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ÖZET 

 

Bu tez çalışmasında, optikçe saf L-laktik asitten başlayarak 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-

etil)-3H-on bileşiği dört basamakta ve %45 verimle gerçekleştirilmiştir. Daha sonra 

sentezlenen 3-Amino-2-((S)-1-hidroksi-etil)-3H-on bileşiği, bir seri aldehit ile reaksiyona 

tabi tutularak bunlardan meydana gelen iminleri elde edilmiş ve elde edilen iminlerin 

herbirinin karakterizasyonu (1H ve 13C NMR elemental analiz IR vb..) özelliklede yüksek 

verimli sıvı kromatografisi (HPLC) sonuçları alındıktan sonra çalışmamızın bir sonraki 

basamağına geçilmiştir. 

 

Son basamakta, tüm karakterizasyonları yapılan ve optikçe saf olduklarına karar verilen 

iminlerin tamamının katalitik enantiyoseçici aromatik aldehitlere dietilçinko katılmaları 

reaksiyonu gerçekleştirilmiştir. Buradan elde edilen optikçe aktif (S)-1-fenil-1-propanolün 

enantiyo aşırılıkları HPLC yada gaz kromatografisi yöntemleriyle ile kiral kolonlar 

kullanılarak kontrol edilmiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: 3-Aminokuinazolinon, İmin, Amino Alkol, Schiff Bazı, 

Enantiyoseçici Reaksiyon, Katalitik, Kiral Alkol, Dietilçinko, Organoçinko 
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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 1H 

and 13C 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. GİRİŞ 

1.1. 3-Aminokuinazolinonların Kurşun IV Asetat ile Oksidasyonunun Alkenlere 
İlavesiyle Aziridinleştirme 
 
3-Aminokuinazolinonların 1 kurşun (IV) asetat (LTA) ile oksidasyonunun alkenlere 

katılması iyi sayılacak verimlerle (%60-90) aziridinleri 3 verdiği çok iyi 

bilinmektedir[1] (Şekil 1). Aziridinleştirme reaktifi olarak ara ürünün 1989’lu yıllara 

kadar N-nitren olarak bilinsede Atkinson ve çalışma grubu tarafından gerçekleştirilen 

düşük sıcaklıktaki denemenin (-40 oC) 1H ve 13C NMR spektrumlarının ve aynı 

zamanda IR spektrumunun düşük sıcaklıklardaki  

(-30 oC) sinyallerinin incelenmesinde reaktif ara ürünün 3-asetoksiaminokuinazolinon 2 

(KNHOAc) olduğuna karar verilmiştir.[2] Bu reaktif ara ürününün 0 oC’ın altında 

kararlı olduğu ve alkene ilavesi ile Bartlett mekanizması üzerinden aziridinlerin 

gerçekleştiği ileri sürülmüştür.[3] 
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Şekil 1 

3-Asetoksiaminokuinazolinon 2 ile alkenlerin aziridinleştirmesi reaksiyonu stereoözgü 

reaksiyondur. Yani başlangıçta kullanılan alkenin konfigürasyonu ürünlerde de 

korunmaktadır. Diğer bir deyişle cis-alken cis-aziridin 4 verirken, trans-alkende trans-

aziridini 5 vermektedir[1] (Şekil 2). 
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Şekil 2 

Bu reaksiyon diğer aziridinleştirme yöntemlerine göre üstünlük sağlamaktadır. Çünkü 

diğer yöntemlerde alkenin kofigürasyonu ürünlerde korunamamaktadır ve hangi 

alkenden başlarsak başlayalım cis- ve trans-aziridin ürünlerinin karşımı oluşmaktadır. 

Bu sonuçta endüstriyel olarak düşünüldüğünde ekstra saflaştırma gerktirdiğinden bu 

yöntemler elverişli bulunmamaktadır. 

 

Aziridin sentezlerinin önemi, eğer ki optikçe saf olarak elde edilmesi mümkün olursa, 

nükleofilik veya elektrofilik halka açılma reaksiyonlarıdır.[1] Bu reaksiyonlarla 

aziridinlerden başlayarak optikçe saf olarak amin, diamin, amino alkol, α- yada β-

amino asit gibi organik kimyanın çok önemli başlangıç yada ara ürünlerinin sentezi 

mümkün olmaktadır. Bu nedenden dolayı son yıllarda enantiyosaf ve diyastereyosaf 

aziridinlerin sentezine ilginin arttığı gözlenmektedir. 

1.2. 3-Aminokuinazolinonlar ile Alkenlerin Diyasteryoseçici Aziridinleştirmesi 
 
3-Aminokuinazolinonun aziridinleştirmede kullanılmasının en önemli yanı, 2-

pozisyonuna kiral bir grup bulundurabilme özelliğidir. Bu sayede optikçe saf bir 

kuinazolinon sentezi mümkün olmaktadır. Sentezlenen 3-aminokuinazolinonun 

aziridinleştirmede kullanılmasıylada diasteryoizomerik aziridinlerin sentezi reaktif 

kontrollu olarak mümkün olacaktır. Bu düşünceden yola çıkarak yapılan Atkinson ve 

ark. tert-lösinden türemiş 3-asetoksiaminokuinazolinon 6 kullanılarak elektronca zengin 

(bütadien, stiren ve türevleri) ve zayıf alkenleri (metil ve tert-bütil akrilat gibi) 
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diyasteryoseçici olarak (d.r.: >50:1) Ti(OBut)4 ortamında aziridinleri 7 verdiği rapor 

edilmiştir[4-7] (Şekil 3). 

