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Yiiksek Lisans Tezi
Kiral Katalizor Yardim ile Enantiyomerik BINOL Eldesi
T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Bu caligmada 8 yeni kiral diamid binollerin sentezlenmesinde kiral katalizor
olarak kullanmak i¢in sentezlendi.

Isatoik anhidrit N,N-dimetil formamid varliginda kiral bir amid vermek i¢in kiral
bir amin ile reaksiyona sokuldu. Yeni kiral diamitlerin sentezi miristil klortir, palmitil
kloriir, stearil klortir ve oleil kloriir gibi farkli karbon sayili asit klortirler ile elde edilen
amidteki serbest amino grubunun reaksiyonundan bazik sartlar altinda gergeklestirildi.
Bu kiral diamitler kiral binollerin sentezinde kiral bir katalizér olarak kullanildi. Bu
binollerin ¢evirme agilart polimetri cihazi ile dlgiildii. Optikge saflik, gozlenen ¢evirme

acis1 ve spesifik ¢cevirme agisi kullanilarak hesaplandi.

Yil: 2015
Sayfa Sayisi: 69
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Preparation of Enantiomeric BINOL by means of chiral catalyst
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ABSTRACT

In this study, the eight new chiral diamides were synthesized to use as the chiral
catalyst in the synthesis of chiral binols.

Isatoic anhydride was reacted with a chiral amine in presence of N,N'-
dimethylformamide to give a chiral amide. Synthesis of new chiral diamides were
carried out under basic condition from the reaction of free amino groups in the obtained
amide with different carbon number acid chlorides such as myristoyl chloride, palmitoyl
chloride, stearoyl chloride and oleoyl chloride. These chiral diamides were used as a
chiral catalyst in the synthesis of chiral binols. The rotation of these binols were
measured by the polarimetry device. The optical purity was calculated using the
observed rotation and specific rotation.
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BOLUM 1

GIRIS

Enantiyomerce saf bilesikler, ilag endiistrisi basta olmak {izere, tarim
kimyasallari, gida ve parfiim sanayisi i¢in olduk¢a biiyiikk bir 6neme sahiptirler. Bu
bilesiklere olan ihtiyacin ve talebin artmasiyla kimyacilarin ilgisi bu konuya
yonelmistir. Bu ilginin baglica sebebi enantiyomerlerin farkli biyolojik aktivite
gdstermeleridir. Ilaglarda enantiyomerlerden biri beklenen aktiviteyi gosterirken, diger
enantiyomer farkli ve cogu zaman zararli farmakolojik 6zellikler gosterebilmektedir [1].
Iki enantiyomer aym anda kullamldiginda birbirlerinden bagimsiz olarak farkli tedavi
etkisine sahip olabilir ya da her iki enantiyomerin bir arada bulunmasi tedavi igin
olumlu etki de saglayabilir [2].

Tek bir enantiyomer sentezinin dneminin ortaya ¢ikmasina sebep olan en carpici
orneklerden biri 'Talidomid' isimli ilagtir. 1957 yilinda piyasaya ¢ikan bu ilag hamile
kadinlarin sabah bulantisin1 6nleyici olarak kullanilmaya baglandiktan sonra halsizlik,
sinirlilik, kulak ¢inlamasi, titreme gibi sikayetler olustursa da tiiketilmeye devam
edilmistir. 1961 yilina gelindiginde diinyada 10.000’den fazla sakat, kolsuz ve bacaksiz
yani uzuvlar1 gelismemis cocuk dogumu olmustur. Onceleri radyasyon ve benzeri
kirliliklere baglanan dogumlarin bu ilactan kaynakli oldugu anlagilinca 1961’in Aralik
ayinda ilag¢ toplatilmistir. Tarihe ve literatiire, bu ilag 'Talidomid Faciasi' olarak
gecmigstir. Daha sonra yapilan arastirmalar sonucunda rasemik olarak kullanilan bu
ilacin (S) enantiyomerinin anne karnindaki bebeklerde kemik gelisimi bozukluklarina
sebep oldugu ve buna bagli olarak sakat bebekler diinyaya geldigi gortilmiistiir. Tiirkiye
o yillarda ekonomik darbogazda oldugu i¢in ilact ithal edememis ve bu tehlikeden

kurtulmustur [3].
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Sekil 1.1.Talidomidin enantiyomerleri

1992 yilinda A.B.D. Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Komisyonu tescilli
ila¢ irilinleri i¢in rasemik karisim seklinde satilan tiim ilag¢larda var olan her iki
enantiyomerin tanimlanmasini ve arastirilmasini istemistir. Arastirmalarin 1s18inda
uygun enantiyomer segilip ila¢ etken maddesi olarak kullanilarak ilaglarin rasemat
seklinde iiretimine son verilmeye baslanmistir [4].

Ilaglarda gériilen bu etki iizerine son 20 yildan bu yana asimetrik sentez iizerine
bir¢cok ¢alismalar yapilmistir. Bu reaksiyonda amac¢ tek enantiyomeri sentezlemektir.
Laboratuvarda yaptigimiz reaksiyonlarda ortamda kiral bir madde olmadiginda olusan
tirtinlerin rasemat oldugunu biliyoruz. Bunun i¢in kiral bir katalizor, kiral bir ¢oziicii
veya kiral bir madde yardimiyla asimetrik sentezler yapilmasi gerekmektedir.

BINOLler ¢ok yonlii bilesikler olup birgok arastirmaci tarafindan rasemat veya
kiral olarak sentezlenmislerdir. Bu caligmada kiral bir merkez iceren degisik benzamit
bilesikleri sentezlenecek ve bu bilesiklerin bulundugu ortamda 2-naftoliin susuz FeCls
gibi oksitleyiciyle oksidatif kenetlenmeye ugratilacaktir. Olusan BINOL’lerin optikge
safliklarindan hangi enantiyomerlerin daha fazla olustugu bulunacaktir. Ayrica degisik

kiral benzamitlerin reaksiyona nasil etki edecegi bulunacaktir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Stereokimyasal Terimler

Atomlarin ve molekiillerin uzaysal diizenlenmeleri ile ilgili ¢aligmalar
stereokimya olarak bilinir. Enantiyoseciciligi daha iyi anlayabilmek icin bazi
stereokimyasal terimlerin iyi bilinmesi gerekir. Bunun i¢in asagida stereokimya ile ilgili

terimler aciklanacaktir.

2.1.1. Kirallik
Kiral sdzctigii Yunanca’da el anlamindaki 'cheiros’ kelimesinden gelmektedir.

Sekil 2.1° de goriildiigii gibi aynaya tuttugumuz sol elimizin goriintiisii, sag elimizin
goriintlistinii  vermektedir. Sag el ve sol el birbirinin {iizerine c¢akismazlar. Bu
cakismamazlik durumu kiral terimi ile ifade edilir. Kiral olmayan nesnelere ise, kiralin

zitt1 anlamina gelen akiral kelimesi kullanilir [5].

Sekil 2.1. Sol el ve onun ayna goriintiisii sag el



Bu 6zellik sadece elimizde olmayip giinliik hayatimizdaki degisik nesnelerde de
ortaya cikar. Ornegin; civatalar, pervaneler, sarmasik bitkileri bu ozellige iyi birer
ornektir. Yapisal 6zelligine bagl olarak kimyasal maddelerde de bu ¢akismazlik 6zelligi
ortaya ¢ikmaktadir. Bir atoma dort farkli grubun baghi olmasi veya vida seklindeki
molekiiller bu duruma 6rnektir.

Bir kiral molekiil ayna goriintlisii ile ¢akigsmayan molekiil olarak tanimlanir.
Kiral molekiil ve onun ayna goriintiisii birbirinin enantiyomeridir.

Kiral molekiiller dort farkli atom veya atom grubu igeren karbon (C), silisyum
(Si), germanyum (Ge) gibi merkez atoma sahip sp® hibridizasyonu yapmus tetrahedral

yapilardir. Bu merkez atomlar stereomerkez, stereojenik atom olarakta adlandirilirlar.

[6].

Ry Ry R4
R~c—=Rs3 R~gj=R3 R~Ge=Rs3
| | |
Ry Ro Ry
€)) @ 5)

Dort degerlikli azot (amonyum) ve fosfor (fosfonyum) iyonlar1 da stereojenik

merkez olarak kabul edilebilir.

F4 F|{4
@ ®
Ry R RiTR
R2 R2
©) ™

Amonyum iyonu Fosfonyum iyonu

Dort gruptan birinin bag yapmayan bir elektron c¢iftinin oldugu siilfoksitler,

fosfinler ve siilfonyum iyonlari da kiral molekiillerdir.
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\\'S\ \“P . ~
RIS RYTTRs ryP TR
2 2 Ra
® ) 10)
Siilfoksit Fosfin Siilfonyum iyonu

Ortaklanmamis elektron ¢iftine sahip azot ii¢ farkli grup icerdiginde kiral bir
molekiill gibi goziikmektedir. Fakat enantiyomerlerin birbirine ¢ok kolay

doniismesinden dolay1 bu bilesikler saf enantiyomerler olarak ayrilamazlar.

6 Ry
N L " _R
R\';l \R3 _— R1//,,N/ 3
Ry 3]
1) 12)

Allenler sirasiyla spz-sp-sp2 hibridizasyonu yapmis {i¢ karbon atomunun ard arda
dizilmesiyle olusan bilesiklerdir. Bu bilesikler, u¢ karbonlarina farkli siibstitiientler

baglandig1 zaman kiral 6zelligi kazanirlar. Yani bu molekiiller birbirleriyle ¢akismaz.

R4 ~Ri
S a3)
Allen

Vida benzeri molekiillerde kiral 6zellik gosterirler. Alt1 benzen halkas1 birbirine
baglandig1 zaman diizlemsel bir yapiya sahip olmayip vida seklinde kivrimsal bir yapiya
sahiptir. Buna oOrnek olarak 'Hekzahelisin' verilebilir. Bu bilesik 1sitildiginda

rasemlesebilir.
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Heksahelisin

1,1'-binaftil bilesikleri de vida benzeri molekiiller olup kiraldirler. Burada sterik
faktorler molekiilii vida 6zelligi kazandirir. 2 ve 8' hidrojenleri arasindaki sterik iliski bu
molekiillerin diizlemsel olmasini engeller ve birbiri ilizerine ¢akismayan iki izomer
olusturur. 2,2'-dioller (BINOL) ve 1,1'-binaftil difosfinler (BINAP) de bu smifin énemli
birer iiyeleridir. hidrojenasyon ve bir¢ok reaksiyonlarda BINOL ve BINAP’1 katalizor

olarak hizmet eden kiral ligand olarak gormekteyiz.

OO OH HO E ‘ E ! PPh, Ph,P ‘ ‘
coy”t T OO G

(15) (16) a7 18)
(R)-Binol (S)-Binol (R)-Binap (S)-Binap

Birgok spiro bilesigi de kiraldir. Spiro bilesiklerde, iki halka ayn1 atomu birlikte
kullanir. Halka simetri diizlemi igermiyorsa spiro bilesikler kiraldir. Buna S-(+)-

spiro[3,3]hepta-1,5-dien bilesigi 6rnektir.
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S-(+)-spiro[3,3]hepta-1,5-dien

E-Sikloalkenler de kiraldir. E-siklookten iyi bir ornektir. Molekiiler modeller
kullanilarak bu tip bilesiklerin iki enantiyomere sahip oldugu bulunabilir. E-siklookten
termal rasemizasyona ugrayabilir. Molekiiler hareket diger enantiyomeri vermek igin
cift bagin halka boyunca kaymasina izin verir. Daha biiyiik ve daha esnek halka sistemi

bu olayin daha kolay olmasini saglar.

H

e

H
(20)
E-siklookten

2.1.2 Enantiyomer
Birbirinin iizerine ¢akigmayan iki molekiil enantiyomerik cift olarak adlandirilir

ve her biri digerinin enantiyomeridir. Enantiyomerler akiral bir ortamda benzer 6zellik
gosterirler. Onlarin ¢ozilintrliikleri, fiziksel (erime noktasi, kaynama noktasi) ve
spektroskopik (NMR da ayni1 kimyasal kaymalar1 gostermeleri gibi) 6zelikleri ve akiral
reaktiflere kars1 kimyasal reaktiviteleri aynidir. Fakat enantiyomerler bagka bir kiral
maddeyle etkilestigi zaman reaksiyon hizlar1 ve ¢oziiniirliikleri farklilik gosterir.
Enantiyomerler arasindaki bir diger farklilikta diizlem polarize 1518a kars
davraniglaridir. Diizlem polarize 15181n bir demeti bir enantiyomer ¢6zeltisi i¢erisinden
gecirilirse 151k demetinin dondiigii goriiliir. Enantiyomerlerden biri diizlem polarize 15181
saga ¢evirirken, digeri esit miktarda sola ¢evirir. Bir enantiyomer diizlem polarize 15181
saga ceviriyorsa bunu gostermek i¢in molekiiliin oniine (+) isareti, sola ¢eviriyorsa (-)

isareti konulur. Cevrilen diizlem polarize 15181in 6zelligi optikce aktiflik olarak



adlandirilir ve ¢evrilmenin biiyiikliigli polarimetre diye bilinen bir alet tarafindan

Olciilebilir.

