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OZET

Bu tez calismasinda ilk olarak optikce saf L-laktik asid, L-mandelik asid, L-valin ve L-tert-
16sin’den baglayarak 4 farkli 3-aminokuinazolinon bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmigtir.
Daha sonra sentezlenen bu kuinazolinonlarin 42-45 herbirinin saflikg1 ve karakterizasyonu
('H ve °C NMR elemental analiz IR vb..) 6zelliklede yiiksek verimli sivi kromatografisi

(HPLC) sonuglar alindiktan sonra ¢alismamizin bir sonraki basamagina gecilmistir.

Son basamakta optik¢e saf olan olan bu kuinazolinonlarin tamaminin katalitik enantiyosegici
benzaldehide alkinil¢inko katilmalar reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Buradan elde edilen
optikce aktif propargilik alkoliin enantiyoasiriliklar1 yiiksek verimli sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi ile kiral kolon kullanilarak kontrol edilmistir. Bu kuinazolinanlar arasindan
en iyi sonucu, L-laktik asitten tiiremis olan kuinazolinon 42, propargilik alkolii %95

enantiyomerik asirilik ve %71 reaksiyon verim ile ger¢eklestirmistir.

Anahtar Sozciikler: 3-Aminokuinazolinon, Amino Alkol, Enantiyosegici Reaksiyon,

Katalitik, Kiral Alkol, alkinilginko, Organoginko
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SUMMARY

In this thesis work, initially four different optically pure 3-aminoquinazolinones was
synthesized starting form optically pure L-lactic acid, L-mandelik acid, L-valin and L-tert-
Leucine. Afterwards, purity and characterisationof all the 3-aminoquinazolinones 42-45 were
made using 'H and C NMR, IR, Elemental Analysis, Melting Points, Polarimeter as well as
by HPLC using a chiral column and used further.

In the next step, optically pure 3-aminoquinazolinones 42-45 were used in catalytic
enantioselective alkynylzinc addition to benzaldehyde gave propargylic alcohol. Enantiomeric
excess of the alcohol was monitored by HPLC. Among the quinazolinones, best result was
carried out using L-lactic acid derived quinazolinone 42 with a %95 enantiomeric exceess and

%71 reaction yield.

Keywords: 3-Aminoquinazolinone, Amino Alcohol, Enantioselective Reaction,

Catalytic, Chiral Alcohol, alkynylzinc, Organozinc

I



Me

Ph

Et

Pr'

Bu'

LTA
HMDS
KNHOAc
THF
0.S.
TBME
CH,Cl,
Ti(OBu')4
Ti(OPr'),
Ekv.

d.r.

e.e.
Me,Zn:
Et;Zn

R

Ar

Et;N
KNH,
HPLC
GC

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

: Metil

: Fenil

: Etil

: izo-Propil

: tert-Biitil

: Kursun (IV) asetat

: Hekzametildisilizan

: N-Asetoksiaminokuinazolinon
: Tetrahidrofuran

: Oda sicaklig

: tert-biitilmetil eter

: Metilen klorit

: Titanyum (IV) tert-butoksit
: Titanyum (IV) izo-proksit

: Ekvalent
:Diasteryoizomerik oran
:Enantiyomerik agirilik
Dimetil¢inko

: Dietil¢inko

: Alkil grubu

: Aril grubu

: Trietilamin

: 3-Aminokuinazolinon

: Yiiksek verimli s1vi kromatografisi

: Gaz Kromatografisi

v



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 1 KNHOACc 35’in Siilfoksitlerle olan Reaksiyon Sonuglari 9
Tablo 2 3-Aminokuinazolinonlar 42-45 (%10) ortaminda aldehitlere alkinil¢inko
katilma reaksiyonunun %40 Ti(OPri)4 ortaminda 0 °C da sonuglari 28
Tablo 3 3-Aminokuinazolinon 42 (%10) ortaminda aldehitlere alkinilginko katilma

reaksiyonunun %40 Ti(OPri)4 ortaminda farkli ¢6ziicii ve sicakliklardaki

sonuglari 29



EKLER DIiZiNi

Sayfa No
Spektrum 1 55 Bilesiginin 'H °C NMR’1 34
Spektrum 2 56 Bilesiginin 'H °C NMR1 35
Spektrum 3 57 Bilesiginin 'H °C NMR"1 36
Spektrum 4 45 Bilesiginin 'H °C NMR"1 37
Spektrum 5 42 Bilesiginin '"H °C NMR"1 38
Spektrum 6 43 Bilesiginin 'H °C NMR"1 39
Spektrum 7 44 Bilesiginin '"H °C NMR"1 40
Spektrum 19 Rasemik 1,3-Difenil-prop-2-in-1-ol’tin 62 HPLC Analizi 41

Spektrum 20 Laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon 42 ile %25 Ti(Pr'O); ve 0 °C

daki reaksiyon ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi

Spektrum 21 Laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon 42 ile %40 Ti(Pr'O), ve

42

0 °C daki reaksiyon ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi 43

Spektrum 22 Kuinazolinon 43 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 23 Kuinazolinon 44 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 24 Kuinazolinon 45 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 25 Kuinazolinon 42 ve Et,0 ¢oziiciisii ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 26 Kuinazolinon 42 ve Hekzan ¢6ziiciisii ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 27 Kuinazolinon 42 ve Toluen ¢oziiciisii ortamindan elde edilen

alkoliin HPLC analizi

Spektrum 28 Kuinazolinon 42 ve Asetonitril ¢oziiciisii ortamindan elde edilen

alkoliin HPLC analizi

Spektrum 29 Kuinazolinon 42 ve Dioksan ¢oziiciisii ortamindan elde edilen
alkoliin HPLC analizi

Spektrum 30 Kuinazolinon 42 ve TBME ¢dziiciisii ortamindan elde edilen

alkoliin HPLC analizi

Spektrum 31 Kuinazolinon 42 ve Oda Sicakh@indaki ortamindan elde edilen

VI

44

45

46

47

48

49

50

51

52



alkoliin HPLC analizi 53
Spektrum 32 Kuinazolinon 42 ve -20 °C ortamindan elde edilen alkoliin

HPLC analizi 54
Spektrum 33 Kuinazolinon 42 ve -30 °C ortamindan elde edilen alkoliin

HPLC analizi 55

VII



1. GIRIS

Terminal alkinlerin 1 protonunun asitliginden dolay1, ¢ok kolay bir sekilde alkinil
metal reaktiflerini 2 hazirlamak miimkiin olmaktadir.[1] Bu sayede hazirlanan alkinil
metaller bir baz gibi davranabilmelerinin yaninda, iyi bir niikleofil haline
gelmektedirler. Niikleofilik reaksiyonlarinin igerisindeki en sik kullanilan1 ve en
kullanigh olani aldehitlere 3 katilma reaksiyonlart 6rnek gosterilebilir (Sekil 1). Clinki
bu reaksiyon sonucundan elde edilen propargilik alkollerin 4 kullanimini, bir¢ok
organik bilesiklerin sentezinde kullanilmasinin yaninda, farmasotik ve dogal
bilesiklerin sentezinde de baslangic, ara ya da son basamaginda gorev aldiklarim
gormekteyiz.[2-5] Bu katilma reaksiyonunun {irliinlinde bir C-C-bag olusumunun
yaninda kiral bir alkol merkezi meydana gelmektedir. Elde edilen propargilik alkoliin
asetilen ve hidroksil fonksiyonel gruplarindan dolayi, bu gruplarla yapilabilecek

reaksiyonlarla farkli bir¢ok iiriine doniistiirme imkan1 da dogmaktadir.

