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OZET

Transfer hidrojen reaksiyon yOntemi basitligi ve secici bir reaksiyon olmasi
yoniiyle sentetik kimya acisindan oldukca ilgi c¢ekmektedir. Transfer hidrojenasyon
reaksiyonunun asimetrik sentezlerdeki kayda deger sonuclar1 ile bu yOntemin
uygulanabilirliligi ve kullanimida her gecen giin artmaktadir. Olduke¢a diisiik miktardaki
katalitik uygulamalari ise ¢evresel dost olarak kiymetini arttirmaktadir. Asimetrik transfer
hidrojenasyon reaksiyonunun dogal bilesiklerin ve farmasotik Ooneme sahip {riinlerin
onemli bir basamaginda kullanilmas1 ve etkili sonu¢ (verim ve enantiyomerik zenginlik)
gostermesi  bu konuda caligmalarn  hizla ilerlemesine olanak saglamaktadir.
Molekiillerdeki C=0O ve C=N fonksiyonel gruplarmin transfer hidrojenasyon yontemiyle
asimetrik olarak indirgenebilmesi ve yiiksek segicilik gdstermesi sonucu, bu tip
calismalarda yeni ligantlarin dizayn edilmesi ve Rutenyum komplekslerinin hazirlanmasi

ithtiyacini dogurmaktadir.

Bu tez kapsaminda dogal ve ticari olarak ulasilmasi: kolay olan amino asitten
baslayarak yeni kinazolin temelli ligant sentezi gerceklestirilmistir. Bunun yaninda
sentezlenen kinazolin temelli ligantn Ru(Il) komplekside hazirlanmistir. Bu rutenyum
kompleksi ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonunda katalizor olarak

kullanilmastir.

Sentezi gerceklestirilen ligant ve kompleksin yapi aydinlatilmasi icin NMR,
elemental analiz, IR ve X-ray analizleri ile yapilmistir. Asimetrik Transfer Hidrojen
reaksiyonunda elde edilen {iiriinlerin doniisiim ve enantiyomerik zenginlik Olgiimlersi,

iizerinde kiral kolonu bulunan gaz kromatografisi (GC) kullanilarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojenasyon, Kompleks



Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti

Kimya Anabilim Dali, Temmuz /2019

Danigman: Prof. Dr. Miikerrem Kurtoglu

Sayfa sayis1:64

1



SYNTHESIS AND APPLICATIONS IN ASYMMETRIC TRANSFER
HYDROGENATION REACTION OF KINAZOLINE BASED RUTENIUM
COMPLEXES FROM L-VALINE AND L-TERT-LUCININE

(M.Sc. THESIS)
AYSEL EREN

ABSTRACT

Hydrogen transfer reduction processes are attracting increasing interest for
synthetic chemists in view of their operational simplicity and high selectivity. The use and
applicability of this method is growing day by day with the help of remarkable results in
asymmetrical syntheses. The property of having catalytic applications within the quite low
amounts is increased by its value as being environment friendly. The use of hydrogen
transfer reduction processes is an important stage in preparation of natural and
pharmacologically important products and its giving high yield and high enantiomeric
excess (ee), provides related studies an opportunity to proceed quickly. As a result of
asymmetrically reduction of C=0O and C=N functional groups of the molecules and having
high selectivity creates a need for the design of new ligands and preparation of Ruthenium

complexes in these types of studies.

Within the scope of this thesis, new quinazoline based ligand synthesis has been
realized starting from amino acid which is natural and commercially accessible. The Ru
(II) complex of the synthesized quinazoline-based ligand was also prepared. This
ruthenium complex was used as a catalyst in the asymmetric transfer hydrogenation

reaction of both ketones.

The synthesized ligands and complexes were analyzed by NMR, elemental
analysis, IR and X-ray analysis. The conversion and enantiomeric richness measurements
of the products obtained in the asymmetric transfer hydrogen reaction were determined

using gas chromatography (GC) with chiral column..

Key words: hydrogenation,complex
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1.GiRiS

Transfer hidrojen reaksiyon yOntemi basitligi ve secici bir reaksiyon olmasi
yoniiyle sentetik kimya acisindan oldukca ilgi c¢ekmektedir. Transfer hidrojenasyon
reaksiyonunun asimetrik sentezlerdeki kayda deger sonuclar1 ile bu yOntemin
uygulanabilirliligi ve kullanimida her gecen giin artmaktadir. Olduke¢a diisiik miktardaki
katalitik uygulamalari ise ¢evresel dost olarak kiymetini arttirmaktadir. Asimetrik transfer
hidrojenasyon reaksiyonunun dogal bilesiklerin ve farmasotik Ooneme sahip lriinlerin
onemli bir basamaginda kullanilmas1 ve etkili sonu¢ (verim ve enantiyomerik zenginlik)
gostermesi  bu konuda caligmalarn  hizla ilerlemesine olanak saglamaktadir.
Molekiillerdeki C=0O ve C=N fonksiyonel gruplarmin transfer hidrojenasyon yontemiyle
asimetrik olarak indirgenebilmesi ve yiiksek segicilik gostermesi sonucu, bu tip
calismalarda yeni ligantlarin dizayn edilmesi ve Rutenyum komplekslerinin hazirlanmasi
ihtiyacin1 dogurmaktadir. Fosfor ve azot temelli Rutenyum komplekslerinin reaksiyon
ortaminda katalitik miktarda (1/1000 —1/100000) kullanildig1 ve reaksiyonlar1 enantiyo
secici olarak katalizledigi bilinmektedir.(Sekil 1.1) [Baratta,2009; L1,2009; Baratta,2006].

9 [Ru kompleksi] O

N N

Sekil 1.1. Rutenyum komplekslerinin transfer hidrojesyon denemeleri

Kinazolinlerin reaksiyon ortaminda katalitik etki gostermesi ve katalizor olarak
kullanilmasi literatiirde yaygmlastigi goriilmektedir[Catir,2009; Fekner,2008]. Kinazolin
organik yapilarin katalizor ailesine katilmasi ve reaksiyonlarda kullanilir olmas1 sonucu
yeni ligand dizayn caligmalar1 devam etmektedir. Kinazolin heterosiklik halkasinin
enantiyo secici reaksiyonlarda kullanilabilir olmasinin sebepleri siralanacak olursa; bu
yapinin kolay sentezlenebilir olmasi, ucuz ¢ikis bilesiklerinden elde edilebilir olmasi ve
kolay tiirevlendirilebilir olmasidir. Laboratuar ¢alismalarimizda L-aminoasitlerden elde
edilen kinazolin temelli bilesiklerin sentezi gergeklestirilmis olup, bu ligandlarin
Rutenyum kompleksleri hazirlanarak Asimetrik Transfer Hidrojenasyon reaksiyonlarmdaki

katalitik etkisi incelenmistir.(Sekil 1.2)
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Sekil 1.2. Kinazolin temelli Rutenyum komplekslerinin transfer hidrojesyon denemeleri

Kompleks

Organik  Kimyada  katalitik  reaksiyonlar = organoligantlar  esliginde
gerceklestirilebilmesinin yani sira sadece bir metal veya metal ligant eslesmesinden olusan
bir kompleks araciligiyla gerceklestirilebilmektedir (Bolm,2004; Caprio ve
Williams,2009). Metal ile kompleks olusturmak i¢in kullanilan organik ligandin kiral
olmas1 sonucu bu tip katalizorler asimetrik stereosegici reaksiyonlarda kullanilmaktadir.
Genellikle metal katalizli asimetrik reaksiyonlarin ara mekanizmasinda, substratin
kompleks ile olan etkilesimleri sonucu bir araiiriin olusumu ve bu ara lriiniin diger
substratla olan reaksiyonu sonucu yeni iriinlerin olusumunu saglar (Jacobsen ve
arkadaslar1,2000; Bolm,2004). Katalizlenmis reaksiyon sonucunda olusan triinlerde yeni
bir C-C veya C-Heteroatom bagi ile, optikge aktif alkol, amin, alkenlerin yiikseltgenmesi
sonucu epoksit ve daha bir¢cok farkli yapmnin olusumuna imkan saglar (Jacobsen ve
arkadaslar1,2000; Bolm,2004; Mikami ve Lautens,2007; Caprio ve Williams,2009).
Kullanilan kompleksler esliginde, asimetrik merkeze sahip ve optikge aktifligi yiiksek
iirinlerin olusumunun saglamasinin yani sira, bu kompleksler iiriin olusumunda reaksiyon

hizina da 6nemli derecede etki eder.

Asimetrik katalizli reaksiyonlarda, reaksiyon sonucu olusacak stereoizomerlerden
sadece birinin olusmas1 veya bir stereoizomerin diger stereoizomerine gore zengin olmasi
ile sonuglanir. Katalizoriin substrat ile etkilesimi sonucu bir ara {iriin olugsmaktadir. Olusan
bu ara iirline katilacak atom veya molekiiliin her iki enantiyo yiiziinden sadece bir yiiziine
katilmas1 sonucu yiiksek optik saflifa sahip asimetrik reaksiyonlar gerceklesmektedir.
Boylelikle enantiyomerik zenginligi yiiksek veya enantiyosaf (optik¢e saf) iiriinler elde

edilebilmektedir (Mikami ve Lautens,2007).

Doymamis bilesiklerin hidrojenasyonu sentez reaksiyonlar igerisindeki en onemli
reaksiyonlardan birisidir. Bu konu akademik c¢alismalarin yami sira endiistriyel

uygulamalardaki Onemi ile de dikkat cekmektedir. Hidrojenasyon Reaksiyonunun



ekonomik degeri, basitligi ve g¢evresel dost olmasi, bu yontemi kullanilabilir metotlar
icerisinde iist siralara tagimaktadir. Hidrojenasyon reaksiyonlar1 heterojen ve homojen
katalizli ortamlarda gergeklesebilmektedir. Ilk zamanlar hidrojenasyon reaksiyonlar1 Nikel
gibi heterojen katalizli bir metal ortaminda gergeklestirilse de Wilkinson komplekslerinin
(RhCI(PPhs);) kesti ile beraber homojen katalizli fosforlu katalizorlerin gelisimine imkan
saglamistir. Wilkinson katalizérlerinde Rodyum metalinin fosforlu bilesiklerle olusturdugu
kompleks asimetrik hidrojenasyon icin bir kap1 aralamistir. Ciinkii bu gelisme asimetrik
hidrojenasyon reaksiyonlar1 i¢in kiral ve optikg¢e saf fosforlu ligantlarin Rodyum metali ile
olusturdugu komplekslerin, reaksiyon ortaminda kullanimma olanak saglamistir(Sekil 1.3).

(Bolm,2004; Murahashi,2004).
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Sekil 1.3. Optikge saf fosforlu ligant 6rnekleri

Rodyum metalli katalizorlerin esliginde asimetrik hidrojenasyon reaksiyon
gergeklestirilmesinin yani sira ilk kez 1989 yilinda Noyori tarafindan Rutenyum metaliyle
olusturulan katalizor, hidrojenasyon reaksiyonunda kullanilmistir. Bu reaksiyonda
ortaminda kullanilan katalizoriin yapis1 Rutenyumun ve difosfinil bilesigi olan BINAP
(Sekil 1.4) molekiilii kullanilarak olusturulmustur. Boylelikle Wilkinson katalizorlerinin ilk
denemelerinden sonra bu katalizorlerin esdegeri olarak asimetrik hidrojenasyon
reaksiyonlar1 i¢in asimetrik yapili organik ligantlar kullanilarak rutenyum metalli
katalizorlerin sentezi ve reaksiyon ortaminda kullanimi da hiz kazanmaktadwr. Kiral
fosforlu bilesiklerle yapilan hidrojenasyon reaksiyonlari, alkenlerin indirgenmesi,
ketonlarin indirgenmesi, enamidlerin indirgenmesi gibi reaksiyonlarda kullanilmaktadir

(Murahashi,2004; Mikami ve Lautens,2007).
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Sekil 1.4. Rutenyumun ve difosfinil bilesigi olan BINAP molekiilii

