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OZET

Bu tez calismasinda, optikce saf L-laktik asitten baslayarak 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-
etil)-3H-on bilesigi dort basamakta ve %45 verimle gergeklestirilmistir. Daha sonra
sentezlenen 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-etil)-3H-on bilesigi, bir seri aldehit ile reaksiyona
tabi tutularak bunlardan meydana gelen iminleri elde edilmis ve elde edilen iminlerin
herbirinin karakterizasyonu (1H ve 13C NMR elemental analiz IR vb..) 6zelliklede yiiksek
verimli sivi kromatografisi (HPLC) sonuglar1 alindiktan sonra ¢alismamizin bir sonraki

basamagina gecilmistir.

Son basamakta, tiim karakterizasyonlar1 yapilan ve optik¢e saf olduklara karar verilen
iminlerin tamaminin katalitik enantiyosecici aromatik aldehitlere dietilginko katilmalari
reaksiyonu gerceklestirilmistir. Buradan elde edilen optikge aktif (S)-1-fenil-1-propanoliin
enantiyo asiriliklart HPLC yada gaz kromatografisi yontemleriyle ile kiral kolonlar

kullanilarak kontrol edilmistir.

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

Enantiyosegici Reaksiyon, Katalitik, Kiral Alkol, Dietil¢inko, Organoginko
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ABSTRACT

In this thesis work, optically pure 3-Amino-2-((S)-1-hydroxy-ethyl)-3H-quinazo lin-4-one
was synthesised in four steps and %45 overall yield starting form optically pure L-lactic
acid. Afterwards, 3-Amino-2-((S)-1-hydroxy-ethyl)-3H-quinazolin-4-one was condensed
with a series of aromatic aldehydes gave imines and all imines were characterised using 'H
and °C NMR, IR, Mass Spectrometers, Elemental Analysis, Melting Points and
Polarimeter. Purity of all the imines were checked by HPLC using a chiral column and used

further.
In the final step, optically pure imines were used in catalytic enantioselective diethyzinc
addition to aromatic aldehydes gave (S)-1-phenyl-1-propanol. Enantiomeric excess of the

alcohol was monitored by either HPLC or GC.

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

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

1.1. 3-Aminokuinazolinonlarin Kursun IV Asetat ile Oksidasyonunun Alkenlere
Ilavesiyle Aziridinlestirme

3-Aminokuinazolinonlarin 1 kursun (IV) asetat (LTA) ile oksidasyonunun alkenlere
katilmas1 1iyi sayilacak verimlerle (%60-90) aziridinleri 3 verdigi c¢ok 1iyi
bilinmektedir[1] (Sekil 1). Aziridinlestirme reaktifi olarak ara {iriiniin 1989’lu yillara
kadar N-nitren olarak bilinsede Atkinson ve caligma grubu tarafindan gerceklestirilen
diisiik sicakliktaki denemenin (-40 °C) 'H ve “C NMR spektrumlarmm ve aym
zamanda IR spektrumunun diisiik sicakliklardaki

(-30 °C) sinyallerinin incelenmesinde reaktif ara tirliniin 3-asetoksiaminokuinazolinon 2
(KNHOACc) olduguna karar verilmistir.[2] Bu reaktif ara triiniiniin 0 °C’m altinda
kararli oldugu ve alkene ilavesi ile Bartlett mekanizmasi iizerinden aziridinlerin

gerceklestigi ileri stiriilmustiir.[3]
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Sekil 1

3-Asetoksiaminokuinazolinon 2 ile alkenlerin aziridinlestirmesi reaksiyonu stereodzgii
reaksiyondur. Yani baslangicta kullanilan alkenin konfiglirasyonu iiriinlerde de
korunmaktadir. Diger bir deyisle cis-alken cis-aziridin 4 verirken, trans-alkende trans-
aziridini 5 vermektedir[1] (Sekil 2).
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Sekil 2

Bu reaksiyon diger aziridinlestirme yontemlerine gore istiinlilk saglamaktadir. Ciinkii
diger yontemlerde alkenin kofigiirasyonu {iriinlerde korunamamaktadir ve hangi
alkenden baslarsak baslayalim cis- ve trans-aziridin triinlerinin karsimi olusmaktadir.
Bu sonucta endiistriyel olarak diisliniildiiglinde ekstra saflastirma gerktirdiginden bu

yontemler elverigli bulunmamaktadir.

Aziridin sentezlerinin 6nemi, eger ki optikce saf olarak elde edilmesi miimkiin olursa,

niikleofilik veya elektrofilik halka agilma reaksiyonlaridir.!"

Bu reaksiyonlarla
aziridinlerden baslayarak optik¢e saf olarak amin, diamin, amino alkol, a- yada [3-
amino asit gibi organik kimyanin ¢ok onemli baslangic yada ara {irlinlerinin sentezi
miimkiin olmaktadir. Bu nedenden dolay1 son yillarda enantiyosaf ve diyastereyosaf

aziridinlerin sentezine ilginin arttig1 gézlenmektedir.

1.2. 3-Aminokuinazolinonlar ile Alkenlerin Diyasteryosecici Aziridinlestirmesi

3-Aminokuinazolinonun aziridinlestirmede kullanilmasinin en O&nemli yani, 2-
pozisyonuna kiral bir grup bulundurabilme o6zelligidir. Bu sayede optik¢e saf bir
kuinazolinon sentezi mimkiin olmaktadir. Sentezlenen 3-aminokuinazolinonun
aziridinlestirmede kullanilmasiylada diasteryoizomerik aziridinlerin sentezi reaktif
kontrollu olarak miimkiin olacaktir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak yapilan Atkinson ve
ark. tert-losinden tiiremis 3-asetoksiaminokuinazolinon 6 kullanilarak elektronca zengin

(biitadien, stiren ve tiirevleri) ve zayif alkenleri (metil ve tert-biitil akrilat gibi)



diyasteryosegici olarak (d.r.: >50:1) Ti(OBu'),; ortaminda aziridinleri 7 verdigi rapor
edilmistir[4-7] (Sekil 3).
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Daha sonraki yillarda diyasteryosaf olarak sentezlenen yukaridaki aziridinlerin
niikleofilik ve elektrofilik halka agilma reaksiyonlari incelenerek optikge saf amin,
amino alkol veya diaminlere ¢evrilerek kuinazolinon halkasinin geri kazanimida
gergeklestirilmistir.[1, 8, 9] Bu sayede ticari olarak ucuz olan alkenlerin yine ticari

olarak pahali olan iiriinlere doniistiiriilmesi steryosecici olarak iyi verimlerle yapilmistir.

