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Asimetrik transfer hidrojenasyon (ATH) reaksiyonu basitliği ve seçici bir reaksiyon 

olması yönüyle sentetik kimya açısından ilgi çekmekte, endüstriyel kullanımları ve 

akademik uygulamaları her gün artmaktadır. Birçok doğal bileşiğin ve farmasötik 

öneme sahip moleküllerin sentezinde sıklıkla kullanılması ve etkili sonuçlar elde 

edilmesi bu konuda çalışmaların ilerlemesine olanak sağlamaktadır. Bu bağlamda 

NN tipli ve optikçe saf organik çevreye sahip Ru(II) komplekslerinin hazırlanması 

planlanmıştır. Bu tez kapsamında doğal ve ticari olarak ulaşılması kolay olan 

aminoasitlerden başlayarak yeni kinazolin ve kinazolinon ligandların sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Sentezi bilinen kinazolin ve kinazolinonlar ile birlikte yeni 

sentezlenen ligandların in situ olarak rutenyum kompleksleri oluşturulmuş ve 

ketonların asimetrik transfer hidrojenasyon uygulamaları gerçekleştirilmiştir. 

Ketonların asimetrik transfer hidrojenasyonunda bir seri ketonun indirgenmesinde 

%77 enantiyomerik aşırılığa varan değerler ve yüksek dönüşümler elde edilmiştir. 

Ligandların yapı aydınlatılması için NMR, IR ve polarimetre analizleri yapılmıştır. 

Asimetrik Transfer Hidrojen reaksiyonunda elde edilen ürünlerin dönüşüm ve 

enantiyomerik zenginlik ölçümleri, gaz kromatografisi kullanılarak ölçülmüştür. 
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Asymmetric transfer hydrogenation (ATH) reaction draws great attention in terms of 

synthetic chemistry due to the fact that it is a simple and selective reaction and its 

industrial use and academic applications have been increasing. Besides, its use in 

significant steps of many natural products and pharmaceutically important products 

and its efficiency in terms of yield and enantiomeric excess provide opportunity for 

studies in this field to grow rapidly. In this respect, Ruthenium (II) complexes which 

are optically pure and have NN type organic environment have been planned to be 

prepared. In this thesis, new quinazoline and quinazolinone based ligands will be 

synthesized starting from amino acids which are natural and commercially available. 

Although, known quinazoline and quinazolinone ligands used throughout in this 

thesis, new quinazoline and quinazolinone ligands are also being synthesised and 

applied in ATH reaction of ketones with Ruthenium in situ. A series of ketones ATH 

reaction results showed that up to 77% enantiomeric excess of alcohols obtained with 

high conversion. For the structural characterization of ligands and complexes were 

analyzed using NMR, IR, and polarimeter. The conversion and enantiomeric excess 

of the products were monitored by GC attached with chiral columns. 
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1. GİRİŞ 

 

Yaşayan organizmalarla ilgili bileşiklerin çoğu, DNA, enzimler, birçok antibiyotik 

ve hormonlar yapılarında asimetrik merkez içermekte ve enantiomerik olarakta 

saftırlar. Kiral merkez içeren birçok bileşiğin enantiyomerleri belirgin bir biçimde 

farklı biyolojik aktiviteye sahip olabilirler. Doğada enantiyomerler saf halde 

bulunurlar, örneğin S-limonen içeren bileşik narenciye ürünü olan limona kokuyu 

veren bir bileşik iken diğer enantiyomeri olan R-limonen ise portakala özgü kokuyu 

vermektedir [1, 2](Şekil1.1). 

 

Şekil 1.1. Portakal kokusu (R)-Limonen ve limon kokusu (S)-limonen. 

 

Limonen için kiral moleküllerin farklı oluşunu burun reseptörlerimizle 

tanıyabilmekte ve enantiyomerleri ayırt edebilmekteyiz. Böceklerde cinsel isteği 

başlatma ve dürtüyü oluşturmada kullanılan kiral çevre içeren mesajcı kimyasal 

(feremon) olarak kullanılan inseksisitlerde bu etkileşim asimetrik çevre içeren 

bileşikler aracılığıyla gerçekleşmektedir[3]. Biyolojik sistemimler çok hassas bir 

denge üzerinde kurulu olduğundan ilaç aktivitesinde kimyasal maddenin kiralliği ve 

hangi enantiyomeri içerdiği çok önemlidir. Çoğu ilaçlar kiral moleküllerden 

oluşmakta ve hücreler genellikle reseptörle eşleşebilecek bu bileşiğin sadece bir 

enantiyomerine ilgi göstermektedir[4]. Bu nedenle genellikle ilgili 

enantiyomerlerden yalnızca bir tanesi olmalıdır. Aksi takdirde diğer enantiyomer 

hücrede çeşitli zararlara sebep olabilmektedir. 1960’ların başında Talidomid ilacı 

(Şekil 1.2 ) gebe kadınlara sabah bulantılarını hafifletmek için kullanılmış ve 

maalesef bu ilaç aynı zamanda doğan çocukların kollarında bacaklarında 

deformasyonlara sebep olmuştur. Talidomid’in enantiyomerlerinden biri bulantıyı 

önlerken diğerinin doğum kusurlarına neden olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle 

farmasötik ürün satan firmalar bir ilacı satmadan önce her iki enantiyomeri biyolojik 

aktiviteleri ve toksisitesini test ederek bir güvenlik sağladıktan sonra satışa 
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sunmalıdırlar [5]. Bu açık bir şekilde optikçe saf bileşiklere ve sentez metotlarının 

geliştirilmesine ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

 

Şekil 1.2. Thalidomidin her iki enantiyomeri 

 

Endüstriyel şirketler, istenmeyen bileşiklerin uzaklaştırılmasında fiziksel ve kimyasal 

yöntemler açısından maliyetlerin artmasına ve verimsizliğe sebep olabildiği 

endişesini taşımaktadırlar. Bu nedenle, asimetrik sentezlerde etkili yöntemlerin 

endüstriyel uygulamaları için güçlü bir talebin var olduğu bilinmektedir. Böylece 

asimetrik sentezde yeni yöntemler bulma ve geliştirme konusu organik kimyacılar 

açısından özellikle çeyrek asırdır anahtar bir hedef haline gelmiştir[6, 7]. Gerçekte 

kiral bir ajan, enzim benzeri seçicilik göstermekte ve katalizör gibi davranmaktadır. 

Katalitik miktarda kullanılan kiral madde büyük miktardaki kiral yapıların 

oluşmasını sağlayabilir. Bu nedenle araştırmacılar kiral molekülün 

enantiyomerlerden birini saf ya da majör olarak sentezlemek amacıyla katalitik 

asimetrik sentez yöntemleri geliştirmekte ve bu alanda yoğun çalışmalar 

yapmaktadırlar. Katalitik asimetrik reaksiyonlarda, kiral (optikçe aktif) bir katalizör 

optikçe aktif maddelerinin sentezlenebilmesinde kullanılmaktadır. Son yıllarda, 

birçok araştırmacı katalitik asimetrik sentez yöntemi ile prokiral yapıdaki substratları 

yüksek enantiyoseçicilik ile kiral ürünlere dönüştürmeyi başarmışlardır. Bu 

gelişmeler akademik ve endüstriyel kimya üzerine muazzam bir etki oluşturmuştur. 

Tek bir kiral katalizör milyonlarca ürünün stereoseçici olarak elde edilmesine imkan 

tanıyabilir. [8]. 2001 yılı kimya Nobel ödülünün bu alanda çalışma yapan Noyori ve 

Sharpless’a verilmesi konunun önemini göstermesi adına da iyi bir örnek teşkil 

etmektedir. 

 

1960’lı yılların başında katalitik asimetrik hidrojenasyonun mümkün olup olmadığı 

bilinmiyordu. 1968 yılında Knowles, Monsanto şirketinde (St. Louis) geçiş metalli 

kiral bir katalizörün kiral olmayan bir substrata kirallik transfer edildiğini ve ortaya 
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çıkan ürünün enantiyomerik aşırılığının olduğunu göstermiştir[9]. Bu yıllarda bu tür 

bir katalizör sentezi için iki farklı gelişme olmuştur. İlki, Osborn ve Wilkinson 

tarafından keşfedilen Rodyum kompleksi [(PPh3)3RhCl], çözünebilir hidrojen 

katalizörü olarak sterik yapıya sahip olmayan olefinlerin hidrojenasyonunda 

kullanılmıştır[10]. Homojen katalizörler daha önceden rapor edilmiş olmasına 

rağmen, en iyi bilinen heterojen katalizörlere kıyasla benzerleriyle karşılaştırılabilir 

olan ilk katalizördür. Diğer ikinci gelişme ise, Horner ve Mislow tarafından optikçe 

aktif fosfinlerin hazırlanması için yeni bir yöntem geliştirilmesidir [11, 12]. 

Knowles’ın temel stratejisi, Osborn ve Wilkinson’ın katalizöründeki trifenil fosfinin 

bilinen kiral fosfin ile yer değiştirilmesi ile sentezlenen katalizör eşliğinde prokiral 

olefinlerin hidrojenasyonun gerçekleştirilmesidir. Knowles rasemik olmayan ve 

bilinen metilpropilfenilfosfin (%69 ee optikçe aktiflikte)  kullanarak bu düşüncenin 

geçerliliğini sübstütiye stirenlerin indirgenmesinde test etmiştir. Bu sonuçlara göre 

%15 ee değerinde hidratropik asit elde etmiştir.  

 

 

Şekil 1.3. Katalitik asimetrik hidrojenasyonda α-fenilakrilik asidin rodyum (-)-

metilpropilfenilfosfin (%69 ee) katalizörlüğü eşliğindeki reaksiyonu 

 

Bu denemede elde edilen sonuçlar düşük enantiyomerik aşırılıkta olup, pratik 

kullanım için çok zayıf bir değer olmuştur. Bununla birlikte, ortaya çıkan sonuç 

katalitik asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunu başarmanın mümkün olduğu 

gerçeğini kanıtlanması açısından büyük önem arz etmektedir. Horner, Kagan, 

Morrison ve Bosnich gibi araştırmacılar kısa bir süre sonra benzer sonuçlara ulaşmış 

ve hem akademik hem de endüstriyel araştırma için heyecan verici, yeni ve önemli 

bir alana kapıların açılmasına imkan sağlamışlardır. Bu çalışmaların ışığında sentetik 

olarak faydalı etkilerin tespitini yapabilmek için susbstrat ve ligand arasındaki 

etkileşimlerin araştırması yapılmıştır. Bu çalışmalarda fonksiyonelliği arttırılmış 

subsratların daha iyi sonuçlar verdiği tespit edilmiştir. Knowles’ın amacı, Parkinson 

hastalığı tedavisinde kullanılan nadir bir amino asit olan L-DOPA için endüstriyel bir 
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sentez geliştirmek olmuştur. Knowles ve Monsanto’daki çalışma arkadaşları 

katyonik çift dişli fosfor içeren DiPAMP ligandından türetilmiş rodyum kompleksini 

enaminlerin hidrojenasyonunda katalizör olarak kullanmışlar ve yüksek 

enantiyoseçicilikler elde etmişlerdir [13]. L-DOPA enamin sentezinin en önemli 

anahtar basamağıdır. Bir hidrojen varlığında katalitik miktarda [Rh(R,R)-

DiPAMP)COD]
+
BF4

-
 kantitatif bir verimle asetil korunmuş amino asidi %95ee 

seçicilikle indirgendiği rapor edilmiştir. (Şekil 1.4)  

 

 

Şekil 1.4. Monsanto'nun katalitik asimetrik hidrojenasyon kullanarak L-DOPA 

sentezi 

 

Monsanto yöntemi 1974 yılından bu yana, kiral geçiş metali kullanılan ilk ticari 

katalitik asimetrik sentez çalışması olmuştur. Bu muhteşem L-DOPA sentezinin 

başarısı sonraki yıllarda yapılan katalitik asimetrik reaksiyonların uygulama amaçlı 

çalışmalar, araştırmaların gelişmesi ve hızlı bir şekilde büyümesine katkıda 

bulunmuştur. 1980 yılında Noyorinin atropizomerik yapıya sahip BINAP bileşiğinin 

Rodyum kompleksi ile naproksen sentezini % 97 enantiyomerik aşırılıkta 

sentezlemiş olması bu tip katalitik asimetrik çalışmalar için yeni bir kapı aralamıştır 

[14]. 

