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OZET

KATALIZOR OLARAK KiRAL SKUARAMIT SENTEZI VE
ENANTIYOSECIMLI REAKSIYONLARDAKI UYGULAMALARI

Kiralite kimyasal, biyolojik, farmasotik ve materyal bilimlerinde 6nemli bir rol
oynar. Enantiyomerik bilesikler farkli koku ve tatlara sahiptirler. Siiphesiz ki
farmakolojik aktiviteleri tarandig1 zaman iki enantiyomer farkli bilesik olarak diigtintiliir.
Kiral ilacin iki enantiyomeri genellikle farkli biyolojik aktiviteye sahiptir ve
enantiyomerin biri oldukga etkili tedavi edici ilag olarak rol oynayabilirken diger
enantiyomer oldukca toksik olabilir. Enantiyomerlerin aktivitelerindeki dramatik
farkliligin en iyi bilinen 6rnegi talidomittir. Sadece bir enantiyomeri-yararli tedavi verici
etki verirken diger enantiyomer birgok dogum kusuruna neden olur. Heterohalkali
bilesikler kimyasinin 6nemli bir kismini tegkil eden pirazolon ve tiirevleri, basta analjezik
olmak {tizere, canli sistemlerde cok cesitli biyolojik etkilere sahip olduklar1 gibi,
boyarmaddeler sinifinda da yer almaktadirlar. Bu grup bilesikler arasinda yer alan
edaravon adiyla bilinen 1-fenil-3-metilpirazol-5-on bilesigi, tipta serbest radikal tutucu
olarak in vitro oksidatif strese karsi norovaskiiler birimi bilesenlerini korur, inme
olusumunu geciktirir. Bu konuda yapilan literatiir ¢aligmalar1 neticesinde pirazolon
tirevleri ve gecis metalleri ile yaptigi komplekslerin; antiviral, antineoplastik,
antimalaryal, antifungal ve antimikrobiyal gibi 6nemli biyolojik aktiviteler
gostermesinden dolay1 pek ¢ok arastirma grubu tarafindan 1ilgi ¢ektigi belirlenmistir. Bu
nedenle antikanser aktivite gdstermesi beklenen kiral pirazolon tiirevlerinin sentezi 6nem
kazanmustir.

Bu c¢alismada stereojenik merkeze sahip kiral katalizorlerin sentezi ve substitiie
nitrostirenin pirazolona enantiyose¢imli Michael katilma reaksiyonunda katalizor olarak
kullanilmas1 amaglanmustir.

Tezin ilk bolimiinde pirazolon tirevleri ve kiral skuaramit katalizorleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler *H-NMR ve ¥C-NMR teknikleri ile yapilari
aydinlatilmistir.

Tezin ikinci bolimiinde enantiyose¢imli katilma reaksiyonlarinin optimum
reaksiyon kosullarini belirlemek icin en etkili katalizérler kullanilarak solvent, katalizor
miktari, reaksiyon siiresi ve sicakligin etkisi aragtirilmistir.

Belirlenen optimun reaksiyon kosullarinda kiral skuaramit katalizorii varliginda
pirazolona substitiie nitrostirenin enantiyose¢imli katilma reaksiyonu gergeklestirilerek
aktiviteleri belirlenmistir. Enantiyosecimli katilma tepkimesinden elde edilen kiral
iriinlerin enantiyomerik fazlalik oranlar1 HPLC’ de kiral kolon kullanilarak
belirlenmistir.

2019, 107 sayfa
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF CHIRAL SQUARAMIDE AS CATALYST AND THEIR
APPLICATIONS IN ENANTIOSELECTIVE REACTIONS

Chirality plays an important role in chemical, biological, pharmaceutical, and
material sciences. Enantiomeric compounds have different odors and tastes. It is obvious
that two enantiomers should be considered different compunds when screened for
pharmacological activity. Two enantiomers of a chiral drug usually have different
biological activity as one enantiomer may act as a very effective therapeutic drug whereas
the other enantiomer could be highly toxic. A well known example of the dramatic
difference in activity of enantiomers is thalidoimide. Only one enantiomer gives desired
therapeutic effect whereas the other enantiomer causes several fetal damage.

As a pyrazolone and their derivatives which form an important part of heterocyclic
compounds chemistry, have a great variety of biological effects in living systems,
especially analgesics, they also take part in pigment class. 1-phenyl-3-methyl-pyrazol-5-
one compound which is called edaravone and take part between these group compounds,
protect the neurovascular cell compounds against in vitro oxidative stress as free radical
adsorbent in medicine, and retard the stroke formation. As a result of literature studies
about this topic, due to the complexes with derivatives of pyrazolone show an important
biological activities such as antiviral, antineoplastic, antimalarial, antifungal and
antimicrobial, it is determined a draw attention by many research groups. Therefore,
synthesis of chiral pyrazolone derivatives expected to exhibit anticancer activity has
gained importance.

In this study, it was aimed to synthesize chiral catalysts having stereogenic center
and use of pyrazolone substituted nitrostirene as catalyst in enantioselective Michael
addition reaction.

In the first part of the study, pyrazolone derivatives and chiral squaramide catalysts
were synthesized. Structures of synthesized compounds have been illuminated by *H-
NMR and 3C-NMR techriques.

In the second part of the study, the effect of solvent, catalyst amount, reaction time
and temperature were investigated by using the most effective catalyst to determine the
optimum reaction conditions of enantioselective addition reactions.

The activities were determined by performing an enantioselective addition reaction
of substituted nitrostirene to pyrazolone in the presence of a chiral squaramide catalyst in
the optimum reaction conditions. The enantiomeric excess ratios of the chiral products
obtained from the enantioselective addition reaction were determined using the chiral
column in HPLC.

2019, 107 pages
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1. GIRIS

Kiralite canli yapisinda genel olarak goriilmesinin yaninda yagamsal fonksiyonlarda
da onemli bir rol oynamaktadir. Viicudumuzdaki enzimler, karbonhidratlar, niikleik
asitler, amino asitler, yaglar, metabolik ara tirlinler ve diger bir¢ok biyomolekiiller Kiral
ozelliktedir. ilag sanayisi basta olmak iizere, kimya, petrokimya, zirai kimyasallar, gida
ve parfim endistrisi i¢in enantiyomerikce saf bilesiklerin elde edilmesi 6nem
olusturmaktadir. Kiral bilesikler (S) ve (R) olmak {lizere iki enantiyomere sahiptir.
Enantiyomerlerin farkli biyolojik 6zellik gdstermesi optikce aktif liriinlere ilginin baslica
nedenidir. Kiral bilesiklerde enantiyomerlerin farkli biyolojik etkilerinden dolay1
enantiyomerlerden sadece biri istenen aktiviteyi saglar ve farmakolojik agidan ilgi
goriirken, diger enantiyomer ise farkli ve ¢ogu zaman zararli farmakolojik 6zelliklere
sahiptir (Ong ve ark., 2006; Kordikowski ve ark., 1998). Rasematlarda enantiyomerler
farkl1 biyolojik etkiler gosterebilmektedir. ki enantiyomer birbirinden bagimsiz olarak
farkli aktivitelere sahip olup farkli tedavi edici Ozellik gosterebilir ya da her iki
enantiyomerin bir arada bulunmasiyla tedavi i¢in avantaj elde edilebilmektedir. Istenen
aktiviteyi saglamada inaktif olan enantiyomer ise ciddi yan etkiler gosterebilmektedir
(Aitken, 1992).

Tek izomerler ve rasemat bilesiklerde biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite
iliskileri incelendiginde tek izomerlerin hedef secici olmalarindan dolay: rasematlara gore
¢ok daha etken olduklari goriilmektedir. Bunun yaninda tek veya iki enantiyomerden
olusan ilaclarin ya ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin bulunmamasi da etken maddelerde bu
enantiyomerlerin elde edilmesine olan ilgiyi arttirmaktadir (Sheldon, 1993).

Bir kiral ilag etken maddesinin enantiyomerlerinden biri viicutta fizyolojik olarak
degisiklik yaparken diger enantiyomeri pasif ya da ciddi fizyolojik hasarlara neden
olabilir (Kordikowski ve ark., 1998). Bunun sonucu olarak biyolojik sistemler ve ilaglar
arasindaki kiral taninma olduk¢a énemlidir. Ornegin (S)-propranolol antihipertansif ve
antiaritmik olup kalple ilgili rahatsizliklarin iyilestirilmesinde kullanilirken, (R)-
enantiyomer ise gebe kalmay1 dnleyici olarak kullanilir. Ornekte goriildiigii iizere ilag
olarak kullanilacak aktif enantiyomeri ayirmak veya enantiyosecimli ¢ikis maddeleri ile
ilag tretmek, diger enantiyomerin hastada olusturacagi olumsuz etkileri onlemek

acisindan bliylik 6nem tagimaktadir. Sekil 1.1°de goriilen (R) ve (S) Karvon’un ikKi



enantiyomeri farkli davranislar sergilemektedir. (S)-Karvon kimyon yagi kokusundan
sorumluyken; onun enantiyomeri olan (R)-Karvon, nane yaginin ana bilesenidir ve bunun
karakteristik kokusunu verir. Karvon enantiyomerlerinin ayni sekilde kokmamasi bu
bilesikleri algilayan burundaki algilayict reseptorlerin kiral oldugunu, uygun bir
enantiyomerin kendine uygun bir kisma uyacagin1 gdstermektedir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 yeni asimetrik sentez metotlarinin gelistirilmesine duyulan ihtiyag¢ artmistir ve son

yillarda bu konuda yapilan ¢alismalar olduk¢a 6nem kazanmistir (Kilenyi, 1992).

CHg CHg,
O« ;l: O
H (I?—CHg HBC_qu H
CH, CH,
(S)- Karvon 1) (R)- Karvon @
Koku: Kimyon Koku: Nane

Sekil 1.1. Karvon’un Iki Enantiyomeri

1.1 Kiralite

Hollandali kimyacit Van’t Hoff ve Fransiz kimyact J. A. Le Bel stereokimyanin
temelini 1874’de birbirlerinden bagimsiz olarak yaptiklar1 caligmada, dort farkli atom ya
da grubun bagl oldugu sp® hibritlesmesi yapmis olan herhangi bir karbon iceren
molekiiller oldugunu ve bu molekiillerin kiral molekiiller oldugunu ortaya koymuslardir.
Kirallik; ti¢ boyutlu nesnelerin temel simetri 6zelligidir. Ayna goriintiisii kendisi ile tist
iiste cakigsmayan molekiiller kiral, ayna goriintiisii ile {ist {iste ¢akisan molekiiller ise akiral
olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak dort farkli atom ya da grubun bagl oldugu karbon
iceren molekiiller kiral molekiil ve bu karbon merkezide stereojenik merkez olarak
adlandirilir ( Wiberg, 2002).

Kiral kelimesi Yunancada el anlamina gelen cheir sozciigiinden gelmektedir.
Birbirinin ayna goriintiileri olan nesneler kiraldir (Sekil 1.2) (Conteras, 2007). Birgok
bilesik; molekiil yapilar1 tamamen ayni, fakat ayna goriintiilerinden kaynaklanan,
atomlarin uzaydaki diziligleri farkli olan iki farkli sekilde elde edilebilirler (Sheldon,
1993).
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Sekil 1.2. Kirallik ve Ayna Gorlintiisii

1.2 Optikce Aktiflik

Kiral bir molekiiliin polarize 1518 polarizasyon diizlemini g¢evirme Kabiliyeti
optikge aktiflik olarak tanimlanir. Kiral molekiiliin iki enantiyomeri de optikce aktiflik
gosterir. Bir molekiiliin iki enantiyomerinden her biri diizlem polarize 15181n polarizasyon
diizlemini esit miktarda ama zit yonli gevirirler. Enantiyomerlerinden esit miktarda
iceren bir karisim optikge aktiflik géstermez ve rasemat olarak tanimlanir. Ayrica Akiral

molekiillerde optikce aktiflik gostermez.

Polarize clmamis 1;lke

/if/ Ore == !
M;{\ Numune kab» /l Lars d

prizmma

Drénmis Folanze 1:k
polarize 151k

Sekil 1.3. Enantiyomerlerin Polarize Isik Diizlemini Cevirmeleri

1.3 Stereoizomerler

Stereoizomer ayni molekiil formiiliine sahip ve atomlarin birbirine baglanma
siralart ayn1 olan, fakat atomlarin uzaydaki yoneligleri farkli olan molekiillerdir.
Stereoizomerlerde atomlarin uzaydaki yonelimleri farkli oldugu i¢in molekiiller uzayda
dondiiriilseler bile birbirine donilisemezler. Simetri O6zelliklerine goére yapilan
siniflandirma, izomerlerin birbirinin ayna goriintiisii olup olmamasina dayanir. Bu
simiflandirmaya gore stereoizomerlik;

1.Enantiyomerler (optik izomeri)

2. Diastereoizomerler (geometrik izomeri) olmak iizere ikiye ayrilir.



1.3.1 Enantiyomerler

Ayna goriintiileriyle ¢akismayan optik izomerlere enantiyomer denir. Asimetrik
molekiil, ayna goriintiisiiyle ¢akismayan molekiil olarak tanimlanir. Kiral bilesikler
molekiil i¢i simetri diizlemi igermediginden asimetrik molekiiller olup polarize 15181 farkli
yone ceviren ve kendi ayna goriintiisli ile ¢akigsmayan iki konfigilirasyon izomerine
sahiptir. Bu izomerler enantiyomerler olarak adlandirilir.

Enantiyomerler ayni erime ve kaynama noktalarina sahiptir. Enantiyomerlerin
kirtlma indisleri, yaygin ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri, infrared spektrumlart ve akiral
reaktiflerle tepkime hizlar1 gibi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ayn1 olmakla beraber
sadece iki adet farkli 6zellikleri vardir (Smith ve ark., 2001). Bu farkliliklar,

» Enantiyomerler, polarize 1s1k diizlemini saga ve sola zit yonlerde, esit miktarda
cevirmektedirler. Diizlemi sola yani saat yoniiniin tersine ¢eviren izomere levo
izomer adi verilir ve (-) ya da |- isareti ile gosterilir. Diizlemi saga yani saat
yoniinde ¢eviren izomere ise dekstro izomer ad1 verilir ve (+) veya d- isareti ile
gosterilir (Smith ve ark., 2001).

» Enantiyomerler, baska bir Kiral bilesik ile etkilestigi zaman farkli davranig
sergiler. Yani enantiyomerler diger kiral molekiillere kars1 tek bir enantiyomeri
veya enantiyomerlerden birinin asirisini igeren reaktiflere karsi farkli hizda
reaksiyona girerler. Bu reaksiyon hizlar1 birbirine ¢ok yakin olabilmekle
beraber birbirinden ¢ok farkli da olabilmektedir (Smith ve ark., 2001).

Enantiyomerlerden biri hi¢ reaksiyona girmezken digeri rahatlikla reaksiyona
girebilir. Birgok bilesik biyolojik olarak aktifken bu bilesiklerin enantiyomerlerinin nigin
aktif olmadigin1 bu durum agiklamaktadir. Enantiyomerler, tek bir enantiyomerden
olusan veya bir enantiyomerin asirisini bulunduran solventlerde de farkli ¢oziiniirlikk
gosterir. Cizelge 1.1’de ornek olarak verilen 2-biitanol’iin enantiyomerlerinin bazi

fiziksel ozellikleri verilmistir (Vollhardt ve ark., 2011).
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{ 8)-bitar-2.ol | Ry -bitan-2.0l
Fiziksel Ozellik (S)-2-Biitanol (R})-2-Bitanol
Kaynama noktas: (1 atm) 995°C 99,5°C
Yogunluk (gmL*, 20°C) 0,808 0,808
Kirma Indisi { 20 °C) 1,397 1,397

Sekil 1.4. (R) ve (S)-2-Biitanol’iin Fiziksel Ozellikleri

1.3.1.1  Enantiyomerlerin Biyolojik Onemi

Molekiiler seviyede simetrinin biyolojik siire¢lere hakim olmasi nedeniyle kiralite,
biyolojik aktivite i¢in 6nemlidir. Kiralite biyoaktivite i¢in bir 6n kosul degildir. Ancak
stereojenik merkeze sahip biyoaktif molekiillerde enantiyomerlerin aktivitelerinde biiyiik
farklilik gozlenmektedir. Bu olgu ilag, insektisit, herbisit, tat ve koku vericiler ve gida
katk1i maddeleri gibi tiim biyoaktif maddelerde goriiliir. Gergekten de canlh
organizmalarin molekiiler bilesenleri ¢ogunlukla kiraldir ve kiralite bu molekiillerin
biyoaktif maddelerle etkilesimlerinde baskin bir rol oynar (Sheldon, 1993).

Enantiyomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ayn1 olmasina ragmen biyolojik
etkileri birbirinden tamamen farklidir. Uzayda atomlarin diizenlenmesine bagl olarak
farkli ozellikler gosterebilirler. Eger enantiyomerler arasindaki tek farklilik sadece
onlarin diizlemsel polarize 15181 cevirme yonleri arasindaki farklilik olsaydi, asimetrik
sentez bilimsel bir merak olmaktan 6teye gidemezdi. Ancak durum boyle degildir. Ciinkii
yasadigimiz diinya kiraldir ve canli sistemlerindeki biyolojik makromolekiillerin
yapiminda kullanilan yap1 taglar1 da kiral bilesiklerden olusur. Enantiyomerler, kiral

ortamda farkli iki bilesik olarak davranirlar dolayisiyla bunlarin kiral c¢evrelerdeki



kimyasal ozellikleri de farklidir. Canli sistemlerin de kiral 6zellige sahip olmasindan
dolay1 enantiyomerler bu sistemler lizerine iki fakli sekilde etki gdsterebilirler.

» Enantiyomerler birbirine zit etki gosterebilirler:

Ornegin, (S)-(-)-propranolol 1960’larda kalp hastaliginin tedavisi igin S-bloker
olarak tanimlanmistir. Ancak enantiyomeri (R)-(+)-propranolol gebe kalmay1 onleyici
olarak etki eder. Bu nedenle tibbi kullanimda bu bilesigin enantiyomerik safligi ¢ok
onemlidir (Kordikowski ve ark., 1998).

(R)- Penisilamin romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in ve viicudun agir metal (Pb,
Au, Hg) zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilarak agir metallerin viicuttan atilmasina

yardimet olur (S)-Penisilamin korlige neden olmaktadir (Sekil 1.5) (Walshe, 2003).

NHz NH;

%COZH COH
(R)- Penisilamin  (3) (S)- Penisilamin  (4)

Sekil 1.5. Penisilamin Iki Enantiyomeri
» Enantiyomerlerden biri aktif digeri inaktif 6zellik gosterebilirler:

Ornegin (S)-ibuprofen enantiyomeri agr1 kesici olarak etki ederken, (R)-ibuprofen

enantiyomeri ise inaktiftir.

COOH COOH
o Me ' Me

H H
(S)- ibuprofen  (5) (R)- ibuprofen (6)
Sekil 1.6. Ibuprofen Iki Enantiyomeri

Genel olarak enantiyomerlerden sadece bir tanesi biyolojik olarak aktiftir ve

farmakolojik agidan ilgi goriir. istenmeyen enantiyomer safsizlik olarak nitelendirilir,



yan etki ve toksik etki edebilir ya da diger enantiyomerin etkisini azaltacak yonde etki
edebilir. istenmeyen enantiyomerin ilag etken maddesinde % 0.1 seviyesinde olmasi
istenir. Bu nedenle de bu enantiyomerlerin ayrilmasi ila¢ endiistrisi i¢in biiyiik dneme
sahiptir (Kordikowski ve ark., 1998). Rasematlardaki izomerlerden tek bir tanesinin aktif
olmasindan dolay1 optikge aktif bilesiklerin kullanimi biyokimya, farmasotik gida ve

parfiim endiistrisi i¢in 6nemlidir.

