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Cansel BİLSEL 

 

ALDEHİTLERE KATALİTİK ASİMETRİK 

DİETİLÇİNKO KATILMA REAKSİYONUNDA ENANTİYOSAF SCHİFF 

BAZININ ETKİSİ 

 

ÖZET 

 

Bu tez çalışmasında ilk olarak optikçe saf L-valinden başlayarak dört basamakta (S)-

3-amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 sentezlenmiştir. Daha 

sonra (S)-3-amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on’un 70 saflığı 

HPLC, 
1
H and 

13
C NMR ile yapılmıştır. Arkasından, (S)-3-amino-2-(1-hidroksi-2-

metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 alkol içerisinde 2-metoksibenzaldehit kullanarak 

kendisinin Schiff bazı türevine dönüştürülmüştür. Sonra (S)-2-(1-hidroksi-2-

metilpropil)-3-((2-metoksibenziliden)-amino) kuinazolin-4(3H)-on’un 68 

karakterizasyonu 
1
H and 

13
C NMR, IR, Elemental Analiz, Erime Noktası, 

Polarimetre ve HPLC’deki bir kiral kolon ile yapılıp çalışmamızın bir sonraki 

basamağına geçilmiştir. Son basamakta optikçe saf olan olan (S)-2-(1-hidroksi-2-

metilpropil)-3-((2-metoksibenziliden)-amino) kuinazolin-4(3H)-on 68 aldehitlere 

katalitik enantiyoseçici dietilçinko katılmalarında kullanılmış ve optikçe zengin 

sekonder alkoller elde edilmiştir. En iyi enantiyomerik aşırılığı benzaldehitten 

türemiş 1-fenil-1-propanol %85 ee ve %67 verimle vermiştir. 

  

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

Enantiyoseçici Reaksiyon, Kiral Alkoller. 

 



ii 

 

University                  : Osmaniye Korkut Ata University  

Institute                     : Institute of Natural and Applied Sciences 

Science Programme  : Chemistry 

Supervisor                 : Prof. Dr. Sabri ULUKANLI  

Degree Awarded       : M.Sc.  

Date                            : March – 2013 

 

Cansel BİLSEL 

 

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, 
1
H and 

13
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 
1
H 

and 
13

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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SİMGELER ve KISALTMALAR 

 

 

Me  : Metil 

Ph  : Fenil 

Bu
t 

 : tert-Bütil 

KTA  : Kurşun (IV) asetat 

HMDS               : Hekzametildisilizan 

KNHOAc : N-Asetoksiaminokuinazolinon 

THF  : Tetrahidrofuran 

OS  : Oda sıcaklığı 

CH2Cl2      : Metilen klorit 

Ti(OBu
t
)4 : Titanyum (IV) tert-butoksit 

Ekv.  : Ekivalent 

d.r.  : Diasteryoizomerik oran 

e.e.  : Enantiyomerik aşırılık 

Me2Zn  : Dimetilçinko 

Et2Zn  : Dietilçinko 

R  : Alkil grubu 

Ar  : Aril grubu 

Et3N  : Trietilamin 

KNH2  : 3-Aminokuinazolinon 

HPLC  : Yüksek verimli sıvı kromatografisi 

GC  : Gaz kromatografisi 

Taddol               : α,α,α,α-Tetraaril-1,3-dioksolan-4,5- dimetanol 

BINOL              : 1,1'-Bi-2-naftol 

DAİB                 : Dimetilamino izoborneol 

DBNE                : 2, 2-Dibromo-2-Nitroetanol 

DPMPM            : (2R)-α,α-Difenil-1-metilpirolidin-2-metanol 
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1. GİRİŞ 

 

Asimetrik sentez reaksiyonlarında yeni bir ligant arayışı kimyacıların günden güne 

ilgisini çekmeye devam etmektedir. [1-6] Asimetrik C-C, C-heteroatom (N, O, vb..) 

bağ oluşum reaksiyonları bu bağlamda önemli bir yer tutmaktadır.
1
 Kiral ligant 

tasarımları genel olarak basit yöntemlerle hazırlanmalı ve başlangıç maddeleri de 

kolayca satın alınabilmelidir (Her iki enantiomer R yada S). Bu nedenle ligant 

dizaynı yapılırken çoğunlukla bir amino asit 1, amino alkol 2, diamin 3 yada bir diol 

4 (Şekil 1.1) gibi başlangıç kimyasallarından yola çıkılarak sentez basamakları 

gerçekleştirilir. 

 

 

Şekil 1. 1. Kiral ligantlar için başlangıç maddeleri  

 

2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Enantiyoseçici Reaksiyonlarda Sıkça Kullanılan Ligantlar 

 

Asimetrik sentez reaksiyonlarında literatürde karşımıza en sık gelen ligantlar 

incelendiğinde aminoasitten başlayarak sentezlenmiş olan bisoksazolin 9 buna iyi bir 

örnektir.
 
[7-8] Bunun yanında ligant dizaynında başlangıç maddesini amino alkol 

düşündüğümüzde amino alkolün bazen kendisi bazen de bir amino asitin indirgenmiş 

halinden yola çıkarak ligantlar sentezlenmiştir. Literatürde aminoasitten ya da amino 

alkolden başlayarak dizayn edilmiş ligantlardan bisoksazolin [9-10] 9 ve 

dimetilamino izoborneol 7 (DAİB)
 
[9-11] buna en güzel örneklerdendir. Diamin 

türünde ligant dizaynında başlangıç maddesi olarak kullanılan 1,2-

siklohekzandiamin’den türemiş olan Salen tipinde Jacobsen’in 8 katalizörü
 
[12-13] 

en sık kullanılanıdır. Diol olarak ise TADDOL 6 [14-16] ve BINOL 5 [17-20] 

asimetrik sentez reaksiyonlarında organik kimyacıların başvurduğu ligantların 

başında gelmektedir. (Şekil 2. 1)  
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Şekil 2. 1. Literatürde sıkça kullanılan ligandlar 

 

Yukarıda bahsedilen ligantlar bir çok enantiyoselektif sentez reaksiyonlarında kiral 

katalizör olarak kullanılmıştır. Bu reaksiyonlardan bazıları Diels-Alder,
 

[16] 

hidrojenasyon,
 
[21] alilasyon,

 
[4] 1,3-dipolar halkalı katılma,

 
[22-23] aziridinasyon, 

[24]
 
epoksidasyon,

 
[25-26] Henry reaksiyonu

 
[27-29] ve organoçinkonun

 
[30-31] 

karbonil grubuna katılma gibi reaksiyonlardır. Bu asimetrik reaksiyonlar içerisinde 

aldehitlere organoçinko katılma reaksiyonu önemli yer tutmaktadır. Reaksiyon 

sonucunda elde edilen ürün genelde ikincil bir alkol olup organik kimyanın hedef ya 

da başlangıç ürününü vermektedir. 

