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OZET

KIRAL KATALIZOR OLARAK KiINAZOLINON ve KINAZOLINlerin
RUTENYUM BILESIKLERI ORTAMINDA KATALITIK ASIMETRIK
TRANSFER HIDROJEN REKSIYONUNDAKI ETKILERI]

Ozlem AYDEMIR
Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Sabri ULUKANLLI

Ekim 2017, 73 sayfa

Asimetrik transfer hidrojenasyon (ATH) reaksiyonu basitligi ve secici bir reaksiyon
olmasi yoniiyle sentetik kimya acisindan ilgi ¢cekmekte, endiistriyel kullanimlart ve
akademik uygulamalar1 her giin artmaktadir. Bircok dogal bilesigin ve farmasotik
oneme sahip molekiillerin sentezinde siklikla kullanilmasi ve etkili sonuglar elde
edilmesi bu konuda g¢aligmalarin ilerlemesine olanak saglamaktadir. Bu baglamda
NN tipli ve optikce saf organik cevreye sahip Ru(Il) komplekslerinin hazirlanmasi
planlanmistir. Bu tez kapsaminda dogal ve ticari olarak ulasilmasi kolay olan
aminoasitlerden baglayarak yeni kinazolin ve kinazolinon ligandlarin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezi bilinen kinazolin ve kinazolinonlar ile birlikte yeni
sentezlenen ligandlarin in situ olarak rutenyum kompleksleri olusturulmus ve
ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon uygulamalar1 gergeklestirilmistir.
Ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyonunda bir seri ketonun indirgenmesinde
%77 enantiyomerik asiriliga varan degerler ve yiiksek dontisiimler elde edilmistir.
Ligandlarin yapr aydinlatilmasi icin NMR, IR ve polarimetre analizleri yapilmistir.
Asimetrik Transfer Hidrojen reaksiyonunda elde edilen iirlinlerin doniisim ve
enantiyomerik zenginlik 6l¢timleri, gaz kromatografisi kullanilarak dl¢tilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kinazolin, kinazolinon, Rutenyum, Asimetrik Transfer
Hidrojenasyon,



ABSTRACT

THE EFFECT OF CATALYTIC ASYMETRIC TRANSFER HYDROGENATION
OF QUINAZOLINONE AND QUINAZOLINE AS CHIRAL CATALYST IN THE
PRESENCE OF RUTHENIUM

Ozlem AYDEMIR
MSc, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sabri ULUKANLI

October 2017, 73 pages

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 (1) 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.

Key words: Quinazoline, Quinazolinone, Ruthenium, Asymmetric Transfer
Hydrogenation
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1. GIRIS

Yasayan organizmalarla ilgili bilesiklerin ¢ogu, DNA, enzimler, bir¢ok antibiyotik
ve hormonlar yapilarinda asimetrik merkez icermekte ve enantiomerik olarakta
saftirlar. Kiral merkez igeren bir¢ok bilesigin enantiyomerleri belirgin bir bigimde
farkli biyolojik aktiviteye sahip olabilirler. Dogada enantiyomerler saf halde
bulunurlar, 6rnegin S-limonen igeren bilesik narenciye iiriinii olan limona kokuyu
veren bir bilesik iken diger enantiyomeri olan R-limonen ise portakala 6zgii kokuyu

vermektedir [1, 2](Sekill.1).

(R)-Limonen (S)-Limonen

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

Limonen i¢in kiral molekiillerin farkli olusunu burun reseptorlerimizle
taniyabilmekte ve enantiyomerleri ayirt edebilmekteyiz. Boceklerde cinsel istegi
baslatma ve diirtliyli olusturmada kullanilan kiral ¢evre igceren mesajc1 kimyasal
(feremon) olarak kullanilan inseksisitlerde bu etkilesim asimetrik ¢evre iceren
bilesikler araciligiyla gergeklesmektedir[3]. Biyolojik sistemimler ¢ok hassas bir
denge iizerinde kurulu oldugundan ilag¢ aktivitesinde kimyasal maddenin kiralligi ve
hangi enantiyomeri icerdigi c¢ok o©nemlidir. Cogu ilaglar kiral molekiillerden
olusmakta ve hiicreler genellikle reseptorle eslesebilecek bu bilesigin sadece bir
enantiyomerine  ilgi  gostermektedir[4]. Bu  nedenle  genellikle ilgili
enantiyomerlerden yalnizca bir tanesi olmalidir. Aksi takdirde diger enantiyomer
hiicrede ¢esitli zararlara sebep olabilmektedir. 1960’larin basinda Talidomid ilact
(Sekil 1.2 ) gebe kadinlara sabah bulantilarini hafifletmek i¢in kullanilmis ve
maalesef bu ilag aym1 zamanda dogan c¢ocuklarin kollarinda bacaklarinda
deformasyonlara sebep olmustur. Talidomid’in enantiyomerlerinden biri bulantiy1
onlerken digerinin dogum kusurlarina neden oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
farmaso6tik tirlin satan firmalar bir ilac1 satmadan 6nce her iki enantiyomeri biyolojik

aktiviteleri ve toksisitesini test ederek bir giivenlik sagladiktan sonra satisa



sunmalidirlar [5]. Bu agik bir sekilde optikge saf bilesiklere ve sentez metotlarinin

gelistirilmesine ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

(1)-(R)-Thalidomid (-)-(S)-Thalidomid

Sekil 1.2. Thalidomidin her iki enantiyomeri

Endiistriyel sirketler, istenmeyen bilesiklerin uzaklastirilmasinda fiziksel ve kimyasal
yontemler acisindan maliyetlerin artmasina ve verimsizlige sebep olabildigi
endigesini tagimaktadirlar. Bu nedenle, asimetrik sentezlerde etkili yontemlerin
endiistriyel uygulamalar i¢in giiclii bir talebin var oldugu bilinmektedir. Boylece
asimetrik sentezde yeni yontemler bulma ve gelistirme konusu organik kimyacilar
acisindan oOzellikle geyrek asirdir anahtar bir hedef haline gelmistir[6, 7]. Gerg¢ekte
kiral bir ajan, enzim benzeri secicilik gostermekte ve katalizor gibi davranmaktadir.
Katalitik miktarda kullanilan kiral madde biiylik miktardaki kiral yapilarin
olugsmasint  saglayabilir. Bu nedenle arastirmacilar kiral  molekiiliin
enantiyomerlerden birini saf ya da major olarak sentezlemek amaciyla katalitik
asimetrik sentez yontemleri gelistirmekte ve bu alanda yogun c¢alismalar
yapmaktadirlar. Katalitik asimetrik reaksiyonlarda, kiral (optikge aktif) bir katalizor
optikge aktif maddelerinin sentezlenebilmesinde kullanilmaktadir. Son yillarda,
bircok arastirmaci katalitik asimetrik sentez yontemi ile prokiral yapidaki substratlari
yiiksek enantiyosecicilik ile kiral iirlinlere dontistiirmeyir basarmiglardir. Bu
gelismeler akademik ve endiistriyel kimya lizerine muazzam bir etki olusturmustur.
Tek bir kiral katalizor milyonlarca iiriiniin stereosecici olarak elde edilmesine imkan
taniyabilir. [8]. 2001 yili kimya Nobel 6diiliiniin bu alanda ¢aligma yapan Noyori ve
Sharpless’a verilmesi konunun Onemini gdstermesi adina da iyi bir ornek teskil

etmektedir.

1960’11 yillarin baginda katalitik asimetrik hidrojenasyonun miimkiin olup olmadig:
bilinmiyordu. 1968 yilinda Knowles, Monsanto sirketinde (St. Louis) gecis metalli

kiral bir katalizoriin kiral olmayan bir substrata kirallik transfer edildigini ve ortaya



c¢ikan iriiniin enantiyomerik asiriligimin oldugunu gostermistir[9]. Bu yillarda bu tiir
bir katalizér sentezi icin iki farkli gelisme olmustur. ilki, Osborn ve Wilkinson
tarafindan kesfedilen Rodyum kompleksi [(PPh3)sRhCI], ¢6ziinebilir hidrojen
katalizorli olarak sterik yapiya sahip olmayan olefinlerin hidrojenasyonunda
kullanilmigtir[10]. Homojen katalizorler daha Onceden rapor edilmis olmasina
ragmen, en 1iyi bilinen heterojen katalizorlere kiyasla benzerleriyle karsilastirilabilir
olan ilk katalizordiir. Diger ikinci gelisme ise, Horner ve Mislow tarafindan optikg¢e
aktif fosfinlerin hazirlanmasi igin yeni bir yontem gelistirilmesidir [11, 12].
Knowles’in temel stratejisi, Osborn ve Wilkinson’in katalizériindeki trifenil fosfinin
bilinen kiral fosfin ile yer degistirilmesi ile sentezlenen katalizor esliginde prokiral
olefinlerin hidrojenasyonun gerceklestirilmesidir. Knowles rasemik olmayan ve
bilinen metilpropilfenilfosfin (%69 ee optikce aktiflikte) kullanarak bu diisiincenin
gecerliligini siibstlitiye stirenlerin indirgenmesinde test etmistir. Bu sonuglara gore

%15 ee degerinde hidratropik asit elde etmistir.

F’h\( Rh-katalizdr Ph, (-)-metilpropilfenilfosfin, %69 ee
—> >—
COOH  hidrojenasyon HOOC Ph

_/— P\

(+)-hidratropik asit
%15ee

Sekil 1.3. Katalitik asimetrik hidrojenasyonda a-fenilakrilik asidin rodyum (-)-

metilpropilfenilfosfin (%69 ee) katalizorliigl esligindeki reaksiyonu

Bu denemede elde edilen sonuglar diisiik enantiyomerik asirilikta olup, pratik
kullanim i¢in ¢ok zayif bir deger olmustur. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan sonug
katalitik asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunu basarmanin miimkiin oldugu
gercegini kanitlanmasi agisindan biiyiilk 6nem arz etmektedir. Horner, Kagan,
Morrison ve Bosnich gibi aragtirmacilar kisa bir siire sonra benzer sonuglara ulagmis
ve hem akademik hem de endiistriyel arastirma i¢in heyecan verici, yeni ve dnemli
bir alana kapilarin agilmasina imkan saglamislardir. Bu ¢alismalarin 1s181inda sentetik
olarak faydali etkilerin tespitini yapabilmek i¢in susbstrat ve ligand arasindaki
etkilesimlerin arastirmasi1 yapilmistir. Bu calismalarda fonksiyonelligi arttirilmig
subsratlarin daha i1yi sonuglar verdigi tespit edilmistir. Knowles’in amaci, Parkinson

hastalig1 tedavisinde kullanilan nadir bir amino asit olan L-DOPA i¢in endiistriyel bir



sentez gelistirmek olmustur. Knowles ve Monsanto’daki calisma arkadaslari
katyonik ¢ift disli fosfor igeren DiPAMP ligandindan tiiretilmis rodyum kompleksini
enaminlerin  hidrojenasyonunda katalizér olarak kullanmiglar ve yiiksek
enantiyosegicilikler elde etmislerdir [13]. L-DOPA enamin sentezinin en O6nemli
anahtar basamagidir. Bir hidrojen varliginda katalitik miktarda [Rh(R,R)-
DiPAMP)COD]'BF, kantitatif bir verimle asetil korunmus amino asidi %95ee
secicilikle indirgendigi rapor edilmistir. (Sekil 1.4)

MeO ~COH MeO COH
j@/\( . 4 IRRR)DIPAMP)COD]‘BF m
ACO NHACc 2 AcO H NHAc

Katalizor

(R,R)-DiPAMP COD L-DOPA

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

sentezi

Monsanto yontemi 1974 yilindan bu yana, kiral gecis metali kullanilan ilk ticari
katalitik asimetrik sentez c¢alismasi olmustur. Bu muhtesem L-DOPA sentezinin
basaris1 sonraki yillarda yapilan katalitik asimetrik reaksiyonlarin uygulama amaclh
caligmalar, arastirmalarin gelismesi ve hizli bir sekilde biliylimesine katkida
bulunmustur. 1980 yilinda Noyorinin atropizomerik yapiya sahip BINAP bilesiginin
Rodyum kompleksi ile naproksen sentezini % 97 enantiyomerik asirilikta

sentezlemis olmasi bu tip katalitik asimetrik ¢aligmalar i¢in yeni bir kap1 aralamistir

[14].

