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OZET

Optikge aktif 8-fenilmentol bilesigi, a-f doymamis asit ya da asit kloriirleri
kullanilarak  esterlestirildi.  Aziridinler, a-f doymamis esterler ve 3-
asetoksiaminokuinazolinon kullanilarak 3-aminokuinazolinon’un kursun(iv) asetat
tarafindan oksidasyonu ile sentezlendi. Aziridinlestirme islemi hekzametildisilazan
(HMDS) ortaminda gerceklestirildi hem aziridinlestirme hem de asetoksilasyon
adiminda olusan 2 equvalent asetik asit uzaklastirildigi i¢in elde edilen verimler 3,3-
dimetil akrilik asit esterinden tiiremis aziridin hari¢ digerlerinde iyiden miikemmel
derecede bulundu ve diastereosegicilik NMR spektrofotometresi ile 6lgiilerek teyit
edildi. Elde edilen bilesiklerin tanimlanmasi ise MS, NMR, spektrofotometreleri ile
yapildu.

Anahtar Sozciikler: a-p doymamis esterler, aziridin, hekzametildisilazan.



SUMMARY

DIASTEREOSELECTIVE AZiRiDINATION OF a-f UNSATURATED
ESTERS DERIVED FROM 8-PHENILMENTHOL WITH
3-AMINOQUINAZOLINONE

Optically active compound 8-phenilmenthol was esterified using o-f
unsaturated acid or acid clorides. The aziridines were synthesised with the o-f
unsaturated esters and using 3-acetoxyaminoquizolinone that was derived by Lead
(IV) acetate oxidation of 3-aminoquinazolinon. The aziridination procedure was
carried out in the presence of hexamethyldisilazane (HMDS) which scavenges two
equivalent acetic acid formed acetoxylation step as well as aziridination step. Excep
3,3-dimethyl acrylate derived, in most cases aziridine yields were good to excellent
and complete diastereoselection was obtained measuring by NMR
spectrophotometer. The identification compounds were made by MS and NMR

spectrophotometers.

Key words: a-f-unsaturated esters, aziridine, hexamethyldisilazane.
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1. GIRIS

Aziridinler, azot iceren ii¢ iiyeli heterohalkali bilesiklerdir. Aziridinlerin
reaktivitesi, substitiye olmamis aziridinin her bir iiyesinin halka gerilme enerjisinden
kaynaklanir (26.7 kcal/mol). Aziridinin bu reaktivitesi sonucu dogal iirlinlerin
iiretimi ve organik sentezde oldukca 6nemlidir. Bundan dolay1 dzellikle elde edilen

optikee aktif aziridinler organik kimyada biiyiik bir 6nem kazanmistir (Denklem 1).

R5
3 N 4
R,/// \\\\R (1)
R R2
1

Gabriel [2] 19.yiizyilin sonlarina dogru 1,2 dibromoetilamini baz ile muamele
ederek vinilamin hazirlamay1 dislinmiistiir. Fakat bunun yerine bilinmeyen bir

sekilde etilen aziridini sentezlemistir (Denklem 2).

HoN
KOH § HoN
—>
A -~ \: )
Br
2 3

4

Gergek halkali yapt Marcwald tarafindan tespit edilmistir. Bu metoda gore,
azot grubunun ayrilan grup brom ile molekiil i¢i yer degistirmesidir. Bu metot daha

sonralari ii¢ liyeli halkali sistemlerin sentezi i¢in genel bir metot olmustur.

Aziridinlerin yliksek gergin enerjili olmasina ragmen, niikleofilik saldirilar ile
halka agilmasi, aktiflestirilmemis aziridinlerde genelde pek miimkiin degildir.

Aktiflestirilmesi igin protonlastirilmasi, aziridin azotunun quaterner hale gelmesi,



lewis asidi ilavesi veya azottaki hidrojen yerine elektron ¢eken bir substitue grup ile
yer degistirmesi sonucu niikleofilik saldirilarin halka acilmasina duyarlilig: artar.
Aziridinler mitomycin ve porfiromycin gibi dogal bilesiklerde bulunur. Bu

bilesikler, potansiyel anti timor ve antibiyotik ajanlardir [1], (Denklem 3).

CH,OC(O)NH,
X
\\\\\\\OY
Me e V4 3)
o}

5 Mitomycin A : X=0OMe, Y=Me, Z=H

6 Mitomycin B : X=OMe, Y=H, Z=Me

7 Mitomycin A : X=NH,, Y=Me, Z=H

8 Porfiromycin A : X=NH,, Y=Me, Z=Me

Aziridinlestirme yontemleri daha az ulasilabilir olan iirlinler i¢in potansiyel
sentetik yollar sunar. Thienamycin ve PS-5 gibi kuvvetli antibiyotik ilaglarin
sentezinde Onemli bir fonksiyon olan beta laktamlarin ve yeni aminoasitlerin

olusumu i¢in baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadir (Denklem 4,5).

CO,H

9 10
Thienamycin R'= OH R’=H
PS5 R'=H R*=A



Nk

C3-saldirt

Niik™
CO,R3

C2-saldir1

R?: elektron gekici grup

11

Nk NHR2
% % . .
o, —aminoasit
R! CO,R3
12 Q)
R2HN Nk
N ¥ B —aminoasit
R' CO,R3

Optikce aktif aziridinler sadece sentez i¢in kullanilan bir baglangic maddesi

degil ayn1 zamanda asimetrik katalizor yapisinda ligant olarak ta kullanilmistir.

D.Tanner ve arkadaglari, OsO4 kullanarak asimetrik dihidroksilasyonda, kullandigi

aziridin igeren bir seri ligantlar sentezlemistir. Kullanilan aziridinler iizerindeki N-N

bagi arasindaki alifatik zincir uzunluguna gore dihidroksilasyon reaksiyonunda aldigi

verim (%90) ve enantiyoasirilikta (%95ee) en iyi sonucu 16 nolu aziridin bilesigi ile

almiglardir [1,2], (Denklem 6).

0504’ L*

Toluen, -78°C

14 Ph

(6)

15

Verim : %90
ee : %95



2. GENEL AZIiRiIDINLESTIRME YONTEMLERI

2.1. Alkenlere Nitren Katilmasi

Aziridinler ve halka acilma iirlinleri ile kiral aminoasitler, aminoalkoller,
aminler ve diaminler elde edilebilmektedir. Literatiirde, alkenleri aziridinlere nitren
katilmastyla elde etme yontemi, Lwowski ve arkadaslari tarafindan yaygin olarak
calisilmistir [3-7]. Bu yontemde, alkoksi karbonil azit 17 1s1 veya ultraviyole altinda
nitrene, yada denklem 7 deki 18 nolu bilesigin bir baz ile muamelesi sonucunda
nitrene c¢evrilerek alkene ilavesi sonucunda da aziridinler sentezlenmektedir

(Denklem 7).

O
A )L hvveya A . 5% RO,CNHOSO,
\O N3 )

17 /N (7)

NO,
18

Fakat bu yontemin dezavantaji, reaksiyonun stereo0zgii olmamasidir. Yani
cis alkenin aziridinlestirilmesi sonucunda cis ve trans, trans alkenin
aziridinlestirilmesin de ise yine ayni sekilde cis ve trans aziridinlerin karigimi
olugmaktadir. Bu da, organik reaksiyonlarda istenilen iiriiniin diginda yan {iriinlerin
olusmasmma neden olmakta ve ekstra bir saflastirma gerektirdiginden ekonomik

bulunmamaktadir (Denklem 8).



R - R N
—/ RN: - NOR  + /\
R»] / R'I R2
R1
trans-alken trans-aziridin cis-aziridin (8)
20 21 22
RN : N RZ
/—\ +
R’ R? - A /A\
] R’ R?
R
cis-alken trans-aziridin cis-aziridin
23 21 22

2.2. Michael Katilmasi Tipi Aziridinlesme

Bu aziridinlestirme metodunun da dezavantaji, reaksiyonun iki basamakli
mekanizma iizerinden yiiriimesidir ki bu da reaksiyonu stereodzgii yapmamaktadir.
Yukarida bahsedilen sorun bu reaksiyonda da gerg¢eklesmektedir. Yani, baslangicta

kullanilan alkenin konfigilirasyonu iiriinlerde korunamamaktadir [8-10], (Denklem 9).

