T.C.
. ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

DEGIiSiK YAPILARDA BAZI YENI 1,3-KETO ALKOLLERIN
SENTEZI

Gokhan KANTURK

DANISMAN o
Do¢. Dr. Hatice BASPINAR KUCUK

I1. DANISMAN
Dog¢. Dr. Tiilay YILDIZ

Kimya Anabilim Dah

Organik Kimya Program

ISTANBUL-2021



Bu caligma, 14.01.2021 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Kimya Anabilim Dali, Kimya

Programinda Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Jiirisi

Dog. Dr. .Hatice BASPINAR KUCUK(Danisman)
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa

Miihendislik Fakiiltesi
_ Prof. Dr. Nihal ONUL Dog. Dr. Mustata GUZEL
istanbul Universitesi-Cerrahpasa Medipol Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Uluslararasi Tip Fakiiltesi
Unvan Adi SOYADI Unvan Adi SOYADI
Universite Universite

Fakiilte Fakiilte



20.04.2016 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanan Lisansiistii Egitim ve Ogretim Y®6netmeliginin
9/2 ve 22/2 maddeleri geregince; Bu Lisansiistii teze, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa’nin
abonesi oldugu intihal yazilim programi kullanilarak Lisansiistii Egitim Enstitiisii’niin

belirlemis oldugu 6l¢iitlere uygun rapor alinmistir.

Bu tez, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri Yiiriitiicii Sekreterliginin
FYL-2020-34848 numarali projesi ile desteklenmistir.
Bu tez, FYL-2020-34848 numarali Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri

Yirtitiici Sekreterliginin projesi ile desteklenmistir.



ONSOZ
Tez calismam boyunca biiyiik emegi olan, her agsamada benden bilgisini ve Ozverisini
esirgemeyen degerli hocam Dog. Dr. Hatice BASPINAR KUCUK e tesekkiir ediyorum.

Calismalarim boyunca yardimlarini esirgemeyen ikinci danismanim Dog. Dr. Tiilay YILDIZ’
a tesekkiir ediyorum.

Bu ¢alismanin uygulama kismini destekleyen Istanbul Universitesi Cerrahpasa’ ya tesekkiirii
borg bilirim.

Biitiin calismalarim boyunca destek olan aileme tesekkiir ediyorum.

Ocak 2021 Gokhan KANTURK



ICINDEKILER

Sayfa No
ONSOZ ...ttt iv
ICINDEKILER ........cooooiieeeeeee ettt ettt ettt eenes v
SEKIL LISTEST ...ttt viii
TABLO LISTESL......coooiiiiiiiiiiiiiis s Xiv
SIMGE VE KISALTMA LISTESI.......coooiiiiiiisce e XV
OZET ..ot XVi
SUMMARY ..ttt bbbt bt bbbt et e b bbbt nneene s Xviii
| R ) 028 1O 1
2. GENEL KISIMLAR ..ottt 5
2.1. ULLMANN KAPLING REAKSTYONU ......cccocoimiiiiiniiniiinrisineesseiessssisssoa, 5
2.1.1. Ullmann Tipi Reaksiyonla Yapilan Sentezlere OrnekIer ...........cocecvvvrerrieerercnnnn. 8
2.2. ALDOL KONDENZASYONU .....ocoiiiiiiiiiiiiiieeeie e 11
2.2.1. Aldol Kondenzasyonu Tepkimesinin Mekanizmalart ............cccccoooveniviiieniinnnnns 13
2.2.1.1. Enolat MekanizZmasi.............c.ccouoiouiiiiiiiiiiii et 14
2.2.1.2. ENOL MeRANIZIMASL.........ccoeeiiiiiiiiii ittt 15
2.2.2. Capraz Aldol TepKimeleri.......cccovvvuiiiiiiiiiiiiicii 18
2.2.3. Kinetik ve Termokinetik Enolatlarla Aldol TepKimeleri .........ccccceoveveiiiiiiinnnns 19
2.2.4. Lityum Enolatlar Uzerinden Y®6nlendirilmis Aldol Tepkimeleri .............ccc.oove.... 21
2.2.5. Sililenol Eterlerin Olusumu ve Mukaiyama Aldol Tepkimesi...........cccocvevvinnnens 22
2.2.6. Knoevenagel KONAENZASYONU .........cceecuieieiuieiie et 23
2.2.7. Aldol Kondenzasyon Tepkimelerinde StereoKimya...........ccoccoovveiinencnenennninns 25
2.2.8. Aldol Kondenzasyon Tepkimelerinde Katalizorlerin Rolii............cccoovecviiiiinnns 26
2.2.8.1. Prolin Katalizorliigiinde Aldol Reaksiyonlari ...............c.ccccovvveniinnicninnnn. 26
2.2.8.2. Metal Katalizli Aldol Reaksiyonlart .................cccccoovivviiviiiiiiiniiiiiieiiens 28
2.2.8.3. BINOL Katalizérliigiinde Aldol ReakSiyoni..............c.cccocovevciiiiecicinnincnnnnn, 28
2.2.8.4. Profenol Katalizorliigiinde Aldol Tepkimeleri................cccocovvvoiiiiniiinnnnnn. 29
2.2.8.5. Cesitli Katalizérlerle Aldol Reaksiyonlart...............cccccoceviiiiiiiniiiinnnniinnnnn, 31

2.2.9. Aldol Reaksiyonlarinda Coziicii Etkisi ve Yesil Kimya Alaninda
UygUIAMAIATT ..o 32



2.2.10. Aldol Kondenzasyonlarinin Medikal Kimyada Yeri.........cccoovviiiiiiiniininiienns 34

2.3. 1,3-KETO ALKOLLER........cotitieieise ettt 35
3. MALZEME VE YONTEM .......coooiiiiiiieeeeeeeeee ettt 38
3.1. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER .......ccccceovsveieiereieieeieeereeeeens 38
3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER .......ccccceoviiieteeeeeeeeeeee e 39
3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI ......cceoviteeeeieeeeeeeee e 40
KT I0 BR € 15 s 1o B 03 01153 o PSPPSR 40
3.3.1.1. 2-Fenoksibenzaldehit SENtezi (1a) .......cccvevuvivieiieeiieieieese e 41
3.3.1.2. 4-(2-Formilfenoksi)benzonitril Sentezi (1) .....ccocvevvviiiiiiiiiiee e 41
3.3.1.3. 2-(4-Florofenoksi)benzaldehit SeNtezi (1C) .....ccvevvvevveieeieeie e 41
3.3.1.4. 2-(4-Klorofenoksi)benzaldehit Sentezi (1d)........cccovriivininieiiicee 42
3.3.1.5. 2-(p-Toliloksi)benzaldehit SENtEZi (1€).......ccvveivevuiiiiiieieeie e 42
3.3.1.6. 2-(Naftalin-1-il-oksi)benzaldehit Sentezi (1f) ........ccocvrvviiviiieiiic e 42
3.3.1.7. 2-(Feniltiyo)benzaldehit SENtezZi (1) ...ceevveevveiieeiieieieese e 43
3.3.1.8. 2-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1h) .........ccoovvveiiiiiiiiiiee 43
3.3.1.9. 2-(p-Toliltiyo)benzaldehit SENtEZi (L1) ...ecvveeveieeiiiieieeie e 43
3.3.1.10. 2-[(4-Florofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1)) ......cccovvvveriieieieiiiesieeee 44
3.3.1.11. 2-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1K) .......ccccoeevvivviiviiciieinenns 44
3.3.1.12. 2-[(4-Bromofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (11) ......ccccvvviiiiiiiiiiie 44
3.4.1,3-KETO ALKOLLERIN SENTEZI .....coooviniiiiinieininieseeesee e 45
R T o B € <) o] B 404 ) 173 SRR 47
3.4.1.1. 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on Sentezi (2a) ........cccccceveveveiieieennnns 48
3.4.1.2. 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril Sentezi (2b)..........ccceeveeee. 48
3.4.1.3. 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2C).........ccccceeu.... 48
3.4.1.4. 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2d) .................... 49
3.4.1.5. 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]Jbutan-2-on Sentezi (2€) ........ccccceevvevuvennene 49
3.4.1.6. 4-Hidroksi-4-[4-(4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on Sentezi (2f) ............ 49
3.4.1.7. 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on Sentezi (29) .......cccoovverererinnne. 50
3.4.1.8. 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2h)................ 50
3.4.1.10. 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2j).............. 51
3.4.1.11. 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on Sentezi (2K) .......... 51
3.4.1.12. 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (21) ............. 51

3.5. ASIMETRIK SENTEZ DENEMELERI.......c.cccsiiiiiiiniiincneiseissseiesisseeee s 52
= I O A SRS 56

Vi



4.1. 4-HIDROKSI-4-(4-FENOKSIFENIL)BUTAN-2-ON (28)........c.ccovvererrrercrerererirernnnnn, 56

4.2. 4-[4-(1-HIDROKSI-3-OKSOBUTIL)FENOKSIIBENZONITRIL (20) ......cccovvervnnee. 60
4.3. 4-[4-(4-FLOROFENOKSI)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2C).....cccecevrverenene. 64
4.4. 4-[4-(4-KLOROFENOKSI)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2d).......ccce.vvnvn.. 68
4.5. 4-HIDROKSI-4-[4-(P-TOLILOKSI)FENIL]-2-ON (28) ....eveveveveereeeereeeceie e, 72
4.6. 4-HIDROKSI-4-[4-(4-(NAFTALIN-2-IL-OKSI)FENIL]JBUTAN-2-ON (2f)............. 76
4.7. 4-HIDROKSI-4-[4-(FENILTIYO)FENIL]BUTAN-2-ON (20) ...ccvovvevevercerreiererereeenn, 80
4.8. 4-[4-((4-KLOROFENIL)TIYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2h)............... 84
4.9. 4-HIDROKSI-4-[4-(P-TOLILTIYO)FENIL]IBUTAN-2-ON (20)...cccvevevcrerererirerecnnne, 88
4.10. 4-[4-((4-FLOROFENIL)TIYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2))............... 92
4.11. 4-HIDROKSI-4-[4-((4-METOKSIFENIL)TIYO)FENIL]BUTAN-2-ON (2K) ......... 96
4.12. 4-[4-((4-BROMOFENIL)TIYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2I) ........... 100
5. TARTISMA VE SONUC .......coooiviiiuiiiieieeeeeeeecestessie s tessesssn e sss s ssnessssenss s nsasnens 104
KAYNAKLAR ..ottt es st estsse st st stas s ssssss s sassssessessnsassssensassnssnensens 108
L0 Z@] 0T 5\ 1 £ 113

vii



SEKIL LiSTESI

SEKIl 112 TAXOI ... bbb 1
SEKIL 1,25 ASBIOIN ...eeiviiitie ettt e et esbe e sar e e b e e e b e e e b e e saee e beeaareebeenareeans 2
SeKil 1.32 KATUE QSIAT .eovviiiiiiiieie ettt re e 2
SEKIl 1.4: BENZOIN ...ccviiiiii ittt et eb e st e et e e b e e e be e saeesbeesaeeebeesaeeenes 3
Sekil 2.1: Simetrik DIarillerin SENtEZI........ccovvvveiiie s 5
SekKil 2.2: UIIMann €LEF SENTEZI ....vvciveiiieiie ettt et re e b sbe e be e sree s 5
Sekil 2.3: Serbest radikal MEKANIZMAST ......eeveiiiiiiiiiiiiieiie e e 7
Sekil 2.4: Iyonik MEKANIZING .........cooviviveieiiiceiee et a e 7
Sekil 2.5: Au nanopartikiilli sentezlere Ornekler.........oovviiiiiiiiiiiiiii 8
Sekil 2.6: MgO-Au nanopartikiil katalizli biaril SENtEZi.........ccevveveeieiiiiicieeie e 9
Sekil 2.7: Au-NPs-RGO katalizorliigiinde Ullmann kapling reaksiyonu ............ccccoevvcreenen. 10
Sekil 2.8: Iyonik likit-Pd Katalizli biaril SENtezi ...........cccocvvevviriveiiieiiccseesee e 10
Sekil 2.9: Cu Katalizli e1er SENTEZI.......cveieeeee et 11
Sekil 2.10: Pd kolloidleri katalizliginde Ullmann kapling reaksiyonu ...........cccooeviiviiinnns 11
Sekil 2.11: Genel kondenzasyon meKaniZmasl...........ccovvvereerrienieenneenee e 12
Sekil 2.12: Aldol katilma {iriinii olusum tepkimesinin genel gOSterimi..........ccooevevviiveiinnne 13
Sekil 2.13: Aldol kondenzasyon iiriinii olusum tepkimesinin genel gosterimi...................... 13
Sekil 2.14: Aldol katilma tirtiinli olusum mekanizmast. ..........cccccveivieeiiieeiiie e 14
Sekil 2.15: o,B-Doymamis karbonil bilesigi olusum mekanizmast. .........cocceevvieinieeinneennnn 15
Sekil 2.16: ENOl MEKANIZIMASL. ......cciiuveiiiieeiiii et esiee et see e ee e siae e e snae e e e nnneeennes 15
Sekil 2.17: Aldol kondenzasyon tirtinii mekanizmasi. ..........cccoovererniiicnciieese e 16
Sekil 2.18: Retro-aldol tepkimesiyle tekrar keton elde etme mekanizmast. ............c.ceevennene 16
Sekil 2.19: Asetonun aldol tepkimesi MeKaniZmasi. ..........cceoververierereneninieiese e 17

viii



Sekil 2.20: (A) ve (B) ile gosterilen iki niikleofilik tiirlin olusum mekanizmast. .................. 18
Sekil 2.21: (A) ve (B) niikleofillerinin asetaldehit ile propanala katilma reaksiyonlari. ....... 19
Sekil 2.22: Ketonun NaOH ile tepKIMESI........ccoiiiiiiiiiiiccce e 20
Sekil 2.23: Lityum enolat olusum mekanizmasi. ..........ccccovviviiiiiin i 20
Sekil 2.24: Termodinamik ve kinetik enolat olusumu. ...........coccoeiiiiiiiiiiiiie e, 21
Sekil 2.25: Lityum enolatlar iizerinden yonlendirilmis aldol tepkimesi mekanizmasi........... 21
Sekil 2.26: Mukaiyama aldol tepkimesi meKanizmast..............ccoveivirieeniiiinienieesee e 22
Sekil 2.27: TiCls katalizorliigiinde Mukaiyama aldol tepKimesi.........ccocoovvvvvreneneieninnnnnns 23
Sekil 2.28: Knoevenagel kondenzasyon reakSIYONU. ...........coeierererenisisieeieeniese e 24
Sekil 2.29: Aromatik aldehitlerin aktif metilenlerle Knoevenagel aldol kondenzasyonu .....24
Sekil 2.30: Dietil malonat ile benzaldehitin piperidinle Knoevenagel kondenzasyonu ........ 25
Sekil 2.31: Aldol kondenzasyon tepkimelerinin stereokimyasi. ........cccoverieeniveniierinsieenenn. 26
Sekil 2.32: Prolin katalizli molekiil i¢i aldol kondenzasyonu. .............cceveververeerrerieseennennnns 27
Sekil 2.33: Ilk raporlanan molekiiller aras1 aldol kondenzasyonu. ...............cceceverevrvceerennans 27
Sekil 2.34: Enantiyoselektif prolinle katalize edilen molekiiller aras1 aldol reaksiyonu. ...... 27
Sekil 2.35: Aril ketonlarin profenol katalizli aldol reaksiyonu............ccccovviiiiiiiiiiiiiicnns 29
Sekil 2.36: Asetonun profenol katalizli aldol reakSiyonu. ............cccccovvviiiiiiiininine 30
Sekil 2.37: Sin-diollerin sentezi i¢in ¢inko-profenol katalizli aldol reaksiyonu.................... 30
Sekil 2.38: Cinko-prolin katalizli aseton aldol reakSiyonu. ..........cccccoevevviieiieinene e 31
Sekil 2.39: Triflorapiriivatin bakir katalizli aldol reaksSiyonu.............cccooeoieniiiiiniinnnn, 31
Sekil 2.40: Veratraldehit, 4-fenilsikloheksanon ve 1-indanon bilesiklerinin aldol
TEPKIMEIETT. o st e e e e e e beesreeere e 34
SeKil 2.41: KOBNZIM-A. ...ttt et e s te e e e e steeneessaesteeneesreensaeeeas 36
Sekil 2.42: Kafurun nitrik asitle reakSiyonu. .......cccooviiieiiiiiiicese e 37
Sekil 3.1: 2-Arenoksibenzaldehit tiirevleri igin genel reaksiyon $€mMast. ........ccocvevververeenns 40
Sekil 3.2: 2-Tiyoeterbenzaldehit tiirevleri i¢in genel reaksiyon $€mast. ........c.cocevviriveiienne 40
Sekil 3.3: 2-Fenoksibenzaldehit’ in elde edilmesi. .......cccveiiiieiiiie i 41



Sekil 3.4: 4-(2-formilfenoksi)benzonitril’ in elde edilmesi. ........ccoevvvevieiiieiiie e, 41
Sekil 3.5: 2-(4-Florofenoksi)benzaldehit’ in elde edilmesi..........cccceeiieeiiiieiiieincie e 41
Sekil 3.6: 2-(4-Klorofenoksi)benzaldehit’ in elde edilmesi. ........cccceevvevieiiieiiieiiec e, 42
Sekil 3.7: 2-(p-Toliloksi)benzaldehit’ in elde edilmesi. ......ccceveviveiieiiieiiiie e 42
Sekil 3.8: 2-(Naftalin-1-il-oksi)benzaldehit’ in elde edilmesi. ........c.ccevvevieeiiieiiieiie e, 42
Sekil 3.9: 2-(Feniltiyo)benzaldehit’ in elde edilmesi. .........ccoeviviiiiiiiiiiiciie e 43
Sekil 3.10: 2-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi. .........cevvrreviieiririenieiieins 43
Sekil 3.11: 2-(p-Toliltiyo)benzaldehit’ in elde edilmesi. ......cccovereririniiniiiiiiiese s 43
Sekil 3.12: 2-[(4-Florofenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi. .........ccccvvvviveiieninciiniicins 44
Sekil 3.13: 2-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.........ccccevvvverencieninnnnnns 44
Sekil 3.14: 2-[(4-Bromofenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.........ccocvervrrieerrerieiiieiieninns 44
Sekil 3.15: Fenoksi tiirevi 1,3-keto alkoller i¢in genel reaksiyon semast. ...........ccccvverveenen. 47
Sekil 3.16: Tiyoeter tiirevi 1,3-keto alkollerin sentezi igin genel reaksiyon semasi.............. 47
Sekil 3.17: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un elde edilmesi. ..........cccocvverveireennnne 48
Sekil 3.18: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril’ in elde edilmesi.................... 48
Sekil 3.19: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi. ................. 48
Sekil 3.20: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.................. 49
Sekil 3.21: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi. ............c.ccveenee. 49
Sekil 3.22: 4-Hidroksi-4-[4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi. ............. 49
Sekil 3.23: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi...........ccocervrunnnene 50
Sekil 3.24: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi. ............ 50
Sekil 3.25: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi. ............cceeveenee 50
Sekil 3.26: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.............. 51
Sekil 3.27: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi. ........ 51
Sekil 3.28: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi............ 51
Sekil 4.1: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un FT-IR spektrumu. ..........cccoereennene 57
Sekil 4.2: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un LC-MS spektrumu. ..o 57

X



Sekil 4.3: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu. ...................... 58
Sekil 4.4: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un 3C-NMR spektrumu...................... 59
Sekil 4.5: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in FT-IR spektrumu. .............. 61
Sekil 4.6: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in LC-MS spektrumu.............. 61
Sekil 4.7: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in *H-NMR spektrumu. ......... 62
Sekil 4.8: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in **C-NMR spektrumu. ........ 63
Sekil 4.9: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu.............. 65
Sekil 4.10: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu. ........ 65
Sekil 4.11: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un *H-NMR spektrumu. ......66
Sekil 4.12: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un *3C-NMR spektrumu......67
Sekil 4.13: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu. .......... 69
Sekil 4.14: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un LC-MS spektrumu......... 69
Sekil 4.15: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *H-NMR spektrumu. .....70
Sekil 4.16: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un **C-NMR spektrumu.....71
Sekil 4.17: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu. ................. 73
Sekil 4.18: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un LC-MS spektrumu................ 73
Sekil 4.19: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.............. 74
Sekil 4.20: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un 3C-NMR spektrumu. ........... 75
Sekil 4.21: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu
......................................................................................................................................... 77
Sekil 4.22: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on” un LC-MS
SPEKLIUIMIU ...ttt e e s te e e e s be e st e e saesneesbeenresnaesneeneens 77
Sekil 4.23: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on> un 'H-NMR
SPEKEIUMIU .ttt e e st e e b e st e et e e e beesaeeebeearreereea 78
Sekil 4.24: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un !C-NMR
SPEKEIUMIU .ttt e st et e e be e e b e et e e e beesaeeebeeareeereeas 79
Sekil 4.25: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on” un FT-IR spektrumu. .................... 81
Sekil 4.26: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on” un LC-MS spektrumu................... 81

Xi



Sekil 4.27: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu. ............... 82

Sekil 4.28: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un 3C-NMR spektrumu. .............. 83
Sekil 4.29: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu....... 85
Sekil 4.30: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu
......................................................................................................................................... 85
Sekil 4.31: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on> un 'H-NMR
SPEKEIUMIU ..ttt e bbbttt e bbbt nb e 86
Sekil 4.32: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on> un **C-NMR
SPEKETUMIU ...t bbbt bbbttt b bbbt 87
Sekil 4.33: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu................... 89
Sekil 4.34: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on” un LC-MS spektrumu. ............... 89
Sekil 4.35: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.............. 90
Sekil 4.36: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un 3C-NMR spektrumu............. 91
Sekil 4.37: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu. ......93
Sekil 4.38: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un LC-MS spektrumu.....93
Sekil 4.39:  4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’  un 'H-NMR
SPEKETUMIU ...ttt bbbttt bbbt 94
Sekil 4.40: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un **C-NMR
SPEKETUMIU ...ttt bbbttt bbbt 95
Sekil 4.41: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]lbutan-2-on> un FT-IR
SPEKETUMIU ...ttt bbbttt bbbt 97
Sekil 4.42: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un LC-MS
SPEKETUMIU ...ttt bbbkttt bbb enes 97
Sekil 4.43: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]lbutan-2-on’ un 'H-NMR
SPEKETUMIU ..ttt bbb bbbttt b b 98
Sekil 4.44: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]lbutan-2-on’ un !C-NMR
SPEKEIUMIU .ttt e s e e b e e et e e st e e e beesaeeebeearreeraea 99