Asimetrik katalizli reaksiyonlarin hizla gelismesi ile birlikte bir metal ile koordine
olabilecek cesitli ligand yapilar1 dizayn edilmis ve prokiral substratlarin {iriine
dontisebilecegi katalitik reaksiyon uygulamalar gergeklestirilmistir. Literatiirde bu

tiir caligmalarin hizla arttig1 goriilmekte olup ayni ligand iskeletinin bir¢ok katalitik



reaksiyonda basarili bir sekilde uygulandigi goriilmektedir. Bunun igin literatiirde
genis bir sekilde uygulama alani bulunan BINOL, BINAP, BOX sistemi, prolin ve
benzeri yapilar tiirevlendirilerek caligmalar genisleme imkani bulmaktadir. Bu
caligmalar metal gegisli komplekslerle gerceklestirildigi gibi organokatalizor

ortaminda da uygulamalarina rastlanilmaktadir.

BOX adi verilen bisoksazolin ligandlar1 6ncii kiral ligandlarin bir sinifi olup C2-
simetrik yap1 icermekte ve bir¢ok formu bulunmaktadir. Genel adlandirmada metal
ile koordine olabilecek NN dondr atomu i¢ceren BOX ve NNN dondr atomu igeren
PyBOX sistemlerinin birgok kiral merkez igeren yapilari literatiirde sentezlenmistir.
Bu ligand tipleri uygun optikce saf amino alkoller kullanilarak oksazolin halkasinin
olusumu tiizerinden elde edilmekte ve asimetrik katalitik reaksiyonlarda katalizor
olarak kullanilmaktadirlar. Literatiir taramalarinda bu tip bilesikler; alkinil,
propargilamin, sekonder amin, B(Pin) sentezi, C-H aktivasyonu ile aminasyon, aldol
katilmasi, sekonder alkol sentezi, Micheal katilmasi ile siilfit katilmasi, alkenil
bilesikleri ve epoksidasyon gibi birgok calismalarda katalizor olarak

kullanilmistir[15-25] ( Sekil 1.5).

o

.
/§)\R-<— {’W? {’YKLO ——» R-B(Pin)
R ' R R

I
-N N - N

R BOX PyBOX R

/ l l \ 0,0
o) N
0 PN
Fj\)\\ PN OH L
N~ O HO Me O
/ ¢
R/'\ MeO R
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Sekil 1.5. BOX ve Pybox ligantlariyla elde edilen {iriin ¢esitleri

Prolin ve prolin tirevli organik bilesiklerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda
metallerle kompleks yaparak reaksiyonlari katalizlemesinin yani sira metallerle

kompleks olusturmaksizin direk olarak reaksiyonu katalizledigi de (organokatalitik)



bilinmektedir. Asimetrik katalizli reaksiyonlarda organokatalizér kullanilmasinin
oncli caligmalarini baglatan List ve Barbara’nin DMSO igerisindeki L-prolin
ortaminda, asetonun p-nitrobenzaldehite katilmasi reaksiyonu sonucu elede edilen

tirlinlin enantiyomerik asiriligi %76 ee olarak kaydedilmistir[26]. (Sekil 1.6 )

&COZH

Q N6 O OH
o I . H
P G %30mol
NO, DMSO NO,
%68 (76ee)

Sekil 1.6. L-Prolin esliginde aldol reaksiyonu

Bu oncii ¢alismalardan sonra prolin temelli birgok yeni ligand dizayni edilmis ve
farkli tip katalitik reaksiyonlarda uygulamalar1 gerceklestirilmistir. Bunlar sirasiyla
aldol reaksiyonu ile birlikte Mannich, dihidroksilasyon, oksijenasyon, epoksidasyon,
aminasyon, florlastirma, nitroalken katilmasi, siklopropanasyon ve Michael

katilmalar1 gibi reaksiyonlardir[27-36] (Sekil 1.7).

PMP

0 HN”

Sekil 1.7. Prolin tiirevleri ve katalizledigi reaksiyonlardaki olusan tiriinler



Literatlirde yaygin bir sekilde kullanilan diger katalizor ailesi ise BINAP sentezi ile
birlikte asimetrik ¢evre igeren optikce saf difosforlu bilesiklerin sentezi olmustur.
Doymamis bilesiklerin hidrojenasyonu sentez reaksiyonlari igerisinde en Onemli
reaksiyonlardan birisidir. Bu konu akademik c¢alismalarin yani sira endistriyel
uygulamalardaki onemi de dikkat ¢ekmektedir. Hidrojenasyon reaksiyonunun
ekonomik degeri, basitligi ve ¢evresel dost olmasi, kullanilabilir metodlar igerisinde
kendisini iist siralara tasimaktadir. Bu reaksiyonlar heterojen ve homojen katalizli
ortamlarda gergeklesebilmektedir. ilk dnceleri hidrojenasyon reaksiyonlar1 Nikel gibi
heterojen katalizli bir metal ortaminda gergeklestirilse de Wilkinson komplekslerinin
(RhCIy(PPh3)3) kesfi homojen katalizli fosforlu katalizorlerin gelisimine imkan
saglamistir. Wilkinson katalizorlerinde Rodyum metalinin fosforlu bilesiklerle
olusturdugu kompleks asimetrik hidrojenasyon i¢in bir kap1 aralamistir. Bu gelisme
ile birlikte asimetrik hidrojenasyon reaksiyonlari icin kiral ve optikge saf fosforlu
ligandlarin Rodyum metali ile olusturdugu kompleksler reaksiyon ortaminda

kullanilmaya baslanmistir [37] (Sekil 1.8 ).

Q PPh ,

oo F’Ri X
PAr PR,

OO 2 PPh2 ° i

S-BINAP Me-DuPHOS S-BIPHEMP CHIRAPHOS S:s-DioP
e 1 T O
PPh, /—PPha o PAr, MeO PPh, PCy,
o) Ph
S-Hg-BINAP S,S-BDPP R-SEGPHOS o-fenil-MeO-BIPHEP  (R)-BICHEP

Sekil 1.8. Difosfor igeren kiral ligandlar

Rodyum metalli katalizorlerin esliginde asimetrik hidrojenasyon reaksiyonunun
gerceklestirilmesinin yan1 sira ilk kez 1989 yilinda Noyori tarafindan Rutenyum
metaliyle olusturulan katalizor, hidrojenasyon reaksiyonunda kullanmistir. Bu

reaksiyon ortaminda kullanilan katalizoriin yapis1 Rutenyum metali ve difosfinil



bilesigi olan BINAP molekiilii kullanilarak olusturulmustur. Boylelikle Wilkinson
katalizorlerinin ilk denemelerinden sonra bu katalizorlerin esdegeri olarak asimetrik
hidrojenasyon reaksiyonlarinda optik¢e saf yapili organik ligandlar kullanilarak
rutenyum metalli katalizorlerin sentezi ve reaksiyon ortaminda kullanimi da hiz
kazanmigtir. Yapisinda kiral fosforlu bilesikler bulunduran katalizorler alkenlerin,
ketonlarin ve enaminlerin indirgenmesi ve benzeri birgok hidrojenasyon

reaksiyonunda kullanilmaktadir [37] (Sekil 1. 9) .

MeO Rutenyum katalizorl Me0:©\/>
NCHO
NCHO MeO

MeO | :
Ar SAr
Rutenyum katalizéri CO-M
BEXOMe T o tBU 2\e
NHCOMe NHCOMe
CO,H Rutenyum kataliz6ri CO,H
>
MeO MeO
COOR
- Rodyum katalizor COOR
NHCOR »
NHCOR

Sekil 1.9. Rutenyum ve Rodyum ile olusturulan katalizérlerin Hidrojenasyon

uygulamalari



2. ONCEKIi CALISMALAR

Literatiirde asimetrik katalizorlerin, ¢esitli organik sintonlarin ve endiistriyel kiymeti
bulunan farmasotik Oneme sahip bircok bilesigin sentezinde kullanildigi

bilinmektedir. Bu katalizorlerin,

e Katalitik miktarda kullanilmasi,

e Dogal kaynaklardan ulasilabilir olmasi,

e FEkonomik ve kolay sentezlenebilir olmasi,
e Katalizoriin geri kazanilabilmesi,

e Farkli reaksiyon tiirlerinde uygulanabilir olmast,

gibi 6zellikleri tasimasi halinde kiymeti daha da artmaktadir. Hi¢ sliphesiz katalizor
dizayn etmek ve katalitik doniisiime etki eden parametrelerin tespiti i¢in birgcok
calisma yapilmaktadir. Bu calismalar icerisinde de kinazolinon ve kinazolin
heterohalkali bilesikleri 6nemli bir yer tutmaktadir. N-amino kinazolinonlarin
aziridinlestirme reaksiyonlarinda azot kaynagi saglayici o6zelliginin yani sira bu

bilesik sinifinin katalizor olarak kullanildig1 birgok katalitik calismalarda yapilmastir.

2009 yilinda Kilig¢ ve arkadaslar1 optikge saf alfa asetoksi karboksilik asit igeren
bilesiklerin Once antranilamitle reaksiyonu ve sonrasinda halka kapanmasi ile
kinazolinon sentezini gergeklestirmis ve kiral merkezdeki hidroksil grubunu
TBDMSCI ile korumuslardir. Sentezledikleri bu bilesigi POCl; ile muamele ederek
kinazolinon halkasini kinazolin heterohalkasina doniistiirerek heteroaril halojentiir tipi
bilesikler elde etmislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin homokapling reaksiyonu
sonrast optikge saf bikinazolin halkas1 sentezini %30-52 verim araliginda
gerceklestirmislerdir Hidroksil koruyucu grubun uzaklastirilmasi ile elde edilen
ONNO tipi ligandlar1 aldehitlere fenil asetilen katilma reaksiyonunda katalizér olarak
kullanmislar ve %75 ee varan propargilik alkollerin sentezini gergeklestirmislerdir

[38] (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Bikinazolin ligandlarinin sentezi ve fenilasetilen katilmalarindaki katalitik

uygulamalari

Kili¢ ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar1 baska bir calismada ise alfa asetoksi
karboksilik asit yerine bu bilesik sinifinin anologu olan amino asitlerden yola ¢ikarak
kinazolinon halkasinin  sentezini benzer yontemle gerceklestirmislerdir.
Sentezledikleri kinazolinon bilesiklerinin POCI; ile reaksiyonu ile klorokinazolin
halkasini kloro kinazolinin homokapling reaksiyonlart sonucu iki kiral merkeze sahip
bikinazolinamin bilesiklerini sentezlemis ve bu bilesikleri aldehitlere dietilginko
katilmasinda katalizor olarak kullanmislar ve %95 ee varan sekonder alkoller

sentezlemislerdir [39] (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Bikinazolin ligandlarinin sentezi ve aldehitlere dietil¢ginko katilmasinda

kullanimi

2011 yilinda Ulukanli ve arkadaslari kinazolinon bilesiklerinin siilfoksitlerle
reaksiyonu sonucu siilfoksimin sentezini gerceklestirmislerdir. Bu calismalarinda
kiral merkez iceren kinazolin bilesiklerinin kiikiirt merkezinde de yeni bir kiral
merkez olusmustur. Sentezlenen sulfoksimin bilesiklerinin diastereoizomerlerini
ayrrarak her bir stereoizomeri aldehitlere dietilginko katilmasi reaksiyonunda
katalizor olarak kullanmiglar ve en iyi sonucu %92 ee ile o-metoksibenzaldehitten
tiiretilen sekonder alkol vermistir [40] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Kinazolin igeren siilfoksimin bilesiklerinin sentezi ve aldehitlere

dietil¢inko katilmas1 reaksiyonunda kullanilmast

Ulukanli ve arkadaglar1 2014 yilinda optik¢e saf 3-aminokinazolinon bilesiklerini
aldehitlere katalitik asimetrik dietil ¢inko ve fenil asetilen katilmasi reaksiyonlarinda
katalizor olarak kullanmislardir. Aldehitlere dietilcinko katilmasinda %86 ee’ye
kadar ilgili sekonder alkol elde edilirken fenil asetilen katilmasinda ise %94
enantiyomerik asiriliga kadar propargilik alkol sentezini ger¢eklestirdiklerini rapor

etmislerdir [41] (Sekil2.4 ).

o OH
2 equiv. Et,Zn, 10% mol *
R)LH > R)\/ N
Tolune, -20 °C, 24 h g
N" o
OH NH,
10 mol% 1a
o 40 mol% Ti(O'Pr), OH R = Me. R = pri
+ Ph—— - it
R)kH 2 equiv. Et,Zn R ™ R=Bu,R="Ph

2.0 equiv.  THF, -20 °C, 24h 5a-j

Sekil 2.4. 3-Aminokinazolinon bilesiklerinin C-C bag olusumunda katalizor olarak

kullanim1
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2014 yilinda Ulukanh ve arkadaslar1 optikge saf ve kiral merkezde farkli sterik
engelli yapiya sahip kinazolin alkol ligandlarini kullanarak aldehitlere fenil asetilen
katilmalarin1 denemisler ve yaptiklari bu ¢alismada da ligandin susbstrata karsilik
%10 mol kullanildig1 ve %25 mol oraninda da Ti(OiPr)4 bulundugunda yukaridaki
reksiyona gore %97 gibi daha iyi bir enantiyomerik asirilik ile propargilik alkolii
elde etmislerdir[42] (Sekil 2.5).

