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OZET

FARKLI YAPIDA BAZI 1,2-KETOALKOLLERIN BENZOIN
KONDENZASYONU iLE SENTEZi

YUKSEK LIiSANS TEZI

Abdurrahman ALHALLAK

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitusu

Kimya Anabilim Dal

Damisman: Dog. Dr. Belma HASDEMIR
Il. Damisman: Doc. Dr. Tilay YILDIZ

Biyolojik olarak aktif bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunan ve yapilarinda keto (C=O)
grubuna bitisik bir alkol (C-OH) grubu igeren 1,2- keto alkoller organik sentezlerde baslangig
maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanilan 6nemli bilesiklerdir. 1,2-Keto alkollerin 6nemli
tirevlerinden biri olan asetoin ve benzoin bir¢ok alanda genis bir kullanim alanina sahiptir.
Asetoin; kendine 6zgili hos aromasindan dolay1 gida endiistrisinde tatlandiric1 olarak, benzoin
ise dis hekimligi, tip, farmasotik ilag tretimi ve kozmetik sektoriinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun yaninda, 1,2-keto alkoller, yapilarinda bulunan hidroksi grubundan
dolay1 kiral merkeze sahip olduklari i¢in sentezleri ayr1 bir 6nem tasimakta ve giiniimiizde

arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmektedir.
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Bu tez caligmasinda, simetrik yapida 1,2-keto alkollerin sentezi igin Ullmann Kapling
yontemine gore elde edilen aldehitler varliginda benzoin kondenzasyon reaksiyonu
uygulanmistir.  Baslangi¢ maddesi olarak segilen aldehitler, farkli siibstitiiye fenol ve
tiyofenol bilesikleri ile 4-floro benzaldehit arasinda gergeklesen Ullmann kapling
reaksiyonuna sokulmus ve reaksiyon sonucu 5 adet 4-arenoksibenzaldehit ve 5 adet 4-
tiyoeterbenzaldehit tirevleri olmak uzere toplam 10 adet stbstitlye benzaldehit tlrevi aldehit
bilesigi sentezlenmistir. Biiyiik gruplu simetrik yapida 1,2-keto alkolleri yiksek verimle
sentezlemek amaciyla katalizor, baz, reaktif mol oranlari, ¢6ziicti, sicaklik ve reaksiyon siresi
gibi parametreler degistirilerek birgok deneme yapilmis optimum reaksiyon sartlar
belirlenmistir. Tespit edilen reaksiyon sartlarina gore, substitiiye benzaldehit tirevi aldehit
bilesiklerinin benzoin kondenzasyonu sonucu tez konusunu olusturan 10 adet yeni 1,2-keto
alkol bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR, 'H NMR, 3C NMR ve
LC-MS spektroskopik ve kromatografik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Ocak 2022, 98 sayfa.

Anahtar kelimeler: Benzoin kondenzasyonu, N-heterosiklik karben, 1,2-keto alkol
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME 1,2-KETOALCOHOLS WITH DIFFERENT
STRUCTURES BY BENZOIN CONDENSATION

M.Sc. THESIS

Abdurrahman ALHALLAK

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Belma HASDEMIR
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Tulay YILDIZ

1,2-ketoalcohols are compounds that contain an alcohol group (C-OH) adjacent to a carbonyl
group (C=0). They are found in many biologically active natural products and are widely
used as starting materials in organic synthesis. Acetoin and benzoin, one of the important
derivatives of 1,2-keto alcohols, have a wide range of uses in many areas. Due to its unique
pleasant aroma, acetoin is widely used as a sweetener in the food industry, while benzoin is
widely used in dentistry, medicine, pharmaceutical drug production and cosmetics. In
addition, 1,2-keto alcohols have a chiral center due to the hydroxy group in their structure, so

their synthesis is significantly important and attracts the attention of researchers today.
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In this thesis, benzoin condensation reaction was applied in the presence of aldehydes
obtained by Ullmann Coupling method for the synthesis of symmetrical 1,2-keto alcohols.
Aldehydes selected as the starting material were subjected to the Ullmann coupling reaction
between different substituted phenol and thiophenol compounds and 4-fluorobenzaldehyde,
and as a result of the reaction, five 4-areneoxybenzaldehyde and five 4-thioetherbenzaldehyde
derivatives, a total of 10 substituted benzaldehyde derivative aldehyde compounds were
synthesized. In order to synthesize large group symmetrical 1,2-keto alcohols with high
efficiency, parameters such as catalyst, base, reagent molar ratio, solvent, temperature and
reaction time were changed and many experiments were conducted and optimum reaction
conditions were determined. According to the determined reaction conditions, 10 new 1,2-
keto alcohol compounds, which are the subject of the thesis, were synthesized as a result of
the benzoin condensation of the substituted benzaldehyde derivative aldehyde compounds.
The structures of the synthesized compounds were detected using FT-IR, *H NMR, *C NMR

and LC-MS spectroscopic and chromatographic methods.

January 2022, 98 pages.

Keywords: Benzoin  condensation,  N-heterocyclic ~ carbene,  1,2-ketoalcohol
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1. GIRIS

Keto alkoller, gesitli ilaglar, koku ve lezzet verici maddeler ile bir¢ok dogal iirlin i¢in 6nemli
yapt taslaridir (Chin-Joe vd., 2000; Koike vd., 2000). Keto alkol smifindan olan ve
yapilarinda keto (C=0) grubuna bitisik bir alkol (C-OH) grubu igeren o-hidroksi ketonlar,
sekerler ve antibiyotikler gibi biyolojik olarak aktif bircok dogal {irlinlin yapisinda bulunan
(Koprowski vd., 2006; Bierenstiel vd., 2005) ve organik sentezlerde baslangi¢c maddesi olarak
yaygin bir sekilde kullanilan 6nemli bilesiklerdir (Hayakawa vd., 2000) (Sekil 1.1).

OH

Sekil 1.1. a-Hidroksi keton genel formili

a-Hidroksi ketonlar, reaz inhibitorleri (Tanaka vd., 2004; Adam vd., 1999), Alzheimer
ilaglart (Wallace vd., 2003) veya antifungallar (Gala vd., 1996) gibi cesitli farmasotik
bilesiklerin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica, bir¢cok bilesigin énemli yapi taglarindan olan

amino alkoller veya dioller igin 6dncti maddelerdir (Sehl vd., 2013) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. a-Hidroksi keton ve tiirevlerinden elde edilen bazi bilesikler (Hoyos vd., 2010)

Onemli bir a-hidroksi keton olan asetoin; kendine 6zgii hos aromasmndan dolayr gida
endiistrisinde tatlandirici olarak kullanilmakta olup tereyagina keskin kokusunu veren madde

olarak da bilinmektedir (Sekil 1.3).

OH

Sekil 1.3. Asetoin

Ayrica, asetoin fermantasyon sirasinda laktik asit bakterileri ve mayalarin mikrobiyal
aktivitesiyle de olustugu i¢in maya ile fermente edilen tiim alkollii iceceklerde bulunmakta ve

aromalarina 6nemli bir katki saglamaktadir. Bunun yaninda, hem bazi kokusuz bilesiklerin



onciisii olarak hem de ekolojik bir parametre olarak saraptaki roli énemlidir (Romano ve
Suzzi, 1996). Asetoin agisindan zengin olan bakteriyel olarak fermente edilmis bir bagka
tirtine O0rnek olarak sirke verilebilir. Meyvelerde, sebzelerde ve unlarda tespit edilen dogal
asetoin farkli dogal tatlara katkida bulundugundan da ayrica 6nem tasimaktadir (Xiao ve Lu,
2014). Peynirde de bakteriler tarafindan olusturulan asetoin bulunmakta olup, yapilan bir

calismada, gesitli bakteriler i¢ceren peynirlerdeki asetoin miktar tespit edilmistir (Kesenkas ve

Akbulut, 2006).

Bir diger 6nemli a-hidroksi keton tiirevi Benzoin’dir (Sekil 1.4). Benzoin dis hekimligi, tip,
farmasotik ilag tretimi ve kozmetik sektoriinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Dis
hekimliginde; dis eti iltthaplanmalarinda ve agiz yaralarinda etkindir. Tipta; ses kisikligi,
bogaz iltihaplanmalar1 ve diger solunum yolu hastaliklarinda etkinligi bilinmektedir. Ayrica,
idrar ve balgam soktiicii 6zelligi de bulunmaktadir. Kozmetikte; agir cilt yaralarinda ve cilt
catlaklarinda kullanimi1 yaygin olup ayrica, acik yaralarda dezenfektan olarak ve sislikleri

indirmek i¢in de kullanilmaktadir (Can, 2017).

OH

Sekil 1.4. Benzoin

Benzoin gibi benzoin yaginin da tipta ve kozmetikte kullanimi yaygindir. Sakinlestirici ve
rahatlatic1 etkiye sahip olan benzoin yagi bazi dini ayinlerde tiitsii olarak kullanilmaktadir.
Antiseptik 6zelliginden dolay1 dezenfektan olarak yararlidir. Gaz giderici etkisi nedeniyle
sindirime yardimci olur. Idrar sktiiriicii olarak kullamldiginda toksinlerin viicuttan atilmasina

katki saglar. Benzoin yag1 antiromatizmal ve anti-artritik hastaliklarin tedavisinde de oldukga
etkilidir.

Cok giizel bir aromaya sahip oldugu i¢in viicut deodorantlarinda ve ev spreylerinde kullanilir.
Deodorant olarak kullanildiginda aym1 zamanda viicut kokusunu olusturan mikroplar1 yok

ederek kokuyu giderir. Biitiin bunlarin yaninda benzoin yagi, endokrin bezlerinden instilin



hormonunun salgilanmasini uyararak, kan sekerinin diisiiriir ve baz1 metabolik fonksiyonlari

duzenler (Can, 2017).

a-Hidroksi ketonlar, yapilarinda bulunan hidroksi grubunun varligindan dolay1 kiral merkeze
sahip olduklar1 i¢in bu bilesiklerin sentezleri ayri1 bir 6nem tasimakta ve arastirmacilarin
yogun ilgisini ¢ekmektedir. Literatiirde simetrik ve simetrik olmayan a-hidroksi ketonlarin
sentezi icin bircok yoOntem gelistirilmistir. Yapilan aragtirmalar, bu bilesiklerin elde
edilmesinde en etkili yolun siyanohidrin veya tiyoketaller araciligi ile “umpolung”
reaksiyonlart oldugunu bildirmistir (Albright, 1983; Yus vd., 2003; Eisch, 1995). Diger sentez
yontemleri olarak; enol fosfatlarin oksidasyonu (Chin-Joe vd., 2000), visinal diollerin secici
oksidasyonu (Koike vd., 2000), diesterlerin aciloin kondenzasyonu (Koike vd., 2000), Tils ile
1,2-diketonlarin indirgenmesi (Tanaka vd., 2004), DMSO/FeBrz ile diarilalkinlerin
oksidasyonu (Giraud vd., 2006), TiCl4/EtsN varliginda aromatik aldehitlerin kapling
indirgenmesi (Periasamy vd., 1999), oksalilkloriir ile aromatik halkalarin Fridel-Crafts
reaksiyonu (Tuzin vd., 1973) 1,4-dialkilpiperazin-2,3-dion ile organolityum veya grignard
bilesiklerinin reaksiyonu (Mueller-Westerhoff ve Zhou, 1994), mikrodalgada a-bromo
aromatik ketonlarin doniisiimii (Liu vd., 2011) ve iyonik sivi iginde benzaldehitin ultrasonik

kondenzasyonu (Estager vd., 2007) yer almaktadir.

Bu gozlemler sonucu, tez caligmasinda literatiirde bulunmayan, simetrik yapida 1,2-keto
alkollerin sentezi i¢in benzoin kondenzasyonu uygulanmistir. Benzoin kondenzasyonunda
kullanilmak iizere baslangic maddesi olarak secilen aldehitler, farkli siibstitiie fenol ve
tiyofenol bilesikleri ile 4-floro benzaldehit’in Ullmann kapling reaksiyonuna sokulmus ve
reaksiyon sonucu 5 adet 4-arenoksibenzaldehit ve 5 adet 4-tiyoeterbenzaldehit tirevleri olmak
Uzere toplam 10 adet substitiye benzaldehit tiirevi aldehit bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ile saflastirilmis, safliklar1 ince tabaka

kromatografisi kullanilarak belirlenmistir.

Elde edilen aldehit bilesiklerinden benzoin kondenzasyonu ile biiyiik gruplu simetrik yapida
1,2-keto alkolleri yiiksek verimle sentezlemek amaciyla katalizor, baz, sicaklik, ¢oziici,
reaktif oranlar1 ve reaksiyon siiresi gibi parametreler degistirilerek birgok deneme yapilmis ve
en yiksek verimin elde edildigi reaksiyon sartlari tespit edilmistir. Tespit edilen reaksiyon
sartlarina gore, substitllye aldehitlerin N-heterosiklik karben katalizorii varliginda benzoin

kondenzasyonu sonucu tez konusunu olusturan 10 adet yeni 1,2-keto alkol bilesigi



sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ve Kkristalizasyon yontemleri ile
saflastirilarak, yapilari IR, *H NMR, *C NMR ve LC-MS spektroskopik ve kromatografik

yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
Calismada sentezlenen 1,2-keto alkol bilesikleri asagida verilmistir:

1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a)
1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)
1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2c)
1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)
1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)
1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)
1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (29)
1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)
1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)
1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)

VvV V.V V V V V V V VY

Tez ¢aligmasi sonunda sentezlenen yeni 1,2-keto alkollerin blyuk gruplar icermesi nedeniyle
sterik engelli olmalari, ileriki c¢aligmalarda yapilmas: planlanan asimetrik benzoin
kondenzasyonlar1 i¢in olduk¢a Onemlidir. Ayrica, bu bilesiklerden yola cikilarak yeni
organokatalizorler sentezlenebilecek ve organik reaksiyonlarda yeni katalizér denemeleri igin
yol gosterici olacaklardir. Biitiin bunlarin yaninda, organik kimyada onemli bir yer tutan
yukseltgenme, indirgenme, enzimatik hidroliz gibi reaksiyonlarda da ¢ikis maddesi olarak

kullanilabileceklerdir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. 0-HIDROKSIi KETONLARIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Dogal iirlinlerin temel yapisal alt birimleri olan a-hidroksi ketonlar (o-ketol), icerdikleri
fonksiyonel gruplar nedeniyle sentetik organik kimyada 6nemli yap1 taslaridir (O’Neil, 2001,
Larock, 1999; Hudlicky, 1990). a-Hidroksi ketonlar genel olarak, metal oksit, peroksit,
oksaziridinler vb. varliginda karbonil bilesiklerinin (Moriarty vd., 1981; El-Qisairi vd., 2002;
Christoffers vd., 2004), bunlara karsilik gelen enolat tiirevlerinin (Hashiyama vd., 1992;
Rubottom vd., 1974; Takai vd., 1991) veya epoksitlerin (Tsuji, 1989) a-oksidasyonu ile
hazirlanirlar. Ayrica, alkenlerin oksidasyonu (Sakata vd., 1992; Murahashi vd.,1993),
diesterlerin agiloin kondenzasyonu (Finley, 1964) ve a-diketonlarin indirgenmesi

(Hekmatshoar vd., 2002) gibi ¢esitli yontemler de yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. a-Hidroksi ketonlara giden sentetik yollar (Bierenstiel vd., 2005)
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2.1.1. Ketonlar a-Oksidasyonu

Karbonil bilesiklerinin oksidan veya oksijen kaynagi olarak molekiiler oksijen ile dogrudan
a-hidroksilasyonu i¢in birgok katalitik yontem mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda, katalizor
olarak CeCl3.7H20 ve 10% Pd/C basarili bir sekilde kullanilarak yiiksek verimle a-hidroksi
keton bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.2) (Christoffers vd., 2003).