2.1.2.1. Enantiyomerlerin adlandirilmasi: (R-S) sistemi

Enantiyomerler, kapali ve yap1 formiilleri ayni fakat uzaydaki dizilisleri farkli
olan molekiillerdir. Boyle olunca iki enantiyomer ayni ada sahip olacaktir. Fakat bu bir
karmasaya sebep oldugundan, bu tezatlig1 ortadan kaldirmak i¢in ii¢ kimyact R.S.Cahn,
C.K. Ingold ve V. Prelog bir adlandirma sistemi gelistirmislerdir. (R-S) sistemi veya
Cahn-Ingold-Prelog sistemine gére bir molekiiliin bir enantiyomeri (R), digeri (S) olarak
ifade edilir. Burada, R latincede sag anlamina gelen ‘rectus’, S ise sol anlamina gelen
‘'sinister' kelimelerinin ilk harfleridir. Stereomerkeze bagli olan dort farkli grup ilk dnce
atom numaralarina gore bir oncelik sirasina dizilir ve ii¢ boyutlu yap1 formiiliinde arka
pozisyona en kiiglik oncelikli atomun (en kiigiik atom numarali) gelmesi kosuluyla,
diger atomlarda diger pozisyonlara yazilarak molekiil olusturulur. En biiyiik 6ncelikli
atomdan baglayarak azalan oncelik sirasina gore bir yay ¢izilir ve bu yaymn donme yonii
saat yoniinde ise molekiilin R konfiglirasyonuna, tersi ise S konfigilirasyona sahip
oldugu kabul edilir [5].

Ornek olarak hastanelerde anestezi maddesi olarak kullanilan 2-bromo-2-kloro-

1,1,1-trifloroetan’ in R ve S konfigiirasyonlari asagida (sekil 2.2.) gosterilmistir [6].

Cl Cl
CF)\'“ H H ‘)\
3 Br Br CFs
Q1 (22)

(S)-2-Bromo-2-kloro-1,1,1-trifloroetan (R)-2-Bromo-2-kloro-1,1,1-trifloroetan

Sekil 2.2. 2-Bromo-2-kloro-1,1,1-trifloroetan konfigiirasyonlarinin adlandirilmasi

2.1.3. Diastereomer
Bir molekiil birden fazla kiral merkez igeriyorsa stereoizomerinin baska bir sekli

ortaya cikar. iki stereomerkeze sahip bir molekiilde dort stereoizomer olusur. Olusan



dort stereoizomerden ikisi birbirinin enantiyomeri iken diger ikisi de birbirinin
enantiyomeridir. Enantiyomer olmayan stereoizomerlere ise diastereomer denir. Birden
fazla kiral merkez igeren molekiillerin stereoizomer sayis1 2" formiilii ile bulunur (n=
1,2,3.....). iki kiral merkez igeren 2-kloro 3-hidroksi biitanda bu durumu anlatmaya

calisalim:

CHj CHs CHs CHj
H ~¢ACI CI\C;;AH H\(FACI Cl\(:;AH
H™S~OoH  Ho™&~H HO™ Y~ H H~ ¢ ~oH
CH, CHs CHj CHs
23) 24) @5) (26)

23 ile 24 ve 25 ile 26 bir enantiyomer ¢ifti olusturur. 23 ile 25, 23 ile 26 ve 24 ile
25, 24 ile 26 ise birbirinin diastereomeridir. Yani burada iki ¢ift enantiyomer ortaya
cikar. Iki kiral merkez iceren fakat stereomerkezlere bagl olan gruplarin ayn: olmasi
durumunda setereoizomer sayisit dortten iice diiser. Burada 27 nolu enantiyomer ayna
goriintilisii ile bir enantiyomer ¢ifti olusturur. 28 nolu stereoizomer simetri diizlemine
sahip oldugu i¢in ayna goriintisii yoktur ve optikce aktif degildir. Bu tip

stereoizomerlere 'mezo' izomer denir. 27 ile 28 birbirinin diastereomeridir [5].

¢t CHa
CING~#OH Cl \;~#OH
. ¢
HO = Cl c1” I OH

CH, CH,

27) (28)

2.1.4. Optikce saflik
Bir enantiyomerin karakteristigi olan spesifik c¢evirme agis1 [a], ile

sembollestirilir. Burada alt indeks kullanilan 15181n dalga boyudur. Herhangi bir dalga



boyundaki gozlenen ¢evirme agist a olarak belirlenir. Asagidaki denklemde [a]; iliskisi

gosterilmektedir [7].

[a]}»= 100 Olgozlenen Icl

Burada c, 100 g/ml’deki konsantrasyon ve |, desimetre cinsinden 6l¢iim yapilan
kabin uzunlugudur. Denklemden de anlasildig1 gibi ¢evirme agisi; konsantrasyon, 6l¢iim
kabinin uzunlugu, ¢oziicli ve kullanilan dalga boyuna baglidir. Aslinda konsantrasyon
ile cevirme agisinin degismemesi gerekir. Fakat parcalanmalar, birlesmeler ve ¢oziicii-
madde etkilesimi ¢ogu kez lineer olmayan davranislara sebep olur. Ornegin; 2-etil-2-
metilsiiksinik  asidin 100 ml kloroformdaki ¢06zeltisinin  ¢evirme agilarinin

konsantrasyona bagli olarak degisimi asagidaki tabloda verilmektedir.

Tablo 2.1. Cevirme agisinin konsantrasyona bagli olarak degisimi.

C(g) 16.5 10.6 8.5 2.2
[a] -5 -0.7 +1.7 +18.9

Enantiyomerin nasil elde edildigine bagli olarak, kiral bir bilesik sadece tek bir
enantiyomeri igerebilir veya her ikisinin bir karistmi olabilir. Enantiyomerce saf olan
maddeler homokiral veya enantiyosaf olarak ifade edilirler. Enantiyomerlerin 1:1
karisimlarinin ¢evirme agilart sifirdir yani optikge aktif degildirler ve rasemik karigim
veya rasemat olarak adlandirilirlar. Rasemik karisimlar, kendilerini olusturan saf
enantiyomerlerin kristal yapilarindan farkli diizenlendikleri i¢in erime noktalari ve
¢Oziinirlikleri farklidir.

Elde edilen iki enantiyomerin saf oldugunu nasil bilebiliriz? Ornegin, (+)
izomerin kirli olup olmadigini nasil anlayabiliriz? Yani bu enantiyomerin iginde (-)
izomer var mudir, varsa ne kadardir? Saf bilesigin spesifik cevirme agisini [a]y

biliyorsak Ornegimizin ¢evirme acgisini Olgerek safligini kolayca tayin edebiliriz.
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Ornegin, spesifik ¢evirme acis1 [o], +80° olan saf bir enantiyomerin karisim halindeki
cevirme agis1 +48° olarak bulunmustur. Bu karisimin diger enantiyomerden ne kadar

icerdigini asagidaki formiilden bulabiliriz.

Yiizde optikce saflik= [o]gsz1enen / [0]2 X 100

Yukaridaki degerleri formiile koyacak olursak:
Yiizde optikce saflik=48/80X100
=60

Formiilde elde ettigimiz % 60’lik deger tek bir enantiyomerin safligin1 ifade
etmektedir. Yani gozlenen gevirme agisi bu tek enantiyomere aittir. % 40’lik kisimda
enantiyomerler esit miktarda bulunurlar. Bu kisimda enantiyomerler birbirlerinin
cevirme agilarii yok ettiklerinden dolayr gozlenen c¢evirme agisina bir katkida
bulunmazlar. Bdyle olunca karisimdaki enantiyomer oraninin 80:20 oldugunu
sOyleyebiliriz.

Cevirme agis1 [0] ve konsantrasyon arasinda birgok durumda lineer olan bir
iligki oldugunu kabul edersek optikge saflik bir enantiyomerin digerine gore yiizde

fazlaligina esittir. Bunu su sekilde formiilize edebiliriz:

. " . : [(R)]-[(S)]
Optikge saflik= Yiizde enantiyomerik fazlalik =——— X 100 =% (R) - % (S)
[(RIH(S)]

Burada [a], degerinin dogru tayin edilmesi ¢ok onemlidir. Ciinkii optik¢e saflik
formiili bu deger iizerine oturtulmustur. Dogru bir sekilde Ol¢lilmis [a], degeri
karisimdaki iki enantiyomerin optik¢e safligint dogru bulmamiza sebep olacaktir. Bu
problemi ¢6zmek i¢in birka¢ metod bilinmektedir.

Bu metotlardan biri NMR spektroskopisinin kullanildigi metottur. Elimizde iki

enantiyomer oldugunu ve bunlarin karisimdaki oranlarinin esit olmadigini diistinelim.
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Karigimdaki enantiyomerlerin orani nedir? Yapacagimiz ilk is, karisimi optikge saf bir
reaktif ile diastereomer karisimlarina doniistiirmek olacaktir. Burada 6rnek olarak, amin
enantiyomer karisimi ile saf reaktif olan asit kloriiriin reaksiyonundan olusan amidleri

inceleyelim (sekil 2.3.).

I\I/Ie 'YIeH (IDMe
Ph—C—NH, Ph—C-N-C-C—Ph
H OMe H OH

29 N CI—ICIZ—C:)—Ph - - (32)
O H
H @31) Ny QMe
Ph—C—NH, Ph—C-N-C-C~Ph
Me Me O
30) 33)

Sekil 2.3. Amin enantiyomer karisiminin asit kloriir ile reaksiyonu

Olusan diastereomerlerin  NMR spektrumu incelendiginde metil (-CHa)
protonlart i¢in iki pik (C-H tarafindan dublete boliinmiis) goriiliir. Baslangi¢ karigiminin
NMR spektrumunda ise bu pik sadece bir tanedir. Ciinkii enantiyomerlerin NMR
spektrumlar1 aynidir. Bu iki pikin integralinden iki diastereomerin goreceli oranlart yani
dolayli olarak orjinal enantiyomerlerin orani tayin edilebilir. Karsilastirma yapmak igin
molekiilde bulunan ve singlet olan metoksi (-OCHg) piki de kullanilabilir. Fakat bazen
diastereomerik molekiillerdeki ilgili gruplarin yarilmalar1 NMR spektrumlarinda ¢ok
yakin ¢ikarlar ve yorum yapmaya engel olurlar. Bu durumda farkli bir optikge saf
reaktif kullanmak ¢6ziim olabilir. **C NMR spektrumlar1 da aymi tarzda kullanilabilirler.
Yani orijinal enantiyomerlerin  *C NMR spektrumlari ile diastereomerlerin
spektrumlarinin karsilastirilmasi ile orjinal enantiyomerlerin mutlak konfigiirasyonunu
tayin etmek miimkiindiir.

Enantiyomerlerin ~ diastereomerlere  doniistiiriilmesi  gerekli olmayan ve
yukaridaki metoda yakin olan baska bir metotta enantiyomerlerin kiral bir ¢6ziicii i¢cinde
veya kiral bir molekiil ile karistirilarak (burada gegici diastereomerik tiirler olusabilir)

NMR spektrumlarinin alinmasidir. Burada da enantiyomerlerin spektrumlart farklidir.
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Boyle durumlarda, piklerin integrallerinden tayin edilecek enantiyomerlerin oranlari
bulunabilir. Bir¢ok durumda en iyi sonug veren baska bir metot, tris[3-trifloroasetil-d-
kamforato]evropiyum(l1l) gibi bir kiral lantanit kaydirma reaktifinin enantiyomerlerin
bulundugu akiral bir ¢oziicii ortamina ilave edilmesidir. Lantanit kaydirma reaktifleri
bilesiklerin NMR piklerinin yayilmasini saglar. Kaydirma reaktifleri alkoller, karbonil
bilesikleri ve aminler gibi ortaklanmamis elektron ¢ifti iceren bilesikler ile
koordinasyon bilesikleri olustururlar. Kiral lantanit kaydirma reaktifleri iki enantiyomer
piklerinin birbirinden farkli yerlerde ¢ikmasini saglar.

