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I

ÖZET 

3-Asetoksiaminokuinazolinonların farklı sülfoksitlerle reaksiyonu sonucunda 

sülfoksiminler sentezlenmi tir. Bu reaksiyondan elde edilen sülfoksiminlerin verimleri 

ortama hekzametildisilazan bile i i ilavesiyle arttı ı gözlenmi tir. 2-Pozisyonunda kiral 

bir merkez bulunduran 3-asetoksiaminokuinazolinonların kullanılmasıyla hemen hemen 

her defasında 1:1 diastereoizomerik karı ımlarda ürünler elde edilmi tir. Elde edilen 

diastereoizomerik karı ımların tamamına yakını kromatografik yöntemler kullanılarak 

ayrı tırılabilmi  ve bunlardan dördünün tam konfigürasyonları X-ray spektrometresi ile, 

kimyasal yolla ya da literatürdeki de erlerin kar ıla tırılmasıyla bulunmu tur.

Enantiyomerik ve diastereoizomerik olarak saf sülfoksiminler, katalitik enantiyoseçici 

dietilçinkonun aldehitlere katılma reaksiyonunda denenmi tir. Bu reaksiyondan 

aldı ımız sonuçlar, sülfoksimin 149g nin di er ligantlar içerisinde en iyisi oldu unu

göstermi  ve %92’ye varan enantiyoa ırılık ve %99’a varan verimlerle alkollerin sentezi 

gerçekle tirilmi tir. Elde edilen alkollerin konfigrasyonları literatürdeki GC ya da 

HPLC deki yürütme sonucu alıkonma zamanları kar ıla tırılarak bulunmu tur.

laveten ve benzer yolla, sülfoksimin ligand 137g, di er ligantlar içerisinden en tercih 

edileni olmu  ve katalitik enantiyoseçici fenilasetilen çinko’nun aldehitlere katılması

denemesinde kullanılmı tır. Yüksek reaktivite ve enantiyoseçicilik reaksiyondaki 

artların, örne in sıcaklık, çözücü, Ti(OPri)4, Et2Zn mol miktarı ve ko-katalizörlerin 

de i tirilmesiyle artırılmaya çalı ılmı tır. Burada da %94’e varan bir enantiyoa ırılık ve 

%90’a varan verimlerle alkoller elde edilmi tir.

2008, 169 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Sülfoksimin, Asimetrik Sentez, Organoligand, Fenilasetilen, 

Dietilçinko, Kuinazolinon 



II

ABSTRACT 

The reaction of 3-acetoxyaminoqinazolinone with various sulfoxides resulted 

corresponding sulfoximines. Yields of this reaction were improved using 

hexametyldisilazane. Sulfoximination of aryl alkyl sufoxides with K2NHOAc having a 

chiral centre on its 2-position gave the products almost 1:1 mixture of diastereoisomers 

in each case. However, more or less each diastereoisomeric sulfoximines were separated 

by chromatotron or column chromatography and absolute configuration of the four 

products were identified by X-ray spectrometer, chemical way as well as literature 

value.

Enantio and diastereomerically pure sulfoximines were tested in catalytic 

enantioselective diethylzinc addition to aldehydes. From this reaction, our results 

demonstrated that sulfoximine 149g is the best ligand of choice and up to %92ee and up 

to %99 yields of chiral alcohols were obtained. Configurations of alcohols were 

evaluated by comparison of the retention times of the literature values on the chiral GC 

or HPLC. 

Additionally, and similarly, sulfoximine ligand 137g was found to be good catalyst for 

the catalytic enantioselective zinc phenyacetylene addition to aldehydes. The high 

activity and enantioselectivity was improved upon by reaction parameters e.g. 

temperature, solvent, Ti(OPri)4, amount of Et2Zn, co-catalyst. Up to %94ee and up to 

%90 yields were also obtained. 

2008, 169 pages 

Keywords: Sulfoximine, Asymmetric Synthesis, Organoligand, Phenylacetylene,

Diethylzinc, Quinazolinone 
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1. Simgeler

  Alfa 

  Beta 

  Gama 

  Pi 
oC  Santigrat derece 

2. Kısaltmalar 

(-) DA B (-) 3-Ekzo-dimetilaminoizoborneol 

(+) CSA (+) Kamfor sülfanik asit 

AcO  Asetoksi 

B NAP 2,2-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil 

B NOL 1,1'-Binaftil-2,2'-diol 

BocN3 tert-butiloksikarbonil azid 

BSO  Butiyonin sülfoksimin 

DMEDA N,N,N-dimetiletilendiamin 

DMF  Dimetilformamid 

GC  Gaz kromatografisi 

HMDS  Hekzametildisilazan 

HMPA  Hekzametil fosforamid 

HPLC  Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

TK  nce tabaka kromatografisi 

KNH2  3-Amino kuinazolinon 

KNHOAC N-Asetoksi amino kuinazolinon 

KTA  Kur un (IV) asetat 

m-KPBA m-Kloroperbonzoik asit 

MS 4A  Moleküler sieves 4A 

MSH o-mesitilen sülfonil hidroksilamin 

MSO  Metiyonin sülfoksimin 

NMI N-Metil imidazol 

PhINTs N-Tosinil fenil iodinan 
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SALEN (R,R)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-Butilsalisiliden)-1,2-siklolohekzan diamin 

TADDOL , , ’, ’Tetraaril-4,5-dimetoksi-1,3-diokzalan 

TEA  Trietilamin 

TFA  Trifloro asetikasit 

TMNDA N,N,N,N-tetrametilnaftalen-1,5-diamin 

TMSCN Trimetilsilil siyanür 

TsN3  Tosil azid 

d  dublet 

m  multiplet 

dd  dubletin dubleti 

s  singlet 

b  yayvan 

dq  dubletin kuarteti 

q  kuvartet 

dtd  dubletin tripletinin dubleti 

dak.  dakika 

ml  mililitre 

mmol  milimol 

mg  miligram 

g  gram 

E.n.  Erime noktası

O.S.  Oda sıcaklı ı

w  zayıf

s  kuvvetli 

ekv.  ekivalent 
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1. G R

Schmit reaksiyonu ile bir ketonun hidrazoik asit ve sülfürik asit ortamında amidlere 

dönü tü ü bilinmektedir. Mellanby aynı artlarda dimetil sülfoksitin (1a) sülfinimide 

dönü ece ini dü ünerek yaptı ı reaksiyon sonucunda yeni bir fonksiyonel gruba sahip 

bir ürün elde etmi  ve ekil 1.1’deki reaksiyon ürününün sülfoksimin (2a) oldu unu

göstermi tir [1]. 

ekil 1.1 Sülfoksitlerin hidrazoik asit ile reaksiyonu 

Bentley ve arkada ları bu dayın nitrojen klörür (NCl3) ile a artılması sırasında toksik 

bir yan ürünün olu tu unu rapor etmi lerdir. Bu ürünün bu daydaki metiyoninden 

türemi  ve daha önceden kapalı formülü C5H12N2O3S yapısında bir aminoasit oldu u

ileri sürülmü tür. Bentley ve arkada ları bu ürünü yukarıdaki reaksiyondan olu an ürün 

ile ili kilendirerek yapının gerçekte metiyonin sülfoksimin (2a) oldu unu önermi lerdir 

[1, 2].

1940’lı yılların sonlarında metiyonin sülfoksiminin (2b) (MSO) Canin Hysteria 

hastalı ına kar ı toksik etkisinin ke finden bu yana, sülfoksiminlerin organik kimyada 

yapı ta ı olarak geni  bir ekilde kullanıldı ı görülmektedir [3]. 
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Tablo 1.1 Sulfoksiminlerle ilgili Web of Science’daki tarama sonuçları
Sulfoximine  

(Kimya alanında)
Sulphoximine Sulfoximide Sulphoximide 

1970-1979 79 (7) 8 4 - 

1980-1989 261 (17) 3 2 - 

1990-1999 1699 (109) 204 22 1 

2000-2008* 1351 (120) 108 44 1 

*30/10//2008 tarihine kadar yapılan ara tırma soncudur. 

Arama motorunda (Web of Science) ortaya çıkan sonuçlar incelendi inde ilk yıllarda

biyolojik etkiler üzerine, özellikle butiyonin sülfoksimin (2c) (BSO) ve MSO'nun (2b)

fizyolojik özellikleri ile ilgili çalı malar görülsede, ilerleyen zamanlarda kimyasal 

sentez ve reaksiyonları üzerine makalelerin arttı ı gözlemlenmektedir (Tablo 1.1) [4].  

Sülfoksiminlerin (3) ekil 1.2’de gösterilen karekteristik özelliklerinden dolayı çok 

geni  bir ekilde türevlendirilmesi söz konusudur. Sülfoksiminin (3) kendisinin tamamı

elektron çeken bir özellik ta ımasının yanı sıra, kükürte ba lı karbon atomlarındaki 

substutiye gruplarının farklılı ından dolayı sülfoksiminin (3) asimetrik bir merkeze 

sahip oldu u görülmektedir. Bunun yanında sülfoksimindeki asimetrik merkezin 

yükseltgenme, indirgenme ve sıcaklık ko ullarına kar ı oldukça dayanıklı oldu u da 

bilinmektedir [5]. 

ekil 1.2 Sülfoksiminin yapısının açık gösterimi 

Sülfoksiminin (3) -karbonunun ekil 1.2’deki gibi asidik bir protona sahip olmasından

dolayı bir baz yardımıyla kolayca kopartılarak elektrofilik gruplarla reaksiyonu 
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mümkündür. Buna ilaveten azot atomundaki serbest hidrojenin de kopartılarak

elektrofillerle nükleofilik alifatik yer de i tirme reaksiyonu gerçekle ebilir. Bunun 

yanında kükürt merkez atomunun elektrofilik özelli inden dolayı nükleofilik saldırılara 

kar ı açık oldu u da görülmektedir. 

1.1. Sülfoksiminlerin Sentez Yöntemleri 

1.1.1. Sülfoksitlerden ve Sülfiminlerden Sentezi 

Literatürde kar ımıza sıkça rast gelen sülfoksiminlerin sentez yöntemleri ekil 1.1.1.1’ 

de kısaca özetlenmi tir. Bunlardan biri, Yol A ile gösterilen tiyoeterlerin (4) iminasyonu 

ile sülfilimin (5) ve olu an sülfilminlerin (5) oksidasyonu ile sülfoksimin (3) eldesidir. 

kinci yol (Yol B) ise, yine tiyoeterlerin (4) ilk basamakta oksidasyonu sonucu sülfoksit 

(64) eldesi ve elde edilen bu sülfoksitlerin (6) oksidatif iminasyonu ile sülfoksimin (3)

sentezlerini içermektedir. Yol C ile de sülfoksitlerin (6) sülfiliminlere (5)

dönü türülmesi ve bu basamaktan sonra oksidasyonu ile sulfoksimin (3) sentezi 

mümkün görülsede literatürde çok sık kar ıla ılmamaktadır [1, 5]. 

ekil 1.1.1.1 Tiyoeterlerden sülfoksimin sentez yolu 
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Sülfoksitlerin (6) oksidatif iminasyonu kullanılan en eski yöntemlerden biridir. Bu 

yöntem hidrazoik asit (H2SO4 ve NaN3 reaksiyonu sonucu olu ur) kullanılarak yapılır.

Fakat bu yöntemde optikçe saf substratlardan sülfoksimin eldesinde rasemle me 

gözlenir. Dolayısıyla bu yöntem sadece rasemik sülfoksiminlerin (3) eldesinde 

kullanılır. Böyle bir rasemle me olmasına ra men S-metil-S-fenil sülfoksiminin (8)

hazırlanmasında bu yöntemin yaygın bir ekilde tercih edildi i gözlenmektedir. Funce 

1965 yılında ilk kez (+)10-kamforsülfanik asiti (CSA) kullanarak bu yöntemle 

hazırlanan rasemik S-Metil-S-fenil sülfoksimini (8)  diastereoizomerik tuzlarına 

çevirerek enantiyomerlerine ayrı tırmı tır. Daha sonra, 1997 yılında, Gais bu yöntemi 

geli tirerek yarım mol e de er (+) CSA kulanarak, S-metil-S-fenil sülfoksimini (8)

enantiyomerlerine ayrı tırmayı ba armı tır ekil 1.1.1.2) [6]. 

ekil 1.1.1.2 Sülfoksiminin enantiyomerlerine ayrı tırarak safla tırma 

Optikçe saf sülfoksitlerin, hidrazoik asidin yerine (6) N-tert-bütoksikarbonilazid (Boc-

N3), tosilazid (TsN3), O-mesitilen sülfonil hidroksilamin (MSH) veya N-tosilimino fenil 

iodinan (Ph=INTs) beraberinde Cu, Fe, Ag veya Rh metal tuzlarından biri kullanılarak 

konfigurasyon korunması sonucu optikçe saf sülfoksiminlerin (3) sentezi 

gerçekle tirilmi tir ( ekil 1.1.1.3) [7-10]. 

ekil 1.1.1.3 Metal tuzları ortamında sülfoksimin eldesi 
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Amin kayna ı olarak TsN3, Boc-N3 veya Ph=INTs kullanılması ile sülfoksimin 

üzerindeki N-substutiye bile i in serbest N-H haline dönü türülmesi oldukça zordur. 

Sülfoksimin (9) üzerindeki N-substituye olmu  grubun uzakla tırılması için deri ik

sülfirik asitin kullanılması ile üründe bozunmalar meydana gelmektedir. Bunun yerine 

Na-antresenit metodu ile yapılan detosillemede sadece substutiye dialkil grupları

varlı ında bu yöntem i lemektedir ( ekil 1.1.1.4). Reggelin BocN3 ile yapılan

sülfoksiminleri, TiCl4 veya AlCl3 ortamında Boc grubunu uzakla tırabilmi tir [1]. 

ekil 1.1.1.4 Sülfoksimindeki tosil ba ının kırılması

2000 Yılına kadar N-N-ba ının kırılması imkansız olarak bilinen N-Fitalimido 

sülfoksiminlerin, (11) Yudin ve arkada ları tarafından 2002 yılında elektrokimyasal bir 

yöntemle kırılması ba arılmı tır. Yudin ve arkada ları çalı malarında N-ftalimido 

sülfoksimini (11) sülfoksitler ile N-aminoftalimidin (10) Pt anot ortamındaki 

reaksiyonuyla %62-88 verimlerle sentezlemi lerdir. Sülfoksimindeki (11) N-N-ba ının

Pt katod ortamında kırılması sa lanarak serbest N-H yapısında sülfoksimin 3

sentezlenmi tir ( ekil 1.1.1.5). Fakat R1=Ph ve R2 sırasıyla vinil, benzil, 1-siyano etil 

oldu unda sentezlenen sülfoksiminin N-N-ba ının kırılması esnasında ba langıç

metaryali bozunmu tur [11]. 

ekil 1.1.1.5 Elektrokimyasal sülfoksimin sentezi ve N-N-ba ı kırılması
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Enantiyomerik a ırılı ı yüksek sülfoksitlerin yanı sıra yine enantiyomerik a ırılı ı

yüksek olan sülfimidlerden de (13) optikçe aktif veya saf sülfoksiminler 

sentezlenebilmektedir. Bunun için Katsuki ve arkada ları sülfidleri, azot kayna ı olarak 

TsN3 aynı zamanda Mn yada Ru kiral katalizörleri (12) kullanarak çok iyi bir 

enantiyoa ırılıkla (%98ee) sülfimidler haline dönü türmü tür ( ekil 1.1.1.6) [12-14]. 

ekil 1.1.1.6 Rutenyum kompleks katalizorlü sülfimidasyon 

Katalizör ortamında sentezlenen konfigurasyon itibariyle kararlı olan sülfimidlerin (13)

oksidasyonu ile sülfoksimin sentezlenebildi i ekil 1.1.1.1’de gösterilmi ti (Yol C). 

Sülfimidin (13) kükürt atomunun elektrofil karakter ta ımasından dolayı alkali hidrojen 

peroksit veya sodyum m-kloroperbenzoat ile oksidasyona u rar. Bunun dı ında güçlü 

oksidant olarak oksiranlarda kullanılarak sülfoksiminler sentezlenmektedir. Colonna ve 

arkada ları (S)-sülfimidin (14), dimetil oksiran ile aseton ortamındaki reaksiyonu 

sonucu konfigurasyon korunarak (R)-sülfoksimini (15) ba langıçtaki enantiyosaflıkta

elde ettiklerini rapor etmi lerdir. Hatta bu yöntemle bu tür reaksiyonlarda yan ürün 

olarak elde edilen N-oksidasyon (16) ürün olu umunun daha az oldu unu

gözlemlemi lerdir. Bu da dioksiranların elektrofilik oksijen transferinin en önemli 

avantajıdır ( ekil 1.1.1.7) [15].
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ekil 1.1.1.7 Sülimidlerin sülfoksimine dönü türülmesi 

1.1.2. Sülfinimidoyil Halojenürlerden ve Sülfinimidatlardan 

Sülfinamidler (18) sülfinil klorürlerden (17b) kolayca hazırlanırlar. Olu an amidlerden 

farklı elektrofilik klor kaynakları ile sülfinimidoyil halojenürlere (19b) ve bunların

esterle mesi ile sülfinimidatlar (19a) olu ur ( ekil 1.1.2.1). 

ekil 1.1.2.1 Sülfinimidat ve sülfinimidoyil halojenür eldesi 

Sülfinamidlerin (18) sülfimidoyil halojenürlere (19a) dönü türülmesinde Johnson 

tarafından t-butil hipokloritin kullanılması, bu tip reaksiyonlar için en iyi klorürleme 

reaktifi oldu unu göstermi tir. Sülfonil klorürlerin Friedel-Crafts reaksiyonu ile sülfon 

verdi i bilinmektedir. Johnson ve arkada ları da sülfinimidoyil klorürlerin (19b) aynı

artlarda sülfoksimin (3) verebilece ini dü ünmü lerdir. N-metilbenzensülfinimidoyil 

klorür (21) ile alüminyum klorür ortamında anisolün reaksiyonunda %36 verimle 

sülfoksimin (22a-b) elde etmi lerdir ki bunlar anisole göre orto ve para ürünlerinin 

karı ımlarıdır ( ekil 1.1.2.2) [16]. 



8

ekil 1.1.2.2 Sülfinimidoyil halojenürlerden sülfoksimin eldesi 

Optikçe aktif sülfonimidatların (19a) eldesinde bazı problemlerle kar ıla ılmı tır.

Sülfinimidatlar (19a) sülfonimidoyil klorürlerin (19b) alkollerle esterle me 

reaksiyonundan elde edilir. N-metil benzen sülfinimidoyil klorürün (19b) sodyum 

fenoksit ile reaksiyonu birçok çözücüde denenmesine kar ılık olu an sülfinimidatın

(19a) tamamen rasemle ti i gözlenmi tir. Fakat a ırı sodyum fenoksidin DMF içindeki 

çözeltisi ile so uk eterli ortamdaki N-metilbenzensülfinimidoyil klorürün (21a)

0oC’deki reaksiyonu sonucu kısmen rasemle me (%69 ee) oldu u rapor edilmi tir. Elde 

edilen ürünün kristallendirilmesi ile %97 lik bir optikçe saflı a ula ılabilmi tir. Bunun 

yanında sülfinimidatın (23) 0 oC de a ırı MeLi ile reaksiyonu sonucu %96 lık bir 

enantiomerik a ırılıkta sulfoksimin (24) verdi i de rapor edilmi tir ( ekil 1.1.2.3) [17] . 

ekil 1.1.2.3 Optikçe aktif sülfinimidoyil halojenürlerden sülfoksimin eldesi 

Sülfoksimin (3) sülfoksitlerden (6) elde edilmesi ba langıç maddesine ula ılabilirli inin

daha kolay olması nedeniyle literatürde en çok kullanılan yöntemlerin ba ında gelir. 

Sülfoksiminin (3) sentezinde, sülfilimidlerden (13), sülfinimidoyil halojenürlerden 

(19b) ve sülfinimidatlardan (19a) kullanılan metodun az olması ve optikçe a ırılı ı

muhafaza etmekteki sıkıntılarının oldukça fazla olması bu yöntemlerle yapılan

reaksiyonlara kar ı ilgiyi azaltmı tır. 
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1.1.3. Sülfoksiminlerden Sülfoksimin Sentezi 

Bu sentez yönteminden biri asidik protonu olan karbon atomunun bir baz ile muamelesi 

ve olu an nükleofilin bir elektrofile katılmasıdır. Hwang, S-metil-S-fenil sülfoksiminin 

(8a) hekzametildisilazan (HMDS) ile reaksiyonu sonucu azot grubunun korunması ve 

BuLi gibi bir bazla -karbon atomundaki asidik protonun koparılarak bir metil iodür 

veya alkil iodüre katılması ile farklı sülfoksiminlere (26) türevlendirmi tir ( ekil

1.1.3.1) [18]. 

ekil 1.1.3.1 Sülfoksiminin farklı sülfoksimine dönü türlmesi 

Bu yöntem, a ırı BuLi ve MeI kullanılmasıyla sırasıyla S-izopropil-S-fenil sülfoksimin 

ve S-t-Butil S-fenil sülfoksimin elde edilmesine olanak sa lar. 1998 yılında Gais ve 

arkada ları �-halosülfoksiminlerin (25a-b) alkenilküpratlar ile substitusyon reaksiyonu 

sonucu ekil 1.1.3.2 deki gibi allilik sülfoksiminler (27) sentezlemeyi ba armı lardır

[19-22].

ekil 1.1.3.2 Sülfoksiminden allilik sülfoksimin sentezi 

Johnson ve Stark sulfoksiminlerin -karbonunun asidik protona sahip olmasından 

dolayı farklı elektrofilik substratlar kullanılarak optikçe saf alkol yapısındaki çe itli

diastereoizomerik  -hidroksi sülfoksiminleri (31) sentezlemi lerdir. Örne in; S-metil-

S-fenilsülfoksiminin �-karbon atomundaki asidik protonu BuLi ile koparılarak olu an

ara ürünün aldehitlere katılması ile sekonder alkol, ketonlara katılması ile tersiyer alkol 

yapısında -hidroksisülfoksiminler sentezlenmi tir [21, 23]. 2007 Yılında Bolm ve 
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arkada ları ise, aynı yöntemle optikçe saf sülfoksiminden yola çıkarak optikçe saf -

hidroksisülfoksiminleri (31e) sentezlemi  ve aldehitlere difenil çinko katılma 

reaksiyonunda organoligand olarak kullanmı lardır ( ekil 1.1.3.3) [19] 

ekil 1.1.3.3 Sülfoksiminin ketona katılması

1996 yılında Gais ve arkada ları da benzer yöntemle elde ettikleri S-(lityometil)-

sülfoksimin (30) ile reaksiyonu sonucu çe itli -hidroksi sülfoksiminler (31a-d) elde 

etmi lerdir. Sentezlenen alkollerin mesitilklorür ve trietilamin ortamında 

dehidroksilasyonu sonucu, yapısında yardımcı kiral grup bulunduran alkenil 

sülfoksimine (32a-b) dönü türmü lerdir ( ekil 1.1.3.4) [24]. 

ekil 1.1.3.4 Sülfoksiminden tri-substutiye alliksülfoksimin eldesi 

Bolm ve arkada ları 2005 yılında -sülfoksimino etilesterin (33) -karbonundan,

paladyum katalizörlü ünde aril halojenürler ile kapling reaksiyonunu 
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gerçekle tirmi lerdir. Bu reaksiyondan sonra ester grubunun hidrolizi ve 

dekarboksilasyonu ile ekil 1.1.3.5’te gösterilen sülfoksimine (36) türevlendirmi lerdir 

[25].

ekil 1.1.3.5 -sülfoksimin etilasetattan benzilik sülfoksimin eldesi 

Alifatik karbon protonunun bir baz ile kopartılarak elktrofillere katılması ve -

halojenosülfoksiminin (25) bir nükleofille reaksiyonun yanı sıra, sülfoksimindeki azot 

üzerinden çe itli reaksiyonlar gerçekle tirilmi tir. Sülfoksiminlerin bu tip kapling 

reaksiyonu ilk kez 1998 yılında Bolm ve arkada ları tarafından rasemik B NAP

kullanılarak yapılmı tır. Bu reaksiyonda Buchwald-Hartwig reaksiyonundaki gibi 

sadece Pd(OAc)2 kullanıldı ında N-arillenmi  sülfoksiminin (37a) olu madı ı buna 

kar ın B NAP kullanıldı ında %76-97’ye kadar yüksek verimlerde sülfoksiminlerin 

(37a) olu tu u gözlenmi tir ( ekil 1.1.3.6) [26]. 

ekil 1.1.3.6 Serbest N-H sülfoksiminin kapling reaksiyonu 

Bolm ve arkada ları benzer metodla o-dibromobenzeni kullanarak ekil 1.1.3.6’daki 

yöntemin dikapling ürününü (38) sentezlemek için kullanmalarına ra men monokapling 