R; 0, (1 atm) oH
R katalizor Ry

Y

Sekil 2.2. a-Oksidasyon reaksiyonu
2.1.2. Alkenlerin Oksidasyonu

Bonini ve arkadaglari tarafindan yapilan bir g¢aligmada, cesitli u¢ alkenler, potasyum
permanganat oksidasyonu ile iyi verimlerde dogrudan ilgili o-hidroksi ketonlara
dontstiitilmistir (Sekil 2.3). Reaksiyon, farkli sekilde korunan hidroksi gruplarimin
varhiginda olduk¢a kemoselektiftir (Bonini vd., 2006).

o]

/\ 1.6 mol KMnO,
R \ aseton: H,O: AcOH (29:7:1) R OH

oda sicakligi, ~2 saat (TLC)

Y

Sekil 2.3. Alkenlerden a-hidroksi keton sentezi

Diger bir ¢alismada, 12-tungstofosforik asit/setilpiridinyum klortr sistemi ile katalizlenen
cesitli 1-aril-1-alkenlerin H>O> ile ketohidroksilasyonu sonucu iyi verimlerde ve yuksek

bolgesel segicilikte agilolinler verdigi gortiilmistiir (Sekil 2.4) (Zhang vd., 2006).



0.3 mol setilpiridinyum kloriir

0.1 mol H3PW12040 OH

Y

10 mol H,0, (30%)
CHCl,, 60° C, 17-48 saat

Sekil 2.4. Alkenlerin H2O; varliginda ketohidroksilasyonu

Basit alkenlerin paladyum katalizli, ¢evre dostu dioksijenasyon reaksiyonu ise, o-hidroksi
ketonlarin hizli bir sekilde elde edilmesine olanak saglamaktadir (Sekil 2.5) (Huang vd.,
2017).

0.1 mol ligand, 2 mol TFA o

/\ 7.5 mol% Pd(OAc), —
RN 3 mol H,0, (35%) . & \ / A
THE, 75° C, 6 saat V4

R: Ar, 1° alkil

Sekil 2.5. Paladyum katalizli a.-hidroksi keton sentezi
2.1.3. Alkollerin Oksidasyonu

Alkoller, su/aseton karisimi iginde B-siklodekstrin varliginda o-iyodoksibenzoik asit ile oda
sicakliginda oksidasyona ugrayarak miikemmel verimlerde a-hidroksi ketonlar1 vermektedir

(Sekil 2.6) (Surendra vd., 2003).

OH 1 mol IBX o

0.1 mol B-siklodekstrin
OH H,O: aseton (86:14) OH
Ar Ar

oda sicakligi, 12 saat

Y

Sekil 2.6. B-Siklodekstrin varliginda alkollerin oksidasyon reaksiyonu



2.1.4. Aciloin Kondenzasyonu

Agiloin kondenzasyonu, bir a-hidroksiketon vermek iizere metalik sodyum varliginda iki
karboksilik esterin indirgeyici kapling reaksiyonudur (Sekil 2.7) (Bouveault ve Locquin,
1905; Finley, 1964; Bloomfield vd., 2004).

0]

4 Na R
2 > R

R OCH,

Sekil 2.7. Aciloin reaksiyonu

Alkil grubu (R) alifatik ve doymus oldugunda reaksiyon basarili bir sekilde sonuglanir.
Reaksiyon, benzen ve toluen gibi yliksek kaynama noktasina sahip aprotik ¢oziiciiler iginde
inert atmosferde gergeklestirilir. Protik ¢oziiciiler kullanildiginda, kondenzasyon yerine ayri
esterlerin Bouveault Blanc indirgenmesi meydana gelir. Halka boyutuna ve sterik 6zelliklere
bagli olarak, diesterler kullanildiginda molekiillerarast polimerizasyona gore molekiil ici
siklizasyon da goriilmektedir. Bu tiir siklizasyon, ester gruplariin mevcut oldugu uclarin,
sodyum metali TUzerindeki yakin bolgelerde zayif da olsa adsorbe edilmesi ile
aciklanmaktadir. 10 veya daha fazla karbon iceren diesterler ¢ok kolay siklizasyona

ugramaktadir. (Sanyal, 2013)

® ° e 2o
o e o e ° o o
0 Na 0 Na N O N Ne o ) P
l ‘J: HsCO \;4004 HsCQ —
N ‘\—// ~o" R R

Sekil 2.8. Aciloin reaksiyon mekanizmasi
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2.1.5. 1,2-Diketonlarn Indirgenmesi

1,2-diketonlarin indirgenmesi ile o-hidroksiketonlarin eldesi 6nemli bir sentez yontemidir
(Sekil 2.9) (Nakamura vd., 1996; Mashima vd., 1994; Suzuki vd., 1986). Ancak, diollere
ve/veya mono-ketonlara asir1 indirgeme gibi zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu sorunlar
gidermek icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Ornegin, MeOH icinde az miktarda TiCls
kullanim1 1,2-diketonlarin 1,2-diollere indirgenmesini 6nlemektedir (Clerici, 1985). Ayrica,
sulu HI iginde 1,2 diketonlarin 1sitilmasi mono-ketonlar vermektedir (Reusch ve LeMahieu,
1964; Weinstock Jr ve Fuson, 1936). Diger taraftan, diisiik konsantarasyonda VCl, veya
Zn'nin kullanim1 durumunda segici olarak o-hidroksi ketonlar elde edilmektedir (Ho, 1976;
Kreiser, 1971; Di Vona vd., 1990). Bununla birlikte, 1liman kosullar altinda gergeklestirilen
deneysel caligsmalar ile yeni bir indirgeme yontemi arayigi halen devam etmektedir. Yakin
zamanda Tils'tn aldehit indirgenmesi i¢cin mukemmel bir reaktif oldugu ve yiiksek verimle
pinakol kapling iriinlerinin olusumuna yol actigi bildirilmistir (Hayakawa vd., 2000).
Giiniimiizde yapilan g¢aligmalarda, Tils'in 1,2-diketonlar1 indirgeyerek iyi verimlerde a-

hidroksi ketonlar verdigi tespit edilmistir.

o) o)
R, Til, - R,
Ri 0° C - oda sicaklig1 Ry
o} OH

Sekil 2.9. 1,2-Diketon indirgenme reaksiyonu

Hayakawa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 0.5 mol esdeger Tils ile benzilin
indirgenmesinde, %20 verimle istenen mono-indirgenme rlini benzoinin olusumunu

gozlenmistir (Sekil 2.10).

o) 0
Til,/ CH;CN
0° C - oda sicaklig g
0 OH

Sekil 2.10. Benzilin Tils ile indirgenmesi
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Diger taraftan, 1.0 mol esdegerinden daha fazla Tils kullanildiginda, benzoin yliksek verimle
elde edilmistir. Asetonitril iginde 1.5 esdeger Tils varliginda ise %92 verimle benzoin

sentezlenerek en iyi sonuca ulagilmigtir (Hayakawa vd., 2000).
2.2. ULLMANN KAPLING REAKSIYONU

1900'lerin basinda, Fritz Ullmann ve Irma Goldberg, bakir katalizli ortamda aromatik
niikleofilik siisbstitliisyon reaksiyonlar1 iizerine yaptiklar1 ¢aligmalarda, iki aromatik bilesik
arasinda yeni bir C—C bagi olusturmak i¢in bir yontem kesfettiler (Ullmann, 1903; Goldberg,
1906). Ullmann kapling reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon, bakir tuzlarinin varliginda
yiiksek reaksiyon sicakliklar1 (>200C) ve uzun reaksiyon siireleri gerektirmesine ragmen
kimyacilar tarafindan uzun siireden beri kullanilmaktadir. Ayrica, bu reaksiyon farmasoétik,
zirai kimya ve polimer kimyasinda ara maddelerin sentezi gibi ¢ok sayida reaksiyon i¢in
endiistriyel uygulama alanina sahiptir (Craig ve Drayton, 1991; Katritzky vd., 1996;
Buckingham, 1994; D’Aprano vd., 1995). Yaygin olarak kabul edilen terminolojiye gore,
‘Ullmann kondenzasyon reaksiyonu' terimi, ilgili aril-amin, -eter veya -tiyoeter bilesiklerini
sentezlemek i¢in bir aril halojeniir ile bir amin, fenol veya tiyofenol arasindaki bakir katalizli
(stoikiometrik miktarda) bir reaksiyonu ifade eder. Bununla birlikte, 'Ullmann reaksiyonu' ile,
aril halojeniirlerden biarillerin bakir katalizli sentezi de agiklanmigtir (Sekil 2.11) (Hassan vd.,
2002; Fanta 1946; Fanta, 1964; Fanta, 1974).

X X
Cu
+ _—
R R,
Ri Ry 1 2

X= halojen

Ullmann Reaksiyonu

X HY-.
Cu
+ —_— Y
R R.
R ! 2

R{
X= halojen Y=NH, O, S

Ullmann Kondenzasyonu

Sekil 2.11. Ullmann reaksiyonunun ve Ullmann kondenzasyonunun sematik gosterimi
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2.2.1. Ullmann Kapling Mekanizmasi

Literatirde Ullmann reaksiyonu igin Onerilen birgok farkli mekanizma sinifi mevcuttur.
Onerilen bu mekanizmalardan bazilari, mekanik dongii boyunca bakirin oksidasyon

durumunun degismesine baglidir. Bu 6nerilen mekanizmalarin iki tiirii vardir: (Allen, 2004)

e Oksidatif ekleme/ rediiktif eliminasyon mekanizmasi

e Aril radikal ara tiriinleri mekanizmasi

Oksidatif ekleme/ rediiktif eliminasyon mekanizmasi: Bu mekanizmada ilk adim, bir bakir
(IIT) ara {irtinii olusturmak icin aril halojeniiriin bakira oksidatif eklenmesidir. Daha sonra,
bakir tizerindeki halojentir, niikleofil ile degistirilir ve elde edilen ara firiin, rediiktif bir
eliminasyon ile, birlestirme {iriintinii serbest birakir ve aktif Cu (I) katalizort yeniden dretilir
(Sekil 2.12) (Sperotto vd., 2010).

)

an,_ .. {0

. X . *Cu X A
X: - Cu® Cu——X: cu
_—
@/ oksidatif ekleme & \ / @/
Ry Ry ‘\ Ry

-y

tek bir elektron transferi

oksidatif ekleme

X
l (I11)

[
*_/
B S ]
reduktif elimiasyon
R R
R

Sekil 2.12. Oksidatif ekleme/ rediiktif eliminasyon mekanizmasi

Aril radikal ara iiriinleri mekanizmasi: Bu mekanizmanin ilk adiminda, bakirdan aril
halojeniire tek bir elektron transferiyle aril radikali olusur. Daha sonra olusan iki aril radikali

kapling reaksyonuna girerek biaril olusturur (Sekil 2.13).
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]

@() x . ‘Cu—X qL 2. aril radikali ile reaksiyorl
T o

R ‘\ R
- Ca® .

tek bir elektron transferi

Sekil 2.13. Aril radikal ara Uriinleri mekanizmasi

2.2.2. Aril Halojenurlerin Fenollerle Kapling Reaksiyonlari: Biaril Eterlerin
Sentezi

Diaril eter bagi, cesitli zirai kimyasallar ile farmasotik ve polimer endistrisinin bircok 6nemli
molekilinde bulunmaktadir (Sekil 2.14).

OH
cl
o
cl
o)
)J\ h
N “,
——N H “iny
H H
Ho\i

HO3S’ : Cl

HO

sulcofuron K-13
bdcek ilaci, Syngenta anjiyotensin doniistiiriicii enzimin dogal inhibitorii
N N CFs3
H H
NF (o] N
H | X OoH
N
~ x J
(o] cl —
Cl
kinase insert domain receptor (KDR) inhibitor corticotropin - releasing factor (CRF) antagonist
‘+O o Y- *
Y=S0,, C=0

termoplastik polimerler

Sekil 2.14 Diaril eter bagina sahip bilesikler.

Buchwald ve arkadaslar1 1997'de, fenollerin aril iyodurler ve bromurler ile arilasyonunun, baz
olarak kullanilan sezyum Kkarbonat varliginda bakir(I) triflat katalizli bir sistem ile
gerceklestirilebilecegini  bildirdiler (Sekil 2.15). Bu reaksiyonda, aktif olmayan aril
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halojeniirlerin elektron ¢eken siibstitiientlerle siibstitiie edilmis fenollere doniistiiriilmesi ve
ayrica daha az ¢Oziiniir fenollerin reaksiyonlarinda ek olarak stokiyometrik miktarda 1-naftoik

asit kullanilmas1 6nerilmistir (Marcoux vd., 1997).

(CuOTf),.CcHg (0.25-2.5 mol%)
EtOAc (5 mol%)

Cs,CO; (1.4 - 2 esdeger
x o+ HO——Ar 2005 ( ger > Ar

1-naftoik asit (1.4 - 2 esdeger)

Ar O—Ar

X=1, Br, EWG, EDG toluen, 110° C verim 20-91%

Sekil 2.15. Buchwald tarafindan gelistirilen katki maddelerinin varliginda bakir(I) triflat

katalizli diaril eter olusumu.

