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4-Amino-Tetrahidrokinolin Tiirevlerinin Organokatalizor Varhginda Sentezi ve
Karakterizasyonu

Mustafa Zahrittin KAZANCIOGLU"

OZET: 4-Aminotetrahidrokinolin tiirevleri; organo Brensted asit katalizorii esliginde anilin, N-
vinilkarbamat ve substitlie halojen i¢eren aldehitin bir balona konulmasiyla tek kademede sentezlendi.
3 bilesenli Povarov reaksiyonu yontemi kullanildi. 4 farkli 4-Aminotetrahidrokinolin tiirevi sentezlendi
ve 'H, BC, Infrared Spektroskopisi (IR), Erime noktas1 (EN) ve Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle
Spektroskopisi (HRMS) gibi ¢esitli metotlar kullanilarak yap1 karakterizasyonlar1 yapildi.

Anahtar Kelimeler: Povarov reksiyonu, tetrahidrokinolin, organokatalizor
Synthesis and Characterization of 4-Amino-Tetrahydroquinoline Derivatives via Organocatalyst

ABSTRACT: 4-Aminotetrahydroquinoline derivatives were synthesized as a single step by placing the
aniline, N-vinylcarbamate and substituted halogen containing aldehyde in the presence of organo
Brensted acid catalyst. Three-component Povarov reaction method was used. Four different 4-
aminotetrahydroquinoline derivatives were synthesized and Structural characterization was performed
using various methods such as H, *C, Infrared Spectroscopy (IR), melting point (MP) and High
Resolution Mass Spectroscopy (HRMS).
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GIRIS

Dogada bulunan ¢ogu iirliniin ana iskeletini olusturan 4-aminotetrahidrokinolin (4-ATHQ)
tiirevleri farmasotik kimyacilarin oldukga ilgisini ¢ekmektedir (Katritzky ve ark., 1996). Literatiir
verileri 4-ATHQ bilesiklerinin birgok biyoaktif &zellige sahip oldugunu gdstermektedir. Ozellikle
molekiil yapisinda bulunan flor, klor gibi halojenlerin ve amin grubunun varlig1r yapidaki aktiviteyi
artirmaktadir (Omura ve Nakagawa, 1981; Leeson ve ark., 1992; Foster ve ark., 1992; Grimwood ark.,
1992; Williamson ve ark., 1995). 4-ATHQ tiirevlerinin en iyi bilinenlerinden Martinella alkoloidleri
antibakteriyel; Mitomycin C anti kanser; Torcetrapib bilesigi kolesterol ester transfer protein inhibitorii;
L-689,560 N-metil-D-aspartat reseptér antagonist ve gephyrotoxin ise norolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir (Witherup ve ark., 1995; Pearson ve Fang, 2000; Damon ve ark., 2006; Liu ve ark., 2009;
Dagousset ve ark., 2011; Shirokane ve ark., 2014) (Sekil 1).
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Sekil 1. Dogada bulunan bio-aktif bilesiklerin molekiil sekilleri

4-Aminotetrahidrokinolin bilesiklerinin sentezi; anilin, alifatik veya aromatik aldehit ve N-
vinilkarbamat’in Lewis asit ya da Brensted asit katalize reaksiyonu ile ayn1 kapta biitiin bilesiklerin bir
balon igerisine konulmas! ile tek kademe reaksiyon olarak gerceklesmektedir. ilk olarak 2009 yilinda
Liu ve arkadaglar kiral Brensted asit katalizli enantiyoseg¢ici Povarov reaksiyonu yontemini kullanarak
(2,4-cis)-4-Amino-2-aril(alkil)-tetrahidrokinolin tiirevini sentezlemeyi basarmislardir. Yine ayni grup
ayni katalizor ve ayni reaksiyon yontemini kullanarak 2011 yilinda (2,3,4-trans)-trisubtitute-4-
Aminotetrahidrokinolin’in farkli tiirevlerini sentezlemeyi basarmistir (Liu ve ark., 2009; Dagousset ve
ark., 2011) (Sekil 2).
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Sekil 2. Pavarov yontemi ile 4-ATHQ tiirevlerinin sentezi

Bu calismalardan yola ¢ikarak yapisinda holajen atamu igeren, literatiirde bilinmeyen ve
potansiyel biyoaktif olabilecek diastroselektif 4-ATHQ tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Elde edilen
bilesikler Torcetrapib (kolesterol ester transfer protein inhibitorii), [.-689,560 (N-metil-D-aspartat
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reseptOr antagonist) gibi yapisinda flor ve klor atomlar1 igererek ana iskelet yapiya yeni zenginlikler
katmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. 4-ATHQ tiirevleri i¢in sentez basamaklar1

MATERYAL VE YONTEM

Materyaller ve Cihazlar

Calismada kullanilan aldehit ve anilin tiirevi kimyasallar ¢esitli firmalardan satin alinmis ve
saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanilmistir. *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 400 (100) MHz
Bruker Avance II spektrometresi ile alinmis ve internal standart olarak SiMey ile & biriminde rapor
edilmistir. Yiiksek ¢oziiniirlikli kiitle spektrometresi (HRMS) 6l¢iimleri Agilent 6530 Accurate-Mass
QTOF (Quadrupole time-of-flight) LC/MS cihazinda ESI iyon kaynaginda ve pozitif modda
kaydedilmistir.

