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OZET

Fenantren ve dihidrofenantren tiirevi bilesikler, ¢esitli bitkilerde ve Red algae gibi
deniz bitkilerinde olduk¢a nadir goriilen aromatik bir metabolit sinifidir. Bitkisel
kaynaklardan, farkli siibstitiie edilmis ¢ok sayida fenantren elde edilmistir. Ayrica
gosterdikleri biyolojik aktivitelerinden dolayi, ilag kimyasi basta olmak {izere kimyanin
bir¢cok alaninda biiytik ilgi gormektedirler.

Fenantren ve dihidrofenantren tiirevi bilesiklerin  sentezi ve sentez
basamaklarindaki problemler, organik kimyacilari bu konuda yeni sentez yontemleri
gelistirmeye tesvik etmektedir. Genellikle, bu sentez yontemleri, kii¢iik molekiillerin
halkalagsmasi1 ve kenetlenmesi iizerine ¢oklu reaksiyon basamaklarini icermektedir.

Bu ¢alismanin amaci ¢esitli fenantren ve dihidrofenantren tiirevi dogal bilesiklerin
sentezinde metatesis yonteminin kullanilabilirliginin incelenmesi ve ¢oklu reaksiyon
basamaklarinda bulunan problemlerin giderilmesine katki saglayacak yontemlerin

incelenmesi ve yontem basamaklarinin 6nerilmesi olacaktir.
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ABSTRACT

Phenanthrenes and dihydrophenanthrene derivatives are a rare class of aromatic
metabolites found in various plants and marine plants such as Red Algae. Numerous
substituted phenanthrenes have been obtained from botanical sources. Additionally, their
biological activities have garnered significant interest in pharmaceutical and other areas
of chemistry.

The synthesise of phenanthrenes and dihydrophenanthrene derivatives and the
challenges encountered in the synthetic steps encourage organic chemists to develop new
synthesise methods in this field. Generally, these synthesise methods involve multiple
steps, focusing on the cyclization and coupling of small molecules.

The aim of this study is to investigate the applicability of the metathesis in the
synthesise of various natural compounds derived from phenanthrenes and
dihydrophenanthrenes. Furthermore, the study aims to explore methods that contribute to
overcoming the challenges encountered in multiple reaction steps and propose new

approaches and methodologies for synthesise.
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BOLUM 1

1. GIRIS

Fenantrenler, biyolojik ortamda stilben bilesiklerinin aromatik halkalarinin
oksidatif baglanmasiyla olusturulan olduk¢a nadir goriilen aromatik bir metabolit
smifidir. Stilben tlirevi bilesiklerin yani sira, diterpenoid bilesiklerinden de olusan
fenantrenlerin biyolojik yapida da dogal olarak bulunan tiirevleri mevcuttur. Cok sayida
farklr siibstitiie edilmis fenantrenler bitkisel kaynakli olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.
Fenantren ve dihidrofenantren tiirevi bilesikler, dnemli organik bilesikler sinifinda yer
almakta ve gosterdikleri biyolojik aktivitelerinden dolayi ilag kimyasi basta olmak tizere
kimyanin bir¢ok alaninda ilgi gérmektedirler. Fenantren iskeletindeki ii¢lii halka yapisina
benzer yapilara sahip kolesterol, cinsiyet hormonlari, safra asitleri, adrenal korteks
hormonlar1 gibi steroidler, kodein, tebain, morfin ve aporfin tipi alkaloidler ve
terpenoidler gibi birgok molekiil bulunmaktadir (Knutsen, vd., 2018). Bu giine kadar izole
edilen fenantrenler, monofenantren, difenantren ve trifenantren olmak iizere ii¢ ana gruba
ayrilarak incelenmigstir. Monofenantrenler, yapisal parcalarin sayisina ve tipine gore alt
gruplara ayrilirken, difenantrenler, fenantren birimlerinin baglanti tipine gore
siniflandirilabilir. Su ana kadar trifenantren grubundan sadece bir bilesik tanimlanmustir.

Dogal fenantrenlerin birgogu monomerik yapili olup, hidroksi veya metoksi
stibstitue formlarindadir. Biyolojik aktivitelerinden dolayr fenantren tiirevi bilesikler,
antitimor, antifungal, antiviral, sitotoksik, antialgal, antimikrobiyal, antiptalet, fitotoksik
ve spazmolitik 6zellikleriyle inceleme konusu olmus, sentez kimyasinda da gerek
sentezlenme gerekse tiirevlendirme galismalar1 yapilmistir (Kovacs vd, 2008). Biyolojik
ativitelerinin yani1 sira fotoiletkenlik, optoelektronik ve elektroliiminesans ozellikler
sergileyen ya da sergileme potansiyeli tasiyan birgok fenantren sistemi bulunmaktadir
(Chen, vd., 2011, Horhold vd, 1995; Saleh vd, 1996;).



Kanser, diinya ¢apinda énemli saglik sorunlari olusturmaya devam etmekte olup
kanser magdurlari i¢in kullanilan kemoterapi siirekli olarak bazi istenmeyen yan etkiler
sergilediginden, yeni saglam antikanser ajanlarin arastirilmasi, kanser tedavisinde basari
oranlarinin iyilestirilmesinde énemlidir (Guédouar, Aloui, Moussa, Marrot, Ben Hassine,
2014). Bircok polisiklik aromatik hidrokarbonun gosterdigi biyolojik aktivite 6zellikleri,
onlar1 organik kimyacilarin sentezlemeleri i¢in g¢ekici hedefler haline getirmektedir.
Sitotoksisite, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin birka¢ dnemli biyolojik etkisinden
biridir. Bu nedenle, yeni sitotoksik molekiillerin kesfi ve gelistirilmesi i¢in ¢ok yogun
caba sarf edilmektedir (Zhang, vd., 2005). Bildigimiz kadariyla, fenantren tiirevleri en
kararl1 kaynagmis aromatiklerden biridir. Bu nedenle fenantrenlerin sentezi ve
biyoaktivite degerlendirmesi tibbi kimya alaninda ilgi gérmektedir (Wei, vd., 2007).

Literatiir incelendiginde, Fenantren iskeletine sahip bilesiklerin sentezi, yeni
sentez yontemlerinin arastirilmasi ile ilgili ¢alismalar ilgi gormektedir. Genel olarak
sentez yontemlerinin ¢ogu hep kiiclik molekiillerin halkalagmasi ve kenetlenmesi {izerine
coklu reaksiyon basamaklarindan olusmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci ¢esitli fenantren ve dihidrofenantren tiirevi dogal bilesiklerin
sentezinde metatesis yonteminin kullamlabilirliginin incelenmesi ve g¢oklu reaksiyon
basamaklarinda bulunan problemlerin giderilmesine katki saglayacak yontemlerin
incelenmesi ve yontem basamaklarinin 6nerilmesi olacaktir.

Oncelikle benzaldehit tiirevi bilesiklerden yola ¢ikilarak fenantren ve
dihidrofenantren tiirevi bilesikler sentezlenecektir. Ilk olarak galismamn kilit basamagi
olan kenetlenme reaksiyonu ile bifenil tiirevleri elde edilmeye ¢alisilacak, ardindan
Wittig reaksiyonu ile vinil grubu olusturulduktan sonra, Grubbs katalizorii yardimiyla
metatez reaksiyonu sonucunda fenantren bilesikleri ve bunlarin hidrojenlenmesi ile
dihidrofenantren tiirevleri sentezlenecektir. Farkli tiirdeki benzaldehit tiirevi bilesikler
kullanarak normal kenetlenme ve ¢apraz kenetlenme reaksiyonlar1 yapilacaktir. Ikinci bir
yaklasim olarak, stilben tlirevlerinin Grubbs katalizorii kullanilarak metatez
reaksiyonuyla elde edilmesi ve daha sonra halka olusturma tepkimeleriyle fenantren
bilesiklerinin olusturulmasi hedeflenmektedir. Elde edilen bilesiklerin saflastirilmasi ve
enstriimental yollarla yapilarin aydinlatilmasiyla fenantren ve dihidrofenantren tiirevi

bilesiklerin eldesine yontem basamaklari 6nerilmis olacaktir.



BOLUM 2

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Fenantren ve Dihidrofenantrenler

Dogada yaygin olarak bulunan fenantren (1), dihidrofenantren (2) ve bunlarin
tirevleri hedef iiriin ve ara {irlin olarak organik sentezlerde siklikla kullanilmaktadirlar.
Dogal kaynaklardan izolasyon ve yeni sentez yaklasimlariyla sentetik olarak elde edilen
fenantren bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri, onlara ila¢ kimyasi alaninda 6nemli bir yer
saglamistir. Fenantren, adini 'fenil' ve 'antrasen' terimlerinden alan {i¢ kaynasmis benzen

halkasindan olusan bir kapali formiilii C14H10 olan polisiklik aromatik hidrokarbondur.

1) )

Sekil 2. 1. Fenantren ve Dihidroksifenantren molekiiler yapisi

2.2. Fenantren ve Dihidrofenantren Bilesikleri

Son yillarda 200'den fazla yeni fenantren tiirevi Annonaceae, Aristolochiaceae,
Cannabaceae, Combretaceae, Dioscoreaceae, Euphorbiaceae, Juncaceae, Lauraceae,
Malpighiaceae, Orchidaaceae ve Stemon familyasina ait bitkilerden izole edilmistir. Bu
nadir ikincil metabolitler, tiim diinyada fitokimyacilarin ve farmakologlarin dikkatini
cekmistir. Birgok fenantren iceren bitki, ylizlerce yildir geleneksel tipta ¢esitli hastaliklar
tedavi etmek icin kullanilmis olsa da, bu tiirlerin ¢ogunun kimyasal bilesimi ve etki
mekanizmasi heniliz tam olarak incelenmemistir. Bu bilesikler, daha fazla arastirilmaya
degerdir. Aromatik ikincil metabolitlerin cogu Combretaceae, Dioscoreaceae, Juncaceae

ve Orchidaceae tiirlerinden tanimlanmigtir (Kovacs vd., 2008).



Yapilan c¢alismalarda, fenantren tiirevlerinin, Annonaceae, Brassicaceae,
Cannabinaceae, Lauraceae ve Malpighiaceae bitkilerinde bulundugu rapor edilmistir.
Yeni tanimlanan fenantrenlerin ¢ogu Orchidaceae ve Juncaceae tiirlerinde bulundugu
bildirilmistir. Bu bilesikler bitkilerin farkli kisimlarindan, ancak esas olarak koklerden,
yumru koklerden, rizomlardan ve govdelerden izole edilmistir. Bazi durumlarda,

yapraklarin veya tiim bitkinin kimyasal bilesenleri de arastirilmistir (Toth, Hohmann,
Vasas, 2017).

Ilmiawati ve ark. tarafindan Macaranga javanica'dan (Euphorbiaceae) (3) dahil
olmak iizere prenil grubuna sahip bes fenantren izole edilmistir. Macaranga cinsine ait
bitkilerin ¢esitli terpenile fenolik bilesikler trettikleri gosterilmistir. Bunlar arasinda,
prenil, geranil veya farnesil gruplari veya bu gruplarin bir kombinasyonunu tasiyan
flavonoidler ve stilbenler bulunur. Bu bilesiklerden bazilar1 ayrica antikanser, antioksidan
ve antiinflamatuvar aktiviteler dahil olmak {izere bir dizi biyolojik 0&zellik

gostermektedirler (Ilmiawati, Hakim, Syah, 2015).

Macaranga javanica Gongora quinquenervis Juncus effusus

Sekil 2. 2. Bitkilerden izole edilmis bazi fenantren bilesikleri
(Hmiawati, Hakim, Syah, 2015).



(4) nolu bilesik ise Xu vd. (2009) tarafindan trifenantren tiirevi olarak
monbarbatain-D’den izole edilmistir. Orkide bitkilerinin bibenziller, fenantrenler ve
9,10-dihidrofenantrenler gibi zengin bir stilbenoid kaynagi oldugu bilinmektedir.
Orkidelerden daha once yapilan ¢alismalarda dimerik fenantrenler arasinda, blestriarenes
B, C ve blestrianol A'nin tubulin polimerizasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Xu,
calismasinda dimerik fenantrenlerin potansiyel olarak kanser hastaliinda yeni bir

antitimor ajan1 olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir.

Cin tibbinda siklikla kullanilan bir bitki olan Juncus effusus L. (Juncaceae)
genellikle Giiney Cin'in sulak alanlarinda ve kiy1 batakliklarinda bulunur. Anksiyete
benzeri psikiyatrik semptomlar olan huzursuzluk ve uykusuzlugu tedavi etmek icin
yatistirici, anksiyolitik, ates diisliriicii ve detiimesan ajan olarak kullanilmaktadir. J.
effusus'un medullasi geleneksel tipta antipiretik ve antiflojistik ajanlar olarak ve ayrica
Cin, Japonya ve Uzak Dogu'nun diger bolgelerinde sedatif ajan olarak da
kullanilmaktadir. J. effus'lardan elde edilen ikincil metabolitlerin dnceki arastirmalarda,
fenantren tiirevlerinin, siklo-artane tipi triterpenlerin, flavonoidlerin, fenolik asit
tiirevlerinin izolasyonu yapilmistir. Izole edilen steroidler ve fenantrenoidler sitotoksik,
antimikrobiyal, antialgal ve anksiyolitik aktiviteler gosterdigi bildirilmistir. Juncaceae
difenantrenleri arasinda simetrik bilesiklerin olusumu oldukca yiiksektir. izole edilen
dihidrofenantren dimerleri effususin A (5) kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etki

gostermistir (Ma vd., 2015)

Yeni izole edilen bilesiklerin neredeyse tamaminin biyolojik aktiviteleri

incelenmis ve bunlarin cogunun birden fazla aktivite gosterdigi gozlenmistir.

2.3. Uygulama Alanlar

Fenantren iceren bitkiler, Afrika, Asya ve Giliney Amerika'daki c¢esitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal olarak olusan
fenantrenlerin ¢ogu Orkide familyasinin tiirlerinden izole edilmistir. Yatistirict hipnotik
ve anksiyolitik etkileri i¢in de kullanilmaktadir. Diger Juncus tiirleri atesli, iltihapli soguk
alginhigi tedavisinde kullanilmaktadir. Malpighiaceae tiirleri genellikle tuzlu meyveleri

i¢in yetistirilir, ancak bu aileden gelen tiirler, 6rnegin astim, ates ve cilt infeksiyonlarinin



tedavisinde de tibbi amagclar i¢in kullanilmaktadir. Endiistriyel kenevirden izole edilmis

fenantren tiirevleri potansiyel terapotik oneme sahiptir (T6th vd., 2017).

2.3.1. Antikanser Aktivite

Einat (Einat vd., 1995), 9,10-fenantrekinonun etanol iginde trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile reaksiyonundan %85 verimle elde ettikleri dibezin (dibenzo[a,c]-
5a,6,7,8,9,9a-hekzahidrofenazin) (6) nolu fenantren tiirevi, kronik fazda ve blastik krizde
Philadelphia-pozitif kronik miyelojen6z 16semili Philadelphia-pozitif hiicreli hastalara

kars1 in vitro anantilosemik aktiviteye sahip oldugunu géstermistir.

(6)
Sekil 2. 3. (6) Nolu dibezin bilesiginin kimyasal yapis1

Afrasiabi (Afrasiabi vd., 2003), 9,10-fenantrekinonun tiyosemikarbazid ile
reaksiyonundan fenantrekinon tiyosemikarbazon'u (7) sentezlemislerdir. Daha sonra bu
bilesik, sirasiyla % 93, % 76 ve % 64 verimlerle bakir, nikel ve kobalt metalleri ile
kompleks haline getirilmis meme kanserinde anikanser ajani olarak aktivite gosterdigi

bildirilmistir

(M
Sekil 2. 4. (7) Nolu bilesigin kimyasal yapisi

Padhye vd. (2005), fenantrenkinon tiyosemikarbazonun (7) paladyum

kompleksini sentezlemis bu kompleksin de meme kanseri hiicre hatlarina kars1 antitimor



aktivitesini test etmistir. Iyi bir aktivite sergileyen ve normal meme epitelyumu icin toksik

olmayan bir komplekstir

Wei vd, 33 adet fenantren tiirevleri sentezlemis ve bunlarin insan akciger kanseri
hiicrelerine karst sitotoksik aktivitesini degerlendirmistir. Antitiimoraktivite olarak daha
biiyiik potansiyel gosteren bilesikler N- (2,3-metilendioksi-6-metoksi-fenantr-9-ilmetil)-
L-2-piperidinmetanol (8) ve N- (2,3-metilendioksi-6-metoksi-fenantr-9-ilmetil)-5-
aminopentanol (9)’dir (Wei vd., 2006).

/"0

(o]

HO_/,, O
N > O‘ NH(CH3)4CH,0OH
H3CO

0/_\o

Sekil 2. 5. (8) ve (9) Nolu bilesiklerin kimyasal yapisi

2.3.2. Antimalaryal aktivite

Nodiff  vd., sentezledikleri fenantren tiirevinin antimalaryal aktivitesini
sentezlemis ve degerlendirmistir. (10), (11), (12) ve (13) bilesikleri sirasiyla % 53, % 68,
% 67 ve % 85 verimle elde edilmis, bu bilesikler 10 mg/kg ile % 60-100 araliginda
etkinlik gostermistir (Nodiff vd., 1972).