Sekil 4.45: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un FT-IR spektrumu...101

Sekil 4.46: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS
] 015 S 100 T ST S 101

Sekil 4.47: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un H-NMR
] 015 S 101 T SRS 102



Sekil 4.48: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un
SPEKLIUMU ...ttt esne e

Sekil 5.1: 1,3-Keto alkoliin dehidrasyonu ile a-f-doymamis keton olusumu

Xiii



TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal malzemeler. ............ccoiiiriiiiininiiesieeeeeee e 39
Tablo 3.2: Aldol reaksiyonu igin katalizor ve sicaklik denemeleri. ........cccccvevvevveieiiieinennns 45
Tablo 3.3: Aldol reaksiyonu igin ¢oziicii ve reaksiyon siiresi denemeleri. ........ccooceevvereennnns 46
Tablo 3.4: Asimetrik aldol reaksiyonu i¢in katalizor (L-Prolin) oran1 denemeleri. .............. 52
Tablo 3.5: Asimetrik aldol reaksiyonu igin ¢0ziicli denemeleri. .........ovvververierverieneesieninns 53
Tablo 3.6: Kimyasal katki (Additive) denemeleri. ........ccocovereiiiinieniinieeese e 54
Tablo 3.7: Cu(OTf)2 ekivalet oran deNemMEIEri. ........ccveveiiieieiie e 55
Tablo 4.1: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-0n. ..........ccccooceiieiiiiciieie e 56
Tablo 4.2: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril. ... 60
Tablo 4.3: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-0n. ...........cccoveviiieinene s 64
Tablo 4.4: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-0n............cccccooiiiieneniiniis 68
Tablo 4.5: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]-2-0N.........cccooviiiiieiicecee e 72
Tablo 4.6: 4-Hidroksi-4-[4-(4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on...........ccccoocvvveieieieeins 76
Tablo 4.7: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-0n............ccccooeviiiieiiiie e 80
Tablo 4.8: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on. ...........ccocveneniiinnnnnnnne 84
Tablo 4.9: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]outan-2-0n. ...........ccccoviveiiiiiiecee e 88
Tablo 4.10: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-0n. ..........ccccevevenicncnnninns 92
Tablo 4.11: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on. ...........ccccoveeeiiiieenne 96
Tablo 4.12: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on............cccccovenininnnnnn. 100

Xiv



SIMGE VE KISALTMA LIiSTESI

Simgeler

Kisaltmalar

FT-IR
'H-NMR
1B3C-NMR
LC-MS
DCM
DMF
TLC
LDA

Aciklama

: Kimyasal kayma sembolii
: Karbonil karbonunun yanindaki ilk karbon

: Karbonil karbonunun yanindaki ikinci karbon

Aciklama

: Fouirer Transform Infrared Spektrofotometre
: Proton Niikleer Manyetik Rezonans
: Karbon Niikleer Manyetik Rezonans
: S1v1 Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi
: Diklorometan
: Dimetilformamid
: Ince Tabaka Kromatografisi

: Lityum diizopropilamid

XV



OZET

DEGISiK YAPILARDA BAZI YENI 1,3-KETO ALKOLLERIN SENTEZi

YUKSEK LiSANS TEZi
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Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dal

Damisman : Doc. Dr. Hatice BASPINAR KUCUK
II. Damisman : Dog. Dr. Tiilay YILDIZ

Yapilarinda keto (C=0) ve alkol (C—OH) grubu bulunduran keto alkoller ilag¢ etken maddeleri
olmalar1 bakimindan ¢ok o©Onemli bilesiklerdir. Ligand yapiminda da kullanilabilen bu
bilesiklerin farkli biyolojik aktiviteleri vardir. Ayrica serbest radikal polimerizasyonunda
fotobaslatic1 olarak da kullanimaktadirlar. Hiicresel enzimlerin sentezinde substrat olarak
kullanilan koenzim-A’nin yapisina bakildiginda bir hidroksi keton tlirevi oldugu goriliir.
Bircok kanser tiirliniin tedavisinde kullanilan Taxol olarak bilinen ilacin yapisina bakildiginda
bir keto-alkol tiirevi oldugu goriiliir. Daha bir¢ok alanda kullanim alani olan keto alkollerin

sentezi, giinlimiizde dikkat ¢eken ve {izerinde ¢ok calisilan bir konudur.

XVi



Bu ¢alismada 1,3-keto alkollerin sentezi i¢in aseton ve Ullmann Kapling yontemiyle elde edilen
aldehitlerin varliginda aldol kondenzasyon reaksiyonu uygulanmistir. Bu aldehitlerin eldesi i¢in
cesitli substitue fenol ve tiyofenol tiirevleri ile 2-floro benzaldehit arasinda gerceklesen
Ullmann kapling reaksiyonundan 6 adet 2-arenoksibenzaldehit ve 6 adet 2-tiyoeterbenzaldehit
tiirevleri olmak tizere toplam 12 adet substitue benzaldehit tiirevi aldehit sentezlenmistir. 1,3-
keto alkollerin eldesinde a-B-doymamis keton olusumunu en aza indirip keto alkol verimini
arttirmak icin optimum reaksiyon sartlar tespit edilmistir. Bu amagla katalizor, sicaklik, ¢oziicli
ve reaksiyon siiresi parametreleri denenmis ve en yiiksek verimin elde edildigi metod
belirlenmistir. Bu reaksiyon sartlarinda aseton ve substitue aldehitler arasinda gergeklesen aldol
kondenzasyon reaksiyonu ile tez konusunu olusturan 12 adet yeni 1,3-keto alkol bilesigi
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, 13C-NMR ve LC-MS gibi

spektral verilere dayandirilarak aydinlatilmistir.

Ocak 2021,

113 sayfa.

Anahtar kelimeler: Aldol kondenzasyonu, 1,3-keto alkol, hidroksi keton.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME NEW 1,3-KETO ALCOHOLS IN DIFFERENT
STRUCTURES

M.Sc. THESIS

Gokhan KANTURK

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Hatice BASPINAR KUCUK
Co-Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Tiilay YILDIZ

Keto alcohols, which contain keto (C=0) and alcohol (C—OH) groups, are very important
compounds in terms of being drug active substances. These compounds, which can also be used
in ligand production, have different biological activities. They are also used as photoinitiators
in free radical polymerization. When looking at the structure of coenzyme A used as a substrate
in the synthesis of cellular enzymes, it is seen that it is a hydroxy ketone derivative. When
looking at the structure of the drug known as Taxol, which is used in the treatment of many
types of cancer, it is seen that it is a keto-alcohol derivative. The synthesis of keto alcohols,

which are used in many other areas, is a subject that attracts attention and is studied a lot today.
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In this study, aldol condensation reaction was applied in the presence of acetone and aldehydes
obtained by Ullmann Kapling method for the synthesis of 1,3-keto alcohols. To obtain these
aldehydes, a total of 12 substituted benzaldehyde derivative aldehydes, 6 of which are 2-
arenoxybenzaldehyde and 6 of which are 2 thioetherbenzaldehyde derivatives, were
synthesized from the Ullmann coupling reaction between various substituted phenol and
thiophenol derivatives and 2-fluoro benzaldehyde. In the preparation of 1,3-keto alcohols,
optimum reaction conditions were determined to minimize a-f-unsaturated ketone formation
and increase keto alcohol yield. For this purpose, catalyst, temperature, solvent and reaction
time parameters were tested and the method with the highest yield was determined. Under these
reaction conditions, 12 new 1,3-keto alcohol compounds were synthesized by the aldol
condensation reaction between acetone and substituted aldehydes. The structures of the
compounds obtained have been illuminated based on spectral data such as F-TIR, *H-NMR,
13C-NMR and LC-MS.

January 2021, 113 pages.

Keywords: Aldol condensation, 1,3-keto alcohol, hydroxy ketone.
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1. GIRIS

Yapilarinda keto (C=0) ve alkol (C—OH) grubu bulunduran keto alkoller ilag¢ etken maddeleri
olmalart bakimindan ¢ok Onemli bilesiklerdir. Ligand yapiminda da kullanilabilen bu
bilesiklerin farkli biyolojik aktiviteleri vardir. Ayrica serbest radikal polimerizasyonunda

fotobaslatici olarak da kullanilmaktadirlar.

Onemli keto alkol tiirevlerinden biri olan Taxol, kadinlarda ilerlemis yumurtalik kanseri
tedavisinde, prostat kanseri tedavisinde oldukga etkili oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
Taxol’ lin etkili bir antitlimor bilesigi oldugu saptanmustir (Wall ve Wani, 1995). Ayrica bas ve
boyunda ilerlemis skuamdz hiicreli karsinom, malign melanom, ilerlemis kii¢lik hiicre disi
akciger kanseri (NSCLC), kii¢iik hiicreli akciger kanseri (SCLC), iirotelyal kanseri olan

hastalarda umut verici sonuglar vermistir (Spencer ve Faulds, 1994).

Sekil 1.1: Taxol.

Asetoin, ¢esitli diyet materyallerinde biyosentezlenebilen oldukca 6nemli bir diger keto alkol
tirevidir. Kendine 6zgii aromas1 olmasi nedeniyle gida endiistrisinde lezzetlendirme amaciyla
kendisinden yararlanilmaktadir. Tereyagina hepimizin bildigi o keskin kokusunu veren molekiil

yine asetoindir



OH

O

Sekil 1.2: Asetoin.

Asetoin ayn1 zamanda fermantasyon sirasinda laktik asit bakterileri ve mayalarin mikrobiyal
aktivitesiylede olusmaktadir. Mayayla fermente edilmis tiriinlerde, asetoin hemen hemen tiim
alkollii igeceklerde bulunur ve aromalarina katkida bulunmak igin vazgegilmezdir. Saraptaki
rolii ise hem bazi kokusuz bilesiklerin dnciisii olarak hem de ekolojik bir parametre olarak
onemlidir. Ciinkii dogal fermantasyonda maya evriminin belirleyici bir karakteri olarak

diistinilmektedir (Romano ve Suzzi, 1996).

Sirke, asetoin agisindan da zengin olan bakteriyel olarak fermente edilmis bir iriine bagka bir
ornektir. Dogal asetoin ayrica meyvelerde, sebzelerde ve unlarda da tespit edilerek farkli dogal

tatlarina katkida bulunur (Xiao ve Lu, 2014).

Kafurun nitrik asit ile oksidasyonu sonucu olusan kafur asidi de 6nemli bir keto alkol tiirevidir.
Kafur, kozmetikte bir koku aromasi olarak ev temizleyicilerinde kullanilir. Ayrica kiigiik kas

agrilarinin tedavisinde uygulanir. (Chen ve dig., 2013).
@)
O

OH

-~
-
I
-

Sekil 1.3: Kafur asidi.

Bir diger keto alkol tiirevi ise Benzoin’ dir. Benzoinden daha ¢ok tip alaninda olmak {izere
birgok sektorde faydalanilmaktadir. Tipta; dis eti iltihaplanmalarinda ve agiz yaralarinda
kullanilmaktadir. Ayrica ses kisikligi, bogaz iltihaplanmalart ve diger solunum yolu
hastaliklarinda etkili oldugu bilinmektedir. Bunun disinda idrar ve balgam soktiicti 6zelligi

vardir. Dezanfektan olarak agik yaralarda kullanilmaktadir (Can, 2017).



OH

Sekil 1.4: Benzoin.

Kozmetik sektoriinde ise ¢ok hos bir aramoya sahip olmasindan dolayr parfiimlerde

yararlanilmaktadir. Sikilastirma 6zelliginden dolay cilt kirigikliklarinda da etkilidir.

Viicuttaki yasamsal fonksiyonlarin baslangicinda kullanilan koenzim-A da bir keto alkol
tirevidir. Yanlizca bu enzim bile keto alkollerin ne kadar énemli bir molekiil oldugunu bize

gostermektedir.

Elde ettigimiz bu literatiirlerin 15181 altinda, bu tez ¢alismasinda 1,3-keto alkollerin sentezi igin
aseton ve Ullmann Kapling yontemiyle elde edilen aldehitlerin varliginda aldol kondenzasyon
reaksiyonu uygulanmistir. Bu aldehitlerin eldesi i¢in ¢esitli substitue fenol ve tiyofenol tiirevleri
ve 2-floro benzaldehit arasinda ger¢eklesen Ullmann kapling reaksiyonundan 6 adet 2-aren
oksibenzaldehit ve 6 adet 2-tiyoeterbenzaldehit tiirevleri olmak tizere toplam 12 adet substitue
benzaldehit tiirevi aldehit sentezlenmistir. 1,3-keto alkollerin eldesinde a-B-doymamis keton
olusumunu en aza indirip keto alkol verimini arttirmak i¢in optimum reaksiyon sartlari tespit
edilmistir. Bu amagla katalizor, sicaklik, ¢oziicii ve reaksiyon siiresi parametreleri denenmis ve
en yliksek verimin elde edildigi metod belirlenmistir. Bu reaksiyon sartlarinda aseton ve
substitue aldehitler arasinda gerceklesen aldol kondenzasyon reaksiyonu ile tez konusunu
olusturan 12 adet yeni 1,3-keto alkol bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari
FT-IR, 'H-NMR, ¥C-NMR ve LC-MS gibi spektral verilere dayandirilarak aydilatilmistir.
Rasem 1,3-keto alkolleri optimize edilen sartlar altinda yiiksek verimlerle elde edip yapilarini
aydinlattiktan sonra kiral 1,3-keto alkolleri elde edebilmek amaciyla asimetrik denemeler de
yapilmistir. Kiral katalizor olarak L-Prolin secilmis ve en yiiksek enantiomerik safligi (%ee)
elde edebilmek icin ¢esitli reaksiyon sartlari (¢6ziicii denemeleri, L-Prolin ekivalent oranlar1 ve

katki maddesi ilaveleri) denenmistir.

Sentezlenen bu yeni 1,3-keto alkollerden ¢ikilarak yeni organokatalizorler sentezlenebilecek ve
organik reaksiyonlarda yeni katalizor olarak denenebileceklerdir. Tezde baslangic maddesi

olarak sentezlenen substitue aldehitlerin biiyiik gruplar icerip sterik engelli olmalar ileride



yapilmasi planlanan asimetrik aldol reaksiyonlari i¢in ¢ok dnemlidir. Ciinkii elde edilecek sterik
engelli 1,3-keto alkoller referans bilesikler olarak asimetrik sentezlerde kullanilabileceklerdir.
Ilaveten bu yeni 1,3-keto alkollerden, reaktif gruplar (keto (C=0) ve alkol (C—OH) icermeleri
nedeniyle  organik  kimyada  yiikseltgenme,  esterifikasyon-enzimatik  hidroliz,

transesterifikasyon gibi reaksiyonlarda ¢ikis maddesi olarak yararlanilabilecektir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. ULLMANN KAPLING REAKSiYONU

1901 yilinda Ullmann iki aromatik ¢ekirdek arasinda yeni bir C—C bag1 olusturmak i¢in bakir
katalizli bir yontem kesfetmistir. Ullmann kapling reaksiyonu olarak adlandirilan bu reaksiyon
kimyacilar tarafindan uzun siireden beri kullanilmaktadir. Geg¢mis yillarda, ge¢is metali
katalizli reaksiyonlarin kimyasal gelisimi biiyiik merak uyandirmis ve bu metaller arasinda
paladyum, rutenyum ve rodyum biiyiik ilgi gérmiistiir (Ullmann ve dig., 1901). Ornegin,
paladyum Kkatalizli C—C ve C—X (hetereatom) bag olusumlar1 karmasik dogal iiriinlerin,
biyoaktif molekiillerin ve organik maddelerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak bakir metali kullanim1 her ne kadar bu gelismelerin gerisinde goziikiiyor olsada, bakir
katalizli C—C, C—N ve C—O bag olusumlari, bilinen en eski reaksiyonlardan birine, Ullman
kapling reaksiyonuna aittir (Lin ve Sun, 2013). Klasik Ullmann kapling reaksiyonunda simetrik

biariller bakir katalizorii varliginda sentezlenirler.

Tg

Sekil 2.1: Simetrik biarillerin sentezi.

Fenol tiirevi bilesikler ile aril halojeniirler arasinda gerceklesen reaksiyon ¢ok yaygin olarak

kullanilir ve Ullmann Eter Sentezi olarak adlandirilir.

X Cu(I) katalizor Nu
©/ + H-Nu ©/
Baz

HNu= NHRR, HOAr, HSR, ...

Sekil 2.2: Ullmann eter sentezi.

Reaksiyonda genellikle aril iyodiirler, aril bromiirler ve aril kloriirler gibi aril halojeniirler
kullanilir. Bu aril halojeniirler yiiksek sicaklikta (200 © C'nin iizerinde) ince boliinmiis bakirin
bir esdegeri ile biaril ve bakir halojeniir olusturmak i¢in reaksiyona sokulur. Bu prosediir ve

varyantlar yillar 6nce kapsamli bir sekilde gézden gecirilmistir. Gegen yiizyil boyunca énemli



gelismeler saglanmigtir. Dimetilformamid, daha diisiik sicakliklarin ve daha diisiik oranda
bakirin kullanilmasina izin veren bir ¢oziiciidiir. Ayrica, bakir (I) iyodiiriin potasyum ile
indirgenmesiyle yapilan aktif bir Cu tozu formunun kullanilmasi, reaksiyonun daha diisiik

sicakliklarda (yaklasik 85 © C) daha iyi verim ile gergeklestirilmesine izin verir.

Bir aril halojeniiriin yapist ile reaktivitesi arasindaki iliski incelendiginde, -NO2, —COOR gibi
elektron ¢ekici gruplar, 6zellikle halojen atomunun orto pozisyonunda, aktive edici bir etki
saglar. Ote yandan amino, hidroksil ve serbest karboksil gruplar gibi alternatif reaksiyon yerleri
saglayan ikame edicilerin varligi, reaksiyonu biiylik 6l¢lide sinirlar veya onler. Ayrica, orto-

pozisyondaki hacimli gruplar engelleyici bir etki gosterir (Hassan ve dig., 2002).

Aminlerin, fenollerin, amidlerin, karbamatlarin ve aktive edilmis metilen bilesiklerinin bakir
araciligiyla arilasyonu, paladyum ve nikel ile katalizlemesinden daha once kesfedilen
prosodiirlerdir. Yiizyili askin bir stiredir, C(aril)—N, C(aril)—C ve C(aril)—O baglarinin olusumu
icin en kullanish ve pratik yontemlerden bazilariydi. Bu tiir bakir aracili birlestirme
reaksiyonlari, ara iirlin sentezi, yasam bilimleri ve polimer endiistrileri i¢in sentetik hedefler
dahil olmak iizere ¢ok sayida endiistriyel uygulamaya sahiptir. Bununla birlikte, Ullmann tipi
kapling uzun siiredir tam potansiyeline sahip degildir. Sert reaksiyon kosullari (200 °C), yiiksek
miktarda bakir katalizorii kullanimi ve iirlinlerin diigiik verimlerle eldesi Ullmann kapling
reaksiyonunun uygulamalarin1 kisitlamistir. Kondenzasyonlar genellikle N-metil pirrolidon,
nitrobenzen veya dimetilformamid gibi yiiksek kaynama noktali polar ¢oziictilerde 210 ° C 'ye
kadar yiiksek sicakliklarda, siklikla stokiyometrik miktarlarda bakir reaktifleri ile
gergeklestirilir. Elektron ¢ekici gruplar tarafindan aktive edilen veya o-karboksilik asit gruplari
thtiva eden aril halojeniirler tercihen kullanilmistir. Bununla birlikte, bildirilen bazi
calismalarda, arilasyonlar bakir merkezi veya diger katki maddelerinin ligandlar1 varliginda
yiriitiildiigiinde hiz artislar1 ortaya ¢ikmistir. Bu son bilesiklerin, katalizoriin ¢oziintirliigiinii ve
stabilitesini arttirdigi veya metalin agregasyonunu 6nledigi diisiiniilmektedir. Ancak bunlarin

rolleri kesin olarak belirlenememistir. (Monnier ve Taillefer, 2009).

Zamanla reaksiyon mekanizmasinin anlasilmasi, yeni ligandlarin gelistirilmesi ve katalitik
sistemlerin modifikasyonuyla Ullmann reaksiyonu iliman kosullarda, degisik fonksiyonel
gruplar varlifinda ve yiiksek verimlerle uygulanmaya baglanmistir. Bdylece Ullmann
reaksiyonu dogal irlinler, ilag aktif maddeler, heterosiklik bilesikler ve kiral yardimci

maddelerin sentezinde genis yer bulmustur (Lin ve Sun, 2013).



Ullmann kapling reaksiyonunun mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte onerilen iki

mekanizma vardir:

e Serbest radikal mekanizma

e Iyonik mekanizma

Serbest Radikal Mekanizma: Bu mekanizmaya gore, bakir metalinden aril halojeniire tek bir
elektron transferiyle aril radikali olusur. Daha sonra iki aril radikali biaril olusturmak {izere

reaksiyona girerler.

) M

S X Cu— Xy, 2. Aril radikali

| |// N ile reak51yon

=

2l e
/

&) .

- Cu©®
Sekil 2.3: Serbest radikal mekanizmasi.

Iyonik Mekanizma: Iyonik mekanizmaya gore bir aril-bakir ara iiriinii olusur. Bu mekanizma
bakirin aril halojentire oksidatif katilmasiyla baslar. Ardindan organobakir bilesigi olusturmak
tizere bir elektron transferi gergeklesir. Bu organobakir bilesigi baska bir aril halojeniire

oksidatif katilma yapar ve rediiktif eliminasyon basamaginin ardindan biaril bilesigi olusur
(Mondal, 2016).