0

1 HX R'):}H 4
R——H -
; —— R—1IM — /R'

M-X 2 Kiral Reaktif R
yada katalizér 4
propargilik alkol
Sekil 1

Yukaridaki reaksiyondaki propargilik alkoliin enantiyomerik asirilikta elde edilmesi
ve reaksiyonun stereoseciciligini kontrol etmek icin, bazi zamanlarda, stokiyometrik
miktarda kiral ligandlarda kullanilmaktadir. Mukaiyama ve arkadaglari, -123 °C da,
asetilenik lityumun benzaldehite asimetrik olarak katilmasinda, bir kiral diaminoalkol
ligandindan 4 ekvalent kullanilmasiyla, ancak, reaksiyon {iriinii olan propargilik alkolii
92% lik bir enantiyomerik asirilikla (ee) elde etmislerdir.[6] Bunun yaninda Corey’in
grubu aynmi reaksiyonu katalitik olarak yapmayi basarmistir. Bu yontemde kiral
oksaborolidinin kullanilmasinin yaninda alkinilkalay hazirlanarak alkinil borana

cevrilmis ve cevrilen bu alkinilboranin aldehite katilmasi reaksiyon iirlinii olan



propargilik alkolii 90% ee’lik iyi bir secicilik ve 70%’lere varan verimlerle

gerceklestirmistir.[7]

Fakat aldehitlere alkinil katilmalarda en fazla kullanilan metalasetilid olarak ¢inkoyu
gormekteyiz. Bu cinkoasetilid ¢cok kolay ve uygun bir sekilde dialkilginko (R»Zn) ya
da ¢inko triflat (Zn(OTf),) elde edilmektedir. Bunun yaninda lityum ya da diger
metalalkinillerin aksine, alkinilginkolarin, hassas gruplar bulunan subsratlarla (ester,
amid, nitro grubu ve nitriller) problemsiz bir sekilde aldehitlere katilma reaksiyonu

vermesi de bir iistiinliik saglamaktadir.

1.1  Azot Grubu tasiyan Ligandlarla Aldehitlere Asimetrik Alkinil¢cinko
Katilmasi

Aldehitlere asimetrik alkil¢inko katilma reaksiyonlarinda literatiir incelendiginde en
fazla gbze carpan amino alkollerdir.[8, 9] Bunun en biiyiikk nedeni ise bu amino
alkollerin kolaylikla dogal amino asitlerden ya da diger kaynaklardan elde edilmesi
olarak gosterilmektedir. Alkinilginko katilmalarinda aktif katalizér, ligandin
dialkil¢inko (Et,Zn) ya da metal kaynagi ile reaksiyon ortaminda hazirlanip
kullanilmasidir. Bu sekilde katalitik veya stokiyometrik olarak amino alkoller
kullanilmig ve c¢ok iyi oranlarda enantiyomerik asirilikla propargilik alkoller elde
edilmistir. Kullanilan ligandlar igerisinde en fazla {imit verenler ise, yapisinda
hidroksil grubu bulunduran Kingonidin (Cinchonidine) ve Piyridil ligantdlar
olmaktadir. Aminler yada Piyridil ligandlarin yapisinda hidroksil grubu tasimayanlar

reaksiyon iiriinlin enantiyoasiriligini iyi vermedigi de tespit edilmistir.

1.2. Amino Alkoller ve Amin Ligandlar

Ik olarak 1990 yilinda Soai ve ark. katalitik asimetrik alkinilginkonun aldehitlere
katilmasin1  enantiyomerik olarak saf amino alkol ve aminler kullanarak

gerceklestirmistir (Sekil 2).[10]



Ph H
N._,R
RoN, 5 OH th D
}g( N7 OH R

\ :
Me Ph Me H N

5a: R=Et 7a: R=Bn
5b: R= n-Pr 7b: R=i-Pr
5c: R=n-Bu

5d: R= n-pentil

5e: R= n-hekzil

5f: RR= -(CH2)4-

5g: R=allil

Sekil 2

Soai ve ark. reaksiyondaki ara iiriin olan alkinilginko’yu alkin ile Et,Zn’nun bir
organik solvent ile 1sitilmas1 sonucunda hazirlamislardir. Amino alkoliin 5S¢ (5 mol%)
kullanildig1 katalitik fenilasetilenden tiiremis alkinilginkonun aldehitlere katilma
reaksiyonlarindaki propargilik alkoliin enantimerik asriligini 34% ve daha diisiik
oranlar olarak almalarmin yaninda verimlerin yiiksek ¢ikmasimida bulmuslardir. Oda
sicakligindaki reaksiyonun tekrarinda, fakat ligand oranimi 20%’ler ¢ikarilmasinda,
gozlemlenen ee’nin sadece kiiciik bir artis1 43% olmustur. Daha da fazla ligand artis1
ile olusan propargilik alkoliin ee’sini 43%’iin asagilarinda elde etmislerdir. Yukaridaki
Sekil 2 de gosterilen diger ligandlarla ya ayni bir oran, ya da daha diigiik enantimerik

agirilikla sonuglanmugtir.

Ph Me
HO 8 NMez OH
X e
. R'
R' H Zn(OTf), R =
EtsN 4
Touen
99% ee propargilik alkol
Sekil 3

Bunun yaninda alkinilginkonun aldehitlere katilmasi reaksiyonunu stokiyometrik
miktarda ligand kullanan Carreira ve ark. c¢ok yiiksek enantiyosecicilikle
gerceklestirmiglerdir.[11, 12] Bir amino alkol olan N-metilefedrinin 8 reaksiyon

ortamina mol ekvalent ilavesiyle reaksiyonun stereoseciciligini kontrol etmiglerdir.



Efedrinin yaninda reaksiyon ortamina Zn(TfO), ve trietilamin (Et;N) ilave etmisler ve
raksiyon toluen ¢oziiciisii ve oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Cok genis bir aldehit
spektrumundan elde edilen propargilik alkolleri 99% ee’lere varan oranlarla

almiglardir (Sekil 3).

1.3. Piyridil Ligandlar

Hidroksil grubu bulunmayan ligandlarla alinan sonuglarin iyi olmadigindan daha 6nce
de bahsedilmisti. Buna 6rnek olarak Chelucci ve ark.’min kullanmis oldugu piyridil
amin 9 ile gerceklestirilen reaksiyonda elde edilen propargilik alkoliin enantiyomerik

asiriligini sadece 16% olarak ve 87% verimle alabilmistir (Sekil 4).[13]

X
| H

=,

b
HN

9

Sekil 4

Buna karsin Ishizaki ve Hoshino yukaridaki piyridil aminin biraz modifiye edilmis OH
grubu olan ligand 10°u 10 mol% oraninda reaksiyonda kullandiklarinda alifatik
aldehitlerde bile katilma {irtinii olan propargilik alkoliin ee’sini 95%’lere varan

oranlara kadar alabilmislerdir (Sekil 5).[14]

| ~ Ar Ar
b (@)
Z OH
.
10
Sekil 5



1.4. Alkaloid Ligandlar

Alkaloid ailesinden Kingonidin 24 (Cinchonidine) ve Kuinidin 25 (Quinidine) Kamble
Singh tarafindan akinilginkonun aldehitlere katilmasi reaksiyonunda kiral ligand

olarak kullanilmistir (Sekil 6).[15]

\

24 25
Sekil 6

Kingonidinin 24 ligand olarak 40 mol% ve ayni zamanda yukarida bahsetmis
oldugumuz  reaksiyon sartlarindan  farkli olarak  Ti(OPr'); kullamlmasi,
fenilasetilenil¢inkonun alkil ve aril aldehitlere ile katilmas: iirliniinii, yani propargilik
alkolii 62% den 85% ee lere kadar bir oranla gergeklestirmistir. Fakat Ti(OPr')y’siz
ortamdaki reaksiyondan elde edilen iriinlerin ee’lerinin ¢ok diisiik oldugunu
gozlemlemistir. Bunun yaminda ligandlar 25-28’¢ kadar olanlart Ti(OPr')y’li ya da
Ti(OPr')y’siz reaksiyon ortamma ilavelerinde yukarida almus oldugu enantiyomerik

agiriliklarin yaninda ¢ok ¢ok diisiik kalmistir (4-60% ee) (Sekil 7).

o)
HO, )< i, Pho
! o) A<O OH
W o OH
O \X<Oj‘ OH © Ph
NH S b
26 27 28
Sekil 7

1.5. 1,1’-Binaftil Ligandlarla Asimetrik Alkinilcinkonun Aldehitlere Katilmasi



Literatiir incelendiginde aksiyal olarak kiral 1,1’-binaftil ligandlarla bir¢ok asimetrik

reaksiyonlarin varligimi gorebilmekteyiz.[16-18] Bu 1,1°-binaftil ligandlarin igerisinde
enantiyomerik olarak saf 1,1°bi-2-naftol ((S)-BINOL 29 ve (R)-BINOL) 30 (Sekil 8)
ticari olarak satin alinabilmesi ve ekonomik olmasi en fazla bu tiir reaksiyonlarda

kullanilanlar olmustur.