CHOHCH,N(Pr),.HCI

(13)

Sekil 2. 6. (10), (11), (12) ve (13) Nolu Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

2.3.3. Antioksidan aktivite

Zhu vd., fenantrenden elde edilebilen ve giiglii antioksidan aktivite ve indirgenmis
lipid peroksidasyonu sergileyen dogal iiriin Tanshinone II'yi (14) bildirmistir. Bu bitki,
Labiatae ailesine ait Salvia miltiorrhiza'da bulunmaktadir. Bu bitki, Cin'de en yaygin

kullanilan bitkisel ilaglardan biridir (Zhu vd., 2004).

(14)

Sekil 2. 7. (14) Nolu bilesigin kimyasal yapisi

2.3.4. Antimikrobiyal Aktivite
Sellappan  vd., 9,10-fenantrenkinon ve o-fenilendiamin tiirevlerinin
komplekslerini sentezlemislerdir. Bu bilesigin antibakteriyel aktivitesi disk difiizyon

yontemiyle kontrol edilmis ve kompleks (15), 25uL ve 50uL konsantrasyonlarinda



Staphylococcus aureus, Salmonella ve Escherichia coli'ye karst test edildiginde en iyi

antibakteriyel aktiviteyi gostermistir (Sellappan vd., 2010).

. N S .
I < \= ] 4

(15)

Sekil 2.8. (15) Nolu bilesigin kimyasal yapisi

Arora vd.(2011), sentezledigi fenantren tiirleri ¢esitli mikroorganizmalara kars1
antimikrobiyal aktivite igin test edilmistir. Bunlar arasinda bilesik (16), Aspergillus
flavusand bilesiklerine (17) ve (18) Streptococcus faecalis bakterisine karsi 6nemli bir

aktivite gostermistir (Arora vd., 2011).

Sekil 2. 9. (16), (17) ve (18) Nolu Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

Fenantren ve tlirevlerinden yeni farmakolojik bilesiklerin hazirlanmasi ve ¢esitli
hastaliklar i¢in tedaviye yonelik ila¢ etken maddeleri olma potansiyelleri agisindan ilag

kimyasinda ¢ok c¢esitli uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Tipta fenantren, alkaloidler-



morfin ve kafein, dimetil morfinin sentezlenmesinde ve ayrica birgok iireme organi
tizerinde 6zel fizyolojik etkileri olan ilaglarda kullanilabilir. Ayrica Fenantrenkinon,
sentetik recine, bocek ilaglar1 ve koruyucu maddeler vb. imalatinda kullanilabilmektedir.
Birgok organik bilesiklerin sentezinde baslangi¢ maddesi veya ara iiriin olarak siklikla

kullanilmaktadir (Arora vd., 2011).

2.4. Fenantren Tiirevlerinin Bitkilerden izolasyonu ve Yap1 Aydinlatmasi

Halkalasmus stilbenler, allelokimyasal 6zelliklerinin yani sira, fenantren yapisina
sahip olduklari i¢in antioksidan aktivite acisindan halkali olmayan bilesiklere gore daha
giicliidiir. Serbest radikal tutucu Ozellikleriyle bilinen bu bilesikler, antioksidan

aktivitelerini artirarak oksidatif stresin neden oldugu zararl etkileri azaltabilirler (Chong
vd., 2009).

Awang vd., 2008 yilinda Cryptocarya crassinervia'dan 2-Hidroksiatherosperminin
(19), N-metil-2-metoksiatherosperminin (20) olmak iizere iki yeni fenantren alkaloidi

izole etmistir (Awang vd., 2008).

Sekil 2.10. 2-Hidroksiatherosperminin (19) ve N-metil-2-metoksiatherosperminin (20)
molekiil yapis1

Yin vd., 2008 yilinda yapmis oldugu ¢alismada izole ettigi bilesikler arasinda bir
fenantren tiirevi olan metoksi siibstitue fenantren tiiveri izole etmis ve antimikrobiyal
olarak etkin oldugu sonucuna ulagmistir (Yin vd., 2008).

2.5. Biyolojik Yap Cesitliligi ve Biyolojik Aktivite

Monofenantrenler: Dogal olarak izole edilen fenantrenlerin yaklagik %80'i

monofenantrenlerdir. C-9 ile C-10 arasindaki bagin doygunlugu ile 9,10-
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dehidrofenantren tiirevleri bu oranin %60’ 11 olusturmaktadir. Dogal olarak elde edilen
tim fenantrenlerin ¢ogu C-2 ve C-7'de siibstitiiedir geriye kalanlar ise sirasiyla C-10,

C-9, C-3, C-6 ve C-4'e baglanmislardir.

(21)

Sekil 2. 11. Monofenantrenlerin siibstitiie karbonlari

Yakin zamanda kesfedilen dogal olarak olusan dihidrofenantrenlerin higbirinde
C-10'da bagh siibstitiient yoktur. C-9 konumunda ise olduk¢a nadirdir. Dendrobium
denneanum'dan izole edilen bes dihidrofenantren, C-9 konumunda hidroksi gruplari
icerir. Dendrobium loddigesii‘den izole edilen Loddigesiinol A, C-9'da bir hidroksi grubu
igermektedir. Trigonostemon tiirlerinden izole edilen bazi bilesikler de C-9'da metoksi

grubu bulundurmaktadir (Téth vd., 2017).

(22)

Sekil 2. 12. Dihidrofenantrenlerin siibstitiie karbonlari

Fenantrenlerin neredeyse tamami biyolojik olarak stilben {izerinden sentezlenmis
oldugundan, stilben ile siibstitiie edilmis fenantrenlerin birkag¢ bitkiden izole edilmesi
beklenen bir sonugtur. Phochinenin | (29), J (30) ve K (31) durumunda, batatasin IlI
(dihidrostilben) lusianridin ile baglanir ve phochinenin L (32) thunalbene (stilben), bir

11



dihidrofenantren ile baglanir. Pholidota fenantrenleri, batatasin 111 (33) veya thunalben
(34) ile siibstitiie edilmis lusianridin'den de tiiretilmistir. Bu durum, yukarida 6rnekleri
verilen fenantrenlerin aksine, bilesiklerin iki parcasinin C-C kenetlenmesi bir O atomu

vasitastyla olmustur (To6th vd., 2017).

Sekil 2. 13. Bitkilerden izole edilen stilben ile siibstitiic edilmis fenantren 6rnekleri

Fenantrenlerin nispeten kii¢iik bir dogal iiriin grubu olusturdugu diistiniilmektedir.
1970'lerden beri, bu tipte 450'den fazla bilesik farkli kaynaklardan izole edilmistir.
Potansiyel biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi ile yeni fenantren tiirevlerinin kesfi,

diinya capinda bir¢ok arastirma grubunun ilgisini ¢ekmistir. Son birka¢ yil boyunca
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210'dan fazla yeni fenantren tanimlanmistir. Orchidaceae familyasi hala bu bilesiklerin

en bol kaynagidir (T6th vd., 2017).

Organa 6zgii tarama ¢alismalar1 heniiz yapilmamasina ragmen, fenantrenlerin ¢ok
farkli bitki bolimlerinde meydana geldigi bulunmustur. Cogunlukla fenantren
sentezinden sorumlu olan herhangi bir bitki organinin olup olmadigini arastirmak da
gerekebilir. Yeni izole edilen fenantrenlerin neredeyse hepsinin potansiyel biyolojik
aktiviteleri i¢cin ¢alisildigini ve birkacinin birden fazla aktivite gosterdigini literatiirde
belirtilmistir. Son 10 yil i¢inde, dnceden tanimlanmis ¢ok sayida fenantren tiirevi de
biyolojik etkileri agisindan taranmigtir. Umut verici birkag bilesik lizerinde ayrintili etki
mekanizmasi ¢alismalart yapilmistir. Ancak, ¢ogu i¢in bilesikler, umut verici in vitro
sonuglara ragmen in vivo aktiviteleri nadiren belirlenmistir. Dogal kaynaklardan izole
edilen fenantrenlere sentetik yaklasimlarla da birgok tiirev elde edilmistir. Sentetik ve yari
sentetik ¢alismalar sonucunda elde edilen fenantrenler 6zellikle farmakolojik etkileri

sebebiyle ilag kimyasina biiyiik katki saglamistir (Toth vd., 2017).
2.6. Fenantren ve Dihidrofenantrenlerin Sentez Yontemleri

Komiir katraninda fenantren kesfi ve yapisinin aydinlatilmasindan bu yana,
fenantren ve tiirevlerinin hazirlanmast i¢in bir¢ok sentetik yol arastirilmustir.
Stimiilasyon, biyolojik ve terapotik agidan ilgi ¢eken birgok dogal bilesigin bir fenantren
veya fenantren iskeleti (steroidler, regine asitleri, morfin ve aporfin alkaloidleri)
yapisinda oldugunun bilinmesiyle bu calismalar artmis, onemli sayida sentetik yol
bulunmustur. Floyd (1976) yapmis oldugu ¢alismada, tamamen aromatik fenantren halka

sisteminin sentezlenebilecegi 6nemli yontemleri derlemistir (Floyd vd., 1976)
2.6.1. Metatez Reaksiyonlar:

Yunancada yer degistirme anlaminda kullanilan matetez s6zcligi ile
isimlendirilen bu reaksiyonda iki iyon g¢iftinin yer degistirerek en kararli iyon ¢iftine
dontigmesi saglanmaktadir. Bu reaksiyon, ilk kez 1967 yilinda Calderon tarafindan
metatez reaksiyonu olarak adlandirilsa da 1931°de yiiksek sicaklik ile propen metatez
reaksiyonu yapilmistir (Astruc, 2005). Metatez, bir¢ok yonii ile en 6nemli kimyasal
reaksiyonlardan biri olup, organik kimya, ilag, polimer ve malzeme kimyasinda

kullanilmak {izere inorganik ve organometalik kimyada olduk¢a fazla kullanilmaktadir.
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Yves Chauvin tarafindan metatez mekanizmasinin benzersiz agiklamasi ve katalizor
kullanimlart agisindan Richard Schrock ve Robert Grubbs tarafindan yapilan 6nemli
calismalar literatiirde mevcuttur (Montgomery, Johns, Grubbs, 2017). Birgok homojen
katalitik reaksiyon arasinda, karbon-karbon baglarimin olusumunu iceren metatez
reaksiyonlar1 organik kimyada oldugu kadar polimer ve malzeme biliminde de bir¢ok ¢ok
asamali sentetik yolu kisaltan kullanigh bir reaksiyon tiiriidiir. Olefin metatez iki siibstitiie
alken arasindaki bir gegis metali ile katalizlenen C=C ¢ift bagi olusturmada kullanilan bir

yer degistirme reaksiyonudur (Zhang vd., 2013).

Aromatik alkenlerden stiren siklikla fenantrenlerin sentezlerinde baslangig
maddesi veya ara madde olarak kullanilmaktadir. Benzenden yola ¢ikarak vinil aren
iretimi i¢in mevcut yontemler, tipik olarak bir Friedel Crafts (6rn., HF'li AlCls)
yontemiyle veya zeolit katalizorii kullanilarak aren alkilasyonu ve ardindan alkil
grubunun dehidrojenasyonu ile devam eden ¢ok basamakli reaksiyon adimlariyla ya da

tek basamakli oksidatif aren vinilasyonu ile elde edilebilmektedir (Vaughan vd., 2015).

A|C|3/HF trans alkllasyon metal oksit
2350° C >350 C >550 C

(n=0,1,2)
- 7
=
Katalizor + 2HX + 2CuX
E—
2CuX2
<200°C

Sekil 2. 14. Stiren eldesi
Tungsten, molibden ve rutenyum kompleksleri termal olarak yiiksek kararliliga

sahiptir. Bu nedenle, halkal1 olefinlerin, halka agilmasi1 igeren metatesis polimerizasyon

reaksiyonlarinda (ROMP) baslatici olarak gorev yaparlar (Petasis ve Fu, 1993).
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Rutenyum kompleksleri, olefin metatez reaksiyonlar1 i¢in son derece kullanish
baslaticilardir. Ozellikle 1,2 ROMP igin karben kompleksleri olan [(CysP).Cl,RU=CHR]
tiiri kompleksler, oldukca aktif ve etkili katalizorler olarak gorev yapmaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar, metatez katalizorleri olarak kullanilan gesitli
baslaticilar lizerinde yogunlagmistir. Bu ¢aligsmalarda, fosfin igeren karben ara maddeleri
temel alinarak farkl ligandlar ve kompleksler gelistirilmistir.

Ozellikle, elektronca zengin fosfin ligandlarinin bir veya her ikisinin heterosiklik
karben ile degistirildigi gozlemlenmistir (Six vd, 2000).

Metatez reaksiyonu, ii¢ kategoriye ayrilabilir:

(a) Basit degisim reaksiyonlar1

« iki esit olefin igeren metatez reaksiyonu

» iki farkl olefin igeren ¢apraz metatez (CM) reaksiyonu

(b) Metatez polimerizasyonu

* halka agilma metatez polimerizasyonu (ROMP)

» asiklik dien metatez polimerizasyonu (ADMET).

(c) Halka kapama metatezi (RCM).

Metatez reaksiyonu sonucunda cis ve trans izomer tiriinleri olusur ve tersinirdir (Matloka
ve Wagener, 2006).

CM

R
(a)R/;R - - R/:f
=

-CH,CH,

b ADMET
N
D -CHchZ
t& 99
N &
% Q &

a) CM, b) ROMP, ADMET ¢) RCM

Sekil 2. 15. Metatez reaksiyon tiirleri

Metatez reaksiyon tiirleri, CM, ROMP, ADMET, RCM 1970°de He risson ve
Chauvin’in yapmis oldugu ¢alismalarda mekanizmal olarak agiklanmistir. Bu agiklamaya

gore mekanizma olefinin metal kompleks ile koordinasyonu ile baslayip metalsiklobiitan
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ara Uriinii lizerinden yiirimektedir. Reaksiyon her basamakta tersinir oldugunu i¢in denge
karisimi elde edilmektedir (He'risson ve Chauvin, 1970). Denge reaksiyonunda
reaksiyonun iirlinler tarafina kaymasi igin c¢esitli katalizorler gelistirilmistir. Katz
1975°deki c¢alismasinda molibden, tungsten ve renyum igerikli katalizorleri olefin
metatezinde kullanmigtir (Katz ve McGinnis, 1975).

Olefin metatezinin mekanizmasina iliskin en eski arastirmalardan bazilar1 Katz ve
Rothchild tarafindan yapilan Fischer karben kompleksi ile bir en-en metatez
reaksiyonunun ilk uygulamasidir. Molibden veya tungsten katalizorlerinin eklenmesinin
ardindan reaksiyon igerigi kiitle spektrometrisi ile analiz edilmistir. Dienlerin fenantrene

dontigiimii i¢in RCM kullanilmaistir.

oo O
—— X
e L

(35a) R=H

(35b) R=D (36)

(()) Mo(NO)2Cla[P(octyl)s]2 veya W(NO),Cla[P(octyl)s]2,

hegzan, N, [(Me)3Al»Cls], rt, 30 s, EtOH)

Sekil 2. 16. Dienlerin fenantrene doniisiimii

Onciilerin biaril baglar1, Ullman veya Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonlari
kullanilarak Grubbs birinci veya ikinci nesil katalizorler, 1-Ru veya 2-Ru kullanilarak
RCM ile fenantrenler mitkkemmel bir verimle sentezlenmistir. Katalizorlerden 2-Ru’nun

1-Ru’a gore daha iyi calistigl goriilmiistiir.

16



MeO l MeO l
MeO Z i MeO

MeO O AN MeO O
MeO MeO

(37) (38)

((i) 2-Ru (% 5 mol), CH,Cl,, 40 °C, Ny)

Sekil 2. 17. Simetrik dienden 2-Ru katalizorii kullanilarak fenantren eldesi

Birden fazla siibstitiie fenantrenler bile ikinci nesil Grubbs katalizorle elde
edilmistir. Castle ve arkadaslar1 calismalarinda, siibstitiie dienden 2-Ru katalizorii
kullanarak miitkemmel bir verimle fenantren elde etmislerdir. (+)-Hasubanoninden izole
edilmis olan bu dogal bilesik Grubbs katalizorliigiinde sentezlenmistir. (Jones, He,
Castle, 2006).

MeO MeO O MeO

MeO ‘ Z i MeO O . MeO :
MeO X MeO O — MeO

BnO OMe BnO OMe BnO E OMe

OMe OMe OMe
(39) (40) (41)

(i) 2-Ru (% 5 mol), CH,Cly, 40 °C (%99))

Sekil 2. 18. Siibstitiie dien’den 2-Ru katalizorii kullanilarak fenantren eldesi

Walker vd., bir Suzuki-Miyaura kenetlenme ve ardindan 2-Ru katalizori ile
RCM'yi kullanarak fenantreni sentezlemislerdir (Walker, vd., 2005).
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(42) "

oo C

(43) (44) (45)

(i)Pd,(dba)s, t-BusPh -BFy,; (ii) 2-Ru (% 10 mol), CH,Cly;
(i) 2-Ru (% 10 mol), CD,Cl, (iv) 3-Mo (%10 mol), CS,

Sekil 2. 19. Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu ile fenantren eldesi

Bonifacio vd., bifenil bilesiginden katalizor olarak 2-Ru (% 50) ve 3-Mo (% 71)
kullanilarak Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu ile fenantren sentezlemislerdir

(Bonifacio vd., 2005).

