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OZET

Son yillarda, bisoksazolin ligandlari, metal-katalizli asimetrik tepkimelerde kiral
ligand olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, norbornadien
omurgasina sahip iki adet yeni, kiral bisoksazolin ligand1 %53 ve %75 verimler ile
bes basamakta sentezlenmistir. Daha sonra, bu ligandlar bakir-katalizli asimetrik
Henry tepkimesinde kiral ligand olarak kullanilmistir. Henry tepkimesi igin yiiksek
enanantiyoseciciligi saglayan tepkime kosullart yapilan denemeler sonucunda
belirlenmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda en 1iyi ligandin indanil-siibstitiie
bisoksazolin ligandi, bakir tuzunun Cu(OAc);, ¢0Oziiclinlin izopropanol, katalizor
miktarin %35 ve sicakligin da 15 °C olduguna karar verilmistir. Tepkime kosullar
belirlendikten sonra farkli aromatik ve alifatik aldehitlere nitrometan katilmasi
sonucu 13 kiral nitroaldol tiriinii %91’e varan verim ve %68’e varan enantiyomerik

fazlalik ile elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik sentez, kiral ligand, kiral katalizor, nitroaldol, Henry
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ABSTRACT

In recent years, bisoxazoline ligands have been widely used as chiral ligands in
metal-catalyzed asymmetric reactions. In this study, two new chiral bisoxazoline
ligands with a norbornadiene backbone were synthesized in five steps 53% and 75%
yields. They were then used as chiral ligands in the copper-catalyzed asymmetric
Henry reaction. The reaction conditions giving the highest enantioselectivity were
determined for Henry reaction. As a result of these studies, the best ligand was found
to be the indanyl-substituted bisoxazoline ligand, the copper salt was Cu(Ac),, the
solvent was isopropanol, the amount of catalyst was 5% and the temperature was
15 °C. Finally, under the optimized reaction conditions, the addition of nitromethane
to different aliphatic and aromatic aldehydes resulted in the formation of 13 chiral
nitroaldol products with up to 91% yields and 68% enantiomeric excess.
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1. GIRIS

Doganin temel bir unsuru olan molekiiler kiralite, yasamda oldugu kadar
bilim ve teknolojide de olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Cok ¢esitli biyolojik ve
fiziksel fonksiyonlar, kirallik eslesmesi gerektiren hassas molekiiler tanima yoluyla
tiretilir. Yasam, kiralligi tanimaya baglidir, ¢ilinkii canli sistemler enantiyomerler ile
farkli sekilde etkilesirler. Metabolizmadan ve sayisiz biyolojik tepkimelerden
sorumlu olan cok cesitli mekanizmalar, enzimlerin, reseptorlerin ve diger dogal
baglanma yerine sahip molekiillerin substratlar1 spesifik kiralite ile tanimasi

sonucunda meydana gelmektedir.

Sentetik kimyacilar i¢in hala verimi yiikksek kiral molekiillerin elde
edilmesinde etkili yontemlerin bulunmasi hi¢ de kolay degildir. Giiniimiizde kiral
molekiillerin sentezi i¢in ¢ok cesitli yontemler olmasina ragmen 1970’lerin basina
kadar, rasematlarin klasik rezoliisyonu, optikce aktif bilesikler elde etmek igin
kullanilan birincil yontemdir. Diger yontemler, amino asitler, tartarik ve laktik
asitler, terpenler, karbonhidratlar ve alkaloitler gibi kolaylikla temin edilebilen dogal
kiral bilesiklerin tiirevlendirilmesini kapsamaktaydi. Onceleri, prokiral dnciilerden
enantiyomerik saf bilesiklere pratik erisimin sadece biyokimyasal veya biyolojik
yontemler kullanilarak gercgeklestirilebilecegi inanci vardi. Enzimlerin, hiicre
kiltlirlerinin ya da mikroorganizmalarin kullanildigi bu yontemler, 6zellikle dogada
bulunan kiral molekiillerin sentezi i¢in ¢ok uygundur. Ancak anahtar Kkilit

0zgiinliigiinden dolay1 bu yontemlerin uygulamalari olduk¢a sinirlidir.

Ote yandan, son yillarda organik kimyacilar biyolojik prosesleri tamamlayici
cok yonlii stereosecici reaksiyonlar kesfettiler. Rasematlarin rezoliisyonuna (Sekil
1.1, a) ve kiral bilesiklerin baska kiral molekiillere doniistiiriilmesine (Sekil 1.1, b) ek
olarak, intramolekiiler (Sekil 1.1, ¢), veya intermolekiiler kirallik transferine dayanan
tepkimeler (Sekil 1.1, d) optikge aktif molekiillerin ancak stokiyometrik asimetrik

sentezine izin verir.



Asimetrik kataliz, kiral molekiillerin sentezi i¢in ideal bir yontemdir (Sekil
1.1, €)' Bu yontemle az miktarda kiral katalizor kullanilarak ¢ok miktarda dogal veya
dogal olmayan optik¢e aktif bilesikler sentezlenebilir. Bu alandaki son gelismeler
kimyagerlerin  hayallerini akademik ve endiistriyel seviyelerde gercege

doniistiirmektedir.

q F Rezoliisyon

h

~
F Transformasyon

A

intramolekiiler kiralite

F >
F intermalekiiler kiralite‘ i7 (d)
F Asimetrik kataliz § |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (e)

Sekil 1.1. Optikce aktif iirlinlerin sentezi: Kiral substrat ve kiral {iriinler arasindaki

(a)

F
F (b)
n

yapisal iliski (Bayraklar sag ve sol el seciciligi ifade etmektedir).

Son yillarda, C,-simetrisine sahip bisoksazolin ligandlari, metal-katalizli
stereosecici tepkimelerde kiral ligand olarak olduk¢a sik kullanilmaktadir. Bu
ligandlar, gecis metallerinin birgoguyla kompleks olusturabildiklerinden ¢ok farkli
tepkimelerde rahatlikla kullanilabilmektedirler. Bu tepkimelerden bazilari:
Siklopropanasyon, Diels-Alder tepkimeleri, allilik yer degistirme, aldol tepkimeleri,
en-reaksiyonlari, konjuge katilma, hidrosililleme, perisiklik ve radikal

reaksiyonlarldlr.2

Bu calismada, bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27 ilk defa sentezlenerek bakir-

katalizli enantiyosecici Henry tepkimesinde kiral ligand olarak kullanilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. BISOKSAZOLIN LIGANDLARI

Son yillarda, kiral metal kompleksleri ile asimetrik Kkataliz biiytik ilgi
gormektedir ve organik sentez alanma énemli katkilari olmustur.® Kiral Lewis asit
katalizinde, genelde katalizor, kiral bir kompleks olusturmak igin optikge aktif kiral
bir liganda koordine olmus bir katyon igerir. Bu kiral kompleksin reaktifin
koordinasyonu ve aktivasyonu i¢in en az bos bir baglanma yerine sahip olmasi
gerekir. Enantiyosegiciligi arttirmak i¢in koordine olmus reaktif, se¢ici olarak tek bir
yiizden atak yapmalidir. Bunu saglamak amaciyla C,-simetrisine sahip Kkiral

ligandlarin kullanilmasi, daha kolay ve daha az maliyetli bir yontemdir.

Co-simetrisine  sahip bisoksazolin ligandlari, bahsedilen biitin bu
gereklilikleri yerine getirdiklerinden kiral ligand olarak en ¢ok kullanilan ligand
gruplarindandir (Sekil 2.1). Bu yéniiyle de koordinasyon kimyasinda® ve asimetrik

katalizlerde>>%’

olduk¢a sik kullanilmaktadirlar. Bu ligandlar, birbirine bagli iki
oksazolin halkasi igerirler ve bu oksazolin gruplari birbirine direkt baglanabilecegi

gibi bir veya birden fazla karbon atomu ile de baglanabilirler.

OW/@\(O
N N
R1 1 R']
n=0,1,2

R = Alkil, aril
Sekil 2.1. Bisoksazolin ligandlarinin genel yapisi.
Bisoksazolin ligandlar1 i¢inde asimetrik sentezlerde en yaygin olarak

caligilanlar, oksazolin gruplarinin bir karbon atomu ile baglandigi bilesiklerdir.

Bunlara box ligandlar1 da denir.
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Sekil 2.2. Asimetrik sentezlerde yaygin olarak kullanilan ligandlar 2—4.

1991 yilinda, Journal of the American Chemical Society dergisinde iki
makale pesi sira yayinlanmustir. ilki Evans ve grubu® tarafindan bildirilen alkenlerin
asimetrik siklopronasyonu, ikincisi de Corey ve grubu® tarafindan bildirilen
enantiyosecici Diels-Alder tepkimeleridir. Bu reaksiyonlarda katalizor olarak kiral
Cu(l)- ve Fe(ll)-box kompleksleri kullanilmigtir. Bu iki ¢alisma, asimetrik kataliz
alaninda kiigiik bir devrim yaratmistir. Daha sonra da bisoksazolin ligandlariin
katalitik asimetrik tepkimelerde kiral ligand olarak kullanilmas1 giin gectikge
artmustir. Sekil 2.3’te Co-simetrisine sahip box ligandlarinin kullaniminin yillara gore

artig1 goriilmektedir.™
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Sekil 2.3. C,-simetrisine sahip box ligandlarinin yillara goére artisi.



Box ligandlari, kolay ve esnek sentezlenebilir olmalari ve miikemmel
enantiyosegiciliklerinden dolayr kisa zamanda ¢ift disli ligandlar olarak
benimsenerek once siklopronasyon ve Diels-Alder tepkimelerinde daha sonra da pek
cok farkli asimetrik reaksiyonda kiral ligand olarak kullanilmislardir. Bu
tepkimelerden bazilari:  Mukaiyama aldol tepkimeleri, hidrosilileme,* en-
reaksiyonlari, allilik oksidasyon, hetero Diels-Alder reaksiyonlari, Katalitik allilik
stibstitiisyon, olefinlerin ve iminlerin aziridinasyonu, perisiklik ve radikalik
tepkimeler, aldehitlere ve iminlere niikleofilik katilma ve konjuge katilma

tepkimeleridir.?
2.2. BOX LIGANDLARININ SENTEZI

Box ligandlariin sentezi genel olarak ii¢ farkli kategoriye ayrilabilir; son

ikisi box ligand1 olusturulduktan sonra yapilan tiirevlendirmelerdir.

Yontem A: Oksazolin halkalarinin olusturulmasinda simetrik disiibstitiie
malonik asit tiirevinin iki esdeger mol optik¢ce aktif S-amino alkolle olan
tepkimesiyle bis(hidroksiamit) elde edilir. Yapidaki hidroksil gruplar iyi ayrilan
gruplarla yer degistirilir (Sekil 2.4). Daha sonra da bazik ortamda halkalagsma

912 tarafindan yapilan oncii

meydana gelir. Bu yontem ilk defa Evans ve Corey
caligmalardandir. Box ligandlar 2a, 2c, 2d (Sekil 2.2), 5 ve 6 yontem A kullanilarak

sentezlenmistir (Sekil 2.4).°

R2 R?
o%ro R! O\‘)S/O R’
R1""' | |\)<R1 | |\)<
N N / R1 R1

N N
R 5ah R R 6ae F
R R R R' R?
a Ph CH,OMe a i-Pr H Et
b Ph CH,OCH,Ph b i-Bu H Et
¢ Ph CH,OCHPh, ¢ t-Bu H Et
d Ph CH,OCPhs d CH,Ph H Et
e Ph CH,OCH,CH,OMe e Ph H Et
f 2,4,6-Me3-CgH, CH,OCHPH,
g 1-naftil CH,OCHPh,
h CH,OCOAr Me

Sekil 2.4. Yontem A kullanilarak sentezlenen box ligandlari.



