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OZET

3-Asetoksiaminokuinazolinonlarin ~ farklt  stilfoksitlerle  reaksiyonu  sonucunda
stilfoksiminler sentezlenmistir. Bu reaksiyondan elde edilen stilfoksiminlerin verimleri
ortama hekzametildisilazan bilesigi ilavesiyle arttig1 gozlenmistir. 2-Pozisyonunda kiral
bir merkez bulunduran 3-asetoksiaminokuinazolinonlarin kullanilmasiyla hemen hemen
her defasinda 1:1 diastereoizomerik karigimlarda tiriinler elde edilmistir. Elde edilen
diastereoizomerik karisimlarin tamamina yakini kromatografik yontemler kullanilarak
ayristirilabilmis ve bunlardan dordiiniin tam konfigiirasyonlar1 X-ray spektrometresi ile,

kimyasal yolla ya da literatiirdeki degerlerin karsilastirilmasiyla bulunmustur.

Enantiyomerik ve diastereoizomerik olarak saf siilfoksiminler, katalitik enantiyosegici
dietilginkonun aldehitlere katilma reaksiyonunda denenmistir. Bu reaksiyondan
aldigimiz sonuglar, siilfoksimin 149g nin diger ligantlar igerisinde en iyisi oldugunu
gostermis ve %92’ye varan enantiyoasirilik ve %99’a varan verimlerle alkollerin sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen alkollerin konfigrasyonlar1 literatiirdeki GC ya da

HPLC deki yiiriitme sonucu alikonma zamanlari karsilastirilarak bulunmustur.

[laveten ve benzer yolla, siilfoksimin ligand 137g, diger ligantlar igerisinden en tercih
edileni olmus ve katalitik enantiyosegici fenilasetilen ¢inko’nun aldehitlere katilmasi
denemesinde kullanilmistir. Yiiksek reaktivite ve enantiyosegicilik reaksiyondaki
sartlarin, ornegin sicaklik, ¢oziici, Ti(OPr')s, Et;Zn mol miktar1 ve ko-katalizorlerin
degistirilmesiyle artirllmaya ¢alisilmistir. Burada da %94’e varan bir enantiyoasirilik ve

%90’a varan verimlerle alkoller elde edilmistir.

o
@N/N 137g R=Me,
1499 R=Pr

R

2008, 169 sayfa
Anahtar Kelimeler: Siilfoksimin, Asimetrik Sentez, Organoligand, Fenilasetilen,

Dietil¢inko, Kuinazolinon



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 K"NHOAc 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(OPr'),, amount of Et,Zn, co-catalyst. Up to %94ee and up to

%90 yields were also obtained.

Os..Ph

0 §\Ph
NN 1379 R=Me,
149g R=Pr

2008, 169 pages
Keywords: Sulfoximine, Asymmetric Synthesis, Organoligand, Phenylacetylene,

Diethylzinc, Quinazolinone
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiINi

1. Simgeler

a
B
¥
T

°C

Alfa
Beta
Gama
Pi

Santigrat derece

2. Kisaltmalar

(-) DAIB
(+) CSA
AcO
BINAP
BINOL
BocN;3
BSO
DMEDA
DMF
GC
HMDS
HMPA
HPLC
ITK
KNH,
KNHOAC
KTA
m-KPBA
MS 4A
MSH
MSO
NMI
PhINTs

(-) 3-Ekzo-dimetilaminoizoborneol
(+) Kamfor siilfanik asit

Asetoksi
2,2-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil
1,1'-Binaftil-2,2'-diol
tert-butiloksikarbonil azid
Butiyonin siilfoksimin

N,N, N-dimetiletilendiamin
Dimetilformamid

Gaz kromatografisi
Hekzametildisilazan

Hekzametil fosforamid

Yiiksek performansli sivi kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi
3-Amino kuinazolinon
N-Asetoksi amino kuinazolinon
Kursun (IV) asetat
m-Kloroperbonzoik asit
Molekiiler sieves 4A

o-mesitilen siilfonil hidroksilamin
Metiyonin siilfoksimin

N-Metil imidazol

N-Tosinil fenil iodinan
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SALEN (R,R)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-Butilsalisiliden)-1,2-siklolohekzan diamin
TADDOL o,0,0’,0’ Tetraaril-4,5-dimetoksi-1,3-diokzalan

TEA Trietilamin

TFA Trifloro asetikasit

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

TMSCN Trimetilsilil siyantir

TsN5 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 noktasi
O.S. Oda sicaklig1

w zay1f

s kuvvetli

ekv. ekivalent
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1. GIRIS

Schmit reaksiyonu ile bir ketonun hidrazoik asit ve siilfiirik asit ortaminda amidlere
donustigt bilinmektedir. Mellanby ayni sartlarda dimetil siilfoksitin (1a) stilfinimide
dontisecegini diistinerek yaptigi reaksiyon sonucunda yeni bir fonksiyonel gruba sahip
bir iirtin elde etmis ve Sekil 1.1°deki reaksiyon iirliniiniin siilfoksimin (2a) oldugunu

gostermistir [1].

Q +  HN . 4+l NH
R2-SR! 3 g2 SR N
1a-c 2a-c
a R'= R?= Me,

b R'=Me, R?= CH,CH,CH{NH,)COOH,
¢ R'= Bu", R*= CH,CH,CH{NH,)COOH

Sekil 1.1 Siilfoksitlerin hidrazoik asit ile reaksiyonu

Bentley ve arkadaslari bugdayin nitrojen kloriir (NCl;) ile agartilmasi sirasinda toksik
bir yan trtiniin olustugunu rapor etmislerdir. Bu {iriiniin bugdaydaki metiyoninden
tiiremis ve daha onceden kapali formiilii CsH;,2N,O3S yapisinda bir aminoasit oldugu
ileri stiriilmiustiir. Bentley ve arkadaslari1 bu {irtinii yukaridaki reaksiyondan olusan tiriin
ile iliskilendirerek yapinin gergekte metiyonin siilfoksimin (2a) oldugunu 6nermislerdir

1, 2.

1940’1 yillarin sonlarinda metiyonin siilfoksiminin (2b) (MSO) Canin Hysteria
hastaligina kars1 toksik etkisinin kesfinden bu yana, siilfoksiminlerin organik kimyada

yap1 tas1 olarak genis bir sekilde kullanildig1 goriilmektedir [3].



Tablo 1.1 Sulfoksiminlerle ilgili Web of Science’daki tarama sonuclari

Sulfoximine
Sulphoximine Sulfoximide Sulphoximide
(Kimya alaninda)
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 yapilan arastirma soncudur.

Arama motorunda (Web of Science) ortaya ¢ikan sonuclar incelendiginde ilk yillarda
biyolojik etkiler {izerine, 6zellikle butiyonin siilfoksimin (2¢) (BSO) ve MSO'nun (2b)
fizyolojik ozellikleri ile ilgili ¢alismalar goriilsede, ilerleyen zamanlarda kimyasal
sentez ve reaksiyonlari iizerine makalelerin arttig1 gozlemlenmektedir (Tablo 1.1) [4].

Stlfoksiminlerin (3) Sekil 1.2°de gosterilen karekteristik 6zelliklerinden dolayr ¢ok
genis bir sekilde tiirevlendirilmesi s6z konusudur. Siilfoksiminin (3) kendisinin tamami
elektron ¢eken bir 6zellik tagimasinin yani sira, kiikiirte bagli karbon atomlarindaki
substutiye gruplarmin farkliligindan dolay: siilfoksiminin (3) asimetrik bir merkeze
sahip oldugu gorilmektedir. Bunun yaninda siilfoksimindeki asimetrik merkezin

yilikseltgenme, indirgenme ve sicaklik kosullarina karsi olduk¢a dayanikli oldugu da

bilinmektedir [5].
Asidik proton
‘o /

H c' | RM (H)
CE
Asidik proton 3

Asimetrik merkez (C'%C?)
pka=32 (RN =Me)
pKa=23 (RN =Ts)

Sekil 1.2 Stlfoksiminin yapisinin agik gosterimi

Stilfoksiminin (3) a-karbonunun S$ekil 1.2°deki gibi asidik bir protona sahip olmasindan

dolay1r bir baz yardimiyla kolayca kopartilarak elektrofilik gruplarla reaksiyonu



mimkiindiir. Buna ilaveten azot atomundaki serbest hidrojenin de kopartilarak
elektrofillerle niikleofilik alifatik yer degistirme reaksiyonu gergeklesebilir. Bunun
yaninda kiikiirt merkez atomunun elektrofilik 6zelliginden dolay1 niikleofilik saldirilara

kars1 agik oldugu da goriilmektedir.

1.1. Siilfoksiminlerin Sentez Yontemleri

1.1.1. Siilfoksitlerden ve Siilfiminlerden Sentezi

Literatiirde karsimiza sik¢a rast gelen siilfoksiminlerin sentez yontemleri Sekil 1.1.1.1°
de kisaca 6zetlenmistir. Bunlardan biri, Yol A ile gosterilen tiyoeterlerin (4) iminasyonu
ile stilfilimin (5) ve olusan siilfilminlerin (5) oksidasyonu ile siilfoksimin (3) eldesidir.
Ikinci yol (Yol B) ise, yine tiyoeterlerin (4) ilk basamakta oksidasyonu sonucu siilfoksit
(64) eldesi ve elde edilen bu siilfoksitlerin (6) oksidatif iminasyonu ile siilfoksimin (3)
sentezlerini icermektedir. Yol C ile de siilfoksitlerin (6) siilfiliminlere (5)
dontistiirilmesi ve bu basamaktan sonra oksidasyonu ile sulfoksimin (3) sentezi

miimkiin goriilsede literatiirde ¢ok sik karsilasilmamaktadir [1, 5].

Yol A
NH
I
oksidatif i oksidasyon
iminasyan R s R
o) NH
5 iminasyon | Yol C /4
R™ "R e
4 (9] R R
aksidasyo L“.! aksidatif
R TR iminasyon

6

Yol B

Sekil 1.1.1.1 Tiyoeterlerden siilfoksimin sentez yolu



Stilfoksitlerin (6) oksidatif iminasyonu kullanilan en eski yontemlerden biridir. Bu
yontem hidrazoik asit (H,SO4 ve NaN; reaksiyonu sonucu olusur) kullanilarak yapilir.
Fakat bu yontemde optikge saf substratlardan siilfoksimin eldesinde rasemlesme
gozlenir. Dolayisiyla bu yontem sadece rasemik siilfoksiminlerin (3) eldesinde
kullanilir. Boyle bir rasemlesme olmasma ragmen S-metil-S-fenil siilfoksiminin (8)
hazirlanmasinda bu yontemin yaygin bir sekilde tercih edildigi gozlenmektedir. Funce
1965 yilinda ilk kez (+)l10-kamforsiilfanik asiti (CSA) kullanarak bu yontemle
hazirlanan rasemik S-Metil-S-fenil siilfoksimini (8)  diastereoizomerik tuzlarina
cevirerek enantiyomerlerine ayristirmistir. Daha sonra, 1997 yilinda, Gais bu yontemi
gelistirerek yarim mol esdeger (+) CSA kulanarak, S-metil-S-fenil siilfoksimini (8)

enantiyomerlerine ayristirmay1 basarmistir Sekil 1.1.1.2) [6].

i
MEJ'S\
Ph” “NH o
Q NaN; Q (+)}CSA (05 ek ) = 898, %80
.S, —= Me-=5_ 8a (5)
Ph” "Me H,S0, Ph~ ~NH NaOH
— o
7 8 rﬁg‘:"é“ﬁNH 9%ee, %74
8b (R)

Sekil 1.1.1.2 Siilfoksiminin enantiyomerlerine ayristirarak saflastirma

Optikce saf siilfoksitlerin, hidrazoik asidin yerine (6) N-tert-biitoksikarbonilazid (Boc-
N3), tosilazid (7sN3), O-mesitilen siilfonil hidroksilamin (MSH) veya N-tosilimino fenil
iodinan (Ph=INTSs) beraberinde Cu, Fe, Ag veya Rh metal tuzlarindan biri kullanilarak
konfigurasyon korunmasi sonucu optikge saf siilfoksiminlerin (3) sentezi

gergeklestirilmistir (Sekil 1.1.1.3) [7-10].

1) [Rha{QAc),] (%2.5 maol)
CF'_}_,CDNHQ. MQD.

0 PhI(OAC), r.t. 1 E’*
= il =2
R R? 2) K,CO3, MeOH RH;:” NH
6 3

Sekil 1.1.1.3 Metal tuzlar1 ortaminda siilfoksimin eldesi



Amin kaynagi olarak 7sNs, Boc-N3 veya Ph=INTs kullanilmasi ile siilfoksimin
tizerindeki N-substutiye bilesigin serbest N-H haline dontstiiriilmesi olduk¢a zordur.
Stilfoksimin (9) tizerindeki N-substituye olmus grubun uzaklastirilmast i¢in derisik
stilfirik asitin kullanilmasi ile tirinde bozunmalar meydana gelmektedir. Bunun yerine
Na-antresenit metodu ile yapilan detosillemede sadece substutiye dialkil gruplari
varliginda bu yontem islemektedir (Sekil 1.1.1.4). Reggelin BocNs ile yapilan

stilfoksiminleri, TiCly veya AlCl; ortaminda Boc grubunu uzaklastirabilmistir [1].

Ts. der. H.50, NH
1]
1l =5 D
= R
0?7 TR — O R
=] Ma- antrasenit
9 3

Sekil 1.1.1.4 Siilfoksimindeki tosil baginin kirilmasi

2000 Yilina kadar N-N-bagmin kirilmasi imkansiz olarak bilinen N-Fitalimido
stilfoksiminlerin, (11) Yudin ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda elektrokimyasal bir
yontemle kirilmasit basarilmistir. Yudin ve arkadaslari c¢alismalarinda N-ftalimido
stlfoksimini (11) stilfoksitler ile N-aminoftalimidin (10) Pt anot ortamindaki
reaksiyonuyla %62-88 verimlerle sentezlemislerdir. Siilfoksimindeki (11) N-N-baginin
Pt katod ortaminda kirilmasi saglanarak serbest N-H yapisinda siilfoksimin 3
sentezlenmistir (Sekil 1.1.1.5). Fakat R'=Ph ve R” sirastyla vinil, benzil, 1-siyano etil
oldugunda sentezlenen siilfoksiminin N-N-baginin kirilmas1 esnasinda baslangi¢

metaryali bozunmustur [11].

0
Pt Anot, 1.80V, 0 N—pri R'=Me, R?= Me
N-NH, 'K NEt;H'OAC', MeCN_ ,éij R'=Ph. R%= Ph
9,62-88 R" R? R'=4-MeO-Ph, R?= Me
0 11
10 Pht-NH, %,52.83 10mA/cm?® Pt Katot,
0.05M BusNBF; MeOH
+
. LNH
1,5\ 2 17 ™
R R R R
6 3

Sekil 1.1.1.5 Elektrokimyasal siilfoksimin sentezi ve N-N-bag1 kirilmasi



Enantiyomerik asirilig1 yiiksek stilfoksitlerin yan1 sira yine enantiyomerik asiriligi
yiiksek olan siilfimidlerden de (13) optikge aktif veya saf siilfoksiminler
sentezlenebilmektedir. Bunun i¢in Katsuki ve arkadaglar siilfidleri, azot kaynag1 olarak
TsN; ayn1 zamanda Mn yada Ru kiral katalizorleri (12) kullanarak ¢ok iyi bir
enantiyoasirilikla (%98ee) siilfimidler haline dontistiirmistir (Sekil 1.1.1.6) [12-14].

MS 44, CH,Cly, oda sic., TSN, il

B89, %bbee

13

Sekil 1.1.1.6 Rutenyum kompleks katalizorlii stilfimidasyon

Katalizor ortaminda sentezlenen konfigurasyon itibariyle kararli olan siilfimidlerin (13)
oksidasyonu ile siilfoksimin sentezlenebildigi Sekil 1.1.1.1°de gosterilmisti (Yol C).
Stlfimidin (13) kiikiirt atomunun elektrofil karakter tasimasindan dolayi alkali hidrojen
peroksit veya sodyum m-kloroperbenzoat ile oksidasyona ugrar. Bunun disinda giiclii
oksidant olarak oksiranlarda kullanilarak siilfoksiminler sentezlenmektedir. Colonna ve
arkadaglar1 (S)-stlfimidin (14), dimetil oksiran ile aseton ortamindaki reaksiyonu
sonucu konfigurasyon korunarak (R)-siilfoksimini (15) baslangictaki enantiyosaflikta
elde ettiklerini rapor etmislerdir. Hatta bu yontemle bu tiir reaksiyonlarda yan iiriin
olarak elde edilen N-oksidasyon (16) {iriin olusumunun daha az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu da dioksiranlarin elektrofilik oksijen transferinin en 6nemli

avantajidir (Sekil 1.1.1.7) [15].



.. O
Meu,_sﬁ (9] Me,,, & Me.,,

“NTs {"]' “NTs 5::[\.”'5
- |+
(L

14 (5) 15(R) 16
LhE0 ee 4080 ee

Sekil 1.1.1.7 Siilimidlerin siilfoksimine doniistiiriilmesi

1.1.2. Siilfinimidoyil Halojeniirlerden ve Siilfinimidatlardan

Stilfinamidler (18) siilfinil kloriirlerden (17b) kolayca hazirlanirlar. Olusan amidlerden
farklr elektrofilik klor kaynaklar: ile siilfinimidoyil halojeniirlere (19b) ve bunlarin

esterlesmesi ile siilfinimidatlar (19a) olusur (Sekil 1.1.2.1).

X 1 RZHN 1 2
,ﬁf - ;55 . R HN;S,W
o g 0" "X
17b 18 19a-b

19a, X: OR ; Sulfinimidat
19b, X: CI, F ; Sulfinimidoyil halojendr

Sekil 1.1.2.1 Siilfinimidat ve siilfinimidoyil halojentir eldesi

Stilfinamidlerin (18) siilfimidoyil halojentirlere (19a) doniistiirtilmesinde Johnson
tarafindan #-butil hipokloritin kullanilmasi, bu tip reaksiyonlar i¢in en iyi kloriirleme
reaktifi oldugunu gostermistir. Siilfonil kloriirlerin Friedel-Crafts reaksiyonu ile siilfon
verdigi bilinmektedir. Johnson ve arkadaslar1 da siilfinimidoyil kloriirlerin (19b) ayni
sartlarda stilfoksimin (3) verebilecegini diistinmiislerdir. N-metilbenzensiilfinimidoyil
klortir (21) ile aliiminyum kloriir ortaminda anisoliin reaksiyonunda %36 verimle
stilfoksimin (22a-b) elde etmislerdir ki bunlar anisole gore orto ve para iirlinlerinin

karisimlaridir (Sekil 1.1.2.2) [16].



Q 0

8. Me Buocl oI - AU, g0 1.0
Ph H — th “-n.N,n B N‘:ld Ph + @[ Ph
MeO OMe

20 21 22a 226

Sekil 1.1.2.2 Siilfinimidoyil halojentirlerden stilfoksimin eldesi

Optikce aktif sililfonimidatlarin (19a) eldesinde bazi problemlerle karsilasiimistir.
Silfinimidatlar  (19a) stilfonimidoyil kloriirlerin ~ (19b) alkollerle esterlesme
reaksiyonundan elde edilir. N-metil benzen siilfinimidoyil klortiriin (19b) sodyum
fenoksit ile reaksiyonu bir¢ok ¢o6ziiciide denenmesine karsilik olusan siilfinimidatin
(19a) tamamen rasemlestigi gézlenmistir. Fakat asir1 sodyum fenoksidin DMF i¢indeki
cozeltisi ile soguk eterli ortamdaki N-metilbenzensiilfinimidoyil kloriirtin (21a)
0°C’deki reaksiyonu sonucu kismen rasemlesme (%69 ee) oldugu rapor edilmistir. Elde
edilen tiriiniin kristallendirilmesi ile %97 lik bir optik¢e safliga ulasilabilmistir. Bunun
yaninda siilfinimidatin (23) 0 °C de asir1 MeLi ile reaksiyonu sonucu %96 lik bir
enantiomerik asirilikta sulfoksimin (24) verdigi de rapor edilmistir (Sekil 1.1.2.3) [17] .

0 0 0
PhOT .
ph-ﬁ-m _Pho PhD-%-Ph Mell F‘h-—%:-h-‘le
N, M.
N“Me Me Me
21a (-) (R) 23 (+)(S) 24 (+)(S)

Sekil 1.1.2.3 Optikge aktif siilfinimidoyil halojentirlerden stilfoksimin eldesi

Siilfoksimin (3) stilfoksitlerden (6) elde edilmesi baslangi¢c maddesine ulasilabilirliginin
daha kolay olmasi nedeniyle literatiirde en cok kullanilan yontemlerin basinda gelir.
Siilfoksiminin (3) sentezinde, siilfilimidlerden (13), siilfinimidoyil halojeniirlerden
(19b) ve silfinimidatlardan (19a) kullanilan metodun az olmasi ve optik¢e asiriligi
muhafaza etmekteki sikintilarinin olduk¢a fazla olmasi bu yontemlerle yapilan

reaksiyonlara kars1 ilgiyi azaltmistir.



1.1.3. Siilfoksiminlerden Siilfoksimin Sentezi

Bu sentez yonteminden biri asidik protonu olan karbon atomunun bir baz ile muamelesi
ve olusan niikleofilin bir elektrofile katilmasidir. Hwang, S-metil-S-fenil siilfoksiminin
(8a) hekzametildisilazan (HMDS) ile reaksiyonu sonucu azot grubunun korunmasi ve
BuLi gibi bir bazla a-karbon atomundaki asidik protonun koparilarak bir metil iodiir
veya alkil iodiire katilmasi ile farkli siilfoksiminlere (26) tiirevlendirmistir (Sekil

1.1.3.1) [18].

1) m-BulLi
Q HMDS Q 2) Mel a
PhwS=NH ———— PheS=N—TMS — .~  Ph"S=NH
Mé Me' 3)H AlK'
8a/8b 25 26

Sekil 1.1.3.1 Siilfoksiminin farkli stilfoksimine dontistiirlmesi

Bu yontem, asir1 BuLi ve Mel kullanilmasiyla sirasiyla S-izopropil-S-fenil siilfoksimin
ve S-z-Butil S-fenil siilfoksimin elde edilmesine olanak saglar. 1998 yilinda Gais ve
arkadaglar1 []-halosiilfoksiminlerin (25a-b) alkenilkiipratlar ile substitusyon reaksiyonu
sonucu Sekil 1.1.3.2 deki gibi allilik siilfoksiminler (27) sentezlemeyi basarmislardir
[19-22].

1} n-BulLi

0, NMe Bu'OCI O, NMe 2y alEt; O, NMe 0O, _.NMe
/’S\ /'S LA /S

PR’ Me pr’ “—ci 3k pn N Ph" Ny
24 25a 25b 27

Sekil 1.1.3.2 Siilfoksiminden allilik siilfoksimin sentezi

Johnson ve Stark sulfoksiminlerin a-karbonunun asidik protona sahip olmasindan
dolay1 farkli elektrofilik substratlar kullanilarak optik¢e saf alkol yapisindaki gesitli
diastereoizomerik B -hidroksi siilfoksiminleri (31) sentezlemislerdir. Ornegin; S-metil-
S-fenilstilfoksiminin [J-karbon atomundaki asidik protonu BuLi ile koparilarak olusan
ara iriiniin aldehitlere katilmasi ile sekonder alkol, ketonlara katilmasi ile tersiyer alkol

yapisinda B-hidroksistilfoksiminler sentezlenmistir [21, 23]. 2007 Yilinda Bolm ve



arkadaglar1 ise, ayn1 yontemle optik¢e saf siilfoksiminden yola ¢ikarak optikce saf -
hidroksistilfoksiminleri (31e) sentezlemis ve aldehitlere difenil ¢inko katilma

reaksiyonunda organoligand olarak kullanmiglardir (Sekil 1.1.3.3) [19]

Me._
Jf‘r-l n-BulLi ~n HO ph
- 1]
Ph—S— 0 Ph—S
24 Ph 3e
0 OH
/@)LH He, Eton, Phan
Cl Toluen, 10°C, 12 saat cl
28d 29

Sekil 1.1.3.3 Siilfoksiminin ketona katilmasi

1996 yilinda Gais ve arkadaslari da benzer yontemle elde ettikleri S-(lityometil)-
stilfoksimin (30) ile reaksiyonu sonucu ¢esitli B-hidroksi siilfoksiminler (31a-d) elde
etmislerdir.  Sentezlenen alkollerin  mesitilklortir ~ ve trietilamin  ortaminda
dehidroksilasyonu sonucu, yapisinda yardimecr kiral grup bulunduran alkenil

stilfoksimine (32a-b) doniistiirmuslerdir (Sekil 1.1.3.4) [24].

Me . Me . Me . H
N i N 1 2 N ?
'é":' n-BuLi %,o R'CH,COR :é.;{: R1

= _ nebubv o 2 -

Ph™ "Me Ph™ " "CHali 1ye .789C Fh
24 30 ' 3 R*

1) MsCI, NEt,

2) DBU, CH,Cl;

31a, R'= Ph, R%=H
31b, R'=Ph,R?=Me  Me. o Me.. R

: M
31c, R'= Me, R?=Ph 0 + 0
< 2 <
31d, R'=Me, RZ=Et FHJS\/L‘\M/R Fhﬁ\/g
32a 32b  R®
Sekil 1.1.3.4 Siilfoksiminden #ri-substutiye alliksiilfoksimin eldesi

Bolm ve arkadaslart 2005 yilinda o-siilfoksimino etilesterin (33) o-karbonundan,

paladyum  katalizorliigiinde  aril  halojentirler ile  kapling  reaksiyonunu
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gerceklestirmiglerdir. Bu reaksiyondan sonra ester grubunun hidrolizi ve
dekarboksilasyonu ile Sekil 1.1.3.5’te gosterilen siilfoksimine (36) tiirevlendirmislerdir

[25].