1.3. 3-aminokuinazolinon Kullanilarak Subsrat-Kontrollu Diasteryosecici
Aziridinlestirilme

Cok yakin bir zamanda, 3-amino-2-etilkuinazolinon (2 ekv.) kullanilarak optikce saf 8-
fenilmentolden elde edilmis o,B-doymamus esterler (1 ekv.) hekzametildisilazan (4
ekv.) (HMDS) ortaminda subsrat-kontrollu diyasteryosecici olarak aziridinlerine
cevrilmislerdir.[10] Bu reaksiyonda @HMDS kullanilmasindaki  amag, 3-
aminokuinazolinonlarin LTA ile asetoksilleme ve aziridinlestirme basamaginda olusan
2 mol ekvalent asetik asitin reaksiyon ortamindan uzaklagtirmaktir. Bu sayede asetik
asitin olmadig1 ortamda aziridinlestirme ajant KNHOAc¢’ nin 8 bozunmayarak (asetik
asit ortaminda KNHOAc 8 bozunarak deaminlesmis 3-H-Kuinazolinon’ a (K-H)
dontigmektedir.) aziridin veriminin %10-15’lerden %65-80’lere kadar c¢ikardigi
gozlenmistir (Sekil 4).
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Sekil 4
1.4. 3-Aminokuinazolinonlar ile Siilfoksitlerin Siilfoksiimitlestirilmesi

Reaktif ve subsrat-kontrollu aziridinlestirme reaksiyonlarinin disginda, 2005 yilinda
boliimiimiizde yiiriitiilen ¢alismalardan biri olan KNH;’nin 10 LTA ile oksidasyonunun

ara tiriinii olan KNHOAC 8 ile siilfoksitlerin reaksiyonudur[11] (Sekil 5).

Q
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Sekil 5

KNHOAc’nin 10 dimetilsiilfoksit ile reaksiyonundan elde edilen siilfoksiimit 11,
hekzametildisilazan ortaminda %97’ye varan verimlere ulagmistir. Gergeklestirilen

reaksiyonun aziridinlestirme sartlarindan farki KNHOAc’ nin 8 siilfoksite (alkene -



20°C) katilma sicakliginin -80 °C da baslayip -10 °C da bitirilmesidir. Bu sayede 0 °C
dan yukarida bozulmaya baglayan KNHOAc’nin 8 de sicaklik ile kontrolii yapilmig
olmaktadir. Daha sonraki denemelerde bir seri fenil alkil siilfoksitler 12 hazirlanarak
bunlarin KNHOAc 8 ile reaksiyonlar1 gerceklestirilerek siilfoksiimitleri 13
hazirlanmistir (Sekil 6).

/S\
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Sekil 6

Cizelge 1. KNH; 10’un Siilfoksitlerle olan Reaksiyon Sonuglari

Giris Sulfoksitler R Uriinler ~ Verim%"*
1 12a Me 13a 57
2 12b Et 13b 61
3 12¢ 'Pr 13c 61
4 12d '‘Bu 13d 60
5 12e c-hekzill 13e 62
6 12f Bn 14f 70

*Verimler kristallendirmeden sonraki rakamlardir



2. ENANTIYOSECICI C-C-BAG FORMASYONU
REAKSIYONLARI

2.1. Katalitik Enantiyosecici Olarak Aldehitlere Organocinko Katilmalar:

Enantiyosegici olarak organometalik bilesiklerin aldehitlere katilmasi ikincil alkolleri
verir. Bu reaksiyon asimetrik sentez ¢aligmalarinin igerisinde en dnemlilerinden biridir.
Buradan elde edilen optikge aktif ikincil alkoller, bircok dogal {iriiniin biinyesinde
oldugu gibi, biyolojik olarak aktif maddelerin ve aym1 zamanda sivi kristallerin de
bilesenlerinden biridir.[12, 13]

Oguni ve Omi’nin ilk olarak 1984 yilinda dietilginkoyu aldehitlere (S)-16sinol’tin
katalaliziirliigiinde 1-fenil-1-propanolii enantiyosegici (49%ee) olarak elde etmesinden
sonra, bu tiir reaksiyonlar bir¢cok organik kimyacinin ilgi odagi haline gelmesine neden
olmustur.[14] Yiiksek enantiyosegicilik (95%ee), 1986 yilinda Noyori ve ark. (-)-3-
ekzo-dimetilaminoizoborneolii [(-)-DAIB, 14] kullanmasiyla olmustur[15] (Sekil 7).

NMe,
O HO \H
14 N
e P
Toluen

15
Sekil 7
Bu arastirmada, DAIB’in %2 lik ortaminda dimetilginkonun (Me,Zn) 2 mol

ekvalentinin benzaldehite toluen igerisinde 25-40 °C da katilmasiyla (S)-1-fenil-1-

etanolil 15 %95¢e ile verdigi gozlemlenmistir (Sekil 7).
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Bu reaksiyonun 1 mol ekvalent (ekv.) Me,Zn ile gerceklesmedigi gozlenmis ve ikinci
mol ekv. Me,Zn ya ihtiya¢ duyuldugu, bununda DAIB iizerindeki hidroksil grubuna
yukaridaki ara basamak kompleksleri yoluyla baglanmasi ve buradan aldehite S-
yliziinden dagitim yaptigina karar verilmistir (Sekil 8). Elde edilen (S)-1-fenil-1-etanol
bu sayede %95 enantiyoasirilik gibi ¢ok iyi bir oran ile elde edilmistir.

2.2. Amino asitten elde edilen Amino Alkollerin Ligant Olarak Kullamilmalar:

Yukaridaki ¢aligmalarin  ardindan literatiirii inceledigimizde birbirinden farklh
aminoalkollerin kullanmldigmi goérmekteyiz. Bunlarin igerisinde dogal aminoasitten
tiiretilmis (halkali ve halkasiz) aminoalkollerin (16-18) yaninda dogal olmayan amino

asitlerin kullanildigiyla da karsilagilmaktadir[12, 13] (Sekil 9).
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Sekil 9

Bunlarin igerisinden c¢ok sik rastlananlari L-prolin, L-valin ve L-fenilglisin amino
asitlerinden tiiremis ligandlarin, organocinkolarilarin aldehitlere enantiyosegici
katilmalarinin yami sira diger epoksitlestirme, aziridinlestirme ve hidrojenleme gibi

katalitik asimetrik reaksiyonlarda da kullanildigin1 gérmekteyiz.
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Sekil 10

Ornegin Soai ve ark. L-prolinden tiiremis olan aminoalkoliin 20 raksiyon ortamindaki
%8 gibi bir oraniyla Et;Zn nun p-benzoyilbenzaldehite katalitik enantiyosecici olarak
katildigin1 rapor etmistir.[16] Buradaki ilging olan, Et;Zn nun tamaminin aldehit
karbonil karbonuna katildigin1 keton karbonilden olusabilecek iigiinciil alkoliin

iiriinlerde hi¢ gerceklesmediginin gozlenmesidir (Sekil 10).
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Sekil 11

Yine benzer L-prolinden tiiremis olan ligandlar 22-25 Wang ve ark. tarafindan
kullanilarak aromatik aldehitlere Et,Zn katilama reaksiyonlar1 incelenmis ve %85ile
%99 arsinda enantiyoasirilikla alkoller elde edilmistir.[17] Fakat ligand 24 diger tigiiyle
benzer yapida olmasina ragmen fiiriinler, 6rnegin, benzaldehitten elde edilen alkol (R)-1-

fenil-1-propanolii verirken zit configiirasyonlu (S)-alkol elde edilmistir.

