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OZET

Akrilik, krotonik, pentanoik ve sinnamik asit ve/veya kloriirleri kullamlarak, kiral
(-)-8-fenilmentolden tiiremis esterler farkli ortamlarda sentezlenmistir. Sentezlenen bu
esterler, 3-asetoksiamino-2-etilquinazolinonun kullanilmastyla yiiksek diastereosegicilikte
aziridinlere ¢evrilmistir ve aziridin verimleri hekzametildisilazan ortaminda biiyiik
miktarda arttinlmistir. Tez c¢alismasi suresince, sentezlenen tiim bilegiklerin

tanimlanmasinda LCMS, NMR ve IR spektrofotometreleri kullaniimistir.
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SUMMARY

Chiral (-)-8-phenylmenthol derived af3-unsaturated esters were synthesised using
acrylic, crotonic, pentanoic and cinnamic acids and/or chlorides in various conditions.
These esters were aziridinated highly diastereoselectively using 3-acetoxyamino-2-
ethylquinazolinone and yields of these aziridines were greatly improved in the presence of
hexamethyldisilazane. Through this thesis, characterisation for all compounds, LCMS

NMR and IR spectrophotometers were used.
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3-ASETOKSIAMINOQUINAZOLINON KULLANILARAK ALKENLERIN
SUBSRAT-KONTROLLU DIASTEREOSECICi AZIRIDINLESTIiRILMESI
1. GIRIS

1.1. AZIRIDIN iLE EPOKSIT ILiSKiSi

Epoksitler, organik kimyada kiral alkol, kiral diol ve kiral amino alkoller igin
baslangi¢ maddesi olarak kullarulan iyi bir kaynaktir. Trans veya cis-alken = epoksit
= halka ag¢ilma reaksiyonlan zinciri (6zelliklede enantio- ve diastereosaf epoksitlesme
ve halka agilmasi) organik kimyacilar tarafindan sik¢a kullanilan metotlar arasindadir[1,
2].

Katalitik enantioselektif epoksitlestirme metotlarindan Sharples[2] ve
Jakobsen[3] yontemleri endiistride de kiral alkol ve kiral amino alkollerin sentezinde
kullamldig1 bilinmektedir.
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Sekil 1 .



Bunun aksine epoksitlerde oldugu gibi; alken = aziridin = halka agilma
lirinli basmaklann mimkiin olsa da organik kimyacilarin ilgisini epoksitler kadar
cekmemistir[3-8].

MeH

0 NR NR? O
o /N /\ H.Czoun, )/ Ph
0 AN RN-NR 578 —NSON

Ph

O 2y )

trans:cis 84:16
Sekil 2

Yukanidaki dioksiran epoksitlestirme ajami olarak kullamilsa da[9], diaziridin ve
triaziridin bilesiklerinin aziridinlestirme ajami olarak kullamlmasi literatiirde heniiz
rastlanmamistir. Oksaziridin ise alkenleri aziridinlestirme yapmasi beklenirken
epoksitlestirme yaptifi goriilmustiir. Bu da gosteriyor ki aziridinlestirme teknikleri
epoksitler kadar genis degildir.

2. GENEL AZIRIDINLESTIRME YONTEMLERI

2.1. ALKENLERE NITREN KATILMASI

Literatiirde alkenleri aziridinlere nitren katilmasiyla elde etme yontemi Lwowski
ve arkadaglann tarafindan yaygin olarak caligilmigtir[10-14]. Bu yontemde
alkoksikarbonil azit 1 1s1 veya ultraviyole altinda nitrene 3, yada Sekil 3 teki 2 nolu
bilesigin bir baz ile muamelesi sonucunda nitren.e 3 ¢evrilerek alkene ilavesi sonucunda

aziridinler sentezlenmektedir.



R. )J\ hv veya A o RO,CN : <Bﬁ RO,CNHOSO,
o) N,
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H,C  CH, O,N
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RO,CN
CH,
CH,
Sekil 3

Fakat bu yontemin dezavantaji reaksiyonun stereo spesifik olmamasidir. Yani;
cis- alkenin aziridinlestirilmesi sonucunda cis- ve frams; trans alkenin
aziridinlestiriimesinde ise yine aym sekilde cis- ve tranms-aziridinlerin karigim
olusmaktadir. Bu da organik reaksiyonlarda istenilen {iriiniin diginda yan iiriinlerin

olusmasi ekstra bir saflagtirma gerektireceginden ekonomik bulunmamaktadir.

R?2 .. R.
. RN: R-n Rz 4 N
R1 / R1 R2
R1
trans-alken trans-aziridin  cis-aziridin
o0 R\
/=\ RN: . \N R2 + N
R? R?
R R2
R1
cis-alken trans-aziridin  cis-aziridin

Sekil 4



2.2. MICHAEL KATILMASI TiPi AZIRIDINLESTIRME

Bu aziridinlestirme metodunun da dezavantaji reaksiyonun iki basamakli
mekanizma lizerinden yiirlimesi bu reaksiyonun stereo secici yapmamaktadir. Aym
yukarida bahsetmis oldugumuz sorun bu reaksiyonda da gergeklesmektedir. Yani,
baslangigta kullanilan alkerﬁn konfigiirasyonu tiriinlerde korunamamaktadir{15-17].

R R
R. ,69 + ::/COZR' - . 5}_ m - . N
X Hc:ozR' COR
R ’Sa CO,R' R ﬁ
N+ 2N e H—N ~ COR' — /\
H X Q_/\x CO,R
Sekil 5

3. STEREOSECICi AZIRIDINLESTIRME

3.. KATALITIK ENANTIOSELEKTIF AZIRIDINLESTIRME

Literatiirde en sik karsilasilan aziridinlestirme yontemlerinden biri olup, Evans[18,
19], Jakobsen[20, 21], Katsuki[22] ve arkadaslarimin ilk yogun olarak ¢alismis oldugu
katalitik enantio segici aziridinlestirme yontemidir. Bu aziridinlestirme ynteminde elde
edilen aziridinler ¢ok iyi bir enantio segicilik (kiral ligandlar esliginde) vermis olsa da
reaksiyonda kullanilan azot kayna@i N-Tosyliminophenyliodinan’mn ara iriinii yine

nitreni vermektedir.



Ts

R3 R4 R3 N R4
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Sekil 6
Bu reaksiyonunda dezavantaji daha 6nce de bahsetmis oldugumuz gibi nitren
katilmas: {izerinden yiiriimesi, olusan aziridinlerin stereo spesifik olmamasina neden
olmaktadir. Yani; olusacak iiriinlerde cis-alkenden cis- ve trams-aziridinler, trans-

alkenden de yine cis- ve frans-aziridinler olugsmaktadir.
3.2. DIASTEREOSECICi AZIRIDINLESTIRME

3.2.1. N-Aminoheterosiklik Bilesikler Kullanilarak Aziridinlestirme

N-Amino hetero halkal1 bilegikler C.W. Rees ve arkadaslari[23, 24] tarafindan
ilk olarak 1960l yillarin sonunda Leicester Universitesinde alkenleri aziridinlere
doniistirmekte  kullamilmigtir. Bunlardan bazilan Sekil 7 de gosterilen N-
aminobenzoimidazol 4, N-aminofitalimid 5, NMN-aminoquinazolinon 6 ve N-

aminotriazol’diir 7.

U e S
©:N\>_R O—>™\70 R/l\N (o) R’< )§o
i ©NH

- N
] NH, 2 NH,

4 N-Aminobenzoimidazol 5 N-Aminoftalimid 6 N-Aminoquinazolinon 7 N-Aminotriazol

Sekil 7



N-Aminoheterohalkal1 bilesiklerin kursun (IV) asetat [Pb(OAc)s] (LTA) ile
alkenlere ilavesi genelde ytiksek verimlerle aziridinler olusturmusgtur (%50-%80).

Het ira )= . N

NH, >A<

Sekil 8

Bu yontem N-aminoheterosiklik bilesiklerin kursun (IV) asetat (LTA) ile
oksidasyonu ve elektronca zengin alkenlere (stiren, butadien vb.) ve aymi zamanda
elektronca zayif olan alkenlere de (akrilat, krotonat vb.) ilavesi aziridinler vermektedir.
Bu o6zelligi bakimindan perasit kullamlarak epoksitlestirme reaksiyonlarma gore
iistiinliik gosterir. Yani, perasitler (6rnegin Perbenzoik asit) elektronca zayif alkenleri

epoksitlere doniistiirememektedir.