Hidrojenasyon reaksiyonlarmin gerceklesmesi i¢in reaksiyon ortamina hidrojen
gaz1 verilerek basing ortaminda gerceklestirildigi gibi bazik ve alkol ortaminda Meerwein
Ponndorf Verley (Aliiminyum katalizli ortamda alkoliin ketona ketonun alkole doniismesi
reaksiyonu) tipi reaksiyonlarla da gerceklestirilerek yapilabilmektedir (Cha,2006). Bu
reaksiyon tipine transfer hidrojenasyon adi verilir. Bu tip reaksiyonlar Aliminyum metalli
ortamin yani sira Rutenyum ve Osminyum gibi metal komplekslerin bulundugu ortamda da
gergeklesir. Katalizor olarak kullanilan kompleksteki ligandin optikge saf olmasi ile
yapilan reaksiyon ise asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonu olarak adlandirilir
(Gladiali ve Alberico,2006; Ikariya ve Blacker,2007; Baratta ve arkadaslar1,2008).
Hidrojenasyon reaksiyonlar1 ile asimetrik merkeze sahip ve enantiyomerik zenginligi
yiiksek triinler elde edilebilmektedir. Bu iiriinlerin sentezi, ila¢ aktif ham maddelerinin
baslangic maddeleri, bir¢ok organik sentez i¢in ¢ikis bilesikleri (aminoasitler, aminler,
alkoller vb.) veya direk hedef iirlinlerin sentezlenmesine olanak saglamaktadir. Bu
kapsamda enantiyomerik zenginligi yiliksek S5-hidroksialkil butan-4-olidin yapisindaki
bilesiklerin farmakolojik olarak onemli 6zelliklerinin yami sira bir¢ok dogal bilesigin
yapisinda da bulunmasi 6nem arz etmektedir. Bu yapilar arasinda dikkat ¢ekeni ise (+)-epi-
muricatacin (Sekil 1.5) adi verilen yapidir. Bu bilesigin sentezinde Rutenyum kompleksi
ile transfer hidrojenasyon reaksiyonu gerceklestirilerek elde edilmistir (Kumaraswamy ve

arkadaslar1,2010).
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Sekil 1.5. (+)-epi-muricatacin bilesiginin sentezi

Dogal iiriinlerden guanidin tiirevi olan trypargin bilesigi (Sekil 1.6) Afrika kurbaga
tiirlerinden birinin derisinden izole edilerek yapisi aydinlatilmistir. Yine guanidin tiirevi
olan ve Cinliler tarafindan soguk alginligi, romatizma ve bogaz agrilarmna iyi gelen
Carduus crispus L. bitkisinin bazi kanser hastaliklarinda kullanim1 da dikkat ¢ekmektedir.
Bu bitkiden elde edilen ekstraktlarin anti kanser etkisinin oldugu tespit edilmistir. Elde
edilen ekstraktlarin yapilar1 aydinlatilmis ve etkili olan bilesigin crispine A-E (Sekil 6)
oldugu bulunmustur (Van Wagoner ve arkadaslar1,1999; Zhang ve arkadaslar1,2002).
Tyrpargin ve Crispin E olarak adlandirilan guanidin tiirevlerinin  Rutenyum
katalizorliiglinde asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile sentez basamkalarindan

bir tanesi gergeklestirilmektedir (Czarnocki ve arkadaslar1,2008; Pilli ve Rodrigues,2009).
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Sekil 1.6. trypargin bilesiginin sentezi

Literatiir taramas1 gerceklestirildiginde gerek dogal iirlinlerin gerekse sentetik ilag
aktif ham maddelerin sentezinde asimetrik hidrojenasyon reaksiyonu ile olusabilen birgok
onemli molekiiliin bulundugu goriilmektedir. Bu ila¢ aktif hammaddelerinden bazilar1
(Sekil 1.7) igerisinde verilmektedir. Genellikle Rutenyum metal katalizori ile yapilan
hidrojenasyon reaksiyonu i¢in kullanilan komplekslerin difosfinil bilesikleri ile birlikte
diamino bilesiklerinin de yapida bulundugu komplekslerin tercih edildigi goriilmektedir
(Noyori ve Ohkuma,2001; Li ve arkadaglar1,2005; Martins ve arkadaslar1,2009; Nugent ve
El-Shazly,2010; Villa-Marco ve arkadaslar1,2010).
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Sekil 1.7. Senteik ve dogal ila¢ etken maddesi 6rnekleri

Rutenyum metalinin Rh, Ir ve Co komplekslerine gore daha az reaktif olmasindan
dolay1 uygun reaksiyon kondisyonlarinda kemosegcicilik, regiosegicilik ve stereosegicilige
etki ettigi de rapor edilmistir. Noyorinin 1995 yilindaki yaptigi calismada difosfinil
bilesiklerinin Rutenyum kompleksleri hem hidrojenasyon hem de transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda kullanmilmistir. (Sekil 1.8) daki gibi ¢ift disli fosfor bilesigi ile cift disli
azot bilesiklerinden olusan rutenyum kompleksleri sentezlemistir. Bu katalizor ortaminda
ketonlarin sekonder alkollere doniistiiriilmesi reaksiyonunda hem enantiyo segici
hidrojenasyon hem de enantiyosecici transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda oldukc¢a

yiiksek katalizleme giiciine sahip oldugu gdosterilmistir (Noyori ve Ohkuma,2001).
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Sekil 1.8. Rutenyum komplekslerinin hem hidrojenasyon hem de transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda kullanilmasi




2. ONCEKI CALISMALAR

Noyori’nin dnciiliigiinde bir kisim difosfor ve daimin i¢eren rutenyum kompleksleri
gelistirilmistir. Bunun sebebi ise bu tip ligantlarmm yapisinin 6zel olmasi sebebi ile
enantiyosegicilik oranina etkisi oldukca bliyiiktiir. Bununla beraber c¢esitli ligant sistemleri
dizayn edilmis, bu ¢ok disli ligantlarin u¢ atomlart NNN, PNP, NPN, NNP ve PNO gibi ii¢
disli ligantlar oldugu gibi NNNN, PNNP gibi dort disli ligantlarda olabilmektedir (Sekil
2.1.) (Baratta ve arkadaslar1,2006; Gladiali ve Alberico,2006; Ito ve arkadaslar1,2008; Ito
ve arkadaglar1,2009; Mezzetti,2010; Bossi ve arkadaslar1,2011).
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Sekil 2.1. Ug ve dért disli ligant drnekleri

Son zamanlarda pincer olarak adlandirilan PCP ve NCN ligantlarinin (Sekil 2.2)
transfer hidrojenasyon reaksiyonu i¢in uygun bir katalizér sistemi oldugu gosterilmistir.
Van Koten ve arkadaglar1 PCP ve NCN ligantlarinin rutenyum komplekslerinin katalitik
transfer hidrojenasyon reaksiyonlar1 i¢in gii¢lii bir potensiyele ve segicilige sahip oldugunu

gostermislerdir (Dani ve arkadaslar1,2000; Dani ve arkadaslar1,2000).
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Sekil 2.2. PCP ve NCN ligant tipleri

Bu tip ligantlarin rutenyum komplekslerinin yaygin bir sekilde kullanilmasi bu saha
da yeni caligmalarin Oniinii agmistir. Baratta ve arkadaslarinin pincer tipi ligantlarda NCN
yerine CNN tipi ii¢ disli ligant sistemini kullanmislardir. Bu ligant sistemi ile
sentezledikleri rutenyum komplekslerinin birim zamandaki doniisiim hizinin yiiksek olmasi
bu tip ligantlarin yeniden dizayn edilme yolunu a¢gmustir.Baratta ve arkadaslarmmm 2005
yilinda 2-(aminometil) pridin ligandinin ve difosfin blesiklerinin Ru(Il) ile yaptigi
kompleksleri katalizorliiglinde transfer hidrojenasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
Reaksiyon ortaminda bir¢ok ketonun 2-propanol ortaminda iiriine doniistimiiniin hizli bir
sekilde gergeklestigini tespit etmislerdir (Sekil 2.3) (Baratta ve arkadaslar1,2007; Baratta ve
Rigo,2008).
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Sekil 2.3. Transfer Hidrojenasyon denemeleri

2009 yilinda Baratta ve arkadaslarmin piridin grubu iceren ve PYME olarak
adlandirilan ligantlarin difosfor bilesikleri ile Rutenyum komplekslerini kullanarak
yaptiklar1 transfer hidrojensyon reaksiyonlarindaki denemelerinde miikemmel sayilacak bir
sonu¢ olan %99 enantiyomerik asmiliga varan degerler elde etmislerdir. ATH
reaksiyonunda asimetrik merkezin fosforlu yapi1 olan JOSIPHOS bilesiginde olmasmin
disinda azotlu bilesikte de asimetrik merkezin bulunmasi enantiyomerik zenginligi az da
olsa arttirdigin1 (%70 ee den %81 ee) rapor etmislerdir (Sekil 2.4) (Baratta ve
arkadaslar1,2009).
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Sekil 2.4. Asimetrik Transfer Hidrojenasyon denemeleri

2010 yilinda Baratta ve arkadaslari cesitli kiral HCNN ligantlar1 sentezleyerek
transfer hidrojenasyon calismalarina devam etmislerdir. Bu ¢alismalar1 i¢in kullandiklar1
ligantlar1 enzim kullanarak ve 6 basamakta sentezlemektedirler (Sekil 2.5). Sentezledikleri
bu ligantlarla Sekil 14°te gosterilen ATH c¢aligmalarmin test reaksiyonu olan asetofenonun
izopropil alkol igerisindeki transfer hidrojenasyonuyla %84-92 arasinda degisen
enantiyomerik asiriliklar elde etmislerdir. Ancak, Baratta ve arkadaslarinin yaptiklar1 bu
calismasinda sentezledikleri CNN tipi pincer ligantlarinin optikce saflig1 %95-98 arasinda
olmus, piridin halkasi igeren bilesiklerin optik¢e saf olarak elde edilebilmesinde giigliikler

yasandig1 da kaydedilmistir. (Baratta ve arkadaslar1,2010).
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Sekil 2.5. HCNN Ligant Sentezi

Literatiirde ti¢ disli ligand olarak NPN, NCN, PNP, PNN, PNO, ve NNO d&nor
atomlarina sahip ligandlar kullanilarak rutenyum kompleksleri hazirlanmis ve asimetrik
transfer hidrojenasyon reaksiyonundaki etkileri arastirilmistir.Her bir katalizOriin etki

parametreleri reaksiyon sartlarina gore degismekte ve farkli aktiviteler gdsterebilmektedir.



Rutenyum kompleksleri i¢in bir¢ok ligand sistemleri dizayn edilerek katalitik aktivite ve
enantiyo seg¢icilik {izerine yapilan caligmalar her gegen giin artmaktadir. Rutenyum
metalinin uygun koordinasyonda ve uygun bir asimetrik ¢evreye sahip olacagi sekilde
ligand yapilart olusturulmakta ve ATH reaksiyonundaki etkileri, mekanizmasi
incelenmektedir (Baratte ve arkadaslar1,2006; Gladiali ve Alberico,2006; Ito ve
arkadaslar1,2008; Ito ve arkadaslar1,2009; Mezzetti,2010; Bossi ve arkadaslar1,2011).

Bu 0Oncli caligmalarin akabinde literatiir de yaygm bir sekilde Rutenyum(Ru),
Rodyum(Rh), Osminyum (Os) Iridyum(Ir) metal kompleksleri yaygmn bir sekilde
kullanilmaktadir. Buna ek olarak son zamanlarda demir(Fe) metalinin kullanildig: katalizor
sistemleride bu alanda ilerleme kaydetmektedir(Mikhailine ve Morris,2010; Sues ve
arkadaslar1,2011).Web of Science bilimsel makale arastirma veri tabani verilerine gore
literatlirde transfer hidrojenasyon alaninda 2015 yilina kadar 7677 arastirma makalesi ve
review yayimlandig1 goriilmiistiir. Bu calismalarda 845 makale rodyum metali, 673 makale
iridyum ve 2066 adet bilimsel yam ise rutenyum lizerine yapilmig olup rutenyum iizerine
yapilan transfer hidrojenasyon arastirmasi ise diizenli bir sekilde arttigir goriilmiistiir.
Ayrica bu c¢aligma alaninda 2015 yilina kadar Tirkiye adresli toplam 71 adet makale
oldugu ve 2010 yilindan itibaren bu konuda yapilan c¢aligmalarin arttigi da
kaydedilmistir(Webl 2015)(Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Rutenyum katalizli transfer hidrojenasyon ¢alismalarinin analizi
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Hidrojenasyon ve transfer hidrojenasyon reaksiyonlari ile asimetrik merkeze sahip
ve enantiyomerik zenginligi yiiksek triinler elde edilebilmektedir. Bu iirlinlerin sentezi,
ilag aktif ham maddelerinin baslangic maddeleri, birgok organik sentez i¢in ¢ikis bilesikleri

(aminoasitler, aminler, alkoller vb.) veya direk hedef iiriinlerin sentezlenmesine olanak
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saglamaktadir. Bu kapsamda enantiyomerik zenginligi yliksek 5-hidroksialkil butan-4-
olidin yapisindaki bilesiklerin farmakolojik olarak onemli 6zelliklerinin yani swra birgok
dogal bilesigin yapisinda da bulunmasi 6nem arz etmektedir. Bu yapilar arasinda dikkat
cekeni ise (+)-epi-muricatacinadi verilen yapidir(Kumaraswamy ve
arkadaslar1,2010).Dogal iirlinlerden guanidin tiirevi olan trypargin bilesigi Afrika kurbaga
tirlerinden birinin derisinden izole edilerek yapist aydmlatilmistir(Czarnocki ve
arkadaslar1,2008). Yine guanidin tiirevi olan ve Cinliler tarafindan soguk algmnhgi,
romatizma ve bogaz agrilarina iyi gelen Carduus crispus L. bitkisinin bazi kanser
hastaliklarinda kullanimi da dikkat ¢ekmektedir. Bu bitkiden elde edilen ekstraktlarin
crispine A-Eanti kanser etkisinin oldugu tespit edilmistir(Van Wagoner ve
arkadaslar1,1999; Zhang ve arkadaslar1,2002; Pilli ve Rodrigues,2009). Praziquantel (PZQ)
bilesigi de ticari olarak iiretilmekte ve ila¢ olarak kullanilmaktadir(Roszkowski ve
arkadaslar1,2006). Bu bilesigin parazitlerin sebep oldugu enfeksiyon ve kurtlanma
tedavisinde kullanildig1 ve yilda yaklasik 200 milyon ile 650 milyon kisinin bu
enfeksiyona tutulma riski altinda oldugu bilinmektedir. Bu hidrojenasyon reaksiyonu ile
molekiildeki imin yapist indirgenerek Praziquantel bilesiginin ara basamagi olan optik¢ge
saflig1 yiiksek sekonder amin olusmaktadir. Ayrica Sybioramid bilesiginin kan kanseri
(16semi) hiicrelerine karsi anti kanser bir etkisi oldugu ortaya ¢ikmis olup bu bilesiklerin
rutenyum kompleksi varliginda asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonu yontemiyle
sentezlendigi literatiirde goriilmektedir(Azuma ve arkadaglar1,2003; Takanami ve

arkadaslar1,2005)(Sekil 2.7).