2.3. Halkalh Amin Tabanh Amino Alkollerin Ligant Olarak Kullanilmalar

Amino asitlerden tiiretilmis amino alkollerin yaninda halkali amin tabanli amino
alkollerinde katalitik enantiyosecici aldehitlere Et,Zn katilmalar1 literatiirde cok sik

olmasada rastlanmaktadir.[18]

et E Ph
% Ph
HO ™", OH W%OH
N

Ph 3
26 27

Sekil 12

Tanner ve ark. tarafindan hazirlanan bir seri aziridin alkoler 26 ve 27 icerisinde en iyi

sonucu yukarida gosterilen 26 nolu bilesik ile almislardir. Ligantin %3 liik reaksiyon



ortamina ilavesiyle elde edilen alkoller %91 den %97 ye kadar degisen
enantiyoagirilikla aromatik aldehitlerden tliremis alkoller elde etmislerdir. Fakat
izovaleraldehit ve siklohekzil carboksaldehite Et,Zn katilmasi reaksiyonunda %65 ve
%10 gibi orta ve ¢ok diisiik bir enantiyoasirilikla alkollerini vermistir. Zwannenburg’un
kullandig1 aziridin alkol 27 ise B-dallanmis aldehitlerle ve halkali aldehitlerle daha iyi

sonuglarla (%95ile %99ee arasi) alkollerini vermistir.[19]

2.4. Piridil ve iminil Alkollerle Reaksiyonlar

Piyridinil alkol ligantlar1 28-32 Bolm ve ark. tarafindan ¢alisilmistir.[20-22] C,-simetric
olan 30 nolu bilesik, 28 nolu bilesigin bir Ni (0) kompleksinin kulalnilmasiyla
dimerlestirilerek elde edilmistir. Bu ligantin 30 %5 lik bir miktarinin katalitik
enantiyosecici reaksiyonundan aromatik aldehitlere Et,Zn nun katilmasi iiriinlerinin

%90 ile %95 enantiyoasiriliklarla alkollerini verdigini bulmuglardir.

Br—( \ 7\
N— N=
HO HO
28 29
7 N\_/ \
0 N= 7 N\ __/ N\
=
OH HO
HO
30 31
7\
-
32 HO
Sekil 13

Bu ligantlar iizerindeki kalabalik ve sterik tert-butil grubunun alinan enantiyoasiriligin
iizerinde biliyiik 6nem arz ettigini ileri siirmiislerdir. Ciinkii tert-biitil grubunun yerine

metil grubunun bulundugu bir ligantin sentezlenmesi ve aym sartslardaki



reaksiyonlarinin incelenmesi sonucunda alinan enantiyoasriliklarin tert-biitil grubunun

bagl bulundugu ligantlara gore ¢ok diisiik degerler verdigini bulmuglardir.

33 @ 34
Sekil 14

Diyastereyoizomerik piyridinoksazolin alkoller 33 ve 34 Macedo ve Moberg tarafindan
sentezlenmis ve aldehitlere Et,Zn katilmalarinda kullanilmistir.[23] Bunlarin igerisinden
33 nolu ligant daha iyi bir enantiyosegicilik gostermistir. Elde edilen alkol, (R)-1-fenil-
1-propanol 0 °C da ve toluen ve hekzan karisimi ¢oziicti ile %88 ee ve %95 verimle
gerceklesmistir (Sekil 14). Sekil 13 ve Sekil 14 deki ligantlardaki imin grubu ya
aromatik bir yapidaki piyridin halkasinin igerisinde yada heteresiklik bir halkanin
icerisinde bulunmaktadir. Farkli bir yontemle halkanin disinda bulunan imine grubu
bulunan ligantlar 35 ve 36 Yamashita ve Cozzi nin ark. tarafindan sentezlenmis ve

kullanilmistir[24, 25] (Sekil 15).

OH 7 =
/N""<: OH HO

35

Sekil 15

Ligant 35 in %5 olarak reksiyon ortamina katilmasinin yaninda %5 oraninda BuLi
katkis1 ve ayni zamanda bir Lewis asidi Ti(OPr'), ten bir ekv. ilavesiyle -78 ile-35 °C da
toluen ve hekzan karisiminda (5:2), aromatik aldehitlerden elde edilen alkolleri, %78 ile
%85 arasinda iyi sayilacak bir enantiyoasirilikta vermistir. Bunun yaninda Mangan

salen katalizorli olarak yiiksek bir enantiyosegicilikle alkenlerin aziridinlestirilmesinde
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ve epoksitlestirilmesinde kullanilan ligantin 36 Cozzi ve ark. tarafindan katalitik
enantiyosegici aldehitlere Et,Zn katilmasi, diger liganta gore daha diisiik bir

enantiyoasirilikla (en ytiksek %77) alkolleri verdigi rapor edilmistir.

2007 yilinda yayinlanan bir ¢alismada binaftil grubu ile salisil hidrazon tiirevinden elde
edilmis bir ligant 40 seriside Arai ve ark. tarafindan rapor edilmistir. Ilk basamakta
salisil aldehitin 37 hidrazin ile kondanse olmasindan sonra elde edilen {iriiniin 38 daha
sonra binaftilmetilendibromiir 39 ile reaksiyonundan asagidaki reaksiyon

basamaklariyla hedef iirline 40 gitmislerdir[26] (Sekil 16).

H NH,NH, 39 H Oe
M SO ~
s v g QG g
OH EtOH HF OO
37 38 40

Sekil 16

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

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

41
Sekil 17
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Fakat ligant lizerindeki gruplarla oynayarak elde ettigi 41 nolu bilesigin kullanilmasiyla

enantiyoasirilik %80 lere ¢ikarak ve %75 verimle 1-fenil-1-propanol elde edilmistir.

| .
'/\l

3

oHH

42
Sekil 18

Parasiklofandan tliremis iminin 42 %2 gibi bir oranla kullanilmasiyla elde edilen alifatik
aldehitlerden tiiremis alkollerin tamami kuantitatif olarak ve %97 lere varan

enantiyoasirilikla elde edilmistir[27] (Sekil 18).