N

N
NHOAc

O
OH

R

CH2Cl2
-25 oC den OS

N

N

N O

R

OH

6 7

Ti(OBut)4

d.r.: 1.5:1
d.r.: 50:1 den büyük

OR
O

 
Şekil 3 

Daha sonraki yıllarda diyasteryosaf olarak sentezlenen yukarıdaki aziridinlerin 

nükleofilik ve elektrofilik halka açılma reaksiyonları incelenerek optikçe saf amin, 

amino alkol veya diaminlere çevrilerek kuinazolinon halkasının geri kazanımıda 

gerçekleştirilmiştir.[1, 8, 9] Bu sayede ticari olarak ucuz olan alkenlerin yine ticari 

olarak pahalı olan ürünlere dönüştürülmesi steryoseçici olarak iyi verimlerle yapılmıştır. 

 

1.3. 3-aminokuinazolinon Kullanılarak Subsrat-Kontrollu Diasteryoseçici 
Aziridinleştirilme 
 

Çok yakın bir zamanda, 3-amino-2-etilkuinazolinon (2 ekv.) kullanılarak optikçe saf 8-

fenilmentolden elde edilmiş α,β-doymamış esterler (1 ekv.) hekzametildisilazan (4 

ekv.) (HMDS) ortamında subsrat-kontrollu diyasteryoseçici olarak aziridinlerine 

çevrilmişlerdir.[10] Bu reaksiyonda HMDS kullanılmasındaki amaç, 3-

aminokuinazolinonların LTA ile asetoksilleme ve aziridinleştirme basamağında oluşan 

2 mol ekvalent asetik asitin reaksiyon ortamından uzaklaştırmaktır. Bu sayede asetik 

asitin olmadığı ortamda aziridinleştirme ajanı KNHOAc’ nin 8 bozunmayarak (asetik 

asit ortamında KNHOAc 8 bozunarak deaminleşmiş 3-H-Kuinazolinon’ a (K-H) 

dönüşmektedir.) aziridin veriminin %10-15’lerden %65-80’lere kadar çıkardığı 

gözlenmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 4 

1.4. 3-Aminokuinazolinonlar ile Sülfoksitlerin Sülfoksiimitleştirilmesi 
 

Reaktif ve subsrat-kontrollu aziridinleştirme reaksiyonlarının dışında, 2005 yılında 

bölümümüzde yürütülen çalışmalardan biri olan KNH2’nin 10 LTA ile oksidasyonunun 

ara ürünü olan KNHOAc 8 ile sülfoksitlerin reaksiyonudur[11] (Şekil 5). 
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Şekil 5 

 

KNHOAc’nin 10 dimetilsülfoksit ile reaksiyonundan elde edilen sülfoksiimit 11, 

hekzametildisilazan ortamında %97’ye varan verimlere ulaşmıştır. Gerçekleştirilen 

reaksiyonun aziridinleştirme şartlarından farkı KNHOAc’nin 8 sülfoksite (alkene -
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20oC) katılma sıcaklığının -80 oC da başlayıp -10 oC da bitirilmesidir. Bu sayede 0 oC 

dan yukarıda bozulmaya başlayan KNHOAc’nin 8 de sıcaklık ile kontrolü yapılmış 

olmaktadır. Daha sonraki denemelerde bir seri fenil alkil sülfoksitler 12 hazırlanarak 

bunların KNHOAc 8 ile reaksiyonları gerçekleştirilerek sülfoksiimitleri 13 

hazırlanmıştır (Şekil 6). 
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Şekil 6 

 
 
 

Çizelge 1. KNH2 10’un Sülfoksitlerle olan Reaksiyon Sonuçları 
 

Giriş Sulfoksitler R Ürünler Verim%a 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
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c-hekzill 

Bn 
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13d 

13e 

14f 

57 

61 

61 

60 

62 

70 

 
aVerimler kristallendirmeden sonraki rakamlardır 
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2. ENANTİYOSEÇİCİ C-C-BAĞ FORMASYONU 
REAKSİYONLARI 
 

2.1. Katalitik Enantiyoseçici Olarak Aldehitlere Organoçinko Katılmaları 
 

Enantiyoseçici olarak organometalik bileşiklerin aldehitlere katılması ikincil alkolleri 

verir. Bu reaksiyon asimetrik sentez çalışmalarının içerisinde en önemlilerinden biridir. 

Buradan elde edilen optikçe aktif ikincil alkoller, birçok doğal ürünün bünyesinde 

olduğu gibi, biyolojik olarak aktif maddelerin ve aynı zamanda sıvı kristallerin de 

bileşenlerinden biridir.[12, 13] 

Oguni ve Omi’nin ilk olarak 1984 yılında dietilçinkoyu aldehitlere (S)-lösinol’ün 

katalalizürlüğünde 1-fenil-1-propanolü enantiyoseçici (49%ee) olarak elde etmesinden 

sonra, bu tür reaksiyonlar birçok organik kimyacının ilgi odağı haline gelmesine neden 

olmuştur.[14] Yüksek enantiyoseçicilik (95%ee), 1986 yılında Noyori ve ark. (-)-3-

ekzo-dimetilaminoizoborneolü [(-)-DAIB, 14] kullanmasıyla olmuştur[15] (Şekil 7). 
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Şekil 7 

Bu araştırmada, DAİB’in %2 lik ortamında dimetilçinkonun (Me2Zn) 2 mol 

ekvalentinin benzaldehite toluen içerisinde 25-40 oC da katılmasıyla (S)-1-fenil-1-

etanolü 15 %95ee ile verdiği gözlemlenmiştir (Şekil 7). 
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Şekil 8 

 

Bu reaksiyonun 1 mol ekvalent (ekv.) Me2Zn ile gerçekleşmediği gözlenmiş ve ikinci 

mol ekv. Me2Zn ya ihtiyaç duyulduğu, bununda DAİB üzerindeki hidroksil grubuna 

yukarıdaki ara basamak kompleksleri yoluyla bağlanması ve buradan aldehite S-

yüzünden dağıtım yaptığına karar verilmiştir (Şekil 8). Elde edilen (S)-1-fenil-1-etanol 

bu sayede %95 enantiyoaşırılık gibi çok iyi bir oran ile elde edilmiştir. 

