 (m, 1H, Pro-
B), 2.88-2.92 (m, 1H, CHAPh), 3.12-3.15 (m, 1H, CHgPh), 3.22-3.31 (m, 2H, Pro-6), 3.65
(s, 3H, OCHs), 4.40 (brd, J= 6.62 Hz, 1H, Pro-a), 4.73-4.77 (m, 1H, CHNH), 6.33 (brs, 1H,
NHPh),6.97-7,04 (m, 3H, ArH), 7.08-7.12 (m, 3H, ArH), 7.22-7.24 (m, 2H, ArH), 7.32-
7.34 (m, 2H, ArH), 7.38 (brd, J= 7.56 Hz, 1H, NHCH) ppm.
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Sekil 3.18 Bilesik 6'nin *H NMR spektrumu (CDCl5)
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3.3.8 (5)-2-((S)-N*-Fenilpirolidin-1,2-dikarboksamido)-3-fenilpropanoik Asit Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 7, C;1H»3N30,)

Y
o)
0 5 ‘<
7 N
N /k NH
/k NH 2MKHSO, 07 “NH
O/ NH + MeOH ———3»
2 o7 TOH

o

Bilesik 7

Bilesik 6 ilk olarak 6 ml metanolde 0 °C de ¢Ozilerek karistirildi. Daha sonra 2 M KHSO,
ile pH 11’e ayarlandi ve 24 saat oda sicakliginda karismaya birakildi. TLC kontroliinden
sonra doygun KHSO4 ile 6nce pH 7’ye ayarlandi sonra ¢ozliciist ucurulup tekrar pH 2’ye
ayarlandi. Etil asetat ile g kez ekstraksiyon ardindan, organik faz 2 kez de brine ile
yikandi ve susuz Na,SO; Ulzerinde kurutuldu, sizildi ve ¢ozicisl uzaklastirildi.

Yeterince saf olan bilesik saflastiriimadan kullanildi.
Verim: % 78, Beyaz kati, en. 89,4°C.

[a] 02°= -87.56 ° (c = 1.1, CHCl3)

3.3.8.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3325 (NH gerilimleri), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2978 (alifatik, C-H
gerilimi), 1727 ve 1647 (C=0 gerilimleri), 1499 ve 1442 (alifatik dizlem i¢i C-H

egilimleri), 1238 (C-O gerilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 1.52 (brs, 1H, Pro-y), 1.72-1.75 (m, 1H, Pro-y), 1.78-1.86
(m, 1H, Pro-B), 1.99-2.01 (m, 1H, Pro-B), 2.81-2.86 (m, 1H, CHAPh), 3.14 (dd, J= 5.00,
14.05 Hz, 1H, CHgPh), 3.23-3.30 (m, 2H, Pro-6), 4.34 (brd, J= 7.95, 1H, Pro-a), 4.67-4.72
(m, 1H, NHCH), 6.62 (brs, 1H, NHCH), 6.92-7.30 (m, 10H, ArH), 7.40 (brd, J= 8.00, 1H,
NHPh) ppm.
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Sekil 3.20 Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu (CDCl5)
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3.3.9 (S)-Metil 2-((S)-3-fenil-2-((S)-N1-fenilpirolidin-1,2 dikarboksamido)propanami-

do)-3-fenilpropanoat Bilesiginin Sentezi (Bilesik 8, C3;H33N405)

Y f
0 o)

7 5 <
Q\( o . Vi

NH
% O/ %L NH

o) NH + DCC,HOBt, TEA O NH
/" OH NH >
2 o NH

0 kuru THF, 0 °C, oda

sicakhgi
O\

O
Bilesik 8

Genel yonteme gore Bilesik 7 ve L-fenilalanin metil ester hidroklorir kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen ham irine etil asetat: hekzan (5:1) ile

uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 8 elde edildi.
Verim: % 63, Beyaz kati, en. 161 °c.

