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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

FENIL ALANIN TEMELLI C,-SIMETRIK KiRAL AMITLERIN SENTEZIi VE
KARAKTERIZASYONU

Merve SOGUT

Batman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danmisman: Prof. Dr. Tarik ARAL
2024, 138 Sayfa

Jiiri
Damisman: Prof. Dr. Tarikk ARAL
Doc¢. Dr. Mehmet COLAK
Dr. Ogr. Uyesi Murat SUNKUR

Bu calismada, hedef olarak stereojenik merkeze sahip, C, simetrik sekiz farkl
amid bilesigini sentezlemek i¢in N-boc-D-fenilalanin kullanildi. Bu amagla N-Boc-D-
fenilalanin  sirasiyla  4-fenilbutilamin,  4-butilanilin, tert-butilbenzilamin  ve
siklohekzilamin ile reaksiyona sokulmasiyla boc-mono-amid bilesikleri 1a-d yiiksek
verimlerle (en az %89) elde edildi. Boc grubunu TFA/AcOH ile uzaklastirilmasiyla
amit-amin bilesikleri 2a-d yiliksek verimlerle (en az %85) elde edildi. Sentezin son
basamaginda, 2a-d bilesikleri sirastyla izoftaloil kloriir ve diglikoil kloriir bilesigi ile
reaksiyona sokularak 3a-d ve 4a-d olmak {izere toplam sekiz adet yeni C,-simetrik kiral
tetraamid bilesigi sentezlendi. Sonucta 14' yeni olmak iizere 8’1 tetramid olan toplam
16 amid bilesigi sentezlendi. Sentezlenen tiim bilesikler i¢in FTIR, BC ve 'TH NMR
analizleri yapildi.

Anahtar Kelimeler: Amidler, Aminoasit, C, simetri, Fenilalanin, kiral-amid, tetra-amid.
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ABSTRACT

MS THESIS
SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PHENYL ALANINE-
BASED C2-SYMMETRIC CHIRAL AMIDES
Merve SOGUT
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES OF BATMAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE CHEMISTRY

Advisor: Prof. Dr. Tarik ARAL

2024, 138 Pages

Jury

Adpvisor: Prof. Dr. Tarik ARAL

Assoc. Prof. Dr.Mehmet COLAK
Asst. Prof. Dr.Murat SUNKUR

In this study, N-boc-D-phenylalanine was used as a starting material to

synthesize eight different C,; symmetric amide compounds with two chiral centers. For
this purpose, boc-mono-amide compounds 1a-d were obtained in high yields (at least
89%) by reacting N-Boc-D-phenylalanine with 4-phenylbutylamine, 4-butylaniline, tert-

butylbenzylamine and cyclohexylamine, respectively. By removing the Boc group with
TFA/AcOH, amide-amine compounds 2a-d were obtained in high yields (at least 10%).

In the last step of the synthesis, a total of eight new C,-symmetric chiral tetraamide
compounds, namely 3a-d and 4a-d, were synthesized by reacting compounds 2a-d with

isophthaloyl chloride and diglycoyl chloride, respectively. As a result, a total of 16

amide compounds, 14 of which were new and 8 of which were tetramides, were

synthesized. FTIR, °C and 'H NMR analyzes were performed for all synthesized
compounds.

Keywords: Amides, Amino acid C, symmetry, chiral-amide, Phenylalanine, tetra-amide.
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1. GIRIS

Amid baglari, ¢ok sayida endiistriyel acidan 6nemli bilesigin yani sira ¢esitli
biyoaktif dogal tirlinler de dahil olmak iizere cesitli yararli molekiillerde mevcuttur.
Amitlerin sentezi, ¢esitli endiistrilerdeki bilesiklerin hazirlanmasinda olduk¢a 6nemlidir.
Ozellikle ila¢ endiistrisinde ©zel bir Oneme sahiptir. Amidler, en ¢ok satan
farmasoétiklerin yaklasik %25'inde ve tibbi agidan 6nemli diger birgok ilacta mevcuttur
(Ghose vd., 1999).

Amitlerin organik kimyadaki biiylik Onemine ragmen, bunlarin olusumuna
yonelik koklii yontemlerin ¢ogu nispeten verimsizdir; biiylik miktarlarda potansiyel
olarak tehlikeli atik {iriinler olusur, bu da olumsuz cevresel ectkilere ve istenen amid
tiriinlerinin ~ saflagtirillmasinda  zorluklara yol acar. Sonu¢ olarak, farmasdtik
endiistrisinin temsilcileri (ACS Yesil Kimya Enstitiisii Farmasotik Yuvarlak Masa gibi)
tarafindan yazilan ve amid bagi olusumunun belki de gelismis yontemlerin gerekli
oldugu en oOnemli sentetik donilisim oldugunu tanimlayan birka¢ makale vardir
(Constable vd., 2007), (Carey vd., 2006). Cesitli amid olusumu reaksiyonlarmin
cevresel yonleri, ila¢ endiistrisi temsilcilerinin son makalelerinde de degerlendirilmistir
(Alfonsi vd., 2008), (Adams vd., 2013). Amid sentezinin endiistriyel dnemi, arastirma
camiasinin yeni ve etkili yaklagimlarin gelistirilmesine olan ilgisinin artmasina neden
oldu ve son on yilda bir¢ok yeni gelisme rapor edildi (Coomber vd., 2019). Amidler
cok cesitli Onciillerden bir dizi farkli reaksiyon yolu ile hazirlanabilir. Alkol veya
aldehit onciillerinin kullanildig1 oksidatif amidasyon reaksiyonlarinda son zamanlarda
ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bugiine kadarki en yaygin yaklasim, karboksilik
asit ile amin arasindaki yogunlagsmadir. Bu genellikle karboksilik asit bilesenini aktive
eden ve dehidrasyon reaksiyonunu yonlendiren bir birlestirme reaktifinin
kullanilmasiyla elde edilir. Daha yakin zamanlarda, dogrudan amidasyon igin etkili
katalizorlerin kesfi, nemli 6l¢iide artan verimlilik sunan proseslere yol agmistir, ancak
bunlar heniiz ¢cogunlukla nispeten sinirli substrat kapsamina sahiptir (Charville vd.,
2010). Bununla birlikte, Onlimiizdeki birka¢ yi1l i¢inde Kkatalitik amidasyon
reaksiyonlarinin daha geleneksel birlestirme reaktifi yaklasimlariyla giderek daha
rekabetci hale gelmesi muhtemeldir. Asil donoérleri olarak esterleri (Kim vd., 2012),
veya amidleri kullanan alternatif stratejiler de ortaya c¢ikmaya baslamistir ve bazi

durumlarda bu tiir stratejiler, karboksilik asit aktivasyon yontemlerine gore avantajlar



sunabilmektedir (Pattabiraman ve Bode, 2011). Bolgeyle ilgili yakin zamanda yapilan
bazi incelemeler, metal katalizli amid bagi olusumunu (Ishihara, 7 February 2009),
(Pattabiraman ve Bode, 2011) ve daha geleneksel birlestirme reaktiflerinin kullanimini
kapsiyor (Valeur ve Bradley, 2009). Bu mikro inceleme, hem karboksilik asitlerin
dogrudan amidasyonu hem de amidlerin transamidasyon yoluyla birbirine
doniistiiriilmesi konusunda yakin zamanda bildirilen gelismeleri vurgulamaktadir.
Amitler, sentezlenme kolayliklari ve havadaki stabiliteleri nedeniyle,
enantioselektif organokataliz i¢in uygun maliyetli ve ¢ok islevli kiral sablonlar olarak
ortaya ¢ikmistir. Ticari amino asitler ve serbest aminler, koklii birlestirme teknikleri
kullanilarak  (Sekil 1'de gosterildigi gibi) kolayca amino amid yapilarina
dondistiirtilebilir. Bir birlestirme reaktifi ve bazin varliginda, aktive edici bir grup asidi
aktive eder ve ardindan amin ile niikleofilik yer degistirme meydana gelir. Baglama
tirtiniiniin amin fonksiyonuna iliskin bariyerin kaldirilmasiyla gerekli amino amid yapi

iskeleleri uiretilebilir.

(0]

Birlestirme reaktifleri R, Korumanm kaldmimast R R
R|\|/lx + H;N-Ry ———————» R ~N’ —  » R A R
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Sekil. 1. Temel amino amid yap1 iskelelerini olusturmaya yonelik standart yontem

Serbest amin ve amid fonksiyonel gruplarina sahip bu basit aminoamit yap1
iskeleleri, enamin baglama bolgeleri (Bronsted bazlari gibi davranan) ve hidrojen
baglanma bolgeleri araciligiyla reaktant molekiilleri aktive edebilir. Alternatif olarak
Lewis asitlerinin harici kullanimi durumunda serbest amino gruplari, amonyum
tuzlariin olusumu yoluyla hidrojen bagini da indiikleyebilir (Sekil 2a). Esnek ikame

ediciler R1 ve R2, reaktant molekiillerin enantiyotopik yiizeyini korumak ig¢in sterik



faktorler olarak gorev yapabilir. Bu tesis, bu tir iskelelerin katalitik aktivitesini

artirabilir.

/_‘ strerik etki gruplar:
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Sekil. 2. (a) Amino amid yap1 iskelelerinin ¢ok islevli aktivitesi. (b) Ara bagin rezonans yapisi

Karbonil fonksiyonel grubunun oksijen atomunun giiclii elektronegatifligi
nedeniyle, amid bagmin bitisik nitrojen atomlar1 lizerindeki yalmiz ¢ift elektronlar,
rezonans yoluyla delokalize edilir (Sekil 2b). C=0O baglari, N=C baglarindan daha
yiiksek bir dipole sahip oldugundan, amidler, H-bag1 alicilar1 olarak goérev yapabilir.
Birincil ve ikincil amidlerde N-H dipollerin varligi, bunlarin ayni1 zamanda hidrojen
bag1 donorleri olarak da hareket etmelerine olanak tanir. Aminoamid bazh iki islevli
organik katalizorler iyi yapisal Ozelliklere (kolay sentez, yiiksek polarite, hava
stabilitesi, konformasyonel c¢esitlilik, uzaysal bolimleme modifikasyonu icin genis
potansiyel ve imin bag kaynagi ve hidrojen bag kaynagi olarak kullanim) sahiptir. Bag
kaynag1 gibi iyi yapisal Ozelliklere sahip oldugundan, bu tip katalizoriin 6zelligi
asimetridir ve organik sentez alaninda organik kimyacilar tarafindan giderek daha fazla
tercih edilmektedir. Bu avantajlardan yararlanilarak son yillarda ¢esitli aminoamid bazl
kiral organokatalizorler olusturulmus ve cesitli islemlerde katalitik aktivite acisindan

test edilmistir.

Bugiine kadar, Xiaoming Feng ve digerleri tarafindan aminoamid bazl
organokatalizorlerin katalitik yeterliligi hakkinda yalnizca bir inceleme rapor edilmistir.
2009'da (Liu vd., 2009), ve Panday, 2011'de prolin tiirevleri iizerine yaptigi
incelemenin bir pargast olarak prolin amidlerini organokatalizérler olarak tartigti
(Panday, 30 Kasim 2011). 2019'da Surendra Singh ve ark. (Yadav vd., 2019), asimetrik

yontemler kullanarak prolinamid ve tiirevlerinin katalitik etkinligini bildirmislerdir.



Asimetrik organik sentezde iki iglevli organokatalizorler olarak etkilerini incelemek igin
son yillarda prolinamidin yani sira bir dizi baska basit amino amid de {iretilmistir.

Basit organik bilesikleri bulmak ve bunlar1 asimetrik sentezde bagimsiz kiral
ajanlar olarak kullanmak her zaman zor bir istir. Son zamanlarda, asimetrik organik
sentezde organokatalizorler olarak basit P-amino alkollerin katalitik aktivitesini
arastirilmistir (Reddy vd., Agustos 2016).

Makalede, basit amino-amid bazli iki islevli asimetrik organokatalizorlerin
(2011'den bugiine, prolinamid hari¢) degerli kimyasal doniisiimlerdeki katalitik
aktivitesini rapor edilmistir.

Son zamanlarda gelistirilen amino amid organokatalizérleri, aldol reaksiyonu,
Strecker reaksiyonu, Michael tandem reaksiyonu, aldehitlerin alilasyonu, N-Aril
iminler, epoksitlerin agilmasi, hidrosililasyon, hidrojenin asimetrik transferi ve

nitrozobenzenin N-spesifik reaksiyonu (Sekil 3).

Sekil. 3. Birincil a-amino amidlerin katalitik verimliligi.

Iminlerin azaltilmasi
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Epoksitlerin agilmasi
Hidrojenin transferi

Aldol reaksiyonu

Nitrozobenzenin aldehitlerle reaksiyonu
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Strecker reaksiyonu



2 KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 Karboksilik Asitlerin Amidasyonu

Katalizorler veya reaktifler kullanilmadan dogrudan termal yogunlastirma yoluyla
karboksilik asitler ve aminler olusturmaya yonelik geleneksel yontemin aksine, asiri
zorlu kosullarin yeniden kristallesmesine ve hareketine izin veren alternatif bir yaklasim
gelistirildi (Jursic ve Zdravkovski, 2006).

Bununla birlikte, termal amidasyon son zamanlarda yeniden ilgi ¢ekmistir ¢linkii
amonyum karboksilat tuzu olusumunun her zaman kolaylikla gerceklesmedigi ve
yogusmanin olusmasini engellemeye gerek olmadigi acik¢a ortaya ¢ikmistir. Aslinda
amonyum karboksilat tuzu olusumunun derecesi, hem kullanilan substratlara hem de

reaksiyon kosullarina biiytik dl¢tide baglidir.

O

_ @) O
F"”J\O — J_ M R2
HaN. R'” OH N

R? H

Sekil 2.1. Yogusmaya karst amonyum karboksilat tuzu olusumu

Polar olmayan solventlerde termal amidasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi
lizerine yakin zamanda yapilan deneysel ve hesaplamali bir ¢alismada, bir karboksilik
asidin asitligi ile reaktivitesi arasinda gii¢lii bir korelasyon gozlemlendi; daha asidik
sistemler biiylik Olciide reaktif degildir. Bu, daha gii¢lii asitlerle gézlemlenen yiiksek
derecede amonyum karboksilat tuzu olusumuna atifta bulunulmustur. Amin bileseninin
reaktivitesindeki egilimlerin belirlenmesi ¢ok daha zordu ve amin reaktivitesinin sterik
ve elektronik etkilerin karmasik bir dengesine bagl oldugu diisiiniilityordu. Hesaplamali
bir calismaya dayanarak, reaksiyon oranlarimin anahtar adiminin, aminin oksijenine
bagl bir karboksilik asit dimer iizerindeki niikleofilik saldir1 oldugu ileri siiriilmiistiir

(Braddock vd., 2022).
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Sekil 2.2. Dogrudan termal amidasyon i¢in 6nerilen mekanizma

Bu mekanik calismada belirlenen genel reaktivite egilimleri, asagida tartigilan
termal amidasyonla ilgili birka¢ yeni makaleyle desteklenmistir. Cesitli reaktiflerin ve
katalizorlerin aracilik ettigi amidasyon reaksiyonlarinda da benzer reaktivite egilimleri
gbzlemlenmistir. Reaksiyonda iiretilen suyun uzaklastirilmast igin karboksilik asitlerin
ve aminlerin, 3 A molekiiler eleklerin (MS) varliginda temiz kosullar altinda 160 °C'de
dogrudan termal yogunlastirilmasi tarif edilmistir (GooBBen vd., 2009). Bu ydntemin
optimizasyonu sirasinda, iyi bir donilisiim i¢in molekiiler eleklerin gerekli olmadigi
gbzlemlendi; ancak bunlar, kapali reaksiyon kabinda herhangi bir basing olusumunu
sinirlamak i¢in hald kullaniliyordu. Fonksiyonellestirilmis asitlerin ve aminlerin
yalnizca smirli bir se¢imi arastirildi, ancak serbest alkoller ve fenoller reaksiyon

kosullart altinda tolere edildi ve karsilik gelen ester {iriinleri gézlemlenmedi.

2 3AMS o
HN.R 1J-L\ R2
R' “OH R3 160 °C, susuz R N
R3
(@] 0o 0
x NHBn Z ™7 "NMeBn - - N~~-OH
LN ), ), k
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Ph/%)LNHBn ph)LN-Ph NH OH
H )
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Sekil 2.3. Dogrudan yiiksek sicaklikta termal amidasyon. [a] Reaksiyon siiresi 24 saat. [b] Reaksiyon

stiresi 12 saat.
Solvent igermeyen kosullar altinda dogrudan amidasyonu desteklemek igin

radyofrekans 1sitmanin kullanildig: da rapor edilmistir (Houlding vd., 2013). Nikel ferrit



nanopartikiilleri, alternatif akim (AC) manyetik alanlarina maruz kaldiginda reaksiyon
ortaminda veya balonunda lokalize 1s1 iiretebilen radyofrekans emici bir malzeme
gorevi goriir. Bu yontem, hizli reaksiyon siirelerinden (<20 dakika) ve manyetik ayirma
yoluyla nikel ferrit parg¢aciklarinin kolay ¢ikarilmasindan yararlanir.

o-kiral asitler, benzoik asitler, anilinler ve ikincil aminler kullanilabilir ve N-
Boc- veya N-Cbz-l-prolinin amidasyonu sirasinda stereokimyasal saflikta herhangi bir
diisiis gdzlenmemistir.

Pek ¢ok karboksilik asit, PhMe'de 110 °C'ye 1sitildiginda dogrudan amidlesme
olur. Susuz reaksiyon kosullarinin varligi, herhangi bir aktif suyun uzaklastirilmasina
gerek duymamaktadir. Coziicli polar olmadigl i¢in amonyum karboksilat tuzlarinin
olusumu beklenmez. Bu teknik Ozellikle ikincil aminler, alifatik, aromatik ve
heteroaromatik asetonlarin yani sira karboksilik asitler i¢in de etkilidir. 400 mmol
Olcekte bir amidasyon reaksiyonu, bir drnekte 93 g'lik bir ¢iktt verdi. Anilinler ve
anilinler gibi daha az reaktif sistemler ve benzoik asitler, standart kosullar altinda daha
diisiik verime sahiptir. Ancak, daha az reaktif substrat malzemelerinden verim,
reaksiyon sicakliginin 150 °C'ye (ksilenler) yiikseltilmesiyle veya bir zirkonyum
katalizoriiniin eklenmesiyle de arttirilabilir. ZrCly veya Cp,ZrCo,. N-Boc prolinden
yapilan bir amidasyon {iriiniinde %99 oraninda ee belirlenmistir. (Lanigan ve Sheppard,

2013).