 

Asimetrik katalizli reaksiyonların hızla gelişmesi ile birlikte bir metal ile koordine 

olabilecek çeşitli ligand yapıları dizayn edilmiş ve prokiral substratların ürüne 

dönüşebileceği katalitik reaksiyon uygulamaları gerçekleştirilmiştir. Literatürde bu 

tür çalışmaların hızla arttığı görülmekte olup aynı ligand iskeletinin birçok katalitik 
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reaksiyonda başarılı bir şekilde uygulandığı görülmektedir. Bunun için literatürde 

geniş bir şekilde uygulama alanı bulunan BINOL, BINAP, BOX sistemi, prolin ve 

benzeri yapılar türevlendirilerek çalışmalar genişleme imkânı bulmaktadır. Bu 

çalışmalar metal geçişli komplekslerle gerçekleştirildiği gibi organokatalizör 

ortamında da uygulamalarına rastlanılmaktadır.  

 

BOX adı verilen bisoksazolin ligandları öncü kiral ligandların bir sınıfı olup C2-

simetrik yapı içermekte ve birçok formu bulunmaktadır. Genel adlandırmada metal 

ile koordine olabilecek NN donör atomu içeren BOX ve NNN donör atomu içeren 

PyBOX sistemlerinin birçok kiral merkez içeren yapıları literatürde sentezlenmiştir. 

Bu ligand tipleri uygun optikçe saf amino alkoller kullanılarak oksazolin halkasının 

oluşumu üzerinden elde edilmekte ve asimetrik katalitik reaksiyonlarda katalizör 

olarak kullanılmaktadırlar. Literatür taramalarında bu tip bileşikler; alkinil, 

propargilamin, sekonder amin, B(Pin) sentezi, C-H aktivasyonu ile aminasyon, aldol 

katılması, sekonder alkol sentezi, Micheal katılması ile sülfit katılması, alkenil 

bileşikleri ve epoksidasyon gibi birçok çalışmalarda katalizör olarak 

kullanılmıştır[15-25] ( Şekil 1.5 ).  

 

 

Şekil 1.5. BOX ve Pybox ligantlarıyla elde edilen ürün çeşitleri 

 

Prolin ve prolin türevli organik bileşiklerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda 

metallerle kompleks yaparak reaksiyonları katalizlemesinin yanı sıra metallerle 

kompleks oluşturmaksızın direk olarak reaksiyonu katalizlediği de (organokatalitik) 
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bilinmektedir. Asimetrik katalizli reaksiyonlarda organokatalizör kullanılmasının 

öncü çalışmalarını başlatan List ve Barbara’nın DMSO içerisindeki L-prolin 

ortamında, asetonun p-nitrobenzaldehite katılması reaksiyonu sonucu elede edilen 

ürünün enantiyomerik aşırılığı %76 ee olarak kaydedilmiştir[26]. (Şekil 1.6 ) 

 

 

Şekil 1.6. L-Prolin eşliğinde aldol reaksiyonu 

 

Bu öncü çalışmalardan sonra prolin temelli birçok yeni ligand dizaynı edilmiş ve 

farklı tip katalitik reaksiyonlarda uygulamaları gerçekleştirilmiştir. Bunlar sırasıyla 

aldol reaksiyonu ile birlikte Mannich, dihidroksilasyon, oksijenasyon, epoksidasyon, 

aminasyon, florlaştırma, nitroalken katılması, siklopropanasyon ve Michael 

katılmaları gibi reaksiyonlardır[27-36] (Şekil 1.7).  

 

 

Şekil 1.7. Prolin türevleri ve katalizlediği reaksiyonlardaki oluşan ürünler 
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Literatürde yaygın bir şekilde kullanılan diğer katalizör ailesi ise BINAP sentezi ile 

birlikte asimetrik çevre içeren optikçe saf difosforlu bileşiklerin sentezi olmuştur. 

Doymamış bileşiklerin hidrojenasyonu sentez reaksiyonları içerisinde en önemli 

reaksiyonlardan birisidir. Bu konu akademik çalışmaların yanı sıra endüstriyel 

uygulamalardaki önemi de dikkat çekmektedir. Hidrojenasyon reaksiyonunun 

ekonomik değeri, basitliği ve çevresel dost olması, kullanılabilir metodlar içerisinde 

kendisini üst sıralara taşımaktadır. Bu reaksiyonlar heterojen ve homojen katalizli 

ortamlarda gerçekleşebilmektedir. İlk önceleri hidrojenasyon reaksiyonları Nikel gibi 

heterojen katalizli bir metal ortamında gerçekleştirilse de Wilkinson komplekslerinin 

(RhCl2(PPh3)3) keşfi homojen katalizli fosforlu katalizörlerin gelişimine imkan 

sağlamıştır. Wilkinson katalizörlerinde Rodyum metalinin fosforlu bileşiklerle 

oluşturduğu kompleks asimetrik hidrojenasyon için bir kapı aralamıştır. Bu gelişme 

ile birlikte asimetrik hidrojenasyon reaksiyonları için kiral ve optikçe saf fosforlu 

ligandların Rodyum metali ile oluşturduğu kompleksler reaksiyon ortamında 

kullanılmaya başlanmıştır [37] (Şekil 1.8 ). 

 

 

 

Şekil 1.8. Difosfor içeren kiral ligandlar 

 

Rodyum metalli katalizörlerin eşliğinde asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunun 

gerçekleştirilmesinin yanı sıra ilk kez 1989 yılında Noyori tarafından Rutenyum 

metaliyle oluşturulan katalizör, hidrojenasyon reaksiyonunda kullanmıştır. Bu 

reaksiyon ortamında kullanılan katalizörün yapısı Rutenyum metali ve difosfinil 
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bileşiği olan BINAP molekülü kullanılarak oluşturulmuştur. Böylelikle Wilkinson 

katalizörlerinin ilk denemelerinden sonra bu katalizörlerin eşdeğeri olarak asimetrik 

hidrojenasyon reaksiyonlarında optikçe saf yapılı organik ligandlar kullanılarak 

rutenyum metalli katalizörlerin sentezi ve reaksiyon ortamında kullanımı da hız 

kazanmıştır. Yapısında kiral fosforlu bileşikler bulunduran katalizörler alkenlerin, 

ketonların ve enaminlerin indirgenmesi ve benzeri birçok hidrojenasyon 

reaksiyonunda kullanılmaktadır [37] (Şekil 1. 9) .  

 

 

Şekil 1.9. Rutenyum ve Rodyum ile oluşturulan katalizörlerin Hidrojenasyon 

uygulamaları 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

Literatürde asimetrik katalizörlerin, çeşitli organik sintonların ve endüstriyel kıymeti 

bulunan farmasotik öneme sahip birçok bileşiğin sentezinde kullanıldığı 

bilinmektedir. Bu katalizörlerin, 

 

 Katalitik miktarda kullanılması,  

 Doğal kaynaklardan ulaşılabilir olması, 

 Ekonomik ve kolay sentezlenebilir olması, 

 Katalizörün geri kazanılabilmesi,  

 Farklı reaksiyon türlerinde uygulanabilir olması,  

 

gibi özellikleri taşıması halinde kıymeti daha da artmaktadır. Hiç şüphesiz katalizör 

dizayn etmek ve katalitik dönüşüme etki eden parametrelerin tespiti için birçok 

çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalar içerisinde de kinazolinon ve kinazolin 

heterohalkalı bileşikleri önemli bir yer tutmaktadır. N-amino kinazolinonların 

aziridinleştirme reaksiyonlarında azot kaynağı sağlayıcı özelliğinin yanı sıra bu 

bileşik sınıfının katalizör olarak kullanıldığı birçok katalitik çalışmalarda yapılmıştır. 

 

2009 yılında Kılıç ve arkadaşları optikçe saf alfa asetoksi karboksilik asit içeren 

bileşiklerin önce antranilamitle reaksiyonu ve sonrasında halka kapanması ile 

kinazolinon sentezini gerçekleştirmiş ve kiral merkezdeki hidroksil grubunu 

TBDMSCl ile korumuşlardır. Sentezledikleri bu bileşiği POCl3 ile muamele ederek 

kinazolinon halkasını kinazolin heterohalkasına dönüştürerek heteroaril halojenür tipi 

bileşikler elde etmişlerdir. Sentezledikleri bu bileşiklerin homokapling reaksiyonu 

sonrası optikçe saf bikinazolin halkası sentezini %30-52 verim aralığında 

gerçekleştirmişlerdir Hidroksil koruyucu grubun uzaklaştırılması ile elde edilen 

ONNO tipi ligandları aldehitlere fenil asetilen katılma reaksiyonunda katalizör olarak 

kullanmışlar ve %75 ee varan propargilik alkollerin sentezini gerçekleştirmişlerdir 

[38] (Şekil 2.1 ). 
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Şekil 2.1. Bikinazolin ligandlarının sentezi ve fenilasetilen katılmalarındaki katalitik 

uygulamaları 

 

Kılıç ve arkadaşları 2011 yılında yaptıkları başka bir çalışmada ise alfa asetoksi 

karboksilik asit yerine bu bileşik sınıfının anoloğu olan amino asitlerden yola çıkarak 

kinazolinon halkasının sentezini benzer yöntemle gerçekleştirmişlerdir. 