[a] 02°= -94.6 ° (c = 1.5, CHCl5)

3.3.9.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3384 ve 3297 (NH gerilimleri), 3062 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimi),
2952, 2929 (alifatik, C-H gerilimi), 1734 ve 1670 (C=0 gerilimleri), 1441 ve 1365 (alifatik

duizlem igi C-H egilimleri), 1241 (C-O gerilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, €DCl3): 6 1.67-1.69 (m, 1H, Pro-y), 1.78-1.89 (m, 2H, Pro- ve Pro-
y), 2.12-2.15 (m, 1H, Pro-B), 2.81 (dd, J= 8.75, 14.20 Hz, 1H, CH,Ph), 2.88 (dd, J= 7.00,
13.83 Hz, 1H, CHgPh), 3.00 (dd, J= 6.05, 14.42 Hz, 1H, CHAPh), 3.07 (dd, J= 5.60, 14.32
Hz, 1H, CHgPh), 3.15- 3.23 (m, 2H, Pro-6), 3.58 (s, 3H, CHs), 4.34 (d, J= 7.20 Hz, 1H, Pro-
a), 4.55-4.59 (m, 1H, CHNH), 4.68-4.73 (m, 1H, CHNH), 6.40 (brs, 1H, NH), 6.75 (brd, J=

7.80 Hz, 1H, NH), 6.95-7.34 (m, 15H, ArH) ppm.

ESIY-MS: m/z = 565.2 [M+Na]".
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3.3.10 (S)-1-(ters-Butoksikarbonil)pirolidin-2-karboksilik Asid Bilesiginin Sentezi
(BI|ESIk 9, C9H17NO4)

THF/H,0 o
/7 4 Booo .
N % 10 NaOH N
H OH 0 °C oda sicaklig | OH
Boc
Bilesik 9

10 mL THF/H,0 (2:1) igerisindeki (S)-prolin (1.0 mmol) sispansiyonuna % 10 NaOH (0.2
mL, pH=11-12) ve Boc,O (1.1 mmol) 0°C’de eklendi. Reaksiyon 3-4 saat 0 °C’de
ardindan oda sicakhginda 24 saat karismaya birakildi. Karisimin ¢ézicusi uzaklastirildi.
Ham Urine etil asetat eklenerek doymus KHSO,4 ¢ozeltisi ile pH 2’ye ayarlandi. Organik
faz su ve brine ile yikandi ve Na,SO, lizerinde kurutuldu ve ¢6ziici uzaklastirildi. Ham

Urlin n-heksandan kristallendirildi [74].

Verim: % 75, Beyaz kati, e.n. 135°C, [lit. 134-136°C; 75].

3.3.10.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3456 (OH gerilimi), 2971, 2930 ve 2895 (alifatik C-H gerilimleri), 1735,
1631 (C=0 gerilimleri), 1478, 1422 ve 1360 (alifatik dizlem ici C-H egilimleri) em™.
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3.3.11 ters-Butil 2-((metoksikarbonil)(fenil)metilkarbamoil)pirolidin-1-karboksilat
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 10, C;gH,6N,05)

Y
NH
52 (o8 O

: )
o} 7
QYO N ” ~ DCC, HOBt, TEA . T
| o kuru THF NH

Boc
0 °C oda sicakligi

o
Bilesik10 © |

Genel yonteme gore Bilesik 9 ve (S)-2-fenilglisin metil ester hidroklorir kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen ham drine etil asetat: hekzan (1:1)

karisimi ile uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 10 elde edildi.
Verim: % 82, Beyaz kati, en. 62,1 °C [lit. 62-64 °C; 76].

[a] 02°= +9.83 ° (c = 1.6, CHCl3)

3.3.11.1 Bilesik 10’nun Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3322, 3278 (NH gerilimleri), 3033 (aromatik, =C-H gerilimi), 2975, 2929
(alifatik, C-H gerilimi), 1749 ve 1662 (C=0 gerilimleri), 1404 ve 1366 (alifatik diizlem igi
C-H egilimleri), 1206 (C-O gerilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.45 (brs, 9H, CHs), 1.78-1.91 (m, 2H, Pro-Y), 2.12 (brs,
1H, Pro-B), 2.35 (brs, 1H, Pro-B), 3.31-3.47 (m, 2H, Pro-6), 3.71 (s, 3H, OCH3), 4.25 ve
4.35 (brs, 1H, Pro-a, rotamerler), 5.55 (brs, 1H, NHCH), 6.99 ve 8.05 (brs, 1H, NH,
rotamerler), 7.34 (brs, 5H, ArH) ppm.
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3.3.12 ters-Butil 2-(1-hidroksi-3-fenilpropan-2-ilkarbamoil)pirolidin-1-karboksilat
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 11, C;gH,3N,04)

Y

0
o] NH &
Y 2 DCC, HOBL, TEA O\ 4
N + __OH -

Boc OH kuru THF Boc

0 °C oda sicakligi
OH
Bilegik 11

Genel yonteme gore Bilesik 9 ve (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen ham Uriine etil asetat: hekzan (10:1)

karisimi ile uygulanan kolon kromatografisi sonucunda Bilesik 11 elde edildi.
Verim: % 78, Beyaz kati, en. 157 °C.