Yéntem B: Onceden olusturulmus bir box ligandinin karbon ayraci iizerinde
bulunan hidrojen atomlarmin iki 6zdes grup ile yer degistirilmesi prensibine dayanur.
Bu ydntemde metilen protonlarinin asitligi oldukca dnemlidir. iki esdeger NaH veya
BuLi (nadiren Et3N) ile bir dianyon olusturularak ya 2 esdeger alkil halojentir
(Yontem B1) ile ya da 1 esdeger alkil dihalojeniir (Yontem B2) ile niikleofilik yer
degistirme tepkimesi gerceklestirilir. Ikinci durumda karbon ayraci iizerinde bir
halka olusur. Box ligandlar1 6f-1 ve 7a—g metod B1 ile; ligandlar 9-12 y6ntem B2

kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2.5).9
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2
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i Bn H CH,CH=CH,
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Sekil 2.5. Yontemler B1 ve B2 kullanilarak sentezlenen box ligandlari.

Yontem C: Oksazolin halkalar1 iizerinde bulunan kiral gruplardaki (Yontem
C1) veya karbon ayracina bagli gruplardaki degisiklikleri (Yontem C2) igerir.
Bunlardan ilki molekiiliin yapisina bir heteroatom katmak i¢in kullanilir. Bu bazen i¢

yardimct ligand olarak box ligandinin standart bikoordinasyonunu artirmak igin



faydaldir. Ikincisi ise genelde bazi fonksiyonel gruplarin molekiile dahil edilerek
box ligandin kat1 bir yiizeye aktarilmasini saglar. Box ligandlar1 5i-0 yontem Cl1 ile,

ligandlar, 6m—n, 7h yontem C2 kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2.6).°

R 5i0 R

R R
i CH,OCOMe Ph
j CH,OCOPh Ph
k CH,OCO-CgH4,05 Ph
I CH,OCODent1? Ph
m CH,OCODent2° Ph

n CH,OCOCH(Me)NHAC® Ph
o CH,OCOCH(Me)NHBoc® Ph

P)Dent1 ve Dent2 dentirik siibstitiientleridir. © Kiral siibstitiient

R2 R2 R2 R2

R R' R? R? n
m t-Bu H CH,CgH,OCH,CH=CH, h CH,CgH,OH 1
n t-Bu H CH2C6H4O(CH2)3CSF17

Sekil 2.6. Yontem C1 ve C2 kullanilarak sentezlenen box ligandlart.

Yontem A da kendi i¢inde cesitlilik gosterir. Bunlardan bazilar1 orijinal
prosediiriin basit modifikasyonudur; bazilar1 ise cok daha orijinaldir. Bunlar, ligandin
kiralligi lizerinde 6nemli dezavantajlara sahip olabilirler. Bu nedenlerle, yontem A

ayrintili olarak ele alinacaktir.

Sekil 2.7’de bis(amit) vermek iizere iki esdeger f-amino alkol ile reaksiyona
giren disiibstitiie malonildikloriir'den baglayarak cesitli reaksiyonlar gosterilmistir.
Bis(amit) olusumu box sentezi igin kilit basamaktir. Bundan sonra box elde etmek
icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Yontem Al, ilk 6nce Corey ve ekibi® tarafindan
kullanilmistir. Oncelikle bis(amit) SOCI; kullanilarak bis(dikloriir)e doniistiiriiliir ve

sonra farkli bazik reaksiyon kosullarinda box ligand1 elde edilir. Yontem A2’de ise



bis(amit)in hidroksil gruplari, mesil veya tosil kloriir kullanilarak iyi ayrilan gruplara
dontistiirilerek halka kapanmasi da aymi reaksiyon kosullarinda gergeklestirilir.
Bazen bis(amit), Bu,SnCl, ile ksilen igerisinde refluks edilerek (Masamune
yontemi,”> Yéntem A3) ya da PhsP/CCl/Et;N kullanilarak (Evans yontemi, >
Yontem A4) da box ligandina doniistiiriilebilir. Bir¢ok yontemde halkalasma
basamaginda dehidrasyon reaktifleri kullanilmaktadir (Yontem AS). Diklorometan
igerisinde metansiilfonik asit ile refluks edilerek CaH, ya da molekiiler siev (MS) 4
A ile siirekli olarak suyun uzaklastirilmasi veya SO,Cl, ya da ZnCl, nin dikloroetan
icerisinde refluks edilmesi veya daha gelismis kosullar kullanilarak dietilaminostilfiir
trifloriir (DAST) ya da metil N-(trictilamonyum siilfonil)karbamatin poli(etilen
glikol) (PEG)-baglantili versiyonu ile halkalagsma gergeklestirilebilir.
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Sekil 2.7. Box ligandlarinin sentezi igin gesitli yontemler (A1-Ab5).

Yontem A’nin bir tiirevi olarak eger 4-siibstitiie ve 5,5-disiibstitlie box ligandi
elde edilmek istenirse malonil dikloriir, kiral bir aminoester ile reaksiyona girerek
bis(amidoester) olusturur. Bu bilesik de dort esdeger organolityum reaktifi ile
tepkimeye girer ve daha sonra da dehidrasyon kosullari altinda beklenen box

ligandini verir (Yontem A6, Sekil 2.8).



NH, R? R? R? R?

MeO,C—\ OWO OWO
R R? R R'BuLi OH OHR1

]
MeO,C. _NHHN_ _CcO,Me — R NH HN
COCI><COCI Y R 3\( Y
R R R R
‘-HZO
R2 R2

R1 OT)KFO R1
| |
R R

Sekil 2.8. Yontem A6 ile 4-siibstitiie ve 5,5-dislibstitiie box ligandinin

sentezi.

Box ligandi sentezinde yaygin olarak kullanilan ikinci malonik asit tiirevi
malononitrildir (Sekil 2.9). Bu bilesik optik¢e aktif iki esdeger S-amino alkol
(Yontem A7) veya 1,2-diol (Yontem AS8) kullanilarak reaksiyona girebilir. Bu
yaklagim, 4,5-distibtitiie box ligandlarinin sentezi i¢in yararlidir. Her iki yontemin de
onemli o6zelligi, box ligandlarinin diol ve amino alkoliin konfiglirasyonlarinin

korunmasidir.

R? R? HO ~ OH R? R?

HO NH,
) ( R2 R2

O (0] ) ( O (0]
R! I I\).uuw R'" R X R R R! | I\)umw
N N N N
3 A8 3
R pbox R R pbox R

NC CN

Sekil 2.9. Yontem A7 ve A8 ile 4,5-disiibtitlie box ligandinin sentezi.

Asimetrik katalizde, kiral 4,5-disiibstitiie box ligandlarinda siibstitiientlerin
konfigiirasyonu verim ve enantiyosegicilik agisindan oldukc¢a dnemlidir. Bu nedenle,
Al ve A2 yontemleri A3, A7 ve A8 yontemlerini tamamlayicidir. Dimetil
malondikloriir ve (1S, 2R)-norefedrinden (R = Me) veya (1S, 2R)-2-amino-1,2-
difeniletanolden (R = Ph) tiiretilen bis(amit)ler stereodiverjik olarak
halkalagtirilabilirler. Masamune kosullarinda (Yontem A3) konfigiirasyon

degismeden cis-4,5-disiibstitiie boxlar elde edilirken once mesilatlara doniistiiriiliip



daha sonra bazik kosullarda halkalagma yapildiginda (Yontem A2) ise konfigiirasyon

devrilmesi sonucu trans-4,5-disiibstitiie box ligandlar sentezlenebilir™ (Sekil 2.10).

0
th--%/

HO OH

Ph R
X - Ph)\‘/NH HN\:)""’Ph
cloc” “cocl :

R R
Ph

HO NH,

trans- R

R = Me
R=Ph

cis- R

Sekil 2.10. Yontem A2 ve A3 ile sirasiyla trans- ve cis-4,5-disiibtitiic box

ligandlarinin sentezi.

2.3. ASIMETRIK HENRY TEPKIMESI

1895 yilinda kesfedilen Henry ya da nitro aldol tepkimesi,16

organik
kimyanin karbon-karbon bagi olusturan nemli tepkimelerindendir. Bu tepkime, bir
nitroalkan bilesiginden olusan niikleofilin bir keton ya da aldehit karbonil grubuna

katilmasiyla olusur.

O
Baz NOz
Ao = Y
OH
Sekil 2.11. Henry tepkimesine bir 6rnek.

Henry tepkimesinin ilk asimetrik versiyonu Sasai ve calisma grubu'’
tarafindan 1991 yilinda bildirilmistir. O zamandan bu yana, bu alana yonelik ilgi
dikkate deger bir sekilde artmis ve halen de asimetrik Henry reaksiyonu i¢in ¢esitli
metal veya ametal bazli katalizorlere dair ¢ok sayida ¢alisma literatiirde yer almaya

devam etmektedir 18192021

Asimetrik Henry tepkimesine bir 6rnek Sekil 2.12°de
verilmistir. p-Nitrobenzaldehit 12a, nitrometan ile kiral bir katalizér esliginde

reaksiyona girdiginde kiral g-nitroalkol 13b olusmaktadir.

10



O OH

H Kiral Katalizér N NO,
+ CH3NO, »
OxN 12a OyN 13a

Sekil 2.12. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry tepkimesi.

Kiral nitroaldol iiriinlerinin eczacilik endiistrisinde giderek daha fazla
uygulama alani buldugu iyi bilinmektedir. Asimetrik nitroaldol tepkimelerinin
sentetik  olarak  kullanilabilirligi ~ g-nitro  alkollerin  ¢ok  yonliliigiinden
kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler, 1,2-amino alkollere, amino sekerlere,
nitroketonlara, nitroalkenlere, a,f-doymamis nitrobilesiklere, Nef reaksiyonu ile
ketonlara, karboksilik asitlere?*?*#*% doniistiiriilebilirler (Sekil 2.13).

HoN

)\I/R' NO, O
2 OH / R)\/RI L’ R/U\/ R'

Sekil 2.13. Nitro grubunun farkl fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesi.

Ayrica f-nitro alkoller dogal irtinlerin, poli amino alkollerin ve polihidroksi
amitlerin?® sentezlerinde kullanilmaktadir. Bu déniistiiriilen iiriinler biyolojik olarak
aktif bilesiklerin énemli onciileridir.”**® Bu kullammlarin bir¢ogu S-blocker (S)-

propranolol,**#’

HIV proteaz intibitdrii Amprenavir (Vertex 478) ve antrasiklin sinifi
antibiyotiklerin karbonhidrat alt birimi olan L-Akosamin'® sentezlerinde Srnegini

bulmustur (Sekil 2.14).

11
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Sekil 2.14. 5-Nitro alkollerin dnciisii oldugu bazi dogal iiriin ve ilaglarin

yapilart.