Sentezledikleri kinazolinon bileşiklerinin POCl3 ile reaksiyonu ile klorokinazolin 

halkasını kloro kinazolinin homokapling reaksiyonları sonucu iki kiral merkeze sahip 

bikinazolinamin bileşiklerini sentezlemiş ve bu bileşikleri aldehitlere dietilçinko 

katılmasında katalizör olarak kullanmışlar ve %95 ee varan sekonder alkoller 

sentezlemişlerdir [39] (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Bikinazolin ligandlarının sentezi ve aldehitlere dietilçinko katılmasında 

kullanımı 

 

2011 yılında Ulukanlı ve arkadaşları kinazolinon bileşiklerinin sülfoksitlerle 

reaksiyonu sonucu sülfoksimin sentezini gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışmalarında 

kiral merkez içeren kinazolin bileşiklerinin kükürt merkezinde de yeni bir kiral 

merkez oluşmuştur. Sentezlenen sulfoksimin bileşiklerinin diastereoizomerlerini 

ayırarak her bir stereoizomeri aldehitlere dietilçinko katılması reaksiyonunda 

katalizör olarak kullanmışlar ve en iyi sonucu %92 ee ile o-metoksibenzaldehitten 

türetilen sekonder alkol vermiştir [40] (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Kinazolin içeren sülfoksimin bileşiklerinin sentezi ve aldehitlere 

dietilçinko katılması reaksiyonunda kullanılması 

 

Ulukanlı ve arkadaşları 2014 yılında optikçe saf 3-aminokinazolinon bileşiklerini 

aldehitlere katalitik asimetrik dietil çinko ve fenil asetilen katılması reaksiyonlarında 

katalizör olarak kullanmışlardır. Aldehitlere dietilçinko katılmasında %86 ee’ye 

kadar ilgili sekonder alkol elde edilirken fenil asetilen katılmasında ise %94 

enantiyomerik aşırılığa kadar propargilik alkol sentezini gerçekleştirdiklerini rapor 

etmişlerdir [41] (Şekil2.4 ).  

 

 

 

Şekil 2.4. 3-Aminokinazolinon bileşiklerinin C-C bağ oluşumunda katalizör olarak 

kullanımı 
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2014 yılında Ulukanlı ve arkadaşları optikçe saf ve kiral merkezde farklı sterik 

engelli yapıya sahip kinazolin alkol ligandlarını kullanarak aldehitlere fenil asetilen 

katılmalarını denemişler ve yaptıkları bu çalışmada da ligandın susbstrata karşılık 

%10 mol kullanıldığı ve %25 mol oranında da Ti(O
i
Pr)4 bulunduğunda yukarıdaki 

reksiyona göre %97 gibi daha iyi bir enantiyomerik aşırılık ile propargilik alkolü 

elde etmişlerdir[42] (Şekil 2.5). 

 

 

Şekil 2.5 Kinazolin ligandının aldehitlere fenil asetilen katılmasında kullanımı  

 

Ulukanlı ve arkadaşları 2016 yılında yaptıkları başka bir çalışmada ise kinazolin 

alkol ligandlarını aldehitlere fenil boronik asit katılması ve kalkonların epoksidasyon 

reaksiyonunda katalizör olarak kullanmışlardır. Bu çalışmalarında aldehitlere fenil 

boronik asit katılmasında elde ettikleri diaril metanol bileşiklerini %94 ee’ye kadar 

bir seçicilikle sentezlerken bir seri kalkon epoksidasyonunda ise benzer bir 

enantiyoseçicilik oranına (%95 ee) kadar epoksit ürünlerini elde etmişlerdir[43] 

(Şekil2.6 ).  

 

 

Şekil 2.6 Kinazolin bileşiklerinin asimetrik reaksiyonlardaki uygulamaları 

 

2015 yılında Kılıç ve arkadaşları amino kinazolinon ile allilik alkollerin 

aziridinleştirme reaksiyonlarını gerçekleştirmişlerdir. Bu sentez üç kiral merkez 

içermesine rağmen optikçe saf dört izomeri kromatografik yöntemlerle birbirinden 
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ayırabilmişler ve her bir stereoizomeri aldehitlere dietilçinko katılmasında katalizör 

olarak kullanmışlardır[44] (Şekil 2.7).  

 

 

Şekil 2.7 Kinazolinon içeren aziridin alkol bileşiklerinin katalitik uygulamaları 

 

Kinazolin ve kinazolinon halkasının kullanıldığı heterosiklik optikçe saf bu 

bileşiklerin yanı sıra 2015 yılında Karabuga ve arkadaşları amino kinazolin 

bileşiklerinin Ru (II) komplekslerini hazırlamış ve transfer hidrojenasyon 

reaksiyonundaki katalitik etkilerini incelemişlerdir. Glisin amino asidinden 

türettikleri kinazolin içeren bu bileşiğin ketonların indirgenmesinde yüksek katalitik 

aktivite gösterdiğini ve 118800 TOF değerinde katalizlenmenin gerçekleştiğini rapor 

etmişlerdir[45] (Şekil2.8 ).  

 

 

Şekil 2.8 Kinazolin bileşiklerinden Rutenyum kompleksinin hazırlanması ve transfer 

hidrojenasyon uygulamaları 
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Karabuğa ve arkadaşlarının yaptıkları yukarıdaki çalışmada ketonların birim 

zamandaki yüksek dönüşüm oranı ile sekonder alkollere indirgenmesi sonucu optikçe 

saf kiral merkez içeren kinazolin bileşiklerinin sentezlenmesi ve ketonların asimetrik 

transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile indirgenme çalışmalarını yürütmelerine imkan 

tanımıştır. Kiral merkezde sırasıyla Me, Pr
i
 ve Bu

t
 grubu yerleştirerek sterik olarak 

kalabalıklaşan bu yapıların katalizlemeye olan etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada 

%91 enantiyomerik aşırılığa varan değerlerle ketonların sekonder alkollere 

indirgenmesi gerçekleştirilmiştir[46] (Şekil 2.9 ). 

 

 

Şekil 2.9 Asimetrik transfer hidrojenasyonda kinazolin bileşiklerinden elde edilen 

rutenyum komplekslerinin kullanımı 
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3. MALZEME YÖNTEM 

 

3.1. Malzeme 

 

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

Çizelge 3.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

Kimyasal Adı Kapalı Formülü Firma  

(S) L-Fenilalanin 

(S) L-Fenilglisin 

Rutenyum(III) klörür 

dppb 

Antranil Amid 

C9H11NO2 

C8H9NO2 

RuCI3 x H2O 

C28H28P2 

C7H8N2O 

Aldrich 

Aldrich 

abcr 

Fluka 

Aldrich 

N,N- Dietil Alanin C10H15N Aldrich 

Fosfor oksi klorid 

Trifenil fosfin 

Asetofenon 

2-Propanol 

2'-Metil asetofenon 

3'-Metil asetofenon 

4'-Metil asetofenon 

2'-Metoksi asetofenon 

3'-Metoksi asetofenon 

4'-Metoksi asetofenon 

2'-Bromo asetofenon 

3'-Bromo asetofenon 

4'-Bromo asetofenon 

1-fenilpropan-1-on 

2-metil-1-fenilpropan-1-on  

1-(naftelen-2-il)etan-1-on  

1-(naftelen-1-il)etan-1-on  

Metanol 

POCl3 

C18H15P 

C8H8O 

C3H8O 

C9H10O 

C9H10O 

C9H10O 

C9H10O2 

C9H10O2 

C9H10O2 

C8H7BrO 

C8H7BrO 

C8H7BrO 

C9H10O 

C8H12O 

C12H10O 

C12H10O 

CH3OH 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Merck 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Fluka 

Merck 

Alfa- Aesar 

Alfa- Aesar 

Alfa-Aesar 
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Sodyum bikarbonat 

Sodyum hidroksit 

Tetrahidrofuran (THF) 

Sodyum Sülfat 

Di Etil Eter 

Trifloro asetik asit (TFA) 

Potasyum hidroksit 

Hidroklorik Asit 

p-toluensülfonoikasid 

Etil Asetat 

Dikloro Metan 

Etanol 

Hekzan 

Aseton 

Benzen 

Trietil Amin 

Sodyum izopropoksit 

Sodyum t-butoksit 

Potasyum t-butoksit 

Di metoksi etan (DME) 

Toluen 

Di t-bütil dikarbonat 

Etil kloro format 

Tetrametiletilendiamin 

Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum 

 

NaHCO3 

NaOH 

C4H8O 

Na2SO4 

C4H10O 

CF3COOH 

KOH 

HCl 

CH3C6H4SO3H 

C4H8O2 

CH2Cl2 

C2H5OH 

C6H14 

CH3OCH3 

C6H6 

(C2H5)3N 

C3H7NaO 

C4H9NaO 

C4H9KO 

C4H10O2 

C7H8 

C10H18O5 

C3H5ClO2 

(CH3)2N(CH2)2N(CH3)2 

Pd(PPh3)4 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

Tekkim 

Tekkim 

Merck 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

Aldirich 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

Tekkim 

VWR 

Merck 

Merck 

Merck 

Aldririch 
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3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

Sentezlerini yaptığımız bileşiklerin saflaştırılmasınmada kolon kromatografisi ve 

Harrison Research kromototron kullanılmış, çözücü olarak hekzan (destile), etil 

asetat ve reaksiyonda kullanılan reaksiyon çözücüler “Purificaiton of Laboratory 

Chemicals” kitabında bulunan yöntemler yardımıyla saflaştırılmıştır. Organik 

reaksiyonlardaki kullanılan çözücüler Na2SO4 ile kurutulmuş ve vakum altında 

BUCHI marka evaporatör kullanarak uzaklaştırılmıştır. Sentezlerini yaptığımız 

maddelerin hepsi direkt olarak reaksiyon ortamından alınan ham örneklerin üzerinde 

ince tabaka kromatografisi yardımı ile Merck firmasından alınan alüminyum levhalar 

üzerinde 0.2mm kalınlıkta silika jel geçirilmiş tabakalar kullanılarak, ürünlerin 

hemen hemen hepsi UV aktif olduğundan 254nm deki UV lambası eşliğinde 

kontolleri yapılmıştır. 