Gaz kromatografisi kullanilarak yapilan diger bir metot, NMR metoduna ilkesel
olarak benzerdir. Saflig1 tayin edilecek enantiyomer karigimi optikge aktif saf bir reaktif
ile iki diastereomer karigimina doniistiiriiliir. Bu diastereomerler gaz kromatografisi ile
ayrilir ve oranlar pik alanlarindan tayin edilir. Burada da diastereomerlerin oranlari
orjinal enantiyomerlerin oraniyla aynidir. Yiiksek basing likid kromatografisi de benzer
tarzda kullanilir ve daha yaygin uygulama bulur. Kiral bir kolon {izerinden gaz ve likid
kromatografisi ile enantiyomerlerin direkt ayrilmasi optikge safligi tayin etmekte de

kullanilir.

2.2. Enantiyomerce Saf Bilesiklerin Elde Edilmesi

2.2.1. Dogal kaynaklardan elde etme
Enantiyosaf bilesiklerin en ucuz ve en fazla saglandigi kaynak dogadir.

Enantiyosaf bilesikler aminoasitler, aminoalkoller, hidroksi asitler, alkaloidler, aminler,
terpenler ve karbonhidratlar olarak dogada bulunurlar ve bu kaynaklar kiral havuz
olarak adlandirilir. Bunlardan bazilar1 baglangi¢c maddesi olarak kullanilirken bazilar ise
katalizor olarak kullanilmaktadir. Bu bilesikler dogal kaynaktan izolasyon yolu ile elde
edilmektedir [8].

2.2.2. Yarilma ( Rezoliisyon )
Enantiyomerlerin erime noktasi, kaynama noktasi, ¢oziiniirlik gibi fiziksel

ozellikleri aynmidir. Bu yiizden destilasyon veya kristallendirme gibi yontemlerle
ayrilamazlar.  Enantiyomerleri  kimyasal olarak ayrilabilen tiirlerine  yani

diastereomerlerine doniistiirerek birbirinden ayirma yontemine yarilma (rezoliisyon)
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denir. Diastereomerlerin erime noktasi, kaynama noktasi, ¢oziiniirliikleri, NMR da
kimyasal kaymalar1 gibi fiziksel 0Ozelliklerindeki farktan yararlanilarak ayrim
gergeklestirilmektedir.

Enantiyomerlerin yarilmasi ii¢ asamali bir tekniktir. Ik asamada enantiyomerler
kimyasal reaksiyonla diastereomerlerine doniistiriiliir. Daha sonra diastereomerler
kromatografi, kristallendirme gibi yontemlerle ayrilir. En son olarak ayrilmis
diastereomerler tekrar enantiyomerlerine ¢evrilir .

Yarilma yontemine Ornek verecek olursak en ¢ok c¢alisilmis ve bizimde
calisacagimiz bilesik olan BINOL molekiiliiniin yarilmas1 asagida sematik olarak
gosterilmistir (sekil 2.4.). Burada ilk énce BINOL, POCI; ile fosforik aside gevrilir ve
kiral bir baz olan ¢ingonin ile diastereomerik tuza dontstiiriiliir. Olusan diastereomerik
tuz uygun ¢oziiciide kristallendirildigi zaman diastereomerlerden bir kristal olustururken
digeri ¢ozeltide kalir. Bu sekilde birbirinden ayrilan diastereomerler hidroliz edilerek
yine fosforik aside g¢evrilir. Bunlarinda LiAlH,4 ile reaksiyonundan saf enantiyomerler

elde edilir.

OO 1) POCl, OO
OH 2) H,0, refluks e} ,,o

- . P

X SO
(39%)
G4 1-Cingonin
2-Ayirma
3-Hidroliz
(R)—Binol L AlH I O // O O // L1A1H4 (S)-B|n0|
as) OH a1e)
% 41 verim % 52 verim
% 96 ee % 90 ee

(36) (37)

Sekil 2.4. Rasemik BINOL{in yarilmasi
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2.2.3. Asimetrik sentez
Organik kimyacilar stereoizomerlerin bir karisimindan ziyade diastereomerler

veya tek bir enantiyomer seklinde kiral bilesigi sentezlemeyi arzularlar.

Optikce aktif materyaller kiral olmayan baslangi¢ maddelerinden yola ¢ikilarak
veya kiral olmayan ortamlarda elde edilemezler. Bu yiizden ya stereomerkeze sahip bir
molekiilden baslayarak fakat kiral merkezi etkilemeyen bir reaksiyonla ya da reaksiyon
ortamina kiral bir ¢Oziicii veya kiral bir katalizor ilave edilerek kiral bilesikler
olusturulmaya c¢alisilir. Bu yontem asimetrik sentez veya stereoselektif sentez olarak
adlandirilir. Asimetrik sentez dort baslik altinda toplanabilir. Bunlar asagida detayli

olarak anlatilmistir [7].

2.2.3.1. Aktif substrat

Substrat tizerindeki kiral merkezin (S*) yonlendirmesi ile yeni bir kiral merkez
olusumuna dayanir. Temel olarak bunun sebebi reaktif tarafindan saldirilan yoniin
molekiilde bulunan grup tarafindan belirlenmesidir. Ornegin; o pozisyonunda asimetrik
bir karbon igeren ketonlarin karbonil grubuna yapilan katilmalar sonucu diastereomerler
meydana gelir. Hangi diastereomerin daha fazla olacagi Cram tarafindan konulan
kurallarla belirlenir. Bu kurala gore Newman projeksiyonunu kullanarak gosterilen
molekiildeki karbonil grubunun oksijeni, kiiciik ve orta boyutlu gruplarin arasina
yerlestirilir. Karbonil grubuna saldiran grup kiiclik ve orta gruplarin bulundugu diizlem
tarafindan saldirmay1 tercih eder. Bu yiizden bu yonden gerceklesen saldir1 sonucu

olusan {irliniin daha fazla olusacag: tahmin edilir (sekil 2.5.).

o N Nii K: Kiigiik grup
Ort@K 1.Nii- OrtyT\K . OFT@K Ort: Orta grup
R T oot HOR R<-"OH B: Biiyiik grup
B 2H B B Nii: Niikleofil
(38) (39) (40)
ana Uriin yan {iriin

Sekil 2.5. Niikleofilin Cram kuralina gore karbonil grubuna saldirmasi
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Bagka bir ornek akiral 3-pentanonun, kiral 4-metil-3-heptanona doniistimii
verilebilir (sekil 2.6.). Bu reaksiyonda iiriin % 99’dan fazla S enantiyomerdir. 42 nolu
bilesik kiral yardimer olarak adlandirilir. Ciinkii bu madde, akiral molekiile asimetriyi

girmek i¢in kullanilir ve ondan sonra uzaklastirilir.

S . EﬁCHS . /\(\

o N,
@1) NH, R
(42) H,CO
43)
1-(i- Pr)2NL1 HCl
~ oPd | Pentan
N
3co (45)
(44)

Sekil 2.6. Akiral 3-pentanonun, kiral 4-metil-3-heptanona doniistimii

2.2.3.2. Aktif reaktif

Enantiyomer c¢iftlerinden biri aktif reaktifle diger enantiyomerden daha hizli
reaksiyon verir ve enantiyomerler bu sekilde birbirinden ayrilirlar. Bu yontem yarilma
metodu olarakta bilinir. Konfigilirasyonu bilinen bir reaktif ile yola ¢ikildiginda olusan
enantiyomerinde konfigilirasyonu bellidir. Akiral bir molekiilde kiral merkezin olugsmast
da aktif bir reaktif ile basarilabilir.

Optikge  aktif ~ N-benzil-3-(hidroksimetil)-4-metil-1,4-dihidropiridin ~ile
metilbenzoil formatin indirgenme reaksiyonu mandelik asidi {iretmek i¢in bir 6rnektir
(sekil 2.7.). Bu reaksiyonda iiriin olarak S(+) izomer % 97.5 iken, R(-) izomer % 2.5

olarak gerceklesmistir.
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Me Me

*oH
)O]\ < CHOH j\"' ‘- CHz0H
P DCOOH  + (s)(+) || | Me . ph I>coon  + (o,

N

N
(46) | |
metilbenzoil format CH,Ph 48) CH,Ph

@7 (S)-(+)-mandelik asit (49)

Sekil 2.7. Metilbenzoil formatin indirgenme reaksiyonu

49 nolu molekiil dikkat edilirse akiraldir. Bu gibi reaksiyonlarda kiral 47 nolu
molekiil kendi kiralitesini baska bir molekiile aktararak kendini akiral yapar. Bu olay
kendini 6ldiirme (self immolative) olarak adlandirilir. Molekiil ici bir drnekte ise kiralite

bir atomdan digerine transfer edilir (sekil 2.8.).

H H H
. Toplam
Ph\%\gZONhPh MeLi Ph/yMe N Ph/,'- AN H VeIFi)m
HoA MG MR Me (%83)
(50) %89 %1l
(51) (52)

Sekil 2.8. Niikleofilin saldiris1 sonucu molekiil i¢i kiralite degisimi

Bu reaksiyonda organometal olarak kullanilan MeLi’nin niikleofil olarak kiral
bilesikteki ¢ift baga saldirmasi ve ¢ift bagin yerdegistirmesi komsu karbondaki ayrilan
grubun uzaklagmasini saglamaktadir. Bu sayede ayrilan gruptaki kiralite kaybolmus,
saldirilan karbonda yeni kiral merkez olusmustur.

Akiral bir substratin iki enantiyomerden birine se¢imli olarak doniistiirtildiigi bir
reaksiyon, enantiyose¢imli bir reaksiyon ve islem de asimetrik indiikleme olarak
adlandirilir.

Optikge aktif bir substrat iki yeni kiral merkez olusturmak i¢in optikge aktif bir
reaktif ile reaksiyona girdigi zaman istenilen her iki merkezinde olugmasi miimkiindiir.

Islemin bu tipi ¢ift asimetrik sentez olarak adlandirilir.
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2.2.3.3. Aktif katalizor ve ¢oziicii

Kiral bir katalizor ve HzOz’in alken ile reaksiyonu sonucu optik¢e aktif
epoksitlerin  olusumu, kiral bir katalizor varliginda aldehit veya ketonlarin
organometalik bilesiklerle muamelesi, kiral bir homojen hidrojenasyon katalizorii ve
hidrojen ile ketonlarin ve stibstitiic alkenlerin optikce aktif sekonder alkol ve siibstitiie
alkanlara indirgenmesi gibi literatiirde kiral katalizorlerin kullanildigr birgok 6rnek
vardir. Alkenlerin homojen katalitik hidrojenasyonunda enantiyomerlerin orani1 97.8:2.2
kadar yiiksektir.

Kiral bir katalizor veya ¢oziiciiniin kullanimina bagka bir 6rnek sekil 2.9.” da da
gosterildigi gibi kloro maleik asidin dionunun (-) treo izomerine doniistimiidiir. Bu

reaksiyonda fumaraz enzimi ve su kullanilir.

Cl
Cl: e :COO_ fumaraz H——COO"
-00C  H H,0 0OC——H
(53) . OH
fumarik asit 4
malik asit

(-)-treo izomer

Sekil 2.9. Kloro maleik asidin dionunun (-) treo izomerine doniistimii

2.2.3.4. Dairesel polarize 151k varhgindaki reaksiyonlar

Akiral reaktifin fotokimyasal bir reaksiyonunu baglatmak i¢in kullanilan 1s1k
dairesel polarize 151k ise teorik agidan kiral enantiyomerlerden biri daha ytiksek oranda
elde edilebilir. Fakat boyle denemeler basarili sonuglar vermemistir. Bazi 6rneklerde sol
ve sag dairesel polarize 1518 kullanilmas1 zit ¢evirmeli iirlinleri verir ama simdiye

kadar enantiyomerlerden birinin olusma orani %1’den kii¢iik olmustur.

2.3. Yarilma Metotlar1
Bir enantiyomer cifti birkag¢ yolla ayrilabilir. Enantiyomerlerin diastereomerlere

cevrilmesi ve bu diastereomerlerin fraksiyonlu kristallendirme ile ayrilmast ¢ok sik

kullanilan yOntemlerden biridir. Bu metotta ve diger metodlarin bazilarinda her iki
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izomer geri kazanilabilir. Fakat bazi metodlarda sadece bir enantiyomer ayrilirken

digeri kaybedilebilir [7].