Yapilan ¢alismalarda, diaril eter olusumu igin klasik Ullmann reaksiyonunun yerini alacak
birgok yeni metodoloji gelistirilmistir (Moroz ve Shvartsberg, 1974; Ullmann, 1904).
Ullmann reaksiyonuna onemli bir alternatif, aktiflestirilmis tercihen 1,2- velveya 1,4
sibstituye aril halojeniirlerin, bazik kosullar altinda fenollerle niikleofilik SNAr reaksiyonudur
(Sekil 2.16) (Sawyer vd., 1998; Wipf ve Lynch, 2003).

OH X o
K,CO4/ DMSO

mikrodalga, 5~10 dk
Ri 2
74~98%

R,=Cl, OMe, CF;, NO,, CN R,=CN, NO,
X=F, Cl, Br

Sekil 2.16. SNAr reaksiyonu ile diaril eter sentezi

Herhangi bir katalizor kullanilmamasi ve genel olarak iyi verimlerin elde edilmesi bu yéntemi
ozellikle ¢ekici kilmaktadir. Ayn1 zamanda, diaril eterlerde ¢ok cesitli siibstitiientlerin ve
fonksiyonel gruplarin varligi, diaril eterlerden birgok baska turevler elde etme firsatini da
ortaya koymaktadir (Li vd., 2003).

2.3. KARBENLER

Karbenler, merkez karbon atomuna iki atomun bagli oldugu (divalent) ve dis yOriingesinde

alt1 elektron iceren genel yapisi R2C: olan reaktif notral ara dGrunlerdir (Sekil 2.17). Metilen
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olarak da bilinen "karben" terimi genel olarak H2C: olarak tanimlanir. Karbenler, dis

yoriingedeki elektron boslugundan dolay1 kisa dmiirliidiirler ve asir1 reaktivite gosterirler.

R R
D C,/
karben

R=C,N,S,O, F, Cl, Br, 1, ..
Sekil 2.17. Karben yapisi

Karbenin ilk izolasyonu 1835'te Dumas ve Peligot tarafindan denenmistir. Diinya ¢apinda tek
karbon iceren kiglik molekillerin (metan, karbondioksit, karbon monoksit, vb.) bolluguna
dikkat cekerek, metanoliin stlfirik asit ile muamele edilerek dehidrasyonu yoluyla kolay bir
sekilde metilen sentezinin gerceklesebilecegini varsaydilar. Bu ve daha sonraki g¢abalar
basarisizlikla sonuglanirken, Guether, yaklasik 30 yil sonra kloroformdan HCI'nin baz
katalizli eliminasyonu ile diklorokarbenin (Cl.C:) yerinde iretilmesi ve yakalanmasinda
basarili olmustur. Bununla birlikte, 1960'larda, karbenlerin fiziksel izolasyonun imkansiz
oldugu yaygimn bir sekilde kabul edilmesine ragmen, sonraki yiizyill boyunca, bir dizi

reaksiyonda 6nemli ara Urlinler olarak kabul edilmislerdir.
2.3.1. Singlet ve Triplet Karbenler

Genel olarak, sp? hibritlesmis karbon atomu igeren karbenler elektronik konfigiirasyonlarna
bagli olarak singlet veya triplet karbenler olarak smiflandirilirlar. Yalnizca iki siibstitiiente
sahip olduklar1 gz oniine alindiginda, karben merkezi, dogrusal veya biikiilmiis bir geometri
benimseyebilir. Bir alkinde oldugu gibi dogrusal yapida, sp orbitallerinde bulunan elektronlar
ve daha yliksek enerjili p orbitallerini isgal eden bag yapmayan elektronlar karbene sp

hibridizasyonu kazandirir (Sekil 2.18).
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sp-hibrit karbon atomu R 0 p

Sekil 2.18 Dogrusal bir karbenin orbital yapisi

Bununla birlikte, gergekte, ¢ok az sayida dogrusal yapida karben 6rnegi vardir. Bunlarin
cogunda, sp? hibridizasyon durumunu diisiindiiren, 100-150° arasinda bag acilarina sahip
biikiilmiis geometri benimsenmektedir. Karben yapisindaki ii¢ adet sp®-hibrit orbitalinden
ikisi karben siibstitiientleri ile bag yaparken geriye iki bos orbital kalir. Bunlardan biri sp?-
hibrit orbitali, digeri ise bos p orbitalidir. Bu durumda alt1 elektronun dagilimi i¢in iki olasilik

vardir:

i. Eger iki elektron enerji seviyesi daha diisiik olan sp? orbitaline yerlesip, daha yiiksek
enerjili p-orbitalini bos birakilirsa, elektron spinleri zit yonde olacagindan bu karbene singlet

karben adi verilir. (Sekil 2.19-i).

ii. Elektronlardan biri sp?-orbitaline, digeri p-orbitaline yerlesirse, Hund yasasina gére paralel

spinler tercih edileceginden, olusan karben triplet karben olarak adlandirilir (Sekil 2.19-ii).

_. bos p-orbitali

sp2-hibrit orbitali @
e R
R////I, }‘ R//// \ @
C II'C c
nd Rd \
O O R
singlet karben triplet karben sp-triplet karben

i ii il

Sekil 2.19. Singlet ve triplet karbenlerin orbital yapilari
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Bir karben olusumunda singlet ya da triplet yapilarinin hangisinin benimsendigini belirleyen
birkag¢ faktor vardir. Bunlardan biri enerji farkidir. Spin katliligt M = 2s + 1 formiiliine gére
singlet karbende spinler zit yonde oldugundan, toplam spin s = 0 olacagindan, spin katliligt M
=2*0 + 1 =1 olur. Spinlerin paralel oldugu triplet karben durumda ise toplam spin 2 + 72 = 1
olacagindan; M = 2*1 + 1 = 3 olur. Karben katlilig1 genel olarak o- ve n- orbitalleri arasindaki
enerji farkina baglidir. Bu orbitaller arasindaki enerji farki en az 2 eV ise, elektronlar
oncelikle diisiik enerji seviyeli orbitali dolduracaklarindan, karben singlet 6zelligi kazanir.
Eger bu fark 1.5 eV’un altinda ise, karbenin elektronik konfigiirasyonu triplet olmaktadir.
Siibstitiientlerin bagli oldugu karbon atomunun hibritlesmesinin sp oldugu dogrusal yapida
olan triplet karbenler de mevcuttur (Sekil 2.19-iii). Bu durumda, yapida iki bos p- orbitali
bulunmaktadir. Bu orbitaller dejenere orbitaller oldugundan Hund yasasina gore; esit enerji
dizeyindeki orbitaller Oncelikle tek doldurulacagindan, karben elektronlar1 ayri ayri p
orbitallerine yerlesir ve karben triplet karben 06zelligini kazanir. Bugiine kadar yapilan
incelemeler, karbenlerin genellikle agisal bir yapiya sahip olduklarini ve elektronik yapilarinin
temel halde triplet oldugunu gostermektedir. Yapilan hesaplamalar; triplet karbenlerin, singlet
karbenlere gore 8-9 kcal/mol daha kararli olduklarini ortaya koymaktadir. Karbenin

reaktivitesi elektronik yapisiyla dogrudan ilgilidir.

Karbene bagli olan siibstitiientlerin elektronik dzellikleri ve sterik hacimleri de karbenin temel
yapisint belirlemektedir. Karben karbonuna elektron ¢ekici gruplar bagl ise, karben singlet
yapiy1 tercih eder. 6- Elektron ¢ekici gruplar karben karbonuna bagli olan o- orbitalini kararl
kilarak, o- ile m- orbitali arasindaki enerji farkini arttirirlar ve elektronlar o- orbitaline
yerleserek m- orbitalini bos birakirlar. Aksine, karben karbon atomuna bagh siibstitiientler
elektron verici gruplar igeriyorsa karben, triplet yapiy1 tercih eder. Indiiktif etki gibi
mezomerik etki de karben yapisim1 ayni sekilde etkilemektedir. Karben karbonuna bag
yapmayan serbest elektron ciftlerine sahip gruplar bagl ise (azot, oksijen, kiikiirt ve halojen
gibi), bu atomlar elektronlarini kolayca karben karbonuna vererek orbitallerden birini
doldururlar ve karben elektronlarinin tek bir orbitale yerlesmesine neden olurlar. Bu durumda,

karbenler temel halde singlet yapiy1 tercih ederler ve daha kararli duruma gecerler.

Sterik hacimli sibstitiientler durumunda, singlet karbenler, tek bir sp?-orbitalinde iki Gift bag
yapmayan elektrona sahip olduklarindan, komsu siibstitiientlerle daha fazla elektronik itmeler

meydana gelecektir (Sekil 2.20).
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singlet karben

daha kiigiik bag acisi (100-130)° ---------- > /c @
R \@/
-

triplet karben

Sekil 2.20. Elektron itmelerinin karbenlerdeki bag acilarina etkisi

Sonu¢ olarak, singlet karbenlerdeki siibstitiientler arasindaki bag agilari, triplet
karbenlerdekinden daha kii¢iik olma egilimindedir. Bu nedenle, 6nemli 6lgiide sterik hacmine
sahip siibstituenler, birbirlerini itme ve ikisi arasindaki bag agisinin boyutunu artirma
egiliminde olacaktir. Daha biiyiik bag agilari, triplet karbenlerin karakteristik 6zelligidir. Bu
nedenle, sterik hacimli siibstitiientler tarafindan g¢evrelenen karbenler triplet yapiyr tercih

etmektedir.
2.3.2. N-Heterosiklik Karbenler

Gilinlimiizde, bir¢ok organik bilesigin sentezinde organokatalizér olarak kullanilmaya
baslanan N-heterosiklik karbenler, ¢cevre dostu olmasi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle bircok
yeni reaksiyonun gelisimine yonelik ¢alismalara onayak olmuslardir. Bu ¢aligmalarda, 6nemli
organokatalizorler olarak kullanilmalarinin yanmi sira gegis-metal reaksiyonlarinda ligand

olarak da yer almiglardir (Sekil 2.21) (Enders vd., 2007; Bourissou vd., 2000; Nair vd., 2004).
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[ N-Heterosiklik karbenlere genel bakis ]

p-blok elemanlarina koordineli Organokatalizorler

----- [\
/—\ /—-\ _N N—_

R

RTINS TR .

Ml ¢ HO R

R

Sekil 2.21. N-Heterosiklik karbenlerin uygulama alanlar

N-heterosiklik karbenler, halka yapisi iginde bir karben karbonu ve en az bir azot atomu
iceren notr heterosiklik bilesikler olarak tanimlanirlar. Bu kriterler ig¢inde, c¢esitli
stibstitlientlere, halka boyutlarina ve heteroatom kararliliklarina sahip bir¢ok farkli yapida
karben bilesik simifi yer almaktadir. En yaygin N-heterosiklik karbenlerler bes iiyeli
olanlardir, fakat alt1 ve yedi iiyeli olanlar da bilinmektedir (Sekil 2.22).
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[ [ ) [\

R/N\/N\R R/N\/N\R RN

imidazoliliden imidazoliniliden tiazoliliden (X=S)
R= Ad, Me, Mes, 2,6-(iPr),CcH3, tBu R= Mes, 2,6-(iPr),C4H; oksazoliliden (X= O)
Rl
——N R
N
/
N N
R/ \/ ~~R
triazoliliden benzimidazoliliden pirolidiniliden
R R R R
F/ (0) (0]
—N®
R N R N N
. N \R
anormal imidazoliliden N,N'-diamidokarben

Sekil 2.22. N-heterosiklik karben siniflarindan bazilarinin yapilari.

Ustiin kararliliga sahip olan N-heterosiklik karbenlerin bu kararliliklar elektronik yapilar1 ve
strerik etkilerden kaynaklanmaktadir (Sekil 2.23). Komsu azot atomlarinin yiiksek
elektronegativitesi sonucu, sp? hibridizasyona sahip karben atomu kararlilik kazanir. Giiglii o-
dondr ve zayif m-akseptor 6zellige sahip olan N-heterosiklik karbenler, azot atomu zerinde
bulunan ortaklanmamis elektronlarin © bagi yolu ile karben karbonuna iletilmesi sonucu
karben karbonunun konfigiirasyonu tamamlanir ve N-heterosiklik karbenin kararlilig1 ortaya
cikar. Ayrica, N-heterosiklik karbenlerin azot atomuna bagl siibstitiiyentlerin degistirilmesi

ile sterik ve elektronik agidan en uygun karbenin hazirlanmasi miimkiin olmaktadir.
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Sekil 2.23. N-Heterosiklik karbenlerin sterik ve elektronik yapisi (Hopkinson, 2014)
2.4 BENZOIN KONDENZASYONU

Kondenzasyon, biri organik molekiil olmak tiizere iki molekiil arasindan ¢ogu kez su gibi
kiictik ve polar bir molekiil ayrilarak yeni bir molekiiliin meydana gelmesidir. Kondenzasyon
reaksiyonlar1 esas olarak polimer, polipeptid, monomer vb. gibi bilesiklerin dretimi igin
onemlidir. C-C baglarinin olusumu igin 6nemli bir reaksiyon olan benzoin kondenzasyonu, ilk
olarak 1832 yilinda Wohler ve Liebig tarafindan gerceklestirilmistir (Wohler ve Liebig,
1832). Wohler ve Liebig aci1 badem yagi (benzaldehit ve eser miktarda hidrosiyanik asit
igeren) lizerine yapilan arastirmalar sirasinda, bu yagin potasyum hidroksit ile muamele
edilmesi  yoluyla siyanohidrinleri  sentezlemeye calisirken benzoin  olusumunu

gozlemlemislerdir (Sekil 2.24).

HCN, KOH
H,0, Oda sicakligi

OH

Sekil 2.24. Wohler ve von Liebig tarafindan kesfedilen benzoin kondenzasyonu

Ancak, reaksiyonun kesfinin ardindan 70 yildan fazla bir siire ge¢gmesine ragmen reaksiyon
mekanizmasi agiklanamamuistir. Zinin, 1839'da siyanur varliginda reaksiyonun katalitik olarak

yiriitiilebilecegini gostererek siyaniir anyonunun oynadigi rolii vurgulamis (Zinin, 1839,
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1840), Lapworth da, bu goézleme dayanarak siyanohidrinlerin a-deprotonasyonunu ve

aldehitlere eklenmesinin gergeklestigi makul bir mekanizma dénermistir (Lapworth, 1903).

Benzoin kondenzasyon reaksiyonunda, elektrofil 6zellige sahip olan karbonil karbonu, bir
nikleofil olan siyandr iyonu (CN°) ile reaksiyon vermektedir. Benzaldehite siyanur
anyonunun eklenmesi umpolung olarak bilinen karbonil merkezinin reaktivitesinin tersine
cevrilmesine neden olur. Daha sonra bu bilesik bir baska benzaldehit molekiilii ile reaksiyona
girerek bir a-hidroksi keton olusur (Sekil 2.25).

