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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

L-PROLINDEN TURETILMIS KINAZOLINON TEMELLI
ORGANOKATALIZORLERIN SENTEZI VE ENANTIOSECICi ALDOL
REAKSIYONUNDA KULLANIMI

Mehmet KOCA
Kilis 7 Aralik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Kimya Anabilim Dali
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Semistan KARABUGA

Y1l:2012 Sayfa:61

Optikge aktif veya saf bilesiklerin sentezi sentetik kimya agisindan oldukca biiyilik bir 6neme
sahiptir. Bu amagcla enantiyomerik zenginligi yiiksek bilesiklerin sentezinde kiral katalizorler
kullanilmaktadir. Asimetrik enantiyosegici reaksiyonlarda optikge saf ligandlara sahip
komplekslerin kullaniminin yani sira metal atig1 bulunmayan organokatalizorlerin gelisimi de
biiyilk bir 6nem arz etmektedir. Dogal ve ticari olarak ulasilmasi kolay olan L-Prolin
kullanilarak kinazolin halkas1 bulunduran 2 adet organokatalizor sentezi gergeklestirilmistir.
Sentezi yapilan bu organokatalizorler ortaminda stereosecici aldol reaksiyonunda
kullanilmistir. Sentezi gergeklestirilen organokatalizorlerin yap: aydinlatilmasi icin NMR ve
elemental analiz, erime noktasi tayini ve IR analizleri yapilmistir. Enantiyosegici aldol
reaksiyonlar1 i¢in yapilan denemeler sonucu elde edilen {irliniin enantiyomerik zenginligi

izerinde kiral kolonu bulunan HPLC kullanilarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aldol, Organokatalizor, Asimetrik sentez, Kinazolin, Prolin



ABSTRACT

MSc. Thesis

SYNTHESIS OF L-PROLINE DERIVED QUINAZOLINONE BASED
ORGANOCATALYSTS AND USING ENANTIOSELECTIVE ALDOL
REACTION

Mehmet KOCA
Kilis 7 AralikUniversity
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Yrd. Dog. Dr Semistan KARABUGA

Year: 2012 Page: 61

The synthesis of optically active or pure compounds has much importance in terms of
chemistry. Hence the use of chiral catalysts while obtaining compounds with high
enantiometric access has been increasing and gaining variety. In assymetric reactions,
besides the use of chiral complexities, the development of organocatalysts with no metal
waste is of great importance. By using L-prolin which is easy to access both naturally
and commercially, the synthesis of two organocatalysts with quinazoline ring was
carried out. These synthesized organocatalysts were used in the synthesis of B-hidroksi
ketone with stereoselective aldol reaction. For structural elvcadition of the synthesized
organocatalysts, NMR analysis, IR, melting point determination and elemental analysis
were used. Enantiometric access of products were be determined on HPLC by a chiral

column.

Keywords: Aldol, Organocatalyst, Asymmetric Syntheses, Quinazoline, Proline
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mg :Miligram
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ml :Mililitre

nm :Nanometre

M :Molar

°c :Santigrat derece

2-Kisaltmalar

dppb :Difenilfosfinobutan
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ITK :Ince Tabaka Kromotogrofisi
DMSO :Dimetilsiilfoksit

HPLC :Yiksek Performansli Gaz Kromotografisi
ee :Enantiomerik asirilik

EtsN ‘Trietilamin

HCI :Hidroklorik asit

TFA : Trifloro asetik asit

dd : Dubletin dubleti

t : Triplet

q . Quartet

S : Singlet

Boc,O : Ditertbutoloksi karbonik anhidrit
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1. GIRIS

1980 yilinda Sharples’in dietiltartarat ve titanyum tetraizopropoksit (Ti(OPri)4) ile alilik
alkollerin epoksidasyonunu gergeklestirmis ve asimetrik katalizli reaksiyonlar i¢in bir
kap1 aralamistir (Katsuki and Sharpless 1980). Sharples’in yaptigi bu ¢alismadan sonra
asimetrik katalitik reaksiyonlar kimyacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Bdylece
hidrojenasyon, Diels-Alder reaksiyonu, C-C-bag olusumu, epoksidasyon, aziridinasyon,
oksidasyon ve hemen hemen organik kimyanin tiim alanlarinda reaksiyonlarin
enantiyosegici olarak katalizlenmesi i¢in ligandlar dizayn edilmis ve sentezlenmistir.
(Lin, Li ark. 2001; Enders, Jaeger ark. 2007) Katalizor kullanimi ile gerceklestirilen
reaksiyonlardaki uygulamalarda metal katalizli ligandlarin (kompleks) yogun bir sekilde
kullanilmas: artarken, son zamanlarda daha cevreci ve metal atigi bulunmayan
ligandlarin  (organokatalizér) sentezi de gerceklestrilerek kullanilmaya kap1
aralanmistir.(Dalko  2007) Metal koordineli komplekslerin  asimetrik Kkatalizli
reaksiyonlarda uygulamalarmin yani sira yapisinda metal bulunmayan organik
bilesiklerin asimetrik igerikli benzer reaksiyonlardaki etkileri incelenmekte ve bu
konuda yapilan galisma sayis1 artmaktadir. Asimetrik katalizli reaksiyonlar igin kiral
merkeze sahip optikge saf organokatalizorlerin sentezi son zamanlarda hizla artarken,
bu ligandlarin tepkime ortaminda kullanimi fazlasiyla 6nem kazanmaktadir (Ghosh,

Packiarajan ark. 1998; Alexakis, Burton ark. 2000; Brunel 2005; Hagen 2006).

Prolin ve prolin tiirevli organik bilesiklerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda metallerle
kompleks yaparak reaksiyonu katalizlemesinin yani sira metallerle kompleks
olusturmaksizin direk olarak reaksiyonu katalizledigi de bilinmektedir. Aldol
reaksiyonu, Mannich, epoksidasyon, aminasyon ve Michael katilmalari gibi

reaksiyonlar bu reaksiyon tiirlerine 6rnek olarak verilebilir (Dalko 2007).

Metal koordineli kompleksler ile sadece organik iskeleti bulunan bilesiklerin reaksiyon
ortaminda kullanilmalar1 sirasinda reaksiyonun gerceklesmesi i¢in etki mekanizmalari
oldukca  farklhidir. Metal koordineli  bilesiklerde  genellikle reaksiyonun
gerceklesebilmesi i¢in metal {izerinde birtakim etkilesimlerin oldugu diisiiniiliir. Bunlar;
epoksidasyonda oldugu gibi Mangan metali lizerinde yiikseltgenme ve indirgenme

basamag1 {iizerinden ylriirken, aldehitlere dietil c¢inko araciligiyla etil katilma



reaksiyonunda ise aldehitteki oksijen atomu ¢inko metali lizerine koordine olarak
niikleofilik saldir1 gergeklestirmektedir (Jansen and Feringa 1992; Devries, Jansen ark.
1994; Jacobsen, Deng ark. 1994; Brandes and Jacobsen 1995; Jacobsen 2000; Jacobsen
2001). Dolayistyla her metalin kullanildig1 reaksiyon c¢esidine gore reaksiyon ara
basamag1 farkli olmaktadir. Metal kompleksinin kullanildig: katalitik reaksiyonlarin ara
mekanizmasinda substrat {irline  donustiiriiliirken metal iizerinden ilerledigi
bilinmektedir. Aksi takdirde, metal tizerinden ilerlemeyen komplekslerin reaksiyon
ortaminda kullanilmalarinin sonucu olarak reaksiyonun gerceklesmesi ve katalizlenmesi
beklenemez. Yapilan caligmalarda katalizor olarak kullanilan metal komplekslerde
metalin bulunmamasi ile reaksiyon gerceklesmeyecegi gibi organik bir yapr ile koordine
edilmemis bir metalin de katalitik etkisinin komplekslere nazaran ¢ok diisiik oldugu

bilinmektedir.

M ) R, R
M < : R
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v _Me N X Ry Ry
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M : Merkez atomu

Sekil 1. 1. Organokatalizorlerin kullanildig1 reaksiyonlarda ara mekanizma

Organokatalizorlerin kullanildig1 reaksiyonlardaki ara mekanizmada, substratin ligand
ile koordine olmasi1 6nemli etki etmektedir. Bu sekilde olusan ara iiriinde molekiiller
arasi etkilesimlerin de 6ne ¢iktig1 goriilmektedir (Sekil 1.1.). Ozellikle hidrojen bag1
etkilesimi elde edilecek iiriiniin asimetrik katalizlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Metal kompleksli asimetrik katalizli reaksiyonlarda kompleks sentezi i¢in kullanilan
ligandin yapisi, uygun bir molekiiler yap1 ve koordinasyon 6zelligi goz 6niinde tutularak
sentezlenmisse de organokatalizorlerin enantiyosegici reaksiyonlardaki kullaniminda
substrat ve reaktif arasinda kovalent (enamin olusumu) veya kovalent olmayan (hidrojen
bag1 olusumu) bir takim etkiler sonucu olustugu ve bu sekilde bir ara mekanizmanin 6n
plana ¢iktig1 belirlenmistir (Sekil 1.2.). Dolayistyla organoktalizor olarak kullanilacak
organik ligandin geometrik yapist reaksiyonun katalizlenmesi icin Onemli

goriilmemektedir. (Tang, Yang ark. 2005)
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Sekil 1. 2.Enamin ve hidrojen bagi olusumu

Prolin ve prolin tiirevi organokatalizérlerin kullanimi ile reaksiyonun enamin olusumu
tizerinden ilerledigi disiiniilmektedir. Bunun yanisira 2005 yilinda Tang ve
arkadaglarinin asimetrik aldol reaksiyonlarinda prolinamidlerin katalizér olarak
kullanildiginda reaksiyon aktivitesinin artmasinda hidrojen baginin dnemli bir etkisinin

oldugunu da géstermistir (Tang, Yang ark. 2005).