Bz ﬁh'l o o Bz H
& N 0 N
Ph 33\)\‘3‘Et Pd/L, NaOBu! 570 s
X S OEt _1)hidroliz___ Ph”
~ Br geri sodutma . 2) BH4, THF
R—— R
-
34 35 %

Sekil 1.1.3.5 a-siilfoksimin etilasetattan benzilik siilfoksimin eldesi

Alifatik karbon protonunun bir baz ile kopartilarak elktrofillere katilmasi ve a-
halojenosiilfoksiminin (25) bir niikleofille reaksiyonun yani sira, siilfoksimindeki azot
tizerinden ¢esitli reaksiyonlar gergeklestirilmistir. Siilfoksiminlerin bu tip kapling
reaksiyonu ilk kez 1998 yilinda Bolm ve arkadaslar1 tarafindan rasemik BINAP
kullanilarak yapilmistir. Bu reaksiyonda Buchwald-Hartwig reaksiyonundaki gibi
sadece Pd(OAc), kullanildiginda N-arillenmis siilfoksiminin (37a) olusmadigi buna
karsin BINAP kullanildiginda %76-97’ye kadar yiiksek verimlerde siilfoksiminlerin
(37a) olustugu gozlenmistir (Sekil 1.1.3.6) [26].

H Br R
N N\
1,0 N Pd(OAC),, ras-BINAP. @_N 0
+ - . “
R | ~—R Cs,C0;4 R"&R"
3 34a 37a

Sekil 1.1.3.6 Serbest N-H siilfoksiminin kapling reaksiyonu

Bolm ve arkadaslari benzer metodla o-dibromobenzeni kullanarak Sekil 1.1.3.6’daki
yontemin dikapling tiriiniinii (38) sentezlemek i¢in kullanmalarina ragmen monokapling
tirtinii olan siilfosimini (37b) sentezlemislerdir. Daha sonra bu metodu gelistirerek bazik
Cs,COs yerine daha giiclii bir baz olan NaOBu' kullanarak dikapling iiriinii olan
stilfoksimini (37a) sentezlemeyi basarmislardir (Sekil 1.1.3.7) [27, 28].
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Pd{OAC), ras-BINAP 074

Gs;GDa 110°C
Q be 0
F'h
Me Br
8a 0 .
Pds(dba)s, ras-BINAP g,:_ N=-' TS

MaOBu', 110°C Y e

Me Fh Me

38 (5,5)

Sekil 1.1.3.7 Serbest N-H siilfoksiminin mono ve dikapling reaksiyonu

Bunun yaninda 2004 yilinda Bolm ve arkadaslar Sekil 1.1.3.7°deki yontemin yani sira
pahali olan paladyum ve BINAP yerine, daha ekonomik olan bakir tuzlarini 1 mol
ekvalent kullanarak yiiksek verimlerde N-arilsiilfoksiminlerin (37a) sentezini de

gergeklestirmislerdir [29].

H I il
N MN=5~-R"
%:;‘D i Bakur (I} iyodir =] = RJ
. + R - ) )
R ke L Cs,C0;, DMSO, 90°C N 4,60-94

Sekil 1.1.3.8 Siilfoksiminin bakir ortaminda kapling reaksiyonu

2005 yilinda Bolm ve Moessner, N-substituye olmamis siilfoksiminleri (8) Chan-Lam
tipi aminlerin boronik asit (39) ve bakir tuzu ortamindaki kapling reaksiyonuna benzer
bir sekilde aril boronik asitler ile N-substituye olmus siilfoksiminlere (37a)
dontstiirmiislerdir. Bu metotda bir 6nceki deneydeki gibi 1 mol ekvalent bakir(I) iyodiir
yerine, 0,1 mol ekvalent bakir (II) asetat kullanmiglardir. Ayrica reaksiyon bakir(Il)
asetat ile oda sicakliginda daha yiiksek verimlerde ve rasemlesme gozlenmeksizin

gerceklesmistir (Sekil 1.1.3.9) [30].
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D L
B(OH), N5

D%Iq —H Cu(OAc), , 0.1 ekv. R = R
- + g
Me™ %, MeOH, \_/ %93

8al8b 39 3Ta

Sekil 1.1.3.9 Siilfoksiminin boronik asitlerle kapling reaksiyonu

Harmata ve arkadaslar1 da Bolm ve arkadaslarinin ¢alismalari ile es zamanli olarak N-
arillenmis siilfoksimin elde edilmesinde aril kloriirler kullanmislardir. Fakat aril
kloriirlerden (34d) elde edilen siilfoksimin (37a) veriminin sadece %10 olarak
gerceklestigini gozlemlemislerdir. Bunun iizerine reaksiyonun sartlarimi degistirerek
mikrodalga teknigi ile yapilan reaksiyonda verimin yiikseldigini (%31-94) bulmuslardir
(Sekil 1.1.3.10) [31, 32].

cl N?‘“s”b"k
QN—H < Pd(OAc), ras-BINAP Sy
- + —_ - —
AT ik I IR (Gs,c0, 200w, 135°C \Q / % 31-94
26 34d 37a

Sekil 1.1.3.10 Siilfoksiminlerin mikrodalga altinda kapling reaksyonu

Bolm N-arillenmis siilfoksiminlerin disinda potansiyel biyolojik aktif {iriin olarak
distindiigii  N-vinilsiilfoksiminlerin  (41) hem paladyum hemde bakir tuzlarinin
bulundugu ortamda sentezini gergeklestirmistir. Fakat paladyum metalinin ve bunun
yaninda kullanilan BINAP molekiiliiniin pahali olmasi en énemli dezavantajidir. Ayrica
substrat olarak sadece vinil bromiirlerle (40a) siirli olmast bu yo6ntemin
uygulanabilirliligini kisitlamaktadir. Aksine N-aril siilfoksiminlerin (37) sentezinde
kullanilan bakir(I) iyodiiriin paladyuma gore olduk¢a ekonomik olmasi ve daha genis
substrat ¢esitliliginde kullanilabilir olmasi ise en 6nemli avantajidir. Bu reaksiyonda
C-N bagi olusumunda tersiyer amin olarak N,N,N-dimetiletilendiamin (DMEDA) ile
cesitli ¢oziici ve degisik bakir tuzlart (CuBr, CuCl, CuSO4, CuCl;, Cu(Acac),)
kullanilmistir. Dioksan ve toluen ¢oziiciisii ortaminda Cul ile %98 verimle N-vinil

stilfoksimin (41) sentezini de gerceklestirmeyi basarmislardir (Sekil 1.1.3.11) [33].
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0O R1 R2 0 RE

R,F'S'ffNH .  \—/ _1)Pd(OAc) BINAP, NaOBu' _ LN \%RE'
*h, By \R:] veya 2) Cul, DMEDA, K,CO, R™T L %,90-98
3‘ 40a a1

Sekil 1.1.3.11 N-vinilik siilfoksimin sentezi

Bu tip kapling reaksiyonlarinin disinda paladyum katalizli niikleofilik substitusyon
reaksiyonlarinda kullanilabilecek bissiilfoksiminlerin (43) sentezi 2001 yilinda Bolm ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Optik¢e saf siilfoksiminlerden (8a) katalitik
miktardaki DMAP ortaminda yarim mol ekvalent okzaloyil kloriir kullanilarak olusan
amidin (42) BH;. THF ile indirgenmesi sonucunda bissiilfoksiminler (43)

sentezlenmistir (Sekil 1.1.3.12) [34].

O O

E?NH C,0Cl, 0.5 ek, ) H . BHy THF __ q;N/_\N %ﬁ
ME‘S. \ DMAP (katalitik) g}N M \.‘g CH4Cla P j ‘s oh
Ph %8893 o) [ “pn %6669 Me Me

Me Me
8a 42 43

Sekil 1.1.3.12 Bisiilfoksimin sentezi

1.2. Siilfoksiminlerin Kullamldig1 Alanlar

1.2.1. Pseudopeptidlerin Yapisinda

BSO (2¢) ve MSO (2b) ile ilgili yapilan biyolojik arastirmalarin 1940 I1 yillardan
giinimiize kadar devam ettigi bilnmektedir. Peptidlerin biyolojik ve kimyasal
ozelliklerini  degistirmek icin  ¢esitli  modifikasyonlar  yapilmaktadir. Bu
modifikasyonlar; peptidlerin konformasyonunda, polaritesinde ve metabolik
kararliligindaki degisikliklerinin yaninda, viicut tizerindeki etkisi ve agiz yoluyla

almabilirligi  ila¢  kesfinde oOnemlidir. Bolm ve arkadaglart 1997 yilinda

14



pseudopeptidlerin (44) bu 6zelliklerinden dolay1r S-metil S-fenil siilfoksimininden (8a)
tiremis siilfonimidoyil grubuna sahip yeni pseudopeptidleri sentezlemislerdir (Sekil

1.2.1.1) [35].

9]
X o)
. et *‘S}FWOBH
Q

N
— A of
NH 44a
p"gfs‘wle Boc 0
- . N A j\L OBn
8a (S) — -
= A
P 0 0
a4b

Sekil 1.2.1.1 Siilfoksiminlerin pseudopeptid yapisinda bulunmasi

2005 yilinda Bolm ve arkadaslar1 S-metil S-4-bromofenilsiilfoksiminin (37¢) morfolin
ile stilfoksimin grubundaki brom atomunun bagli oldugu karbon atomu ile kapling
reaksiyonu sonucu bu pozisyona morfolin yerlestirilerek pseudopeptit tiirevi
stilfoksimini (47) sentezlemislerdir. Bunun i¢in siilfonil kloriiriin (45a) mentolle
esterlesme driliniine (45b) metil katilmasit sonucu optikge saf siilfoksit (46) elde
edilmistir. Sentezlenen siilfoksiti siilfoksimine (37¢) dontistiirdiikten sonra morfolin ile
kapling ve devam eden birka¢ reaksiyon basamagi ile pseudopeptid tiirevi (47) elde
edilmistir (Sekil 1.2.1.2). Genelde baslangicta siilfoksiminin iki degisik sekilde
kullamlmas1 miimkiindiir: ilki siilfoksiminin rasemik karisimindan baslayarak
diastereoizomerik karisimlar halinde sentezlemektir, digeri ise optikge saf bir
enantiomerini kullanarak pseudopeptidin tek diastereoizomerini sentezlemektir. Fakat
her 1iki yonteminde dezavantaji bulunmaktadir. Optikce saf siilfoksiminin
sentezlenebilmesi i¢in optikce saf siilfoksitin sentezlenmis olmasi gerekir. Bu ise
stilfoksit iizerindeki substituentlerin c¢esidine gore sentezi smnirli olmaktadir. Diger
yontemin dezavantaji ise olusan diastereoizmerlerin ayrilmasi ve saflastirilmasindaki

glicliiklerdir [36].
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Sekil 1.2.1.2 Siilfoksiminin pseudopeptid sentezi

1.2.2. Yardimea Kiral Olarak

1974 yilinda White ve Kim N-aminooksazalidinonun (48) kursuntetra asetat (KTA) ile
dimetil siilfoksitten (DMSO) (1a) tiiretilmis siilfoksimin sentezlemislerdir. 90 °C ye
kadar termal olarak dayanikli olan bu bilesikleri etanolden kristallendirmislerdir. 110-
130°C ye kadar isitilmasiyla gaz ¢ikisi ile bozunarak olefinlerin olustugunu
gozlemlemiglerdir (Sekil 1.2.2.1). Bozunma sonucu olusan iiriiniin diklorometan
(CH,Cly) ig¢indeki bromiir ¢ozeltisine gonderilmesiyle 1,2 dibromoetan ve 1,2
dibromopropan eldesi eten ve propen (40b) olustugunu ispatlamistir. Bunun yaninda
olefinin stercoseg¢ici olarak RI,RSZPh iken cis-stilben, RI,R4=Ph iken ise trans-stilben

olustugunu kaydetmislerdir [37].

Rz
Ri 0 Riz-0 )
o LTZD | N: o 1101300C Ry Rs | co, + N,

N oM R = 0
Ra 5 7 IRy by R2 Ry
* Re g t NS

Me pe
48 40 40b

Sekil 1.2.2.1 Siilfoksimin ayrilmasi tetra substutiye alken sentezi

16



Johnson ve Stark 1981 yilinda siilfoksiminleri yardimet kiral grup olarak kullanmasi
sonucu diastereoizmerik yolla optikg¢e saf 1-fenil-1-etanolii (50) elde etmislerdir. Bunun
icin ilk o6nce N,S-dimetil fenilsiilfoksiminin (24) BuLi esliginde niikleofilik olarak
benzaldehide katilmasi sonucu diastercoizomerik olarak kiral alkol (31a) olusumunu
saglamiglardir. Olusan diasteroizomerleri kolon kromotogrofisi teknigini kullanarak
ayirmiglardir. Herbir diastreosaf {iirtinii Raney-Ni ile optikge saf alkole (50)
donistiirmiislerdir. Bu reaksiyonda siilfoksimin (24) grubu siilfinimidoyil grubu olarak

ayrilmustir (Sekil 1.2.2.2) [21].

OH
Ph_g'”'e npilrJ;L”g;.THF Ph— s—)WDH 1) kromotogrofik ayirma @/J\
N "Me Me 2) Raney Ni
dr: 60:40 optikge saf iriin
24 Ia 50

Sekil 1.2.2.2 Siilfoksiminden optikce saf alkol sentezi

1982 yilinda Johnson optikce saf siilfoksiminin (24) BuLi ile alifatik karbon
atomundaki protonun kopartarak bir ketona katmasi sonucu B-hidroksi siilfoksimini
(31f) sentezlemistir. Termal olarak kararli olmayan bu bilesigin 80-120°C araliginda
Sekil 1.2.2.3’de gosterildigi gibi bozunmasi sonucu baslangic materyallerini geri

kazanmustir [20, 38].

0
2 e - oD —-)J\ P 80-120°c, < I
Ph—S-Me Ph—S—CH,Li o Ph-8 g e || 4 Ph—S-Me
r'd [ THF, -78°C e I
Me” Me” N OH Me™
Me
24 30 31f 24

Sekil 1.2.2.3 Siilfoksiminin ketona katilmasi ve bozunma reaksiyonu
Johnson yukaridaki mekanizmay1 belirledikten sonra benzer bir ¢aligmasinda isophoron

adli a-B-doymamis ketona (51) optikge saf lityumlanmis siilfoksimini (30) katarak

olusan diastereoizomerleri ayirmistir. Bu yontemle ayristirilan optikge saf
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diastereoizomerlerin siklopropanasyonu sonucu Sekil 1.2.2.4> de gosterilen (-) ve (+)

(52a), thujopsen (52b) ve rathrockene (52¢) gibi dogal tirlinleri sentezlemistir [38].

0 9 o
(8] Ph—5 OH L} diasternizomerlerin
I o
+ Ph—S—CHol] ‘__,P{Jr ayrilmasi -
N 2) CH,l/Zn{Ag)
- 3=
51 0 Optikge saf
3 Jg
52a
x{]&
52b 52¢

Sekil 1.2.2.4 Siilfoksiminden dogal iiriin sentezi

Pyne ve arkadaglar1 stilfoksiminin BuLi ile a-karbon atomunun asidik protonunu
kopartarak aldehitlere katilmasi reaksiyonunu gerceklestirdikten sonra olusan alkolii
ketona (53) ylikseltgemislerdir. Daha sonra olusan iirtiniin bazik ortamda bir aldehitle
reaksiyonu sonucu a-siilfinimidoyil ,y-doymamis ketonu (54a-c) elde etmislerdir. Elde
edilen bu iirtinti tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (Pd(PPhs),) ile siilfinamide (55a-c),
buradan da bir basamak daha giderek dogal iirtinlerin ve bioaktif molekiillerin
sentezinde faydali substrat olan o,p-doymamig y-amino ketona (56a-c)

dontstiirmiislerdir (Sekil 1.2.2.5) [39-41].

e 0
Me 1) BuLi, THF R. =
! 2)PhCHO ’/Ltph RCH,CHO \/ﬁ)LPh
0Z7 =N 3) Jones rextifi =5 =N piperidin, AcOH S =N-Ts
Ph  Ts o7 T 07|
Ph  Ts Ph
9 53 54a-c
F'd[F'F'hg}ql
0 o
R~
aR: n-Bu RN\FH - MeOH Ph
b R n-Pent Ph M
o N EtsN vasN.
c R: n-Hekz H “Ts ﬁ Ts
56a-c O s5a-c

Sekil 1.2.2.5 Siilfoksiminden a,B-doymamis y-amino ketonun sentezi

18



1999 yilinda yine Pyne ve Dong siilfoksiminleri yardimct kiral ayrilan grup olarak,
optikge aktif dogal iirtinlerin ve bioaktif molekiillerin (61) C-C bag olusumunda
kullanmislardir. y-Siilfinimidoyil o-B-doymamis ketonu (58) L-selektirid kullanilarak
indirgenmesi ve olusan iiriiniin (59) y-konumundaki siilfinimidoyil grubuna bagli olan
karbon atomundaki protonun BuLi ile kopartilarak bir elektrofille reaksiyonu sonucu
90:10 gibi bir diastereoizomerik oranla 1,4 disubstutiye amino alkol (61) sentezlenmistir

[42].

0 OH

o i o -
n-Buli, THF, -78°C L-selektirid :
Fh—%—l‘uﬂe * Ph = _— Ph/\”f\
NTs 9 TsNi.g  THF, -78°C TsNo.g
,/lL\f/"?\ 4 Ph « "Ph
Ph SOzPh © dr=955, %67 O
8 57 58 o o
1) n-BuLi, THF, -78°C
2) Mel
OH oH
E S Me
= %5 mol ekv. Pd{PPhs)., Ph
Phw /m"
NHTs MeOH/EtsN, 30dak. 4 Ph
61 (1548) d.r.=90-10 60 d.r.=67:33, %55

Sekil 1.2.2.6 Siilfoksiminden 1,4 disubstutiye aminoalkol sentezi

Reggelin ve Heinrich, 1998 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada, siklik siilfonimidatlari
(62) siilfoksimin (63,66) haline doniistiiriirek birka¢ basamakta yiiksek enantiyomerik
saflikta substutiye olmus tetrahidrofuran (64), okzabisiklik (65), azabisikilik (67) ve
pirrolidin (69) bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.2.2.6). Sentezlenen
bu bilesikler cesitli biyolojik aktif alkaloidler olmasinin yaninda, ayrica pirrolidin (69)
tiirevlerinin asimetrik katalizleme reaksiyonlarinda da yaygin bir sekilde kullanildig:

goriilmektedir [43].
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Sekil 1.2.2.7 Siilfoksiminden siklik alkollerin sentezi

Gais ve arkadaglart 2003 yilinda bisiklik o-amino asit sentezlemek i¢in
stilfoksiminlerden (24) faydalanmiglardir. Bu tiir aminoasitler farmakolojik 6neme sahip
bilesikler olmasinin yaninda organik kimyada yapi tasi olarak kullanilirlar. Allilik
amino bisiklikpirolin (74) bilesiklerini optik¢e saf S-fenil-S-metil siilfoksiminden (24)
yola c¢ikarak Sekil 1.2.2.7°deki gibi bis(allilstilfoksimi)titanyum kompleksi (72)
tizerinden sentezlemislerdir. Yapilan sentez sonunda baslangi¢ metaryali olarak
kullanilan optikge saf (%99ee) siilfoksiminin (24) optikce saf (%99ee) siilfinamide (75)

dontstiiriilerek geri kazanilmasi da g6z ardi edilmemelidir [44].
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Sekil 1.2.2.8 Siilfoksiminden allilik amino bisiklik pirolin bilesiklerinin sentezi

2004 yilinda Gais ve arkadaslar1 daha oOnceki ¢alismalarinin devami olarak
sikloalkanonlarin reaksiyonu sonucu allilik siilfoksiminleri (71) sentezlemislerdir.
Siklik alilik siilfoksiminin (71) -78 °C de BuLi ve CITi(NEt,); ile reaksiyonu sonucu
olusan alilik titanyum kompleksinin benzaldehit ve izobiitiraldehit ile reaksiyonu
sonucunda diastereoizmerik olarak saf (%98 de), siilfoksimin substituye olmus
homoallilik alkolleri (76a-b) elde etmislerdir. Sentezlenen homoallilik alkollerin (76a-
b) 1.2 mol ekvalent CICO,CH(Cl)Me ile muamelesi sonucunda klorohidrinler (78a-b)
olusturulmustur. Olusan klorohidrinlerin (78a-b) dehalojenasyonu ve halkalasma
reaksiyonlartyla, diastereoizomerik olarak saf sikloalkeniloksiranlar  (79a-b)
sentezlenmistir. Gais’in Sekil 1.2.2.8’deki calismasinda siilfinamidi (75) optik¢e saf
olarak elde ettigi gosterilmisti. Bu ¢alismasinda ise optikce saf siilfinmidin (75) geri
dontistimii ile yardimci kiral olan siilfoksimini (8a) kismi bir rasemlesme (%96ee) ile

tekrar geri kazandigini ortaya koymustur [45].
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Sekil 1.2.2.9 Siilfoksiminden epoksit sentezi

Mycobacterium tuberculosis ile bulagan tuberkiilozun tedavisinde ilag etkisi gosteren
bilesikler ¢esitli dogal tirtinlerden izole edilmektedir. Bu dogal iiriinlerden elde edilen
pseudopteroksazol (82), pseudopterogorgia elisabethae adi1 verilen deniz kamgililarinin
ekstraksiyonu ile izole edilmis ve biyolojik arastirmalar sonucunda etkinligi ortaya
konmustur. Gais ve arkadaslariin siilfoksimin yardimci kiralini kullanarak a-metil B-
aril sinnamat esterinin (80) palladyum ortamindaki kapling reaksiyonu ile olusan
optikce saf siilfoksiminden (81) oniic basamak sonra pseudopteroksazolii (82)
sentezlemeyi basarmislardir (Sekil 1.2.2.9). Fakat bu reaksiyon zincirinde, yardimci
kiral grubun ara basamaklarda Na/Hg ile indirgenmesiyle par¢alanmasindan dolay1

reaksiyon sonunda tekrar geri kazanimi saglanamamustir [46, 47].

CO,Et
OMe
Br = "Me
Me N.__Me 13 basamak
,f Sy T—
Me CO,Et g n —_— .
Me Cll
Me
80 81

Sekil 1.2.2.10 Siilfoksiminden pseudopteroksazol sentezi
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1.2.3. Ligant Olarak

1980 yilinda Sharples’in dietiltartarat ve Ti(OPr'); ile alilik alkollerin
epoksidasyonundan sonra asimetrik reaksiyonlar kimyacilarin ilgi odagi haline
gelmistir. Boylece hidrojenasyon, Diels-Alder reaksiyonu, C-C-bag olusumu,
epoksidasyon, aziridinasyon ve hemen hemen organik kimyanin tiim alanlarinda
reaksiyonlarin enantiyosecici olarak katalizlenmesi i¢in ligandlar dizayn edilmis ve
sentezlenmistir. Bugiine degin literatiirlere bakildiginda asimetrik reaksiyonlarda
kullanilan Sekil 1.2.3.1°deki Noyori’nin BINOL (83) ve DAIB (85), Alexakis’ in
TADDOL (84), Jabobsen’in Salen (87) gibi katalizorleri (83-89) karsimiza sik¢a
cikmaktadir [48-50]. Asimetrik ¢alismalarindan dolay1 2001 yilinda Sharpless-Noyori
ve Knowless Nobel odiiliinii almaya hak kazanmislardir. Bu tiir katalizorlerin dogal
tirtinlerin ve ilag aktif hammaddelerin sentezinde endiistriyel boyutta kullanildigida

bilinmektedir [51, 52].

DJ.I. N
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R R R
t-Bu t-Bu R
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87 88 89

Sekil 1.2.3.1 Litaretiirde kullanilan ligandlarin bir kismi1
Bu tiir katalizorlerin reaksiyon ortaminda katalitik miktarda olmasmin yaninda mol

ekvalent olarak kullanildig1 reaksiyon ortamlart da bulunmaktadir. Fakat ligandin

katalitik kullanilmasinin yaninda kolay sentezlenebilirligi, ekonomik olmasi ve ayni
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zamanda geri kazanilabilirligi en 6nemli faktorlerdir. ilaveten tek bir ligandin sadece tek
cesit reaksiyonlar1 katalizlemesi haricinde daha farkli reaksiyonlarda kullanilabilirligi

onem arz etmektedir.

Katalitik enantiyosegici reaksiyonlarda, siilfoksimin fonksiyonel grubu bulunduran
ligandlarin kullanilmas1 yillara gore arttigt da gozlenmektedir. Bundan dolay1
stilffoksimin grubu bulunduran ligandlarin dizayn ve sentez ¢alismalar1 hiz kazanmistir.
Stilfoksimin (31) fonksiyonel grubunu tasiyan ligandlarin enantiyosegici reaksiyonlarda
uygulanmasini ilk defa 1992 yilinda Bolm ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir.
Bolm ve arkadaslar1 Johnson tarafindan yapilan rasemik B-hidroksistilfoksiminlerin (31)
optikce saf sentezini gerceklestirerek, bu ligandlar ortaminda kalkonlara dietil¢inko
katilmasi reaksiyonunda kullanarak %70ee ye varan enantiyosecicilikte Michael katilma

tirtinlerini (91) elde etmislerdir (Sekil 1.2.3.2) [53].

/\/j-f:Ik Etzzn j\/?L E
Ar T R A R YT 0ee >

r

%0 R 91
g
Ph S~ g2
o
31

Sekil 1.2.3.2 Siilfoksiminin organoligand olarak kullanilmasi

B-hidroksi stilfoksiminlerin (31) ligand olarak reaksiyon ortaminda kullanilmasini
takiben ketonlarin da boran veya NaBH4/Me;SiCl ile indirgenmesi sonucu %93 ee ye
varan yliksek enantiyosecicilik elde edilmistir. Siilfoksiminlerin organik reaksiyonlari
katalizlemedeki imit veren bu sonuglari 1s18inda yeni tip ligandlar dizayn edilmis ve

organik reaksiyonlarda kullanilma imkan1 ortaya ¢ikmistir [54, 55].

Aldehitlere TMSCN araciligiyla enantiyosegici siyaniir katilma (92) reaksiyonu,
siilfoksimin (8¢) ve Ti(OPri)4 in olusturdugu kompleks esliginde gergeklestirilmistir. Bu
reaksiyon sonucunda %74-91°e kadar enantiomerik asirilik elde edilmistir (Sekil

1.2.3.3) [56].
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Sekil 1.2.3.3 Siilfoksiminlerin Strecker tipi reaksiyonda kullanilmasi

Benzer sekilde stilfoksiminler (95) ile paladyum katalizli enantiyosegici allilik
substitiisyon reaksiyonlarinda da orta seviyede (%73) bir enantiomerik asirilik elde

edilmistir (Sekil 1.2.3.4) [57].