R R
RS . __COR o ! —~ N
X CO,R' COzR
24 25 26 27 )
R_ © CO,R' ¥ N
N+ :< H=N N fOR — A
H X &X CO,R



3. STEREOSECICI AZIRIDINLESME

3.1. Enantioselektif Aziridinlesme

Literatiirde en sik karsilasilan aziridinlestirme yontemlerinden biri olup, Evans
[11,12], Jacopsen [13,14], Katsuki [15] ve arkadaslarinin ilk olarak calismis oldugu
katalitik enantiose¢ici aziridinlesme yontemidir. Bu aziridinlesme yonteminde, elde
edilen aziridinler ¢ok iyi bir enantiosegicilik (kiral ligandlar esliginde) vermis olsa da
reaksiyonda kullanilan azot kaynagi N-Tosiliminofeniliodinan’in ara {iriinii yine

nitreni vermektedir (Denklem 10).

Ts
R3 R4 R3 N R4
PhI=NTs + MLn * — E— + Phl
30 33
(10)
Ph Ph
o) o) cl — N= cl
Ln= MJ Ln=
N N—, Cl Cl
Ph Ph
Evans Katsuki Jakopsen
34 35 36

Bu reaksiyonunda dezavantaji, daha 6nce de bahsetmis oldugumuz gibi nitren
katilmas1 lizerinden yiiriimesi, olugan aziridinlerin stereodzgli olmamasina neden
olmaktadir. Yani olusacak triinlerde cis-alkenden cis ve trans-aziridinler, trans-

alkenden de yine cis ve trans-aziridinler olusmaktadir.



3.2. Diastereosecici Aziridinlesme
3.2.1. N-Aminoheterosiklik Bilesikler Kullanilarak Aziridinlesme

N-Amino heterohalkali bilesikler, C.W. Rees ve arkadaslar1 [16,17]
tarafindan ilk olarak 1960’11 yillarin sonunda Leicester Universitesinde alkenleri
aziridinlere donistiirmekte kullanilmigtir. Bunlardan bazilar1 denklem 11 de
gosterilen N-aminobenzoimidazol, N-aminoftalimid, N-aminokuinazolinon ve N-

aminotriazol’dur (Denklem 11).

N Nf@ r}l—NH
) PPN
©:N>—R N R)\nll o) RO\ 0 (11)
|

NH, NH, NH,

1
HoN
N-Aminobenzoimidazol  N-Aminoftalimid N-Aminoquinazolinon N-Aminotriazol
37 38 39 40

N-Amino heterohalkali bilesiklerin kursun (IV) asetat [Pb(OAc)4] ile
alkenlere ilavesi genelde yiiksek verimlerle (%50- %80) aziridinler olusturmustur

(Denklem 12).

Tet
Het LTA, >_< N

> (12)
NH,

41 42

Bu yontem ile, N-aminoheterosiklik bilesiklerin kursun (IV) asetat ile (LTA)
oksidasyonu, elektron yogunlugu fazla alkenlere (stiren, butadien vb.) ve aym
zamanda elektron yogunlugu az olan alkenlere (akrilat, krotonat vb.) ilavesi sonucu

da aziridinler elde edilmektedir. Bu 06zelligi bakimindan perasit kullanilarak,



epoksitlestirme reaksiyonlarina gore istiinliilk gosterir. Yani, perasitler (perbenzoik
asit) elektron yogunlugu az alkenleri epoksitlere dontistiirememektedir.

Ik zamanlar, bu reaksiyondaki ara iiriin nitren olarak diisiiniilmiis ve
reaksiyonun stereodzgli  olmasi da singlet nitren {izerinden ylriimesi olarak
distiniilmistiir. LTA ile yapilan aziridinlestirme ile Cis alkenin aziridinlesmesinde
cis, trans alkenin aziridinlestirilmesinde ise trans azirinler elde edilmistir [16,18],

(Denklem 13).

H//,, / \:
LTA //_ m&  H
—>

(13)

Fakat daha sonra, Kelly tarafindan yapilan ¢alismalar, N-aminoheterosiklik
bilesiklerdeki aziridinlestirme ara {irliniiniin yukarida gosterilen nitren degil de
N-asetoksiaminokuinazolinon (47) oldugu bulunmustur [19] . 2-Etil-3-
aminokuinazolinon’un LTA ile oksidasyonu NMR tiipii icerisinde gerceklestirilmis
ve sinyallerin yorumlanmasi sonucunda 3-pozisyonundaki amin grubunda bulunan
hidrojen sinyallerinin (yaklasik 4.5 ppm) ortadan kayboldugu ve 10 ppm civarinda
bir proton ve asetoksi grubundaki metil grubuna ait sinyaller detekte edilmistir

(Denklem14).



N
N LTA/CH,CI, \)|\
P8 20250 o 09
N o)
T
QNHOAc
46 47

3.2.2. QNHOAc ile Aziridinlestirme ve Peroksitlerle Epoksitlesme Arasindaki
Tliski

Alkenlerin, peroksitlerle epoksitlere ¢evrilmesi Bartlett mekanizmasi
izerinden yuridiigii bilinmektedir. Ayni zamanda alkenin 3-
asetoksiaminokuinazolinon (QNHOAC) ile aziridinlestirmeside Bartlett mekanizmasi

tizerinden yiiridigi disiinilmistiir [19], (Denklem 15).

ol

nCo ., ~ X=0 Epoksidasyon
OSH X=NQ! Aziridinasyon  (15)
. ‘., \\ o

Bunu destekleyecek yonde siklohekzen-2-ol’lin epoksitlestirilmesi ile elde
edilen cis ve trans triinler 90:10 olusurken, QNHOAc (47) kullanilarak elde edilen
aziridinlestirme {irliniiniin Cis ve trans orani 95:5 oldugu goriilmiistiir [20], (Denklem

16).
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0 0.,
PhCOzH + ©/ — +
52 53

dr 90:10
50 51
(16)
Q Q
\ \
N N’//
OH OH E) OH
QNHOAC + ©/ . N
dr 95:5

47 51 54

Bunun aksine her iki reaktif oraminda gozle goriilir farkliliklar da
gozlenmistir. RCO3H ile elektron yogunlugu fazla alkenin, (6rn. Metil akrilat)
epoksitlestirme reaksiyon veriminin ¢ok diisiik olmasina karsilik, QNHOAc (47) ile
yapilan reaksiyonlarda elektron yogunlugu fazla alkenlerin (stiren, stilben, sinnamik
asit esteri...) aziridinlestirilmesinin yaninda elektron yogunlugu az (Metil akrilat,
Metilmetakrilat) alkenlerinde iyi verimlerle aziridin olusturdugu goriilmiistiir.

Diger bir farklilik ise, siklohekzen-4-ol’ii peroksi asitler ¢ok az bir diastereo
secicilikle epoksitlere ¢evirirken QNHOACc (47) ile yapilan aziridinlestirme daha iyi
bir diastereosecicilik gostermistir [21], (Denklem 17).

Q\ Q\
N N
QNHOAc + @\ — b‘ + b (17
/).
OH OH OH

d.r.: 30:1
47 56 57 58
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3.2.3. QNHOAc Kullanilarak Diastereoizomerik Aziridinlesme

3.2.3.1. Reaktif Kontrollii Diastereoizomerik Aziridinasyon

Kuinazolinonun diger N-amino heterohalkali bilesiklere gore avantaji, 2-
pozisyonunda kiral bir grup bulundurma 6zelligine sahip olmasindandir. Bu sekilde
reaktif kontrollii olarak Ornegin, stireni diastereoizomerik olarak aziridinlere

¢evirmek miimkiindiir (Denklem 18).

Ph
N = OAc H | =7 H
(E’N\N Qtﬂ; ///
M S P //II\ S N N\ o
7 ' M N
L AcO (18)

N
H

diastereoizomerler H

59 60

Denklem 18’de goriildiigl gibi, gecis halinde alkenin (stiren) kuinazolinonun
2- pozisyonuna bagl olan kiral grupta ki biiyiik (L) grubun zit yoniinden yaklastigi
disiintildiiginde, orta (M) ve kiicik (S) gruplar arasindaki tercihi ile

diastereoizomerler olusacaktir. Ornegin, 3-amino-2-(1,2,2 trimetil-propil)-3H-
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kuinazolinon-4-on  kullanilarak  indenin  aziridinlestirilmesinde, tek  bir
diastereoizomer sentezlenmistir. Ayni sekilde metil akrilat aziridinlestirildiginde,

diastereoizomerik oran 2,4:1 gibi ¢ok diisiik bulunmustur [22,23], (Denklem 19).

" ‘ NQ
—_— ©iy tek diastereoizomer

62
(19)
t Bu |
T 0 CO,Me
Me  NHOAc = CO.Me
, N d.r.:2.4:1
~
Q
61 63

Fakat yukaridaki kuinazolinonun metil akrilat ile trifloro asetik asit ortaminda
ilavesi s06z konusu oldugunda, bu diastereoizomerik oran 14:1 gibi bir
diastereoizomerik orana yiikseldigi de daha sonraki calismalarda bulunmustur

(Denklem 20).

