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OZET

Kiral amino boronik asitler, enzim inhibitorleri, anti kanser ajanlar1 molekiiler
sensorler ve katalizor olarak genis bir uygulama alanina sahiptirler. Katalizor
ozellikleri oldukga ilgi ¢cekmektedirler. Yakin zamanda Whiting ve arkadaslari prolin
bazli amino boronik asitleri sentezleyerek aseton ile p-nitrobenzaldehit arasindaki
asimetrik aldol tepkimesinde etkili bir katalizor oldugunu gosterdiler. Reaksiyon
mekanizmasinin prolin katalizli aldol tepkimelerindeki gibi enamin {izerinden
yiirtidiigii onerildiginden, bu yeni katalizor homoboroprolin olarak tanimlanmuistir.
Prolin katalizli aldol tepkimelerinin mekanizmalart deneysel ve teorik olarak yogun
ilgi odagi olmus ve detayli olarak incelenmis olmasina ragmen homoboroprolin ile
gerceklestirilen asimetrik aldol tepkimeleri ¢ok yenidir ve mekanizmasi teorik olarak
ilk kez bu tez calismasinda modellenmistir. Mekanizma aldehidin farkli yonelmeleri
dikkate alinarak Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT) PCM/M06-2X/6-31G(d,p)
yontemi ile aseton icerisinde modellendi. Gibbs serbest enerji aktivasyon engelleri
hesaplanarak mekanizma aydinlatildi ve enantiyoseciciligi ortaya ¢ikaran etkenler
aciklandi. Tez caligmasi ile aydinlatilan mekanizma sayesinde yapisinda kiral alkol
merkezleri bulunan ilag aktif maddelerin enantiyosegici olarak elde edilmesini

saglayacak yol haritalar1 olusturulabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik katalizor, homoboroprolin, aldol mekanizmasi,
enantiosecici tepkime, M06-2X
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ABSTRACT

Chiral amino boronic acids have a wide field of application including enzyme
inhibitors, anti-cancer agents, molecular sensors and catalysts. As catalysts, they
draw considerable amount of attention. Recently, Whiting et al. have synthesized
proline based amino boronic acids and have showed that they are efficient catalysts
in the asymmetrical aldol reaction between acetone and p-nitrobenzaldehyde. Since it
is suggested that the reaction mechanism proceeds through enamine, as in proline-
catalyzed aldol reactions, this new catalyst is identified as homoboroproline.
Although the mechanisms of proline-catalyzed aldol reactions have been of great
interest both experimentally and theoretically and have been examined in detail,
asymmetrical aldol reaction occuring in the presence of homoboroproline is quite
new and its mecahnism has been modelled in the present thesis study for the first
time. The mechanism has been modelled by Density Functional Theory (DFT)
PCM/MO06-2X/6-31(d,p) method in acetone, taking into account differentorientations
of the aldehyde. By means of Gibbs free energy activation barrier calculations, the
mechanism has been clarified and factors that give rise to enantioselectivity have
been explained. Through the mechanism demonstrated by the present thesis study, it
will be possible to develop path models which will enable obtaining drug active
substances possessing chiral alcohol centers in enantioselective fashion.
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1. GIRIS

Kiral amino boronik asitler, enzim inhibitorleri, anti kanser ajanlari,
molekiiler sensorler ve katalizér olarak genis bir uygulama alanma sahiptirler.*
Katalizor 6zellikleri oldukea ilgi ¢ekmektedir.

Whiting ve grubu,® 2008 yilinda asimetrik aldol tepkimeleri i¢in oldukca
etkili bir katalizor olan amino boronik asit tiirevi homoboroprolin’in (Sekil 1.1-1.2)

sentezini gergeklestirmislerdir.

-
| f }3'/;‘
N \ &%
| B(OH), ?
H

Sekil 1.1 (S) konfigiirasyona sahip homoboroprolin’in iki boyutlu ¢izimi ve {i¢
boyutlu yapisi

D"""u
N
B(OH)Z OH o]
)J\ )J\ (8)-1 (20mol%) )\)‘\
diol 2 xR?0H),DMF | J B---{- R

Rl,p NO,Ph 3A MS,RT
2

($)-3

Sekil 1.2. (S)-1-homoboroprolin katalizli enantiyosegici aldol reaksiyonu®”’

Bu katalizoriin, enamin-Lewis asid ¢ifti esasina dayanarak prolinin (Sekil 1.3-

1.4) katalitik etkisine benzer bir sekilde ¢alistigi onerilmektedir.
C/ ) /‘.f

Sekil 1.3. (S) konfigiirasyonuna sahip prolinin iki boyutlu ¢izimi ve ii¢ boyutlu
yapist.
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Sekil 1.4. (S)-prolin katalizli aldol reaksiyonu®**

Prolin katalizli aldol tepkimelerinin mekanizmalar1 hem teorik hem de
deneysel olarak incelenmis olmasina ragmen homoboroprolin ile gergeklestirilen
asimetrik aldol tepkimeleri yeni sayilmakla birlikte teorik olarak ilk kez bu tez
calismasinda incelenmistir. Bu reaksiyon mekanizmasmin teorik olarak
modellenmesi, tepkimedeki enantiyoseciciligin hangi faktorlerden etkilendigini,

reaksiyonun nasil ve ne sekilde gerceklestigini anlamamizda faydali olacaktir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 ASIMETRIK SENTEZ VE ONEMI

Organik kimyada nihai hedeflerden biri, birden fazla kiral merkeze sahip
kompleks dogal iiriinlerin sentezini ger¢eklestirmektir.® Asimetrik sentezin en 6nemli
noktas1 kiralitedir. Kiral molekiil, simetri diizlemi olmayan molekiildiir ve ayna
goriintiisti olanlar birbirinin  enantiyomerleridir. Enantiyomer ¢iftleri genellikle
kendisine 4 farkli grup baglanmis bir atom i¢eren molekiiller olarak bilinmektedir.

Bu atom kiral merkez (stereomerkez) olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.1).*

51 R Ry H H H, H
R4\ ?)RZ R4\ ? ’Rz R4\?¢R2 \C:C:C:\\ E ,/‘—C:C:C/
Si Ge N / \ g /
| | | Cl Cl : Cl Cl
Rs R3 R3 A};na
(a) (b)

Sekil 2.1. (a) Karbon atomundan farkli stereomerkezler, (b) dort farkli gruplu diizgiin

dortyiizlii bir atoma sahip olmayan kiral molekkiiller.

Allenlerin (b) m bag diizlemleri birbirlerine dik oldugundan kiral yapiya
sahiptirler.'?

Louis Pasteur 1848 yilinda tartarik asit tuzu c¢ozeltisinden elde ettigi
kristallerin birbirlerine ters yonde olduklarini fark ederek bu kristalleri el ile
ayirmistir. Bu iki kristal grubunun sulu c¢ozeltileri polarize 15181 ters yonde
cevirdiklerine 19. yiizyilda sahit olunmustur. Kimyagerlerin molekiil yapilar
hakkinda az bilgiye sahip olduklar1 ve fizikgilerin atomlarin varligini kabul etmeye
hazir olmaktan uzak oldugu bir zamanda molekiil yapilarinin yoni ile kristal
gruplarin ayna simetrisi arasinda bir baglant1 oldugu bulunmustur. Bu bir molekiiliin
sag veya sola yonelmesinin, molekiil i¢inde uzayda atomlarinin mutlak yada goreceli
pozisyonlart ile ilgili durumlarla stereokimyanin gelismesine yol a(;m1§t1r.13’14

Yunanca el anlamimna gelen cheir kelimesinden tiiremis olan kiralite
kavramina, ilk olarak 1893 yilinda Lord Kelvin, “Ben herhangi geometrik bir figiire

va da kiral noktalar: olan bir gruba, eger kendi ayna gériintiisii ile ¢akismalar



miimkiin degilse kiraliteye sahiptir derim” cimlesi ile agiklik getirmistir.'* Ardindan
Vladimir Prelog 1975 yilinda aldign Nobel Kimya Odiilii sirasindaki konusmasinda,
“Eger bir nesne ayna gortintiisii ile translasyon ya da rotasyon sonucu ¢akisir hale
getirilemez ise kiraldir” ciimlesi ile kiraliteyi aciklamigtir.”

Organik kimyacilar, stereoizormelerin karisimlari yerine tek bir enantiyomer
yada diastereomer formunda kiral bilesikler sentezlemek isterler. Boyle tepkimeler
asimetrik sentez, enantiyosegici sentez, stereosegici sentez vs. seklinde tanimlanirlar.
Bunlardan siklikla karsilasilan tiir, iki enentiyomer tiriin olasiligindan birini yiiksek
verimle ana riin olarak olusturan enantiyosegici tepkimelerdir. Bunu
gerceklestirmenin iki yolu vardir; ilki ve en sik kullanilani, tek bir stereoizomerle

senteze baslamak ve reaksiyon sirasinda kiral merkezi etkilememektir (Sekil 2.2).1°

CHO COOH
HgO
H OH ———» H OH

CH,OH CH,OH

Sekil 2.2. Gliserik asidin gliseraldehitten sentezi

Optikce aktif baslangic maddesi ya onceki sentezlerden ya da rasemik
karigimin ayristirilmasiyla elde edilir. Genellikle amino asitler, sekerler ve stereoitler
gibi bir ¢ok bilesik dogada tek enantiyomer ya da diastereomer halinde
bulundugundan baslangic maddesi olarak kullanilabilecek hazir bilesiklerdir. ikinci
yol ise asimetrik sentezdir. Optikce aktif maddeler kiral katalizor kullanilmadan
inaktif baglangi¢ maddelerinden hazirlanamazlar. Bundan dolay1r gercek asimetrik
sentez miimkiin degildir. Ancak yeni bir stereojenik merkez igin iki miimkiin
konfigiirasyon esit oranda olusmak zorunda degildir. Bu oram etkileyecek sekilde
tasarimlar yapilarak tepkimenin asimetrik olmasi i¢in ugrasilar son yillarda biiyiik
onem kazanrms‘ur.16

Canli yasaminda 6nemli rol oynayan kiralite ve asimetrik sentez zamanla
tarim, ilag ve kimya sektorlerinde de 6nemli hale gelmistir. Enantiyomerlerin farklh
aktive gostermelerinden dolay1r enantiyomerik bakimdan saf bilesiklerin elde

edilmesi bu sektorler tarafindan oldukca talep gérmeye baslamistir.'’ ilag icerisinde



bulunan enantiyomerler fizikokimyasal olarak benzer ozellikler gosterirken,
biyolojik olarak yani yayilma, metabolizma ve bosaltim gibi durumlarda farklilik
gostermektedirler. Buradan anlasilacagi iizere biyolojik sistemlerde stereoselektif
olarak etkindirler ve toksik etkileride farklidir. Farmasotik alanda kiraliteden
kaynakli olarak biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerle ayrilan enantiyomerler 6nemli
yer tutmaktadirlar. 2010 yilinda diinya genelinde satilan 10 ilagtan 7 tanesi
enantiyosaf olarak iiretilmistir. Bu ilaglara 6rnek olarak Nexium®, Lipitor® ve
Plavix® verilebilir.® Diger taraftan ise enantiyomerik olarak saf bilesiklerin
eldesinin zorlugundan, maliyetinden yada rasemat halinin toksikoloji, farmakoloji ve
teratoloji incelemeleri yapildigindan hala rasematlart halinde {iretilen ilaglar da
mevcuttur.”® ilaglarin enantiyomerik olarak saf eldesi bu bakimdan biiyiik 6nem arz
etmektedir.’ Bu durumda, enantiyomerik olarak saf bilesiklerin elde edilebilmesine
yonelik yillar igerisinde ¢ok fazla metod gelistirilmistir.21

Anksiyolitik ilag, talidomidin (R)-enantiyomeri, sikinti hissini azaltma ve
rahatlatict 6zelliklere sahipken, (S)-enantiyomeri hamile kadinlara uygulanmasi
sonucu 1960’1 yillarda binlerce bebegin sakat dogmasina veya 6lii dogumlarin

meydana gelmesene neden olmustur (Sekil 2.3).%2

o

N
H
(R)-(+)-Talidomid (S)-(-)-Talidomid

Iz

Sekil 2.3. Talidomid’in enantiyomerleri

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan L-DOPA tek enantiyomer olarak
piyasaya sunulmaktadir, D-formu ise kandaki graniilosit miktarin1 6nemli Sl¢iide

diisiirmesi sonucunda ciddi yan etkiye sahiptir (Sekil 2.4).%



NH, HO NH,

OOH COOH
HO

L-DOPA D-DOPA

Sekil 2.4. 3,4-Dihidroksi fenilalanin’in enantiyomerleri

Albuterol 4-[2-(tert-butilamino)-1-hidroksietil]-2-(hidroksimetil)fenol’iin
rasemik karisimidir ve bronglart genisletmek ve nefes almayr daha kolay hale
getirmek i¢in kullanilan bir adrenoseptor antagonistidir. (R)-albuterol bronkodilator
(bronglar1 genisletme) aktiviteye sahiptir. (S)-Albuterol ise etkin olmayip, dolayl
olarak (R)-albuteroliin faydalarimi1 yok eder ve proinflamatuar etkiye sahiptir. (S)-
albuterol hakkinda yavasca bilgi edinildikce, enantiyomerler arasinda
farmakodinamik farkliliklar oldugu goriilmiistiir. (S)-enantiyomer, tedavi yoniinden
etkili olan (R)-enantiyomere kiyasla birikmeye egilimlidir. Bu farmakokinetik ve
farmakodinamik farkliliklar kiral degisimin temelini olusturur, levalbuterol ((R)-
albuterol) rasemik albuterol ile ayn1 bronkodilator aktiviteye sahiptir fakat daha fazla
yan etki gostermektedir'®. Rasemik albuterol’iin saf (R) izomeri astimli hastalar i¢in

bir tedavi segenegi olmustur (Sekil 2.5).2*

OH
HOHZC;(j*/ w< HOHZCU\/ \K
(R)-Albuterol (S)-Albuterol

Sekil 2.5. Albuterol’lin enantiyomerleri



Tablo 2.1. Tek enantiyomer olarak satilan bazi ilag rnekleri®®

o1 Tek
Kiral ilag . . .
Enantiyomer enantiyomerin Durum
(Rasemat) I
aktivitesi
. Dexibuprofen . Avusturalya'da iiretildi
Tbuprofen (S)-(+)-1buprofen Antienflamatuvar 1994 (tek enantiyomer).
Dexketoprofen . Avrupa'da tiretildi 1998
Ketoprofen (S)-(+)-Dexketoprofen Antienflamatuvar (tek enantiyomer).
Bupivakain Levobupivakain Lokal anestezik Amerika'da tiretildi 2000
P (S)-(-)-Bupivakain (tek enantiyomer).
Omenrazol Esomeprazol Proton pompa Avrupa'da tiretildi 2000
P (S)-(-)-Omeprazol inhibitori (tek enantiyomer).
o Levocetirizine T .| Avrupa'da tiretildi 2001
Cetirizine (R)-()-Cetirizine Alerji, antihistamin (tek enantiyomer).

2.2 ASIMETRIK SENTEZ ICIN KULLANILAN YONTEMLER

Enantiyosaf bilesiklerin  sentezi i¢in biitiin metodlar1  kapsayan
“Enantiyomerik olarak saf bilesiklerin sentezi” tanimi 1980 yilinda Seebach
tarafindan yapilmugtir.'®

Asimetrik sentezde kullanilacak kiral gruplarin, kiral ¢evrenin ve kiral
baslangi¢ maddelerinin se¢imi ¢ok 6nemlidir ve su kosullar1 saglamalidirlar;

» Kullanilan grubun enantiyosegciciligi yiiksek olmalidir.

» Reaksiyon sirasinda yeni kiral merkezler olugturmalidir.

» Reaksiyon bittiginde ortamda rasemik karisim bulunmamali ve ortamdan
kolayca uzaklastirilabilmelidir.

» Enantiyosafliginda hig¢ bir degisiklik olmadan yiiksek verimle geri kazanimi
olmalidir.

» Elde edilmesi hizli ve maliyetsiz olmahdir.
2.2.1 Rasemat Rezoliisyonu
Rasemat rezoliisyonunun amaci (Sekil 2.6 (a)), rasemik karigimi kiral bir

maddenin enantiyomeri ile reaksiyona sokarak diastereomerik tuzlara gevirip,

tuzlarin ¢oziinme farkliliklarindan yararlanarak asit yada baz muamelesi ile



enantiyomerlerine geri donligiimiinii saglamak‘ur.25 Kinetik yarilma (Sekil 2.6 (b)),
kiral reaktif kullanilarak enantiyomerler arasinda esit olmayan reaksiyon oranlarina
dayanir. Bu durumda reaksiyon hizi, daha az reaktif olan ve reaktif olmayan
enantiyomerleri ayirarak geri kazanmak igin yeterli olmalidir. Dinamik Kinetik

yarilma ise (Sekil 2.6 (¢)), rasemik karisimin tek enantiyosaf bir iiriine donilisiimiinii

- 18
saglar.
Reaktif*
Rasemik Karisim > = Uriin*
Diastereomerik tuz*/‘
(a)
Reaktif* Reaktif* )
Rasemik Karigim > > Uriin*  Rasemik Karisim Uriin®
Degismeyen enantiyomer* k Degismeyen enantiyomer*

(b) ()

Sekil 2.6. (a) Rasemik karigimin diastereomerik tuz olusumuyla ayrilmasi, (b)

Kinetik yarilmayla ayrilma, (c¢) Dinamik kinetik yarilmayla ayrilma.