OH OH  HsCO
ot CisH j@g
15 31 =
OH : HaCO ]

OH
(+)-epi-Muricatacin C14H29/\/'\|r H \L
0 NH /ENH ©
HoN
Symbioramide HzN/gNH ?
(+) crispine E (+) trypargine PzQ

Seki 2.7. Transfer hidrojenasyonla elde edilen dogal {iriinler

Literatiir taramas1 ger¢eklestirildiginde gerek dogal iirlinlerin gerekse sentetik ilag
aktif ham maddelerin sentezinde asimetrik hidrojenasyon reaksiyonu ile olusabilen birgok
onemli molekiiliin bulundugu goriilmektedir. Bu ila¢ aktif hammaddelerinden bazilar:

(Sekil 2.8.) icerisinde gosterilmistir(Noyori ve Ohkuma,2001; Li ve arkadaslar1,2005;
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Wettergren ve arkadaslar1,2006; Martin ve arkadaslar1,2009; Nugent ve El-Shazly,2010;
Villa-Marcos ve arkadaslar1,2010)

Homoklorsiklizin Bifonazol Oksatomid Flunarizin Fluoksetin
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Sekil 2.8. Transfer hidrojenasyonla elde edilebilen 6nemli bilesikler
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3.MATERYAL METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan kimyasal maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Ad1 Kapah Formiilii Firma Ad1
L-Valin CsHgNO, Aldrich
Rutenyum(I1I) Klortir RuCI; x H,O abcr

Dppb CosHosP» Fluka
Antranil Amid C,HsN,O Aldrich
N,N- Dietil Alanin CioHi5N Aldrich
Fosfor Oksi Klorid POCL Aldrich
Trifenil Fosfin CisHisP Aldrich
Asetofenon CgHgO Aldrich
2-Propanol C;HgO Aldrich
2'-Metil Asetofenon CoH;00O Alfa-Aesar
3'-Metil Asetofenon CoH;00O Alfa-Aesar
4'-Metil Asetofenon CoH;00O Merck
2'-Metoksi Asetofenon CoH;00, Alfa-Aesar
3'-Metoksi Asetofenon CoH;00, Alfa-Aesar
4'-Metoksi Asetofenon CoH;00, Alfa-Aesar
2'-Bromo Asetofenon CsH-,BrO Alfa-Aesar
3'-Bromo Asetofenon CsH-,BrO Alfa-Aesar
4'-Bromo Asetofenon CsH-,BrO Alfa-Aesar
1-Fenilpropan-1-on CoH;00O Fluka
2-Metil-1-Fenilpropan-1-on CsH 1,0 Merck
1-(Naftelen-2-il)etan-1-on Ci2H100 Alfa-Aesar
1-(Naftelen-1-il)etan-1-on Ci2H100 Alfa-Aesar
Metanol CH;0H Alfa-Aesar
Sodyum Bikarbonat NaHCOs3 Merck
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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 #-Butoksit
Potasyum #-Butoksit
Di Metoksi Etan (DME)
Toluen

Di #-Biitil dikarbonat
Etil Kloro Format

NaOH
C4HgO
NaxSOq4
C4H;00O
CF;COOH
KOH

HCl
CH;CsH4SOsH
C4H0O,
CH,Cl1
C,HsOH
CoHi4
CH3;0CHj;
CesHg
(CoHs)sN
CsH7NaO
C4HoNaO
C4HoKO
C4H1002
C;7Hg
CioH1505
C;H;5CIO,

Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Aldirich
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
Tekkim
VWR
Merck
Merck

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktas: tayinleri i¢in Electrothermal 9200 erime
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noktas1 tayin cihazi ve infrared (IR) i¢in Perkin Elmer UATR two FTIR Spektrometre
cthazi kullanilmistir. IR i¢in kullanilan birim cm-1 olup su kisaltmalar kullanilmistir; giiglii
(s), orta (m) ve zayif (w). IH-NMR ve 13C-NMR spektrumlar1 Varian Mercury 400 MHz
ve Bruker (300 MHz, 400 MHz and 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 kullanilmigtir;.
Kiitle spektrumlar i¢in Schimadzu LCMS-8040 Triple Quadrupole mass spectrometer ve
ESI/MS Tandem mass spectrometry cihazi kullanilmigtir. HPLC i¢in Hitachi L-2400 cihazi
ile birlikte Chiralcel AD-H kolonu ve GC i¢in YL Instrument 6500 GC System cihazi ile



birlikte HP-Chiral-20B (30m x 0.25 mm x 0.25 um) kolonu kullanilmistir. Sentezlenen
iirlinlerin optikge asiriligi icin Kruss P3000 polarimetre cihazi 10 cm boyunda 1 mL’ lik

hacimdeki tiipler kullanilmigtir.

Sentezlenen maddelerin hepsi ham olarak ve reaksiyon ortamindan alinan
orneklerin iizerinde ince tabaka kromatografisi yapilmis ve Merck firmasindan temin
edilen aliiminyum levhalar iizerinde 0.2mm kalinlikta silika jel gecirilmis tabakalar
kullanilmis, maddelerin tamamina yakmi UV aktif oldugundan 254nm deki UV lambasi1
kullanilarak kontrol edilmistir. Rutin olarak saflastrma isleminde kolon kromatografisi
(ildam) kullanilmis ¢oziicli olarak hekzan (destile) ve etil asetat kullanilmistir. Organik
reaksiyonlardaki kullanilan ¢oziicliler Na,SO4 kullanilarak kurutulmus ve vakum altinda
(su trompu) doner buharlastirict kullanarak ucurulmustur. Reaksiyonda kullanilan
reaksiyon ¢Oziciileri Purificaiton of Laboratory chemicals’ kitabindaki yOdntemler

kullanilarak saflastirilmistir.

3.2. Metod

3.2.1. Sentez

3.2.1.1. 2-((tert-biitoksikarbonil)amino)-3-metilbiitanoil asit ( 2b) Sentezi ((Karabuga

ve arkadaslarn 2015) calismasina gore sentezlenmistir.)

O 0
N82C03
OH + Boc0 e 5 10:1)0° C.24 h OH

NH, NHBoc

1b 2b
Sekil 3.1. 2-((tert-biitoksikarbonil)amino)-3-metilbiitanoil asit ( 2b) Sentezi

0° C’ de ki L-Valin ‘in iizerine (9.76 g, 83,4 mmol), su/THF (100/10 mL) ilave
edilerek ¢ozelti iizerine sirasiyla 6nce Na,CO; (17,68 g, 166,8 mmol) ve sonra Boc,O(di
tert biitoksi karbonik anhidrit)(20.2 g, 91.8 mmol) ilave edildi. Ilaveler tamamlandiktan
sonra reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi buz banyosunda
pH=2 oluncaya kadar HCI (%10) ile asitlendirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi EtOAc
(3x150 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz brine ¢ozeltisi ile yikandi. Yikanan organik

faz NA,SO, ile kurutularak c¢oziiciisii evaparatorde uzaklastirildi ve 2-((tert-
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biitoksikarbonil)amino)-3-metilbiitanoil asit 2b (18.28 g, 84.12 mmol) % 100 verimle elde
edildi.

3.2.1.2. t-biitil (R)-(1-((2-karbonilvalinamino)-1-okso-3-valinpropan-2-il)karbamat

3b sentezi ((Karabuga ve arkadaslari 2015) calismasina gore sentezlenmistir.)

O O

1. EKF, Et3N
OH 2. Antranilamid NH,
H °C, THF
NHBoc 0°C NH
BocHN
2b O
3b

Sekil 3.2. 3b bilesiginin sentezi

THF (200 mL) igerisinde hazirlanan t-biitoksikarbonil L-Valin 2b (17.03 g, 64.2
mmol) ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 dakika arayla, sirastyla Et;N (6.5 g, 64.2
mmol) ve THF (40 mL) igerisindeki EKF (6.97 g, 64.2 mmol) damla damla ilave edildi.
Karisim {izerine 1 saat sonra (0°C’de) THF (130 mL) icerisinde ¢dzlinmiis antranilamid
(13.2 g, 96.3 mmol ) ilave edildi(15 dk.) ve oda sicakliginda karistir1ldi(12 saat). ITK ile
reaksiyon takip edildi. Karigim etilasetat fazina alinarak sirasiyla; su (100 mL), HCI1 (3M,
200 mL) ve brine ile yikandi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutularak ¢oziiciisii doner
buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham iiriin hekzan/dietileter karisimindan kristallendirildi.
Kat1 madde basing altinda siiziildiikten sonra t-biitil (R)-(1-((2-karbonilvalinamino)-1-
okso-3-valinpropan-2-il)karbamat 3b sentezi 3b (18.71 g, 48.8 mmol) beyaz renkli % 78
verimle elde edildi (Sekil 3.2.)

3.2.1.3. t-biitil (R)-(1-(4-okso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-valinetil)karbamat 4b

sentezi ((Karabuga ve arkadaslar1 2015) calismasina gore sentezlenmistir.)

O

O
dNH; + NaOH& dNH
NH 0°C N/)ﬁ)\
BocHN NHBoc
4b

3b

Sekil 3.3. 4b bilesiginin sentezi sentezi
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Yuvarlak dipli bir balona etanol (100 mL) igerisinde ¢6ziinmiis t-Butil (R)-(1-
((2karbamoilvalinamino)-1-oxo-3-valinpropan-2-il)karbamat 3b (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
sonlandirildi(30 dk). Reaksiyon karisimi bir erlene alinarak buz banyosu igerisinde d.HCI
ile pH:7.2°ye getirilerek noétrlestirildi. Karisim tizerine su (100 mL) eklenerek tamamen
cokmesi saglandi. Coken madde siiziilerek Hekzan/Etilasetat iizerinden kristallendirilerek
t-biitil (R)-(1-(4-okso-3,4-dihidroksikinazolin-2-il)-2-valinetil)karbamat 4b (16.95 g,46.4
mmol)%98 verimle beyaz kati olarak elde edildi (Sekil 3.3) (Ek 3).

3.2.1.4. tert-butil 1-(4-kloro-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat 5b

Sentezi ((Karabuga ve arkadaslar1 2015) ¢cahismasina gore sentezlenmistir.)

(@] Cl

POCI5
©f£N N,NDietilanilin @N
= NHB -
N)I oc N/)I\IHBOC

Benzen,Reflux,10 Dk

4b Sb

Sekil 3.4. 5b bilesiginin sentezi sentezi

25 mL benzen igerisindeki BocVal QH 4b (1.50 gr ,473 mmol)cozeltisine
N,NDietilanilin(1.41 gr ,9.46 mmol ) ve POCl; ( 2.17 gr,14.2 mmol) ilave edilerek on
dakika refluks edildi.Oda sicakligina sogutulan karigima 75 mL EtOAc ilave edilerek once
buzlu su (50 mL) daha sonra 2M HCI(50 mL) ve brine c¢ozeltisi(150 mL ) ile
yikand1.Organik faz Na,SO4 iizerinden kurutuldu,siiziildii ve ¢oziiciisii diisiik basingta
uzaklastirildiHam {iriine kolon kromotogrofisi uygulandi ve hekzan/EtOAc (3:1) ile
fraksiyonda BocValQCI 5b (1.23 gr,3.51 mmol) %82 verimle elde edildi. turuncu yagimsi1
bir renk.