11k zamanlar bu reaksiyondaki ara iiriin nitren olarak diisiiniilmiig ve reaksiyonun
stereo spesifik olmasi da singlet nitren {izerinden ylirlimesi olarak diistintilmiistiir. LTA
ile yapilan aziridinlestirme ile cis-alkenin aziridinlestirmesinde cis-, trans- alkenin

aziridinlestirilmesinde ise trans- azirinler elde edilmistir[23, 25].

o H N

————»
SIS 0= S0 \ P
NH, N: /\NNaH, N H

Me Me

P
N Me
H

Sekil 9

Fakat daha sonra Kelly tarafindan yapilan g¢alismalar N-aminoheterosiklik
bilesiklerdeki aziridinlestirme ara iiriiniiniin yukanda gosterilen nitren degil de N-
asetoksiaminoquinazolinon 8  oldugunu ortaya gikarmustir[26].  2-Etil-3-

aminoquinazlinonun 9 LTA ile oksidasyonu NMR tiipii igerisinde gergeklestirilmis ve



'H ve *C NMR sinyallerin yorumlanmas: 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.

/F 3 LTA/CHCh,

NI -20-25 oC \)Nl\

\\\\V///J\\‘rﬂ o) rﬂ (o)
NH

N—0O

2 H :>::::()
H,C
9 8 QNHOAc

Sekil 10

3.2.2. 3-Asetoksiaminoquinazolinon (QNHOAC) ile Aziridinlestirme ve
Peroksitlerle Epoksitlesme Arasmdaki iligki

Alkenleri peroksitlerle epoksitlere ¢evrilmesi Bartlett mekanizmasi {izerinden
yiirlidiigi bilinmektedir (Sekil 10). Aym zamanda alkenin 3-asetoksiaminoquinazolinon
(QNHOAC) ile aziridinlestirmesinde bartlett mekanizmasi benzer bir mekanizma
{izerinden yiiriidiigi diisiniilmustiir[26].

= ,

O

</

n (o y
A / —_— t
X

Y

X= 0O Epoxidation
X= NQ! Aziridination

'
1 AV

et

"/, A

Sekil 10

Bunu destekleyecek yonde siklohekzen-2-o0l’lin epoksitlestirilmesi ile elde edilen
cis- ve trans-epoksit iiriinleri 90:10 olusurken, QNHOAc 8 kullamilarak elde edilen
aziridin iiriiniiniin cis- ve trans- oram 95:5 oldugu goriilmiistiir[27]. Bunun aksine her

iki reaktif oraninda gézle goriiliir farkliliklar da gézlenmigtir. RCOsH ile elektronca



fakir alkenin (6rn. Metil akrilat) epoksitlestirme reaksiyon veriminin ¢ok diisiik hatta
herhangi bir epoksit tiriinii olmamasina karsiltk, QNHOAC 8 ile yapilan reaksiyonlarda
elektronca  zengin  alkenlerin  (stiren, stilben, sinnamik asit esteri...)
aziridinlegtirilmesinin yaninda elektronca fakir (Metil akrilat, Metilmetakrilat)

alkenlerinde iyi verimlerle aziridin olusturdugu goriilmiigtiir.

o 0.,
OH OH : OH
PhCO,H + ©/ — +
90 : 10

Q Q
N N..
OH OH : A OH
QNHOAc + ©/ . . O’

95 : 5
Sekil 11

Diger bir farkliik ise siklohekzen-4-ol i peroksi asitler ¢ok az bir

diastereosegicilikle epoksitlere gevirirken QNHOACc 8 ile yapilan aziridinlestirme daha

iyi bir stereo segicilik gostermistir[28].

O\N Q\N”'
QNHOAG + @\ @\ + 0
OH OH “OH

d.r.: 30:1
Sekil 12



3.2.3. N-Asetoksiaminoftalimid (PNHOAc) ve 3-Asetoksiaminoquinazolinon

(QNHOACc)’un Aziridinlestirmedeki Gecis Ara Uriinii

Stiren veya metil akrilata, N-aminoftalimidin LTA ile oksidasyon iiriinii olan
PNHOAcnin katilmasi reaksiyonunda daha az kararli olan ara iirlin N-aziridin
invertomer cis- olarak baglanir[29]. QNHOAc 8 substituye olmus aziridinlerin N-
inversiyon oran1 P-N substituye olmus aziridinlere gére daha hizlidir. Bu suretle diisiik
sicaklikta NMR spektroskopisi kullanilarak stiren QNHOAc 8 ile aziridine edilmis ve
ilk iiriiniin cis- azi;idin N-invertomer oldugu fakat aziridinlestirme tamamlanmadan
trans-N-invertomere donmeye bagladigi gézlenmistir (Sekil 13). Fakat bu durum N-

aminoftalimitten tiiremis aziridin i¢in s6z konusu degildir.

Q\ Ph Ph
N + :—\ - N7/ /Nj
)l\ Ph -20 °C >0°C Q
R l?l O
NHOAc
8

Sekil 13

Kinetik olarak cis-N-aziridin invertomerin olusmasimi PNHOAc veya QNHOAc
kullamilarak yapilan aziridinlestirmede (Ornegin: stiren, metil akrilat....) ara gecis
halinde ftalimid veya quinazolinon halkasindaki karbonil grubunun n orbitalleri ile
alkenin {izerindeki n orbitalleri arasinda molekiiller aras1 n-n orbital etkilegiminden

kaynaklandig ileri stiriilmiigtiir (Sekil 14).



Sekil 14

Yukarida  gosterilen w-m  etkilesimi mimkiin olmayan alkenlerin
aziridinlestirilmesinde verimin hi¢ olmadi1 veya ¢ok az oldugu da gériilmiistiir[26].
Ornek olarak s-trans-a-B-doymamis-y-laktonun aziridinlestirmesinde hicbir aziridin
lirtinii gozlenmezken bunun anologu olan s-cis-a-metilen-y-lakton ¢ok iyi verimle

aziridine doniigmiistiir. (Sekil 15).

(oo

%\! o} o
LTA LTA
CH,CI, N CHCI,
-20°C | 20°C
- ——>  az veya yok denecek
N o) kadar aziridin
o~ O !
NH,
Sekil 15

3.2.4. QNHOACc 8 Kullanilarak Diastereoizomerik Aziridinlegtirme

3.2.4.1.  Reaktif-kontrollii diastereoizomerik sentez

Quinazolinonun diger N-aminoheterohalkali bilesiklere gére avantaji 2-
pozisyonunda kiral bir grup bulundurma o6zelligine sahip olmasindandir. Bu sekilde
reaktif kontrollii olarak 6rnegin stireni diastereoizomerik olarak aziridinlere ¢evirmek

miimkiindiir.

10



Phl I'. S ~
TN M NH
H'rH I"
t H L AcO
NI N
L L |
R ITI O I 0
Mg Mg N
W Ph Ph..,,

Sekil 16

Yukandaki sekilde goriildiigii gibi gecis halinde alkenin (stiren) quinazolinonun
2- pozisyonuna bagh olan kiral grupta bulunan biiyiikk (L) grubun zit yoniinden
yaklasildigy disiniildigiinde orta (M) ve kiiciik (S) gruplar arasindaki tercihi ile
diastereoizomerler olugacaktir. Ornegin 3-asetoksiamino-2-(1,2,2 trimetil-propil)-3H-
quinazolinon-4-on 10 kullamlarak indinin aziridinlestirilmesinde tek bir diastereoizomer
sentezlenmistir. Aym sekilde metil akrilat aziridinlestirildiginde diastereoizomerik oran
cok diislik bulunmustur. (2,4:1)[30, 31].

Fakat asagidaki 2-pozisyonunda kiral grup bulunduran quinazolinonun metil
akrilat ile trifloro asetik asit ortaminda ilavesi s6z konusu oldugunda bu
diastereoizomerik oran 14:1 gibi bir diastereoizomerik orana yiikseldigi de daha sonraki

caligmalarda rapor edilmistir.
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tek diastereoizomer

tBu
N~ 0 CO,Me
Me NHOAc =/ CO,Me
10 = NG
d.r.:2.4:1

Sekil 17

Laktik asitten tiretilmis quinazolinon kullanilarak stiren ve tiirevlerinin
aziridinlestirilmesi ¢aligmasinda da diastereoizomerik aziridinler 5:1 den >50:1 gibi
oranlar vermistirf32] (Sekil 18).

LTA N
N . R CHL.CL, |
| /=/ -20°C -25°C N o
T 0 Ph HMDS rll
NHOAc TBDMSO «R
TBDMSO AR
Ph
TBDMS=ButMe,Si
=H dr: 5:1
R=Me dr: 5:1
R=CH,Cl dr: 0:1
R= CHCl, dr: 0:1
=CN dr>50:1
Sekil 18
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Selat kontrollii (Ti(OBu'),) diastereo selektif aziridinlestirme ¢alismasinda Srnek
olarak  t-losinden tiiretilmis  N-asetoksiaminoquinazolinonun 11  alkenleri
aziridinasyonunda elde edilen diastereoizomerik oranlar yukaridaki reaksiyonlarda
bulunan oranlara gére hemen hemen birgok alken i¢in daha yiiksek olmustur. Fakat
reaksiyon Ti(OBu')4 ortama ilave edilmedigi zaman bu oranlar ¢ok asagilara diiserek
diastereosecicilik hemen hemen yok olmustur[33] (Sekil 19).