2.2.2 Kiral Havuz

Kiral havuzun kaynagi dogadan elde edilen bilesiklerdir. Karbohidratlar,
amino asitler, hidroksi asitler ve terpenler 6rnek verilebilir. Istenen son iiriin ve
kullanilan kiral bilesik, yapisal olarak benzer olduklarinda bu yontem daha yararh
hale gelir® Bu yontemde istenilen iiriine ulasabilmek i¢in cok asamali yol

izlenilmelidir (Sekil 2.7).%

Sekil 2.7. Kiral havuz yontemi ile enantiyosaf bilesiklerin sentezi



2.2.3 Kimyasal Metodlar

Laboratuvar kosullarinda enantiyosaf bilesiklerin eldesi icin kimyagerler
reaktif kontrollii durumlardan yararlanmaktadirlar. Bunlar; kiral belirtecler ve kiral

katalizorlerdir.?®
2.2.3.1 Kiral belirtecler

Enantiyomerik olarak saf bilesiklerin eldesinde bu yontemde, prokiral bir
substrat kiral bir reaktif ile reaksiyona sokulur. Doga, enzimler araciligiyla bu
yontemi en ¢ok kullanan durumdadir. Kullanilan reaktif se¢ici olmalidir ve bu durum

reaksiyonun adimlarinin uzamasina sebep olmaktadir.?
2.2.3.2 Kiral katalizorler

Kiral katalizér kullanimi yiiksek enantiyomerik fazlalikla (%ee) tek bir
enantiyomerin prokiral bilesiklerden direkt olarak elde edilmesini saglamaktadir
(Sekil 2.8).° Kiral katalizérler senteze gore ii¢c baslikta toplanabilir. Bunlar;

biyokatalizdrler, organometalik katalizorler, organokatalizorlerdir.

Katalizor*
.

¥

Sekil 2.8. Kiral katalizor ile enantiyosaf bilesiklerin sentezi

Substrat » Uriin*

2.2.4 Biyoteknolojik Metodlar

Enzimler enantiyosaf bilesiklerin eldesi i¢in Onemli bir yere sahiptirler.
Enzimlerin yap1 taglarin1 olusturan amino asitlerin ii¢ boyutlu kompleks yapilari
sebebiyle kemo- diastereo- regio- ve enantiyoselektif reaksiyonlarda rol
almaktadirlar. Enzimlerde bulunan aktif bolgenin substratla olan iliskisini agiklamak

i¢in anahtar-kilit modeli gelistirilmistir. Bu modele gore substrat anahtar, enzim ise



kilit roliinti iistlenmistir. Bu model ilk olarak 1894 yilinda Emil Fischer tarafindan
gelistirilmistir. Buradaki amag¢ enzimin spesifikligini aciklayarak, subsratin enzime
baglanabilmesi i¢in li¢ boyutlu aktif bir yapiya sahip olmasi gere:ktigidir.18 Ancak

enzimlerle ¢alismak, zaman agisindan uzun siirmekle birlikte maliyetide yiiksektir.
2.3 ORGANOKATALIZORLERIN KESFi

Organokatalizor yani organik katalizér kavrami 1900 yilinda ilk defa Ostwald
tarafindan, organik molekilleri katalizor olarak enzimlerden ve inorganik
bilesiklerden ayirt etmek amaciyla ortaya atilmustir.'

Justus von Liebig 19. yiizyilda oksimit olusumunu kolaylastirmak igin sulu
asetaldehit’i kullanarak tepkimelerde organik katalizorii ilk defa kullanmistir (Sekil
2.9).%

NC—CN ———— —> NH
Sekil 2.9. Liebig’in oksimit olusumu

Emil Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonunu hizlandirmak amaciyla

piperidin (sekonder amin) organokatalizér olarak 1896 yilinda kullanmistir (Sekil

2.10).%
i O
N
H H

—\‘ H;CO,C CO,CH;

H,0

H3COZC/\COZCH2 +

Sekil 2.10. Sekonder amin katalizorlii Knoevenagel’in kondenzosyon reaksiyonu
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Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-Sauer’in asimetrik reaksiyonu, organobilesik
katalizor alaninda kesinlikle tarihi bir doniim noktasini temsil etmektedir. Bu
molekiil i¢i asimetrik aldol reaksiyonu, bagimsiz olarak iki endiistriyel grup Schering
ve Hoffmann-LaROche tarafindan 1970'li yillarin basinda gelistirilmis ve genel
olarak organobilesik katalizor kavramina ilk biiyiik katkiyr saglayan bir tepkime
ornegidir. Bu 6rnek tepkimede katalizér olarak L-prolin kullanilmistir. Hajos ve
Parris intramolekiiler aldol reaksiyonunda triketonun prolin katalizli molekiil igi

aldol reaksiyonunu gerceklestirmislerdir (Sekil 2.11).%

o] 0
o)
L-prolin (%30 mol) p-TsOH
> —_—

DMF, 20 °C, 20 sa Benzen refluks

o) o o
OH
%93ee

Sekil 2.11. L-prolin katalizorlii ilk intramolekiiler aldol reaksiyonu

O gilinden sonra L-prolin katalizli aldol reaksiyonlar1 oldukg¢a ilgi ¢ekmeye
baglamigtir. Bu dogrultuda L-fenilalanin gibi diger aminoasitlerin de, L-prolin gibi
katalitik etki gosterebilecegi diistiniilmiistiir.”’

Bu alanda onemli tepkimelerden biri de 1981 yilinda L-histidin ve L-
fenilalanin gibi kolay bulunan baslangic maddelerinden (amino asitlerden) siklik
dipeptit yapilarin sentezlenmesidir. Bu katalizor sentezinin temel amaci, bu tiir
reaksiyonlar1 katalizleyen oksinitralaz enzimine alternatif olusturmaktir. Siklik
dipeptit katalizorliiglinde gerceklesen bu reaksiyon benzaldehite HCN katilmasin
yitksek enantiyomerik fazlalikla saglamistir (Sekil 2.12).® Bu reaksiyon sonucu
olusan siyanohidrinler a-hidroksi asit ve amino alkollerin sentezinde olduk¢a 6nemli

kiral yap1 taglarimi olusturmaktadirlar.”®
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H % 2 mol

Toluen, -20 °C

s
@)
z
Y

%97ee

Sekil 2.12. Kiral dipeptit katalizorli siyanohidrin bilesiginin sentezi

Ilk olarak 2000 yilinda List’in  gerceklestirdigi intermolekiiler aldol
reaksiyonu, organokatalizorlere olan ilginin yeniden canlanmasina ve gelismesine
neden olmustur. List, prolinin asetonu enamin olarak aktive etmesini saglamis ve
cesitli aldehitlerle aldol reaksiyonunda katalizor olarak kullanilabilecegini

kanitlamistir (Sekil 2.13).2

O—COOH
o OH
0 ) N
H
)k N %30 mol
— =
H

DMSO

%76 ee
NO, NO,

Sekil 2.13 L-prolin katalizli List’in direkt asimetrik aldol reaksiyonu

Cesitli aldehitler ile bu reaksiyonu tekrarlayan List %97 verim ve %96
enantiyosegicilik elde etmistir.?
Buna paralel olarak MacMillan da kiral imidazolidinon kullanarak iminyum

iyonu iizerinden Diels-Alder reaksiyonunu katalizledigini belirtmistir (Sekil 2.14).%
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(0] Me

/

N

yMe
2,
” //Me
*HCI
Ph
+ R/\/\O /
MeOH-H,0 CHO

R=H
%94 ee

Sekil 2.14. Kiral imidazolidinon kullanarak MacMillan’in Diels-Alder reaksiyonu

2001 yilinda List ve ¢alisma arkadaslar1 L-prolin katalizli direkt asimetrik
aldol reaksiyonu i¢in gelistirdikleri yontemi, a-substitiiec olmayan aldehitleri akseptor
olarak kullanarak devam ettirmislerdir (Sekil 2.15).%*° Bu yontem ile bécek tuzaginda

kullanilan (S)-Ipsenol bilesigini yiiksek enantiyosegicilikle sentezlemislerdir.®
o o oH X oH
M (L)-Prolin )J\)\)\—>
_b)trom —
H Aseton
%73 ee (S)-ipsenol

Sekil 2.15. (S)-Ipsenol bilesiginin enantiyosecici olarak sentezi
2.3.1 Kovalent Kataliz

Bu kataliz tiirlinde gerceklesen reaksiyonlarin biiyiik bir kisminda katalizor
ve substrat kovalent etkilesimle bir kompleks olustururlar. Amin bazli bu tiir
reaksiyonlarin en bilindik 6rnekleri amino asitler, peptidler ve sentetik azot igeren

molekiillerin kiral katalizor olarak kullanildig: reaksiyonlarldlr.25
2.3.1.1 Enamin aktivasyonlu kataliz

Enamin aktivasyonlu kataliz i¢in prolinin katalizor olarak, aldol ve mannich
reaksiyonlarinda kullanilmasindan sonra en yogun talep goren organokatalitik
reaksiyonlardan ~ biri  haline  gelmistir.®>  Aldehit ve ketonlarm  f-

fonksiyonlandirilmasinda en c¢ok kullanilan metod olarak karsimiza enamin
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aktivasyonlu kataliz c¢ikmaktadir. Sekil 2.16’da enamin temelli katalitik dongi
verilmigtir ve bu dongii i; amin igeren katalizor ve bir dondr karbonil bilesigi
arasinda iminyum iyonu olusumunu, ii; tautomerizasyon sonucu iminyum ara
riiniinden enamin olusumunu, iii; substrat ve enamin arasinda bir C-C (karbon-
karbon) bagi olusumunu ve tekrar bir iminyum iyon olusumunu ve son olarak iv;

iminyum iyonunun hidrolizi sonucu iiriin agiga c¢ikarak ortama tekrar katalizor

salinimini igermektedir, *833%*
O R' Rll
A
R1 LX)
R’ (ii)
karbonil R? (1)
R2
iminyum iyonu R'\ "
R'\ / Ru N
| i : AH
| katalizor B min
‘ R'l \
AH
R2
(iv) R R
i i (iii) X
N
R? R3 HoO ] .
2 R -
’ X =0, NR
R
(r R? substrat
uriin

iminyum iyonu

Sekil 2.16. Enamin aktivasyonlu kataliz dongiisii

Prolinin katalizor olarak kullanildig:1 aldol tepkimesine ait mekanizma Sekil
2.17°de gorilmektedir. Bu tepkimenin 6nemli basamaklari iminyum iyonu ara
{irinii ile enamin ara iiriiniiniin olusmasidir. Iminyum iyonunun olusumu sistemin
LUMO enerjisini diislirtirken niikleofilik katilmalar1 ve a-deprotonlanmay1 daha
kolay bir hale getirmektedir. Enamin olusumuyla deprotonlanma ve gergek

niikleofilik karbanyon esdegeri meydana gelir. Karbonil bilesigi ile reaksiyon cesitli
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gecis konumlarini olusturarak ilerler ve hidroliz sonucu yiiksek enantiyosegicilikle

iiriin olusumu gerceklesir.*

H

HN N -H,0
+
HO O
o O
HO

HO

RCHO,
e _—

HO
enamin

iminyum iyonu

+H,0

R
HN
Lo . W
OH (6]
o

HO

Sekil 2.17. L-prolin katalizli aldolizasyon reaksiyonu i¢in onerilen enamin

mekanizmasi ve gegis hali
2.3.1.2 iminyum aktivasyonlu kataliz

Iminyum iyonunun katalizledigi tepkimeler organobilesik katalizor alaninda
onemli bagka bir katalitik kavram olusturmustur.®® Primer ya da sekonder amin ile
karbonil bilesiginin tersinir reaksiyonu sonucunda olusan reaktif tlir iminyum
iyonudur. Niikleofillerle reaksiyonunun katalizini saglayan bu olusum LUMO
enerjisinin de diismesini saglamaktadir. Enamin olusum mekanizmasina benzerlik
gosteren bu aktivasyon kataliz modeli «, f-doymamis karbonil bilesiklerinin p-
fonksiyonlandirilmasinda 6nemli reaksiyon tiirlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bu iki model arasindaki en onemli farklilik, a-fonksiyonlamada H-bag: elektrofili
yonlendirici rol tstlenirken, S-fonksiyonlandirmada ise bir diastereotopik yiizeyde

meydana gelen sterik engel goze carpmaktadir (Sekil 2.18).%
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‘ ifmk itme
H

R
Re-yﬁzﬁ\ Niikleofil-H Sz yiizii

Sekil 2.18. Prolidin tiirevi katalizli f-fonksiyonlandirmada niikleofilin re ve si

yiizlerine yaklagimi

a, f-doymamis karbonil bilesiklerine niikleofillerle asimetrik konjuge katilma
iminyum aktivasyonlu kataliz i¢in genel bir strateji olarak sdylenebilir. a, p-
doymamis karbonil bilesiginin f-fonksiyonlandirilmasi i¢in katalitik dongiisti Sekil
2.19’da gosterilmistir. Bu dongii, amin ile karbonil bilesiginin asit destekli
kondenzasyonuyla baslamaktadir ve doymamis iminyum iyonunun olusumu
saglamaktadir. Bu reaktif ara iiriin olusumu sirasinda f-konumunda niikleofilin
katilmasina izin verir ve f-fonksiyonlandirilmis enamin olusumu gergeklesir.
Protonlanma sirasinda doymus iminyum iyonu ara Uiriinii olusumu saglanarak bu ara

tirlin hidrolizi sonucuda ortama tekrar katalizor ve iiriin sahnmlstur.?’2
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O\ iminyum
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iminyum
iyonu

-
L~

Is
A

Sekil 2.19. a, f-Doymamis karbonil bilesiklerinin amin-katalizli -

fonksiyonlandirmasi i¢in genel mekanizma

Sekil 2.20°de gosterildigi gibi hidrojen bagi yonlendirici gruplart bulunan
kiral bilesikler, iminyum aktivasyon katalizorii olarak kullanilmasina ragmen,
genellikle hacimli asidik olmayan siibstitiie aminlerle daha iyi sonuglar elde

edilmistir.*

0] (0]
N
N OH HoN N
L-Prolin (S)-Fenilalanin OoH (S)-Prolinamid

Sekil 2.20. Asimetrik enamin ve iminyum aktivasyon katalizi i¢in kullanilan hidrojen

bagi-yonlendirici grup iceren kiral bilesikler
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2.3.2 Kovalent Olmayan Kataliz

Bu kataliz tiirlinde zayif etkilesim gosteren organokatalik reaksiyonlar ele
alinmaktadir. Bu tarz katalizorler, substrat ile arasinda notr konuk-konak iligkisi yada
asit-baz iligkisi olusturur. Konuk-konak durumunda enzimin aktif kisminda kovalent
bir bag olusumu olmadan etkilesimleri gergeklesir. Substrat ile arasinda asit-baz
iliskisi olusturan sistemler hidrojen bagh ve faz transfer kosullari altinda gerceklesen

reaksiyonlari icermektedir.?®
2.3.2.1 Hidrojen bagl ve bronsted asit aktivasyon kataliz tiirleri

Enzimler ve substratlar arasinda hidrojen bagi ile gergeklesen bu etkilesimler
disiiniildiigiinde biyolojik sistemler ve metabolik agidan bu durum olduk¢a dnemli
bir yere sahiptir. Bu biyolojik aktivasyon stratejisi farkli katalizorler tarafindan taklit
edilir.®® Gegis konumu sirasinda proton transferine bagli olarak hidrojen bagh
katalizor yani hidrojenin hala katalizore bagli oldugu durum ve Bronsted asit
aktivasyonlu katalizor ki burada da proton tamamen substrata aktarilmis olan
durumdur. Bronsted asitleri organik reaksiyonlari iki temel mekanizma ile
hizlandirabilir; niikleofilik saldir1 6ncesinde bir 6n denge asamasinda elektrofilin
tersinir protonasyonu ile (spesifik asit kataliz) veya hiz belirleme gegis durumu

asamasinda proton transferi ile (genel asit katalizorii).>’
2.3.2.2 Bronsted baz ve bifonksiyonel aktivasyon kataliz tiirleri

Bronsted baz katalizi proniikleofilin (kiral iyonik ¢ifti) elektrofillerin
reaktivitesini artirarak deprotone edebilen bir kiral baz kullanimina dayanmaktadir.

Kiral katalizorler olarak en ¢ok kullanilan Bronsted bazlari cinchona alkaloidler ve
tirevleridir (Sekil 2.21).
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Quinidin R= OMe Quinin R=OMe
Cinchonin R=H Cinchonidin R=H

Sekil 2.21 Cinchona alkaloid tiirevleri

Cinchona alkaloidler organik sentezde en ayricalikli kiral katalizérlerden biri
olarak kabul edilmistir. Bu alkaloidler farkli yapisal 6zelliklerin aktivasyonunu
saglamaktan ve Kiral bilginin substrata etkili iletiminden sorumludur.

Bifonksiyonel asimetrik kataliz ise, hem asidik hem de bazik aktivasyon
ozellikleri olan substratlarda kullanilmaktadir. Ozellikle Nazarov halkalanmasi,
siklokatilma tepkimelerinde ve ¢ok bilesenli halkalanmalarda kullanilan bir katalizor
cesididir (Sekil 2.22).*® Bu duruma en iyi ornek Cao ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen nitroalkenlere ketonlarin asimetrik Michael katilmalart igin
bifonksiyonel kataliz gorevi goren prolidin-iire kullanmalaridir. Hidrojen baglarinin

etkisiyle yliksek enantiyo secicilik saglanmistir (Sekil 2.23).39

/z
i O/\H NN
NH / Ph
Br Al
% 20 mol
+ >
/ Ar = 3,5-bis(triflorometil)fenil
NO 0°C

2

Br

.