 

Sentezlediğimiz bileşiklerin erime noktalarının tayinleri için Electrothermal 9200 

erime noktası tayin cihazı ve infrared (IR) için Perkin Elmer UATR FTIR 

Spektrometre cihazı kullanılmıştır. İnfrared spektroskopi için kullanılan birim cm
-1

 

olarak belirlenen kısaltma kullanılmıştır; güçlü (s), orta (m) ve zayıf (w). 
1
H-NMR 

ve 
13

C-NMR spektrumları Varian Mercury 400 MHz ve Bruker (300 MHz, 400 MHz 

ve 600 MHz) lik cihazlarda alınmış ve singlet (s), dublet (d), dublet ve dublet (dd), 

dublet dublet ve dublet (ddd), dublet ve triplet (dt), dublet ve quartet (dq), triplet (t), 

quartet (q) ve multiplet (m) şekilinde kısaltmalar kullanılmıştır. GC için YL 

Instrument 6500 GC System cihazı ile birlikte HP-Chiral-20B (30m x 0.25 mm x 

0.25 µm) kolonu kullanılmıştır. Sentezleri yapılan maddelerin optikçe aşırılığı için 

Kruss P3000 polarimetre cihazı 10 cm boyunda 1 mL’ lik hacimdeki tüp 

kullanılmıştır. 
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3.2. YÖNTEM 

 

3.2.1. t-bütoksikarbonil L-fenilalanin 2 sentezi 

 

 

Şekil 3.1 t-Bütoksikarbonil L-Fenilalanin 1d sentezi 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 0 °C L-Fenilalanin’in1 (13.76 g, 83.4 mmol) su (100 mL) 

ve THF (10 mL) içerisindeki çözeltisine sırasıyla Na2CO3 (1.68 g, 166.8 mmol) ve 

Boc2O (20.02 g, 91.8 mmol) damla damla ilave edildi. İlaveler tamamlandıktan sonra 

reaksiyonoda sıcaklığında yaklaşık 15 saat karıştırıldı. Reaksiyon sonlandırıldıktan 

sonraHCl(% 10) ile buz banyosunda pH:2’ye ayarlandı. Karışım ayırma hunisine 

alınarak etilasetat (3x150 mL) ile ekstrakte edildi. Ayrılan organik faz brine çözeltisi 

(100 mL) ile yıkanarak, Na2SO4 üzerinden kurutuldu. Döner buharlaştırıcı ile çözüşü 

uzaklaştırıldı ve t-bütoksikarbonil L-Fenilalanin 2 (21.91 g, 82.6 mmol) %99 verimle 

beyaz katı olarak elde edildi. (Şekil 3.1)  

e.n. :87-89 °C,  

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6ppm)δ:12.59 (bs, 1H), 7.37-7.14 (m, 5H), 7.09 (d, J = 

8.5 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 10.4, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.00 (dd, J= 13.8, 4.5 Hz, 1H), 

2.80 (dd, J = 13.8, 10.4 Hz, 1H), 1.30 (s, 9H); 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ:174.2, 156.1, 138.7, 129.7, 128.7, 126.9, 

78.6, 55.8, 37.1, 28.8; 

IR analizi: (KBr, cm
-1

) 3419, 3332, 2979, 2930, 1717, 1648, 1499, 1404, 1369, 

1165,1056; 
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3.2.2. t-butil (R)-(1-((2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-

il)karbamat 3 sentezi 

 

 

Şekil 3.2. 3 bileşiğinin sentezi 

 

Yuvarlak dipli bir balonda THF (200 mL) içerisinde hazırlanan t-bütoksikarbonil L-

fenilalanin 2 (17.03 g, 64.2 mmol) çözeltisi 0°C’ye soğutuldu. Üzerine 20 dakika 

arayla, sırasıyla Et3N (6.5 g, 64.2 mmol) ve THF (40 mL) içerisindeki EKF (6.97 g, 

64.2 mmol) damla damla ilave edildi. Karışım üzerine 1 saat sonra (0°C’de) THF 

(130 mL) içerisinde çözünmüş antranilamid (13.2 g, 96.3 mmol ) ilave edildi(15 dk.) 

ve oda sıcaklığında karıştırıldı(12 saat). İTK ilereaksiyon takip edildi.Karışım 

etilasetat fazına alınarak sırasıyla; su (100 mL), HCl (3M, 200 mL) ve brine ile 

yıkandı. Organik faz Na2SO4üzerinden kurutularak çözücüsü döner buharlaştırıcı ile 

uzaklaştırıldı. Ham ürün hekzan/dietileter karışımından kristallendirildi. Katı madde 

basınç altında süzüldükten sonra t-Butil (R)-(1-((2-karbamoilfenilamino)-1-oxo-3-

fenilpropan-2-il)karbamat 3 (18.71 g, 48.8 mmol) beyaz renkli % 76 verimle elde 

edildi (Şekil 3.2) 

e.n: 174-175 °C,  

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6ppm) δ:12.07 (bs, 1H), 8.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.18 

(bs,1H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 (bs, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 

7.7 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 4H), 7.22-7.14 (m, 1H), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.89-

3.54 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J= 13.7, 10.8 Hz, 1H), 1.31 

(s, 9H); 

13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ:171.5, 171.0, 156.1, 139.9, 139.0, 132.7, 

129.7, 129.2, 128.8, 126.9, 123.1, 120.7, 120.6, 79.0, 58.4, 37.3, 28.8; 
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IR Analizi: (KBr, cm-1): 3420, 3347, 2980, 2930, 1699, 1628, 1589, 1503, 1449, 

1389, 1297, 1251, 1159, 1048; 

 

3.2.3. t-bütil (R)-(1-(4-okso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-feniletil)karbamat 4 

sentezi 

 

 

Şekil 3.3. 4 bileşiğinin sentezi sentezi 

 

Yuvarlak dipli bir balona etanol (100 mL) içerisinde çözünmüş t-Butil (R)-(1-((2-

karbamoilfenilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)karbamat 3 (18.17 g, 47.4 mmol) 

karışımı üzerine buz banyosu altında NaOH (10 M, 18.4 mL,7.58 g, 189.6 mmol) 

damla damla ilave edildi. Oda sıcaklığına alınan reaksiyonun İTK ile takibi yapılarak 

sonlandırıldı (30 dk). Reaksiyon karışımı bir erlene alınarak buz banyosu içerisinde 

d.HCl ile pH:7.2’ye getirilerek nötrleştirildi. Karışım üzerine su (100 mL) eklenerek 

tamamen çökmesi sağlandı. Çöken madde süzülerek Hekzan/Etilasetat üzerinden 

kristallendirilerek t-bütil (R)-(1-(4-okso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-

feniletil)karbamat 4 (16.95 g,46.4 mmol) %98verimle beyaz katı olarak elde edildi 

(Şekil 3.3). 

 

e.n: 223-225 °C,  

Rf: 0.39(Hekzan/EtOAc=2:1) 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm)δ:11.22 (bs,1H), 8.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.79 (t, 

J = 7.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.33-7.09 (m, 

5H), 5.52 (bs, 1H), 5.05-4.82 (m, 1H), 3.35 (dd, J =13.9, 5.6 Hz, 1H), 3.27-3.13 (m, 

1H), 1.38 (s, 9H); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ:163.1, 155.5, 149.0, 136.3, 134.9, 129.5, 128.8, 

127.7, 127.2, 127.0, 126.7, 121.3, 80.7, 55.4, 40.0, 28.4; 
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IR Analizi :(KBr, cm-1): 3360, 3175, 3029, 2980, 2918, 1702, 1685, 1611, 1519, 

1468, 1366, 1337, 1243, 1170, 1048; 

 

3.2.4.(S)-t-butil [1-(klorokinozilin-2-il)-2-feniletil] karbamat 5 sentezi 

 

 

Şekil 3.4. (S)-t-butil [1-(klorokinozilin-2-il)-2-feniletil] karbamat 5 sentezi 

 

Yuvarlak dipli bir balonda, benzen (25 mL) içerisindeki (S)-t-butil[1-(4-oxo-3,4-

dihidrokinozilin-2-il)-2-feniletil]karbamat 4 (1.5 g, 4.1 mmol) çözeltisi üzerine  sırası 

ile N-dietilanilin (1.25 g, 8.2 mmol) ve POCl3 (1.83 g, 12.3 mmol) ilave edilerek 

refluks edildi(45 dk.). Oda sıcaklığında soğutulan karışım üzerine etil asetat (100 

mL) ilave edilerek önce buzlu su (50 mL) daha sonra HCl (2M, 100 mL) ve brine 

çözeltisi (100 mL) ile yıkandı. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu, süzüldü ve 

çözücüsü düşük basınçta döner buharlaştırıcı ile ortamdan uzaklaştırıldı.  Ham ürüne 

kolon kromatogrofisi uygulandı ve Hekzan/Etilasetat (6:1) ile iki fraksiyonda (s)-t-

butil [1-(klorokinozilin-2-il)-2-feniletil] karbamat 5 (1.43 g; 3.7 mmol) % 90 verimle 

elde edildi. (Şekil 3.4). 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.24 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.02-7.84 (2H, m), 

7.69 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.16 (3H, b), 7.00 (2H, b), 5.71 (1H, d, J = 7.3 Hz, NHBoc 

major inversiyon), 5.59 (1H, b, NHBoc minor inversiyon), 5.34 (1H, dd, J = 12.8, 

6.5 Hz, CHCH2Ph major inversiyon), 5.21 (1H, bs, CHCH2Ph minor inversiyon), 

3.44 (1H, dd, J = 13.6, 5.1 Hz, CHCHHPh major inversiyon), 3.33 (1H,b, 

CHCHHPh minor inversiyon), 3.25 (1H, dd, J = 13.6, 6.5 Hz, CHCHHPh major 

inversiyon), 3.05 (1H, s, CHCHHPh minor inversiyon), 1.43 (9H, s, Bu
t
COO major 

inversiyon), 1.27 (9H, s, Bu
t
COO minor inversiyon). 

 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm : 164.5, 162.9, 155.4, 151.1, 137.0, 135.1, 

129.7, 128.7, 128.7, 128.3, 126.6, 126.0, 122.6, 79.6, 57.3, 41.1, 28.6 
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3.2.5. t-butil (2-fenil-1-(kinazolin-2-il) karbamat 6 sentezi 

 

 

Şekil 3.5 t-butil (2-fenil-1-(kuinazolin-2-yl) karbamat 6 sentezi 

 

25ml lik bir balona Boc-Ph-Ala-QCl 5 (400mg, 1.04mmol) alındı ve üzerine sırasıyla 

TMEDA (128.9mg , 1.11mmol) , Pd(PPh3)4 (24.02mg ,0.02mmol) , NaBH4 (42.2mg 

, 1.11mmol) ilave edildi. Son olarak 10ml THF ilave edildi ve 60
o
C da karıştırıcıda 

reaksiyona devam edildi (geri soğutucu altında ) . TLC ile ürün oluşumu kontrol 

edildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra DCM-su ile ekstraksiyon yapıldı. Brine ile 

yıkandı. Çözücüler döner buharlaştırıcı ile uzaklaştırıldı ve 0.420gram madde elde 

edildi. Elde edilen maddeye (5:1 (Hex/EA)) kolon yapılarak kirlilikler uzaklaştırıldı 

ve kolon sonrası yağımsı t-butil (2-fenil-1-(kuinazolin-2-yl) karbamat 6 0.375 gram 

elde edildi. (Ek-1 ve 2) 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.02 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.0 

Hz), 7.80 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.63 (2H, dd, J = 6.5, 2.8 Hz), 7.56 – 7.46 (4H, m), 

7.07 (4H, bs), 6.92 (1H, bs), 5.91 (1H, d, J = 6.7 Hz), 5.38 (1H, d, J = 6.7 

CHCH2PhHz), 3.41 (1H, dd, J = 13.4, 5.9 Hz, CH2Ph), 3.29 (1H, dd, J = 13.4, 5.9 

Hz, CH2Ph), 1.38 (9H, s). 