0 0
HRZ solventsiz 2
R“JLOH HN s RJ\N'R
R3 R
OH
e el D0
N
Ph N HN*(
H /\/E/ Cbz Ph
51% 91% 58%, de > 99%

Sekil 2.4. Radyofrekans aracili amidasyon 6rnekleri



Sicak, Toluen (2.0 M)
0o , 110°C, 22 saat 0

”U\OH HN” # R1JL e
R3 veva CpyZrCly (5 mol-%)
veya ZrCl, (5 mol-%)

PhMe (1.0 m), 110 °C

R1

o) o]
Ph/\)l\ N (@] Ph \(\)\ N /\
H | g
0 L_o
Sicak 92% Sicak 78%
ZrCly 91% ZrCly 78%

0 0 (\o

N
NBOCH 2
Cl

Sicak 79% (150 °C) Sicak 66% (150 °C)
ZrCly, 56% CpyZrCl, 85%
>99% ee

Sekil 2.5. Termal ve Zr katalizli amidasyon drnekleri

Ayrt bir aragtirma grubu, ZrClslin dogrudan amidasyonu kolaylastirdigini
bildirdi. Bir dehidrasyon maddesi olarak, reaksiyonun susuz kosullar altinda 70 °C de
miimkiin olmasim saglamak icin 4 A MS kullamldi. (Lundberg vd., 2012). Amino
asitler birlestirildiklerinde rasemizasyon olusumunu engellemek i¢in aside duyarli N
koruma gruplar1 kullanildi. Bu kosullar, alkil, aromatik ve heteroaromatik asitlerin ve
amin amidasyonunun orta derecede yiliksek verimlere kadar diizenlenmesiyle
sonuglandi. Ancak ikincil aminler ve benzoik asitler gibi daha az aktif substratlar i¢in
daha yiiksek reaksiyon sicakliklar1 gerekliydi. Bu teknigin daha biiyiik 6l¢ekli sentezler
(>5 g amid) i¢in etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak bunun i¢in yaklagik 100 °C gerekir.

Asetaller/ketaller ve nitro gruplu bilesikler dahil olmak {iizere c¢esitli
islevsellestirilmis substratlarin fonksiyonel grup uyumlulugu arastirilmistir. Ornekler
sunlan igerir: Katalizlenen reaksiyonla (%99) karsilastirildiginda, fenilasetik asit ve

benzilamin arasindaki arka plan reaksiyonu bu kosullar altinda minimum diizeydeydi

(%10-13).
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Sekil 2.6. ZrCl, katalizli amidasyon ornekleri. [a] 1,5 esdeger. 100 °C' dk.

Zirkonyum katalizorlerinin karboksilik asidi birka¢ farkli koordinasyon modu
aracilifiyla aktive ettigi one stiriilmiistiir; bunlar arasinda agagidakiler bulunmaktadir:
a)Karbonil grubunun asitte veya hidrojene bagli dimerde Lewis asidi aktivasyonu,
b)Karbonil grubunun Lewis asidi aktivasyonu ve ayrilan grubun hidrojen bagiyla es
zamanl1 aktivasyonu,

¢) ayrilan grup olarak karboksilat oksijenin zirkonyum aktivasyonu.

C;,Zan F‘zern;o-—Hﬁ—o
a) 2 R)\OH - - \<0—H--—o‘/)\R
ZrlL
b) ZrLf?f lT' c) i Zrl ”
OYO R" o "
R

Sekil 2. 7. Zr katalizinde 6nerilen karboksilik aktivasyon modlari
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Ti(OiPr), iin ayrica ZrCly i¢in aciklananlara benzer reaksiyon kosullari altinda
dogrudan amidasyon i¢in uygun bir katalizér oldugu da rapor edildi (Lundberg vd.,
2012).

Alifatik asitler, doymamis asitler, aromatik veya heteroaromatik asitlerle
birlestirilmis hem birincil hem de ikincil aminlerle amitlesme reaksiyonlar1 iyi bir
sekilde meydana geldi. Cesitli a-kiral asitler arastirildi: Boc-L-prolin veya Boc-L-alanin
icin herhangi bir rasemizasyon gozlenmedi, ancak ibuprofen (%83 ee) ile bir miktar
epimerizasyon gozlemlendi. Boc korumali nitrojenler ve ketalleri iceren aside duyarl
gruplar reaksiyon kosullar1 altinda kabul edildi. Cesitli gecis metali kloriirlerin ve
alkoksitlerin de uygun amid katalizorleri olarak gorev yaptigir bulundu, ancak kolay
bulunabilmesi ve diisiik maliyeti nedeniyle Ti(OiPr)s; en uygun aday olarak
degerlendirildi. Bu reaksiyon muhtemelen Zr aracili islemlere benzer bir aktivasyon
modu araciligiyla ilerler.

Bu reaksiyon kosullar1 altinda, benzilamin ve fenilasetik asit arasindaki arka plan
reaksiyonu, Ti(OiPr)s (%91) tarafindan katalize edilen prosese gore daha diisiiktiir
(%10).

Ti(OiPr), (10 mol-%)

fk HN 4 AMS j\ "
R "OH Rgo ~ RN
kuru THF, N, R3
70°C, 24 h
O :
V.
7 0 .
74%@ O 72% 80%, 83% ee

Sekil 2. 8. Ti(OiPr)4-katalizli amidasyon 6rnekleri. [a] 100 °C'de Ti-(OiPr)4 (%20 mol-%).

AlMe;'tin stokiyometrik miktarlarinin amidasyon reaksiyonlarina aracilik ettigi
rapor edilmistir, ancak bu islemler hava veya nemin hari¢ tutulmasini, uzun reaksiyon

stirelerini ve hem amin hem de AlMes'iin (3 esdeger) fazlaligint gerektirir. (Li vd.,
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2011). Asitin reaksiyon karisimina ilave edilebilmesi i¢in dimetilaliiminyum amidin de
onceden olusturulmasi gerekir.

Ikincil aminlerden ve ¢ok elektron eksikligi olan aminlerden tiiretilenler de dahil
olmak ftizere bir dizi amid, orta ila miikemmel verimle sentezlenebilir. Ancak ¢ok az
sayida fonksiyonel grubun reaksiyon kosullariyla uyumlu oldugu bildirildi. Kiral
pentafloroanilin tiirevi amidin sentezinde, a-kiral merkezde herhangi bir rasemizasyon
gbzlenmemistir. Bu kosullar altinda termal arka plan reaksiyonundan dolay1 elde edilen
amid verimleri Ol¢lilmemistir ve asit ve aminin daha reaktif kombinasyonlari
durumunda 6nemli olabilir. Ancak bu yontem dikkat ¢ekicidir ¢linkii hem karboksilik
asit hem de aminin aktivasyonu, reaksiyon mekanizmasi sirasinda meydana gelir ve
zayif niikleofilik aminlerin daha etkili asilasyonuna yol agar. Bu, yalnizca karboksilik
asit bileseninin aktivasyonu yoluyla ilerleyen diger ydntemlerin ¢ogunun tersidir.
XtalFluor-E (ve ilgili tirev XtalFluor-M), ilimli kosullar ve inert atmosfer altinda
kullanilabilen dogrudan bir amidasyon reaktifi olarak tanimlanmistir. (Orliac vd.,
2013). Pek ¢ok amid etkin bir sekilde erisilebilir, ancak sterik etki barindiran aminler
kolaylikla amidasyona ugramaz ve karsilik gelen dietilamid, bazi durumlarda énemli bir
yan Uriin olarak olusur. Devre dig1 birakilmis ve sterik olarak engellenmis asitler dahil

olmak tizere cesitli asit ve aminlerin yani sira serbest fenoller iceren substratlar

baglamak miimkiindiir.
1 R! Me R3cO,H R Me
HN'R i N-Al : N-Al O
2 2 ! RE O
R! Me
N-Al
R?  Me
L
Q MeOH we o
e 2
1 .. Al
RSJLN‘ RE “O/,i\so AlMe.
R2 R1

Sekil 2. 9. Onerilen AlMe; aracili amidasyon mekanizmast.
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O

o)
R PhMe R3J\OH 1
HN™" AlMes - - adbe R

R N
R? oda sartlarinda 30 dk80 °C R2

2 L 2
th\N OF FPI"IN
E

86% 85%, 100% ee 91%

Sekil 2. 10. AlMe; aracili amidasyonun segilmis drnekleri

y F__F
JCJ)\ HN'R2 XtalFluor-E (1.5 e‘édegi) fL = ﬁ BF,
R"”SOH R3  THF,4s 0°cilert RN’ EF+ B
R XtalFluor-E
O
.- N~ ~Ph N "
I H N N N BF,
N? Boc O (O [ j
73% 52-67%, ee >99% 53% O
XtalFluor-M

Sekil 2. 11. XtalFluor-E aracili amidasyon &rnekleri.

PPhs/I, bilesiginin, asit indirgemeyi desteklemek {izere fazla miktarda Hiinig
baziyla birlikte kullanildiginda nétr kosullar altinda karboksilik asitlerin dogrudan dahil
edilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Kumar vd., 2010). Bununla birlikte, daha
karmasik ekipman, iiriinii yeniden kristallestirme, kromatografi veya polimer destekli
fosfan yoluyla fosfan oksit yan iriinlinden ayirmak igin reaktifin iki esdegerini
gerektirir. 1-tert-Butoksi-2-tert-butoksikarbonil-1,2-dihidroizokinolin, oda sicaklifinda
amidasyon reaksiyonlarina etkili bir sekilde aracilik edebilen yeni bir birlestirme

reaktifi olarak rapor edilmistir (Saito vd., 2008). Karboksilik asit, izokinolin ayrilan
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grubun ve tBuOH'in elimine edilmesinden sonra karisik anhidrit olarak aktive edilir.
Bu prosediir CH,Cl,' de gerceklestirilir ve hem BBDI hem de aminin fazlaligini
gerektirir. Ancak alifatik aminler, anilinler ve ikincil aminler, reaksiyon kosullari
altinda alifatik, benzoik, heteroaromatik ve doymamus asitlerle etkili bir sekilde
birlestirilebilir. Adamantan-karboksilik asit ve tert-butilamin gibi hacimli asitler ve
aminler icin daha diisiik verimler gozlendi, ancak bu reaksiyonlar, reaksiyon
sicakliginin geri akis sicakligina yiikseltilmesiyle gelistirilebilir. Baz1 a -kiral asitler i¢in
diisiik seviyelerde rasemizasyon gozlendi, ancak sentezlenen tiim kiral amidler igin

oOl¢iilen enantiopiiriteler rapor edilmedi.

o RZ .R®
N RS oH OCO,tBu N 0
NCO,tBu —= RV ™0 —_— R1J\N’R
OtBu + izokinolin R®
BEDI + BuOH + CO,
+ tBuOH
Sekil 2. 12. BBDI aracili amidasyonun mekanizmasi.
0 R2 BBDI (1.2 esdegen O
J o HN - R
R' "OH 3 R N
R CH,Cl,, rt., 24 s R3
00
)OLMJ?\ \_7 }OMB
MeO” 1, N I HN—
o —/\
SMe
88% 71%
i i
BocN
: D @\«NHBn Csz\E)LNHBn
Ph”” o) :
75%!2l1b] 70% 97%,141 >99% ee
99%l"!

Sekil 2. 13. BBDI aracili baglanmayla hazirlanan amid 6rnekleri.[a] 5 saatlik reaksiyon siiresi. [b]

Enantiyosaflik bildirilmedi.
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Siilfatlanmis tungstat, amidlerin dogrudan hazirlanmasi i¢in heterojen bir
katalizor olarak rapor edilmistir (Chaudhari vd., 2010). Bu yontem, asir1 karboksilik asit
varliginda PhMe veya ksilen i¢inde azeotropik geri akis gerektirir. Birincil/ikincil
alifatik aminler ve anilinlerden tiiretilen amidlerin alifatik, doymamis ve aromatik
karboksilik asitlerle yogunlagtirilmasiyla sentezi anlatilmistir. Ancak yalnizca birkag
islevsellestirilmis sistem incelenmistir. Baz1 durumlarda, ilgili yiiksek sicakliklar g6z
oniine alindiginda beklenebilecek 6nemli bir arka plan reaksiyonu rapor edilmistir. Bu
heterojen katalizor, filtreleme yoluyla reaksiyon karisimindan kolayca ayrilabilmesi ve
amid veriminde yalnizca kiigiik bir kayipla katalizoriin dort kata kadar yeniden
kullanilabilmesi nedeniyle saflastirma agisindan ©Onemli bir avantaj sunmaktadir.
Katalizoriin ¢ikarilmasindan sonra amid {iriinii sulu ¢aligmayla saflastirildi. Dogrudan
amidasyon i¢in bor bazli reaktiflerin ve katalizdrlerin kullanimi biiyiik ilgi gdrmiistiir.
Organobor kimyasina iliskin ¢ok eski raporlarda, boronik asitlerin aminlerin
asilasyonunu destekleme kabiliyetine dikkat ¢ekilmisti. Ornegin, o-nitrobenzenboronik
asidin asetik asitle katalitik indirgenmesi, gecici olarak yapi1 2 olarak atanan ve boron
giderme lizerine asetanilid 3" veren bir bilesigin olusumuna yol agt1 (Soloway, 2002).
Daha yeni caligmalar, Onerilen bu 2 yapisii destekleyen daha fazla kanit buldu
(Groziak vd., 2002). Boronik asit grubu ile asetik asit arasinda karigik bir anhidrit 4'iin

iretildigi ve bunun daha sonra amin ile reaksiyona girerek 2'yi verdigi varsayildi.

stilfatlanmis tungstat

O 2 o
.R o 0
I R 02-18w%) 0w
1 A 1 ’
R OH R3 Toluen veya ksilen R N
azeotropik refll R3
12-18s

o (o i
PhjoiLH/“Ph Ph/ﬁgN\) Ph/‘\)tuﬁph

86% (22%!2]) 72% (15%!2)) 95% (23%!2])

Sekil 2. 14. AcOH'da 2-nitrobenzenboronik asidin indirgenmesi sirasinda bor aracili asilasyon
reaksiyonu.
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Daha sonra, BF3;*OEt;, (Alawaed ve Ramachandran, 2024) boran, (Huang vd.,
2007) katekol boran (Collum vd., 2002) ve tris-(dialkilamino)boranlar (Nelson ve ,
1965) dahil olmak iizere c¢esitli bor reaktiflerinin yardimiyla amidlerin dogrudan
olusumu, bildirildi.

Ancak bu reaktifler, reaktiflerin neme kars1 hassasiyeti nedeniyle susuz
reaksiyon kosullar1 gerektirir ve baz1 durumlarda amin veya karboksilik asit fazlaligina
da ihtiya¢ duyulur. Borat esterleri potansiyel olarak g¢ekici amidasyon reaktifleridir,
clinkii kolayca hazirlanirlar ve kullanimi kolaydir. B(OMe);'iin siilfonik asit varliginda
dogrudan amidasyon reaktifi olarak kullanildigi, 1970'lerin basinda tek bir 6rnek igin
rapor edilmistir (Pelter vd., 1970). Yakin zamanda bu siire¢ oldukca ayrintili bir sekilde
arastirildi ve B(OMe); ve B(OCH,CF3)s'iin, herhangi bir asit ilavesi olmadan MeCN'de
dogrudan amidasyon reaksiyonlar1 i¢in oldukga etkili reaktifler oldugunu bulunmustur
(Starkov ve Sheppard, 2011). Reaksiyon kosullar1 altinda termal amidasyon oranlarinin
bliyiik 6l¢lide 6nemsiz oldugunu gostermek i¢in arka planda deneyler yapilmistir. Hem
B(OMe); hem de B(OCH,CF) ticari olarak mevcuttur ve ikinci bilesik, 50 g'lik bir
6l¢ekte kolaylikla hazirlanabilir.

fl\ ji B2 H2N.H2 0o » Kehribar rengi A-26(OH)bazal recine
R1”~oH BORk RN I Re
H (0] R'" "N” ' * Kehribar rengi 15 asidik recine
2 H Kehribar bor temizleyici regi
H2N'H B(OR)3 H1J\OH o Kehribar bor temizleyici recine

Sekil 2. 15. Borat aracili amidasyon reaksiyonlarinin kati fazda islenmesi.

B(OCH,CF,); reaktifi, B(OMe)s'ten 6nemli Ol¢lide daha etkilidir ve diger bor
bazli sistemlerle diisiik veya zayif reaktivite gosteren birgcok islevsellestirilmis 6rnek
dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli aminler ve karboksilik asitlerle amidasyon reaksiyonlari
i¢in kullanilabilirler. Uriinler sulu islemle veya ticari olarak temin edilebilen reginelerle
basit bir kat1 fazli islemle saflastirilabilir. Regineler, reaksiyona girmemis amin ve
karboksilik asidin yani sira bor iceren yan {irlinleri de temizleyerek saf amidi ¢ozelti

icinde birakir.
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o] 2 B(OCH,CF3); (2esdeger) o
Ak HN,R ( 2CF3)3 ( ) 1J-LN,R2
R OH R®  \MecN (0.5M),80°C, 5 s B3
) H O \)Oj\ I‘G
E Ph OH
. N\)kOMe H/\/ Ph/Y
it o}
72% 9290l 89%

BocHN\E)LNHBn oo L, BzHN\:)LhD

MeS._ -
79%, er >99:1 78%, er 95:5 49%[°] er 98:2
BnHN o Ph i " o
C = \HJ\NHBn (/]/\)LNHBn
0 Ph s
OH 53% 81% 88%

Sekil 2. 16. B(OCH,CF;); aracili amidasyon reaksiyonlarmin 6rnekleri. [a] 15 saat boyunca 80 °C. [b]
Kapali tiipte 24 saat boyunca 100 °C.

Cesitli Boc- ve Cbz korumali amino asitler, kullanilan yiiksek reaksiyon
sicakliklarima ragmen 1iyi verimlerle ve ¢ok diisiik rasemizasyon seviyeleriyle karsilik
gelen amidlere donistiiriilebilir (Lanigan vd., 2013). Dipeptitler ayrica miikemmel
diastereo-secicilikle iyi verimle sentezlenebilir.

Yukaridaki bor igeren reaktiflerin her biri, prensipte, yerinde bir asiloksiboron
tiirli olusturabilir; bunun genellikle reaksiyon ortamindaki aktif asilasyon reaktifi oldugu
kabul edilir. Boronik asitle katalize edilen amidasyon reaksiyonlar tizerindeki mekanik
caligmalara benzer sekilde, reaktif agilleyici madde ya bir trigonal ya da bir tetrahedral
bor atomu igerebilir. Boronik asitlerin, karboksilik asitlerin aminlerle amidasyonu i¢in
katalizor olarak kullanilmasi, ilk olarak 1996 yilinda Yamamoto tarafindan 5 katalizorii

(Ishihara vd., 1996) ile rapor edilmistir ve bu aragtirma alani oldukea ilgi ¢ekmistir .