.Y

—/ N
Ph-n,l Z 5 + n“Ph
N H H
But l 2 3
I O
OH NHOAc Ti(OBw,
>50 : 1

11

Sekil 19

Elde edilen sonuglar 1s131mda Ti(OBu')4’in quinazolinon iizerinde oksijen ve azot
ile selat olugturarak 2-pozisyonundaki C-C bag: etrafindaki dénmeyi engelledigi yani,
konformasyonunu sabitlestirerek; alkenin kiral gruptaki t-butil grubunun zit yoniinden
yaklagtig1 One siiriilmiis ve bu sayede alkenin quinazolinona tek bir yonden yaklagarak
neredeyse tek bir diastereoizomerik {iriin olusturdugu yapilan c¢alismalar ortaya

OAC@ o
Lo YN A

Sekil 20.

koymustur.

aw
-
Z

H’U
ntesind

-
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3.2.4.2. Subsrat kontrollii diastereoizomerik aziridinler

Reaktif kontrollii diastereoselektif aziridinlestirme reaksiyonlarina gore subsrat
kontrollti diastercoselektif aziridinlestirme reaksiyonunu karsilagtiracak olursak
literatiirde yok denecek kadar azdir. Oppolzer’in[34] kiral yardimci reaktifi bulunduran
o—B-doymamig amit ve seker tlirevi bulunduran a-—fB-doymamus esterlerin[35] N-
aminoftalimidin LTA oksitlesmesiyle aziridinlestirme reaksiyonlarinin sonucunda gok
yiiksek diastereosegicilikle aziridinlere doniigtiirme c¢alismalar1  subsrat-kontrollii
aziridinlestirmenin ilk 6rnekleridir (Sekil 21).

0]
0 M O
(5] LTA
N— —_— M
}N/<§< + NH, % /N//{W“’—l\f[e
SO, Me X SO, H’ )

NP
dr>50:1

d
0

N
X -CO,Me /\1’{443\ CO,Me
O/\,\H N— LTA H H
%/O N, 58% %/0
0]

Sekil 21

dr>100:1

Yukanidaki ¢aligmanin bir benzerini 2001 yilinda Chen ve Yang[36] kiral
kamfor N-enoyilpiyrazolidinondan tliremis amitlere, N-aminoftalimidin (PNH,) LTA ile
oksidasyonun katilmasi sonucunda da ¢ok yliksek verim ve diastereosegicilikte

aziridinler sentezlemislerdir.
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Y

2
R PNH, /LTA R
N R N R
0~ ™N 1 o~ N 1

) O R %86-95 i O R

dr: 95:5
Sekil 22

3.2.4.3. Tezin amact

Bizde bu yiksek lisans c¢ahismarmmzda kiral yardimc1 reaktif olarak (-)-8-
fenilmentol’u subsratlarimiz {izerine koyarak N-aminoquinazolinon bilesiginin LTA
(Pb(OAc)s) oksidasyon unda aziridinlestirme ajani olan QNHOAc 8 ara iiriinii ile
reaksiyonundan elde edilecek diastereoizomerik aziridin bilegiklerini sentezlemeyi
hedeflemekti. Baslangigta diisiindiiglimiiz bu ¢aligmamizi kisaca asagida Sekil 23°te
gosterildigi gibi 6zetlemek miimkiindiir.

N LTA/CH,C,
L= 00
RN 70 RN Yo
NH '

N

DCC/DMAP
2 NHOAC
0
S
1. (RCO),0
2. NH,NH,
H
X *
R™ NS0 R*OH
& >CoR" LN
NH, O% R*= (-)-8-fenilmentol
OR*
Sekil 23
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Buradan da elde edilecek diastereosaf aziridinler bir sonraki basamagin ilk
adimim olugturacaktir. (Kiral yardimci grubun geri kazamlmasi ve halka agilma
reaksiyonu gergeklestirilerek optik¢e aktif sintonlarin sentezi). Bu bahsettiklerimizi de
asagidaki basamaklarda bahsedilen reaksiyonlarla 6zetlemek miimkiindiir.

N £
N Halka agilmasi I
(Nu- filik veya E+ filik)
)l\ ik v R )\[Tj o
NH

R ITI O
H.
o H.., N 0
Nu
OR* OR*
[Hidroliz
NH N-N bagi
H., 2 Kirimasi N
N O , P + R*OH
i’ 4 Y&N” R™ N Yo
R)\N o) OH '
| H. NH
H Oﬁ%_\
Nu
OH
Sekil 24

Tez caligmamizda (-)-8-fenilmentol’u subsrat-kontrollii aziridinlestirme
reaksiyonunda kiral yardime: reaktif olarak segmemizin nedeni, bu bilegigin literatiirde
aziridinlestirmenin diginda birgok organik reaksiyonlarda kullamlmig ve g¢ok iyi bir
diastereosegicilikle sonuglar vermis olmasidir. Bunun nedeni asagidaki gekilde
gosterildigi gibi fenilik m-orbitallerinin, alkenin karbonil yada olefinik w-orbitalleriyle
molekiil i¢i etkilesmelerinin sonucunda alkenin diastereo yiiziiniin kapanarak sadece

serbest olan tek bir yiiziinden reaksiyonunu gergeklestirmesidir[37](Sekil 25).
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Sekil 25

Bu yontemle 8-fenilmentol ile glioksalik asidin muamelesinden elde edilmig
esterin 12 grignard reaktifleriyle (6regin metil magnezyum bromiir) reaksiyonunun
sonucunda iyi bir \}erim ve miikemmel bir diastereosegicilikle karbonil grubu alkole
¢evrilmigtir (Sekil 26).

Q RMgBr, -78 °C 0
\ y aus \ ./
_ g %86 /N OH
O (o) ////,,
"H
H
12

de: %99
Sekil 26
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5. MATERYAL ve YONTEMLER

Reaksiyonda kullanilan malzemeler asagida siralanmugtir.

Metilantranilat (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullamldi.)
Propiyonik anhidrit (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmgtir.)
Hidrazin monohidrat (Aldrich %100 liik olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
(+) Pulegon (fluka %85 lik olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
Bromobenzen (Fluka % 99.5 lik olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
izo-Propanol (Riedel %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
Kloroasetil klortir (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda direk kullamlmugtir.)
Trietilamin (Aldricli %99.5 lik olup reaksiyonda direk kullaniimgtir.)
Disiklohekzilkarbodiimit (Fluka %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmigtir)
Dimetilaminopiridin (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
Akriloyil klortir (Aldrich %96 lik olup reaksiyonda direk kullanilmugtir.)
Krotonoik asit (Fluka %97 lik olup reaksiyonda direk kullanilmigtir.)
trans-2-Pentenoik asit (Aldrich %98 lik olup reaksiyonda idrek kullanilmustir.)
Sinnamik asit (Aldrich %99 luk olup reaksiyonda direk kullamilmigtir.)
Kursun (IV) asetat (Aldrich %95 lik olup igindeki asetik asit ugurulduktan sonra
kullanilmagtir.)

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

Hekzan (Yerli destillenerek kullanmilmigtir.)

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

Etanol (Yerli %88 lik olup CaCOj; lizerinden destillenerek kullamlmsgtir.)
Toluen (Riedel %99 lik olup P,Os tizerinden destillenerek kullamlmigtir)
Tetrahidrofuran (Merck %99 olup reaksiyonda direk kullamilmagtir.)
Diklorometan (Yerli P,Os tizerinden destillenerek kullanilmustir.)