Hem aromatik hem de alifatik kiral nitro aldoller sentetik organik kimyada
onemli rol oynarlar. Sentez verileri, kimyasal doniisiimler ve alifatik nitro alkollerin
kullanilmasi iizerine yapilan incelemeler Shvekhgeimer tarafindan 1998 yilinda
sistematik bir sekilde agiklanmus ve analiz edilmistir.?® Shvekhgeimer bu derlemede
nitro alkollerin nitro aldol kondenzasyonu (Henry reaksiyonu) ile sentezini ana
hatlartyla agiklamigtir. Bunun yaninda s6z konusu eserde gerek nitro bilesiklerin
karbonil tiirevleriyle kondenzasyon prosediiriindeki yenilik ve orijinallik
vurgulanmakta, gerekse hedef bilesiklerin kullanimi oldukg¢a ayrintili bir bigimde
tartisilmaktadir. Nitro alkol sentezlerinin bilinen diger metotlarina dair veriler ve
bunlarin kimyasal degisimlerine iliskin yeni bilgiler verilmektedir. Shvekhgeimer’in
caligmas1 ayn1 zamanda bu bilesiklerin potansiyel pratik uygulamalarindan da

bahsetmektedir.
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Henry reaksiyonlarini sentetik olarak cazip kilan ozelliklerden bir tanesi
reaksiyonu baglatmak i¢in sadece katalitik miktarda baza ihtiya¢ duyulmasidir. Buna
ilaveten, iyonik bazlar 6rnegin alkali metal hidroksitleri, alkoksitler, karbonatlar ve
floriir anyonu kaynaklar1 ornegin TBAF (tetra-n-biitilamonyum floriir) veya iyonik
olmayan organik amin bazlart 6rnegin TMG (1,1,3,3-tetrametilguanidin), DBU (1,8-
diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en), DBN (1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en) ve PAP
(2,8,9-trialkil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-bisiklo[3.3.3]Jundekan) gibi ¢ok ¢esitli bazlar
kullanilabilmektedir. Sunu belirtmek gerekir ki kullanilan bazin ve ¢dziiciiniin

reaksiyonun genel sonucu tizerinde biiyiik bir etkisi yoktur.?®

Cogu katalitik asimetrik reaksiyonda oldugu gibi, asimetrik Henry
reaksiyonunda da biyokatalizorler, organokatalizorler ve metal-kompleks
katalizorleri olmak iizere {i¢ ana katalizor tipi kullanilabilir. Ug katalitik asimetrik
Henry reaksiyonlar1 arasinda metal kompleksler ile katalize edilmis enantiyosecici
Henry reaksiyonlar1 kiral saf nitroalkollerin asimetrik sentezinde cazip ve oldukca
giiclii bir yontemdir. Metalik tiirlerden ve kiral organik ligandlardan olusan ve iyi
dizayn edilmis molekiiler katalizorler herhangi bir asimetrik degisimin
stereokimyasal sonucunu kusursuzca kontrol edebilir. Kiral metal katalizorlerin
kullanilmast, nitro grup ve karbonil oksijenin kiral organik bir molekiile baglh metal
ile koordine oldugu Henry reaksiyonlarinda, enantiyo- veya diastereosegiciligi
baslatmak i¢in en sik basvurulan yollardan birisidir. Uygun bi¢imde tasarlanmis kiral
metal kompleksleri, yapisal siireci 10 kJ/mol’lik enantiomerler arasindaki serbest

enerji farkin1 99:1 stereosecicilige tekabiil edecek sekilde kontrol edebilir.

Herhangi bir asimetrik metal kompleks katalizoriiniin en 6nemli 6zelligi
istenilen reaksiyonu katalize edebilme yeteneginin yanisira, Uriinlerde kiralligi
basglatmasidir. Katalitik reaksiyon siiresince, metal merkezdeki koordinasyon
bolgelerinde bosluk birakilarak substratlarin  baglanmas1 i¢in uygun ortam
olusturulur. Boylece ilk kriter yerine getirilmis olur. Metal etrafindaki kiral ¢evreden

tirtinlere stereokimyasal bilginin transfer edilmesiyle de ikinci kriter saglanir.

Asimetrik Henry reaksiyonlari ile ilgili detayli bir derleme Barua ve grubu

tarafindan 2001 yilinda yapllmlstlr.18 Bu arastirma iki boliimden olusmakta olup ilk

13



bolim o zamana kadar yapilmis asimetrik Henry reaksiyonlarindaki metal bazl
katalizorleri irdelemektedir. Bu boliimde belirtilen metal kompleksleri lantan, ¢inko,
bakir, kobalt metal kompleksleridir. Barua’nin derlemesindeki ikinci bdlim
asimetrik  Henry reaksiyonlarindaki  organokatalizérler ile ilgilidir. Bu
organokatalizorler: Guanidin tiirevli organokatalizorler, cinchona alkaloid tiirevli

katalizorler ve aktif nitroalkanlar olarak silil nitronatlardir.

Enantiosegici asimetrik Henry reaksiyonlar1 igin yaymlanan metal-kompleks
katalizorleri: Alkali metal kompleksleri, alkalin metal kompleksleri, gecis metali
kompleksleri ve nadir toprak metal kompleksleridir. Gegis metali kompleksleri,
enantiosegici Henry reaksiyonlarimin katalize edilmesi igin yaymlanan metal
kompleksleri arasinda 6nemli bir yer tutarlar. Gegis metali kompleksleri, genelde
iliml1 reaksiyon kosullarinda yiiksek secicilik saglamasi bakimindan avantajhidirlar.
Nadir toprak metal komplekslerine kiyasla da maliyetleri daha uygundur. Onlarin

reaktifligi ve seciciligi metale bagli ligand degistirilerek uyarlanabilir.

Sonu¢ olarak, asimetrik Henry reaksiyonu bir¢cok gecis metali kompleksi
tarafindan basar1 ile katalize edilebilir ve kiral nitroaldol {iriinleri miikemmel bir

verim ve stereosecicilikle sentezlenebilirler.

Kiral box ligandi organik bir c¢oziicii igerisinde, inorganik bir tuz ile
kanigtirildiginda kendiliginden ¢okebilen ya da daha az polar bir c¢oziicii ile
seyreltilerek izole edilebilen kiral box-metal kompleksleri olusur. Bu kiral
kompleksler, katalitik dongiide yer alan, reaksiyona giren ara triinlerin onciileridir ve
bu nedenle yapilarina iliskin bilgiler reaksiyona giren  molekiillerin
konfiglirasyonunu metal merkezde nasil diizenlendigini belirlemek i¢in oldukca
onemlidir. Ciinkii kiral komplekslerin yapilari, reaksiyonda stereoseg¢iciligi olusturan
kiral farkliligin kaynagidir. Genelde bu kiral kompleksler reaksiyon ortaminda

olusturulur ve izole edilme yoluna gidilmez.
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2.4. BOX LIGANDLARININ ASIMETRIK HENRY TEPKIMESINDEKI
UYGULAMALARINDAN BAZI ORNEKLER

2003 yilinda Evans ve grubunun30 yapmis oldugu bir ¢alismada box ligandlar
2a—d ve inda-box ligandi1 4d bakir-katalizli enantiyose¢ici Henry tepkimesinde kiral
ligand olarak kullanilmiglardir (Sekil 2.15). p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile
tepkimesi model reaksiyon olarak segilerek ilk olarak Cu(OAc); varliginda, metanol
igerisinde, oda sicakliginda ligand taramasi yapilmistir. En yiiksek enantiyosecicilik
inda-box ligand1 4d kullanildiginda elde edilmistir (R-13a % 74 ee). Coziicli olarak
etanol kullanildiginda ise enantiyosegicilik %81 ee’ye ¢ikmistir. Son olarak, optimize
edilen reaksiyon kosullarinda farkli aldehitler ile asimetrik nitroaldol tepkimesi
denenmistir. Cesitli alifatik ve aromatik aldehitler ile gerceklestirilen tepkimelerde
%87-%94 enantiyosecicilige sahip f-nitro alkoller yiiksek verimlerle elde edilmistir.
Ayrica bu galismada, inda-box ligandi 4d’nin Cu(OAc), ile olusturdugu kiral
kompleks izole edilerek X-isinlart spektroskopisi ile yapisi aydinlatilmigtir. Bu

calisma, kiral ligand-metal katalizorlii asimetrik Henry tepkimesi i¢in Oncii

Me, Me 00
j)%/ Q/N N

caligmalardan biridir.

O (@)
| |
N N 4 Inda-Box

R 2 R 4d
aR=Ph (1S, 2R)
bR =j-Pr
cR=Bn
dR=1tBu
O OH

H - NO,
+  CH3NO, L* 2a-d, 4d, Cu(OAc)2H20=
O5N 12a O,N 13a

Metanol, 24 sa, RT

Sekil 2.15. p-Nitrobenzaldehit ile nitrometanin bakir-katalizli asimetrik
Henry tepkimesi (L* 2a—d ve 4d).
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Daha sonra, 2011 yilinda Maggi ve grubunun® yaptigi bir ¢alismada box
ligandlar1 3a, 4e, 14 ve 15 sentezlenerek bakir-katalizli asimetrik Henry tepimesinde
uygulanmiglardir (Sekil 2.16). Reaksiyon kosullarin1i optimize etmek igin p-
klorobenzaldehitin nitrometan ile olan tepkimesi model reaksiyon olarak se¢ilmistir.
Ik olarak ligand taramasi yapilarak Cu(OAc);H,O varliginda, etanol icerisinde, oda
sicakliginda en yiiksek enantiyosegiciligi veren ligandin 15 oldugu belirlenmistir
((R)-13b, % 49 ee, %66 verim). Inda-box ligand1 4e ise %47 ee ve %57 verim ile

biraz daha diisiik secicilige neden olmustur.

i 5T

YD
Ph 15 /T

O OH

’ NO,
+ CH,NO, L*,Cu(OAc),H,0 _
Cl 12b cl 13b

Etanol, 24 sa, RT

Sekil 2.16. p-Kloroobenzaldehit ile nitrometanin bakir-katalizli asimetrik
Henry tepkimesi (L* 3a, 4e, 14 ve 15).

Bu sonuglar arzu edilen enantiyoseciciligi gostermeyince en yiiksek
enantiyosegiciligi veren ligand 15°te metilen kopriisiiniin fonksiyonlandirilmasi
diistiniilmiistir. Bu amagla ligand 15, sodyum hidriir esliginde 1-(klorometil)-4-
vinilbenzen ile tepkimeye sokularak ligand {izerindeki metilen kopriisii
fonksiyonlandirilmistir (Sekil 2.17).
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DMSO, 50 °C, 3 sa

15 /v

Sekil 2.17. Kiral ligand 15’in p-klorostiren ile metilen kopriistiniin

E?
16 /:v

fonksiyonlandirilmasi.

Daha sonra elde edilen yeni ligand 16 stiren ve divinilbenzen kullanilarak
AIBN esliginde toluen igerisinde 20 saat refluks edilerek kopolimerlestirilmistir.
Elde edilen kiral polimer, model reaksiyonda bakir tuzu ile birlikte kullanilarak %90
verim ve %75 ee ile (R)-13b elde edilmistir. Son olarak da reaksiyon kosullari
ayarlanarak farkli aromatik aldehitler kullanilarak asimetrik nitroaldol tepkimesi
gerceklestirilmigtir. Substratlardan p-bromobenzaldehit %92 verim ve %87 ee ile en
yiiksek enantiyosegiciligi gosterirken p-nitrobezaldehit %97 verim ve %49 ee ile en

diisiik secicilige neden olmustur.

O OH

NO,
H 16, Cu(OAc),H,0
+  CH3NO, N
R 12 ~ R (R)-13

Etanol, 24 sa, RT

Sekil 2.18. Farkli aromatik aldehitler ile asimetrik nitroaldol tepkimesi (L* =

16 ile hazirlanan kiral polimer).

Bilindigi tizere, asimetrik Henry reaksiyonunda ligand olarak iyonik-etiketli
box bilesiklerinin sadece birkagt kullamlmustir. Imidazolyum-etiketli box
ligandlarinin asimetrik reaksiyonlarda iyi performans ve geri doniigebilirlik {izerine
yapilan ¢alismalarin ardindan, Zhou ve grubu®® tarafindan yeni iyonik-etiketli
indanil- stibstitiie bisoksazolin ligandlar1 17-21 tasarlanmis ve asimetrik Henry
reaksiyonundaki aktiviteleri ve enantiyosecicilikleri incelenmistir (Sekil 2.19).