2.3.1. Diastereomerlere doniisiim
Yarilacak rasemik karisim bir karboksil grubu igeriyorsa optikce aktif bir baz ile

onu bir tuzuna dontistiirmek miimkiindiir. S konfigiirasyonuna sahip bir baz kullanilirsa
S,S ve R,S konfigiirasyonuna sahip iki tuz iceren bir karisim elde edilir. Asitler
enantiyomer olmalarina ragmen tuzlar diastereomerdirler ve farkli ozelliklere
sahiptirler. Ayirmak ic¢in ¢ok sik kullanilan 6zellik diastereomerlerin ¢oziintirliik
farklaridir. Diastereomerik tuzlarin karistmi uygun bir coziiclide kristallendirmeye
birakilir. Coziiniirlik farkli oldugu i¢in olusan kristaller bir diastereomerce daha
zengindir. Bu noktada slizme yapilirsa kismi bir yarilma da basarilacaktir. Maalesef
coOziiniirliikteki fark tek bir kristallendirmeyle tam bir yarilmayr gerceklestiremez.
Genellikle fraksiyonlu kristallendirme kullanilmalidir. Bu islem uzun ve can sikicidir.
Dogadaki kiral bazlara (alkoloidler) kolayca ulasilabilir. En sik kullanilanlar
brusin, efedrin ve morfindir. Iki diastereomer ayrilinca tuzlar1 serbest asitlere
dondiirmek kolaydir ve kullanilan baz geri kazanilarak tekrar kullanilabilir. Bir¢ok
yarilma karboksilli asitler {izerinden yapilir. Hatta molekiiliin karboksil grubu
icermedigi zaman da bile molekiile karboksilli asit grubu katilarak yarilma
gerceklestirilir. Fakat buradan bilesikleri diastereomere doniistiirmenin sadece
karboksilli asitlerle sinirli oldugu diisliniilmemelidir ve baska gruplar da optikge aktif

bir reaktife baglanmak i¢in kullanilabilir.
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N e

COOH coo -
(R) H-C-OH (R) H-C-OH Brusin-H

CHs CHs ()

(55) (57)

+ > + (S)-Brusin —>< +

COOH GO0 it
) HO-C-H (§) HO-C-H rusin-

(I:Hg CH3 (S)

(56) (58)

4
-

Sekil 2.10. Brusin yardimiyla rasemik karboksilli 2asidin yarilmasi

Yukarida anlatilan islemlerin tersi olan rasemik bazlarin aktif asitler ile
diastereomerik tuzlara doniistiiriilmesi de s6z konusudur. Alkoller diastercomerik
esterlere, aldehitler ise diastereomerik hidrazonlara doniistiiriilebilir.  Hatta
hidrokarbonlar iire ile diastereomerik bilesiklere doniistiiriilebilir. Ure kiral degildir
fakat kafes yapisindadir. Kiral tac eterler diastereomerik kompleksler olusturarak
enantiyomerik alkil ve aril amonyum iyon karigimlarini ayirmak i¢in kullanilabilir.

Trans-siklookten optikce aktif bir amin igeren platin kompleksine

dontistiirtilerek yarilabilir.

2.3.2. Ayrimsal Absorpsiyon
Bir rasemik karisim kromatografik bir kolona yerlestirildigi zaman kolon kiral

maddeden meydana geliyorsa prensipte enantiyomerler farkli hizlarla kolon boyunca
hareket ederler ve diastercomerlere doniistiirmeksizin ayrilabilirler. Bu kagit, kolon,
ince tabaka ve gaz ve likit kromatografisi ile basarilabilir.

Ornegin; rasemik mandelik asit nisastayla dolu kolon kromatografisiyle hemen
hemen tamamen ayrilabilir. Birgcok arastirmaci kiral absorbansla dolu kolonlarin gaz ve
likit kromatografisinde kullanilmasiyla birgok maddenin basarili bir sekilde yarilmasini

yapmustir. Kiral materyallerle dolu kolonlar ticari olarak mevcuttur.
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2.3.3. Kiral tanima
Diastereomerik bilesikler olusturmak icin kiral konaklarin kullanilmast ayr1 bir

yontem olarak kullanilmaktadir. Ama bazi durumlarda rasemik bir konugun
enantiyomerlerinden biri konaga kabul edilirken digeri kabul edilmez. Bu durum kiral
tanima olarak adlandirilir. Enantiyomerin biri kiral konak bosluguna yerlesir, digeri
yerlesmez. Cogu kez her iki enantiyomer konuga kabul edilir ama konuga yerlesme
hizlarinda farklilik goriiliir. Bu yiizden bir enantiyomer agisindan yavas gerceklesen
konak-konuk iliskisi sonucunda kismi bir yarilma meydana gelir.

Rasemik amin tuzunun kismi olarak yarilmasi i¢in kiral tac¢ eter kullanilmasi
buna bir 0rnektir. Rasemik amin tuzunun sulu ¢ozeltisi kloroformdaki optikg¢e aktif tag
eterin ¢ozeltisiyle karistirilip birakildigi zaman fazlar ikiye ayrilir. Kloroform fazi, tag
eter ve R-amin tuzunun olusturdugu kompleksi icerir. Yani S enantiyomer de sulu fazda

kalir. Enzimler kiral tanimada genellikle ¢ok iyidirler.

(@)
OO oﬁ/\o OO Mew o

Ph—C—-NH, . PFg
H

LT “‘”
O
K/ \) Amin tuzu
(39)
Tag eter

2.3.4. Biyokimyasal islemler
Iki enantiyomer ile farkli hizlarda reaksiyon veren kiral bilesik canli bir

organizmada da bulunabilir. Ornegin; bazi bakteriler bir enantiyomeri yiyebilirken
digerine dokunamazlar. Bu metod sinirhdir. Ciinkii uygun organizmay: bulmak
gereklidir ve enantiyomerlerden biri islem sirasinda yok olur. Fakat uygun organizma
bulundugu zaman metod miikemmel bir yarilma saglar. Ciinkii biyolojiksel islem c¢ok

stereosecicidir.
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2.3.5. Mekaniksel ayrilma
Bu metod Pasteur tarafinda ilk defa kullanildi. Pasteur bu yontemi, (+) ve (-)

tartarik asitlerin karisimina uyguladi. Rasemik sodyum amonyum tartarat ¢ozeltisinden
enantiyomerler iki farkli kristal seklinde ayrildilar. Kristaller birbirleriyle
cakismadiklarindan goriintiileri aym1 degildir ve uzman bir kristalograf pensle onlar1
ayirabilir. Fakat bu nadir olarak kullanilmaktadir. Ciinkii birka¢ bilesik bu tarzda
kristallenebilir. Hatta sodyum amonyum tartarat 27 °C’ nin altinda kristallendirildigi
zaman iki kristal seklini verebilir. Rasemik karistmin tohumlanmasi, bu metodun
degistirilmis bir seklidir fakat ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmamaktadir. Burada katilan
madde tek bir enantiyomerin kristallenmesini saglar. Mekaniksel ayirma teknigine
ilging bir oOrnek heptahelisinin izolasyonun da ortaya c¢ikmaktadir. Bu bilesigin
enantiyomeri benzenden kristallenir.

1,1'-binaftil durumunda optikge aktif kristaller 76-150 °C’de bilesigin rasemik
seklinin 1sitilmasiyla basit¢e olusabilir. Bir kristal seklinden digerine faz degisimi
meydana gelebilir. 1,1'-binaftil bilesigi Pasteur pens metodu ile yarilabilen birkag
maddeden biridir.

Baz1i durumlarda yarilma, kiral bir maddenin varlifinda enantiyosecici
kristalizasyon ile basarilabilir. Yarilma ayrica siiblimasyon ile de basarilabilir.
Norborneol tiirevi durumunda rasemik kat1 siiblimasyona ugradigi zaman (+) molekdiller

bir kristal olustururken (-) molekiiller baska bir kristal olusturmaktadir.

(61)
Norborneol tiirevi

Bu durumda kristaller birbirinin lizerine g¢akisabilir. Yani sodyum amonyum

tartarat bilesigine benzemez. Fakat arastirmacilar tek bir kristali uzaklastirabilirler.
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2.3.6. Kinetik ayrilma
Enantiyomerler farkli hizlarda kiral bilesiklerle reaksiyon verdikleri igin

tamamlanmadan 6nce reaksiyon durdurularak bazen kismi bir ayirma miimkiin olabilir.
Bu metod asimetrik senteze c¢ok benzerdir. Sadece substrat doniisiimiinii kullanarak
kinetik yarilmanin enantiyomerik oranini yiikseltmek i¢in bir metot gelistirilmistir. Bu
metodun 6nemli bir uygulamasi optik¢e aktif diisopinokamfenil ile rasemik alkenlerin
etkilesimidir. Bilindigi gibi; alkenler iizerinde baska fonksiyonel grup bulundurmuyorsa
onlar1 diastereomerlerine doniistiirmek kolay degildir.

Baska bir Ornek; rasemik allil alkoliin kiral epoksidasyon reaktifi ile
reaksiyonudur (sekil 2.11.). Bu durumda enantiyomerlerden biri epoksidine doniisiirken

digeri doniismez.

O SN

OH OH OH
(62) (63) (64)
Rasemat (R)-Enantiyomer (S)-Enantiyomer

Sekil 2.11. Rasemik allil alkoliin kiral epoksidasyon reaktifi ile reaksiyonu

Stiphesiz bu metotta rasemik karigimdaki enantiyomerlerden sadece biri elde
edilebilir. Fakat diger enantiyomeri de elde etmenin en az iki yolu vardir. Bu yollardan
birincisi kiral reaktifin diger enantiyomerini kullanmak, ikincisi ise stereokimyay1
koruyan bir reaksiyon ile {iriinlin baslangic maddesine doniismesini saglamaktir.
Rasemik allil asetatlarin kinetik yarilmasi asimetrik dihidroksilasyon ile basarilabilir. 2-
okso-imidazolidin-4-karboksilatlar, aminlerin kinetik yarilmalart i¢in kiral yardimcilar
olarak iiretilmistir. Enzimler ile katalizlenen reaksiyonlar yarilmanin bu ¢esidi i¢in

kullanilabilir.

2.3.7. Derasemizasyon
Bu tip islemlerde bir enantiyomer digerine déniistiiriiliir. Oyle ki bir rasemik

karisim saf bir enantiyomere veya bir enantiyomerce zengin bir karisima doniistiiriiliir.
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Bu durumda optikge aktif bir substrat gerekli olmasina ragmen daha once bahsedilen
yarilma metotlariyla tamamen ayn1 degildir.
Ornegin; rasemik tiyoester optikce aktif amitler ile temasa getirilir ve 24 saat

sonra enantiyomer orani 89:11 olan bir ¢ozelti elde edilir.

NO,
(65)
rasemik tiyoester

Derasemizasyonun iyi bir sekilde ger¢eklesmesi icin iki sart vardir. Bunlar:
1.Enantiyomerler optikce aktif substrat ile farkli kompleks yapmali,
2.Reaksiyon sartlari altinda biri digerine dontismelidir.

Bu durumda bir bazin (Et3N) varligi, donilisiimii meydana getirmek i¢in gereklidir.

2.4. Asit Halojeniirler
Asit halojeniirler (karboksilli asit halojentirleri) karboksil grubundaki hidroksilin

bir halojeniir ile yerdegistirilmesiyle olusmus RCOX genel yapisindaki bilesiklerdir.
Burada halojeniir olarak genellikle brom ve klor kullanilmaktadir [9].

Asit halojeniirler fiziksel 6zelliklerine bakildigi zaman normal sartlar altinda
genellikle sividirlar. Erime veya kaynama noktalar1 elde edildikleri asitlerden ¢ok
diisiiktiir. Keskin ve tahris edici bir kokuya sahip olup organik coziiciilerde ¢oziiniirler.
Cok aktif bilesik olduklarindan dogada bulunmazlar. Neme kars1 duyarli olduklarindan
reaksiyon ortamimnin azot gazi altinda yapilmast daha iyi sonu¢ vermektedir.
Reaksiyonlarinin cogu ekzotermik ve siddetlidir.

Asit halojeniirlerin rezonans kararliligi (sekil 2.12.), karboksilli asitlerde goriilen

rezonans kararliligindan daha azdir. Burada asit halojeniirlerde bulunan karbon-halojen
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bag1 karboksilli asitlerde bulunan karbon-oksijen bagindan daha uzundur. Ayrica

halojentiriin 3p orbitali ile karbonil grubunun 2p orbitalinin ortiismesi zayiftir.

S
:0:

:6:
Ay AQ

R X R

Sekil 2.12. Asit halojeniirlerin rezonans yapisi

Bir asit halojeniiriin karbonil grubu halojen atomunun elektron verme etkisinden
cok elektron ¢cekme etkisini hisseder. Bu durum asit halojentirlerin karbonil karbonuna
diger karboksilli asit tiirevlerine gore niikleofilik saldirilarin daha kolay olmasin1 saglar.