2.6.2. Kenetlenme Reaksiyonlari

Kenetlenme, bir bilesigin kendisi ya da baska bir bilesikle C-C veya C-heteroatom
bagi olusturmasi ile meydana gelen reaksiyon tipidir. Genellikle molekiiller birbirine hizli
bir sekilde kenetlenmektedir. Bu tip reaksiyonlarda elektron transferi saglayan metal
atomlar igeren reaktif veya katalizorler kullanilmaktadir. Siklikla Pd/C ve yaninda aril,
vinil, allil bilesikleri, elektrofil olarak alkil halojeniir bilesikleri kullanilarak reaksiyonlar
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarin 6nemi 2010 yilinda Heck, Negiski ve Suzuki’nin

almis oldugu Kimya Nobel Odiilii ile bir kez daha anlasilmistir (Rosen vd., 2011).

2.6.2.1. Ullmann Kenetlenme Reaksiyonu (Simetrik Kenetlenme Reaksiyonu)
Biariller genellikle metal destekli kenetlenme reaksiyonlari ile elde edilmektedir.

Tipik olarak Ullmann reaksiyonu iki ayni ya da farkli aril halojeniiriin bakir, nikel veya

paladyum destekli kenetlenme reaksiyonu ile simetrik wve asimetrik biarillerin

olusturulmasi reaksiyonudur. Yan iiriin olarak metal halojeniir ortaya ¢ikmaktadir.
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Cu Ar—Ar
ArX + Ar'X - + + CuxX'
Ar'—Ar

X, X' = Cl, Br, | Ar—Af

Sekil 2. 20. Ullmann Kenetlenme Reaksiyonu

Bu reaksiyon, birgok simetrik ve asimetrik biaril tiirevlerin hazirlanmasinda
kullanilmigtir. Forrest (1960) ¢alismasinda, iki farkli aril halojeniir bilesiginin
kenetlenmesi sonucunda simetrik olmayan biaril {irliniinii tercih ettigini belirtmistir.
Bununla birlikte, serbest radikallerin veya organo-bakir bilesiklerinin araciligini gésteren
hi¢bir kamt elde edilmemis olmasi ile Ullmann reaksiyonunun mekanizmasi hala

belirsizdir (Forrest, 1960).

X Cu Ar
X N Cu X ArX X
+ Cu ——> R—: + CuX —, R_: I~ : + CuX

R

Sekil 2. 21. Cu Katalizli Diaril Eldesi

Buck (2002) calismasinda, aril halojeniir ve fenoliin bakir tuzu ve 2,2,6,6-
tetrametilheptan-3,5-dion (TMHD) varliginda Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonu ile
diaril eterlerin elde edildigini gostermistir. Bu c¢alismada, bir¢ok diaril eter tiirevi
sentezlenmistir. Mekanizma tam olarak agiklanamamis olsa da CuCl/TMHD

kombinasyonunun reaktif bir katalizor oldugunu gostermistir (Buck vd., 2002).
XHO o
R{j : @_RZ _Cueos,C0; o N N g
= = o o = =

Sekil 2. 22. Ullmann Kenetlenme Reaksiyonu ile Diaril Eter Eldesi
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Biaril difosfin dioksitlerin atropdiastercosegici sentezi i¢in Ullmann reaksiyonu
kullanilmigtir. Mitkemmel bir diastereo segicilik ile diastereomerlerin ayrilmasina gerek
kalmamustir. Bu yontem, yeni enantiyomerik olarak saf fosfin ligandlarinin gelistirilmesi
i¢cin olduk¢a faydalidir. Biaril difosfin dioksitlerin Ullmann kenetlenme reaksiyonu,
>%99 diastereomerik fazlalik ile yiiksek bir verimle merkezden eksene kirallik transferi
olusmaktadir (Qiu vd., 2006).

0 ; P(O)Ph, C DME X O)Ph, O P(O)Phs

I om o R O)Ph, o P(O)Ph,
A O\©/P(O)Ph2 140 °C, %88 3 \©/

%70 %18
(46) (47)

Sekil 2. 23. Biaril difosfin dioksitlerin atropdiastereosegici sentezi

Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonlar1 ile hem simetrik hem de simetrik olmayan
bilesikler elde edilebilir. Reaksiyonlar genellikle bakir tozu yardimiyla 100-250 °C
araliklarinda gergeklestirilir. Bu reaksiyonun tekrarlanabilirliginin zor olmasi, {iriinlerin
secici olarak elde edilememesi ve cok yiiksek sicakliklar gerektirmesi gibi bazi
dezavantajlar1 yiizlinden Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonlari i¢in kararli hale getirici
ligandlarin gerekli oldugu gosterilmistir. (Colas vd, 1980) Aromatik halojenlerin, orto
pozisyonunda elektron ¢ekici gruplar varliginda simetrik kenetlenme reaksiyonunu daha
diistik sicakliklarda gergeklestirdigi saptanmis ve aril halojeniirlerin simetrik olarak

baglanmasinda Ni(0) reaktifleri kullanilmistir.

N~ )
N
| 1. n-BuLi, THF,-78°C, 30 dak. {>
HsCO H N‘ HsCO ‘
HsCO + H
Br 2. Cul.(C,Hs0)sP,30 dak H |

cu<e— P(OC3Hs)3

(49)
(67

(50)

0 p L .
1.78°C— oda sicakligi,18 saat

w0 L oo
2. CH,Cly, %10 CH3COOH, 18saat

(52)

Sekil 2. 24. 4,4'-dimetoksi-[1,1'-bifenil]-2,2'-dikarbaldehit eldesi
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Hem simetrik hem de asimetrik kenetlenme reaksiyonlarinin ger¢eklesmesi i¢in
ise halojen atomuna orto pozisyonda bulunacak sekilde bir azot ya da kiikiirt atomunun
bulunmasi gerektigi gosterilmistir. Boylelikle heteroatom, Cu ile iyi bir sekilde kelat
olusturabilmektedir.

Ayrica uygun bir organolityum reaktifi kullanilarak, heteroatom ile kararli hale
getirilmis aril bakir(I) tiirleri kullanilmistir. Mekanizmasi incelendiginde, ara iiriin
olusturacak sekilde ariliminiyodiir bilesiginin bakir reaktifine yiikseltgenerek katildig1 ve

tirlin olusumuna yardime1 oldugu goriilmektedir. (Ziegler vd, 1980).

N \NC(5H11 \NCGH‘H — g
THF,-78°C oda sicakhgr p_~ —-R
B ) R\ 7

R Cu=— L

(53) &5 (55)

Sekil 2. 25. Siklohekzilimin ile Ullmann kenetlenme reaksiyonu

2.6.2.2. Suzuki Kenetlenme Reaksiyonu (Asimetrik Kenetlenme Reaksiyonu)
Alkenil (vinil), aril veya alkinil organoboranlarin, organik haloarenler ve
trifatlarin bir baz varliginda paladyum ile katalize edilen ¢apraz baglanma reaksiyonudur

(transmetalasyon, bir bazin aktive edici etkisi olmadan meydana gelmeye isteksizdir).
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L,Pd(0 R
R-X + RUB(RY, 2o R-R

NaOR?
R._.L
Oksidatif Rpy b NaOR’ Pd.
RX + L,Pd(0) —— Fdsy + RM“B(R); — = RUBR%),  * X
Katilma L Baz © L
Transmetalasyon L. .L Ukti
: . - R3o_B(R2)2 + P|d\R1 Reduktif _ R—R1 + L2Pd(0)
Izomerizasyon R Eliminasyon

Sekil 2. 26. Suzuki kenetlenme reaksiyonu

Suzuki kenetlenme reaksiyonu, ¢apraz kenetlenme reaksiyonlarinda oncii bir
reaksiyondur. Fenilboronik asit ve halojenler arasindaki ilk Suzuki tipi ¢apraz baglanma

reaksiyonu, 1981'de Suzuki ve Miyaura tarafindan yayinlanmistir (Miyaura, Yanagi,

Suzuki, 1981).
Br
ij Pd(PPh3), (%3 mol)
+ Rt
=

Na,COs3 (2 ekv.), Benzen

(57) (58) X

Sekil 2. 27. Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu

Stille capraz kenetlenme reaksiyonlari, alkenil (vinil), aril veya alkinil
halojeniirler ve genisletilmis bir organokalay alkinler, alkenler, aril, allil benzil, ketonlar
ve alkiller arasinda karbon-karbon baglar1 olusturabilmektedir. Bununla birlikte,
organokalay reaktiflerinin oldukca toksik, maliyetli ve daha diisiik bir fonksiyonel grup
toleransina sahip oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, Suzuki kenetlenmesi, baz
duyarli substratlar i¢in uygun olmamasinin yaninda, gesitli dezavantajlara da sahiptir.
Asagidaki ornek, bir Stille veya Suzuki kenetlenmesinin gergeklesmesi i¢in gerekli
kosullar altinda bile, 6ncelikle Suzuki kenetlenmesinin gerceklestigini gostermektedir

(Ishiyama, Miyaura, Suzuki, 1991).
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Sekil 2. 28. Stille kenetlenme reaksiyonuna karsi1 Suzuki kenetlenme reaksiyonu

Negishi kenetlenme reaksiyonu de benzer bir substrat kapsaminda Suzuki
kenetlenme reaksiyonuna benzer doniisiimler sergilemektedir. Transmetalasyon igin
organo-¢inko kullanir. Bununla birlikte, Negishi kenetlenmesi, daha az fonksiyonel grup
toleransi ile daha diisiik verimlerde ortaya ¢ikma egiliminde olup ayrica suya ve oksijene
duyarhdir (Miyaura vd.,1981).

Suzuki  kenetlenmesi sekilde gosterildigi gibi  yiikseltgeyici katilma,

transmetalasyon ve indirgeyici eliminasyon olmak iizere ii¢ temel adimla ilerler.

R-X
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LnPd(0) Yukseltgeyici Katilma
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Sekil 2. 29. Suzuki kenetlenme basamaklari

Yiikseltgeyici  katilma, katalitik dongiide hiz  belirleme  adimidir.
Transmetalasyon, aril veya alkil grubunun organoborandan Pd kompleksine transferini
tesvik etmek icin baz tarafindan baslatilir. indirgeyici eliminasyon cis kompleksinden

meydana gelir (Miyaura ve Suzuki, 1995).
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2.6.2.3. Oksidatif Kenetlenme Reaksiyonu

Terminal oksidan ile birlikte bir katalizor kullanarak iki C—H baginin yeni bir
C—C bagina doniisiimii ile oksidatif kenetlenme reaksiyonlar1 gergeklestirilmektedir.
Karbon-karbon veya heteroatom merkezleri arasindaki se¢ici bag olusumu, sentetik
kimyanin temel zorluklarindan biridir. Geg¢tigimiz yiizyilin son on yillarinda, gecis metali
katalizine dayali ¢apraz baglanma reaksiyonlari, 2010 yilinda Heck, Suzuki ve Negishi'ye
Nobel Odiilii verilmesiyle tam olarak tamnmigtir. Bu metodoloji, biri daha elektrofilik bir
karbon merkezi ve digeri daha niikleofilik olan iki farkl reaktifin baglanmasina dayanir.
Niikleofilik ve elektrofilik merkezlerin birlesmesi, kalan yiikleri notralize ettiginden bir

elektronétral islem avantajina sahiptir.

Gecis Metal

Katalizori
Nul + Nu2 > Nu 1 -Nu2

(C-H veya X-H) (C-H veya X-H)

Yiikseltgenme
Sekil 2. 30. Oksidatif Kenetleme

Oksidatif kenetlenme, capraz kenetlenmeye yeni bir alternatiftir. Oksidatif
kenetlenmede, karbon, oksijen, azot veya digerleri olabilen iki niikleofilik merkez
kenetlenir. Niikleofilik merkezler genellikle hidrojene baghdir, bu da 6n-islevsellestirme
gerektirmez ve tim islemi elektrondtral tutmak icin harici bir oksidan ihtiyaci
bulunmaktadir (Funes-Ardoiz ve Maseras, 2018).

Cesitli metallerin oksidatif baglanmayi katalizledigi bilinmektedir. Yaygin olarak
bilinen metaller rodyum, paladyum ve rutenyumdur. Son zamanlarda, kobalt ve bakir gibi
diger soy olmayan metal merkezleri de daha ucuz ve daha az toksik alternatifler olarak
gelistirilmistir. Bu reaksiyonlarda kullanillan katalizorler, metal bazli oksidanlar ve metal

icermeyen oksidanlar olmak iizere iki farkli ana grupta incelenmistir.
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Oksidatif Kenetlenme

Metal Bazh Yiikseltgeyiciler Metal icermeyen Yiikseltgeyiciler

-[Cu(OAc),], -Radikal Onciiler
-Ag(OAc) -Benzokinon / O,
Cu/Ag Karigim -Molekiiler Oksijen (O,)

I¢ Oksidant + Cs(OAc)

Sekil 2. 31. Oksidatif Kenetlenme Katalizorleri

Geleneksel olarak, metal bazl yiikseltgeyiciler, oksidatif kenetlenme
reaksiyonlarini gergeklestirmek i¢in en ¢ok kullanilanlardir. Uygun indirgeme potansiyeli
ve genellikle yiikseltgeyiciye baglanan karboksilat ligandlarinin temel karakteri, bu gecis
metali tuzlarint hem C-H baglarinin aktivasyonuna hem de katalizoriin rejenerasyonuna
yardime1 olmak i¢in tercih edilen bir se¢enek haline getirmektedir. Bu tiirdeki en yaygin
oksidanlar, muhtemelen ayricalikli oksidan olarak rodyum ve rutenyum katalizinde
yillardir yaygin olarak kullanilan bakir (II) asetattir (Louillat vd., 2014).

Metal igermeyen yiikseltgeyici grubu, organik molekiiller veya molekiiler oksijen
gibi metal icermeyen bilesiklere dayanir. Bunlar, oksidatif kenetlenme reaksiyonlarinin
stirdiiriilebilirligini artirarak daha az toksik yan {iriin ¢ikarma avantajina sahiptir. Ancak
reaksiyonlarin verimi diisiiktir ve daha fazla optimizasyon gerektirmektedir.
Ditertbutilperoksit (DTBP) veya tertbutilhidroperoksit (TBHP) gibi radikal baslaticilar
genellikle ana katalizor olarak ilk sira gecis metalleriyle birlestirilir, ¢linkii bu katalizorler
tek elektronlu oksidasyonlar i¢in en uygun olanlardir ve bu nedenle radikallerle
reaksiyona girerler. Dioksijen bazli oksidanlar, yan {iriin olarak yalnizca su iirettigi ve
¢ok ucuz oldugu i¢in ilgi ¢ekicidir (Yi vd., 2017).

Aromatik oksidatif kenetlenme reaksiyonlarinda arenlerin oksidatif eslesmesi
genel olarak arenyum katyonu ve radikal katyon iizerinden iki mekanizmayla

agiklanmaktadir.
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Sekil 2. 32. Bifenil olusumu i¢in kullanan iki alternatif mekanizma

Oksidatif bir sekilde yeni bir C-C baginin insast i¢in tipik olarak kullanilan ¢ok
sayida oksidan arasinda en sik uygulanan demir (III) kloriirdiir. Bununla birlikte, oksidatif
kosullar altinda, homokenetlenme islemleri igin siirekli olarak yeni reaktifler
onerilmektedir. Aslinda, bir grafen oksit (GO)/BF3-OEt; sistemi, segici bir sekilde iki
elektron agisindan zengin aren arasinda oksidatif C-H/C-H eslesmesini
destekleyebilmektedir. Bor(III) bazli Lewis asitlerinin faydasi, muhtemelen aktif radikal
tiirleri olusturmak icin bir GO yiizeyindeki epoksi bdlgelerinin aktivasyonuna dayanir
(Grzybowski vd., 2019).