 

2.2. Enantiyoseçici C-C Bağ Formasyon Reaksiyonları 

 

 

Şekil 2.2. Aldehitlere dietilçinko katılma reaksiyonları  
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Oguni
 
[32] ve Omi’nin 1984 yılında yapmış oldukları ilk çalışmadan bu yana bu tip 

C-C bağ oluşum reaksiyonunda (Şekil 2. 2) çok farklı ligantlar kullanılmıştır. Bu 

ligantlara, TADDOL
 
[33] ve BINOL

 
[34] türevleri, diaminler, bisoksazolinler ve 

amino alkoller önemli örnekler olmuştur. [35-36]
  

 

İlaveten literatür incelendiğinde (Şekil 2. 3)’te gösterilen amino alkoller 12-15 ile 

aldehitlere katalitik enantiyoseçici dietil çinko (Et2Zn) katılma reaksiyonları 

gerçekleştirilmiş ikincil bir alkol olan 1-aril-1-propanol türevleri mükemmel 

sayılabilecek sonuçlarla (%99’a varan enantiyomerik aşırılıkla (ee)) elde edilmiştir. 

[35-36] 

 

 

Şekil 2.3. Literatürde kullanılan amino alkol ligantları 

 

Cozzi ve arkadaşları 1996 yılındaki yaptıkları çalışmada kiral salen tipindeki 

katalizör ile yaptıkları denemelerde en iyi sonucu p-klorobenzaldehite dietilçinkonun 

katılması ürününü %77 ee ve %50 verimle elde etmişlerdir. [37] (Şekil 2. 4) 

 

 

Şekil 2.4. Salen tipindeki katalizör ile C-C- bağ formasyon reaksiyonu 
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Cozzi’nin bir sonraki yıl yapmış olduğu diğer bir çalışmada ise, ligant elde etmek 

için 1,2-dihidronaftaleni Jacobsen katalizörünü kullanarak epoksidasyon reaksiyonu 

gerçekleştirmiş, daha sonra bu epoksidasyon ürününü asit katalizörlüğünde halka 

açılma reaksiyonuna tabi tutarak diol elde etmiş ve elde ettiği diolüde 1-amino-2-

hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalene çevirmiştir.
 
[38] (Şekil 2. 5) 

 

Şekil 2.5. Amino alkol 21’in sentez yöntemi 

 

Chan ve arkadaşlarının 1997 yılında %20 S-BINOL katalizörlüğünde yapmış olduğu 

denemelerde en iyi ortam olarak diklorometan içerisinde 0 
o
C’de benzaldehite 

katalitik asimetrik dietilçinko katılmasında %100 dönüşüm ve %92 ee ile 1-fenil-1-

propanolü elde etmişlerdir. [39] Bu reaksiyonun farklılığı ise, Ti(OPr
i
)4 Lewis asit 

katalizörü ortamında gerçekleştirilmiş olmasıdır. (Şekil 2. 6)  

 

 

 

Şekil 2.6. Binol katalizörlüğünde dietilçinko katılma reaksiyonu  
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Demir ve arkadaşlarının 2006 yılında Norefedrin 22 temelli bir seri kiral ligant 

katalizörlüğünde yapmış olduğu denemelerde, en iyi sonucu p-

triflorometilbenzaldehite dietilçinko katılması ile elde edilen (Şekil 2. 7) sekonder 

alkolü %88 ee ve %75 verimle sonuçlandırmıştır. [40] 

 

Şekil 2.7. Norefedrin temelli ligant 22  

 

Ülkemizdeki diğer bir araştırma grubu da, 2006 yılında (Tanyeli ve arkadaşları) kiral 

katalizör cis-1,4-amino alkolün sentezini 23 norbornenden yola çıkarak bir seri 

reaksiyon sonucunda elde etmişlerdir (Şekil 2. 8) Sentezlemiş oldukları ligantlar 

içerisinde en iyi seçiciliği %10 amino alkol 23 ortamında, 0 
o
C’de hekzan içerisinde 

gerçekleşmiş ve oluşan ürün %88 ee ve %98 verim ile elde etmişlerdir. [41] 

 

 

Şekil 2.8. Kiral katalizör cis-1,4-amino alkolün 23 sentezi  

 

Tanyeli 2007 yılında yine norbornen çıkış molekülünden başlayarak birkaç kademe 

reaksiyon sonrasında farklı 1,4-amino alkolün paratoluen sülfon amid 24 türevini 

sentezlemiş (Şekil 2. 9) ve yapmış olduğu deneme reaksiyonu sonucunda 1-fenil-1-
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propanolü 72 %97 ee gibi çok iyi bir seçicilik ve %96 verimle elde etmeyi 

başarmıştır. [42] 

 

Şekil 2.9. Norbornenden türemiş ligant 24 

 

2.3. Aziridin Alkollerin Katalitik Enantiyoseçici Aldehitlere Dietil Çinko 

Katılmalarında Ligant Olarak Kullanılmaları 

 

Kiral aziridin alkolleri 25a-f serin ve treonin amino asitlerinden yola çıkarak 1998 

yılında Tanner ve arkadaşları sentezlemiş (Şekil 2. 10) ve yapmış oldukları deneme 

reaksiyonlarında %3 gibi düşük bir ligant ortamında %97 ee’lere varan çok iyi bir 

seçicilik sağlamışlardır. [43] 

 

 

Şekil 2.10. Kiral aziridin alkol 25a-f 

 

Wang ve arkadaşları 2004 yılında L-serin ve ferrosenkarboksialdehitten yola çıkarak 

bir dizi reaksiyon sonucunda ferrosenil aziridin alkollerin 26 sentezini 

gerçekleştirmişlerdir. Yapmış oldukları deneme reaksiyonunda %3 mol ekivalent 

kiral aziridin alkol katalizörlüğünde m-klorobenzaldehite dietilçinko katılmasında 

%89 verim ve %98 gibi yüksek bir enantiyomerik aşırılıkla sekonder alkolü (Şekil 2. 