MeC,C COsMe

DAc
gt CO,Me %2mol [Pd(allil)Cll, /J
Ph Ph * ( oYX

cO,Me on — Fh
93 94 - M
Oss=N" N / %73ee
R g5 96

Sekil 1.2.3.4 Siilfoksiminlerin allilik substitiisyon reaksiyonlarinda kullanilmasi

Yapilan bu paladyum katalizli enantiyosecici allilik substitiisyon reaksiyonu icin
Harmata ve Gosh 2001 yilinda siilfoksimin fonksiyonel grubu bulunduran yeni bir
ligand (98) tasarlayarak kullanmislardir. Dibromo dialdehit (97) ve optik¢e saf S-metil
S-fenil siilfoksiminin (8a) reaksiyonuyla sentezledikleri bu ligandi allilik subsititiisyon
reaksiyonunda kullandiklarinda %86 ee ye varan daha iyi bir enantiomerik asirilik elde

etmislerdir (Sekil 1.2.3.5) [58].
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Sekil 1.2.3.5 Bisiilfoksiminlerin allilik substitiisyon reaksiyonlarinda kullanilmas1

2006 Yilinda benzer bir ¢alismada Reggelin ve arkadaslar1 difenilfosfin grubu tasiyan
stilfoksimin (99) sentezlemis ve elde ettigi bu ligand1 palladyum katalizli allilik
substitisyon reaksiyonlarinda kullanmistir. Sekil 1.2.3.4 ve Sekil 1.2.3.5 deki
ligandlarla (95,98) karsilastirildiginda ¢ok daha iyi bir sonugla yiiksek verim (%95) ve
yiiksek enantiyomerik asirilik (%95 ee) elde edildigi Sekil 1.2.3.6 da gosterilmistir [59].

OA MeO,C . _CO;Me
’ £OzMe %2.5 mol [Pd(allil)Cl];
PhM (=T ( o S
CO,Me BSA, AcOK Ph Ph
” . %95ee

N PPhy 96
—{ >—5;
l-.’lla"r O 99

Sekil 1.2.3.6 Fosfinil siilfoksiminin allilik substitiisyon reaksiyonlarinda kullanilmasi

1.3. N-Aminoheterosiklik bilesiklerin Aziridinlestrilmesi
N-Amino hetero halkali bilesikler (100-104) C.W. Rees ve arkadaslar tarafindan ilk

olarak 1960’li yillarin sonunda Leicester Universitesinde alkenleri aziridinlere

donistirmekte kullanilmistir. Bunlardan bazilart Sekil 1.3.1 de gosterilen N-
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aminokuinazolinon (100), N-aminotriazol (101), N-aminofitalimid (102), N-

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

o 0O o

N - R 0

M rsqe'Q )QD o o N i

R™ N° "0 N N NH; NH;
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| i

MNH2 HoN

100 101 102 103 104

Sekil 1.3.1 Azidirinlestirme ajan1 heterokiklik bilesikler

N-Aminoheterohalkali (105) bilesiklerin kursun (IV) asetat Pb(OAc)s (KTA) ile
alkenlere ilavesi genelde yiiksek verimlerle aziridinleri (106) olusturmustur (%50-80)

(Sekil 1.3.2) [63].

Het
Het KTA _ pl]
MNHz w7 ;}ziilﬂ;
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105 106

Sekil 1.3.2 Heterosiklik bilesiklerin KTA ile aziridinlestirilmesi

Bu yontem N-aminoheterosiklik (105) bilesiklerin KTA ile oksidasyonu ve elektronca
zengin alkenlere (stiren, butadien vb.) veya elektronca zayif olan alkenlere (akrilat,
krotonat vb.) ilavesi aziridinleri vermektedir. Bu aziridinlestirme reaksiyonu elektronca
zayif alkenlere katilma 6zelligi bakimindan perasit kullanilarak epoksitlestirme
reaksiyonlarmma gore {stlinliik gosterir. Yani, perasitler (6rnegin Perbenzoik asit)

elektronca zayif alkenleri epoksitlere dontistirememektedir [64].
[lk zamanlarda bu aziridinlestirme reaksiyonunun nitren ara {iriinii iizerinden yiiriidiigii

kabul gormiis ve reaksiyonun stereosegici olmasi i¢inde singlet nitren (108) {izerinden

ilerledigi distintilmiistiir. KTA kullanilarak yapilan aziridinlestirme reaksiyonlarinda
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cis-alkenden ¢ikildiginda cis-aziridinler (109), trans- alkenden ¢ikildiginda ise trans-

aziridinler (108) elde edilmistir (Sekil 1.3.3) [61, 62, 65].

Pht

I
M
NH, N: _ HAH
!  Me Me
109

102 107
Sekil 1.3.3 Ftalimidin cis ve trans alkenleri aziridinasyonu

Fakat daha sonra Kelly tarafindan yapilan ¢alismalar N-aminokuinazolinon (105) ile
yapilan aziridinlestirme (106) reaksiyonlarinin yukarida gosterildigi gibi nitren (107)
tizerinden degil de N-asetoksiamino-kuinazolinon (110) tizerinden yiiriidiiglinii ortaya
¢ikarmistir (Sekil 1.3.4). 2-Etil-3-aminokuinazolinonun (K'NH,) (121a) KTA ile
oksidasyonu NMR tiipii icerisinde gerceklestirilmis ve 'H-NMR sinyallerinin
yorumlanmasi sonucunda 3-pozisyonundaki amin grubunda bulunan iki hidrojene ait
sinyalin (yaklasik 4.5 ppm) ortadan kayboldugu ve bunlarin yerine 10 ppm civarinda ki
bir protonun yani sira asetoksi grubundaki metil grubuna ait sinyallerin ortaya ¢iktigi

detekte edilmistir [66].

Pb(OAC), |
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Sekil 1.3.4 N-aminokuinazolinonun KTA ile reaksiyonu
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Sekil 1.3.5°de goriildiigii gibi alkenlerin peroksiasitlerle (114) epoksitlere (113)
cevrilmesi Bartlett mekanizmas: (111) {tizerinden yiiridiigi bilinmektedir. Ayni
zamanda alkenin 3-asetoksiaminokuinazolinon (KNHOACc) (110) ile
aziridinlestirmesinin (106) bartlett mekanizmasina benzer bir mekanizma (112)

tizerinden yiirtidiigi ortaya konmustur [67, 68].
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Sekil 1.3.5 Epoksitlestirme ve azidirinlestirilmede Bartlett mekanizmasi

Bunu destekleyecek yonde siklohekzen-2-ol’tin (115) epoksitlestirilmesi ile elde edilen
cis- ve trans-epoksit trtinleri (116a-b) diastereoizomerik oran olarak 90:10 olusurken,
KNHOACc (110) kullanilarak elde edilen diastereoizomerik aziridin tirtiniiniin (117a-b)
cis- ve trans- oran1 95:5 oldugu gorilmistir (Sekil 1.3.6) [69]. Bunun aksine her iki
reaktif oraninda gozle goriiliir farkliliklar da gozlenmistir. RCOsH (114) ile elektronca
fakir alkenin (6rn. Metil akrilat) epoksitlestirme reaksiyon veriminin ¢ok diisiik hatta
herhangi bir epoksit {iriinii olmamasma karsilik, KNHOAc (110) ile yapilan
reaksiyonlarda elektronca zengin alkenlerin (stiren, stilben, sinnamik asit esteri)
aziridinlestirilmesinin yaninda elektronca fakir (Metil akrilat, Metilmetakrilat)

alkenlerinde 1yi verimlerle aziridin olusturdugu goriilmustiir [68].
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Sekil 1.3.6 Allilik alkoliin epoksitlestirilmesi ve aziridinlestirilmesi

Diger bir farklilik ise siklohekzen-4-ol i (118) peroksiasitler (114) ¢ok az bir
diastereosecicilikle epoksitlere ¢evirirken KNHOAc (110) ile yapilan aziridinlestirme
(119a-b) daha iyi bir stereosegicilik gostermistir (Sekil 1.3.7) [67, 70].

D\. ﬂ|
N N.,
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OH OH “OH

110 118 119a d.r.: 301 118b

Sekil 1.3.7 Homoallilik alkoliin aziridinlestirilmesi

Kinetik olarak cis-N-aziridin (120a-b) invertomerin olusmast PNHOAc (P=Ftalimid)
veya KNHOAc kullanilarak yapilan aziridinlestirmede ara geg¢is halinde Sekil
1.3.8’deki gosterimde fitalimid veya quinazolinon halkasindaki karbonil grubunun p-
orbitalleri ile alkenin {izerindeki p-orbitalleri arasindaki molekiiller arasi m-m orbital

etkilesiminden kaynaklandig: ileri stirtilmiistiir [67].
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Sekil 1.3.8 Kuinazolinonun aziridinlestirmede ara gegis lirtiniiniin gosterimi
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Sekil 1.3.9°da  gosterilen m-m  etkilesimini  gergeklestiremeyen  aklenlerin
aziridinlestirilmesinde verimin hi¢ olmadig1 veya ¢ok az oldugu da goriilmiustiir [63].
Ornek olarak s-trans- o-B-doymamis-S-laktonun (122b) 2-etil-3-aminokuinazolinon
(KINHz) (121) ile aziridinlestirmesinde hig¢bir aziridin iirtinii gdzlenmezken bunun

anologu olan s-cis-a-metilen-0-lakton (122a) ¢ok 1yi verimle aziridine doniismiistiir.
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e 122a 122b

KTA, CH,CI
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123 f*lle
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Sekil 1.3.9 Kuinazolinonun cis ve trans laktonun aziridinlestirmesi
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2. MATERYAL VE METOT

Diklorometan igerisinde N-aminoheterosiklik bilesiklerin KTA ile oksidasyonu sonucu
ara Uriin olarak olusan HetNHOAc’nin (105) aklenleri aziridine ¢evirdiginden bir
onceki bolimde s6z edilmisti (Sekil 1.3.2). Fakat diklorometan ve DMSO ¢oziicii
karisimi kullanildiginda N-aminoheterosiklik bilesiklerin (105) KTA ile oksidasyonu
sonucunda tesadiifen iyi verimle (%70-100) siilfoksimin (11) elde edildigi rapor
edilmistir. Olusan siilfoksiminin, nitren ara {riininiin (107) kiikiirt atomunun
ortaklanmamis elektronlar1 ile bag yapmasi ve konfigurasyonun korunmasi sonucunda

olustugu ileri stirtilmiistiir (Sekil 2.2) [60].

o KTA 0

u ———  LN—Het
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Sekil 2.1 Heterosiklik bilesiklerin siilfoksiminlestirilmesi

Bunun yaninda N-aminoftalimit (102) bilesiklerin KTA ile oksidasyonuyla siilfoksitler
yerine tiyoeterler (4) ve siilfilimin (124) olusumu beklenirken siilfilimin ara tirtinii (124)

tizerinden Sekil 2.2°de gosterilen cis-tetrazene (126) olusumu tespit edilmistir [60].
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Sekil 2.2 Ftalimidin siilfimidlestirlmesinde tetrazen olusumu
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Genel olarak perasitlerin alkenleri epoksidasyonu ve KNHOAc’nin alkenleri
aziridnasyonunun benzer mekanizma iizerinden ilerlediginden bahsedilmisti.
Perasitlerin (114) tiyoeterleri oksidasyonu sonucu siilfoksitlerin olustugu bilinmektedir.
Buna paralel olarak Sekil 2.1’de bahsedilen N-aminoftalimid’in (102) tiyoeter ve
stilfoksitlerle reaksiyonundan habersiz olarak N-aminoftalimid (102) yerine KNH, (127)
kullanarak KTA ile oksidasyon ara iriiniiniin tiyoeterlere katilma reaksiyonundan
siilfilimin sentezi tasarlanmisti. Bunun i¢in laktik asitten tiiretilmis K*NH, (127) ile
alkenlerin aziridinlestirme metodu takip edilerek, fenilmetil tiyoeterin (4a) reaksiyonu
sonucunda ince tabaka kromotografisiyle (ITK) ¢ikis iiriiniiniin tamamen tiikendigi ve

yeni bir lirtintin olusutugu gozlemlenmistir.
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Sekil 2.3 K’"NHOAc ile tiyoeterlerin reaksiyonu

Daha sonra ticari olarak ulasilmasi miimkiin olmayan bir seri tiyoeterin (4b-g) sentezi
gergeklestirilmistir. Feniletil tiyoeter (4b), fenilizopropil tiyoeter (4¢), fenilsiklohekzil
tiyoeter (4e) ve fenilbenzil tiyoeterin(4f) sentezi Wiliamson eter sentez yontemi takip
edilerek gergeklestirilmistir. Bu yontemde sodyum hidroksitin etanol igerisindeki
cozeltisi ile tiyofenoliin (129) protonu kopartilarak alkil halojeniire yer degistirme
reaksiyonlart sonucu tiyoeterler (4b-e) sentezlenmistir. Sodyum tiyofenoksitin
etiliyodir (130b) ve izopropil bromiire (130¢) katilmast oda sicakliginda
gerceklesmesine ragmen siklohekzilbromiir (130d) ve benzilbromiire (130e) katilmasi
oda sicakliginda gerceklestirilememistir. Bunun i¢in sodyum fenoksitin sicak ¢ozeltisi
iizerine benzil ve siklohekzil bromiir damla damla ilave edilerek geri sogutma

yapilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Tiyoeter olusumu

Sekil 2.4’de gosterilen alkil halojentirler yer degistirme reaksiyonlari tirtinleri vermesine
karsilik #-butil kloriir ile benzer reaksiyon gergeklestirilememistir. Bunun i¢in #-
butilalkoliin (131) der. H,SO4 ile 1sitilmasiyla dehidrasyon sonucu gaz olarak elde
edilen izobutilen (132), buz banyosunda bulunan %25’lik H,SO4 soliisyonu igerisinden
doygun hale gelinceye kadar gecirildi. izobutilen ile doyurulmus sulu H,SOj iizerine bu
sicaklikta tiyofenol ilavesi ile fenil z-butiltiyoeter (4f) sentezi gerceklestirilmistir (Sekil
2.5).

RS
2. PhsH
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131 132 af

Sekil 2.5 #-Butil fenil tiyoeterin olusumu

Ticari olarak satin alinan metilfenil tiyoeterin yani sira sentezlenen tiyoeterler (4b-f) ve
Sekil 2.3’de verilen prosediir takip edilerek K’NHOAc (127a) ile siilfiminlestirme
reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Sentezi yapilan ham {iriinleri kolon kromatografisi ile
saflastirilmast sonucu kati hale getirilerek analize hazir hale getirilip tezgah tizerine
birakilmistir. Ertesi glin tek iiriin olarak saflastirilan {irtinlerin fiziksel goriiniimlerinde
degisim oldugunu gozlemledikten sonra tekrardan ITK ile yapilan kontrolde iiriinlerin
birden fazla farkli tiriine dontistiigii tespit edildi. Bu bozunmanin tezgah tizerinde iken
151k ya da mevcut oda sicakligindan oldugu diisiiniilerek K*°NHOAc (127a) yerine
K'NHOAc (121a) ile denemelerine devam etmeye karar verildi. Benzer seklide
tiyoeterlerin (4a-f) K'NHOAc (121a) ile reaksiyonu sonucu olusan iiriinlerinin hizli bir
sekilde kolon kromatografisi yapildiktan sonra balon igerisindeki elde edilen iiriin
aliminyum kagit ile 1s1iktan korunup sogukta muhafaza edilmistir. Mevcut laboratuar

sartlar1 sentezi yapilan iirtinlerimizi analiz etmede yeterli olmadig: i¢in daha sonradan
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Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) kimya boliimiinde alinan NMR spektrumlarinin
yorumlanmasi sonucunda metilfenil tiyoeter (4a) ve etilfenil tiyoeterden (4b) tiiremis
stilfimidin sinyallerinin yapi ile uyum sagladig: goriilmiistiir (Resim 2.1). Bunun aksine

diger tiyoeterlerin (4c-f) siilfimid olusturmadigi anlagilmstir.

Resim 2.1 K'NHOAc 121a ile etilfenil tiyoeterden sentezlenen siilfimidin 'H-NMR’1

Sentezlenen stilfimidlerin, herhangi bir nedenden dolayr bozunmasi ve mevcut
laboratuar kosullarimizin bu c¢alismay1 siirdiirebilmede yetersiz kalmasi hedefimizin
baska yonlere ¢evrilmesine neden olmustur. Perasitlerin (114) siilfoksitler (134) ile
reaksiyon sonucu siilfonlar1 (135) olusturmasinin bilinmesi, substrat olarak siilfoksitin
K'NHOAc 121a ile reaksiyonu sonucu da siilfonlarin analogu siilfoksiminleri (133a-f)

verebilecegini bize distindiirmustiir.
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121a K'NHOAC 133a-f

Sekil 2.6 Siilfon ve siilfoksimin olusumu

Bunun ig¢in ticari olarak satin alinan metil fenil tiyoeter ile birlikte sentezi yapilan
tiyoeterlerin (4b-f) oksidasyonu sonucu siilfoksit (134a-f) sentezi gerceklestirilmistir.
Bu amagla literatiirde kiikiirt oksidasyonu icin kullanilan metodlardan biri olan K,COs
ortaminda H,O; ile oksidasyonu denenmistir. Fakat reaksiyonda ¢ikis bilesiginin tiriine
doniisiimii ITK ile yapilan kontrollerde ¢ok yavas ilerlemesi (2 giin) ve veriminin ¢ok
diisiik olmasindan (%10-40) dolay1 tiyoeterden stilfoksit sentezinde m-kloroperbenzoik
asit (mKPBA) kullanimina karar verilmistir. m-KPBA ile yapilan reaksiyonlarda ise
reaksiyonun olduk¢a hizli gerceklesmesi ve yan tirtin olan siilfonun (135) olusumu
sonucu bu yontemin kullanilmasinda da ek bir saflastirma islemini gerekeceginden
dolay1 farkli oksidant kaynagi kullanilmasi geregini dogurmustur. Bundan dolay1
sodyummetaperiyodat (NalO4) kullanilarak metanol ve su karisitminda (1:1) sentezlenen
stilfoksitlerin (134b-f) iyi verimlerde (% 60-83) olusmasinin yani sira m-KPBA ile
yapilan oksidasyonla karsilastirildiginda sulfon olusumu eser miktarda gozlemlenmistir

(Sekil 2.7).

S. NalO
R d =-_ ‘-R
MeOH/H,0
ab-f 134b-f

Sekil 2.7 NalOy ile siilfoksit sentezi
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Baslangi¢ olarak siilfoksimin sentezi igin ticari olarak aliman DMSO 6 ile K'NHOAc
(121a) kullanilarak ve reaksiyon sartlarinin belirlenmesi icin ¢esitli denemeler
gergeklestirilmistir.  Genel aziridinlestirme metodu takip edilerek -18 °C de
K'NHOAc nin (121a) olusumunun ardindan bu sicaklikta iizerine bir porsiyonda bir
mol ekvalent DMSO 6 eklendi. Bundan sonra reaksiyon oda sicakligina ¢ikartilarak 1
saat daha karistirilmasi sonucu ara iiriin K'NHOAc nin (121a) bir kismu siilfoksiminine
(136) (%35) doniisiirken diger kismi ise aziridinlestirme reaksiyonlarinin yan {iriinii
olan K'H (121b) elde edilmistir. Diger bir denemede DMSO’nun mol miktarinda iki kat
artis saglanarak reaksiyon tekrar denenmistir ve ayni kosullarda gergeklestirilen
reaksiyonda olusan siilfoksiminin (136) verimi %60’a kadar yiikselmistir. K'NHOAc
(121a) ara basamagmin 0 °C altinda kararli olmasi, daha diisiik sicakliklarda daha uzun
siireli reaksiyonun, verimi daha da arttiracagimi diisiindiirmiistiir. Bunun igin -20 °C de
olusturulan K'NHOAc (121a) reaksiyon karigimi -78 °C ye diisiiriilerek bu sicaklikta
DMSO (6) ilave edilmistir. Reaksiyon kontrollii bir sekilde -10 °C ye (yaklagik 1 saat
icerisinde) arttirilarak bu noktada doygun NaHCO; reaksiyon karigimina ilave
edilmigtir. CH,Cl, ile yapilan ekstraksiyondan ve yikama isleminden sonra yapilan

saflastirma da stilfoksimin %80 verimle elde edilmistir (Sekil 2.8).

0 Me
% DD=§—ME
Me™ "Me N
N™ ~0 -20 °C, CH,Cly NJAW
NHOAc
121a K'NHOAC 136

Sekil 2.8 K'NHOAC ile dimetilsiilfoksitten siilfoksimin sentezi
Aziridinlestirmede KTA ile K'NH,’nin (121) reaksiyonu esnasinda K'NHOAc’nin

(121a) olusumunda agiga c¢ikan asetikasitin  (AcOH) K'NHOAc’nin (121a)
bozunmasma ve K'H (121b) olusmasina sebep oldugu bilinmektedir (Sekil 2.9) [71].
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Sekil 2.9 K'NHOAc den 121a K'H olusumu

Bundan dolay1 K'NHOAc nin (121a) DMSO’yu siilfoksiminlestirmedeki verimini daha
iyl hale getirebilmek icin literatiirde aziridinlestirme verimini arttirmada kullanilan

HMDS’in reaksiyon ortaminda kullanilmasiyla stilfoksimin (136) veriminin %95

oldugu tespit edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 K'NHOAc’nin 121a DMSO ile siilfoksimin sentezleme sartlari

DMSO mol ekv. Sicakhik Katki Madde % Verim
1 1 -20 °C den o.s. - 35
2 2 -20 °C den o.s. - 60
3 2 -78 °C den -10 °C - 80
4 2 -78 °C den -10 °C HMDS 95

Optimum sartlarin belirlenmesinden sonra K'NHOAc (121a) ile siilfoksitlerin (4a-f)
oksidatif iminasyonu sonucu bir seri siilfoksiminler sentezlenmistir. Elde edilen ham

tirtinler kristallendirme islemiyle saflastirilmis, yapilarinin aydinlatilmasi i¢in gerekli

analizlerin sonucunda dogrulugu desteklenmistir (Sekil 2.10).
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121a K'NHOAc 136a-f

Sekil 2.10 K’NHOAc ile siilfoksimin sentezi
Tablo 2.2°de gosterildigi gibi fenil alkil siilfoksitlerin HMDS ortaminda -78 °C de

eklenmesi ve reaksiyonun -10 °C de bitirilmesi sonucunda iyi verimlerde siilfoksiminler

sentezlenmistir.

Tablo 2.2 Alkilfenil siilfoksitlerden K'NHOAc 121a ile siilfoksimin sentezi

Siilfoksit Uriin % Verim*
1 134a 136a 57
2 134b 136b 61
3 134¢ 136¢ 61
4 134d 136d 60
5 134e 136e 62
6 134f 136f 70

* Kristallendirilme sonrasi verim

K'NHOAc’nin (121a) ile siilfoksitlerin (134a-f) siilfoksiminlestirilmesinde elde edilen
iiriinlerdeki kuinazolinonun 2-pozisyonundaki diastereotopik metilen protonlari 'H
NMR spektrumunda AB sisteminde 6zellik gostermektedir. Siilfoksiminlerin (136a-f)
'H NMR spektrumlarinda 3.2 ppm de goriilen AB sistemindeki bu metilen protonlarmin
her biri dubletin quarteti (dq) olarak rezonans olmaktadir. Etilfenil siilfoksitten (134b)
tiiretilen stilfoksiminde (136b) kuinazolinonun 2-pozisyonundaki metilen protonlar1 AB
sistemi olarak rezonans olmasinin yaninda kiikiirte bagli metilen protonlar1 da benzer
sekilde AB sistemi vererek dubletin quarteti (dq) olarak yarilmaktadir (Resim 2.2).
Benzilfenil stilfoksitten (134e) tiiretilen siilfoksiminde kuinazolinonun  2-
pozisyonundaki metilen protonlarida benzer sistemi gostermesine ragmen, benzilfenil

stlfoksitin (134e) diastereotopik olarak yarilan benzilik protonlari, sentezlenen
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stilfoksiminde de benzer yarilmayr gostermesi beklenitken bu tir bir yarilma

gostermemistir.

Resim 2.2 Siilfoksimindeki 136b metilen protonlarinin 'HNMR’da goriiniimii

Siilfoksimin sentezi i¢in genel bir yontem olusturulduktan sonra laktik asitten tiiretilmis
ve 2-pozisyonunda kiral merkez bulunduran kuinazolinon (127) ile rasemik karisim
halinde bulunan siilfoksitlerin (4a-f) siilfoksiminlestirilmesi gerceklestirilmistir. HMDS
ortaminda yapilan metilfenil silfoksitin  siilfoksiminlestirme reaksiyonunun
diastereoizomerik orani, 'H-NMR da 137a’nin 1.52 ppm’deki 3 protona denk gelen
CHOHCHj dubleti ile 137a" diastereoizomerinin 1.57 ppm’deki 3 protona denk gelen
CHOHCH; dubleti arasindaki integrasyon oranindan 1.3:1 olarak ol¢iilmiistiir. Benzer
sekilde 3.32 ppm’deki 3 protona denk gelen PhSCH; singleti ile 3.36 ppm’deki 3
protona denk gelen PhSCHj; singleti arasindaki integrasyon oranindan da 1.3:1 olarak
Ol¢tilmiistir. Diastereoizomerlerin kolon kromatografisi yontemi ile ayrilmasi sonucu
miktarca 1.27/1 oraninda irilinlere ayristirilmasi da (127mg/100mg) bize olusan
diastereoizomerik  oranin  dogrulugunu gostermistir  (Sekil 2.11). Maalesef
diastereoizomerik yolla yapilan stilfoksiminlestirme reaksiyonunda beklenen yiiksek
diastereoizomerik oranin aksine neredeyse esit Ol¢iide diastereoizomerik bir karisim

(137a-b) elde edilmesi bizim i¢in bir hayal kiriklig1 olmustur.
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Sekil 2.11 K'NHOAc ile metil fenil siilfoksitten siilfoksimin sentezi

N-amino kuinazolinonlarin KTA ile reaksiyonu sonucu olusan asetoksi bilesiklerinin,
ftalimidin KTA ile reaksiyonu sonucu olusan ara {iriin ile aym 6zelligi gosterdigi ve
benzer reaksiyonlar1 gergeklestirdigi bilinmektedir [68]. Drabowicz ve arkadaglarinin
2003 yilinda yaptig1 ¢alismada ftalimidin optikce saf siilfoksitlerle reaksiyonu sonucu
yine optikce saf siilfoksiminler elde etmislerdir. Bunun yani sira elde edilen
stilffoksiminin, ¢ikis bilesigi olan optik¢ce saf siilfoksit ile aymi konfigiirasyonda
oldugunu yani konfigiirasyonunda devrilme yerine retension oldugunu Circular
Dichroism yontemiyle ispat etmislerdir [72]. Kuinazolinon 127 ile yapilan metil fenil
stilfoksitin stilfoksiminlestirme reaksiyonu sonucu diastereoizomerik oranin 1.3:1 olarak
alinmas1 reaksiyonda arta kalan stilfoksitin enantiyomerik zenginliginin azda olsa
artmasina sebep olmustur. Reaksiyon sonucu arta kalan siilfoksitin enantiyomerik
zenginligi literatiirde belirlenen sarlarda HPLC’de yiiriitiilmesi sonucu %13 ee olarak R
konfiglirasyonun daha fazla oldugu belirlenmistir [73]. Dolayisiyla sentezlenen
stilfoksimindeki diastereoizomerik asirilig1 olan yapinin S,Ss konfigiirasyonunda (137a)

oldugu tespit edilmistir.