29 (R)-BINOL 30 (S)-BINOL
Sekil 8

Iki farkli arastirmaci gruplar Lin Pu ve Albert S. C. Chan’in hemen hemen ayni
zamanda fakat farkli laboratuvarlarda yapmis olduklar1 caligmalar aldehitlere asimetrik
alkinilginko katilmalar1 olmustur.[19, 20] Heriki grup BINOL’ii kullanmus, fakat
heriki grubun kullanmig oldugu dialkilginko farkli ve reaksiyon ortamlarinda kiigiik
farkliliklar olmustur. Chan ve ark.’lar1 raksiyon ortaminda enantiyomerik olarak saf
her iki BINOL’ii kullanmalarinin yaninda hidrojene edilmis Hg-BINOL’ii 31 de
kullanmugtir (Sekil 9). (R)-H8-BINOL’iin 31 (R)- BINOL’e 29 gore reaksiyon
iirinlerindeki enantiyomerik asiriligit daha iyi oldugunu da rapor etmistir. Bu
calismada ayrica reaksiyon ortamina ko-katalizor ilavesi olarak N-toluilsiilfonilefedrin
ilavesiyle alkinilginkolarin aldehitlere katilmasi iiriinii olan propargilik alkolleri >99%

ee ler ile gergeklestirmeyi bagarmugtir.

SN o ph
OH —
‘O p-MePhO,SHN  OH

32
31 (R)-HgBINOL
Sekil 9



1.6. Aziridinlestirme reaktifi olarak 3-aminokuinazolinonlar

1960’11 yillarin sonlarina dogru C. W. Rees ve arkadaslar1 3-aminokuinazolinon 33
dahil asagidaki sekilde gosterilen bir seri N-aminoheterosiklik bilesiklerin kursun

tetra asetat ile oksidasyonundan sonra alkenlere ilavesinden aziridinleri elde

etmislerdir (Sekil 10).[21, 22]

N
I
o] o
[}1 R)\N o
NH; NH,
33

\ \ \ \
NH, NH, NH; NH,

o Het
LTA Het / N

Het - | / A\
' N
NH2 C2|;20cé|:2 .. CHCl,
) -25°C den OS
Sekil 10

Bu aziridinlestirme reaksiyonlarmi daha sonralari, Atkinson ve ark.’lar
kuinazolinonun 34 2-pozisyonuna kiral bir grup ilavesiyle reaktif-kontrollu
diastereosecici reaksiyonlar denemisler ve diastereoizomerik aziridin oranlarini ¢cok

yiiksek bulmuslardir (d.r. >50:1) (Sekil 11).[23, 24]

Ph
\—
LTA, CH,Cl,
Ti(OBU"

\ R )ﬁ/N&
)ﬁ/k'}l o OHI}I 0
OH NH, 4N5
34 Ph

dr: >50:1



Sekil 11

Benzer sekilde bizim laboratuvarda grubumuzun subsrat-kontrollu olarak 3-
asetoksiaminokuinazolinon 35 kullanilarak yapilan aziridinlestirme sonuglarida ¢ok

yiliksek oranlarla diastereoizomerik aziridinleri 36 verdigi de bulunmustur (Sekil

12).[25]
)_2\0R*
2
N HMDS £

|
\/I\N 0 CH:Cl COR*

NHOAc -25°C den OS R2 Rs
36
d.r.: 50:1 den biyuk

o)

o) o)
0 0 . OR* .
>0R* ?—OR* /_>_OR i/\— I>OR

R*=8-fenilmentol

Sekil 12

1.7. Sulfoksimitlestirme reaktifi olarak 3-aminokuinazolinonlar

Aziridinlestirme reaksiyon sartlarinda kuinazolinon ara iriinii olan 3-
asetoksiaminokuinazolinonun 35, aril alkil tiyoeterleri siilfimidlere g¢evirmesinin
yaninda, aril alkil siilfoksitleri de siilfoksimidlere ¢evirdigi yine laboratuvarimizda

gergeklestirilen reaksiyonlardan olmustur (Sekil 13).[26]



KNHOACc

HMDS

—_—
CH,Cl,
-80 °C den -10 °C

Sekil 13

\Y

36

Tablo 1 KNHOACc 35’in Siilfoksitlerle olan Reaksiyon Sonuglar

Giris Sulfoksitler R Uriinler  Verim%
1 37 Me 36a 57
2 37 Et 36b 61
3 37 'Pr 36¢ 61
4 37 ‘Bu 36d 60
5 37 C-hekzill 36e 62
6 37 Bn 36f 70

Kuinazolinondan tiiremis aril alkil siilfimid iiriinlerin oda sicakliginda bozunmasi ve
laboratuvar sartlarimizin yetersiz olusundan dolay1 siilfoksimidlerin elde edilme
reaksiyonlar1 tiizerine ilgi artirilmig ve yukarida gosterilen bir seri siilfoksit,
stlfoksimidlerine c¢evrilmistir. Daha sonra bu reaksiyonlarin tekrarinda fakat

baslangi¢ maddesi olan optikg¢e saf kuinazolinon 38 kullanilarak diastereyoizomerik

ve enantiyomerik saf siilfoksimidler 39 elde edilmistir (Sekil 14).

|
IT‘ (@]
OH NH,

R3

38 K°NH,

+

RZ'S\R1

LTA, HMDS

e ——

-25°C

R3



Sekil 14

Elde edilen bu sulfoksimidlerin tamami katalitik enantiyosecici aldehitlere Et,Zn
katilmas1 reaksiyonunda denenmis ve elde edilen alkoliin 41 en iyi enantiyomerik
agirihigimi %68ee ile siilfoksimid 40 vermistir. Devaminda yapilan reaksiyon
ortaminin optimum sartlarindaki denemeler sonucunda ise alkoliin enantiyomerik

asiriligr %90ee olarak bulunmustur (Sekil 15).

HO,

O Silfoksimin 40 %10 N
Ti(OPr)4
©)J\ H +  Etzn (OPr)

Etzo 41
-40 °C
%90 ee
%67 verim
Sekil 15

Yukaridaki reaksiyonun benzeri bdliimiimiizde yine bir tez ¢aligmasi olarak yapilmis
fakat ligand olarak L-Laktik asitten tiiremis bir seri imin kullanilmistir (Sekil 16). Bu
iminlerin reaksiyon ortaminda kiral ligand olarak kullanilmasi sonucunda benzaldehit
ve p-metil benzaldehitten tiiremis iminler en 1iyi sonuglar1 vermistir. Bu
reaksiyonlardan elde edilen enantiyomerik asiriliklar hemen hemen ayni olup %51
kadar enantiyomerik asiriliklar ve verimlerde %89 ve %55 arasinda
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada yukaridaki gibi reaksiyon ortaminda bir ko-katalizor

olan Ti(OPri)4 kullanilmamustir.
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0
O
N-N
N— Ar=Ph
4§< oy Ar=p-CHsPh

Ligand
%10 OH

(@)
-+ Etzzn —_—
@ H Toluen
o°C

Sekil 16

Yukaridaki Sekil 11 ve 12 deki gibi aziridinlestirme ajani olarak kullanilan L-laktik
42, wvalin 43, tert-L-16sin 44 ve L-mandelik asitten 45 tiiretilmis 3-
aminokuinazolinonlar da ¢ok kisa bir siire dnce yine grubumuz tarafindan yeniden
sentezi yapilmis, bir amino alkol gibi diisiiniilerek bunlarin aldehitlere Et,Zn katilmasi

denemeleri gerceklestirilmistir.

o)
N VHz 42 R= Me
1 o 43 R=Pr
N)\/ 44 R= Bu!
R 45 R= Ph
Sekil 17

Bu ligandlarla Sekil 16’ daki gibi aldehitlere Et,Zn katilmasi reaksiyonu
gerceklestirildiginde en iyi sonucu t-losinden olusan 3-aminokuinazolinon 44
vermistir. Reaksiyonun sartlar1 {izerinde yapilan degisiklikler sonucunda tert-lIosinden
tiiretilmis olan 3-aminokuinazolinonun %10 luk miktartyla toluen igerisinde ve -20 °C
sicaklikta benzaldehite 2 mol ekv. Et,Zn nun katilmasi sonucunda (S)-1-fenil-1-

propanol %85 enantiyoasirilik ve %98 verimle gergeklestirilmistir.

