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OZET
Son yillarda asimetrik sentez yontemlerinden en yaygin olam kiral katalizor
kullanilmasidir. Bu c¢aligmada, metallerle yedili selat olusturabilen, norbornadien
omurgasina sahip kiral bisoksazolin ligandlart %45—88 verim ile sentezlenerek
katalitik asimetrik nitroaldol (Henry) tepkimesinde kiral ligand olarak kullanilmistir.
Ligandlarin sentezinden sonra asimetrik Henry tepkimesi i¢in en yiiksek
enantiyosegiciligi veren reaksiyon kosullar1 arastirilmistir. Bunlarin sonucunda
tepkime icin en uygun ligandin sek-Bu grubuna sahip bisoksazolin ligandi, bakir
tuzunun Cu(OAc),, katalizor miktarinin %5 mol ve c¢oziicliniin de izopropanol
olduguna karar verilmistir. Son olarak, optimize edilen reaksiyon kosullarinda farkli
aldehitlere nitrometan katilmasi sonucu nitroaldol iiriinleri %98’e varan verim ve

%67’ ye varan enantiyomerik fazlalik ile elde edilmistir.

Bilim Kodu: Asimetrik sentez, kiral ligand, kiral katalizor, nitro aldol (Henry)
tepkimesi, bisoksazolin.
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ABSTRACT
In recent years, among the asymmetric synthesis methods the most common one is
the use of chiral catalysts. In this study, chiral bisoxazoline ligands having a
norbornadiene backbone, forming seven-membered chelates with metals were
synthesized with 45-88% yields and they were used as chiral ligands in the
asymmetric nitroaldol (Henry) reaction. After the synthesis of the ligands, the best
reaction conditions giving the highest enantioselectivity for the asymmetric Henry
reaction were investigated. As a result, bisoxazoline ligand having sec-Bu group as
the ligand, Cu(OAc), as the copper salt, 5 mol % as the catalyst loading and
isopropanol as the solvent were determined to be the best reaction conditions.
Finally, under the optimized reaction conditions, the addition of nitromethane to
different aldehydes resulted in the formation of nitroaldol products with up to 98%

yields and 67% enantiomeric excess.
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1. GIRIS

Dogada bulunan bilesiklerin ¢ogu (aminoasitler, sekerler, steroidler gibi)
kiraldir. Bu tiir dogal veya daha farkli kiral bilesiklerin laboratuvar ortamindaki
sentezleri asimetrik sentez metotlar1 kullanilarak gerceklestirilmektedir. Son yillarda,
asimetrik sentez yOntemlerinden en yaygimi kiral katalizor kullanilmasidir. Bu
konuda temelde iki yaklagim uygulanmaktadir. Bunlardan ilki yeni kiral ligandlarin
sentezi ve bunlarin asimetrik tepkimelerde uygun katalizér olup olmadiginin test
edilmesidir. Ikinci yaklasim ise gelistirilen bu kiral ligandlarin katalizor olarak gesitli
dogal iiriin, ila¢ aktif maddesi ve biyoaktif bilesiklerin asimetrik sentezlerinde

kullanilmasidir.

Son yillarda, C,-simetrisine sahip bisoksazolin ligandlarinin cesitli katalitik
asimetrik reaksiyonlarda kiral ligand olarak kullanilmas1 biiyiik ilgi géormektedir. Bu
reaksiyonlardan bazilar1 siklopropanasyon, en-reaksiyonlari, Diels-Alder, aldol

reaksiyonlari, allilik yer degistirme, hidrosililleme ve konjuge katilmadir.

Nitroaldol (Henry) tepkimesi organik kimyanin olduk¢a 6nemli karbon-karbon
bagi olusturan reaksiyonlarindan biridir. Asimetrik nitroaldol tepkimesinin 1992
yilindaki ilk kesfinden bu yana bu tepkime i¢in BINOL, bisoksazolinler,
bisoksazolidinler, cinchona alkaloidleri, c¢inko kompleksleri, salen-kobalt
kompleksleri, amino alkoller, diaminler, kiral schiff bazlann ve tetrahidro-

bisizokinolin ligandlar1 kullanilmistir.

Bu caligmada, metallerle yedili selat olusturan norbornadien omurgali kiral
bisoksazolin ligandlan sentezlenerek bu ligandlar bakir-katalizli asimetrik nitroaldol

tepkimesinde kullanilmislardir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Nitroaldol ya da diger bir adiyla Henry tepkimesi organik kimyanin olduk¢a
onemli karbon-karbon bagi olusturan reaksiyonlarindan biridir."” 1895 yilindaki ilk
kesfinden bu yana yaygin olarak kullanilan bu tepkime, bir nitroalkan bilesiginden
meydana gelen niikleofilin bir aldehit veya ketonun karbonil grubuna katilmasiyla

olusur (Sekil-1).

NO, - NO,
g e Y
OH

Sekil 1. Katalitik nitroaldol reaksiyonu

Nitroaldol reaksiyonu sonucunda olusan f-nitroalkanol ¢ok yonlii bir tirtin
olup sentetik organik kimyada onemli farkli fonksiyonel gruplara doniistiiriilebilir. 5-
nitroalkanoller dehidrasyon sonucu dnemli yap1 taglart olan konjuge nitro alkenlere
veya karbinol grubunun yiikseltgenmesi ile ilgili ketonlara doniistiiriilebilir. Bunun
sonucunda C, veya Cp pozisyonlarinda ya da her ikisinde de stereomerkez kaybolur.
Ancak diger bir¢cok uygulamada yeni olusturulan C, ve/veya Cg stereomerkezleri
hedef molekiillerde korunur; bu stereomerkezlerde konfigiirasyonun kontrolii
nitroaldol reaksiyonu icin olduk¢a onemlidir. Ozellikle nitro grubunun cok farkli
fonksiyonel gruplara doniisiimii saglanabilir. Nitroaldol {iiriinlerindeki CH-NO;
grubu Nef oksidasyonu® ile ilgili aldehit, keton ya da karboksilik asitlere’ (a® ve b’
yolu), indirgenme ile aminlere' (c yolu)11 veya karbon ya da heteroatom iceren
niikleofiller ile yer degistirme tepkimeleri sonucu farkli bilesiklere (d yolu)12

doniistiiriilebilir (Sekil-2).



NaQCO3,1 5 H202 NaNOQ, AcOH

o~ )
0} DMF-H,0, 40 °C DMSO, 35 °C 0}
‘ﬁ /—>
)I\ ref.8 a b ref.9 )J\OH
NH;, ref.11 C/ NI ref. 12 Nu
\' Ra-Ni, Hy (40 psi) Nu-, DMSO, 25 °C N’
MeOH ya da H, Pd/C [Nu: PhS, N3, CH(CO,Me),]

Sekil 2. Nitro gubunun farkli fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesi.

ik asimetrik nitroaldol tepkimesi 1992 yilinda Shibasaki> ve grubu
tarafindan yapilmistir. Tepkime, uygun bir katalizoriin etkisiyle reaksiyon ortaminda
olusturulan ve katalitik dongiiniin bir parcast olan reaktif nitronat bilesigini
icermektedir. ilk kesfinden bu yana, bu konuya olan ilgi giderek artmakta ve
asimetrik Henry tepkimesi i¢in metal igeren veya icermeyen cok cesitli katalizorler

gelistirilmektedir.

Nitroaldol ve aldol reaksiyonu bircok yonden birbirine benzemekle birlikte
bazi yonlerden birbirleri ile karsilastirilabilirler. Ozellikle, stereosecici aldol
reaksiyonlar stereokontrollii aldol reaksiyonlarina gore ¢ok daha az caligilmistir.'*'®
Bu baglamda nitroaldol reaksiyonlarindaki siirlama, nitroalkan (niikleofil) veya
karbonil bilesiginde (elektrofil) kiral yardimcinin kovalent baglanmasi icin uygun

pozisyonlarin eksikliginden kaynaklanmaktadir.'”"

Buna ek olarak, bir¢ok aldol reaksiyonunun tersinir olmasi stereokontrolii
giiclestirmektedir ve nitro grubuna gore a pozisyonundaki stereojenik karbon atomu
kolayca rasemlesmektedir. Bu nedenle katalizor kontrollii asimetrik nitroaldol
reaksiyonlart 1992 yilina kadar rapor edilmemistir. Ancak 2003 yilindan beri yeni
katalizorlerin sentezi ve nitroaldol reaksiyonundaki uygulamalar ile ilgili ¢alismalar
artmistir. Bu ¢alismalar iki kategoride degerlendirilebilir. Birincisi metal-kiral ligand

kompleks bazli reaksiyonlar, ikincisi ise organokatalik reaksiyonlardir.



2.1. BISOKSAZOLIN LIGANDLARI

Son yillarda, yapisinda iki oksazolin grubu iceren ve C,-simetrisine sahip
bisoksazolin ligandlar1 1 metal-katalizli asimetrik tepkimelerde kiral ligand olarak
yaygin sekilde kullamlmaktadir.** Bisoksazolin ligandlar yapisal olarak Pfaltz ve
grubunun Onciisii oldugu C,-simetrisine sahip semikorinlere® 2 benzemektedir
(Sekil-3). Ancak bisoksazolin ligandlari, birka¢c basamakta sentezlenebilmesi ve her
iki enantiyomerik formunun kolayca elde edilebilmesi acisindan ligand tasarimina
yeni bir boyut eklemistir. 1990’larin basindan beri bu ligandlar; aziridinasyon,
hidrosililleme, yiikseltgenme ve indirgenme gibi oldukca onemli karbon-karbon bagi

olusturan enantiyosecici tepkimelerde kullanilmaktadir.*

N

I n Al |
S/N N\,? Q/N\H,N\e
R! 1 R! R 2 R

n=0,1,2 R = alkil, aril

Sekil 3. Bisoksazolin liganlar 1 ve 2

Kiral bisoksazolin ligandlarindaki biiyiikk yapisal cesitlilik 1989 yilinda
baslamistir. Genel olarak, oksazolin gruplari arasinda bir karbon atomu bulunduran
bisoksazolin ligandlar1 3-S5 yaygin olarak kullamlmaktadir (Sekil-4). Bu ligandlar,
metale baglandiginda altili metal selat olustururlar ve halkadaki siibstitiientler metal
merkeze yakindir. Katalitik allilik siibstitiisyon, allilik oksidasyon, olefinlerin ve
iminlerin aziridinasyonu, siklopropanasyon, Diels-Alder ve hetero Diels-Alder
reaksiyonlari, Mukaiyama aldol tepkimeleri, radikalik tepkimeler, aldehitlere ve
iminlere niikleofilik katilma tepkimeleri bisoksazolin ligandlar1 3—5’in ¢ogunlukla

kullanildig: tepkimelerdir.20
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Sekil 4. Altili metal selat olusturan bisoksazolin liganlar1 3—5

Metale baglandiginda besli selat olusturabilen bisoksazolin ligandlar1 6a—d
hidrosililleme® ve transfer hidrojenleme26 tepkimelerinde yedili selat olusturabilen
bisoksazolin ligandlar1 7-9 ise sirasiyla siklopropanasyon, aziridinasyon ve Diels-

Alder tepkimelerinde kullanilmislardir® (Sekil-5).