ürünü olan sülfosimini (37b) sentezlemi lerdir. Daha sonra bu metodu geli tirerek bazik 

Cs2CO3 yerine daha güçlü bir baz olan NaOBut kullanarak dikapling ürünü olan 

sülfoksimini (37a) sentezlemeyi ba armı lardır ( ekil 1.1.3.7) [27, 28]. 
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ekil 1.1.3.7 Serbest N-H sülfoksiminin mono ve dikapling reaksiyonu 

Bunun yanında 2004 yılında Bolm ve arkada lar ekil 1.1.3.7’deki yöntemin yanı sıra 

pahalı olan paladyum ve B NAP yerine, daha ekonomik olan bakır tuzlarını 1 mol 

ekvalent kullanarak yüksek verimlerde N-arilsülfoksiminlerin (37a) sentezini de 

gerçekle tirmi lerdir [29].

ekil 1.1.3.8 Sülfoksiminin bakır ortamında kapling reaksiyonu 

2005 yılında Bolm ve Moessner, N-substituye olmamı  sülfoksiminleri (8) Chan-Lam 

tipi aminlerin boronik asit (39) ve bakır tuzu ortamındaki kapling reaksiyonuna benzer 

bir ekilde aril boronik asitler ile N-substituye olmu  sülfoksiminlere (37a)

dönü türmü lerdir. Bu metotda bir önceki deneydeki gibi 1 mol ekvalent bakır(I) iyodür 

yerine, 0,1 mol ekvalent bakır (II) asetat kullanmı lardır. Ayrıca reaksiyon bakır(II)

asetat ile oda sıcaklı ında daha yüksek verimlerde ve rasemle me gözlenmeksizin 

gerçekle mi tir ( ekil 1.1.3.9) [30]. 
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ekil 1.1.3.9 Sülfoksiminin boronik asitlerle kapling reaksiyonu 

Harmata ve arkada ları da Bolm ve arkada larının çalı maları ile e  zamanlı olarak N-

arillenmi  sülfoksimin elde edilmesinde aril klorürler kullanmı lardır. Fakat aril 

klörürlerden (34d) elde edilen sülfoksimin (37a) veriminin sadece %10 olarak 

gerçekle ti ini gözlemlemi lerdir. Bunun üzerine reaksiyonun artlarını de i tirerek 

mikrodalga tekni i ile yapılan reaksiyonda verimin yükseldi ini (%31-94) bulmu lardır

( ekil 1.1.3.10) [31, 32]. 

ekil 1.1.3.10 Sülfoksiminlerin mikrodalga altında kapling reaksyonu 

Bolm N-arillenmi  sülfoksiminlerin dı ında potansiyel biyolojik aktif ürün olarak 

dü ündü ü N-vinilsülfoksiminlerin (41) hem paladyum hemde bakır tuzlarının

bulundu u ortamda sentezini gerçekle tirmi tir. Fakat paladyum metalinin ve bunun 

yanında kullanılan B NAP molekülünün pahalı olması en önemli dezavantajıdır. Ayrıca

substrat olarak sadece vinil bromürlerle (40a) sınırlı olması bu yöntemin 

uygulanabilirlili ini kısıtlamaktadır. Aksine N-aril sülfoksiminlerin (37) sentezinde 

kullanılan bakır(I) iyodürün paladyuma göre oldukça ekonomik olması ve daha geni

substrat çe itlili inde kullanılabilir olması ise en önemli avantajıdır. Bu reaksiyonda   

C-N ba ı olu umunda tersiyer amin olarak N,N,N-dimetiletilendiamin (DMEDA) ile 

çe itli çözücü ve de i ik bakır tuzları (CuBr, CuCl, CuSO4, CuCl2, Cu(Acac)2)

kullanılmı tır. Dioksan ve toluen çözücüsü ortamında CuI ile %98 verimle N-vinil

sülfoksimin (41) sentezini de gerçekle tirmeyi ba armı lardır ( ekil 1.1.3.11) [33].
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ekil 1.1.3.11 N-vinilik sülfoksimin sentezi

Bu tip kapling reaksiyonlarının dı ında paladyum katalizli nükleofilik substitusyon 

reaksiyonlarında kullanılabilecek bissülfoksiminlerin (43) sentezi 2001 yılında Bolm ve 

arkada ları tarafından yapılmı tır. Optikçe saf sülfoksiminlerden (8a) katalitik 

miktardaki DMAP ortamında yarım mol ekvalent okzaloyil klörür kullanılarak olu an

amidin (42) BH3.THF ile indirgenmesi sonucunda bissülfoksiminler (43)

sentezlenmi tir ( ekil 1.1.3.12) [34]. 

ekil 1.1.3.12 Bisülfoksimin sentezi

1.2. Sülfoksiminlerin Kullanıldı ı Alanlar 

1.2.1. Pseudopeptidlerin Yapısında

BSO (2c) ve MSO (2b) ile ilgili yapılan biyolojik ara tırmaların 1940 lı yıllardan 

günümüze kadar devam etti i bilnmektedir. Peptidlerin biyolojik ve kimyasal 

özelliklerini de i tirmek için çe itli modifikasyonlar yapılmaktadır. Bu 

modifikasyonlar; peptidlerin konformasyonunda, polaritesinde ve metabolik 

kararlılı ındaki de i ikliklerinin yanında, vücut üzerindeki etkisi ve a ız yoluyla 

alınabilirli i ilaç ke finde önemlidir. Bolm ve arkada ları 1997 yılında 
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pseudopeptidlerin (44) bu özelliklerinden dolayı S-metil S-fenil sülfoksimininden (8a)

türemi  sülfonimidoyil grubuna sahip yeni pseudopeptidleri sentezlemi lerdir ( ekil 

1.2.1.1 ) [35]. 

ekil 1.2.1.1 Sülfoksiminlerin pseudopeptid yapısında bulunması

2005 yılında Bolm ve arkada ları S-metil S-4-bromofenilsülfoksiminin (37c) morfolin 

ile sülfoksimin grubundaki brom atomunun ba lı oldu u karbon atomu ile kapling 

reaksiyonu sonucu bu pozisyona morfolin yerle tirilerek pseudopeptit türevi 

sülfoksimini (47) sentezlemi lerdir. Bunun için sülfonil klörürün (45a) mentolle 

esterle me ürününe (45b) metil katılması sonucu optikçe saf sülfoksit (46) elde 

edilmi tir. Sentezlenen sülfoksiti sülfoksimine (37c) dönü türdükten sonra morfolin ile 

kapling ve devam eden birkaç reaksiyon basama ı ile pseudopeptid türevi (47) elde 

edilmi tir ( ekil 1.2.1.2). Genelde ba langıçta sülfoksiminin iki de i ik ekilde 

kullanılması mümkündür: lki sülfoksiminin rasemik karı ımından ba layarak 

diastereoizomerik karı ımlar halinde sentezlemektir, di eri ise optikçe saf bir 

enantiomerini kullanarak pseudopeptidin tek diastereoizomerini sentezlemektir. Fakat 

her iki yönteminde dezavantajı bulunmaktadır. Optikçe saf sülfoksiminin 

sentezlenebilmesi için optikçe saf sülfoksitin sentezlenmi  olması gerekir. Bu ise 

sülfoksit üzerindeki substituentlerin çe idine göre sentezi sınırlı olmaktadır. Di er

yöntemin dezavantajı ise olu an diastereoizmerlerin ayrılması ve safla tırılmasındaki

güçlüklerdir [36]. 
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ekil 1.2.1.2 Sülfoksiminin pseudopeptid sentezi

1.2.2. Yardımcı Kiral Olarak 

1974 yılında White ve Kim N-aminooksazalidinonun (48) kur untetra asetat (KTA) ile 

dimetil sülfoksitten (DMSO) (1a) türetilmi  sülfoksimin sentezlemi lerdir. 90 oC ye 

kadar termal olarak dayanıklı olan bu bile ikleri etanolden kristallendirmi lerdir. 110-

130oC ye kadar ısıtılmasıyla gaz çıkı ı ile bozunarak olefinlerin olu tu unu

gözlemlemi lerdir ( ekil 1.2.2.1). Bozunma sonucu olu an ürünün diklorometan 

(CH2Cl2) içindeki bromür çözeltisine gönderilmesiyle 1,2 dibromoetan ve 1,2 

dibromopropan eldesi eten ve propen (40b) olu tu unu ispatlamı tır. Bunun yanında 

olefinin stereoseçici olarak R1,R3=Ph iken cis-stilben, R1,R4=Ph iken ise trans-stilben 

olu tu unu kaydetmi lerdir [37].

ekil 1.2.2.1 Sülfoksimin ayrılması tetra substutiye alken sentezi 
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Johnson ve Stark 1981 yılında sülfoksiminleri yardımcı kiral grup olarak kullanması

sonucu diastereoizmerik yolla optikçe saf 1-fenil-1-etanolü (50) elde etmi lerdir. Bunun 

için ilk önce N,S-dimetil fenilsülfoksiminin (24) BuLi e li inde nükleofilik olarak 

benzaldehide katılması sonucu diastereoizomerik olarak kiral alkol (31a) olu umunu 

sa lamı lardır. Olu an diasteroizomerleri kolon kromotogrofisi tekni ini kullanarak 

ayırmı lardır. Herbir diastreosaf ürünü Raney-Ni ile optikçe saf alkole (50)

dönü türmü lerdir. Bu reaksiyonda sülfoksimin (24) grubu sülfinimidoyil grubu olarak 

ayrılmı tır ( ekil 1.2.2.2) [21]. 

ekil 1.2.2.2 Sülfoksiminden optikçe saf alkol sentezi 

1982 yılında Johnson optikçe saf sülfoksiminin (24) BuLi ile alifatik karbon 

atomundaki protonun kopartarak bir ketona katması sonucu -hidroksi sülfoksimini 

(31f) sentezlemi tir. Termal olarak kararlı olmayan bu bile i in 80-120oC aralı ında

ekil 1.2.2.3’de gösterildi i gibi bozunması sonucu ba langıç materyallerini geri 

kazanmı tır [20, 38]. 

ekil 1.2.2.3 Sülfoksiminin ketona katılması ve bozunma reaksiyonu 

Johnson yukarıdaki mekanizmayı belirledikten sonra benzer bir çalı masında isophoron 

adlı - -doymamı  ketona (51) optikçe saf lityumlanmı  sülfoksimini (30) katarak 

olu an diastereoizomerleri ayırmı tır. Bu yöntemle ayrı tırılan optikçe saf 
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diastereoizomerlerin siklopropanasyonu sonucu ekil 1.2.2.4’ de gösterilen (-) ve (+) 

(52a), thujopsen (52b) ve rathrockene (52c) gibi do al ürünleri sentezlemi tir [38]. 

ekil 1.2.2.4 Sülfoksiminden do al ürün sentezi

Pyne ve arkada ları sülfoksiminin BuLi ile -karbon atomunun asidik protonunu 

kopartarak aldehitlere katılması reaksiyonunu gerçekle tirdikten sonra olu an alkolü 

ketona (53) yükseltgemi lerdir. Daha sonra olu an ürünün bazik ortamda bir aldehitle 

reaksiyonu sonucu -sülfinimidoyil , -doymamı  ketonu (54a-c) elde etmi lerdir. Elde 

edilen bu ürünü tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (Pd(PPh3)4) ile sülfinamide (55a-c),

buradan da bir basamak daha giderek do al ürünlerin ve bioaktif moleküllerin 

sentezinde faydalı substrat olan , -doymamı -amino ketona (56a-c)

dönü türmü lerdir ( ekil 1.2.2.5) [39-41].

ekil 1.2.2.5 Sülfoksiminden , -doymamı -amino ketonun sentezi 
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1999 yılında yine Pyne ve Dong sülfoksiminleri yardımcı kiral ayrılan grup olarak, 

optikçe aktif do al ürünlerin ve bioaktif moleküllerin (61) C-C ba  olu umunda 

kullanmı lardır. -Sülfinimidoyil - -doymamı  ketonu (58) L-selektirid kullanılarak 

indirgenmesi ve olu an ürünün (59) -konumundaki sülfinimidoyil grubuna ba lı olan 

karbon atomundaki protonun BuLi ile kopartılarak bir elektrofille reaksiyonu sonucu 

90:10 gibi bir diastereoizomerik oranla 1,4 disubstutiye amino alkol (61) sentezlenmi tir

[42].

ekil 1.2.2.6 Sülfoksiminden 1,4 disubstutiye aminoalkol sentezi 

Reggelin ve Heinrich, 1998 yılında yapmı  oldukları çalı mada, siklik sülfonimidatları

(62) sülfoksimin (63,66) haline dönü türürek birkaç basamakta yüksek enantiyomerik 

saflıkta substutiye olmu  tetrahidrofuran (64), okzabisiklik (65), azabisikilik (67) ve 

pirrolidin (69) bile iklerinin sentezini gerçekle tirmi lerdir ( ekil 1.2.2.6). Sentezlenen 

bu bile ikler çe itli biyolojik aktif alkaloidler olmasının yanında, ayrıca pirrolidin (69)

türevlerinin asimetrik katalizleme reaksiyonlarında da yaygın bir ekilde kullanıldı ı

görülmektedir [43]. 
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ekil 1.2.2.7 Sülfoksiminden siklik alkollerin sentezi

Gais ve arkada ları 2003 yılında bisiklik -amino asit sentezlemek için 

sülfoksiminlerden (24) faydalanmı lardır. Bu tür aminoasitler farmakolojik öneme sahip 

bile ikler olmasının yanında organik kimyada yapı ta ı olarak kullanılırlar. Allilik 

amino bisiklikpirolin (74) bile iklerini optikçe saf S-fenil-S-metil sülfoksiminden (24)

yola çıkarak ekil 1.2.2.7’deki gibi bis(allilsülfoksimi)titanyum kompleksi (72)

üzerinden sentezlemi lerdir. Yapılan sentez sonunda ba langıç metaryali olarak 

kullanılan optikçe saf (%99ee) sülfoksiminin (24) optikçe saf (%99ee) sülfinamide (75)

dönü türülerek geri kazanılması da göz ardı edilmemelidir [44]. 
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ekil 1.2.2.8 Sülfoksiminden allilik amino bisiklik pirolin bile iklerinin sentezi

2004 yılında Gais ve arkada ları daha önceki çalı malarının devamı olarak 

sikloalkanonların reaksiyonu sonucu allilik sülfoksiminleri (71) sentezlemi lerdir. 

Siklik alilik sülfoksiminin (71) -78 oC de BuLi ve ClTi(NEt2)3 ile reaksiyonu sonucu 

olu an alilik titanyum kompleksinin benzaldehit ve izobütiraldehit ile reaksiyonu 

sonucunda diastereoizmerik olarak saf (%98 de), sülfoksimin substituye olmu

homoallilik alkolleri (76a-b) elde etmi lerdir. Sentezlenen homoallilik alkollerin (76a-

b) 1.2 mol ekvalent ClCO2CH(Cl)Me ile muamelesi sonucunda klorohidrinler (78a-b)

olu turulmu tur. Olu an klorohidrinlerin (78a-b) dehalojenasyonu ve halkala ma 

reaksiyonlarıyla, diastereoizomerik olarak saf sikloalkeniloksiranlar (79a-b)

sentezlenmi tir. Gais’in ekil 1.2.2.8’deki çalı masında sülfinamidi (75) optikçe saf 

olarak elde etti i gösterilmi ti. Bu çalı masında ise optikçe saf sülfinmidin (75) geri 

dönü ümü ile yardımcı kiral olan sülfoksimini (8a) kısmi bir rasemle me (%96ee) ile 

tekrar geri kazandı ını ortaya koymu tur [45]. 
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ekil 1.2.2.9 Sülfoksiminden epoksit sentezi

Mycobacterium tuberculosis ile bula an tuberkülozun tedavisinde ilaç etkisi gösteren 

bile ikler çe itli do al ürünlerden izole edilmektedir. Bu do al ürünlerden elde edilen 

pseudopteroksazol (82), pseudopterogorgia elisabethae adı verilen deniz kamçılılarının

ekstraksiyonu ile izole edilmi  ve biyolojik ara tırmalar sonucunda etkinli i ortaya 

konmu tur. Gais ve arkada larının sülfoksimin yardımcı kiralini kullanarak -metil -

aril sinnamat esterinin (80) palladyum ortamındaki kapling reaksiyonu ile olu an

optikçe saf sülfoksiminden (81) onüç basamak sonra pseudopteroksazolü (82)

sentezlemeyi ba armı lardır ( ekil 1.2.2.9). Fakat bu reaksiyon zincirinde, yardımcı

kiral grubun ara basamaklarda Na/Hg ile indirgenmesiyle parçalanmasından dolayı

reaksiyon sonunda tekrar geri kazanımı sa lanamamı tır [46, 47]. 

ekil 1.2.2.10 Sülfoksiminden pseudopteroksazol sentezi 
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1.2.3. Ligant Olarak 

1980 yılında Sharples’ın dietiltartarat ve Ti(OPri)4 ile alilik alkollerin 

epoksidasyonundan sonra asimetrik reaksiyonlar kimyacıların ilgi oda ı haline 

gelmi tir. Böylece hidrojenasyon, Diels-Alder reaksiyonu, C-C-ba  olu umu,

epoksidasyon, aziridinasyon ve hemen hemen organik kimyanın tüm alanlarında 

reaksiyonların enantiyoseçici olarak katalizlenmesi için ligandlar dizayn edilmi  ve 

sentezlenmi tir. Bugüne de in literatürlere bakıldı ında asimetrik reaksiyonlarda 

kullanılan ekil 1.2.3.1’deki Noyori’nin B NOL (83) ve DA B (85), Alexakis’ in 

TADDOL (84), Jabobsen’in Salen (87) gibi katalizörleri (83-89) kar ımıza sıkça 

çıkmaktadır [48-50]. Asimetrik çalı malarından dolayı 2001 yılında Sharpless-Noyori 

ve Knowless Nobel ödülünü almaya hak kazanmı lardır. Bu tür katalizörlerin do al

ürünlerin ve ilaç aktif hammaddelerin sentezinde endüstriyel boyutta kullanıldı ıda 

bilinmektedir [51, 52].  

ekil 1.2.3.1 Litaretürde kullanılan ligandların bir kısmı

Bu tür katalizörlerin reaksiyon ortamında katalitik miktarda olmasının yanında mol 

ekvalent olarak kullanıldı ı reaksiyon ortamları da bulunmaktadır. Fakat ligandın

katalitik kullanılmasının yanında kolay sentezlenebilirli i, ekonomik olması ve aynı
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zamanda geri kazanılabilirli i en önemli faktörlerdir. laveten tek bir ligandın sadece tek 

çe it reaksiyonları katalizlemesi haricinde daha farklı reaksiyonlarda kullanılabilirli i

önem arz etmektedir. 

Katalitik enantiyoseçici reaksiyonlarda, sülfoksimin fonksiyonel grubu bulunduran 

ligandların kullanılması yıllara göre arttı ı da gözlenmektedir. Bundan dolayı

sülfoksimin grubu bulunduran ligandların dizayn ve sentez çalı maları hız kazanmı tır. 

Sülfoksimin (31) fonksiyonel grubunu ta ıyan ligandların enantiyoseçici reaksiyonlarda 

uygulanmasını ilk defa 1992 yılında Bolm ve arkada ları tarafından gerçekle tirilmi tir.

Bolm ve arkada ları Johnson tarafından yapılan rasemik -hidroksisülfoksiminlerin (31)

optikçe saf sentezini gerçekle tirerek, bu ligandlar ortamında kalkonlara dietilçinko 

katılması reaksiyonunda kullanarak %70ee ye varan enantiyoseçicilikte Michael katılma 

ürünlerini (91) elde etmi lerdir ( ekil 1.2.3.2) [53].

ekil 1.2.3.2 Sülfoksiminin organoligand olarak kullanılması

-hidroksi sülfoksiminlerin (31) ligand olarak reaksiyon ortamında kullanılmasını

takiben ketonların da boran veya NaBH4/Me3SiCl ile indirgenmesi sonucu %93 ee ye 

varan yüksek enantiyoseçicilik elde edilmi tir. Sülfoksiminlerin organik reaksiyonları

katalizlemedeki ümit veren bu sonuçları ı ı ında yeni tip ligandlar dizayn edilmi  ve 

organik reaksiyonlarda kullanılma imkanı ortaya çıkmı tır [54, 55]. 

Aldehitlere TMSCN aracılı ıyla enantiyoseçici siyanür katılma (92) reaksiyonu, 

sülfoksimin (8c) ve Ti(OPri)4 in olu turdu u kompleks e li inde gerçekle tirilmi tir. Bu 

reaksiyon sonucunda  %74-91’e kadar enantiomerik a ırılık elde edilmi tir ( ekil 

1.2.3.3) [56]. 
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ekil 1.2.3.3 Sülfoksiminlerin Strecker tipi reaksiyonda kullanılması

Benzer ekilde sülfoksiminler (95) ile paladyum katalizli enantiyoseçici allilik 

substitüsyon reaksiyonlarında da orta seviyede (%73) bir enantiomerik a ırılık elde 

edilmi tir ( ekil 1.2.3.4) [57]. 

ekil 1.2.3.4  Sülfoksiminlerin allilik substitüsyon reaksiyonlarında kullanılması

Yapılan bu paladyum katalizli enantiyoseçici allilik substitüsyon reaksiyonu için 

Harmata ve Gosh 2001 yılında sülfoksimin fonksiyonel grubu bulunduran yeni bir 

ligand (98) tasarlayarak kullanmı lardır. Dibromo dialdehit (97) ve optikçe saf S-metil 

S-fenil sülfoksiminin (8a) reaksiyonuyla sentezledikleri bu ligandı allilik subsititüsyon 

reaksiyonunda kullandıklarında %86 ee ye varan daha iyi bir enantiomerik a ırılık elde 

etmi lerdir ( ekil 1.2.3.5) [58]. 
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ekil 1.2.3.5  Bisülfoksiminlerin allilik substitüsyon reaksiyonlarında kullanılması

2006 Yılında benzer bir çalı mada Reggelin ve arkada ları difenilfosfin grubu ta ıyan 

sülfoksimin (99) sentezlemi  ve elde etti i bu ligandı palladyum katalizli allilik 

substitüsyon reaksiyonlarında kullanmı tır. ekil 1.2.3.4 ve ekil 1.2.3.5 deki 

ligandlarla (95,98) kar ıla tırıldı ında çok daha iyi bir sonuçla yüksek verim (%95) ve 

yüksek enantiyomerik a ırılık (%95 ee) elde edildi i ekil 1.2.3.6 da gösterilmi tir [59]. 

ekil 1.2.3.6 Fosfinil sülfoksiminin allilik substitüsyon reaksiyonlarında kullanılması

1.3. N-Aminoheterosiklik bile iklerin Aziridinle trilmesi 

N-Amino hetero halkalı bile ikler (100-104) C.W. Rees ve arkada ları tarafından ilk 

olarak 1960’lı yılların sonunda Leicester Üniversitesinde alkenleri aziridinlere 

dönü türmekte kullanılmı tır. Bunlardan bazıları ekil 1.3.1 de gösterilen N-
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aminokuinazolinon (100), N-aminotriazol (101), N-aminofıtalimid (102), N-

aminobenzoimidazol (103), ve N-aminobenzoksazolon (104) bile ikleridir [60-62]. 

ekil 1.3.1 Azidirinle tirme ajanı heterokiklik bile ikler 

N-Aminoheterohalkalı (105) bile iklerin kur un (IV) asetat Pb(OAc)4 (KTA) ile 

alkenlere ilavesi genelde yüksek verimlerle aziridinleri (106) olu turmu tur (%50-80) 

( ekil 1.3.2) [63]. 

ekil 1.3.2 Heterosiklik bile iklerin KTA ile aziridinle tirilmesi

Bu yöntem N-aminoheterosiklik (105) bile iklerin KTA ile oksidasyonu ve elektronca 

zengin alkenlere (stiren, butadien vb.) veya elektronca zayıf olan alkenlere (akrilat, 

krotonat vb.) ilavesi aziridinleri vermektedir. Bu aziridinle tirme reaksiyonu elektronca 

zayıf alkenlere katılma özelli i bakımından perasit kullanılarak epoksitle tirme 

reaksiyonlarına göre üstünlük gösterir. Yani, perasitler (örne in Perbenzoik asit) 

elektronca zayıf alkenleri epoksitlere dönü türememektedir [64]. 

lk zamanlarda bu aziridinle tirme reaksiyonunun nitren ara ürünü üzerinden yürüdü ü

kabul görmü  ve reaksiyonun stereoseçici olması içinde singlet nitren (108) üzerinden 

ilerledi i dü ünülmü tür. KTA kullanılarak yapılan aziridinle tirme reaksiyonlarında 
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cis-alkenden çıkıldı ında cis-aziridinler (109), trans- alkenden çıkıldı ında ise trans- 

aziridinler (108) elde edilmi tir ( ekil 1.3.3) [61, 62, 65]. 