 

2.2. Amino asitten elde edilen Amino Alkollerin Ligant Olarak Kullanılmaları 
 

Yukarıdaki çalışmaların ardından literatürü incelediğimizde birbirinden farklı 

aminoalkollerin kullanıldığını görmekteyiz. Bunların içerisinde doğal aminoasitten 

türetilmiş (halkalı ve halkasız) aminoalkollerin (16-18) yanında doğal olmayan amino 

asitlerin kullanıldığıyla da karşılaşılmaktadır[12, 13] (Şekil 9). 
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16 17 18

 
Şekil 9 

 

Bunların içerisinden çok sık rastlananları L-prolin, L-valin ve L-fenilglisin amino 

asitlerinden türemiş ligandların, organoçinkolarınların aldehitlere enantiyoseçici 

katılmalarının yanı sıra diğer epoksitleştirme, aziridinleştirme ve hidrojenleme gibi 

katalitik asimetrik reaksiyonlarda da kullanıldığını görmekteyiz. 

 

H

O

O

Ph

OH H

O

Ph

N
OHCH3

Ph
Ph

+ Et2Zn

Toluen
0 oC

%93 ee
%99 verim

19

20

21

 
Şekil 10 

 

Örneğin Soai ve ark. L-prolinden türemiş olan aminoalkolün 20 raksiyon ortamındaki 

%8 gibi bir oranıyla Et2Zn nun p-benzoyilbenzaldehite katalitik enantiyoseçici olarak 

katıldığını rapor etmiştir.[16] Buradaki ilginç olan, Et2Zn nun tamamının aldehit 

karbonil karbonuna katıldığını keton karbonilden oluşabilecek üçüncül alkolün 

ürünlerde hiç gerçekleşmediğinin gözlenmesidir (Şekil 10). 
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Ph
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22                                  23

24                                  25  
Şekil 11 

 

Yine benzer L-prolinden türemiş olan ligandlar 22-25 Wang ve ark. tarafından 

kullanılarak aromatik aldehitlere Et2Zn katılama reaksiyonları incelenmiş ve %85ile 

%99 arsında enantiyoaşırılıkla alkoller elde edilmiştir.[17] Fakat ligand 24 diğer üçüyle 

benzer yapıda olmasına rağmen ürünler, örneğin, benzaldehitten elde edilen alkol (R)-1-

fenil-1-propanolü verirken zıt configürasyonlu (S)-alkol elde edilmiştir. 

 

2.3. Halkalı Amin Tabanlı Amino Alkollerin Ligant Olarak Kullanılmaları 
 

Amino asitlerden türetilmiş amino alkollerin yanında halkalı amin tabanlı amino 

alkollerinde katalitik enantiyoseçici aldehitlere Et2Zn katılmaları literatürde çok sık 

olmasada rastlanmaktadır.[18] 

 

N

Et
Et
OHOH

Et Et

Ph

N

OH

CPh3

Ph
Ph

26                                     27  
Şekil 12 

 

Tanner ve ark. tarafından hazırlanan bir seri aziridin alkoler 26 ve 27 içerisinde en iyi 

sonucu yukarıda gösterilen 26 nolu bileşik ile almışlardır. Ligantın %3 lük reaksiyon 
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ortamına ilavesiyle elde edilen alkoller %91 den %97 ye kadar değişen 

enantiyoaşırılıkla aromatik aldehitlerden türemiş alkoller elde etmişlerdir. Fakat 

izovaleraldehit ve siklohekzil carboksaldehite Et2Zn katılması reaksiyonunda %65 ve 

%10 gibi orta ve çok düşük bir enantiyoaşırılıkla alkollerini vermiştir. Zwannenburg’un 

kullandığı aziridin alkol 27 ise β-dallanmış aldehitlerle ve halkalı aldehitlerle daha iyi 

sonuçlarla (%95ile %99ee arası) alkollerini vermiştir.[19] 

 

2.4. Piridil ve İminil Alkollerle Reaksiyonlar 
 

Piyridinil alkol ligantları 28-32 Bolm ve ark. tarafından çalışılmıştır.[20-22] C2-simetric 

olan 30 nolu bileşik, 28 nolu bileşiğin bir Ni (0) kompleksinin kulalnılmasıyla 

dimerleştirilerek elde edilmiştir. Bu ligantın 30 %5 lik bir miktarının katalitik 

enantiyoseçici reaksiyonundan aromatik aldehitlere Et2Zn nun katılması ürünlerinin 

%90 ile %95 enantiyoaşırılıklarla alkollerini verdiğini bulmuşlardır. 

 

N

OH

Br
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OHOH
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OH
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OH

N

N

OH
28                                                    29

30 31

32  
Şekil 13 

 

Bu ligantlar üzerindeki kalabalık ve sterik tert-butil grubunun alınan enantiyoaşırılığın 

üzerinde büyük önem arz ettiğini ileri sürmüşlerdir. Çünkü tert-bütil grubunun yerine 

metil grubunun bulunduğu bir ligantın sentezlenmesi ve aynı şartşlardaki 
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reaksiyonlarının incelenmesi sonucunda alınan enantiyoaşrılıkların tert-bütil grubunun 

bağlı bulunduğu ligantlara göre çok düşük değerler verdiğini bulmuşlardır. 