Metal komplekslerin kullanildig reaksiyon ¢esitlerinin fazla olmasi sonucu olarak elde
edilen iriinlerin ¢esitliligi de artmaktadir. Epoksitler, siilfoksitler, aminler, aziridinler,
alkol igeren yapilar, amino alkoller, diaminler, dioller, alkenler, allilik alkoller,
propargilik alkoller, dogal ve dogal olmayan amino asitler gibi bir ¢ok fonksiyonel
yapinin sentezlenmesinde metal kompleksler kullanilmaktadir (Lin, Li ark. 2001,
Enders, Jaeger ark. 2007). Her metal kullanim alanina gore Kkatalitik etkisi
degismektedir. Mangan, demir ve krom kompleksleri epoksidasyonda kullanilirken,
rutenyum kompleksi hidrojenasyon ve oksidasyon reaksiyonunda, palladyum, bakir ve
nikel esleme reaksiyonlarinda, c¢inko metali ile yapilan kompleksler ile konjuge
katilmalar gergeklestirilmektedir (Alexakis, Polet ark. 2004; McGarrigle and Gilheany
2005; Magrez, Wencel-Delord ark. 2012; Putignano, Bossi ark. 2012).

Metal komplekslerin veya organokatalizorlerin kullaildigi reaksiyonlarda birinci amag
reaksiyonun katalizlenmesini saglamaktir. Bunun i¢in reaksiyon ortaminda kullanilan
katalizorler; farmakolojik 6nemi olan bilesiklerin, dogal iiriinlerin ve endiistriyel boyutu
olan sintonlarin sentezlenmesi i¢in 6nemli bir aragtir. Organik kimyada yap1 tas1 olarak
kullanilan optikge saf bilesiklerin sentezinin biyiik bir kismi asimetrik Kkatalizli
reaksiyonlar sonucu elde edilmektedir. Organokatalizorlerin gevresel dost olmasi ve
ekonomik degerinin metal komplekslerine nazaran daha uygun olmasi reaksiyonlarda
katalizor olarak kullaniminin artmasina sebep olmaktadir.  Yapilan calismalarda

organokatalizorlerin aldol gibi tek cesit reaksiyonlar yerine farkl tip reaksiyonlardaki



denemelerine yonelik ¢aligmalar hizla artmaktadir (Akiyama 2007; Doyle and Jacobsen
2007; Shao and Zhang 2009; Trost and Brindle 2010). Bu baglamda optikce safligi
yiiksek bilesiklerin ve hedef {iriinlerin sentezine yonelik ¢alismalarda metal
komplekslerin  yerine organokatalizorlerin  (metal kompleks olusturmaksizin)
kullanilmasiyla elde edilebilecek bilesikler literatiire bakildiginda fazla c¢esitlilik
gostermektedir (Sekil 1.3.). Organokatalizor kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlar
sonucu elde edilen triinlere bakildiginda metal kompleksli katalizlenen reaksiyonlarda
elde edilen iiriinlerin elde edilebildigi ve ilerleyen zamanlarda bu alanda yapilan
calismalar ile bu iiriin yelpazesinin ve reaksiyon c¢esitliliginin (epoksidasyon,
florlagtirma, alilik alkol sentezi, konjuge katilmalar, alkilasyon, karben katilmasi)
artmas1 beklenebilir (List, Lerner ark. 2000; List 2001; List 2002; Mukherjee, Yang ark.
2007; Pellissier 2007).
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Ar“Jk'>\Ar2 NO, O\A)LRZ R /Y\/
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Sekil 1. 3.0rganokatalizor kullanilarak sentezlenmis bazi bilesikler

Organik Kimya literatiirleri tarandiginda kullanilan katalizorlerin reaksiyondaki
katalitik etkisi, enantiyosegiciligi ve verimi tiim substratlar i¢in ayni degerleri vermedigi
goriilmektedir (Web). Bunun yani sira bir katalizoriin reaksiyonu katalizlemesi yiiksek
verim ve enantiyomerik zenginlikte gerceklesirken farkli bir reaksiyon tiirlinde ayni

katalizoriin kullanilmasiyla elde edilecek degerler diisebilmektedir. Bu sonuglarda



gostermektedir ki reaksiyonu katalizleyen Kkatalizorlerin reaksiyona olan etki
mekanizmalar1 degistiginden istenilen iriiniin olusumunda yiiksek enantiyomerik
zenginlik ve verim elde edilememektedir. Organokatalizorlerin veya metal bagh

ligandlardan elde edilen komplekslerin katalizor olarak kullaniminda;

e katalitik miktarda kullanilmasi

e dogal kaynaklardan ulasilabilir olmasi

e ckonomik olmast

e kolay sentezlenebilirligi

e katalizoriin geri kazanilabilirligi

e farkli reaksiyon tiirlerinde uygulanabilirligi reaksiyonun katalizlenmesindeki en

onemli faktorlerdendir.

Web of Science arama motoru kullanilarak anahtar kelime olarak organocatalysis ve
organocatalyst kullanilarak yapilan arama sonucunda 2000 yilinda bir makale
yayimlanmigken, 2012 yili icerisinde yapilan makale sayis1 3809 olarak tespit
edilmistir. Asagidaki Cizelgede goriilecegi gibi Organokatalizorlerin kullanimi ile

yapilan reaksiyonlara olan ilginin diizenli arttig1 anlasilmaktadir (Cizelge 1.1).(Web)

Cizelge 1. 1 Web of science arama motorunda organocatalyst ve organocatalysis anahtar
kelimesi ile yapilan tarama sonucu*

Use the checkboxes below to view the records. You can choose to view those selected records, or you can exclude them (and view the others)

Save Analysis Data to File
=* View Records

< Exclude Records Field: Publication Years Record Count % of 3808 Bar Chart @ Data rows displayed in table

_ All data rows

I} 2011 808 21213% =
I} 2010 675 17.721% ma
] 2009 569 14938% mm
[ 2008 480 12602% m
= 2012 399 10475% =
= 2007 357 9373 % u
] 2006 269 7.062 % [ |
0 2005 140 3676 % 1
0 2004 76 1.995 % 1
] 2003 22 0.578 % |
I} 2002 9 0.236 % |
I} 2001 4 0.105 % |
I} 2000 1 0.026 % |

* 10 Temmuz 2012 tarihli Webofscience sitesi kullanilarak yapilan arama

Metal atig1 bulunmayan organokatalizorlerin gelisimi asimetrik katalizli reaksiyonlarda



yeni bir kesif alami olarak ortaya ¢ikmaktadir. Asimetrik aldol reaksiyonu
organokatalizér alanindaki sentezlerin ve modern katalitik sentez alanindaki konularin
onemli bir kismini olusturmaktadir. 1970°1i yillarda prolin kullanilarak molekiil i¢i aldol
reaksiyonu gergeklestirilmesine ragmen 2000 yilina kadar kayda deger bir ¢alisma
yapilmamuistir. List ve Barbara’nin organokatalizor olarak prolini kullanarak asimetrik
katalitik aldol reaksiyonunda kullanmasiyla beraber organokatalizorlerin kullanim
alaninda yeni bir saha agilmis oldu (yapilan atif sayis1 1121*) (Web ; List, Lerner ark.
2000).

List ve Barbara’nin (2000) prolin ve benzeri amino asitleri kullanarak yaptiklari
calismadan sonra ozellikle prolin ve prolinden tiiretilmis yapilarin organokatalizor
olarak kullanimi artmaktadir (List 2002). Prolin ve tiirevlerinin tercih edilmesinin
sekonder bir amin olmasindan dolayr enamin olusturmasi ve karboksilat grubundaki
hidrojen ile aldehitin oksijen atomu arasinda hidrojen bagi olusumuna sebep olmasi ilk
gbze carpan etken olarak goriilmektedir (Etzenbach-Effers and Berkessel 2009; Saha,
Seth ark. 2010; Liu, Li ark. 2011). Organokatalizorlerin ¢esitliligi ve bunlarin farkli
asimetrik katalizli reaksiyonlarda uygulanabilirligi glin gegtik¢e artmaktadir. Metal atig1
olmaksizin kullanilan organokatalizorlere olan bu ilgi sonucu asimetrik Katalizli

reaksiyon i¢in kullanim alan1 genislemektedir.

Prolinin organokatalizor olarak asimetrik katalizli reaksiyonlarda kullaniminin en
onemli sebeplerini siralamak gerekirse bunlar; kolay ve ulasilabilir olmasi, ekonomik
olmasi, her iki izomerinin bulunmasi, hem asit hem de baz 6zelligi gdsteren bir amin ve
bir karboksil grubunun bulunmasidir. Prolin ve prolinden tiiretilmis organokatalizérlerin
reaksiyonlarda gosterdigi katalitik aktivitenin yiiksek olmasindan dolayr prolin temelli
anologlarmin kullanilmasint imkanli hale getirmektedir. Ticari olarak oldukca
ekonomik olan prolinin stereosecici aldol reaksiyonlarinda kullanilmasinin yaninda
enantiyomerik zenginligi arttirmak icin yine prolin halkasini yapisinda bulunduran
prolin analogu bilesikler de sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesikler organokatalizor
olarak sadece stereoseg¢ici aldol reaksiyonlarinda kullanilmamaktadir. Literatiirde arama
yapildiginda prolin ve prolinden tiirevlendirilmis ligantlar olduk¢a genis bir yelpazede
organokatalizor olarak kullanildigi goriilmektedir (Sekil 1.4.). (Berkessel and Groger
2005; Mukherjee, Yang ark. 2007; Pellissier 2007).
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Sekil 1. 4.Prolin ve prolinden tiiretilmis ligantlar

Buna karsin literatiirde sadece prolin kaynakli organokatalizérler kullanilmamakta farkli

organik iskelete sahip yapilarin da organokatalizor olarak kullanildigi bilinmektedir

(Sekil 1.5.) (List, Lerner ark. 2000; Berkessel and Groger 2005).