Reaksiyonda CN™ iyonu katalizor olarak gorev yaptigindan esdeger miktarda alinmasina gerek

yoktur. Reaksiyonun mekanizmas1 asagida gosterildigi gibidir:

W ©+©%

(o]
Oc |
SNy \ / l H
N
umpolung
aromatik aldehit \

11

benzoin

Sekil 2.25. Siyan(r katalizli benzoin kondenzasyon mekanizmasi

Reaksiyonun birinci adiminda, siyaniir iyonunun karbonil karbonuna saldirmasiyla meydana
gelen alkolatta, fenil ve siyaniir gruplarinin etkisiyle, karbonil karbonuna bagli proton H*
seklinde ayrilacak kadar asidik 6zellik kazandigindan O™ Uzerine go¢ eder ve bir karbanyon
olusur. Olusan karbanyon yiik dagilimi sebebiyle alkolattan daha kararhidir. Gilglii bir
nikleofil olan karbanyon ortamda bol miktarda bulunan benzaldehit ile reaksiyona girer.
Kararli olmayan karbanyon katilma {iriinii | bir proton gociyle Il iiriiniine dontisiir. Ancak
yine de kararli olmayan Il iyonu CN™ kaybederek daha kararli olan a-hidroksi ketonu
meydana getirir. 1 ve Il alkoksit iyonlarinin kararliliklart belki de farkli degildir. Fakat 11
iyonu CN" kaybederek kararli bir bilesik olusturdugundan proton gégiiniin gergeklesmis olma
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ihtimali yiiksektir. Ayrica CN™ grubunun etkisiyle 1 iyonundaki OH protonunun asitligi 11

iyonundakinden daha yuksektir.

Siyanur (CN) iyonunun benzoin kondenzasyon reaksiyonunda ii¢ énemli rolii vardir (Sekil
2.26):

e -CN grubu giiglii bir elektron ¢ekici gruptur. Niikleofil olarak karbonil bilesigine
katilir ve elektron cekici 6zelligi nedeniyle ilk katilma iirtiniinde aldehidik protonu
asidiklestirerek oksijen iizerine gd¢mesini kolaylastirir.

e Protonun ayrilmasmi kolaylastirarak karbonilin reaktivitesinin tersine c¢evrilmesine
neden olur. Olusan karbanyon hem aromatik halka ile hem de —CN grubuyla
rezonansa girdiginden kismen kararli hale gelir.

e CNiyonu ayrilan grup olarak hareket ederek iiriinlin olusmasini kolaylastirir.

o)

o (@]

o
CN
T > C \ nﬁkleoﬁl
Y

o) ) o)
(0] CN (0]

H

p, —— . .
\e az
%N N
W

CN ayrilan grup

Sekil 2.26. Benzoin kondenzasyonda CN™ iyonunun roli

Benzoin kondenzasyonu benzaldehide 6zgi bir reaksiyon degildir. Aromatik halkada alkil ve
alkoksi gruplar1 tasiyan benzaldehit tiirevleri de bu reaksiyonu verir. Fakat p-(N,N-
dimetilamino) benzaldehit ve p-nitrobenzaldehit bu reaksiyonu vermez. Farkli karaktere sahip

N,N-dimetilamino ve nitro gruplarinin benzoin kondenzasyonunu engellemesi farkli sebeplere
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dayanir. Kuvvetli elektron verici bir grup olan N,N-dimetilamino grubu aromatik halkayla ve
karbonil grubuyla rezonansa girer. N,N-dimetilamino grubunun bu rezonansi karbonil
grubunun elektrofilik 6zelliginin kaybolmasimna sebep olur. CN° iyonunun saldiracagi
elektrofilik bir merkez olmadigindan reaksiyonun birinci adimi ger¢eklesmez ki bu da p-
(N,N-dimetilamino) benzaldehidin benzoin kondenzasyonu vermeyecegi anlamina gelir (Sekil

2.27).

bt O e

p-(N,N-dimetilamino)benzalddehit
Sekil 2.27. p-(N,N- dimetilamino) benzaldehit’in CN~iyonu ile reaksiyonu

p-Nitrobenzaldehit, nitro grubunun mezomerik etkisiyle, benzaldehide gére daha aktif bir
karbonil grubuna sahiptir. Fakat, CN™ iyonunun katilmasiyla olusan karbanyon, nitro
grubunun kuvvetli elektron c¢ekici Ozelliginden dolayi, aromatik halka ile kuvvetli bir
rezonansa katilir ve niikleofilik 6zelligini kaybeder. Niikleofilik 6zelligini kaybeden katilma
triinii bir baska p-nitrobenzaldehitle reaksiyona giremediginden benzoin kondenzasyonu

gerceklesmez (Sekil 2.28).

4 Y

p-nitrobenzaldehit

O+ — -k
1 g |

N § N

OQE/O

ggg 5
TN,
o@

reaksiyon olmaz -

Sekil 2.28. p-nitrobenzaldehit’in CN”iyonu ile reaksiyonu
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Kendi molekiilleri arasinda benzoin kondenzasyonu vermeyen p-(N,N-dimetilamino)
benzaldehit ve p-nitrobenzaldehit, baska aldehitlerin bulundugu ortamda kondenzasyon
tirtinlerine dontisebilir (Sekil 2.29).

OO

Sekil 2.29. p-(N,N dimetilamino) benzaldehit’in benzoin kondenzasyon reaksiyonu

2.5. N-HETEROSIKLiK KARBEN KATALIZLi BENZOIN KONDENZASYONU

Benzoin kondenzasyonunu katalize etmek icin N-heterosiklik karbenlerin kullanimi ilk olarak
Ugai tarafindan bildirmesine ragmen (Ugai vd., 1943), daha sonraki ¢alismalarda, canli
organizmalar iginde gerceklesen birkag biyolojik islemin, agil anyon esdegerlerinin in vivo
olusumu yoluyla ilerledigi anlagilmistir (Ochoa, 1951). Bunlarin hepsinde ortak olan, ana
metabolik substrati piruvik asit olan koenzim tiamin difosfat formundaki tiamin (B1 vitamini)

varhigidir (Sekil 2.30).

oo Y
OO

tiamin piriivik asit
Sekil 2.30. Tiamin (B1 vitamini) ve piriivik asit yapilar

Pirtivik asidi igeren bu biyolojik dontisiimleri katalize etme yetenegi, benzoin kondenzasyonu
gibi acil anyon esdegerleri yoluyla ilerleyen diger reaksiyonlara yonelik c¢alismalarin
baglamasina neden olmustur. Kréhnke, piridinyum tuzlarinin bir baz varliginda aldehitlerle
reaksiyona girerek, ylid ara drind Gzerinden, hidroksi bilesiklerini olusturmanin yolunu

acmistir (Krohnke, 1953). Ugai, piridin ve tiyazol arasindaki benzerliklerden yola ¢ikarak,
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tiyazolyum bilesiklerinin aldehitlerle kondenzasyonunun gerceklesebilecegini one siirmiis ve

sodyum hidroksit ve benzaldehit varliginda benzoin olusumunu gézlemlemistir (Sekil 2.31).

WO

gozlenmedi

(o]
Opr F |
® NaOH

[) ¥ —

0.05 mol

Sekil 2.31. Tiyazolyum tuzu katalizli benzoin kondenzasyonu

Bu calisma ile, tiaminin yapisindaki tiazolyum halkasi nedeniyle, B1 vitamininin (diger
tiazolyum tuzlarinin yani sira) aldehitlere karsilik gelen agiloinlere doniisiimiiniin miimkin
oldugu kisa siirede anlagilmistir (Green vd., 1942; Green vd., 1941; Mizuhara vd., 1951,
Mizuhara, 1950).

2.5.1. Tiamin Varhginda Benzoin Kondenzasyon Mekanizmasi

Breslow, 1958'de, tiyazolyum tuzlarinin (ve buna bagh olarak diger heterosiklik iyonlu
karben onciilerinin) benzoin sentezini katalize ettigi, yaygin olarak kabul edilen mekanizmay1
yaymlamistir  (Breslow, 1958). Breslow yaptigi c¢alismada, notr D>O'da birkag saat
bekletildikten sonra tiamin hidroklorlriin molekiildeki bes bolgede (OH ve NH3* pargalari
dahil) proton-déteryum degisimine ugradigini kaydetmistir. Ayrica, tiyazolyum tuzlarinin,
iliman kosullar altinda bu C-2 pozisyonunda karsilik gelen anyonlar1 ile dengede oldugu
gosterilmistir. Breslow’un bu gézlemi, benzoin konenzasyonunda katalitik miktarda tiaminin
varh@min siyaniiriinkine benzer oldugunu Kkamtlamistir (Sekil 2.32). Mekanizmada
gosterildigi gibi, baz (EtsN), katalitik olarak aktif 4'u olusturmak igin tiazolyum tuzunun (3)
2-konumunu protonsuzlastirir. Benzaldehit (1) tizerindeki tersinir niikleofilik saldiri, ara {iriin
5 yoluyla alkillenmis tiazolyum tilirevi 6 firetir. Reaksiyonun siyaniirle katalize edilmis
versiyonuna benzer sekilde, tiyazolyum halkasinin varligi, a-protonun asiditesini arttirir ve
rezonansla kararli hale gelen hidroksilenamin ara drtnind (7) olusturur, umpolung tiirii de
Breslow ara tirtinii olarak adlandirilir. Bununla birlikte, yaymnlandig: sirada, Breslow bundan
"aktif bir aldehit" olarak bahsetmis ve izolasyonunu denemis ancak, basarili olamamuistir.

Breslow ara drininin nikleofilik karakteri nedeniyle ikinci bir benzaldehit molekiline

saldirt gercekleserek 8 olusur. Son bir proton transferi ile N-heterosiklil karben benzoin (2)
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olusumu gergeklesir. Bu mekanizma ile N-heterosiklik karben, katalitik donglye girerek

reaksiyonu yeniden baslatmaktadir.

Ry R1 R, R4

«  p o o

h h
5 6

3 4
o
Ph
+ +
PhJT +H -H
H
2
R, Ry
né S
/ \ 0) H* transferi
OH =
Rs ")
PH’
h

Sekil 2.32. Breslow tarafindan onerilen tiyazoliliden katalizli benzoin reaksiyonu

mekanizmasi

Breslow’un mekanik 6nerisinin gegerliligini tespit etmek amaciyla bircok ¢alisma yapilmistir
(Chen vd., 1991; Breslow vd., 1994; Breslow vd., 1996; Berkessel vd., 2012). Bu
caligmalarda, Lemal ve ark. katalitik olarak aktif tiirler olarak hareket eden bir karben
dimerinin olusumunu 6ne siirerken (Sekil 2.33) (Lemal vd., 1964), Castells ve arkadaslari

1986'da alternatif bir dimer mekanizmasi 6nermislerdir (Sekil 2.34) (Castells vd., 1986).

ol — Al =

J

Ph

>y S &ﬁ\ji jfﬁEi\
g — A0 — 0

Sekil 2.33. Lemal’n karben dimer katalizli benzoin kondenzasyonu
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Bununla birlikte, bu tur dimerlerin gercekten benzoin kondenzasyonunu katalize edebildigi
acikca gosterilmis olsa da, spektroskopik ve kinetik arastirmalar teorinin olasiligini
reddetmistir (Breslow vd., 1994; Breslow vd., 1996; Chen vd., 1994). Buna ragmen,
Breslow’un oOnerdigi mekanizmanin gegerliligi, modern teknikler ve c¢alismalarla halen

incelenmektedir.

IR 3 ( — { 34 = ) {3
Ol - . — O Paig™

J

Ph

Ri Ry R, Ri Ry

TR 2

Sekil 2.34. Castells’in karben dimer katalizli benzoin kondenzasyonu
2.6. CAPRAZ BENZOIN KONDENZASYONU

Capraz benzoin kondenzasyonu, iki 6zdes olmayan aldehit arasindaki kapling kondenzasyon
reaksiyonudur. Bu tlr iki aldehitin kondenzasyonu sonucu asimetrik a-hidroksi ketonlar
sentezlenir. indirgeme veya indirgeyici aminasyon gibi ileri reaksiyonlarla da asimetrik 1,2-

dioller ve amino alkoller elde edilir (Rosche vd., 2002).

Iki 6zdes olmayan aldehit arasindaki molekiiller aras1 ¢apraz benzoin kondenzasyonu dort

olasi iiriin olusturur:

e Her bir aldehidin kendi kendine kondenzasyonu yoluyla dretilen iki homodimer yap1
(Sekil 2.35 1a ve Ib)

e Aldenhitlerin istenen capraz kondenzasyonundan olusan iki heterodimer yap1 (Sekil
2.35 Ic ve Id).
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Sekil 2.35. Capraz benzoin kondenzasyonu

1882'de Fischer, bir ¢apraz benzoin trinl uretmek icin siyanurle katalize edilen ilk gapraz
kondenzasyon reaksiyonunu gergeklestirmistir (Fischer, 1882). Bu ¢alismadan 60 yil sonra
Buck ve arkadaslari, ¢apraz benzoin kondenzasyon mekanizmasini ve reaksiyona etki eden
elektronik faktorleri daha ayrintili bir sekilde incelemistir (Sekil 2.36) (Ide ve Buck, 1948).
Yapilan ¢alismada, stoikiyometrik miktarda KCN varliginda, 2-klorobenzaldehitin (2), ¢esitli
3,4-slibstitlye benzaldehitlerle (1, 3 ve 4) orta ile iyi verimle capraz baglandigi goriilmistiir.
Calismanin bugiin gegerli kalan bir yonii, orto-substitilye bir benzaldehit yoklugunda, ¢apraz
benzoin Urdnlerinin daha diisiik verimlerle (%40-50) ile elde edilmesidir. O zamanlar, bu
reaksiyonlarin termodinamik kontrol altinda olduguna inaniliyordu ve ana {iriin olarak
hidroksil grubuna bitisik elektronca eksik aril halkasina sahip a-hidroksi ketonlarin olustugu

diistiniiliiyordu. (Delany, 2015).