[a] p2°= -112.7 ° (c = 1.8, CHCl5)

3.3.12.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3368 ve 3332 (NH gerilimleri), 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2975,
2940, 2882 (alifatik, C-H gerilimi), 1670 ve 1648 (C=0 gerilimleri), 1478 ve 1450 (alifatik

diizlem igi C-H egilimleri), 1223 (C-O gerilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.46 (s, 9H, Boc, ter-butil), 1.63-1.77 (m, 2H, Pro-Y), 1.95-
2.17 (m, 2H, Pro-B), 2.76-2.97 (m, 2H, Ph), 3.27-3.37 (m, 2H, Pro-§), 3.55-3.70 (m, 2H,
CH,0H), 4.16-4.21 (brs, 2H, Pro-a ve NHCH), 6.23 ve 6.67 (brs, 1H, NH, rotamerler),
7.12-7.23 (m, 3H, ArH), 7.28-7.31 (m,2H, ArH) ppm.
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Sekil 3.28 Bilesik 11’in *H NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 3.29 Sentezlenen aminonitril bilesiklerinin toplu gosterimi

85



3.4 Aminonitril Bilegiklerinin Sentezinde Kullanilan Genel Yontem

Aldehit (1.0 mmol) ve benzilamin (1.0 mmol) asetonitril icinde ¢ozlildl. Cozelti 24 saat
oda sicakliginda karismaya birakildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC kontrolleriyle takip edildi.
Karisima Bilesik 3 (0.1 mmol) ve trimetilsililsiyanir (3.0 mmol) eklenerek oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon karisimina doygun NaHCO3 (10 mL) eklendi.
Asetonitril ugurulduktan sonra, diklorometan eklendi, organik faz ayrilarak su ile
yikandi, susuz MgSO, Uzerinde kurutuldu, stzlldi ve ¢ozliclisu uzaklastinldi. Elde
edilen ham {riin % 1 trietilamin (EtsN) iceren uygun ¢ozici karisimlari ve silikajel

kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi.

3.4.1 2-(Benzilamino)-2-fenilasetonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 12, C;5H14N,)

o CN

H,N Bilesik 3 (0.1 ek) N
Hop ™2 + TMSC(N ——————— |
asetonitril H

oda sicakhgi

Bilesik 12

Benzaldehit ve benzilamin genel yontemde belirtildigi lzere reaksiyona sokuldu. TLC
kontrolleri sonucunda reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi gorildi. Etil asetat/n-
hekzan (1:1) ¢6ziicu karigimiyla yapilan kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda

Bilesik 12 elde edildi.
Verim: % 98, Renksiz yag [lit. Renksiz yag; 77].

[a] 52°=+3.11° (c = 1.9, CHCl5)

3.4.1.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3318 (N-H gerilimi), 3058 ve 3030 (aromatik =C-H gerilimleri), 2920 ve
2872, (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C=N gerilimi), 1602 (N-H dizlem ici egilimi), 1494

(aromatik C=C gerilimi), 1453 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.87 (brs, 1H, NH), 3.96 (d, J= 12.95 Hz, 1H, CHAPh), 4.06
(d, J= 12.95 Hz, 1H, CHgPh), 4.75 (s, 1H, CHCN), 7.28-7.42 (m, 8H, ArH), 7.54 (brd, J=
7.10 Hz, 2H, ArH) ppm [78].
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Sekil 3.30 Bilesik 12’nin FTIR (ATR) spektrumu
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Sekil 3.31 Bilesik 12’nin *H NMR spektrumu (CDCls)
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3.4.2 2-(Benzilamino)-2-p-tolilasetonitril Bilegiginin Sentezi (Bilesik 13, C;6H16N>)

I
H HoN B|Ie§|k 3 (0.1 ek)
+ + TMSCN asetonltrll

oda sicakhgi
Bilesik 13

p-Tolualdehit ve benzilamin genel yontemde belirtildigi tizere reaksiyona sokuldu. TLC
kontrolleri sonucunda reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi gorildi. Etil asetat/n-
hekzan (1:1) ¢6zicu karigimiyla yapilan kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda

Bilesik 13 elde edildi.