 

O

N
N

OH
O

N
N

OH

33 34

 
Şekil 14 

Diyastereyoizomerik piyridinoksazolin alkoller 33 ve 34 Macedo ve Moberg tarafından 

sentezlenmiş ve aldehitlere Et2Zn katılmalarında kullanılmıştır.[23] Bunların içerisinden 

33 nolu ligant daha iyi bir enantiyoseçicilik göstermiştir. Elde edilen alkol, (R)-1-fenil-

1-propanol 0 oC da ve toluen ve hekzan karışımı çözücü ile %88 ee ve %95 verimle 

gerçekleşmiştir (Şekil 14). Şekil 13 ve Şekil 14 deki ligantlardaki imin grubu ya 

aromatik bir yapıdaki piyridin halkasının içerisinde yada heteresiklik bir halkanın 

içerisinde bulunmaktadır. Farklı bir yöntemle halkanın dışında bulunan imine grubu 

bulunan ligantlar 35 ve 36 Yamashita ve Cozzi nin ark. tarafından sentezlenmiş ve 

kullanılmıştır[24, 25] (Şekil 15). 

O

OOH
N

Ph
N N

H H

OH OH

35                                                             36  
Şekil 15 

 

Ligant 35 in %5 olarak reksiyon ortamına katılmasının yanında %5 oranında BuLi 

katkısı ve aynı zamanda bir Lewis asidi Ti(OPri)4 ten bir ekv. ilavesiyle -78 ile-35 oC da 

toluen ve hekzan karışımında (5:2), aromatik aldehitlerden elde edilen alkolleri, %78 ile 

%85 arasında iyi sayılacak bir enantiyoaşırılıkta vermiştir. Bunun yaninda Mangan 

salen katalizörü olarak yüksek bir enantiyoseçicilikle alkenlerin aziridinleştirilmesinde 
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ve epoksitleştirilmesinde kullanılan ligantın 36 Cozzi ve ark. tarafından katalitik 

enantiyoseçici aldehitlere Et2Zn katılması, diğer liganta göre daha düşük bir 

enantiyoaşırılıkla (en yüksek %77) alkolleri verdiği rapor edilmiştir. 

 

2007 yılında yayınlanan bir çalışmada binaftil grubu ile salisil hidrazon türevinden elde 

edilmiş bir ligant 40 seriside Arai ve ark. tarafından rapor edilmiştir. İlk basamakta 

salisil aldehitin 37 hidrazin ile kondanse olmasından sonra elde edilen ürünün 38 daha 

sonra binaftilmetilendibromür 39 ile reaksiyonundan aşağıdaki reaksiyon 

basamaklarıyla hedef ürüne 40 gitmişlerdir[26] (Şekil 16). 
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Şekil 16 

Elde edilen ligantlarla yapılan enantiyoseçici olarak benzaldehite Et2Zn katılması en iyi 

olarak %58 ee ve %40 verimle istenilen kiral alkol elde edilmiştir.  
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41  
Şekil 17 
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Fakat ligant üzerindeki gruplarla oynayarak elde ettiği 41 nolu bileşiğin kullanılmasıyla 

enantiyoaşırılık %80 lere çıkarak ve %75 verimle 1-fenil-1-propanol elde edilmiştir. 

 

OH H

N
CH3

42  
Şekil 18 

Parasiklofandan türemiş iminin 42 %2 gibi bir oranla kullanılmasıyla elde edilen alifatik 

aldehitlerden türemiş alkollerin tamamı kuantitatif olarak ve %97 lere varan 

enantiyoaşırılıkla elde edilmiştir[27] (Şekil 18). 

 

2.5. Optikçe Aktif Kuinazolinonların Ligant Olarak Kullanılmaları 
 

Aziridinleştirme ajanı olarak kullanılan L-laktik, valin, tert-L-lösin ve mandelik asitten 

türetilmiş 3-aminokuinazolinonlar da çok kısa bir süre önce yine grubumuz tarafından 

sentezlenerek bir amino alkol gibi düşünülerek bunların ortamında aldehitlere Et2Zn 

katılması denemeleri gerçekleştirilmiştir (Şekil 19). 

 

N

N
NH2

O

R

OH

43 R= Me
44 R= Pri 
45 R= But 
46 R= Ph

 
Şekil 19 

 

Reaksiyon şartları üzerinde yapılan değişiklikler sonucunda en iyi ligant olarak tert-

lösinden türetilmiş olan 3-aminokuinazolinonun %10 luk miktarıyla toluen içerisinde ve 

-20 oC sıcaklıkta benzaldehite 2 mol ekv. Et2Zn nun katılması sonucunda (S)-1-fenil-1-

propanol %85 enantiyoaşırılık ve %89 verimle gerçekleştirilmiştir. Bu sonuçlar ışığında 

bizde bu tez kapsamında L-laktik asitten türemiş 3-aminokuinazolinonun aldehitlerle 
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kondensasyonundan bir seri imin elde ederek bunların katalitik enantiyoseçici 

aldehitlere Et2Zn katılamlarını incelemeyi amaçladık. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEMLER 
 
Reaksiyonlarımızda kullanılan kimyasal madde ve malzemeler aşağıda sıralanmıştır: 

Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanıldı.) 

L-Laktik asit (Aldrich %85 lik olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 lük olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Hekzan (Yerli destillenerek kullanılmıştır.) 

Etil eter (Fluka %99 luk olup sodyum metali üzerinden kurutulmuştur.) 

Etanol (Yerli %88 lik olup CaCO3 üzerinden destillenerek kullanılmıştır.) 

Toluen (Riedel %99 lık olup P2O5 üzerinden destillenerek kullanılmıştır) 

Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda doğrudan kullanılmıştır.) 

Diklorometan (Yerli P2O5 üzerinden destillenerek kullanılmıştır.) 

NaHCO3 (Riedel ) 

Na2SO4 (Fluka) 

Sodyum metali (Aldrich) 

Kullanılan aldehitler Aldrich, Fluka yada Riedel firmalarından temin edilmiş ve 

herhangi bir saflaştırma işlemine tabi tutulmadan doğrudan kullanılmıştır. 