Bilesiklerin Sentezi
o 1.DPPA (1.1 ekv.)

NEt; (1.1 ekv.)
| OH  2.BnOH (3.0 ekv.) )l/NHCbZ
1

toluen, 80 °C, %78

2

80 mL toluen igerisinde ¢oziinmiis (E)-butenoik asit (krotonik asit, 2.0 g, 22.8 mmol) ¢ozeltisine
difenilfosforil azit (DPPA) (5.58 mL, 25.0 mmol) ve NEts (3.52 mL, 25.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimi azot gazi ¢ikisi bitene kadar 80 °C’de 1sitild1 (yaklasik 3.5 saat). Karisim daha sonra oda
sicakligina sogutulduktan sonra benzil alkol (7.10 mL, 68.3 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 36 saat
karistirildiktan sonra su ile sonlandirildi. Toluen uzaklastirildiktan sonra su fazi hekzan ile ekstrakte
edildi. Organik faz doygun tuz ¢ozeltisiyle yikandi. Na2SOg tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii
diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham karisim silika jel kolondan hekzan-etil asetat (95:5)
ile yiiriitiilerek 2 %78 verimle beyaz kati olarak elde edildi. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.36 (brs,
5H), 6.48 (t, J = 11.85 Hz, 1H), 6.34 (brs, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.01 (dt, J = 6.7, 13.4 Hz, 1H), 1.65 (d, J =
7.5 Hz, 3H). Rf = 0.33 (1:9 EtOAC/hexanes).
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Genel Prosediir: Oda sicakliginda kuru diklorometan (45 mL) igerisinde ¢oziinmiis 4-metoksi anilin
(1.096 g, 8.9 mmol) ¢ozeltisine ilgili aldehit (8.9 mmol) ilave edildi. 30 dakika karigtirildiktan sonra,
reaksiyon karisimi 0 °C’ye sogutuldu. Reaksiyon karisimina diklorometanda ¢6ziinmiis difenilfosfat
katalizérii (0.89 mmol, 510 mg) ve N-karbamat (1.86 g, 9.8 mmol) ilave edildi. Karigim argon
atmosferinde 0 °C’de 17 saat karistirildi. Ham karisim silika jel kolona yiiklendi ve hekzan-etil asetat
(95:5) ile yiiriitildd.

NHCBz

Acik sar1 kat1; %96 verim; E.N: 110-111 °C; Rf:0.35 (Hekzan:EtOAc: 4:1); *H NMR (400 MHz,
CDClI3) & 7.90-7.10 (m, 9H), 6.90-6.66 (m, 2H), 6.50 (brs, 1H), 5.40-5.10 (m, 2H), 5.00-5.10 (m, 2H),
3.7 (s, 3H), 2.2-2.0 (m, 1H), 0.9 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 156.9, 152.6, 139.5, 138.7,
136.6, 133.9, 129.7, 128.8, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.3, 122.8, 115.5, 115.1, 113.2, 66.8, 57.5,
55.8, 54.6, 41.0, 15.1; IR (neat, cm™) 3319, 2997, 2919, 2855, 1704, 1501, 1207, 852; HRMS (ES*) m/z
hesaplanan C25H23CIN20O2 ([M+H]") 419.1526 bulunan 419.1574.

15.08

66.79
5755
5583
5456

40.99

Lt H&&Jhiﬁi , [
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f1 (ppm)

Sekil 4. 5a’nin *H NMR ve *C NMR spektrumu
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NHCBz

Acik sar1 kati; %85 verim; E.N: 140-142 °C; Rf:0.35 (Hekzan:EtOAc: 4:1); *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.38-7.33 (m, 6H), 7.34 — 7.19 (m, 3H), 6.77 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.9, 3.1 Hz,
1H), 6.50 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.11 (d, J = 10.0 Hz,
2H), 3.71 (s, 3H), 2.27 — 1.71 (m, 1H), 0.85 (d, J = 7.0 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCls) § 157.0,
152.6, 144.2, 138.5, 136.6, 134.6, 129.9, 128.5, 128.2, 128.2, 128.0, 127.7, 126.0, 122.9, 115.3, 115.0,
112.9, 66.91, 62.6, 55.8, 54.7, 41.3, 15.5; IR (neat, cm™) 3359, 3002, 2943, 2804, 1712, 1524, 1212,
857; HRMS (ES*) m/z hesaplanan C2sH23CIN2O2 ([M+H]*) 419.1526 bulunan 419.1556.
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Sekil 5. 5b’nin *H NMR ve ¥C NMR spektrumu