Verim: % 89, Renksiz yag, [lit. Renksiz yag; 77].

[a] 2°=+2.15° (c = 1.8, CHCl5)

3.4.2.1 Bilesik 13’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3322 (N-H gerilimi), 3061 ve 3028 (aromatik =C-H gerilimi), 2970 ve
2922 (alifatik C-H gerilimleri), 2227 (C=N gerilimi), 1605 (N-H dizlem ici egilimi), 1495

(aromatik C=C gerilimi), 1452 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.74 (brs, 1H, NH), 2.28 (s, 3H, CHs), 3.86 (d, J= 13.00 Hz,
1H, CHAPh), 3.97 (d, J= 13.00 Hz, 1H, CHgPh), 4.63 (s, 1H, CHCN), 7.12-7.34 (m, 9H, ArH)

ppm [78].
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Sekil 3.32 Bilesik 13’Un FTIR (ATR) spektrumu
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Sekil 3.33 Bilesik 13’tin 'H NMR spektrumu (CDCl3)
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3.4.3 2-(Benzilamino)-2-(4-bromofenil)asetonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 14,

CisH13N2Br)
ﬁ CN
T N
H H)N Bilesik 3 (0.1 ek) |
—_——
+ + TMSCN asetonitril H
Br odasicakigi  Bf

Bilesik 14

p-Bromobenzaldehit ve benzilamin genel yontemde belirtildigi lzere reaksiyona
sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi goruldi. Etil
asetat/n-hekzan (1:1) ¢6zicu karisimiyla yapilan kolon kromatografisi ile saflastirma

sonucunda Bilesik 14 elde edildi.

Verim: % 79, Renksiz yag, [lit. Acik sari yag; 79].

3.4.3.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3319 (N-H gerilimi), 3062 ve 3028 (aromatik =C-H gerilimleri), 2923
(alifatik C-H gerilimi), 2227 (C=N gerilimi), 1589 (N-H dizlem ici egilimi), 1486

(aromatik C=C gerilimi), 1453 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 1.84 (brs, 1H, NH), 3.87 (d, J= 12.95 Hz, 1H, CHAPh), 3.97
(d, J= 12.95 Hz, 1H, CHgPh), 4.64 ve 4.73 (s, 1H, CHCN, rotamerler), 7.23-7.32 (m, 5H,
ArH), 7.35 (d, J= 8.35 Hz, 2H, ArH), 7.46 (d, J= 8.50 Hz, 2H, ArH) ppm.
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Sekil 3.34 Bilesik 14’iin FTIR (ATR) spektrumu
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Sekil 3.35 Bilesik 14’iin *H NMR spektrumu (CDCl3)
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3.4.4 2-(Benzilamino)-3-metilbutannitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 15, C;,H16N,)

o CN
| Bilesik 3 (0.1 ek
HHN sik 3 ( ) ’TI
+ + TMSCN asetonitril H
oda sicakligi
Bilesik 15

isobiitiraldehit ve benzilamin genel ydntemde belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu. TLC
kontrolleri sonucunda reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi goruldi. Etil asetat/n-
hekzan (1:1) ¢6zici karisimiyla yapilan kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda

Bilesik 15 elde edildi.
Verim: % 49, renksiz viskoz sivi [lit. Renksiz yag, 80].

[a] 02°= +1.02°(c = 1.9 g/ 100 mL, CHCl5)

3.4.4.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3326 (N-H gerilimi), 3064 ve 3029 (aromatik =C-H gerilimleri), 2965 ve
2931 (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C=N gerilimi), 1494 (aromatik C=C gerilimi), 1454

(alifatik diizlem ici C-H egilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 1.07 (d, J= 4.60 Hz, 3H, CHs), 1.08 (d, J= 4.55 Hz, 3H, CHs),
1.53 (brs, 1H, NH), 1.96-2.03 (m, 1H, CH(CHs),), 3.28 (d, J= 6.00 Hz, 1H, CHCN), 3.81 (d,
J=13,0 Hz, 1H, CHPh), 4.08 (d, J= 13.5 Hz, 1H, CHgPh), 7.24-7.37 (m,5H, ArH) ppm [81].
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Sekil 3.36 Bilesik 15’in FTIR (ATR) spektrumu
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Sekil 3.37 Bilesik 15’in *H NMR spektrumu (CDCl5)
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3.4.5 2-(Benzilamino)-2-(5-methylfuran-2-il)asetonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 16,
C14H14N0)

