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OZET

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak optikce saf L-laktik asid, L-mandelik asid, L-valin ve L-
tert-Losin’den baslayarak 3-aminokuinazolinon bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Daha sonra sentezlenen bu kuinazolinon bilesikleri benzaldehid ile
reaksiyona tabi tutularak bunlardan meydana gelen iminler elde edilmis ve elde edilen
iminlerin herbir karakterizasyonu ('H ve °C NMR elemental analiz IR vb..) 6zelliklede
yiiksek verimli sivi kromatografisi (HPLC) sonuglar1 alindiktan sonra ¢calismamizin bir

sonraki basamagina gecilmistir.

Son basamakta karakterizasyonlar1 yapilan ve optikge saf olduklarma karar
verilen iminlerin tamaminin katalitik enantiyosecici aromatik benzaldehide dietilginko
katilmalar1 reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Buradan elde edilen optikce aktif (S)-1-
fenil-1-propanoliin enantiyoasiriliklar1 gaz kromatografisi yontemleriyle ile kiral
kolonlar kullanilarak kontrol edilmistir. Bu denenen iminler igerisinde en iy1 sonug, o-
metoksibenzaldehid’den ve L-valinden tiiremis olan imin 61 %91 enantiyomerik asirilik

ve %95 reaksiyon verim ile ger¢eklesmistir.

Anahtar Sozciikler: 3-Aminokuinazolinon, Imin, Amino Alkol, Schiff Bazi,

Enantiyosegici Reaksiyon, Katalitik, Kiral Alkol, Dietil¢inko, Organog¢inko



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, 3-Aminoquinazolinones were condensed with benzaldehyde
gave imines and imines were characterised using '"H and °C NMR, IR, Elemental
Analysis, Melting Points and Polarimeter. Purity of all the imines were checked by

HPLC using a chiral column and used further.

In the final step, optically pure imines were used in catalytic enantioselective
diethyzinc addition to benzaldehyde gave (S)-1-phenyl-1-propanol. Enantiomeric excess
of the alcohol was monitored by GC. Among the imines, best result was carried out
using o-metoxybenzaldehyde and L-valin derived imine 61 with a %91 enantiomeric

exceess and %95 reaction yield.

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

Enantioselective Reaction, Catalytic, Chiral Alcohol, Diethylzinc, Organozinc
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1. GIRIS

Optikce aktif ikincil alkollerin sentezi i¢in en iyi yontemlerden biri de, katalitik
enantiyosegici, aldehitlerin organometalik reaktiflerle alkillenmesidir (Sekil 1).
Enantiyosegici aldehitleri alkillemenin, enantiyosegici ketonlar1 indirgemeye olan
istiinliikleri; subsratin cesitliliginin yaninda enantiyomerik asiriligin bazi durumlarda
ozelliklede alifatik aldehitlerin alkillenmesinde alinan sonuglarm, indirgenme yoluyla
elde edilen alkollerin enantiyomerik oranlarma iistiin olmasmi gosterebiliriz. Bu
reaksiyonlarda dietilcinko (Et,Zn) organometalik reaktif olarak en fazla kullanilan

olarak goriinmektedir.

@) , Ki al Katalizo HO H
R2JKH + R 2zn R1XR2
Sekil 1

Bu katalitik aldehitlere alkilleme reaksiyonu i1ki farkli mekanizma {tizerinden
ylirimektedir. Birincisi, Lewis Bazi katalizlemesi; digeri ise Lewis Agidi
katalizlemesidir (Sekil 2). Dialkil¢inko reaktifi genellikle katalizoriin olmadig: ortamda
aldehitlerle reaksiyon vermemektedir. Bunun nedeni kullanilan dialkilginko’nun
reaktivitesinin yeterli olmamasindan kaynaklandig: bilinmektedir. Bunun yaninda azot,
oksijen ve kiikiirt gibi atomlar iceren Lewis bazlari, 6zellikle kiral B-amino alkoller,
dialkil¢inko reaktifini aktif hale getirerek aldehitlerle reaksiyona tabi tutulmaktadir. Bu
sayede enantiyosegici alkilleme reaksiyonu Lewis Bazi sayesinde optikce aktif ikincil
alkol {irtinleriyle sonlanmaktadir. Diger bir mekanizma da Lewis Asidinin aldehitin
oksijen atomuna koordine olmasiyla karbonil karbonunun elektrofilik karakterini

artirarak dialkil¢inko ile reaksiyonun gergeklesmesine katki saglamaktadir.
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Kiral Lewis Baz

Katalizéri ZnR?
/
*B: (N, :0:, :S:) ) 5~ 5+ R'C O O)\‘ * o
2 - * —_— \ — = S
R 2Zn R ZZn B R1 R2 R1)\R2
Kiral Lewis Asit
Katalizart ZnR? R
A* R1 Rzzzn O/ (@)
R'C O b — < — X,
6+O\ N R1 R2 R R
S5—
Sekil 2

1.1.  Kiral Lewis Baz1 Katalizorliigiinde Asimetrik Alkilleme

Reaksiyon ortamina katalitik miktarda bir kiral B-amino alkoliin ilavesi, aldehitlerin
dietilgcinko 1ile enantiyosegici olarak etillenmesi ile optikge aktif 1-fenilpropanol
vermektedir. Literatiirde sik¢a kullanilan bazi B-amino alkoller asagidaki Sekil 3’de
gosterilmektedir. Sekil 3 deki Lewis Bazlar1 1-4’iin birincil dialkilginkolarin aldehitlere
katilmas1 reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen sekonder alkollerin enantiyomerik
asiriligini %93 varan safliklarda verdigi rapor edilmistir. Hatta DBNE nin Lewis Baz
olarak kullamildig: katalitik tepkimede dizopropil¢inko ile gerceklestirilen reaksiyonda
alman sekonder alkol %98ee gibi milkemmel bir sonu¢ vermistir. DPMPM ile yapilan
reaksiyon ise hemen hemen enantiyomerik olarak saf (%99 ee) alkol elde edilmistir.
Bunlarin yaninda DAIB ve 4 ile yapilan katalitik aldehitleri etilleme tepkimelerinde de

digerleri kadar iy1 sonuglar alinmistir.
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Ph

N "

N OH
HO N(n-Bu), |\'/| OH HO \Ni >
1 (DBNE) %90 2 (DPMPM) %99 3 (DAIB) %99 4 %98
Sekil 3

B-Amino alkolleri disinda aldehitleri alkillemede kullanilan katalizorlerden
bipiyridilalkanol 5, okzaborolidin 6, aminotiyoat 7, amino disiilfat 8, amino tiyoester 9
ve lityum piperazin amid’lerin 10 vermis oldugu alkollerin enantiyomerik asiriliklar1 da

azimsanmayacak kadar iyi sonuglanmistir (Sekil 4).

Ph M M
. . NM
AN X %y N 2
| N” | N” o N—M
I

OH OH
H
5 %97 6 %95 7 %94
I|_i
M Ph Ph M N
M ,N s«% S N(n-Bu), N
2 |
HsC Li
8 %90 9 %99 10 %92
Sekil 4
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Enantiyo- ve kimyasal-segicilikle ketoaldehitlerin alkillenmesi reaksiyonunda DBNE 1
ve DPMPM 2 kiral Lewis Bazi katalizorinin kullanilmasiyla enantiyomerik olarak

zengin kiral hidroksiketonlar elde edilmistir Sekil 5.

O O
DBNE veya DPMPM

Ph +  R%Zn - Ph
H R?

O OH

R2=Et %91 ee DBNE ile
%96 ee DPMPM il

Sekil 5

Bu reaksiyon da Grignard ya da alkillityum kullanildiginda kimyasal-secicilik
gerceklesmeyerek her iki aldehit ve keton karbonil gurubuna niikleofilin saldiris1 s6z

konusudur.

1.2. Kiral Aziridin Alkollerin Ligand Olarak Kullamilmalar

Bir Lewis bazi gibi amino asitlerden tiiretilmis amino alkollerin yaninda aziridin

alkollerinde katalitik enantiyosecici aldehitlere Et,Zn katilmalar1 reaksiyonlarinda

kullanilmasina literatiirde ¢ok sik olmasa da rastlanmaktadir (Sekil 6).[18]

E& Et  Etg, Phy,
HO ", W% OH Wi OH
N N
Ph) (|:Ph3
11 12
Sekil 6

Tanner ve arkadaglarinin hazirlamis oldugu aziridin alkoller 11 ve 12 igerisinden en 1yi
sonucu 11 nolu aziridin alkol ile elde etmislerdir. Ligandin reaksiyon ortamma %3
oraninda kullanilmasi sonucunda %91 den %97 ye kadar degisen enantiyoasirilikla
aromatik aldehitlerden tiiremis alkoller sentezlemislerdir. Bu miikemmel sonuglarin
aksine izovaleraldehit ve siklohekzil carboksaldehite Et,Zn katilmasi reaksiyonu %65

ve %10 gibi orta ve ¢ok diisiik bir enantiyoasirilikla sonuglanmistir.
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H NH,NH, H 15 H OO
@O — @ " Cﬁw
—_—
OH  EtoH OH THF OO

13 14 16

Sekil 7

2007 Yilinda yaymlanan bir ¢aligma da binaftil grubu ile salisil hidrazon tiirevinden
elde edilmis bir ligand 16 Arai ve ark. tarafindan rapor edilmistir. ik basamakta salisil
aldehitin 13 hidrazin ile muamelesi sonucu elde edilen iriiniin 14 daha sonra
binaftilmetilendibromiir 15 ile reaksiyonundan yukaridaki reaksiyon basamaklariyla

hedef liriine 16 gitmislerdir[26] (Sema 7).