 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktası tayinleri için Elektrothermal 9100 cihazı 

kullanılmış, IR Spektrumu için Mattson 1000 FTIR Spektrometre, kütle (MS) için 

Thermo Finnigan cihazı (Atatürk Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü 

Laboratuarlarında) kullanılmıştır. HPLC için Agilent 1200 cihazı kolon olarak chiralcel 

OD-H kullanılmıştır. GC için agilent 6850 cihazı ve kolon olarak Supelco BetadexTM 

120 capillary column kullanılmıştır.1H NMR ve 13C NMR spektrumları için CDCl3 

kullanılmış ve Atatürk Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümünde Varian 

Gemini 200 ve Varian Mercury 400 MHz lik cihazlarda alınmış ve şu kısaltmalar  

kullanılmıştır; 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 ortamından alınan örneklerin 

üzerinde ince tabaka kromatografisi yapılmış ve Merck firmasından temin edilen 
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alüminyum levhalar üzerinde 0.2  mm kalınlıkta silika jel geçirilmiş tabakalar 

kullanılmış maddelerin tamamına yakını UV aktif olduğundan 254 nm deki UV lambası 

kullanılarak kontrol edilmiştir. Organik reaksiyonlardaki kullanılan çözücüler Na2SO4 

veya MgSO4 kullanılarak kurutulmuş ve vakum altında (su trompu) döner buharlaştırıcı 

kullanarak uçurulmuştur. 
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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 

basınç ayarlı damlatma hunisi ile asetil klorür (70 gr, 0.89 mol) bir saatte damla damla 

ilave edildi. İlaveler bittikten sonra oda sıcaklığına çıkartılarak 3 saat karıştırıldı. Asetil 

klorür fazlası su trompunda ortamdan uzaklaştırıldı. Kalan yağımsı madde 20 mmHg 

basınçta 112-148oC arası destillendi. Elde edilen ürün renksiz yağ 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 üzerine basınç ayarlı damlatma hunisi ile 

tiyonil klorür (27 gr, 0.23 mol) buz banyosunda damla damla 1 saatte ilave edildi. 

İlaveler bittikten sonra oda sıcaklığına çıkartılarak 3 saat karıştıtıldı. Tiyonil klorür 

fazlası su trompu ile 40oC de uçurularak kalan ürün 20 mmHg basınçta 70-72 oC de 

destillendi. Elde edilen ürün renksiz yağ halinde 2-asetoksi-propanoil klorür elde edildi. 

Verim %85 (9.6 gr) olarak bulundu. 

 

Bir litrelik iki boyunlu bir balona 600 mL susuz dietileter içerisinde metilantranilat 68 

(20.96 gr, 140 mmol) çözeltisi hazırlandı. Balonun bir ucuna mekanik karıştırıcı diğer 

ucuna da içerisinde 50 mL susuz dietileter de çözünmüş asetik asit 1-klorokarbonil-etil 

ester (67) (9.6 gr, 64 mmol) bulunan basınç ayarlı damlatma hunisi yerleştirildi. 

Reaksiyon mekanik olarak karıştırılarak asit klorür damlatma hunisi yardımıyla yaklaşık 

beş dakika içinde ilave edildi ve reaksiyon bu şekilde 20 saat karıştırıldı. Bu sürenin 

sonunda ham reaksiyon karışımı 2M HCl (3x100) ve daha sonra 150 mL doygun 

NaHCO3 çözeltisiyle yıkandı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü evaporatörde 

uçuruldu. Elde edilen ürün petrol eterinden kristallendirilerek beyaz katı şeklinde 2-(2-

asetoksi-propiyonilamino)-benzoik asit metil ester 69 elde edildi. Verim %91 (15.4 gr) 

Erime noktası 51-52oC olarak bulundu. 

 

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

metil esteri 69 (15.4 gr, 58 mmol) karıştırıldı Bu çözeltiye hidrazin monohidrat (290 

mmol) eklenerek reaksiyon 150oC’de 4 saat sürdürüldü. Yapılan TLC analizi sonucunda 
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reaksiyonun tamamlandığı gözlendikten sonra reaksiyon muhtevası su içine dökülerek 

1-2 saat boyunca çökelme tamamlanıncaya kadar beklenildi. Katı ürün süzülerek ayrıldı 

ve etilasetat üzerinden tekrar kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda katı beyaz 

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

olarak bulundu. 

 

Erime noktası: 118-120 oC 
1H-NMR (CDCl3) δ=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). 
13C-NMR (CDCl3) δ=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-1. 
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3.2. (S)-3-(Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OH

43 47

48  
 

100 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 20 ml etanol ve KNH2 43 (5000 mg, 

24.390 mmol) konularak üzerine benzaldehit 47 (7756 mg, 73.173 mmol) ilave edildi. 

Karışım 120 oC de 3 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan 

katı madde diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 

ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 48 etanolden kristallendirildi. Verim %66 (4700 mg) olarak 

bulundu.  

 

Erime Noktası: 152-154 oC 

[α]D: 38.07 (c=0.55, CHCl3) 

Elemental Analiz: 

C17H15N3O2 için hesaplanan: C, 69.61; H, 5.15; N,14.3 .Bulunan: C, 69.66; H, 5.25; N, 14.29  
1H NMR (CDCl3) δ:1.57 (3H, d, J 6.23 Hz, CH3CH), 4.46 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 5.17 (1H, 

m, J 13.56 ve 6.23 Hz, CHCH3), 7.48-7.88 (8H, m), 8.30 (1H, dd, J 8.06 ve 1.1 Hz, 5H (K)), 

9.26 (1H, s, PhCHN) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.3. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(4-Metilbenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OH

43 49

50  
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 4-metil-benzaldehit 49 (527 mg, 4.390 mmol) ilave edildi. Karışım 

120 oC de 8 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi 

ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Young’s tüpü içindeki 

reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan katı madde 

diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile 

yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 50 etanolden kristallendirildi. Verim %68 (204 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 168-170 oC 

[α]D: 42.7 (c=0.5, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C18H17N3O2 için hesaplanan: C, 70.34; H, 5.58; N,13.67 .Bulunan: C, 70.30; H, 5.50; N, 

13.67  
1H NMR (CDCl3) δ:1.55 (3H, d, J 6.6 Hz, CH3CH), 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, CH3CH) 7.30-7.77 (7H, m, 4H-Ar ve 3H-K), 8.28 

(1H, dd, J 8.06 ve 1.8 Hz, 5H(K)), 9.15(1H, d, J 1.1 Hz, KNCHAr) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.4. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(2-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un 
Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OHOMe

MeO
43 51

52  
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 2-metoksi-benzaldehit 51 (398 mg, 4.926 mmol) ilave edildi. 

