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DIETILCINKO KATILMA REAKSIYONUNDA ENANTiYOSAF SCHIiFF
BAZININ ETKIiSi

OZET

Bu tez ¢aligmasinda ilk olarak optik¢e saf L-valinden baslayarak dort basamakta (S)-
3-amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 sentezlenmistir. Daha
sonra (S)-3-amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on’un 70 saflig1
HPLC, 'H and *C NMR ile yapilmistir. Arkasindan, (S)-3-amino-2-(1-hidroksi-2-
metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 alkol igerisinde 2-metoksibenzaldehit kullanarak
kendisinin Schiff bazi tiirevine dontstirilmiistiir. Sonra (S)-2-(1-hidroksi-2-
metilpropil)-3-((2-metoksibenziliden)-amino) kuinazolin-4(3H)-on’un 68
karakterizasyonu 'H and *C NMR, IR, Elemental Analiz, Erime Noktasi,
Polarimetre ve HPLC’deki bir kiral kolon ile yapilip ¢aligmamizin bir sonraki
basamagina gegilmistir. Son basamakta optikge saf olan olan (S)-2-(1-hidroksi-2-
metilpropil)-3-((2-metoksibenziliden)-amino) kuinazolin-4(3H)-on 68 aldehitlere
katalitik enantiyosegici dietilginko katilmalarinda kullanilmis ve optik¢e zengin
sekonder alkoller elde edilmistir. En iyi enantiyomerik asiriligi benzaldehitten

tiremis 1-fenil-1-propanol %85 ee ve %67 verimle vermistir.

Anahtar Kelimeler : 3-Aminokuinazolinon, Schiff Bazi, Amino Alkol, Katalitik

Enantiyosegici Reaksiyon, Kiral Alkoller.
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EFFECT OF ENANTIOPURE SCHIFF BASE OF CATALITIC
ASYMMETRIC DIETHYZINC ADDITION TO ALDEHYDES

ABSTRACT

Here in  this  thesis, first of all, (S)-3-Amino-2-(1-hydroxy-2-
methylpropyl)quinazolin-4(3H)-one 70 was synthesized starting from optically pure
L-valin in four steps. Afterwards, purity of the (S)-3-Amino-2-(1-hydroxy-2-
methylpropyl)quinazolin-4(3H)-one 70 was checked using HPLC, *H and **C NMR.
Subsequently, (S)-3-Amino-2-(1-hydroxy-2-methylpropyl)quinazolin-4(3H)-one 70
was converted into its Schiff base derivative using 2-methoxybenzaldehyde in the
presence of ethanol. Then, characterisation of the (S)-2-(1-hydroxy-2-methylpropyl)-
3-((2-methoxybenzylidene)amino)quinazolin-4(3H)-one 68 was carried out by 'H
and *C NMR, IR, Elemental Analysis, Melting Points, Polarimeter as well as by
HPLC using a chiral column and used further. In the last step, optically pure (S)-2-
(1-hydroxy-2-methylpropyl)-3-((2-methoxybenzylidene)amino)quinazolin-4(3H)-

one 68 was used in catalytic enantioselective diethylzinc addition to aldehydes gave
otically enriched secondary alcohols. The best enantiomeric excess 85% and 67%

product yield was obtained from benzaldehyde derived 1-phenyl-1-propanol.

Keywords: 3-Aminoquinazolinone, Schiff Base, Amino Alcohol, Catalytic

Enantioselective Reaction, Chiral Alcohols.
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1. GIRIS

Asimetrik sentez reaksiyonlarinda yeni bir ligant arayisi kimyacilarin giinden giine
ilgisini ¢cekmeye devam etmektedir. [1-6] Asimetrik C-C, C-heteroatom (N, O, vb..)
bag olusum reaksiyonlari bu baglamda énemli bir yer tutmaktadir.! Kiral ligant
tasarimlar1 genel olarak basit yontemlerle hazirlanmali ve baslangic maddeleri de
kolayca satin alinabilmelidir (Her iki enantiomer R yada S). Bu nedenle ligant
dizayn1 yapilirken ¢cogunlukla bir amino asit 1, amino alkol 2, diamin 3 yada bir diol

4 (Sekil 1.1) gibi baglangic kimyasallarindan yola cikilarak sentez basamaklari

gerceklestirilir.
(@) N H2 N Hz OH
R R
R on R R Ny Oy
1 2 3 4

Sekil 1. 1. Kiral ligantlar i¢in baslangi¢ maddeleri

2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Enantiyosecici Reaksiyonlarda Sik¢a Kullanilan Ligantlar

Asimetrik sentez reaksiyonlarinda literatiirde karsimiza en sik gelen ligantlar
incelendiginde aminoasitten baglayarak sentezlenmis olan bisoksazolin 9 buna iyi bir
ornektir. [7-8] Bunun yaninda ligant dizayninda baslangic maddesini amino alkol
diistindiigiimiizde amino alkoliin bazen kendisi bazen de bir amino asitin indirgenmis
halinden yola ¢ikarak ligantlar sentezlenmistir. Literatiirde aminoasitten ya da amino
alkolden baslayarak dizayn edilmis ligantlardan bisoksazolin [9-10] 9 wve
dimetilamino izoborneol 7 (DAIB) [9-11] buna en giizel drneklerdendir. Diamin
tirlinde ligant dizayninda baglangig maddesi olarak kullanilan  1,2-
siklohekzandiamin’den tiiremis olan Salen tipinde Jacobsen’in 8 katalizorii [12-13]
en sik kullanilanidir. Diol olarak ise TADDOL 6 [14-16] ve BINOL 5 [17-20]
asimetrik sentez reaksiyonlarinda organik kimyacilarin basvurdugu ligantlarin

basinda gelmektedir. (Sekil 2. 1)



OO PR ph '
OH 7<O’:¢OH N Me
O O OH o) |cj)hH EP:OH
Ph
BINOLSNoyori TADDOL éuexakis DAiB7Noyori

—N N= Oj)<y/o
| IJ

t-Bu OH HO t-Bu S/N N~/
R R

t-Bu t-Bu

Salen Jacobsen Bisoksazolin Pfaltz
8 9

Sekil 2. 1. Literatiirde sik¢a kullanilan ligandlar

Yukarida bahsedilen ligantlar bir ¢ok enantiyoselektif sentez reaksiyonlarinda kiral
katalizor olarak kullanilmigtir. Bu reaksiyonlardan bazilar1 Diels-Alder, [16]
hidrojenasyon, [21] alilasyon, [4] 1,3-dipolar halkali katilma, [22-23] aziridinasyon,
[24] epoksidasyon, [25-26] Henry reaksiyonu [27-29] ve organoginkonun [30-31]
karbonil grubuna katilma gibi reaksiyonlardir. Bu asimetrik reaksiyonlar igerisinde
aldehitlere organoginko katilma reaksiyonu Onemli yer tutmaktadir. Reaksiyon
sonucunda elde edilen iiriin genelde ikincil bir alkol olup organik kimyanin hedef ya

da baslangig tliriinlinli vermektedir.

2.2. Enantiyosec¢ici C-C Bag Formasyon Reaksiyonlari

Kiral Katalizor HO H

o
I+ R — s

R2” ~H R'” "R2

10 1

Sekil 2.2. Aldehitlere dietilginko katilma reaksiyonlari



Oguni [32] ve Omi’nin 1984 yilinda yapmis olduklari ilk ¢aligmadan bu yana bu tip
C-C bag olusum reaksiyonunda (Sekil 2. 2) ¢ok farkli ligantlar kullanilmistir. Bu
ligantlara, TADDOL [33] ve BINOL [34] tiirevleri, diaminler, bisoksazolinler ve

amino alkoller 6nemli 6rnekler olmustur. [35-36]

[laveten literatiir incelendiginde (Sekil 2. 3)’te gosterilen amino alkoller 12-15 ile
aldehitlere Katalitik enantiyosegici dietil ¢inko (EtyZn) katilma reaksiyonlar
gerceklestirilmis ikincil bir alkol olan 1-aril-1-propanol tirevleri miikemmel
sayilabilecek sonuglarla (%99’a varan enantiyomerik asirilikla (ee)) elde edilmistir.

[35-36]

Ph Me Okphph NMGZ } /
HO N(n-Bu), Me OH HO N: >

12 (DBNE) %90 ee 13 (DPMPM) %99 ee 14 (DAIB) %99 ee 15 %98 ee

Sekil 2.3. Literatiirde kullanilan amino alkol ligantlari

Cozzi ve arkadaglari 1996 yilindaki yaptiklari ¢alismada kiral salen tipindeki
katalizor ile yaptiklari denemelerde en iyi sonucu p-klorobenzaldehite dietilginkonun

katilmas tirtiniinii %77 ee ve %50 verimle elde etmislerdir. [37] (Sekil 2. 4)

S
=N N=
Chom 3¢
16
EtZZn OH
H - /@/'\/

Sekil 2.4. Salen tipindeki katalizor ile C-C- bag formasyon reaksiyonu



Cozzi’nin bir sonraki yil yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise, ligant elde etmek
icin 1,2-dihidronaftaleni Jacobsen katalizoriinli kullanarak epoksidasyon reaksiyonu
gergeklestirmis, daha sonra bu epoksidasyon iirliniinii asit katalizorliigiinde halka
acilma reaksiyonuna tabi tutarak diol elde etmis ve elde ettigi dioliide 1-amino-2-
hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalene ¢evirmistir. [38] (Sekil 2. 5)

Mn( Salen) H2SO4
CH2C|2
17

NH,
: ! OH )H2SO4/ CH3CN, -40°C : i ,LOH
OO/ ii)H,0O, Reflux

19 20 21

Sekil 2.5. Amino alkol 21’in sentez yontemi

Chan ve arkadaglarinin 1997 yilinda %20 S-BINOL katalizorliigiinde yapmis oldugu
denemelerde en iyi ortam olarak diklorometan igerisinde 0 °C’de benzaldehite
katalitik asimetrik dietil¢inko katilmasinda %100 doniisim ve %92 ee ile 1-fenil-1-
propanolii elde etmislerdir. [39] Bu reaksiyonun farklilig: ise, Ti(OPr'), Lewis asit

katalizorii ortaminda gergeklestirilmis olmasidir. (Sekil 2. 6)

Kat*
o . HO, ,Et

Ti(OPr), g
H + EtyZn ———— H
H30*

5a R-BINOL 5b S-BINOL

Sekil 2.6. Binol katalizorliigiinde dietilginko katilma reaksiyonu



Demir ve arkadaslarinin 2006 yilinda Norefedrin 22 temelli bir seri kiral ligant
katalizorliigiinde  yapmis  oldugu  denemelerde, en iyi sonucu  p-
triflorometilbenzaldehite dietil¢inko katilmasi ile elde edilen (Sekil 2. 7) sekonder

alkolii %88 ee ve %75 verimle sonuglandirmigtir. [40]

s

/4

Ph HO

Sekil 2.7. Norefedrin temelli ligant 22

Ulkemizdeki diger bir arastirma grubu da, 2006 yilinda (Tanyeli ve arkadaslari) kiral
katalizor cis-1,4-amino alkoliin sentezini 23 norbornenden yola ¢ikarak bir seri
reaksiyon sonucunda elde etmislerdir (Sekil 2. 8) Sentezlemis olduklar1 ligantlar
ierisinde en iyi segiciligi %10 amino alkol 23 ortaminda, 0 °C’de hekzan igerisinde

gerceklesmis ve olusan {irlin %88 ee ve %98 verim ile elde etmislerdir. [41]

