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OZET

DOKTORA TEZi

DEGIiSiK KIRAL HETEROORGANIK LIGANTLARIN ASIMETRIK
SENTEZLERI
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istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
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Damisman : Prof. Dr. Ayse Sergiizel YUSUFOGLU

Bu tez g¢alismasinda, kiral Bor katalizorlerinin eldesi i¢in kullanilabilecek yeni
kiral  heteroorganik ligantlar (1L....23L) sentezlenmistir. Bu ligantlar O ve N
hetero atomlarim1 igermektedir. Sentezlenen ligantlar ile 5 adet yeni orijinal kiral
O/N merkezli Bor katalizorii (6K.....10K) yapilmistir.

Ayrica satin alinan kiral 4 adet ligant (1S....4S) ile 4 adet orijinal kiral Bor
katalizorii (1K....4K) elde edilmistir. 1 adet akiral ligant (5S) ile akiral (5K) Bor
katalizorii  sentezlenmistir. Bu katalizor ¢esitliligi ~ katalizor uygulanabilirligi
caligmalarinda degerlendirilmistir.

Calismanin birinci asamasinda Bor katalizorlerinin  sentezi i¢in ¢esitli denemeler
yapilarak en uygun reaksiyon kosullari belirlenmistir. Elde edilen standart Bor
katalizériiniin yapist "B-NMR analizi ile incelenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ise karbohidratlardan rediiktif aminasyon yontemi ile
20 adet kiral ( 1L....20L) O/N ligantlar1 sentezlenmistir. Bunlardan 17 tanesi
orijinaldir. Karbohidrat olarak Mannoz kullanilmistir. Ayrica biyolojik aktif
yapidaki iic adet madde; Kuersetin, Kurkumin, Androsteron ile {i¢ adet
(21L....23L) yeni kiral ligant sentezlenmistir. Ligantlarin yapilari; IR, UV, B3c-
NMR, H-NMR, kiral HPLC, GC-MS, MS, LC-MS analizleri ile aydmlatilmastir.
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Calismanin  {iclincli asamasinda; birinci asamada saptanan yOnteme gore yeni
orijinal 9 adet kiral ve 1 adet akiral Bor katalizorii yapilmistir.

Calismanin  dordiincii  asamasinda ise bu katalizérlerin ~ asimetrik  indirgeme
potansiyelleri, ¢esitli reaksiyon kosullar1 ve Kriterleri denenerek Fenil undesil
ketonun asimetrik  indirgenme  reaksiyonlarinda arastirilmistir.  Olusturulan

katalizorlerin etkinligi kiral HPLC analizindeki enantiyomerce zenginlik derecesine
gore belirlenmistir.

Haziran 2013, 222 sayfa.

Anahtar kelimeler: Heteroorganik, ligant, kiral
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ASYMMETRIC SYNTHESIS OF VARIOUS CHIRAL HETEROORGANIC
LIGANDS

Aysema SAYIK

Istanbul University
Graduate School of Science and Engineering

Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Ayse Sergiizel YUSUFOGLU

In this thesis study, new chiral heteroorganic ligands were synthesized applicable
to obtain chiral Boron catalysts. These ligands include O and N hetero atoms. 5
new original chiral O/N based Boron catalysts (6K...10K) were obtained with
synthesized ligands.

Additionally 4 original chiral Boron catalysts were also obtained from 4 chiral
purchased ligands. (1S....4S). An achiral Boron catalyst (5K) was synthesized with
an achiral ligand (5S). This catalyst variety was appreciated on catalyst
applicability studies.

In the first step of study the optimum reaction conditions for Boron catalyst
synthesis were determined by a variety of trials. The obtained standart Boron
catalyst’s structure was examined with *B-NMR analysis.

In the second stage, 20 O/N chiral ligands (IL....20L) were synthesized from
carbohydrates with reductive amination method. 17 of them are original. Mannose
was used as carbohydrate. Three (21L....23L) chiral ligands were also synthesized
with  biological active Quercetin, Curcumin, Androsterone structures. Ligands’
structure were solved with IR, UV, *C-NMR, 'H-NMR, chiral HPLC, GC-MS,
MS, LC-MS analyzes.
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In the third stage new 9 chiral and 1 achiral Boron catalysts were gained
according to the method stated in the first stage of the study.

In the fourth stage of the study, these catalysts’ asymmetric reduction potantials
were researched in Phenyl undecyl ketone’s asymmetric reduction reactions with
the trials of different reaction conditions and criterias. Achieved catalysts’
activities were determined with HPLC according to the enantiomeric excess

degree.

June 2013, 222 pages.

Keywords: Heteroorganic, ligand, chiral
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1. GIRIS

Glintimiizde doganin kiral oldugu disiiniilmektedir. Dogada bulunan amino
asitler, terpenler, karbohidratlar ve alkoloitler de enantiyomerik olarak saf ya da
en azindan enantiyomerce zenginlikte yani enantiyomerlerden biri digerine baskin
haldedir. Dogada kiralitenin olmasi, bir enantiyomerin yasayan organizma igin
gercek sorumlu oldugunu gosterir. Buna benzer sekilde {iretilen ilaglarin da bir
enantiyomer tiirdi istenilen etkiyi gosterebilirken diger enatiyomer tlirli ayni etkiyi
gosteremeyebilmektedir. Sadece ila¢ liretiminde degil ayni sekilde parfim ve gida
aromast iretiminde de enantiyomerlerden biri istenilen koku ya da tadi1 verdigi
icin kiralite bu alanlarda da Onemlidir. Tarim kimyasallar1 {iiretiminde de
enantiyosegici prosesler kullanilmaktadir. Son 20-30 yilda organik kimya iginde

asimetrik sentez alaninda pek ¢ok calisma yapilmistir.

Bu tez calismasinda oOncelikle kiral ligant sentezlenmesi ve sentezlenen bu kiral
ligantlar ile katalizorlerin olusturulmasi amaglanmisir. Sonrasinda ise olusturulan bu
katalizorlerin asimetrik indirgeme etkilerinin uygulanabilirligi ve asimetrik indirgeme
potansiyellerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Kiral katalizor kullanilarak kiral

ligantlarin sentezlenmesi asimetrik sentez yontemlerinden biridir.

Kiral, ra=em olmayan katalizdr veya
j’\ siokiyometrik indirgen madde OH

R™ R R™* R

(1.1)

Kiralite; rasem olarak elde edilen standart alkol kullanilarak kiral kolonlu HPLC

yontemi ile belirlenmistir



CBS katalizorii, bdyle bir kiral molekiile ornektir. ( Corey ve dig., 1987)

Aktif CBS katalizGrii

(1.2)

Benzer sekilde yine farkli  tiirdeki katalizorler ile de asimetrik sentezler

gerceklestirilmektedir.

rR Ph
Ph
i HoB =g ®
RL RS H“\/o \R' \
Re™7 I
L
R Ph Ph I R thh
Ph BH3 )_tph H\ -+
HN, ,g B N H,B=Nsg-O
| B H’B/ L, H O"r \R'
= 3 R 7/
i RE R.
+4>/r::|Ea|42 BH, u
R R
(1.3)

Pinen Boran katalizorii ile enantiyomer zenginlikte bir indirgeme  yapilmustir.

(Ramachandran ve dig, 1990)

1

. _BH
0 Na' OH
O)LMe

(80%) 80% ee
(1.4)



Oksazaborolidinler ile birlikte Katesol Boranlar kullanilarak da  enantiyomerik

saflikta kiral alkoller sentezlenmistir. (Corey ve Balzski, 1990)

Ph o
o)
N'-Bf
7 (10 mol%) CH '
(9] Mol 4Mg H
c o, BH > Cl (>95%) 93% ee
d CgHsCHs, -78 °C, 15 h

(1.5)

Amino alkoller hem amin hem de alkol grubu icermektedir. Bu yapilar hem
biyolojik bakimdan hem de kimyasal sentez bakimindan olduk¢a &nemli
ligantlardir. Amino alkol ligantlar1 ile katalizorler sentezlenmektedir. (Langer ve

Helmchen, 1996)

[L .-".'-J-\-\_ f\ IIDH I\'
2 4 . ~MH
NH, VN

Sekil 1.1: Katalizor sentezlenen 6rnek amino alkol yapilari.
Calismanin  ikinci asamasinda ise sekerlerin farkli tiirdeki amin tlrevleri ile
kiral amino alkoller sentezlenmistir. Bunlardan bazilar1 ile de Boran katalizérler

olusturulup indirgeme etkileri incelenmistir. (Bennet ve Smith, 1974)

Sekerlerden  sentezlenen amin tlirevleri  biyolojik  bakimdan  canlilardaki

glikoprotein yapisin1 aydinlatmada olduk¢a onemlidir.



Bu tez calismasinda sekerlerden c¢ikilarak D- Mannoz’un;  5-Klorobenzimidazol ,
Indol-3-karbinol,  3-(2-Hidroksietil)indol, (S)-2-Piperidinetanol hidrokloriir,  2-
Aminopiridin, Imidazol, Indol-3-asetik hidrazid, (R)-2-Piperidinetanol hidrokloriir,
4-(Aminometil)piperidin, (R)-Etilpiperidin-3-karboksilat, indol, Benzofenon imin, 4-
Aminobenzonitril, Etil-4-aminobenzoat, 2-Oksazolidinon, (IR, 2R)- (v)-
Psodoefedrin, 1-(2-Aminoetil)piperidin, 2-Aminobenzonitril,  Metil-a-0kso-7-
azaindol-3-asetat, (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon ~ amin tiirevleri

olusturulmustur.

Caligmanin ikinci asamasinda Mannoz’a ilaveten dogada bulunan ve biyolojik
bakimdan  olduk¢a  6nemli  olan Kuersetin, Kurkumin ve  Androsteron
bilesiklerinden c¢ikilarak bunlarm, (S)-Feniletil amin baglanmalar1 sentezlenmistir.

Degisik tiirdeki C-N baglanmalar1 elde edilmistir.

Sonugta; 9 tane kiral Bor katalizorii sentezlenmistir, bunlardan 9 tanesi orijinaldir. 1
tane akiral Bor katalizorii sentezlenmistir. Sekerlerden yola ¢ikarak 20 tane kiral amin
tirevi sentezlenmistir. Bunlardan 17 tanesi orijinaldir. Sentezlenen 10 farkli Bor

katalizorii ile ketonlarin indirgenmesi de yontem gelistirme bakimindan orijinaldir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KIRALITE

Molekiildeki kiralite asimetrik karbon atomunun varligindan kaynaklanmaktadir. Kiral
terimi st iste cakistirlamayan ayna goriintiisii anlamimna gelmektedir. Kiral bir
molekiiliin iki ayna hayali goriintiisiine enantiyomer denir ve bunlar optik izomerlerdir.
Molekiiler kiraliteden, oOzellikle organik kimya, anorganik kimya, fizikokimya,
biyokimya ve supramolekiiler kimyada  uygulama alanlar1 olmasi bakimindan
yararlanilir. “Optikce aktif” terimi kiral molekiillerin polarize 1siktan etkilesiminden
tiiremigstir. Optik izomerlerden biri diizlemsel polarize 15181 saat yoniiniin tersi yoniinde
cevirirken bu, “(-)” sekli olarak adlandirilmistir. Digeri ise tam tersi yone g¢evirmis ve
“(+)” sekli olarak adlandirilmistir. Bu 6zellik seker endiistrisinde, analitik kimyada ve
ila¢ endiistrisinde olduk¢a Onemlidir. Bir molekiil kiral degilse o molekiile “akiral
molekiil” denir. Kimyacilar i¢in R/S adlandirma sistemi enantiyomerleri gdstermek i¢in
kullanilir. Her bir kiral merkez R ya da S olarak gosterilir. R/S sistemi (+) / (-) sistemi
ile tam olarak uyusmamaktadir aym: sekilde D/L adlandirma kurali ile de tam olarak
uyusmamaktadir. Bir R izomeri, bilesenlerine bagli olarak hem “D” hem de “L” olabilir.
D/L adlandirmast daha ¢ok biyokimyada 6zellikle amino asit ve karbohidrat kimyasi
icin kullanilmaktadir. Dogal amino asitler genellikle L seklinde, dogal karbohidratlar ise
D seklinde bulunur. Cogu biyolojik molekiil kiraldir. Proteinlerin yap1 tagi olan amino
asitler ve sekerler boyle molekiillere 6rnektir. Biyolojik sistemlerde cogu molekiil ayni
kiralitededir. Dogal olarak bulunan amino asitler “L” seklinde iken sentezlenerek elde
edilmis amino asitler ise “D” seklindedir. Enzimler de kiraldir. Kiral enzimler kiral bir
substratin iki enantiyomeri seklinde dagilim gosterir. Substrat ile aym sekilde degil ise
enzimler aktivite gostermez. Bir enzim eldiven gibi diisiiniildiigiinde hangi ele uygun
ise o el icin kullanilir. Bu sekilde enzim uygun substratin bosluguna baglanir ve

etkinlik gosterir. Aksi halde substrata baglanamaz ve etkinligini de kaybeder.



Kiral terimi, ayna goOriintiisi  Ust iste c¢akistirllamayan durum  igin
kullanilmaktadir. Akiral olma durumunda ise  ayna goriintiileri {ist iste

cakistirilmaktadir.

Sekil 2.1: Bir amino asitin enantiyomerleri. Karbon atomuna bagli dort substituent de
farkli yapidadir.

Tetrahedral molekiillerde dort siibstitiient farkli ise molekiil kiraldir. Cahn-Ingold-
Prelog oncelik kurallarina gore kiral merkeze bagli olan siibstitiientlerden en
kiigiik atom numarali olan en arkada kalacak sekilde bakilir. Geriye kalan fi¢
siibstitlient atom numaralar1 biiyiikten kiiclige dogru siralandiginda saat yoniinde
bir dizilme oluyorsa “R” diye adlandirilir. Saat yoOniiniin tersinde bir dizilme
Oluyorsa da “S” diye adlandirlir. Enantiyomerik fazlalik ya da “ee” (Ing:
enantiomeric excess) ile gosterimde bahsedilen durum sudur; ornegin bir
numunede R %40 ee degerinde ise geriye kalan %60’lik kisim %30 R ve %30
S seklinde rasemiktir. Boyle bir durumda R enantiyomerinin toplam miktar1t %

70’tir.

2.1.1. Kiral Ligant

Kiral ligantlar ozellikle asimetrik sentez i¢in uyarlanmig ligantlardir. Boyle bir
ligant, kelatlama ile baglanmig metal ya da ametal merkez igererek asimetrik
katalizor olusturan enantiyomerik saflikta organik yapidir. Bu katalizor kimyasal
reaksiyon i¢in kullanildiginda kendi kiralitesini reaksiyon iirliniine gegirerek iiriiniin
kiral olmasini saglar. Ideal bir reaksiyonda bir birim katalizor ¢ok daha fazla
birimdeki baslangic maddesinin reaksiyona girmesini saglayarak oldukca fazla
kiral madde olusturur. Burada cok pahali bir kiral ligantin kiigiikk miktar1 ile kiral
bilesik elde edilmektedir.


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e8/Chirality_with_hands.svg

2.1.2. Enantiyomerler
Kimyada “enantiyomer” terimi birbirinin ayna hayali olan iki stereoizomeri
tanimlamak i¢in kullanlilr. Kiral karbon bulunduran organik molekiiller birbirinin

ayna hayali iki farkli yapida bulunur. Optik izomeri, enantiyomerlik olarak da

tanimlanabilir.
F
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Sekil 2.2: Sitalopram enantiyomerleri. Ustteki, (R)-Sitalopram. Alttaki, (S)-Sitalopram .

2.2. ASIMETRIK SENTEZ

Asimetrik sentez farkli isimler ile de adlandirilir. “Kiral sentez”, “enantiyo secici
(enantiyo selektif) sentez”, “stereo secici (stereoselektif ) sentez” diger isimleridir. Bu
organik sentez tiirlinde bir ya da daha fazla kiral element igeren bilesikler ile
karsilasilabilir. Bu sentez tiirli ilag sentezi bakimindan olduk¢a 6nemlidir ¢iinkii bir
molekiiliin enantiyomerleri ya da diastereomerleri farklt biyolojik etki gosterir.

Asimetrik sentez i¢in belli bash yaklasimlar vardir.

o Kiral Havuz Sentezi
e Asimetrik Indirgeme
e Kiral Yardimcilar

e Asimetrik Kataliz

e Biyokataliz

Oncelikle kiralite, madde ile karsilastirilmalidir. Daha sonra devam edilmelidir. Sentez

tasarlanirken dikkat edilmelidir.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Citalopram_Structural_Formulae.png

Kiralite, maddenin izotropik bir yapiya ulasacagi sekilde kaldirilmalidir. Bu isleme
“epimerizasyon” denir. Ornegin; Sy1 substitiisyon reaksiyonu kiral olan bir molekiilii
degistirir. Burada elde edilen molekiil diizlemsel olmayan yapidan diizlemsel olan bir

yapiya doniisiir. SN2 tipi bir substitiisyon reaksiyonunda ise kiralite tersyiiz olur.
2.2.1. Kiral Havuz Sentezi

Kiral havuz sentezi en basit yaklagimdir. Kiral bir baslangi¢ maddesi alinir basarili bir
reaksiyon ile akiral reaktif kullanilir. Bu kiral baslangi¢ maddesi kiralitesini korur.
Boylece istenen hedef molekiil elde edilmistir. Bu yontem O6zellikle benzer kiraliteye
sahip hedef molekiiller i¢cin uygundur. Bunlar ucuz ve dogal olarak bulunan sekerler ya
da amino asitlerdir. Olas1 reaksiyonlar simirli olmasinin yaninda karisik sentez
yontemlerine ihtiya¢ duyulabilir. Bu yaklagim stokiyometrik miktarda enantiyomerce
saf baglangic maddesi gerektirir. Boyle bir madde dogal olarak bulunmuyorsa biraz
daha pahali olabilir. Kiral kataliz yaklasiminda ise kiral maddenin katalitik miktar
kadar1 yeterli olmaktadir. SN2 tepkimesi {izerinden enantiyoselektif sentez igin

gerekli kriterleri tasiyabilen yeni bir kiral tiir olusturulmus olur.

X X ¥ X
_/’ﬁ\\ 55— |(‘,+ 55— /
Nu Yw-lc—L — |Nu=---C----L — Nu—Cyy + L
ya Y z Z
(2.1)

2.2.2. Asimetrik Indirgeme

Asimetrik indirgeme  yOntemi ile kiral sentez yoOntemi ortaktir. Burada amag
enantiyomerleri farkli reaksiyon yetenegine sahip diastereomerlerine doniistiirmektir.
Enantiyomerlerde ise farkli reaksiyon yetenegi diye bir sey yoktur. Enantiyomerleri
diastereomerlerine doniistiirebilmek i¢in reaktif ya da katalizor ile enantiyomerce
zengin kiral merkezli katalizOriin beraber alinmasi gerekir. Bundan sonra farkli
enantiyomerler i¢in reaksiyon farkli ilerleyecektir ¢iinkii reaksiyonun gegis hali her iki
diastereomerde de enantiyomerce zengin merkeze goOre olusacaktir. Bdylece bu

diastereomerler farkli reaksiyon verecektir.



Kiral baslangic maddesinin alinmasi halinde molekiiller aras1 bir asimetrik indirgeme
olur. Ozel bir diastereomerin 6zel enantiyomerlerini vermek iizere sirali kiral merkezler
iceren bir molekiiliin yapilmasi amaclandiginda bu kiralite gecisinden yararlanilablir.
Ornegin; aldol reaksiyonu dogal olarak diastereo secicidir. Burada aldehit

enantiyomerce zengin ise aldol {iriinii diastereomerik ve enantiyomerik olarak saftir.

2.2.3. Kiral Yardimcilar

Asimetrik indirgeme ayn1 zamanda kiral yardimecilarin kullanilmasi yontemidir. Burada
Oyle bir baglangic maddesi ve fiziki kosullar alinir ki olusan iiriin diger olusumlari
engeller ve sadece istenen iirliniin olusum yolu a¢ik kalir. Kiral yardimcilarin
enantiyomerce zengin oldugu diisiiniildiigiinde  farkli olusum yollar1 esit degildir fakat
diastereomeriktir. Yardimcilarda da koruma gruplarinda oldugu gibi ayni problem
yasanir. Yardimcilar katilmak i¢in ayri bir reaksiyon adimi gerektirir ve bdylece diger

grubu kaldirir. Burada hem maliyet artar hem de verim diiser.

2.2.4. Asimetrik Kataliz
Az miktardaki kiral ve enantiyomerce saf ( ya da enantiyomerce zengin) katalizor ile
reaksiyon yiiriir. Uriin olarak da enantiyomerce saf ya da enantiyomerce zengin sonug

verir. En ¢ok li¢ ¢esit kiral katalizor kullanilir.

e Kiral ligantlardan olusmus metal ligant kompleksleri

e Kiral organo katalizorler

e Biyokatalizorler
Ik olarak S. Knowles tarafindan galigilmistir. S.Knowles, William ve Ryoji Noyori
2001°de Nobel Kimya Odiilii almistir. Knowles tarafindan 1968 yilinda yapilan bir
caligmada akiral Trifenilfosfin ligant1 ile kiral fosfin ligantlar1 P(Ph)(Me)(Propyl);
Wilkinson katalizorii esliginde yer degistirmistir. Boylece ilk asimetrik katalizor
bulunmustur. Bu deneysel katalizor ile % 15°1ik bir enantiyomer fazlaligi saglanmistir.
Bu bulus kendisi tarafindan L-DOPA’nin endiistriyel olarak iiretilmesinde asimetrik

hidrojenasyon basamaginda kullanilmistir.
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H
: H
H]CUWCOOH + H [Rf"{ﬁ_m'ﬂlpﬂ'\-MP.CDDJBFI HEEDWCDOH
2 - I
H
H,CCO NHCOCH, H,CCO NHCOCH,
H.a HD©/~\/CDDH
- i
HO NH;

(2.2)
2.2.5. Biyokataliz
Biyokataliz yontemde izole edilmis enzimler, canli hiicreler gibi degisik biyolojik
bilesikler kullanilarak kimyasal doniisiimler gergeklestirilir. Enantiyomerce saf
triinlerin elde edilmesi, 1liman reaksiyon kosullarinda calisilmasi ve ¢evresel
zararlarin daha az olmasi bu yontemin avantajlar1 arasindadir. Biyokatalizorler,
endistride akademik arastirmalardan daha c¢ok kullanilmaktadir. Bazi durumlarda
biyolojik katalizorlerin sadece bir etkiye Ozgii olmasi sorun olmaktadir bundan
dolay1 ¢ok fazla gesitte biyolojik katalizore gereksinim olur. Olabildigince fazla
alanda etki gosterebilecek biyolojik katalizore ihtiya¢ vardir.

2.3. ENANTIYOMERLERIN AYRILMASI VE SAFLASTIRILMASI

Bir molekiiliin iki enantiyomerinin kaynama noktasi, erime noktasi, polarite gibi
fiziksel ozellikleri aynmidir ve benzer sekilde davramis gosterir. Ince tabaka
kromatografisinde Rf degerleri aymidir. HPLC ve GC yontemlerinde tutulma
zamanlar1 aynidir. NMR ve IR spektrumlari da aynidir. Bu durumdan dolayr eger
bir reaksiyon %100 enantiyosegici  degilse enantiyomerleri ayirmak ya da
hangisi olduguna karar vermek olduk¢a zordur. Neyse ki, enantiyomerler diger
kiral ~maddelerin varliginda farkli davranir ve bu farklilik enantiyomerlerin
ayrilmasi ve analizi i¢in kullanilabilir. Enantiyomerler, kuvars veya kiral olarak
modifiye edilmis standart ortamda birbiri ile 6zdes hareket etmez. Bu durum ¢ok
az miktardaki maddenin analizi ig¢in yapilan kiral kolon kromotografisi esasina
dayanan GC ve HPLC analizlerinin calisma prensibini olusturmaktadir. Bu ydntem

icin fazlaca miktarda ve pahali kiral kaplama malzemesi gerekmektedir.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:L-DOPA_synthesis2.png
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Bagka bir alternatif yontemde ise enatiyomerler kiral tiirevlendirme ajanlart ile

diastereomerlerine doniistiirilmektedir.

