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OZET

BINOL REZULUSYONU ICIN POTANSIYEL YENI KIRAL KUARTERNER AMONYUM
BILESIKLERININ SENTEZI

YUKSEK LISANS TEZI
Gurbet GOKALP

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILIM DALI

2011

Bu ¢alismada, C, simetrik BINOL reziiliisyonu i¢in potansiyel dort yeni kiral kuarterner
amonyum bilesigi sentezlenmistir.

Bunun i¢in L- fenilalanin ve L-fenilglisin aminoasitleri, literatiirdeki prosediire gore
indirgenerek L-fenilalanilol ve L-fenilglisinol elde edildi.

L-fenilalanilol, L-fenilglisinol ve ticari (1S,2R)-2 amino-1,2-difenilletanol ‘un bis-(2-
kloroetil) eter ile pentametil piperidin varhiginda etkilestirilmesi, amin grubunun azotunda
dialkillesme sonucunda My, M, ve Mj; tersiyer amin bilesikleri sentezlendi.

Tersiyer amin M, ve Mjiin HCl ile etkilestirilmesi, onlarin HCI tuzu olan M,-HCI, Mj3-
HCI tuzunu verdi.

Yeni kiral kuartener amonyum bilesikleri; QM;, QM,, QM; N-morfolino aminoalkoller
(M;, M, M3) in oda sicakliginda metil iyodiirle etkilestirilmesiyle sentezlendi.

Ayrica kuarterner amonyum iyodiir (QM)in, kloriiriine (QM;-Cl) doniisiimii yapildi.

Anahtar Kelimeler: BINOL, Kiral Kuarterner Amonyum, Reziiliisyon
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF NEW CHIRAL QUARTENER AMONIUM COMPOUNDS
WHICH WERE POTENTIAL FOR RESOLUTION OF BINOLS

MSc THESIS
Gurbet GOKALP

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2011

In the present study, four new chiral quarterner amonium compounds were synthesized
as potential resolving agents for resolution of racemik BINOL.

For this purpose, L- phenylalanine and L- phenylglycine were reduced to their
aminoalcohol derivatives according to literature procedure.

Treatment of L-phenylalaninol, L- phenylglycinol and commercial (1S,2R)-2 amino-
1,2-diphenylethanol with bis-(2-chloroethyl) ether in the presence of pentametyl piperidine
resulted in dialkylation of the amine nitrogen to afford M;, M, M3. And treatments of tertiary
amines Myand M3 with HCI (1 eq) gave their hydrochloride salts M,-HCl, M;-HCI

Then, these N-morpholine aminoalcohols (M;, M,, M3) were reacted with methyl
iodide at room temperature in order to obtain new chiral quartener amonium compounds QMj,
QMZs QM3 .

And transformation of quartener amonium iodide (QM;), to chloride (QM;-Cl) was
carry out.

Key Words: BINOL, Chiral Quartener Amonium, Resolution
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Gurbet GOKALP

1.GIRiS

Kiralite ve biyolojik aktivitenin, yasamin biitiin alanlarinda 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu anlamda tibbi ve zirai ilaglarda, besin maddesi katkilarinda bunu
acikca gormekteyiz. Ilaglarda bir izomer istenen ilag etkisini gosterirken; diger izomer
bazen toksik etki, bazen izomerik denge olarak, bazen de belirli oranlardaki karigimlari

terapotik avantaj saglamaktadir (Sheldon 1993).

Dogada bulunan asimetrik molekiiller, genelde tek izomeri olarak
bulunmaktadir. Memelilerin yapi1 taglar1 olan aminoasitler sadece L-formunda bulunur.
Cesitli ihtiyaglar icin tiretilecek biyolojik aktif kiral molekiiller, dogada bulunan kiral
bilesiklerden ¢ikarak ya da fermentasyon, enzimatik ve asimetrik sentez yontemleriyle
hazirlanabilmektedir. Asimetrik bir sentez yapabilmek i¢in, sentez tepkimesine mutlaka
asimetrik bir etki yapilmasi gerekir. Bu nedenle de asimetrik sentez, ya kiral sinton ya
kiral auxilary ya da kiral bir katalizér kullanilarak (katalitik asimetrik sentez, enzimatik

dontistimler) gergeklestirilebilmektedir.

Rac-2,2'-dihidroksi-1,1'-binaftil (rac-BNO)’nun enantiyomerlerine ayrilmasi

asagidaki nedenlerle dikkat ¢cekmistir:

e Katalitik asimetrik sentezlerde kiral ligant olarak,

e Rasemik guestlerin enantiyomerik ayrilmasinda kiral host olarak,

e 'H-NMR tekniginde kiral kaydirici reaktif olarak enantiyomerlerin optik
safliklarinin belirlemesinde kullanilir (Toda (2004)).

Bugiin i¢cin BINOL reziiliisyonunun sanayide de ticarilesmis olan aymrma

yontemi rapor edilmistir (Reuter 1999).

Literatiirlerde de 1993’te 11a, 11b nolu bilesikler (Tanaka 1993), 2000°de 15
nolu bilesik (Wang 2000), 2004‘te 16 nolu bilesik (Toda 2004), kiral kuarterner
amonyum tuzlarinim BINOL un reziiliisyonunda kullanildigini gérmekteyiz. Yine 2004
yilinda akiral kuarterner amonyum tuzlartyla da BINOL’un reziiliisyonunun

yapilabilecegi gosterilmistir (Yoshizawa 2004).
Iyi bir resolving ajan;

» Ucuz olmal,



1.GIRIS

* Miimkiin mertebede mol kiitlesi kiigiik olmali,

* Enantiyomerlerden sadece biriyle kompleks vererek ayrilmall,

* Enantiyomerik ayirmanin kimyasal ve optik verimi yiiksek olmali
* Yiiksek kazanilabilir olmali.

Calismamizda BINOL un reziiliisyonunda potansiyel kullanim olabilecek yeni
kiral kuarterner amonyum yapisinda dort bilesik sentezlenmistir. Sentez yonteminde,
ucuz kiral kaynak olan amino asit tiirevlerinin kullanilmasi ve hazirlanan potansiyel
hostlarin mol Kkiitlelerinin kii¢iik olmasi, bu c¢alismanin amacini olusturmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 asagida verilmistir (Sekil 1.1).

OB

II

H
R\
I
Ho! A%
L OH a

@]

[ e
OH

11X v

Sekil 1.1. Sentezlenen resolving ajanlar
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1.Kiralite ve Biyolojik Aktivite

Kiralite, biyolojik aktivite baglaminda onemlidir. Molekiiler diizeyde asimetri,
biyolojik proseslere baskin olmaktadir. Kiralite biyolojik aktivite i¢in 6n kosul degildir.
Ancak stereojenik merkez igeren biyoaktif molekiillerde, enantiyomerlerin (optik
izomerler) aktivitelerinde biliylik degisiklikler gozlenir. Bu genel bir olgudur. Tim
biyoaktif maddelerde o6rnegin, bdcek ilaclarinda, bitki dldiriiciilerde, tat ile giizel
kokularda ve yiyecek katki maddelerinde bu gecerlidir. Aslinda yasayan organizmalarin
molekiiler bilesenlerini géz Oniinde bulundurursak, cogu kiraldir. Onlarin biyoaktif
maddelerle olan etkilesimlerinde kiralitenin baskin rol oynamasi siirpriz degildir
(Sheldon 1993).

Optik izomerlerin aktiviteleri arasindaki farklar, ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmektedir. Ilaglarda ve biyoaktif molekiillerde stereoselektif aktivite, yani
izomerlerin aktivitelerinin farkli olmasi ¢ok yaygindir. Enantiyomerlerin aktiviteleri
arasindaki farkliliklar, cogu zaman bir homolog serinin iiyelerinin aktiviteleri arasindaki
farktan daha fazladir. Enantiyomerlerin aktiviteleri arasindaki farkliliklar; esas olarak
ilag- reseptor kompleksini olusturmadaki farkliliktan kaynaklanir. Bir ilacin, rasem
karisimindaki izomerlerden daha aktif olana eutomer, daha az aktif olana ise distomer
denir. Enantiyomerlerin aktivite veya affinitelerinin oranma ise eudismik oran, ER
(affeu/affyis) denir ve biyospesifikligin derecesini gosterir(Lehmann 1976). Karisimdaki
distomer, ¢ogunlukla eutomerle ayni aktiviteyi fakat daha diisiik oranda gostermesine
ragmen; bazi durumlarda istenmeyen yan etkiler veya toksisite gozlenebilir. Bu nedenle

distomer ¢ogunlukla kirlilik olarak kabul edilir.



2.KAYNAK OZETLERI

2.1.1.Distomerin Olasi1 Etkileri
2.1.1.1.Ciddi Bir Yan Etki Gostermeyen Distomerler

Bazi durumlarda ilaglar, distomeri herhangi bir yan etki gdstermediginden,
rasemat1 seklinde verilebilir. Buna 6rnek olarak genel yapilari ariloksipropanolamin
olan kiral B-blokerleri verebiliriz. Bunlarin terapotik etkileri, tamamen (S)-
enantiyomerlerinin adrenerjik hormon olan noradrenaline benzemelerindendir. (S)-

propanolol , (R)- enantiyomerinden 130 kat daha etkindir.

R
ArO N/
4[/ H
///n

H H

(s)-BETA-BLOKER (R)-noradrenalin (S)-propanolol
(genel yap1) (ER)= 300 (ER =130)
Sekil 2.1. beta-blocker eutomerin genel yapisi ve beta-adrenerjik uyarici ilag, noradrenalin

Bu ilaglarin rasematlar1 seklinde verilmesinin nedeni, klasik yollarla
ayirimlarinim zor olmasi ve distomerin ciddi bir yan etkiyi olusturmamasidir (Sheldon

1993).
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2.1.1.2. istenmeyen Yan Etki Olusturan Distomerler

Bazi durumlarda; distomer, eutomere 6zgli olmayan, istenmeyen (toksik) yan
etkilere neden olabilir. Bu da ilaglarin neden tek izomer olarak verilmesini agiklar

(Sheldon 1993).