4 },,I{d-
Ph., N N Ph
4 S

3

t-Bu
OH NHE ; 1
Ti(OBu")
138 K*NH,

Sekil 2.12 K'NHOAc ile stirenin aziridinlestirilmesi
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Aziridinlestirme reaksiyonlarinda Ti(OBu'),’in Lewis asiti olarak kullamlmasiyla
diastereoizomerik oranin 2:3 gibi bir orandan 50:1 gibi bir orana ¢iktig1 literatiirde

goriilmektedir (Sekil 2.12) [74].

Diastereoizomerik orandaki artisin kaynagi olan Lewis asitlerin, siilfoksimin sentezinde
de diastereoizomerik oranin artmasina sebep olabilecegi diisiiniilerek, metilfenil
siilfoksitin (134a) K°NHOAc (127a) ile siilfoksiminlestirilmesi ortamina cesitli Lewis
asitleri katilarak tekrarlanmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 K’NHOAc (127a) ile Lewis asitleri ortaminda metilfenil siilfoksitten

siilfoksimin sentezi

Lewis asitleri Uriin Diastereoizomerik Oran
1 TiCly 137a ve 137a’ 0.9:1
2 TFA 137ave 1372’ 1.2:1.1
3 Ti(OBuY), 137a ve 137’ 1:1
4 Et;Al 127 -
5 Et,Zn 127 -
6 HMDS 137a ve 1374’ 1.3:1
7 CuBr 137a ve 1372’ 1.1:1

Tablo 2.3’de gosterilen Lewis asitlerinin kullanilmasi sonucunda diastereoizomerik
oranda aziridinlestirmedeki gibi bir artis beklenirken pek fazla bir degisim goriilmedigi,
aksine 'H-NMR ile yapilan yorumlamada reaksiyon sonucu elde edilen iiriiniin
diastereoizomerik oraninin daha da dustiigii gozlenmistir. Lewis asitlerinin reaksiyon
ortaminda bulunmasi diastereoizomerik orana neredeyse etki etmemesinin yaninda
Et;Al ve Et,Zn Lewis asitlerinin kullanilmasi, reaksiyonda stilfoksimin olusumunu
engelleyerek yikama sonunda K*NHOAc’ nin (127a) KZNHz’ye (127) doniismesine
sebep olmustur.
Yapilan  bu  reaksiyonlarda  istenen  sonuglarin  alinamamasi,  ayrilan
diastereoizomerlerdeki kuinazolinon ve siilfoksimini birbirine baglayan N-N-bagi
kirilarak, literatiirde olduk¢a giicliik ¢ekilen optikce saf serbest NH yapisindaki

stilfoksimin sentezi i¢in ¢esitli denemeler gerceklestirilmistir. Bunun i¢in aktiflestirilmis
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Mg metaliyle birlikte Sml, ya da BHj3 kullanimi ile N-N-bagi kirilma yontemleri
denenmistir (Sekil 2.13) [75].

" HN. 2
| — N + g’
l}l 8] th Me
OH Ny N° O
- OH
py Me
137a S, Se 139 8a

Sekil 2.13 Siilfoksiminde N-N bagmnin kirilmasi

Fakat kisith imkanlarla bu reaksiyonun daha fazla ilerletilmesi mevcut laboratuar
kosullarinda gergeklesemeyeceginin diistintildiigli sirada, Bolm ve arkadaslarinin
stilfoksiminleri kiral ligand olarak aldehitlere TMSCN eklenmesi ve kalkonlara Et,Zn
katilmas1 reaksiyonlarinda katalitik miktarlarda kullanmasi literatiir aragtirmalarimiz
esnasinda fark edilmis ve ilgi odagimizi degistirmistir [19, 56, 76]. Bundan sonraki
basamakta sentezlenen siilfoksiminlerin kiral ligand olarak aldehitlere dietilginko

katilma reaksiyonlarinda kullanilmasi diistintilmiistiir (Sekil 2.14).

OH
~0 Siilfoksimin
+ FEtodn ——=
28 140

Sekil 2.14 Benzaldehite dietilginko katilmasi

Noyori ve arkadaslari ilk kez (-) 3-ekzo-dimetilaminoizoborneol (-) DAIB (141) ligand:
ile aldehitlere dialkil ¢inko katilmasinda yiiksek enantiyosecicilik elde etmislerdir (Sekil
2.15). DAIB (141) ligandinin 0.02 mol ekvalenti ile benzaldehite (28a) dimetil ¢inko

katilma reaksiyonu sonucu 1-fenil-1-etanol (%95 ee) elde edilmistir [76].
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Sekil 2.15 (-)3-ekzo-dimetilaminoizoborneol

Farkli aminoalkol yapisindaki ligandlar kullanilarak Et,Zn katilma reaksiyonlar1 giin
gectikce artmakta ve hatta bu reaksiyon, ligandin etkinligini 6lgmede klasik bir test
olmaktadir. Iyodobenzen ve tiyofenoliin kaplingi sonucu olusan difenil tiyoeterin NalO,
oksidasyonuyla elde edilen difenilsiilfoksit (4g) ve daha Oceden sentezi yapilan
siilfoksitlerin (4b-f) tiimiinin K*NH, (127) ile siilfoksiminlestirmesi reaksiyonlar:

gerceklestirilmistir (Sekil 2.16).

b, R'= Et, RZ= Ph

. 0 LTA HMDS Nr c, R*: i-Pr, R?= th_
1 + F‘.E'S“R‘ T\I/LN o d, R1— cyc—kaz, R==Ph
NT =0 o \ o0 e, R'= Bn, R*= Ph
OH i OH N=g” f, R'= t-Bu, R?= Ph
2 RZ b g, R'=R*= Ph
h, R'=R?= Me
127 K2NH, 134a-g 137a-h

Sekil 2.16 K'NHOAc ile siilfoksimin sentezi

Sekil 2.16’da sentezi gerceklestirilen siilfoksimin ham iiriinlerinin 'H-NMR’inin
yorumlanmasi sonucu fenil metil siilfoksittten elde edilen siilfoksimin disinda diger
stilfosiminlerde diastereoizomerik oranin 1:1 oldugu goriilmiistiir. Stilfoksimin 137b
diastereoizomerik orani 1.53 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH3 dubleti ve 1.60
ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCHj5 dubleti arasindaki integrasyon oranindan 1:1
olarak ol¢tilmiistiir. Sulfoksimin 137¢ ve 137¢’ icin diastereoizomerik oran 5.29
ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; penteti ve 5.41 ppm’deki 1 protona denk
gelen CHOHCH; penteti arasindaki integrasyon oranindanl:1 olarak oOl¢iilmistiir.
Siilfoksiminin 137d ve 137d’ i¢in diastereoizomerik oran ise, 5.34 ppm’deki 1 protona
denk gelen CHOHCHj; penteti ve 5.45 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH3
penteti arasindaki integrasyon oranindan 1:1 olmasimin yaninda 4.41 ppm’deki 1

protona denk gelen CHOHCHj3 dubleti 4.51 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCHj3
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dubleti arasindaki integrasyon oranindan da 1:1 olarak ol¢iilmiistiir. Stilfoksiminin 137f
ve 1371 i¢in diastereoizomerik oran 5.53 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH;
multipleti ve 5.44 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti arasindaki
integrasyon oranindan 1:1 olarak o6l¢iilmesinin yam sira diastereoizomerik karisim
halindeki ham {irtinde kuinazolinonun 2-pozisyonuna bagli OH protonlar1 goriilmezken
saflastirilan diasteroizomerlerinin her birinde bu protonlar dublet seklinde goriilmistiir.
Ayrica fenil benzil siilfoksitin = siilfoksiminlestirilmesinde 137e ve 137e’ i¢in
diastereoizomerik oran 5.35 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti 5.12
ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti arasindaki integrasyon oranindan

1:1 olarak olgiilmustiir.

Stilfoksimin 137b’deki kiikiirde bagli metilen protonlar1 AB sistemi vererek birinci
diastereoizomerin 'H-NMR’inda 3.51 ppm de dubletin quartetleri birbirine karismus
halde multiplet olarak goriintirken saflastirilan diger diastereoizomerde AB sistemindeki
her bir proton 3.50 ve 3.60 ppm de dubletin quarteti olarak goriilmektedir. Benzer
sekilde diastereotopik protonu olan siilfoksimin 137e’deki benzilik protonlar ilk
diastereoizomerde 4.71 ppm de singlet olarak goriilmekte iken diger diastereoizomerde

4.74 ve 4.79 ppm de AB sistemi seklinde dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir.

Sentezlenen siilfoksimin diastereoizomerleri kolon kromatografisi ile birbirinden
ayrildiktan sonra kati olarak elde edilen siilfoksiminler etanolden kristallendirilmistir.
Yagims: olarak elde edilen siilfoksiminler ic¢in ¢esitli kristallendirme yontemleri
denenmesine karsilik  kristallenmedigi goézlenmistir. Kristallendirmeler sonucu
izopropilfenil siilfoksitten (4¢) tiiremis siilfoksimin (137¢, 137¢’) diastereoizomerlerine
ayrilmazken siklohekzilfenil siilfoksitten (4d) tiiremis siilfoksimin (137d) ise

kristallendirme ile 95:5 diastereoizomerik karisimi halinde saflastirilarak elde edilmistir.

Sentezi yapilan siilfoksiminler diastereoizomerlerine ayristirildiktan sonra aldehitlere
dietilginko katilmasinda ligand olarak kullanilmalari reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
Tablo 2.4’de goriildiigli gibi her bir siilfoksimin diastereoizomeri reaksiyon ortaminda
benzaldehite gore %10 mol ekv. kullanilarak, 0 °C, 2 mol ekv. Et,Zn ve toluen

coziiciisli icerisinde denemeleri yapilmistir.
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Stilfoksimin diastereoizomerleri igerisinde #-butil fenil siilfoksitten sentezlenen (S,Rs)
yapisindaki stilfoksiminin (137f) X-ray yontemi ile konfigurasyonu tespit edilmistir
(Resim 2.3). (S,Rs) vyapisindaki stilfoksiminin (137f) benzaldehite dietilginko
katilmasinda ligand olarak kullanilmasiyla %45 ee’lik bir enantiyomerik asirilik
gostermesinin yani sira en yiiksek enantiyosegiciligi (%62 ee) gosteren z-butilfenil
stilfoksitten (4f) sentezlenen (S,Ss) konfiglirasyonuna sahip diger diastereoizomerik

stilfoksimin (137f") oldugu gosterilmektedir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda siilfoksiminlerin ligand olarak kullanilmasi

Siilfoksimin % ee % Verim Konfigiirasyon
1 137a S,8s 42 56 S
2 1372’ S,Rs 50 94 S
3 137b 31 81 S
4 137’ 47 94 S
5 137¢ ve 137¢ 58 53 S
6 137d 57 53 S
7 137e 36 89 S
8 137¢’ 44 91 S
9 137 §,Rs 45 99 S
10 137t S,Ss 62 99 S
11 137g 61 99 S
12 137h 24 85 S

Stilfoksimin ~ olusumunda  kuinazolinonun 2-pozisyonundaki optikge safligin
bozunmadigi, dolayistyla buradaki karbon atomundaki konfigiirasyon korundugundan

olusan diastereoizomerik karisimlar (S,Ss) ve (S,Rs) konfigiirasyonlarina sahip olacaktir.
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Resim 2.3 Siilfoksimin S,Rs 137f’nin X ray yapist

Bunun yaninda ftalimidin (102) KTA ile reaksiyonundan olusan ara iiriin ile siilfoksitten
stilffoksimin sentezinde kiikiirt merkezindeki konfigiirasyonun korundugu bilinmektedir
[72]. Kagan ve arkadaslarinin yaptig1 yontem takip edilerek Sekil 2.17°de gosterilen
reaksiyonda sirasi ile laktik asidin (140) esterlesmesi ile olusan (S)-izopropillaktattan
(141) tiiretilmis difenil dioliin (142) tionil kloriir ile reaksiyonu sonucu siilfinat esteri
(143) olusturulmustur. Sentezlenen esterin (143) 6nce Bu'MgCl ile reaksiyonu sonucu
90:10 diastercoizomerik karisimi halinde 144a-b elde edildikten sonra diasteroizomerler
(144a-b) kristallendirme yontemi ile ayrilmis sadece sekonder alkole bagli bulunan
stilfinat esteri (144a) saf olarak elde edilmistir. Siilfinat esterinin (144a) fenillityum ile
reaksiyonu sonucu (S)-konfigiirasyonuna sahip siilfoksit (4f) sentezlenmistir [77].
Rasemik z-butilfenil siilfoksitin (4f), HPLC’ye baglh bulunan Chiralcel OD-H kolonu
kullanilarak alikonma zamani, literatiirde benzer kosullarda yapilan yiiritme ile
karsilagtirildiginda sentezlenen siilfoksitin (4f) (S)-konfigurasyonunda ve neredeyse

optikce saf oldugu goriilmustiir [78].
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Sekil 2.17 Laktik asitten (S) #-butil fenil siilfoksit sentezi

(S)-konfigiirasyonlu  #-butilfenil  stilfoksitin  (4f) K’NHOAc (127a) ile
sulfoksiminlestirme reaksiyonunda elde edilen iiriin 137f ITK iizerine konularak bir
yanina X-ray cihazi ile yapisi aydinlatilmis (S,Rs) siilfoksimin (137f), diger yanina
konfigiirasyonu (S,Ss) oldugu belirlenen siilfoksimin (137f) yerlestirilerek c¢oziicii
tankinda yiiriitilerek alikonma zamanlar1 tespit edilmistir. Gercektende alikonma
zamanlar karsilastirildiginda (S)-kongigiirasyonuna sahip #-butilfenil siilfoksitten (4f)
sentezlenen siilfoksiminin (137f) (S,Ss) konfigiirasyonu olarak belirlenen yap1 ile

uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Me

5

O

(lR

145

Sekil 2.18 Siilfoksimin olusumunda Bartlett mekanizmasinin gosterlmesi

Kiikiirt merkezinde K*NHOAc (127a) ile konfigiirasyon inversiyonu yerine

konfigiirasyon retensiyonu oldugu saptanarak, yapilan bu tespitlerden sonra siilfoksimin
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olusumundaki muhtemel mekanizmanin Bartlett mekanizmasi (145) ile uyusur bir

sekilde Sekil 2.18’de oldugu varsayilmistir.

Tablo 2.4’de gosterilen diastereoizomerlerin ve enantiyomerlerin her biri Et,Zn
katilmas1 ile ve C-C-bag olusumu reaksiyonunda denenmesi sonucu farkll
enantiyomerik asiriliklar elde edilmistir. Siilfoksimin diastereoizomer ¢iftleri
reaksiyonda ligand olarak kullanilmasinda farkli enantiyosegicilik gostermistir. Bunun
yaninda izopropilfenil siilfoksitten (4¢) tiiremis siilfoksimin (137c¢), diastereoizomerik

karisim halinde kullanilmasina ragmen orta derecede bir enantiyosegicilik gostermistir.

Stilfoksiminlerin ligand olarak aldehitlere Et,Zn katilmasinda kullanildiginda, en iyi
sonuglarin stilfoksimin 137f ve 137g esliginde gerceklestigi Tablo 2.4’de goriilmektedir.
Bu sonuglardan esinlenerek Et;Zn katilmasinda en iyi enantiyomerik asiriligi veren
stilfoksiminler i¢in kullanilan siilfoksitler, 2-pozisyonunda farkli kiral grup bulunduran
kuinazolinonlar ile siilfoksiminlestirilmesi diisliniilerek, reaksiyonu katalizleyebilecek

en iyi siilfoksimin yapisi dizayn edilmeye ¢alisilmistir.

148g, R= Bu', R'=R’= Ph,
149g, R= Prl, R'=R?= Ph,

N 0
e ., 4 -r. M 150g, R= Ph, R'=R?= Ph,
YLN 0 R?R! N" 7O 1a8f, R= Bu!, R'= t-Bu, R?= Ph,

I .
OH M, OH ”2“?5’:*0 149f, R=Pr, R'= t-Bu, R?= Ph
4f-g R &1
138 R= Bu'
146 R=Pr,
147 R=Ph

Sekil 2.19 Kiral kuinazalinonlar ile siilfoksimin sentezi

Bu amagla kuinazolinon 138 ve 146 literatiirde bilinen yontemle elde edildikten sonra,
difenilsiilfoksit (4g) ve t-butilfenil siilfoksitin (4f) KTA ortaminda oksidatif iminasyonu
sonucu siilfoksiminler (148-150) sentezlenmistir (Sekil 2.19). L-Valinden dort
basamakta sentezlenen ve 2-pozisyonunda kiral karbon atomu igeren kuinazolinon
K’NH, (146) ile r-butilfenil siilfoksidin (4f) siilfoksiminlestirilmesi (149f) sonucu
diastereoizomerik oran 5.16 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CHj3), yaygin
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(broad) ve 5.37 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CHj3), dubleti arasindaki
integrasyon oranindan 1:1 olarak bulunmustur. L-#-Losinden benzer metodla dort
basamakta sentezlenen K'NH, (138) ile r-butilfenil siilfoksitten (4f) sentezlenen
stilfoksimindeki (148f) diastereoizomerik oranin 5.33 ppm’deki 1 protona denk gelen
CHOHC(CHj;)s singleti ve 5.50 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHC(CHj3)s singleti
arasindaki integrasyon oranindan 1:1 bulunmasiin yani sira 1.49 ppm’deki 9 protona
denk gelen PhS(CHs); singleti ile 1.56 ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CH;);
singleti arasindaki integrasyon oranindan da 1:1 olarak ol¢iilmiistiir. Mandelik asitten
tiiretilmis kuinazolinonun (127) literatiirdeki sentez metodu kullanilarak baslangictan
itibaren %63 verimle sentezlenerek sadece difenilsiilfoksit (4g) ile siilfoksimin (150g)
elde edilmistir. Sentezi yapilan kuinazolinon 138, 146 ve 147 laktik asitten tiiretilen
kuinazolinon K*NH, (127) ile karsilastrilidiginda metil grubu yerine farkli siibstituentler
bulunduran ayni konfigiirasyona sahip yapilar oldugu gorilir. Elde edilen
stilfoksiminler Et,Zn’nun benzaldehite (28) katilma reaksiyonunda Tablo 2.5’deki ayni
sartlar kullanilarak denemeler gergeklestirildiginde, enantiyosaf siilfoksimin 149g ve
diastereosaf siilfoksiminin 149f ortaminda olusan 1-fenil-1-propanoliin %68 ee verdigi
goriilmektedir. Buna karsin mandelik asitten tiiretilen K’NH,’nin (147) ise higbir
enantiyosegicilik  gostermemesi  bu  kuinazolinondan tiiretilebilecek  farkli
stilfoksiminlerin de benzer sekilde segi¢ilige etki gostermeyecegini diistindiirmiistiir.
Bunun yaninda aldehitlere Et,Zn katilmasinda Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’de gortildugu gibi
tiim enantiyomerik ve diastereoizomerik siilfoksiminlerin ligand olarak kullanilmasinda
ilk defa farkli bir diastereoizomer (R)-konfigiirasyona sahip 1-fenil-1-propanolii (140a)
% 44 ee ile olusmasini saglamistir. Reaksiyon ortaminda ligand olarak L-valinden
tiiretilen K’NH, (146) ile difenil siilfoksitten (4g) sentezlenen siilfoksiminin (149g)
sadece eter-hekzan karisiminda kristallendirme yapilarak saflastirilmasi ve herhangi bir
kromatografik yontem kullanilmamasindan dolayi, diger ayni enantiyomerik asiriligi

veren siilfoksimine (149f’) kars1 tercih edilmistir.

50



Tablo 2.5 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda siilfoksiminlerin ligand olarak kullanilmasi

Siilfoksimin % ee % Verim Konfigiirasyon
1 148¢g 46 99 S
2 149¢g 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 katilma reaksiyonunda reaksiyonu en iyi katalizleyen stilfoksimin (149g)
ile ko-katalizor, ¢oziicli, sicaklik, Et,Zn miktar1 ve ligand miktar1 gibi parametreler
incelenerek optimum sartlarin belirlenmesi i¢in gerekli denemeler yapilmistir. Bunun
icin ilk Once titanyum tetra izopropoksitli (Ti(OPri)4) ve (Ti(OPri)4)’siZ ortamda, oda
sicakligi, 0 °C ve -20 °C de katalizoriin enantiyomerik asirilifa etkisi incelenmistir.
Bunun i¢in 6nceki denemelerdeki ligand miktar1 aldehite gére %10 sabit tutularak
(Ti(OPr');) miktar1 aldehite gore %25 mol ekv. alinarak toluen igerisinde reaksiyon

denenmistir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda siilfoksimin 149g ortaminda Ti(OPri)4

kullanilmasi
-20 °C 0°C 0O.S.
D % ee 63 68 58
Ti(OPr'),’siz ortam
% Verim 54 97 80
) % ee 77 51 32
Ti(OPr'"),’1i ortam
% Verim 92 94 69

Tablo 2.6°da goriilecegi gibi (Ti(OPr')s)’siz ortamda sicaklik diisiisii ve yiikselislerinde
enantiyomerik asiriligin - distiigli buna ragmen (Ti(OPri)4)’li ortamda sicaklik
dustislerinde diizenli olarak enantiyomerik asiriligin arttigi gézlemlenmistir. Bir Lewis
asiti olan Ti(OPr');)’li reaksiyon ortaminda enantiyomerik olarak katalizlendigi en iyi
coziici ortami tespit edildikten sonra, tespiti yapilan c¢oziiciiye gore sicaklik

denemelerinin tekrar yapilmasina karar verilmistir.
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Tablo 2.7 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda ¢6ziicli denemesi

Coziicii % ee % Verim
1 Toluen 73 89
2 Hekzan 76 99
3 Dietileter 80 83
4 THF 18 3
5 CH,Cl, 61 57
6 1,4 Dioksan 72 85

Tablo 2.7°deki goriildiigii gibi denenen ¢oziiciiler arasinda en iyi enantiyomerik asiriligi
dietileter ¢oziiclisii ortaminda gerceklestirilen reaksiyonda vermesi, bundan sonraki
denemeler icin en uygun ¢oziciinin bu oldugu disiliniilerek sonraki denemeler
gerceklestirilmistir. Dietil eterin aksine ¢o6ziicii olarak halkali bir eter olan
tetrahidrofuran (THF) kullanildiginda enantiyosegicilik (%18 ee) oldukca diisiik

bulunmustur.

Tablo 2.8 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda sicaklik denemesi

O.S. 0°C -20°C -30°C -40 °C -70 °C
% ee 21 40 80 88 90 89
% verim 98 85 83 67 67 11

Reaksiyonun gergeklestirilecegi ¢Oziicli ortami segildikten sonra, reaksiyon farkli
sicakliklarda denenmistir. -40 °C den daha agagi sicakliklarda enantiyomerik agiriliginin
artmamasinin yani sira verimde de azalma oldugu ve reaksiyonun ilerlemesinin
yavasladigi Tablo 2.8’de goriilmektedir. Tablo 2.6’daki toluen ortaminda
gerceklestirilen reaksiyon ile Tablo 2.8’deki dietileter ortaminda gergeklestirilen
reaksiyon karsilastirildiginda her iki denemede de sicaklik ylikselmesinde
enantiyomerik asirihigin distiigi goriilmektedir. Fakat yiikselen sicakliklarda toluen
coziiciisii kullanildiginda dietiletere gore daha iyi bir enantiyomerik asiriligin olmasina
ragmen daha diisiik sicakliklarda dietileterin daha iyi enantiyomerik asirilik verdigi
goriilmektedir. Bu yiizden reaksiyonun gerceklestrilecegi ¢oziicii secildikten sonra,
sicaklik denemesinin tekrar yapilmast daha uygun olabilecegi karsilastirmalar

sonucunda goriilmektedir.
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Tablo 2.9 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda Et,Zn mol miktari

3 mol ekv. Et,Zn

2 mol ekv. Et,Zn

1.5 mol ekv. Et,Zn

% ee

80

90

90

% verim

70

67
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Reaksiyonda kullanilan dietil¢inko miktarindaki artma ve azalma, enantiyomerik
asiriliga etkisi literatiirdeki ¢alismalarda goriilmektedir. Bu amacla benzer bir degisimin
bu reaksiyonda goézlenip gozlenmeyecegi iizerine yapilan c¢alismada 24 saat siire
zarfinda 2 mol ekv. Et,Zn kullanilmas1 sonucu reaksiyon veriminin ve enantiyomerik

asiriligin en yiiksek oldugu ortam olarak belirlenmistir (Tablo 2.9).