— —_ . 7
CO-H CONH,
COzMe

COzMe

NH,
OH
5 7
CONMe, CONMe, - NM82
COZMe
Ph OH
l Ph

NM62 23
H

T

o

Sekil 2.8. Kiral katalizor cis-1,4-amino alkoliin 23 sentezi

Tanyeli 2007 yilinda yine norbornen ¢ikis molekiiliinden baslayarak birka¢ kademe
reaksiyon sonrasinda farkli 1,4-amino alkoliin paratoluen siilfon amid 24 tiirevini

sentezlemis (Sekil 2. 9) ve yapmis oldugu deneme reaksiyonu sonucunda 1-fenil-1-



propanolii 72 %97 ee gibi ¢ok iyi bir segicilik ve %96 verimle elde etmeyi
basarmustir. [42]

24

Sekil 2.9. Norbornenden tliremis ligant 24

2.3. Aziridin Alkollerin Katalitik Enantiyosecici Aldehitlere Dietil Cinko

Katilmalarinda Ligant Olarak Kullanilmalar:

Kiral aziridin alkolleri 25a-f serin ve treonin amino asitlerinden yola ¢ikarak 1998
yilinda Tanner ve arkadaslari sentezlemis (Sekil 2. 10) ve yapmis olduklar1 deneme
reaksiyonlarinda %3 gibi diisiik bir ligant ortaminda %97 ee’lere varan ¢ok iyi bir

secicilik saglamiglardir. [43]

R

R R
Hoﬁ WXOH

N

P

25a:R=H; 25b:R=Me; 25¢c:R=Et
25d:R=n-Pr; 25e:R=n-Bu; 25f:R=(CH,),4

Sekil 2.10. Kiral aziridin alkol 25a-f

Ph

Wang ve arkadaslar1 2004 yilinda L-serin ve ferrosenkarboksialdehitten yola ¢ikarak
bir dizi reaksiyon sonucunda ferrosenil aziridin alkollerin 26 sentezini
gerceklestirmislerdir. Yapmis olduklar1 deneme reaksiyonunda %3 mol ekivalent
kiral aziridin alkol katalizorliigiinde m-klorobenzaldehite dietilginko katilmasinda
%389 verim ve %98 gibi yiiksek bir enantiyomerik asirilikla sekonder alkolii (Sekil 2.
11) elde etmislerdir. [44]
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Sekil 2. 11. Ferrosenil aziridin alkol 26

Benzer sekilde Dogan ve arkadaslari da Orta Dogu Teknik Universitesinde,
ferrosenil tabanli aziridin alkoller sentezlemis ve sentezlemis olduklart bu aziridin
alkol 27 ve tiirevlerini 1,3-dipolar katilma reaksiyonlarinda kullanarak g¢ok iyi
enantiyosegicilikle (%95 ee) trlinler elde etmislerdir [45] (Sekil 2.12). Bunun
yaninda ayni aziridin alkolleri aldehitlere katalitik enantiyosecici dietilginko katilma
reaksiyonlarinda da denemis ve sonug olarak %99’a varan enantiyomerik zenginlikle
sekonder alkoller sentezlemislerdir. Burada kullanmis olduklar katalizér orani yine

Wang’in kullanmis oldugu mol oran1 gibi sadece %3 olmustur. [46]

Sekil 2. 12. Ferrosenil aziridin alkol 27

2.4. Enantiyosec¢ici C-C Bag Formasyonunda Kiral Katalizor Olarak Schiff

Bazlan

Arai ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis olduklar1 calismada kiral binaftil
salisilhidrazonlar1 30, salisilaldehitin 28 hidrazinle kondenzasyonu ve ardindan
dibromometil-1,1’-binaftil 29 ile alkilasyonu sonucu elde etmislerdir (Sekil 2. 13).
Ayni sekilde 3,3-diformil-2,2-binaftol 31 ve dialkilhidrazinin etkilestirilmesi sonucu
hedef hidrazon 32 iiriiniiniin sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezlemis olduklart bu
aksiyal kiral Schiff bazlar ile yapmis olduklar1 katalitik asimetrik aldehitlere
organoginko katilmalarinda orta derecede (%31 ee-%58 ee) bir enantiyosegicilik ile

tirtinler elde etmislerdir. [47]
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Sekil 2. 13. Binaftolden tiiremis kiral schiff bazlar

Cok yakin bir zamanda Jaworska yukarida gosterilen Arai’nin birden fazla basamakl

reaksiyon ziniciri sonucunda elde etmis oldugu aksiyal kiral salisilhidrazonlar ile

karsilastirildiginda daha basit bir yapida olan (S)-a-metil benzilamini kullanarak bir

seri salisilaldehiti reaksiyona tabi tutmus ve Schiff bazlar1 33 sentezlemislerdir (Sekil

2. 14). Bu Schiff bazlarint 33 yukaridaki gibi deneme reaksiyolarina tabi

tuttuklarinda en iyi ligant ve optimum sartlar1 belirledikten sonra %96’ya varan bir

enantiyomerik asirilik ile sekonder alkolii elde etmislerdir. [48]

\‘/Ph

NH,

aldehit ya da keton R3 R? 1
> R
p-TsOH, Mg, toluen, R4 \
18-20 saat refluks N‘<
°> OH Ph
33

Sekil 2. 14. Salisilaldehitten tiiremis kiral schiff bazi

2.5. N-Aminoheterosiklik Bilesikler Kullanarak Aziridinlestirme Reaksiyonlari



Asagidaki Sekil 2. 15 da gosterilen N-aminoheterohalkali bilesikler 1960’11 yillarin
sonlarma dogru C.W. Rees ve arkadaglar1 tarafindan ilk olarak Leicester

Universitesinde alkenleri aziridinlere doniistiirmekte kullanilmistir. [49-50]

U
R A s

©:N>_ O7NTTO R/k'T‘ © RTN\T0
NH NH, NH,

/

2 H2N
N-Aminobenzoimidazol = N-Aminofitalimid N-Aminokuinazolinon N-Aminotriazol

34 35 36 37

Sekil 2. 15. N-Aminoheterosiklik bilesikler

Yapilan ¢alismalarda N-Aminoheterohalkali bilesikler kursun (IV) asetat [Pb(OAc)4]
(KTA) ile diklorometan igerisinde oksidasyona maruz birakildiktan sonra alkenlere

ilavesi sonucunda iyi sayilacak verimlerle (%50- %80) aziridinleri olusturmaktadir

(Sekil 2. 16).

>_< Tet
Het KTA, CH,Cl, / \

NH; -20 ile -25 °C

Sekil 2. 16. N-Aminoheterosiklik bilesiklerle aziridinlestirme

Bu yontem N-aminoheterosiklik bilesiklerin elektronca zengin alkenlere (stiren,
butadien vb.) ve ayn1 zamanda elektronca zayif olan alkenlere de (akrilat, krotonat
vb.) ilavesi ile aziridinler vermesi 0zelligi, perasit kullanilarak epoksitlestirme
reaksiyonlarma gore iistiinliik gostermektedir. Perasitlerin (6rnegin perbenzoik asit)

elektronca zayif alkenleri epoksitlere doniistiiremedigi bilinmektedir.

Rees ve arkadaslari c¢alismalarinin ilk zamanlarinda reaksiyonun ara {riiniini

heterosiklik bilesiklerin nitreni 36 olarak diisiinmiis ve reaksiyonun stereo0zgii



olmasindan dolayida singlet nitren iizerinden yiiriidiiglinii ortaya atmistir [49] (Sekil
2. 17). Yani KTA ile yapilan reaksiyonlarda cis alkenin aziridinlesmesinde cis, trans

alkenin aziridinlestirilmesinde ise trans aziridinler elde edilmistir [49].

I|3ht
/ N
i E Me
— &
Me

KTA, CH,Cl,
— — Pht
OFNN"S0  gile-25°c O NTTO /N \
| N °® —_—>
NH, oot / \
Me Me
35 36

Sekil 2. 17. Stereodzgii aziridinlestirme

Fakat daha sonra Kelly tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda N-aminoheterosiklik
bilesiklerle yapilan aziridinlestirme ara {iriiniiniin yukarida Sekil 1. 18’de gosterilen
gibi nitren 36 ara irini degil de N-asetoksiaminokuinazolinon 38 oldugu
bulunmustur [51] (Sekil 2. 18). 2-Etil-3-aminokuinazolinonun 37 KTA ile
oksidasyonu NMR tiipli icerisinde gergeklestirilmis ve sinyallerin yorumlanmasi
sonucunda 3-pozisyonundaki amin grubunda bulunan hidrojen sinyallerinin (yaklasik
4.5 ppm) ortadan kayboldugu ve 10 ppm civarinda bir proton ve asetoksi grubundaki
metil grubuna ait sinyaller detekte edilmistir. Bunun yaninda asetoksi grubunda
bulunan karbonil grubuna ait C=0 gerilimini de IR spektrumunda kuinazolinondaki

C=0 geriliminin yaninda ekstra bir sinyal olarak gézlemlemislerdir.

KTA, CH,Cl,

N 2 N
\)I\N o  20ile-25°C \)'\N o
e H Vo
37 /go
38 KNHOAC

Sekil 2. 18. 3-Asetoksiaminokuinazolinon
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2.6. KNHOAc 38 ile Aziridinlesme ve Perasitlerle (RCO3;H) Epoksitlesme

arasindaki iliski

Elektronca zengin alkenlerin peroksitlerle epoksitlere cevrilmesi reaksiyonunun
Bartlett mekanizmasi 39 {iizerinden yiiridiigii bilinmektedir. Sekil 2. 19’daki
reaksiyonlarda da alkenin  3-asetoksiaminokuinazolinon (KNHOAc) ile
aziridinlestirmeside bartlett mekanizmasi {izerinden yiiriidiigii diistiniilmiis ve bunun

akabinde baz1 test reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

:<R
HCO X
ax — s 'ty W X= O Epoksidasyonu
‘( \y X= NK Aziridasyonu
39 40

Sekil 2. 19. Bartlett mekanizmasi

Bu fikri destekleyecek yonde siklohekzen-2-ol’in 42 epoksitlestirilmesi ile elde
edilen cis ve trans-epoksit triinleri (43a:43b) 90:10 gibi bir diasetereoizomerik bir
oranla olusurken, benzer mantik ile KNHOAc 38 kullanilarak elde edilen
aziridinlestirme tirlinliniin de cis ve trans (44a:44b) orani ¢ok yakin bir degerle 95:5

oldugu goriilmiistir [52] (Sekil 2. 20).