Elde edilen ligandlarla yapilan enantiyosecici olarak benzaldehite Et,Zn katilmasi en iyi

olarak %58 ee ve %40 verimle istenilen kiral alkol elde edilmistir.

Sekil 8

Fakat ligand iizerindeki gruplarla oynayarak elde ettigi 17 nolu bilesigin kullanilmaisyla
enantiyoasirilik %80 lere ¢ikarak ve %75 verimle 1-fenil-1-propanol elde edilmistir

(Sekil 8).
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=Z

OoHH

18

Sekil 9

Parasiklofandan tiiremis iminin 18 %2 gibi bir oranla kullanilmasiyla elde edilen alifatik
aldehitlerden tiiremis alkollerin tamami kuantitatif olarak ve %97’lere varan

enantiyoasirilikla elde edilmistir[27] (Sekil 9).

1.3. Kiral Lewis Asidi Katalizorliigiinde Asimetrik Alkilleme

Kiral Lewis asidi katalizorliiglinde aldehitlere dialkil¢inko katilmalar1 reaksiyonu ¢ok
1yi bir sekilde gerceklestirilmektedir. Birgok katalitik asimetrik alkilleme reaksiyonunda
kiral titanyum kompleksi kullanildig: literatiir incelendiginde goriilmektedir. Ohno ve
ark. enantiyosecici alkilleme reaksiyonunu C,-simetrik kiral disiilfonamidi 19 kiral
ligand olarak kullandiginda gerceklestirmislerdir. Titanyum izoproksit (Ti(OPri)4)
ozellikle ligand iizerinde elektron c¢eken bir grup bagl oldugundaki kompleksi,
reaksiyondan elde edilen alkoliin enantiyomerik asiriligini artirdigii kesfetmislerdir.
Bunun yaninda reaksiyonda kullanilan ligand miktarinin 0.02 mol ekvalentten 0.0005
mol ekvalente diisiiriilmesiyle katalitik aktivitesinde ve enantiyomerik oraninda higcbir
etkinin kaybolmamasi da ligand tlizerindeki elektron ¢cekme kabiliyeti olan triflorometan
siilfonil grubunun etkisinden kaynaklandigi one siiriilmiistiir. Ayrica alifatik aldehitlerin
alkillenme {iriinii alkoller i¢in alinan enantiyomerik asirilik %99’lar seviyesine

ulagmustir (Sekil 10).
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H
©_NHSO,CF;
S
NHSO,CF5

H

Ti(OPr')4 1
RICHO + Etzn RYEt

Toluen, -20 °C OH

%98 ee 0.02 eq
%98 ee 0.0005 eq
%99 ee alifatik aldehit (R'=n-CsH 1

Sekil 10

Seebach ve ark. tartarik asitten tiiremis kiral diol (TADDOL) kullanarak farkl
reaksiyonlarda ligand olarak test etmislerdir. Bunun yaninda titanyum taddol kompleksi
katalitik asimetrik aldehitlere dietil ¢inko katilmalarinda da kullanilmistir. Bu
reaksiyondan elde edilen alkoliin enantiyomerik asiriligi %99’lara varmistir (Sekil 11).
Yakin zamanda Chan ve Nakai ve bunlarin ¢alisma gruplar1 tarafindan hemen ayni
zamanda titanyum binol kompleksini dietil ¢inko kullanarak aldehitleri etillemede

kullanmis ve ¢ok 1iyi bir ee ile sekonder alkolleri elde ettiklerini rapor etmislerdir.

Ph  ph a
WO
><O O~ q;—~© "
/ \
O.\\\\ e)

Ph ph

TADDO
Sekil 11

Imine grubu bulunan ligandlar 20 ve 21 Yamashita ve Cozzi nin arkadaslar1 tarafindan

sentezlenmis ve kullanilmistir (Sekil 8).

17



Ph H
OH 70
/N"'<:O>< OH HO

20
Sekil 12

Imino alkol ligandinin 20 %35 olarak reksiyon ortamma katilmasmm yanmnda %35
oraninda BuLi ve reaksiyon ortamina Lewis asidi Ti(OPri)4’ten bir ekv. ilavesiyle diistik
sicakliklarda toluen ve hekzan ¢oziiciileri karisimindan (5:2), aromatik aldehitlere
dialkil¢inko katilmalar1 sonucu elde edilen sekonder alkolleri, %78 ile %85 arasinda iyi
sayilacak bir enantiyomerik asirilikta {riinler verdigini rapor etmislerdir. Ayrica
Jacobsen ligand1 olarak da bilinen Mangan salen katalizorii 21, yiiksek bir
enantiyosegcicilikle alkenlerin aziridinlestirilmede, aklenlerin epoksitlestirilmesinde;
epoksit ve aziridinlerin halka acilma reaksiyonlarinda kullanilan 21, Cozzi ve
arkadaslar1 tarafindan katalitik enantiyosecici aldehitlere Et,Zn katilmasi, diger liganda

gore daha diistik bir enantiyoasirilikla (en yiiksek %77) alkolleri verdigini bulmuslardir.
1.4. 3-Aminokuinazolinonlarin Stereosecici Reaksiyonlarda Kullanilmalar

Rees ve ark. bir seri N-aminoheterosiklik bilesiklerinin kursun (IV) asetat (LTA) ile
diisiik sicakliktaki oksidasyon ara iirliniiniin alkenlere ilavesi ile aziridinleri 24 verdigini
rapor etmislerdir (Sekil 13). Bu yillarda aziridinlestirme ara {riiniinlin N-nitren
oldugunu ileri1 siirmiislerdir. Fakat 1989 yilinda Atkinson ve gurubunun aziridinlestirme
ara irliniiniin N-nitren degil de 3-asetoksiaminokuinazolinon 23 oldugunu, yapilan

NMR ve IR spektrometreleriyle desteklemislerdir.
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Sekil 13

3-Asetoksiaminokuinazolinon 23 ile alkenlerin aziridinlestirmesi reaksiyonunun
alkenlerin baslangigtaki konfigrasyonunun {iriinlerde de korunmasmdan dolay1
reaksiyonun stereodzgii oldugunu ileri siiriilmiistiir. Diger bir deyisle cis-alken cis-

aziridin 26 verirken, trans-alkende trans-aziridini 25 vermistir (Sekil 14).

R
et
N

B ——
CH2C|2 R
J\f\ -25 °C den OS R
RN "o 25
N,
Al R R N
07 “CHs B
R™ N0
23 CH2C|2 [{]
-25°C den OS
RY YR
2
Sekil 14

Organik kimyacilar agisindan aziridinlestirme reaksiyonlar1 her gegen giin biiyiik 6nem
arz etmektedir. Bunun en Onemli nedeni sentezlenen aziridinler enantiyomerik ve
diyasteryoizomerik olarak saf elde edilmesi durumunda, bu halkanin gergin bir yapida
olmasindan dolay1 niikleofilik veya elektrofilik ataklarda agilmasi s6z konusudur. Bu
reaksiyon sonucunda aziridin halkasinm agilmasi yolu ile optik¢e saf olarak amin,
diamin, amino alkol, a- yada -amino asit gibi organik kimyanin ¢ok dnemli baslangic

yada ara {irtinlerinin sentezini miimkiin kilmasidir.
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1.4. 3-Aminokuinazolinonlar ile Alkenlerin Diyasteryosecici Aziridinlestirmesi

Rees ve grubunun aziridinlestirmede kullanmis oldugu N-aminoheterosiklik bilesikler
icerisinden, 3-aminokuinazolinonun aziridinlestirmede kullanilmasinin 6nemi, bu
bilesigin 2-pozisyonuna kiral bir grup bulundurabilme 6zelliginden kaynaklanmaktadir.
Bu sayede optikce saf bir a-hidroksi ya da a-amino asitten baglayarak optikce saf
kuinazolinon sentezi miimkiin olmaktadir. Reaksiyon basamaklarinda bagslangictaki
enantiyomerik saflik son basamakta da herhangi bir rasemlesme olmadan
korunmaktadir. Bu sayede sentezlenen 3-aminokuinazolinonlardan elde edilecek
aziridinler diasteryoizomerik olacagindan bu tiir reaksiyonlarda mevcut kiral merkez
olusturulan kiral merkezi kontrol etme durumu s6z konusu olacagindan triinlerde bir
diyasteryoizemerik oran alinmasi miimkiin olacaktir. Bu diisiinceden yola c¢ikarak
yapilan Atkinson ve arkadaslarmnin zert-l6sinden tiiremis 3-asetoksiaminokuinazolinon
27 kullanilarak elektronca zengin (biitadien, stiren ve tiirevleri) ve zayif alkenleri (metil
ve tert-biitil akrilat gibi) diyasteryosecici olarak (d.r.. >50:1) Ti(OBu')s ortaminda
aziridinleri 28 verdigini rapor etmislerdir [4-7] (Sekil 15).