Ligand iyonik-etiketle immobilize edildiginde, ilave iyonik sivilar olmadan ligandin
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geri doniistiiriilebilir oldugu gozlenmistir. Ilk olarak, sentezlenen kiral ligandlar 17—
21 asimetrik Henry reaksiyonuna uygulanmistir. Model reaksiyon olarak p-
nitrobenzaldehitin nitrometan ile tepkimesi segilmistir. Tepkime, Cu(OAc),-H,0O
esliginde metanol igerisinde oda sicakliginda kiral inda-box ligandlar1 17-21
kullanilarak gergeklestirilmistir. En iyi sonucu %97 verim ve %77 ee ile ligand 18
vermistir (Sekil 2.19). Bunun yaninda, ligandlar 17 ve 20 de sirasiyla %75 ve %76 ee
ile ligand 18’¢ yakin enantiyosegicilik gostermistir. Bu ligandlarin ortak O6zelligi
tosilat anyonlu olmalaridir. Ligandlara ait anyonlarin hem enantiyosegiciligi hem de
aktiviteyi etkiledigi goriilmiistiir. Tosil anyonlu ligand 18, hekzaflorofosfat tuzundan

(ligand 19) daha yiiksek enantiyosegicilik ve aktivite gostermistir.

I | \ I
N N N
/ \

~ o N ~ N
&ggngf '\}@/) K/Q\(ZPFG \@
O\DC(O O (@)
I T

S .0 O .

O OH

ﬁH + CH3NO, | «17_20, Cu(OAc),.H,0 /@/k/Nm
O,N 12a MeOH, 0 °C O2N (R)-13a

Sekil 2.19. Zhou ve grubu tarafindan sentezlenen inda-box ligandlari

17-21’in yapilar1 ve bu ligandlarin asimetrik Henry reaksiyonuna uygulanmas.

Son olarak, optimize edilen reaksiyon kosullarinda farkli aldehitler

kullanilarak ligand 18-Cu(OAc),;'H,O ile olusturulan kiral katalizor esliginde
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metanol igerisinde asimetrik Henry tepkimeleri gerceklestirilmigtir. Kiral f-
nitroalkoller %37—%93 ee degerleri ile elde edilmislerdir. Ayrica tepkimede
kullanilan kiral katalizoriin 12 kere uygulanmasi sonucunda bile Kkatalizoriin

enantiyosegiciliginden ve aktivitesinden bir sey kaybetmedigi goriilmiistiir.

2014 yilinda Pedro ve grubunun® yapmis oldugu bir calismada ise gesitli
inda(box) ligandlar1 bakir-katalizli enantiyosegici Henry tepkimesinde kullanilmigtir.
Kiral ligandlar 2, 3, 4d, 22 ve 23 keton 24’tin Cu(OTf), varliginda nitrometan ile
tepkimesinde denenmislerdir. —15 °C Sicaklikta gerceklestirilen ve nitrometanin
¢oziicii olarak kullanildig1 tepkimelerde en yliksek enantiyoseciciligi %24 verim ve
%72 ee ile ligand 4d gostermistir. En uygun ligand secildikten sonra ¢oziicii olarak
diklorometan-nitrometan (2:1) karisiminin enantiyoseciciligi %77’ye kadar ¢ikardigi
goriilmiistiir. Coziicii de belirlendikten sonra sicaklik —30 °C’ye diisiiriilmiis ve
burada en iyi sonucun %39 verim ve %96 ee ‘ye yiikseldigi goriilmiistiir. Son olarak
da substrat taramasi, ¢esitli 2-agilpiridin N-oksitler kullanilarak optimize edilen
reaksiyon kosullarinda yapilmistir. Bunun sonucunda yiiksek verim ve

enantiyoseg¢icilige sahip kiral {irtinler elde edilmistir.
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Me Me
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aR=Ph aR=H (S,S) (1S, 2R)
bR =i-Pr bR=Me (S, S)
d R =t-Bu
OﬁXfo | AN
S
N
N o) N o)
2 I \J
N ’s N—/
22 Ph Ph
0 o)

—>

Q;
Z

N

(3, ]
Z
(@)
N

o Aph  OH

Ph * -~ *
+  CH3NO, L* Cu(OTf), - « |
=

24
(iPr),NH, cozici

Sekil 2.20. Keton 24 ve nitrometanin asimetrik Henry tepkimesi (L* = 2, 3,
4d, 22 ve 23)

Bu calismada, bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27 ilk defa sentezlenerek bakir-

katalizli enantiyosecici Henry tepkimesinde kiral ligand olarak kullanilmistir (Sekil

2.21).
\‘—>‘“ >, ; \N\\\\\

O 26 0] 27

Sekil 2.21. Sentezi hedeflenen bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27°nin yapilari.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Aksi belirtilmedikce ticari olarak satin aliman kimyasallar daha fazla
saflagtirilmadan kullanilmistir. Bisoksazolin ligandlarinin bis(hidroksiamit)lerden
hazirlanmasi ve katalitik Henry reaksiyonu sabit basingli azot altinda ve alevle 1sitilip
sogutulmus balonlarda gergeklestirilmistir. Bu tepkime gergeklestirilirken diisiik
sicakliklar bu ¢aligma kapsaminda satin alinan daldirmali sogutucu Thermo Scientific
EK-90 kullanilarak gergeklestirilmistir. Coziiciiler literatiirde bilinen yontemlerle
kurutulmustur. Kolon kromatografisinde kullanilan teknik c¢oziiciiler (etilasetat, n-
hekzan) kullanimdan 6nce damitilmistir. Kolon kromatografisi i¢in Merck marka
(0,063-0,200 mm) silika jel kullanilmistir. ince tabaka kromatografisi (TLC) igin
Merck marka 0,25 mm silika jel ile kapli 20x20 cm ¢apindaki aluminyum tabakalar
kullanilmistir. *H-NMR ve '*C-NMR spektrumlart Bruker Instrument Advance
Series-Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihazi ile igerisinde referans miktarda
TMS bulunan CDCl; ve DMSO-ds ¢oziiciileri kullamlarak alinmustir. *H-NMR
sinyalleri kimyasal kayma & (ppm), yarilma [singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti
(dd), triplet (t), kuvartet (g), multiplet (m) ve broad (br.)], yarilma sabiti J (Hz) ve
integrasyon olarak verilmistir. BC-NMR icin kimyasal kayma degerleri yazilmistir.
'H-NMR’inda CHCl; sinyali & = 7,26, *C-NMR’inda CDCl; & = 77,16 referans
almmistir. 'H NMR spektrumunda AB sinyalleri "0" isareti kullamlarak
gosterilmistir. Infrared spektrumlar1 Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR
spektrometrede Glgiiliip bant genislikleri cm™ olarak rapor edilmistir. Enantiyomerik
fazlaliklar Daicel OD-H kolonu kullanilarak n-hekzan:i-propanol mobil fazinda

Shimadzu LC-20A Prominence HPLC cihazi ile tespit edilmistir.

Deneylerde kullanilan saf ¢oziiciiler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan vb.),
DAST Merck’ten (L)-leusin Fisher Scientific ten, Ti(iIOPr), ve okzalil kloriir Alfa
Aeaser’dan, (1S,2R)-(-)-cis-1-Amino-2-indanol ACROS’tan, 3-(Dimetilamino)-1,2-
propanediol Sigma Aldrich’ten, Dimetilasetilen dikarboksilat ABCR’den satin
alinmistir. Diklorometan ve trietilamin CaH; iizerinden kurutulmustur. Kolon
kromatogrofisi i¢in kullanilan teknik c¢oziiciiler Birpa’dan temin edilmis ve

kullanilmadan 6nce damitilmistir.
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3.1. SENTEZLENEN BILESIKLER VE ANALIZ
3.1.1. Dimetil bisiklo [2.2.1]hepta-2,5-dikarboksilat (28) Sentezi:**

Ik 6nce taze olarak hazirlanan siklopentadien (6,6 g, 100 mmol) bir balon
igerisine konularak iizerine dimetilasetilen dikarboksilat (14,21 g, 100 mmol) yavas
yavas damlatildi. Reaksiyon 3 saat boyunca karistirildi ve su banyosu yardimiyla
sogutuldu. Boylece banyo sicakliginin 45 °C’yi gegcmemesi saglandi. Son olarak,
iriin olusumu TLC kontroliiniin ardindan belirlendi. Kantitatif verimle diester 28

elde edildi. (29,8 g, acik sar1 s1v1).

7

5 |24 3 CO,Me
7
6 1 28

2
CO,Me

28: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,78 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 3.80 (br. s, 2H,
1-H, 4-H), 3.65 (d, J = 1.2 Hz, 6H, CH3), 2,14° (dd, J = 6,7, 1.4 Hz, 1H, 7-Ha), 1.97°
(dd, J = 6.7, 1.3 Hz, 1H, 7-Hg) (EK 1); *C-NMR (100 MHz, CDCls) ¢: 165 4,
152,5, 142,4, 73,0, 53,5, 52,0 (EK 2).+

3.1.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilik ~ Asit  (29)

Sentezi:

Sentezlenen diester 28’in (20,8 g, 100 mmol) lizerine sirastyla THF (300
mL), metanol (150 mL), H,O (20 mL) ve %10 KOH’1n metanol ¢6zeltisi (170 mL,
300 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 50 °C sicaklikta 3 saat isitildi ve iiriin
olusumu TLC ile kontrol edildi. Coziicii vakum altinda uzaklastirilarak kalan kati
H20 (50 mL) ile ¢oziindii. Olusan ¢6zeltiyi asidik yapmak i¢in pH kontrolii ile yavas
yavas lizerine HCI eklendi. Daha sonra, elde edilen siispansiyon etil asetat (3 x 200
mL) ile ekstrakt edildi. Son olarak, organik faz MgSQO, ile kurutuldu ve ¢oziicii
vakum altinda uzaklastirilarak diasit 29 elde edildi (17,10 g, %94, beyaz kat1).
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7
5 4
74 3 COZH
6 1

2
CO,H 29

29: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 9,86 (br. s, 2H, OH), 6,93 (br. t, J =
1,8 Hz, 2H, 5-H, 6-H), 3,89 (br. t, J = 1,8 Hz, 2H, 1-H, 4-H), 2,15° (d, J = 6,8 Hz,
1H, 7-Hp), 1.96° (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg) (EK 3); *C-NMR (100 MHz, DMSO-d5)
§:166,1, 153,3, 142,4, 72,3, 53,1 (EK 4).

3.1.3. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarbonil ~ Dikloriir  (30)

Sentezi:*®

Diasit 29’un (10,8 g, 60 mmol) diklorometan (325 mL) ile olusturdugu
siispansiyon buz banyosu yardimiyla 0 °C’ye sogutuldu. Sonra igerisine Katalitik
miktarda DMF (0,6 mL, 7,8 mmol) ilave edildi. Daha sonra iizerine okzalil kloriir
(15,4 mL, 180 mmol) damla damla eklendi. Reaksiyon karisimi berrak bir ¢ozelti
oluncaya kadar 0 °C sicaklikta karistirildi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildiktan
sonra kalan yagimsi {irlin hekzan ile birkag kez yikanarak bir reaksiyon balonunda
toplandi. Daha sonra hekzan da uzaklastirilarak sentezlenen diagil kloriir 30 vakum
destilasyonu ile damitilarak (k.n. 88°C) saf olarak elde edildi (16,6 g, %78, agik sari

SIV1).

s |4 3 _COCl

COCI

30: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 6,97 (br, s, 2H, 5-H, 6-H), 4,05 (br. s, 2H,
1-H, 4-H), 2,33° (br. d, J = 7,4 Hz, 1H, 7-Ha), 2.16° (br. d, J = 7,4 Hz, 1H, 7-Hg)
(EK 5); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 5: 163,0, 156,9, 142,2, 72,0, 55,1 (EK 6).
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3.1.4. Bis(hidroksiamit)lerin Sentezi i¢in Genel Y 6ntem:™

Ince boyunlu bir balon igerisine s-amino alkol (10,0 mmol) tartilarak iizerine
diklorometan (25 mL) eklendi. Reaksiyon karisimi buz banyosu yardimiyla 0 °C’ye
sogutuldu. Ayni sicaklikta, reaksiyon karisimina 6nce trietilamin (25 mmol) eklendi.
Daha sonra da tizerine diagil kloriir 30’un (5,0 mmol) diklorometan (5 mL) ¢6zeltisi
damla damla ilave edildi. Damlatma bittikten sonra buz banyosu uzaklastirilarak
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1/2 saat karistirildi. Uriin olusumu TLC ile takip
edildi. Daha sonra, reaksiyon karisimi sirastyla HCI (1N, 8 mL), doymus NaHCO3
cozeltisi (8 mL) ve H,O (3x 20 mL) ile yikandi. Organik faz MgSO, iizerinden
kurutuldu. Coziicii vakum altinda uzaklastirilarak bis(hidroksiamit) kat1 olarak elde

edildi. Son olarak ham iiriin kolon kromatografisi yardimiyla saflastirildi.