1.4 Diastereomerler

Molekiilleri birbirinin ayna goriintiisii olmayan stereoizomerlere ise diastereomer
ad1 verilmektedir. Asimetrik molekiillerle diastereomerlerin tepkime hizlar1 belirgin
farklilik gosterir. Diastereoizomerler birbirlerinden oldukga farkli fiziksel ve kimyasal
ozellikler gosterir ve optikge ¢evirme acgilart birbirinden farklhidir. Kristallendirme,
destilasyon veya kromatografik metotlarla birbirinden ayrilabilir. Biyolojik aktiviteleri

tamamen farklidir (Solomons ve Fryhle 2000).

1.5 Rasemik Karisim

(-) ve (+) enantiyomerleri esit miktarda igeren karisima rasemik karigim adi
verilmektedir. Rasemik karisim optikge aktif degildir. Enantiyomerler karistirildiklarinda
enantiyomerlerden birisi tarafindan meydana gelen optik¢e dondiirme etkisi digerinin esit
miktardaki ters yondeki dondiirmesiyle yok olur. Rasemik karigimlart gostermek igin (£)

isareti kullanilmaktadir (Morrison ve ark., 1966).

1.6 Enantiyomerik Asirilik (ee)

Enantiyomerik saflik; bir enantiyomerin digerinden asirt fazla miktarda oldugu
zaman tanimlanabilir ve genelde % olarak ( % ee) ifade edilir. Enantiyomerik asirilik (ee)

asagidaki gibi tanimlanir.

bir enantiyomerin mol sayisi—diger enantiyomerin mol sayisi

x 100

% Enantiyomerik Asirilik =

iki enantiyomerin toplam mol sayisi1



Enantiyomerik asirilik optik g¢evirmeden hesaplanabilir. Enantiyomerik saflik;
gdzlenen optik cevirme [a]deneyser’in saf enantiyomerin optik cevirmesi [a]”’a oranina
esittir.

[a]

[ alo

Optikce % saflik = ( % ee = enantiyomerik fazlalik) = x 100

1.7 Enantiyomerik Safligin Belirlenme Yontemleri

1.7.1 Polarimetrik Yontem

Bir bilesigin enantiyomerik safliginin belirlenmesinde kullanilan en klasik
yontemdir. Optikge aktif maddelerin polarize 15181 saptirma 6zelliklerine dayanarak bu
maddelerin bir solventteki miktarlarini tayin etmede, ayn1 zamanda spesifik ¢cevirme agisi
[a]6l¢iilerek saf optikce aktif maddelerin taninmasinda polarimetreden yararlanilir. Bir
polarimetre taslagi Sekil 1.7°de goriilmektedir (Holum, 1975). Bu metot, yapilarinda
asimetrik karbon atomu bulunan maddelerin (optikge aktif maddeler) polarize 15181 saga
veya sola ¢evirme oOzelliklerine dayanir. Isigin polarizasyon diizleminin c¢evrilmesi;
konsantrasyon, maddeden gegen 1s1k yolu ve kullanilan 1s1gin dalga boyu ile orantilidir
(Solomons ve Fryhle, 2002).

Analizieyc o
(ddndirulebilir) )
+90° Ty Gézlemg

Oklann gosterdigi gibi, Wpiin igensinde

bulunan gézeltideki optikge akiif madde,
polarize gk diizleminin dénmesine
neden olur.

Derece Slcey,
(sabiy)
Cikan igigin PClarianma dijp,. -
gren polaranmig ISBINKG e *.m y
degildir. e

Polarimetre tlpli

1sik kaynagi

Sekil.1.7. Bir polarimetrenin temel pargalar



Kiral bir maddenin optik ¢evirmesi, 6zgiil cevirme [a] ile belirtilir. Ozgiil ¢evirme
asagidaki denklem ile hesaplanir:

100. &
l.c

[a]; =
& = gozlenen ¢evirme
| = 151810 ¢bzelti i¢inden gectigi mesafenin dm olarak uzunlugu (1 dm= 10 cm)
¢ =100 mL ¢oziiciideki maddenin g konsantrasyonu
t = s1caklik (°C)
A =15181n dalga boyu

1.7.2 Kiral Kromatografisi Yontemi

Optikge aktif enantiyomerleri gaz ve sivi kromatografisinin her ikisiyle de
birbirinden ayirmak amaciyla, 1960’11 yillarin ortalarinda, kimyacilar kiral durgun fazlar
(CSP) kullanmaya basladilar. Bu teknik, GC’de kullanilsada, kolon ve HPLC’ye daha
uygun gorilmektedir. Ciinkii gaz kromatografik kolonlardaki yiiksek sicakliklarda
diastereomerlerin dagilma katsayilarindaki fark gittikce azalmaktadir. Ayrica yiiksek

kolon sicakliklart gogu zaman kiral durgun fazlarin rasemlesmesine sebep olmaktadir.

1.7.3 NMR Spekrometresi Yontemi

Bu yontem kullanilarak enantiyomerik safligin belirlenmesi, enantiyomerlerin
kiral bir madde araciligr ile diastereomerlere doniistiiriilmesi ile olur. Gozlenen kimyasal
kaymanin biyiikliigi, yarilma igin yeterli ise uygun sinyallerin entegrasyonu,
diastereomerik bilesiklerin oranini verir. NMR spektroskopisinde ii¢ tiir kiral yardimci
madde kullanilir. Bunlar; kiral ¢oziicii reaktifleri (Weissman, 1983), kiral tiirevlendirme
reaktifleri (Yamaguchi, 1983) ve kiral lantanid shift reaktifleri (Fraser, 1983). Kiral
tiirevlendirme maddeleri giivenilir ve etkilidir. Ama deneysel olarak mesakkatlidir. Kiral
lantanit kaydirma reaktifleri de esdeger olarak etkilidir. Ancak uygulamalari deneme-
yanilma yontemine ihtiya¢g duyar. Kiral ¢ozme maddeleri verimli ve basittir. Ancak
yeterince gelismemistir ve simdiye kadar uygulama oranlar1 simirlidir. Etkili bir Kiral

yardimct madde, NMR’da 6nemli bir kimyasal kaymaya neden olur. Coziicii olarak; d-



kloroform gibi polar olmayan ¢oziiciiler ile d6-benzen ve d8-toluen gibi aromatik

¢oziiciiler kullanilir.
1.8 Enantiyomerik Olarak Saf Bilesiklerin Sentezi

Enantiyomerik saflikta (ee>% 99) ya da enantiyomerik agidan zenginlestirilmis
bilesiklerin elde edilmesi i¢in kullanilan genel olarak baslangi¢ noktasina goére kiral
substratlar, prokiral substratlar veya rasemik karisimlar olmak {iizere li¢ farkli yontem
bulunmaktadir (Aitken, 1992). Sekil 1.8’de enantiyomerik olarak saf bilesiklerin

sentezinde kullanilabilecek farkli yollar sematik olarak gdsterilmistir.

Kiral Substratlar @ Prokiral Subsrat

@ Asimetrik Sentez

l

Sekil.1.8. Enantiyomerikce saf bilesikleri sentezleme yontemleri

\/

[ Enantiyomerik Saflikta Bilesik

—

1.8.1 Dogal Yollardan Eldesi

Dogal olarak meydana gelen kiral bilesikler enantiyomerik saflikta bilesiklerin
sentezinde baglangic maddesi olarak ya da organik sentezde enantiyosegimli ligant olarak
kullanilir. Dogal bilesiklerin ¢cogunun iki enantiyomerinin de mevcut olmamasi ise

kisitlayici faktordiir.



1.8.2 Rasematlarin Rezoliisyonu

Bir rasemik karistimin enantiyomerlerine ayrilma islemi rezoliisyon olarak
tanimlanir. Bu islem i¢in basta kristallendirme olmak tizere bir takim fiziksel ve kimyasal
yontem gelistirilmistir. Rezoliisyonun birgok uygulama alani vardir. Ornek olarak ilag
olarak kullanilacak bilesik disimetrik bir molekiil ise bunun yalniz bir enantiyomeri
etkindir, diger enantiyomerin ise ilag etkinligi yoktur veya ¢ok azdir. Boyle bir bilesik
kimyasal yontemlerle sentezlendiginde cogunlukla rasem seklinde elde edilir, sonrasinda
ise rasemik bilesigin rezoliisyonu yapilarak etkin enantiyomer elde edilir.
Enantiyomerlerin rezoliisyonu icin ¢esitli yontemler gelistirilmistir ve bu yontemler
tercihli kristalizasyon, diastereomerik tuzlarin kristalizasyonu, kromatografi ve kinetik

rezoliisyon yontemleri olmak tizere dorde ayrilabilir.

1.8.3 Stereosecimli Sentez

Stereosecimli sentez, enantiyomerik¢e saf bilesiklerin sentezleri sirasinda kiral
katalizorlerin kullanilmasidir (Ojima 2000). Bu bir enzim olabilecegi gibi katalizor olarak
kullanilabilen herhangi bir optikge aktif molekiil de (organokatalizér vb.) olabilir. Hatta
bunun i¢in kiral bir ¢oziicii de kullanilabilir. Enantiyomerler es enerjili olduklari i¢in diger
iki yoldan elde edilen miktarlar en fazla % 50: 50 oraninda olacaktir. Fakat kiral bir
katalizor yardimiyla enantiyomerler daha biiyiik oranlarda elde edilebilmektedir (Sekil
1.9).

Stereosecimli sentez i¢in en umut verici ve en cazip yontem asimetrik katalizdir
(Dong, 2004). Asimetrik kataliz, enantiyosaf bilesiklerin eldesinde bagvurulan dnemli
stratejilerden biridir. Bu tiirden doniisiimlere yonelik ii¢ stratejiden biri olan kiral
katalizor kullanim; kiral havuz ve kiral yardimer stratejilerine gore maliyeti, efektifligi
ve g¢evre dostu nitelikleriyle tstiinliik arz etmektedir. Prensipte tek bir kiral katalizor
molekiil ile milyonlarca hedef {iriinlin olusumuna imkan saglayan bu bakis agisi, 2001
yilinda William S. Knowles ve Ryoji Noyori’ye kiral katalizorlii olefin hidrojenasyonu
ile ve Barry K. Sharpless’e kiral katalizorlii olefin epoksidasyonu ve dihidroksilasyonuyla
Nobel kimya 6diilleri kazandirmistir (Yeboah ve ark., 2011; Dondoni ve ark., 2008). Bu

durum da asimetrik sentez ¢caligmalarinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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Ayrica kiral bilesiklerin tam segici ve tepkime kontrollii olarak kullanildig1 asimetrik
katalitik tepkimeler, saf enantiyomerik bilesiklerin sentezlenmesinde etkili, verimli ve
kullanigh bir yontemdir. Bu tepkimelerde katalizér miktarinin ayarlanmasi ile kirallik

arttirilabilmekte ve tam segicilik daha yliksek oranlarda saglanabilmektedir (Dong, 2004).

E/" "‘\\ (R)-B

(5)-B

Sekil 1.9. Sterecosecimli Sentez
1.9 Enantiyosecimli Reaksiyonlarin Mantigi

Herhangi bir enantiyosecimli reaksiyonun ger¢eklesme yonii tayin edilebilir. Substrat
bilesigimiz ii¢ boyutlu disiinildiigii zaman Chan-Ingold-Prelog sistemine gore
enantiyotopik yiizler onceligin saat yoniinde azaldigi yiiz “Re”, saatin tersi yoniinde
azaldig1 yiiz ise “S1” olarak adlandirilir. Asagidaki asetofenonun indirgenmesi 6rneginde

(7) nolu bilesikte 6n yiiz Si ve arka yiiz Re’dir.(Sekil 1.10).

0
Ha O H'in Si‘den saldirisi / Hin Re'den saldirisi \\\\\H
>\ - 2 3 > ‘
o Me Ph Me Ph Me
.Ph S
®) ©) . )= v 9)

N

Sekil 1.10. Enantiyose¢imli Reaksiyonlarin Olusum Mekanizmasi

Burada 6nemli bir nokta R/S ile Re/Si arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Hidriir
iyonunun “Re” yiiziinden saldirmasiyla olusan reaksiyonun iirtinii (9) (S) formunda iken
“Si” yiiziinden saldirtyla olusan tiriin (8) (R) formundadir. Yani iiriiniin konfigiirasyonu

saldirty1 yapan grubun onceligine gére degisir (Bu reaksiyonda H iyonu).
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1.10 Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez ilk olarak Marckwald tarafindan 1904 yilinda tanimlanmaistir.
Marckwald’a gore asimetrik sentez bir kiral reaktif ile bir kiral substratin reaksiyon
araciligiyla optikge aktif bilesenin olusum islemidir. Asimetrik sentezdeki amag; kiral
olan ya da olmayan herhangi bir bilesikten gikarak yeni bir stereojenik merkezin olustugu
tirtinii elde etmektir (Lednicer, 2008).

Asimetrik sentez kolay bir yontem degildir. Asimetrik sentez gergeklestirip sonlanan
bir sey de degildir. Her zaman daha iyi optik¢e safligi, daha verimlisi, daha ucuzu, daha
cevre dostu olan1 istenmektedir. Bu da, bu konudaki arastirmalarin durmak bilmemesi ve
her gecen glin yeni asimetrik sentezlerin gergeklestirilmesi anlamina gelmektedir.
Bundan dolayidir ki bizim istedigimiz; molekiillerin, miimkiin oldugunca
enantiyosaflikta, yliksek bir verimde, ucuza sentezidir.

Enantiyomerik olarak saf yapi taslarinin elde edilmesinde kullanilan son metot
prokiral bir bilesikten baslayarak asimetrik sentez gergeklestirmektir. Kiral olmayan
baslangi¢ maddelerini enantiyomerik olarak saf iiriinlere dontstiirerek enantiyosegimli
reaksiyonlar gergeklestirilir. Basit bir 6rnek olarak, Kiral olmayan bir substrat sadece bir
asimetrik merkez tasiyan kiral bir {irliniin iki enantiyomerinin esit olmayan karisimlarina
dontstiiriiliir. Amag, sentezlenmesi istenen enantiyomerin oranini arttirmaktir. Bu da
enantiyoseg¢iciligi maksimuma ulastirmak anlamina gelir. Bir tepkimenin enantiyosec¢imli
olabilmesi i¢in kiral bir reaktant, solvent veya ligant, tepkime tizerinde etkili olmalidir
(Kazici1 ve Mehmetoglu, 2015).

Kiral bilesiklere talep genellikle tek enantiyomerler halinde son yillarda hizla artan
bir artis gostermektedir. Bu artis sadece ila¢ endiistrisinin degil ayn1 zamanda tarim
kimyasallari, tatlar, kokular ve Ozellikle kiral polimerlerdeki ve sivi kristallerdeki
maddeleri iceren diger uygulama alanlarin1 da kapsamaktadir. Receteli ilaclarin {igte ikisi,
yeni ilaglarin biliyiikk cogunlugu tek enantiyomer igeren kiral ilaglardir. Enantiyomerik
olarak saf kiral bilesiklere yogun talep, benzer bilesiklerin sentezi i¢in ¢esitli metodlarin
gelistirilmesine yonelik ¢alismalart arttirmistir (Goswami, 2010).

Rasemati meydana getiren iki enantiyomerden sadece bir tanesini sentezlemek
amaciyla gerceklestirilen kimyasal reaksiyon olan asimetrik sentez, son yillarda sanayi

ve arastirma diinyasi i¢in en ilgi ¢ekici konulardan biri haline gelmistir. Bu konu, sadece

13



bilim adamlarinin arastirma alani degil ayrica gelismis teknolojilerle yiiksek deger tibbi
ilaglarin ve kimyasal tarim ilaglarinin {iretimi i¢in verimli bir sahadir (Dalko, 2001).

Asimetrik sentez; bir bilesigin her bir enantiyomeri farkli metabolik aktivite ve farkli
biyolojik etki gosterdiginden dolay: ilag endiistrisinde énemli bir yere sahiptir. Ilag
enantiyomerleri farkli farmakodinamik, toksikolojik ve farmakokinetik 6zelliklere sahip
olabilmektedir. 1950 yillarinda Avrupa’da talidomid ilaci ile ilgili bir trajedi meydana
gelmistir. Bu ilag 6zellikle hamileligin erken donemlerinde kullanmak i¢in uygun giiclii
bir yatistirict ve bulanti ajani olarak diisiiniilmekteydi. Ne yazik ki bu ilacin ¢ok giiclii bir
teratojen olmasi nedeniyle fetusa ¢ok zararli etkileri oldugu bulundu. Daha ileriki
calismalarda bu teratojeniteye (S)-izomerin (¢ok az yatistirici etkiye sahip) neden oldugu
bulundu, fakat ilag rasemik formda satilmist1 (Sekil 1.11). (R)-Izomerin (aktif yatistirici)
yiiksek dozlarda bile hayvanlarda deformite yaratmadigi bulundu. Benzer sekilde, dogal
olarak meydana gelen (-)-nikotinin toksisitesi dogal olmayan (+)-nikotinden daha
biiytiktiir (Lin ve ark., 2001).

o o)
N,' N
S L LI
O~ "N” "o O~ "N” "o
H H
(R)-(+)-Talidomid (S)-(-)-Talidomid
Sedatif, hipnotik (20) Teratojenik (11)

Sekil 1.11. Talidomid enantiyomerleri

Ornegin; (R)-(+)-Ornidazol enantiyomeri merkezi sinir sistemi iizerinde yatistirici
ve kasilma onleyici bir etkiye sahiptir. (S)-(-)-Ornidazol enantiyomeri ise 2009 yilinda

Cin'de yeni bir antimikrobiyal ajan olarak pazarlanmistir (Sekil 1.12) (Du ve ark., 2014).
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Cl Cl

OH "'OH
0,N—N\_CHs 0,N— N\ CH;
r I
(S)-(-)- Ornidazol (12) (R)-(+)-Ornidazol  (13)

Sekil 1.12. Ornidazol bilesiginin enantiyomerleri

(S)-Naproxen enantiyomeri yaygin bir agri kesicidir. Ayrica, siklooksijenaz
enzimine baglanarak inhibe etmekte ve Prostaglandinlerin sentez faaliyetlerine
katilmaktadir. (R)-Naproxen enantiyomeri ise siklooksijenaz enzimine baglanmaz ve

karaciger i¢in toksiktir (Sekil 1.13) (Sekhon, 2013).

CH, CHs

b DO

HsCo g OO OH HsC . OH
(S)- Naproxen (14) (R)- Naproxen (15)

Sekil 1.13. Naproxen’nin (R) ve (S) enantiyomerleri

Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan L-DOPA tek enantiyomer olarak
pazarlanmaktadir; ¢linkii  D-izomerinin  graniilositopeni  (kandaki  graniilosit

yogunlugunun anormal bi¢imde diisiik olmasi durumu) gibi ciddi yan etkileri vardir

(Sekil 1.14) (Lin, 2001).

HODNNHz HO NH,
Goom T
HO HO COOH

L-DOPA  (16) D-DOPA  (17)

Sekil 1.14. L-DOPA ve D-DOPA enantiyomerleri
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Asimetrik sentezin 6nemi de, viicudumuz i¢in kullandigimiz ilaglarin da asimetrik
olmalar1 gerektiginden dolay: ortaya ¢ikmaktadir. ilaglarin asimetrik olmas1 yani optikge
aktif olmasi, sadece tek bir enantiyomer halinde bulunmasi gerektigidir. Ilaglarda rasemik
molekiillerin kullanilmasi, alinan ilacin bir enantiyomeri fayda verirken, diger
enantiyomerinin ise higbir etki gostermemesi ya da olumsuz yan etkilere neden olmasi
demektir. Bu da giiniimiizde ilag endiistrisinde optikge aktif ilaglarin asimetrik sentezinin
Oonemini gostermektedir (Tiimerdem, 2004).