Q)
-Cu—X
@/n: . Cu©® O/Cu —~X: , O/
= Oksndatlf
R/ Eklenme
cu<°>
X
X
Oksidatif |
Eklenme / =
R
R
| X
= T élZX (’ Jgm
Y = T
/| _ Rediiktif AP X
R Eliminasyon R R

Sekil 2.4: iyonik mekanizma.



2.1.1. Ullmann Tipi Reaksiyonla Yapilan Sentezlere Ornekler

2011 yilinda Karimi ve calisma arkadaglart Au-nanopartikiil katalizorii kullanarak aril
halojeniirlerin Ullmann kapling reaksiyonunu incelemislerdir. Au-nanopartikiil katalizleri,
benzersiz Ozellikleri ve birgok temel organik reaksiyonda dikkate deger potansiyeli nedeniyle
her zaman oOzel ilgi ¢ekmistir. Au-nanopartikiilleri yar1 heterojen katalizorler olarak
kullanilmasi, alkollerin segici oksidasyonu, nitroarenlerin kemoselektif rediiksiyonu, H:
yoklugunda CO oksidasyonu ve ¢ok g¢esitli ticari agidan 6nemli sentetik protokoller igin

oldukca 6nemli olmasindan dolay1 oldukga iyi aragtirilmistir.

Karimi ve c¢alisma arkadaslari yapmis olduklari ¢alisma ile Au-nanopartikiil katalizori
kullanilarak aril halojentirlerin Ullmann kapling reaksiyonuyla ¢ok yiiksek verimle elde edildigi
gormiislerdir. ilging bir sekilde iyidobenzen ve fenol varliginda C—O kapling iiriinii yerine %52

verimle C—C homokapling {iriinii olustugunu farkedilmistir.

Au@PMO (%1 mol )
K;PO, ( 3 equiv.)

NMP (5 ml), 100 °C, 16 h

:

1 mmol R=H, %95 verim

R=H R= COCHj;, %87 verim
R= COCHj; R=CN, %83 verim
R=Br R= OMe, %80 verim
R=CN

R= OMe

| OH Au@PMO (%1 mol )

K5PO, ( 3 equiv. )
© @ DMF, 100 °C, 16 h
+ -

1 mmol 1 mmol

5

%52 verim

5

Bilinmiyor
Sekil 2.5: Au nanopartikiillii sentezlere drnekler.

Baglangigta fenoller ile aril halojeniirler arasindaki Au-nanopartikiil katalizorlinlin etkisi
incelenmigstir. Bir test reaksiyonu olarak fenoliin iyodobenzen ile eslesme reaksiyonuna
bakildiginda, tiim baslangi¢c fenoliiniin bozulmadan kaldigimi goézlemlerken, onemli bir
iyodobenzen fraksiyonu, izole edilmis %52 verimle bifenile birlestirildigi gbzlemlenmistir.
Deney tekrarlandiginda, reaksiyonun fenol yoklugunda hemen hemen ayni doniisiim ve

secicilik ile devam ettigi belirlenmistir. Bir sonraki asamada reaksiyon, farkli bazlarin,



¢oziiciilerin ve sicakliklarin olasi etkisi i¢cin daha da optimize edilmistir. KoCOgz, Cs2COs,
K3POs, NaHCO3, Na;CO3 ve NaOAc gibi farkli bazlar arasinda KsPOas, 100 °C'de ¢oziicii
olarak DMF i¢inde %70 verimle en yiiksek etkiyi verdigi bulunmustur. Daha yiiksek
sicakliklarin katalizor etkinliginin arttirilmasinda yararli olmadigr goriilmekle birlikte, 100 © C’

den daha az sicaklik kullanimi diisiik tiriin verimi ile sonuglanmistir (Karimi ve Esfahani, 2011).

Bagka bir ¢alismada ise Maheswaran ve grubu, nanokristal magnezyum oksit iizerine altin
nanopartikiillerini sabitleyerek olusturduklar1 katalizoriin aril halojeniirlerin homokapling

Ullmann reaksiyonunda ¢ok etkili bir katalizor sistemi oldugunu gostermislerdir.

Maheswaran ve grubu tarafindan NAP-MgO (NanoActivet Magnezyum Oksit Plus), Au-
nanoparcaciklannin heterojenasyonu igin bir destek olarak se¢ilmistir. NAP-MgO, bazi fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle diger katalizdrlere kiyasla iistiin dzellikleri vardir. Ornegin,
Lewis asidik (Mg?*) ve Lewis bazik (O2) bolgeleri, diger katyonik ve anyonik bosluklarla
birlikte reaksiyon sirasinda, reaksiyon ara maddelerini stabilize etmede rol oynayabilecek,
yiiksek konsantrasyonda reaktif yiizey iyonlarina sahip olmasini saglamistir. Ayrica NAP-

MgO' nun yiiksek yiizey alani, katalitik aktivitesini arttirmasina neden olmustur (Layek ve dig.,
2013).

NAP-Mg-Au(0)
K,CO3 DMF

R4 N 140°C, 48 h R/ \ —

/

_ _ N\ A
% 45-92 verim

R=H, p-OMe, p-Me, p-Cl, m-Me, o-Me, o-OMe
Sekil 2.6: MgO-Au nanopartikiil katalizli biaril sentezi.

Dabiri, Bazgir ve calisma arkadaslar aril iyodiirlerin Ullmann kapling reaksiyonlari icin etkili
ve tekrar kullanilabilir heterojen bir katalizor olarak bir Au nanoparcacik grafit oksit
nanokompozit (Au-NPsRGO) gelistirmislerdir. Bu katalizoriin daha 6nce bahsedilen Karimi ve
Maheswaran’in ¢alismalarindaki Au-katalizore gore ekstra avantaji, ilk kez elektron c¢ekici
gruplar (p-COCHs ve p-CHO) tasiyan aril bromiirler, bu katalizér varliginda birlestirilmesidir
(Mondal, 2016).
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Au NPs-RGO (%1 mol),
K3POy4 (3 equiv.),

@X NMP, 100 'C, 6 h — — R
S S /e

(1 mmol) % 41-97 verim

X=1, Br
R= H, p-OMe, p-Me, p-COCH3,, p-CHO, o-Me

Sekil 2.7: Au-NPs-RGO katalizorliiginde Ullmann kapling reaksiyonu.

Rothenberg ve ¢alisma grubu, iyonik likit iginde palladyum nano partikiilii katalizorliigiinde
haloerenlerin homokapling reaksionlarini oda kosullarinda gergeklestirmislerdir. Palladyum
nano partikiilleri, bir elektrokimyasal hiicrede yerinde {iiretilir ve elektronlar, katalitik dongtiyti
kapatmak ve reaksiyon verimini arttirmak i¢in kullanilir. Bu sistem iyodo ve bromoarenler
kullanilarak iyi verim saglar ve reaktif olarak sadece elektrik akimi ile su gerektirir. Iyonik bir
stvi ¢oziicii kullanmak, miikemmel iletkenlik avantaji saglamaktadir. Rothenberg ve calisma
arkadaslar1 da Ullmann kapling reaksiyonlarinda bu zamana kadar en ¢ok kullanilan yontem
olan bakir katalizorliigii disinda bu nano parcaciklar: kullanmak istemislerdir. Bunun en 6nemli
nedeni olarak, bakir katalizorliiglinde sadece aril iyodiirlerle bu reaksiyonun gerceklesmesini

gormiislerdir (Pachonn ve dig., 2006).

Pd-katalizor,

[omim]*BF,", 25 °C
R X , - R R
[

%14-80 verim

X=1, Br
R= H, NO,, Me, NH,, OMe, CN, CF5

Sekil 2.8: Iyonik likit-Pd Katalizli biaril sentezi.

2019’da yapilan baska bir calismada bakir katalizorii varliginda aril alkil eterler elde edilmistir.
Bunun i¢in aril halojentirler alkol varliginda Cu ile katalize edilmistir. Bu reaksiyon ekonomik
acidan daha uygun olmasi ayn1 zamanda kullanilan Cu kataliz6riiniin Pd ve Ni’ ye gore daha
elverisli olmasi, bu ¢alismayi ilging kilmistir. Tek olumsuz tarafi bu kosullarda substratin aril
iyodiirlerle smirli kalmasidir. Ikincil alkoller aril iyodiirlerle birlestirildiginde istenilen verimin
elde edilebilmesi sert reaksiyon kosullar altinda (140 © C) ve stokiyometrik miktarda ligand
gerceklesmektedir. Aril bromiirler ile bu reaksiyon gerceklestirildiginde ise daha yiiksek
sicaklik kosullari altinda istenilen verim elde edilmistir. Reaksiyon kosullarini yumusatmak i¢in

bir takim oksalik diamid ligandlarin1 incelemislerdir. iki basit oksalik diamid ligandinin
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yardimiyla, aril bromiirlerin daha diisiik sicakliklarda (60-100°C) reaksiyonu
gerceklestirilebildiklerini bulmuslardir (Chen ve dig., 2019).

ligant:
zea ;Ajzz_r:]oc:léglnt 0 N
04" ! SN ;
Ar—Br + HO—R - Ar” R .. pn -
1.2 eq. NaOtBu, MS 4 A R(T-°C) O
dioksan, 60 veya 80 °C, 24 h 1° alkil (60°)
2° alkil (80°)

Sekil 2.9: Cu katalizli eter sentezi.

2009 yilinda Nacci ve ¢alisma arkadaslari, aril bromiirlerin Ullmann kaplingi i¢in, katalizor
olarak Pd kolloidleri, reaksiyon ortami olarak bir iyonik sivi (tetrabutilamonyum bromiir,
TBAB) indirgeyici ajan olarak bir aldehit kullanarak ¢ok hafif reaksiyon kosullar1 altinda basit
ve etkili bir yontem gelistirmistir.

Pdolioia: TBAB

CH3CH,CHO (0.5 equiv.)

90°C, N,
Ar—Br » Ar—Ar

Sekil 2.10: Pd kolloidleri katalizliginde Ullmann kapling reaksiyonu.

TBAB'm rolii bu reaksiyonda baz, ligand ve reaksiyon ortami olarak ayni anda
kullanilmasindan dolayr ¢ok 6nemlidir. Ayrica, Pd-katalizorlerin etkinligi, indirgeyicilerin
varliginda bromopiridin ve iyodopiridinin Ullmann birlesmesinde de arastirmislardir. Burada,
Cai ve calisma arkadaslari mikroemiilsiyonda bagka indirgeyici ajan olmadan Pd(OAC).
katalizli Ullmann reaksiyonu gelistirmiglerdir. 2010 yilinda Cheng ve grubu ayrica bir iyonik
stv1 / stiperkritik karbondioksit i¢inde aril kloriiriin grafit destekli paladyum nanopargaciklari
katalizli indirgeyici Ullmann reaksiyonunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 bu arastirmalarda altin
veya paladyum nanoparcaciklari, hafif reaksiyon kosullar1 altinda Ullmann kapling reakssyonu

i¢in bakir katalizore alternatif olarak kullanmiglardir (Mondal, 2016).

2.2. ALDOL KONDENZASYONU

Karbonil grubuna sahip bilesikler arasinda gerceklesen reaksiyonlardan biri de kondenzasyon

reaksiyonudur. Genel olarak, karbonil grubu igeren iki bilesikten birinin sahip oldugu a-
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protonlarindan birinin koparilmasiyla olusan karbanyonun diger karbonil bilesiginin karbonil

grubuna katilmasiyla olusan tepkimedir. Bu kondenzasyon tepkimelerinden bazilar1 sunlardir;

¢ Aldol kondenzasyonu

e Ester Claisen kondenzasyonu
e Knoevenegal kondenzasyonu
e Dieckmann kondenzasyonu

e Perkin kondenzasyonu vb.’dir.

Yukaridaki bahsedilen bu reaksiyonlara bakildigi zaman hepsinin benzer bir mekanizma
tizerinden yiiridiigli goriilmektedir. Bu reaksiyonlarin ortak noktasi, karbonil grubunun -
protonlarindan birinin koparilmasiyla meydana gelen karbanyonun diger karbonil bilesiginin

karbonil grubuna baglanmasidir. Cikis bilesikleri (aldehit, keton, ester, vb.) olarak farkli isimler

almaktadirlar.
.9
o:
Baz ﬁ ° H3C—,C—CH3 ﬁ |
R=C—CH; —= |R—C—CH, - R—C—CHZ—Cll—CH3
R=H, OR, Akil 02" \/ CH,
BazH"*
OH
/CH3 -HOH |
R—C—CH =C - R—C—CH,—C—CH
CHs CH,4

Sekil 2.11: Genel kondenzasyon mekanizmasi.

Aldol kondenzasyonu, yukarida gosterilen genel mekanizmaya gore gerceklesmektedir. Bu
reaksiyonu o hidrojeni iceren aldehit veya keton bilesikleri vermektedir. Uriinde hem karbonil
hem de alkol grubu oldugu i¢in aldol tepkimesi adin1 almaktadir. Cikis bilesiklerine gore
farklilik gosterir. Aldehit olarak ele alinirsa tepkime sonucunda 3-hidroksialdehit; keton alinirsa
B-hidroksiketon olusur. Aldol kondenzasyonlar1i organik sentez reaksiyonlarinda oldukg¢a

onemlidir. Clinkii; karbon-karbon baglar1 olusturmak i¢in iyi bir yol saglamaktadirlar (Balci,
2012).
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Bu reaksiyonun ilk kismina baktigimiz zaman a hidrojeni olan aldehit veya keton gruplarindan
birinin a karbonundan, diger aldehit veya keton molekiiliintin karbonil grubuna katilmasiyla
olusan tiriin bir aldol reaksiyonudur. Olusan bu tirtin hem alkol hem de aldehit grubunu birlikte

icerdigi i¢in aldol katilma {irtiniidiir.

0 0 "OH/H,0 O H OH
~C-H + Hy,C-C-H ————*= H-C-G-C—CH
HaC-C—H + HyC-C-H — — C-C—CH,
H50*

Sekil 2.12: Aldol katilma iiriinii olusum tepkimesinin genel gosterimi.

Ikinci kisimda ise bu katilma sonucu olusan iiriin 1s1 ile temas ettigi zaman bir mol su kaybiyla

birlikte aldol kondenzasyon {iriinii meydana gelmektedir (Akar ve dig., 2014).

ﬁ T ?H ?I
H—C—C—C—CH; ———> H—C—C=C—CH; + HOH
H H A H H

Sekil 2.13: Aldol kondenzasyon iiriinii olusum tepkimesinin genel gdosterimi.

2.2.1. Aldol Kondenzasyonu Tepkimesinin Mekanizmalari

Aldol tepkimeleri asit veya baz katalizorliigiinde enol ve enolat olmak iizere iki mekanizma
tizerinden incelenebilmektedir. Aldehit veya keton bilesiklerinden birinin asit katalizorliigiinde
niikleofil gibi davranmasiyla enol olusur ve diger protonlanmis karbonil grubu karbonuna
baglanmasiyla birlikte bu asit katalizorli mekanizma “enol mekanizmas1” olarak
adlandirilmaktadir. Asit katalizorliiglinde aldol kondenzasyonu meydana gelebildigi gibi baz
katalizorliigiinde de bu reaksiyon olusmaktadir. Baz katalizorliiglinde ise karbonil
bilesiklerinden birinden proton kopmasiyla beraber enolatlar olusur ve diger karbonil
bilesiginin karbonuna dogru atak etmesi ise “enolat mekanizmasini” gostermektedir (Karagivi,

2011).
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2.2.1.1. Enolat Mekanizmasi

Aldol tepkimelerinde ortamda hidroksit veya alkoksit gibi bir baz katalizorii varliginda
gergeklestiginde bu baz ilk olarak, karbonil bilesiginin sahip oldugu o hidrojenlerinden birine
atak yaparak bir karbanyon olusur. Olusan bu karbanyonun rezonanslarindan biri de enolat
anyanodur ve niikleofil olarak davranir (Akar ve dig., 2014). Hidroksit, bir karbonil bilesigini
tamamen enolize edecek kadar kuvvetli bir baz olmadigi i¢in sadece az miktarda niikleofilik
enolat olusabilir. Her enolat molekiilii, aldehitin enolize olmayan molekiilleri ile g¢evrilidir ve
bu nedenle hala elektrofilik karbonil grubuna atak yapmamustir. Her enolat iyonu, ilk asamada
olusan su molekiilii tarafindan protonlanacak olan bir alkoksit iyonu olusturmak i¢in bu
aldehitlerden birine saldiracaktir (Clayden ve dig., 2001). Alkoksit kuvvetli bir baz oldugu igin
ortamda bulunan su molekiilinden bir proton kopararak aldol katilma {iriiniine doniisiir ve

hidroksit iyonunu agiga ¢ikarir.

(ﬁ ((‘)‘ (|)J

l/ \

HO—H

:OH + H—C——CH;—CH—CH; ==—— H—C —CH, —CH—=CHs3
" —
aldol katilma urtnu alkoksit iyonu

Sekil 2.14: Aldol katilma {iriinii olusum mekanizmasi.

Meydana gelen aldol bilesigi bir B-hidroksikarbonil bilesigidir. Olusan bu bilesik 1s1 kaybina
maruz kaldig1 zaman dehidrasyon sonucu a,B-doymamis karbonil bilesigine doniisiir. Aldol
tirtinii karbonil grubunda bulunan a-hidrojenleri asidik 6zelliktedir ve ortamda bulunan baz
sayesinde kolayca koparilabilirler. Ayrilma sonucu konjuge enon bilesigi olusur. Enon bilesigi
karbonil grubu tarafindan daha c¢ok kararli kilinir. Bu kararlilik nedeniyle bazi durumlarda
kondenzasyon iirlinlin olusmasi i¢in gerekli olan 1siya gerek kalmadan kendiliginden de

gerceklesebilir.
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0 :OH 0
N o e
H—C—(|)H7—CH—CH3 H—C—CH=— K/ 3+
H
o« B
o,B-doymamis karbonil

bilesigi

Sekil 2.15: a,f-Doymamis karbonil bilesigi olusum mekanizmasi.

2.2.1.2. Enol Mekanizmast
Aldol tepkimeleri asit katalizorliigli varliginda da gerceklestirilebilir. Asit katalizliginde bu
reaksiyonlar1 gergeklestirmek daha kolaydir. Olusan aldol bilesikleri hemen dehidrasyona

ugrayarak aldol kondenzasyon iirlinii olan doymamis karbonil bilesiklerine doniisiir.

Reaksiyon mekanizmasindaki ilk asama, asit varliginda karbonil bilesiklerinin enole
tautomerizasyonunu igerir. Bunun yaninda, asit katalizorii baska bir molekiiliin karbonil
grubunu protonlayarak, karbon atomunu katilma igin aktive etmeye yarar ve bu da onu oldukc¢a
elektrofilik hale getirir. Enol, a-karbon atomunda niikleofiliktir ve karbonil karbonuna atak

yaparak aldol katilma tiriiniinii olusturur (Clayden ve dig., 2001).

)
O 0—H :0—H
[ [ ]

CH3—C—H +H£A ‘——‘CHZ_C—H + Al CH2:C—H + H—A
|\J
H\/ Enol

+ +

‘O—H :6_H :6H :O—H OH (0]
G § I [

A

A

G

{

CH;—C—H

:Q

Sekil 2.16: Enol mekanizmas.
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Olusan aldol katilma tirtinii doymamis karbonil bilesigi vermek {izere dehidrate olur. Boylece

aldol kondenzasyon iiriinii meydana gelir.

/\ AN
:0O—H o} 4\0 o O
| | | I

CHy—CH—CH,—C —H + HgA ===CHy — CH—CH—C—H + A\ ===CH;—CH==CH—C + HA
"

Sekil 2.17: Aldol kondenzasyon {iriinii mekanizmasi.

Aldehitlerde oldugu gibi ketonlarda aldol tepkimelerini verebilmektedir. Aldol tepkimelerinde
gosterilen bu mekanizmalarin en Snemli 6zelligi geri donlistimlii (reverzibl) tepkimeler
olmasidir. Hem aldol reaksiyonlart hem de aldol kondenzasyonu genel olarak tersinir
reaksiyonlardir. Aldehitlerle yapilan bu tepkimelerde denge kondenzasyon iiriinleri tarafina
dogru olur ve bu bir sorun teskil etmez. Fakat ¢ikis bilesigi olarak keton alindiginda denge daha
cok ketona dogru geri doniis yoniindedir. Tersinir olan bu reaksiyonlar ayn1 zamanda retro-

aldol tepkimeleri olarak bilinir.
Retro-aldol reaksiyonunda B-hidroksi grubu, bir karbonil bilesigi olusturmak igin protondan

koparilir ve ayn1 zamanda niikleofil yerine bir ayrilan grup olan enolat karbonu iter. Daha sonra

enolat yeniden protonlandirilir ve baslangi¢ karbonil bilesigi olan keton tekrar elde edilir.

‘\_ —..

‘0 O—H*T 10! (o o)
I | Bl [N I
CHy—C—CH,—C—CH; === CHy—C—CH, ——C—CHy === CHy—C —c% + CHy—C—CH
"o Ha _OH H'QIH (M

Sekil 2.18: Retro-aldol tepkimesiyle tekrar keton elde etme mekanizmasi.
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Bir retro-aldol mekanizmasina bakarken unutulmamasi gereken anahtar sey, karbon-karbon
bagi kirildiginda elektronlarin rezonansla stabilize edilebilecekleridir. Cogu zaman, bir retro-
aldol reaksiyonu i¢in substrat, bir B-hidroksi aldehit, keton, ester veya tiyoesterdir. Koparilan
elektronlar stabilize edilemezse, bir retro-aldol tepkimesinin ger¢eklesme olasilig1 disiiktiir
(Soderberg, 2019).

Bir keton {irlinii olan asetonla yapilan aldol tepkimelerinde denge daha ¢ok keton tarafina dogru
kayar. Yiiksek verimle kondenzasyon iiriinii elde etmek zordur. Bu dengeyi kontrol altina

alabilmek i¢in tepkime ortaminda uygun sartlar1 saglamak gerekir.