11



dr 90:10

0 0.,
OH OH L 2 OH
PhCOzH + @ - - N O’
43a 43b

41 42

K K
N N.,
OH OH H OH
KNHOACG + ©/ — . O/

dr 95:5

38 42 4423 44b

Sekil 2. 20. Allilik alkollerin epoksitlestirilmesi ve aziridinlestirilmesi

Bunun aksine her iki reaktifin gozle goriiliir farkliliklar: da gézlenmistir. RCO3H ile
elektronca fakir alkenin (6rn. Metil akrilat) epoksitlestirme reaksiyon veriminin ¢ok
diisiik yada hi¢ olusmamasma karsilik, KNHOAc 38 ile yapilan reaksiyonlarda
elektronca zengin alkenlerin  (stiren, stilben, sinnamik asit esteri.v.b.)
aziridinlestirilmesinin yaninda elektronca fakir (Metil akrilat, Metilmetakrilat)
alkenlerin de iyi verimlerle aziridin olusturdugu goriilmiistiir. ilaveten gdzlemlenen
bir diger farklilik ise, siklohekzen-4-ol’li 45 peroksiasitler cok az bir diastereo
segicilikle epoksitlere ¢evirirken  (d.r.:60:40), KNHOAc 38 ile yapilan
aziridinlestirme daha iyi bir stereose¢icilik gostermistir (d.r.:30:1) [53] (Sekil 2.21).
Alinan bu sonuglar, epoksit yada aziridin Uriinlerinin cis-segiciliginin molekiiller

arasinda meydana gelen H-bagina atfedilmektedir.

K. K
N N.,
KNHOAG + @\ . @\ . O\
OH OH OH

d.r.: 30:1
38 45 46a 46b

Sekil 2. 21. KNHOACc ile aziridinlestirme
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Yani alkenoliin hidroksil grubundaki proton ile, perasitteki yada KNHOAc 38 deki
asetoksi grubunun oksijenlerinden biri ile bir H-bag1 olusarak cis-epoksit yada cis-
aziridinler reaksiyondan dominant olarak ¢ikmaktadir. Ozellikle KNHOAc 38 ile
yapilan aziridinasyon incelendiginde farkli subsratlar ile de benzer sonuglar1 almamiz
beklenirken bunun gozlemlenmesi o yillarda fazlaca irdelenmemistir. Fakat 2009
yilinda Kili¢ ve arkadaglar tarafindan yapilan allilik aziridinasyon sonuglari; 99:1
gibi miikemmel sayilacak bir diastereoizomerikle aziridin alkolleri 49 sentezlemis ve
bu caligmada ise kuinazolinon halkasindaki karbonil oksijeni ile allilik alkoliin
hidrojeni arasinda bir molekiiller aras1 H-baginin 48 oldugu ortaya atilmistir (Sekil
2.22). Bu fikir yukaridaki olusan epoksit ve aziridin alkoller arasindaki farkliligin
nedenini de dogrulamaktadir. [54]

I
R1 \)\N \O 1 E 9
HC AR+ KNHOAc — =% L — ke A%
OH R® "
OH
47 (38 R=Et) 49 d.r.:>99:1

48

Sekil 2. 22. KNHOAC ile allilik alkollerin diastereosegici aziridinlestirilmesi

2.7. KNHOACc Kullamlarak Diastereoizomerik Aziridinlestirme

N-Aminokuinazolinon’un 36 Sekil 1.16 da da gosterilen diger N-amino heterohalkali
bilesiklere gdre avantaji, 2-pozisyonunda kiral bir grup bulundurma 6zelligine sahip
olmasidandir. [55] Bu sekilde reaktif kontrollii, 6rnegin stiren yada o,-doymamis
esterleri aziridinlere asagidaki Sekil 2.23’de gosterilen diastereoizomerik gecisler

tizerinden doniistiirmek miimkiindiir.
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Sekil 2. 23. Reaktif kontrollii diastereoizomerik aziridinlestirmede gecis hali

Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi gegis halinde alkenin (stiren) kuinazolinonun 2-
pozisyonuna bagli olan kiral grupta bulunan biiyiik grubun (L) zit yoniinden
yaklastig1 diisiintildiigiinde, orta (M) ve kiiciik (S) gruplar arasindaki tercihi ile
diastereoizomerler olusacaktir. Ornegin 3-amino-2-(1,2,2 trimetil-propil)-3H-
kuinazolinon-4-on 52 kullanilarak indenin 55 aziridinlestirilmesinde tek bir
diastereoizomer  sentezlenmistir. Bunun yam1 swra metil akrilat 56

aziridinlestirildiginde diastereoizomerik oran 2,4:1 gibi ¢ok diisiik bulunmustur [56-
57] (Sekil 2.24).

53
N [r—
tBu !
N0 CO,Me
Me NHOAc ~ 56 CO;Me
— N\K
52 54

Sekil 2. 24. KNHOACc 52 ile inden ve metil akrilatin aziridinlestirilmesi
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Fakat yukaridaki kuinazolinonun metil akrilata trifloro asetik asit ortaminda ilavesi
s0z konusu oldugunda 14:1 gibi bir diastereoizomerik aziridin oranina yiikseldigi de

daha sonraki ¢alismalarda bulunmustur. [56-57]

KTA N7
NS R CHCh |
+ J— —_—
N0 / -20°C ile 25 °C Y\'}‘ o
| Ph HMDS N R
tBDMsG  NHOAC TBDMSSh N\
56 57

R=H dr: 5:1
R= Me dr:5:1
R= CH,CI dr: 10:1
R= CHCI, dr: 20:1
R=CN dr>50:1

Sekil 2. 25. Laktik asitten tiiremis KNHOALC ile stiren tlirevlerinin aziridinlestirilmesi

tert-Butildimetilsilil korunmus ve L-laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon alkol 56
kullanildiginda,  stiren ve  tiirevlerinin  aziridinlestirilmesi  ¢alismasinda
diastereoizomerik aziridinler 57 5:1 den >50:1’¢ kadar oranlar verdigi rapor
edilmistir [58] (Sekil 1.26). Bir Lewis asit (Ti(OBu');) ortaminda diastereoselektif
aziridinlestirme  c¢alismasinda ise, Ornek olarak L-t-losinden tiiretilmis
kuinazolinonun 58, alkenlerin aziridinasyonunda elde edilen diastereoizomerik
oranlar yukaridaki reaksiyonlardaki oranlara goére hemen hemen birgok alken icin
daha yiiksek bulunmustur [59-60] (Sekil 2.26). Fakat reaksiyon ortamma Ti(OBu'),
ilave edilmedigi zaman bu oranlar ¢ok asagilara diiserek diastereosegicilik hemen

hemen yok olmustur.
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Sekil 2. 26. KNHOAC 58 ile stiren’in diastereosecici aziridinlestirilmesi

Bulunan bu yiiksek diastereoizomerik aziridin oranlarinin nedeni, Ti(OBu')s’in
kuinazolinon iizerindeki oksijen ve azot ile selat olusturarak kiral karbon atomundaki
karbon ile kuinazolinonun 2-pozisyonundaki karbon arasindaki serbest donmeyi
engelleyerek yani, konformasyonunu sabitlestirerek; alkenin kiral gruptaki t-butil
grubunun zit yoniinden yaklastigi 6ne siiriilmiis ve bu sayede alkenin kuinazolinona
tek bir yonden yaklasarak neredeyse tek bir diastereoizomerik iiriin olusturdugu

yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (Sekil 2. 27).

61 59

Sekil 2. 27. Aziridinlestirmede geg¢is hali

Aziridinlestirme yontemi 2005 yilinda Karabuga ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada bu defa reaktif kontrollii aziridinlestirmeden ziyade, subsrat-kontrollii
olarak gerceklestirilmis diastereoizomerik aziridin oranlar1 50:1 gibi yiiksek bir
sonugla "H NMR teknigi kullanilarak 6l¢iilmiistiir [61] (Sekil 2. 28). Burada alken
tizerinde bulunan (-)-8-fenilmentil olusacak diastercoizomerik aziridin oranlarini

kontrol etmektedir.
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Sekil 2. 28. Subsrat-kontrollu aziridinlestirme

2.8. Kuinazolinon Ve Kuinazolinondan Tiiremis Uriinler ile Enantiyoselektif

Reaksiyonlar

Karabuga ve arkadaslar1 optikge saf kuinazolinonlar ve bir seri siilfoksitler ile
silfoksiminler sentezlemis ve elde ettikleri diastereoizomerleri ayirarak bu
stilfoksiminlerin C-C-bag olusturma reaksiyonlarinda ki etkilerini enantiyoselektif
reaksiyon anlaminda test etmislerdir. [62] Yapilan aldehitlere Et,Zn test
reaksiyonlarinda en iyi sonucu sulfoksimin 63 verirken; aldehitlere alkinil¢ginko
katilma reaksiyonlarinda ise, siilfoksimin 64 vermistir. Her iki reaksiyonda kullanilan
kuinazolinonlara bakildiginda Et,Zn katilmalarinda en 1iyi segiciligi verenin L-
valinden tiiremis olan kuinazolinon verdigi; alkinil ¢inko katilmasinda ise L-laktik

asitten tiiremis kuinazolinon oldugunu gérmekteyiz (Sekil 2. 29).
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Sekil 2.29. Sulfoksimin 63 ve 64 ile enantiosegici reaksiyon

Yukarida optikce saf amin yada hidrazinden elde edilen Schiff bazlarinin
enantiyoselektif reaksiyonlarindan bahsetmistik (Sekil 14 ve Sekil 15). Benzer
fikirden yola ¢ikarak Sevda Gengler tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada da L-
laktik asitten tiiremis kiral kuinazolinonun bir seri aldehit ile kondenzasyonu ile
iminler (Schiff Bazlari) sentezlenmis, bu iminler bir Lewis bazi olarak katalitik
enantiyosegici aldehitlere Et,Zn katilmasinda kullanilmistir. [63] Buradan elde edilen
en 1yi sonu¢ %51 ee ile benzaldehitin kondenzasyonu iiriinii olan kiral kuinazolinon

tiiremis imin 67 vermistir (Sekil 2. 30).

%51 ee

Sekil 2. 30. Kuinazolinon imin 67 ile katalitik enantiyosegici reaksiyon
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Yukarida bahsedilen ¢alismada kuinazolinon iminler sadece bir Lewis Bazi olarak
kullanilmakla kalmamis, ayni zamanda kuinazolinonun 2-pozisyonundaki Kkiral
grubun tiirevleri de denenmemistir. Bu ¢alisma burada birakilip, yeniden farkli bir
strateji izleyip, bu defa dort farkli kuinazolinon ve benzaldehit kullanarak Schiff
bazlar1 sentezlenmis, bunlar igerisinden L-valinden tiiremis olan ligantin
enantiyoselektif aldehitlere Et,Zn katilmasinda Ti(OPri)4 ortaminda sekonder alkolii
en iyi verdigi sonucu bulmustur (Sekil 2. 31). Yaptig1 ¢calismay1 biraz daha ilerletip
bu defa aldehitleri degistirerek elde ettigi ligantlar arasindan en iyi sonucu o-
metoksibenzaldehit ve L-valin kondenzasyon {iriinii olan ligantin 68 verdigini ortaya

koymustur (~%91 ee). Fakat bu basamaktan daha ileriye gotiirememistir.

OH

~%91 ee

Sekil 2. 31. Kuinazolinon imin 68 ile katalitik enantiyosegici reaksiyon

Biz de bu tez ¢alismasinda Murat Beytur’un sonuglar 1s18inda ligant1 tekrardan
sentezleyip, bir seri aldehite katalitik asimetrik Et,Zn katilmasi reaksiyonu ile

sekonder alkoller elde etmektir.
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3. MALZEME VE YONTEM

Reaksiyonlarimizda kullanilan kimyasal madde ve malzemeler asagida siralanmistir:
Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanildi.)

L-Valin (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda dogrudan kullanilmistir.)

Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda dogrudan kullanilmistir.)
izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanilmustir.)

Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanilmustir.)

Hekzan (Yerli destillenerek kullanilmustir.)

Etil eter (Fluka %99 luk olup sodyum metali iizerinden kurutulmustur.)

Etanol (Yerli %96 lik olup CaCOgs tizerinden destillenerek kullanilmustir.)

Toluen (Riedel %99 luk olup P,0s iizerinden destillenerek kullanilmistir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda dogrudan kullanilmstir.)
Diklorometan (Yerli P,Os tizerinden destillenerek kullanilmistir.)

NaHCO; (Riedel )

Na,SO, (Fluka)

Sodyum metali (Aldrich)

Kullanilan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarindan temin edilmis ve
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan dogrudan kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Elektrotermal 9100 cihazi
kullanilmis, IR Spektrumu igin Mattson 1000 FTIR Spektrometre, HPLC igin Perkin
Elmer ve Hitachi cihazlar1 ve kolon olarak chiralcel OD-H kullanilmistir. GC igin
Perkin Elmer cihazi ve kolon olarak Supelco BetadexTM 120 capillary column
kullanilmustir. Elementel analiz i¢in Leco CHNS-932 cihazi kullanilmis, *H NMR ve
B3C NMR spektrumlari igin CDCl3 kullanilmig ve Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Bruker 400 MHz’lik cihazda alinmis ve su kisaltmalar
kullanilmistir; singlet (s), dublet (d), dublet ve dublet (dd), dublet dublet ve dublet
(ddd), dublet ve triplet (dt), dublet ve quartet (dq), triplet (t), quartet (q) ve
multiplet(m). Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan
alian orneklerin iizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan
temin edilen aliiminyum levhalar iizerinde 0.2 mm kalinlikta silika jel gegcirilmis

tabakalar kullanilmigs maddelerin tamamina yakinit UV aktif oldugundan 254 nm deki
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UV lambast kullanilarak kontrol edilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan
¢oziicliler Na;SO4 veya MgSO, lizerinden kurutulmus ve vakum altinda (su trompu)

doner buharlastiric1 kullanarak ugurulmustur

3.1. (S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 Sentezi

Q N
)\HkOH — |
NH N° -0
2 OH NH,
69 70

Sekil 3.1. 70 bilesiginin sentezi

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 literatiir takip
edilerek L-Valinden 69 itibaren dort basamakta sentezlendi (%78).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.0.82 (3H, d, J 6.6 Hz, CHCH3CHs), 1.17 (3H, d, J
6.6 Hz, CHCH3CHs), 2.31 (1H, d sept., J 6.84 ve 3.50 Hz, CHCH3CHs), 4.09 (1H,
dd, J 8.20 vel.03 Hz, CHCHOH), 4.76 (2H, b, KNH,), 5.00 (1H, dd, J 8.19 ve 3.43
Hz, CHCHOH), 7.49 (1H, d, J 8.0 Hz, 6-H (K)), 7.69 (1H, d, J 8.2 Hz, 8-H (K)),
7.77 (1H, t, 1 8.2 Hz, 7-H (K)) ve 8.25 (1H, ddd, J 8.0, 1.5, 0.6 Hz, 5-H (K)).

BC-NMR (CDCls;, 100 MHz): $=.15.4, 20.3, 32.5, 73.3, 120.3, 126.8, 127.1, 127.4,
134.7, 146.1, 158.5 ve 162.3.
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3.2. (S)-3-(2-Klorobenzilidenamino)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H)-on’un 68

Sentezi

£ P N|
H
)Yk'}l o @fj\/ /H/kN O\
O

OH NH,

|
OH N:=: O
70 71 68

Sekil 3.2. 68 bilesiginin sentezi

25 ml’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH;, 70 (190
mg, 0.815 mmol) konularak iizerine 2-metoksibenzaldehit 71 (222 mg, 1.631 mmol)
ilave edildi. Karisim 120 °C de 3 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangic maddesinin
bitimi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda
sicakligina kadar sogutuldu. Young’s tiipii igindeki reaksiyon karisimi bir balona
alimarak icindeki etanol uguruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak
strastyla doygun NaHCO3 soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapild.
Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢6ziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
Hekzan:etilasetat karisiminda (8:1) kolon kromatografisi yapilarak elde edilen iiriin
68 etanolden kristallendirildi. Verim: %81 (233 mg)

E.n.: 55-57 °C

[a]o= +8 (c= 3.5, CHCI,)

!H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=.0.80 (3H, d, J 6.8 Hz, CHCH3CHs), 1.11 (3H, d, J
6.9 Hz, CHCHCHs3), 2.29 (1H, dtd, J 13.7, 6.9, 6.8, 3.06 Hz, CHsCH3;CHCH), 3.09
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(3H, s, OCHy), 4.24 (1H, d, J 7.94 Hz, CHCHOH), 4.91 (1H, dd, J 7.93 ve 3.03 Hz,
CHCHOH), 6.98-83 (8H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve ArH), ve 9.52 (1H, s, imin-
H).

B¥C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 8=.15.1, 20.6, 31.8, 55.9, 73.5, 111.6, 121.2, 126.8,
127.05, 127.1, 127.31, 127.34, 127.6, 145.3, 157.2, 159.3, 159.89 ve 162.7.

Elementel analiz: CyH2;N303 i¢in Analitik Hesaplanan: C, 68.36; H, 6.02; N,
11.96. Bulunan: C, 68.30; H, 5.87; N, 11.97.

3.3. Aldehitlere Dietilginko Katilmasi1 Genel Yontemi

Etiivde tamamen kurutulmus 10 mlI’lik tek boyunlu bir balona ligant (imin) 68 (33.17
mg, 0.0944 mmol) ve etileter (0.5 ml) konularak balonun agz tipa ile kapatildi. Bir
igne araciligiyla 1 dak. argon gazi gegirildi. Tamamen havasi uzaklastirilmis argon
ortamindaki karigtma Et;Zn (1 ml, 1M Hekzan soliisyonu) oda sicakliginda bir
porsiyonda ilave edilerek 45 dak. karistirildi. Etileter (0.5 ml) i¢inde tartilarak
¢Ozlinmiis Ti(OPri)4 ( 0.24 mmol) oda sicakliginda ilave edilerek 45 dak.
karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon karisimi -20 °C sicakliga alinarak 5 dak.
bekletildikten sonra etileter (0.5 ml) iginde tartilarak ¢6ztinmiis aldehid (0.944 mmol)
bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat boyunca tutuldu. Reaksiyon karigimina bu siire
sonunda hizlica diklorometan (30 ml) ilave edilerek doygun amonyum kloriir (10 ml)
cozeltisi ile yikanarak organik faz ayrildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii
doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Ham {irin gaz kromatografisine enjekte
edilerek alkollerin verimleri kromotogram tiizerinden hesaplandi. Literatiirdeki ayni

sartlardaki alitkonma zamanlar1 karsilastirilarak alkollerin konfigurasyonlar1 tespit

edildi.

3.3.1. (S)-1-Fenil-1-propanol’iin 72 Sentezi
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0 OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtyZn - (S)
24 s., -20°C, Ar, Et,0

71 72

Sekil 3.3. 72 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) iginde imin 68 (20.4 mg, 0.0944 mmol), Et,Zn
(1 ml, 1M hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr)s (34 mg, 0.12 mmol) karisimina
benzaldehit 71 (50 mg, 0.472 mmol) ilave edildi ve (S)-1-fenil-1-propanol 72 %83
(113.03mg, 0.391 mmol) olarak hesaplanda.

HPLC analizi: Kiral OD-H kolon, kolon sicakligi 40 °C, vyiiriitiicii Hekzan:IPA
98:2ml, akis hiz1 1ml/dak., 254 nm, alikonma zamanlar1 t;= 18.62 dak. (kiigiik olan
enantiyomer) t,= 21.10 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik : %85 ee S-konfigrasyon (Biiyiik enantiyomer igin)

3.3.2. (S)-1-(2-Klorofenil)propan-1-ol’iin 74 Sentezi

? OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtyZn > (S)
0,
cl 24 s., -20°C, Ar, Et,0 -
73 74

Sekil 3.4. 74 bilesiZinin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.944 mmol), EtoZn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (0.24 mmol) karisimina 2-klorobenzaldehit (0.944
mmol) 73 ilave edildi ve (S)-1-(2-klorofenil)propan-1-ol 74 %75 (127.98 mg, 0.708
mmol) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 120 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhig1 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
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zamanlar1 t;= 19.20 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t,= 21.35 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihk: %59 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer igin)

3.3.3. (S)-1-(3-Klorofenil)propan-1-ol’iin 76 Sentezi

0 OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr
+  Etzn 9% (OPL)s (s)
24 s.,-20°C, Ar, Et,0
Cl Cl

Sekil 3.5. 76 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPri)4 (0.24 mmol) karisimima 3-klorobenzaldehit 75
(0.944 mmol) ilave edildi ve (S)-1-(3-klorofenil)propan-1-ol 76 %79 (134.80 mg,
0.475 mmol)olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 160 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhg 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar1 t;= 18.51 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t,= 18.77 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asiriik: %74 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer igin)

3.3.4. (S)-1-(2-Metoksifenil)propan-1-ol’iin 78 Sentezi

0 OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtyZn - (S)
o
OMe 24 s., -20°C, Ar, Et,0 OMe
77 78

Sekil 3.6. 78 bilesiginin sentezi
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Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'); (0.12 mmol) karisimina 2-metoksibenzaldehit (0.944
mmol) ilave edildi 77 ve (S)-1-(2-metoksifenil)propan-1-ol 78 %82 (136.30 mg,
0.774 mmol) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhigi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar1 t;= 16.35 dak. (biiyiikk olan enantiyomer) t,= 18.19 dak. (kii¢iikk olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %82 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer i¢in)
3.3.4. (S)-1-(3-Metoksifenil)propan-1-ol’iin Sentezi

<|3 OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtZn - (S)
24 s., -20°C, Ar, Et,0
OMe OMe
79 80

Sekil 3.7. 80 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (0.24 mmol) karisimima 3-metoksibenzaldehit (0.944
mmol) ilave edildi 79 ve (S)-1-(3-metoksifenil)propan-1-ol 80 %74 (123.00 mg,
0.698 mmol) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicaklign 220
°C, FID sicakhig 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar t;= 22.22 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t,= 22.59 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %71.5 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer i¢in)
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3.3.5. (S)-1-(4-Metoksifenil)propan-1-ol’iin 82 Sentezi

* OH

| %10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ Et,Zn - (S)
_20°
MeO 24 s.,-20°C, Ar, Et,0

MeO

81 82

Sekil 3.8. 82 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (0.24 mmol) karisimina 4-metoksibenzaldehit (0.944
mmol) ilave edildi 81 ve (S)-1-(4-metoksifenil)propan-1-ol 82 %87 (144.61 mg,
0.821 mmol) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligr 220
°C, FID sicakhgi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar1 t;= 23.03 dak. (kiig¢iik olan enantiyomer) t,= 23.53 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asiriik: %79 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer igin)
3.3.6. (S)-1-m-Toliyilpropan-1-ol’iin 84 Sentezi

<|J . OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),

+ EtyZn (S

24 s., -20°C, Ar, Et,0
Me Me
83 84

Sekil 3.9. 84 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,0 (1.5 ml) iginde imin 68 (0.0944 mmol), Et;Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'); (0.24 mmol) karisimina 3-metilbenzaldehit (0.944
mmol) ilave edildi 83 ve (S)-1-m-toliyilpropan-1-ol 84 %90 (135.19 mg, 0.849

mmol) olarak hesaplanda.