Ph
Ph/td.);\Ph

Sekil 1. 5.S1kca karsilasilan organokatalizor ¢esitlerinden bazilari



1.1. Prolin ve Tiirevlerinin Organokatalizér Olarak Kullanilmasi
1.1.1. Molekiiller Aras1 Aldol Reaksiyonu

Asimetrik katalizli reaksiyonlarda organokatalizoér kullanilmasinda oncii ¢alismalari
baslatan List ve Barbara’nin DMSO igerisindeki L-prolin katalizli ortamda asetonun p-
nitrobenzaldehite katilmasi reaksiyonunda enantiyomerik asirilik %76 ee olarak
kaydedilmistir (Sekil 1.6.) (List, Lerner ark. 2000).

U‘COZH

O N

o | ) H 6
)k + %30 mol _
NO DMSO NO

2
%68 (76ee)

Sekil 1. 6.Molekiiller aras1 aldol reaksiyonu

1.1.2. Mannich Reaksiyonu

Barbas ve arkadaslarininin (2002) yaptiklar1 ¢alismada a-iminogliokzalat ile asetonun
reaksiyonu sonucu a-amino aside doniistiiriilmiistiir. Bu reaksiyonda organokatalizor
olarak prolini %20 mol ekvalent. olarak kullanilmasiyla aseton ¢dziicii ortaminda izole
edilen triiniin verimi %86 ve enantiyomerik zenginligi de %99 olarak tespit edilmistir
(Sekil 1.7.). Reaksiyon ortaminda ¢oziicii olarak DMSO aseton orani 4:1 oldugunda
verim ve enantiyomerik asirilikta diisme gozlemlenmistir (Sekil 1.7.) (%82 verim ve
%95 ee) (List 2001; Cordova, Notz ark. 2002).

[B—COOH
PMP._ N PMP

0 N H L-prolin %20 O HN~
)J\ ¥ J\ - : > )v\
H” >CO,Et CO,Et

aseton, 2-24 s, rt
%86 verim ve %99 ee

Sekil 1. 7.Mannich reaksiyonu



1.1.3. Dihidroksilasyon

Hidroksiasetonun optikg¢e aktif diollerine doniistiiriilmesinde de organokatalizor olarak
L-prolin kullanilmis ve hidroksi yapi igeren farkli substratlar iizerinde denemeler
gerceklestirilmistir.Yapilan ¢alismada 20:1 diasteroizomerik oranin yani1 sira
diasteroizomerik orani biiyiikk olan {riiniin enantiyomerik asiriligt % 99 ee olarak

Olctilmistiir (Sekil.1.8.) (List 2001).

D—COOH
0 N

0] OH

o H in %95 veri

+ L-prolin % 20-30 M 695 verim

> 9 ! k

MG)H H)LR DMSO/hidroksiaseton Me™ Y~ "R %99 ee 'ye kadar
OH 4:1 OH

syn/anti : 20 ye 1'e kadar

Sekil 1. 8. Dihidroksilasyon reaksiyonu
1.1.4. Oksijenasyon

MacMillan ve arkadaglar1 tarafindan (2003) yapilan c¢alismada %10 L-prolin
organokatalizorii kullanilarak propanal’in farkli solventler ortaminda nitrosobenzene
katilmast sonucu o amino oksilasyon iiriinii sentezlenmistir. Bu reaksiyonda benzen ve
asetonitril ¢oziicli ortaminda iyi verimler elde etmelerine ragmen kloroform ¢oziictlisiinii
en iyi ortam olarak tercih etmislerdir. Organokatalizér miktarin1 %10 seviyesinden %2
seviyesine kadar indirilmesine karsin enantiyomerik asirilikta ve reaksiyon veriminde
degisim gozlenmezken %]l prolin kullamildiginda sadece verimde %5’lik bir disiis

gorilmistiir (Sekil 1.9.) (Brown, Brochu ark. 2003).

L-prolin % 1
H)H + N prolin %1 _ H)JYO\N,Ph
: H
Me

Me (@] CHC|3, +4°C

verim : %83
ee 1 %97

Sekil 1. 9. Oksijenasyon reaksiyonu



1.1.5. Aminasyon

Dietildiazokarboksilatlar araciligiyla ketonlarin o aminasyon reaksiyonlari bir
organokatalizor esliginde gerceklestirilebilmektedir. Bunun i¢in organokatalizorlii
ortaminda yapilan reaksiyonda L-prolin %10 oraninda kullanilmis ve reaksiyon sonucu
%92 verim, %79-99 arasinda enantiomerik asirilik degerleri elde edilmistir. Bu
reaksiyon sartlarinda o aminasyon reaksiyonlart gerceklestirilmistir. Bunun yani sira
subtratlardaki farkli substituye gruplarinin yapisina bagli olarak ikinci bir kiral
merkezin olugmasindan dolay1r degisik diastereoizomerik oranlar (76:24 ten 91:9’a
kadar) elde edilmistir. o Aminasyon reaksiyonlarinda L-prolin bilesiginin
organokatalizor olarak bu tip reaksiyonlardaki kullaniminin avantajlar1 siralanacak
olursa bunlar; yiliksek verim ve stereoseciciligin saglanmasi yani1 sira reaksiyon
ortamindan izolasyonun olduk¢a kolay olmasidir (Sekil 1.10.) (Kumaragurubaran, Juhl
ark. 2002).

o}
o [>—COOH
0 )L N 0] HNJ\OEt
. , EOT°N H L-prolin % 10 < N OEt
R NWOEt asetonitril, rt ; \[g
o}

Sekil 1. 10. Animasyon reaksiyonu
1.1.6. Florlastirma

Organik sentezde alkanda bulunan C-H baginin halojenlenmesi organik sintonlarin
sentezlenmesinde ve farmokolojik degeri olan bilesiklerin elde edilmesinde 6nemlidir.
Halojenlenmis molekiiller 6zel kimyasallarin ve baslangic maddesi olarak kullanilan
kimyasallarda endiistriyel olarak genis bir uygulama alani bulmustur. Ticari olarak
onemli halojenlestirme teknikleri olmasina ragmen bunlarin ¢ogu asimetrik yapilarda
degildir. Enantiyosecici metotlarin gelistirilmesi ile C-X baginin olusumuna biiyiik bir
ilgi saglamaktadir. Organokatalizorlerin  florlama reaksiyonlarindaki kullanimi

sayesinde florlu bilesiklerin sentezlenmesine olanak saglanmstir.

Prolin tilirevi organokatalizli ortamda enamin olusumu {izerinden ilerleyen bu reaksiyon

oncelikli olarak a- F karbonil grubunun olusumu saglanir. Jorgensen ve Macmillan’in
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bu tip yapilarin ve sintonlarin sentezinde kullandiklar1 yontem ile asimetrik merkeze
sahip yiiksek enantiyomerik asirilikta floro karbonlar elde edilmektedir. Bunun yani sira
yaptiklar1 sentez ¢alismasindaki yontem oldukca basit ve uygulanabilirliligi kolaydir.
Beeson ve Macmillian’in (2005) yaptiklar1 prolin tiirevi organokatalizorlii ortamda a-
florlastirma reaksiyonunda %90 enantiyomerik asiriliga kadar degerler elde etmislerdir

(Sekil 1.11.) (Beeson and MacMillan 2005).

OTMS
N Ar

H Ar o
0 o 0
)H .0 [0 %10 R HLF Verim > %55
+ PP AN - = )
H Ph ’Tj Ph MeCN, 0°C o ee > %90

Sekil 1. 11. Florlastirma reaksiyonu

1.1.7. Nitroalken Katilmasi

Hayashi ve arkadaglar1 (2005) tarafindan asimetrik organokatalizli konjuge katilmasi
reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonda karbonil bilesiklerine nitro olefinlerin
katilma reaksiyonlar1 denenmistir. Bunun igin organokatalizor olarak reaksiyonda (S)-2-
[bis(3,5-bistriflorometil fenil) trimetilsilaniloksimetil] pirolidin kullanilmis ve %52-85
arasindaki verimlerle % 99’a kadar varan enantiyomerik asiriliklar elde edilmistir (Sekil

1.12.) (Hayashi, Gotoh ark. 2005).

OTMS
N Ar
H Ar (@) Ar

0 NO :
2 2 im %52-
R)‘K‘ + / %10 > R)J\/\/NOZ Verim %52-85
R Ar

= ee > %99
MeCN, 0°C R

Sekil 1. 12.Nitroalken katilmasi reaksiyonu
1.1.8. Siklopropanasyon

MacMillan ve Kunz (2005) tarafindan yapilan c¢alisma ile sekonder aminin
organokatalizor olarak kullanilmasi1 ile siklopropanasyon yontemi ilk kez rapor

edilmistir. Bu reaksiyonda organokatalizor ile substratin ara iirlinii olan aktiflestirilmis
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enole siilfiir ylidinin konjuge 1,4-katilmast ve bu yapidan siilfonyum grubunun
ayrilmas1 sonucu trisubstitiiye siklopropan elde edilmistir. Reaksiyon yiiksek
diastereoizomerik oranda ve enantiyomerik asirilikta gerceklesmistir (Sekil 1.13.)