/:
) 1
Ti(OBu')
N ’ )ﬁ%w -
NS0  CHCl OH N
OH NHOAc  -25°CdenOS R
2 d.r.: 50:1 den blyik
0
oh d - on
Sekil 15

Yukarida ki sekilde elde edilen aziridinler sonraki yillarda niikleofilik ve elektrofilik
halka acilma reaksiyonlar1 incelenmis ve bu aziridinlerden optik¢e saf amin, amino

alkol veya daimin gibi {iriinler sentezlenebilecegini gostermislerdir.
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1.5. 3-Aminokuinazolinon Kullanilarak Subsrat-Kontrollu Diasteryosecici
Aziridinlestirilme

Kafkas ve Atatiirk Universitesi Kimya Laboratuvar olanaklari kullanilarak yakin
bir zamanda, 3-amino-2-etilkuinazolinon kullanilarak optik¢e saf 8-fenilmentolden elde
edilmis o,B-doymamis esterler hekzametildisilazan (HMDS) ortaminda subsrat-

kontrollu diyasteryosecici olarak aziridinlerine ¢evrilmislerdir (Sekil 16).[10]

R %OR*
R Rs N
HMDS |
NS0 ngzcclzd os Ry, N\ .COR
NHOAGC ~e> o den R Rs
30

d.r.: 50:1 den biiyik
Q o 0 N, O
»oRre ?OR* /_;>OR* >OE_J/)>OR*

Sekil 16

1.6. 3-Aminokuinazolinonlar ile Siilfoksitlerin Siilfoksiimitlestirilmesi

Yukarida bahsdilen reaktif ve subsrat-kontrollu aziridinlestirme reaksiyonlarinin
disinda, yine bolimiimiiz Laboratuvar olanaklariyla kuinazolinonlarin LTA ile
oksidasyonunun ara iriinii olan KNHOAc 29 ile siilfoksitleri siilfoksimitlere ¢evirme

reaksiyonudur[11] (Sekil 17).
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Sekil 17

KNHOAc’nin 29 dimetilsiilfoksit ile reaksiyonundan elde edilen siilfoksiimit 32,
hekzametildisilazan  ortaminda  %97’ye  varan verimle gerceklestirilmisitir.
Aziridinlestirme reaksiyonundan farkli olarak gercgeklestirilen bu reaksiyonun farki
KNHOACc’nin 29 siilfoksite katilma sicakligidir. Daha sonraki denemelerde bir seri fenil
alkil siilfoksitler 33 hazirlanarak bunlarm KNHOAc 29 ile reaksiyonlari
gerceklestirilerek siilfoksiimitleri 34 hazirlanmistir (Sekil 18).

@
Ph’S\R
33
N
KNHOA —_— \)I\
-80den -10 oC N0
29 N
&0
Ph R
34
Sekil 18
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Tablo 2 KNH; 31’°in Siilfoksitlerle olan Reaksiyon Sonuglari

Giris Sulfoksitler R Uriinler ~ Verim%®
1 33a Me 34a 57
2 33b Et 34b 61
3 33¢ Pr 34c 61
4 33d ‘Bu 34d 60
5 33e c-hekzill 34e 62
6 33f Bn 34f 70

*Verimler kristallendirmeden sonraki rakamlardir

1.7. 3-Aminokuinazolinonlar Tiiremis Kiral Siilfoksiminlerin Aldehitlere Et;Zn
Katilmalarinda Ligand olarak Kullanilmasi

Sekil 19’deki reaksiyonun tekrarinda fakat optikce saf kuinazolinon kullanilarak
sulfoksitler diasteryo- ve enantiyomerik olarak saf bir seri siilfoksimitlere
dontstiiriilmiis ve bir Lewis asidi ortaminda katalitik enantiyosecici aldehitlere Et,Zn
katilma reaksiyonlarinda denenmistir. Sentezi gerceklestirilen ligandlarin icerisinde en
iyl oram siilfoksimit 35, ¢ok iy1 sayilabilir bir %73 verim ve %92ee ile asagidaki

reaksiyonda gosterilen alkolii vermistir (Sekil 19).

0O

o Q
Q_/< 'S<Ph
N-N Ph
N=
OH
3 %10
, i MeO
MeO Ti(OPr4
+ R%Zn >
H
OH
o)
%92 ee
Sekil 19
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Ayni ¢alisma kapsaminda kiral Lewis asidi katalizorliigiinde alkinilginkonun aldehitlere
katilma reaksiyonundan elde edilen propargilik alkoller %94’e varan enantiyomerik

saflikla sentezlenmistir.

1.8. 3-Aminokuinazolinonlar Tiiremis Kiral iminlerin Aldehitlere Et,Zn
Katilmalarinda Ligand olarak Kullanilmasi

Grubumuz da Sevda Gengler tarafindan gergeklestirilen bir calismada da L-laktik asitten
tiiremis kiral kuinazolinonun bir seri aldehit ile kondenzasyonu ile iminler sentezlenmis,
bu iminler katalitik enantiyosegici aldehitlere Et,Zn katilmasinda bir Lewis Bazi olarak
kullanilmistir. Buradan elde edilen en iyi sonu¢ %51 ee ile benzaldehitin

kondenzasyonu iiriinii olan kiral kuinazolinon imin 36 vermistir (Sekil 20).

3 OH OH
O Hs;C
%10
©)J\H + Et;Zn >
%51 ee
Sekil 20

Yukarida bahsedilen ¢alismada kuinazolinon iminler sadece bir Lewis Bazi olarak
kullanilmakla kalmamis, ayn1 zamanda kuinazolinonun 2-pozisyonundaki kiral grubun
tirevleri de denenmemistir. Biz de bu tez projesinde hem 2-pozisyonundaki kiral
grublar1 farklilandirmak, hem de burada kullanacagimiz ligandlar1 bir Lewis Asidi ile
reaksiyon ortaminda komplekslestirerek ayni reaksiyonu tekrarlayarak sonuclari

karsilagtirmay1 hedeflemekteyiz.
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2. MATERYAL ve YONTEMLER

Reaksiyonlarimizda kullanilan kimyasal maddeler agsagida siralanmistir:

L-Laktik asit (Aldrich %85’lik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
L-tert-Losin (Aldrich %98°1ik olup reaksiyonda direk kullanild.)

L-Valin (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanildi.)

L-Mandelik asit (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanildi.)

Tiyonil kloriir (Fluka %99 luk olup reaksiyonda direk kullanildi.)

Asetil Kloriir (Fluka %98°lik olup reaksiyonda direk kullanildi.)

Sodyum Nitrit

Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanildi.)

Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
izo-Propanol (Riedel %99.5’1lik olup degaz edildikten sonra HPLC de kullanilmistir.)
Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)

Hekzan (Yerli destillenerek kromatografide kullanilmistir.)

Hekzan (Riedel %99.5’lik olup degaz edildikten sonra HPLC de kullanilmistir.)
Etil eter (Fluka %99 luk olup sodyum metali {izerinden kurutulmustur.)

Etanol (Yerli %88 lik olup CaCOj; iizerinden destillenerek kullanilmistir.)
Toluen (Riedel %99 lik olup P,Os iizerinden destillenerek kullanilmistir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda direk kullanilmstir.)
Diklorometan (Yerli P,Osiizerinden destillenerek kullanilmistir.)

NaHCOs (Riedel )

Na,SO; (Fluka)

Na Metali (Riedel)

TLC (Merck)

Kullanilan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarindan temin edilmis ve

herhangi bir saflagtirma islemine tabi tutulmadan direk kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Elektrothermal 9100 cihazi

kullanilmis, triinlerin optikce safliklar1 i¢in Labart WZZ-2A ve ADP 220 polarimetre

cthazlar1 10 cm boyunda 1 ml’ lik hacimdeki tiiplerde alinmistir.
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"H NMR ve ?C NMR spektrumlari i¢in CDCl; kullamlmus 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).

Infrared (IR) i¢in Mattson 1000 FTIR Spektrometre cihazi kullanilmustir. IR igin

kullanilan birim cm™ olup su kisaltmalar kullanilmistir; giiglii (s), orta (m) ve zayif (w).

HPLC i¢cin HP Agilent technologies 1200 cihazi ile birlikte Chiralcel OD-H kolonu ve
GC i¢in HP Agilent technologies 6850 cihazi ile birlikte supelco B-dex (30m x 0.25 mm
x 0.25 um) kolonu kullanilmistir.

Elementel analiz i¢in Leco CHNS-932 cihazi kullanilmistir.