3.1.5.  (1R,4S)-N? N3-bis((S)-1-hidroksi-4-metilpentan-2-il)bisiklo-
[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikaroboksiamit (31) Sentezi:

Beyaz kati, Ry = 0,58 etil asetat:metanol = 95:5, 1,06 g, %56 verim. Kolon

kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5) kullanilarak saflastirildi.

31: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH), 7,78 (d, J =
7.8 Hz, 1H, NH), 6,94-6,91 (m, 2H, 5-H, 6-H), 4,12—4,08 (m, 2H, NCH), 3,97 (br. d,
J = 1.0 Hz, 2H, 1-H, 4-H), 3,73-3,67° (m, 2H, OCH,), 3,50° (dd, J = 10,3, 5,4 Hz,
2H, OCHg), 2,15° (d, J = 6,8 Hz, 1H, 7-Hp), 2,02° (d, J = 6,8 Hz, 1H, 7-Hg),
1,68-1,60 (m, 2H, CH,CH(CHa)y), 1,51-1,43 (m, 2H, CH,CH(CHs)], 1.40-1.35
[m, 2H, CH(CH3)2], 0,94-0,91 (M, 12H, CHs) (EK 7); *C-NMR (100 MHz, DMSO-
de) &: 164,0 [163,5], 153,4 [152,0], 142.6 [142.3], 70,6, 63,7 [63,7], 53,7 [53,6], 49,4
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[49.2], 24,4 [24.3], 23,4 [23,3], 21,8 [21,8] (EK 8); IR (ATR): v 3301, 2954, 2868,
1638, 1595, 1529, 1466, 1365, 1342, 1291, 1207, 1075, 1048, 1027, 951, 760, 712
cm™ (EK 43).

3.1.6. (1R,45)-N? N3-bis((1S,2R)-2-hidroksi-2,3-dihidro-il-
indenil)bisik-lo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksiamit (32) Sentezi:

Beyaz kati, Ry = 0,71 etil asetat:metanol = 95:5, 2,07 g, %94 verim. Kolon

kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5) kullanilarak saflagtirildu.

32: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 8,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH), 7,85 (d, J =
7,7 Hz, 1H, NH), 7,31-7,21 (m, 8H, Ar-H), 7,00° (dd, J = 4,8, 3,2 Hz, 1H, 5-H),
6,93° (dd, J = 4,8, 3,2 Hz, 1H, 6-H), 5,45 (dd, J = 8,4, 4,9 Hz, 1H, NCH), 5,39 (dd, J
= 7,9, 5,2 Hz, 1H, NCH), 4,64 (br. s, 2H,CHOH), 4,07 (br. s, 1H, 1-H), 4,03 (br. s,
1H, 4-H) 3,16° (dd, J = 16,6, 5,2 Hz, 2H,CH,), 2,94° (ddd, J = 16,6, 8,3, 2,1 Hz,
2H,CHg), 2,71 (br. s, 1H,0H), 2,58 (br. s, 1H,0H), 2,24° (d, J = 6,9 Hz, 1H, 7-Ha),
2,08° (d, J = 6.9 Hz, 1H, 7-Hg) (EK 9); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 164,5
[164,3], 153,3 [152,4], 142.6 [142,4], 141,8 [141,6], 140,9 [140,8], 127,4 [127,3],
126,3 [126,3], 124,9 [124,9], 124,1, 72,0 [71,9], 71,0, 57,4, 53,9 [53,8] (EK 10); IR
(ATR): v 3469, 3398, 3216, 3020, 2982, 2943, 2866, 1741, 1635, 1618, 1596, 1563,
1496, 1476, 1445, 1336, 13320, 1292, 1203, 1171, 1101, 1044, 1021, 756, 731, 702
cm™ (EK 44).
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3.1.7. (S)-2-Amino-4-metilpentan-1-ol (33) Sentezi:*

Ik olarak, argon altinda 1000 mL ii¢ boyunlu bir balon igerisine (6,9 g, 183
mmol) NaBH, tartildi. Uzerine 200 mL THF ve (L)-leusin (10,0 g, 76 mmol)
eklenerek sicakligin 0 °C’ye gelmesi beklendi. Sicaklik 0 °C ulastiktan sonra iyot
(19,3 g 76 mmol) 40 mL THEF ile bir balon igerisinde ¢6ziinerek damlatma hunisine
eklendi ve kalan 10 mL THF de eklenerek iyot ¢ozeltisi reaksiyon ortamina yavas
yavas damlatildi. Damlatma bittikten ve hidrojen gazi ¢ikist son bulduktan sonra
reaksiyon karigimi, yag banyosunda 18 saat boyunca refluks edildi. Karisim oda
sicakligina soguduktan sonra iizerine reaksiyon seffaf olana kadar metanol damla
damla eklendi. Sonra madde katilasana kadar ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirildi.
Daha sonra %20°lik KOH ¢ozeltisi (150 mL) eklenerek 4 saat karistirildi. Reaksiyon
karisimi, kloroform (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, lizerinden
kurutularak ¢oziici vakum altinda uzaklastirildi. Son olarak, ham iirlin vakum
destilasyonu ile saflastirilarak (k.n. 60°C) bilesik 33 elde edildi (6,67 g, %75, seffaf

S1V1).

OH

H,N
2 33

33: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 3,42 (ddd, J = 10,5, 4,6, 2,3 Hz, 1H,
CHOH), 3,14-3,08 (m, 1H, CHOH), 2,82-2,75 (m, 1H, CHNH,), 2,60 (br. s, 1H,
OH), 1,62—1,53 (m, 1H, CH(CHs),), 1,08-1,04 (m, 2H, CH,), 0,80 (dd, J = 6,8, 3,3
Hz, 3H, CHs), 0,78 (dd, J = 6,6, 3,0 Hz, 3H, CH3) (EK 11); *C-NMR (100 MHz,
CDCls) d: 66,4, 50,4, 43.0, 24,4, 23,2, 22,0 (EK 12).
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3.2. BISOKSAZOLIN BILESIKLERININ SENTEZI:

3.2.1. (1R,4S)-2,3-bis((S)-4-izobiitil-4,5-dihidrooksazol-2-il)bis-
iklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (26) Sentezi:

Azot altindaki 10 mL schlenk tiiptine bis(hidroksiamit) 31 (95,0 mg, 0,25
mmol) ve diklorometan (4 mL) eklenerek —78 °C’ye sogutuldu. Daha sonra
reaksiyon karisimina dietilaminosiilfiir trifloriir (DAST) (0,1 mL, 0,75 mmol) damla
damla ilave edildi. Ayn1 sicaklikta 10 dakika karigtiktan sonra reaksiyon TLC ile
kontrol edilerek {iriin olusumu belirlendikten sonra reaksiyon karigimina
diklorometan (20 mL) ilave edildi. Seyreltilen karisim 6nce doymus NaHCO;3; (10
mL) daha sonra da H,O (15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile
kurutularak ¢oziicti vakum altinda uzaklastirildi. Daha sonra kolon kromatografisi ile
(etil asetat:n-hekzan = 1:1) saflastirilarak bisoksazolin ligand1 26 sentezlendi (Sari
yag, Rf = 0.42 etil asetat:n-hekzan = 10:1, 43 mg, %45 verim).

26: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 6,92 (br. d, J = 2,4 Hz, 2H, 5-H, 6-H),
4,37 (ddd, J = 13,7, 9,4, 8,0 Hz, 2H, NCH), 4,27-4,16 (m, 2H, OCH), 4,01-3,99 (m,
2H, 1-H, 4-H), 3,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H, OCH), 3,84 (t, J = 8,0 Hz, 1H, OCH), 2,26°
(dt, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H, 7-Ha), 2,02° (dt, J = 6.7, 1,4 Hz, 1H, 7-Hg), 1,79-1,63 [m,
4H, CH,CH(CHs)], 1,37-1,29 [m, 2H, CH(CHs),], 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHs),
0,94 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHs), 0,93 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHs), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H,
CHs) (EK 13); *C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 161,3 [161,3] (C=N), 146,8 [146,5]
(C2, C3), 142,6 [142,5] (C5, C6), 73,2 [73,1] (OCHy), 71,8 (C7), 65,2 [65,1] (NCH),
55,2 [55,1] (C1, C4), 45,5 [45,5] (CH,), 25,6 [25,6] [C(CH3)], 23,1 (CH3), 22,8
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[22,8] (CHs) (EK 14); IR (ATR): v 2954, 2870, 1631, 1598, 1558, 1467, 1385, 1361
1298, 1247, 1198, 1167, 1089, 1035, 1006, 941, 881, 732, 689 cm™ (EK 45).

3.2.2. (1R,4S)-2,3-bis((3aS,8aR)-8,8a-dihidro-3aH-indeno[ 1,2-
d]oksazol-2-il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (27) Sentezi:

Azot altinda, bis(hidroksiamit) 32 (88,5 mg, 0,2 mmol) i¢eren 10 mL balona
Ti(OiPr)s (0,24 mL, 0,8 mmol) ilave edilerek balonun {izerine mini destilasyon
kopriisii konuldu. Reaksiyon karisimi 135 °C’ye 1sitilarak gece boyunca (16 saat)
ayn1 sicaklikta karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutularak
tizerine 3-(dimetilamino)-1,2-propandiol (0,11 mL, 0,96 mmol) eklendi ve 30 dakika
boyunca karistirildi. Sonra da EtOAc (1 mL) ve H,O (1 mL) ilave edilerek 1 saat
daha karnstirildi. Daha sonra organik faz ayrilarak su fazi EtOAc ile ekstrakt edildi.
Toplanan organik fazlar sodyum siilfat {izerinden kurutularak ¢6ziicli vakum altinda
uzaklastirildi. Son olarak kolon kromatografisi (20:1 EtOAc:n-Hekzan) sonucunda
bisoksazolin ligand1 27 elde edildi (Beyaz kati, R; = 0.16 etil asetat:n-hekzan = 10:1,
0.55 g, %75 verim).

