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KiRAL iYONIK SIVILARIN SENTEZLERI

(074

Kiral iyonik sivilar kiral anyon ya da katyona sahip, genellikle oda sicakliginda
stvi halde bulunan, organik tuzlardir. Bu tuzlar, rasemik karigimlarin ayrilmasinda
kromatografik dolgu maddesi olarak, NMR spektroskopisinde enantiyomerik
karigimlarin ~ belirlenmesinde  ¢oziici  olarak ve kimyasal reaksiyonlarda
enantiyoseciciligi  saglamak  amaciyla  katalizor veya  ¢Ozlicii  olarak

kullanilmaktadirlar.

Bu c¢alismada, (S)-(-)-2-biitanol ve (S)-(-)-metillaktat baslangic maddeleri
kullanilarak 3-sek-biitil-1-metilimidazolyum tosilat, 3-sek-biitil-1-etilimidazolyum
tetrafloraborat,  1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metilimidazolyum  tosilat,  1-(1-
metoksikarbonil-etil)-3-metilimidazolium tetrafloraborat kiral iyonik sivilari
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR ve *H-NMR spektroskopi
teknikleri ile aydinlatilmistir. Elde edilen iirlinlerin dondiirme agilar1 polarimetre ile

saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Kiral iyonik sivilar, Kiral ¢oziiciiler, Asimetrik sentez, Kiral

ayrilma.



SYNTHESIS OF CHIRAL IONIC LIQUIDS

ABSTRACT

Chiral ionic liquids which have a chiral anion or a chiral cation are organic salts
and they are usually liquids at room temperature. These salts are used as
chromatographic filler material for racemic mixtures, solvent for Chiral recognition
in NMR spectroscopy and chiral ionic liquds as catalyzer or solvent are used to

provide selectivity in chemical reactions.

In this study, 3-sec-butyl-1-ethylimidazolium tosylate, 3-sec-butyl-1-
ethylimidazolium tetrafluoroborate, 1-(1-methoxycarbonylethyl)-3-
methylimidazolium  tosylate, 1-(1-methoxycarbonylethyl)-3-methylimidazolium
tetrafloroborate were synthesized as chiral ionic liquids using (S)-(-)-2-butanol and
(S)-(-)-methyllactate as starting materials. The structures of synthesized derivatives
were identified by FT-IR and *H-NMR spectroscopic methods. Specific rotation of

the products was determined by polarimeter.

Key words: Chiral ionic liquids, chiral solvents, asymmetric synthesis, chiral

separation
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BOLUM BIR
GIRIS
Iyonik sivilar oda kosullarinda ve daha diisiik sicakliklarda siv1 halde bulunan ve
genellikle katyonik kismi organik yapiya sahip olan tuzlardir. Iyonik sivilar yiiksek
polariteye, diisiik buhar basincina sahip ve yiiksek sicakliklara dayaniklidir. Bu
stvilar kimyasal reaksiyonlarda bircok organik ve anorganik bilesikleri ¢ozebilmekte,
katalizor olarak defalarca kullanilabilmekte, reaksiyon ortamindan kolaylikla atik
birakmadan uzaklastirilabilmektedirler. Bu o6zellikler iyonik sivilari diger klasik
¢oziicillere gore Ustlin kilmakta ve ¢evre acisindan tercih edilmelerine neden

olmaktadir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr iyonik sivilar, "yesil kimya" olarak da

adlandirilirlar.

Iyonik sivilar uzun yillardan beri bilinmektedir. i1k rapor edilen iyonik sivilardan
biri olarak 1914 yilinda Paul Walden tarafindan sentezlen 12°C’lik erime noktasina
sahip [EtNH3] [NOgs] gosterilmektedir. (Wilkes, 2002). Son yillarda da iyonik
sivilarin kendine Ozgii yapilar1 ve seckin Ozelliklerinden dolayi iyonik sivilar
gelismekte bu alandaki uygulamalar1 hizla artmaktadir. Gegen yillar boyunca iyonik
sivilar, kimyasal reaksiyonlar i¢in yeni bir ¢Oziicli ortamui olarak, ayrica ayirma
teknolojilerinde de organik ¢oziiciilere alternatif olarak kullanilmislardir. Katyonlarin
ve anyonlarin olas1 birlesmeleri farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikli iyonik sivilarin

olusturulmasini saglamaktadir.

Kiral bilesikler, kiral katalizér veya kiral ¢6ziicii kullanimu ile elde edilirler. Kiral
bilesikler ilk olarak asimetrik sentezlerde 1975 yilinda Seebach tarafindan
kullanmilmistir. Coziici olarak kullanilan kiral aminoester, bir keton tiirevinin
elektrokimyasal olarak indirgenmesinde enantiyoseciciligi saglamistir. Bu
calismadan sonra literatiirde kiral ¢Oziiciiler ile ilgili arastirmalara rastlanmaya
baglanmigtir. Ancak kiral ¢oziicililerin sentezi zor ve ¢ok pahali oldugundan fazla
kullanilamamugtir. Son yillarda ise organik kiral ¢oziciiler yerine kiral iyonik sivilar

ile ilgili ¢aligmalara literatiirde rastlanmaya baslanmistir. Kiral iyonik sivilarm belirli



ozellikleri ve organik kiral molekiillere gore daha kolay sentezlenebilir olmas:

nedeniyle enantiyomer segici olarak organik kimyada onemleri gittikge artmaktadir.

Kiral iyonik sivilarin ilk 6rnegi 1997 yilinda Howarth tarafindan N,N -bis[(2S)-2-
metilbiitilJimidazolyum bromiir olan katyonik kiral iyonik sivis1 hazirlanmigstir
(Howarth, Hanlon, Fayne, ve McCormac, 1997). Ardindan sadece katyonu Kiral,
sadece anyonu kiral ve az miktarda hem katyonu ve hem de anyonu kiral bilesenli

iyonik sivilar da hazirlanmistir. (Sekil 1.1).

= CHs
CHs HaC HyC—N :

+ :
: [\ N : CH
H3C\/\/ u \)\/CH3 N NS o NF \/\H/C )
* \ 3
N N Hae— N\“ nBi CH
\/ S ” .
Br HsC )
ﬁAo .

OH
03S 0
Sekil 1.1 Kiral katyona, kiral anyona, ve kiral anyon ve katyona sahip kiral iyonik sivilarin ilk

ornekleri.



BOLUM iKi
KiRAL iYONIK SIVILARIN SENTEZLERI

Enantiyomerik saflikta iyonik sivi elde etmenin en ekonomik ve kolay yolu, kiral
molekiillerden anyon halinde, katyon halinde veya her iki halde olan1 da kullanarak
tirevlendirme yolu ile elde etmektir. Kiral iyonik sivilarin bilesiminde en az bir Kiral

merkez vardur.
2.1 Kiral Anyona Sahip Iyonik Sivilar

Bu gruptaki kiral iyonik sivi ilk defa 1999 yilinda Seddon ve arkadaslari
tarafindan hazirlanmistir (Earle, McCormac ve Seddon, 1999). Hazirlanan iyonik
stvida kirallik laktat anyonuyla saglanmustir. Iyonik sivi anyon degisimi ile 1-biitil-3-
metilimidazolyum Kkloriir ve aseton i¢indeki sodyum (S)-2-hidroksipropanoat ile
yapilmistir. Kiral iyonik sivi NaCl iin siiziilmesi ve asetonun buharlastirilmasi

sonucu elde edilmistir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1Kiral anyona sahip ilk iyonik sivi.

Ohno ve arkadaslar1 ise 1-etil-3-metilimidazolyumhidroksit ile 19 farkli aminoasit
kullanarak 19 farkl: kiral iyonik siv1 tiirevi sentezlemislerdir (Fukumoto, Yoshizawa
ve Ohno, 2005). Kullanilan imidazolyum hidroksitle metal tuzlarina ihtiyag olmadan
cesitli iyonik sivilar dogrudan sentezlenmistir (Sekil 2.2).

,./\\ /CH‘ CH-
HyGC & Ty —_— Hsc”/\N/\\%N“” "R

Y / Ho T HNT “coow

— HN™ “coo

Sekil 2.2 Kiral aminoasit anyonuna sahip iyonik sivilar.



Elde edilen 19 tiirev oda sicakliginda viskoz ve camsi gegis sicakligi (Tg) 1-etil-3-
metilimidazolyumalanin, [emim][ala] icin -57 °C, 1-etil-3-metilimidazolyum
gulutamin [emim][glu] i¢in ise +6°C’olarak olciilmiistiir. Diger bilesenlerde camsi
gecis sicakliklart bu iki sinir deger arasinda degism gostermistir (Tablo 2.1). Bu
bilesenlerin termal kararliklari 200 °C’nin iistinde ancak sadece 1-etil-3-
metilimidazolyumsistein’in 173 °C’olarak 6lgiilmiistiir. Tablo 2.1 de goriildigii gibi
ilk {i¢ bilesikte alkil grubu uzadik¢a camsi gecis sicakligi da az miktarda artmistir.
Dordiincii yapida ise aromatik gruptaki m baglarinin birbiriyle etkilesmesi sonucu Tg
degerinin daha fazla artmasma sebep olmustur. Besinci yapidan sekizinci yapiya
kadar olan bilesiklerde polar olan karboksil veya amit fonksiyonel gruplari camsi
gecis sicakhiginin daha fazla yilikselmesini saglamistir. Karboksil grubu tasiyan
yedinci ve sekizinci bilesikler kloroform igerisinde ¢6ziinmemistir. Tablodaki
dokuzuncu bilesik uzun alkil grubu icermesine ragmen diisiik camsi1 gegis sicakligi

gostermistir.

Tablo 2.1 Aminoasitten elde edilen imidazolyum karboksilatlarin camsi gegis sicakliklari.

Kayit Iyonik sivilar Tg (°C)

1 [emim][ala] -57
2 [emim][val] -52
3 [emim][leu] -51
4 [emim][phe] -36
5 [emim][asn] -16
6 [emim][gIn] -12
7 [emim][asp] 5

8 [emim][glu] 6

9 [emim][lys] -47




2.2 Kiral Katyona Sahip Iyonik Sivilar

2.2.1 Kiral Katyona Sahip Iyonik Swi Sentezi

Kiral iyonik sivilarin bir¢ogunda kiral katyonlar bulunmaktadir. Bu katyonlar
cesitli yollardan elde edilebilir. Bunlar aminoasitler, aminoalkoller, hidroksilamin,

alkaloit veya halojen igeren alkenler olabilir.
2.2.1.1 Aminoasit ve Aminoalkollerden Kiral Iyonik Sivi Sentezi

Bu grupta kullanilan katyonlar dogal maddelerden ¢ikilarak sentezlenen ve klasik
olarak imidazolyum ve amonyum katyonlar1 daha 6zel olarak da oksazolinyum ve

tiyazolinyum katyonlarindan olusmaktadir.

2.2.1.1.1 Oksazolinyum Katyonuna Sahip Kiral Iyonik Sivilar. Aminoasitten
tiretilen oksazolinyum katyonuna sahip bu kiral iyonik sivilar 2001 yilinda
Wassercheid tarafindan sentezlenmistir. Oksazolinyum katyonu dort adimda %40
verimle (S)-valinden olusturulmustur (sekil 2.3). Masamune’nin prosediirii
kullanilarak (S)-valin metil esteri THF i¢indeki NaBH4-H,SO, ile aminoalkole
indirgenmistir. Klasik yolla propanoik asit kullanilarak oksazolin sentezlenmistir.
Alkilleme islemi bromopentan ya da bromometan kullanilarak %98 verimle
yapilmistir. Anyon degisimi HPFg ile yapilarak kiral iyonik sivilar sentezlenmistir.
Bu kiral iyonik swvilarin erime noktast 63 °C ile 79 °C arasinda olciilmiistiir

(Wasserscheid, Bosmann ve Bolm, 2002).