(Kunz and MacMillan 2005).

: i j'COOH (0]

(@] | o
%20 mol ekv. 1 |
R1MO + R2J\/+S\ H 7 - RW\““LRZ
- CHCI; -10°C v
CHO
Verim %63-85
dr: 11:1
ee : >%90

Sekil 1. 13.Siklopropanasyon reaksiyonu

1.1.9. Epoksidasyon

Jorgensen ve arkadaglar1 (2005) tarafindan yapilan ¢alismada sekonder amin katalizli
olusan enal ile hidrojen peroksitin reaksiyonu sonucu epoksit sentezi
gergeklestirilmistir. Jorgensen ve arkadaslarinin yaptiklart epoksidasyon reaksiyonu
calismas1 sonucu olarak; diastreoizomerik oran ve enantiyosegicilikte yliksek degerler
elde edilmesi mevcut epoksidasyon metotlarina gére organo katalizli alternatif bir

yontem olusturmuslardir (Sekil 1.14.) (Marigo, Franzen ark. 2005).

R? N Ay R2
" %10 mol ekv. o
R1JMO + HO; g R1MO

CH,Cl, rt

Verim %60-90
dr: 9:1
ee : >%94

Sekil 1. 14.Epoksidasyon reaksiyonu

Prolin tipi organokatalizorlerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda kullanim alanlari
sadece bahsi gecen konularla sinirlamak miimkiin degildir. Olduk¢a genis bir kullanim

sahas1 mevcut olup giin gectikge yapilan ¢alismalarla parelel olarak hizla ilerlemektedir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Tekkim ve Aldrich gibi firmalardan

temin edilmistir.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Hassas Terazi

Manyetik Karistiricilar
Kompresor

Doner Buharlastiric1 (Evaporator)
UV Lambasi 254 nm—366 nm

IR Spektrofotometresi

'H- ve °*C-NMR

Erime Noktasi Tayini

HPLC

:Precisa, Series XB

: IKA RCT Basic

:KNF lab Laborport

:He-i-Vap Advantage Heidolp

: Model Mineralight

: Perkin Elmer Spectrum100 FT-IR
:Bruker 400 MHz

: 400 MHz Varian Mercury

: Thermo Scientific 9200

: Perkin Elmer Series 200

2.1.3. Kromatografik Calismalarda Kullanilan Adsorbanlar

Kromatografik yontemlerle yapilan fraksiyonlama, izolasyon ve saflastirma

calismalarinda kullandigimiz adsorbanlar sunlardir:

Kolon Kromatografisi i¢in; Silika jel (Kieselgel 60, 70-230 mesh, Merck).

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK); Silikajel (Hazir plaka, Kieselgel 60 Fos4, 0,2 mm,

Merck).

ITK da ayrilmis olan maddelere ait lekeler ayrica UVs4 de belirlendi.
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2.2.Metot

2.2. 1. (S)-1-(t-Biitoksikarbonil)Prolin-2-Karbonil Asidin Sentezi

N32CO3’ BOCZO

o o
&COOH + >‘\OJ\OJ\OJ< o ” N
oo
3

\
H 4 2

Sekil 2. 1. (S)-1-(t-biitoksikarbonil) prolin-2-karbonil asidin sentezi

Buz banyosundaki 200 ml su ve 20 ml THF igerisine L-prolin (1) (30g, 261 mmol) ilave
edilerek iyice ¢oziinmesi saglandi. Karisim tizerine tek porsiyonda 6nce Na,CO3 (564,
528 mmol) ve daha sonra di-t-biitil dikarbonat (2) (63g, 289 mmol) ilave edildi ve 24
saat oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirilmaya birakildi. Karisim ayirma
hunisine alinarak iizerine PH=2-3 arasinda oluncaya kadar HCI (2M) ilave edildi.
Karigim tizerine etilasetat (2x150 ml) ilave edilerek ekstraksiyon islemi gergeklestirildi.
Organik fazlar biraraya getirilerek dnce brine (100ml) sonra doygun Na,COj3 ile yikama
yapildi. Organik faz ayrilarak sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziicii doner buharlastiric
ile uzaklastirildi. (S)-1-(t-biitoksikarbonil)prolin-2-karboksilik asit (3) petrol eteri
tizerinden kristallendirilerek (3) beyaz renkte ve kati olarak elde edildi. (55,133g,

256mmol, verim: %98)

Erime noktasi: 135-137 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) Sppm 10.52 (1H, s, COOH), 4.29 (1H, ddd, J = 12.3, 8.4,
3.3 Hz, CHCOOH), 3.73-3.14 (2H, m), 2.39-1.77 (4H, m), 1.47 ve 1.41 (9H, s, Bu')

(EK1)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 179.2, 175.7, 156.4, 154.1, 81.5, 80.5, 59.3, 59.1,
47.1,46.5, 31.0, 28.9, 28.6, 28.4, 24.5, 23.8 (Ek1)

IR Vinax cm': 29765, 28965, 2719s, 2536s, 1738s, 1698m, 1638s, 1550w (Ek9)
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2.2.2(S)-t-Biitil 2-((2-Karbonilfenil)Karbonil)Prolin-1-Karboksilat (5) Sentezi

O
COOH Et3N EKF NH,
N
Boc NH Boc
3 o N

5

Sekil 2.2. (S)-t-biitil 2-((2-karbonilfenil) karbonil) prolin-1-karboksilat sentezi

Buz banyosundaki 200 ml THF (taze destillenmis) igerisine 1-(t-biitoksikarbonil)
prolin-2-karboksilikasit (3) (51g, 237 mmol) aktarilarak manyetik karistirict ile
tamamen ¢0zlinmesi saglandi. Karigim {izerine basing ayarli damlatma hunisi ile damla
damla (yaklasik 3 dakikada) EtsN (24g, 237 mmol) ilave edildi. Bu sicaklikta 15 dakika
karistirma yapildiktan sonra reaksiyon karisimi tizerine EKF (etilkloroformat) (25,79,
237 mmol) basing ayarli damlatma hunisi ile 15 dakikada damlalar halinde ve diizenli
bir karistirma ile ilave edildi. Ilaveler tamamlandiktan sonra 30 dakika daha karistirild.
Buz banyosundaki karigim tizerine 50 ml THF ¢oziinen antralinamidi (4) (38,79, 284,5
mmol) basing ayarli damlatma hunisiyle 30 dakikada ilave edilerek oda sicakliginda 24
saat karistirilmaya birakildi. Reaksiyon karisimi sodyum siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve
doner buharlastiricida uzaklastirildu.. Elde edilen t-biitil 2-((2-
karbonilfenil)karbonil)prolin-1-karboksilat (5) yagimsi madde olarak elde edildi.
(78,809, 236mmol) verim: %99, Rf degeri 0.23 (1.1 hekzan/etilasetat, 254 nm).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §ppm 12.14 (1H, s), 8.77 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.67 (1H,
d, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.56-7.44 (2H, m), 7.11 (1H, t, J = 7.6 Hz),
6.81 (1H, b), 4.28 (1H, dd, J = 8.7, 4.0 Hz), 3.84-3.29 (2H, m), 2.45-1.76 (3H m), 1.48
ve 1.29 (9H, s) (Ek2)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) sppm 172.4, 172.1, 154.7, 140.4, 133.6, 127.9, 122.9,
120.8, 118.3, 80.6, 63.0, 47.0, 31.7, 28.4, 23.9 (Ek2)
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2.2.3. (S)-t-Biitil-2-(4-Okso-3,4-Dihidrokinazolin-2-il)Prolin-1-Karboksilat (6)

Sentezi

@)
©\)J\NH2 i
NH  Boc
NH ]
e} Etanol, rt N
N,
5Boc 6

Sekil 2. 3.(S)-t-biitil-2-(4-0kso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat sentezi

Oda sicakliginda (S)-2-((2-karbonilfenil) karbonil) prolin-1-karboksilat (5) (85g, 256
mmol) etonol (300ml) igerisinde ¢dziinmesi saglandi. Daha sonra karigim igerisine buz
banyosunda NaOH (10M, 711 mmol) damla damla ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda
manyetik karistirict ile karigtirildi. Reaksiyon karigimi ITK ile yapilan kontrolle
reaksiyonun tamamlandiginin anlasilmasi {izerine ortamim PH=7 oluncaya kadar HCI
(2M) ilave edilerek nétralestirildi. Ortamda (S)-t-biitil 2-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-
il) prolin-1-karboksilat (6) beyaz kat1 siiziilerek alindi (56,8g, 180,11 mmol, verim:%70,
Rf degeri 0.38) (1.1 hekzan/etilasetat, 254 nm).