Me_ Me

X

Q9 i:>“Ph i:x“Ph
j;& N:l QTM MV) _N _N
5 R : S )—Pn o_)Ph

6 R, R 8

9
aR=Ph aR=Ph
b R = CH,Ph b R = tBu
cR =tBu CR=iPr
dR=iPr

Sekil 5. Besli ve yedili metal selat olusturan bisoksazolin ligandlar1 6 ve 7-9

2.1.1. Bisoksazolin Ligandlar1 Kullanilarak Yapilan Asimetrik Henry

Reaksiyonlar

2002 yilinda Jorgensen27 ve grubu bisoksazolin ligandlar1 3a, 3d ve 4a’y1
kullanarak o—ketoesterlerin nitrometan ile asimetrik Henry reaksiyonunu
gerceklestirmislerdir (Sekil-6). Bu ¢alismada, reaksiyon kosullarini ayarlamak igin

etil piruvatin (10a) nitrometan ile tepkimesi bisoksazolin ligandlar1 3a, 3d ve 4a



kullanilarak bakir(Il) veya c¢inko(II) tuzlan esliginde denenmistir. En yiiksek
enantiyosegiciligi ligand 3d’nin (R = #Bu) Cu(OTf), ve trietilamin varliginda
olusturdugu nitroaldol {iiriinii S-11a’y1 %92 ee ile oda sicakliginda elde etmislerdir.
Ayni reaksiyon kosullarinda sicaklik 20 °C’den 0 °C’ye diisiiriildiigiinde
enantiyose¢icilik aym1 kalmasina ragmen tepkime —24 °C’de gercgeklestirildiginde
enantiyosegicilik %77 ee’ye diigmiistiir. Ayn1 ligand ile Cu(OTf), yerine Zn(OTf),
kullanildiginda ise %16 ee ile nitroaldol iiriinii R-11a elde edilmistir. Ayn1 zamanda
bu tepkime i¢in farkli Brgnsted bazlar1 da denenmistir. En yiiksek enantiyosegiciligi

%92 ee ile trietilamin gosterirken, N-Me-morfolin ise %83 ee degerini vermistir.

Me. Me

OW)K(O @) (@)
Y ....&W
S/N N/ N N N Ph
R R Ph Ph

3 4a

aR=Ph
dR =t-Bu
0 H
J L* 3a,3d 4a,
CHs  “CO,Et + MeNO, CHy 1 co,Et
10a C‘g’f; R2ZU 442 NO,

Sekil 6. Etil piruvatin bakir-katalizli asimetrik Henry reaksiyonu (L*3a, 3d, 4a).

Reaksiyon kosullar1 optimize edildikten sonra farkli alkil gruplarina sahip a-
keto esterler 10a—1 ile nitroaldol tepkimeleri denenmistir (Sekil-7). Bu gruplardan
but-3-enil, pent-4-enil, 3-metil-biitil %94 ee ile en yiiksek enantiyosegiciligi

gosterirken; en diisiik enantiyosegiciligi ise %57 ee ile p-metoksifenil vermistir.

O H

L* 3d, Cu(OTf),
R™ "CO,Et + MeNO, R7| CO,Et

10a-l NEts, RT 11a-1 NO,

Sekil 7. Cesitli a-ketoesterlerin nitrometan ile bakir katalizli Henry reaksiyonu

(L*3d).



2003 yilinda Evans™ ve grubunun yapmis oldugu bir ¢calismada bisoksazolin
box ligandlar1 3a—d ve S5b asimetrik nitroaldol reaksiyonunda uygulanmistir (Sekil-
8). Reaksiyon kosullarmin ayarlanmasi i¢in p-nitrobenzaldehitin nitrometan ile
tepkimesi, bisoksazolin ligandlart 3a—d ve Sb kullanilarak Cu(OAc),-H,O tuzu
esliginde metanol igerisinde oda sicakhifinda gerceklestirilmistir. En diisiik
enantiyosegicilik ligand 3d (R = #-Bu) (S5-13 %37 ee) ile en yiiksek enantiyosegicilik
ise indabox ligandi 5b (R-13 %74 ee) ile elde edilmistir. Aym tepkime ligand Sb
kullanilarak etanol icerisinde gerceklestirildiginde ise nitroaldol iiriinii (R-13) %81 ee

ile izole edilmistir.

Me Me

OH
CHO > NO,
+ MeNO, L* 3a-d, 5b, Cu(OAc),H,0O
NO3

12a Metanol, 24 sa, RT NO, 13a

Me, Me

z

aows {0
5

I L T | %
TWT T

messhuv)uy)
WS U

c

Sekil 8. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile bakir katalizli enantiyoseg¢ici Henry

reaksiyonu (L*3a—d, 5b).

Reaksiyon kosullar1 optimize edildikten sonra substrat taramasi yapilmstir
(Sekil-9). Elektron cekici ve elektron verici gruplara sahip aromatik aldehitler ile
oldukga yiiksek enantiyofazlaliga sahip nitroalkanoller (%8794 ee) elde edilmistir.
Alifatik aldehitler (R = i-Bu, #-Bu, n-Bu, i-Pr) de aromatik aldehitler gibi yiiksek

enantiyosecicilige neden olmuslardir (%90—94ee).



OH

CHO NO,
/©/ + MeNO, L 5b Cu(OAc)H,0
R R

12a-0 Etanol, RT 13a-0

Sekil 9. Cesitli aldehitler ile asimetrik Henry reaksiyonu.(L*5b)

2008 yilinda Pfaltz ve grubu29 C,-simetrisine sahip kiral bisoksazolin borabox
ligandlarin1 14a—f asimetrik nitroaldol reaksiyonunda kullanmislardir (Sekil-10).
Benzaldehit (12b), nitrometan ve degisik miktarlarda kullanilan trietilamin varliginda
farkli triflat tuzlar1 ve bisoksazolin ligandlar1 kullanilarak enantiyosegici katalitik
Henry reaksiyonlar1 denenmistir. Bu denemeler sonucunda en yiiksek
enantiyosegicilik ligand 14b ve Cu(OTf), tuzu kullanildiginda elde edilmistir (S-iiriin
%70 ee).

R1 /R»] a R1 = Ph, R2 = j-Pr
bR, = Ph: R, = t-Bu

o--B_0
g YJ ¢ R, =Et R, = t-Bu
No N~/ dR, = Et R, = Bn
R2 + R2 e R1 = Et, R2 =t-Bu
fR;=Cy; R, =t-Bu

14a-f
CHO . oH
@ + MeNO, |ML)OT,| NE o A _NO;
120 ETOH rt 136

Sekil 10. Benzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry reaksiyonu (L*14a—f)

Farkli borabox ligandlar1 kullanilarak yapilan deneyler sonucunda #-biitil
grubu tasiyan ligandlarin 14c¢ ve 14f en etkili ligandlar oldugu gosterilmistir.
Reaksiyon ortaminda farkli ¢oziicii taramasi yapildiginda apolar aprotik coziiciiler
(THF, CH)Cl,) bu reaksiyonlar icin uygun degilken, en iyi sonuclar polar protik
coziiciiler (EtOH, i-PrOH, MeOH) ve daha sonra da polar aprotik ¢oziiciiler (MeCN,
aseton, MeNO,) ile elde edilmistir.

Reaksiyon kosullar optimize edildikten sonra, farkli aldehitlerin denenmesi

ile nitroaldol iriinleri elde edilmistir. Elde edilen nitroaldol iiriinleri arasinda en



yiikksek ee degerini z-biitil aldehit (S-iiriin %79 ee) ile, en diisiik ee degerini ise

aromatik 6zellige sahip p-nitrobenzaldehit (S-iiriin %2 ee) ile elde edilmistir.

2010 yilinda Hong ve grubu30 yaptiklar1 caligmada asimetrik Henry
reaksiyonu i¢in iyi katalitik aktivite gosteren baz-fonksiyonlu aza-box-CuTC (TC =

Tiyofen 2-karboksilat) katalizorlerinin sentezini amaclamislardir (Sekil-11).

N N
15 /;\
O OH
/@AH CHNO, L*15, Cutuzu /@A/NOZ
NO; 12a ' Etanol NOs 13a

Sekil 11. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile bakir-katalizli Henry reaksiyonu

(L*15)

Asimetrik Henry reaksiyonu icin p-nitrobenzaldehitin nitrometan ile etanol
icerisindeki tepkimesi model reaksiyon olarak secilmistir. ilk olarak denenen
tepkimede metal tuzu kullanilmanus ve i-Pr-aza-Box ligand1 15 baz gorevi gorerek
rasemik iiriin vermistir. Aym ligand kullamilarak farkli bakir tuzlariyla Henry
reaksiyonlart denenmis bunun sonucunda da CuCl tuzunun CuF, tuzuna gore daha
secici oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %59 ee, %5 ee). Ayrica Cu(OAc),-H,O tuzu
iyl enantiyosecicilik gosterirken (%75 ee), Cu(OTf), ve CuCl, kullanildiginda hig
nitro alkol iriinii olusmamistir. CuTC tuzu ligand 15 ile en iyi kombinasyonu
olusturarak sadece 4 saat icerisinde yiiksek verim ve iyi enantiyosegicilik vermistir
(%95 verim, %69 ee). Son olarak ayni tepkime oda sicaklifi yerine —20 °C’de

gerceklestirildiginde enantiyosegicilikte artis oldugu goriilmiistiir (%87 ee).

Substrat olarak p-nitrobenzaldehitten daha az reaktif aldehitlerin kullanilmasi
bu reaksiyon kosullarinda basarisiz olmustur. Hong ve grubu da i-Pr,NEt ve 4 A

molekiiler sieve kullanarak —-30 °C sicaklikta katalitik aktiviteyi artirmayi
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basarmiglardir. Optimize edilen sartlarda benzaldehitin nitrometan ile tepkimesi
ligand 3b ve ligandlar 15-19 kullanilarak denense de en yiiksek verim ve
enantiyoseciciligi ligand 15 vermistir (%95 verim, %92 ee) (Sekil-12). C;-simetrisine
sahip aza-Box ligand1i 19 ise yiiksek secicilik (%93 ee) gostermesine ragmen

reaksiyon ¢ok yavas gerceklestiginden tercih edilmemistir.