HO. COOH HOOC

(S) <= Dopa—> (R)
NHa HoN

HO

anti parkinson ciddi yan etkiler

H CHa
H3C\N/H \N/

(S) = Ketamine - (R)

O
O ¢ Cl

haliisinojen

anestetik

HaG CHg
(S) == Penicillamine - (R) HOOC
3 SH
H  NHp
antiartritik mutajen
OH HO
H
H Ethambutol Nii,,
‘\\\\N\/\H\\\\ "/,//N/\/
H
HO
OH
(8.5) (RR)
tuberkiilostatik Korliik

Sekil 2.2. Distomeri istenmeyen veya toksik yan etki olusturan ilaglar( Powell 1988, Hyneck 1990, De
Camp 1989)



2.KAYNAK OZETLERI

2.1.1.3.Distomerin Eutomerle Birlikte Terapotik Avantaj Sagladigi Durum

Her iki enantiyomeri de farkli yollarla, istenen etkiye katkida bulunan c¢ok az
kiral ila¢ vardir. Bu; distomerin, antagonist olarak davranip, eutomerin istenmeyen yan

etkisini kaldirmastyla olusur (Sheldon 1993).

Cl
(0]
Hooc—/
R)-Indacri R
(R)-Indacrinone < [R)+E)] = (S)-Indacrinone
diiiretik (izotirisemik diiiretik) urikoziirik

Sekil 2.3. indacrinone’nin enantiyomerleri(Baldwin 1988, Tobert 1981)

Dogal biyolojik ajanlarm ezici ¢ogunlugu kiraldir; dahasi, neredeyse hepsi tek
izomer olarak dogada bulunurlar. Aksine, yillarca sentetik kiral ilaglar1 rasemat seklinde
satiga ¢ikarmak genel bir uygulamaydi. Ancak bu durum hizli bir sekilde degisti. 1990
yilinda en ¢ok satilan 20 ilag ( gelir bazinda) dikkate alindiginda, sentetik kiral ilaglarda
enantiyosafliga dogru bir egilimin oldugunu agikca ortaya koymaktadir. Dahasi,
ilaglarm akilc1 tasarimina olan egilim, ¢cok daha komplike molekiillerin iiretimine ve bu

ylizden kiral olma olasiliklarmin artigina neden olmustur(Sheldon 1993).
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Cizelge 2.1. 1982 den 6nce ilaglarin kiralitesi ve tek izomer veya rasemat olarak uygulamalari

(Ariens 1988)

Dogal ve yari

ilaglar
1675

sentetik
475

Sentetik

Akiral
6

kiral

— | 469

Tek izomer
seklinde satilan

Akiral
720

1200

kiral
480

461

Rasemik sekilde
satilan
b

Tek izomer
seklinde satilan
58

Rasemik sekilde
satilan
422
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Cizelge 2.2. 1990 yilinda diinya ¢apinda en ¢ok satilan ilaglarm satislari( Sheldon 1993)

ilaglar therapeutic class satislar($ million)
Ranitidine antiulcer 2370
Amoxicillin antibiotic 2000
Ampicillin antibiotic 1800
Captopril ACE-inhibitor 1520
Enalapril ACE-inhibitor 1500
ibuprofen NSAID 1400
Nifedipine calcium antagonist 1290
Cefaclor antibiotic 1040
Cimetidine antiulcer 1030
Atenolol beta-blocker 1020
Diclofenac NSAID 975
Diltiazem calcium antagonist 960
Naproxen NSAID 950
Cefalexin antibiotic 900
Lovastatin antihypercholesteremic 750
Famotidine antiulcer 630
lohexol contrast medium 620
Cefatriaxone antibiotic 600
Proxicam NSAID 585
Albuterol bronchodilator 555

* Optikge saf (10 ilag)

* Rasemik (4 ilag)

¥ akiral (6 ilag)
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Caligmalar, kiral dogal iriinlerin  biyolojik aktivitelerinin ~ mutlak
konfigrasyonlartyla iligkili oldugunu gostermistir. Bundan dolay1 da tek enantiyomer

saglayan metotlar cok 6nemlidir.
2.2. Saf Enantiyomer Elde Edilmesi

Safsizlik olarak kabul edilen distomeri igermeyen aktif enantiyomeri (eutomer)
elde etmek icin (¢linkii geleneksel sentez yontemleri sonucu rasemik karigimlar elde

edilmektedir) iki yaklasim s6z konusudur

e Kiral ajanlarin  kullanildig1 stereosegici sentez yoOntemleri veya
mikrobiyolojik sentez yontemleri kullanilarak tek bir enantiyomerin elde
edilmesi

e Rasemik karigimdan enantiyomerlerin ayrilmasi

Kiral bilesiklerin asimetrik sentezinin énemli avantajlar1 olmasina ragmen; bu
yontemle cogu kez yiiksek saflikta stereoizomerleri elde etmek zordur. Sonug¢ olarak;
enantiyomerik aymrim, optik¢e aktif maddelerin temini i¢cin 6nemli bir teknik olarak
kalmistir. Asimetrik sentez tekrarlanamaz bir prosediir olmasina ragmen; enantiyomerik
ayirim, optik olarak saf madde elde edilinceye kadar tekrarlanabilir bir prosestir (Toda

2004).

Alanlarimda uzman kisiler tarafindan gelistirilmis modern teknikler kullanilarak

bir ¢cok yeni enantiyomerik ayirim metotlar1 gelistirilmistir. Bu metotlar, baslica 3 ana

baslik altinda toplanabilir(Toda 2004);
1.)Kiral host bilesiklerle inclusion komplekslesme metoduyla enantiyomer ayirimi
2.)Biyolojik metotlar kullanilarak enantiyomer ayirim

3.)Kiral dolgu madde igeren kolon kullanilarak HPLC kromatografisi ile enantiyomer

ayirimi
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2.2.1. Kiral Host Bilesikler Kullanilarak Inclusion Komplekslesme
Metoduyla Optik Reziiliisyon

Kiral host bilesikler, rasemik guest molekiiliiniin bir enantiyomeri ile segici
olarak komplekslestikleri zaman, guest bilesiginin optik reziiliisyonu basarilmisg
demektir. Cesitli dogal olmayan (yapay) kiral host bilesikler kullanilarak
komplekslesme ile rasemik bilesiklerin etkin reziiliisyonlar: ¢alisilmigtir (Toda ve ark.

2004).

Cogu durumda, reziilusyonda kiral alkol ve fenol tiirevleri host bilesik olarak
kullanilmistir. Ve bu durumlarda guest molekiilii, host molekiiliin hidroksil grubuyla
hidrojen bagi yaparak komplekste yer almaktadwr. Hidrojen bagmm ¢ok giiclii
olmamasindan dolay1 komplekste yer alan guest molekiilii destilasyon, kristalizasyon,
kromatografi veya baska diger basit prosediirlerle inclusion kompleksten kolaylikla

ayrilabilir (Toda 2004).
2.2.1.1. Yapay Kiral Host Bilesikler

1986 yilinda 1,1,6,6-tetrafenilhekza-2,4-dien-1,6-diol (1) in stokiyometrik
oranda ¢esitli guest molekiilleri igerdigi ve inclusion kompleks kristaller olusturdugu
bulunmustur (Rogozhin 1971). (1) molekiilii ve asetonun 1:2 inclusion kompleksinin X-
ray analizleri, guest molekiillerin, (1) in hidroksil gruplariyla hidrojen bagi olusturarak
inclusion kristal oyuguna yerlestigini gostermistir(Ahuja 1991). Ayni zamanda (1) ile
inclusion komplekslesmenin segici bir sekilde olustugu ve izomer karisiminin selektif
inclusion prosesleriyle ayrilabilecegi bulunmustur (Kaida 1993). Bu, rasemik guest
bilesiklerinin, (1) molekiiliiniin kiral tiirleriyle inclusion kompleks yaparak
enantiyomerlerine ayrilabilecegini gdsterir. Bu diisiinceye gore (S,S)-(-)-1,6-di(o-
klorofenil)-1,6-difenil-hekza-2,4-dien-1,6-diol  (2) hazirland1 (Kaida 1992). Optikge
aktif host (2) molekiiliiniin ¢esitli guest bilesiklerinin optik reziiliisyonunda etkin
oldugunun anlasilmasi tizerine, diger bazi kiral alkol ve fenol host molekiilleri de

hazirlanmistir (Sekil 2.4).

10
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[¢]] Cl

Ph | — — I Ph ($.9)-()-  pp — — Ph

Sekil 2.4. Yapay Kiral Asetilenik Alkol Host Bilesikleri

(R,R)-(+)-trans-4,5-bis(hidroksidifenilmetil)-2,3-dimetil-1,3- diokzasiklopentan
(5a); aseton ve dietil tartaratan (3) elde edilen asetalin (4), PhMgBr ile olan

reaksiyonuyla hazirlanmistir (Davankov 1980). Ayni metotla 6 ve 7 de hazirlanmistir
(Pirkle 1981) (Sekil 2.5).