NaBH,, H,N OH  asit
ropiyonik asi
HaC . H,S0,, THF \__/ Propy
294 . k5|len
\ COOMe — —>
% 94 H3C N %48
CHs \CH
3
HSC/\
CH,
:UJ =
| ©
- (o)
HyC
FFZ
C CHs
HPF,, H,0 >\/
HaC . G
R = Me, n-Bu \\ N*
0,
\ % 91 e \R
ch/\
CHs

Sekil 2.3 (S)-valinden elde edilen oksazolinyum iyonik sivilart.

2.2.1.1.2 Amonyum Katyonuna Sahip Kiral Iyonik Sivilar. Bu gruptaki iyonik
stvilar kilogram miktarda hazirlanabilmistir. Bunun i¢in iki tane kiral hidroksi
amonyum tuzu: (R)-2-aminobiitan-1-0l ve (-)-efedrin kullanilmustir (sekil 2.4).
Hazirlanan kiral iyonik sivilar %75-%80 verimle {i¢ adimda, Leuhart-Wallach
reaksiyonu, ardindan Me,SOy ile alkilleme ve son olarak sulu ¢ozeltide LINTT; ile
anyon degisimi ile gerceklestirilmistir. Efedrin’den sentezlenen tuzun erime sicakligi
54 °C Olglilmiis ve suda ¢oziinmemistir. (R)-2-aminobiitan-1-o’den sentezlenen
tuzun erime sicakligi -18 OC olarak él¢iilmiis ve diisiik viskoziteye sahip oldugu
gozlemlenmistir. 150 OC de vakum altinda iki iyonik sivida termal kararliliga sahiptir

(Wasserscheid ve diger., 2002).

CHj

= CHj;
e “SNH HO S ]
| \CH MNTF =
CHs 1 ) Leuchart - Wallach reaksiyonu CH 3
2) Me,SO, 3
3) LiNTF,, H,O
% 80
HsC 1) Leuchart - Wallach reaksiyonu HsC
2) Me,SO,
HO - HO e
NH,, 3) LINTF,, H,O N ch, 2
% 75 CHg

Sekil 2.4 (-)-efedrin ve (R)-2-aminobiitan-1-ol den elde edilen amonyum iyonik sivilar1.



Vo-Thann ve arkadaslar1 azot lizerinde alkil gruplarina sahip efedrinyum tuzlarini
iki asamada sentezlenmistir. Sentez Eschweiler-Clarck prosediiriiyle (1R,2S)-N-
metilefedrin ve cesitli alkil halojeniir tuzlar1 kullanilarak yapilmistir. Anyon
degisiminden sonrada kiral iyonik sivilar elde edilmistir. Reaksiyon mikrodalga
yontemi ile ¢oziiciisliz ortamda gergeklestirilmis ve efedrinyum tuzlart yiiksek
verimlilikte kisa zamanda sentezlenmistir (sekil 2.5). Biitiin yeni tuzlar oda
sicakliginda viskoz ve R= C1gH33 ve C4Hg X=PFg icin erime sicakliklar1 sirasiyla 95

ve 92 °C olarak saptanmustir (Vo-Thanh, Pegot, ve Loupy, 2004).

HeC.  CH e
3 Ny 3 H3C\’\’I+/R
HO HO
CH, CHs
1) RBr X
B

2)MX )
% 01 X = PF,, BF,, OTf

R =C,Hy, CgHy7, CioHyy, CigHgg
Sekil 2.5 Azot iizerinde alkil gruplarma sahip efedrinyum tuzlar.

Kiral iyonik sivi ailesine ait diger iki 6rnek, dogal a-aminoasit ve a-aminoasit
ester tuzlariyla tek adimda sentezlenmistir. Reaksiyon esit mol oranlarinda, kuvvetli
asit kullanilarak suyun icerisinde gerceklestirilmistir (Sekil 2.6). Yiiksek erime
noktasina sahip olan pek ¢ok tuz a-aminoasitlerden tiiretilmektedir. Ester tuzlari ise

oda sicakliginda viskoz bir s1v1 halindedir (Tao, He, Sun ve Kou, 2005).

COOH HX COOH

e R ' R -
HN)\ HN+J\ X
2 H 3 H

X'=CI, NO,’, BF, , FF, , CF.COO, 1/2 50,

Sekil 2.6 Aminoasitlerden kiral iyonik sivi sentezi.



2.2.1.1.3 Imidazolyum Katyonuna Sahip Kiral Iyonik Sivilar. 1k imidazolyum
iyonik sivilar1 dogal (S)-alanin, (S)-16sin ve (S)-valin aminoasitleri kullanilarak doért
adimda sentezlenmistir. imidazol halkas1 aminoasitle aldehitin normal sartlarda
halkalasmasiyla olusturulmustur. Boylece aminoasit formaldehit glioksal ve sulu
amonyak, normal sartlar altinda NaOH c¢ozeltisi ile pH kontrollii yapilarak asidin
esterlestirilmesi saglanmustir. Ester LiAIH; ile alkole indirgenmis ve arkasindan
metilkloroform igindeki etilbromiir ile alkillenmesi saglanmistir (sekil 2.7). Yeni
kiral iyonik sivilar %30-%33 verimle kolon kromotografisi ile temizlenerek elde
edilmistir. Bu iyonik sivilar, su ve polar ¢oziiciilerle (MeOH, aseton) ¢oziinmiisler
fakat az polar olan ¢oziiciilerle (dietileter, trikloraetan) ¢6ziinmemislerdir. Bu Kkiral
iyonik sivilar 180 °C den yiiksek termal kararliliga sahip oldugu goriilmiis ve erime
noktalar1 5 ile 16 °C arasinda dl¢iilmiistiir (Bao, Wang ve Li, 2003).

N
R NH,, OHC-CHO </ ‘ 1) EtOH, HCl </N
> —_—
HN" "COOH i co, NaOH \ 2) LiAIH,
N

COONa RY

g3
§00°%HD

R =CH,, CH(CH,),, CH,CH(CH,), \
H:,)CW
]
N Br
IS \/OH
RY

Sekil 2.7 Aminoasitlerden elde edilen imidazolyum iyonik sivilari.

Bir bagka kiral imidazolyum tuzu ise N-Boc-(S)- valinden baslayarak 5 basamakta
Guillemin ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir. Tribiitilanilin ve korunan
aminoasitle reaksiyon asidik ortamda amitten amine indirgenmis ve diamin
olugturulmustur. Sonra HCI kullanilarak diamin klorohidrat olusturulmus ve

trietilortaformatla imidazolyum halkas: elde edilmistir. Imidazolinyum tuzu cesitli



alkil tuzlariyla klasik alkilleme yontemiyle alkillenmis ve anyon degisimi LINTT, ve
HPFs ile yapilmistir. Olusan kiral iyonik sivi jel kromotografisi ile temizlenmistir

(sekil 2.8) (Clavier, ve diger, 2004).

H3C

—CH3
CHj \\
l) 2-tBu-anilin S CHg
HooC K N N 1) Hel y /\‘
- CH 2) Hidroliz >
W * 3 Liam, 2)HC(OMe), Ne=N
NHBoc CHg
H3C
8 CH3
o
. |l e
X = PFg, NTf, R
=}
R = CD,, n-C4H,;, (CH,)NOH n=23,8 &
=3
3. H3C
\\\“'\\CH3
N +
N
= <
cH; . R
X
HaC
8 CHy

Sekil 2.8 (S)-Valinden elde edilen imidazolinyum iyonik sivilari.

2.2.1.1.4 Tiyazolinyum Katyonuna Sahip Kiral Iyonik Swvilarin Sentezi.
Tiyazolinyum tuzuna dayanan kiral iyonik sivi 2003 yilinda sentezlenmistir. Bu yeni
kiral iyonik sivi %60-%68 verimle dort adimda aminoalkol, [(R)-2 aminobiitan-1-o0l
veya (L)- fenilalaninol] den baslayarak sentezlenmistir. Ditiyoester ve aminoalkoliin
mesilklorid ve Et3N yaninda reaksiyonu sonucu tiyazolin sentezlenmistir. Tiyazolinin
alkillenmesi ve LINTf,, HPFs veya HBF, ile anyon degisiminden sonra kiral iyonik
stvi elde edilmistir (Sekil 2.9). Bu yeni kiral iyonik sivinin erime noktas: N-alkil
zincirine ve anyona dayanmaktadir.(0°C den 137°C ). Tiyazolinyum iyonik sivisi
yiiksek termal kararliliga sahiptir. Bundan bagka bazik ve asidik kosullar altinda
oksazolinyum tuzuna benzemektedir (Levillain, Dubant, Abrunhosa, Gulea, ve
Gaumont, 2003).
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Y,
Et HC
: HPF, veya HBF, S
/\/OH 4>|Pr4< - = |Pr4<\ —»iPr4<
H,N MsCI/ NEt \ CHLCN H,0 % 80 \ .
CHC, %62 N Et
%90
R R
R=C,Hg, CyoHys
X = BF,, PF,

Sekil 2.9 Aminoalkolden elde edilen tiyazolinyum iyonik sivilari.
2.2.1.2 Aminlerden Kiral Iyonik Sivi Sentezi

Imidazolyum katyonuna sahip kiral iyonik sivi 1-feniletilamin kullanarak
sentezlenmistir. imidazol halkasi formaldehit amonyak glioksal ve kiral amin
kullanilarak olusturulmustur. Alkilleme ve anyon degisiminden sonra kiral
imidazolyum tuzu %30 verimle elde edilmistir (sekil 2.10). Bu iyonik siv1 yiiksek
erime noktasina sahip oldugundan kiral ¢oziicli olarak kullanilamamistir (Bao ve

diger., 2003).

ch H3C

PR ENGEN
4 AL

Sekil 2.10-Feniletilaminden elde edilen imidazol iyonik sivisi.

1-feniletilamin ¢esitli imidazolyum {iriinlerinin sentezlenmesinde kullanilmastir.
Imidazol halkasi; 2-kloroetilaminin monoalkillenmesi, kullanilan orta esterle
diaminin halka kapanmasi ve kismen doymus heterosiklik bilesigin manganez
oksidatif dehidrojenasyonu ile ii¢ adimda olusturulmustur. Alkillenme ve anyon
degisiminden sonra da kiral iyonik sivi elde edilmistir. BF4 ve NTf, tuzlar1 diisiikk

camsi gecis sicakligr gostermistir (sekil 2.11) (Genisson ve diger.,2005).
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HN

HoN . HzNj AcOH R4<\Nj\

Me BN Ph\(--H Ph\/.H
Ph\/ y CICH,CH,NH, RC(OEY), N BaMnO,

Me

Me
Ph \( H Ph\/ H
4<N\/‘\ NaBF, N

R -

X \N+ veya LiNTf, RA_<\ j\
Br N

/

H11Cs

Sekil 2.11 1-fenil etil aminden elde edilen 2-alkilimidazolyum iyonik sivilart.