27



GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 120 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhigi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar1  t; = 17.76 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t, = 18.18 dak. (biiyiik olan

enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %73 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer igin)

3.3.7. (S)-1-p-Toliyilpropan-1-ol’iin 86 Sentezi
O OH

' %10 Ligant, %25 Ti(OPr),
+  EtyZn > (S)
(0]
Ve 24 5., -20°C, Ar, Et,0

Me

85 86

Sekil 3.10. 86 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'); (0.24 mmol) karisimina 4-metilbenzaldehit (0.944
mmol) ilave edildi 85 ve (S)-1-p-toliyilpropan-1-ol 86 %86 (129.18 mg, 0.811 mmol)

olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 120 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhg 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlart t;= 17.26 dak. (kii¢iik olan enantiyomer) t,= 18.11 dak. (biiyiik olan

enantiyomer).
3.3.8. (S)-1-(Naftalen-2-il)propan-1-ol’iin 88 Sentezi
o] OH
| %10 Ligant, %25 Ti(OPr), !
T+ e -
24 s., -20°C, Ar, Et,0

87 88

Sekil 3.11. 88 bilesiginin sentezi
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Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr')s (0.24 mmol) karigimma 1-naftilbenzaldehit (0.944
mmol) 87 ilave edildi ve (S)-1-(naftalen-2-il)propan-1-ol 88 %86 (160.17 mg, 0.811

mmol) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 160 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhigi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlart t;= 32.22 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t,= 33.42 dak. (kiiciik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %67 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer i¢in)

3.3.9. (S)-1-(3-Bromopfenil)propan-1-ol’iin 90 Sentezi

(|3 . OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtyZn > (S)
24 s., -20°C, Ar, Et,0
Br Br
89 90

Sekil 3.12. 90 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et,Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPri)4 (0.24 mmol) karisimina 3-bromobenzaldehit (0.944
mmol) 89 ilave edildi ve (S)-1-(3-bromofenil)propan-1-ol 90 %81 (174.22 mg, 0.764
mmol ) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 140 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhigi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar t;= 24.58 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t,= 25.09 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %77 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer i¢in)

29



3.3.10. (S)-1-(4-Nitrofenil)propan-1-ol’iin 92 Sentezi

? . OH
%10 Ligant, %25 Ti(OPr'),
+ EtZn - (S)
24 s., -20°C, Ar, Et,0
O,N 2~ 0,N
91 92

Sekil 3.13. 92 bilesiginin sentezi

Yontem takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde imin 68 (0.0944 mmol), Et;Zn (1 ml, 1M
Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr')s (0.24 mmol) karisimina 4-nitrobenzaldehit (0.944
mmol) 91 ilave edildi ve (S)-1-(4-Nitrofenil)propan-1-ol 92 %89 (161.25 mg, 0.840

mmol ) olarak hesaplandi.

GC analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakhign 160 °C, enjeksiyon sicakligi 220
°C, FID sicakhigi 300 °C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma
zamanlar1 t;= 36.15 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t,= 38.05 dak. (biiyiik olan
enantiyomer).

Enantiyomerik asirihik: %84 ee S-konfigiirasyon (Biiyiik enantiyomer i¢in)
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4. BULGULAR VE TARTISMALAR

Giris kisminda da bahsettigimiz gibi Murat Beytur’un yapmis oldugu tez
calismasinin devamini gergeklestirebilmek igin, ilk olarak L-Valinden tiiremis olan
kuinazolinon 70 literatiir takip edilerek asagida Sekil 3.1°de de gosterilen
basamaklarla sentezlenmistir. Burada ilk olarak L-Valin 69 sodyum nitrit ile asetik
asit ortaminda 0-5 °C da muamele edilerek 93 nolu bilesige ddniistiiriilmiistiir. Daha
sonra bu bilesigin 93 tiyonil kloriir ile muamelesinden asit kloriirine 94
doniistirilmiis ve elde edilen bu asit kloriir 94 metil antranilat ile reaksiyonu
beklenen antranil amiti 95 vermistir. Elde edilen bu antranil amit 95 daha sonra
hidrazin monohidrat ile etanol ortaminda Young’s tiipii icerisinde 150 °C da
halkalagsma reaksiyonuna tabii tutularak hedef iiriiniimiiziin bir basamak oncesi olan

kuinazolinon 70 vermistir (Sekil 4.1).

0] )
NaN02 socl
o AcOH OH 2 cl
. —
NH, CHg CHs
69 93 94

) N
|
—_— M
A g come A

OAc OH NH,
95 70

Sekil 4. 1. Kuinazolinon 70’in sentezi

Yukaridaki basamaklarla sentezi gerceklestirilen kuinazolinon 70 daha sonra o-
metoksibenzaldihit ile etanol ortaminda Young’s tipli igerisinde 1sitilarak
kondenzasyon {iriinii olan Schiff bazinin (imin) 68 olusumu zaman zaman reaksiyon
durdurularak ince tabaka kromatografisi ile kontrolii reaksiyon bitimi gozlenene
kadar tekrar edildi. Reaksiyon bitiminde elde edilen ham iiriin kolon kromatografisi

ile hekzan:etil asetat soliisyonunu karigimindan (8:1) saflagtirma islemine tabii
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tutulmustur. Daha sonra kolon sonrasi alinan maddemizi etanol ile kristallendirme

islemi yaparak beyaz bir kat1 hale getirildi.

0
@fL "
OMe /@
N
| - =
)\)\'}‘ 0o EtOH
OH NH; 120-150 °C
70

Sekil 4. 2. Ligant 68’in sentezi

Sentezi ve saflastirma islemleri gerceklestirilen hedef {iriiniin 'H NMR ve C NMR
spektrumlar1 Atatiirk Universitesinde alinarak incelenmesinin sonunda (deneysel
kisma bakiniz) yapi ile uyumlu olduguna karar verilmistir. Ozellikle kiral merkezde
bulunan spesifik protonlarin sirasiyla dubletin tripletin dubleti (dtd) olarak 2.29 ppm
de (CH3CHCHj3), hidroksil protonu 4.24 ppm de dublet (d) olarak ve asimetrik
karbondaki protonun ise dubletin dubleti (dd) olarak 4.92 ppm deki varligi, yapinin
hedef molekiile ait oldugunu gostermektedir. Buna ilaveten yine spesifik imin
protonunun beklenildigi bolgede (9.52 ppm) singlet (s) olarak varligi maddenin
yapisini desteklemektedir. Yapilan bu fiziksel karakterizasyon islemlerinden sonra

calismamizin bir basamak sonrasi olan enantiyoselektif calismalara gegilmistir.

Ligand 68

0 %10 OH
H Et,Zn (2 Ek.) @/'\/
Ti(OPri),
Toluen, -20 °C 72

Sekil 4. 3. Ligand 68 ile katalitik dietil¢ginko katilma reaksiyonu

Sekil 4. 3. ’te de goriildiigii gibi Murat Beytur’un sartlari ile baglandi. Yani ligant 68
%10 alinarak benzaldehite Et,Zn katilma reaksiyonu Ti(OPri)4 Lewis asiti ortaminda

ve -20 °C sicaklikta tekrarlandi. Elde edilen iiriin Hitachi HPLC cihazinda kiral OD-
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H kolonu ve hekzan:IPA karigimimin (98:2) 1 ml akisi ile enantiyomerik asirilik
Olciilmiis fakat Murat Beytur’un elde etmis oldugu sonucun biraz altinda bir deger

(%85 ee) bulunmustur.

Cizelge 4. 1 Aromatik aldehitlere Schiff baz1 68 ortaminda, Et,Zn katilmasi

Aldehit Uriin % ee % Verim Konfigiirasyon
Benzaldehit 72 85 95 S
2-Klorobenzaldehit 74 59 75 S
3-Klorobenzaldehit 76 74 79 -
2-Metoksibenzaldehit 78 82 82 S
3-Metoksibenzaldehit 80 72 74 S
4-Metoksibenzaldehit 82 79 87 S
3-Metilbenzaldehit 84 73 90 S
4-Metilbenzaldehit 86 79 86 S
1-Naftilaldehit 88 67 86 S
3-Bromobenzaldehit 90 76 81
4-Nitrobenzaldehit 92 84 89 -

En iyi enantiyoselektiviterden biri %84 ee ile 4-nitrobenzaldehit {iriinii verirken,
aramatik halkadaki elektron yogunlugu tamamen farkli olmasina ragmen
benzaldehitten tliremis olan alkol %85 ee ve 2-metoksibenzaldehitten tiiremis olan
alkolde %82 ee ile verdigi yapilan GC deki ve HPLC’deki kromatogramlardan
Ol¢iilmiistiir. Bunun yaninda enantiyoselektivitesi en diisiikk alkol olan 2-
klorobenzaldehite katilma iirlinii sadece %59 ee gibi bir oranla gergeklesmistir.
Tablodaki sonuglar incelendiginde diger aromatik aldehitler ile alinan sonuglar %67
ile %79 arasinda degisen oranlarla enantiyomerik asiriliga sahip sekonder alkolleri

orta derecede bir segicilikle vermistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug¢ olarak yapilan bu tez ¢alismamizda 11 adet aromatik aldehite, o-
metoksibenzaldehit ve L-valinden tliremis kuinazolinon Schiff bazi1 68 ortaminda
(%10) Et,Zn katilmasi reaksiyonu gerceklestirlmis ve olusan sekonder alkoller igin
alman enantiyoselektif oranlar %59 dan %85 kadar degisen ve azimsanmayacak
derecede iyi olan sonuglar elde edilmistir. Ilaveten yapilan ¢alismanin devaminda bu
Schiff bazi ya da tiirevleri ile C-C-bag formasyonlari gilinlimiiz literatiirleri
incelendiginde aldehitlere ya da aldiminlere benzer ortamlarda fenilasetilen katilma
reaksiyonlart her gegen gilin artmaktadir ve benzer sartlarda denenebilecek bir

caligma olarak goriinmektedir (Sekil. 5. 1).
X Ligand XH

| =
+ . A
Et,Zn, Ti(OPr'), Ph

Sekil. 5. 1. Aldehit ya da aldiminlere fenilasetilen katilmasi

XX

Buna yaninda yine benzer ligantlar kullanarak aril aldehit ya da aldiminlere fenil
boronik asit katilma reaksiyonu enantiyoselektif olarak denemeye deger

gozitkmektedir (Sekil 5. 2).

Ligand XH

j g
X=
B<
SN 0
Et,Zn, Ti(OPrl), | F
R

Sekil. 5.2. Aldehit ya da aldiminlere fenil boronik asit katilmas1

34



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

Smith, A.M.R., Hii, K.K., Transition metal catalyzed enantioselective alpha-
heterofunctionalization of carbonyl compounds, Chemical Reviews, 111(3),
1637-1656, 2011.

Ager, D.J., de Vries, AH.M., de Vries JG. Asymmetric homogeneous
hydrogenations at scale, Chemical Society Reviews, 41(8), 3340-3380, 2012.
Benaglia, M., Rossi, S., Chiral phosphine oxides in present-day
organocatalysis, Organic & Biomolecular Chemistry, 8(17), 3824-3830,
2010.