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alman 6rneklerin
iizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin edilen
aliminyum levhalar tizerinde 0.2 mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar
kullanilmis maddelerin tamamina yakmi UV aktif oldugundan 254 nm deki UV lambasi
kullanilarak kontrol edilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan ¢oziiciiler Na,SO4
veya MgSOy kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner buharlastirict

kullanarak ugurulmustur.
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2.1. 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-ethil)-3H-kuinazolin-4-on’un 43 sentezi

O

M 0

o  Hc e 0 e
38 socl, Hs
HC _ 8 H3C%0H , \HKCI

OH 0. _0
OH 0°C-20 °C o\fo 0 °C-20 °C \f
40

O

_CH
@O 3
NH, 41
O

(@]
_CH
@ka/NHz NH,NH, @fj\o 3
- _H
N/)\/OH 150°C e N 42
CH, 4 saat 3 \‘/go
43 OH

37 3

250 ml lik iki boyunlu balona buz banyosunda L-laktik asit 37 (53.5gr 0.59mol) ve
basing ayarli damlatma hunisi ile asetil kloriir 38 (70gr, 0.89 mol) bir saatte damla
damla ilave edildi. ilaveler bittikten sonra oda sicakligma ¢ikartilarak 3 saat karistirild.
Asetil kloriir fazlas1 su trompunda ortamdan uzaklastirildi. Kalan yagimsi1 madde 20
mmHg basmgta 112-148°C aras1 destillendi. Elde edilen iiriin renksiz yag halinde idi.
Verim %45 (35gr)

250ml lik iki boyunlu kuru bir balona 2-asetoksi-propiyonik asit 39 (10 gr, 75 mmol) ve
iki damla N,N-dimetil formamit konularak iizerine basin¢ ayarli damlatma hunisi ile
tiyonil kloriir (27gr, 0.23 mol) buz banyosunda damla damla 1 saatte ilave edildi.
Ilaveler bittikten sonra oda sicakligma c¢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 iirlin renksiz yag halinde 2-asetoksi-propanoil kloriir 40 elde

edildi. Verim %85 (9.6gr)

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter igerisinde metilantranilat 41

(20.96 gr, 140 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karistirict diger
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ucuna da igerisinde 50 mL susuz dietileter de ¢O0zlinmiis asetik asit 1-klorokarbonil-etil
ester 40 (9.6gr, 64mmol) bulunan basing ayarli damlatma hunisi yerlestirildi. Reaksiyon
mekanik olarak karistirilarak asit kloriir damlatma hunisi yardimiyla yaklasik bes
dakika i¢inde ilave edildi ve reaksiyon bu sekilde 20 saat karistirildi. Bu siirenin
sonunda ham reaksiyon karisimi 2M HCIl (3x100) ve daha sonra 150 mL doygun
NaHCO:s3 ¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na2SOs4 ile kurutularak ¢oziicii evaporatdrde
ucuruldu. Elde edilen iirlin petrol eterinden kristallendirilerek beyaz kat1 seklinde 2-(2-
asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit metil ester 42 elde edildi. Verim %91 (15.4gr)
Erime noktas1 51-52°C

50 ml lik young’s tiipiine 20 ml etanol ve 2-(2-asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit
metil esteri 42 (15.4 gr, 58 mmol) karistirildi Bu ¢6zeltiye hidrazin monohidrat (290
mmol) eklenerek reaksiyon 150°C’de 4 saat siirdiiriildii. Yapilan TLC analizi sonucunda
reaksiyonun tamamlandig1 gozlendikten sonra reaksiyon muhtevasi su i¢ine dokiilerek
1-2 saat boyunca ¢okelme tamamlanincaya kadar beklenildi. Kat1 {iriin siiziilerek ayrildi
ve etilasetat iizerinden tekrar kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda kati1 beyaz

irlin 3-amino-2-(1-hidroksi-etil)-3H-kinazolin-4-on 43 elde edildi. Verim %86 (10.3 gr)

Erime noktasi: 118-120 °C

'H-NMR (CDCI3) 8=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 (CDCI3) §=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

o)
H3C)J\CI
o) 38 o)
Ph \HJ\ o — Ph \‘)kOH
OH 0°C-20°C O\fo
44 4

100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli balona magnetik karistirict altinda mandelik asit
44 (10,5 gr, 69 mmol) konularak su-buz banyosuyla 5 °C’ye sogutuldu. Balonun bir
ucuna basmg ayarli damlatma hunisi takilarak icerisine asetil kloriir 38 (15,1 gr, 192
mmol) konuldu ve asetil kloriir ilavesi 20 dakika i¢inde gerceklestirildi. Balonun diger
ucuna ise gaz tutma tiipii takilarak ¢ikan gaz su i¢inde tutuldu. Asetil kloriir ilavesi
tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina ¢ikarilarak 2 saat daha karistirilmaya
devam edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra asetil kloriiriin fazlasi su trompunda
uzaklastirildi. Elde edilen ham iirtin kristallendirilerek Asetoksi-fenil-asetik asit 45

(12.7 gr, 65.5 mmol) elde edildi.

E.n.: 65-66 °C
[a]p=+138.947 (c= 1.4, CHCl3)

'H-NMR (CDCl, 400 MHz): §=.2.19 (3H, s, OCCHz), 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): $=.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 o)
Ph j)J\OH SOCl, Ph \chn
0.0 0°C.20 °C 00
CHs CHs

46 A

Asetoksi-fenil-asetik asit 46 (155) (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 ic¢in ucu suya daldirilmis bir hortum takildi. Reaksiyon magnetik karistiric
altinda su-buz banyosuyla 5 °C’ye sogutularak tiyonil kloriir ilavesi 20 dakika i¢inde
tamamlandi. Tiyonil kloriir ilavesi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina
cikarilarak gaz ¢ikisi 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 47 (156) (11.5 gr, 54 mmol) elde
edildi.

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

BC-NMR (CDClL, 100 MHz): 3=.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

'e) O dO/CH3
CH Et,O, O.S
Ph o3 2
\‘)J\C| . @ N,H

T " o

47 41

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter igerisinde metilantranilat 41
(16.3 gr, 108 mmol) ¢bzeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karistiric1 diger
ucuna da igerisinde kuru dietileter (50 ml) de ¢oziinmiis asetik asit klorokarbonil-fenil-
metil ester 47 (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 karistmi 2M HCI (3x100 ml) ve daha
sonra doygun NaHCO; (150 ml) ¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na,SO4 ile
kurutularak  ¢oziici  evaporatdorde ucuruldu. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirilerek beyaz kati seklinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-benzoik asit

metil ester 48 elde edildi (14.1 gr, %80)

E.n: 146-148 °C

[a]p=168.125 (c= 1.6, CHCI;)

"H-NMR (CDCls;, 400 MHz): $=.2.35 (3H, s, OCH3), 2.35 (3H, s, OCCHs), 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 HzAr), 8.71 (1H, d, J 8.11 Hz, Ar) ve 11.94 (1H, s,

CONH).

BC-NMR (CDCls;, 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 c¢ozeltisi) Viax/ cm: 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.

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

O
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_CH
@fj\o 3 NH,;NH, @fJ\N,NHz
H —
\‘/go 4 saat Ph
OAc

48 4

50 ml’lik Young’s tiiptine 20 ml etanol i¢cinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-
benzoik asit metil ester 48 (14.1 g, 43.2 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Bu c¢ozeltiye
hidrazin monohidrat (12.78 g, 255 mmol) eklenerek reaksiyon 150 °C’de 4 saat
siirdiiriildii. Yapilan ITK analizi sonucunda reaksiyonun tamamlandigi gozlendikten
sonra reaksiyon muhtevasi etanol lizerinden kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda
kat1 beyaz irlin 3-Amino-2-(hidroksi-fenil-metil)-3H-kinazolin-4-on 49 elde edildi
(9.22 gr, %80)

E.n. : 134-136 °C.
[o]p= +4.081 (c= 1.22, CHCI3)
'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 8=.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)).
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BC-NMR (CDCI3, 100 MHz): 8=.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 ¢ozeltisi) Vinay cm: 3313w, 3200w, 3064w, 3031w, 1680s, 1595s ve
1566w.

Elementel Analiz: C;sH;3N30; i¢in Analitik Hesaplanan: C, 67.40; H, 4.90; N, 15.72,
Bulunan: C, 67.41; H, 5.07; N, 15.73.

2.6. (5)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on Sentezi

(8)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 51 literatiir®* takip
edilerek L-Valinden 50 itibaren dort basamakta sentezlendi (%78).

'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 6=.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)).

BC-NMR (CDCI3, 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. (8)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on Sentezi

(8)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on 53 literatiir** takip
edilerek L-#-Losinden 52 itibaren dort basamakta sentezlendi (%55).