0 L*(1a) 10 mol % OH
- Ti(OPri), 25 mol %
R)LH + =—Ph > R \\
Et,Zn, THF, -10 °C Ph
97% ee

R=Me;R=Pri;R:But;
R=Bn;R=Ph

Sekil 2.5 Kinazolin ligandinin aldehitlere fenil asetilen katilmasinda kullanimi

Ulukanli ve arkadaglar1 2016 yilinda yaptiklari baska bir ¢alismada ise kinazolin
alkol ligandlarin1 aldehitlere fenil boronik asit katilmasi ve kalkonlarin epoksidasyon
reaksiyonunda katalizor olarak kullanmiglardir. Bu c¢alismalarinda aldehitlere fenil
boronik asit katilmasinda elde ettikleri diaril metanol bilesiklerini %94 ee’ye kadar
bir segicilikle sentezlerken bir seri kalkon epoksidasyonunda ise benzer bir
enantiyosegicilik oranma (%95 ee) kadar epoksit triinlerini elde etmislerdir[43]

(Sekil2.6 ).

0 . OH
%10 mol L*, Et,Zn ,
J+ prBoH), — A R

R Toluen, 0 °C, 24 saat' R Ph N
% 94 ee I :l N
(0] (o) N/)\/R

% 10 mol L*, Et,Zn, CMHP 0
> . H
R1)v\R2 Hekzan:THF (10:1), -20 °C, 24saat R1)j\3}\R2 L
% 95 ee

Om

Sekil 2.6 Kinazolin bilesiklerinin asimetrik reaksiyonlardaki uygulamalari
2015 wyilinda Kilig ve arkadaslari amino kinazolinon ile allilik alkollerin

aziridinlestirme reaksiyonlarini gergeklestirmislerdir. Bu sentez {i¢ kiral merkez

icermesine ragmen optik¢e saf dort izomeri kromatografik yontemlerle birbirinden
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ayirabilmisler ve her bir stereoizomeri aldehitlere dietilginko katilmasinda katalizor

olarak kullanmislardir[44] (Sekil 2.7).

'V'e
_ Me  1.PIDA Me;“/ﬁg\/'e

* Me
2.NaBH
OH NH2 Me 4 OH

4 stereoizomer

OH

(@) L .
)J\ aziridin alkol ligandlar /k

Ar H Et,Zn Ar Et

Sekil 2.7 Kinazolinon iceren aziridin alkol bilesiklerinin katalitik uygulamalari

Kinazolin ve kinazolinon halkasinin kullanildig1r heterosiklik optikce saf bu
bilesiklerin yani sira 2015 yilinda Karabuga ve arkadaslari amino kinazolin
bilesiklerinin Ru (II) komplekslerini hazirlamis ve transfer hidrojenasyon
reaksiyonundaki Katalitik etkilerini incelemislerdir. Glisin amino asidinden
tiirettikleri kinazolin igeren bu bilesigin ketonlarin indirgenmesinde yiiksek katalitik
aktivite gosterdigini ve 118800 TOF degerinde katalizlenmenin gergeklestigini rapor
etmislerdir[45] (Sekil2.8).

0
HzN\)J\OH — )\/NHBoc

NH,

(0] OH Ph\

OH Ph
AN %0.1 mol Ru Kompleksi N
O)J\ + )\ )J\ Hy T
R/ = %0.1 NaOBU!, o401 NaOBU, 8270 J:N\RU_P
i \N/ | \\P
SherI
Ru kompleksi

Sekil 2.8 Kinazolin bilesiklerinden Rutenyum kompleksinin hazirlanmasi ve transfer

hidrojenasyon uygulamalari



Karabuga ve arkadaslarinin yaptiklar1 yukaridaki ¢alismada ketonlarmn birim
zamandaki yiiksek doniisiim orani ile sekonder alkollere indirgenmesi sonucu optikce
saf kiral merkez igeren kinazolin bilesiklerinin sentezlenmesi ve ketonlarin asimetrik
transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile indirgenme ¢alismalarini yiiriitmelerine imkan
tanimistir. Kiral merkezde sirasiyla Me, Pr' ve BU' grubu yerlestirerek sterik olarak
kalabaliklagsan bu yapilarin katalizlemeye olan etkileri arastirilmigtir. Bu c¢alismada
%91 enantiyomerik asiriliga varan degerlerle ketonlarin sekonder alkollere

indirgenmesi gergeklestirilmistir[46] (Sekil 2.9).

prPh
N|
P
OH Ha I
(0] R \\\N\ /P\/Ph
N (0.1-03mol %) A X ‘N/Rlu\ Bh
—_— - - > R—
R = NaO'Pr, 'PrOH, refluks L ~ ! Cl
% 91 ee = ‘

Sekil 2.9 Asimetrik transfer hidrojenasyonda kinazolin bilesiklerinden elde edilen

rutenyum komplekslerinin kullanimi
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3. MALZEME YONTEM

3.1. Malzeme

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Ad1 Kapal Formiilii Firma

(S) L-Fenilalanin CyH11NO, Aldrich

(S) L-Fenilglisin CgHgNO; Aldrich
Rutenyum(III) kloriir RuCl;x H,O abcr

dppb CagH2sP2 Fluka
Antranil Amid C7HsN20 Aldrich
N,N- Dietil Alanin CioH1sN Aldrich
Fosfor oksi klorid POClI; Aldrich
Trifenil fosfin CigHisP Aldrich
Asetofenon CgHsO Aldrich
2-Propanol C3HsO Aldrich
2'-Metil asetofenon CyH100 Alfa- Aesar
3'-Metil asetofenon CyH100 Alfa- Aesar
4'-Metil asetofenon CyH100 Merck
2'-Metoksi asetofenon CyH1002 Alfa- Aesar
3'-Metoksi asetofenon CoH100- Alfa- Aesar
4'-Metoksi asetofenon CoH100- Alfa- Aesar
2'-Bromo asetofenon CgH7Bro Alfa- Aesar
3'-Bromo asetofenon CgH7BroO Alfa- Aesar
4'-Bromo asetofenon CsH7Bro Alfa- Aesar
1-fenilpropan-1-on CoH100 Fluka
2-metil-1-fenilpropan-1-on CgH120 Merck
1-(naftelen-2-il)etan-1-on C12H100 Alfa- Aesar
1-(naftelen-1-il)etan-1-on Ci2H100 Alfa- Aesar
Metanol CH30OH Alfa-Aesar
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Sodyum bikarbonat
Sodyum hidroksit
Tetrahidrofuran (THF)
Sodyum Siilfat

Di Etil Eter

Trifloro asetik asit (TFA)
Potasyum hidroksit
Hidroklorik Asit
p-toluensiilfonoikasid
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-biitil dikarbonat
Etil kloro format

Tetrametiletilendiamin

Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum

NaHCO;
NaOH
C4HsO
Na,SO4
C4H100
CF3;COOH
KOH

HCI
CH3CgH4SO3H
C4Hs0O,
CH,CI,
C,HsOH
CeHu4
CH30CH3
CeHe
(CoHs)sN
C3H;NaO
C4HgNaO
C4HgKO
C4H1002
C7Hs
C10H180s
C3HsCIO,

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

Pd(PPhs)s

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. Kullanilan Cihazlar

Sentezlerini yaptigimiz bilesiklerin saflastirilmasinmada kolon kromatografisi ve
Harrison Research kromototron kullanilmis, ¢oziicii olarak hekzan (destile), etil
asetat ve reaksiyonda kullanilan reaksiyon ¢oziiciiler “Purificaiton of Laboratory
Chemicals” kitabinda bulunan yontemler yardimiyla saflastirilmistir. Organik
reaksiyonlardaki kullanilan c¢oziiciiler Na,SO, ile kurutulmus ve vakum altinda
BUCHI marka evaporator kullanarak uzaklastirilmistir. Sentezlerini yaptigimiz
maddelerin hepsi direkt olarak reaksiyon ortamindan alinan ham 6rneklerin tizerinde
ince tabaka kromatografisi yardimi ile Merck firmasindan alinan aliiminyum levhalar
tizerinde 0.2mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar kullanilarak, iriinlerin
hemen hemen hepsi UV aktif oldugundan 254nm deki UV lambasi esliginde

kontolleri yapilmistir.

Sentezledigimiz bilesiklerin erime noktalarinin tayinleri i¢in Electrothermal 9200
erime noktasi tayin cihazi ve infrared (IR) icin Perkin Elmer UATR FTIR
Spektrometre cihazi kullanilmustir. Infrared spektroskopi i¢in kullanilan birim cm™
olarak belirlenen kisaltma kullanilmustir; giiclii (s), orta (m) ve zayif (w). "H-NMR
ve *C-NMR spektrumlar1 Varian Mercury 400 MHz ve Bruker (300 MHz, 400 MHz
ve 600 MHz) lik cihazlarda alinmis 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) sekilinde kisaltmalar kullanilmistir. GC i¢in YL
Instrument 6500 GC System cihaz1 ile birlikte HP-Chiral-20B (30m x 0.25 mm X
0.25 pm) kolonu kullanmilmistir. Sentezleri yapilan maddelerin optikce asirilig igin
Kruss P3000 polarimetre cihazi 10 cm boyunda 1 mL’ lik hacimdeki tiip

kullanilmistir.
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3.2. YONTEM
3.2.1. t-butoksikarbonil L-fenilalanin 2 sentezi
0 0

Na,CO
OH + Boc,0 : 2-V3 > OH
NH, 0 C - rt, 24 saat NHBoc

THF/H,0 (10:1)
1 2

Sekil 3.1 #-Biitoksikarbonil L-Fenilalanin 1d sentezi

Yuvarlak dipli bir balonda 0 °C L-Fenilalanin’inl (13.76 g, 83.4 mmol) su (100 mL)
ve THF (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine sirasiyla Na,CO3 (1.68 g, 166.8 mmol) ve
Boc,0 (20.02 g, 91.8 mmol) damla damla ilave edildi. ilaveler tamamlandiktan sonra
reaksiyonoda sicakliginda yaklasik 15 saat karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonraHClI(% 10) ile buz banyosunda pH:2’ye ayarlandi. Karigim ayirma hunisine
alinarak etilasetat (3x150 mL) ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz brine ¢ozeltisi
(100 mL) ile yikanarak, Na;SOy iizerinden kurutuldu. Déner buharlastirici ile ¢oziisti
uzaklastirild1 ve t-biitoksikarbonil L-Fenilalanin 2 (21.91 g, 82.6 mmol) %99 verimle
beyaz kati olarak elde edildi. (Sekil 3.1)

e.n. :87-89 °C,

'H NMR (400 MHz, DMSO-dgppm)8:12.59 (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);

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) 8:174.2, 156.1, 138.7, 129.7, 128.7, 126.9,
78.6,55.8, 37.1, 28.8;

IR analizi: (KBr, cm™) 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

O 0]