NHCBz
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Acik sar1 kati; %90 verim; E.N: 141-143 °C; Rf:0.4 (Hekzan:EtOAc: 4:1); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.51(t,J=6.7 Hz, 1H), 7.42 -7.24 (m, 6H), 7.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 9.2 Hz, 1H),
6.82 - 6.73 (m, 1H), 6.71 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.20-5.11 (m, 2H), 4.91 —
4.66 (m, 2H), 4.58 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.14 — 1.99 (m, 1H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 1*C
NMR (100 MHz, CDCIs) 6 162.0, 159.6, 156.9, 152.6, 138.6, 136.6, 129.3, 129.2, 128.9, 128.5, 128.4,
128.3, 128.2, 128.0, 124.6, 123.0, 115.7, 115.6, 115.4, 115.1, 113.0, 68.2, 57.0, 55.2, 54.7, 41.2, 16.0;
IR (neat, cm™) 3354, 3015, 2924, 2855, 1701, 1512, 1233, 822; HRMS (ES*) m/z hesaplanan
Cas5H23FN202 ([M+H]") 403.1822 bulunan 403.1815.
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Sekil 6. 5¢’nin *H NMR ve 3C NMR spektrumu
NHCBz

Acik sar1 katr; %86 verim; E.N: 129-131 °C; Rf:0.5 (Hekzan:EtOAc: 4:1); *H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 7.45—-7.29 (m, 6H), 7.14 (t, J = 10.2 Hz, 2H), 7.02 (td, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.7
Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.31 — 5.12 (m, 2H), 4.91 — 4.61 (m,
2H), 4.13 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.10 — 1.85 (m, 1H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H). *C NMR (100
MHz, CDCI3) 6 164.3, 161.8, 157.0, 152.6, 144.8, 138.5, 136.6, 130.1, 130.0, 128.5, 128.1, 128.0, 123.4,
122.9,115.3, 115.0, 114.8, 114.4, 114.2, 112.9, 66.9, 62.5, 55.8, 54.6, 41.3, 15.5; IR (neat, cm-1) 3311,
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2905, 2900, 2798, 1705, 1532, 1201, 783; HRMS (ES+) m/z hesaplanan C2sH23FN202 ([M+H]")
403.1822 bulunan 403.1852.

T T T T T T T T T T
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Sekil 7. 5d’nin *H NMR ve *C NMR spektrumu
BULGULAR VE TARTISMA

Calismada ilk olarak ¢ikis bilesiklerinden ticari olarak satilmayan N-vinilkarbamat’in sentezi
gerceklestirerek baslandi. Schmidt reaksiyon yontemi kullanilarak krotonik asit toluen igerisinde NEt3
(trietilamin) ve DPPA (difenilfosforilazit) ile yaklasik 3.5 saat 80 °C’de karistirilarak izosiyanat
olusturuldu. Bilindigi iizere fosfor oksijen bagi oldukca kararli ve gii¢lii bir bagdir. Bu reaksiyonda
difenilfosforilazit’te bulunan fosforil atomuna, krotonik asitin hihroksil grubunun atak yapmas ile fosfor
oksijen bagi olusup, hem OH grubu kolay ¢ikan grup haline geliyor hemde ortamda niikleofil olarak azit
(—Ns3) grubu olusturulmaktadir. Azit grubunun karbonil grubuna atak yapmasi sonucu ortamda agil azit
bilesigi olugsmaktadir. Acil azit; molekiil i¢i diizenlenme reaksiyonu sonucunda yapidan azot gazi ¢ikarak
izosiyanat1 olusturmaktadir. Daha sonra reaksiyon ortaminda olusan izosiyanat iizerine benzil alkol
ilave edilerek N-vinilkarbamat 2 %78 verimde elde edildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Krotonik asit 1’in DPPA (difenilfosforilazit) ile reaksiyonundan N-vinilkarbamat 2’in sentezi