2.5. Optik¢e Aktif Kuinazolinonlarin Ligant Olarak Kullanilmalar

Aziridinlestirme ajan1 olarak kullanilan L-laktik, valin, tert-L-16sin ve mandelik asitten
tiiretilmis 3-aminokuinazolinonlar da ¢ok kisa bir siire 6nce yine grubumuz tarafindan
sentezlenerek bir amino alkol gibi disiiniilerek bunlarin ortaminda aldehitlere Et,Zn

katilmas1 denemeleri gerceklestirilmistir (Sekil 19).

o}
N’NH2 43 R= Me
44 R=Pri
N/)\(OH 45 R= But
46 R= Ph
R
Sekil 19

Reaksiyon sartlar1 lizerinde yapilan degisiklikler sonucunda en iyi ligant olarak tert-
16sinden tiiretilmis olan 3-aminokuinazolinonun %10 luk miktariyla toluen igerisinde ve
-20 °C sicaklikta benzaldehite 2 mol ekv. Et,Zn nun katilmasi sonucunda (S)-1-fenil-1-
propanol %85 enantiyoasirilik ve %89 verimle gerceklestirilmistir. Bu sonuglar 1s181inda

bizde bu tez kapsaminda L-laktik asitten tiiremis 3-aminokuinazolinonun aldehitlerle

13



kondensasyonundan bir seri imin elde ederek bunlarin katalitik enantiyosegici

aldehitlere Et,Zn katilamlarini incelemeyi amagladik.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

Reaksiyonlarimizda kullanilan kimyasal madde ve malzemeler asagida siralanmustir:
Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanildi.)

L-Laktik asit (Aldrich %385 lik olup reaksiyonda dogrudan kullanilmistir.)

Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda dogrudan kullanilmustir.)
izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanilmstir.)

Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda dogrudan kullanilmustir.)

Hekzan (Yerli destillenerek kullanilmisgtir.)

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

Etanol (Yerli %88 lik olup CaCOj iizerinden destillenerek kullanilmustir.)

Toluen (Riedel %99 lik olup P,Os iizerinden destillenerek kullanilmistir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda dogrudan kullanilmustir.)
Diklorometan (Yerli P,Os lizerinden destillenerek kullanilmigtir.)

NaHCOj; (Riedel )

Na,SO4 (Fluka)

Sodyum metali (Aldrich)

Kullanilan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarindan temin edilmis ve

herhangi bir saflagtirma islemine tabi tutulmadan dogrudan kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktas1 tayinleri i¢in Elektrothermal 9100 cihaz
kullanilmig, IR Spektrumu i¢in Mattson 1000 FTIR Spektrometre, kiitle (MS) icin
Thermo Finnigan cihazi (Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Laboratuarlarinda) kullanilmistir. HPLC i¢in Agilent 1200 cihaz1 kolon olarak chiralcel
OD-H kullanilmstir. GC igin agilent 6850 cihazi ve kolon olarak Supelco Betadex™
120 capillary column kullanilmistir.'H NMR ve BC NMR spektrumlar i¢in CDCl;
kullanilmis ve Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde Varian
Gemini 200 ve Varian Mercury 400 MHz lik cihazlarda almmis ve su kisaltmalar
kullanilmigtir; singlet (s), dublet (d), dublet ve dublet (dd), dublet dublet ve dublet
(ddd), dublet ve triplet (dt), dublet ve quartet (dq), triplet (t), quartet (q) ve multiplet(m).

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alinan 6rneklerin

iizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin edilen
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aliminyum levhalar tizerinde 0.2 mm kalinlikta silika jel gegirilmis tabakalar
kullanilmis maddelerin tamamina yakimi UV aktif oldugundan 254 nm deki UV lambasi
kullanilarak kontrol edilmistir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan ¢oziiciiler Na,SO4
veya MgS0O, kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner buharlastirict

kullanarak ugurulmustur.
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3.1. 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-ethil)-3H-kuinazolin-4-on’un 43 sentezi

250 ml lik iki boyunlu balona buz banyosunda L-laktik asit 65 (53.5gr 0.59 mol) ve
basing ayarli damlatma hunisi ile asetil kloriir (70 gr, 0.89 mol) bir saatte damla damla
ilave edildi. Ilaveler bittikten sonra oda sicakligina ¢ikartilarak 3 saat karistirildi. Asetil
kloriir fazlas1 su trompunda ortamdan uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde 20 mmHg
basingta 112-148°C arasi destillendi. Elde edilen iiriin renksiz yag halinde idi. Verim
%45 (35 gr) olarak bulundu.

250 ml lik iki boyunlu kuru bir balona 2-asetoksi-propiyonik asit 66 (10 gr, 75 mmol)
ve iki damla N,N-dimetil formamit konularak iizerine basing ayarli damlatma hunisi ile
tiyonil kloriir (27 gr, 0.23 mol) buz banyosunda damla damla 1 saatte ilave edildi.
[laveler bittikten sonra oda sicakligmna ¢ikartilarak 3 saat karistitildi. Tiyonil kloriir
fazlas1 su trompu ile 40°C de ugurularak kalan iiriin 20 mmHg basingta 70-72 °C de
destillendi. Elde edilen iiriin renksiz yag halinde 2-asetoksi-propanoil kloriir elde edildi.

Verim %85 (9.6 gr) olarak bulundu.

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter igerisinde metilantranilat 68
(20.96 gr, 140 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Balonun bir ucuna mekanik karistirici diger
ucuna da i¢erisinde 50 mL susuz dietileter de ¢dziinmiis asetik asit 1-klorokarbonil-etil
ester (67) (9.6 gr, 64 mmol) bulunan basing ayarli damlatma hunisi yerlestirildi.
Reaksiyon mekanik olarak karigtirilarak asit kloriir damlatma hunisi yardimiyla yaklasik
bes dakika i¢inde ilave edildi ve reaksiyon bu sekilde 20 saat karistirildi. Bu siirenin
sonunda ham reaksiyon karigimi 2M HCI (3x100) ve daha sonra 150 mL doygun
NaHCOs ¢ozeltisiyle yikandi. Organik faz Na2SOs ile kurutularak ¢oziicii evaporatorde
ucuruldu. Elde edilen iiriin petrol eterinden kristallendirilerek beyaz kat1 seklinde 2-(2-
asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit metil ester 69 elde edildi. Verim %91 (15.4 gr)
Erime noktasi 51-52°C olarak bulundu.

50 ml lik Young’s tiipiine 20 ml etanol ve 2-(2-asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit

metil esteri 69 (15.4 gr, 58 mmol) karistirildi Bu ¢6zeltiye hidrazin monohidrat (290

mmol) eklenerek reaksiyon 150°C’de 4 saat siirdiiriildii. Yapilan TLC analizi sonucunda
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reaksiyonun tamamlandig1 gozlendikten sonra reaksiyon muhtevasi su i¢ine dokiilerek
1-2 saat boyunca ¢okelme tamamlanincaya kadar beklenildi. Kat1 iirlin siiziilerek ayrildi
ve etilasetat ilizerinden tekrar kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda kati beyaz
iirlin 3-amino-2-(1-hidroksi-etil)-3H-kinazolin-4-on 43 elde edildi. Verim %86 (10.3 gr)

olarak bulundu.