11) elde etmişlerdir. [44] 
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Şekil 2. 11. Ferrosenil aziridin alkol 26 

 

Benzer şekilde Doğan ve arkadaşları da Orta Doğu Teknik Üniversitesinde, 

ferrosenil tabanlı aziridin alkoller sentezlemiş ve sentezlemiş oldukları bu aziridin 

alkol 27 ve türevlerini 1,3-dipolar katılma reaksiyonlarında kullanarak çok iyi 

enantiyoseçicilikle (%95 ee) ürünler elde etmişlerdir
 

[45] (Şekil 2.12). Bunun 

yanında aynı aziridin alkolleri aldehitlere katalitik enantiyoseçici dietilçinko katılma 

reaksiyonlarında da denemiş ve sonuç olarak %99’a varan enantiyomerik zenginlikle 

sekonder alkoller sentezlemişlerdir. Burada kullanmış oldukları katalizör oranı yine 

Wang’ın kullanmış olduğu mol oranı gibi sadece %3 olmuştur. [46] 

 

Şekil 2. 12. Ferrosenil aziridin alkol 27 

 

2.4. Enantiyoseçici C-C Bağ Formasyonunda Kiral Katalizör Olarak Schiff 

Bazları 

 

Arai ve arkadaşlarının 2007 yılında yapmış oldukları çalışmada kiral binaftil 

salisilhidrazonları 30, salisilaldehitin 28 hidrazinle kondenzasyonu ve ardından 

dibromometil-1,1’-binaftil 29 ile alkilasyonu sonucu elde etmişlerdir (Şekil 2. 13). 

Aynı şekilde 3,3-diformil-2,2-binaftol 31 ve dialkilhidrazinin etkileştirilmesi sonucu 

hedef hidrazon 32 ürününün sentezini gerçekleştirmişlerdir. Sentezlemiş oldukları bu 

aksiyal kiral Schiff bazları ile yapmış oldukları katalitik asimetrik aldehitlere 

organoçinko katılmalarında orta derecede (%31 ee-%58 ee) bir enantiyoseçicilik ile 

ürünler elde etmişlerdir. [47] 
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Şekil 2. 13. Binaftolden türemiş kiral schiff bazları 

 

Çok yakın bir zamanda Jaworska yukarıda gösterilen Arai’nin birden fazla basamaklı 

reaksiyon ziniciri sonucunda elde etmiş olduğu aksiyal kiral salisilhidrazonlar ile 

karşılaştırıldığında daha basit bir yapıda olan (S)--metil benzilamini kullanarak bir 

seri salisilaldehiti reaksiyona tabi tutmuş ve Schiff bazları 33 sentezlemişlerdir (Şekil 

2. 14). Bu Schiff bazlarını 33 yukarıdaki gibi deneme reaksiyolarına tabi 

tuttuklarında en iyi ligant ve optimum şartları belirledikten sonra %96’ya varan bir 

enantiyomerik aşırılık ile sekonder alkolü elde etmişlerdir. [48] 

 

 

Şekil 2. 14. Salisilaldehitten türemiş kiral schiff bazı 

 

2.5. N-Aminoheterosiklik Bileşikler Kullanarak Aziridinleştirme Reaksiyonları 
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Aşağıdaki Şekil 2. 15 da gösterilen N-aminoheterohalkalı bileşikler 1960’lı yılların 

sonlarına doğru C.W. Rees ve arkadaşları tarafından ilk olarak Leicester 

Üniversitesinde alkenleri aziridinlere dönüştürmekte kullanılmıştır. [49-50] 

 

 

Şekil 2. 15. N-Aminoheterosiklik bileşikler 

 

Yapılan çalışmalarda N-Aminoheterohalkalı bileşikler kurşun (IV) asetat [Pb(OAc)4] 

(KTA) ile diklorometan içerisinde oksidasyona maruz bırakıldıktan sonra alkenlere 

ilavesi sonucunda iyi sayılacak verimlerle (%50- %80) aziridinleri oluşturmaktadır 

(Şekil 2. 16). 

 

 

  

Şekil 2. 16. N-Aminoheterosiklik bileşiklerle aziridinleştirme 

 

Bu yöntem N-aminoheterosiklik bileşiklerin elektronca zengin alkenlere (stiren, 

butadien vb.) ve aynı zamanda elektronca zayıf olan alkenlere de (akrilat, krotonat 

vb.) ilavesi ile aziridinler vermesi özelliği, perasit kullanılarak epoksitleştirme 

reaksiyonlarına göre üstünlük göstermektedir. Perasitlerin (örneğin perbenzoik asit) 

elektronca zayıf alkenleri epoksitlere dönüştüremediği bilinmektedir. 

 

Rees ve arkadaşları çalışmalarının ilk zamanlarında reaksiyonun ara ürününü 

heterosiklik bileşiklerin nitreni 36 olarak düşünmüş ve reaksiyonun stereoözgü 
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olmasından dolayıda singlet nitren üzerinden yürüdüğünü ortaya atmıştır
 
[49] (Şekil 

2. 17). Yani KTA ile yapılan reaksiyonlarda cis alkenin aziridinleşmesinde cis, trans 

alkenin aziridinleştirilmesinde ise trans aziridinler elde edilmiştir [49].
 