Asimetrik sentezin dnem kazanmasiyla; 2000 yilindan sonra ilag sirketlerinin tek
enantiyomer eldesi yoniindeki ¢alismalart hizla artmistir. Bu tiir bilesikler ilag
endiistrisinde yaygin olarak kullanilir. Bunlar arasinda, heterosiklik bilesikler organik
kimyanin klasik en biiylik boliimiinii olusturur ve ¢ok genis biyolojik ve endiistriyel
oneme sahiptir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin biiyiikk ¢ogunlugu olan heterosiklikler
ayn1 zamanda kozmetik endiistrisinde uygulamali olarak katki maddesi ve tamamlayici
olarak, fotograf, bilgi depolama ve plastiklerde kullanilir. Heterosiklik bilesikler ayrica,
eczacilik ve tarimda kullanilir. Heterosiklik bilesikler farmasotik aktiviteleri nedeniyle
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Biyolojik aktivitenin genis spektrumu ve ¢esitli biyoaktif
molekiillerin tasarimi iginde sentetik arag gibi genis kapsamli yarar sagladigindan dolay1

pirazolonlar oldukga 6nemli bilesiklerdir (Himly ve ark., 2003).

1.11 Kiral Katalizorler

Kiral molekiillerle asimetrik sentez son yillarda biiyilik ilgi toplamis ve organik
senteze katkilar1 cok dnemli bir hal almistir. Kiral katalizorlerin tasarimi ve elde edilisi
sentetik kimyada asimetrik gecis metal katalizorleri i¢in yeni prosesler gelistirilmistir.
Tasarlanan katalizorlerin ekonomik olarak elde edilme, kimyasal segiciligi kontrol
edilebilme, farkli reaksiyonlarda kullanilacagi i¢in ¢esitli sartlara kars1 dayanikli olabilme
gibi baz1 avantajlara sahip olmalidir. Katalizor kullanilarak, reaksiyonun hizi, verimi ve
kimyasal segiciligi kontrol edilebildigi gibi, asimetrik katalizor kullanilarak
stereosegicilik de saglanabilir (Seayed ve ark., 2005). Skuarik asit ve kiral amin ve amino
alkollerden kolayca hazirlanabilmeleri ve skuaramit  yapisindaki giiglii H-bagi
etkilesimlerinden dolay1 bu tiir katalizorler enantiyosec¢imli reaksiyonlarda yaygin olarak

kullanilirlar.
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Kiral katalizorler stereose¢imli sentez reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerde
stereosecgimliligi arttirmak igin kullanilir ve kiral katalizorler kimyasal ya da biyolojik
olabilir. Kiral katalizorler stokiyometrik miktarlarda reaksiyon ortaminda bulunur ve kiral
olan kisim kovalent bag olarak kiral olmayan substrata baglanir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra kiral katalizér ortamdan uzaklastirildiginda optik olarak aktif
tirtinler elde edilir ve bagarili bir tepkimede kiral bilesikler yaklasik olarak % 100 optik
saflikta elde edilebilir.

Kiiciik organik molekiillerin kiral katalizor olarak kullanilmas1 ancak yakin
zamanlarda asimetrik sentezde Onemli bir yontem olarak goriilmeye baslanmistir.
Organokataliz, hem ayirt edici bilimsel ilgi hem de bu yeni alanin muazzam
potansiyelinin bilinmesinden dolayr pratik sentez c¢alismalarina dogru gelisim
gostermistir (Berkessel ve Groger 2005), (Dalko ve Moisan 2005), (List ve Bolm 2004).
Aslinda asimetrik organokataliz reaksiyonlarinin uzun zamandan beri elverissiz ve kisitl
bir alana sahip oldugu diisliniilmiistiir. Buna paralel olarak organometalik katalizorler
biitiin reaksiyon tiirleri i¢in esnek bir alan olusturmus ve bu yiizden dengesiz bir ilgi
gormektedir. Her ne kadar giiniimiizde asimetrik katalizdeki reaksiyonlarin ¢ogu
organometalik komplekslere bagli kalmaya devam etse de bu durum degismektedir ve
organokataliz, organik kimyanin gittikce daha 6nemli bir boliimiinii olusturmakta ve
metale dayali ve biyoorganik metotlara gore ¢ok fazla avantaj saglamaktadir.

Gecmisten giiniimiize asimetrik organokataliz reaksiyonlar1 i¢in basta metaller,
enzimler, organometalik bilesikler, organokatalizorler olmak iizere bir¢ok kiral katalizér
kesfedilmistir. Fakat bunlar igerisinde enantiyosecimli tepkimelerde kullanilan ve
arastirmacilar i¢in oldukga ilgi ¢ekici olan ise kiral katalizorlerdir. Kiral katalizorler kendi
icerisinde {li¢ kisma ayrilir. Bunlar biyokatalizér, organometalik katalizor ve
organokatalizorlerdir.

%
Katalizor

Substrat - Urilin

Sekil 1.15. Kiral katalizdrlerin kullanilmasi ile asimetrik sentez
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1111 Organokatalizorler

Organokatalizorler, daha ¢cok metal temelli prosediirlere alternatif bir metod olarak
taninmaktadir. Organokatalizor olarak adlandirilan bu bilesikler, metal atomu icermeyen
organik bilesiklerdir ve az miktarda kullanilarak organik reaksiyonlarin doniisiimlerini
hizlandirirlar.  Giiniimiizde, ¢evresel sorunlardan dolayi, metalsiz kimyaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun sonucu olarak, organokatalizorler, cok 1limli ve basit reaksiyon
sartlar1 altinda, organokatalizoriin tekrar kullanimina olanak saglayarak ve yiiksek
enantiyoselektivitelerle organik reaksiyonlari etkin bir sekilde gergeklestirecek bir
yontem olarak siirekli gelismeye devam etmektedir. Organokatalizdrler gecis metali ya
da biyokatalizorler ile kiyaslandigi zaman c¢ok sayida avantaji bulunmaktadir.
Organokatalizorlerin diger geg¢is metali ve biyokatalizorlere olan bu avantajlarin1 neme
ve oksijene duyarlilik icermemesi, kolaylikla hazirlanmasi ya da bulunabilmesi, diisiik
maliyetli ve diisiik toksisitede olmasidir. Bu diisiik toksisite, metal katalizorler ile
kiyaslandiginda, onlar1 farmasotik ara dirtinlerin iiretiminde daha cazip kilmaktadir
(Bernard ve Bulow, 2004). Molekiil i¢indeki uzaysal yonlenmelerle birlikte yap1 ve
ozelliklerde de degisim olmaktadir. Bu temel 6zelliklerin degisiminin incelenmesi i¢in
organokatalizorler kullanilarak uygun enantiyosegici sentezler gerceklestirilmektedir.
Katalitik miktarda kullanilan bu katalizorler son derece yiiksek enantiyosegicilik
saglamaktadir. Ozellikle, aldol kondenzasyonu ve Michael reaksiyonu, sentetik organik
kimyada yeni bir C-C bag olusumunu saglayan 6nemli reaksiyonlardir. Ayrica; kompleks,
rasemik olmayan asimetrik merkezli molekiillerin olusumuna olanak sagladigi i¢in basta
ilag sektorii olmak iizere boyalarda, polimerlerde ve sentetik kimya iiretiminde
endiistriyel uygulamalar1 bulunmaktadir.

Organokatalizorler gecis durumunda katalizor substrat etkilesimi agisindan iki
gruba ayrilir, bunlar kovalent kataliz ve kovalent olmayan katalizdir. Ik durumda
mekanizmanin olusumu substrat ve katalizor arasindaki kovalent etkilesimin olugmasina
baglidir. Kovalent olmayan katalizde kovalent etkilesim yerine hidrojen bagi veya iyon
cifti olusumu olabilir. Sekil 1.16°de organokatalizor gesitleri gosterilmistir. (Chuanjie,
2013).
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Faz Transfer Katalizérleri
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Guanidinyum

Protonlanmisg bifonksiyonel

Sekil 1.16. Organokatalizor Cesitleri

Asimetrik sentezde hidrojen bagina dayali katalizorler son yillarda 6nemli derecede

hiz kazanmistir. Bifonsiyonel katalizorler geleneksel ve klasik katalizorlerden farklidir.

Geleneksel katalizorler tek bir substrat aktivitesi ve aktivite alanina sahipken

bifonksiyonel katalizorler iki ya da daha fazla alana ve de es zamanli olarak iki ya da daha
fazla substrata aktive gosterebilir (Sekil 1.17) (Shibasaki ve Yoshikawa, 2002).

Bugiinlerde organokatalizorlerin ¢ogu bifonksiyonel organokatalizorlerdir. Ciinkii onlar

hem elektrofil hem de niikleofil olarak aktive ederler bu yiizden reaksiyon hizini 6nemli
o6l¢iide hizlandirirlar ( Dalko, 2004).

A
As

Geleneksel Katalizorler

== AB

Bifonksivonel Katalizorler

Sekil 1.17. Bifonksiyonel katalizorlere kars1 geleneksel katalizorler
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1.12 Skuaramitler

Organokatalizde hidrojen bagi aktive edici bir kuvvet olarak yaygindir. Baslangicta
tiyoiire bazli H-bag dondr organokatalizorleri bu alanda baskindi. ilk olarak Curran ve
ark. tarafindan diariltiyoiire katalizorii tasarlanmistir. Sonra Jacobsen ve ark. tiyoiire
katalizoriinii ~ sentezleyip strecker reaksiyonunda kullanmiglardir. Daha sonra
Schneiner’in ve Takemoto’nun Onceki sentezlenen katalizérlerden sonra tiyolire
cekirdeklerine dayanan H-bag verici katalizorlerinde carpici bir iyilesme saglanmistir
(Sekil 1.18).

2008 yilinda Rawal tarafindan bildirilen 6ncii ¢alismanin ardindan, birgok kiral
skuaramit Kkatalizorii gelistirilmis ve ¢esitli asimetrik reaksiyonlarda basariyla
uygulanmistir. Organokatalizorde hidrojen bag verici yeni bir tiir olarak, kiral skuaramit

giderek kullanilmaya baglanmistir.

CF3 CF3
H Bu S
j\ Ph N A~ ANy
CgH170,C N~ N CO,CgH H H
6H1702 DT 2CeH17 0 «
18 19 N
t-Bu OMe
CF3 CF3 CF3
FsC NN CFs FsC N)]\N\
H H
PN
20 21
- H
(@) O
O /7% Fs;C
N
N W
N

22 23

Sekil 1.18. Baz1 tiyotire bazli organokatalizorler
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Skuaramitler ¢cok 6nemli elektron delokalizasyonu ile birlikte sert yapili 4 tyeli
halka 6zelligi tasimaktadir. Bu nedenle ¢ok 6nemli yiliksek hidrojen bag alma ve verme
yetenegine sahiptirler. Skuaramit yapilarindaki iki N-H gruplarinin baglar1 arasinda 2.7

A’mesafe vardir (Sekil 1.14) ( Storer ve ark., 2011).

H-bag alici

H
27A

H-bag verici
Sekil 1.19. Skuaramit katalizor yapisi

Skuaramitler 6zellikle anyonlarin taninmasi i¢in molekiil tanimada yaygin olarak
kullanilan 6nemli bir molekiil grubunun ayricalikli iiyeleridir.

Skuaramitler skuarik asit tiirevidir. Skuarik esterler ile aminlerin skuaramidlere
kolaylikla donlismesini saglayan yapilardir. Skuarik asit ve tiirevlerinden skuaramidlerin
sentezi i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur (Ramalingam ve ark., 2007; Thorpe, 1968).

Skuarik asitin amino tiirevleri skuaramitler, vinil amidler olarak kabul edilebilir ve
bunlar 6nemli hidrojen bag1 yapabilme 6zelligine sahiptirler (Rotger ve ark., 2004). Bu
nedenle sekil 1.20’de goriilen azot atomundaki yalin elektron ¢ifti siklobiitenedion
sisteminin C-O ¢ift bagina delokalizasyonu ve siklobiitenedion sisteminin kismi aromatik
karakterinin bir sonucu olarak daha fazla delokolazisyonu nedeniyle C-N tek bagimin

dontist kisitlanmastir.

°0. o o, O
{, —— )
~ - N N7
\ / \ /

Sekil.1.20. Skuaramit yapisinin zwitter iyonik formunun incelenmesi
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Li ve Cheng, 2014 yilinda iki fonksiyonlu hidrojen baga dayali skuaramit
organokatalizorlerinin  asitligi  lizerine c¢alismislardir. Calismanin ardindan bu

katalizorlerin pKa araligini 8,4- 16,5 olarak bulmuslardir.

1.12.1 Skuaramitlerin Sentezi

Skuaramit katalizorii skuarik asit ve hidrojen bag egilimine sahip yapilardan
kolayca sentezlenebilir. Skuarik asit ile farkli aminlerin sentezinden farkli yapidaki
skuaramit katalizorleri sentezlenebilir. Skuaramit sentezi iizerine yapilan bazi ¢alismalar;

Bir ¢alismada skuaramit sentezi iki asamada gergeklestirilmistir. Ilk asamada
dimetilskuarat ile amin grubu iceren bilesigin reaksiyonundan ilk substitiisyon reaksiyon
olusturulmustur. Daha sonra ikinci asamada sinkon tiirevli sekonder amin ile
etkilestirilerck % 85 verimle skuaramit sentezi gergeklestirilmistir (Jeremiah ve ark.,
2008).

Sekil 1.21. Sinkon tiirevli skuaramit sentezi

Bagka bir ¢alismada skuarik asit ile aromatik aminin 100 °C’de 12 saat boyunca

tepkimesiyle % 80 verimle skuaramit katalizorii sentezlenmistir (Rostami ve ark., 2010).
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Sekil 1.22. Skuaramit Sentezi

Diger bir ¢aligmada skuaramit tlirevi olan tersiyer diaril skuaramit katalizorii

skuarik asit ile baglayarak bakir vasitasiyla sentezlenmistir (Ramalingam ve ark.).

PhBr, Cul
(e} O (@] o .. O O

j;/( metilamin, EtOH/ THF )\;( L-pirolin, K,CO3 -
' o o
. 24 saat, %85 N _ DMF, 120 °C, %65

Ph Ph
AN /
EtO OEt N N N N
H H
32

Sekil 1.23. Bakir vasitasiyla skuaramit sentezi

Bir diger ¢alismada Tanyeli ve grubu 2011 yilinda skuarik asitten dietil skuarat1 5
saat igerisinde etanol ile reflux yaparak sentezlemistir. Daha sonra diklorometan
icerisinde monoskuarati sentezledikten sonra 2-aminodimetilamino piridin’le reaksiyona

sokularak farkli yapidaki skuaramit katalizorlerini sentezlemislerdir.

O,
_EtOHg,, _ NH>Ro
reflux 5h DCM 24 h DCM MeOH ():
HO

o O@ (@) (@] (@] (@]
Nlif = = L
O n o 9 Oy
NH = H H B H
\ — NH NH
NCh e a7 ‘o -
N\ _N N\ _N

Sekil 1.24. Skuaramit organokatalizorii i¢in sentetik yol
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1.12.2 Skuaramitlerin Uygulama Alanlar

Skuaramitler biyolojik olarak aktif ajanlar olarak davranmasi ve fosfat grubunu
taklit edebilmesinden dolay1 protein, niikleotid ve sakkarit gibi yapilar arasinda baglayici
olarak islev gorebilmektedir (Siileymanoglu ve ark., 2012).

Skuaramitler, bisaminoketonlarin 6n maddesi olmasindan dolay1, biyokonjugasyon
icin baglayici olarak ve altyapi olusturmasi 6zelliginden dolay: kristal mithendisliginde
kullanilmaktadir (Rostami ve ark., 2010 ).

Ilag kimyasinda da farmakoforun gelismesi iginde yer almaktadir.

Skuarbisamidler, lazer flash fotolizi kullanilarak bisketenlerin uygulanmasinda,
biyoester ile molekiil algilayict grup ve organobilesikler olarak kullanilmaktadir
(Siileymanoglu ve ark., 2011).

Materyal Biliminde yeni asimetrik metotlarin gelistirilmesinde kullanilmaktadir.

1.13 Pirazolonlar

Heterosiklik bilesikler organik kimyanin klasik en biiytlik boliimiinii olusturur ve ¢ok
genis biyolojik ve endiistriyel dneme sahiptir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin biiyiik
cogunlugu olan heterosiklik bilesikler ayn1 zamanda kozmetik endiistrisinde uygulamali
olarak katki maddesi ve tamamlayic1 olarak, fotograf, bilgi depolama ve plastiklerde
kullanilir. Heterosiklik bilesikler ayrica, eczacilik ve tarimda kullamilir. Heterosiklik
bilesikler farmasotik aktiviteleri nedeniyle daha fazla 6nem kazanmaktadir. Biyolojik
aktivitenin genis spektrumu ve c¢esitli bioaktif molekiillerin tasarimi i¢inde sentetik arag
gibi genis kapsamli yarar sagladigindan dolay1 pirazolonlar olduk¢a 6nemli bilesiklerdir
(Himly ve ark., 2003).

Pirazolonlar birbirine komsu iki azot atomu ve bir ketonik grup igeren bes tiyeli
heterosiklik bir bilesiktir. 1883 yilinda kinolin tiirevi sentezlemeye ¢alisan Ludwig Knorr,
fenilhidrazin ile asetoasetik esteri tepkimeye sokarak metilasyon sonrasi izole ettigi
iirlinlin bir pirazolon tlirevi oldugunu bulmustur (Pal ve ark., 2008). Knorr’un bagslattig
pirazolonlar {iizerindeki c¢aligmalar, bu gruptaki maddelerin antipiretik etkisinin
saptanmasi tizerine kisa siirede yogun ilgi gérmiistiir. Pirazolonlardan antipiretik ve

analjezik kullamim disinda analitik amaglarla tekstil sanayisinde boya olarak ve renkli
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fotografcilikta yararlanilabilecegi ortaya konulmustur. Bu calismalarda, ¢ok sayida
maddenin sentezi yapilmis ve ¢esitli sentez yontemleri gelistirilmistir (Al-Haiza ve ark.,
2001; Mariyappan, ve ark., 2010).

Pirazolonlar en iyi asagidaki gibi siniflandirilir:

3-pyrazolin-5-one (39)

2-pyrazolin-5-one (40)

4-pyrazolone, ya da 2-pyrazolin-4-one (41) olarak da adlandirilir (Metwally ve ark.,
2012).