NO,

Sekil 2.22. Bifonksiyonel organokatalizor pirolidin-iire kullanimi
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- re ytizii

Ph

— Ar = 3,5-bis(triflorometil)fenil —

Sekil 2.23. Pirolidin-iire i¢in Cao ve arkadaslarinin 6nerdigi ge¢is konumu

2.3.2.3 Faz transfer kataliz tiirleri

Enantiosegici faz transfer kataliz sistemi (PTC), heterojen bir ortam igerisinde
gerceklesen bir reaksiyonda reaktifin bir fazdan diger bir faza gegisini kolaylastirmak
icin kuaterner amonyum tuzlarinin kullanildig: bir kataliz tiiriidiir. En ¢ok kullanilan
amonyum tuzlari, cinchona alkaloid tlirevleri ve binaftilamin tiirevleridir. PTC
sisteminde asimetrik indiiksiyonun temeli, organik fazda gergeklesen kiral iyonik
cifti olusumuna dayanir. Kati-s1vi ve sivi-sivi gibi sistemlerde organik kimyasallarin

sentezlenmesinde oldukca dnem arz etmektedir.™®

2.4 PROLIN

DNA’da kodlanmis 20 amino asitten biri olan prolinin kesfi 1900’1l yillarin
basinda Hermen Emil Fischer tarafindan yapilmistir ve organik kimya alaninda
asimetrik sentezlerde ucuz kiral baslangic maddesi olarak kullamImustir.”® ilk olarak
1971 wyilinda intramolekiiler aldol reaksiyonunda kullanilmasi merak konusu
olmustur (Boliim 2.3, Sekil 2.11). Ardindan List tarafindan 2000 yilinda ilk defa
intermolekiiler aldol reaksiyonunda kullanilmistir (B6lim 2.3, Sekil 2.13)

Prolin’in  karboksilik asit bdlgesi aldol akseptoriinii kismi  hidrojen
transferiyle aktive ederken, sekonder amin bolgesi ise aldol dondriiniin kovalent
aktivasyonunda gorev alir (Sekil 2.24). Bu ¢ift aktivasyon modeli prolin temelli yeni

asimetrik organokatalizdrlerin sentezine yol agmustr.*
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Sekil 2.24. L-Prolin amino asidinin yapisi ve islevi

Prolinin Kkatalitik etkisi hem deneysel kimyacilarin hemde teorik kimyacilarin
dikkatini ¢ekmektedir ve tepkime mekanizmalar1 teorik yontemlerle detayli olarak
incelenmistir.”™***® Houk ve grubu tarafindan asimetrik aldol tepkimelerinin
mekanizmasi ve stereosegicilik B3LYP/6-31G* yontemi ile arastlrllmlstlr.9 Soz
konusu c¢alismada katalizoriin siklohekzanon enamin tiirevinin aldehit ile etkilesim

ihtimalleri ve tiim olas1 tirtinler Sekil 2.25°te sema seklinde gosterilmistir.

{ I~cos

O OH O OH

o2 o oh

anfi-enamine-1

anti-2 \\C"c - - / syn-2

H— H—

O

o ﬂ ﬂ N
é/\a é é/ka

ent-anti-2 ent-syn-2
syn-enamine-1

Sekil 2.25. Prolin katalizli asimetrik aldol tepkimesine siklohekzanon enamin

tiirevinin aldehit ile etkilesim ihtimalleri
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Prolin katalizorlii asimetrik aldol tepkimeleri hakkinda son yillarda List vd.® ve
MacMillan* ¢alismalari ile énemli gelismeler kaydedilmistir. Sentez alanindaki bu
onemli gelismelere paralel olarak, hesaplamali calismalar da enantiosegiciligin nasil
ortaya ¢iktigini agiklayan basit fakat gliclii modeller ortaya koymustur.‘r’o’51

Houk, List ve arkadaslar1 2003 yilinda siklohekzanon ve benzaldehit
arasindaki prolin katalizli asimetrik intermolekiiler aldol tepkimesini incelediler®. Bu
caligmada kullanilan YFT hesaplamalar1 sonucunda “Houk-List modeli” diye bilinen
bir enantiosecicilik modelini onerdiler. Bu model, prolin ve benzer sistemlerde
gbzlenen stereoseciciligin sebebinin ge¢is konumundaki C-C bag olugmast ile iligkili
oldugunu genel bir prensip olarak ortaya koymustur. Geometri optimizasyonlar
B3LYP/6-31G* yontemi ile gaz fazinda yapilmig ve daha sonra temsili ¢oziicii etkisi
CPCM metodu ve tek-nokta enerjisi hesaplari ile dahil edilmistir. Modellenen tim
mekanizma ihtimalleri Sekil 2.26’da gosterilmistir. Hesaplamalar sonucunda anti-
enamin’in re-yiiziine olan saldirmin gegis konumlarmin (TS yapilar1) daha diisiik
enerjili oldugu bulunmustur. Bu TS yapilarinda NCC-CO atomlar1 yari-sandalye
konformasyonundadir ve karboksil grubu ile aldehit oksijeni arasinda H-bagi olusur
(Sekil 2.26). Bu o6nerilen TS modelinin tepkimenin {iriiniinii belirlemede anahtar rol
oynadigi bulunmustur. Buna ek olarak, prolin N atomuna komsu C’un hidrojeni ile
olugsmakta olan alkoksit arasindaki etkilesim (NCH---O) de kararlilig1 arttirir. S6z
konusu stereoindiikleme modeli stereosegicilifin nasil ortaya c¢iktigini mantiksal
olarak hayal edebilmemizi saglar. Buna gore, (S,R) diastereomerinin baskin olarak
olusmasi tahmin edilir ve deneysel olarak da beklenen segicilik kantitatif miktarlarda

gozlenmistir.
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Sekil 2.26. Prolin katalizli asimetrik aldol tepkimelerinde stereosegicik ve onerilen

Houk-List modeli®*

Son olarak Rzepa ve arkadaslan®’ da bu tepkimeyi tekrar incelediler. Daha
yeni modern hesaplamali yontemlerin sonuglar etkileyip etkilemedigini test ettiler.
Daha yiiksek seviye temel setler kullanarak, ¢oziicti etkisini, dispersiyon etkisini ve
Kinetik izotop etkisini hesaplara dahil ettiler ve non-kovalent etkilesimleri
incelediler. Buna alternatif olabilecek farkli mekanizma o6nerileri de incelendi ancak
daha ytiksek aktivasyon enerjileri bulundu. Bu ¢alisma, ¢ok daha iyi yontemlerle
inceleme imkanimiz olmasmna ragmen, yaklagik 15 yil 6nce B3LYP/6-31G*
yontemine dayanarak Onerilen Houk-List modelinin bugiin de gegerliligini
korudugunu gostermistir. Diger yandan, incelenen sisteme bagli olarak, Ornegin

aromatik gruplarin gogunlukta oldugu ve konformasyon serbestligi olan sistemlerde)
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Ozellikle dispersiyon etkisinin ihmal edilmemesi gerektigini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Krenske ve Houk® tarafindan incelenen stereosegici [4+3] siklokatilma
tepkimelerinde ters-sterik bir sekilde furan ve fenil grubunun ayni tarafa yonelmeyi
tercih ettigi gorilmistir. Furan ve fenil halkalar1 non-kovalent dispersiyon
etkilesimleri ile T-seklinde yaklagsmayi tercih etmistir. S6z konus ¢alismada M06-2X
fonksiyoneli B3LYP’e kiyasla dogru sonuglar vermistir. Uyeda ve Jacobsen> da
asimetrik Claisen diizenlenmesinde B3LYP/6-31G(d)’nin deneysel sonuglarla zayif
uyum gostermesine ragmen M05-2X/6-31G(d)’nin basarili oldugunu rapor etmistir.
Endo-ekzo segiciligin incelendigi bir baska ¢alismada> ise PBE, PBEO, B3LYP
fonksiyonelleri deneysel bulgularin tersini tahmin ederken bunlarin dispersiyo-
diizeltilmis fonksiyonellerin hepsi ve M06-2X endo-ekzo segiciligi dogru tahmin

etmistir.

2.5 HOMOBOROPROLIN

Prolin’in kataliz etkisinden esinlenen Whiting ve arkadaslar1 2008 yilinda N-
Boc-Pirolidin’den g¢esitli reaksiyon kosullarinda (S)-homoboroprolin’in sentezini
gerceklestirmislerdir  (Sekil 1.1). Bu aminoboronik asit katalizoriinii  p-
nitrobenzaldehit ve aseton ile aldol reaksiyonunu gerceklestirmek icin kullanarak
%90 verim ve %38 ee (enantiyomerik fazlalik) ile alkol iiriiniinii elde etmislerdir.
Enantiyosegiciligi arttirmak adma farkli denemeler yaparak en fazla %90 secicilik
elde etmislerdir. Denemeler sonucunda enamin-Lewis asidi Kkatalizi olarak
homoboroprolin’e  biiyiikk  olgiide  giivenleri  artmustir.’  Aminoboronik  asit
uygulamalarimi 2009 yilinda Georgiou ve arkadaglari devam ettirerek cesitli
reaksiyonlari katalizleyen farkli katalizorler de sentezlemislerdir.?’

2012 yilinda ise Georgiou ve Whiting asimetrik aldol reaksiyonlar1 icin
sentezledikleri homoboroprolin katalizorli {izerinde yogunlasarak iki yayin ve
Georgiou tarafindan bir doktora tezi literatiire kazandirilmistir. Bu calismalarda ilk
olarak boronik asit tiirevlerine ¢esitli dioller ilave edilerek reaksiyonun verim ve
seciciligi arastirilmistir. Yapilan bu denemeler sonucunda S-homoboroprolin igin en

iyi verim ve segiciligin (R,R)-hidrobenzoin (Sekil 2.27) ile gerceklestigi
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gozlenmistir. Daha sonra, ¢esitli ¢oziicii etkileri incelenmis, en iyi sonuglar aseton ve

DMF varliginda elde edilmistir (%87-88 verim ve %93-95 ee) (Sekil 1.2).*°

HO OH
WY 2
H\\>_é H
Ph Ph

(R,R)-(+)-Hidrobenzoin

Sekil 2.27. (R,R)-Hidrobenzoin yapisi

Yapmis olduklart bir diger c¢alisma ise (S)-prolin kullanarak (R)-
homoboroprolin’in sentezlenmesidir. Retro sentetik analiz (Sekil 2.28) sonucunda
(R)-homoboroprolin %95 enantiyo segicilik ile elde edilmistir. Gerekli reaksiyon
kosullar1 saglanarak (R)-homoboroprolin katalizi ile elde edilen alkol iiriin %89

verim ve %93 enantiyo seg¢icilik ile sentezlenmistir (Sekil 2.29).5

£}
(}VBW L Ov on
H jr— jr— f— pr— COOH
N N N N H
Boc Boc N

Boc

Sekil 2.28. (S)-prolin’den (R)-homoboroprolin’in retro sentetik analizi
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o
T
(@)

o) o - N H
Cl Hz (%20 mol)
+ > p-NO,Ph
NOLPh ’ (R,R)-Hidrobenzoin, Et;N (R)
2 DMF, r.t. %89 verim, %93 ee

Sekil 2.29. (R)-1 homoboroprolin katalizli enantiyose¢ici aldol reaksiyonu

2012 yilinda Georgiou tarafindan c¢ikarilan doktora tezinde yapilan tiim
caligmalarin toplami yer almaktadir.®
2013 yilinda Whiting ve grubu tarafindan gergeklestirilen bir diger ¢alisma

ise Lewis asidi gorevi goren boronik asit bolgesinin karbon zinciri uzunlugunun
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katalitik etkisinin aragtirllmasidir. Buradaki amag¢ azot-bor etkilesiminin
zayiflamasini saglayarak aldol tepkimesindeki Kkatalitik etkisinin ne sekilde
degistigini gormek olmustur. (S)-prolin kullanarak gesitli katalizorler sentezlenmis,
bir, iki ve ii¢ karbon zincir uzunluklar1 ¢esitli reaksiyon kosullarinda denenmistir.
Homoboroprolin’in katalizledigi reasiyonlarin aksine denenen diger uzun zincirli
potansiyel katalizorler ¢ok daha diisiik verim ve diisiik enantiyo secicilik vermistir.’
S6z konusu deneysel calismalar ile literatiire sunulan bu yeni katalizor igin
Whiting ve grubu tarafindan Sekil 2.30’da gosterilen ve (S)-prolin’in ¢ift fonksiyonlu
etkisine benzeyen mekanizma Onerilmistir. Buna gore, mekanizma Boliim 2.3.1.1°de
anlatilan enamin aktivasyonlu olarak ve Sekil 2.17°de (S)-prolin igin gosterilen
halkali gecis konumuna benzer sekilde diisliniilmiistiir. Bu mekanizma hakkinda
heniiz teorik olarak her hangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilk kez bu

tez kapsaminda ele alinmistir.
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Sekil 2.30. Homoboroprolin katalizli aldol reaksiyon mekanizmas:®
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 KULLANILAN EKiPMANLAR VE YONTEMLER

Kullanilan Ekipmanlar: Marmara Universitesi Hesaplamali Kimya
Laboratuarinda bulunan is istasyonlart (Linux isletim sisteminde) hesaplamalari
gerceklestirmek icin kullanildi. PC bilgisayarlar (Windows igletim sisteminde) ise is
istasyonlarina baglanarak verilen isleri takip etmek ve molekiillerin goriintiilerini
almak i¢in kullanilda.

Kullanilan Yazilimlar: Gaussian 09 Revision B.01,>° GaussView yazilimlari
kuantum kimya hesaplamalar1 yapmak ve molekiilleri 3-boyutlu goriintiilemek igin
birlikte kullanildi. Spartan14® yazilimi ise gerekli konformasyonel taramalarin
yapilmasinda kullanildi.

Kullanilan Yontem: Kuantum mekanik elektronik yapi ve enerji hesaplari
uygulandi. Geometri optimizasyonu ve enerji hesaplamalar1 Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (YFT) M06-2X>"°® hibrit yogunluk fonksiyoneli ve 6-31G(d,p) temel seti ile
yapildi. Termodinamik diizeltmeler Gaussian yaziliminin varsayilan ayarlar1 olan

standart sicaklik 25 °C (298 K) ve 1 atm basing altinda hesaplandh.
3.1.1 Hesaplamali Kimya

Hesaplamali kimya reaksiyonlarin fizigin temel kanunlari esas alinarak
(kuantum mekanik, molekiiler mekanik) bilgisayar ortaminda goriintiilenmesi ile
kimyasal yapilarin detayli olarak incelenebildigi kimya alaninin 6nemli gelismeler
kaydeden bir dalidir.>® Hesaplamal kimya, kimyanin matematiksel karsiligi olmakla
birlikte, deneysel kimya ile teorik kimya arasinda bir koprii goérevi goriir.
Hesaplamali kimya ile kararli yapilar, kararsiz ara iiriinler ve gecis konumlarini sanal
olarak gozlemlemek miimkiindiir, hatta var olmayan yapilarla bile ¢alisma olanagi
sunar. Bu sebeple, deneysel calismalarda gézlemlenemeyen yapilar ve reaksiyonlar

60,61

hakkinda o6ngoriilerde bulunabilinir. Bu c¢ikarimlardan, hesaplamali kimya bir

kimyasal degisimin hizin1 ciddi sekilde yavaslatarak izleyebilmemizi saglayan bir
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video kamera gibi ayn1 zamanda da molekiilleri ve atomlar1 biiyiiterek goérmemizi
saglayan bir ultramikroskop gibi islev goriir.

Hesaplamali kimya alaninda kullanilan yontemler, kuantum mekanigi
prensiplerine dayali olarak gelistirilmis enerji hesaplama yoOntemleridir ve

molekiillerin elektronik yapilar1 hakkinda 6nemli bilgiler verirler.

3.1.2 Kuantum Mekanigi (QM)

Kuantum mekaniginin temel prensibi dalga-parcacik birlikteligine dayanir.
Max Plank, Einstein, Louis de Broglie ve Niels Bohr gibi Nobel 6diilii almis bilim
adamlarinin ¢alismalar1 atom ve molekiillerdeki c¢ok kiigiik pargaciklarin
(elektronlarin)  haraketlerinin  klasik  fizikteki ~Newton  kanunlar1 ile
aciklanamayacagini, bu kadar kiiciik boyutlardaki parcaciklarin dalga 6zelliklerinin
one ¢iktigin1 ve dalga fonksiyonlar: ile tarif edilmeleri gerektigini gostermistir. 20.
Yiizyilin ilk yarisindaki bu ¢igir acici gelismelere paralel olarak kuantum kimyasi
ortaya cikmistir. Kuantum kimyasi prensipleri ile molekiillerin elektronik yapilari ve
kimyasal reaktiflikleri hakkinda onemli bilgiler elde edilebilir. Organik kimya
alaninda kuantum kimyasina dayali yontemler, organik molekiillerin dayanikliliginin
saptanmasinda, araiiriinlerin - ve geg¢is konumlarinin  belirlenmesinde, yiik
analizlerinin tahmininde, reaksiyon mekanizmalarinin belirlenmesinde, NMR
(niikleer manyetik rezonans) spektrumlarinin  yorumlanmasinda ve organik
bilesiklerin aromatik karakterilerinin belirlenmesinde kullanilir.®?

Kuantum kimyasinda atom ve molekiil yapisi ile ilgili bilgilere Schrodinger
denkleminin ¢6ziimii yoluyla ulasilir.®? Schradinger denkleminin en kisa yazihis sekli

denklem 3.1 de gosterilmistir.