NaHCOj; (Riedel )

Na;SO4 (Fluka)

Magnezyum serit (Aldrich )

Bakir bromiir(Aldrich)

Potasyum hidroksit (Riedel)

Sodyum metali (Aldrich)
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Sentezlenen bilegiklerin erime noktasi tayinleri i¢in Elektrothermal 9100 cihaz
kullamlmus, Infrared (IR)ve kiitle (LCMS) spektrumlan Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Laboratuarlarinda IR igin Perkin Elmer, LCMS
igin HP Agilient cihazlan kullamlmustir. IR igin kullamlan birim cm™
kisaltmalar kullanilmustir; giiglii (s), orta (m) ve zayif (w). '"H NMR ve *C NMR
spektrumlan i¢in CDCl; kﬁllamlnug ve Atatlirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimiinde Varian Gemini 200 ve Varian Mercury 400 MHz lik cihazlarda
alinmis ve su kisaltmalar kullamlmugtir; 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).

olup su

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alman
orneklerin tizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmus ve Merck firmasindan temin
edilen aliiminyum levhalar tizerinde 0.2mm kalnlikta silika jel gegirilmis tabakalar
kullamilmi§ maddelerin tamamina yakin1 UV aktif oldugundan 254nm deki UV lambasi
kullamlarak kontrol edilmistir. Rutin olarak saflagtirma isleminde kolon kromatografisi
(ildam) kullanilmug ¢6ziicii olarak hekzan (destile) ve etil asetat kullanilmmstir. Organik
reaksiyonlardaki kullamlan ¢oziictiler Na;SO4 veya MgSO; kullamilarak kurutulmus ve
vakum altinda (su trompu) doner buharlagtiric kullanarak ugurulmustur.
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5.1. 2-PROPiIONILAMINOBENZOIK ASIT METIiL ESTERI SENTEZi

O O
+ - > H
H2NQ - \/U\O/U\/ \/L CO,Me
COs;Me 0
Metil antranilat (20g, 132mmol) tizerine, propiyonik anhidrit (18.6 ml, 145mmol
) ilave edilerek karisim bir su banyosu iizerinde (100 °C) 1 saat geri sogutucu altinda
isitildi. Kangim sogutulduktan sonra iizerine dietileter (150 ml) ve su (200 ml) ilave
edilerek, organik faz ayrildi. Organik faz sodyum bikarbonat ile (3x100 ml) ve su ile
(3x100 ml) wyikandi. Eter fazn MgSO,; iizerinden kurutulduktan sonra déner
buharlastiricidan uguruldu ve olusan kati madde petrol eterinden kristallendirildi (18.5
g, %67). (E.n.: 33-35 °C) (.30-31 °C)[38].

'H NMR (400 MHz) &: 1.30G3H, t, 7.5 Hz, CH,CHj), 2.50 (2H, q, 7.5 Hz,
CH,CHs), 3.89 (3H, s, CO,CHj), 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).



5.2. 3-AMINO-2-ETiL-3H-QUINAZOLIN-4-ON SENTEZI

HN + H2NNH2 Hzo I

N
I
COzMe \)\N 0]

o |
NH,

2-Propiyonilaminobenzoic asit metil esteri 1 (15 g, 72.46mmol), hidrazin hidrat
(18g, 362.3mmol) 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 fazlas1 doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kloroform ilave edilip
(100 ml) su ile (2x100 ml) yikandiktan sonra organik faz ayrildi, kurutuldu (Na;SO,) ve
stiziildii. Kloroform faz1 buharlastirildiktan sonra elde edilen kati madde 2 etanoldan

kristallendirildi (9.5g, %62). E.n.: 123-125 °C (*.152-153 °C)[2].

'H NMR (400 MHz) &: 1.30(3H, t, 7.5 Hz, CH,CH3), 3.07 (2H, q, 7.5 Hz,
CH,CH3), 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) ve 8.22 (1H, dd, 1.3 ve 8.0 H-5).



53. (-)-8—FENILMENTOL (13) SENTEZi

1. PhMgBr, CuBr

Et,0, -20°C
2. 2N Hel . .
o) 3. KOH, EtOH : 0 O
I geri sogutma z
PN
Ph Ph
14 87:13

Not: Kullamlan tiim malzemeler bek alevi ile kurutuldu.

250 ml lik ii¢ boyunlu balona geri sogutucu , iizerine kurutma tiipii yerlestirildi.
Balonun bir ucu kapatildi ve diger ucuna da basin¢ ayarli damlatma hunisi yerlegtirildi.
Balonun i¢ine magnezyum metali (13,75gr, 573mmol) ve iizerine kuru dietileter (60ml)
(sodyum metali iizerinden) ilave edildi. Basing ayarli damlatma hunisi igine
bromobenzen (98ml, 418mmol) konularak, bromobenzenin 9-10 ml.si bir anda ilave
edildi. Reaksiyon karigtirilmadan eterin kaynama noktasina kadar 1sitilmaya baslandi.
Grignard reaktifi olusmaya baglayinca reaksiyon ekzotermik oldugundan kaynamada
hizli bir artis gzlendi. Basing ayarli damlatma hunisinde kalan bromobenzenin iizerine
dietileter (100ml) ilave edilerek bromobenzen karisimu 30 dk. yavas yavas ilave edildi.
Bir saat sonra magnezyum seritin bitimi ile reaksiyon tamamlandig1 gozlendi. Toplam
375 ml olacak sekilde dietileter ilave edildi. Sistemin agz1 hava almayacak gekilde
kapatildi. Elde edilen iiriin (1,6N)[39] visne rengindeydi.

Ug boyunlu 500 ml lik balon tamamen kurutuldu ve —20 derecede kriyostat
icinde mekanik kargtirici altinda balon i¢ine CuBr (5,5gr, 39mmol) ilave edildi.
Uzerine 50 ml eter ilave edilerek hzla kanstirilarak balon i¢inden siirekli azot gazi
gecirildi. Grignard ¢6zeltisi —20°Cdeki bakir bromiir iizerine ¢ift uglu igne (chemflex)
ile ilave edildi. Yarim saat —20°C reaksiyon kangtirildi. Balona takili diger ugtaki basing
ayarl1 damlatma hunisi i¢ine pulegon (50gr 329mmol) dietileter (60ml) ¢ozeltisi 2 saatte
damla damla ilave edildi. Koyu yesil bir renk olustu ve 20 saat reaksiyon bu sicaklikta
kangtirildi. Reaksiyon iriinii ayirma hunisi igindeki buzlu HCl (300ml, 2N) {izerine



ilave edildi. Dietileter faz1 ekstrakte edilerek ayrildi. Sulu faz amonyum kloriir (50gr) ile
doyurularak dietileterle (3x100 ml) ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi.
Organik faz NaHCO;3 (150ml) ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz kurutulduktan sonra
doner buharlastiricidan uguruldu. Elde edilen renkli iiriin tek boyunlu 1000 ml lik bir
balona etanol (600ml), su (80ml) ve KOH (88gr, 1571mmol) ile 3,5 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyoh triiniindeki etanol déner buharlagtiricida 200 ml kalincaya
kadar ugurulmasi saglandi. Sulu faz NaCl ile doyurularak dietileterle (5x150ml)
ckstrakte edildi ve Na,SOy ile kurutuldu. Kalan renkli madde vakum pompasindan (10
mmHg basingta) destillendi. 140-157 °C deki destilat aralig1 toplandr) (51gr, %52). Elde
edilen madde agik sar1 bir yag halindeydi.

d 2 el (5\
lll
toluen OH
geri sogutma

87:13 87:13

500ml ii¢ boyunlu balonun bir ucuna geri sogutucu ve iizerine kurutma tiipii, bir
ucuna mekanik kangtirici 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 ¢6ziiniinceye kadar geri sogutucu
altinda kaynatildi. Basing ayarli damlatma hunisinden keton (51gr, 221mmol) ve izo-
propil alkol (40gr,667mmol) karigim ilave edildi. Ilave islemi 20 dk. tamamlandi.
reaksiyon 10 saat sonra bitirilerek sogutuldu. Yikama yapilirken ayirma hunisine buzlu
su (300ml) konuldu sogutulan reaksiyon iiriinii ayirma hunisinde dikkatlice ¢alkalanda.
Sulu faz NaCl ile doyurularak organik faz ayrldi, sulu faz dietileterle (3x100ml)
ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. MgSO, ile kurutuldu. Dietileter déner
buharlagtiricida ugurularak kalan madde vakum pompasinda destillendi (10mmHg’da
140-157°C arasindaki destilat toplandi.) (40gr, %78) Elde edilen destilatin rengi agik
sar1 yag halindeydi.



Et,O geri sogutma
NS 87:13

Ph Ph

gj\ . ? 5 G G
n OH ‘OH o O
Ph

250 ml lik ii¢ boyunlu balon geri sogutucu ve tizerine kurutma tiipii yerlestirildi.
Magnetik karistirici altinda 50 ml lik basing ayarl: damlatma hunisi balonun bir ucuna
yerlestirilerek diizenek kuruldu. Alkol kangimi (40gr, 172mmol) balona konularak
tizerine N,N-dimetilanilin (21gr, 173mmol) ve dietileter (40mi) ilave edildi. Karisimin
sicaklig1 0°C’ye kadar sogutularak basing ayarli damlatma hunisindeki kloroasetil kloriir
(21gr, 185mmol) 30 dk. i¢inde ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra reaksiyon
karigim oda sicakhigina getirildi 3,5 saat geri sogutma yapildiktan sonra reaksiyon
bitirilerek dietileter uguruldu. Kalan madde diklorometanda (100ml) ¢oziinerek su
(100ml) ile yikandi. Organik faz Na;SOy tizerinden kurutularak diklorometan ¢oziiciisii
doner buharlastiricida uguruldu. Elde edilen yagimsi madde etanoldan kristallendirilerek
mindr diastereoizomer ortamdan uzaklastinldi. (26gr, %49) Elde edilen kati madde
beyaz renkte olup En: 82-84°C’dir.