Bolimiimiiz laboratuarlarinda aldehitlere katalitik enantiyosecici alkinilginko
katilmasi1 gectigimiz yilda siilfoksiminlerin katalizorliigiinde de gergeklestirilmistir.
Burada yapilan ligandlarin reaksiyon ortaminda kullanilmasi ile Et,Zn katilmasinda en
iyi sonucu veren ligand 40 ten farki kuinazolinonun 2-pozisyonundaki kiral karborun
izopropil grubu yerine metil grubu bulundurmasidir. Bu ligand 46 ile ilk denemede

alinan propargilik alkoliin enantiyomerik asiriligi %79ee olarak bulunmus bu oran
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daha sonra yapilan reaksiyon parametrelerinin degistirilesi sonucunda %90’a kadar
cikmigtir  (Sekil 18). Boliimiimiiz laboratuarlarinda yapilan enantiyosecici
reaksiyonlarimizda bugiine kadar alinan en iyi sonug siilfoksimid 46’nin ortaminda

alkinilginkonun p-metoksi benzaldehite katilmasi sonucunda %94ee’lik bir sonugla

gergeklestirilmistir.
OO\\]SAPh
Q—‘( o Ph
N-
=
OH
HO
O Slfoksimin 46 %15 \H
Ti(OPr')4 X
/©)kH + Ph=—znkt e
R R
THF 47
0°C
R=H %90 ee
R=p-MeO %94ee
Sekil 18

Laboratuarlarimizda gergeklestirilen bu sonuglar 1s18inda bizde bu tez kapsaminda
daha 6nce aziridinlestirme ve aldehitlere Et,Zn denemelerinde kullanilmig olan bir seri
3-aminokuinazolinonu, aldehitlere katalitik enantiyosecici alkininil¢inkonun katilmasi

reaksiyonlarinda kullanmay1 amag edindik (Sekil 19).

(0]
A _OH
N NV
X - o
R—: H + Ph———ZnEt ﬂ) R— _ oS Ph
= Cozicii
Sicaklik

Sekil 19
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2. MATERYAL ve YONTEMLER

Reaksiyonlarimizda kullanilan kimyasal maddeler Aldrich, Fluka, Riedel ve Merck

gibi firmalarindan temin edilmis listesi asagida verilmistir.

Metilantranilat (Aldrich %99 saflikta ve reaksiyonda direk kullanild1.)
L-Laktik asit (Aldrich %85 lik olup reaksiyonda direk kullanilmustir.)
L-t-Losin (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanild.)

L-Mandelik asit (Aldrich %98 luk olup reaksiyonda direk kullanildi.)

L-Valin (Aldrich %99 saflikta ve reaksiyonda direk kullanildi.)

Tiyonil Kloriir (Aldrich %99 saflikta ve reaksiyonda direk kullanildi.)
Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmustir.)

Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)

Hekzan (Yerli destillenerek kullanilmistir.)

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

Etanol (Yerli %88 lik olup CaCOj iizerinden destillenerek kullanilmigtir.)
Toluen (Riedel %99 lik olup P,Os lizerinden destillenerek kullanilmistir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Diklorometan (Yerli P,Oslizerinden destillenerek kullanilmustir.)

NaHCO; (Riedel )

Na,SO4 (Fluka)

Sodyum metali (Aldrich)

Kullanilan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarindan temin edilmis ve

herhangi bir saflagtirma islemine tabi tutulmadan direk kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri ig¢in Elektrothermal 9100 cihazi
kullamlmus, kiitle (MS) spektrumlar1 Atatiirk Universitesi (ATAUNI) Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Laboratuarlarinda, MS igin Thermo Finnigan cihazi kullanilmstir. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari i¢in CDCl; kullanilmis ve Atatiirk Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Varian Gemini 200 ve Varian Mercury 400
MHz lik cihazlarda 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).
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Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alinan &rneklerin
tizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin edilen
aliminyum levhalar iizerinde 0.2 mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar
kullanilmis maddelerin tamamina yakin1 UV aktif oldugundan 254 nm deki UV
lambasi kullanilarak kontrol edilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan ¢oziiciiler
NaS04 veya MgSO,4 kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner

buharlastirict kullanarak u¢urulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Gallen Camp erime noktasi tayin
cihazi ve infrared (IR) i¢cin Mattson 1000 FTIR Spektrometre cihazi kullanilmigtir. IR
icin kullanilan birim cm™ olup su kisaltmalar kullanilmistir; giiclii (s), orta (m) ve
zayif (w). '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari i¢in CDCl; kullanilnus Varian Mercury
400 MHz lik cihazlarda alinmis ve su kisaltmalar kullanilmustir; 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). Elementel analiz i¢in Leco CHNS-
932, kiitle spektrumlar1 i¢in Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ /A1300, (E.I
Quadrapole ), EI, 70 eV, tasiyic1 gaz Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25
mm i.d., 0.25 pum) cihazlar1 kullanilmistir. HPLC i¢in HP Agilent technologies 1200
cihazi ile birlikte Chiralcel OD-H kolonu ve GC i¢in HP Agilent technologies 6850
cihaz1 ile birlikte supelco B-dex (30m x 0.25 mm x 0.25 pm) kolonu kullanilmistir.
Sentezlenen {iriinlerin optik¢e asiriligi icin Labart WZZ-2A ve ADP 220 polarimetre

cihazlar1 10 cm boyunda 1 ml’ lik hacimdeki tiipler kullanilmistir.

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alinan 6rneklerin
iizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin edilen
aliminyum levhalar tizerinde 0.2mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar
kullanilmig, maddelerin tamamina yakimi UV aktif oldugundan 254nm deki UV
lambas1 kullanilarak kontrol edilmistir. Rutin olarak saflastirma isleminde kolon
kromatografisi (ildam) ve kromatotron kullanilmis ¢6ziicli olarak hekzan (destile) ve
etil asetat kullanilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan c¢oziiciiler Na,SO4
kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner buharlastirict kullanarak
ucurulmustur. Reaksiyonda kullanilan reaksiyon c¢oziiclileri ‘Purificaiton of

Laboratory Chemicals’ kitabindaki yontemler kullanilarak saflagtirilmistir.
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2.1. 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-ethil)-3H-kuinazolin-4-on’un 43 sentezi

1.
o HaC™ Cl 0 e Q
3 oH — OH
L 0__0
OH 0°C-20 °C T/ 0°C-20 °C f
51 @)
_CHs
48 50 @ 0
NH, 52

0]

(@]
_CH
E:f‘\N/NHz NH,NH, @fj\o 3
~— H
N/)\/OH 150°C G N 53
CH, 4 saat 3 Ygo
42 OH

250 ml lik iki boyunlu balona buz banyosunda L-laktik asit 48 (53.5gr 0.59mol) ve
basing ayarli damlatma hunisi ile asetil kloriir 49 (70gr, 0.89 mol) bir saatte damla
damla ilave edildi. Ilaveler bittikten sonra oda sicakligmna cikartilarak 3 saat
karigtirildi. Asetil kloriir fazlasi su trompunda ortamdan uzaklastirildi. Kalan yagimsi
madde 20 mmHg basingta 112-148°C arasi destillendi. Elde edilen {iriin renksiz yag
halinde idi. Verim %45 (35gr).