Cok reaktif olan asit halojeniirler sulu ortamda veya havanin rutubeti ile

reaksiyona girerek karboksilli asitlere doniistirler (sekil 2.13.).

RCOOH + HX

RCOX + H,O

Sekil 2.13. Asit halojeniirlerin karboksilli asitlere dontisiimii

2.4.1. Asit halojeniirlerin elde edilisi
Asit halojeniirler arasinda en fazla kullanilan asit kloriirlerdir. Bu yiizden burada

asit kloriirlerin elde metotlarindan daha fazla bahsedecegiz. Asit kloriirlerin elde
edilmeleri i¢in en ¢ok kullanilan yontem karboksilik asitlerin tiyonil kloriir ile piridin
veya trietilamin gibi bir baz varlifinda 1sitilmasidir. Bu reaksiyonda karboksilik asitler

yerine bunlarin tuzlari, esterler veya anhidritleri de kullanilabilir (sekil 2.14.).

25



RCOOH + SOCIl, — RCOCI + SO, + HCI

(RCO),0 + SOCl, — > 2RCOCI + SO,

RCOCI + SO, + RCI

RCOOR' + SOCl,

RCOONa + SOCl, RCOCI + SO, + NaCl

Sekil 2.14. Asit kloriirlerin degisik asit tiirevlerinden tiyonil kloriirle sentezi

Karboksilik asitlerin tiyonil kloriir ile kloriirlestirme mekanizmasina bakacak
olursak (sekil 2.15.), karboksil grubundaki oksijenin tiyonil kloriire saldirmasi sonucu
ondan bir kloriir kopmasina sebep olur. Olusan kloriir iyonu asidin karbonil karbonuna
saldirarak asit kloriirlerin olugsmasini saglar. Bu esnada kiikiirt dioksit ve hidroklorik asit

olusur. Bu ikisi de gaz oldugundan reaksiyon ortaminda sadece asit klortirler kalir.

RCOOH + SOCI,

D _
o o C@s.
R/ 0 Ll —— Rcocl +50, + HCI

Sekil 2.15. Yag asidinin tiyonil kloriir ile olan reaksiyonunun mekanizmasi

Karboksilli asitleri kloriirlerine doniistiirmek i¢in 1:1 oraninda tiyonil kloriir
kullanmak reaksiyonun verimini diisirmektedir. Ciinkii tiyonilin bir kismi anhidrit
olusumuna gitmektedir. Bunu 6nlemek ig¢in tiyonil kloriiriin 2 mol alinmasi daha iyi
sonu¢ vermistir. Fakat burada fazla ilave edilen tiyonil kloriiriin uzaklastirilmasi i¢in
fazladan bir destilasyon yapilmasi gerekmektedir. Asit kloriirlerin eldesinde tiyonil
kloriirden baska fosfor tribromiir, fosfor oksikloriir, fosfor pentakloriir gibi reaktifler

kullanilir. A¢il bromiirler i¢in en ¢ok fosfor tribromiir PBr3 kullanilir.
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3RCOOH + PCl, RCOCI + H3PO,

RCOOH + PCl; —> RCOCI + POCI;

Sekil 2.16. Karboksilli asitlerin fosfor reaktifleri ile asit kloriirlere doniistimii

Yukaridaki metotlardan baska asit kloriirlerin sentezi i¢in pek c¢ok ydntem
gelistirilmistir. Bunlar arasinda PCls-asetil kloriir ve SOCI,-piridin karisimlaridir. En
son gelistirilen yontem ise SOCl,-DMF yontemidir. Burada tiyonil kloriir-DMF ile
dimetil foramidinyum kloriir olusturur. Bu ara hal karboksilik asitleri asit kloriirlerine
dontistiirtir. DMF-tiyonil kloriir ile siilfonik asitler ve trihalokarboksilik asitler gibi gii¢

kloriirlesen asitler yiiksek verimle ve kolayca kloriirlerine doniistiiriiliirler.

2.5. BINOL
Asimetrik sentez alaninda arastirmalarin patlama seklindeki biiylimesi son 30

yilda gergeklesmistir. Asimetrik sentezin amaci kiral bir reaktif varliginda akiral bir
maddeden baglayarak kiral {riinleri tretmektir. Bu yiizden kiral reaktiflerin kolay
bulunmasi ve ucuz olmasi gerekmektedir. BINOL bu yiizden ideal bir kiral reaktiftir.
Aym zamanda bunlar ligand olarak da kullanilabilirler. 1990°dan beri BINOLiin saf
enantiyomerleri hem sitokiyometrik hem de katalitik asimetrik reaksiyonlarda ligand
olarak yaygin olarak kullanilmistir. Simdi BINOL hakkinda genel bir bilgi verelim.
BINOL ilk kez 1873 yilinda Von Richter tarafindan 2-naftol’iin FeCls
[14,15,16,17] ile oksidatif kenetlenmesiyle elde edilmistir (sekil 2.17.). FeCls’iin de
yerine K3Fe(CN)s [19] Mn(acac)s (acac= asetilaseton) [20,21],Cu-amin kompleksleri
[23,24,25] veya TiCl4[25] gibi kenetleme reaktifler kullanildiginda %90’1n tizerinde bir

verim ile rasemik BINOL sentezlenmistir [10].
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(L —()le ——2_I 1
OH OH OH

H H 3+ 2+ H

(66) Fe Fe \
OO * ‘ ‘ CgH

OH - 2H H™|_H
T L

(34)

Sekil 2.17. 2-Naftoliin FeClsile oksidatif kenetlenmesi mekanizmasi

Reaksiyon mekanizmasina baktigimiz zaman FeClz ile 2-naftol’iin
reaksiyonundan naftoliin Fe**"ii Fe"?’ye indirgemesiyle kendisini bir radikale doniistigii
goriilmektedir. Olusan radikal baska bir 2-naftol ile reaksiyona girerek yeni bir karbon-
karbon bag1 ile iki naftil birimi birbirine baglanir. Bu olusan ara halden iki proton
ayrilmasiyla rasemik BINOL’e doniistiigii goriiliir. Burada 2-naftol icin bir ekivalent
Fe*? reaktifinin gerektigini gormekteyiz. Yani reaksiyon katalitik bir islem degildir.
Fakat katalitik reaksiyonlara da rastlanilmaktadir. 2-naftol’iin FeCl3.6H,0 (%2 mol) ile
50 °C’deki karisimi ultrasonik 1sinlama ile katalitiksel reaksiyon gergeklestirilmistir.

BINOL dénmeyi engelleyen eksensel kiraliteye sahip oldugundan iki
stereoizomere sahiptir (sekil 2.18.). Bunlardan (R)-BINOL ([a ]*° D=+35.5 (c=1, THF),
en: 205-211 °C) ve (S)-BINOL ([a ]?° D=-35.5 (c=1, THF), en: 205-211 °C) fiziksel
ozelliklere sahiptir. BINOL diklorometan, tetrahidrofuran, asetonitril, dimetilsiilfoksit,
metanol gibi ¢ogu organik ¢oziiciide ¢oziiniir. Notr kosullar altinda rasemizasyona karsi
dayanikli olmasma ragmen asidik veya bazik kosullar altinda rasemizasyona egilimi

vardir.
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as ae)
(R)-(+) Binol (S)-(-) Binol

Sekil 2.18. BINOL iin enantiyomerleri

Yukarida bahsedilen BINOL eldelerinde kiral bilesik kullanilmadigi igin
olusacak BINOLIler rasemik karisimlar halindedir. Saf enantiyomer olarak BINOL elde
etmek icin kiral kompleksler kullanilmistir.

Ik olarak Wynberg ve arkadaslari, 2-naftoliin oksidatif kenetlenmesini ekimolar
miktarda bakir-(S)-feniletilamin kompleksini kullanarak oda sicakliginda ve azot gazi
altinda gergeklestirmistir (sekil 2.19.). BINOL, % 63 verimle elde edildigi halde, sadece
% 3 e.e. saglanabilmistir [11].

Cu(NOs),.3H,0 OO
l ele. _ OH
OH MeOH, 20°C OH
(66)
. NHy
1 ekiv. @7;;/ 1 ekiv. (16)
Me H

(S)-BINOL

% 63 verim
% 3 ce

(67)

Sekil 2.19. BINOL {in enantiyosegici sentezi

Bu sonuglardan sonra Bussee ve digerleri, (S)-feniletilamin yerine (S)-o-

metilfeniletilamin (amfetamin) kullanarak enantiyoseciciligi arttirmiglardir (sekil 2.20.).
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Aym sartlar altinda, (S)-BINOL %94 verimle elde edilmistir ve %96 e.e. saglanmistir
[10].

CU(NO3)2.3H20 OO

2 ekiv. OH

o
OH MeOH, 20°C O‘

(66)

: NH
1 ekiv. 2
v @é 8 ekiv. (16)
md H ($)-BINOL
67) % 94 verim
% 96 ee

Sekil 2.20. BINOL iin yiiksek enantiyosegici sentezi

Elde edilen rasemik bilesiklerin saf enantiyomerlere ayrilmasi yarilma
yontemiyle gergeklestirilmistir. Bunun i¢in hem kimyasal yarilma hem de enzimatik
yartlma kullanilmistir. Kimyasal yarilma birgok calismanin konusu olmustur. Burada
rasemik karisim  diastereomerlerine  doniistiiriilmekte ve birbirinden ayrilan
diastereomerlerin enantiyomerlere donistiiriilmesiyle saf {irlinler elde edilmektedir. Bu
yarilma yontemini daha 6nce boliimlerde bahsedilmistir.

Enzimatik yarilmada ise sekil 2.21° de gosterildigi gibi BINOL ilk once
esterlerine ¢evrilmekte ve sonra pankreas aseton tozu ile reaksiyona sokulmaktadir.
Enzim bir esteri hidroliz ederken diger estere dokunmaktadir. Ester halinde kalan yap1
ortamdan alinip {izerine baz ilave edilerek ester kismi pargalanir. Bu sekilde iki

enantiyomer ayr1 ayr1 saf olarak elde edilmis olur.
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Q O
L PAP )i
(@] C4Hg (pankreas aseton tozu) 0 CqHg .
O -CaH > o0, CH. + (R-BiNOL
SO MENNG & SR
° O % 66 verim
(69) % 99 ee
(68)
-esti
Rasemik ester (S)-ester
CH30H
CH3;ONa (S)-BiNOL
(16)
% 63 verim
% 99 ee

Sekil 2.21. Pankreas aseton tozu ile BINOL’iin enzimatik yarilmasi

2.6. isatoik Anhidrit
Bir¢ok reaksiyonda baglangic maddesi ve ara iirlin olarak kullanilan bir bilesik

olan isatoik anhidrit heterosiklik kimyasinda 6nemli bir bilesiktir. Tarim kimyasallari,
boyalar, pigmentler, capraz baglayici ajanlar, sabun, deterjan, parfiim, kozmetik ve ilag

sanayisi gibi kendine ¢esitli kullanim alanlar1 bulunmaktadir [12].

O

CL 2,

H
(70)

Sekil 2.20. Isatoik anhidrit molekiil yapisi

2.6.1. Isatoik anhidrit sentez yontemleri
1883 yilinda ilk kez sentezlenen isatoik anhidrit dikkat c¢eken heterosiklik

bilesiklerdendir. Sentezi {iizerine birgok bilim adami calismistir. Literatiire ge¢mis

sentez yontemleri Sekil 2.23’de sematik olarak 6zetlenmistir.
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(0]
_ Qf&o COH
=~ /O N
N

(73) H
NH,
(72) CICO,Br l Cr(23 (74)
40 °C 50°C cicox
o X=Cl, OEt
o)
1.Br
CO,H 0)
@ 2 5 /g 2.NaOH NK
NN}
CONj,4
(1) / 0" 1.NaOH (75 O
2.H*
1.NaOCl 11 NaoCH 0
(@] 2.H 2H+
NCI
NH
CO,H
76) ©O
78 ©
CO,H
)

Sekil 2.23. Isatoik anhidrit sentez yontemleri

1883 yilinda Friedlander ve Wleligel tarafindan antranilik asit ile etil
kloroformatin reaksiyonu sonucu 2,1-benzizoksazol olarak adlandirdiklar1 70 nolu
bilesigi elde etmislerdir [13]. Fakat bir y1l sonra Kolbe, izatin ile CrOj3’{in reaksiyonuyla
isatoik asit dedigi 70 nolu bilesigi sentezledi [14]. Goriildigi gibi, ayni bilesigi farkli
yontemlerle elde eden bilim adamlar1 farkli sekilde adlandirmiglardir. Sonraki yillarda
da Meyer, Niementowski, Erdmann, Bredt ve Mohr gibi bilim adamlar tarafindan

bir¢ok yeni yontemle isatoik anhidrit sentezi gerceklestirilmistir.