2.2.1.3 Hidroksiasitlerden Kiral Iyonik Sivi Sentezi

Kiral iyonik sivinin bu yeni tlirevini sentezlemek i¢in fazla pahali olmayan (S)-
etil laktat kullanilmistir. Kiral iyonik sivi (S)-etil laktatin p-toluensiilfonil kloriirle
tosillenmesi ve ardindan N-metilimidazolle reaksiyonu sonucu gergeklesmistir. Oda
sicakhiginda sivi olan bu yeni kiral iyonik sivilarin camsi gegis sicakhigi -50 ile -58°C

arasinda Olgtilmustiir (Sekil 2.12) (Tadeusz ve Przemystaw 2005).

OH
1) CISO,CH,CH, HC =\ H.C —
HsC -2- 6- 4073 Je NaPF; Ms /+_\ PE,
COOCH ,CH 4 2) N-metilimidazol \/ \CH3 >>N\/N\CH3

H3;CH,COOC

Sekil 2.12 (S)-etillaktatdan elde edilen imidazolyum iyonik sivisi.

2.2.1.4 Terpenlerden Kiral Iyonik Stvi Sentezi

Armstrong ve grubu Kklorometil (1R,2S,5R)-(-)-metileterin metilimidazolle
alkillenmesi sonucu metoksi yan zincirine sahip kiral imidazolyum tuzunu

sentezlemislerdir. Anyon degisimi LINTf, kullanilarak gerseklestirilmistir (Sekil
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2.13). Bu yeni kiral iyonik sivi temizlenmeye gereksinim kalmadan %90 verimle

elde edilmistir (Ding ve diger., 2005).

# 1) N- metilimidazol
) LiNTE

2090

Sekil 2.13 Metoksi yan zincirine sahip kiral imidazolyum tuzu.

Cesitli aminlerle ayn1 klorometil (1R,2S,5R)-(-)-metileter kullanarak Menschutkin
reaksiyonuyla amonyum tuzlari sentezlenmistir (Sekil 2.14). Kloriirler yiiksek erime
noktas1 géstermesine ragmen anyon degisiminden sonra bu kiral iyonik sivilar oda

sicakhiginda viskoz halde elde edilmislerdir (Pernak, ve Feder-Kubis, 2005).

CHgz
1) NRIR'RS
_—-
DA"I - L R
: Sl 2) Anyon degisimi o N
z R
HE‘EXHEH:-. H-“’J.IRHH-

Y =BF,, PF,, CF,CO,, NT§,

Sekil 2.14 Aminlerden amonyum katyonuna sahip kiral iyonik siv1 sentezleri.

Diger iki kiral iyonik sivi {i¢ adimda L-(-)-mentolden sentezlenmistir. Mentoliin
kloroasetilkloriirle esterlesme reaksiyonu sonucu olusan tiriin alkil imidazolle
(R=CHg3,n-CigH33) etkilestirilmesi ve su i¢inde HPFg kullanilarak anyon degisimi ile
sentezlenmistir (sekil 2,15). Bu iyonik sivi oda sartlarinda katidir (Ma, Wan, Chen ve
Zhou, 2003).
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"“‘m;—”

e ‘af [\ N
o :
-H-H-\"'\-\. =
575 j/
ol f-'l} T H, 0
]'n N PFs
R=CH, n-C,H. R

R

Sekil 2.15 (-)Mentolden tiiretilen imidazolyum iyonik sivilar.

2.2.1.5 Bromoalkanlar ve Alkollerden Kiral Iyonik Svi Eldesi

Howarth ve grubu 1997 yilinda azot atomlar iizerinde kiral yan zincirlere sahip
nemli dialkilimidazolyum tuzunu hazirlamistir. Kiral (S)-1-bromo-2-metilbiitan ile
trimetilsilisyumimidazoliin Welton prosediiriine gore alkillenmesiyle 3-bis-((S)-2-
metil-biitil)-1H-imidazolyumbramiir sentezlenmistir (sekil 2.16). Reaksiyon %21
verimle gerceklesmesine karsin reaksiyon basittir. Bu kiral iyonik sivi kiral ¢6ziicii
olarak kullanilamamistir ama kiral levis asidi olarak Diels-Alder reaksiyonlarinda

enantiyoseg¢ici olarak kullanilmistir (Howarth, ve diger., 1997).

M (5)-1-bromo-2- metilbutan
f.‘\ },." toluen 110 °C . H+fx\wf’\\(jf\
THLC
X ? :

1%

Sekil 2.16 Kiral dialkilimidazolyum tuzunun sentezi.

Diger iki kiral imidazolyum tuzu, imidazoliin kiral alkol ile Mitsunobu
alkilizazyonu sonucu %80 verimle elde edilmistir. Mitsunobu reaksiyonunda PBus —
TMAD (N,N,N’N’-tetrametilazotkarboksiamid) kullanilmigtir. Reaksiyonda (S)-
hekzanol ile R-a-metilbenzil alkolden daha fazla segicilik saglanmustir. N-substiye
imidazol Mel ile alkillenmesiye imidazolyum tuzu olusturulmustur. Her iki tuz oda
sicakliginda sividir (sekil 2.17) (Kim, Ko ve Dziadulewicz, 2005).
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PBu.-TMAD
% 75 - 83 R R

Hacl"k +
/” ROH // Mel - /f))
\Nj Mitsonobs reaksiony j | \‘u]
H f

Fh CH

Sekil 2.17 Kiral alkollerden elde edilen imidazolyum iyonik sivilari.
2.3 Planar (Diizlemsel ) Kiralite

Diizlemsel kiraliteye sahip iyonik sivi Saigo ve grubu tarafindan sentezlenmistir.
Bu tuz iki adimda kolaylikla sentezlenmistir (sekil 2.18). Uriin %36 verimle elde
edilistir ¢linkii istenmeyen tuzlarda olusmustur. Bu yapmin C-(4) metil grubu planer
kiralite  igermektedir =~ ve  diisik  erime  noktasma  sahiptir. Bis-
(pentafloroetansiilfonil)imid anyonuyla erime noktasi -20 OC olarak ®lgiilmiistiir

(Ishida, Miyauchi ve Saigo, 2002).

CHy 1) NaH CH, 3 _
{ chg\ 2 Br(CHy), Br CH, CH.CN T Br

N MH ———* N M N N
%Tf THF ““%'f j A e
Yo 54 % GG
[rae X 1
CH; CHy (CHzlgBr CH,
&
B
E
:'_:.I
%ﬂ' ¥
H:C
N o -
H=NTF N3 0:CFk Sy X

CH

Sekil 2.18 Diizlemsel kiraliteli imidazolyum iyonik sivilarinin sentezi.
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KiRAL iYONIK SIVILARIN UYGULAMALARI

Kiral iyonik sivilari bir¢ok uygulama alanlar1 vardir bunlar ii¢ ana baslik altinda

toplanabilir.

1. Kiral iyonik sivilarin asimetrik sentezde uygulamalari.
2. Kiral iyonik sivilarin spektroskopik uygulamalari.

3. Kiral iyonik stvilarin kromotografik uygulamalari.

3.1 Asimetrik Sentez de Kiral Iyonik Sivilarin Uygulamalan

Kiral ¢oziicliler asimetrik sentezlerde ¢ok uzun zamandir kullanilmaktadir. Ancak
kiral ¢oziiciilerin sentezi zor ve ¢ok pahaliya mal olduklarindan bu ¢d6ziiciilerin
kullannmi fazla olmamustir. Kiral iyonik sivilar sentezlendikten sonra asimetrik
sentezde kiral iyonik sivilarin kullanimi artmugstir. Kiral iyonik sivilar diger kiral
coOziiciilere gore daha kolay sentezlenebilmekte ve bu sivilarm geri doniimii

kolaylikla yapilabilmektedir.
3.1.1 Diels-Alder Reaksiyonlart

Kiral iyonik sivilar Diels-Alder reaksiyonlarinda ¢oziicii ve Lewis asit katalizi
olarak tek baslarma ya da ek c¢ozicii ile birlikte kullanilmiglardir (Aggarwal,
Lancaster, Sethi ve Welton, 2002).

3.1.1.1. Diels-Alder Reaksiyonlarinda Coziicii Olarak Kiral Iyonik Sivilar

Iyonik sivilarla ilgili bircok yaymm aksine asimetrik sentezdeki iyonik stvilarmn
ilk uygulamalar1 hizli bir sekilde literatiire girmistir. Krotonaldehit veya

metakroleinnin siklopentadienle Diels-Alder reaksiyonu kiral ve Kkiral olmayan

dialkilimidazolyum tuzlar1 ve ek ¢oziicii diklorometan kullanilarak incelenmistir

15
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(sekil 3.1). Diisiik sicaklikta iyonik sivilar Lewis asidi olarak etki etmistir. Diels-
Alder reaksiyonu katalizlenmis ve katalizlenmeyen reaksiyona gore yiiksek
endo/ekzo secicilik gozlenmistir. Fakat N,N-bis[(2S)-2-metilbiitil]imidazolyum
bromiir (1) kiral iyonik sivisi ile saglanan diastereosegicilik ile kiral olmayan
dietilimidazolyumbromiirle saglanan diastercosecicilik arasinda fazla fark
olmamustir. Ancak kiral olmayan iyonik siviyla %5 in altinda enantiyomerik fazlalik

gozlenmistir (Howart ve diger., 1997).

endo/ekzo 13:1

Sekil 3.1 Krotonaldehitin siklopentadienle Diels-Alder reaksiyonunda kiral iyonik sivilar.

Bir yil sonra Earle ve arkadaslar1 cesitli Diels-Alder reaksiyonlarinda glivenli
alternatif olarak lityum perklorat/dietileter karisimli iyonik ¢oziiciilerin kullanimini
yaymnlamiglardir (sekil 3.2). Bunun i¢in noétral kiral olmayan 1-biitil-3-
metilimidazolyum triflorametansiilfonat [bmim-OTf], 1-biitil-3-metilimidazolyum
hekzaflorofosfat [bmim-PFg], 1-biitil-3-metil imidazolyum tetrafuloraborat [bmim-
BF4] ve bundan baska anyonu kiral 1-biitil-3-metil imidazolyum-(S)laktat [bmim-(S)
laktat] (2) iyonik sivilart uygulanmistir. Kiral bmim-(S) laktat i¢indeki, etil akrilat ve
siklopentadien arasindaki Diels Alder reaksiyonundaki reaksiyon hizi kiral olmayan
iyonik sivilardan daha hizli gerceklesmistir ve iirlin iki saat sonra %87 verimle elde

edilmistir. 4,4:1 oraninda diastereosegicilik gbzlenmistir (Earle ve diger., 1999).

OEt Y\ N N
/\/ @ H3C/ ~~nBu

20°C 2 saat i /

% 87
COOEt

endo/ekzo: 4,4:1

Sekil 3.2 Etilakrilatin siklopentadienle Diels-Alder reaksiyonunda kiral iyonik sivilar.
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Nobuoka ve grubu etilakrilat ve siklopentadien arasindaki Diels-Alder
reaksiyonunda diastereosegicilik iizerinde anyonun etkisi incelenmistir. Anyon kiral
¢ozlicii olarak bmim-BF, icerisinde, 1-biitil-3-metilimidazolyum (1S)-kamfor-10-
sulfonat [bmim-(1S)-CSA] (3) kiral iyonik sivis1 kullanilmistir (Sekil 3.3). 10,3:1
oraninda yiiksek endo/ekzo olusturulmustur. Tlgingtir ki kiral iyonik siv1 3-biitil-2,3-
dimetilkamforsulfonat  [bm;im-(1S)-CSA] (4) kullanildiginda 3.0:1 oranida
diastereosegicilik gozlenmistir (Nobuoka ve diger., 2005).