Karışım 120 oC de 2 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan 

katı madde diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 

ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 52 etanolden kristallendirildi. Verim %80 (378 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 153-155 oC 

[α]D: 39.36 (c=0.6, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C18H17N3O3 için hesaplanan: C, 66.86; H, 5.30; N,13 .Bulunan:  
1H NMR (CDCl3) δ:1.56 (3H, d, J 6.59 Hz CH3CH), 3.88 (3H, s, CH3O), 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, 5H-K), 9.5 (1H, s CH=N) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.5. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(3-Metoksibenzilidenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un 
Sentezi 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OH

OMe

MeO

43 53 54

 
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 3-metoksi-benzaldehit 53 (398 mg, 4.926 mmol) ilave edildi. 

Karışım 120 oC de 18 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan 

katı madde diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 

ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 54 etanolden kristallendirildi. Verim %29 (136 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 119-122 oC 

[α]D: 52.74 (c=0.55, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C18H17N3O3 için hesaplanan: C, 66.86; H, 5.30; N,13 .Bulunan: C, 66.75; H, 5.25; N, 12.95  
1H NMR (CDCl3) δ:1.57 (3H, d, J 6.59 Hz CH3CH), 3.88 (3H, s, CH3O), 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) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.6. (S)-3-(2-Klorobenzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil)Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OHCl

Cl
43 55 56

 
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 2-kloro-benzaldehit 55 (600 mg, 4.389 mmol) ilave edildi. Karışım 

120 oC de 3 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi 

ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Young’s tüpü içindeki 

reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan katı madde 

diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile 

yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 56 etanolden kristallendirildi. Verim %42 (200 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 155-158 oC 

[α]D: 30.18 (c=0.6, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C17H14ClN3O2 için hesaplanan: C, 62.30; H, 4.31; N, 12.82.Bulunan: C, 62; H, 4.35; N, 12.78  
1H NMR (CDCl3) δ:1.56 (3H, d, J 6.23 Hz CH3CH), 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, 5H(K)), 9.78 (1H, s, ArCHN-K) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.7. (S)-3-(4-(Dimetilamino)Benzilidenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un 
Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OHN

N

43 57 58

 
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 4-Dimetilamino-benzaldehit 57 (654 mg, 4.390 mmol) ilave edildi. 

Karışım 120 oC de 8 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan 

katı madde diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 

ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 58 etanolden kristallendirildi. Verim %35 (173 mg) olarak 

bulundu. 

 
Erime Noktası: 147-150 oC 

[α]D: 97.68 (c=0.975, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C19H20N4O2 için hesaplanan: C, 67.84; H, 5.99; N, 16.66 .Bulunan: C, 67.71; H, 6.22; N, 

16.41  
1H NMR (CDCl3) δ:1.55 (3H, d, J 6.6 Hz, CH3CH), 3.08 (6H, s, (CH3)2NAr), 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, 5H(K)), 8.82 (1H, s, KNCHAr) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.8. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(Naftalen-1-İlmetilenamino) Kuinazolin-4(3H)-on’un 
Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O
N

N
N

O
OH

43 59 60
 

 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine 2-naftilaldehit 59 (684 mg, 4.390 mmol), ilave edildi. Karışım 120 
oC de 6 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi ile 

kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Young’s tüpü içindeki 

reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan katı madde 

diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile 

yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 60 etanolden kristallendirildi. Verim %46 (230 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 141-144 oC 

[α]D: 27.89 (c=0.925, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C21H17N3O2 için hesaplanan: C, 73.45; H, 4.99; N, 12.24 Bulunan:  
1H NMR (CDCl3) δ:1.61 (3H, d, J 6.23 Hz, CH3CH), 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) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.9. (S)-2-(1-Hidroksietil)-3-(Piridin-2-İlmetilenamino) Kuinazolin-4(3H)-on 

 

43 61 62

N

N
NH2

O
OH

+
N

H

O
N

N
N

O
OH

N

 
 

25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve QNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine piridin-2-karbaldehit 61 (470 mg, 4.390 mmol), ilave edildi. 

Karışım 150oC de 2 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka 

kromatografisi ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Young’s tüpü içindeki reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan 

katı madde diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 

ml) ile yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 62 etanolden kristallendirildi. Verim %86 (250 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 158-160OC 

[α]D: -32.33 (c=0.9, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C16H14N4O2 için hesaplanan: C, 65.30; H, 4.79; N, 19.04 Bulunan:  
1H NMR (CDCl3)  δ:1.81-1.85 (3H, m, CH3CH), 4.46 (1H, d, J 6.96 Hz, OH), 6.94-8.30 (8H, 

m), 8.60 (1H, s, CH-N)  
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.10. (S)-3-(Furan-2-İlmetilenamino)-2-(1-Hidroksietil) Kuinazolin-4(3H)-on’un Sentezi 
 

N

N
NH2

O
OH

+ H

O N

N
N

O
OH

O

O

43 63 64
 

 
 
25 ml’lik bir Young’s tüpü içine oda sıcaklığında 1.5 ml etanol ve KNH2 43 (300 mg, 1.463 

mmol) konularak üzerine furan-2-karbaldehit 63 (421 mg, 4.390 mmol) ilave edildi. Karışım 

120 oC de 5 saat ısıtıldı. Reaksiyonda başlangıç maddesinin bitimi ince tabaka kromatografisi 

ile kontrol edilerek reaksiyon karışımı oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Young’s tüpü içindeki 

reaksiyon karışımı bir balona alınarak içindeki etanol uçuruldu. Oluşan katı madde 

diklorometan fazına alınarak sırasıyla NaHCO3 solüsyonu (2x50 ml) ve su (1x50 ml) ile 

yıkama yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 64 etanolden kristallendirildi. Verim %65 (272 mg) olarak 

bulundu. 