Tirevlendirmeden sonra fiziksel ozellikler farklilastigi icin aymrma ve geleneksel
yontemler ile analiz edebilme miimkiin olmaktadir. Kiral ayirma (rezoliisyon)
ajanlart NMR spektroskopisinde de stereoizomerlerin ayrilmasinda kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 Eu(fod); ve Eu(hfc); gibi kiral Evropiyum kompleksleridir.
Bir maddenin enatiyomerik orani bazi optik yontemler kullanilarak belirlenebilir.
Bunlardan en eski olani, iiriiniin optik ¢evirmesini, yapist bilinen bir standarta
kars1 Olgmektir. Pamuk etkisinden yararlanilarak stereoizomerlerin UV-goriiniir
spektroskopisine bakilablir. Olusan yapinin kiralitesini en iyi belirleyebilecek
yontemlerden biri de X-1511 kristalografisidir fakat bu yontemde de tek kristal

olusturmak emek yogun bir islemdir.

2.4. ASIMETRIK SENTEZ TARIHCESI

1815 yilinda Fransiz fizik¢i Jean Baptiste Biot bazi kimyasallarin polarize 1s1k
diizlemini ¢evirdigini gostermistir ve bu 0Ozellige “optikge aktiflik” adin1 vermistir.
1848 yilinda Louis Pasteur bu durumun molekiillerin simetrik olmayan bazi
formlarindan kaynaklandigini onermistir ve bir yi1l sonra da Lord Kelvin “kiralite”
terimini bulmustur. En sonunda 1874 yilinda hem Jacobus Henricus van’t Hoff hem
de Joseph Le Bel tarafindan kiralite karbon atomunun tetrahedral geometrisine
bagli olarak tanimlanmistir. Bu tetrahedron yapimnin etrafindaki gruplar molekiiliin
toplam optikge aktifligini belirlemektedir. 1894’de Herman Emil Fucher seker
uzatilmas1 reaksiyonu ile ilk asimetrik sentezi gerceklestirmistir. Ancak ilk
asimetrik sentez 1904 yilinda Willy Marckwold tarafindan gerceklestirilen malonik
asit 2-etil-2-metil malonik asit dekarboksilasyonu olarak atfedilmektedir. Bu
donemde asimetrik sentez dogal bilesikler bakimindan ele alinmistir. Sentetik ve
dogal bilesiklerin farkli oldugu ve kiralitenin sadece dogal bilesiklerde oldugu
disiiniilmistiir. Ulik Fisher, Marckwald akiral ve sentetik bir maddeyi baslangig

maddesi alarak ilk asimetrik reaksiyonu yapmuistir.
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Ayirma ve analizlerin zor olmasi bakimindan asimetrik sentez yavas gelismistir.
1950’11 yillarda R. B. Woodward ve Vladimir Prelog gibi kimyacilar sayesinde ve
yeni tekniklerin kullanilmaya baslamasi ile  asimetrik sentez gelisimi hiz
kazanmistir. 1951 yilinda Johannes Bijvoet bu tekniklerden X-isin1 kristalografisi

ile organik bir yapmin tam konfiglirasyonunu belirlemistir.

Bir yil sonra kiral kromatografi ile tanisilmistir. Sonrasinda da amino asitleri
ayirmak icin kagit kromatografisi kullanilmistir. 1960 yilinda da Klem ve Reed
ilk defa HPLC’deki kromatografik ayirmalar icin kiral olarak modifiye edilmis
silika jel kullanimini bildirmistir. 1966 yilinda ilk kez Cahn-Ingold-Prelog oncelik
kuralin1 (CIP sistemi) ortaya atmistir, bu kural enatiyomerlerin kolayca ve kesin
olarak  tanimlanabilmesini  saglamistir. Ayn1 yil gaz  kromatografisi ile
enantiyomerlerin ayrimi  miimkiin olmustur. Metal katalizérli asimetrik sentez
calismalarina William S. Knowles, Ryoji Noyori ve K. Barry Sharpless tarafindan
onciilik edilmistir ve bu caligmalar kendilerine 2001 yilinda Nobel Kimya

Odiilii’nii getirmistir.

leq. N,
@A\ COOEt EDK‘
COOEt
60°C, 6 hrs.
+
Ph COOEt
L)
o

i O
CIEJ/
0.01 eq. N\ cis:trans = 1:2.3
Ph4<*
72%

Noyori: Enantiyosecgici siklopropanasyon (1968) 6% ece

(2.3)

2.5. LIGANTLAR

Bir¢ok ila¢ ham maddesi i¢in baslangi¢ maddesi olusturan azotlu, oksijenli, kiral , yeni
ligantlar asimetrik olarak sentezlenmektedir. Bu ligantlar; amino alkoller, diaminler,
diamino alkol gibi ligantlardir. Sirasiyla bu yapilar hakkinda bilgi verilerek sentez

yollari iizerinde durulmustur.
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2.5.1. Amino Alkoller

Oncelikle amino alkolleri ele aldigimizda yapisinda temel olarak hem oksijen hem de
azot hetero atomu bulundurmaktadir. 1,2- (B) amino alkol, 1,3- (y)amino alkol , 1,4 -(3)
amino alkoller bu yapiya ornek verilebilir. Azot ve oksijenin yaninda kikiirtli ve

halojen iceren tiirleri de vardir.

Kiral amino alkol ve tiirevlerine dayanan enantiyosecici katalizérler ¢ok 6nemli
asimetrik katalitik reaksiyonlarda kullanilmaktadir. Asimetrik rediiksiyon, asimetrik
dietilginko katilmasi, asimetrik trimetilsilisiyanosyon, asimetrik alkilasyon, asimetrik
aldol reaksiyonu ve asimetrik indirgeme gibi  bir¢ok reaksiyonda bu
katalizorlerden yararlanilmaktadir. Olduk¢a fazla uygulama alaninin olmasi, geri
kazaniminin  kolay olmasi gibi nedenlerden dolayr = amino alkollere dayali
enantiyosecici katalizorler, {izerinde c¢aligilan konular arasinda yer almaktadir. Kiral
alkol eldesinde oksazaborolidin tiirevi katalizorler yiiksek ee vermesi bakimindan

basarilidir. (Phil, 1998)

2.5.1.1. Amino Alkollerin Kullanim Alanlar

Bazi amino alkollerin antikanser, kalp atigin1 yavaslatma ve tansiyonu diisiirme 6zelligi
vardir. (Okuda, ve dig., 2009) Amino alkoller dogal olarak insan viicudunda da
bulunmaktadir. Norepinefrin bunlardan biridir. Noerepinefrin hem bir katesolamin hem
de feniletilamindir. Dogal bulunan stereoizomeri L-(—)-(R)-Norepinefrin seklidir. Hem
bir hormon hem de sinir ileticisidir. Kalp atisin1 yavaslatir, tansiyonu diisiiriir, sekerin
enerji depolarindan salinmasin1 ve kanin kasa akisini saglar. Kan basincini diisiiriicii
ilaglarda bulunur.

OH

NH,

HO

OH

Sekil 2.3: Norepinefrin.

Heptaminol de tansiyon diisiikliigiinde ila¢ olarak kullanilan bir amino alkoldiir. Ayrica

doping maddesidir.
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CH CHz

H"’CW
NH,

HO

Sekil 2.4: Heptaminol.

Izoetarin ve tiirevleri de astim, bronsit gibi akciger hastaliklarinda Beta,-adrenerjik

agonist etki gosteren ilag olarak kullanilmaktadir.

H5;C

NH
OH
HsC
CHHO
OH

Sekil 2.5: Izoetarin.

Etanolamin biyolojik zarlarda bulunmaktadir. Etanolaminler de pH ayart igin
kozmetik ve temizlik {irlinlerinde kullanilir. Ayrica monoetanolamin gaz akisin1 COy’

den arindirmak i¢in kullanilmaktadir.

Propanolaminler; 1-amino -2-propanol tiirevleridir ve ¢ogu ilacin yapisinda degisik
amaglarla kullanilmaktadir. Asebutolol, Atenolol, Betaksolol, Bisoprolol, Metoprolol,
Nadolol, Penbutolol Fenillpropanolamin, Pindolol, Praktolol, Propranolol, Ritodrin,
Timolol gibi tiirleri bunlardan bazilaridir. Bu amino alkoller astim, bronsit gibi akciger
rahatsizliklarinda, koroner kalp yetmezligi, hipertansiyon, kalp krizi, glokom, beta-
adrenoseptor bloking, tasikardi, migren, uyum bozuklugu, performans diisiikliigii gibi
rahatsizliklarda, bazi ilaglarin bobreklere verdigi rahatsizliklarin 6nlenmesinde, uyarici
etkili olarak, epinefrin ve norepinefrin saliniminda yardimci olarak, dopamin
saliniminda yardimci olarak, anjin gibi bogaz rahatsizligiinda, antidepresan olarak, kalp

ritmi bozuklugunda, bas agrisinda, psikiyatrik bazi alanlarda kullanilmaktadir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Acebutolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Atenolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Betaxolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Bisoprolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Metoprolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Nadolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Penbutolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Phenylpropanolamine
http://en.wikipedia.org/wiki/Pindolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Practolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Propranolol
http://en.wikipedia.org/wiki/Ritodrine
http://en.wikipedia.org/wiki/Timolol
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Sekil 2.6: Asebutolol.

H,C

HN
H,N \
0 OH
Sekil 2.7: Atenolol.
CH, 0 \(
1
H;C NH 0

CH,

OH
Sekil 2.8: Bizoprolol.
o
ch/ CHg
O/\(\NH
OH

Sekil 2.9: Metoprolol.
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OH

OH

OH
H3C>(NH\)\/O

Sekil 2.10: Nadolol.
CH,4

o) O!H NH«‘—CH3
: CH,

Sekil 2.11: Penbutolol .
NH,

HO
CHjy

Sekil 2.12: Fenilpropanolamin.

H
N

W

OH
H3C\‘/NH \)\/o
CH;

Sekil 2.13: Pindolol.
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OH
HSCYNH\)\/O

CHj
NH

/K
H,C o)

Sekil 2.14: Praktolol.

CHj

T .

HaC NH

Sekil 2.15:Propranol.

HO
CH,
OH
NH

OH

Sekil 2.16: Ritodrin.
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Sekil 2.17: Timolol.

Bazi antibiyotiklerin de yapisinda yine amino alkol tiirevleri goriilmektedir.
Amoksisilin bu tiir antibiyotik yapiya ornek olarak gosterilebilir. Yar1 sentetik bir
penisilindir. Enzimatik sentezleri vardir. (Luciana, ve dig.,2002), (Vorona ve
dig.,2009) Bu antibiyotik yapida; amino alkol, kiikiirtlii tiya, karbonil, karboksilik asit

gruplar1 bulunmaktadir.

Sistematik adi:  (2S,5R,6R)-6-{[(2R)-2-Amino-2-(4-hidroksifenil)-asetiljJamino}-3,3-
dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asit’dir.

NH,
NH S. CHs
| \_(
CH
0 3
/—N
HO o) ",
"COOH

Sekil 2.18: Amoksisilin.

Yine antibiyotik ve antibakteriyel etki gosteren oksazolidinonlar ve tlirevleri de amino

alkollerden yola ¢ikarak sentezlenebilmektedir. (Bratulescu ,2007)

MH., 0

E = MeMNO., (kat. ) H
R - :.-__ {
' HN’LNHﬁ R O>:D

OH = = 4-5 dalk.
(2.4)
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aktif ki (kat, )

RR 0- 7k NEL }
X, v 0,NHNR'  THF,50°C, 18- 1205 g %

(Alouane ve dig.,20006) (2.5)

HX  YH 0.85 eq, CICO,CCY, j\
X7y

Kinolinler ve bazi tiirevleri de antibakteriyel ve antibiyotik etki gostermektedir.
Kinolinler amin grubu ya da bunlarin yiikseltgenme {iriinii olan nitro grubu igeren

ligantlardan yola ¢ikarak sentezlenebilir. (Zhang ve dig., 2008)

0H 0.1 ek.Pd{OAC), R’
| e 0Z2ek. 1,10 fenantralin . % R"
R R R hava R P R H,Me, Ph
NH, MeOH, 25 veyz 40°C 36 s. N R" H, Me
(2.6)
o )48 2. Fe
EAOH, koms. HCI (kat) 80°C, > . &
R \\:\ = A
R J)EIOH /%10 HCI (pH < 4), 80°C, 25 = N R
NO, 2.7)

(Sandelier ve dig.,2007)

Halkali aminler olan piperidinler de amino alkoller baslangi¢ liganti alinarak
hazirlanabilir. Piperidinler ilaglarin yapisinda bulunmaktadir. Bu ilaglar sizofreni gibi
psikolojik bozukluklarin tedavisinde, epilepsi, depresyon, gdgiis ve rahim kanseri

tedavisinde kullanilabilmektedir.

0
: g ek
M2 13- ex.500), SK O OENHO! sMaOH (o
St T RSN e R
R™“—0H [MEE= 2-Bs. H R g re | s
n,?2 R [
[1 saatinimernde ellerur) XL OH (2 8)

( Xu ve dig.,2008)
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Aziridin halkas1 bagli bilesikler amino alkol ligantlar1 kullanilarak sentezlenebilir.

q!
1 H R |
(=L R 1. HyS0, i
. 5
R ) " “R /A R
3 oy 2. MaOH ; \m
Wenker Sentezi (2.9
OH 2.2 =k Tl
,E dek. K, CO4 _ J;NTS
R MH, MeCMzx=, Bs R
(Bieber ve dig., 2002) (2.10)

Doymamis amino alkol ligant1 kullanilarak doymamis aziridin halkali bilesikler elde
edilebilir.

OH
k " (2.11)
( Olofsson ve dig., 2002)

2.5.1.2. Amino Alkollerin Sentez ve Ligant Olarak Kullanimi Yoniindeki Calismalar

Daha onceden yapilmis bazi amino alkol sentezleri incelenmis ve farkli yontemler
gorilmiistiir.

050, : LR
N 1¥ 311 -
< R Q > A R
? Dy, H,0 J ROH R™™" R 50,R" COR"
OH CO.R™, alkal Ar

(2.12)
( Mcleod, 2002 )

Sharpless aminohidroksilasyonu, sin-1,2-amino alkollerin olusmasi1 bakimindan stereo
secicidir. Bu reaksiyonda alkenler ile N-halosiilfonamitler, amitler ve karbamatlar OsO4

katalizorliigiinde reaksiyona girerek 1,2-amino alkoller olusmaktadir.


http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/wenker-synthesis.shtm
http://www.organic-chemistry.org/abstracts/literature/038.shtm
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Dihidrokinin ve dihidrokinidin tiirevi kiral ligantlarin kullanilmasi ile enantiyo

secicilik ortaya ¢ikmaktadir.

2 maol-% OoH R"

0 R" Zn(CIO,) *6H,0 |
R/ﬂ + HN - Rflﬁu“w
R’ ‘R“ ethin rz. veya B0°C ,
10dak. - 1 s. R
(Shivani ve dig., 2007) (2.13)

Cinko (II) perklorat hekzahidrat, epoksit halkasinin amin ile birlikte agilmasi sirasinda

oldukea giiclii katalizor etkisi gdstermektedir.

Bu reaksiyonla 2-amino alkoller yiiksek verimle elde edilmektedir. Reaksiyon
¢Oziiclisiz ortamda olmaktadir. Reaksiyonun kimyasal, yer ve stereo segiciligi de

oldukga iyidir. (Azizi ve dig., 2005)

RM,-{S]) +12ek. HNIRI i H\/CJE/EI
o H,0 -
(2.14)
Degisik epoksitlerin sulu ortamda iliman aminolizleri, ortamda katalizér olmamasina
ragmen kuvvetli segicilikte ve iyi verimle B-amino alkolleri olusturur. ( Heydari ve

dig., 2004)

0 1.1 ek R 10 ek LiCIO, OH RI
R ,Lh " HN: |:5 M eterde J R’?I‘\/NER",
R R™ yz 30 dak. =3

(2.15)
Epoksitler; indol, Boran, O-Trimetilsililhidroksilamin, p-Nitroanilin ve sterik engelli
ter-Butilamin gibi zayif niikleofillerle kuvvetli yer secicilikle, hizli ve iyi bir
reaksiyon verir. Reaksiyonda 5.0 M Lityum perklorat-Et,O kullanilmaktadir. ( Azoulay
ve dig., 2005)
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R 1.2 mak% lLigant R OH hgam —  —
AT 1 mok% 5e(050,C ,H.J), L
}G + HN - Jur R ,ﬁ.r N N
. W HOrz 30-4s U 6
R O

H HO (2.16)
Mezo-epoksitlerin  aromatik aminlerle olan halka ag¢iliminda Sc(OSO3Ci2H2s)3
katalizor olarak kullanilmaktadir. Ortamda 1,2 mol (%) kiral Bipiridin ligant:
bulunmaktadir. Coziicii olarak ¢evreye zarari olmayan su kullanilir ve yiiksek verimle

iyi bir enantiyo segicilikte - amino alkoller elde edilmistir. (Cepanec ve dig., 2003)

0 R" 05+ Ca0Tf), HO _R"
A e

R =L CHLCN
rz. \0.6-78 =

(2.17)
Epoksitlerin 1liman bir katalizor olan Kalsiyum triflorometansulfonat varliginda
aminolizleri, kuvvetli yer ve stereo segicilikte degisik B- amino alkolleri verir. Bu

reaksiyon oldukga etkindir. (Chakraborti ve dig., 2004)

. 0 e R 10sz % silika el H[}_‘:I}H..
RR' E'E - ethin rz., .43 5 R-H._ HRY

(2.18)
Silika jel (60-120 mesh) ¢6ziiciisiiz ortamda oda kosullarinda epoksitlerin aminler
tarafindan acilmasini etkin bir sekilde katalizler. Stirenoid olmayan ve simetrik
olmayan alken oksitler, anilin ile olan reaksiyonda sterik bakimdan en az engelli
karbona yonelir. Aromatik ve alifatik aminlerin Stiren oksit ile reaksiyonu sirasinda

tam bir yer secicilik gozlenir.
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2 ek, ove 1) 14k T(OPY),
OH 0 /@/ ®  MeCN,-20°C, 1s. OH  NHPMP
z + T it b
R/\/JLH- HN 2) 22 ek PMHS R~"TR
; 5-7 s (2.19)

B — hidroksi ketonlarin dogrudan aminasyonu ile 1,3- sin- amino alkoller elde
edilmistir. Ti(iIOPr);  imino alkoliin koordinasyonu ig¢in aracidir ve PMHS de

indirgeyicidir.( Menche ve dig., 2007)

0 [
R/ﬂ , 2k N 4ek. NaOH  HO |
R HNTTT ioksan [HO (1) —
= HCY 90°C, 12 s. R R’

(2.20)
Degisik epoksitlerin, bazik sulu ortamda etilen iminden elde edilmis - Kloroetilamin
ile halka acilmasi reaksiyonunda biyolojik 6nemi olan N-B-Hidroksietilaziridin ara

tirtinti olusur. (Kim ve dig., 2006)

1.2 ek 0 Ma-Y¥ =ealit :I
3 L mal anilin H
A-NH, + 0 25 = ™o

[\/O 1.4 k. triglyme
160°C,0.5-12 s
(2.21)

Aromatik aminler ve alkilen karbonatlarin reaksiyonu ile B-amino alkoller olusur. Bu

reaksiyon ¢evreye zararli degildir ve ¢ok aktif, yeniden kullanilabilir Na-Y zeoliti

katalizorliigiinde gercgeklesir. (Shivarkar ve dig., 2006)
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2 ek. S 0.1 ek. POCLMeCN), -
Zek.  PhI{OAC),
Hﬂﬂ + HmM 2
RO Oh
= DCE, 70°C, 24 = \)\/ t
0 PhthNH

(2.22)
Alkenlerin Fitalimit ve PhlI(OAc),; ile olan molekiiller aras1 aminoasetolaksiyon
reaksiyonunda kuvvetli yer secici ve diastereo segici 1,2 — difonksiyonlu alken elde
edilmistir. Fitalimit burada azot kaynagidir, PhI(OAc), ise stokiyometrik bir oksidan
ve asetat kaynagidir. Reaksiyon Pd katalizorliigiinde gerceklesir. ( Liu ve dig. 2006)

2 ' 1
. EB]*F- ) NHCOR' 3 molo [Rhcod), PR /dppp AT, NHCOR
_ + -
3 COR" tohen /H,0 (20:1) CoR"
110°C,~1 s, i

(2.23)
Potasyum trifloro(organo)boratlar ~ ¢ok stabildir ve organoboron tiirevlerinden

kolaylikla hazirlanabilir. (Navaerre ve dig., 2004)

Degisik  dehidroamino ester tiirleri ile olan reaksiyonda yiiksek verimle Alanin
tirevlerini olusturur. Bu reaksiyon Rodyum kompleksi ile katalizlenir. (Robinson

ve dig., 2007)

0 Ar-NH, Ar-HM OH

R katahzir yz 612 :. H

% &7-B%

(2.24)

Mezopor aliimina silikat katalizor goérevi gormektedir. Epoksit tiirleri aromatik
aminlerle B-amino alkolleri olusturur. Reaksiyon yiiksek verimli ve iliman kosullarda

olur.
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Ar
“NH O

o MH; Aming asit

JLH’* Ar

R

O
+
H
op

3 = CHyOP, COEL Ar: P = koruma gniu

OF

(2.25)

Bu yontem ile amino asit katalizorliigiinde a-0ksi-B-aminoaldehitler elde edilmistir.
Modifiye olmamis a-oksi-B-aminoaldehitlerin Anilin ile olan Mannich reaksiyonu da

cok 1yi bir enantiyo se¢iciliktedir. (Ibrahem ve dig., 2005)

A
A n1 HE
l:_] N \N, {:I Hl ,H?
H : Hoomus NaClO N0
e iy
H1N~H7 + n/\\/bLH [E[}Imgl%] Fl/l\’/U\H m H/]\/LGH
me——— (=} =i g
R' = Boe, bz A2 = OMe, OTBS verim Y% B3-B6, % 32-99 e
0
| _p?_
R'=R*= m
° (2.26)

o, B, doymamis aldehitlere organokatalitik asimetrik amin katilmasi1 reaksiyonunda
hazirlanan, korunmus diarilprolinol katalizér gorevi goriir. Reaksiyonda iyi bir enantiyo
secicilik vardir ve reaksiyon Cbz ya da Boc ortaminda olur. Reaksiyonda korunmus
— amino aldehitler, y —amino alkoller, p —amino asitler ve 1,3 — diaminler olusur.
(Vesely ve dig., 2007)
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[WETS
Al EJJI}' H
. Y H He.,
0 H'H'H NaBH facOH I:iHL t'??-r-:* 0 "~¥J"=* Q,JI _}..Ii'.
-_— i - H — ] H
R'MR-‘ 10°C, 2 s, ]! \lll 2 R'J\‘/\}F;‘ R'/\/\R-‘
Hg - R: R?
R-
l R*-NH, = ()1~ feniletilamin : 3

(2.27)

B-enamin ketonlarin Sodyumborhidriir ile asetik asitte stereo se¢ici indirgenmesi ile

enantiyomerik saflikta y —amino alkoller elde edilmistir. ( Cimarelli ve dig.,2006)

1] .
N Hoo N
P ey - / i
| + e + [
= II:‘H'“*-H,_ - ‘l“v’ Az ek
-
e "
titamsilikat
N -
'I“\ jﬂ\ ™~ S e T .#FH{.D" C Hi
| ﬁ O+ Ll LV B e ?«:"‘" e
e " H Iii H g
Y- ok

(2.28)

Titansilikat molekiiler kafesi iizerinde yapilan reaksiyonda yer se¢ici ve stereo segici § —
amino alkoller elde edilmistir. Bu reaksiyonda epoksitler kullanilir, reaksiyon 1liman

kosullarda ve ¢6ziiciisiiz ortamda gergeklesir. (Satyarthi ve dig., 2007)
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CHy(CH, ), NCH,CH;0H  CH,(CH, )} CHCH,NH=R  CH,(CH,);CHCH,NCH,CH,OH