27

27: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,53-7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,27-7,24 (m,
6H, Ar-H), 6,88-6,84 (m, 2H, 5-H, 6-H), 5,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H, NCH), 5,57 (d, J =
7,9 Hz, 1H, NCH), 5,24-5,20 (m, 1H, OCH), 5,12 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,6 Hz, 1H,
OCH), 3,95-3,93 (m, 2H, 1-H, 4-H), 3,31° (ddd, J = 18,1, 6,8, 3,7 Hz, 2H, CHp),
3,11° (t, J = 18,1 Hz, 2H, CHg), 2,20° (dt, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H, 7-Hp), 1,99° (dt, J =
6,7, 1,4 Hz, 1H, 7-Hg) (EK 15); **C-NMR (100 MHz, CDCls) ¢: 161,9 [161,9] (Cq,
C=N), 147,4 [146,9] (C2, C3), 142,6 [142,3] (C5, C6), 142,0 [142,0] (Cq, i-Ar),
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140,1 [140,1] (Cq, i-Ar), 128,5 [128,5] 127,5 [127,4] 125,8 [125,8], 125,4 [125,3]
(CH, Ar), 83,2 [83,1] (OCH), 76,9 [76,8] (NCH), 72,3 (C7), 54,8 [54,7] (CH, C1,
C4), 39,8 [39,7] (CH,) (EK 16); IR (ATR): v 2923, 2869, 1735, 1685, 1605, 1556,
1478, 1458, 1426, 1382, 1346, 1290, 1254, 1230, 1196, 1168, 1148, 1092, 1006, 878,
854, 746, 731, 697, cm™ (EK 46).

3.3. ASIMETRIK HENRY TEPKIMESI iCIN GENEL YONTEM:*

Azot altinda 10 mL schlenk tiipiine 6nce Cu(OAc), (1,8 mg, 0,01 mmol) ve
bisoksazolin ligandi 27 (4,9 mg, 0,012 mmol) oda sicakliginda eklenerek izopropanol
(0,4 mL) igerisinde ¢oziindii. Cozeltinin rengi mavi oldu. Oda sicakliginda 1 saat
karistirildiktan sonra p-nitrobenzaldehit (12a) (30,2 mg, 0,2 mmol) ve nitrometan
(0,122 g, 0,11 mL, 2 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karistmi 15 °C sicaklikta
daldirmali sogutucu (Thermo Scientific EK-90) igerisinde karistirilmaya devam
edildi. Zamanla ¢ozelti sari-kahverengi renge dondii. Reaksiyonun tamamlanmasi
TLC ile takip edilerek belirlendi. Coziicii vakum altinda uzaklastirilarak kolon

kromatografisi (1:3 Etil asetat:n-hekzan) sonucunda nitroaldol iirtinii 13a elde edildi.
3.3.1. (R)-1-(4-Nitrofenil)-2-nitroetanol (13a):*°

Sar1 kat1, 41,8 mg, %99 verim, %46 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicaklig1 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hizi (1.0 mL/min, A = 230 nm; major

(R)-enantiomer tg = 12,54 min, minor (S)-enantiomer tg = 15,65 min (EK 47).

OH

/©)\/N02
O,N 13a

13a: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 8,13 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,54 (d,
J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 5,53-5,52 (m, 1H, CHOH ), 4,53-4,52 (m, 2H, CH,NO,),
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3,57 (br. s, 1H, OH) (EK-17); **C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 148,3, 145,3, 127,2,
124,4, 80,8, 70,2 (EK-18).

3.3.2. (R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol (13b):*

Sar1 yag, 33,2 mg, %82 verim, %59 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:5 kullanilarak saflagtirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢0ziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer tg = 7,90 min, minor (S)-enantiomer tg = 9,66 min (EK 48).

Cl 13b

13b: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7,29-7,21 (m, 4H, Ar-H), 5,32 (dd, J =
9,4, 3,3 Hz, 1H, CHOH), 4,46° (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H, CHANO; ), 4,38° (dd, J =
13,3, 3,3 Hz, 1H, CHgNO,), 3,08 (br. s, 1H, OH) (EK-19); **C-NMR (100 MHz,
CDCls) 8: 136,8, 134,9, 129,3, 127,5, 81,1, 70,4 (EK-20).

3.3.3. (R)-2-Nitro-1-feniletanol (13c):*

Sar1 yag, 32,9 mg, %98 verim, %61 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:5 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicaklig1 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer tg = 8,10 min, minor (S)-enantiomer tg = 9,78 min (EK 49).

OH
©)\/N02
13c

13c: *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,25 (s, 5H, Ar-H), 5,27 (br. d, J = 9,4
Hz, 1H, CHOH), 4,46-4,41° (m, 1H, CHANO,), 4,36-4,32° (m, 1H, CHgNO,), 3,18
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(br. s, 1H, OH) (EK-21); **C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 138,3, 129,0, 128,9, 126,0,
81,2, 71,0 (EK-22).

3.3.4. (R)-1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetanol (13d):*

Sar1 yag, 35,7 mg, %91 verim, %68 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:5 kullanilarak saflagtirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢0ziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer tg = 7,58 min, minor (S)-enantiomer tg = 8,76 min (EK 50).

OH
E:E'\/NOZ
OMe 13d

13d: *H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 7,37-7,35 (m, 1H, Ar-H), 7,28-7,23 (m,
1H, Ar-H), 6,94 (dt, J = 1,0, 7,5 Hz, 1H, Ar-H ), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H), 5,54
(dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H, CHOH), 4,57° (dd, J = 13,1, 3,3 Hz, 1H, CHANO,), 4.49°
(dd, J = 13,1, 9,2 Hz, 1H, CHgNO,), 3,81 (s, 3H, OCHj3), 3,09 (br. s, 1H, OH) (EK-
23); *C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 156,2, 130,0, 127,4, 126,2, 121,4, 110,7, 80,1,
68,0, 55,6 (EK-24).

3.3.5. (R)-1-(3-Metoksifenil)-2-nitroetanol (13e):**

Seffaf yag, 38,7 mg, %98 verim, %52 ee. Kolon kromatografisi ile
etilasetat:n-hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon
sicaklig1 20 °C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230
nm); major (R)-enantiomer tg = 12,29 min, minor (S)-enantiomer tg = 15,83 min (EK
51).

OH
Me0\©/vv NO,
13e
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13e 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,22-7,18 (m, 1H, Ar-H), 6,84-6,77 (m,
3H, Ar-H), 5,29 (br. d, J = 9,4 Hz, 1H, CHOH), 4,47° (dd, J = 13,1, 9,5 Hz, 1H,
CHaNO3), 4,38° (d, J = 13,1 Hz, 1H, CHgNO), 3,70 (s, 3H, OCHs), 3,12 (br. s, 1H,
OH) (EK-25); *C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 160,1, 140,0, 130,2, 118,2, 1145,
1117, 81.3, 71,0, 55,5 (EK-26).

3.3.6. (R)-1-(3-Metoksifenil)-2-nitroetanol (13f):*

Sar1 kati, 38,8 mg, %98 verim, %52 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:5 kullanilarak saflagtirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer tg = 10,82 min, minor (S)-enantiomer tg = 13,20 min(EK 52).

OH
MeO 13f
13f: 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) §: 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 6,92 (d, J
= 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 5,40 (br. d, J = 9,6 Hz, 1H, CHOH ), 4,60° (dd, J = 13,2, 9,6
Hz, 1H, CHANO,), 4,47° (dd, J = 13,2, 3,1 Hz, 1H, CHgNO,), 3,81 (s, 3H, OCHj),

2.83 (br. s, 1H, OH) (EK-27); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 160,2, 130,4, 1275,
114,6, 81,5, 70,9, 55,5 (EK-28).

3.3.7. (-)-1-(4-Etoksifenil)-2-nitroetanol (13g):*

Sar1 kat1, 36,3 mg, %86 verim, %62 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:5 kullanilarak saflagtirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢0ziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer tgr = 8,67 min, minor (S)-enantiomer tg = 9,88 min (EK 53).
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OH

/O/'VNOZ
EtO

139

13g: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H), 6,90 (d,
J =87 Hz, 2H, Ar-H), 5,39 (dd, J = 9,6, 3,1 Hz, 1H, CHOH ), 4,60° (dd, J = 13,2,
9,6 Hz, 1H, CHANOy), 4,47° (dd, J = 13,2, 3,1 Hz, 1H, CHgNO,), 4,03 (g, J = 7.0
Hz, 2H, CH,CH3), 2,85 (br. s, 1H, OH), 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3) (EK-29); **C-
NMR (100 MHz, CDCls) o: 159,6, 130,3, 127,5, 115,1, 81,5, 70,9, 63,8, 14,9 (EK-
30).

3.3.8. (R)-1-(4-Metilfenil)-2-nitroetanol (13h):*

Beyaz kati, 35,5 mg, %98 verim, %48 ee. Kolon kromatografisi ile
etilasetat:n-hekzan = 1:5 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon
sicaklig1 20 °C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230
nm); major (R)-enantiomer tg = 8,49 min, minor (S)-enantiomer tg = 10,35 min (EK
54).

OH
/@&Noz
Me 13h

13h: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H), 7,21 (d,
J =79 Hz, 2H, Ar-H), 5,42 (br. d, J = 9,5 Hz, 1H, CHOH ), 4,60° (ddd, J = 13,3, 9,6,
1,4 Hz, 1H, CHANO,), 4,49° (ddd, J = 13,3, 3,1, 1,4 Hz, 1H, CHgNO,), 2,36 (s, 3H,
CHs), 2,83 (br. s, 1H, OH) (EK-31); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 139,2, 1354,
129,9,126,1, 81,5, 71,1, 21,4 (EK-32).
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3.3.9. (R,E)-1-Nitro-4-fenil-3-biiten-2-ol (13i):*

Sar1 kat1, 37,8 mg, %98 verim, %61 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢0ziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hizi (1,0 mL/min, A = 230 nm); minor

(S)-enantiomer tg = 19,75 min, major (R)-enantiomer tz = 22,53 min (EK 55).

OH
N NO,
13i

13i *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,30-7,19 (m, 5H, Ar-H), 6,67° (d, J =
15,9 Hz, 1H, CHA=CH), 6,04° (dd, J = 15, 9, 6,1 Hz, 1H, CH=CHg), 4,94 (dq, J =
1,3, 6,1 Hz, 1H, CHOH), 4,40 (d, J = 6,1 Hz, 2H, CH,NO,), 2,81 (br. s, 1H, OH)
(EK-33); *C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 135,7, 133,7, 128,9, 128,7, 126,9, 1252,
80,1, 69,8 (EK-34).

3.3.10. (R)-4-(1-Hidroksi-2-nitroetil) benzonitril (13j):**

Sar1 kat1, 19,5 mg, %51 verim, %49 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicaklig1 20
°C, ¢0ziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1,0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer tg = 11,56 min, minor (S)-enantiomer tgr = 13,56 min (EK 56).

OH

13j: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7,70° (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H), 7,56° (d,
J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H), 5,56—5,53 (m, 1H, CHOH), 4,61—4,51 (m, 2H, CH,NO,),
3,25 (br. d, J = 3,8 Hz, 1H, OH) (EK-35); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6: 143,3,
132,9, 126,9, 118,4, 112,9, 80,8, 70,2 (EK-36).
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3.3.11. (R)-3-Metil-1-nitrobiitan-2-ol (13k):*

Seffaf yag, 11,4 mg, %43 verim, %44 ee. Kolon kromatografisi ile
etilasetat:n-hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon
sicakligr 20 °C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 98:2, akis hiz1 (0,6 mL/min, A = 230
nm); major (R)-enantiomer tg = 29,79 min, minor (S)-enantiomer tr = 33,76 min (EK
57).

OH
%NOQ
13k

13k: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢: 4,46° (dd, J = 13,0, 2,9 Hz, 1H,
CHANO,), 4,40° (dd, J = 13,0, 9,0 Hz, 1H CHgNOy), 4,11-4,09 (m, 1H, CHOH),
2,62 (br. s, 1H, OH), 1,85-1,73 (m, 1H, CH(CHs),), 0,99 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHs),
0.97 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH3) (EK-37); *C-NMR (100 MHz, CDCls) J: 80,8, 68,5,
35,9, 18,6, 13,9 (EK-38).

3.3.12. (R)-1-Nitropentan-2-ol (13l):*

Sar1 yag, 18 mg, %68 verim, %57 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicaklig1 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 98:2, akis hiz1 (0,6 mL/min, A = 230 nm); minor

(R)-enantiomer tg = 33,39 min, major (R)-enantiomer tg = 36,06 min (EK 58).