ekil 1.3.3 Ftalimidin cis ve trans alkenleri aziridinasyonu 

Fakat daha sonra Kelly tarafından yapılan çalı malar N-aminokuinazolinon (105) ile 

yapılan aziridinle tirme (106) reaksiyonlarının yukarıda gösterildi i gibi nitren (107)

üzerinden de il de N-asetoksiamino-kuinazolinon (110) üzerinden yürüdü ünü ortaya 

çıkarmı tır ( ekil 1.3.4). 2-Etil-3-aminokuinazolinonun (K1NH2) (121a) KTA ile 

oksidasyonu NMR tüpü içerisinde gerçekle tirilmi  ve 1H-NMR sinyallerinin 

yorumlanması sonucunda 3-pozisyonundaki amin grubunda bulunan iki hidrojene ait 

sinyalin (yakla ık 4.5 ppm) ortadan kayboldu u ve bunların yerine 10 ppm civarında ki 

bir protonun yanı sıra asetoksi grubundaki metil grubuna ait sinyallerin ortaya çıktı ı

detekte edilmi tir [66]. 

ekil 1.3.4 N-aminokuinazolinonun KTA ile reaksiyonu 
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ekil 1.3.5’de görüldü ü gibi alkenlerin peroksiasitlerle (114) epoksitlere (113)

çevrilmesi Bartlett mekanizması (111) üzerinden yürüdü ü bilinmektedir. Aynı

zamanda alkenin 3-asetoksiaminokuinazolinon (KNHOAc) (110) ile 

aziridinle tirmesinin (106) bartlett mekanizmasına benzer bir mekanizma (112)

üzerinden yürüdü ü ortaya konmu tur [67, 68]. 

ekil 1.3.5 Epoksitle tirme ve azidirinle tirilmede Bartlett mekanizması

Bunu destekleyecek yönde siklohekzen-2-ol’ün (115) epoksitle tirilmesi ile elde edilen 

cis- ve trans-epoksit ürünleri (116a-b) diastereoizomerik oran olarak 90:10 olu urken, 

KNHOAc (110) kullanılarak elde edilen diastereoizomerik aziridin ürününün (117a-b)

cis- ve trans- oranı 95:5 oldu u görülmü tür ( ekil 1.3.6) [69]. Bunun aksine her iki 

reaktif oranında gözle görülür farklılıklar da gözlenmi tir. RCO3H (114) ile elektronca 

fakir alkenin (örn. Metil akrilat) epoksitle tirme reaksiyon veriminin çok dü ük hatta 

herhangi bir epoksit ürünü olmamasına kar ılık, KNHOAc (110) ile yapılan

reaksiyonlarda elektronca zengin alkenlerin (stiren, stilben, sinnamik asit esteri) 

aziridinle tirilmesinin yanında elektronca fakir (Metil akrilat, Metilmetakrilat) 

alkenlerinde iyi verimlerle aziridin olu turdu u görülmü tür [68]. 
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ekil 1.3.6 Allilik alkolün epoksitle tirilmesi ve aziridinle tirilmesi 

Di er bir farklılık ise siklohekzen-4-ol ü (118) peroksiasitler (114) çok az bir 

diastereoseçicilikle epoksitlere çevirirken KNHOAc (110) ile yapılan aziridinle tirme 

(119a-b) daha iyi bir stereoseçicilik göstermi tir ( ekil 1.3.7) [67, 70]. 

ekil 1.3.7 Homoallilik alkolün aziridinle tirilmesi 

Kinetik olarak cis-N-aziridin (120a-b) invertomerin olu ması PNHOAc (P=Ftalimid) 

veya KNHOAc kullanılarak yapılan aziridinle tirmede ara geçi  halinde ekil

1.3.8’deki gösterimde fıtalimid veya quinazolinon halkasındaki karbonil grubunun p-

orbitalleri ile alkenin üzerindeki p-orbitalleri arasındaki moleküller arası -  orbital 

etkile iminden kaynaklandı ı ileri sürülmü tür [67]. 

ekil 1.3.8 Kuinazolinonun aziridinle tirmede ara geçi  ürününün gösterimi 
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ekil 1.3.9’da gösterilen -  etkile imini gerçekle tiremeyen aklenlerin 

aziridinle tirilmesinde verimin hiç olmadı ı veya çok az oldu u da görülmü tür [63]. 

Örnek olarak s-trans- - -doymamı - -laktonun (122b) 2-etil-3-aminokuinazolinon 

(K1NH2) (121) ile aziridinle tirmesinde hiçbir aziridin ürünü gözlenmezken bunun 

anolo u olan s-cis- -metilen- -lakton (122a) çok iyi verimle aziridine dönü mü tür.

ekil 1.3.9 Kuinazolinonun cis ve trans laktonun aziridinle tirmesi 
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2. MATERYAL VE METOT 

Diklorometan içerisinde N-aminoheterosiklik bile iklerin KTA ile oksidasyonu sonucu 

ara ürün olarak olu an HetNHOAc’nin (105) aklenleri aziridine çevirdi inden bir 

önceki bölümde söz edilmi ti ( ekil 1.3.2). Fakat diklorometan ve DMSO çözücü 

karı ımı kullanıldı ında N-aminoheterosiklik bile iklerin (105) KTA ile oksidasyonu 

sonucunda tesadüfen iyi verimle (%70-100) sülfoksimin (11) elde edildi i rapor 

edilmi tir. Olu an sülfoksiminin, nitren ara ürününün (107) kükürt atomunun 

ortaklanmamı  elektronları ile ba  yapması ve konfigurasyonun korunması sonucunda 

olu tu u ileri sürülmü tür ( ekil 2.2) [60]. 

ekil 2.1 Heterosiklik bile iklerin sülfoksiminle tirilmesi 

Bunun yanında N-aminoftalimit (102) bile iklerin KTA ile oksidasyonuyla sülfoksitler 

yerine tiyoeterler (4) ve sülfilimin (124) olu umu beklenirken sülfilimin ara ürünü (124)

üzerinden ekil 2.2’de gösterilen cis-tetrazene (126) olu umu tespit edilmi tir [60]. 

ekil 2.2 Ftalimidin sülfimidle tirlmesinde tetrazen olu umu 
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Genel olarak perasitlerin alkenleri epoksidasyonu ve KNHOAc’nin alkenleri 

aziridnasyonunun benzer mekanizma üzerinden ilerledi inden bahsedilmi ti.

Perasitlerin (114) tiyoeterleri oksidasyonu sonucu sülfoksitlerin olu tu u bilinmektedir. 

Buna paralel olarak ekil 2.1’de bahsedilen N-aminoftalimid’in (102) tiyoeter ve 

sülfoksitlerle reaksiyonundan habersiz olarak N-aminoftalimid (102) yerine KNH2 (127)

kullanarak KTA ile oksidasyon ara ürününün tiyoeterlere katılma reaksiyonundan 

sülfilimin sentezi tasarlanmı tı. Bunun için laktik asitten türetilmi  K2NH2 (127) ile 

alkenlerin aziridinle tirme metodu takip edilerek, fenilmetil tiyoeterin (4a) reaksiyonu 

sonucunda ince tabaka kromotografisiyle ( TK) çıkı  ürününün tamamen tükendi i ve 

yeni bir ürünün olu utu u gözlemlenmi tir.

ekil 2.3 K2NHOAc ile tiyoeterlerin reaksiyonu 

Daha sonra ticari olarak ula ılması mümkün olmayan bir seri tiyoeterin (4b-g) sentezi 

gerçekle tirilmi tir. Feniletil tiyoeter (4b), fenilizopropil tiyoeter (4c), fenilsiklohekzil 

tiyoeter (4e) ve fenilbenzil tiyoeterin(4f) sentezi Wiliamson eter sentez yöntemi takip 

edilerek gerçekle tirilmi tir. Bu yöntemde sodyum hidroksitin etanol içerisindeki 

çözeltisi ile tiyofenolün (129) protonu kopartılarak alkil halojenüre yer de i tirme 

reaksiyonları sonucu tiyoeterler (4b-e) sentezlenmi tir. Sodyum tiyofenoksitin 

etiliyodür (130b) ve izopropil bromüre (130c) katılması oda sıcaklı ında 

gerçekle mesine ra men siklohekzilbromür (130d) ve benzilbromüre (130e) katılması

oda sıcaklı ında gerçekle tirilememi tir. Bunun için sodyum fenoksitin sıcak çözeltisi 

üzerine benzil ve siklohekzil bromür damla damla ilave edilerek geri so utma 

yapılmı tır ( ekil 2.4).
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ekil 2.4 Tiyoeter olu umu

ekil 2.4’de gösterilen alkil halojenürler yer de i tirme reaksiyonları ürünleri vermesine 

kar ılık t-butil klorür ile benzer reaksiyon gerçekle tirilememi tir. Bunun için t-

butilalkolün (131) der. H2SO4 ile ısıtılmasıyla dehidrasyon sonucu gaz olarak elde 

edilen izobutilen (132), buz banyosunda bulunan %25’lik H2SO4 solüsyonu içerisinden 

doygun hale gelinceye kadar geçirildi. zobutilen ile doyurulmu  sulu H2SO4 üzerine bu 

sıcaklıkta tiyofenol ilavesi ile fenil t-butiltiyoeter (4f) sentezi gerçekle tirilmi tir ( ekil

2.5).

ekil 2.5 t-Butil fenil tiyoeterin olu umu 

Ticari olarak satın alınan metilfenil tiyoeterin yanı sıra sentezlenen tiyoeterler (4b-f) ve

ekil 2.3’de verilen prosedür takip edilerek K2NHOAc (127a) ile sülfiminle tirme 

reaksiyonlar gerçekle tirilmi tir. Sentezi yapılan ham ürünleri kolon kromatografisi ile 

safla tırılması sonucu katı hale getirilerek analize hazır hale getirilip tezgah üzerine 

bırakılmı tır. Ertesi gün tek ürün olarak safla tırılan ürünlerin fiziksel görünümlerinde 

de i im oldu unu gözlemledikten sonra tekrardan TK ile yapılan kontrolde ürünlerin 

birden fazla farklı ürüne dönü tü ü tespit edildi. Bu bozunmanın tezgah üzerinde iken 

ı ık ya da mevcut oda sıcaklı ından oldu u dü ünülerek K2NHOAc (127a) yerine 

K1NHOAc (121a) ile denemelerine devam etmeye karar verildi. Benzer eklide

tiyoeterlerin (4a-f) K1NHOAc (121a) ile reaksiyonu sonucu olu an ürünlerinin hızlı bir 

ekilde kolon kromatografisi yapıldıktan sonra balon içerisindeki elde edilen ürün 

alüminyum ka ıt ile ı ıktan korunup so ukta muhafaza edilmi tir. Mevcut laboratuar 

artları sentezi yapılan ürünlerimizi analiz etmede yeterli olmadı ı için daha sonradan 
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Orta Do u Teknik Üniversitesi (ODTÜ) kimya bölümünde alınan NMR spektrumlarının

yorumlanması sonucunda metilfenil tiyoeter (4a) ve etilfenil tiyoeterden (4b) türemi

sülfimidin sinyallerinin yapı ile uyum sa ladı ı görülmü tür (Resim 2.1). Bunun aksine 

di er tiyoeterlerin (4c-f) sülfimid olu turmadı ı anla ılmı tır.  

Resim 2.1 K1NHOAc 121a ile etilfenil tiyoeterden sentezlenen sülfimidin 1H-NMR’ı

Sentezlenen sülfimidlerin, herhangi bir nedenden dolayı bozunması ve mevcut 

laboratuar ko ullarımızın bu çalı mayı sürdürebilmede yetersiz kalması hedefimizin 

ba ka yönlere çevrilmesine neden olmu tur. Perasitlerin (114) sülfoksitler (134) ile 

reaksiyon sonucu sülfonları (135) olu turmasının bilinmesi, substrat olarak sülfoksitin 

K1NHOAc 121a ile reaksiyonu sonucu da sülfonların analo u sülfoksiminleri (133a-f)

verebilece ini bize dü ündürmü tür.
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ekil 2.6 Sülfon ve sülfoksimin olu umu

Bunun için ticari olarak satın alınan metil fenil tiyoeter ile birlikte sentezi yapılan

tiyoeterlerin (4b-f) oksidasyonu sonucu sülfoksit (134a-f) sentezi gerçekle tirilmi tir. 

Bu amaçla literatürde kükürt oksidasyonu için kullanılan metodlardan biri olan K2CO3

ortamında H2O2 ile oksidasyonu denenmi tir. Fakat reaksiyonda çıkı  bile i inin ürüne 

dönü ümü TK ile yapılan kontrollerde çok yava  ilerlemesi (2 gün) ve veriminin çok 

dü ük olmasından (%10–40) dolayı tiyoeterden sülfoksit sentezinde m-kloroperbenzoik 

asit (mKPBA) kullanımına karar verilmi tir. m-KPBA ile yapılan reaksiyonlarda ise 

reaksiyonun oldukça hızlı gerçekle mesi ve yan ürün olan sülfonun (135) olu umu 

sonucu bu yöntemin kullanılmasında da ek bir safla tırma i lemini gerekece inden 

dolayı farklı oksidant kayna ı kullanılması gere ini do urmu tur. Bundan dolayı

sodyummetaperiyodat (NaIO4) kullanılarak metanol ve su karı ımında (1:1) sentezlenen 

sülfoksitlerin (134b-f) iyi verimlerde (% 60-83) olu masının yanı sıra m-KPBA ile 

yapılan oksidasyonla kar ıla tırıldı ında sulfon olu umu eser miktarda gözlemlenmi tir

( ekil 2.7). 

ekil 2.7 NaIO4 ile sülfoksit sentezi
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Ba langıç olarak sülfoksimin sentezi için ticari olarak alınan DMSO 6 ile K1NHOAc

(121a) kullanılarak ve reaksiyon artlarının belirlenmesi için çe itli denemeler 

gerçekle tirilmi tir. Genel aziridinle tirme metodu takip edilerek -18 oC de 

K1NHOAc’nin (121a) olu umunun ardından bu sıcaklıkta üzerine bir porsiyonda bir 

mol ekvalent DMSO 6 eklendi. Bundan sonra reaksiyon oda sıcaklı ına çıkartılarak 1 

saat daha karı tırılması sonucu ara ürün K1NHOAc’nin (121a) bir kısmı sülfoksiminine 

(136) (%35) dönü ürken di er kısmı ise aziridinle tirme reaksiyonlarının yan ürünü 

olan K1H (121b) elde edilmi tir. Di er bir denemede DMSO’nun mol miktarında iki kat 

artı  sa lanarak reaksiyon tekrar denenmi tir ve aynı ko ullarda gerçekle tirilen

reaksiyonda olu an sülfoksiminin (136) verimi %60’a kadar yükselmi tir. K1NHOAc 

(121a) ara basama ının 0 oC altında kararlı olması, daha dü ük sıcaklıklarda daha uzun 

süreli reaksiyonun, verimi daha da arttıraca ını dü ündürmü tür. Bunun için -20 oC de 

olu turulan K1NHOAc (121a) reaksiyon karı ımı -78 oC ye dü ürülerek bu sıcaklıkta

DMSO (6) ilave edilmi tir. Reaksiyon kontrollü bir ekilde -10 oC ye (yakla ık 1 saat 

içerisinde) arttırılarak bu noktada doygun NaHCO3 reaksiyon karı ımına ilave 

edilmi tir. CH2Cl2 ile yapılan ekstraksiyondan ve yıkama i leminden sonra yapılan

safla tırma da sülfoksimin %80 verimle elde edilmi tir ( ekil 2.8).

ekil 2.8 K1NHOAc ile dimetilsülfoksitten sülfoksimin sentezi 

Aziridinle tirmede KTA ile K1NH2’nin (121) reaksiyonu esnasında K1NHOAc’nin 

(121a) olu umunda açı a çıkan asetikasitin (AcOH) K1NHOAc’nin (121a)

bozunmasına ve K1H (121b) olu masına sebep oldu u bilinmektedir ( ekil 2.9) [71]. 
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ekil 2.9 K1NHOAc den 121a K1H olu umu 

Bundan dolayı K1NHOAc’nin (121a) DMSO’yu sülfoksiminle tirmedeki verimini daha 

iyi hale getirebilmek için literatürde aziridinle tirme verimini arttırmada kullanılan 

HMDS’in reaksiyon ortamında kullanılmasıyla sülfoksimin (136) veriminin %95 

oldu u tespit edilmi tir (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1 K1NHOAc’nin 121a DMSO ile sülfoksimin sentezleme artları
 DMSO mol ekv. Sıcaklık Katkı Madde % Verim 

1 1 -20 oC den o.s. - 35 

2 2 -20 oC den o.s. - 60 

3 2 -78 oC den -10 oC - 80 

4 2 -78 oC den -10 oC HMDS 95 

Optimum artların belirlenmesinden sonra K1NHOAc (121a) ile sülfoksitlerin (4a-f)

oksidatif iminasyonu sonucu bir seri sülfoksiminler sentezlenmi tir. Elde edilen ham 

ürünler kristallendirme i lemiyle safla tırılmı , yapılarının aydınlatılması için gerekli 

analizlerin sonucunda do rulu u desteklenmi tir ( ekil 2.10). 
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ekil 2.10 K2NHOAc ile sülfoksimin sentezi 

Tablo 2.2’de gösterildi i gibi fenil alkil sülfoksitlerin HMDS ortamında -78 oC de 

eklenmesi ve reaksiyonun -10 oC de bitirilmesi sonucunda iyi verimlerde sülfoksiminler 

sentezlenmi tir.

Tablo 2.2 Alkilfenil sülfoksitlerden K1NHOAc 121a ile sülfoksimin sentezi 
 Sülfoksit Ürün % Verim* 

1 134a 136a 57 

2 134b 136b 61 

3 134c 136c 61 

4 134d 136d 60 

5 134e 136e 62 

6 134f 136f 70 

* Kristallendirilme sonrası verim 

K1NHOAc’nin (121a) ile sülfoksitlerin (134a-f) sülfoksiminle tirilmesinde elde edilen 

ürünlerdeki kuinazolinonun 2-pozisyonundaki diastereotopik metilen protonları 1H

NMR spektrumunda AB sisteminde özellik göstermektedir. Sülfoksiminlerin (136a-f)
1H NMR spektrumlarında 3.2 ppm de görülen AB sistemindeki bu metilen protonlarının

her biri dubletin quarteti (dq) olarak rezonans olmaktadır. Etilfenil sülfoksitten (134b)

türetilen sülfoksiminde (136b) kuinazolinonun 2-pozisyonundaki metilen protonları AB 

sistemi olarak rezonans olmasının yanında kükürte ba lı metilen protonları da benzer 

ekilde AB sistemi vererek dubletin quarteti (dq) olarak yarılmaktadır (Resim 2.2). 

Benzilfenil sülfoksitten (134e) türetilen sülfoksiminde kuinazolinonun 2-

pozisyonundaki metilen protonlarıda benzer sistemi göstermesine ra men, benzilfenil 

sülfoksitin (134e) diastereotopik olarak yarılan benzilik protonları, sentezlenen 
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sülfoksiminde de benzer yarılmayı göstermesi beklenirken bu tür bir yarılma

göstermemi tir.

Resim 2.2 Sülfoksimindeki 136b metilen protonlarının 1HNMR’da görünümü 

Sülfoksimin sentezi için genel bir yöntem olu turulduktan sonra laktik asitten türetilmi

ve 2-pozisyonunda kiral merkez bulunduran kuinazolinon (127) ile rasemik karı ım

halinde bulunan sülfoksitlerin (4a-f) sülfoksiminle tirilmesi gerçekle tirilmi tir. HMDS 

ortamında yapılan metilfenil sülfoksitin sülfoksiminle tirme reaksiyonunun 

diastereoizomerik oranı, 1H-NMR da 137a’nın 1.52 ppm’deki 3 protona denk gelen 

CHOHCH3 dubleti ile 137a’ diastereoizomerinin 1.57 ppm’deki 3 protona denk gelen 

CHOHCH3 dubleti arasındaki integrasyon oranından 1.3:1 olarak ölçülmü tür. Benzer 

ekilde 3.32 ppm’deki 3 protona denk gelen PhSCH3 singleti ile 3.36 ppm’deki 3 

protona denk gelen PhSCH3 singleti arasındaki integrasyon oranından da 1.3:1 olarak 

ölçülmü tür. Diastereoizomerlerin kolon kromatografisi yöntemi ile ayrılması sonucu 

miktarca 1.27/1 oranında ürünlere ayrı tırılması da (127mg/100mg) bize olu an 

diastereoizomerik oranın do rulu unu göstermi tir ( ekil 2.11). Maalesef 

diastereoizomerik yolla yapılan sülfoksiminle tirme reaksiyonunda beklenen yüksek 

diastereoizomerik oranın aksine neredeyse e it ölçüde diastereoizomerik bir karı ım

(137a-b) elde edilmesi bizim için bir hayal kırıklı ı olmu tur.
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ekil 2.11 K1NHOAc ile metil fenil sülfoksitten sülfoksimin sentezi 

N-amino kuinazolinonların KTA ile reaksiyonu sonucu olu an asetoksi bile iklerinin, 

ftalimidin KTA ile reaksiyonu sonucu olu an ara ürün ile aynı özelli i gösterdi i ve 

benzer reaksiyonları gerçekle tirdi i bilinmektedir [68]. Drabowicz ve arkada larının

2003 yılında yaptı ı çalı mada ftalimidin optikçe saf sülfoksitlerle reaksiyonu sonucu 

yine optikçe saf sülfoksiminler elde etmi lerdir. Bunun yanı sıra elde edilen 

sülfoksiminin, çıkı  bile i i olan optikçe saf sülfoksit ile aynı konfigürasyonda 

oldu unu yani konfigürasyonunda devrilme yerine retension oldu unu Circular 

Dichroism yöntemiyle ispat etmi lerdir [72]. Kuinazolinon 127 ile yapılan metil fenil 

sülfoksitin sülfoksiminle tirme reaksiyonu sonucu diastereoizomerik oranın 1.3:1 olarak 

alınması reaksiyonda arta kalan sülfoksitin enantiyomerik zenginli inin azda olsa 

artmasına sebep olmu tur. Reaksiyon sonucu arta kalan sülfoksitin enantiyomerik 

zenginli i literatürde belirlenen arlarda HPLC’de yürütülmesi sonucu %13 ee olarak R 

konfigürasyonun daha fazla oldu u belirlenmi tir [73]. Dolayısıyla sentezlenen 

sülfoksimindeki diastereoizomerik a ırılı ı olan yapının S,SS konfigürasyonunda (137a)

oldu u tespit edilmi tir.

ekil 2.12 K4NHOAc ile stirenin aziridinle tirilmesi 
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Aziridinle tirme reaksiyonlarında Ti(OBut)4’in Lewis asiti olarak kullanılmasıyla

diastereoizomerik oranın 2:3 gibi bir orandan 50:1 gibi bir orana çıktı ı literatürde 

görülmektedir ( ekil 2.12) [74].

Diastereoizomerik orandaki artı ın kayna ı olan Lewis asitlerin, sülfoksimin sentezinde 

de diastereoizomerik oranın artmasına sebep olabilece i dü ünülerek, metilfenil 

sülfoksitin (134a) K2NHOAc (127a) ile sülfoksiminle tirilmesi ortamına çe itli Lewis 

asitleri katılarak tekrarlanmı tır (Tablo 2.3). 

Tablo 2.3 K2NHOAc (127a) ile  Lewis asitleri ortamında metilfenil sülfoksitten 

sülfoksimin sentezi 
 Lewis asitleri Ürün Diastereoizomerik Oran 

1 TiCl4 137a ve 137a’ 0.9:1 

2 TFA 137a ve 137a’ 1.2:1.1 

3 Ti(OBut)4 137a ve 137a’ 1:1 

4 Et3Al 127 - 

5 Et2Zn 127 - 

6 HMDS 137a ve 137a’ 1.3:1 

7 CuBr 137a ve 137a’ 1.1:1 

Tablo 2.3’de gösterilen Lewis asitlerinin kullanılması sonucunda diastereoizomerik 

oranda aziridinle tirmedeki gibi bir artı  beklenirken pek fazla bir de i im görülmedi i,

aksine 1H-NMR ile yapılan yorumlamada reaksiyon sonucu elde edilen ürünün 

diastereoizomerik oranının daha da dü tü ü gözlenmi tir. Lewis asitlerinin reaksiyon 

ortamında bulunması diastereoizomerik orana neredeyse etki etmemesinin yanında

Et3Al ve Et2Zn Lewis asitlerinin kullanılması, reaksiyonda sülfoksimin olu umunu

engelleyerek yıkama sonunda K2NHOAc’nin (127a) K2NH2’ye (127) dönü mesine 

sebep olmu tur.