Tablo 2.10 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda ko-katalizér denemesi

- HMPA NMI TEA TMNDA MS 4A
% ee 90 91 90 91 91 90
% verim 67 72 52 48 55 52

Literatiirde ¢okca kullanilan yardimci katalizorlerin enantiyomerik asiriliga fazlasiyla
etki ettigi bilinmektedir. Bunun {izerine Tablo 2.10’da gosterilen hekzametilfosforamid
(HMPA), N-metil imidazol (NMI), trietil amin (TEA), molekiiler sieves (MS 4A) ve
proton siipiiriicii olarak adlandirilan N, N, N, N-tetrametilnaftalen-1,5-diamin (TMNDA)
reaksiyon ortamina %10 oraninda katildiginda reaksiyonun katalizlenmesi sonucunda
enantiyomerik asirilikta pek fazla bir degisim gozlenmemesinden dolay: reaksiyonlarda

yardimei katalizorler kullanilmamastir.

Tablo 2.11 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda ligand miktar1 denemesi

%5 %10 %15 %20
% ee 77 90 89 91
% verim 64 67 58 63

Reaksiyonun katalizlenmesinde ve enantiyomerik asirilik elde edilmesindeki en 6nemli
etki kullanilan ligandin yapist1 ve ligandin miktaridir. Reaksiyonun daha iyi
katalizlenmesi i¢in kullanilan ligand miktar1 ile yapilan denemelerde ligand miktarinin

diismesi reaksiyonun enantiyomerik asiriliginda daha az bir oran verirken, %10 dan
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fazla kullanilan ligandin reaksiyona pek bir etkisi olmadigi da Tablo 2.11°de

goriilmektedir.

Tablo 2.12 Benzaldehite Et,Zn katilmasinda Ti(OPr'), miktar: denemesi

%10 %25 %40 %350
% ee 78 89 83 82
% verim 15 60 54 73

Reaksiyonun gerceklestigi ve daha iyi katalizlendigi ortamin tespiti reaksiyon ortaminda
kullanilan parametrelerin degistirilmesiyle saglanmaktadir. Tablo 2.12’de goriildiigii
gibi enantiyomerik asiriliga en biiylik etkisi olan (Ti(OPr');) miktarimin etkisi
incelenmistir. Tablo 2.12°de goriilecegi gibi %25 (Ti(OPr'),) kullanildigi ortamin
disinda (Ti(OPri)4) miktarin artmasi veya azalmasi enantiyomerik asiriliga olumsuz
yonde etki etmektedir. Hatta Ti(OPri)4 benzaldehite gore %10 mol ekv. kullanildiginda
reaksiyonun veriminin oldukg¢a diistiigti gézlenirken Ti(OPri)4 miktarinin artmasinda da

verimde pek fazla degisim gézlenmemistir.

Tablo 2.13 Aromatik aldehitlere stilfoksimin 149g ortaminda, Et,Zn katilmasi

% ee % Verim Konfigiirasyon
Benzaldehit 28a 90 67 S
2-Klorobenzaldehit 28b 81 42 S
3-Klorobenzaldehit 28¢ 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 sartlarindaki her bir parametre kendi i¢inde degistirilerek yapilan
denemelerde reaksiyonun gergeklestigi ve bu ligand icin en iyi enantiyomerik asiriligin

elde edildigi optimum kosullar tespit edildi. Bundan sonra tespiti yapilan bu sartlarda
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benzaldehit ile birlikte diger aromatik aldehitlere de Et,Zn katilma reaksiyonlar

gerceklestirilmistir (Tablo 2.13).

Reaksiyon sonucunda yapilan gozlemde piridinkarbaldehite Et,Zn katilma
reaksiyonunda olusan 1-(pridin-2-il) etanoliin bir amino alkol olmasi ve reaksiyonda
artan bu urliniin de reaksiyonu bu sartlarda katalizlemesi sonucu yiiksek verimde ve
disiik enantiyomerik asirilikta alkol olusumuna sebep olmaktadir. Reaksiyondan elde
edilen optikg¢e aktif alkollerin enantiyomerik asiriligi, GC lizerinde bulunan kiral -dex
kolonu ile literatiirde belirtilen kosullarda yapilan ylriitme sonucu alikonma zamanlari
karsilastirilarak konfigiirasyonlar1 belirlenmistir [79-82]. Buna ilaveten benzen grubuna
bagl farkli substituentler olusan alkoliin enantiyomerik asirilifinda cok fazla bir
farklilik gostermemekle birlikte, benzen grubuna bagli metoksi grubu bulunan alkollerin
para pozisyonuna dogru siralanmasinda, hem enantiyomerik asirilikta, hemde verimde
sistematik bir diisiis oldugu da gozden kagmamistir. Keza, 1-naftil aldehitin Et,Zn ile
olan reaksiyonunun sonucunda beklenildigi gibi olusan iirtin reaktivitesinin daha diisiik

olmasindan dolay1 verimi ¢ok diisiikk bulunmustur (%17).

Bu calismalar gerceklestirildikten sonra siilfoksiminin ligand olarak kullanildig:
ortamda Et,Zn ile protonu kopartilan fenilasetilenin (151) aldehitlere katilma
denemeleri yapilmistir (Sekil 2.20). Bu tez ¢alismasina kadar siilfoksiminlerin ligand
olarak c¢esitli reaksiyonlarda kullanilmasina ragmen aldehitlere asetilen katilma

reaksiyonlarinda kullanildig1 yapilan literatiir taramalarinda géze carpmamustir.

0 OH
l Z Ligand
' - X
Et,Zn, Ti(OPr'), Ph

28a 151 152a

Sekil 2.20 Benzaldehite fenilasetilen katilmasi
Et,Zn’nun benzaldehite katilma reaksiyonunda ligand olarak kullanilan siilfoksimin

(149g), fenilasetilenin benzaldehite katilma reaksiyonunda kullanildiginda hem 0 °C de

hem de -20 °C de beklenenin aksine neredeyse rasemik karigim halinde olan
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propargillik alkol (152a) elde edilmistir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin Oncelikle
fenilasetilen (151) ve Et,Zn toluen igerisinde ii¢ saat 90 °C de kapali bir balonda
sitilarak, fenilasetilen ¢inkoetil bilesigi olusturuldu. Elde edilen fenilasetilen ¢inko etil
tizerine oda sicakliginda, ligandin (149g) toluen igerisindeki ¢ozeltisi ilave edilerek bir
saat karistirildi. Karigim tizerine yine toluen iginde ¢ozeltisi hazirlanmis Ti(OPr'), ilave
edilerek bir saat daha karistirilmistir. A¢ik sar1 berrak karisim iizerine 0 °C’de toluen
icindeki c¢ozeltisi hazirlanmis benzaldehit (28a) bir porsiyonda ilave edilmis ve
%7ee’lik bir propargillik alkol (152a)’y1 vermistir. Bunun iizerine Et;Zn katilma
reaksiyonunda sentezi kolay olan DMSQO’dan tiiretilmis siilfoksimin (137h) reaksiyon
ortaminda ligand olarak kullanildiginda orta derecede bir enantiyomerik asirilik (%44—
48 ee) elde edilmistir. Bunun yaninda difenil siilfoksitten (4g) tiiretilen siilfoksiminde
(137g) -20 °C de orta derecede enantiyomerik asirilik (%50 ee) veriken 0 °C de
enantiyomerik asirilikta higte fena sayilmayacak iyi bir sonug elde edilmistir (%79ee)

(Tablo 2.14).

Tablo 2.14 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda ligand se¢imi

Siilfoksimin =20 °C 0°C 20 °C
0. __Ph
1.5 -
Hl Fh %ee 3 7 -
N°
o OH
%verim 54 61 -
149¢g
o DtS,Me
If\ll “Me %ee 50 44 -
N’
OH
Nf;H,
%verim 62 68 -
137h
o D'?E"Ph
HI“F'h %ee 48 79 79
LY
OH
NJ)W’
%verim 58 66 66
137¢g
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Fenil asetilenin aldehitlere katilma reaksiyonu i¢in sitilfoksimin ligand olarak
kullanildiginda en 1iyi enantiyosegiciligin saglanabilmesi i¢in optimum sartlarin
belirlenmesinde, reaksiyon sartlarini etkileyen parametreler belli bir diizene gore
degistirilerek denemeler gergeklestirildi. Fenilasetilenin benzaldehite katilmasinda
Tablo 2.15’de goriilen ¢oziiciiler ile reaksiyonun en iyi katalizlendigi ¢oziicti tespiti
yapildiginda THF (Na/benzofenon iizerinden destillenerek giinliik olarak kullanildi)
icinde gerceklestirilen reaksiyonda en yiiksek enentiyomerik asirilik elde edilmistir.
Fakat Et,Zn’nun hekzan yerine toluen ¢oziiciisii igerisindeki 1M soliisyonu
kullanildiginda, enantiyomerik asiririlikta olduk¢a dusiik enantiyisegicilik elde
edilmistir (%15 ee). Tiim reaksiyonun sadece hekzan veya sadece toluen igerisinde
gerceklesmesi de diisiik bir enantiyomerik asirilik vermistir (%53 ve %15 ee). Buna
ragmen Et,Zn’nun 1M hekzan soliisyonu kullanilmasi ile THF igerisindeki reaksiyonu

daha iyi katalizlenmistir (%82ee).

Tablo 2.15 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda c¢oziiciiniin  ve sicakligin

belirlenmesi

20°C 0°C -20°C
Coziicii %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

: Et,Zn toluen ¢ozeltisi

Toluen igerisinde 20 °C ve 0 °C’de yapilan reaksiyonlarda enantiyomerik agirihik
degismezken sicaklik -20 °C da %53ee’ye kadar diismektedir. Coziicii olarak THF
kullanildiginda, bu oranlarin, 0 °C ile -20 °C’de benzer sonuglarin olusturdugu fakat
daha iyi bir enantiyomerik asirilikta oldugu gozlemlenmistir. Reaksiyonda sartlart
olarak 0 °C sicaklikta ve ¢oziicii ortamn THF seg¢ildikten sonra, Et,Zn miktarinin artisi
veya azalis1 denemleri, verimin degismesinde diizenli olarak etki ederken enantiyomerik

asirilikta sadece diislise sebep olmaktadir (Tablo 2.16).
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Tablo 2.16 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda Et,Zn miktari

1,5 mol ekv. 2 mol ekv. 3 mol ekv.
Y%ee 65 90 60
% Verim 51 61 95

Lewis asidi olarak titanyum reaktifi olmadigi zaman kiral 3-aminokuinazolinonlar ile
katalitik asimetrik denemelerimiz de goézlemledigimiz sonuglar, reaksiyonun oldukca
yavas gerceklestigini ve enantiyoseciciligin ise neredeyse hi¢ olmadigi goriilmiistiir.
(yaymnlanmamis denemelerimiz). Bundan dolay: reaksiyonlarda Ti(OPr'),’in yam sira
titanyum tetra-n-butoksit (Ti(OBu"),) ve titanyum tetra-z-butoksit (Ti(OBu');) gibi
Lewis asitlerinin de kullanilmasi amaclanmistir. Yapilan denemeler sonucunda
reaksiyonun katalizlenmesinde enantiyomerik asiriligin en yiiksek gergeklestigi

reaksiyon ortaminin hala Ti(OPr') esliginde oldugu Tablo 2.17 de goriinmektedir.

Tablo 2.17 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda Titanyum cesitliligi

Ti(OPr'), Ti(OBu")4 Ti(OBu),
%ee 90 71 86
% Verim 61 76 71

Bunun iizerine reaksiyon ortamindaki Ti(OPr')s’in miktarimin artmast ile enantiyomerik
asirilikta bir degisme olup olmayacag diistiniilerek aldehite gore sirasiyla %25, %40,
%50, %75 olarak miktar denemeleri gerceklestirilmistir. Fakat yapilan analizlerde pek
degisen bir sonu¢ elde edilememistir. Bundan sonraki denemelerde Ti(OPri)4 miktari

aldehite gore %40 olarak belirlenmistir (Tablo 2.18).

Tablo 2.18 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda Ti(OPri)4 miktar1 denemesi

%25 %40 %50 %75
Yee 90 90 91 87
% Verim 61 61 43 54

Reaksiyon ortamma NMI, HMPA, TEA ve MS 4A ko-katalizorleri kullanilmasina

ragmen enantiyomerik asirilikta pek fazla degisim goézlenmemisitr (Tablo 2.19).
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Tablo 2.19 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda ko-katalizoér kullanimi

MMI HMPA TEA MS 4A
Y%ee 89 90 90 88
% Verim 53 45 70 41

Lin Pu 2002 yilinda yapmis oldugu ¢alismasinda reaksiyon ortaminda kullanilan ¢oziicti
miktarmin degistirerek enantiyose¢iciligi %99 lara varan bir oranla elde ettigini rapor
etmistir [83]. Bu yiizden bizde reaksiyonlarimizda ¢oziicii olarak kullanilan THF nin 4
ml yerine 8 ml ve 16 ml’ye ¢ikartmamiza ragmen, reaksiyon sonucunda enantiyomerik
asiriiga neredeyse hi¢ etkisinin olmadigim1 gozlemledik. Reaksiyon ortamindaki
degisimi gerceklestirilen son parametre ise, ligand olarak kullanilan siilfoksiminin mol
miktaridir. Ligand mol miktarin artmasi1 reaksiyonu ¢ok az denecek kadar
enantiyomerik asiriliginda artisa sebep olsada verimdeki artistan dolayi, reaksiyon
ortaminda siilfoksiminin aldehite gore %15 oraninda kullanilmasina kara verilmistir

(Tablo 2. 20).

Tablo 2. 20 Benzaldehite fenilasetilen katilmasinda ligand 137g miktar1

%10 %15 %20 %30 %40
Yee 90 91 91 92 92
% Verim 61 69 65 62 61

Reaksiyon kosullarindaki gerekli tiim parametreler tek tek irdelenerek enantiyomerik
asiriligin yiiksek elde edildigi ortam belirlendikten sonra, bir seri aromatik aldehitlere
ve alifatik olan pivaldehite fenilasetilen katilmasi reaksiyonu gergeklestirilmistir (Tablo
2.21). Elde edilen tirtinler HPLC iizerinde bagli bulunan ciralcel OD-H kolonu ile
hekzan/izopropil alkol yiiriitiicti fazinda alikonma zamanlar litaratiirdeki degerlerin
yanisira, hazirlanan rasemik alkoller ile karsilastirilarak olusan tirtinlerin enantiyomerik
asiriliklar ol¢tilmiistiir. Benzaldehite fenilasetilen katilmasi sonucu olusan propargillik

alkoltin konfigiirasyonu R olarak tespit edilmistir [84].
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Tablo 2.21 Aldehitlere siilfoksimin 137g ortaminda fenilasetilen katilmasi

% ee % Verim Konfigiirasyon
Benzaldehit 28a 91 69 +(R)
2-Klorobenzaldehit 28b 83 84 -
3-Klorobenzaldehit 28¢ 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 goriildiigii gibi enantiyomerik asirilikta en iyi sonucu (%94ee)
aromatik aldehitlere Et,Zn katilmasi reaksiyonundaki en diisiik ee yi (%58ee) veren 4-
metoksibenzaldehitin verdigi bulunmustur. Bunun aksine yukaridaki tabloda %65ee lik
en diisiik sonucu ise, yine 4-pozisyonunda bir siibsitiient bulunduran, fakat elektron
ceken bir grup olan 4-nitrobenzaldehit vermistir. Aromatik aldehitlerin yaninda, bir

alifatik aldehit olan pivalaldehitinde higte azimsanmayacak bir enantiyoasirilik (%69ee)

verdigi gozlenmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Gallen Camp erime noktasi tayin
cihaz1 ve infrared (IR) i¢in Mattson 1000 FTIR Spektrometre cihazi kullanilmigtir. IR
icin kullamlan birim cm™ olup su kisaltmalar kullamlmustir; giiclii (s), orta (m) ve zayif
(w). '"H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 i¢in CDCl; kullanilmig Varian Mercury 400
MHz lik cihazlarda alinmis ve su kisaltmalar kullanmilmustir; singlet (s), dublet (d),
dublet ve dublet (dd), dublet dublet ve dublet (ddd), dublet ve triplet (dt), dublet ve
quartet (dq), triplet (t), quartet (q) ve multiplet (m). Elementel analiz i¢in Leco CHNS-
932, kiitle spektrumlar1 icin Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ /A1300, (E.I
Quadrapole ), EI, 70 eV, tastyic1 gaz Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25
mm i.d., 0.25 um) cihazlar1 kullanilmistir. HPLC i¢in HP Agilent technologies 1200
cihazi ile birlikte Chiralcel OD-H kolonu ve GC i¢in HP Agilent technologies 6850
cihaz1 ile birlikte supelco B-dex (30m x 0.25 mm x 0.25 pm) kolonu kullanilmistir.
Sentezlenen tirtinlerin optikge asiriligr icin Labart WZZ-2A ve Berlingham Bentley
ADP220 polarimetre cihazlar1 10 cm boyunda 1 ml’ lik hacimdeki tiipler kullanilmustir.

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alinan &rneklerin
tizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin edilen
aliminyum levhalar {izerinde 0.2mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar
kullanilmis, maddelerin tamamina yakin1 UV aktif oldugundan 254nm deki UV lambasi
kullanilarak kontrol edilmistir. Rutin olarak saflastirma isleminde kolon kromatografisi
(ildam) ve kromatotron kullanilmis ¢oziicli olarak hekzan (destile) ve etil asetat
kullanilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan ¢o6ziiciiler Na,SO4 kullanilarak
kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner buharlastirict kullanarak ugurulmustur.
Reaksiyonda kullanilan reaksiyon c¢oziiciileri ‘Purificaiton of Laboratory Chemicals’

kitabindaki yontemler kullanilarak saflagtirilmistir [85].
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3.1. Tiyoeterlerin Sentezi

Yontem A: 50ml lik tek boyunlu balona ¢eker ocakta tiyofenol (129) (45.5 mmol)
tartilarak tizerine etanol (10ml) konuldu. Magnetik karistiric1 altinda balon igerisine
5.5M NaOH (10 ml) 10 dakikada yavasca ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra 5
dak. i¢inde alkil bromiir (54.5 mmol) ilave edilerek agzi kapatildi. Bir giin boyunca oda
sicakliginda karistirilarak iki fazin olustugu goézlendi. Reaksiyona su ilave edilerek etil
eter (50 mlx2) ile ekstrakte edildi. Eter fazi ayrilarak Na,SOy ile kurutuldu ve ¢oziicli

doner buharlastiricidan uzaklastirildi.

Yontem B: 50 ml lik tek boyunlu balona ¢eker ocakta tiyofenol (129) (45.5 mmol)
tartilarak {izerine etanol (10 ml) konuldu. Magnetik karistirict altinda balon icerisine
5.5M NaOH (10ml) 10 dakikada yavasca ilave edildi. Balonun ucuna geri sogutucu
yerlestirilerek 1sitma yapildi. Sicak karisima geri sogutucunun iizerinden 10 dak. i¢inde
alkil bromiir (54.5 mmol) ilave edilerek 2 saat geri sogutmaya devam edildi.
Reaksiyona su ilave edilerek etil eter (50 mIx2) ile ekstrakte edildi. Eter faz1 ayrilarak

Na,S0Oy ile kurutuldu ve ¢6ziicli doner buharlastiricidan uzaklastirildi.

Yontem C: Bir isitic1 tizerine 100ml lik iki boyunlu bir balon ve bir ucuna geri
sogutucu takilarak igerisine z-Butanol (30 ml) konuldu. Balonun bir ucu ve geri
sogutucunun {izerine bir tipa yerlestirilerek kapatildi. Geri sogutucu ve igerisinde
%70’lik H,SO4 (50 ml) bulunan 0 °C deki agzi tipa ile kapatilmig balon arasinda
tipalardan gegirilmis iki uclu igne (Kanula) ile baglanilarak diizenek kuruldu. Uzerinde
geri sogutucu bulunan balonun kapali ucundaki tipadan 2 ml der.H,SO4 konuldu ve
140-150 °C’ ye kadar 1sitilarak izobutilen gazi olusturuldu. Olusan izobutilen gazi ¢ift
uglu igne ile 0 °C deki asit ortamini doyuruncaya kadar islem devam ettirildi. 30 dak.
sonra 0 °C deki izobutilenle doygun asit ¢6zeltisine tiyofenol (129) (63.63 mmol) ilave
edildi. 1 saat bu sicaklikta karistirilarak faz olusumu goézlendi. Reaksiyon ortamina su
katilarak etil eter (50 mlx2) ile ekstrakte edildi. Eter faz1 ayrilarak Na,SO; ile kurutuldu

ve ¢Ozilicli doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
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Yontem D: 250 ml lik tek boyunlu balona sirasiyla tiyofenol (129) (10.784g, 98 mmol),
bakir(I) iyodiir (0.94g, 4.92 mmol), etlen glikol (12.156g, 196 mmol), potasyum
karbonat (27.056, 196mmol) ve iyodobenzen (20g, 98 mmol) tartilarak {izerine
izopropil alkol(150 ml) ilave edildi. Balon iizerine geri sogutucu yerlestirilerek 80 °C de
40 saat 1sitildi. Karigim oda sicakligina diistiriilerek tizerine 100 ml etilasetat eklendi.
Karigimdaki kat1 madde siizgec ile ayrilarak kati madde 100 ml etilasetat ile yikandi.
Coziicli fazlan birlestirilerek doner buharlasticidan uzaklastirildi. Kalan madde tekrar
etilasetat (100 ml) fazina alinarak 2M NaOH (50 ml) ve su (50 ml) ile tekrar yikandi.

Organik faz Na,;SOy ile kurutuldu ve ¢oziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi.

3.1.1. Etil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4b)

SH 5
MalOH, o.s. ~
(J o teme 7y

179 130b 4b

Yontem A takip edilerek etanol (10 ml) igerisine tiyofenol (129) (15 g, 137 mmol);
etilbromiir (130b) (22.23 g, 204 mmol) ve NaOH (20 ml, 10 M) ilave edildi. Ham tiriin
destile edilerek saflastirildi (64-65 °C, ~4 mmHg) ve etilfenil tiyoeter (4b) renksiz sivi
madde olarak elde edildi (16.15 g, %86).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): =.1.33 (t, J 7.3 Hz, 3H, CH,CH;) 2.96 (q, J 7.3 Hz 2H,
CH,CH;) ve 7.18-7.36 (m, 5H, Ph).

BC-NMR (CDClL;, 100 MHz): =.14.6, 27.9, 126.0, 129.1, 129.3 ve 136.9.
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3.1.2. izopropil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4¢)

©/3H )\ MNalOH, o.s. @/5\[/
+ Br _—
4c

129 130¢

Yontem A takip edilerek etanol (5 ml) igerisine tiyofenol (129) (5 g, 45.45 mmol);
izopropilbromiir (130¢) (2.181 g, 54.54 mmol) ve NaOH (5.5 ml, 10 M) ilave edildi.
Ham iiriin destile edilerek saflastirildi (67-69 °C, 10 mmHg) ve tiyoeter (4¢) renksiz sivi
madde olarak elde edildi (5.59 g, %81).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.1.29 (d, J 6.9 Hz, 6H, (CH;),CH), 3.35 (m, 1H,
(CH;),CH) ve 7.20-7.42 (m, 5H, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): §=.23.4, 38.4, 126.9, 129.0, 132.1 ve 135.7.

3.1.3. Siklohekzil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4d)

Br
0" O =0
+ —_—
129 dd

130d

Yontem B takip edilerek etanol (5 ml) igerisine tiyofenol (129) (5 g, 45.45 mmol);
siklohekzilbromiir (130d) (2.181 g, 54.54 mmol) ve NaOH (5.5 ml, 10 M) ilave edildi.
Ham iiriin destile edilerek saflastirildi (100-107 °C, 10 mmHg) ve tiyoeter (4d) renksiz
stvi madde olarak elde edildi (5.1 g, %58).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6=.1.23-2.17 (m, 11H), 3.08-3.15 (m, 1H, PhSCH) ve
7.19-7.43 (m, SH, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): §=.26.0, 26.3, 33.5, 46.7, 126.8, 128.9, 132.0 ve 135.4.
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3.1.4. Benzil Fenil Tiyoeterin Sentezi (4e)

SH 5.__.Ph
NaOH, o.s. ~
©/ . Pho_Br aCH, os ©/

129 130e de

Yontem B takip edilerek etanol (5 ml) igerisine tiyofenol (129) (8 g, 72.7 mmol);
benzilbromiir (130e) (13.7 g, 108 mmol) ve NaOH (14.5 ml, 10 M) ilave edildi. Ham
iiriin destile edilerek saflastirildi (180-183 °C, 15 mmHg) ve tiyoeter (4e) beyaz kati
madde olarak elde edildi (13.2 g, %91).

E.n : 43-50 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.4.17 (s, 2H, CH,Ph) ve7.22-7.38 (m, 10H, Ph).
BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): §=39.3, 126.6, 127.4, 128.8, 129.1, 130.1, 136.7 ve

137.7.

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

SH 3
©/ \\,DH 1. H,S0,,140-150°C ©/ %
+ i
2. H,S0,/H,0, 0°C
129 131

4f

Yontem C takip edilerek ilk balonda #-Butanol (131) (30 ml, 405 mmol) ve H,SO4 (2
ml, 3.6 mmol) ikinci balonda tiyofenol (129) (7 g, 63.6 mmol) ve H,SO4 (30 ml,
%70v/v) kullanildi. Ham iiriin destile edilerek saflastirildi (46-58 °C, 10 mmHg) ve
tiyoeter (4f) renksiz sivi madde olarak elde edildi (7.1 g, %66).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): =.1.29 (s, 9H, (CH3);C) ve 7.25-7.55 (m, SH, Ph).
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BC-NMR (CDClL;, 100 MHz): 5=.31.1, 46.0, 128.6, 128.8, 132.8 ve 137.7.

3.1.6. Difenil Siilfan Sentezi (4g)

l SH  %5Cul, 2ek. EG
2ek. K2CO3, i-PrOH, S
+ -~
80°C, 40s ©/ @

3c 128 4g

Yontem D takip edilerek izopropil alkol (150 ml) icerisine iyodobenzen (34c¢) (20 g, 98
mmol), tiyofenol (129) (10.784 g, 98 mmol), K,CO;3 (27.05 g, 196 mmol), Cul (0.94 g,
4.9 mmol) ve etilen glikol (12.16 g, 196 mmol) ilave edildi. Ham {iriin destile edilerek
saflastirildi (46-58 °C, 10 mmHg) ve tiyoeter (4g) renksiz sivi madde olarak elde edildi
(16 g, %88).