O O o
</ NH
N’ 4\ .NH ~ _NH
H P N
39 40 41

Sekil.1.25. Pirazolon Tiirleri

Pirazolonlar biyolojik 6nemi acisindan ila¢ endiistrisinde ila¢ maddeleri olarak
onem kazanmstir. Ornegin, pirazolonlar igin fenazon, propifenazon, ampyrone ve
metamizol yararh ates diisiiriicii ve agr1 kesici ilaclardir. Buna ek olarak, pirazolonlar
antimikrobiyal, antifungal, antimikrobakteriyel, antibakteriyel, anti-enflamatuar,
antitimor, gastrik sekresyon uyarici, anti-depresan ve antifilarial aktivitelere sahiptir.
Ayrica ekstraksiyon uygulamalart ve g¢esitli metal iyonlarinin ayrilmasinda
kullanilmasinin yaninda boyalar, pigmentler, pestisitler ve baglayict maddelerinin 6ncii

maddesi olarak da kullanilmaktadir (Shweta, 2013).
1.131 Pirazolon ve Tiirevlerinin Sentezi

Mariyappan ve ark. (2010) yaptig1 calismada etilasetoasetat (42) ile hidrazin hidrat (43)
karisimi geri sogutucu altinda 60 °C'de 1 saat 1sitilarak reaksiyona sokulmustur. Daha

sonra karigim sogutulup siiziildiikten sonra kurutulmus ve kristalize edilmistir. Reaksiyon

sonucunda 3-metil-1-pirazol-5-on (44) sentezlenmistir (Sekil 1.26).
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Sekil. 1.26. 3-Metil-1-pirazol-5-on sentezi

Diger bir ¢alismada fenilhidrazin (45) ile etilasetoasetat (42) asetik asit varliginda ve
katalizor olarak etilenamin kulanilarak tepkimeye sokulmustur. Karistm 1 saat
karistirildiktan sonra sogutulup siiziildiikten sonra elde edilen {iriin kurutulmus ve
kristalize edilmistir. Reaksiyon sonucunda % 89 verimle 3-metil-1-fenil-pirazol-5-on (46)

sentezlenmistir (Sekil 1.21) (Parajuli ve ark. 2015).

m
N o

NHNH, N

(@] (@)
)J\/U\ (C2H2)NH
+ /\O P

45 42 46

Sekil. 1.27. 3-Metil-1-fenil-pirazol-5-on sentezi

Bir bagka ¢alismada 3-metil-5-pirazolon iizerine % 20 sodyum hidroksit (alkollii
cozelti) eklenerek 30 dakika boyunca karigtirilmistir. Daha sonra bu reaksiyon karigimina
farkli substitiie gruplar bagli aromatik aldehitler karisima eklenerek 8 saat boyunca
karistirilmistir. Tepkime karisimi sogutularak HCI ile ¢okeltilmistir ve olusan substitue

pirazolon tiirevleri farkli verimlerle elde edilmistir (Mariappan ve ark., 2010).

o
/ = H NaOH / EtOH SRS N
NG So |/ P - N
H R / o~ N
44 47 48
substitie pirazolon turevleri

Verim

R: OH %69

R: m-NO, %71

R: F % 55

Sekil. 1.28. Farkli1 R grubu igeren pirazolon tiirevleri
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2,4-dinitrofenil hidrazin (49) ile etil asetoasetat (42) dietilamin varliginda sicaklik
146-148 °C’de reflux edilmistir. Uriin 2-(2,4-dinitrofenil)-5-metil-pirazol-3-on (50) % 98

verimle elde edilmistir (Satyanarayana ve Rao, 1995).

NHNH, no
NO, o o N
. )J\/U\O/\ - ©/NOZ
NO,
NO
49 42 o

Sekil. 1.29. 2-(2,4-Dinitro-fenil)-5-metil-pirazol-3-on

Isoniazide (51) ve etil asetoasetat (42) 1:1 oraninda tepkimesinden % 82 verimle 2-
izonikotinol-5-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (52) iiriinii elde edilmistir (Naik ve
Malik, 2010).

"
Os N 1)
H
o™ /}\/)7
N O
42 51 52

Sekil. 1.30. 2-izonikotinol-5-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on sentezi

1.14 Asimetrik Michael Katilma Reaksiyonlari

Michael katilma reaksiyonlarinda Michael alicisi olarak kabul edilen a,f- doymamis
karbonil bilesikleri ve Michael vericisi olarak adlandirilan bir niikleofil grubu vardir.
Reaksiyon mekanizmasi a,f-doymamis karbonil bilesiklerine niikleofilin S-karbonuna
saldirmasiyla baglar. Cift bag yana kayarken, karbonildeki ¢ift bagin biri oksijenin
izerine toplanir ve daha sonra asidik ortama sokularak oksijen tizerindeki ytik eski haline

gelerek karbonil grubuna doniisiir (Berkessel ve Groger, 2005).
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Sekil 1.31. Michael katilma reaksiyon mekanizmasi

Karbon-karbon bagi olusumu organik sentezde en 6nemli siiregtir ve C-C bagi
olusturucu reaksiyonlarin ¢ekici tarafi kiral molekiilleri sentezleme olanagidir. Michael
katilmas: reaksiyonu enantiyoselektif C-C bag olusumu i¢in en Onemli ve etkili
yontemlerden biridir ve birgok biyolojik olarak aktif bilesik ve dogal iiriiniin sentezinde
onemli bir adim olarak kullanilir.

Enantiyoselektif Michael katilma reaksiyonlarinda, elektrofilin, niikleofilin veya
her iki reaktifin H-baglanma, iyon eslestirmesi veya kovalent baglanma gibi ¢ok daha
giiclii etkilesimlerle aktivasyon siirecinde organokatalizorler tarafindan kiral bilesikler
olugturmanin en basit yolu olarak kabul edilebilir. Bunlardan enamin katalizi, niikleofil
aktivasyonunun bir kiral enamin (53) ara maddesi ile gerceklestigi ve daha sonra
niikleofilin gesitli elektrofillerle reaksiyona girebilecegi Michael katilma reaksiyonlari
icin bu organokataliz en ¢ekici olanmidir. Bir digeri ise Michael alicisim1 aktive ederek

iminyum iyonu (54) olusturma yoludur ( Sekil 1.35) (Berkessel ve Groger, 2005).

e ®  ®0H
H .5 * OH OH HoOAT] 2 R‘\‘(‘:@R —— RG_\-R
C. PN RS NZH AL H R H R
R H R™ ¢ H H R R FI| N-R
k . R 53
_N.
R™ 1 H
R
©) ® /\
4\“ ((I) 'C.)H *H kQH2 R, L@,H H:0 R_ .-
Ly _ R/C\ﬁ—H _ R/C|:\N—H _C. a /C—N\ /C:N\R
H l'n o) R ﬁl}l H -H,0 H R -H:O H
"N R R 54
R H

Sekil 1.32. Enamin ve iminyum iyonu olusumu

2010 yilinda Xu ve ark., tarafindan 4-hidroksikumarinlerin f-y-doymamis o-

ketoesterlere enantiyoselektif Michael katilma reaksiyonunda kiral skuaramit tiirevli
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organokatalizorleri  kullanmiglardir. Calisma sonunda  yiiksek verimlilik  ve

enantiyosegicilik kaydetmislerdir.

= H
OH OH R (0] OMe H
o N
NN (%2,5 mol )58 N CO,Et
r _(%2,5mol)58 _ . &
X * R/\)J\cozEt T H

7 o o DCE, rt 0 o) = NH N\_/

55 56 57 % 65-95 verim N J;g Ph
% 90-95 ee

Sekil 1.33. Hidroksikumarinlerin g-y-doymamis a-ketoesterlere asimetrik Michael
katilmasi

Du ve ark., tarafindan 2010 yilinda yapilan c¢alismada trans-kalkonlara
nitroalkanlarin  katilmasin1 skuaramidin katalize ettigi enantiyoselektif Michael
reaksiyonunu yayinlamiglardir. Bu ¢alismada sicaklik arttikgca hem enantiyoselektiflik
hem de verim arttigindan reaksiyonlar 80 °C’de gerceklestirilmistir. Istenen Michael

katilma iirtinleri ¢ok yiiksek bir verimle ve enantiyoselektiflik ile elde edilmistir.

% 66-99 verim 62

% 95-96 ee

=
: H
i F
o ON_ ! CFs ¢ oy
/\)J\ (% 2 mol) 62 H ! N
A", H MeNO, ————————— : : OMe
1 2 DCE, 80°C,60h  Ary Ary N N
59 60 61 b FC H H
! 7 N\

—N

Sekil 1.34. Trans-kalkona nitroalkanlarin enantiyoselektif Michael katilmasi
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2. ONCEKI CALISMALAR
2.1. Asimetrik Sentez Reaksiyonlarinda Skuaramit Katalizorleri

2005 yilinda skuaramit iskeleti kullanilarak yapilan ilk calisma Xie tarafindan
yapilmistir. Boran dimetil siilfiir kullanarak ketonlarin indirgemesi yapilmis ve burada
skuarik amit alkol bifonksiyonel katalizor olarak degil ligand olarak kullanilmistir (Zou

ve ark., 2005).

(@]

)J\ BH3.Me)>S(1.2 Eq) Ho)i
“..
R, Rs [ H @ Ry Rs
OH¢O 65

Sekil 2.1. Skuaramit ligand ile bir prokiral ketonun indirgenmesi

63

2008 yilinda Rawal ilk skuaramite dayali bifonksiyonel organokatalizoriin
caligmasini yapmistir. Sinkonin tiirevli skuaramit katalizoriinii kullanarak nitroolefinlere
dikarbonil bilesiklerin asimetrik konjuge ilavesini test etmistir. Verimi % 65-98 arasinda

enantiyosegiciligi % 77-99 arasinda elde etmistir ( Rawal ve ark., 2008).

O O o
o O katalizor 28 Rs F3C
1 RZ
R

. MR . Ree~ 01-2mol %9 R N °
1 3 NO, > NO,
R CH2C|2, rt 4
2 % 65-98 verim AN
85 86 87 % 77-99 ee NH
1:1-50:1 d.r N
H

s [

Sekil 2.2. Nitroolefinlere dikarbonil bilesiklerinin asimetrik katilmasi

Rawal 2010 yilinda bifonksiyonel skuaramit katalizorii varliginda nitroalken ve
difenilfosfit reaksiyonunu gergeklestirilmis verimi % 69-99 arasinda enantiyoseciciligi

ise % 95-99 arasinda degisen sonuglar elde etmistir ( Rawal ve ark., 2010).
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% 95-99 ee

FsC © O
Osp(oph \©\ -
R Oy OH  23(%l0mo) (OPhy) N N
)

23

Sekil 2.3. Skuaramit katalizorii varliginda nitroalkenlere difenilfosfit’in asimetrik
Michael katilmasi

2010 yilinda Rawal ve ark. indolerle arilsiilfoniliminin Fiedel Crafts reaksiyonunu
incelemis bu reaksiyonda en geleneksel skuaramit tiirevi olan siklohekzildiamin tiirevli

skuaramit kullanip yiiksek verim ve enantiyosegicicilik elde etmiglerdir (Qian ve ark.,
2010).

R,
] RS
_ CFs
0 0
R .SO
3 A % 2,5 mol 93 HN™® 2 j\;(
N,SOz + - FsC N N
i N THF Ry I H H
/N
71 72 73 N 74
% 75-96 verim
% 81-96 ee

Sekil 2.4. Indoller ile N-siilfoniliminlerin friedel-crafts reaksiyonu

2010 yilinda yapilan baska bir calismada doymamis ketoesterlere 4-
hidroksikumarinin ~ enantiyose¢cimli ~ Michael  katilmasinda  kiral = skuaramit
organokatalizorii kullanilmis ve % 65-95 arasinda verim ile % 90-99 arasinda

enantiyosegicilik elde etmiglerdir (Qian ve ark., 2010).

CFs
o)
O Me O FsC
o 0O o %10mol28 HN o
P CH,Cly, 1t, 24-48h X Nu
—~ P. + X > R \
Me / okt R MeOH, EtOH or BnNH INH
EtO : 2 o)
96 X H
94 95 | N
% 45-73 verim 28 N
%91- 95 ee

Sekil 2.5. Doymamus agilfosfanatlara siklik dikarbonillerin konjuge katilmas1
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2010 yilinda Chen ve arkadaglar1 frans-kalkona tiyollerin enantiyosec¢imli siilfa-
Michael katilmasi reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. Bu reaksiyonda kiral skuaramit
organokatalizoriinii kullanmislardir. Bu reaksiyonun verimini % 55-98 enantiyoseciciligi

% 61-96 olarak elde etmislerdir.

R
O N
Katalizér 62%1 mol S O
Ar /\)J\Ar + R-SH > /vj\
! 2 Toluen, rt Ary Ar,
78 79 80

Sekil 2.6. Trans-kalkon’a tiyollerin skuaramit katalizli Siilfa-Michael katilmasi

Diger bir ¢aligmada 2010 y1linda Yang ve ark., frans-kalkonla nitroalkenlerin Michael
reaksiyonunda sinkonidin tiirevli skuaramit organokatalizoriinii kullanmistir. Yiiksek

enantiyosegicilik ve verim elde etmistir.

=
H
CFs o o 4
Q Katalizér 62 %2 mol NO, O N OMe
atalizor 02 MO N2
/\)’I\ + CH3N02 > - N N
Ry R DCE, 80 °C Rl/\)J\RZ FsC H R
81 82 83 62 =N

Sekil 2.7. Trans-kalkona nitroalkenin skuaramit katalizorii vasitasiyla enantiyose¢imli
Michael Katilmasi
2013 yilinda yapilan baska bir ¢calismada nitroalkene, 2-hidroksi-1,4-naftakinon’un
Michael katilmasinda katalizor olarak polistiren destekli bifonksiyonel skuaramit
organokatalizorii kullanilmistir. Reaksiyonda diisiik katalizér yiiklemesiyle yiiksek

enantiyosegicilik ve yiiksek verim elde edilmistir (Kasaplar ve ark., 2013).
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Sekil 2.8. PS-Skuaramit bifonksiyonel organokatalizorii ile yapilan Michael katilma
reaksiyonu

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada 1,3-dikarbonil bilesikleri ile S-nitroolefinler ve
aldiminler arasinda gerceklesen Michael/aza-Henry/siklizasyon reaksiyonunda Kkinin
tiirevli skuaramit organokatalizorii kullanilmis yiiksek verim ve enantiyosegicilik elde

edilmistir (Bliimel ve ark., 2014).

=

CF: o

H
Oy
j;/( N OMe
N N
FsC H N —~

62

R
1 2
%0.5 mol katalizér R = N’RS
+ > 1
R3 Rs Solvent, -25 °C . .
)\ z 4

Sekil 2.9. Kinin tiirevli skuaramit organokatalizorii varliginda Michael-Aza-Henry
siklizasyon reaksiyonu

—N

2.2. Kiral Skuaramitlerin Kullanildig1 Pirazolona Trans-Nitrostirenin

Enantiyosecimli Katilma Reaksiyonlari

Bir c¢aligmada kiral skuaramit tiirevi ligandlar 3-metil-1-pirazol-5-on bilesigine

nitrostirenin konjuge katilmasinda katalizor olarak kullanilmistir (Li ve Du, 2013).
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e I & NO
KatalizOr — 2
°N (@] CH,ClI; HN\N/ OH
H
44 85 92
= H

FsC
H HN H
R FsC N
=

CF3 |
N
N
R=H 28 R=H 94
R= OCH3 93 R= OCH3 62

Sekil 2.10. Kinin tiirevli skuaramit katalizori varliginda pirazolona trans-g-nitrostirenin
enantiyose¢imli katilmasi

Baska bir ¢alismada skuaramit tiirevi olan kiral ligand varhiginda 5-substitue
pirazolon halkasina nitrostiren katilmasi gergeklestirilmis % 94 enantiyomerik fazlalikla

kiral iiriin elde edilmistir ( Rao ve ark., 2016).

CF3 o o

Katalizor 117 Q

1 R3
R "
N/\ =0 ORI NO2 % 0.25 mol katalizor N NO,
B2 CHCls, 1t "N OH
R2
114 115

116 verim %99'a kadar
ee % 94'e kadar

Sekil 2.11. 5-Substitue pirazolon halkasina substitiie trans-£-nitrostiren’in
enantiyose¢imli katilmasi
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Cizelge 2 1. 5-Substitue pirazolon halkasina substitiie trans-f-nitrostiren’in
enantiyose¢imli katilma ¢alismasi

No R? R? R® (%) Verim (%) ee
1 H CHs CeHs 95 70
2 H CHs 4-CH3CsH4 86 66
3 H CHs 4- CH30CsH4 84 69
4 H CHs 2- CH30CsH4 89 77
5 H CHs 4-FCsHs 86 70
6 H CHs 4-ClCsH4 85 77
7 H CHs 4-BrCe¢H4 80 35
8 H CHs 2-FCgH4 90 85
9 H CHs 2-CICgH4 84 67
10 H CHs 2-BrCesH4 82 71
11 H CHs 2-NO,CsHa4 89 75
12 H CHs 3-NO,CsH4 91 85
13 H CHs 1-Naftil 83 66
14 H CHs 2-Naftil 79 65
15 H CHs 2-Furanil 92 83
16 H CHs 2-Tiyenil 88 76
17 H CHs 3,4-(0,CH2)CeHs 90 78
18 CsHs CHs CsHs 96 96
19 CsHs CHs 2-Furanil 92 93
20 CeHs CHs 2-Tiyenil 95 9%
21 CeHs CeHs CeHs 89 75

Diger bir ¢alismada ise 5-substitue pirazolon halkasina nitrostirenin konjuge

katilmast tepkimesinde skuaramit tiirevi olan kiral ligand kullanilarak % 92-99

enantiyomerik fazlalikla kiral iiriin elde edilmistir (Wang ve ark., 2013).

(@) o CF;
Ph ﬁ
Ph \;)\N N oF
= H H 3
O 102

1
R 1) Katalizér (%5 mol ) Rl g2
— (o] -
- 2) Na,COj3 (1.2 equiv) Ph/N\\\\\‘" Br
o) 100 NBS, 20 °C >
99

101 verim %82-99
ee %92-99

R® = Me, CF3, Ph
R? = Ph, 4-FCgHy,, 2CICgH,, 3-CICgH,, 4-CICgH,, 2,4-Cl,CgHa,

2-BrCgHy, 4-NO,CgH,4, 4-CF3CgH,4, 4-MeCgHy, 2,4,6-MezCgHo,
3-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 1-naphthyl, 2-furanyl, 2-thienyl, Et, i-Bu

Sekil 2.12. Skuaramit tiirevi kiral katalizor varliginda pirazolon tiirevi bilesiklere

nitrostiren’in konjuge katilmasi

35



Son zamanlarda Mukaiyama, N, N-bis(triflorometansiilfonil) siibstitiie edilmis

skuaramit, Brensted asit katalizorii olarak aldol reaksiyonlarinda kullanilmistir (Cheon

ve Yamamoto, 2010; Cheon ve Yamamoto, 2011).

Cizelge 2. 2. Skuaramit tiirevi katalizor varhiginda enantiyose¢imli aldol katilma

calismasi
1) Katalizor %1 mol (@] O
OTMS , o) CHsCN, rt, 2h Q OH
R 1 4
Rl)\/ * 4 - R R
I H™ 'R 2) 10M5|?1CI R*” "R? THN NHTY
103 104 105 106
R? R?2 R3 R* % Verim (dr)
1 Ph H H Ph 96
2 Ph H H Cy 91
3 Ph H H t-Bu 98
4 2-Tol H H Ph 98
5 ~(CH2)a H Ph 86
(1:4)
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada pirazolon tlirevinin, kiral skuaramit yapisi igeren katalizdrlerin ve
enantiyose¢imli reaksiyonda kullanmak iizere asagida belirtilen kimyasallar
kullanilmistir. Kullanilan kimyasallar Merck ve Sigma-Aldrich firmalarindan temin

edilmistir.