OH

/\)\/NO2

131

131: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 4,45-4,39° (m, 1H, CHANO,), 4,36 (d, J
= 12,3 Hz, 1H, CHgNO,), 2,66 (br. s, 1H, OH), 1,58-1,36 (m, 4H, CH,CH,CHs),
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0,95 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH3) (EK-39); *C-NMR (100 MHz, CDCls) : 80,8, 68,5,
35,9, 18,5, 13,8 (EK-40).

3.3.13. (R)-1-Nitro-4-fenilbiitan-2-ol (13m):*

Beyaz kati, 27,2 mg, %70 verim, %61 ee. Kolon kromatografisi ile
etilasetat:n-hekzan = 1:4 kullanilarak saflagtirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon
sicakligi 20 °C, ¢o6ziicii n-hekzan:i-propanol = 87:13, akis hiz1 (0,8 mL/min, A = 230
nm); minor (S)-enantiomer tg = 22,25 min, major (R)-enantiomer tg = 24,28 min (EK
59).

13m: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7,33-7,29 (m, 2H, Ar-H), 7,24-7,19
(m, 3H, Ar-H), 4,42-4,37 (m, 2H, CH,NO,), 4,34-4,27 (m, 1H, CHOH), 2,87° (ddd,
J=14,3,8,9,5,6 Hz, 1H, CHaPh), 2,80-2,70° (m, 1H, CHgPh), 2,65 (br. s, 1H, OH),
1.92-1.75 (m, 2H, CH,CH,Ph) (EK-41); *C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 140,7,
128,8, 128,5, 126,5, 80,7, 67,9, 35,2, 31,5 (EK-42).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu caligmanin amaci, yeni kiral bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27°nin
sentezlenerek bakir-katalizli enantiyosecici Henry tepkimesinde kiral ligand olarak
kullanilmasidir (Sekil 4.1). Bu ligandlar, metale baglandiginda yedili metal-selat
olustururlar ve literatiirde bu tarz ligandlarin sentezi ve katalitik asimetrik
tepkimelerde uygulamalar1 olduk¢a azdir. Bu ligandlarin sentezi i¢in diester 28

baslangig bilesigi olarak se¢ilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Hedeflenen bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27°nin diester 28’den

sentez plani.
4.1. BISOKSAZOLIN LIGANDLARI 26 ve 27°nin SENTEZI

Oncelikle baslangi¢ bilesigi olarak secilen diester 28, taze olarak hazirlanan
siklopentadiene, dimetilasetilen dikarboksilatin [4+2] Diels-Alder katilmasi sonucu
oda sicakliginda, 3 saatte kantitatif verimle elde edilmistir®* (Sekil 4.2). Sonra diester
28 potasyum hidroksit ile hidroliz edilerek %83 verim ile diasit 29 sentezlenmistir.
Bu tepkime 50 °C sicaklikta, MeOH/THF/H,O ¢6zelti karisiminda 3 saatte
gerceklestirilmistir. Daha sonra da diasit 29 okzalil kloriir ile katalitik miktarda
DMF’in 0 °C’de tepkimesi sonucunda diacil kloriir®® 30 vakum destilasyonu

sonucunda %79 verim ile elde edilmistir (Sekil 4.2).
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CO,Me
@ + H &, KbCOZMe

28 CO,Me
COzMe
KOH
THF/MeOH/H,O
50 °C, 83%
1), DMF
7 coci (9% CO,H
30 COCI CHCl2, 0°C 29 CO,H
79%

Sekil 4.2. Diagil kloriir 30’un ii¢ basamakta sentezi.

Bu calisma kapsaminda ilk defa sentezi gergeklestirilen bis(hidroksiamit)ler
31, 32 ve bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27 asagida belirtildigi sekilde hazirlanmistir.
Oncelikle optikce aktif (L)-Leusin’in THF igerisinde sodyum borhidriir ve iyot
kullanilarak indirgenmesi sonucu kiral (S)-Leusinol literatiirde bilinen yéintem37
kullanilarak elde edilmistir. Bir sonraki basamak, diagil kloriir 30’un (S)-Leusinol ve
trietilamin esliginde Evans’in yontemi®® ile 0 °C sicaklikta tepkimeye sokularak
bis(hidroksiamit) 31 %56 verim ile sentezlenmistir. Sentezlenen bis(hidroksiamit) 31
—78 °C sicakhikta dietilaminosiilfiir trifloriir (DAST)* ile tepkimeye girerek kiral

bisoksazolin ligand1 26 %53 verimle ilk defa elde edilmistir (Sekil 4.3).

Bisoksazolin ligand1 27’ nin sentezi igin Once ticari olarak satin alinan
(1R,2S)-cis-1-amino-2-indanol  trietilamin esliginde yine Evans’in  ydntemi®
kullanilarak  bis(hidroksiamit) 32 %94 verim ile sentezlenmistir. Sonra
bis(hidroksiamit) 32 Ti(iPrO), 135 esliginde 1sitilarak literatiirde bilinen Kurosu’nun
yontemi* ile kiral indanil siibstitiie bisoksazolin ligand1 27 %75 verimle ilk defa elde

edilmistir (Sekil 4.3).
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7 coci N SF, s \j /K
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30 cocl Et;N, DCM, " EtN, DOM, 0°C e 78°C N
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4 135°C E/
16 sa, %75 f

Sekil 4.3. Bisoksazolin ligandlari 26 ve 27°nin diagil kloriir 30’dan sentezi.

4.2. KATALITIK ASIMETRIK HENRY REAKSIYONU

Daha sonra, sentezlenen kiral bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27 bakir-katalizli
asimetrik Henry tepkimesinde kiral ligand olarak kullanilmistir. Bu ¢aligsmada, p-
nitrobenzaldehit 12a’nin nitrometan ile oda sicakliginda ve izopropanol igerisindeki
tepkimesi model reaksiyon olarak secilmistir (Tablo 4.1). ilk tarama farkli bakir
tuzlart kullanilarak yapilmistir. Boylece asimetrik Henry tepkimesi i¢in en uygun
kiral katalizoriin secilmesi amaglanmistir. %6 mol bisoksazolin ligandi, 26 veya 27,
%35 mol bakir tuzu (Cu(OAc);, Cu(OTf),, Cu(OAc),.H,O, CuBr, veya CuCl)
kullanilarak izopropanol igerisinde asimetrik Henry reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.
Tepkimeler azot altinda ve shlenk tiipler igerisinde yapilmistir. Oncelikle bakir tuzu
ve kiral ligand izopropanol igerisinde kiral katalizor olusturmak tizere tepkimeye
sokulmustur. Bir saat karistirildiktan sonra da nitrometan ve p-nitrobenzaldehit (12a)
pesi sira reaksiyon ortamina eklenmistir. Daha sonra da iirlin olusumu ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilmistir. Tepkime hizlari, kullanilan bakir tuzlarina gore

degiskenlik gostermis ve tepkimeler 1-7 giin igerisinde tamamlanmustir (Tablo 4.1).
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Genel olarak Tablo 4.1 incelendiginde bisoksazolin ligand1 27, ligand 26’ ya
gore bakir tuzlartyla daha yiiksek verim ve enantiyosegicilik gostermistir. Ligand 27,
Cu(OAc),, Cu(OTf),;, Cu(OAC)2.H,O veya CuCl ile reaksiyon ortaminda kiral
katalizor olusturdugunda nitro alkol (R)-13a sirasiyla %42, %40 ve %34 ece ile elde
edilmistir (Sira-6, 8 ve 10, Tablo 4.1). Fakat ligand 26’nin bahsedilen tuzlarla
kullanildig1 tepkimelerde ise enantiyosegiciligin sirastyla %36, %15 ve %30’a
diistiigi gorilmiistiir (Sira-1, 3 ve 5, Tablo 4.1). Ayrica ligand 27 ile Cu(OTf), veya
CuBr;, (Sira-7 ve 9, Tablo 4.1) kullanildiginda nitroalkolden su ayrilmasi sonucu
nitroalken olusmasina ragmen aym sartlarda ligand 26’nin tepkimesinde
enantiyosegicilik diisiik de olsa kiral nitro alkol (R)-13a elde edilmistir (sirasiyla %8
ve %17 ee, Sira-2 ve 4, Tablo 4.1). Yapilan denemelerin sonucunda, asimetrik Henry
tepkimesi i¢in en yliksek enantiyoseciciligi veren kiral katalizorlin %94 verim ve
%42 ee ile bisoksazolin ligandi 26 ve bakir tuzunun Cu(OAc); olduguna karar
verilmigtir (Sira-6, Tablo 4.1). Daha sonra, katalizor miktarinda yapilan arttirma
(%10 mol) veya azaltmanin (%2,5 mol) enantiyosecicilige herhangi bir katki

saglamadigi goriilmiistiir. (sirasiyla %42 ee ve %34 ee, sira-11 ve 12, Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry tepkimesi®

O OH

/©)LH + CH3NO, L CuTuzu /@/k/NOz
i-PrOH, RT
O,N 12a O,N 13a
Kat. Siire
Sira Ligand  Bakir tuzu %\Verim®  %oee
(% mol) (giin)
1 26 Cu(OAc), %5 1 94 36
2 26 Cu(OTf), %5 7 30 8
3 26  Cu(OAc), H,0 %5 1 63 15
4 26 CuBr; %5 5 24 17
5 26 CuCl %5 2 95 30
6 27 Cu(OAc); %5 1 53 42
7 27 Cu(OTf), %5 2 - -
8 27  Cu(OAc), H,0 %5 1 89 40
9 27 CuBr, %5 4 - -
10 27 CuCl %5 1 94 34
11 27 Cu(OAc), %10 1 99 42
12 27 Cu(OAc), %2.5 1 84 34

8Tiim reaksiyonlar oda sicakliginda 0,2 mmol p-nitrobenzaldehit ve 2 mmol
nitrometan  kullanilarak izopropanol icerisinde  gergeklestirilmistir, ®Kolon
kromatografisinden sonra elde edilen izole verimlerdir, “‘HPLC ile Chiralcel OD-H
kolon kullanilarak bulunmustur, °Kiral nitroalkol yerine nitroalken bilesigi elde

edilmistir.

Kiral katalizor ve miktarina karar verildikten sonra bakir-katalizli Henry
tepkimesinin enantiyosegiciligini etkileyecek bazi katkilar (trietilamin (NEts), N,N-
dimetil amino pridin (DMAP), diizopropiletil amin (DIPEA) ve (4A) molekiiler siev
kullanilmistir  (Sira-1-4, Tablo 4.2). Ancak bunlar tahmin edilenin aksine

enantiyosegiciligi distirmiistiir (%24, %16 ve %25 ee, sira 1, 3 ve 4, Tablo 4.2).
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Hatta DMAP kullanildiginda nitro aldol iirlini 13a rasemat olarak elde edilmistir
(Sira 2, Tablo 4.2).

Tablo 4.2. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile farkli ¢oziicii ve katki

kullanilarak gerceklestirilen asimetrik Henry tepkimesi®

O OH

@)@ +CHeNO, 27 Cu@Ack /@/’\/N02
O,N 12a Goztieth, RT O,N 13a
Swra  Coziicii Kat. (% mol)  Siire (giin) %Verim®  %ee®
1 i-PrOH EtsN 1 91 24
2 i-PrOH DMAP 1 70 0
3 i-PrOH DIPEA 1 84 16
4 i-PrOH M. Sieve 1 98 25
5 i-PrOH - 1 94 42
6 MeOH - 3 74 22
7 EtOH - 2 80 28
8 n-PrOH - 2 79 35
9 n-BuOH - 2 99 32

Tiim reaksiyonlar oda sicakhiginda 0,2 mmol p-nitrobenzaldehit ve 2 mmol
nitrometan, %6 mol ligand 27, %5 mol Cu(OAc), kullanilarak tabloda belirtilen
¢oziicii icerisinde gergeklestirildi, b Kolon kromatografisinden sonra elde edilen izole
verimlerdir, “HPLC ile Chiralcel OD-H kolon kullanilarak bulundu.