Erime noktasi: 170-172. °C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) Sppm 12.32 (1H, s), 8.10 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.76
(1H, t, J = 6.8 Hz), 7.58 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.46 (1H, t, J = 7.5 Hz), 4.61-4.55 (1H, dd,
J = 8.1 ve 3.8 Hz mindr inversiyon, dd, J = 7.8 ve 5.1 Hz, major inversiyon), 3.59 (1H,
td, J = 9.8, 6.8 Hz), 3.43-3.34 (1H, m), 2.39-2.15 (1H, m), 2.08-1.88 (2H, m), 1.88-1.75
(1H, m), 1.36 ve 1.08 (9H, s, mindr inversiyon Ve major inversiyon) (Ek3)

C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 161.7, 158.7, 152.8, 148.7, 134.3, 126.9, 126.0,

125.7, 120.9, 78.3, 59.5, 46.6, 32.2, 27.7, 23.1 (minor inversiyon pikleri 162.7, 158.1,
153.7,150.2, 134.8, 134.2, 126.9, 121.1, 115.2, 78.7, 59.3, 46.8, 31.2, 28.0, 23.6) (Ek3)
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2.2.4. (S)-2-(Pirrolidin-2-il) Kinazolin-4(3H)-on (7) Sentezi

0 O

H,SO,
NH Boc NH H
1 1
~ s
N)\LN} 1,4-Dioksan N )\LN)

6

|

Sekil 2. 4. (S)-2-(pirrolidin-2-il) kinazolin-4(3H)-on sentezi

(S)-t-biitil 2-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat (7) (2g, 9,30 mmol)
20 ml 1,4-dioksanda ¢oziindii. Uzerine H,SO4; (%10, 20 ml ) ilave edildi ve oda
sicakliginda karismaya birakildi. Daha sonra su fazi uguruldu. Uzerine etanol (15 ml) ve
etilasetat (45 ml) karisgimlari ilave edilerek homojen karisim igerisine kati NaHCO3
(4,639, 55,12 mmol) dikatlice ilave edilip notrallesmesi saglandi. Kati materyal siiziildi
ve organik faz doner buharlastiricida uzaklastirildi. (S)-2-(prolin-2-il) kinazolin-4(3H)-
one (7). Rf degeri 0.48 (metanol, 254 nm).

Erime noktasi: 100-102. °C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) sppm 6 8.07 (1H, d, J=7.7 Hz), 7.76 (1H td, J = 7.7,
7.1, 1.5 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.44 (2H, t, J = 7.5 Hz), 6.57 (1H, b, NH), 4.10
(1H, dd, J = 8.2, 6.5 Hz), 2.99 (1H, dt, J = 10.1, 6.5 Hz,), 2.89 (1H, dt, J = 10.1, 6.8

Hz), 2.21 - 2.07 (1H, m), 1.99-1.81 (1H, m), 1.76 — 1.64 (2H, m) (EK4)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 162.1, 160.0, 149.2, 135.0, 127.4, 126.7, 126.5,
121.7,59.9, 47.2, 32.0, 26.3 (Ek4)

IR Vinax cM’: 3473s, 3172m, 3015m, 2956m, 2651m, 1847w, 1685s, 1641s, 1610m,
1563m (EK8)

17



2.2.5. (S)-t-Biitil-2-(4-Klorokinazolin-2-il)Prolin-1-Karboksilat Sentezi

POCI,
NH  Boc _ SN Boc
1 )
N/)\LN> N.N-Dietilanilin N//KLN}

Sekil 2. 5.(S)-t-biitil-2-(4-klorokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat sentezi

100 ml’lik balon igerisine benzen (30 mL) konarak tizerine (S)-t-biitil-2- (4-0kso-3,4-
dihidrokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat (6) (3g,9,52mmol) ¢ozlinme
gerceklestirildikten sonra karisim tizerine tek porsiyonda once N,N-dietilanilin (2,99,
19,46mmol) sonra POCI; (4,49, 28,76mmol) buz banyosunda ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat geri sogutucu altinda 1s1tild. ince tabaka kromatogrofisi ile reaksiyonda
baslangic materyallerinin tamamen tiikendiginin gozlenmesi ile reaksiyon karisimi
sogumaya birakildi. Reaksiyon karisimi ayirma hunisine aktarilarak etil asetat (150 mL)
ilave edildi. Karigim sirasiyla buzlu su (100 mL), HCI (2M, 150 mL) ve brine (50 mL)
ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz sodyum siilfat ile kurutularak siiziildii. Coziicii
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Olusan (S)-t-biitil-2-(4-klorokinazolin-2-il)prolin-
1-karboksilat (8) hizli bir sekilde 1:1 heksan/Etilasetat ¢oziicii karigimlartyla kolon
yapild1 (3,17g, 9,50mmol) Yagims1 madde olarak elde edildi. Verim: %98 Rf degeri
0.71 (1.1 hekzan/etilasetat, 254 nm).
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2.2.6. Fenilboronik Asit Sentezi

Br HO. B/OH

+ Mg * BOMe)y —=
THF
9

Sekil 2. 6.Fenilboronik asit sentezi

Ug boyunlu kuru bir balona Mg (3,4g, 140 mmol) metali konularak orta boyuna geri
sogutucu yan boyunlardan birine basi¢ ayarli damlatma hunisi takilarak tiim sistem azot
gazindan gegcirilerek kapali sistem haline getirildi. Balon igerisindeki metalin
aktiflestirilme islemi i¢in bir giin boyunca manyetik karistirict altinda ¢oziiciisiiz
ortamda karistirilma yapildi. Balon igerisine THF (20ml) ilave edilerek basing ayarli
damlatma hunisine bromobenzen (20g, 127mmol) konuldu ve damlatma hunisi
icerisindeki bromobenzenin yaklasik beste biri balona hizl1 bir sekilde ilave edildi. flave
edilme sirasinda manyetik karistirict tamamen durduruldu. Bunun yani sira basing ayarli
damlatma hunisinin igerisine ayrica THF (100 mL) ilave edildi. Reaksiyonda belli bir
siire sonra sicaklik artis1 tespit edildi ve kaynama gozlendi. Kendi haline kaynama
devam ederken basing ayarli damlatma hunisi igerisindeki bromobenzen ¢ozeltisi
diizgiin damlalar halinde ilave edildi. Ilaveler sirasinda kaynamanin kontrollii olmas:
saglandi. Tiim ilaveler tamamlandiktan sora 2 saat oda sicakliginda karismaya birakildi.
Reaksiyon karisimi tuz-buz banyosuna alinarak {izerine trimetilborat (19.8g, 191mmol)
ve THF (25ml) karisimi damlalar halinde ilave edildi. Trimetilborat ortama ilave
edilince beyaz renkli siispansiyon olustu. Reaksiyon igerisine ilaveler tamamlandiktan
sonra 3 saat oda sicakliginda karigtirma yapildi. Karisim {izerine su (40ml) ve HCI (100
mL, 3M) ilave edildi ve 1 saat karistirilmaya birakildi. Karigima etilasetat (200 ml) ilave
edilerek ortamdaki organik fazin etilasetat fazina geg¢mesi saglandi. Organik faz
ayrilarak sodyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi.

Kat1 beyaz madde olarak elde edildi. Fenil boronik asit (9) (11,29, %72).
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2.2.7. Tetrakis Trifenilfosfin Palladium Sentezi:

H,oNNH,
PdCl, + PPhs - Pd(PPh,),

DMSO

Sekil 2. 7.Tetrakis trifenilfosfin palladium sentezi

100 mL lik bir balona DMSO (35 ml) konularak 140 °C’ye kadar 1sitma yapildi.
Isitilmis ¢oziict igerisine 6nce PACl, (531mg, 3 mmol) ve sonra PPhs (3,93g, 15mmol)
tek porsiyonda ilave dilerek tamamen c¢oziinme gergeklesinceye kadar 1sitilarak
karistirildi. Koyu portakal renk olusumu gozlendi. Coziinme gozlendikten sonra 1sitici
tizerinden uzaklastirilarak 15 dakika karistirllmaya devam edildi. Soliisyon iizerine
hidrazin monohidrat (600mg, 12 mmol) ilave edildi ve oda sicaklifinda 1 saat
karistirilmaya birakildi. Olusan sar1 kati madde hizlica siiziilerek 6nce etanol (5ml) ve
daha sonra eter (20 mL) ile yikandi. Olusan Pd(PPhs), kati halde siiziilerek alindi
(3,429, %97).
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2.2.8.(2S)-t-Biitil 2-(4-Fenil-3,4-Dihidrokinazolin-2-il) Prolin Karboksilat (10)

Sentezi
Cl HO_ OH
B
@N BOC Pd(PPh3)4
NZ NN Na,CO; DME,EtOH
refluks
8 9

Sekil 2. 8.(25)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidrokinazolin-2-il) prolin karboksilat sentezi

(S)-t-biitil-2-(4-klorokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat (8) (3.17g, 9.5 mmol) DME (30
ml) igerisine ilave edilerek tamamen ¢6ziinme gergeklestirildi. Bu karisim {izerine
sirastyla Pd(PPh3)s (219mg, 0.19 mmol), Na,COs3 (2.21g, 20.9 mmol, 2M) sulu ¢ozeltisi
ve fenil boronik asit (9) (1.63g, 9.5 mmol) ilave edildildi. Tiim ilaveler tamamlandiktan
sonar {izerine etanol (30ml) ilave edilerek 3 saat geri sogutma yapildi. ITK ile yapilan
kontrolde 365 nm de bir {irliniin olustugu ve 254 nm de baslangi¢ maddesinin tamamen
tilkendigi gbézlenmistir. Karisim oda sicakliginda sogutularak {izerine etilasetat (150ml)
ve su (50 ml) ilave edilerek ayirma hunisine aktarildi. Organik faz ayrilarak Na,SO, ile
kurutuldu ve siiziildii. Karisimdaki organik ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Elde edilen ham firiin igin kolon kromotografisi ile saflagtirildi. (5:1 hekzan:etilasetat,
Rf=0.5) (2S)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidroksikuinazolin-2-yl)prolin-1-karboksilat (10)
3.51g kat1 beyaz madde olarak elde edildi.