Cizelge 3 1. Kullanilan Kimyasallar ve Kimyasal yapilari

No | Kullanilan Kimyasallar Kimyasal Yapilar

1 Hidrazin hidrat (43) H0 - HN—NH;

2 | Fenil hidrazin (45) NHNH,

3 | Etil asetoasetat (42) O O
Ao~

4 Skuaraik asit (33) 0 O
HO OH

5 1-Fenil etil amin (R) ve (S) enantiyomeri (107) NH,

6 | (S)-1-Fenil-2-(piperidin-1-il)etanamin (108) NH, C>
S

7 | (S)-1-Fenil-3-(piperidin-1-il)propan-1-amin NH,
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Cizelge 3 1. (Devam). Kullanilan Kimyasallar ve Kimyasal yapilari

No | Kullanilan Kimyasallar Kimyasal Yapilari

8 3,5-Bis(triflorometil)anilin(110) NH,
F3C’ i "CF3

9 | Trans-g-nitrostiren (85) m NO,

10 | Trans-4-metil-g-nitrostiren(111) m NO,
HsC

11 | Trans-4-metoksi-g-nitrostiren(112) /@/\V NO,
H3CO

12 | Trans-2-metoksi-g-nitrostiren(113) OCHjs

o NO2

13 | Trans-4-floro-S-nitrostiren(114) /@/\/ NO,
F

14 | Trans-4-kloro-g-nitrostiren(115) /()/\VNO2
Cl

15 | Trans-4-bromo-g-nitrostiren(116) m NO,
Br

16 | Trans-2-floro-p-nitrostiren(117) F

17 | Trans-2-kloro-g-nitrostiren(118) Cl

18 | Trans-2-bromo-4-nitrostiren(119) Br
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Cizelge 3 1. (Devam) Kullanilan Kimyasallar ve Kimyasal yapilari

No Kullanilan Kimyasallar | Kimyasal Yapilari
19 1-Nitro-2-((E)-2- NO,
o N
nitrovinil)benzen (120) @N 2
20 1-Nitro-3-((E)-2- O,N ~ N0
nitrovinil)benzen (121) \O/V
21 2-((E)-2-Nitrovinil)furan o) NO,
WA
(122 DN
22 2-((E)-2-Nitrovinil)tiyofen | S NO,
|

Sentez sirasinda CHCIs, toluen, DCM, MeOH, dietil eter, EtOH gibi organik
¢oziicliler kullanilmistir.

Elde edilen iirtinlerin saflagtirilmasi sirasinda uygulanan kristallendirme ve kolon

kromatografisi icin metanol, hekzan, etil asetat gibi ¢oziiciiler ve kolon dolgu maddesi

olarak silika jel kullanilmisgtr.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen tiim bilesiklerin, 'H-NMR, 3C-NMR spektrumlar1 ve elementel
analizleri ile yapilar1 aydinlatilmistir. Bu bilesiklere ait, IR, H-NMR, ¥C-NMR
spektrumlari, elementel analiz sonuglari, spesifik ¢evirme agilari ve erime noktalarina ait
veriler, bulgular kisminda verilmistir.

Sentezlenen iiriinlerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Brucker DPX-400 cihazinda
alinmistir. Kimyasal kaymalar TMS i¢ standardina gore 6 (ppm) cinsinden, etkilesme
sabitleri J ise Hz cinsinden verilmistir, NMR spektrumlarinda gézlenen pikler igin
kisaltmalar; singlet (s), doublet (d), triplet (t), multiplet (m) ve dubletin dubleti (dd) olarak
verilmistir.

FT-IR Spektrumlar1 2000 Perkin-Elmer spektrometresinde 6l¢iilmiistiir

Elementel analizleri LECO CHNS-932 model cihazla yapilmistir.

Cevirme Agcilar1 AutoPol IV. Model polarimetre ile belirlenmistir.
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Erime noktas1 6l¢iimleri, Electrothermal marka cihazla belirlenmistir.

Enantiyoseg¢imli reaksiyonlar sonunda elde edilen optikg¢e aktif bilesiklerin
enatiyomerik fazlaliklarini belirlemek i¢cin Shimadzu ve ThermoFinnigan marka HPLC
kullanilmistir. Bu analizlerde Chiralcell OD, Chiralpak IB-H, Chiralcell AD-H, Chiralcel
OJ-H kiral kolonlar kullanilmstir.

3.2. Yontem

3.2.1.Pirazolon Tiirevlerinin Sentezi

Tez kapsaminda, literatiirde bilinen yontemlerle farkli fenil hidrazinler ve etil
asetoasetat kullanilarak akiral ve kiral yapida pirazolon tiirevleri sentezlenmistir (Messina
ve ark., 2000). Sentezlenen bu pirazolon tiirevleri enantiyose¢imli reaksiyonda substrat

olarak kullanilmistir.

3.2.2.3-Metil-1-pirazol-5-on Sentezi (44)

Etil asetoasetat (42) (0.5 mol), 250 mL’lik konik bir balona alind1 ve tizerine 40 mL
saf etanol igindeki hidrazin hidrat (43) (0.5 mol) ¢Ozeltisi yavas yavas eklenerek
karistirildi. Reaksiyon karisiminin sicakligi reaksiyon sirasinda arttirilarak 60°C
civarinda diizenlendi. Reaksiyon 60°C’de 1 saat karistirildiktan sonra kristalli bir tortu
ayrildi. Reaksiyon karisimi kristallesmeyi tamamlamak i¢in bir buz banyosu i¢inde
sogutuldu. Kristallesmenin tamamlanmasi igin bekletildikten sonra siiziildii ve tortu,
soguk alkolden yeniden kristallestirilerek 3-metil-1-pirazol-5-on (44) elde edildi.
(Mariappan ve ark., 2010; Desai ve ark., 2008).

o o
HaC o
/\OJ\/U\ + HO- HN—NH, - P
N-NH
42 43 a4

Sekil 3.1. 3-Metil-1-pirazol-5-on sentezi
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3.2.2.1.  3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on Sentezi (46)

2,2 mL (17 mmol) etil asetoasetat (42), 1,4 ml (14 mmol) fenil hidrazin (45) ve 5
mL glasiyelasetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda 12
saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim,
evaporatdrde coziiciisiinden uzaklagtirildi. Geriye kalan yagimsi kalintiya soguk dietil
eter ilave edilerek buz banyosu igerisinde katilasmasi saglandi. Gooch krozesinden
sliziilen katilar 2-3 defa soguk eterden geg¢irildi. Elde edilen katilar benzen-petrol eteri
¢oziicii sisteminde kristallendirilerek 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on (46) elde
edildi. (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1) (Huang ve ark., 2009).

O O N
)J\/U\O/\ + @NHNHZ 12 h, reflux . N@
GAA
(@]
42
45 16

Sekil 3.2. 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on sentezi

3.2.3. Kiral Skuaramit Tiirevi Ligandlarin Sentezi

3,4-Dihidroksi-3-siklobiiten-1,2-dion (33) etanol ile tepkimesinden olusan 3,4-
dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion (29) 3,5-bis(triflorometil)anilin ve kiral aminlerle
reaksiyona sokularak kiral skuaramitlerin sentezi gergeklestirilmistir. Kiral amin olarak
1-feniletil amin (107 a.b) ((R)- ve (S)- enantiyomerleri), 1-fenil-2-(piperidin-1-
il)etanamin (S), 108) 1-fenil-3-(piperidin-1-il)propan-2-amin (S), 109 kullanilmstir.
Sentezlenen kiral skuaramit tiirevi bilesikler igin retrosentez plani ve sentezlenen

bilesiklerin yapilar1 asagida gosterilmistir.

O O ®) O
EtO OEt HO OH

125-127 29 33

/HN HN\R
(R2)R1 1

Sekil 3.3. Kiral skuaramit retro sentez plani
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Sentezlenen skuaramit yapisindaki kiral ligandlar;

O} :O
+ NH H

HsC

(R,R)-125a
(S,S)-125 b

(S)-127

3.2.3.1.

3,4-Dihidroksi-3-siklobiiten-1,2-dion (33) etanol ile geri sogutucu altinda 3 saat
boyunca karistirarak reaksiyona sokuldu. Tepkime TLC ile kontroli yapilarak 3,4-

dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion (29) renksiz siv1 olarak elde edilince sonlandirildi. Daha

sonra lirlin kolon kromatografisi ile saflastirildi.

3.2.3.2.

1 mL 3,4-dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion (29) ve 50 mL etanol dibi yuvarlak
balona alindi. Uzerine 0,174 mL fenil etil amin ¢dzeltiye eklendi. Reaksiyon TLC
kontrolii yapilarak tamamlandi. Daha sonra karisim evaporatorde c¢oziicilisiinden

uzaklastirilarak beyaz kati1 elde edildi. Daha sonra elde edilen katt madde kolon

N *CH3
é O

3,4-Dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion Sentezi (29)

3,4-Bis (1-Feniletilamino)siklobut-3-en-1,2-dion(125) Sentezi

kromatografisi ile saflastirild1 (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1)
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3.2.3.3. Simetrik Olmayan Kiral Skuaramit Tiirevlerinin Sentezi

Dietilskuarat (1.74 mL, 11.75 mmol, 1 eqv.) lizerine azar azar 5 mL etanol
igerisindeki 3,5-bis(triflorometil)anilin (1.84 mL, 11.75 mmol, 1 eqv.) karisimi eklenir.
24 saat oda sicakliginda karistirilir. Olusan kati siiziiliir ve EtOH ile yikanir. (3.28 g, %
79 verim).

Elde edilen  3-(3,5-bis(triflorometil)fenilamino)-4-etoksisiklobiit-3-en-1,2-dion
(124) (3.0 mmol) 15 mL DCM'da ¢oziiliir ve DCM'da (15 mL) ¢6ziilmiis kiral amine (3.0
mmol) eklenir. Oda sicakhiginda karigtirtlir, TLC kontrolii yapilarak reaksiyon
sonlandirlir. Olusan kati siiziiliir. Eter ile yikanarak kurutularak kolon kromatografisi

uygulanarak saflastirilir.

3-(3,5-Bis(triflorometil)fenilamino)-4-etoksisiklobiit-3-en-1,2-dion (124) :

IH-NMR, (DMSO0-d6, 400. MHz) & (ppm), J (Hz): 1.41 (t, J = 7.1, 3H, CHa), 4.79
(0, J=7.1, 2H, CHy), 7.78 (s, 1H, ArH), 8.03 (s, 2H, ArH), 11.19 (br, 1H, NH).

(S)-3-(1-Fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4-(3,5bis(triflorometil)fenilamino)
siklobiit-3-en-1,2-dion (126):

Kati; 1.196 g, % 78 verim; mp 230—233 °C; [«]3°=17.08 (c= 0.5, aseton).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de), 8(ppm): 1.29-1.38 (m, 2H), 1.38-1.50 (m, 4H),
2.35 (br, 2H), 2.50-2.63 (m, 3H), 2.73-2.82 (m, 1H), 7.28-7.34 (br m, 1H), 7.36-7.41
(m, 4H), 7.65 (s, 1H), 8.04 (s, 2H), 8.16 (br s, 1H), 10.19 (br s, 1H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8(ppm) 23.8, 25.5, 54.1, 55.6, 64.2, 114.7, 118.1,
123.2 (q, Jc-r = 271.0 Hz), 126.5, 127.7, 128.7, 131.3 (q, Jc-r = 33.0 Hz), 140.6, 141.0,
162.3, 169.6, 180.5, 184.5.

(S)-3-(3-Fenil-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilamino))-4-(3,5bis(triflorometil)
fenilamino)siklobiit-3-en-1,2-dion (127):

Kati; 1.024 g, % 65 verim; mp 248250 °C; [«]4°=—49.65 (c= 0.5, DMSO).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8(ppm): 1.25-1.35 (m, 2H), 1.36—1.46 (m, 4H),
2.19-2.32 (br, 2H), 2.34— 2.47 (m, 4H), 2.76 (ABqd, J = 13.8, 8.3 Hz, 1H), 2.94 (J = 3.8,
5.0 Hz, 1H),), 7.11-7.32 (m, 5H), 7.60 (br s, 1H), 7.61 (br s, 1H), 8.00 (s, 2H), 10.09 (br
s, 1H);

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de) & (ppm): 23.9, 25.6, 53.7, 54.4, 62.7, 114.7, 118.0,
123.2 (q, Je-r = 271.0 Hz), 126.4, 128.4, 129.3, 131.4 (q, Jc-r = 34.0 Hz), 137.8, 141.1,
161.9, 170.0, 180.2, 184.5;

3.2.4. Pirazolona Substitiie Nitrostiren’in Enantiyosecimli Katilma Reaksiyonu

icin Genel Prosediir

HeC
NO
n O 2 kiral ligand
No I A
iy R CH,Cl, 1t
Ry: H, Ph

R,: -CHgz, -OCH3,-F,-Cl,-Br,-NO,,-H

Sekil 3.4. Pirazolona Substitiie Nitrostiren’in Enantiyosegimli Katilma Reaksiyonu

Kiral ligand varliginda 3-metil-5-pirazolon ve tiirevine siibstitiie nitrostirenin
konjuge katilmasi model reaksiyon olarak se¢ilmistir. Kiral ligand varliginda 3-metil-5-
pirazolon tiirevi bilesiklere substitiie nitrostiren’in katilma reaksiyonu igin genel
prosediir;

CH2Cl> (1,5 mL) i¢indeki substitiie nitrostiren (0,33 mmol) ¢ozeltisine kiral
skuaramit katalizori (0,0033 mmol, % 1 mol) eklenir ve karistm N2 atmosferi altinda 5
dakika karigtirilir. Daha sonra % 1 HCI ¢ozeltisine 3-metil-5-pirazolon (0,4 mmol)
eklenir ve karigim substitiie nitrostiren ¢ozeltisine eklenir. Oda sicakliginda karistirilir.
Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek tamamlanir. Karisim evaporatorde ¢oziiciisiinden
giderilir. Silikajel ile kolon kromatografisi ile saflastirma islemi yapilir (Hekzan: EtOAc/
1:1).

44



Sekil 3.5’de 3-metil-5-pirazolon ve trans-p-nitrostiren’in katilma reaksiyonundan
sentezlenen 5-metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1H-pirazol-3-ol (92) bilesiginin kimyasal

yapis1 verilmistir.

Sekil 3.5. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1H-pirazol-3-ol (92) kimyasal yapis1

1H-NMR (400 MHz. CDCla+DMSO-de).8 (ppm); 7.43-7.38 (M, 2H), 7.32-7.16 (m,
3H), 5.15 (dd, J = 8.6, 12.9 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 7.6, 12.7 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 2.10 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCI3+DMSO-ds). & (ppm): 158.6, 138.8, 136.4, 127.1,
126.3, 125.5, 97.7, 76.6, 37.8, 8.6;

HPLC (AD-H. % 20 i-PrOH -Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 7.5 dak, tminor =
6.8 dak, % 68 ee.

3.2.5.Pirazolona Substitiie Trans-g-nitrostiren’in Enantiyosecimli Katilma

Reaksiyonlar

3.25.1. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-p-toliletil)-1H-pirazol-3-ol (128)

H5;C
H5C
— NO,
HN,. ~
N OH

Sekil 3.6. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-p-toliletil)-1H-pirazol-3-ol (128) kimyasal yapisi
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3-Metil-5-pirazolon ve 4-metil nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel prosediirde
belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 86 verimle beyaz kati elde edilmistir.
[«x]%%=-75.3 (c = 0.5, CHCl5).

H-NMR (400 MHz, CDClz+ CD30D). é (ppm): 7.29 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.12 (d,
J=7.9Hz, 2H), 5.22 (dd, J = 12.6, 8.7 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 12.6, 7.5 Hz, 1H), 4.58 (t,
J=8.0, 7.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.11 (s, 3H).

HPLC (IC. 9% 10 i-PrOH -Hekzan. 1 ml/dak. 254 nm): tmajor = 24.9 dak, tminor =
17.5 dak, % 66 ee.

3.25.2. 4-((R)-1-(4-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (129)

H5;CO
H5;C
—= NO,
HN,. ~
N OH

Sekil 3.7. 4-((R)-1-(4-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (129) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve 4-metoksi nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel prosediirde
belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 84 verimle beyaz kat elde edilmistir. [o<]2°
=-38.8 (c = 0.5, CHClIs)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-d6), 8 (ppm): 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.81
(d, J=8.7 Hz, 2H), 5.11 (dd, J = 8.4, 12.6 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 7.7, 12.6 Hz, 1H), 4.53
(t, J=7.9, 8.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.11 (s, 3H);

HPLC (AD-H, % 20 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 14.9 dak, tminor =
10.7 dak, % 70 ee.
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3.2.5.3. 4-((R)-1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (130)

OCH;,
HsC
— NO,
HN, ~
N OH

Sekil 3.8. 4-((R)-1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (130) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve trans-2-metoksi nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 89 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [<]3° =—59.5 (¢ = 0.5, CHCls)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-de), 8 (ppm): 7.43-7.32 (m, 2H), 6.96 (t, J =
8.5, 8.6 Hz, 2H), 5.13 (dd, J = 8.3, 12.8 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 7.7, 12.6 Hz, 1H), 4.57 (t,
J=8.1Hz, 1H), 2.10 (s, 3H);

HPLC (IC, % 10 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 20.6 dak, tminor = 14.7
dak, % 71 ee.

3.25.4.  4-((R)-1-(4-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (131)

HsC
— NO,

HN. ~
N~ OH

Sekil 3.9. 4-((R)-1-(4-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (131) kimyasal
yapisl
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3-Metil-5-pirazolon ve trans-4-floro-S-nitrostiren’in  katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 86 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [o<]3° = -59.6 (c = 0.5, CHCl5).

!H-NMR (400 MHz, CDCls+DMSO-d6), & (ppm): 7.43-7.32 (m, 2H), 6.96 (t, J =
8.5, 8.6 Hz, 2H), 5.13 (dd, J = 8.3, 12.8 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 7.7, 12.6 Hz, 1H), 4.57 (t,
J=8.1Hz, 1H), 2.10 (s, 3H).

HPLC (IC, % 10 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 20.6 dak, tminor =
14.7 dak, % 71 ee.

3.2.5.5. 4-((R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (132)

Cl

H3C
— NO,
HN. ~
N~ OH

Sekil 3.10. 4-((R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (132) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve trans-4-kloro-fg-nitrostiren’in  katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 85 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [«]3°=-76.7 (c = 0.5, CHCl3);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-d6), 8 (ppm): 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.16-4.95 (m, 2H), 4.55 (t, J = 7.9, 8.1 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H).

HPLC (AD-H, % 10 i-PrOH -Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 15.1 dak, tminor=
16.5 dak, % 78 ee.

3.2.5.6. 4-((R)-1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (133)
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Br

HsC,

HN_ ~
N OH

Sekil 3.11. 4-((R)-1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (133) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve trans-4-bromo-f-nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 80 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [o<]3° = -19.6 (c = 0.5, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-ds), 8 (ppm): 7.45-7.37 (m, 2H), 7.35-7.25 (m,
2H), 5.17-4.95 (m, 2H), 4.62-4.48 (m, 1H), 2.12 (s, 3H).

HPLC (AD-H, % 20 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 6.2 dak, tminor =
6.9 dak, % 54 ee.

3.25.7. 4-((R)-1-(2-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (134)

(-

HsC /
wlle
HN, 2
N~ “OH

Sekil 3.12. 4-((R)-1-(2-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (134) kimyasal
yapisl

3-metil-5-pirazolon ve trans-2-floro-S-nitrostiren’in  katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 90 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [«]3°=-33.7 (c = 0.5, CHCl5).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-de), 8 (ppm) 7.59-7.48 (m, 1H), 7.24-7.15 (m,
1H), 7.13-6.97 (m, 2H), 5.25-5.11 (m, 1H), 5.04-4.90 (m, 2H), 2.15 (s, 3H).
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HPLC (IC, % 15i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 10.9 dak, tminor =11.9
dak, % 86 ee.

3.2.5.8. 4-((R)-1-(2-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (135)

(P

HeC
s
HN. ~
N OH

Sekil 3.13. 4-((R)-1-(2-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (135) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve trans-2-kloro-g-nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 84 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [<]3° =-62.5 (¢ = 0.2, CHCls);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3+ DMSO-ds), 8 (ppm): 7.67-7.60 (m, 1H), 7.41-7.32
(m, 1H), 7.25-7.13 (m, 2H), 5.26-5.08 (M, 2H), 4.93-4.82 (m, 1H), 2.14 (s, 3H);

HPLC (AD-H, % 10 i-PrOH-Heksan, 1 mi/dak, 230 nm): tmajor = 19.7 dak, tminor =
16.5 dak, % 68 ee.