De Sio, V., Acocella, M.R., Villano, R., Scettri, A., New chiral imino- and
amino-sulfoxides as activators of allyl trichlorosilane in the asymmetric
allylation of aldehydes, Tetrahedron-Asymmetry, 21(11-12), 1432-1435,
2010.

Liu, X.H., Lin, L.L., Feng, X.M.,. Chiral N,N -Dioxides: New ligands and
organocatalysts for catalytic asymmetric reactions, Accounts of Chemical
Research, 44(8), 574-587, 2011.

Malkov, A.V., Stewart-Liddon, AJ.P., Teply, F., Kobr, L., Muir, KW.,
Haigh, D., Kocovsky, P., New pinene-derived pyridines as bidentate chiral
ligands, Tetrahedron, 64(18), 4011-4025, 2008.

Denmark, S.E., Nakajima, N., Stiff, C.M., Nicaise, O.J.C., Kranz, M., Studies
on the bisoxazoline- and (-)-sparteine-mediated enantioselective addition of
organolithium reagents to imines, Advanced Synthesis & Catalysis, 350(7-8),
1023-1045, 2008.

Zhu, S.F.,, Zhou, Q.L., Transition-metal-catalyzed enantioselective
heteroatom-hydrogen bond insertion reactions, Accounts of Chemical
Research, 45(8), 1365-1377, 2012.

Jansen, J.F.G.A., Feringa, B.L., Catalytic enantioselective conjugate addition
of diethylzinc using Ni(li) DAIB complexes, Tetrahedron-Asymmetry, 3(5),
581-582, 1992.

35



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Kloetzing, R.J., Thaler, T., Knochel, P., An improved asymmetric
reformatsky reaction mediated by (-)-N,N-dimethylaminoisoborneol, Organic
Letters, 8(6), 1125-1128, 2006.

Nugent, W.A., M.1.B: an advantageous alternative to DAIB for the addition
of organozinc reagents to aldehydes, Chemical Communications, 1999(15),
1369-1370, 1999.

Schaus, S.E., Brandes, B.D., Larrow, J.F., Tokunaga, M., Hansen, K.B.,
Gould, A.E., Furrow, M.E., Jacobsen, E.N., Highly selective hydrolytic
kinetic resolution of terminal epoxides catalyzed by chiral (salen)Co-llI
complexes, Practical synthesis of enantioenriched terminal epoxides and 1,2-
diols. Journal of the American Chemical Society, 124(7), 1307-1315, 2002.
Jacobsen, E.N., Zhang, W., Loebach, J., Asymmetric catalytic epoxidation of
simple olefins by chiral salen complexes, Abstracts of Papers of the
American Chemical Society, 199, 241-Orgn., 1990.

Busschehunnefeld, J.L.V., Seebach, D., Enantioselective preparation of sec
alcohols from aldehydes and dialkyl zinc-compounds, Generated insitu from
grignard-reagents, using substoichiometric amounts of TADDOL-titanates,
Tetrahedron, 48(27), 5719-5730, 1992.

Akiyama, T., Saitoh, Y., Morita, H., Fuchibe, K., Enantioselective Mannich-
type reaction catalyzed by a chiral bronsted acid derived from TADDOL,
Advanced Synthesis & Catalysis, 347(11-13), 1523-1526, 2005.

Sarko, C.R., Haase, C., Dimare, M., New Titanium-TADDOL catalysts for
enantioselective diels-alder reactions. abstracts of papers of the American,
Chemical Society, 209, 301-Orgn, 1995.

Chen, Y., Yekta, S., Yudin, A.K., Modified BINOL ligands in asymmetric
catalysis, Chemical Reviews, 103(8), 3155-3211, 2003.

Brunel, J.M., BINOL.: A versatile chiral reagent, Chemical Reviews, 105(3),
857-897, 2005.

Li, X.S., Lu, G, Jia, X., Wu, Y.U., Chan, A.S.C., Highly enantioselective
alkynylation of aldehydes wusing a new BINOL/Ti(OiPr)(4)/chiral
sulfonamide catalyst system, Chirality, 19(8), 638-641, 2007.

36



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Pu, L., Enantioselective fluorescent sensors: A Tale of BINOL, Accounts of
Chemical Research, 45(2), 150-163, 2012.

Gavrilov, K.N., Benetsky, E.B., Boyko, V.E., Rastorguev, E.A., Davankov,
V.A., Schaffner, B., Borner, A., (S)-6-Bromo-BINOL-based phosphoramidite
ligand with C-1 symmetry for enantioselective hydrogenation and allylic
substitution, Chirality, 22(9), 844-848, 2010.

Zhu, Y.K., Liu, B., You, J., Wang, Y.X., Copper(l1)-(S)-bisoxazoline and
Zinc(1)-(S)-bisoxazoline catalysed asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition
reactions of nitrones with electron-deficient alkenes, Journal of Chemical
Research, 2007(11), 662-664, 2007.

Kobayashi, S., Yamashita, Y., Alkaline earth metal catalysts for asymmetric
reactions, Accounts of Chemical Research, 44(1), 58-71, 2011.

Palucki, M., Finney, N.S., Pospisil, P.J., Guler, M.L., Ishida, T., Jacobsen,
E.N., The mechanistic basis for electronic effects on enantioselectivity in the
(salen)Mn(I1l)-catalyzed epoxidation reaction, Journal of the American
Chemical Society, 120(5), 948-954, 1998.

Zhang, W., Loebach, J.L., Wilson, S.R., Jacobsen, E.N., Enantioselective
epoxidation of unfunctionalized olefins catalyzed by (Salen)manganese
complexes, Journal of the American Chemical Society, 112(7), 2801-2803,
1990.

Zhang, W., Jacobsen, E.N., Asymmetric olefin epoxidation with sodium-
hypochlorite catalyzed by easily prepared chiral Mn(lii) Salen complexes,
Journal of Organic Chemistry, 56(7), 2296-2298, 1991.

Greeves, N., Pease, J.E., Enantioselective addition of tris(TADDOL)
organocerium reagents to aldehydes, Tetrahedron Letters, 37(32), 5821-5824,
1996.

Liu, S.L., Wolf, C., Asymmetric nitroaldol reaction catalyzed by a C-2-
symmetric bisoxazolidine ligand, Organic Letters, 10(9), 1831-1834, 2008.
Xu, HH., Wolf, C., Enantioselective nitroaldol reaction of alpha-keto esters
catalyzed by a copper(ll)-bisoxazolidine complex. Synlett, 2010(18), 2765-
2770, 2010.

37



[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

Milburn, R.R., Hussain, S.M.S., Prien, O., Ahmed, Z., Snieckus, V., 3,3 '-
dipyridyl BINOL ligands. synthesis and application in enantioselective
addition of Et,Zn to aldehydes, Organic Letters, 9(22), 4403-4406, 2007.
Zou, X.W., Zheng, L.F., Wu, L.L., Zong, L.L., Cheng, Y.X., Bifunctional
enantioselective ligands of chiral BINOL derivatives for asymmetric addition
of alkynylzinc to aldehydes, Chinese Journal of Chemistry, 26(2), 373-378,
2008.

Oguni, N., Omi, T., Enantioselective addition of diethylzinc to benzaldehyde
catalyzed by a small amount of chiral 2-Amino-1-Alcohols, Tetrahedron
Letters, 25(26), 2823-2824, 1984.

Qian, C.T., Gao, F.F., Sun, J., First application of amino-TADDOL
derivatives in enantioselective addition of diethylzinc to aryl aldehydes:
effect of substituents on the nitrogen atom, Tetrahedron-Asymmetry, 11(8),
1733-1740, 2000.

Gou. S.H., Judeh, Z.M.A., Enantioselective addition of diethylzinc to
aromatic aldehydes catalyzed by Ti(IV) complexes of C-2-symmetrical chiral
BINOL derivatives, Tetrahedron Letters, 50(3), 281-283, 2009.

Soai, K., Niwa, S., Enantioselective addition of organozinc reagents to
aldehydes, Chemical Reviews, 92(5), 833-856, 1992.

Huang, W.S., Hu, Q.S., Pu, L., A, Highly general catalyst for the
enantioselective reaction of aldehydes with diethylzinc, Journal of Organic
Chemistry, 63(5), 1364-1365, 1998.

Cozzi, P.G., Papa, A., UmaniRonchi, A., Enantioselective addition of Et,Zn
to aldehydes promoted by a chiral Schiff base metal complex. Tetrahedron
Letters, 37(26), 4613-4616, 1996.

Bellucci, C.M., Bergamini, A., Cozzi, P.G., Papa, A., Tagliavini, E.,
UmaniRonchi, A., Catalytic asymmetric synthesis of secondary alcohols
using chiral cis-1-amino-2-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene as chiral
ligand. Tetrahedron-Asymmetry, 8(6), 895-902, 1997.

Zhang, F.Y., Yip, C.W., Cao, R., Chan, A.S.C., Enantioselective addition of
diethylzinc to aromatic aldehydes catalyzed by Ti(BINOL) complex,
Tetrahedron-Asymmetry, 8(4), 585-589, 1997.

38



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Unaleroglu, C., Aydin, A.E., Demir., A.S., Synthesis of novel norephedrine-
based chiral ligands with multiple stereogenic centers and their application in
enantioselective addition of diethylzinc to aldehyde and chalcone,
Tetrahedron-Asymmetry, 17(5), 742-749, 2006.

Tanyeli, C., Sunbul, M., Asymmetric synthesis of 1,4-amino alcohol ligands
with a norbornene backbone for use in the asymmetric diethylzinc addition to
benzaldehyde, Tetrahedron-Asymmetry, 16(11), 2039-2043, 2005.

Tanyeli, C., Odabas, S., Erdem, M., Cakir, E., Keskin, E., Asymmetric
synthesis of novel 1,4-aminoalcohol ligands with norbornene and norbornane
backbone: use in the asymmetric diethylzinc addition to benzaldehyde,
Tetrahedron-Asymmetry, 18(19), 2349-2357, 2007.

Tanner, D., Korno, H.T., Guijarro, D., Andersson, P.G., Aziridino alcohols as
catalysts for the enantioselective addition of diethylzinc to aldehydes.
Tetrahedron, 54(47), 14213-14232, 1998.

Wang, M.C., Liu, L.T., Zhang, J.S., Shi, Y.Y., Wang, D.K., Synthesis of
chiral ferrocenyl aziridino alcohols and use in the catalytic asymmetric
addition of diethylzinc to aldehydes, Tetrahedron-Asymmetry, 15(24), 3853-
3859, 2004.

Dogan, O., Koyuncu, H., Garner, P., Bulut, A., Youngs, W.J., Panzner, M..
New zinc(ll)-based catalyst for asymmetric azomethine ylide cycloaddition
reactions, Organic Letters, 8(21), 4687-4690, 2006.

Koyuncu, H., Dogan, O., Fam-Ti catalyzed enantioselective alkynylation of
aldehydes, Organic Letters, 9(17), 3477-3479, 2007.

Arai, T., Endo, Y., Yanagisawa, A., Salicylhydrazone ligands for
enantioselective addition of diethylzinc to aldehydes, Tetrahedron-
Asymmetry, 18(2), 165-169, 2007.