/ \ O H-N B|Ie§|k 3 (0.1 ek)
2
e} / + + TMSCN asetomtnl
H oda sicakhgi

Bilesik 16

5-Metilfurfural ve benzilamin genel yontemde belirtildigi (izere reaksiyona sokuldu. TLC
kontrolleri sonucunda reaksiyonun 24 saatte tamamlandigl gorildi. Etil asetat/n-
hekzan (1:2) ¢6zici karisimiyla yapilan alimina kolon kromatografisi ile saflastirma

sonucunda Bilesik 16 elde edildi.

Verim: % 48, Renksiz yag.

3.4.5.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3326 (N-H gerilimi), 3063 ve 3028 (aromatik =C-H gerilimleri), 2922,
2852 (alifatik C-H gerilimleri), 2236 (C=N gerilimi), 1586 (N-H dizlem ici egilimi), 1495

(aromatik C=C gerilimi), 1453 (alifatik diizlem igi C-H egilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 1.54 (brs,1H, NH), 2.22 (s, 3H, CHs), 3.86 (d, J= 12.92 Hz,
1H, CHaPh), 3.96 (d, J= 12.92 Hz, 1H, CHyPh), 4.66 (s,1H, CHCN), 5.88 (d, J= 3.15 Hz, 1H,
furan H), 6.27 (d, J= 3.15 Hz, 1H, furan H), 7.22-7.32 (m, 5H, ArH) ppm.
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Sekil 3.38 Bilesik 16’nin FTIR (ATR) spektrumu

100

2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

3000

3500



Sekil 3.39 Bilesik 16’nin "H NMR spektrumu (CDCl3)
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BOLUM 4

TARTISMA VE SONUC

Yapilarinda sekonder amin ve siyano grubu iceren bifonksiyonel yapidaki a-
aminonitriller biyolojik ve sentetik acidan son derece yararl araiiriinlerdir. Ozellikle
nitrilin aside hidrolizi sonucu bir a-amino asit olusumu organik kimyacilarin ve
biyokimyacilarin gittikce artan bir ilgisini cekmis ve Strecker’in ilk sentezinden yaklasik
160 yil sonra bugin bile popdllerligini korumustur. Bunun en blylik nedeni
aminonitrillerin dogal olan ya da olmayan amino asitlere direkt ve ekonomik bir yol
saglamasidir. Amino asit onclsi olmalarinin yani sira aminonitriller yararli ve degerli
acil anyon ekivalentleridir. Ayrica, belirli kosullarda siyanir iyonu kaybettiklerinde
dogal bilesiklerin, heterosiklik bilesiklerin ve digerlerinin sentezinde 6nemli rol oynayan
iminyum iyonu ekivalenti olarak davranirlar [1],[2],[3]. Bunun yani sira 1,2-diaminler ile
imidazoller, piroller, kinolonlar, pirazinonlar gibi azot iceren c¢esitli heterohalkal
bilesikler ve c¢esitli biyolojik aktif bilesikler igin yararli baslangic maddeleri olan
bifonksiyonel bilesikler olmalari ve cesitli biyolojik aktif bilesiklerin yapisinda yer

almalari aminonitrilllerin 6nemini arttirmaktadir.

Aminonitrillerin biyolojik sistemler igin 6nemli olan bilesiklerin elde edilmesinde 6nci
olmalari nedeniyle 6zellikle asimetrik sentezleri bliyik 6nem tasimaktadir. Asimetrik
aminonitril sentezleri icin iki farkli strateji gelistirilmistir. Bunlardan birincisi kiral 6nci
veya yardimci kullanimi, digeri ise kiral katalizérlerin kullanimidir. Ozellikle son yillarda
metal iceren ya da icermeyen kiral katalizorlerin kullanimi arastirmacilarin ilgi odagi
olmus ve bu konuda pek cok ¢alisma yapilmistir. Aminonitril sentezlerinde kullanilan

organokatalizorler cesitli yollarla aktivasyon gostermektedir. Bunlar arasinda en énemli
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aktivasyon yontemi hidrojen bagi etkilesimleri ile olmaktadir. Hidrojen bagi ile
aktivasyon gosteren Brosted asitleri, protonlanmis amonyum tuzlar, lire ve tiyolreler,
diketopiperazin tiirevleri gibi pek ¢ok organokatalizér basarili bir sekilde kullaniimistir.
Ancak bu katalizorlerin pek cogunun karmasik yapilara sahip bilesikler olmalari ve ¢ok
basamakli sentezlerle elde edilebilmeleri, sentezi kolay, kigik molekillerin
gelistirilmesini giindeme getirmistir. Basit organik molekillerin asimetrik aminonitril

sentezinde kullanildig az sayida calisma literatlirde yer almaktadir [82], [83].