3.25.9. 4-((R)-1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (136)

O

HsC ,
HN. ~
N OH

Sekil 3.14. 4-((R)-1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (136) kimyasal
yapisl
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3-Metil-5-pirazolon trans-2-bromo-g-nitrostiren’in  katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 82 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [e<]3° =-73.5 (¢ = 0.5, CHCly).

'H-NMR (4300 MHz, CDCI3+DMSO-de), 8 (ppm): 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.25-5.11 (m, 2H),
4.82 (dd, J = 5.5, 12.3 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H).

HPLC (IC, % 10 i-PrOH-Hekzan, 1 mL/dak, 254 nm): tmajor = 27.8 Min, tminor =
14.2 dak, % 72 ee.

3.2.5.10. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (137)

NO,
HsC
— NO,
HN. ~
N OH

Sekil 3.15. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (137) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve 1-nitro-2-((E)-2-nitrovinil)benzen’in katilma reaksiyonu
genel prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 89 verimle beyaz kat1 elde
edilmistir. [oc]3° =-92.8 (c = 0.25, CHCl5);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSOQO-d6), & (ppm): 7.89-7.80 (m, 2H), 7.55 (t, J =
7.8,7.5Hz,1H),7.41(t,J=7.9, 7.6 Hz, 1H), 5.31-5.20 (m, 2H), 4.97-4.86 (m, 1H), 2.07
(s, 3H).

HPLC (IC, % 15 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 19.0 dak, tminor =
12.5 dak, % 76 ee.

3.25.11. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(3-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (138)
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NO,

H5C
— NO,
HN,. ~
N OH

Sekil 3.16. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(3-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (138) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve 1-nitro-3-((E)-2-nitrovinil)benzen’in katilma reaksiyonu
genel prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 91 verimle beyaz kat1 elde
edilmistir. [o<]3° = -36.4 (c = 0.16, CHCl3);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-de). & (ppm): 8.33 (s, 1H), 8.06 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.84 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.72 (t,
J=17.9,8.1Hz, 1H), 2.16 (s, 3H).

HPLC (IC, % 15 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 254 nm): tmajor = 23.3 dak, tminor = 20.0
dak, % 86 ee.

3.25.12.  4-((R)-1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (139)

Sekil 3.17. 4-((R)-1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (139) kimyasal
yapisl

3-Metil-5-pirazolon ve 2-((E)-2-nitrovinil)furan’m katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtien yontem ile uygulanarak 24 saatte % 92 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [e<]3°=-26.8 (¢ = 0.1, CHCl3).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3+DMSO-ds), 8 (ppm) 7.42 (s, 1H), 6.36-6.25 (m, 1H),
6.13 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.11-4.89 (m, 2H), 4.71 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H).
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HPLC (AD-H, % 10 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 210 nm): tmajor = 20.5 dak, tminor =
19.2 dak, % 85 ee.

3.25.13.  5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-pirazol-3-ol (140)

Sekil 3.18. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-pirazol-3-ol (140) kimyasal
yapisi

3-Metil-5-pirazolon ve 2-((E)-2-nitrovinil)tiyofen’in katilma reaksiyonu genel
prosediirde belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 88 verimle beyaz kati elde
edilmistir. [«]3°=-52.4 (c = 0.25, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls+DMSO-de), 8 (ppm) 7.21-7.14 (m, 1H), 6.98-6.94 (m,
1H), 6.92-6.86 (m, 1H), 5.15-4.98 (m, 2H), 4.85 (t, J = 7.7, 8.1 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H).

HPLC (IC, % 10 i-PrOH-Hekzan, 1 mL/dak, 210 nm): tmajor = 25.5 dak, tminor =
20.0 min, % 77 ee.

3.25.14. 3-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1-fenil-1H-pirazol-5-ol (141)

Sekil 3.19. 3-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1-fenil-1H-pirazol-5-ol (141) kimyasal
yapisl
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3-Metil-5-pirazolon ve trans-g-nitrostiren’in katilma reaksiyonu genel prosediirde
belirtilen yontem ile uygulanarak 24 saatte % 96 verimle beyaz kat elde edilmistir. [o<]2°
=-15.8 (¢ = 0.5, CHCly).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds), 8 (ppm): 7.48-7.34 (m, 11H), 7.35-7.19
(m, 4H), 5.28 (dd, J = 9.0, 12.6 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 7.1, 12.6 Hz, 1H), 4.72 (t, J = 7.3,
7.5 Hz, 1H).

HPLC (AD-H, % 25 i-PrOH-Hekzan, 1 ml/dak, 230 nm): tmajor = 11.0 dak, tminor =
22.9 dak, % 96 ee.
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4.  ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Pirazolon Tiirevlerinin Sentezi

4.1.1. 3-Metil-1-pirazol-5-on Sentezi

Enantiyosec¢imli reaksiyonlarda kullanilacak olan pirazolon tiirevi bilesikler ilgili

eseter bilesigi ve hidrazin tiirevlerinin reaksiyonlarindan elde edilmistir.

HsC o
/\O)J\/U\ + HZO' H2N_NH2 > \W
N—NH
42 43 44

Sentezlenen 3-metil-5-pirazolon bilesiginin yap: analizi *H-NMR spektrumu

alinmistir. Bu spektrumu asagida verilmistir.

_i ol .

Sekil 4.1. 3-Metil-1-pirazol-5-on (44)’un *H-NMR spektrumu




Sekil 4.1'deki spektruma gore 2.10 ppm’de goriilen singlet pik halkanin 3
konumundaki metil grubuna aittir. Halka metilen protonlar1 5.22 ppm de singlet olarak
sinyal vermistir. 10.42-11.00 ppm arasindaki yayvan pik N atomuna bagli protona aittir.
Spektrumda goriilen piklerin yarilma sekilleri ve kimyasal kayma degerleri dikkate

alindiginda spektrum yapiy1 dogrulamaktadir.

4.1.2. 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on Sentezi

o 0 N

Mo/\ . <j%NHNH2 12 h, reflux N@

GAA

\j

42 45

3-Metil-1-fenil-2-pirazol-5-on bilesigin saflastirma islemi gerceklestirilerek yapi

analizi i¢in *H-NMR spektrumu almmustir.

mmmmmmmmm
mmmmmmmmm
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ
@ M~ O S oS O e

L A S

5.3489
3.3619
2.5031
2.1126
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Sekil 4.2. 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on (46)’un *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.2°de goriilen spektruma gore 2.11 ppm’de goriilen singlet pik halkanin 3
konumundaki metil grubuna aittir. Halka metilen protonlar1 3.36 ppm’de singlet olarak
sinyal vermistir. 7.18-7.80 ppm arasindaki ¢oklu pik grubu ise fenil halkasi protonlarina
aittir. 2.50 ppm ve 5.35 ppm deki pikler ise ¢oziiciiden kaynakli piklerdir. Spektrumda
goriilen piklerin yarilma sekilleri ve kimyasal kayma degerleri dikkate alindiginda
spektrum yapiy1 dogrulamaktadir.

Sentezlenen 5-metil-2-fenil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (46) bilesiginin yapisi
13C-NMR spektrumu (Sekil 4.3) verileri ile de dogrulanmustir. Pirazolon halkasina 3
konumundan bagli metil (-CHs) grubuna ait karbon piki 17.2 ppm’de rezonans olurken,
pirazolon halkasinin -CHz (C4 karbonu) karbonu 43.3 ppm’de rezonans olmaktadir. 170.8
ppm’de rezonans (C=0 pirazolon) olan pirazolon karbonili bize yapinin -CH; formuyla
uyumlu oldugunu goéstermektedir.

Pirazolon halkasinin C3 karbonu 156.8 ppm’de (C=N pirazolon) rezonans
olmaktadir. Pirazolon halkasinin N atomuna bagli benzenin C4 karbonu 137.9 ppm’de
rezonans olurken (C-N), C2 ve C6 karbonlart 132.1 ppm’de, C3 ve C5 karbonlar1 117.9
ppm’de rezonans olmaktadir. 23C-NMR spektrumunda yapi ile uyumlu 8 karbon sinyali

bulunmaktadir.

Sekil 4.3. 5-Metil-2-fenil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (46) Bilesigine ait 3 C-NMR
Spektrumu
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4.2. Kiral Skuaramit Sentezi

4.2.1. 3,4-Dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion Sentezi

o 0 0 0
EtOH ﬁ
_—
HO™  OH Reflux, 3h EtO  OEt
33 29

Sekil 4.4. 3,4-Dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion(29)’un sentez reaksiyonu

Sentezlenen 3,4-dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion bilesigi sentezlenerek yapi analizi
i¢in 'H-NMR spektrumu alinmustir. Spektruma gore 1.42 ppm' deki triplet pik etil grubu

metil protonlarina, 4.65 ppm'deki kuartet pik metilen grubu protonlarina aittir.

Sekil 4.5. 3,4-Dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion (29) Bilesigine ait *H-NMR Spektrumu
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4.2.2.(R ve S)-3,4-Bis (1-feniletilamin) siklobiit-3-en-1,2-dion (125) Sentezi

3,4-Dietoksi-3-siklobiiten-1,2-dion  (29) ve enantiyomerik feniletilamin
reaksiyonundan elde edilmistir. Elde edilen {irtin kolon kromatografisi ile saflastirilmistir.
Kiral aminin her iki enantiyomeride kullanilarak enantiyomerik kiral ligandlarin sentezi
gerceklestirilmistir.

Sentezlenen kiral skuaramit 3,4-bis (1-feniletilamin) siklobut-3-en-1,2-dion (125)
bilesigin saflastirma islemi gerceklestirilerek yap1 analizi *H-NMR spektrumu alinmistir
(Sekil 4.6)

Sekil 4.6'de gortldigi gibi 3,4-bis-(1-feniletilamin) siklobut-3-en-1,2-dion (125)
bilesiginin *H-NMR spektrumunda azot atomuna bagl etil grubunun metil protonlar1 igin
1.79 ppm'de bir dublet, metin protonu i¢in 4.35 ppm'de bir quartet olarak sinyal
gostermistir. Fenil halkasinin protonlar1 7.24-7.35 ppm arasinda bir multiplet sinyali

olarak ortaya ¢ikmigtir.

HaCa@ N N &ACHs
H H

(R,R)-125a

S0 0 e L L L LR B R R R
b s

ppn ] 7

Sekil 4.6. (R)-3,4-Bis(1-feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion ((R)-125a) bilesigin 1H-
NMR spektrumu
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Sekil 4.7'de gorildigi gibi (R)-3,4-Bis(1-feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion
((R)-125a) bilesigin 3C-NMR spektrumunda azot atomuna bagli etil grubu metil karbonu
22.51 ppm'de sinyal verir. 54.85 ppm'deki azot atomuna baglh etil grubunun metin
karbonuna aittir. Fenil halkasinin karbonlar1 (CH) 126.55 ppm, (CH) 127.05 ppm, (CH)
128.58 ppm, (C) 143.86 ppm'de sinyal gosterir. 148.3 ppm'deki sinyal siklobiiten halkasi

3 ve 4 numarali karbonlarina aittir. 187.3 ppm'deki sinyal karbonil karbonlarina aitti.

(0] 0]
HsCag N N @&NCH3
H H
(RR)-125a
‘ i ‘
T T T T T T T T T T T
200 120 160 140 120 100 80 (1] 40 20 0 ppr

Sekil 4.7. (R)-3,4-Bis(1-feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion ((R)-125a) bilesigin *C-
NMR spektrumu

Ayni1 reaksiyon kosullarinda kiral amin olarak (S)-fenil etilamin kullanilarak (S)-
3,4-bis(1-feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion ((S)-125b) bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir.

(S)-Feniletilamin kullanilarak (S)-3,4-bis(1-feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion
((S)-125b) yukarida H-NMR ve !3C-NMR spektrumlar1 verilen 2(R)-3,4-bis(1-
feniletilamin)siklobut-3-en-1,2-dion ((R)-125a ile enantiyomer oldugundan ayni

spektrumlar1 verdiginden tekrar spektrumlar1 verilmemistir.
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4.2.3.Simetrik Olmayan Kiral Skuaramit Tiirevlerinin Sentezi

Simetrik olmayan kiral skuaramit tiirevlerinin sentezi igin 3,5-bis(triflorometil)anilin
ve kiral amin olarak 1-fenil-2-(piperidin-1-il)etanamin ((S), 108) 1-fenil-3-(piperidin-1-
il)propan-2-amin ((S), 109), 3-metil-1-(piperidin-1-il)pentan-2-amin ((2S,3R), 110)
kullanilmistir. Oncelikle dietilskuarat ile 3,5-bis(triflorometil)anilin‘in tepkimesinden 3-
(3,5-bis(triflorometil)fenilamino)-4-etoksisiklobiit-3-en-1,2-dion  (124) bilesigi elde
edilmistir Bu bilesigin kiral aminlerle olan tepkimesinden ilgili kiral merkez igeren
skuaramit tiirevi kiral ligandlarin sentezleri gergeklestirilmistir.

Senetzlenen bilesiklerinin karekterizasyonu 'H-NMR, *C-NMR spektroskopisi
yontemi ile gergeklestirilmistir.

Sekil 4.8'de goriildugii gibi 3-(3,5-bis(triflorometil)fenilamino)-4-etoksisiklobiit-3-
en-1,2-dion (124) bilesiginin *H-NMR spektrumunda etoksi grubunun metil protonlari
icin 1.41 ppm'de triplet, metilen protonu i¢in 4.79 ppm'de bir quartet olarak sinyal
gostermistir. Fenil halkasinin protonlar1 7.78 ve 8.03 ppm'de sinyal vermistir. 11.19
ppm'de ise N proton sinyali gézlenmistir. 2,5 ppm ve 3.2 ppm'de sirastyla DMSO ve H20

pikleri gozlenmistir.

o) o)
e HNQ
124 CF3
|
12 n id -] 8 T & 5 4 3 2 1 (1] Ppm

Sekil 4.8. 3-(3,5-Bis(triflorometil)fenilamino)-4-etoksisiklobiit-3-en-1,2-dion (124)
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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(S)-3-(1-Fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4-(3,5 bis(triflorometil) fenilamino)
siklobiit-3-en-1,2-dion (126):

Sekil 4.9'de goruldugi gibi (S)-3-(1-fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4-(3,5
bis(triflorometil) fenilamino) siklobiit-3-en-1,2-dion (126) bilesiginin H-NMR
spektrumunda 1.29-1.38 ppm, 1.39-1.50 ppm araliklarindaki ve 2.35 ppm'deki pikler
piperidin halkas1 metilen protonlarina aittir N atomuna bagli metilen protonu 2.50-2.63
ppm araliginda, fenil halkasinin bagli oldugu metin protonuda 2.73—2.82 ppm araliginda
multiplet olarak sinyaller vermislerdir. 7.28—8.04 ppm araliginda fenil gruplarima ait
protonlar sinyal vermistir. Metin grubuna bagli NH grubu protonu 8.16 ppm'de,

triflorometilfenil grubunun bagl oldugu NH protonu 10.19 ppm'de sinyal vermistir.

o}

(¢}
[ON\]
HN

N H
() oF,

(S)-126

s ;’IH / If ’
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Sekil 4.9. (S)-3-(1-Fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4-(3,5-bis(triflorometil)
fenilamino) siklobiit-3-en-1,2-dion (126) bilesiginin 1H-NMR spektrumu

Sekil 4.10'da gorildigi gibi (S)-3-(1-fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4-(3,5
bis(triflorometil) fenilamino) siklobiit-3-en-1,2-dion  (126) bilesiginin *3C-NMR
spektrumunda 23.8 ppm, 25.5 ppm, 54.1 ppm'deki sinyaller piperidin halkasi metilen
karbonlarina ait sinyallerdir. Fenil grubunun bagh oldugu metin grubu karbonu 55.6

ppm'de, metilen karbonu ise 64.2 ppm'de rezonans olmustur. 114.7 ppm ve 118.1
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ppm'deki sinyaller triflorometil substituenti iceren fenil grubu metin karbonlari, 123.2
ppm'deki sinyal ise triflorometil grubunun bagli oldugu fenil karbonudur. 126,5, 127.7,
128.7 ppm'deki sinyaller fenil grubu karbonlarina aittir. 131.3 ppm'deki sinyal
triflorometil grubu karbonuna aittir. 140.6 ppm'deki sinyal fenil grubu karbonuna, 141.0
ppm'‘deki sinyal siklobiiten halkasinin 4 numarali karbonuna, 162.3 ppm'deki sinyal
triflorometil substituenti igeren fenil grubu karbonuna, 169.6 ppm'deki sinyal ise
siklobiiten halkasinin 3 numarali karbonuna aittir. 180.5 ve 184.5 ppm'deki sinyallaer ise

siklobiiten halkasi karbonil gruplarina aittir.

Q (0]
(S)'N
. H AN
() oFs
(S)-126
2[‘!] 1EIHJ ‘Hlil) lT:‘I] 1&!] 1}"»{] 1-‘1.0 1:“10 12|I] 1‘IHJ ‘IEHJ BII] 8;] ?!0 GIO 5||] -tII] 3‘0 5} 1II] 6 ppm

Sekil 4.10. (S)-3-(1-Fenil-2-(piperidin-1-il)etilamino)-4(3,5bis(triflorometil)
fenilamino) siklobiit-3-en-1,2-dion (126) bilesiginin 3C-NMR spektrumu

(S)-3-(3-Fenil-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilamino))-4-(3,5bis(triflorometil)
fenilamino)siklobiit-3-en-1,2-dion (127):

Sekil 4.11°de goriildiigi gibi (S)-3-(1-fenil-2-(piperidin-1-il) etilamino)-4-(3,5 bis
(triflorometil)  fenilamino) siklobiit-3-en-1,2-dion  (127) bilesiginin  *H-NMR
spektrumunda 1.25-1.35 ppm, 1.36-1.47 ppm araliklarindaki ve 2.19-2.32 ppm’deki

pikler piperidin halkasi metilen protonlarina aittir. Piperidin halkas1 N atomuna bagh
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metilen protonu ve piperidin halkas1 metilen grubu protonlar1 2.50-2.63 ppm araliginda
multiplet olarak sinyal vermistir. Fenil halkasinin bagli oldugu metilen grubu protonlari
ise protonuda 2.79 ppm ve 2.94 ppm'de sinyaller vermistir. 7.11-761 ppm araliginda ve
8.0 ppm'de fenil gruplarima ait protonlar sinyal vermistir. Triflorometil fenil grubunun

bagli oldugu NH protonu 10.09 ppm'de sinyal vermistir.
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Sekil 4.11. (S)-3-(3-Fenil-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilamino))-4-(3,5 bis(triflorometil)
fenilamino)siklobiit-3-en-1,2-dion (127) bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 4.12'da gorildiigi gibi (S)-3-(3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilamino))-4-
(3,5 bis(triflorometil) fenilamino)siklobiit-3-en-1,2-dion (127) bilesiginin *C-NMR
spektrumunda 23.9 ppm, 25.6 ppm, 53.7 ppm'deki sinyaller piperidin halkasi metilen
karbonlarma ait sinyallerdir. Fenil grubunun bagl oldugu metin grubu karbonu 54.4
ppm'de, metilen karbonu ise 62.7 ppm'de rezonans olmustur. 114.7 ppm ve 118.0
ppm'deki sinyaller triflorometil substituenti i¢eren fenil grubu metin karbonlari, 123.2
ppm'deki sinyal ise triflorometil grubunun bagl oldugu fenil karbonudur. 126,4, 128.4,
129.3 ppm'deki sinyaller fenil grubu karbonlarina aittir. 131.4 ppm'deki sinyal
triflorometil grubu karbonuna aittir. 137.8 ppm'deki sinyal fenil grubu karbonuna, 141.1
ppm'deki sinyal siklobiiten halkasinin 4 numarali karbonuna, 161.9 ppm'deki sinyal

triflorometil substituenti iceren fenil grubu karbonuna, 170.06 ppm'deki sinyal ise
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siklobiiten halkasinin 3 numarali karbonuna aittir. 180.2 ve 184.5 ppm'deki sinyallaer ise

siklobiiten halkas1 karbonil gruplarina aittir.