E1o KCN (98 %mol)

EtOH

Cl

MeO
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EtO

KCN (98 %mol) EtO.
EtOH
OH |

EtO

EtO

o

M
=0 KCN (98 %mol)

EtOH

EtO
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Sekil 2.36. Buck ve digerleri tarafindan gerceklestirilen ¢capraz benzoin kondenzasyonu
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Stetter tarafindan yapilan bir c¢alismada, tiazolyum tuzlar1 varhiginda, aromatik veya
heteroaromatik aldehitler arasindaki reaksiyonda alifatik aldehitin asirisinin kullanilmasi
durumunda asimetrik aciloinden birinin segici olarak olustugu bildirilmistir (Sekil 2.37)
(Stetter ve Dambkes, 1977). Bu kimyasal segicilik, aromatik aldehitten tiireyen daha kararli

Breslow ara iiriinii ile daha reaktif olan alifatik aldehit arasindaki reaksiyon ile agiklanabilir.

P >=<\\OH

/®\/

Katalizor

o}
katalizor (%10 mol)
Et;N (%60 mol)
A EtOH, 80 °C
3.0 mol 20%
cl cl o
Katalizor (%10 mol)
Et;N (%60 mol)
B EtOH, 80 °C
3.0 mol I 81%
ci o]
Katalizor (%10 mol) al o
= o Et;N (%60 mol)
+ _—
¢ EtOH, 80 °C
3.0 mol 11, 85%
14 (%10 mol)
Et;N (%60 mol)
D EtOH, 80 °C
el c
3.0 mol 349

Sekil 2.37. Stetter tarafindan yapilan ¢apraz benzoin reaksiyonu

2011 yilinda Rose ve arkadaslari, Stetter'in verilerindeki hatay1 diizelterek B ve C'de belirtilen
kosullar altinda olusturulan ¢apraz asilolin iiriinlerindeki | ve Il min aslinda reaksiyonun tek

tirtinleri oldugunu agiklamislardir (sirasiyla %81 ve %85 verim) (Rose vd., 2011).

Matsumoto ve arkadaslart  formaldehit ile gergeklestirdikleri c¢apraz  aciloin
kondenzasyonunda sadece 1-hidroksi-2-on bilesigini sentezlemislerdir. Bu c¢alismada, 3-
etilbenzotiyazolyum bromiir’iin, ¢oziicii olarak ise etil alkoliin kullanilmas1 durumunda en iyi

sonucun elde edildigini tespit etmislerdir (Sekil 2.38) (Matsumoto vd., 1984).



31

Et A

Kkatalizor
. /
o 0 katalizor (%10 mol) 0
| . Et;N, EtOH, 60 °C
(74-100)% B OH
R H H R

64-100 % secicilik

Sekil 2.38. Matsumoto ve arkadaglar tarafindan gerceklestirilen ¢apraz aciloin reaksiyonu
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER

e Merck, 60F2s4 Silikagel Tabaka: Ince tabaka kromatografisinde (TLC) kullanilds.

e UV Lamba: ince tabaka levhalar: tizerindeki lekelerin goriinir hale getirilmesinde
amaciyla kullanildi.

e Heidolph Marka Doéner Buharlastirici: Coziiciilerin geri kazanilmasi isleminde
kullanildi.

o BUCHI B-540 Marka Erime Noktas1 Cihazi: Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi
tayininde kullanildi.

e Infrared Spektrometresi (Agilent Cary 630 FTIR Spectrometer): Sentezlenen 1,2-
keto alkol bilesiklerinin FT-IR spektrumlari bu cihazdan alimmustir. Bu analiz 1.U.C.
Kimya Bolumi Anorganik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda yapildi.

e Bruker 500 MHz Gemini (*H NMR) ve Varian 126 MHz Gemini (3*C NMR)
Spektrofotometresi: Nukleer magnetik rezonans (*H NMR ve ¥C NMR)
spektrumlari, maddelerin kloroform-D ¢ozliclinde tetrametilsilan (TMS) standardi
kullanilarak alindi. Bu analizler 1.U.C. Proje Teknoloji Ofisi, Merkez Laboratuvari
(MERLAB)’nda yapildi.

e Shimadzu 8040 Marka LC-MS Cihazi: Sentezlenen 1,2-keto alkol bilesiklerinin
molekdl katlelerinin tayininde kullanildi. Bu analiz 1.U.C. Kimya Béliimii Analitik

Kimya Arastirma Laboratuvari’nda yapildu.



3.2. KULLANILAN KiMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Madde Ad1 Firma Adi Katalog No
4-Florobenzaldehit Sigma 128376
Fenol Sigma 33517
Dimetilformamid Merck 103053
Potasyum karbonat Merck 104928
Sodyum sulfat Merck 106649
4-Florofenol Sigma F-13207
4-Klorofenol Sigma 185787
4-Hidroksibenzonitril Sigma C94009
4-Metoksifenol Sigma 54050
4-Metilfenol Merck 422418
Tiyofenol Sigma T32808
4-Klorotiyofenol Sigma 125237
4-Metiltiyofenol Sigma T28525
4-Florobenzentiyol Sigma F15315
4-Metoksibenzentiyol Sigma 109525
Sodyum hidroksit Merck 106462
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Dimetilsulfoksit
Silikagel (kolon krom.igin)
Silikagel TLC aluminyum tabaka
Methanol
Etanol

[pmim]PFe

t-BuOH
THF
EtsN

DBU

KO-Bu

3-Etil-5-(2-hidroksietil)-

4-metiltiyazolyumbromdair

3-Benzil-5-(2-hidroksietil)-

4-metiltiyazolyumklorir

1-Etil-3-

metilimidazolyumklorir
Etil asetat
Hekzan
Diklorometan

Aseton

Merck
Merck
Merck
Merck
Merck

Aldrich

Fluka
Merck
Merck

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Teknik
Teknik
Teknik

Teknik

102952

7734

5554

106008

100983

70956
A51632

108114

808352

33482

156671

331244

256234

272844
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3.3. BASLANGIC MADDELERIN SENTEZI

1,2-keto alkollerin sentezinde kullanilan baslangi¢ aldehitleri Ullmann kapling reaksiyonuna
gore sentezlenmislerdir. Bu aldehitlerin eldesi igin ¢esitli substitlye fenol ve tiyofenol
tlrevleri ve 4-florobenzaldehit arasinda ger¢eklesen Ullmann kapling reaksiyonundan toplam

10 adet substitilye benzaldehit tiirevi aldehit sentezlenmistir.
3.3.1. Genel Yontem

Reaksiyon balonuna alinan 4-florobenzaldehit (8 mmol) ve fenol/tiyofenol tlrevi bilesik (8
mmol) DMF (16 mL) i¢inde ¢oziiliir. Bu karisima K2COs3 (8 mmol) ilave edilerek 180 °C’de 2
saat kaynatilir. Reaksiyon tamamladiktan sonra, karisim oda sicakligia sogutulur ve CH2Cl>

ile ekstrakte edilir. Organik faz NaSQg ile kurutulur, ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirilir.

Bu yonteme gore elde edilen {iriinler kolon kromatografisi ile saflastirildi. Saflastirma
isleminde yiiriitiicii faz olarak hekzan-etil asetat (9:1) kullanildi. Verim, saf riin (izerinden
%80-95 olarak bulundu.

CHO R (0]
K,CO;
+ L
DMEF, 180° C
F HO R CHO

R=-H R=-H (1a)
-Me -Me (1b)
-Cl -Cl (1¢)
-F -F ad)
-OMe -OMe (le)

Sekil 3.1. 4-Arenoksibenzaldehit tlrevlerinin genel sentez reaksiyonu

CHO R S
K,CO,
+ >
DMF, 180° C
F HS R CHO

R=-H R=-H (1f)
-Me -Me  (19)
-F -F (1h)
-Cl -Cl (2i)
-OMe -OMe (1))

Sekil 3.2. 4-Tiyoeterbenzaldehit tirevlerinin genel sentez reaksiyonu
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3.3.1.1. 4-Fenoksibenzaldehit Sentezi (1a)

CHO (e}
K,CO;
+ -
DMEF, 180° C
F HO CHO

4-florobenzaldehit fenol

4-fenoksibenzaldehit
Sekil 3.3. 4-Fenoksibenzaldehit’in sentez reaksiyonu

3.3.1.2. 4-(p-Toliloksi)benzaldehit Sentezi (1b)

CHO CHj o)
K,CO;
+ >
DMF, 180° C
F HO Ha CHO

4-florobenzaldehit p-kresol 4-(p-Toliloksi)benzaldehit

Sekil 3.4. 4-(p-Toliloksi)benzaldehit’in sentez reaksiyonu

3.3.1.3. 4-(4-Klorofenoksi)benzaldehit Sentezi (1c)

CHO Cl (0]
K,CO;,
+ o
DMF, 180° C
F HO Cl CHO

4-florobenzaldehit 4-klorofenol 4-(4-Klorofenoksi)benzaldehit

Sekil 3.5. 4-(4-Klorofenoksi)benzaldehit’ in sentez reaksiyonu

3.3.1.4. 4-(4-Florofenoksi)benzaldehit Sentezi (1d)

CHO F o}
+ >
DMEF, 180° C
F HO F CHO

4-florobenzaldehit 4-florofenol 4-(4-florofenoksi)benzaldehit

Sekil 3.6. 4-(4-Florofenoksi)benzaldehit’ in sentez reaksiyonu
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3.3.1.5. 4-(4-Metoksifenoksi)benzaldehit Sentezi (1e)

CHO OMe (0]
K,CO;
+ .
DMEF, 180° C
F HO MeO CHO

4-florobenzaldehit 4-metoksifenol 4-(4-metoksifenoksi)benzaldehit

Sekil 3.7. 4-(4-Metoksifenoksi)benzaldehit’ in sentez reaksiyonu

3.3.1.6. 4-(Feniltiyo)benzaldehit Sentezi (1f)

CHO S
K,CO;
+ r
DMEF, 180° C
F HS CHO

4-florobenzaldehit tiyofenol 4-(feniltiyo)benzaldehit

Sekil 3.8. 4-(Feniltiyo)benzaldehit’ in sentez reaksiyonu

3.3.1.7. 4-(p-Toliltiyo)benzaldehit Sentezi (1g)

CHO CHs s
K,CO;
+ >
DMF, 180° C
F HS Hs CHO

4-florobenzaldehit 4-metilbenzentiyol 4-(p-toliltiyo)benzaldehit

Sekil 3.9. 4-(p-Toliltiyo)benzaldehit’in sentez reaksiyonu

3.3.1.8. 4-[(4-Florofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1h)

CHO F S
+ >
DMEF, 180° C
F HS F CHO

4-florobenzaldehit 4-florobenzentiyol 4-[(4-florofenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.10. 4-[(4-Florofenil)tiyo]benzaldehit’ in sentez reaksiyonu
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3.3.1.9. 4-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1i)

CHO Cl S
K,CO;
+ .
DMEF, 180° C
F HS (¢]] CHO

4-florobenzaldehit 4-klorobenzentiyol 4-[(4-klorofenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.11. 4-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit’ in sentez reaksiyonu

3.3.1.10. 4-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1))

CHO OMe S
K,CO,
+ >
DMF, 180° C
F HS MeO CHO

4-florobenzaldehit 4-metoksibenzentiyol 4-[(4-metoksifenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.12. 4-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit’ in sentez reaksiyonu
3.4.1,2-KETO ALKOLLERIN SENTEZi

1,2-keto alkoller, Ullmann Kapling yoluyla elde edilen aldehitlerin benzoin kondenzasyon
reaksiyonu ile elde edilmislerdir. Benzoin kondenzasyon reaksiyonu, genel olarak sulu
ortamda, KCN ya da NaCN varliginda, aldehitten olusturulan karbon niikleofilinin yine

aldehide atak yapmasi ile ger¢eklesen bir reaksiyondur.

Optimum reaksiyon sartlarini belirlemek amaciyla katalizor, baz, sicaklik, ¢oziicii, reaktif
mol oranlari ve reaksiyon siresi gibi parametreler degistirilerek bircok deneme yapilmustir.
Bu denemelerde, model bilesik olarak 4-fenoksibenzaldehit (1a) se¢ilmis ve en yiksek

verimin elde edildigi reaksiyon sartlar1 tespit edilmistir.

Reaksiyon sart denemelerinin ilk agamasinda 4-fenoksibenzaldehit KCN varliginda benzoin
kondenzasyonuna sokulmus, farkli ¢oziicli ve bazlar kullanilarak 4 adet deneme yapilmistir.

Denemeler sonunda reaksiyon verimlerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 3.2. KCN varliginda yapilan benzoin kondenzasyon reaksiyonu sart denemeleri

(o]
CHO (0]
0
2 coziicil, 80 °C, 24 saat @\ O
(@) OH
()
2a

la

Deneme no Baz Cozucu Sicakhk  SUre  Doniisiim
(% mol oran) (°C) (saat) (%)
1 - EtOH/ H20 80 24 16
2 - DMF 80 24 38
3 NaOH (%20) H.O 80 24 -
4 EtsN (%20) EtOH/ H2.0 80 24 28

Reaksiyonlarda 0.05 mmol aldehit tiirevi bilesik (1a) ve %30 mol oraninda KCN kullanilmigtir. % Doniistim

GC-MS ile kontrol edilmistir.

Literatlir arastirmasinda, benzoin kondenzasyon reaksiyonlarinda KCN yerine farkli N-

heterosiklik karben katalizorlerinin de kullanildig1 gértilmektedir. Proje ¢alismasi kapsaminda

piyasadan satin alinan U¢ adet karben katalizorii varliginda ¢oziicll, baz, reaktif mol oranlari,

reaksiyon sicakligi ve reaksiyon siiresi gibi parameterler degistirilerek 17 adet deneme

yapilmistir. Bu denemelerde alinan sonuglar neticesinde en uygun reaksiyon sartlari tespit

edilerek sterik engelli 1,2-keto alkollerin sentez ¢alismalarina baglanmustir.

Tez ¢aligmasinda, biiyiik molekiilii yapiya sahip 1,2-keto alkollerin benzoin kondenzasyonu

ile sentezi ilk defa bu ¢alismada gergeklestirilmistir.