'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): =.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): 5=.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. (S)-3-(Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi

N + o
H5C |N o Ph)kH H3C\HN|\
| N~ O
OH NH, OH ,{,:\
Ph
43 3

100 mI’lik bir young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 20ml etanol ve KNH; 43 (5000 mg,
24.390 mmol) konularak iizerine benzaldehit (7756 mg, 73.173 mmol) ilave edildi.
Karigim 120 °C de 3 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangic maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak igindeki etanol uguruldu.
Olusan kat1 madde diklorometan fazina almarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml)
ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO;, ile kurutularak ¢oziicli doner
buharlastiricidan uzaklastirildi. Elde edilen iiriin 36 etanolden kristallendirildi. Verim:

% 66 (4700 mg)

Erime Noktast: 152-154 °C
[a]p: 38.07 (c=0.55, CHCls)

Elementel Analiz:
Ci17H15N30; i¢in hesaplanan: C, 69.61; H, 5.15; N,14.3 .Bulunan: C, 69.66; H, 5.25; N,
14.29

'"H NMR (CDCL) &:1.57 3H, d, J 6.23 Hz, CH5CH), 4.46 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 5.17
(1H, m, J 13.56 ve 6.23 Hz, CHCH}), 7.48-7.88 (8H, m), 8.30 (1H, dd, J 8.06 ve 1.1 Hz,

5H (K)), 9.26 (1H, s, PhCHN)

C NMR (CDCL) 8: 22.6, 65.8, 121.8, 127.2, 127.3, 127.6, 129.0, 129.3, 132.8, 132.9,
134.8, 145.4, 158.7, 159.4 ve 165.4
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IR 3436(s), 2000-1800(w), 1681(s), 1610(s)

2.9. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(4-Metilbenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un

Sentezi

A

OH NH2 OH N‘

51 5

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak tizerine benzaldehit (230 mg, 2.170 mmol) ilave edildi. Karisim
130 °C de 24 saat 1sitildi. Reaksiyonda baglangic maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak igindeki etanol uguruldu.
Olusan madde diklorometan fazina alarak sirasiyla NaHCOs soliisyonu (2x50 ml) ve
su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢oziicii doner
buharlastiricidan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisimimda (8:1) kromatotrondan

yapilarak elde edilen iiriin 55 etanolden kristallendirildi. Verim: %85 (220 mg)
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2.10. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(2-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-

on’un Sentezi

I

\
OH NH, OH N=

51 5 57

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak {izerine 4-metilbenzaldehit 56 (195 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 2 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangic maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (6:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 57 etanolden kristallendirildi. Verim: %52

(148 mg)
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2.11. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(3-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-

on’un Sentezi

9 e
G A

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak {izerine 3-metilbenzaldehit 58 (195 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 18 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (6:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 59 etanolden kristallendirildi. Verim: %66

(180 mg)
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2.12. (S)-3-(2-Klorobenzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil)Kuinazolin-4(3H)-on’un

Sentezi

| ¥ i |
A ‘oo T A
OH NH, o~ OH N=
51 60 61 3:5

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak iizerine 2-metoksibenzaldehit 60 (222 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 3 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangic maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (8:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 61 etanolden kristallendirildi. Verim: %81

(233 mg)
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2.13. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-
4(3H)-on’un Sentezi

OH NH, OH N‘

8 a2

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak iizerine 3-metoksibenzaldehit 62 (222 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 8 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢c maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (8:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 63 etanolden kristallendirildi. Verim: %87

(249 mg)
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2.14. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-
4(3H)-on’un Sentezi

R oA A

OH NH2 OH N=

51 64 65
oM

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak iizerine 4-metoksibenzaldehit 64 (222 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karigim 120 °C de 8 saat 1sitildi. Reaksiyonda bagslangi¢ maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (8:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 65 etanolden kristallendirildi. Verim: %44

(127 mg)

41



2.15. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-
4(3H)-on’un Sentezi

A

OH NH2 | OH N“

51 66 67

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak {izerine 2-klorobenzaldehit 66 (230 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 8 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢c maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢cOziicii doner buharlastiriciddan uzaklastirildi. Hekzan:etilasetat karisiminda (3:1)
kromatotrondan yapilarak elde edilen iiriin 67 etanolden kristallendirildi. Verim: %73

(212 mg)
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2.16. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-
4(3H)-on’un Sentezi

9@%&“%

OH NH, =

OH N
Ty
68

69

25 ml’lik bir young’s tiipii i¢cine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH; 51 (190 mg,
0.815 mmol) konularak {izerine 3-klorobenzaldehit 68 (230 mg, 1.631 mmol) ilave
edildi. Karisim 120 °C de 8 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangic maddesinin bitimi ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutuldu. Young’s tiipii i¢indeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol
ucuruldu. Olusan kat1 madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu
(2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢Oziici doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Elde edilen {iriin 69 etanolden

kristallendirildi. Verim: %83 (252 mg)
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2.17. Katalitik Enantiyosecici Aldehitlere Et,Zn Katilmalar i¢in Genel Yontem

MeO

° —~
O
(NN
;2<OH
OH
'e) 61
%10
H * Et;Zn

Ti(OPr),, Ar,
24 Saat, -20 °

%84 ee

Etiivde tamamen kurutulmus 10 ml’lik tek boyunlu bir balona ligand (imin) 61 (16.6
mg, 0.0472 mmol) ve etileter (0.5 ml) konularak balonun agzi tipa ile kapatildi. Bir igne
araciligilyla 1 dak. argon gazi gecirildi. Tamamen havasi uzaklastirilmis argon
ortamindaki karigima Et;Zn (1 ml, 0.943 mmol, 1M Hekzan soliisyonu) oda
sicakliginda bir porsiyonda ilave edilerek 45 dak. karistirildi. Etileter (0.5 ml) i¢inde
tartilarak ¢Oziinmiis Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) oda sicakliginda ilave edilerek 45
dak. karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon karigimi -20 °C sicakliga alinarak 5 dak.
bekletildikten sonra etileter (0.5 ml) i¢cinde tartilarak ¢6ziinmiis aldehit (0.472 mmol) bir
porsiyonda ilave edilerek 24 saat boyunca tutuldu. Reaksiyon karigimina bu siire
sonunda hizlica diklorometan (30 ml) ilave edilerek doygun amonyum kloriir (10 ml)
cozeltisi ile yikanarak organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO; ile kurutularak ¢oziicii
doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Ham iirtin Gaz Kromatografisine enjekte edilerek
kiral alkollerin verimleri kromotogram iizerinden hesaplandi. Literatiirdeki ayni
sartlardaki alikonma zamanlar1 karsilastirilarak kiral alkollerin konfigurasyonlar1 tespit

edildi.
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3. SONUCLAR ve TARTISMALAR

Yukarida literatiir 0zetinde de bahsettigimiz gibi Sevda Genglerin yapmis oldugu
projede sentezlenmis olan iminlerin reaksiyonda sadece Lewis Bazi olarak
kullanilmasinin disinda, sadece L-laktik asitten tiiremis kuinazolinon ile sinirlandirilmis
olmas1 calismanin zayif yoniinii géstermektedir. Bu yiizden bizde bu tez kapsaminda
dort farklh kuinazolinonun sentezini gerceklestirip, bunlarin benzaldehit iirlinii olan
iminleri elde edip daha sonra bu iminlerin bir Lewis asidi ortamindaki katalitik

enantiyoseg¢ici reaksiyonlardaki davranislari incelemek olacaktir.

= H,C*Cl o] soc! Rj)k
. R 2 Cl
\Hko"' j)J\OH G

OH 5 .o 0.0
v e

o) Q o
C

H
CHs 3
©\C02Me H. /(; NH2NH2
_.NHz R ) CO,Me R N'
o "2 N" =0
OAc OH NH,
43 R=CH,
49 R=P
Sekil 21

Ik olarak 3-aminokuinazolinonlar 43 ve 49’un sentezi i¢in baslangic maddeleri olan L-
laktik ve L-mandelik asitten yola ¢ikarak ve yukaridaki reaksiyon sartlar1 takip edilerek
gerceklestirilmistir. L-laktik asitten tiiremis olan 3-aminokuinazolinon literatiirde
aklenleri aziridinlestirme ajani olarak bilindigi i¢cin prosediir takip edilerek kolaylikla
dort basamakta toplamda %45 varan verimle sentezi gerceklestirilmistir. Sonraki
basamagimiz L-mandelik asit tiirevi olan ve literatiirde heniiz bilinmeyen kuinazolinon
ayn1 kuinazolinon 5’in sentez reaksiyon ortamlarindaki gibi yine dort basamakta

toplamda %43 gibi bir verimle sentezlenmistir (Sekil 21).
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Calismamizda kullanmay1 hefledigimiz diger iki kuinazolinon i¢in a-hidroksi asit
yerine baslangic kimyasali olarak ticari olarak satin almmasi daha ekonomik ve

miimkiin olan a-amino asitlerden L-valin ve L-ter#-16sin kullanilmistir (Sekil 22).

o) o)
NaNO,
o) AcOH R j)k sock R j)J\m
OH
R [ >
OH OYO 0._0O
NH, CHs CHs

CO,Me
NH, 2 H\N/Q NH,NH, N|

R
Rj/go CO,Me \H\N o

|
OAc OH NH,

51 R=Pri
53 R=Bu

Sekil 22

Bu reaksiyon zincirinde amin gruplar1 ilk basamakta asidik ortamda NaNO, ile
muamelesinin ardindan 3 ve 4 nolu bilesikler elde edilmis ve devaminda yine literatiir
takip edilerek kiral 3-aminokuinazolinonlar (51 ve 53) sentezlenmistir. Sentezi
gerceklestirilen 3-aminokuinazolinonlar (51 ve 53) Erzurum Atatiitk Universitesi
Kimya Boliimiinde bulunan 200 ve 400 MHz NMR spektrofotometreler ile kontrolii
yapildiktan sonra bir sonraki basamagimiz olan iminlerin sentezi etanol ortaminda bir
Young’s tliptinde benzaldehitin asiris1 kullanilarak kondensasyon reaksiyonlar1 66-85%

verimlerle gerceklestirilmistir (Sekil 23).
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©/‘H 0