T
iﬁ)% B iY o J }\( "y f
& 7 Qﬁ

/V
17

0 CuTC OH

aza-Box ligand NO,
H 4 CH3NO, '
12b -PrNEt 13b

4A MS, EtOH, -30 °C

Sekil 12. Benzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry reaksiyonu (L.*3b, 15-19)

Son olarak optimize edilen reaksiyon kosullarinda farkli aldehitler ile
asimetrik Henry tepkimesi gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar elektron-gekici ve
elektron-verici gruplara sahip aromatik aldehitler ile yapilmistir. En yiiksek
enantiyosecicilik 2-metoksibenzaldehit (%97 ee) ile, en diisiik enantiyosegicilik ise

p-nitrobenzaldehit (%70 ee) ile elde edilmistir.

2010 yilinda Hyeon ve grubu31 asimetrik Henry reaksiyonunda kullanilmak
tizere bisoksazolin ligand1 20 ve silikada hareketsizlestirilmis ligandlar 21 ve 22’nin

sentezini gerceklestirmislerdir (Sekil-13).
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Sekil 13. Bisoksazolin ligand1 20 ve silikada hareketsizlestirilmis bisoksazolin

ligandlar1 21 ve 22.

Ligand 21 ve 22’nin etanol i¢erisinde Cu(OAc),-H,O ile 3 saat karigtirilmasi
sonucunda Kkatalizorler 23 ve 24 elde edilmistir (Sekil-14). Ik olarak 2-
metoksibenzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry tepkimesi ligand 20
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda nitroaldol iiriinii yiiksek verim ve
enantiyosecicilikle elde edilmistir (%81 verim, %93 ee). Katalizor 23 ve 24’iin
kullanilmasi sonucunda ise reaksiyon siiresi uzayarak daha diisiik ee degeri elde
edilmistir (sirasiyla %73 ee ve %84 ee). Katalizér 24 ile reaksiyon 0 °C’de
gerceklestiginde ise enantiyosegicilikte az da olsa artis olmustur (%86 ee). 4-
nitrobenzaldehit ile gerceklestirilen heterojen reaksiyonlar 24 saatte tamamlanmis ve
enantiyosecicilikte ©6nemli derecede azalma gozlemlenmistir. Katalizor 24
kullanilarak cesitli aldehitler ile substrat taramasi yapilmistir. Benzaldehit ile oda
sicakliginda yapilan reaksiyon sonucunda nitro alkol %84 ee ve %33 verimle elde
edilmistir. Verimi arttirmak i¢in reaksiyon sicakligi 50 °C’ye ¢ikarildiginda verim
%6 artmistir ancak enantiyosecicilik %84’den %66’ya diigmiistiir. Cesitli aromatik

aldehitler ile yapilan denemeler sonucunda ise %74—82 ee degerleri elde edilmistir.

11
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Sekil 14. p-Nitrobenzaldehit ve 2-metoksibenzaldehitin nitrometan ile bakir-katalizli

asimetrik Henry reaksiyonu (L*23, 24)

2012 yilinda Zhong ve grubu32 tarafindan yapilan bir ¢aligmada siklopropan
bazli kiral bisoksazolin ligandlart 25a—f bakir katalizli asimetrik nitroaldol
tepkimesinde kullamilmistir. Bu ligandlarin sentezi literatiirde bilinen Evans ve
grubunun y(intemi3 3 kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil-15).

R

*

X H,N  OH
27a-f _ H

Cl o, Cl . N X "
\g (H)/ CHCls, NEt5, 0-5°C j/ 7] If \(

HO
26 28a-f

TsCl, DMAP, NEt, X E '; = 'I?:; r(%

O—w 0

cR=Bn(S)
CH,Cl, 25°C \‘IL N'r dR = t-Bu (S)
y * eR=i-Pr (R)
R af R fR=Ph (R)

Sekil 15. Siklopropan bazli kiral bisoksazolin ligandlar1 25a—f"nin sentezi
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Bisoksazolin ligandlariin sentezinde dikarbonil klorid 26 ilk olarak (R) ve
(S) stereomerkezli amino alkoller 27a—f ile trietilamin esliginde dihidroksi
siklopropan diamitlere 28a—f doniistiiriilmiis. Sonraki adimda ise p-toluensiilfonil
kloriir, trietilamin ve katalitik miktarda 4-dimetilamino pridin eklenerek kiral

bisoksazolin ligandlar 25a—f elde edilmistir.

Bu ligandlar kullanilarak Cu(OAc),-H,O varliginda benzaldehitin (12b)
nitrometan ile asimetrik Henry tepkimesi etanol igerisinde gerceklestirilmistir (Sekil-
16).  Bisoksazolin  liganlarindaki  degisik  stibstitiientler = reaksiyonlarin
enantiyoseg¢iciliginde onemli farkliliklar gostermistir. Ligandlardan i-Pr grubuna
sahip 25b -Bn grubuna sahip 25¢’den daha yiiksek ee degeri vermistir (sirastyla %62
ee ve %46 ee). Sterik olarak engellenmis ligand 25d %6 ee, -Ph grubuna sahip
ligandlar 25a ve 25f %4 ee vererek enantiyoseciciligi oldukca diisiirmiistiir. Yapilan
ligand taramasi sonucunda en yiiksek enantiyosecicigi ligand 25e %64 ee ile

gostermigstir (Sekil-16).

o H
L*25a'f NO2
H 4+ CH3NO, i
Cu (OAC)szo
12b E1OH, 1t 13b

Sekil 16. Benzaldehit ile nitrometanin bakir katalizli Henry reaksiyonu (L*25a—f).

Ligand taramasindan sonra asimetrik Henry tepkimesi icin en uygun bakir
tuzunu ve ¢Oziicllyii bulmak amaciyla denemeler yapilmistir. Bisoksazolin ligandi
25e ile Cu(OAc),-H,O’nun oda sicakligindaki reaksiyonu ii¢ farkli ¢oziicti (EtOH, i-
PrOH, MeOH) icerisinde denenmistir. Bunlar arasinda en yiiksek enantiyoseciciligi
izopropanol vermistir (%66 ee). Cu(OAc), ve Cu(OTf), ile yapilan reaksiyon
sonucunda ise en yiiksek ee degerini %72 ee ile Cu(OAc), verirken Cu(OTf),
tuzunun iiriin olusturmadig goriilmiistiir. Reaksiyon Cu(OAc), ile 0 °C sicaklikta

yapildiginda ise enantiyosegicilikte artig olmustur (%85 ee).

Reaksiyon kosular1 optimize edildikten sonra ligand 25e, Cu(OAc),

kullanilarak 0 °C’de izopropanol icerisinde ¢esitli aromatik ve alifatik aldehitler ile

13



asimetrik nitroaldol tepkimeleri gerceklestirilmistir. Bu tepkimeler sonucunda

%68—87 ee degerlerine sahip kiral nitro alkoller elde edilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. GENEL

Aksi belirtilmedik¢e ticari olarak satin alman kimyasallar daha fazla
saflastirilmadan kullanilmigtir. Bisoksazolin ligandlarinin DAST ile hazirlanmasi ve
katalitik Henry reaksiyonu sabit basingh azot altinda ve alevle 1sitilip sogutulmus
camlarda  gerceklestirilmistir. ~ Coziiciiler literatiirde  bilinen  yontemlerle
kurutulmustur. Kolon kromatografisinde kullanilan teknik coziiciiler (etilasetat, n-
hekzan) kullanimdan once damitilmistir. Kolon kromotografisi icin Merck marka
(0.063-0.200 mm) silika jel kullamlmustir. Ince tabaka kromotografisi (TLC) igin
Merck marka 0.25 mm silika jel ile kapli 20x20 cm ¢apindaki aluminyum tabakalar
kullamlmustir. 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlan Bruker Instrument Avance Series-
Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihaz1 ile icerisinde referans miktarda TMS
bulunan CDCl; ve DMSO-dg ¢oziiciileri kullanilarak alinmistir. "H-NMR sinyalleri
kimyasal kayma 6 (ppm), yarilma [singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet
(t), kuvartet (q), multiplet (m) ve broad (br.)], yarilma sabiti J (Hz) ve integrasyon
olarak verilmistir. "*C-NMR icin kimyasal kayma degerleri yazilmistir. 'H-
NMR’inda TMS & =0, BC.NMR’inda CDCl; 6 = 77.23 referans alinmistir. '"H NMR

non isareti kullanilarak gosterilmistir. Infrared

spektrumunda AB sinyalleri
spektrumlart Thermo Scientific Nicolet iS10 FT-IR spektrometrede ol¢iiliip bant
genislikleri cm™ olarak rapor edilmistir. Enantiyomerik fazlaliklar Daicel OD-H
kolonu kullanilarak n-hekzan:i-propanol mobil fazinda Shimadzu LC-20A
Prominence HPLC cihaz1 ile tespit edilmistir. Optik cevirme degerleri Rudolph
Research Analytical Autopol III Polarimetre kullamilarak oOlgiilmiistiir. Erime
noktalar1 (e.n), Thomas-Hoover Capillary erime noktasti tayin cihaz1 ile

belirlenmistir. Tam kiitle tayini (HRMS) Agilent Technologies 6224 TOF LC/MS

cihazi ile gergeklestirilmistir.

Deneylerde kullanilan saf ¢oziiciiler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan vb.)

ve kiral amino asitler Merck’ten satin alinmistir. Diklorometan ve trietilamin CaH,
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tizerinden kurutulmustur. Kolon kromatogrofisi igin kullanilan teknik coziiciiler

Birpa’dan temin edilmis ve kullanilmadan 6nce damitilmistir.

3.2. SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN YAPILISI ve ANALIZI

3.2.1 Dimetilbisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat (31)’in

sentezi:>*

Disiklopentadienin 1siyla parcalanmasi sonucu taze olarak elde edilen
siklopentadien (6.6 g, 100 mmol) bir reaksiyon balonuna alinarak iizerine destile
dimetilasetilendikarboksilat (14.21 g, 100 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon su banyosu ile sogutularak 45 °C sicaklign gecmeyecek sekilde 3 saat

karistirild1 ve kantitatif verim ile diester 31 (29.8 g, acik sar1 s1v1) elde edildi.