250ml lik iki boyunlu kuru bir balona 2-asetoksi-propiyonik asit 50 (10 gr, 75 mmol)
ve iki damla N,N-dimetil formamit konularak {izerine basin¢ ayarli damlatma hunisi
ile tiyonil kloriir (27gr, 0.23 mol) buz banyosunda damla damla 1 saatte ilave edildi.
[laveler bittikten sonra oda sicakhigina ¢ikartilarak 3 saat karistitildi. Tiyonil kloriir
fazlas1 su trompu ile 40°C de ugurularak kalan {iriin 20 mmHg basingta 70-72 °C de
destillendi. Elde edilen {iriin renksiz yag halinde 2-asetoksi-propanoil kloriir 51 elde

edildi. Verim %85 (9.6gr)

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter igerisinde metilantranilat 52
(20.96 gr, 140 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karigtirict diger
ucuna da igerisinde 50 mL susuz dietileter de ¢oziinmiis asetik asit 1-klorokarbonil-etil

ester 51 (9.6gr, 64mmol) bulunan basing ayarli damlatma hunisi yerlestirildi.
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Reaksiyon mekanik olarak karistirilarak asit kloriir damlatma hunisi yardimiyla
yaklasik bes dakika icinde ilave edildi ve reaksiyon bu sekilde 20 saat karistirildi. Bu
stirenin sonunda ham reaksiyon karigimi 2M HCI (3x100) ve daha sonra 150 mL
doygun NaHCOs3 c¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak c¢oziicii
evaporatorde uguruldu. Elde edilen iiriin petrol eterinden kristallendirilerek beyaz kati
seklinde 2-(2-asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit metil ester 53 elde edildi. Verim

%91 (15.4gr) Erime noktas1 51-52°C

50 ml lik young’s tiiptine 20 ml etanol ve 2-(2-asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit
metil esteri 53 (15.4 gr, 58 mmol) karistirildi Bu ¢6zeltiye hidrazin monohidrat (290
mmol) eklenerek reaksiyon 150°C’de 4 saat strdiiriildii. Yapilan TLC analizi
sonucunda reaksiyonun tamamlandig1 gozlendikten sonra reaksiyon muhtevasi su i¢ine
dokiilerek 1-2 saat boyunca ¢okelme tamamlanincaya kadar beklenildi. Kati iiriin
siiziilerek ayrildi ve etilasetat lizerinden tekrar kristallendirildi. Kristallendirme
sonucunda kat1 beyaz iiriin 3-amino-2-(1-hidroksi-etil)-3H-kinazolin-4-on 42 elde

edildi. Verim %86 (10.3 gr).[27]

Erime noktasi: 118-120 °C

"H-NMR (CDCly): 3=1.58 (d, 3H, J=6.4 Hz, C-12); 4.36 (d, 1H, J=6.4 Hz, 13-H);
4.82 (bs, 2H, 15-H); 5.20 (m, 1H, C-11); 7.41-7.49 (m, 1H, aromatik protonlar); 7.61-
7.77 (m, 2H, aromatik protonlar); 8.20 (dd, 1H, J=8.0 ve 1.6 Hz, C-6).

BC-NMR (CDClLy): §=24.3; 67.6; 122.1; 128.6; 128.9; 129.1; 136.5; 148.1; 161.4;
164.0.

IR: 3429, 3316, 3203, 2982, 1670, 1600, 1475, 1270, 1251, 1190, 1131, 1038, 977,

903,
772, 696.
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2.2.  (5)-2-Asetoksi-2-fenilasetik Asit Sentezi

1
HsC Cl
(@] 38 (@]
Ph
Ph ﬁ)k on %OH
OH 0°C-20°C O\fo
54 55

100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli balona magnetik karistirici altinda mandelik asit
(54) (10,5 gr, 69 mmol) konularak su-buz banyosuyla 5 °C’ye sogutuldu. Balonun bir
ucuna basing ayarli damlatma hunisi takilarak igerisine asetil klortir (15,1 gr, 192
mmol) konuldu ve asetil kloriir ilavesi 20 dakika i¢inde ger¢eklestirildi. Balonun diger
ucuna ise gaz tutma tiipl takilarak ¢ikan gaz su i¢inde tutuldu. Asetil kloriir ilavesi
tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina cikarilarak 2 saat daha karistirilmaya
devam edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra asetil kloriiriin fazlasi su trompunda
uzaklagtirildi. Elde edilen ham iirlin kristallendirilerek asetoksi-fenil-asetik asit 55

(12.7 gr, 65.5 mmol) elde edildi.

E.n.: 65-66 °C

[a]p=+138.947 (c= 1.4, CHCl)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.2.19 (3H, s, OCCH}), 5.94 (1H, s, CHPh, 7.38-7.41
(3H, m, Ph), 7.47-7.49 (2H, m, Ph) ve 9.39 (1H, b, COOH).

BC-NMR (CDClL, 100 MHz): 5=.20.8, 74.3, 127.9, 129.1, 129.7, 133.4, 170.7 ve
174.4.
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2.3. (5)-2-Kloro-2-okso-1-feniletil Asetat Sentezi

) o)

Ph SOCI
o LM

O\fo 0°C-20 °C OYO

CH3 CH3

55 56

Asetoksi-fenil-asetik asit (55) (12.7 gr, 65.5 mmol) 100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak
dibli bir balona konularak balonun bir ucuna igerisinde tiyonil kloriir (25 gr, 210
mmol) bulunan bir basing ayarli damlatma hunisi diger ucuna ise ¢ikan gazi toplamak
icin ucu suya daldirilmig bir hortum takildi. Reaksiyon magnetik karistiric1 altinda su-
buz banyosuyla 5 °C’ye sogutularak tiyonil kloriir ilavesi 20 dakika iginde
tamamlandi. Tiyonil kloriir ilavesi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina
cikarilarak gaz cikisi bitinceye kadar karistirildi. Daha sonra reaksiyon 40-50 °C ye
cikarilarak gaz ¢ikisinin tamamen bitmesi beklendi. Tamamen gaz ¢ikisi bittikten
sonra tiyonil kloriiriin fazlas1 oda sicakliginda su trompu ile uzaklastirildi ve seffaf
yagimsi olarak Asetik asit klorokarbonil-fenil-metil ester (56) (11.5 gr, 54 mmol) elde
edildi.

'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5=.2.22 (3H, s, OCCH3), 6.09 (1H, s, CHPh) ve 7.44-
7.51 (5H, m, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): =20.6, 81.1 128.6, 129.4, 130.4, 131.0, 170.1 ve
170.9.
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2.4. (S)-Metil 2-(2-asetoksi-2-fenilasetamido)benzoat Sentezi

O o @
0
.CH Et,0, O.S.
Ph 3 20,
\‘)\d . @o W H

oY . PN

56 52

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter icerisinde metilantranilat 52
(16.3 gr, 108 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karistirict diger
ucuna da igerisinde kuru dietileter (50 ml) de ¢oziinmiis asetik asit klorokarbonil-fenil-
metil ester (56) (11.5 gr, 54 mmol) bulunan basing ayarli damlatma hunisi yerlestirildi.
Reaksiyon mekanik karistirici altinda karistirilarak asit kloriir ¢ozeltisi damlatma
hunisi yardimiyla yaklasik bes dakika icinde ilave edildi ve reaksiyon bu sekilde 20
saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda ham reaksiyon karigimi 2M HCI (3x100 ml) ve
daha sonra doygun NaHCO; (150 ml) ¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na,SO;, ile
kurutularak ¢oziicii evaporatérde ucuruldu. Elde edilen {irlin etanolden
kristallendirilerek beyaz kat1 seklinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-benzoik asit

metil ester (57) elde edildi (14.1 gr, %80)

E.n: 146-148 °C

[a]p=+68.125 (c= 1.6, CHCl3)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.2.35 (3H, s, OCH}3), 2.35 (3H, s, OCCH3), 6.21 (1H,
b, PhCHOH), 7.10 (1H, t, J 7.66 Hz, Ar), 7.34-7.42 (3H, m, Ar ), 7.50-7.57 (3H, m,
Ar), 8.04 (1H, dd, J 7.99 ve 1.21 Hz,Ar), 8.71 (1H, d, J 8.11 Hz, Ar) ve 11.94 (1H, s,

CONH).

BC-NMR (CDClL;, 100 MHz): §=.21.2, 52.6, 76.2, 115.7, 120.6, 123.3, 127.7, 129.0,
129.2, 131.1, 134.9, 135.6, 140.9, 167.7, 168.8 ve 169.8.
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IR (Kloroform cozeltisi) viay/ em’: 3261w, 3034w, 2953w, 2846w, 1755s, 1692s,
1605s ve 1589s.

Elementel Analiz: C,sH;3N30, i¢in Analitik Hesaplanan: C, 66.05; H, 5.23; N, 4.28.
Bulunan: C, 66.48; H, 5.22; N, 4.30.