Erime noktasi: 118-120 °C

"H-NMR (CDCI3) 8=1.58 (d, 3H, J=6.4 Hz, C-12); 4.36 (d, 1H, J=6.4 Hz, 13-H); 4.82
(bs, 2H, 15-H); 5.20

(m, 1H, C-11); 7.41-7.49 (m, 1H, aromatik protonlar); 7.61-7.77 (m, 2H, aromatik
protonlar); 8.20 (dd, 1H, J=8.0 ve 1.6 Hz, C-6).

BC-NMR (CDCI3) 8=24.3; 67.6; 122.1; 128.6; 128.9; 129.1; 136.5; 148.1; 161.4;
164.0.

IR 3429, 3316, 3203, 2982, 1670, 1600, 1475, 1270, 1251, 1190, 1131, 1038, 977, 903,
772, 696cm’.
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3.2. (S)-3-(Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi

AL oL

OH NHy OH Nx

43 47

48

100 ml’lik bir Young’s tiipii icine oda sicakliginda 20 ml etanol ve KNH, 43 (5000 mg,
24.390 mmol) konularak {iizerine benzaldehit 47 (7756 mg, 73.173 mmol) ilave edildi.
Karisim 120 °C de 3 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii i¢cindeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol uguruldu. Olugan
kat1 madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50
ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak c¢oziicli doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iiriin 48 etanolden kristallendirildi. Verim %66 (4700 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 152-154 °C

[a]p: 38.07 (c=0.55, CHCly)

Elemental Analiz:

C17H5N30; i¢in hesaplanan: C, 69.61; H, 5.15; N,14.3 .Bulunan: C, 69.66; H, 5.25; N, 14.29
"H NMR (CDCl;) 8:1.57 (3H, d, J 6.23 Hz, CHsCH), 4.46 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 5.17 (1H,
m, J 13.56 ve 6.23 Hz, CHCHs), 7.48-7.88 (8H, m), 8.30 (1H, dd, J 8.06 ve 1.1 Hz, 5H (K)),
9.26 (1H, s, PhCHN)

BC NMR (CDCls) &: 22.6, 65.8, 121.8, 127.2, 127.3, 127.6, 129.0, 129.3, 132.8, 132.9,
134.8, 145.4, 158.7, 159.4 ve 165.4

IR 3436(s), 2000-1800(w), 1681(s), 1610(s) cm™.
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3.3. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(4-Metilbenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi

A0 A

OH NH, OH N

43 49
50

25 ml’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak iizerine 4-metil-benzaldehit 49 (527 mg, 4.390 mmol) ilave edildi. Karisim
120 °C de 8 saat 1s1tild1. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu. Young’s tiipii icindeki
reaksiyon karistmi bir balona alinarak igindeki etanol uguruldu. Olusan kati madde
diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOs soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile
yikama yapildi. Organik faz Na,SO4 ile kurutularak c¢oziici doner buharlagtiricidan
uzaklagtirildi. Elde edilen iiriin 50 etanolden kristallendirildi. Verim %68 (204 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 168-170 °C

[a]p: 42.7 (c=0.5, CHCls)

Elementel Analiz:

CigH17N30; i¢in hesaplanan: C, 70.34; H, 5.58; N,13.67 .Bulunan: C, 70.30; H, 5.50; N,
13.67

"H NMR (CDCl;) 8:1.55 (3H, d, J 6.6 Hz, CH;CH), 2.42 (3H, s, CH3Ar), 4.48 (1H, d, J 7.33
Hz, OH), 5.14 (1H, m, J 13.56 ve 6.6 Hz, CH3;CH) 7.30-7.77 (7H, m, 4H-Ar ve 3H-K), 8.28
(1H, dd, J 8.06 ve 1.8 Hz, SH(K)), 9.15(1H, d, J 1.1 Hz, KNCHAr)

BC NMR (CDCl;) 8: 21.9, 22.5, 65.8, 121.7, 127.2, 127.3, 127.6, 129.1, 130.0, 130.2, 134.7,
143.7, 145.5, 158.7, 159.3 ve 165.9

IR 3436(s), 2000-1800(w), 1682(s), 1606(s) cm™.
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3.4. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(2-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un
Sentezi

0
N N
I + H \‘)\
N~ "0 N O
' OMe

OH NH, OH Ny
MeO
43 51
52

25 mP’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak iizerine 2-metoksi-benzaldehit 51 (398 mg, 4.926 mmol) ilave edildi.
Karisim 120 °C de 2 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii icindeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol uguruldu. Olusan
kat1 madde diklorometan fazina almarak sirasiyla NaHCOj; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50
ml) ile yitkama yapildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iirlin 52 etanolden kristallendirildi. Verim %80 (378 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 153-155 °C

[a]p: 39.36 (c=0.6, CHCl;)

Elementel Analiz:

C18H17N305 igin hesaplanan: C, 66.86; H, 5.30; N,13 .Bulunan:

"H NMR (CDCl;) 8:1.56 (3H, d, J 6.59 Hz CH;CH), 3.88 (3H, s, CH;0), 4.53 (1H, d, J 6.96
Hz, OH), 5.11 (1H, m, J 6.59 Hz, CHCH3), 6.97 (1H, d, J 8.065 Hz, Ar-1), 7.06 (1H, t, J 7.7
Hz, Ar-3), 7.46-7.78 (4H, m, 2H(K) ve 2H Ar), 8.07 (1H, dd, J 7.7 ve 1.83 Hz, Ar-4), 8.31
(1H, dd, J 8.06 ve 1.46 Hz, SH-K), 9.5 (1H, s CH=N)

BC NMR (CDCly) 8: 22.4, 55.9, 66.0, 111.6, 121.2, 121.8, 127.1, 127.3, 127.6, 127.7, 134.5,
134.6, 145.6, 158.5, 159.1, 159.9 ve 163.2

IR 3407(s), 2000-1800(w), 1677(s), 1601(s) cm™.
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3.5. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(3-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un

Sentezi
(@]
N £ N
+ H
\‘)\N 0 Y\'?' o
OMe

|
OH NH, OH Ny
43 53 54
MeO

25 ml’lik bir Young’s tiipii icine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak iizerine 3-metoksi-benzaldehit 53 (398 mg, 4.926 mmol) ilave edildi.
Karisim 120 °C de 18 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii icindeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol uguruldu. Olugan
kat1 madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50
ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢oziicii doner buharlagtiricidan
uzaklagtirildi. Elde edilen iiriin 54 etanolden kristallendirildi. Verim %29 (136 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 119-122 °C

[a]p: 52.74 (c=0.55, CHCls)

Elementel Analiz:

CisH17N305 i¢in hesaplanan: C, 66.86; H, 5.30; N,13 .Bulunan: C, 66.75; H, 5.25; N, 12.95
"H NMR (CDCl;) 8:1.57 (3H, d, J 6.59 Hz CH;CH), 3.88 (3H, s, CH;0), 4.45 (1H, d, J 6.96
Hz, OH), 5.17 (1H, m, J 6.59 Hz, CHCH3), 7.1-7.8 (7H, m, 3H(K) ve 4H Ar), 8.30 (1H, dd, J
7.7 ve 1.46 Hz, 5H-K), 9.25 (1H, s CH=N)