Hy=Evy (3.1)
» H: Hamilton Operatorii
» E:Enerji
» y: Dalga Fonksiyonu
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Dalga fonksiyonu, elektronun hareketini temsil eder ve bir genlik fonksiyonu
olup, karesi elektronun bulunma olasihgini verir.®” Hamilton operatorii sistemin
toplam enerji operatoriidiir.®

H=K+V (3.2)
» K: Kinetik enerji operatorii,

» V: Potansiyel enerji operatorii

h? 1 h? ZgZpe? Zge? e?
H:_Za_vtlz_EZivi2+ZaZb>a 2 _ZaZiE“FZjZDjT_U (3.3)
)

2 meq Tab

L J L J \ J \ J L
Y Y Y T

1.terim 2.terim 3.terim 4.terim 5.terim

92 92 02
2 __
Vo= %2 -+ 577 + 572 (3.4)

i, J: elektron

a, b: ¢ekirdek

h: Plank sabiti/2n

Me: Elektron kiitlesi

Ma: Cekirdek kiitlesi

V: Laplace operatorii

e: Elektron ytikii

Z: Atom numarasi

rij: 1 ve j parcaciklar1 arasindaki mesafe

la: | Ve a pargaciklari arasindaki mesafe

1.terim: Cekirdeklerin kinetik enerjilerine ait kisim.
2.terim: Elektronlarin kinetik enerjilerine ait kisim.

3.terim: Cekirdekler arasi itme enerjisine ait kisim.

vV V. V VYV V V VYV V V V V VYV V V

4.terim: Elektronlar ve gekirdeklerin ¢ekimlerinin potansiyel enerjisine ait
kisim

» S.terim: Elektronlar aras1 itmenin potansiyel enerjisine ait kisim

Zamandan bagimsiz bir sekilde Schrodinger denkleminin  ¢éziimiiyle

tanimlanan sistem yukarida gésterilmistir.64’65 Kuantum mekanigi prensiplerine
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dayanarak Bu denklemin ¢oziimii sadece tek elektron iceren H," iyonu igin tam
olarak gergeklestirilebilmistir. Cok elektronlu sistemler i¢in denklemin ¢oziilebilmesi
‘Hartree-Fock’ (HF) modelleri de denilen bazi yaklasimlarin uygulanmasini zorunlu
kilar. Bu yaklasimlar; Born-Oppenheimer, Hartree-Fock, Atomik orbitallerin lineer
kombinasyonlaridir (LCAQ).** HF yaklasimlarimin varyasyon ve 6z uyumlu alan
(Self Consistent Field: SCF) teorileri ile birlikte uygulanmasit sonucunda modern
hesaplamali kimya yontemleri ortaya ¢ikmistir. Bu yontemler, yari-deneysel, ab inito
ve yogunluk fonksiyoneli teorisi (density functional theory: DFT) olmak iizere 3
smifa ayrilirlar. Bu tez ¢alismasinda yogunluk fonksiyoneli teorisi (YFT)

kullanildigindan kisaca asagida bahsedilmistir.
3.1.3 Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT/DFT)

Schrodinger teorisi kimyasal olaylardaki elektronik yapiyr aydinlatmak icin
siklikla kullanilan yontemlerden biri olsada Hohenberg ve Kohn tarafindan Ab-initio
yontemlerine ilave olarak DFT yontemi onerilmistir.®* Bu teoride ¢ok-elektronlu
sistemlerin  Ozellikleri “fonksiyoneller” (bir baska fonksiyonun fonksiyonlari)
kullanilarak temsil edilir. Yogunluk fonksiyoneli ismi ise elektron yogunlugunun

fonksiyonellerinin degisken olarak kullamimasindan kaynaklanir.®

Ab-initio yontemlerde toplam enerjiyi veren denklem 3.5’te yazildig: gibidir.
Enr = Zuy PuyHuy + Zuyao By Pao(Juyao — Xuyas) +V 35)

» H = elektronlarin kinetik enerjisi ve elektron-gekirdek arasindaki c¢ekim
kuvvetinden olusan potansiyel enerjiyi kapsayan terimler

» P = molekiiler orbital katsayilarinin karelerinin toplamindan meydana gelen
yogunluk matrisi

» J = elektronlarin birbirini itmesinden kaynaklanan potansiyel enerjiyi

kapsayan terimler
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» X = Dalga fonksiyonunu antisimetrik yapmak icin gerekli matematiksel
terimler
» V = Cekirdek-gekirdek itmesinden dolay:1 olusan potansiyel enerjiye ait
terimler  (Kinetik enerjileri  Born-Openheimer yaklasim: ile ihmal
edilmektedir.)
DFT yontemi ise enerjiyi elektron yogunluguna bagl olarak ifade eder ve X
terimi yerine toplam elektron yogunlugunu (p) simgeleyen iki yeni fonksiyon

kullanilir.%®

EDFT = Z P;w H/,w + Z P/,w PAa]uv/la +E x(p) + Ek(p) +V (3.6)
> Ex(p) : Degisim terimi
» EK(p) : Korelasyon terimi

Giiniimiizde DFT metotlar: elektronik enerjiyi soyle tanimlar,

E=ET+EV+E +EXC¢ (3.7)
> E' = Elektronlarin hareketinden ortaya ¢ikan kinetik enerjiye ait terim
» EY = Cekirdek-elektron cekimlerine ve cekirdek ciftlerinin itmesine ait
potansiyel enerjiyi tanimlayan terimler
> E’= Elektron-elektron itmesine ait terim

> E*© = Geriye kalan diger elektron-elektron etkilesimler.”*
3.1.4 YFT Yonteminin Giiglii/Zay1f Yonleri

Hesaplamali yontemlerin her birinin giiclii ve veya zayif yonleri vardir ve bu
nedenle karakutu olarak degil bilingli bir sekilde kullanilmalar1 gerekir. YFT
yontemleri kimya alaninda 1990’lardan itibaren sik¢a kullanilmaya baslanmistir.
Hartree-Fock yontemleri YFT yontemlerinden daha pahali olup, fazla bilgisayar
zaman1 gerektirmektedir. YFT yontemi ise daha ucuza mal olmasi1 ve daha az
bilgisayar zaman1 gerektirmesinden dolay1 tercih edilir. YFT y6nteminin en énemli
avantaji elektron etkilesimlerini (konfigiirasyon etkilesimleri) de hesaplara dahil

etmesidir. Halbuki standard HF yontemleri SCF denklemlerinin ¢6zlimiiniin
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zorlugundan dolay1 bu elektron korelasyonunu ihmal eder ve yalnizca averaj bir etki

olarak basitlestirir.

Bu avantajlarindan dolayi, 6zellikle bazi hibrit YFT fonksiyonelleri (6rnegin
B3LYP) HF temel setleri ile birlestirilerek hesaplamali kimyanin standard yontemi
olarak ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu standartlasmis YFT
fonksiyonellerinin  molekiiller-aras1  etkilesimleri (6zellikle van der Waals
kuvvetlerini, uzun mesafeli zayif etkilesimleri), ylik-transfer uyarilmalarini, gegis
hallerini tam dogru olarak tahmin edemedikleri ortaya ¢ikmistir. Mevcut YFT
yontemlerinin bu zayifliklarini gidermek son yillarin popiiler aragtirma konularidir.
Mevcutlar modifiye edilerek veya diizeltme terimleri eklenerek siirekli yeni

fonksiyoneller gelistirilmektedir.66’67

3.1.5 M06-2X Fonksiyoneli

MO06-2X son yillarda gelistirilmis olan ve dispersiyon etkisini de hassas bir
sekilde hesaplara dahil edebildigi i¢in sik¢a kullanilmaya baslanmis yeni bir
yéintemdir.57’58 Bu nedenle yaptigimiz ¢aligmalarda kullanimi uygun goriilmiistiir.

Hibrid yogunluk fonksiyonellerinden biri olan MO06 fonksiyonelinin
parametreleri, ge¢is metalleri ve ametalleri iceren veri setleri ile optimize edilmistir
ancak M06-2X fonksiyoneli, bolgesel olmayan degisimin (2X) iki kat fazla olmasi
ile daha ytiksek bir fonksiyoneldir ve sadece ametaller i¢in parametrize edilmistir. Bu
nedenle M06-2X fonksiyoneli, ana grubun termokimyasini, kinetigini, kovalent
olmayan etkilesimlerini, elektronik uyarma enerjilerini hesaplamak icin
kullanilir.>"*® Son yillarda gelistirilen hibrit yogunluk fonksiyonellerine gére oldukca
giivenilirdir. Cesitli reaksiyonlarin mekanizmalarinin modellenmesinde ve gegis

hallerinin optimizasyonunda tistlinligli gosterilmistir.
3.1.6 Gegis Konumu Tespiti ve Optimizasyonu
Giren maddeler ve iiriin arasindaki iliskiyi tek boyutlu potansiyel enerji

yiizeyinde kurmaya yarayan maksimum nokta ge¢is konumudur. Maksimum nokta

ile girenlerin arasindaki enerji farki aktivasyon enerjisi olarak tanimlanir. Bu fark
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reaksiyon hizinin belirlenmesindeki en 6nemli faktordiir. Gegis konumu, ¢ok boyutlu
potansiyel enerji yiizeyindeki semer noktasi olarak da tanimlanir. Ancak birgok
semer noktas1 bulunabilir ki bunlar kararsiz ara turiinler, sterik olarak birbirlerine
engel olusturan konformasyonlar da olabilir. Bu nedenle ge¢is konumunu
karakterize etmek biraz gii¢ olabilir.®* Gaussian09 programi i¢in gecis konumu
optimizasyonunda TS  segenegi ve opt=noeigen anahtar kelimeleriyle islem
yapilmaktadir.  Farkli  segeneklerle de gecis konumu  optimizasyonu
saglanabilmektedir.68

Potansiyel enerji yiizeyinde ¢ok sayida gukur ve tepe noktalari bulunmaktadir
(Sekil 3.1). Bunlara “durgun noktalar” denir. Durgun noktalarin karakterizasyonu
frekans hesaplamalari ile yapilir. Minimum noktalarinin titresim frekanslarinin hepsi
(+) isaretlidir ¢linkii potansiyel enerji yiizeyinde minimum noktadan hangi yone
gidilirse gidilsin enerji artig gosterir. Gegis konumunda enerjinin azalarak gittigi tek
yon reaksiyon koordinatindaki yondiir. Bu nedenle sadece bir gesit titresim hareketi
enerjinin diismesine sebep olur ve bir tek titresim frekansi (-) verir. Bu (-) frekansa
sanal frekans adi verilir.™ TS anahtar sozcligli ile yapilan optimizasyondan elde
edilen yapinin tek bir titresim modunun sanal ¢ikmasi potansiyel enerji ylizeyindeki
herhangi bir maksimum noktay1 temsil eder. Ancak bu yapinin bizim bulmak
istedigimiz gecis konumu olup olmadigini anlamak i¢in sanal titresim modunu
animasyon ile incelemek gerekir. Sanal titresim hareketi, bulmak istedigimiz TS
yapisindaki kirillan ve olusan baglarin hareketini gostermelidir. Aksi takdirde bizi
ilgilendirmeyen baska bir TS yapisidi. Optimizasyon sonucunda dogru bir TS’ nin
elde edildiginden tam olarak emin olmak i¢in igsel reaksiyon koordinati (IRC) hesabi

yapilabilir.

Gegis konumu

Enerji

Girenler

Uriinler

Reaksiyon koordinati

(@) (b)

Sekil 3.1. Basit bir reaksiyon i¢in potansiyel egrisi (a) iki boyutlu gosterim (b) {i¢

boyutlu gdsterim.
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3.1.7 IRC (igsel Reaksiyon Koordinati-Intrinsic Reaction Coordinate)

Teorik kimyada reaksiyon mekanizmasi modelleyebilmek i¢in ilk olarak
girenlerin, gec¢is konumunun ve iriinlerin yapilarinin potansiyel enerji yiizeyinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bazi reaksiyonlar i¢in bu durum biraz daha giigtiir ve bu
reaksiyonu anlayabilmek igin reaksiyon koordinati izlenmesi uygun olmaktadir.”"
Icsel reaksiyon koordinati igin gecis konumundan yola ¢ikilir ve TS’nin vermis
oldugu hareket i¢in ileri ve geri yonde ilerlemesi saglanarak iki tane minimum
enerjili yapi elde edilir. Bu yapilardan biri tepkime basamaginin beklenen girenlerini
digeri ise triinleri verdigi taktirde gecis konumu dogrulanmis olur.

IRC hesabinda ileri ve geri yonde adim sayisi Gaussian09 programi i¢in
varsayilan degeri 10’dur. Ancak 10’ar adimlik ilerleme giren ve iiriine yeterince
yaklagmadigr durumlarda adim sayist gerektiginde arttirilabilir. Sekil 3.2°de
gorildiigi tizere YFT(MO06-2X)/6-31G(d,p) yontemiyle yapilan IRC isleminde adim
sayist 10°dur, ileri ve geri yonde 10 adim, gecis konumuyla birlikte ise toplamda 21

nokta elde edilmistir.

Total Energy along IRC

-1709.985 —

-1709.990

-1709.995

-1710.000

Total Energy (Hartree)

-1710.005

-1710.010 -

RN AR RRR R AR RA R ARAAR R AR AR R LA R ARA R RRRRA R AR R A RARRE!
15 -10 05 00 05 10 15
Intrinsic Reaction Coordinate

Sekil 3.2. M1-TS3,i yapisi igin IRC grafigi.

3.1.8 Coziicii Etkisi

Cogu kimyasal reaksiyon c¢oziicii icerinde gerceklesmektedir. Bu
nedenleteorik olarak da bu durum goz ard1 edilemez. Coziicii etkisini hesaplara dahil
edebilmek igin iki ¢esit yaklasimbulunmaktadir. Birincisi, ¢dziicii molekiillerinin
sistem icerisine gergek (explicit) anlamda dahil edildigi durumdur. ikincisi ise,

¢ozilictiniin dielektrik stirekli ortam olarak tanimlandigi ve temsili (implicit) olarak
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basitlestirilerek ele alindigr yaklasimdir. Bizim reaksiyon modellemesinde
kullandigimiz yontem olan PCM (Polarizaed Continuum Model) ¢oziicliyii temsili
olarak dikkate alir. PCM yontemi 1996 yilinda Tomasi ve arkadaglar1 tarafindan ilk
olarak Snerilmistir.® Bu yontem ¢oziinen molekiil i¢in bir molekiiler yiizey tanimlar
ve bu ylizeyin ¢oziicii ile etkilesimi hesaplanir. Bu modele gore, ¢oziinen molekiil
¢oziicli molekiilleri ile degil ¢oziiciiniin dielektrik sabiti ile etkilesir ve ¢oziicli ug
kiireleri tanimlanarak ¢6ziinen madde bu uglar ile etkilesime girdikleri st')ylenir.60
Temsili ¢oziicli etkisi ile ¢oziiciiniin dielektrik sabiti (¢) dikkate alinarak sistemin

geometri, yiik ve enerjisi tizerindeki etkisi hesaplara dahil edilmis olur.

3.2 iZLENEN CALISMA PLANI

Literatiirde Whitting ve grubu tarafindan 6nerilen (Sekil 2.28) mekanizmanin
6 numarali enamin iizerinden ilerledigi bilinmektedir. Mekanizmanin en Onemli
basamagi enamin 6’nin aldehit 2’ye katildig1 basamaktir. Ciinkii, bu basamagin 8-
tiyeli halkali bir ge¢is konumu tizerinden olugsmasi beklenmektedir ve prolin katalizli
mekanizmalarda oldugu gibi enantioseciciligi belirleyecek olan basamaktir. Bu
nedenle, teorik modellemeler s6z konusu basamaktan baslayarak gerceklestirilmistir.

Mekanizmanin modellenmesinde,

-Homoboroprolin’in her iki enantiyomeri (R ve S) ,

-Kullanilan dioliin her iki enantiyomeri (R,R-hidrobenzoin, S,S-hidrobenzoin)

-Olusan enaminin ¢ift bagmin durus pozisyonu (¢ift bag yukari, ¢ift bag
asagi)

-p-NO; benzaldehit diizleminin re- ve si- yiizleri olmak iizere, tiim olasi
stereoizomerler dikkate alindi. Buna goére asagidaki 10 mekanizma ayri ayr
modellendi:

»  Mekanizmal (M1): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO; benzaldehit - (S)-alkol (si-yilizden katilma)

»  Mekanizma2 (M2): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar1) + (S,S)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO; benzaldehit - (S)-alkol (si-yiizden katilma)

»  Mekanizma3 (M3): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar1) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (R)-alkol (re-yiizden katilma)
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Mekanizma4 (M4): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar1) + (§,S)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (R)-alkol (re-yiizden katilma)
Mekanizma5 (M5): (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bag yukar1) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit - (R)-alkol (re-yilizden katilma)
Mekanizma6 (M6): (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagr yukar1) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (S)-alkol (si-ylizden katilma)
Mekanizma7 (M7): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi)) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit - (S)-alkol (si-yiizden katilma)
Mekanizma8 (M8): (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi)) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO; benzaldehit = (R)-alkol (re-yiizden katilma)
Mekanizma9 (M9): (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO; benzaldehit - (R)-alkol (re-yiizden katilma)
Mekanizmal0 (M10): (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (S)-alkol (si-yiizden katilma)

. Her mekanizma i¢in, her bir basamaga ait gec¢is konumu, reaktant ve iriin
(ara iirtin) yapilar1 optimize edildi.

. Optimize yapilara frekans hesaplamalar1 yapildi.

. Tepkime koordinatindaki tiim duragan noktalar tanimlandi.

. Giren, araiiriin ve tlrlinler tiimii gergek olan titresim frekanslari ile, gecis
konumlart ise tek sanal frekans ve IRC (igsel reaksiyon koordinati) hesaplari
ile karakterize edildi.

. Cozicii etkisi polarlasabilir siireklilik modeli (Polarizable Continuum Model,
PCM) ile hesaplara dahil edildi.