3.2.1.5. (S)-t-butil (2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il)propil) karbamat 6b sentezi

cl O
SN
)\)\ Pd(PPhs),, PhB(OH),,Na,CO5 _ O SN
N DME, etanol, reflux, 60 dk. /)\)\

N

5b NHBoc =
6b NHBoc

Sekil 3.5. (S)-t-butil (2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il)propil) karbamat 6b sentezi
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DME (30 mL) igerisindeki (S)-t-butil (2-metil-1-(4-klorokinazolin-2-il)propil)
karbamat Sb (1.23 g, 3.76 mmol) lizerine sirastyla Pd(PPhs)s; (104.22 mg,0.09 mmol),
PhB(OH), (771 mg, 4.51 mmol), Na,CO; (7 mL, 10M suda) ve etanol (25 mL) ilave
edilerek refluks yapildi. ITK ile reaksiyonun bittigi gdzlendikten sonra (1 saat) karisim oda
sicakligma getirildi ve etilasetat fazina alinarak ekstrakte edildi. Organik faz brine ¢ozeltisi
ile yikandi, Na,SO, iizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢d6ziiciisii diisik basingta
uzaklastirildi. Ham {iriine kolon kromotogrofisi yapild1 (Hekzan/Etilasetat (6:1)) ve (S)-t-
butil (2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il)propil) karbamat 6b (1.3 g, 3.44 mmol) %91 verimle
elde edildi.(Hata! Basvuru kaynagi bulunamad.) (Ek 1).

e.n. : 104-106 °C;

"H NMR (600 MHz, CDCl;) & ppm : 8.07 (1H, d, J = 8.0, Hz), 8.08 (1H, d, J =
8.3, Hz), 7.87 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.8-7.74 (2H, m), 7.62-7.51 (4H, m), 5.95 (1H, d, J =
8.8 Hz, NHBoc major inversion), 5.85 (1H, bs, NHBoc minor inversion), 5.07 (1H, dd, J =
8.8, 5.1 Hz, CHNHBoc major inversion), 4.97 (1H, bs, CHNHBoc minor inversion), 2.44
(1H, dt, J = 12.6, 6.2 Hz, CH(CH3), major inversion), 2.41 (1H, bs, CH(CH3), minor
inversion), 1.48 (9H, s, C(CH3)3), 1.02 (3H, d, J = 6.8 Hz (CH3)CH), 0.90 (3H, d, J = 6.8
Hz, (CH;)CH).

BC NMR (120 MHz, CDCI5) & ppm : 168.2, 164.8, 156.0, 150.9, 137.3, 133.5,
130.0, 129.9, 128.7, 128.5, 127.1, 127.0, 121.6, 79.0, 61.3, 34.0, 28.5, 19.8, 17.4.

IR (KBr, cm™) : 3462, 2970, 2928, 1738, 1712, 1558, 1485, 1444, 1389, 1379,
1344.

MS (ES") HRMS :[M+Na]" C13H»7N30,Na igin hesaplanan : 400.2001, bulunan :
400.2014.

[a]2® = —7 (c=1, CHCL); ee: 99%; alikonma zamani1 14.26 dk., Chiralcel AD-H,
90:10 hekzan -'PrOH, akis hiz1: 1 mL/min, 254 nm.

19



3.2.1.6. (S)-2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il) propan-1-amin 7b sentezi

C
CO U e \U

lleBoc
6b 7b

le'

Sekil 3.6. (S)-2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il) propan-1-amin 7b sentezi

Yuvarlak dipli bir balonda CH,Cl, (100 mL) igerisinde ¢oziinmiis (S)-t-butil (2-
metil-1-(4-klorokinazolin-2-il) propil) karbamat 6b (2 g, 5.3 mmol) iizerine damla damla
TFA (6.04 g, 53 mmol) eklendi. Reaksiyona ITK yapilarak (CH,Cl,/Metanol(12:1))
ilerlemesi takip edildi. Coziiciisii uzaklastirilan madde iizerine damla damla KOH (90 mL;
%10) c¢ozeltisi damlatilarak pH:9 olarak ayarlandi. CH,Cl, (100 mL) ile yikanan maddenin
¢Oziiciisii doner buharlastirici ile ortamdan uzaklastirildi. Ham iiriine kolon kromatografisi
uyguland1 (CH,Cly/ Metanol 12:1) ve (§)-2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il)propanamin7b
%75 verimle 1.1 g olarak elde edildi (Hata! Bagvuru kaynagi bulunamada.)(Ek 2)

"H NMR (600 MHz, CDCL) 6 ppm : 8.75 (2H, bs, NH2), 8.07 — 8.01 (1H, m),
7.99 (1H, d, J= 8.5 Hz), 7.78 (1H, ddd, J= 8.5, 5.4, 2.0 Hz,), 7.71 — 7.67 (2H, m), 7.56 —
7.43 (4H, m), 4.66 (1H, d, J = 4.2 Hz, CHNH,), 2.66 (1H, qt, J = 13.7, 7.0 Hz,
(CH3),CH)), 1.06 (3H, t,J= 7.0 Hz, (CH3),CH)), 0.97 (3H, d, /= 7.0 Hz, (CH3),CH)).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & ppm : 169.1, 159.9, 150.5, 136.6, 134.2, 130.3,
130.1, 128.8, 128.7, 128.6, 128.0, 127.1, 121.9, 60.7, 31.8, 18.4, 17.0.

IR (KBr, em™) : 3357, 2960, 1737, 1677, 1613, 1563, 1545, 1486, 1387.

MS (ES") HRMS :[M+H]'C;gHyN; ig¢in hesaplanan : 278.1657, bulunan:
278.1656.

[a]%® = + 40 (c= 0.9, EtOH); ee: 99%; alikonma zamani1 15.7 dk., Chiralcel AD-
H, 90:10 hekzan -'PrOH, akis hiz1 : 1 mL/min, 254 nm.
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3.2.1.7. L-Valin temelli kompleks 8b bilesiginin hazirlanmasi

|e Ph\\
Ru(PPh3)dppbCl, , EtzN )/Ph
>N - = /P\F’h
//l\)\ 'ProOH refluks, 3 saat N
N N

RiH, Cl

7b 8b

Sekil 3.7. L-Valin temelli kompleks 8b bilesiginin hazirlanmasi

Yuvarlak dipli bir balonda azot gazindan gecirilmis 2-propanol (15 mL) igerisinde
¢coziinmiis (S)-2,metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il) propan-1-amin 7b (300 mg, 1.09 mmol)
iizerine sirasi ile Ru(PPhs)dppbCl, (750 mg, 0.87 mmol) ve Et;N (870 mg, 8.7mmol) ilave
edildikten sonra refluks yapildi (azot gazi altinda 3 saat). Oda sicakligina sogutulan
reaksiyon karigimu siiziilerek etil eter (20 mL) ve hekzan (30 mL) ile yikandi. Kompleks 8b
(350 mg, 0.4 mmol) %35 verimle turuncu renkli kat1 madde olarak elde edildi (Hata!
Basvuru kaynagi bulunamadi..) (Ek 3,EK 4)

e.n. : 231-233 °C.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & ppm : 10.40 (1H, d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.51 (2H, t, J
= 8.8 Hz), 8.04 (2H, s), 7.95 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.77 — 7.08 (20H, m), 6.64 (1H, t, J= 7.1
Hz), 6.37 (2H, t, J= 7.1 Hz), 4.22 (1H, m), 3.97 (1H, m), 3.70 (1H, m), 3.05 (1H, m), 2.69
(1H, m), 2.42 -0.72 (5H, m), 0.51 (3H, d, J = 7.1 Hz), 0.43 (3H, d, J = 7.1 Hz).

3P NMR (162 MHz, CDCL) éppm :52.52 (d, J = 38.9 Hz), 40.61 (d, J = 38.9
Hz).

IR (KBr, cm™): 3458, 2969, 1738, 1566, 1529, 1433, 1365, 515, 503.

MS (ES") HRMS : [M-CHCH;3CN] C4sHsoCIN4P2Ru igin hesaplanan : 881.2243,
bulunan : 881.2245.

3.2.1.8. (S)-t-butil [1-(4-klorokinozilin-2-il)-2,2-dimetilpropil] karbamat Sc

sentezi
(o) cl
CEL)N&\ N,N Dietil anilin POCl; m
N/ - Benzen, refluks, 30dk. - N/ -
4c NHBoc 5c NHBoc

Sekil 3.8. (S)-t-butil [1-(4-klorokinozilin-2-1l)-2,2-dimetilpropil] karbamat 5c sentezi
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Benzen (85 mL) igerisindeki (S)-z-butil[2,2-dimetil-1-(4-0kso-3,4-dihidrokinozilin-
2-1l)propil] karbamat 4¢(5 g, 15.14 mmol) {izerine sirastylaN, N-dietilanilin (4,64 g, 30.30
mmol) ve POCl; (6.77 g; 45.43 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi refluks yapilarak
ilerleyisi ITK ile takip edildi (30 dk.). Oda sicakligma sogutulan reaksiyon karigimietil
asetat (200 mL) fazma alinarak sirasi ile buzlu su (50 mL), HCI (2M, 200 mL) ve brine
cozeltisi (200 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; iizerinden kurutuldu, siiziildi
ve c¢oziciisii diisiik basingta doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham {iriine kolon
kromatografisi (hekzan/etilasetat 10:1) uyguland1 ve (S)-t-butil [1-(4-klorokinozilin-2-il)-
2,2-dimetilpopil] karbamat 5¢(3.2 g; 9.1 mmol) %60 verimle elde edildi (Sekil ). (Ek 5)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 ppm : 8.10 (1H, d, /= 7.8 Hz, ), 7.92 — 7.72 (2H,
m), 7.54 (1H, t, J= 7.5 Hz), 7.07 (1H, bs, NHBoc), 4.53 (1H, d, J = 7.8 Hz, CHBU'), 1.34
(9H, s), 0.96 (9H, ).

3C NMR (101 MHz, DMSO) dppm : 161.5, 158.2, 155.9, 145.8, 135.6, 127.8,
126.7, 125.6, 121.3, 79.5, 61.8, 36.0, 28.7, 27.1.

3.2.1.9. (§)-t-butil | 2,2 dimetil-1-(4-fenilkinozilin-2-il ) propil] karbamat 6¢ sentezi

y ®
m Pd(PPhs),, PhB(OH),, Na,COg _ N
NG DME, EtOAG, reflux, 1,5 saat N//K>k

5c I\HBoc sc NHBoc

Sekil 3.9. (S)-t-butil [ 2,2 dimetil-1-(4-fenilkinozilin-2-il ) propil] karbamat 6¢ sentezi

Yuvarlak dipli bir balondaDME (20mL) igerisindeki (S)-t-butil [1-(4-
klorokinozilin-2-il)-2,2-dimetilpropil] karbamat 5c¢ (2,2 g; 6,25 mmol) karigimi sirasi ile
Pd(PPhs)4 (144 mg; 0,125mmol), PhB(OH), (1,28g; 7,5 mmol ) ve Na,CO; (14.3 mL,1M
su igerisinde) veetanol (20mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi refluks edilerek ITK ile
reaksiyon takibi yapildi (1,5 saat). Oda sicakligina sogutulan reaksiyon karigimi etil asetat
(200 ) fazma alinarak ekstrakte edildi veorganik faz doygun tuz ¢ozeltisi (200 mL) ile
yikandi. Organik faz Na,SOglizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii diisiik basingta
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriine kolon kromatografisi
(Hekzan/Etilasetat (12:1,R=0,68)) uyguland1 ve (S)-t-butil [3-metil-1-(4-fenilkinozilin-2-
il) butil] karbamat 6¢ (7,77 g;19,85 g/mmol) %79 verimle beyazkati madde olarak elde
edildi (Sekil ). (Ek 6)
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e.n.: 100-102 °C

'H NMR (300 MHz, CDCL) dppm : 8.12 2H, t, J = 7.5 Hz), 7.90 (1H, t, J = 7.5
Hz), 7.79 (2H, m), 7.65 — 7.52 (4H, m), 6.06 (1H, d, J = 9.5 Hz, NHBoc), 5.03 (1H, d, J =
9.5 Hz, CHNH), 1.46 (9H, s), 1.05 (9H, s).