 

 

Şekil 2. 17. Stereoözgü aziridinleştirme  

 

Fakat daha sonra Kelly tarafından yapılan çalışmalar sonucunda N-aminoheterosiklik 

bileşiklerle yapılan aziridinleştirme ara ürününün yukarıda Şekil 1. 18’de gösterilen 

gibi nitren 36 ara ürünü değil de N-asetoksiaminokuinazolinon 38 olduğu 

bulunmuştur
 

[51] (Şekil 2. 18). 2-Etil-3-aminokuinazolinonun 37 KTA ile 

oksidasyonu NMR tüpü içerisinde gerçekleştirilmiş ve sinyallerin yorumlanması 

sonucunda 3-pozisyonundaki amin grubunda bulunan hidrojen sinyallerinin (yaklaşık 

4.5 ppm) ortadan kaybolduğu ve 10 ppm civarında bir proton ve asetoksi grubundaki 

metil grubuna ait sinyaller detekte edilmiştir. Bunun yanında asetoksi grubunda 

bulunan karbonil grubuna ait C=O gerilimini de IR spektrumunda kuinazolinondaki 

C=O geriliminin yanında ekstra bir sinyal olarak gözlemlemişlerdir. 

 

 

Şekil 2. 18. 3-Asetoksiaminokuinazolinon  
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2.6. KNHOAc 38 ile Aziridinleşme ve Perasitlerle (RCO3H) Epoksitleşme 

arasındaki ilişki 

 

Elektronca zengin alkenlerin peroksitlerle epoksitlere çevrilmesi reaksiyonunun 

Bartlett mekanizması 39 üzerinden yürüdüğü bilinmektedir. Şekil 2. 19’dakı 

reaksiyonlarda da alkenin 3-asetoksiaminokuinazolinon (KNHOAc) ile 

aziridinleştirmeside bartlett mekanizması üzerinden yürüdüğü düşünülmüş ve bunun 

akabinde bazı test reaksiyonları gerçekleştirilmiştir. 

 

 

Şekil 2. 19. Bartlett mekanizması 

 

Bu fikri destekleyecek yönde siklohekzen-2-ol’ün 42 epoksitleştirilmesi ile elde 

edilen cis ve trans-epoksit ürünleri (43a:43b) 90:10 gibi bir diasetereoizomerik bir 

oranla oluşurken, benzer mantık ile KNHOAc 38 kullanılarak elde edilen 

aziridinleştirme ürününün de cis ve trans (44a:44b) oranı çok yakın bir değerle 95:5 

olduğu görülmüştür
 
[52] (Şekil 2. 20). 
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Şekil 2. 20. Allilik alkollerin epoksitleştirilmesi ve aziridinleştirilmesi 

 

Bunun aksine her iki reaktifin gözle görülür farklılıkları da gözlenmiştir. RCO3H ile 

elektronca fakir alkenin (örn. Metil akrilat) epoksitleştirme reaksiyon veriminin çok 

düşük yada hiç oluşmamasına karşılık, KNHOAc 38 ile yapılan reaksiyonlarda 

elektronca zengin alkenlerin (stiren, stilben, sinnamik asit esteri.v.b.) 

aziridinleştirilmesinin yanında elektronca fakir (Metil akrilat, Metilmetakrilat) 

alkenlerin de iyi verimlerle aziridin oluşturduğu görülmüştür. İlaveten gözlemlenen 

bir diğer farklılık ise, siklohekzen-4-ol’ü 45 peroksiasitler çok az bir diastereo 

seçicilikle epoksitlere çevirirken (d.r.:60:40), KNHOAc 38 ile yapılan 

aziridinleştirme daha iyi bir stereoseçicilik göstermiştir (d.r.:30:1)
 
[53] (Şekil 2.21). 

Alınan bu sonuçlar, epoksit yada aziridin ürünlerinin cis-seçiciliğinin moleküller 

arasında meydana gelen H-bağına atfedilmektedir. 

 

 

Şekil 2. 21. KNHOAc ile aziridinleştirme 

 



13 

 

Yani alkenolün hidroksil grubundaki proton ile, perasitteki yada KNHOAc 38 deki 

asetoksi grubunun oksijenlerinden biri ile bir H-bağı oluşarak cis-epoksit yada cis-

aziridinler reaksiyondan dominant olarak çıkmaktadır. Özellikle KNHOAc 38 ile 

yapılan aziridinasyon incelendiğinde farklı subsratlar ile de benzer sonuçları almamız 

beklenirken bunun gözlemlenmesi o yıllarda fazlaca irdelenmemiştir. Fakat 2009 

yılında Kılıç ve arkadaşları tarafından yapılan allilik aziridinasyon sonuçları; 99:1 

gibi mükemmel sayılacak bir diastereoizomerikle aziridin alkolleri 49 sentezlemiş ve 

bu çalışmada ise kuinazolinon halkasındaki karbonil oksijeni ile allilik alkolün 

hidrojeni arasında bir moleküller arası H-bağının 48 olduğu ortaya atılmıştır (Şekil 

2.22). Bu fikir yukarıdaki oluşan epoksit ve aziridin alkoller arasındaki farklılığın 

nedenini de doğrulamaktadır. [54] 

 

 

Şekil 2. 22. KNHOAc ile allilik alkollerin diastereoseçici aziridinleştirilmesi  

 

2.7. KNHOAc Kullanılarak Diastereoizomerik Aziridinleştirme 

 

N-Aminokuinazolinon’un 36 Şekil 1.16 da da gösterilen diğer N-amino heterohalkalı 

bileşiklere göre avantajı, 2-pozisyonunda kiral bir grup bulundurma özelliğine sahip 

olmasındandır. [55] Bu şekilde reaktif kontrollü, örneğin stiren yada -doymamış 

esterleri aziridinlere aşağıdaki Şekil 2.23’de gösterilen diastereoizomerik geçişler 

üzerinden dönüştürmek mümkündür. 
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Şekil 2. 23. Reaktif kontrollü diastereoizomerik aziridinleştirmede geçiş hali 

 

Yukarıdaki şekilde görüldüğü gibi geçiş halinde alkenin (stiren) kuinazolinonun 2- 

pozisyonuna bağlı olan kiral grupta bulunan büyük grubun (L) zıt yönünden 

yaklaştığı düşünüldüğünde, orta (M) ve küçük (S) gruplar arasındaki tercihi ile 

diastereoizomerler oluşacaktır. Örneğin 3-amino-2-(1,2,2 trimetil-propil)-3H-

kuinazolinon-4-on 52 kullanılarak indenin 55 aziridinleştirilmesinde tek bir 

diastereoizomer sentezlenmiştir. Bunun yanı sıra metil akrilat 56 

aziridinleştirildiğinde diastereoizomerik oran 2,4:1 gibi çok düşük bulunmuştur
 
[56-

57] (Şekil 2.24). 