- O ..@
O 0 ||> O 10: Alkoksit
H ” o HsC7C_CH3 H |
H3C_C_CH2 HSC_C_CHZ_‘ — HSC_C_CHZ_C _CH3

|
By H
Aseton H‘\_/OH

H,0

O ) OH
I I |

H,C—C —CH,—C —CHj

H,C—C—CH=—=C —CHjs

CH,4 CHs
Sekil 2.19: Asetonun aldol tepkimesi mekanizmasi.

Ketonun verdigi tepkimelerde dengenin sag tarafa, olusan kondenzasyon {iriinline kaymasi i¢in
olusan aldol bilesiginin ortamdan uzaklastirilmasi1 gerekir. Bu amagcla igerisinde bir baz olarak
kullanilacak olan Ba(OH). varliginda bir Soxhlet ekstraksiyon sistemi bir balon iizerine
yerlestirilir. Balonun igerisinde bulunan aseton geri sogutucu altinda 1sitilir. Buharlagan aseton
Ba(OH): etkisiyle bir reaksiyona girer ve aldol katilma {iriiniine doniiserek balona geri doner.
Olusan kondenzasyon iirliniiniin kaynama noktasi asetondan daha fazladir. Bu nedenle
buharlasma olmaz ve baz ile temasi kesilerek dengenin tamamiyla sag tarafa kaydirilmasi

saglanmis olur (Balci, 2012).
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2.2.2. Capraz Aldol Tepkimeleri

Aynu iki karbonil bilesigi arasinda aldol tepkimeleri gergeklesebildigi gibi iki farkli aldehit ve
keton bilesigi arasinda da bu reaksiyon gerceklesebilir. Bu tepkimeye ¢apraz-aldol tepkimeleri
ad1 verilir (Balci, 2012). Capraz aldol katilmasi ve kondenzasyonu, elde edilen iiriinlerin
cesitliligi ve ¢ok kullanigh olmasindan dolay1 son zamanlarda ¢ok dikkat c¢ekilen ve yararh

karbon-karbon bagi olusturan bir reaksiyondur (Inoue ve Mukaiyama, 1980).

Bir karbonil bilesigi proton koparilmasiyla enolata doniismekte ve enolat niikleofilik olarak
davranabildigi gibi elektrofilik 6zellikte gdsterebilir. Bu nedenle bazik ortamda farkli iki aldehit
ve keton reaksiyona girdigi zaman dort farkli iiriin olusur. Ornek olarak asetaldehit ve
propanalin ¢apraz aldol tepkimesi ele alinirsa ilk olarak bazik ortamda iki farkl niikleofilik tiir

olusur.

&
O :0: (|)
I

CH,—G—H +:0H =—=CHy—C—H = H2C=C—H
{ | Enolat
H\—/

(A)

:0:
|

CHS—(TH—C—H + :0H CHg — CH—C—H + HOH
H\/ (B)

Sekil 2.20: (A) ve (B) ile gosterilen iki niikleofilik tiiriin olusum mekanizmasi.

+ HOH

Bu (A) ve (B) niikleofilik tiirlerin iki farkli aldehit olan asetaldehit ve propiyonaldehite ayri

ayr1 katilmasiyla dort farkli iiriin meydana gelir.
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:0: 0] 0 OH
= I | |

CHz—C—H + CH3—C— E= H—C—CHz—C—CHg,

(A) Asetaldehit H

(1)
:0: 0 0 OH
[ |

CHy—C—H + CHzCH,—C—H === H—C—CH,— CH—CHxCH,

(A) Propanal )
ﬁi o] (‘)| (‘)H
CH; — EH—C—H +CH3—‘C‘;—H <=~ H—C—CH—CH—CH;,

(B) Asetaldehit CHs
3)
:0: o 0] OH
CHs — EH—!—H " CH3CH2—|C‘;—H — H—‘C|—CH—‘CH—CHZCH3
Propanal CHs
(4)

(B)

Sekil 2.21: (A) ve (B) niikleofillerinin asetaldehit ile propanala katilma reaksiyonlari.

Olusan bu tiriinlere baktigimiz zaman 3 ve 4 nolu lriinlerin ayrica stereoizomerleri de vardir.
Bu yiizden ayni iki karbonil bilesigine gore farkli iki karbonil bilesigi ile yapilan aldol
tepkimeleri oldukga karisiktir. Bunun yaninda 1 ve 2 nolu iirlinlerin olusma olasilig1 da sterik
nedenlerden dolay1 daha fazladir. Bu {riinlerin asit veya baz katalizorliigiinde dehidrasyona
ugramasi sonucu her bir {iriiniin iki geometrik izomeri (cis ve trans) olusur. Uriin ¢esitliligin bu
sekilde ¢ok fazla olmasi nedeniyle capraz aldol tepkimeleri, organik sentezlere siklikla

uygulanamamaktadir (Akar ve dig., 2014).

2.2.3. Kinetik ve Termokinetik Enolatlarla Aldol Tepkimeleri

Enolatlar karbon-karbon baglarini olusturmak i¢in kullanilan en 6nemli ara maddelerden biridir
(TylerdAMarcum, 2010). Enolatlarin kullanimi1 biyolojik olarak 6nemli olan bircok dogal
tiriinlerin sentezinde yararli olan aldol kondenzasyon reaksiyonlarinin 6énemli bir adimini

olusturur (Xie ve dig., 1997).

Karbonil gruplarinin enolleri olusturma oranlari; kendilerinin yapisina, yani a-hidrojenlerinin
sahip oldugu pKa degerlerinin, yani sira ortamdaki baz veya asitin kuvvetine de baghdir.

Karbonil bilesigi olarak bir keton ele alirsa (sikloheksanon) bu bilesik zay1f bir baz olan NaOH
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ile tepkimeye sokuldugunda olusan enolat miktar1 olduk¢a az olmakla beraber reaksiyonun
dengesi de sol tarafa dogru olacaktir. Bunun nedeni tepkime sonunda olusacak sodyum enolatin,

NaOH’ e gore daha kuvvetli baz olmasidir.

.o 4+ e .o .o

pKa= 17 %1,2 dendahaaz  pKa= 14

Sekil 2.22: Ketonun NaOH ile tepkimesi.

Baslangi¢c karbonilinin tamaminin karsilik gelen enolata doniistiiriilmesini saglamak ig¢in
yeterince giiclii bir baz kullanmak gerekmektedir. Bunu basarmanin yolu da karbonil bilesiginin
pKa degerinden 3 veya 4 birim daha biiyiik bir pKa degere sahip baz kullanmaktir. NaOH’ nin
yani sira, hidroksitler veya alkoksitler gibi kuvvetli bazlarla bile karbonil bilesiklerinin ¢ok
kiigiik bir oranda enolatlara doniistiigli goriilmektedir. Bu nedenle lityum enolatlar1 kullanmak
en iyi fikirdir. Ciinkii lityum enolatlar stabil olup, alkilasyon reaksiyonlarinda kullanilmak i¢in

enolatlarn en iyi tiirevidir (Clayden ve dig., 2001).

Lityum enolatlar1 yapmak i¢in en iyi baz, genellikle diizopropilamin (i-Pr.NH) ve BuLi' den
yapilmig LDA' dir. LDA, lityum enolatin olusturulmasi igin asidik bir protonu olan hemen
hemen tim ketonlar1 ve esterleri, bu reaktif tiirlerin bazilarinin bozulmadan kalmasi i¢in

gereken diisiik sicakliklarda (yaklasik -78 © C) bile hizli, tamamen ve geri doniisii olmayan bir

sekilde yok edecektir.
N o

.. o + s+ .
<:>:O + CH3—CH—N—CH—CHj Li —— Q—Q:Li + CHz—CH—N—CH—CH,

b e 4 |

- H

pKa= 17 LDA “%100
pKa= 35

Sekil 2.23: Lityum enolat olusum mekanizmasi.

LDA hacimli bir bazdir. Yapisinda iki izopropil grubunun sterik engellemesinden dolay1
karbonil grubuna niikleofilik saldir1 yapamaz. iki izopropil grubuna sahip olmasi onu karbonil
bilesiklerine karsi1 daha segici yapmaktadir. Herhangi bir karbonil bilesiginin bir baz ile
tepkimesi sonucu iki farkli enolat grubu olusur. Bunlardan birincisi LDA gibi kuvvetli bir bazla

tepkime sonucu daha kolay meydana gelir. Buna ayn1 zamanda kinetik enolat adi verilir.
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Ikincisi ise LDA’ ya gore zayif bir baz ile reaksiyon sonucu daha zor olusan ancak daha kararl

olan yapidir. Bu bilesige de termodinamik enolat denir (Akar ve dig., 2014).

_ Zayif baz . -
Q" Qs o (s
Hj Hs Hs

Termodinamik enolat Kinetik enolat
(daha kararli) (daha az kararli)

Sekil 2.24: Termodinamik ve kinetik enolat olusumu.

Bu sekilde istenilen enolatlarin hazirlanabilir olmasi, bu enolatlarin yonlendirilmis aldol

tepkimelerinde kullanilabilmesine yol agar.

2.2.4. Lityum Enolatlar Uzerinden Yonlendirilmis Aldol Tepkimeleri

Bir karbonil bilesiginin (6rnegin; 2-metilsikloheksanonun) LDA ile reaksiyonu sonucu bir
enolat olusur. Olusan bu enolatin varliginda ortama eger baska bir karbonil bilesigi katilirsa,
enolat burada niikleofilik olarak davranir ve karbonil grubuna katilir. Bu sekilde gergeklesen

aldol tepkimelerine yonlendirilmis aldol tepkimeleri ad1 verilir.

CH, CHj3

Li + H— N\CH— CH,3

+ o —
+ LiN\ CH—CH, | -78°C
CHs H, 2

Hox

CH — CH,CH; * *QH

:0—H

Sekil 2.25: Lityum enolatlar iizerinden yonlendirilmis aldol tepkimesi mekanizmas.

Bu reaksiyonun en 6nemli 6zelligi ¢apraz aldol tepkimeleri olmasina ragmen tepkime sonunda
sadece tek bir aldol bilesiginin olugmasidir. Bu reaksiyonun -78 °C gibi diisiik sicakliklarda
yapilmasinin birtakim nedenleri vardir. Bunlardan ilki; LDA gibi bir bazin bu sicakliklarda dahi
reaktif olabilmesidir. Ikincisi ise reaksiyon sonucunda termodinamik enolatin olusmasinin

engellenmesi ve sadece kinetik enolat elde edilebilmesidir. Termodinamik enolatin olusumun



22

engellenmesinin en biiylik avantaji karbonil bilesiklerinin kendi kendine kondenzasyonunun

oniine gegilmesidir (Clayden ve dig., 2001).

2.2.5. Sililenol Eterlerin Olusumu ve Mukaiyama Aldol Tepkimesi

Keton ve ester gibi karbonil bilesiklerden lityum enolatlarin olusmasi aldehitlere gére daha
kolaydir. Aldehitlerden kararli lityum enolatlarin olusmasi ¢ok zordur. Bunun nedeni lityum
enolatlarin olusabildigi diisiik sicaklik degerlerinde (-78 °C) aldehitlerin oldukca reaktif
olmasidir. Aldehitin bu denli reaktif olusu lityum enolatlarin hemen aldehite katilarak aldol
tepkimesi vermesine yol agar. Aldehitlerin enol yapilarinin kullanilmasi i¢in enolatlarin silil

eter halinde olmasi gerekir.

Aldehitten zayif bir baz yardimiyla proton koparilmasi sonucu olusan enolatin, ortamda

bulunun trimetilsilisyum kloriir ile reaksiyonu sonucu Sililenol eter meydana gelir.

(ﬁ: :(‘):

R—CH—C—H + N(CH,CHs); === |R—CH-*C—H =—= R—CH=C—H

(u T

H3C_S|_CH3

)

Cl
R—CH=—"C—H

:0—Si(CH3)3
Sekil 2.26: Mukaiyama aldol tepkimesi mekanizmasi.

Silil enol eterlerin aldehitlerle kiral lewis asit ile katalize edilmis aldol reaksiyonlari, sentetik
olarak faydali kiral B-hidroksi ketonlar ve esterlerin olugsmasini saglayan en gii¢lii karbon-
karbon bagi olusturma iglemlerinden biridir. Sililenol eterler, lityum enolatlar gibi metal
enolatlara gére cok daha kararli olup, kolaylikla (damitma yolu gibi) elde edilebilirler
(Kobayashi ve dig., 1999).

1973'te Mukaiyama ve c¢alisma arkadaslari tarafindan sililenol eterlerin, lewis asit
katalizorliigiinde aldehit ve keton gibi karbonil bilesikleriyle c¢apraz aldol tepkimesi
verebildigini kesfetmislerdir. Bor ve kalay (II) enolatlarinin aracilik ettigi yonlendirilmis ¢capraz
aldol reaksiyonlari da Mukaiyama’ nin ¢alismalari sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu yonlendirilmis

capraz aldol reaksiyonlari, iki karbonil bilesiginden stereokimyasal olarak karmagik
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molekiillerin olusumu i¢in olduk¢a énemli bir arag haline gelmistir. Daha sonraki yillarda bu
konu hakkinda bir¢ok arastirmaci tarafindan ¢aligmalar yapildi. House ve ¢aligsma arkadaslari
da Mukaiyama’nin bu ¢alismasinin yaninda lityum enolatlar yoluyla yonlendirilmis bir ¢apraz

aldol reaksiyonu rapor etmistir.

Mukaiyama ve House tarafindan ayni yil gelistirilen iki aldol tepkimesi, reaksiyon kosullar
acisindan (biri asidik biri temel kosullar altinda) zit olmasina ragmen, sentetik uygulamalarda

olduk¢a 6nemli bir hal almistir ve aldol tepkimelerinin 6nemi daha da artmistir.

Mukaiyama 1970’ li yillarda yapmis oldugu ¢alismada metalik lewis asidi olarak damitilmasi
kolay olan TiCls kullanarak yeni organik reaksiyonlar gelistirdi. Bir aldehitin (veya bir ketonun)
karbonil grubundaki oksijen atomunun Lewis asidi olarak TICl4 ile reaksiyonu, karbonil karbon
atomunu daha elektrofilik hale getirecegini ve reaksiyonun daha kolay gergeklesebilecegini

diisiinen Mukiayama, bu nedenle TiCls kullanmay1 denemistir (Matsuo ve Murakami, 2013).

o OH

Sekil 2.27: TiCl, katalizorliigiinde Mukaiyama aldol tepkimesi.

2.2.6. Knoevenagel Kondenzasyonu

Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu, 1890' larda Emil Knoevenagel tarafindan tanimlanan
klasik bir organik sentezdir. Bu reaksiyon organik kimyada en 6nemli C=C gift bag olusturma
reaksiyonlarindan biridir. Kondenzasyon {irlinleri olan o,f-doymamis nitriller ve bunlarin
tirevleri, kozmetikte ve ¢esitli terapotik ilaglarda kapsamli uygulamalari olan biyolojik olarak
onemli kompleks ve yeni heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasinda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Ying ve dig., 2010).

Knoevenagel reaksiyonu, karbonil bilesikleriyle aktif metilen grubu varliginda bir niikleofilik
katilma sonucu degistirilmis bir aldol kondenzasyon reaksiyonu olup, genel olarak piperidin

gibi zayif bazlarin katalizorliigiinde gerceklesmektedir.
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Z R
Z\ / piperidin \ /
CH, + O0—C
z~

Z= Elektron Cekici Grup
Z= COR, COOR, CN, NO,

Sekil 2.28: Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu.

Karbonil i¢eren bilesiklerin aktif metilenlerle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu, degerli
sentetik ara maddelerin hazirlanmasi igin klasik bir genel yontemdir. Bununla ilgili 6rnekler,
aromatik aldehidlerin (1), malonik asit veya B-ketoasit tiirevleri gibi aktif metilenlerle sinnamik
asit tiirevlerine (2) veya sinnamil ketonlara (3) kondenzasyonunu igerdigi gibi, metilen bileseni
nitroaldole yol agarak nitroaldol ftiriinlerine (4) ve nitroalkenlere (5) (Henry reaksiyonu)
kondenzasyonu da igermektedir. Burada olusan iiriinler ¢ok yonlii olup tibbi agidan ilgi ¢ekici
tirtinlerdir (McNulty ve dig., 1998).

o]
') || OH
R— C—CH,CO,H RCHEHO, NO, (4)
ArMR o ArCHO Ar
(1)
(2) R=0OH R
(3) R= Alkil, aril grubu ¢
NO, (5)
/%(
Ar
R

Sekil 2.29: Aromatik aldehitlerin aktif metilenlerle Knoevenagel aldol kondenzasyonu.

Knoevenagel kondenzasyonu, ince kimyasallarin, hetero diels-alder reaksiyonlarinin,
karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin sentezinde ¢ok sayida uygulama ile organik sentezde
karbon-karbon bagi olusumu igin olduk¢a 6nemli ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Reaksiyonlar genellikle organik ¢oziiciilerdeki aminler, amonyak veya sodyum etoksit gibi
bazlar tarafindan katalize edilir. Reaksiyonlar1 katalizlemek i¢in Lewis asitleri, yiizey aktif
maddeler, zeolitler ve heterojen katalizorler de kullanilmigtir. Benzer sekilde, iyonik sivilarin

kullanimu, bu tiir organik sentez i¢in yeni bir yol agmaktadir.

Su ve ¢oziicii icermeyen reaksiyonlar gibi ¢evreye zararsiz ¢oziiciilerin kullanilmasi hem
ekonomik hem de sentetik acidan ¢ok giiclii yesil kimyasal teknoloji prosediirlerini temsil eder.

Sadece organik ¢oziicii kullanma yiikiinii azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda bir¢ok organik
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reaksiyonun hizini arttirirlar. Bu nedenle, Knoevenagel kondenzasyonu sulu ortamda ve
genellikle Lewis asitleri veya baz tarafindan katalize edilen ve sert kosullar gerektiren

¢oOziiciilerin yoklugunda gergeklestirilmesi i¢in ¢aba gosterilmistir.

Knoevenagel kondenzasyon mekanizmasi diger kondenzasyon reaksiyonlarinda oldugu gibidir.
Ik basta enolat iyonun olusmasi igin proton koparilmasi sarttir. Protonun koparilmasi igin
asidik ortam yoksa giiclii bir baz gerekir. Bu bazin elektrofil olarak davranan karbonil grubuyla
tepkimeye girmemesi sarttir. Bu nedenle metilen bilesiklerinin elektron ¢ekici gruplar olmasi

gerekir (Deb ve Bhuyan, 2005).

N
H

H\_/ ///A

COOEt OH
/ |  COOEt O
CH=—=2C
e O o @4 o
COOEt IL COOEt

0 0 ) @ 51
N 0] (0] . )
H 2
EtO |H*0Et O EtO ot~ Et0~ NCH OEt

COOEt

COOEt

Sekil 2.30: Dietil malonat ile benzaldehitin piperidinle Knoevenagel kondenzasyonu

2.2.7. Aldol Kondenzasyon Tepkimelerinde Stereokimya

Aldol tepkimeleri, iki yeni stereo merkezleyicinin olustugu Onemli diastereojenik
reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyonlarin stereokimyasi da ayrt bir 6nem tagimaktadir
(Hoffmann ve dig., 1985).

Aldol Kondenzasyon reaksiyonlarinda tercih edilen formasyon E-yap1 izomeridir. Bu izomer
reaksiyonlarda daha kararli olmasi sebebiyle tercih edilir. Ayn1 zamanda E-izomeri sterik

olarak, hacimli gruplarin birbirinden daha uzakta oldugu yapr modelidir.

Bunun yaninda Z-izomerleri de asit veya baz katalizliginde E-izomerlerine de
dontisebilmektedir (Karacivi, 2011).
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) 0
COCH
)k + \)L H' veya OH_ >:< 3
H
Z-izomeri
H* veya OH"
H COCH;4
E-izomeri

Sekil 2.31: Aldol kondenzasyon tepkimelerinin stereokimyasi.

2.2.8. Aldol Kondenzasyon Tepkimelerinde Katalizorlerin Rolii

Aldol kondenzasyon reaksiyonlarinda iyi bir verim elde edilebilmesi i¢in kullanilan
katalizorlerin 6nemi ¢ok fazladir. Dogru katalizor se¢imi ve derisimi bu reaksiyonlarda basari

elde edilmesinin 6nemli bir anahtar adimidir.

Geleneksel aldol reaksiyonlari genellikle bir organik ¢oziicii icinde NaOH ve KOH gibi bazlar
kullanilarak gerceklestirilir. Bazik reaktifler aldol kondenzasyonu ve yan reaksiyonlar i¢in iyi
katalizorlerdir. Baz fazlasi kullanilmasi ise tercih edilmez. Ciinkii baz fazlasi reaksiyonlarda
dehidratasyona yol agar. Bu nedenle, rekabetci reaksiyonlardan kaginmak i¢in deney kosullarini
degistirmek ¢ok onemlidir. Alkalilerin katalizor olarak en biiyiik dezavantaji, reaksiyondaki
tiiketimi (tuz olusumu) veya reaksiyon sonrast ¢aligmalarda inorganik atik iireten yikimlar
nedeniyle geri doniistliriilemez olmalaridir. Son yillarda, bu katalizorlerin ¢cevreye duyarli, ucuz

ve daha yiiksek verimler vermesi icin ¢aligmalar yapilmaktadir (Karagivi, 2011).

2.2.8.1. Prolin Katalizorliigiinde Aldol Reaksiyonlari

Basit bir enzim olan prolin, ¢esitli asimetrik reaksiyonlarda ¢ok iyi verim elde edilebilen
katalizor olarak kullanilan bir maddedir. Prolin kolaylikla bulunabilmesi, diisiik maliyeti ve
yiiksek etkinligi gibi Ozelliklerinden dolayr molekiiller arast1 ve molekiil i¢i aldol

reaksiyonlarinda 6nemli bir katalizor olarak kullanilmistir.

1971'de agiklanan Hajos—Parrish-Eder—Sauer—Wiechert siklizasyonu, kiigiik bir molekiil

tarafindan katalize edilen dogrudan asimetrik aldol reaksiyonunun ilk raporudur. Yapilan bu
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calismada molekiil igi aldol siklizasyonu, {irlinii miikemmel verim ve enantiyoselektivite ile

elde etmek i¢in sadece %3 mol prolin kullanilmistir (Mandal ve dig., 2016).