1. EKF, Et;N
OH 2. Antranilamid R NH,
NHBoc 0°C, THF
NH
2 BocHN
@)
Phr 3

Sekil 3.2. 3 bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balonda THF (200 mL) igerisinde hazirlanan t-biitoksikarbonil L-
fenilalanin 2 (17.03 g, 64.2 mmol) ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 dakika
arayla, sirasiyla EtsN (6.5 g, 64.2 mmol) ve THF (40 mL) igerisindeki EKF (6.97 g,
64.2 mmol) damla damla ilave edildi. Karigim {izerine 1 saat sonra (0°C’de) THF
(130 mL) igerisinde ¢dziinmiis antranilamid (13.2 g, 96.3 mmol ) ilave edildi(15 dk.)
ve oda sicakhiginda karistirildi(12 saat). ITK ilereaksiyon takip edildi.Karisim
etilasetat fazina alinarak sirastyla; su (100 mL), HCI (3M, 200 mL) ve brine ile
yikandi. Organik faz Na,;SOgtizerinden kurutularak ¢oziiclisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham tirtin hekzan/dietileter karisitmindan kristallendirildi. Katt madde
basing altinda siiziildiikkten 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 (Sekil 3.2)

e.n: 174-175 °C,

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dgppm) 8:12.07 (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);

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) 8:171.5, 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-biitil (R)-(1-(4-okso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-feniletil)karbamat 4

sentezi
0 0
EtOH
NH 4 NaOH ——— .
0°C z
NH N Ph
BocHNj/g NHBoc
0
3 4

Ph

Sekil 3.3. 4 bilesiginin sentezi sentezi

Yuvarlak dipli bir balona etanol (100 mL) icerisinde ¢6ziinmis t-Butil (R)-(1-((2-
karbamoilfenilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)karbamat 3 (18.17 g, 47.4 mmol)
karisimi lizerine buz banyosu altinda NaOH (10 M, 18.4 mL,7.58 g, 189.6 mmol)
damla damla ilave edildi. Oda sicakligma alinan reaksiyonun ITK ile takibi yapilarak
sonlandirild1 (30 dk). Reaksiyon karigimi bir erlene alinarak buz banyosu igerisinde
d.HCl ile pH:7.2’ye getirilerek notrlestirildi. Karigim iizerine su (100 mL) eklenerek
tamamen ¢Okmesi saglandi. Coken madde siiziilerek Hekzan/Etilasetat {izerinden
kristallendirilerek t-biitil (R)-(1-(4-0kso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-
feniletil)karbamat 4 (16.95 g,46.4 mmol) %98verimle beyaz kati olarak elde edildi
(Sekil 3.3).

e.n: 223-225 °C,

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

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)8:11.22 (bs,1H), 8.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.79 (t,
J =76 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);

3C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) 6:163.1, 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

0 Cl

dLNH N,N Dietil anilin, POCl; o ©ﬁ§N
/)\/\ /)\/\
N - Ph Benzen, refluks 45dk. N Y Ph
NHBoc NHBoc
4 5

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

Yuvarlak dipli bir balonda, benzen (25 mL) icerisindeki (S)-t-butil[1-(4-0x0-3,4-
dihidrokinozilin-2-il)-2-feniletil]karbamat 4 (1.5 g, 4.1 mmol) ¢ozeltisi lizerine sirasi
ile N-dietilanilin (1.25 g, 8.2 mmol) ve POCI; (1.83 g, 12.3 mmol) ilave edilerek
refluks edildi(45 dk.). Oda sicakliginda sogutulan karisim iizerine etil asetat (100
mL) ilave edilerek dnce buzlu su (50 mL) daha sonra HCI (2M, 100 mL) ve brine
¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢Oziiciisii diisiik basingta doner buharlastirici ile ortamdan uzaklastirildi. Ham tiriine
kolon kromatogrofisi uygulandi 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. (Sekil 3.4).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 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, CHCH,Ph major inversiyon), 5.21 (1H, bs, CHCH,Ph minor inversiyon),
344 (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'COO major

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

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 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

Cl
BN
—_—— 7~
A~ THF,60°C N)\K\Ph
N = Ph NHBoc
NHBoc
5 6

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

25ml lik bir balona Boc-Ph-Ala-QCI 5 (400mg, 1.04mmol) alind1 ve lizerine sirasiyla
TMEDA (128.9mg, 1.11mmol) , Pd(PPh3)4 (24.02mg ,0.02mmol) , NaBH, (42.2mg
, 1.11mmol) ilave edildi. Son olarak 10ml THF ilave edildi ve 60°C da karistiricida
reaksiyona devam edildi (geri sogutucu altinda ) . TLC ile iiriin olusumu kontrol
edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DCM-su ile ekstraksiyon yapildi. Brine ile
yikandi. Coziicliler doner buharlastirict ile uzaklastirildi ve 0.420gram madde elde
edildi. Elde edilen maddeye (5:1 (Hex/EA)) kolon yapilarak kirlilikler uzaklastirildi
ve kolon sonrasi yagimsi t-butil (2-fenil-1-(kuinazolin-2-yl) karbamat 6 0.375 gram
elde edildi. (Ek-1 ve 2)

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 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), 538 (1H, d, J = 6.7
CHCH,PhHz), 3.41 (1H, dd, J = 13.4, 5.9 Hz, CH,Ph), 3.29 (1H, dd, J = 13.4, 5.9
Hz, CH,Ph), 1.38 (9H, s).

3C NMR (151 MHz, DMSO)  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

N
SO PN IN ¢
z z
N X Ph
NHBoc NH,

6 7

Ph

Sekil 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) alindi, DCM (8ml) igerisinde ¢oziildii. Son olarak da TFA (85mg,
7.5mmol) damla damla ilave edildi. Uriin olusumu TLC iizerinden takip edildi. Uriin
olusumu tamamlandiktan sonra doygun NaCOs ¢ozeltisi ile Ph:9 olana kadar
muamele edildi. Daha sonra DCM-Su ile ekstrakte edildikten sonra ¢oziicii doner
buharlastirici ile uzaklastirildi. 0.145 gram yagimsi visne rengi 2-Fenil-1-
(kuinazolin-2-yl)etan-1-amin 7 elde elde edildi. (Ek-3 ve 4)

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 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,CHCH,Ph), 3.41 (1H, dd, J = 13.6, 5.0
Hz, CHCH,Ph), 2.99 (1H, dd, J = 13.6, 8.8 Hz, CHCH,Ph), 2.51 (2H, bs, NH,).

3C NMR (151 MHz, CDCls;) & 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 icin yontemler

Yontem A : Etiivde kurutulmus schlenk tiip igerisine kinazolin 7 (0.004 mmol)
bilesigi ve 0.2 mL izopropil alkol konulduktan sonra [RuCly(p-cymene),], (0.002

mmol) eklenerek bir saat boyunca 80 °C 1sitma yapilmistir. Elde edilen karigim 25

mL’lik balon igerisindeki 10 mL izopropil alkol asetofenon karisimi {izerine eklendi.
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Balon igerisindeki bu karigima NaOiPr (0.2 mL, 0.1 M) baz eklenerek karigim
refluks yapildi. Reaksiyon karisimindan 6rnek numuneler alinarak reaksiyonun

zamana gore doniisiim oran1 GC (gaz kromatografisi) ile belirlendi.

Yontem B: Etiivde kurutulmus schlenk tiip igerisine kinazolin 7 (0.004 mmol)
bilesigi ve 0.2 mL izopropil alkol konulduktan sonra [RuCly(p-cymene),], (0.002
mmol) eklenerek bir saat boyunca 80 °C 1sitma yapilmistir. Elde edilen karigim 25
mL’lik balon igerisindeki 1.5 mL (HCO,H/EtzN(5:2)) azeotropik karisimi iizerine
eklendi ve olusan bu yeni karigima asetofenon (1 mmol) eklenerek reaksiyon 1sitildi.
Reaksiyon karisimindan belirli zaman araliklarinda numuneler alinarak kiral kolonu

bulunan GC araciliiyla doniisiim oran1 ve enantiyomerik asirilik belirlendi.

Yontem C: Etiivde kurutulmus schlenk tiip igerisine kinazolin 7 (0.006 mmol)
bilesigi ve 0.2mL izopropil alkol konulduktan sonra RuCl,dppb(PPh3) (0.006 mmol)
eklenerek bir saat boyunca 80 °C 1sitma yapilmustir. Elde edilen karigim 25 mL’lik
balon igerisindeki 10 mL izopropil alkol asetofenon (1 mmol) karisimi iizerine
eklendi. Balon icerisindeki bu karisima KOH (0.3 ml, 0.1 M)bazi eklenerek karisim
refluks yapildi. Reaksiyon karisimindan 6rnek numuneler alinarak reaksiyonun

zamana gore doniisiim oran1 GC ile belirlendi.
3.2.8. 1-Fenil etanol 9 sentezi sentezi

Kinazolin 7 (0.006 mmol)
0] RuCl,PPh;dppb (0.006 mmol) OH

KOH (0.3 mL, 0.1 M)
- ' et
"PrOH, 90°C

8 9

Sekil 3.7. 1- Fenil etanol 9 sentezi

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol)Asetofenon
8 (120 mg, Immol) veKOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon karisimdan belli

zaman araliklar1 icerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan GC (gaz

25



kromatografisi) ile doniisiim orani ve enantiyomerik asiriligi belirlendi.(10 dakika

icerisinde %93 doniisiim, %71 ee) (Sekil 3.7)

GC analizi: Oven 130°C, FID sicaklig1 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar1 t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

R OH  RUCLPPhsdppb (0.006 mmol) _ OH
. A KOH (03 mL,0.1M) L,
o 'PrOH,90°C Ve
10 1

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-
metilasetofenon 10 (133uL, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon
karisimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan
GC (gaz kromatografisi) ile doniisiim oran1 ve enantiyomerik asirilig

belirlendi.(Doniisiim:%90, ee:%71) (Sekil 3.8.)
GC analizi: Oven 150°C, FID sicaklig1 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2

mL, alikonma zamanlar t;= 5.13 dk. (2-metilasetofenon 10), tmajor = 8.27 dK. tminor =
8.77 dk.(1-(o-tolil) etan-1-ol 11) (Ek-9)

26



3.2.10. 1-(m-toluil) etanol 13 sentezi

Kinazolin 7(0.006 mmol)

O oH  RuCLPPhydppb (0.006 mmol) OH
, _L_ KOH(O3mL, 0.1M) .
iPrOH,90°C
Me Me
12 13

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-
metilasetofenon 12 (133uL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanild1. Reaksiyon
karigimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan

GC (gaz kromatografisi) ile donilisiim orani ve enantiyomerik asiriligi belirlendi.
Doniisiim:%97, ee:%64) (Sekil 3.9.)

GC analizi: Oven 140°C, FID sicakligi 280°C, yiiriitlicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar1 t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

o] oH RuCl,PPh;dppb (0.006 mmol) OH
KOH (0.3 mL, 0.1 M) Q
/@)\ + )\ > /U\ . /©)\
Me ‘PrOH,90°C Me
14 15

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-
metilasetofenon 14 (133uL, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon

karisimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan
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GC (gaz kromatografisi) ile doniisim oran1 ve enantiyomerik asirilig
belirlendi.(Doniisiim: %98, ee:%72) (Sekil 3.13).

GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligr 280°C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hizi1 1.2
mL, alikonma zamanlar t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

f oH RuCL,PPhsdppb (0.006 mmol) o OH
. _A_ KOH(03mL, 0.1 M) . d\
Br iPrOH,90°C Br
16 17

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-
bromoasetofenon 16 (135uLl, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon
karisimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan
GC (gaz kromatografisi) ile doniisiim oran1 ve enantiyomerik asirilig
belirlendi.(Doniisiim:%97, ee:%70) (Sekil 3.11.)

GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligi 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar t;= 10.4 dk. (2-bromoasetofenon 16), tmajor = 18.4 dK. tminor =
21.6 dk. (1-(o-bromofenil) etanol 17) (EKk-7).

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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

0
OH RuCl,PPhydppb (0.006 mmol) o OH
KOH (0.3mL, 0.1 M
+ AN KOH( I
‘PrOH,90°C
Br Br
18 19

Sekil 3.12. 1-(m-bromofenil) etanol 19 sentezi
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Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-
bromoasetofenon 18 (132uL, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon
karisimdan belli zaman araliklar igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan
GC (gaz kromatografisi) ile doniisim oran1 ve enantiyomerik asiriligi
belirlendi.(Doniigiim: %97, ee:%70) (Sekil 3.12.)

GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligr 280°C, vyiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

0 oH  RuCl,PPhydppb (0.006 mmol) OH
KOH (0.3 mL, 0.1 M
R e
Br 'PrOH Br
20 21

Sekil 3.113-(p-bromofenil) etanol 21 sentezi

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-
bromoasetofenon 20 (199 mg, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi.
Reaksiyon karisimdan belli zaman araliklar igerisinde aliman numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile doniislim orani ve enantiyomerik
asiriligi belirlendi.(Dontisiim: %97, ee:%70) (Sekil 3.13.)

GC analizi: Oven 160°C, FID sicaklig1 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlari t;= 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
Kinazolin 7 (0.006 mmol)

I H KowOsmLoM O I
3 mL, 0.
PN S e
Cl Cl
22

'PrOH 23

Sekil 3.14.1-(o-klorofenil) etanol 23 sentezi

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol), RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-
kloroasetofenon 22 (170mg, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi. Reaksiyon
karigimdan belli zaman araliklar1 igerisinde alinan numunelerin kiral kolonu bulunan
GC (gaz kromatografisi) ile doniisim orant ve enantiyomerik asiriligi
belirlendi.(Doniisiim: %97, ee:%10) (Sekil 3.14.)

GC analizi: Oven 150°C, FID sicaklig1 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alitkonma zamanlar t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol) OH

OH RuCl,PPh;dppb (0.006 mmol) o
KOH (0.3 mL, 0.1 M
+ )\ (0.3 mL, ) > )j\ +
'PrOH

24 25

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol)
1fenilpropan-1-on 24 (133uL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanild1.
Reaksiyon karisimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile doniisiim orani ve enantiyomerik

asirihig belirlendi. (Doniisiim: %95, ee:%72) (Sekil 3.15.)
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GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligr 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar1 t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol) OH
0 o RuCLPPhydppb (0.006 mmol)
SoRpy ity S
OMe 'PrOH OMe
26 27

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 2-
metoksiasetofenon 26 (137ul, 1mmol). ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi.
Reaksiyon karisimdan belli zaman araliklar1 igerisinde alinan numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile donilisiim oran1 ve enantiyomerik
asirihigr belirlendi.(Doniisiim: %89, ee:%:76) (Sekil 3.16.)

GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligi 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akig hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar1 t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

Q OH  RuCl,PPhydppb (0.006 mmol) OH
+ A KOH@O3mLOIM) .
‘PrOH
OMe OMe
28 29

Sekil 3.17. 1-(m-metoksi fenil) etanol 29 sentezi
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Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 3-
metoksiasetofenon 28 (137ul, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi.
Reaksiyon karisimdan belli zaman araliklar1 igerisinde alinan numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile doniisim orani ve enantiyomerik
asiriligi belirlendi.(Doniisiim: %98, ee:%64) (Sekil 3.17.)

GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligr 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar1 t;= 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
0 Kinazolin 7 (0.006 mmol) OH
OH RuCl,PPh;dppb (0.006 mmol) 0
/©)4\ . A KOH(0.3mL,0.1 M) _ . O)\
MeO MeO

PrOH
30 31

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

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 4-
metoksiasetofenon 30 (137uL, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi.
Reaksiyon karigimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile doniisiim orani ve enantiyomerik

asirihigr belirlendi.(Doniisiim: %89, ee:%59) (Sekil 3.18.)
GC analizi: Oven 150°C, FID sicakligr 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2

mL, alikonma zamanlar1 t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

0 RuCl,PPh;dppb (0.006 mmol) o OH
OH  KOH (0.3 mL, 0.1 M)
, > )J\ +
+ )\ PrOH OO
32 33

Sekil 3.19. 1-(naftelen-2-il) etan-1-o0l 33 sentezi

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) 1-
(naftelen-2-il)etan-1-on 32 (170.2mg, Immol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildi.
Reaksiyon karigimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile donilisim orani ve enantiyomerik
asiriligi belirlendi.( Doniisiim: %90, ee:%68)(Sekil 3.19)

GC analizi: Oven 180°C, FID sicaklig1 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlari t;= 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

Kinazolin 7 (0.006 mmol)

O O o RuCl;PPhydppb (0.006 mmol) O OH
KOH (0.3 mL, 0.1 M
O + )\ ( ) > )j\ + O
‘PrOH, rt
34 35

Sekil 3.20. 1-(naftelen-1-il) etan-1-o0l 35 sentezi

Asimetrik Transfer hidrojenasyon i¢in belirlenen yontem C takip edilerek yapildi.
Kinazolin 7 (1.5 mg, 0.006 mmol),RuCIl,PPhsdppb (5.2 mg, 0.006 mmol) . 1-
(naftelen-1-il)etan-1-on 34 (152uL, 1mmol) ve KOH (0.3 mL, 0.1 M) kullanildu.

Reaksiyon karisimdan belli zaman araliklari igerisinde alinan numunelerin kiral
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kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) ile doniisiim oran1 ve enantiyomerik
asirihigr belirlendi(Doniistim: %99, ee:%72) (Sekil 3.20)

GC analizi: Oven 180°C, FID sicakligi 280°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1 1.2
mL, alikonma zamanlar t;= 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. ARASTIRMA BULGULARI

Bu tez ¢calismasinda asimetrik ¢evreye sahip kinazolin ve kinazolinonlarin reaksiyon
ortaminda Rutenyum kompleksleri olusturularak asimetrik transfer hidrojenasyon
calismalar1 yapilmistir. In situ olarak hazirlanan komplekslerin bir seri ketonun
indirgenmesindeki Kkatalitik etkileri arastirillmistir. Bu tez igerigindeki galismalar
asagidaki basamaklar takip edilerek siirdiiriilmiistiir.Literatiirde bilinen optik¢e saf
amino kinazolinlerin sentezi, reaksiyon ortaminda Rutenyum komplekslerinin
hazirlanmas1 ve asimetrik transfer hidrojenasyon denemelerinin yapilmasi ve bir seri
ketonun asimetrik transfer hidrojenasyon ile sekonder alkole doniistiiriilmesi seklinde

uygulamalar gerceklestirilerek tez ¢aligmasi tamamlanmaistir.

Azot dondr atomu bulunan heterohalkali bilesiklerin uygun metal ile koordinasyonu
sonucu olusturdugu kompleksler literatiirde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
tez caligmasinda azot iceren heterohalkali bilesik grubu olarak kinazolinon ve
kinazolin bilesiklerinin bazi rutenyum komplekslerinin in situ olarak sentezlenmesi
ve ATH reaksiyonundaki katalitik etkilerinin arastirilmasi iizerine planlanmistir.
Ticari olarak ulasilabilir ve dogal amino asitlerden baglanilarak optik¢e saf
kinazolinon ve kinazolin halkasinin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen 6 ve 7
maddeleri bu tez kapsaminda ilk kez sentezlenmistir. Bu bilesiklerde N-heterohalka
igermesinin yani sira serbest primer amin (NH3) bulunmasi sentezlenecek rutenyum

kompleksinin katalitik aktivitesine olumlu etki ettigi bilinmektedir.

Dogal amino asitlerin Boc,O ile korunmasi sonucu elde edilen bilesik Once
antranilamidle reaksiyonu ve sonra bazik ortamda halka kapanmasi reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarin yiiksek verimlerle gerceklesmesi ile birlikte
saflagtirma icin herhangi bir kromatografik yontemin uygulanmamis olmasi bir
katalizor sentezi i¢in gerekli olan kolay sentezlenebilir olmasi kriterinin saglanmasi
acisindan biiylik 6neme sahiptir. Ayrica katalizorlerin asimetrik ¢evresinin amino
asitlerin olusturmasi da sentezini gergeklestirdigimiz katalizériin ekonomik kiymetini

ve endiistriyel uygulanabilir olmasini arttirmaktadir.
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0
0 NH i
2
R\(”\OH o , dNH
NH /)YNHBOC
N N

NHBoc
—Me- —_ipp. NHBoc
36a, R=Me; 36b, R="Pr; 38a-c ve 4
37¢, R='Bu; 2, R=Bn 37a-cve3

Sekil 4.1. Boc korunmus kinazolinon sentezi

Sentezi gergeklestirilen kinazolinon heterohalkali optik¢e saf bilesiklerin ATH
reaksiyonunda kullanilmasi i¢in {i¢ plan belirlenmistir. Bunlarin uygulanabilir olmas1
icin ilk planlamada daha 6nceki ¢alismalarimizdan edindigimiz bilgilere bagli olarak
kinazolin halkasinin fosforlu donér atom igeren dppb ligandlart yerine p-Cymen
grubunun kullanilmasi kararlagtirllmigtir. Bunun i¢in, hali hazirda grubumuz
tarafindan sentezlenen aminokinazolin bilesiklerinin bu calismada test edilmesi
diisiiniilmiistiir. Ikinci planlamada sentezlenen kinazolinon halkasindaki koruyucu
grubun uzaklastirilmasi ve p-cymen grubu igerebilecek rutenyum komplekslerinin
ATH reaksiyonundaki katalitik aktivitesinin arastirilmas1 diisiiniilmiistiir. Ugiincii
olarak; daha Onceki ¢alismalarimizda kinazolin halkasinin 4 poziyonunda bulunan
fenil grubunun yerine katalitik aktiviteye olan etkisini belirlemek i¢in elektron
saglama degeri pek bulunmayan hidrojen tercih edilmistir. Elde edilen kinazolin
bilesiginin fosfor dondr atomu iceren dppb ile birlikte rutenyum (I11) komplekslerinin

ATH reaksiyonundaki katalitik etkisinin arastirilmasi planlanmastir.
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0 cl
1
NH —_— =N — > =N
/)\rNHBOC N/)\rNHBOC —_— /)\rNH2
N N
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38a-c ve 4 41a-c ve 5

0 H

NH SN SN
N _NH, N __NHBoc N __NH,
N N N

R R T
| i} 43a-cve 7

39a, R=Me; 39b, R="Pr; 42a-c ve 6

39¢, R='Bu; 40, R=Bn

Sekil 4.2. Boc korunmus kinazolinon bilesiginden elde edilen ligandlar

Kinazolinon bilesiklerindeki Boc korunmus amini TFA ile diklorometan icerisinde
muamele ederek serbest primer amin haline gelmesi saglanmis ve elde edilen ham
tirin  kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmistir.  Saflastirilan  amino
kinazolinon bilesikleri reaksiyon ortaminda [RuCl,(p-cymene),]. ile etkilestirilerek
asetofenonun transfer hidrojenasyon denemeleri gerceklestirilmistir. Literatiirde

transfer hidrojenasyon denemeleri icin iki yontem kullanilmaktadir.

Yontem A (Doniisiimli Hidrojenasyon): Bu hidrojenasyon metodunda reaksiyonda
proton kaynag olarak genellikle izopropil alkol kullanilmakta reaksiyonda izopropil
alkoliin asetona doniislimii sirasinda protonlarini indirgenmesi planlanan ketona
transfer edilerek bu ketonun da alkole doniisiimii saglanmaktadir. Fakat reaksiyonda
artan aseton konsantrasyonu ile bu reaksiyon geri isleyerek baslangic {irlinlerinin

olusumuna sebep olabilmektedir (Sekil 3.3).

i3 OH
. )Oi Katalizor . )Cj)\
B —
<—
8 9

Sekil 4.3. Dontiistimlii transfer hidrojenasyon reaksiyonu
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Yontem B (Doniisiimsiiz Hidrojenasyon): Bu hidrojenasyon metodunda ise
reaksiyonda ¢oziicii kaynagi proton kaynagi olarak etki etmemekte olup su igerisinde
gerceklesebilmektedir. Reaksiyonda proton kaynagi olarak formik asit kullanilmakta
aciga cikan CO; ise geri doniisiimlii olmadigindan ve reaksiyon ortamindan

ayrilmasindan dolayi reaksiyonlar tek yonlii olarak ilerlemektedir.