R OH HiCH,C R

0
n=79.11.13,15 J(ﬁ
R=H Gk_\l h—
veya
0

0
K (2.29)

N- ve C- alkilli amino alkoller ve onlarin glikoz tiirevleri de hazirlanmistir. Bu yapilar

antitiiberkiiloz etki gostermektedir. (Taveira ve dig., 2007)

Xu ve dig., 2008 tarafindan yapilan bir ¢calismaya gore 1-DOPA’dan yeni kiral
1,2,3,4-Tetrahidroizokinolin-tiirlii - amino  alkoller elde edilmistir. Bu ligantlardan,

Dietil¢ginko’nun  benzaldehitlere  katilma  reaksiyonlarinda  katalizér  olarak

yararlanilabilir.
Ph T o o e
. 5* J?\ LA*, Camici \r’ " pTsA, MeOH MH
l:Fﬂ RH A, wese3 i, s0.es P "R
e
il CHg_mg aldehit veya ketonlar RY = H: 399% %?jusﬁj_nde 275 istinde
"LA = Cu(OTf)z, BFy OEt; __Zn(OTi), R'= Et78%, >89% >59%

R' = H, Et; R? = CyHs, C3Hy, Ph, CHyPh, -CH=CH-Ph, iddetn
kb i (2.30)
Lewis asidi olan ortamda, Sn2 tiirlinde gergeklesen bu reaksiyonda halka agilmasini N-
tosilazetidinlerin, aldehit ve ketonlara [4+2] olarak katilmasi takip eder ve bu yontemle

1,3-Oksazinan ve 1,3- amino alkoller sentezlenir. (Ghorai ve dig., 2007)
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NBS H HF/pyr [
o TMS ‘\-( "/ e Br.
R R’ R" (2.31)

N-Bromsiiksinimit varliginda E-Vinilsilan parcasi halkalasir ve diastercoizomerik saf
azetidin elde edilmistir. Bu azetidin daha sonra Z vinilik bromiir pargasi ile - amino

alkollere doniisiir. (Talancé ve dig., 2005)

OMe 1) gg'a‘a’co-‘ NHCOOMe
1 2v2 1
R%/\RZ R\).\/\Rz
2)N . KOH
OPG INmS0s O OPG
4 5 (2.32)

a- hidroksi alil eterlerden, Klorosiilfonilizosiyanat kullanilarak 1,2- amino alkollerin

diastereo segici sentezi yapilir. ( Kim ve dig., 2005)

Ml OMe H
—_— ilg o Kira
o ity tirley

(4)-6 (—H2

éé = M5

OH
e Katali=dr
PhCHO + EtZn o o
Tohien
30 - 78 % ee
. (2.33)

(1S,4R) kiral keton(+)- baslangi¢ maddesi alinarak, yeni, kiral y —amino alkoller (+)- ve
(-)-sin-2-Amino-hidroksi-norbornan tiirleri enantiyomerik sekilde iyi bir verimle elde

edilmistir. (Martins ve dig., 2006)
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Cimarelli (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada; Limonen oksitten kiral diamin,

amino alkol ve amino fosfinler elde edilmistir.

e 930045

P A A
o 0“0l 070 OH
A+ NH > /k/ o NPhth *+ A NPhih
0

(2.34)

Optikce aktif maskeli 1,2-amino alkoller kimyasal enzimatik bir yontemle

sentezlenebilir. (Gupta ve dig,2008)

R'REN—, ,OH

R'"2=H, CHs, Ts

(2.35)

Laczkowski ve dig., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada; Kloramin T ile (+)-2-
Karen (%99 ee) , (+)-3-Karen (%99 ee), (—)-p-Pinen (%99 ee) ve (—)-Kamfen (%75 ee)
monoterpen yapilarinin Osmiyum katalizli aminohidroksilasyonu yer secici ve enantiyo
secici bir reaksiyon olusturmustur. Olusan B-Hidroksi-p-toluensiilfonamit {iriinleri sivi

amonyakta sodyum ile indirgenmis ve 1,2- amino alkoller elde edilmistir.
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R‘
RZ OH /\/‘\

E\P\/I Glgp 1-7 uM

Sugiol dogal bir iiriindiir. Salvia bitkisinden elde edilmistir. Sugiol baslangic maddesi

(2.36)

Sodyum hidriir ile muamele edilmistir, daha sonra rasemik (£)-Epibromohidrin katilir,
elde edilen epokside uygun bir primer ya da sekonder amin katilarak halka acilir. Bu

irlinlin kanserli hiicrelere karsi etkili oldugu gézlemlenmistir. ( Cordova ve dig., 2006)

CONH, ”Hz CDNMGz NMe,
,  COOMe OH

COOMe
(2.37)

Tanyeli ve dig. (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada; 2S,3R)-(—)-cis-Hemiester
baslangi¢ maddesi alinarak Norbornan katilmis ve cis-1,4-amino alkollerin asimetrik
sentezi yapilmistir. Amonyum hidroksit ve HMPTA ile kimyasal se¢ici aminasyon
yapilmustir, daha sonra Grignard reaksiyonu ve LAH indirgenmesi yapilmigtir. LAH
indirgenmesinden kiral ligantlar elde edilmistir. Sirasi ile; asiklik, heterosiklik aminler,
degisik anilin tiirevlert ve p-Toluensiilfonamit kullanilarak DCC  baglanmasi
gerceklesmistir. Kiral ligantlar asimetrik Dietilginko katilmasi ile s6z konusu katalizor
etkilerini gostermistir. Ayrica aril aminler ve tosil substitue kiral ligantlar kuvvetli

secilik gostermistir.
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ELZn (25 <k. )
‘.;’P BozPHOS (5 mol %) g NHCT
HN L Cu(OTf)y (4.5 mol %) HN” PPz MO A
—_ p—t t
Led W Q7 Be w97 BE

(2.38)

- amino alkoller ve a- amino asitlerin bakir katalizorlii ortamda diorganoginko reaktifi

ile N-Fosfinoilimin katilmasindan olan enantiyo secgici sentezi yapilmistir. (Desrosiers

ve dig.2005)

Fenil asetilenin aromatik ketonlara enentiyo segici katilmasinda Schiff-bazi amino

alkol-¢inko kompleksi kullanilmistir. (Chen ve dig., 2008)

R NICFC0)0 (1 k) EtsN ek

‘e THF, MW, 110 °C-120 °C, 6 5.-12 5. OH |,
R/{\"-{}H = R/'L"/NHH'
2) NaOH
SN, Phy B 4470-591
T4 B, sy (e = %03-498 )
(e 190

(2.39)

N-alkil 1,2-amino alkollerin yeniden diizenlenmesi ile (S)- Toliprolol ve (S)-Propanolol

sentezi yapilmistir. (Duthion ve dig., 2009)

Amino alkollerin Pd-katalizorii ile yiikseltgen karbonilasyon reaksiyonunda N, N’-Bis
(hidroksialkil) tire olugmustur. Bu reaksiyon oldukc¢a iliman ortamda ve molekiiler

oksijenin yiikseltgen olarak kullanilmasi sonucunda olmustur. (Giannoccaro ve dig.,
2009)
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Dogal maddelerin de amino alkol tiirevleri sentezlenmis ve bunlar farkli reaksiyonlar
i¢in yardimc1 madde olarak kullanilmistir. Arilketonlarin; Pinen’den elde edilmis amino
alkol tiirevi ile indirgenmesinde Kkatalizorlii enantiyo segici Boran indirgenmesi

kullanilmistir. (Hobuss ve dig., 2008)

(2.40)

Tersiyer y -amino alkiller; [ -enamino esterlerin organolityum reaktifi ile yer ve

stereosegici ¢ift alkilasyonu ve sonrasinda da tek tarafli indirgenmesi ile elde edilmistir.

(Cimarelli ve dig., 2009)

B -amino alkoller, ketonlarin sudaki asimetrik transfer hidrojenasyonunda ligant olarak
kullanilmistir. B -amino alkollerin Ru (II), Rh (III) ya da Ir (III) ile olan bilesikleri; aril
ketonlarin, Formiat ile sudaki asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunu katalize etmistir.

Reaksiyon enantiyo secicidir. (Xu ve dig., 2006)

Bakir katalizérlii  asimetrik nitro-aldol reaksiyonlar i¢in kiral tiyollii amino alkoller

sentezlenmistir. (Mansawat ve dig., 2007 )

1,2- amino alkollerin enantiyo seg¢ici olarak tanimlanabilmesi i¢in yardimer kiral bir
keton sentezlenmistir. Bu calismada keto grubu sayesinde rezonanshi hidrojen

baglanmasi ile imin olugmus ve 1,2- amino alkol tanimlanmistir. (Nandhakumar ve dig.,

2007)
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PMA - Al,O,
DCM, .t

Y

O * R-NH,

(2.41)

Oksiran grubunun aminler ile olan yer segici agilmasi reaksiyonunda 3 - amino alkoller
elde edilmistir. Bu reaksiyon i¢in Fosfomolibdik asit - Al,O3 katalizort kullanilmistir.
Bu katalizor 1liman, etkin ve heterojen olmasinin yaninda yeniden kullanilabilir tiirde

bir katalizordiir. (Kumar ve dig., 2007 )

Katiyar ve dig. ( 2005) tarafindan yapilan ¢alismada; amino alkoller ve aminlerin

glikozlu tiirevlerinin sentezi yapilmis ve bunlarin  antimikobakteriyel aktivitesi

calisiimastir.
q‘
’ ot
R Q Rl oM
. Ro-fon  »-R?  CHOOONH, ——— e
RO b, " REN
f=H, alkil, aril

Sasamal Didxt-Bilejenl Siklakondenzasyon 13 Ermek, %30-82 verim

(2.42)

Matsuoka ve dig. ( 2006) tarafindan yapilan caligmada; 1,2-amino alkollerden
enantiyomerce saf; 1-substitue, 1,2-disubstitue ve 1,4,5-trisubstitue imidazoller

sentezlenmistir.

Tanaka ve dig. ( 2001) tarafindan yapilan bir ¢alismada; ¢apraz pinakol birlesmesi

reaksiyonu ile optikce aktif § - amino alkollerin asimetrik sentezi yapilmstir.
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Kamal ve dig ( 2007) tarafindan yapilan bir calismada; etkin ve geri doniisiimii olan
stlfamik asit katalizor olarak kullanilmistir. Epoksitlerin amin ve anilin ile halka

acilmas1 olmus ve ¢oziiclisiiz kosullar altinda 3 -amino alkoller sentezlenmistir.

Sorochinsky ve dig. ( 2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada kiral siilfinil grubu igeren
ortamda florlu aminler, amino alkoller, a ve B-amino asitlerin asimetrik sentezi

yapilmustir.

2.5.2. Organoboranlar

Organoboran bilesikleri etkin temel maddeler olarak sentetik organik kimya
alaninda Onemlidir ve ilging selektif dontisiimleri gergeklestirebilmektedir. Organik
molekiillerin Boran temelli reaksiyonlar ile yapilabilmesi icin daha ¢ok c¢alismanin
yapilmasi gerekmektedir. Aminoboran bagli bilesiklerde Bor atomu iizerindeki amin
grubunun en Onemli rolii, Boran bilesiklerinin organometalik ve alkoksit gibi
gicli niikleofiller ile fazlaca substitiisyon yapmasimi engelleyerek koruma
yapmasidir. Amin gruplarinin  diger bir dnemli 6zelligi de korumanin kaldirilmasi
kolayligidir. Sadece alkoller ile muamale edilerek bu koruma kaldirlabilir.
Organoboran bilesiklerin sentezinde amino boranlar ¢okca kullanilmasina ragmen

sentetik organik kimyada uygulama alani yoktur. (Suginome, 2006)

2.5.2.1. Prokiral Ketonlarin Indirgenmesi
Prokiral ketonlarin enentiyosegici indirgenmesi enantiyomerik saflikta sekonder
alkollerin sentezlenmesi bakimindan Onemlidir. Elde edilen bu sekonder alkoller ilag

kimyasallar1, tarim kimyasallar1 ve malzeme biliminde kullanilmaktadir.

Farkli katalitik yontemler arasinda asimetrik gegis hidrojenasyonu ¢ok ilgi c¢ekicidir.
Bu yontem indirgen ajan olarak patlayict hidrojen kullanimimin 6niine gegen ve

daha iliman, pratik, giivenli bir katalitik hidrojenleme saglar. (Han ve dig, 2011)
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~NHMe

"'OH N [::I::>”GH

OH i‘-.IHE

Sekil 2.19: Enantiyosecici asimetrik indirgemede kullanilan bazi kiral amino alkoller.

CBS katalizorii dogal olarak bulunan (S)-(-)-Prolin’den tiiretilmistir. Bu katalizor
Corey ve arkadaslari tarafindan bulunmustur ve pro-kiral ketonlardan sekonder
alkollerin eldesinde kullanilmistir. (Corey ve dig, 1987)

= B
: OH
h/ﬁ\ BH; _ : % 97 ee
P BH, P ™

Sekil 2.20: CBS katalizorii kullanilarak asetofenon indirgenmesi.
Ketonlarin  indirgenmesinde  mekanizmay1 ele aldigimizda iki Onerme ile
karsilasabiliriz. Birinci Onermeye gore karbonil bilesigi ile aminoboran reaktifi
birleserek bir ara iiriin olusturur. ikinci ©nermeye gore ise aminoboran reaktifi
serbest BHj3 vererek bozunur ve bu da karbonil bilesigi ile birleserek ara iiriin
olusturur. Bu ara iirlin dayaniksizdir. Bu ara iirlin iizerinde hidriir transferi

gerceklesir ve alkol olusur.
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Rfcﬁ{_} + BH3NH;R —— R—CH,~0O—BH,NH,R

Sekil 2.21: Birinci 6nermeye goére karbonil grubunun indirgenmesi.

H;BNR; —» BH; + NR;

H
(J:N + BHy —» R—CH,~O—BH;

R™ ™0

Sekil 2.22: ikinci onermeye gore karbonil grubunun indirgenmesi.

2.5.2.2. Boran Reaktifleri

Diboran, Boran metil siilfit, Boran-THF ve amino boran reaktifleri sentetik organik
kimyada Onemlidir. Amino boran reaktiflerinin kararliligt ve seg¢iciligi oldukga
bilinmektedir. Elektrofilik diboran ve Sodyum borhidriir gibi indirgen ajan olarak da
kullanilir. Primer ve sekonder amin boran reaktifleri aldehit ve ketonlarin
indirgenmesinde 1liman, etkin ve ¢ok yonlii indirgen olarak davranir. Buna karsin
tersiyer amin boran reaktifleri ise daha az etkindir. Primer ve sekonder amin boran

reaktifleri aldehit ve ketonlar1 daha hizli indirger.

2.5.3. Karbohidratlar
Sekerler organik kimyasallar i¢cinde amaca 0zgli endiistriyel olarak kullanilan en
onemli hammaddelerden biridir. Ayrica ucuz olmasi, tonaj derecesinde ulasilabilir

olmasi ve iizerinde siklikla ¢alisilmas: bakimindan avantajhidir. (Yadav ve dig, 2008)
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2.5.3.1. Rediiktif Aminasyon

Rediiktif aminasyon organik sentezlerde sik¢a kullanilan bir reaksiyon olup karbonil
grubunun amine donlismesini saglar. Reaksiyon bir aldehit ya da ketonun bir primer
veya sekonder amin ile eslesip bir imin olusturmasi ile baslar daha sonra da sekonder
ya da tersiyer amin yapisina doniisiir. Reaksiyon “tek-kap” sistemi ile yiiriir. Burada
imin olusumu ve sonrasinda da indirgenmesi tek bir adimda olur veya adim adim

yiiriitiilerek 6nce ortamdaki imin izole edilip ikinci bir adimda da indirgenir.

2.5.4. Dogal Maddelerin Kullanimi ve Sentezi Yoniindeki Calismalar

2.5.4.1. Kuersetin
Flavonoid maddeler, 2-Fenilkromon-4-on ( 2-Fenil-1,4-benzopiron) yapisindan tiirer.
Eberhard Kiehlmann ve dig.( 2003) tarafindan yapilan bir caligmada; bir flavonoid olan

Kuersetin grubunun tiirevi sentezlenmistir.

Sekil 2.23: Kromon yapisi ve numaralandirmasi.

Sekil 2.24: Kuersetin.

Kuersetin bitkisel bir flavonoid olup karbonil grubu icermektedir. Yaki otunda

(Epilobium angustifolium L.) bulunmaktadir.


http://lib.bioinfo.pl/auth:Kiehlmann,E
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Kuersetinde hem alkol hem de karbonil grubu bulunmaktadir. Bu karbonil grubu
sayesinde (S)-Feniletil amin ile kiral amino alkol sentezi yapilmistir. Burada kiral
Boran katalizorii olusturabilmek i¢in gerekli olan halka zaten vardir, karbonil

grubunun amin tiirevinin olusturulmasi ile de N, O g¢esitliligi olusturulmustur.

2.5.4.2. Kurkumin

Kurkumin de zerdecal bitkisinde bulunan dogal bir fenoldiir. Enol-diketon
formundadir. (S)-Feniletil amin kiral diamino alkol sentezi yapilmistir. Kurkumin ile
olusturulan bu ligantlar N,N heteroatom cesitliligi bakimindan 6nemlidir. Indirgen
Boran katalizorii olusturmak i¢in hem halka igermesi bakimindan hem de N,N ve
N,O cesitliligine miisait olmasindan dolayr kiral ya da akiral Boran katalizorii

olusturmak i¢in merak uyandirmistir.

Hr:r;,| |H0H
‘T 2
CH; o o0 CH,

Sekil 2.25: Kurkumin keto formu.

HO Aj\ . OH
' [X
,:,l“:_,f uf?hhv”\ax\lf&xf Ty
CH; o OH CH;

Sekil 2.26: Kurkumin enol formu.

2.5.4.3. Androsteron

Sterol bilesiklerden Androsteron ele alinmistir. Androsteron ¢cam poleninde oldukca
fazla miktarda bulunmaktadir. Hayvan tiirlerinde de vardir. Steroid yapida olan
Androsteron karbonil grubu icermekte olup (S)-Feniletil amin baglanmas1 yapilmaistir.

C,N bag olusumu ile kiral androsteron amino alkol tiirevi hazirlanmistir.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c9/CurcuminKeto.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Curcumin.svg
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Bu yapidan da N,O c¢esitliligi ve bol halka sayis1 kazanildigindan Boran

katalizorii olusturmak icin uygun olarak diigiiniilmiistiir.

H,c O

HO"

Sekil 2.27: Androsteron.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Bazi iriin  ve baslangic maddelerinin  Fourier Transform Infrared (FT-IR)
spektrumlari, Potasyum bromiir ile tablet yapilarak ya da neat olarak “Perkin

Elmer” marka FT-IR spektrometresinde alinmistir.

Sentezlenen bilesiklerin optikge aktifliklerinin Olclilmesinde “Optical Activity AA-

55” model polarimetre kullanilmistir.

Niikleer ~magnetik rezonans (*H-NMR ve *C-NMR) spektrumlari, maddelerin
¢cozlinirliklerine gore tetrametilsilan (TMS) standarti kullanilarak Kloroform-D

(CDCl3) de “Varian 400 MHz Gemini” spektrofotometresinde alinmustir.

HPLC analizleri “SHIMADZU” marka HPLC’de, “Chiralcel OD” kiral kolon

kullanilarak yapilmigstir.

GC-MS spektrumlart “SHIMADZU” markali cihazda EI yontemi ile yapilmuistir.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “BUCHI Melting Point B-540” model

erime noktas1 cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edilmistir.

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geriye

kazanilmas1 “BUCHI Rotavapor R-200” marka doner buharlastiricida yapilmustir.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) silika jel tabaka, preperatif ince tabaka
kromatografisinde silika jel tabaka ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole

lamba kullanilmastir.
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Sentezlenen yeni bilesiklerin FT-IR spektrumlari, ¢evirme agilari, HPLC, GC-MS
dlgiimleri I.U. Kimya Boliimii, Organik Kimya Laboratuvar’inda, NMR ve LC-MS
analizleri de L.U. ileri Analizler Laboratuvar’inda yapilmustir. "B-NMR analizleri

TUBITAK da yapilmistr.



3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Madde Adi

D-(+)-Mannose

Methanol

Acetone

n-Hexane

2- Aminobenzonitril
Indole-3-carbinol
(1R)-(-)-10-Camphorsulphonic acid
2-Aminopyridine

Imidazole

Indole-3-acetic hydrazide
3-(2-hydroxyethyl)indole
(S)-2-Piperidineethanol HCI
Borane dimethylsulfide complex
Ethanol

Diethylether

(+)-(4,6-0-Benzylidene) methyl-a-D-

glucopyranoside
(1R, 2R)-(-)-Pseudoephedrine

Benzophenone imine
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Firma Adi

Sigma
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Merck

Sigma

Sigma

Sigma

Katalog No

M2069
100317
100020
104391
A89901
17256
282146
AT7997
56750
56750
T90309
670170
179825
100983
100921

292842

287644

293733



4-Aminobenzonitrile
Ethyl-4-aminobenzoate
Methyl-a-oxo-7-azaindole-3-acetate
2-Oxazolidinone

(R)- (+)-4-isopropyl-5,5-dimethyl-2-

oxazolidinone

BH3. THF

Preperative TLC

THF

2-Propanol

Etil asetat

Metilen kloriir

Silicagel TLC aluminium sheet

Silicagel 60 pps54 for column

chromatography
5-Chlorobenzimidazole
Quercetin

Curcumin
Androsterone

Sodium acetate

NaBH4
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Sigma
Sigma
Sigma
Sigma

Sigma

Merck
Merck
Sigma
Merck
Destile
Destile
Merck

Merck

Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma

Sigma

07010

112909

701521

134913

450669

841077

105717

401757

101040

105549

107734

631248

Q4951

Cr727

219010

S2889

480886



Indole-3-carboxaldehyde

(R)- 2-Piperidineethanol HCI
Indole

(R)- Ethylpiperidine-3-carboxylate
1-(2-Aminoethyl)piperidine

(R)-(+)-1,1'-Binaphthyl-2,2'-diamine
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Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma

Sigma

129445

670057

57190

696420

41666

382426
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3.3. YAPILAN DENEME CALISMALARI

3.3.1. Fenil Undesil Keton Sentezi
56 mmol (4,98 mL) Benzen

19 mmol (2,63 g) susuz AICI;
19 mmol ( 4,69 g) Dodekanoik asit ( Laurik asit kloriir)

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirilmistir.

O
L
~+H,C—(CH,),c—cocl —_» (CHho
(3.1)

Bir ¢eker ocakta 250 mL’lik bir balona geri sogutucu takilir ve geri sogutucunun
tizerine ikili adaptor takilir; buna bir damlatma hunisi ile gaz ¢ikis borusu
yerlestirilir, gaz ¢ikis borusu i¢i su ile dolu bir behere ters daldirilmis bir huninin
boynuna baglanir. Balona benzen (Na iizerinde kurutulmus, 56 mmol) ve susuz AlCl;
(19 mmol) konarak balon buz banyosunda sogutulur. Damlatma hunisine asit kloriir
(19 mmol) konur ve 10 dakika icinde balona damlatilir. Damlatma bittikten sonra
reaksiyon karisimi su banyosunda bir saat kadar 1sitilarak HCI ¢ikisi tamamlanir.
Balon, igerisinde 15 mL su bulunan bir behere dokiilerek yag halinde ham {iriin ayrilir.
Kat1 halde bir kalint1 varsa bir miktar sey. HCl katilir. Su fazi ayrilarak atilir ve
benzen fazi sey. NaOH ve su ile ¢alkalanir, susuz MgSO, {izerinde kurutulur.
Benzen damitilarak uzaklasgtirilir, ele gecen keton kromotografik olarak

saflagtirilmistir. (Breusch ve Oguzer, 1954)
Ogzellikleri:

Molekiil Formiilii: C1gH250

Molekiil agirligt: 260,41 g/mol

Erime noktasi: 46 — 47 °C (Lit: 45,8-47° C)
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Spektroskopik analizi:

FTIR: 3055 cm™ (aromatik halka, = CH gerilimi), 2919 ve 2862 cm™ (alifatik, C-H
gerilimleri), 1700 cm™ (keton, C=0O gerilimi), 1619 ve 1456 cm™ (aromatik halka,
C=C gerilimleri), 1402 ve 1370 cm™ (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 754 ve
698 cm™ (aromatik halka, diizlem dis1 = CH egilimleri)

Sekil 3.1: Sentezlenen Fenil Undesil Keton’un IR spektrumu.