H
0 0 N CO,H )

( %3 mol) .
DMF, 20 h o

o OH
%93-100 ee

Sekil 2.32: Prolin katalizli molekiil i¢i aldol kondenzasyonu.

IIk molekiiller aras1 prolinle katalize edilmis aldol reaksiyonu ise 2000 yilinda List ve
arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir. Yapilan ¢alismada %20-30 mol L-prolin, 4: 1 DMSO ve
aseton ¢ozeltisi kullanilarak istenen aldol ilave maddeleri elde edilmistir. S-Prolin, molekiiller

arasi aldol reaksiyonunda bir katalizor olarak basartyla kullanilmistir.

H
N_ _COH
ST L.

)k * )k %20-30 mol  _ /\)L
R™ OH - R

DMSO, 8-10h

(fazla miktarda)

Sekil 2.33: i1k raporlanan molekiiller aras1 aldol kondenzasyonu.

Aseton ve prolinle katalize edilmis aldol reaksiyonlarinda gesitli aldehidler kullanilmustir.
a-pozisyonunda dallanmis aldehitler kullanildiginda daha yiiksek enantiosegicilikler ve
verimler elde edilmistir. Tersiyer aldehitler, %99'a kadar olaganiistii yiiksek verim saglar. Son
zamanlarda, aseton ve prolinle katalize edilen molekiiller arasi aldol reaksiyonu, kompleks

seker tlirevlerinin yiliksek diastereo se¢imli sentezine uygulanmistir (Trost ve Brindle, 2010).

OHC

(0]
OIIIII
X Q S-Prolin, %30 mol
OIIIII O
\ DMSO, Aseton

O-\-

%99 ee

Sekil 2.34: Enantiyoselektif prolinle katalize edilen molekiiller arasi aldol reaksiyonu.
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En sik kullanilan prolin tiirevleri grubu ise prolinamidlerdir. Baz1 genel bilgiler bu tiirevleri
faydali kilmistir. Kolay bir sekilde hazirlanmasi, yapilarinda saglam amid baglantisi, bazi
durumlarda zararli etkiler olmadan geri kazanilabilmesi ve yeniden kullanilabilmesi
prolinamidleri kararli bilesikler olmasini saglamaktadir. Ayrica, NH grubunun hidrojeni,
elektrofilikleri hidrojen bagiyla aktive edecek kadar asidiktir (Guillena ve dig., 2007). Ozellikle
benzaldehitin tiirevlerinin uygun reaksiyon sartlarinda aseton ile olan aldol reaksiyonu i¢in aktif

bir katalizor oldugu bilinmektedir (Tang ve dig., 2004).

2.2.8.2. Metal Katalizli Aldol Reaksiyonlar:

Dogrudan katalitik asimetrik aldol reaksiyonu icin ¢esitli metal katalizorlii prosesler
bildirilmistir. Bu béliimde tarif edilen katalizdrlerin bir¢ogu, vericinin ve alicinin ikili
aktivasyonu ile iglev goriir ve bu nedenle iki islevli katalizérler olarak siniflandirilir. Bu
katalizorler, yan reaksiyonlara girebilecek niikleofilik aminleri kullanmadigindan, metil vinil
keton gibi hassas substratlarin kullanimina izin verdigi igin, genellikle enamin esash

katalizorlerden daha yumusaktir.

[k dogrudan katalitik aldol reaksiyonlarindan biri Ito ve ¢alisma arkadaslari tarafindan rapor
edilmistir. Bu ¢alismada altin katalizor olarak kullanilarak ve a-izosiyanokarboksilat, aldehid
ile reaksiyona girerek yiiksek enantio- ve diastereoselektiflik ile iyi verimde trans oksazolin
tiretmektedir. Altin katalizoriiniin enolat iiretmek igin ligand1 bir baz olarak kullanmasi hem
enolati hem de aldehidi baglamasi bu reaksiyonda onu g¢ekici yapan 6zellikleridir. Giimiis,
dogrudan aldol reaksiyonunu katalize etmek icin ferrosenil ligand ile kullanilmistir. Bu
reaksiyonda a-izosiyanokarboksilatlar kullanildiginda yiiksek enantiyoselektiviteyi korumak

i¢in dondriin yavasca eklenmesi gerekir.

Dogrudan aldol reaksiyonlarini katalize etmek i¢in rodyumda kullanilmistir. Siibstitiie edilmis
a-siyanokarboksilatlar, %91 verime kadar bir kuaterner karbon merkezi tagiyan ilave iiriinler
vermek i¢in reaksiyonda ferrosenil rodyum kompleksi birlikte kullanilmistir. Fakat reaksiyonun

cok genel olmay1p her madde ile tepkime vermedigi tespit edilmistir (Mandal ve dig., 2016).

2.2.8.3. BINOL Katalizorliigiinde Aldol Reaksiyonu
BINOL'un yapisina dayanan, 6zellikle Shibasaki tarafindan tasarlanan ve gelistirilen cok sayida

katalizor gelistirilmistir. Bununla birlikte, Shibasaki’nin dogrudan aldol reaksiyonu igin
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katalizle ilgili ilk raporunda TADDOL bazli bir kompleks kullanildi. 1992'de Shibasaki ve
calisma arkadaslar itriyum trikloriir, lityumlanmis bir TADDOL ligandi ve sodyum tert-
biitoksitten tiretilen bir katalizori triketonun, dogrudan katalitik asimetrik molekiil i¢i aldolu

olarak rapor etmislerdir.

Shibasaki daha sonra lantan-lityum-BINOL kompleksi kullanilarak basit ketonlarn ilk
molekiiller aras1 dogrudan katalitik aldoliinii bildirdi. Aril ketonlar, aseton ve 2-butanon dahil
olmak tizere ¢esitli ketonlar, alkil aldehitler ile bu katalizor esliginde birlestirilmistir. Yaptigi
calismalar sonucunda Shibasaki, neopentil aldehitler orta verimle en iyi enantioselektiviteleri
verirken a-pozisyonunda dallanmig aldehitler enantioselektifligi azalttigini, a- pozisyonunda
dallanmamis aldehidler ise enantioselektifligin azalticisi etkisinin yaninda diisik verim

verdigini gormiistiir (Mandal ve dig., 2016).

2.2.8.4. Profenol Katalizorliigiinde Aldol Tepkimeleri

2000 yilinda Trost ve Ito yapmis olduklar1 ¢alismada, aril metil ketonlarin ¢esitli aldehitler ile
aldol reaksiyonu igin profenol olarak bilinen ligandi kullanarak ¢ift cekirdekli ¢inko
katalizoriinii rapor etmislerdir. o- pozisyonunda dallanmamis aldehitler, ¢ok iyi substratlar olan
ve %93-99 oraninda verim veren a- pozisyonunda dallanmis aldehitlerden daha diisiik verim

ve enantio seciciligi verdigini gézlemlemislerdir.

(0] (@] =
+ )k 0 /\)J\
R)kH Ar %5 mol _ R; Ar
%15 mol Ph3PS, %24-79 verim
4 AMS, THF %56-99 ee

Sekil 2.35: Aril ketonlarin profenol katalizli aldol reaksiyonu.

Asetonun dogrudan aldol reaksiyonu i¢in modifiye edilmis profenol bazli katalizorlerde yapilan

calismalarda rapor edilmistir. En iyi enantio segicilikler, daha 6nce oldugu gibi a- pozisyonunda
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dallanmis aldehitler i¢in gozlenirken, a-pozisyonunda dallanmamus ve aril aldehitlerin ise biraz

daha diisiik verim ve enantiosegicilik verdigi tespit edilmistir.

Ph Et _Ph

O\ ‘/O\PPh
Zn\ Zn. o

/,’N d \NQ

o o (;)H (0]
+ )J\ %5-1 | /\)J\
R)LH %5-10 mo _ R;
4 AMS, THF %59-89 verim
5°C, 48h %78-94 ee

Sekil 2.36: Asetonun profenol katalizli aldol reaksiyonu.

1,2-diollerin sentezine ¢ift ¢ekirdekli ¢inko profenol katalizi de uygulanmistir. Reaksiyonun,
profenoliin katalize ettigi metil keton aldol reaksiyonundan da daha az zaman aldigi ve bu, o-
hidroksi ligandlarin reaktiviteyi arttirdigi yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir. Diisiik katalizor
yiiklemesi, ticari kullanilabilirlik, yiiksek segicilik, yiiksek verim nedeniyle az miktarda ligand
gereksinimi, pro-fenol ligandin1 6zellikle hassas fonksiyonel gruplar mevcut oldugunda, sin-

diollerin tiretimi i¢in iyi bir se¢im haline getirmistir (Mandal ve dig., 2016).

o 0 OH O
+ 0,
)L 2.5-5 mol
R H f}\Ar %2.5-5 mo R1/kHLAr
H 4 AMS, THF
OH

Sekil 2.37: Sin-diollerin sentezi i¢in ¢inko-profenol katalizli aldol reaksiyonu.
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2.2.8.5. Cesitli Katalizorlerle Aldol Reaksiyonlart

Darbre ve galisma arkadaslari asetonun, ¢inko-prolin katalizorii kullanilarak aromatik aldehitler
ile asimetrik aldol reaksiyonunu incelemislerdir. Incelemeler sonucunda, iki reaksiyonun
mekanik olarak farkli oldugu ve ¢inkonun reaksiyonda 6nemli rol oynadigini tespit etmislerdir.
Cinkonun, ¢inko enolat olusturmak iizere aldehitleri aktive ve enamini stabilize ettigini

gozlemlemisglerdir.

%5 mol (L-prolin),Zn OH O

O 0
)J\ N )J\ H,0, 18-48 h /'\)k
Ar H Ar

Sekil 2.38: Cinko-prolin katalizli aseton aldol reaksiyonu.

Y

Gathergood ve Jorgensen, a-keto esterin etil triflorometilpiruvat ile dogrudan aldolii i¢in
copper-box katalizoriiniin  kullanildigin1  bildirmistir. Fakat, enantioselektiflik genellikle

olduke¢a yiiksek olmasina ragmen, bu katalizorle diisiik verimle zayif diastereoselektiflik ile

0
0<%
N\ N ‘.,
o §/ ci  “tBu F,c, OH O
f tBU 1 oy
)L " r EtO,C CO,Et
ETO,C” CFs CO,Et e10mol

R %5 mol, PANBn,, Et,0 R
2-6d

elde edilmistir.

Sekil 2.39: Triflorapiriivatin bakir katalizli aldol reaksiyonu.

Yapilan bir baska ¢alismada ise ¢ift katmanli hidroksitler (LDH) veya hidrotalsit benzeri
bilesiklerin (HTLC), son zamanlarda adsorbanlar, anyon degistiriciler ve en 6nemlisi temel
katalizorler olarak potansiyel yararlar1 ¢ok dikkat cekmistir. Bu bilesiklerde genellikle iki
degerlikli iyonlar olarak Mg?*, Ca?*, Zn?* ve Ni?*, ii¢ degerlikli olarak ise Al%*, Fe3* ve Cr¥*
iyonlar1 kullanilir. Cesitli LDH' lerin fiziko kimyasal 6zellikleri ve termal stabilitesi iizerine
cok sayida calisma yapilmistir. Termal bozunma iizerine, bu bilesiklerin aldol tepkimelerinde
katalizor olarak kullanilabilecegi gozlemlenmistir. Ozellikle Mg-Al hidrotalsitlerin katalizor

olarak kullanildig1 reaksiyonlarda verimin ytiksek oldugu bulunmustur. Reaksiyonun diistik bir
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sicaklikta  gergeklestirilmesi  kosuluyla hidrotalsit kullanilarak  heterojen katalizli

reaksiyonlarda iyi bir aldol verimi elde edilebildigi g6zlemlenmistir (Rao ve dig., 1998).

Susumu Saito ve Shu Kobayashi’ nin ¢alismalarinda ise ligand olarak (N-Boc) asetanilid
tirevlerini kullanmiglardir. Bu substratin aldol reaksiyonlart igin uygun oldugunu
diistinmelerinin nedeni, enolat olusumunun uygun metallere dayanan iki yonli bir selasyon
yoluyla kolaylastirilabilecegidir. ilk olarak toprak alkali ve nadir toprak elementlerini
benzaldehitin (N-Boc) asetanilid tiirevi ile reaksiyonunda katalizor olarak incelemislerdir.
Nadir toprak metalleri kullanildiginda reaksiyonunun hig ilerlemedigini, toprak alkali metalleri
kullanildiginda ise katalitik aldol reaksiyonunun veriminin arttigini goézlemlemislerdir.
Ozellikle, baryum alkoksit test edilen toprak alkali metalleri arasinda en yiiksek verimi
vermistir (Saito ve Kobayashi, 2006).

Aldol reaksiyonlari i¢in arastirilan katalizorlerden biri de lewis asid ve bazlar1 olmustur.
Mukaiyama ve calisma arkadaslari lewis asitleri varliginda karbonil bilesikleri ile silil enol
eterlerin aldol reaksiyonlarimi kesfetmislerdir. Daha sonra Mukaiyama’nin g¢alismalarindan
esinlenerek Kiyooka bor, Deerberg kalay ve Carreira ise titanyum Lewis asidleriyle aldol
reaksiyonlarin1 katalizlemislerdir. 1996'da Denmark ve ¢alisma arkadagslari triklorosilil
enolatlarin aldehidler ile ilk aldol reaksiyonunu rapor etmistir. Lewis asitlerinin kullanildigi
Mukaiyama reaksiyonunun aksine, bu reaksiyon Lewis bazlari tarafindan katalize edilmistir.
Kiral Lewis bazlart kullanilarak aldol reaksiyonlarinin yiiksek enantioselektiflik derecesi ile
elde edilebildigini gézlemlemislerdir (Schetter ve Mahrwald, 2006).

2.2.9. Aldol Reaksiyonlarinda Coziicii Etkisi ve Yesil Kimya Alaninda Uygulamalar

Organik reaksiyonda ¢oziiciilerin kullanimi, yesil kimya alaninda yiiriitiilen en biiyiik arastirma
konularindan birisi olmustur. Coziiclilerin  kullanimi, c¢ok eski zamanlardan itibaren
kimyagerlerin hatta simyacilarin bile merak ettigi bir konu halini almistir. Aristoteles bile
“coziicli olmadan reaksiyon gerceklesmez” diyerek ¢oziiciilerin onemini vurgulamistir. Aslinda
hakli olup olmadig, ¢oziicii icermeyen reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasiyla bir tartisma konusu
olmustur. Coziiciilerin erime ve kaynama noktalar1 gibi 6zelliklerinin yani sira, uygulandiklari
alana 0zgii diger ozellikleri kimya alaninda ¢ok onemlidir. Coziiciilerin sagligini, giivenligini

ve gevresel etkisini tanimlayan 6zellikler, ¢coziicii se¢ciminde de hesaba katilir.
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Alkoller veya alkol-su sistemleri genellikle ¢oziicii olarak kullanilir, ancak diisitk molekiiler
agirlikl aldehitler ve ketonlar ¢oziicii olmadan uygun sekilde reaksiyona girebilir. Aldol
reaksiyonlar1 genel olarak bazik veya asidik katalizorlerle gergeklestirilir. Ozellikle bazlar ve
asitlerin, insan dokular1 i¢in asindiric1 6zelliklerinin yani sira ¢esitli maddelerle temas ettiginde
siddetli reaksiyonlara neden olurlar. Etanol ve metanol gibi genel ¢oziicliler orta derecede

yanicidir. Metanoliin birikmesi durumunda toksik etkisi ortaya ¢ikar.

Aldehitler ve ketonlar aldol reaksiyonlarma dayanan tiim prosediirlerde baslangig
materyalleridir. Aldehitler ve ketonlarla ¢esitli tehlikeler iliskilidir. Tiim diisiik molekiiler
agirliklr aldehitler toksiktir. Formaldehit ve asetaldehit gozleri, cildi ve trakea sistemini tahrig
eder ve daha da onemlisi kanserojen olarak bildirilmistir. Sadece orta derecede toksik olan
doymus ketonlar merkezi sinir sisteminin hasar almasina neden olabilir. Ketonlarla iliskili ciddi
tehlikelerden biri de aldol reaksiyonlariyla baglantili bir 6zellik olan patlayici peroksitler
vermek i¢in hidrojen peroksit ile reaksiyona girme kabiliyetleridir. Tiim bu olumsuz etkileri
nedeniyle aldol reaksiyonlarinda yesil kimya alaninda c¢alismalar ilgi ¢ekmeye baslamistir

(Mandal ve dig., 2016).

Yesil kimya alaninda g¢alismalar yapilmasinin en 6nemli sebepleri; reaksiyonlarin oda
sicakliginda ilerlemesi, organik ¢oziicii gerektirmemesi, oldukca segici olmasi ve yiiksek verim
elde edilebilmesidir. Dogaya en 6nemli yarar1 da en az diizeyde atik {irlin birakmasidir. Toda
ve calisma arkadaglar1 benzaldehit ve asetofenon tiirevlerinin ¢6ziiciisiiz aldol kondenzasyon
reaksiyonlarin1 bildirmislerdir. Bildirilen reaksiyonlarin g¢ogunda, reaktiflerden biri oda
sicakliginda bir sividir ve a-hidrojen atomuna sahip olmayan aldehitler, sadece tek bir aldol

kondenzasyon iiriiniiniin elde edilmesi i¢in kullanilir.

Raston ve Scott yapmis olduklar1 ¢alismada, Veratraldehit, 4-fenilsikloheksanon ve 1-indanon
bilesiklerinin, aldol kondenzasyon iiriinleri verecek sekilde uygun kosullar altinda gesitli
kombinasyonlarda  reaksiyonunu  denemislerdir.  Ozellikle  Veratraldehit ile  4-
fenilsikloheksanon reaksiyona sokuldugunda, aldehitin a-hidrojen atomu igermemesi ve bu
ylizden karbonun niikleofilik olarak atak yapamamasindan dolay1 tek bir kondenzasyon {iriiniin
olusumu gozlemlemislerdir. Bu {i¢ bilesigin hepsi oda sicakliginda kat1 haldedir (Raston ve
Scott, 2000). Reaksiyon oda sicakliginda ¢oziiciisiiz kosullar altinda kati reaktiflerin, NaOH ile
ya oOgiitlilerek ya da oldukga basit bir iiriin izolasyonu ile bir dondr, akseptor ve molar esdeger

NaOH karisimiyla ilerler. Bu yontemle oldukga yiiksek verim elde edilebilir. Yapmis olduklar
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bu calismada en ilging detay, kimyasal reaksiyonlar1 aktive etmek i¢in 6glitme kavraminin

bilinmesine ragmen uygulamada ¢ok az yer bulmasidir (Mestres, 2004).
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Sekil 2.40: Veratraldehit, 4-fenilsikloheksanon ve 1-indanon bilesiklerinin aldol tepkimeleri.

2.2.10. Aldol Kondenzasyonlarimin Medikal Kimyada Yeri

Aldol reaksiyonunun farkli bir kimyasal arastirma alanida ilag¢ endiistrisi i¢in klinik dncesi ve
Klinik asamalarinda yapilan caligmalardir. Bu aragtirmalar, NMR ¢aligsmalar1 ile kimyasal
yapinin belirlenmesinde ve kimyasal {iriiniin farmakolojik alanlarinin tanimlanmasinda gesitli
yontemler kullanilarak gelistirilen kimyasal iirtinlerin izolasyonu ve saflastirilmasi ile
iligkilidir. Organik kimya alaninda, liriiniin biyolojik aktivitesinin hedeflenen bolgeye ulagsmasi

icin sentetik stratejiler ve taktikler kullanilir (Mandal ve dig., 2016).

Jones ve arkadaslari aldol kondenzasyon yoluyla birkag rasemik okten sentezlemis ve influenza
virlisii  salidazlarinin  inhibitérlerini - degerlendirmislerdir. Influenza sialidaz, influenza
virlisliniin yasam dongiistinde énemli bir rol oynar ve inhibisyonu, influenza enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in olduk¢a 6nemli bir potansiyele sahiptir. Jones, bisiklo[3.2.1] okten sentezleyerek
influenza A ve influenza B salidazlar {izerinde iyi sayilabilecek diizeyde inhibe saglamistir

(Jones ve dig., 1999).
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Bis-(arilmetilen)-sikloalkanonlar biyolojik olarak aktif pirimidin yapilarinin hazirlanmast i¢in
¢ok onemli sentetik maddelerdir. Zirai kimyasal, farmasétik alanda kullanimlart nedeniyle de
onemlidirler. Siklik ketonlarin aromatik aldehitler ile ¢apraz aldol kondenzasyonu, bis-
arilmetilen yapilarinin sentezi i¢in ana yollardan birisidir (Mandal ve dig., 2016). Bu sentezin
ana avantajlari, bilesiklerin hali hazirda temin edilebilen baslangic malzemelerinden basit ve
hizli, tek asamali bir prosediirle iyi verimle elde edilebilmeleridir. Bis-(arilmetiliden)-
sikloalkanonlarin, antikanserojen, antioksidan, antitiiberkiiloz aktiviteleri dahil bir dizi
biyolojik etki sergiledigi bulunmustur. Bu bilesik sinifinin aktivitesinin, niikleofilik biyolojik
makromolekiilleri, 6zellikle niikleik asitleri ve enzimleri olan Michael alicilar1 olarak hareket
etme yetenekleri ile iliskili oldugu ileri stirlilmiistiir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ise

parazitik enfeksiyonlarin tedavisindeki etkileri arastirilmistir (Braga ve digerleri, 2014).

2.3.1,3-KETO ALKOLLER

Yapilarinda keto (C=0) ve alkol (C—OH) grubu iceren keto alkoller ilag etken maddeleri
olmalar1 bakimindan ¢ok Onemli bilesiklerdir. Genellikle aldol kondenzasyonu ile elde
edilmektedirler. Ligand yapiminda da kullanilabilen bu keto alkollerin farkli biyolojik
ozelliklerininin yan1 sira serbest radikal polimerizasyonunda fotobaslatict olarak da

kullanilmaktadirlar.