. Tum yapilar deneysel caligmalarda da kullanildigindan aseton ¢oziiciisii

icerisinde optimize edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 KONFORMASYONEL ANALIZ VE AKTIF KONFORMASYONLARIN
TESPITI

Whitting ve grubu tarafindan olusacak alkol iirlinlinlin stereokimyasini
belirleyen en onemli faktoriin, katalizoriin kiral merkezinin stereokimyasi oldugu
rapor edilmistir.*”’ Diger yandan modellenecek yapilar konformasyonel esneklige
sahip olduklarindan tepkime i¢in uygun olan aktif konformasyonlarin belirlenmesi
ihtiyact dogmustur. Bunun iizerine (S)- ve (R)- homoboroprolin’e diol eklenmesi
sonucu olusan (S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve (R)-1-hidrobenzoin boronat ester
yapilarina dimetilketon ilavesiyle olusan (S)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin
(S-6) ve (R)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (R-6) yapilariin aktif
konformasyonlar1 arastirildi.

Mekanizma modellemelerinde baslangi¢ yapisi olarak kullandigimiz (S)-6 ve
(R)-6 tiirevlerinin tiim konformasyonlar1 Spartanl4 programinda 6nce MMFF
yontemi ile tarandi. Her biri i¢in yaklasik 40-50 adet arasinda konformasyon elde
edildi. Bu konformasyonlar arasindan duruslarin modelledigimiz tepkimeye uygun
oldugu kararli konformasyonlar secilerek her bir konformasyon PCM/M06-2X/6-
31G(d,p) yontemi ile ¢6ziicii olarak aseton varligi i¢erisinde optimize edildi.

Yapilan konformasyonel analiz hesaplarindan elde edilen kararl

konformasyonlar (Sekil 4.1) ve enerji degerleri asagida dzetlenmistir:

C
P Ay /1

g

I p?
) *~

2

2
e Pz ?
37 3 ¥
o 2

g j o
9 ; = | & &
¢ » J » 7;‘7/
e - 5

(S)-6a (S)-6b (S)-6¢
Sekil 4.1. (S)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (S-6) katalizoriiniin ¢esitli kararl

konformasyonlari
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Tablo 4.1. (S)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (S-6) katalizoriiniin kararli
konformasyonlarinin Gibbs serbest enerji degerleri (AG kkal/mol).

Yapilar G(au) G(kkal/mol) | Relatif AG
(S)-6a | -1083.331092 | -679790.2602 0.00 down
(S)-6b | -1083.328387 | -679788.5628 1.70 up
(S)-6c | -1083.329439 -679789.223 1.04 up

Yapilarin optimize hallerindeki enamin ¢ift baginin durusu incelendiginde
(S)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (S-6)’nin iki ¢esit konformasyon igerdigini
gormekteyiz. Birinci durumda, yapida bulunan enamin ¢ift bagi durus pozisyonunun
(S-6a) asagi dogru (down) konumlandigi, ikinci durumda ise, yapidaki enamin g¢ift
bagi (S-6b ve S-6¢) yukari dogru (up) konumlandigr goriilmektedir (Sekil 4.1). Tablo
4.1°de verilen bahsi gecen biitlin yapilarin enerji degerleri incelendiginde ise, (S)-6a
numarali yapmin diger yapilarin hepsinin i¢inde en diigiik enerjiye sahip oldugu
ancak diger yapilarla (¢ift bagin yukarida oldugu) arasindaki enerji farkinin ¢ok
biiyliik olmadigi (1.0-1.7 kkal/mol) goriilmektedir. Bu durum bizlere katalizorde
bulunan enamin ¢ift baginin durus pozisyonunun dnemini gostererek her iki durum

icin de mekanizma modellemelerinin gerekli oldugunu belirtir.

aflade ‘-j e [ p—stse
{.’ o o o o
(R)-6a (R)-6b

Sekil 4.2. (R)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (R-6) katalizoriiniin ¢esitli

konformasyonlari

Tablo 4.2. (R)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin (R-6) katalizoriiniin degisik

konformasyonlarinin Gibbs serbest enerji degerleri (AG kkal/mol).

Yapilar G(au) G(kkal/mol) | Relatif AG
(R)-6a | -1083.329155 | -679789.0448 0.00
(R)-6b | -1083.327301 | -679787.8814 1.16
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Diger enantiyomer (R-6)’nin da (S-6) da oldugu gibi iki ¢esit konformasyon
icerdigini gordiik (Sekil 4.2). Bunlardan birinci durum, (R-6a) enamin ¢ift baginin
yukariya dogru (up) yoneldigi konumdur. Ikinci durum ise, (R-6b) enamin cift
baginin asag1 dogru (down) yoneldigi konumdur (Sekil 4.2). Tablo 4.2 igerisinde yer
alan enerji degerleri incelendiginde ise, a konformasyonu diger b yapisindan daha
diisiik enerjiye sahiptir ve daha kararlidir. Ancak (S-6) enantiyomerinde oldugu gibi,
yapilar arasindaki enerji degerleri biiyilkk olmadigi i¢in enamin ¢ift bagi her iki
konumda da durabilir. Yapilan mekanizma modellemelerinde her iki pozisyon da goz
Oniine alinarak reaksiyonun seciciligini ne derece etkileyecegini anlamak agisindan
biitiin olas1 ihtimallerin modellemeleri gerceklestirildi.

Yapilan konformasyon taramasi sonucu ortaya ¢ikan enamin ¢ift baginin
durus pozisyonu (up/down) da dikkate alinarak, katalizoriin (S)-1-homoboroprolin
veya (R)-1-homoboroprolin olmasi, homoboroproline eklenen dioliin (R,R)-
hidrobenzoin veya (S,S)-hidrobenzoin olmasi ve son olarak aldehidin reaksiyona Si
veya re yiiziinden girecek olmasi ihtimalleri ve atom numaralandirmasi asagidaki

cizimlerde gosterilmistir (Sekil 4.3);

p si yluz y si yuz
DN A 4 (DN A 4
i ¥
R R
/ /
27 N\

O/Bl 20;0{ O/Bi o—C3
R) O H s) O H
Ph . R=p-NOFh P 3 Rp-NOPh
/E’h Ph
M1 M2
6 re yiz p re yuz
N N
o \C / 4 S \C / 4
5 5
‘ H ‘ H
O/Bl o—2=C3 O/Bi o—C3
R) o] R s) o R
Ph 4 Rop-NOFh o s R=p-NO,Ph
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Sekil 4.3. Mekanizmal’den (M1) mekanizmal0’a (M10) kadar olan stereokimya

secenekleri ve kullanilan numaralama sistemi

Whitting ve grubu tarafindan (S)-1-homoboroprolin’in katalizledigi aldol
reaksiyonu mekanizmas: Sekil 2.28’deki gibi Onerilmistir. Teorik olarak bu
mekanizma iizerinde yaptigimiz modellemeler sonucunda bizim  Onerdigimiz
mekanizma ise Sekil 4.4’te gosterilmistir. Stereosegiciligin  sebebinin
aciklanabilmesi i¢in Sekil 4.3’te de belirttigimiz gibi biitlin ihtimallerin

modellenmesi gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.4. (S)-1-homoboroprolin katalizli mekanizmal (M1) igin 6nerdigimiz aldol

reaksiyonu mekanizmasi

Sekil 4.4’te gosterilen isimlendirmelerde up-Si veya up-re kisaltmalarinin
kullanim amaci sunlardir; “up” (S)-1-homoboroprolin’in reaksiyon boyunca aldigi
yolda 6 numarali yapiya doniistiigiinde {izerinde bulunan enamin ¢ift bag kisminin
yukariya baktigi durumu temsil etmektedir. Si veya re ise yaklasan aldehidin
reaksiyona si veya re yiiziinden girmesini temsil etmektedir (Sekil 4.3). Aldehidin
reaksiyona girdigi ylizey olusacak olan alkol iiriiniiniin stereomerkezinin ne olacagi
agisindan 6nemlidir. Ornegin TS1psi adlandirmasi enamin ¢ift baginin yukariya
dogru yoneldigini, aldehidin ise Si yliziinden reaksiyona girdigini gostermektedir.

Modellenen 10 adet farkli ihtimali temsil eden mekanizmalarin sonuglari

asagida sirasiyla incelenmistir.

41



4.2 (M1) (S)-1-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar1 “up”) + (R,R)-hidrobenzoin
+ aseton + p-NO,benzaldehit = (S)-alkol (si-yiizden katilma)

Deneysel olarak (S)-1-homoboroprolin (R,R)-hidrobenzoin ile reaksiyona
girerek RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester olusturmaktadir. RR-(S)-1-hidrobenzoin
boronat ester ise aldehit ile tepkimesinden segici olarak (S)-alkol {iriiniinii
vermektedir. Yani, aldehidin si yiiziinden etkilesim gostererek reaksiyona katildigini
sOylebiliriz. Bu durumdan dolay1 teorik olarak modellemelerimize, deneysele de
uyumluluk gdstermesi bakimindan, RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve aldehidi
si yiiziinden etkilestirerek basladik (Sekil 4.5).

Z N
Ph A
Q o RR-~(S)-1-hidrobenzoin R v i
)k + )k Pt o = . /k)J\
R oo BT © R

R=p-NO,Ph \o H $)-3
2 %89 verim, %95 ee

M1-TS1,,

Sekil 4.5. RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen

enantiyoselektif aldol reaksiyonu sonucu olusan (S)-3 alkol iiriini®”
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Sekil 4.6 M1 i¢in RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve (S)-

3 alkol iiriiniinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.7. M1’e ait reaksiyon koordinati boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.6’da optimize edilen yapilarin 3-boyutlu goriintiileri ve iki boyutlu
cizimleri gosterilmistir. Bunlardan anlasilacagi lizere RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat
ester ve aldehidin si yiiziinden etkilesimi sonucu birinci gecis konumu M1-TS1 .,
lizerinden 8 lyeli bir halka olan M1-7,, olusmaktadir. Bir sonraki basamakta S-1-
homoboroprolin’e diol eklenmesinde ortama ¢ikan iki mol suyun Vve enamin
olusumu sirasinda ortama ¢ikan bir su ile ortamda bulunan toplam ii¢ mol sudan bir
moliiniin reaksiyona ilave edilmesiyle ikinci ge¢is konumu M1-TS2,, ilizerinden
M1-8,5i yapist optimize edildi. Ugiincii basamakta ise tepkime iigiincii gegis
konumundan gegerek alkol iiriinlinii olusturmaktadir. Proton transferiyle gerceklesen
bu basamakta {iriin olarak aldehidin yonelimine gore (S)-3 alkol {iriinii ve katalizor
RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester olusarak tekrar ortama salinmustir.

Birinci gecis konumunun (M1-TS1y.s) optimize edilebilmesi icin gerekli
reaksiyon kosullart saglandiginda goriilmektedir ki, diol eklenmesi sonucu olusan
borlu halkadaki stereomerkezler R’dir, katalizordeki enamin ¢ift bag1 yukariya dogru
ve aldehidin p-NO2Ph grubu aldehidin yonelmesine gére yukarida bulunmaktadir.
Birinci gecis konumunu olusturabilmek adina gerekli olan enerji engeli 7.4 kkal/mol
(Sekil 4.7) gibi kiiglik bir deger ile gergeklesmektedir. Stereosegiciligin belirlendigi
bu basamak olduk¢a 6nemlidir.

Ikinci gegis konumunda (MI1-TS2y,s) ise, p-NO,Ph grubunun yukarida

olmasindan ve ondeki fenil grubuyla yapmis oldugu ¢ekici etkilesimden dolayr (T-
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sekli fenil-fenil etkilesimi) pozisyonu degismedigi icin, su molekiiliiniin alanini
daraltarak sterik olarak ortama girmesini zorlagtirmigtir. Bu durumda 23.6 kkal/mol
liikk (Sekil 4.7) bir enerji engelini olusturmustur.

Ugiincii gegis konumu (M1-TS3yp.) ise hidroksi grubundan N atomuna
proton transferi sonucu alkol {iriiniiniin olusumunu saglar. Burada suyun ortama
girmesiyle bor-oksijen arasindaki bag tamamen kopmustur ve proton transferinin
biraz daha kolay ger¢eklesecegi sterik engelsiz rahat bir ortam olusmustur. Dortli
gergin bir halka tizerinden ilerleyenproton transferi 10.3 kkal/mol (Sekil 4.7) enerji

engeli ile lirlin olusumunu gergeklestirmistir.

4.3 (M2) (S)-homaoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukari “up”) + (S,S)-hidrobenzoin +
aseton + p-NO; benzaldehit - (S)-alkol (si-yiizden katilma)

Bu mekanizma eklenen dioliin stereokimyasinin etkisini &grenmek
bakimindan yapilmasi uygun goriilmiistiir. Bu mekanizmada (S)-1-homoboroprolin
(S,S)-hidrobenzoin ile reaksiyona girerek, olusturulan SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat

ester aldehidin si yiiziinden etkilesim gostererek reaksiyon vermektedir. (Sekil 4.8).

N
H
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Ph P
e e SS-(S)-1-hidrobenzoin \‘/ \oR OH o)
)J\ * )J\ boronat ester _ y /'\)J\
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R=p-NO,Ph \o H $)-3
2 P h\\\\“\“

M2-TS1,,.

o

Sekil 4.8. SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen

enantiyoselektif aldol reaksiyonu sonucu olusan (S)-3 alkol tiriini
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Sekil 4.9. M2 igin SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve (S)-

3 alkol iirliniinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.10. M2’ye ait reaksiyon koordinati boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Yaptigimiz ¢aligmalardan alinan goriintiiler ve iki boyutlu ¢izimlerinden de
anlasilacag tizere (Sekil 4.9, 4.10) birinci gegis konumu M2-TS1,ys SS-(S)-1-
hidrobenzoin boronat ester ve aldehidin si yiiziinden etkilesimi sonucu araiiriin
olarak 8 iiyeli bir halka M2-7,pi olusumu gézlemlenmistir. Bir sonraki basamakta
(S)-1-homoboroprolin’e diol eklenmesinde ortama ¢ikan iki mol suyun Ve enamin
olusumu sirasinda ortama ¢ikan bir su ile ortamda bulunan toplam ii¢ mol sudan bir
moliiniin reaksiyona ilave edilmesi sonucu ikinci gecis konumu M2-TS2p
olusturulmustur. Ikinci gegis konumunun iiriinii olarak M2-8,.si olusturuldu ve bir
sonraki iglem olarak iiglincii ge¢is konumunun ve ayni zamanda alkol iiriinliniin
olusumunu gozlemledigimiz basamaga gecilmistir. Proton transferiyle gerceklesen
bu basamakta iiriin olarak aldehidin yonelimine gére (S)-3 alkol iriinii olusumu
gozlemlenmis ve ortama yeniden SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester katalizorii
salinmigtir (Sekil 4.9).

Birinci gecis konumunun (M2-TS1y.s) optimize edilebilmesi icin gerekli
reaksiyon kosullar1 saglandiginda goriilmektedir ki, diol eklenmesi sonucu olusan
borlu halkadaki stereomerkezler (S)’dir, katalizordeki enamin ¢ift bagi yukariya
dogru ve aldehidin p-NO,Ph grubu aldehidin ydnelmesine gore yukarida
bulunmaktadir. Birinci geg¢is konumunu olusturabilmek adina gerekli olan enerji

engeli 10.8 kkal/mol (Sekil 4.10) gibi kiigiik bir deger ile gergeklesmektedir.
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Tkinci gegis konumuna (M2-TS2yp.s) gelindiginde ise, aldehidin p-NO,Ph
grubu ile fenil halkasinin birbirlerine dik gelecek sekilde konumlanmasi ve suyun
ortama bu durumun sterik etkisinden dolay1 zor girmesinden kaynakli olarak 26.7
kkal/mol (Sekil 4.10) gibi yiiksek bir enerji engeli olusturmustur.

Ugiincii basamakta ise gegis konumu (M2-TS3,.) iizerinden dortlii bir
halkalanma sonucu ger¢eklesen proton transferi 22.5 kkal/mol (Sekil 4.10) enerji

engeli olusturmustur.

4.4 (M3) (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukar1 “up”) + (R,R)-hidrobenzoin +
aseton + p-NO; benzaldehit - (R)-alkol (re-yiizden katilma)

Bu mekanizma (M3), Mekanizmal ile hersey ayni tutularak fakat sadece
aldehidin re-yiiztinden etkilesim gostermesini saglayip, (R)-3 {iriiniinii olusturma

tercihini test etmek i¢in ¢alisilmistir (Sekil 4.11).

nmno
I
()

!

2 N
Ph \
o o RR-(S)-1-hidrobenzoin = .
)J\ + )k boronat ester \ - >
R H o

R
R=p-NO,Ph /k/\o R R)-3
2 Ph !

M3-TS1, e

Sekil 4.11. RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen aldol

reaksiyonu sonucu olusan (R)-3 alkol tirtinii
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Sekil 4.12. M3 i¢in RR-(S)-1hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(R)-3 alkol iiriinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.13. M3’¢ ait reaksiyon koordinat1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.12°teki optimize yapilardan anlasilacagi iizere birinci gegis
konumunun M3-TS1,p, RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve aldehidin re
yiiziinden etkilesimi sonucu araiiriin olarak 8 tyeli bir halka M3-7,p.re olusumu
gbzlemlenmistir. Bir sonraki basamakta su katilmasi sonucu B-O bag1 agilarak ikinci
gecis konumu M3-TS2,p.r lizerinden 1,3-diol tiirevi M3-8up-re olusmustur. Uciincii
basamakta iiglincii gecis konumu {izerinden alkol iiriinliniin olusumu goézlenmistir.
Proton transferiyle gerceklesen bu basamakta aldehit re yiiziinden yoneldigi i¢in i¢in
rtin (R) stereokimya ile olusmus ve katalizor RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester
ortama yeniden salinmistir.