Aromatik veya heterosiklik bilesiklerin oksidatif kenetlenmesi, aril-aril baglari

olusturmak i¢in bir yontemdir. Oksidanlar son zamanlarda, hipervalent iyot kompleksleri:
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feniliodin (I11) diasetat (PIDA) ve feniliodin(l11) bis(trifloroasetat) (PIFA) uygulanarak
agir metallere etkili, oldukc¢a bolge secici, toksik olmayan bir alternatif olarak ortaya
cikmistir. Vanadyum kompleksleri (VOCI3, VOF3), Talyum ve Kursunun giivenilir
oksidatif kenetlenme etkin reaktifleri oldugu bildirilmistir. Demir (111) reaktifleri
trifenilenlerin sentezinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Oksidatif arilik baglanmada
yer alan ¢ok ¢esitli substratlar goz oniine alindiginda bu reksiyonunda C-C bag olusumu
tizerinde secicilik elde etmek i¢in bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Tek bir {irliniin olusumunu
tesvik etmek igin bu reaksiyonun in vitro taklidi, asir1 oksidasyon, kemosegicilik, bolgesel
secicilik ve son olarak stereosegicilik dahil olmak iizere birka¢ konu ele alinmistir. Olasi
mekanizmalarin sayist géz Oniine alindiginda, arenlerin oksidatif baglanmas1 hakkinda
genellemeler yapmak zordur. Reaksiyon seyrini etkileyen faktorler, her bir aril biriminin
oksidasyon potansiyelini, ikame modelini, ¢6ziicii sistemini ve oksidasyon reaktiflerinin
kendisini igerir. Optimizasyon daha sonra en 1iyi segicilikleri ve en iyi verimleri elde
etmek i¢in duruma gore ekstra bir ¢aba haline gelir (Lessene ve Feldman, 2002).

Bifenil eldesi i¢in bircok yontem bildirilmis olsa da sentezinde bazi zorluklarin
oldugu da bilinmektedir. Talyum ve kursun oksidatif kenetlenmede bdlgesel segici
fenoksiyum katyonu {iizerinden ilerledigi diisiiniilse de mekanizmal belirsizlik s6z
konusudur (Eickhoff vd., 2001). Demir (III) reaktifliginde yapilan kenetlenmede ise
reaktifin ¢6zlinilirliigii 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bu ¢oziiniirlilk sorunlarinin
iistesinden gelmenin bir yolu olarak, Ding ve calisma arkadaslari, demir reaktifinin suda
dagildig1 oksidatif kenetlenme reaksiyonunu calistirmak icin iki fazli bir yontem
tasarlamiglardir. Bu yontemle ¢ok yiiksek verimler elde edilmistir (Ding vd., 1996).

Dialkoksilbenzen tiirevleri, oligomerizasyon derecelerini halkalarindaki ikame
modeline bor¢ludur. Meta-dialkoksibenzenler, orto bolgelerinde polimerler verir. Para-
dialkoksibenzenler, muhtemelen iiriinlerin iki {irtine yol acan serbest 4, 4' bolgeleri
icermesi nedeniyle, agirlikli olarak dimerler verir. Bu bolgeler Br ile bloke edildiginde,
bifenil verimi ¢ok daha iyi olur. Orto-dialkoksibenzenler halkali trimerler verir 4-
pozisyonu bir Br ile bloke etmek, reaksiyonu %85'lik bir verimle bifenil asamasinda

durmaya zorlar (Lessene ve Feldman, 2002).
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2.7. Grubbs Katalizorii

2005 yilinda Chauvin, Grubbs ve Schrock metatez icin gelistirdikleri
katalizorlerden dolay1 Nobel Odiilii kazanmislardir. Bu tiir reaksiyonlara ait katalizorler
ilk defa 1900 baslarinda Shrock’un molibden temelli katalizorleri bulmasiyla baglamistir.
Fakat neme hassas ve fonksiyonlu gruplara diisiik ilgi gostermesi dezavantaj olarak
goriilmiistiir. Grubbs ise 1900’lerin ortalarinda bir dizi alkilidin rutenyum katalizorleri
gelistirmistir. Bunlar fonksiyonlu alkenlere yiiksek ilgi gostermistir. 1900’lerin
sonlarinda ise Hermann N-heterosiklik karben liganti i¢eren yeni tip rutenyum katalizor
gelistirmistir. Bundan sonra ise Grubbs, Nolan ve Hermann, N-heterosiklik karben liganti
igeren rutenyum katalizorleri bulmuslardir. Kararsiz bir fosfin grubu ile kararsiz olmayan
bir N-heterosiklik karben (NHC) ligandina sahip bir katalizor, reaktiflik ve kararlilik
acisindan 6nemli bir gelisme saglamuistir.

Ligand olarak bir N-heterosiklik karben (NHC) (63-66, Sekil 33) ve bir fosfin
tasiyan heteroleptik komplekslerin sentezi, kimya alanindaki ikinci 6nemli doniim
noktasini temsil etmektedir. Herrmann’in bis-NHC (N-heterosiklik karbenler) rutenyum
kompleksleri (65-70) ve bunlarin diisiik aktivitesi hakkindaki yaymini takiben,
birbirlerinden bagimsiz ve es zamanli olarak Nolan (69), Grubbs (71) ve Hermann bu
kompleks ailesinin sentezini rapor etmislerdir. Kararsiz bir fosfin grubunun kararsiz bir
NHC ligandiyla kombinasyonu, reaktivite ve kararlilik acisindan 6nemli bir geligme
saglamistir. Hacimli NHC, metal merkeze sterik koruma saglamakta ve o-verme yetenegi
ile hem &n katalizorii hem de katalitik olarak bulunan ara hali kararli kilmaktadir. En aktif
olan kompleks (70), ligand olarak SIMes (1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-
dihidroimidazol-2-yliden, (72)) tasiyan, glinlimiizde Grubbs'un 2. nesil katalizorii olarak
bilinmektedir.  (72)'nin  artan kararliligi, NHC'min doymamis iskeletinden
kaynaklanmaktadir. Metal merkezli bir bilesigin sterik hacminin arttirildigr ve diger
NHC'ler (N-heterosiklik karben) ile karsilastirildiginda 6-verme yeteneginin arttirildigi
goriilmektedir. Bu katalizorler, tri- ve tetrasiibstitiie olefinlerin RCM reaksiyonlarini,
trisiibstitiie olefin eldesinde kullanilan CM reaksiyonlarin1 ve elektron g¢ekici gruplar
igeren olefinlerin CM ve RCM reaksiyonlarin1 gergeklestirebilen ilk rutenyum bazli
katalizorlerdir. 1. nesil ile karsilastirildiginda, genellikle termal bozulmaya karst daha

yiiksek bir kararlilik géstermektedirler (Piola vd., 2015).
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Sekil 2. 33. NHC Rutenyum kompleksleri

Organik sentezde dnemli bir yere sahip olan olefin metatezi, karbon-karbon cift
baglarinin olugsum yontemi, Grubbs kompleksleri kullanilarak gerceklestirilmektedir.
Birinci nesil Grubbs Katalizorii, (Cl2(PCys);Ru = CHPh) olarak bilinir. Ikinci nesil
Grubbs katalizorii ise, bu katalizordeki bir tane PCys fonksiyonel grubunun, kararli
olmayan, giiglii elektron verici ve sterik olarak tercih edilen N-heterosiklik karben (NHC)
ligandi ile yer degistirmesi sonucu olusur. 2. Nesil Grubbs Katalizorii yiiksek etkinlik
gosteren bir reaktiftir. Onemli kimyasallarin sentezinden malzeme bilimindeki
kullanimina kadar pek ¢ok alanda etkin bir katalizér olarak kullanilmaktadir. Bu ticari
katalizorlerin kati malzemeler {izerine desteklenmesiyle hazirlanan rutenyum
katalizorleri, kararlilik, yiiksek aktivite gibi 6nemli 6zelliklere sahip olmalarinin yani sira
ekonomik ve cevresel agidan da biiyiik ilgi gormektedir. Grubbs katalizorleri farkli
sekillerde immobilize edilebilirler. Ornek olarak; fosfin, siibstitiie-piridin veya
heterosiklik karben (NHC) ligandlar gibi nétr, elektron verici ligandlar, alkiliden ligandi,

halojen, iyonik etkilesimlerin degisimi verilebilir.
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Sekil 2. 34. Grubbs tipi katalizérde immobilizasyonun ger¢eklesme olasiliginin
bulundugu konumlar

Grubbs tipi katalizorlerle gergeklestirilen olefin metatezinde ilk olarak fosfin
(PR3) ligandi ayrilir ve 14 elektrona sahip bir ara {iriin olusur. Olusan ara {iriin ile olefinin
koordinasyonu gergekleserek metalasiklo yapisi olusur. Baslangicta metal merkezine
bagli bulunan benzilidenin ayrilmasiyla baglar yeniden diizenlenir. Ve son olarak yeni bir

karben olusumu gergeklesmektedir (Ogba vd., 2018).
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Sekil 2. 35. Grubbs katalizortii ile olefin metatez reaksiyon mekanizmasi

Stilben tiirevleri, 6zellikle hidroksi veya alkoksi siibstitiie olanlar, biyolojik
aktiviteleri nedeniyle kanser veya kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi igin 6nem
kazanmaktadir. Ayrica optik 6zelliklere sahip konjuge malzemelerin tasarimi i¢in 6nemli
bir yap1 tasi ailesidir. Wittig veya Wittig-Horner reaksiyonlari, stilben tiirevlerinin sentezi
igin ayricalikli bir yaklasim olusturur, ancak stokiyometrik miktarlarda fosfin oksit
olusur, bu nedenle titiz bir saflastirma gerektirir. Heck veya Suzuki eslesmeleri gibi

katalitik reaksiyonlar, stilben tiirevlerini sentezlemenin daha verimli yollar1 olarak
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kullanilabilir. Daha yakin zamanlarda katalitik olefin metatezi, capraz metatez i¢in ¢ok
aktif katalizorlerin ortaya ¢ikmasi sayesinde stilben tiirevlerinin verimli ve stereosecici
sentezi i¢in tercih edilen bir arag olarak ortaya ¢ikmustir. Ozellikle, rutenyum bazli ikinci
nesil Grubbs katalizoriiniin, stiren tiirevlerinin kendi kendine ve ¢apraz metatezini verimli
bir sekilde destekledigi gosterilmistir. Molibden veya osmiyum bazli diger kompleksler
de bu doniisiim i¢in etkili katalizérler olarak sunulmustur. Yakin zamanda, bir iki disli
NHC-alkenil  rutenyum  kompleksine yol acan bir  N-vinil-N-heterosiklik
karbenerutenyum(II) ara maddesinin molekiil i¢i vinil CH bag1 aktivasyonu asagidaki

sekilde gosterilmistir.
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Sekil 2. 36. N-vinil-N-heterosiklik karbenrutenyum(II) ara maddesinin molekiil i¢i vinil

CH bag1 aktivasyonu

Bu déniisiimiin molekiiller aras1 versiyonu i¢in stirenin rutenyum kompleksi ile

imidazol tiirevi reksiyona sokulmus stereosegici olarak E-stilben olusmustur.
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Sekil 2. 37. Stereosegici olarak E-stilben eldesi
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Bir alken metatezi karben baslaticisinin yoklugunda, rutenyum kompleksi, ¢esitli
stiren tlirevlerinin simetrik ve simetrik olmayanlar da dahil olmak iizere karsilik gelen
stilbenlere metatez doniisiimii i¢in bir 6n katalizér gérevi gormiistiir (Lo vd., 2007).

Metatez, stilben ve kalkon tiirevlerinin sentezi i¢in genel ve etkili bir stratejidir.
Omegin, Hoveyda-Grubbs ikinci nesil rutenyum reaktifleri, akrilat, akrilonitril ve
akrilamid yan zincirleri tasiyan genis bir stilben paneli elde etmek igin &jenoliin
metatezinde uygulanmistir. Bu yontem, rutenyum tiirlerinin kararliligini iyilestirerek

katalizor geri kazanim sorunlari igin harika bir ¢6ziim sunmustur (Bizzarri vd., 2019).

R1

R'=0CHj, R?>=0H,R3=H;n=0
R'=0CHj3;, R?=R3=0H;n=0

Sekil 2. 38. Allil ve Vinil Benzen tiirevlerinin metatezi

Reaksiyon, daha once Hoveyda Grubbs katalizorleri igin bildirilen bilinen
bolgesel secicilik modeline uygun olarak trans-izomerleri elde etmek i¢in yiiksek
secicilikle ve yiiksek verimle elde edildigi goriilmistiir (Bizzarri vd., 2019).

Olefin metatezi (OM) reaksiyonlar1 igin kullanilan ge¢is metali katalizorleri
arasinda, rutenyum merkezli katalizorler olan bir dizi Grubbs katalizorii ve tlirevleri hem
endiistriyel hem de laboratuvar 6l¢ekli reaksiyonlarda en popiiler katalizérlerdir. Bunun
nedeni, bu katalizorlerin, molibden merkezli Schrock tipi kompleksler gibi OM
reaksiyonlart i¢in diger gecis metali komplekslerine kiyasla hava altinda kararh

olmasidir.
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Sekil 2. 39. Grubbs Katalizorleri

Rutenyum Kkatalizorlerinin neme ve havaya olan kararliligi disinda bir baska
iistiinliigli de, bu katalizérlerdeki rutenyum merkezlerinin olefinlere karsi amid, ester ve
karboksi gruplarina (yani biyomolekiillerde goriilen fonksiyonel gruplara) gore daha
yiiksek affiniteye sahip olmasidir (Matsuo, 2021).

Dogal olarak olusan stilbenoid bilesikleri genellikle 6nemli biyolojik aktiviteler
gosterir. Bunlar arasinda resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben) ve tiirevleri, fizyolojik
ozellikleri ve potansiyel terapotik degerleri nedeniyle son zamanlarda biiyiik ilgi
gormektedir. Resveratrol, yliksek bitkiler tarafindan patojenlere ve streslere yanit olarak
iiretilen savunma bilesikleri olan fitoaleksinler ad1 verilen bir molekiil sinifinin pargasidir.
Fitoaleksinler, digerlerinin yamn sira, iziim kabuklarinda ve yer fistiginda bulunur, ancak
yalnizca biiyiime kosullarina gore biiyiik dl¢iide degisen cok kiigiik miktarlarda bulunur.
Ekstraksiyon yontemleri ile bilyiik miktarlarda elde edilemezler. Bu nedenle, resveratrol
ve ilgili stilben tiirevlerinin giivenilir ve verimli kimyasal sentezleri arayisi, organik
kimya camiasinda devam eden bir arastirma konusudur.

Alken ¢apraz metatezi (CM) gergekten de stilbenoid bilesiklerine uygun bir erisim
saglayabilir. Reaksiyon, halka kapama metatezi (RCM) veya halka agma metatez
polimerizasyonu (ROMP) ile ayni1 diizeyde sentetik yararlili§a heniiz ulasmamis olmasina
ragmen, son zamanlarda ¢ok dikkat ¢cekmistir. Bu, biiylik dl¢iide, giiclii bir entalpik itici
giic (ROMP gibi) veya entropik faktorler (RCM gibi) tarafindan tercih edilmeyen bir
siiregte homodimerizasyon yerine c¢apraz baglanmaya yonelik segicilikleri kontrol
etmedeki dogal zorluklardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, literatiirde ¢apraz metatez

yoluyla stilben olusumuna iligkin raporlar hala azdir.
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N N
Ru kat. 1 O O
+ (%5 mol) + +

PhCHj, refluks, ™ X X
OMe OH 30 dak.
%100 doéniisim O O O
73/74/75 oran: 13/65/22
OMe OH OH
(73) (74) (75)

Sekil 2. 40. Simetrik ve c¢apraz stilben eldesi

Stiren tiirevlerinin rutenyum katalizli ¢capraz metateziyle stilbenoid tiirevlerinin
olusumu rutenyum kompleksleri CM tarafindan polihidroksi- ve polimetoksistilbenler
elde edilmistir. Capraz kenetlenme {irlinlerine yonelik segicilik, reaksiyon ortaklarindan
birinin fazla eklenmesiyle arttirilabilmektedir. Fenolik fonksiyonlarin mevcudiyetinin
metatez reaksiyonunu engellemedigini, dolayisiyla herhangi bir 6n koruma asamasi
olmadan polihidroksistilbenlerin dogrudan sentezine izin verdigi de gozlenmistir (Ferre-
Filmon vd., 2005).

Poliaromatik hidrokarbonlar (PAH'lar) ve bunlarin analoglar1 dahil olmak {izere
yiiksek oranda konjuge hidrokarbonlar (CHC'ler) son yillarda biiyiik ilgi gormektedir.
Yeni CHC'lerin tasarim1 ve sentezi, bir zorluk teskil etmektedir. Elde edilen CHC'lerin
151k yayan cihazlar ve alan etkili transistorler ve lityum piller dahil molekiil tabanli
elektronikler gibi gelismis malzemelerde kullanilmasi hedeflenmektedir. Stilben
tirevleri, CHC'lerin en 6nemli gruplarindan biridir. Biyolojik aktiviteleri sayesinde
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde etkinligi belirlenmistir. Bunlar ayn1
zamanda optik 6zelliklere sahip eslenik malzemelerin tasarimi i¢in 6nemli bir yap1 tasi

ailesidir.
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A \\_Q:-B'OH £ XA %&
OH [Ru=CHR]
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AN OH  [RU=CHR]
< > B, HO. X-[Ar
oH \ B

-CH=CH,

[Ru CHR] O
< > O A + 2 (OH),B-Ar

Br

E-4,4'-difenilstilben

CH2 CH,

Sekil 2. 41. Trans-stilben eldesi i¢in 6nerilen yollar

Trans-stilben tiirevlerinin verimli ve segici sentezlerinde katalitik doniisiimlerin
etkisini inceleyen calismada potansiyel sentetik yollar1 karsilagtirilmistir. Birinei yol,
Suzuki kenetlenme ve metatez reaksiyonlarinin bir birlesimidir. Ikinci yolda, baslangig
islemi olarak metatez reaksiyonu ve ardindan Suzuki kenetlenmesi kullanilmistir

(Majchrzak vd., 2017).