7

5 |43 CO,Me
4
13 31

COzMe

31: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) J: 6.78 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 3.80 (br. s, 2H,
1-H, 4-H), 3.65 (d, J = 1.2 Hz, 6H, CHj), 2.14° (dd, J = 6.7, 1.4 Hz, 1H, 7-H,), 1.97°
(dd, J = 6.7, 1.3 Hz, 1H, 7-Hg); >*C-NMR (100 MHz, CDCl;) §: 165.4, 152.5, 142.4,
73.0, 53.5, 52.0.

3.2.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilik Asit (32)’nin

Sentezi:

Diester 31 (20.8 g, 100 mmol) THF (300 mL) icerisinde ¢oziindiikten sonra
izerine metanol (150 mL), H,O (20 mL) ve %10 KOH (metanol ¢ozeltisi) (170 mL,
300 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 50 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 3
saat 1s1t1ldi. Reaksiyon bitiminde ¢oziicii uzaklastirilarak kalan kat1 H,O (50 mL)
icerisinde ¢oziindii. Olusan ¢ozelti asidik olana kadar iizerine derisik HCI (1M) ilave

edildi ve etil asetat (3 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Elde edilen organik faz MgSO,
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ile kurutuldu ve ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirilarak diasit 32 (17.10 g, %94, beyaz
kat1) elde edildi.

7
5 4
/1 —COH
6 1

2
CO,H 32

32: '"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6: 9.86 (br. s, 2H, OH), 6.93 (br. t, J =
1.8 Hz, 2H, 5-H, 6-H), 3.89 (br. t, J = 1.8 Hz, 2H, 1-H, 4-H), 2.15° (d, J = 6.8 Hz,
1H, 7-Ha), 1.96° (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) :
166.1, 153.3, 142.4, 72.3, 53.1.

3.2.3. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarbonil Dikloriir (33)’iin

.35
Sentezi:

Diasit 32’nin (10.8 g, 60 mmol) diklorometan (325 mL) ile olusturdugu
siispansiyon 0 °C’ye sogutularak iizerine énce DMF (0.6 mL, 7.8 mmol) sonra da
okzalil kloriir (15.4 mL, 180 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karistmi berrak bir
cozelti oluncaya kadar ayni sicaklikta karistirildi. Coziicti uzaklastirildiktan sonra
geriye kalan yagimsi iirlin hekzan ile birka¢ defa yikandi. Son olarak hekzan da
uzaklastirilarak elde edilen diacil kloriir 33 yaglh vakum pompasi ile damitilarak (k.n.

88°C) saflastirild1 (16.6 g, %78, acik sar1 siv1).

5_|~4_3 _cocCl

COCl

33: '"H-NMR (400 MHz, CDCl5) J: 6.97 (br, s, 2H, 5-H, 6-H), 4.05 (br. s, 2H,
1-H, 4-H), 2.33° (br. d, J = 7.4 Hz, 1H, 7-Ha), 2.16° (br. d, J = 7.4 Hz, 1H, 7-Hp);
BC-NMR (100 MHz, CDCl5) §: 163.0, 156.9, 142.2, 72.0, 55.1.
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3.2.4. Bis(hidroksiamit)lerin Sentezi icin Genel Yontem:>

p-Amino alkol (10.0 mmol) diklorometan (25 mL) icerisinde 0 °C sicaklikta
cOziinerek iizerine trietilamin (25 mmol) ilave edildi. Daha sonra aymi sicaklikta
reaksiyon ortamina diacil kloriir 33 (5.0 mmol) diklorometan (5 mL) ¢6zeltisi damla
damla eklendi. Buz banyosu uzaklastirilarak reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1/2
saat karigtirildi. Reaksiyon karigimi sirastyla HCI (1IN, 8 mL), NaHCO; ¢ozeltileri (8
mL) ve H,O (3x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, iizerinden
kurutuldu. Coziictiniin vakum altinda uzaklastirilmasiyla bis(hidroksiamit) elde

edildi.

3.2.4.1.  (1R25)-N*,N>-bis((S)-2-hidroksi- 1-feniletil)bisiklo[2.2. 1]hepta-2,5-
dien-2,3-dikarboksamit (36a):

Beyaz kati, e.n 79-80 °C (Ry = 0.30 etil asetat:metanol = 99:1). 1.77 g, %96
verim. Kolon kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5) kullanilarak saflagtirildi.

[e]y' =+4.3 (c =0.440 g/100 mL, CHCIy).

36a: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) o: 8.58 (d, J =7.9 Hz, 1H, NH), 8.27 (d, J
= 6.6 Hz, 1H, NH), 7.29-7.20 (m, 10H, Ar-H ), 6.89—6.85 (m, 2H, 5-H, 6-H),
5.11-5.06 (m, 2H, NCH), 3.96 (br. s, 2H, 1-H, 4-H), 3.85-3.77 (m, 4H, OCH,), 2.11
(d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Ha), 1.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hp); BC-NMR (100 MHz,
CDCl3) o: 165.1 [165.0], 154.4 [153.3], 142.6 [142.1], 138.9 [138.9], 129.1 [129.0],
128.0 [128.0], 127.0, 71.4, 66.8 [66.6], 56.4 [56.1], 54.6, [54.5]; IR (ATR): v 3305,
3028, 2939, 2872, 1638, 1596, 1521, 1495, 1454, 1291, 1070, 1028, 756, 698 cm™;
HRMS (ESI"): m/z hesaplanan CosHosNoO4H: 419.1971; bulunan: 419.2005 [M+H]".
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3.2.4.2. (1R,4S)-N* N*-bis((S)- 1-hidroksi-3-fenilpropan-2-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksamit (36b):

Beyaz kati, e.n 52-53 °C (Ry = 0.33 etil asetat:metanol = 99:1). 1.83 g, %82
verim. Kolon kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5) kullanilarak saflagtirildi.

[e],)? ==81.6 (¢ =0.690 g/100 mL, CHCls).

36b: "H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢: 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 7.83 (d, J
=7.3 Hz, 1H, NH), 7.25-7.21 (m, 4H, Ar-H), 7.18-7.14 (m, 6H, Ar-H), 6.79 (br. s,
2H, 5-H, 6-H), 4.17—4.14 (m, 2H, NCH), 3.84 (s, 1H, 1-H), 3.80 (s, 1H, 4-H), 3.64°
(dt, J = 11.2, 3.2 Hz, 2H, OCH), 3.52° (ddd, J = 11.2, 5.3, 1.8 Hz, 2H, OCH), 2.84
(dd, J = 7.2, 4.9 Hz, 4H, CH,), 2.02° (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-H,), 1.91° (d, J = 6.8 Hz,
1H, 7-Hp); C-NMR (100 MHz, CDCls) 0: 165.3 [165.1], 153.9 [153.3], 142.5
[141.9], 137.9 [137.9], 129.5 [129.5], 128.8 [128.8], 126.9 [126.9], 71.2, 64.4 [64.2],
54.4 [54.4], 53.6, 37.2; IR (ATR): v 3309, 3026, 2939, 2871, 1636, 1594, 1523,
1496, 1454, 1292, 1033, 743, 698 cm’; HRMS (ESI"): m/z hesaplanan
Ca7H30N,0,4H: 447.2284; bulunan: 447.2308 [M+H]".

3.2.4.3. (1R.4S)-N*,N>-bis((S)-1-hidroksi-3-metillbiitan-2-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksamit (36¢):

Beyaz kati, e.n 86—87 °C (Ry = 0.22 etil asetat:metanol = 99:1). 1.13 g, %65
verim. [a]} =—-78.5 (¢ =0.275 g/100 mL, CHCl3).

D
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36¢: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) d: 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.75 (d, J
= 7.8 Hz, 1H, NH), 6.90-6.86 (m, 2H, 5-H, 6-H), 3.93 (br. s, 2H, 1-H, 4-H),
3.77-3.71 (m, 2H, NCH), 3.68-3.57 (m, 4H, OCH,), 2.11° (d, J=7.0 Hz, 1H, 7-Hy),
1.96° (d, J = 7.0 Hz, 1H, 7-Hg), 1.92-1.82 (m, 2H, CH), 0.91 (d, J = 8.0 Hz, 6H,
CHs), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) d: 165.9 [165.7], 153.9 [153.2], 142.6 [142.1], 71.3, 64.1 [63.9], 57.8
[57.8], 54.5, 29.4 [29.4], 19.7 [19.7], 19.1 [19.0]; IR (ATR): v 3428, 3268, 2963,
2935, 2869, 1632, 1574, 1532, 1461, 1317, 1291, 1024, 712, 607 cm’; HRMS
(ESI"): m/z hesaplanan C;9H3oN,O4H: 351.2284; bulunan: 351.2298 [M+H]".

3.2.4.4. (1R.45)-N*,N*-bis((S)-1-hidroksi-3,3-dimetilbiitan-2-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksamit (36d):

Beyaz kati, e.n 185-186 °C (Ry = 0.12 etil asetat:metanol = 99:1). 0.85 g,
%73 verim. Yukaridaki prosediire ek olarak diagil kloriir eklendikten sonra reaksiyon
12 saat 0 °C’de kanstirildi. Kolon kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5)
kullanilarak saflastinld. [@]})? =—46.7 (c = 0.75 g/100 mL, CHCls).

36d: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH), 7.58 (d, J
= 8.5 Hz, 1H, NH), 6.93-6.91° (m, 1H, 5-Hy) 6.89-6.87° (m, 1H, 6-Hp), 3.94 (br. s,
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2H, 1-H, 4-H), 3.86-3.77 (m, 4H, NCH, OCH), 3.56-3.49 (m, 2H, OCH), 2.14° (d, J
= 6.8 Hz, 1H, 7-Hy), 1.98° (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg), 0.92 [s, 9H, C(CH3)3], 0.91 [s,
9H, C(CH3)3]; *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d: 166.4 [166.0], 153.7 [153.1], 142.8
[142.0], 71.2, 63.3 [63.3], 60.3 [60.3], 54.6 [54.5], 33.9 [33.8], 27.2; IR (ATR): v
3475, 3384, 3246, 2964, 2964, 1633, 1595, 1540, 1366, 1294, 1050, 726, 693 cm™;
HRMS (ESI"): m/z hesaplanan C,;H3,N>O4H: 379.2597; bulunan: 379.2620 [M+H]".

3.2.4.5. (1R.4S)-N°,.N°-Bis((1S,2R)-2-hidroksi-1,2-
difeniletil)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksamit (36e):

Beyaz kati, e.n 118-119 °C (Ry = 0.38 etil asetat:metanol = 95:5). 1.51 g,
%77 verim. Kolon kromatografisi (etil asetat:metanol = 95:5) kullanilarak

saflastirildi. [a])* =—84.4 (¢ = 0.205 g/100 mL, CHCI3).