@] 2 3
=) R R
o BX TN
By —= wdoafe THT. R
r1 OH o= R NT
R3
R1JJ\O,B><2

Sekil 2. 17. Bor bazli reaktiflerle amidasyon reaksiyonlarinda olasi agiloksibor ara maddeleri.
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Bu reaksiyonlar, kurutucu madde olarak molekiiler eleklerle PhMe, ksilen veya
mesitilen i¢inde geri akista 1sitmay1 gerektirir. Genel olarak miikemmel verimler elde
edilmesine ragmen, substrat kapsami sinirlidir ve bir¢ok durumda uzun reaksiyon
stireleri (29 saate kadar) gereklidir. Bu kosullar altinda termal arka plan amidasyon
oranlarinin, asit ve aminin nispeten reaktif kombinasyonlarini i¢eren durumlar igin
muhtemelen dikkate deger olacagi belirtilmelidir (Allen vd., 2012). Sonraki raporlar,
reaksiyonun tamamlanmasindan sonra tamamen florlu bir faza dontstiiriilebilen etkili
bir amidasyon katalizorii olarak geri dontistiiriilebilir boronik asit 6'nin kullanimin
igceriyordu (Ishihara vd., 2001). Piridinyum boronik asit 7 ayn1 zamanda nispeten polar
organik ¢dziciilerde kullanilabilen bir boronik asit katalizorii olarak da dikkate
degerdir (Maki vd., 2005). Klorlu katekol tiirevleri 8 ve 9, engellenmis karboksilik
asitlerin amidasyonu i¢in katalizér olarak gelistirildi (Maki vd., 2006). Daha yakin
zamanlarda, etkili kataliz icin gereken reaksiyon sicakliginin azaltilmasina ydnelik
cabalar yogunlagsmustir. Tersiyer amin igeren boronik asit 10, geri akista (85 °C)
florobenzen iginde ¢esitli amidasyon reaksiyonlarina aracilik edebilir (Arnold vd.,
2008). Dikkat c¢ekici bir sekilde orto-iyodobenzenboronik asit (11), dehidrasyon
maddesi olarak molekiiler eleklerin varliginda oda sicakliginda amid olusumunu
katalize edebilmektedir (Al-Zoubi vd., 2008). Elektron agisindan zengin varyant 12'

nin yakin zamanda daha da fazla reaktivite gdsterdigi rapor edildi (Gernigon vd.,

2012).
R B(OH); Cl
[ j B(OH), ©C! 0
I@ @@/ { )2 IB—){
R N~ Cl o
’ Cl

5R=CF,
6R=C10F21 8 X=H
9 X = OH
B(OH), B(OH); B(OH),
' MeO |
10 1 12

Sekil 2. 18. Dogrudan amidasyon i¢in boronik asit katalizorleri.
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Amidasyon reaksiyonlar1 i¢in katalitik borik asit kullanimi da anlatilmistir.
(Tang, 2012), (Mylavarapu vd., 2007). Bu yaklasim cok ¢ekici olmasina ragmen, bu
bilesigin diisiik maliyeti nedeniyle, yiiksek reaksiyon sicakliklar1 gerekir ve substrat
kapsami, karsilastirmayla sinirlidir.

Genel olarak, bu bor aracili amidasyon siire¢lerinde substratlarin reaktiviteleri,
termal amidasyon reaksiyonlarindaki reaktivitelerine benzer bir egilim izlemektedir
(Allen vd., 2012), (Charville vd., 2011).

Boronik asit katalizli amidasyon reaksiyonlarinin kesin mekanizmasi hala

tartisma konusudur.

lo] 5 mol-% 7 © TOTf
ol T —— = Ll e
R oH H [emim][OTf] Lol ~— =
PhMe, reflux R [emim][OTf]
R TR i
N~ TPh N PR Ph N T Ph
|
92% 5% 98% (xylene)
o 2L e 10 mol-% 10 i 5
LAl TN -~ R n-F
R OoOH H PhF. su uzaklasma %
R3
i R R
Ph)J\N/\Ph N7 TPh Ph ™~ Ph
H H H
50% 68% 71% (PhMe)
o 10 mol-% 12 L=
2 3
L R2 R - J_LN/RZ
R OH H 4 A MS b
CHxCla, r.t. R
(@] o (@]
Ph
ph_ L - N R \)-'\N/\[/
N H H
1% 53% 20%

Sekil 2. 19. Boronik asitle katalize edilen amidasyon reaksiyonlar1

Bununla birlikte, literatiirde aktif agilleyici ajanin muhtemelen karboksilik ve
boronik asitler arasinda karisik bir anhidrit olusumuyla iiretilen bir asiloksibor tiirii
olabilecegi konusunda genel bir fikir birligi vardir. Son zamanlarda yapilan iki
hesaplamali ¢alismada, reaksiyonun hiz belirleyici adimmin (rds), aminin
saldirisindan sonra tetrahedral ara maddenin ¢okmesi oldugu ileri siiriilmiistiir (Wang
vd., 2013). Daha onceki raporlarda, reaksiyon yolu, dehidrasyondan ve boronik asit
katalizoriiniin hiz belirleyici atilmasindan 6nce aminin dort degerlikli bor tiirii 13' e
saldirarak 14 'i vermesini icermektedir. Coziiciilerin pratikte nasil ¢alistigina dair

daha gercekei bir 6rnek saglamaya calisan daha yeni bir raporda, asilboronat (15)
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iiretmek i¢in yapilan dehidrasyon, amin saldirisindan once tetrahedral zwitterion (16)'
yu olusturur, ardindan iiriiniin iiretilmesi ve yenilenmesi i¢in hiz yavaslar. Yiiksek
derecede reaktif borik asit katalizorleri durumunda, (Al-Zoubi vd., 2008), (Arnold
vd., 2008), yakindaki iyot atomlarinin, bos bor atomu yoriingeleri ile pozitif hidrojen
bag1 etkilesimleri yoluyla tetrahedral ara maddenin ¢okiisiinii hizlandirdigi
diistiniilmektedir veya tetrahedral ara {iriiniinii bozdugu diisiiniilmektedir (Wang vd.,
2013). Bor bilesiklerinin potansiyel olarak ucuz, yaygin olarak bulunabilen ve
cevresel agidan zararsiz oldugu gergegi goz oniine alindiginda, bu alandaki daha fazla
gelisme, mevcut yaklagimlara gore onemli maliyet ve ¢evresel faydalar sunan, yaygin
olarak benimsenen bir amidasyon yontemine yol acabilir. Bununla birlikte, boronik
asitle katalize edilen amidasyon proseslerinin substrat kapsami heniiz daha iyi

olusturulmus yontemlerle karsilagtirildiginda hala bir sekilde sinirlidir.

2.2 Transamidasyon Reaksiyonlar:

Transamidasyon olarak bilinen amidlerin dogrudan birbirine doniisiimii,
karboksilik asitlerin kullanimini ortadan kaldiran amidlerin hazirlanmasi igin alternatif
bir strateji sundugu icin hizla 6nem kazanan oldukc¢a sira dist bir reaksiyondur.
Amitlerin kendileri genellikle zayif elektrofiller olmasina ragmen, uygun bir katalitik
veya stokiyometrik aktive edici maddenin varliginda, bir amin ile reaksiyon meydana
gelebilir ve bu da amid tiirevlerinin birbirine doniismesine yol agabilir. Pek ¢ok basit
amid kolaylikla temin edilebilir, dolayisiyla bu islem daha karmasik tiirevlere sentetik

olarak faydali bir yol saglayabilir.

O reaktif (]

4 2
HN’R R1J-LN’R2 1J-L 'R4 HN'R

RS s veya katalizor

Sekil 2. 20. Genel bir transamidasyon reaksiyonu
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Birincil, ikincil ve tigiinciil amidlerin transamidasyona yonelik reaktiviteleri,
reaksiyon kosullarina ve kullanilan aktive edici maddeye ve ayrica amidin yapisina
bagli olarak biiyiik o6l¢iide farklilik gosterir. Prensip olarak birincil amidlerin
transamidasyonu (R2 = R3= H) sentetik olarak en kullanisli olanidir ¢iinkii bir amonyak
molekiiliiniin digar1 atilmasi yoluyla daha yiiksek amidlere giden bir yol saglayabilir.
Diisiik kaynama noktasi sayesinde bu, reaksiyondan kolayca ¢ikarilabilir ve ikincil veya
liciinciil amidler verimli bir sekilde elde edilebilir. Ikincil veya iigiinciil amidler
genellikle transamidasyona karsi daha az reaktiftir, ancak bu bilesiklerin
transamidasyonuna aracilik edebilen ¢esitli aktive edici maddeler vardir. Formamidler
(R1 = H) dogal olarak transamidasyona karsi daha reaktiftir ve reaktiflerin veya
katalizorlerin yoklugunda yiiksek sicakliklarda kolayca transamidasyona ugrarlar.
Transamidasyon prensipte geri donilisiimliidiir, bu nedenle arzu edilen amid {iriiniiniin
secici olusumunu miimkiin kilan reaksiyon kosullarinin se¢ilmesine dikkat edilmelidir.
Amonyakta oldugu gibi, disar1 atilan amin ugucu ise, istenen iiriine yiiksek diizeyde
dontisiim saglamak i¢in 1sitilarak uzaklastirilabilir. Kontrol, iki amin arasindaki
niikleofililik farkliliklarindan yararlanilarak veya baslangic molekiiliiniin 6nemli bir
miktarinin eklenmesiyle saglanabilir. Niikleofil anilin reaksiyonlarinin bu durumda
ozellikle etkili oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ilk piyasaya siiriilmesinden sonra,
aliminyum, skandiyum, hafniyum, zirkonyum ve titanyum tuzlar1 dahil olmak iizere
transamidasyon reaksiyonlarina aracilik eden birka¢ bagka Lewis asidi tanimlandi.
Transdermal enjeksiyonda propiyonamit veya glikolamidin kullanimi, orta ila iyi amid
verimleri ile sonuglanabilir. Ikincil amid transamidasyonu igin aracit bir maddenin

bulunmamasi nedeniyle yalnizca bir amin esdegeri verimli bir sekilde iirline

doniistiiriilebilir.
0
0 B(OCH,CF3), X\)L R X=Me, R=Bub63%
X\)J\NHg H2N N X=Me, R=Bn 73%

R Nk R H  X=0H,R=Bn82%
X =0H X=OH,R=:}
73% ||
NH

Sekil 2. 21. Birincil amidlerin B(OCH,-CF3); ile transamidasyonu.
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B(OCH,CF;); genel olarak sekonder ve tersiyer amidlerin transamidasyonuna
aracilik etmese de, N-metilformamit ve DMF' yi transamidasyona dogru aktive
edebilmektedir (Lanigan vd., 2013).

fkinci islem, aminlerin formilasyonu igin potansiyel olarak faydalidir ¢iinkii
DMF ucuzdur ve bir reaktif olarak temin edilebilir ve fazla DMF, buharlastirma yoluyla
iriinden kolaylikla ayrilabilir. Cok yakin zamanda, birincil, ikincil ve ti¢iinciil amidlerin
transamidasyonu icin katalitik miktarlarda borik asit kullanildigi rapor edilmistir
(Nguyen vd., 2012). Reaksiyonlar, bir esdeger su varliginda yiiksek sicakliklarda (100-
160 °C) saf bir sekilde gergeklestirilir (Tablo 1). Ugucu (NH; veya Me,NH) veya daha
az niikleofilik (PhNH;) aminin ¢ikarilmasiyla iyi miktarda ikincil/iigiinciil amid {iriinleri
elde edilmistir.

Bu islem ayni zamanda amonyagin ¢ikarilmasi yoluyla ftalimidi N ikameli
tiirevlere dontistiirmek i¢in de kullanilir. Bu, ftalimit korumali aminler olusturmak igin
uygun bir yontem saglar. Amino asit tiirevlerine uygulanmasina iligkin raporlarin
bulunmamasina ragmen, bu doniisiimiin yakindaki kiral merkezleri epimerlestirmeden
gergeklestirilip gerceklestirilemeyecegi belirsizligini korur. Bu secenegi ftalimit

icermeyen tiirevler elde etmenin ekonomik bir yolu olarak diisiindiirmektedir.

ji _— _ B(OCH-CF3)3 o

e 3

H™ ~NMe; H MeCN SR REE
10 esdeger 80 °C R

71 %2 38%@]

Sekil 2. 22. DMF'nin transamidasyonu yoluyla formamidlerin B(OCH,CF3); aracili sentezi. [a]
Reaksiyon 100 °C'de gerceklestirildi.
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Tablo 1. Borik asit katalizli transaminasyon reaksiyonlari.

10 mol-%
B(OH),
O 120-160 °C O
1J'I\ _R? TJ'I\ S HN’RE
R'"™N R "N” Tph AR
R3 Ph.__NH, H R3
H,O
R! R2 R3 Temp. [°C ] Yield
Me H H 120 81%
Ph H H 150 40%
H H H 100 88%
Me Me H 150 51%
Me Ph H 150 63%
H Me Me 140 83%
Me Me Me 160 56%
10 mol-%
O B(OH), O
100-130 °C
NH g-NH2 NR
H,O
o) dioxane e}
veya PhMe
R = Bn, 96%

R = PMP, 66%
R = PhCH(Me), 73%

Sekil 2. 23. B(OH); tarafindan katalize edilen ftalimidin transamidasyonu.

Onerilen mekanizma, amid oksijeninin boronla koordinasyonunu ve ardindan
aminin saldiris1 lizerine hidrojen bagiyla stabilize edilmis dort yiizlii bir ara iiriiniin

olusmasini igerir.
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B H-O, HO oOH
o OH N_ OB, B
il e g

N N—H ot

RZ RS R4 R NéR‘q
R

Sekil 2. 24. B(OH); katalizli transamidasyon i¢in dnerilen mekanizma.

Dikkat ¢ekici bir sekilde, kolayca bulunabilen hidroksilamin hidrokloriiriin,
birincil amidlerin ikincil amidlere transamidasyonu ig¢in etkili bir katalizor gorevi
gordiigii gosterilmistir (Allen vd., 2012). Reaksiyonlar 105 °C' de PhONe igerisinde
gergeklestirildi ve cesitli ikincil amidlerden iyi ila miikemmel verimler elde edildi.
Uciinciil bir amid de iyi bir verimle iiretilebilir ve katalizor, birincil iirenin
transaminasyonu i¢in de kullanilabilir. Hidroksil-amin hidrokloriir, ikincil amidlerin
transamidasyonu i¢in tamamen reaktif degildir.

Onerilen mekanizma, hidroksilamin hidrokloriir ve amid arasinda hidrojene
bagl bir kompleksin olusumunu ve ardindan aminin bu aktiflestirilmis komplekse
saldirisini igerir. Tartisilan ikinci bir yol, bir ara hidroksamik asit olusturmak icin
hidroksilaminin komplekse ilk saldirisiydi.

Aminin dogrudan saldirisin1 igeren yol, yazarlar tarafindan bazi 6n kinetik

verilere dayanarak tercih edildi.
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10-50 mol-%
JCJ)\ r2 g3 HO-NHCI J?\ -
"N 1 .
R'"ONH, H PhMe o
su uzaklastirma R
X 9 i
Pr N e
Pr N N Ph
L e M
0] NBoc
81% 90% 87% (88% ee)
o OH 0o 0
N /©/ Py PP i
N H H
H
76% 59% 86°fo[a]

Sekil 2. 25. Hidroksil-amin hidrokloriiriin aracilik ettigi transaminasyon ornekleri.[a] Reaksiyon ayrica 20
°C'de %30 mol katalizorle gergeklestirilebilir.

2
HNR
H
H.; 2 N
S o H,N” Q
= - e SN | G, " L
R

Sekil 2. 26. Hidroksilamin hidrokloriir tarafindan katalize edilen 6nerilen transamidasyon mekanizmasi

Bakir asetat, birincil amidlerin yiiksek sicaklikta (140 °C) alkol c¢oziiciide
transamidasyonunu katalize edebilmektedir (Zhang vd., 2012). a-hidroksil amidlerle
reaksiyonlar 6zellikle etkiliydi; bunun nedeni aktivasyon sirasinda proksimal hidroksi
grubunun metalle koordinasyonu olabilir. Enantiyosaf mandelik asidin transamidasyonu
herhangi bir gdzlemlenebilir epimerizasyon olmadan ilerledi. Ilging bir sekilde, bu

katalizorle birincil tirelerin ve N-aril lirelerin transamidasyonu da miimkiin olmustur .



10 mol-%

o Cu(OAc), o
2 3
J_L REN,R — 1J\ R2
R NH, H tert-amilalkel R N
140 C R3

O 0 o)
Ph\)J\ -Ph \Hj\ -Ph F’h\)—l\
H OH H /\

78% 82% 83% O

ol

30% 85% (>99% ee)

Sekil 2. 27. Cu(OAc),-katalizli transamidasyon 6rnekleri

10 mol-% (@]
o Cu(OAc
e | oy e /\Hkﬁ)ph
N NH> HaN tert-amil alkol
140 C T2%
10 mol-% o
ph., JL . N~ N
N NH> HoN tert-amil alkol H H
H e g 140 C S
(10 esdeger) ana urlin
10 mol-%
H
O Cu(OAC), N
HoMN |_|2[\1)'L‘|-.."_|2 tert-amil afkol N: o
NH, 140 C H
76%
10 mol-% (@]
o Cu(©Ac), ph. J__ _pn
Ph — N N
HaN NH; HzN tert-amil alkol H H
140 C T2%

Sekil 2. 28. Cu(OAc), tarafindan katalize edilen iirelerin transamidasyonu
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Onerilen mekanizma, daha sonra niikleofilik saldiriya ugrayan bir imidat
kompleksi olusturmak igin bakirm amide koordinasyonunu icerir. Urelerin
transamidasyona ugramasinin goreceli kolayligi, gelen aminin saldirisindan once
nitrojen atomlarindan birinin atilmasiyla bir izosiyanatin olusturuldugu alternatif bir
mekanizmanin etkili olabilecegini diislindiirebilir.

Cp2ZrClynin, sikloheksan igerisinde nispeten orta sicakliklarda (30-80 °C)
birincil amidlerin transaminasyonunu katalize ettigi rapor edilmistir (Atkinson vd.,
2012). Hem amidlerin hem de aminlerin genis bir aralig1 incelendi ve formamidler gibi
baz1 aktiflestirilmis oOrneklerde reaksiyonlar yalnizca 30°C de 5 saat iginde
tamamlanmaya bagladi.

N-ikameli tiirevleri liretmek icin etil karbamatin transamidasyonu da bu reaktif

tarafindan katalize edildi, ancak 100° C' lik daha yiiksek bir sicaklik gerekliydi.

H X
o) Cul gy O,
RLNJL BTN N [Cul—NH;,

NN
2
0 .R
[Cul—NH, szN
1 ]
a0 3

1 2
R\NJLN_R
H H

(b)

Sekil 2. 29.(a) Amitlerin imidat kompleksleri yoluyla Cu(OAc), ile katalize edilen transamidasyonu ve
(b) izosiyanat ara maddeleri yoluyla iirenin Cu(OAc), ile katalize edilen transaminasyonu igin olasi

mekanizmalar
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5 mol-%

o CpzZrCl
L R%N,Ra P2 2 1JJ\ R2
R’ NH; H siklohekzan gekilmesi R RN3
(@] (o] (o]
Pr)J\H’““Ph C])LHAPh H"‘Ph
NBoc
88% =N g6 o
>99% ee
o o
A~
)J\ N /\ H N Ph FSCJ'L N /'\ Ph
o ' H
86% 950/0[8] 880/0[31

Sekil 2. 30. Cp,ZrCl, transaminasyonu katalize eder. [a] 30 °C'de gergeklestirildi.

5 mol-%
o)
R reyre 22 X
H,N” OBt heptan "N” "OEt
cekme R3
1 i b
F'h/\H OEt Ph“NJ\oEt O OEt
849
87% 92% -

Sekil 2. 31. Cp,ZrCl, tarafindan katalize edilen etil karbamatin transamidasyonu.

On kinetik ¢aligmalara dayanarak, mekanizmanin katalizér ve amidin iki amin

molekiilii ile etkilesimini igerdigi ileri stirlilmiistiir.
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Sekil 2. 32 .Cp,ZrCl, transamidasyonunun onerilen mekanizmast

Kat1 CeO;'nin, birincil amidlerin ikincil amidlere transamidasyon reaksiyonunda

geri kazanilabilir bir heterojen katalizor gorevi gordiigii rapor edilmistir (Tamura vd.,

2012).

Bu reaksiyon yiiksek sicakliklar (160 °C) gerektirmesine ragmen, cesitli
(cogunlukla islevsellestirilmemis) amidler ve aminlerle caligilabilir. Amitlerin ve
aminlerin CeO, yiizeyindeki absorpsiyonu kizilotesi spektroskopi kullanilarak
incelenmistir.