 

 

Şekil 2. 24. KNHOAc 52 ile inden ve metil akrilatın aziridinleştirilmesi 
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Fakat yukarıdaki kuinazolinonun metil akrilata trifloro asetik asit ortamında ilavesi 

söz konusu olduğunda 14:1 gibi bir diastereoizomerik aziridin oranına yükseldiği de 

daha sonraki çalışmalarda bulunmuştur. [56-57] 

 

 

R= H dr: 5:1 

R= Me dr: 5:1 

R= CH2Cl dr: 10:1 

R= CHCl2 dr: 20:1 

R= CN dr50:1 

 

Şekil 2. 25. Laktik asitten türemiş KNHOAc ile stiren türevlerinin aziridinleştirilmesi 

 

tert-Butildimetilsilil korunmuş ve L-laktik asitten türetilmiş kuinazolinon alkol 56 

kullanıldığında, stiren ve türevlerinin aziridinleştirilmesi çalışmasında 

diastereoizomerik aziridinler 57 5:1 den 50:1’e kadar oranlar verdiği rapor 

edilmiştir
 
[58] (Şekil 1.26). Bir Lewis asit (Ti(OBu

t
)4) ortamında diastereoselektif 

aziridinleştirme çalışmasında ise, örnek olarak L-t-lösinden türetilmiş 

kuinazolinonun 58, alkenlerin aziridinasyonunda elde edilen diastereoizomerik 

oranlar yukarıdaki reaksiyonlardaki oranlara göre hemen hemen birçok alken için 

daha yüksek bulunmuştur
 
[59-60] (Şekil 2.26). Fakat reaksiyon ortamına Ti(OBu

t
)4 

ilave edilmediği zaman bu oranlar çok aşağılara düşerek diastereoseçicilik hemen 

hemen yok olmuştur. 
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Şekil 2. 26. KNHOAc 58 ile stiren’in diastereoseçici aziridinleştirilmesi 

 

Bulunan bu yüksek diastereoizomerik aziridin oranlarının nedeni, Ti(OBu
t
)4’in 

kuinazolinon üzerindeki oksijen ve azot ile şelat oluşturarak kiral karbon atomundaki 

karbon ile kuinazolinonun 2-pozisyonundaki karbon arasındaki serbest dönmeyi 

engelleyerek yani, konformasyonunu sabitleştirerek; alkenin kiral gruptaki t-butil 

grubunun zıt yönünden yaklaştığı öne sürülmüş ve bu sayede alkenin kuinazolinona 

tek bir yönden yaklaşarak neredeyse tek bir diastereoizomerik ürün oluşturduğu 

yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (Şekil 2. 27). 

 

 

Şekil 2. 27. Aziridinleştirmede geçiş hali 

 

Aziridinleştirme yöntemi 2005 yılında Karabuğa ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada bu defa reaktif kontrollü aziridinleştirmeden ziyade, subsrat-kontrollü 

olarak gerçekleştirilmiş diastereoizomerik aziridin oranları 50:1 gibi yüksek bir 

sonuçla 
1
H NMR tekniği kullanılarak ölçülmüştür

 
[61] (Şekil 2. 28). Burada alken 

üzerinde bulunan (-)-8-fenilmentil oluşacak diastereoizomerik aziridin oranlarını 

kontrol etmektedir. 

 



17 

 

 

Şekil 2. 28. Subsrat-kontrollu aziridinleştirme 

 

2.8. Kuinazolinon Ve Kuinazolinondan Türemiş Ürünler İle Enantiyoselektif 

Reaksiyonlar 

 

Karabuğa ve arkadaşları optikçe saf kuinazolinonlar ve bir seri sülfoksitler ile 

sülfoksiminler sentezlemiş ve elde ettikleri diastereoizomerleri ayırarak bu 

sülfoksiminlerin C-C-bağ oluşturma reaksiyonlarında ki etkilerini enantiyoselektif 

reaksiyon anlamında test etmişlerdir. [62] Yapılan aldehitlere Et2Zn test 

reaksiyonlarında en iyi sonucu sulfoksimin 63 verirken; aldehitlere alkinilçinko 

katılma reaksiyonlarında ise, sülfoksimin 64 vermiştir. Her iki reaksiyonda kullanılan 

kuinazolinonlara bakıldığında Et2Zn katılmalarında en iyi seçiciliği verenin L-

valinden türemiş olan kuinazolinon verdiği; alkinil çinko katılmasında ise L-laktik 

asitten türemiş kuinazolinon olduğunu görmekteyiz (Şekil 2. 29). 
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Şekil 2.29. Sulfoksimin 63 ve 64 ile enantioseçici reaksiyon 

Yukarıda optikçe saf amin yada hidrazinden elde edilen Schiff bazlarının 

enantiyoselektif reaksiyonlarından bahsetmiştik (Şekil 14 ve Şekil 15). Benzer 

fikirden yola çıkarak Sevda Gençler tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada da L-

laktik asitten türemiş kiral kuinazolinonun bir seri aldehit ile kondenzasyonu ile 

iminler (Schiff Bazları) sentezlenmiş, bu iminler bir Lewis bazı olarak katalitik 

enantiyoseçici aldehitlere Et2Zn katılmasında kullanılmıştır. [63] Buradan elde edilen 

en iyi sonuç %51 ee ile benzaldehitin kondenzasyonu ürünü olan kiral kuinazolinon 

türemiş imin 67 vermiştir (Şekil 2. 30). 