2.6.2. Isatoik anhidrit reaksiyonlar:
Isatoik anhidritin primer aminlerle reaksiyonu en bilinen reaksiyonlarindandir

(sekil 2.24.). Reaksiyon sonunda karbondioksit gazi agiga ¢ikar.
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O o)

RNH,
i NHR + CO,
N~ S0

H NH,
(70) (79)

Sekil 2.24. isatoik anhidritin primer aminlerle reaksiyonu

Isatoik anhidrit birgok reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 asagidaki semada da verildigi gibi isatoik anhidritin DMF c¢oziicii
ortaminda ilk dnce sodyum hidriir (NaH) ve ardindan cesitli alkilbromiirler (RBr) ile
tepkimesinden 81 nolu tersiyer amin eldesi, isatoik anhidrittin aromatik aldehit, asetik
asit ve iyot () varliginda, ¢6ziiciisiiz bir ortamda 2,3-dihidrokuinazolinonun (80) eldesi
ve isatoik anhidritin bazik ortamda difenil disilfit ile tepkimesinden S-

Fenilaminobenzotiyoatin (85) elde edilme reaksiyonlaridir [15].

O

L

NH

DS e
N

o I
NH PhSSPh\ @NHz ©\)\H
)\ \ NH NH,
1.1 Q
(80) 2. ArGHO do
/&O @SH

/ o H
2.RBr 1 H2N/\/
R{=CHg, C,Hs
2. H2N Ph
N

O

I . (CHO),
R O (83)
(81) N
N -
N Y/
(82)

Sekil 2.25. Isatoik anhidritin degisik reaktiflerle reaksiyonu
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2.6.3. Isatoik anhidrit ile yapilan baz literatiir calismalari
Jaime Escalante ve arkadaslari isatoik anhidridi (S)-a-metilbenzilamin ile

reaksiyona sokarak 2-aminobenzamid elde etmislerdir. Bu bilesigi, trietilortoformat ve
p-toluen siilfonik asit varliginda %93 verimle kuinazolinona doéniistiirmiislerdir. Olusan
kuinazolinon PtO, katalizorii yardimiyla hidrojenasyona ugratilmistir. Fenil halkas1 ve
cift bagin indirgenmesi ile elde edilen oktahidrokuinazolinonu asidik ortamda hidroliz

edilerek saf cis- ve trans-2-aminosikohekzan-1- karboksilik asitleri elde etmislerdir [16].

CH3
CH3
HoN (86) J\
/g C(OC,H5 )
O 0
AC?/Et9740 C Toluen / p-TsOH
(70) 0 @7 e "
0] CH -
N~ Ph - Ph 7~ "NTTPh ACOR 2504
N) * - N) ' N)
H H H H "
9 ©0) o1
cis cis trans
% 60 % 30 %10

Sekil 2.26. Kuinazolinonun PtO, ile perhidrojenasyonu

Jaime Escalante ve arkadaslari (S)-1-Feniletilamin ile isatoik anhidridi reaksiyona
sokarak benzamid elde etmislerdir. Bu bilesigi, trietil ortoformat ve p-toluen siilfonik
asit varhi@inda kuinazolinona doniistiirmislerdir. Katalitik hidrojenasyon ile hetero
halkadaki ¢ift doyurularak 2,3 dihidro kuinazolinon elde etmislerdir. Ayrica benzamidi
degisik aldehidlerle reaksiyona sokarak 2-alkil-2,3-dihidrokuinazolinon

sentezlemislerdir [17].
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CHs;

% B8 O  CHg O CHs
©\)J\O HoN (86)Ph @H*Ph RCHO ©\)J\N)\Ph
N/go NH; N/l“
H

R
(70) R= 0-O,NCgH, (94)

HC(OCzHs)3 R=
= p-NO,CgH
Toluen / p-TsOH 2-6t14 (95)

CH3

H,-PtO,
EtOH
@% @é

(88) (92)

CH3

Sekil 2.27. Kuinazolinonun PtO; varliginda hidrojenasyonu

Baba ve arkadaslart amino asitler ile isatoik anhidridi reaksiyona sokarak elde ettikleri
benzamidleri palmitoil kloriir ile palmitoil benzamidlere doniistiirmiislerdir. Elde

ettikleri benzamidlerin in vivo da anti-inflammator ve anti-nociceptif aktivitelerini

arastirmiglardir [18].
0] O
o) +  HyN(CH,),COOH TEA N—(CH,),COOH
/g (96) 40-50 °C H
N" 0 26) NH,
H Amino asit
(70) n=1-3 o7

[satoik anhidrit
TEA | CHs(CHy)1,COCI
98)
0
@H—(CH%COOH
N

H $~(CH2)14CHs
(@]

99)

Sekil 2.28. Isatoik anhidridin diamide déniistiiriilmesi

35



BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

S-metilbenzilamin (Aldrich)
R-metilbenzilamin (Aldrich)
Isatoik anhidrit (Aldrich)
%37’1lik HC1 (Aldrich)
KOH (Aldrich)
2-amino-N-(1-feniletil) benzamid  (Aldrich)
Piridin (Merck)

Benzen (Aldrich)
Hegzan (Merck)

Etil asetat (Merck)

3.2. Kullanilan Cihazlar

Brook Crompton 2 asamali vakum pompasi

Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 Rotevaporator

Chittern Scientific magnetik karistiricili 1sitict; 4 kademe sicaklik, 10 kademe
karistirici hiz ayari

Desaga Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi

Elekto-mag, 300°C termostatli 1sitict

Elektrothermal marka ceketli 1sitict, 450°C termostatli 1sitici

Gec Avery dort haneli terazi
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Niive EV= (Vakum etiivii, 250°C, -760mmHg vakummetre)
Mattson 1000 FTIR Spektrofotometresi
Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi

3.3. Cahismalarda Kullanilan Yo6ntemler

2-Naftol’iin metal varliginda oksidasyonu rasemik karisim vermektedir. Fakat
ortamda kiral katalizor oldugunda enantiyomerlerden biri daha fazla bazen % 100 bir
tek enantiyomer olusmaktadir. Son yillarda kiral BINOLIler katalizér olarak bircok
reaksiyonlarda kullanilmaktadir.

Bizim c¢alismamizda ilk Once kiral katalizorler sentezlenecektir. Bu katalizori
sentezlemek igin ilk Once isatoik anhidrit (70) kiral ve rasemik bir aminle (R-
metilbenzilamin (100), S-metilbenzilamin (101) ve R,S-metilbenzilamin (102))
reaksiyona sokularak kiral ve rasemik benzamidlere (103), (104), (105)
dondistiiriilecektir. Bu benzamidlerde bulunan serbest amino grubu farkli zincir
uzunlugundaki asit kloriirler (miristoil kloriir (106), palmitoil kloriir (107), stearoil
kloriir (108) ve oleoil kloriir (109)) ile reaksiyona girerek ikinci bir amit
sentezlenecektir. Bu sentezlenen bilesikler 2-naftol’iin (66) BINOLe (34) déniisiimde
kiral ve rasemik katalizor olarak kullanilacaklardir. Bu katalizorlerin zincir uzunluk

farkliliklarinin kiraliteye nasil etki gosterdigi de aragtirilacaktir.

o O
HoN o . N
+ ©\)l ctil asetat @H
N0 NH,
N-(1-Feniletil)-2-aminob id
R- Metilbenzilamin (100) (70) (1-Feniletil)-2-aminobenzami
S-Metilbenzilamin (101) 51'3— (11003)
R,S-Metilbenzilamin (102) R S- ((105))
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(@) (@)
(@)

N N
Cﬁ*(j A, @ﬁ*@
NH, NH
)/—R

(@)

R- (103) (106,107,108,109)
S- (104)
RS- (105) (110,111,112,113)

+ Kiral katalizor SH
OH (110,111,112,113) H
(66)

(34)

Sekil 3.1. Yontemin sematik agiklanmast
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. N-(1-feniletil)-2-aminobenzamid Sentezi

O (@]
H>N 0] : N
+ ©\)l etil asetat ©\)J\ H
H 6} NH,
R-(100) R- (103)
S-(101) 70 S- (104)
R,S-(102) R,S- (105)

Sekil 4.1 N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid sentezi

2,7 mL (21 mmol) Metilbenzilamin (100,101,102) iizerine 50 ml etil asetat
igerisinde ¢ozilmis 3,44 g (21mmol) isatoik anhidrit (70) ilave edildi. Cozelti 40
dakika 40°C’de geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon sonunda karisima 20 ml %
5’lik HCI ¢ozeltisi ilave edilerek olusan iiriin tuz haline doniistii. Olusan tuz sulu faza
gecti. Reaksiyona girmeyen maddeler organik fazda olup sulu fazdan ayrildiktan sonra
atildi. Sulu faza ortam bazik oluncaya kadar % 5’lik KOH ¢ozeltisi ilave edilerek
tirtinlin(103,104,105) ¢okmesi saglandi. Ortamin bazikligi pH kagidi ile kontrol edildi.
Coken kati madde siiziildii ve kurumasi i¢in acik havaya birakildi. Elde edilen kati

toluende kristallendirildi.
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Tablo 4.1 Sentezlenen aminobenzamidlerin verimi

103 104 105

Uriin % 60,3 % 58,7 % 43,4

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1.58 (s, 3H, CHg), 5.29 (s, H, CH), 5.53 (s, 2H, NH,),
6.24 (s, 1H, NH), 6.66 (s, 5H, CgHs), 7.38 (s, 4H, CgHa)
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Sekil 4.2 N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid (*H-NMR)
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4.2. Kiral Katalizor Sentezi

)’k Q
Cq3Hzr” Cl : I j\ :
N
H
(106) NHCOR,

(110)

)J\ i
CysHz™  Cl N
107 H
aom NHCOR,

O 0 arm
N )J\ Benzen (0]
H + R ol 2oen Py o
NH, Piridin Cy7H3s cl
N
R- (103) N :]
(106,107,108,109)
S- (104) (108) NHCOR;

RS- (105)

112)
0
M o
CgH17Hc=HCC7H15 Cl
N
(109) H
NHCOR,
113)

Sekil 4.3 Kiral katalizor sentezi

5 mL Benzen iginde 0,5 g (2,1 mmol) 2-amino-N-(1-feniletil) benzamid
(103,104,105) ¢oziinerek tizerine 0,6 mL piridin ilave edildi. Daha sonra 5 mL benzende
¢ozilmiis asit kloriirler (1,8 mmol) (106,107,108,109) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 2 saat boyunca oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon sonunda
olusan piridinyum tuzlarindan kurtulmak i¢in karigim siiziildii ve tizerine % 5 lik HCI
¢ozeltisi ortam asidik oluncaya kadar ilave edildi. Ayirma hunisinden ayrilan organik
faza Na,SO, kurutucusu ilave edildi. Yarim saat sonra siiziilerek elde edilen ¢6zelti
evaporatorde ucurularak kati1 bir madde elde edildi. Elde edilen kati hekzanda

kristallendirildi.(110,111,112,113)
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Tablo 4.2 Sentezlenen kiral katalizorlerin erime noktalari

R S R,S
110 90,0°C 89,2°C 81,6°C
111 91,8°C 91,7°C 79,7°C
112 89,0°C 88,5°C 80,4°C
113 54,3°C 53,9°C Yagimsi

Tablo 4.3 Sentezlenen kiral katalizorlerin verimi

R S R,S
110 % 57,8 % 66,0 % 37,9
111 % 60,0 % 56,9 % 60,6
112 % 62,2 % 68,1 % 83,5
113 % 60,4 % 60,5 % 65,1

Tablo 4.4 Sentezlenen kiral katalizorlerin optik ¢evirme agilari

R S R,S
110 +16 -9 +1
111 +14 -14 +1
112 +9 -15 +1
113 +14 -19 +1

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 0.90 (t, 3H, CH3), 1.27-1.58 (m, 20H, CH, 3H, CHs),
2.39 (p, 2H, CHy), 5.28 (q, 1H, CH), 6.40 (s, 1H, NH), 7.06 (t, 1H, CgH,), 7.39 (d, 1H,
CeHa), 7.40 (m, 5H, CgHs), 7.47 (t, 1H, CeH4), 8.62 (d, 1H, CsHa),, 11.0 (s, 1H, NH).
BC-NMR (75 MHz, CDCls) &: 14.36 (1C, CHs), 21.26 (1C, CH3), 22.93 (1C, CH,),
25.80 (1C, CH,), 29.47 (2C, CH,), 29.88 (5C, CH,), 32.15 (1C, CH,), 38.75 (1C, CH,),
49.59 (1C, CH), 120.51 (1C, CH), 122.70 (1C, CH), 126.33 (1C, CH), 126.56 (3C, CH),
129.10 (2C, CH), 132.85 (1C, CH), 139.95 (1C, CH), 142.82 (1C, CH), 168.41 (1C,
CO), 172.50 (1C, CO).
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FAR-FT-IR (cm™): 697, 1626, 1691, 2850, 2918, 3045, 3313.
LC-Q/TOF (Deneysel):105.0706, 120.0457, 122.0970, 330.2465, 451.3692, 452.3722.