HiC. CHs HiC,
N 4 M M
- CH- c- CH
ey, PN \Ho RN
o o
S0 305 HzC
3 4

Sekil 3.3 (1S) kamforsiilfonik asitten tiiretilen kiral iyonik sivilar1.

Dimetilmaleat ve siklopentadienle Diels-Alder reaksiyonunda ¢oziicii olarak
enanantiyomerik saflikta ve rasemik alkoksiimidazolyum laktat (5) iyonik sivisi
kullanilmustir. Uriin %95 verimle ve 3,3:1 oraninda da endo/ekzo segicilikle elde
edilmistir. Rasemik laktat ve enatiyomerik safliktaki (S)-laktat arasindaki verim
farklilig1 ve diastereosecicilik farki ihmal edilebilecek kadar az gozlenmistir (Sekil

3.4) (Janus, Goc-Maciejewska, Lozynski ve Pernak, 2006).

HsC ||

= -
o
+ HO
H-M P
T TTCHLOC pH,
OMe 5 ~
| +% . COOMe
Chle 25 *C 24 saat
Y2 95 S CooMe

o

endo/ekzo 3,3:1
Sekil 3.4 Dimetilmaleat ve siklopentadienle Diels-Alder reaksiyonunda kiral iyonik sivilar.
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Pegot ve grubu Kiral iminlerin asimetrik aza-Diels-Alder reaksiyonlarini kiral
efedrinyumdan tiiretilen iyonik siviyla gerceklestirmistir. (sekil 3.5). Uriin %60 den

fazla diastereosegicilikle yardime1 bir ¢oziicli veya lewis asidi katalizi kullanilmadan
elde edilmistir (Pegot,Van Buu, Gori ve Vo-Than, 2006).

HO, CHy
l,” 1—.—-DTf
M= HiT CgHy7 ||
B T, 6
P e + |\
Y Ph o

30°C dsaat Q
H,C OTSM 66%% Fh

Sekil 3.5 Aza-Diels-Alder reaksiyonlarinda kiral iyonik sivilar.
3.1.1.2 Diels-Alder Reaksiyonlarinda Katalizér Olarak Kiral Iyonik Swvilar

Jurcik ve Wilhelm Kiral mono ve bis imidazolyum tuzlarmi Diels-Alder
reaksiyonunda Kkataliz6r olarak Kkatalitik miktarda kullanilmistir (sekil 3.6).

Imidazolyum tuzlarmin %10 molii iyi katalitik aktivite gdstermis fakat asimetrik
indiiksiyonu saglayamamuslardir (Jurciik ve Wilhem, 2006).

Fh
Fh . Fh
YN " ﬁ”x/
HzC Cl CHz
Ohe | = -
]
CH |\ o Fh
: T 7 o g
. + .
P = ey ,-;FL 0 °C 10 Saat =
HaC oTEM CH.CN o Fh
¥ 76

Sekil 3.6 Diels-Alder reaksiyonlarinda katalizor olarak kiral iyonik sivilar.
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N-benzilidinanalin ~ ve dihidropiranin  aza-Diels-Alder reaksiyonu  mono
imidazolyum (7) kiral iyonik sivisiyla katalizlenememistir. Fakat bisimidazolyum (8)
kiral iyonik sivisi, biiyiikk anyon B[3,5-(CF3)2-CgHs]4 ile uygulandigi zaman reaktife
yiikselmis ve 1,5:1 oraninda sin/anti diastereo rasemik karigimi elde edilmistir (sekil
3.7) (Jurciik ve Wilhem, 2006).

o
2 B[CsH3(CFan]+
F'h,\ D“‘M
M E
“\+ | 0°CAa6 t "
b s34
e CH,C, N =
67%
-

endo/ekzo: 1,5:1
Sekil 3.7 Aza-Diels-Alder reaksiyonlarinda katalizor olarak kiral iyonik sivilar.

Metil akrilat ve siklopentadienin reaksiyonunda, kiral amonyum katyonuna sahip
kiral iyonik sivilar katalizor olarak kullanilmustir (sekil 3.8). Kiral iyonik sivilarin
katalitik veya stokiyometrik miktarlar1 baska ¢oziicii kullanilmadan uygulandiginda
89-99 % oraninda verim saglanmistir. Sakarin (9) iyonik sivisi daha iyi

diastereosecicilik saglanmistir (Tao ve diger., 2006).

O
M
i
er :\‘HD
OMe H
H.C /\]1/ + '| /n' o
o reaksvon saatl 24 saat
T g7 M Co0Me

endo/ekzo 3,9:1
Sekil 3.8 Metil akrilat ve siklopentadienin reaksiyonunda kiral iyonik sivilar.
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Yiiksek stereosecici Diels-Alder reaksiyonu sadece Dohetry ve arkadaslari
tarafindan N-akriloliloksazolidin ve siklopentadienin siklo katilmast bakir(Il)
katalizli imidazolyumlu bis (oksazolin) ligandlar1 kullanilarak yapilmistir (sekil 3.9).
Iyonik siv1 destekli kiral ligand (10) ve ¢dziicii olarak 1-etil-3-metilimidazolyum bis
(triflorometilsiilfonil)amid [emim-N(Tf)z] kullanildig1 zaman diklorometana gore
verimde Onemli bir artma ve %95 enantiyo secicilik saglanmigtir. Katalizor,
aktivitesini ve enantiyoseciciligini kaybetmeden 10 kez geri kazanabilmistir.
Imidazolyum igeren kiral ligand siizmeye gereksinim olmadan geri kazamlmustir.

Fakat [emim-N(Tf)] i¢cin dnemli siizmeler yapilmistir (Dohetry ve diger., 2007).

/ @ 36 saat 5y /f
Cu(OTH),, emin-NTE, OD

endo/ekzo 7,3:1 ef %95
Sekil 3.9 N-akriloliloksazolidin ve siklopentadienin reaksiyonunda kiral iyonik sivilar.

3.1.2 Asimetrik Baylis Hillman Katilmalarinda Kiral Iyonik Swvilar

Vo-Thanh ve grubu 2004 yilinda benzaldehit ve metilakrilatin asimetrik Baylis-
Hilman reaksiyonunu kiral iyonik sivi kullanarak gergeklestirmislerdir (sekil 3.10).
Kiral efedrinyum iyonik sivisi (6) yaninda lewis bazi olarak DABCO (DABCO = 1,4
diazobisiklo[2.2.2]oktan) kullanilmistir. Kiral iyonik sivinin fazlasi segiciligi belirgin
sekilde artrmistir. Uriin %60 verimle, %44 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir.
Kiral iyonik sivinin hidroksi fonksiyonel grubu korundugu zaman enantiyosegicilik

onemli derecede diismiistiir (Pegot VVo-Thanh, Gori ve Loupy, 2004).
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o O]
H + H HO o)
OMe
o Ny (\ H
CH, DABCO Ph OMe
% 60 ‘
@)

Sekil 3.10 Baylis-Hilman reaksiyonunda kiral iyonik sivilar. e.f=%44

3.1.3 Aldehitlerin Asimetrik Alkilasyonunda Kiral Iyonik Stvilar

Aldehitlerin dietil¢inko ile asimetrik alkillenmesinde kiral iyonik sivilarin basarili
ornekleri vardir. Kiral imidazolyum tuzlar1 aktivitesini ve se¢iciligini kaybetmeden

geri kazanilabildikleri i¢in tercih edilmislerdir.

Aldehitlerin asimetrik alkillenmesinde kiral iyonik sivinin ilk 6rnegi 2004 yilinda
uygulanmistir. Benzaldehite dietilginkonun asimetrik katilmasi titanyum katalizorii
yaninda ¢esitli hidrofobik iyonik sivilarini bulunduran kamforsiilfonamit kullanilarak
yapilmistir (sekil 3.11). Fakat reaksiyon zehirli dikromat ¢oziiciisii kullanilarak
gerceklestirilmistir. Reaksiyon %65 lik enantiyosegicilikle gerceklestirilmistir. Bu
iyonik katalizérler, iyonik olmayan bilesenler kadar katalitik 6zellik géstermisler ve
ayrica bu katalizorler aktivitesini ve seciciligini kaybetmeden 4 kez geri

kazanilabilmislerdir (Gadenne, Hesemann ve Moreau, 2004).

HiC CH:

ﬁ EuHrqf/\\\“rq+jw"HfﬂHD GH
o
S ﬁH Hl:.l'llr " i /gv‘-Ha
| + Et.Zn - |
P (TiOiFY), =
CH,CI,
Y. 00

e.f =%66

Sekil 3.11 Benzaldehitin asimetrik alkilasyonunda kiral iyonik sivilar.
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3.1.4 Asimetrik Michael Katilmasi

Baou ve grubu 1,3-difenilpropenona dietilmalonatin asimetrik Michael
katilmasinda, etil (S)-(-)-laktat ve dietil(S)-(+)-tartarattan tiiretilen kiral iyonik
stvilarin  etkilerini aragtrmislardir (sekil 3.12). Baz olarak potasyum karbonat
yardime1 ¢dziicii olarak toluen ve iyonik stvinmn 10 kat fazlasi kullanmislardir. Uriin
%90 dan fazla verimle elde etmislerdir. Fakat laktattan tiiretilen kiral iyonik siv1 (12)
ile sadece %25 enantiyomerik fazlalik, tartarattan tiiretilen iyonik siviyla ise %10

enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Wang, Wang, Zhanga ve Bao, 2005).

H-C L
T~ %CH3
\:/ ﬂ H;CH,CO0C COOCH 4CH5

7 COOCH,CH Bro
| SR
o Ph < one"
COOCH,CH K2COs:
tolien -
0% “en
e.f = %25

Sekil 3.12 Asimetrik Michael katiltmalarinda kiral iyonik sivilarin uygulamalari.

Coziicii olarak (S)-alaninol (13), (S)-valinol (14), (S)-16sinol (15) den hazirlanan
hidroksil fonksiyonlu kiral iyonik sivilar ayni reaksiyona uygulanmustir (Sekil 3.13).
Coziicii olarak toluenin yerine daha polar olan asetonitril kullanilmistir. Fakat
enantiyomerik fazlalik %15 verim %52 ile %86 arasinda olmustur (Ou ve Huang,
2006).

CH;

H:,E <
- ” N
HyC \‘f’ )> M ‘> H,_frh\f }5

X =B F+. BF:

UI

Sekil 3.13 Asimetrik Michael katilmalar1 i¢in aminoasitten tiiretilen kiral iyonik sivilar.
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3.1.5 Organokatalizor

Asimetrik sentezlerde katalizor olarak gegis metalleri kullanilmaktadir. Bu
metaller pahali ve zehirli olduklarindan dolay1 organik katalizorlere ihtiyag
duyulmustur. Ancak organik katalizorlerin geri kazanimi zordur. Bunun iistesinden

de kiral iyonik sivilarin gelecegi diisiiniilmiis ve birgok ¢alisma yapilmistir.