Yapılan bu reaksiyonlarda istenen sonuçların alınamaması, ayrılan 

diastereoizomerlerdeki kuinazolinon ve sülfoksimini birbirine ba layan N-N-ba ı

kırılarak, literatürde oldukça güçlük çekilen optikçe saf serbest NH yapısındaki 

sülfoksimin sentezi için çe itli denemeler gerçekle tirilmi tir. Bunun için aktifle tirilmi
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Mg metaliyle birlikte SmI2 ya da BH3 kullanımı ile N-N-ba ı kırılma yöntemleri 

denenmi tir ( ekil 2.13) [75]. 

ekil 2.13 Sülfoksiminde N-N ba ının kırılması

Fakat kısıtlı imkanlarla bu reaksiyonun daha fazla ilerletilmesi mevcut laboratuar 

ko ullarında gerçekle emeyece inin dü ünüldü ü sırada, Bolm ve arkada larının

sülfoksiminleri kiral ligand olarak aldehitlere TMSCN eklenmesi ve kalkonlara Et2Zn

katılması reaksiyonlarında katalitik miktarlarda kullanmasi literatür ara tırmalarımız

esnasında fark edilmi  ve ilgi oda ımızı de i tirmi tir [19, 56, 76]. Bundan sonraki 

basamakta sentezlenen sülfoksiminlerin kiral ligand olarak aldehitlere dietilçinko 

katılma reaksiyonlarında kullanılması dü ünülmü tür ( ekil 2.14). 

ekil 2.14 Benzaldehite dietilçinko katılması

Noyori ve arkada ları ilk kez (-) 3-ekzo-dimetilaminoizoborneol (-) DA B (141) ligandı

ile aldehitlere dialkil çinko katılmasında yüksek enantiyoseçicilik elde etmi lerdir ( ekil

2.15). DA B (141) ligandının 0.02 mol ekvalenti ile benzaldehite (28a) dimetil çinko 

katılma reaksiyonu sonucu 1-fenil-1-etanol (%95 ee) elde edilmi tir [76]. 
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ekil 2.15 (-)3-ekzo-dimetilaminoizoborneol 

Farklı aminoalkol yapısındaki ligandlar kullanılarak Et2Zn katılma reaksiyonları gün 

geçtikçe artmakta ve hatta bu reaksiyon, ligandın etkinli ini ölçmede klasik bir test 

olmaktadır. yodobenzen ve tiyofenolün kaplingi sonucu olu an difenil tiyoeterin NaIO4

oksidasyonuyla elde edilen difenilsülfoksit (4g) ve daha öceden sentezi yapılan

sülfoksitlerin (4b-f) tümünün K2NH2 (127) ile sülfoksiminle tirmesi reaksiyonları

gerçekle tirilmi tir ( ekil 2.16).

ekil 2.16 K1NHOAc ile sülfoksimin sentezi 

ekil 2.16’da sentezi gerçekle tirilen sülfoksimin ham ürünlerinin 1H-NMR’ının

yorumlanması sonucu fenil metil sülfoksittten elde edilen sülfoksimin dı ında di er

sülfosiminlerde diastereoizomerik oranın 1:1 oldu u görülmü tür. Sülfoksimin 137b

diastereoizomerik oranı 1.53 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti ve 1.60 

ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti arasındaki integrasyon oranından 1:1 

olarak ölçülmü tür. Sülfoksimin 137c ve 137c’ için diastereoizomerik oran 5.29 

ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 penteti ve 5.41 ppm’deki 1 protona denk 

gelen CHOHCH3 penteti arasındaki integrasyon oranından1:1 olarak ölçülmü tür.

Sülfoksiminin 137d ve 137d’ için diastereoizomerik oran ise, 5.34 ppm’deki 1 protona 

denk gelen CHOHCH3 penteti ve 5.45 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3

penteti arasındaki integrasyon oranından 1:1 olmasının yanında 4.41 ppm’deki 1 

protona denk gelen CHOHCH3 dubleti 4.51 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3
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dubleti arasındaki integrasyon oranından da 1:1 olarak ölçülmü tür. Sülfoksiminin 137f

ve 137f’ için diastereoizomerik oran 5.53 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3

multipleti ve 5.44 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti arasındaki 

integrasyon oranından 1:1 olarak ölçülmesinin yanı sıra diastereoizomerik karı ım

halindeki ham üründe kuinazolinonun 2-pozisyonuna ba lı OH protonları görülmezken 

safla tırılan diasteroizomerlerinin her birinde bu protonlar dublet eklinde görülmü tür.

Ayrıca fenil benzil sülfoksitin sülfoksiminle tirilmesinde 137e ve 137e’ için

diastereoizomerik oran 5.35 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti 5.12 

ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti arasındaki integrasyon oranından 

1:1 olarak ölçülmü tür.

Sülfoksimin 137b’deki kükürde ba lı metilen protonları AB sistemi vererek birinci 

diastereoizomerin 1H-NMR’ında 3.51 ppm de dubletin quartetleri birbirine karı mı

halde multiplet olarak görünürken safla tırılan di er diastereoizomerde AB sistemindeki 

her bir proton 3.50 ve 3.60 ppm de dubletin quarteti olarak görülmektedir. Benzer 

ekilde diastereotopik protonu olan sülfoksimin 137e’deki benzilik protonlar ilk 

diastereoizomerde 4.71 ppm de singlet olarak görülmekte iken di er diastereoizomerde 

4.74 ve 4.79 ppm de AB sistemi eklinde dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadır.

Sentezlenen sülfoksimin diastereoizomerleri kolon kromatografisi ile birbirinden 

ayrıldıktan sonra katı olarak elde edilen sülfoksiminler etanolden kristallendirilmi tir. 

Ya ımsı olarak elde edilen sülfoksiminler için çe itli kristallendirme yöntemleri 

denenmesine kar ılık kristallenmedi i gözlenmi tir. Kristallendirmeler sonucu 

izopropilfenil sülfoksitten (4c) türemi  sülfoksimin (137c, 137c’) diastereoizomerlerine 

ayrılmazken siklohekzilfenil sülfoksitten (4d) türemi  sülfoksimin (137d) ise 

kristallendirme ile 95:5 diastereoizomerik karı ımı halinde safla tırılarak elde edilmi tir.

Sentezi yapılan sülfoksiminler diastereoizomerlerine ayrı tırıldıktan sonra aldehitlere 

dietilçinko katılmasında ligand olarak kullanılmaları reaksiyonları gerçekle tirilmi tir. 

Tablo 2.4’de görüldü ü gibi her bir sülfoksimin diastereoizomeri reaksiyon ortamında 

benzaldehite göre %10 mol ekv. kullanılarak, 0 oC, 2 mol ekv. Et2Zn ve toluen 

çözücüsü içerisinde denemeleri yapılmı tır.
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Sülfoksimin diastereoizomerleri içerisinde t-butil fenil sülfoksitten sentezlenen (S,RS)

yapısındaki sülfoksiminin (137f) X-ray yöntemi ile konfigurasyonu tespit edilmi tir

(Resim 2.3). (S,RS) yapısındaki sülfoksiminin (137f) benzaldehite dietilçinko 

katılmasında ligand olarak kullanılmasıyla %45 ee’lik bir enantiyomerik a ırılık

göstermesinin yanı sıra en yüksek enantiyoseçicili i (%62 ee) gösteren t-butilfenil

sülfoksitten (4f) sentezlenen (S,SS) konfigürasyonuna sahip di er diastereoizomerik 

sülfoksimin (137f’) oldu u gösterilmektedir (Tablo 2.4). 

Tablo 2.4 Benzaldehite Et2Zn katılmasında sülfoksiminlerin ligand olarak kullanılması
 Sülfoksimin % ee % Verim Konfigürasyon 

1 137a S,SS 42 56 S 

2 137a’ S,RS 50 94 S 

3 137b 31 81 S 

4 137b’ 47 94 S 

5 137c ve 137c’ 58 53 S 

6 137d 57 53 S 

7 137e 36 89 S 

8 137e’ 44 91 S 

9 137f S,RS 45 99 S 

10 137f’ S,SS 62 99 S 

11 137g 61 99 S 

12 137h 24 85 S 

Sülfoksimin olu umunda kuinazolinonun 2-pozisyonundaki optikçe saflı ın

bozunmadı ı, dolayısıyla buradaki karbon atomundaki konfigürasyon korundu undan

olu an diastereoizomerik karı ımlar (S,SS) ve (S,RS) konfigürasyonlarına sahip olacaktır.
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Resim 2.3 Sülfoksimin S,RS 137f’nin X ray yapısı

Bunun yanında ftalimidin (102) KTA ile reaksiyonundan olu an ara ürün ile sülfoksitten 

sülfoksimin sentezinde kükürt merkezindeki konfigürasyonun korundu u bilinmektedir 

[72]. Kagan ve arkada larının yaptı ı yöntem takip edilerek ekil 2.17’de gösterilen 

reaksiyonda sırası ile laktik asidin (140) esterle mesi ile olu an (S)-izopropillaktattan

(141) türetilmi  difenil diolün (142) tionil klorür ile reaksiyonu sonucu sülfinat esteri 

(143) olu turulmu tur. Sentezlenen esterin (143) önce ButMgCl ile reaksiyonu sonucu 

90:10 diastereoizomerik karı ımı halinde 144a-b elde edildikten sonra diasteroizomerler 

(144a-b) kristallendirme yöntemi ile ayrılmı  sadece sekonder alkole ba lı bulunan 

sülfinat esteri (144a) saf olarak elde edilmi tir. Sülfinat esterinin (144a) fenillityum ile 

reaksiyonu sonucu (S)-konfigürasyonuna sahip sülfoksit (4f) sentezlenmi tir [77]. 

Rasemik t-butilfenil sülfoksitin (4f), HPLC’ye ba lı bulunan Chiralcel OD-H kolonu 

kullanılarak alıkonma zamanı, literatürde benzer ko ullarda yapılan yürütme ile 

kar ıla tırıldı ında sentezlenen sülfoksitin (4f) (S)-konfigurasyonunda ve neredeyse 

optikçe saf oldu u görülmü tür [78]. 
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ekil 2.17 Laktik asitten (S) t-butil fenil sülfoksit sentezi 

(S)-konfigürasyonlu t-butilfenil sülfoksitin (4f) K2NHOAc (127a) ile 

sulfoksiminle tirme reaksiyonunda elde edilen ürün 137f TK üzerine konularak bir 

yanına X-ray cihazı ile yapısı aydınlatılmı  (S,RS) sülfoksimin (137f), di er yanına 

konfigürasyonu (S,SS) oldu u belirlenen sülfoksimin (137f) yerle tirilerek çözücü 

tankında yürütülerek alıkonma zamanları tespit edilmi tir. Gerçektende alıkonma 

zamanları kar ıla tırıldı ında (S)-kongigürasyonuna sahip t-butilfenil sülfoksitten (4f)

sentezlenen sülfoksiminin (137f) (S,SS) konfigürasyonu olarak belirlenen yapı ile 

uyumlu oldu u görülmü tür.

ekil 2.18 Sülfoksimin olu umunda Bartlett mekanizmasının gösterlmesi 

Kükürt merkezinde K2NHOAc (127a) ile konfigürasyon inversiyonu yerine 

konfigürasyon retensiyonu oldu u saptanarak, yapılan bu tespitlerden sonra sülfoksimin 
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olu umundaki muhtemel mekanizmanın Bartlett mekanizması (145) ile uyu ur bir 

ekilde ekil 2.18’de oldu u varsayılmı tır.

Tablo 2.4’de gösterilen diastereoizomerlerin ve enantiyomerlerin her biri Et2Zn 

katılması ile ve C-C-ba  olu umu reaksiyonunda denenmesi sonucu farklı

enantiyomerik a ırılıklar elde edilmi tir. Sülfoksimin diastereoizomer çiftleri 

reaksiyonda ligand olarak kullanılmasında farklı enantiyoseçicilik göstermi tir. Bunun 

yanında izopropilfenil sülfoksitten (4c) türemi  sülfoksimin (137c), diastereoizomerik 

karı ım halinde kullanılmasına ra men orta derecede bir enantiyoseçicilik göstermi tir.

Sülfoksiminlerin ligand olarak aldehitlere Et2Zn katılmasında kullanıldı ında, en iyi 

sonuçların sülfoksimin 137f ve 137g e li inde gerçekle ti i Tablo 2.4’de görülmektedir. 

Bu sonuçlardan esinlenerek Et2Zn katılmasında en iyi enantiyomerik a ırılı ı veren 

sülfoksiminler için kullanılan sülfoksitler, 2-pozisyonunda farklı kiral grup bulunduran 

kuinazolinonlar ile sülfoksiminle tirilmesi dü ünülerek, reaksiyonu katalizleyebilecek 

en iyi sülfoksimin yapısı dizayn edilmeye çalı ılmı tır.

ekil 2.19 Kiral kuinazalinonlar ile sülfoksimin sentezi 

Bu amaçla kuinazolinon 138 ve 146 literatürde bilinen yöntemle elde edildikten sonra, 

difenilsülfoksit (4g) ve t-butilfenil sülfoksitin (4f) KTA ortamında oksidatif iminasyonu 

sonucu sülfoksiminler (148-150) sentezlenmi tir ( ekil 2.19). L-Valinden dört 

basamakta sentezlenen ve 2-pozisyonunda kiral karbon atomu içeren kuinazolinon 

K3NH2 (146) ile t-butilfenil sülfoksidin (4f) sülfoksiminle tirilmesi (149f) sonucu 

diastereoizomerik oran 5.16 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CH3)2 yaygın
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(broad) ve 5.37 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CH3)2 dubleti arasındaki

integrasyon oranından 1:1 olarak bulunmu tur. L-t-Lösinden benzer metodla dört 

basamakta sentezlenen K4NH2 (138) ile t-butilfenil sülfoksitten (4f) sentezlenen 

sülfoksimindeki (148f) diastereoizomerik oranın 5.33 ppm’deki 1 protona denk gelen 

CHOHC(CH3)3 singleti ve 5.50 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHC(CH3)3 singleti 

arasındaki integrasyon oranından 1:1 bulunmasının yanı sıra 1.49 ppm’deki 9 protona 

denk gelen PhS(CH3)3 singleti ile 1.56 ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CH3)3

singleti arasındaki integrasyon oranından da 1:1 olarak ölçülmü tür. Mandelik asitten 

türetilmi  kuinazolinonun (127) literatürdeki sentez metodu kullanılarak ba langıçtan 

itibaren %63 verimle sentezlenerek sadece difenilsülfoksit (4g) ile sülfoksimin (150g)

elde edilmi tir. Sentezi yapılan kuinazolinon 138, 146 ve 147 laktik asitten türetilen 

kuinazolinon K2NH2 (127) ile kar ıla trılıdı ında metil grubu yerine farklı sübstituentler 

bulunduran aynı konfigürasyona sahip yapılar oldu u görülür. Elde edilen 

sülfoksiminler Et2Zn’nun benzaldehite (28) katılma reaksiyonunda Tablo 2.5’deki aynı

artlar kullanılarak denemeler gerçekle tirildi inde, enantiyosaf sülfoksimin 149g ve 

diastereosaf sülfoksiminin 149f’ ortamında olu an 1-fenil-1-propanolün %68 ee verdi i

görülmektedir. Buna kar ın mandelik asitten türetilen K5NH2’nin (147) ise hiçbir 

enantiyoseçicilik göstermemesi bu kuinazolinondan türetilebilecek farklı

sülfoksiminlerin de benzer ekilde seçiçili e etki göstermeyece ini dü ündürmü tür.

Bunun yanında aldehitlere Et2Zn katılmasında Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’de görüldü ü gibi 

tüm enantiyomerik ve diastereoizomerik sülfoksiminlerin ligand olarak kullanılmasında

ilk defa farklı bir diastereoizomer (R)-konfigürasyona sahip 1-fenil-1-propanolü (140a)

% 44 ee ile olu masını sa lamı tır. Reaksiyon ortamında ligand olarak L-valinden 

türetilen K3NH2 (146) ile difenil sülfoksitten (4g) sentezlenen sülfoksiminin (149g)

sadece eter-hekzan karı ımında kristallendirme yapılarak safla tırılması ve herhangi bir 

kromatografik yöntem kullanılmamasından dolayı, di er aynı enantiyomerik a ırılı ı

veren sülfoksimine (149f’) kar ı tercih edilmi tir. 
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Tablo 2.5 Benzaldehite Et2Zn katılmasında sülfoksiminlerin ligand olarak kullanılması
 Sülfoksimin % ee % Verim Konfigürasyon 

1 148g 46 99 S 

2 149g 68 97 S 

3 150g 0 99 S 

4 148f 44 98 R 

5 148f’ 48 98 S 

6 149f 50 96 S 

7 149f’ 68 72 S 

Benzaldehite katılma reaksiyonunda reaksiyonu en iyi katalizleyen sülfoksimin (149g)

ile ko-katalizör, çözücü, sıcaklık, Et2Zn miktarı ve ligand miktarı gibi parametreler 

incelenerek optimum artların belirlenmesi için gerekli denemeler yapılmı tır. Bunun 

için ilk önce titanyum tetra izopropoksitli (Ti(OPri)4) ve (Ti(OPri)4)’siz ortamda, oda 

sıcaklı ı, 0 oC ve -20 oC de katalizörün enantiyomerik a ırılı a etkisi incelenmi tir.

Bunun için önceki denemelerdeki ligand miktarı aldehite göre %10 sabit tutularak 

(Ti(OPri)4) miktarı aldehite göre %25 mol ekv. alınarak toluen içerisinde reaksiyon 

denenmi tir (Tablo 2.6). 

Tablo 2.6 Benzaldehite Et2Zn katılmasında sülfoksimin 149g ortamında Ti(OPri)4

kullanılması
  -20 oC 0 oC O.S. 

% ee 63 68 58 
Ti(OPri)4’siz ortam 

% Verim 54 97 80 

% ee 77 51 32 
Ti(OPri)4’li ortam 

% Verim 92 94 69 

Tablo 2.6’da görülece i gibi (Ti(OPri)4)’siz ortamda sıcaklık dü ü ü ve yükseli lerinde 

enantiyomerik a ırılı ın dü tü ü buna ra men (Ti(OPri)4)’li ortamda sıcaklık

dü ü lerinde düzenli olarak enantiyomerik a ırılı ın arttı ı gözlemlenmi tir. Bir Lewis 

asiti olan Ti(OPri)4)’li reaksiyon ortamında enantiyomerik olarak katalizlendi i en iyi 

çözücü ortamı tespit edildikten sonra, tespiti yapılan çözücüye göre sıcaklık

denemelerinin tekrar yapılmasına karar verilmi tir.
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Tablo 2.7 Benzaldehite Et2Zn katılmasında çözücü denemesi 
Çözücü % ee % Verim 

1 Toluen 73 89 

2 Hekzan 76 99 

3 Dietileter 80 83 

4 THF 18 3 

5 CH2Cl2 61 57 

6 1,4 Dioksan 72 85 

Tablo 2.7’deki görüldü ü gibi denenen çözücüler arasında en iyi enantiyomerik a ırılı ı

dietileter çözücüsü ortamında gerçekle tirilen reaksiyonda vermesi, bundan sonraki 

denemeler için en uygun çözücünün bu oldu u dü ünülerek sonraki denemeler 

gerçekle tirilmi tir. Dietil eterin aksine çözücü olarak halkalı bir eter olan 

tetrahidrofuran (THF) kullanıldı ında enantiyoseçicilik (%18 ee) oldukça dü ük

bulunmu tur.

Tablo 2.8 Benzaldehite Et2Zn katılmasında sıcaklık denemesi 
 O.S. 0 oC -20 oC -30 oC -40 oC -70 oC

% ee 21 40 80 88 90 89 

% verim 98 85 83 67 67 11 

Reaksiyonun gerçekle tirilece i çözücü ortamı seçildikten sonra, reaksiyon farklı

sıcaklıklarda denenmi tir. -40 oC den daha a a ı sıcaklıklarda enantiyomerik a ırılı ının

artmamasının yanı sıra verimde de azalma oldu u ve reaksiyonun ilerlemesinin 

yava ladı ı Tablo 2.8’de görülmektedir. Tablo 2.6’daki toluen ortamında

gerçekle tirilen reaksiyon ile Tablo 2.8’deki dietileter ortamında gerçekle tirilen

reaksiyon kar ıla tırıldı ında her iki denemede de sıcaklık yükselmesinde 

enantiyomerik a ırılı ın dü tü ü görülmektedir. Fakat yükselen sıcaklıklarda toluen 

çözücüsü kullanıldı ında dietiletere göre daha iyi bir enantiyomerik a ırılı ın olmasına

ra men daha dü ük sıcaklıklarda dietileterin daha iyi enantiyomerik a ırılık verdi i

görülmektedir. Bu yüzden reaksiyonun gerçekle trilece i çözücü seçildikten sonra, 

sıcaklık denemesinin tekrar yapılması daha uygun olabilece i kar ıla tırmalar 

sonucunda görülmektedir. 
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Tablo 2.9 Benzaldehite Et2Zn katılmasında Et2Zn mol miktarı
 3 mol ekv. Et2Zn 2 mol ekv. Et2Zn 1.5 mol ekv. Et2Zn

% ee 80 90 90 

% verim 70 67 52 

Reaksiyonda kullanılan dietilçinko miktarındaki artma ve azalma, enantiyomerik 

a ırılı a etkisi literatürdeki çalı malarda görülmektedir. Bu amaçla benzer bir de i imin 

bu reaksiyonda gözlenip gözlenmeyece i üzerine yapılan çalı mada 24 saat süre 

zarfında 2 mol ekv. Et2Zn kullanılması sonucu reaksiyon veriminin ve enantiyomerik 

a ırılı ın en yüksek oldu u ortam olarak belirlenmi tir (Tablo 2.9). 

Tablo 2.10 Benzaldehite Et2Zn katılmasında ko-katalizör denemesi 
 - HMPA NMI TEA TMNDA MS 4A 

% ee 90 91 90 91 91 90 

% verim 67 72 52 48 55 52 

Literatürde çokça kullanılan yardımcı katalizörlerin enantiyomerik a ırılı a fazlasıyla

etki etti i bilinmektedir. Bunun üzerine Tablo 2.10’da gösterilen hekzametilfosforamid 

(HMPA), N-metil imidazol (NMI), trietil amin (TEA), moleküler sieves (MS 4A) ve 

proton süpürücü olarak adlandırılan N,N,N,N-tetrametilnaftalen-1,5-diamin (TMNDA) 

reaksiyon ortamına %10 oranında katıldı ında reaksiyonun katalizlenmesi sonucunda 

enantiyomerik a ırılıkta pek fazla bir de i im gözlenmemesinden dolayı reaksiyonlarda 

yardımcı katalizörler kullanılmamı tır.

Tablo 2.11 Benzaldehite Et2Zn katılmasında ligand miktarı denemesi 
 %5 %10 %15 %20 

% ee 77 90 89 91 

% verim 64 67 58 63 

Reaksiyonun katalizlenmesinde ve enantiyomerik a ırılık elde edilmesindeki en önemli 

etki kullanılan ligandın yapısı ve ligandın miktarıdır. Reaksiyonun daha iyi 

katalizlenmesi için kullanılan ligand miktarı ile yapılan denemelerde ligand miktarının

dü mesi reaksiyonun enantiyomerik a ırılı ında daha az bir oran verirken, %10 dan 
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fazla kullanılan ligandın reaksiyona pek bir etkisi olmadı ı da Tablo 2.11’de 

görülmektedir. 

Tablo 2.12 Benzaldehite Et2Zn katılmasında Ti(OPri)4 miktarı denemesi 
 %10 %25 %40 %50 

% ee 78 89 83 82 

% verim 15 60 54 73 

Reaksiyonun gerçekle ti i ve daha iyi katalizlendi i ortamın tespiti reaksiyon ortamında 

kullanılan parametrelerin de i tirilmesiyle sa lanmaktadır. Tablo 2.12’de görüldü ü

gibi enantiyomerik a ırılı a en büyük etkisi olan (Ti(OPri)4) miktarının etkisi 

incelenmi tir. Tablo 2.12’de görülece i gibi %25 (Ti(OPri)4) kullanıldı ı ortamın

dı ında (Ti(OPri)4) miktarının artması veya azalması enantiyomerik a ırılı a olumsuz 

yönde etki etmektedir. Hatta Ti(OPri)4 benzaldehite göre %10 mol ekv. kullanıldı ında 

reaksiyonun veriminin oldukça dü tü ü gözlenirken Ti(OPri)4 miktarının artmasında da 

verimde pek fazla de i im gözlenmemi tir.