Erime noktasi: 116-118. °C
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.17-7.98 (dd), 7.92-7.71 (3H, m), 7.59-7.50 (4H,
m), 5.25-5.11 (1H, dd, minér inversiyon J = 8.0, 3.5, Hz, major inversiyon, dd, J = 8.0,

4.9 Hz), 3.86-3.55 (2H, m), 2.50 (1H, m), 2.14 (2H, m), 1.93 (1H, m), 1.45 ve 1.04 (s,

minor inversiyon ve major inversiyon) (Ek5)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 5ppm168.6, 167.9, 154.7, 151.5, 137.5, 133.7, 130.2,
130.1, 128.8, 128.8, 127.1, 127.1, 1215, 78.9, 63.9, 47.3, 33.9, 28.3, 23.8 (minor
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inversiyon pikleri 167.1, 154.9, 151.6, 137.8, 133.4, 130.3, 129.8, 129.1, 128.6, 126.9,
121.9, 79.2, 63.5, 47.5, 33.1, 28.7, 24.1) (EK5)

IR Vinax cm’': 3385w, 3074w, 3027w, 2978s, 2925m, 2861s, 1980w, 1878w, 1700s,
1611m, 1575w, 1552s (Ek7)

2.2.9. (S)-4-Fenil-2-(Prolin-2-il) Kinazolin (12) Sentezi

. H,SO,
oc -
— ( =N H
N Diaksan )\t}
N N

Sekil 2. 9. (S)-4-fenil-2-(prolin-2-il) kinazolinsentezi

(25)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidroksikuinazolin-2-yl)prolin-1-karboksilat (11) (1,61 g,
4,29 mmol) 1,4-Dioksan (15 mL) igerisinde ¢oziindii. Karisim tizerine H,SO4 (15 mL
%10’luk) damlalar halinde ilave edilerek oda sicakliginda manyetik karistirict altinda
karistirilmaya birakildi. Reaksiyon ITK ile yapilan kontrolde baslangi¢c maddesinin
tamamen tlikendigi gozlendikten sonra reaksiyon karigimindaki su  doner
buharlastiricidan uzaklastirilarak kalint1 {izerine etanol (15 ml) ve etilasetat (45 mL)
¢oziicii karisimi ilave edildi. Organik faz igerisindeki HoSO, fazlasi kati NaCOj ilave
edilerek ortamin nétrallesmesi saglandi Organik faz ayrilarak ¢oziicti doner huharlstiric
yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen ham iriin i¢in kolon kromotografisi yapildr (1:1
metanol:etilasetat, Rf=0.3). (S)-4-fenil-2-(prolin-2-il)kinazolin (12) kati donuk sar1
renkli madde olarak elde edildi (0.93 g, % 79 verim).

Erime noktasi: 83°C (bozunmaktadir)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5ppm8.59 (1H, b), 8.10 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.05 (1H,
d,J =8.5Hz), 7.91 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.76 (2H, m), 7.62-7.54 (4H, m), 5.00 (1 H, t, J
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= 6.9 Hz), 3.43 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.61 (1H, qd, J = 13.2, 7.7, 7.3 Hz), 2.24 (1H, dt, J
=13.2, 13.0, 6.3 Hz), 2.06 (1H, tt, J = 14.5, 7.1 Hz), 1.88 (1H, tt, J = 14.5, 7.1 Hz)
(Ek6)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 ppm169.6, 163.6, 150.9, 137.0, 134.4, 130.5, 130.2,
128.8, 128.7, 127.9, 127.4, 122.0, 62.4, 46.3, 32.8, 25.3 (Ek6)

IR Vinax cm’': 3440s, 2975w, 2338w, 1642m, 15555 (Ek10)

2.2.10. 4-Hidroksi-4-(4-Nitrofenil) Biitan-2-on Sentezi:

NH H
O ©\)\/)\LN} O OH
N
0]
+ )K
O,N DMSO NO

Sekil 2. 10. 4-Hidroksi-4-(4-nitrofenil) butan-2-on Sentezi

Y

2

5 ML lik yuvarlak dipli balon 6nce kurutularak icerisine DMSO (1 mL) ve aseton (0.3
ml) ilave edilerek 10 dakika oda sicakliginda karistirildi. Karisim {izerine (S)-2-
(pirrolidin-2-il)kinazolin-4(3H)-on (21mg, 0,010mmol) ilave edilerek azot gazi altinda
5 dakika daha karigtirildi. Reaksiyon 4-nitrobenzaldehit (50mg, 0,331mmol) ilave
edilerek 96 saat karismaya birakildi. ITK ile yapilan kontrolde reaksiyonun tamalandig
gozlendi. Reaksiyon karisimi diklormetan (50 mL) fazina alinarak brine ¢ozeltisi (30
mL) ile yikandi. Ham {iriin i¢in kolon kromatografisi yapildi. Rf:0.43 (hekzan:
etilasetat, 3:1). Uriin yagims1 madde olarak elde edildi.(%96 verim)

HPLC analizi: (Chiralcel OD-H kolon, 262 nm dalga boyu, n-Hekzan/i-PrOH 90:10,
akis hizi 1 ml/dk, alikonma zamanlar1 t; = 21.4 dak. (miktar1 fazla olan enantiyomer) t,

= 24.7 dak. (miktar1 az olan enantiyomer) (Ek11)

Enantiyomerik Asirihik: % 47 ee
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez c¢aligmasi; prolinden tiiretilmis kinazolinon veya kinazolin halkasi bulunduran
hetero halkali bilesiklerin aldol reaksiyonunda organokatalizor olarak kullanimi {izerine
yapilan ¢alismalari igermektedir. Prolinden tiiretilmis olan kinazolinon temelli yapinin
Kshirsagar ve Argade (2010) Circumdatin H ve J dogal bilesiklerinin senezinde bir ara
basamak olarak kullandiklar1 fakat bu yapmin organo katalitik reaksiyonlarda
katalizorler olarak kullanilmadigi goriilmiistiir (Kshirsagar and Argade 2010; Cakici,
Catir ark. 2011).

o] (o}
O;b,O

NH X EDCI, HOBL, iPr;NEL JJ\NH _LIOH, THEIH,0 (1:1)_ NH %»0
L HOD‘:’\,"Nﬁ CHCR 0°Ctart, 10h | ‘ oc.sn \.’<
NH / by, f, NH %_’O - N e

2

1 (=2 (>89% ee) )‘\r
J ()4 (92%)

(=)-3 (87%) R
0 0 B _ o ¢\
2-bromobenzoic acid/2-broma- o =N —
]
m% TEA | =5 MH H 5-methoxybenzoic acid, EDCI - NH %If‘ W I Cul, L-proline, NaH (TN 0
in QHzClc N/)\(N HOBt, iPryNEL, CHCly L N"L\/” R DMF,120°C, 10 h N N
Lah ) 0°Ctert 10h 'L__) L
151 (t)-6alb (£)-Talb
(R = HiOMe, 85/83%) (R = HIOMe, 84/81%)

Sekil 3. 1. Circumdatin sentez semast

Bu calismada Kshirsagar ve Argade (2010) yapmis oldugu makaledeki sentez
yontemlerine benzer sekilde prolin temelli kinazolinon sentezi gergeklestirilmistir.
Prolinde sekonder bir amin kaynagmin bulunmasinin dolay: prolin kullanilarak gesitli
amino asitlerle grubumuz tarafindan 2011 yilinda aminoasit temelli kinazolinonlar
sentezlenmistir. Dolayisiyla prolin temelli kinazolinon ve kinazolin ligantlarinin sentezi
yukaridaki belirtilen c¢alismalar dogrultusunda gerceklestirilmistir (Kshirsagar and
Argade 2010; Cakici, Catir ark. 2011).

Bu tezde oncelikli olarak ticari degeri ekonomik olan L-Prolin (1) satin alinarak
herhangi bir saflastirilma gerceklestirilmeksizin kullanilmistir. Bunun igin oncelikli
olarak L-prolindeki sekonder aminin koruyucu gruplarla korunmasi saglanmuistir.
Koruyucu grup olarak literatiirde sik¢a kullanilan ve uzaklastirilmasida kolay olan di-t-
biitil dikarbonat (Boc,0) kullanildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen iiriin (2) oldukga
yiiksek bir verimle (%98) elde edildi.
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Sy
Boc,0
COOH ——m NH, N
N COOH Boc’ NH o

- I—ZQ

Boc (o) HoN
3 5
Halka
Kapanmasi
9 o}
NH
CLr | - Uy
N/)\LN) N/ N
7
6

Sekil 3. 2. Prolin temelli Kinazolinon sentez semast

Boc,O ile korumasi yapilmis L-Prolin (3) etilkloroformat (EKF) ile trietilamin
ortaminda karigim anhidrit olusturularak antranilamid ilavesiyle (S)-t-biitil 2-((2-
karboksilfenil)karbonil)pirrolidin-1-karboksilat (4) sentezi %99 verimle gerceklestirildi.
Elde edilen amid bilesiginin etanol icerisinde sodium hidroksitle (NaOH) halka
kapanma reaksiyonu gerceklestirilmistir. Halka kapanmasi sonucunda prolin
grubundaki koruyucu grubunun iizerinde bulundugu ve prolin bilesigindeki karboksilik
asit yerine halakanin 2- pozisyonuna baglanmis kinazolinon halkasi bulunduran bir
bilesik (6) elde edildi. *H-NMR spektral verileri ile yapimin dogru oldugu anlagildi. *H-
NMR spektrumunun yorumlanmasinda 4.61 ve 4.55 ppm de (dd) seklinde prolin
grubunun kinazolinon halkasina bagli olan tersiyer karbonundaki hidrojen atomu
rezonans olmustur. Burada (dd) seklindeki sinyalin integrasyon alanlarindaki orani 1:2
olarak olgiilmiistiir. Benzer sekilde aynt NMR da azot koruyucu grubu iizerindeki t-
biitil gruplarida benzer sekilde farkli yerlerde rezonans oldugu goriilmektedir. 1.36 ve
1.08 ppm deki t-biitil gruplarina ait metil gruplar1 singlet seklinde goriilmekte ve

bunlarin birbirine orani1 benzer sekilde 1:2 olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 3. 3."H-NMR spektrumunda (6) bilesigindeki inversiyonu gosteren pikler