0]
KOH/ EtOH
Y OJ‘I\/CI H,0, geri sogutma' Y OH
A AN
Ph Ph
13

1000 ml lik balon igine ester (26gr, 84mmol) tizerine etanol (600ml) su (80ml)
ve KOH (9,5gr, 169mmol) ilave edilerek balon tizerine geri sogutucu yerlestirilerek 3
saat 1s1tma yapildi. Reaksiyon bitiminden sonra etanol doner buharlagtiricidan 150 ml
kalincaya kadar uguruldu. Sulu faz NaCl iie doyurularak dietileterle (3x100ml)
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek Na;SO4 lizerinden kurutuldu ve ¢éziicii
déner buharlastincidan uguruldu (19gr, %97). Elde edilen madde vakum pompasinda
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destillendi.(17gr, %87 ) (10mmHg basingta 140-157°C arasindaki destilatlar toplandi.)
Elde edilen madde renksiz yagims: olup, 'H NMR spektrumu analizi sonucunda
literatiirle uyustugu gézlendi.

"H NMR 200 MHz (CDCls) 8: 0.76-1.91 (9H, m), 0.89 (3H, d, 6.5 Hz, CH;CH),

1.3 (3H, s, CH;CPh), 1.43 (3H, s, CH5CPh), 3.54 (1H, dt, 4 ve 10 Hz, HCO) ve 7.15—
7.46 (SH, m, PhH).
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54. AKRILIK ASIT 5-METIL-2-(1-METIL-1-FENIL-ETiL)-SIKLOHEKZIL
ESTER (15) SENTEZi

o
EtN Ph }k/
Con _)\\m — 0" F

13 15

Iki boyunlu 50ml lik balona basing ayarli damlatma hunisi ve gaz tutucu tiip
yerlestirilerek diizenek kuruldu. Alkol (2gr, 8,6mmol) ve EtzN (1,306gr, 12,9mmol)
balona konularak buz banyosunda iizerine basing ayarli damlatma hunisindeki akriloyil
kloriir (0,936gr, 10,3mmol) damla damla ilave edildi. [lave tamamlandiktan sonra oda
sicakligina getirilerek 30 dk. kangtirildi. Ince tabaka kromatografisi ile reaksiyonun
bitimi kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon balonuna diklorometan
(50ml) ilave edilerek NaHCO3 (100ml) ile yikama yapildiktan sonra Na;SO4 iizerinden
kurutuldu ve ¢6ziicli doner buharlastiricidan uguruldu (1,75gr, %71). Elde edilen madde
renksiz yagimsi haldeydi.

'H NMR (CDCls) 5: 0.80-2.17 (8H, m), (0.88 (3H, d, 6.5 Hz, CH;CH), 1.24 (3H,
s, CH3CPh), 1.33 (3H, s, CH;CPh), 4.89 (1H, dt, 4.4 ve 10.7 Hz, HCO), 5.58 (2H, dd,
3.9 ve 10.7 Hz, CH,CHCO,R*), 6.03 (1H, m, CH,CHCO,R*) ve 7.07-7.31 (5H, m,

PhH).



5.5. BUTEN-2-ENOIK ASIT 5-METIiL-2-(1-METIL-1-FENIL-ETIL)-
SIKLLOHEKZIL ESTER (16) SENTEZi

ﬁ"” +/} oo o %){/\

13 16

Buz banyosunda diklorometan (10ml) iginde alkol (lgr, 4,3mmol), DMAP
(0,08gr, 0,65mmol), krotonik asit (0,740gr, 8,6mmol) kanstinldi. DCC (1,34gr,
6,5mmol) diklorometan (5ml) iginde ¢oziinerek karisim igine damlalikla yavas yavas
ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra oda sicakligina getirilerek, esterlesme
reaksiyonu 3 giin devam etti. Reaksiyon bitiminde metanol (0,5ml) i¢ine ilave edilerek
birka¢ dakika kanstirildi. Organik faz HCI (50ml, 0,5N) ve NaHCO; (2x50ml) ile
yikama yapildi. Na;SOy4 tizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricidan uguruldu.
Elde edilen maddenin saflastirilmasi i¢in hekzan ve etil asetat karigimi iizerinden (10:1)
kolon kromatografisi yapildi. (Rf: 0,60) (0,85gr, %65)

'H NMR (CDCl) §: 0.83-2.11 (8H, m), (0.87 (3H, d, 6.4 Hz, CH5CH), 1.22 (3H,
s, CH;CPh), 1.31 (3H, s, CH5CPh), 1.73 (3H, dd, 1.7 ve 6.8 Hz, CH;CH) 4.84 (1H, dt,
4.3 ve 10.6 Hz, HCO), 5.34 (1H, dg, 1.67 ve 15.46 Hz, CHCHCO,R*), 6.45 (1H, m,
CH;CHCHCO,R*) ve 7.09-7.30 (SH, m, PhH).
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5.6. PENTEN-2-ENOiK  ASIT  5-METIL-2-(1-METIL-1-FENIL-ETIL)-
SIKLOHEKZIL ESTER (17) SENTEZi
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17
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Buz banyosunda diklorometan (10ml) iginde alkol(lgr, 4,3mmol), DMAP
(0,08gr, 0,65mmol), krotonik asit (0,862gr, 8,62mmol) kanigtinldi. DCC (1,34egr,
6,5mmol) diklorometan (5ml) iginde ¢dziinerek karigim i¢ine damlalikla yavas yavas
ilave edildi. [lave tamamlandiktan sonra oda sicakligina getirilerek, esterlesme
reaksiyonu 3 giin devam etti. Reaksiyon bitiminde metanol (0,5ml) igine ilave edilerek
birkag dakika kanstirildi. Organik faz HCl (50ml, 0,5N)ve NaHCO; (2x50ml) ile
yikama yapildi. Na;SO, {izerinden kurutuldu ve ¢o6ziicii déner buharlastinicidan
ucuruldu. Elde edilen maddenin saflagtirilmasi i¢in hekzan ve etil asetat karigmm
tizerinden (20:1) kolon kromatografisi yapild: (Rf:0,45) (0,6gr, %44).

'H NMR (CDCls) 5: 0.81-2.16 (8H, m), 0.86 (3H, d, 6.4 Hz, CH5CH), 0.99 (3H,
t, 7.4 Hz, CH;CHy), 121 (3H, s, CH;CPh), 1.26 (3H, s, CH5CPh), 2.09 (2H, m,
CH;CH,CH) 4.84 (1H, dt, 4.3 ve 10.6 Hz, HCO), 5.26 (1H, dt, 1.83 ve 15.75 Hz,
CHCHCO,R*), 6.57 (1H, m, CH;CH,CHCHCO,R*) ve 7.07-7.30 (SH, m, PhH).

13C NMR (CDCls) &: 13.9, 23.8, 27.1, 272, 28.6, 29.7, 33.3, 36.6, 41.7, 43.7,
52.6,76,78.5, 122.7, 126.8, 127.4, 129.9, 151.8, 153.7, 167.9.
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57. 3-FENIL AKRILIK ASIT 5-METIL-2-(1-METIL-1-FENIL-ETiL)-
SIKLOHEKZIL ESTER (18) SENTEZI
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50 ml tek boyunlu balona THF (20ml) konarak alkol (1gr, 4,3mmol) ve N,N-
dimetilanilin (2gr, 16,2mmol) karigimi buz banyosu iizerinde kanstirilarak basing ayarli
damlatma hunisindeki sinnamil kloriir (2,87gr, 17,2mmol) ¢ozeltisi THF (5ml) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karigimu oda sicaklifina ¢ikarilarak geri sogutucu altinda
6 saat 1s1tildi. Reaksiyon bitiminde igindeki THF uguruldu. Diklorometan (50ml) iginde
¢ozerek NaHCO; (50ml) ile yikama yapildi. Na;SO,4 tizerinden kurutulduktan sonra
¢oziicii doner buharlastiricidan uguruldu. Ham maddenin saflagtirilmas: i¢in hekzan ve
etil asetat karigimu (25:1) tizerinden kolon kromatografisi yapildi (Rf:0,45) Elde edilen
madde (1,3gr, %84) beyaz kati olup En: 92-94°C°dir.