Prolin ve turevlerinin etkin asimetrik katalizorler olmalari nedeniyle asimetrik sentezde
onemli bir yere sahip olduklar gériilmektedir. Ozellikle ucuz, kolay bulunabilir, toksik
olmayan bir bilesik olmasi prolin ve tiirevlerinin ilgi ¢cekici katalizorler olmasini saglamis
ve yapilan ¢alismalarda 6zellikle aldol kondenzasyonu ve Michael reaksiyonu gibi pek

cok reaksiyonda etkili bir sekilde kullanilabilecekleri gosterilmistir.

Yapilan literatlir calismalarinda, bir organokatalizérde aranan pek cok ozellige sahip
olmasina ragmen prolin ve tiirevlerinin asimetrik aminonitril sentezi igin katalizor
olarak incelenmedigi gorilmustir. Bu tez c¢alismasinda asimetrik Strecker
reaksiyonunda uygun fonksiyonel gruplarla daha etkin katalitik etkiye sahip olabilecegi
dislintlen prolin temelli basit organokatalizorlerin planlanarak sentezlenmesi ve
Strecker reaksiyonunda etkinliginin incelenmesi amaclanmistir. Yapilan literatir
galismalarinda Ure yapisini igeren bilylk molekilli organokatalizorlerin Ug bilesenli
Strecker reaksiyonunda hidrojen bagi etkilesimi ile iyi enansiyoselektiviteler gosterdigi

gorulmustur (Sekil 4.1) [11].

Sekil 4.1 Ure hidrojen-bagi etkilesimleri icin literatiirde &énerilen model
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Sekil 4.2 Planlanan prolinamit bilesikleri icin dnerilen gegis asamasi

Cahsmanin ilk asamasinda, literatir bilgilerinin 1siginda Sekil 4.2’de goriilen gegis
halinde oldugu gibi hidrojen bagi etkilesimi ile Ug¢ bilesenli Strecker reaksiyonunda
onemli bir asimetrik indlksiyona yol agacagi diisiinlilen ve literatiirde yer almayan bes
adet prolinamid ve lre yapisini bir arada bulunduran, optikge saf bifonksiyonel
organokatalizoriin (Bilesik 2-5 ve 8) sentezi gergeklestirilmistir. Bunun yani sira
karsilastirma amaciyla iki farkli Boc-korunmus prolinamit bilesigi de (Bilesik 10-11)
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezi icin optimum kosullarin belirlenebilmesi
amaciyla pek c¢ok 6n calisma yapilmis ve bilesiklerin sentezi yliksek verimlerle
gerceklestirilmistir. ilk asamada L-prolinin fenilizosiyanat ile reaksiyonundan 1-

(fenilkarbamoil)pirolidin-2-karboksilik asidin (Bilesik 1) [84] sentezi gerceklestirilmistir.

o
72
NCO N
o OH

2 PN
07 SNH

Bilesik 1

Daha sonra bu bilesigin amidlesme reaksiyonundan yararlanarak hedeflenen bes yeni
kiral katalizoriin (Bilesik 2-5 ve 8) sentezi gerceklestirilmistir. Amidlesme
reaksiyonlarinin gergeklestiriimesinde uygun katalizoriin ve reaksiyon sartlarinin
belirlenmesi icin bir dizi ¢calisma yapilmistir. Reaksiyonlarin DCC ve HOBt varliginda

susuz THF icinde en etkin sekilde gerceklestigi gorilmustir. Bilesik 2-5, Bilesik 1'in

104



amitlesme reaksiyonundan tek basamakta sentezlenmistir. Bilesik 8 ise fenilalanin
metil ester ile amitlesme reaksiyonu ile elde edilen Bilesik 6’nin literatiirde belirtilen
yonteme [73] gore hidrolizinin ardindan gerceklestirilen ikinci amitlesme ile elde
edilmistir. Ortamdan izole edilmelerinin ardindan uygulanan kolon kromatografisi
calismalari ile saflastirilan bilesiklerin yapi aydinlatma calismalarina baslanmis, IR ve *H-
NMR spektrumlari incelenerek yapilari dogrulanmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin

yapilari Sekil 4.3’de yer almaktadir.