 

Erime Noktası: 152-154 oC 

[α]D: 81.41 (c=0.85, CHCl3) 

Elementel Analiz: 

C15H13N3O3 için hesaplanan: C, 63.60; H, 4.63; N, 14.83 Bulunan: C, 63.38; H, 4.63; N, 

14.74  
1H NMR (CDCl3) δ: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 ve1H-K), 8.28 (1H, dd, J 8.06 ve 1.1 Hz, 5H(K)), 9.19 (1H, s, 

HC=N)) 
13C NMR (CDCl3) δ: 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-1. 
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3.11. Benzaldehite Katalitik Enantiyoseçici Et2Zn Katılmaları İçin Genel Yöntem 
 

25ml’lik bir boyunlu balona ligand (0.188mmol) ve toluen (3ml) karıştırılarak oda 

sıcaklığında argon gazı geçirildi. 2 dakika karıştırılarak argon gazı geçirildikten sonra oda 

sıcaklığında Et2Zn (3.773 mmol 1M hekzan) solüsyonu bir porsiyonda ilave edildi. 30 dakika 

oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra 0 oC de toluen (2 ml) içinde benzaldehit (1.886 mmol) 

bir porsiyonda ilave edilerek bu sıcaklıkta 24 saat karıştırıldı. Reaksiyon karışımı 

diklorometan(30 ml) çözücü fazına alınarak NH4Cl doygun çözeltisi (20 ml) ile yıkandı. 

Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü döner buharlaştırıcıdan uzaklaştırıldı. Elde edilen 

ham ürün 4mmHg basınçta 70-72 oC de destillendi. Destillenen ürün GC (Gaz 

Kromotografisi) ile enantiomerik aşırılığı ölçüldü. 1-Fenil 1-propanol için  betadex kiral 

kolonda alıkonma süreleri R konfigurasyonu için 19.00 dakika S konfigurasyonu için 19.83 

dakika olarak ölçülmüştür. 

 

Çizelge 2 KNH2 lerden türemiş iminlerle elde edilen enantiyoaşırılıklar 

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. SONUÇLAR ve TARTIŞMALAR 
 

Bölümümüz laboratuvarında grubumuz tarafından alınmış olan 3-aminokuinazolinonların ve 

aynı zamanda literatürdeki imino alkollerin katalitik enantiyoseçici aldehitlere Et2Zn 

katılmaları sonuçlarının ışığı altında ilk basamakta bizde bu tez çalışmasında L-laktik asitten 

türemiş olan 3-aminokuinazolinonun (KNH2) sentezini hedefledik.  
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Şekil 20 

 

Literatür[28] takip edilerek L-laktik asitin 65 hidroksil grubu, ilk basamakta asetil klorür ile 

korundu ve tiyonil klorürle muamelesiyle laktoyil klorürüne 67 çevrildi. Elde edilen asit 

klorür metil antranilat 68 ile reaksiyonundan 69 bileşik olan antranil amiti verdi ve son 

basamakta ise hidrazin hidrat ile muamelesi sonucunda 3-aminokuinazolinon 43 dört 

basamakta ve %45 verimle sntezlenmiş oldu. Tekrardan sentezi gerçekleştirilen KNH2 43’ün 

son iki basamağının 1H NMR spektrumunun incelenmesi sonucunda literatürdeki sinyallerle 

birebir uyuştuğu gözlemlendi ve elde edilen KNH2 nin 43 yüksek verimli sıvı 

kromatografisinden (HPLC) ve kiral kolon (DAICEL OD-H) üzerinden enantiyomerik olarak 

saflığının da kontrolü yapıldı. Bunu yapmamızdaki amacımız dört basamakta gerçekleşen 

KNH2 43’te herhangi bir rasemleşmenin olup olmadığını kontrol etmek idi. Alınan sonuçta 

KNH2 43’ün hiçbir basamakta rasemleşmeye uğramadığını ve enantiyomerik olarak %99 

saflıkta olduğu gözlemlenmiştir. 
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Daha sonra, KNH2 nin 43 bir seri aromatik aldehitlerle kondensasyon basamağı için farklı 

şartlar denensede, örneğin alkol içerisinde ve H2SO4, HCl veya asetik asitin katalizörlüğünde, 

her defasında ürünümüzün, ya kısmen yada tamamen rasemleşmiş olduğu gözlemlendi.  

 

N

N
NH2

O
OH

Ar H

O N

N
N

O
OH

Ar

H

+
EtOH

120 oC

43                                         70                                                          71  
Şekil 21 

 

Bunun yanı sıra en iyi reaksiyon ortamının KNH2 ye 43 karşılık gelen aldehitin aşırısıyla 

(genelde 2 mol ekv. ve daha üzeri) ve etil alkol içerisinde kapalı bir tüp (Young’s tüpü) 

içerisinde gerçekleştirdiğimizde elde edilen iminlerin hiç yada çok az bir rasemleşme ile 

oluştuğu gözlemlendi. Reaksiyon sonunda EtOH’ün fazlası döner buharlaştırıcıdan 

uzaklaştırılıp CH2Cl2 ilavesiyle NaHCO3 ve H2O ile yıkanmasından sonra her defasında elde 

edilen ham maddeler EtOH üzerinden kristallendirilmiştir. Kristallenen iminlerin 

enantiyosaflıkları HPLC ile kontrol edilerek ve 1H ve 13C NMR spektrumları alınmıştır. 