COOEt /OH
COOEt Ph,C
HO————H Me,CO ° ©
Ty Mez( 4 PhMgBr Mez(
H———OH 5 ol
H H
COOEt COOEt Ph.C .,
3 4 5
a: rac-form

b: (R,R)-(-)-form
c¢: (S,5)-(+)-form

il

PhZC\

6 7
Sekil 2.5. Kiral Host Yapay Tartarik Asit Tiirevleri

Baz1 amid tiirevlerinin de cesitli organik bilesiklerle inclusion kompleks
olusturdugu rapor edilmistir (Pirkle 1989). Optikce aktif amid tiirevlerinin rasemik
guestteki bir enantiyomer ile segici olarak komplekslesecegi beklenmistir. Bu

varsayimlara gore tartarik asidin bazi amid tiirevleri (8-10) kiral host olarak dizayn

11
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edilmistir (Rosini 1985). Bu amidlerin, binaftol (BNO) ve ilgili bilesiklerin

reziiliisyonunda kullanish oldugu bulunmustur.

CONMe, CONMe; CON(CgH11)2
o}
H —— OM
Me ° H————OMe
MeO H
0 MeO ——H
H CONMe,
CONMe, 9 CON(CgH11)2
a: (R,R)-(-)-form
8 b: (S,S)-(+)-form 10

Sekil 2.6. Tartarik Asidin Baz1 Amid Tiirevleri

2.2.1.2. Optik Reziiliisyon Icin Genel Prosediirler

Kiral host ve rasemik guest bilesiklerinin uygun ¢oziiclideki cozeltileri oda
sicakliginda  inclusion kompleks  kristalleri  olusuncaya kadar  bekletilir.
Komplekslesmede, ¢6ziiclinlin host bilesigiyle inclusion kompleks olusturmamasi
onemlidir. Inclusion kompleks formlar1 siiziiliir. Gerekirse tekrar kristallendirilerek
saflagtirilir. Host:Guestin molar orami1 genellikle 1:1 veya 1:2 dir. Bu oran element
analizi, NMR spektroskopisi veya TG Ol¢limiiyle belirlenir. Saf inclusion kompleks
uygun prosediirlerle: distilasyon, kristalizasyon, kromotografi ve baz veya asitle
ekstraksiyon ile bilesenlerine ayrilabilir. Fenol tiirevlerinin amonyum tuzlariyla olan
inclusion kompleksinin, organik ¢oziicii ve su karisimiyla bilesenlerine ayrilmasi
kolaydir. Fenol tiirevi ve amonyum tuzu, swrasiyla organik ¢Oziicii ve suya gecer.
Enantiyomerin optik safligi, HPLC (kiral duragan faz), kiral kaydirici reaktif kullanarak
'"H NMR metodu veya [a]p degerinin polarimetreyle Sl¢iimiiyle saf numunenin [o]p
(spesifik cevirme acgilarinin) degeriyle kiyaslanmastyla belirlenir. Tiim optikce safliklar,
enantiyomerik fazlalik degeri olarak (ee) gosterilir. Reziiliisyonla elde edilen
enantiyomer verimleri, reziiliisyonda kullanilan rasemik bilesikteki miktarlar1 esas

alinarak hesaplanir (Toda 2004).

12
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Kiral host ile yapilan inclusion komplekslesmede etkin optik reziiliisyonun
nedeni, olusan kompleksin X-ray analizi ile agiklanir. Host-guest kompleksin yapist
kiral guestin ve kiral hostun mutlak konfigiirasyonun bilinmesinden dolay1 X-ray yap1

calismastyla kolay bir sekilde aydinlatilir( Toda 2004).

Rasemik guestin ugucu oldugu durumda, optik reziilusyon ugucu olmayan kiral

host bilesigi varliginda destilasyon teknikleri kullanilarak da tamamlanir (Toda (2004)).
2.2.1.3. inclusion Kompleksten Enantiyomerlerin Geri Kazanim Yollan

a. Destilasyon: enantiyomerlerin kaynama noktalarinin, resolving ajanlarin kayanama

noktalarindan kii¢iik olmas1 durumunda
b. Asitle geri doniistiirme

c. Su — siv1 ekstaksiyon yontemi: Resolving ajanin suda ¢6ziliniir olmasi durumunda

uygulanir.

d. Kromatografik yontemlerle geri kazanim: Yukaridaki yontemlerle basarilamayan

durumlarda uygulanur.
2.2.2. BINOL’iin Kiral Kuarterner Amonyum Tuzlariyla Olan Reziiliisyonu

C, simetrik, enantiyomerik olarak saf 1,1 "_bi-2-naftol (BINOL) ve tiirevleri kiral
ligant ve yardimci olarak ¢ok onemlidirler. Katalitik asimetrik sentezde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (Periasamy 2002, Putala 1999, Pu 1998, Zimmer 1997, Rosini 1992,
Manfred 2005, Shan ve ark. 2005, Qin ve ark. 2005, Liu ve ark. 2004). Gittik¢e artan
bu ihtiyaglarla karsilagilinca, enantiyo saf (S)- ve (R)- BINOL eldesi i¢in
diastereomerlerin fraksiyonlu kristalizasyonu (Fabbri ve ark. 1993, Brunel ve ark. 1993,
Wang ve ark. 1995), enzim veya mikroorganizmalarla reziiliisyonu (Kazlauskas 1989,
Miyano ve ark. 1987), asimetrik oksidatif coupling (Miyano ve ark. 1980, Brussee
1985) ve enantiyoselektif komplekslesmeyi (Toda ve ark. 1984) iceren bir¢ok
preperatif ~ metot  rapor  edilmistir. Komplekslesme metodunda, N-
benzilkinkonidyumkloriir, (S)-5-okzoprolidin-2-karboksianilid, (S,S)-1,2-
diaminosiklohegzan, kiral siilfoksid, N-(3-kloro-2-hidroksi-propil)-N,N,N-

13
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trimetilamonyum kloriir ve tartarik asit tiirevleri kiral komplekslesme ajani olarak

kullanilmaistir.

12 ve 14 iin enantiyomerlerinin ayrimi i¢in bir¢ok metot rapor edilmistir. Bu
metotlardan en etkili olanlardan birinde, optikge aktif (R,R)-(+)-2,3-dimetoksi-
N,N,N',N'-tetrametilsuksinamid 9 ve (R,R)-(+)-N,N,N',N'-tetrametil-2,2'-dimetil-1,3-
diokzalan-trans-4,5-dikarboksiamid 8 ile inclusion kompleks olusumudur. Ancak bu
metodun dezavantajlarindan bir1 bu amid host bilesikleri (8,9) ticari olarak uygun
degildirler ve reziilisyondan once tartarik asitten sentezlenmeleri gerekir (Tanaka ve

ark. 1993).

Son zamanlarda ticari olarak uygun N-alkilkinkonidiyum halojeniirlerin (11),
inclusion kompleks olusturarak 12 ve 12‘nin, 6,6'-dibromo (13) ve biphenanthryldiol

(14) tiirevlerinin reziilisyonunda etkili oldugu bulunmustur (Tanaka ve ark. 1993).

I

" I oL O

N OH OH OH
OH OH OH

P
N
u ST AR AR
R = PhCl,; X =Cl 12 13
R=

nBu; X=Br 14

TZg

b:
Sekil 2.7. 11-14 bilesiklerinin Yapilari

Cizelge 2.3. 12nin 11a ile olan reziiliisyon semasi

rac-12 + 11a (in MeOH)

11a . (+)-12 kompleksi stiztinti

%72 verim
seyreltik HC1
HC (seyreltik)
AcOEt ile ekstraksiyon

buharlastirma )-12
(+H)-12 %42 ee
%95 ee %124 verim
%70 verim [o 1p=-13,9 ¢c:1,0 THF

[aa]lp=+31.5 (c: 1.0, THF)
MeOH kristalizasyon

%0100 ee
%60 verim
[ ]p=33.2

14
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Cizelge 2.4. 13’iin 11a ile olan reziiliisyon semasi

rac-13 + 11a (in MeOH/AcOEt)

11a. (-)-13 kompleksi siiziintii
%89 verim

seyreltik HCI1
HCI (seyreltik)

(+)-13
(-)-13 %79 ee
%99 ee %110 verim
%82 verim [a]p=+40,7 c:1,0 THF

[a]p=-51,0 (c: 0,9, THF)

Iiging olarak 11a nm 14 {in enantiyomerlerine ayirimi igin uygun olmadigi;
Ciinkii 11a, 14 ile inclusion kompleks olusturamamaktadir. Tersine bu aymrim N —

butilkinkonidyum bromiir 11b kullanilarak basarilmistir (Tanaka ve ark. 1993).

Cizelge 2.5. 14’lin 11b ile olan rezoliisyon semasi

rac-14 + 11b (in MeCN)

11b . (+)-14 kompleksi siiziintii
%893verim

seyreltik HC1
HCI (seyreltik)

()-14
(+)-14 %58 ec
%100 ee %80 verim
%80 verim [a]p=-35,0 c:1,5 CHCl,

[0 o= +58.0 (c: 1 CHCly)

Toda ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada kullandiklar1 N-benzilkinkonin

klorlir (11) pahali bir molekiildiir; hazirlanmasi, prosediiriin zaman alict ve zayif

15
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tekrarlanabilirliginden dolay1r zordur. Bundan dolayr da 11 nin epimeri olan N-
benzilkinkonin kloriiriin (15), BINOL un reziilusyonunda kiral host olarak kullanim1
arastirilmigtir. Bunun nedenlerinden biri 15 molekiilii, kinkonin (16) in DMF igerisinde
benzilkloriir ile 3 saat 80 °C de olan reaksiyonuyla %85 verimle elde edilebilmesidir.
rasemik BINOL un N-benzilkinkonin kloriir ile molekiiler komplekslesme yoluyla hizli

bir sekilde ayristirildigi bulunmustur (Wang ve ark. 2000).