3.3.2. (S)-(—)-2-Metil-CBS-oksazaborolidin Katalizorii’niin Sentezi

Corey ve arkadaglari tarafindan 1990°da gelistirilen oksazaborolidinler indirgenme
reaksiyonlarinda oldukga etkili kiral Boran reaktifleridir. (Corey ve Bakshi, 1990)
Corey - Bakshi - Shibata isimlerinin bas harfleri ile adlandirilan bu katalizorler
“CBS” Kkatalizorleri  olarak bilinir. Bu katalizérler ile asimetrik indirgeme

yapilarak ketonlardan kiral alkoller elde edilebilmektedir.

Tez c¢alismasinda Oncelikle satin alman ve  kiral indirgeme yaparak ketondan

alkol elde edilmesini saglayan (R)-(+)-2-Metil-CBS-oksazaborolidin katalizorii

sentezlenmeye c¢alisilmistir.
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(S)-(-)-a,a-Difenil-2-pirolidinmetanol + BH; Kompleks — Oksazaborolidin

Kompleks
(3.2)
O 4 Ph
- _1—Ph
N
g !
+  BHyTHF —— CHs
(3.3)

Katalizér  iki farkli yontem ile sentezlenerek en uygun sentez kosulu

belirlenmeye calisilmistir.

3.3.2.1. L1Yéontem
1 mol (S)-(-)-a,a-Difenil-2-pirolidinmetanol ve 3 mol BH;.THF , 20 mL THF

icinde oda sicakliginda 12 saat karistirilarak reaksiyon yapilmistir.

3.3.2.2. 2. Yontem
1 mol (S)-(-)-a,a-Difenil-2-pirolidinmetanol ve 3 mol BH3; THF, 20 mL THF
icinde 35°C’de 12 saat karistirilarak reaksiyon yapilmistir.

Her iki deneme sonucunda elde edilen madde ince tabakada Hekzan/Etil asetat
(3/1) ¢bziicii karisimu ile yiiriitiilerek sonuglar karsilastirilmistir. Ince tabakadaki

lekeler biribirinden farkli olarak gozlemlenmistir.

Iki yontem ile elde edilen kompleksin ve orijinal CBS katalizoriiniin 1B-NMR

analizi de yapilarak sonuglar karsilastirilmistir.
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T I T I T T i I T T [T - i B

70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 -30 40 50 -60 -70 ppm

Sekil 3.2: Orijinal CBS katalizoriiniin **B-NMR spektrumu.

oM

: S
60 50 40 30 20 10 0 -0 20 -30 -40 -50 60 ppm

Sekil 3.3: 1. Yontem ile sentezlenen kiral katalizoriin "B-NMR spektrumu.
25 ppm ve 2 ppm civart amino alkoliin monomer olarak N-B-O seklinde BHs’e
baglanmasim1 gostermektedir. 5-6 ppm civarindaki pik ise BHjs’e baglanmayan
amino alkol kalintisinin O-B-O seklinde yapmis oldugu baglanmayr gosterir. Oda
sicakliginda  calisilmast  halinde daha az amino alkol monomer olarak

baglanabilmektedir.
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i I
80 60 40 20 0 20 -40 60 80  pprn

Sekil 3.4: 2.Yontem ile sentezlenen kiral Katalizoriin "B-NMR spektrumu.
25 ppm ve 2 ppm civarindaki piklerin daha belirgin oldugu goriilmektedir. 1.
Yonteme gore daha fazla amino alkol BH; ile baglanabilmistir. Monomer olarak

baglanma oran1 daha fazladir.

3.3.3. Fe(II) Asetat ile Yapilan Calismalar

3.3.3.1. 1.Yontem
2 mmol Fenil Undesil Keton, 1 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin ve 0,2 mmol

Fe(Il) asetat toluen iginde 120°C’de 5 saat reaksiyona sokulmustur.

3.3.3.2. 2. Yontem
2 mmol Fenil Undesil Keton, 1 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin ve 0,2 mmol

Fe(Il) asetat THF icinde 60°C’de 5 saat reaksiyona sokulmustur.

Her iki denemenin de sonuglari ince tabakada hekzan/etil asetat (7/3) karisiminda
yiriitiildiiglinde herhangi bir reaksiyon gézlemlenmemistir. Fe (II) asetat burada

indirgeme ya da C-N bagi olusmasini saglamada etkili olamamistir.

3.3.4. BH3 ile Yapilan Cahsmalar

3.34.1. (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin ile Katalizor Olusturma Calismalart
(Bu ligant ,1S8 olarak adlandirilmistir.)

a) 2,5 mmol BH3 THF, 1 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin (MA: 284 g/mol,

erime noktasi: 242-244°C) 0-2°C’de THF iginde azot atmosferinde sirasi ile 10

dak., 30 dak., 2 saat, 5 saat calisilmistir.
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Her bir o6lgiilen siirenin sonucunda reaksiyondan alinan karisim hekzan/etil asetat
(6,5/1,5) c¢oziicisii ile yuritilip ince tabakaya damlatildiginda bir degisiklik

gozlemlenmemistir.

b) 4 mmol BH3;. THF, 1 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin ~ oda sicakliginda
THF icinde azot atmosferinde sirasiile 10 dak., 30 dak., 2 saat, 5 saat calisilmustir.
Her bir o6lgiilen siirenin sonucunda reaksiyondan alman karigim hekzan/etil asetat
(6,5/1,5) ¢oziiclsi ile yiirttiiliip ince tabakaya damlatildiginda 5. saat sonunda g¢ok
hafif bir leke olusmustur.

c) 4 mmol BH; THF, 1 mmol (R)- (+)-1,1°-Binaftil-2,2’-diamin,  35° C’de THF
icinde azot atmosferinde sirasi ile 10 dak., 30 dak., 2 saat, 5 saat calisilmistir. Her
bir Olcililen silirenin sonucunda reaksiyondan almman karisim hekzan/etil asetat
(6,5/1,5) ¢oziiciisii ile yiritilip ince tabakaya damlatildiginda 2. saat sonunda
belirgin  bir leke  goriilmiistir. Bu lekeye  gore kiral liganthi katalizoriin

olusturulabildigi diisiiniilmistiir.

NH,
g ‘ + BHs-THF

(3.4)

Ozellikleri

Erime noktasi: 105-110°C


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/382426?lang=en&region=TR
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Spektroskopik analizi

FTIR: 3007 cm™ (aromatik halka, = CH gerilimi), 1770 cm™ ve 1576 cm™ (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 707 cm™ ve 692 cm™ (aromatik halka, diizlem dis1 = CH

! ve 1176, 1084 cm™ (gerilme, egilme ve BH3’lin bozulmasi ile

egilimleri), 2376 cm”
olusan B-H baglar), 1315 ve 1330 cm™ olusan amino borandaki B=N gerilimidir. Bu

bolge 6zellikle B-N baginin olusumunu gostermektedir.

Sadece aminin ¢ekilen IR’si ile karsilastirildiginda agik bir sekilde farklilik
gostermistir. 3300 ve 3400 cm™ reaksiyona girmeden kalan amin kisminin, N-H
bantlarinin  keskinligi ve  biyiikliigiiniin  ¢ok fazla azalmasi amino boran
kompleksinin ger¢eklesebildigini gosterir. (Sadece aminin ¢ekilen IR’sinde %T: 47
civarinda iken sentezlenen amino boran katalizoriinde %T: 17-20 civarma c¢ekilerek

primer aminlere 6zgii iki keskin siddetli pik bandi kaybolmustur)

60
50
40
% T°0
20

10

3400 2400 1400 400

Dalgasayisi cm -1

Sekil 3.5: Sentezlenen (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin- Bor katalizoriiniin IR spektrumu.
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3.3.4.2. Sentezlenen Kiral (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin- Bor Liganth
Katalizor ile Fenil Undesil Keton’un Asimetrik Indirgemesi

a) 1 mmol Fenil Undesil Keton, 0,15 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin

Boran liganth katalizér ve 1,5 mmol BHs-THF.

20 mL THF icinde oda sicaklifinda indirgeme yapilmistir. Azot gaz1 altinda
calistlmistir. 2 saat sonra ince tabaka ile kontrol edilmistir. Ince tabakadaki lekeler
indirgeme  sonucu olusabilecek Fenil undesil alkol standarti ile birlikte 7/3
oranindaki hekzan/etil asetat ¢oziiclisiinde yiiriitiilmiistiir. Fenil undesil alkol lekesi
goriilmiistiir. indirgemenin oldugu saptanmistir. Indirgeme sonucu olusan iiriin icin
karisim 2N HCI ile noétrallestirilip, eter ile ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI
ve tuz ile yikanip NaySO, iizerinden kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak  IR’si cekilmistir ve 3400 cm™ civarindaki pik alkol varligim

gostermistir.

80
70
60
50
% 10
30
20
10

3400 2400 1400 400

Dalgasayisi cm -1

Sekil 3.6:(R)- (+)-1,1°-Binaftil-2,2’-diamin- Bor katalizorii ile asimetrik olarak indirgenmis
alkoliin IR spektrumu.

Olusan alkol HPLC’de kiral kolon kullanilarak enantiyomerik oran belirlenmistir.
Rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilastirmali olarak analiz

edildiginde R/S oranmin 49/51 oldugu goriilmiistiir.



53

Buradaki indirgemeden sonra ve tiim diger indirgeme denemelerinden sonra yapilan

HPLC analizi i¢in yontem soyledir.

Kolon: Chiralcel OD kolonu

Coziicti: n-Hekzan / 2-propanol (98/2)

Calisma kosullar1: 11 bar, 1 mL /dakika akis, 25°C, 210 nm

b) 1 mmol Fenil Undesil Keton, 0,15 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin Boran
liganth kataliz6r ve 0,4 mmol BH3;-THF

20 mL THF icinde oda sicakliginda indirgeme yapilmistir. Azot gaz1 altinda
calistlmistir. 2 saat sonra ince tabaka ile kontrol edilmistir. Ince tabakadaki lekeler
indirgeme  sonucu olusabilecek Fenil undesil alkol standarti ile birlikte 7/3
oranindaki hekzan/etil asetat coziiclisiinde yiiriitiilmiistiir. Fenil undesil alkol lekesi

goriilmiistiir. Indirgemenin oldugu saptanmistir.

Olusan alkol HPLC’de kiral kolon kullanilarak enantiyomerik oran belirlenmistir.
Rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilastirmali olarak analiz
edildiginde R/S oraminin 40/60 oldugu goriilmiistiir. Ayn1 reaksiyon 12 saat
devam ettirildiginde ve sonucu HPLC’de analiz edildiginde R/S degeri 43/57
olmustur. Reaksiyon siiresini uzatmanin asimetrik indirgemede c¢ok fazla etkili
olmadig1 goriilmiistiir. Oysaki BH3. THF miktar1 azalinca asimetrik indirgeme orani
artmistir. BOyle bir sonu¢ bir de hi¢ BH3-THF koymadan denemeyi tekrarlama

istegi uyandirmustir.

c) 1 mmol Fenil Undesil Keton, 0,15 mmol (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin Boran

ligantli katalizor.

20 mL THF i¢inde oda sicakliginda indirgeme yapilmistir. Azot gazi1 altinda
calistlmistir. 2 saat sonra ince tabaka ile kontrol edilmistir. Ince tabakadaki lekeler
indirgeme  sonucu olusabilecek Fenil undesil alkol standarti ile birlikte 7/3
oranindaki hekzan/etil asetat ¢Oziiclisiinde yiiriitiilmustiir. Fenil undesil alkol lekesi

goriilmiistiir. Indirgemenin oldugu saptanmistir.
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Olusan alkol HPLC’de kiral kolon kullanilarak enantiyomerik oran belirlenmistir.
Rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilastirmali olarak analiz
edildiginde R/S oraninin 90/10 oldugu goriilmistiir. Reaksiyon ortamina ilave
BH3-THF olmadiginda asimetrik oran oldukga artmistir. Diger bir etkileyici kriter
olan sicakligin asimetrik indirgemedeki etkisini gorebilmek icin de ayni deneme
BH3;-THF eklemeden 35°C’de  yapilmis, elde edilen Fenil undesil alkol ayni
sekilde saflastinlmis ve HPLC  analizi yapildiginda R/S oraninin  93/7’ye
yiikseldigi goriilmiistiir.

(R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin Boran ligantli Kkatalizér ile kiral indirgeme
yapildiginda BHs-THF ilavesi olmadan ve 35°C’lik bir sicaklik ile yiiksek oranda

bir asimetrik indirgeme miimkiin olmustur.

(R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin boran ligantli katalizor

CH, > CHy

/ /
(CHy)10 (CH2)10

35°C
(3.5)

3.3.4.3. (1R)-(—)-10-Kamforsulfonik asit ile Katalizor Olusturma ve Asimetrik
indirgemeleri (Bu ligant, 28 olarak adlandirilmistir.)

Narasimhan ve dig. (1997) tarafindan yapilan  bir ¢alismada bahsedildigi {izere

NaBH; ve Kamforsiilfonik asit ile amitler aminlere ve karbonil bilesikleri de

alkollere indirgenebilmektedir. Bu bakimdan Kamforsiilfonik asit’in Boran ligantli

kompleksi yapilmaya calisilarak indirgen etkisi lizerinde durulmustur.
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3 mmol BH3;.THF, 1 mmol (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit (MA: 232 g/mol,

erime noktasi: 198°C)

20 mL THF iginde, azot gazi altinda 35°C’de 5 saat reaksiyona sokularak bu
siirenin sonucunda reaksiyondan alinan karisim hekzan/etil asetat (7/3) ¢oziiciisii ile
yiriitiiliip ince tabakaya damlatildiginda farkli bir leke goriilmiistiir. Kiral liganth

katalizor sentezlendikten sonra ¢oziiciisii vakum altinda ugurulmustur.

HsC. CHs
SO3H
0

Sekil 3.7: (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit.
a)l mmol Fenil undesil keton, 0,15 mmol (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit Boran
liganthi katalizor 20 mL THF i¢inde oda sicakliginda indirgeme yapilmistir. Azot
gazi altinda calistlmistir. 2 saat sonra ince tabaka ile kontrol edilmistir. ince
tabakadaki lekeler indirgeme sonucu olusabilecek Fenil undesil alkol standarti ile
birlikte 7/3 oranindaki hekzan/etil asetat ¢oziiciisiinde yliriitiilmiistiir. Cok hafif bir
Fenil undesil alkol lekesi gorlilmiistiir. Olusan alkol HPLC’de kiral kolon

kullanilarak analiz edilmeye calisilmis fakat alkol piki goriilememistir.

b) (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit Boran ligantli katalizor olusturularak Fenil undesil

ketonun, ortamda BHj3; THF varken indirgenmesi yapilmistir.

4 mmol BH3.THF ve 1 mmol (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit 20 mL THF iginde ,
azot gazi altinda, 35°C sicaklikta 5 saat reaksiyona girerek kiral Boranl katalizor
olusturulmustur. Daha sonra 1 mmol Fenil Undesil Keton, 0,15 mmol (1R)-(—)-10-
Kamforsiilfonik asit Boran liganth katalizér ve 2 mmol BH3;.THF, 20 mL THF
icinde, 35°C’de, azot gazi altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur. Fenil undesil

ketonun indirgenmesi gergeklestirilmistir.



56

Deneme sonucu ince tabakada hekzan/etil asetat (6,5/1,5) karisiminda  rasem alkol ile
karsilagtirilarak  yiriitildigiinde Fenil — undesil  alkol olustugu  gorilmistiir.
Indirgeme sonucu olusan iiriin i¢in karisim 2N HCIl ile nétrallestirilip, eter ile
ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI ve tuz ile yikanip Nay,SO, {izerinden
kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile saflastirilarak yine eldeki rasem alkol ile
birlikte ele alinarak HPLC’de kiral kolon ile incelendiginde R/S oraninin 54/46

oldugu goriilmiistiir. Olusturulan bu katalizériin kiral indirgen etkisi ¢ok azdir.

3.3.4.4. (1R,2R)-(-) Psodoefedrin- Bor Liganth Katalizor Olusturma ve Asimetrik
indirgemeleri (Bu ligant. 3S olarak adlandirilmistir)

Kiral indirgeme potansiyeli olmasi bakimindan (Myers ve dig.) (1R,2R)-(-)

Psddoefedrin ile Boran liganthi katalizér olusturularak bu katalizoriin de degisik

kosullarda indirgeme potansiyeli incelenmistir.

OH
CH3

HN .
CHj

Sekil 3.8: (1R,2R)-(-) Psodoefedrin.
a) 4 mmol BH3.THF ve 1 mmol (1R,2R)-(-) Psddoefedrin 20 mL THF i¢inde , azot
gaz1 altinda, 35°C sicaklikta 5 saat reaksiyona girerek kiral Boranh (1R,2R)- (-)
Psodoefedrin katalizorii  olusturulmustur. Daha sonra 1 mmol Fenil undesil keton
sentezlenen 0,15 mmol (1R,2R)-(-) Psodoefedrin katalizorii 20 mL THF iginde,
35°C’de, azot gazi altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonucu ince
tabakada hekzan/etil asetat karistminda (6,5/1,5) yiritiilerek eldeki rasem Fenil
Undesil alkol standarti1 ile birlikte karsilastirildiginda bu deneme sonucunda da
indirgenme olmustur. Indirgeme sonucu olusan iiriin i¢in karisim 2N HCI ile
notrallestirilip, eter 1ile ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI ve tuz ile yikanip
Na,SO, iizerinden  kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile saflagtirilarak
HPLC’de rasem alkol ile birlikte karsilastirmali olarak incelendiginde R/S oraninin

50/50 oldugu goriilmiistiir, burada indirgenme rasem olmustur.
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b) Reaksiyon bir de ortama BHj ilave edilerek tekrarlanmigtir. 1 mmol Fenil undesil
keton, ,15 mmol (1R,2R)-(-) Psodoefedrin- Bor ligantli katalizor ve 2 mmol
BH3 THF 20 mL THF iginde, 35°C’de, azot gaz1 altinda 3 saat reaksiyona
sokulmustur. Reaksiyon sonucu ince tabakada hekzan/etil asetat karistminda (6,5/1,5)
yiritilerek eldeki rasem Fenil undesil alkol standart1 ile birlikte karsilastirildiginda
bu deneme sonucunda da indirgenme olmustur. Indirgeme sonucu olusan iiriin igin
karistm 2N HCI ile noétrallestirilip, eter ile ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI
ve tuz ile yikanip Na,SO4 iizerinden kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile
saflastirilip HPLC’de rasem alkol ile birlikte karsilastirmali olarak incelendiginde

R/S oraninin 55/45 seklinde ortaya ¢ikmasi kiralitenin ¢ok az arttigini gostermistir.

(1R,2R)-(-) Psodoefedrin- Bor ligantl katalizor ile yapilan g¢alismada ortamda
BH3.THF olsun ya da olmasin olusturulan katalizér indirgen potansiyel etki

gostermistir fakat asimetrik indirgeme bakimindan zayif etkili olmustur.

3.3.4.5. (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit ile Katalizor Olusturma
ve Asimetrik indirgemeleri (Bu ligant, 48 olarak adlandirilmistir.)

Karbohidratlardan olan  (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -o-D-glukopiranozit ile de yine

Boran ligantli katalizér olusturularak bu yapimin da olasi asimetrik indirgeme etkisi

calisilmistir.

)
OH

OCHj
O OH

Sekil 3.9: (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit.
a) 4 mmol BH3.THF ve 1 mmol (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit 20
mL THF icinde , azot gazi altinda, 35°C sicaklikta 5 saat reaksiyona girerek Kiral
Boranli (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit katalizorii olusturulmustur.
Daha sonra 1 mmol Fenil undesil keton ve sentezlenen 0,15 mmol (+)-(4,6-O-
Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit- Bor ligantli katalizér 20 mL THF iginde,

35°C’de, azot gaz1 altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur.
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Reaksiyon sonucu ince tabakada hekzan/etil asetat karigiminda (6,5/1,5) yiiriitiilerek
eldeki rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilastirildiginda bu deneme
sonucunda indirgenme olmustur. Indirgeme sonucu olusan firiin i¢in karistm 2N HCI
ile notrallestirilip, eter ile ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI ve tuz ile yikanip

Na SO, iizerinden kurutulmustur.

Kolon kromatografisi ile saflagtirilarak HPLC’de rasem alkol ile birlikte
karsilagtirmali  olarak incelendiginde R/S oraminin 60/40 kadar kiral oldugu

gorilmistir.

b) 1 mmol  Fenil undesil keton, 0,15 mmol (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-
glukopiranozit- Bor ligantli katalizér ve 2 mmol BH3THF yine 20 mL THF
icinde, 35°C’de, azot gaz1 altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon
sonucu ince tabakada hekzan/etil asetat karisiminda (6,5/1,5) ylriitiilerek eldeki
rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilastirildiginda bu deneme
sonucunda indirgenme olmustur. Indirgeme sonucu olusan iiriin i¢in karisim 2N
HCI ile nétrallestirilip, eter ile ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI ve tuz ile
yikanip NapSO4 {izerinden kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile saflastirilarak
HPLC’de rasem alkol ile birlikte karsilastirmali olarak incelendiginde R/S oraninin

63/37 degerine yiikseldigi gorilmiistiir.

(+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit Boran ligantli katalizoriin tek basina
kiral indirgen etkisi vardir ayrica yapilan c¢aligmada ortamda BH3. THF var iken

olusturulan katalizore bagli kiral indirgen etkinin arttig1 goriilmiistiir.
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3.3.4.6. Indol-3-Karbinol- Bor Liganth Katalizor ~ Olusturma ve Asimetrik
indirgemeleri (Bu ligant, 58 olarak adlandirilmistir)

Indol-3-Karbinol kiral degildir dolayis1 ile de kiral Bor Kkatalizdrii olusturamaz

fakat prokiral bir ketonun kiral olmayan bir katalizor tarafindan ne kadar

asimetrik indirgenecegi lizerinde disiiniilmiistiir ve bu ligantin da Bor katalizori

olusturularak asimetrik indirgeme calismalarinda kullanilmistir.

OH

\
N
H

Sekil 3.10: indol-3-karbinol.
a) 4 mmol BH3.THF ve 1 mmol Indol-3-karbinol 20 mL THF iginde , azot gazi
altinda, 35°C sicaklikta 5 saat reaksiyona girerek  Boranli Indol-3-karbinol

katalizori olusturulmustur .

Daha sonra 1 mmol Fenil undesil keton ve sentezlenen 0,15 mmol Indol-3-karbinol-
Bor ligantli katalizér 20 mL THF iginde, 35°C’de, azot gazi altinda 3 saat
reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon  sonucu ince tabakada  hekzan/etil asetat
karisiminda  (6,5/1,5) yiiriitilerek eldeki rasem Fenil undesil alkol standarti ile

birlikte karsilastirildiginda bu deneme sonucunda indirgenme olmamustir.

b) 1 mmol Fenil undesil keton , 0,15 mmol Indol-3-karbinol- Bor liganth
katalizor ve 2 mmol BH3THF yine 20 mL THF iginde, 35°C’de, azot gazi
altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonucu ince tabakada hekzan/etil
asetat karisiminda (6,5/1,5) yiriitiilerek eldeki rasem Fenil undesil alkol standarti ile

birlikte karsilastirildiginda bu deneme sonucunda indirgenme olmustur.

Indirgeme sonucu olusan iiriin i¢in karigim 2N HCI ile nétrallestirilip, eter ile
ekstrakte edilmistir. Organik faz 2N HCI ve tuz ile yikanip NaySO, iizerinden
kurutulmustur. Kolon kromatografisi ile saflastirilarak HPLC’de rasem alkol ile
birlikte karsilastirmali  olarak incelendiginde R/S  oraminin 55/45  oldugu

gorilmiistiir.