Bu go6zlemlere dayanarak, bu mekanizmanin her iki reaktanin katalizor

ylizeyinde aktivasyonu yoluyla meydana geldigi 6ne siiriildii.

5.8 mol-%
o CeO O
J.L RZ _R3 —2- J‘k R2
R'”NH N TN
2 H  160°C e
(2 esdeger) R
o o o
hll/%])'LH,n-CBH17 )I\N‘H_CSH‘17 n-csH-l-l)l\H/“\Ph
N H "
g 87% >99% B
O O

n-CSH”)J\N/\ ”'CSHH)LH n-CgH13
97% ~_O 78%

R'. _NH;
OR3N-H

ce"O~¢ce? e ~ce

R2

Sekil 2. 33. CeO, katalizli transamidasyon drnekleri
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PhI(OAc),, temiz kosullar altinda yiiksek sicakliklarda (120-150 °C) birincil
amidlerin transaminasyonunu katalize edebilir (Vanjari vd., 2013).

Bu kosullar altinda ftalimidinin ve ikincil anilidin'in transamidasyonu miimkiin
oldu ve formamid gibi aktive edilmis sistemler ¢ok daha diisiik sicakliklarda (60-100
°C) transamidlendi.

Arka plan termal verimliligi belirlenmemistir ancak DMF gibi daha reaktif
sistemlerde 6nemli olabilir.

Cok yakin tarihli bir raporda, /-prolinin, birincil amidlerin ikincil ve ti¢linciil
amidler verecek sekilde transamidasyonunu katalize ettigi rapor edilmistir (Rao vd.,
2013).

Reaksiyonlar 100-150 °C' de saf bir sekilde gerceklestirildi ve bir dizi birincil
amid ve aminlere uygulanabilirdi, ancak anilinler gibi daha az reaktif aminler ¢ogu
durumda 6nemli 6l¢iide daha diisiik verimler verdi. Diger sistemlerin bir¢ogunda oldugu
gibi, formilasyon reaksiyonlarinin gergeklestirilmesi oldukca kolaydi ve formamidin
transamidasyonu oda sicakliginda bile gerceklesti. Katalizor ayn1 zamanda borik asite

benzer sekilde ftalik korumali aminler verecek sekilde ftalimidin transaminasyonunda

da etkiliydi.
g 5 mol-% 5
PhI(OAc),
H” “NH, r-NH2 HJ\N'R
60-120 °C H
R =Bn, 85%
R =PMP, 93%
o 5 mol-% &
PhI(OAc
J NHp A2
R” "NH, Bn RN
120-130 °C H
R = Me, 88%
R = Ph, 53%
o 5 mol-% 5
PhI(OAc),
)L’?"" an-NHz & )LE,Bn
130 °C
Ph 49%

Sekil 2. 34 .PhI(OAc), katalizli transamidasyon 6rnekleri
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10 mol-%

L- prolin O

RS R ~ I R

R °NH, N 1
2 H 100-150 °C

R! = Me, 92% R' = Me, 52%
R' = Ph, 92% R' = H, 63%!?]

Sekil 2. 35.L-prolin katalizli amidasyon drnekleri. [a] Reaksiyon oda sicakliginda gergeklestirildi.

Ilging bir sekilde, diger amino asitlerin de birincil amidlerin transamidasyonunu
katalize ettigi rapor edilmistir.

Lizin ve glisin ¢ok iyi diizeyde doniisiim sagladi, ancak yazarlar bu durumlarin
herhangi birinde amino asit KkatalizOriiniin rakip asilasyonunun goézlemlenip
gbzlemlenmedigi konusunda yorum yapmadilar. Her ne kadar iminyum benzeri bir ara
maddenin olusumuna dayali bir mekanizma Onerilmis olsa da, bu transamidasyon
protokoliiniin, hy-transamidasyona benzer bir sekilde hidrojen baglama etkilesimleri
yoluyla ilerleyebilecegi makul goriinmektedir. Yukarida aciklanan droksilamin katalizli

islem.

Sekil 2. 36. Onerilen aktif ara maddeler.
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2.3 Asimetrik Organokatalizorler Olarak a-Amino-Amidler

Mevcut sentetik organik kimyada aldol reaksiyonu, en gii¢lii karbon-karbon bagi
olusturan reaksiyonlardan biri olarak kendini kanitlamistir (Casiraghi vd., 2011).
Biyolojik olarak aktif bilesiklerin hazirlanmasinin yani sira toplu ve ince kimyasallarin
tiretimi gibi gesitli katma degerli islemlerde kullanilan B-hidroksil karbonillere atom
acisindan tam bir ekonomik yaklagim saglar (Palomo vd., 2004), (Scheffler ve , 2013).
Sonug olarak, etkili katalizorler kullanan aldol iglemleri igin asimetrik katalizlerin
gelistirilmesi kapsamli bir sekilde arastirilmistir. 1970'lerde L-prolin katalizli molekiil
ici aldol reaksiyonlarina iliskin raporlar (Hajos ve Parrish, 1974) ve List ve ark.
tarafindan bildirilen prolin katalizli asimetrik dogrudan aldol reaksiyonlarinin
gelistirilmesinden bu yana, 2000 yilinda (List vd., 2000), (Notz ve List, 2000), prolin
analoglar1 (Giacalone vd., 2010), (Montroni vd., 2011), asiklik amino asitler, (Bassan
vd., 2005), (Wu vd., 2012), prolin tioamidler (Revelou vd., 2012), (Kokotos, 2012),
stilfonamidler (Cabrera vd., 2015),(Hara vd., 2011) kiral aminler (Da vd., 2009), (Xu
vd., 2013), ve organik tuzlar (Karmakar vd., 2011), (Montroni vd., 2012), dogrudan

asimetrik aldol reaksiyonuyla ilgili katalitik aktiviteleri i¢in gelistirilmistir.

Daha sonra asimetrik aldol reaksiyonu i¢in ¢esitli iki islevli amino-amid bazl
organokatalizorler olusturulmustur. Enamin bu katalizde bir karbonil fonksiyonunun
amin ile reaksiyonu yoluyla {iretilir, oysa asimetrik indiiksiyon i¢in amidin N-H'si ile
akseptor arasindaki hidrojen bagi gereklidir. Bu incelemenin ana odagi, amino amid
baginin yapisina dayali olarak cesitli iki islevli katalizorlerin tasarimi ve sentezinin yani
sira dogrudan asimetrik aldol siire¢lerinde N-H baglarinin énemidir. Amid, protonunun
asitligini artirarak, aldol alicisiyla giliclii bir hidrojen bagi olusturarak ve sterik
indiiksiyon yoluyla yaklagimi kontrol ederek amid fonksiyonel grubunun N atomuna
farkl bir ikame edici (Sema'daki R1 grubu) eklenebilir.

Enaminin aldol reseptdriine doniistimii;



R ©
*
< 0
HaN  N-R, 0 i

R R N—Ry

Sekil 2. 37. Dogrudan molekiiller arasi1 aldol reaksiyonlarinda amino amid iki islevli

katalizorlerin koordinasyonu.

O R4 OH

Ry * Rg
Ra2
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Basit aminoamit katalizorleri, karsilik gelen amino asitleri sentezlemek igin 1-

hidroksibenzotriazol (HOBt) ve 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil Jkarbodiimid (EDC) ile

yerlesik birlestirme yontemleri kullanilarak sentezlenebilir ve basit bir sekilde

tasarlanmis ve sentezlenmistir.

Aminoamid kisimlarina dayali birlestirme ajanlari, reaktanlar1 kovalent baglar

yoluyla aktive eden iki islevli,

karakterize edilir (Due-Hansen vd., 2016), (Okuyama vd., 2009).

0 O
R1j)LOH ¢ HOBt EDC TFA RH)\NHF"F
HN . DCM oda sicakhiginda DCM,oda sicakhg NH
Boc 20 s, 3s. 2
1a-e 2a—g 3a-k
1a:R'=Pr 1b:R'=Me
1C'R1_tBLJ 1d:R'=Ph
1e:R'= 1a+2a=3a
HN 2 1a+2b=3b
1a + 2c = 3c
“ ‘ 1a + 2d = 3d
NH 1a + 2e = 3e
1a + 2f = 3f
1a + 2g = 3g
2 NH 1b + 2¢ = 3h
1d + 2¢ = 3j
1e +2c =3k

Sekil 2. 38. Amino amid katalizérleri 3a-k'nin sentezi

kendi kendine yeterli organokatalizorler olarak
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Sentezlenen katalizdrlerin (3a-k) esnek, hacimli bir amid polisiklik aromatik
hidrokarbon grubunun yan1 sira bir enamin bolgesi ve bir hidrojen baglanma sahasina
sahip olacagini tahmin edilmistir. Bu bdlgeler, yiiksek enantiyosegicilik iiretmek i¢in bir
enantiyotopik enamin yiizlinii siklik ve asiklik ketonlardan koruyacaktir. Bu kiral amino
amidler (3a-k), isatinlerin gesitli siklik ketonlarla aldol reaksiyonunda katalizor olarak
test edilmistir (Owolabi vd., 2018). Ilgili aldol katki maddelerinin olaganiistii kimyasal
ve optik verimlere sahip oldugu kesfedilmistir. Bilinen katalizorler arasinda, o
pozisyonunda bir t-butil grubu ve amid nitrojen {izerinde bir /-antrasenil grubu bulunan

katalizor 31, en iyi sonuclari iiretir.

O
O O katalizor 3i
Ri 15 mol% vh X
o + (15 mol%) - R
N THF, oda sartlarinda 0
\ X 10's. N
R2 h
4 5 6
R, =H, Me, ClI, Br, F, NO, R
R, = H, Me, Bn, Allyl, Boc 98% ee

X = CH, O, S, N-Boc

Sekil 2. 39.0rganokatalizor olarak amino amidlerle isatin-sikloketon aldol reaksiyonu

Bu islem icin Onerilen reaksiyon mekanizmasini temsil etmektedir. Enamin ara
maddesi, katalizor 3i' nin 5 ile yogunlastirilmasiyla olusturulur; bu, enamin N atomu ile
katalizoriin amid H atomu arasindaki H-bag etkilesimi tarafindan konformasyonel
olarak kilitlenir. Enamin ara maddesi I-1, 1I-2 veya I-3 olarak mevcut olabilir; Akla
gelebilecek bu iic enamin ara {irlinii arasinda I-1, B3LYP/ 6-311++G(d,2p) teorik
seviyelerdeki {i¢ ara {irlinlin (I-1-3) enerji programlamalariyla kanitlandig1 gibi diisiik
enerjiye ve kararli bir onaya sahiptir. /B3LYP/6-31+G(d) (Owolabi vd., 2018). Bu ayn

zamanda izomer I-1-3 ve isatin 4 sinir molekiiler yoriinge enerjileri temel alinarak da
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kanitlanmistir. Sonug¢ olarak, ara madde I-1 yoluyla olaganiistii enantiyosegicilik ve
diyastereosecicilik ile eslesen aldol iiriinii liretilmistir.

Bu bulgulardan esinlenerek ve bu basit amino amid iskeletlerinin iki islevli
katalitik verimliligini kullanarak, siklik ketonlarin aromatik aldehitlerle aldol
reaksiyonu arastirildi (Owolabi vd., 2018). Taranan tiim kataliz6rler arasinda, katalizor
10b, cesitli siklik ketonlarin c¢esitli ikame edilmis aromatik aldehitler ile ¢apraz aldol
reaksiyonunda en verimli katalitik aktiviteyi gostererek, iyi ila miikemmel kimyasal
verimlerle karsilik gelen anti-aldol katki maddelerini elde etti ve diisiik yiikli bir
katalizorle (%5 mol) stereosegicilik (%99'a kadar, syn:anti 1:99'a kadar, %97'ye kadar
ee) elde edilmistir (Owolabi vd., 2018).

5 k2 |
0
HN'/ h3
0 =5 ok
L or =
g I HN \_@
P
HN
o/ g
@
o 5 Ts-2

T
\\O
I=
8
=
Q
W
=
o

(2R, 3S)-3 (2S, 3R)-3 (2s, 35)-3
sentez formu

Sekil 2. 40. izatinin siklik ketonlarla aldol reaksiyonunun dnerilen mekanizmasi
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<4 Py ]
" -
J’JJ 2 “ R
a > > a
’,' Qﬁ"':.‘ “J Aﬁ‘,; 29 9.
I e L
%6 ., S »%a o,
“ﬁ »9 "‘ 9 J‘J
J*g'*‘ r el ’
-
& 4
*
-2 -3

2.16 kcal/mol 6.03 kcal/mol

Sekil 2.41. Teorinin B3LYP/6- 311++G(d,2p)//B3LYP/6-31+G(d) seviyelerinde hesaplanan I-1-3 ara
maddelerinin yapilar1 ve bagil enerjileri. Enerji degerleri en diisiik enerji izomeri I-1 ile karsilagtirtlir

Ref'in izniyle yeniden basilmistir (Owolabi vd., 2018). Telif Hakki 2016, John Wiley and Sons

katalizér 10b O OH
i‘\rl J.KO (5 mol%) -
X] n=0,1

H20, oda sicaklig
x]/‘O 1

48 s.
8
X CH2, O, S, N-Boc Aromatik aldehitler

999, verim
up to 97% ee
up to 1:99 = syn:anti

ﬂﬁ%w’

10c

10d 10e

Sekil 2. 42. Katalizor olarak amino amidler kullanilarak ketonlarin aromatik aldehitlerle aldol reaksiyonu

Organokatalizor tiirlerinde enamin segmentinin nitrojen atomu {iizerindeki hidrojen

atomu ile amid karbonil grubu arasindaki bag, organokatalizér 10b' nin 7 ile
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yogunlasmasi sonucu olusan enamin ara maddesi I-2' yi sabitler. Bunun sonucunda 4-
nitrobenzaldehit (8) farkli gecis durumlar1 olusturmak icin stabil enamin ara maddesine
(I-2) cesitli yollarla yaklasabilir, ancak TS-A, anti-aldol iiriiniinii (9) elde etmek i¢in en
az sterik etkilesime ve kararli dogrulamaya sahiptir. Bunlar, hesaplama g¢aligmalar
kullanilarak ve B3LYP/6-31G(d) seviyesinde DFT tarafindan elde edilen sinir

yoriingelerinin (8 ve I-2) enerjileri ve katsayilar1 hesaplanarak dogrulanmstir .

oar 0] O
e o8 =
WN O 10b X—H(N O X—H(N Q

H .o g

&
1-2 O TS-A

0N

Sekil 2. 43. Bir amino amid katalizorii tarafindan katalize edilen aldol reaksiyonunun siireci.

RV
4 4
Fl ‘J‘ ‘: “ .
P “c)“ " ) ’ 3
Loy 1": "
49 ‘4
Scan t‘ o DFT optimize edilmis yapisi

I-2 [B3LYP/6-31G(d)]

Sekil 2. 44. iki burulma acis1 degistirilerek olusturulan ara maddenin (I) toplam enerjilerinin bir taramas1

(sag yapida gosterildigi gibi, u-sekilli oklarla temsil edilen dihedral taramalar). Alttaki ok, kiiresel enerji

minimum uyumlulugunu temsil eder (soldaki sekilde). Ref'in izniyle yeniden basilmistir. (Owolabi vd.,
2018) . Telif Hakk1 2018, Elsevier

Ketonlarin aromatik aldehitlerle asimetrik aldol reaksiyonu, Kaori Ishimaru ve
digerleri tarafindan bildirildigi gibi, molekiildeki oksijen ile aromatik flor katalizorii

arasindaki elektrostatik itme ve nitrojen ile floresyum arasindaki hidrojen bagi
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etkilesimleri yoluyla organokatalizér gérevi géren basit amino amidleri igerir. Sekilde

gosterildigi gibi stereoselektifligi kontrol etmek i¢in aromatik bir flor kullanilir

(Tanimura vd., 2013). Yazarlar ¢esitli amino amitler (11a-g) sentezlediler ve bunlarin

cesitli siklik ketonlarin (12) ikame edilmis aromatik aldehitler (13) ve isatinler ile

asimetrik aldol reaksiyonunda basit kiral ajanlar olarak etkinliklerini test ettiler. Taranan

tim katalizorler arasinda, hidrojen baglar1 ve elektrostatik itmeler iiretebilen 11a, en

yiiksek verimi (%99'a kadar verim) ve seciciligi (%99'a kadar ee ve 1:99 = syn:anti)

sagladu.

E (hartree)

.“
;‘. >
4 cate
v & v
'—LUMO

-0.0591
-0.1146

-0.1911
-0.2784 HOMO

&8

Sekil 2. 45. B3LYP/6-31G(d) seviyesinde DFT hesaplamalari ile elde edilen 8 (sekildeki 6a, semamizda

8'i temsil etmektedir) ve I-2'nin sinir yoriingeleri. Ref'in izniyle yeniden basilmistir. (Owolabi vd., 2018).

Telif Hakki 2018, Elsevier.
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%_40 F,
H,N HN‘@ /‘ Hidrojen bag

i
11a i

HN
+ —_— o

s F

Q elektrostatik itme

o] X
ﬁj\/l R kiiciik alan

Enamin ara maddesi -

Sekil 2. 46. Asimetrik aldol reaksiyonu i¢in amino amid katalizorii kavrami

O OH
o 0 katalizér 11a =
ﬁj 5 H (25 mol%)
tuzlu su, oda sicaklig,
x . Uz l; Ssu oda sica IEI X NOg
12 13 14
X=CH,0,S up to 99% verim

up to 99% ee, syn:anti=1:99

be Jé @ U
H «_«@w@

11e 11f

Sekil 2. 47. Kiral ajanlar olarak basit amino amidlerin kullanildig: asimetrik aldol reaksiyonu

Yazarlar, hesaplamali analiz kullanarak mekanizmay1 detaylandirdilar ve diger
katalizorlerle karsilastirildiginda hidrojen bagi ve elektrostatik itmeler yoluyla yiiksek

secicilik saglamak i¢in en iyi katalizor yapisinin (11a) dnemini vurguladilar. Yazarlar
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ayrica anti-aldol iiriiniinii dogrulamak amaciyla ge¢is durumu yapilarini incelemek igin

DFT hesaplamalarini da kullandilar.

mn v
S-S
0"

enamin B

HN o

enamin C

Z(HNCC) = —-145.8°

246 A

H E
MN\
(@

enamin A
Z(HNCC) = —-179.8°

Z(HNCC) = —-132.5%

D 2.80 A

kiigiik alan > kiictik alan

= genis alan

Sekil 2. 48. B3LYP/6-31G(d,p) seviyesinde hesaplanan enamin yapilari.

181 b J TS2

yandan gé&riiniim TS1

AE = 0.0 kcal mol™! AE = +4.5 kcal mol™!

Sekil 2.49.11a tarafindan katalize edilen asimetrik aldol reaksiyonu igin hesaplanmis gegis durumu
modelleri

Hua Yang ve meslektaslar1 (Wang vd., April 27), daha sonra o-amino asit
stilfonamidlerin (12a-f), ek kiral kisimlara baglanmadan asimetrik aldol proseslerinde

bagimsiz iki islevli organokatalizdrler olarak kullanilabilecegini gosterdi. Cbz korumali
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amino asitlerin siilfonamidlerle dogrudan baglanmasi yoluyla bir dizi birincil a-amino
asit tiirevli stilfonamidi (12a-f) sentezleyerek, oda sicakliginda temiz kosullar altinda
isatin 4 ve sikloheksanon 5 arasindaki asimetrik aldol reaksiyonunu basariyla katalize
ettiler ardindan korumanin kaldirilmasi gelir.