Grubbs 2. Nesil kat. O A\ O e

Toluen, A

Sekil 2. 42. Stilben eldesi

Bu calismada, farkli safliktaki malzemelerden yetistirilen kristallerin optik ve
parildama 6zelliklerinin (LY ve PSD) bir karsilastirmasini sunarak, ayni zamanda yiiksek

kaliteli trans-stilben tek kristallerinin biiyiik 6l¢ekli ¢ozelti biiylimesine iliskin yontem
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aciklanirken yiiksek verimli trans-stilben eldesinde 2. Nesil Grubbs katalizori
kullanilmigtir (Carman vd., 2013).

Fenantrenlerin sentez ara maddelerinden biri olan stilbenler 2. Nesil Grubbs
katalizOriiniin strirenle reaksiyona girmeleriyle olusmaktadir. Olefin metatez reaksiyonu,
bir veya daha fazla karbon-karbon ¢ift baginin kirildigr ve yeniden olustugu molekiil igi
veya molekiiller arasi bir reaksiyonudur. Molekiiller aras1 metatez genel olarak halka
kapama metatezi olarak adlandirilirken, molekiiller aras1 reaksiyonlar sadece bir reaktifin
kullanimin1 vurgulamak icin ¢apraz metatez veya bazen homo capraz metatezdir
(homodimerizasyon). Olefin metatez katalizorleri genellikle Ru veya Mo igeren bir metal
merkezli katalizor tarafindan katalizlendiginde kontrollii iiriin eldesi saglanmaktadir. Tek
metatez ortagi olan stiren, ugucu olmayan tek tiriin olarak trans-stilben verir. (Bannin vd.,
2018).

o g
%1 mol Grubbs 2 O A 4 Ph/\ N ©ACH2 + H,C=CH,
Ph

trans-stilben cis-stilben
(~ %100) (<<%1)

CH,Cl,

ugucu yan urlnler

C;;+

Sekil 2. 43. Stirenin Homo-Capraz-Metatez reaksiyonu

2.7.1. Wittig Reaksiyonlari
Olefin hazirlamanin klasik bir yolu olan Wittig reaksiyonu ile bir aldehit veya
ketonun bazik ortamda bir fosfonyum tuzu ile reaksiyona girmesiyle cis/trans karigimi

stilben olusmaktadir (Bannin vd., 2018).

i eh NaOH
*opp T X
PRy
Ph Cl

stilben
cis/trans=60/40

Sekil 2. 44. Wittig reaksiyonu ile stilben eldesi
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Hic siiphesiz Wittig Reaksiyonu, organik kimyanin en 6nemli ve faydali isim
reaksiyonlarindan biri olarak bilinir. Wittig Reaksiyonu veya Wittig Olefinasyonu, bir
alken ve trifenilfosfin oksit vermek tizere bir aldehit veya ketonun bir trifenil fosfonyum
yiliir (Wittig reaktifi olarak bilinir) ile kimyasal reaksiyonudur. Alkenlerin sentezi i¢in en
sik kullanilan metodolojidir. Simdiye kadar bu énemli konuyla ilgili bir¢ok kapsamli ve
faydali inceleme yaymlanmistir. Wittig reaksiyonu, 1954'te George Wittig tarafindan
ortaya konmustur (Wittig ve Geissler, 1953). Wittig reaksiyonu, aldehitleri ve ketonlari
tek basma ikame edilmis fosfin yiliirlere baglamak igin siklikla kullanilir. Onemli bir
sekilde, kararsiz yiliirlerin olusumu nedeniyle, neredeyse tamamen Z-alken tiriinii verir,
bu nedenle bolgesel segici bir reaksiyon olarak kabul edilebilir. Diger geometrik izomer
olan E-alken'i elde etmek i¢in kararli yilirler Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonuna
veya kararli olmayan yiliirler Schlosser tipi Wittig reaksiyonuna tabi tutulur. Giintimiizde
bu reaksiyon, alkenlerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tiir faydali, kolay
uygulanabilir ve daha da Onemlisi se¢ici olmasi nedeniyle, bu metodolojinin kasifi
George Wittig, 1979'da Nobel Kimya Odiiliine layik gériilmiistiir (Heravi vd., 2020).

Yiliirler, komsu iki atomdan birinde (+) birinde (-) yiik bulunan ve her iki atom
da oktedini tamamlamis halde olan yapilardir. Genelde, (+) yiik fosfor, kiikiirt ve azotta;
(-) yik karbon, azot, oksijen ve kiikiirtte bulunmaktadir. Karbonil elektrofil gibi
davranirken fosfor yiliir ise niikleofil karakteri gdsterir. Oncelikle trifenil fosfinden
fosfonyum tuzu elde edilir. Ardindan bir bazla muamele edilerek yiliir bilesigi elde edilir.
Son agamada ise yiliir karbonil bilesigi ile reksiyona girer ve alken olusumu tamamlanir

(Ferguson vd., 2006).
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H
PPh,
Brjm —_—
2

/R1

R2
(a) (b)

Sekil 2. 45. Wittig Reaksiyonu

Ph;P—CH baz PhPC

Simoni vd., potansiyel antitimor aktivitelerini test etmek igin cis-stilbenden

karbamatlar ve urasil tiirevlerini sentezlemislerdir. Aldehitin Wittig tuzu ile Wittig

reaksiyonu ve ardindan Zn ile indirgemesiyle %85 verimle stilbenin hidrokloriir tuzu elde

edilmistir. Tuz formundaki stilben, izosiyanata oradan da %70-89 verimle stilben

karbamata doniistiiriilmiistiir (Simoni vd., 2009).

P(Ph)3*Br

MeO oM

(76)

e

Dioksan

NO, HCI, MeOH OCH; OCH;
(77) (78)

Triklorometil kloroformat

\

HN—\_
80a R= N

/N

0]

/

OCH;  OCH;
(79)

\
(o) I\
80b R=_\—N o 80cR= O N O o

i= 2-Morfolin-1-etilamin, HCI, MeOH, %70
ii= 2-Morfolin-1-etanol, dioksan, MeOH, %75
iii=Trietilen glikol, dioksan, %89

Sekil 2. 46. Cis-Stilben sentezi
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Fosfonyum tuzunun eldesi Arbuzov reaksiyonu ile saglanmaktadir. Arbuzov
reaksiyonu, alkoksi grubu igeren bir organofosfor bilesiginin, bir alkil veya aril
halojentirle reaksiyonu sonucu alkillenmesi veya arillenmesiyle ger¢eklesen bir kimyasal
doniistimdiir. Bu reaksiyon, organofosfor bilesikleri sentezinde ve organofosfonatlar,
organofosfonik asitler ve organofosfonitlerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Organik fosfonatlar, biyolojik kimyada oldugu kadar sentetik organik kimyada da 6nemli
bir fonksiyonel gruptur. Ozellikle arilmetil ve heteroarilmetil fosfonat esterler,
poli(fenilvinilenler), tienilvinilenler, trialkilamin bagl vinilenler gibi optik malzemelerin
yani sira aldehitlerle bir Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu igeren stilben
dendrimerler gibi optik malzemelerin sentezi i¢in Oncii olarak yaygin sekilde
kullanilmigtir. Gerekli organofosfonat esterleri geleneksel olarak bir Michaelis-Arbuzov
reaksiyonu yoluyla elde edilmistir. Michaelis-Arbuzov reaksiyonu, bir fosfonyum ara
tirlinli vermek tizere niikleofilik trialkilfosfit ile arilmetil halojeniirlerin Sn2 reaksiyonu
ile baslatilir. Fosfonyum ara maddesi ile ikinci bir SN2 reaksiyonu iizerine yer degistiren

halojeniir anyonu, bir alkil halojeniir ile birlikte fosfonat esterini olusturur (Rajeshwaran
vd., 2011)

Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu

Isi

OE
I
RIX 4+ P(OEt) R1/\ﬁ/(5Et + Me” X
1 O o
. R'= Aril/heteroaril
Mevcut Yontem
Lewis asidi
Oda Sicakligi

Sekil 2. 47. Michaelis-Arbuzov reaksiyonu
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BOLUM 3

3. SONUCLAR VE TARTISMA

Fenantren bilesikleri, iki farkli yontemle sentezlenebilir. ilk sentez yolunda,
baslangicta kullanilacak olan benzaldehit tiirevi bilesikler sentezlenir. Bu bilesikler daha
sonra Ullmann tipi kenetlenme ve Suzuki tepkimeleri kullanilarak 1limli kosullarda
bifenil bilesiklerine doniistiiriiliir. Sonraki adimda, bifenil bilesiklerindeki aldehit gruplari
Wittig tepkimesi ile vinil gruplarma doniistiiriilir. Daha sonra Grubbs katalizorii
kullanilarak molekiil i¢i metatez tepkimesi gerceklestirilir ve sonunda fenantren
bilesikleri elde edilebilir.

Ikinci sentez yolunda, benzaldehit tiirevi bilesikler kullanilarak stilben tiirevleri
sentezlenir. Bu stilben tiirevleri, Wittig tepkimesi veya Grubbs katalizorii kullanilarak
metatez tepkimeleriyle elde edilir. Ardindan, molekiil i¢i kenetlenme tepkimeleri
uygulanarak stilben tiirevleri fenantren bilesiklerine doniistiirtiliir. Bu alternatif
yontemde, stilbenler sentezlenip daha sonra fenantrenlere doniistiiriilerek hedef

bilesiklere ulasilir.
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3.1. Birinci Sentez Yolu

Fenantren bilesiklerini elde etmek i¢in birinci sentez yontemine dayandirilarak

Onerilen retrosentez asagidaki sekilde gosterilmistir.

Rs R4R; R, Rs RyR; R,

N\ Ny S
Re : Rs " Rg Q O Rs

Rs RsR; R, Rs RsR; R,
CHO CHO

X X

+
Ry Ry Rg R4

R, Rs

Sekil 3. 1. Fenantren eldesi i¢in 6nerilen retrosentez semasi

Fenantren bilesiklerini elde etmek i¢in planladiginiz birinci sentez yontemi su
adimlardan olusmaktadir:

1. Ik adimda, bifenil eldesinde kullanilacak olan benzaldehit tiirevi bilesikler
sentezlenmistir.

2. Ikinci adimda, Ullmann tipi kenetlenme ve Suzuki tepkimeleri kullanilarak bifenil
bilesikleri elde edilmeye ¢alisilmistir. Ullmann tipi kenetlenme, aril halojentirlerin
metal katalizorler esliginde aril-aril baginin olusmasini saglayan bir reaksiyondur.
Suzuki tepkimesi ise borik asit esteri ve aril halojeniirlerin varliginda aril-aril

bilesiklerinin olugmasini saglayan bir ¢apraz kenetlenme reaksiyonudur.
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3. Ugiincii adimda, elde edilen bifenil bilesiklerinde bulunan aldehit gruplar1 Wittig
tepkimesi kullanilarak vinil gruplarina doniistiiriilmesi planlanmistir.

4. Son adimda, Grubbs katalizorii ile molekiil i¢ci metatez tepkimesi kullanilarak
fenantren bilesikleri elde edilmesi planlanmigtir. Grubbs tepkimesi ile vinil
grubuna sahip olan bilesiklerin fenantren halkalarin1 olusturacak sekilde
doniistimii hedeflenmistir. Elde edilen fenantren bilesikleri hidrojenasyon ile
9,10-dihidrofenantren bilesiklerine doniistiiriilebilir.

Bu sentez yontemi, fenantren bilesiklerinin hedeflenen bir sekilde elde edilmesi
amactyla tasarlanmigtir. Bununla birlikte, uygulamada dikkate alinmas1 gereken dnemli
faktorler arasinda reaksiyon verimliligi, segicilik ve kullanilan katalizorlerin etkinligi
bulunmaktadir. Optimal kosullarin belirlenmesi ve siirecin dikkatli bir sekilde kontrol
edilmesi, istenen hedef bilesiklerin verimli bir sekilde sentezlenmesini saglamaktadir. Bu
siirecte, reaksiyonlarin verimliligi ve yan {riin olusumunun minimum diizeyde olmasi
icin uygun katalizorlerin se¢imi ve tepkime sartlarinin optimize edilmesi gerekmektedir.
Bu faktorlerin dikkate alinmasi, hedeflenen fenantren bilesiklerinin basarili bir sekilde

elde edilmesini saglayacaktir.

3.1.1. Bromlama Reaksiyonlar:

Hedeflenen bifenil bilesiklerini elde edebilmek icin, aldehit grubunun orto
pozisyonuna bir halojen baglanmasi gereklidir. Bu halojen baginin olusturulabilmesi igin,
farkli baslangic maddeleri i¢in ¢esitli bromlama yontemleri uygulanmistir.

Vanilin (4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit), CHCIlz ve CH3CO.H iginde geri
sogutucu altinda kaynatilarak brom ile reaksiyona sokuldu. Bu reaksiyon sonucunda
olusan karigim, bir gece boyunca bekletildi ve olusan kristaller siiziilerek istenilen
halojenli benzaldehitler elde edildi. Bu siiregte, 1:1 ekivalent Br, kullanilarak 3-bromo-
4-hidroksi-5-metoksi benzaldehit (5-bromovanilin) ve 1:1,5 ekivalent Br, kullanilarak
2,3-dibromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit  bilesikleri elde edildi. Bilesiklerin
karakterizasyonu, 'H NMR spektrumunda aromatik protonlarin eksikligi gozlenerek

yapildu.
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AN
Br,, CHCl,
OCHs  GH,cOH Br OCHj
OH OH
(81) (82)
O\ o\
Bry, CHCl3 Br
OCH;  GH,COLH B OCH,
OH OH
(81) (83)

Sekil 3. 2. Vanilinin Br ile bromlama reaksiyonlari

DBUHBr3 (1,8-Diazabisiklo[5,4,0]undek-7-en hidrobromiirperbromiir) reaktifi
kullanilarak metoksi grubunun para konumunda segici olarak bromlama
gerceklestirilebildigi daha onceki calismalarda gdsterilmistir (Muathen, 1992). Once
DBUHBr3 reaktifi, DBU, HBr ve Bra ile literatiirdeki gibi hazirladiktan sonra, benzaldehit
tirevleri glasiyal asetik asit iginde geri sogutucu altinda DBUHBr3z reaktifi
etkilestirilerek, 2-bromo-5-metoksi benzaldehit, 2-bromo-4,5-dimetoksi benzaldehit, 2-
bromo-3,5-dimetoksi  benzaldehit ve 2-bromo-5-hidroksi-4-metoksi benzaldehit
bilesikleri elde edildi. Elde edilen bilesiklerin karakterizasyonu, NMR verileriyle ve
literatiir bilgileriyle karsilastirilarak dogrulandi.

DBUHBr3 Br

CH;CO,H
CHj OCH,

(84) (85)
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AN AN
DBUHBr, Br
CH3CO,H
OCH; OCH;
OCH; OCH;
(86) (87)
O Ox
DBUHBTr, Br
CH3CO,H
H,CO OCHj H,CO OCH,
(88) (89)

Sekil 3. 3. DBUHBI3 reaktifi ile bromlama reaksiyonlari

Kenetlenme tepkimelerinde, brom ve iyotun aktifliklerini ve seg¢iciliklerini
karsilagtirmak igin aldehit grubunun orto pozisyonuna iyot baglamak igin Liu ve
arkadaslarinin, Onerdigi yontem kullanildi. Buna gore metoksi grubunun para
pozisyonuna segici olarak iyot giimiis trifloroasetat reaktifi ile baglanabilmektedir (Liu
vd, 2011).

Once giimiis trifloroasetat reaktifi Ag,O ve CFsCOOH etkilestirilerek hazirlandi
(Janssen ve Wilson, 1963). Benzaldehit bilesikleri bu reaktif ve I2 ile diklorometan iginde
tepkimeye sokuldu ve sirasiyla 2-iyodo-5-metoksibenzaldehit ve 2-iyodo-4,5-
dimetoksibenzaldehit ve 2-bromo-3-iyodo-4,5-dimetoksibenzaldehit bilesikleri elde
edildi. Elde edilen bilesiklerin varligi, NMR verileriyle ve literatiir bilgileriyle

karsilastirilarak dogrulandi.

CF3COzAg, |2 |

CH,Cl,

OCH3 ()CH3

(84) 90)
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AN
CF3COzAg, |2 I
OCH, CH,Cl, OCHg
OCHj, OCHj,
(86) 1)
O\ o\
CF3COzAg, |2 |
Br OCHj, CHoCl Br OCHj,
OCH OCHj
(92) (93)

Sekil 3. 4. Iyotlama reaksiyonlari

Fenol grubu igeren halojenli bilesiklerdeki -OH grubu metoksi grubuna
doniistiiriilerek korundu. Bu amagla, 3-bromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit bilesigi,
aseton i¢inde potasyum karbonat ve dimetil siilfat ile 12 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. (Wymann, Davis, Patterson, Pfister, 1988). Bu reaksiyon sonucunda beyaz
kristaller seklinde 3-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit bilesigi elde edildi. *H NMR
spektrumunda -OH protonunun kaybolmasi ve -OCHsz protonlarmin 3,8-3,9 ppm

civarinda goriilmesi ile bilesiklerin olustugu anlasilmistir.