Viicuttaki hayati fonksiyonlarda baslangi¢ enzimi olarak kullanilan koenzim-A’ nin yapisinda
da keto-alkol grubu bulunmaktadir. Koenzim-A (CoA), trikarboksilik asit dongiisii ve yag asidi
metabolizmas1 dahil olmak iizere bir dizi merkezi biyokimyasal donilistimde anasil grubu
tastyicist ve karbonil aktive edici grup olarak islev gordiigii tim canli organizmalarda
vazgecilmez bir kofaktordiir. Bilinen enzimlerin yaklasik %4'i zorunlu bir kofaktor olarak
CoA'y1 kullanir ve CoA, ara metabolizmada 100'den fazla farkli reaksiyonda yer alir (Leonardi
ve dig., 2005).
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Sekil 2.41: Koenzim-A.

Keto alkollerin tiirevlerine baktigimiz zaman en 6nemlilerinden biri asetoindir. Asetoinden
bircok farkli alanda yararlanilmaktadir. Asetoin, ¢esitli diyet materyallerinde
biyosentezlenebilir. Ornegin, yogurt ve peynirde, laktik asit bakterileri olan laktoz ve sitrati,
tirtinlere giiglii bir tereyagi ve peynirimsi lezzet katan asetoin ve onun benzeri diasetil dahil
olmak iizere 6nemli metabolitlere doniistirmektedir. Sirke, asetoin agisindan da zengin olan
bakteriyel olarak fermente edilmis bir {irline baska bir Ornektir. Dogal asetoin ayrica
meyvelerde, sebzelerde ve unlarda da tespit edilerek farkli dogal tatlarina katkida bulunur. Cok
aktif bir molekiil olarak asetoin, GC-MS analizi sirasinda da siklikla tanimlanabilen gesitli

tirevler olusturmaktadir (Xiao ve Lu, 2014).

Asetoin ayn1 zamanda fermantasyon sirasinda laktik asit bakterileri ve mayalarin mikrobiyal
aktivitesiylede olusmaktadir. Mayayla fermente edilmis iriinlere gelince, asetoin hemen hemen
tim alkollii i¢eceklerde bulunur ve aromalarina katkida bulunmak i¢in vazgeg¢ilmezdir. Bu
nedenle, sarapta asetoin ¢alismasi, mikroorganizmalarin sarabin bilesimi ve kalitesi lizerindeki
etkisinin aragtirllmasinin ayrilmaz bir pargasidir. Asetoin ¢ok kokulu bir bilesik degildir.
Saraptaki rolii ise hem bazi1 kokusuz bilesiklerin 6nciisii olarak hem de ekolojik bir parametre
olarak dnemlidir. Clinkii dogal fermantasyonda maya evriminin belirleyici bir karakteri olarak

diistintilmektedir (Romano ve Suzzi, 1996).

Bir diger keto alkol tiirevi de benzoindir. Eski zamanlardan beri kullanilan Styrax cCinsi agag
tiirlerinden sizan bir balzamik recine veya balzam olarak bilinmektedir. Ozellikle giizel koku

vermesinden dolay1r parfiimler ve oda spreyleri i¢in ¢okc¢a kullanilmaktadir. Tedavi edici,
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farmakolojik ve koku verici 6zellikleri nedeniyle deger gormektedir. Ayni zamanda Orta Dogu’

da dini torenlerde tiitsii yerine kullanilmistir (Burger ve dig., 2016).

Benzoin tipta balgam soktiiriicii olarak bilinir. Solunum yolu hastaliklarinda, bogaz
iltihaplanmalarinda oldukga etkilidir. Antidepresan 6zelliginden dolay1 rahatlatici bir etki

vermektedir. Anti-inflamatuar olarak ise cilt tahrislerinde kullanilmaktadir (Can, 2017).

Asil adi paclitaxel olan piyasada ise Taxol ismiyle bilinen bilesikte bir keto alkol tiirevidir.
Paklitaksel, yeni bir etki mekanizmasina sahip olan bir antikanser ajandir. Tiibiilin dimerlerinin
mikrotiibiiller olusturmak iizere polimerizasyonunu destekler ve depolimerizasyonu 6nleyerek

mikrotiibuilleri stabilize etmektedir.

Paclitaxel, yumurtalik ve metastatik meme kanserli hastalarda ileri derecede faydali oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bas ve boyunda ilerlemis skuamoz hiicreli karsinom, malign melanom,
ilerlemis kiiciik hiicre dist akciger kanseri (NSCLC), kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC),

tirotelyal kanseri olan hastalarda umut verici sonuglar vermistir (Spencer ve Faulds, 1994).

Kafurun nitrik asit ile oksidasyonu sonucu olusan kafur asidi de 6nemli bir keto alkol tiirevidir.
Bu kafur asidi geleneksel bir kullanima sahiptir. Kara 6liim doneminde 6zellikle fumigant
olarak kullanilmig ve hem parfiim hem de mumyalama s1visinda degerli bir bilesen olarak kabul

edilmistir.

Geleneksel olarak kafur agacinin ahsabinin damitilmasiyla elde edilen kafur, biyosentetik
olarak sentezlendigi icin bir¢ok aromatik bitki tliriiniin temel bir ugucu yag bilesenidir ve
baslangic malzemesi olarak esas olarak terebentin kullanilarak kimyasal olarak da
sentezlenebilir. Kafur, deri penetrasyon artirict olarak kullanimina ek olarak insektisit,
antimikrobiyal, antiviral, antikoksidiyal, anti-nosiseptif, antikanser ve antitiisif aktiviteler gibi
bir dizi biyolojik 6zellik sergilemektedir (Chen ve dig., 2013).

0] O
HO ) HO e)
% HNO; T%% + .4%”4
0 OH OH

Sekil 2.42: Kafurun nitrik asitle reaksiyonu.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER

e Merck, 60F2s4 Silika Jel Tabaka: ince tabaka kromatografisinde (TLC) kullanildi.

e UV Lamba: ince tabaka kartlar1 {izerindeki noktalarin gériiniir hale getirilmesinde
aydinlatma olarak kullanildu.

e BUCHI Rotavapor R-200 Marka Déner Buharlastirici: Uriinlerin elde edilmesi ve
¢oziiciilerin geri kazanilmasi isleminde kullanildi.

e BUCHI Melting Point B-540 Marka Erime Noktas1 Cihazi: Sentezlenen keto
alkollerin erime noktasi tayininde kullanildi. Bu tayin 1.U. Kimya Béliimii Organik
Kimya Laboratuvari’ nda yapildi.

e Infrared Spektrometresi (Agilent Cary 630 FTIR Spectrometer): Sentezlenen keto
alkol bilesiklerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlar1 bu cihazdan
alinmigtir. Bu analiz I.U. Kimya Boliimii Anorganik Kimya Laboratuvari’ nda yapildi.

e Bruker 500 MHz Gemini (*H-NMR) ve Varian 125 MHz Gemini (**C-NMR)
Spektrofotometresi: Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR ve !C-NMR)
spektrumlari, maddelerin kloroform-D ve DMSO ¢oziiciilerinde ¢oziiniirliiklerine gore
tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak alindi. Bu analizler 1.U. Ileri Analizler
Laboratuvari’nda yapildi.

e Shimadzu LC-MS 2040C Plus Cihazi: LC-MS analizlerinde kullanildi. Bu analiz

Medipol Universitesi'nde Dog.Dr. Mustafa Giizel’in arastirma laboratuvarinda yapildi.



39

3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal malzemeler.

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
2-Florobenzaldehit Sigma F4807
Fenol Sigma 33517
Dimetilformamid Merck 103053
Potasyum Karbonat Merck 104928
Sodyum Siilfat Merck 106649
4-Floro fenol Sigma F13207
4-Kloro fenol Sigma 185787
4-Hidroksi benzo nitril Sigma C94009
4-Tiyofenol Sigma 559938
4-Kloro tiyofenol Sigma 125237
4-Metil tiyofenol Sigma T28525
4-Floro benzentiyol Sigma F15315
4-Metoksi benzentiyol Sigma 109525
4-Bromo benzentiyol Sigma B81956
2-Naftol Sigma 185507
Potasyum hidroksit Merck 105012

Sodyum hidroksit Merck 106462
Sodyum karbonat Merck 106393
Aseton Merck 100014
Sodyum kloriir Merck 106404
Dimetil siilfoksit Merck 102952
L-Prolin Sigma P0380
Silikajel 60 Merck 107739
Etil asetat Teknik -
Hekzan Teknik -

Diklormetan Teknik -
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3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZi

1,3-keto alkollerin sentezinde baslangic maddeleri olarak kullanilacak olan aldehitler Ullmann
kapling reaksiyonuna gore sentezlenmislerdir. Bu aldehitlerin eldesi i¢in ¢esitli substitue fenol
ve tiyofenol tiirevleri ve 2-floro benzaldehit arasinda gergeklesen Ullmann kapling
reaksiyonundan 6 adet 2-arenoksibenzaldehit (Sarkar ve Tadigoppula, 2014), (Rao ve Li, 2011)
ve 6 adet 2-tiyoeterbenzaldehit (Yildiz, 2018), (Das ve dig., 2009), (Prajapati ve dig., 2020)
tiirevleri olmak tizere toplam 12 adet sterik engelli substitue benzaldehit tiirevi aldehit

sentezlenmistir.

3.3.1. Genel Yontem

50 mL’lik silifli balonda 2-florobenzaldehit (5 mmol) ve fenol (5 mmol) 10 mL DMF iginde
¢oziiliir. Karisima K2COsz (5 mmol) ilave edilir ve 2 saat 175 °C de azot atmosferi altinda refliiks
edilir. Daha sonra oda sicakligina sogutulur ve organik faz CH2Cl> ile ayrilir. Organik faz
NazSOs ile kurutulur, siiziiliir ve evaporatérden ucurulur. Uriin kolon kromatografisi ile

(hekzan:etil asetat (7:3)) saflastirilir.

?
2 OH C\H
e ()
@[ * DMF, 180°C 0
F R
R= -H R=-H (1a)
CN -CN (1b)
F F (10)
-Cl  (1d)
-Cl R
-CHj -CHs (1e)
Sekil 3.1: 2-Arenoksibenzaldehit tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.
@
i SH “H
@: * DMF, 180°C S
F R
R= -H R=-H (19)
Br -Cl  (1h)
F -CHj (1i)
-Cl R -F (1)
-CH,4 -OMe (1k)
-OMe -Br (1 |)

Sekil 3.2: 2-Tiyoeterbenzaldehit tiirevleri i¢in genel reaksiyon semasi.
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3.3.1.1. 2-Fenoksibenzaldehit Sentezi (1a)

OH
e O e
(0]
2-florobenzaldehit fenol ©

2-fenoksibenzaldehit

Sekil 3.3: 2-Fenoksibenzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.2. 4-(2-Formilfenoksi)benzonitril Sentezi (1b)

Q
C.
" T
CN
|
K,CO,
Cso 4 /@/ o)
HO DMF
F 4-hidroksibenzonitril
2-florobenzaldehit
CN

4-(2-formilfenoksi)benzonitril

Sekil 3.4: 4-(2-formilfenoksi)benzonitril’ in elde edilmesi.

3.3.1.3. 2-(4-Florofenoksi)benzaldehit Sentezi (1c)

Q
C.
F H
saliegs
- = O
DMF
2-florobenzaldehit 4 florofenol

F

2-(4-florofenoksi)benzaldehit

Sekil 3.5: 2-(4-Florofenoksi)benzaldehit’ in elde edilmesi.
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3.3.1.4. 2-(4-Klorofenoksi)benzaldehit Sentezi (1d)

i
’ C.
| H
Cl
e wo, (X
" . (0]
. HO DMF
2-florobenzaldehit 4-klorofenol
Cl

2-(4-klorofenoksi)benzaldehit

Sekil 3.6: 2-(4-Klorofenoksi)benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.5. 2-(p-Toliloksi)benzaldehit Sentezi (1e)

(|3| OH
- /©/ K2COs
+ HsC —

DMF
F

p-kresol CH3
2-florobenzaldehit 2-(p-toliloksi)benzaldehit

Sekil 3.7: 2-(p-Toliloksi)benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.6. 2-(Naftalin-1-il-oksi)benzaldehit Sentezi (1f)

9
C.
H
(I)l
C\H OH 2CO3 (@]
F 90

2-florobenzaldehit naftalin-2-ol
2-(naftalin-1-il-oksi)benzaldehid

Sekil 3.8: 2-(Naftalin-1-il-oksi)benzaldehit’ in elde edilmesi.
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3.3.1.7. 2-(Feniltiyo)benzaldehit Sentezi (1g)

C.
H
KZCO3
S
2-florobenzaldehit merkapto fenol @

2-(feniltiyo)benzaldehit

Sekil 3.9: 2-(Feniltiyo)benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.8. 2-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1h)

Q
C.
o] H
o + K2CO,
R S
DMF
2-florobenzaldehit 4-klorobenzentiyol

Cl

2-[(4-klorofenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.10: 2-[(4-Klorofenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.9. 2-(p-Toliltiyo)benzaldehit Sentezi (1i)

I CH,
C.
H /©/ K,CO3
+ e
©:F HS DMF

2-florobenzaldehit 4-metilbenzentiyol

CHj3
2-(p-toliltiyo)benzaldehit

Sekil 3.11: 2-(p-Toliltiyo)benzaldehit’ in elde edilmesi.
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3.3.1.10. 2-[(4-Florofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1j)

2-florobenzaldehit  oropenzentiyol

2-[(4-florofenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.12: 2-[(4-Florofeniltiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.11. 2-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1k)

4-metoksibenzentiyol

2-florobenzaldehit OCH3

2-[(4-metoksifenil)tiyolbenzaldehit

Sekil 3.13: 2-[(4-Metoksifenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.

3.3.1.12. 2-[(4-Bromofenil)tiyo]benzaldehit Sentezi (1I)

&I: Br
“H /©/ K,CO4
+ —_—
HS DMF

4-bromobenzentiyol

2-florobenzaldehit Br

2-[(4-bromofenil)tiyo]benzaldehit

Sekil 3.14: 2-[(4-Bromofenil)tiyo]benzaldehit’ in elde edilmesi.
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3.4.1,3-KETO ALKOLLERIN SENTEZi

1,3-keto alkollerin sentezi i¢in aseton ve Ullmann Kapling yontemiyle elde edilen aldehitlerin
varliginda aldol kondenzasyonu uygulanmistir. Bu tiir aldehitler ile aldol kondenzasyon
reaksiyonu daha 6nce denenmemistir. Klasik aldol reaksiyon prosediirlerini uyguladigimizda
alken olusumu gozlendi. Ciinkii yiiksek konjugasyon nedeniyle a-f-doymamis ketonlar daha
kararlidir ve 1,3-keto alkoller dehidrasyon sonucunda o-f-doymamis ketonlara doniisiirler. Bu
nedenle 1,3-keto alkollerin eldesinde a-B-doymamis keton olusumunu en aza indirip keto alkol
verimini arttirmak i¢in optimum reaksiyon sartlar1 tespit edilmistir. Bu amacla katalizor,
sicaklik, ¢oziicii ve reaksiyon siiresi parametreleri denenmis ve en yiiksek verimin elde edildigi
metod tespit edilmistir. Optimum reaksiyon sartlarinin tespiti igin aseton ve 2-

fenoksibenzaldehit ile denemeler yapilmustir.

Tablo 3.2: Aldol reaksiyonu i¢in katalizor ve sicaklik denemeleri.

o) O OH o]
¢ 0 _
“H B
Cr A e +
0 CH30H, 5h o) 0

1a 2a 2b
1,3-Keto alkol Yan iriin

Baz Sicaklik ("C) Verim (%) (2a) Verim (%) (2b)

KOH Oda sicaklig1 8 90

KOH 0 22 70
NaOH Oda sicaklig1 40 50
NaOH 0 58 25
Na>COs Oda sicaklig1 66 15
Na2.CO3 0 62 20
K2COs Oda sicakhg 78 10

K2CO3 0 75 10
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Tablo 3.3: Aldol reaksiyonu i¢in ¢oziicii ve reaksiyon siiresi denemeleri.

i O OH

P
K,CO3
—_—
©:O * Oda sicakligi

. s

1a o
Coziicii Reaksiyon siiresi (saat) Verim (%)
Aseton 5 60
Etanol 10 67
Kloroform 2 53
Diklormetan 2 45
Asetonitril 5 48
Su 10 45
Dimetilsiilfoksit 2 66
Toluen 2 10
Tetrahidrofuran 2 26
Dimetilformamid 5 82

Dimetilformamid 10 92
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50 mL’lik tek boyunlu silifli balonun igerisine aldehit (0.5 mmol), aseton (2.5 mmol), KoCO3

(%10 ekivalent) ve DMF (1.5 mL) konulur ve 10 saat boyunca oda sicakliginda karistirilir.

Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi TLC (ince tabaka) ile kontrol edilir. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra karisim destile su ve DCM (diklormetan) ile ayirma hunisine alinir ve

ekstrakte edilir. Daha sonra doymus NaCl ile yikanir. Organik faz Na>SOjs ile kurutulur, siiziiliir

ve evaporatdorden ugurulur. Balonda kalan madde kolon kromatografisi (ylriitiicii faz

hekzan:etilasetat (7:3)) ile saflastirilir.

R=-H
-CN (1b)

Sekil 3.15: Fenoksi tiirevi 1,3-keto alkoller i¢in genel reaksiyon semast.

R= -

O
N
(ta)

(1c)
(1d)

-CH; (1e)

0]

N

(19)
(1h)

-CH5; (1i)

(1))

-OMe (1K)

(1

K,COj

DMF, oda sicakligi

K,CO3

DMF, oda sicakligi

R=-H (2a)
-CN (2b)
F (20)
-Cl (2d)
-CH, (2e)
R=-H (29)
-Cl  (2h)
-CH, (2i)
-F (2j)
-OMe (2K)
Br (21

Sekil 3.16: Tiyoeter tiirevi 1,3-keto alkollerin sentezi i¢in genel reaksiyon gemasi.
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3.4.1.1. 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on Sentezi (2a)

o) O OH

I

C

> H,C

L i <0

o]

o] N HSCJ\CHS K,CO5

2-fenoksi benzaldehit 4-hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on

Sekil 3.17: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.2. 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril Sentezi (2b)

0 O OH

C.
@[ H o H3C%
—_—.

DMF
CN CN
4-(2-formilfenoksi)benzonitril 4-[4-(1-hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril

Sekil 3.18: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril’ in elde edilmesi.

3.4.1.3. 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2c)

9 O OH
C.
H
L i .
O
DMF
F F
2-(4-florofenoksi)benzaldehit 4-[4-(4-florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Sekil 3.19: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.
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3.4.1.4. 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2d)

('c?: O OH
SIS = 10
O + HBC)J\CHS K2CO3 O
DMF
Cl
2-(4-klorofenoksi)benzaldehit 4-[4-(4-klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Sekil 3.20: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.5. 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on Sentezi (2e)

?
C.
3 (0] )U\/@
0 . H3CJ\CH3 ch03
CH,4
2-(p-toliloksi)benzaldehit 4-hidroksi-4-[4- (p toI|Iok3| )fenillbutan-2-on

Sekil 3.21: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.6. 4-Hidroksi-4-[4-(4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on Sentezi (2f)

% O OH
C.
SO 0
K,CO
0 HsC”~ “CH 2-=3 o
2-(naftalin-1-il-oksi)benzaldehit 4-hidroksi-4-[4-(naftalin-2-il-oksi)fenillbutan-2-on

Sekil 3.22: 4-Hidroksi-4-[4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi.
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3.4.1.7. 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on Sentezi (29)

@) O OH

I
@[C\H H3CMI>
S Q S

2-(feniltiyo)benzaldehit 4-hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenillbutan-2-on

Sekil 3.23: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.8. 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2h)

Q
L Mj@
; X
+ HsC™ “CHj K2COs
DMF
Cl
2-[(4-klorofenil)tiyo]benzaldehit 4-[4-((4-klorofenil) t|yo )fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Sekil 3.24: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.9. 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on Sentezi (2i)

9 (0] OH
C\H H;C
S o S
. H3c)kCH3 KaCOs
DMF
CHs CHs
2-(p-toliltiyo)benzaldehit 4-hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenillbutan-2-on

Sekil 3.25: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi.
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3.4.1.10. 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2j)

9 O OH
C.
Cr,”
S 0 S
I K2COs
+ H3C CHy ———
DMF
F F
2-[(4-florofenil)tiyo]benzaldehit 4-[4-((4-florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Sekil 3.26: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.11. 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on Sentezi (2k)

('é O OH

“H

@E o -
S L K,CO3 s
+ H3C CH3 DMF
Q OCH;,
CHj3
2-[(4-metoksifenil)tiyo]benzaldehit 4-hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenillbutan-2-on

Sekil 3.27: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un elde edilmesi.

3.4.1.12. 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on Sentezi (2I)

9 O OH
C.
H H;C
s (0]
S
v notion _Kecos
DMF
Br Br
2-[(4-bromofenil)tiyo)benzaldehit 4-[4-((4-bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Sekil 3.28: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un elde edilmesi.
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3.5. ASIMETRIK SENTEZ DENEMELERI

Kiral 1,3-keto alkol bilesiklerini elde edebilmek igin asimetrik sentez denemeleri yapilmistir.
Kiral katalizor olarak L-Prolin se¢ilmis ve en yiiksek enantiomerik saflig1 (%ee) elde edebilmek
i¢in ¢esitli reaksiyon sartlar1 (¢oziicii denemeleri, L-Prolin ekivalent oranlar1 ve katki maddesi
ilaveleri) denenmistir. Optimum reaksiyon sartlarmin tespiti ig¢in aseton ve 2-

fenoksibenzaldehit ile denemeler yapilmistir.

Tablo 3.4: Asimetrik aldol reaksiyonu i¢in katalizor (L-Prolin) oran1 denemeleri.

o O OH

H
@[ N O  LProlin _
0 DMSO, Oda sicakligi 0

1a 2a
L-Prolin (% ekivalent) % Verim? Enantiomerik saflik (% ee)
5 13 18
10 28 34
15 27 30
25 38 30

aGC Verimi.
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Tablo 3.5: Asimetrik aldol reaksiyonu igin ¢oziicii denemeleri.