'H NMR (CDCL) 5: 0.83-2.19 (8H, m), 0.88 (3H, d, 6.4 Hz, CH;CH), 1.23 (3H,
s, CH;CPh), 1.33 (3H, s, CH;CPh), 4.91 (1H, dt, 4.3 ve 10.6 Hz, HCO), 5.75 (1H, d,
16.1 Hz, CHCHCO,R*), 7.2 (1H, d, 16.1 Hz PhACHCHCO,R*) ve 7.04-7.42 (10H, m,
PhH).

3¢ NMR (CDCly) &: 23.7, 26.4, 28.5, 30.3, 33.3, 36.6, 41.6, 43.7, 52.7, 76.3,
78.1, 78.3, 79, 79.6, 120.8, 120.9, 126.8, 127.4, 129.9, 130.7, 131.8, 136.6, 145.6,
153.8, 168.1.



5.8. KIRAL AKRILAT ESTERININ (15) AZiRIDINLESTIRILMESi
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15 9 19
Genel aziridinlestirme metodu A

Toz halindeki kuru LTA (0,258gr, 0,58mmol) (kursun IV asetat) —20,-25°C de
diklorometan (4ml) i¢inde g¢bziinerek tiizerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9
(0,1gr, 0,53mmol) spatula ile porsiyonlar halinde ilave edildi. Balon i¢inde olusan N-
asetoksiaminoquinazolinon ara {irtinii alken (0,302gr, 1,05mmol) ve HMDS’in (0,17gr,
1,05mmol) diklorometan (2ml) ¢6zeltisi lizerine ilave edilerek oda sicakligina gikartild.
30 dk. sonra reaksiyon karisimu NaHCOj3 (50mi) ile yikama yapilarak Na; SOy {izerinden
kurutuldu. Coziicli doner buharlastiricidan uguruldu ve elde edilen ham maddenin
saflagtinlmasi igin hekzan ve etil asetat karigimindan (5:1) kromatotron yapild:
(Rf:0,35) (0,15gr, %68). Elde edilen madde renksiz bir yag halinde id

"H NMR (CDCl3) 5: 0.83-2.18 (8H, m), 0.91 (3H, d, 6.4 Hz, CH;CH), 1.22 (3H,
s, CH;CPh), 1.32 (3H, s, CH;CPh), 1.34 (3H, t, 7.3 Hz, CH;CHy), 2.59 (1H, d, 5.0 ve
7.7 Hz, CH,CHCO;R*), 2.79 (1H, d, 7.7 Hz CH,CHCO,R*), 2.95 (1H, d, 7.7 Hz,
CH,CHCO,R*), 2.99 (2H, q, 7.3 ve 14.3 Hz, CH;CH,), 4.95 (1H, dt, 4.6 ve 10.7 Hz,
HCO), 6.89-7.71 (8H, m, Hs(Q), H(Q), Hs(Q), ve CPhH),ve 8.15 (1H, dd, 1.46 ve 8.05

Hz H5(Q))
IR (KBr) 3058-2870 (s), 2000-1800 (w), 1738 (5), 1682(s), 1598().
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Genel aziridinlestirme metodu B

Toz halindeki kuru LTA (0,51gr, 1,15mmol) (kursun tetraasetat) —20,-25 °C de
diklorometan (4) i¢inde g¢oziinerek lizerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9
(0,198gr, 1,05mmol) ilave edildi. Balon igindeki olusan N-asetoksiaminoquinazolinon
ara uiriinii alken (0,15gr, 0,524mm01) tizerine ilave edilerek oda sicakhigina ¢ikartildi. 30
dk. sonra reaksiyon karisimi NaHCOj; (50ml) ile yikama yapilarak. Na;SO, iizerinden
kurutuldu. Coziici doner buharlastiricidan uguruldu. Elde edilen ham maddenin
saflastinlmas: i¢in hekzan ve etil asetat kansimmindan (5:1) kromatotron yapildi
(R£:0,35) (0,06gr, %27). Elde edilen madde renksiz bir yag halinde idi. NMR sonucu
yukaridaki degerlerle ayni ¢ikmustir.

Genel aziridinlestirme metodu C

Toz halindeki kuru LTA (0,51gr, 1,15mmol) (kursun tetraasetat) —20,-25 °C de
diklorometan (4ml) icinde ¢oziinerek iizerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9
(0,198¢r, 1,05mmol) ilave edildi. Balon i¢indeki olusan N-asetoksiaminoquinazolinon
ara lriinii alken (0,15gr, 0,524mmol) ve HMDS (0,338¢gr, 2,1mmol) karigimi {izerine
ilave edilerek oda sicakligina ¢ikartildi. 30 dk. sonra reaksiyon karigima NaHCOj;
(50ml) ile yikama yapilarak. Na,SO, ilizerinden kurutuldu. Coziici doner
buharlastiricidan uguruldu. Elde edilen maddenin saflagtiriimas: i¢in hekzan ve etil
asetat karisimindan (5:1) kromatotron yapild:i (Rf:0,35) (0,16gr, %72). Elde edilen
madde renksiz bir yag halinde idi. NMR sonucu yukaridaki degerlerle aym ¢iknmugtir.



5.8. KIRAL KROTONAT ESTERININ (16) AZIRIDINLESTIRMESI
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Genel aziridinlestirme metodu B takip edilerek, toz halindeki kuru LTA
(0,363gr, 0,82mmol) —20-25 °C da diklorometan (4ml) i¢inde ¢dziinerek iizerine 30
dakikada 3-aminoquinazolinon 9 (0,141gr, 0,75mmol) ilave edildi. Balon igindeki
olusan N-asetoksiaminoquinazolinon ara iirtinii alken (0,15gr, 0,5mmol) {izerine ilave
edilerek oda sicaklifina gikartildi. 30 dk. sonra reaksiyon karisimu NaHCOj; (50ml) ile
yikama yapilarak. NaySO; lizerinden kurutuldu. Elde edilen ham maddenin
saflagtirilmas1 i¢in hekzan ve etil asetat kangimindan (10:1) kolon kromatografisi
yapildi (Rf:0,35) (0,1gr, %25). Elde edilen saf {iriin renksiz bir yag halinde idi.

'H NMR (CDCls) 5: 0.88-2.2 (8H, m), 1.20 (3H, d, 6.4 Hz, CH;CH), 1.26 (3H,
s, CH;CPh), 1.27 (3H, s, CH;CPh), 1.34 (3H, t, 7.4 Hz CH;CH,), 1.49 3H, d, 5.8 Hz,
CH;CHCH), 2.80 (2H, 1H, m, CH;CH, ve azir. prot.), 3.15 (1H, br, azr. prot.), 4.64
(1H, dt, 4.1 ve 10.4 Hz OCH), 7.14-8.08 (8H, m, Hy(Q), HAQ), Hx(Q), PhH), ve 8.12
(1H, 4, 1.2 Hz, HQ)

BC NMR (CDCL) 8: 11.3, 16.9, 23.5, 27.1, 28.0, 30.6, 30.7, 32.1, 35.3, 40.3,
41.8, 48.8, 49.5, 51.2, 54.3, 122.1, 125.8, 126.2, 126.4, 126.9, 127.1, 127.2, 128.9,

128.8, 129, 134.3, 147.1, 152.8, 152.9, 160.8, 166.2,

IR (KBr) : 3057-2870 (s), 2000-1800 (w), 1723 (s), 1682 (s),1596 (s).
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Genel aziridinlestirme metodu C takip edilerek toz halindeki kuru LTA (0,608gr,
1,37mmol) (kursun IV asetat) —20,-25 °C de diklorometan (4ml) iginde coziinerek
tizerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9 (0,236gr, 1,25mmol) ilave edildi. Balon
igindeki olusan N-asetoksiaminoquinazolinon ara iiriinii alken (0,25gr, 0,83mmol) ve
HMDS (0,403 gr, 2,5mmol) kangimi tizerine ilave edilerek oda sicakligma ¢ikartildi. 30
dk. sonra reaksiyon karlsmﬁ NaHCO; (50ml) ile yikama yapilarak. Na;SO, iizerinden
kurutuldu. Elde edilen ham maddenin saflagtinlmasi igin hekzan ve etil asetat
karigimindan (10:1) kolon kromatografisi yapild: (Rf: 0,35) (0,32gr, %79). Elde edilen

saf {irlin renksiz bir yag halinde idi.