 

 

Şekil 2. 30. Kuinazolinon imin 67 ile katalitik enantiyoseçici reaksiyon 
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Yukarıda bahsedilen çalışmada kuinazolinon iminler sadece bir Lewis Bazı olarak 

kullanılmakla kalmamış, aynı zamanda kuinazolinonun 2-pozisyonundaki kiral 

grubun türevleri de denenmemiştir. Bu çalışma burada bırakılıp, yeniden farklı bir 

strateji izleyip, bu defa dört farklı kuinazolinon ve benzaldehit kullanarak Schiff 

bazları sentezlenmiş, bunlar içerisinden L-valinden türemiş olan ligantın 

enantiyoselektif aldehitlere Et2Zn katılmasında Ti(OPr
i
)4 ortamında sekonder alkolü 

en iyi verdiği sonucu bulmuştur (Şekil 2. 31). Yaptığı çalışmayı biraz daha ilerletip 

bu defa aldehitleri değiştirerek elde ettiği ligantlar arasından en iyi sonucu o-

metoksibenzaldehit ve L-valin kondenzasyon ürünü olan ligantın 68 verdiğini ortaya 

koymuştur (~%91 ee). Fakat bu basamaktan daha ileriye götürememiştir.  

 

 

Şekil 2. 31. Kuinazolinon imin 68 ile katalitik enantiyoseçici reaksiyon 

Biz de bu tez çalışmasında Murat Beytur’un sonuçları ışığında ligantı tekrardan 

sentezleyip, bir seri aldehite katalitik asimetrik Et2Zn katılması reaksiyonu ile 

sekonder alkoller elde etmektir. 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

 

Reaksiyonlarımızda kullanılan kimyasal madde ve malzemeler aşağıda sıralanmıştır: 

Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanıldı.) 

L-Valin (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 lük olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Hekzan (Yerli destillenerek kullanılmıştır.) 

Etil eter (Fluka %99 luk olup sodyum metali üzerinden kurutulmuştur.) 

Etanol (Yerli %96 lık olup CaCO3 üzerinden destillenerek kullanılmıştır.) 

Toluen (Riedel %99 luk olup P2O5 üzerinden destillenerek kullanılmıştır) 

Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Diklorometan (Yerli P2O5 üzerinden destillenerek kullanılmıştır.) 

NaHCO3 (Riedel ) 

Na2SO4 (Fluka) 

Sodyum metali (Aldrich) 

Kullanılan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarından temin edilmiş ve 

herhangi bir saflaştırma işlemine tabi tutulmadan doğrudan kullanılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktası tayinleri için Elektrotermal 9100 cihazı 

kullanılmış, IR Spektrumu için Mattson 1000 FTIR Spektrometre, HPLC için Perkin 

Elmer ve Hitachi cihazları ve kolon olarak chiralcel OD-H kullanılmıştır. GC için 

Perkin Elmer cihazı ve kolon olarak Supelco BetadexTM 120 capillary column 

kullanılmıştır. Elementel analiz için Leco CHNS-932 cihazı kullanılmış, 
1
H NMR ve 

13
C NMR spektrumları için CDCl3 kullanılmış ve Atatürk Üniversitesi Fen-Edebiyat 

Fakültesi Kimya Bölümünde Bruker 400 MHz’lik cihazda alınmış ve şu kısaltmalar 

kullanılmıştır; 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 ortamından 

alınan örneklerin üzerinde ince tabaka kromatografisi yapılmış ve Merck firmasından 

temin edilen alüminyum levhalar üzerinde 0.2 mm kalınlıkta silika jel geçirilmiş 

tabakalar kullanılmış maddelerin tamamına yakını UV aktif olduğundan 254 nm deki 
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UV lambası kullanılarak kontrol edilmiştir. Organik reaksiyonlardaki kullanılan 

çözücüler Na2SO4 veya MgSO4 üzerinden kurutulmuş ve vakum altında (su trompu) 

döner buharlaştırıcı kullanarak uçurulmuştur 

. 

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

 

 

Şekil 3.1. 70 bileşiğinin sentezi  

 

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 70 literatür takip 

edilerek L-Valinden 69 itibaren dört basamakta sentezlendi (%78). 

 

1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=.0.82 (3H, d, J 6.6 Hz, CHCH3CH3), 1.17 (3H, d, J 

6.6 Hz, CHCH3CH3), 2.31 (1H, d sept., J 6.84 ve 3.50 Hz, CHCH3CH3), 4.09 (1H, 

dd, J 8.20 ve1.03 Hz, CHCHOH), 4.76 (2H, b, KNH2), 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, J 8.2 Hz, 7-H (K)) ve 8.25 (1H, ddd, J 8.0, 1.5, 0.6 Hz, 5-H (K)). 

 

13
C-NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=.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 

 

 

Şekil 3.2. 68 bileşiğinin sentezi 

  

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 70 (190 

mg, 0.815 mmol) konularak üzerine 2-metoksibenzaldehit 71 (222 mg, 1.631 mmol) 

ilave edildi. Karışım 120 
o
C de 3 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin 

bitimi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda 

sıcaklığına kadar soğutuldu. Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona 

alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan madde diklorometan fazına alınarak 

sırasıyla doygun NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yıkama yapıldı. 

Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan uzaklaştırıldı. 

Hekzan:etilasetat karışımında (8:1) kolon kromatografisi yapılarak elde edilen ürün 

68 etanolden kristallendirildi. Verim: %81 (233 mg) 

 

E.n.: 55-57 
o
C 

 

[α]D= +8 (c= 3.5, CHCl3)  

 

1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ=.0.80 (3H, d, J 6.8 Hz, CHCH3CH3), 1.11 (3H, d, J 

6.9 Hz, CHCH3CH3), 2.29 (1H, dtd, J 13.7, 6.9, 6.8, 3.06 Hz, CH3CH3CHCH), 3.09 
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(3H, s, OCH3), 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, İmin-

H). 