Katki kullanmaktan vazgectikten sonra asimetrik Henry tepkimesi farkh
alkoller igerisinde denenmistir. (Sira 5-9, Tablo 4.2). Daha once grubumuzda
gerceklestirilen calismada daha farkli polar ve apolar ¢oziiciiler ile caligilmustir.*®
Ancak asimetrik Henry tepkimesi en yiliksek enantiyoseciciligi alkoller
kullanildiginda gostermistir. Bu nedenle, bu ¢alismada ¢oziicii olarak sadece alkoller

denenmistir. Izopropanol disinda sirasiyla metanol, etanol, n-propanol ve n-biitanol
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tepkimede ¢oziicii olarak kullanilmistir. Ancak bu alkollerin enantiyosegiciligi
disiirdigiic  gozlenmistir (%22—%35 ee, sira 6-9, Tablo 4.2). Sonug¢ olarak
enantiyosegici Henry tepkimesi i¢in en iyi ¢dziiclinlin izopropanol olduguna karar

verilmistir (Sira-5, Tablo 4.2).

Tepkime sartlarinin ayarlanmasinda son olarak asimetrik Henry tepkimesinde
sicaklik ayarlamasi yapilmistir. Tepkimenin sicakligt daldirmali  sogutucu
kullanilarak sabit tutulmustur. Tepkimeler sirasiyla 15 °C, 10 °C ve 0 °C
sicakliklarda denenmis ve 15 °C sicaklikta ee degeri %46’ya ¢ikarken sicaklik 10 °C
ve 0 °C’ye diisiiriildiigiinde ee degerinin de diistiigi gozlenmistir (Sira 1-3, Tablo
4.3). Enantiyosecicilik azaldigi icin Henry tepkimesi daha da diisiik sicakliklarda
denenmemistir. Sadece —40 °C sicaklikta 1 esdeger mol DIPEA ile son bir deneme
yapilmistir. Bunun sonucunda da maalesef nitro alkol 13a rasemat olarak elde
edilmistir (Sira 4, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile farkli sicakliklardaki asimetrik

Henry tepkimesi®

o] . OH
/@)kH + CHANO, L*27, Cu(OAc), _ /@/‘\/Noz
i-PrOH, T°C
O,N 12a OyN 13a

Sira  Sicaklik (°C) Katki Siire (giin) %Verim" %ee*
1 15 - 2 99 46
2 10 - 3 86 40
3 0 - 4 68 24
4° —40 DIPEA 2 42 0

8Tiim reaksiyonlar 15 °C sicaklikta 0.2 mmol p-nitrobenzaldehit, 2 mmol
nitrometan, %6 mol ligand 27, %5 mol Cu(OAcC); kullanilarak izopropanol icerisinde
gergeklestirilmigtir, bKolon kromatografisinden sonra elde edilen izole verimlerdir,
‘HPLC ile Chiralcel OD-H kolon kullamlarak bulunmustur, “leq DIPEA

kullanilmigtir.
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Yapilan denemeler sonucunda asimetrik Henry tepkimesi ic¢in en iyi
reaksiyon kosullar1 kiral ligand olarak indanil-siibstitiie bisoksazolin ligandi 27, bakir
tuzu olarak Cu(OAC),, katalizor miktar1 olarak %5 mol, ¢oziicli olarak izopropanol
ve tepkime sicakligi olarak da 15 °C belirlenmistir. Optimize edilen reaksiyon
kosullarinda hem aromatik hem de alifatik aldehitler kullanilarak asimetrik Henry
reaksiyonu denenmistir (Tablo 4.4). En diisiik enantiyosegicilik propionaldehit (12K)
(%44 ee, Sira-11, Tablo 4.4) ile en yiiksek enantiyosegicilik ise 2-metoksibenzaldehit
(12d) (%68 ee, Swra-4, Tablo 4.4) ile elde edilmistir. Orto- ve para-
metoksibenzaldehitler (12e ve 12f) %52 ee degerine sahip nitroaldol iriinleri 13e ve
13f’yi vermistir. (Swra-5 ve 6, Tablo 4.4). Ancak p-etoksibenzaldehit (12g)’nin
enantiyosegiciliginin (%62 ee) diger elektron verici gruplara sahip aromatik
aldehitlere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sira-7, Tablo 4.4). Alkil grubuna
sahip 4-metilbenzaldehit (12h) ise %48 enantiyosegicilik gostermistir (Sira-8, Tablo
4.4). Elektron c¢ekici gruba sahip 4-klorobenzaldehit (12b) kullanilarak
gerceklestirilen reaksiyonda ise %59 ee elde edilmistir (Sira-2, Tablo 4.4).
Benzaldehit (12c) ve sinnamaldehit (12i) %61 ee ile ayni enantiyosegicilik
gosterirken (Sira-3 ve 9, Tablo 4.4) 4-siyanobenzaldehit (12j) %49 ee vermistir
(Sira-10, Tablo 4.4). Alifatik aldehitlerin 12k—-m (R = i-Pr, Pr, PhCH,CH,) ise
sirastyla %44, %57 ve %61 ee degerinde enantiyosegicilik verdigi belirlenmistir.
Gergeklestirilen tepkimeler sonucunda (R)-konfigiirasyonuna sahip nitro alkoller
13a—13m genelde ortalama enantiyosegicilik ve yiiksek verimlerle elde edilmistir
(%44—%68 ee, %43-%99 verim, Tablo 4.4). Enantiyoseciciligin diisik olmasinin
nedeninin de norbornadien halkasinin kiral ligandlardaki Cp-simetriyi bozmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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Tablo 4.4. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile farkli aldehitler ile asimetrik

Henry tepkimesi®

R)(J)\H + CHNO, 27 CuGA), . /(')i/NOz
124 i-PrOH, 15°C 13a

Sira R Uriin %Verim® %ee*
1 4-NO,CgH4 13a 99 46
2 4-CIC¢H, 13b 82 59
3 Ph 13c 98 61
4 2-MeOCgHg4 13d 91 68
5 3-MeOCsH4 13e 98 52
6 4-MeOCgH4 13f 98 52
7 4-EtOCeH, 13g 86 62
8 4-MeCgHgy 13h 98 48
9 PhCH=CH 13i 98 61
10 4-CNCgH4 13j 51 49
11 (CHa),CH 13k 43 44
12 CH3CH,CH, 13l 68 57
13 PhCH,CH, 13m 70 61

Tiim reaksiyonlar 15 °C sicaklikta 0.2 mmol aldehit, 2 mmol nitrometan, %6

mol ligand 27,

%5 mol Cu(OAc), kullanilarak izopropanol igerisinde

gerceklestirilmistir, b Kolon kromatografisinden sonra elde edilen izole verimlerdir,
HPLC ile Chiralcel OD-H kolon kullanilarak bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, bisiklik yapida metallerle yedili selat olusturabilen,
norbornadien omurgasina sahip yeni kiral indanil-siibstitiie bisoksazolin ligandlar1 26

ve 27 sentezlenerek bu ligandlar bakir-katalizli asimetrik Henry reaksiyonunda

kullanilmistir (Sekil 5.1).
\‘;> " >' ; \N\\\\\

=N =N
26 O 0 27

" OH
L*27, Cu(OA
. * CHaNO, u(OA): NO,
i-PrOH, 15°C
O,5N 12a O,N 13a

Sekil 5.1. Bakir-katalizli asimetrik nitro aldol tepkimesi (L* = 27).

Bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27’nin sentezinden sonra p-nitrobenzaldehit ve
nitrometanin oda sicakligindaki asimetrik Henry tepkimesi i¢in reaksiyon kosullar
ayarlanmistir. Sirasi ile ligand, katalizOr miktari, bakir tuzu, ¢oziicii ve sicaklik
secimleri yapilmistir. Buna gore ligand olarak bisoksazolin ligandi1 27, metal tuzu
olarak Cu(OAc),, katalizér miktar1 olarak %5 mol, ¢6ziicii olarak izopropanol
kullanildiginda ve tepkime 15 °C sicaklikta gergeklestirildiginde kiral f-nitroalkol
(R)-13a %94 verim ve %46 ee ile elde edilmistir. Son olarak da optimize edilen
reaksiyon kosullarinda 13 farkli aldehit 12a—m ile asimetrik nitroaldol tepkimesi
gerceklestirilerek kiral g-nitroalkoller 13a—m %43-%99 verim ve %44—%68 ee ile

elde edilmislerdir.

Bu tepkimelerde gozlenen ortalama ee degerleri bisoksazolin ligandi 27°nin
C,-simetrisindeki bozulmanin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.*> Bu bozulma

ligand 27°nin *H- ve *C-NMR spektrumlarinda ift sinyallerinin olusumuna neden
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olmustur. Norbornadien omurgast molekiilii biiyiitmekle birlikte Cp-simetrisini de

bozmaktadir.

Sekil 5.2°de, ligand 27’nin asimetrik Henry tepkimesindeki enantiyosegiciligi
literatiirde benzer yapidaki bisoksazolin ligandlar1 35 ve 36a-b ile karsilagtirilmustir.
Zhong ve grubunun yapmus oldugu bir ¢alismada® ligand 35 sentezlenerek
Cu(OAc), esliginde p-nitrobenzaldehitin  nitrometan ile asimetrik Henry
tepkimesinde kullanilmistir. Tepkime 0 °C sicaklikta ve izopropanol igerisinde
gerceklestirilmistir. Bu tepkimede kiral (S)-13a %68 ce ile elde edilmistir. Singh ve
grubunun yapmus oldugu bir calismada® ise bisoksazolin ligandlari 36a-b
sentezlenerek enantiyosecici Henry tepkimesinde kiral ligand olarak uygulanmistir.
Tepkime Cu(OACc),-H,0 kullanilarak metanol igerisinde oda sicakliginda yapilarak
kiral g-nitro alkol (S)-13a sirasiyla %13 ve %28 ee (R = Ph, R = sek-Bii) ile elde
edilmistir. Bisoksazolin ligandlart 35 ve 36a—b’nin 6zelligi oksazolin gruplarinin
birbirinden iki karbon ile ayrilmasi ve metale baglandiginda yedili metal selat
olusturmasidir. Ligand 35’te oksazolin gruplari sp® hibritlesmesi yapmis karbon
atomlarma baglanirken ligand 36a ve 36b’de bu gruplar sp? hibritlesmesine sahip
karbon atomlarina baglanmislardir. Bu 6zellikleri ile bisoksazolin ligandlar1 36a—b
bu ¢aligmada sentezlenen bisoksazolin ligandlar1 26 ve 27°e daha ¢ok benzemektedir.
Ligand 27’°nin bakir-katalizli asimetrik Henry tepkimesindeki enantiyoseciciliginin

%46 ee ile ligand 36a ve 36b’den daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

ZHONG ve grubu SINGH ve grubu KARATAS ve grubu

X

o5 %Z_o
OG0 o\

N N g/l IJ
N N—
N 35 36

R R
Cu(OAc), Cu(OAc),.H,0 Cu(OAc),
i-PrOH, 0 °C MeOH, 25 °C i-PrOH, 15 °C

%68 ee aR=Ph %13 ee

b R = sek-Bli %28 ee

Sekil 5.2. Ligand 27 nin asimetrik Henry tepkimesindeki

enantiyosegiciliginin literatiirdeki benzer yapidaki ligandlar ile karsilastirilmasi.
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Kiral Nitro Alkollerin (13a—m) HPLC Ol¢iimleri
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