33



5.9. KIRAL PENTANOAT ESTERININ (17) AZIRIDINLESTIRILMESI
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Genel aziridinlestirme metodu C takip edilerek toz halindeki kuru LTA (0,348gr,
0,785mmol) (kursun IV asetat) —20,-25 °C de diklorometan (4ml) iginde ¢oziinerek
iizerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9 (0,135gr, 0,714mmol) ilave edildi. Balon
icindeki olusan N-asetoksiaminoquinazolinon ara iirtinii alken (0,15gr, 0,5mmol) ve
HMDS (0,231gr, 1,431mmol) karigim {izerine ilave edilerek oda sicakligina ¢ikartildi.
30 dk. sonra reaksiyon kangimu NaHCO; (50ml) ile yikama yapilarak. Na;SOs
{izerinden kurutuldu. Elde edilen maddenin saflagtinlmast igin hekzan ve etil asetat
kanisimindan (8:1) kolon kromatografisi yapildi (Rf: 0,35) (0,175gr, %73). Elde edilen
yagims1 madde etanoldan kristallendirildi ve En: 120-122°C’dir.

'H NMR (CDCL) 5: 0.81-2.13 (8H, m ), 0.87 (3H, d, 6.6 Hz CH;CH), 1.07 (3H,
t, 7.7 ve 15.0 Hz CH;CH,CH), 1.18 (3H, s, CH;CPh), 1.23 (3H, s, CH;CPh), 1.34 (3H,
t, 7.33 Hz CH;CHp), 2.1 (2H, dt, 3.66 ve 12.1 Hz CH;CH,CH), 2.4 (1H, br,
CHCHCO,R*), 2.89 (2H, m, CH;CH>), 3.55 (1H, br, CHCHCO,R*), 4.62 (1H, dt, 4.4
ve 10.6 Hz OCH), 7.12-7.66 (8H, m, H«Q), HAQ), Hs(Q), PhH), 8.12 (1H, d, 7.7 Hz,

QsH)
IR (KBr) : 3054-2868 (), 2000-1800 (w), 1724(s), 1681(s), 1596(s).



5.10. KIRAL SINNAMAT ESTERININ (18) AZIRIDINLESTIRILMESI
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Toz halindeki kuru LTA (0,25gr, 0,564mmol) (kursun tetraasetat) —20-25 °C da
diklorometan (4ml) i¢inde ¢Oziinerek lzerine 30 dakikada 3-aminoquinazolinon 9
(0,117gr, 0,619mmol) ilave edildi. Balon igindeki olugan N-asetoksiaminoquinazolinon
ara Urilinii, alken (0,15gr, 0,5mmol) ve HMDS’in (0,2gr, 1,24mmol) diklorometan
cozeltisine (2ml) iizerine ilave edilerek oda sicaklifina ¢ikartildi. 30 dakika oda
sicakliinda kangtiktan sonra reaksiyon ¢6zeltisi tizerine 25ml diklorometan ilave edildi
ve NaHCO; (50ml) ile yikama yapilarak Na;SO4 iizerinden kurutuldu. Elde edilen
maddenin saflagtinlmasi i¢in hekzan:etil asetat (8:1) karigtmindan kolon kromatografisi
yapildi (Rf: 0,35) (02gr, %88). Elde edilen saf iiriin petrol eteri ile muamele edilerek
buzdolabinda uzun bir siire bekledikten sonra renksiz bir kati haline déniigtii.

'H NMR (CDCL) §: 0.57-2.18 (8H, m), 0.93 3H, d, 6.6 Hz, CH;CH), 1.15 (3H,
s, CH;CPh), 1.18 (3H, s, CH;CPh), 1.24 (3H, t, 7.33 Hz, CH;CHy), 2.57 (1H, d, 4.7 Hz,
PhCHCH), 3.99 (br) 2.78 (2H, m, CH3CHy), 4.65 (1H, dt, 4.7 ve 11.0 Hz, OCH), 6.5-
7.7 (13H, m, H«Q), HAQ), Hx(Q), PhH), 8.07 (1H, d, 6.9 Hz, H{Q))

IR (KBr) : 3054-2868 (s), 200-1800 (W), 1722 (s), 1681 (s), 1594 (s).
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4. SONUCLAR VE TARTISMALAR

4.1. 3-AMINO-2-ETIiLQUINAZOLINON’UN SENTEZi

Tezin amaci kisminda da bahsettigimiz gibi subsrat-kontrollii diastereosegici
aziridinlestirme reaksiyonunda kullanacagumz 3-amino-2-etil-quinazolinon 9 bilesigi
asagida gosterildigi gibi iki basamakta ve toplam %42 verimle metil antranilattan 13
yola ¢ikarak asetik anhidrit ile 1sitilmasiyla elde edilen iirliniin hidrazin mono hidrat ile
etanol igerisinde 120 °C da 6 saat kaynatilmasi sonucunda sentezlenmistir. (deney
kismma bakiniz). Elde edilen iiriintin (3-amino-2-etilquinazolinon 9) NMR spektrum
sinyalleri literatiirde[38] verilen sinyallerle karsilastirilmasi ve erime noktas: tayini ile
uyumlu oldugu gézlenmistir.

1. (CH3CH,0),0
2. NH,NH,, EtOH

r N
H,N - |
CO,Me %42 \/kN o

|
NH,

13
9

Sekil 27
4.2. KIiRAL ALKOLUN VE OLEFINIiK ESTERLERIN SENTEZIi

Subsrat-kontrollii  aziridinlestirme reaksiyonunda ve olefinik asitleri
esterlestirmede kullanacagimiz kiral alkol (-)-8-fenilmentol) 13 pahali bir {iriin
oldugundan literatiir[39] takip edilerek (+)-pulegondan 14 baglayarak dort basamakta
sentezlenmistir. Ilk  basamakta grignard reaktifinin  alkene katilmasiyla
diastereoizomerik ketonlar sentezlenmis daha sonra bu ketonlar sodyum metali ve
izopropanolla alkole indirgenmistir. Elde edilen alkoller kloroasetil kloriir ile
esterlestirdikten sonra major diastereoizomer kristallendirilerek minér diastereoizomer
ortamdan uzaklagtinlmigtir. Son basamakta ise ester potasyum hidroksit ve etanol ile
hidroliz edilerek istenilen alkol baglangic firiintinden itibaren toplam %17 verimle
gergeklestirilmigtir.
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Elde edilen iiriiniin (-)-8-fenilmentol 13) 'H NMR spektrumu incelendiginde
spesifik hidroksil grubunun bagli bulundugu karbonun protonu 3.54 ppm de dublet ve
triplet olarak bunun yamnda fenilik protonlar beklenilen 7 ppm civarinda ve aym
zamanda metil protonlarda 0.89 ppm de dublet, 1.3 ve 1.43 ppm dede iki singlet olarak

gozlenmistir.
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/\
Ph : Ph

13
Sekil 28

Elde edilen kiral alkol olefinik asit yada asit kloriirler kullamilarak farkls
sartlarda esterlerine doniistiiriilmiistir. Her bir esterin 'H NMR spektrumlari
incelenerek yapr ile uyumlu olduktan sonra aziridinlestirme reaksiyonlarinda
kullanilmaya baglanmistir. Akriloyil klorlir ve sinnamoyil kloriiriin kiral alkol ile
trietilamin ve N,N-dimetil anilin kullamilarak esterlestirme reaksiyonunun sonucu

sirasiyla %71 ve %84 verimlerle sirasiyla 15 ve 16 nolu esterleri vermigtir.(Sekil 29)
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Sekil 29
Fakat yukandaki sartlarin her ikisinin krotonoyil ve pentenoyil ile

reaksiyonlarinin sonuglarinda esterlerinin sentezi 'H NMR spektrumlarimin incelenmesi

sonucunda olugmadigma karar verilmis ve daha sonra disiklohekzilkarbodiimit

(DCC)[40] ve dimetilamino piridin reaksiyon

ortamlarinda istenilen esterlerin 17 ve 18

sentezi olefinik asitleri kullamlarak miimkiin olmustur.

dﬁ‘
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Sekil

43. KIRAL OLEFINiK ESTERLERIN
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AZIRIDINLESTIRILMESI

Yukanida elde edilen olefinik esterlere 3-amino-2-etilquinazolinon 9 bilesigi

kursun (IV) asetatla oksidasyonu ara iirtinii ve diigiik sicakliklarda kararli olan 3-

asetoksiamino-2-etilquinazolinon 8 bilesiginin diklorometan igerisinde ilavesiyle

subsrat-kontrollii diastereosegici aziridinlegtirme reaksiyonu gergeklestirilmistir.
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19 R, R' ,R?=H %27 %68 ve %72 dr:13:1
20 R=CH;, R ve R%=H %25 ve %79  dr:>30:1