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/i7256?lang=en&region=GB
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3.3.5. Mannozile Yapilan Denemeler:

0,5 mmol seker ile 2,5 mmol degisik aminler pH 7-10 araliginda olacak sekilde
65°C’de metanolde 1 saat refliiks edilmistir. Daha sonra da 10 mmol NaBH,
eklenmistir. Reaksiyon karisimlart degisik ¢oziicii  sistemlerinde preperatif

tabakada yiiritiilerek {iriin saflagtirilmistir. (Narasimhan ve dig., 2001)

3.3.5.1. Mannoz’un, 5-Klorobenzimidazol ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 5-Klorobenzimidazol (molekiil agirligi x 0,0025 = 153 x 0,0025 = 0,38 g)

5-Klorobenzimidazol 1,5 mL metanol iginde ¢oziilmiistiir. Mannoz’un tizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yliriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aym1 karisimla c¢ekilmistir. Coziicli  fazlasi
doner buharlastirictda uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 1L

olarak adlandirilmistir.

O, H

.

HO——H 4 HO
o cl H
HO——H N > N al
H——OH ‘) g H k
H——OH N OH =

+ H HO OH N

CH,OH

D-Mannoz

(3.6)

3.3.5.2. Mannoz’un , Indol-3-karbinol ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol Indol-3-karbinol (molekiil agirhig x 0,0025 = 147 x 0,0025 = 0,37 )

Indol-3-karbinol 1,5 mL metanol icinde c¢oziilmiistir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.

Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir.
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Elde edilen karisim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada
yiriitiilerek saflagtirilmistir. Tabakadan yiiriitiilen ayn1 karigimla g¢ekilmistir. Coziicii
fazlas1 doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant

2L olarak adlandirilmastir.

/ OH
HO——H
HO——H Ho
- =
H——OH oH — » OH on
H——OH
HO \_/
CH,OH \ HO
D-Mannoz + N HO H
H H
(3.7)

3.3.5.3. Mannoz’un , 3-(2-Hidroksietil)indol ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 3-(2-hidroksietil)indol (molekiil agirligi x 0,0025 =161 x 0,0025 = 0,40 g)

3-(2-Hidroksietil)indol 1,5 mL metanol i¢inde ¢6ziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH,4 eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yiiriitiilerek
saflagtirtlmistir. Tabakadan yiiriitilen aymi1 karnisimla c¢ekilmistir. Coziicii  fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 3L

olarak adlandirilmistir.

HO

0 _H |
HO
HO——H OH > y H
HO——H A\
H——OH N by H
OH
H——OH + H Ho  OH
CH,OH
D-Mannoz

(3.8)
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3.3.5.4. Mannoz’un, (S)-2-Piperidinetanol hidrokloriir ile Reaksiyonu

0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol (S)-2-Piperidinetanol hidrokloriir (molekiil agirligr x 0,0025 = 166 x 0,0025
=0,429)

(S)-2-Piperidinetanol hidrokloriir 1,5 mL metanol iginde ¢6ziilmiistiir. Mannoz’un
iizerine ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karistmina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen
karistim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aymi karigimla ¢ekilmistir. Coziicli fazlasi
doner buharlastirictda uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 4L

olarak adlandirilmistir.

H——oH =
H—{—OH
CH,0H

D-Mannoz

(3.9)

3.3.5.5. Mannoz’un, 2-Aminopiridin ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 2-Aminopiridin (molekiil agirligr x 0,0025 =94 x 0,0025 = 0,24 g)

2-Aminopiridin 1,5 mL  metanol i¢inde ¢Oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karisiminda  preperatif tabakada  yiiriitiilerek

saflagtirilmistir.
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Tabakadan yiiriitilen aym karisimla  ¢ekilmistir. Coziici  fazlasi doner
buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmigtir. Elde edilen ligant 5L olarak

adlandirilmistir.

HO OH

3.3.5.6. Mannoz’un , Imidazol ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirhigr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g)
2,5 mmol Imidazol (molekiil agirligi x 0,0025 = 68 x 0,0025 =0,17 g)

Imidazol 1,5 mL metanol i¢inde c¢oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave edilmistir.
Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir. Sonra da
reaksiyon karigimina 10 mmol NaBHj eklenmistir. Elde edilen karistm metilen
kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiillerek saflastirilmistir.
Tabakadan yiiriitilen aym karisimla  ¢ekilmistir. Coziicii  fazlasi doner
buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 6L olarak

adlandirilmistir.

O%/H

CH,OH

D-Mannoz

(3.11)
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3.3.5.7. Mannozun , Indol-3-asetik hidrazid ile reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol Indol-3-asetik hidrazid (molekiil agirlig1 x 0,0025 = 189 x 0,0025 = 0,47 g)

Indol-3-asetik hidrazid 1,5 mL metanol icinde ¢Oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.

Elde edilen karistm metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada
yiriitilerek saflastirilmistir. Tabakadan yiiriitiilen ayn1 karisimla g¢ekilmistir. Coziicii
fazlast doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant

7L olarak adlandirilmistir.

O 5\\% A
HO——H i
HO——H >

H——oH NHNH

H——OH A\

+ H

D-Mannoz

(3.12)

3.3.5.8. Mannoz’un, (R)-2-Piperidinetanol hidrokloriir ile Reaksiyonu

0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol (R)-2-Piperidinetanol hidrokloriir (molekiil agirligi x 0,0025 = 166 x 0,0025
=0,42 g)

(R)-2-Piperidinetanol hidrokloriir 1,5 mL metanol iginde ¢Oziilmiistir. Mannoz’un
lizerine ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen
karisim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yliriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aym1 karisimla ¢ekilmistir. Coziicli fazlasi
doner buharlagtiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 8L

olarak adlandirilmistir.
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HO——H O * HCl
HO——H N~ on -
H——OH + H
H——OH
CH,OH (313)

3.3.5.9. Mannoz’un, 4-(Aminometil)piperidin ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 4-(aminometil)piperidin (molekiil agirhigi x 0,0025 = 114 x 0,0025 = 0,29 g)

4-(Aminometil)piperidin 1,5 mL metanol iginde ¢6ziilmistiir. Mannoz un iizerine
ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karistmina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen
karisim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiiriitiilen ayni karisimla c¢ekilmistir. Coziicli fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 9L

olarak adlandirilmistir.

oM NH, )
N

HO——H

HO——H

H——OH H H H H NH

H——0H N S

CH;OH H
+ HO  OHOHH H
D-Mannoz

(3.14)

3.3.5.10. Mannoz’un, (R)-Etilpiperidin-3-karboksilat ile Reaksiyonu

0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol (R)-Etilpiperidin-3-karboksilat (molekiil agirligi x 0,0025 = 157 x 0,0025 =
0,39 g)
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(R)-Etilpiperidin-3-karboksilat 1,5 mL metanol iginde ¢oziilmiistiir. Mannoz’un
lizerine ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen
karistm metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aym1 karisimla ¢ekilmistir. Coziicli fazlasi
doner buharlagtiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 10L

olarak adlandirilmistir.

.
HO——H R
HO——H 0
H——OH
N
L O)
CH,CH N
+ H
D-Mannoz

(3.15)

3.3.5.11. Mannoz’un , indol ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol Indol (molekiil agirligr x 0,0025 = 117 x 0,0025 = 0,29 g)

Indol 1,5 mL metanol iginde c¢oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave edilmistir.
Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir. Sonra da
reaksiyon karigtmina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen karisim metilen
kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek saflagtirilmistir.
Tabakadan yiiriitilen aym karisimla  ¢ekilmistir. Coziici  fazlasi doner
buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 11L olarak

adlandirilmistir.
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CH,OH

D-Mannoz +

(3.16)

3.3.5.12. Mannoz’un, Benzofenon imin ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g)
2,5 mmol Benzofenon imin (molekiil agirligi x 0,0025 = 181 x 0,0025 = 0,45 g)

Benzofenon imin 1,5 mL metanol icinde ¢Oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH,4 eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yliriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiiriitiilen aymi  karisgimla gekilmistir. Coziicii  fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 12L

olarak adlandirilmistir.

O\ _H
HO——H
HO——H

H——OH

H——OH

CH,OH
D-Mannoz

(3.17)
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3.3.5.13. Mannnoz’un, 4-Aminobenzonitril ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 4-Aminobenzonitril (molekiil agirligr x 0,0025 =118 x 0,0025 =0,30 g)

4-Aminobenzonitril 1,5 mL metanol iginde ¢Oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karistmma 10 mmol NaBH,4 eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karstminda  preperatif tabakada  yiiriitiilerek
saflagtirillmistir. Tabakadan yiiriitillen ayn1 karigimla gekilmistir.

Coziicii fazlasi doner buharlastiricida uzaklagtirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen

ligant 13L olarak adlandirilmistir.

Og M H H
HO——H CN HO OH
HO——H HO o oH
H——OH —_—> H N
H——OH H
CHoOH \©\
4+ NHg X

D-Mannoz

(3.18)

3.3.5.14. Mannoz’un, Etil-4-aminobenzoat ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirlig: x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5mmol , Etil-4-aminobenzoat (molekiil agirligi x 0,0025 = 165 x 0,0025 =0,41 g)

Etil-4-aminobenzoat 1,5 mL metanol i¢inde ¢6ziilmistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karistmma 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiirtitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiiriitilen aym1 karisimla c¢ekilmistir. Coziicli fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz  yapilmistir.. Elde edilen ligant 14L

olarak adlandirilmistir.
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H
o)

H
/H HO OH
OH
HO——H HO
(@] e
HO——H HO NH
. AN H
H OH O CH3 o ox
H——OH ~ ¢
CH,0H + HoN i

D-Mannoz

(3.19)

3.3.5.15. Mannoz’un, 2-Oksazolidinon ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 2-oxazolidinone (molekiil agirligi x 0,0025 = 87 x 0,0025 = 0,22 g)

2-Oksazolidinon 1,5 mL metanol i¢inde ¢oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH4 eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yliriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aynm1 karisimla ¢ekilmistir. Coziicli  fazlasi
doner buharlagtiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 15L

olarak adlandirilmistir.

O HO 4 H

HO——H o OH

HO——H —_—) OH

H——OH NH HO H [\

H——0H /& H N 0
CH,OH O \(

y + O !

-Mlannoz

(3.20)

3.3.5.16. Mannoz’un, (1R, 2R)- (-)-Psédoefedrin ile Reaksiyonu

0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol (1R, 2R)- (-)-Pseudoefedrin  (molekiil agirligi x 0,0025 = 166 x 0,0025 =
0,42 g)

(1R, 2R)- (-)-Psodoefedrin 1,5 mL metanol iginde ¢ozilmistiir. Mannoz'un iizerine
ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks

edilmistir. Sonra da reaksiyon karistmma 10 mmol NaBH; eklenmistir.
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Elde edilen karistm metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada
yirtitiilerek saflastirilmistir. Tabakadan, yiiriitillen ayni1 karisimla cekilmistir. Coziici
fazlas1 doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant

16L olarak adlandirilmistir.

0. H OH
HO—{—H OH
HO——H CH3 B e
H——OH
H——0H + HN “CHs
CH,OH

D-Mannoz

(3.21)

3.3.5.17. Mannoz’un, 1-(2-Aminoetil)piperidin ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 1-(2-Aminoetil)piperidin (molekiil agirligi x 0,0025 = 128 x 0,0025 = 0,32 g)

1-(2-Aminoetil)piperidin 1,5 mL metanol i¢inde ¢Oziilmistiir. Mannoz’un {izerine
ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat, 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen
karisim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiiriitilen aym1 karisimla c¢ekilmistir. Coziicli fazlasi

doner buharlagtiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 17L

NH/\/O

olarak adlandirilmistir.

Oy M
HO——H
HO——H
H——OH
H——OH N
CH,OH + K/NH2
D-Mannoz

(3.22)
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3.3.5.18. Mannoz’un, 2-Aminobenzonitril ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )
2,5 mmol 2-Aminobenzonitril (molekiil agirlig x 0,0025 =118 x 0,0025 =0,30 g)

2-Aminobenzonitril 1,5 mL metanol i¢inde ¢oziilmiistiir. Mannoz’un iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karisimima 10 mmol NaBHy eklenmistir. Elde edilen karigim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karstminda  preperatif tabakada  yiiriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aym1 karisimla c¢ekilmistir. Coziicli  fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant 18L

olarak adlandirilmistir.

AN
O, /H CN
A R
HO——H
H——oH HO C‘)H C‘JHL I-‘l
H——OH +
CH,OH

D-Mannoz

(3.23)

3.3.5.19. Mannoz’un, Metil-a-okso-7-azaindol-3-asetat ile Reaksiyonu

0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligi x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol Metil-a-okso-7-azaindol-3-asetat (molekiil agirligr x 0,0025 = 204 x 0,0025
=0,519)

Metil-a-okso-7-azaindol-3-asetat 1,5 mL metanol i¢inde ¢oziilmiistir. Mannoz’un
lizerine ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat, 65°C’de reflliiks
edilmistir. Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH,4 eklenmistir. Elde edilen
karisgtm metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada yiiriitiilerek
saflagtirllmistir. Tabakadan yiirlitilen aymi karisimla c¢ekilmistir. Coziici fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 19L

olarak adlandirilmistir.
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(3.24)

3.3.5.20. Mannoz’un, (R)- (+)-4-Izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon ile Reaksiyonu
0,5 mmol Mannoz ( molekiil agirligr x 0,0005=178 x0,0005= 0,09 g )

2,5 mmol (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon (molekiil agirligr x 0,0025 =
157 x 0,0025 = 0,39 Q)

(R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon 1,5 mL metanol iginde ¢dziilmiistiir.
Mannoz’un iizerine ilave edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat
65°C’de  reflliiks edilmistir. Sonra da reaksiyon karistmina 10 mmol NaBH,
eklenmistir. Elde edilen karistm metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif
tabakada yiritilerek  saflastirilmigtir. Tabakadan  ylriitilen aym1  karigimla
cekilmigtir. Coziicli fazlasi doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir.

Elde edilen ligant 20L olarak adlandirilmistir.

e
HO——H )OL
HO——H O NH >
H——OH HaC 53—/, CH
H——OH HC 7
CHOH CH HO

3.3.6. Biyolojik Aktif Maddeler ile Yapilan calismalar

3.3.6.1. Kuersetin ile Yapilan Deneme

Kuersetin ile (S)-Feniletil amin tiirevi elde edilmesi

0,5 mmol Kuersetin ( molekiil agirligi x 0,0005=302 x 0,0005= 0,15 g)
2,5 mmol (S)-Feniletil amin (molekiil agirligi x 0,0025 = 121 x 0,0025 = 0,30 g)
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(S)-Feniletil amin 1,5 mL metanol iginde ¢Oziilmistiir. Kuersetin iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
Sonra da reaksiyon karistmma 10 mmol NaBH4 eklenmistir. Elde edilen karisim
metilen kloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yliriitiilerek
saflastirilmistir. Tabakadan yiirlitilen aymi karisimla c¢ekilmistir. Coziicli  fazlasi
doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 21L

olarak adlandirilmistir.

NH CHj

HO

HO
OH

Sekil 3.11: Kuersetin (S)- Feniletil amin tiirevi.

3.3.6.2. Kurkumin ile Yapilan Deneme

Kurkumin ile (S)-Feniletil amin tiirevi elde edilmesi

0,5 mmol Kurkumin ( molekiil agirligi x 0,0005=368 x 0,0005=0,18 g)
2,5 mmol (S)-Feniletil amin (molekiil agirligr x 0,0025 = 121 x 0,0025 = 0,30 g)

(S)-Feniletil amin 1,5 mL metanol i¢inde ¢Oziilmiistir. Kurkumin {izerine ilave

edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.
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Sonra da reaksiyon karigimina 10 mmol NaBH, eklenmistir. Elde edilen karigim
metilen Kkloriir/ metanol (1:1)  karsiminda  preperatif tabakada  yiiriitiilerek
saflagtirtlmistir. Tabakadan yiiriitilen aym1 karisimla ¢ekilmistir. Coziicii  fazlasi

doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz  yapilmistir. Elde edilen ligant 22L

olarak adlandirilmistir.

Sekil 3.12: Kurkumin (S)- Feniletil amin tiirevi.

3.3.6.3. Androsteron ile Yapilan Deneme

Androsteron ile (S)-Feniletil amin tiirevi elde edilmesi

0,5 mmol androsteron ( molekiil agirligi x 0,0005=290 x0,0005= 0,15 g)
2,5 mmol (S)-Feniletil amin (molekiil agirligi x 0,0025 = 121 x 0,0025 = 0,30 g)

(S)-Feniletil amin 1,5 mL metanol i¢inde ¢6ziilmiistiir. Androsteron iizerine ilave
edilmistir. Uzerine 10 mL metanol eklenmistir. 1 saat 65°C’de reflliiks edilmistir.

Sonra da reaksiyon karisimina 10 mmol NaBH,eklenmistir.
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Elde edilen karisim metilen kloriir/ metanol (1:1) karsiminda preperatif tabakada
yirtitiilerek saflagtirilmistir. Tabakadan yiiriitiilen ayn1 karigimla ¢ekilmistir. Coziicii
fazlas1 doner buharlastiricida uzaklastirilarak analiz yapilmistir. Elde edilen ligant

23L olarak adlandirilmistir.

NH
CH,

HO CH,

Sekil 3.13: Androsteron (S)- Feniletil amin tiirevi.
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4. BULGULAR

4.1. KATALIZORLERIN VE MANNOZ iLE SENTEZLENEN LiGANTLARIN
DEGERLENDIRMESI

Sentezlenen tiim katalizorler, Fenil undesil keton kullanilarak asimetrik indirgeme
potansiyelleri bakimindan incelenmistir. HPLC ile yapilan analiz bulgular1 Tablo
4.1°de gosterildigi gibidir. Her bir indirgemeye ait HPLC spektrumlari da Sekil 4.49

— Sekil 4.58 spektrumlari arasinda gdsterilmistir.

Mannoz sekeri kullanilarak farkli aminler ile rediiktif aminasyon yapilmistir ve elde
edilen her bir kiral ligant bu tezdeki yazim sirasi ile 1L, 2L... seklinde adlandirilmistir.

Elde edilen seker tiirevi bu kiral ligantlar jel yapisindadir.

Bu denemelerden elde edilen kiral ligantlara ait *H-NMR ve *C-NMR analizleri de

strast ile Sekil 4.3 ile Sekil 4.22 arasinda ve 4.26-4.45 arasinda gosterilmistir.

Bu kiral ligantlarin GC-MS (EI) analiz spektrumu da Sekil 4.1°de ve Sekil 4.2°de
verilmistir. Bu spektrumda 192 piki, Mannoz sekerinin farkli amin tiirleri ile
calisiilmasina ragmen spektrumlarda ortak olarak goriilmiistiir. Bu da Mannoz
sekerinin rediiktif aminasyona ugrayarak hem indirgenip hem de amin baglanmasi

yaptigin1 gostermesi bakimindan dnemli bir kriterdir.

Sentezlenen ligantlarin HPLC analizi kiral kolon kullanilarak yapilmis ve UV

spektrumlart da alinmistir.

IR analizleri neat teknigi ile yapilmistir. Ligantlarm IR  spektrumlarinda
Mannoz’un 1750 cm™’deki  karbonil sinyali ve aminlerin 3600 cm™deki
sinyalleri kaybolmustur. Sentezlenen ligantlarda  3500-3400 cm™ civarindaki

Mannoz’dan gelen OH sinyali goriilmiistiir.

MS analizleri ESI yontemine gore yapilmistir. Yapilan ~MS analizleri her bir

liganta 6zgli veri olarak ve spektrumlarin altinda degerlendirilmistir.
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4.1.1. Mannoz ile 5-Klorobenzimidazol Tiirevinin (1L) Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Cl

Sistematik adi: 6-(5-Kloro-1H-benzimidazol-1-il)hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formilii: C13H17CIN,Os

Molekiil agirligi: 316,737 g/mol

Cevirme agist: [a]p>>= + 16,3 (C=0,1 metanol iginde)

Kirilma indisi: n20= 1,669

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarii  gostermektedir. 1250 cm™ bélgesi alifatik C-N gerilimlerini, 1380 cm™
bolgesi aromatik C-N gerilimlerini gostermektedir. 780 ve 700 cm™ de aromatik

diizlem dis1 =CH egilimleri bulunmaktadir.

'H-NMR (CDCls): & 7,85 (s, N-CH-N,), 7,19-7,06 (d, aromatik CH j=9,2 Hz), 7,5 (s,
aromatik CH-CI), 3,9-4,2 (m, alifatik CH,N) 4,05 (m, alifatik CH), 3,4-3,6 (m, alifatik
CH-OH), 3,7-4,2 (m,alifatik CH-OH)

BC-NMR_(CDCl,): 63,37 (Mannoz’daki CH,OH), 67,25- 71,68-73,86-71- 67,61
(CHOH), 49,35 (CH2N);143,28 (aromatik 5°li halkada N=C-N); 145,07-133,60 (koprii
basinda); 123,62-111,50-122,99(aromatik 6’11 halkada); 129,12 (aromatik halkada C-
Cl)

MS (ESI) m/z: 153,2-155,2-351 (M+Cl)-514,9-542,2-589,1-591,1 (%100)
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4.1.2. Mannoz ile indol-3-karbinol Tiirevinin (2L) Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri
Ozellikleri:
OH
H
H OH =
OH /
HO ! N
O HO H
H

Sistematik adi: 6-[3-(Hidroksimetil)-1H-indol-1-il]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekil formiilii: C1sH21NOg

Molekiil agirligr: 311,330 g/mol

Cevirme agist: [a]p>>= + 15,8 (C=0,1 metanol iginde)

Kirilma indisi: n20= 1,639

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi  gostermektedir. 1390-1480 cm™  bolgesi aromatik C-N gerilimlerini

gostermektedir. 680 cm™ de aromatik diizlem dist =CH egilimleri bulunmaktadr.

'H-NMR (CDCl,): & 4,14-3,73 (d, d, CH,OH, 3,6 Hz, 7,3 Hz, 15.C), 3,63 (m, CHOH),
3,89 (m, CHOH), 3,47-3,83 (m, m, CHOH), 3,93-3,76 (d, d CH2N, 5,05- 7,77 Hz) , 6,8
(s, aromatik, 2.C), 4, 71 (s, CH,OH), 7,28 (d, 8,83 Hz, aromatik, kopriiye yakin), 7,21
(d,d, 6, 74- 8,00 Hz, aromatik), 7, 24 (d, d, 6, 74-8,00 Hz), 7, 37 (d, 6, 74 Hz, kopriiye

yakin aromatik)

BC-NMR_(CDCls): & 63,19 (Mannoz’daki CH,OH), 67,19; 71,57; 74,71; 68,61
(CHOH), 49,33 (CH2N), 129,68; 112,06 (aromatik 5°1i halkada), 126,90; 137,13
(kopriibaslart), 118,44; 120,47; 118,44; 108,35 (aromatik 6’1 halkada), 60,63 (metanol)

MS (ESI) m/z: 164,9-268,2-334 (M+23) (%88)-337,6-356,2-474,9
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4.1.3. Mannoz ile 3-(2-Hidroksietil)indol  Tiirevinin (3L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

HO

o

L, HHO HO

Sistematik adi: 6-[3-(2-Hidroksietil)-1H-indol-1-il]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: C16H23NOg

Molekiil agirligr: 325,357 g/mol

Cevirme agist: [(x]DZSZ + 16,4 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,618

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi  gostermektedir. 1220 cm™ bolgesi alifatik C-N gerilimlerini, 1410 cm™
bolgesi aromatik C-N gerilimlerini gostermektedir. 690 -750 cm™ de aromatik diizlem

dis1 =CH egilimleri bulunmaktadir.