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6=.7.23-7.38 (m, 10H, Ph).

BC-NMR (CDClL;, 100 MHz): 5=.127.3, 129.4, 131.3 ve 136.0.

3.2. Siilfoksitlerin Sentezi

Yontem E: 50ml lik bir balona tiyoeter (5 mmol) tartilarak {izerine metanol (10 ml)
eklendi. Karisim buz banyosunda 0 °C ye diisiiriilerek 10 ml suda ¢dziinmiis NalOy4
damla damla 10 dak. icerisinde ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra oda
sicakliginda bir giin karistirldi. ITK (ince tabaka kromatogrofisi) ile yapilan kontrolde
baslangi¢ iriiniiniin kalmadig1 gozlendi. Rekasiyonda olusan kati madde siiziilerek
metanol ve su karisimi doner buharlagtiridan uzaklastirildi. Kalinti diklorometan (100
ml) fazina alinarak su (50 ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu ve

¢Oziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
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3.2.1. Etil Fenil Siilfoksit Sentezi (134b)

O

S._~ CH50H/H;0 S._~
@’ + NalOg - @
0-20°C

4b 134b

Yontem E takip edilerek metanol (10 ml) icerisindeki tiyoeter (4b) (5 g, 39 mmol)
tizerine sulu (10 ml) NalO4 (9.4 g, 42.9 mmol) c¢ozeltisi ilave edildi. Olusan ham {iriin
destile edilerek saflastirild1 (149-166 °C,) ve siilfoksit (134a) renksiz sivi madde olarak
elde edildi (4.65 g, %83).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.1.01 (t, 3H, J 7.3 Hz, CH,CH3), 2.54-2.78 (m, 2H,
CH>CHs) ve 7.25-7.48 (m, SH, Ph).

BC-NMR (CDClL;, 100 MHz): 5=.6.0, 50.3, 124.2, 129.3, 129.4 ve 131.1.

3.2.2. Izopropil Fenil Siilfoksit Sentezi (134c)

0
1
S CH;0OH/HZ0 S
©/ \[/ . NalO, - @’ \’,/
0-20°C
4c

134c

Yontem E takip edilerek metanol (10 ml) icerisindeki tiyoeter (4¢) (5 g, 32.9 mmol)
tizerine sulu (10 ml) NalO4 (7.75 g, 36.2 mmol) ¢dzeltisi ilave edildi (133-162 °C,).
Stlfoksit (134b) renksiz s1vi madde olarak elde edildi (3.34 g, %60)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.0.99 (d, 3H, 6.9 Hz, CHCH3), 1.10 (d, 3H, J 6.9 Hz,
CHCH), 2.73 (h, 2H, J 6.9 Hz, CH(CH),) ve 7.33-7.52 (m, SH, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 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 Siilfoksit Sentezi (134f)

O

I
5 CH40OR/HL0 S
(Y T+ wao, -y
0-20°C
af

134f

Yontem E takip edilerek metanol (20 ml) igerisindeki tiyoeter (4f) (10 g, 60.2 mmol)
tizerine sulu (20 ml) NalO4 (14.18 g, 66.26 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Ham {iriin
kolon kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 6:1, Rf= 0.2). Kolon sonrasi
tirtin petrol eterinden kristallendirilerek stilfoksit (134f) beyaz kati madde olarak elde
edildi (7.13 g, %65).

E.n.: 65-66 °C

"H-NMR (CDCl, 400 MHz): 6=.1.18 (9H, s, C(CH)s) 7.47-7.51 (m, 3H, Ph) ve 7.59-
7.61 (m, 2H, Ph),

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): § =23.0, 55.9, 126.5, 128.5, 131.3 ve 140.2.

3.2.4. Benzil Fenil Siilfoksit Sentezi (134e)

S..-Ph CH30H/H;0 S._Ph
+ NalQy -
0-20°C

e 134e

Yontem E takip edilerek metanol (10 ml) igerisindeki tiyoeter (4e) (5 g, 25 mmol)
tizerine sulu (10 ml) NalOy4 (5.88 g, 27.5 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Ham {iriin kolon
kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 6:1, Rf= 0.2) Kolon sonrasi {iriin
etanolden kristallendirilerek stilfoksit (134e) beyaz kati madde olarak elde edildi (4 g,
%74).
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E.n.: 131-133°C

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 3=.4.02 (d, 1H, J 12.4 CHHPh AB sisteminin B kismu),
4.11 (d, 1H, J 12.4 CHHPh AB sisteminin A kismi) ve 6.99-7.49 (m, 10H, Ar-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5=.63.8, 124.7, 128.5, 128.7, 129.1, 130.6, 131.4, 134.9
ve 143.0.

3.2.5. Siklohekzil Fenil Siilfoksit Sentezi (134d)

0
S CH50H/H,0 S
0 - e a0

0-20°C
ad 134d

Yontem E takip edilerek metanol (10 ml) igerisindeki tiyoeter (4d) (2 g, 10.4 mmol)
tizerine sulu (10 ml) NalOy4 (2.45 g, 11.44 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Ham iiriin kolon
kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 4:1, Rf= 0.25). Kolon sonrasi {iriin
petrol eterinden kristallendirilerek siilfoksit (134d) beyaz kati madde olarak elde edildi
(1.7 g, %78).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.21-1.82 (m, 10H), 2.54 (m, 1H, CHSOPh) ve 7.45-
7.57 (m, 5H, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 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 Siilfoksit Sentezi (134g)

0O

11
S CH;0H/H-0 S
SRS Jons
0-20°C
49

134g

Yontem E takip edilerek metanol (10 ml) igerisindeki tiyoeter (4g) (5.5 g, 29.5 mmol)
tizerine sulu (10 ml) NalOy4 (6.96 g, 32.5 mmol) ¢6zeltisi ilave edildi. Ham {iriin hekzan
tizerinden kristallendirilerek stilfoksit (134g) beyaz kat1i madde olarak elde edildi (4.67
g, %78).

E.n. : 67-69 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): =.7.42-7.47 (m, 3H, Ph) ve 7.63-7.65 (m, 2H, Ph).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5 =125.0, 127.9, 129.5 ve 131.3.

3.3. Kuinazolinonlarin Sentezi

3.3.1. 3-Amino-2-etilkuinazolin-4(3H)-on Sentezi (121)

3-Amino-2-etilkuinazolin-4(3H)-on (121) literatiir takip edilerek propionik anhidridden
151 itibaren iki basamakta sentezlendi (% 91) [86].
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.37 (3H, t, J 7.4 Hz, CH,CHz), 3.04 (2H, q, J 7.4
Hz, CH>,CH3), 4.86 (2H, s, KNH,), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.11.4, 28.1, 120.2, 126.4, 126.6, 127.4, 134.4, 147.3,
159.2 ve 162.0.

3.3.2. (8)-3-Amino-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (127)

9 N
\HJ\DH _— |
o N
OH NH;
140 127 K°NH,

(8)-3-Amino-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H)-on (127) literatiir takip edilerek L-
laktik asitten dort basamakta sentezlendi (%62) [87].

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.60 (3H, d, J 6.4 Hz, CH;CHOH), 4.36 (1H, d, J 7.3
Hz, CH;CHOH ), 4.85 (2H, s, KNH), 5.21 (1H, m, CHsCHOH), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 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. (8)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (144)

0
/LI)kDH —
NH N0
‘ OH NH-
152 144 K*NH,

(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)kuinazolin-4(3H)-on  (144) literatiir takip
edilerek L-Valinden (152) itibaren dort basamakta sentezlendi (%58) [88].

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.0.82 (3H, d, J 6.6 Hz, CHCH;CH), 1.17 (3H, d, J 6.6
Hz, CHCH;CHs), 2.31 (1H, d sept., J 6.84 ve 3.50 Hz, CHCH;CHs), 4.09 (1H, dd, J
8.20 vel.03 Hz, CHCHOH), 4.76 (2H, b, KNH,), 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)).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): §=.15.4, 20.3, 32.5, 73.3, 120.3, 126.8, 127.1, 127.4,

134.7, 146.1, 158.5 ve 162.3.

3.3.4. (8)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi
(138)

o M
)<1/LOH S |
M [ ]

OH NH,
153 138 K*NH,
(S)-3-Amino-2-(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)kuinazolin-4(3H)-on (138) literatiir takip

edilerek L-#-Losinden (153) itibaren dort basamakta sentezlendi (%55) [74].
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.06 (9H, s, CH(CHs)3), 3.81 (1H, d, J 9.9 Hz,
CHOH), 4.72 (2H, s, KNH,), 5.20 (1H, d, J 9.9 Hz, CH(CHs)s3), (7.50 (1H, ddd, J 8.1,
7.1, 1.2 Hz, 6-H (K)), 7.70 (1H, ddd, J 8.3, 1.2, 0.5 Hz, 8-H (K)), 7.78 (1H, ddd, J 8.3,
7.1, 1.5 Hz, 7-H (K)) ve 8.20 (1H, ddd, J 8.1, 1.5, 0.5 Hz, 5-H (K)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=26.2, 37.9, 74.8, 120.3, 126.8, 127.1, 127.5, 134.7,

146.2, 158.7 ve 162.3.

3.3.5. (5)-2-Asetoksi-2-fenilasetik Asit Sentezi (155)

O O

Ph j)\ on AcCl. _ pp \])\DH
0°C-20°C
OH OAc
154 155

100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli balona magnetik karistiric1 altinda mandelik asit
(154) (10,5 gr, 69 mmol) konularak su-buz banyosuyla 5 °C’ye sogutuldu. Balonun bir
ucuna basing ayarli damlatma hunisi takilarak icerisine asetil kloriir (15,1 gr, 192 mmol)
konuldu ve asetil kloriir ilavesi 20 dakika i¢inde gerceklestirildi. Balonun diger ucuna
ise gaz tutma tipl takilarak c¢ikan gaz su icinde tutuldu. Asetil kloriir ilavesi
tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina ¢ikarilarak 2 saat daha karistirilmaya
devam edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra asetil kloriiriin fazlas1 su trompunda
uzaklastirildi. Elde edilen ham iirtin kristallendirilerek Asetoksi-fenil-asetik asit 155
(12.7 gr, 65.5 mmol) elde edildi (%99)

E.n.: 65-66 °C

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

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.2.19 (3H, s, OCCHs), 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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BC-NMR (CDCl;, 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)

O 0

A,
Ph \HL o 09C-20°C Bh o
OAC OAC
155 156

Asetoksi-fenil-asetik asit (155) (12.7 gr, 65.5 mmol) 100 mL’lik iki boyunlu yuvarlak
dibli bir balona konularak balonun bir ucuna igerisinde tiyonil kloriir (25 gr, 210 mmol)
bulunan bir basing ayarli damlatma hunisi diger ucuna ise ¢ikan gazi toplamak i¢in ucu
suya daldirilmis bir hortum takildi. Reaksiyon magnetik karistirict altinda su-buz
banyosuyla 5 °C’ye sogutularak tiyonil kloriir ilavesi 20 dakika i¢inde tamamlandi.
Tiyonil kloriir ilavesi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakligina ¢ikarilarak gaz
cikis1 bitinceye kadar karistirildi. Daha sonra reaksiyon 40-50 °C ye ¢ikarilarak gaz
cikisinin tamamen bitmesi beklendi. Tamamen gaz ¢ikisi bittikten sonra tiyonil kloriiriin
fazlas1 oda sicakliginda su trompu ile uzaklastirildi ve seffaf yagimsi olarak Asetik asit

klorokarbonil-fenil-metil ester (156) (11.5 gr, 54 mmol) elde edildi (%99)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): =222 (3H, s, OCCHz), 6.09 (1H, s, CHPh) ve 7.44-
7.51 (SH, m, Ph).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): =.20.6, 81.1 128.6, 129.4, 130.4, 131.0, 170.1 ve
170.9.
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3.3.7. (§)-Metil 2-(2-asetoksi-2-fenilasetamido)benzoat Sentezi (158)

O
Ph EtQCi 0.5,
Cl OMe
7.1 NH

157 HD

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter i¢erisinde metilantranilat 157
(16.3 gr, 108 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karistirici diger
ucuna da igerisinde kuru dietileter (50 ml) de ¢oziinmiis asetik asit klorokarbonil-fenil-
metil ester (156) (11.5 gr, 54 mmol) bulunan basing ayarli damlatma hunisi yerlestirildi.
Reaksiyon mekanik karistirict altinda karistirilarak asit kloriir ¢6zeltisi damlatma hunisi
yardimiyla yaklasik bes dakika iginde ilave edildi ve reaksiyon bu sekilde 20 saat
karistirildi. Bu siirenin sonunda ham reaksiyon karistmi 2M HCI (3x100 ml) ve daha
sonra doygun NaHCO; (150 ml) c¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na,SOs ile
kurutularak  ¢oziici  evaporatérde uguruldu. Elde edilen drlin etanolden
kristallendirilerek beyaz kati seklinde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-benzoik asit
metil ester (158) elde edildi (14.1 gr, %80)

E.n: 146-148 °C

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

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=2.35 (3H, s, OCH5), 2.35 (3H, s, OCCH3), 6.21 (1H,
b, PhCHOH), 7.10 (1H, t, J 7.66 Hz, Ar), 7.34-7.42 3H, m, Ar ), 7.50-7.57 (3H, m,
Ar), 8.04 (1H, dd, J 7.99 ve 1.21 Hz,Ar), 8.71 (1H, d, J 8.11 Hz, Ar) ve 11.94 (1H, s,

CONH).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=21.2, 52.6, 76.2, 115.7, 120.6, 123.3, 127.7, 129.0,
129.2,131.1, 134.9, 135.6, 140.9, 167.7, 168.8 ve 169.8.
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IR (Kloroform c¢ozeltisi) Vipay em™: 3261w, 3034w, 2953w, 2846w, 1755s, 1692s,
1605s ve 1589s.

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

3.3.8. (5)-3-Amino-2-(hidroksi(fenil)metil)kuinazolin-4(3H) on Sentezi (145)

Q Di
HaNNH, N
DOMe - Ph |

Fh MH Geri Sogutma M [®]
1
OH NH;
AcO (8}
158 145 K°NH

50 ml’lik Young’s tiipiine 20 ml etanol i¢inde 2-(2-Asetoksi-2-fenil-asetilamino)-
benzoik asit metil ester (158) (14.1 g, 43.2 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiye
hidrazin monohidrat (12.78 g, 255 mmol) eklenerek reaksiyon 150 °C’de 4 saat
siirdiiriildii. Yapilan ITK analizi sonucunda reaksiyonun tamamlandigi gozlendikten
sonra reaksiyon muhtevasi etanol tizerinden kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda
kat1 beyaz iirtiin 3-Amino-2-(hidroksi-fenil-metil)-3H-kinazolin-4-on (145) elde edildi
(9.22 gr, %80)

E.n. : 134-136 °C.
[a]p=14.081 (c=1.22, CHCL)
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3=.4.53 (2H, s, KNH,), 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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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.71.6, 120.5, 127.0, 127.3, 127.5, 127.8, 128.7, 129.0,
134.9, 140.3, 146.0, 157.3 ve 161.9.

IR (Kloroform cozeltisi) vinax/ em™: 3313w, 3200w, 3064w, 3031w, 1680s, 1595s ve
1566w.

Elementel Analiz: C;sH;3N30; i¢cin 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

Yontem F: Diklorometan (5 ml) igeren 25 ml lik tek boyunlu bir balona -30 °C de KTA
(1.745 mmol) bir porsiyonda ilave edildikten sonra kuinazolinon (121) (1.587 mmol)
kat1 halde yaklasik 3 dak. i¢inde azar azar eklenerek ve ayni zamanda kuvvetlice
karigtirildi. Homojen bir karisim olustugu gozlenince sicaklik -78 °C ye diisiiriilerek
CH,CI; (1 ml) i¢inde soliisyonu hazirlanmig DMSO (6) (3.174 mmol) bir porsiyonda
ilave edilerek 0 °C ye diisiinceye kadar reaksiyonun karistirilmasina devam edildi. Bu
sicaklikta reaksiyon karigimma Sml su ilave edildikten sonra diklorometan (50 ml)
fazina almarak ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO4 ile kurutuldu ve ¢oziicti doner

buharlastiricidan uzaklastirildi.

Yontem G: Yontem F takip edilerek olusan homojen karisim gézlendiginde CH,Cl, (1
ml) i¢inde tartilarak soliisyonu hazirlanmis DMSO (6) (3.174 mmol) ve HMDS (3.174
mmol) karisimi bir porsiyonda ilave edilerek 0 °C ye diisiinceye kadar reaksiyonun
karistirilmasina devam edildi. Bu sicaklikta reaksiyon karistmma 5 ml su ilave
edildikten sonra diklorometan (50 ml) fazina alinarak ekstrakte edildi. Organik faz

NayS0yile kurutuldu ve ¢oziicti doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
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3.4.1. N-|2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S,S -dimetilsiilfoksimin Sentezi (136)

0. _Me
0 h?“hﬂe
\\/Tl\ ' Mef'% "Me ruback N
™ D E-Hzclzl —?D-DUC -
N, “JW
121 6 136

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) i¢inde K'NH, (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) kullanildi. Ham {iriin etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (136) beyaz

kat1 madde olarak elde edildi (NMR verimi %98).

E.n. : 140-142 °C
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.1.24 (3H, t, J 7.3 Hz, CH,CH;), 2.97 (2H, q, J 7.3
Hz, CH,CHs), 3.22 (6H, s, CH;SCHs), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cizeltisi) Viay cm™: 3479w, 3011w, 2929w 1672s, 1608w, 1591s ve
1568w.

Elemental Analiz: C,H;5N30,S i¢in Hesaplanan: C, 54.32, H, 5.70, N, 15.84, O,
12.06, S, 12.08%. Bulunan: C, 54.35, H, 591, N, 15.95, S, 11.85%.
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3.4.2. N-|2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-metil-S-fenilsiilfoksimin Sentezi (136a)

.. Ph
(X - o 2 O
L
\/I\N 0 PR™Me  ch,al, ?DID“C

121 134a 136a

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) iginde K'NH, (121) (300 mg, 1.587 mmol),
KTA (775 mg, 1.745 mmol), siilfoksit (134a) (444 mg, 3.174 mmol) ve HMDS (512
mg, 3.174 mmol) kullanildi. Ham iirtin etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (136a)

beyaz kati madde olarak elde edildi (300 mg, %57).

E.n. : 145-147 °C

'"H-.NMR (CDClL;, 400 MHz): 5~.1.35 (3H, t, J 7.3 Hz, CH,CH;), 3.17 (2H, m,
CH,CH3), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) vipax/ em™: 3586w, 3064w, 2974w, 2934w 1672s, 1591s ve
1568w.

Elemental Analiz: C;7H;7N3O;S i¢in 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%.
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3.4.3. N-|2-Etil-kuinazolin-4(3H) on]-S-etil-S-fenilsiilfoksimin Sentezi (136b)

o)
N . ‘g.’ Pb(OAC) N’ﬁ Ph
\)l‘n o) PR CH,Cly. 70-0°C @ﬁi
X
121 134b 136b

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) icinde K'NH, (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA
(516 mg, 1.16 mmol), siilfoksit (134b) (326 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12
mmol) kullanildi. Ham iirlin etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (136b) beyaz kati

madde olarak elde edildi (220 mg, %61).

E.n. : 155-157°C

'"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5~.1.21 (3H, t, J 7.6 Hz, SCH,CH3), 1.34 3H, t, J 7.3
Hz, KCH,CHs3), 3.2 (2H, m, KCH,CH3), 3.51 (3H, m, SCH,CH3), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5.8.2, 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 cozeltisi) vVipay em™: 3494w, 3065w, 2978w, 2937w, 2875w 1675s,
1592w ve 1568w.

Elemental Analiz: C,sH;9N;O,S i¢in 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-fenilsiilfoksimin Sentezi (136¢)

FI"I'I
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~ Ao Ph \\/ CH,Cly -70-0°C NJW

MHz
121 134¢ 136¢

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) icinde K'NH, (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA
(516 mg, 1.16 mmol), siilfoksit (134¢) (360 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12
mmol) kullanildi. Ham {irtin etanolden kristallendirilerek stilfoksimin (136¢) beyaz kati

madde olarak elde edildi (228 mg, %61).

E.n.: 119-121 °C.

'H-NMR (CDCLs, 400 MHz): 5=.1.22 (3H, d, J 6.9 Hz, CH;CHCH3), 1.35 3H, t, J 7.3
Hz, KCH,CH), 1.48 (3H, d, J 6.9 Hz, CH;CHCH3), 3.16 (2H, m, KCH>CHs), 3.87 (1H,
m, CH;CHCHs), 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)).

BC.NMR (CDCL, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) vinax/ em™: 3064w, 2978w, 2936w, 2873w, 1678s, 1591s ve
1568w.

Elemental Analiz: C,9H,;N;0,S i¢in 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-z-butil-S-fenilsiilfoksimin Sentezi (136f)

Ph
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Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) i¢inde K'NH, (121) (150 mg, 0.793 mmol),
KTA (387 mg, 0.873 mmol), siilfoksit (134f) (255 mg, 1.385 mmol) ve HMDS (255
mg, 1.586 mmol) kullanildi. Ham iiriin petrol eteri ve etil asetat karisiminda muamelesi
ile kristallendirilerek stilfoksimin (136f) beyaz kati madde olarak elde edildi (177 mg,
%60).

E.n.: 127-128 °C
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6=.1.38 (3H, t, J 7.3 Hz, KCH,CHs), 1.53 (9H, s, 'Bu),
3.10-3.36 (2H, m, KCH>CHs), 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)).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5-.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 cozeltisi) Vinay cm™: 3065w, 2977w, 2934w 1679s, 1591s ve 1568w.

Elemental Analiz: C»)H,3N30,S i¢cin 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-fenilsiilfoksimin Sentezi
(136d)
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Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) i¢inde K'NH, (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA
(516 mg, 1.16 mmol), siilfoksit (134d) (440 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12
mmol) kullanildi. Ham {iriin kolon kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat

3:1, Rf=0.6). Kolon sonrasi iiriin etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (136d) beyaz

kat1 madde olarak elde edildi (260 mg, %62).

E.n. : 136-138 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.07-1.91 (9H, m, 9H(c-Hex)),1.35 (3H, t, J 7.3 Hz,
KCH,CH3), 2.42 (1H, dd, J 12.4 ve 6.9 Hz, 1H (c-Hex)), 3.17 (2H, m, KCH,CHj3), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) Vinay cm™: 3480w, 3064w, 3031w, 2981w, 2936w, 2874w,
1672s, 1608w, 1592s ve 1568w.

Elemental Analiz: C;;H;sN30,Si¢in 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-fenilsiilfoksimin Sentezi (136¢)

Ph
0 0=5
0 Pb(OAC) N Ph
N 1| -
\VJ'\- ' F'hr’5 ~~-Fh - - N
N"o CH,Cl;, -70-0°C NAW
MH2
121 134e 136e

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) icinde K'NH, (121) (200 mg, 1.06 mmol), KTA
(516 mg, 1.16 mmol), siilfoksit (134e) (457 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12
mmol) kullanildi. Ham {irtin etanolden kristallendirilerek stilfoksimin (136e) beyaz kati

madde olarak elde edildi (300 mg, %70).

E.n. : 161-163 °C

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.31 (3H, t, J 7.3 Hz, KCH,CH3), 3.11 (2H, m,
KCH,CH3), 4.71 (2H, s, PhCH>), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5-.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 cozeltisi) vinax/ em’: 3064w, 2936w, 2858w, 1678s, 1608w, 1591s ve
1568w.

Elemental Analiz: C3H,N;0,S i¢in 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%.
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3.4.8. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S,S dimetilsiilfoksimin Sentezi
(137h)

N . § Pb(OAc); HMDS v
\])\ITI 0 Me™ " "Me CHyCly 70-0°C \l/J\nll 0
OH NH, 6 OH N

127 M Me

137h

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) i¢inde K*NH, (127) (300 mg, 1.463 mmol),
KTA (713 mg, 1.61 mmol), siilfoksit (6) (228 mg, 2.93 mmol) ve HMDS (473 mg,
2.926 mmol) kullanildi. Ham iiriin kromatotron ile saflastirilarak (Hekzan/Etilasetat 1:1,

Rf=0.1) stilfoksimin (137h) renksiz yagims1 madde olarak elde edildi (262 mg, %64).
[a]lp=1+46.7 (c= 0.87, CHCl;)

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5=.1.57 (3H, d, J 6.4 Hz, CHOHCH3), 3.34 (3H, s,
CH;SCHs3), 3.35 (3H, s, CH3SCH3), 4.36 (1H, d, J 6.4 Hz, CHOHCHs), 5.27 (1H, m,
CHOHCH;), 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)).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5=.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-metilsiilfoksimin
Sentezi (137a, 137a")

N . 9 Pb{OAc), HMDS N
| o L I
N"o Ph™ - Me CH,Cly, -70-0°C N"0
OH NH, OH N;Sr.’?'
127 4a py/ Me
137a

Yéontem G takip edilerek CH,Cl, (5 ml) icinde K*NH, (127) (200 mg, 1.06 mmol), KTA
(516 mg, 1.16 mmol), siilfoksit (4a) (457 mg, 2.12 mmol) ve HMDS (342 mg, 2.12

mmol) kullanildi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 137a diastereoizomerinin 1.52
ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCHj5 dubleti ve 137a” diastereoizomerinin 1.57
ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH; dubleti arasindaki integrasyon oranindan

1.3:1 olarak olgiilmustiir. Benzer sekilde 137a diastereoizomerinin 3.32 ppm’deki 3
protona denk gelen PhSCH; singleti ve 137a’ diasterecoizomerinin 3.36 ppm’deki 3
protona denk gelen PhSCH; singleti arasindaki integrasyon orami ile 1.3:1 olarak
Olctilmiistir. Ham tirtin ve diastereoizomerler (137a, 137a”) kolon kromotogrofisi ile

saflastirildi  (Hekzan/Etilasetat 2:1, biiyiik diastereoizomer icin Rf= 0.12, kiiciik

diastereoizomer i¢in Rf= (0.20).