21 R=Et,R've R>=H %73 dr:>30:1
22 R=Ph, R' ve R*=H %88 dr:>30:1
Sekil 31

Aziridin 19 eldesi ii¢ farkl reaksiyon ortami denenerek reaksiyonun Sekil 31 de
gosterildigi gibi en iyi verimde gergeklestirilmesi c¢aligmasi {izerinedir. Bu
reaksiyonlarn ilkinde reaksiyon ortamina herhangi bir ekstra reaktif konulmadan ve 3-
aminoquinazolinon 9 bilesigini alkene karsilik bir mol ekvalent alindif ortamdir. 3-
Asetoksiaminoquinazolinon 8 bilesigi 0 °C ortaminda kararh olup bu sicaklifm
iizerinde oksidasyon ve aziridin olusma basamaginda olusan ve kursun (IV) asetattan
(LTA) gelen iki mol ekvalent asetik asit ile reaksiyon vererek istenmeyen bir iirtin olan
Q-H 23 bilesigini agagidaki mekanizma ile vermektedir (Sekil 32). Bu elde edilen Q-H
23 bilesigi aym zamanda elektronca fakir olan alken aziridinlestirme reaksiyonlarinda
da olugmaktadir. Fakat reaksiyon alkene karsiik 1.5mol ekvalent quinazolinon
kullamildiginda aziridin verimlerinin %95’lere ¢iktifi Chen ve Yang tarafindan rapor
edilse de bizim bu ortamda ki kiral akrilat 15 aziridinlestirme reaksiyonumuzda da
alkene kargilik 3-aminoquinazolinon bilesigini 1.5mol ekvalent almamiza ragmen verim
diisiik bulunarak (%27) aziridinin yaninda Q-H 23 bilesigi olusmus ve elde edilen

{irliniin erime noktas1 ve ince tabaka kromatografisi yontemleriyle kontrolii yapilmstir.



Sekil 32

Fakat ayni reaksiyon quinazolinon’un (Q) 9 bir mol ekvalentinin kullanilmasi ve
reaksiyon ortamina iki mol ekvalent hekzametildisilazan (HMDS) katilmas: sonucunda
reaksiyon veriminin %68’¢ ¢iktifi gozlenmistir. Q’nun 9 1.5mol ekvalentiyle de
reaksiyon verimi biraz daha artarak %72 ye kadar ¢ikmustir. Yukandaki sonuca gére
kiral krotonat 16 bilesiginin aziridinlestirme reaksiyonunu da Q’yu 9 1.5mol ekvalent
alarak HMDS’li ve HMDS’ siz ortamlardaki verimleri kontrol edilerek en iyi
aziridinlegtirme ortamu bulunmustur. Burada iki mol ekvalent HMDS kullamldiginda
reaksiyonun veriminin %25’ten %79 ¢iktigi gozlenmistir. HMDS’in aziridinlestirme
reaksiyonlarinda kullamimu ilk olarak 1998 yilinda[41] rapor edilmis burada da yine
verimlerin biiyiik oranda arttigx kaydedilmistir.

Elde edilen aziridin 19 bilesiginin HMDS’li ortaminda reaksiyonunun
sonucundaki diastereoizomerik oram da 1H NMR spektrumu incelenerek bulunmustur.
Burada hassas olarak alinan integrasyonun sonucunda 8ppm civarinda gozlenen
quinazolinonun karbon S5-protonu diastereoizomerik oranmmin  13:1 oldugunu
gOstermigtir. Krotonattan tliremis aziridin 20’nin kolon kromatografisi oncesi ve
sonrasindaki ince tabaka kromatografisindeki goriiniimleri ve 'H NMR spektrumu
incelendiginde elde edilen maddenin sadece tek bir drin oldugu diisiinilmiis
quinazolinonun karbon 5-proton sinyalinin goriildiigii bélge incelendiginde olusan
aziridinin tek bir diastereoizomer fakat N-invertomerlerin (3.5:1) oldugu tahmin
edilmigtir. Fakat bunu yani sinyallerin N-invertomerlere ait olup olmadigim géstermek
icin diisiik sicakliktaki '"H NMR spektrumu alma g¢abalarumiz maalesef sonugsuz
kalmigtir. Bunun yaninda bu oramn N-invertomer veya diastereoizomerlere mi ait

oldugunu ispatlamak i¢in yurtdigina analiz igin génderilmis olup sonug heniiz elimize



ulagmamigtir. Fakat literatiir[36, 41] incelendiginde krotonattan elde edilen bu tip
aziridinlerde N-invertomer oraninin normal oldugu ve bulunan deger ile literatiirdeki

degerin birbiriyle yaklasik olarak uyumlu oldugu da gozlenmistir.

Sinnamat ve pentenoatin aziridinlestirme reaksiyonlarinda elde edilen aziridinler
kolon kromatografisinden \sonra kati halde ve yliksek verimlerle (%88 ve %73)
bulunmustur. Sinnamattan tiiremis aziridin 22’nin "H NMR spektrumu incelendiginde
yine 8ppm civarinda iki sinyalin birbirine oranimin 2:1 oldugu hesaplanmis ve N-
invertomer olduguna karar verilmigtir. Yapilan bu reaksiyonda aziridin
diastereoizomerlerden sadece biri gbzlenmis olup digerine ait hi¢bir sinyal detekte
edilmemigtir. Muhtemelen major N-invertomerin de quinazolinonun fenil halkasiyla
birbirine cis-pozisyonunda[32] oldugu agagida gosterildigi gibi varsayilmigtir (Sekil
33).

R*O,C Q Ph Ph
. N ————
| - A0 A
A Ph  20°C d

N~ ~O R*0,C R*0,C
NHOAc

2 1
8

Sekil 33

Aym zamanda aziridin protonlarimin yerlerinin tespiti i¢in yapilan COESY ve
NOESY spektrumlar iyi sonug vermese de genelde 4 ppm civarinda beklenen benzilik
karbona ait protonun sinyali net bir dublet vermesi gerekirken broad bir sinyal
g6zlenmis ve bu bolgedeki protonun irridasyonu ile (Spektrum 25) 2.6 ppm civarindaki
diger aziridin protonuna ait oldugu sanilan dublet’in bu yontemle singlet’e dénistiigii

gbzlenmis ve aziridin sinyalleri tespit edilmistir.

Son olarak %73 verimle sentezlenen kiral pentenoatin 21 aziridininin 'H NMR
spektrumu incelendiginde ortamda ne mindr diastereoizomerin ne de N-inversiyonun

sinyallerine rastlanmigtir.



Sentezlenen aziridinlerin 19, 20, 21 ve 22 her biri igin gerekli spektroskopik
analizleri '"H NMR, *C NMR, IR ve LCMS yapularak elde edilen biitiin yapiyla uyumlu
oldugu bulunmustur. Sonug olarak diastereoizomerik oranlarin yiiksek bulunmas1 Sekil
25’tede gosterildigi gibi . alkoldeki fenil grubunun m-orbitallerinin alkenik =-
orbitalleriyle molekiil i¢i etkilesmesi ve ortiigmesinden dolay1 alkenin bir yiiziiniin
kapanarak aziridin halkasinin neredeyse bir yiiziinden olustugu diistiniilmistiir.

44. ONERILER

Elde edilen .bu ¢aligmalarin 1s1ginda, kullanilan subsratlar fazlalastirilarak 3-
aminoquinazolinon 9’un LTA oksidasyonu ve HMDS’li ortamdaki reaksiyonlan
gelecekteki yapilacak galigmalar i¢in bir temel teskil edebilecektir. En azindan bir tanesi
icin X-ray analizi yaptirabilmede aziridin 21 {izerinde tek bir kristal elde etme
¢abalarmiz sonugsuz kalmis bundan dolayir aziridin halkasinda olusturulan kiral
merkezlerin  konfigiirasyonlar1  higbiri i¢in  belirlenememigtir.  Konfigiirasyon
belirlemede X-ray yapilacak kristaller elde edilerek yapmnin net uyumlulugu

belirlenebilecektir.
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OZGECMIS

Kigsisel bilgiler:

Adr: Semistan

Soyada : Karabuga

Dogum Yeri : Kars

Dogum Tarihi: 13.02.1979

Adres : Sehitler Mah. 2. Pagalik yolu sok. No: 49 Kars
Telefon : 0474 212 8522

Egitim Durumu :

Lise : Kars Alpaslan Lisesi (1994-1997)

Universite : Karedeniz Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boélimi (1997-2001)

Yiiksek Lisans : Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Bilim

Dali (halen)

Faaliyetler:

1) Lisans Egitiminde ‘Fenoller’ {izerine mezuniyet tezi

2) Substrat kontrollu aziridinasyon konusunda TUBITAK projesi

3) Quinazolinonlarin sentezi ve biyolojik etkisi tizerine DPT projesi

4) Halen tiibitak tarafindan desteklenen aziridinlerin polimerlesmesi konusunda
labaratuar ¢aligmasi

5) Substrat kontrollii Diastereoizomerik aziridinasyonu lizerine seminer

Bildigi teknikler :

1) Ince tabaka kromotogrofisi
2) Kolon kromotogrofisi

3) NMR spektrum analizi

4) Infrared spektrum analizi
5) Kromatotron
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