3-Etil-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazolyumbromiir 3-Benzil-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazolyumkloriir
@ an

1-Etil-3-metilimidazolyumkloriir
(I

Sekil 3.13. Kullanilan N-heterosiklik karben katalizorler
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Csz .. C2H5 CH3
~ )<cm
@O
lZHS KO CH3
Et;N DBU KO"-Bu

Sekil 3.14. Kullanilan bazlar

N

Sekil 3.15. Reaksiyonda kullanilan iyonik sivi (1-Butil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfat
[bmim]PFs)

Tablo 3.3. N-Heterosiklik karben katalizorleri varliginda yapilan benzoin kondenzasyon

reaksiyonu sart denemeleri

(0]
cro N-heterosiklik karben kat. 0 O \O
2 baz, ¢dziici,sicaklik, O\ O
© sire o oH
2a

la

Deneme N-heterosiklik Baz Cozucu  Sicakhk Sure Doniisiim
No karben katalizorii (% mol oran)  (oran) (°C) (saat) (%)

(% mol oran)

1 DBU (%70)  t-BuOH 40 20 31
2 DBU (%20)  t-BuOH 40 20 eser miktar
3 DBU (%20) EtOH 80 24 eser miktar
4 EtsN (%70) EtOH 80 22 49
5 EtsN (%70) MeOH 60 8 53
6 EtsN (%70)  t-BuOH 80 22 11
7 EtsN (%70) DMF 80 22 eser miktar
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8 HO M Br EtsN (%70) DMSO 80 20 eser miktar
9 S/\//N+\ EtsN (%70)  THF 60 6 eser miktar
10 | KO-Bu (%10)  THF 80 24 eser miktar
11 (%20) KO'-Bu (%10) t-BuOH 80 24 eser miktar
12 KO'-Bu (%10) EtOH 80 24 65
13 KO!'Bu (%10) MeOH 80 12 90
14 HO M Br DBU (%20) t-BuOH 40 20 eser miktar
AN
|
(%30 mol)
15 CLR DBU t-BuOH 40 12 -
©ﬁw‘\; OH (%70 mol)
1 KO'-Bu MeOH 80 12 82
(%20) (%15 mol)
16 /Nﬁ NaOH (%20) H.O  Odasic. 24 -
or YN~
i
(%20)
17 = NaOH (%10)  [bmim] 80 24 -
or YN~ PFe
]
(%10)

Tiim denemelerde 0.5 mmol aldehit tiirevi bilesik (1a) kullanilmigtir. % Doniisiim GC-MS ile kontrol edilmistir.

Yapilan denemeler sonunda, 4-fenoksibenzaldehitin (1a) 3-Etil-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazolyumbromir (1) varhiginda MeOH iginde KO'“-Bu ile gerceklestirilen benzoin
kondenzasyonunda %90 doéntisiimle 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a) bilesigi

elde edilmistir.
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3.4.1. Genel YOntem

Reaksiyon balonuna alinan aldehit (1 mmol) ve 3-Etil-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazolyumbromr (1) (%20 mol) metanol iginde ¢oziiliir. Bu karisima KO-Bu (%10
mol) ilave edilerek 80°C’de 12 saat kaynatilir. Reaksiyon tamamladiktan sonra, karigim oda
sicakligina sogutulur ve DCM ile ekstrakte edilir. Organik faz susuz Na»SOs ile kurutulur,

¢Oziicii evaporatorde uzaklastirilir.

Bu ydnteme gore elde edilen trunler kolon kromatografisi ve kristalizasyon (Cozicl: Etanol)
yontemine gore saflastirildi. Kolon kromatografisinde ydritiictu faz olarak hekzan-etil asetat
(9:1 veya 10:1) kullanildi. Verim, saf Uriin izerinden %50-85 olarak bulundu.

(o]
0
s\// —\
2
80° C, MeOH, KO“-Bu R
OH
o

R=-H (1a) R=-H (2a)
Me  (1b) Me  (2b)
-l (1¢) -Cl 2¢)
F (1d) F 2d)
-OMe (le) -OMe  (2¢)

Sekil 3.16. Fenol tirevi 1,2-keto alkollerin genel sentez reaksiyonu

S
(¢]
/©/ \O\ S\// ’\ R
R
80° C, MeOH, KO-Bu
\O\ ‘ on
S

R=-H (@ R=-H (2f)
e o
- -F 2)
<l (1) -Cl (2i)
-OMe  (1j) -OMe  (2))

Sekil 3.17. Tiyofenol tlrevi 1,2-keto alkollerin genel sentez reaksiyonu
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3.4.1.1. 1,2-Bis(4-fenoksifenil)- 2-hidroksietan-1-on (2a)

o HO
s\// —\
2
80° C, MeOH, KO'-Bu
CHO

4-fenoksibenzaldehit

1,2-bis(4-fenoksifenil)- 2-hidroksietan-1-on
Sekil 3.18. 1,2-Bis(4-fenoksifenil)- 2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.2. 1,2-Bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)

0.
o
s\// —\
HsC
80° C, MeOH, KO'-Bu CH,
OH
0

4-(p-toliloksi)benzaldehit

1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.19. 1,2-Bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.3. 1,2-Bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2c)

o
o
Cl
. cl
80° C, MeOH, KO'-Bu
OH
(e)

4-(4-Klorofenoksi)benzaldehit

1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.20. 1,2-Bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.4. 1,2-Bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)

(o]
(o]
s\// —\
80° C, MeOH, KO%-Bu F
OH
O

4-(4-florofenoksi)benzaldehit

1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.21. 1,2-Bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu
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3.4.1.5. 1,2-Bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)

(o]
o)
s\// —\
MeO
80° C, MeOH, KO'-Bu OMe
OH
(0]

4-(4-metoksifenoksi)benzaldehit

1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on
Sekil 3.22 1,2-Bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.6. 1,2-Bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)

OO e M ©

4-(feniltiyo)benzaldehit

1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on
Sekil 3.23. 1,2-Bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.7. 1,2-Bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (29)

S
[e]
HiC
80° C, MeOH, KO'Bu CHs
OH
S

4-(p-toliltiyo)benzaldehit

1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.24. 1,2-Bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.8. 1,2-Bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)

S
(o)
s\// —\ E
$0° C, MeOH, KO“Bu F
OH
S

4-[(4-florofenil)tiyo]benzaldehit

1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.25. 1,2-Bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu
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3.4.1.9. 1,2-Bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)

4-[(4-klorofenil)tiyo]benzaldehit

1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.26. 1,2-Bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu

3.4.1.10. 1,2-Bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)

SogoWe: Vg SR PN

4-[(4-metoksifenil)tiyo]benzaldehit

1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Sekil 3.27. 1,2-Bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on sentez reaksiyonu
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4.1. 1,2-BiS(4-FENOKSIFENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2a)

Tablo 4.1 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

(0]

OH

Kapah Formiilii

C26H2004

Mol Tartis1 (g.mol?)

396.24

Renk Beyaz kristal
Erime Noktasi 119-120 °C
Verim %85
FT-IR (cm™) 3435, 3061, 2956, 2920, 1657, 1582, 1482, 1236, 747, 689
d 792 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.42-7.39 (m, 2H,
aromatik -CH), 7.36-7.32 (m, 2H, aromatik -CH), 7.29 (d, J = 8.7
IH NMR Hz, 2H, aromatik -CH), 7.25-7.21 (m, 1H, aromatik -CH), 7.14-7.11

(500 MHz, CDCla)

(m, 1H, aromatik -CH), 7.06 (d, J = 9.7 Hz, 2H, aromatik -CH),
7.01-6.99 (m, 2H, aromatik -CH), 6.97-6.93 (m, 4H, aromatik -CH),
5.88 (s, 1H, alifatik -CH), 1.62 (br s, 1H, -OH).

13C NMR
(126 MHz, CDCla)

8 197.15 (C=0), 162.84 (aromatik —CH), 157.62 (aromatik —CH),
156.52 (aromatik —CH), 154.85 (aromatik —CH), 133.96 (aromatik —
CH), 131.57 (aromatik —CH), 130.12 (aromatik —CH), 129.79
(aromatik —CH), 129.23 (aromatik —CH), 127.62 (aromatik —CH),
125.02 (aromatik —CH), 123.64 (aromatik —CH), 120.51 (aromatik —
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CH), 119.30 (aromatik —CH), 119.01 (aromatik —CH), 117.04
(aromatik —CH), 75.28 (alifatik -CH).

LC-MS (m/z) 379, 419, 437

BY-17_2021-06-21T16-02-57.spc
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Sekil 4.1. 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a)’un FT-IR spektrumu

Bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde; 3435 cm-1° de —OH gerilimi, 3061 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2956, 2920 cm™ de alifatik C—H gerilimi, 1657 cm™®’de C=0
gerilimi, 1582 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1482 cm™* de alifatik diizlem i¢ci C—H egilimi,
1236 cm™’ de aril eter gerilimi, 747, 689 cm™’ de ise siibstitiiye aromatik halka diizlem dis1

C—H egilimleri gortilmektedir.

Inten.(x 10.000.000)
2,04

.
~
-
—

1,5+

—
—

-

1,04

0,

437
g L

100 200 300 400 miz

o
8illll?‘llll
-

Sekil 4.2. 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a)’un LC-MS kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 379 [(M*+1)-H20], 419 (M*+ Na), 437
[(M*+ Na) +H20) piki gézlenmistir.

PROTON_01 Mo NoONO®T RN DN ron

9
9
A
3
3
3,
3
2
1
)
Q
0
9
9
t
162

S L N N NS S S Sy S-S 73

504-8Y-17 VSl

-
[

3

1

5

7

1

5

9

4

1
1.00—=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 75 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 0.5

Sekil 4.3. 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a)’un *H NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; —OH grubuna ait hidrojen §=1.62 ppm de
broad singlet, alifatik -CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.88 ppm de singlet olarak
gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.93-6.93 ppm araliginda dublet ve

multiplet pikler olarak gorilmektedir.
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(CARBON_81

—162.84
15762
~—156,52
15485

5
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| | M De
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Sekil 4.4. 1,2-bis(4-fenoksifenil)-2-hidroksietan-1-on (2a)’un 3C NMR spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.28 ppm de alifatik —CH grubuna ait
karbon, 117.04-162.84 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.15 ppm de ise karbonil
karbonu sinyali gorilmektedir.
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4.2. 1,2-BiS(4-(P-TOLILOKSI)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2b)

Tablo 4.2. 1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

Kapal Formiilii C2sH2404
Mol Tartis1 (g.mol
424.5
Y
Renk Beyaz kristal

Erime Noktasi

137.1-138.5 °C

(500 MHz, CDCls)

Verim %75
FT-IR (cm™) 3415, 3039, 2962, 2920, 1659, 1587, 1499, 1242, 810, 725
6 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
'H-NMR aromatik -CH), 7.20 (d, J = 9.2 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.14 (d, J

= 8.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 6.96-6.89 (m, 8H, aromatik -CH),
5.86 (s, 1H, alifatik -CH), 2.37 (s, 3H, -CHz3), 2.34 (s, 3H, -CHs3).

13C-NMR
(126 MHz, CDCls)

3 197.15(C=0), 163.22 (aromatik —CH), 158.20 (aromatik —CH),
153.96 (aromatik —CH), 152.42 (aromatik —CH), 134.78 (aromatik
—CH), 133.60 (aromatik —CH), 133.40 (aromatik —CH), 131.53
(aromatik —CH), 130.64 (aromatik —CH), 130.40 (aromatik —CH),
129.18 (aromatik —CH), 127.36 (aromatik —CH), 120.43 (aromatik
—CH), 119.38 (aromatik —CH), 118.45 (aromatik —CH), 116.71
(aromatik —CH), 75.31 (alifatik -CH), 20.81(-CHj3), 20.71(-CHy).

LC-MS (m/z)

300, 407, 447
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Sekil 4.5. 1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3415 cm™’ de —OH gerilimi, 3039 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2962, 2920 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1659 cm™’de C=0
gerilimi, 1587 cm-1’ de aromatik C=C gerilimi, 1499 cm™’ de alifatik diizlem i¢ci C—H

egilimi, 1242 cm™’ de aril eter gerilimi, 810, 725 cm™ de ise siibstitilye aromatik halka

diizlem dig1 C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x 1,000,000)

1,54

1,0

Sekil 4.6. 1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)’un LC-MS kromatogrami

Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 407 [(M*+1)-H.0], 447 (M*+ Na), piki

gbzlenmistir.

400

m/z
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Sekil 4.7. 1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)’un *H NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; -CH3 grubuna ait hidrojenler 8= 2.34 ve 2.37
ppm de singlet, alifatik -CH grubuna ait hidrojen 6=5.86 ppm de singlet olarak
gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.90-6.89 ppm araliginda dublet ve

multiplet pikler olarak gorilmektedir.
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Sekil 4.8. 1,2-bis(4-(p-toliloksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2b)’un **C NMR spektrumu

Bilesige ait >*C NMR spektrumu incelendiginde; 20.81 ve 20.71 ppm de —CHj3 gruplarina ait
karbonlar, 75.31 ppm de alifatik —CH grubuna ait karbon, 116.71-163.22 ppm araliginda

aromatik karbonlar, 197.15 ppm de ise karbonil karbonu sinyali goérilmektedir.
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4.3. 1,2-BiS(4-(4-KLOROFENOKSI)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2c)

Tablo 4.3 1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Adi

1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

(o)
o
Cl
Cl
OH
O

Kapalh Formiilii C26H18Cl204
Mol Tartis1 (g.mol!) 465.33
Renk Beyaz kristal
Erime Noktasi 95.5-97 °C
Verim %70
FT-IR (cm™) 3426, 3064, 2959, 2926, 1662, 1585, 1480, 1236, 810, 725
8 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.37 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
'H-NMR aromatik -CH), 7.31-7.28 (m, 5H, aromatik -CH), 7.00 (d, J = 8.9

(500 MHz, CDCls)

Hz, 2H, aromatik -CH), 6.99-6.91(m, 5H, aromatik -CH), 5.87 (s,
1H, alifatik -CH).

13C-NMR
(126 MHz, CDCls)

3 197.15 (C=0), 162.37 (aromatik —CH), 157.25 (aromatik —CH),
155.19 (aromatik —CH), 153.48 (aromatik —CH), 134.34 (aromatik —
CH), 131.64 (aromatik —CH), 130.26 (aromatik —CH), 130.19
(aromatik —CH), 129.82 (aromatik —CH), 129.36 (aromatik —CH),
128.77 (aromatik —CH), 127.98 (aromatik —CH), 121.76 (aromatik —
CH), 120.47 (aromatik —CH), 119.10 (aromatik —CH), 117.15
(aromatik —CH), 75.28 (alifatik -CH).