 

13
C NMR (151 MHz, DMSO) δ ppm : 168.4, 165.9, 156.0, 151.1, 138.9, 137.1, 

134.8, 130.6, 130.4, 129.7, 129.0, 128.6, 128.5, 128.3, 127.2, 126.6, 121.4, 78.4, 

59.1, 28.6, 28.2. 
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3.2.6. 2-Fenil-1-(kuinazolin-2-il)etan-1-amin 7 sentezi 

 

 

Şekil 3.6.2-Fenil-1-(kuinazolin-2-yl)etan-1-amin 7 sentezi 

 

25ml lik bir balona t-butil (2-fenil-1-(kuinazolin-2-yl) karbamat 6 (263mg, 

0.29mmol) alındı, DCM (8ml) içerisinde çözüldü. Son olarak da TFA (85mg, 

7.5mmol) damla damla ilave edildi. Ürün oluşumu TLC üzerinden takip edildi. Ürün 

oluşumu tamamlandıktan sonra doygun NaCO3 çözeltisi ile Ph:9 olana kadar 

muamele edildi. Daha sonra DCM-Su ile ekstrakte edildikten sonra çözücü döner 

buharlaştırıcı ile uzaklaştırıldı. 0.145 gram yağımsı vişne rengi 2-Fenil-1-

(kuinazolin-2-yl)etan-1-amin 7 elde elde edildi. (Ek-3 ve 4) 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.00 (2H, t, J = 9.2 Hz), 7.80 (1H, ddd, J = 

8.4, 6.9, 1.1 Hz), 7.70 – 7.66 (2H, m), 7.51 – 7.46 (4H, m), 7.21 – 7.16 (4H, m), 7.14 

– 7.10 (1H, m), 4.54 (1H, dd, J = 8.8, 5.0 Hz,CHCH2Ph), 3.41 (1H, dd, J = 13.6, 5.0 

Hz, CHCH2Ph), 2.99 (1H, dd, J = 13.6, 8.8 Hz, CHCH2Ph), 2.51 (2H, bs, NH2). 

 

13
C NMR (151 MHz, CDCl3) δ ppm:166.6, 165.5, 149.3, 136.8, 135.4, 131.7, 

128.1, 128.0, 127.6, 126.7, 126.6, 126.4, 125.2, 125.1, 124.4, 119.7, 57.4, 42.1. 

 

IR (KBr, cm-1) : 3455, 3009, 2970, 1738, 1435, 1365; 

 

3.2.7. Asimetrik Transfer Hidrojenasyon için yöntemler 

 

Yöntem A : Etüvde kurutulmuş schlenk tüp içerisine kinazolin 7 (0.004 mmol) 

bileşiği ve 0.2 mL izopropil alkol konulduktan sonra [RuCl2(p-cymene)2]2 (0.002 

mmol) eklenerek bir saat boyunca 80 °C ısıtma yapılmıştır. Elde edilen karışım 25 

mL’lik balon içerisindeki 10 mL izopropil alkol asetofenon karışımı üzerine eklendi. 
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Balon içerisindeki bu karışıma NaOiPr (0.2 mL, 0.1 M) baz eklenerek karışım 

refluks yapıldı. Reaksiyon karışımından örnek numuneler alınarak reaksiyonun 

zamana göre dönüşüm oranı GC (gaz kromatografisi) ile belirlendi. 

 

Yöntem B: Etüvde kurutulmuş schlenk tüp içerisine kinazolin 7 (0.004 mmol) 

bileşiği ve 0.2 mL izopropil alkol konulduktan sonra [RuCl2(p-cymene)2]2 (0.002 

mmol) eklenerek bir saat boyunca 80 °C ısıtma yapılmıştır. Elde edilen karışım 25 

mL’lik balon içerisindeki 1.5 mL (HCO2H/Et3N(5:2)) azeotropik karışımı üzerine 

eklendi ve oluşan bu yeni karışıma asetofenon (1 mmol) eklenerek reaksiyon ısıtıldı. 

Reaksiyon karışımından belirli zaman aralıklarında numuneler alınarak kiral kolonu 

bulunan GC aracılığıyla dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılık belirlendi. 

 

Yöntem C: Etüvde kurutulmuş schlenk tüp içerisine kinazolin 7 (0.006 mmol) 

bileşiği ve 0.2mL izopropil alkol konulduktan sonra RuCl2dppb(PPh3) (0.006 mmol) 

eklenerek bir saat boyunca 80 °C ısıtma yapılmıştır. Elde edilen karışım 25 mL’lik 

balon içerisindeki 10 mL izopropil alkol asetofenon (1 mmol) karışımı üzerine 

eklendi. Balon içerisindeki bu karışıma KOH (0.3 ml, 0.1 M)bazı eklenerek karışım 

refluks yapıldı. Reaksiyon karışımından örnek numuneler alınarak reaksiyonun 

zamana göre dönüşüm oranı GC ile belirlendi. 

 

3.2.8. 1-Fenil etanol 9 sentezi sentezi 

 

 

Şekil 3.7. 1- Fenil etanol 9 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol)Asetofenon 

8 (120 mg, 1mmol) veKOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon karışımdan belli 

zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan GC (gaz 
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kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı belirlendi.(10 dakika 

içerisinde %93 dönüşüm, %71 ee) (Şekil 3.7) 

 

GC analizi: Oven 130°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 9.65 dk. (asetofenon 8), tmajor = 17.26 dk. tminor = 19.16 

dk.(1-Fenil etanol 9) 

 

3.2.9. 1-(o-toluil) etanol 11 sentezi 

 

 

Şekil 3.8. 1-(o-toluil) etanol 11 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-

metilasetofenon 10 (133µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 

GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı 

belirlendi.(Dönüşüm:%90, ee:%71) (Şekil 3.8.)  

 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 5.13 dk. (2-metilasetofenon 10), tmajor = 8.27 dk. tminor = 

8.77 dk.(1-(o-tolil) etan-1-ol 11) (Ek-9) 
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3.2.10. 1-(m-toluil) etanol 13 sentezi 

 

 

Şekil 3.9. 1-(m-toluil) etanol 13 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-

metilasetofenon 12 (133µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 

GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı belirlendi. 

Dönüşüm:%97, ee:%64) (Şekil 3.9.)  

 

GC analizi: Oven 140°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 7.6 dk. (3-metilasetofenon 12), tmajor = 9.8 dk. tminor = 

10.1 dk. .(1-(m-tolil) etan-1-ol 13) (Ek-12). 

 

3.2.11. 1-(p-toluil) etanol 15 sentezi 

 

 

Şekil 3.10. 1-(p-toluil) etanol 15 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-

metilasetofenon 14 (133µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 
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GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı 

belirlendi.(Dönüşüm:%98, ee:%72) (Şekil 3.13). 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 6.19 dk. (4-metilasetofenon 14), tmajor = 6.95 dk. tminor = 

8.52 dk. .(1-(p-tolil) etan-1-ol 15) (Ek-14) 

 

3.2.12. 1-(o-bromofenil) etanol 17 sentezi 

 

 

Şekil 3.11. 1-(o-bromofenil) etanol 17 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-

bromoasetofenon 16 (135µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 

GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı 

belirlendi.(Dönüşüm:%97, ee:%70) (Şekil 3.11.) 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı  280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 10.4 dk. (2-bromoasetofenon 16), tmajor = 18.4 dk. tminor = 

21.6 dk. (1-(o-bromofenil) etanol 17) (Ek-7). 

 

3.2.13. 1-(m-bromofenil) etanol 19 sentezi 

 

 

Şekil 3.12. 1-(m-bromofenil) etanol 19 sentezi 
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Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-

bromoasetofenon 18 (132µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 

GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı 

belirlendi.(Dönüşüm:%97, ee:%70) (Şekil 3.12.) 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 11.7 dk. (3-bromoasetofenon 18), tmajor = 20.7 dk. tminor = 

21.5 dk. (1-(m-bromofenil) etanol 19) (Ek-11). 

 

3.2.14. 1-(p-bromofenil) etanol 21 sentezi 

 

 

Şekil 3.113-(p-bromofenil) etanol 21 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-

bromoasetofenon 20 (199 mg, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi.(Dönüşüm:%97, ee:%70) (Şekil 3.13.) 

GC analizi: Oven 160°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 9.8 dk. (4-bromoasetofenon 20), tmajor = 14.7 dk. tminor = 

15.3 dk. (1-(p-bromofenil) etanol 21) (Ek-8). 
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3.2.15. 1-(o-kloromofenil) etanol 23 sentezi 

 

 

Şekil 3.14.1-(o-klorofenil) etanol 23 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol), RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-

kloroasetofenon 22 (170mg, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. Reaksiyon 

karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral kolonu bulunan 

GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik aşırılığı 

belirlendi.(Dönüşüm:%97, ee:%10) (Şekil 3.14.) 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 12.3 dk. (2-bromoasetofenon 22), tmajor = 15.7 dk. tminor = 

16.6 dk. (1-(o-klorofenil) etanol 23). 

 

3.2.16. 1-fenilpropan-1-ol 25 sentezi 

 

 

Şekil 3.15. 1-fenilpropan-1-ol 25 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 

1fenilpropan-1-on 24 (133µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi. (Dönüşüm:%95, ee:%72) (Şekil 3.15.) 
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GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 5.8 dk. (1-fenilpropan-1-on 24), tmajor = 7.3 dk. tminor = 

7.4 dk. (1-fenilpropan-1-ol 25) (Ek-16). 

 

3.2.17. 1-(o-metoksifenil) etanol 27 sentezi 

 

 

Şekil 3.16. 1-(o-metoksifenil) etanol 27 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-

metoksiasetofenon 26 (137µL, 1mmol). ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi.(Dönüşüm:%89, ee:%:76) (Şekil 3.16.)  

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 9.8 dk. (2-metoksiasetofenon 26), tmajor = 11.9 dk. tminor 

= 12.4 dk. (1-(o-metoksifenil) etanol 27) (Ek-10). 

 

3.2.18. 1-(m-metoksi fenil) etanol 29 sentezi 

 

 

Şekil 3.17. 1-(m-metoksi fenil) etanol 29 sentezi 
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Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-

metoksiasetofenon 28 (137µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi.(Dönüşüm:%98, ee:%64) (Şekil 3.17.)  

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 10.6 dk. (3-metoksiasetofenon 28), tmajor = 14.8 dk. tminor 

= 15.2 dk. (1-(m-metoksifenil) etanol 29) (Ek-13). 

 

3.2.19. 1-(p-metoksifenil) etanol 3l sentezi 

 

 

Şekil 3.18. 1-(p-metoksifenil) etanol 31 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-

metoksiasetofenon 30 (137µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi.(Dönüşüm:%89, ee:%59) (Şekil 3.18.)  

 

GC analizi: Oven 150°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 14.8 dk. (4-metoksiasetofenon 30), tmajor = 15.3 dk. tminor 

= 15.7 dk. (1-(p-metoksifenil) etanol 31) (Ek-15). 
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3.2.20. 1-(naftelen-2-il) etan-1-ol 33 sentezi 

 

 

Şekil 3.19. 1-(naftelen-2-il) etan-1-ol 33 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 1-

(naftelen-2-il)etan-1-on 32 (170.2mg, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 

kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi.( Dönüşüm:%90, ee:%68)(Şekil 3.19) 

GC analizi: Oven 180°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 15.5 dk. (1-(naftelen-2-il)etan-1-on 32), tmajor = 18.6 dk. 

tminor = 18.9 dk. (1-(naftelen-2-il) etan-1-ol 33) (Ek-6). 