(CH30)2S0,, K,CO4

Br OCHj4 (CH3),CO Br OCHj
OH OCHj,
(82) (92)

Sekil 3. 5. 3-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit sentezi

2,3-dibromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit  bilesigindeki -OH  grubunun

korunmast igin farkli bir yontem izlendi. Bu yontemde, bilesik DMF (dimetilformamit )
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icinde lityum karbonat ve metil iyodiir ile 24 saat boyunca 80°C sicaklikta geri sogutucu
altinda kaynatildi. (Wymann vd, 1988). Bu reaksiyon sonucunda, seffaf kristaller halinde
2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit bilesigi elde edildi.

Ox Ox
Br Br
CHal, LICO4
Br OCH3 DME 800C Br OCH3
OH OCHj
(83) (94)

Sekil 3. 6. 2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit sentezi

3.1.2. Kenetlenme Reaksiyonlari
3.1.2.1. Ullmann Tipi Kenetlenme Reaksiyonlari

Dihidrofenantren bilesiklerini elde etmek i¢in planlanilan yontemde 1liml
Ullmann tipi tepkimeleri gergeklestirilerek simetrik bifenil bilesikleri elde edilmeye
calisildu.

Bu tepkimelerde, hazirlanan dibromobis(trifenilfosfin)nikel(Il) katalizorii,
(Vanenzi, 1958) ¢inko ve tetractilamonyum iyodiir, kuru THF i¢inde azot atmosferinde
¢Oziildii. Halojen igeren benzaldehit bilesikleri kuru THF i¢inde ¢oziilerek ilave edildi.
Cozelti geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra oda sicakligina getirildi ve siiziildii.
Dietileter ve etil asetat ile yikand1 ancak bu tepkimelerde, aromatik halkanin ve kullanilan
reaktifin etkinliklerinin yetersiz kalmasindan dolay1 bu kosullar altinda istenen {iriinler

olusturulamadi ve baslangi¢ maddeleri geri kazanildi (Piatak vd. 1977).

o o P
X NiBry(PhsP),, Zn, Et;NI
H,CO O O OCH;
OCH, THF, 50°C
ocH, H,CO OCH;
X=Br, | ©5)
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X NiBry(PhsP),, Zn, Et;NI
OCH, THF, 50°C
X=Br, |
O\
Br NiBry(PhsP),, Zn, Et,NI
Br OCH, THF, 50°C
OCH,
(%94)

oy o

HsCO Bf  OCH,
o

o7

Sekil 3. 7. Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonlari

Sorunlarin ¢oziilmesi amaciyla yapilan literatiir aragtirmalari, Ullmann tipi

v~ )
1. n-BuLi,THF,-78°C,30 dak

kenetlenme tepkimesinin farkli bir yaklasimla kullanildigi c¢alismalara ulasilmasini
sagladi. Bu yeni yaklasimin, daha yiiksek verimlerle bilesiklerin hazirlanmasi ve

saflastirma sorunlarinin asilmasi agisindan umut verici olabilecegi diisiiniilmiistiir. (Colas

vd, 1980)

| : : N‘<C:>
H R N\O HsCO |
H,CO + H
Br 2. Cul.(C,H50)3P,30 dak H |
C

HsCO

(0]
\

1.78°C— oda sicakligi,18 saat

2. CH,Cly, %10 CH;COOH, 18saat
H3CO

5)

u-— P(OC3Hsg)3

7/
ro0{ L)oo

OCH,

Sekil 3. 8. Alternatif Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonu
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Bu bilgileri aragtirmamizda degerlendirmek, daha verimli ve secici bir sekilde
hedeflenen bilesikleri elde etmemize yardimci olabilir diigiincesiyle daha 6nceden
sentezlemis  oldugumuz, 2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (87), 2-iyodo-4,5-
dimetoksibenzaldehit (91), 2-bromo-5-metoksibenzaldehit (85) ve 2-iyodo-5-
metoksibenzaldehit (90) bilesikleri metanolde hafif 1sitarak ¢ozdiikkten sonra
siklohekzilamin ilave ederek istenen siklohekzilimin bilesiklerimizin ¢okerek olustugunu
gozlemledik. Alman 'H NMR spektrumlari incelendiginde 9.5-10 ppm’de goziiken
aldehit pikinin kaybolmasi ve siklohekzilimin bilesiklerimizde bulunan karakteristik imin
piklerinin 3.25 (m, 1 H, NCH) ve, 8.61 (s, 1 H, N=CH) ppm’lerde géziikkmesi imin
bilesiklerimizin olustugunu gostermektedir (Ziegler vd, 1980).

. O
N

CeH11NH, X
OCHjs metanol OCHs
X=Br, |
- O
X CeH1;NH, X
OCHj3 metanol OCH,
OCHs ScH,
X=Br, |

Sekil 3. 9. Siklohekzilimin eldesi

Cul.(C2Hs0)3P reaktifi, bakir iyodiir ve trietil fosfitin toluen iginde reaksiyona
girmesiyle elde edildi. Dietil eterden kristallendirilerek Cul.(C2Hs0)3P bilesigimiz elde
edildi.(Ziegler vd, 1980).

Cul.(C,H;0);P

Cul + (C,H;0);P
(100)
Sekil 3. 10. Bakir iyodiir-trietil fosfit kompleksi eldesi
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2-bromo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin (101) bilesigi N> atmosferi
altinda -78°C’de kuru THF i¢inde n-BuLi ve Cul.P(OEt)s (100) reaktifi ile reaksiyona
sokuldu. Ardindan 2-iyodo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin bilesigi ilave edildi ve
¢Ozeltinin oda sicakligina gelmesi beklendi. Elde edilmesi beklenen bifenil dikarbaldehit
iriini elde edilemedi.

Ayn1 yontem 2-bromo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin (98) ve 2-
iyodo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin (99) bilesikleri ig¢in de gergeklestirildi

ancak iirtin olusumu gézlenmedi (Sekil 3.11).

N— )
|
A HSCOIro CeH11NH,, toluen H3COI;6H
H4CO B Br

r refluks H;CO
87) (98)
B. Cul + (C,H50)5P Cul.(C;H50)3P
(100)
N|
C4HgLi, THF,-78°C
c. (98) 4Mg X H;CO H
2
H;CO I
99)
1. n-BuLi,THF,-78°C @) o)
2. (100),-78°C DG
D. (98)
3.(99), -78°C H,;CO O O OCH;,
4.25°C, 18 saat
H;CO OCH3
(95)

Sekil 3. 11. 4,4' 5,5-tetrametoksi-[1,1'-bifenil]-2,2'-dikarbaldehit eldesi

Ham iiriiniin *H NMR’1 incelendiginde, yapilan denemeler sonucunda halojenli
ve halojensiz olmak iizere baslangi¢ maddelerinin geri kazanildigi goriilmektedir. Bu da
bize bakir ile hazirlamis oldugumuz reaktifin bromu ¢ikarip bir kompleks olusturdugunu

ancak  sonrasindaki  kenetlenme  reaksiyonu asamasmnin  ger¢eklesmedigini

gostermektedir.

49



Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonlarinda yapilan arastirmalar, sorunlari tam
olarak ¢dzebilmis degildir ve her tiirlii fenil bilesigi ile ger¢eklesecek uygun reaksiyon
kosullar1 olusturulamamastir.

Fenantren bilesiklerini elde etmek i¢in, bizim planlayarak gerceklestirmeye
calisigitmiz 1limlhi Ullmann tipi tepkimelerde olusturulan reaksiyon kosullarinda,

tepkimeler ger¢eklesmeyerek simetrik bifenil bilesiklerinin olusmasi saglanamamastir.

3.1.2.2. Suzuki Tipi Kenetlenme Reaksiyonlari

Bunlarin iizerine, asimetrik biaril tiirevlerini elde etmek icin Suzuki tepkimeleri
denemelerine gecildi. Ancak, Suzuki tepkimeleri i¢in ilk adimda kullanilan boronik
esterlerin aldehit grubu, benzen halkasinin aktifligini diisiirerek tepkimenin
gergeklesmesini engelledi. Bu nedenle, aldehit grubunu koruyucu bir grup olan etilen
glikol ile dioksalan seklinde ve siklohekzil amin ile imin seklinde koruyarak boronik

esterler hazirlandi.

Ox QCH3/O
-BuLi _B
X n-BuLi, B(OMe)3 H,CO
OCH; H,O" OCHs
OCHj, OCH;
(102)
X=Br, |

Sekil 3. 12. Dimetil (2-formil-4,5-dimetoksifenil)boronat eldesi

Ox C{__}a
X HO . X
-TsA, CgH
OCHjy prish, MeTls OCH;
OCH; OCH;
X=Br, |
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Oy SNge)
OH
Br HO/\/ Br
Br OCH P-TsA, Cefe Br OCH,
OCHj OCHj
(94) (103)

Sekil 3. 13. 2-(2,3-dibromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan eldesi

Daha sonra, ¢apraz kenetlenme reaksiyonu i¢in gerekli olan fenil boronat iiriiniinii
elde etmek igin, elde etmis oldugumuz imin bilesikleri azot atmosferi altinda n-BuL.i ve
B(OMe)z ile kuru THF iginde -78°C’de reaksiyona sokuldu.

Ayrica, ¢apraz kenetlenme reaksiyonu i¢in gerekli olan fenil boronat {iriiniinii elde
etmek igin, elde etmis oldugumuz imin bilesikleri azot atmosferi altinda n-BuLi ve

B(OMe); ile kuru THF i¢inde -78°C’de reaksiyona sokuldu.

0
_B
, H,CO
Br n-BuLi, B(OMe);
OCH,
OCHj; THF, N> OCH,
OCH,4
(104) (102)
o)
HN (IDCH?’ =
X 1)n-BuLi, THF | coB
OCH, 2) B(OMe); OCH,4
OCH,4 OCHjs
X=Br, | (102)

Sekil 3. 14. Dimetil (2-formil-4,5-dimetoksifenil) boronat eldesi yollari
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Suzuki capraz kenetlenme reaksiyonlari i¢in gerekli olan fenil boronat bilesikleri
hazirlandiktan sonra bifenil bilesiklerinin sentezi i¢in asagida gosterilen yol belirlendi.

Elde edilen boronik esterler ile benzaldehit tiirevleri, Pd(PPhs)s katalizorii
esliginde trimetil borat bilesigi ile tepkimeye sokularak simetrik olmayan bifenil
bilesikleri elde etmeye calisildi. Ancak, bu tepkimelerde istenilen {iriinler yaratilan

kosullar altinda olusturulamadi.

o)

OCHs -0 - N

X

_B Pd(PPhs),

+ o)L -oon
OR OCH;  K,COj DMSO
R1 R‘l R’] R1
Ry= H, OCH, X=Br, |

Sekil 3. 15. Boronik ester ile karbaldehit eldesi

Sterik engeller, reaktiflerin ve katalizorlerin aktifliklerinin etkili sekilde

saglanamamasi etkilesimi engelleyip tepkimenin ger¢eklesmemesinin nedeni olabilir.

3.2. ikinci Sentez Yolu

Aril-aril kenetlenme tepkimelerinde, farkli baslangic maddeleri ile iyi sonug
verecek sartlari saglayan bir yontem tam olarak gelistirilememistir ve sorunlar bilesiklerin
yapilarina gore farkli yontemler kullamilarak giderilmeye calisilmistir. Bu nedenle
altarnatif bir yontem gelistirilmeye c¢alisilmistir. Bu yonteme goére, sahip olunan
benzaldehit tiirevi bilesiklerden yola ¢ikarak Wittig tepkimesiyle ilk olarak stiren tiirevi
bilesikler olusturulacak ve elde edilen stiren tiirevleri Grubbs katalizorii varliginda stilben
tiirevlerine doniistiiriilecek ve bunlarda molekiil i¢i kenetlenme reaksiyonuyla fenantren

halkas1 olusturacaklardir.
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Bu yontemde stilben olusturmak i¢in Grubbs katalizoriiniin kulanilmasi bu
katalizorlerin klasik wittig reaksiyonuna gore stilben eldesi tepkimelerindeki etkinliginin
ve segiciliginin karsilagtirilmasinin yapilabilecek olmasidir.

Ancak, bu yontemde dikkate almmasi gereken bazi faktdrler vardir. Ornegin,
Grubbs katalizoriiniin kullanim kosullari, reaksiyon siiresi ve sicaklik gibi parametrelerin
optimize edilmesi gerekebilir. Ayrica, stiren tiirevlerinin stilbenlere doniisiimiiniin
verimliligi ve segiciligi de dikkate alinmalidir.

Bu alternatif yaklasim, bifenil eldesi i¢in mevcut zorluklart asmaya yonelik bir

strateji sunmaktadir.

_0O
X X X=Br, |
* R=-OCHj, -H
Ry Ri Rg R4
R

Sekil 3. 16. Stilben ile Fenantren eldesi i¢in dnerilen retrosentez semasi

Farkli benzaldehit tiirevlerinin, hazirlanan PPhsCHzl (Heravi vd, 1979) ve n-BuLi
ile kuru THF icinde N2 atmosferi altinda isitilmasiyla, karsilik gelen vinil benzen

bilesikleri %65-80 verimlerle elde edildi.
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O\ X
n-BuLi, PPhsCHal
o~ o~

THF
84) (105)
O\ X
i)\ n-BuLi, PPhsCHl
~ ~
o THF 0
O\ O\
(86) (106)
O N
n-BuLi, PPh;CHl
<|3 o~ THF (|3 o~
(88) (107)
O A
Br Br
n-BuLi, PPhsCHjl
~ ~
o THE 0
(85) (108)
O\ A
Br Br
n-BuLi, PPhsCH;l
~ ~
o THF ©
/O /O
87) (109)

Sekil 3. 17. Stiren tiirevleri eldesi

Farklt Grubbs katalizorleri (1. Nesil, 2. Nesil ve Hoveyda-Grubbs 2. Nesil)
kullanilarak vinil benzen tiirevi bilesiklerinin, stilben tiirevlerine doniistiiriilmesi
denemeleri gerceklestirildi. Once tepkime sartlarini kontrol etmek igin tepkime stiren

bilesigiyle denendi ve stilbenin olustugu *H NMR spektrumundaki karakteristik 5.20 ve
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5.60 ppm’deki (dd) vinil protonlarinin piklerinin kaybolmasit ve 7.05-7.10 ppm (s)

araliginda etilen protonlarinin piklerinin géziikmesi ile anlasilmigtir.

=
Grubbs 2. Nesil kat. / O
W,
(110) (111)
AN OCH3
H;CO
Grubbs 1. nesil kat. O / O
0] o~ Toluen OCHj,
| H;CO
(107) 112)
= OCH3
Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat.
/ OCH;
OCHj,4 Toluen H3CO O
OCH; H,CO
(106) (113)
= OCH,
Br Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat. Br
> / OCH3
OCH3 Toluen H5CO O Br
OCH; H,CO
(109) (114)
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= OCHjy

Br Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat. Br O
Yol

HaCO
(108) (115)

Sekil 3. 18. Stilben sentezi

OCHj3 Toluen

Elde edilen stiren tiirevi bilesikler, Grubbs 1. Nesil katalizorii ile toluen i¢inde
geri sogutucu altinda kaynatilarak stilben tiirevlerine doniistiiriilmeye c¢alisildi. Ancak
reaksiyon sonunda %100 oraninda baslangic maddeleri geri kazanildi. Bu da literatiirii
destekler bigimde Grubbs 2. Nesil katalizoriiniin, Grubbs 1. Nesil katalizoriine gore iistiin

oldugunu géstermistir (Jones vd, 2006).

=
Grubbs 1. Nesil kat. H3CQO O
- O
OCHs Toluen, A OCHj

(105) (116)

=z

Grubbs 1. Nesil kat. H,CO
: e
OCHj,4 H3CO O
Toluen, A
OCH oen OCH,
(106) (113)
=
] Br
Br Grubbs 1. Nesil kat. HsCO
Y,
9
Toluen, A OCH;
Br
(108) 115)

Sekil 3. 19. Grubbs 1. Nesil Katalizorii ile stilben eldesi
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Molekiil i¢i veya molekiiller arasi bir tepkime ile iki aromatik halkay1 bir bag ile
birbirine baglamanin gerekliligi organik kimyacilar i¢in her zaman problem olmustur. Bu
problemi ¢6zebilmek i¢in en ¢ok kullanilan tepkimelerden birisi Ullmann yontemidir.

Bakir veya organo-bakir bilesiklerinin kullanildig1 diger reaksiyonlarla yakindan
ilgili olan bu yontem kapsamli bir sekilde incelenmis ve ozellikle aril halojentirdeki
halojen atomuna orto konumundaki nitro veya metoksikarbonil gruplart gibi
elektronegatif gruplarin halkanin aktifligini arttirdigi, 6zellikle amino, hidroksil veya
serbest  karboksil gruplarinin  reaksiyonu sinirlandirdigt  goriilmiistir.  Orto
pozisyonlarindaki hacimli fonksiyonel gruplar, tepkimeyi onleyici bir sterik etki

uygulamaktadir.