D

Y o)
7 " OH
4 3 :
6 1% HN—Z{_
NH  “sek-Bu
(¢} 2—sek—Bu
36e OH

36e: '"H-NMR (400 MHz, CDCl5) d: 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.80 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, NH), 6.94-6.90 (m, 2H, 5-H, 6-H), 3.97 (br. s, 2H, 1-H, 4-H),
3.88-3.82 (m, 2H, NCH), 3.73-3.63 (m, 4H, OCH,), 2.16° (br. dt, J = 6.8, 1.3 Hz,
1H, 7-Hy), 2.01° (br. dt, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H, 7-Hg), 1.73-1.62 (m, 2H, CH,CH3),
1.62—-1.42 (m, 2H, CH,CHj3), 1.23-1.09 (m, 2H, CHCH3), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH3), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH3), 0.88 (t, J =
7.3 Hz, 3H, CH,CH3); "C-NMR (100 MHz, CDCl3) d: 165.8 [165.6], 153.8 [153.2],
142.5 [142.1], 71.3, 63.5, 56.5 [56.5], 54.4, 35.9, 25.8, 15.7, 11.6 [11.5]; IR (ATR): v
3349, 2963, 2933, 2874, 1588, 1571, 1509, 1375, 1292, 1069, 1043, 1032, 762, 707,
600 cm'l; HRMS (ESI): m/z hesaplanan C;H34N,O4H: 377.2597; bulunan:
377.2560 [M+H]".
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3.2.4.6. (1R.,45)-N*,N°-Bis((1S,2R)-2-hidroksi-1,2-
difeniletil)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-di-karboksamit (37):

Beyaz kati, e.n 97-98 °C (Ry = 0.71 etil asetat:n-hekzan = 3:1). 1.0 g, %75
verim. [a]y® =+112.0 (¢ =0.515 g/100 mL, CHCIy).

37 Ph

37: '"H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢: 8.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 8.25 (d, J =
8.4 Hz, 1H, NH), 7.18-7.08 (m, 12H, Ar-H), 7.02-6.94 (m, 8H, Ar-H) 6.89° (dd, J =
4.7, 3.2 Hz, 1H, 5-Hy), 6.84° (dd, J = 4.7, 3.2 Hz, 1H, 6-H,), 5.30-5.26 (m, 2H,
NCH), 5.08 (d, J = 4.2 Hz, 1H, OCH), 5.04 (d, J = 4.2 Hz, 1H, NCH) 3.94 (br. s, 1H,
1-H), 3.89 (br. s, 1H, 4-H) 2.06° (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hy), 1.96° (d, J = 6.8 Hz, 1H,
7-Hg); "C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 164.4 [164.4], 154.5 [153.0], 142.6 [142.0],
140.0 [139.9], 137.1 [136.9], 128.3, 128.3 [128.3], 128.2 [128.2], 127.9, 127.9
[127.8], 126.8 [126.7], 77.1 [77.1], 71.2, 60.1 [59.7], 54.5 [54.4]; IR (ATR): v 3304,
3029, 1641, 1596, 1496, 1452, 1293, 1090, 1058, 1028, 758, 698 cm™; HRMS
(ESI"): m/z hesaplanan C37H34N,O4H: 571.2591; bulunan: 571.2624 [M+H]".

3.2.5. Bisoksazolin Bilesiklerinin Sentezi i¢in Genel Yontem:®

10 mL schlenk tiipiine azot altinda bis(hidroksiamit) (0.25 mmol) eklenerek 4
mL CH)Cl, iginde c¢oziindii ve —78 °C’ye sogutuldu. Bu c¢ozeltinin iizerine
dietilaminosiilfiir trifloriir (0.1 mL, 0.75 mmol) damla damla eklendi. Bu sicaklikta
10 dakika boyunca karistiktan sonra reaksiyon ortamina CH,Cl, (20 mL) eklendi.
Reaksiyon karisimi 6nce doymus NaHCO; (10 mL) ve H,O (15 mL) ile extrakte

edildi. Organik faz MgSO; ile kurutuldu ve ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi.
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Ham fiiriin kolon kromatografisi ile (etil asetat:n-hekzan = 1:1) saflastirilarak

bisoksazolin ligandi elde edildi.

3.2.5.1. (1R,4S5)-Bis((S)-4'-fenil-4’,5'-dihidrooksazol-2'-il)bisiklo[2.2.1]hepta-
2,5-dien (29a):

Sar1 yag, (Ry = 0.42, etil asetat: n-hekzan = 1:1). 43 mg, %45 verim. [a],* =
—-50.7 (¢ = 0.623 g/100 mL, CHCl3).

29a: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) d: 7.30~7.20 (m, 10H, Ph), 6.93 (br. t, J =
2.0 Hz, 2H, 5-H, 6-H), 5.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 4-H), 5.22 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 4"-H),
4.65 (dd, J = 8.4, 10.2 Hz, 1H, 5'-H), 4.62 (dd, J = 8.4, 10.2, 1H, 5’-H), 4.12 (t, J =
8.4 Hz, 1H, 5’-H), 4.08 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 4.07 (br. t, J = 1.6 Hz, 2H, 1-H, 4-
H), 2.30° (dt, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H, 7-H,), 2.03° (dt, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H, 7-Hg): 1*C-
NMR (100 MHz, CDCls) d: 162.8 [162.8], 147.2 [147.1], 142.6 [142.6], 142.3
[142.2], 128.8, 127.7, 127.0 [127.0], 75.0, 72.0, 70.1, 55.3 [55.3]; IR (ATR): v 2955,
2924, 2857, 1741, 1652, 1453, 1364, 1235, 1031, 1011, 754, 698 cm™; HRMS
(ESI"): m/z hesaplanan CpsH2,N>O-H: 383.1759; bulunan: 383.1754 [M+H]".

3.2.5.2. (1R,45)-2,3-Bis((S)-4-benzil-4',5'-dihidrooksazol-2'-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (29b):

Sar1 yag, (Ry = 0.56 etil asetat:n-hekzan = 2:1). 88 mg, %86 verim. [a],* =
—36.4 (¢ =0.535 g/100 mL, CHCl).
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29b: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7.32-7.28 (m, 5H, Ar-H), 7.23-7.20
(m, 5H, Ar-H), 6.95 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 4.54—4.42 (m, 2H, 4"-H), 4.24 (t, J = 9.0
Hz, 1H, 5-H), 4.20 (t, J = 9.0 Hz, 1H, 5'-H), 4.07-3.99 (m, 4H, 5"-H, 1-H, 4-H),
3.23-3.15 (m, 2H, CH,Ph), 2.71-2.63 (m, 2H, CH,Ph), 2.27° (dd, J = 1.5, 6.8 Hz,
1H, 7-Hy), 2.06° (dd, J = 1.5, 6.8 Hz, 1H, 7-Hg); C-NMR (100 MHz, CDCl)
162.0 [162.0], 147.0 [146.7], 142.5 [142.5], 138.1 [138.0] 129.4 [129.4], 128.7
[128.7], 126.7, 72.0 [71.8] 71.9, 67.9 [67.8], 55.3 [55.1], 41.8 [41.7]; IR (ATR): v
2926, 1630, 1602, 1495, 1453, 1296, 1236, 1031, 1008, 956, 734, 698 cm™; HRMS
(ESI"): m/z hesaplanan Cy;H¢N>O-H: 411.2072; bulunan: 411.2067 [M+H]".

3.2.5.3 (1R,45)-2,3-Bis((S)-4'"-izopropil-4',5'-dihidrooksazol-2'-il)bisiklo
[2.2.1]hepta-2,5-dien (29c¢):

Sar1 yag, (Ry = 0.74, etil asetat:n-hekzan = 2:1). 61 mg, %78 verim. [a],* =
—41.5 (¢ =0.908 g/100 mL, CHCI3).

29¢: '"H-NMR (400 MHz, CDCL3) 6.88-6.86° (m, 1H, 5-H), 6.85-6.83° (m,
1H, 6-H), 4.25-4.17 (m, 2H, 4'-H), 3.99-3.89 (m, 6H, 5'-H. 1-H, 4-H), 2.20° (br. d, J
= 6.7 Hz, 1H, 7-Hy), 1.96° (br. d, J = 6.7 Hz, 1H, 7-Hg), 1.79-1.70 (m, 2H, CHCHs),
0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH;), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
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CH3), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3); "C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6: 161.5 [161.4],
146.8 [146.7], 142.7 [142.6], 72.7 [72.7] 71.9, 70.1, 55.3 [55.2], 32.9 [32.8], 19.2
[19.1], 18.3 [18.2]; IR (ATR): v 2962, 2927, 2872, 1628, 1592, 1364, 1216, 668 cm’
1; HRMS (ESI"): m/z hesaplanan CjoHysN,O,H: 315.2072; bulunan: 315.2067
[M+H]".

3.2.54. (1R,45)-2,3-Bis((S)-4'-ter-biitil-4',5'-dihidrooksazol-2'-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (29d):

Sar1 yag, (Ry = 0.48, etil asetat:n-hekzan = 2:1). 51 mg, %60 verim. [a],* =

D

=71.4 (¢ = 0.440 g/100 mL, CHCI).

29d: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) J: 6.88—6.86" (m, 1H, 5-H,), 6.83—6.81°
(m, 1H, 6-Hg), 4.20—4.13 (m, 2H, 4'-H), 4.02 (t, 1H, 5-H), 4.01-3.97 (m, 2H, 5'-H,
1-H), 3.92-3.86 (m, 3H, 5'-H, 4-H), 2.20° (d, J = 6.6 Hz, 1H, 7-H,), 1.95° (d, J = 6.6
Hz, 1H, 7-Hg); 0.86 (s, 9H, CH3), 0.83 (s, 9H, CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) §:
161.4 [161.2], 146.7 [146.6], 142.8 [142.5], 76.4 [76.2] 71.9, 68.8 [68.7], 55.2 [55.1],
34.3 [34.1], 26.1 [26.1]; IR (ATR): v 2955, 2870, 1636, 1478, 1363, 1296, 1236,
1010, 751 cm'l; HRMS (ESI"): m/z hesaplanan C,;H30N,O,H: 343.2385; bulunan:
343.2380 [M+H]*.

3.2.5.5. (1R,45)-2,3-Bis((4S)-4-sek-biitil-4’,5'-dihidrooksazol-2'-
il)bisiklo[2.1.1]hepta-2,5-dien (29e):

Sar1 yag, (Ry = 0.26, etil asetat:n-hekzan = 1:1). 68 mg, %80 verim. [a],* =
=79.8 (¢ = 0.440 g/100 mL, CHCIy).