 

3.2.21. 1-(naftelen-1-il) etan-1-ol 35 sentezi 

 

 

Şekil 3.20. 1-(naftelen-1-il) etan-1-ol 35 sentezi 

 

Asimetrik Transfer hidrojenasyon için belirlenen yöntem C takip edilerek yapıldı. 

Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl2PPh3dppb (5.2 mg, 0.006 mmol) . 1-

(naftelen-1-il)etan-1-on 34 (152µL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanıldı. 

Reaksiyon karışımdan belli zaman aralıkları içerisinde alınan numunelerin kiral 
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kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile dönüşüm oranı ve enantiyomerik 

aşırılığı belirlendi(Dönüşüm:%99, ee:%72) (Şekil 3.20) 

GC analizi: Oven 180°C, FID sıcaklığı 280°C, yürütücü gaz helyum, akış hızı 1.2 

mL, alıkonma zamanları t1= 13.3 dk. (1-(naftelen-1-il)etan-1-on 34), tmajor = 19.1 dk. 

tminor = 19.6 dk. (1-(naftelen-1-il) etan-1-ol 35) (Ek-5). 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu tez çalışmasında asimetrik çevreye sahip kinazolin ve kinazolinonların reaksiyon 

ortamında Rutenyum kompleksleri oluşturularak asimetrik transfer hidrojenasyon 

çalışmaları yapılmıştır. In situ olarak hazırlanan komplekslerin bir seri ketonun 

indirgenmesindeki katalitik etkileri araştırılmıştır. Bu tez içeriğindeki çalışmalar 

aşağıdaki basamaklar takip edilerek sürdürülmüştür.Literatürde bilinen optikçe saf 

amino kinazolinlerin sentezi, reaksiyon ortamında Rutenyum komplekslerinin 

hazırlanması ve asimetrik transfer hidrojenasyon denemelerinin yapılması ve bir seri 

ketonun asimetrik transfer hidrojenasyon ile sekonder alkole dönüştürülmesi şeklinde 

uygulamalar gerçekleştirilerek tez çalışması tamamlanmıştır. 

 

Azot donör atomu bulunan heterohalkalı bileşiklerin uygun metal ile koordinasyonu 

sonucu oluşturduğu kompleksler literatürde yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. Bu 

tez çalışmasında azot içeren heterohalkalı bileşik grubu olarak kinazolinon ve 

kinazolin bileşiklerinin bazı rutenyum komplekslerinin in situ olarak sentezlenmesi 

ve ATH reaksiyonundaki katalitik etkilerinin araştırılması üzerine planlanmıştır. 

Ticari olarak ulaşılabilir ve doğal amino asitlerden başlanılarak optikçe saf 

kinazolinon ve kinazolin halkasının sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 6 ve 7 

maddeleri bu tez kapsamında ilk kez sentezlenmiştir. Bu bileşiklerde N-heterohalka 

içermesinin yanı sıra serbest primer amin (NH2) bulunması sentezlenecek rutenyum 

kompleksinin katalitik aktivitesine olumlu etki ettiği bilinmektedir.  

 

Doğal amino asitlerin Boc2O ile korunması sonucu elde edilen bileşik önce 

antranilamidle reaksiyonu ve sonra bazik ortamda halka kapanması reaksiyonu 

gerçekleştirilmiştir. Bu reaksiyonların yüksek verimlerle gerçekleşmesi ile birlikte 

saflaştırma için herhangi bir kromatografik yöntemin uygulanmamış olması bir 

katalizör sentezi için gerekli olan kolay sentezlenebilir olması kriterinin sağlanması 

açısından büyük öneme sahiptir. Ayrıca katalizörlerin asimetrik çevresinin amino 

asitlerin oluşturması da sentezini gerçekleştirdiğimiz katalizörün ekonomik kıymetini 

ve endüstriyel uygulanabilir olmasını arttırmaktadır.  
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Şekil 4.1. Boc korunmuş kinazolinon sentezi 

 

Sentezi gerçekleştirilen kinazolinon heterohalkalı optikçe saf bileşiklerin ATH 

reaksiyonunda kullanılması için üç plan belirlenmiştir. Bunların uygulanabilir olması 

için ilk planlamada daha önceki çalışmalarımızdan edindiğimiz bilgilere bağlı olarak 

kinazolin halkasının fosforlu donör atom içeren dppb ligandları yerine p-cymen 

grubunun kullanılması kararlaştırılmıştır. Bunun için, hali hazırda grubumuz 

tarafından sentezlenen aminokinazolin bileşiklerinin bu çalışmada test edilmesi 

düşünülmüştür. İkinci planlamada sentezlenen kinazolinon halkasındaki koruyucu 

grubun uzaklaştırılması ve p-cymen grubu içerebilecek rutenyum komplekslerinin 

ATH reaksiyonundaki katalitik aktivitesinin araştırılması düşünülmüştür. Üçüncü 

olarak; daha önceki çalışmalarımızda kinazolin halkasının 4 poziyonunda bulunan 

fenil grubunun yerine katalitik aktiviteye olan etkisini belirlemek için elektron 

sağlama değeri pek bulunmayan hidrojen tercih edilmiştir. Elde edilen kinazolin 

bileşiğinin fosfor donör atomu içeren dppb ile birlikte rutenyum (II) komplekslerinin 

ATH reaksiyonundaki katalitik etkisinin araştırılması planlanmıştır.  
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Şekil 4.2. Boc korunmuş kinazolinon bileşiğinden elde edilen ligandlar 

 

Kinazolinon bileşiklerindeki Boc korunmuş amini TFA ile diklorometan içerisinde 

muamele ederek serbest primer amin haline gelmesi sağlanmış ve elde edilen ham 

ürün kolon kromatografisi yöntemiyle saflaştırılmıştır. Saflaştırılan amino 

kinazolinon bileşikleri reaksiyon ortamında [RuCl2(p-cymene)2]2 ile etkileştirilerek 

asetofenonun transfer hidrojenasyon denemeleri gerçekleştirilmiştir. Literatürde 

transfer hidrojenasyon denemeleri için iki yöntem kullanılmaktadır.  

 

Yöntem A (Dönüşümlü Hidrojenasyon): Bu hidrojenasyon metodunda reaksiyonda 

proton kaynağı olarak genellikle izopropil alkol kullanılmakta reaksiyonda izopropil 

alkolün asetona dönüşümü sırasında protonlarını indirgenmesi planlanan ketona 

transfer edilerek bu ketonun da alkole dönüşümü sağlanmaktadır. Fakat reaksiyonda 

artan aseton konsantrasyonu ile bu reaksiyon geri işleyerek başlangıç ürünlerinin 

oluşumuna sebep olabilmektedir (Şekil 3.3). 

 

 

Şekil 4.3. Dönüşümlü transfer hidrojenasyon reaksiyonu 
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Yöntem B (Dönüşümsüz Hidrojenasyon): Bu hidrojenasyon metodunda ise 

reaksiyonda çözücü kaynağı proton kaynağı olarak etki etmemekte olup su içerisinde 

gerçekleşebilmektedir. Reaksiyonda proton kaynağı olarak formik asit kullanılmakta 

açığa çıkan CO2 ise geri dönüşümlü olmadığından ve reaksiyon ortamından 

ayrılmasından dolayı reaksiyonlar tek yönlü olarak ilerlemektedir.  

 

 

Şekil 4.4. Dönüşümsüz transfer hidrojenasyon reaksiyonu 

 

Literatürdeki bu verilere dayanarak bu tez çalışmasında her iki yöntemi deneyerek 

başarılı yöntem üzerinden ilerlemeye çalıştık. Öncelikli olarak sentezi bilinen 39a-c 

kinazolinon bileşiği ile birlikte 40 bileşiklerinin in situ ortamda kompleksleri 

hazırlandıktan sonra reaksiyon devam ettirilmiştir. Bunun için aminokinazolinon 

bileşiği 39a-c ve 40 (0.004 mmol) alınarak bir balona konulmuş ve 0.2 mL izopropil 

alkol içerisinde çözündükten sonra üzerine [RuCl2(p-cymene)2]2 (0.002 mmol) 

eklenerek bir saat boyunca schlenk tüp içerisinde 80 °C ısıtma yapılmıştır. Yöntem A 

kullanıldığında; yukarıdaki metal ligand reaksiyon karışımına NaO
i
Pr (0.2 ml, 0.1 

M) baz ve substrat katalizör oranı 500/1 olacak şekilde asetofenon (2 mmol) 

eklenerek belli zaman aralıklarında reaksiyondaki dönüşüm ve enantiyomerik aşırılık 

değerleri GC (gaz kromatografisi) yardımıyla tespit edilmiştir. Yöntem B ile 

reaksiyonun gerçekleşmesinde ise metal ligand karışımına 1.5 mL 

(HCO2H/Et3N(5:2)) azeotropik asit ve baz karışımı eklendikten sonra keton ilavesi 

yapılarak reaksiyon takibi yapıldı. Daha önceki çalışmalarımızda başarılı sonuçlar 

veren xxx ligandı ile yapılan çalışma sonucunda Yöntem A ile reaksiyonun hızla 

ilerlediği gözlenmiştir (Tablo 1, no 1,3). Bu nedenle ATH reaksiyonlarının Yöntem 

A üzerinden denenmelerinin yapılması kararlaştırılmıştır. ATH reaksiyonunda 

asetofenona karşılık yapılan denemelerde reaksiyonun refluks edilmesi halinde 20 

dk. İçerisinde %94 dönüşümle gerçekleştiği buna karşın oda sıcaklığında 

reaksiyonun 2 saatte sekonder alkole %80 dönüşüm oranına ulaştığı tespit edilmiş 

olup enatiyomerik aşırılık olarak herhangi bir değer elde edilememiştir. Kiral 
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merkezdeki benzil grubu yerine daha sterik bir yapıya sahip t-butil grubu olduğu 

zaman kısmen bir enantiyomerik aşırılık değeri (%10) gözlenmiştir (no 4). Yapılan 

bu çalışmalarda kinazolinon halkasının p-cymen bileşiği içeren rutenyum (II) 

komplekslerinin reaksiyonu hızlı katalizleyerek sekonder alkole dönüştürmesine 

rağmen kiral bir etki göstermemesinden dolayı asimetrik uygulamaları yönüyle 

kayda değer sonuçlar elde edilememiştir. 

 

Çizelge 4.1 Kinazolinon 39a-c ve 40 bileşiklerinin transfer hidrojenasyonda testleri 

 

No Ligand Yöntem 
Sıcaklı

k 

Zama

n 
% Dön. % ee 

1 

 

A refluks 
10dk 

20dk 

87 

94 

0 

0 

2 A 25°C 
10dk 

2saat 

15 

80 

2 

1 

3 B refluks 2saat 0 0 

4 

 

A refluks 
5dk 

30dk 

83 

95 

11 

10 

5 

 

A refluks 30dk 76 6 

6 

 

A refluks 
10dk 

20dk 

88 

94 

1 

1 

 

Tez çalışmasının ikinci basamağı ise amino kinazolin bileşiklerinin 44a-d Rutenyum 

p-cymen komplekslerinin 45a-d katalitik etkilerinin incelenmesidir. Amino kinazolin 
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bileşiklerininin Rutenyum kompleksi olarak dppb içeren kompleksleri 46a-d ile 

birlikte fenil alaninden türetilmiş kinazolin ligandının p-cymen kompleksleri 

hazırlanmıştır. Bu çalışmada ilginç bir şekilde fenilalanin temelli kinazolin 

halkasının dppb ile oluşturduğu rutenyum kompleksi asetofenon için %85 

enantiyomerik aşırılık verirken aynı kinazolin halkasının p-cymen komplekside ATH 

denemeleri yapılmış olup herhangi bir enantiyoseçicilik gözlenmemiştir.  