. R
07 NH L )§
NN HN ©
/[ “pn \
o) Ph
Bilesik 5
Bilesik 2-4
o)
74
N
K NH o
07 NH N 4
ZNH }\ J NH_ %
o R
AN
O o) o)
~3J
o Bilesik 10-11
Bilesik 8 4

Sekil 4.3 Sentezlenen prolin tirevlerinin yapilari

Bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde NH grubuna ait gerilim pikleri 3384-3263 cm’
! de, karbonil gruplarina ait gerilim pikleri ise 1741-1591 cm™ de kaynak verilerle
uyumlu olarak beklenen vyerlerde gdzlenmistir [85], [86]. Bilesiklerin *H-NMR
spektrumlarinda da prolin halkasinda yer alan a-protonunun 4.21-4.58 ppm de genis
dubletler seklinde, B-protonlarinin 1.78-2.04 ve 2.12-2.42 ppm de genellikle multiplet
seklinde, y-protonlarinin 1.67-1.73 ve 1.78-2.06 ppm de genellikle multiplet olarak ve
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O-protonlarinin da 3.14-3.47 ve 3.49-3.59 ppm de multiplet seklinde rezonans oldugu
gozlenmistir:
y__B
5 a "
N
NH_ %
P
07 NH
h

|
P

Diger gruplara ait pikler ise literatlirle uyumlu olarak beklenen yerlerde gézlenmistir

[87]. Bilesiklerin LC-MS spektrumlari da molekil agirliklarini dogrulamistir.

Prolinamid ve (re yapisini bir arada bulunduran bilesiklerle ilgili literatirde bulunan az
sayidaki calismaya bakildiginda bu bilesiklerin 6nemli biyolojik aktiviteler gosterdigi
gorilmektedir [88], [89], [90]. Literatlrde bu bilesiklerin sentezi prolinin Boc korumasi,
amidlesme, korumanin kaldirilmasi ve Ulre fonksiyonunun katilmasi seklinde dort
basamakta gerceklestirilmektedir (Sekil 4.4). Bu tez calismasinda ise bilesiklerin sentezi

iki basamakta ylksek verimlerle gerceklestirilmistir (Sekil 4.5).

O (Boc),O @) RNH o
74 2 74
N N 4 ,Tl
H |
OH Boc OH Boc NH\R
TFA
o PhNCO O
Q\( v
/k NH__ i NH_
o~ r\||H
Ph

Sekil 4.4 Prolinamid ve Ure yapisini bir arada bulunduran bilesiklerin literatlirde verilen
sentez semasi
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OH 0 NH 07 NH

| |
Ph Ph

Sekil 4.5 Prolinamid ve Ure yapisini bir arada bulunduran bilesiklerin genel sentez
semasi

Boc-Korunmus prolinamit tiirevleri (Bilesik 10-11) de prolinin Boc ile korunmasinin
ardindan ayni kosullarda gerceklestirilen amitlesme reaksiyonlari ile sentezlenmistir.
Literatirde bilinen bu bilesiklerin yapilari IR ve 'H-NMR spektral verileri ile

dogrulanmistir [76], [91], [92].

Daha sonra sentezlenen prolinamit tirevlerinin Ug¢ bilesenli Strecker reaksiyonundaki
etkinligi incelenmistir. Model olarak secilen benzilamin, benzaldehit ve TMSCN’nin
diklorometan icindeki reaksiyonu prolinamit tlirevlerinin katalitik miktarlarinin
varliginda c¢esitli sicakliklarda incelenmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.1'de
verilmistir. incelenen bilesikler arasinda ¢ok disiik olmasina ragmen Bilesik 3’iin oda
sicakliginda en iyi enansiyosegciciligi verdigi gorilmistir. Elde edilen aminonitril
bilesiginin enansiyomerik fazlaligi (S)-(+)-10-kamforsilfonik asit kiral kaydirici reaktifi
varliginda alinan 'H-NMR spektrumundan hesaplanmistir. Burada (riinde bulunan
CHCN protonuna ait pikin kiral kaydirici ile olusan diastereomerlerde farkl alanlarda
rezonans olmasindan yararlanilmistir. Cevirme agisi Olcimleri de hesaplanan ee
degerlerini desteklemektedir. Bu nedenle daha sonra yapilan tim galismalarda gevirme
agist Olgimleri kullanilmistir. Bir sonraki asamada, enansiyosegiciligi ve verimi
arttirabilmek amaciyla Bilesik 3 katalizorliigiinde reaksiyon cesitli ¢ozlicliler ve katki
olarak benzoik asit denenmistir. Bu calismalarda en iyi verimin asetonitril icerisinde
yapilan ¢alismalarda elde edildigi Cizelge 4.2’de yer alan sonuglardan gorilmektedir. En
yiksek ee degerinin diklorometan icinde yapilan denemeden elde edilmis olmasina
ragmen 6nemli bir enansiyosecicilik olmamasi nedeniyle daha sonraki reaksiyonlar en
yiksek verimin elde edildigi asetonitril icinde gerceklestrilmistir. Asetonitril icinde