N LTA N
N| . R CH,CI |
/=/ —2Y3, (20)
N (0]
Ph |
N

TeOMSO A TBDMS(;/A\\\R
64 65
=H dr: 5:1
R=Me dr: 5:1
R= CH,Cl dr: 10:1
R=CHCI,  dr:20:1
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R=CN dr>50:1

Laktik asitten tiiretilmis kuinazolinon kullanilarak, stiren ve tiirevlerinin
aziridinlestirilmesi ¢alismasinda da diastereoizomerik aziridinler, 5:1 den > 50:1 gibi
oranlar vermistir [24].

Selat kontrollii (Ti(OBu');) diastereosegici aziridinlestirme ¢alismasinda,
ornek olarak t-Losinden tiiretilmis kuinazolinonun, alkenleri aziridinasyonunda elde
edilen diastereoizomerik oranlar yukaridaki reaksiyonlarda bulunan oranlara gore,
hemen hemen bir¢ok alken i¢in daha yiiksek bulunmustur. Fakat reaksiyon,
Ti(OBu') ortama ilave edilmedigi zaman bu oranlar ¢cok asagilara diiserek diastereo

secicilik hemen hemen yok olmustur [25], (Denklem 21).

QS Q>
Ph | l
_/ N N
Pho,, / \  + / 51\\\-Ph
N H H
But | 2 : 3 €2y
N O Ph
| -/
OH NHOAc Ti(OBu')4
>50 : 1
66 67 68

Ti(OBu'),, kuinazolinon {izerinde oksijen ve azot ile selat olusturarak, alkil
grubun C-C bagi etrafindaki donmeyi engelleyerek yani, konformasyonunu
sabitlestirerek; alkenin kiral gruptaki t-butil grubunun zit yoniinden yaklastigi one
stiriilmiis ve bu sayede alkenin kuinazolinona tek bir yonden yaklasarak neredeyse
tek bir diastereoizomerik iiriin olusturdugu yapilan calismalar ortaya koymustur

(Denklem 22).
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H I,II\]/NBu t/
TN T A
i pn Ti “y
H—i— —
H
H 69

3.2.3.2. Subsrat Kontrollii Diastereoizomerik Reaksiyonlar ve Aziridinlesme

Literatiirde, kullanilan ¢esitli yardimci kiraller ve bu yardimci kirallerle elde
edilen esterler iizerinde micheal tipi katilmalar, organo metalik reaktiflerinin
katilmalari, dien katilmalari, epoksidasyonlar ve aziridinlestirilmelerin oldugu
bilinmektedir. Bu yardimeci kiral esterleri ile yapilan reaksiyonlarda,
diastereoizomerik oranlarin, yardimer kiralin 6zelligine gore degistigi goriilmektedir.
Dogal iiriinlerden elde edilen denklem 23 deki yardimci kiral akrilat esterlerinin dien

katilmas1 sonucu olusan diastereoizomerik orani tablo 1 de gosterilmistir [26],

(Denklem 23).

OR*
- / (23)
— TiCl, COzR*

70 71

Asagidaki tabloda da goriilecegi gibi, Diels-Alder katilmasi sonucu, yliksek
oranlarda enantiosaf {iriinler elde edilmistir. Oppolzer’in bu caligmasi ile 8-
fenilmentoliin akrilat esterinin ucuz olmasi ve yiiksek diastereo secicilikte Diels-
Alder katilma iiriinii vermesi timit verici olmustur. Bu da, diger yardimei kirallerin 8-

fenilmentol kadar kullaniminin yaygin olmadigini gosterir.
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Tablo 1 Diels-Alder Katilmasi Reaksiyonunda kullanilan Kiral Bilesikler

Baslangic materyali Yardimci kiral ee (konf)
Ph
0]
% —— % or o
—_—
Ph
— / OH 63 (R)
—
— o 88 (S)
O Ph
O OH
e
- > Ph 82.7 (S)
Ph
O
HO

Whitesell” in kalay araciligiyla gliokzalatlara yaptig1 ene reaksiyonlarinin
sonucu kiral alkoller elde edilmistir [27], (Denklem 24).
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ph | Q o
)Kfo SnCl,, CH,CI Ph OH Ph OH
0 — o + 0
A -78°C
W F Z
73 74

72
(24)
Threo Eritro
e d 15 : 1
/ﬁ 8 . 1
SN 1 : 15
SiMe, % 98 d.e.

Niikleofilik katilmalarin bir ¢esidi olarak Whitesell 8-fenil mentol
gliokzalatlarin hem alkil hem de aril organomagnezyum reaktiflerinin kullanilarak

kiral alkolleri yiiksek diastereoizomerik oranda elde etmistir [27], (Denklem 25).

0] OH
Ph >—< Ph >—<
RMgBr
o H ' o] R (25)
-78°C
75

Tabloda goriildiigli gibi ¢esitli organometalik bilesiklerin diisiik sicakliklarda

72

yiiksek diastereoizomerik oranlarda tirlinler olusturdugu goriilmektedir.

Tablo 2 72 No’lu Bilesige Organometalik Bilesiklerin Katilmasi Sonucu Elde

Edilen Diastereosecicilik

Reaktif Sicaklik (derece) Verim % d.e.
MeMgBr 0 %62 90

MeMgBr -78 %86 99,4
Me(CH,)sMgBr -78 %382 99,2
Me(CH,);MgBr -78 %380 98,1
PhMgBr -78 %90 99,1

SiklohekzilMgBr -78 %80 98,8
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MeLi -78 %74 0
MeLi/LiClO,4 -78 %80 60

Hatta 8-fenilmentoliin priivat esterinin grignard katilmasi sonucu %95 d.e’

den daha yiiksek bir oranda elde edildigi goriilmiistiir [27], (Denklem 26).

0)

o)
Ph >—< H
PhMgBr 2~
) Me Me (26)
-78°C
%95 d.e.

76 77

Frangois Dumas ve arkadaslarinin, Micheal tipi katilmalar1 sonucu, yiiksek
basincta difenilmetilaminin 8-fenilmentoliin krotonat esterine ilavesinde, aril
grubunun sirastyla H, Ph ve p-naftil olarak degistirilmesi sonucu elde ettikleri
diastereoizomerik orani sirastyla %10, %60, %99 olarak elde etmislerdir [28],

(Denklem 27).

Ar Ar
»
0 (Ph),CHNH, o Me 27
/ > NHCH(Ph),

14 Kbar, MeOH

78 79

Mentol ve 8-fenilmentoliin akrilat esterlerinin epokside oksidasyonu
gergeklestirildiginde, diisiik diastereoizomerik oran elde edilmistir [27], (Denklem
28).
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O
O
- (@)
\ tBuOOH o
OR n-BuLi
OR
(28)
Ph
% ‘é/
R:
%43 d.e. %35 d.e.

80 81

Bunun yaninda, Takano ve arkadaslari, 8-fenilmentoliin tiglat esterinin
osminyumtetraoksit  ile  dihidroksilasyonu  sonucu, diol  olusumundaki
diastereoizomerik orani, 5:1 olarak beklenenden diisiik bir oranda bulmuslardir [29],

(Denklem 29).

o't
O

1 Ekv. OsO4
7/ O

H
Ph

(29)

HO

82 &3 84

Reaktif kontrollii diasereoselektif aziridinlestirmede, reaksiyonlarma gore
subsrat kontrollii diastereoselektif aziridinlestirme reaksiyonunu karsilastiracak
olursak, literatiirde yok denecek kadar azdir. Oppolzerin [30] kiral yardimci reaktifi
bulunduran o-B- doymamis amid ve seker tlirevi bulunduran o-f doymamis
esterlerin,  N-aminoftalimidin LTA ile  oksitlesmesiyle aziridinlestirme
reaksiyonlarin sonucunda, ¢ok yiiksek diastereo se¢icilikle aziridinlere doniistiirme

caligmalari, substrat kontrollii aziridinlestirmenin ilk 6rnekleridir (Denklem 30).
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(30)

(0] LTA )
— dr >50:1
> + %67
N o N o) s—N
0, N
Oy | /
Pht

NH,
86

85 38
Pht

N/
L\ _COzMe

LTA A
/T + T of\h dr>100:1
o /:><:?