BC NMR (CDCLy) 8: 22.6, 55.6, 65.8, 112.6, 119.2, 121.8, 122.3, 127.2, 127.3, 127.6, 130.3,
134.3, 134.8, 145.4, 158.7, 159.3, 160.2 ve 165.4

IR 3439(s), 2000-1800(w), 1681(s), 1602(s) cm™.
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3.6. (S)-3-(2-Klorobenzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi

OH NH, OH Ny
cl
43 55 56

25 mP’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak iizerine 2-kloro-benzaldehit 55 (600 mg, 4.389 mmol) ilave edildi. Karigim
120 °C de 3 saat 1sit1ild1. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu. Young’s tiipii icindeki
reaksiyon karigimi bir balona almarak icindeki etanol ucuruldu. Olusan kati madde
diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile
yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak c¢oziicli doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iiriin 56 etanolden kristallendirildi. Verim %42 (200 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 155-158 °C

[a]p: 30.18 (c=0.6, CHCl;)

Elementel Analiz:

C17H14CIN30; i¢in hesaplanan: C, 62.30; H, 4.31; N, 12.82.Bulunan: C, 62; H, 4.35; N, 12.78
"H NMR (CDCl;) 3:1.56 (3H, d, J 6.23 Hz CH;CH), 4.44 (2H, d, J 7.33 Hz, OH), 5.17 (1H,
m, J 13.19 ve6.23 Hz, CHCH3), 7.38-7.80 (6H, m), 8.13 (1H, d, J 7.69 Hz 6-H(P4), 8.32 (1H,
dd, J 8.06 ve 1.46 Hz, SH(K)), 9.78 (1H, s, ArCHN-K)

BC NMR (CDCls) &: 22.7, 65.7, 121.8, 127.3, 127.4, 127.6, 127.8, 128.0, 130.5, 130.8,
133.6, 134.9, 136.7, 145.3, 158.8, 159.3 ve 162.1

IR 3437(s), 2000-1800(w), 1684(s), 1608(s) cm™.
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3.7. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un
Sentezi

9@*%

OH NH, OH Nx

43 57 58

/N\

25 mP’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak {izerine 4-Dimetilamino-benzaldehit 57 (654 mg, 4.390 mmol) ilave edildi.
Karisim 120 °C de 8 saat 1sitildi. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii i¢cindeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol uguruldu. Olugan
kat1 madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50
ml) ile yikama yapildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak c¢oziicli doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iirlin 58 etanolden kristallendirildi. Verim %35 (173 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 147-150 °C

[a]p: 97.68 (c=0.975, CHCly)

Elementel Analiz:

Ci19H20N4O; i¢in hesaplanan: C, 67.84; H, 5.99; N, 16.66 .Bulunan: C, 67.71; H, 6.22; N,
16.41

"H NMR (CDCl;) 8:1.55 (3H, d, J 6.6 Hz, CH;CH), 3.08 (6H, s, (CH3),NAr), 4.54 (1H, d, J
7.33 Hz, OH), 5.10 (1H, m, J 13.19 ve 6.6 Hz, KCHCH3), 6.73 (2H, m, J 2.93 Hz, 3H-5H Ar),
7.48 (1H, m, J 6.96 ve 1.46 Hz 6H-K), 7.74 (4H, m, 2H-6H Ar ve7H-8H K), 8.30 (1H, dd, J
8.06 ve 1.46 Hz, SH(K)), 8.82 (1H, s, KNCHAr)

BC NMR (CDCl;) 8: 22.6, 40.3, 66.0, 111.7, 119.8, 121.8, 126.9, 127.3, 127.5, 130.9, 134.4,
145.7, 153.6, 158.6, 159.4 ve 167.2

IR 3425(s), 2000-1800(w), 1677(s), 1592(s) cm™.
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3.8. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(Naftalen-1-Ilmetilenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un
Sentezi

OH NH, OH Ny
43 59 60 OO

25 mP’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak {izerine 2-naftilaldehit 59 (684 mg, 4.390 mmol), ilave edildi. Karigim 120
°C de 6 saat 1sitildi. Reaksiyonda basglangic maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilerek reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutuldu. Young’s tiipii icindeki
reaksiyon karigimi bir balona almarak icindeki etanol ucuruldu. Olusan kati madde
diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile
yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak c¢oziicli doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iirtin 60 etanolden kristallendirildi. Verim %46 (230 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 141-144 °C

[a]p: 27.89 (c=0.925, CHCl;)

Elementel Analiz:

C»1H17N30; igin hesaplanan: C, 73.45; H, 4.99; N, 12.24 Bulunan:

"H NMR (CDCl;) 8:1.61 (3H, d, J 6.23 Hz, CH;CH), 4.48 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 5.25 (1H,
m, J 12.83 ve 6.6 Hz, CH3CH), 7.52-8.71 (10H, m,7H-naf ve 3H-K), 8.36 (1H, d, J 8.06 Hz
5H K),10.411 (1H, s, HC=N)

BC NMR (CDCls) &: 22.7, 65.9, 121.9, 124.3, 125.5, 126.8, 127.3, 127.4, 127.7, 128.2,
128.5, 129.2,129.9, 131.7, 133.6, 134.0, 134.9, 145.6, 158.7, 159.3 ve 166.5

IR 3429(s), 2000-1800(w), 1678(s), 1600(s) cm™".
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3.9. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(Piridin-2-ilmetilenamino) Kuinazolin-4(3H)-on

T N
l NY” H |
+ | — N o
Noo N OH N
OH NH, N

43 61 62 N7 |
N

25 mP’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve QNH, 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak {izerine piridin-2-karbaldehit 61 (470 mg, 4.390 mmol), ilave edildi.
Karisim 150°C de 2 saat 1sitildi. Reaksiyonda baglangic maddesinin bitimi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karistmi oda sicakligina kadar sogutuldu.
Young’s tiipii icindeki reaksiyon karigimi bir balona alinarak i¢indeki etanol uguruldu. Olusan
kat1 madde diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCO; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50
ml) ile yitkama yapildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iirlin 62 etanolden kristallendirildi. Verim %86 (250 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 158-160°C

[a]p: -32.33 (¢=0.9, CHCl5)

Elementel Analiz:

C16H14N4O5 i¢in hesaplanan: C, 65.30; H, 4.79; N, 19.04 Bulunan:

"H NMR (CDCl3) &:1.81-1.85 (3H, m, CH;CH), 4.46 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 6.94-8.30 (8H,
m), 8.60 (1H, s, CH-N)