Luo ve grubu tarafindan gelistirilen ucuz (S)-prolinden tiiretilmis pirolidin iyonik
stvist asimetrik sentez i¢in ilk etkiyi gdsteren kiral iyonik sivist olmustur. Bu yeni
katalitik sistem, ketonlarin ve aldehitlerin Michael katilmasinda, %100 verim, %99
enantiyosegicilik ve sin/anti 99:1 diastereosegicilik saglayacak sekilde katalitik etki
yapmistir  (sekil 3.14). Reaksiyonun tam gerceklesmesi i¢in uzun reaksiyon
zamanlarina ihtiya¢ duyulmustur. Katalizor olarak kullanilan kiral iyonik siv1 dietil
eter kullanilarak ¢okertilerek geri kazanilmistir ve bu iyonik sivi 4 kez segiciligini

korumustur (Luo ve diger., 2006).

\
DS

Fh
- : NO,
+ Phwnaz 15 . ;M

sin/anti 99:1 e.f;, =%99

Sekil 3.14 Organokatalizor olarak kiral iyonik sivilarm ilk uygulamast.

Iyonik sivi destekli organokatalizorlerle yapilan reaksiyonlara bir &rnek olarak
prolinden tiiretilen iyonik sivilarin, asimetrik aldol reaksiyonuna etkisi ve katalizoriin
geri doniisimii incelenmistir (Sekil 3.15). Aseton ve 4-siyanobenzaldehitin asimetrik
aldol reaksiyonu 16. iyonik siv1 i¢erisinde yapildiginda diisiik segicilik elde edilmistir
(Sekil 3.16 Tablo 3.1 deney 1). Fakat iyonik siv1 destekli, serbest karboksil grublu
(2S,4R)-4-hidroksipirolin kullanildiginda %64 verim ve %85 enantiyomerik fazlalik
elde edilmistir (tablo 3.1 deney 2 ve 3). Yardimci ¢oziicii olarak DMSO
kullanildiginda enantiyomerik fazlalik ¢ok az artmis, verim ise diismiistiir (tablo 3.1

deney 4) (Miao ve Chan, 2006).
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R o
r__‘\ J + N\J
g R N Hyo Ry

- ° O B
- o
BF 4 _ H—pt -
CF3CO0 N BFy =
OH

M
H H

16 17

Sekil 3.15 Asimetrik aldol reaksiyonlar igin (S)-prolinden tiiretilen kiral iyonik sivilar.

o
I T
/@ﬁH 1617 TR //;\N/H\K“EH-
H e + HyC CH; * R/@

Sekil 3.16 Asimetrik aldol reaksiyonlarinda kiral iyonik sivilarin uygulamalart.

Tablo 3.1 Kiral iyonik sivilarla(16-17) katalizlenen aldol reaksiyonlari.

Deney* Katalizorler Mikrarlar1 Verimler % e.f
1 16 %30 mol 10 11
2 17 %30 mol 68 85
3 17 %30 mol 64 82
4° 17 %30 mol 60 87

a] deney 1: R=CN deney 2-6: R = NO, [b] kiral iyonik siv1 17 in t¢iincii reaksiyonu [c] yardimct

¢oziicl olarak DMSO ilavesi.

Zlotin’in grubu 17. Kkiral tuzu gelistirerek 18. kiral tuzu elde etmislerdir (sekil
3.17). Bu kiral tuz benzaldehit ve siklohekzanonun asimetrik aldol reaksiyonunda
kullanilmistir. Elde edilen bu tuz reaksiyonu 5 defa aktivitesini ve segiciligini
kaybetmeden katalizlemistir (Siyutkin, Kucherenko, Struchkova ve Zlotin, 2008).

o
nclegNC\N !

o o PFg o)

OH OH
+ 18

anti/ sin 97:3...... e.f anti%99

Iz

Sekil 3.17 Benzaldehit ve siklohekzanonun asimetrik aldol reaksiyonunda kiral iyonik sivinin

uygulamalart.
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Headley ve grubu -zayif asidik N-H protonu iceren pirolidine dayanan kiral iyonik
stvisint dietileterle birlikte Aldehitlerin ve nitrostirenlerin Michael katilmasinda
uygulamiglardir. Bu iyonik sivi sayesinde iiriin %64 den daha fazla verim, %82
enantiyosegicilik ve 97:3 gibi yiiksek diastereosecicilik elde edilmistir (sekil 3.24)
(Ni, Zhang ve Headley, 2007).

=

R S S IR0
N(T) o
y H CH, ’ 19 N 0 Ph
NO
/Y +R/\/ 2 . H o
CH, Et,0 H ?
e.f = %82

Sekil 3.18 Aldehitlerin ve nitrositrenlerin Michael katilmasinda kiral iyonik sivinin uylgulamast.

Headleyin grubu 15. kiral iyonik sivisinin imidazolyum katyonunu, piridinle
modifiye etmislerdir (Sekil 3.19). Bu iyonik sivi gesitli ketonlar ile nitrostirenlerin
asimetrik Michael katilmalarinda test edilmistir. Tetrafloroborat tuzu (20) benzer
N(Tf), tuzu ile karsilastirildiginda dstiin katalik etki gostermistir. (Ni, Zhang, ve
Headley, 2008).

Iz

O —_
H BF,

N+
X
/
20
O T T -

Sekil 3.19 Kiral iyonik s1v1 igerisinde aldehit ve nitrostirenin Michael katilma reaksiyonu.

sinfanti 99:1 e.fg, %99
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3.1.6 Biyotransformasyon

Zhao ve grubu tarafindan kiral o-aminoasit anyonu tasiyan kiral iyonik sivi
icindeki fenilalanin metil esterinin enzimatik hidrolizi ¢aligilmis ve yiiksek enzim
enantiyoseciciligi saglanmistir (sekil 3.20). Ilgingtir ki (R) aminoasitlere dayanan
iyonik sivilar (S)-izomerine karsi yiiksek segicilik gostermis ve yiiksek verimle elde
edilmistir (Zhao, Jackson, Song ve Olubajo, 2006).

CHs /:\ H CHs
O H3C/N+\/N\/CH3 : OH
|| CHy 21 . ©/\H/
o 30 °C 40 dak. o
Sekil 3.20 Biyotransformasyonunda kiral iyonik sivilarin uygulamalart. e.f =%93

3.1.7 Enantiyosecici Hidrojenasyon

Wassercheid ve grubu N-metilimidazolyum, (R)-kamforsiilfonat (22) in Michael
tipi reaksiyonu, metil vinil ketonla gerceklestirilmis ve 23. iyonik sivisi elde
edilmistir. Daha sonra 23. iyonik sivisi heterojen ortamda 60 °C ve 60 bar basing
altinda etonol i¢inde rutenyum kullanilarak hidrojenasyonu gergeklestirilmis ve 24.
iyonik  swvist  elde edilmistir.  Enantiyosegicilik %80 nin  {izerinde
gercekleslestirilmistir (sekil 3.21) (Bao, Wang ve Li, 2003).

o«

HBC\N/\N e ' '

/T e,

60 °C
_—

Ru, EtOH

HO
H
\@ /\/\CH3 60 bar H, H3C\N/\N+/\XCH3

.
24
Sekil 3.21 Enantlyoseg:lcl hidrejenasyonda kiral iyonik sivilarin uygulamalari. e.f=%80
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3.1.8 Diger Ornekler

3.1.8.1 Enantiyosegici Fotodimerlesme

Amstrongun grubu dibenzobisiklo[2.2.2]oktatriennin enantiyosegici fotoizome
rasyonu i¢in optik kararli 4 iyonik siviy1r degerlendirmistir (sekil 3.22). Kiral iyonik
s1v1 (25) ile enontiyomerik fazlalik %12 den fazla bir sekilde elde edilmistir (Ding ve
diger. 2005).

HO CHy

) NTf

N—CHj,

CHg CO,R
CO,R
SN P
RCO,

Sekil 3.22 Enantiyosegcici fotodimerlesmede kiral iyonik sivilarmn uygulast. e.f=%12

3.1.8.2 Heck Reaksiyonu

Kurtan ve grubu, henk reaksiyonunda ¢oziicii olarak (S)-1-metil-3-(2-
metilbiitil)imidazolyum hekzaflorofosfat (26) kullanmislardir. Reaksiyonda katalizor
olarak Pd(OAc); kullanildigi zaman %13 verim ve %5 enantiyomerik fazlalik elde
edilmistir. Katalizér olarak PdCl; kullanildiginda verim %28 olmus ancak
enantiyomerik fazlalik %4 te kalmistir ( Sekil 3.23) (Kiss, Kurtan, Antus ve Brunner,
2003).

| /:\ CHs
N3 N
HC™ N~ CHs
HO

PFg

26
+

Pd(OAc), , AGNO;

BnO (0] % 13
m

Sekil 3.23 Heck reaksiyonunda kiral iyonik sivinin uygulamalari. ef=%5
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3.1.8.3 C-H ilavesi

Branco ve grubu dogal kiral asit anyonlu ve guanidinyum katyonuna sahip anyon
kiral iyonik siviy1 (27) a-fosfat-o-diazoastamidlerin C-H ilavesi reaksiyonunda
kullanmiglardir. Reaksiyonda katalizor olarak Rhy(OAC)s kullanilarak tiriin %67
verimle elde edilmistir. Reaksiyon sonunda 2 diastereoizomer olugsmustur (trans/cins
67:33) ve %27 enantiyomerik fazlalik saglanmistir (Sekil 3.24) (Branco, ve diger.
2006).

HsC CHg

>Nt OH

N
I :
~SNR, Ph™ —coo

H.C R5N O
o o s CH, 2 ” CH,
EtO\” I R=C¢Hys % CHj
/F’ CH, 27 N*
e |l . \ CHs
N, Ph 110 °C, 3 saat
Rh,(OAC),
% 67 P
Sekil 3.24 C-H ilavesinde kiral iyonik s1vinin uygulamalamasi. trans: cis = 67: 33 e.f = %27

3.2 Analizde Kullamilan Spektroskopik Yontemler
3.2.1 FT-IR Spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisi degisik fonksiyonel gruplarm bulunup bulmadiginin
belirlenmesinde kullanilir. IR spektroskopisi molekiillerin ya da atomlarin

elektromanyetik 1ginla etkilesmesine dayanir.

Infrared spektrofotometresi bir IR 151n demetini 6rnek icinden gegirerek ve
ornekten ¢ikan 1s11 bir karsilagtirma 1smniyla karsilastirarak ¢alisir. Spektrofotometre,
sonuglar1 absorbansa ya da transmittansa karsilik dalga sayisi degerlerini grafige
gegirir.

Bir IR Sogurma bandmmn (ya da pikin) yeri cm™ olarak 6lgiilen ve frekans ile ilgili
birim cinsinden olan dalga sayisiyla (T) ya da mikrometre olarak Slgiilen dalga boyu
ile de (L) belirtilebilir. Dalga sayisi 1sin demetinin her santimetresinde dalganin

titresim sayisidir ve dalga boyu bu titresimlerin iki tepesi aras1 uzakliktir.
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Buna gore ;
1 ||_k
RS
N a seklinde ifade edilir.

Burada;

o = cm™ cinsinden absorbsiyon pikinin dalga sayist,
= kuvvet katsayis1 (dyn/cm),

¢ = cm/s cinsinden 1s1k hizi,

u = gram cinsinden indirgenmis kiitledir.

3.2.2 Polarimetrik Analiz

Diizlem polarize 15181 optikge aktif bilesikler iizerindeki etkisini 6lgmek igin
kullanilan cihaza polarimetre denir. Polarimetre cihazinin temel pargalari; 151k
kaynagi (genellikle sodyum lambasi), polarlayici, optikge aktif maddeyi ya da
¢oOzeltiyi 151k yolu lizerinde tutan tiipten olusur ve polarlanmis 151k diizleminin kag
derece dondiiglinii 6lgmeye yarayan bir dlgektir. Polarimetre cihazinda optikge aktif
madde polarize 15181 saga ¢eviriyorsa pozitif (+), sola geviriyorsa negatif (-) olarak
ifade edilir. Diizlem polarize 15181 saga ¢eviren maddelere dekstrotatori sola ¢eviren

maddelerede levorotatori denir.