H

O L-Prolin (%20 eciiv.) )m

Cobzlcl, Oda sicakligi

s

1a 2a
Coziicii % Verim? Enantiomerik saflik (% ee)
Aseton 38 20
Aseton+ H20 14 12
DMSO ol 28
EtOH 11 19
CH3CN 32 23
Hekzan 2 rasemik
THF 17 28
Toluen 6 20
DMF 48 24
DCM 15 15
CHCls 33 10
DMSO:H.0 (8:2) 11 20
DMF:H20 (8:2) 13 Rasemik
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Tablo 3.6: Kimyasal katki1 (Additive) denemeleri.

O OH

0
él)\ O Katki Maddesi
©i H . P L-Prolin (%10 eqiv.)
0 0

DMSO, Oda sicakligi

e e

1a 2a
Katki Maddesi (% 10 ekivalent) Enantiomerik saflik (% ee)

R-Mandelik asit 27
L-Malik asit 37
L-Laktik asit 35
Trifloroasetik asit 20
p-TSA 26
Sc(OTf)s 30
Cu(OTf): 46
MnCl2.4H20 35
CoCl2.6H20 34
NiCl2.6H20 36

FeCl3.6H,0 32
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Tablo 3.7: Cu(OTf), ekivalet oran denemeleri.

O
('JL o Cu(OTf),
“H L-Prolin (%10 eqiv.)
SN O
(0] DMSO, Oda sicakligi

1a 2a
Cu(OTf)2 (% ekivalent) Enantiomerik saflik (% ee)
20 48
30 54
50 52

100 36




4. BULGULAR
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4.1. A-HIDROKSI-4-(4-FENOKSIFENIL)BUTAN-2-ON (2a)

Tablo 4.1: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on
Acik Formiilii o OH
Hﬁ%

(B
Kapali Formiilii C16H1603
Mol Tartis1 (g/mol™) 256,30
Verim %92
FT-IR (cm™) 3426, 3057, 2919, 1704, 1583, 1482, 1223, 745, 690.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

6 7.63 (d, 1H, aromatik —CH), 7.33-7.36 (m, 2H, aromatik —
CH),7.25-7.21 (m, 1H, aromatik —CH), 7.18-7.15 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.13-7.10 (m, 1H, aromatik —CH), 6.99 (d,
J = 9.7 Hz, 2H, aromatik —-CH), 6.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H,
aromatik —CH), 5.50 (dd, J=9.3, 2.7 Hz, 1H, -CH), 3.32 (br
s, 1H, -OH), 2.98 (dd, J=17.3, 2.8 Hz, 1H, -CHy), 2.84 (dd,
J=17.3,9.3 Hz, 1H, -CH), 2.1614 (s, 3H, CH3-CO).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.1 (C=0), 133.8 (aromatik —CH), 129.8 (aromatik —
CH), 128.5 (aromatik —CH), 127.0 (aromatik —CH), 123.9
(aromatik —CH), 123.3 (aromatik —CH), 118.5 (aromatik —
CH), 118.4 (aromatik —CH), 64.9 (-CH), 50.6 (-CH>), 30.5
(-CHa).

LC-MS (m/z)

239, 256, 274.
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Sekil 4.1: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on’ un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3426 cm™’ de —OH gerilimi, 3057 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2919 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1704 cm™*’de C=0 gerilimi, 1583 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1482 cm™’ de alifatik diizlem i¢ci C—H egilimi, 1223 cm™®’ de aril eter
gerilimi, 745, 690 cm™® de ise siibstitie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.2: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 239 [(M*+1)-H20], 256 (M*), 274 (M*+H,0)

piki gézlenmistir.
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Sekil 4.3: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on” un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde; —CHs grubuna ait hidrojenler §=2.16 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.81-2.86 ppm arasinda ve 6=2.95-3.00 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —OH grubuna ait hidrojen 6=3.32 ppm de
broad singlet olarak, —CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.49-5.51 ppm araliginda dublet dublet
olarak gozlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.84-7.64 ppm araliginda

dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.4: 4-Hidroksi-4-(4-fenoksifenil)butan-2-on> un **C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.5 ppm de —~CHsgrubuna ait karbon, 50.6 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 64.9 ppm de —CH grubuna ait karbon, 118.4-133.8 ppm araliginda
aromatik karbonlar ve 209.1 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.2. 4-[4-(1-HIDROKSI-3-OKSOBUTIL)FENOKSI|BENZONITRIL (2b)

Tablo 4.2: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril.

Reaksiyon Adi 4-[4-(1-hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril
Agik Formiili O OH
HsC

O

CN
Kapali Formiilii C17H15NO3
Mol Tartis1 (g/mol™?) 281,31
Verim %80
FT-IR (cm™) 3449, 3063, 2919, 2225, 1704, 1594, 1479, 1237, 837, 762.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

6 7.67 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.34-
7.27 (m, 2H, aromatik —CH), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
aromatik —CH), 6.93 (d, J = 9.3 Hz, 1H, aromatik —CH), 5.34
(dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H, -CH), 2.90-2.83 (m, 2H, -CH>),
2.17 (s, 3H, -CHy).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.0 (C=0), 134.7 (aromatik —CH), 134.2 (aromatik —
CH), 129.0 (aromatik —-CH), 127.6 (aromatik —CH), 125.8
(aromatik —-CH), 120.2 (aromatik -CH), 118.6 (aromatik
—CH), 117.6 (aromatik —CH), 106.1(C=N), 64.4 (-CH), 50.5
(-CH2), 30.6 (-CHs).

LC-MS (m/z)

264, 280, 282.
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Sekil 4.5: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3449 cm™” de —OH gerilimi, 3063 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2919 cm™* de alifatik C—H gerilimi, 2225 cm™* de —C=N gerilimi, 1704
cm’de C=0 gerilimi, 1594 cm™* de aromatik C=C gerilimi, 1479 cm™’ de alifatik diizlem ici
C—H egilimi, 1237 cm™’ de aril eter gerilimi, 837, 762 cm™* de ise siibstitiie aromatik halka

diizlem dis1 C—H egilimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.6: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 264 [(M*+1)-H20], 280 (M*-1), 282 (M*+1)

piki gézlenmistir.
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Sekil 4.7: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.17 ppm de
singlet olarak, —CH3 grubuna ait hidrojenler 6=2.83-2.90 ppm araliginda multiplet olarak ve
—CH grubuna ait hidrojen ise ©=5.33-5.35 ppm araliginda dublet dublet olarak
gozlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise §=6.92-7.68 ppm araliginda dublet

ve multiplet pikler olarak gozlemlenmislerdir.
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Sekil 4.8: 4-[4-(1-Hidroksi-3-oksobutil)fenoksi]benzonitril” in *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.6 ppm de —~CHs grubuna ait karbon, 50.5 ppm
de -CH2grubuna ait karbon, 64.4 ppm de —CH grubuna ait karbon, 106.1 ppm de -C=N grubuna
ait karbon, 117.6-134.7 ppm araliginda aromatik karbonlar ve 209.0 ppm de ise karbonil
karbonu sinyal vermektedir.
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4.3. 4-[4-(4-FLOROFENOKSI)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2c)

Tablo 4.3: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-[4-(4-florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on
Acik Formiilii O OH
HsC

O

F
Kapali Formiilii Ci6H15FO3
Mol Tartis1 (g/mol™) 274,29
Verim %88
FT-IR (cm™) 3423, 3060, 2916, 1701, 1600, 1494, 1206, 846, 751.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

67.61(d,J=9.4Hz, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H, aromatik —CH),
7.17-7.14 (m, 1H, aromatik —CH), 7.05-7.02 (m, 2H,
aromatik —CH), 6.96-6.94 (m, 2H, aromatik —-CH), 6.78 (d,
J = 9.3 Hz, 1H, aromatik —CH), 5.50 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz,
1H, aromatik —CH), 3.05 (br s, 1H, -OH), 2.99 (dd, J = 17.5,
2.7 Hz, 1H, -CHy), 2.85 (dd, J = 17.5, 9.4 Hz, 1H, -CH>),
2.19 (s, 3H, -CHy).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.3 (C=0), 133.3 (aromatik —CH), 128.5 (aromatik —
CH), 127.0 (aromatik —CH), 123.8 (aromatik —CH), 120.0
(aromatik —CH), 117.6 (aromatik —CH), 116.5 (aromatik —
CH), 116.3 (aromatik —CH), 64.8 (-CH), 50.5 (-CH>), 30.6
(-CHa).

LC-MS (m/z)

257, 297.
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Sekil 4.9: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3423 cm™* de —OH gerilimi, 3060 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2916 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1701 cm™*’de C=0 gerilimi, 1600 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1494 cm™" de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1206 cm™" de aril eter
gerilimi, 846, 751 cm™® de ise siibstitie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.10: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 257 [(M*+1)-H20], 297 (M*+Na) piki

gbzlenmistir.
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Sekil 4.11: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on> un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde; —CHs grubuna ait hidrojenler §=2.19 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.82-2.87 ppm arasinda ve 6=2.97-3.01 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —OH grubuna ait hidrojen 6=3.05 ppm de
broad singlet olarak, —CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.48-5.51 ppm araliginda dublet dublet
olarak gozlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.77-7.62 ppm araliginda

dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.12: 4-[4-(4-Florofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.6 ppm de —~CHs grubuna ait karbon, 50.5 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 64.8 ppm de —CH grubuna ait karbon, 116.3-133.3 ppm araliginda
aromatik karbonlar ve 209.3 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.4, 4-[4-(4-KLOROFENOKSI)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2d)

Tablo 4.4: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-[4-(4-klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on
Acik Formiilii O OH
HsC

O

Cl
Kapali Formiilii Ci16H15ClO3
Mol Tartis1 (g/mol™) 290,74
Verim %85
FT-IR (cm™) 3423, 3057, 2919, 1704, 1580, 1476,1450, 1223, 831,754.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

8 7.62 (d, J =9.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.26-
7.23 (m, 1H, aromatik —CH),, 7.21-7.17 (m, 1H, aromatik —
CH), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H, aromatik -CH), 6.83 (d, J =
9.3 Hz, 1H, aromatik —-CH), 5.45 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H, -
CH), 2.95 (dd, J = 17.6, 2.8 Hz, 1H, -CH>), 2.83 (dd, J =
17.6, 9.4 Hz, 1H, -CHy), 2.18 (s, 3H, -CHj3).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.2 (C=0), 133.7 (aromatik —CH), 129.8 (aromatik —
CH), 128.6 (aromatik —CH), 128.3 (aromatik -CH), 127.2
(aromatik —CH), 124.3 (aromatik —-CH), 119.5 (aromatik —
CH), 118.5 (aromatik —CH), 64.7 (-CH), 50.5 (-CH), 30.6
(-CHs).

LC-MS (m/z)

273, 288, 308.
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Sekil 4.13: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3423 cm™* de —OH gerilimi, 3057 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2919 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1704 cm™*’de C=0 gerilimi, 1580 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1476, 1450 cm™’ de alifatik diizlem i¢i C—H egilimi, 1223 cm™’ de aril
eter gerilimi, 831, 754 cm™ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1t C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.14: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 273 [(M*+1)-H.O], 288 (M*+2), 308
[M*+H20] piki gozlenmistir.
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Sekil 4.15: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.18 ppm de

singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.80-2.86 ppm arasinda ve 6=2.93-2.97 ppm

araliginda dublet dublet olarak ve —CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.44-5.46 ppm aralifinda

dublet dublet olarak gozlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.82-7.63 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak gozlemlenmislerdir.
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Sekil 4.16: 4-[4-(4-Klorofenoksi)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un **C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.6 ppm de —~CHs grubuna ait karbon, 50.5 ppm

de —CH: grubuna ait karbon, 64.8 ppm de —CH grubuna ait karbon, 116.3-133.3 ppm araliginda

aromatik karbonlar ve 209.3 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.5. 4-HIDROKSI-4-[4-(P-TOLILOKSI)FENIL]-2-ON (2¢)

Tablo 4.5: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]-2-on.

Reaksiyon Adi 4-hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]-2-on
Acik Formiilii O OH
HsC

@)

CH,
Kapali Formiilii C17H1803
Mol Tartis1 (g/mol™) 270,32
Verim %90
FT-IR (cm™) 3483, 3026, 2916, 1704, 1583, 1479,1223, 817, 748.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

67.60 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.23-7.19 (m, 1H, aromatik —CH),
7.16-7.14 (m, 3H, aromatik —CH), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
aromatik —CH), 6.81 (d, J =8.1 Hz, 1H, aromatik —CH), 5.50
(dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H, -CH), 3.01 (dd, J = 17.4, 2.8 Hz,
1H, -CHy), 2.85 (dd, J = 17.4, 9.4 Hz, 1H, -CH>), 2.35 (s,
3H, CH3—Ce¢H4—), 2.18 (s, 3H, CH3—CO-).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.4 (C=0), 133.3 (aromatik —CH), 133.0 (aromatik
—CH), 130.3 (aromatik —CH), 128.4 (aromatik —CH),
126.9 (aromatik —CH), 123.4 (aromatik —-CH), 118.6
(aromatik —CH), 117.8 (aromatik —CH), 65.1 (—CH), 50.5
(—CH2), 30.6 CHz—CO-), 20.6 (CH3—CsHs—).

LC-MS (m/z)

253, 270, 293.
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Sekil 4.17: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3483 cm™* de —OH gerilimi, 3026 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2916 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1704 cm™’de C=0 gerilimi, 1704 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1583 cm™" de alifatik diizlem i¢ci C—H egilimi, 1223 cm™" de aril eter
gerilimi, 817, 748 cm™ de ise siibstitie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.18: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 253 [(M*+1)-H.0], 270 (M*-1), 293 (M*+Na)

piki gozlenmistir.
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Sekil 4.19: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde; karbonile komsu —CHs grubuna ait hidrojenler
0=2.18 ppm de singlet olarak, aromatik halkaya bagli —CH3 grubuna ait hidrojenler 6=2.35 ppm
de singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.82-2.87 ppm arasinda ve 6=2.99-3.03 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.49-5.52 ppm
araliginda dublet dublet olarak ve aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.80-7.61 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.20: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliloksi)fenil]butan-2-on> un *C-NMR spektrumu.

T T
20 10

Bilesigin *C NMR spektrumu incelendiginde; 20.6 ppm de aromatik halkaya bagli —CHs

grubuna ait karbon, 30.6 ppm de karbonile komsu —CHz grubuna ait karbon, 50.5 ppm de —CH>

grubuna ait karbon, 65.1 ppm de —CH grubuna ait karbon, 117.8-133.3 ppm araliginda aromatik

karbonlar ve 209.4 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.6. 4-HIDROKSI-4-[4-(4-(NAFTALIN-2-IL-OKSI)FENIL]BUTAN-2-ON (2f)

Tablo 4.6: 4-Hidroksi-4-[4-(4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-hidroksi-4-[4-(4-(naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on
Agik Formiilii Q  OH
mc%

0
Kapali Formiilii C20H1803
Mol Tartis1 (g/mol™) 306,36
Renk Beyaz kristal
Erime Noktas1 82-83 °C
Verim %94
FT-IR (cm™) 3535, 3054, 2893, 1707, 1577, 1453, 1249, 817, 768, 739

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

o 7.87-7.84 (m, 2H, aromatik —CH), 7.72-7.67 (m, 2H,
aromatik —CH), 7.50-7.42 (m, 2H, aromatik —-CH), 7.29-
7.21 (m, 4H, aromatik —-CH), 6.93 (d, J = 9.3 Hz, 1H,
aromatik -CH), 5.55 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H, -CH), 3.04
(dd, J=17.5,2.7 Hz, 1H, -CH>), 2.88 (dd, J = 17.5, 9.4 Hz,
1H, -CHy), 2.17 (s, 3H, -CHj).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.3 (C=0), 154.8 (aromatik —CH), 153.0 (aromatik —
CH), 134.2 (aromatik —CH), 133.8 (aromatik —CH), 130.0
(aromatik —CH), 128.6 (aromatik —CH), 127.7 (aromatik —
CH), 127.1 (aromatik —CH), 127.1 (aromatik —CH), 126.6
(aromatik —CH), 124.8 (aromatik —CH), 124.1 (aromatik —
CH), 119.4 (aromatik —CH), 118.8 (aromatik —CH), 113.5
(aromatik —CH), 65.0 (-CH), 50.6 (-CH>), 30.6 (-CHs3).

LC-MS (m/2)

289, 306, 329.
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Sekil 4.21: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu.
Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3535 cm™* de —OH gerilimi, 3054 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2893 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1707 cm™*’de C=0 gerilimi, 1577 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1453 cm™" de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1249 cm™" de aril eter
gerilimi, 817, 768, 739 cm™ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dist C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.22: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 289 [(M*+1)-H2Q], 306 (M*), 329 (M*+Na)

piki gézlenmistir.
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Sekil 4.23: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.17 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.85-2.90 ppm arasinda ve 6=3.02-3.06 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.54-5.56 ppm
araliginda dublet dublet olarak ve aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.92-7.87 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedirler.
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Sekil 4.24: 4-Hidroksi-4-[4-(4-naftalin-2-il-oksi)fenil]butan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 3C NMR spektrumu incelendiginde; 30.6 ppm de —CHs grubuna ait karbon, 50.6 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 65.0 ppm de —CH grubuna ait karbon, 113.5-154.8 ppm araliginda
aromatik karbonlar ve 209.3 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.7. 4-HIDROKSI-4-[4-(FENILTIYO)FENIL]BUTAN-2-ON (29)

Tablo 4.7: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on.

Reaksiyon Adi

4-hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on

Acik Formiilii

Kapali Formiili C16H1602S

Mol Tartis1 (g/mol™) 272,36

Verim %94

FT-IR (cm™) 3423, 3049, 2916, 1701, 1577, 1471, 1252, 739, 690.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

o 7.68-7.66 (m, 1H, aromatik —CH),7.41-7.37 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.36-7.34 (m, 1H, aromatik —CH), 7.29-7.21
(m, 6H, aromatik —CH), 5.67 (dd, J=9.6, 2.4 Hz, 1H, -CH),
2.79 (dd, J=17.6, 2.5 Hz, 1H, -CH>), 2.69 (dd, J = 17.6, 9.6
Hz, 1H, -CH,) 2.14 (s, 3H, CHs-CO-).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.1 (C=0), 144.3 (aromatik —CH), 136.1 (aromatik —
CH), 133.9 (aromatik —CH), 129.7 (aromatik —CH), 129.2
(aromatik —CH), 128.7 (aromatik —CH), 128.2 (aromatik —
CH), 126.6 (aromatik —CH), 67.1 (-CH), 50.95 (-CH>),
30.48 (-CHs).

LC-MS (m/2)

271, 295.
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Sekil 4.25: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3423 cm™* de —OH gerilimi, 3049 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2916 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1701 cm™*’de C=0 gerilimi, 1577 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1471 cm™ de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1252 cm™" de aril
tiyoeter gerilimi, 739, 690 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.26: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on’ un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 271 (M*-1), 295 [(M*+23], piki gbzlenmistir.
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Sekil 4.27: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on” un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.14 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.67-2.72 ppm arasinda ve 6=2.77-2.81 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.66-5.68 ppm
araliginda dublet dublet olarak, aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.21-7.68 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedirler.



83

CARBON =01 2 & P 2
3 - = i A
] s 5 = 8
515-GK-23 [ i
|
|
|
|
|
|
]
u — NG .)L JL e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Sekil 4.28: 4-Hidroksi-4-[4-(feniltiyo)fenil]butan-2-on> un **C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.4 ppm de —~CHsgrubuna ait karbon, 50.9 ppm

de —CH: grubuna ait karbon, 67.1 ppm de —CH grubuna ait karbon, 126.6-144.3 ppm araliginda

aromatik karbonlar ve 209.1 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.8. 4-[4-((4-KLOROFENIL)TIYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2h)

Tablo 4.8: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on.

Reaksiyon Adi

4-[4-((4-klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Acik Formiilii

Kapal1 Formiilii

C16H15CIO2S

Mol Tartis1 (g/mol™) 306,81

Renk Acik sar1 kristal

Erime Noktas1 97-98 °C

Verim %87

FT-IR (cm™) 3475, 3052, 2882, 1695, 1563, 1465, 1217, 817, 754.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

o 7.68-7.66 (m, 1H, aromatik —CH), 7.41-7.38 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.33-7.32 (m, 1H, aromatik —CH), 7.28-7.25
(m, 1H, aromatik —CH), 7.24 (d, J=8.7 Hz, 2H, aromatik —
CH), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2H, aromatik —CH), 5.63 (dd, J =
9.3,2.7Hz, 1H,-CH), 2.78 (dd, J = 17.6, 2.8 Hz, 1H, -CH>),
2.71 (dd, J=17.6, 9.3 Hz, 1H, -CH>), 2.15 (s, 3H, -CH5).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.0 (C=0), 144.5 (aromatik —CH), 134.8 (aromatik —
CH), 133.9 (aromatik —-CH), 130.8 (aromatik —CH), 129.3
(aromatik —CH), 129.0 (aromatik —-CH), 128.4 (aromatik
—CH), 126.8 (aromatik -CH), 67.0 (-CH), 51.0 (-CHy),
30.5 (-CHy).

LC-MS (m/2)

289, 307, 324.
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Sekil 4.29: 4-[4-((4-KlorofeniDtiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu.

Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3475 cm™* de —OH gerilimi, 3052 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2882 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1695 cm™*’de C=0 gerilimi, 1563 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1465 cm™ de alifatik diizlem i¢ci C—H egilimi, 1217 cm™" de aril
tiyoeter gerilimi, 817, 754 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.

231

7000000

280

6000000

5000000

3

4000000

3000000

2000000

195

1000000

a7
101
120
137
14
1538
-] 174
194
213
247
253
273
203
307

5 200 225 250 2715 300 325
miz

75 100 125 150

—_

Sekil 4.30: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 289 [(M*+1)-18], 307 [(M*+1], 324 (M*+H20)

piki gozlenmistir.