Literatiire bakildiginda Pavarov reaksiyonlarinda, inorganik veya organik ¢ok sayida Brensted asit
katalizérii kullamildig1 goriilmektedir. Inorganik katalizor olarak SnClo.H20, BiCls, LiCl, BFs.Et;0,
ShCls, Ln(OTf)s, gibi ¢ok sayida tuz literatiirlerde kullanilmaktadir(Kohayashi ve ark., 1995, Sokamisa
ve ark., 2006, Smith ve ark., 2010, Kouznetsov ve ark., 2012, Dibble ve ark., 2015). Fakat inorganik
katalizorler kullanildigt zaman, metal kalintilar yeni sentezlenen bilesiklerden yeteri kadar
arindirilamadig1 igin, biyoaktif bilesiklerin sentezi ve gelistirilmesinde bu katalizorler tercih
edilmemektedir. Bu nedenle organokatalizorler, ilag sanayisinde daha ¢ok tercih edilmektedir.
Organokatalizorlerin en 6nemli diger bir avantaci ise sentez basamaginda organik ¢6ziicii igerisindeki
¢Oziinlirligliniin, iyonik yapidaki katalizorlerden daha yiiksek olmasidir. Buda reaksiyonlarda
¢Oziiniirliik problemini ortadan kaldirmaktadir (Dagousset ve ark., 2009, Liu ve ark., 2009; Dagousset
ve ark., 2011; Shi ve ark., 2012).

Povarov reaksiyonu ayni kap igerisinde 4-metoksianilin, haloaldehit ve N-vinilkarbamat’in
Bronsted asit katalize reaksiyonu sonucu tek kademe olarak olugmaktadir. Yapilan bu calismada
organokatalizor olarak 1yi ¢oziiniirliige sahip olan difenilfosfat %10 ekuvalent olarak segildi. 4-
aminotetrahidrokinolin tiirevlerinin sentezi i¢in kuru metilen kloriir ¢ozeltisi kullanildi. Reaksiyon, azot
atmosferinde inert reaksiyon sartlarinda gerceklestirildi. Oncelikli olarak kuru bir balon igerisine 4-
metoksianilin ilave edilip metilen kloriirde ¢oziindii. Daha sonra ilgili aldehit reaksiyon ortamina ilave
edilerek 30 dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon 0 °C’ye sogutuldu ve sirasiyla reaksiyon
ortamina N-vinilkarbamat ve difenilposfat ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda yaklagik
olarak 24 saat karistirildi. 24 saatin sonunda ¢oziicli uzaklastirilarak kolon kromatografisi kullanilarak
yiiksek verimlerle %85-96 4-aminotetrahidrokinolin tiirevleri 5a, 5b, 5¢ ve 5d elde edildi (Sekil 9).

Sentezlenmis olan 4-aminotetrahidrokinolin tiirevlerine bakildiginda 3 tane kiral merkez
goriilmektedir. 2" formiiliine gore 3 kiral merkezi bulunan bilesiklerde 2°=8 tane diastereomer olusmasi
gerekmektedir. Bu yontemle ise kullanilan katalizér sayesinde tek diastereomer olugmaktadir.
Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, Povarov reaksiyonlarinda difenilfosfat katalizorleri kullanildig
zaman diasteroselektivitenin yiiksek oldugu, enantiyoselektivitenin ise olmadig1 gériilmektedir. Bu bilgi
cesitli litaretiirlerlede dogrulanmaktadir (Dagousset ve ark., 2009; Dagousset ve ark., 2011; Shi ve ark.,
2012) (Sekil 10).
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Sekil 9. 4-aminotetrahidrokinolin tiirevleri 5a, 5b, 5¢ ve 5d bilesiklerinin sentezleri

NHCbz NHCbz
% Kat. (0,1 ekv.) wCHs o
—_—
+
CHs CH,Cl,, 0 °C N R /'Fl\
NH; 0 H (0] (I) OH
L
R ph
Ph
0’ \ /O\Ph Kat
O P

R4
Sekil 10. Povarov reaksiyonlarinda kullanilan difenilfosfat’in reaksiyon mekanizmasi
SONUC

Sonug olarak, literatiirde bilinmeyen ve biyoaktivite gdsterme potansiyeli yliksek olan; cesitli
pozisyonlarinda halojen grubu tasiyan, 4 yeni 4-aminotetrahidrokinolin tiirevinin sentezi Povarov
reaksiyon yontemi kullanilarak gerceklestirilmis ve literatiire kazandirilmistir. 4-ATHQ bilesikleri
organokatalizér difenilfosfat varliginda %96 gibi oldukca yiiksek verimlere kadar ulagilmis ve
diastereoselektif olarak elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yap1 karakterizasyonlar1 *H NMR, 3C
NMR, IR, Erime noktasi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometresi (HRMS) yontemleri kullanilarak
yapild.

TESEKKUR

Makalenin sentez kismi Kilis 7 Aralik Universitesi Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gergeklestirilmistir.
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