BC NMR (75 MHz, CDCL) dppm : 167.3, 164.2, 155.8, 150.8, 137.4, 133.5,
130.1, 129.9, 129.5, 128.9, 128.5, 127.2, 126.9, 121.6, 115.4, 79.0, 64.1, 36.7, 28.5, 26.9.

IR (KBr, em™) : 3420, 2958, 1709, 1615, 1565, 1545, 1499, 1484, 1390, 1364,
1353.

MS (ES) HRMS :[M+H] C24H3N30; icin hesaplanan : 392,2338 bulunan:
392.2338.

[a]3® = —71 (c=1, CHCl); ee: 99%; alikonma zamani 8.66 dk., Chiralcel AD-H,
98:2 hekzan - ‘PrOH, akis hiz1 : 1 mL/min, 254 nm.

3.2.1.10. (S)-2,2-dimetil-1-4(4-fenilkinazolin-2-il)propan-1-amin 7¢ Sentezi

O N\//bk CTHF:;z >~ N\//u

NHBoc
6¢C 7c

Sekil 3.10. (S)-2,2-dimetil-1-4(4-fenilkinazolin-2-il)propan-1-amin 7c Sentezi

Yuvarlak dipli bir balondaCH,Cl, (50 mL) icerisindeki (S)-#-butil [3 metil-1-(4-
fenilkinozilin-2-il) biitil] karbamat 6¢ (1.67g, 4.28 mmol) iizerine oda sicakliginda damla
damla TFA (3.63 mL, 4.9 g, 42.8 mmol) eklendi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(CH,Cl/Metanol (12:1)) takibi ile yapildi. Reaksiyon c¢oziiciisii ve asm1 TFA diisiik
basingta uzaklastirilarak kalint1 iizerine damla damla NaOH (1M, 25 mL) ilave edildi ve
CH,Cl, (100 mL) fazma almarak ekstrakte edildi. Ekstraksiyon iglemleri yapildiktan sonra
organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile ortamdan uzaklastirildi ve elde edilen ham
irtine kolon kromatografisi (CH,Cl,/Metanol 12:1 Rf:0.6) uygulanarak saflastirildi. (S)-
2,2-dimetil-1-4(4-fenilkinazolin-2-il) propan-1-amin7c %74 verimle kat1 olarak elde edildi
(Sekil ). (Ek 7)

e.n. : 73-75 °C.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 5 ppm : 8.82 (2H, bs, Ni), 8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz),
8.08 (1H, d, J= 8.5 Hz,), 7.84 (1H, t, J= 7.1 Hz), 7.77 (2H, m), 7.60 — 7.51 (3H, m), 4.58
(1H, s, CH(CHs)3), 1.15 (9H, s, CH(CHz)3).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & ppm : 168.2, 159.6, 150.6, 136.7, 134.0, 130.2,
130.2, 129.0, 128.6, 128.0, 127.0, 121.9, 64.3, 35.2, 26.7.

IR (KBr, cm-1) :3396, 2964, 1672, 1613, 1565, 1545, 1486, 1388.

MS (ESY) HRMS : [M+Na]" Cj9H»Nj igin hesaplanan : 292.1814, bulunan:
292.1800.

[a]2® = —19 (c=1, CHCL); ee: 99%; alikonma zamami 11.6 dk., Chiralcel AD-H,
90:10 hekzan-"PrOH, akis hiz1: 1 mL/min, 254 nm.

3.2.1.11. L-t-Losin temelli kompleks 8c bilesiginin hazirlanmasi

Ph
Ph
|O N
e
Ru(PPh3)dppbCly, EtsN )/ X £-Ph
\N 7 %, \RU/P\Ph
//@\ PrOH refluks, 3 saat N

Sekil 3.11. L-t-Losin temelli kompleks 8c bilesiginin hazirlanmasi

Yuvarlak dipli bir balonda azot gazindan gecirilmis 2-propanol (10 mL) igerisinde
coziinmiis (5)-2,2-dimetil-1-4(4-fenilkinazolin-2-il)propan-1-amin 7c¢ (200 mg, 0.68 mmol)
iizerine sirasi ile Ru(PPh;s)dppbCl, (585 mg, 0.55 mmol) ve Et;N (685 mg, 6.8 mmol) ilave
edildikten sonra azot gazi altinda geri sogutma yapildi (3 saat). Oda sicakligma sogutulan
reaksiyon karigimi siiziilerek siiziintii tizerine hekzan (30 mL) eklendi ¢oken kat1 yeniden
stizlilerek hekzan (50 mL) ile yikandi. Kompleks 8c (355 mg, 0.4 mmol) %58 verimle
turuncu renkli madde olarak elde edildi (Sekil .) (Ek 8)
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e.n. : 199-201 °C.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 ppm : 10.46 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.48 (2H, m), 8.01
(2H, m), 7.85 — 7.19 (m, 21H), 6.87 (2H, bs), 6.64 (1H, m), 6.39 (2H, m), 4.76 (1H, bs),
4.35-3.81 (2H, m), 3.55 — 3.39 (2H, m), 2.31 — 1.46 (3H, m), 1.08 (2H, m), 0.76 (9H, s).

3P NMR (243 MHz, CDCL;) & ppm : 55.99 (d, J = 41.2 Hz), 52.87 (d, J = 39.0
Hz), 42.27 (d, J = 41.2 Hz), 39.46 (d, J = 39.0 Hz).

IR (KBr, em™) : 3351, 3058, 1665, 1564, 1524, 1481, 1432, 516, 505.

MS (ES") HRMS : [M-CHCH;3CN]" Cy49Hs2CIN4P,Ru igin hesaplanan: 895.2399,
bulunan: 895.2391.

3.2.2.Hidrojenasyon Denemeleri
3.2.2.1. Asimetrik transfer hidrojenasyon icin genel yontem

Yontem A :Etiivde kurutulmus 25 mL'lik bir balona aromatik keton (2 mmol) 10
mLdegasse edilmis izopropil alkol icerisine konularak 5 dak. alkoliin kaynama noktasinda
isitildi. Reaksiyon karisimi yag banyosundan uzaklastirilarak iizerine NaO'Pr (0.1 M) ve
kompleks7b-e (0.002-0.004mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi azot gazi altinda geri
sogutma yapildi. Reaksiyon karisimindan 6rnek numuneler alinarak reaksiyonun zamana

gore doniisiim oran1 GC (gaz kromatografisi) araciligiyla belirlendi.

Yontem B:Etiivde kurutulmus 25 mL'lik bir balona oda sicakliginda sirasiyla
aromatik keton (2 mmol),NaOiPr (0.1 M) ve kompleks 7b-e (0.002-0.004mmol) degasse
edilmis izopropil alkol (toplamda 10 mL olacak sekilde) icerisine konularak isitild.
Reaksiyon karisimi azot gazi altinda geri sogutma yapilarak bu karisimdan belirli zaman
araliklarinda numuneler alinarak kiral kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) araciligiyla

doniisiim orani ve enantiyomerik asirilik belirlendi.

Yontem C: Etiivde kurutulmus 25 mL'lik bir balona oda sicakliginda sirasiyla
aromatik keton (2 mmol),NaOiPr (0.1 M) ve kompleks 7b-¢ (0.002-0.004mmol) degasse
edilmis izopropil alkol (toplamda 20 mL olacak sekilde) igerisine konularak 50 °C
sicaklikta karistirildi. Reaksiyon karisimdan belirli zaman araliklarinda numuneler alinarak
kiral kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) araciligryla doniisiim orani ve enantiyomerik

asirilik belirlendi.
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Yontem D: Etiivde kurutulmus 25 mL'lik bir balona oda sicakliginda sirasiyla
aromatik keton (2 mmol),NaOiPr (0.1 M) ve kompleks 7b-¢ (0.002-0.004mmol) degasse
edilmis izopropil alkol (toplamda 20 mL olacak sekilde) icerisine konularak bu sicaklikta
karistirildi. Reaksiyon karigimdan belirli zaman araliklarinda numuneler alinarak kiral
kolonu bulunan GC (gaz kromatografisi) araciligiyla doniisiim orani ve enantiyomerik

asirilik belirlendi.

3.2.2.2. L-Valinden tiiretilmis rutenyum kompleksinin hazirlanmas1 ve ATH

reaksiyonundaki uygulamalan

Dogal amino asit olan L-Valinden tiiretilen kinazolin yapisinin Rutenyum
kompleksi hazirlandiktan sonra asimetrik transfer hidrojenasyonundaki katalitik
calismalar1 yapilmistir. Katalizorlerin her biri i¢in reaksiyon sartlarinin optimize edilmesi
ve en 1yi katalitik ortamin tespit edilmesi gereklidir. Asimetrik transfer hidrojenasyon i¢in
reaksiyon sartlarinda yapilan optimizasyon ¢aligmalar1 sicaklik, baz tipi ve miktari, substrat
katalizor oran1 seklinde olup bu parametrelerin ayarlanarak katalizoriin en yiiksek aktif

oldugu reaksiyon kondisyonunun arastirilmasi yapilmistir.

Oncelikli olarak L-Valin temelli rutenyum kompleksinin katalizér olarak
kullanilmas1 ile asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonun gergeklesebilirliligi test
edilmistir. Kompleksin 50 °C de ATH reaksiyonu denenmis ve ketonun alkole doniisiimi
kaydedilmemistir. Benzer sekilde kompleksin katalitik aktivitesinin, 2-propanoliin
kaynama noktasinin alt sicaklik degerlerinde zayif etki gosterdigi ancak yiliksek
sicakliklarda daha hizli aktiflestigi belirlenmistir. Bu amacla reaksiyon iki farkli yontem

uygulanarak gerceklestirilmistir.

e Yontem A : Ikinci yontemde ise asetofenon, 2-propanol igerisine alinarak 1sitma
yapilmis ve ¢oziiciiniin kaynama noktasina gelince sirasiyla baz ve kompleks
ilavesi gerceklestirilmistir.

e Yontem B : Birinci yontemde; asetofenon, baz ve kompleks 2-propanol icerisine
oda sicakliginda eklenmis ve dnceden isitilmis bir yag banyosunda reaksiyon

karigimi i¢in 1sitma islemi baslatilmigtir.

Baz etkinligi yiiksek olan NaO'Pr ortaminda asimetrik transfer hidrojenasyon i¢in
kullandigimiz birinci yontemi (yontem A) uyguladigimizda katalitik etkide doniisiimiin
hizlandig1 fakat enantiyomerik asmriligin diistiigii gézlenmistir (no, 1). Bu amagcla ikinci

yontem (Yontem B) dikkate alinarak reaksiyonda kullanilacak baz c¢esidi se¢imi
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yapilmistir. Bu reaksiyonda 2 mmol asetofenon bilesigine karsilik 0.004 mmol L-valin
temelli rutenyum kompleksi 8b ve 0.1 M soliisyonu hazirlanmis bazlar kullanilarak

gerceklestirilmis ve bazlarn katalitik etkisi incelenmistir. *: Yontem A kullanilmastir.

’da goriildiigli gibi baz olarak NaOH kullanildiginda katalitik etkide doniisiimiin
zayif oldugu (%10) KOH kullaniminda katalitik doniisiimiin (%87) hizlandig1 goriilmiistiir.
Bununla birlikte her iki bazimn kullaniminda enantiyomerik asirilik degerlerinin benzer
oldugu goriilmiistiir. (no, 2 ve 3). NaO'Bu ve KOBu gibi daha kuvvetli bazlar
kullanildiginda enantiyomerik asiriligin %47 olarak ayni olmasina karsin NaO'Pr bazmnin
kullanilmasinda katalitik doniistimiin hizlandig1 (%90) ve enantiomerik asiriligin bir nebze
yiikseldigi goriilmiistiir (no, 4). Bu calismalarin neticesinde katalitik uygulamada Ydntem
B’yi referans alarak takip etmemizin stereosegicilik bakimindan daha uygun olacagi
disiiniilmiistiir. Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin 70 °C sicaklikta test edilmis olup
doniisiimiin 30 dakikada %35 kadar oldugu ve kismen enantiyomerik asiriligin arttigi
kaydedilmistir (no, 7). Ayrica bazik degeri daha yiiksek olan NaO'Bu ve KO'Bu
kullanildiginda hem enantiyomerik asiriliga hemde verime etkisinin kayda deger bir sonug

vermedigi tespit edilmistir (no, 5 ve 6).

Cizelge 3.2. Kompleks 8b ortaminda ATH reaksiyonunda sicaklik ve baz se¢imi

Baz
Asetofenon Kompleks Zaman Doniisiim ee
No (0.1 M, 1.2 Sicakhk
(mmol) (mmol) (dk.) % %
mL)
1* 2 0.004 NaO'Pr refluks 10 99 21
2 2 0.004 NaOH rt-refluks 20 10 49
3 2 0.004 KOH rt-refluks 20 87 45
4 2 0.004 NaO'Pr rt-refluks 20 90 51
5 2 0.004 NaO'Bu rt-refluks 20 59 47
6 2 0.004 KO'Bu rt-refluks 20 80 47
7 2 0.004 NaO'Pr 70°C 30 5 59

*: Yontem A kullanilmistir.