Cbz korumal1 amino asitleri siilfonamid ile dogrudan birlestirerek, tiiretilmis bir
dizi birincil amino asiti (yaklasik 12a-f) sentezleyebildiler ve bu siirecin istenmeyen bir
sekilde ortaya ¢ikmasini katalize edebildiler; bu da aldol reaksiyonunun temiz kosullar
altinda basarili olmasinin nedenidir. Oda sicakliginda ve korumanin kaldirilmasiyla
basariyla katalize edilebilmistir. Farkli solventler ve katki maddeleri ile, molekiiler elek
tercih edilerek saf reaksiyon altinda yiiksek verim (%99) elde edildi. Ayrica
tekniklerinin pratikligini ve giivenilirligini 2 mmol'e kadar 6l¢eklendirerek test ettiler;
en 1iyi katalizorlerini (12a) kullanarak iyi ila olaganiistii verimlerle ayni segicilikleri
kesfettiler. Deneysel verilere ve molekiiler eleklerin etkisine dayanarak, siilfonamidin
N-H' si ile isatin arasindaki hidrojen baginin, Isatin’ in karbonil grubuna bir enamin

yeniden yiiz saldirisini tetikleyecegi uygun bir reaksiyon yolu one siirdiiler.

O (o] katalizér 12a
0 (20 mol%)
. e R EEE— up to 99% verim
H susuz, 4A MS, N up to 92% ee
5 up to 95: 5dr
4 5 oda sicakhgl, 18 s. 6
o) 0 o
0 HN  HN_ O o]
HaN - HN. g 8 HN  HN. &/
d” 0 0/:’
CizHas
12a 12b 12¢
Q—\_(o TBSO 0 TBSO o]
0]
H,N HN“‘SI"P HN - HN_ H,N HN\S{P
/o y)
d o o
Cq2Hss CiaHas
12d 12e 12f

Sekil 2. 50. Amino asit siilfonamidler tarafindan katalize edilen asimetrik aldol reaksiyonu.
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yeniden yiizlesme saldinsi

Sekil 2. 51. Aldol reaksiyonunun 6nerilen reaksiyon modu

Bert F. Sels ve ark. (Jimeno, 2021) , ¢esitli amino asitler, amino amidler (16, 17
ve 18) ve diaminler (19) tarafindan katalize edilen, ortam sicaklifinda aromatik
aldehitlerle dogrusal ketonlarin sin-asimetrik aldol reaksiyonuna Onciiliikk ettiler
(Jimeno, 2021). Yazarlar bu reaksiyonu katki maddesi olarak TFA, CCl;COOH, m-NO,
bzac, H3PW12040, p-TSA, DNP, PhCOOH, TFA/AcOH, TFA/m-NO, bzac ve
TFA/DNP dahil ¢cok sayida asitle test etti. Bronsted asidi olarak trifloroasetik asit (TFA)
ve yardimci katalizér olarak 2,4-dinitrofenol (DNP) kullandilar ve bu reaksiyon ig¢in
basit amino amidleri (16, 17 ve 18) cift islevli katalizorler olarak basariyla kullandilar.
Ancak verim ve segicilik yetersizdi. Ote yandan diamin katalizi (19), bu sin-asimetrik
aldol islemi i¢in ¢ok yiiksek verim ve olaganiistii secicilik saglar.

Christoforos G. Kokotos ve digerleri. (Bisticha vd., 2015) daha sonra amino-amid
tipi katalizorlerin (21 ila 26) ve prolinamid tipi katalizorlerin (27 ve 28), asetonitril ve 4'
li bir su ortaminda ¢esitli aromatik aldehitler ve siklik veya asiklik ketonlar arasindaki
dogrudan aldol yogunlagsmasindaki etkinligini incelediler. -nitro benzoik asit yardimci
katalizor olarak (Bisticha vd., 2015). Anti-aldol iirlinii miikkemmel verimlerle (%100'e
kadar), ancak diisiik ila orta derecede diastereo secicilik (69:31 dr'ye kadar) ve
enantiosegicilik (%80 ee'ye kadar) ile elde edildi. Bununla birlikte, katki maddesi olarak
4-NBA iceren 1slak bir asetonitril ortami kullanarak ortam sicakligindaki bu anti-aldol
reaksiyonunda en yliksek verimi (%100'e kadar) ve seciciligi (%98:2 dr ve %99 ee) elde

ettiler.
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@ katalizér 16-19
+ H | "3 diizgiin tepki
Ri dRe Rs/ 7 TFA/2.4-dinitrofenol,
13 14 oda sicakhginda, 68 s.
Ri=H, Me R; = 4-CF3, 4-NO,, 4-Br, 4-Cl up to 99%
R, = H, Me, Et, OH up to 27:1 dr, up to 99% ee
0 9 9 N,R
)\HLN /H/“\H G
NH, H OH NH; 0 17a:R =H
16 17b: R = (CH,);CH3
(0]

R He R\l/\N’H’\
Tl bty

18a: R = CH (CHa), 19a: R = CH (CH3),

18b: R = CH,CH(CHg), 19b: R = CH,CH(CHa),
18c: R = CH(CH3)CH,CHj 19¢: R = CH(CH3)CH,CH;
18d: R = CH,CgHs 19d: R = CH,CgHs

Sekil 2. 52. Dogrusal ketonlarin aromatik aldehitlerle katalize edilen amino amidlerle asimetrik aldol

reaksiyonu.

katalizor 21-28 (20 mol:)

2 Q O OH
4-nitro benzoik asit(20 mol%)
o = - . = '
é Hk@ MeCN: H,0 (10:1) é/'\@ verim  100%
R// oda sicakli@inda, 48 s. R// dr up to 69:31
5 14

ee up to B0%
20

Ph
Ph 0
o Ph H
H o N
N \)I\- \ H\_/H\ HZN% \:)Loteu
HEN E 0O'Bu HZN . Oiau 0 =
o X, Ph

o}
1
21 22 TR
1 1 1
BUO\?O o Ph BUO\?O o BUOYO o
it H 1 1
HZN/\)J\N O'Bu HZN/\)LN/ﬁ]’OBU HZN/\)LN O'Bu
H H H
(o] (o] (o]
24 25 26
CO,'Bu
o o
Q)LNJ\H’UBU WN O'Bu
H
H 0 N H p
27 28

Sekil 2. 53. Amino amidlerin katalize ettigi asimetrik aldol reaksiyonu.
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Genel olarak aldol reaksiyonundaki baskin reaksiyon {riinleri anti
konfigiirasyona sahiptir. Ancak son derece nadir durumlarda syn-aldol tirlinleri rapor
edilmistir.

Sergei G. Zlotin ve ark. (Larionova vd., 2011), 2011 yilinda birincil a-amino
amidler iceren ilk kiral iyonik siviy1 tasarladi ve sentezledi ve bunlari, ketonlarin o
pozisyonundaki ikincil karbon atomlariyla aldol reaksiyonu i¢in kendi kendini
belirleyen organokatalizorler olarak verimli bir sekilde kullandi. Karbonil grubu ve
aromatik aldehitler, yliksek verimle (%99'a kadar) karsilik gelen synaldol {irlinlerini
verir. Bu iyonik siv1 kiral birincil a-amino amid katalizérleri (34a-b), ticari olarak temin
edilebilen N-Cbz korumali treonin amino asitleri kullanilarak yazarlar tarafindan
olusturuldu. Sekilde sentez isleminin tamamini agiklamaktadir.

Spesifik olarak (2S,3R) treoninden sentezlenen organokatalizér 34a, uygun syn aldol
trlinlerinin sec¢ilmesinde katalizor 34b'den daha fazla secicilik iiretti. Yazarlarin
gosterdigi gibi, katalizor {ic dongiiden sonra syn aldol iirlinleri liretmek icin geri
doniistiiriilebilir. ilk deneyde reaksiyon siiresinin bir giinden yedi giine ¢ikarilmasina
ragmen, katalizér geri doniistiiriildiikten sonra herhangi bir secicilik veya verim kaybi

gostermedi. Dordiincii dongiide verimlilik aniden %20'ye diistii.

0
HO._ . Me Me O JJ\HBr O Me O
) QLIS P R O W
H
ZHN"Sco,H  EtsN/CICO,E foe DCC/DMAP 4 EioH
THF, oda sicakhginda, 12 s. DCM, oda sicakhginda, 12 s.
29 70-73% 30 78-80% 3
~N_ _N = 0O Me = 0O Me O
me-N Mem@ R KPFg HO MF_.,N/\;;\~I MJJ\ R
susuz o 4 0 H — - \(:; A 0 H
80C 5dk Br NHZ PFg NHZ
i-Pr
PAIC, H, /~ O Me O - A&Ph
— et I R 4
B ] N HO
MeQH, oda sicakliginda, 2 s. o 4 H

97 % PF, NH,

34

34a: (25,3R)- treonin
24k (7R 2qL Teonin

Sekil 2. 54. Tyonik gruplarla modifiye edilmis (S) veya (R)-treonin tiirevi katalizorlerin (34a ve 34b)

sentezi
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i-Pr
MeS "’NM
O)\l)l\ "\K
8] o OH
34a (15 mol%)
AN oL - A
H Ar PhMe, oda sicakhginda,

Ri R 24-60's. Ri Ry

35 36 37

15 6rnek
R1=H, OH Org;'Sé n: anti
R, = OH, OMe, Me 0% 5o

Sekil 2. 55. 34a, bilesik 35 ve 36 arasindaki asimetrik sin-aldol reaksiyonlarini katalize etti.

Yazarlar daha sonra katalizor 34a'nin ii¢ dongiiden sonra beklenmedik sekilde
devre dis1 kalmasinin nedenini belirlemek i¢in bir arastirma baslattilar. 2017 yilinda, 72
saat sonra katalizor 34a'nin, 'H-">C HMBC ve HSQC tarafindan dogrulandig1 gibi, bes
tiyeli bir gecis durumu araciligryla karbonil grubunun O-N gegisiyle bir dipeptit
bilesigine (38) doniistiiriildiigiini kesfettiler (Gerasimchuk vd., 2017) bilesik 38'in
spektral verileri. Sonug¢ olarak, katalizor 72 saat sonra aniden devre dis1 kaldi

(Gerasimchuk vd., 2017).

4
O CH;
Hﬁ“N%N% H oda sicakhginda 72 5 '__N
\:.-':"—j 0 N N i-Pr _ > N \HJJ\ i-Pr
H/ \H O I
Ph OH IOH

Tl Ph

Sekil 2. 56 ."H-">C HMBC ve HSQC spektral verilerine gore 34a'nin 38'e doniisiimii.

Yazarlar, asil aralayici grubunun, katalizér 34a'nin treonin iinitesinden distal
amido-alkol fragmanina basit bir sekilde yer degistirmesinin, parazitik O-N go¢ hizinm

onemli dl¢iide yavaslatabilecegini 6ne siirdiiler .



45

HaC NG N“\,ﬁj\m HQN‘)TOJ o
IOH 4(’(&‘3
<

Sekil 2. 57. Yazarlarin O-N gecisini dnlemeye yonelik hipotezi

Bu hipotezi test etmek i¢in bilesik 39'u sentezlediler ve bilesik 34a'nin bes tliyeli
gecis durumunun ve sekiz tiyeli gecis durumunun minimum enerji konformasyonlarinda
birincil amin N-4 atomu ile ester karbonil C-5 atomlar1 arasindaki mesafeleri
hesapladilar. Bilesik 39'un ge¢is durumu, yogunluga dayali solvasyon modeliyle (SMD)
modellenen toluen solvasyon etkileriyle teorinin PBEO-D3/cc-pVTZ diizeyinde
optimize edilmistir (Gerasimchuk vd., 2017). Molekiillerdeki atomlarin kuantum teorisi
(QTAIM) analizi ve kovalent olmayan etkilesimin giicii i¢cin Espinosa-Molins-Lecomte
(EML) korelasyonunun ardindan uygulanmasi, 1-H ve O-2 atomlar1 arasindaki giiglii
hidrojen baglarin1 ortaya ¢ikardi (yaklasik 12,8 kcal mol) -1), ayrica amin N-4 ve 3-H
atomlar1 arasinda (yaklasik 6,9 kcal mol-'), bunun ayrica 39' un acik zincir
konformasyonunu stabilize etmesi ve amin iinitesinin molekiil i¢i yaklasimini 6nlemesi

beklenir (Istenmeyen O-N gegisi i¢in gereken ester grubuna).

Sekil 2. 58. RIJCOSX-PBEO-D3—-gCP'de optimize edilmis bilesik 39 (9)'un bes iiyeli ge¢is durumu (7")
ve bilesik 39 (9)'un sekiz liyeli gecis durumu (9') model bilesiklerinin minimum enerji uyumlular: /def2-
TZVP SMD ve PBE0O-D3/cc-pVTZ SMD enerji seviyesi teorisi
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Yazarlar, ayni aldol reaksiyonu icin yukaridaki reaksiyon kosullarinin varliginda
yeni sentezlenen iyonik sivi destekli amino amid katalizoriinin (39) katalitik
kapasitesini arastirdilar. Eslesen aldol {iriinii i¢in yiiksek verim ve se¢icilik bulunmustur
(%99'a kadar, dr; 97:3, %99 ee). Katalizér 39'un stereo indiiksiyonu etkilemeden yedi
dongiiye kadar yeterlilik agisindan iyi bir katalitik oldugu hipotezi kanitlandi.

o : O OH
39 (15 mol%)
AN+ K -
R, R, H™ TAr g:r:s oda sicakhginda, R R,
-60 s.
35 36 o
12 drnek

Ry=H, OH 97:3 syn: anti

RE = OH, OMe, Me 99% ee

Sekil 2. 59. Aldol reaksiyonunda katalizor 39'un etkinligi.

Headly ve ark. (Sarkar vd., 2011), bir enamin kaynagi olarak birincil amin
islevine sahip yeni bir sikloheksandiamin organokatalizor serisi (42) gelistirip sentezledi
ve bunlarin, hidroksiasetonun (40) bir dizi ikame edilmis benzaldehit (41) ile sin-aldol
reaksiyonundaki katalitik etkinligini arastirdi. Ilgili syn-aldol bilesikleri yiiksek verim
ve yluksek secicilik elde etti (%98'e kadar, syn/anti: 90/10, %93'e kadar ee) .

H
0N
71 Ng@m
b 3
o) NH; H & O OH

0 42 (15 mol%)

AK/OH T H | 3 - | =
DCM, oda sicakhg@inda,
A 48-72 s, OH K/ =
40 41 43 8% verim
X =NO,, CN, Cl, CF5, OCH; 90:10 syn:anti

93% ee

Sekil 2. 60. Kiral bir birincil amin organokatalizor kullanilarak sin-aldol reaksiyonu.
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Hidroksil asetonun OH grubu ile enamin nitrojenin asetik protonu arasindaki
hidrojen bagi nedeniyle, bu asetik protonun karbonil grubunun oksijeni ile etkilesimi

yoluyla bir sin-aldol {iriinii veren stabil bir Z-izomeri (44), aldehit (45) tercih edilir.

0

&N HE
H—O g )

CH, N

I |

S

Sekil 2. 61. Bir syn-aldol iiriiniiniin olusturuldugu stabil konformerler 44 ve 45.

2019'da Michael Kinsella ve ark. (Gavendova vd., 2019), f-amino amidler gibi
kiral kaynaklarin varliginda izatin ve asetonu (siklik ketonlarla birlikte) iceren dogrudan
asimetrik bir aldol reaksiyonunu tanimladi. Yazarlar, ilk katalitik tasarim i¢in 50a-d
katalizorlerini sentezlediler ve bunlarin aldol islemindeki katalitik verimliliklerini
arastirdilar. Her ne kadar aldol katki maddeleri orta ila istisnai verimde (%99'a kadar)
iiretilmis olsa da, enantiyosegicilik tiim durumlarda belirgindi. Yazarlar, ikinci bir kiral
merkezin eklenmesinin, aldol katki maddelerindeki kiral seciciligi artiracagini 6ngordii.
Yeni kiral B-amino amidler (50e ila 50i) iirettiler ve bunlar1 aldol reaksiyonunda test
ettiler. Karsilagtirilabilir aldol eklentileri, yiiksek verim (%99'a kadar) ve
diastereosegicilik (%99'a kadar dr) ancak diisiik enantiyosegicilik (%52 ee'ye kadar) ile
tiretildi.
Yazarlarin Ongoriisiine gore yeni tanitilan kiralite merkezi, aldol tirlinliniin kiralitesine
ulagsmada 6nemli bir rol oynuyor. Bu, 50h ve 50i katalizorlerindeki kiral merkezlerin
degisimiyle kanitlanir ve 50g ile karsilastirildiginda 50e' den zit enantiyomer iiretilir.
(Amit kismina bagli feniletil grubunun ters konfigiirasyonu).
Sekil'de gosterilen varsayilan siireg, aldol iirlinlerinde kiraliteyi tetiklemede
ilave bir kiral merkezin 6nemini gostermektedir. Fenil grubunun sterik bileseni ve fenil

grubu ile isatin 51 arasindaki etkilesim, isatinin enamine yaklagimini belirler.
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OH OH /\)\NHR NHR
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47 48
CF,
.0 3 .y
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N N N7
_H H N CF, H
“NH, “'NH, “NH,
50a 50b 50d
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NTR}Ph NTRIPh NgjPh
O)LH“” N ®) C# N(sPh N
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Sekil 2. 62. Cesitli amino amid organokatalizorlerinin tasarimi ve sentezi.

p-nitrofenol p-nitrofenol
EtOH, oda sxakllélndE Ra EtOH, oda 5ICBk|I§II’1dBR1 R2

54 51 52 53

QO o)
MHO --"’[k 50h ve 50i = o} S0eile 50g
| o (20 mol%) | iy e | (20 mol%)
—_—
= / ™
N .
R;/ \ 1
Ra

Sekil 2. 63. Katalizor olarak f-amino amidlerin kullanildig1 Aldol reaksiyonu.

bre AL

NH: 50e NH, S50f

(o]
Tercih edilen TS: Re- yiiz saldins Tercih edilen TS: Si-yiiz saldins:

Sekil 2. 64. Organokatalizor olarak -amino amidlerin kullanildig1 aldol reaksiyonunun 6nerilen

mekanizmasi.