 

 

Şekil 4.3. Kinazolin temelli rutenyum kompleksleri 

 

Yapının uyumluluğu NMR yöntemiyle tespit edilmiş olmasına rağmen herhangi bir 

enantiyomerik zenginlik değerinin ölçülmemiş olması bu ligand yerine farklı kiral 

merkez içeren bileşiklerde de benzer sonuçların olup olmayacağı araştırılmıştır. 

 

 

Şekil 4.4. Sentezi bilinen kinazolin bileşikleri 

 

ATH reaksiyonu için Yöntem A kullanılarak ligand 44a-d ve [RuCl2(p-cymene)2]2 

bileşiğinden in situ ortamda elde edilen reaksiyon karışımına substrat eklenerek 

sekonder alkolün birim zamandaki oluşumu izlenmiştir. Bunun için kinazolin 44a-d 

bileşiklerinin transfer hidrojenasyon yöntemiyle yapılan katalitik uygulamalarında 

maalesef enantiyomerik aşırılık değeri elde edilememiştir.  
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Çizelge 4.2 4-fenil kinazolin ligandlarının 44a-d TH denemeleri 

 

No Ligand 
Baz  

 (0.3 mL, 0.1 M) 

Sıcakl

ık 

Zaman 

 (saat) 

% 

Dönüşü

m 

%ee 

1 
44a 

Ala Q 
NaO

i
Pr 

refluk

s 

2 

18 

66 

95 

0 

0 

2 
44b 

Val Q 
NaO

i
Pr 

refluk

s 

1 

2 

50 

62 

0 

0 

3 
44c 

t-löcine Q 
NaO

i
Pr 

refluk

s 

2 

18 

95 

97 

5 

5 

4 
44d 

Fenilala Q 
NaO

i
Pr 

refluk

s 

2 

18 

75 

97 

0 

0 

 

Yaptığımız bu çalışmalar neticesinde kinazolin halkası ile kinazolinon halkasının p-

cymen grubu içeren rutenyum (II) komplekslerinin transfer hidrojenasyondaki 

katalitik aktiviteleri kıyaslandığında kinazolinon halkasının daha aktif bir katalizör 

olduğu görülmüştür. Fakat her iki katalizörün ATH uygulamalarında kayda değer bir 

enantiyomerik aşırılık elde edilmemiştir. 

 

Tez çalışmamızın üçüncü bölümü ise kinazolin halkasının 4 pozisyonunda bulunan 

fenil grubunun katalizlemeye olan etkisinin araştırılmasıdır. Bilimsel yayın amaçlı 

olarak hazırlanmış ve yayınlanmamış olan bu çalışmada kinazolin halkası içeren ve 

kiral merkezdeki sübstitüentlerden birinin benzil grubu olduğu bileşikten elde edilen 

Ru(II) kompleksinin oda sıcaklığında reaksiyonu katalizlediği ve %97 enantiyomerik 

aşırılık değerine kadar yüksek seçicilik gösterdiği tespit edilmiştir. Bu seçicilikte 

benzil grubunun etkin olabileceği düşünülmüş ve reaksiyonun gerçekleşmesinde bir 

ara ürün önerisi yapılmıştır.  
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Şekil 4.5 L-fenilalaninden türetilmiş kinazolin bileşiğinin 46d transfer hidroejansyon 

reaksiyonu için önerilen ara mekanizma 

 

Bu amaçla bu tez kapsamında benzil grubunun ATH reaksiyonundaki katalizlemeye 

olan etkisinin yanı sıra kinazolin halkasındaki diğer yapıların katkısını araştırmayı 

planladık. Bunun için kinazolin halkasının 4 pozisyonunda bulunan fenil grubu 

yerine H tercih edilmiştir. Bu sonuç olarak kinazolin halkasındaki grupların katalitik 

aktivitede hem reaksiyonun dönüşümü üzerine hemde enantiyomerik aşırılığa olan 

katkısının olup olmadığı tespit edilmiş olacaktır.  

 

 

Şekil 4.6 L-fenilalaninden türetilmiş sentezlenen yeni kinazolin bileşiği 

 

Literatürde bilinen klorokinazolin bileşiğinin 5 Pd(PPh3)4 ortamında NaBH4 ile 

reaksiyonunda klor bileşiğinin hidrojen ile yer değiştirmesi sağlanmıştır. Elde edilen 

yeni ve literatürde bilinmeyen kinazolin bileşiğinin 6 amin koruyucu grubu TFA 

ortamında uzaklaştırılarak amino kinazolin bileşiği 7 sentezlenmiştir.  

 

Sentezi gerçekleştirilen ve yapısı aydınlatılan kinazolin bileşiğinin 7 in situ ortamda 

asimetrik transfer hidrojenasyon denemeleri gerçekleştirilmiştir. Bu reaksiyon için 

izopropil alkol çözücü içeresinde gerçekleştirilen dönüşümlü reaksiyon olarak 

bilinen yöntem seçilmiştir. Fakat bu yöntemde rutenyum metalinin p-cymene grubu 

yerine çift dişli fosfor donör atomlarına sahip kinazolin ligandı kullanılarak 
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hazırlanan kompleksin katalitik aktivitesi incelenmiş ve yapılan bu çalışma yöntem C 

olarak adlandırılmıştır. Bu yöntemde kinazolin bileşiği 7 izopropil alkol içerisinde 

çözündükten sonra üzerine tek porsiyonda RuCl2PPh3dppb eklenerek yarım saat 

refluks yapıldı. Reaksiyon karışımında toplamda 10 mL izopropil alkol olacak 

şekilde sırasıyla keton ve baz çözeltisi eklenerek karışım istenilen sıcaklığa ısıtıldı. 

Reaksiyon şartları substrat katalizör oranı, baz tipi ve miktarı, sıcaklık parametreleri 

değiştirilerek optimize edildi. Belli zaman aralıklarında alınan numunelerin dönüşüm 

ve enantiyomerik aşırılık değerleri GC kullanılarak ölçüldü. Öncelikli olarak 

kinazolin ligandının ve RuCl2dppbPPh3 miktarının 0.006 mmol olacak şekilde tüm 

deneylerde bu miktar referans alınarak diğer parametrelerin değiştirilmesi 

gerçekleştirilmiştir. Substrat katalizör oranının belirlenmesi için 0.006 mmol 

değerindeki ligand+rutenyum karışımına 1 ve 2 mmol asetofenon denemeleri 

gerçekleştirilmiş olup NaO
i
Pr bazı eşliğinde reaksiyonun 5 dk. içerisinde %98 

dönüşümle gerçekleştiği tespit edilmiştir. Dönüşümlerin artması ile birlikte 

enantiyomerik aşırılıkta düşme olduğu gözlenmiştir (Tablo 1). 

 

Çizelge 4.3 Substrat katalizör oranını belirleme 

 

No 
Asetofeno

n 
Komlex 

NaO
i
Pr 

(mL, 0.1 M) 

Sıcaklı

k 

Zama

n 

(dk.) 

%Dönüş

üm 
% ee 

1 2mmol 0.006 0.3mL refluks 
2 

10 

48 

99 

62 

45 

2 1 mmol 0.006 0,3mL refluks 
2 

5 

88 

98 

62 

46 

 

Yukarıdaki tabloda 1 mmol asetofenona karşılık reaksiyondaki, dönüşümün daha 

yüksek olduğu tespiti ile reaksiyon optimizasyonundaki ilk parametre belirlenmiştir. 

Reaksiyonda dönüşüm arttıkça enantiyomerik zenginliğin azalmasına reaksiyonun 

yüksek sıcaklıkta gerçekleşmesinin sebep olabileceği düşüncesiyle dışarıdan verilen 

ısının kontak termometreli magnetik ısıtıcı aracılığıyla kontrolü yapılarak farklı 

sıcaklık denemeleri yapılmıştır. Tablo 2 de görüleceği gibi reaksiyonun yüksek 

sıcaklıklarda hızla ilerlediği buna karşın enantiyomerik aşırılık değerlerinin düştüğü 
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(no 1 ve 2) oysa 80°C ve altındaki sıcaklıklarda ise ketonun alkole dönüşümü daha 

uzun zamanlarda gerçekleşmesine karşın ennatiyomerik aşırılık değerinin ise 

düşmediği tespit edildi. Bu nedenle reaksiyon optimizasyonları için 80°C sıcaklık 

değeri seçilerek diğer optimizasyon çalışmalarına devam edilmiştir (no 3).  

 

Çizelge 4.4 ATH reaksioynunda sıcaklık denemeleri 

 

No 
Asetofeno

n 
Komlex 

NaO
i
Pr 

(mL, 0.1 

M) 

Sıcaklı

k 

Zaman 

(dk.) 

% 

Dönüşü

m 

% ee 

1 1 mmol 0.006 0,3 mL refluks 

2 

5 

10 

88 

98 

99 

62 

46 

40 

2 1 mmol 

0.006 

mmol 

 

0.3mL 90 °C 

2 

5 

10 

27 

80 

97 

73 

70 

61 

3 1 mmol 
0.006 

mmol 
0.3mL 80 °C 

5 

10 

20 

38 

60 

83 

71 

70 

70 

4 1 mmol 
0.006 

mmol 
0.3mL 50 °C 

10 

1saat 

24saat 

23 

50 

55 

70 

70 

70 

5 1 mmol 
0.006 

mmol 
0.3mL rt 24 saat 48 78 

 

Reaksiyonun optimize şartlarını belirlemek amacı ile baz miktarı ve baz çeşidinin 

reaksiyona olan etkisinin araştırılması yapılmıştır. Daha önceki çalışmalarımızda 

Na
i
OPr baz çözeltisinin en iyi sonucu vermiş olmasından dolayı bu baz kullanılarak 

reaksiyonlara devam edilmiştir. Oysa katalitik çalışmalarda bu tip benzerlikler her 

zaman genel bir kural olmamakla birlikte her optimizasyon çalışmasında baz tipi ve 

miktarı çalışmalarının yapılması gerekmektedir. NaO
i
Pr baz çözeltisinin (0.1 M) 

reaksiyon ortamına 0.1, 0.3 ve 0.6 mL olarak eklenmesinde düşen baz miktarıyla ee 

değerinin pek değişmediği ve reaksiyonun yavaşladığı artan baz miktarıyla ee 
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değerinin düşmesine karşın dönüşümün arttığı gözlenmiştir (Tablo 3, no 1-3). Bu 

nedenle baz miktarındaki değişim kayda değer sonuçlar sunmadığından 0.3 mL 

kullanılması ve farklı bazların denenmesi düşünülmüştür. Bu denemelerde de baz 

değişikliğinin sonuçları pek değiştirmediği tespit edilmiştir.  