27



Cizelge 3. 3.Kompleks miktar1 ve baz oraninin ayarlanmasi

Asetofenon Kompleks NaO'Pr Zaman Doniisiim ee
No (mmol) (mmol) (0.1 M, mL) (dk.) % %
1 2 0.001 1.2 20 64 40
2 2 0.002 1.2 20 81 43
3 2 0.004 1.2 20 90 51
4 2 0.006 1.2 30 92 54
5 2 0.004 0.8 30 99 17
6 2 0.004 2 8 99 21
7 2 0.004 1,2 20 94 55

*: ¢oziicli 10 ml olarak denenmistir.

Cizelge 3. 4 . Kompleks 8b ortaminda aromatik ketonlarmn transfer hidrojenasyon

reaksiyonu
o OH
OH 4,02 mol % 8b 0 20 dk.
Y & o i e % 94 don.
NaOPY, rt- 82°C % 55 ee
12a 13b
OH OH OH
120 dk.
120 dk.
% 86 don % 93 don. 60 dk. |
N ) % 47 ee % 91 dbn.
% 39 ee Me % 41 ee
13b 1“§§ 13d
OH OH OH
15 dk. 30 dk.
% 89 don. % 97 don. 2/02(9’2"';%
OM % 63 ee % 40 ee o )
e MeO % 17 ee
13e %'\f"e 13g
OH
OH OH
20 dk.
80k % 99 don. 30dk.
% 42 dbn. % 55 ee % 97 dbn.
Br %35ee Br Br % 51 ee
13h 13j
13i
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3.2.2.3. L-t-Losinden tiiretilmis rutenyum kompleksinin hazirlanmas1 ve ATH

reaksiyonundaki uygulamalan

Kompleks 8c katalizorliiglinde gerceklestirilen reaksiyonda; yontem B’ye gore
kompleks miktar1 0.006mmol, baz olarak 1.6 mL NaO'Pr ve reaksiyon sicakligi olarak da
oda sicakliginda karistirilan karisimin  refluks sicakligma c¢ikartilarak  yapilmasi

reaksiyonun en iyi optimize edilen ortami oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 3.5. Kompleks 8c ortaminda ATH reaksiyonunda kompleks/baz orani ayarlanmasi

NaO'Pr

Asetofenon Kompleks Zaman Doniisiim ee

No (0.1 M, Sicakhk
(mmol) (mmol) (dk) % %

mL)

1 2 0.005 0.4 refluks
2 2 0.005 0.4 rt-refluks 10 32 67
3 2 0.005 0.8 rt-refluks 10 49 65
10 53 67

4 2 0.005 1,2 rt-refluks
40 94 61
10 70 73

5 2 0.005 1,6 rt-refluks
40 98 71
10 39 69

6 2 0.005 2 rt-refluks
30 69 63
10 72 73

7 2 0.004 1.6 rt-refluks
20 92 71
10 91 77

8 2 0.006 1.6 rt-refluks
20 98 75
9 2 0.007 1.6 rt-refluks 10 96 75
10 2 0.008 1.6 rt-refluks 10 95 73
1 2 0.006 1.8 rt-refluks 10 72 69
12 2 0.006 1.4 rt-refluks 20 97 71
13 1.6 10 95 76

2 0.006 rt-refluks
* (10 mL) 18 97 71

*: reaksiyon ¢oziiclisii 10 mL 2-propanol kullanildi.
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Cizelge 3.6. Kompleks 8c ortaminda aromatik ketonlarin transfer hidrojenasyon

reaksiyonu
* OH
. )Oi 0.03 mol % 8¢ )OI\ 20 dk.
NaOPF, 1t 82°C ¥ % 98 don.
’ % 75 ee
12a 13b
OH OH OH
25 dk. 35dk. 20 dk.
% 97 don. % 97 don. % 77 don.
% 83 ee % 68 ee Me % 77 ee
13b Me 13d
13c
OH OH OH
10 dk. 4 dk. 30 dk.
% 94 don. % 95 don. % 91 dén.
OMe % 91 ee % 70 ee MeO % 59 ee
13e OMe 139
13f
OH OH OH
15 dk. 6 dk. 4 dk.
% 95 don. % 99 don. % 98 don.
Br % 78 ee % 74 ee Br % 75 ee
13h Br 13j
13i
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tezde; kinolizin temelli ligandlar sentezlenmig,sentezlenen ligandlarin
rutenyum(Il) kompleksleri hazirlanmis ve hazirlanan kompleklerle asitmetrik transfer
hidrojenasyon denemeleri yapilmistir.Rutenyum (II) komplekslerinin katalizér olarak
kullanildig1 reaksiyonlarla bir seri ketonun indirgenmis ve enantiyomerik asirililiga etki
eden faktorler arastirilmistir. Bu tez calismasinda sirasiyla asagidaki basamaklar takip

edilerek tamamlanmistir;

e [-Valinden yola ¢ikilarak kinazolin ligandimin sentezi
¢ Kinazolin temelli rutenyum komplekslerin hazirlanmasi
e Asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyon sartlarmin arastirilarak olusturulmasi

ve substituye aromatik ketonlarin indirgenmesi.

4.1. L-Valinden tiiretilmis kinazolin halkasinin sentezi, rutenyum kompleksinin

hazirlanmasi ve ATH reaksiyonundaki uygulamalan

L-Valinden tiiretilmis klorokinazolin Sb bilesigi grubumuz tarafindan sentezi
bilinen ve yayimlanmis bir bilesik olup bu basamak {izerinden ¢aligmalar siirdiiriilmiistiir.
Klorokinazolinlerin Suzuki eslesme reaksiyonu sonucu klor atomunun bulundugu karbon
atomuna fenil grubunun baglanmas1 reaksiyonu gergeklestirilmistir. Boylece kinazolin
halkasinin 4- pozisyonuna fenil halkas1 baglanilarak kinazolin 6b sentezlenmistir.
Kinazolin halkasinin 2-pozisyonuna asimetrik ¢evreye sahip 6b bilesigindeki azot
koruyucu Boc grubu TFA ile yapidan wuzaklastirilarak serbest amin sentezi
gergeklestirilmistir (Sekil 4.1.) Ham tirline kolon kromatogrofisi uygulanarak 7b bilesigi

saflastirilmis ve NMR analizi ile yapinin olustugu belirlenmistir

cl
m)\ PhB(OH),
7~ \ 6
N Pd(PPh3)4 )\)\ CH,Cl,
NHBoc !

5b S
NHBoc

Sekil 4.1. L-Valin temelli amino kinazolin sentezi

L- Valin temelli kinazolin halkas1 igeren rutenyum kompleksinin sentezi

gerceklestirilmis olup ketonlarmm asimetrik transfer hidrojenasyondaki katalitik
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uygulamalar1 yapilmistir. Bu amacla sentezlenen kinazolin 7b bilesigi RuCl,(PPhs)dppb ile
trietil ortaminda 2-propanol icerisinde 3 saat refluks edildi. Coken turuncu renkli kati
madde siiziilerek organik atiklardan temizlenmesi icin etileter ve hekzan ile

yikanaraksaflastirildi (Sekil 4.2.)

Ph
Ph
\
; P ]
RuCly(PPhs)dppb 2 Ph
\N3 } N\FLU/P<Ph
O ’)\2\ 2N
N ' 0 Cl
\H,
7b 8b

Sekil 4.2. L-Valin temelli kompleks 8b sentezi

Bu deneyde trietilamin olmadig1 durumlarda kompleksin ge¢ oldugu gozlenmistir.
Ayrica ayn1 komplekslestirme reaksiyonu toluen icerisinde baz olmaksizin yapilmis olup
bu komplekslestirme reaksiyonunda elde edilen kati madde asimetrik transfer
hidrojenasyon reaksiyonunda 2-propanol ile yapilan kompleksle benzer katalitik sonuglar1
gdsterdigi goriilmiistiir. Toluen icerisindeki yapilan komplekslestirme sonuglari *'P NMR
analizinde kinazolin halkasindaki N; azotuna baglanmis kompleksin olustugu buna karsin
Izopropil alkol ve trietil amin ortamida yapilan kompleks sentezinde 3P NMR analizinde
diger izomer olan kinazolin halkasindaki N3 azotuna bagh kompleksin de reaksiyon

esnasinda olustugu goriilmektedir (Sekil 4.3.)
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Izopropil alkolve trietil amin ortami

[=!
Ph pp Ph
| )
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N 2P,
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T
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Sekil 4.3. Kompleks 8b bilesiginin 31P NMR mdaki izomer orani

Dogal amino asit olan L-Valinden tiiretilen kinazolin yapisinin Rutenyum
kompleksi hazirlandiktan sonra asimetrik transfer hidrojenasyonundaki katalitik
calismalar1 yapilmistir. Katalizorlerin her biri i¢in reaksiyon sartlarinin optimize edilmesi
ve en 1yi katalitik ortamin tespit edilmesi gereklidir. Asimetrik transfer hidrojenasyon i¢in
reaksiyon sartlarinda yapilan optimizasyon ¢alismalar1 sicaklik, baz tipi ve miktari, substrat
katalizor oran1 seklinde olup bu parametrelerin ayarlanarak katalizoriin en yiiksek aktif

oldugu reaksiyon kondisyonunun arastirilmasi yapilmistir.

Oncelikli olarak L-Valin temelli rutenyum kompleksinin katalizér olarak
kullanilmas1 ile asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonun gergeklesebilirliligi test
edilmistir. Bu test swasinda Onceki c¢aligmalar referans alinarak siirdirilmiistiir.
Kompleksin 50°Cde ATH reaksiyonu denenmis ve ketonun alkole doniisiimii
kaydedilmemistir. Benzer sekilde kompleksin katalitik aktivitesinin, 2-propanoliin
kaynama noktasinin alt sicaklik degerlerinde zayif etki gosterdigi ancak yiiksek
sicakliklarda daha hizli aktiflestigi belirlenmistir. Bu amacla reaksiyon iki farkli yontem

uygulanarak gerceklestirilmistir.
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e Yontem A : Ikinci yontemde ise asetofenon, 2-propanol igerisine alinarak 1sitma
yapilmis ve ¢Oziiciiniin kaynama noktasina gelince sirasiyla baz ve kompleks
ilavesi gerceklestirilmistir.

e Yontem B : Birinci yontemde; asetofenon, baz ve kompleks 2-propanol icerisine
oda sicakliginda eklenmis ve dnceden 1sitilmis bir yag banyosunda reaksiyon

karigimi i¢in 1sitma islemi baslatilmastir.

Baz etkinligi yiiksek olan NaO'Pr ortaminda asimetrik transfer hidrojenasyon icin
kullandigimiz birinci yontemi (yontem A) uyguladigimizda katalitik etkide doniisiimiin
hizlandig1 fakat enantiyomerik asmriligm diistiigli goézlenmistir (no, 1). Bu amacla ikinci
yontem (Yontem B) dikkate alinarak reaksiyonda kullanilacak baz c¢esidi se¢imi
yapilmistir. Bu reaksiyonda 2 mmol asetofenon bilesigine karsilik 0.004 mmol L-valin
temelli rutenyum kompleksi 8b ve 0.1 M soliisyonu hazirlanmig bazlar kullanilarak
gergeklestirilmis ve bazlarin katalitik etkisi incelenmistir.Cizelge 4.1°de goriildiigii gibi
baz olarak NaOH kullanildiginda katalitik etkide doniisiimiin zayif oldugu (%10) KOH
kullaniminda katalitik doniistimiin (%87) hizlandig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte her iki
bazmn kullaniminda enantiyomerik asirilik degerlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. (no, 2
ve 3). NaO'Bu ve KO'Bu gibi daha kuvvetli bazlar kullanildiginda enantiyomerik asiriligin
%47 olarak ayni olmasina karsin NaO'Pr bazinin kullanilmasinda katalitik doniisiimiin
hizland1g1 (%90) ve enantiomerik asiriligin bir nebze yiikseldigi goriilmiistiir (no, 4). Bu
calismalarin neticesinde katalitik uygulamada Yontem B’yi referans alarak takip
etmemizin stereosecicilik bakimindan daha uygun olacagi disiiniilmiistiir. Transfer
hidrojenasyon reaksiyonlarinin 70 °C sicaklikta test edilmis olup doniisiimiin 30 dakikada
%S5 kadar oldugu ve kismen enantiyomerik asiriligmn arttig1 kaydedilmistir (no, 7). Ayrica
bazik degeri daha yiiksek olan NaO'Bu ve KO'Bu kullanildiginda hem enantiyomerik
asiriliga hemde verime etkisinin kayda deger bir sonu¢ vermedigi tespit edilmistir (no, 5 ve

6).
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Cizelge 4.1. Kompleks 8b ortaminda ATH reaksiyonunda sicaklik ve baz se¢imi

Baz
Asetofenon Kompleks Zaman Doniisiim ee
No (0.1 M, 1.2 Sicakhk
(mmol) (mmol) (dk.) % %
mL)
1* 2 0.004 NaO'Pr refluks 10 99 21
2 2 0.004 NaOH rt-refluks 20 10 49
3 2 0.004 KOH rt-refluks 20 87 45
4 2 0.004 NaO'Pr rt-refluks 20 90 51
5 2 0.004 NaO'Bu rt-refluks 20 59 47
6 2 0.004 KO'Bu rt-refluks 20 80 47
7 2 0.004 NaO'Pr 70°C 30 5 59

*: Yontem A kullanilmistir.