'H-NMR (CDCl,): & 4,09-3,68 (d, d, CH,0H, 3,6 Hz, 7,3 Hz), 3,96 (m, CHOH), 3,93-
3,76 (d, d CHN, 5,05- 7,77 Hz) , 6,74 (s, aromatik), 4, 67 (s, CH,OH), 7,26 (d, 8,83
Hz, aromatik, kopriiye yakin), 7,16 (d,d, 6, 74- 8,00 Hz, aromatik), 7, 37 (d, 6, 74 Hz,

kopriiye yakin aromatik)



80

BC-NMR (CDCls): & 63,19 (Mannoz’daki CH,OH), 67,19- 71,57- 74,71- 68,61
(CHOH), 49,33 (CH2N), 129,68- 112,06 (aromatik 5’li halkada), 126,90-137,13
(kopriibaslar), 118,44- 120,47- 118,44- 108,35 (aromatik 6’1 halkada), 31,56- 62,02

(etanol)

MS (ESI) m/z; 223-238,4-305-321,3-324,2-326 (M+1) (%72)-337,3-368-386,1-428

4.1.4. Mannoz ile (S)-2-Piperidinetanol Tiirevinin (4L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

OH
OH

Sistematik adi: 6-[2-(2-Hidroksietil)piperidin-1-il]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: C13H27NOg

Molekiil agirligi: 293,356 g/mol

Cevirme agist: [a]p?>= + 27,4 (C=0,1 metanol iginde)

Kirilma indisi: n20= 1,547

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplari  gostermektedir. 2900 cm™ bolgesi alifatik C-H gerilimlerini, 12090 cm ™ C-O

gerilimlerini, 1390 cm™ bélgesi alifatik C-N gerilimlerini gostermektedir.
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'H-NMR _(CDCl5): & 3,7-4,1 (d,d, Mannoz’daki CH,OH, 3,7-4,1 Hz), 3,9-34 (m,
CHOH), 2,2 (d, d, CH2N, 5,05-7,77 Hz), 3,64 (m, etanoldeki CH,OH), 1,9-1,6 (m,
halkadaki CHy’ler), 2, 69 (m, N komsu)

BC-NMR (CDCl3): & 63,16 (Mannoz’daki CH,OH), 67,11; 71,55; 73,37, 73,04
(CHOH), 57,30 (CH2N), 56,95-59,81 (6’l1 halkada azota komsu), 25,60-23,92-31,32
(6’11 halkada) 35,90-58,20 (etanol)

MS (ESI) m/z: 141-143,8-152,1 (%90)-293,8 (M)

4.1.5. Mannoz ile 2-Aminopiridin Tiirevinin (5L) Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri
Ozellikleri:
H
H
HO OH
HO OH
HO NH
H =
H

Sistematik adi: 6- (Piridin-2-ilamino)hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: C11H2g8N205

Molekiil agirligi: 258, 27 g/mol

Cevirme agist: [a]D25: + 17,1 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,657

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1
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Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3200 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarini gdstermektedir. 790 cm™ de aromatik diizlem dist =CH egilimleri, 690 cm’

1> de sekonder aminler bulunmaktadir.

'H-NMR (CDCl5): & 3,11 (d,d CH,;NH, 5,05-7,77 Hz), 3,43 (m, CH-OH-CH,), 3,73
(d,d, CH,OH, 3,66-7,33 Hz), 3,89 (d, 4,28 Hz), 4,18 (NH), 8,06 (d, CH=N, 4,87 Hz),
6,6 (aromatik, dd, 7,13 Hz)

BC-NMR _(CDCls): & 63,13 (Mannoz’daki CH,OH), 67,17- 71,52- 73,25- 66,87
(CHOH), 42,87 (CH3N), 155,66 (aromatik halkada amin ve azota komsu), 146,04-
117,73-137,61-110-34 (aromatik halkada)

MS (ESI) m/z: 93,2-108,1-152,3 (%55)-258,1(M) (%44)

4.1.6. Mannoz ile imidazol Tiirevinin (6L) Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 6- (1H-Imidazol-1-il)hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: CoH16N2Os5

Molekiil agirligi: 232, 233 g/mol

Cevirme agist: [o]p>= + 15, 5 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,609

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1
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Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3100 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi  gdstermektedir. 1250-1300 cm™deki keskin pikler — aromatik C-N
gerilimlerini, 690 cm™'de keskin pik ise aromatik diizlem dist =CH egilimleri

gostermektedir.

'H-NMR (CDCl,): 83,80-3,60 (dd, CH,N, 5,05-7,77 Hz), 3,47(CHOH-CH,, m), 3,82
(CH-OH—CH-OH, dd, 4,28 Hz) , 4,15-3,73 (dd, 3,6-7,3 Hz), 7,67 (aromatik, CH-N, s),
6,97 (aromatik, CH-CH, d, 1,40 Hz)

BC.NMR (CDCl3): & 63,18 (Mannoz’daki CH,OH), 67,19- 71,56- 73,85- 66,27
(CHOH), 51,09 (CH2N), 120,74 — 129,9-137,70 (aromatik halkada azota komsu), 73,85
(aromatik halkada)

MS (ESI) m/z: 81,9-129,6-152,4-165,5-166,8 (%100)-232,2 (M) (%52)

4.1.7. Mannoz ile Indol-3-asetik hidrazid Tiirevinin (7L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

HO

Sistematik adi: N’-(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)-1H-indol-3-karbohidrazid
Molekiil formiilii: C15H21N306

Molekiil agirligi: 339,343 g/mol

Cevirme acist: [a]p?= + 14,6 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,698

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1
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Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3200 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH

gruplarim1  gostermektedir.

1220-1190 cm™ bdlgesi alifatik C-N gerilimlerini, 1450 cm™ bélgesi alifatik diizlem
ici C-H bolgesini gostermektedir. 690-750 cm™'de aromatik diizlem disi =CH

egilimleri ve sekonder aminler bulunmaktadir.

'H-NMR (CDCl5): & 3,09-2,89 (d,d CH,NH, 5,05-7,77 Hz), 3,46 (m, CH-OH-CH)),
3,65 (d,d, CH,0OH, 3,66-7,33 Hz), 3,91 (d, 4,28 Hz), 4,24 (NH), 7,03 (aromatik, CH-
NH), 6,25 (aromatik, d, 8,73 Hz, CH-CH), 7,38-7,37 (aromatik, d,d 6,74-8,44 Hz),
10,40 (NH-C=0), 4,96 (NH-CH,)

BC-NMR (CDCl3): & 63,12 (Mannoz’daki CH,OH), 67,15- 71,57- 70,26- 66,96
(CHOH), 50,08 (CH2NH), 166,11 (karboksil), 108,90 (aromatik 5’li halkada), 127,60
(aromatik 5’li halkada amine komsu), 136,20-126,24 (koprii baslari), 111,70-121,80-
121,00-120,40 (aromatik 6’11 halka)

MS (ESI) m/z: 102,1-152 (Mannoz-C=0)-150,1 (%100)-186,8-268,8-336,9-339,9(M)-
341,9(M+2)-412,8-414,8-514,7

4.1.8. Mannoz ile (R)-2-Piperidinetanol Tiirevinin (8L) Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 6-[2-(2-Hidroksietil)piperidin-1-ilJhekzan-1,2,3,4,5-pentol

Molekiil formilii: C13H,7NOg
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Molekiil agirligi: 293,356 g/mol
Cevirme agist: [a]p?>= + 27,4 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,547

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarim gostermektedir. 2900 cm™ bélgesi alifatik C-H gerilimlerini, 1090 cm ™ C-O

gerilimlerini, 1190 cm™ bélgesi alifatik C-N gerilimlerini gostermektedir.

'H-NMR (CDCl3): § 4,15 (CH,OH-CH, dd, 3,66-7,13 Hz), 3,67 (m, CH-OH—CH,-
OH), 3,89 (CH-OH—CH-OH, dd, 4,28 Hz), 3,45 (CH-OH-CH;N, m), 2,62 (CH2N,
halkada, t, 12,46-3,05 Hz), 1,55 (CH,-CH; m), 3,65 (CH,OH, etanolde, t)

BC.NMR _(CDCly): & 63,19 (Mannoz’daki CH,OH), 67,14- 71,56- 73,97- 73,04
(CHOH), 57,30 (CH,N), 25,60-23,92-31,32 (6’li halkada), 35, 90 (CH,), 58,20 (O-
CHs)

MS (ESI) m/z: 64,1-125,4-414,2-150,7(%90)-152,1-242,8-268,3-292,8(M)

4.1.9. Mannoz ile 4-(Aminometil)piperidin  Tiirevinin (9L) Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri

Ozellikleri:
H
N
H H H H
L/
annn
OH OH H H

Sistematik adi: 6-[(Piperidin-4-ilmetil)amino]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
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Molekiil formiulii: C1oHogN2Os

Molekiil agirligr: 278,345 g/mol

Cevirme agist: [(x]D25: + 17,6 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,541

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarim1  gostermektedir, 1450 cm ™ bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H egilimlerini,
1250 cm ™ ise alifatik C-N gerilimlerini gdstermektedir.

'H-NMR (CDCl3): § 3,13 (dd, CH,NH, 5,05-7,77 Hz), 3,41 (m, CH-OH-CH),), 3,69
(d,d, CH,OH, 3,66-7,33 Hz), 3,91 (d, 4,28 Hz), 4,15 (NH), 1,22 ( halkadaki CH,-metil,
m), 2,74 (tt, CH,-NH, 12,46-4,50, 3,05-2,88 Hz), 1,40-1,48 (m, halkadaki CH,-CH)

BC-NMR_(CDCls): & 63,17 (Mannoz’daki CH,OH), 67,18- 71,58- 72,82- 69,63
(CHOH), 51,22 (CH,NH), 52,62 (CH,NH), 31,91-39,59 (6’1 halkada), 46,70 (6’

halkada amine komsu)

MS (ESI) m/z; 157-186-254-278 (M) (%75)-278,8(M)-350-432

4.1.10. Mannoz ile (R)-Etilpiperidin-3-karboksilat Tiirevinin (10L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: etil 1-(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)piperidin-4-karboksilat
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Molekiil formulii: C14H>7NO7

Molekiil agirligr: 321,366 g/mol

Cevirme agist: [(x]D25: + 28,2 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,574

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3200 - 3490 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarim  gostermektedir, 1400-1450 cm * bolgesi alifatik  diizlem i¢i C-H
egilimlerini, 1200-1250 cm ™ ise alifatik C-N gerilimlerini gdstermektedir.

'H-NMR (CDCl5): & 4,17 (CH,OH-CH, dd, 3,66-7,13 Hz), 3,63 (m, CH-OH—CH,-
OH), 3,81 (CH-OH—CH-OH, dd, 4,28 Hz), 3,41 (CH-OH-CH;N, m), 2,12-2,20
(halkadaki CHy, m), 4,04 (m, O-CH,), 1,20 (t, CH3 7,11 Hz), 2,11 (dd, CHN, 5,05-7,71
Hz)

BC-NMR _(CDCls): & 63,19 (Mannoz’daki CH,OH), 67,14- 71,53- 71,88 (CHOH),
59,99 (CH,NH), 53,54-55,43 (CH,N), 26,76-23,70 (6’I1 halkada), 38,01 (6’li halkada
C=0’e komsu), 60,19 (C-O’e komsu), 14, 27 (metil)

MS (ESI) m/z: 102,1-144-150 (%100)-158-268-308-322(M+1)(%54)-339

4.1.11. Mannoz ile Indol Tiirevinin (11L) Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: N’-(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)-1H-indol-3-karbohidrazid

Molekiil formili: C14H19N05
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Molekiil agirligi: 281, 304 g/mol
Cevirme agist: [a]p?>= + 14,9 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,641

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (Neat): 3300 - 3450 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi gostermektedir. 2950-2850 cm ™ “deki alan alifatik C-H gerilimlerini, 1220-
1190 cm™ bélgesi alifatik C-N gerilimlerini, 1400 cm™ bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H

bolgesini gostermektedir

'H-NMR _(CDCls): & 3,84-4,17 (dd, CH.N, 4,91-7,80 Hz), 7,27 (d, aromatik 5’li
halkadaki CH-N, 3 Hz), 6,54 (d, aromatik 5’li halkadaki kopriiye yakin CH-C, 3 Hz),
7,34 (d, 6’11 aromatik halkadaki CH-C, 8,35 Hz)

BC-NMR_(CDCls): & 63,16 (Mannoz’daki CH,OH), 67,17- 71,59- 74,71-68,61
(CHOH), 48,80 (CH,N), 128,90 (5’1i aromatik halkada azota komsu), 129,36 (koprii
bas1), 137,18 (hem koprii bast hem de azota komsu), 110,10-119,80-120,35 (6’lh

aromatik halkada)

MS (ESI) m/z: 222-270-280(M)(%100)-282(M)(%64)-304-339-341-386
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4.1.12. Mannoz ile Benzofenon imin Tiirevinin (12L) Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 6-[(Difenillmetil)amino]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekil formiilii: C19H23NOs5

Molekiil agirligi: 345, 389 g/mol

Cevirme agist: [a]D25: + 15,7 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,598

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarim1  gostermektedir. 1380 em™ bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H bolgesini,

gostermektedir.

'"H-NMR (CDCl3): & 3,67 (dd, CH,N=C, 4,32-7,45 Hz), 7,56 ( d, aromatik CH-CH,
7,31 Hz), 7,46 (dd, aromatik CH, 6,93 Hz)

BC-NMR_(CDCIls): & 63,18 (Mannoz’daki CH,OH), 67,15- 71,59- 71,17-69-91
(CHOH), 58,73 (CH,N=C), 165,47 (C=N), 137,35 (aromatik halkalarda nitrile komsu),
120,33-127,86-130,75-127,86-129,33 (aromatik halkada)

MS (ESI) m/z: 167 (%100)-265-336-347 (M+2)(%50)
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4.1.13. Mannoz ile 4-Aminobenzonitril Tiirevinin (13L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

H
H
HO OH

HO OH

HO NH
X

Sistematik adi: 4-[(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)amino]benzonitril
Molekiil formiili: C13H1gN2Os5

Molekiil agirligt: 282, 292 g/mol

Cevirme agist: [(x]DZSZ + 16,5 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,629

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3300 - 3450 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi  gostermektedir. 1420 cm™ bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H bdlgesini,

gostermektedir.

'H-NMR (CDCly): § 3,29-3,09 (dd, CH,.NH, 5,05-7,7 Hz), 3,39 (m, CH-OH—CH;,N),
3,81 (dd, 3,81 Hz), 4,02-3,83 (dd, CH,OH, 3,61-7,25 Hz)

BC-NMR _(CDCls): & 63,24 (Mannoz’daki CH,OH), 67,28- 73,25- 70,49-(CHOH),
45,87 (CH,NH), 156, 46 (aromatik halkada, amine komsu), 112,69-132,86 (aromatik
halkada), 103,36 (aromatik halkada nitrile komsu), 119,40 (nitril)

MS (ESI) m/z: 185-281 (M)(%100)-307-321-355-369-387-437-468
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4.1.14. Mannoz ile Etil-4-aminobenzoat  Tiirevinin (14L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

H
H
HO OH

HO OH
NH
H
H
O _~CHs
(0]

HO
Sistematik adi: Etil-4-[(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)amino]benzoat
Molekiil formiilii: C15H23NO7
Molekiil agirligt: 329, 345 g/mol
Cevirme agist: [a]p>>= + 15,3 (C=0,1 metanol iginde)
Kirilma indisi: n20= 1,610

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3350 - 3450 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarini gostermektedir. 2820 cm™ bolgesinde alifatik C-H gerilimleri

bulunmaktadir.

1470 cm™ bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H bolgesini, 1250 cm™ ise alifatik C-N
bolgesini gostermektedir. 670 cm™ deki pikler ise sekonder amin varligmi isaret

etmektedir.

'H-NMR (CDCls): 5 3,29- 3,09 (dd, CH,NH, 5,03-7,72 Hz), 6,34 ( d, aromatik CH,
8,69 Hz), 4,22 (g, CH,-O)
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BC-NMR_(CDCls): & 63,08 (Mannoz’daki CH,OH), 67,11- 71,69- 73,84-70,49
(CHOH), 45,87 (CHyNH), 53,54-55,43 (CH;N), 158,72 (aromatik halkada amine
komsu), 114,25-129,99 (aromatik halkada), 123, 16 (aromatik halkada C=0’e komsu)
165,57 (karboksil), 61,56 (C-0O), 14, 43 (metil)

MS (ESI) m/z: 150-208(%100)-311-377-441-443

4.1.15. Mannoz ile 2-Oksazolidinon Tiirevinin (15L)  Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

H
HO H
HO OH
HO OH _
H N 0]
H N
|

O
Sistematik adi: 3-(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)-1,3-oksazolidin-2-on
Molekiil formiilii: CoH17NO7
Molekiil agirligi: 251, 233 g/mol
Cevirme agist: [a]D25: +14,7 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,591

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3000 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarini gostermektedir. 1190-1200 cm™ ise alifatik C-N bdlgesini gostermektedir.

'H-NMR (CDCls): & 3,18-2,95 (dd, CH;N, 5,07-7,46 Hz), 4,35 (m, halkadaki CH,.0),
3,50 (m, halkadaki CH,N)




93

BC-NMR _(CDCl5): & 63,28 (Mannoz’daki CH,OH), 67,33 - 71,36 - 72,78-71,76
(CHOH), 48,97 (CH,N), 28,12 (CH.N), 65,59 (C-O), 174,91 (C=0)

MS (ESI) m/z: 56,8-100,2-152,2-165,9-188,2-251,2 (M)-361,2

4.1.16. Mannoz ile (1R, 2R)- (-)-Psédoefedrin  Tiirevinin (16L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 6-[(1-Hidroksi-1-fenilpropan-2-il)(metil)amino]hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: C16H27NOg

Molekiil agirligt: 329, 388 g/mol

Cevirme agist: [o]p= +14,7 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20=1, 615

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3200 - 3600 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH

gruplarim1  gostermektedir.

1150 cm™ bolgesi alifatik C-N gerilimini, 1490 cm™ ise aromatik halka C=C
gerilimini gdstermektedir. 750 cm™ aromatik halkadaki diizlem dis1 =CH egilimlerinden

kaynaklanmaktadir.

'H-NMR _(CDCl5): § 2,33-2,19 (dd, CH,-N-CHs, 5,09-7,65 Hz), 4, 86 (d, etanoldeki
CH-OH, 5,14 Hz), 7,61 (aromatiklik)
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BC-NMR (CDCls): & 63, 24 (Mannoz’daki CH,OH), 67,07- 71,59 — 73,97- 71-87
(CHOH), 59,15 (CH2N), 56,87-(C-N), 40,27 (azota komsu metil), 15, 13 (metil), 71,93
(C-OH), 139,93 (aromatik, OH’¢ yakin), 131,03-127,33-125,62 (aromatik )

MS (ESI) m/z: 166(%100)-188-352-353-329 (M)-330(M+1)-331(M+2)-353(M+Na)

4.1.17. Mannoz ile 1-(2-Aminoetil)piperidin Tiirevinin (17L) Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 6-{[2-(Piperidin-1-il)etilJamino}hekzan-1,2,3,4,5-pentol
Molekiil formiilii: C13H28N205

Molekiil agirligi: 292, 371 g/mol

Cevirme agist: [a]D25: + 17,3 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,546

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi  gdstermektedir, 1408 cm 1 bolgesi alifatik diizlem i¢i C-H egilimlerini,
1220 cm ' ise alifatik C-N gerilimlerini  gostermektedir. 700 cm ™ bolgesi de

sekonder amin yapisndan kaynaklanmaktadir.

'H-NMR (CDCl5): & 2,79-2,65 (d, CH,NH, 5,05 Hz), 2,39- 2,41 (m, halkadaki CH2N),
1,37-1,45 (m, halkadaki CH,-CHy)
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BC-NMR_(CDCls): & 63,31 (Mannoz’daki CH,OH), 67,23- 71,38- 72,88-72,28
(CHOH), (CH2NH), 52,81 (CH;NH), 53,87 (CH3N), 55,00 (halkada azota komsu),
24,68-22,77 (halkada)

MS (ESI) m/z: 168,6-202,3 (M)-284,1-305,4-339,3-347,4-387,7-406,2

4.1.18. Mannoz ile 2-Aminobenzonitril Tiirevinin (18L)  Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: 2-[(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)amino]benzonitril
Molekiil formiilii: C13H1gN20s5

Molekiil agirligr: 282, 292 g/mol

Cevirme agist: [a]D25: + 17,8 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,652

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3300 - 3600 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarmi gostermektedir. 1450 ve 1610 cm™ bolgesi aromatik halka C=C gerilimleri,
1150-1200 cm™ alifatik C-N gerilimlerini ve 680-790 cm™ ise sekonder amin yapisini

gostermektedir.

'H-NMR (CDCl5): & 3,78-3,51 (dd, 4,97-7,84 Hz), 6,43 (d, aromatik halkadaki azota
yakin CH-CH, 7, 92 Hz), 7,39 (d, aromatik halkadaki nitrile yakin, 7,82 Hz)
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BC-NMR_(CDCls): & 63,28 (Mannoz’daki CH,OH), 67,21- 71,62- 73,25-70,49
(CHOH), 48,99 (CH,NH), 155,48 (aromatik C-NH), 110,18-130,34-116,10-132,16
(aromatik), 98,08 (aromatik halkada nitrile komsu), 114,40 (nitril)

MS (ESI) m/z: 186,9-190,6-242,7-243,4-269,0-282,4(M)-351,0-433,1

4.1.19. Mannoz ile  Metil-a-okso-7-azaindol-3-asetat Tiirevinin (19L) Ozellikleri

ve Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik adi: Metil okso [1-(2,3,4,5,6-Pentahidroksihekzil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-
3-il]

Molekiil formiilii: C16H2oN2Og

Molekiil agirhigi: 368, 338 g/mol

Cevirme agist: [a]D25: + 15,1 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,657

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarimi  gostermektedir. 1400 ve 1500 cm™ bolgesi aromatik halka C=C
gerilimlerini ve 720 cm™ ise aromatik halka diizlem dist =CH egilimlerini

gostermektedir.

'H-NMR_(CDCls): § 3,93-4,26 (dd, CH,-N, 4,99-7,73 Hz), 7,79 (s, 5’li aromatik
halkadaki CH-N), 8,59 (d, 6’1 aromatik halkadaki CH-CH, 8,2 Hz) , 3,80 (s, CH3-O)
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BC-NMR _(CDCls): & 63,22 (Mannoz’daki CH,OH), 67,10- 71,19- 74,71-64,99
(CHOH), 46,19 (CH2N), 142,99 (5°’li  aromatik halkada azota komsu), 116,22 (5’li
aromatik halkada), 126,37-149,02 (koprii baslar1), 116,22-111,09-128,66 (6’11 aromatik
halkada), 142,7 (6’l1 aromatik halkada azota komsu), 177,40 (C=0), 166,02 (C=0),
50,91 (O-CHy)

MS (ESI) m/z; 147-191(%100)-273-305-337(M-OCHs)-355

4.1.20. Mannoz ile (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon Tiirevinin
(20L) Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:

Sistematik  adi:  5,5-dimetil-3-(2,3,4,5,6-pentahidroksihekzil)-4-(propan-2-il)-1,3-
oksazolidin- 2-on

Molekiil formiilii: C14H27NO7

Molekiil agirligi: 321, 366 g/mol

Cevirme agist: [a]p?>= +29, 4 (C=0,1 metanol iginde)
Kirilma indisi: n20= 1,557

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi yap1

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3350 - 3450 cm™ arasindaki yayvan genis bant Mannoz’daki serbest OH
gruplarini  gostermektedir. 1160-1230 cm™ ise alifatik C-N bdlgesini gostermektedir.

'H-NMR (CDCls): 5 3,21-3,01 (dd, CH;N, 5,08-7, 81 Hz), 1, 28 (s, CH3), 1,12 (d, CH3
9,30)
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BC-NMR_(CDCls): & 63,13 (Mannoz’daki CH,OH), 67,26- 71,58- 74,90-72,85
(CHOH), 51,15 (CH;,N), 69,95 (CH,N), 162,20 (C=0), 81,97 (C-0), 25,26 (ctere yakin

metiller), 19,29 (dallanmis yan zincir metiller)

MS (ESI) m/z: 62,1-150,6-152,3-170,7-321,1(M)

4.2. BIYOLOJIK AKTIiF MADDELER iLE SENTEZLENEN LiGANTLARIN
DEGERLENDIRMESI

Bu denemelerden elde edilen kiral ligantlara ait ‘H-NMR spektrumlari Sekil 4.23-
4.24-425’de ve BC-NMR analizleri de Sekil 4.46-4.47-4.48°de gosterilmistir.

IR analizleri; Kuersetin ve Kurkumin ile sentezlenen ligantlar icin KBr teknigi,

Androsteron ile sentezlenen ligant icin de neat teknigi ile yapilmistir.

MS analizleri ESI yontemine gore yapilmistir. Yapilan MS analizleri  her bir

liganta 6zgii veri olarak ve spektrumlarin altinda degerlendirilmistir.