katalizor kullanmadan yapilan denemelerde ulasilan verim % 65’tir.
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Cizelge 4.1 Prolinamid bilesikleri ile gergeklestirilen Strecker reaksiyonlarindan elde
edilen sonuglar

(0] CN
H, HzN/\© N 2-5;38;;)’11 (0.1 k) E/\©

Katalizor Sicakhk Verim(%) [a] degerleri

Bilesik 2 Oda sicakhgi 80 +2.40

Bilesik 3 Oda sicakhgi 66.6 +5.73
-10°C, 37.5 +1.62
-30°C 49.6 0

Bilesik 4 Oda sicakhgi 78 +2.38

Bilesik 5 Oda sicakhgi 58.8 +2.0

Bilesik 8 Oda sicakhgi 81.8 0

Bilesik 10 Oda sicakhgi 28.1 +1.95

Bilesik 11 Oda sicakhgi 86 0

Cizelge 4.2 Bilesik 3 varliginda gergeklestirilen reaksiyonlarda ¢ozlici etkisi

o] CN
H
oda sicakligs

Gozici Katki Verim (%) [a] degerleri
Diklorometan - 66,6 +5,73
Metanol - 71,2 +3,23
Asetonitril - 98,9 +3,11
Asetonitril Benzoik asit 60,1 +2,70
THF - 70.5 0
Toluen - 26.1 +5,33
1,2-Dikloroetan - 71.8 +3,63

108



Belirlenen optimum kosullari kullanarak gesitli aldehitlerin benzilamin ve TMSCN ile
olan tek kap Ug¢ bilesenli reaksiyonu iyi verimlerle gergeklestirilmistir (Cizelge 4.3).
Alifatik bir aldehit olan izobutiraldehit ile orta derecede bir verime ulasiimistir.
Literatlirde yer almayan 2-(benzilamino)-2-(5-metilfuran-2-il)asetonitril bilesiginde ise
verim duisuktir. Bunun nedeni bilesigin kararsiz olmasi nedeniyle izolasyon ve
saflastirma sirasinda yasanan kayiplardir. Elde edilen bilesiklerde katalizériin herhangi

bir asimetrik indiksiyona yol agmadigi gérilmustur.

Gizelge 4.3 Sentezlenen aminonitril bilesikleri

Aldehit Uriin Reaksiyon  Verim
suresi (%)

CN 24 s, 98

(0]
(J
Ci CN 24 s. 84
" |
H
B Br
‘|3| CN 24 s. 89
" I
H
ﬁ CN 24 s. 48
H

~ N N
\ S
(T CN 24 s. 49,5
g
H

Sonuc olarak, lre ve prolinamit yapisini bir arada bulunduran, biyolojik olarak aktif
olabilecek ve literatlirde yer almayan bes adet yeni bilesigin sentezi literatiirdekine
gore cok daha kisa bir yolla ve yiiksek verimlerle gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin

aminonitril sentezinde hidrojen bagi etkilesimiyle etkin olacagl disinilmis ve
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benzilaminin benzaldehit ve TMSCN ile olan reaksiyonundaki etkinlikleri incelenmistir.
Ayrica, Boc-korunmus iki adet prolinamidin ayni reaksiyondaki aktivitesi de
karsilastirilmistir. Ozellikle Bilesik 3’iin yiiksek verimlerle reaksiyonu katalizledigi, ancak

belirlenen kosullarda herhangi bir asimetrik indliksiyona yol agmadigi gérilmustir.
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