48
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2.4  Asimetrik Michael Reaksiyonunda Organokatalizor Olarak Amidler

Michael ekleme reaksiyonu, organik sentezde tam atom ekonomisi ile karbon-
karbon baglarinin olusturulmasi i¢in en etkili yontemlerden birinin Ornegidir.
(Tsogoeva, 2007), (Thirumalaikumar, 2011). Asimetrik Michael reaksiyonu, organik
senteze yoOnelik en ¢ok yonlii, dogrudan ve ¢ekici yaklasimlardan biridir (Zhang ve
Wang, 2012), (Tokoroyama, 2010). Katalizor olarak kiral iskelelerin varliginda
benzilidenasetona 4-hidroksikumarinin Michael eklenmesi, tromboz ve emboli 6nleme
icin etkili ve nispeten giivenli bir ilag olan enantiyomerik olarak zenginlestirilmis
varfarin liretmenin basit bir yoludur (OReilly, 1976), (Rang vd., 2001). Varfarinin ilgi
cekici biyolojik etkisi nedeniyle arastirmalarda kiral varyantlarinin sentezine
odaklanildi. 2015 yilinda 4-hidroksikumarin (54) ve benziliden asetondan (55) kiral
varfarinin (56) sentezinde kiral sablonlar (57 ila 60) olarak a-amino amidlerin olasiligi
incelendi (Reddy vd., 2022).a-amino amid alkol katalizérleri 57 ila 60, uygun amino
asitlerden ve a -amino alkollerden yapilmis ve 4-hidroksikumarinin (54)
benzilidenasetona (55) dogrudan Michael eklenmesinde kullanilarak kiral varfarin (56)
elde edilmistir. %92'ye kadar verim ve %52'ye kadar ee. Ayrica, en iyi katalizorler
kullanarak (57) optimal reaksiyon kosullar1 altinda, ¢esitli 4-hidroksikumarinlerden (61)
ve doymamis ketonlardan (62) iyi verim ve orta derecede enantiyosegicilikle gesitli

warfarin tlirevleri (63)iiretilmistir.

katalizér 57-60 ‘
OH o}
THF oda sicakhiginda, _
72 s O
O 0

0 N

ﬁ)\ /H< 60a: R=Ph, R,=Ph  60e: R=/Pr, R=Bn  60i: R=Me, R,=(Bu

60b: R=iPr, R;=Ph  60f: R=Me, R,=Bn  60j: R=Ph, R,=/Bu
60c: R=Me, R;=Ph  60g: R=Ph, R,=tBu 60k: R=/Pr, Ry=/Bu
60d: R=Ph, R4=Bn  60h: R=/Pr, R;={Bu  60l: R=Me, R;=iBu

Sekil 2. 65. Kiral sablonlar olarak amino amidler kullanilarak varfarinin asimetrik sentezi.



R

Rz

OH
=z

O (9]
Ry 61
R,=H, C

R2= Me, H
R3=H, Cl, Me

kataliztir 57 R3

0]
20 mol%
+ RM [ D:I

THF. oda sicakhginda 72 s.R2

62

R =3-F-Ph, 4-F-Ph,
3-CI-Ph, 2-CI-Ph, 4-CIPh,
1-naph, 2-naph, furyl

Sekil 2. 66 .Warfarin tiirevlerinin asimetrik sentezi.

up to 87% wverim
up to 56% ee

50
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan kimyasallar

Kullanilan tiim kimyasallar Merck veya Sigma-Aldrich’ ten temin edilmis olup
kullanilmadan Once ayrica saflagtirma islemi uygulanmamistir. Kullanilan tiim
solventler Merck olup THF ve DCM disinda saflastirma islemi uygulanmadan
kullanilmigtir. THF sodyum metali iizerinde kurutulmus, DCM’de destillenerek taze
olarak kullanilmustir. Ince tabaka kromatografisi (TLC) i¢in Merck marka 20x20 cm

alliminyum tabaka tizerinde UV aktif silika gel kullanilmistir.

CH,Cl,

CHCl
4-Phenybutylamine
4-biitilanilin
Tert-biitilbenzilamin
Siklohekzilamin
N-boc-D-fenilalanin
HCI

NaOH

KOH

NaHCO;

THF

Petrol eteri

DCC

HOBT

Na,S04

Hekzan

Etil asetat
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3.1.2 Kullanilan cihazlar

IR spektrumlart FT/IR-4700 type spektrometre cihazi ile kaydedilmistir (Dicle
Universitesi). Elemental analizi Thermo Scientific FLASH 2000 cihazi ile dl¢iilmiistiir.
Saf su Millipore Milli-Q water system ile elde edilmistir. 'H (400 MHz) ve *C (100
MHz) NMR spektrumlart Bruker Avance III 400 MHz Spektrometer (Dicle

Universitesi) ile kayit edilmistir.
Bu tezde kullanilan diger cihazlarin listesi agagida verilimistir.
Cihaz ad1 markasi

Rotaroy evaporator - Heidolph Heizbad Hei-VA
Erime noktas1 tayin cihazi - Electrothermal
Isitici-karistirict Heidolph MR Hei-Standart

UV lamba - UVP (UVGL-58 Handheld UV Lamp
Etiiv - WiseVen

Kriyostat- WiseCircu

3.2 Yontem

3.2.1 Tert-butyl(1-o0xo0-3-phenyl-1-(4-phenybutyl)amino)propan 2-yl carbamate
(1a)

H,N
H DCC, HOBT
—_—
+ DCM, THF
0°C,RT

4-phenylbutan-1-amine tert-butyl (R)-(1-oxo0-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-yl)carbamate

(tert-butoxycarbonyl)-D-phenylalanine

500 ml'lik bir reaksiyon balonuna, N-boc-fenil alanin 7.5 mmol (2g) ve HOBT 9 mmol
(1,31 g) alinarak minimum miktarda destillenmis diklorometanda (yaklasik 200 ml)
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¢oziinerek buz banyosunda karistirilmaya birakildi. Uzerine 7.5 mmol (1,11g) 4
fenilbiitilaminin 10 ml diklorometan igerisindeki c¢ozeltisi eklendi. Karisim birkag
dakika karistirildiktan sonra ortama DCC 8.25 mmol (1.7 g) eklenerek buz banyosunda
60 dakika daha karistirildi. Devaminda oda sartlarinda 1 giin karistirildi. 24 saat sonra
reaksiyon durdurularak yan iiriin olan iireden kurtulmak i¢in siiziildii. Diklorometan
icerisindeki karisim sirastyla 1 M HCI1 (100 ml x 3), 1 M NaHCO; (100 mL x 3) ve
tuzlu su (100 ml x 3) ile ekstrakte edildi, Na,SO, lizerinde kurutuldu ve siiziildii. Beyaz
kat1 residii heksan-etil asetat karisiminda krisitallendirilerek saflastirildi. 2.79 gr saf
iirtin elde edildi. Verim: %93. Erime noktas:: 105-107 °C. IR (v/em™): 3308, 3325,
3055, 3021, 2986, 961, 2925, 2851, 2712, 1680, 1648, 1519, 1490, 1455, 1367, 1291,
1240, 1162, 1018, 746, 692, 627, 515. '"H NMR (400 MHz,CDCLs): $7.31-7.09 (m,
10H), 5.76 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.26 (d, J=8.0 Hz, 1H), 3.18-3.02(m, 4H), 2.57 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 1.59-1.44 (m, 2H), 1.40 (s, 11H). >C NMR (100 MHz, CDCl;): &
170.99, 155.58, 141.72, 136.52, 129.28, 128.61, 128.37, 128.29, 126.88, 125.79, 80.36,
56.43, 39.23, 38.78, 35.38, 28.90, 28.43, 28.26.

3.2.2 Tert-butyl(1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yDcarbamate (1b)

HoN
" DCC, HOBT
-
* DCM, THF
0°C,RT

(tert-butoxycarbonyl)-D-phenylalanine 4-butylaniline

tert-butyl (R)-(1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate

500 ml' lik bir reaksiyon balonuna, N-boc-fenil alanin 7.5 mmol (2g) ve HOBT 9
mmol (1.31 g) alinarak minimum miktarda destillenmis diklorometanda (yaklasik 200
ml) ¢dziinerek buz banyosunda karistirilmaya birakildi. Uzerine 7.5 mmol (1.14 g) 4-
biitilanilin 10 ml diklorometan icerisindeki ¢ozeltisi eklendi. Karisim birkac dakika
karistirildiktan sonra ortama DCC 8.25 mmol (1.7 g) eklenerek buz banyosunda 60

dakika daha karistirildi. Devaminda oda sartlarinda 1 giin karistirildi. 24 saat sonra
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reaksiyon durdurularak yan iiriin olan iireden kurtulmak i¢in siiziildii. Diklorometan
icerisindeki karisim sirastyla 1 M HCI (100 ml x 3), 1 M NaHCOs; (100 mL x 3) ve
tuzlu su (100 ml x 3) ile ekstrakte edildi, Na,SO4 lizerinde kurutuldu ve siiziildii. Beyaz
kat1 residii heksan-etil asetat karisiminda krisitallendirilerek saflastirildi. 2.77 g saf
iirtin elde edildi. Verim: %93. Erime noktas: 150-151 °C. IR (v/em™): 3324, 3061,
3027, 2959, 2925, 2854, 1689, 1663, 1516, 1444, 1411, 1366, 1312, 1248, 1166, 1023,
822, 702, 654, 501. "H NMR (400 MHz, CDCls): 88.20 (s, 1H), 7.33-7.16 (m, 7H), 7.04
(d, J=7.8 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 3.12 (td, J=20.7, 13.7 Hz, 2H), 2.54 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 1.55 (dt, J=15.2, 7.5 Hz, 2H), 1.45-1.25 (m, 11H), 0.92 (t, J=7.3 Hz,
3H). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 88.20 (s, 1H), 7.33-7.16 (m, 7H), 7.04 (d, J=8.0 Hz,
2H), 5.44 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 3.12 (m, 2H), 2.54 (t, J=8.0 Hz, 2H), 1.55 (t, J=8 Hz,
2H), 1.45-1.25 (m, 11H), 0.92 (t, J=8.0 Hz, 3H). >C NMR (100 MHz, CDCls): &
169.61, 158.37, 139.40, 137.28, 135.18, 129.33, 128.68, 126.89,120.14, 80.96, 56.29,
38.67, 35.05, 33.63, 28.27, 22.28, 13.93.

3.2.3 Tert-butyl(1-((4-tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yDcarbamate. (1¢)

DCC, HOBT N
DCM, THF H

0°C,RT o

I

(tert-butoxycarbonyl)-D-phenylalanine (4-(tert-butyl)phenyl)methanamine tert-butyl (R)-(1-((4-(tert-butyl)benzyl)amino)- 1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate

I ;
2l
°

500 ml' lik bir reaksiyon balonuna, N-boc-phenil alanin 15 mmol (3.98 g) ve
HOBT 18.5 mmol (2.5 g) alinarak minimum miktarda destillenmis diklorometanda
(yaklasik 200 ml) ¢dziinerek buz banyosunda karistirilmaya birakildi. Uzerine 15 mmol
(2.45 g) terbiitilbenzilaminin 10 ml diklorometan igerisindeki ¢ozeltisi eklendi. Karigim
birka¢ dakika karistirildiktan sonra ortama DCC 16.9 mmol (3.5 g) eklenerek buz
banyosunda 60 dakika daha karistirildi. Devaminda oda sartlarinda 1 giin karistirildi. 24

saat sonra reaksiyon durdurularak yan {iriin olan iireden kurtulmak icin siiztldi.
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Diklorometan igerisindeki karigim sirasiyla 1 M HCI (100 ml x 3) , 1 M NaHCO; (100
mL x 3) ve tuzlu su (100 ml x 3) ile ekstrakte edildi, Na,SO, iizerinde kurutuldu,
stiziildii ve ¢oziiclii evapore edildi. Beyaz kati residii heksan-etil asetat karigiminda
krisitallendirilerek saflastirildi. 5.47 gr saf iiriin elde edildi. Verim: %89. Erime noktasi:
95-96 °C. IR (v/em™): 3352, 3282, 3088, 3065, 3025, 2956, 2928, 2867, 1686, 1645,
1518, 1511, 1444, 1383, 1362, 1237, 1165, 1058, 1024, 694, 639, 541, 502 . '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 7.30-7.03 (m, 9H), 6.16 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.32 (d, J=4.0 Hz,
3H), 3.07 (d, J=4.0 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H), 1.30 (s, 9H)."”’C NMR (100 MHz, CDCl3) &
170.32, 158.78, 150.53, 136.98, 134.86, 129.33, 128.64, 127.49, 126.86, 125.50, 79.56,
55.57,43.14, 38.64, 34.47, 31.31, 28.24.

3.2.4 Tert-butyl(1-(cyclohexylamino)-10xo0-3-phenylpropan-2-yl)carbamate (1d)

H,N
DCC, HOBT
[ —
+ DCM, THF
0°C,RT

(tert-butoxycarbonyl)-D-phenylalanine cyclohexanamine tert-butyl (R)-(1-(cyclohexylamino)-1-oxo-3-

phenylpropan-2-yl)carbamate

500 ml' lik bir reaksiyon balonuna, N-boc-phenil alanin 15.4 mmol (4.07 g) ve
HOBT 18.5 mmol (2.5 g) alinarak minimum miktarda destillenmis diklorometanda
(yaklasik 200 ml) ¢dziinerek buz banyosunda karistirilmaya birakildi. Uzerine 15.4
mmol (1.524 g) siklohekzilamin 10 ml diklorometan igerisindeki ¢ozeltisi eklendi.
Karisim birka¢ dakika karistirildiktan sonra ortama DCC 16.9 mmol (3.5 g) eklenerek
buz banyosunda 60 dakika daha karistirildi. Devaminda oda sartlarinda 1 giin
karistirildi. 24 saat sonra reaksiyon durdurularak yan {iriin olan iireden kurtulmak i¢in
stiziildli. Diklorometan igerisindeki karisim sirasiyla 1 M HCI (100 ml x 3), 1 M
NaHCO; (100 mL x 3) ve tuzlu su (100 ml x 3) ile ekstrakte edildi, Na,SO4 ilizerinde
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii evapore edildi. Beyaz kati residii heksan-etil asetat
karisiminda krisitallendirilerek saflastirildi. 4.77 g saf iiriin elde edildi. Verim: %90.
Erime noktast: 140-142 °C. IR (v/em'): 3337, 3311, 2983, 2956, 2926, 2850, 1689,
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1643, 1534, 1517, 1445, 1386, 1362, 1317, 1250, 1167, 1098, 1025, 854, 750, 653, 518.
'"H NMR (400 MHz, CDCLy): & 7.39-7.16 (m, SH), 5.50 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 4.22 (d,
J=4.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 1H), 3.10-2.93 (m, 2H, AB Sistemi), 1.80-1.47 (m, SH), 1.41 (s,
9 H), 1.36-0.87 (m, 6H). >C NMR (100 MHz, CDCL): & 169.95, 155.71, 137.29, 79.87,
55.90, 48.21, 39.21,32.77, 32.67, 28.34, 25.55, 24.70.

3.2.5 2-amino-3-phenyl-N-(4-Phenylbutyl)propanamide (2a)

AcOH, TFA, DCM

0°C ,RT

(R)-2-amino-3-phenyl-N-(4-phenylbutyl)propanamide

5 mmol la maddesi (N-boc-fenil alanin ile 4-fenilbiitilamin) yaklagik 8 mL CH,Cl, de
coziilerek yuvarlak dipli balona alinip buz banyosunda karistirildi. 8 ml asetik asit ve 8
ml TFA, 8 mL CH,Cl, de coziilerek damlatma hunisine alindi. Inert atmosferde yarim
saat icerisinde damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra oda sicakliginda bir
giin daha karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile kontrol edilerek 1 N
KOH ilavesiyle pH 9-10 araligina yiikseltildi. CH,Cl, ilave edilerek ekstraksiyon
yapildi. Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve Na,SO4
tizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlagtirict yardimi ile uzaklastirilip viskoz
haldeki saf iirtin 1.34 gram, %91 verimle elde edildi. IR (U/cm_l): 3363, 3282, 3083,
3056, 3022, 2927, 2855, 1643, 1599, 1520, 1491, 1447, 1368, 1288, 1256, 1090, 1026,
739, 696, 573, 486. "H NMR (400 MHz, CDCls): §7.35-7.09 (m, 10H), 3.50-2.50 (m,
7H), 1.74-1.42 (m, 4H).?C NMR (100 MHz, CDCls): § 173.64, 142.10, 137.72, 129.32,
128.68, 128.40, 128.37, 126.83, 125.80, 56.35, 40.88, 38.96, 35.47, 29.10, 28.64.
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3.2.6 2-amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide (2b)

AcOH, TFA, DCM
—_—
0°C,RT

(R)-2-amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide

1.89 g (4,77 mmol) 1b maddesi (N-boc-fenil alanin ile 4-biitilanilin) yaklasik 15
mL CH,Cl, de ¢oziilerek yuvarlak dipli balona alinip buz banyosunda karistirildi. 8 ml
asetik asit ve 8 ml TFA, 10 mL CH,Cl, de c¢oziilerek damlatma hunisine alindi. Inert
atmosferde yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra
oda sicakliginda bir giin daha karigtirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile
kontrol edilerek 1 N KOH ilavesiyle pH 9-10 araligma yiikseltildi. CH,Cl, ilave
edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip
temizlendi ve Na,SOj, iizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastirict yardimi ile
uzaklastirildi. Saf madde 1.34 gram, %95 verimle elde edildi. Erime noktast: 62-63 C.
IR(v/em ™ '): 3383, 3376, 3319, 3264, 3058, 3028, 2956, 2921, 2849, 1660, 1586, 1507,
1496, 1452, 1411, 1306, 1235, 1184, 1106, 1015, 890, 733, 690, 530, 477. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 69.36 (s, 1H), 7.55-7.06 (m, 9H), 3.72 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 3.36
(dd, J=8.0 Hz, 4.0 Hz, 1H), 2.80 (d, J=8.0, 1H), 2.58 (t, J=6.0 Hz, 2H), 1.60 (t, J=8.0
Hz, 3H), 1.40-1.30 (m, 2H), 0.93 (t, J=6.0 Hz, 3H).”C NMR (100 MHz, CDCl;): &
177.22, 138.82, 137.76, 135.33, 129.31, 128.84, 128.79, 126.90, 119.54, 77.43, 77.11,
76.79, 56.79, 40.74, 35.08, 33.69, 22.30, 13.98.
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3.2.7 2-amino-N-(4-butylphenyl)benzly-3-phenylpropanamide (2c)

AcOH, TFA, DCM
R ———

0°C,RT

(R)-2-amino-N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-phenylpropanamide

3.92 gr (9.55 mmol) lc maddesi (N-boc-fenil alanin ile terbiitilbenzilamin) yaklasik 15
mL CH,Cl, de ¢oziilerek yuvarlak dipli balona alinip buz banyosunda karistirildi. 15 ml
asetik asit ve 15 ml TFA, 15 mL CH,Cl, de ¢éziilerek damlatma hunisine alind1. Inert
atmosferde yarim saat icerisinde damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra
oda sicakliginda bir giin daha karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile
kontrol edilerek 1 N KOH ilavesiyle pH 9-10 araligina yiikseltildi. CH,Cl, ilave
edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip
temizlendi ve Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastiric1 yardimi ile
uzaklastirildi. Viskoz haldeki saf iiriin 2.77 g, %94 verimle elde edildi. IR(v/cm™):
3366, 3288, 3089, 3056, 3024, 2956, 2906, 2866, 1646, 1514, 1457, 1408, 1361, 1261,
1241, 1108, 1021, 827, 740, 695, 578, 480. "H NMR (400 MHz, CDCls,): & 7.60 (s, 2H),
7.42-7.14 (m, 9H), 7.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 3.66 (dd, /=4 Hz,
1H), 3.27 (d, J=4.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H). >C NMR (100
MHz CDCls,): & 174.01, 158.83, 137.81, 135.25, 129.35, 128.70, 127.53, 126.80,
125.54,77.45,77.13, 76.82, 56.46, 42.85, 41.00, 34.50, 31.36.
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3.2.8 2-amino-N-cyclohexyl-3-phenylpropanamide (2d)