Reaksiyon i¢in uygun baz ve sicaklik se¢imi gerceklestirildikten sonra kompleks
miktarinin artmasi ve azaltilmasi lizerine calismalar devam ettirilmistir.Cizelge 4.1 ‘de
goriildigl gibi kompleks miktarinin azalmasi ile reaksiyon doniistimiiniin yavasladigi (no,
1 ve 2) kompleks miktarinin arttirilmasinda da kayda deger bir artisin olmadigi tespit
edilmistir (no, 4). Bununla birlikte reaksiyon ortaminda baz miktarinin azaltilmasi ile
reaksiyonun donilisiimiiniin  hizli oldugu fakat enantiyomerik asmriligmin diistigi
goriilmiistiir (no, 5). Baz miktarindaki artma ise birim zamanda doniisiim oraninin
artmasmi saglarken enantiyomerik asirilikta ilerleme kaydedilememistir (no, 6). Bunun
yani sira reaksiyonda kullandigimiz 2-propanol miktarmi 20 mL yerine 10 mL olarak
tercih ettigimizde kismen doniisiimiin (%94) ve enantiyomerik asiriligin (%55) arttigi
gozlemlenmistir (no, 7). Bu calismalarin neticesinde diger aromatik ketonlarn bu

reaksiyon kosullarinda ATH reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.
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Cizelge 4.2. Kompleks miktar1 ve baz oraninin ayarlanmasi

Asetofenon Kompleks NaO'Pr Zaman Doniisiim ee
No (mmol) (mmol) (0.1 M, mL) (dk.) % %
1 2 0.001 1.2 20 64 40
2 2 0.002 1.2 20 81 43
3 2 0.004 1.2 20 90 51
4 2 0.006 1.2 30 92 54
5 2 0.004 0.8 30 99 17
6 2 0.004 2 8 99 21
7 2 0.004 1,2 20 94 55

*: ¢ozilicli 10 ml olarak denenmistir.

L-Valin temelli rutenyum kompleksi 8b ile katalitik denemeler aromatik halkada
substituye oldugu bir seri keton i¢in denemeleri gergeklestirilmistir. Kompleks miktar1 4
mg olarak belirlenmis olup reaksiyon ortaminda kullanildig1 oran ise % 0.22 olarak tespit
edilmistir. Keton 2 mmol olarak sabit miktarda olup baz olarak NaO'™Pr (0.1 M, 1.2 mL) ve
¢oOziicii olarak 2-propanol (10 mL) seklinde kullanilmistir. Reaksiyon sicakligi olarak
birinci yontem olarak belirtildigi gibi oda sicakliginda reaksiyon karigimi hazirlanarak
refluks sicakligina getirilmistir. Deneylerde yaptigimiz goézlemlerde 82°C sicaklikta
reaksiyonun daha hizli ilerledigi buna karsin enantiyomerik oranin diistiigli goriilmiistiir.
Bu degisimin ana sebebi reaksiyonun tersinir olmasi ve olusan kiral alkoliin kismen
rasemlesmesine sebep vermesinden dolayidir. Doniisiim oranmin %99 olarak belirlendigi
ortamlarda reaksiyon ekstra bir siire daha isitildiginda doniisiimiin ayn1 kaldigi

enantiyomerik oranin rasemlesme yoniinde ilerledigi gozlemlenmistir.
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Cizelge 4.3. Kompleks 8b ortaminda aromatik ketonlarin transfer hidrojenasyon

reaksiyonu
o OH
OH  5.02 mol % 8b 0 20 dk
N % 94 don
NaOPY, rt- 82°C % 55 ee
12a 13b
OH QH OH
120 dk.
120 dk.
% 39 ee %47 ee Srheds
o Me % 41 ee
13b 1“§§ 13d
OH s OH
15 dk. 30 dk.
% 89 don. % 97 don. 2/332‘“;5,1
OM % 63 ee % 40 ee 0, '
€ MeO % 17 ee
13e %'\f"e 13g
OH
OH OH
20 dk.
80 dk. % 99 d6n. 30dk.
% 42 don. % 55 ee % 97 don.
Br % 55¢ee Br Br % 51 ee
13h 131 13j
Cizelge 4.3 ’de goriildiigi gibi aromatik ketonlarin asimetrik transfer

hidrojenasyonunda aromatik halkada metil grubunun p- pozisyonunda olmasi halinde
reaksiyonunun hizla ilerledigi halkanin diger pozisyonunda olmasi halinde kismen daha
yavas ilerledigi kaydedilmistir. Halkadaki metil gruplarmin enantiyomerik asiriliga olan
etkisinin kayda deger bir sekilde degistirmedigi ve asetofenon bilesiginin indirgenmesinde
alman degerlere yakin bir sonu¢ elde edilmistir. Halkada metil grubu yerine metoksi
bulunmasi ile o- metoksi yapisinin halkaya olan aktiflestirmesinin sonucu enantiyomerik
asirilik degerinin ylkseldigi, fakat m- ve p- pozisyonuna dogru katalitik doniisiimiin
yavaslamasiyla beraber enantiyomerik asirilik degerinin hizla zayifladigi goriilmiistiir.
Aromatik halkada o-pozisyonundaki gruplarm halkay:r kismen aktiflestirmesinin sonucu
olarak katalitik doniistimiin hizlanmasina karsin o- bromo olmasinda doniisiimiin
yavasladigi 80 dakikada % 42 oraninda ilerledigi ve bundan sonra pek ilerlemedigi

gozlenmistir . Bununla birlikte halkada m- ve p- pozisyonunda brom olmasi durumunda
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reaksiyon hizinin asetofenon ile kiyaslanmasinda esdeger oldugu ve enantiyomerik asirilik

degerinin kismen 1iyilestigi kaydedilmistir.

4.2. L-t-Losinden tiiretilmis kinazolin halkasinin sentezi, rutenyum kompleksinin

hazirlanmasi ve ATH reaksiyonundaki uygulamalan

Kiral kaynak olarak L-#-LOésin amino asitinin 1l¢ grubumuz tarafindan
klorokinazolin halkasina kadar olan kismi sentezlenerek yayimlanmistir. Bunun i¢in L-#-
Losin tizerindeki NH, grubunu Boc,O ile korunduktan sonra antranil amidle reaksiyonu
gerceklestirilmis ve elde edilen tirtiniin 3¢ sodyum hidroksit ile halka kapanmasi sonucu
kinazolinon halkas1 4¢ sentezlenmistir. Elde edilen kinazolinon 4¢ fosforoksikloriir ve N,N
dietil ortaminda reaksiyon tabi tutularak klorokinazolin 5S¢ sentezi gerceklestirilmistir 'H
NMR analizi ile saf olarak elde edildigi belirlenmistir. Sentezlenen liriin Sc¢ fenil boronik
asitle palladyum metali esliginde Suzuki eslesme reaksiyonu yapilmis olup kinazolin
halkasinin 4-pozisyonunda fenil grubu ihtiva eden yeni kinazolin halkasinin 6¢ sentezi de
gerceklestirilmistir.Sentezlenen 6c¢ bilesigindeki azot koruyucu grubu iizerindeki Boc
grubu diklorometan igerisinde oda sicakliginda TFA ile karistirilarak uzaklastirilmastir.
Reaksiyonda kullanilan TFA miktar1 substrata gore 10 mol ekvalent kullanilmis olup
reaksiyonun ilerleyisi veya Boc grubunun tamamen uzaklastirilmasi ITK (ince tabaka
kromatografisi) ile takip edilmistir. L-#-16sin i¢in bu uzaklastirma islemi yiiksek verimde
(% 74) gerceklesmis olup kolon kromatografisi ile saflastirilma islemleri tamamlanmistir
(Sekil 4.4.) Elde edilen 7¢ bilesiginin 'H, *C NMR analizinde koruyucu grubun
uzaklastig1 tespit edilmistir.

i C
SN
)\>|\ PhB(OH), TFA, CH,Cl,
7 . N — e
o mem LS
NHBoc N/ ~ !

5c s
6¢c NHBoc

Sekil 4.4. L-t-16sin temelli amino kinazolin sentezi

L-#-16sinden tiiretilmis ve kiral merkez ihtiva eden serbest amin kaynagina sahip
kinazolin ligand1 7¢ ile rutenyum kompleksinin hazirlanma islemi yapilmistir. Bu projede
amin kaynagmin bagli oldugu kiral karbon atomunda sirasiyla kiiciik (S) orta (M) ve biiylik
(L) sterik etkiye sahip gruplarin yerlestirilerek katalitik etkilerinin mekanistik olarak

38



incelenmesine imkan taninmistir. Bu amacla kiral merkez iizerine sirastyla Me (111T004
nolu TUBITAK projesi), 'Pr ve '‘Bu gruplar1 bulunan yapilar uygun optik¢e saf amino

asitten baglanilarak hazir hale getirilmistir.

L-#-Losin temelli Rutenyum kompleksinin 8¢ hazirlanmasinda; kinazolin7¢ bilesigi
2-propanol igerisinde trietilamin varliginda RuClL(PPhs)dppb ile 3 saat refluks yapilmistir.
Ilgingtir ki diger hazirlanan rutenyum kompleksleri reaksiyon ilerledikce ¢okme halinde ve
turuncu renklerde olusurken bu kompleksin hazirlanmasinda herhangi bir ¢okme
gozlenmemistir. Hazirlanan kompleks igerisindeki kismi ¢oken maddelerden arindirilarak
petrol eteri ilavesi smrasinda c¢oktliirme gerceklestirilmistir. Coken madde hekzan ile
yikanarak diger organik materyallerden uzaklastirilmistir (Sekil 4.5.) Elde edilen turuncu
renkli madde igin 'H, °C, *'P NMR ve HRMS analizi yapilmis olup diger kinazolin

halkasi iceren bilesiklere benzer spektrumlar elde edilmistir.

RuCl,(PPhs)dppb j Ph
3 /

/P
N/ N CI
1 0 CI
7¢  NH2

Sekil 4.5. L-t-16sin temelli kompleks 8c sentezi

t-Losin temelli kinazolin ligandinin rutenyum kompleksinde diger kompleksler ile
benzer sekilde halkadaki N1 ve N3 atomlarina gore iki farkli izomerin olustugu
goriilmiistiir. Fakat organik ¢oziiciiler ile yikama veya kristallendirme ile minor izomerin
uzaklastirilmasi saglanamamistir. Bu yapt i¢in X-ray Kkristali elde edebilmek i¢in
kristallendirme c¢alismalar1 siirdiiriilmiis ve basarili olunamamustir.’’P NMR analizinde
minor izomer 55.99 ppm ve 42.27 ppm degerlerinde dublet halinde J = 41.2 Hz kadar
rezonans olurken, major izomer ise 52.87 ppm ve 39.46 ppm de dublet halinde J = 39.0 Hz

degerinde rezonans oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.6.)
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Sekil 4.6. Kompleks 8c bilesiginin 31P NMR indaki izomer orani