4.2.1.Kuersetin  ile (S)-Feniletil amin  Tiirevinin (21L)  Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri:
18

17 19

16

Molekiil formilii: C25H31NO4
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Molekiil agirligi: 409, 517 g/mol

Cevirme agist: [u]D25: 33,7 (C=0,1 metanol i¢inde)

Kirilma indisi: n20= 1,631
Fiziksel hali (oda sicakliginda): Kat1

Erime noktasi: 283 °C

Spektroskopik Analiz Verileri:

ETIR (KBr): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Kuersetin’deki serbest

OH gruplarmi  gostermektedir. 1020 cm™ ise alifatik C-N bdlgesini gdstermektedir.
780 cm™ ve civarindaki alan ise hem N-H salmimlarindan hem de meta konumunda

distibstitue benzenden kaynaklanmustir.

'H-NMR (CDCls): 5 6,94-6,84 (her biri d, d, d aromatik CH, 7,05 Hz), 4,02 (d, CH-
NH, 7 Hz), 2,15 (d, d halkadaki CH, kopriide, 7-1,75 Hz), 1, 40 (d,d halkadaki CH,
5,16-6,33 Hz), 1,73 (m, CH-CHj3), 1,70 (dd, CH-CH, 2,50-6,65 Hz), 3,87 (t, CH-CHj,
2,50 Hz), 6,48 (d, aromatik CH, 7,89 Hz), 6,75 (d, aromatik CH, 7,83 Hz)

BC.NMR (CDCLy): § 76,22 (2.C), 47,79 (3.C), 60,68 (4.C), 122,79 (5C, OH-C=C),
127,23 (6.C, C=C), 30,05 ( 7.C), 30,39 ( 8.C), 45,83 (9.C), 30, 24 (10.C), 44,39 (12.C),
35,81 (13.C), 138,35 (14.C), 127,44 (15. -19.C), 128,75 (16.-18.C), 126,63 ( 17.C),
125,32 (21.C), 113, 17 (22.C), 142,90 ( 23.C), 144,78 ( 24.C), 112,92 (25.C), 122,79 (
26.C), 22,31 ( 27.C), 30,24 (28. C)

MS (ESI) m/z: 98,1-106,2-134,3-158,2-152,7-302,3-316,9-409,7(M)-431,9-515,8
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4.2.2.Kurkumin ile (S)-Feniletii amin Tiirevinin (22L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri

Molekiil formiilii: C29H31N05

Molekiil agirligr: 473, 560 g/mol

Cevirme agist: [a]p>>= 46,3 (C=0,1 metanol i¢inde)
Kirilma indisi: n20= 1,649

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Kati
Erime noktas1: 147 °C

Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): 3300 - 3500 cm™ arasindaki yayvan genis bant Kurkumin’deki serbest
OH gruplarin1  gostermektedir. 1600 ecm™ ’de aromatik halka C=C gerimlerinden
kaynaklanan giiclii, genis bir bant goriilmektedir.1090 cm™ ise alifatik C-N bolgesini

gostermektedir. 860 cm™ ve civaridaki alan ise N-H salimmlarindan kaynaklanmustir.
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'H-NMR (CDCl,): & 6,84 (dd, aromatik CH, 7,01 Hz), 6,69 (d, aromatik CH, 7 Hz),
6,94 (aromatik CH, 7,05-7,00 Hz), 2, 18 (m, Ar—CHy), 2, 74 (m, CH2N), 4,39 (bs,
CH—NH), 4,47 (bs, konjuge ¢ifte bagl), 5,26 (m, NH), 6,35-6,84 (d, ¢ifte bagh
konjuge CH, 15,81 Hz), 6,94 (bs, aromatik CH), 6,73 (d, aromatik, 7,89 Hz), 3,84 (s, O-
CHj3), 5,82 (dd, konjuge CH 6,29-15,96 Hz), 6,21(d, konjuge CH, 15,96 Hz)

BC-NMR (CDCls): & 147,21 (1.C), 147,83 (2.C), 114, 93 (3.C), 120,40 (4.C), 130,69
(5.C), 110,75 (6.C), 56,30 (8.C), 124, 89 (10. C), 123,06 (11.C), 63,56 (12. C), 44, 53
(14.C), 35, 62 (15. C), 139,31 (16. C), 127, 47 (17.C-21.C), 128,75 (18.C-20.C), 126,63
(19.C), 104,38 (22.C), 149, 02 (23.C), 128,85 (25.C), 128, 73 (26.C), 129,71 (27.C),
111,97 (28.C), 148,13 (29.C), 147,86 (30.C), 115,85 (31.C), 121,62 (32.C), 56,30
(34.C)

MS (ESI) m/z: 105,1-165,3-212,8-292,1-306,3-331,2-397,3-473,4(M)-496

4.2.3. Androsteron ile (S)-Feniletil amin Tiirevinin (23L) Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri
Ozellikleri
28

29

26

25

22

18 3 (]-?QHS

Molekiil formiilii: C27H41NO
Molekiil agirligi: 395, 620 g/mol

Cevirme agist: [a]p>>= 46,3 (C=0,1 metanol iginde)
Kirilma indisi: n20= 1,583

Fiziksel hali (oda sicakliginda): Jelimsi
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Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (Neat): 3400 cm™ bant Androsteron’daki serbest OH grubunu gdstermektedir.

1080 cm™ ise alifatik C-N bolgesini gdstermektedir. 1650 cm™ ’deki kuvvetli bant
aromatik C=C gerilimlerini gostermektedir. 720 cm™ ve civarindaki alan ise N-H

salinimlarindan kaynaklanmaistir.

'H-NMR (CDCl,): & 1,47 (t, halkadaki CH,—CH,, 6,60 Hz), 1,55(m, halkadaki CH,—
CH,), 3,50 (m, CH-OH), 1,83 (dd, CH,—CH, 5,33-6,50 Hz), 1,43 (t, halkadaki kdpriide
CH,6,50 Hz), 1,51-1,13 (m, halkadaki CH,), 1,51(t,d, halkada képrii, 2,68, 6,50-7,05
Hz), 1,66 (t, d, halkada képri, 6,50-7,05 Hz), 1,33 (t,d, halkada CH,, 7,00-7,61 Hz),
1,99 (t, d, halkadaki CH,, 7,52-7,61 Hz), 2,76 (t, CH-NH, 7,52 Hz), 2,70 (t, CH,—NH,
6,89 Hz), 2,13 (t, CH—CH,, 6,89 Hz), 6,61 (d, aromatik CH, 7,00 Hz), 6,94 (dd,
aromatik CH, 7,00-7,05 Hz)

BC-NMR (CDCly): § 69,07 (1.C), 29,90 (2.C), 33,92 (3.C), 35,34 (4.c), 48,82 (5.C),
36,12 (6.C), 50,72 (7.C), 41,74 (8.C), 71,12 (9.C), 22,36 (10.C), 23,86 (11.C), 36,17
(12.C), 41,01 (13.C), 27,76 (14.C), 29,54 (15.C), 21,49 (16.C), 36,33 (17.C), 18,73
(19.C), 15,63 (20.C), 45,39 (22.C), 36,03 (23.C), 138,72 (24.C), 127,40 (25.C), 128,75
(26.C), 126,83 (27.C), 128,85 (28.C), 127,40 (29.C)

MS (ESI) m/z: 105,3-134,3-169,4-227,5-251,4-257,0-272,1-305,3-290,1-379,7-
395,3(M)-418,9-446,5-474,8
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Sekil 4.1: Mannoz amin tiirevlerinin ortak olarak verdigi GC spektrum. (T: 26,7 dak)
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Sekil 4.2: Mannoz amin tiirevlerinin ortak olarak verdigi MS fragmentleri.
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Tablo 4.1: Sentezlenen katalizorler ve asimetrik indirgeme oranlari.

Katalizor Ilave BH; | Asimetrik indirgeme Orani
(R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin -Bor Yok R/S: 90/10
(1K olarak adlandirilmistir) Var R/S: 93/7
(1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit- Bor Yok Indirgen etki olmamistir
(2K olarak adlandirilmisgtir Var R/S: 54/46
(1R,2R)-(-) Psddoefedrin - Bor Yok R/S: 50/50
(3K olarak adlandirtlmgtir) Var R/S: 55/45
(+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit -Bor Yok R/S: 60/40
(4K olarak adlandirtlmstir)

Var R/S: 63/37
Indol-3-karbinol —Bor Yok Indirgen etki olmamustir.
(5K olarak adlandirtlmgtir) Var R/S: 55/45
Mannoz/Etil-4-amino benzoat tiirevi — Bor Yok Indirgen etki olmamustir.
(6K olarak adlandirtlmstir) Var R/S: 51/49
Mannoz / 2-Aminopiridin tiirevi — Bor Yok Indirgen etki olmamustir.
(7K olarak adlandirilmistir) Var Indirgen etki olmamustir.
Mannoz / 1-(2-Aminoetil)piperidin —Bor Yok Indirgen etki olmamustir.
(8K olarak adlandirilmigtir) Var R/S: 50/50
Mannoz /4-(Aminometil)piperidin—Bor Yok Indirgen etki olmamistir
(9K olarak adlandirilmigtir) Var R/S: 49/51
Mannoz/ 4-Aminobenzonitril —Bor Yok Indirgen etki gdstermemistir
(10K olarak adlandirtlmistir) Var R/S: 47/53
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Sekil 4.3: Mannoz’un 5-Klorobenzimidazol ile tiirevinin "H - NMR spektrumu.
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Sekil 4.4: Mannoz’un Indol-3- karbinol ile tirevinin 'H- NMR spektrumu.



108

HO

WN
e} OHOHHH

H

Sekil 4.5: Mannoz'un 3-(2-Hidroksietil)indol ile tiirevinin "H-NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.6: Mannoz’un (S)-2-Piperidinetanol HCI ile tiirevinin ‘H- NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.7: Mannoz’un 2-Aminopiridin ile tiirevinin *H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.8: Mannoz’'un imidazol ile tiirevinin ‘H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.9: Mannoz’un  Indol-3-asetik hidrazid ile tirevinin 'H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.10: Mannoz’un (R)- 2-Piperidinetanol tiirevinin "H- NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.11: Mannoz’un 4-(Aminometil)piperidin ile tiirevinin *H - NMR spektrumu.
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Sekil 4.12: Mannoz’un (R)- Etilpiperidin-3-karboksilat ile tiirevinin ‘H- NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.13: Mannoz’un Indol ile tiirevinin *H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.14: Mannoz’un Benzofenon imin ile tiirevinin ‘H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.15: Mannnoz’un 4-Aminobenzonitril ile tiirevinin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.16: Mannoz’un Etil-4-aminobenzoat ile tiirevinin 1H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.17: Mannoz’un 2-Oksazolidinon ile tiirevinin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.18: Mannoz’un (1R, 2R)-(-)-Ps6doefedrin ile tirevinin 'H- NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.19: Mannoz’un 1-(2-Aminoetil)piperidin ile tiirevinin *H - NMR spektrumu.
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Sekil 4.20: Mannoz’un 2-Aminobenzonitril ile tiirevinin "H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.21: Mannoz’un Metil-o-okso-7-azaindol-3-asetat ile tirevinin *H- NMR spektrumu.
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Sekil 4.22: Mannoz’un (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon  tiirevinin

'H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.23:Kuersetin, (S)-Feniletil amin tiirevinin'H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.24: Kurkumin, (S)-Feniletil amin tiirevinin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.25: Androsteron, (S)-Feniletil amin tiirevinin *H-NMR spektrumu.



129

HO

OH ®
OH lrf
b .
S 1
HO Ho
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 i) &1 T 4] 50 40

Sekil 4.26: Mannoz’un 5-Klorobenzimidazol ile tiirevinin **C- NMR spektrumu.
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Sekil 4.27: Mannoz’un indol -3- karbinol ile tiirevinin *C — NMR spektrumu.
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Sekil 4.28: Mannoz’un 3-(2-Hidroksietil)indol ile tiirevinin **C — NMR  spektrumu.
p
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Sekil 4.29: Mannoz’un (S)-2-Piperidinetanol hidrokloriir ile tiirevinin **C -NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.30: Mannoz’un 2-Aminopiridin ile tirevinin **C- NMR spektrumu.
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Sekil 4.31: Mannoz’un imidazol ile tiirevinin **C — NMR spektrumu.
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Sekil 4.32: Mannoz’un Indol -3- asetik hidrazid ile tiirevinin *C — NMR spektrumu.
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Sekil 4.33: Mannoz’un (R)- 2-Piperidinetanol HCl ile tiirevinin **C — NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.34: Mannoz’un 4-(Aminometil)piperidin ile tiirevinin **C — NMR spektrumu.
p
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Sekil 4.35: Mannoz’un (R)- Etilpiperidin-3-karboksilat ile tiirevinin *C ~NMR spektrumu.
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Sekil 4.36: Mannoz’un indol ile tiirevinin **C — NMR spektrumu.
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Sekil 4.37: Mannoz’un Benzofenon imin ile tiirevinin *C — NMR  spektrumu.
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Sekil 4.38: Mannoz’un 4- Aminobenzonitril ile tiirevinin *C- NMR  spektrumu.
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Sekil 4.39: Mannoz’un Etil-4-aminobenzoat ile tiirevinin **C — NMR spektrumu.
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Sekil 4.40: Mannoz’un 2-Oksazolidinon ile tiirevinin **C- NMR spektrumu.
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Sekil 4.41: Mannoz’un (1R,2R)-(-) Psédoefedrin ile tiirevinin **C- NMR spektrumu.
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Sekil 4.42: Mannoz’un 1-(2-Aminoetil)piperidin ile tiirevinin **C — NMR  spektrumu.
Y
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Sekil 4.43: Mannoz’un 2-Aminobenzonitril ile tiirevinin **C- NMR spektrumu.
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Sekil 4.44: Mannoz un Metil-a-0kso-7-azaindol-3-asetat ile tiirevinin **C— NMR spektrumu.
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Sekil 4.45: Mannoz’un (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon tiirevinin **C- NMR
spektrumu.
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Sekil 4.46:Kuersetin, (S)-Feniletil amin tiirevinin *C-NMR  spektrumu.
p
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Sekil 4.47: Kurkumin, (S)-Feniletil amin tiirevinin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.48: Androsteron, (S)-Feniletil amin tiirevinin "*C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.49: (R)- (+)-1,1°-Binaftil-2,2’-diamin- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.50: (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozid- Bor katalizorii ile yapilan
indirgemenin HPLC spektrumu.
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Sekil 4.51: (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC

spektrumu.
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Sekil 4.52: (1R,2R)-(-) Psodoefedrin- Bor katalizorii  ile yapilan indirgemenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.53: indol-3-karbinol- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC spektrumu.
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Sekil 4.54: Mannoz/4-Aminobenzonitril- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.55: Mannoz/ 2-Aminopiridin- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.56: Mannoz/ 4-Aminometil piperidin- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC

spektrumu.
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Sekil 4.57: Mannoz/ 1-(2-Aminoetil)piperidin- Bor katalizorii ile yapilan indirgemenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.58: Mannoz/ Etil-4-amino benzoat- Bor katalizorii ile yapilan indirgenin HPLC
spektrumu.
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Sekil 4.59: Mannoz’un 5-Klorobenzimidazol ile yaptigi ligantin (1L) IR spektrumu.
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Sekil 4.60: Mannoz’un indol-3-karbinol ile yaptig1 ligantin (2L) IR spektrumu.
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Sekil 4.61: Mannoz’un 3-(2-Hidroksietil)indol ile yaptigi ligantin (3L) IR spektrumu.
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Sekil 4.62: Mannoz’un (S)-2-Piperidinetanol HCl ile yaptig1 ligantin (4L) IR spektrumu.
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Sekil 4.63: Mannoz’un 2-Aminopiridin ile yaptigi ligantin (5L) IR spektrumu.
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Sekil 4.64: Mannoz’un Imidazol ile yapti1 ligantin (6L) IR spektrumu.
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Sekil 4.65: Mannoz’un Indol-3-asetik hidrazid ile yaptig1 ligantin (7L) IR spektrumu.
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Sekil 4.66: Mannoz’un (R)-2-Piperidin HCI ile yaptigi ligantin (8L) IR spektrumu.
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Sekil 4.67: Mannoz’un 4-(Aminometil)piperidin ile yaptigi ligantin (9L) IR spektrumu.
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Sekil 4.68: Mannoz’un (R )-Etilpiperidin-3-karboksilat ile yaptigi ligantin (10L) IR
spektrumu.
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Sekil 4.69: Mannoz’un Indol ile yaptig1 ligantin (11L) IR spektrumu.
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Sekil 4.70: Mannoz’un Benzofenon imin ile yaptigi ligantin (12L) IR spektrumu.
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Sekil 4.71: Mannoz’un 4-Aminobenzonitril ile yaptig1 ligantin (13L) IR spektrumu.
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Sekil 4.72: Mannoz’un Etil-4-aminobenzoat ile yaptigi ligantin (14L) IR spektrumu.
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Sekil 4.73: Mannoz’un 2-Oksazolidinon ile yaptigi ligantin (15L) IR spektrumu.

90
80
70
60
50
% Ty0
30
20
10

3400 2400 1400 400

Dalgasayisi cm -1

Sekil 4.74: Mannoz’un (1R, 2R)-(-)-Ps6doefedrin ile yaptigi ligantin (16L) IR spektrumu.
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Sekil 4.75: Mannoz’un 1-(2-Aminoetil) piperidin ile yaptigi ligantin (17L) IR spektrumu.
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Sekil 4.76: Mannoz’un 2-Aminobenzonitril ile yaptigi ligantin (18L) IR spektrumu.
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Sekil 4.77: Mannoz’un Metil-a-0kso-7-azaindol-3-asetat ile yaptigi ligantin (19L) IR

spektrumu.
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Sekil 4.78: Mannoz’un (R )-(+)-4-Izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon ile yaptig1 ligantin
(20L) IR spektrumu.



50
Tn
60
50
5 10
30
a0

10

167

LR o

Yo H\‘—"*'rh.\f_‘ ;h.’
l

:

2400 1400 400

Dalgaszayi=i em -1

Sekil 4.79: Kuersetin’in (S)-Feniletil amin ile yaptigi ligantin (21L) IR spektrumu.
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Sekil 4.80: Kurkumin’in (S)-Feniletil amin ile yaptig1 ligantin (22L) IR spektrumu.
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Sekil 4.81: Androsteron’un (S)-Feniletil amin ile yaptig1 ligantin (23L) IR spektrumu.
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Sekil 4.82: Mannoz’un 5-Klorobenzimidazol ile yaptigi ligantin (1L) LC spektrumu.
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Sekil 4.83: Mannoz’un Indol-3-karbinol ile yaptigi ligantin (2L) LC spektrumu.
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Sekil 4.84: Mannoz’un 3-(2-Hidroksietil)indol ile yaptig1 ligantin (3L) LC spektrumu.
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Sekil 4.85: Mannoz’un (S)-2-Piperidinetanol HCI ile yaptigi ligantin (4L) LC spektrumu.
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Sekil 4.86: Mannoz’un 2-Aminopiridin ile yaptig1 ligantin (5L) LC spektrumu.
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Sekil 4.87: Mannoz’un Imidazol ile yaptig1 ligantin (6L) LC spektrumu.
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Sekil 4.88: Mannoz’un indol-3-asetik hidrazid ile yaptig1 ligantin (7L) LC spektrumu.
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Sekil 4.90: Mannoz’un 4-(Aminometil)piperidin ile yaptigi ligantin (9L) LC spektrumu.
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Sekil 4.91: Mannoz’un (R )-Etilpiperidin-3-karboksilat ile yaptigi ligantin (10L) LC
spektrumu.
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Sekil 4.92: Mannoz’un Indol ile yaptigi ligantin (11L) LC spektrumu.
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Sekil 4.93: Mannoz’un Benzofenon imin ile yaptig: ligantin (12L) LC spektrumu.
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Sekil 4.94: Mannoz’un 4-Aminobenzonitril ile yaptig1 ligantin (13L) LC spektrumu.
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Sekil 4.95: Mannoz’un Etil-4-aminobenzoat ile yaptigi ligantin (14L) LC spektrumu.
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Sekil 4.96: Mannoz’un 2-Oksazolidinon ile yaptigi ligantin (15L) LC spektrumu.
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Sekil 4.97: Mannoz’un (1R, 2R) —(-) Psodoefedrin ile yaptigi ligantin (16L) LC spektrumu.
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Sekil 4.98: Mannoz’un 1-(2-Aminoetil)piperidin ile yaptigi ligantin (17L) LC spektrumu.
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Sekil 4.99: Mannoz’un 2-Aminobenzonitril ile yaptigi ligantin (18L) LC spektrumu.
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Sekil 4.100: Mannoz’un Metil-a-0kso-7-azaindol-3-asetat ile yaptigi ligantin (19L) LC

spektrumu.
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Sekil 4.101: Mannoz’un (R)- (+)-4-Izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon ile yaptigi ligantin
(20L) LC spektrumu.
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Sekil 4.102: Mannoz’un 5-Klorobenzimidazol ile yaptigi ligantin (1L) MS spektrumu.
153 piki; Mannoz’un ikinci karbonundaki kopmadan sonraki kalan kiitleyi
gostermektedir. 351 piki; olusan 1L ligantinin diger bir Cl atomu ile baglamasini
gostermektedir. 591-592-593-594-594 pikleri 1L ligantinin dimerlesme potansiyelini

gostermektedir.
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Sekil 4.103: Mannoz’un Indol—karbinol ile yaptig1 ligantin (2L) MS spektrumu.

334 piki; ligantin olusarak MS analizi yonteminde kullanilan Na ile tutundugunu

gostermektedir. 164,9 ise Mannoz’un 1.C’daki oksijenin kopmasini gostermektedir.

356,2 piki de yine ikinci bir Na ile tutunmus halidir.
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Sekil 4.104:Mannoz’un 3-(2-Hidroksietil)indol ile yaptigi ligantin (3L) 1.MS spektrumu.
326,3 piki M+1 seklinde ligantin kiitlesidir.
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Sekil 4.105: Mannoz’un 3-(2-Hidroksietil)indol ile yaptigi ligantin (3L) 2.MS spektrumu
326,1 piki M+1 seklinde ligant1 gostermektedir. 222,9 piki de ligantin olusarak indol

halkasindaki azota komsu simetrik iki yandan kopmus halidir.
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Sekil 4.106: Mannoz’un (S)-2-Piperidinetanol ile yaptigi ligantin (4L) MS spektrumu.

293,8 piki liganti ve 152,1 piki de olusan Mannoz’un 2. C’dan itibaren kopmus
halidir.
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Sekil 4.107:Mannoz’un 2-Aminopiridin ile yaptigi ligantin (5L) MS spektrumu
258,1 piki liganti ve 152,3 piki de Mannoz’daki 2.C’dan itibaren kopmay1
gostermektedir.
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Sekil 4.108: Mannoz’un imidazol ile yaptigi ligantin (6L) MS spektrumu.
232,2 piki ligantin kiitlesidir. 166,8 piki de Mannoz kismimin oksijen kaybetmis
halidir ve yine burada da 152,4 piki ile  Mannoz’un 2.C’dan itibaren olan kopma

bulunmaktadir.
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Sekil 4.109: Mannoz’un Indol-3-asetik hidrazid ile yaptig1 ligantin (7L) MS spektrumu.
350,7 piki; olusan 7L ligantinin kiitlesini gostermektedir. 152 piki Mannoz’un ikinci
karbonundaki  kopmasindan sonra kalan  kiitleyi  gostermektedir. Buradan

indirgenmenin oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 4.110: Mannoz’un (R)-2-Piperidinetanol ile yaptigi ligantin (8L) MS spektrumu.

292,8 piki ligantin kiitlesidir. 242,8 piki olusan liganttaki C-N baginin piperidin
halkasindaki azota komsu simetrik iki yandan kopmus halidir. 150,7 ve 152,1 pikleri

de Mannoz’daki olas1 2.C’dan itibaren kopmalar1 vermektedir.
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Sekil 4.111: Mannoz’un 4-(Aminometil)piperidin ile yaptigi ligantin (9L) MS spektrumu.
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278,8 piki 9L ligantinin olustugunu gdstermektedir.
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Sekil 4.112: Mannoz’un (R )-Etilpiperidin-3-karboksilat ile yaptigi ligantin (10L) MS
spektrumu.