Tablo 2.13 Aromatik aldehitlere sülfoksimin 149g ortamında, Et2Zn katılması
% ee % Verim Konfigürasyon 

Benzaldehit 28a 90 67 S 

2-Klorobenzaldehit 28b 81 42 S 

3-Klorobenzaldehit 28c 89 54 - 

4-Klorobenzaldehit 28d 85 50 S 

2-Metoksibenzaldehit  28e 92 73 S 

3-Metoksibenzaldehit 28f 87 28 S 

4-Metoksibenzaldehit 28g 58 5 S 

3-Metilbenzaldehit 28h 89 55 S 

4-Metilbenzaldehit 28j 88 63 S 

1-Naftilaldehit 28k 60 17 S 

2-Piridinkarbaldehit 28l 5 99 - 

Reaksiyon artlarındaki her bir parametre kendi içinde de i tirilerek yapılan 

denemelerde reaksiyonun gerçekle ti i ve bu ligand için en iyi enantiyomerik a ırılı ın

elde edildi i optimum ko ullar tespit edildi. Bundan sonra tespiti yapılan bu artlarda
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benzaldehit ile birlikte di er aromatik aldehitlere de Et2Zn katılma reaksiyonları

gerçekle tirilmi tir (Tablo 2.13). 

Reaksiyon sonucunda yapılan gözlemde piridinkarbaldehite Et2Zn katılma

reaksiyonunda olu an 1-(pridin-2-il) etanolün bir amino alkol olması ve reaksiyonda 

artan bu ürünün de reaksiyonu bu artlarda katalizlemesi sonucu yüksek verimde ve 

dü ük enantiyomerik a ırılıkta alkol olu umuna sebep olmaktadır. Reaksiyondan elde 

edilen optikçe aktif alkollerin enantiyomerik a ırılı ı, GC üzerinde bulunan kiral -dex 

kolonu ile literatürde belirtilen ko ullarda yapılan yürütme sonucu alıkonma zamanları

kar ıla tırılarak konfigürasyonları belirlenmi tir [79-82]. Buna ilaveten benzen grubuna 

ba lı farklı substituentler olu an alkolün enantiyomerik a ırılı ında çok fazla bir 

farklılık göstermemekle birlikte, benzen grubuna ba lı metoksi grubu bulunan alkollerin 

para pozisyonuna do ru sıralanmasında, hem enantiyomerik a ırılıkta, hemde verimde 

sistematik bir dü ü  oldu u da gözden kaçmamı tır. Keza, 1-naftil aldehitin Et2Zn ile 

olan reaksiyonunun sonucunda beklenildi i gibi olu an ürün reaktivitesinin daha dü ük

olmasından dolayı verimi çok dü ük bulunmu tur (%17). 

Bu çalı malar gerçekle tirildikten sonra sülfoksiminin ligand olarak kullanıldı ı

ortamda Et2Zn ile protonu kopartılan fenilasetilenin (151) aldehitlere katılma 

denemeleri yapılmı tır ( ekil 2.20). Bu tez çalı masına kadar sülfoksiminlerin ligand 

olarak çe itli reaksiyonlarda kullanılmasına ra men aldehitlere asetilen katılma

reaksiyonlarında kullanıldı ı yapılan literatür taramalarında göze çarpmamı tır.

ekil 2.20 Benzaldehite fenilasetilen katılması

Et2Zn’nun benzaldehite katılma reaksiyonunda ligand olarak kullanılan sülfoksimin 

(149g), fenilasetilenin benzaldehite katılma reaksiyonunda kullanıldı ında hem 0 oC de 

hem de -20 oC de beklenenin aksine neredeyse rasemik karı ım halinde olan 
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propargillik alkol (152a) elde edilmi tir. Reaksiyonun gerçekle mesi için öncelikle 

fenilasetilen (151) ve Et2Zn toluen içerisinde üç saat 90 oC de kapalı bir balonda 

ısıtılarak, fenilasetilen çinkoetil bile i i olu turuldu. Elde edilen fenilasetilen çinko etil 

üzerine oda sıcaklı ında, ligandın (149g) toluen içerisindeki çözeltisi ilave edilerek bir 

saat karı tırıldı. Karı ım üzerine yine toluen içinde çözeltisi hazırlanmı  Ti(OPri)4 ilave 

edilerek bir saat daha karı tırılmı tır. Açık sarı berrak karı ım üzerine 0 oC’de toluen 

içindeki çözeltisi hazırlanmı  benzaldehit (28a) bir porsiyonda ilave edilmi  ve 

%7ee’lik bir propargillik alkol (152a)’yı vermi tir. Bunun üzerine Et2Zn katılma 

reaksiyonunda sentezi kolay olan DMSO’dan türetilmi  sülfoksimin (137h) reaksiyon 

ortamında ligand olarak kullanıldı ında orta derecede bir enantiyomerik a ırılık (%44–

48 ee) elde edilmi tir. Bunun yanında difenil sülfoksitten (4g) türetilen sülfoksiminde 

(137g) -20 oC de orta derecede enantiyomerik a ırılık (%50 ee) veriken 0 oC de 

enantiyomerik a ırılıkta hiçte fena sayılmayacak iyi bir sonuç elde edilmi tir (%79ee) 

(Tablo 2.14). 

Tablo 2.14 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında ligand seçimi 
Sülfoksimin  -20 oC 0 oC 20 oC

%ee 3 7 - 

149g 

%verim 54 61 - 

%ee 50 44 - 

137h 
%verim 62 68 - 

%ee 48 79 79 

137g 
%verim 58 66 66 
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Fenil asetilenin aldehitlere katılma reaksiyonu için sülfoksimin ligand olarak 

kullanıldı ında en iyi enantiyoseçicili in sa lanabilmesi için optimum artların

belirlenmesinde, reaksiyon artlarını etkileyen parametreler belli bir düzene göre 

de i tirilerek denemeler gerçekle tirildi. Fenilasetilenin benzaldehite katılmasında

Tablo 2.15’de görülen çözücüler ile reaksiyonun en iyi katalizlendi i çözücü tespiti 

yapıldı ında THF (Na/benzofenon üzerinden destillenerek günlük olarak kullanıldı)

içinde gerçekle tirilen reaksiyonda en yüksek enentiyomerik a ırılık elde edilmi tir. 

Fakat Et2Zn’nun hekzan yerine toluen çözücüsü içerisindeki 1M solüsyonu 

kullanıldı ında, enantiyomerik a ırırılıkta oldukça dü ük enantiyiseçicilik elde 

edilmi tir (%15 ee). Tüm reaksiyonun sadece hekzan veya sadece toluen içerisinde 

gerçekle mesi de dü ük bir enantiyomerik a ırılık vermi tir (%53 ve %15 ee). Buna 

ra men Et2Zn’nun 1M hekzan solüsyonu kullanılması ile THF içerisindeki reaksiyonu 

daha iyi katalizlenmi tir (%82ee).

Tablo 2.15 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında çözücünün ve sıcaklı ın

belirlenmesi 
 20 oC 0 oC -20 oC

Çözücü %ee/% Verim ee/% Verim ee/% Verim 

Hekzan 67/57   

Etil eter 25/55   

Toluen 79/66 79/66 48/58 

THF 82/81 90/61 91/51 

Diklorometan 78/56   

Toluen* 53/61   

THF* 15/86   
* Et2Zn toluen çözeltisi 

Toluen içerisinde 20 oC ve 0 oC’de yapılan reaksiyonlarda enantiyomerik a ırılık

de i mezken sıcaklık -20 oC da %53ee’ye kadar dü mektedir. Çözücü olarak THF 

kullanıldı ında, bu oranların, 0 oC ile -20 oC’de benzer sonuçların olu turdu u fakat 

daha iyi bir enantiyomerik a ırılıkta oldu u gözlemlenmi tir. Reaksiyonda artları

olarak 0 oC sıcaklıkta ve çözücü ortamı THF seçildikten sonra, Et2Zn miktarının artı ı

veya azalı ı denemleri, verimin de i mesinde düzenli olarak etki ederken enantiyomerik 

a ırılıkta sadece dü ü e sebep olmaktadır (Tablo 2.16). 
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Tablo 2.16 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında Et2Zn miktarı
 1,5 mol ekv. 2 mol ekv. 3 mol ekv. 

%ee 65 90 60 

% Verim 51 61 95 

Lewis asidi olarak titanyum reaktifi olmadı ı zaman kiral 3-aminokuinazolinonlar ile 

katalitik asimetrik denemelerimiz de gözlemledi imiz sonuçlar, reaksiyonun oldukca 

yava  gerçekle ti ini ve enantiyoseçicili in ise neredeyse hiç olmadı ı görülmü tür.

(yayınlanmamı  denemelerimiz). Bundan dolayı reaksiyonlarda Ti(OPri)4’in yanı sıra

titanyum tetra-n-butoksit (Ti(OBun)4) ve titanyum tetra-t-butoksit (Ti(OBut)4) gibi 

Lewis asitlerinin de kullanılması amaçlanmı tır. Yapılan denemeler sonucunda 

reaksiyonun katalizlenmesinde enantiyomerik a ırılı ın en yüksek gerçekle ti i

reaksiyon ortamının hala Ti(OPri)4 e li inde oldu u Tablo 2.17 de görünmektedir. 

Tablo 2.17 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında Titanyum çe itlili i
 Ti(OPri)4 Ti(OBun)4 Ti(OBut)4

%ee 90 71 86 

% Verim 61 76 71 

Bunun üzerine reaksiyon ortamındaki Ti(OPri)4’in miktarının artması ile enantiyomerik 

a ırılıkta bir de i me olup olmayaca ı dü ünülerek aldehite göre sırasıyla %25, %40, 

%50, %75 olarak miktar denemeleri gerçekle tirilmi tir. Fakat yapılan analizlerde pek 

de i en bir sonuç elde edilememi tir. Bundan sonraki denemelerde Ti(OPri)4 miktarı

aldehite göre %40 olarak belirlenmi tir (Tablo 2.18). 

Tablo 2.18 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında Ti(OPri)4 miktarı denemesi 
 %25 %40 %50 %75 

%ee 90 90 91 87 

% Verim 61 61 43 54 

Reaksiyon ortamına NMI, HMPA, TEA ve MS 4A ko-katalizörleri kullanılmasına

ra men enantiyomerik a ırılıkta pek fazla de i im gözlenmemi itr (Tablo 2.19). 
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Tablo 2.19 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında ko-katalizör kullanımı
 MMI HMPA TEA MS 4A  

%ee 89 90 90 88 

% Verim 53 45 70 41 

Lin Pu 2002 yılında yapmı  oldu u çalı masında reaksiyon ortamında kullanılan çözücü 

miktarının de i tirerek enantiyoseçicili i %99 lara varan bir oranla elde etti ini rapor 

etmi tir [83]. Bu yüzden bizde reaksiyonlarımızda çözücü olarak kullanılan THF’nin 4 

ml yerine 8 ml ve 16 ml’ye çıkartmamıza ra men, reaksiyon sonucunda enantiyomerik 

a ırılı a neredeyse hiç etkisinin olmadı ını gözlemledik. Reaksiyon ortamındaki

de i imi gerçekle tirilen son parametre ise, ligand olarak kullanılan sülfoksiminin mol 

miktarıdır. Ligand mol miktarın artması reaksiyonu çok az denecek kadar 

enantiyomerik a ırılı ında artı a sebep olsada verimdeki artı tan dolayı, reaksiyon 

ortamında sülfoksiminin aldehite göre %15 oranında kullanılmasina kara verilmi tir 

(Tablo 2. 20). 

Tablo 2. 20 Benzaldehite fenilasetilen katılmasında ligand 137g miktarı
 %10 %15 %20 %30 %40 

%ee 90 91 91 92 92 

% Verim 61 69 65 62 61 

Reaksiyon ko ullarındaki gerekli tüm parametreler tek tek irdelenerek enantiyomerik 

a ırılı ın yüksek elde edildi i ortam belirlendikten sonra, bir seri aromatik aldehitlere 

ve alifatik olan pivaldehite fenilasetilen katılması reaksiyonu gerçekle tirilmi tir (Tablo 

2.21). Elde edilen ürünler HPLC üzerinde ba lı bulunan ciralcel OD-H kolonu ile 

hekzan/izopropil alkol yürütücü fazında alıkonma zamanları litaratürdeki de erlerin

yanısıra, hazırlanan rasemik alkoller ile kar ıla tırılarak olu an ürünlerin enantiyomerik 

a ırılıkları ölçülmü tür. Benzaldehite fenilasetilen katılması sonucu olu an propargillik 

alkolün konfigürasyonu R olarak tespit edilmi tir [84]. 
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Tablo 2.21 Aldehitlere sülfoksimin 137g ortamında fenilasetilen katılması
 % ee % Verim Konfigürasyon 

Benzaldehit 28a 91 69 + (R) 

2-Klorobenzaldehit 28b 83 84 - 

3-Klorobenzaldehit 28c 83 54 + 

4-Klorobenzaldehit 28d 87 63 + 

2-Metoksibenzaldehit  28e 90 87 - 

3-Metoksibenzaldehit 28f 93 63 + 

4-Metoksibenzaldehit 28g 94 73 + 

3-Metilbenzaldehit 28h 89 90 + 

4-Metilbenzaldehit 28j 87 75 + 

1-Naftilaldehit 28k 91 86 - 

4-Nitrobenzaldehit 28m 65 54 + 

Pivaldehit 28n 69 49 + 

Tablo 2.21 de de görüldü ü gibi enantiyomerik a ırılıkta en iyi sonucu (%94ee) 

aromatik aldehitlere Et2Zn katılması reaksiyonundaki en dü ük ee yi (%58ee) veren 4-

metoksibenzaldehitin verdi i bulunmu tur. Bunun aksine yukarıdaki tabloda %65ee lik 

en dü ük sonucu ise, yine 4-pozisyonunda bir sübsitüent bulunduran, fakat elektron 

çeken bir grup olan 4-nitrobenzaldehit vermi tir. Aromatik aldehitlerin yanında, bir 

alifatik aldehit olan pivalaldehitinde hiçte azımsanmayacak bir enantiyoa ırılık (%69ee) 

verdi i gözlenmi tir.



61

3. ARA TIRMA BULGULARI 

Sentezlenen bile iklerin erime noktası tayinleri için Gallen Camp erime noktası tayin 

cihazı ve infrared (IR) için Mattson 1000 FTIR Spektrometre cihazı kullanılmı tır. IR 

için kullanılan birim cm-1 olup u kısaltmalar kullanılmı tır; güçlü (s), orta (m) ve zayıf

(w). 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları için CDCl3 kullanılmı  Varian Mercury 400 

MHz lik cihazlarda alınmı  ve su kısaltmalar kullanılmı tır; 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 için Leco CHNS-

932, kütle spektrumları için Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ /A1300, (E.I 

Quadrapole ), EI, 70 eV, ta ıyıcı gaz Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 

mm i.d., 0.25 m) cihazları kullanılmı tır. HPLC için HP Agilent technologies 1200 

cihazı ile birlikte Chiralcel OD-H kolonu ve GC için HP Agilent technologies 6850 

cihazı ile birlikte supelco -dex (30m x 0.25 mm x 0.25 μm) kolonu kullanılmı tır.

Sentezlenen ürünlerin optikçe a ırılı ı için Labart WZZ-2A ve Berlingham Bentley 

ADP220 polarimetre cihazları 10 cm boyunda 1 ml’ lik hacimdeki tüpler kullanılmı tır.

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamından alınan örneklerin 

üzerinde ince tabaka kromatografisi yapılmı  ve Merck firmasından temin edilen 

alüminyum levhalar üzerinde 0.2mm kalınlıkta silika jel geçirilmi  tabakalar 

kullanılmı , maddelerin tamamına yakını UV aktif oldu undan 254nm deki UV lambası

kullanılarak kontrol edilmi tir. Rutin olarak safla tırma i leminde kolon kromatografisi 

(ildam) ve kromatotron kullanılmı  çözücü olarak hekzan (destile) ve etil asetat 

kullanılmı tır. Organik reaksiyonlardaki kullanılan çözücüler Na2SO4 kullanılarak

kurutulmu  ve vakum altında (su trompu) döner buharla tırıcı kullanarak uçurulmu tur.

Reaksiyonda kullanılan reaksiyon çözücüleri ‘Purificaiton of Laboratory Chemicals’ 

kitabındaki yöntemler kullanılarak safla tırılmı tır [85]. 
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3.1. Tiyoeterlerin Sentezi 

Yöntem A: 50ml lik tek boyunlu balona çeker ocakta tiyofenol (129) (45.5 mmol) 

tartılarak üzerine etanol (10ml) konuldu. Magnetik karı tırıcı altında balon içerisine 

5.5M NaOH (10 ml) 10 dakikada yava ça ilave edildi. lave tamamlandıktan sonra 5 

dak. içinde alkil bromür (54.5 mmol) ilave edilerek a zı kapatıldı. Bir gün boyunca oda 

sıcaklı ında karı tırılarak iki fazın olu tu u gözlendi. Reaksiyona su ilave edilerek etil 

eter (50 mlx2) ile ekstrakte edildi. Eter fazı ayrılarak Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü 

döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.

Yöntem B: 50 ml lik tek boyunlu balona çeker ocakta tiyofenol (129) (45.5 mmol) 

tartılarak üzerine etanol (10 ml) konuldu. Magnetik karı tırıcı altında balon içerisine 

5.5M NaOH (10ml) 10 dakikada yava ça ilave edildi. Balonun ucuna geri so utucu

yerle tirilerek ısıtma yapıldı. Sıcak karı ıma geri so utucunun üzerinden 10 dak. içinde 

alkil bromür (54.5 mmol) ilave edilerek 2 saat geri so utmaya devam edildi. 

Reaksiyona su ilave edilerek etil eter (50 mlx2) ile ekstrakte edildi. Eter fazı ayrılarak 

Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.

Yöntem C: Bir ısıtıcı üzerine 100ml lik iki boyunlu bir balon ve bir ucuna geri 

so utucu takılarak içerisine t-Butanol (30 ml) konuldu. Balonun bir ucu ve geri 

so utucunun üzerine bir tıpa yerle tirilerek kapatıldı. Geri so utucu ve içerisinde 

%70’lik H2SO4 (50 ml) bulunan 0 oC deki a zı tıpa ile kapatılmı  balon arasında

tıpalardan geçirilmi  iki uçlu i ne (Kanula) ile ba lanılarak düzenek kuruldu. Üzerinde 

geri so utucu bulunan balonun kapalı ucundaki tıpadan 2 ml der.H2SO4 konuldu ve 

140-150 oC’ ye kadar ısıtılarak izobutilen gazı olu turuldu. Olu an izobutilen gazı çift 

uçlu i ne ile 0 oC deki asit ortamını doyuruncaya kadar i lem devam ettirildi. 30 dak. 

sonra 0 oC deki izobutilenle doygun asit çözeltisine tiyofenol (129) (63.63 mmol) ilave 

edildi. 1 saat bu sıcaklıkta karı tırılarak faz olu umu gözlendi. Reaksiyon ortamına su 

katılarak etil eter (50 mlx2) ile ekstrakte edildi. Eter fazı ayrılarak Na2SO4 ile kurutuldu 

ve çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.
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Yöntem D: 250 ml lik tek boyunlu balona sırasıyla tiyofenol (129) (10.784g, 98 mmol), 

bakır(I) iyodür (0.94g, 4.92 mmol), etlen glikol (12.156g, 196 mmol), potasyum 

karbonat (27.056, 196mmol) ve iyodobenzen (20g, 98 mmol) tartılarak üzerine 

izopropil alkol(150 ml) ilave edildi. Balon üzerine geri so utucu yerle tirilerek 80 oC de 

40 saat ısıtıldı. Karı ım oda sıcaklı ına dü ürülerek üzerine 100 ml etilasetat eklendi. 

Karı ımdaki katı madde süzgeç ile ayrılarak katı madde 100 ml etilasetat ile yıkandı.

Çözücü fazları birle tirilerek döner buharla tıcıdan uzakla tırıldı. Kalan madde tekrar 

etilasetat (100 ml) fazına alınarak 2M NaOH (50 ml) ve su (50 ml) ile tekrar yıkandı.

Organik faz Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.

3.1.1. Etil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4b) 

Yöntem A takip edilerek etanol (10 ml) içerisine tiyofenol (129) (15 g, 137 mmol); 

etilbromür (130b) (22.23 g, 204 mmol) ve NaOH (20 ml, 10 M) ilave edildi. Ham ürün 

destile edilerek safla tırıldı (64-65 oC, ~4 mmHg) ve etilfenil tiyoeter (4b) renksiz sıvı

madde olarak elde edildi (16.15 g, %86). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.33 (t, J 7.3 Hz, 3H, CH2CH3) 2.96 (q, J 7.3 Hz 2H, 

CH2CH3) ve 7.18-7.36 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.14.6, 27.9, 126.0, 129.1, 129.3 ve 136.9. 
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3.1.2. zopropil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4c) 

Yöntem A takip edilerek etanol (5 ml) içerisine tiyofenol (129) (5 g, 45.45 mmol); 

izopropilbromür (130c) (2.181 g, 54.54 mmol) ve NaOH (5.5 ml, 10 M) ilave edildi. 

Ham ürün destile edilerek safla tırıldı (67-69 oC, 10 mmHg) ve tiyoeter (4c) renksiz sıvı

madde olarak elde edildi (5.59 g, %81). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.29 (d, J 6.9 Hz, 6H, (CH3)2CH), 3.35 (m, 1H, 

(CH3)2CH) ve 7.20-7.42 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.23.4, 38.4, 126.9, 129.0, 132.1 ve 135.7. 

3.1.3. Siklohekzil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4d) 

Yöntem B takip edilerek etanol (5 ml) içerisine tiyofenol (129) (5 g, 45.45 mmol); 

siklohekzilbromür (130d) (2.181 g, 54.54 mmol) ve NaOH (5.5 ml, 10 M) ilave edildi. 

Ham ürün destile edilerek safla tırıldı (100-107 oC, 10 mmHg) ve tiyoeter (4d) renksiz 

sıvı madde olarak elde edildi (5.1 g, %58). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.23-2.17 (m, 11H), 3.08-3.15 (m, 1H, PhSCH) ve 

7.19-7.43 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.26.0, 26.3, 33.5, 46.7, 126.8, 128.9, 132.0 ve 135.4. 



65

3.1.4. Benzil  Fenil Tiyoeterin Sentezi (4e) 

Yöntem B takip edilerek etanol (5 ml) içerisine tiyofenol (129) (8 g, 72.7 mmol); 

benzilbromür (130e) (13.7 g, 108 mmol) ve NaOH (14.5 ml, 10 M) ilave edildi. Ham 

ürün destile edilerek safla tırıldı (180-183 oC, 15 mmHg) ve tiyoeter (4e) beyaz katı

madde olarak elde edildi (13.2 g, %91). 

E.n : 48-50 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.4.17 (s, 2H, CH2Ph) ve7.22-7.38 (m, 10H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.39.3, 126.6, 127.4, 128.8, 129.1, 130.1, 136.7 ve 

137.7.

3.1.5. t-Butil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4f) 

Yöntem C takip edilerek ilk balonda t-Butanol (131) (30 ml, 405 mmol) ve H2SO4 (2 

ml, 3.6 mmol) ikinci balonda tiyofenol (129) (7 g, 63.6 mmol) ve H2SO4 (30 ml, 

%70v/v) kullanıldı. Ham ürün destile edilerek safla tırıldı (46-58 oC, 10 mmHg) ve 

tiyoeter (4f) renksiz sıvı madde olarak elde edildi (7.1 g, %66). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.29 (s, 9H, (CH3)3C) ve 7.25-7.55 (m, 5H, Ph). 



66

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.31.1, 46.0, 128.6, 128.8, 132.8 ve 137.7. 

3.1.6. Difenil Sülfan Sentezi (4g) 

Yöntem D takip edilerek izopropil alkol (150 ml) içerisine iyodobenzen (34c) (20 g, 98 

mmol), tiyofenol (129) (10.784 g, 98 mmol), K2CO3 (27.05 g, 196 mmol), CuI (0.94 g, 

4.9 mmol) ve etilen glikol (12.16 g, 196 mmol) ilave edildi. Ham ürün destile edilerek 

safla tırıldı (46-58 oC, 10 mmHg) ve tiyoeter (4g) renksiz sıvı madde olarak elde edildi 

(16 g, %88). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.7.23-7.38 (m, 10H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.127.3, 129.4, 131.3 ve 136.0. 