 

13
C-NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=.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: C20H21N3O3 için Analitik Hesaplanan: C, 68.36; H, 6.02; N, 

11.96. Bulunan: C, 68.30; H, 5.87; N, 11.97. 

 

3.3. Aldehitlere Dietilçinko Katılması Genel Yöntemi 

 

Etüvde tamamen kurutulmuş 10 ml’lik tek boyunlu bir balona ligant (imin) 68 (33.17 

mg, 0.0944 mmol) ve etileter (0.5 ml) konularak balonun ağzı tıpa ile kapatıldı. Bir 

iğne aracılığıyla 1 dak. argon gazı geçirildi. Tamamen havası uzaklaştırılmış argon 

ortamındaki karışıma Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) oda sıcaklığında bir 

porsiyonda ilave edilerek 45 dak. karıştırıldı. Etileter (0.5 ml) içinde tartılarak 

çözünmüş Ti(OPr
i
)4 ( 0.24 mmol) oda sıcaklığında ilave edilerek 45 dak. 

karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon karışımı -20 
o
C sıcaklığa alınarak 5 dak. 

bekletildikten sonra etileter (0.5 ml) içinde tartılarak çözünmüş aldehid (0.944 mmol) 

bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat boyunca tutuldu. Reaksiyon karışımına bu süre 

sonunda hızlıca diklorometan (30 ml) ilave edilerek doygun amonyum klorür (10 ml) 

çözeltisi ile yıkanarak organik faz ayrıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü 

döner buharlaştırıcıdan uzaklaştırıldı. Ham ürün gaz kromatografisine enjekte 

edilerek alkollerin verimleri kromotogram üzerinden hesaplandı. Literatürdeki aynı 

şartlardaki alıkonma zamanları karşılaştırılarak alkollerin konfigurasyonları tespit 

edildi. 

 

3.3.1. (S)-1-Fenil-1-propanol’ün 72 Sentezi 
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Şekil 3.3. 72 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (20.4 mg, 0.0944 mmol), Et2Zn 

(1 ml, 1M hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (34 mg, 0.12 mmol) karışımına 

benzaldehit 71 (50 mg, 0.472 mmol) ilave edildi ve (S)-1-fenil-1-propanol 72 %83 

(113.03mg, 0.391 mmol) olarak hesaplandı. 

 

HPLC analizi: Kiral OD-H kolon, kolon sıcaklığı 40 
o
C, yürütücü Hekzan:İPA 

98:2ml, akış hızı 1ml/dak., 254 nm, alıkonma zamanları t1= 18.62 dak. (küçük olan 

enantiyomer) t2= 21.10 dak. (büyük olan enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık : %85 ee S-konfigrasyon (Büyük enantiyomer için) 

 

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

 

 

Şekil 3.4. 74 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 120 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 
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zamanları t1= 19.20 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 21.35 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %59 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

 

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

 

 

Şekil 3.5. 76 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 160 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 18.51 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 18.77 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %74 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

 

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

 

 

Şekil 3.6. 78 bileşiğinin sentezi  
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Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.12 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 135 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 16.35 dak. (büyük olan enantiyomer) t2= 18.19 dak. (küçük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %82 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

3.3.4.  (S)-1-(3-Metoksifenil)propan-1-ol’ün Sentezi 

 

 

Şekil 3.7. 80 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 135 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 22.22 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 22.59 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %71.5 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 
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3.3.5.  (S)-1-(4-Metoksifenil)propan-1-ol’ün 82 Sentezi 

 

 

Şekil 3.8. 82 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 135 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 23.03 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 23.53 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %79 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

3.3.6. (S)-1-m-Toliyilpropan-1-ol’ün 84 Sentezi 

 

 

Şekil 3.9.  84 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol),  Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 3-metilbenzaldehit (0.944 

mmol) ilave edildi 83 ve (S)-1-m-toliyilpropan-1-ol 84 %90 (135.19 mg, 0.849 

mmol) olarak hesaplandı. 
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GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 120 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları    t1 = 17.76 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 18.18 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %73 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

 

3.3.7. (S)-1-p-Toliyilpropan-1-ol’ün 86 Sentezi 

 

 

Şekil 3.10. 86 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 4-metilbenzaldehit (0.944 

mmol) ilave edildi 85 ve (S)-1-p-toliyilpropan-1-ol 86 %86 (129.18 mg, 0.811 mmol) 

olarak hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 120 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 17.26 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 18.11 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

3.3.8. (S)-1-(Naftalen-2-il)propan-1-ol’ün 88 Sentezi 

 

 

Şekil 3.11. 88 bileşiğinin sentezi  
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Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 160 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 32.22 dak. (büyük olan enantiyomer) t2= 33.42 dak. (küçük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %67 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 

 

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

 

 

Şekil 3.12. 90 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 140 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 24.58 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 25.09 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %77 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 
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3.3.10.  (S)-1-(4-Nitrofenil)propan-1-ol’ün 92 Sentezi 

 

 

Şekil 3.13. 92 bileşiğinin sentezi  

 

Yöntem takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde imin 68 (0.0944 mmol), Et2Zn (1 ml, 1M 

Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPr
i
)4 (0.24 mmol) karışımına 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 hesaplandı. 

 

GC analizi: Supelco β-dex kolon, kolon sıcaklığı 160 
o
C, enjeksiyon sıcaklığı 220 

o
C, FID sıcaklığı 300 

o
C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 2.4ml/dak., alıkonma 

zamanları t1= 36.15 dak. (küçük olan enantiyomer) t2= 38.05 dak. (büyük olan 

enantiyomer). 

 

Enantiyomerik aşırılık: %84 ee S-konfigürasyon (Büyük enantiyomer için) 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMALAR 

 

Giriş kısmında da bahsettiğimiz gibi Murat Beytur’un yapmış olduğu tez 

çalışmasının devamını gerçekleştirebilmek için, ilk olarak L-Valinden türemiş olan 

kuinazolinon 70 literatür takip edilerek aşağıda Şekil 3.1’de de gösterilen 

basamaklarla sentezlenmiştir. Burada ilk olarak L-Valin 69 sodyum nitrit ile asetik 

asit ortamında 0-5 
o
C da muamele edilerek 93 nolu bileşiğe dönüştürülmüştür. Daha 

sonra bu bileşiğin 93 tiyonil klorür ile muamelesinden asit klorürüne 94 

dönüştürülmüş ve elde edilen bu asit klorür 94 metil antranilat ile reaksiyonu 

beklenen antranil amiti 95 vermiştir. Elde edilen bu antranil amit 95 daha sonra 

hidrazin monohidrat ile etanol ortamında Young’s tüpü içerisinde 150 
o
C da 

halkalaşma reaksiyonuna tabii tutularak hedef ürünümüzün bir basamak öncesi olan 

kuinazolinon 70 vermiştir (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4. 1. Kuinazolinon 70’in sentezi 