Birinci gecis konumunun (M3-TS1y.e) optimize yapist incelendiginde
goriilmektedir ki, diol eklenmesi sonucu olusan borlu halkadaki stereomerkezler
R’dir, katalizordeki enamin cift bag1 yukariya dogru yonelmis durumda ve aldehidin
p-NO,Ph grubu aldehidin yonelmesine gore asagi pozisyonda bulunmaktadir. Birinci
gecis konumunu olusturabilmek icin gerekli olan enerji engeli 8.0 kkal/mol dir(Sekil
4.13).

Ikinci gegis konumunda (M3-TS2yp.re) ise aldehidin p-NO,Ph grubu asagi
konumda olmasindan dolayisuyun yaklasmasi i¢in bos alan mevcuttur ve ortamda
bulunan suyun reaksiyona girmesi 12.6 kkal/mol (Sekil 4.13) gibi kii¢iik bir enerji
engeli ile gerceklesmektedir.

Ugilincii gegis konumunda (M3-TS3p.re) Suyun ilavesiyle birlikte tamamen

acilan bor-oksijen bagiminda verdigi bir rahat ortamda proton transferi dortlii halka
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tizerinden 13.4 kkal/mol (Sekil 4.13) enerji engeli ile gercekleserek (R)-3 alkol {iriin
olusumu gergeklesti.

4.5 (M4) (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bag1 yukar1 “up”) + (S,S)-hidrobenzoin +
aseton + p-NO; benzaldehit - (R)-alkol (re-yiizden katilma)

Mekanizma?2 i¢in gergeklestirilen ¢alisma sonucu olusan (S)-3 {irliniiyle, bu
mekanizma (M4) calismasinda ortama c¢ikacak olan (R)-3 tirliniinden hangisinin

tercih edilecegini belirlemek i¢cin bu mekanizma calisilmistir (Sekil 4.14).
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R=p-NO,Ph \o R (R)-3
2 ph\\\“\\“l\(

M4-TS1,p e
Sekil 4.14. SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen aldol

reaksiyonu sonucu olusan (R)-3 alkol iirtinii
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Sekil 4.15. M4 igin SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(R)-3 alkol iirtinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.16. M4 ¢ ait reaksiyon koordinati1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Birinci basmakta gecis konumu M4-TS1,.e, SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat
ester ve aldehidin re yiiziinden etkilesimi sonucu araiiriin olarak 8 iyeli bir halka
M4-7p.re olusumu gozlemlenmistir. Bir sonraki basamakta bir mol suyun yapiya
katilmas1 ile ikinci gegis konumu M4-TS2ypre olusturulmustur. Ikinci gegis
konumunun {iriinii olarak M4-8.re olusturuldu. Son basamakta tigiincii gecis konumu
(M4-TS3p-re) lizerinden alkol iiriinii olusmustur. Proton transferiyle ger¢eklesen bu
basamakta {irlin olarak aldehidin yonelimine gore (R)-3 alkol {irlinii gézlemlenmis ve
yeniden katalizor SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester olusmustur (Sekil 4.15).
Birinci gegis konumu (M4-TS1y,re) 9.6 kkal/mol enerji engeline sahipken, ikinci
gecis konumu (M4-TS2,pre) 21.0 kkal/mol ve iiriin olusumu olan iiclincli gecis
konumu (M4-TS3p-re) 13.4 kkal/mol enerji engeli ile gergeklesmektedir (Sekil 4.16).

Mekanizmal’den mekanizma4’e kadar olan c¢alismalarda katalizoriin kiral
merkezinin (S-1-homoboroprolin) ve olusan alkol tiriinlerin kiral merkezlerinin
stereokimyalar1 ayn1 olmasina dikkat ederek reaksiyonda kullanilan katalizoriin yani
(S)-1-homoboroprolin’in  (R,R)-hirobenzoin ve (S,S)-hidrobenzoin kullanilarak
olusturulan RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat
ester’de borlu halkada bulunan diol eklenmesinden olusan kiral merkezlerin
stereokimyalarini karsilastirdigimizda bize su sonuglar1 verdigini gérmekteyiz;

Mekanizmal ve mekanizma?2 i¢in (S)-3 alkol iiriinii olusumunda kullanilan
RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester’in diol

karsilastirilmasini enerji degerlerine (Sekil 4.7 ve 4.10) bakarak yaptigimizda TS2p.si

53



yapist her iki mekanizmanin da hiz belirleme basamagi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Fakat hiz belirleme basamaklarinin Gibbs serbest enerji engelleri kiyaslandiginda ise
SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester kullanilarak olusturulan mekanizmanin enerji
engeli, RR-(S)-1-hidrobenzoin  boronat  ester  kullanilarak  olusturulan
mekanizmaninkinden yaklasik 3 kcal/mol daha yiiksektir. Bu durum bize (S,S)-
hidrobenzoin kullanilarak olusturulan katalizor ile gerceklesen tepkimenin hizinin
¢ok daha yavas oldugunu ve tepkimenin RR-(S)-1-hidrobenzoin ile daha kolay
olacagini gostermektedir.

Ayni karsilastirmayr mekanizma3 ve mekanizma4 i¢in de yapacak olursak,
(R)-3 alkol iiriinii olusumu igin kullanilan RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve
SS-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester’in enerji degerlerine (Sekil 4.13 ve 4.16) gore
diol karsilastirmas: yapildiginda hiz belirleme basamaklarinin farkli oldugu
goriilmektedir (M4 igin ikinci, M3 igin iigiincli basamak). Diger yandan, SS-(S)-1-
hidrobenzoin boronat ester kullanilarak olusturulan mekanizmanin enerji engeli (21
kkal/mol), RR-(S)-1-hidrobenzoin  boronat ester kullanilarak  olusturulan
mekanizmanin degerinden (13.4 kkal/mol) daha yiiksektir. Benzer sonug (S)-3 alkol
olusumu i¢in de goézlemlenmisti. Bu durum (S)-3 alkol iriinii olusumunda da
gozlemledigimiz gibi, diol olarak (S,S)-hidrobenzoin kullanilarak olusturulan
katalizOriin  katalizledigi tepkimenin daha yavas olustugunu ve RR-(S)-1-
hidrobenzoin’in daha iyi bir diol secenegi oldugunu belirtmektedir.

Deneysel olarak bir ¢ok farkli diol kullanimi1 ger(;eklestirilmistir3 ancak en iyi
sonuglarin (R,R)-hidrobenzoin kullanilarak elde edildigi rapor edilmistir.‘l'7 Sonug
olarak (S)-1-homoboroprolin’i, RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve SS-(S)-1-
hidrobenzoin boronat ester yapabilmek igin eklenen dioliin kiral merkezlerin
stereokimyalarmin  6nemini gérmekteyiz. Kullanilan diol (R,R)-hidrobenzoin
oldugunda enerji degerlerinden de anlasildig1 {izere reaksiyonu hizlandirdig:
goriilmektedir. Bu durum deneysel yapilan c¢alismalarla da uyumluluk
gostermektedir. Bu nedenle, diger mekanizmalar (M5-M10) i¢in diol olarak yalnizca
(R,R)-hidrobenzoin  kullanilarak olusturulan katalizorlerin =~ kullanimi  yeterli

gorilmiistiir.
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4.6 (M5) (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukart “up”) + (R,R)-hidrobenzoin +
aseton + p-NO; benzaldehit - (R)-alkol (re-ytizden katilma)

Deneysel ¢alismalarda (R)-1-homoboroprolin’in  (R,R)-hidrobenzoin ile
reaksiyona girerek RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester olusturdugu ve onun da
aldehide katilirken enantiyosegici bir reaksiyon ile (R)-alkol {irliniinii verdigi
ispatlanmistir. Bu nedenle, teorik olarak calismalarimizda deneyleri temsil etmesi

bakimindan bu mekanizmanin da modellemesinin uygun olacagini diisiindiik (Sekil

4.17).
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Sekil 4.17. RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen

enantiyoselektif aldol reaksiyonu (M5) sonucu olusan (R)-3 alkol iiriin®
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Sekil 4.18. M5 i¢in RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(R)-3 alkol tirtinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.19. M5’¢ ait reaksiyon koordinati1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.18’daki optimize edilmis ii¢ boyutlu yapilardan ve iki boyutlu
cizimlerden de anlasilacagi iizere birinci gegis konumunda M5-TS1ye RR-(R)-1-
hidrobenzoin boronat ester ve aldehidin re yiiziinden etkilesimi sonucu ara iiriin
olarak sekiz tiyeli bir halka olan M5-7yp.re olusumu gozlenmistir. Bu yapilarda dikkati
¢eken bir ozellik fenil gruplarinin n-rt istiflenme etkilesmesi sonucunda birbirine
paralel konformasyonu tercih etmis olmalaridir. Bu tarz zayif etkilesimlerin dogru
bir sekilde hesaplamalarda dikkate alinmasi i¢in se¢ilen YFT yontemi ¢ok dnemlidir.
Literatiirde stardart fonksiyonellerin bu konuda basarisiz tahminler yaptiklarini
gosteren pek ¢ok ornek bulunmaktadir. Bizim kullandigimiz M06-2X fonksiyoneli
ise dispersiyon etkilesimlerini hassas bir sekilde hesaplamada oldukga basarili olmasi
nedeniyle son birkag yildir 6ne ¢ikmastir.

Mekanizmanin bir sonraki basamaginda ikinci gecis konumu M5-TS2p,.re
lizerinden MS5-8yp.re meydana gelmistir. Proton transferiyle gerceklesen {iglincii
basamakta (R)-3 alkol iriinii ve katalizor RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester
ortama tekrar salinmigtir. Hiz belirleme basamaginin 29.2 kkal/mol Gibbs serbest
aktivasyon enerjisi ile M5-TS2,.re basamagt oldugu goriilmektedir (Sekil 4.19). 25
kkal/mol’den biiyiikk aktivasyon bariyeri olan tepkimelerin oda sicakliginda
gerceklesmesi zor oldugundan reaksiyonun bu mekanizma {izerinden ilerlemesi

beklenmemektedir.
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4.7 (M6) (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi yukart “up”) + (R,R)-hidrobenzoin +
aseton + p-NO; benzaldehit = (S)-alkol (si-yiizden katilma)

Mekanizma 6’ya ait tepkime 6zeti Sekil 4.20°de, optimize edilen yapilar Sekil
4.21°de ve tepkime koordinat1 Sekil 4.22°de gosterilmistir.

,,,,,,//Ph , A
o) o) Ph i N OH o)
. RR-(R)-1-hidrobenzoin h
boronat ester o Hof e
R H [ S R
%0 /B —o0
R= p-NO,Ph d 7) ($)-3
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M6-TS1,,

Sekil 4.20. RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen aldol

reaksiyonu sonucu olusan (S)-3 alkol {iriin
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Sekil 4.21. M6 i¢in RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(S)-3 alkol tirlinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar
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Sekil 4.22. M6’ya ait reaksiyon koordinat1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.21°deki optimize edilmis yapilardan anlasilacag: iizere birinci gecis
konumu M6-TS1y,.si, RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester ve aldehidin si yiiziinden
etkilesimi sonucu ara lrlin olarak sekiz iiyeli bir halka olan M6-7,psi olusumu
gbzlenmistir. Bir sonraki basamakta ortamdaki suyun katilmasiyla ikinci gecis
konumu M6-TS2,psi olusumu gdzlenmistir. Ikinci gegis konumu iiriinii olarak ise
M6-8yp-si olusmustur. OH hidrojeninden N’a proton transferiyle gergeklesen iigiincii
basamakta ise aldehit si yiiziinden etkilesimi sonucu (S)-3 alkol iiriinii ve katalizor
(R)-1-hidrobenzoin boronat ester ortama tekrar salinmistir. Bu reaksiyon igin hiz
belirleme basamagi (R)-alkol iriinii veren M35 reaksiyonuyla benzer sekilde TS2
basamagidir ve 20.2 kkal/mol aktivasyon enerjisine sahiptir (Sekil 4.22). Oda
sicakliginda bu bariyeri asarak reaksiyonu gergeklestirme ihtimali vardir. Ancak (R)-
alkol iiriinii olusan mekanizmanin bariyerinden 9 kkal/mol daha diisiik oldugundan,
enamin ¢ift bagi yukar1 konumda iken M6 reaksiyonu c¢ok daha ¢abuk
gerceklesecektir.

Yapilan deneysel ve teorik c¢alismalardan da anlasilacagi tizere kiral
merkezlerin stereokimyalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. Teorik olarak bu ¢alismaya
baglarken deneysel verilerle de uyumluluk gostermesi bakimindan RR-(R)-1-
hidrobenzoin boronat ester kullanilarak olusturulan (R) ve (S) kiral merkezli alkol
tirlinlerinin olusum mekanizmalarint modelledik. Deneysel ¢alismalar bize RR-(R)-1-
hidrobenzoin boronat ester kullanildiginda olusacak olan (R)-alkol iiriin veriminin

(S)-alkol iiriin veriminden yiiksek oldugunu géstermektedir.*’ Fakat bizim su ana
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kadar elde ettigimiz modellemeler deneysel verilere ters diisecek sekilde RR-(R)-1-
hidrobenzoin boronat ester kullanildiginda (R)-alkol {irlinli olusmasina ait
mekanizmanin enerji engelini oda sicakliginda gerceklesemeyecek kadar yiiksek
tahmin etmistir. Ulasmis oldugumuz bu sonug (R) segicilik i¢in tepkimenin farkli bir
yoldan veya konformasyondan olmas1 gerektigini gostermektedir. Bu nedenle, Tablo
4.2°de (R-6)’nin ¢ift bag yukar1 olan konformasyonlart 1.16 kkal/mol daha kararl
olmasina ragmen enamin ¢ift bag konumu asag1 olacak sekilde de mekanizmalarin
modellenmesi gerekmistir. Mekanizmalar M7-M10 c¢ift bag asag1 konumda iken

ortaya ¢ikan diger 4 ihtimali temsil etmektedir.

4.8 (M7) (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asag1 “down”) + (R,R)-hidrobenzoin
+ aseton + p-NO; benzaldehit - (S)-alkol (si-yiizden katilma)

Deneysel sonuglarda (S)-1-homoboroprolin kullanildiginda olusan (S)-alkol
{iriiniiniin enantiyo-fazlalig1 ee = % 95°tir.” Bir baska deyisle, (S)-1-homoboroprolin
enentiyosegici olarak (S)-alkol olusmasini katalizlemektedir. Ancak deneysel olarak
tespit edilmis herhangi bir ara {irlin bulunmadig1 i¢in enamin durus pozisyonlari ile
ilgili bir veri mevcut degildir. Enamin ¢ift bagmin yukar1 pozisyonu onceki
mekanizma caligmalarinda incelenmis olup, asagi pozisyonundan (Sekil 4.23) elde

edilen sonuclar Sekil 4.24 ve 4.25’te verilmistir.
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Sekil 4.23. RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen

enantiyoselektif aldol reaksiyonu sonucu olusan (S)-3 alkol iiriin
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Sekil 4.24. M7 i¢in RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(S)-3 alkol iirtinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize edilen yapilar.
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Sekil 4.25. M7’ye ait reaksiyon koordinat1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Birinci gegis konumu M7-TS1gownsi RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ve
aldehidin si yiiziinden etkilesimi sonucu ara iriin olarak sekiz iiyeli bir halka olan
M7-7gown-si olusumu goézlenmistir. Bir sonraki basamakta suyun katilmasi ile ikinci
gecis konumu M7-TS2gown-si Uizerinden M7-8gown-si olugsmustur. Proton transferiyle
gerceklesen tiglincli basamakta aldehidin si yiiziinden etkilesimi sonucu (S)-3 alkol
iriinii ve katalizor RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester ortama tekrar salinmistir.
Sekil 4.25’te goriildiigii gibi hiz belirleme basamagi M7-TS3gownsi basamagidir ve
11.7 Gibbs serbest aktivasyon enerjisine sahiptir. Tepkimenin oda sicakliginda bu
bariyeri kolayca asabilecegi ve S-alkol iirlinlinii verecegi tespit edilmistir.
Stereoseciciligin belirlendigi birinci gegis konumu M7-TS1lgownsi basamagi ise 0.8
kkal/mol aktivasyon enerjisi ile hemen hemen enerji engelsiz olarak kolaylikla

gerceklesmektedir.
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4.9 (M8) (S)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asag1 “down”) + (R,R)-hidrobenzoin
+ aseton + p-NO, benzaldehit = (R)-alkol (re-yiizden katilma)

RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester-enamin de bulunan ¢ift bag durus

pozisyonu asagi olacak sekilde (R)-alkol iirlintiolusum tepkimesi Sekil 4.26’da
gosterilmistir.
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Sekil 4.26. RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen aldol

reaksiyonu sonucu olusan (R)-3 alkol {iriin
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Sekil 4.27 M8 i¢in RR-(S)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

Ph!