LC-Q/TOF (Teorik):451.3692.
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Sekil 4.4: N-(1-Feniletil)-2-tetradekanamidobenzamid (110) (‘*H-NMR)
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Sekil 4.5: N-(1-Feniletil)-2-tetradekanamidobenzamid (110) (**C-NMR)
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Sekil 4.6: N-(1-Feniletil)-2-tetradekanamidobenzamid (110) (FAR-FT-IR)
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Sekil 4.7: N-(1-Feniletil)-2-tetradekanamidobenzamid (110) (LC-Q/TOF)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 0.88 (t, 3H, CH3), 1.27-1.58 (m, 24H, CH, 3H, CHs),
2.39 (p, 2H, CHy), 5.29 (q, 1H, CH), 6.39 (s, 1H, NH), 7.06 (t, 1H, CgH,), 7.38 (d, 1H,
CeHa), 7.40 (m, 5H, CgHs), 7.46 (t, 1H, CeH4), 8.63 (d, 1H, CgHa), 10.98 (s, 1H, NH).
B3C-NMR (75 MHz, CDCls) &: 14.37 (1C, CHs), 21.31 (1C, CHj3), 22.93 (1C, CH,),
25.81 (1C, CHy), 29.93 (5C, CH,), 32.16 (1C, CHy), 38.75 (1C, CH,), 49.59 (1C, CH),
120.52 (1C, CH), 122.36 (1C, CH), 126.33 (1C, CH), 127.91 (3C, CH), 129.10 (2C.
CH), 132.85 (1C, CH),139.93 (1C, CH), 142.82 (1C, CH), 168.40 (1C, CO), 172.51
(1C, CO).

FAR-FT-IR (cm™): 695, 1626, 1689, 2850, 2916, 3064, 3313.

LC-Q/TOF (Deneysel):105.0709, 120.0447, 122.0979, 358.2783, 479.4037, 480.4074.
LC-Q/TOF (Teorik):479.4041.
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Sekil 4.8: N-(1-Feniletil)-2-palmitamidobenzamid (111)
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Sekil 4.9: N-(1-Feniletil)-2-palmitamidobenzamid (111) (*C-NMR)
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Sekil 4.10: N-(1-Feniletil)-2-palmitamidobenzamid (111) (FAR-FT-IR)
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Sekil 4.11: N-(1-Feniletil)-2-palmitamidobenzamid (111) (LC-Q/TOF)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 5: 0.89 (t, 3H, CHa), 1.26-1.58 (m, 28H, CH,, 3H, CH3),
2.39 (p, 2H, CHy), 5.28 (g, 1H, CH), 6.38 (s, 1H, NH), 7.06 (t, 1H, CeHa), 7.39 (d, 1H,
CgHa), 7.40 (m, 5H, CeHs), 7.47 (t, 1H, CsHa), 8.63 (d, 1H, CeHa), 10.99 (s, 1H, NH).
BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) &: 14.37 (1C, CHs), 21.30 (1C, CHs), 22.94 (1C, CH,),
25.81 (1C, CH,), 29.94 (5C, CH,), 32.17 (1C, CH5), 38.75 (1C, CHy), 49.60 (1C, CH),
120.52 (1C, CH), 122.76 (1C, CH), 126.33 (1C, CH), 127.91 (3C, CH), 129.10 (2C.
CH), 132.86 (1C, CH), 139.93 (1C, CH), 142.82 (1C, CH), 168.41 (1C, CO), 172.52
(1C, CO).

FAR-FT-IR (cm™): 695, 1626, 1687, 2852, 2920, 3062, 3313.

LC-Q/TOF (Deneysel):105.0709, 120.0447, 122.0979, 358.2783, 505.4215, 506.4235.
LC-Q/TOF (Teorik):505.4217.
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Sekil 4.12: N-(1-Feniletil)-2-stearamidobenzamid (112) (*H-NMR)
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Sekil 4.13: N-(1-Feniletil)-2-stearamidobenzamid (112) (**C-NMR)
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Sekil 4.14: N-(1-Feniletil)-2-stearamidobenzamid (112) (FAR-FT-IR)
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Sekil 4.15: N-(1-Feniletil)-2-stearamidobenzamid (112) (LC-Q/TOF)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 0.91 (t, 3H, CHj3), 1.30-2.21 (m, 22H, CH,, 3H, CHs)
2.41 (p, 2H, CH,), 5.37 (q, 1H, CH), 6.41 (t, 2H, CH), 7.09 (s, 1H, NH), 7.06 (t, 1H,
CesHa), 7.37 (d, 1H, CeHs), 7.41 (m, 5H, CgHs), 7.47 (t, 1H, CeHs), 8.63 (d, 1H,
CgHa),), 11.01 (s, 1H, NH).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls) &: 14.37 (1C, CHs), 21.29 (1C, CHjs), 22.93 (1C, CH,),
25.80 (1C, CHy), 27.45 (1C, CH,), 29.56 (5C, CH,), 32.15 (1C, CH,), 38.73 (1C, CH,),
49.60 (1C, CH), 120.48 (1C, CH), 122.76 (1C, CH), 126.33 (1C, CH), 127.92 (3C, CH),
129.11 (2C. CH), 130.04 (2C, CH), 132.88 (1C, CH), 139.93 (1C, CH), 142.81 (1C,
CH), 168.41 (1C, CO), 172.48 (1C, CO).

FAR-FT-IR (cm™): 695, 1632, 1654, 2848, 2918, 3064, 3276

LC-Q/TOF (Deneysel): 105.0703, 122.0979, 384.2934, 507.4375, 508.4382

LC-Q/TOF (Teorik): 507.4380
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Sekil 4.16: N-(1-Feniletil)-2-oleamidobenzamid (113) (*H-NMR)
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Sekil 4.17: N-(1-Feniletil)-2-oleamidobenzamid (113) (*C-NMR)
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Sekil 4.18: N-(1-Feniletil)-2-oleamidobenzamid (113) (FAR-FT-IR)
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Sekil 4.19: N-(1-Feniletil)-2-oleamidobenzamid (113) (LC-Q/TOF)

4.3. BINOL Sentezi

(R-110, S-110, R,S-110)

(R-111, S-111, R,S-111) OO
T o
+ FeCI3 OH
R-112,S-112, R,S-112
OH (R-112,8-112, R S-112) OO

(66)

(R-113, 8-113, R,S-113) (34)

Sekil 4.20: Binol sentezi

10 ml DMF iginde ¢oziilen 2-naftol (1.1 mmol) ile kiral katalizor yavas yavas
wsitilarak karistirildi. Daha sonra tizerine susuz FeCl; (1.1 mmol) ilave edildi. Karisim

150-160 °C’de 4 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak karistirildi. 4 saatin sonunda
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karisim stiziildii. Siiziintii tizerine su ilave edildi ve bir gece bekletilerek kristallerin
olugmasi saglandi. Olusan kristaller % 5’lik NaOH ¢dzeltisi ile ¢oziindiiriildi. Cozelti
icine bir spatiil ucu kadar aktif komiir konularak kaynatildi ve siiziildii. Bazik ¢ozeltiye
¢okelme olana kadar % 5 lik HCI gozeltisi ilave edildi ve ortamin asitligi pH kagidi ile
kontrol edildi. Siiziiliip acik havada kurutulduktan sonra elde edilen katilar toluende
kristallendirildi.

Tablo 4.5 Kiral katalizorler ile elde edilen binollerin verimi

R S R,S
110 %56,6 %60,2 %50,8
111 %52,4 %58,4 %62,4
112 %61,3 %57,8 %52,5
113 %44,4 %38,6 %40,7

4.3.1 Polimetrik hesaplamalar

Olgiim igin kullanilan polimetrede saf (S)-BINOLiin o'=0.08(-), (R)-BINOLiin

a'=0.08(+) olarak Olciilmiis ve asagidaki degerler ona gore degerlendirilmistir.

Hesaplamalarda kullanilan formiil

Tablo 4.6 Kullanilan katalizorler ile elde edilen binollerin ¢evirme agilari

t(°C) L(dm) c (gr/cm’) A
R-110 20 1 1 0.02(+) 2(+)
S-110 20 1 1 0.02(+) 2(+)
R,S-110 20 1 1 0.02(+) 2(+)
R-111 20 1 1 0.05(+) 5(+)
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S-111 20 1 1 0.05(+) 5(+)
R,S-111 20 1 1 0.05(+) 5(+)
R-112 20 1 1 0.05(+) 5(+)
S-112 20 1 1 0.05(+) 5(+)
R,S-112 20 1 1 0.05(+) 5(+)
R-113 20 1 1 0.02(+) 2(+)
S-113 20 1 1 0.02(+) 2(+)
R,S-113 20 1 1 0.02(+) 2(+)
4.3.2.Enantiyomerik fazlahk (e.e.) hesab1

Enantimorik fazlalik optik ¢evirmeden hesaplanabilir:

% Enantiyomerik fazlalik = gbzlenen Szgiil gevirme x 100

saf enantiyomerin 6zgiil ¢evirmesi

Tablo 4.7 Elde edilen binollerin enantiyomerik fazlalik(e.e.) degerleri

Bilinen ¢evirme | Olgiilen ¢evirme | Optikge saflik | Optikce saflik | Optikce saflik

acis1 [a] acist [0 gszienen (% e.e) (% e.e) (R) (% e.e.) (S)
R-110 34 2 1.7 50.85 49.15
S-110 34 2 1.7 50.85 49.15
R,S-110 34 2 1.7 50.85 49.15
R-111 34 5 6.8 53.25 46.75
S-111 34 5 6.8 53.25 46.75
R,S-11 34 5 6.8 53.25 46.75
R-112 34 5 6.8 53.25 46.75
S-112 34 5 6.8 53.25 46.75
R,S-112 34 5 6.8 53.25 46.75
R-113 34 2 1.7 50.85 49.15
S-113 34 2 1.7 50.85 49.15
R.S-113 34 2 1.7 50.85 49.15

61




BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu ¢alismada baslangic maddesi olan isatoik anhidridin, R, S, ve rasemat metil
benzilamin reaksiyonu ile elde edilen kiral maddelere miristoil kloriir, palmitoil kloriir,
stearoil kloriir ve oleoil kloriir gibi degisik uzunluklarda asit kloriirler baglanarak kiral

katalizorler sentezlendi.