Ho

I[II

~_ _COsMe

'<

"y

zZ—2Z

87 38 88

Yukaridaki ¢aligmanin bir benzerinin 2001 yilinda Chen ve Yang [31] kiral
kamfor N-enoyilpirazolidinondan tiiremis amitlere, N-aminoftalimidin (PhtNH,)

LTA ile oksidasyonu katilmasi sonucunda da cok yiiksek verim ve diastereo

secicilikte aziridinler sentezlemislerdir (Denklem 31).

o R LTA o R
—
+ %86-
7 R 1o o o N g OV
H T o ,r/ |
R
NH Ph

R\

N—N
Pht

o
|

Ph
dr 95:5

89 38 90

3-asetoksiaminokuinazolinon kullanarak 8-

Ulukanli ve arkadaslari,
fenilmentoliin ester tiirevlerinin HMDS ortaminda aziridinasyonunda, yiiksek verim

ve yuksek diastereoizomerik oran elde etmislerdir [32], (Denklem 32).
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R3 CO,R*
/Q
2 1
N R R RE N COR
| HMDS,CH,Cl, z, S
- g :
_200C (32)
N (@] R2 R1
NHOAc R'RZR?=H %66-79
1_ 2p3_
R!=CH;, RZLR?=H dr >50:1

R!R?=H, R%=Et
47 R>=CH;, R R*=H 91
R2=Ph, R R*=H

R*= §-fenilmentol

Bu caligsmalarin sonucu, subsrat kontrollii organometalik katilmalar, micheal
tipi katilmalar, diels-alder katilmalari, aziridinasyon ve diger reaksiyonlardaki
katilmalar sonucu, 8-arilmentoliin reaksiyonlari yiiksek oranlarda diastereosecici
olmaktadir. Esterin olefinik p orbitalleri ile mentol iizerindeki arilin p orbitalleri bir
sekilde ortliserek, esterin olefinik protonlarinin alt veya {ist boliimiiniin, kismen veya
arilik pozisyondaki gruba gore tamamen kapanmasini saglamakta ve reaksiyonun
katilma {iriiniinlin baskin olarak serbest olan tek ydnden gergeklestirmektedir

(Denklem 33).

/5 \

o\ —s

(33)

92
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Yukaridaki sekilde de goriilecegi gibi 8-fenil mentoliin olefinik T orbitalleri
ile mentol tizerindeki fenilin 11 orbitalleri ortiismektedir [26].

Yapmay1 diislindiigiimiiz calismada, 3-asetoksiaminokuinazolinon kullanarak
8-fenilmentol’iin ¢esitli esterlerinin aziridinasyonu sonucu elde edecegimiz {irlinler,
bir sonraki basamak olan halka agilma reaksiyonlar1 sonucu, optikce aktif dogal ve
dogal olmayan aminoasit bilesiklerinin veya tiirevlerinin sentezinde ilk adim

olacaktir (Denklem 34).

y NHOACc \
\ 2 Ph
\/t R CO,H OH
Y, Q >=< N (34)
llle RZ N COR* R® R!
R3 R1
N,H,
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4. MATERYAL ve YONTEMLER

Reaksiyonda Kullanilan Malzemeler Asagida Siralanmigtir:

Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanild.)
Propiyonik anhidrit (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
(+) Pulegon (fluka %85 lik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Bromobenzen (Fluka % 99.5 lik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Kloroasetil klortir (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Trietilamin (Aldrich %99.5 lik olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Disiklohekzilkarbodiimit (Fluka %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir)
Dimetilaminopiridin (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Metakrilik asit kloriir (Aldrich %99 lik olup reaksiyonda direk kullanilmustir.)
2-metil sinnamik asit (Fluka %99 lik olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
Tiglik asit (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda idrek kullanilmistir.)

3,3-dimetil akrilik asit (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
Kursun (IV) asetat (Aldrich %95 lik olup i¢indeki asetik asit ugurulduktan sonra
kullanilmistir.)

N-N Dimetil Anilin (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)
Etil Asetat (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmistir.)

Hekzan (Yerli destillenerek kullanilmuastir.)

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 lizerinden destillenerek kullanilmistir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda direk kullanilmaistir.)
Diklorometan (Yerli P,Os lizerinden destillenerek kullanilmustir.)

NaHCO; (Riedel )

Na,S0, (Fluka)
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Magnezyum serit (Aldrich )
Bakir bromiir(Aldrich)
Potasyum hidroksit (Riedel)
Sodyum metali (Aldrich)

Sentezlenen bilegiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Elektrothermal 9100
cihazi kullanilmis, kiitle (MS) spektrumlar1 Atatiick Universitesi (ATU) Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Laboratuarlarinda, MS i¢in Thermo Finnigan cihazi
kullanilmustir. "H NMR ve *C NMR spektrumlart i¢in CDCl; kullamlmis ve Atatiirk
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Varian Gemini 200 ve
Varian Mercury 400 MHz lik cihazlarda alinmis ve su kisaltmalar kullanilmastir;
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
orneklerin lizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin
edilen aliiminyum levhalar tizerinde 0.2 mm kalinlikta silika jel ge¢irilmis tabakalar
kullanilmis maddelerin tamamina yakim1 UV aktif oldugundan 254 nm deki UV
lambas1 kullanilarak kontrol edilmistir. Rutin olarak saflagtirma isleminde kolon
kromatografisi (ildam) kullanilmis ¢oziici olarak hekzan (destile) ve etil asetat
kullanilmigtir. Organik reaksiyonlardaki kullanilan ¢dziiciiler Na,SO,4 veya MgSOg4
kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda (su trompu) doner buharlastirict kullanarak

ucurulmustur.
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4.1. 2-PROPIONILAMINOBENZOIK ASIiT METIL ESTERININ SENTEZIi

8

(0] (0]
5

CO;Me
CO,Me

93 94 95

Metil antranilat (20g, 132 mmol) {izerine, propiyonik anhidrit (18.6 ml, 145
mmol ) ilave edilerek karisim bir su banyosu tizerinde (100 °C) 1 saat geri sogutucu
altinda 1sitildi. Karigim sogutulduktan sonra {izerine dietileter (150 ml) ve su (200
ml) ilave edilerek, organik faz ayrildi. Organik faz sodyum bikarbonat ve (3x100 ml)
su ile (3x100 ml) yikandi. Eter faz1 MgSQO, iizerinden kurutulduktan sonra doner
buharlastiricidan uguruldu ve olusan kati madde petrol eterinden kristallendirildi

(18.5 g, %67). (E.n.: 33-35 °C). (Denklem 35).

'"H NMR (400 MHz) &: 1.30(3H, t, 7.5 Hz, CH,CHs), 2.50 (2H, q, 7.5 Hz,
CH,CHs), 3.89 (3H, s, CO,CH3), 7.08 (1H, t, 7.4 Hz, (H-5), 7.55 (1H, t, 8.5 Hz, H-
4), 8.02 (1H, dd, 1.4 ve 8.0 H-6), 8.75 (1H, d, 8.5 Hz, H-3) ve 11.09 (1H, s, NH).
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4.2. 3 AMINO-2-ETIiL-3H-KUINAZOLIN-4-ON SENTEZI

+ H2NNH2 Hzo E——

N
HN \)|\ (36)
\/go CO2Me ’\ll o
NH»
95 96 46

2-Propiyonilamino benzoik asit metil esteri (15g, 72.46 mmol), hidrazin
hidrat (18g, 362.3 mmol) ve etanol (100 ml) 250 cm’ liik bir balon igerisinde ve yag
banyosunda geri sogutucu takilarak 120 °C da 6 saat kaynatildi. Balon igerisindeki
etanolun fazlasi doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kloroform ilave edilip
(100 ml) su ile (2x100 ml) yikandiktan sonra organik faz ayrildi, kurutuldu (Na;SO,)

ve siizlildii. Kloroform fazi buharlastirildiktan sonra elde edilen kat1 madde etanoldan

kristallendirildi (9.5g, %62). E.n.: 123-125 °C ("*'.152-153 °C). (Denklem 36).

'"H NMR (400 MHz) &: 1.30(3H, t, 7.5 Hz, CH,CH3), 3.07 (2H, q, j 7.5 Hz,
CH2CH3), 491 (2H, s, NH,), 7.44 (1H, ddd, 1.3, 6.95 ve 8.0 Hz, (H-6), 7.67-7.75
(2H, m, H-7 ve H-8) ve8.22 (1H, dd, 1.3 ve 8.0 H-5).
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4.3. S-FENILMENTOL SENTEZi

1. PhMgBr, CuBr

Et,O, -20 °C
2. 2N HCI
> (37)
0] 3. KOH, EtOH Y
geri sogutma E
87:13
Ph
97 98

250 ml lik ti¢ boyunlu balona geri sogutucu ilizerine kurutma tiipi
yerlestirildi. Balonun bir ucu kapatildi ve diger ucuna da basing ayarli damlatma
hunisi yerlestirildi. Balonun i¢ine magnezyum metali (13,75 gr, 573 mmol) ve
tizerine kuru dietileter (60 ml) (sodyum metali iizerinden) ilave edildi. Basing ayarl
damlatma hunisi i¢ine bromobenzen (98 ml, 418 mmol) konularak, bromobenzenin
9-10 ml’si bir anda ilave edildi. Reaksiyon karistirilmadan eterin kaynama noktasina
kadar 1sitilmaya baglandi. Grignard reaktifi olusmaya baslayinca reaksiyon
ekzotermik oldugundan kaynamada hizli bir artis gozlendi. Basing ayarli damlatma
hunisinde kalan bromobenzenin iizerine dietileter (100ml) ilave edilerek
bromobenzen karisimi 30 dakikada yavas yavas ilave edildi. Bir saat sonra
magnezyum seritin bitimi ile reaksiyonun tamamlandigr goézlendi. Toplam 375 ml
olacak sekilde dietileter ilave edildi. Sistemin agz1 hava almayacak sekilde kapatildi.