25



29e: '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.95-6.93° (m, 1H, 5-Hy), 6.92-6.90° (m,
1H, 6-Hg), 4.27 (dd, J = 9.8, 8.0 Hz, 1H, 5-H), 4.24 (dd, J = 9.7, 7.8 Hz, 1H, 5'-H),
4.18-4.09 (m, 2H, 4-H), 4.03-3.96 (m, 4H, 5'-H, 1-H, 4-H), 2.27° (br. dt, J = 6.6,
1.7 Hz, 1H, 7-Hy,), 2.02° (br. dt, J = 6.7, 1.3 Hz, 1H, 7-Hg), 1.74-1.63 (m, 2H,
CHCH3), 1.61-1.48 (m, 2H, CH,CH3), 1.24-1.13 (m, 2H, CH,CH3), 0.94 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH,CH3), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHj;), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CHCH3), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCHj;); >C-NMR (100 MHz, CDCl3) §: 161.4
[161.3], 146.6 [146.5], 142.6 [142.5], 71.8, 71.0, 69.5 [69.5], 55.1 [55.1], 39.0 [38.9],
26.3 [26.2], 14.4 [14.3], 11.8; IR (ATR): v 2961, 2930, 2875, 1634, 1460, 1379,
1296, 1236, 1092, 1010, 960, 751 cm’; HRMS (ESI"): m/z hesaplanan
C,1H30N,O,H: 343.2385; bulunan: 343.2380 [M+H]".

3.2.5.6. (1R,45)-2,3-Bis((4R,55)-4',5'-difenil-4',5'-dihidrooksazol-2'-
il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (30):

Sar1 yag, (Ry = 0.42 etil asetat: n-hekzan = 1:3). 1.3 g, %88 verim. [a],* =
+30.0 (¢ = 0.400 g/100 mL, CHCI3).

30: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.25-7.17 (m, 20H, Ar-H), 7.08-7.07 (m,
2H, 5-H, 6-H), 5.30 (d, / = 8.3 Hz, 1H, 4'-H), 5.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4'-H), 5.11 (d,
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J =7.0 Hz, 1H, 5"-H), 5.09 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 5’-H), 4.25-4.24 (m, 2H, 1-H, 4-H),
2.50° (d, J = 6.7 Hz, 1H, 7-H,), 2.18° (d, J = 6.7 Hz, 1H, 7-Hg); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) 0: 162.3 [162.2], 147.2 [147.2], 142.8 [142.6], 141.7 [141.6], 140.2
[140.1], 128.8, 128.3 [128.3], 127.8, 127.0, [126.9], 125.9 [125.9], 89.5, 79.0, 72.2,
55.5 [55.5]; IR (ATR): v 3063, 3029, 2940, 1633, 1495, 1454, 1295, 1270, 1006,
963, 757, 698 cm’; HRMS (ESI"): m/z hesaplanan Cs7H30N,O,H: 535.2385;
bulunan: 535.2380 [M+H]".

3.2.6. Asimetrik Henry Tepkimesi icin Genel Yontem:*

10 mL schlenk tiipiine azot altinda 6nce Cu(OAc); tuzu (1.8 mg, 0.01 mmol)
ve bisoksazolin ligandi 36e (4.1 mg, 0.012 mmol) oda sicakliginda eklenerek
izopropanol (0.4 mL) igerisinde c¢oziindii. Cozeltinin rengi mavi oldu. Oda
sicaklifinda 1 saat karistiktan sonra aldehit (0.2 mmol) ve nitrometan (0.122 g, 0.11
mL, 2 mmol) ilave edidi. Zamanla reaksiyon karisimi sari-kahverengi renge gondii.
Reaksiyonun tamamlanmasi TLC ile kontrol edilerek belirlendi. Coziicii vakum

altinda uzaklastirilarak kolon kromatografisi sonucunda nitroaldol iiriinii elde edildi.
3.2.6.1. (R)-1-(4-Nitrofenil )-2-nitroetanol (13a):*

Sar1 yag, 33 mg, %80 verim, %44 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicti n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm; major
(R)-enantiomer fg = 12.22 min, minor (S)-enantiomer fg = 15.08 min; [«];° =—-13.2

(¢ =0.365 g/100 mL, CHCLy).

13a: '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) d: 8.13 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.54 (d,
J =7.6 Hz, 2H, Ar-H), 5.53-5.52 (m, 1H, CHOH ), 4.53-4.52 (m, 2H, CH,;NO,),
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3.57 (br. s, 1H, OH); “C-NMR (100 MHz, CDCl;) o: 148.3, 145.3, 127.2, 124.4,
80.8, 70.2.

3.2.6.2. (R)-2-Nitro-1-feniletanol (13b):*

San yag, 34 mg, %80 verim, %63 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hizi (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer fg = 8.31 min, minor (S)-enantiomer fgr = 9.97 min; [o]}° = -26.6 (¢

D

=0.365 g/100 mL, CHCIy).

OH
@/'\/NOQ
13b

13b: '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.25 (s, 5H, Ar-H), 5.27 (br. d, J = 9.4
Hz, 1H, CHOH), 4.46-4.41° (m, 1H, CHNO,), 4.36-4.32° (m, 1H, CHNO,), 3.18
(br. s, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) J: 138.3, 129.0, 128.9, 126.0, 81.2,
71.0.

3.2.6.3. (R)-1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetanol (13¢):*

San yag, 27 mg, %69 verim, %61 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer fg = 7.44 min, minor (S)-enantiomer fg = 8.56 min; [a]%° = —37.5 (¢

D

=0.325 g/100 mL, CHCI).

OH

OMe 13c
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13c: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.37-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.23 (m,
1H, Ar-H), 6.94 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, Ar-H ), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 5.54
(dd, J = 9.2, 3.3 Hz, 1H, CHOH), 4.57° (dd, J = 13.1, 3.3 Hz, 1H, CHNO,), 4.49°
(dd, J = 13.1, 9.2 Hz, 1H, CHNO,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.09 (br. s, 1H, OH); "*C-
NMR (100 MHz, CDCl) §: 156.2, 130.0, 127.4, 126.2, 121.4, 110.7, 80.1, 68.0,
55.6.

3.2.6.4. (R)-1-(3-Metoksifenil )-2-nitroetanol (13d):>’

San yag, 39 mg, %98 verim, %67 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major

(R)-enantiomer g = 12.61 min, minor (S)-enantiomer fgr = 16.24 min; [«],> = -31.5

(c =0.305 g/100 mL, CHCl).

OH
MeO NO,
\©/'\/13d
13d: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7.22—7.18 (m, 1H, Ar-H), 6.84—6.77 (m,
3H, Ar-H), 5.29 (br. d, J = 9.4 Hz, 1H, CHOH), 4.47° (dd, J = 13.1, 9.5 Hz, 1H,
CHNO,), 4.38% (d, J = 13.1 Hz, 1H, CHNO,), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.12 (br. s, 1H,

OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d: 160.1, 140.0, 130.2, 118.2, 114.5, 111.7, 81.3,
71.0, 55.5.

3.2.6.5. (R)-1-(4-Metoksifenil)-2-nitroetanol (13e):37

Sar1 yag, 28 mg, %71 verim, %60 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer fg = 11.41 min, minor (S)-enantiomer fg = 14.05 min; [«];? = —47.7

(¢ =0.350 g/100 mL, CHCIy).
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OH

MeO

13e

13e: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.92 (d, J
= 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 5.40 (br. d, J = 9.6 Hz, 1H, CHOH ), 4.60° (dd, J = 13.2, 9.6
Hz, 1H, CHNO,), 4.47° (dd, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H, CHNO,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.83
(br. s, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d: 160.2, 130.4, 127.5, 114.6, 81.5,
70.9, 55.5.

3.2.6.6. (-)-1-(4-Etoksifenil)-2-nitroetanol (13f):*

Sar1 yag, 24 mg, %85 verim, %54 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major

enantiomer fg = 8.76 min, minor enantiomer g = 9.99 min; [«]};° = —13.8 (c = 0.600

¢/100 mL, CHCIy).

OH

EtO

13f

13f: '"H-NMR (400 MHz, CDCl) 6: 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 6.90 (d, J
=8.7 Hz, 2H, Ar-H), 5.39 (dd, J = 9.6, 3.1 Hz, 1H, CHOH ), 4.60° (dd, J = 13.2, 9.6
Hz, 1H, CHNO,), 4.47° (dd, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H, CHNO,), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H,
CH,CHs), 2.85 (br. s, 1H, OH), 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs); *C-NMR (100 MHz,
CDCLy) 6: 159.6, 130.3, 127.5, 115.1, 81.5, 70.9, 63.8, 14.9.
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3.2.6.7. (R)-1-(4-Metilfenil)-2-nitroetanol (13g):*®

Sar1 yag, 38 mg, %97 verim, %60 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hizi (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer tg = 8.50 min, minor (S)-enantiomer fg = 10.29 min; [a«])' =-27.2 (¢

=0.585 g/100 mL, CHCIy).

OH
/©/'VN02
Me 139

13g: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) d: 7.28 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (d,
J =7.9 Hz, 2H, Ar-H), 5.42 (br. d, J = 9.5 Hz, 1H, CHOH ), 4.60° (ddd, J = 13.3, 9.6,
1.4 Hz, 1H, CHNO,), 4.49° (ddd, J = 13.3, 3.1, 1.4 Hz, 1H, CHNO,), 2.36 (s, 3H,

CHs), 2.83 (br. s, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) &: 139.2, 135.4, 129.9,
126.1, 81.5,71.1, 21.4.

3.2.6.8. (R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol (13h):**

Sar1 yag, 2 mg, %19 verim, %56 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer fg = 7.80 min, minor (S)-enantiomer fg = 9.50 min; [ =—7.1 (c =

0.350 g/100 mL, CHCIy).
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13h: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7.29-7.21 (m, 4H, Ar-H), 5.32 (dd, J =
9.4, 3.3 Hz, 1H, CHOH), 4.46° (dd, J = 13.3, 9.4 Hz, 1H, CHNO, ), 4.38° (dd, J =

13.3, 3.3 Hz, 1H, CHNO,), 3.08 (br. s, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) J:
136.8, 134.9, 129.3, 127.5, 81.1, 70.4.

3.2.6.9. (R)-1-(3-Bromofenil)-2-nitroetanol (13i):*’

Sar1 yag, 36 mg, %89 verim, %62 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:4 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer #g = 8.84 min, minor (S)-enantiomer fg = 11.39 min; [a])* =—-26.7 (¢

= 0.445 g/100 mL, CHCI5).