t-Losin temelli kinazolin halkast barindiran Rutenyum kompleksi asetofenon
bilesiginin ATH reaksiyonundaki ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Bunun i¢in daha onceki
calismalar referans alinarak test reaksiyonu yapilmis olup kompleksin katalitik etkisinin
yiiksek olabilecegi reaksiyon sartlar1 ayarlanmistir. Reaksiyon sartlarinda degistirilebilecek
parametreler sicaklik, baz ¢esidi ve miktari, kompleks miktarmnin reaksiyon ortamindaki
optimizasyonlar1 saglanarak gerceklestirilmistir. ATH reaksiyonunda kompleks 8¢ ile
yapilan denemelerde reaksiyonun gerceklesmesi i¢cin iki yontem uygulanmistir. Bu
yontemler daha once valin temelli rutenyum kompleksinde 8¢ uygulanan yontemler ile
aynidir. Cizelge 3. ‘de goriildiigli gibi, ATH reaksiyonu i¢in yontem A uygulandiginda
reaksiyonun ¢ok hizli ilerledigi buna karsin enantiyomerik asirilik degerinin ¢ok diisiik
oldugu goriilmiistiir (no, 1). Valin temelli kompleks 8¢ bilesiginin katalitik uygulamalari
benzer sekilde yontem B kullanilarak uygulamalar1 gergeklestirildiginde enantiyomerik
asirilik degerinin yiikseldigi tespit edilmis olup bu sicaklik degerlerinde caligmalarin
devam ettirilmesine karar verilmistir. Bu calismada kompleks miktar1 5 mg olarak alinmis
olup baz olarak da NaO'Pr icerisindeki cahismalar1 siirdiiriilmiistiir. Kompleks 8¢
katalizorliiglinde yapilan ¢alismada 0.1 M NaO'Prbazindan 0.4 - 2 mL araliginda baz
miktarmin uygun miktar1 iizerine arastirma yapilmistir. Buna gére baz miktarmin 1.6 mL
ile en 1y1 enantiyomerik asirilig1 verdigi (no, 5) baz miktarinin 2 mL olmasinda hem
reaksiyonun yavasladigi hem de enantiyomerik asirilikta diisiisiin oldugu tespit edilmistir
(no, 6). Baz miktarinin diisiiriilmesi ile katalitik aktivitede yavaslama oldugunu ve
enantiyomerik degerlerinde kismen diiserek yakin degerlerde seyrettigi goriilmistiir (no, 2-
4). Bu kompleksle yapilan ¢alismada 1.6 mL baz kullanilmasinda zamanla doniisiim orani
artarken enantiyomerik asirilik degerinin degismedigi ve katalizOriin sabit bir aktivite

gosterdigi goriilmiistiir (no, 5).
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Calismada uygun baz miktar1 ayarlandiktan sonra kompleks miktar1 icin
optimizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Bunun i¢in kompleks 8¢ miktar1 0,005 mmol yerine
0,004-0,008 mmol araliginda ATH reaksiyonundaki katalitik etkisi taranmustir. Cizelge
4.4°de gorildigi gibi kompleks miktar1 azaltildiginda doniistimiin ve enantiyomerik
asirilik degerinin benzer oldugu tespit edilmistir (no, 7). Fakat kompleks miktarinin 0,006
mmol degerine arttirilmasinda katalitik doniisiimiin hizlandig1r ve 20 dk. igerisinde %98
doniisim ve %75 ee degerine ulastig1 kaydedilmistir (no, 8). Bununla birlikte kompleks
miktarmin 0,007 ve 0,008 mmol olarak kullanildig1 reaksiyonlarda katalitik aktivitede
degisimin gozlenmedigi goriilmiistiir (no, 9,10). Bu nedenle Kompleks 8¢ i¢in 0,006 mmol
olarak kullanilmasima karar verilmistir. Fakat reaksiyonda kullanilan kompleks miktarmin
degismesi baz miktarinin etkisini degistirebilecegi diisiiniilmiis ve 1.6 mL NaO'Pr olan baz
miktar1 icin 1.4 ve 1.6 mL olarak tekrar denemeleri gerceklestirilmistir (no, 11,12).
Yapilan denemelerde baz miktarinin reaksiyon sartlari agisindan en 1yi optimize edilen sart
oldugu goriilmiistiir. Ayrica reaksiyonda kullanilan 2-propanol miktar1 20 mL yerine 10
mL olarak denendigi zaman katalitik doniisiimiin benzer oldugu enantiyomerik asirilik
degerinin kismen azaldigi gorilmiistir (no, 13). Kompleks 8¢ katalizorliiglinde
gerceklestirilen reaksiyonda; yontem B’ye gore kompleks miktar1 0.006mmol, baz olarak
1.6 mL NaO'Pr ve reaksiyon sicakligi olarak da oda sicakliginda karistirilan karigimin
refluks sicakligina ¢ikartilarak yapilmasi reaksiyonun en iyi optimize edilen ortami oldugu

tespit edilmistir.
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Cizelge 4.4: Kompleks 8c ortaminda ATH reaksiyonunda kompleks/baz orani ayarlanmasi

NaO'Pr

Asetofenon Kompleks Zaman Doniisiim ee

No (0.1 M, Sicakhk
(mmol) (mmol) (dk) % %

mL)

1 2 0.005 0,4 refluks 10 56 17
2 2 0.005 0,4 rt-refluks 10 32 67
3 2 0.005 0,8 rt-refluks 10 49 65
10 53 67

4 2 0.005 1,2 rt-refluks
40 94 61
10 70 73

5 2 0.005 1,6 rt-refluks
40 98 71
10 39 69

6 2 0.005 r rt-refluks
30 69 63
10 72 73

7 2 0.004 1.6 rt-refluks
20 92 71
10 91 77

8 2 0.006 1.6 rt-refluks
20 98 75
9 2 0.007 1.6 rt-refluks 10 96 75
10 2 0.008 1.6 rt-refluks 10 95 73
1 2 0.006 1.8 rt-refluks 10 72 69
12 2 0.006 1.4 rt-refluks 20 97 71
13 1.6 10 95 76

2 0.006 rt-refluks
* (10 mL) 18 97 71

*: reaksiyon ¢oziiclisii 10 mL 2-propanol kullanildi.
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Cizelge 4.5 Kompleks 8cortaminda aromatik ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonu

* OH
. )Oi 0.03 mol % 8¢ )?\ 20 dk.
NaOPF, 1t 82°C ¥ % 98 don.
’ % 75 ee
12a 13b
OH OH OH
25 dk. 35dk. 20 dk.
% 97 don. % 97 don. % 77 don.
% 83 ee % 68 ee Me % 77 ee
13b Me 13d
13c
OH OH OH
10 dk. 4 dk. 30 dk.
% 94 don. % 95 don. % 91 dén.
OMe % 91 ee % 70 ee MeO % 59 ee
13e OMe 139
13f
OH OH OH
15 dk. 6 dk. 4 dk.
% 95 don. % 99 don. % 98 don.
Br % 78ee % 74 ee Br % 75 ee
13h Br 13j
13i

L-#-Losin temelli kinazolin halkas1 bulunduran rutenyum (II) kompleksinin 8¢ ATH
reaksiyonundaki katalitik etkisi i¢in reaksiyon sartlar1 optimize edildikten sonra,
asetofenon ve tirevi 9 adet ketonun ATH reaksiyon denemeleri gergeklestirilmistir
(Cizelge 4.5.) Asetofenon tiirevi olarak aromatik halkada metil substituye grubunun
bulunmasi durumunda halkanin asetofenona gore sadece o-pozisyonunda %383
enantiyomerik asirilik degerine ulastigi diger konumlarda enantiyomerik asirilik degerinin
benzer oldugu goriilmistiir. Halka iizerinde metoksi grubunun bulunmasi halkay1
aktiflestirmesinin sonucu o-metoksi oldugunda 10 dakika igerisinde hem doniistim hizinin
(%96) hem de enantiyomerik agiriligin (%91) artmasina sebep olmustur. Bununla birlikte
m-metoksi olmasinda katalizlemede 6 dakika icerisinde doniisim hizt %96 oraninda
gerceklesirken ennatiyomerik asirilik degeri %67 ee olarak tespit edilmistir. Bunun yani
sira metoksi grubunun p- pozisyonuna dogru enantiyomerik asiriligm daha da diistiigi
(%59) ve buna benzer olarak katalizlemeninde 30 dk igerisinde % 91 oraninda

gerceklestigi tespit edilmistir. Aromatik halkada brom atomunun o-, m- ve p-
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pozisyonunda bulundugu reaksiyonlar ger¢eklestirilmistir. Bu sonuglara gore sirasi ile o-
pozisyonundan p- pozisyona dogru reaksiyonun daha da hizli doniisiim gosterdigi buna
karsin enantiyomerik asirilik degerinin %74-78 araliginda oldugu kaydedilmistir.(Ek 9, Ek
10)

44



5. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda optikge saf amino asit kiral kaynagi kullanilarak kinazolin

halkas1 sentezlenmistir. Sentezlenen kinazolin halkasi halkadaki azot atomu ve halka

disindaki kiral merkez iizerinde bulunan azot atomu ile rutenyum kompleksinin olusumu

gergeklestirilmistir. Hazirlanan komplekslerin  asimetrik transfer hidrojenasyondaki

katalitik ketonlar iizerindeki etkileri incelenmistir (Sekil 5.1)

@k
ReT
/

8b-c (0.1-0.3 mol %)

NaO'Pr, 'PrOH, reflux

> R

OH
R

&

up to 91% ee

qun
\l
P
/P'1
—
Ph
K
Cl
Cl
8b-c

w,

Sekil 5.1 Kinazolin temelli rutenyum komplekslerinin ATH reaksiyonundaki uygulamalari

Yapilan calismalar neticesinde literatiirde rutenyum metaline bagli NH veya NH,

yapisinin (Ru-NH) katalizlenmeye olan etkisinin yami sira halkadaki azot atomunun da

ATH reaksiyonunda katalizlenmeyi arttirdigi tespit edilmistir. Bunun yani swra kiral

merkezdeki gruplarm degismesi ile reaksiyonlarm hem doniisim oranlarinda hem de

enantiyomerik zenginliklerinde degisim oldugu tespit edildi. Artan sterik etkinin reaksiyon

sonucunda elde edilen sekonder alkol lizerinde ciddi bir degisim gostermedigi tespit

edildi.Bu katalizoriin kullanildigi ATH reaksiyonunda oda sicakliginda katalizlenmenin

gerceklestigi tespit edilmis olup refluks sicakliginda, 50 °C de ve oda sicakliginda (25 °C)

bir seri

ketonun

indirgenmesi gerceklestirilmistir. Refluks sicakligindaki

yapilan

denemelerde reaksiyonun hizla ilerledigi ve kisa siirede ketonun alkole doniisiimiiniin

gergeklestigi buna karsin elde edilen enantiyomerik asiriligin ileleyen reaksiyon zamaninda

diistiigii gézlenmistir. Oysa hem 50°C de hem de oda sicakligindaki yapilan denemelerde

reaksiyonun ilerleyen zamanlarda enantiyomerik asirilik degerinin sabit kaldigi tespit

edilmistir. Bu tip reaksiyonlarm 2-propanol

icerisinde gerceklestirilmesi

halinde

dontistimlii bir reaksiyon olacagindan yiiksek enantiyomerik degerinden diisiik bir degere

diismesi beklenirken L-z-16sinden ihtiva eden yapinin bu yapida bir rasemlesme egilimi

gostermemesi ¢alismamizin en biiyiik avantaji olmustur.
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Tez c¢alismasinin neticesinde kinazolin halkasinda bulunan azotlarmn iki tane
olmast muhtememl iki izomerin olusumuna sebep olmustur. Heterohalkali bir bilesik
icerisinde Rutenyum metaliyle koordine olabilecek sadece bir azot atomunun bulunmasi
halinde benzer c¢alismalarin yiiriitimesisonucu daha iyi sonuclarin elde edilebilmesi

muhtemeldir.
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EKLER
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EK 1 #-butil(S)-(2-metil-1-(4-fenilkinazolin-2-il)propil) karbamat6b bilesiginin '"H NMR ve > C NMR spektrumu



(S)-2-methyl-1-(4-phenylquinazolin-2-yl)propan-1-amine O
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EK 2 (S)-2-metil-1-(4-fenilkuinazolin-2-il) propan-1-amin7bbilesiginin '"H NMR ve > C NMR spektrumu
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tert-butyl (S)-(2,2-dimethyl-1-(4-phenylquinazolin-2-yl)propyl)carbamate O
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(S)-2,2-dimethyl-1-(4-phenylquinazolin-2-yl)propan-1-amine
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EK 7 (S)-2,2-dimethyl-1-(4-phenylquinazolin-2-yl)propan- 1 -amin8dbilesiginin "H NMR ve *C NMR spektrumu
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Resuk Table (Uncal - C: AGACAHMETIAAOO61G4 - Detector 1)

Reten. Time Area Heght Ares Compound
[min] [mv.s) (V] (%] Name
17,260 553,230 35,928 R4
19,163 45,185 4,39 76
Totsl 596,416 0,327 100,0

Ek 9 Gc¢ Analiz denemeleri
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Result Table (Uncal - C:\AGACAHMET\AAQDG253 - Detector 1)

12

Reten, Time Area Hegnht Area Compound
[min] [mV.s] [mv] [%) Name
12,633 23,49 4,19 29
13,130 773,561 82,169 97,1
Total 797,060 86,318 100,0

Ek 10 Gc Analiz denemeleri
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