Elde edilen {iriin (1,6 N) [39] visne rengindeydi.

Ug boyunlu 500 ml lik balon tamamen kurutuldu ve —20 derecede kriyostat
icinde mekanik karistirict altinda balon i¢ine CuBr (5,5 gr, 39 mmol) ilave edildi.
Uzerine 50 ml eter ilave edilerek hizla karistirilarak balon icinden siirekli azot gazi
gecirildi. Grignard ¢06zeltisi —20°Cdeki bakir bromiir tizerine ¢ift uglu igne
(chemflex) ile ilave edildi. Yarim saat —20°C reaksiyon karistirildi. Balona takili
diger uctaki basing ayarli damlatma hunisi i¢ine pulegon (50gr 329 mmol) dietileter

(60 ml) cozeltisi 2 saatte damla damla ilave edildi. Koyu yesil bir renk olustu ve 20
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saat reaksiyon bu sicaklikta karistirildi. Reaksiyon iiriinii ayirma hunisi igindeki
buzlu HCI (300 ml, 2N) {izerine ilave edildi. Dietileter faz1 ekstrakte edilerek ayrildi.
Sulu faz amonyum kloriir (50 gr) ile doyurularak dietileterle (3x100 ml) ekstrakte
edilerek organik fazlar birlestirildi. Organik faz NaHCO; (150 ml) ¢ozeltisi ile
yikandi. Organik faz kurutulduktan sonra doner buharlastiricidan uguruldu. Elde
edilen renkli iirlin tek boyunlu 1000 ml lik bir balona etanol (600 ml), su (80 ml) ve
KOH (88 gr, 1571 mmol) ile 3,5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
iriintindeki etanol doner buharlastiricida 200 ml kalincaya kadar ugurulmasi
saglandi. Sulu faz NaCl ile doyurularak dietileterle (5x150 ml) ekstrakte edildi ve
Na,S0y ile kurutuldu. Kalan renkli madde vakum pompasindan (10 mmHg basingta)
destillendi. 140-157 °C deki destilat aralig1 topland1 (51gr, %52). Elde edilen madde
acik sar1 bir yag halindeydi (Denklem 38).

+ Na, iPrOH ) (38)
z 0 0 toluen B z OH //OH
= geri sogutma =
PN
Ph 87:13 Ph Ph 87:13 Ph
99 100 101 102

500 ml lik {i¢ boyunlu balonun bir ucuna geri sogutucu ve iizerine kurutma
tiipii, bir ucuna mekanik karistirict ve diger ucuna da basing ayarli damlatma hunisi
konarak diizenek kuruldu. Sodyum metali (16gr, 695mmol) 250ml toluen
(fosforpentaoksit lizerinden destillendi.) i¢inde sodyum metali tamamen
¢Oziiniinceye kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Basing ayarli damlatma
hunisinden keton (51gr, 221mmol) ve izo-propil alkol (40gr,667mmol) karigimi
ilave edildi. Ilave islemi 20 dk. tamamlandi. Reaksiyon 10 saat sonra bitirilerek
sogutuldu. Yikama yapilirken ayirma hunisine buzlu su (300ml) konuldu sogutulan
reaksiyon {riinii ayirma hunisinde dikkatlice calkalandi. Sulu faz NaCl ile
doyurularak organik faz ayrildi, sulu faz dietileterle (3x100ml) ekstrakte edilerek
organik fazlar birlestirildi. MgSO;, ile kurutuldu. Dietileter doner buharlastiricida
ugurularak kalan madde vakum pompasinda destillendi (10mmHg’da 140-157°C
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arasindaki destilat topland1 (40gr, %78). Elde edilen destilatin rengi agik sar1 yag
halindeydi (Denklem 39).

CICH,COCI O
+ ’ CoHeN(CH;), )K/a (39)
’/// >
OH OH : 0

Et,0 geri sogutma

>l....

Ph Ph

101 102 103

250 ml lik {i¢ boyunlu balon geri sogutucu ve iizerine kurutma tiipii
yerlestirildi. Magnetik karistirici altinda 50 ml lik basing ayarli damlatma hunisi
balonun bir ucuna yerlestirilerek diizenek kuruldu. Alkol karigimi (40gr, 172 mmol)
balona konularak tizerine N,N-dimetilanilin (21gr, 173 mmol) ve dietileter (40 ml)
ilave edildi. Karigimin sicakligi 0°C’ye kadar sogutularak basing ayarli damlatma
hunisindeki kloroasetil kloriir (21gr, 185 mmol) 30 dk. icinde ilave edildi. ilave
tamamlandiktan sonra reaksiyon karisim oda sicaklhifina getirildi 3,5 saat geri
sogutma yapildiktan sonra reaksiyon bitirilerek dietileter uguruldu. Kalan madde
diklorometanda (100 ml) ¢oziinerek su (100 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO4
tizerinden kurutularak diklorometan ¢oziiciisii doner buharlastiricida uguruldu. Elde
edilen yagimsi1 madde etanoldan kristallendirilerek mindr diastereoizomer ortamdan
uzaklastirildi (26gr, %49) . Elde edilen kati madde beyaz renkte olup En: 82-
84°C’dir (Denklem 40).

O

KOH/ EtOH
)J\/Cl (40)
@) OH

H,0, geri sogutma

\

Ph Ph
103 101
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1000 ml lik balon i¢ine ester (26gr, 84 mmol) iizerine etanol (600 ml) su
(80ml) ve KOH (9,5 gr, 169 mmol) ilave edilerek balon {izerine geri sogutucu
yerlestirilerek 3 saat 1sitma yapildi. Reaksiyon bitiminden sonra etanol doner
buharlastiricidan 150 ml kalincaya kadar ucuruldu. Sulu faz NaCl ile doyurularak
dietileterle (3x100ml) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii doner buharlastiricidan uguruldu (19gr, %97). Elde
edilen madde vakum pompasinda destillendi (17gr, %87 ). 10 mmHg basingta 140-
157°C arasindaki destilatlar toplandi. Elde edilen madde renksiz yagimsi olup, 'H

NMR spektrumu analizi sonucunda literatiirle uyustugu goézlendi.

'"H NMR 200 MHz (CDCls) &: 0.76-1.91 (9H, m), 0.89 (3H, d, 6.5 Hz,
CH;CH), 1.3 (3H, s, CHsCPh), 1.43 (3H, s, CH;CPh), 3.54 (1H, dt, 4 ve 10 Hz,
HCO) ve 7.15-7.46 (SH, m, PhH).
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4.4. 2-METIL-BUT-2-ENOIiK ASIT 5-METIL-2-(1-METIiL-1-FENIiL-ETIL)-
SIKLOHEKZIL ESTERININ SENTEZI

o)
+ Cl (0]
o]
_ __110°Cc (41)
: OH Toluen : O Z
AN /_\
Ph Ph
101 104 105

25 ml lik bek alevi ile kurutulmus balona 8-fenil mentol (0.85g, 3.66 mmol)
tartilarak iizerine toluen (2 ml fosforpentaoksit tizerinden destillenmis) ilave edilerek
0°C de yine toluen (1 ml) i¢inde ¢6ziinmiis tiglikasit kloriir (1.736g, 14.65 mmol)
ilavesi 10 dakikada yapildi. flaveler tamamlandiktan sonra yag banyosunun sicaklig
110°C ye cikartilarak 20 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Ince tabaka
kromotogrofisi ile yapilan kontrolde iirlinlin olustugu goézlendi. Reaksiyon ¢ozeltisi
tizerine CH,Cl, (30 ml) ilave edilerek NaHCOs (50 ml) ile iki kez ekstraksiyon
yapildi. Coziicii fazt Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii doner buharlastiricidan basing
altinda buharlastirilarak ucuruldu. Elde edilen ham iiriin i¢in kolon kromotografisi
yapilarak iiriin saflastirildi (20:1 Hekzan:Etil Asetat). (Denklem 41).