HC=~_ "M Hoe=~_ M

11 15

Sekil 2.8. N-benzilkinkonin kloriirler

HoC=, H
HH %
HO,,, N

A

Benzilkloriir
DMF

_ 15
(%85)
P
N

(+) cinchonine,16

Sekil 2.9. bilesik 15’in hazirlanigi

16
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Cizelge 2.6. 12’nin 15 ile olan reziiliisyon semasi

(R)-(+)-12- 15 + siiziinti

rac-12(80 mmol) + (48 mmol) 15 —— .
molekiiler kristal l

kuruluga kadar
buharlastirma

1) asetonitril ie yikama 1) 300 ml etilasetatta

2)200 ml 1N HCl ¢O6zme

100ml 1NHCI1
800 ml H20 yikama
300 ml etilasetat 50 ml brine
30dk karistirma v
organik faz organik faz
brine ile yikama MgSO, iizerinden
MgSO, iizerinden kurutma
kurutma benzende kristalleme
(R)-12 (S)-12
%80 verim %78 verim
%99 ee %99 ee
[o Ip=+32,1 ¢:1,0 THF [0 ]p=-33.5 c:1.0 THF

2004 yilinda yapilan ¢alismada ise BINOL un ticari olarak temin edilebilen (S)-(-)-
N-(3-kloro-2-hidroksipropil)-N,N,N-trimetil amonyumkloriir (16b) kolin tiirevi ile etkin

rezlilisyonu rapor edilmistir. Bu metodun bir¢ok avantaj1 vardir.

a) Hem 12b hem 12c¢ genel prosediir ile elde edilebilir
b) 16b, 15¢ den 4 kat daha ucuzdur
¢) Olusan 16b ve 12b inclusion kompleks kristali, su-eter karigimiyla kolay bir

sekilde ayrilabilir( Toda ve ark. 2004)

@ S)
MesN-CH,CHOH Cl
CHyCI
16

a: rac-form
b: (S)-(-)-form
c: (R)-(+)-form

Sekil 2.10. N-(3-kloro-2-hidroksipropil)-N,N,N-trimetil amonyumbkloriir ve enantiyomerleri

17
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Cizelge 2.7. 12a’nin 16b ile olan reziiliisyon semasi

12a + 16b (in EtOH)

EtOH cozeltisi
kompleks
evaporasyon
Et,0-H,0
S 12c¢ ile zengin artik
| | EtO-H,0
Et,0 H,O0 ¢ozeltisi |
| | Et,O ¢ozeltisi H,O0 ¢ozeltisi
12b 16b | 16b
99.5% ee | |
69% verim
la-eter Et,0 ¢ozeltisi
kompleksi |
12¢
%99 ee
%63 verim

2006 yilinda Wuzu Ha ve Zixing Shan, Enantiyosaf (R)-ve (S) -1,1’-bi-2-naftol
(BINOL) eldesi i¢in uygun ve ekonomik bir yol bulmustur. Rasemik 1,1’-bi-2-Naftol,
threo—(1S,2S)-N-benzil-N,N-dimetil[ 1,3-dihidroksi- 1-(4’-nitrofenil) ]-2-propilamonyum
kloriir (BDDNPAC) asetonitril su karisiminda kati tamamen ¢oziinene kadar reflux
edilmis. Daha sonra BDDNPAC.(S)-binol ve su iceren yesil-sar1 kompleks kristaller
izole edilmek {izere oda kosullarinda sogumaya birakilmistir. Enantiyosaf (R)-ve (S) -
1,1°-bi-2-naftol, renkli kristal kompleksin ayrismasi, asetonitril ¢ozeltisinin kompleks
kristalden uzaklastirilmas: ve basarili bir kristalizasyon ile yiiksek bir verimde elde
edilmigtir. Kiral kuarterner amonyum tuzu (BDDCPAC) geri kazanilabilmis ve

etkinliginde herhangi bir azalma olmadan tekrar kullanilabilmistir.

Kloromisetin (sentetik antibiyotik) iiretiminde kiral atik olan threo-(18S,2S)-2-
Amino-1-(4’-nitrofenil)-1,3-propandiol[threo-(1S,2S)-ANP] ucuz yapay uygun kiral bir
materyaldir. Kullanim ve reaksiyonlarindaki incelemeler sonucunda threo — (18S,2S)-
ANP in yeni kiral materyellerin gelisimi i¢in Onemli oldugu goriilmiistiir. Son

zamanlarda kiral baslangic materyeli olarak threo — (1S,2S)-ANP kullanilarak bir¢ok

18
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uygun iyonik ve non-iyonik kiral bilesikler hazirlanmistir. Bu bilesikler enantiyomerik
olarak saf BINOL lerin hazirlanmasinda ve rasemik 1buprofenin reziiliisyonunda basarili
bir sekilde uygulanmistir. Burada threo —(1S,2S)-ANP den tiireyen threo — (1S,2S)-N-
benzil-N,N-dimetil-[1,3-dihidroksi- 1-(4’-nitrofenil)]-2-propilamonyumkloriir

(BDDNPAC) kuarterner amonyum tuzuyla rasemik BINOL un enantiyoselektif
komplekslesmesi ile ekonomik ve pratik olarak enantiyosaf (S)- ve (R) -BINOL un

hazirlanmasi rapor edilmistir ( Ha ve Shan 2006).

OsN + Cl
NM92

OH

OH

PDDNPAC

Sekil 2.11. PDDNPAC 1n molekiil yapisi

OH
OH OH
HCHO +HCOOH PhCH, (1 OoN
threo-(1S,2S)-ANP %70 r8ﬂuX7 2h
o threo-(1S,2S)-DMANP 82 %
BDDNPAC

Sekil 2.12. Threo —(18S,2S)-N-benzil-N,N-dimetil [1,3-dihidroksi-1-(4’-nitrofenil)]-2-propilamonyum
kloriir (BDDNPAC) iin hazirlanist.
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Cizelge 2.8. Rasemik BINOL un her iki enantiyomerinin, BDDNPAC ile enantiyoselektif inclusion

komplekslesmesiyle ayrilmasi

BDDNPAC + rac-BINOL
MCCN-H20
Cozelti Kristal kompleks
90%
evaporasyon
ekstraksiyon
MeCOOEt-H,0
residue
T4% ee | |
kristalizasyon organik faz su faz
(R)-BINOL evaporasyon AT A
10-07 ce kristalizasyon 1stalizasyon
()
over 70% (S)-BINOL BDDNPAC
100% ee over 95%
85%

2.2.3. BINOL iin Akiral Kuarterner Amonyum Tuzlariyla Yapilan

Reziiliisyonu

2004 yilinda BINOL un enantiyomerlerine ayrilmasi akiral amonyum tuz olan
N,N,N —tetrametil-N-(2-hidroksietil) amonyum kloriir (17) ve tetrametil amonyum
kloriir (18) ile yapilmistir. Bu enantiyomerik ayirimda herhangi bir kiral kaynaga gerek
yoktur ( Yoshizawa ve ark. 2004). Tercihli kristalizasyon yoluyla bu reziiliisyonun ¢ok
basamakli olusu, teknigin uygulanabilirli§ini pratik acidan zora sokmakla birlikte

baslangi¢ olarak umut verici bir tekniktir.

+ —
Cl Me,N-C1

+
MC3NCH2CH20H

17 18

Sekil 2.13. Akiral Kuarterner Amonyum Tuzlar1
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Cizelge 2.9. 12°nin 17 ile inclusion komplekslesme yoluyla kiral ¢ekirdek kristal varligindaki

Reziiliisyonu

BINOL (20 mmol) + 17 (24 mmol) in MeOH (120 ml)

| -«— 12b.17 (3 mg)

«— 12c¢.17 (3 mg)

12b.17
% 16 verim — >
, 12¢.17
| %37 verim
12b. 17 —_— |
%26 verim
| 12¢.17
%20 verim
12b. 17
%24 verim  _gm
| - 12¢.17
%17 verim
12b. 17
%10 verim
kalinti 12¢.17
%9 verim
toplam
12b.17 12¢.17
%76 verim %77 verim
su-eter
su fazi eter fazi su fazi eter fazi

12b 12¢
%99 ee %995 e(?
%66 verim %64 verim

Yapilan c¢aligmalar sirasinda 12a nmn daha ucuz bir amonyum tuzu olan
tetrametilamonyum kloriir (18) ile de reziiliisyonu basarilmistir.12b %99 ee %50 verim,

12¢ ise %99 ee %53 verimle elde edilmistir ( Yoshizawa ve ark. 2004).
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2.2.4. Host Bilesik Olarak Binaftol ve Ilgili Bilesikler

Fenol tiirevlerinin, fenoldeki asidik hidroksil gruplarmin cesitli organik
fonksiyonel gruplartyla olduk¢a giiclii hidrojen bagi olusturmasindan otiirii ¢esitli guest
molekiilleri i¢in iyi bir host bilesik oldugu bilinmektedir (Rosini ve ark. 1985). Bu
veriler kiral fenol tlirevlerinin 6rnegin 2,2’-dihidroksi-1,1’-binaftil (12) (binaftol, BNO)
ve onun tiirevleri (14), optik reziilisyonda seciciligi yiiksek, potansiyel bir host adayidir

(Toda (2004)).

Eiji Tayama and Hiroyoki Tanaka 2007 yilinda, asimetrik Steven yeniden
diizenlenme ¢alismasi sirasinda enantiyo zenginlestirilmis form olarak N-kiral N-allilik
kuarterner amonyum tuzlarina ihtiya¢ duymuslar. Bu nedenle son zamanlarda yaygin
olan bazi tetraalkil amonyum tuzlarinin BINOL ile olan tek komplekslesmesi g6z
oniinde alarak enantiyo saf (R)-2,2’-dihidroksi -1,1’-binaftol [ (R)-BINOL] ile
komplekslesme yoluyla optik reziiliisyon basarilmistir. Sonug¢ olarak Azot merkezli
kiral B-hidroksi-tetraalkil amonyum bromiiriin reziilisyonunda, komplekslesme ajani

olarak kiral BINOL kullanilmistir (Tayama 2007).