R

N Yk'.“ o
! " OH N
N“So  EtoH

OH NH, 120-150 °C

R

43,49, 51 ve 53

. 36,70,55 ve 71
R= CH3,Ph, Pr', Bu

Sekil 23

Elde edilen bu tiriinlerin tamami1 kolon kromatografisi kullanilarak (Etil Asetat-Hekzan
karisimi) ya da kristallendirilme islemine tabi tutularak saflastirilmis ve NMR
spektrumlart alinmigtir. Daha sonra enantiyosecgici C-C-bag olusum reaksiyonlarinda
ligand denemelerinin klasiklesmis reaksiyonu olan benzaldehite dietilginko (Et,Zn 1M
hekzan icerisinde)) katilma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Reaksiyon sartlari
baslangi¢c olarak %10 Ligand (36, 55, 70 ve 71), 2 mol ekvalent Et,Zn, reaksiyon
sicakligi -20 °C ve ¢oziicii toluen se¢ilmistir (Sekil 24). Bu sartlarda asagidaki Tablo 1
den de goriilecegi gibi en 1yi enantiyomerik asiriligi (54%ee) laktik asitten tiiremis olan
imin 36 kullanilarak elde edilmistir. Fakat elde edilen 1-fenil-1-propanol ¢ok diisiik bir
verimle olugsmustur (%20). Bunun yaninda en iyi verim (%60) L-tert-16sinden tiiretilmis
imin 71 verirken, diisiik bir enantiyosecicilik vermistir (23%ee). Imin 70 ise
reaksiyonda en diisiik verimle (%20) alkolii vermesinin yaninda hi¢bir enantiyosegicilik
gostermemistir. Kuinazolin imin 55 ise orta bir enantiyoasirilik ve verimle yapilan
denemeler igerisinde bir umut gosteren reaksiyon olmustur. Bunun yaninda yapilan
reaksiyonlar sonucunda, ince tabaka kromatografileri incelendiginde baglangi¢
maddeleri olan iminlerin yaninda sentezi amaglanan 1-fenil-1-propanol’iin disinda bazi
yan Uriinlerinde gergeklestigi de gozlenmistir. Her ne kadar bu iiriinlerin saflagtiriimasi
ve karakterizasyonu i¢in herhangi bir islem yapilmasa da burada olusan iiriinlerden
bazilarinin, Et,Zn’nun ligandimiz olan iminlere katilmig iriinler olabilecegini tahmin

edilmektedir.
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Ligand (36, 55, 70 ve 71)
10%
Et,Zn (2 Ek.)

OH

@/k/

o)
H
Ti(OPr'),
Toluen, -20 °C

Sekil 24

Tablo 3 Iminler (36, 55, 70 ve 71) ortaminda aldehitlere Et,Zn katilma reaksiyonunun

sonuglari
36 70 55 71
%ee" 54 0 50 23
Verim%" 20 20 45 60
%ee 65 3 &4 75
Ti(OPr'),
Verim% 83 67 98 93

'GC Agilent 6850 cihazi ve Supelco Betadex kolonu, *izole edilmis verimler

Yukaridaki Sekil 4 teki gibi katalitik asimetrik reaksiyonlarda sadece ligand ortaminin
disinda, Lewis asitlerinin de yukarida da bahsettigimiz gib (Or. (TiOPr')s) kullanildig:
literatiirde sik¢a rastlanmaktadir. Bu tiir Lewis asitlerinin kullanilmasi ile nasil bir sonug
alinabilecegi merakindan ve denemeye deger buldugumuzdan dolayr yukaridaki
reaksiyonlarimizi Ti(OPri)4 Lewis asidi katalizorliigiinde tekrarladik. Alinan sonuglar
Lewis asitsiz reaksiyonlarla karsilastirildiginda imin 70’in disindaki diger ligandlar 36,
55 ve 71, hem enantiyoasirilikta hem de verimler agisindan ¢ok biiylik tstiinliik
gostermistir (Tablo 1). Bunun yaninda ligandin ve alkoliin disinda ince tabaka
kromotografisinde baska bir yan iriinlinde olusmadigi goz Oniine alindiginda bu
reaksiyon ortammin ¢ok iyi oldugu asikardir. Her iki reaksiyon sartlarinda da elde
edilen major enantiyomerin literatiirdeki alikonma zamanlariyla karsilastirildiginda

konfiglirasyonunun S-1-fenil-1-propanol oldugu gézlenmistir.
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Ti(OPri)4 Lewis asidi katalizorliigiindeki reaksiyonlardaki ligandlarmn vermis oldugu
enantiyomerik asirilik ve verim agisindan en iyi sonucun (%84ee ve %98 verim) L-
valinden tiiretilmis olan imin 7 oldugundan dolay1 bu ligandin tiirevlerinin sentezi de
tezimizin bir sonraki basamagmi olusturmustur. Ti(OPri)4 varliginda alman bu sonuglar
Sekil 5 de sentezledigimiz ligandlarimizin aromatik grubunun {zerindeki bagl
substitlientlerle daha 1iy1 sonuclar elde edebilme olanagi, yada reaksiyon ortam

sartlarmim degistirilmesiyle enantiyoasiriligin daha yukari ¢ikarilma ihtimalleri soz

konusudur.
?
Ar~H
N
\ M
N" 70 EtOH H E ©
OH NH, 120-150 °C ﬁ
Ar
3
9-21
0
o) O o
_ H
Ar= /@)LH dH H
OMe
OMe
57 59 61 63
0 o 0
Isalioairs
MeO Cl
Cl
65 67 6
Sekil 25

Bu nedenle, yukaridaki reaksiyon sartlarinda (Sekil 5) bir seri aromatik aldehit 3-
aminokuinazolinon 3 kullanilarak iminlerine doniistiirmeleri tamamlanmis ve her bir
imin i¢in kolon kromatografisi yapilarak NMR spektrumlar1 Erzurum Atatiirk
Universitesi Kimya Boliimiinde alinmis ve sentezi gerceklsen bu ligandlarm katalitik

enantiyoseg¢ici reaksiyonlardaki davranislar1 incelenmistir.
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Ligand (57,59,61,63,65,67,69
1 0,

%

Et,Zn (2 Ek.)

Ti(OPr))
Toluen, -20 °C

Sekil 26
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Tablo 4 Iminler (55, 57, 59, 61, 63, 65, 67 ve 69) ortaminda aldehitlere Et,Zn katilma

reaksiyonunun sonuglari

%ee % verim

55

@\)LN'N 77 90
57

©\)ka“ 80 88
59

@\)LN’N N 91 95
61

©\)LN'N 70 83

@\)L,«N 79 99

@\)LN’N c 4 95
67

@\)LN’N 68 94
69
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Molekiildeki aril grubundaki substitiiye olmus benzer grublarin farkli pozisyonlarda
olmasi, farkli elektronik etkilerinden dolayi, reaksiyonun katalizlenmesinde farkl
sonuglarin olugsmasina neden olmustur. Bu ligandlar igerisinde en diisiik enantiyomerik
asirikla (42ee) elde edilen alkolii ligand 67 vermistir. Yukaridaki tablodan da goriilecegi
gibi o-metoksibenzaldehid’in 3-aminokuinazolinon ile kondenzasyonundan tiiremis
olan imin 61’°in Sekil 26’daki katalitik enantiyosecici benzdehide katilma iirlinii olan 1-

fenil-1-propanolii en iy1 enantiyomerik asirilikla (91ee) verdigi gozlemlenmistir.

Bu tez calismamizda kuinazolinondan tiiremis ligandlarin sentezi gergeklestirilmis ve
katalitik enantiyosecici C-C-bag olusumu reaksiyonlarinda denemeleri yapilmistir. Bu
tez kapsaminin diginda bir sonraki basamak olarak bu ligandin farkl reaksiyon sartlari
denenerek en 1yi ortam belirlendikten sonra diger aldehidlere Et,Zn katilmalari
denenebilir. Buna ilaveten Et2Zn nun disinda aldehidlere asetilen katilmasi

reaksiyonlarida denemeye deger diger bir hedef ¢alisma olabilir.
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Ligand 67’nin ham tiriiniiniin 'H spektrumu
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# [min] [min] [pA*s] [pA] %
*********** P | I s i B ] B e |
1 21.526 BB 0.1656 198.32059 15.16475 18.5869
2 22.485 MM 0.3702 868.67163 39.10657 81.4131
Totals 1066.99222 54.27131
Results

obtained with enhanced integrator!

**%* End of Report ***

Instrument 1 26.07.2009 17:48:28
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N
= OH
N
Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU00060.D Sample Name: SUO00¢
2.4 helyum 110 derece sabit 1-fenil-l-propanol
Injection Date 02.04.2008 17:48:50
Sample Name SU00e Location Vial 1
Acgq. Operator murat Inj : 1
Acg. Instrument Instrument 2 Inj Volume Manually
Acg. Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ SEMS .M
Last changed 02.04.2008 15:39:32 by murat
(modified after loading)
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 17:52:07
(modified after loading)
FIDT A, (CYHPLCAN-T\2\DATA'SABRI\SUO0060.D)
PA 1 3 >
] i 2
] KL
] &
100 t
] \
] \
90 - 'k
80
70
] 4
] 3
60— =&
] pesS
1 {\\
50 A
| '\ ‘
1 \
] |\ \
:—J/ — ——e
1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LI |
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 2 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e B R S |-=——-—m--- [ —mmmmmoe | -=ommmmv \
1 21.144 MM 0.2113 241.37274 19.03500 8.2744
2 21.803 MM 0.6166 2675.73145 72.32058 91.7256
Totals 2917.10419 91.35558
Results obtained with enhanced integrator!