Elde edilen {iriin yagimsi agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktar : 0.55¢g
Verim: %48

'"H NMR (CDCls) &: 0.83-2.09 (14H, m) 0.86 (3H, d, j 6.6 Hz CHyCH) 1.2
(3H, s, CH;CPh) 1.3 (3H, s, CHsCPh) 4.89 (1H, dt, j 4.39 ve 10.6 Hz CHO) 6.19
(1H, m, CH;CHC) 7.07-7.27 (5H, m, Ph)
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4.5. 3-METIL-BUT-2-ENOIiK ASIT 5-METIL-2-(1-METIiL-1-FENIL-ETIL)-
SIKLOHEKZIL ESTERININ SENTEZI

0]
__110°c )U\ (42)
>} Toluen : @) 7

Ph Ph

o

101 106 107

25 ml lik bek alevi ile kurutulmus balona 8-fenil mentol (1.1g, 4.74mmol)
tartilarak iizerine toluen (2 ml fosforpentaoksit tizerinden destillenmis) ilave edilerek
0°C de yine toluen (I ml) i¢inde ¢oziinmiis 3-Metil-but-2-enoil kloriir (2.25g,
18.96mmol) ilavesi 10 dakikada yapildi. Ilaveler tamamlandiktan sonra yag
banyosunun sicakligi 110°C ye ¢ikartilarak 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
1sit1ld1. Ince tabaka kromotogrofisi ile yapilan kontrolde iiriiniin olustugu ve bittigi
gbzlendi. Reaksiyon ¢ozeltisi iizerine CH,Cl, (30ml) ilave edilerek NaHCOj; (50ml)
ile iki kez ekstraksiyon yapildi. Coziicli faz1 Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii doner
buharlastiricidan basing altinda buharlastirilarak uguruldu. Elde edilen ham fiiriin i¢in
kolon kromotografisi yapilarak firiin saflastirildi (20:1  Hekzan: Etil Asetat).
(Denklem 42).

Elde edilen {iriin yagimsi agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktar1 : 1.452¢g
Verim: %98

'"H NMR 400 MHz (CDCls) 8: 0.86-2.46 (8H, m) 0.84 (3H, dd, 4 ve 6.6 Hz,
CH;CH), 1.20 (3H, s, CH;CPh), 1.23 (3H, s, CH;CPh), 1.31 (6H, s, (CHs),C), 4.80
(1H, m, HCO), 5.29 (1H, d, 0.7, CHC(CHs),), 7.1-7.3 (5H, m, Ph)
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4.6. (E)-((1R,2S,5R)-5-METIL-2-(2-FENILPROPAN-2-IL)SIKLOHEKZIL)
3-(4-METOKSIFENIL) AKRILAT ESTERININ SENTEZi

Buz banyosunda 50ml lik bir balona 8-fenil mentol (0.7g, 3.01 mmol)

OH

110°C
OH
Toluen

i

MeO

101 108
109

tartilarak tizerine toluen ilave edildi. 0°C de toluen (1 ml) i¢inde ¢oOziinmiis p-
Metoksisinnamik asit kloriir (2.440g, 12.4mmol) ilavesi 10 daikada yapildi. Ilaveler
tamamlandiktan sonra yag banyosunun sicakligi 110°C ye cikartilarak 20 saat
boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. ince tabaka kromotografisi ile yapilan
kontrolde iiriiniin olusmadig1 gozlendi. Bu kez 0°C de bu karisim iizerine N,N
Dimetilanilin (1.54 g, 12,7 mmol) ilave edilerek tekrar geri sogutucu altinda 1sitildu.
Reaksiyon ¢ozeltisi lizerine HCl (50 ml, 2M) ve NaHCO; (50 ml) ilave edilerek
soliisyon CH,Cl, ile ekstraksiyon edildi. Coziicli faz1 Na,SOy ile kurutularak ¢oziicii
doner buharlastiricidan basing altinda buharlastirilarak uguruldu. Elde edilen ham
iirtin i¢in kolon kromotografisi yapilarak iiriin saflastirildi (5:1 Hekzan:Etil Asetat)
(Denklem 43).

Elde edilen {iriin yagimsi agik sar1 renklidir.

Elde edilen madde miktar1: 1.18 g

Verim : % 99

'"H NMR 400 MHz (CDCly) &: 0.85-2.13 (8H, m), 0.88 (3H, d, J 6.2 Hz,
CH3CH), 1.23 (3H, s, CH;CH;CPh), 1.32 (3H, s, CHsCH;CPh), 3.84 (3H, s, OCH3),
4.89 (1H, dt, J 4.4 ve 10.6 Hz HCO), 5,64-7.36 (10H, m, Ph, Ar ve CH-Ar)
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4.7. (E)-((1R,2S,5R)-5-METIiL-2-(2-FENILPROPAN-2-iL)SIKLOHEKZIL)
HEKZ-2-ENOAT ESTERININ SENTEZi

Q o (44)
+ OH DCC, DMAP )k/\/\
—_—
OH — CH,Cl, o 7

>.....

Ph Ph

Buz banyosunda 50 ml lik bir balona 8-fenil mentol (0.5g, 2.155 mmol),
DMAP (0.09 g, 0.43 mmol) ve hekzenoik asit (0.492 g, 4.31 mmol) diklorometan (10
ml) icinde c¢oziinerek karistirildi. Karisim tizerine diklorometan (5 ml) iginde
¢oziinmiis DCC (0.89 g, 4.3 mmol) damlalikla yavas yavas ilave edildi. Ilave
tamamlandiktan sonra oda sicakligina getirilerek esterlesmesi igin bir giin karistirild.
Organik faz sirasiyla HCI (50 ml, 2M) ve NaHCOs; (100 ml) soliisyonu ile yikandi.
Coziicii faz1 NaySOy ile kurutularak ¢oziicii doner buharlastiricidan basing altinda
buharlastirilarak uguruldu. Elde edilen ham {iriin i¢in kolon kromotografisi yapilarak
iiriin saflastirildi (5:1 Hekzan:Etil Asetat) (Denklem 44).

Elde edilen iirlin yagimst agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktari: 610 mg
Verim: % 71

'"H NMR (CDCls) 5: 0.81-2.06 (12H, m) 0.86 (3H, d, J 6.6 Hz CHsCH) 0.9
(3H, t, J 7.3 Hz CH3CH,) 1.21 (3H, s, CH;CH;CPh) 1.30 (3H, s, CH;CH;CPh) 4.83
(1H, dt, J 4.4 ve 10.6 Hz HCO) 5.26 ( 1H, dt, J 1.83 ve 15.7 Hz CHCO) 6.53 (1H, dt,
J 6.96 ve 15.7 Hz CHCH,CH,CHs) 7.08-7.28 (SH, m, Ph )
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4.8. (1S,2R,58)-5-METIL-2-2-FENILPROPAN-2-iL) SIKLOHEKZIL 1-(2-
ETIiL-4-OKZOKUINAZOLIN-3(4H)-iL)-2,3-DIMETILAZIRIDIN-
2-KARBOKSILAT’in SENTEZI

Q
)H/\ CH2C12 N
\)\ R
é LTA, -20°C

105 46 112

Toz halindeki kuru LTA (619 mg, 1.396 mmol) (kursuntetraasetat) -20 ve -25
°C de diklorometan (4 ml) i¢inde ¢6ziinerek 30 dakikada porsiyonlar halinde 3-
aminokuinazolinon (240mg, 1.269mmol) ilave edildi. Balon ic¢indeki olusan N-
asetoksiaminokuinazolinon ara iirlinii 2-Metil-but-2-enoik asit 5-metil-2-(1-metil-1-
fenil-etil)-siklohekzil esteri (200 mg, 0.636 mmol) ve HMDS (408 mg, 2.534 mmol)
karisimi iizerine ilave edilerek 2 saat sonra oda sicakligima c¢ikartildi. Oda
sicakliginda reaksiyon olusumu i¢in 30 dakika daha karistirilarak NaHCO; (100 ml)
ilave edildi ve CH,Cl, (50 ml) ile ekstraksiyon edildi. Coziicii faz1 Na,SO, ile
kurutularak ¢6ziicii doner buharlastiricidan basing altinda buharlastirilarak uguruldu.
Elde edilen ham {iriin i¢in kolon kromotografisi yapilarak iiriin saflastirildi (6:1
Hekzan: Etil Asetat) (Denklem 45).
Elde edilen iirlin yagimst agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktar1 : 280 mg
Verim : % 89

'H NMR (CDCl;) &: 0.82-2.14 (17H, m) 0.9 (3H, d, j 6.3 Hz CH;CH) 1.15
(3H, s, CH3CPh) 1.23 (3H, s, CH3CPh) 1.46 (3H, d, j 5.9 Hz CH3CH trans ester) 2.77
(1H, br, aziridin protonu) 2.84 ( 2H, br, CH3;CH;,Q) 4.75 (1H, br, CHO) 7.09-7.65
(8H, m, Ph ve 3H (Q) ) 8.13 (1H, d, j 6.3 Hz, (Q5H) )