AcOH, TFA, DCM

f

0°C,RT

(R)-2-amino-N-cyclohexyl-3-phenylpropanamide

3.18 gr 1d maddesi (N-boc-fenil alanin ile siklohekzilamin) yaklasik 15 mL
CH,Cl, de ¢oziilerek yuvarlak dipli balona almip buz banyosunda karigtirildi. 10 ml
asetik asit ve 10 ml TFA, 10 mL CH,Cl, de ¢oziilerek damlatma hunisine alind1. Inert
atmosferde yarim saat igerisinde damla damla ilave edildi. ilave islemi bittikten sonra
oda sicakliginda bir giin daha karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile
kontrol edilerek 1 N KOH ilavesiyle pH 9-10 aralifina yiikseltildi. CH,Cl, ilave
edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip
temizlendi ve Na,SO;, iizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastirict yardimi ile
uzaklastirildi. Saf madde 1.915 gr %85 verimle elde edildi. Erime noktasi: 99-101 "C.
IR(v/em™"): 3350, 3291, 3087, 3059, 3026, 2928, 2852, 1627, 1542, 1486, 1444, 1304,
1244, 1093, 866, 742, 694, 509. 1H NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.40-6.90 (m, 5H),
3.76-3.64 (m, 1H), 3.52 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 2.67 (dd,
J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 1.86-1.0 (m, 11H). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 173.08, 137.94,
129.29, 128.58, 126.68, 77.47, 77.15, 76.83, 56.36, 47.54, 41.09, 33.02, 32.02, 25.52,
24.78.
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3.2.9 N1, N3-bis(1-oxo-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-
ylisophthalamide (3a)

o o
o
NH .,
N ° ° THF, TEA g
2 H H + —_—
= Ar
RH,
| ) o NH HN 0

isophthaloyl dichloride

N ‘Ns-bis((R)- 1-0x0-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-yl)isophthalamide

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 4.05 mmol 2a maddesi (N-boc-fenil
alanin ile fenilbiitilaminin) ve 40 mL kuru THF ve 2.6 mmol piridin konulup buz
banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CaCl, tiipi takildi. 40 mL kuru THF de
¢Oziinmiis 2.02 mmol izoftaloil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat igerisinde balona
eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢cokmeye basladi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karigtirillmaya birakildi. Ertesi giin reaksiyon kapatildi, THF doner
buharlastiric1 yardimi ile uzaklastirildi. CH3Cl ilave edildi. Madde 1 N HCI ( 2 x50 ml),
1 N NaOH (1x50 ml), 1 N NaHCOs; (1x50 ml) ve saf su (2 x 60 ml) ekstrakte edildi.
NaySOy iizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastirict yardimi ile uzaklastirildi.
Heksan/Etil asetat (2/1) karistminda TLC alindi. Beyaz renkli kati saf iiriin 1.26 gram
olarak %85 verimle elde edildi. Erime noktast: 180-181 'C. IR(v/cm '): 3982, 3056,
3024, 2926, 2852, 1639, 1519, 1491, 1448, 1372, 1286, 1244, 1175, 1029, 743, 691,
510. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8.64 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.06 (t, J=4.0
Hz, 2H), 7.90 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.48 (m, 21 H), 4.67 (m, 2H), 3.15-2.90 (m, 8H), 2.52
(dd, J=18.1, 10.5 Hz, 4H), 1.51-1.39 (m, 8H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dq):5
170.32, 163.15, 142.94, 138.70, 134.61, 130.43, 129.57, 128.71, 128.63, 128.48,
127.30, 126.65, 126.05,55.45, 40.38, 40.17, 39.96, 39.54, 39.33, 38.75, 35.22, 29.11,
28.68.
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3.2.10 N1,N3-bis(1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3phenylpropan-2-
ylisophthalamide (3b)

O, )

o NH HN,
M,
o o THF, TEA g
_
Y N + Ar
2 H H

B | ! o NH HN 0
NH,

isophthaloyl dichloride

NUN3.bis((R)-1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 4.20 mmol (1.24 g) 2b maddesi
(N-boc-fenil alanin ile 4-biitilanilin) ve 40 mL kuru THF ve 2.6 mmol piridin konulup
buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipii takildi. 40 mL kuru THF
de ¢oziinmiis 2.20 mmol (446 mg) izoftaloil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat i¢erisinde
balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢kmeye basladi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karistirildiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii ugurulup 100 ml
kloroform eklendi. 1 N HCI (2x100 ml), 1 N KOH (1x100 ml), 1 N NaHCO; (1x100
ml) ve saf su (2x100 ml) ile ekstraksiyon yapildi. MgSO, iizerinden kurutuldu.
Heksan/Etil asetat (2/1) karisgminda TLC alindi. Uriin saf elde edilemediginden kolon
kromotogrofisi ile saflastiriltildi. Beyaz renkli kati saf iiriin 1.18 gram olarak %82
verimle elde edildi. Erime noktasi: 246-248 °C. IR(v/cmfl): 3268, 3061, 3040, 2956,
2924, 2853, 1641, 1603, 1580, 1521, 1453, 1414, 1371, 1314, 1282, 1249, 1174, 1117,
1076, 1028, 818, 694, 565, 496. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 510.13 (s, 2H), 8.83
(d, J=8.0 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.59-7.02 (m, 19H), 4.86 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 3.20-2.98 (m, 4H), 2.59-2.41 (m, 5H), 1.54-1.26 (m, 8H, AB Sistemi),
0.86 (t, J=8.0 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & 170.47, 163.48, 138.49,
137.78, 136.98, 134.53, 130.59, 129.64, 128.88, 128.54, 127.37, 126.77, 119.82, 56.23,
34.67,33.65,22.11, 14.22.
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3.2.11 N1, N3-bis(1-((4-(tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yDisophthalamide (3¢)

O, )
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‘ ‘ o NH HN 0

isophthaloyl dichloride

NUN3bis((R)-1-((4-(tert-butylbenzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-ylisophthalamide

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 462 mmol (1.43 g) 2¢ maddesi (N-boc-
fenil alanin ile terbiitilbenzilamin) ve 40 mL kuru THF ve 2.6 mmol piridin konulup
buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipii takildi. 40 mL kuru THF
de ¢oziinmiis 2.31mmol (0.469 g) izoftaloil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat icerisinde
balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye basladi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii ugurulup 100 mL
kloroform eklendi. 1 N HCI, 1 N KOH ve saf su ile ekstraksiyon yapildi. MgSO4
tizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1) karisitminda TLC alindi. Beyaz renkli
yumusak kat1 saf iiriin 1.33 g olarak %77 verimle elde edildi. Erime noktasi: 222- 223
°C. IR(v/em™"): 3292, 3089, 3059, 3031, 2951, 2924, 2865, 1637, 1525, 1446, 1386,
1318, 1280, 1079, 1027, 629, 576, 493, 407. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8.72 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 8.55 (t, J=4.0 Hz, 2H), 8. 22 (s, 1H), 7.90 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.49 (t, J=
8.0 Hz, 1H), 7.32-7.12 (m, 18H), 4.74 (m, 2H), 4.25 (d, J=8.0 Hz, 4H), 3.13-2.98 (m,
4H), 1.24 (s, 18H). °C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 170.55, 163.27, 149.55,
138.71,136.84, 134.63, 130.45, 129.60, 128.51, 127.40, 126.66, 125.41, 55.56, 42.30,
37.87,34.58,31.61.
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3.2.12 N1,N3-bis(1-(cyclohexylamino)-10xo0-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide
(d)
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isophthaloyl dichloride i i

N ’N'z»bis((R)-l -(cyclohexylamino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 4.62 mmol (1.43 g) 2d maddesi
(N-boc-phenil alanin ile siklohekzilamin) ve 40 mL kuru THF ve 2.6 mmol piridin
konulup buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipt takildi. 40 mL
kuru THF de ¢6zlinmiis 2.31 mmol izoftaloil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat icerisinde
balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye basladi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karigtirilldiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii ugurulup 100 mL
kloroform eklendi. 1 N HCI, 1 N KOH ve saf su ile ekstraksiyon yapildi. MgSO4
iizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1) karisiminda TLC alindi. Uriin saf elde
edilemediginden kolon kromotogrofisi ile saflastiriltildi. Beyaz renkli yumusak kati1 saf
iirin 1.16 gram olarak %81 verimle elde edildi. Erime noktas: 283 'C > de madde
bozundu. IR(v/em™): 3279, 3069, 3027, 2929, 2848, 1638, 1551, 1526, 1444, 1385,
1285, 1245, 1170, 1074, 746, 694, 586, 508. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.58
(d, J=8.0 Hz, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.90 (q, J=8.0 Hz, 4H), 7.48 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.21 (m,
9H), 4.69 (m, 2H), 3.56-3.45 (m, 2H), 3.05-2.90 (m, 4H), 1.82-1.41 (m, 10H), 1.28-1.02
(m, 10H). >C NMR (100 MHz, DMSO-dy) : & 170.48, 165.09, 138.58, 134.63, 130.43,
129.66, 128.53, 128.44, 127.18, 126.64, 55.29, 47.99, 40.17, 39.96, 39.75, 39.54, 32.74,
32.71,25.64, 24.98, 24 91.
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3.2.13 2,2°-((2,2’-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(3-phenyl-N-(4
phenylbuty)propanamide (4a)

JVJL

/\/\/© THF TEA
2,2"-oxydiacetyl chloride

(2R,2'R)-2,2'((2,2'-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(3-phenyl-N-(4-phenylbutyl)propanamide)

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 4.17 mmol (1.23 g) 2a maddesi
(N-boc-fenil alanin ile fenilbiitilaminin) ve 40 mL kuru THF ve 1.2 ml piridin konulup
buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipii takildi. 40 mL kuru THF
de ¢oziinmiis 2.09 mmol diglikokoil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat i¢erisinde balona
eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye basladi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii ugurulup 100 mL
kloroform eklendi. 1 N HCI (2 x 100 ml) 1 N KOH ( 1x 100 ml) ve saf su (2 X100 ml)
ile ekstraksiyon yapildi. MgSO, iizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1)
karisiminda TLC alindi. Beyaz renkli yumusak kati saf iirlin 1.13 g olarak %79 verimle
elde edildi. Erime noktasi: 145-146 C. IR(v/cmfl): 3282, 3085, 3062, 3024, 2929, 2851,
1667, 1641, 1532, 1490, 1447, 1386, 1364, 1275, 1251, 1228, 1143, 1078, 747, 697,
577, 501. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8.02 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.29-7.07 (m, 20H),
4.50 (m, 2H), 3.79 (m, 4H), 3.15-2.90 (m, 6H), 2.81 (m, 2H), 2.51 (m, 4H), 1.48 (m,
4H), 1.35 (m, 4H). ?C NMR (100 MHz, DMSO-dq): 5 173.82, 168.95, 142.52, 138.06,
129.58, 128.72, 128.64, 128.48, 126.72, 126.06, 70.50, 54.09, 40.38, 40.17, 39.96,
39.75, 38.76, 38.35, 35.20, 29.04, 28.67.
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3.2.14 2,2-((2,2-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-butylphenyl)-
3phenylpropanamide (4b)
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2,2"-oxydiacetyl chloride

(2R,2'R)-2,2'-((2,2-oxybis(acetyl))bis(azancdiyl))bis(N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide)

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 2.186 mmol (0.645 g) 2b maddesi
(N-boc-phenil alanin ile 4-biitilanilin) ve 40 mL kuru THF ve 1.2 ml piridin konulup
buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipti takildi. 40 mL kuru THF
de ¢oziinmiis 1.09 mmol (186.4 mg) diglikokoil kloriir damlatma hunisiyle 1 saat
icerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye bagladi. Bir giin
boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii ugurulup
100 mL kloroform eklendi. 1 N HCI (2 x 100 ml) 1 N KOH ( 1x 100 ml) ve saf su (2
%100 ml) ile ekstraksiyon yapildi. MgSOj tlizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1)
karigiminda TLC alindi. Uriin saf elde edilemediginden kolon kromotogrofisi ile
saflastiriltildi. Beyaz renkli yumusak kati saf {irtin 0.54 gram olarak %74 verimle elde
edildi. Erime noktasi: 180-182 °C. IR(U/cmfl): 3410, 3276, 3126, 3058, 3029, 2922,
2852, 1695, 1643, 1606, 1518, 1446, 1408, 1366, 1281, 1249, 1188, 1134, 1031, 823,
741, 696, 494. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 510.08 (s, 2H), 8.25 (d, J=8.0 Hz, 2H),
7.53-6.99 (m, 18H), 4.73 (m, 2H), 3.96-3.76 (m, 4H), 3.08 (m, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.49
(t, J=8.0 Hz, 4H), 1.58-1.41 (m, 4H), 1.37-1.14 (m, 5H), 0.96-0.74 (m, 6H). *C NMR
(100 MHz, DMSO-d¢): 6 169.90, 168.72, 137.88, 136.80, 129.64, 128.85, 128.55,
126.84, 119.92, 70.55, 54.84, 38.23, 34.69, 33.64, 22.13, 14.22.
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3.2.15 2,2°-(2,2’-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-
phenypropanamide (4c)

JVJL

2,2oxydiacetyl chloride

(2R,2'R)-2,2'-((2,2'-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-phenylpropan:

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 3.1 mmol (0.96 g) 2c maddesi
(N-boc-phenil alanin ile terbiitilbenzilaminin) ve 40 mL kuru THF ve 1.2 ml piridin
konulup buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CacCl, tiipti takildi. 40 mL
kuru THF de ¢oziinmiis 1.55 mmol (265 mg) diglikokoil kloriir damlatma hunisiyle 1
saat icerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye bagladi. Bir
giin boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra olusan katilar siiziildi. Coziicii
ucurulup 100 mL kloroform eklendi. 2 N HCI1 (3 x 30 ml) 1 N KOH ( 3x 30 ml) ve saf
su (3 x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. MgSOy tlizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat
(2/1) karistminda TLC alindi. Uriin saflastirmak icin heksanda kaynatilip etil asetat
eklemesi ile kristallendirme yapildi ve vakumda siiziildii. Beyaz renkli yumusak kat1 saf
iirtin 0.86 gram olarak %78 verimle elde edildi. Erime noktast: 157-158 °C. IR(v/cm™):
3278, 3085, 3062, 3030, 2951, 2866, 1637, 1530, 1445, 1360, 1228, 1116, 1023, 740,
696, 578, 489. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8.53 (t, J=8.0 Hz, 2H), 8.10 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.34-7.01 (m, 18H), 4.67-4.54 (m, 2H), 4.24 (t, J=8.0 Hz, 4H), 3.83 (d, J=8.0
Hz, 4H), 3.04 (m, 2H), 2.90-2.86 (m, 2H), 1.24 (s, 18H). °C NMR (100 MHz, DMSO-
de): 6 170.05, 167.13, 149.96, 138.10, 136.48, 129.63, 128.53, 127.46, 126.73, 125.40,
70.56, 54.20, 42.30, 38.22, 34.57, 31.61.
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3.2.16 2,2°-((2,2’-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-cyclohexyl-3-
phenylpropanamide (4d)
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2 E cl cl Ar
NH, NH HN
2,2"-oxydiacetyl chloride O/ \O

(2R,2'R)-2,2'-((2,2'-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-cyclohexyl-3-phenylpropanamide)

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 3.23 mmol (791 mg ) 2d
maddesi (N-boc-phenil alanin ile siklohekzilamin) ve 40 mL kuru THF ve 1.2 ml
piridin konulup buz banyosunda karistirildi. Balonun bir boynuna CaCl, tiipii takildi. 40
mL kuru THF de ¢6ziinmiis 1.62 mmol (276 mg) diglikokoil kloriir damlatma hunisiyle
1 saat igerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar ¢okmeye basladi. Bir
glin boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra olusan katilar siiziildii. Coziicii
ucurulup 100 mL kloroform eklendi. 2 N HCI1 (3 x 30 ml) 1 N KOH ( 3x 30 ml) ve saf
su (3 x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. MgSO, tlizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat
(2/1) karisiminda TLC alindi. Uriin saflastirmak igin heksanda kaynatilip etil asetat
eklemesi ile kristallendirme yapildi ve vakumda siiziildii. Beyaz renkli yumusak kat1 saf
iiriin 0.78 gram olarak %81 verimle elde edildi. Erime noktasi: 249-250 °C. IR(v/cm ™ ):
3287, 3091, 3066, 3028, 2931, 2851, 1638, 1536, 1444, 1389, 1275, 1247, 1153, 1106,
747, 698, 564, 511. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.97 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.87 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.26-7.10 (m, 10H), 4.53 (m, 2H), 3.86-3.73 (m, 4H), 3.48 (d, J=8.0 Hz,
2H), 2.93 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.76-1.42 (m, 10H), 1.29-0.95 (m, 10H). *C NMR
(100 MHz, DMSO-de):6 169.90, 168.81, 137.94, 129.67, 128.43, 126.70, 70.46, 53.91,
47.97,40.37,40.16, 39.95, 39.74, 39.54, 32.65, 25.62, 24.97, 24.91.
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Sekil 4. 1. Sentezlenen tiim bilesiklere ait genel sentez semasi

Bu tez kapsaminda N-boc-D-fenil alaninden yola ¢ikilarak hedef olarak iki kiral
merkez igeren Cr-simetrik yapida 8 farkli amid bilesiginin sentezlenmesi
gergeklestirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda N-boc-D-fenil alanin sirasiyla 4-fenilbiitil
amin (a), 4-biitilanilin (b), tert-butil-benzilamin (c) ve sikloheksilamin (d) ile reaksiyona
sokularak sirasiyla 1a, 1b, 1¢c ve 1d mono-amid bilesikleri elde edildi. Bilesikler,
icerdikleri az miktarda safsizliktan arindirilmasi i¢in hekzan-etilasetat karigiminda
rahatlikla kristallendirilerek saflastirildi ve yiiksek verimlerle %90-98 arasi degisen
verimlerle 1a-d bilesikleri elde edildi. Boc gruplarini uzaklastirmak icin 1a-d bilesikleri
ayr1 ayr1 TFA/AcOH ile oda sartlarinda reaksiyona sokulmasini takiben organik
karisimin sirasiyla baz ve su ekstraksiyonu sonucu amid-amin bilesikleri olan 2a, 2b, 2¢

ve 2d bilesikleri ¢ok yiiksek verimlerle (% 95-99) elde edildi. Bu bilesiklerden 1d ve
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2d bilesikleri hari¢ diger 6 bilesik yeni olup literatiirde ilk kez tarafimizdan rapor
edilmis olacaktir. 1d ve 2d bilesikler ise Aral ve ark. (2013) tarafindan sentezlenerek
kromatografik sabit fazlarin sentezinden kullanilmistir.

Bu sentezin son asamasinda, 2a-d bilesikleri izoftaloil kloriir ile reaksiyona
sokulmasiyla sirasiyla 3a, 3b, 3¢ ve 3d, diglikoilkloriir bilesigi ile tepkimeye sokulmasi
ile de sirasiyla 4a, 4b, 4c ve 4d bilesikleri olmak {izere toplam 8 adet yeni C,-simetrik
kiral tetraamid bilesigi sentezlendi.

3a-d ve 4a-d bilesikleri cogunlukla kristallendirme veya organik c¢oziiciiler
yikama ve dekante etme (etil asetat ve/veya kloroform) gibi basit saflagtirma teknikleri
kullanilarak %80-95 aras1 verimlerle elde edildi.