LC-MS (m/z)

111, 355, 447
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Sekil 4.9 1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2c)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3426 cm™’ de —OH gerilimi, 3064 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2959, 2926 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1662 cm™’de C=0
gerilimi, 1585 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1480 cm™’ de alifatik diizlem ici C—H egilimi,

1236 cm™’ de aril eter gerilimi, 810, 725 cm™* de ise siibstitiiye aromatik halka diizlem dist

C—H egilimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.10 1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2¢)’un LC-MS kromatogrami

m/z

Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 447 [(M*"+1)-H20] piki gézlenmistir.
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Sekil 4.11 1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2¢)’un *H-NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; alifatik -CH grubuna ait hidrojen 5=5.87 ppm
de singlet olarak go6zlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.93-6.91 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.12 1,2-bis(4-(4-klorofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2¢)’un 3C NMR spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.28 ppm de alifatik —CH grubuna ait

karbon, 117.15-162.37 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.15 ppm de ise karbonil
karbonu sinyali gorilmektedir.
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4.4. 1,2-BiS(4-(4-FLOROFENOKSI)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2d)

Tablo 4.4 1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Adi

1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

Kapah Formiilii Ca6H18F204
Mol Tartis1 (g.mol ™) 432.42
Renk Beyaz kristal
Erime Noktasi 130.5-132 °C
Verim %70
FT-IR (cm?) 3415, 3067, 2956, 2926, 1662, 1571, 1491, 1242, 799, 727
67.92 (d,J=9.0Hz, 2H, aromatik -CH), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
HNMR aromatik -CH), 7.12-7.08 (m, 2H, aromatik -CH), 7.05-7.02 (m, 4H,

(500 MHz, CDCl3)

aromatik -CH), 6.98-6.95 (m, 2H, aromatik -CH), 6.93 (d, J = 2.4
Hz, 2H, aromatik -CH), 6.91 (d, J = 2.7 Hz, 2H, aromatik -CH), 5.89
(s, 1H, alifatik -CH).

13C-NMR
(126 MHz, CDCls)

6 197.14 (C=0), 162.79 (aromatik —CH), 160.72 (aromatik —CH),
158.78 (aromatik —CH), 157.77 (aromatik —CH), 152.10 (aromatik —
CH), 150.43 (aromatik —CH), 133.90 (aromatik —CH), 131.62
(aromatik —CH), 129.28 (aromatik —CH), 127.71 (aromatik —CH),
122.07 (aromatik —CH), 120.93 (aromatik —CH), 116.89 (aromatik —
CH), 116.69 (aromatik —CH), 116.49 (aromatik —CH), 116.31
(aromatik —CH), 75.06 (alifatik -CH).

LC-MS (m/z)

111, 185, 245, 415
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Sekil 4.13 1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3415 cm™ de —OH gerilimi, 3067 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2956, 2926 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1662 cm™¥’de C=0
gerilimi, 1571 cm™®* de aromatik C=C gerilimi, 1491 cm™1’ de alifatik diizlem i¢i C—H
egilimi, 1242 cm™1’ de aril eter gerilimi, 799, 727 cm™’ de ise siibstitiiye aromatik halka

diizlem dis1 C—H egilimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.14 1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)’un LC-MS kromatogrami

Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 415 [(M*+1)-H20] piki g6zlenmistir.
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Sekil 4.15. 1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)’un *H NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; alifatik -CH grubuna ait hidrojen 6=5.89 ppm
de singlet olarak gdzlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.93-6.91 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.16. 1,2-bis(4-(4-florofenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2d)’un **C NMR spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.06 ppm de alifatik -CH grubuna ait
karbon, 116.31-162.79 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.14 ppm de ise karbonil

karbonu sinyali gorulmektedir.



62

4.5. 1,2-BiS(4-(4-METOKSIFENOKSI)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2e)

Tablo 4.5. 1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

o}
(o}
MeO
OMe
OH
O

Kapal Formiilii C28H2406
Mol Tartis1 (g.mol ) 456.49
Renk Beyaz kristal
Erime Noktasi 123.5-124 °C
Verim %65
FT-IR (cm™) 3432, 3053, 2948, 2829, 1668, 1596, 1496, 1231, 1195, 813, 725
5 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.28 — 7.24 (m, 2H,
IH.NMR aromatik -CH), 7.01 — 6.99 (m, 2H, aromatik -CH), 6.97 — 6.92 (m,

(500 MHz, CDCls)

4H, aromatik -CH), 6.90 — 6.87 (m, 6H, aromatik -CH), 5.86 (s, 1H,
alifatik -CH), 3.84 (s, 3H, -OCHa), 3.82 (s, 3H, -OCHg), 1.60 (br s,
1H, -OH).

BC-NMR
(126 MHz, CDCls)

6 197.15 (C=0), 163.69 (aromatik —CH), 158.83 (aromatik —CH),
156.92 (aromatik —CH), 156.15 (aromatik —CH), 149.46 (aromatik —
CH), 147.96 (aromatik —CH), 133.35 (aromatik —CH), 131.57
(aromatik —CH), 129.13 (aromatik —CH), 127.24 (aromatik —CH),
121.87 (aromatik —CH), 121.11 (aromatik —CH), 117.82 (aromatik —
CH), 116.29 (aromatik —CH), 115.13 (aromatik —CH), 114.86
(aromatik —CH), 75.26 (alifatik -CH), 55.66 (-OCHs), 55.64 (-
OCHg).
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LC-MS (m/z) 439, 479, 497
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Sekil 4.17. 1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3432 cm™ de —OH gerilimi, 3053 cm™ de
aromatik =C—H gerilimi, 2948, 2829 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1668 cm¥’de C=0
gerilimi, 1596 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1496 cm™1’ de alifatik diizlem i¢i C—H
egilimi, 1231 cm™ de aril eter gerilimi, 1195 cm™’ de -OCHjs gerilimi, 813, 725 cm™’ de ise
stibstitlye aromatik halka dizlem dis1 C—H egilimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.18. 1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)’un LC-MS

kromatogrami




64

Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 439 [(M*+1)-H20], 479 (M*+Na) ve 497
[(M*+Na) + H20] piki gézlenmistir.
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Sekil 4.19. 1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)’un *H NMR

spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; -OH grubuna ait hidrojen 8= 1.60 ppm de
broad singlet, -OCH3 grubuna ait hidrojenler 6=3.82 ve 3.84 ppm de singlet olarak, alifatik -
CH grubuna ait hidrojen de 6=5.86 ppm de yine singlet olarak gozlemlenmistir. Aromatik
gruplara ait hidrojenler ise 6=7.90-6.87 ppm araliginda dublet ve multiplet pikler olarak

gorulmektedir.
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Sekil 4.20 1,2-bis(4-(4-metoksifenoksi)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2e)’un **C NMR

spektrumu

Bilesige ait 3C NMR spektrumu incelendiginde; 55.66 ve 55.64 ppm de —OCHs grubuna ait
karbonlar, 75.26 ppm de alifatik —CH grubuna ait karbon, 114.86-163.69 ppm araliginda

aromatik karbonlar, 197.15 ppm de ise karbonil karbonu sinyali gorilmektedir.
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4.6. 1,2-BiS(4-(FENILTIYO)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2f)

Tablo 4.6. 1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Adi

1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

OH

Kapah Formiilii C26H2002S2
Mol Tartis1 (g.mol?) 428.56
Renk Acik sar1, yagimsi

Erime Noktasi

Verim %50
FT-IR (cm™) 3407, 3056, 2959, 2920, 1670, 1585, 1469, 1253, 741, 689
8 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik —CH), 7.52 (d, J = 9.8 Hz, 2H,
'H-NMR aromatik —CH), 7.44 (d, J = 2.4 Hz, 2H, aromatik —-CH), 7.38-7.23

(500 MHz, CDCl3)

(m, 10H, aromatik —CH), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik —CH),
5.84 (s, 1H, alifatik -CH).

BC-NMR
(126 MHz, CDCls)

3 197.61(C=0), 147.20 (aromatik —CH), 137.50 (aromatik —CH),
137.36 (aromatik —CH), 134.54 (aromatik —CH), 134.29 (aromatik —
CH), 132.08 (aromatik —CH), 130.83 (aromatik —CH), 130.46
(aromatik —CH), 130.13 (aromatik —CH), 129.83 (aromatik —CH),
129.63 (aromatik —CH), 129.33 (aromatik —CH), 129.31(aromatik —
CH), 128.45 (aromatik —CH), 127.67 (aromatik —CH), 126.57
(aromatik —CH), 75.52 (alifatik -CH).

LC-MS (m/z)

302, 411, 429
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Sekil 4.21. 1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3407 cm™ de —OH gerilimi, 3056 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2959, 2920 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1670 cm™’de C=0
gerilimi, 1585 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1469 cm™’ de alifatik diizlem ici C—H egilimi,
1253 cm’ de aril tiyoeter gerilimi, 741, 689 cm™’ de ise siibstitiiye aromatik halka diizlem

dis1t C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x1,000,000)
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Sekil 4.22. 1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)’un LC-MS kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 429 (M*+1), 411 [(M*+1)-H.0O] piki

gozlenmistir.
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Sekil 4.23. 1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)’un *H NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; alifatik -CH grubuna ait hidrojen de 6=5.84
ppm de singlet olarak gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.77-7.09 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.24. 1,2-bis(4-(feniltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2f)’un 3C NMR spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.52 ppm de alifatik -CH grubuna ait
karbon, 126.57-147.20 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.61 ppm de ise karbonil

karbonu sinyali gorulmektedir.
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4.7. 1,2-BiS(4-(P-TOLILTIYO)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (29)

Tablo 4.7 1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

Kapali Formiilii CasH240,S2
Mol Tartis1 (g.mol ™) 456.62
Renk Acik sar1 Kkristal
Erime Noktasi 90-90.5 °C
Verim %60
FT-IR (cm™) 3418, 3025, 2943, 2898, 1706, 1582, 1482, 1275, 802, 727
6 7.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
H.NMR aromatik -CH), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.25 (d, J =

(500 MHz, CDCl3)

7.8 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.19-7.14 (m, 6H, aromatik -CH), 7.05 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, aromatik -CH), 5.81 (s, 1H, alifatik -CH), 2.42 (s, 3H,
-CH3), 2.37 (s, 3H, -CHj).

13C-NMR
(126 MHz, CDCla)

o 197.14 (C=0), 148.00 (aromatik —CH), 139.82 (aromatik —CH),
138.54 (aromatik —CH), 138.24 (aromatik —CH), 136.93 (aromatik —
CH), 135.00 —CH), 134.35 —CH),
133.11(aromatik —CH), 130.65 (aromatik —CH), 130.19 (aromatik —
CH), 129.57 (aromatik —CH), 129.33 (aromatik —-CH), 128.32
(aromatik —CH), 126.84 (aromatik —CH), 126.71 (aromatik —CH),
125.97 (aromatik —CH), 75.53 (alifatik -CH), 21.31 (-CHz3), 21.17 (-
CHs).

(aromatik (aromatik
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LC-MS (m/2) 199, 439, 479
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Sekil 4.25 1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2g)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3418 cm™1’ de —OH gerilimi, 3025 cm™ de
aromatik =C—H gerilimi, 2943, 2898 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1706 cm™¥’de C=0
gerilimi, 1582 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1482 cm™ de alifatik diizlem i¢ci C—H egilimi,
1275 cm™®* de aril tiyoeter gerilimi, 802, 727 cm™” de ise siibstitiiye aromatik halka diizlem

dis1t C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x 1,000,000)
: 1172 479
3,07

y y1
2.0

Sekil 4.26. 1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2g)’un LC-MS kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 439 [(M*+1)-H20], 479 (M*+Na) piki

gozlenmistir.
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Sekil 4.27. 1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2g)’un *H NMR spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; -CH3 grubuna ait hidrojenler 8= 2.37 ve 2.42
ppm de singlet olarak, alifatik -CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.81 ppm de singlet olarak
gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.74-7.04 ppm aralifinda dublet ve
multiplet pikler olarak gorilmektedir.
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Sekil 4.28. 1,2-bis(4-(p-toliltiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2g)’un **C NMR spektrumu

Bilesige ait °C NMR spektrumu incelendiginde; 21.17 ve 21.31 ppm de —CHs gruplarima ait
karbonlar, 75.53 ppm de alifatik —CH grubuna ait karbon, 125.97-148.00 ppm araliginda

aromatik karbonlar, 197.14 ppm de ise karbonil karbonu sinyali goérilmektedir.
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4.8. 1,2-BiS(4-((4-FLOROFENIL)TIYO)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2h)

Tablo 4.8 1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

Kapal Formiilii C26H18F202S2
Mol Tartis1 (g.mol?) 464.54
Renk Acik sar1, yagimsi

Erime Noktasi

Verim %63
FT-IR (cm™®) 3415, 3059, 2954, 2920, 1665, 1585, 1482, 1220, 816, 689
& 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.52-7.49 (m, 2H,
IH-NMR aromatik —CH), 7.40-7.37 (m, 2H, aromatik —CH), 7.23-7.19 (m, 4H,

(500 MHz, CDCls)

aromatik —CH), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H, aromatik —CH), 7.06-7.02
(m, 4H, aromatik —CH), 5.82 (s, 1H, alifatik -CH).

13C-NMR
(126 MHz, CDCls)

6 197.35 (C=0), 164.51 (aromatik —CH), 163.69 (aromatik —CH),
162.56 (aromatik —CH), 161.71 (aromatik —CH), 147.20 (aromatik —
CH), 138.0 (aromatik —-CH), 137.23 (aromatik —CH), 137.14
(aromatik —CH), 135.01 (aromatik —CH), 130.13 (aromatik —CH),
129.65 (aromatik —CH), 128.80 (aromatik —CH), 128.44 (aromatik —
CH), 126.05 (aromatik —CH), 117.14 (aromatik —CH), 116.45
(aromatik —CH), 75.36 (alifatik —CH).

LC-MS (m/z)

487
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Sekil 4.29. 1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3415 cm-1’ de —OH gerilimi, 3059 cm-1" de
aromatik =C—H gerilimi, 2954, 2920 cm-1" de alifatik C—H gerilimi, 1665 cm-1’de C=0O
gerilimi, 1585 cm-1’ de aromatik C=C gerilimi, 1482 cm-1’ de alifatik diizlem i¢i C—H
egilimi, 1220 cm-1" de aril tiyoeter gerilimi, 816, 689 cm-1" de ise siibstitiilye aromatik halka

diizlem dis1 C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x1,000,000)
02 3&L8 487
2.0 182
503
1. 517
1,0
206
30 409
0, 322
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Sekil 4.30 1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)’un LC-MS

kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 487 (M*+Na) piki gézlenmistir.
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Sekil 4.31. 1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)’un *H NMR

spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; alifatik -CH grubuna ait hidrojen §=5.82
ppm de singlet olarak gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.76-7.02 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.32. 1,2-bis(4-((4-florofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2h)’un **C NMR

spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.36 ppm de alifatik -CH grubuna ait
karbon, 116.45-164.51 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.35 ppm de ise karbonil

karbonu sinyali gorulmektedir.
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4.9. 1,2-BiS(4-((4-KLOROFENIL)TiYO)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2i)

Tablo 4.9. 1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Ad1

1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

S
o}
Cl
(¢]]
OH
S

Kapali Formiilii C26H15C1202S:
Mol Tartis1 (g.mol?) 497.45
Renk Sar kristal
Erime Noktasi 136.5-138 °C
Verim %60
FT-IR (cm™) 3385, 3070, 2962, 2931, 1676, 1585, 1469, 1256, 805, 738
H.NMR 6 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H,

(500 MHz, CDCls)

aromatik -CH), 7.44-7.39 (m, 4H, aromatik -CH), 7.30-7.22 (m, 8H,
aromatik -CH), 5.85 (s, 1H, alifatik -CH).