Bununla birlikte, bu ¢ok yararli reaksiyon bir takim dezavantajlar1 da beraberinde

getirir. Bunlar;

(i) oldukea yiiksek reaksiyon sicakliklarina ihtiyag¢ duyulur,

(i1) genellikle orta diizeyde verimler elde edilir,

(iii) aril kloriirler, birkag istisna disinda reaktif degildirler,

(iv) yiiksek hassasiyetli sterik engelleme ve

(v) gapraz baglamanin kolayca gergeklestirilememesidir. (Sainsbury M., 1980)

Semmelhack ve ¢alisma arkadaslar tarafindan bakir yerine sifir degerlikli nikel
komplekslerinin kullamilmasi, eski Ullmann reaksiyonuna olan ilginin yeniden
canlanmasina neden olmustur. Bu c¢alismalarda, Ullmann tipi reaksiyonun
gerceklestirilmesi i¢in gesitli nikel komplekslerini kullanma yontemleri tasarlanmis ve bu

¢aligmalarin sonucunda bu yontemler i¢in de asagidaki genel sonuglar ortaya ¢ikmistir:

(i) Aril iyodiirler genellikle baglanir ancak aril bromiirlerde sinirlamalar bulunur ve
verimler orta ile iyi arasinda degisir. Bir istisna disinda aril kloriirlerin kullanilmasi pek

basarili degildir.
(i1) Hidroksi, karboksi (veya tuz) veya nitro gruplarinin varligi tepkimeye engel olur.

(iii) Tepkime orto-sterik engellemeye karsi ¢ok hassastir.
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(iv) Birkag istisna disinda, heteroaril halojeniirler, 6zellikle azot igerenler tepkime

vermez.
(v) Capraz kenetlenme tepkimesi gergeklestirilemez. (Lourak vd., 1989)

Ullmann tipi kenetlenme reaksiyonlarinda yapilan arastirmalar, sorunlar1 tam
olarak ¢Ozebilmis degildir ve her tiir fenil bilesigi ile gerceklesecek uygun reaksiyon
kosullar1 olusturulamamustir.

Bu c¢alismada, fenantren bilesiklerini elde etmek igin, bizim planlayarak
gergeklestirmeye c¢alistgimiz ilimli Ullmann tipi tepkimelerde daha once yapilan
calismalardan elde edilen ve yukarida belirttigimiz smirlamalarin  benzerlerinin
gergeklesmesi sonucu, yaratmaya calistigimiz reaksiyon kosullarinda, tepkimeler

gerceklesmeyerek simetrik bifenil bilesiklerinin olugsmasi saglanamamastir.

Simetrik olmayan bifenil bilesikleri elde etmek igin gergeklestirmeye calistigimiz
Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari da, sterik engeller, reaktiflerin ve katalizorlerin
aktifliklerinin yeterli olmamasi sonucu halojenini kaybetmis aril bilesiklerimizi elde
etmemiz seklinde gergeklesmis ve elde etmeyi planladigimiz biaril bilesikleri bizim

yarattigimiz kosullar altinda olusmamastir.

Bu sekilde Farkli Grubbs katalizorleri (1. Nesil, 2. Nesil ve Hoveyda-Grubbs 2.
Nesil) kullanilarak yapilan stilben olusturma tepkimelerinde, 1. Nesil Grubbs
katalizoriiniin, aktif olmadigi, bir tepkime disinda ¢alismadigi goriilmistir. 2.Nesil
Grubbs ve Hoveyda-Grubbs 2. Nesil katalizorleri ile yapilan tepkimelerde stilben

tirevleri elde edilmis ve bu sonuglar da literatiirii destekler bigimde olugmustur. (Jones
vd, 2006).

Sonug olarak bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglarla, Ullman tipi simetrik ve
Suzuki tipi ¢apraz aril-aril kenetlenme tepkimelerindeki kisitlamalarin devam ettigini ve
ozellikle fazla miktarda grup iceren aril bilesigine uygulamada giigliikler oldugu
gosterildi. Bu sorunlarin giderilebilmesi ve biaril bilesiklerini sentezlemek i¢in daha
genel bir yontem olusturulabilmesi, yeni reaktif, katalizér ve yontemleri gelistirecek

calismalarin organik kimyacilar tarafindan gergeklestirilmesi gereklidir.
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BOLUM 4

4. MATERYAL VE METOT

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

. Metanol (Merck)

. n-biitil lityum (n-BuLi, 1.6 M-hekzan) (Merck)
. Tetrahidrofuran (Benzofenon valiginda Na metali ile destillenerek kullanildi.)
. HBr (%37°1ik) (Merck)

. Grubbs 1., 2. ve Hoveyda 2. Nesil Katalizorleri
. Brom (Merck)

. Dimetilformamid (Merck)

. Trifenil fosfin (Merck)

. Kloroform-D (Merck)

10. Silika jel 60 (70-230 Mesh ASTM) (Merck)
11. TLC Silika jel 60 F254 (Merck)

12. Metil iyodiir (Merck)

13. Etilasetat (Merck)

14. Glasiyal Asetikasit (Merck)

15. 1,8-Diaza-bisiklo[5,4,0]Jundek-7-en (Merck)

© 00 ~N o O b W N P

4.2. Kullanilan Cihazlar

1. Thermo Scientific Programlanabilir Dijital Erime Tayin Cihazi (0-400 °C)

2. Rotarevaporator: Heidolph, 0-100 °C arast

3. NMR Spektrofotometresi: Varian-Mercury Plus, 400 Mhz (*H),100 Mhz (*3C)
4. NMR Spektrofotometresi: Varian-Mercury Plus, 300 Mhz (*H),75 Mhz (*3C)
5. FT-IR Spektrofotometresi: Mattson 1000
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4.3. Deneysel Kisim

4.3.1. 3-Bromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit (5-bromovanilin) Sentezi

O\ o\
Br,, CHCl,
OCH3  cH.co,H Br OCHj
OH OH
(81) (82)

100 mmol 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (vanilin) (15,21 g.) 10 mL CHCI3
icinde ¢oziildii. Uzerine 25 mL kuru CHsCO:H ilave edilerek geri sogutucu altinda
kaynatildi. Isitilan ¢ozeltiye damla damla 30 dakika boyunca 150 mmol (7.7 mL) brom,
10 mL CHClsz i¢inde ¢oziilerek eklendi. 5 saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatildi.
Bir gece beklendikten sonra olusan kristaller siiziilerek soguk glasiyal asetik asit ve soguk
eter ile yikandi. Elde edilen ham {iriin glasiyal asetik asitten kristallendirildi. 3-bromo-4-
hidroksi-5-metoksi benzaldehit (5-bromovanilin) %60 verimle (13.8 g.) saf olarak elde
edildi.(E.N.:165°C, 164-166°C"") (Tadross, Gilmore, Bugga, Virgil, Stoltz, 2010)
!H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9.79 (s, 1H, -CHO), 7.64 (d, J = 2.3 Hz, H-2), 7.37 (d,
J =2.3 Hz, H-6), 6.47 (s, 1H, -OH), 3.99 (s, 3H, -CHa)
13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8: 189.64, 148.85, 147.65, 130.09, 130.03, 108.15, 107.98,
56.61.
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Sekil 4. 1. 3-bromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit bilesigine ait *H NMR spektrumu
(CDCls)
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Sekil 4. 2. 3-bromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit bilesigine ait 3C NMR spektrumu
(CDCls)
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4.3.2. 2,3-Dibromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit Sentezi

O\ O\

Br,, CHCly Br

OCHs3 CH,;CO,H Br OCHj3
OH OH

(81) 83)

100 mmol vanilin (15,21 g.) ve 200 mmol brom (10.27 mL) kullanilarak yapilan
reaksiyonda 3-bromovanilin eldesinde kullanilan yontem izlendi. 2,3-dibromo-4-
hidroksi-5-metoksibenzaldehit %60 verimle (18.6 g.) acik kahverengi kristal olarak elde
edildi. (E.N.:216 °C, 213-217 "C ') (Tadross vd, 2010).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 10.25 (s, 1H, CHO), 7.47 (s, 1H, H-6), 6.61 (s, 1H, OH),
3.99 (s, 3H, -OCH3),
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4.3.3. 2-Bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

Ox O\
Br
Br2
OCH, CH4OH OCHj
OCHj OCH;
(86) 87)

24 mmol 3,4-dimetoksi benzaldehit (3.98 g.) 40 mL metanol i¢inde ¢6ziildi. 26
mmol brom (1.3 mL) sicaklik 40°C’yi ge¢meyecek sekilde 10 dakika boyunca damla
damla ilave edildi. Ayni sicaklikta 1 saat karistirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra
coken tirlin sogutularak su eklenip karistirildi. Su ve soguk metanol ile yikandiktan sonra
2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit kristalleri saf olarak %75 verimle (4.4 g.) elde edildi.
(E.N.:147-149°C, 150 °C ") (Chandrasekhar, 2006)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 10.18 (s, 1H, CHO), 7.41 (s, 1H, H-3), 7.05 (s, 1H, H-
6), 3.95 (s, 3H, OCHz), 3.91 (s, 3H, OCHj).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 8: 190.79, 154.51, 148.89, 126.55, 120.39, 115.46, 110.45,
56.51, 56.16.

FT-IR (v maks/cm-1): 3493, 1685, 1593,5809.
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4.3.4. Giimiis Trifloroasetat Sentezi

(C2H5)20
Agzo + CF3C02H > CF3C02Ag

(121)

Giimiis oksidin (34.80 g, 150 mmol) su (100 mL) i¢indeki ¢ozeltisine
trifloroasetik asit (34.20 g, 300 mmol) eklendi. Elde edilen ¢ozelti siiziildii. Siiziintii
vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Olusan ham giimiis trifloroasetat dietileter (400
mL) i¢inde ¢oziildii ve aktif karbondan siiziildii. Eter ¢ozeltisi vakum altinda ugurularak
giimiis trifloroasetat renksiz kristal tuz olarak elde edildi (64.21 g, 97%) (Janssen ve
Wilson, 1963).
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4.3.5. 2-iyodo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

O\ O\
CF3CO,Ag, |,
OCH, CH,Cl, . OCHj
OCHjs OCHj,4
(86) o1

Giimiis trifloroasetat (4.8 mmol, 1.06 g.) 3 boyunlu balonda vakumda 1sitilarak
nemi uzaklastirildi. 3,4-dimetoksi benzaldehit (4.08 mmol, 0.67 g.) diklorometan (25 mL)
icinde ¢oziilerek ilave edildi. Iyot (4.8 mmol, 1.219 g.) diklorometan (25 mL) icinde
coziilerek 2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Bir gece boyunca oda sicakliginda
karistirilan ¢ozeltide olusan sar1 renkli giimiis iyodiir ¢okelegi siiziildii. %5°lik sodyum
bistilfit ¢ozeltisi ile ¢alkalandiktan sonra ¢Oziicli uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin
metanolden kristallendirilerek %70 verimle (0.82 g.) 2-iyodo-4,5-dimetoksi benzaldehit
bilesigi agik sar1 kristal olarak elde edildi. (E.N.:145 °C, 145-146 °C ') (Liu, Zhang, Wei,
Lin, 2011).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 10.19 (s, 1H, -CHO), 7.41 (s, 1H, H-3), 7.05 (s, 1H, H-
6), 3.96 (s, 3H, -OCHg), 3.92 (s, 3H, -OCHz).
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4.3.6. 2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

Ox o\
Br Br
Brz
OCHs  cH,co,H  Br OCHj
OCH; OCHs
(87) 94)

2-bromo-4,5-dimetoksi benzaldehit (16 mmol, 4 g.) asetik asit (20 mL) iginde
¢oziildii. Oda sicakligindaki ¢6zeltiye brom (23.37 mmol, 1,2 mL) damla damla ilave
edildi. Karisim 60°C’de bir gece boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢Ozelti oda sicakligina getirildi ve soguk suyun icine dokiildii. Siizme islemi sonrasinda
2,3-dibromo-4,5-dimetoksi benzaldehit beyaz kristaller halinde %80 verimle (4.23 g.)
elde edildi. (Liu vd, 2011) (E.N.:130-131°C, 129-130°C'") (Katsui, Suzuki, Kitamura,
Irie,1967).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) §: 10.27 (s, 1H, CHO), 7.49 (s, 1H, H-6), 3.95 (s, 3H, CHs),
3.93 (s, 3H, CHa).
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4.3.7. 2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

N AN
Br Br
CHjsl, K,CO3
OH OCH,
83) 94)

2,3-dibromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit (2 mmol, 0,65 g) DMF (10 mL)
iginde ¢oziildli. Lityum karbonat (5 mmol, 0,37 g) ve metil iyodiir (5 mmol, 0,3 mL)
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eklendi. Karigim 24 saat boyunca 80°C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Sicak ¢ozelti
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10 mL suyun i¢ine atild1 ve i¢ine hidroklorik asit eklendi (0,2 mL, %37). Olusan kati {iriin
2,3-dibromo-4,5-

suzuldi ve etanolden kristallendirilerek

dimetoksibenzaldehit bilesigi seffaf kristaller halinde %74 verimle (0.48 g.) elde edildi.

saflagtirildi.

(E.N.:130-131°C, 129-130°C'") (Katsui, Suzuki, Kitamura, Irie,1967).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) &: 10.27 (s, 1H, CHO), 7.49 (s, 1H, H-6), 3.95 (s, 3H, -

OCHs), 3.93 (s, 3H, -OCHs).
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4.3.8. 3-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

(CH30),S0,, K,CO4

Br OCHj (CH3),CO Br OCHj
OH OCHj

82) 92)

3-bromo-4-hidroksi-5-metoksibenzaldehit (10 mmol, 2.31 g.) 50 mL asetonda
¢0ziildii. Potasyum karbonat (23 mmol, 3.18 g.) eklendikten sonra kuvvetlice karistirildi.
Dimetil siilfat (23 mmol, 2.18 mL) damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 12 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢ozelti siiziildii. Stiziilen kati, aseton (2x15
mL) ve metanol (15 mL) ile yikandiktan sonra elde edilen organik fazin ¢oziiciisii
uzaklastirilarak ham iirin elde edildi. Elde edilen ham {iriin 1:2 etil asetat/hekzan
karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirilarak beyaz kristaller halinde 3-bromo-
4,5-dimetoksibenzaldehit %60 verimle (1.47 g.) elde edildi.
!H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9.84 (s, 1H, CHO), 7.65 (s, 1H, H-6), 7.39 (s, 1H, H-2),
3.95 (s, 3H, -OCHz3), 3.93 (s, 3H, -OCHs).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 189.85, 154.18, 151.81, 133.03, 128.78, 117.93, 110.07,
60.82, 56.24.
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4.3.9. 3-bromo-2-iyodo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

N AN
CF3CO,Ag, | |
Br OCHjg CH2Cl Br OCHj,4
OCHs OCHs
(92) (93)

Glimiistrifloroasetat (2.4 mmol, 0.530 g.) 3 boyunlu balonda vakumda 1sitilarak
nemi uzaklastirildi.  3-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (2.04 mmol, 0.74 g.)
diklorometan (25 mL) icinde coziilerek ilave edildi. iyot (2.4 mmol, 0.610 g.)
diklorometan (25 mL) i¢inde ¢oziilerek 2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Bir gece
boyunca oda sicakliginda karistirilan ¢ozeltide olusan sar1 renkli giimiis iyodiir ¢okelegi
stiziildi. %5°lik sodyum bisiilfit ¢ozeltisi ile calkalandiktan sonra ¢6ziicii uzaklagtirild.
Elde edilen ham iriin metanolden Kkristallendirilerek  3-bromo-2-iyodo-4,5-
dimetoksibenzaldehit %30 verimle (0.23 g.) elde edildi. (Hiremath, 2013).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.99 (s, 1H, CHO), 7.51 (s, 1H, H-6), 3.93 (s, 3H, -
OCHpg), 3.92 (s, 3H, -OCHa).
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4.3.10. 2-bromo-5-metoksibenzaldehit Sentezi

Br, Br

OCH,8 CH3CO,H

(84) (85)

OCH,4

3-metoksi benzaldehit (10 mmol, 1.21 ml), asetik asit (5 mL) iginde ¢o6ziildii.
Brom (12 mmol, 0.62 mL) damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 36 saat
karistirildiktan sonra doymus sodyum siilfit ile ¢calkalandi ve 20 mL suya atildi. Dietil eter
(3x20 mL) ile ekstrakte edildikten sonra toplanan organik fazlar su (3x15 mL) ile yikandi.
Son olarak 20 mL tuzlu su ile yikandiktan sonra sodyum siilfat iizerinde kurutuldu.
Coziicii uzaklastirildiktan sonra koyu sari renkli 2-bromo-5-metoksi benzaldehit bilesigi
%70 verimle (1.5 g.) elde edildi. (Hiremath, 2013)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) §: 10.31 (s, 1H, -CHO), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3), 7.42