Enatiyomer maddelerin 6zgiil ¢evirme agilar1 [o] asagidaki esitlikle hesaplanir.
[a]= a/c.1
Burada; [a] = 0zgiil cevirme o = gozlenen gevirme
¢ = g/mL cinsinden derisim 1 = desimetre cinsinden tiipiin

uzunlugudur.
3.2.3 NMR Spektroskopisi

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, molekiillerdeki atomlarin
elektromanyetik 1gimanin belli bir bolgesini sogurmalar1 olaymnin gozlenmesine
dayanir. NMR spektrumlar1 bazi atom c¢ekirdekleri tarafindan radyo dalgalar1

bolgesinde yapilan sogurma sonucu ortaya ¢ikar. Hem atom numaralar1 ve hem de
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kiitle numaralar1 ¢ift olanlar harig¢ biitiin atom ¢ekirdekleri, kii¢iik bir miknatis olarak
davranirlar, yani manyetik momentleri vardir. Manyetik alan yoklugunda
cekirdeklerin manyetik momentleri her yone yonlendikleri halde giiglii bir dis
manyetik alanda ise ¢ekirdekler alanla ayni veya zit yonde olmak tizere iki sekilde
yonlenirler. Bu yonlenmeler, sirasiyla diisiik ve yliksek enerji diizeylerine karsilik
gelirler. Diisiik enerji diizeyine karsilik gelen durumda radyofrekans sogurulursa
cekirdeklerden bir kismi daha yiiksek enerji diizeyine gegerler ve yiliksek enerjili
durumdan tekrar diisiik enerjili duruma donerler, bu olaylar sirasiyla sogurma ve
durulma olarak bilinir. Sogurulan radyofrekans, uygulanan manyetik alan siddetiyle
orantilhidir. Sonugta, dinamik bir denge kurulur ve buna c¢ekirdegin manyetik
rezonansi denir ve bu olaya karsilik gelen sogurma bandi bir sinyal olarak (kisaca
NMR piki ) kaydedilir. Bir NMR spektrumu dort tiir bilgi verir: (i) Piklerin sayisi,
molekiildeki degisik tiirdeki cekirdekleri belirtir. (ii) Piklerin yerleri ¢ekirdegin
tiirlinii ve kimyasal ¢evresini gosterir. (iii) Piklerin bagil alanlar1 her tiir ¢ekirdegin
bagil sayisini belirtir. (iv) Piklerin yarilma durumu, hangi ¢ekirdeklerin birbirinden

etkilendigini gosterir.

3.2.4 Kiral Iyonik Swi Kullanilarak Kiral Molekiillerin NMR Spektroskopisi ile

Taninmasi

Kiral iyonik sivilarin spektroskopik uygulamalarinin ilk 6rnegi 2003 yilinda
Wasserscheid ve grubu tarafindan yapilmistir. Bu grup tarafindan Ornegin
enantiyomerik fazlalik kararlilig1 igin, kiral iyonik sivilarmn NMR spektroskopisinde
kullanilabildikleri gosterilmistir. Bunun i¢in ¢oziicti olarak enantiyomerik safliktaki
kiral efedrin kiral iyonik sivisi (25) kullanilarak rasemik Mosher sodyum asidi
tuzunun *°F NMR spektroskopisi gergeklestirilmistir (tablo 3.2 giris 1 ). Kiral iyonik
stvinin oranina bagh olarak CF3 grubunun *F sinyal siddeti izlenmis ve boylelikle
kimyasal kayma farki basariyla gozlenmistir. Ayrica reaksiyonda katalitik miktarda
suyun bulunmast sinyalin 6nemli sekilde artmasmi saglanmugtir (Wasserscheid

veBosmann 2002).
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Levillain grubu N-benziltiyazoliniumdan tiiretilen (28) kiral iyonik sivisiyla
rasemik Mosher sodyum asidi tuzunun *F NMR spektroskopiside 30 Hz den fazla
Kimyasal kayma gozlemistir. (Tablo 3.2 Giris 2). Bu kiral iyonik sivi ile NMR
spektroskopisinde aromatik grubun énemi gosterilmistir. Ciinkii N-etil tuzu oldukca

diistik etkilesim gostermistir (Levillain, ve diger., 2003).

Clavier ve grubu (S)-valinden tiiretilen kiral iyonik sivi (29) kullanilarak rasemik
Mosher potasyum asidi tuzunun *°F ve *H NMR spektroskopilerinde sirasiyla 63 Hz
ve 60 Hz kimyasal kayma gozlemislerdir (Tablo 3.2 giris 3). Bir kez daha fenil
grubunun bulunmasi, orto pozisyonunda hacimli tert-biitil substrantlarin eklenmesi

kuvvetli etkilesim i¢in gok dnemli oldugu gosterilmistir (Clavier, ve diger., 2004).

Mosher tuzunun F ve 'H NMR spektroskopi yontemiyle incelenmeleri
gerceklestirilmistir. Ikinci hidroksil grubunun bulunmas: diastereomerik etkilesim
daha fazla gelistirilmistir. Ayrica bu calismada anyonun kuvvetli etkisi gézlenmis
ancak uygulanan BF; tuzuyla etkilesim go6zlenememistir. Borat tuzu (30)
kullanildiginda ise 152 Hz den fazla kimyasal kayma gozlenmistir (Tablo 3.2 giris 4)
(Jurciik, Gilani, ve Wilhem, 2006).

Tablo 3.2 *F ve "H NMR spektroskopisinde ¢esitli kiral iyonik sivilarin diasteryomerik etkilesimi.

Kiral ivonik s1wv1 Ornek AB ("F) [Hz] AB ('H) [Hz]
IH.% &
e Meth_5 ¢
NTT:
25
'__,.{_5 MNTT,
4
o
! o 1(-’ e CFs
z I\‘Fﬂ“ @r: Ma” 31
L=
28
PR A —
A e 5
o
3 @JN Z3 oK 63 55
,J\< 3
! HO
29

‘ _./III‘ e, SF2
.
4 N T @ﬁ\ﬁ B! 152 24

BICH(CF ),

30
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3.2.5 NIR de Kiral Taninma

Tran ve Oleveira grubu tarafindan kiral iyonik sivilar yakimn infrared spektroskopisi
(NIR) spektroskopisi ile incelenmistir. Bunun i¢in kiral iyonik sivilar (R) ve (S) (3-
Kloro-2-hidroksipropil)trietilamonyum bis(triflorometilsiilfonil)amid (31), anyon
degisimi reaksiyonuyla (R)- ve (S)- (3-kloro-2-hidroksipropil)trietil amonyum
Kloriirden hazirlanmistir. Farmasotik maddeler ve amino asitler kiral iyonik sivi
icerisinde ¢Oziinmiisler ve diastercomer etkilesimleri NIR spektroskopisinde
incelenmistir. Sadece % 0.6 enantiomerik fazlalik elde edilmistir (Sekil 3.25) (Tran,
ve Oliveira, 2006).

- A NH, &
041+ Ni '- R
Ke/\ 0 / )
0
OH
0.3 4 (rac)-atenolol
w
g
B
..8 02 4
<
0.1 - a\ | OH
//'\; \./\/(‘-I
N(Tf) 2
0.0 7 ' : .
1400 1600 1800 2000

Dalgaboyu nm

Sekil 3.25 Atenolol ile farkli enantiyomerik bilesenlerin, kiral iyonik siv1 (31)
le NIR spektrumu.
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3.3 Kromotografik Uygulamalar

3.3.1 Gaz Kromotografisinde Sabit Faz Olarak Kiral Iyonik Swilar

Iyonik swvilar polar ve polar olmayan bilesikleri c¢ozebildikleri i¢in gaz
kromotografisinde sabit faz olarak oldukca fazla ilgi odag: olmaktadirlar. Ozellikle
alkil imidazolyuma dayali iyonik sivilar gaz kromotografisinde kullanilmigtir. Gaz
kromotografisinde kiral ayrilmada yapilabilmistir. Kiral ayrilmanm yapilabilmesi
icin kiral secicilerin, iyonik sivi i¢inde ¢Ozlinmesi ya da iyonik sivilarin kendisinin

kiral olmas1 gerekmektedir (Berthod ve Armstrong, 2001).

Gaz kromotografisinde sabit faz olarak kiral iyonik sivilar kullanilarak
enantiyomerik ayrilma, ilk defa 2004 yilinda Armstrong ve grubu tarafindan
caligtlmistir. Bunun i¢in silika kapiler kolon, N,N-dimetilefedrinyum igeren Kiral
iyonik sivi (25) ile kaplanmis ve yeni sabit faz olusturulmustur. Bu sabit fazla
rasemik alkoller, dioller, siilfoksitler ve epoksitler ayrilabilmislerdir (sekil 3.26).
Ancak sabit fazmn birka¢ hafta kullanimdan sonra rasemik maddelerin kesin olarak
ayrimimin kayboldugu gézlenmis ve tekrarlanabilirliginin diisiik oldugu saptanmistir

(Ding, Welton ve Armstrong, 2004).

Sekil 3.26 Gaz kromotografisi ile sek-fenetil alkol, 1-fenil-1-biitanol ve trans-1,2
siklohekzandioliin silika kapiler kolonunda (1S,2R)- (+)- N,N dimetil efedrinyum bis

(triflorometilstilfonil) amid tizerinden alman kromotogrami.
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3.3.2 Kapiler Elektroforezde Enantiyomerik Ayrilma

Elektroforez, iletken bir ¢ozelti igindeki yiikli ve yiiksiiz parcaciklarin bir
elektriksel alan varliginda go¢ etmesidir. Kapiler elektroforez ise elektroforez
tekniginin kapiler kolona uyarlanmig halidir. Kiral iyonik sivilar kullanilarak kapiler
elektroforezle niikleik asitlerin, proteinlerin, diger peptitlerin ve kiiciik molekiillerin

ayrimi yapilmustir.

Rizvi ve Shamsi tarafindan 2006 yilinda kiral aminoasitten tiiretilen kiral iyonik
stvilar ve bunlarin polimerleri sentezlenmis ve bunlar kapiler elektroforezde sabit faz
olarak kullanilmistir (Sekil 3.27) (Rizvi veShamsi, 2006).

O
H3C
HZCW /H\ /\/\\N+ Br
4 O NH
32 HO
o e HeC CH
HaCx /H\ N -
\N/\O NH 1 Br
4 HsC
33
HO

Sekil 3.27 Kapiler elektroforez i¢in amino alkolden tiiretilen kiral iyonik sivilar.

Bu kiral iyonik sivilar kullanilarak rasemik a-bromofenilasetikasit basariyla
ayrilabilmistir (sekil 3.28) (Rizvi veShamsi, 2006).
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MAU 7

25 - R,=50 ]
N, _= 45 000

2] a=1.108 B

501
17.5

15 e
12.57

10 3 =

7.51 rasemik a-bromofenilasetikasit

—

7 8 9 10 11 min

mAU

257

157

107

8 85 9 95 10 105 11 115 12 mir
Sekil 3.28 Kiral iyonik sivi (60) ve (61) le (rac)-a-bromofenil asetikasidin enantiyomerik

ayrimi i¢in karsilastirma.



BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1 Calismanin Genel Semasi ve Kullanilan Cihazlar

Bu c¢alismada kiral imidazolyum katyonuna sahip kiral iyonik sivilar
sentezlenmeye  calisildi.  Bunun i¢in  ilk  Once  (S)-(-)-2-biitanol, p-
toliiensiilfonilkloriirle reaksiyonundan sonra N-metilimidazol kullanilarak iyonik sivi
olusturuldu. Elde edilenen iyonik sivida anyon degisimi amonyumtetrafloroborat ile

gerceklestirildi.

Diger bir kiral iyonik sivida (S)-(-)-metillaktat molekiilii kullanilarak sentezlendi.
Bunun i¢in (S)-(-)-metillaktat, p-toliiensiilfonilklariirle reaksiyonundan sonra N-
metilimidazol kullanilarak iyonik sivi olusturuldu. Elde edilen iiriinde anyon

degisimi amonyumtetrafoloroborat ile gergeklestirildi

Daha sonra (S)-(-)-2-biitanol ve (S)-(-)-metillaktat sirastyla kloroasetilkloriirle
esterlestirme reaksiyonlar1 yapildi. Reaksiyon sonucu ele gegen ham firiinler ¢ok

diistik verimle elde edildiginden N-metilimidazolle reaksiyonlar1 gergeklestirilemedi.
Deneysel calismalar sonucunda elde edilen iiriinlerin yapilari IR ve *H-NMR

spektroskopi teknikleri ile aydmlatilmistir. Elde edilen iiriinlerin spesifik ¢evirme

acilar1 polarimetre ile saptanmaistir.
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4.2 Deneyler

4.2.1 Sek-biitil 4-metilbenzensiilfonat Sentezi

o)
OH I o0—s CHs
ch/\( + Cl—ﬁ CHy —————= H4C Il
o}

CH3 o} CHg

Metot 1:

1 mL (0,016 mol ) (S)-(-)-2-biitanol, 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda 3 mL
(0,04) mol piridinde ¢o6ziildii. Cozelti buz banyosunda 0 °Cc ye sogutuldu ve
Karistirillarak 3,81 gr (0,02 mol) p-toluensiilfonilkloriir kisimlar halinde ¢ozeltiye
ilave edildi. Karisim buz banyosunda 2 saat daha sonrada oda sicakliginda 16 saat
karistirildi. Karigim tekrar buz banyosunda sogutuldu ve iizerine %10 luk HCI ilave
edilerek asitlendirildi. Cozeltinin toluen ile ekstraksiyonu sonucu organik faz ayrildi.
Organik faz ilk 6nce %5 lik sulu NaSOy ile sonra saf su ile ii¢ kez yikandi. Daha
sonra organik faz MgSOQy ile kurutuldu ve toluen doner buharlastiricida diisiik basing

altinda uzaklastirildi. Uriin diisiik verimle elde edildi.
Metot 2:

5 mL (0,08 mol ) (S)-(-)-2-biitanol, 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda 25mL
(0,03) mol piridinde ¢oziindii. Cozelti buz banyosunda sogutuldu. Cozelti buz
banyosunda karistirilarak 19,65 gr (0,1) mol p-toluensiilfonilkloriir kisimlar halinde
cozeltiye ilave edildi. Karisim buz banyosunda 2 saat daha sonrada oda sicakliginda
biitlin gece karistirildi. Karisim %5 lik HCl ile asitlendirildi. Cozelti diklorometan ile
ekstraksiyon edilip organik faz ayrildi. Organik faz %5lik NaOH ile yikandi. Daha
sonra organik faz MgSQy ile kurutuldu ve diklorometan doner buharlastiricida diisiik
basmg altinda uzaklastirildi. Uriin 1:1 oraninda etilasetat n-hekzan ¢oziicii karisimi
kullanilarak kolon kromotografisi ile temizlendi ve 10,75 gr olarak elde edildi. Verim
%47.
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4.2.2  3-sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilat Sentezi

Il — 7\ S
i CH;  + N/ \ - N*\/N\CHo—ﬁ CHj
N—
N TCH, Hacﬁ/ ° o

O=w=0
o]

O_
Hacﬁ/
CHjy

Metot 1:

5 gr (0.022 mol) sek-biitiltosilat 1,73 ml (0.022mol) N-metilimidazol 50ml lik
yuvarlik dipli bir balona koyuldu ve ¢ozelti homojen olasiya kadar karistirildi. Daha

sonra olusan karisim 48 saat bekletildi. Bu siire sonunda {iriin ¢ok diisiik verimle elde
edildi.

Methot 2:

5 gr (0,022 mol) sek-biitiltosilat 1,73 mL (0,022 mol) N-metilimidazolle 50 mL
lik yuvarlak dipli bir balonda karistirildi. Daha sonra tizerine 20 mL toluen ilave
edilip geri sogutucu altinda 2 saat 1sit1ldi. Elde edilen iyonik s1vi igeren alt faz ayirma

hunisi ile ayrildi. Uriin 4,9 gr olarak elde edildi. Verim %72

4.2.3  3-sek-biitil-1-metilimidazolyumtetrafloraborat Sentezi

(e]
I\ S —\ i
+ +
N N O0—S CH3 + NH4BF4 _— N N BF
H3Cﬁ/ X TCH, (|)| : : Hscﬁ/ X TCHy 4
CHg CHj

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balondaki 20 mL aseton igerisine 0,016 mol (5g) 3-
sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilat konularak iyice karistirildi. Daha sonra bu
karigima 0,016 mol amonyum tetrafloroborat ilave edildi. Balona bir magnetik
karistirict atilarak karisim 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda ¢okmiis halde
bulunan amonyumtosilat siiziilerek alindi ve sivi kisimda bulunan aseton ddner

buharlastiricida diisiik basing altinda reaksiyon karisimmdan uzaklastirildi. Uriin

2,89 gr elde edildi. Verim %81.
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4.2.4  Metil 2-{[(4-metilfenil)siilfonil]oksi]}proponat Sentezi

OH ﬁ HaC ﬁ
e+ a_ﬁ@% S yo_s@%
COOCH,4 o I

Metot 1:

1 mL (0,01 mol) (S)-(-)-metillaktat, 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda 3 mL
(0,04) mol piridinde ¢éziindii. Cozelti buz banyosunda 0 °C ye sogutuldu. Cozelti
buz banyosunda karistirilarak 2,85 gr (0,015) mol p-toluensiilfonilkloriir kisimlar
halinde ¢ozeltiye ilave edildi. Karisim buz banyosunda 2 saat daha sonrada oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Karisim tekrar buz banyosunda sogutuldu ve iizerine
%10 luk HCl ilave edilerek asitlendirildi. Cozelti toliienle ekstraksiyon edilip organik
faz ayrildi. Organik faz ilk once %5 lik sulu NaSOy ile sonra saf su ile li¢ kez
yikandi. Daha sonra organik faz MgSO, ile kurutuldu ve toluen doner

buharlastiricida diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriin diisiik verimle elde edildi.
Metot 2:

1 mL (0,01 mol ) (S)-(-)-metillaktat, 100 mI’'lik yuvarlak dipli bir balonda 5 mL
(0,06) mol piridinde ¢oziindii. Cozelti buz banyosunda sogutuldu. Cozelti buz
banyosunda karistirilarak 2,85 gr (0,015) mol p-toluensiilfonilkloriir kisimlar halinde
cozeltiye ilave edildi. Karisim buz banyosunda 2 saat daha sonrada oda sicakliginda
biitlin gece karistirildi. Karisim %5 lik HCl ile asitlendirildi. Cozelti diklorometan ile
ekstrakte edilip organik faz ayrildi. Organik faz NaOH ile yikandi. Daha sonra
organik faz MgSO, ile kurutuldu ve diklorometan doéner buharlastiricida diisiik
basmg altinda uzaklastirildi. Uriin 1:1 oraninda etilasetat n-hekzan ¢oziicii karisimi
kullanilarak kolon kromotografisi ile temizlendi ve 1.34 gr olarak elde edildi. Verim
%51.
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4.2.5 1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilat Sentezi

HsC o HsC — O
: I ) ° L\ M
0—s o N Ny N~ch, 075 CHy
| N “CH, N s |
H,COOC o) H,COOC o)
Metot 1:

1.30 gr (0.005 mol) metillaktat tosilat 0,4 mL (0.005mol) N-metilimidazol 50 mL
lik yuvarlik dipli bir balona koyuldu ve ¢6zelti homojen oluncaya kadar karistirild.

Olusan karigim 48 saat bekletildi. Bu siire sonunda iiriin ¢ok diisiik verimle elde
edildi.

Metot 2:

5,32 gr (0,02 mol) metillaktattosilat 1,68 ml (0,02 mol) N-metilimidazolle 50 mL
lik yuvarlak dipli bir balonda karistirildi. Daha sonra tizerine 20 mL toluen ilave
edilip geri sogutucu altinda 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Elde edilen iyonik

siv1 igeren alt faz ayirma hunisi ile ayrildi. Uriin 5.65gr olarak elde edildi. Verim

%83

4.2.6 1-(1-metoksikarboniletil)-3-metilimidazolyumtetrafloroborat Sentezi

o

>‘NJr N O-—g CHz 4 NH,BF, — > ’ N BF,
N/ CHy ] e N\ “CH,

H3COOC ¢ H5COOC

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balondaki 20 mL aseton igerisine 0,0146 mol (5g) -
(1-metoksikarboniletil)-3-metilimidazoliumtosilat konularak iyice karistirildi. Daha
sonra bu karisima 1,53gr (0,0146 mol) amonyum tetrafloroborat ilave edildi. Balona
bir magnetik karistiric1 atilarak karisim 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda
¢Okmiis halde bulunan amonyum tosilat siiziilerek alindi ve sivi kisimda bulunan
aseton doner buharlastiricida diisiik basing altinda reaksiyon karigimindan

uzaklastirildi. Uriin 3,19 gr olarak elde edildi. Verim %85.
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4.2.7 (S)-(-)-metillaktatklorasetat Sentezi

OH

o)
| CH; O
HaC + A/u )\ |
COOCH; Cl ° cl

HzCOO0C

100 mL lik yuvarlak dipli bir balona 15 mL THFve 1 mL (0,01 mol) (S)-(-)-
metillaktat ve 2 mL trietilamin konularak karigtirildi. Karisim buz banyosunda
sogutulduktan sonra tizerine 0,975 mL (0,01 1mol) kloroasetil kloriir damlalar halinde
ilave edildi. Karigim bir gece boyunca karigtirildi. Tuzlar siiziildiikten sonra ¢oziicii
doner buharlastiricida diisiikk basing altinda uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu ele
gecen ham iirlin ¢ok diisiik verimle elde edildiginden yapisal analizi basariyla

gerceklestirilemedi.

4.2.8 (S)-(-)-2-biitilklorasetat Sentezi

0
H3C/\( on + (|)| /H\/C'
cl
Shy CI/\/ H3C/\(O

100 mL lik yuvarlak dipli bir balona 15mL THFve 1 mL (0,016 mol) (S)-(-)-2-
biitanol ve 2 mL trietilamin konularak karistirildi. Karisim buz banyosunda
sogutulduktan sonra iizerine 1,77 mL (0,02mol) kloroasetil kloriir damlalar halinde
ilave edildi. Karigim biitlin gece karistirildi. Tuzlar siiziildiikten sonra ¢oziicii, doner
buharlastiricida diisiik basing altinda uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu ele gegen ham
iriin  ¢ok diisik verimle elde edildiginden yapisal analizi basariyla

gerceklestirilemedi.