13C-NMR
(126 MHz, CDCls)

8 197.37 (C=0), 162.09 (aromatik —CH), 146.39 (aromatik —CH),
137.83 (aromatik —CH), 136.67 (aromatik —CH), 135.70 (aromatik —
CH), 133.75 (aromatik —CH), 133.12 (aromatik —CH), 133.05
(aromatik —CH), 130.79 (aromatik —CH), 130.41 (aromatik —CH),
130.08 (aromatik —CH), 129.72 (aromatik —CH), 129.50 (aromatik —
CH), 128.59 (aromatik —CH), 126.80 (aromatik —CH), 75.36 (alifatik -
CH)

LC-MS (m/z)

111, 259, 369, 479, 519
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Sekil 4.33 1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3385 ¢cm™’ de —OH gerilimi, 3070 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2962, 2931 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1676 cm¥’de C=0

gerilimi, 1585 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1469 cm™* de alifatik diizlem ici C—H egilimi,

1256 cm™’ de aril tiyoeter gerilimi, 805, 738 cm™’ de ise siibstitiiye aromatik halka diizlem

dis1 C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x1,000,000)
N1
50
519
2 235
215 1
8 199 369 i
157 p5g 391 353387 479
100 200 400 500 m/z

Sekil 4.34 1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)’un LC-MS

kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogramu incelendiginde, 479 (M*-H0), 519 ([M*-1] +Na) piki

gozlenmistir.
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Sekil 4.35. 1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)’un *H NMR

spektrumu

Bilesige ait 'tH NMR spektrumu incelendiginde; alifatik -CH grubuna ait hidrojen de §=5.85
ppm de singlet olarak gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.78-7.10 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.36. 1,2-bis(4-((4-klorofenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2i)’un **C NMR

spektrumu

Bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; 75.36 ppm de alifatik -CH grubuna ait
karbon, 126.80-146.39 ppm araliginda aromatik karbonlar, 197.37 ppm de ise karbonil
karbonu sinyali gorulmektedir.



82

4.10. 1,2-BiS(4-((4-METOKSIFENIL)TIYO)FENIL)-2-HIDROKSIETAN-1-ON (2j)

Tablo 4.10. 1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Bilesik Adi

1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on

Acik Formiilii

S
o
MeO
OMe
OH
S

Kapah Formiilii C28H2404S2
Mol Tartis1 (g.mol ) 488.62
Renk Turuncu kristal
Erime Noktasi 95-97 °C
Verim %70
FT-IR (cm™?) 3410, 3050, 2923, 2829, 1662, 1582, 1491, 1242, 1170, 799, 747
6 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
aromatik -CH), 7.40 (d, J = 9.6 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.16 (d, J =
'H-NMR 8.1 Hz, 2H, aromatik -CH), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H, aromatik -CH),

(500 MHz, CDCl3)

7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H, aromatik -CH), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
aromatik -CH), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H, aromatik -CH), 5.80 (s, 1H,
alifatik -CH), 3.87 (s, 3H, -OCHsa), 3.84 (s, 3H, -OCHa).

13C-NMR
(126 MHz, CDCl3)

6 197.38 (C=0), 160.85 (aromatik —CH), 160.13 (aromatik —CH),
148.71 (aromatik —CH), 139.81 (aromatik —CH), 137.10 (aromatik
—CH), 136.43 (aromatik —CH), 135.95 (aromatik —CH), 129.68
(aromatik —CH), 129.55 (aromatik —CH), 128.24 (aromatik —CH),
127.98 (aromatik —CH), 125.38 (aromatik —CH), 123.07 (aromatik
—CH), 120.48 (aromatik —CH), 115.47 (aromatik —CH), 115.09
(aromatik —CH), 75.29 (alifatik -CH), 55.44 (-OCHzs), 55.38 (-
OCHpg).
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LC-MS (m/z) 244, 350, 471, 511
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Sekil 4.37. 1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)’un FT-IR spektrumu

Bilesige ait IR spektrumu incelendiginde; 3410 cm™’ de —OH gerilimi, 3050 cm™’ de
aromatik =C—H gerilimi, 2923, 2829 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1662 cm™¥’de C=0
gerilimi, 1582 cm™’ de aromatik C=C gerilimi, 1491 cm™’ de alifatik diizlem ici C—H egilimi,
1242 cm™ de aril tiyoeter gerilimi, 1170 cm™> de —OCHs gerilimi, 799, 725 cm™* de ise

stibstitilye aromatik halka diizlem dis1t C—H egilimleri goriilmektedir.

Inten.(x1,000,000)

Sekil 4.38. 1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)’un LC-MS

kromatogrami
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Bilesige ait LC-MS kromatogrami incelendiginde, 471 [(M*+1)-H20], 511 (M*+Na) piki

gozlenmistir.
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Sekil 4.39. 1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)’un *H NMR

spektrumu

Bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; -OCHs grubuna ait hidrojenler §=3.84 ve
3.87 ppm de singlet olarak, alifatik -CH grubuna ait hidrojen 6=5.80 ppm de singlet olarak
gozlemlenmistir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.73-6.90 ppm araliginda dublet ve

multiplet pikler olarak gorilmektedir.
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Sekil 4.40. 1,2-bis(4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil)-2-hidroksietan-1-on (2j)’un *C NMR

spektrumu

Bilesige ait °C NMR spektrumu incelendiginde; 55.38 ve 55.44 ppm de —OCHs grubuna ait
karbonlar, 75.29 ppm de alifatik —CH grubuna ait karbon, 115.09-160.85 ppm araliginda

aromatik karbonlar, 197.138 ppm de ise karbonil karbonu sinyali gériilmektedir. |
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilarinda keto (C=0) grubuna bitisik bir alkol (C-OH) grubu iceren 1,2- keto alkoller,
sekerler ve antibiyotikler gibi biyolojik olarak aktif bircok dogal {irlinlin yapisinda bulunan
oldukg¢a onemli bilesiklerdir. Ayrica, ¢esitli ilaglar ile koku ve lezzet verici birgok maddenin
de Onemli yapi1 taglaridirlar. Bunun yaninda, bircok Onemli amino alkol veya diol
bilesiklerinin sentezinde Oncli madde olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.
Yapilarinda bulunan hidroksi grubundan dolay1 kiral merkeze sahip olmalari nedeniyle
sentezleri organik kimya alaninda ayri bir 6nem tagimakta ve giiniimiizde arastirmacilarin

yogun ilgisini ¢ekmektedir.

Bu gozlemler 1s1ginda, literatiire katki saglamak ve ileride yapilmasi planlanan asimetrik
benzoin kondenzasyonu ¢alismalarina onciiliilk etmesi amaciyla siterik engelli simetrik yapida
yeni 1,2-keto alkol bilesiklerinin sentezine karar verilmistir. Bu amagla, farkli siibstitiiye
biiyiik molekiillii, simetrik yapida 1,2-keto alkoller benzoin kondenzasyon yoéntemine gore
sentezlenmistir. Benzoin kondenzasyonuna ge¢cmeden oOnce baslangic maddesi olarak
kullanilacak olan aldehitler Ullmann kapling reaksiyonu sonucu elde edilmis ve sonugta 5
adet 4-arenoksibenzaldehit (la-e) ve 5 adet 4-tiyoeterbenzaldehit (1f-j) tlrevi olmak Uzere
toplam 10 adet biiyiik molekiillii siibstitliye benzaldehit tiirevi aldehit bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesikler kolon kromatografisi yontemi uygulanarak (Ydrlticu faz:
Hekzan/Etilasetat 9:1) saflastirilmig, safliklar1 ince tabaka ve GC-MS kromatografik

yontemleri ile kontrol edilmistir.

Benzoin kondenzasyonu, genel olarak 2 mol aldehit arasinda KCN katalizorii varliginda sulu
ortamda gergeklesen bir reaksiyondur. Tez ¢aligmasinda sentezlenmesi hedeflenen 1,2-keto
alkol bilesiklerini iyi verimle elde etmek ve optimum reaksiyon sartlarini belirlemek amaciyla
katalizor, baz, sicaklik, ¢oziicii, reaktif mol oranlar1 ve reaksiyon suresi gibi parametreler
degistirilerek bir¢ok deneme yapilmistir. Bu denemelerde, model bilesik olarak 4-
fenoksibenzaldehit (1a) secilmistir. Reaksiyon sart denemelerinde oncelikle klasik benzoin
kondenzasyon sartlari denenmis ve 4-fenoksibenzaldehit KCN varliginda benzoin
kondenzasyonuna sokulmustur. Farkli ¢oziicii ve bazlar kullanilarak yapilan denemeler

sonunda reaksiyon verimlerinin diisik oldugu tespit edilmistir. Deneysel veriler
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degerlendirildiginde, buyuk molekllli sibstitiye benzaldehit tirevi aldehit bilesiklerinin
sterik engel olusturmalar1 nedeniyle klasik benzoin kondenzasyon sartlarinda zorluk yasandigi
sonucuna varilmistir. Literatiirde, benzoin kondenzasyon reaksiyonlarinda KCN yerine N-
heterosiklik karben katalizorlerinin de kullanildigi goriilmektedir. Bu nedenle, ticari olarak
satin alinan {i¢ adet N-heterosiklik karben katalizort (I, 11, 1) varliginda ¢6ziicii, baz, reaktif
mol oranlari, reaksiyon sicaklig1 ve reaksiyon siiresi gibi parameterler degistirilerek 17 adet
benzoin kondenzasyon reaksiyonu sart denemesi yapilmistir ve reaksiyon verimi iizerindeki
etkileri incelenmistir. Reaksiyonlarda baz olarak farklt mol oranlarinda NaOH, EtzN, DBU ve
KO-Bu, ¢oziicii olarak H,0, MeOH, EtOH, t-BuOH, THF, DMF, DMSO ve iyonik likit
([pmim]PFe) kullanilmistir. Yapilan denemeler sonucu, katalizor olarak 3-Etil-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazolyumbromir (I, %20 mol)), baz olarak da KO-Bu (%10 mol)’in
kullanildigt MeOH iginde gergeklesen reaksiyon sartlarinda, 80°C sicaklik ve 12 saat

reaksiyon slresi sonunda en yliksek dontistimiin (%90) gergeklestigi tespit edilmistir.

Tespit edilen optimum reaksiyon sartlarinda, biiyiik molekiillii siibstitiiye benzaldehit tiirevi
aldehit bilesikleri (1a-j) ile gergeklesen benzoin kondenzasyon reaksiyonu sonucu tez konusu
olan simetrik yapida orijinal 10 adet 1,2-keto alkol bilesigi (2a-j) sentezlenmistir. Elde edilen
bilesikler kolon kromatografisi (Ydrlticu faz: Hekzan/EtOAc 9:1 veya 10:1) ve
kristalizasyon (Coziici: CoHsOH) yontemine gore saflagtirilmistir. Reaksiyon verimleri saf
uriin tzerinden %50-85 olarak bulunmustur. Sentezlenen 1,2-keto alkol bilesiklerin formdilleri

asagidaki gibidir:

Ao P oo ™

2a 2b

o Jvensy o ,

2C 2d
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Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT-IR, H NMR ve *C NMR spektral verileri ile LC-MS
kromatografik verleri kullanilarak tespit edilmistir. Keto alkol bilesiklerine ait FT-IR
spektrumlar1 incelendiginde 3385-3435 cm™ araliginda -OH gerilimine ait band, 1657-1706
cm? araliginda ise C=0 gerilimine ait bandlar gériilmiistiir. Bu bandlarin varlig1 bilesiklerin
yapisinda bulunmasi gereken hidroksil (-OH) ve karbonil (C=0) gruplarmin varligini
dogrulamaktadir. Bilesiklere ait 'H NMR spektrumlari incelendiginde; aromatik halkaya bagl
-CH3s gruplarina ait hidrojenler 6= 2.42-2.34 ppm araliginda singlet, -OCH3s gruplarina ait
hidrojenler ise 6=3.87-3.82 ppm araliginda singlet olarak gozlemlenmistir. Bilesiklerdeki -OH
grubuna ait hidrojen bilesik 2a ve 2e’ de 6= 1.62-1.60 ppm araliginda broad singlet olarak,
alifatik -CH grubuna ait hidrojen 6= 5.89-5.81 ppm araliginda singlet olarak goriilmektedir.
Aromatik halkalara ait hidrojenler ise 7.92-6.87 ppm araliginda dublet ve multiplet pikler
olarak gozlenmektedir. 3C NMR spektrumlar incelendiginde -CHs grubuna ait karbonlarin
21.31-20.71 ppm araliginda, -OCHs grubuna ait karbonlarin ise 55.66-55.38 ppm araliginda
sinyal verdigi goriilmektedir. 75.53-75.06 ppm dolaylarinda goriilen sinyaller alifatik -CH
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grubuna ait karbonlarin varligin1 kanitlamaktadir. 164.51-114.86 ppm aralifinda aromatik
halkalara ait karbonlar, 197.14-197.61 ppm araliginda ise karbonil karbonu sinyali (C=0)
gozlemlenmigstir. Tiim bu spektrumlarda gozlemlenen pikler keto alkollerin varligini
kanitlamaktadir. Bilesiklere ait LC-MS kromatogramlari incelendiginde yapilarindan H>O

¢ikt1g1, su ve Na metali eklendigine ait mol pikleri goriilmektedir.

Sonug olarak, tez ¢alismasinda, literatiirde bulunmayan 5 adet yeni arenoksi tiirevi ve 5 adet
yeni tiyoeter tirevi 1,2- keto alkol bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen keto alkol
bilesiklerinin biiyiik gruplar icermesi nedeniyle sterik engelli olmalari daha sonra yapilmasi
planlanan asimetrik benzoin ¢alismalari i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica, bu bilesikler
katalizor denemeleri icin yol gosterici olacak ve organik reaksiyonlar i¢in oldukca 6nemli
olan yeni organokatalizorler sentezlenebilecektir. Bunun yaninda, yikseltgenme, indirgenme,

enzimatik hidroliz gibi reaksiyonlarda da ¢ikis maddesi olarak kullanilabileceklerdir.
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