///, Ph
N N4 (R)-BINOL .2
/\/@\/\ (0.50 equiv) /\/ \/\
B ‘H,0 CH,Cl, 6
It Br
19- (rasemik) 75%

2, @ Ph
ektraktif ayirim . /

Et,0 -H,0

e
Br H,0

(S)-19
97 %, 82% ee

Sekil 2.14. Rasemik N-alkil-benzil-N-(2-hidrosimetil)-N-metilamonyum bromiir monohidrat nin (R)-

BINOL ile diasteroselektif komplekslesmesi ile olan optik reziiliisyonu
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Cizelge 2.10. Rasemik 19un (R)-BINOL veya (S)-BINOL ile komplekslesmesi ile her iki
enantiyomerinin ayirimi

(R)-BINOL
" (0.50 equiv) o kompleks
(rasemik) CHaCly.rt filtrasyon
cokelek suizlintt
Etzo -H20 da

‘ Et,0 -H,0 da extraksiyon
ayirma

\ removed (R)-BINOL
H,0 l Et,0

recovered 19

(S)-19 (R)-BINOL (1) (S) BINOL (0.50 equiv)
73%, 82% ee 96% recovery CH,CI, 1t
[0L]P550= -3.6 (2) filtrasyon
¢ 1.00, EtOH | |‘
cokelek stizlintii
Etzo -Hzo da
ayirma
H,0 ’ Et,0
(R)-19 (S)-BINOL
69%, 95 ee

97% recovery
[0 550=4.6

¢ 1.00, EtOH
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1993 1993 2000
11a 11b 15
C,6H,9N,0Cl Cy3H31N,OBr C,sH29N,0Cl
MW: 420.5 MW: 427 MW:420.5
+ Cl_
Me,N—C—CH-OH + _
| Me;NCH,CH,OH | Cl
CH,CI Me,N*.CI
2004 2004 2004
16 17 18
CsH1sONCl, CsH14NOCI C4H1:NClI
MW: 188 MW: 139.5 MW: 109.5
o.N . a
OH
2006
PDDNPAC

C18H23N204C|MW: 366.5

Sekil 2.15. 1993-2006 yillar1 arasinda BINOL reziiliisyonu igin kullanilan resolving ajanlar
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Cizelge 2.11. 1993-2006 yillar1 arasinda BINOL reziiliisyonu i¢in kullanilan kiral resolving ajanlar

ve reziiliisyon sonuglari

Joverim % verim/ | Resolving
Resolving Guest (BINOL) R.A/BINOL Inclusion ! % ee % ee reaktifinin
Ajan kompleks geri
¢Oziicii verim % S-BINOL | R-BINOL | kazanim
%0
1.76/3.5 72,
124/42 100/60 -
MeOH 6s oda
sicakligt
2.26/4.5 82,
82/99 110/79 -
MeO/AcOEt 6s oda (-)- (+)-
(2:10) sicakligt
Br
CO .. | 0.33/0.65 83, -
on 80/58 80/100
T meen [ 26
O oda sicakligi
(L .
OH | 48/80 reflux,oda
OH sicakliginda 78/99 80/99 90
OO asetonitril sogutma
+ B -
(§)- MeN—c—ct-on CI OO 73
CHl o1 021035
OO lgece oda 69/99.5 63/99 97.5
EtOH sicakligi
o O e
(R)- MeN—C—CH-OH ! o | 0217035 63/99 | 69/99.5 97.5
CH,CI OO 1gece oda
EtOH sicakligi
OO ok Coziinene
? oH 6/10 kadar
o . a OO reflux,oda 85/100 70/100 95
| MeCN-H,0 sicakliginda
sogutma

OH

25




2.KAYNAK OZETLERI

Cizelge 2.12. BINOL reziilisyonu icin kullanilan akiral resolving ajanlar ve reziiliisyon sonuglari

R.A/BINOL inclusion %verim/ | %verim/ Resolving
Resolving Guest kompleks % ee % ee reaktifinin
Ajan ¢coziicl verim % S-BINOL | R-BINOL geri
kazanim %
OO 24mmol/20mmol
+ — OH
Me;NCH,CH,OH | CI on | MeOH (120 ml) 76 69/99 | 64/99.5 87
OO 20mmol/20mmol | 63Sbinol*RA
OH
Me,N*.ClI o | MeOH(70ml) | 70RBinol*RA | 50/99 53/99 -

2.3. Kiral N-Morfolin Aminoalkollerin Literatiir Sentez Yontemleri

(@)

H ,/\ 7 /A 7 "a N\)
,\\\N\/l H“\\N
OH - O O

(M) (M,) (Ms-enantiyomeri)

Sekil 2.16. Kiral N-morfolin aminoalkollerin (M;, M,, Ms-enantiyomeri) molekl yapilar

M; i¢in literatiir yontemi;

M, aminoalkolii asagidaki reaksiyon semasmna gore her bir adimin verimi
iirlinlerin altinda belirtildigi gibi 4 basamakta yapilmistir, iirlin kolon kromatografisi ile

saflagtirilmustir. Erime noktast: 69- 70.5 °C, [a]p **: -4.6 (c.1.12, CHCI3) (Harden ve ark.
1997).
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OH
i veya ii
_ e

b % 68 verim

morfoli{ iii

O (@]

H,, N N H, D
v, iv
o - g OH
o (Ze) a “"1OH
d c

%84 verim Y0 32 verim

% 51 verim M,

i, MCPBA. DCM, 0 °C; ii,t-BuOOH, Ti(O 'Pr), (+)-DET, 4A mol.elek,DCM, -20 °C, iii, morfolin, Ti(O
‘Pr),, DCM; 1v, PrSO,CIl, Et;N, DCM,-10 °C; v, NaOMe, MeOH, 25 °C; vi, NaBH;CN, BF;.0OEt,,
THF,A,N,

Sekil 2.17. M; aminoalkoliin hazirlanigi

M, i¢in literatiir yontemi;

Alkilidin bis (stilfoksit) ler asimetrik konjuge katilmalari i¢in iyi bir adaydir. Bu
bilesikler siklo katilmalarda (Delouvrie 2002), ve epoksidasyon reaksiyonlarinda (Aggarwal
1998) kullanilirlar. (Brebion ve ark. 2003)

Bu calismada (S,S)-bis-p-tolilsiilfinil akseptor olarak kullanilmig ve bu akseptdre
aminlerin katilimi ¢alisilmistir (Franck ve ark. 2003). Basit vinil siilfoksitlere kiyasla aminler
etkin (- 60 °C de kantitatif verimle ) ve tamamen diastereoselektif bir sekilde katilmistir. Bu
amino trilinlerin katilimina 6rnek olarak sekil 2.18 de goriildiigii gibi enantiyosaf aminoalkol
olan (S)-M; elde edilmistir. Verim %356 , [o]p 2% +31.8 (c.1.13, CHCL;) ( Brebion ve ark.
2003).
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p- Tol/,/ l W p- Tol/,// Y
morfolin
% \p Tol % ‘p Tol
THEF,- 60 °C
% 97
TFAA
pridin

S,

OH O N
/f LAH j p-Tol
-—
N /w THF, RT Ph N/w
k/ k/ (0]

(S)-form
Sekil 2.18. (S,S)-bis-p-tolilsulfinile morfolinin diastereoselektif katilmasi

M; enantiyomeri igin literatiir yontemi;

William A. Nugent 2002 yilindaki c¢aligmasinda; ticari (1R,2S)-2 amino-1,2-
difeniletanol ile bis(2-bromoetil)eter, baz olarak TEA kullanilarak DMSO iginde 25 °C
dialkilasyonu sonucunda %74 verimle M; iin( 1R,2S) enantiyomeri elde edilmistir. Uriin sicak
toluende kristallendirilmistir (verim % 74. Erime noktasi:123-125 °C). Elde edilen morfolin

bazli amino alkoller, aldehitlere enantiyoselektif dietilginko katilmasinda katalizér olarak

kullanilmistir ( Nugent, 2002).

(S
HO, NHy HO, N\)

(BrCH,CH,),0
o
O O st O O

%74 verim

0 2 1na
+ H, 5% Rh/alumina
O Q morfolin
HQ, N
1) H, 5% Rh/alumina
_ e
O Q 2)(BrCH,CH,),0

Sekil 2.19. M; aminoalkolun hazirlanisi ve hidrojenlenmis analoglari

Q)
O

I
O
z
I
5
k/o
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda Binol reziiliisyonu igin potansiyel dort yeni kiral kuarterner
amonyum tuzu [(QM;), (QM;), (QMs), (QM;-Cl)] sentezlenmistir. Bunun icin
sentezlenen N-morfolino aminoalkoller (M;, M,, Mj), c¢0Oziiciisiiz ortamda L-
Fenilalaninol ve L-Fenilglisinolun, bis-(2-dikloroetileter) ile dialkilasyonuyla tek
basamakta yiiksek verimle elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklere ait veriler ¢izelge 3.1

de verilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, 'H NMR, “C NMR spektrumlar ile
aydmlatildi. Bu bilesiklere ait IR, "H NMR, BC NMR spektrumlar1 ekler kisminda

verilmistir.