BOLUM BES
DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMALAR
5.1 Deneysel Bulgular (Sentezlenen Bilesiklerin IR ve *H NMR Spektrumlari)
Deneysel calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin IR ve *H-NMR

spektrumlar1 ¢ekilmis, yapilart aydinlatilmis ve elde edilen spektrumlarin yorumlari

tablolar halinde verilmistir.
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Sekil 5.7 Sek-biitil 4-metilbenzensiilfonat *H-NMR spektrumu.
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(e) ()

O

(c)

H31:—1:H2—1|:H—=:J—g4</:\>—1:H3
@ ® ¢y, o =/ O

O
@ © ®

Sek-biitil 4-metilbenzensiilfonat

Tablo 5.1 Sek-biitil 4-metilbenzensiilfonatn *H-NMR kimyasal kayma degerleri.

o (ppm) / ¢cokluk / H sayis1
-CHs (a) 0,76, t, 3H
-CH, (b) 1,05-1,64, m, 2H
-CH (c) 3,73-3,84, m, 1H
-CH; (d) 0,81,d,3H
=CH (e) 7,69-7,73, d, 2H
=CH (1) 7,26-7,30, d, 2H
-CHs (1) 2,37,s, 3H

Tablo 5.2 Sek-biitil 4-metilbenzensiilfonatin infrared spektrum verileri.

(ﬁ :C-ngr)
(ﬁ -C-ngr)

(ﬁ -C-C=C-C=Cger)

( L _S0; asim.ger)

(ﬁ -C-Oger)

3067-3065 cm™

2965-2878 cm*
1595 cm’*

1360 cm™*
1175 cm™*
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(e) o (h) ()
(C} +_'- U' | / \‘\

HaC—CH,—CH—N3._

Tablo 5.3 Sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilatin *H-NMR kimyasal kayma degerleri.

(a)

M-
) | . TCHy II
@ @ o ° ® o

sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilat

O (ppm) / ¢cokluk / H sayis1
-CHsz (a) 0,66, t, 3H
-CHz (b) 0,90-1,61, m, 2H
-CH (¢ 3,68-3,87, m, 1H
-CH; (d) 0,61, d, 3H
=CH (e) 7,38,d, 1H
=CH (f) 7,20,d, 1H
=CH (g,) 9,32,s,1H
=CH (h) 7,57,d, 2H
=CH (1) 6,97 d, 2H
-CHs (1) 2,16, s, 3H
-CH; (m) 3,75,s, 3H

Tablo 5.4 sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilatin infrared spektrum verileri.

(f' :C-ngr)
(ﬁ| -C-ngr)
(U canger)
(V-cc=c-c=cger)
(Vanc ger)
(Ve ger)

(lﬁfsozsim.ger)

3146-3102 cm™
2964-2877 cm™
1642 cm™
1570 cm™
1461 cm™
1385 cm™

1200 cm™*

CHy

M

54



55

4 -
H1C

3-sek-biitil-1-metilimidazolyumtetrafloraborat

Tablo 5.5 Sek-biitil-1-metilimidazol yumtetrafloraboratin infrared spektrum verileri.

(V=cger) 3163 cm™ (V8 gim.ger) 761 cm®
(U ¢ rger) 2972-2879 cm™

(U conger) 1607 cm™

(Ve ger) 1476 cm™

(Ve ger) 1382 cm™

(lﬁfBFAasim.ger) 1074 cm™



Tablo 5.6 Metil 2-{[(4-metilfenil)siilfonilJoksi]}proponatin "H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Hf:{: o ﬂ d (o)
s (€ (h)
FH—D—ﬁ / \ CH,
HBCOOC 0 —
) @ (o)

metil 2-{[(4-metilfenil)siilfonil]oksi]} proponat

o (ppm) / ¢cokluk / H sayis1
-CH; (a) 3,56, s, 3H
-CHsz (b) 1,39, d, 3H
-CH (c) 4,84,q, 1H
=CH (d) 7,70,d, 2H
=CH (e) 7,26,d, 2H
-CH3 (h) 2,34,s 3H

Tablo 5.7 Metil 2-{[(4-metilfenil)siilfonil]oksi]} proponatin infrared spektrum verileri.

(ﬁ -C-ngr)
(ﬁf(::Oger)
(ﬁ -C-C=C-C=Cger)

( L _S0; asim.ger)

(ﬁ -C-Oger)

2994-2954 cm*
1758 cm’*
1597 cm’*

1368 cm™*
1178 cm™*
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(b) e) (D o M @
Hac“éﬂ N+_ N D'—Q CH
N TCHy ] .3
H;COOC () (d) 0
(a) (hy (1)

1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilat

Tablo 5.8 1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilatn  *H-NMR  kimyasal ~kayma
degerleri.
O (ppm) / ¢cokluk / H sayis1

-CH; (a) 3,90, s, 3H

CHs (b) 1,72, d, 3H

-CH (c) 5,53,q, 1H

-CH; (d) 3,70, s, 3H

=CH (e) 7,53,d, 1H

=CH (f) 7,41,d, 1H

=CH (9) 9,71,s, 1H

=CH (h) 7,70, d, 2H

=CH (1) 7,16, d, 2H

-CHs (I) 2,32, s, 3H

Tablo 5.9 1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilatin infrared spektrum verileri.

(Vc-hger) 3146-3103 cm’*
(D chger) 2946 cm™
(0 _c=0ger) 1748 cm™
(V-conger) 1630cm’
(ﬁ-C—C:C—C:Cger) 1574 cm’*
(Vanc ger) 1454 cm™
(Ve ger) 1390 cm™
(lﬁfsozsim.ger) 1202 cm™
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1-(1-metoksikarbonil-etill)-3-metil-imidazolyumtetrafloraborat

Tablo 5.10 1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtetrafloroboratin  infrared spektrum

verileri.

(1':) :C-ngr)
(U -C-ngr)

(U _cooge)
(ﬁ -C=Nger)
(ﬁ =N-C ger)
(ﬁ-C-N ger)

(UfBFAasim.ger)

3163 cm™ (" _BFusimger) 762 cm™*
2960 cm™

1746 cm™
1611 cm™
1454 cm™
1381 cm™

1062 cm’*

Tablo 5.11 Sentezlenen iyonik sivilarin 25 °C’deki spesifik evirme acilart.

Kiral iyonik sivilar [a]
sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilat -126
3-sek-biitil-1-metilimidazolyumtetrafloraborat -105
1-(1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilat -21
1-(1-metoksikarbonil-etill)-3-metil imidazolyumtetrafloraborat -36




BOLUM ALTI
SONUC VE ONERILER

Bu calismada kiral alkoller kullanilarak cesitli kiral iyonik sivilar sentezlenmeye
alisiimistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR ve 'H-NMR spektroskopi
teknikleri ile aydmlatilmistir. Elde edilen iirlinlerin dondiirme agilar1 polarimetre ile

saptanmustir.

Bu c¢alismanin birinci kismimda kiral (S)-(-)-2 biitanol baslangi¢ maddesi
kullanilarak ~ 3-sek-biitil-1-metilimidazolyumtosilat, (S)-(-)-metillaktat baslangi¢
maddesi kullanilarak (1-metoksikarbonil-etil)-3-metil-imidazolyumtosilat iyonik
stvilar1 sentezlenmistir. Sentezlenen iyonik sivilarda anyon degisimi amonyum

tetrafoloroborat ile yapilmustir.

Cahsmanm ikinci kisminda ise (S)-(-)-2 bitanol ve (S)-(-)-metillaktat,
Kloroasetilkloriirle esterlestirilip 1-metil imidazol ile reaksiyona sokularak kiral
iyonik sivilar elde edilmesi amaglanmistir. Ancak iki kiral alkolde kloroasetilkloriirle
esterlesme reaksiyonu c¢ok diisiik verimle gergeklestiginden iyonik sivilarmin elde

edilmesi agsamasina gegilememistir.

Sentezleri basarilan kiral iyonik sivilarin saflastirma islemleri kolon
kromotografisi ile yapilmistir. Saflastirma isleminden sonra elde edilen tiirevler oda
kosullarinda vizkozdur ve verimleri %47 ile %85 arasinda degismektedir. Tosilat
anyonu igeren iyonik sivilarin spesifik ¢evirme agilart RX2 polarimetresi ile tayin
edilmistir. Iyonik siv1 yapilarinmn olusmasi, sekil 6.1 ve sekil 6.2 de verilen seri
reaksiyonlarn IR  spektrumlarindaki araliklar incelendiginde bagil olarak
karsilastirmak miimkiin olmaktadir. 2800-3600 cm™ bélgesinde imidazolyum tosilat
hazirlandiginda, ilk iyonik sivi i¢in, 3146 civarinda imidazolyum halkasina ait olan
olefinik C-Hger. bands, tosilat grubu ile BF4™ grubu yer degistirildiginde 3163 cmte
kaymis ve daha da belirginlesmistir. Ayrica tuz yapisina gecildiginde anyon ve

katyonun arasinda anyonun su molekiilleri ile gii¢lii hidrojen baglar1 yapmasmdan
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dolay: tosilat iceren tuzda 3467cm™ de ve BF, iceren tuzda 3589 cm™ de su pikleri

literatiirde beklenildigi gibi saptanmistir. Anyon degisim iglemleri ile tetrafloroborat

%T

121

1188

79,2 725 1296
70
75
120
65
70
110
60
65 e
3067
55 100
60
50 90
55
45 80
50
40
45 2878 "
35 %T
40 \ T 60
2932 20
35 50
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40
20
25 2965
30
15
20
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10
15
/
5 3146 10
10 \ 924
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6.3 T T T T 02 467 00 T T T T
4000,0 3600 3200 2800 2400 4000,0 3600 3200 2800 2400 40000 3600 3200 2800 2400
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1000 800
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Nao N~ 3 N N2 4
Hscﬁ/ N CHj g H3Cﬁ/ \/ \CH3

CH3
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1969
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761

1011 818

1034
1197

112;

1200 1000 800 800

Sekil 6.1 (S)-(-)-2-Biitanolden tiiretilen tiriinlerin IR spektrumu degisimleri.
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Sekil 6.2 (S)-(-)-metil laktattan tiiretilen trtinlerin IR spektrumu degisimleri.

anyonu igeren iyonik sivilarin olusmasi Infrared spektroskopisi yonteminde BF4
iyonuna ait B-F asimetrik gerilme titresimleri 1000-1150 cm™ araliginda genis bir
pik olarak ortaya ¢ikmasi ile belirlenmistir. S6z konusu iligskilendirmeler ikinci seri

hazirlanan iyonik s1v1 i¢inde ayni1 bigimde saptanmustir.
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Sonug olarak gilinlimiiz bilimsel arastrma ve uygulama g¢aligmalarinda giderek
genis yer bulan doga dostu iyonik sivilarin farkli 6zellikteki molekiiller ile (kiral
yapilar gibi) hazirlanmasi sonucunda elde edilen iirlinler, onlarin kullanim sahalar1
ile ilgili genis olanaklarin dogmasina katki saglamaktadir. Bu ¢alismada iki yeni kiral
iyonik sivi sentezinin iki farkli anyon ile yapilmas: basarilmig ve literatiire

kazandirilmistir.
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