Yukarıdaki reaksiyonda kullanılan aldehitlerle %29 ile %86 arasında verimlerle iminler 

gerçekleştirilmiş, bunların içerisinden en yüksek verimi %86 ile piyridinkarboksaldehit 

vermiştir. Bunun yanında o-metoksibenzaldehit ile reaksiyondan %80 gibi iyi bir verim 

alınırken, o-metoksibenzaldehitin izomeri olan m-metoksibenzaldehit ile yapılan reaksiyonda 

elde edilen imin sadece %29 verimle gerçekleşmiştir. Sentezlenen iminler için gerekli olan 

spektroskopik analizlerin (1H e 13C NMR, HPLC, IR, Polarimetre, Erime Noktaları, Kütle ve 

Elemental Analiz) tamamı bölümümüz ve Atatürk Üniversitesinin olanakları kullanılarak 

tamamlandı ve herbirinin yapıları spektroskopik sonuçlarla karşılaştırıldığında yapılarıyla 

uyumlu oldukları gözlemlendi. 
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Çizelge 3. Laktik asitten türemiş KNH2’nin Aldehitlerle Kondensasyonuyla Elde Edilen 

İminler 

 

aVerimler Kristallendirildikten sonraki rakamlardır. 

Aldehit Ürün Verim 

%a 

Erime 

Noktası 

Konfigrasyon

H

O

 47 

48  

66 

 

152-154 

S 

H

O

CH3 49 

50  

68 

 

168-170 

S 

H

O

OMe 51 

52  

80 

 

153-155 

S 

H

O

O M e 53 

54  

29 

 

119-122 

S 

H

O

Cl 55 

56  

42 

 

155-158 

S 

H

O

N
CH 3

C H 3 57 

58  

35 

 

147-150 

S 

HO

59 

60  

46 

 

141-144 

S 

H

O

N
61 

62  

86 

 

158-160 

S 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

N
NH2

O
OH  

O H

O

63 

64  

65 

 

152-154 

S 
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Literatürdeki genel yöntemler takip edilerek, ligantın 48-64 benzaldehite göre %10 luk 

miktarıyla çözücü olarak toluene seçilerek 0 oC daki katalitik enantiyoseçici olarak 

benzaldehite Et2Zn katılmalarından optikçe aktif 1-fenil-1-propanol elde edilmiştir (Şekil 22). 

 

H

O
Et2Zn+

Ligand 48-64
%10

Toluen
0 oC

OH

N

N O
NOH

Ar

 
Şekil 22 

 
Sentezlenen değişik aril grubu bulunduran kiral ligantlar 48-64 ile argon gazı atmosferinde 

çözücü olarak toluen kullanılmıştır. Bu denemelerde ilk önce benzaldehite dietil çinko 

katılmasında hem enantomerik aşırılıkta, hemde en iyi verimde ürünü oluşturan ligant tespit 

edilmiştir. Bu gözlemlediğimiz sonuçlara göre enantomerik aşırılıkta sabit kuinazolinon 

yapısının yanında değişen aril gruplarının büyük etkisinin olduğu bulunmuştur. Bunun 

yanında benzer aril gruplarında 2-metoksi ve 3-metokside de görüldüğü gibi oldukça farklı 

sonuçlar da alınmıştır. Moleküldeki aril grubundaki substitüye olmuş benzer grubların farklı 

pozisyonlarda olması, farklı elektronik etkilerinden dolayı, reaksiyonun katalizlenmesinde 

farklı sonuçların oluşmasına neden olmuştur. Benzaldehit ve 4-metil benzaldehitten türetilmiş 

iminlerin enantomerik aşırılığı benzer sonuçlar vermiştir. Fakat reaksiyonun 

katalizlenmesinde oluşan ürünün veriminde benzaldehitli iminin daha iyi sonuç verdiği 

görülmüştür (Çizelge 4). Yine benzer şekilde mezomerik yönden elektron salan 2- 

pozisyonundaki substitüye aril grubu bulunduran ligantların (51 ve 55) benzer sonuçlar 

vermesi beklenirken farklı sonuçlar verdiği gözlenmiştir. Benzaldehitten türetilmiş iminin 

reaksiyonu katalizlemsinin dışında ligantın 2-konumundaki karbon atomu azot atomu ile yer 

değiştirildiği zaman enantiomerik aşırılıkta pek fazla bir değişim gözlenmemiştir. 

Reaksiyonun katalizlenmesinde kullanılan S-konfigurasyonlu ligantların (48-64) değişik aril 

grupları içermesi, oluşan 1-fenil-1-propanolün de enantiomerik aşırılığı fazla olan 

enantiyomerinin yine S konfigurasyonuna sahip olduğu hem HPLC hemde GC deki 

literatürde alıkonma zamanları ile karşılaştırılarak tespit edilmiştir. Bu tez çalışmamızda 
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kuinazolinondan türemiş ligantların sentezi gerçekleştirilmiş ve ilk defa katalitik 

enantiyoseçici C-C-bağ oluşumu reaksiyonlarında denemeleri yapılmıştır. Ürünlerin 

enantiyoseçiciliği çok iyi olmasada, ligand üzerindeki sübsitüentlerin ve reaksiyon 

ortamlarının (sıcaklık, çözcü ve ligant miktarı gibi..) değiştirilmesiyle daha iyi sonuçlar elde 

etmek mümkün olabilir. 

Çizelge 4. Kiral ligant olarak KNH2 den türetilmiş iminler ortamında benzaldehite           
Et2Zn Katılması 
 

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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