Nihai olarak 14’1 yeni olmak iizere toplam 16 adet amid bilesigi sentezlendi.
Kullanilan yontemlerin en biiyiikk avantaji kolon kromatografisi vb zor ve maliyetli
saflagtirma iglemleri uygulanmadan, basit tekniklerle yliksek verimle firiinler elde
edilmesidir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin Element Analizi, FTIR, BC ve '"H NMR analizleri
yapildi. 1b, 2b, 3b ve 4b bilesiklerine ait spektrumlar ve bunlarin detayli analizi ve
yorumlanmasi asagidaki basliklar altinda verilmistir. Diger bilesiklerin yorumlart da
benzer oldugundan sonuglar Yontem bashigi altinda ve tiim spektrumlar da Ekler

kisminda verilmistir.
4.1. FTIR Spektrum Analizi

Sekil 4.2°de 1b’ye ait FTIR spektrumu gériilmektedir. 3324 cm™’de amid N-H
sinyali, 3020-3030 cm"’larda 2 aromik Ar-H sinyalleri, 2925 ve 2854 cm’de metil ve
metilen sinyalleri yapiy1 dogrulamaktadir. Bunlarin yani sira 1660-1700 cm™’lerde 2
karbonil sinyali iki farkli amid bagim dogrulamaktadir. Ayrica 1500-1400 cm'aromatik
C-H sinyalleri, 1000-1200 cm™ bélgesindeki 2 pik C-O-C ve C-N-C eterik baglara ait
sinyaller olabilir. Tiim bu temel sinyaller 1b yapisinu tam olarak dogrulamaktadir.

Sekil 4.3’de 2b’ye ait FTIR spektrumunda, 1b’nin spektrumundan farkli olarak
3264 ve 3376 cm’de biri siddetli biri zayif iki sinyal gériilmektedir. Bunlardan
3264’deki sinyalin amin (NH,) N-H sinyali, 3376 cm"’deki ise amid N-H sinyali
oldugu anlasilmaktadir. Ayrica 1700 cm™’deki karbonil sinyalinin kaybolmast ve 1660

cm"deki tek karbonil sinyali de -boc grubunun uzaklastigmi ispatlayan verilerdir.
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Bunlarin yarisira 3020 cm™’lerde aromatik sinyaller, 2950-2850 c¢m™ bolgesinde metil
ve metilen C-H sinyalleri, 1500-1400 cm™ blgesinde aromatik N-H sinyalleri ve 1000-
1200 cm’' bolgesinde C-O-C ve C-N-C eterik bag sinyalleri de spektrumda
goriilmektedir. Bu verilen 1b’nin 2b’ye basarihi bir sekilde doniistiiglini

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.2.1b. maddesinin FTIR spektrum grafigi Tert-butyl(1-((4-butylphenyl)amino)-10xo0-3-
phenylpropan-2-yl)carbamate
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Sekil 4.3.2b. Maddesinin FTIR spektrum grafigi 2 amino —N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanmide

3b bilesigine ait FTIR spekturumunda (Sekil 4.4) 3268 cm™’de amid N-H
sinyali, 3020 cm™" lerde aromatik N-H, 2920-2850 cm’! civarinda metil ve metilen C-H
sinyalleri ile beraber 1600 cm™ civarinda iki karbonil amid bagi sinyali yapiy1
dogrulamaktadir. Sekil 4.5°de 4b’ye ait FTIR spektrumu da 3b ile benzerlik
gostermektedir. Zira 3b’deki aromatik halkanin yerini 4b’de eter bagi almistir. Haliyle

spektrumlarin benzer olmasi beklenen bir sonugtur.
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4.2 '3C NMR Analizi

Sekil 4.6”da verilen 1b ’ye ait *C NMR spektrumunda goriildiigii gibi, beklenen
8 farkli aromatik karbon sinyali ve beklenen 9 farkli aromatik karbon sinyali
goriilmektedir. 170 ve 155 ppm’lerde 2 karbonil karbonu sinyali, 80’de boc grubuna ait
eterik tersiyer karbonil 58 ppm’de fenil alaninin iinitesindeki kiral merkezdeki karbon
sinyalleri beklendikleri yerde goriilmektedir. 28 ppm’deki gii¢lii sinyal de boc grubuna

ait metil karbonlarina ait oldugu agik¢a goriilmektedir.
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Sekil4.6. (1b) maddesinin ait *C NMR analizi

2b’de 1b’den farkli olarak boc grubunun uzaklagmasindan dolay1 1 karbonil
grubu sinyali, 80 ppm’de tersiyer karbon ve 28’deki giiclii metil karbonu piklerinin
goriilmemesi beklenir. Beklendigi gibi bu sinyaller spektrumda sekil 4.7°deki
goriilmemektedir. Beklenen 6 alifatik ve 7 aromatik karbon sinyali ile beraber 1 adeta
amid grubuna ait karbonil sinyali goriilmektedir. Bu veriler 2b’nin basarili bir sekilde

ve saf halde elde edildigini dogrulamaktadir.
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Sekil 4. 7. (2b) maddesinin ait >*C NMR analizi
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Sekil 4. 8. (3b) maddesinin ait >*C NMR analizi
3b (Sekil 4.8) ve 4b (Sekil 4.9)’nin BC NMR spektrumlarinin  benzerlik

gostermesi beklenir. Her ikisinde de beklendigi gibi 170 ppm civarinda 2 amid piki
goriilmektedir. Alif bolgede 4b’de 7 pik, 3b’de 6 pik goriilmesi yine beklenen bir
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durumdur. 3b’de goriilmeyip 4b’de goriilen 70 ppm’deki pik O-CH2-CO karbonuna ait
oldugu goriilmektedir. Bunun yani sira 3b’de 11 aromatik pik varken 4b’de 7 aromatik
pik goriilmesi de yine beklenen bir sonugtur. Bu verilen 3b ve 4b bilesiklerinin basarili

bir sekilde elde edildigini dogrulamaktadir.
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Sekil 4 9. (4b) maddesinin ait *C NMR analizi
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4.3 'H NMR Analizi
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Sekil 4. 10. (1b) maddesine ait '"H NMR analizi.

Sekil 4.10°da goriilen 1b’ye ait 'H NMR spektrumunda alifatik bolgede
toplamda 21 protona denk gelen 11 farkli ve aromatik bolgede 9 protona denk gelen iki
farkli proton sinyalleri yapiy1 dogrulamaktadir. 8.5 ppm civarinda 1 protona denk gelen
pikin aromarik amid grubuna ait proton iken karbamat grubuna ait protonun da 4.5
ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. 1.35 ppm’deki gii¢lii pikin p protona karsilik
gelen boc grubuna ii¢ metil sinyali, 5.5 ppm’deki pik stereojenik merkezdeki protonlara
ait oldugu goriilmektedir. 3.12 ppm’de kiral merkeze komsu olan diasterotopik pikler
oldugu ve beklendigi gibi AB sistemi verdigi goriilmektedir. 0.9 ppm’de 3 protona
karsilik gelen metil protonlari, 1.3-1.5 ppm arasinda da -CH, gruplarina ait protonlarin
rezonans oldugu goriilmektedir. Bu verilen yapinin basarili bir sekilde senztezlendigini
ve saf olarak elde edildigini gostermektedir.

2b’de 1b’den farkli olarak boc grubun uzaklagsmasini bekleriz. Bu nedenle

spektrumu pik pik tek tek analiz etmek yerine 1b’nin spektrumu ile karsilastirarak
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analiz etmek daha dogru olacaktir. Sekil 4.10°da 1.35 ppm’de goriilen 9 protona denk
gelen giiclii pik sekil 4.11°e beklendigi gibi goriilmemektedir. Bununla beraber 4.5
ppm civarindaki karbamat protonuna ait proton sinyalinin de kayboldugu
goriilmektedir. Bu protonun kaybolmasi yukarda bu protonun karbamat grubu
protonuna ait oldugu yorumunu da dogrulamaktadir. Aromatik amid protonunun 9.36
ppm’de rezonas oldugu goriilmektedir. Karbamat grubun uzaklasmasi ile kiral
merkezdeki protonun sinyalinin 3.73 ppm’e kaydigi goriilmektedir. 3.35 ve 2.65
ppm’de diasterotopik piklere ait sinyaller goriilmektedir. Bunun yanisira 9 protona
karsilik gelen aromatik bolge sinyalleri yapiyr dogrulayan diger bir veridir. Alifatik
bolgede beklenen 12 protonluk integrasyon yerine 13 protonluk integrasyon
goriilmekte, fazla intregrasyonun 1.5 ppm’de goriilmesi 6rnegin iginde ¢oziicii kalmis

olabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 4. 11. (2b). Maddesine ait '"H NMR analizi.

3b bilesigine ait '"H NMR spektrumunda (Sekil 4.12) toplam 22 protonluk
aromik bolge sinyallerine karsilik 23 protonluk alifatik bolge sinyalleri goriilmektedir.
Beklenen 22 protonluk sinyal iken, 2.50°de 4 proton yerine 5 proton goriilmesi toplam
proton integrasyonunu 23e ¢ikarmis olup, bunun kiigiik bi alifatik kirlilik oldugu, biiytik
ihtimalle ¢oziicliye ait sinyaller oldugu anlami anlasilmaktadir. 10.1 ve 8.8 ppm’de

ikiser protona karsilik gelen piklerin amid protonuna ait oldugu, 8.2 ppm’deki 1 protona
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karsilik gelen sinyalin isoftalamid halkasina ait simetrisi olmayan tek proton oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4. 12. (3b) maddesine ait '"H NMR analizi.

4b bilesigine ait spektrumda (Sekil 4.13) formiiliin ortasindaki aromatik halka
bulunmadig1 i¢in aromatik bolgede beklenen bazi spesifik sinyallerin 4b’ye alt
spektrumda goriilmemesi beklenir. Beklendigi gibi 18 protona karsilik gelen aromatik
sinyaller bulunmaktadir. Beklendigi gibi 8.2 ve 10.2 ppm’de, tipki 3b’nin spektrumu
gibi, amid protonuna ait sinyaller goriilmektedir. Kiral merkezdeki multiplet pik yine
burada da 4.74 ppm’de goriilmektedir. 3.9 ppm’de O-CH2-C=0’ grubuna ait proton
sinyalleri iken, 2.5 ve 2.9 ppm’de iki grup halinde toplam 4 protonluk pikler
diasterotopik piklere karsilik gelmektedir. 1.0-1.5 ppm arasinda metil protonlari, 0.9
ppm’de de 6 protona kasrilik gelen metil protonlar: sinyalleri goriilmektedir.

Tim bu spektrum verileri 1b’den 4b’ye doniisiim siirecindeki tiim bilesiklerin

basaril1 bir sekilde sentezlendigi ve saf olarak elde edildigini kanitlamaktadir.
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Diger bilesiklerin yapilar1 da benzer oldugu icin sentezlenen tiim bilesiklere ait
spektrum verileri analizler burada verilememistir. Ekler boliimiinde tiim bilegiklere ait

spektrumlar ve Bulgular kisminda da tiim bilesiklere ait pik listeleri verilmistir.
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Sekil 4. 13. (4b) maddesine ait '"H NMR analizi.
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5 SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonugclar

N-boc-D-fenil alaninden ve 4 farkli amin bilesiginden yola ¢ikilarak 8’1 C, -simetrik
tetra-amid yapida olmak iizere toplam 16 amid bilesigi sentezlenmis olup bunlarin 14’1
ilk kez tarafimizdan sentezlenmistir. Bilesikler kolay ve ekonomik yontemlerle yiiksek
verimlerde elde edildi. Ozellikle sentez siirecinin ilk iki basamaginda verimlerin %90’1n
tizerinde olmasi, kristallendirme veya c¢oziicii ile yikama gibi basit yontemlerle
saflastirilmasi, saflastirilma icin maliyeti yiiksek ve zaman alici olan kromatografi
yontemlerine basvurulmamasi yapilan bu ¢alismayr degerli kilan énemli etmenlerden

biridir.

5.2  Oneriler

Sentezlenen bilesiklerin yeni olmasi bir¢cok farklt uygulamada kullanilmasini
miimkiin kilmaktadir. Bilesikler kiral oldugu icin asimetrik kataliz reaksiyonlarinda
kiral katalizor olarak kullanilabildigi gibi antikanser, antimikrobiyal ve antioksidan
etkileri arastirilabilir. Enantiomerik tanima g¢alismalarinda konuk¢u molekiil olarak
kullanilabilirler. Bu ¢alismalar1 yapmak yakin hedeflerimiz arasindadir.

Hedeflerimizden birisi de bu C,-simetrik tetra-amid bilesiklerin DNA ile
enantiyosecici olarak etkilesimini elektrokimyasal yontemle incelemektir. Bunun igin
boliimiimiizde disiplinler arasinda calisma plani1 yapilmis olup c¢alismanin alt yapisi
hazirlanmis, en kisa zamanda bu ¢alismalara baslanacaktir. Ote yandan bu bilesiklerin
jellesme ozellikleri de incelenebilir. Calismalarimiz sirasinda bilesiklerin kloroform ve

etil asetat ile giiclii jel olusturduklar1 goriilmustiir.
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EK-1 Tert-butyl(1-ox0-3-phenyl-1-(4-phenylbutyl)amino)propan 2-yl carbamate
(1a)’ ait FTIR spektrumu
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EK 2. Tert-butyl(1-((4-butylphenyl)amino)1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate
(1b)’ye ait FTIR spektrumu
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EK 3. Tert-butyl(1-((4-tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate.
(1¢)’ye ait FTIR spektrumu
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EK 4. Tert-butyl(1-(cyclohexylamino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate
(1d )’ye ait FTIR spektrumu
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EK 5. 2-amino-3-phenyl-N-(4-Phenylbutyl)propanamide
(2a)’ya ait FTIR spektrumu
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EK 6. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2b)’ye ait ait FTIR spektrumu
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EK 7. 2-amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2¢)’ye ait FTIR spektrumu
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EK 8. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2d)’ ye ait FTIR spektrumu
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EK 9.N,N-bis(1-0x0-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-yl)isopthalamide

(3a)’ ye ait FTIR spektrumu
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EK 10. N, N- bis (1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3phenylpropan-2-yl)isophthalamide

(3b)’ ye ait FTIR spektrumu
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EK11.N,N-bis(1-((4-(tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yl)isophthalamide
(3¢)’ye ait FTIR spektrumu
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EK 12. N,N-bis(1-((cyclohexylamino)-1 oxo-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide
(3d)’ye ait FTIR spektrumu
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EK13.2,2-((2,20xybis(acetyl))bis(azanediyl)bis(3-phenyl-N-(4-phenylbutyl)
propanamide
(4a)’ya ait FTIR spektrumu
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EK14.2,2-((2,2-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-butylphenyl)-3phenyl
propanamide
(4b)’ye ait FTIR spektrumu
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EK15.2,2°-(2,2-oxybis(acetyl))bis(azamediyl))bis(N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-
phenypropanamide
(4¢)’ye ait FTIR spektrumu
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EK16.2,2°-((2,2’-oxybis(acetyl)bis(azanediyl))bis(N-cyclohexyl-3-phenylpropanamide
(4d)’ye ait FTIR spektrumu
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EK-17. Tert-butyl(1-ox0-3-phenyl-1-(4-phenylbutyl)amino)propan 2-yl carbamate
(1a)’ ait "H NMR analizi
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EK-18. Tert-butyl(1-((4-butylphenyl)amino)1-oxo0-3-phenylpropan-2-yl)carbamate
(1b)’ye ait '"H NMR analizi
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EK-19.Tert-butyl(1-((4-tert-butyl)benzyl)amino)- 1-oxo-3-phenylpropan-2-
yl)carbamate. (1¢)’ye ait '"H NMR analizi
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EK-20. Tert-butyl(1-(cyclohexylamino)-1-o0xo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate

(1d )’ye ait '"H NMR analizi
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EK-21. 2 amino-3-phenyl-N-(4-Phenylbutyl)propanamide

(2a)’ya ait "H NMR analizi
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EK-22. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2b)’ye ait 'H NMR analizi
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EK-23. 2-amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2¢)’ye ait '"H NMR analizi
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EK-24. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2d)’ ye ait 'H NMR analizi
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EK-25. N,N-bis(1-0x0-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-yl)isopthalamide
(3a)’ ya ait '"H NMR analizi
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EK-26. N, N- bis (1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3phenylpropan-2-yl)isophthalamide
(3b)’ ye ait '"H NMR analizi
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EK-27. N,N-bis(1-((4-(tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yl)isophthalamide (3¢)’ye ait "H NMR analizi
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EK-28. N,N-bis(1-((cyclohexylamino)-1 oxo-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide
(3d)’ye ait '"H NMR analizi
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EK-29. 2,2-((2,2oxybis(acetyl))bis(azanediyl)bis(3-phenyl-N-(4-phenylbutyl)
propanamide

(4a)’ya ait "H NMR analizi
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EK-30. 2,2-((2,2-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-butylphenyl)-3phenyl
propanamide
(4b)’ye ait 'H NMR analizi
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EK-31. 2,2’-(2,2-oxybis(acetyl))bis(azamediyl))bis(N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-
phenypropanamide
(4c)’ye ait 'H NMR analizi
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EK-32. 2,2°-((2,2’-oxybis(acetyl)bis(azanediyl))bis(N-cyclohexyl-3-

phenylpropanamide
(4d)’ye ait "H NMR analizi
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EK-33. Tert-butyl(1-ox0-3-phenyl-1-(4-phenylbutyl)amino)propan 2-yl carbamate
(1a)’ ait >C NMR analizi
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EK-34. Tert-butyl(1-((4-butylphenyl)amino)1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate

(1b)’ye ait *C NMR analizi
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EK-35. Tert-butyl(1-((4-tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yl)carbamate.
(1c)’ye ait >C NMR analizi
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EK-36. Tert-butyl(1-(cyclohexylamino)-1-o0xo-3-phenylpropan-2-yl)carbamate
(1d )’ye ait *C NMR analizi
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EK-37. 2 amino-3-phenyl-N-(4-Phenylbutyl)propanamide
(2a)’ya ait 3C NMR analizi
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EK-38. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2b)’ye ait >C NMR analizi
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EK-39. 2-amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2¢)’ye ait *C NMR analizi
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EK-40. 2- amino-N-(4-butylphenyl)-3-phenylpropanamide
(2d)’ ye ait *C NMR analizi
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EK-41. N,N-bis(1-0x0-3-phenyl-1-((4-phenylbutyl)amino)propan-2-yl)isopthalamide
(3a)’ ye ait °C NMR analizi
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EK-42. N, N- bis (1-((4-butylphenyl)amino)-1-oxo-3phenylpropan-2-yl)isophthalamide

(3b)’ ye ait *C NMR analizi
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EK-43. N,N-bis(1-((4-(tert-butyl)benzyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
yl)isophthalamide
(3¢)’ye ait *C NMR analizi
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EK-44. N,N-bis(1-((cyclohexylamino)-1 oxo-3-phenylpropan-2-yl)isophthalamide
(3d)’ye ait *C NMR analizi
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EK-45. 2,2-((2,2oxybis(acetyl))bis(azanediyl)bis(3-phenyl-N-(4-phenylbutyl)
propanamide
(4a)’ya ait °C NMR analizi
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EK-46. 2,2-((2,2-oxybis(acetyl))bis(azanediyl))bis(N-(4-butylphenyl)-3phenyl
propanamide
(4b)’ye ait >C NMR analizi
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EK-47. 2,2-(2,2-oxybis(acetyl))bis(azamediyl))bis(N-(4-(tert-butyl)benzyl)-3-
phenypropanamide
(4¢)’ye ait >C NMR analizi
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EK-48. 2,2-((2,2’-oxybis(acetyl)bis(azanediyl))bis(N-cyclohexyl-3-phenylpropanamide
(4d)’ye ait °C NMR analizi
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