Instrument 1 26.07.20

*** End of Report ***

09 17:52:13
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N
N
= OH
N)\/
P
Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU00070.D Sample Name: SU00,

2.4 helyum 110 derece sabit 1-fenil-l-propanol
Injection Date : 02.04.2008 16:40:35
Sample Name : SU007 Location : Vial 1
Acq. Operator ¢ yusuf Inj : 1
Acg. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acqg. Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ SEMS .M
Last changed : 02.04.2008 15:39:32 by murat

(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF LC.M
Last changed ¢ 26.07.2009 17:52:07

(modified after loading)

FIDTA, (C:\HPLCAN~T2\DATA\SABRINSU00070.D)
DAi 3 & 8 &
A N
E ; Y
] [l & ? &
50 Il l\a
' i I
1 |
48+ l ‘ \‘
] ’ \ |‘
] | i
‘ | |
i ‘ \
j | ﬂ
4 | |
44 ‘ \ w
j { |‘
i |
_ | B
42 ‘ | |
4 | l‘
1 x ’ |
4 |
40 ’ E ‘ \
- | | \
] [ \
38 ’ [
] | — e N
L et O R B R B R A ) I B B S
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min
Area Percent Report
Sorted By H Signal
Multiplier H 1.0000
Dilution H 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [PA*s] [pA] %
e | mmmm | e | s |m===ma==s |==m====s |
1 21.398 MM 0.2487 220.56969 14.78320 49.2696
2 22.632 MM 0.2771 227.10902 13.65805 50.7304
Totals 447.67871 28.44125
Results

obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 26.07.2009 17:54:08 Page 1 of 1
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Data File C:\HPCHEM\1\DATA\HPLCGC~1\2\DATA\SABRI\SU00800.D

2.4 helyum 110 derece sabit

l-fenil-1-propancl

Injection Date

02.04.2008 18:14:13

Sample Name:

SU008

Sample Name : SU008 Location : Vial 1
Acg. Operator : murat Inj : 4
Acg. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed : 02.04.2008 15:39:32 by murat
(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF LC.M
Last changed : 27.07.2009 13:59:54 by Sems
(modified after loading)
FIDTA, (HPLCGC~1\2\DATA\SABRI\SU00800.D)
4 [}
pA ) '4.3 "O_QD.)
180 &
] &
160 H
] f
140 H \\
] 9
g 1
120 & \
o
] ] \
1 \
1 \
100 H \ \
] \ \
80
_ | \
: \l \
60 \ \
] R
1 |
] \
40 —_ o
U R v L R e A A e e L A A e R 7
15 17.5 20 225 25 27.5 30 32% min|
Area Percent Report
Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s3] [pA] %
—— e [ | e e |
1 20.225 W 0.2242 1345.02075 74.66396 12.3271
2 20.783 MM 1.0892 9566.09277 146.37614 87.6729
Totals : 1.09111e4 221.04010

Results cbtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Ligand 71’in Gaz Kromatografi Sonucu
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003300.D

2.4 Helyum 110 Derece sabit l1-fenil-l-propanol

Injection Date
Sample Name

26.06.2008 15:00:39
SU0033

Sample Name: SU003:Z

Location : Vial 1
Acqg. Operator murat Inj : 1
Acg. Instrument Instrument 2 Inj Volume Manually
Acg. Method C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FID1 A, (C\HPLCAN~T\2\DATA\SABRI\SU003300.D)
pA ] 3
85-] @\
] \
80 ‘ l
] \
i |
] \
754 \
] H\
70+
] !
] \
i |
65 N \
j 5 \
] = ‘
60 ‘{\ \
1 [\
1 A |
\
% ) )
— T L e e s e e e i S s s e e e e AN e s s e
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min

Area Percent

Report

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e e | === Femssrri|sr=mnsr=s E=r===mrss |====re=s |
1 21.547 BB 0.1495 92.95773 7.55598 11.8304
2 22.447 BB

0.2596 692.79687 31.87708 88.1696
785.75461 39.43306

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:22:42
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003500.D Sample Name: SU003S

2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol

Injection Date : 26.06.2008 16:05:55

Sample Name : SU0035 Location : Vial 1
Acqg. Operator : murat Inj : 1
Acg. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acqg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed : 24.06,.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_ LC.M
Last changed : 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FID1 A, (CA\HPLCAN~1\2\DATA\SABRIN\SU003500.D)
A X ©
p ] ~ Q,(?Q
80 &
| i
754
70 ‘.\
65+
B - |
] 5 \
60 [&\ \
] [
55+ |
L e e e B A [ e e e e B e B B e e S B B N S e s e S
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min

Area Percent Report

Sorted By H Signal
Multiplier H 1.0000
Dilution H 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area

# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e R | =mmmmmmm |—mmmmmom - R |
21.574 BB 0.1502 71.43191 5.77771 10.3534

1
2 22.474 MM 0.3498 618.50598 29.46903 89.6466
Totals : 689.93789 35.24674

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:28:04 Page 1 of 1

far
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003600.D

Sample Name: SU003¢
2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol
Injection Date 26.06.2008 16:38:26
Sample Name SU0036 Location : Vial 1
Acqg. Operator murat Inj : 1
Acg. Instrument Instrument 2 Inj Volume Manually
Acq. Method C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FID1A, (C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003600.D)
PAT] &
] &
: 1
90+ \
] I
] \
) \
85+ \
] \
80 \
] \
1 \
75+ \
70 © \
] Q \
] i \
4 ~N
65i {\ \
] |
60 I \
] | \ \
] |‘ \
55 J J
L L R L L AL ) A N S B So B B S B By (S S G o e e S s S e |
20 21 22 23 24 25 26 27 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000

Dilution

1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [PA*s] [pA] %
——————————— e B B R Bt
1 21.456 BB 0.1585 148.11333 11.63521 13.0998
2 22.332 PB 0.2979 982.54370 39.27088 86.9002
Totals 1130.65703 50.90609
Results

obtained with enhanced integrator!

Ligand 59’un alt {iriiniiniin Gaz Kromatografi Sonucu

*** End of Report ***

85

Page 1 of 1



|
N O

N
Z OH
N
Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003400.D Sample Name: SU0034
2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol
Injection Date : 26.06.2008 15:32:23
Sample Name : SU0034 Location : Vial 1
Acqg. Operator : murat Inj @ 1
Acq. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acqg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed : 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed : 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FIDTA, (C\HPLCAN~T\2\DATA\SABRI\SU003400.D)
ATl 8
PAT] 2 %@;:?
] % 09’\
90 $p'
] |
1 \
854 E
] a
80 \‘
] \
754 \
70 \
] \
654
j o \
i RS \
1 o D
] 0 R
60 o ‘
: e \
55“:__/\_.A,_J
Tt T7T 7T 7 T T T T T T T T T T T T T
20 21 22 23 24 25 26 27 min

Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution s 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e [ ———— e R [mremm————— | == |—mm—m——— |
1 21.552 MM 0.1888 48.49049 4.27998 4.7441
2 22.336 MM 0.4111 973.63379 39.46900 95.2559
Totals : 1022.12428 43.74898

Results obtained with enhanced integrator!

**x* End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:25:48
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Data File C:\HPLCAN~1\Z2\DATA\SABRI\SU003101.D Sample Name: SU0031

2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol

Injection Date : 24.06.2008 15:33:33

Sample Name : SU0031 Location : Vial 1
Acqg. Operator : murat Inj : 1

Acg. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M

Last changed : 24.06.2008 13:58:36 Dby murat

(modified after loading)
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF LC.M
Last changed : 26.07.2009 18:01:34 N

(modified after loading)

FIDT A, (CTHPLCAN-TZDATASABRISU003101 D)
pA | = )

r ,563'

] % P

1 &
110 °
100

1 \
90 \\

] 4

Q'

80 N \

j ;\Nﬁ \
70 ,‘\

] ? \\
60 I‘ \

| \ ‘

‘_.__*__\.___J \,_u

T
20 21 22 23 24 25 26 27 20 min

Area Percent Report

Sorted By H Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e e R f—— [ \
21.270 MM 0.2226 258.70685 19.36842 10.8043

1 v2
2 22.010 MM 0.5635 2135.78149 63.17544 89.1957
Totals : 2394.48834 82.54386

Results obtained with enhanced integrator!