(R)-3 alkol iiriinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize yapilar
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Sekil 4.28. M8’¢e ait reaksiyon koordinat1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.27°deki optimize edilmis ii¢ boyutlu yapilardan ve iki boyutlu
cizimlerden de anlasilacagi iizere birinci gegis konumu M8-TSljown-re RR-(S)-1-
hidrobenzoin boronat ester ve aldehidin re yiiziinden etkilesimi sonucu ara {iriin
olarak M8-7jown-re sekiz iiyeli bir halka olusumu gozlenmistir. Bir sonraki basamakta
ikinci gegis konumu M8-TS2gown-re lizerinden M8-8gown-re meydana gelmistir. Proton
transferiyle gergeklesen son basamakta ise (R)-3 alkol iiriinii ve katalizor RR-(S)-1-
hidrobenzoin boronat ester olusmustur. Hiz belirleme basamagi MS8-TS3gown-re
basamagidir ve 19.0 kkal/mol Gibbs serbest aktivasyon enerjisine sahiptir (Sekil
4.28). Tepkimenin oda sicakliginda bu bariyeri asabilme ihtimali vardir. Astig
takdirde R-alkol iriinii olusacaktir. Ancak (S)-alkolii olusturan mekanizmanin
bariyeri 7.3 kkal/mol daha diisik oldugundan ¢ok daha hizli gerceklesecektir.
Boylece, tepkimenin segici olarak (S)-alkol olusturacagi tespit edilmistir.

Deneysel calismalardan ve yaptigimiz teorik c¢aligmalardan da anlasilacag:
tizere katalizoriin kiral merkezinin stereokimyasi biiylik 6nem tasimaktadir. Ancak
alkol iiriiniin olusumunda saglanacak diger faktorleri de diisindiigiimiizde (S)-1-
homoboroprolin’e eklenen aseton sonucunda olusan enamin ¢ift baginin durus
pozisyonu da mekanizmayi1 modellemek adina ¢ok dnemli oldugu goriilmiistiir. (S)-
1-homoboroprolin’e eklenen aseton sonucu olusan enamin ¢ift baginin durus
pozisyonunu onceki modelledigimiz mekanizmalardan (M1-M6) farkli olarak
enamin ¢ift bagimni asagi pozisyonuna (M7-M10) alarak mekanizma modellemeleri

gerceklestirdik. Cikan sonuglardan anlasilacagi lizere, Mekanizma7 ve mekanizma8
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de enamin ¢ift bagin1 asagi pozisyona alip gerekli mekanizma modellemeleri
saglandiginda deneysel verilere uygun sonuglar elde edilmektedir. Yani; (S)-1-
homoboroprolin kullanilarak olusturulan (S)-alkol fiiriin olusumu (R)-alkol {iriin
olusumuna gore aktivasyon enerji bariyeri bakimindan daha diisiik ¢ikarak daha

kolay bir sekilde gergeklestigi goriilmiistiir.

410 (M9) (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi “down”) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (R)-alkol (re-yiizden katilma)

Deneysel yapilan g¢alismalardan biri de (S)-prolin kullanilarak olusturulan
(R)-homoboroprolin’in asimetrik aldol tepkimesinde katalizor olarak kullanimidir.
(R)-homoboroprolin kullanilarak olusturulan bu reaksiyonda iiriin olarak (R)-3 alkol
{iriinii %89 verim ve %93 ee (enantiyomerik fazlalik) ile olusumu gozlenmistir.’
Ancak deneysel olarak bir araiiriin gozlenmesi miimkiin olmadigindan enamin ¢ift
bagi asag1 yonelmis konumu ile de bu reaksiyonun modellenmesi uygun bulunmustur
(Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen

enantiyoselektif aldol reaksiyonu (M9) sonucu olusan (R)-3 alkol iiriin
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Sekil 4.30. M9 i¢in RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(R)-3 alkol {iriiniinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize yapilar
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Sekil 4.31. M9’a ait reaksiyon koordinati1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG

kkal/mol)

Sekil 4.29°da ana mekanizma ve Sekil 4.30°de optimize yapilar1 verilmistir.
Bu reaksiyonda ilk olarak RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat estere aseton ilavesiyle
olusan enamin ¢ift bag1 durus pozisyonu asagi olacak sekilde olusturulduktan sonra
ortama aldehidin gelmesiyle reaksiyon devam etmistir. Aldehidin ortama re
yiiziinden katilmasi sonucunda (R)- kiral merkezli alkol iiriinii olusmaktadir. Bu
durum birinci ge¢is konumu i¢in belirleyici Ozelliktir ve stereosegiciligi
gostermektedir. Birinci gecis konumu olan M9-TS1lgownre sekiz tiyeli bir halka
olusumu ile gerceklesmistir. Bir sonraki basamakta su eklenmesi ile ikinci gecis
konumu M9-TS2gown-re liriinii olarak ise M9-8yown-re meydana gelmistir. Son olarak
proton transferiyle R-3 alkol {iriinii ve katalizor RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester
olusmustur. Bu son basamak 12.6 kkal/mol Gibbs serbest aktivasyon enerjisi
vermistir (Sekil 4.31). Bu enerji oda kosullarinda rahatlikla asilabilecek bir deger
oldugundan reaksiyonun hizli bir sekilde gerceklesebilecektir.
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411 (M10) (R)-homoboroprolin (enamin ¢ift bagi asagi “down”) + (R,R)-
hidrobenzoin + aseton + p-NO, benzaldehit = (S)-alkol (si-yiizden katilma)

MekanizmalO igin net tepkime Sekil 4.32°de gosterilmistir.
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Sekil 4.32. RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen aldol

reaksiyonu sonucu olusan (S)-3 alkol tiriin

70



\”/ H \,lr
r 4 <

R=p-NO,Ph
2 M10-644wn M10-TS14oyp.si

/—\O

- S ‘ <1
\O—H e K e
Ph Ph Ph
M10-74gwnsi + H,O M10-TS2gownsi M10-8 4own-si

OH o
R

B.
~o

0>J”% (S)-3

Ph
Ph RR-(R)-1-hidrobenzoin
Mlo'sdown-si M10-TS3 down-si boronat ester

Sekil 4.33. M10 i¢in RR-(R)-1-hidrobenzoin boronat ester tarafindan katalizlenen ve

(S)-3 alkol tiriiniinii veren aldol reaksiyonu mekanizmasina ait optimize yapilar
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Sekil 4.34. M10’a ait reaksiyon koordinat1 boyunca gibbs serbest enerjileri (AG
kkal/mol)

Sekil 4.33’te verilen ¢izimlerden ve optimize edilen {i¢ boyutlu yapilardan da
anlasilacagi {izere birinci gegis konumu M10-TS1gownsi RR-(R)-1-hidrobenzoin
boronat ester ve aldehidin si yiiziinden etkilesimi sonucu ara tiriin olarak M10-7gown-si
sekiz tiyeli bir halka olusumu goézlenmistir. Bir sonraki basamakta ikinci gegis
konumu M10-TS2gown-si olusumu triinii olarak M10-8¢ownsi meydana gelmistir.
Uciincii basamakta proton transferi sonucunda (S)-3 alkol {iriinii olusmustur. 14.5
kkal/mol gibbs serbest aktivasyon enerjisi ile li¢iincii basamak bu reaksiyonun hiz
belirleme basamagi olmustur (Sekil 4.34). Oda kosullarinda rahatlikla asilabilecek
olan bu enerji degeri mekanizma9 ile karsilastirilacak olursa yaklasik olarak 2
kkal/mol daha yiiksek oldugundan nispeten bu reaksiyon daha yavas
gerceklesecektir.

4.12 MEKANIZMA OLASILIKLARININ TOPLU DEGERLENDIRILMESi VE
ENANTIOSECICILIK

Enamin ¢ift baginin durus pozisyonu ve aldehidin reaksiyona hangi yiizden
yaklasacagr bu segiciligi etkileyen en Onemli faktdrler oldugundan biitiin
mekanizmalar i¢in TS1 basamagi stereoseciciligin belirlendigi basamaktir. Bu
nedenle, modellenen tiim mekanizmalarin birinci basamaklarinin aktivasyon
enerjileri ve TS1 yapilarinin enerji degerleri karsilagtirilarak sonuglar topluca

degerlendirilmistir.

72



(S)-1-homoboroprolin katalizoriiniin segicilige katkisini tespit etmek i¢in RR-
(S)-1-hidrobenzoin boranat ester iizerinden ilerleyen 4 farkli olasiliga ait sonuglar
Sekil 4.35°te gosterilmistir. Buna gore, (S)-katalizorden (S)-iirtiniin olusmasi (S =2 S)
iki olasi mekanizma ile (M1 veya M7) ge¢is konumlart M1-TS1,,5 veya M7-
TS1gown-si Uzerinden olabilir. Bu mekanizmalarin enantiyosegici basamagin
aktivasyon enerjileri kiyaslandiginda M7°nin 6,57 kkal/mol daha diisiik oldugu ve
M7-TS1ldown-si’nin 8.28 kkal/mol daha kararli oldugu agiktir. Ayrica bu (S = S)
mekanizmalarina ait (M1 ve M?7) potansiyel enerji yiizeyleri incelendiginde de
M7°nin genel olarak tiim basamaklarinin daha kiiciik aktivasyon enerjisine sahip
oldugu da goriilmektedir. Bu nedenle, tepkimenin M7-TS1lgownsi gec¢is konumu
izerinden ilerlemeyi tercih edecegi agiktir.

(S)-katalizérden (R)-iiriiniin olusmasi (S 2 R) da yine iki olast mekanizma ile
M3-TS1yp-re Veya M8-TS1gown-re lizerinden olabilir. Bu TS yapilarinin enerji degerleri
yakin olmasima ragmen M8-TS1gownre 8z da olsa daha disiik enerjilidir ve M8’in
Gibbs aktivasyon enerjisi 2,4 kkal/mol daha disiiktiir. Dogal olarak tepkime M8
mekanizmasi ile ilerlemeyi tercih edecektir.

Yukaridaki karsilastirmalar sonucunda (S)-katalizor kullanilan tepkimede
tirtiniin stereokimyasini tahmin etmek tizere (S =2 S) i¢in M7-TS1jown=si, (S 2 R) igin
ise M8-TS1gown-re gecis konumlari dikkate alinmistir. Bu iki yap1 karsilastirildiginda
M7-TS1gown-si 5,69 kkal/mol daha diisiik enerjilidir ve 4,8 kkal/mol daha kii¢iik enerji
engeline sahiptir. Sonug olarak M06-2X/6-31G(d,p) hesaplamalar1 reaksiyoun S-iiriin
olusumunu tercih edecegini dogru bir sekilde tahmin etmistir.

Peng ve arkadaslarimin® 6nerdigi reaksiyon serbest aktivasyon enerjisinin
degisim farkina gore % enantiomerik fazlalik (ee) denklem 4.1 de verilmistir. Bu
formiile gore 4,8 kkal/mol’liik enerji farki kullanilarak Ek. 1’de hesaplanan % ee

99.9 olarak bulunmus olup deneysel deger (% 95 ee) ile kalitatif uyum igindedir.

At
1 o~2AGR,s/RT

ee: n x100 (4.1)
e—AAGR/S/RT

1+
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Sekil 4.35. (S)-1-homoboroprolin katalizli (S)-alkol ve (R)-alkol iiriin olusumu
ihtimalleri (S-iirine gotiiren yollar yesil, R-lirline gotiiren yollar kirmizi okla

seciciligi belirleyen yollarin oklari ise kalin renklerle gdsterilmistir)
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(R)-1-homoboroprolin’in segicilige olan katkisini anlayabilmek i¢in RR-(R)-
1-hidrobenzoin boronat ester lizerinden ilerleyen 4 farkli olasilik Sekil 4.36’da
gosterilmistir. Buna gére (R)-homoboroprolin’den (R)-iiriin (R = R) eldesi i¢in iki
olas1 mekanizma (M5 veya M9) birinci gecis konumlart M5-TS1yp.e Veya M9-
TS1gown-re Uzerinden olabilir. Bu mekanizmalarin enantiyosegici basamagin
aktivasyon enerjileri kiyaslandiginda M9’un 3.5 kkal/mol daha diisiik oldugu ve M9-
TSlgownre'nin 5.11 kkal/mol daha diisiik enerjiye sahip oldugu agiktir. Ayrica
mekanizma5 ve mekanizma9’un potansiyel enerji yiizeyleri incelendiginde M9’un
genel olarak tiim basamaklarmin daha kiiciik aktivasyon engeline sahip oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle, tepkimenin M9-TS1ljownre gecis konumu iizerinden
ilerleyecegi tahmin edilir.

(R)-homoboroprolin’den (S)-lirin (R = S) eldesi i¢in de yine iki olasi
mekanizma ile (M6 vaya M10) birinci gegis konumlart M6-TS1,p veya M10-
TS1gown-si Uzerinden olabilir. Bu iki mekanizmanin TS1 yapilarinin enerji degerleri
yakin olmasina ragmen M6-TS1y,.s az da olsa daha diisiik enerjiye sahiptir. Bu
mekanizmalarin enantiyosecici basamagin aktivasyon enerjileri kiyaslandiginda
M6’nin 2.12 kkal/mol daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu sonuglardan tepkime
M6 mekanizmast ile ilerlemeyi tercih edecektir.

Yukarida karsilastirilmasi yapilan mekanizmalar i¢in (R)-homoboroprolin
kullanilan tepkimede iiriiniin stereokimyasini tahmin etmek iizere (R = R) igin M9-
TSLgownre, (R = S) igin ise M6-TS1pi gegis konumlari dikkate alinmustir. Bu iki
TS1 yapilan karsilastirildiginda M9-TS1gown-re 4.64 kkal/mol daha diisiik enerjilidir
ve 4.8 kkal/mol daha kiigiik enerji engeline sahiptir. Sonu¢ olarak MO06-
2X/631G(d,p) hesaplamalar1 tepkimenin (R)-iiriin olusumunu tercih edecegini dogru
bir sekilde tahmin etmistir.

Elde edilen 4.8 kkal/mol enerji farkindan Denklem 4.1 e gore hesaplanan %
ee (enantiyomer fazlalik) %99.9 olarak bulunmus (Ek 2.) olup deneysel deger ( %93

ee) ile kalitatif uyum igerisindedir.
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Sekil 4.36. (R)-1-homoboroprolin katalizli (R)-alkol ve (S)-alkol iiriin olusumu

ihtimalleri (R-iiriine gotiiren yollar yesil, S-lirline gdtiiren yollar kirmizi okla,

seciciligi belirleyen yollarin oklari ise kalin renklerle gosterilmistir).
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413 SECICILIGI BERLIRLEYEN STEREOELEKTRONIK VE STERIK
FAKTORLER

Modellenen 10 adet mekanizmanin her birinde birbirine benzeyen ii¢ adim
s0z konusudur. En yiiksek enerji engeline sahip (hiz belirleme basamagi) M1, M2,
M4, M5, M6 igin ikinci basamak (hidrasyon, 20,2-29,2 kkal/mol), M3, M7, M8, M9,
M10 i¢in ise iigiincii basamaktir (dehidrasyon). M3 mekanizmasi istisna olmak tizere,
hiz belirleme adimi hidrasyon basamagi (ikinci) olan mekanizmalarin hepsinde
enamin ¢ift baglr yukar1 konumdadir. Hiz belirleme adimi dehidrasyon basamagi
(liclincli) olan mekanizmalarin hepsinde ise enamin ¢ift bagr asagi konumdadir.
Yapilar incelendiginde bu durumun sebebi su sekilde acgiklanabilir: Cift bagin yukari
durdugu yapilarda su molekiiliin alt ylizeyinden katilmak zorunda kalmaktadir.
Ancak, alt ylizey fenil halkalar1 ve diger atomlarin daha kalabalik oldugu bir ylizey
olup sterik engel yaratmakta ve s6z konusu basamagin enerji engelini arttirmaktadir.
Cift bagin asag1r durdugu yapilarda ise su molekiile iist yilizeyinden katilmaktadir.
Molekiiliin iist yiizeyi, alt ylizeyinin tersine, ¢cok daha bostur ve sterik engele neden
olmaz. Bu nedenle, hidrasyon adiminin enerji engeli azalarak yaklasik 4 kkal/mol
degerine diiser ve artik hiz belirleyici adim degildir. Onun yerine iiglincli basamak
hiz belirleme basamagidir. Diger yandan, ii¢lincii basamagin (dehidrasyon) enerji
engelleri 11,7-19,0 kkal/mol araliginda degismekte olup ¢ift bagmn yukar
konumlandig1 durumlardaki hiz-belirleyici adima gore ¢ok daha kolay asilabilecek
engellerdir. Sonug olarak, homoboroprolin katalizli asimetrik aldol tepkimelerinin
genellikle ¢ift bagin asag1 konumunu tercih ettigi anlasilmistir.

Stereosegici tepkimelerde stereoseciciligi ortaya ¢ikaran faktorleri belirleyen
basamak hiz belirleme basamagi olmayabilir. Stereosegiciligi belirleyen adima
stereo-belirleyici/enantio-belirleyici adim denir. Modellenen mekanizmalarda
enantio-belirleyici adim birinci adimdir. Bu nedenle, tepkimenin enantio-segiciligini
aciklayabilmek amaciyla Sekil 4.35 ve 4.36’da segiciligi belirleyen yollara (kalin
oklar) ait optimize TS1 yapilarinin geometrileri detayli olarak incelenip
karsilastirilmistir. S6z konusu TS1 yapilart Sekil 4.37°de toplu halde verilmistir.
Yapilardaki etkilesim mesafeleri incelendiginde belirleyici iki etkilesim dikkati

¢ekmektedir: 1) Katalizériin B atomu (B1) ile aldehitin karbonil O atomu (O2)
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arasindaki etkilesim mesafesi 2) Aldehite katilan enamin C atomu (C4) ile aldehitin
karbonil C’u (C3) arasindaki etkilesim mesafesi. Bu uzunluklar Sekil 4.37 igerisinde
koyu renk ile gdsterilmistir.