4.9. (1S,2R,58)-5-METIL-2-2-FENILPROPAN-2-iL) SIKLOHEKZIL
ETIiL-4-OKZOKUINAZOLIN-3(4H)-iL)-3,3-DIMETILAZIRIDIN-
2-KARBOKSILAT’in SENTEZI

é\ )1)\ e — )
\
N CH2C12 N
- 0 7 + \)|\ CO,R*
N

B o LTA, -20°C
NN |
Ph NH,
107 46 113
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1-@2-

(46)

Toz halindeki kuru LTA (619 mg, 1.396 mmol) (kursuntetraasetat) -20ve -25

0 °C de diklorometan (4ml) iginde ¢6ziinerek 30 dakikada porsiyonlar halinde 3-

aminokuinazolinon (240 mg, 1.269 mmol) ilave edildi. Balon i¢indeki olusan N-

asetoksiaminokuinazolinon ara {iriinii 3-Metil-but-2-enoik asit 5-metil-2-(1-metil-1-

fenil-etil)-siklohekzil ester (200 mg, 0.636 mmol) ve HMDS (408 mg, 2.534 mmol)

karisimi {izerine ilave edilerek 2 saat sonra oda sicakligina ¢ikartildi. Oda

sicakliginda reaksiyon olusumu i¢in 30 dakika daha karistirilarak NaHCO; (100 ml)
ilave edildi ve CH,Cl, (50 ml) ile ekstraksiyon edildi. Coziicii faz1 Na,SO, ile

kurutularak ¢oziicli doner buharlastiricidan basing altinda buharlastirilarak uguruldu.

Elde edilen ham f{irlin i¢in kolon kromotografisi yapilarak tiriin saflastirildi (6:1

Hekzan: Etil Asetat) (Denklem 46).

Elde edilen {iriin yagimsi agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktar1 : 53mg

Verim: % 17

'HNMR (CDCls) 8: 0.81-2.3 (8H, m) 1.9 (3H, s, CHsCCH;Ph) 1.22 (3H, s,
CH3CCH3Ph) 1.33 (3H, s, CH3CCH cis ester) 1.56 (3H, s, CH;CCH trans ester)
1.38 (3H, t, j 7.33 Hz, CH3;CH,Q) 2.71 (2H, m, QCH,CH3) 2.99 (1H, m,
(CH3),CCHCO,R*)4.93 (1H, dt, j 6.6 ve 11.7 Hz CHO) 6.95-7.69 (8H, m, 5H Ph ve

3H (Q). ) 8.16 (1H, dd, j 1.46 ve 8.06 Hz)
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PC NMR: & 18.8, 20.1, 22.0, 26.5, 26.9, 27.2, 27.6, 31.6, 34.7, 40.1, 41.7,
50.3, 52.2, 121.3, 125.2, 125.6, 126.4, 126.5, 127.0, 128.1, 133.9, 146.1, 151.5,
157.6, 160.21, 160,29, 160.31, 166.9 ve 167.0.

Reaksiyonda olusan yan iiriin icin madde miktar1 30 mg olarak ayrildi. Bilinmeyen
bu madde icin '"H NMR’1 alindi. Yapisinin asagidaki bilesik ile uyumlu oldugu

diistinildii.

OH

NH

114

'H NMR (CDCls) §: 1.30 (3H, t, j 7.7 Hz CH3CH2) 2.52 (2H, q, j, 7.33 ve
15.05 Hz CH2CH3) 7.12 (1H, p, j, 1.1 ve 8.43 Hz (Ar 4H) ) 7.59 (1H, m, (Ar 5H))
8.13 (1H, dd, j 1.46 ve 8.06 Hz (Ar 3H) ) 8.75 (1H, dd, j 0.73 ve 8.43 Hz (Ar 6H) )
11.08 (1H, s, NH)
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4.10. (1S,2R,5S)-5-METIL-2-(2-FENILPROPAN-2-IL)SIKLOHEKZIL 1-(2-
ETIL-4-OKZOKUINAZOLIN-3(4H)-IL)-3-(4-METOKSIFENIiL) AZIRIiDiN-
2-KARBOKSILAT’in SENTEZI

b Q
o \
N
+ N coRr*  (47)
N o . | _och
: N, LA 20T
MeO 4\ |
Ph NH,
109
5

46 MeO 11

Toz halindeki kuru LTA (619 mg, 1.396 mmol) (kursuntetraasetat) -20ve -25
0°C de diklorometan (4 ml) i¢inde ¢oziinerek 30 dakikada porsiyonlar halinde 3-
aminokuinazolinon (240 mg, 1.269 mmol) ilave edildi. Balon i¢indeki olusan N-
asetoksiaminokuinazolinon ara irliini  (1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-
il)siklohekzil) 3-(4-metoksifenil) akrilat ester (250 mg, 0.636 mmol) ve HMDS (408
mg, 2.534 mmol) karisimi iizerine ilave edilerek 2 saat sonra oda sicakligina
cikartildi. Oda sicakliginda reaksiyon olusumu icin 30 dakika daha karistirilarak
NaHCO; (100 ml) ilave edildi ve CH,Cl, (50 ml) ile ekstraksiyon edildi. Coziicii fazi
Na,SO, ile kurutularak ¢oOziicii doner buharlastiricidan  basing  altinda
buharlastirilarak uguruldu. Elde edilen ham {iriin i¢in kolon kromotografisi yapilarak
iiriin saflastirildi (7:1 Hekzan: Etil Asetat) (Denklem 47).
Elde edilen iiriin yagims1 agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktari : 305 mg
Verim : % 83

'H NMR (CDCls) &: 0.53-1.76 (8H,m alifatik CH ve CH,) 0.68 (3H, d, J 6.5
Hz CHCHj3) 0.93 (3H, s, CH;CCH3Ph) 0.98 (3H, s, CH;CPhCHs) 1.16 (3H, t, J 7.3
Hz CH;CHy) 2.53-311 (2H, br, CH3CH»Q) 3.77 (3H, s, CH;0Ph) 4.64 (1H, dt, J 4.2
ve 10.7 CHO) 4.91 (1H, d, CHCO;R aziridin) 6.25 (1H, br, CHPh aziridin) 6.84-7.75
(12H, m, 9H PhAr ve 3H(Q) ) 8.15 (1H, dd, J 1 ve 7.98 Hz (Q-5H) )
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BC NMR: § 11.2, 21.8, 24.7, 26.6, 27.2, 31.2, 34.4, 39.5, 40.6, 49.6, 55.5,
66.3, 72.3, 76.6, 113.8, 120.5, 125.2, 125.3, 126.3, 126.9, 127.3, 128.11, 128.13,
131.6, 134.5, 147.1, 151.8, 159.5, 162.0 ve 170.9

4.11. (1S,2R,5S)-5-METIL-2-(2-FENILPROPAN-2-iL)SIKLOHEKZIL 1-(2-
ETIL-4-OKZOKUINAZOLIN-3(4H)-IL)-3-PROPILAZIiRiDIN-2-
KARBOKSILAT’1In SENTEZI

(0] Q
h ° = ' \)|\ Lﬂz} wo
4_\ N o LTA, -20°C
Ph |
NH
116

2

111 46

Toz halindeki kuru LTA (483 mg, 1.09 mmol) (kursuntetraasetat) -20 ve -25
°C de diklorometan (4 ml) i¢inde ¢6ziinerek 30 dakikada porsiyonlar halinde 3-
aminokuinazolinon (172 mg, 0.91 mmol) ilave edildi. Balon i¢indeki olusan N-
asetoksiaminokuinazolinon ara {riini (1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)
siklohekzil hekzenoat esteri (150 mg, 0.45 mmol) ve HMDS (293 mg, 1.815 mmol)
karisimi iizerine ilave edilerek 2 saat sonra oda sicakligina ¢ikartildi. Oda
sicakliginda reaksiyon olusumu i¢in 30 dakika daha karistirilarak NaHCO3 (100 ml)
ilave edildi ve CH)Cl, (50 ml) ile ekstraksiyon edildi. Coziicii faz1 Na,SO, ile
kurutularak ¢6ziicii doner buharlastiricidan basing altinda buharlastirilarak u¢uruldu.
Elde edilen ham f{iriin i¢in kolon kromotografisi yapilarak {iriin saflastirildi (7:1
Hekzan:Etil Asetat) (Denklem 48).
Elde edilen iirlin yagimsi agik sar1 renklidir.
Elde edilen madde miktar1 : 235 mg
Verim : % 99
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'H NMR (CDCL) &: 0.86 (3H, d, J 6.4 Hz CHCH;) 0.92-2.11 (12H,m alifatik
CH ve CH,) 1.04 (3H, t, 7.2 CH,CH,CHs) 1.18 (3H, s, CH;CCH;Ph) 1.24 (3H, s,
CH;CPhCH;) 1.34 (3H, t, J 7.3 Hz CH3CH,) 2.41 (1H, b, aziridin-H) 2.65-2.96 (2H,
m, CH;CH,Q) 6.25 (1H, br, aziridin-H) 4.63 (1H, dt, J 4.2 ve 10.7 CHO) 7.11-7.66
(8H, m, 5H Ph ve 3H(Q) ) 8.13 (1H, d, J 7.98 Hz (Q-5H) ).