IR spektrumlari MATTSON 1000 ATI UNICAM FTIR spektrometreyle, 'H
NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz ) spektrumlari BRUKER AV-400 High
Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, ¢evirme agilar1 PERKIN ELMER 341

model polarimetre cihazi ile 6l¢iilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler, Fluka, Merck ya da Aldrich olup; ayrica
saflastirilmaksizin kullanilmistir. Tiim ¢oziiciiler kullanilmadan once standart yontem
takip edilerek kurutulmustur. Tim reaksiyonlar kuru argon atmosferi altinda

gergeklestirilmistir.
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Cizelge3.1. Sentezlenen maddelerin yapilari ve elde edilen veriler

Molekiil yapi Molekdl agirhgi Erime noktasi Cevirme agisi % verim
& CoH13ON 90-92 °C - 77
Hin 151
HoN OH
v C13H1sNO, 70.5-71°C | [alp™: -1.3° (c=1, 95
f—\ 221 CHCl5)
(Nj OH
v C1aH2,NO,| 208-209.3 °C | [a]p™: -5.5° (c=1, 95
(\){-\[ g 363 CH;0H)
v C14H22NO,Cl 222-223°C | [alp™:-6.7 (c:1, -
i—\ 271.5 MeOH)
> o on
.
N CgH1,0N 76-78 °C - 80
)—\ 137
HoN OH
b ) C1,H1,NO, Sivi [a]p™®: +35.5° 90
N OH 207 (C=1, CHC|3)
9
W, C12H1sNO,Cl 158.5-159.3°C | [o]p™%: +30.3° 80
H\/H' N 243.5 (c=1, CHCl3
o
(6]
W, C13H20NO,| Svi [0]p™: +14.6° 80
N 349 (c=1, CH;0H)
(yjl OH
O
O Q C1sH,:NO, [a]p”: +98.1°
, 283 132.5-135.7°C (c=1, CHCl5) 80
" N~>
L
Oy O C15H,,NO,Cl [a]p”: +116.8°
- 319.5 253.4-255 °C (c=1, CH;0OH) 81
HO' NL>C1'
O Q CioH24NO, | [a]p™: +76.5° (c=1,
425 193.8-194.1°C CH;OH) 71
/
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4.BULGULAR

4.1. Primer Aminoalkol Sentezi

4.1.1. Genel Prosediir
Etkin bir geri sogutucu, denge basingli damlatma hunisi ve mekanik
karigtirict takilmig {i¢ boyunlu balona, THF i¢inde ¢6zlinmiis aminoasit ve 3 eq. oranda
NaBH; Argon atmosferi altinda ilave edilip; reaksiyona 0°C de bir saat siireyle THF
icinde ¢oziinmiis 1 eq. I, ¢ozeltisi damlatilir. H, gaz1 ¢ikist bittikten sonra, karisim 65
°C de 18 s geri sogutucu altinda kaynatilir. Oda sicakligina getirilen karigima, berrak
renk alincaya kadar MeOH ilave edilir. Coziicii evapore edildikten sonra %20 KOH
ilave edilip oda sicakliginda 4 saat karigtirilir. Karisim CHCIl; ile ekstrakte edilip
kurutulur (Marc.ve ark. 1993).

4.1.2. L-Fenilalanilol [(S)-2-amino-3-fenil-1-propanol]

Ph Ph
Y NaBH, + I,
Hi > Hrn

THF
H,N OH HoN OH

Etkin bir geri sogutucu, denge basiglhi damlatma hunisi ve mekanik karistirici
takilmis ii¢ boyunlu bir balon argon gazi gegirilecek sekilde hazirlandi. Bu balona (21.6
g, 0.132 mol) L-fenilalanin ve 250 mL kuru THF ile birlikte konuldu.(12.3 g, 0.324
mol) NaBHy tek parti halinde bu karigima eklendi. Karisim 0 °C’ye sogutulduktan sonra
80 ml kuru THF i¢inde ¢oziinmiis (34 g, 0.132 mol) I, ¢dzeltisi damlatma hunisinden
bir saat siireyle damlatildi. H, gaz1 ¢ikisi bittikten sonra karisim 18 saat boyunca 65 °C
de argon atmosferinde karistirildi. Oda sicakligma getirilen karisima berrak bir renk
alincaya kadar yavasca CH3OH ilave edildi. Oda sicaliginda yarim saat daha
karigtirildiktan sonra ¢oziicii evaporatdrde ucuruldu, beyaz pasta goriiniimiindeki {iriine
200 mL % 20 lik KOH ¢o6zeltisi eklenerek 4 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. 4
saat sonra karistm CHCl; (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve MgSOy tizerinden kurutuldu.
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Coziicii evapore edildi ve kalan kat1 toluende kristallendirildi.(16 g verim %77) e.n:90-
92 °C (Marc.ve ark. 1993).

4.1.3. L-Fenilglisinol [(S)-2-Amino-2-fenil-etanol]

g O  NaBH, + I "
H/,,,,,’ < P H,,,,)
THF
HoN OH HoN OH

Etkin bir geri sogutucu, denge basingli damlatma hunisi ve mekanik karistirict
takilmis {i¢ boyunlu bir balon N, gegirilecek sekilde hazirlandi. Bu balona (20 g, 0.132
mol) L-fenilglisin ve 250 mL kuru THF ile birlikte konuldu. (12.3 g, 0.324 mol) NaBH4
tek parti halinde bu karisima eklendi. Karisim 0 °C ‘ye sogutulduktan sonra 80 mL kuru
THF i¢inde ¢6ziinmiis (34 g, 0.132 mol) I, ¢ozeltisi damlatma hunisinden 1 saat siireyle
damlatildi. H, gazi ¢ikist bittikten sonra karisim 18 saat riflaks edildi. Oda sicakligina
getirilen karisim agik bir renk alincaya kadar yavas yavas metanol ilave edildi. Oda
sicakliginda yarim saat daha karistirildiktan sonra ¢6ziicii evaporatérde uguruldu, beyaz
pasta goriiniimiindeki iirtine 200 mL % 20 lik KOH c¢ozeltisi eklenerek 4 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. CHCI; ile birkag kez eksrakte edilerek MgSO, iizerinde
kurutuldu. Coziicii ugurulduktan sonra ham iiriin toluenden kristallendirildi. ( Uriin 14.5

g, verim %80, erime noktasi: 76-78 °C ) (Marc.ve ark. 1993).

4.2. Tersiyer Amin ve HCI Tuzu Sentezi

4.2.1. Genel Prosediir
Reaksiyon balonuna aminoalkol, 2- kloroetileter (1 eq) ve pentametil
piperidin (2 eq) ilave edilip reaksiyon ¢Oziiciisiiz ortamda, 110 °C de Argon
atmosferinde 6 s boyunca reflux edilir. Oda sicakligina getirilen karigima benzen ilave
edilip, ¢oken pentametil piperidin hidrokloriir tuzu siiziiliip kalan kisim uygun ¢oziicii/

¢oziicii karigimiyla kristallendirilir.
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4.2.1.1. (2S)- 2-Morfolin-3-fenil-propan-1-ol (M;)

Ph Ph

H,///
H/u,,, /A 0/\ )
+
PMP N OH
cl Cl >
HoN OH ( )
]

(2S)-2-Morfolin-3-fenil-propan-1-ol

25 mL lik bir reaksiyon balonuna (0.96 g, 6.76 mmol) 1-kloro-2-(2-kloro-
etoksi)-etan, (1 g, 6.76 mmol) fenil alanilol ve (2 g, 13 mmol) pentametil piperidin
(PMP) konuldu. Coziiciisiiz ortamda, 110 °C de ve Argon atmosferinde TLC ile takip
edilerek 8 saat boyunca karistirildi. Oda sicakligina sogutulan karisima benzen ilave
edilerek ¢coken pentametil piperidin hidrokloriir tuzu siiziildii. Coziicli evapore edildi.
Kalan kat1 kisim, soguk eterle yikanarak iiriin ayrica saflastirilmaya gerek duyulmadan
beyaz kristaller seklinde elde edildi (1.42 g, %95 verim), erime noktast: 70.5 - 71 °C,
[a]p>: -1.3° (c=1, CHCl3), '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.36-3.42 ArCH, (ddd, 2H),
2.54-2.83 CH,NCH, (m, 4H), ArCHN (m, 1H), 3.39 OH (bs, 1H), 3.39-3.43 CH,OH
(m, 2H), 3.69-3.80 CH,OCH, (m, 4H), 7.15-7.32 Ar-H (m, 5H), >C NMR (100 MHz,
CDCl): 6 31.93, 48.58, 59.64, 67.40, 67.44, 126.34, 128.61, 128.92, 138.95, IR: v
3126.75, 3066.99, 2968.67, 2869.40, 2818.31, 2723.86, 1494.94, 1471.81, 1350.36,
1285.78, 1253.98, 1116.14, 1054.46, 962.89, 868.43, 762.41, 706.51, 608.19, 518.55

-1
cm
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4.2.1.2. (2S)- 2-Morfolin-2-fenil-etanol (M)

Ph

Ph H,///
HI//,, /A O/ﬁ .
) +
/L\ PMP N OH
¢] Cl ?
HoN OH
[0)

(2S)-2-Morfolin-2-fenil-etanol

25 mL lik bir reaksiyon balonuna (2.288g, 0.016 mol) 1-kloro-2-(2-kloro-
etoksi)-etan, (2.2 g, 0.016 mol) fenil glisinol ve (4.96 g, 0.032 mol) pentametil piperidin
(PMP) konuldu. Coziiciisiiz ortamda, Argon atmosferinde tepkime bitisi TLC ile
izlenerek 5 saat boyunca 90 °C karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligma sogutulan karigima
benzen ilave edilerek ¢oken pentametil piperidin hidrokloriir tuzu siiziildi. Coziicii
evapore edildi. Kalint1 soguk eter ile yikand1. Uriin, sar1 vizkoz bir sekilde elde edildi.
(2.9 g %90 verim). [a]p>": +35.5° (c=1, CHClL;), '"H NMR (400 MHz, CDCls): 2.41-
2.60 CH,NCH; (m, 4H), 2.40-2.42 (bs, 1H), 3.70-3.75 ArCHN (m, 1H), 3.70-3.75
CH,OCH, (m, 4H), 3.59-4.00 CH,OH (m, 2H), 7.21-7.39 Ar-H(m, 5H), >C NMR (100
MHz, CDCl;): 6 49.94, 60.71, 67.22, 70.59, 128.07, 128.40, 128.85, 135.95, IR: v
3436.14, 3059.28, 3026.51, 2960.00, 2835.66, 1493.01, 1450.60, 1118.07, 1068.92,
1028.43, 940.72, 916.63, 864.58, 760.48, 704.58 cm’™*