BC NMR (CDCl3) 8: 22.6, 65.8, 120.5, 120.7, 127.3, 121.9, 122.0, 124,6 126.1, 126.8, 126.9,
127.3, 127.4, 127.7, 127.8, 134.3, 134.9, 137.0, 137.3, 146.4, 146.6, 149.7, 150.3, 150.7,
152.5, 154.3, 155.1, 157.9, 158.0, ve 164.9

IR 3425(s), 2000-1800(w), 1680(s), 1609(s) cm™".
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3.10. (S)-3-(Furan-2-ilmetilenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi

RN
oo+ — Y

OH NH, OH Nx
43 63 64 9 N

25 ml’lik bir Young’s tiipii i¢ine oda sicakliginda 1.5 ml etanol ve KNH> 43 (300 mg, 1.463
mmol) konularak {izerine furan-2-karbaldehit 63 (421 mg, 4.390 mmol) ilave edildi. Karigim
120 °C de 5 saat 1s1tild1. Reaksiyonda baslangi¢ maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edilerek reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu. Young’s tiipii icindeki
reaksiyon karisimi bir balona alinarak icindeki etanol uguruldu. Olusan kati madde
diklorometan fazina alinarak sirasiyla NaHCOj; soliisyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile
yikama yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak c¢oziicli doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Elde edilen iiriin 64 etanolden kristallendirildi. Verim %65 (272 mg) olarak

bulundu.

Erime Noktasi: 152-154 °C

[a]p: 81.41 (c=0.85, CHCI»)

Elementel Analiz:

Cy5H13N303 igin hesaplanan: C, 63.60; H, 4.63; N, 14.83 Bulunan: C, 63.38; H, 4.63; N,
14.74

"H NMR (CDCl;) 8:1.56 (3H, d, J 6.23 Hz, CH3CH), 4.46 (1H, d, J 6.69 Hz, OH), 5.15 (1H,
m, J 13.19 ve 6.23 Hz, CH3CH), 6.61 (1H, t, J 1.83 Hz, 2H-fur),7.05 (1H, d, J 3.3 Hz 3H-fur),
7.25-7.79 (4H, m, 3H K velH-K), 8.28 (1H, dd, J 8.06 ve 1.1 Hz, SH(K)), 9.19 (1H, s,
HC=N))

BC NMR (CDCls) &: 22.4, 66.3, 112.9, 118.7, 121.7, 127.3, 127.4, 127.6, 134.8, 145.4,
147.2, 148.5, 152.8, 158.5 ve 159.7

IR 3440(s), 2000-1800(w), 1679(s), 1606(s) cm™.
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3.11. Benzaldehite Katalitik Enantiyosecici Et,Zn Katilmalar: Icin Genel Yontem

25ml’lik bir boyunlu balona ligand (0.188mmol) ve toluen (3ml) karistirilarak oda
sicakliginda argon gazi gecirildi. 2 dakika karistirilarak argon gazi gecirildikten sonra oda
sicakliginda Et,Zn (3.773 mmol 1M hekzan) soliisyonu bir porsiyonda ilave edildi. 30 dakika
oda sicakliginda karistirildiktan sonra 0 °C de toluen (2 ml) iginde benzaldehit (1.886 mmol)
bir porsiyonda ilave edilerek bu sicaklikta 24 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi
diklorometan(30 ml) ¢6ziicii fazina alinarak NH4Cl doygun c¢ozeltisi (20 ml) ile yikandi.
Organik faz Na,SQOy ile kurutularak ¢oziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Elde edilen
ham {iriin 4mmHg basingta 70-72 °C de destillendi. Destillenen iirin GC (Gaz
Kromotografisi) ile enantiomerik asirilign 6lgiildii. 1-Fenil 1-propanol icin betadex kiral

kolonda alikonma siireleri R konfigurasyonu i¢in 19.00 dakika S konfigurasyonu icin 19.83

dakika olarak 6l¢tilmiistiir.

Cizelge 2 KNHj; lerden tiiremis iminlerle elde edilen enantiyoasiriliklar

Ligand No (Ar) % ee % verim Konfigurasyonu

47 (fenil) 51 89 S

49 (4-metil fenil) 51 55 S

51 (2-metoksi fenil) 14 86 S

53 (3-metoksi fenil) 46 98 S

55 (2-kloro fenil) 47 68 S

57 (4-(N,N-dimetil amino) fenil) 44 76 S

59 (1-naftil) 31 81 S

61 (2-piridil) 45 98 S

63 (2-furil) 40 64 S
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4. SONUCLAR ve TARTISMALAR

Boliimiimiiz laboratuvarinda grubumuz tarafindan alinmis olan 3-aminokuinazolinonlarin ve
aynt zamanda literatiirdeki imino alkollerin katalitik enantiyosegici aldehitlere Et,Zn
katilmalar1 sonuglarinin 15181 altinda ilk basamakta bizde bu tez ¢calismasinda L-laktik asitten

tiiremis olan 3-aminokuinazolinonun (KNH) sentezini hedefledik.

Jiy
0
@) H,C™ ~Cl @) socl
H.C . HC ? Hsc\‘/u\q
3 OH 3 OH —  ~
OH HC O N ©
65 o 66 o 67

o ; CO,Me
o)
G NH, o8 Co,Me NH
3 cl NH,NH, _NH,

[E— . _N (@) N
H,C._O H > L oH
hig EtOH N
o H,C™ T O
67 o 43
69
Sekil 20

Literatiir[28] takip edilerek L-laktik asitin 65 hidroksil grubu, ilk basamakta asetil klortir ile
korundu ve tiyonil kloriirle muamelesiyle laktoyil kloriiriine 67 c¢evrildi. Elde edilen asit
kloriir metil antranilat 68 ile reaksiyonundan 69 bilesik olan antranil amiti verdi ve son
basamakta ise hidrazin hidrat ile muamelesi sonucunda 3-aminokuinazolinon 43 dort
basamakta ve %45 verimle sntezlenmis oldu. Tekrardan sentezi gergeklestirilen KNH, 43’{in
son iki basamagmm "H NMR spektrumunun incelenmesi sonucunda literatiirdeki sinyallerle
birebir uyustugu gozlemlendi ve elde edilen KNH, nin 43 yiiksek verimli sivi
kromatografisinden (HPLC) ve kiral kolon (DAICEL OD-H) iizerinden enantiyomerik olarak
safliginin da kontrolii yapildi. Bunu yapmamizdaki amacimiz dort basamakta gerceklesen
KNH; 43’te herhangi bir rasemlesmenin olup olmadigim1 kontrol etmek idi. Alinan sonucta
KNH, 43’iin hi¢bir basamakta rasemlesmeye ugramadigini ve enantiyomerik olarak %99

saflikta oldugu gdézlemlenmistir.
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Daha sonra, KNH; nin 43 bir seri aromatik aldehitlerle kondensasyon basamagi icin farklh
sartlar denensede, 6rnegin alkol icerisinde ve H,SO4, HCI veya asetik asitin katalizorliigiinde,

her defasinda iiriiniimiiziin, ya kismen yada tamamen rasemlesmis oldugu gozlemlendi.