20



2.5. (5)-3-Amino-2-(hidroksi(fenil)metil)kuinazolin-4(3H)-on Sentezi

0 o)
©\)L0/CH3 NH;NH, (N2
o e L
Ph Ygo 4 saat Ph
OAc
57 45

50 ml’lik Young’s tiipiine 20 ml etanol ic¢inde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-
benzoik asit metil ester (57) (14.1 g, 43.2 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiye
hidrazin monohidrat (12.78 g, 255 mmol) eklenerek reaksiyon 150 °C’de 4 saat
sirdiiriildii. Yapilan iTK analizi sonucunda reaksiyonun tamamlandig1 gozlendikten
sonra reaksiyon muhtevast etanol {izerinden kristallendirildi. Kristallendirme
sonucunda kat1 beyaz iiriin 3-Amino-2-(hidroksi-fenil-metil)-3H-kinazolin-4-on (45)

elde edildi (9.22 gr, %80)

E.n. : 134-136 °C.

[a]p= +4.081 (c= 1.22, CHCI3)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 3=.4.53 (2H, s, KNH2), 5.26 (1H, d, CHOH), 6.07 (1H,
d, CHOH), 7.27-7.36 (3H, m, Ar-H), 7.42-7.44 (2H, m, Ar-H), 7.52 (1H, m, Ar-H),

7.80-7.82 (2H, m, Ar-H) ve 8.25 (1H, d, J 7.8 Hz, 5-H (K)).

BC-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5=.71.6, 120.5, 127.0, 127.3, 127.5, 127.8, 128.7,
129.0, 134.9, 140.3, 146.0, 157.3 ve 161.9.

IR (Kloroform c¢ozeltisi) vipay em’™: 3313w, 3200w, 3064w, 3031w, 1680s, 1595s ve
1566w.

Elementel Analiz: C,sH;3N30; icin Analitik Hesaplanan: C, 67.40; H, 4.90; N, 15.72,
Bulunan: C, 67.41; H, 5.07; N, 15.73.
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2.6. (S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on Sentezi

(5)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 43 literatiir[28§, 29]
takip edilerek L-Valinden itibaren dort basamakta sentezlendi (%78).

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.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 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,J 8.2 Hz, 7-H (K)) ve 8.25 (1H, ddd, J 8.0, 1.5, 0.6 Hz, 5-H (K)).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5=.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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2.7.  (S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on Sentezi

)<HOL — - N
OH —_ )ﬁ)\N o

NF; OH NH,
59 44 K*NH,

(5)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 44 literatiir [24]
takip edilerek L-t-Losinden 59 itibaren dort basamakta sentezlendi (%55).

'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5=.1.06 (9H, s, CH(CH3)3), 3.81 (1H, d, J 10.2 Hz,
CHOH), 4.72 (2H, s, KNH2), 5.20 (1H, d, J 9.9 Hz, CH(CH3)3), (7.50 (1H, ddd, J
8.1,7.1, 1.2 Hz, 6-H (K)), 7.70 (1H, ddd, J 8.3, 1.2, 0.5 Hz, 8-H (K)), 7.78 (1H, ddd, J
8.3,7.1, 1.5 Hz, 7-H (K)) ve 8.20 (1H, ddd, J 8.1, 1.5, 0.5 Hz, 5-H (K)).

BC-NMR (CDCI3, 100 MHz): 8=.26.2, 37.9, 74.8, 120.3, 126.8, 127.1, 127.5, 134.7,
146.2, 158.7 ve 162.3.
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2.8. Aldehitlere Fenilasetilen Katilmasi

Genel Yontem: Etiivde tamamen kurutulmus 10 ml’lik tek boyunlu bir balona
fenilasetilen 60 (200 mg, 1.96 mmol) tartildiktan sonra kuru THF (1 ml) konularak
balonun agz1 kaucuk tipa ile kapatildi. Balon igerisinden 2 dak. Argon gazi
gecirildikten sonra enjektorle Et,Zn (1.9 ml, 1M hekzan icinde) ve {izerine ligand
(kuinazolinon) 42-45 (20 mg, 0.095 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat
karistirildi. Aymi sicaklikta Ti(OPr'); (102 mg, 0.359 mmol) ilave edildikten sonra 1
saat daha karigtirilmaya devam edildi. Daha sonra sicaklik -20 °C‘ye diisiiriilerek THF
(1 ml) i¢inde ¢oziinmiis benzaldehit 61 (100 mg, 0.94 mmol) bir porsiyonda ilave
edilerek 24 saat reaksiyon bu sicaklikta tutuldu. Reaksiyon karisimi doygun amonyum
kloriir (10ml) ile etilasetat (50 ml) karisiminda ekstraksiyon yapildi. Organik faz
ayrilarak Na,SOy, ile kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricidan uzaklagtirilarak kalan
maddeye kromatotron yapildi (10:1, Hekzan: Etil Asetat). Saflagtirilan optikge aktif
alkol 62 i¢in polarimetre ¢evirme yonlerine bakildi ve literatiirdeki degerlerle

karsilastirilarak konfigilirasyonlari tespit edilmistir.

24



2.9. 1,3-Difenil-prop-2-in-1-ol

o  1)PhCCH 60, Et,Zn oH

% 10 Ligand
H 2) Ti(OPr
) Ti(OPr)4 ©)\
-20°C, THF Ph

61 62

THF (4 ml) icinde kuinazolinon 42 (20 mg, 0.095 mmol), Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan
soliisyonu), Ti(OPri)4 (102 mg, 0.359 mmol) ve fenilasetilen (200 mg, 1.96 mmol)
karigimina benzaldehit (61) (100 mg, 0.94 mmol) ilave edildi. Verim (139 mg , %71)

olarak bulundu.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.2.6 (1H, b, CHOH), 5.70 (1H, s, CHOH ), 7.31-7.44
(6H, m, Ar-H), 7.48-7.51 (2H, m, Ar-H) ve 7.63-7.65 (2H, m, Ar-H),

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5-.65.3, 86.9, 89.0, 122.7, 127.0, 128.6, 128.7, 128.8,
128.9, 132.0 ve 140.9.

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oranm1 n-
Hekzan/i-PrOH 90:10, akis hiz1 1.2 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 9.36 dak. (fazla

olan enantiyomer) t, = 15.25 dak. (kii¢iik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %95 ee
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3. Sonuclar ve Tartismalar

Literatiir girisinde boliimiimiiz laboratuvarlarinda Semistan Karabuganin tez
calismasinda kullanmis oldugu siilfoksiminin katalitik enantiyosegici fenilasetilenlerin
aldehitlere katilma reaksiyonundan elde etmis oldugu sonuglar bizi 3-
aminokuinazolinonlarin ayni reaksiyon ortaminda ligand olarak kullanilmasi fikrini
vermistir. Bu fikirle bizde bu tez kapsaminda dort farkli kuinazolinonun sentezini
gergeklestirip  (Sekil 20), bunlarin  katalitik enantiyosegici reaksiyonlardaki
davranislarini incelemek olacaktir.
R i H3C9C| 1 soc Rﬁ)ok
%OH — R\‘)kOH — c

OH 0. O 0._0O
v Y

CH
CHs s
:NHCOZMe H\N/© NH,NH, N
2 —_— |
- . R
R\‘/go CO,Me \‘)\I}l o
OAc OH NH,
42 R=CH,
45 R=Ph
Sekil 20

Bu amagla daha onceden de bahsettigimiz gibi bir alkenleri aziridinlestirme ve bir
stifoksitleri siilfoksimidlestirme ajani olan 3-aminokuinazolinonlar 42 ve 45’un sentezi
icin baslangic maddeleri olan L-laktik ve L-mandelik asitten yola c¢ikarak ve
yukaridaki reaksiyon sartlar1 takip edilerek gerceklestirilmistir. L-laktik asitten tliremis
olan 3-aminokuinazolinon literatiirde[27] alkenleri aziridinlestirme ajan1 olarak
bilindigi i¢in prosediir takip edilerek kolaylikla dort basamakta toplamda %45 varan
verimle sentezi gerceklestirilmistir. Sonraki basamagimiz L-mandelik asit tiirevi olan
ve literatiirde heniiz bilinmeyen kuinazolinon ayni kuinazolinon 42’nin sentez
reaksiyon ortamlarindaki gibi yine dort basamakta toplamda %43 gibi bir verimle

sentezlenmistir (Sekil 20).