OH
Br\©)\/NO2
13i
13i: '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 7.46 (s, 1H, Ar-H), 7.38-7.37 (m, 1H,
Ar-H), 7.22-7.14 (m, 2H, Ar-H), 5.31-5.29 (m, 1H, CHOH), 4.48-4.37 (m, 2H,

CH,NO,), 3.32 (br. s, 1H, OH); "C-NMR (100 MHz, CDCl;) ¢: 140.5, 132.1, 130.7,
129.2,124.7, 123.1, 81.0, 70.3.

3.2.6.10. (R)-1-(1-Naftil)-2-nitroetanol (13j):*®

Sar yag, 62 mg, %98 verim, %54 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicli n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hiz1 (1.0 mL/min, A = 230 nm); major
(R)-enantiomer g = 10.30 min, minor (S)-enantiomer fg = 16.32 min; [«])° =—-4.3 (¢

=0.255 g/100 mL, CHCIy).
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HO
NO,

()

13j: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.96 (br. d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.85
(br. d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.79 (br. d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (br. d, J = 7.2
Hz, 1H, Ar-H), 7.55-7.42 (m 3H, Ar-H), 6.16-6.12 (m, 1H, CHOH), 4.59-4.52 (m,
2H, CH,NO,), 3.23 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OH); >*C-NMR (100 MHz, CDCL3) 6: 133.8,
129.7, 129.4, 129.4, 127.2, 126.2, 125.6, 124.0, 122.0, 80.9, 68.4.

3.2.6.11. (R, E)-1-Nitro-4-fenil-3-biiten-2-ol (13k):37

Sar yag, 36 mg, %95 verim, %60 ee. Kolon kromatografisi ile etilasetat:n-
hekzan = 1:3 kullanilarak saflastirildi. HPLC (Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 20
°C, ¢oziicii n-hekzan:i-propanol = 80:20, akis hizi (1.0 mL/min, A = 230 nm); minor

(S)-enantiomer #g = 19.83 min, major (R)-enantiomer fg = 22.66 min; [«];’ =-17.0

(¢ =0.235 g/100 mL, CHCLy).

OH
. NO,
13k

13k: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.30~7.19 (m, 5H, Ar-H), 6.67° (d, J =
15.9 Hz, 1H, CH=CH), 6.04° (dd, J = 15.9, 6.1 Hz, 1H, CH=CH), 4.94 (dq, J = 1.3,
6.1 Hz, 1H, CHOH), 4.40 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,NO,), 2.81 (br. s, 1H, OH); "*C-
NMR (100 MHz, CDCls) 6: 135.7, 133.7, 128.9, 128.7, 126.9, 125.2, 80.1, 69.8.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismanin ana hedefi, literatiirde sentezi ve uygulamasi nispeten az olan
metale baglandiginda yedili selat olusturabilen kiral bisoksazolin ligandlar1 29a—e ve
30’un bakir-katalizli asimetrik nitroaldol tepkimesinde kiral ligand olarak

kullanilmasidir.

29 =N
O

aR=Ph Ph
bR =Bn

cR=j-Pr

dR=1tBu

e R = sek-Bu

Sekil 17. Bisoksazolin ligandlar1 29a—e ve 30
4.1. BISOKSAZOLIN LIGANLARI 29a—e ve 30’un SENTEZI

Ik olarak disiklopentadienin 1s1 ile par¢alanmasi sonucu taze elde edilen
siklopentadiene dimetilasetilen dikarboksilatin katilmasi sonucu olusan diester™* 31
baslangic maddesi olarak secilmistir. Elde edilen diester 31 potasyum hidroksit ile
MeOH/THF/H,0 ¢ozelti karisiminda 50 °C sicaklikta 3 saatte hidroliz edilerek %83
verim ile diasit 32 sentezlenmistir. Bu molekiiliin okzalil kloriir ile katalitik miktarda
N,N-dimetilformamitin 0 °C’de tepkimesi sonucunda diacil kloriir”® 33 %79 verim

ile elde edilmistir (Sekil-18).
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CO,Me
@ + || &, Z&COZMe

SoMe 31 CO,Me
2
KOH
THF/MeOH/H,0
50 °C, 83%
7 coc _(COCh= DMF 7 CO,H
33 COCI CHCl>, 0°C 32 CO,H
79%

Sekil 18. Diagil kloriir 33’ilin sentezi

Optikge aktif f-amino alkoller 34a—e, a-amino asitlerin THF icerisinde
sodyum borhidriir ve iyot kullanilarak indirgenmesi sonucu elde edilmistir.* Bir
sonraki basamak diagil kloriir 33’iin kiral S-amino alkoller 34a—e ve 35’in trietilamin
esliginde Evans’in yontemi® ile tepkimeye sokularak bis(hidroksiamit)ler 36a—e ve
37’1 %65-96 verim ile olusturmasidir. Sentezlenen bis(hidroksiamit)ler de
dietilaminosiilfiir trifloriir (DAST) ile —78 °C’de literatiirde bilinen y(intem36
uygulanarak kiral bisoksazolin ligandlar1 29a—e ve 30 %45-88 verimle elde
edilmistir (Sekil-19). Grubumuzda daha Onceki bir gahsmada41 bu ligandlar
sentezlenmesine karsin son basamakta DAST kullanilarak oksazolin halkasinin
olusturulmasi ilk defa bu caligmada gerceklestirilmistir. Ayrica sek-biitil grubuna

sahip bisoksazolin ligand1 29e ilk olarak bu calismada sentezlenmistir (%80 verim).
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0] (0]
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Ph Ph
» s NEts, CHoClp HO aR=Ph
M OH| 0%C cR= PP
3 =
5 dR =¢tBu
Ph e R = sek-Bu

O HO 0o

7 _) \\\\\\ Ph pasT Y N
NH-/ — N~ > Ph

, CH.Cly, 78 °C N

NH Ph
e s

37 HO 30 Ph
Ph

Sekil 19. Bisoksazolin ligandlar1 29a—e ve 30’un sentezi.
4.2. KATALITIK ASIMETRIK HENRY REAKSIYONU

Daha sonra elde edilen kiral bisoksazolin ligandlarni 29a—e ve 30 bakir-
katalizli asimetrik nitroaldol tepkimesinde kullamilmistir. Bu c¢alismada p-
nitrobenzaldehit 12a’min nitrometan ile oda sicakligindaki tepkimesi model
reaksiyon olarak secilmistir (Tablo-1). ilk olarak ligand taramas1 yapilarak tepkime
icin en uygun ligandin secilmesi amaglanmistir. %6 mol bisoksazolin ligandi, %5
mol Cu(OAc), kullanilarak izopropanol icerisinde asimetrik Henry reaksiyonlari

gerceklestirilmistir. Tepkimeler 2-6 giin icerisinde tamamlanmistir.

Yapilan ilk denemeler sonucunda oksazolin halkas1 {izerindeki farkli
siibstitiientlerin  reaksiyonlarin enantiyosegiciligine 6nemli etkisinin oldugu
goriilmiistiir. Bunlardan fenil grubuna sahip bisoksazolin ligandi 29a (Sira-1, Tablo-
1) %4 ee ile en diisiik enantiyoseciciligi gosterirken benzil ve izopropil gruplarina
sahip bisoksazolin ligandlar1 29b ve 29¢ sirasiyla %22 ve %]16ee ile daha yiiksek
enantiyosegicilik gostermistir (Sira-2 ve 3, Tablo-1). Sterik olarak engellenmis fer-
biitil grubuna sahip ligand 29d ve iki stereomerkeze sahip ligand 30 %8’er ee ile
oldukga diisiik enantiyosegicilige neden olmustur (Sira-4 ve 6, Tablo-1). En yiiksek
enantiyosegicilik ise %44 ee veren sek-biitil grubuna sahip ligand 29e ile elde

edilmistir (Sira-5, Tablo-1).
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Tablo 1. p-Nitrobenzaldehitin nitrometan ile asimetrik Henry tepkimesi®

0 OH

! + CHNO, L*, Cu(ll) Tuzu _ NO,
12a /'-PrOH, RT 13a
OoN OoN

Sira Ligand Bakir tuzu Kat. (% mol) NEt; Giin % Verim® % ee®

1 29a Cu(OAc), 5 - 6 48 4
2 29b Cu(OAc), 5 - 2 93 22
3 29c¢ Cu(OAc), 5 - 2 66 16
4 29d Cu(OAc), 5 - 2 44 8
5 29e Cu(OAc), 5 - 2 80 44
6 30 Cu(OAc), 5 - 2 97 8
7 29e Cu(OAc), 3 - 4 81 42
8 29e Cu(OAc), 10 - 2 91 40
9 29e Cu(OAc), 5 + 2 97 14
10 29e Cu(OTY), 5 - 3 73 17
11 29e Cu(OAc),.H,O 5 - 3 97 36

* Tiim reaksiyonlar oda sicakliginda 0.2 mmol p-nitrobenzaldehit ve 2 mmol
nitrometan  kullanilarak izopropanol icerisinde gerceklestirilmistir, ° Kolon
kromatografisinden sonra elde edilen izole verimlerdir, © HPLC ile Chiralcel OD-H
kolon kullanilarak bulunmustur.

Yapilan ligand taramasi sonucunda en uygun ligandin 29e olduguna karar
verildikten sonra katalizor miktarinda yapilan azaltma (%3 mol) veya artirmanin
(%10 mol) enantiyosegicilige herhangi bir katki saglamadigi goriilmiistiir (sirasiyla
%42 ee ve %40 ee) (Sira-7 ve 8, Tablo-1). Daha sonra asimetrik Henry tepkimesi
ligand 29e kullanilarak farkli bakir tuzlari esliginde denenmistir. ilk olarak Cu(OTf),
ile yapilan reaksiyonda nitroaldol {riinii 13a %17 ee ile elde edilirken
Cu(OAc),-H,O %36 ee ile daha yiiksek enantiyosegicilik gostermistir (Sira-10 ve 11,
Tablo-1). Ancak bu sonuclar onceki denemelerde kullanilan Cu(OAc), tuzunun

verdigi enantiyosegiciligi gecememistir (%44 ee, Sira-5, Tablo-1).
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Kiral ligand, bakir tuzu ve katalizor miktan belirlendikten sonra reaksiyon
icin en uygun ¢oziiciiyii bulmak amaciyla asimetrik Henry tepkimesi farkl ¢oziiciiler
icerisinde gerceklestirilmistir (Tablo-2). Yapilan denemelerde en yiiksek
enantiyosegicilik %44 ee ile izopropanol kullanildiginda elde edilmistir (Sira-1,
Tablo-2). Diger polar protik coziiciilerin (MeOH ve EtOH) ise daha diisiik
enantiyosecicilik verdigi gozlenmistir (sirasiyla %26 ee ve %36 ee, Swra-2 ve 3,
Tablo-2). Apolar aprotik coziiciilerin (Et;O, THF, CH,Cl, gibi) de enantiyosegiciligi
artirmadig goriilmiistiir (%23-36 ee, Sira-4-9, Tablo-2).