86

PROTON_01 558088888 2333 ERETARE 4
ri;:m‘\rgv;/&:{m‘r-:Nr{a‘ w wwiﬂ T
516-GK-24
|
|
|
I
|
41_.;UJ b SE j JI > T J
Lt o Ly iy !
3 228%% & 85 H
T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 4.31: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.15 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.68-2.74 ppm arasinda ve 6=2.76-2.80 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.62-5.64 ppm
araliginda dublet dublet olarak, aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.12-7.68 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedirler.
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Sekil 4.32: 4-[4-((4-Klorofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 3C NMR spektrumu incelendiginde; 30.5 ppm de —CHs grubuna ait karbon, 51.0 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 67.0 ppm de —CH grubuna ait karbon, 126.8-144.5 ppm araliginda
aromatik karbonlar ve 209.0 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.9. 4-HIDROKSI-4-[4-(P-TOLILTIYO)FENIL]|BUTAN-2-ON (2i)

Tablo 4.9: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on
Acik Formiilii QO
mc%

s

CHs
Kapali Formiili C17H1802S
Mol Tartis1 (g/mol™) 286,39
Renk Acik sar1
Erime Noktasi 92-93 °C
Verim %92
FT-IR (cm™) 3423, 3046, 2890, 1698, 1560, 1436, 1223, 808, 748.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

& 7.65-7.63 (m, 1H, aromatik —CH), 7.35-7.31 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.25-7.24 (m, 1H, aromatik -CH), 7.22-7.20
(m, 1H, aromatik —CH), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H, aromatik —
CH), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H, aromatik —CH), 5.67 (dd, J =
9.7, 2.4 Hz, 1H, -CH), 3.24 (br s, 1H, -OH), 2.82 (dd, J =
17.6, 2.4 Hz, 1H, -CHy), 2.70 (dd, J = 17.6, 9.7 Hz, 1H, -
CHy), 2.34 (s, 3H, CH3-CgHa), 2.16 (s, 3H, CH3-CO-).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6209.21 (C=0), 143.39 (aromatik —CH), 137.23 (aromatik
—CH), 132.52 (aromatik —CH), 131.01 (aromatik —CH),
130.13 (aromatik —CH), 128.14 (aromatik —CH), 127.96
(aromatik —CH), 126.39 (aromatik —CH), 67.02 (-CH),
50.85 (-CH2), 30.47 CH3-CO-), 21.07 (CH3-CsHs-).

LC-MS (m/2)

269, 300.
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Sekil 4.33: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on” un FT-IR spektrumu.
Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3423 cm™* de —OH gerilimi, 3046 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2890 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1698 cm™®’de C=0 gerilimi, 1560 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1436 cm™ de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1223 cm™ de aril
tiyoeter gerilimi, 808, 748 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.

211

10000000;
9000000;
8000000%
?DODODOE
EOODODOE

5000000

268
309

4000000

3000000

253

2000000

220
A

1000000

a7
120
137
158
174
i3z
36T
383
421
169
4TS

100 150 200 250 300 350 400 450
miz

Sekil 4.34: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 269 [(M*+1)-18], 309 (M*+Na) piki

gdzlenmistir.
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Sekil 4.35: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde; karbonile komsu —CHz grubuna ait hidrojenler
0=2.16 ppm de singlet olarak, aromatik halkaya bagli —CH3 grubuna ait hidrojenler 6=2.34 ppm
de singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.68-2.73 ppm arasinda ve 6=2.80-2.84 ppm
araliginda dublet dublet olarak gdzlemlenmistir. —OH grubuna ait hidrojen 6=3.24 ppm de
broad singlet olarak, —CH grubuna ait hidrojen ise 6=5.66-5.68 ppm araliginda dublet dublet
olarak gozlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.11-7.65 ppm araliginda

dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.36: 4-Hidroksi-4-[4-(p-toliltiyo)fenil]butan-2-on> un **C-NMR spektrumu.

Bilesigin *C NMR spektrumu incelendiginde; 21.0 ppm de aromatik halkaya bagli —CHs
grubuna ait karbon, 30.4 ppm de katbonile komsu —CHz grubuna ait karbon, 50.8 ppm de —CH>
grubuna ait karbon, 67.0 ppm de —CH grubuna ait karbon, 126.3-143.3 ppm araliginda aromatik

karbonlar ve 209.2 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.10. 4-[4-((4-FLOROFENIL)TiYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2j)

Tablo 4.10: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-[4-((4-florofenil)tiyo)Fenil]-4-hidroksibutan-2-on
Acik Formiilii O OH
HsC

S

F
Kapali Formiilii Ci6H15FO2S
Mol Tartis1 (g/mol™) 290,35
Renk Sar kristal
Erime Noktasi 86-87 °C
Verim %90
FT-IR (cm™) 3452, 3057,2887, 1695, 1586, 1482, 1217, 837, 814, 754.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

87.65(d,J=7.6 Hz, 1H, aromatik ~CH), 7.36-7.33 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.28-7.25 (m, 2H, aromatik -CH), 7.22 (d,
J = 3.8 Hz, 2H, aromatik —-CH), 7.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
aromatik —CH), 5.65 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1H, -CH), 2.82
(dd, J=17.6, 2.5 Hz, 1H, -CH»), 2.73 (dd, J = 17.6, 9.5 Hz,
1H, -CH?>) 2.18 (s, 3H, -CHj3).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.0 (C=0), 143.4 (aromatik —CH), 132.7 (aromatik —
CH), 132.5 (aromatik —CH), 128.3 (aromatik —CH), 128.2
(aromatik —CH), 126.5 (aromatik —CH), 116.5 (aromatik —
CH), 116.4 (aromatik —CH), 66.9 (-CH), 50.8 (-CH>), 30.5
(-CHa).

LC-MS (m/z)

289, 313.
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Sekil 4.37: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un FT-IR spektrumu.
Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3452 cm™* de —OH gerilimi, 3057 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2887 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1695 cm™®’de C=0 gerilimi, 1586 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1482 cm™ de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1217 cm™" de aril
tiyoeter gerilimi, 837, 814, 754 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.38: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 289 (M*-1), 313 (M*+Na) piki gozlenmistir.
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Sekil 4.39: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.18 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.70-2.76 ppm arasinda ve 6=2.80-2.84 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.64-5.67 ppm
araliginda dublet dublet olarak, aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.99-7.65 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedirler.
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Sekil 4.40: 4-[4-((4-Florofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin *C NMR spektrumu incelendiginde; 30.5 ppm de —CHs grubuna ait karbon, 50.8 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 66.9 ppm de —CH grubuna ait karbon, 116.4-143.4 ppm araliginda
aromatik karbonlar ve 209.0 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.11. 4-HIDROKSI-4-[4-((4-METOKSIFENIL)TIYO)FENIL]BUTAN-2-ON (2K)

Tablo 4.11: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifeniltiyo)fenil]butan-2-on.

Reaksiyon Adi 4-hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on
Acik Formiilii Q OH
HsC
)k)g@
OCHj
Kapali Formiilii C17H1803S
Mol Tartis1 (g/mol™) 302,39
Renk Sar kristal
Erime Noktasi 80-81 °C
Verim %90
FT-IR (cm™) 3423, 3057, 2830, 1698, 1586, 1488, 1243, 831, 751.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

8 7.60-7.58 (m, 1H, aromatik —CH), 7.31 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
aromatik —CH), 7.27-7.24 (m, 1H, aromatik —-CH), 7.17-7.13
(m, 1H, aromatik —CH), 7.08-7.06 (m, 1H, aromatik —CH),
6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, aromatik —CH), 5.66 (dd, J = 9.7,
2.3 Hz, 1H, -CH), 3.81 (s, 3H, -OCHy), 2.86 (dd, J = 17.6,
2.4 Hz, 1H, -CHy), 2.72 (dd, J = 17.6, 9.7 Hz, 1H, -CH>),
2.19 (s, 3H, CH3-CO).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

3 209.1 (C=0), 141.9 (aromatik —CH), 134.3 (aromatik —
CH), 130.4 (aromatik —CH), 128.0 (aromatik —CH), 127.0
(aromatik —CH), 126.0 (aromatik —CH), 124.5 (aromatik —
CH), 115.0 (aromatik —CH), 66.8 (-CH), 55.3 (-OCHj3), 50.7
(-CH>), 30.5 (-CHs5).

LC-MS (m/z)

285, 325.
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Sekil 4.41: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un FT-IR spektrumu.
Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3423 cm™* de —OH gerilimi, 3057 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2830 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1698 cm™®’de C=0 gerilimi, 1586 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1488 cm™ de alifatik diizlem ici C—H egilimi, 1243 cm™ de aril
tiyoeter gerilimi, 831, 751 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.42: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 285 [(M*+1)-18], 325 (M*+Na) piki

gdzlenmistir.
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Sekil 4.43: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CHs grubuna ait hidrojenler §=2.19 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.69-2.75 ppm arasinda ve 6=2.84-2.88 ppm
araliginda dublet dublet olarak gdzlemlenmistir. —OCHz grubuna ait hidrojenler 6=3.81 ppm de
singlet olarak, —CH grubuna ait hidrojen 6=5.65-5.67 ppm araliginda dublet dublet olarak,
aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=6.87-7.60 ppm araliginda dublet ve multiplet pikler

olarak gortilmektedirler.
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Sekil 4.44: 4-Hidroksi-4-[4-((4-metoksifenil)tiyo)fenil]butan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 1*C NMR spektrumu incelendiginde; 30.5 ppm de —~CHsgrubuna ait karbon, 50.7 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 55.3 ppm de —OCHz grubuna ait karbon, 66.8 ppm de —CH
grubuna ait karbon, 115.0-141.9 ppm araliginda aromatik karbonlar ve 209.1 ppm de ise

karbonil karbonu sinyal vermektedir.
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4.12. 4-[4-((4-BROMOFENIL)TiYO)FENIL]-4-HIDROKSIBUTAN-2-ON (2I)

Tablo 4.12: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on.

Reaksiyon Adi

4-[4-((4-bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on

Acik Formiilii

O OH

ch%
J

Br

Kapal1 Formiilii C16H1sBrO2S

Mol Tartis1 (g/mol™) 351,26

Renk Sar kristal

Erime Noktas1 85-86 °C

Verim %95

FT-IR (cm™) 3485, 3056, 2892, 1693, 1468, 1388, 1215, 840, 817, 754.

IH-NMR (500 MHz, CDCls)

0 7.68 (d, J =9.3 Hz, 1H, aromatik —CH), 7.42-7.40 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik —CH),
7.35-7.33 (m, 1H, aromatik —CH), 7.28-7.26 (m, 1H,
aromatik —CH), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik —CH),
5.62 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H, -CH), 2.78 (dd, J = 17.7, 2.7
Hz, 1H, -CHy), 2.71 (dd, J = 17.7, 9.4 Hz, 1H, -CH,) 2.16
(s, 3H, -CHs).

13C NMR (126 MHz, CDCls)

6 209.0 (C=0), 144.6 (aromatik —CH), 134.1 (aromatik —
CH), 132.2 (aromatik —CH), 130.8 (aromatik —CH), 129.1
(aromatik —CH), 128.4 (aromatik —CH), 126.8 (aromatik —
CH), 120.5 (aromatik —CH), 67.0 (-CH), 51.0 (-CH>), 30.5
(-CHa).

LC-MS (m/2)

333, 370.
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Sekil 4.45: 4-[4-((4-Bromofeniltiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un FT-IR spektrumu.
Bu bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3485 cm™’ de —OH gerilimi, 3056 cm™’ de aromatik
=C—H gerilimi, 2892 cm™’ de alifatik C—H gerilimi, 1693 cm™*’de C=0 gerilimi, 1468 cm™’ de
aromatik C=C gerilimi, 1388 cm™’ de alifatik diizlem i¢i C—H egilimi, 1215 cm™* de aril
tiyoeter gerilimi, 840, 817, 754 cm™’ de ise siibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C—H egilimleri

gorilmektedir.
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Sekil 4.46: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on” un LC-MS spektrumu.

Bu bilesigin LC-MS spektrumu incelendiginde, 333 (M*-18), 370 [(M*+1)+18] piki

gbzlenmistir.
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Sekil 4.47: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *H-NMR spektrumu.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde; —CH3 grubuna ait hidrojenler §=2.16 ppm de
singlet olarak, —CH> grubuna ait hidrojenler 6=2.68-2.73 ppm arasinda ve 6=2.76-2.80 ppm
araliginda dublet dublet olarak gozlemlenmistir. —CH grubuna ait hidrojen 6=5.61-5.63 ppm
araliginda dublet dublet olarak, aromatik gruplara ait hidrojenler ise 6=7.04-7.68 ppm

araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedirler.
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Sekil 4.48: 4-[4-((4-Bromofenil)tiyo)fenil]-4-hidroksibutan-2-on’ un *C-NMR spektrumu.

Bilesigin 3C NMR spektrumu incelendiginde; 30.5 ppm de —CHs grubuna ait karbon, 51.0 ppm
de —CH: grubuna ait karbon, 67.0 ppm de —CH grubuna ait karbon, 120.5-144.6 ppm araliginda

aromatik karbonlar ve 209.0 ppm de ise karbonil karbonu sinyal vermektedir.



104

5. TARTISMA VE SONUC

Yapilarinda keto (C=0) ve alkol (C—OH) grubu bulunduran keto alkoller ilag¢ etken maddeleri
olmalart bakimindan ¢ok Onemli bilesiklerdir. Ligand yapiminda da kullanilabilen bu
bilesiklerin farkli biyolojik aktiviteleri vardir. Ayrica serbest radikal polimerizasyonunda
fotobaslatic1 olarak da kullanilmaktadirlar. Hiicresel enzimlerin sentezinde substrat olarak
kullanilan koenzim-A’nin yapisina bakildiginda bir hidroksi keton tlirevi oldugu goriliir.
Birgok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan Taxol olarak bilinen ilacin yapisina bakildiginda
bir keto-alkol tiirevi oldugu goriiliir. Daha birgok alanda kullanim alani1 olan keto alkollerin

sentezi, giinlimiizde dikkat ¢eken ve lizerinde ¢ok calisilan bir konudur.

Bu bilgilerin 15181 altinda bu bilesik sinifina katkida bulunmak amaciyla degisik yapilarda yeni
1,3-keto alkoller, aldol kondenzasyon reaksiyonu uygulanarak sentezlenmislerdir. Aldol
kondenzasyon reaksiyonunda keton olarak aseton secilmistir. Kullanilacak diger substrat olan
aldehitler ise Ullmann kapling reaksiyonuna gore elde edilmisler ve bunun sonucunda 6 adet 2-
arenoksibenzaldehit ve 6 adet 2-tiyoeterbenzaldehit tiirevleri olmak tizere toplam 12 adet sterik
engelli substitue benzaldehit tiirevi aldehitin sentezi yapilmistir. Klasik aldol reaksiyon
prosediirlerini uyguladigimizda alken olusumu gézlendi. Ciinkii yiiksek konjugasyon nedeniyle
a-B-doymamis ketonlar daha kararlidir ve 1,3-keto alkoller dehidrasyon sonucunda a-f-
doymamis ketonlara doniisiirler. Bu nedenle 1,3-keto alkollerin eldesinde a-f-doymamis keton
olusumunu en aza indirip keto alkol verimini arttirmak i¢in optimum reaksiyon sartlar1 tespit
edilmistir. Bu amagla katalizor, sicaklik, ¢oziicii ve reaksiyon siiresi parametreleri denenmis ve
en yiiksek verimin elde edildigi metod tespit edilmistir. Optimum reaksiyon sartlarinin tespiti
icin aseton ve 2-fenoksibenzaldehit ile denemeler yapilmigtir. Katalizor ve reaksiyon sicakligi
denemelerinde KOH, NaOH, Na,COs ve K>COz baz katalizorleri varliginda reaksiyon oda
sicakliginda ve 0 °C de gerceklestirilmis ve bu degiskenlerin verim iizerine etkisi incelenmistir.
Elde edilen verimler incelendiginde bazik katalizor olarak KOH ve NaOH kullaniminda alken
olusumunun yiiksek oranda oldugu goézlemlenmistir. En yiiksek verim ise K.COs ile oda

sicakliginda elde edilmistir.
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Sekil 5.1: 1,3-Keto alkoliin dehidrasyonu ile a-f-doymamis keton olusumu.

Sonraki adimda ise ¢esitli ¢oziicliler (aseton, etanol, kloroform, diklormetan, asetonitril, su,
dimetlsiilfoksit, toluen, tetrahidrofuran ve dimetilformamid) ve reaksiyon siiresi parametreleri
incelenmistir. En yiiksek verim dimetilformamid ile 10 saatlik bir reaksiyon siiresinde elde
edilmistir. Tespit edilen optimum sartlarda aseton ve aldehitler arasinda gerceklesen aldol
kondenzasyon reaksiyonu ile tez konusunu olusturan 12 adet orijinal 1,3-keto alkol bilesigi

yiiksek verimle elde edilmistir. Bilesiklerin formiilleri asagidaki gibidir:

(@) OH (@) OH
(@) (@)
F

2a
2b 2C

O OH
O
CN
O OH
@)
CHj3

2d 2e

O OH
ch% HgCJ\/D H4C
0]
Cl




106

O OH

Hackgg H?’C% va

2h i

0] 0]
H5;C
o O

2j 2k 2l

OH
S
Cl
OH
S

OCH;

OH
|
CHs
O OH OH
HSCJVD H3CM]©
S S
F Br

Bilesiklerin hazirlanmasinda kullanilan sentez asamalari deneysel kisimda detayli olarak
verilmistir. Bilesiklerin yapilar1 FT-IR, *H NMR, *C NMR ve LC-MS gibi spektral verilere
dayandirilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin FTIR spektrumuna genel olarak bakildiginda 3422-
3535 cm™ araliginda —OH gerilimine ait band ve 1693-1707 cm™ araliginda C=0 gerilimine ait
bandlar gézlemlenmektedir. Bu fonksiyonel gruplara ait bantlarin varlig1 keto alkol yapisinin
olustugunun kamtidir. Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde; karbonil grubuna
komsu —CHs grubuna ait hidrojenler §=2.00 ppm dolaylarinda singlet olarak ve -CH2 grubuna
ait hidrojenler ise dublet dublet olarak gézlemlenmistir. —OH grubuna ait hidrojenler bilesik
2a, 2c ve 2i’de 6=3.05-3.32 ppm araliginda broad singlet olarak, —CH grubuna ait hidrojen ise
0=5.00-6.00 ppm araliginda dublet dublet olarak gézlemlenmislerdir. Aromatik gruplara ait
hidrojenler ise 6=7.67-6.78 ppm araliginda dublet ve multiplet pikler olarak goriilmektedir. Bu
piklerin varhig1 keto alkol varhigini kanitlamaktadir. 23 C-NMR spektrumlari incelendiginde 30.0
ppm dolaylarinda —CH3 grubuna ait karbonlar, 50.0 ppm dolaylarina —CH> grubuna ait
karbonlar, 64.0 ppm degerlerinde —CH grubuna ait karbonlar goziikkmektedir. 115.0-154.0 ppm
araliginda aromatik karbonlar ve 209.0-209.4 ppm aralifinda ise karbonil karbonu sinyal

vermektedir. Biitiin bu piklerin varlig1 yapilarin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesiklerin
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LC-MS spektrumlari incelendiginde molekiil piklerinin yaninda yapilardan su ¢iktig1 ve

yapilara su ve Na metali katildig1 goriilmiistiir.

Rasem 1,3-keto alkolleri optimize edilen sartlar altinda yiiksek verimlerle elde edip yapilarini
aydinlattiktan sonra kiral 1,3-keto alkolleri elde edebilmek amaciyla asimetrik denemeler de
yapilmustir. Kiral katalizor olarak L-Prolin secilmis ve en yiiksek enantiomerik saflig1 (%oee)
elde edebilmek icin ¢esitli reaksiyon sartlar1 (¢6ziicii denemeleri, L-Prolin ekivalent oranlar1 ve
katki maddesi ilaveleri) denenmistir. Optimum reaksiyon sartlarinin tespiti i¢in aseton ve 2-
fenoksibenzaldehit ile denemeler yapilmistir. L-Prolin %5,10,15 ve 25 ekivalent oranlarinda
denenerek verim ve %ee acisindan incelenmistir. %010 ekivalent L-Prolin kullanildiginda %28
verim ve %34 ee ile en yiiksek sonuglar elde edilmistir. Daha sonra asimetrik aldol reaksiyonu
icin ¢6ziicii denemeleri ¢ok ¢esitli ¢oziiciiler ile yapilmis ve en uygun ¢oziici DMSO olarak
tespit edilmistir (%51 verim, %28 ee). Enantiomerik saflik halen c¢ok diisiik oldugu i¢in
kimyasal katki (additive) denemeleri yapilmistir. Bu amacgla kimyasal katki olarak %10
ekivalent R-mandelik asit, L-malik asit, L-laktik asit, trifloroasetik asit, p-TSA, Sc(OTf)s,
Cu(OTf)2, MnCl2.4H.0, CoCl2.6H20, NiCl2.6H.O ve FeCl3.6H20 kullanilmigtir. %ee
sonuglar1 incelendiginde en yiiksek enantiomerik safligin Cu(OTf)zilavesinde (%46 ee) oldugu
goriilmiistiir. Enantiomerik safligi yiikseltebilmek amaciyla son olarak degisik ekivalent
oranlarinda Cu(OTf)2 (%20, %30, %50, %100) denenmistir. En yiiksek enantiomerik saflik,
%30 ekivalent Cu(OTf)2 ilavesinde %54 ee olarak tespit edilmistir. Yiiksek enantiomerik

saflikta 1,3-keto alkollerin eldesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Sonug olarak literatiirde yer almayan 6 adet yeni fenoksi tiirevi ve 6 adet yeni tiyoeter tiirevi
1,3-keto alkoller sentezlenmis ve spektroskopik yontemlerle yapilart aydinlatilmistir. Bu 1,3-
keto alkollerden ¢ikilarak yeni organokatalizorler sentezlenebilecek ve organik reaksiyonlarda
yeni katalizor olarak denenebileceklerdir. Ilaveten bu yeni 1,3-keto alkollerden, reaktif gruplar
(keto (C=0) ve alkol (C—OH) igermeleri nedeniyle organik kimyada yiikseltgenme,
esterifikasyon-enzimatik hidroliz, transesterifikasyon gibi reaksiyonlarda ¢ikis maddesi olarak

yararlanilabilecektir.
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