3C NMR: § 10.6, 14.3, 19.2, 21.9, 24.7, 26.6, 28.4, 31.3, 32.7, 34.5, 39.8,
41.1, 47.7, 50.4, 51.9, 76.2, 121.4, 125.3, 125.5, 126.2, 126.4, 127.1, 128.1, 133.6,
146.3, 151.7, 156.3, 160.1 ve 165.6.
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5. SONUCLAR ve TARTISMALAR

Tez c¢alismamizin amaci, daha Once laboratuarimizda bir seri sentezi
gergeklestirilen aziridinlerde kullanilan subsratlarinin sayisini artirarak elde edilmis
olan sonuglarin devami niteligindedir. Bu vesile ile 3-aminokuinazolinon bilesigi
metil antranilattan baslayarak sentezlenmistir. Sentezlenen 3-aminokuinazolinon, 1H
NMR ve erime noktasi tayini yontemleriyle karsilastirildiginda hedef molekiiliimiizle

ayni oldugu tespit edilmistir (Denklem 49).

1. (CH3CH,0),0

2. NH,NH, EtOH N‘ (49)
H,N - \)\
N o)
CO,Me |
NH,
93 46

3-Aminokuinazolinon sentezinin yanisira, subsrat olarak kullandigimiz
olefinik esterlerin sentezinde kullandigimiz 8-fenilmentol (101) bilesigi daha dnce
laboratuarimizda gergeklestirdigimiz basamaklar (4 basamakta) takip edilerek (+)-

pulegon (98) bilesiginden baslayarak sentezi gergeklestirildi (Denklem 50).

Yy

— > (50)

Ph
98 101
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Elde edilen optikce aktif kiral 8-fenilmentol (101) bilesigi o, -doymamuis asit
ya da asit kloriirler kullanilarak esterlestirilmesi reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir

(Denklem 51).

OR*
Q Toluen J—
Cl

— 120 °C
—_—
+ %99

MeO (51)
MeG 109
OH

>.....

OH DCC, DMAP OR*
+ — —_— —

%76

Ph

101 111

p-Metoksisinnamik asit kloriir 8-fenilmentol ile esterlestirme reaksiyonunda
%99 varan miikemmel bir verim ile gerceklesirken ayni sartlarda hekzenoik asitin
kloriirti ile yapilan reaksiyon maalesef basarili olamamistir. Reaksiyon sartlar1 asit
kloriir ~ baslangig maddesinin yerine asitin kendisini kullanarak
disiklohekzilkarbadimit (DCC) ve dimetilaminopiridin (DMAP) reaktifleriyle
asagidaki reaksiyon mekanizmasi ile esterine (%76) yine iyi bir verimle
déniistiiriilmiistiir. Elde edilen o,p-doymanus esterlerin, '"H NMR spektrumlarinimn
incelenmesi sonucunda, alkoliin bagli bulundugu karbonun protonunun 3.54 ppm den
yaklagik 5 ppm civarlarina kaymasi ve bunun yaninda olefinik protonlar1 ve diger

sinyallerinde yapiy1 destekledigi gbzlenmistir.
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Diger taraftan, tiglik asit ve 3,3-dimetil akrilik asit kloriirlerinin 8-fenilmentol
esterlestirilmesi reaksiyonlari ise toluen igerisinde 110 °C de isitilmasiyla % 48 ve

cok 1yi bir verimle (%98) akrilik asit esterlerine ¢evrilmistir (Denklem 52).

(@)
Toluen OR*
O e —— —
Cl 110 °C, %48
* _ (52)
105
Y OH
A <
Pbh Toluen OR*

110°C %98
101 107
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Sentezi gergeklestirilen yukaridaki o,p-doymamis esterler prosiidiirii daha
onceki calismalarimizdan[32] elde edilmis optimum sartlar takip edilerek 2 mol
ekvalent 3-aminokuinazolinonun (46) kursun (IV) asetat ile oksidasyonunun ara
iriinii olan 3-asetoksiaminokuinazolinon (47) bilesiginin hekzametildisilazan

ortaminda alkenlere ilavesi ile aziridinler sentezlenmistir (Denklem 53).

Rg_}OR*
R' R Q (53)
N N, CO,R*
LTA/CH.CI CH,Cl 2, 72
X R A N i an
-18-20°C _18.90©
N O NHOAc  o%°°
NH,
QNHOACc
46 47 91

R*=kiral grup ((-)-8-fenilmentol)

112 R, R'=CH; ,R*=H %89 dr:>30:1
113 R', R*=CHj; ve R=H %17 dr:=>30:1
115 R'=4-metoksifenil, R ve R>=H %83 dr:>30:1
116 R, R>=H, R'= CH,CH,CH; %99 dr:>30:1

Kiral akrilat esterlerinin aziridinlere ¢evrilme reaksiyonlari, substrat kontrollii
diastereosegici olarak herbirinin 'H NMR spektrumlar1 incelenerek tek bir
diastereoizomeri verdigine karar verilmis ve 3,3-dimetilakrilik asitten tiiremis kiral
esterin (107) verimi hari¢ digerlerinde %99 lara varan miikemmel bir verimle
sonuclanmistir.  3,3-dimetilakrilik  asitten tiiremis esterin  aziridinlestirme
reaksiyonunun ham {iriinii kolon kromatografisi sonucunda aziridinin yaninda ikinci
bir yan iiriin daha vermistir (30 mg). Bu bilinmeyen iiriinin 'H NMR spektrumu
alindiginda kuinazolinon sentezlenmesi basamaginda kullanilan metil antranilatin
propanoyil tiirevinin asidi 114 olduguna karar verilmistir. Karsilagtirilan her iki N-
propanoyil metil antranilat ile N-propanoyil metil antranilik asitin 'H NMR
spektrumlart esterik metil grubu harig biribiriyle tamamen rtiistiigii gozlenmistir. 'H
NMR spektrumunun yanmda °C NMR spektrumu da incelendiginde N-propanoyil

metil antranilik asitin karbon sayilarina esit oldugu gozlenmistir.
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OH

NH

114

Gergeklestirilen subsrat-kontrollu diastereosegici aziridinlestirme reaksiyonlarindaki
yiiksek diastereose¢imlilik, esterin karbonil grubunun p-orbitalleri ile alkenin p-
orbitalleri  arasinda  bir  etkilesim  s6z  konusu  oldugundan[32], 3-
asetoksiaminokuinazolinon bilesigi ara gecis konumunda alkene yaklasirken sadece
bir yiiziinden yaklastiZindan dolayr reaksiyon sonucunda  olabilecek
diastereoizomerlerden sadece birini baskin bir sekilde ortaya ¢ikartmistir. Elde etmis
oldugumuz diastereose¢imlilik daha Oncede bahsettigimiz gibi 8-fenilmentolden
tiiretilmis gliokzalatlara organometalik bilesiklerin katilmasi reaksiyonlarina[27]
benzer sonuglar vermesinin yaninda, benzer reaksiyon ile gerceklestirilmis olan yine

8-fenilmentolden tliremis alkenlerin epoksitlestirmesine gore iistiinliik gostermistir.

6. ONERILER

Bu tez caligsmasi ve bir 6nceki ¢aligmalarimizdan[32] elde etmis oldugumuz
aziridinlerin niikleofilik ve elektrofilik halka agilma reaksiyonlari incelenerek o-

veya -amino asitlerin sentezlerinin gerceklestirilmesi diisiiniilebilir.
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Chemical Formula: Cy;H;3gN30;
Molecular Weight: 501,66

Sabri02 #188 RT: 4.25 AV:1 NL: 518E7
T: + ¢ Full ms [ 50.00-700.00]
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Sabri1 #192 RT: 433 AV: 1
T: + ¢ Full ms [ 50.00-700.00]
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Chemical Formula: C36H 4 N30,
Molecular Weight: 579,73

Sabri04 #200 RT: 4.46 AV:1 NL: 4.88E7
T: + ¢ Full ms [ 50.00-700.00]
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Chemical Formula: C35H4 N304
Molecular Weight: 515,69

3#200 RT:4.52 AV:1 NL:6.97E7
T: + cFull ms [ 50.00-700.00]
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