4.2.1.3 (1S,2R)- 2-Morfolin-1,2-difenil-etanol (M3)

+ hoﬁ PMP
(\ c o T Ho! !—>
s

(1S,2R)-2-morfolin-1,2-difeniletanol
25 mL lik bir reaksiyon balonuna (0.67g, 4.7 mmol) 1-kloro-2-(2-kloro-etoksi)-

etan, (1 g, 4.7 mmol) (1S-2R)-2-amino-1,2-difenil etanol ve (1.46 g, 9.4 mmol) penta

metil piperidin (PMP) konuldu. Coziiciisiiz ortamda, 130 °C de (karisimin erime
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sicakliginda) ve Argon atmosferinde tepkime bitisi TLC ile izlenerek 5 saat boyunca
karistirlarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan karigima, benzen ilave edilerek ¢oken
pentametil piperidin hidrokloriir tuzu siiziildii. Céziicii evapore edildi. Uriin petroleteri
icerisinde damla damla, sicakta benzen ilave edilerek kristallendirildi ( 1 g %80 verim).
Erime noktas: 132.5-135.7°C , [a]p™: +98.1° (c=1, CHCL), 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 2.53-2.68 CH,NCH; (m, 4H), 3.34 —OH (bs, 1H), 3.37-3.38 ArCHN (d, 1H),
3.71-3.81 CH,OCH; (m, 4H), 5.35-5.36 ArCHOH (d, 1H), 6.97-7.20 ArH (m, 10H), ),
C NMR (100 MHz, CDCly): § 52.03, 67.11, 71.20, 77.24, 126.14, 126.93, 127.51,
127.62, 127.67, 129.62, IR: v 3454.46, 3075.66, 3028.43, 2962.89, 2906.02, 2810.60,
1497.83, 1444.82, 1389.88, 1307.95, 1236.63, 1195.18, 1103.61, 1040.00, 995.66,
917.59, 858.80, 812.53, 751.81, 702.65, 546.51 cm’

4.2.2. Tersiyer Aminlerin Hidrojen Kloriir Tuzu Sentezi

4.2.2.1. Genel Prosediir
Reaksiyon balonuna almman tersiyer amin, uygun ¢doziiclide ¢oziiliip
cozeltiye ekivalent oranda 1IN HCI ilave edilip, tuzun ¢dkmesi tamamlanincaya kadar

oda sicakliginda karistirilir. Olusan HCI tuzu uygun ¢6ziicliyle yikanip kristallendirilir.

4.2.2.2.(S)-4-(2-Hidroksi-1-fenil-etil)-morfolin-4-amonyum Kkloriir (M,.HCI)

Ph Ph

My, H,,
Hod -
(Nj OH + HCI E— (y Cl  OH
o /\7

(S)-4-(2-Hidroksi-1-fenil-etil)-morfolin-4-amonyum kloriir

100 mg M, behere alinip yaklasik 10 ml eterde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 1N HCl
den 3.5 mL ilave edilip oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Olusan M. HCI tuzu eterde
coziinmeyip ¢Oktii. Coken kati, eter ile yikandi.( 94 mg, %80 verim), erime noktast:
158.5-159.3 °C, [a]p™: +30.3° (¢=1, CHCl;), 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 2.77-3.97
CHoN'CH, (m, 4H), 3.90 —OH (bs,1H), 3.92-4.48 CH,OCH, (m, 4H), 4.1320-4.1734
ArCHN (m, 1H), 4.27-4.60 CH,OH (m, 2H), 7.46-7.55 ArH (m, 5H), 11.77 N'H
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(bs,1H), °C NMR (100 MHz, CDCL): & 49.06, 52.94, 61.00, 63.64, 63.69, 73.42,
129.62, 129.93, 130.05, 130.58, IR: v 3328.19, 3064.10, 3028.43, 2927.23, 2661.20,
2596.63, 2463.61, 1501.69, 1442.89, 1406.27, 1307.95, 1265.54, 1234.70, 1133.49,
1062.17, 900.24, 773.01, 709.40, 636.14, 538.80, 453.98 cm”'

4.2.2.3.(1S,2R)-4-(2-Hidroksi-1,2-difenil-etil)-morfolin-4-amonyumkloriir
(M3.HCI)

/ + HOl ——

(1S,2R)-4-(2-Hidroksi-1,2-difenil-etil)-morfolin-4-
amonyumkloriir

100 mg M3 3 mL EtOH de ¢6ziindii. Bu ¢ozeltiye 1IN HCI den 3.5 mL ilave
edilip 15 dk oda sicaklhiginda karistirildi. Olusan beyaz kati vakum altinda siiziiliip
eterde yikandi.( 90 mg, %81 verim) erime noktasi: 253.4-255 °C [a]p™: +116.8° (e=1,
CH;OH), '"H NMR (400 MHz, MeOD): 2.93-3.83 CH,N'CH, (m, 4H), 3.91-4.24
CH,OCH, (m, 4H), 4.52-4.53 -OH (d, 1H), 5.69-5.70 ArCHN" (d, 1H), 7.09-7.34
ArH(m, 10H), 7.36 N*H (s, 1H), *C NMR (100 MHz, MeOD): 50.60, 51.69, 63.20,
68.52, 75.67, 125.78, 127.16, 127.54, 128.24, 129.24, 129.96, 130.10, 139.44, IR: v
3200.00, 2965.78, 2943.61, 2859.76, 2829.88, 2740.24, 2690.12, 2634.22, 1455.42,
1395.66, 1355.18, 1327.23, 1260.72, 1200.96, 1132.53, 1055.42, 963.86, 900.24,
769.16,708.43 cm’

4.3.2. Kuarterner Amonyum iyodiir Sentezi

4.3.2.1. Genel Prosediir
Reaksiyon balonuna tersiyer amin ve taze destillenmis metil iyodiir (10
eq) almip ¢Oziiclisiiz ortamda reaksiyon tamamlanincaya kadar oda sicakliginda
bekletilir. Reaksiyon gidisi TLC ile izlenir. Uriin uygun ¢dziicii/¢dziicii karisimindan

kristallendirilir.

36



Gurbet GOKALP

4.3.2.2.(2S)-4-(1-benzil-2-hidroksi-etil)-4-metil-morfolin-4-amonyum Iyodiir
(QMy)

Ph

Ph
2
H.,
\N I_ OH
N OH + CH;I —_— +
( 10 kat
O

2S-4-(1-Benzil-2-hidroksi-etil)-4-metil-morfolin-4-
amonyum iyodiir

25 mL lik bir reaksiyon balonuna (2 g, 9.2 mmol) M; ve (14 g, 92 mmol) taze
destillenmis metil iyodiir tersiyer amini ¢ozecek kadar (CH;3I) konuldu. Kuaternizasyon
islemiminin tamamlanmas1 TLC ile izlendi. Ikinci giiniin sonunda reaksiyon ortaminda
tuz olusumu gozlendi ve metil iyodiir fazlasi evapore edildi. Kalan kati,
etilasetat/metanol karisiminda kristallendirildi (3.1 g, %95 verim).erime noktasi: 208-
209.3 °C, [0]p™": -5.5° (c=1, CH;0H), 'H NMR (400 MHz, MeOD): § 3.17-3.33 ArCH,
(m, 2H), 3.37 N"CH; (s, 3H), 3.63-3.87 CH,OCH; (m, 4H), 4.04-4.16 CH,N"CH, (m,
4H), 4.14-4.59 ArCH, (m, 2H), 7.30-7.40 ArH (m, 5H), °C NMR (100 MHz, MeOD):
d 29.66, 55.71, 59.31, 59.81, 60.32, 60.44, 127.08, 128.68, 129.24, 136.05, IR: v
3329.16, 3053.49, 3027.47, 2999.52, 2932.05, 1466.02, 1442.89, 1419.76, 1296.39,
1232.77, 1138.31, 1119.04, 1060.24, 1019.76, 958.07, 890.60, 755.66, 711.33, 514.07

-1
cm

4.3.2.3. 2S-4-(2-hidroksi-1-fenil-etil-)-4-metil-morfolin-4-amonyum Iyodiir
(QM>)

Ph
Ph H,

H///, /
4 \N I" OH
N OH ( +
+ CHJ ——
fazlasi )
() o

0 2S-4-(2-Hidroksi- 1 -fenil-etil)-4-metil-morfolin-4-
amonyumlyodiir

25 mL lik bir reaksiyon balonuna( 0.5g, 2.4 mmol) M, ve (3.5 g, 24 mmol) taze

destillenmis metil iyodiir tersiyer amini ¢6zecek kadar (CH3I) konuldu. Kuaternizasyon
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islemi kapali ortamda gerceklestirilip reaksiyonun tamamlanmast TLC ile monitdrize
edildi. 1 hafta sonunda reaksiyon ortaminda tuz olusumu gozlendi ve metil iyodiir
evapore edildi. Uriin  benzen/eter karisimiyla yikand1 (0.8 g, %80 verim)., [o]p™:
+14.6° (c=1, CH;0H), 'H NMR (400 MHz, MeOD): & 3.32- 3.33 N*CH3 (m, 3H), 3.67-
4.12 CH,OCH; (m, 4H), 3.67-4.12 CH,OH (m, 2H), 4.23-4.53 CH,N"CH, (m,4H),
4.90-4.93 ArCH (m, 1H), 7.52-7.71 ArH (m, 5H), >*C NMR (100 MHz, MeOD): &
42.26, 59.68, 59.96, 60.14, 60.31, 60.37, 79.64, 129.09, 130.17, 130.60, 131.21, IR: v
3328.29, 3033.25, 2942.65, 2879.04, 1619.28, 1572.05, 1463.13, 1349.40, 1293.49,
1242.41, 1186.51, 1125.78, 1063.13, 1031.33, 951.33, 911.81, 872.29, 772.05, 714.22,
541.69 cm’”