Tablo 2. Farkli ¢oziiciiler ile asimetrik Henry reaksiyonu®

/©)OL 4 +CHaNO, L"2%e, CulOA) 4 NO,
12a ¢ozucu, RT 13a
O,N O,N

Sira Coziicii Gin % Verim®  ee® (%)

1 i-PrOH 2 80 44

2 MeOH 3 24 26

3 EtOH 3 98 36

4 Et,O 3 82 32

5 1,4-Diokzan 3 98 36

6 THF 6 85 30

7 CH,Cl, 3 16 30

8 CHCl; 3 82 23

9 Toluen 6 62 26

* Tiim reaksiyonlar oda sicakliginda 0.2 mmol p-nitrobenzaldehit, 2
mmol nitrometan, %6 mol ligand 29e ve %5 mol Cu(OAc), kullanilarak
gerceklestirilmistir, ° Kolon kromatografisinden sonra elde edilen izole
verimlerdir,  HPLC ile Chiralcel OD-H kolon kullanilarak bulunmustur.

Reaksiyon kosullar kiral bisoksazolin ligandi 29e, Cu(OAc), tuzu ve ¢oziicii

olarak izopropanol secilerek optimize edildikten sonra cesitli aldehitler ile asimetrik
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Henry reaksiyonlar1 denenmistir (Tablo-3). Reaksiyonlarin ¢ogu aromatik aldehitler
ile gerceklestirilmistir. En diisiik enantiyosecicilik p-nitrobenzaldehit (%44 ee) ile en
yiikksek enantiyosecicilik ise 3-metoksibenzaldehit (%67 ee) ile elde edilmistir
(swrastyla Sira-1 ve 4, Tablo-3). Orto- ve para-metoksibenzaldehitler sirasiyla %61
ee ve %060 ee degerine sahip nitroaldol {riinleri vermistir (Sira-3 ve 5, Tablo-3).
Ancak p-etoksibenzaldehitin enantiyosegiciliginin (%54 ee) diger elektron verici
gruplara sahip aromatik aldehitlere gére daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Sira-3-5 ve
6, Tablo-3). Elektron c¢ekici gruplara sahip 4-kloro- ve 3-bromobenzaldehit
kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlarda da sirasiyla %56 ee ve %62 ee degerleri
elde edilmistir (Sira-8 ve 9, Tablo-3). Alkil grubuna sahip 4-metilbenzaldehit ise
%60 enantiyosecicilik gostermistir (Sira-7, Tablo-3). Benzaldehitin %63 ee ile ile
sinnamaldehit ve naftaldehite gore daha yiliksek enantiyosecicilik verdigi
goriilmiistiir (sirasiyla %60 ee, %54 ee). Gergeklestirilen tepkimeler sonucunda (R)
konfigiirasyonuna sahip nitro alkoller (13h hari¢, %19 verim) yiiksek verimler ile

elde edilmistir (69—98% verim, Tablo-3).
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Tablo 3. Farkli aldehitler ile asimetrik Henry reaksiyonu

RiH +CHgNO, = 296 CUOAD: Rﬂ/Noz

12 i-PrOH, RT 13

Sira R Uriin % Verim®  ee® (%)
1 4-NO,CgHy 13a 80 44
2 Ph 13b 80 63
3 2-MeOCcH4 13c 69 61
4 3-MeOCsH4 13d 98 67
5 4-MeOCgHy 13e 71 60
6 4-EtOCcHy 13f 85 54
7 4-MeCcHy 13g 97 60
8 4-CIC¢Hy4 13h 19 56
9 3-BrCeHy 13i 89 62
10 1-Naftil 13j 98 54
11 PhCH=CH 13k 95 60

* Tiim reaksiyonlar oda sicakliginda 0.2 mmol p-nitrobenzaldehit, 2
mmol nitrometan, %6 mol ligand 29e ve %5 mol Cu(OAc), kullanilarak
izopropanol igerisinde gergeklestirilmistir, ® Kolon kromatografisinden sonra
elde edilen izole verimlerdir, © HPLC ile Chiralcel OD-H kolon kullanilarak
bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tezde, bisiklik yapida metallerle yedili selat olusturabilen, norbornadien
omurgasina sahip kiral bisoksazolin ligandlari 29a—e ve 30 sentezlenerek bu
ligandlar bakir-katalizli asimetrik Henry reaksiyonunda kullamilmistir (Sekil-20).

Bisoksazolin ligandi 29e ilk olarak bu calismada sentezlenmistir.

0 Ph
; \ I
N™>pnh
30 )=N
(0] "
= "Ph
aR=Ph Ph
bR =Bn
cR=i-Pr
d R =¢Bu
e R = sek-Bu
(0] OH

! + CHsNO, L*, Cu(ll) Tuzu _ NO,
12a i—PrOH, RT 13a
OoN OoN

Sekil 20. Bakir-katalizli asimetrik nitro aldol tepkimesi (L* = 29a—e ve 30)

Bisoksazolin ligandlar1 29a—e ve 30’un sentezinden sonra p-nitrobenzaldehit
ve nitrometanin oda sicakligindaki asimetrik Henry tepkimesi igin reaksiyon
kosullart ayarlanmistir. Sirasiyla ligand taramasi, katalizor miktari, bakir tuzu ve
¢oziicli se¢imleri yapilmistir. Buna gore ligand olarak bisoksazolin ligand1 29e (R =
sek-Bu), katalizor miktar1 olarak %5 mol, metal tuzu olarak Cu(OAc), ve ¢oziicii
olarak izopropanol kullanildiginda %80 verim ve %44 ee ile en yiiksek
enantiyosecicilik elde edilmistir. Son olarak da optimize edilen reaksiyon
kosullarinda 11 farkli aldehit ile asimetrik nitroaldol tepkimesi gerceklestirilmistir.
Bu tepkimelerin sonucunda %98’e varan verim ve %67’ye varan enantiyomerik

fazlalikla kiral nitroaldol iiriinleri 13a—k elde edilmistir.

Gelecek calismalarda ise bisoksazolin ligandlart 29a—e ve 30’un metal-
katalizli farkli asimetrik reaksiyonlarda kiral ligand olarak kullanilmasi

diisiiniilmektedir.
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Kiral Nitro Alkollerin (13a-k) HPLC (")l(;iimleri
(R)-1-(4-Nitrophenyl)-2-nitroethanol (13a)

mAU

: - PDA Multi 1
1 IS
100+ ",_
i ’i
75 ||
] ' |I
507 | | B
] o
] | °
] |
25 I :
] \
_ | |
0_-_ F ) VR — ,ﬁ_i_ .
L S N R A R S T L LA R L AL A B —T
0.0 25 50 75 10.0 125 15.0 175 )
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
1[R 12.215 2797475 71.726
2|S 15.082 1102773 28274
(R)-2-Nitro-1-phenylethanol (13b)
mAU
b ~ PDA Multi 1
. fie
l'°°
1 I
4 | l
100+ ' ||
] A
[
_ |
50 | \l
1 (=2}
N §
| [ P
= | |
L . AW
0~ ,/\_\/_;_ = '/\T/-‘ ]
T T | 1 ' * T T q
0.0 25 5.0 1.5 10.0 125
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
ID# Name Ret. Time Area Area %
1|R 8.314 2175237 81.328
2|S 9.973 499417 18.672
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(R)-1-(2-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (13c)

mAU
200 -3 PDA Multi 1
] ~
150-
1004
1 8
50 ©
] o SR .
T T ] T T T ] T T T | T T T I
0.0 25 50 75 10.0 125
min
1 PDA Muiti 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
ID# Name Ret. Time Area Area %
1R 7.438 2755228 80.394
2|8 8.556 671931 19.606
(R)-1-(3-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (13d)
mAU
150 = PDA Multi 1
i 8
100+
50+
- =3
S
1 s
| N . P / \
| T T
T L T T T T T ™7 ™ — T T
0.0 25 50 75 10.0 125 15.0 175
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
1[R 12.610 3380439 83.685
2|S 16.240 659023 16315
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(R)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (13e)

mAU
3004 B PDA Multi 1
200+
100 8
iy s
-
——T T T T [ T T T T T T I T T ]
0.0 25 50 75 100 125 15.0 175
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
1R 11414 6500647 79.769
2|S 14.050 1673759 20.231
(—)-1-(4-Ethoxyphenyl)-2-nitroethanol (13f)
mAU
J 5 PDA Multi 1
400+ >
300
2001
| g
100
0’ : x
1 T T 1 T T T T T — T _ T 7
0.0 25 50 75 125
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
R 8.757 7024220 77.020
2]S 9.990 2095801 22980
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(R)-1-(4-Methylphenyl)-2-nitroethanol (13g)

mAU -
2004 § PDA Multi 1
- @
1504
100}
] o
i &
50+ s
S~ I\ T A‘
L AL S L S R S — T T T
0.0 25 50 15 10.0 125
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
ID# Name Ret. Time Area Area %
1R 8.500 3071473 80.057
2(S 10.203 765144 19943
(R)-1-(4-Chlorophenyl)-2-nitroethanol (13h)
mAU
] § PDA Muiti 1
250 K
200
150
100
N o
] g
- [~
E A
: JANAS )
i T T
L e e Bl L e S |
0.0 25 50 75 10.0 125
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
1|R 7.802 3719736 78.207
2[S 9495 1036543 21.793
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(R)-1-(3-Bromophenyl)-2-nitroethanol (13i)

mAU _
J @
2004
150+
100
] g
50 \
' A :
: E
c- SN N r r 1 -
T Y — T y — T T
0.0 50 75 125
min
1 PDA Muiti 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
ID# Name Ret. Time Area Area %
1[R 8843 4057012 80.827
2(S 11.388 052782 18.982
(R)-1-(1-Naphthyl)-2-nitroethanol (13j)
mAU
R § PDA Multi 1
T e
500
250+
1 s
] °
" T/\A
L B R N T T T —T T T T T T
0.0 25 50 75 10.0 125 175 200
min
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
R 10.296 16492638 76.834
2|S 16.317 4072532 23.166
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(R, E)-1-Nitro-4-phenyl-3-buten-2-ol (13k)

19.833

656

PDA Multi 1

mAU
150
100+
50+
] PA
0 5 15
1 PDA Multi 1/230nm 4nm
Quantitative Results
PDA
D= Name Ret. Time Area Area %
1[S 10.833 2085457 20.207
2|R 22.656 8235130 79.793
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