Jaworska, M., Welniak, M., Zieciak, J., Kozakiewicz, A., Wojtczak, A.,
Bidentate Schiff bases derived from (S)-alpha-methylbenzylamine as
chiralligands in the electronically controlled asymmetric addition of
diethylzinc to aldehydes, Arkivoc, 189-204, 2011.

39



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

Atkinson, RS., Rees, CW., Reactive Intermediates Oxidation of 3-
Aminobenzoxazolin-2-One - Stereospecific Addition of Amino-Nitrene to
Olefins. Journal of the Chemical Society C-Organic, 1969(5), 772-779, 1969.
Atkinson, R.S., Rees, C.W., Reactive Intermediates thermolysis of N-
(Vinylaziridinyl)-benzoaxazolinones some new heterocyclic rearrangements,
Journal of the Chemical Society C-Organic, 1969(5), 778-785, 1969.
Atkinson, R.S., Grimshire, M.J., Kelly, B.J., Aziridination by oxidative
addition of N-Aminoquinazolones to alkenes - evidence for Non-Involvement
of N-Nitrenes, Tetrahedron, 45(10), 2875-2886, 1989.

Atkinson, R.S., Kelly, B.J., Aziridination of cyclohex-2-enols and 3-
substituted cyclohexenes - comparison with epoxidation, Journal of the
Chemical Society-Perkin Transactions, 1,1989(8), 1515-1519, 1989.
Atkinson, R.S., Kelly, B.J., Mcnicolas C. Aziridination of cyclohex-3-En-1-
Ol, Journal of the Chemical Society-Chemical Communications, 1989(9),
562-564, 1989.

Cakici, M., Karabuga, S., Kilic, H., Ulukanli, S., Sahin, E., Sevin, F.,
Diastereoselective control through hydrogen bonding in the aziridination of
the chiral allylic alcohols by acetoxyaminoquinazolinone, Journal of Organic
Chemistry, 74(24), 9452-9459, 2009.

Atkinson, R.S., 3-Acetoxyaminoguinazolinones (KNHOAC) as aziridinating
agents: ring-opening of N-(Q)-substituted aziridines, Tetrahedron, 55(6),
1519-1558, 1999.

Atkinson, R.S., Tughan, G., chiral aziridination of alpha,beta-unsaturated
esters and ketones using N-Nitrenes in the presence of trifluoroacetic-acid,
Journal of the Chemical Society-Chemical Communications, 1987(6), 456-
457, 1987.

Atkinson, R.S., Tughan, G., Chiral Aziridination of Alpha,beta-unsaturated
esters and ketones using N-Nitrenes in the presence of trifluoroacetic-acid,
Journal of the Chemical Society-Perkin Transactions, 1, 1987(12), 2803-
2807, 1987.

Atkinson, R.S., Claxton, T.A., Lochrie, 1.S.T., Ulukanli, S., Aziridination of

styrene derivatives with 3-acetoxyaminoquinazolinones: probing transition

40



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

state geometry from changes in diastereoselectivity, Tetrahedron Letters,
39(28), 5113-5116, 1998.

Atkinson, R.S., Ayscough, A.P., Gattrell, W.T., Raynham, T.M.,
Diastereoselective aziridination of alkenes using 3-acetoxyamino-2-(1-
hydroxyalkyl)quinazolin-4(3H)-ones in the presence of titanium(lV) tert-
butoxide, Journal of the Chemical Society-Perkin Transactions, 1, 1998(17),
2783-2793, 1998.

Atkinson, R.S., Gattrell, W.T., Ayscough, A.P., Raynham, T.M., Reagent-
and chelation-controlled diastereoselective aziridination of electron-rich
alkenes by 3-acetoxyamino-2-(1-hydroxy-2,2-dimethylprop-1-yl) quinazolin-
4(3H)-one, Chemical Communications, 1996(16), 1935-1936, 1996.
Ulukanli, S., Karabuga, S., Celik, A., Kazaz, C., Substrate-controlled
diastereoselective aziridination of alkenes using 3-
acetoxyaminoquinazolinone in the presence of hexamethyldisilazane,
Tetrahedron Letters, 46(2), 197-199, 2005.

Karabuga, S., Cakici, M., Kazaz, C., Sahin, E., Kilic, H., Ulukanli, S.,
Synthesis of chiral sulfoximines derived from 3-aminoquinazolinones and
their catalysis of enantioselective diethylzinc addition to aldehydes, Organic
& Biomolecular Chemistry, 9(22), 7887-7896, 2011.

Gengler, S., 3-Aminokuinazolinondan Tiiremis iminlerin Sentezi ve Katalitik
Enantiyosegici Aromatik aldehitler Dietilginko Katilmalari, Kafkas
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Kars, 79, 2007.

41



OZGECMIS

: Cansel BILSEL
: 19/08/1987
: ¢ bilsel@hotmail.com

Adi Soyadi
Dogum Tarihi

E-Posta Adresi

Ogrenim Durumu:

Derece Bolim Universite Bitirme Y11
Lise Fen 2004
Lisans Kimya Kafkas Universitesi | 2009

42



mailto:c_bilsel@hotmail.com

EKLER

106

14T 4
vse'y
606'v
916'%
A
9E6' ¥
286'9
€00°L
8L0°L
L60°L
L6¥L
106°L
¥IGL
8LgL
eLLL
LLLL
06L°L
YL L
120’8
GL0'8
0608
G608
cle’g
¥Le8
2ee’s
Pee's
£25°6

Wz W

O“-\

N

NTH

= 3.84
I 3.67

F123

= 344

= 0.98

= 1.06

F14

1233
J 292

F1.21
=+ 1.00

+0.72

50

ppm (1)

Sekil 1. Ligant 68 bilesiginin *H NMR spektrumu



5000(
4000
3000(
2000(

1000C

Pal Gl ——— -

€290 —— —

088°LE — -

606G — -

e el —— —

8Z9°LLL

¢t el Y —
618921

650221

9el'Lel -

80€°L21

PAZEA" ==
6E9'LCL

—/
GeE¥ElL 7

PEQFEL

¥0EGY L

. I
152 15}

N\ o)
pSZ 65 -
06865} ——— >

\
P

nreggr —— o

50

I
100

|
150

ppm (t1)

44

Sekil 2. Ligant 68 bilesiginin “*C NMR spektrumu



Area % Report

Page 1 of 1

Data File: C:\Documents and Settings'Okii'Desktop' Vdrisligandlarich lignd 2 kez 90 10 1ml.dat
Method: C\EZChrom Elite'Enterprise'Projects' Default lethod'50.50 0,3ml 254nm 90dk met
Acquired: 27.01.2013 23:52:45
Prnted: 28.01.2013 02:11:19
il @ntion Time
1000 1000
2 ] 500
1 =
i o)
o I 0
15,0 17 200 ne 260 27 200 215 280 75 40,0
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area %
27.393 216869778 99,55
30,797 972614 0.45
Totals
217842392 100,00

Sekil 3. Ligant 68 bilesiginin HPLC Spektrumu

it

45



0'0SH 009 009

0007

nwinnyeds paseljul 89 uebIT ¢ (140§

00ZT

T
00T 00aT 009T 0002 007 0097 00Z¢.

009¢

0'0004

6265,
g,E

0269

989
9649

s

s

%0y 7
/

TL€200

9701
72'%8
iv'226

181%

SLYSeT

102

8geyTT

16'465T
£9'T89T

L091ET 7

89749
COTOET
8E'954T

ST

£2°00T

1TT

—

G
8EET
1661
8657

2 ST

69ree

1'9e
0¢

€
or
Sy
0§
i
09
9
oL 1%
L
08
8
06
56
00T
S0t

011

6711

46



OH

(S)

Area %o Report

IData File:

Tvletluoel:

CoDocuments and Semings Ok Deskrop Y dris s

Page 1 of 1

B-31 98.2 loal 2S4nn.dat
COVEZChrom Elite Enterprise' Projects ' IDefault' hicthad 98 2 1ml 2 Sanim GOdle mmet
Ai:‘qllir?(] 23.01.2013 14:00:22
Pranted: 22.01.2013 14:31:02
=oa Retenton Time - =co
zoa

E oo
E 71
° 1 = T — @
15 10 17 18 ) =0 =1 == == B =
[ .
W Results
Fetention Tirne Aren Area 2o
18.623 AG206111 S2.30
21,110 38Sa451 7. 7O
Totals
SO060562 100,00

Sekil 5. Alkol 72 bilesiginin HPLC analiz sonucu

47



OH

(S)
Cl
Page 1 of 1

Software Version : 6.3.1.0504 Date o 1/24/2013 12:49:20 AM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/5/2012 10:36:45 AM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator : manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor - 1.000000
Cycle o1
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Werfi. 3. 1\Examples\CB-21 3. KEZ KONS. 120 2.4-20120405-102946 seq

o
& ]
@

@

Response [mV]

.

B

| | ||\| ||\|||||||||\|
75 180 185 19.0 19.5 20.0 205 210 215 220 225
Time [min]

DEFAULT REPORT

Peak Time Area Height Area Norm. Area BL Area/Height Delta RT k' Mobility
#  [min] [uV-g] V] [%] [%] [s] [%] [em2ikV-s]

119201 &513.57 33878 1893 18.93 MM 16.2747  ——
2 21.353 23610.65 1613.29 81.07 81.07 MM 14,6406  —-—

40.555 29133.22 1952.08 100.00 100.00 30.9154 0.0000 0.00 0.00

Sekil 6. Alkol 74 bilesiginin gaz kromotografi sonucu

48



OH

(S)
Cl
Page 1 of 3
Software Version : 6.3.1.0504 Date . 6/5/2012 3:15:30 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/2/2012 2:02:02 PM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor - 1.000000
Cycle o1
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB-28 3-KLORO.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time - 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation 0 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length :30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter = 250 ym
Split Ratio 2 10.0:1
Initial Setpoint : 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 . NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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Page 2 of 3
6/5/2012 3:15:30 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint ; 220°C Initial Hold : 999.00 min

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A : 300°C
Detector B : 0°C
Auxiliary (NONE) : 0°C

Oven Program
Cryogenics : Off Total Run Time  : 60.00 min
Initial Temp : 135°C Maximum Temp  : 230°C
Initial Hold : 60.00 min Equilibration Time : 2.0 min

Timed Events
There are no timed events in the method

- r
w @
@ @

Response [mV]
- M =S
A A e T e

+UF0

‘\II\ ‘I\H|H|I‘\I\I
15.5 16.0 16.5 17.0 175 18.0 18.5 19.0 19.5 20.0 205 210 215
Time [min]

Analiz Sonucu

Page 3 of 3
6/6/2012 3:15:30 PM Resuilt:

Time Component  Area Height  Area

[min] Name [uV*sec] [uv] [%]
18.514 18948.48 1999.14 13.1153
18.872 125527.83 4675.20 86.8847

144476.30 6674.34 100.0000

Sekil 7. Alkol 76 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Page 1 0of 3

Software Version : 6.3.1.0504 Date . 6/5/2012 2:14:32 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 3/20/2012 11:54:53 AM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/\Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor - 1.000000
Cycle |
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\WVer6.3.1\Examples\135 2.4 17 17-20120320-115131.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time - 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Aftenuation 0 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length : 30.00m . .
Vacuum Compensation : OFF Diameter = 250 ym
Split Ratio 2 10.0:1
Initial Setpoint : 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 ;. NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 : NONE Valve 6 : NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/5/2012 2:14:32 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C Initial Hold : 999.00 min