NMR spektrumunun yorumlanmasinda farkli ppm degerlerinin 6l¢iilmesi molekiilde (6)
bir inversiyonun oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla bu inversiyon prolin grubundaki
azottan kaynaklanmaktadir ve azot iizerindeki koruyucu grubun farkli yonlenmesiyle
NMR spektrumunda da piklerin ikincisinin gdzlenmesini saglamistir. Bu amagla
molekiildeki inversiyonun asagidaki sekilde olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yan1 sira
BC-NMR analizinde de bu inversiyondan dolay1 neredeyse tiim karbon pikleride ¢ift
pikler halinde goriilmiistiir. Burada hangi yapmin daha kararli olabilecegi bilgisayar
hesaplama programlari araciligiyla tespit edilebilir. Biz bu ¢alisgmamizda molekiiliin
ilerleyen basamaklarini reaksiyonda kullanmay1 hedefledigimizden dolay: reaksiyon ara

basamaklari iizerinde daha ileri bir ¢aligma gergeklestirmedik.

¢ o .
CLass et

Sekil 3.4. (6) molekiiliindeki inversiyon
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Bu tez igeriginde sentezlemeyi diislindiigiimiiz ligantlarin aldol reaksiyonunda
kullanilabilir olabilmesi i¢in sekonder amin kaynaginin bulunmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in yapidaki koruyucu grup olan Boc uzaklastirilmasi islemi gerceklestirildi.
Koruyucu grubunun uzaklastirilmasi isleminde diklorometan ¢o6ziiciisii iizerine
trifloroasetikasit (TFA) eklemesi yapilarak koruyucu grup uzaklastirildi. TFA ile
yapilan bu reaksiyonda Na,COj yapilan bu calisma sonucunda olusan iirliniin suda
¢Oziildiigii anlagilmis ve {iriiniin geri kazaniminda zorluklar yagsanmistir. Bunun {izerine
literatiirde koruyucu gruplarin TFA ile uzaklastirilmasi yerine H,SO,4 iin 1.4-dioksan
cozeltisi igerisindeki % 10 luk karisimi aracilifiyla koruyucu grubun uzaklagtirilma
islemi denendi. Uriin saflastirilma islemi igin &ncelikle Na,COs ile nétrallestirme
yapilarak siiziintli methanol-etilasetat ¢oziicli karisimi ortamina alinip organik faz déner
buharlastiricidan uzaklastirilip ham {irtin kolon kromotografisine tabi tutuldu. Elde
edilen iriin 'H-NMR’1 ile yapilan analizin spektrum yorumlanmasinda elde edilen
veriler (7) bilesiginin yapisiyla uyumludur. Koruyucu grubun uzaklastirilmasi sonucu
prolin grubunun kinazolinon halkasina bagli CH protonunun NMR spektrum analizinde
4.1 ppm de bir tane (dd) sinyali olarak goriilmistiir. Buda azot iizerindeki koruyucu
grubun uzaklastirilmasi ile inversiyonun bozuldugunu gostermektedir. Bununla beraber
koruyucu grubun uzaklastirilmasi sonucu olarak *C-NMR  spektrumunda da karbon

piklerinin ¢iftler halinde degilde herbir karbona ait pik degeri goriilmektedir.

O

NH
N

Sekil 3. 5. (S)-2-(pirrolidin-2-il) kinazolin-4(3H)-on CH *H-NMR spektrumu

Sentezi gergeklestirilen Boc grubu uzaklastirilmis kinazolinon temelli organik yapi1 (7)
aldol reaksiyonu i¢in organokatalizor olarak kullanilmak {izere hazir hale getirilmistir.
Ikinci organokatalizor olarak kinazolinon yerine prolin halkasina bagl kinazolin sentezi

planlanmistir. Bunun igin (6) bilesiginin fosforoksikloriir (POCl3) ile NN-dietil anilin
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ortaminda kinazolinonlarin klorokinazolinlere donistiiriilmesi literatiirdeki yontemler

takip edilerek gerceklestirilmistir.

Prolin halkasi bulunduran kinazolinonun (S)-t-biitil-2-(4-klorokinazolin-2-il) prolin-1-
karboksilata (8) doniistiirilme islemi gergeklestirilmis olup bu basamagin hava
ortaminda  bozulmasindan dolayr herhangi bir yap1 aydmlatma islemi

gerceklestirilmeksizin bir sonraki basamakta kullanilmistir.

Q Cl
CEL NH Boc POCIs N,N Dietil anilin N Boo
1
N/)\LN) Benzen, 80 °C N)\ﬂ)
6 8

Sekil 3. 6.(S)-t-biitil-2-(4-klorokinazolin-2-il)prolin-1-karboksilat sentezi

Sentezlenen klorokinazolin bilesigi (8) Suzuki-kapling reaksiyonu ile klorun aromatik
bir bilesikle yer degistirilmesi reaksiyonu gergeklestirildi. Bunun i¢in bromo benzenin
Grignard reaktifi hazirlanip ve fenil boronik asitlere (9) doniistiiriilmesi yapildi. Ayrica
Suzuki kapling reaksiyonunun gerceklestirilmesini saglayan ve literatiirde sentezi
bilinmesine ragmen ekonomik degerinin yiiksek olmasindan dolay1 tetrakis trifenil
fosfin palladyum (0) (Pd(PPhs)s) bilesigide laboratuarimizda sentezlenmistir. Bu

komplekste PdClI; ve trifenilfosfin kullanilmis ve yiiksek verimde hazirlanmigtir.

Hazirlanan Pd(PPhs), kompleksi araciligi ile klorokinazolin bilesigi (8) fenilboronik
asitle Suziki-kapling reaksiyonu yapildi. Oldukga kisa siirede gergeklestirilen (30 dk.)
bu reaksiyonda ITK ile reaksiyonun tamamlandig tespit edildi. Elde edilen iiriiniin UV
lambasi altinda 365 nm de renk verdigi gozlendi ve (S)-t-biitil 2-(4-fenilkinazolin-2-
il)prolin-1-karboksilat (10) bilesigini saflastirmak tizere kolon kromotografisi ile

yapildi.
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Sekil 3.7.(2S)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidrokinazolin-2-il) prolin karboksilat eldesi

Sentezi yapilan 10 bilesiginin kinazolinon halkas1 bulunduran 7 bilesigi ile kiyaslandig

zaman *H-NMR spektrumunda benzer sekilde inversiyonun oldugu gézlenmistir.

L

LB B Y B
150 140 13 10 110 100

Sekil 3. 8.Azot atomundaki inversiyonu gosteren"H-NMR pikleri

Yapi analizi i¢in "H-NMR analizi yapilmis ve yapinin dogrulugunun uygun oldugu
anlagilmistir. *H-NMR spektrumunun yorumlanmasinda 5.25 ve 5.11 ppm de (dd)
sinyali seklinde prolin grubunun kinazolin halkasina bagli olan tersiyer karbonundaki
hidrojen atomunun rezonans oldugu yeri gostermektedir. Burada dubletin dubleti
seklindeki integrasyon alanlarindaki orani 1:2.4 olarak dl¢lilmistiir. Koruyucu gruptaki
t-biitil protonlarinin ayr1 ayr1 1.45 ve 1.04 ppm singlet seklinde rezonans oldugu
goriilmektedir. Bu piklerin birbirine oran1 benzer sekilde 1:2.4 olarak Sl¢giilmiistiir. Bc-
NMR spektrumu incelendiginde major inversiyonun yani sira minor inversiyona ait

piklerin oldugu da goriilmistiir.
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Benzer sekilde yapidaki inversiyonun asagida gosterdigi gibi (Sekil 3.9.) olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu yapiminda bilgisayar programlari araciligiyla enerji kararhiliklar
hesaplanip yapmin uygun modeli arastirilabilir.  Yine aldol reaksionlarinda
organokatalizor kullanilabilmesi i¢in bu reaksiyonlarin ara iiriinliniin enamin {izerinden
gittigi bilinmekte ve sekonder amin bulunan bir yapmin elde edilmesi gerekmektedir.
Bundan dolayr bu yapinin iizerine yogunlasmadan ziyade koruyucu grubun

uzaklastirildig1 bilesigin sentezine gegilmistir.

Sekil 3. 9. (10) Bilesigindeki inversiyon

Suzuki kapling reaksiyonuyla gerceklestirilen 2 pozisyonunda koruyucu grubu bulunan
prolin ve 4 pozisyonunda fenil grubu bulunan kinazolinin (10) aldol reaksiyonunda
kullanilabilmesi amaciyla azot koruyucu grubunun uzaklastirilmast reaksiyonu
yapilmistir. Bunun i¢in Boc koruyucu grubu diklorometan igerisindeki TFA ile olan
reaksiyon karigiminin Na,COs‘la notrallestirilmesi sonucu organik faza iirlinlin gectigi
farkedilmistir. Bunun {izerine aldol reaksiyonunda kullanilmasi diisiiniilen 4-fenil-2-

(prolin-2-il)kinazolin(12) saflastirilarak elde edilmistir.