0 EtOH

N
N| + Ar/U\H Yl\
ﬁ)\[}] 0 120 °C [}] o)
OH NH2 OH NYH
43 70 71 Ar
Sekil 21

Bunun yam sira en iyi reaksiyon ortaminin KNH; ye 43 karsilik gelen aldehitin asirisiyla
(genelde 2 mol ekv. ve daha flizeri) ve etil alkol igerisinde kapali bir tiip (Young’s tiipii)
icerisinde gergeklestirdigimizde elde edilen iminlerin hi¢ yada ¢ok az bir rasemlesme ile
olustugu gozlemlendi. Reaksiyon sonunda EtOH’iin fazlasi doner buharlastiricidan
uzaklagtirllip CH,Cl, ilavesiyle NaHCO3 ve H,O ile yikanmasindan sonra her defasinda elde
edilen ham maddeler EtOH f{izerinden kristallendirilmistir. Kristallenen iminlerin
enantiyosafliklart HPLC ile kontrol edilerek ve 'H ve "C NMR spektrumlar1 almmustir.
Yukaridaki reaksiyonda kullanilan aldehitlerle %29 ile %86 arasinda verimlerle iminler
gergeklestirilmis, bunlarin igerisinden en yiiksek verimi %86 ile piyridinkarboksaldehit
vermistir. Bunun yaninda o-metoksibenzaldehit ile reaksiyondan %80 gibi iyi bir verim
almirken, o-metoksibenzaldehitin izomeri olan m-metoksibenzaldehit ile yapilan reaksiyonda
elde edilen imin sadece %29 verimle ger¢eklesmistir. Sentezlenen iminler i¢in gerekli olan
spektroskopik analizlerin (1H e °C NMR, HPLC, IR, Polarimetre, Erime Noktalar1, Kiitle ve
Elemental Analiz) tamami boliimiimiiz ve Atatiirk Universitesinin olanaklar1 kullanilarak
tamamlandi ve herbirinin yapilar1 spektroskopik sonuglarla karsilastirildiginda yapilartyla

uyumlu olduklar1 gézlemlendi.
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Cizelge 3. Laktik asitten tiiremis KNH, nin Aldehitlerle Kondensasyonuyla Elde Edilen

Iminler
Aldehit Uriin | Verim Erime Konfigrasyon
%" Noktast
o 48 S
d” 66 152-154
47
0 50 S
@ H 63 168-170
H.C 49
0 52 S
d H 80 153-155
OMe 51
o 54 S
d” 29 119-122
OMe 53
9 56 S
N
\‘A ©f% 42 155-158
I}l (@]
OH NH, cl ss
0 58 S
!
ch\NQ)k 35 147-150
éH3 57
o 60 S
46 141-144
59
o 62 S
| \N H 86 158-160
Z 61
0 64 S
© H 65 152-154
\ |
63

*Verimler Kristallendirildikten sonraki rakamlardir.
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Literatiirdeki genel yontemler takip edilerek, ligantin 48-64 benzaldehite gore %10 luk
miktariyla ¢oziicii olarak toluene segilerek 0 °C daki Kkatalitik enantiyosegici olarak

benzaldehite Et,Zn katilmalarindan optikge aktif 1-fenil-1-propanol elde edilmistir (Sekil 22).

OH Nﬁ
Ar

Ligand 48-64
%10 OH

+ EtZn -
H Toluen
0°c

Sekil 22

Sentezlenen degisik aril grubu bulunduran kiral ligantlar 48-64 ile argon gazi atmosferinde
¢Oziicii olarak toluen kullanilmistir. Bu denemelerde ilk Once benzaldehite dietil ¢inko
katilmasinda hem enantomerik asirilikta, hemde en iyi verimde {iriinii olusturan ligant tespit
edilmigtir. Bu gozlemledigimiz sonuglara gore enantomerik asirilikta sabit kuinazolinon
yapisinin yaninda degisen aril gruplarinin biiyiik etkisinin oldugu bulunmustur. Bunun
yaninda benzer aril gruplarinda 2-metoksi ve 3-metokside de goriildiigli gibi oldukea farkli
sonuclar da alinmistir. Molekiildeki aril grubundaki substitiiye olmus benzer grublarm farkl
pozisyonlarda olmasi, farkli elektronik etkilerinden dolayi, reaksiyonun katalizlenmesinde
farkli sonuglarin olugsmasina neden olmustur. Benzaldehit ve 4-metil benzaldehitten tiiretilmis
iminlerin  enantomerik asiriligi  benzer sonuglar vermistir. Fakat reaksiyonun
katalizlenmesinde olusan {irliniin veriminde benzaldehitli iminin daha iyi sonug¢ verdigi
gorilmiistiir (Cizelge 4). Yine benzer sekilde mezomerik yonden elektron salan 2-
pozisyonundaki substitiiye aril grubu bulunduran ligantlarin (51 ve 55) benzer sonuglar
vermesi beklenirken farkli sonuglar verdigi gozlenmistir. Benzaldehitten tiiretilmis iminin
reaksiyonu katalizlemsinin disinda ligantin 2-konumundaki karbon atomu azot atomu ile yer
degistirildigi zaman enantiomerik asirilikta pek fazla bir degisim gozlenmemistir.
Reaksiyonun katalizlenmesinde kullanilan S-konfigurasyonlu ligantlarin (48-64) degisik aril
gruplart igermesi, olusan 1-fenil-1-propanoliin de enantiomerik asirihigi fazla olan
enantiyomerinin yine S konfigurasyonuna sahip oldugu hem HPLC hemde GC deki

literatiirde alikonma zamanlar ile karsilastirilarak tespit edilmistir. Bu tez ¢aligmamizda
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kuinazolinondan tiiremis ligantlarin sentezi gergeklestirilmis ve ilk defa katalitik
enantiyosecici C-C-bag olusumu reaksiyonlarinda denemeleri yapilmustir. Uriinlerin
enantiyosegiciligi ¢ok 1iyi olmasada, ligand {izerindeki siibsitiientlerin ve reaksiyon
ortamlarinin (sicaklik, ¢dzcii ve ligant miktar1 gibi..) degistirilmesiyle daha iyi sonuclar elde
etmek miimkiin olabilir.

Cizelge 4. Kiral ligant olarak KNH, den tiiretilmis iminler ortaminda benzaldehite
Et,Zn Katilmasi

Ligand No (Ar) % ee % verim Konfigurasyonu
47 (fenil) 51 89 S
49 (4-metil fenil) 51 55 S
51 (2-metoksi fenil) 14 86 S
53 (3-metoksi fenil) 46 98 S
55 (2-kloro fenil) 47 68 S
57 (4-(N,N-dimetil amino) fenil) 44 76 S
59 (1-naftil) 31 81 S
61 (2-piridil) 45 98 S
63 (2-furil) 40 64 S
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