 

Yukarıdaki basamaklarla sentezi gerçekleştirilen kuinazolinon 70 daha sonra o-

metoksibenzaldihit ile etanol ortamında Young’s tüpü içerisinde ısıtılarak 

kondenzasyon ürünü olan Schiff bazının (imin) 68 oluşumu zaman zaman reaksiyon 

durdurularak ince tabaka kromatografisi ile kontrolü reaksiyon bitimi gözlenene 

kadar tekrar edildi. Reaksiyon bitiminde elde edilen ham ürün kolon kromatografisi 

ile hekzan:etil asetat solüsyonunu karışımından (8:1) saflaştırma işlemine tabii 
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tutulmuştur. Daha sonra kolon sonrası alınan maddemizi etanol ile kristallendirme 

işlemi yaparak beyaz bir katı hale getirildi. 

 

 

Şekil 4. 2. Ligant 68’in sentezi 

 

Sentezi ve saflaştırma işlemleri gerçekleştirilen hedef ürünün 
1
H NMR ve 

13
C NMR 

spektrumları Atatürk Üniversitesinde alınarak incelenmesinin sonunda (deneysel 

kısma bakınız) yapı ile uyumlu olduğuna karar verilmiştir. Özellikle kiral merkezde 

bulunan spesifik protonların sırasıyla dubletin tripletin dubleti (dtd) olarak 2.29 ppm 

de (CH3CHCH3), hidroksil protonu 4.24 ppm de dublet (d) olarak ve asimetrik 

karbondaki protonun ise dubletin dubleti (dd) olarak 4.92 ppm deki varlığı, yapının 

hedef moleküle ait olduğunu göstermektedir. Buna ilaveten yine spesifik imin 

protonunun beklenildiği bölgede (9.52 ppm) singlet (s) olarak varlığı maddenin 

yapısını desteklemektedir. Yapılan bu fiziksel karakterizasyon işlemlerinden sonra 

çalışmamızın bir basamak sonrası olan enantiyoselektif çalışmalara geçilmiştir. 

 

 

Şekil 4. 3. Ligand 68 ile katalitik dietilçinko katılma reaksiyonu 

Şekil 4. 3. ’te de görüldüğü gibi Murat Beytur’un şartları ile başlandı. Yani ligant 68 

%10 alınarak benzaldehite Et2Zn katılma reaksiyonu Ti(OPr
i
)4 Lewis asiti ortamında 

ve -20 
o
C sıcaklıkta tekrarlandı. Elde edilen ürün Hitachi HPLC cihazında kiral OD-



33 

 

H kolonu ve hekzan:IPA karışımının (98:2) 1 ml akışı ile enantiyomerik aşırılık 

ölçülmüş fakat Murat Beytur’un elde etmiş olduğu sonucun biraz altında bir değer 

(%85 ee) bulunmuştur. 

  

Çizelge 4. 1 Aromatik aldehitlere Schiff bazı 68 ortamında, Et2Zn katılması  

Aldehit Ürün % ee % Verim Konfigürasyon 

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 ürünü verirken, 

aramatik halkadaki elektron yoğunluğu tamamen farklı olmasına rağmen 

benzaldehitten türemiş olan alkol %85 ee ve 2-metoksibenzaldehitten türemiş olan 

alkolde %82 ee ile verdiği yapılan GC deki ve HPLC’deki kromatogramlardan 

ölçülmüştür. Bunun yanında enantiyoselektivitesi en düşük alkol olan 2-

klorobenzaldehite katılma ürünü sadece %59 ee gibi bir oranla gerçekleşmiştir. 

Tablodaki sonuçlar incelendiğinde diğer aromatik aldehitler ile alınan sonuçlar %67 

ile %79 arasında değişen oranlarla enantiyomerik aşırılığa sahip sekonder alkolleri 

orta derecede bir seçicilikle vermiştir. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Sonuç olarak yapılan bu tez çalışmamızda 11 adet aromatik aldehite, o-

metoksibenzaldehit ve L-valinden türemiş kuinazolinon Schiff bazı 68 ortamında 

(%10) Et2Zn katılması reaksiyonu gerçekleştirlmiş ve oluşan sekonder alkoller için 

alınan enantiyoselektif oranlar %59 dan %85 kadar değişen ve azımsanmayacak 

derecede iyi olan sonuçlar elde edilmiştir. İlaveten yapılan çalışmanın devamında bu 

Schiff bazı ya da türevleri ile C-C-bağ formasyonları günümüz literatürleri 

incelendiğinde aldehitlere ya da aldiminlere benzer ortamlarda fenilasetilen katılma 

reaksiyonları her geçen gün artmaktadır ve benzer şartlarda denenebilecek bir 

çalışma olarak görünmektedir (Şekil. 5. 1). 

 

 

 

Şekil. 5. 1. Aldehit ya da aldiminlere fenilasetilen katılması 

 

Buna yanında yine benzer ligantlar kullanarak aril aldehit ya da aldiminlere fenil 

boronik asit katılma reaksiyonu enantiyoselektif olarak denemeye değer 

gözükmektedir (Şekil 5. 2).  

 

 

Şekil. 5.2. Aldehit ya da aldiminlere fenil boronik asit katılması 
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Şekil 3. Ligant 68 bileşiğinin HPLC Spektrumu 
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Şekil 5. Alkol 72 bileşiğinin HPLC analiz sonucu 
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Şekil 6. Alkol 74 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 7. Alkol 76 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 8. Alkol 78 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 9. Alkol 80 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 10. Alkol 82 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 11. Alkol 84 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 12. Alkol 86 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 13. Alkol 88 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 14. Alkol 90 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 
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Şekil 15. Alkol 92 bileşiğinin gaz kromotografi sonucu 

 

 