4.3.2.4.(1S,2R)-4-(2-Hidroksi-1,2-difenil-etil)-4-metil-morfolin-4-amonyum
Iyodiir (QM3)

/) +  CHl ————— {\ .
Hd N—> 10 Kat i N*4> I
<\ (e} &O

(1S,2R)-4-(2-Hidroksi-1,2-difenil-etil)-4-metil-morfolin-4-
amonyum Iyodiir

25 mL lik bir reaksiyon balonuna (0.5g, 1.8 mmol) M3 ve (5g, 36 mmol) taze
destillenmis metil iyodiir M3 ¢oziinene kadar (CHsl) konuldu. Kuaternizasyon islemi,
kapali ortamda gergeklestirilip; reaksiyonun tamamlanmasi TLC ile izlendi. 1 hafta
sonunda reaksiyon ortaminda tuz olusumu gozlendi ve metil iyodiir fazlasi evapore
edildi. Uriin benzen/eter karisiminda yikandi (0.54 g, %71 verim). Erime noktasi:
193.8-194.1 °C, [a]p™: +76.5° (c=1, CH3;0H), 'H NMR (400 MHz, MeOD): § 3.23-3.33
N'CH; (m, 3H), 3.80-4.23 CH,N'CH, (m, 4H), 3.80-4.23 CH,OCH, (m, 4H), 4.59
ArCHOH (s,1H), 6.02- 6.03 ArCHN" (d, 1H), 7.00-7.49 ArH (m, 10H), 8.32 N"H (s,
1H), *C NMR (100 MHz, MeOD): 42.72, 58.61, 60.21, 60.59, 70.10, 83.55, 126.09,
127.21, 127.46, 127.61, 128.09, 130.12, 132.34, 134.76, 140.18, IR: v 3179.76,
3059.28, 3029.40, 2951.33, 2877.11, 1452.53, 1425.54, 1327.23, 1290.60, 1235.66,
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1200.96, 1129.64, 1102.65, 1061.20, 1017.83, 958.07, 884.82, 825.06, 781.69, 713.25,
616.87,579.28 cm’

4.4. Kuarterner Amonyum iyodﬁrﬁn Kloriire Doniisiimii
4.4. 1. Genel Prosediir

Reaksiyon balonuna alman kuarterner amonyum 1yodiir MeOH de c¢oziiliir.
Diger taraftan suda ¢6zlinmiis AgNOs;, 1M NaOH ile etkilestirilir. Olusan AgOH
bekletilmeden ve kapakli bir erlen igerisinde, kuarterner amonyum Iyodiir ¢ozeltisiyle
etkilestirilip oda sicakliginda 1 saat karistirilir. Olusan kat1 Agl siiziiliir. Stiziintli metil
oranj indikatorii varliginda 0.1 M HCl ile titre edilir. Olusan kat iiriin etilasetat/MeOH

karisimindan kristalllendirilir.

4.4.2.(2S)-4-(1-benzil-2-hidroksi-etil)-4-metil-morforin-4-amonyumkloriir
(QM;-C1)
1. 500 mL lik bir reksiyon balonuna (1.4g, 3.8 mmol) kuarterner amonyum

iyodiir alinip iizerine 2 mL saf su ilave edildi. Madde ¢oziiniinceye kadar azar azar

EtOH ilave edildi.
2. (0.72 g, 0.0042 mol ) AgNO; 4 mL saf suda ¢oziildii. Uzerine 1 M NaOH

cozeltisinden 4.2 mL ilave edildi. Olusan kahverengi kat1 ¢okelek vakum altinda mavi

bant stizge¢ kagidiyla siiziildii. Bu madde saf suyla birka¢ defa yikandi.
AgNO; + NaOH —_— AgOH*

3. Elde edilen AgOH, kuarterner amonyum Iyodiir ¢ozeltisine eklendi. 1 saat

stireyle oda sicakliginda kapali bir erlen igerisinde karistirild.
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Ph Ph
H

H
///, ///’ o

AN - ~ -

(N Ve p— Mo O+ Ady
+

O) 0

4. Coken Agl, vakum altinda mavi bant siizge¢ kagidiyla siiziildii. Su/etanol
¢oziicii karisimiyla yikandi. Coziicii evapore edildi. Uzerine 20 mL saf su ilave edildi.

1-2 damla matiloranj ilave edilerek 0.1 M HCl ile doniim noktasina kadar titre edildi.

Ph Ph

H//,,j H//,,,i
A ) AN -
OH
(E)H R ' I ( P)CI +  HO
0 0

5. Titrasyon sonucu ¢ozelti evapore edildi. Kalan kati madde etilasetat/MeOH
karisiminda kristallendirildi. Olusan kristaller siiziiliip yikandi. Erime noktasi: 222-223
°C [a]p™: -6.7 (c:1 , MeOH)
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5. SONUC VE ONERILER

Cizelge 5.1. M;-M; e ait literatiir ve deneysel veriler

M] M2 M3
Literatiir
literatiir deneysel Literatiir deneysel (enantiyo | deneysel
mer)
Erime
noktast 69-70.5 70.5-71 Vizkoz vizkoz 123-125 132.5-135.7
‘O
Cevirme [a]p®: -4.6 [a]p?: -1.3° [a]p>: +31.8 [alp?: +35.5° | [alp>:- [a]p?: +98.1°
agist (c:1.12, CHCl;) | (c:1, CHCly) (c:1.13, CHCl;) | (c:1, CHCl3) 64.3 (c: 1, CHCly)
(c:1.05,D
MSO)
Saflagtirma | Kolon kristallendirme Kolon Kolon kristallen | kristallendirme
yontemi kromatografisi kromatografisi kromatografisi | dirme
% verim 51 95 56 90 70 80
Sentez
basamak 4 1 3 1 1 1
sayisl

BINOLiin reziiliisyonunda kullanilan resolving ajanlar, hidroksil grubu igeren
kuarterner amonyum tuzlarmin kloriirleridir. Kuarterner amonyum tuzundaki —OH
grubu ile binoldeki fenolik —OH lar, CI" anyonu iizerinden hidrojen bagi ve diger
tanimay1 tamamlayici, sterik etkiler, Van der waals ve II-II yigisma etkilesimleri
sonucunda Host ile Guest arasinda stereosegici inclusion komplekslesme ile sonuglanir.
Bu temel veriler yaninda, resolving islemin ekonomik uygulanabilir olmasi igin;

sentetik, ucuz, miimkiin olabildigince diisiik molekiil kiitleli resolving ajan bulunmay1

gerektirir.

Yine gerek resolving isleminin ve gerekse resolving ajanin geri kazanim ve optik

veriminin yiiksek olmasi istenir.

Biitiin bu resolving gerekliliklerini karsilamak {izere literatiirde 1993-2006

yillar1 arasinda binoliin reziiliisyonu i¢in resolving ajanlar sentezlenmistir.

Bu c¢alismamda, yukaridaki resolving gerekliliklerini saglama potansiyeli

olabilecek dort yeni QX sentezlenmistir.

41




5. SONUC VE ONERILER

Sentez prosediirii, gerek 3° aminlerin eldesi ve gerekse kuarternizasyon agamasi

bakimindan asagidaki avantajlar saglanmistur:

1.
2.

3° aminlerin sentezi i¢in, ucuz kiral aminoasitlerden ¢ikilmustir.

Kiral aminoasitler kiral aminoalkollere literatiir yontemiyle ¢evrilmistir.

3° N-morfolin aminoalkoller, ¢6ziiciisiiz, tek basamakta yiiksek verim ve en
basit saflastirma yontemi olan kristalizasyonla saflastirilmistir.

3° aminlerin literatiir sentez yontemleri, birden fazla adimla (bazi yontemler
4 basamak) ve genelde kromotografik saflastirma teknikleri icermektedir.
Tepkime verimleri M;, M,, M; icin sirasiyla %51 ,%56 ,%70 iken
calismamizda ise sirastyla %95 ,%90 ve %80 olmustur.

Kuarternizasyon asamasi, oda sicakliginda ¢oziiciisiiz ve kantitatif verimle
gerceklestirilmistir. Ancak iyodiiriin ayrilan grubu kullanildigindan, klor
anyonuyla iyodiiriin excange islemi yapilmistir.

3° aminlerin literatiir verileriyle ([a]DZO,e.n.) , bizim buldugumuz sonuglar
karsilastirildiginda gerek erime noktast gerekse ([a]p> ¢evirme acilari daha
yiksek bulunmus; buda M;, M,;, M; iin daha saf elde edildigini

gostermektedir.

ONERILER

Sentezlenen QM; ,QM; ,QM3 ile BINOL lin reziiliisyonu yapilacaktir.
QX’ler , -OH fonksiyonel gruplar1 iizerinden poliizosiyanatlara karbomat
olusturarak kolayca baglanabilecek; bu yapilarla kiral anyonlarin resolvingde
kullanilma potansiyelleri arastirilabilir.

Elde edilen 3° aminlerin kiral spiroborat esterleri sentezlenebilir ve

organokat olarak asimetrik epoksit halka agma tepkimelerinde kullanilabilir.
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