0]
HCO,Na/HCO,H Katalizor
+ veya B + CO
EtsN/HCO,H

8 9

Sekil 4.4. Dontlislimsiiz transfer hidrojenasyon reaksiyonu

Literatiirdeki bu verilere dayanarak bu tez calismasinda her iki yontemi deneyerek
basarili yontem iizerinden ilerlemeye ¢alistik. Oncelikli olarak sentezi bilinen 39a-c
kinazolinon bilesigi ile birlikte 40 bilesiklerinin in situ ortamda kompleksleri
hazirlandiktan sonra reaksiyon devam ettirilmistir. Bunun i¢in aminokinazolinon
bilesigi 39a-c ve 40 (0.004 mmol) alinarak bir balona konulmus ve 0.2 mL izopropil
alkol igerisinde c¢oziindiikten sonra iizerine [RuCl2(p-cymene),], (0.002 mmol)
eklenerek bir saat boyunca schlenk tiip igerisinde 80 °C 1sitma yapilmistir. Yontem A
kullanildiginda; yukaridaki metal ligand reaksiyon karisimina NaO'Pr (0.2 ml, 0.1
M) baz ve substrat katalizor orami 500/1 olacak sekilde asetofenon (2 mmol)
eklenerek belli zaman araliklarinda reaksiyondaki doniisiim ve enantiyomerik asirilik
degerleri GC (gaz kromatografisi) yardimiyla tespit edilmistir. Yontem B ile
reaksiyonun  gerceklesmesinde ise metal ligand karisimmma 1.5 mL
(HCO,H/Et3N(5:2)) azeotropik asit ve baz karisimi eklendikten sonra keton ilavesi
yapilarak reaksiyon takibi yapildi. Daha onceki ¢alismalarimizda basarili sonuglar
veren xxx ligandi ile yapilan calisma sonucunda Yontem A ile reaksiyonun hizla
ilerledigi gozlenmistir (Tablo 1, no 1,3). Bu nedenle ATH reaksiyonlarinin Y&ntem
A lzerinden denenmelerinin yapilmas: kararlagtirilmigtir. ATH reaksiyonunda
asetofenona karsilik yapilan denemelerde reaksiyonun refluks edilmesi halinde 20
dk. Igerisinde %94 doniisiimle gerceklestigi buna karsin oda sicakhiginda
reaksiyonun 2 saatte sekonder alkole %80 donilislim oranina ulastig1 tespit edilmis

olup enatiyomerik asirilik olarak herhangi bir deger elde edilememistir. Kiral
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merkezdeki benzil grubu yerine daha sterik bir yapiya sahip t-butil grubu oldugu
zaman kismen bir enantiyomerik asirilik degeri (%10) gozlenmistir (no 4). Yapilan
bu caligmalarda kinazolinon halkasinin p-cymen bilesigi iceren rutenyum (II)
komplekslerinin reaksiyonu hizli katalizleyerek sekonder alkole doniistiirmesine
ragmen kiral bir etki gostermemesinden dolayr asimetrik uygulamalar1 yoniiyle

kayda deger sonuclar elde edilememistir.

Cizelge 4.1 Kinazolinon 39a-c ve 40 bilesiklerinin transfer hidrojenasyonda testleri

Sicakli  Zama

No Ligand Yontem ‘ % Don.  %ee
n
10dk 87 0
1 0 A refluks
" 20dk 94 0
"""""" KIN/)\A% 10dk 15 2
2 i, A 25°C
40 2saat 80 1
_____ 3 B refluks  2saat 0 0
0
@M 5dk 83 11
4 N/ A refluks
- 30dk 95 10
NH,
39c
0
Lo
5 N/)\_)\ A refluks ~ 30dk 76 6
NH,
39b
0
NH 10dk 88 1
6 d A refluks
N/)\/ 20dk 94 1
39a M2

Tez galismasinin ikinci basamagi ise amino kinazolin bilesiklerinin 44a-d Rutenyum

p-cymen komplekslerinin 45a-d katalitik etkilerinin incelenmesidir. Amino kinazolin
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bilesiklerininin Rutenyum kompleksi olarak dppb igceren kompleksleri 46a-d ile
birlikte fenil alaninden tiiretilmis kinazolin ligandinin p-cymen kompleksleri
hazirlanmistir. Bu ¢alismada ilging bir sekilde fenilalanin temelli kinazolin
halkasinin dppb ile olusturdugu rutenyum kompleksi asetofenon igin %385
enantiyomerik asirilik verirken ayni kinazolin halkasinin p-cymen komplekside ATH

denemeleri yapilmis olup herhangi bir enantiyosecicilik gozlenmemistir.

o -+
N o
w7 |
2 _
RN~ _pPh R~ “
N Ru/ \Ph / Ns <>
N \N/ \ C\ I—I\Nll- N
) Cl 2
0 0 Cl L PK -
45a-d
46a-d

Sekil 4.3. Kinazolin temelli rutenyum kompleksleri
Yapinin uyumlulugu NMR yontemiyle tespit edilmis olmasma ragmen herhangi bir

enantiyomerik zenginlik degerinin 6l¢iilmemis olmasi bu ligand yerine farkli kiral

merkez igeren bilesiklerde de benzer sonuglarin olup olmayacag: arastirilmistir.

Ph Ph Ph Ph
z //K)\ /)\)< z
NJ\/ N N NJ\./\Ph
Hy Ho Ho H,

Zin
Zin
Zin
Zn

Sekil 4.4. Sentezi bilinen kinazolin bilesikleri

ATH reaksiyonu i¢in Yontem A kullanilarak ligand 44a-d ve [RuCly(p-cymene),].
bilesiginden in situ ortamda elde edilen reaksiyon karisimina substrat eklenerek
sekonder alkoliin birim zamandaki olusumu izlenmistir. Bunun igin kinazolin 44a-d
bilesiklerinin transfer hidrojenasyon yontemiyle yapilan katalitik uygulamalarinda

maalesef enantiyomerik asirilik degeri elde edilememistir.

40



Cizelge 4.2 4-fenil kinazolin ligandlarinin 44a-d TH denemeleri

%
) Baz Sicakl Zaman
No Ligand Dontisii Y%ee
(0.3mL, 0.1 M) 1k (saat)
m
44a . refluk 2 66 0
NaO'Pr
Ala Q S 18 95 0
44b . refluk 1 50 0
2 NaO'Pr
Val Q S 2 62 0
44c . refluk 2 95 5
NaO'Pr
t-16cine Q S 18 97 5
44d i refluk 2 75 0
) NaO'Pr
Fenilala Q S 18 97 0

Yaptigimiz bu ¢alismalar neticesinde kinazolin halkasi ile kinazolinon halkasinin p-
cymen grubu igeren rutenyum (II) komplekslerinin transfer hidrojenasyondaki
katalitik aktiviteleri kiyaslandiginda kinazolinon halkasinin daha aktif bir katalizor
oldugu goriilmustiir. Fakat her iki katalizoriin ATH uygulamalarinda kayda deger bir

enantiyomerik asirilik elde edilmemistir.

Tez ¢alismamizin ii¢lincii boliimii ise kinazolin halkasinin 4 pozisyonunda bulunan
fenil grubunun katalizlemeye olan etkisinin arastirilmasidir. Bilimsel yaymn amaglh
olarak hazirlanmis ve yaymlanmamis olan bu ¢alismada kinazolin halkasi igceren ve
kiral merkezdeki siibstitiientlerden birinin benzil grubu oldugu bilesikten elde edilen
Ru(II) kompleksinin oda sicakliginda reaksiyonu katalizledigi ve %97 enantiyomerik
asirilik degerine kadar yiiksek secicilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu segicilikte
benzil grubunun etkin olabilecegi diisiiniilmiis ve reaksiyonun ger¢eklesmesinde bir

ara Uriin Onerisi yapilmistir.
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Sekil 4.5 L-fenilalaninden tiiretilmis kinazolin bilesiginin 46d transfer hidroejansyon

reaksiyonu i¢in Onerilen ara mekanizma

Bu amagla bu tez kapsaminda benzil grubunun ATH reaksiyonundaki katalizlemeye
olan etkisinin yani sira kinazolin halkasindaki diger yapilarin katkisini arastirmay1
planladik. Bunun igin kinazolin halkasinin 4 pozisyonunda bulunan fenil grubu
yerine H tercih edilmistir. Bu sonug olarak kinazolin halkasindaki gruplarin katalitik
aktivitede hem reaksiyonun doniisiimii iizerine hemde enantiyomerik asiriliga olan

katkisinin olup olmadigi tespit edilmis olacaktir.

(0]

al () (1)
NH - SN SN SN
Z NHBoc N/ NHBoc Z NHBoc Z NH,
N N N
Bn Bn Bn Bn
5 6

4 7

Sekil 4.6 L-fenilalaninden tiiretilmis sentezlenen yeni kinazolin bilesigi

Literatiirde bilinen klorokinazolin bilesiginin 5 Pd(PPhs)s ortaminda NaBH, ile
reaksiyonunda klor bilesiginin hidrojen ile yer degistirmesi saglanmistir. Elde edilen
yeni ve literatiirde bilinmeyen kinazolin bilesiginin 6 amin koruyucu grubu TFA

ortaminda uzaklastirilarak amino kinazolin bilesigi 7 sentezlenmistir.

Sentezi gerceklestirilen ve yapisi aydinlatilan kinazolin bilesiginin 7 in situ ortamda
asimetrik transfer hidrojenasyon denemeleri gergeklestirilmistir. Bu reaksiyon igin
izopropil alkol c¢oziicii iceresinde gerceklestirilen doniisiimlii reaksiyon olarak
bilinen yontem secilmistir. Fakat bu yontemde rutenyum metalinin p-Cymene grubu

yerine cift disli fosfor dondr atomlarina sahip kinazolin ligand1 kullanilarak
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hazirlanan kompleksin katalitik aktivitesi incelenmis ve yapilan bu ¢alisma yontem C
olarak adlandirilmigtir. Bu yontemde kinazolin bilesigi 7 izopropil alkol igerisinde
¢oziindiikten sonra iizerine tek porsiyonda RuCl,PPhsdppb eklenerek yarim saat
refluks yapildi. Reaksiyon karisiminda toplamda 10 mL izopropil alkol olacak
sekilde sirasiyla keton ve baz ¢ozeltisi eklenerek karisim istenilen sicakliga 1sitildi.
Reaksiyon sartlar1 substrat katalizor orani, baz tipi ve miktari, sicaklik parametreleri
degistirilerek optimize edildi. Belli zaman araliklarinda alinan numunelerin doniistim
ve enantiyomerik asirilik degerleri GC kullanilarak olgiildii. Oncelikli olarak
kinazolin ligandinin ve RuCl,dppbPPhs miktarinin 0.006 mmol olacak sekilde tim
deneylerde bu miktar referans alinarak diger parametrelerin degistirilmesi
gerceklestirilmistir. Substrat katalizor oraninin belirlenmesi i¢in 0.006 mmol
degerindeki ligand+rutenyum karigimmma 1 ve 2 mmol asetofenon denemeleri
gerceklestirilmis olup NaO'Pr bazi esliginde reaksiyonun 5 dk. igerisinde %98
dontigiimle gergeklestigi tespit edilmistir. Donilistimlerin  artmasi ile birlikte

enantiyomerik asirilikta diisme oldugu gozlenmistir (Tablo 1).

Cizelge 4.3 Substrat katalizor oranini belirleme

) Zama
Asetofeno NaO'Pr Sicakli %D0oniis
No Komlex n % ee
n (mL, 0.1 M) k (i
(dk.)

48 62

1 2mmol 0.006 0.3mL refluks
10 99 45
88 62

2 1 mmol 0.006 0,3mL refluks
98 46

Yukaridaki tabloda 1 mmol asetofenona karsilik reaksiyondaki, doniisiimiin daha
yiiksek oldugu tespiti ile reaksiyon optimizasyonundaki ilk parametre belirlenmistir.
Reaksiyonda doniisiim arttik¢a enantiyomerik zenginligin azalmasina reaksiyonun
yiiksek sicaklikta gergeklesmesinin sebep olabilecegi diislincesiyle disaridan verilen
1sinin kontak termometreli magnetik 1sitict araciligiyla kontrolii yapilarak farkli
sicaklik denemeleri yapilmistir. Tablo 2 de goriilecegi gibi reaksiyonun yiiksek

sicakliklarda hizla ilerledigi buna karsin enantiyomerik asirilik degerlerinin diistiigii

43



(no 1 ve 2) oysa 80°C ve altindaki sicakliklarda ise ketonun alkole doniisiimii daha
uzun zamanlarda gerceklesmesine karsin ennatiyomerik asirilik degerinin ise
diismedigi tespit edildi. Bu nedenle reaksiyon optimizasyonlari i¢in 80°C sicaklik

degeri secilerek diger optimizasyon ¢aligmalarina devam edilmistir (no 3).