Biiytik diastereoizomer 137a (S,Ss) renksiz yagimsi halde elde edildi (127 mg, %37).
[a]lp=+34.2 (c= 0.5, CHCl5)

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5=.1.52 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH?3), 3.32 (3H, s,
PhSCHs3), 5.38 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCHj3) 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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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 c¢ozeltisi) Viax/ em™: 3456w, 2964m, 2928m, 1739s, 1671s, 1597s ve
1569w.

Bulunan: MH" 344.1068. C;7H;sN305S Gereken deger M 344.1069

Kiigiik diastereoizomer 137a’ (8, Rs) renksiz yagimsi halde elde edildi (100 mg, %29).
[a]lp=-49.2 (c= 0.52, CHC]l;

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5~.1.57 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH3), 3.36 (3H, s,
PhSCHs3), 5.37 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCHj3) 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 c¢ozeltisi) Vipay em™: 3440m, 3066w, 2963w, 2926m, 2855w, 1671s,
1595s ve 1569w.

Bulunan: MH" 344.1069. C17H,sN;05S Gereken deger M 344.1069
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3.4.10. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-etilsiilfoksimin
Sentezi (137b, 137b")

N + Q Pb(OAc),; HMDS N
| Phxsv# - |
N"0 CH,Cly -70-0°C N30
OH NH, OH l\l.lisx,
127 ab 0~
137h

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (20 ml) i¢inde K*NH, (127) (2396 mg, 11.69 mmol),
KTA (6213 mg, 14.03 mmol), siilfoksit (4b) (3600 mg, 23.37 mmol) ve HMDS (3771
mg, 23.37 mmol) kullanildi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 137b

diastereoizomerinin 1.53 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCHj; dubleti ve 137b’
diastereoizomerinin 1.60 ppm’deki 3 protona denk gelen CHOHCH; dubleti arasindaki
integrasyon oranindan 1:1 olarak 6l¢iilmiistiir. Ham {iriin ve diastereoizomerler (137b,
137b’) kolon kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk diastereoizomer

icin Rf= 0.10, ikinci diastereoizomer i¢in Rf= 0.20).

[k diastereoizomer 137b renksiz yagimsi halde elde edildi (1.585 mg, %38).

[a]lp=-33.5 (c=0.67, CHCI5)

"H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 5=.1.19 (3H, t, J 6.6 Hz, CH,CHs), 1.53 (3H, d, J 6.6
Hz, CHOHCH;), 3.51 (2H, m, CH,CH3), 5.39 (1H, q, J 6.6 Hz, CHOHCHs) 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 ¢ozeltisi) Viay/ em™: 3436m, 3065w, 2978m, 2933m, 1675s, 1595s ve
1569w.

Bulunan: MH" 358.1224. C13H0N303S Gereken deger M 358.1225

Ikinci diastereoizomer 137b” renksiz yagimsi halde elde edildi (1.560 mg, %37).
[a]lp=-57.4 (c= 0.42, CHCl,)

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.31 (3H, t, J 6.6 Hz, CH,CHs), 1.60 (3H, d, J 6.6
Hz, CHOHCH;), 3.57 (2H, m, CH,CH3), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5.7.6, 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 cozeltisi) Viay/ em™: 3454m, 3066w, 2855m, 2931m, 1742s,1596s
vel569m.

Bulunan: MH" 358.1225. C15H,0N305S Gereken deger M 358.1225

3.4.11. N-[(S)-2-(1-hidroksietil)kuinazolin-4(3H) on]-S-fenil-S-izopropilsiilfoksimin
Sentezi (137¢, 137¢’)

Nl + Pb(OAc); HMDS N
- fat |
\]’)\N 0 Ph Y CH,Cl, -70-0°C \H\N 0
, :
OH NHy OH rhqu
127 ac Pt/ \r
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Yontem G takip edilerek CH,Cl, (10 ml) i¢inde K*NH, (127) (500 mg, 2.44 mmol),
KTA (1190 mg, 2.68 mmol), siilfoksit (4¢) (820 mg, 4.88 mmol) ve HMDS (787 mg,

4.88 mmol) kullamldi. Diastereoizomerik oran "H-NMR’1 ile 137¢ diastereoizomerinin
5.29 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; penteti ve 137¢” diastereoizomerinin
5.41 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; penteti arasindaki integrasyon

oranindanl:1 olarak ol¢iilmustir. Ham {iriindeki diastereoizomerler kromatografik
yontemler ile ayristiritlamadi. Ham iirlin etanolden kristallendirilerek diastereoizomerler

(137¢, 137¢’) karisimi halinde elde edildi (610 mg, %71).

Karisim E.n. : 84-87 °C

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5~.1.09-1.69 (18H, m, diastereoizomer 137¢ ve 137¢’),
3.82 (2H, m, J 6.96 Hz, CH(CHs;),, diastereoizomer 137¢ ve 137¢’), 4.66 (2H, b,
CHOHCH3;, diastereoizomer 137¢ ve 137¢’), 5.29 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCHj;
diastereoizomer 137c¢), 5.41 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCHj3 diasterecoizomer 137¢”), 7.29-
8.14 (9H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K) ve 5H (Ph) diastereoizomer 137¢ ve 137¢’").

IR (Kloroform cozeltisi) vipay em: 3431w, 3065w, 2980w, 2934w, 1675s, 1594s
vel569m.

Elemental Analiz: C;9H, N3OS i¢in 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-z-butilsiilfoksimin
Sentezi (1371, 137f")

N ¢ Pb{OAc), HMDS N
| - = |
NS0 Ph \~/ CH,Cly -70-0°C NS0
OH NH, OH h'usr,
127 af PH 7<

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (10 ml) icinde K*°NH, (127) (600 mg, 2.93 mmol),
KTA (1560 mg, 3.512 mmol), siilfoksit (4f) (1065 mg, 5.853 mmol) ve HMDS (944
mg, 5.853 mmol) kullanildi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 137f
diastereoizomerinin 5.53 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti ve 137f

diastereoizomerinin 5.44 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti
arasindaki integrasyon oranindan 1:1 olarak Olctilmistiir. Ham {irtin = ve
diastereoizomerler (137f, 137f") kromatotron ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk

diastereoizomer i¢in Rf= 0.17, ikinci diastereoizomer i¢in Rf= 0.30).

[k diastereoizomer 137f (S,Ss) etanolden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati
halde elde edildi (825 mg, %34).

E.n. : 156-157 °C

[a]p=+61.3 (c= 0.47, CHCl;)

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.52 (9H, s, C(CHx):), 1.61 (3H, d, J 6.96 Hz,
CHOHCHs), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) Vinay em™: 3431w, 3066w, 2957m, 2925s, 2870m, 2851m,
1680s, 1594s vel570m.

Elemental Analiz: C,0H»3N303S icin 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 %.

Ikinci diastereoizomer 137f (S,Rs) etanolden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati

halde elde edildi (825 mg, %34).

E.n. : 151-153°C

[a]p=167.5 (c= 0.48, CHCl5)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.51 (9H, s, C(CHs)3), 1.64 (3H, d, J 6.6 Hz,
CHOHCH;), 4.44 (1H, d, J 6.6 Hz CHOHCH;), 5.44 (1H, p, J 6.6 Hz, CHOHCHS3),
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)).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5=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 cozeltisi) viay em™: 3444w, 3066w, 2956m, 2925s, 2870m, 2851m,
1671s, 1595s vel569w.

Elemental Analiz: C;H»3N305S i¢in 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
siilfoksimin Sentezi (137d ,137d")

o

N vl Pb(OAc); HMDS N
| - - |
\])I*I«l o) Ph \O CHoCly, -70-0°C ﬁ/l\n o
OH  NH, OH N2
s

127 4d PH \O
137d

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (10 ml) iginde K*NH, (127) (500 mg, 2.44 mmol),
KTA (1190 mg, 2.68 mmol), siilfoksit (4d) (1015 mg, 4.88 mmol) ve HMDS (787 mg,
4.88 mmol) kullanildi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 137d diastereoizomerinin
5.34 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; penteti ve 137d” diastereoizomerinin
5.45 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; penteti arasindaki integrasyon
oranindan 1:1 olmasinin yaninda 137d diastereoizomerinin 4.41 ppm’deki 1 protona
denk gelen CHOHCHj3 dubleti ve 137d” diastereoizomerinin 4.51 ppm’deki 1 protona
denk gelen CHOHCH; dubleti arasindaki integrasyon oranindan da 1:1 olarak
Olctilmiistir. Ham {riindeki diastereoizomerler kromatografik yontemler ile
ayristirllamadi. Ham {irtin etanolden kristallendirilerek diastereoizomerlerden biri

ayristirlldi. Ayristirilan diastereoizomer beyaz kati halde elde edildi (699 mg, %70).
E.n.: 169-170 °C

[alp=+71.3 (c= 0.4, CHCI3)

"H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 5-.1.11-1.98 (10H, m, (CH,)sCHS), 1.59 (3H, d, J 6.2
Hz, CHOHCHs), 3.53 (1H, t, J 12.1 Hz, (CHy)sCHS ), 4.51 (1H, d, J 6.2 Hz,

CHOHCH;), 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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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 c¢ozeltisi) Viay/ em’: 3431w, 3065w, 2926s, 2855s, 1670s, 1594s
vel569m.

Elemental Analiz: C,,H,sN3;O;S i¢in 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-benzilsiilfoksimin
Sentezi (137e, 137¢’)

N N g o PP(OAG), HMDS N
l PR T n o - |
N” 0 CH,Cl, -70-0°C N0
|
OH NH, OH N-.°
S _Ph
127 de PH
137e

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (10 ml) icinde K*NH, (127) (600 mg, 2.93 mmol),
KTA (1560 mg, 3.512 mmol), siilfoksit (4e) (1264 mg, 5.853 mmol) ve HMDS (944
mg, 5.853 mmol) kullamldi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 137e

diastereoizomerinin 5.35 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti ve 137¢’
diastereoizomerinin 5.12 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH; multipleti

arasindaki integrasyon oranindan 1:1 olarak Olctilmistiir. Ham {iriin  ve
diastereoizomerler (137e, 137¢’) kromatotron ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 2:1, ilk

diastereoizomer i¢in Rf= 0.15, ikinci diastereoizomer i¢in Rf= 0.27).

[k diastereoizomer 137e etanolden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati halde elde

edildi (393 mg, %32).
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E.n. : 146-148 °C

[a]p= +36.8 (c= 0.545, CHCL)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.48 (3H, d, J 6.2 Hz, CHOHCH;), 4.37 (1H, d, J 6.2
Hz, CHOHCH3), 4.71 (2H, s, SCH>Ph), 5.35 (1H, m, CHOHCH3), 7.13-7.95 (11H, m,

6-H, 7-H, 8-H (K), SH (Ph) ve 3H(Bn)) ve 8.27 (1H, d, , J 8.1 Hz, 5-H (K)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5.21.8, 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 cozeltisi) vinax/ em™: 3446w, 3032w, 3065w, 2927w, 1675s, 1595s ve
1569m.

Elemental Analiz: C,3H,;N303S i¢in 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%.

Ikinci diastereoizomer 137¢’ etanolden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati halde

elde edildi (393 mg, %32).

E.n. : 201-203 °C

[a]p=1+48.5 (c=0.535, CHCl»)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.49 (3H, d, J 6.2 Hz, CHOHCH), 4.31 (1H, d, J 6.2
Hz, CHOHCH,), 4.74 (1H, d, J 13.9 SCHHPh AB sisteminin A kismi), 4.79 (1H, d, J
13.9 SCHHPh AB sisteminin B kismi), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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.

95



IR (Kloroform c¢ozeltisi) viayx em™: 3440w, 3065w, 3033w, 2958w, 2927w, 2870w,
2246w, 1670s, 1595s vel569m.

Elemental Analiz: C,3H;; N3OS icin 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 difenilsiilfoksimin Sentezi
(137g)

Nl + gf' Pb(OAc); HMDS N
o L |
\I)\r:l D Ph Ph CHZCIE, _?{]_ﬂﬂc \I)\N o)
OH NH, OH NoP
127 ag py FD
137g

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (25 ml) iginde K*NH, (127) (2 g, 9.75 mmol), KTA
(5.19 g, 11.71 mmol), siilfoksit (4g) (2.37 g, 11.71 mmol) ve HMDS (3.15 g, 19.5
mmol) kullanildi. Ham iirtin sicak hekzan ile muamele edilerek hekzan fazi ayrildi.
Kalan madde etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (137g) beyaz kati halde elde
edildi (3 g, %76).

E.n. : 136-138 °C

[a]p= +36.4 (c= 0.53, CHCl;)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.1.61 (3H, d, J 6.6 Hz, CHOHCH;), 4.43 (1H, d, J 6.2
Hz, CHOHCHs), 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)).

96



BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 c¢ozeltisi) vinay em™: 3438w, 3065w, 2956w, 2928w, 2247w, 1670s,
1595s ve 1569m.

Elemental Analiz: C;,H;9N305S i¢in 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

siilfoksimin sentezi (149g)

N s E Pb(OAc); HMDS N
| =1 - |
)\l/Lrsll o) Ph™ P CH,Cly -70-0°C /L\I)\N b
OH NH, OH Na&
/ "Ph
144 4g Ph
149g

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (25 ml) i¢inde K’NH, (144) (2100 mg, 6.437 mmol),
KTA (2.184 mg, 7.725 mmol), siilfoksit (4g) (2364 mg, 7.724 mmol) ve HMDS (2077
mg, 12.87 mmol) kullanildi. Ham {irtin eter hekzan karisim ile muamele edilerek

kristallendirildi. Kristallenen iiriin tekrar etanolden kristallendirilerek siilfoksimin

(149¢g) beyaz kati1 halde elde edildi (1980 mg, %71)

E.n. : 164-166 °C

[a]p=+45.1 (c= 11, CHCls)
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=. 0.72 (3H, d, J 6.9 Hz, CH;CH;CH), 1.07 (3H,d, J 6.9
Hz, CH;CH>CH), 2.65 (1H, m, CH;CH;CH), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) Vinay cm™: 3430w, 3064w, 2961w, 2929w, 2870w, 1681s,
1529s ve 1569m.

Elemental Analiz: C,4H»3N305S icin 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
siilfoksimin Sentezi (148g)

N . ‘.S? Pb(OAc), HMDS N
N0 Ph™"Ph CH,Cly -70-0°C IN -
OH NH, OH Na
138 4g py PN
148g

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (6 ml) i¢inde K*NH, (138) (300 mg, 1.215 mmol),
KTA (656 mg, 1.458 mmol), siilfoksit (4g) (368 mg, 1.822 mmol) ve HMDS (392 mg,
2.43 mmol) kullanildi. Ham {riin kolon kromatogrofisi ile saflastirilarak
(Hekzan/Etilasetat 3:1) siilfoksimin (148g) a¢ik sar1 kati1 halde elde edildi (412 mg,
%71)

E.n. : 66-67 °C
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[a]p=164.0 (c= 1.5, CHCL;)

"H-NMR (CDClLs, 400 MHz): 5=.1.04 ( 9 H, s, (CH3);C), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 c¢ozeltisi) vinay em™: 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-difenilsiilfoksimin
Sentezi (150g)

N + (.S:.' KTA, HMDS N
| 5. > |
Fh Ph Ph Eh
\l/‘\rlq 0 cHz':lz -T0-0°C \l/l\r:] [:i
OH NH, OH No/
145 4g i/ Ph
150g

Yontem G takip edilerek CH,Cl, (10 ml) i¢inde K’NH, (145) (500 mg, 2.146 mmol),
KTA (995 mg, 2.25 mmol), siilfoksit (4g) (567 mg, 2.81 mmol) ve HMDS (604 mg,
3.744 mmol) kullanildi. Ham {iriin etanolden kristallendirilerek siilfoksimin (150g)
beyaz kat1 halde elde edildi (670 mg, %77)

E.n. : 178-180 °C

[alp=+5.0 (c= 0.8, CHCl)
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5-.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)).

BC.NMR (CDCl;3, 100 MHz): 6~.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 c¢ozeltisi) viayx/ em’: 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-z-
butilsiilfoksimin Sentezi (149f, 149f")

NI . Pb(OAc), HMDS N
- - I
)\[)\N o Ph \K CH,Cly -70-0°C /]\I/LN o
|
OH NH, OH rJJCSfP
£
144 af Ph \]<

149f

Yontem G takip edilerek CH>Cl, (10 ml) i¢inde K’NH, (144) (500 mg, 2.146 mmol),
KTA (1140 mg, 2.575 mmol), siilfoksit (4f) (586 mg, 3.218 mmol) ve HMDS (693 mg,
4.292 mmol) kullanildi. Diastereoizomerik oran 'H-NMR’1 ile 149f diastereoizomerinin
5.16 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CHj), yayvanmi ve 149f
diastereoizomerinin 5.37 ppm’deki 1 protona denk gelen CHOHCH(CHj3), dubleti
arasindaki integrasyon oranindan 1:1 olarak Olctilmistiir. Ham {iriin = ve
diastereoizmorler (149f) kolon kromotogrofisi ile saflastirildi (Hekzan/Etilasetat 4:1, ilk

diastereoizomer i¢in Rf= 0.20, ikinci diastereoizomer i¢in Rf= 0.28)

Ik diastereoizomer 149f petrol eterinden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati

halde elde edildi (298 mg, %34)
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E.n. : 141-143 °C (bozunmaktadir)

[a]lp=1+65.0 (c= 0.55, CHCl;)

'"H-NMR (CDCl3, 400 MHZz): 5~.0.69 (3H, d, J 6.9 Hz, CH;CH;CHCH), 1.19 (3H, d, J
6.9 Hz, CH;CH;CHCH), 1.53 ( 9H, s, (CH:):C)), 2.68 (1H, dtd, J 13.7, 7.0, 6.9, 2.6 Hz,
CH;CH;CHCH), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5-.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 cozeltisi) viay em™: 3419w, 3065w, 2962w, 2930w, 2871w, 1686s,
1608w, 1591s ve 1570m.

Elemental Analiz: C,;H»7N303S icin 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 %.

Ikinci diastereoizomer 149f etanolden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kat1 halde

elde edildi (298 mg, %34).

E.n. : 152-153 °C (bozunmaktadir)

[a]p=+233.6 (c= 0.47, CHCl;)

'"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5~.0.74 (3H, d, J 6.8 Hz, CH;CH;CHCH), 1.14 (3H, d, J
6.8 Hz, CH;CHsCHCH), 1.51 (9H, s, (CH3);C)), 2.64 (1H, dtd, J 14.0, 7.1, 6.8, 2.7 Hz,
CH;CH;CHCH), 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)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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 cozeltisi) Vinay em™: 3430w, 3065w, 2964w, 2930w, 2871w, 1681s,
1592s ve 1569m.

Elemental Analiz: C,,H»7N303S icin 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-z-
butilsiilfoksimin Sentezi (148f, 148f")

N + Q Pb(0OAc); HMDS N
| . - |
NS0 X Ph cH,cl, -70-0°C N0
|
OH  NHy OH Nig
138 af . 7(

Yontem G takip edilerek CHCl, (10 ml) icinde K*NH,
(138) (500 mg, 2.025 mmol), KTA (1076 mg, 3.036 mmol), siilfoksit (4f) (552 mg,
3.036 mmol) ve HMDS (653 mg, 4.05 mmol) kullamldi. Diastereoizomerik oran 'H-
NMR’1 ile 148f diastereoizomerinin 5.33 ppm’deki 1 protona denk gelen
CHOHCH(CHas); singleti ve 148f” diastercoizomerinin 5.50 ppm’deki 1 protona denk
gelen CHOHCH(CHj); singleti arasindaki integrasyon oranindan 1:1 olarak
bulunmasinin yaninda 1.49 ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CHj3); singleti ile 1.56
ppm’deki 9 protona denk gelen PhS(CHs); singleti arasindaki integrasyon oranindan da
1:1 olarak ol¢iilmistiir. Ham {riin ve diastereoizomerler (148f ve 148f") kolon
kromotogrofisi ile saflastirild1 (Hekzan/Etilasetat 4:1, ilk diastereoizomer i¢in Rf= 0.22,

ikinci diastereoizomer i¢in Rf= 0.30)

[lk diastereoizomer 148f petrol eterinden kristallendirilerek siilfoksimin beyaz kati

halde elde edildi (329 mg, %34)
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E.n. : 133-135 °C (bozunmaktadir)

[alp=139.7 (c= 0.42, CHCl5)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.1.06 (9H, s, (CH3);CCH)), 1.56 (9H, s, (CH:);CS)),
3.65 (1H, d, J 8.7 Hz, (CH3);CCHOH)), 5.50 (1H, d, J 6.95 Hz, (CHs);CCHOH)) ve

7.27-8.19 (9H, m, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H (K), SH (Ph)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5.24.6, 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 c¢ozeltisi) Viay em™: 3482w, 3065w, 2972w, 2868w, 1682s, 1608w,
1587m ve 1567m.

Ikinci diastereoizomer 148f” renksiz yagimsi halde elde edildi (329 mg, %34)
[a]p=+215.6 (c=1.22, CHCl5)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.1.03 (9H, s, (CHs);CCH)), 1.49 (9H, s, (CH3);CS)),
3.63 (1H, b, (CH3);CCHOH)), 5.33 (1H, b, (CH3);CCHOH)) ve 7.25-8.05 (9H, m, 5-H,

6-H, 7-H, 8-H (K), SH (Ph)).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5.25.0, 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 ¢ozeltisi) Viay/ em™: 3472w, 3065w, 2953w, 2868w, 1681s, 1589m ve
1567m.
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3.5. Aldehitlere Dietilcinko Katilmasi

Yontem H: Etiivde tamamen kurutulmus 10 ml’lik tek boyunlu bir balona ligand
(stlfoksimin) (149g) (20.4 mg, 0.0472 mmol) ve etileter (0.5 ml) konularak balonun
agz1 tipa ile kapatildi. Bir igne araciligiyla 1 dak. argon gazi gegirildi. Tamamen havasi
uzaklastirilmig argon ortamindaki karisima Et,Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) oda
sicakliginda bir porsiyonda ilave edilerek 45 dak. karistirildi. Etileter (0.5 ml) i¢inde
tartilarak ¢oziinmiis Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol) oda sicakliginda ilave edilerek 45
dak. karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon karigimi -40 °C sicakliga alinarak 5 dak.
bekletildikten sonra etileter (0.5 ml) i¢inde tartilarak ¢6ziinmiis aldehit (28a) (0.472
mmol) bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat boyunca tutuldu. Reaksiyon karisimina bu
stire sonunda hizlica diklorometan (30 ml) ilave edilerek doygun amonyum kloriir (10
ml) ¢ozeltisi ile yikanarak organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak
¢oziicli doner buharlastiricidan uzaklagtirildi. Ham tirtin Gaz Kromatografisine enjekte
edilerek alkollerin (140) verimleri kromotogram {tizerinden hesaplandi. Literatiirdeki
ayn1 sartlardaki alikonma zamanlari karsilagtirilarak alkollerin (140) konfigurasyonlari

tespit edildi.

3.5.1. 1-Fenil-1-propanol (140a)
0 OH

| .
%10 L, %25 Ti(OPr'),
+  Etzn -
24 5., -40°C, Ar, Et;0

2Ba 140a

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina benzaldehit (28a) (50 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%67).
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GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 110 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlar
t; = 21.2 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t, = 22 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %91 ee (S)

3.5.2. 1-(2-Metoksifenil)-1-propanol (140e)
9 OH

I
%10 L, %25 TiOPr)4
+ Etzzl'l -
Lal
OMe 24 5 -40°C, Ar, Et-0 Me

28e 140e

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) icinde siilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (I ml, 1M Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 2-metoksi benzaldehit (28e) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%73).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlar

t; = 17.2 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 19.3 dak. (kii¢iik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %92 ee (S)

3.5.3. 1-(3-Metoksifenil)-1-propanol (140f)

%10 L, %25 Ti{OPr)y
24 5., -40°C, Ar, Et;0

+ EthI’I

OMe OMe
28f 140f
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Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 3-metoksi benzaldehit (28f) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%28).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 127 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma zamanlari

t; = 35.2 dak. (kii¢iik olan enantiyomer) t, = 36.6 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %87 ee (S)
3.5.4. 1-(4-Metoksifenil)-1-propanol (140g)

Q OH
2610 L, %25 Ti(OPr'),
+ EtaZn - -

28g 140g

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde siilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, 1M Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'); (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 4-metoksi benzaldehit (28f) (64.2 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%5).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 130 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlari

t; = 24.2 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t, = 25.1 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %58 ee (S)
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3.5.5. 1-(2-Klorofenil)-1-propanol (140b)

l‘ll’ OH
210 L, %625 Ti{OPr)y
+ EtaZn o
24 5., -40°C, Ar, Et,0
Cl Cl

28b 140h

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) icinde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karigimina 2-kloro benzaldehit (28b) (66.3 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%42).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma zamanlari

t; = 17.1 dak. (kii¢lik olan enantiyomer) t, = 18.6 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %81 ee (S)

3.5.6. 1-(3-Klorofenil)-1-propanol (140c)

%10 L, %25 TI(OPr),
24 5., -40°C, Ar, Et,0

+ EtaZn

Cl Cl
2Be 140¢c

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPri)4 (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 3-kloro benzaldehit (28¢) (66.3 mg, 0.472) ilave edildi (%50).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,

FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma zamanlari
t; = 20.3 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t, = 20.9 dak. (biiyiik olan enantiyomer).
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Enantiyomerik asirilik : %89 ee (S)

3.5.7. 1-(4-Klorofenil)-1-propanol (140d)

@ _ OH
%10 L, %25 Ti(OPr'),
+ EtZn >
24 5., -40°C, Ar, ELO
Cl cl

28d 140d

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) icinde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 4-kloro benzaldehit (28d) (66.3 mg, 0.472) ilave edildi (%54).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 135 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicaklig1 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlar

t; = 21 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t, = 22.3 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %86 ee (S)

3.5.8. 1-(3-Metilfenil)-1-propanol (140h)

%10 L, %25 TI(OPr)y
24 5., -40°C, Ar, Et,0

+ EtZn

28h 140h

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) icinde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 3-metil benzaldehit (28h) (56.6 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%55).
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GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 120 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlar
t; = 19.5 dak. (kiigiik olan enantiyomer) t, = 20.2 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %89 ee (S)

3.5.9. 1-(3-Metilfenil)-1-propanol (140j)

2 | OH
10 L, %25 Ti(OPr)y
+ EtZn -
24 5., -40°C, Ar, Et;0O

28j 140j

Yontem H takip edilerek Et;O (1.5 ml) i¢inde siilfoksimin (149¢g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina 4-metil benzaldehit (28j) (56.6 mg 0.472 mmol) ilave edildi (%63).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 120 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma zamanlari

t; = 19.5 dak. (kiiciik olan enantiyomer) t, = 20.2 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %388 ee (S)

3.5.10. 1-(2-Naftalenil)-1-propanol (140k)

? . OH
g %10 L, %25 Ti(OPr,
G + Et.Zn -
24 5., -40°C, Ar, Et;0
28k 140k
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Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde stilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, IM Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'), (34 mg, 0.12 mmol)
karigimina 2-naftilaldehit (28k) (73.6 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%17).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 160 °C, enjeksiyon sicakligi 220 °C,
FID sicakligi 300 °C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 2.4ml/dak., alikonma zamanlari

t; = 35.8 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t, = 37.2 dak. (kii¢iik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %60 ee (S)

3.5.11. 1-(2-Piridinil)-1-propanol (1401)

2 | OH
Ny %10 L, %25 Ti(OPr), N
| +  Etyzn - s
= 24 5., -40°C, Ar, ELO L
281 1401

Yontem H takip edilerek Et,O (1.5 ml) i¢inde siilfoksimin (149g) (20.4 mg, 0.0472
mmol), Et;Zn (1 ml, 1M Hekzan soliisyonu) ve Ti(OPr'); (34 mg, 0.12 mmol)
karisimina piridinkarbaldehit (281) (49.5 mg, 0.472 mmol) ilave edildi (%99).