(12) bilesigi ile 'H-NMR spektrumlari incelendiginde koruyucu grubun uzaklasmasi
sonucu olarak molekiilde goriilen inversiyonun ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Kinazolin
ve prolin halkasinin birbirine baglandig1 karbon atomundaki proton komsu protonlariyla
triplet halinde rezonans olmaktadir. Buna parelel olarak *C-NMR spektrumunda
goriilen minor inversiyona ait piklerin kayboldugu ve sadece herbir karbona ait

rezonans pikleri goriilmustiir.
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Sekil 3. 10 (12) molekiiliinde inversiyon olmadigini gosteren "H-NMR pikleri

Sentezlenen prolin temelli organokatalizérler (7 ve 12) asetonun p-nitrobenzaldehite
katilma reasiyonunda kullanildi. Sentezlenen ligantlarin organokatalizor olarak
kullanimi sirasinda reaksiyonu katalizledigi ve aldol tiriinii olan beta-hidroksi ketonun
olustugu gozlenmistir(Sekil 3.11.). Reaksiyon sonucu olusan iriiniin hem standart
maddenin ITK iizerinde hem de HPLC ile yapilan analizin alikonma zamanlarmin esit

oldugu referans alinarak test edilmistir.

O OH O
@AH Y W
+ o
ON O,N

Sekil 3. 11. Aldol reaksiyonu

Bu calismada proline bagli hetero halkali grup igeren kinazolinon ve kinazolin
yapisininda  organokatalitik  reaksiyonlardaki  aktivitesi olduk¢a  Onemlidir.
Organokatalizorlerin bulunmadigi bu tip reaksiyonlarin gergceklesmedigi veye ¢ok uzun
stirelerde ¢ok az ilerledigi bilinmektedir. Bu amagla sentezledigimiz ligandlar aldol
reaksiyonu olarak asetonun p-nitrobenzaldehite katilma reaksiyonunda katalizor olarak

kullanilmistir.

Bunun iizerine ¢oziicii olarak DMSO kullanildiginda 12 ligand: ile yapilan reaksiyon
yavag ilerledigi ve 6 giin gibi bir siirede tamamlanirken reaksiyon sonucunda kiral

kolonu bulunan HPLC ile yapilan analiz sonucunda da olduk¢a diisiik enantiyomerik
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asirilik (%15 ee) kaydedilmistir.

Bunun yami sira 7 ligand1 ile yapilan reaksiyon sonucunda reaksiyonun daha hizli
katalizlendigi ve 2 saatte tamamlandig1 ITK ile yapilan kontrolde tespit edilmistir.
Bunun yani sira kiral kolonu bulunan HPLC ile yapilan analiz sonucunda da DMSO
igerisinde  gergeklestirilen reaksiyonun enantiyomerik asirihign 31 ee olarak
bulunmustur. Bunun iizerine 7 ligandi ile reaksiyonun daha hizli katalizlenmesi sonucu
olarak bu ligantin farkli ¢oziiciilerdeki reaksiyon denemeleri gergeklestirilmistir. Fakat
¢oziicii degistirilmesiyle katalitik aktiviteye olan etki ve enantiyomerik asirilik degerleri

azalmistir (Cizelge 3.1)

Cizelge 3. 1. Organokatalitik denemeler

Organokatalizor )
Ligant Coziicii Zaman % verim % ee
12 DMSO 144 saat 74 15
7 DMSO 2 saat 96 47
7 CHCl; 2 saat 84 31
7 1,4 Dioksan 2 saat 90 41
7 THF 2 saat 65 13
7 DMF 2 saat 86 29
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4. SONUCLAR VE YORUM

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda L-Prolin dogal amino asiti kullanilarak kinazolinon ve
kinazolin temelli ligantlar sentezlenmis olup aldol reaksiyonunda kullanimi
gerceklestirilmistir. Burada amag ¢evresel dost olan organokatalitik reaksiyonlarla
sentezlenmesi gereken bilesiklerin elde edilebilmesi i¢in bir altyap1 olusturma ve bu tip

ligantlarinda bu reaksiyonlarda uygulanabilirligini géstermektir.

Sekil 4. 1. Prolin temelli kinazolinler

Sentezlenen organoligantlarin aldol reaksiyonundaki uygulamalar1 sonucunda katalitik
etki olarak substratin iiriine doniisiim hiz1 bir organokatalizr i¢in iyi olmasina ragmen
enantiyomerik asirilik degeri orta degerde oldugu goriilmiistiir. Sentezlenen prolin
temelli kinazolinonun prolin temelli kinazolin halkasina gore hem katalitik etkisinde
hem de enantiyomerik asirilik karsilastiginda goriillmektedir. Buda molekiildeki hidrojen

baginin etkisinden olabilecegi mevcut literatur bilgilerine dayanilarak diistiniilmektedir.

oH\o w
3 T
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Sekil 4. 2. Molekiillerde meydana gelen hidrojen baglari

Bu amagla prolin temelli kinazolinon halkasinin iizerine farkli bir substitute grubun
bulunmasiyla katalitik aktivitenin ve enantiyomerik asiriligin = degismeyecegi
gorilmektedir. Ciinkii yapilabilecek degisiklikler reaksiyonun gergeklestigi bolgenin
yakinini siterik olarak etkilemeyecegi belki elektronik olarak etkileyebilecegi

distiniilmektedir.

Sekil 4. 3.Farkli substitute gruplu kinazolinler

Buna kargin prolin temelli kinazolin halkasindaki halkanin 4 pozisyonundaki fenilin
molekiiliin ara basamaginda hidrojen bagi yapabilecek bir yapinin eklenme imkani
bulunmaktadir. Bundan dolay1 kinazolin halkasinin Suzuki-kapling reaksiyonu ile 4
pozisyonuna fenilboronik asit yerine farkli substituentler kullanilabilir. Elde edilen
tiirevlendirilmis prolin temelli kinazolin yapilar1 aldol reaksiyonunda kullanilmasina

imkan saglanacaktir.

Sekil 4. 4.Prolin igeren ¢esitli kinazolininler

Bunun yani sira kinazolin halkalarinin 4 pozisyonu Suzuki-kapling reaksiyonlari yerine
farkli niikleofilik bilesiklerle reaksiyon verebilmektedir. Bunlar aminlerle sekonder
amin, tiollerle tioeter alkollerle eter olusturabildigi gortilmektedir. Bu amagla
sentezlemis oldugumuz prolin temelli klorokinazolinin de tiirevlendirilerek aldol

reaksiyonunda kullanilabilir.
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Sekil 4. 5. Klorokinazolinin farkl niikleofilik reaksiyonlari

Prolin temelli kinazolin halkasinin bu sekilde tiirevlendirilebilir olmasinin yani sira
sentezlenen herbir yeni ligantin farkli organokatalitik uygulamalarda bulunmaktadir.
Ciinkii katalizorler bir reaksiyon kosulunda katalitik etkisi ¢ok iyiyken farkli bir
reaksiyon uygulamasinda benzer etkiyi gosteremeyebilir. Bu nedenle katalitik
reaksiyonlarda kullanilan organokatalizorlerin farkli tip reaksiyonlarda (epoksidasyon,
aldol, C-C bag olusumu, nitro katilmasi, florlama vb.) uygulamalar1 gergeklestirilerek

katalitik etkileri incelenebilir.
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Ek 1. Boc prolin bilesiginin (3) *H-NMR ve ** C-NMR spektrumu
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Ek 2. (S)-t-biitil 2-((2-karbonilfenil) karbonil) prolin-1-karboksilat (5) *H-NMR ve ** C-
NMR spektrumu
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Ek 4. (S)-2-(pirrolidin-2-il) kinazolin-4(3H)-on (7) *H-NMR ve ** C-NMR spektrumu
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Ek 5. (2S)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidrokinazolin-2-il) prolin karboksilat (10) *H-NMR ve

13 C-NMR spektrumu



T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

T
0.5

. 0.0
ppm
| ' | l \ V '
; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Ek 6. (S)-4-fenil-2-(prolin-2-il) kinazolin (12) *H-NMR ve ** C-NMR spektrumu
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Ek 7. (2S)-t-biitil 2-(4-fenil-3,4-dihidrokinazolin-2-il) prolin karboksilat (10) IR

spektrumu
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Ek 8. (S)-2-(pirrolidin-2-il) kinazolin-4(3H)-on (7) IR spektrumu
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Ek 9. Boc prolin bilesiginin (3) IR spektrumu
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Ek 10. (S)-4-fenil-2-(prolin-2-il) kinazolin (12) IR spektrumu



Report  Return  Help

=| 8l 2 «

DETAUTLT REFORT

P | Time[min] | Area[p¥ =] He ight [pl7] areal#] | Norm. &z.._. | EL | Area/Height[s]
1 z1.41% 20130529, 54 21552306 T3.19 73,19 2133 TE.5120
z 24740 11038540.02 131925.44 26.81 2681 2111 §3.6420

++uFo

ZHiPenExel TewsSivers. 3. 11ExamplesiSabrilaldol00S3 . raw 20,546 min 505,941 mal 7478 pts

Ek 11. Asetonun nitrobenzaldehide katilma tirtiiniiniin HPLC spektrumu
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Ek 12. Yap1 Cizelgesi:
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