Tez projemizde kullanmay1 hedefledigimiz diger iki kuinazolinonlar 43 ve 44 ise o-

hidroksi asitlerine goére daha ekonomik olan a-amino asidlerden L-valin ve L-tert-
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16sin den baslayarak ve asagida gosterilen reaksiyon basamaklari yoluyla literatiirler

takip edilerek sentezlenmistir (Sekil 21).[24]
O (0]
NaN02
0] AcOH R%OH SOCl, R\‘)kCI
R\‘)J\ —
OH

0._0 0._0
NH, \f \f

CHS CH3
?‘cone H.
N

NH2 NHzNHz Nl
R CO,Me R
Y&o : n*w 0
OAc OH NH,
43 R=Pr
44 R=BU!
Sekil 21

Sentezleri gerceklestirilen bu kuinazolinonlarin spektroskopik yontemlerle (NMR, IR)
kontrolleri Erzurum Atatiirk Universitesi Kimya Béliimiinde bulunan 200 ve 400 MHz
NMR spektrofotometrelerle yapildiktan sonra, katalitik enantiyosecici reaksiyonlarda

kullanilmaya hazir olduklarina karar verilmistir.

Aldehitlere alkinilginko’nun bir Lewis bazi ortaminda da katilma reaksiyonlarindan
literatiir 6zetinde bahsetmistik. Bu nedenle, ilk olarak 3-aminokuinazolinonlar1 42-45
bir Lewis bazi olarak kullandigimiz enantiyosegici reaksiyonlarimiz maalesef higbir
enantiyoasirt (%0ee) propargilik alkolii 62 vermemistir. Daha sonra ki denememiz
literatiirde ve kendi laboratuvar ortamlarimzda sik sik bagvurdugumuz Ti(OPr'),
Lewis asidinin varhiginda tekrarlamak olmustur. Bu denemelerde de farkli katilma
siralart ile bir yontem olusturmaya c¢alisir iken en iyi yotemin Dogan ve ark.’nin

yontemi oldugu bulunmustur (Sekil 22).[30]

o 1) PhCCH 60, Et,Zn oH

% 10 Ligand
H 2) Ti(OPr
) Ti(OPr)4 ©/\
-20°C, THF a

61 62
Sekil 22
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Bu yontemde fenil asetilen Et,Zn ve ligand oda sicakliginda, Argon gaz ve kullanilan
cam malzemelerinin tamamu etiivde 1 saat 120 °C kurutulduktan sonra ilave edilmis ve
reaksiyon oda sicakliginda 3 saat karigmaya birakilmistir. Daha sonraki basamakda
Ti(OPr')s (%25) ilavesi yapilip tekrar bir saat karismaya terk edilmistir. Reaksiyon
ortami aldehit ilavesi yailmadan 6nce 0 °C diistiriilerek burada da 24 saat reaksiyonun
karigmasina izin verilmistir. Reaksiyon ortamindaki ham {irlin rutin yikama
islemlerinin ardindan kromatotron kullanilarak saflastirma islemlerine tabii tutularak
verimler hesap edilmis, buradan alinan az bir 6rnek izopropil alkolle (Pr'OH)
dilisyonu HPLC de Chiralcel OD-H kolonundaki alikonma zamanlar1 ve literatiirdeki
degerler karsilastirilarak  enantiyomerik asiriliklart  hesaplanmigtir.  Yukaridaki
yontemler takip edilerek yapilan %25 Ti(OPr'); ortaminda ki kuinazolinonlar
icerisinden 42 ile yapilan deneme sonucunda elde edilen propargilik alkol %77

enantiyomerik asirilik ve %75 verimle sonuglanmigtir.

Tablo 2 3-Aminokuinazolinonlar 42-45 (%10) ortaminda aldehitlere alkinilginko

katilma reaksiyonunun %40 Ti(OPri)4 ortaminda 0 °C da sonuglari

42 45
43 44

%ee" 0 0 0 0
Verim%" - - - -
Yoee 90 21 30 11
Ti(OPr'),
(%40)
Verim% 75 79 20 40

Daha sonra literatiirde ki denemeler dikkate alindiginda bazi reaksiyon ortamlarinda
%25 Ti(OPri)4 yerine %40 Ti(OPri)4 kullnildigida dikkat cekmektedir. Bu degisikligi
bizde ayni sartlarda denedigimizde enantiyosegicilifin %77ee’den %90ee’ye ¢iktig1

gozlemlenmistir. Reaksiyon sartlar1 sabit tutularak diger kuinazolinonlarin deneme-
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tarama calismalar1 gerceklestirildiginde hig¢birinin kuinazolinon 42’den daha iyi bir
sonu¢ vermemistir. Kuinazolinonlarin 43-45 2-pozisyonundaki kiral merkez daha iyi
substitiie olmasi, alinacak enantiyomerik segiciligin daha iyi sonu¢lanmasinin aksine
%11ee’lere kadar diistiigii goriinmektedir. Yukaridaki tablodan da goriildiigii gibi 3-
aminokuinazolinon 42 diger ligandlar igerisinde en iyi sonucu verdikten sonra sicaklik
ve ¢oOzicii gibi parametrelerle reaksiyon sartlarmin  degistirilmesi testleri
gergeklestirilmistir. Bu testlerin sonucunda THF yine en iyi ¢6ziicli olmakla birlikte
reaksiyon sicakliginin 0 °C’dan -20 °C diisiiriilmesi ile enantiyosegiciligin az da olsa
arttg1 goriilmiistiir (%95ee). Elde edilen bu mitkemmel sonug neticesinde sicaklik -30
°C’a digstiriilmiis fakat hem enantiyosgicilik (%66ee) hem de verim (¢ok az verim
gerceklestiginden hesaplanmamistir) diismiistiir. Bunun yaninda tert-biitilmetil eter
(TBME) ¢oziiciiler igerisinde reaksiyon verim ve enantiyoasirilik bakimindan en kotii

sonucu vermistir.

Tablo 3 3-Aminokuinazolinon 42 (%10) ortaminda aldehitlere alkinil¢inko katilma

reaksiyonunun %40 Ti(OPri)4 ortaminda farkli ¢oziicii ve sicakliklardaki sonuglari

0°C Oda Sicakhg: -20°C -30 °C
Coziicii ee/(%oVerim) | ee/(%oVerim) | ee/(%Verim) | ee/(%Verim)
Et,O 87 (48)
Hekzan 79 (44)
Toluen 70 (51)
THF 90 (77) 89 (52) 95 (71) 66 (-)
Asetonitril 89 (37)
Dioksan 85 (30)
TBME 65 (36)

Yukaridaki sartlardan sonra ve bu tez ¢alismasinin devaminda yapilacak bir ¢alisma da
bir seri aromatik ve alifatik aldehitlerin katalitik enantiyosegici fenilasetilen

katilmalar1 olarak ongoriilmektedir.
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(S)-2-Asetoksi-2-fenilasetik Asit 55 'H ve °C NMR spektrumu
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(S)-2-Kloro-2-okso-1-feniletil Asetat 56 'H ve °C NMR spektrumu
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Data File C:\HPLCAN~I1\1\DATA\YUSUF\YTO004500.D Sam

90:10 hekzan:ipa 1.2 ml

I 43
s Location 1
Ac
Aeg. Instrument
Rcg. Method DS
Last changed 53

oa
Enalysis Method DS\
Last changed : 14, il 2135

(m i ter loading)

254 nm (CAHPLCAN~TV

~

AYUSURYTO04500 D)

VWDT A, Wavelengt!