3.2. Sülfoksitlerin Sentezi 

Yöntem E: 50ml lik bir balona tiyoeter (5 mmol) tartılarak üzerine metanol (10 ml) 

eklendi. Karı ım buz banyosunda 0 oC ye dü ürülerek 10 ml suda çözünmü  NaIO4

damla damla 10 dak. içerisinde ilave edildi. lave tamamlandıktan sonra oda 

sıcaklı ında bir gün karı tırıldı. TK (ince tabaka kromatogrofisi) ile yapılan kontrolde 

ba langıç ürününün kalmadı ı gözlendi. Rekasiyonda olu an katı madde süzülerek 

metanol ve su karı ımı döner buharla tırıdan uzakla tırıldı. Kalıntı diklorometan (100 

ml) fazına alınarak su (50 ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutuldu ve 

çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.
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3.2.1. Etil Fenil Sülfoksit Sentezi (134b) 

Yöntem E takip edilerek metanol (10 ml) içerisindeki tiyoeter (4b) (5 g, 39 mmol) 

üzerine sulu (10 ml) NaIO4 (9.4 g, 42.9 mmol) çözeltisi ilave edildi. Olu an ham ürün 

destile edilerek safla tırıldı (149-166 oC,) ve sülfoksit (134a) renksiz sıvı madde olarak 

elde edildi (4.65 g, %83). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.01 (t, 3H, J 7.3 Hz, CH2CH3), 2.54-2.78 (m, 2H, 

CH2CH3) ve 7.25-7.48 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.6.0, 50.3, 124.2, 129.3, 129.4 ve 131.1. 

3.2.2. zopropil Fenil Sülfoksit Sentezi (134c) 

Yöntem E takip edilerek metanol (10 ml) içerisindeki tiyoeter (4c) (5 g, 32.9 mmol) 

üzerine sulu (10 ml) NaIO4 (7.75 g, 36.2 mmol) çözeltisi ilave edildi (133-162 oC,).

Sülfoksit (134b) renksiz sıvı madde olarak elde edildi (3.34 g, %60) 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.0.99 (d, 3H, 6.9 Hz, CHCH3), 1.10 (d, 3H, J 6.9 Hz, 

CHCH3), 2.73 (h, 2H, J 6.9 Hz, CH(CH3)2) ve 7.33-7.52 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.14.0, 16.0, 54.6, 125.1, 129.0, 129.1, 131.1 ve 141.8. 
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3.2.3. t-Butil Fenil Sülfoksit Sentezi (134f) 

Yöntem E takip edilerek metanol (20 ml) içerisindeki tiyoeter (4f) (10 g, 60.2 mmol) 

üzerine sulu (20 ml) NaIO4 (14.18 g, 66.26 mmol) çözeltisi ilave edildi. Ham ürün 

kolon kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 6:1, Rf= 0.2). Kolon sonrası

ürün petrol eterinden kristallendirilerek sülfoksit (134f) beyaz katı madde olarak elde 

edildi (7.13 g, %65). 

E.n.: 65-66 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.18 (9H, s, C(CH3)3) 7.47-7.51 (m, 3H, Ph) ve 7.59-

7.61 (m, 2H, Ph), 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz):  =23.0, 55.9, 126.5, 128.5, 131.3 ve 140.2. 

3.2.4. Benzil Fenil Sülfoksit Sentezi (134e) 

Yöntem E takip edilerek metanol (10 ml) içerisindeki tiyoeter (4e) (5 g, 25 mmol) 

üzerine sulu (10 ml) NaIO4 (5.88 g, 27.5 mmol) çözeltisi ilave edildi. Ham ürün kolon 

kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 6:1, Rf= 0.2) Kolon sonrası ürün 

etanolden kristallendirilerek sülfoksit (134e) beyaz katı madde olarak elde edildi (4 g, 

%74).
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E.n.: 131-133 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.4.02 (d, 1H, J 12.4 CHHPh AB sisteminin B kısmı),

4.11 (d, 1H, J 12.4 CHHPh AB sisteminin A kısmı) ve 6.99-7.49 (m, 10H, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.63.8, 124.7, 128.5, 128.7, 129.1, 130.6, 131.4, 134.9 

ve 143.0. 

3.2.5. Siklohekzil Fenil Sülfoksit Sentezi (134d) 

Yöntem E takip edilerek metanol (10 ml) içerisindeki tiyoeter (4d) (2 g, 10.4 mmol) 

üzerine sulu (10 ml) NaIO4 (2.45 g, 11.44 mmol) çözeltisi ilave edildi. Ham ürün kolon 

kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 4:1, Rf= 0.25). Kolon sonrası ürün 

petrol eterinden kristallendirilerek sülfoksit (134d) beyaz katı madde olarak elde edildi 

(1.7 g, %78). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.21-1.82 (m, 10H), 2.54 (m, 1H, CHSOPh) ve 7.45-

7.57 (m, 5H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.24.2, 25.5, 25.7, 25.8, 26.5, 63.3, 125.2, 129.1, 

129.2, 131.1 ve 142.1. 
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3.2.6. Difenil Sülfoksit Sentezi (134g) 

Yöntem E takip edilerek metanol (10 ml) içerisindeki tiyoeter (4g) (5.5 g, 29.5 mmol) 

üzerine sulu (10 ml) NaIO4 (6.96 g, 32.5 mmol) çözeltisi ilave edildi. Ham ürün hekzan 

üzerinden kristallendirilerek sülfoksit (134g) beyaz katı madde olarak elde edildi (4.67 

g, %78). 

E.n. : 67-69 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.7.42-7.47 (m, 3H, Ph) ve 7.63-7.65 (m, 2H, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz):  =125.0, 127.9, 129.5 ve 131.3. 

3.3. Kuinazolinonların Sentezi 

3.3.1.  3-Amino-2-etilkuinazolin-4(3H)-on Sentezi (121) 

3-Amino-2-etilkuinazolin-4(3H)-on (121) literatür takip edilerek propionik anhidridden 

151 itibaren iki basamakta sentezlendi (% 91) [86]. 
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.37 (3H, t, J 7.4 Hz, CH2CH3), 3.04 (2H, q, J 7.4 

Hz, CH2CH3), 4.86 (2H, s, KNH2), 7.42 (1H, t, 7.5 Hz, 6-H (K)), 7.64-7.73 (2H, m, 7-H 

ve 8-H (K)) ve 8.22 (1H, d, 8.0 Hz, 5-H (K)).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.11.4, 28.1, 120.2, 126.4, 126.6, 127.4, 134.4, 147.3, 

159.2 ve 162.0. 

3.3.2. (S)-3-Amino-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (127) 

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H)-on (127) literatür takip edilerek L-

laktik asitten dört basamakta sentezlendi (%62) [87]. 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.60 (3H, d, J 6.4 Hz, CH3CHOH), 4.36 (1H, d, J 7.3 

Hz, CH3CHOH ), 4.85 (2H, s, KNH2), 5.21 (1H, m, CH3CHOH), 7.46 (1H, ddd, J 8.1, 

7.1, 1.1 Hz, 6-H (K)), 7.64 (1H, ddd, J 8.3, 1.1, 0.4 Hz, 8-H (K)), 7.73 (1H, ddd, J 8.3, 

7.1, 1.5 Hz, 7-H (K)) ve 8.20 (1H, ddd, J 8.1, 1.5, 0.4 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.22.5, 65.8, 120.3, 126.8, 127.1, 127.3, 134.7, 146.3, 

159.7 ve 162.2. 
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3.3.3. (S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (144) 

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (144) literatür takip 

edilerek L-Valinden (152) itibaren dört basamakta sentezlendi (%58) [88]. 

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

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

8.20 ve1.03 Hz, CHCHOH), 4.76 (2H, b, KNH2), 5.00 (1H, dd, J 8.2 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)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.15.4, 20.3, 32.5, 73.3, 120.3, 126.8, 127.1, 127.4, 

134.7, 146.1, 158.5 ve 162.3. 

3.3.4. (S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi 

(138)

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (138) literatür takip 

edilerek L-t-Lösinden (153) itibaren dört basamakta sentezlendi (%55) [74]. 
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.06 (9H, s, CH(CH3)3), 3.81 (1H, d, J 9.9 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)).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.26.2, 37.9, 74.8, 120.3, 126.8, 127.1, 127.5, 134.7, 

146.2, 158.7 ve 162.3. 

3.3.5. (S)-2-Asetoksi-2-fenilasetik Asit Sentezi (155) 

100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli balona magnetik karı tırıcı altında mandelik asit 

(154) (10,5 gr, 69 mmol) konularak su-buz banyosuyla 5 oC’ye so utuldu. Balonun bir 

ucuna basınç ayarlı damlatma hunisi takılarak içerisine asetil klorür (15,1 gr, 192 mmol) 

konuldu ve asetil klorür ilavesi 20 dakika içinde gerçekle tirildi. Balonun di er ucuna 

ise gaz tutma tüpü takılarak çıkan gaz su içinde tutuldu. Asetil klorür ilavesi 

tamamlandıktan sonra reaksiyon oda sıcaklı ına çıkarılarak 2 saat daha karı tırılmaya 

devam edildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra asetil klorürün fazlası su trompunda 

uzakla tırıldı. Elde edilen ham ürün kristallendirilerek Asetoksi-fenil-asetik asit 155

(12.7 gr, 65.5 mmol) elde edildi (%99) 

E.n.: 65-66 oC

[ ]D= +138.947 (c= 1.4, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.19 (3H, s, OCCH3), 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).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.20.8, 74.3, 127.9, 129.1, 129.7, 133.4, 170.7 ve 

174.4.

3.3.6.  (S)-2-Kloro-2-okso-1-feniletil Asetat Sentezi (156) 

Asetoksi-fenil-asetik asit (155) (12.7 gr, 65.5 mmol) 100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak 

dibli bir balona konularak balonun bir ucuna içerisinde tiyonil klorür (25 gr, 210 mmol) 

bulunan bir basınç ayarlı damlatma hunisi di er ucuna ise çıkan gazı toplamak için ucu 

suya daldırılmı  bir hortum takıldı. Reaksiyon magnetik karı tırıcı altında su-buz 

banyosuyla 5 oC’ye so utularak tiyonil klorür ilavesi 20 dakika içinde tamamlandı.

Tiyonil klorür ilavesi tamamlandıktan sonra reaksiyon oda sıcaklı ına çıkarılarak gaz 

çıkı ı bitinceye kadar karı tırıldı. Daha sonra reaksiyon 40–50 oC ye çıkarılarak gaz 

çıkı ının tamamen bitmesi beklendi. Tamamen gaz çıkı ı bittikten sonra tiyonil klorürün 

fazlası oda sıcaklı ında su trompu ile uzakla tırıldı ve effaf ya ımsı olarak Asetik asit 

klorokarbonil-fenil-metil ester (156) (11.5 gr, 54 mmol) elde edildi (%99) 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.22 (3H, s, OCCH3), 6.09 (1H, s, CHPh) ve 7.44-

7.51 (5H, m, Ph). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.20.6, 81.1 128.6, 129.4, 130.4, 131.0, 170.1 ve 

170.9.



75

3.3.7. (S)-Metil 2-(2-asetoksi-2-fenilasetamido)benzoat Sentezi (158) 

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter içerisinde metilantranilat 157

(16.3 gr, 108 mmol) çözeltisi hazırlandı. Balonun bir ucuna mekanik karı tırıcı di er

ucuna da içerisinde kuru dietileter (50 ml) de çözünmü  asetik asit klorokarbonil-fenil-

metil ester (156) (11.5 gr, 54 mmol) bulunan basınç ayarlı damlatma hunisi yerle tirildi.

Reaksiyon mekanik karı tırıcı altında karı tırılarak asit klorür çözeltisi damlatma hunisi 

yardımıyla yakla ık be  dakika içinde ilave edildi ve reaksiyon bu ekilde 20 saat 

karı tırıldı. Bu sürenin sonunda ham reaksiyon karı ımı 2M HCl (3x100 ml) ve daha 

sonra doygun NaHCO3 (150 ml) çözeltisiyle yıkandı. Organik faz Na2SO4 ile 

kurutularak çözücü evaporatörde uçuruldu. Elde edilen ürün etanolden 

kristallendirilerek beyaz katı eklinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-benzoik asit 

metil ester (158) elde edildi (14.1 gr, %80) 

E.n: 146-148 oC

[ ]D= +68.125 (c= 1.6, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.35 (3H, s, OCH3), 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).

13C-NMR (CDCl3, 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 çözeltisi) max/ cm-1: 3261w, 3034w, 2953w, 2846w, 1755s, 1692s, 

1605s ve 1589s. 

Elementel Analiz: C15H13N3O2 için Analitik Hesaplanan: C, 66.05; H, 5.23; N, 4.28. 

Bulunan: C, 66.48; H, 5.22; N, 4.30. 

3.3.8. (S)-3-Amino-2-(hidroksi(fenil)metil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (145) 

50 ml’lik Young’s tüpüne 20 ml etanol içinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-

benzoik asit metil ester (158) (14.1 g, 43.2 mmol) çözeltisi hazırlandı. Bu çözeltiye 

hidrazin monohidrat (12.78 g, 255 mmol) eklenerek reaksiyon 150 oC’de 4 saat 

sürdürüldü. Yapılan TK analizi sonucunda reaksiyonun tamamlandı ı gözlendikten 

sonra reaksiyon muhtevası etanol üzerinden kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda 

katı beyaz ürün 3-Amino-2-(hidroksi-fenil-metil)-3H-kinazolin-4-on (145) elde edildi 

(9.22 gr, %80) 

E.n. : 134-136 oC.

[ ]D= +4.081 (c= 1.22, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.4.53 (2H, s, KNH2), 5.26 (1H, d, J 6.2 Hz, CHOH),

6.07 (1H, d, J 6.2 Hz, 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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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.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 çözeltisi) max/ cm-1: 3313w, 3200w, 3064w, 3031w, 1680s, 1595s ve 

1566w.

Elementel Analiz: C15H13N3O2 için Analitik Hesaplanan: C, 67.40; H, 4.90; N, 15.72, 

Bulunan: C, 67.41; H, 5.07; N, 15.73. 

3.4. Sulfoksiminlerin Sentezi 

Yöntem F: Diklorometan (5 ml) içeren 25 ml lik tek boyunlu bir balona -30 oC de KTA 

(1.745 mmol) bir porsiyonda ilave edildikten sonra kuinazolinon (121) (1.587 mmol) 

katı halde yakla ık 3 dak. içinde azar azar eklenerek ve aynı zamanda kuvvetlice 

karı tırıldı. Homojen bir karı ım olu tu u gözlenince sıcaklık -78 oC ye dü ürülerek

CH2Cl2 (1 ml) içinde solüsyonu hazırlanmı  DMSO (6) (3.174 mmol) bir porsiyonda 

ilave edilerek 0 oC ye dü ünceye kadar reaksiyonun karı tırılmasına devam edildi. Bu 

sıcaklıkta reaksiyon karı ımına 5ml su ilave edildikten sonra diklorometan (50 ml) 

fazına alınarak ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü döner 

buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.

Yöntem G: Yöntem F takip edilerek olu an homojen karı ım gözlendi inde CH2Cl2 (1

ml) içinde tartılarak solüsyonu hazırlanmı  DMSO (6) (3.174 mmol) ve HMDS (3.174 

mmol) karı ımı bir porsiyonda ilave edilerek 0 oC ye dü ünceye kadar reaksiyonun 

karı tırılmasına devam edildi. Bu sıcaklıkta reaksiyon karı ımına 5 ml su ilave 

edildikten sonra diklorometan (50 ml) fazına alınarak ekstrakte edildi. Organik faz 

Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı.
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3.4.1. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S,S -dimetilsülfoksimin Sentezi (136) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (300 mg, 1.587 mmol), 

KTA (775 mg, 1.745 mmol), DMSO (6) (248 mg, 3.174 mmol) ve HMDS (512 mg, 

3.174 mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136) beyaz 

katı madde olarak elde edildi (NMR verimi %98). 

E.n. : 140-142 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.24 (3H, t, J 7.3 Hz, CH2CH3), 2.97 (2H, q, J 7.3 

Hz, CH2CH3), 3.22 (6H, s, CH3SCH3), 7.25 to 7.59 (3H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K)) ve 8.09 

(1H, ddd, J 8.1 Hz ve 2.2 ve 1.4 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.10.8, 28.1, 42.7, 121.2, 126.1, 126.6, 127.2, 134.1, 

146.7, 161.3 ve 161.9. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3479w, 3011w, 2929w 1672s, 1608w, 1591s ve 

1568w.

Elemental Analiz: C12H15N3O2S için Hesaplanan: C, 54.32, H, 5.70, N, 15.84, O, 

12.06, S, 12.08%. Bulunan: C, 54.35, H, 5.91, N, 15.95, S, 11.85%. 
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3.4.2. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-metil-S-fenilsülfoksimin Sentezi (136a) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (300 mg, 1.587 mmol), 

KTA (775 mg, 1.745 mmol), sülfoksit (134a) (444 mg, 3.174 mmol) ve HMDS (512 

mg, 3.174 mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136a)

beyaz katı madde olarak elde edildi (300 mg, %57). 

E.n. : 145-147 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.35 (3H, t, J 7.3 Hz, CH2CH3), 3.17 (2H, m, 

CH2CH3), 3.31 (3H, s, PhSCH3), 7.39-7.75 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)), 8.21 

(1H, dd, J 8.2 Hz ve 1.1 Hz, 5-H (K)) ve 8.33 (2H, dd, 8.4 Hz ve 1.7 Hz, 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.10.8, 28.2, 43.8, 121.3, 126.2, 127.3, 128.8, 129.6, 

134.1, 137.3, 146.8, 161.5 ve 161.8. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3586w, 3064w, 2974w, 2934w 1672s, 1591s ve 

1568w.

Elemental Analiz: C17H17N3O2S için Hesaplanan: C, 62.36, H, 5.23, N, 12.83, O, 9.77, 

S, 9.79%. Bulunan: C, 62.13, H, 5.35, N, 12.97, S, 9.87%. 



80

3.4.3. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-etil-S-fenilsülfoksimin Sentezi (136b) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA 

(516 mg, 1.16 mmol), sülfoksit (134b) (326 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12 

mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136b) beyaz katı

madde olarak elde edildi (220 mg, %61). 

E.n. : 155-157 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.21 (3H, t, J 7.6 Hz, SCH2CH3), 1.34 (3H, t, J 7.3 

Hz, KCH2CH3), 3.2 (2H, m, KCH2CH3), 3.51 (3H, m, SCH2CH3), 7.25-7.72 (6H, m, 6-

H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)), 8.17 (1H, ddd, J 8.4, 2.2 ve 0.7 Hz, 5-H (K)) ve 8.24 (2H, 

ddd, 8.4, 6.9 ve 1.4 Hz, 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.8.2, 10.9, 28.3, 50.1, 121.2, 126.1, 126.8, 127.2, 

129.4, 129.5, 134.0, 134.2, 135.5, 146.8, 161.5 ve 162.0. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3494w, 3065w, 2978w, 2937w, 2875w 1675s, 

1592w ve 1568w. 

Elemental Analiz: C18H19N3O2S için Hesaplanan: C, 63.32, H, 5.61, N, 12.31, O, 9.37, 

S, 9.39%. Bulunan: C, 63.37, H, 5.68, N, 12.43, S, 9.36%. 
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3.4.4. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-izopropil-S-fenilsülfoksimin Sentezi (136c) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA 

(516 mg, 1.16 mmol), sülfoksit (134c) (360 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12 

mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136c) beyaz katı

madde olarak elde edildi (228 mg, %61). 

E.n. : 119-121 oC.

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.22 (3H, d, J 6.9 Hz, CH3CHCH3), 1.35 (3H, t, J 7.3 

Hz, KCH2CH3), 1.48 (3H, d, J 6.9 Hz, CH3CHCH3), 3.16 (2H, m, KCH2CH3), 3.87 (1H, 

m, CH3CHCH3), 7.27-7.76 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)), 8.25 (3H, m, 5-H 

(K)) ve 2H (Ph)). 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.11.0, 16.1, 17.3, 28.6, 29.3, 57.5, 121.2, 125.9, 

126.7, 127.0, 129.4, 129.1, 129.7, 133.7, 133.8, 146.6, 161.4 ve 161.5. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3064w, 2978w, 2936w, 2873w, 1678s, 1591s ve 

1568w.

Elemental Analiz: C19H21N3O2S için Hesaplanan: C, 64.20, H, 5.95, N, 11.82, O, 9.00, 

S, 9.02%. Bulunan: C, 64.24, H, 6.09, N, 11.92, S, 8.82%. 
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3.4.5. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-t-butil-S-fenilsülfoksimin Sentezi (136f) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (150 mg, 0.793 mmol), 

KTA (387 mg, 0.873 mmol), sülfoksit (134f) (255 mg, 1.385 mmol) ve HMDS (255 

mg, 1.586 mmol) kullanıldı. Ham ürün petrol eteri ve etil asetat karı ımında muamelesi 

ile kristallendirilerek sülfoksimin (136f) beyaz katı madde olarak elde edildi (177 mg, 

%60).

E.n. : 127-128 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.38 (3H, t, J 7.3 Hz, KCH2CH3), 1.53 (9H, s, tBu), 

3.10-3.36 (2H, m, KCH2CH3), 7.24-7.69 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)), 8.03 

(1H, dd, J 7.69 ve 1.1 Hz, 5-H (K)) ve 8.10 (2H, dd, J 8.7, ve 1.4 Hz, 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.11.2, 24.6, 28.8, 63.7, 121.3, 125.7, 126.7, 126.8, 

128.6, 131.4, 133.6, 134.9, 135.1, 146.4, 161.2 ve 161.5. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3065w, 2977w, 2934w 1679s, 1591s ve 1568w. 

Elemental Analiz: C20H23N3O2S için Hesaplanan: C, 65.01, H, 6.27, N, 11.37, O, 8.66, 

S, 8.68%. Bulunan: C, 65.04, H, 6.22, N, 11.50, S, 8.51%. 
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3.4.6. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-siklohekzil-S-fenilsülfoksimin Sentezi 

(136d)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA 

(516 mg, 1.16 mmol), sülfoksit (134d) (440 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12 

mmol) kullanıldı. Ham ürün kolon kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 

3:1, Rf= 0.6). Kolon sonrası ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136d) beyaz 

katı madde olarak elde edildi (260 mg, %62). 

E.n. : 136-138 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.07-1.91 (9H, m, 9H(c-Hex)),1.35 (3H, t, J 7.3 Hz, 

KCH2CH3), 2.42 (1H, dd, J 12.4 ve 6.9 Hz, 1H (c-Hex)), 3.17 (2H, m, KCH2CH3), 3.59 

(1H, m, SCH), 7.28-7.65 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)), 8.08 (3H, m, 2H (Ph)) 

ve 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.11.1, 25.2, 25.52, 25.56, 25.89, 26.6, 28.6, 64.7, 

121.3, 125.8, 126.8, 126.9, 129.0, 129.8, 133.6, 133.7, 136.1, 146.6, 161.5 ve 162.6. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3480w, 3064w, 3031w, 2981w, 2936w, 2874w, 

1672s, 1608w, 1592s ve 1568w. 

Elemental Analiz: C22H25N3O2Siçin Hesaplanan: C, 66.81, H, 6.37, N, 10.62, O, 8.09, 

S, 8.11%. Bulunan: C, 66.46, H, 6.45, N, 10.78, S, 8.18%. 
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3.4.7. N-[2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-benzil-S-fenilsülfoksimin Sentezi (136e) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K1NH2 (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA 

(516 mg, 1.16 mmol), sülfoksit (134e) (457 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12 

mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (136e) beyaz katı

madde olarak elde edildi (300 mg, %70). 

E.n. : 161-163 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.31 (3H, t, J 7.3 Hz, KCH2CH3), 3.11 (2H, m, 

KCH2CH3), 4.71 (2H, s, PhCH2), 6.93 (2H, dd, J 6.9 ve 1.4 Hz, 2H (Ph)), 7.12-7.72 

(9H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 6H (Ph)), 7.99 (2H, ddd, 8.4, 2.9 ve 1.8 Hz, 2H (Ph)) ve 

8.22 (1H, ddd, J 8.4, 7.3 ve 0.7 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.10.9, 28.2, 62.6, 121.3, 126.2, 126.8, 127.3, 128.0, 

128.6, 129.0, 129.2, 129.6, 131.2, 134.1, 134.2, 135.0, 146.8, 161.6 ve 162.2. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3064w, 2936w, 2858w, 1678s, 1608w, 1591s ve 

1568w.

Elemental Analiz: C23H21N3O2S için Hesaplanan: C, 68.46, H, 5.25, N, 10.41, O, 7.93, 

S, 7.95%. Bulunan: C, 68.26, H, 5.28, N, 10.50, S, 7.94%. 



85

3.4.8. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S dimetilsülfoksimin Sentezi 

(137h)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K2NH2 (127) (300 mg, 1.463 mmol), 

KTA (713 mg, 1.61 mmol), sülfoksit (6) (228 mg, 2.93 mmol) ve HMDS (473 mg, 

2.926 mmol) kullanıldı. Ham ürün kromatotron ile safla tırılarak (Hekzan/Etilasetat 1:1, 

Rf= 0.1) sülfoksimin (137h) renksiz ya ımsı madde olarak elde edildi (262 mg, %64). 