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A . 300°C
Detector B - 0°C
Auxiliary (NONE) : 0°C

Oven Program
Cryogenics . Off Total Run Time . 60.00 min
Initial Temp : 135°C Maximum Temp @ 230°C
Initial Hold : 60.00 min Equilibration Time : 2.0 min

Timed Events
There are no timed events in the method

Page 2 of 3

w
@
©

Response [mV]
=] ] =
e e e e e

7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
Time [min]

Analiz Sonucu

6/5/2012 2:14:32 PM Result:

Time Component Area  Height  Area

[min] Name [uV*sec] [uV] [%]
16.345 S 73702.07 5166.50 91.0123
18.189 R 7278.26 59329 8.9877

80980.33 5759.79 100.0000

Warning -- Signal level out-of-range in peak

Sekil 8. Alkol 78 bilesiginin gaz kromotografi sonucu

18.19

Page 3 of 3
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Page 1of 3
Software Version : 6.3.1.0504 Date © 6/5/2012 2:55:33 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/3/2012 1:30:33 PM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor : 1.000000
Cycle |
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB-25 3-OMe.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time : 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation 0 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length » 30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter 250 um
Split Ratio »10.0:1
Initial Setpoint . 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 : NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/6/2012 2:55:33 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C

Injector B: NONE
Sefpoint . OFF

Detector A - 300
Detector B - 0°C
Auxiliary (NONE) : 0°C

°C

Oven Program

Cryogenics : Off
Initial Temp : 135°C
Initial Hold : 60.00 min

Timed Events

There are no timed events

Page 2 of 3

Initial Hold : 999.00 min

Total Run Time  : 60.00 min
Maximum Temp  : 230°C
Equilibration Time : 2.0 min

in the method

Response [mV]

o
&
o
)

—22.59

[ e e Pen e A
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1 12 i3 14 15 i6 17 48 19 20 2 2 23 24

Analiz Sonucu
Page 3 of 3

6/5/2012 2:55:33 PM Result:

Time Compone

nt Area Height Area

[min] Name [uV*sec] [uv] [%]
22.218 19950.67 1891.22 14.1330
22.591 121212.83 4771.64 85.8670

141163.51 6662.86 100.0000

Sekil 9. Alkol 80 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Page 1 of 3
Software Version : 6.3.1.0504 Date © 6/5/2012 3:31:02 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/2/2012 11:01:29 AM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor : 1.000000
Cycle |
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3. 1\Examples\CB-29.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time : 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation 0 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length  30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter 250 um
Split Ratio »10.0:1
Initial Setpoint . 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 : NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/5/2012 3:31:02 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint . 220°C

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A - 300°C

Detector B - 0°C

Auxiliary (NONE) : 0°C
Oven Program

Cryogenics : Off

Initial Temp : 135°C

Initial Hold : 60.00 min

Timed Events

Page 2 of 3

Initial Hold : 999.00 min

Total Run Time  : 60.00 min
Maximum Temp @ 230°C
Equilibration Time : 2.0 min

There are no timed events in the method

i T

Response [mV]

) el
o I}
el el
o o

T e R

240
Time [min]

Analiz Sonucu

Page 3 of 3

6/5/2012 3:31:02 PM Result:

Time Component

[min] Name

Area
[%]

Area
[uV*sec]

Height
[uv]

23.030
23.535

12355.21 1169.09 10.3494
107025.19 4273.54 89.6506

119380.40 5442.63 100.0000

Sekil 10. Alkol 82 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Me
Page 10of 3
Software Version . 6.3.1.0504 Date . 6/5/2012 3:53:.07 PM
Sample Name ; Data Acquisition Time : 4/4/2012 11:10:58 AM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor - 1.000000
Cycle 1
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB-22 3-metil.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time . 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Aftenuation -3 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length : 30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter - 250 ym
Split Ratio 2 10.0:1
Initial Setpoint : 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 . NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/5/2012 3:53:07 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A - 300°C

Detector B - 0°C

Auxiliary (NONE) : 0°C
Oven Program

Cryogenics . Off

Initial Temp : 120°C

Initial Hold : 60.00 min

Timed Events
There are no timed events in the method

Page 2 of 3

Initial Hold : 999.00 min

Total Run Time
Maximum Temp
Equilibration Time

. 60.00 min
1 230°C
© 2.0min

w

Response [mV]

17.76

18.18

I H\ITIIH‘HII?HH‘IIIITHH|III

6/5/2012 3:563:07 PM Result:

18.0
Time [mir]

Analiz Sonucu

Time Component  Area Height Area
[min] Name [uV*sec] [uv] [%]
17.757 84922.07 9110.71 13.0882
18.183 563921.80 27187.33 86.9118

648843.87 36298.04 100.0000

Page 3 of 3

Sekil 11. Alkol 84 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Page 1 of 3

Software Version : 6.3.1.0504 Date © 6/5/2012 2:35:25 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 3/27/2012 5:04:37 PM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor : 1.000000
Cycle |
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB 20 4-METIL.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time : 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation -3 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length  30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter 250 um
Split Ratio »10.0:1
Initial Setpoint . 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 : NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/5/2012 2:35:25 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A °C
Detector B

> 300
. 0°C
Augxiliary (NONE) : 0°C

o

Oven Program
Cryogenics : Off
Initial Temp : 120°C
Initial Hold : 60.00 min

Timed Events
There are no timed events in the method

Initial Hold : 999.00 min

Total Run Time
Maximum Temp
Equilibration Time :

: 230°C

2.0 min

: 60.00 min

Page 2 of 3

Response [mV]
g 3§ B 3
\IHTIIHTII\ITIHITIHITIH

26

18.11

1 +UFo

AZ UFO

6/5/2012 2:35:25 PM Result:

Analiz Sonucu

Time Component  Area Height Area
[min] Name [uV*sec] [uV] [%]
17.259 82572.90 8492.63 10.7261
18.115 687261.10 30684.03 89.2739

769834.00 39176.66 100.0000

Warning -- Signal level out-of-range in peak

HH‘HH|HH‘|H\|HH‘HII‘I\H‘HII‘IH\|H|I‘HH‘HH‘IHI‘HH‘IHI‘HH“I\I‘\IH|\II\|HH|HH|HH|\H\|HH‘|IH|HH‘HH|HH‘IH|‘HH‘HII‘IHI|HII‘IHI
5 3 7 ] 3 10 1 12 1 14 15 16 17 18 19 20
Time [min]

Sekil 12. Alkol 86 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Page 1of 3
Software Version : 6.3.1.0504 Date . 6/5/2012 3.06:57 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/3/2012 4:07:52 PM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor : 1.000000
Cycle |
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3. 1\Examples\CB-26 1-NAFTIL.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time : 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation -3 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length » 30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter 250 um
Split Ratio »10.0:1
Initial Setpoint . 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 : NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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6/5/2012 3:06:57 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A
Detector B
Auxiliary (NONE)

. 300°C
. 0°C
. 0°C
Oven Program
Cryogenics : Off
Initial Temp : 160°C
Initial Hold : 60.00 min

Timed Events
There are no timed events in the method

Page 2 of 3

Initial Hold : 999.00 min

Total Run Time  : 60.00 min
Maximum Temp : 230°C
Equilibration Time : 2.0 min

w &

|||HTHH\mm\\||||||TH||\HHTH||

Response [mV]

.

32.22
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T T
12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Time [min]

Analiz Sonucu

6/5/2012 3:06:57 PM Result:

Time Component  Area Height Area
[min] Name [uV*sec] [uV] [%]
32.224 617968.80 30856.12 83.4765
33.423 122321.70 5838.71 16.5235

740290.51 36694.83 100.0000

Page 3 of 3

Sekil 13. Alkol 88 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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Software Version

: 6.3.1.0504 Date

. 6/5/2012 3:46:58 PM

Sample Name Data Acquisition Time : 4/19/2012 8:47:02 AM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A

Rack/Vial - 0/0 Operator . manager

Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor : 1.000000

Cycle |

Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB-32 3-bromo-20120419-083912.seq

Channel Parameters

Data will be collected from channel A
Delay Time - 0.00 min

Run Time : 75.00 min
Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec

Attenuation -3 0

Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters

Carrier A confrol . PFlow - He

Column A length - 30.00m

Vacuum Compensation : OFF
Split Ratio 0293 :1
Initial Setpoint . 24 PSIG

Valve configuration and settings
Valve 1 : SPLIT On
Valve 3 : NONE
Valve 5 : NONE

Detector Parameters

Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones

Diameter : 250 pm

Initial Hold : 999.00 min

Valve 2 : NONE
Valve 4 . NONE
Valve 6 . NONE

63



Analiz Sonucu

6/5/2012 3:46:58 PM Result:

Time Component Area Height Area

[min] Name [uV*sec] [uV] [%]
24584 2701450 1959.76 11.9225
25.093 199569.20 9704.72 88.0775

226583.71 11664.48 100.0000

Sekil 14. Alkol 90 bilesiginin gaz kromotografi sonucu

Page 3 0of 3
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Software Version : 6.3.1.0504 Date . 6/5/2012 3:12:19 PM
Sample Name : Data Acquisition Time : 4/3/2012 5:50:40 PM
Instrument Name : Clarus 500 Channel A
Rack/Vial - 0/0 Operator . manager
Sample Amount : 1.000000 Dilution Factor - 1.000000
Cycle o1
Result File :

Sequence File : C:\PenExe\TcWS\Ver6.3.1\Examples\CB-27 4-NITRO.seq
Channel Parameters

Data will be collected from channel A

Delay Time - 0.00 min

Run Time - 60.00 min

Sampling Rate : 12.5000 pts/s

Channel A Channel B

Signal Source DetA DetB

Analog Output Rec Rec
Attenuation -3 0
Offset 50%FS 5.0 %FS
Carriers Parameters
Carrier A control . PFlow - He
Column A length :30.00m . )
Vacuum Compensation : OFF Diameter = 250 ym
Split Ratio 2 10.0:1
Initial Setpoint : 24 PSIG

Initial Hold : 999.00 min

Valve configuration and settings

Valve 1 : SPLIT On Valve 2 : NONE
Valve 3 . NONE Valve 4 . NONE
Valve 5 . NONE Valve 6 . NONE

Detector Parameters
Detector A Detector B

Detector FID NONE
Range 1 1
Time Constant 200 200
Autozero ON ON
Polarity

Heated Zones
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Page 2 of 3
6/5/2012 3:12:19 PM Result:

Injector A: PSSI
Initial Setpoint : 220°C Initial Hold : 999.00 min

Injector B: NONE
Setpoint : OFF

Detector A - 300°C
Detector B . 0°C
Auxiliary (NONE) : 0°C

Oven Program
Cryogenics . Off Total Run Time  : 60.00 min
Initial Temp : 160°C Maximum Temp  : 230°C
Initial Hold : 60.00 min Equilibration Time : 2.0 min

Timed Events
There are no timed events in the method

w w
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© @
@ @

Response [mV]
\IIIT\HITIII\
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Analiz Sonucu

Page 3 of 3
6/5/2012 3:12:19 PM Result:

Time Component  Area Height  Area

[min] Name [uV*sec] uv] (%]
36.152 8897.18 458.99 8.1092
38.049 100819.63 3947.28 91.8908

109716.80 4406.28 100.0000

Sekil 15. Alkol 92 bilesiginin gaz kromotografi sonucu
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