Segici olarak tercih edilen (SS) ve (R=>R) tepkimelerinin TS1 yapilarinda
B1---O2 mesafesi sirasiyla 1,94 A ve 1,98 A olarak optimize olmustur. Tercih
edilmeyen (S>R) ve (R->S) tepkimelerinde ise séz konusu mesafeler 0,31-0,43 A
daha uzun olup swrasiyla 2,37 A ve 2,29 A hesaplanmistir. Yani, tercih edilen
tepkimelerde B---O etkilesimi ¢ok daha kuvvetli oldugundan enantio-belirleyici
basamagin gecis konumlarini daha kararli kilmaktadir. Bu durumda, dogal olarak su
soru akla gelir? Tercih edilen tepkimelerde B---O mesafesinin kisalmasina neden
olan nedir? Burada ikinci 6nemli etkilesim C3---C4 devreye girmektedir. Tercih
edilen tepkimelerde (S-S, R=>R) bu mesafe 2,75/2,77 A, tercih edilmeyende (R->S,
S>R) ise ¢ok daha kisa olup 1,66/2,01 A degerindedir. (S>S) ve (R>R)
tepkimelerinde C3-C4 mesafesinin uzun olmasina sebep ise enamine bagli metil
grubunun (C7) aldehitin fenil grubu ile ayn1 yone bakmasi sonucu olusan sterik
engeldir. (S=>S) ve (R>R) TSIl yapilarinin her ikisinde de vinil metil grubu ve
aldehitin fenil grubu birlikte yukart yonelmistir. Olusan sterik itme C3-C4
etkilesiminin zayiflamasina, bu nedenle aldehitin B atomunun oldugu tarafa dogru
kaymasina ve B ile daha kuvvetli etkilesmesine olanak saglamistir.

Kisacasi, katalizordeki enamin ¢ift baginin asagi dogru konumlanmasi
nedeniyle vinil metil karbonu C7 yukari konumda olmak zorundadir. Aldehite si-
yiiziinden katilirken aldehitte bulunan fenilgrubu da yukarida bulunmak zorundadir.
Olusan sterik etkiden dolayr C3-C4 etkilesimi (2.75-2.77 A) zayiflarken B-O
etkilesiminin (1.94-1.98 A) giiclenmesine neden olur ve es zamansiz fakat tek
basamakta 7 {liyeli bisiklik halkali gecis konumu olugumu gozlenir.

Tercih edilmeyen (R=>S) ve (S2>R) tepkimelerine ait TS1 yapilarinda ise tam
tersi bir durum gozlenmektedir. Vinil metil grubu (C7) ile aldehitin fenil halkas: ters
yonlere baktiklar icin aralarinda sterik engel azalmistir ve C3-C4 mesafeleri ¢cok
daha kisadir (1,66/2,01 A). C3-C4 etkilesimi kuvvetlendigi icin aldehitin bor
atomuna yaklasmasi zorlasmistir. B1-O2 etkilesiminin zayiflamas1 TS1 yapilarinin
daha kararsiz olmasina neden olmustur. Burada dikkati ¢eken bir diger nokta M6-

TS1,p-si yapisinda C3-C4 mesafesinin 1,66 A’a kadar kisalmis olmasidir. Vinil metil
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C7 asagida ve aldehit fenil grubu da asagida olmasina ragmen, mesafe oldukga
kisaldig1 icin aldehitin C3 atomu sp® karakter kazanmis ve tetrahedral geometriye

benzemistir. Bu sayede fenil grubunun C7 ile sterik engeli azalmistir.

M7'T51down-si M8‘T81down-re
(S=9) (S2R)

MO-TS1gown-re MG'TS]-UP-Si

(R->R (R>S)

Sekil 4.37. Tercih edilen (S=2S, R>R) ve edilmeyen (S>R, R>S) tepkimelerin

TS1 yapilarinda 6nemli etkilesim mesafeleri
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada amacimiz, homoboroprolin Kkatalizli enantiosegici aldol
reaksiyonlarinda olusacak olan alkol iiriintiniin stereokimyasinin hangi faktorlerden
etkilendigini belirlemek ve mekanizmayi aydinlatmaktir. Kullandigimiz katalizor
olan hidrobenzoin boronat ester 3 adet kiral merkeze sahiptir ve olusacak olan alkol
iriin ile beraber toplamda yapimizda 4 adet kiral merkez bulunmaktadir.
Stereokimyanin 6nemli oldugu bu yapilarda 6zellikle kiral merkezlere odaklanarak
reaksiyon mekanizmasini teorik agidan inceledik. Cikan sonuglar kullanilan
katalizoriin kiral merkezinin, kullanilan dioliin kiral merkezlerinin ve enamin durus
pozisyonlarinin olusacak olan alkol iirlinlin konfiglirasyonunu belirlemede etkili
oldugunu gostermistir.

Homoboroprolin hidrobenzoin boronat ester-enamin tiirevinin (6 numaral
yap1) aldehite re- veya si-yiiziinden eklendigi basamak enantio-belirleyici
basamaktir. Bu nedenle, mekanizmalar bu birinci basamaktan baglayarak
modellenmistir. Tepkimenin seciciligine neden olan en Onemli stereoelektronik
etkinin TS1 yapisindaki B-O ve C-C bag etkilesimlerinin siddeti oldugu tespit
edilmistir. Homoboroprolin katalizli enantiosecici aldol tepkimesi i¢in onerdigimiz
cift-fonksiyonlu asimetrik katalizoriin segicilik prensibi Sekil 4.38’de sema ile
aciklanmistir. Buna gore, elektron-verici enamin ¢ift bag karbon atomu ile karbonil
karbonu arasindaki bag zayifladik¢a elektron-alici bor atomu ile karbonil oksijeni
arasindaki bag da kuvvetlenmektedir. Daha kuvvetli B-O etkilesimi ge¢is konumunu
daha kararli kilarak (S—=>S) tepkimesinin (S>R)’ye tercih edilmesini saglamaktadir.
Bu gozlemlerimizin temel nedeni ise (S=2S) veya (R=>R) tepkimelerinde C-C bag
olusumu sirasinda enaminin alilik karbonu ile aldehitin fenil grubu arasindaki sterik
engeldir. Bu ge¢is konumu modelimizin test edilmesi i¢in ileride daha farkli teorik ve
deneysel ¢alismalar yapilabilir. Ornegin, Sekil 4.38’de dnerdigimiz agiklama dogru
ise, aldehide veya enamin alilik pozisyonuna sterik engeli arttiracak gruplar
takildiginda tepkimelerin seciciliginin artmasi beklenir.

Genel olarak, prolin ve homoboroprolin katalizli aldol mekanizmalar

karsilastirildiginda, her ikisi de enamin aratiriiniine aldehitin katilmasi ile olusan bir
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halkali ge¢is konumu iizerinden ilerler. Fakat, her iki katalizor arasinda asagidaki
farklar mevcuttur.

1) Prolin katalizli aldol reaksiyonlarinda (S)-prolin kullanilarak gergeklesen
reaksiyonda olusan friiniin konfigiirasyonunun (R)- olmasinin aksine, (S)-
homoboroprolin katalizli tepkimede iiriin (S)-konfigiirasyonunda olusur.

2) Reaksiyon modellemesini gerceklestirirken prolin katalizli aldol
reaksiyonunda ilk basamak proton transferiyle gergeklesmekteyken hidrobenzoin
boronat ester katalizi ile yapilan aldol reaksiyonunda bu durumun tgilincii gegis
konumunda yani son basamakta gerceklestigini gozledik. Her iki mekanizma i¢in ise
bu adim reaksiyonun hizini belirleyen basamaktir.

3) Literatiirde prolin katalizli aldol reaksiyonu i¢in yapilan teorik
calismalardan anladigimiz ilizere enamin ¢ift baginin yukariya dogru olan durus
pozisyonu yapiya en kararli halini kazandirirken, hidrobenzoin boronat ester ile
katalizlenen aldol reaksiyonu i¢in yaptigimiz teorik calismamizda enamin ¢ift
baginin asagiya dogru konumlandigi durum yapiyi kararli hale getirir ve sterik etkiyi
azaltarak suyun kolay bir sekilde ortama girip reaksiyonun daha hizli devam etmesini
saglar.

Prolin katalizli aldol reaksiyonunda oldugu gibi kabul edip enamin cift bagi
yukar1 konumlanmis hali ile reaksiyonu modelledigimizde ise strerik etkilerin verdigi
bir olumsuz durumla karsilasarak suyun eklenmesi zorlasip hiz belirleme
basamaginin bu basamak oldugunu gozledik.

Prolin katalizli aldol reaksiyonunda suyun eklendigi basamakla hidrobenzoin
boronat ester tarafindan katalizlenen aldol reaksiyonu icin suyun eklendigi
basamagin ayni olmadigimi, hatta hidrobenzoin boronat ester igin su ekleme
basamagi enamin ¢ift bagr yukaridaki konumdayken reaksiyonun hizini
belirlemedeki en 6nemli unsur oldugunu goézledik. Prolin katalizli aldol reaksiyonu
igin protonun transfer oldugu basamak 6nemliyken, hidrobenzoin boronat ester igin
ise B-O baginin olustugu basamagin enatio-segici basamak oldugunu tespit ettik.

Sonug olarak bu tez calismasinda, yeni bir asimetrik aldol katalizorii olan
homoboroprolin’in mekanizmasi ilk kez modellenmis ve secicilige neden olan gecis

konumu modeli agiklanmistir. Elde edilen bulgularin daha verimli reaksiyonlarin

81



planlanmasinda ve hedefe yonelik daha etkili yeni organokatalizorlerin
tasarlanmasinda yol gosterici olacagina inantyoruz

sterik
itme

giiclii
zavyif

sterik
itme yok

(down) .

/K/ . p Nozph‘
si-yuzii Ph

(8) —> (S)

re-yuzi
(8) — (R)
Tercih edilen yol

Tercih edilmeyen yol

Sekil 4.38. Homoboroprolin katalizli enantiosecici aldol tepkimesi i¢in 6nerdigimiz

calisma prensibi
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EKLER

Ek. 1. S-Homoboroprolin katalizli aldol mekanizmasi modellemesinde enantiomerik

fazlalik hesabi

R: 1.987 kal/molK
T: 298 K

AAG;/S: 5.62-0.85=4.77 kkal/mol= 4770 kal/mol

o 1-3.172825453x10"4
" 1+ 3.172825453x104

x100 - %99.9

S-homoboroprolin’in enamin ¢ift bag1 down pozisyonundayken S-alkol iiriin eldesini

secici gormektedir.

Ek. 2. R-Homoboroprolin katalizli aldol mekanizmasi modellemesinde enantiomerik

fazlalik hesabi

R: 1.987 kal/molK
T: 298 K

AAG}, s: 8.47-3.66= 4.81 kkal/mol= 4810 kal/mol

 1-2.965570162x10~*
" 1+ 2.965570162x10%

x100 - %99.9

R-homoboroprolin’in enamin ¢ift bagi down pozisyonundayken R-alkol iiriin eldesini

secici gormektedir.
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Ek 3. Mekanizmal yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde

edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJ G (au) G (kcal) RELATIF ENERJ
M1-6up+2 -1709.481623 -1072699.718 0
M1-TS1up-si -1709.469804 -1072692.302 7.4164225
M1-7up-si -1709.497413 -1072709.627 -9.908225
M1-7up-si+SU -1709.494893 -1072708.045 -8.326925
M1-TS2up-si -1709.443856 -1072676.02 23.6987925
M1-8up-si -1709.497763 -1072709.846 -10.12785
M1-8up-si -1709.502075 -1072712.552 -12.83363
M1-TS3up-si -1709.465199 -1072689.412 10.30606
S-1+5-3 -1709.505834 -1072714.911 -15.1924025

Ek 4. Mekanizma2 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde

edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M2-6up+2 -1709.484096 -1072701.27 0
M2-TS1up-si -1709.466833 -1072690.438 10.8325325
M2-7up-si -1709.487311 -1072703.288 -2.0174125
M2-7up-si+SU -1709.491864 -1072706.145 -4.87442
M2-TS2up-si -1709.44153 -1072674.56 26.710165
M2-8up-si -1709.488367 -1072703.95 -2.6800525
M2-8up-si -1709.504829 -1072714.28 -13.0099575
M2-TS3up-si -1709.448103 -1072678.685 22.5856075
$-1+5-3 -1709.503523 -1072713.461 -12.1904425
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Ek 5. Mekanizma3 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde

edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M3-6up+2 -1709.486497 -1072702.777 0
M3-TS1lup-re -1709.473704 -1072694.749 8.0276075
M3-7up-re -1709.489534 -1072704.683 -1.9057175
M3-7up-re+SU -1709.504075 -1072713.807 -11.030195
M3-TS2up-re -1709.466266 -1072690.082 12.6949525
M3-8up-re -1709.50691 -1072715.586 -12.8091575
M3-8up-re -1709.504729 -1072714.217 -11.44058
M3-TS3up-re -1709.465108 -1072689.355 13.4215975
$-1+R-3 -1709.508054 -1072716.304 -13.5270175

Ek 6. Mekanizma4 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde
edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M4-6up+2 -1709.487674 -1072703.515 0
M4-TS1up-re -1709.472242 -1072693.832 9.68358
M4-7up-re -1709.489398 -1072704.597 -1.08181
M4-7up-re+SU -1709.504609 -1072714.142 -10.6267125
M4-TS2up-re -1709.45418 -1072682.498 21.017485
M4-8up-re -1709.507081 -1072715.693 -12.1778925
M4-8up-re -1709.500377 -1072711.487 -7.9711325
M4-TS3up-re -1709.466168 -1072690.02 13.495015
S-1+R-3 -1709.507912 -1072716.215 -12.699345
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Ek 7. Mekanizma5 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde

edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M5-6up+2 -1709.484856 -1072701.747 0
M5-TS1up-re -1709.473441 -1072694.584 7.1629125
M5-7up-re -1709.49574 -1072708.577 -6.82971
M5-7up-re+SU -1709.488506 -1072704.038 -2.290375
M5-TS2up-re -1709.43819 -1072672.464 29.282915
M5-8up-re -1709.494132 -1072707.568 -5.82069
M5-8up-re -1709.500281 -1072711.426 -9.6791875
M5-TS3up-re -1709.460791 -1072686.646 15.1007875
R-1+R-3 -1709.489543 -1072704.688 -2.9410925

Ek 8. Mekanizma6 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde

edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M6-6up+2 -1709.487691 -1072703.526 0
M6-TS1up-si -1709.474194 -1072695.057 8.4693675
M6-7up-si -1709.489418 -1072704.61 -1.0836925
M6-7up-si+SU -1709.504606 -1072714.14 -10.6141625
M6-TS2up-si -1709.455492 -1072683.321 20.2048725
M6-8up-si -1709.506663 -1072715.431 -11.90493
M6-8up-si -1709.504123 -1072713.837 -10.31108
M6-TS3up-si -1709.45826 -1072685.058 18.4679525
R-1+5-3 -1709.501386 -1072712.12 -8.5936125
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Ek 9. Mekanizma?7 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan elde
edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M7-6down+2 -1709.484369 -1072701.442 0
M7-TS1down-si -1709.48301 -1072700.589 0.8527725
M7-7down-si -1709.509771 -1072717.381 -15.939755
M7-7down-si+SU -1709.514442 -1072720.312 -18.8708075
M7-TS2down-si -1709.476583 -1072696.556 4.885715
M7-8down-si -1709.500761 -1072711.728 -10.28598
M7-8down-si -1709.502303 -1072712.695 -11.253585
M7-TS3down-si -1709.465691 -1072689.721 11.720445
S-1+S8-3 -1709.507172 -1072715.75 -14.3088825

Ek 10. Mekanizma8 yapilarinin PCM/M06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan
elde edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M8-6down+2 -1709.482888 -1072700.512 0

M8-TS1down-re -1709.473938 -1072694.896 5.616125
M8-7down-re -1709.50666 -1072715.429 -14.91693

M8-7down-re+SU -1709.512987 -1072719.399 -18.8871225
M8-TS2down-re -1709.481357 -1072699.552 0.9607025
M8-8down-re -1709.506156 -1072715.113 -14.60067

M8-8down-re -1709.504149 -1072713.853 -13.3412775
M8-TS3down-re -1709.452538 -1072681.468 19.044625
$-1+R-3 -1709.503342 -1072713.347 -12.834885
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Ek 11. Mekanizma9 yapilarinin PCM/MO06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan
elde edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (keal) RELATIF ENERJI
M9-6down+2 -1709.48743 -1072703.362 0
M9-TS1down-re -1709.481588 -1072699.696 3.665855
M9-7down-re -1709.513536 -1072719.744 -16.381515
M9-7down-re+SU -1709.518195 -1072722.667 -19.3050375
M9-TS2down-re -1709.479854 -1072698.608 4.75394
M9-8down-re -1709.503338 -1072713.345 -9.98227
M9-8down-re -1709.498366 -1072710.225 -6.86234
M9-TS3down-re -1709.467295 -1072690.728 12.6347125
R-1+R-3 -1709.50768 -1072716.069 -12.706875

Ek 12. MekanizmalO yapilarinin PCM/MO06-2X/6-31G(d,p) optimizasyonlarindan

elde edilen Gibbs serbest enerjileri.

ENERJI G (au) G (kcal) RELATIF ENERJI
M10-6down+2 -1709.483747 -1072701.051 0
M10-TS1down-si -1709.466865 -1072690.458 10.593455
M10-7down-si -1709.501844 -1072712.407 -11.3558675
M10-7down-si+SU -1709.501147 -1072711.97 -10.9185
M10-TS2down-si -1709.476653 -1072696.6 4.451485
M10-8down-si -1709.505671 -1072714.809 -13.75731
M10-8down-si -1709.506997 -1072715.641 -14.589375
M10-TS3down-si -1709.460576 -1072686.511 14.5398025
R-1+5-3 -1709.505392 -1072714.633 -13.5822375
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