322 piki ligantin olustugunu gostermektedir. 150 ve 144 pikleri de Mannoz’un

ikinci karbonundaki kopmay1 gostermektedir.
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Sekil 4.113: Mannoz’un Indol ile olusturdugu ligantin (11L) MS spektrumu.
280 ve 282 pikleri ligantin olustugunu gostermektedir. 150 piki Mannoz’un 2.

karbonundaki kopmay1 gostermektedir.
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Sekil 4.114: Mannoz’un Benzofenon imin ile yaptigi ligantin ( 12L) 1. MS spektrumu.
347,9 piki ligantin  olustugunu gostermektedir. 167 piki de Mannoz’un

indirgenerek oksijen kaybettigi kopmay1 gostermektedir.
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Sekil 4.115: Mannoz’un Benzofenon imin ile yaptigi ligantin ( 12L) 2. MS spektrumu.
346,4 piki ligantin olustugunu gostermektedir. 167,1 piki de Mannoz’un

indirgenerek oksijen kaybettigi kopmayr gostermektedir.
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Sekil 4.116: Mannoz un 4-Aminobenzonitril ile yaptigi ligantin (13L) MS spektrumu.
281,3 ve 281,9 pikleri ligantin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.117: Mannoz’un Etil-4-aminobenzoat ile yaptigi ligantin (14L) MS spektrumu.

208,0 piki amin grubunun Mannoz’a baglandigini

gostermektedir. Baglanma

olduktan sonra aminin getirdigi etil ve benzoat grubunun koptugunu gostermektedir.

150,2 piki ise Mannoz’'un 2. karbonundaki

gostermektedir.

kopmadan sonraki kiitleyi
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Sekil 4.118: Mannoz’un 2-Oksazolidinon ile yaptigi ligantin (15L) MS spektrumu.

252,2 ligantin kiitlesidir. 152,2 Mannoz’daki 2.C’daki kopmay1 ve 165,9 piki de ligant
olustuktan sonra Mannoz’un oksijen kaybederek baglandigi yerden itibaren yani

1.C’daki kopmay1 gostermektedir.
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Sekil 4.119: Mannoz’un (1R, 2R)-(-)-Psodoefedrin ile yaptig1 ligantin (16L) MS spektrumu.
166,0 piki Mannoz’un indirgenerek oksijen kaybettigi kopmayr gostermektedir.
329,1- 330,4- 331,2 pikleri ligantin olustugunu gostermektedir. 353,1 piki ise bu
yontemde Na kullanildigi i¢in olast Na tutunmus  hali olarak ligant1

gostermektedir.
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Sekil 4.120: Mannoz’un 1-(2-Aminoetil)piperidin ile yaptigi ligantin (17 L) MS spektrumu.

202,3 piki olusan ligantin kiitlesidir. 168,6 piki

kaybedilmis kisimdir.

406,2 ve 387,7 pikleri

potansiyeli bulunmaktadir.
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Sekil 4.121:Mannoz’un 2-Aminobenzonitril ile yaptigi ligantin (18L) MS spektrumu.

282,4 piki olusan ligantin kiitlesidir. 242,7 piki liganttaki Mannoz-amin ve benzen

halkasindan gelen azota komsu

gostermektedir.

simetrik iki CH, ile birlikte olan kismi
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Sekil 4.122: Mannoz un Metil-a-0kso-7-azaindol-3-asetat ile yaptigi ligantin (19L) MS
spektrumu.

146,9 piki Mannoz’un ikinci karbonundaki kopmadan sonra kalan kiitleyi
gostermektedir. 191,2 piki Mannoz ve amin arasinda ligant olustuktan sonra
CHy’den olan kopmay1 gostermektedir. 355 piki ligant olustuktan sonra asetat
tizerindeki CH; grubunun kopmasini  gostermektedir. 336,9 piki yine ligant
olustuktan sonra asetat grubundaki O-CHs; grubunun kopmus halini, 305,0 piki de
(CH3-0)-C=0 grubunun kopmus halini gostermektedir.
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Sekil 4.123: Mannoz’un (R)- (+)-4-izopropil-5,5-dimetil-2-oksazolidinon ile yaptig1 ligantin
(20L) MS spektrumu.

321,1 piki ligantin kiitlesidir. 150,6 ve 152,3 pikleri Mannoz’un 2.C’dan itibaren

kopmus kismidir.
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Sekil 4.124: Kuersetin’in (S)-Feniletil amin ile yaptig1 ligantin MS spektrumu.
409,7 ligantin kiitlesidir. 316,9 piki olusan liganttaki OH’lerin kopmus olasi halidir.
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Sekil 4.125: Kurkumin’in (S)-Feniletil amin ile yaptig1 ligantin (22L) MS spektrumu.

473,4 piki ligantin kiitlesidir. 292,1 piki olusan liganttaki Kurkumin molekiiliiniin

simetrik kisminin olast kopmus halidir.
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Sekil 4.126: Androsteron’un (S)-Feniletil amin ile yaptig1 ligantin (23L) MS spektrumu.

395,3 piki olusan ligantin kiitlesidir. 379,9 piki olusan liganttan metil ya da OH

kopma olasiligin1 gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kiral ligantlar ve kiral katalizorler —organik kimya agisindan gittikge artan bir
oneme sahiptir ¢linkii ¢agimizda arttk  dogal ve dogala yakin bilesiklerin sentezi
tizerinde yogunlasilmaktadir. Bu tiir biomimetrik bilesiklerin  sentezinde kiral
katalizor kullannomina gereksinim vardir. Kiral katalizérler her bir organik
reaksiyon icin Ozeldir ve kiral katalizorler yardimi ile organik bir sentez

asimetrik senteze donistiiriilebilir ve kiral bilesiklerin sentezine olanak saglanir.

Bu tez calismasinda da; asimetrik indirgeme reaksiyonlarinda kullanilabilecek yeni
kiral Bor katalizorlerinin eldesi i¢in O ve N heteroatomlu yeni kiral ligantlarin sentezi

amaclanmstir.

Kiral katalizor i¢in merkez atom olarak Bor tercih edilmistir ¢linkii asimetrik
indirgemede ¢ok iyi sonu¢ almmigs CBS (oksazaborolidinler)  6nemli bir
katalizordiir. Corey ve arkadaslar tarafindan 1990°da gelistirilen
oksazaborolidinler indirgenme reaksiyonlarinda oldukga etkili kiral Boran
reaktifleridir. (Corey ve Bakshi, 1990)  Corey - Bakshi - Shibata isimlerinin bag
harfleri ile adlandirilan bu katalizorler “CBS” katalizorleri  olarak bilinir. Bu
katalizorler ile asimetrik indirgeme yapilarak ketonlardan Kkiral alkoller elde
edilebilmektedir.

Tez caligmasinda CBS benzeri yiiksek ee degeri saglayabilecek yeni kiral Bor
katalizorlerinin sentezi  hedeflenmistir ve BHj ile reaksiyon verebilecek
heteroorganik  ligant olarak O-0, O-S, N-N ve O-N merkezli ligantlar
kullanilmistir. Bunlar iginde O-N ligantlar1 en Onemlileridir. Bu sebepten dolay1
bu tez calismasinda 23 adet O-N  ligant1 sentezlenmistir. 20 adet O-N  ligant
seker ve amin kisimlarindan olusmaktadir. 6 adet kiral seker-amin ligantinin ~ kiral
“Bor” katalizorleri de orjinaldir. Bu tezdeki kiral O-N ligantlarmin 3 adeti dogal
kokenlidir.
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Kiral ligantlar Mannoz sekerinin kiral aminler ile reaksiyonundan sentezlenmistir. Bu

reaksiyonun ilerlemesi GC-MS ile kontrol edilmistir.

Burada goriilen 192 piki ayn1 seker molekiilii lizerinden baglanan  farkli  amin
denemelerinde gbzlemlenmistir. Bu da Mannoz’un 1. karbonundaki  karbonil
grubunun indirgenerek herhangi bir amin ile sabit aminasyona ugrayarak amin
grubuna baglandigint ve EI yontemi ile yapilan GC-MS analizine gore fragment
kopmasinin buradan gergeklestigini gostermistir. Burada 2. karbon {izerinden once bir
imin olusturarak keto-enol tautomerisi oldugu sonra da keto halinin de kararh
amino alkol yapisina donistigi dusiiniilmektedir. Barili ve dig.(1996 ) tarafindan
yapilan c¢aligmada da  gorildigi gibi  sekerlerin epimerlerine  doniismesi

miimkiindiir. Bu reaksiyonda da olas1 bir epimerizasyon vardir.

HOH

/

H H OHO
]
HO  OHOHH H

O +RNH2 HO

(5.1)

Diger fragmentler de farkli amin baglanmalarinda benzerlik gostermistir. 178 piki;
Mannoz’un karbonil grubunun indirgenmis hali, 164 piki; sekerin karbonil
grubunun bagli oldugu yerden kopmayi, 120 piki ise ara {riin 2. karbondaki

kopmay1 gosterir. 2. Karbon ayni zamanda imin olusumuna da katki saglamaktadir.
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Mannoz’un olast indirgenme asamalar1 sdyledir.
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(5.2)
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Ayrica sekerler ile olusturulan bu ligantlarin *H-NMR ve *C-NMR analizleri de
yapilmstir. Elde edilen her bir kiral ligantm ‘H-NMR ve “C-NMR  sonuglari

ayrintili bir sekilde “Bulgular” kisminda verilmistir.

Bu ligantlarin *"H-NMR  analizleri igin bir genelleme yapilirsa; N-bagh ve rediiktif
aminasyona ugrayan C’daki CH)-N & 4 ppm civarinda ve | degeri Mannoz’a
baglanan gruptan etkilenerek farkli degerler gostermistir. Baglanan grubun aromatik
olmasi halinde spektrumlarda “N” komsulugundan dolay1 7,5-8 ppm’ e kadar kaymalar
olmustur. Mannoz’daki CH-OH kisimlar1 da her bir ligantta birbirine benzer sekilde

3,5-4 ppm civarinda belirlenmistir.

BC-NMR analizleri ele alindiginda da rediiktif aminasyonun oldugu Mannoz un
1.C’daki CH2N her bir ligant i¢in 50 ppm civarinda gorilmistiir. Aromatik ve “N”
komsu C’lar 140 ppm’dedir. Koprii basinda olan C’lar ise 145 ppm’e kadar
kaymistir. Mannoz’un ug¢ 6.C’undaki CH,OH sinyali de genellikle 65 ppm

civarinda olmustur.

Kuersetin, Kurkumin ve Androsteron gibi biyolojik kdkenli maddelerden ¢ikilarak

da bunlarin (S)- Feniletil amin tiirevleri sentezlenmistir.

Daha sonra sentezlenen ve satin alinan ligantlar lizerinden kiral Bor katalizorleri
sentezlenmistir. Kiral Bor katalizorlerinin sentezinde uygun reaksiyon sartlarinin
tespiti icin  Once mevcut CBS katalizorii sentezlenmistir. Katalizér olusturabilmek

icin uygun reaksiyon kosullar1 belirlenmistir.

Sentezlenen CBS katalizorii igin uygun kosullarin takibi **B-NMR ile kontrol

edilmistir. Diger katalizorler de tespit edilen sartlara gore elde edilmistir.

Katalizor ~ iki farkli yOntem ile sentezlenerek en uygun sentez kosulu

belirlenmeye calisilmistir.
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Katalizoriin yapist tespit edilmeye calisilirken farkli reaksiyon sartlari igin UB.NMR
analizinden yararlanilmistir. (Monot ve dig.,) 1.Yontemde 25 ppm ve 2 ppm civarl
amino alkoliin monomer olarak N-B-O seklinde BHj3’e baglanmasini gostermektedir.
5-6 ppm civarindaki pik ise BHs’e baglanmayan amino alkol kalintisinin O-B-O
seklinde yapmis oldugu baglanmay1 gosterir. Oda sicakliginda c¢alisilmas: halinde
daha az amino alkol monomer olarak baglanabilmektedir. 2. Yontemde ise 25 ppm
ve 2 ppm civarindaki piklerin daha belirgin oldugu gorilmektedir. 1. Yonteme
gore daha fazla amino alkol BHj3 ile baglanabilmistir. Monomer olarak baglanma

orani daha fazladir.

Sonrasinda ise mevcut ligantlar ile kiral katalizorler olusturularak bunlarin kiral
indirgeme reaksiyonlarinda  kullanilabilme ve uygunluk kosullar1 iizerinde
calistlmistir. Hem kiral katalizér olusturma hem de asimetrik indirgeme reaksiyonu
yapabilme c¢aligmalarinda sicaklik, heteroatomlarin tiiriine bagl olarak indirgeme
kapasitesi (N, O) ve BHj; miktar1 onemli kriterlerdir. Denemelerde bu kriterlerin

degisik halleri iizerinde durulmustur.

N- heteroatomlu (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin ile Fenil Undesil Keton’un Fe(II)
asetat’li ortamda degisik ¢oziicii ve sicaklikta C-N bagi yapabilme ya da indirgeme
(Enthaler ve dig., 2008) olasilig1 disiiniilerek Fe(Il) asetat ile de ¢esitli denemeler
yapilmistir. Deneme sonuglarmma gore Fe(Il) asetat katalizor olarak indirgeme ya da
C-N bagi olusturabilme etkisi gosteremememistir.  Degisik tir ve sayida
heteroatom igeren (O,S,N) ligant ile baslanarak bunlarin BH3; kompleks Kkatalizor

ligantlar1 yapilmaya ¢aligilmistir.

Sentezlenen bu degisik kiral katalizorler ile Fenil Undesil Keton asimetrik olarak
indirgeme reaksiyonu yapilmistir. Kiral ligantlar ile olusturulan bu ligantlarda B atomu
bagli oldugundan indirgeme denemelerinde kullanilabilecek katalizér olma olasilig1
distiniilmiistir. Her bir farkli kiral katalizoriin degisik sicaklik, zaman ve

miktarlarda eklenen BH3 ile indirgeme potansiyeli incelenmistir. (Tablo 4.1)
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BHs. THF ile  (R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin iizerinden katalizér olusturma
denemesinde olusan iiriin i¢in FTIR: 3007 (aromatik halka, = CH gerilimi), 1770 ve
1576 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 707 ve 692 (aromatik halka, diizlem dis1 =
CH egilimleri), 2376 ve 1176, 1084 (gerilme, egilme ve BHj3’iin bozulmasi ile
olusan B-H baglar1), 1315ve 1330 olusan amino borandaki B=N gerilimi (bu bdlge
ozellikle B-N bagimin olusumunu gostermede, sadece aminin g¢ekilen IR’si ile
karsilastirildiginda agik bir sekilde farklilik gostermistir) 3300 ve 3400 cm™
reaksiyona girmeden kalan amin kisminin, N-H bantlarinin keskinligi ve
biiylikliigiiniin ¢ok fazla azalmasi amino boran kompleksinin gergeklesebildigini
gosterir. (Sadece aminin ¢ekilen IR’sinde %T: 47 civarinda iken sentezlenen amino
boran katalizoriinde %T: 17-20 civarina ¢ekilerek primer aminlere 6zgii iki keskin

siddetli pik band1 kaybolmustur)

Indirgeme  denemelerinde  kullanilacak keton olarak Fenil undesil keton
sentezlenmistir. Enantiyomerik olarak yiiksek saflikta indirgenebildiginden bu tez
calismasinda indirgenme denemelerinde Fenil undesil keton kullanilmastir. Bu

denemeler icin farkli kiral katalizor tasarimlari yapilmistir

20 mL THF i¢inde oda sicakliginda indirgeme yapilmistir. Azot gazi1 altinda
calistlmistir. 2 saat sonra ince tabaka ile kontrol edilmistir. Ince tabakadaki lekeler
indirgeme  sonucu olusabilecek Fenil undesil alkol standarti ile Dbirlikte 7/3
oranindaki hekzan/etil asetat ¢oziiclisiinde ylriitiilmistiir. Fenil undesil alkol lekesi

goriilmiistiir. Indirgemenin oldugu saptanmistir.

Olusan alkol HPLC’de kiral kolon kullanilarak enantiyomerik oran belirlenmistir.
Rasem Fenil undesil alkol standarti ile birlikte karsilagtirmali olarak analiz
edildiginde R/S oranmin 90/10 oldugu goriilmiistiir. Reaksiyon ortamina ilave

BH3-THF olmadiginda asimetrik oran oldukga artmigtir.

Diger bir etkileyici kriter olan sicakligin asimetrik indirgemedeki etkisini
gorebilmek igin de ayni deneme BHs-THF eklemeden 35°C’de  yapilmus, elde
edilen Fenil undesil alkol ayn1 sekilde saflastirilmis ve HPLC  analizi

yapildiginda R/S oranmnin 93/7°ye yiikseldigi goriilmiistiir.
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(R)- (+)-1,1’-Binaftil-2,2’-diamin Boran ligantli katalizor ile kiral indirgeme
yapildiginda BH3-THF ilavesi olmadan ve 35°C’lik bir sicaklik ile yiiksek oranda

bir asimetrik indirgeme miimkiin olmustur.

BH3;.THF ile (1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit iizerinden daha onceki denemede
belirlenen ayni kosullarda katalizor olusturulmustur. Sentezlenen bu kiral katalizoriin
oda sicakliginda ve BH3. THF ilavesi olmadan indirgen etkisi ¢alistimistir. HPLC’de
incelendiginde alkol piki goriilmemistir. Daha sonra olusturulan keton ile (1R)-(-)-
10-Kamforsiilfonik asit Boran ligantli katalizor BHs-THF ilavesi yapilarak 35°C’de,
azot gaz1 altinda 3 saat reaksiyona sokulmustur. HPLC’de kiral kolon ile elde
edilen alkol incelendiginde R/S oranmin 54/46 oldugu goriilmistiir. Olusturulan bu

katalizoriin kiral indirgen etkisi cok azdir.

Sentezlenen her bir katalizér ayn1 kosullarda aym1 indirgen etkiyi
gostermemektedir. Farkli katalizorler tlizerinde indirgen olmalart i¢in farkli kosullar

olabilir.

BH3. THF ile (1R,2R)-(-) Psodoefedrin  tizerinden Kkatalizér olusturulmustur. Elde
edilen bu katalizor ile keton 35° C’de 3 saat reaksiyona sokulmustur. Saflastirilarak
HPLC’de rasem alkol ile birlikte karsilastirmali olarak incelendiginde R/S oraninin
50/50°dir ve buradaki  indirgenme rasem olmustur. BH3-THF ilavesi yapilarak
reaksiyon tekrarlanmistir. HPLC’de yine rasem alkol ile birlikte karsilastirmali
incelendiginde R/S oranmin 55/45 seklinde ortaya ¢ikmasi kiralitenin ¢ok az arttiginm

gostermistir.

(1R,2R)-(-) Psodoefedrin Boran liganth katalizor ile yapilan c¢alismada ortamda
BH3-THF olsun ya da olmasin olusturulan katalizor indirgen potansiyel

gostermistir fakat asimetrik indirgeme bakimindan zayif etkili olmustur.

BH3-THF ile (+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit iizerinden bir
bagka katalizor olusturulmustur. Olusturulan katalizér Fenil Undesil Keton ile
35°C’de BH3-THF ilave edilmeden sadece Katalizor ile indirgeme calismasi
yapildiginda HPLC’de rasem alkol ile birlikte karsilagtirmali olarak incelendiginde
R/S oranmin 60/40 kadar kiral oldugu goriilmistiir. BHs-THF ilave edilerek deneme
tekrarlandiginda ise R/S oraninin 63/37 degerine yiikseldigi goriilmiistiir.



197

(+)-(4,6-O-Benziliden) metil -a-D-glukopiranozit  Boran ligantli katalizoriin tek
basina kiral indirgen etkisi vardir ayrica yapilan c¢alismada ortamda BH3. THF

oldugunda olusturulan katalizore bagli kiral indirgen etkinin arttigi gorilmiistiir.

Katalizor etkinin neye bagh oldugu anlasilmaya calisilmistir. Indirgen etkide

heteroatom olarak nasil bir dizilimin etkili oldugu tespit edilmeye calisilmistir.

(1R)-(—)-10-Kamforsiilfonik asit ligantli Boran katalizoriinde halka yapis1 vardir.
Kiral indirgeme de O,S ¢esitliligi kiral indirgeme igin tek basma etkili
olamamistir. Ortama BH3 THF eklenmesi halinde ise sadece rasem olarak indirgeme

yapmis ve kiral farklilik vermemistir.

(1R,2R)-(-) Pseddoefedrin ligantli Boran katalizér kullanilmasi durumunda ise N, O
hetero atom ¢esitliligi indirgen etkide, O, S ¢esitliliginden daha etkin olmus fakat bu

yapt da yine kiral indirgemede c¢ok aktif davranamamistir.

(+)-(4,6-O-Benziliden) metil  -a-D-glukopiranozit liganth  Boran  katalizor
kullanildiginda 0,0 ¢esitliligi hem indirgen etki de hem de kiral indirgeme

tizerinde cok daha etkili olmustur.

BH3.THF ile Indol-3-karbinol  iizerinden katalizdr olusturulmustur. Elde edilen bu
katalizor ile keton 35°C°de 3 saat reaksiyona sokulmustur. Saflastirilarak ~ HPLC’de
rasem alkol 1ile birlikte karsilastirmali olarak incelendiginde indirgenme igin
ortamda ilave BH3 olmadiginda etki gostermemistir fakat ilave BH3 olmasi halinde

asimetrik indirgemede R/S oran1 55/45 olacak sekilde etkimistir.

Yapilan indirgenme denemelerindeki tespitlere gore O,0 ¢esitliligi de indirgen etki

gosterebilmektedir.

N,O gesitliligi i¢in kullanilan (1R,2R)-(-) Psddoefedrin yapisi her ne kadar indirgen
etki  gostermemisse de (R)-(+)-2-Metil-CBS-oksazaborolidin gibi  sikga  kiral
indirgemelerde kullanilan N,O cesitliliginin aktif olarak kiral indirgeme yaptigi
bilinmektedir. O halde kiral indirgemede en az heteroatom c¢esitliligi kadar indirgen
katalizoriin birden fazla halka icermesi yani biiyiikk hacimli olmas1 da indirgemede

onemli bir etkidir.
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Sentezlenen ve dort halkali olan N,N ¢esitlilikli (R)-(+)-1,1’-Binaftil-2,2'-diamin ligantli
Boran katalizoriiniin kuvvetli asimetrik indirgen etkisi de goz oniine alindiginda halka

sayisinin asimetrik indirgemede etkili oldugu goriilmektedir.

Bundan dolay1 biinyesinde halka ve heteroatomlar igeren kiral ligantlarin

sentezlenmesi tasarlanmistir.

R)-(+)-2-Metil-CBS-oksazaborolidin gibi kiral bir amino alkol yapisinin asimetrik
indirgemede cok etkili olmasi amino alkol sentezi i¢in merak uyandirmistir. Bu
yapidaki ligant1 olusturabilecek baslangic maddesi olarak sekerler {izerinde
durulmustur. Sekerler ile elde edilen bu yapilar amino seker olarak da bilinen ve
biyolojik bakimdan olduk¢a 6nemli yapilardir. (Pham-Huu ve dig.) Sekerlerden Mannoz
ele almmistir. Mannoz’un farkli yapidaki aminlere baglanmasi ile c¢oklu amino
alkol  tiirlindeki kiral amino sekerler sentezlenmistir. (Kalamkar ve dig).

Sentezlenen bu amino sekerler heteroatomlu kiral ligantli bir yapidadir.

Sekerler ile olusturulan 5 kiral ligant ile de katalizor sentezlenmis ve bunlarin da
indirgeme calismalar1 yapilmistir. Bor ile katalizor olusturulan seker amin tiirevleri
ve asimetrik indirgeme etkileri sirasi ile soyledir; Mannoz/Etil-4-amino benzoat-R/S:
51/49, Mannoz/2-Aminopiridin ile indirgen etki olmamistir, Mannoz/1-(2-
Aminoetil)piperidin - R/S: 50/50 , Mannoz/4-Aminometilpiperidin — R/S: 49/51,
Mannoz/4-Aminobenzonitril- R/S: 47/53tiir.
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