(S)-127
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Sekil 4.12. (S)-3-(3-Fenil-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilamino))-4-(3,5 bis(triflorometil)
fenilamino)siklobiit-3-en-1,2-dion (127) bilesiginin **C-NMR spektrumu

4.3. Enantiyosecimli Reaksiyonlar

Sentezi gerceklestirilen kiral skuaramitler farkli enantiyose¢imli reaksiyonlarda
katalizor olarak kullanilmistir. Reaksiyonlarda kiral katalizor varliginda farkli solvent,
farkli katalizor oranlari, farkli reaksiyon sicakliklari gibi farkli reaksiyon kosullari
uygulanarak enantiyose¢imli katilma reaksiyonu i¢in optimum kosullar belirlenmistir.
Belirlenen optimum kosullar 3-metil-5-pirazol-on ve tiirevi bilesiklere farkli substitiie
igeren  nitrostirenin  enantiyose¢imli  katilma  reaksiyonunda  uygulanarak

enantiyosegicilige etkisi arastirilmistir.

4.3.1.Pirazolona Substitiie Nitrostirenin Kiral Katalizér Varhginda Enantiyosecimli

Katilma Reaksiyonlari
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Sekil 4. 13. 3-Metil-5-pirazolona trans-g-nitrostirenin katilma reaksiyonu

Sentezlenen kiral katalizorler varliginda trans-£-nitrostirenin katilma reaksiyonunda
3-metil-5-pirazol-on ve tiirevleri substrat olarak kullanilmistir. Bu amagla model substrat
olarak 3-metil-5-pirazolona, trans-g-nitrostirenin katilma reaksiyonu model reaksiyon
secilmistir (Sekil 4.13).

Bu model reaksiyon i¢in asagidaki mekanizmay1 yazabiliriz.

VY
Ar\/S\SN()2 02N 02N
H ) M
*H Ar . Ar
m | N/ \ = M C ; Tautomerizasyon - »za\
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H\”O DCM, rt H o\H \'}D o HN\N/ OH

H 92
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Sekil 4.14. 3-Metil-5-pirazolona trans-g-nitrostirenin katilma mekanizmasi

Keto formunda bulunan pirazolon bir proton (*H) alarak enol formuna gelir ve
ardindan  f-nitrostiren ile konjuge katilma islemine tabi tutulur daha sonra
tautomerizasyon yapilarak istenen iiriin elde edilir (Sekil 4.14).

Sentezlenen  1,2-dihidro-5-metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)pirazol-3-on  (92)
bilesiginin *H-NMR spektrumu sekil 4.15'de goriilmektedir. Sekil 4.15°de goriilen 2.10
ppm’deki singlet pik metil grubu protonlarina, 4.59 ppm'deki triplet pik metin protonuna
aittir. 5.02 ppm ve 5.15 ppm goriilen dubletin dubleti pikler -NO2 grubuna bagli metilen

protonlarina aittir. 7.16-7.43 ppm arasindaki pikler fenil grubu protonlarina aittir.
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Sekil 4.15. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1H-pirazol-3-on (92) bilesiginin *H-NMR
spektrum

Sekil 4.16'de gortldigi gibi 1,2-dihidro-5-metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)pirazol-
3-0n (92) bilesiginin **C-NMR spektrumunda 8.6 ppm'deki sinyal metil grubu karbonuna,
37.8 ppm'deki pik metin karbonuna, 76.6 ppm’deki pik metilen karbonuna aittir. 97.7
ppm'‘deki pik 4 numarali halka karbonuna aittir. 125.5, 126.3, 127.1, 136.4 fenil grubu
karbonlarina ait sinyallerdir. 138.8 ve 158.6 ppm'deki pikler sirasiyla 5 ve 3 numaral

halka karbonlarina ait sinyallerdir.
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Sekil 4.16. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1H-pirazol-3-ol (92) *C-NMR
spektrumu

Oncelikle sentezlenen kiral ligandlar katilma reaksiyonunda katalizor olarak
kullanilarak en yiiksek segiciligi verelen katalizor belirlenmistir. Cizelge 4.1°de
goriildiigii gibi en yiiksek enantiyomerik fazlalik kiral katalizor (R,R)-125a ve 127 ile

elde edilmistir.

Cizelge 4.1. Farkli Katalizor varliginda enantiyosec¢imli katilma tepkimesi

No Katalizor Reaksiyon % verim % ee Konf.
(% mmol) Sicakhigi (°C)

1 (R,R)-125a Rt 60 68 R

2 (S,S)-125b Rt 78 66 S

3 126 Rt 78 70 S

4 127 Rt 76 75 S
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En yiiksek enantiyomerik segiciligi veren kiral katalizorler kullanilarak farkli solvent,
farkl1 katalizér oranlari, farkli reaksiyon sicakliklari gibi farkli reaksiyon kosullari
uygulanarak 3-metil-5-pirazolon ve tiirevi bilesiklere nitrostirenin enantiyose¢imli
katilma reaksiyonu i¢in optimum kosullar belirlenmistir. Belirlenen optimum kosullar 3-
metil-5-pirazol-on ve tiirevi Dbilesiklere farkli substitiie igeren nitrostirenin
enantiyose¢imli  katilma reaksiyonunda uygulanarak enantiyosecicilige etkisi

arastirilmistir.

4.3.2.Farklh Solvent Varh@ginda Pirazolona Trans-g-Nitrostirenin Katilma
Reaksiyonu

Farkli solventler kullanilarak 3-metil-5-pirazolon ve tiirevine trans-S-nitrostirenin
enantiyose¢imli katilma tepkimesi gergeklestirilmistir. Coziicli olarak DCM kullanildig1
reaksiyonlarda her iki katalizor varliginda en yiiksek enantiyomerik segicilikle katilma
uriinleri elde edilmistir. MeOH ve EtOH ¢oziicii olarak kullanildiginda hem kimyasal

verimde hem de segicilikte diisiisler gozlenmistir (Cizelge 4.2)

Cizelge 4. 2. Farkli Solvent Varliginda Pirazolona Enantiyose¢imli Katilma
Reaksiyonunun Etkisi

No Coziicii Katalizor Reaksiyon % % ee Konf.

(% mmol) Sicakhigi(°C)  verim

1 DCM (R,R)-125a Rt 60 68 R
2 EtOH (R,R)-125a Rt 78 52 R
3 MeOH (R,R)-125a Rt 65 58 R
4 THF (R,R)-125a Rt 67 62 R
5 DCM 127 Rt 76 75 S
6 EtOH 127 Rt 79 72 S
7 MeOH 127 Rt 74 68 S
8 THF 127 Rt 65 64 S
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4.3.3.Farklh Sicakliklarda Pirazolona Trans-g-Nitrostirenin Katilma Reaksiyonlar:

Farkli sicakliklarda pirazolona trans-g-nitrostirenin  enantiyose¢imli  katilma
reaksiyonu gergeklestirilmistir. Cizelge-4.3’de goriildiigii gibi enantiyose¢imli katilma
tepkimesi oda sicakliginda gergeklestirildiginde kiral katalizor (R,R)-125a ve 127
varliginda sirasiyla % 68 ve % 75 enantiyomerik fazlalikla katilma {irtinleri elde

edilmistir.

Cizelge 4. 3. Farkli Sicakliklarda Pirazolona Enantiyose¢imli Katilma Reaksiyonuna
Etkisi

No Coziicii Katalizor Reaksiyon % %ee Konf.
(% mmol) Sicakhigi(°C)  verim

1 DCM (RR)-125a 0 61 52 R
2 DCM (R,R)-125a 40 64 54 R
3 DCM (R,R)-125a Rt 60 68 R
4 DCM 127 0 68 62 S
5 DCM 127 40 65 59 S
6 DCM 127 Rt 76 75 S

4.3.4. Farkh Katalizor Oranlarinda Pirazolona Trans-g-Nitrostirenin Katilma

Reaksiyonlari

Enantiyomerik segicilige katalizor oranin etkisini belirlemek amaciyla farkli katalizor
oranlar1 kullanilarak katilma reaksiyonu gerceklestirilmistir. Cizelge 4.4'de gorildigi
gibi katalizor oranlart arttirildiginda kimyasal verimler artarken segicilikte diistisler
gozlenmistir. En yiliksek enantiyomerik fazlalik % 1 mmol katalizor kullanildiginda elde
edilmistir. % 5 mmol kiral katalizor (R,R)-125a ve 127 kullanildiginda sirasiyla segicilik
% 61 ve % 70 olarak belirlenmistir.
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Cizelge 4.4. Farkli Katalizér Oranlarinin Pirazolonun Enantiyosegimli Katilma
Reaksiyonuna EtKkisi

No Katalizor Reaksiyon % verim % ee Konf.
(% mmol) Sicakhigi (°C)
1 (R,R)-125a (1) rt 60 68 R
2 (R,R)-125a (2) rt 80 65 R
3 (R,R)-125a (5) rt 78 61 R
4 127 (1) rt 76 75 S
5 127 (2) rt 74 72 S
6 127 (5) rt 80 70 S

4.3.5. Pirazolona Enantiyose¢imli Katilma Tepkimesi Icin Optimum Reaksiyon

Kosullarn

Farkli ¢oziicliler kullanilarak enantiyose¢imli reaksiyon gerceklestirildiginde en
yiiksek secicilik DCM ile elde edilmistir (Cizelge 4.2).

Farkli sicakliklardaki katilma tepkimelerinde Cizelge 4.3’de goriildiigii gibi oda
sicakliginda gerceklestirilen enantiyose¢imli reaksiyon en yliksek enantiyosegicilik
degerine sahiptir. Sicaklik artirildiginda enantiyosegiciligin diistiigii goriilmektedir.

Farkli katalizor oranlar ile denendiginde % 1 mmol katalizor kullanilarak yapilan
enantiyose¢imli katilma reaksiyonunda en yiiksek enantiyosecicilik goriilmiistiir.
Katalizor orani arttirildiginda enantiyosegiciligin diistiigii gdzlemlenmistir (Cizelge-4.4).

Pirazolona trans-g-nitrostirenin enantiyosec¢imli reaksiyonu i¢in oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér oraninda optimum reaksiyon kosullari olarak

belirlenmistir.

4.3.6. Pirazolona Siibstitiie Trans-g-Nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Stibstitiie trans-p-Nitrostiren yapisindaki elektron gekici ve elektron verici gruplarin
enantiyomerik segicilige etkisini belirlemek amaciyla optimum reaksiyon kosullari
uygulanarak pirazolona siibstitute trans-g-nitrostirenin  enantiyose¢imli  katilma

tepkimesi gergeklestirilmistir.
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4.3.6.1. Pirazolona Trans-4-metil-g-nitrostirenin Enantiyose¢imli Katilmasi

p-Siibstituent etkisini belirlemek amaciyla trans-4-metil-g-nitrostiren kullanilmustir.
Pirazolona trans-4-metil-g-nitrostirenin enantiyose¢imli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirastyla kimyasal verim % 86 ve % 80 enantiyosegicilik
ise % 66 ve % 82 olarak belirlenmistir.

Sekil 4.18’de gortildiigii gibi 2.11 ppm' deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina, 2.32 ppm’deki singlet pik ise fenil halkasina bagli metil grubu
protonlarina aittir. 4.58 ppm'deki triplet metin grubu protonlarina aittir. 4.98 ppm ve 5.22
ppm'deki dubletin dubleti pikler metilen grubu protonlarmna aittir. 7.12 ppm ve 7.29

ppm'deki dublet pikler fenil grubu protonlarina aittir.

H3C
HaC
; O |
N. + Kiral Katalizér H5C
NTTO e > — NO,
i ‘ HN_, ~
\N OH
44 112 128

Sekil 4.17. 3-Metil-5-pirazolona trans-4-metil-S-nitrostirenin enantiyosec¢imli katilma
tepkimesi

H3C

H3C
— NO,
HN. ~
N~ TOH

128

|

" S JA M 1 TR R

Sekil 4.18. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-p-toliletil)-1H-pirazol-3-ol (128)’un *H-NMR
spektrumu
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4.3.6.2. Pirazolona Trans-4-metoksi-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosecicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-4-metoksi-
S-nitrostiren kullanilmistir.

Pirazolona trans-4-metoksi-g-nitrostirenin - enantiyose¢imli  reaksiyonu oda
sicakliginda DCM varliginda %1 mmol katalizor kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil
4.19). Reaksiyon sonucunda kiral katalizor (R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla

kimyasal verim % 84 ve % 85 enantiyosegicilik ise % 70 ve % 78 olarak belirlenmistir.

H3;CO
H,C
! X Ll
N_ o + m Kiral Katalizor H3C
N HsCO > = NH,
HN\N/ OH
44
113 129

Sekil 4.19. 3-Metil-5-pirazolona trans-4-metoksi-/-nitrostirenin enantiyose¢imli
katilma tepkimesi

Sekil 4.20°de goriildiigii gibi 2.11 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina aittir. 3.77 ppm’deki singlet pik ise fenil halkasina bagli metoksi grubu
protonlarina aittir. 4.53 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna, 4.97 ve 5.11
ppm’deki dubletin dubleti pikler metilen grubu protonlarina aittir. 6.81-7.33 ppm’deki

dublet pikler fenil halkas1 protonlarina aittir.
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Hs;CO

HsC
— NO,
HN, -~
N~ TOH

129

- ———r
e
!

..

Sekil 4.20. 4-((R)-1-(4-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (129)’un
'H-NMR Spektrumu

4.3.6.3. Pirazolona Trans-2-metoksi-g-nitrostirenin Enantiyose¢imli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-2-metoksi-
[-nitrostiren kullanilmistr.

Pirazolona trans-2-metoksi-g-nitrostirenin ~ enantiyose¢imli  reaksiyonu oda
sicakliginda DCM varliginda %1 mmol katalizoér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral
katalizor (R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 89 ve % 78
enantiyosegicilik ise % 78 ve % 83 olarak belirlenmistir (Sekil 4.21).

HsC OCHjs OCHjs
_ N0
HN + Kiral Katalizor H3C
‘N (0] > — NH2
H HN\N/ OH
44 114
130

Sekil 4.21. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-metoksi-A-nitrostirenin enantiyose¢imli
katilma tepkimesi

74



Sekil 4.22°de goriildiigi gibi 2.10 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki
metil grubu protonlarina aittir. 4.57 ppm’deki singlet pik ise fenil halkasina bagli metoksi
grubu protonlarina aittir. 4.98 ppm’deki pik metin grubu protonuna aittir. 5.13 ve 6.96
ppm’deki pikler metilen grubu protonlarina aittir. 7.32-7.43 ppm arasinda goriilen pikler

fenil halkas1 protonlarina aittir.

OCH;

HsC
— NO,

HN, ~
N~ OH

130 |

Sekil 4.22. 4-((R)-1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (130)’un
'H-NMR Spektrumu

4.3.6.4. Pirazolona Trans-4-floro-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-4-floro-f-
nitrostiren kullanilmastir.

Pirazolona trans-4-floro-g-nitrostirenin enantiyosegimli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 86 ve % 82 enantiyosegicilik

ise % 71 ve % 78 olarak belirlenmistir.
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H;C
7 - NO2 .
N_ + Kiral Katalizor HsC
N © F o — NH>
HN\N/ OH
44 115
131

Sekil 4.23. 3-Metil-5-pirazolona trans-4-floro-g-nitrostirenin enantiyose¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.24°te goriildiigii gibi 2.10 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki
metil grubu protonlarina aittir. 4.57 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir.
4.98 ve 5.13 ppm’deki dubletin dubleti pikler metilen grubu protonlarina aittir. 6.96 ve
7.32-7.43 ppm’deki dublet pikler fenil halkasi protonlarina aittir.

H3C
HN_. 2~
N~ TOH

131 |

Sekil 4.24. 4-((R)-1-(4-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (131)’un
'H-NMR Spektrumu

4.3.6.5. Pirazolona Trans-4-kloro-g-nitrostirenin Enantiyose¢imli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-4-kloro-4-

nitrostiren kullanilmastir.
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Pirazolona trans-4-kloro-f-nitrostirenin enantiyose¢imli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda %1 mmol katalizor kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 85 ve % 85 enantiyosegicilik

ise % 78 ve % 79 olarak belirlenmistir.

Cl
H4C O,
Hno + /©/\/ Kiral Katalizor . H,C O
H c HN_/ i
N7 ~OH
44 116 132

Sekil 4.25. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-kloro-f-nitrostirenin enantiyose¢imli katilma
tepkimesi
Sekil 4.26’te gorildiigii gibi 2.10 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil

grubu protonlarina aittir. 4.55 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir. 4.95-5.16
ppm’deki dubletin dubleti pikler metilen grubu protonlarina aittir. 7.24 ve 7.38 ppm’deKki

dublet pikler fenil halkas1 protonlarina aittir.

Cl
H;C
— NO,
HN\N/ OH
132
(1
, 1
| |

JUi___ dh A _ B . - i

Sekil 4.26. 4-((R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (132)’un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.6. Pirazolona Trans-4-bromo-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amactyla trans-4-bromo-
S-nitrostiren kullanilmistir.

Pirazolona trans-4-bromo-g-nitrostirenin  enantiyose¢imli  reaksiyonu  oda
sicakliginda DCM varliginda % 1 mmol katalizor kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral
katalizor (R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 80 ve % 80

enantiyosegicilik ise % 54 ve % 62 olarak belirlenmistir.

Br
HsC «_NO,
n + m Kiral Katalizér H3C
H o Br — NH,
HN_ ~
N OH
44 117
133

Sekil 4.27. 3-Metil-5-pirazolona trans-4-bromo-4-nitrostirenin enantiyosec¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.28’de goriildiigii gibi 2.12 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina aittir. 4.48-4.62 ppm’deki goriilen pikler metin grubu protonuna aittir.
4.95-5.17 ppm’deki pikler metilen grubu protonlarina aittir. 7.25-7.35 ve 7.37-7.45 ppm

arasindaki ¢oklu pikler fenil halkasi protonlarina aittir.

Br

H,C
HN,. -~
N~ OH

1 133 |

S— —F S S—— N —— PR T S - —_ I —— -

Sekil 4.28. 4-((R)-1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (133)’un
'H- NMR Spektrumu
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4.3.6.7. Pirazolona Trans-2-floro-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-2-floro-4-
nitrostiren kullanilmastir.

Pirazolona trans-2-floro-g-nitrostirenin enantiyose¢imli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirastyla kimyasal verim % 90 ve % 83 enantiyosegicilik

ise % 86 ve % 81 olarak belirlenmistir.

F
T +
HN |
N (@]
H
44 118

Sekil 4.29. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-floro-g-nitrostirenin enantiyose¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.30°da goriildiigi gibi 2.15 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina aittir. 1.25 ppm’de goriilen pik ¢oziiciiden kaynakl piktir. 4.9-5.04
ppm’de goriilen pik metin grubu protonuna aittir. 5.11-5.25 ppm’deki pikler metilen
grubu protonlarina aittir. 6.97-7.13, 7.15-7.24 ve 7.48-7.59 ppm‘de goriilen pikler fenil

halkas1 protonlarina aittir.

Sekil 4.30. 4-((R)-1-(2-Florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (134)’un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.8. Pirazolona Trans-2-kloro-g-nitrostirenin Enantiyose¢imli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-2-kloro-4-
nitrostiren kullanilmastir.

Pirazolona trans-2-kloro-4-nitrostirenin enantiyose¢imli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirastyla kimyasal verim % 84 ve % 83 enantiyosegicilik

ise % 68 ve % 70 olarak belirlenmistir.