Cizelge 4.4 ATH reaksioynunda sicaklik denemeleri

NaO'Pr %
Asetofeno Sicakli  Zaman
No Komlex (mL, 0.1 Doniisti % ee
n k (dk)
M) m

2 88 62

1 1 mmol 0.006 0,3mL refluks 5 98 46

10 99 40

0.006 2 27 73

2 1 mmol mmol 0.3mL 90 °C 5 80 70

10 97 61

5 38 71
0.006

3 1 mmol 0.3mL 80 °C 10 60 70
mmol

20 83 70

10 23 70
0.006

4 1 mmol 0.3mL 50 °C 1saat 50 70
mmol

24saat 55 70
0.006

5 1 mmol 0.3mL rt 24 saat 48 78
mmol

Reaksiyonun optimize sartlarin1 belirlemek amaci ile baz miktar1 ve baz ¢esidinin
reaksiyona olan etkisinin arastirilmast yapilmistir. Daha Onceki ¢alismalarimizda
Na'OPr baz ¢dzeltisinin en 1yl sonucu vermis olmasindan dolayr bu baz kullanilarak
reaksiyonlara devam edilmistir. Oysa katalitik ¢alismalarda bu tip benzerlikler her
zaman genel bir kural olmamakla birlikte her optimizasyon calismasinda baz tipi ve
miktar1 caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir. NaO'Pr baz cozeltisinin (0.1 M)
reaksiyon ortamina 0.1, 0.3 ve 0.6 mL olarak eklenmesinde diisen baz miktartyla ee

degerinin pek degismedigi ve reaksiyonun yavagladigi artan baz miktariyla ee
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degerinin diismesine karsin doniisiimiin arttigi gézlenmistir (Tablo 3, no 1-3). Bu
nedenle baz miktarindaki degisim kayda deger sonuclar sunmadigindan 0.3 mL
kullanilmas1 ve farkli bazlarin denenmesi diisiiniilmiistiir. Bu denemelerde de baz

degisikliginin sonuglar1 pek degistirmedigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.5 ATH reaksiyonunda baz miktar1 ve ¢esidinin belirlenmesi

Baz %
Asetofeno Sicakli  Zaman
No Komlex (mL, 0.1 Doniisti % ee
n k (dk)
M) m

. 5 38 71

0.006 NaO'Pr
1 1 mmol 80 °C 10 60 70

mmol 0.3mL
20 83 70

0.006 .
NaO'Pr 5 77 70
2 Immol mmol 80 °C
0.6mL 10 95 67
5 25 70
0.006 .
NaO'Pr 10 32 71
3 Immol mmol 80 °C
0.1mL 20 38 72
30 42 72
5 25 70
KOH

4 Immol 0.006 03 80°C 10 63 72
' 20 78 70
5 35 70

NaOH
5 1mmol 0.006 03 80 °C 10 63 71
' 20 73 71

Bu c¢aligmalarda reaksiyonun daha hizli katalizlendigi ortam olarak 80°C yerine
aslinda 90°C olmasinin daha iyi olabilecegi kanisiyla daha ekonomik olan NaOH ve
KOH bazlan tekrar test edilmistir. Bu test sonuglarinda KOH ortaminda
enanatiyomerik asirilik degerinin daha iyi oldugu tespit edilmis olup bu c¢aligmalar

neticesinde optimizasyon sartlari tamamlanmistir.
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Cizelge 4.6 ATH reaksiyonunda ek sicaklik testi

Baz %
Asetofeno Sicakli  Zaman
No Komlex (mL, 0.1 Doniistit % ee
n k (dk.)
M) m
. 2 27 73
0.006 NaO'Pr
1 1 mmol 90 °C 5 80 70
mmol 0.3mL
10 97 61
2 17 76
KOH
2 Immol 0.006 03 90 °C 5 50 73
' 10 93 71
2 22 76
NaOH
3 1mmol 0.006 03 90 °C 10 89 66
' 20 96 64

Asetofenon bilesiginin ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon denemelerinde
standart olarak kullanildig1 reaksiyon sartlari i¢in gerekli optimizasyonlar yapilmstir.
Bu optimizasyon sartlar1 olarak KOH (0.1 M, 0.3 mL) baz1 esliginde 90°C reaksiyon
sicakliginda ve substrata gore kullanilan metal bazli katalizér miktarmin ise % 0.6
oldugu reaksiyon sartlar1 kullanilmistir. Bu reaksiyon sartlarinda 14 adet ketonun

ATH ile indirgenmesi gerceklestirilmistir.

Cizelge 4.7 Bir seri ketonun ATH reaksiyonu ile indirgenmesi

Komlek KOH %
Sicaklit  Zaman
No Keton S (mL, 0.1 Donisti % ee
k (dk)
(mmol) M)
? 2 17 76
1 ©)\ 0.006 0.3 90 °C 5 50 73
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9 2 14 69
2 @i‘\ 0.006 0.3 90 °C 10 86 72
10b 30 90 71
(0]
2 75 74
3 0.006 0.3 90 °C 5 97 64
Loc 10 97 62
(o]
/©)‘\ 2 03 72
4 0.006 0.3 90 °C
5 08 72
10d
0 2 0 0
5 @ 0.006 0.3 90 °C 5 65 70
10e 10 97 70
(0]
2 14 62
6 0.006 0.3 90 °C 5 61 76
B
r 10 99 64
10f
(@]
64
o . s
7 B 0.006 0.3 90 °C 66
5 99
109
o) 2 24 78
5 64 78
8 oy.  0.006 0.3 90 °C
e 10 87 77
10h 30 89 76
(0]
2 28 72
9 0.006 0.3 90 °C 5 62 72
OMe
_ 10 08 64
10i
0 2 42 76
10 @A 0.006 0.3 90°C 5 7370
MeO
10] 10 87 59
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30 88 58
(o]
11 d: 0.006 0.3 90°C 24saat 97 10
10K
Q 2 26 75
12 ©)J\/ 0.006 0.3 90 °C 5 75 73
10l 10 95 72
5 26 68
(o]
5 57 69
13 “)\ 0006 03  90°C
OO 10 90 68
10m
20 94 66
S 2 22 69
14 OO 0.006 0.3 90°C 5 63 74
10 99 72

10n
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda optik¢e saf amino asit kiral kaynagi kullanilarak kinazolin ve
kinazolinon halkas1 igeren bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Kinazolin
halkasindaki azot atomu ve halka disindaki kiral merkez tizerinde bulunan azot
atomu ile rutenyum kompleksinin olusumu daha dnceki ¢aligmalarda tespit edilmis
olup bu tez kapsaminda kompleks hazirlamadan reaksiyon ortaminda in situ olarak
hazirlanan komplekslerin transfer hidrojenasyondaki aktiviteleri incelenmistir.
Asimetrik transfer hidrojenasyon i¢in yapilan denemelerde ketonlarin indirgenmesi

saglanmis ve %76 ee degerlerine kadar enantiyosegicilikler elde edilmistir.

Yapilan caligmalar neticesinde kinazolinon halkasi igeren bilesiklerin [RuCly(p-
cymen);], ile olusturdugu komplekslesme iirlinlerinin asetofenon iizerindeki
indirgeme etkisi incelendiginde 2 saat gibi bir siire igerisinde yiikksek doniisiim
saglandig1 oysa kinazolin bilesiklerinin benzer kompleks iiriinlerinde ise doniisiimiin
18 saat gibi daha uzun siirelerde elde edildigi gozlenmistir. Kinazolin ve kinazolinon
halkalarinin ayn1 komplekslesme yontemlerinin uygulanmasindaki sonuglarinda
ketonun alkole doniisiimii lizerine katalizleme hizlari arasindaki fark ¢ok biiyiik iken
maalesef her iki katalizlenme sonucunda da herhangi bir enantiyomerik asirilik
degeri elde edilememistir. Reaksiyonun katalizlenmesinde ligandin etkisinin oldugu
ve farkli katalitik sonuglar verdigi muhakkaktir. Fakat asimetrik bir merkezin
kinazolin halkasinda bulunmasi ketonlarin indirgenmesinde herhangi bir segicilik
saglamamasi disiindiiriiciidiir. Muhtemelen reaksiyonda halkadaki azot atomu ile
birlikte serbest aminin uygun selatlasmamasinin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu amagla analizleri yapilmadan elde edilen sar1 renkli komplekslerin bu ¢aligmada
denemeleri gergeklestirilmis ve in situ ortamdaki sonuclara benzer katalitik sonuglar
ile birlikte enantiyomerik zenginlik elde edilememistir. Uygun X-ray katisinin elde

edilmemis olmasi da yap1 iizerinde yeterli bir yorum yapmaya imkan vermemektedir.
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Sekil 5.1 Kinazolinon ve Kinazolin Kompleksleri

Bu tez kapsaminda daha Once yapilan caligmalarda kinazolin halkasindaki kiral
merkezin hem reaksiyonu katalizlemesine hem de enantiyosecicilige olan etkisi
aragtirtlmis ve kiral merkezde benzil grubunun yiiksek katalitik aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Oysa ¢alismanin ikinci basamagi olarak kinazolin halkasi iizerinde
degistirilmesi miimkiin olabilecek bir diger grup ise halkanin 4 pozisyonundaki
siisbstitiiye gruptur. Bu nedenle fenil grubu yerine elektron saglayici degeri pek
bulunmayan hidrojen segilerek katalizlemeye olan etkisi aragtirilmistir. Kinazolin
halkasinin 4 pozisyonunda fenil grubunun bulunan katalizér ile asetofenon
indirgenmesi oda sicakliginda 1 saatte %92 doniisim ve %85 enantiyomerik
asirilikla sonuglanmasina karsin kinazolin halkasindaki fenil grubu yerine hidrojenin
bulunmasi reaksiyonun katalizlemesini yavaslatmaktadir. Bu ¢alisma sonucunda ise
4 pozisyonunda hidrojen bulunan kinazolin halkasinin olmasi reaksiyonun oda
sicakliginda ¢ok yavas ilerlemesine sebep olmakta ve 90°C sicaklikta 1 saatte %93

doniisiim ve %72 enantiyomerik asirilik degerine ulasilabilmektedir.

wNH;
=N

o

Sekil 5.2 Kinazolin Rutenyum kompleksi
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Bu tez caligmasi ile onceki yapilan caligmalarda kiral merkezdeki fenil grubunun
katalitik aktiviteye donilisiim ve enantiyomerik zenginlik arttirict etkisinin bulunmasi
ile birlikte kinazolin halkasinin 4 pozisyonundaki grubunda bu katalizlemeye olan
katkis1 tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda elektron ¢ekme ve elektron salma
ozelligi gostermeyen hidrojen yerine elektron salma Ozelligi gosterebilecek
bilesiklerin konulmasi halinde daha yiiksek katalitik aktivite gosterecek ve daha
yiiksek enantiyosecicilik kazanmasina sebep olabilecektir. Bu nedenlerle bu tez
calismas1 kapsaminda asagidaki bilesik tiplerinin yiiksek katalitik etkiye sahip
olabilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir Sekil 5. 3. Bundan sonraki ¢alismalarimizda
bu yapilarin sentezi ve rutenyum komplekslerinin hazirlanarak asimetrik transfer

hidrojenasyondaki etkilerinin arastirilmasi planlanmaktadir.