 

Çizelge 4.5 ATH reaksiyonunda baz miktarı ve çeşidinin belirlenmesi 

 

No 
Asetofeno

n 
Komlex 

Baz 

(mL, 0.1 

M) 

Sıcaklı

k 

Zaman 

(dk.) 

% 

Dönüşü

m 

% ee 

1 1 mmol 

 

0.006 

mmol 

 

NaO
i
Pr 

0.3mL 
80 °C 

5 

10 

20 

38 

60 

83 

71 

70 

70 

2 1mmol 

0.006 

mmol 

 

NaO
i
Pr 

0.6mL 
80 °C 

5 

10 

77 

95 

70 

67 

3 1mmol 

0.006 

mmol 

 

NaO
i
Pr 

0.1mL 
80 °C 

5 

10 

20 

30 

25 

32 

38 

42 

70 

71 

72 

72 

4 1mmol 0.006 
KOH 

0.3 
80°C 

5 

10 

20 

25 

63 

78 

70 

72 

70 

5 1mmol 0.006 
NaOH 

0.3 
80 °C 

5 

10 

20 

35 

63 

73 

70 

71 

71 

 

Bu çalışmalarda reaksiyonun daha hızlı katalizlendiği ortam olarak 80°C yerine 

aslında 90°C olmasının daha iyi olabileceği kanısıyla daha ekonomik olan NaOH ve 

KOH bazları tekrar test edilmiştir. Bu test sonuçlarında KOH ortamında 

enanatiyomerik aşırılık değerinin daha iyi olduğu tespit edilmiş olup bu çalışmalar 

neticesinde optimizasyon şartları tamamlanmıştır.  



46 

 

Çizelge 4.6 ATH reaksiyonunda ek sıcaklık testi 

 

No 
Asetofeno

n 
Komlex 

Baz 

(mL, 0.1 

M) 

Sıcaklı

k 

Zaman 

(dk.) 

% 

Dönüşü

m 

% ee 

1 1 mmol 
0.006 

mmol 

NaO
i
Pr 

0.3mL 
90 °C 

2 

5 

10 

27 

80 

97 

73 

70 

61 

2 1mmol 0.006 
KOH 

0.3 
90 °C 

2 

5 

10 

17 

50 

93 

76 

73 

71 

3 1mmol 0.006 
NaOH 

0.3 
90 °C 

2 

10 

20 

22 

89 

96 

76 

66 

64 

 

Asetofenon bileşiğinin ketonların asimetrik transfer hidrojenasyon denemelerinde 

standart olarak kullanıldığı reaksiyon şartları için gerekli optimizasyonlar yapılmıştır. 

Bu optimizasyon şartları olarak KOH (0.1 M, 0.3 mL) bazı eşliğinde 90°C reaksiyon 

sıcaklığında ve substrata göre kullanılan metal bazlı katalizör miktarının ise % 0.6 

olduğu reaksiyon şartları kullanılmıştır. Bu reaksiyon şartlarında 14 adet ketonun 

ATH ile indirgenmesi gerçekleştirilmiştir.  

 

Çizelge 4.7 Bir seri ketonun ATH reaksiyonu ile indirgenmesi 

 

No Keton 

Komlek

s 

(mmol) 

KOH 

(mL, 0.1 

M) 

Sıcaklı

k 

Zaman 

(dk.) 

% 

Dönüşü

m 

% ee 

1 
 

10a 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

17 

50 

93 

76 

73 

71 
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2  

10b 

0.006 0.3 90 °C 

2 

10 

30 

14 

86 

90 

69 

72 

71 

3 
 

10c 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

75 

97 

97 

74 

64 

62 

4  

10d 

0.006 0.3 90 °C 
2 

5 

98 

98 

72 

72 

5 
 

10e 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

0 

65 

97 

0 

70 

70 

6 
 

10f 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

14 

61 

99 

62 

76 

64 

7 
 

10g 

0.006 0.3 90 °C 
2 

5 

32 

99 

64 

66 

 

8 
 

10h 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

30 

24 

64 

87 

89 

78 

78 

77 

76 

9 
 

10i 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

28 

62 

98 

72 

72 

64 

10 

10j 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

42 

73 

87 

76 

70 

59 
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30 88 58 

11 
 

10k 

0.006 0.3 90 °C 24 saat 97 10 

12  

10l 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

26 

75 

95 

75 

73 

72 

13 

10m 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

20 

26 

57 

90 

94 

68 

69 

68 

66 

14 
 

10n 

0.006 0.3 90 °C 

2 

5 

10 

22 

63 

99 

69 

74 

72 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 

Bu tez kapsamında optikçe saf amino asit kiral kaynağı kullanılarak kinazolin ve 

kinazolinon halkası içeren bileşiklerin sentezi gerçekleştirilmiştir. Kinazolin 

halkasındaki azot atomu ve halka dışındaki kiral merkez üzerinde bulunan azot 

atomu ile rutenyum kompleksinin oluşumu daha önceki çalışmalarda tespit edilmiş 

olup bu tez kapsamında kompleks hazırlamadan reaksiyon ortamında in situ olarak 

hazırlanan komplekslerin transfer hidrojenasyondaki aktiviteleri incelenmiştir. 

Asimetrik transfer hidrojenasyon için yapılan denemelerde ketonların indirgenmesi 

sağlanmış ve %76 ee değerlerine kadar enantiyoseçicilikler elde edilmiştir. 

 

Yapılan çalışmalar neticesinde kinazolinon halkası içeren bileşiklerin [RuCl2(p-

cymen)2]2 ile oluşturduğu kompleksleşme ürünlerinin asetofenon üzerindeki 

indirgeme etkisi incelendiğinde 2 saat gibi bir süre içerisinde yüksek dönüşüm 

sağlandığı oysa kinazolin bileşiklerinin benzer kompleks ürünlerinde ise dönüşümün 

18 saat gibi daha uzun sürelerde elde edildiği gözlenmiştir. Kinazolin ve kinazolinon 

halkalarının aynı kompleksleşme yöntemlerinin uygulanmasındaki sonuçlarında 

ketonun alkole dönüşümü üzerine katalizleme hızları arasındaki fark çok büyük iken 

maalesef her iki katalizlenme sonucunda da herhangi bir enantiyomerik aşırılık 

değeri elde edilememiştir. Reaksiyonun katalizlenmesinde ligandın etkisinin olduğu 

ve farklı katalitik sonuçlar verdiği muhakkaktır. Fakat asimetrik bir merkezin 

kinazolin halkasında bulunması ketonların indirgenmesinde herhangi bir seçicilik 

sağlamaması düşündürücüdür. Muhtemelen reaksiyonda halkadaki azot atomu ile 

birlikte serbest aminin uygun şelatlaşmamasının sebep olabileceği düşünülmektedir. 

Bu amaçla analizleri yapılmadan elde edilen sarı renkli komplekslerin bu çalışmada 

denemeleri gerçekleştirilmiş ve in situ ortamdaki sonuçlara benzer katalitik sonuçlar 

ile birlikte enantiyomerik zenginlik elde edilememiştir. Uygun X-ray katısının elde 

edilmemiş olması da yapı üzerinde yeterli bir yorum yapmaya imkan vermemektedir.  
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Şekil 5.1 Kinazolinon ve Kinazolin Kompleksleri 

 

Bu tez kapsamında daha önce yapılan çalışmalarda kinazolin halkasındaki kiral 

merkezin hem reaksiyonu katalizlemesine hem de enantiyoseçiciliğe olan etkisi 

araştırılmış ve kiral merkezde benzil grubunun yüksek katalitik aktivite gösterdiği 

tespit edilmiştir. Oysa çalışmanın ikinci basamağı olarak kinazolin halkası üzerinde 

değiştirilmesi mümkün olabilecek bir diğer grup ise halkanın 4 pozisyonundaki 

süsbstitüye gruptur. Bu nedenle fenil grubu yerine elektron sağlayıcı değeri pek 

bulunmayan hidrojen seçilerek katalizlemeye olan etkisi araştırılmıştır. Kinazolin 

halkasının 4 pozisyonunda fenil grubunun bulunan katalizör ile asetofenon 

indirgenmesi oda sıcaklığında 1 saatte %92 dönüşüm ve %85 enantiyomerik 

aşırılıkla sonuçlanmasına karşın kinazolin halkasındaki fenil grubu yerine hidrojenin 

bulunması reaksiyonun katalizlemesini yavaşlatmaktadır. Bu çalışma sonucunda ise 

4 pozisyonunda hidrojen bulunan kinazolin halkasının olması reaksiyonun oda 

sıcaklığında çok yavaş ilerlemesine sebep olmakta ve 90°C sıcaklıkta 1 saatte %93 

dönüşüm ve %72 enantiyomerik aşırılık değerine ulaşılabilmektedir.  

 

 

Şekil 5.2 Kinazolin Rutenyum kompleksi 
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Bu tez çalışması ile önceki yapılan çalışmalarda kiral merkezdeki fenil grubunun 

katalitik aktiviteye dönüşüm ve enantiyomerik zenginlik arttırıcı etkisinin bulunması 

ile birlikte kinazolin halkasının 4 pozisyonundaki grubunda bu katalizlemeye olan 

katkısı tespit edilmiştir. Bu bilgiler ışığında elektron çekme ve elektron salma 

özelliği göstermeyen hidrojen yerine elektron salma özelliği gösterebilecek 

bileşiklerin konulması halinde daha yüksek katalitik aktivite gösterecek ve daha 

yüksek enantiyoseçicilik kazanmasına sebep olabilecektir. Bu nedenlerle bu tez 

çalışması kapsamında aşağıdaki bileşik tiplerinin yüksek katalitik etkiye sahip 

olabileceği sonucu ortaya çıkmaktadır Şekil 5. 3. Bundan sonraki çalışmalarımızda 

bu yapıların sentezi ve rutenyum komplekslerinin hazırlanarak asimetrik transfer 

hidrojenasyondaki etkilerinin araştırılması planlanmaktadır. 

 

 

Şekil 5. 3 Gelecek çalışmalarda sentezi planlanan ligantlar 
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EK-1: (6) bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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EK-2: (6) bileşiğinin 
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C-NMR spektrumu 
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EK-3: (7) bileşiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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EK-4: (7) bileşiğinin 
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C-NMR spektrumu 
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EK-5 1-Asetonafton’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

1-Asetonafton’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu  
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EK-6 2-Asetonafton rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

 

2-Asetonafton enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-7 2-Bromoasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

2-Bromoasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-8 4-Bromoasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

4-Bromoasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-9 2-Metilasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

2-Metilasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 

 



67 

EK-10 2-Metoksiasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

2-Metoksiasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-11 3-Bromoasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

3-Bromoasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-12 3-Metilasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

3-Metilasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-13 3-Metoksiasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

3-Metoksiasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-14 4-Metilasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

4-metilasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 
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EK-15 4-Metoksiasetofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

4-Metoksiasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 

 

 



73 

EK-16 Propiyofenon’un rasemik alkolünün Gaz Kromatografisi spektrumu 

 

 

Propiyofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkolünün Gaz 

Kromatografisi spektrumu 

 