[ ]D= +46.7 (c= 0.87, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.57 (3H, d, J 6.4 Hz, CHOHCH3), 3.34 (3H, s, 

CH3SCH3), 3.35 (3H, s, CH3SCH3), 4.36 (1H, d, J 6.4 Hz, CHOHCH3), 5.27 (1H, m, 

CHOHCH3), 7.47 (1H, t, J 7.3, 7-H, (K)), 7.70-7.77 (2H, m, 6-H, 8-H (K)) ve 8.24 (1H, 

dd, J 1.1 Hz ve 8.06 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz):  =.17.7, 21.5, 42.2, 42.6, 44.0, 44.2, 65.6, 68.1, 121.4, 

121.8, 126.7, 126.8, 126.9, 127.1, 127.3, 127.9, 134.2, 134.4, 145.9, 146.3, 156.7, 

161.1, 161.9, 170.8,
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3.4.9. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-metilsülfoksimin 

Sentezi (137a, 137a’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (5 ml) içinde K2NH2 (127) (200 mg, 1.06 mmol), KTA 

(516 mg, 1.16 mmol), sülfoksit (4a) (457 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12 

mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137a diastereoizomerinin 1.52 

ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti ve 137a’ diastereoizomerinin 1.57 

ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti arasındaki integrasyon oranından 

1.3:1 olarak ölçülmü tür. Benzer ekilde 137a diastereoizomerinin 3.32 ppm’deki 3 

protona denk gelen PhSCH3 singleti ve 137a’ diastereoizomerinin 3.36 ppm’deki 3 

protona denk gelen PhSCH3 singleti arasındaki integrasyon oranı ile 1.3:1 olarak 

ölçülmü tür. Ham ürün ve diastereoizomerler (137a, 137a’) kolon kromotogrofisi ile 

safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 2:1, büyük diastereoizomer için Rf= 0.12, küçük 

diastereoizomer için Rf= 0.20). 

Büyük diastereoizomer 137a (S,SS) renksiz ya ımsı halde elde edildi (127 mg, %37). 

[ ]D= +34.2 (c= 0.5, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.52 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH3), 3.32 (3H, s, 

PhSCH3), 5.38 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCH3) 7.43-7.76 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 

3H (Ph)), 8.24 (1H, dd, J 8.1 Hz ve 1.1 Hz, 5-H (K)) ve 8.33 (2H, dd, 8.8 Hz ve 1.5 Hz, 

2H (Ph)).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.8, 44.3, 65.6, 121.5, 126.8, 127.1, 127.3, 128.4, 

129.8, 134.4, 134.5, 137.3, 145.9, 161.7 ve 161.8. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3456w, 2964m, 2928m, 1739s, 1671s, 1597s ve 

1569w.

Bulunan: MH+ 344.1068. C17H18N3O3S Gereken de er M 344.1069

Küçük diastereoizomer 137a’ (S,RS) renksiz ya ımsı halde elde edildi (100 mg, %29). 

[ ]D= -49.2 (c= 0.52, CHCl3

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.57 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH3), 3.36 (3H, s, 

PhSCH3), 5.37 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCH3) 7.39-7.75 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 

3H (Ph)), 8.16 (1H, ddd, J 8.7 Hz, 1.4 Hz ve 0.7 Hz, 5-H (K)) ve 8.33 (2H, dd, 8.4 Hz 

ve 1.5 Hz, 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.20.9, 44.9, 66.1, 121.4, 126.8, 126.9, 127.4, 128.2, 

129.6, 129.8, 134.3, 138.4, 145.9, 160.5 ve 161.4. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3440m, 3066w, 2963w, 2926m, 2855w, 1671s, 

1595s ve 1569w. 

Bulunan: MH+ 344.1069. C17H18N3O3S Gereken de er M 344.1069
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3.4.10. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-etilsülfoksimin 

Sentezi (137b, 137b’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (20 ml) içinde K2NH2 (127) (2396 mg, 11.69 mmol), 

KTA (6213 mg, 14.03 mmol), sülfoksit (4b) (3600 mg, 23.37 mmol) ve HMDS (3771 

mg, 23.37 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137b

diastereoizomerinin 1.53 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti ve 137b’

diastereoizomerinin 1.60 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti arasındaki 

integrasyon oranından 1:1 olarak ölçülmü tür. Ham ürün ve diastereoizomerler (137b,

137b’) kolon kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk diastereoizomer 

için Rf= 0.10, ikinci diastereoizomer için Rf= 0.20). 

lk diastereoizomer 137b renksiz ya ımsı halde elde edildi (1.585 mg, %38). 

[ ]D=-33.5 (c= 0.67, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.19 (3H, t, J 6.6 Hz, CH2CH3), 1.53 (3H, d, J 6.6 

Hz, CHOHCH3), 3.51 (2H, m, CH2CH3), 5.39 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCH3) 7.41-7.74 

(6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)) ve 8.18-8.23 (3H, m, 5-H (K)) ve 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.8.3, 21.8, 50.7, 65.6, 121.3, 126.8, 127.0, 127.2, 

129.0, 129.6, 134.3, 134.4, 135.3, 145.8, 161.5 ve 161.9. 
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IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3436m, 3065w, 2978m, 2933m, 1675s, 1595s ve 

1569w.

Bulunan: MH+ 358.1224. C18H20N3O3S Gereken de er M 358.1225

kinci diastereoizomer 137b’ renksiz ya ımsı halde elde edildi (1.560 mg, %37). 

[ ]D= -57.4 (c= 0.42, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.31 (3H, t, J 6.6 Hz, CH2CH3), 1.60 (3H, d, J 6.6 

Hz, CHOHCH3), 3.57 (2H, m, CH2CH3), 4.45 (1H, b, CHOHCH3), 5.41 (1H, b, 

CHOHCH3) 7.35-7.69 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)) ve 8.11 (3H, d, J 6.9 Hz, 

5-H (K)) ve 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.7.6, 21.2, 51.0, 65.9, 121.4, 126.7, 126.9, 127.2, 

128.8, 129.4, 134.0, 134.2, 137.2, 145.8, 160.8 ve 161.4. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3454m, 3066w, 2855m, 2931m, 1742s,1596s 

ve1569m. 

Bulunan: MH+ 358.1225. C18H20N3O3S Gereken de er M 358.1225

3.4.11. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-izopropilsülfoksimin 

Sentezi (137c, 137c’)
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Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K2NH2 (127) (500 mg, 2.44 mmol), 

KTA (1190 mg, 2.68 mmol), sülfoksit (4c) (820 mg, 4.88 mmol) ve HMDS (787 mg, 

4.88 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137c diastereoizomerinin 

5.29 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 penteti ve 137c’ diastereoizomerinin 

5.41 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 penteti arasındaki integrasyon 

oranından1:1 olarak ölçülmü tür. Ham üründeki diastereoizomerler kromatografik 

yöntemler ile ayrı tırılamadı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek diastereoizomerler 

(137c, 137c’) karı ımı halinde elde edildi (610 mg, %71). 

Karı ım E.n. : 84-87 oC

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.09-1.69 (18H, m, diastereoizomer 137c ve 137c’), 

3.82 (2H, m, J 6.96 Hz, CH(CH3)2, diastereoizomer 137c ve 137c’), 4.66 (2H, b, 

CHOHCH3, diastereoizomer 137c ve 137c’), 5.29 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCH3

diastereoizomer 137c), 5.41 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCH3 diastereoizomer 137c’), 7.29-

8.14 (9H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 5H (Ph) diastereoizomer 137c ve 137c’).

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3431w, 3065w, 2980w, 2934w, 1675s, 1594s 

ve1569m. 

Elemental Analiz: C19H21N3O3S için Hesaplanan: C, 61.44; H, 5.70; N, 11.31;S, 

8.63%. Bulunan: C, 60.96, H, 5.70, N, 11.23, S, 8.41%. 
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3.4.12. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-t-butilsülfoksimin 

Sentezi (137f, 137f’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K2NH2 (127) (600 mg, 2.93 mmol), 

KTA (1560 mg, 3.512 mmol), sülfoksit (4f) (1065 mg, 5.853 mmol) ve HMDS (944 

mg, 5.853 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137f

diastereoizomerinin 5.53 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti ve 137f’

diastereoizomerinin 5.44 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti 

arasındaki integrasyon oranından 1:1 olarak ölçülmü tür. Ham ürün ve 

diastereoizomerler (137f, 137f’) kromatotron ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk 

diastereoizomer için Rf= 0.17, ikinci diastereoizomer için Rf= 0.30). 

lk diastereoizomer 137f (S,SS) etanolden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı

halde elde edildi (825 mg, %34). 

E.n. : 156-157 oC

[ ]D= +61.3 (c= 0.47, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.52 (9H, s, C(CH3)3), 1.61 (3H, d, J 6.96 Hz, 

CHOHCH3), 4.57 (1H, d, J 6.96 Hz, CHOHCH3), 5.53 (1H, m, CHOHCH3), 7.28-7.65 

(6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 3H (Ph)) ve 8.01-8.12 (3H, m, 5-H (K)) ve 2H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.22.1, 24.5, 63.5, 65.5, 121.5, 126.4, 126.7, 127.0., 

128.6, 131.5, 133.7, 133.9, 135.3, 145.4, 161.1 ve 161.8. 
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IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3431w, 3066w, 2957m, 2925s, 2870m, 2851m, 

1680s, 1594s ve1570m. 

Elemental Analiz: C20H23N3O3S için Hesaplanan: C, 62.32; H, 6.01; N, 10.90; S, 8.32 

%. Bulunan: C, 62.95; H, 6.09; N, 11.07, S, 8.36 %. 

kinci diastereoizomer 137f’ (S,RS) etanolden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı

halde elde edildi (825 mg, %34). 

E.n. : 151-153 oC

[ ]D= +67.5 (c= 0.48, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.51 (9H, s, C(CH3)3), 1.64 (3H, d, J 6.6 Hz, 

CHOHCH3), 4.44 (1H, d, J 6.6 Hz CHOHCH3), 5.44 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCH3),

7.30-7.66 (6H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K), 3H (Ph)), 7.90 (2H, d, , J 7.3 Hz, 2H (Ph)) ve 8.04 

(1H, d, J 8.1 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.22.1, 24.8, 64.7, 65.9, 121.1, 126.5, 126.9, 127.1, 

127.0, 130.0, 133.4, 133.9, 135.6, 145.5, 159.8 ve 160.3. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3444w, 3066w, 2956m, 2925s, 2870m, 2851m, 

1671s, 1595s ve1569w. 

Elemental Analiz: C20H23N3O3S için Hesaplanan: C, 62.32; H, 6.01; N, 10.90; S, 8.32 

%.. Bulunan: C, 62.86, H, 5.86, N, 11.12, S, 8.38%. 
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3.4.13. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-siklohekzil 

sülfoksimin Sentezi (137d ,137d’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K2NH2 (127) (500 mg, 2.44 mmol), 

KTA (1190 mg, 2.68 mmol), sülfoksit (4d) (1015 mg, 4.88 mmol) ve HMDS (787 mg, 

4.88 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137d diastereoizomerinin 

5.34 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 penteti ve 137d’ diastereoizomerinin 

5.45 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 penteti arasındaki integrasyon 

oranından 1:1 olmasının yanında 137d diastereoizomerinin 4.41 ppm’deki 1 protona 

denk gelen CHOHCH3 dubleti ve 137d’ diastereoizomerinin 4.51 ppm’deki 1 protona 

denk gelen CHOHCH3 dubleti arasındaki integrasyon oranından da 1:1 olarak 

ölçülmü tür. Ham üründeki diastereoizomerler kromatografik yöntemler ile 

ayrı tırılamadı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek diastereoizomerlerden biri 

ayrı tırıldı. Ayrı tırılan diastereoizomer beyaz katı halde elde edildi (699 mg, %70). 

E.n. : 169-170 oC

[ ]D= +71.3 (c= 0.4, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.11-1.98 (10H, m, (CH2)5CHS), 1.59 (3H, d, J 6.2 

Hz, CHOHCH3), 3.53 (1H, t, J 12.1 Hz, (CH2)5CHS ), 4.51 (1H, d, J 6.2 Hz, 

CHOHCH3), 5.45 (1H, p, J 6.2 Hz, CHOHCH3) ve 7.29-8.03 (9H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-

H (K) ve 5H (Ph)). 
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.9, 25.2, 25.4, 25.5, 25.7, 25.9, 63.9, 65.6, 121.5, 

126.4, 126.92, 126.97, 129.0, 129.8, 133.7, 134.0, 136.7, 145.6, 161.1 ve 161.7. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3431w, 3065w, 2926s, 2855s, 1670s, 1594s 

ve1569m. 

Elemental Analiz: C22H25N3O3S için Hesaplanan: C, 64.21; H, 6.12; N, 10.21;S, 

7.79%. Bulunan: C, 64.71, H, 6.06, N, 10.30, S, 7.86%. 

3.4.14. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-benzilsülfoksimin 

Sentezi (137e, 137e’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K2NH2 (127) (600 mg, 2.93 mmol), 

KTA (1560 mg, 3.512 mmol), sülfoksit (4e) (1264 mg, 5.853 mmol) ve HMDS (944 

mg, 5.853 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 137e

diastereoizomerinin 5.35 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti ve 137e’

diastereoizomerinin 5.12 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3 multipleti 

arasındaki integrasyon oranından 1:1 olarak ölçülmü tür. Ham ürün ve 

diastereoizomerler (137e, 137e’) kromatotron ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk 

diastereoizomer için Rf= 0.15, ikinci diastereoizomer için Rf= 0.27). 

lk diastereoizomer 137e etanolden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı halde elde 

edildi (393 mg, %32). 
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E.n. : 146-148 oC

[ ]D= +36.8 (c= 0.545, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.48 (3H, d, J 6.2 Hz, CHOHCH3), 4.37 (1H, d, J 6.2 

Hz, CHOHCH3), 4.71 (2H, s, SCH2Ph), 5.35 (1H, m, CHOHCH3), 7.13-7.95 (11H, m, 

6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph) ve 3H(Bn)) ve 8.27 (1H, d, , J 8.1 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.8, 63.3, 65.7, 121.4, 126.9, 127.1, 127.3, 127.9, 

128.7, 129.1, 129.2, 129.3, 131.3, 134.3, 134.4, 135.1, 145.9, 161.6 ve 162.1. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3446w, 3032w, 3065w, 2927w, 1675s, 1595s ve 

1569m. 

Elemental Analiz: C23H21N3O3S için Hesaplanan: C, 65.85; H, 5.05; N, 10.02; S, 

7.64%. Bulunan: C, 66.00, H, 5.09, N, 10.10, S, 7.60%. 

kinci diastereoizomer 137e’ etanolden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı halde 

elde edildi (393 mg, %32). 

E.n. : 201-203 oC

[ ]D= +48.5 (c= 0.535, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.49 (3H, d, J 6.2 Hz, CHOHCH3), 4.31 (1H, d, J 6.2 

Hz, CHOHCH3), 4.74 (1H, d, J 13.9 SCHHPh AB sisteminin A kısmı), 4.79 (1H, d, J

13.9 SCHHPh AB sisteminin B kısmı), 5.12 (1H, m, CHOHCH3), 7.10 (1H, d, J 7.3 Hz, 

2H(Bn)), 7.22-7.94 (11H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph) ve 3H(Bn)) ve 8.17 (1H, d, , J

8.06 Hz, 5-H (K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.4, 63.7, 65.8, 121.4, 126.7, 127.0, 127.3, 127.4, 

128.6, 128.8, 128.9, 129.2, 129.4, 131.5, 133.9, 134.2, 137.4, 145.9, 160.8 ve 161.6. 
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IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3440w, 3065w, 3033w, 2958w, 2927w, 2870w, 

2246w, 1670s, 1595s ve1569m. 

Elemental Analiz: C23H21N3O3S için Hesaplanan: C, 65.85; H, 5.05; N, 10.02; S, 

7.64%. Bulunan: C, 66.29, H, 5.01, N, 10.10, S, 7.80%. 

3.4.15. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S difenilsülfoksimin Sentezi 

(137g)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (25 ml) içinde K2NH2 (127) (2 g, 9.75 mmol), KTA 

(5.19 g, 11.71 mmol), sülfoksit (4g) (2.37 g, 11.71 mmol) ve HMDS (3.15 g, 19.5 

mmol) kullanıldı. Ham ürün sıcak hekzan ile muamele edilerek hekzan fazı ayrıldı.

Kalan madde etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (137g) beyaz katı halde elde 

edildi (3 g, %76). 

E.n. : 136-138 oC

[ ]D= +36.4 (c= 0.53, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.61 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH3), 4.43 (1H, d, J 6.2 

Hz, CHOHCH3), 5.51 (1H, t, J 6.2 CHOHCH3), 7.32-7.67 (9H, m, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 

6H (Ph)), 8.01-8.08 (3H, m, 5-H (K)) ve 2H (Ph) ve 8.27 (2H, dd, J 8.8 ve 1.5 Hz, 2H 

(Ph)).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.9, 65.9, 121.4, 126.6, 127.0, 128.6, 128.8, 129.2, 

129.6, 133.5, 133.9, 134.1, 139.2, 139.3, 145.5, 160.7 ve 161.1. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3438w, 3065w, 2956w, 2928w, 2247w, 1670s, 

1595s ve 1569m. 

Elemental Analiz: C22H19N3O3S için Hesaplanan: C C, 65.17; H, 4.72; N, 10.36; S, 

7.91%. Bulunan: C, 65.74, H, 4.80, N, 10.44, S, 7.93%. 

3.4.16. N-[(S)-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S-difenil 

sülfoksimin sentezi (149g) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (25 ml) içinde K3NH2 (144) (2100 mg, 6.437 mmol), 

KTA (2.184 mg, 7.725 mmol), sülfoksit (4g) (2364 mg, 7.724 mmol) ve HMDS (2077 

mg, 12.87 mmol) kullanıldı. Ham ürün eter hekzan karı ım ile muamele edilerek 

kristallendirildi. Kristallenen ürün tekrar etanolden kristallendirilerek sülfoksimin 

(149g) beyaz katı halde elde edildi (1980 mg, %71) 

E.n. : 164-166 oC

[ ]D= +45.1 (c= 11, CHCl3)
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =. 0.72 (3H, d, J 6.9 Hz, CH3CH3CH), 1.07 (3H,d, J 6.9 

Hz, CH3CH3CH), 2.65 (1H, m, CH3CH3CH), 4.17 (1H, b, CHCHOH), 5.28 (1H, b, 

CHCHOH) ve 7.71 (14H m., 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K), 10H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.14.8, 20.4, 30.7, 121.19, 126.5, 126.9, 128.4, 128.6, 

129.1, 129.5, 133.2, 133.7, 133.9, 139.91, 139.93, 145.2, 159.6 ve 160.7. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3430w, 3064w, 2961w, 2929w, 2870w, 1681s, 

1529s ve 1569m.  

Elemental Analiz: C24H23N3O3S için Hesaplanan: C, 66.49; H, 5.35; N, 9.69; S, 7.40%. 

Bulunan: C, 66.41; H, 5.31; N, 9.66, S, 7.43 %. 

3.4.17. N-[(S)-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S-difenil 

sülfoksimin Sentezi (148g) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (6 ml) içinde K4NH2 (138) (300 mg, 1.215 mmol), 

KTA (656 mg, 1.458 mmol), sülfoksit (4g) (368 mg, 1.822 mmol) ve HMDS (392 mg, 

2.43 mmol) kullanıldı. Ham ürün kolon kromatogrofisi ile safla tırılarak

(Hekzan/Etilasetat 3:1) sülfoksimin (148g) açık sarı katı halde elde edildi (412 mg, 

%71)

E.n. : 66-67 oC
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[ ]D= +64.0 (c= 1.5, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.04 ( 9 H, s, (CH3)3C), 3.66 (1 H, d, J 9.7 Hz, 

CCHOH), 5.46 (1 H, d, J 9.7 Hz, CCHOH) ve 7.20-8.34 (14 H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H 

(K), 10H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.26.3, 38.0, 74.9, 121.3, 126.5, 126.8, 127.1, 128.5, 

128.9, 129.0, 129.6, 133.1, 133.7, 133.8, 139.4, 139.6, 145.3, 159.9 ve 160.4. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3485w, 3064w, 2953w, 2953w, 2867w, 1678s, 

1608w, 1588s ve 1567m. 

3.4.18. N-[(S)-2-hidroksi(fenil)metil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S-difenilsülfoksimin 

Sentezi (150g) 

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K5NH2 (145) (500 mg, 2.146 mmol), 

KTA (995 mg, 2.25 mmol), sülfoksit (4g) (567 mg, 2.81 mmol) ve HMDS (604 mg, 

3.744 mmol) kullanıldı. Ham ürün etanolden kristallendirilerek sülfoksimin (150g)

beyaz katı halde elde edildi (670 mg, %77) 

E.n. : 178-180 oC

[ ]D= +5.0 (c= 0.8, CHCl3)
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.5.21 (1H, d, J 6.2 Hz, PhCHOH), 6.29 (1H, d, J 6.2 

Hz, PhCHOH) ve 7.60 (19H, m. 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K), 15H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.71.7, 121.3, 126.7, 127.1, 127.9, 128.1, 128.14, 

128.2, 128.5, 129.1, 129.4, 133.0, 133.3, 134.1, 140.4, 140.6, 140.8, 145.3, 158.4 ve 

160.4.

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3385w, 3063w, 2924w, 1681s, 1593s ve 1568m. 

3.4.19. N-[(S)-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-t-

butilsülfoksimin Sentezi (149f, 149f’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K3NH2 (144) (500 mg, 2.146 mmol), 

KTA (1140 mg, 2.575 mmol), sülfoksit (4f) (586 mg, 3.218 mmol) ve HMDS (693 mg, 

4.292 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-NMR’ı ile 149f diastereoizomerinin 

5.16 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CH3)2 yayvanı ve 149f’

diastereoizomerinin 5.37 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CH3)2 dubleti 

arasındaki integrasyon oranından 1:1 olarak ölçülmü tür. Ham ürün ve 

diastereoizmorler (149f) kolon kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 4:1, ilk 

diastereoizomer için Rf= 0.20, ikinci diastereoizomer için Rf= 0.28)  

lk diastereoizomer 149f petrol eterinden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı

halde elde edildi (298 mg, %34) 
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E.n. : 141-143 oC (bozunmaktadır)

[ ]D= +65.0 (c= 0.55, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.0.69 (3H, d, J 6.9 Hz, CH3CH3CHCH), 1.19 (3H, d, J

6.9 Hz, CH3CH3CHCH), 1.53 ( 9H, s, (CH3)3C)), 2.68 (1H, dtd, J 13.7, 7.0, 6.9, 2.6 Hz, 

CH3CH3CHCH), 4.31 (1H, b, CHCHOH), 5.38 (1H, b, CHCHOH) ve 7.27-8.18 (9H, m, 

5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.14.8, 20.4, 24.5, 30.6, 63.4, 72.7, 121.4, 126.3, 

126.8, 126.9, 128.6, 131.5, 133.6, 133.8, 135.4, 145.0, 160.3 ve 161.1. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3419w, 3065w, 2962w, 2930w, 2871w, 1686s, 

1608w, 1591s ve 1570m. 

Elemental Analiz: C22H27N3O3S için Hesaplanan: C, 63.90; H, 6.58; N, 10.16; S, 

7.75%. Bulunan: C, 63.60; H, 6.41; N, 10.18, S, 7.47 %. 

kinci diastereoizomer 149f’ etanolden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı halde 

elde edildi (298 mg, %34). 

E.n. : 152-153 oC (bozunmaktadır)

[ ]D= + 233.6 (c= 0.47, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.0.74 (3H, d, J 6.8 Hz, CH3CH3CHCH), 1.14 (3H, d, J

6.8 Hz, CH3CH3CHCH), 1.51 (9H, s, (CH3)3C)), 2.64 (1H, dtd, J 14.0, 7.1, 6.8, 2.7 Hz, 

CH3CH3CHCH), 4.25 (1H, b, CHCHOH), 5.16 ( 1 H, b, CHCHOH), 7.29-7.84 (8H, m, 

6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph)) ve 8.06 (1H, d, J 7.87 Hz, 5-H(K)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.14.8, 20.6, 25.0, 30.9, 65.1, 73.1, 120.8, 126.5, 

126.7, 127.1, 129.2, 129.5, 133.2, 133.8, 135.5, 144.9, 158.1 ve 160.0. 
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IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3430w, 3065w, 2964w, 2930w, 2871w, 1681s, 

1592s ve 1569m. 

Elemental Analiz: C22H27N3O3S için Hesaplanan: C, 63.90; H, 6.58; N, 10.16; S, 

7.75%. Bulunan: C, 63.85; H, 6.57; N, 9.80, S, 7.53 %. 