**x* End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:19:07 Page 1 of 1

Ligand 65’in saf olaninin Gaz Kromatografi Sonucu

87



Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003200.D

2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol

Sample Name:

SU003zZ
Injection Date 26.06.2008 18:10:34
Sample Name sSU0032 Location : Vial 1
Acq. Operator : murat Inj : 1
Acg. Instrument : Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acq. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FIDT A, (C\HPLCAN-T2IDATASABRISU003200 D)
PA ] 3 S
. i 7
85 % A8
i ¥§p
80 LI
] \
75 |
] \
1 \
70 \
i \
] |
j \
4 )
65 . \
1 g o \
4 O 5
] = & \
] o \
60 [ \
i |
: A .
] \ | L
55
S s e e e e e e e e e LA A e e e e e e e N B s e s s e e
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [PA*s] [pA] %
——————————— el ke e ] i Eat |
1 21.527 MM 0.2022 94.73990 7.81096 11.7233
2 22.458 MM 0.3681 713.39612 32.30123 88.2767
Totals

808.13602 4

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:20:58

Page 1 of
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Data File C:\HPLCAN~I1\2\DATA\SABRI\SU002300.D

Sample Name:

sU002:2
2.4 Helyum 110 Derece sabit 1l-fenil-l-propanol
Injection Date 26.06.2008 12:00:48
Sample Name Su0023 Location : Vial 1
Acg. Operator murat Inj : 1
Acq. Instrument Instrument 2 Inj Volume Manually
Acq. Method C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed : 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_ LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FIDTA, (C:\HPLCAN~T\2\DATA\SABRI\SU002300.D)
A ] 3 ©
] g &
85 E &
] &
] \
80 \
] \
] \
75 \
] \
1 \
70 \
1 \
1 \
] \
4 < |
65 3 \
] 5 \
] A \
60 I
j [\
] i A
] Ji 1
55| ‘
] |
] N ——
50
L B e e e e LA S e e B e e o e S S NN AR e S s ey s B s
20 21 22 23 24 25 26 2r 28 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution : 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e B e | -—mmmmmm | -———-=m——- R ——— |
1 21.644 BB 0.1560 146.46785 11.16712 15.0676
2 22.569 MM 0.3925 825.60602 35.05505 84.9324
Totals 972.07387 46.2221

Results obtained with enhanced integrator!

Instrument 1

*** End of Report ***

26.07.2009 19:13:35

Ligand 63in st Uriiniiniin Gaz Kromatografi Sonucu
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N
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N
Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU002400.D Sample Name: SU0024
2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol
Injection Date 26.06.2008 13:23:39
Sample Name 500024 Location : Vial 1
Acqg. Operator murat Inj = 1
Acq. Instrument Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acg. Method C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed : 24.06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FID1 A, (CAHPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU002400.D)
PA 2
80 ﬁ
75; E
] \
70 !|‘
] ‘.l
654 |
] 3 1
] & \
60 f\ \
j [\ \
j [ \
4 | \ ‘ \
1 |
55 [\ | k‘
L S e e e e e e e e B N B S S e e e e B L s s s |
20 21 22 23 24 25 26 27 20 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution H 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 A,
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e e D | -=m—mmme—- R | ———m - |
1 21.541 BB 0.1584 111.27032 8.68946 15.1466
2 22.488 BV 0.2619 623.35382 29.69848 84.8534
Totals 734.62414 38.38794

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 26.07.2009 19:16:05

Page 1 of 1
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU002501.D

Sample Name: SUO002E
2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol
Injection Date 02.07.2008 16:22:41
Sample Name sSu0025 Location : Vial 1
Acq. Operator murat Inj : 1
Acq. Instrument Instrument 2 Inj Volume : Manually
Acg. Method C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M
Last changed 02.07.2008 16:14:36 by murat
(modified after loading)
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FIDTA, (C:\HPLCAN~T\2\DATAISABRI\SU002501.D)
PAT] 3 oS
] ;| &
] N4
85 |$
] |
80 ﬁ\
75 \
] & \
70 2 \
] 8 & \
i g
] & \
65 i \
] I \
1 I\ \
60 | \ \
] | \
] ! \
55 | | K
— |
g7
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min

Area Percent Report

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution H 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [PA*s] [PA] %

——————————— e B It e B Bt
1 21.472 MM 0.2138 164.59579 12.82838 16.9392
2 22.398 MM 0.3807 807.09045 35.33805 83.0608

971.68625 48.16643

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:04:54 Page 1 of 1
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU002600.D

Sample Name: SU002¢
2.4 Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propancl
Injection Date 26.06.2008 14:29:23
Sample Name SU002¢6 Location : Vial 1
Acqg. Operator murat Inj 1
Acqg. Instrument Instrument 2 Inj Volume Manually
Acqg. Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\SEMS .M
Last changed 24,06.2008 16:15:26 by murat
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M
Last changed 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
FIDTA, (CA\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU002600.D)
PA 1 >
704 E
68 l'\\
] A
66 -] l\
] |
4 \
] \
62— |
] R
] o |
60 o ’ \
4 :‘ |
] f\ \l
58 f \ ‘ \
] [ \
56 |' \ ||
] [\ P
] | | ‘
“3 JA LA
1 ; J y
7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 21 22 23 24 25 26 27 28 min|
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multiplier

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type

& Dilution Factor with ISTDs

Width

Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
——————————— =] mmmm e || e ————] e —————
1 21.612 VvV 0.1538 73.66750 5.77597 20.8929
2 22.691 BB 0.1931 278.92761 17.11671 79.1071
Totals

352.59511 22.89269

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Instrument 1 27.07.2009 02:06:19

Ligand 69 un alt {iriiniiniin Gaz Kromatografi Sonucu
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Data File C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003700.D

2.4

Injection Date

26.06.2008 17:09:10
Sample Name

Helyum 110 Derece sabit l-fenil-l-propanol

sU0037

Acg. Operator murat

Acg. Instrument
Acqg. Method

Last changed :
Analysis Method :
Last changed

Instrument 2
24.06.2008 16:15:26
26.07.2009 18:01:34
FIDTA, (C:\HPLCAN-1\2\DATA\SABRI\SU003700.D)
PA ] 5
90+

C:\HPCHEM\2\METHODS\SEMS .M

(modified after loading)

Location : Vial 1
Inj : 1
Inj Volume Manually

by murat
C:\HPCHEM\1\METHODS\DEF_LC.M

Sample Name:

SU0037

223
69
7.
00

1

85

Area Percent Report

Sorted By

Multiplier
Dilution

Signal
1.0000
1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal

Peak RetTime Type

#

Results obtained with enhanced integrator!

1: FID1 A,

Width

[min] [min]

Area Height
[pA*s] [pA]
0.2635
0.4098

e e et | ==mm - | mmmmmmmmmm | mmmmmm— |
22.351 MM

370.33801

23.42230
913.04401

37.13543

1283.38202 60.55773

Area

28.8564
71.1436

Instrument 1

*** End of Report ***

27.07.2009 02:30:10

min

Page 1 of 1
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File

.4 Helyum 110 Derece sabit

C:\HPLCAN~1\2\DATA\SABRI\SU003800.D

Ligand 67 nin alt {irtiniiniin Gaz Kromatografi Sonucu

94

Sample Name: SUC03{
l-fenil-l-propancl
Sa e Location Vial 1
Acg. Op Inj 1
Acg. Instr Inj Volume Manually
Acg. Method HPCHEMA\ Z\METHODS SED
L ged L2008 1e:15:26 by rat
A Method \HPCHEM\ 1\METHODS\DEF M
ged 26.07.2009 18:01:34
(modified after loading)
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Area Percent Report
1 By Signal
lier
on
ltiplier & ISTDs
Signal 1: FIDL A,
Peak RetTime Type Width Area
# [min] [min] [PA*s]
- [ === |- | I
1 21.253 MM 0.2801 453.73279
2 22.291 MM 0.4397 1098.573¢6l
Totals 1552.30640
Instrument 1 27.07.2009 02:31:15 Page 1 of




OZGECMIS

Adi Soyada: Murat BEYTUR

Dogum Yeri Kars

Tarihi: 17.02.1983

Adres: Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fak. Kimya Boliimii
Tel: 0474.212 40 83

Cep: 0544 564 79 20.

E-posta: muratbeytur83@gmail.com

Egitim Durumu:

Yiiksek Lisans: Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii
Dal1 (2007-2009)

Universite: Uludag Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii
2002-2006

Lise: Alpaslan Lisesi

1998-2001

Faaliyetler:

1. SOTAS Boya Fabrikas1 (2003,90 Is Giinii)

2 Nergis Tekstil Laboratuar1 (2005, 45 Is Giinii)

3. Doruk Egitim Dershanesinde stajyer Ogretmen (2005-2006, 1YIL)
4 KARS BOGAZKOY 1.0.0’nda Vekil Ogretmenlik (2007, 3 AY)
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Bildigi LaboratuvarTeknikleri:

1)
2)
3)
4)
)
6)
7)
8)
9)
10)

Sentetik Organik Kimya

Asimetrik Sentez (Enantioselektif ve Diastereoselektif)

Ince tabaka Kromatografisi (Analitik ve Preparatif)

Kolon Kromatografisi

Kromototron Kromatografisi

Infrared Spektrofotometresi

UV-Visible Spektrofotometresi

Polarimetre (WZZ-2A Otomatik Polarimetre)

NMR Spektrum Analizi

Yiiksek Performanshi 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)

Bilgisayar Bilgileri:

MS Windows XP, MS Office (Word, Excel, Power Point), Chem Office,

Mestrec, Chem Station
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