Sekil 5. 3 Gelecek ¢alismalarda sentezi planlanan ligantlar
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EK-2: (6) bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-3: (7) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-4: (7) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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EK-5 1-Asetonafton’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu
OH

CC

[miv]
— 1-asetonafton - Detector 1
100
a0 o
&
2 a0
o
=
40
= NJ
=-AL 1
o T T T T T T
12 14 16 18 20 22
Time [rrin.]
Resule Table (Uncal - 1-asetonafton - Detector 1)
Reten, Time Area Height Area Height WOS Compound
[min] [mV.s] [mV] [%:] [%&] [min] Mame
1 15,100 811,488 94,200 48,5 50,8 0,14
3 19,607 848,532 91,415 S11 43,2 0,15
Total 1658,480 185,615 100.0 100.0

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

Kromatografisi spektrumu

— QA256a3 - Detector 1

80

NL LS

Voltage

20

— [min. ]

Resule Table (Uncal - OA258a3 - Detector 1)

Retan. Time Area Height Area Height W5 Compound
[min] [mv.s] [miv] [%a] [52] [min] Hams
1 15,100 110,437 12,196 14.0 15,1 0,14
2 15,583 679,174 74,412 85,0 24,9 0,14
Total 7ag612 87,607 1000 1000
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EK-6 2-Asetonafton rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu
OH

CC

— 2-asetonaftonRSalkol - Detector 1
70

]
w
]
—

1892 2

50

Voltage

30

207

14 16 18 20 22 24 26
[min.]

Result Table (Uncal - 2-asstenaftonRSak ol - Detecter 1)

Reten, Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [m.s] [m] [%:] [%&] [min] MNama
1 18,660 385,170 45,686 43,7 50,8 0,14
i 18,317 353,105 44363 50,3 82 0,14
Total 783,275 25,547 18,0 100,0

2-Asetonafton enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkoliiniin Gaz

Kromatografisi spektrumu

120 — OA255a4 - Detectaor 1

100

80

Voltage

18,93 2

20 /\ -------

12 14 16 18

S [min. ]

Result Table (Uncal - OA 25524 - Detector 1)

Retan. Time Area Height Area Height Wios Compound
[min] [miv.s] [miv] [%:] %] [min] Name
1 18,640 260,357 102,606 83,2 24,3 0,14
3 18,530 175554 15,103 16,8 157 0,15
Total 1033,511 121,708 106,6 100,0




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

Br
[miv]
— 2-bromoasetofenonRSalkol - Detector 1
F0
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10 T T
(1, T T T T
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Resule Table (Uncal - 2-bromoasstofenonRSalie/ - Detector 1)
Retan, Time Area Height Area Height WO5 Compound
[rmin] [miv.s] [mv] [%:] [=&] [rmin] Name
1 18,350 407,614 40,874 49,8 56,3 0,16
Z 21,467 410,881 30,571 50,2 =1 0,21
Total 818,435 71,84 106,0 100,0

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

Kromatografisi spektrumu

Voltage

= QAZ45a3tekrr - Detector 1

50 —
=
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40
304
4
B
20 a
i
A S j\ 1
10 ] I
[ig
T T T
10 15 20 25
Time [rvin. ]
Result Table (Uncal - OA245a3tkrr - Detector 1)
Retan, Time Area Height Area Height WS Compound
[min] [miv.s] [miv] [2:] %] [min] MNarme
18.410 268,262 28,391 849 5,0 0,15
21,633 47,776 4,625 151 14,0 016
Total 316,138 3020 100,0 100.0
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EK-8 4-Bromoasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

Br
[riv]
— 4-bromoasetofenonRSalkol - Detector 1
50
40
=J ~
Y B g
2 R
g =4
207
10
o
T T T T
12 14 16 18 20
Time: =
Result Table (Uncal - 4-bromoasetofenonRSalkol - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height W5 Compound
[min] [miv.s] [miv] [2&] %] [rmin] Mame
14,750 82,452 12,351 50,0 51,4 0,11
15,277 82,419 11,726 50,0 48,6 011
Total 184,871 24,117 1040,0 1000

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

Kromatografisi spektrumu

Voltage

80

20

1472 1l

0QAZ47a2 - Detector 1

[min.]

T
a8 10 12 14 16
Time
Resule Table (Uncal - OA247a2 - Detector I)
Reten, Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [rmv.s] [miv] [%a] [%%] [min] Mama
14,717 408,436 55,437 8.7 5.8 012
15,310 85,679 11,484 17.3 17,2 012
Total 434,115 86,921 100.0 1000
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EK-9 2-Metilasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

CH3
[miv]
140 — 2-metilasetofenonRSalkol - Detector 1
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&0
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0= T T T T
(= B 10 12
Time
Result Table (Uncal - 2-metlasetofenonRSalk of - Detector 1)
Retan, Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [mv.s] [miv] [%&] [%&] [min] Mame
1 8,220 567,537 135,252 43,9 538 0.07
2 8,707 570,351 115,088 50,1 45,2 0.08
Total 1137,888 251,340 100,0 100.0

2-Metilasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu

Kromatografisi spektrumu

[min.]

elde edilen alkolinin Gaz

[min. ]

[miv]
N 0A242a5 - Detector 1
w
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L]
40+
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al }\_
1
0 T T T T T
3 4 5 7 9
Time:
Rastilt Table (Uncal - 0A242a5 - Datector 1)
Retan, Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [miv.s] [miv] [%] [26] [min] Name
1 8,267 381,299 20,569 85,7 85,8 0,07
] 8,753 E3ET7 15,025 143 14,2 0,07
Total 445,126 105,554 100.0 100,0
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EK-10 2-Metoksiasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

OCHj
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Result Table {Uncal - 2-metoksiasetofencn - Detector 1)
Retan, Time Area Height Area Height WS Compound
[min] [m.s] [miv] [%:] [%&] [min] Mame
1 11,570 258,352 46,603 50,0 L2 0,05
2 12,400 258,188 432,209 50,0 48,1 010
Total 516,521 89,812 100,0 100,0

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

Kromatografisi spektrumu
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Resule Table (Uncal - 0A281a4 - Detector 1)
Retan. Time Area Heght Area Height WS Compound
[min] [miv.s] [riv] [%2] 58] [min] Mame
1 12,023 20,642 3,671 11,9 124 0,09
2 12,440 153,400 26,023 88,1 &7.6 0,03
Total 174,041 79,6594 100,0 100,0
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EK-11 3-Bromoasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

Voltage

OH

Br

B0

204

= 3-bremoasetofenonRSalkol - Detector 1

2097 1

]
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o
=]

14

—— [min. ]

Result Table (Uncal - 3-bromoasetofenonRSalke! - Detector 1)

Retan, Time Area Height Area Height Was Compound
[min] [miv.s] [mv] [%] [56] [rmin] Name
20,367 841,402 68,217 45,9 53,2 0,20
21,057 843,359 53,530 50,1 458 0.3
Total 1685362 135,147 1000 100,0

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

Valtage

Kromatografisi spektrumu
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10 15 20 25
Time ]
Resule Table (Uncal - OA246a3 - Detector 1)
Reten, Time Area Hesght Area Height WS Compound
[rmin] [miv.s] [miv] [24] [%] [min] Mama
20,673 304,458 3,774 222 824 0,16
21,460 66,138 6,369 178 17.6 016
Total 370,596 3514 100,0 100,0
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EK-12 3-Metilasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu
OH

CHg

140 — 3-metilasetofenonRSalkaol - Detector 1

S [min.]

Result Table (Uncal - 3-metiasetofenonRSalkol - Detctor 1)

Reten, Time Area Height Area Height WS Comgpound
[min] [mV.s] [mi] [%] [%] [min] Mame
1 5,887 1150,829 134,981 50,7 S4,1 0,10
2 10,193 1120,048 165,281 45,3 45,2 011
Total 2270,877 260,262 100,0 100,0

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

Kromatografisi spektrumu

[mv]
— OA243attekrar - Detector 1
g
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a- T T T T
4 [ B bl
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Time

Result Table (Uncal - 0A243altekrar - Detector 1)

Reten, Time Area Height Area Height WOS Cempound
[min] [mv.s] [mv] [%] [%6] [min] Name
1 10,010 334,531 66,973 86,7 7.2 0,08
i 106,343 51,208 5,821 153 128 0,08
Total 3EETH 76,794 100,0 100,0
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EK-13 3-Metoksiasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

OH
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Result Table (Uncal - 3metok sasetofenonRSalkol - Detector 1)
Reten, Time Area Height Area Height WoS Compound
[min] [m.s] [m] [%:] [%&] [min] MNama
14,850 1030,559 120,680 43,9 537 013
15,253 1032,720 112,831 50,1 45,3 0,15
Total 063,279 243,511 100,0 100,0

3-Metoksiasetofenon’un enantiyoselektif reaksiyon

Kromatografisi spektrumu

sonucu elde

[rin.]

edilen alkolinin Gaz

80

Voltage

20

—0A252a3 - Detector 1

o+
a
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T T T T
g8 10 12 14 16
Time
Resule Table (Uncal - 0A252a3 - Detector 1)
Reten, Time Area Haight Area Height W05 Compound
[min] [miv.s] [mv] [%:] [%&] [min] Mame
14,537 L7483 823 824 012
15,333 11,440 17,7 16,5 012
Total 504,841 68,523 100,0 100,0

[rin.]
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EK-14 4-Metilasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu

Voltage

OH

H3C
miiv]
= — 4-metilasetofenantekrr - Detector 1
] =
2
80 o«
= ~
b=
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40+
20
1
0 T T T T
12 14 1e 18
Time
Result Table {Uncal - & metilasetofenonteker - Detector 1)
Retan. Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [mu.s] [mv] [%] [26] [min] Name
1 1,887 33632420 FI88, 646 94,4 57,7 0,06
3 EREN] 1,135 0,643 0.0 0.0 0,03
3 3407 475,565 55,248 13 0.5 013
[ 3587 11,868 1578 0.0 0.0 011
g 4,533 483,160 ExE I 14 0.5 0,14
[ 4850 11447 1,265 0.0 0.0 0,15
7 5,942 1,753 0,366 Q.0 0.0 0,08
8 14,227 485,110 63,424 14 0.6 0,12
E 14777 11,347 1,710 0,0 0.0 0,11
10 15,017 487,185 56,992 14 0.5 0,14
ii 15,407 11,883 1,503 0.0 0.0 0,15
Totsl 35617481 10228,648 100.0 100.0

[min.]

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

Kromatografisi spektrumu

Voltage
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Rasuk Table (Uncal - 04234 lek rar - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height WS Compound
[min] [mv.s] [mv] [%] [35] [min] Mame
1 6,187 7,858 2,153 18 25 0,06
Z &350 386,071 76,123 84,0 92,1 0,08
3 8,530 1,550 4,367 143 53 0,22
Total 435,519 82,548 1000 1000
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EK-15 4-Metoksiasetofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu
OH

H,CO

80 — 4-metoksiasetofenonRSalkoltekrar - Detector 1

1538 1

~
n
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Ay
a

Voltage

20

12 14 16 18
Time [rvin.]

Resule Table (Uncal - d-metok sasetofenonRSalk olek rar - Detector 1)

Reten, Time Area Height Area Height WS Compound
[min] [mv.s] [miv] [%&] [oa] [min] MName
1 15,377 377,623 53,600 45,5 52,8 011
3 15,747 378,851 47,845 26,1 47,2 013
Total 756,474 101,446 106,0 100,0

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

Kromatografisi spektrumu

[miv] —
&
— OA25E3ad - Detector 1
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Time L]

Resul Table (Uncal - 042834 - Detector 1)

Ratan, Time Area Height Area Height W05 Compound
[min] [miv.s] [mv] [%:] 58] [min] Mame
1 15,367 251,280 35,936 75,4 50,3 0,12
i 155773 75372 5,796 306 157 01z
Total 3€E,E53 45,731 100,0 100,0




EK-16 Propiyofenon’un rasemik alkoliiniin Gaz Kromatografisi spektrumu
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Result Table {Uncal - propiyofenonRSaliel - Detector 1)
Retan, Time Area Haight Area Height Wos Compound
[min] [miv.<] [mv] [%] [26] [min] Name
1 7,330 124,209 56,326 45,3 52,8 0,05
2 7433 183,539 50,418 50,7 47,2 0,06
Total 375848 108,744 100,0 100,0

Propiyofenon’un enantiyoselektif reaksiyon sonucu elde edilen alkoliiniin Gaz

Kromatografisi spektrumu
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FResule Table (Uncal - 0425023 - Detector 1)
Reten, Time Area Height Area Height W5 Compound
[min] [miv.s] [miv] [22] [%&] [rmin] MName
1 733 397,832 111,223 = 859 0.0e
2 7450 B5,849 16,776 14,2 131 007
ol 463,481 137,999 100.0 100,0
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