8 a ! 10
4 12
H
7 NH, 10 9
5 57 11

Sekil 5.1: N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid

Isatoik anhidrid ve metil benzil aminlerin reaksiyonundan elde ettigimiz
(103,104,105) nolu bilesigin 1H-NMR spektrumu incelendiginde 1 konumuna bagli
metil grubunun 3 tane protonunun 1.58 ppm de dublet, 2 konumuna bagl 1 tane
protonun 5.29 ppm de kuartet, 3 konumunda azot atomuna bagli 2 tane protonun 5.53
ppm de singlet, 4 konumundaki azota bagli 1 tane protonun 6.24 ppm de singlet,
aromatik halkaya bagli 9 tane protonun 6.66, 7.30 ve 7.38 ppm de verdigi dublet ve
triplet pikler goriilmektedir. Bu madde daha Once sentezlenmis olup, bu degerler
literatiirdeki degerlere uymaktadir. Sentezlenmis bilesik oldugundan dolay1 BC-NMR
ve LC-Q/TOF spektrumu alinmamustir.
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Sekil 5.2: N-(1-Feniletil)-2-tetradekanamidobenzamid(110)

N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid ve miristoil klorir’iin reaksiyonundan elde
edilen bilesigin(110) 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil.5.2) yapiya baglanmis
asit zincirinin en sonundaki metil karbon hidrojenleri 0.90 ppm de triplet, karbonil
grubuna komsu metilen karbon hidrojenleri 2.39 ppm de triplet, aradaki karbon
hidrojenleri 1.27-1.58 ppm de multiplet, alifatik zincirdeki karbonile bagli amin
hidrojeni 6.40 ppm de singlet, benzamidde aromatik halkada C-6 daki hidrojen 8.63
ppm de dublet, C-5 deki hidrojen 7.06 ppm de triplet, C-4 deki hidrojen 7.46 ppm de
triplet, C-3 deki hidrojen 7.37 ppm de dublet, iki aromatik halka arasindaki amin
hidrojeni 11.0 ppm de singlet, amin ve fenil arasindaki hidrojenin 5.28 ppm de quartet,
amin ile fenil arasindaki metil grubunun dublet piki alifatik zincirdeki karbon
hidrojenleri pikinin i¢inde oldugu, Kiral aminden gelen fenil halkasindaki hidrojenlerin
7.41-7.45 ppm de multiplet pikleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise, 22.93,
25.80, 29.47, 29.88, 32.15, 38.75 ppm’deki pikler alifatik karbon atomlarini, 49.59 ppm
‘deki pik amin grubuna bagl olan karbon atomuna, 120.51, 122.70, 126.33, 126.56,
129.10, 132.85, 139.95, 142.82, ppm ‘deki pikler aromatik karbon atomlarini, 168.41
ppm’deki pik aromatik halkaya bagli karbonildeki karbon atomunu, 172.50 ppm’deki
pik diiz zincirdeki karbonildeki karbon atomlarina aittir. Maddenin IR spektrumunda
3313 cm™de —NH primer gerilmesine, 1691 cm-""de C=0 gerilmesine ait sogurma
bantlar1 goriilmektedir. LC-Q/TOF spektroskopisinde molekiiliin kiitlesinin [M+H]"
olarak 452.3722 degeri goriilmektedir. Bu veriler 1s18inda maddenin N-(1-Feniletil)-2-

tetradekanamidobenzamid (110) oldugu kanitlanmaktadir.

63



Sekil 5.3: N-(1-Feniletil)-2-palmitamidobenzamid (111)

N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid ve palmitoil kloriiriin reaksiyonundan elde
edilen bilesigin(111) *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil.5.3) yapiya baglanmis
asit zincirinin en sonundaki metil karbon hidrojenleri 0.88 ppm de triplet, karbonil
grubuna komsu metilen karbon hidrojenleri 2.39 ppm de triplet, aradaki karbon
hidrojenleri 1.26-1.56 ppm de multiplet, alifatik zincirdeki karbonile bagli amin
hidrojeni 6.39 ppm de singlet, benzamidde aromatik halkada C-6 daki hidrojen 8.63
ppm de dublet, C-5 deki hidrojen 7.06 ppm de triplet, C-4 deki hidrojen 7.47 ppm de
triplet, C-3 deki hidrojen 7.38 ppm de dublet, iki aromatik halka arasindaki amin
hidrojeni 10.98 ppm de singlet, amin ve fenil arasindaki hidrojenin 5.29 ppm de quartet,
amin ile fenil arasindaki metil grubunun dublet piki alifatik zincirdeki karbon
hidrojenleri pikinin i¢inde oldugu, kiral aminden gelen fenil halkasindaki hidrojenlerin
7.40-7.45 ppm de multiplet pikleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise, 22.93,
25.81, 29.93, 32.16, 38.75 ppm’deki pikler alifatik karbon atomlarini, 49.59 ppm ‘deki
pik amin grubuna bagl olan karbon atomuna, 120.52, 122.36, 126.33, 127.91, 129.10,
132.85, 139.93, 142.82, ppm ‘deki pikler aromatik karbon atomlarini, 168.40 ppm’deki
pik aromatik halkaya bagli karbonildeki karbon atomunu, 172.51 ppm’deki pik diiz
zincirdeki karbonildeki karbon atomlarina aittir. Maddenin IR spektrumunda 3313 cm”
Lde —NH primer gerilmesine, 1689 cm-"de C=0 gerilmesine ait sogurma bantlari
goriilmektedir. LC-Q/TOF spektroskopisinde molekiiliin kiitlesinin [M+H]" olarak
480.4074 degeri goriilmektedir. Bu veriler 1s1ginda maddenin N-(1-Feniletil)-2-
palmitamidobenzamid (111) oldugu kanitlanmaktadir.
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Sekil 5.4: N-(1-Feniletil)-2-stearamidobenzamid (112)

N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid ve stearoil kloriiriin reaksiyonundan elde
edilen bilesigin(112) *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil.5.4) yapiya baglanmis
asit zincirinin en sonundakib metil karbon hidrojenleri 0.89 ppm de triplet, karbonil
grubuna komsu metilen karbon hidrojenleri 2.39 ppm de triplet, aradaki karbon
hidrojenleri 1.26-1.58 ppm de multiplet, alifatik zincirdeki karbonile bagli amin
hidrojeni 6.38 ppm de singlet, benzamidde aromatik halkada C-6 daki hidrojen 8.63
ppm de dublet, C-5 deki hidrojen 7.06 ppm de triplet, C-4 deki hidrojen 7.47 ppm de
triplet, C-3 deki hidrojen 7.39 ppm de dublet, iki aromatik halka arasindaki amin
hidrojeni 10.99 ppm de singlet, amin ve fenil arasindaki hidrojenin 5.28 ppm de quartet,
amin ile fenil arasindaki metil grubunun dublet piki alifatik zincirdeki karbon
hidrojenleri pikinin i¢inde oldugu, kiral aminden gelen fenil halkasindaki hidrojenlerin
7.40-7.45 ppm de multiplet pikleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise, 22.94,
25.81, 29.94, 32.17, 38.75 ppm’deki pikler alifatik karbon atomarini, 49.60 ppm ‘deki
pik amin grubuna bagl olan karbon atomuna, 120.52, 122.76, 126.33, 127.91, 129.10,
132.86, 139.93, 142.82 ppm ‘deki pikler aromatik karbon atomlarini, 168.41 ppm’deki
pik aromatik halkaya bagli karbonildeki karbon atomunu, 172.52 ppm’deki pik diiz
zincirdeki karbonildeki karbon atomlarina aittir. Maddenin IR spektrumunda 3313 cm”
“de —NH primer gerilmesine, 1687 cm-""de C=0 gerilmesine ait sogurma bantlari
goriilmektedir. LC-Q/TOF spektroskopisinde molekiiliin kiitlesinin [M+H]" olarak
506.4235 degeri goriilmektedir. Bu veriler 1s1ginda maddenin N-(1-Feniletil)-2-

stearamidobenzamid (112) oldugu kanitlanmaktadir.
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Sekil 5.5: N-(1-Feniletil)-2-oleamidobenzamid (113)

N-(1-Feniletil)-2-aminobenzamid ve oleoil Kloriiriin reaksiyonundan elde edilen
bilesigin(113) *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil.5.5) yapiya baglanmus asit
zincirinin en sonundaki metil karbon hidrojenleri 0.91 ppm de triplet, karbonil grubuna
komsu metilen karbon hidrojenleri 2.41 ppm de triplet, aradaki karbon hidrojenleri
1.30-2.21 ppm de multiplet, alifatik zincirdeki karbonile bagli amin hidrojeni 6.41 ppm
de singlet, benzamidde aromatik halkada C-6 daki hidrojen 8.63 ppm de dublet, C-5
deki hidrojen 7.09 ppm de triplet, C-4 deki hidrojen 7.46 ppm de triplet, C-3 deki
hidrojen 7.29 ppm de dublet, iki aromatik halka arasindaki amin hidrojeni 11.01 ppm de
singlet, amin ve fenil arasindaki hidrojenin 5.37 ppm de quartet , amin ile fenil
arasindaki metil grubunun dublet piki alifatik zincirdeki karbon hidrojenleri pikinin
iginde oldugu, kiral aminden gelen fenil halkasindaki hidrojenlerin 7.35-7.45 ppm de
multiplet pikleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise, 22.93, 25.80,27.45, 29.94,
32.15, 38.7 ppm’deki pikler alifatik karbon atomlarini, 49.60 ppm ‘deki pik amin
grubuna bagli olan karbon atomuna, 120.48, 122.76, 126.33, 127.92, 129.11, 130.04,
132.88, 139.93, 142.81 ppm ‘deki pikler aromatik karbon atomlarini, 168.41 ppm’deki
pik aromatik halkaya bagli karbonildeki karbon atomunu, 172.48 ppm’deki pik diiz
zincirdeki karbonildeki karbon atomlarina aittir. Maddenin IR spektrumunda 3276 cm’
“de —NH primer gerilmesine, 1654 cm-""de C=0 gerilmesine ait sogurma bantlari
goriilmektedir. LC-Q/TOF spektroskopisinde molekiiliin kiitlesinin [M+H]" olarak
508.4382 degeri goriilmektedir. Bu veriler 1s1ginda maddenin N-(1-Feniletil)-2-

oleamidobenzamid (113) oldugu kanitlanmaktadir.

66



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

KAYNAKLAR

A. L. Ong, A. H. Kamaruddin, S. Bhatia, W.S. Long, S. T. Lim, R. Kumari,
Performance of freeCandidaantarcticalipase B in
theenantioselectiveesterification of (R)-ketoprofen.Enzyme and Microbial
Technology, (2006)

R. A. Sheldon, Chirotechnology. Marcel Dekker, Inc, 47-83, New,(1993)

G. Blaschke, H. P. Kraft, K. Fickentscher, F. Kohler, Arzneim-
Forsch/DrugRes., 29 (I1), 1640, (1979)

www.biorefining. com/pdf/PharmaChemSept2003.pdf

G. Solomon, C. B. Fryhle, ¢eviri G. Okay, Y. Yildirnrm, Organik Kimya,
187,195-196,211, (2002)

F. A. Carey, R. J. Slundberg, Advanced Organic Chemistry Part A: Structure
and Mechanisms, 128-135, (2006)

S. March, B. Michael, March’s Advanced Organic Chemistry Reactions,
Mechanisms, and Structure, 155-156,147-150,151-155, (2001)

Preparation and Enantiomeric Excess Determination of Optically Active BINOL
and BINOL Derivatives

M. Bozkurt, Farkli Yag Asitlerinin Trietanolamin ile Olusturduklart
Uriinlerin Incelenmesi,Yiiksek Lisans Tezi, Trakya Universitesi 44-46, (2011)

67



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

J. M. Brunel, BINOL.: A Versatile Chiral Reagent,150,857-897, (2005)

J. Doussot, A. Guy, C. Ferroud, Tetrahedron Lett., 41,2545, (2000)

L. ShengJian, J. Yaozhong, M. Aigiao, AsymmetricSynthesis XVII. , New
ChiralCatalystsfortheStereocontrolledAddition of
BenzaldehydebyDiethylzinc, Tetrahedron: Asymmetry, 3, 1467-1474, (1992)

L. K. Truesdale, , Org. Synth., 67, 13, (1989)

P. Friedlanderand, S. Wletigel, Dtsch. Chem. Ges. 16, 2227, (1883)

A. A. Fadda, Hala M. Refat , M. E. A. Zaki&EmanMonir, Reaction of Isatoic
Anhydride With Bifunctional Reagents: Synthesis of Some New Quinazolone
Fused Heterecycles, 2-Substituted Anilinoheterocyclic Derivatives and other
Related Compounds, Synthetic Communications: An International Journal for
Rapid Communication of Synthetic Organic Chemistry, 31:22, 3537-3545,
(2001)

J. Priego, P. Flores, J. N. Escalente, Tetrahedron: Asymmetry 15 3545-3549,
(2004)

C. O. Nava, P. Flores, J. M Priego, C. G. Martinez, J Escalante, Synthesis, NMR
and Crystallographic Studies of 2-Substituted Dihydroquinazolinones Derived
from (S)-Phenylethylamine ,*Molecules, 12, 173-182, (2007)

H. Babal, C. Patrick, Synthesis, NMR and Crystallographic Studies of 2-
Substituted Synthesis, Anti-inflammatory and Anti-nociceptive Evaluation of
Palmitoyl Benzamides, Tropical Journal of Pharmaceutical Research; 13
(7):1127-1132, (2014)

68



OZGECMIS

1987 yilinda Bulgaristan’in Kircali sehrinde dogdum. Ilkokulu Bulgaristan’da,
ortaokulu Tiirkiye’de Liileburgaz Fehmi Mutlu ilkdgretim Okulu’nda okudum. Lise
egitimini 20022006 yillar1 arasinda Liileburgaz Lisesi’nde tamamladim. 2006 yilinda
Mugla Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii'nii kazandim ve buradan
2010 yilinda mezun oldum. 2010 yilinda Trakya Universitesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Ana Bilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladim.

69