3.4.20. N-[(S)-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)on]-S-fenil-S-t-

butilsülfoksimin Sentezi (148f, 148f’)

Yöntem G takip edilerek CH2Cl2 (10 ml) içinde K4NH2

(138) (500 mg, 2.025 mmol), KTA (1076 mg, 3.036 mmol), sülfoksit (4f) (552 mg, 

3.036 mmol) ve HMDS (653 mg, 4.05 mmol) kullanıldı. Diastereoizomerik oran 1H-

NMR’ı ile 148f diastereoizomerinin 5.33 ppm’deki 1 protona denk gelen 

CHOHCH(CH3)3 singleti ve 148f’ diastereoizomerinin 5.50 ppm’deki 1 protona denk 

gelen CHOHCH(CH3)3 singleti arasındaki integrasyon oranından 1:1 olarak 

bulunmasının yanında 1.49 ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CH3)3 singleti ile 1.56 

ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CH3)3 singleti arasındaki integrasyon oranından da 

1:1 olarak ölçülmü tür. Ham ürün ve diastereoizomerler (148f ve 148f’) kolon 

kromotogrofisi ile safla tırıldı (Hekzan/Etilasetat 4:1, ilk diastereoizomer için Rf= 0.22, 

ikinci diastereoizomer için Rf= 0.30)  

lk diastereoizomer 148f petrol eterinden kristallendirilerek sülfoksimin beyaz katı

halde elde edildi (329 mg, %34) 
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E.n. : 133-135 oC (bozunmaktadır)

[ ]D= +39.7 (c= 0.42, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.06 (9H, s, (CH3)3CCH)), 1.56 (9H, s, (CH3)3CS)), 

3.65 (1H, d, J 8.7 Hz, (CH3)3CCHOH)), 5.50 (1H, d, J 6.95 Hz, (CH3)3CCHOH)) ve 

7.27-8.19 (9H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.24.6, 26.2, 38.1, 63.3, 74.4, 121.7, 126.2, 126.8, 

127.0, 128.5, 131.8, 133.7, 134.9, 145.2, 160.8 ve 160.9. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3482w, 3065w, 2972w, 2868w, 1682s, 1608w, 

1587m ve 1567m. 

kinci diastereoizomer 148f’ renksiz ya ımsı halde elde edildi (329 mg, %34) 

[ ]D= +215.6 (c= 1.22, CHCl3)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.03 (9H, s, (CH3)3CCH)), 1.49 (9H, s, (CH3)3CS)), 

3.63 (1H, b, (CH3)3CCHOH)), 5.33 (1H, b, (CH3)3CCHOH)) ve 7.25-8.05 (9H, m, 5-H, 

6-H, 7-H, 8-H (K), 5H (Ph)). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.25.0, 26.2, 37.7, 65.3, 74.6, 121.1, 126.5, 126.9, 

127.1, 128.5, 129.3, 130.1, 133.6, 133.7, 145.1, 158.9 ve 160.2. 

IR (Kloroform çözeltisi) max/ cm-1: 3472w, 3065w, 2953w, 2868w, 1681s, 1589m ve 

1567m. 
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3.5. Aldehitlere Dietilçinko Katılması

Yöntem H: Etüvde tamamen kurutulmu  10 ml’lik tek boyunlu bir balona ligand 

(sülfoksimin) (149g) (20.4 mg, 0.0472 mmol) ve etileter (0.5 ml) konularak balonun 

a zı tıpa ile kapatıldı. Bir i ne aracılı ıyla 1 dak. argon gazı geçirildi. Tamamen havası

uzakla tırılmı  argon ortamındaki karı ıma Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) oda 

sıcaklı ında bir porsiyonda ilave edilerek 45 dak. karı tırıldı. Etileter (0.5 ml) içinde 

tartılarak çözünmü  Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) oda sıcaklı ında ilave edilerek 45 

dak. karı tırılmaya devam edildi. Reaksiyon karı ımı -40 oC sıcaklı a alınarak 5 dak. 

bekletildikten sonra etileter (0.5 ml) içinde tartılarak çözünmü  aldehit (28a) (0.472 

mmol) bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat boyunca tutuldu. Reaksiyon karı ımına bu 

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

ml) çözeltisi ile yıkanarak organik faz ayrıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak 

çözücü döner buharla tırıcıdan uzakla tırıldı. Ham ürün Gaz Kromatografisine enjekte 

edilerek alkollerin (140) verimleri kromotogram üzerinden hesaplandı. Literatürdeki 

aynı artlardaki alıkonma zamanları kar ıla tırılarak alkollerin (140) konfigurasyonları

tespit edildi. 

3.5.1. 1-Fenil-1-propanol (140a) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına benzaldehit (28a) (50 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%67). 
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GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 110 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 21.2 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 22 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %91 ee (S) 

3.5.2. 1-(2-Metoksifenil)-1-propanol (140e) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 2-metoksi benzaldehit (28e) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%73). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 135 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 17.2 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 19.3 dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %92 ee (S) 

3.5.3. 1-(3-Metoksifenil)-1-propanol (140f) 
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Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 3-metoksi benzaldehit (28f) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%28). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 127 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 35.2 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 36.6 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %87 ee (S) 

3.5.4. 1-(4-Metoksifenil)-1-propanol (140g) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 4-metoksi benzaldehit (28f) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%5). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 130 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 24.2 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 25.1 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %58 ee (S) 
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3.5.5. 1-(2-Klorofenil)-1-propanol (140b) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 2-kloro benzaldehit (28b) (66.3 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%42). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 135 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 17.1 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 18.6 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %81 ee (S) 

3.5.6. 1-(3-Klorofenil)-1-propanol (140c) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 3-kloro benzaldehit (28c) (66.3 mg, 0.472) ilave edildi (%50). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 135 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 20.3 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 20.9 dak. (büyük olan enantiyomer). 
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Enantiyomerik a ırılık : %89 ee (S) 

3.5.7. 1-(4-Klorofenil)-1-propanol (140d) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 4-kloro benzaldehit (28d) (66.3 mg, 0.472) ilave edildi (%54). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 135 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 21 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 22.3 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %86 ee (S) 

3.5.8. 1-(3-Metilfenil)-1-propanol (140h) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 3-metil benzaldehit (28h) (56.6 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%55). 
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GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 120 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 19.5 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 20.2 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %89 ee (S) 

3.5.9. 1-(3-Metilfenil)-1-propanol (140j) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 4-metil benzaldehit (28j) (56.6 mg 0.472 mmol) ilave edildi (%63). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 120 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 19.5 dak. (küçük olan enantiyomer) t2 = 20.2 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %88 ee (S) 

3.5.10. 1-(2-Naftalenil)-1-propanol (140k) 
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Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına 2-naftilaldehit (28k) (73.6 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%17). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 160 oC, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC,

FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları

t1 = 35.8 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 37.2 dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %60 ee (S) 

3.5.11. 1-(2-Piridinil)-1-propanol (140l) 

Yöntem H takip edilerek Et2O (1.5 ml) içinde sülfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472 

mmol), Et2Zn (1 ml, 1M Hekzan solüsyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) 

karı ımına piridinkarbaldehit (28l) (49.5 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%99). 

GC Analizi: Supelco -dex kolon, kolon sıcaklı ı 50 oC den 100 oC (5 oC/dak.) 100 oC

de devam edildi, enjeksiyon sıcaklı ı 220 oC, FID sıcaklı ı 300 oC, yürütücü gaz 

helyum, akı  hızı 2.4ml/dak., alıkonma zamanları t1 = 35.9 dak. (küçük olan 

enantiyomer) t2 = 36.7 dak. (büyük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik a ırılık : %5 ee (S) 
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3.6. Aldehitlere Fenilasetilen Katılması

Yöntem J: Etüvde tamamen kurutulmu  10 ml’lik tek boyunlu bir balona fenilasetilen 

151 (192 mg, 1.886 mmol) tartıldıktan sonra kuru toluen (1 ml) konularak balonun a zı

kauçuk tıpa ile kapatıldı. Balon içerisinden 2 dak. Argon gazı geçirildikten sonra 

enjektörle Et2Zn (1.9 ml, 1M hekzan içinde) ilave edilerek 90 oC de 1 saat ısıtıldı.

Isıtma i leminden sonra balon oda sıcaklı ına getirilerek üzerine ligand (sülfoksimin) 

137g (54 mg, 0.094 mmol) ilave edilerek 1 saat karı tırıldı. Aynı sıcaklıkta Ti(OPri)4

(67 mg, 0.235 mmol) ilave edildikten sonra 1 saat daha karı tırılmaya devam edildi. 

Daha sonra sıcaklık -20 oC‘ye dü ürülerek toluen (1 ml) içinde çözünmü  benzaldehit 

28a (100 mg, 0.943 mmol) bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat reaksiyon bu sıcaklıkta 

tutuldu. Reaksiyon karı ımı doygun amonyum klörür (10ml) ile etilasetat (50 ml) 

karı ımında ekstraksiyon yapıldı. Organik faz ayrılarak Na2SO4 ile kurutuldu. Çözücü 

döner buharla tırıcıdan uzakla tırılarak kalan maddeye kromatotron yapıldı (10:1, 

Hekzan: Etil Asetat). Safla tırılan optikçe aktif alkoller 152 için polarimetre çevirme 

yönlerine bakıldı ve literatürdeki de erlerle kar ıla tırılarak konfigürasyonları tespit 

edilmi tir.

3.6.1. 1,3-Difenil-prop-2-in-1-ol (152a) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına benzaldehit (28a) (100 mg, 0.94 mmol) ilave edildi 

(135 mg , %69). 
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.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), 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.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, yürütücü faz oranı n-

Hekzan/i-PrOH 95:5, akı  hızı 1.2 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 17.6 dak. (büyük olan 

enantiyomer) t2 = 30.6 dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %91 ee (+ R) 

[ ]D= +9.2 (c= 1.05, CHCl3)

3.6.2. 1-(2-Klorofenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152b) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 2-kloro benzaldehit (28b) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (192 mg, %84). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.74 (1H, b, CHOH), 6.06 (1H, s, CHOH ), 7.26-7.36 

(5H, m, Ar-H), 7.41 (1H, dd, J 1.54 ve 7.73 Hz, Ar-H), 7.47-7.49 (2H, m, Ar-H) ve 7.84 

(1H, dd, J 1.85 ve 7.57 Hz, Ar-H). 
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =. 62.6, 86.9, 87.8, 122.5, 127.5, 128.5, 128.6, 128.9, 

129.9, 130.0, 132.0, 133.0 ve 138.1. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 98:2, akı

hızı 1.2 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 27.5 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 36 dak. 

(küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %83 ee (-) 

[ ]D= -53.2 (c= 1.1, CHCl3)

3.6.3. 1-(3-Klorofenil) 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152c) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 3-kloro benzaldehit (28c) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (123 mg, %54). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.48 (1H, b, CHOH), 5.67 (1H, s, CHOH ), 7.30-7.37 

(5H, m, Ar-H), 7.42-7.51 (3H, m, Ar-H) ve 7.61-7.63 (1H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.64.6, 87.3, 88.2, 122.3, 125.0, 127.1, 128.6, 128.7, 

129.0 130.1, 132.0, 134.8 ve 142.8. 
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HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 90:10, 

akı  hızı 1.2 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 7.1 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 22.7 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %86 ee (+) 

[ ]D= +16.7 (c= 1.08, CHCl3)

3.6.4. 1-(4-Klorofenil) 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152d) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 4-kloro benzaldehit (28d) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (144 mg, %63). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.65 (1H, b, CHOH), 5.66 (1H, s, CHOH ), 7.29-7.38 

(5H, m, Ar-H), 7.45-7.49 (2H, m, Ar-H) ve 7.53-7.55 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.64.6, 87.2, 88.5, 122.4, 128.4, 128.6, 129.0, 129.2, 

129.0 130.1, 132.0, 134.5 ve 139.4. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 80:20, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 8.2 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 24.6 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %87 ee (+) 
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[ ]D= +10.3 (c= 1.0, CHCl3)

3.6.5. 1-(2-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152e) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 2-metoksi benzaldehit (28e) (128 mg, 0.94 mmol) 

ilave edildi (195 mg, %87). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.3.19 (1H, b, CHOH), 3.92 (3H, s, ArOCH3 ), 5.96 

(1H, s, CHOH ), 6.94 (1H, d, J 8.2 Hz, Ar-H), 7.02 (1H, t, J 7.5 Hz, Ar-H), 7.30-7.34 

(4H, m, Ar-H), 7.48-7.51 (2H, m, Ar-H) ve 7.67 (1H, dd, J 1.6 ve 7.5 Hz, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.55.9, 61.8, 86.3, 88.7, 111.2, 121.2, 123.0, 128.3, 

128.5, 128.6, 129.2, 130.0, 132.0 ve 157.1. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 95:5, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 22.9 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 31.3 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %90 ee (-) 

[ ]D= -9.0 (c= 1.0, CHCl3)
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3.6.6. 1-(3-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152f) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 3-metoksi benzaldehit (28f) (128 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (141 mg, %63). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.42 (1H, b, CHOH), 3.89 (3H, s, ArOCH3 ), 5.67 

(1H, s, CHOH ), 6.90 (1H, ddd, J 1.0, 2.7 ve 7.0 Hz, Ar-H), 7.18-7.21 (2H, m, Ar-H), 

7.28-7.34 (4H, m, Ar-H) ve 7.41-7.50 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.55.5, 65.3, 86.8, 88.9, 112.4, 114.3, 119.2, 122.7, 

128.5, 128.8, 129.9, 132.0, 142.5 ve 160.1. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 80:20, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 8.6 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 12.3 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %93 ee (+) 

[ ]D= +14.7 (c= 1.02, CHCl3)
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3.6.7. 1-(4-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152g) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 4-metoksi benzaldehit (28g) (128 mg, 0.94 mmol) 

ilave edildi (164 mg, %73). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.54 (1H, b, CHOH), 3.82 (3H, s, ArOCH3 ), 5.65 

(1H, s, CHOH ), 6.91-7.0 (2H, m, Ar-H), 7.29-7.36 (3H, m, Ar-H), 7.42-7.50 (2H, m, 

Ar-H) ve 7.52-7.57 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.55.6, 64.9, 86.7, 89.3, 114.2, 114.3, 122.8, 128.4, 

128.5, 128.8, 132.0 ve 160.0. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 80:20, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 8.1 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 12.5 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %94 ee (+) 

[ ]D= +4.3 (c= 1.07, CHCl3)
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3.6.8. 3-Fenil-1-p-toluilprop-2-in-1-ol (152h) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 3-metil benzaldehit (28h) (113 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (188 mg, %90). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.40 (3H, s, ArCH3 ), 5.67 (1H, s, CHOH ), 7.17 (1H, 

dd, J 0.8, 7.0 Hz, Ar-H), 7.28-7.35 (4H, m, Ar-H), 7.41-7.45 (2H, m, Ar-H) ve 7.47-

7.50 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.7, 65.4, 86.8, 89.1, 122.7, 124.0, 127.7, 128.5, 

128.8, 129.5, 132.0 ve 140.8. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 90:10, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 10.1 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 21.7 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %89 ee (+) 

[ ]D= +4.8 (c= 1.04, CHCl3)
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3.6.9. 3-Fenil-1-p-toluilprop-2-in-1-ol (152j) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 4-metil benzaldehit (28j) (113 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (157 mg, %70). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.40 (3H, s, ArCH3 ), 5.67 (1H, s, CHOH ), 7.17 

(1H, dd, J 0.8, 7.0 Hz, Ar-H), 7.28-7.35 (4H, m, Ar-H), 7.41-7.45 (2H, m, Ar-H) ve  

7.47-7.50 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.21.4, 65.2, 86.7, 89.2, 122.8, 127.0, 128.5, 128.8, 

129.6, 130.0, 132.0 ve 138.5 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 90:10, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 8.9 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 17.1 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %91 ee (+) 

[ ]D= +3.0 (c= 1.0, CHCl3)
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3.6.10. 1-(Naftalen-2-il)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152k) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 1-naftilaldehit (28k) (147 mg, 0.94 mmol) ilave edildi 

(209 mg, %86). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.70 (1H, b, CHOH ), 6.35 (1H, b, CHOH ), 7.30-

7.36 (3H, m, Ar-H), 7.49-7.61 (5H, m, Ar-H), .7.87-7.95 (3H, m, Ar-H) ve 8.39 (1H, d, 

J 8.5 Hz, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.63.6, 87.6, 88.9, 122.7, 124.3, 125.0, 125.5, 126.2, 

126.7, 128.6, 128.9, 129.0, 129.7, 130.9, 132.0, 134.3 ve 136.0. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 80:20, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 8.7 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 14.8 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %88 ee (-) 

[ ]D= -22.6 (c= 1.22, CHCl3)
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3.6.11. 1-(4-Nitrofenil)-3-difenil-prop-2-in-1-ol (152m) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına 4-nitro benzaldehit (28m) (142 mg, 0.94 mmol) ilave 

edildi (128 mg, %54). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.2.79 (1H, b, CHOH ), 5.80 (1H, b, CHOH ), 7.31-

7.38 (3H, m, Ar-H), 7.44-7.47 (2H, m, Ar-H), .7.77-7.79 (2H, m, Ar-H) ve 8.23-8.25 

(2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.64.3, 87.6, 87.9, 121.9, 124.1, 127.7, 128.7, 19.3, 

132.0, 147.7 ve 148.0. 

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 95:5, 

akı  hızı 1 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 25.1 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 41.5 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %69 ee (+) 

[ ]D= +7.3 (c= 1.14, CHCl3)
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3.6.12. 4,4-Dimetil-1-fenilpent-1-in-3-ol (152n) 

Yöntem J takip edildi. THF (4 ml) içinde sülfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol), 

Et2Zn (1.9 ml, 1M Hekzan solüsyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen 

(192 mg, 1.89 mmol) karı ımına pivaldehit (28n) (181 mg, 0.94 mmol) ilave edildi (87 

mg, %49). 

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): =.1.07 (9H, s, CH(CH3)3), 1.96 (1H, b, CHOH ), 4.24 

(1H, b, CHOH ), 7.29-7.33 (3H, m, Ar-H) ve 7.42-7.46 (2H, m, Ar-H). 

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): =.25.6, 36.4, 72.1, 85.9, 89.2, 123.0, 128.5, 128.6 ve 

131.9.

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 95:5, 

akı  hızı 1.2 ml/dk, alıkonma zamanları t1 = 5.3 dak. (büyük olan enantiyomer) t2 = 7.1 

dak. (küçük olan enantiyomer). 

Enantiyomerik A ırılık: %68 ee (+) 

[ ]D= +3.1 (c= 1.04, CHCl3)
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4. TARTI MA VE SONUÇ 

Yapt ımız bu tez çalı masında 3-aminokuinazolinonların aziridinle tirme ajanı olarak 

kullanılmasının dı ında, KTA ile oksidayonu ara ürünü olan K1NHOAc (121a)

kullanılarak tiyoeterlerin sülfiminlere ve sülfoksitlerin sülfoksiminlere 

dönü türülebildi i yapılan spektroskopik analizler sonucunda da ortaya konulmu tur

( ekil 4.1). 

ekil 4.1 K1NHOAc (121a) kullanılarak sülfiminle tirme ve sülfoksiminle tirme 

Bunun yanı sıra 2-pozisyonunda kiral grup bulunduran K2NHOAc 127a’nında 

kullanılmasıyla, olu an sülfoksiminler için diastereoizomerik oran hemen hemen 

sülfoksiminlerin tamamında 1:1 olarak alınmı tır ve diastereoizomerlerin her biri 

kromatotron ya da kolon kromatografisi kullanılarak saf elde edilebilmi tir. Bunun 

sonucunda sentezlenen sülfoksiminlerdeki N-N-ba ının kırılmasıyla serbest N-H grubu 

bulunan ve literatürde sentezi mümkün olmayan sülfoksiminlerin 8 enantiyomerik saf 

olarak sentezlerini mümkün hale getirtmi tir ( ekil 4.2). 

Burada gözardı edilmeyecek di er önemli bir konu ise, reaksiyon sonucunda elde edilen 

K2H’ın 139 hidrazin ile re-aminasyonu sonucu, sülfoksiminlerin sentezinde kullanılan

ba langıç bile i i olan kiral 2-aminokuinazolinonun tekrar kazanılması olacaktır. Yani 
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buradaki bu döngü ile basit ve ekonomik olan sülfoksitler, kıymetli ve enantiyomerik 

saf serbest N-H grubu bulunan sülfoksiminlere çevrilmi  olacaktır.

ekil 4.2 Sülfoksitten sülfoksimin döngüsü 

Yukarıdaki yapılan çalı malarımızın dı ında literatür taraması sonucunda ortaya çıkan

katalitik enantiyoseçici reaksiyonlarda sülfoksiminlerin kiral ligand olarak kullanılması

bizi de bu türden çalı malara sürüklemi  ve elde edilen sülfoksiminlerin benzer 

reaksiyonlarda kullanılmasına yöneltmi tir. Bu dü ünceyle sentezi gerçekle tirilen yeni 

ligandların test reaksiyonu olan katalitik enantiyoseçici olarak aldehitlere Et2Zn 

katılması gerçekle tirilmi tir. Ba langıçta alınan kiral akol ürününün enatiyomerik 

a ırılı ı %24ee den %62ee ye, ve sonrasında, reaksiyon ortam artlarının

de i tirilmesiyle de bu oranlar ligand 149g’nin e li inde %92ee gibi hiçte fena 

sayılmayacak bir enantiyosaflıkta ürünlerin sentezine olanak sa lamı tır.

ekil 4.3 Aldehitlere dietilçinko katılması
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Benzer yolla literatürde son zamanlarda sıkça kar ıla ılan fenilasetilenin aldehitlere 

katalitik enantiyoseçici katılma reaksiyonları, sentezlemi  oldu umuz sülfoksiminler 

e li inde gerçekle tirilmi  ve alınan sonuçlar Tablo 2.21’de kısaca özetlenmi tir. Bu 

reaksiyonun sonucunda almı  oldu umuz en yüksek enantiyomerik a ırılı ı a a ıda

gösterilen sülfoksimin 137g bile i i vermi tir ( ekil 4.4). 

ekil 4.4 Difenil sülfoksitten türetilen sülfoksimin 137g

Reaksiyon parametrelerinin de i tirilmesi sonucunda elde edilen propargilik alkol 

%94’e varan enantiyoa ırılıkla elde edilmi tir. Gerek aldehitlere Et2Zn katılması

reaksiyonunda kullanılan sülfoksimin 149g, gerekse de aldehitlere fenilasetilen 

katılmasındaki kullanılan sülfoksimin 137g’nin, sentezinin gerçekle tirilen di er

diastereoizomerik sülfoksiminlere göre en önemli üstüntünlükleri: sentezlenmelerinde 

kullanılan ba langıç materyalleri olan kiral ve optikçe saf amino asitten, son basama ı

sülfoksimine kadar, her iki ligandında ara basamaklarda rasemle memesinin yanı sıra,

hiçbir basama ında da kromatografik safla tırma i lemine ihtiyaç duymamasıdır. Yani 

her basamakta elde edilen ürünler, basit destilasyon ya da kristallendirme i lemleriyle 

safa tırılmı tır. Sonuçta bu sülfoksiminler (137g, 149g) ekonomik ve sentezindeki 

kolaylık bakımından sentezlenen di er sülfoksiminlere göre önemli bir üstünlük 

sa lamaktadır.

Sonuç olarak, yapılan çalı malar ı ı ında, gelecekte yapılması planlanan bir 

çalı mamızda, yukarıda sentezi gerçekle tirilen sülfoksiminlerin türevlendirilmesi ve 

farklı enantiyoseçici reaksiyonlarda kullanılması hedeflenmektedir. Bunlardan bazıları

a a ıda gösterilen ekil 4.5’da kısaca ifade edilmi tir.
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ekil 4.5 Fosfinil grubu bulunduran sülfoksimin sentezi 

Burada sentezi hedeflenen molekül yine sülfoksimin temelli bir ligand olup sentezi 

gerçekle tirilen sülfoksiminlerden tek ve en önemli farkı kiral gruptaki hidroksil grubu 

yerine difenilfosfin olmasıdır ( ekil 4.5). Literatür incelendi inde de görülece i gibi, 

difenilfosfin tabanlı amino fosfinler; katalitik enantiyoseçici hidrojenasyonda ve 

paladyum katalizli elektrofilik substitüsyon reaksiyonlarda önemli rol almaktadır [59, 

89]. Bizde a a ıdaki gösterilen ligand ve türevlerini benzer reaksiyonlarda bu tür 

çalı maları laboratuvar ko ullarımız elverdi i sürece denemeyi hedeflemekteyiz ( ekil

4.6).

ekil 4.6 Fosfinil sülfoksiminlerin katalitik enantiyoseçici reaksiyonlarda kullanılması
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Sülfoksimin 136d’nin 1H ve 13C NMR spektrumu 
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