2
I=
=

800

14 676

@ =
[=1 o
S S

| IV T VI T NI B B

o

=]

=
1

300

200

100

min|

or with ISTDs

Results obtained with

Rasemik 1,3-Difenil-prop-2-in-1-ol’iin 62 HPLC Analizi
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Data File C:\HPLCAN~1%\1\D& F\YT004400.D Sample Name: YTO044
90:10 hekzan:ipa 1.2 ml akys OD-H kolon
03.04.2008 18:47:49
Location vial
2 Instrument
Zcg. Method
Last changsd
:1lysis Method
t changed
fied after loading
VWDT A, Wavelength=254 nm (C\HPLCAN~T\TDATAYUSUFY TO04400.0)
mAU 8
i &
800+
600+
400
@
200 &
p :
0 N " - .
T T T T T T -
0 5 10 15 20 li] min|

Area Percent Report

Use Multiplier & Dilu
Signal 1: VWDLl &,

Peak RetTime Type
[min]

Results obtained with enhanced integrat

*** End of Report ***

Instrument 1 14.09.2009 01:03:26

Laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon 42 ile %25 Ti(PriO)4 ve 0 °C daki reaksiyon

ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi %77ee
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Data File C:\HPLCAN~1\1\DA FAYT004900.D Sample Name: YTO0049
§0:10 hekzan:ipa 1.2 ml a 0OD-H kolon
a2
Location vial 1
Instrument
cg. Method
ast changed
Enalysis Method
Last changed
T L 1g)
VWDT A, Wavelength=254 nm (CIHPLCAN~T\TIDATAYUSURYTO04900.0)
mAU 8
] &
1600
1400
1200
1000
800
600
400+
] e
200-] b
1 pus
ol o~ : - /‘\\ ‘
T T T T T
1] 5 10 15 20 ] min|

trument 1 14.09.2009 01:00:54

Laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon 42 ile %40 Ti(PriO)4 ve 0 °C daki reaksiyon

ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi %90ee
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Data File C:\HPLCAN~1\1\DAT

YUSUFNYTO

0.D Sample Name: YTO05

90:10 hekzan:ipa 1.2 ml a 0OD-H kolon

. Instrument
. Method
changed

Analysis Method
Last changed

(m
VYWDT A, Wavelengt

mAU

200

175

150

14.734

125

100

75

50

25

P P T T T T T T T N N T T T I T A B A A |

5 10 15 20 28 mi

ISTDs

Psak RetTims
i [min]

1
Totals Z.1B5445=4 356.16656
Results obtained with enhanced integrator!
*** End of Report ***
Instrument 1 14.09.2009% 01:07:59 Page 1 of 1

Kuinazolinon 43 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi

%21ee
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Sample Name: ¥YTOO5Z
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Results obtained with

Kuinazolinon 44 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi

%30ee
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Sample Name: ¥YTO050

ection Date
ample Name

Instrument
Method
changed

2lysis Met
ast changed

(m ed after lo
VWD1 A, Wavelength=254 nm (C:\HPLCAN~1

14971

20 28 min|

Area Psrcent Report

*** End of Report ***

=]
=
=]
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Kuinazolinon 45 ile yapilan reaksiyon ortamindan elde edilen alkoliin HPLC analizi

%]11ee

46



Sample Name: ¥YTQO053

I

Sa Location 1
Acg. Of

Acg. Instrument

Acg. Method & \A M

La changed = 0 5 by

ng)
\DEF_LC.M

Enalysis Method
Last changed

( £ ing)
VWDT A, Wavelengtl AYUSUFTYT005300.D)
mAU - A
50
40+
30
20
10 o
R & 4
:_______J“\\_J/\\\=———4ﬁ—' E%ﬁ
0 : /\
—————————
a 5 10 15 20 kL] min

i
[
i
I
]
o
H
0
o
=]
ot
o
il
o
5]
=
ot

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

:11:41
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YUSUF\YTO0054 Sample Name: YT(Q054

akys OD-E kolon

Last changed

mAU

= — =] = [
=] o = i) =1
= = = = =1

[4a]
=

o

[=
o
=
o

20 38 min

Area Percent Report

Peak RetTime Type Widtl Area
[ [min] mAUT *

Instrument 1 14.0
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Sample Name: ¥YTOQO055

Instrument
Acg. Method
Last changed

Analysis Method
Last changed

14
(m

VWDT A, Wavelengtl
mAU 2

ng)
AWYUSUF\WYT005502 D)

o
AV
A

4 e
&

W
%)

3 &

b S

ity

1

] T T T T T
0 5 10 15 20 28 min|

Signal 1: VWDl A,
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[
o

Sample Name: ¥TO0O0

Instrument
Method
changed

sis Method
changed

YWD1 A, Wavelengt!

T
0 5 10 15 20 28 min|

rument 1 14.09.2008
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Sample Name: YTO0057

Data File C:\HPLCAN~1\1\D?

90:10 hekzan:ipa 1.2 ml akys OD-H kolon

Acg. Instrument
Ecg. Method
Last changed

er lo

ed a

( ]
YWD A, Wavelength=254 nm (C:AHPLCAN~T!
mAU 3

20 gli] min|
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=]

o
Ll
15.240

a 5 10 15 20 28 min|

ition
Multiplier & Di

Results obtained with enhanced i

nstrument 1 14.09
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Data F\YTOO Sample Name: Y¥TOO05S
OD-H kolon
I
Sa Location 1
Acg. Instrument
Acg. Method
Last changed
Analysis Msthod
Last changed
(m ed after loading)
VWDT A, Wavelength=254 nm (C\HPLCAN~1 WYUSURYTO05900.0)
mAU 7] 5
2000
1500
1000
500+
1 o0
] -
&
1 bl
0 | I\j/x\\ﬁhﬁ_
] T T T T T
0 5 10 15 20 28 min|

Area Percent Report

0000

r with ISTDs

Peak RetTime Type
# [min]
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Data

Ins

N~1\1\DATA\YUSUF\YT006000.D

WHP

File

80:10 hekzan:ipa 1.2 ml akys OD-H kolon

Injection Date
Sample Name
Acg. Operator
Acg. Instrument
Rcg. Method
Last changed

Location : Vial 1

yusuf
Instrument 1
\HPCHEM\ 1\METHCDS\ASETILEN.M

Analysis Method
Last changed

14.09.2009

(modified after

Sample Name: YTOO06GC

VWD1T A, Wavelength=254 nm (C\HPLCAN-
mAU ]
700
1
] [
4 i |
600 |
] : ‘
4 ‘ |
500 -] [
] [
] [
400 |‘
]
] L
300 |
] |
1 |
]
200 ‘ |
] |
100 ] \ &
1 w
4 o~
] ‘| o]
o o~ _J . i o
7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 Eli] min
Area Percent Report
Sorted By H Signal
Multiplier : 1.0000
Diluti : 1.0000
Use & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: VWDl A, Wavelength=254 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] mAU *s [mAT ] %

790.77441
23.96331

814.73773

5.32107e4

obtained with enhanced integrator!

**% End of Report ***

01:22:12

trument 1 14.09.2009
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Data File \HPLCAN~1%\1\DATA\YUSUF\YT006103.D Sample Name: YTO
90:10 hekzan:iipa 1.2 ml akys OD-H kolon -29 derecede ya
pylan reaksiyon

Injection Date
Sample Name

Acg. Operator
Acg. In ument :
Acg. Method :
Last changed

Location : Vial 1

S\ASETILEN.M
by yusuf
ng)
Analysis Method FI
Last changed

14.09.2009
(modified after q)

VWD1 A, Wavelength=254 nm (C\HPLCAN~-T\I\DATAYYUSUF\YT006103.D)
Norm. J

nt Report

: Signal
: 1.0000
: 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: VWDl A, Wavelength=254 nm

Peak RetTime Type Width Area
# [min] [min] %
—— = | ——————- | |
1 8.638 MM 1.046¢
2 14.852 MM 0.928
Totals : 1704.12170 27.712e3

Results obtained with enhanced integrator!

**% End of Report #***

Instrument 1 14.09.2009 01:30:55 Page 1 of 1
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Bildigi Laboratuvar Teknikleri:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)

Sentetik Organik Kimya

Asimetrik Sentez (Enantiyoselektif ve Diastereoselektif)
Ince Tabaka Kromatografisi (Analitik ve Preparatif)
Kolon Kromatogarafisi

Kromototron Kromatografisi

Infrared Spektrofotometresi

UV-Visible Spektrofotometresi

Polarimetre (WZZ-2A Otomatik Polarimetre)

NMR Spektrum Analizi

10) Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) (HP Agilent) Kiral

Kolonlar; Chiralcel OD, Chiralcel OD-H, Chiralcel OB-H, Kiral olmayan
Kolon; C-18 kolonu (Analitik ve Semipreparatif)

11) Gaz Kromatografisi (GC) (HP Agilent) (Kiral Kolonlar Betadex,

Alfadex, Gamadex)

Bilgisavar Bilgileri:

MS Windows XP, MS Office (Word, Excel,Power point), Chem Office,
Mestrec, Chem Station