GC Analizi: Supelco B-dex kolon, kolon sicakligi 50 °C den 100 °C (5 °C/dak.) 100 °C
de devam edildi, enjeksiyon sicakligi 220 °C, FID sicakhgi 300 °C, yiiriitiicii gaz
helyum, akis hizi 2.4ml/dak., alikonma zamanlart t; = 35.9 dak. (kiigiikk olan

enantiyomer) t, = 36.7 dak. (biiyiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik asirilik : %5 ee (S)
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3.6. Aldehitlere Fenilasetilen Katilmasi

Yontem J: Etiivde tamamen kurutulmus 10 ml’lik tek boyunlu bir balona fenilasetilen
151 (192 mg, 1.886 mmol) tartildiktan sonra kuru toluen (1 ml) konularak balonun agzi
kauguk tipa ile kapatildi. Balon igerisinden 2 dak. Argon gazi gecirildikten sonra
enjektorle Et,Zn (1.9 ml, 1M hekzan iginde) ilave edilerek 90 °C de 1 saat 1sitildi.
Isitma isleminden sonra balon oda sicakligina getirilerek tizerine ligand (siilfoksimin)
137g (54 mg, 0.094 mmol) ilave edilerek 1 saat karistirildi. Aym sicaklikta Ti(OPri)4
(67 mg, 0.235 mmol) ilave edildikten sonra 1 saat daha karistirilmaya devam edildi.
Daha sonra sicaklik -20 °C‘ye diisiiriilerek toluen (1 ml) iginde ¢6ziinmiis benzaldehit
28a (100 mg, 0.943 mmol) bir porsiyonda ilave edilerek 24 saat reaksiyon bu sicaklikta
tutuldu. Reaksiyon karisimi doygun amonyum kloriir (10ml) ile etilasetat (50 ml)
karisiminda ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayrilarak Na,SOj ile kurutuldu. Coziicii
doner buharlagtiricidan uzaklastirilarak kalan maddeye kromatotron yapildi (10:1,
Hekzan: Etil Asetat). Saflastirilan optikge aktif alkoller 152 i¢in polarimetre ¢evirme
yonlerine bakildi ve literatiirdeki degerlerle karsilastirilarak konfigiirasyonlari tespit

edilmistir.

3.6.1. 1,3-Difenil-prop-2-in-1-ol (152a)

o  1)PhCCH, Et,Zn

| 2) % 15 Ligand
3) Ti(OPY)
4 - {::,
-20°C, THF Ph

28a 152a

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) icinde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisitmina benzaldehit (28a) (100 mg, 0.94 mmol) ilave edildi
(135 mg , %69).
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=.2.6 (1H, b, CHOH), 5.70 (1H, s, CHOH ), 7.31-7.44
(6H, m, Ar-H), 7.48-7.51 (2H, m, Ar-H) ve 7.63-7.65 (2H, m, Ar-H),

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

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 254 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oram »-
Hekzan/i-PrOH 95:5, akis hiz1 1.2 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 17.6 dak. (biiyilik olan
enantiyomer) t, = 30.6 dak. (kiigiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %91 ee (+ R)

[a]p=19.2 (c= 1.05, CHCl;)

3.6.2. 1-(2-Klorofenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152b)

o  1)PhCCH, Et,Zn oH

| 2) % 15 Ligand
3) Ti(OPrH)
: - mPh
tad
| -20°C, THF cl

28b 152b

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr')4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karigimina 2-kloro benzaldehit (28b) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (192 mg, %84).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5-.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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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=. 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, akis
hiz1 1.2 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 27.5 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 36 dak.
(kiictik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %83 ee (-)

[a]p=-53.2 (c= 1.1, CHCI)

3.6.3. 1-(3-Klorofenil) 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152c¢)

o  1)PhCCH, Et,Zn

I 2) % 15 Ligand OH
3) Ti(OPrY
l . %
-20°C, THF Ph
Cl Cl
28¢c 152¢

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) iginde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr')4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 3-kloro benzaldehit (28¢) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (123 mg, %54).

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.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).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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,
akis hiz1 1.2 ml/dk, alikonma zamanlari t; = 7.1 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t, = 22.7
dak. (kiigiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %386 ee (+)

[a]p=+16.7 (c=1.08, CHCIy)

3.6.4. 1-(4-Klorofenil) 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152d)

o  1)PhCCH, Et,Zn oH

[ 2) % 15 Ligand
3) Ti(OPr)
d i xJE:::T#LRSERHFh
Cl -20°C, THF cl

28d 152d

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr'); (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karigimina 4-kloro benzaldehit (28d) (132.5 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (144 mg, %63).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5-.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).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5-.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 8.2 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 24.6

dak. (kiiciik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %87 ee (+)
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[a]p=+10.3 (c= 1.0, CHCL;)

3.6.5. 1-(2-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152e¢)

o 1) PhCCH, Et,Zn

| 2) % 15 Ligand OH
3) Ti(OPF)
OMe -20°C, THF oMe T
28e 152e

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr')4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 2-metoksi benzaldehit (28e) (128 mg, 0.94 mmol)
ilave edildi (195 mg, %87).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5-.3.19 (1H, b, CHOH), 3.92 (3H, s, ArOCH; ), 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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5-.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 22.9 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 31.3
dak. (kii¢iik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %90 ee (-)

[a]p=-9.0 (c= 1.0, CHCls)
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3.6.6. 1-(3-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152f)

o 1) PhCCH, Et,Zn

I 2) % 15 Ligand oH
3 TiOPr,
4 - ‘_\:‘\-\\\-_‘;
-20°C, THF Ph
OMe OMe
28f 152f

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr'); (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 3-metoksi benzaldehit (28f) (128 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (141 mg, %63).

'H-NMR (CDCL;, 400 MHz): 5-.2.42 (1H, b, CHOH), 3.89 (3H, s, ArOCH; ), 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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5-.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 8.6 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 12.3
dak. (kiiciik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %93 ee (+)

[a]p=+14.7 (c= 1.02, CHCl5)
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3.6.7. 1-(4-Metoksifenil)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152¢g)

o 1) PhCCH, Et,Zn OH
| 2) % 15 Ligand
3) Ti(OPr'),
4 - S
MeO -20°C, THF MeO Ph
28g 152g

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 4-metoksi benzaldehit (28g) (128 mg, 0.94 mmol)
ilave edildi (164 mg, %73).

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.2.54 (1H, b, CHOH), 3.82 (3H, s, ArOCH; ), 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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5=.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlari t; = 8.1 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t, = 12.5
dak. (kiigiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %94 ee (+)

[a]p= +4.3 (c= 1.07, CHCl5)
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3.6.8. 3-Fenil-1-p-toluilprop-2-in-1-ol (152h)

o 1) PhCCH, EtyZn

| 2} % 15 Ligand OH
3) Ti(OPr!)
i - \_::‘-_\_‘
-20°C, THF Ph
28h 152h

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr'); (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 3-metil benzaldehit (28h) (113 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (188 mg, %90).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5-.2.40 (3H, s, ArCHs ), 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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5-21.7, 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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 10.1 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t, = 21.7
dak. (kiiciik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %89 ee (+)

[a]p=+4.8 (c= 1.04, CHCl;)
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3.6.9. 3-Fenil-1-p-toluilprop-2-in-1-ol (152j)

o 1) PhCCH, Et;Zn

I 2) % 15 Ligand OH
3) Ti{OPF)
- - =
-20°C, THF Ph
28j 152j

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr')4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 4-metil benzaldehit (28j) (113 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (157 mg, %70).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5-21.4, 652, 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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 8.9 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 17.1
dak. (kiiciik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %91 ee (+)

[a]p=+3.0 (c= 1.0, CHCl5)
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3.6.10. 1-(Naftalen-2-il)- 3-difenil-prop-2-in-1-ol (152Kk)

o

= 1) PhCCH, Et,Zn AH
2) % 15 Ligand 0
3) Ti{OPr),
I - TS
-20°C, THF Ph
28k 152k

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPr'); (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 1-naftilaldehit (28k) (147 mg, 0.94 mmol) ilave edildi
(209 mg, %86).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5-.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).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5-.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 8.7 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 14.8
dak. (kiiciik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %88 ee (-)

[a]p=-22.6 (c= 1.22, CHCls)
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3.6.11. 1-(4-Nitrofenil)-3-difenil-prop-2-in-1-ol (152m)

o 1) PhCCH, Et;Zn

| 2} % 15 Ligand OH
3) Ti(OPri),
O,N -20°C, THF O,N
28m 152m

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina 4-nitro benzaldehit (28m) (142 mg, 0.94 mmol) ilave
edildi (128 mg, %54).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5=.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).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 5=.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,
akis hiz1 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 25.1 dak. (biiylik olan enantiyomer) t, = 41.5
dak. (kiigiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirihik: %69 ee (+)

[a]p=+7.3 (c=1.14, CHCl5)
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3.6.12. 4,4-Dimetil-1-fenilpent-1-in-3-ol (152n)
1) PhCCH, Et,Zn oH

{I:I 2} % 15 Ligand
3) Ti{OPri)
>H —— m
Phi

-20°C, THF

28n 152n

Yontem J takip edildi. THF (4 ml) i¢inde siilfoksimin (137g) (54 mg, 0.094 mmol),
Et,Zn (1.9 ml, 1M Hekzan soliisyonu), Ti(OPri)4 (67 mg, 0.235 mmol) ve fenilasetilen
(192 mg, 1.89 mmol) karisimina pivaldehit (28n) (181 mg, 0.94 mmol) ilave edildi (87
mg, %49).

"H-NMR (CDCl, 400 MHz): 5=.1.07 (9H, s, CH(CHs3)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).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5=.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,
akis hiz1 1.2 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 5.3 dak. (biiyiik olan enantiyomer) t, = 7.1
dak. (kiigiik olan enantiyomer).

Enantiyomerik Asirilik: %68 ee (+)

[a]p=+3.1 (c= 1.04, CHCl;)
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4. TARTISMA VE SONUC

Yaptgimiz bu tez ¢aligmasinda 3-aminokuinazolinonlarin aziridinlestirme ajani olarak
kullanilmasinin  disinda, KTA ile oksidayonu ara iiriinii olan K'NHOAc (121a)
kullanilarak ~ tiyoeterlerin  stilffiminlere =~ ve  siilfoksitlerin  siilfoksiminlere
donustiiriilebildigi yapilan spektroskopik analizler sonucunda da ortaya konulmustur

(Sekil 4.1).

@ . NI -20°C, CH.CI, q‘\ /fnﬁw
S —_———
R1 RE \VA\N D R1'5"‘R2
134a-f NHOAG
121a K'NHOAG 133a-f
H1 ‘S“R?
-20 °C, CH,Cl,
1
N,K
||
R1 'S‘RE

Sekil 4.1 K'NHOACc (121a) kullamlarak siilfiminlestirme ve siilfoksiminlestirme

Bunun yam sira 2-pozisyonunda kiral grup bulunduran K*NHOAc 127a’ninda
kullanilmasiyla, olusan stilfoksiminler i¢in diastereoizomerik oran hemen hemen
stilfoksiminlerin tamaminda 1:1 olarak alinmistir ve diastereoizomerlerin her biri
kromatotron ya da kolon kromatografisi kullanilarak saf elde edilebilmistir. Bunun
sonucunda sentezlenen siilfoksiminlerdeki N-N-baginin kirilmasiyla serbest N-H grubu
bulunan ve literatiirde sentezi miimkiin olmayan siilfoksiminlerin 8 enantiyomerik saf
olarak sentezlerini miimkiin hale getirtmistir (Sekil 4.2).

Burada gozardi edilmeyecek diger 6nemli bir konu ise, reaksiyon sonucunda elde edilen
K*H’in 139 hidrazin ile re-aminasyonu sonucu, siilfoksiminlerin sentezinde kullanlan

baslangi¢ bilesigi olan kiral 2-aminokuinazolinonun tekrar kazanilmasi olacaktir. Yani
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buradaki bu dongii ile basit ve ekonomik olan siilfoksitler, kiymetli ve enantiyomerik

saf serbest N-H grubu bulunan stilfoksiminlere ¢evrilmis olacaktir.

M
|

N“0
OH NH,

KTA ve Silfoksit
/ 127 K2NH, NNHENHZ.

M
I N
\H\N 0 — \l)|\ *
[
DH N o -".-I:':} H D
SR OH
Ph
137 139 8

Sekil 4.2 Siilfoksitten siilfoksimin dongiisii

Yukaridaki yapilan ¢alismalarimizin disinda literatiir taramasi1 sonucunda ortaya c¢ikan
katalitik enantiyosegici reaksiyonlarda siilfoksiminlerin kiral ligand olarak kullanilmasi
bizi de bu tiirden c¢alismalara siirliklemis ve elde edilen siilfoksiminlerin benzer
reaksiyonlarda kullanilmasina yoneltmistir. Bu diisiinceyle sentezi gergeklestirilen yeni
ligandlarin test reaksiyonu olan katalitik enantiyoseg¢ici olarak aldehitlere Et,Zn
katilmas1 gerceklestirilmistir. Baslangigta alman kiral akol iirlinliniin enatiyomerik
asirihigt  %24ee den %62ee ye, ve sonrasinda, reaksiyon ortam sartlarinin
degistirilmesiyle de bu oranlar ligand 149g’nin esliginde %92ee gibi higte fena

sayilmayacak bir enantiyosaflikta tirtinlerin sentezine olanak saglamistir.

Silfoksimin 149g OH

RS o Ti{OPr)4 R /{\/

+ EtZn ————=

28 140 %:92ee

Sekil 4.3 Aldehitlere dietilginko katilmast
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Benzer yolla literatiirde son zamanlarda sik¢a karsilasilan fenilasetilenin aldehitlere
katalitik enantiyosegici katilma reaksiyonlari, sentezlemis oldugumuz siilfoksiminler
esliginde gerceklestirilmis ve alinan sonuglar Tablo 2.21°de kisaca 6zetlenmistir. Bu
reaksiyonun sonucunda almis oldugumuz en yiiksek enantiyomerik asiriligi asagida

gosterilen stilfoksimin 137g bilesigi vermistir (Sekil 4.4).

137g

Sekil 4.4 Difenil siilfoksitten tiiretilen siilfoksimin 137g

Reaksiyon parametrelerinin degistirilmesi sonucunda elde edilen propargilik alkol
%94’e varan enantiyoasirilikla elde edilmistir. Gerek aldehitlere Et,Zn katilmasi
reaksiyonunda kullanilan siilfoksimin 149g, gerckse de aldehitlere fenilasetilen
katilmasindaki kullanilan siilfoksimin 137g’nin, sentezinin gergeklestirilen diger
diastereoizomerik siilfoksiminlere goére en onemli {istlintiinliikleri: sentezlenmelerinde
kullanilan baslangi¢c materyalleri olan kiral ve optik¢e saf amino asitten, son basamagi
stilfoksimine kadar, her iki ligandinda ara basamaklarda rasemlesmemesinin yani sira,
hicbir basamaginda da kromatografik saflastirma islemine ihtiya¢c duymamasidir. Yani
her basamakta elde edilen iirtinler, basit destilasyon ya da kristallendirme islemleriyle
safastirilmistir. Sonucta bu stilfoksiminler (137g, 149g) ekonomik ve sentezindeki
kolaylik bakimindan sentezlenen diger stilfoksiminlere gore onemli bir stiinliik

saglamaktadir.

Sonu¢ olarak, yapilan calismalar 1518inda, gelecekte yapilmasi planlanan bir
calismamizda, yukarida sentezi gerceklestirilen siilfoksiminlerin tiirevlendirilmesi ve
farkli enantiyosecici reaksiyonlarda kullanilmasi hedeflenmektedir. Bunlardan bazilari

asagida gosterilen Sekil 4.5°da kisaca ifade edilmistir.
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R \HI\DH N —I'N]J R
ﬁ N —_—
X _$—F'F'h?

X=0H veya NH, R

Sekil 4.5 Fosfinil grubu bulunduran siilfoksimin sentezi

Burada sentezi hedeflenen molekiil yine siilfoksimin temelli bir ligand olup sentezi
gergeklestirilen siilfoksiminlerden tek ve en onemli fark: kiral gruptaki hidroksil grubu
yerine difenilfosfin olmasidir (Sekil 4.5). Literatiir incelendiginde de goriilecegi gibi,
difenilfosfin tabanli amino fosfinler; katalitik enantiyoseg¢ici hidrojenasyonda ve
paladyum katalizli elektrofilik substitiisyon reaksiyonlarda énemli rol almaktadir [59,
89]. Bizde asagidaki gosterilen ligand ve tiirevlerini benzer reaksiyonlarda bu tiir
caligmalar1 laboratuvar kosullarimiz elverdigi siirece denemeyi hedeflemekteyiz (Sekil
4.6).

o OH
©)'LR Metal @/3\ R
———————
OAc
/\/E\Ph +

e, C COsMe
COsMe Metal ? ?

M
T p—
Ph < e
COsMe Ph Ph

Sekil 4.6 Fosfinil siilfoksiminlerin katalitik enantiyosecici reaksiyonlarda kullanilmasi
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22 3030.605 7.581 3.5
23 3017.409 7.546 7.1
24 3008.977 7.527 9.6
25 3002.012  7.508 3.6
26 3000.913 7.507 3.3
a7 2929.430  7.326 3.6
28 2927.597 7.323 3.3
25 2922.832  7.311 3.4
30 2521.365 7.308 5.6
31 2919.532  7.303 3.1
3z 2515.133  7.282 2.8
33 2913.301  7.287 2.4 !
34 2901.937  7.259 5.4 /
|
i
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Siilfoksimin (S,Ss) 137f "H ve *C NMR spektrumu
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THBER FREQ PPH HEIGHT

1 16119.098  160.354 6.2

2 16069.447 1859.861 8.7

3 14626.728 145.509 10.9

4 13637.196 135,665 12.1

5 13457.142 133.873 56.7 .
& 13409.840 133.403 51.8

7 13070.332  130.03% 107.9

L 12971.150 129.03% 23.2

9 12972.786 127.065 56.4

10 12756.764 126.906 53.8

11 12718.617 126.526 50.5

12 12176.167 121.130 9.4

13 7799 .946 77.595 39.7

14 TTET.A03  TT.ITE 41.2 |
15 7735.859 76.957 42.1 |
16 6627.308 65.539 66.5 |
17 6504.475  64.707 as.3

is 3007.924 29.523 14.2

19 249B.280 24.853 187.4

20 2219.807 23.083 51.9

L L B B e B e

180 160 140 120 100 80 60 40 20 PEm
INDEX T PP HEIGHT INDEX  FREQUENCY FPFM HEIGHT
1 3220.85% 8.057 5.9 617.426 1.544 1.9
2 3212.794 B.037 6.7 603.496 1.510 143.7
3 3161.474 7.908 1.1 £71.603 1.430 1.3 |
4 3154.142 7.850 12.4 566.47L 1.417 2.7 |
5 3062.498 7.661 1.2 538.245 1.346 1.1
& 3052.967 7.637 7.1 509.285 1.274 1.9 f
7 3050.034  7.630 11.0 497.555 1.245 12.3 H
L 3048.201  7.625 4.0 450.223  1.226 1.8
9 3042.702 7.611 3.5 346.891 0.868 1.2 ' i
10 3036.104 7.595 6.2 /
11 3029.139% 7.577 5.3 7
12 3016.675 7.546 9.4 /
13 3008.611 7.526 11.8
14 3001.646 7.508 4.7
15 2834.562 7.341 3.2
16 2531.996 7.3 3.2
17 2526.697 7.326 3.5
18 2926.497 7.311 5.3
15 2523.931 7.314 3.1
20 1520.98% 7.307 2.9
21 2918.433 7.300 2.5
22 2501.937 7.25% 5.2
3 2186.377 5.468 1.2
4 2179.779 5.453 4.1
a5 2173.181 5.436 6.0
26 2166.582 5.420 4.1
27 2160.350 S5.404 1.2
a8 1778.743 4.449 8.8
29 177L.778 4.432 8.5
20 707604 1.770 1.4
31 701.372 1.754 1.0
32 667.280 1.663 1.5
33 658.849 1.648 26.7 J
34 652.250 1.632 26,6 I
o |
! |
) — - .
s | £ ~ —_— |
| | /
! J - ; ) —
! |! | 1
i i : E I
}_ 1 ,"n J-.J_ . ) \'\.L;_'ll-., A
i o [ ' | ==t ' R e ™ 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Siilfoksimin (S,Rs) 137f 'H ve '*C NMR spektrumu

158



S W
Lo L

L

R N N R R R N R R N R RN R R RN R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

T AR

L ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ L O B B B O O
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm

Siilfoksimin 137¢’nin 'H ve ?C NMR spektrumu

159



-
b 1‘ J l | ‘

R A N R N N R R R R R R R R N R N R R RN R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm

MMJ& Ut
S N |

XL B B Y L O BB
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 137h’ni "H ve *C NMR spektrumu

160



I
OH M =
pH Ph

.
L LJJ_J t { L

R N N N N R RN RN RN
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

w ~ — A

L L L L L L e
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 148g°nin 'H ve *C NMR spektrumu

161



I
DH N:; ¥

th Ph

BID

WWWWHJH.J J JH

A N R R N R R N R R RN RN R R R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

ol

/J( W
T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 149¢°nin 'H ve °C NMR spektrumu

162



T IWJL |

RN N R N N R N R R R R RN RN R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm

J jUL :

|

\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘
9.0 8.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 150¢’nin 'H ve °C NMR spektrumu

163



I HM» ‘ J J N

poorpel

L L L L L L L L L L L B B B B L L B B A B R L I R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm

___{«_JLM L LI L

XL B B Y L O BB
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 148f 'H ve ?C NMR spektrumu

164



L L L L L L L L L L L B B B B L L B B A B R L I R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm

m { f Ad

L L L L L L e
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 148f "H ve °C NMR spektrumu

165



RN RN R R A RN RN R N AR R NN AR RN RN R AR AR R NN
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

ppm

= /J&LJ&

L L L L L L e
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 149f 'H ve °C NMR spektrumu

166



WMWMMWMWWMMNWMNWM

R R R R R R RN R R R R R R R R R R R R RR R R R RN AR
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

/ L L

L e ) L B B I B L B B
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Siilfoksimin 149F "H ve °C NMR spektrumu

167



OZGECMIS

Ad1 Soyada: Semistan Karabuga
Dogum Yeri: Kars
Dogum Tarihi: 13.02.1979

E posta: sems36@hotmail.com

Egitim Durumu :

Doktora: Kafkas Universitesi, Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya Bilim
2005- Dal1

Yiiksek Lisans: Kafkas Universitesi, Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya
2002-2004 Bilim Dali

Universite: Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
1997-2001 Bolimii

Lise: Kars Alpaslan Lisesi

1994-1997

Yayinlar :

1. Cakmak I, Ulukanli Z, Tuzcu M, Karabuga S, Genctav K, “Synthesis and
Characterization of Novel Antimicrobial Cationic Polyelectrolytes,” Eur. Polm. J., 40
(10) 2373-2379 (2004).

2. Ulukanli S., S. Karabuga, A. Celik ve C. Kazaz, “Substrate-Controlled
Diastereoselective Aziridination of Alkenes Using 3-Acetoxyaminoquinazolinone in the
Presence of Hexamethyldisilazane,” Tetrahedron Lett., 46, (2), 197-199 (2005

3. Karabuga S., C. Kazaz, H. Kilig, S. Ulukanli ve A. Celik, “Imination of
Sulfoxides Using 3-Acetoxyaminoquinazolinone as Nitrogen Source in the Presence of

Hexamethyldisilazane,” Tetrahedron Lett., 46, 5225-5227, (2005).
Bildirileri :

1. Semistan Karabuga, Cavit Kazaz, Hamdullah Kili¢, Sabri Ulukanli XIX. Ulusal
Kimya Kongresi (2005) Bildiri.

168



2. Murat Cakici, Hamdullah Kilig, Semistan Karabuga, Sabri Ulukanli Salen-
Kuinazolinon Temelli Yeni Mn(IIl) Katalizoriiniin Sentezi ve Alkenlerin Katalitik

Enantioselektif Epoksidasyonu XIX. Ulusal Kimya Kongresi (2005) Bildiri.

169



	ONAY SAYFASI 25 kasım 2008 son hali.pdf
	özer ve içindekiler.pdf
	giriş.pdf
	şems ek  25 kasım 2008 son hali.pdf
	168-169.pdf