Cl Cl

H3C
~NO2
N/ 4 Kiral Katalizor H3C
\N o - — N02
H HN_, —~
N OH
44 119 135

Sekil 4.31. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-kloro-f-nitrostirenin enantiyose¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.32°de goriildiigi gibi 2.14 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki
metil grubu protonlarina aittir. 4.82-4.93 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna
aittir. 5.08-5.26 ppm’deki dubletin dubleti pik metilen grubu protonlarina aittir. 7.13-
7.25,7.32-7.41 ve 7.60-7.67 ve ppm arasindaki goriilen pikler fenil halkas1 protonlarina

aittir.
Cl
H3C
— NO,
HN\N/ OH
135
[ I |
J; ;‘rlu'lll‘._ e —— )'-#'. ,"_ i, - — i | "'I

Sekil 4.32. 4-((R)-1-(2-Klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (135)’ un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.9. Pirazolona Trans-2-bromo-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosecicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amaciyla trans-2-bromo-
S-nitrostiren kullanilmistir.

Pirazolona trans-2-bromo-g-nitrostirenin  enantiyose¢imli ~ reaksiyonu  oda
sicakliginda0 DCM varliginda % 1 mmol katalizor kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral
katalizor (R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 82 ve % 78

enantiyosegicilik ise % 72 ve % 76 olarak belirlenmistir.

Br

HsC Br
/ SN NO2 . L
H5C
l\?lko + ©/V Kiral Katalizor SN NO,
H

HN\N/ OH

44 120 136

Sekil 4.33. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-bromo-g-nitrostirenin enantiyose¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.34°de goriildiigi gibi 2.14 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki
metil grubu protonlarina aittir. 4.82 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir.
5.11-5.25 ppm’de goriilen dubletin dubleti pik metilen grubu protonlarina aittir. 7.12,
7.27, 7.56 ve 7.69 ppm arasindaki dublet pikler fenil halkas1 protonlarina aittir.

Br

HsC
HN_ 2
N~ TOH

136

Sekil 4.34. 4-((R)-1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (136)’un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.10. Pirazolona Trans-2-nitro-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amactyla trans-2-nitro-4-
nitrostiren kullanilmastir.

Pirazolona trans-2-nitro-S-nitrostirenin enantiyosegimli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirastyla kimyasal verim % 89 ve % 88 enantiyosegicilik

ise % 76 ve % 79 olarak belirlenmistir.

NO,

HsC NO,
Hl\?lo + X NO, Kiral Katalizor HsC
= > — NO,

HN\N/ OH

44
121 137

Sekil 4.35. 3-Metil-5-pirazolona trans-2-nitro-f-nitrostirenin enantiyosegimli katilma
tepkimesi

Sekil 4.36° te goriildiigi gibi 2.07 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina aittir. 4.86-4.97 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir.
5.20-5.31 ppm’de goriilen pik metilen grubu protonlarina aittir. 7.41, 7.55 ve 7.80-7.89

ppm arasindaki dublet pikler fenil halkas1 protonlarina aittir

NO,
HsC
— NO,
HN.
N’ ~OH
137
|
_.,--Ijn-—ll—j\_J. - S — ‘_/_{ J\ e — - - ___,-j"-"-.ﬂ_ - e — 1J__

Sekil 4.36. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (137)’un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.11. Pirazolona Trans-3-nitro-g-nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi

Enantiyosegicilige elektron verici grup etkisini belirlemek amactyla trans-3-nitro-4-
nitrostiren kullanilmastir.

Pirazolona trans-3-nitro-4-nitrostirenin enantiyosegimli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirastyla kimyasal verim % 91 ve % 85 enantiyosegicilik

ise % 86 ve % 81 olarak belirlenmistir.

O3N
HsC
m O,N o NO2 HsC
N‘N o T Kiral Katalizér — NO,
H HN_ ~
N OH
44
122 138

Sekil 4.37. 3-Metil-5-pirazolona trans-3-nitro-f-nitrostirenin enantiyoseg¢imli katilma
tepkimesi
Sekil 4.38’de goriildiigii gibi 2.16 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil

grubu protonlarina aittir. 1.25 ve 2.6 ppm’de goriilen pikler ¢oziiciiden kaynakli
piklerdir. 4.72 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir. 5.17 ppm’de dubletin
dubleti pik metilen grubu protonlarina aittir. 7.55, 7.84, 8.06 ve 8.3 ppm arasindaki

pikler fenil halkas1 protonlarina aittir.

J;I_-nr_.(; J__.J-._. - __.1.. _-l. " R .\H,J. I S L

Sekil 4.38. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(3-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (138)’un
'H-NMR Spektrumu
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4.3.6.12. Pirazolona 2-((E)-2-Nitrovinil)furan’in Enantiyosecimli Katilmasi

Pirazolona 2-((E)-2-Nitrovinil)furan’in enantiyose¢imli reaksiyonu oda sicakliginda
DCM varliginda % 1 mmol katalizér kullanilarak gergeklestirilmis ve Kiral katalizor
(R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 92 ve % 84 enantiyosegicilik

ise % 85 ve % 78 olarak belirlenmistir.

e
H3C —
O HsC
NO 3
MO + / = 2 Kiral Katalizor — NH,

N >

H HN\N/ OH

44 123 139

Sekil 4.39. 3-Metil-5-pirazolona 2-((E)-2-nitrovinil)furan’in enantiyosec¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.40’ta goriildugii gibi 2.09 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil
grubu protonlarina aittir. 4.71 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir. 4.89-5.11
ppm’de goriilen dubletin dubleti pik metilen grubu protonlarina aittir. 6.13, 6.25-6.36 ve
7.42 ppm’deki pikler furan halkasi protonlarina aittir.

 E—

- -

T
70 6.3 60 33 in 43 40 33 30 23 20 13 10 03 00

Sekil 4.40. 4-((R)-1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (139)’un *H-NMR
Spektrumu
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4.3.6.13. Pirazolona 2-((E)-2-Nitrovinil)tiyofen’in Enantiyosecimli Katilmasi

Pirazolona  2-((E)-2-Nitrovinil)tiyofen’in  enantiyose¢imli  reaksiyonu oda
sicakliginda DCM varliginda % 1 mmol katalizor kullanilarak gerceklestirilmis ve kiral
katalizor (R,R)-125a ve 127 varliginda sirasiyla kimyasal verim % 88 ve % 85

enantiyosegicilik ise % 77 ve % 78 olarak belirlenmistir.

S
H3C =
s HsC
l\?{I\A\O + |\ X NO2 Kiral Katalizér — NH,
N HN\N/ OH
44 124 140

Sekil 4.41. 3-Metil-5-pirazolona 2-((E)-2-nitrovinil)tiyofen’in enantiyose¢imli katilma
tepkimesi

Sekil 4.42°de goriilen 2.13 ppm’deki singlet pik pirazolon halkasindaki metil grubu
protonlarina aittir. 4.85 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir. 4.98-5.15
ppm’de goriilen dubletin dubleti pik metilen grubu protonlarina aittir. 6.86-6.92, 6.94-
6.98 ve 7.14-7.21 ppm’deki pikler tiyofen halkasi protonlarina aittir.

=
=

--
-

Bi=
—
[=]
=

L EH
AE{
[=]

Sekil 4.42. 5-Metil-4-((R)-2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-pirazol-3-ol (140)’un
'H-NMR Spektrumu
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Tablo 4. 5'den de goriilecegi gibi her iki katalizor varliginda elektron ¢ekici grup
iceren nitrostirenle gergeklestirilen enantiyosegimli katilma tepkimesinde daha yiiksek

enantiyomerik fazlalikla katilma triinleri vermistir.

Cizelge 4. 5. Pirazolon Tiirevlerine Siibstitiie Nitrostirenin Enantiyose¢imli Katilma
Reaksiyonuna EtKkisi

No Substrat (R,R)-125a 127

% %ee Konf. %verim %ee Konf.

verim
1 Nitrostiren 60 68 R 76 75 S
2  4-metil nitrostiren 86 66 R 80 82 S
3 4-metoksi nitrostiren 84 70 R 85 78 S
4 2-metoksi nitrostiren 89 78 R 78 83 S
5 4-floronitrostiren 86 71 R 82 78 S
6  4-kloronitrostiren 85 78 R 85 79 S
7  4-bromonitrostiren 80 54 R 80 62 S
8  2-floronitrostiren 90 86 R 83 81 S
9  2-kloronitrostiren 84 68 R 83 70 S
10  2-bromonitrostiren 82 72 R 78 76 S
11  2-nitronitrostiren 89 76 R 88 79 S
12  3-nitronitrostiren 91 86 R 85 81 S
13 2-(2-Nitrovinil)furan 92 85 R 84 78 S
14  2-(2-Nitrovinil)tiyofen 88 77 R 85 78 S

4.3.6.14. N-Siibstitiie Pirazolona Trans-g#-Nitrostirenin Enantiyosecimli Katilmasi
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3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’a  trans-g-nitrostirenin  enantiyosegimli

reaksiyonu oda sicakliginda DCM varliginda % 1 mmol katalizor kullanilarak

gergeklestirilmistir.
HsC
- NO2 HsC
/ + Kiral Katalizor 7 NO,

N < N O L N \

| > N OH

Ph '

Ph
46 85
141

Sekil 4.43. 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’a trans-3-nitro-A-nitrostirenin
enantiyose¢imli katilma tepkimesi

Sekil 4.44’te goriildiigii gibi 4.72 ppm’deki triplet pik metin grubu protonuna aittir.
4.05 ve 5.28 ppm’de goriilen dubletin dubleti pikler metilen grubu protonlarna aittir.
7.19-7.35 arast dublet pikler ve 7.34-7.48 ppm’deki multipet pik fenil gruplart

protonlarina aittir.

Sekil 4.44. 3-Metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1-fenil-1H-pirazol-5-ol (141)’un *H-NMR
Spektrumu

87



5. SONUC VE ONERILER

Kiral organik bilesikler giiniimiiz kimyasinda ve ila¢ endiistrisi, boya endiistrisi gibi
alanlarda da genis yer tutmaktadir. Organik kimyada organik bilesiklerin dogal saflikta
sentezlenmesinin saglanmasi i¢in asimetrik reaksiyonlar gelistirilmistir. Asimetrik
reaksiyonlarda kiral bir bilesigin enantiyoseciciligi safligt belirlemektedir. Saf
bilesiklerin sentezi sentetik kimya agisindan oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu amacla
kiral  katalizorler —enantiyomerik  zenginligi  yliksek  bilesiklerin  sentezinde
kullanilmaktadir. Enantiyomerlerin farkli biyolojik aktiviteler sergilemesi optik¢e aktif
tiriinlere ilginin baslica nedenidir. Heteroatomlu bilesikler organik bilesikler sinifinin
biiyiik bir boliimiinii olustururlar ve ¢ok genis biyolojik ve endiistriyel acisindan énemli
yer tutarlar. Pirazolon tiirevleri bir¢ok ila¢ ve sentetik iirlinde ortaya ¢ikan dnemli bir
heterosiklik bilesik sinifidir. Literatiir taramasinda pirazolon tiirevlerinin, antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, analjezik, antikanser ve antitiiberkiiloz gibi bir¢ok biyolojik aktivitede
yer aldig1 goriilmektedir.

Tez kapsaminda pirazolon tiirevlerinin, skuaramit yapisinda kiral katalizorlerin
sentezlenerek bu katalizorlerin enantiyose¢imli reaksiyonlarda kullanilarak aktiviteleri
belirlenmistir.

Calisma kapsaminda;

» Pirazolon tiirevi bilesikler ve kiral skuaramit tiirevleri sentezlenmistir.

A\

Elde edilen bilesiklerin *H-NMR ve B*C-NMR verileri ile yapilar aydimlatilmistir.

» Sentezlenen kiral skuaramit katalizorii enantiyosegimli pirazolon tiirevi bilesiklere
nitrostiren katilmasi tepkimesinde katalizor olarak kullanilmistir.

» Enyiiksek enantiyoseciciligi veren kiral skuaramit katalizor varliginda farkli ¢oziici,
farkl1 katalizor oranlari, farkli reaksiyon sicakliklari gibi reaksiyon kosullart
uygulanarak enantiyose¢imli katilma reaksiyonu i¢in optimum reaksiyon kosullari
belirlenmistir.

» Enantiyosecimli reaksiyonlardan elde edilen kiral konjuge katilma iiriinlerinin yap1
analizlerinden elde edilen, *H-NMR degerlendirilmistir.

» (R,R)-125a varliginda substrat olarak 3-metil-5-pirazolon kullanildiginda kimyasal

verim % 60 ve enantiyomerik fazlalik % 68 olarak elde edilmistir.
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127 varliginda substrat olarak 3-metil-5-pirazolon kullanildiginda kimyasal verim %
76 ve enantiyomerik fazlalik % 75 olarak elde edilmistir.
Enantiyose¢imli reaksiyon i¢in belirlenen optimum reaksiyon kosullar1 ve katalizor
olarak (R,R)-125a ve 127 uygulanarak farkli substitiie grup igeren nitrostiren ve
pirazolon tiirevi bilesigindeki elektron cekici ve elektron verici substitiientlerin
kimyasal verim ve enantiyosecicilik lizerine etkileri incelenmistir.

(R,R)-125a ve 127 varliginda, 3-metil-5-pirazolon ve substitiient olarak
nitrostirendeki fenil halkasina bagl elektron ¢ekici grup (F, Cl, Br, NO3)
kullanildiginda enantiyomerik fazlalikta artis gdzlenmistir.

(R,R)-125a varliginda, 3-metil-5-pirazolon ve substitiient olarak nitrostirendeki
fenil halkasina p-flor ve o-flor konumunda bagl elektron ¢ekici grup kullanildiginda
sirastyla % 86 kimyasal verim ve % 71 enantiyomerik fazlalikla, kimyasal verim %
90 ve enantiyomerik fazlalik % 86 olarak elde edilmistir. 0 konumuna bagli elektron
cekici grup p konumuna gore daha fazla enantiyosegicilik gostermistir.

127 varliginda, 3-metil-5-pirazolon ve substitiient olarak nitrostirendeki fenil
halkasina p-flor ve o-flor konumunda bagl elektron ¢ekici grup kullanildiginda
sirastyla % 82 kimyasal verim ve % 78 enantiyomerik fazlalikla, kimyasal verim %
83 ve enantiyomerik fazlalik % 81 olarak elde edilmistir
Konjuge katilma tepkimesinden elde edilen kiral {irlinlerin enantiyomerik fazlalik
oranlart HPLC’de kiral kolon kullanilarak belirlenmistir.

(R,R)-125a varliginda furan, tiyofen gibi heterosiklik yapida bilesikler
kullanildiginda ise sirasiyla % 92 kimyasal verim ve % 85 enantiyomerik fazlalikla,

% 88 kimyasal verim ve % 77 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir.
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EKLER

6004 600
Retention Time
400 400
200 - 200
0 0

3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 6.795 2024606 15.73 117322
2 7.584 10845749 84.27 557629
Totals 12870355 100.00 674951

Ek 1. 5-metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1H-pirazol-3-ol (92)’un HPLC Kromatogrami
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400 4 1400
Retention Time
n
200 N
>
0,
2 ® s B ® 2 o % »B N B
Minutes
3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 17.525 3956121 16.73 115557
2 24.939 19695079 83.27 363216
Totals 23651200 100.00 478773

Ek 2. 5-metil-4-((R)-2-nitro-1-p-toliletil)-1H-pirazol-3-ol (128)’un HPLC

Kromatogrami
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8001 Retention Time
400 4
-
x
9
200 A
0
8 E; lb 1‘1 1‘2 1‘31‘4‘1‘51‘61‘718
Minutes
3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 10.741 3850454 15.60 171444
2 14.912 20834369 84.40 641022
Totals 24684823 100.00 812466

Ek 3. 4-((R)-1-(4-metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (129)’un HPLC

Kromatogrami

97

mAU



1000 +-1000
Retention Time
500 0 500 ?é
N
3
0+ F0
w w2 u 1® 8 2 2 o ® B 0 @ %
Minutes
1: 210 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 15.403 6638891 11.27 193849
2 24.736 52254390 88.73 933598
Totals 58893281 100.00 1127447

Ek 4. 4-((R)-1-(2-metoksifenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (130)’un HPLC

Kromatogrami
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400 5400
Retention Time
200 < 1200 5
R -
3
0 :0
lb 1‘2 | ‘1‘4‘ | 1‘6 . ‘1‘8‘ - ‘2‘0‘ | 2‘2 o ‘2‘4‘ | ‘2‘6‘ | : ‘25
Minutes
3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 14.784 2958944 14.79 97629
2 20.651 17046705 85.21 359141
Totals 20005649 100.00 456770

Ek 5. 4-((R)-1-(4-florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (131)’un HPLC

Kromatogrami
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300+ Retention Time

Minutes

24

300

200

100

3: 254 nm, 8 nm

Pk # Retention Time Area Area Percent Height
1 15.179 13267701 88.71 306645
2 16.587 1687981 11.29 41291
Totals 14955682 100.00 347936

Ek 6. 4-((R)-1-(4-klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (132)’un HPLC

Kromatogrami

100

mAU



6004 Retention Time

400

200

4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0 8.5

9.0

3: 254 nm, 8 nm

Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 6.293 10602523 75.66 636084
2 6.912 3411624 24.34 204200
Totals 14014147 100.00 840284

Ek 7. 4-((R)-1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (133)’un HPLC

Kromatogrami
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600

400

200

Retention Time

600

400

mAU

200

Minutes

3: 254 nm, 8 nm

Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 10.955 13912197 92.53 657999
2 11.904 1122827 7.47 52848
Totals 15035024 100.00 710847

Ek 8. 4-((R)-1-(2-florofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol

Kromatogrami

102

(134)’un  HPLC




500 o 500
Retention Time
250 250
0 0
-250 § 5 +-250
3 0w s ® 0w 18 1 o A 2 B u >
Minutes
2:230 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 16.587 6566500 16.29 148422
2 19.712 33755369 83.71 522045
Totals 40321869 100.00 670467

Ek 9. 4-((R)-1-(2-klorofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (135)’un HPLC

Kromatogrami

103




100 A

Retention Time

10

100

mAU

ZAijtes 26 28 30 34
3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 14.240 1188154 14.37 36166
2 27.829 7081910 85.63 117524
Totals 8270064 100.00 153690

Ek 10. 4-((R)-1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)-5-metil-1H-pirazol-3-ol (136)’un HPLC

Kromatogrami

104




3004 Retention Time 1300
200 200 5
o g
100 § £ 100
04 Lo
s 0 Lo w s B 0 2 u % 2
Minutes
3:254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time Area Area Percent Height
1 12.576 2431186 12.32 59452
2 19.072 17296138 87.68 335399
Totals 19727324 100.00 394851

Ek 11. 5-metil-4-((R)-2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol

Kromatogrami

105

(137)’un  HPLC




300

Retention Time

300

mAU

Minutes

3: 254 nm, 8 nm

Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 20.021 1754140 7.67 27494
2 23.307 21111177 92.33 343139
Totals 22865317 100.00 370633

Ek 12. 5-metil-4-((R)-2-nitro-1-(3-nitrofenil)etil)-1H-pirazol-3-ol (138)’un HPLC

Kromatogrami

106




Reertion Time _
: 3
1000 4 - 1000
[
] & i
-
U_% AN o "
o 2z & s 8 0 2 u ”'1;"}
M=
3: 254 nm, 8 nm
Pk # Retention Time  Area Area Percent Height
1 7.317 3252103 1.76 168112
2 10.069 181395479 98.24 2576787
Totals 184647582 100.00 2744899

Ek 13. 3-metil-4-((R)-2-nitro-1-feniletil)-1-fenil-1H-pirazol-5-ol (141)’un HPLC

Kromatogrami

107