(d, J = 3.2 Hz, 1H, H-6), 7.03 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, H-4), 3.84 (s, 3H, -OCH).
FT-IR (v maks/cm-1): 2940, 1685, 1593, 1471, 1270, 1016, 743, 598.
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4.3.11. 2-iyodo-5-metoksibenzaldehit Sentezi

CF3C02Ag, |2 |

OCH, CH,Cl,

(84) 0

OCHs

Giimiistrifloroasetat (2.4 mmol, 0.53 g.) 3 boyunlu balonda vakumda 1sitilarak
nemi uzaklastirildi. 3-metoksi benzaldehit (2.04 mmol, 0.27 g.) diklorometan (25 mL)
icinde ¢oziilerek ilave edildi. Iyot (2.4 mmol, 0.115 g.) diklorometan (25 mL) icinde
coziilerek 2 saat boyunca damla damla ilave edildi. Bir gece boyunca oda sicakliginda
karistirilan ¢ozeltide olusan sar1 renkli giimiis iyodiir ¢okelegi siiziildii. %5°lik sodyum
bistilfit ¢ozeltisi ile ¢calkalandiktan sonra ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin 1:1
etil asetat / hekzan kolon kromatografisi (Rf: 0.82) ile saflastirilarak 2-iyodo-5-metoksi
benzaldehit bilesigi %65 verimle (0.35 g.) elde edildi.(Liu vd, 2011)
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 10.12 (s, 1H, CHO), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-2), 7.42
(s, 1H, H-3), 6.90 (dd, J = 8.1, 2.8 Hz, 1H, H-5), 3.87 (s, 3H, -OCH3).
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4.3.12. 2-bromo-5-metoksibenzaldehit Sentezi

DBUHB; Br

CH3CO,H
OCH, OCHj

(84) (85)

3-metoksi benzaldehit (10 mmol, 1.36 g.), glasiyal asetik asit (10 mL) icinde
¢Oziildii ve geri sogutucu altinda kaynatildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan ¢ozeltiye
hazirlanan DBUHBr3(3.93 g, 10 mmol) damla damla 10 dakika boyunca ilave edildi. 1
saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatilmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karisim
oda sicakligina getirildi ve su (20 mL) ile seyreltildi. Organik faz etil asetat (3x20 mL)

ile ekstrakte edildi, Na2SOs tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Coziicii vakum altinda
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ucuruldu. Kloroform ile kolon kromatografisi sonucu 2-bromo-5-metoksi benzaldehit
bilesigi %85 verimle (1.82 g.) elde edildi. Rf: 0.55 (2:1, EA:H)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 10.31 (s, 1H, -CHO), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3), 7.42
(d, J =3.2 Hz, 1H, H-6), 7.03 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H, H-4), 3.84 (s, 3H,-OCHpy).
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Sekil 4. 16. 2-bromo-5-metoksibenzaldehit bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCls)

4.3.13. 2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

Ox Oy
DBUHBr3 Br
CH5CO,H
CHs OCHs
(:) (:;|'1:3 (:) (:;|.1:3
(86) (87)

3,4-dimetoksi benzaldehit (10 mmol, 1.66 g.), glasiyal asetik asit (10 mL) i¢inde
¢Oziildii ve geri sogutucu altinda kaynatildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan ¢dzeltiye
hazirlanan DBUHBr3(3.93 g, 10 mmol) damla damla 10 dakika boyunca ilave edildi. 1
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saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatilmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karigim
oda sicakligina getirildi ve su (20 mL) ile seyreltildi. Organik faz etil asetat (3x20 mL)
ile ekstrakte edildi, Na2SOs tizerinde kurutuldu ve siizildii. Coziicii vakum altinda
ucuruldu. Etanolden kristallendirilerek 2-bromo-4,5-dimetoksi benzaldehit bilesigi %85
verimle (2.07 g.) elde edildi. Rf: 0.28 (2:1, EA:H)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 10.19 (s, 1H, CHO), 7.41 (s, 1H, H-3) , 7.05 (s, 1H, H-
6), 3.96 (s, 3H, OCHz), 3.92 (s, 3H, OCHj).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 190.88, 151.68, 143.19, 127.24, 122.75, 112.86, 109.26,
56.58.
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Sekil 4. 17. 2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit bilesigine ait *H NMR spektrumu
(CDClg3)
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Sekil 4. 18. 2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit bilesigine ait *C NMR spektrumu
(CDCI3)

4.3.14. 2-bromo-3,5-dimetoksibenzaldehit Sentezi

Ox Ox

DBUHB; Br

CH;CO,H
H5CO OCH; HsCO OCH;

(88) (89)

3,5-dimetoksi benzaldehit (10 mmol, 1.66 g.), glasiyal asetik asit (10 mL) i¢inde
¢ozildi ve geri sogutucu altinda kaynatildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan ¢ozeltiye
hazirlanan DBUHBr3 (3.93 g., 10 mmol) damla damla 10 dakika boyunca ilave edildi. 1
saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda karisim oda sicakligina
getirildi ve su (20 mL) ile seyreltildi. Organik faz etil asetat (3x20 mL) ile ekstrakte edildi,
Na>SOs iizerinde kurutuldu ve siiziildi. Coziicii vakum altinda uguruldu. Etanolden
kristallendirilerek 2-bromo-3,5-dimetoksi benzaldehit bilesigi %80 verimle (1.96 g.) elde
edildi.
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4.3.15. Dibromobis(trifenilfosfin) nikel(11) Sentezi

CHj3(CH3),0OH .
NiBr, + PPh; NiBra(PhsP);

(120)

Vanenzi’nin yontemine uygun olarak susuz nikel(IT) bromiir (10.92 g, 50 mmol)
ve trifenilfosfin (26.23 g, 100 mmol) 1-biitanol (250 mL) i¢inde 3 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi. Sokselet ekstraksiyonu ile 1-biitanol iginde saflastirildi. Elde
edilen yesil kristal bilesik siiziildii ve 80 °C’de vakum altinda 1sitilarak nikel kompleksi

elde edildi. (34.18 g, 92%) E.N. 220-224 °C, 222-225 °C'") (Vanenzi, 1958).

4.3.16. Cinko Tozu Aktiflestirilmesi

Cinko tozu (4.00 g) seyreltik hidroklorik asit (5 mL, 10 wt.% sulu ¢ozelti) i¢inde
karigtirilarak ¢oziildii. sirasiyla su (5 mL), etanol (5 mL), ve aseton (10 mL), ile

yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu.

4.3.17. 4,4' 5,5'-tetrametoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit Sentezi

0 QN P
Br NiBr,(PhsP)s, Zn, EtsNI
- oo~ ) )-oom,
OCH, THF, 50°C
OCH,8 H,CO OCH,4
(87) 95)

Dibromobis(trifenilfosfin)nikel(Il) katalizérii (2.5 mmol, 1.28 g.), ¢inko (7.5
mmol, 0.491 g.) ve tetractilamonyumiyodiir (5 mmol, 1.29 g.) 10 mL kuru THF i¢inde

azot atmosferinde ¢oziildii. Oda sicakliginda koyu kahverengi ¢okelek olusmasi beklendi.

2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (5 mmol, 1.065 g.) kuru THF (5 mL) i¢inde ¢oziilerek
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ilave edildi. Cozelti 50 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra
oda sicakligina getirildi ve siiziildii. Dietileter (20 mL) ilave edilerek siiziildii. Dietileter
ve etil asetat ile yikandi. Halojenli ve halojensiz olmak {izere baslangic maddeleri geri

kazanildi. (Piatak vd, 1977)

4.3.18. 4,4'-dimetoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit Sentezi

Ox Q¥ P
X NiBr,(PhsP),, Zn, Et;NI
> H,CO O O OCHj,
OCH, THF, 50°C
X=Br, | (96)

Dibromobis(trifenilfosfin)nikel(IT) katalizorii (0.5 mmol, 0.37 g.), ¢inko tozu (1.5
mmol, 0.09 g.) ve tetraetilamonyumiyodiir (1.0 mmol, 0.25 g.) 5 mL kuru THF icinde
azot atmosferinde ¢oziildii. Oda sicakliginda koyu kahverengi ¢okelek olusmasi beklendi.
2 farkli baslangi¢ maddesi kullanilarak 4,4'-dimetoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit bilesigi
elde edilmeye ¢alisildi.

2-iyodo-5-metoksibenzaldehit (1.0 mmol, 0.260 g.) kuru THF (5 mL) i¢inde
coziilerek ilave edildi. Cozelti 50 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildiktan sonra oda sicakligina getirildi ve siiziildii. Dietileter (20 mL) ilave edilerek
stizlildii. Dietileter ve etil asetat ile yikandi. Beklenen iiriin elde edilemedi.

2-bromo-5-metoksibenzaldehit (1.0 mmol, 0.215 g.) kuru THF (5 mL) i¢inde
coziilerek ilave edildi. Cozelti 50 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildiktan sonra oda sicakligina getirildi ve siiziildi. Dietileter (20 mL) ilave edilerek

stiziildi. Dietileter ve etil asetat ile yikandi. Beklenen {iriin olusumu gézlenmedi.
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4.3.19. 4,4' 5,5'-tetrametoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit Sentezi

O O
Ox NV
| NiBry(PhsP),, Zn, Et4NI
woo-{ L )-oom
0
OCH, THF, 50°C e o
OCH, 3 3
95)
(€20

Dibromobis(trifenilfosfin)nikel(II) katalizorii (1.0 mmol, 0.74 g.), c¢inko (3.0
mmol, 0.18 g.) ve tetraetilamonyumiyodiir (2 mmol, 0.50 g.) 10 mL kuru THF iginde
azot atmosferinde ¢oziildii. Oda sicakliginda koyu kahverengi ¢okelek olusmasi beklendi.
2-iyodo-4,5-dimetoksibenzaldehit (2 mmol, 0.58 g.) kuru THF (5 mL) iginde ¢oziilerek
ilave edildi. 4,4'5,5-tetrametoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit  eldesindeki  yontem
uygulanarak 1:1 etil asetat:hekzan karisimindan kolon kromatografisi ile saflagtirilmaya

calisild1 ancak baglangic maddesi geri kazanildi.
4.3.20. 6,6'-dibromo-4,4",5,5'-tetrametoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit Sentezi

o O

Br 4
Br NiBro(PhsP),, Zn, Et;NI
H,CO O O OCHj,4
THF, 50°C

Br OCHs H,CO B OCH
OCHs 3 ad 3

94
%94) ©7)

Dibromobis(trifenilfosfin)nikel(Il) katalizérii (2.5 mmol, 1.28 g.), ¢inko (7.5
mmol, 0.491 g.) ve tetractilamonyumiyodiir (5 mmol, 1.29 g.) 10 mL kuru THF iginde
azot atmosferinde ¢oziildii. Oda sicakliginda koyu kahverengi ¢okelek olusmasi beklendi.
2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (5 mmol, 1.62 g.) kuru THF (5 mL) iginde
coziilerek ilave edildi. Cozelti 50 °C’de 2 giin boyunca geri sogutucu altinda
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kaynatildiktan sonra oda sicakligina getirildi ve siiziildi. Dietileter (20 mL) ilave edilerek

stiziildii. Dietileter ve etil asetat ile yikandi. Halojenli ve halojensiz olmak {izere baslangi¢

maddeleri geri kazanildi.

4.3.21. Dimetil 2-formil-4,5-dimetoksifenilboronat Sentezi

Ox OCH, -0
Br n-BuLi, B(OMe), HBCO,B
OCHg HA0" OCH;
OCHj OCHg
87) (102)
Ox OCHj 0
| n-BuLi, B(OMe); H,CO™
OCHj, HaO* OCH;
OCHg OCHj,
1) (102)

2 mmol 2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (0,499.) ve 2-iyodo-4,5-
dimetoksibenzaldehit (0,584 ¢.), 25 mL kuru THF iginde azot atmosferinde ¢6ziildii.
-78°C’de n-BuLi (2,4 mmol, 1,5 mL) damla damla eklendi. 5 saat -78°C’de karistirildi.
Daha sonra B(OMe)s (2,4 mmol, 0,27 mL) damla damla eklendi. 2 saat karistirildiktan
sonra oda sicakligina getirildi. 3 M 25 mL HCI eklendikten sonra 3 saat boyunca
karistirildi. Karisim diklorometan ile (3x20 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi
ve su ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu. Elde edilmesi beklenen iiriinler olugsmadi,

baslangi¢c maddeleri geri kazanildi.
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4.3.22. 2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan Sentezi

Ox O/\\o
OH
-TsA, CgH
OCH, PrIsf, ~eTls OCHs
OCH,4 OCH,4
(87) (104)

2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (2 mmol, 0,49 g.), etilen glikol (15 mL),
benzen (50 mL) ve p-TsA (0,03 g.) Dean-Stark tuzag: ile 24 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC kontrolii ile sonlandirildiktan sonra ¢ozelti oda
sicakligma getirildi. ilk olarak %10’luk potasyum karbonat ¢ozeltisi (100 mL) ile
ekstraksiyon yapildi, daha sonra az miktarda potasyum karbonat igeren sodyum kloriir
¢ozeltisi (100 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik fazlar sodyum siilfat ile
kurutuldu, ¢6ziicli uzaklastirilarak ham iirtin elde edildi. Ham {iriin 1:3 etil asetat:hekzan
karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirilarak 2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-
dioksalan %70 verimle (0.41 g.) elde edildi. (Charlton ve Alauddin, 1986)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8: 7.20 (s, 1H, H-3), 6.95 (s, 1H, H-6), 5.80 (s, 1H, -CH),
3.95-4.10 (m, 4H, 2-CH>), 3.83 (s, 3H, -CH3), 3.78 (s, 3H, -CHs).
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Acq. time 1.998 sec

width 4798.5 Hz

8 repetitions
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Sekil 4. 19. 2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan bilesigine ait bilesigine ait *H
NMR spektrumu (CDCls)

4.3.23. 2-(2-iyodo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan Sentezi

Ox O/\\o
-TsA, CgH
OCHs Prish el OCH;
OCH; OCHj
91) (105)

2-iyodo-4,5-dimetoksibenzaldehit (1 mmol, 0,292 g.), etilen glikol (15 mL),
benzen (50 mL) ve p-TsA (0,03 g.) Dean-Stark tuzag ile 24 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatildi. 2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalaneldesi ile ayn1 yontem
uygulandi. Elde edilen ham {iriin 1:3 etil asetat:hekzan karisimindan kolon kromatografisi

ile saflastirilarak 2-(2-iyodo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan %75 verimle (0.25 g.)
elde edildi.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7.25 (s, 1H, H-3), 7.05 (s, 1H, H-6), (s, 5.95 (s, 1H,
CH), 3.90-4.05 (m, 4H, 2-CH>), 3.85 (s, 3H, -CHs), 3.80 (s, 3H, -CHs).
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Sekil 4. 20. 2-(2-iyodo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan bilesigine ait bilesigine ait *H
NMR spektrumu (CDCls)

4.3.24. 2-(2,3-dibromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan Sentezi

Ox O/\\o
H
Br Ho 0 B
Br OCH, P-TSA, CoHe Br OCH,
OCHj OCHj,
(94) (103)
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2,3-dibromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (2 mmol, 0,648 g.), etilen glikol (15 mL),
benzen (50 mL) ve p-TsA (0,03 g.) Dean-Stark tuzagi ile 24 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatildi. 2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan eldesi ile ayn1 yontem
uygulandi. Elde edilen ham firiin 1:3 etil asetat:hekzan karisimindan kolon kromatografisi
ile saflagtirilarak 2-(2,3-dibromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan % 60 verimle (0.441
g.) elde edildi.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7.13(s, 1H, H-6) 5.96 (s,1H, -OCH), 4.02-3.85 (m,
10H).

rive directory: / /home /vnmrl/ ys/dat
sle directory: GO.DR.29_05Jun2014
»t PROTON

» Bequence: s2pul

wvent: CDC13
w. 35.0 C / 308.1 K
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Sekil 4. 21. 2-(2,3-dibromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan bilesigine ait *H NMR
spektrumu (CDCls)
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4.3.25. Dimetil 2-formil-4,5-dimetoksifenilboronat Sentezi

O/_\\O (I)CH3 /O
.B
_ H,CO
Br n-BuLi, B(OMe),
> OCH,4
OCHg, THF, Ny OCHg
OCH,4
(104) (102)

2-(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1,3-dioksalan (0.5 mmol, 0.145g.) kuru THF (10
mL) i¢inde azot atmosferi altinda ¢oziildii. -78°C’de n-BuLi (0.6 mmol, 0.4 mL) damla
damla eklendi. 5 saat -78°C’de karistirildi. Daha sonra B(OMe)s (0.6 mmol, 0.07 mL)
damla damla eklendi. 2 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina getirildi. 3 M 25 mL
HCI eklendikten sonra 3 saat boyunca karistirildi. Karisim diklorometan ile (3x20 mL)
ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi ve su ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu.
Elde edilen ham iiriin %10’luk etil asetat/hekzan karistmindan kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak dimetil 2-formil-4,5-dimetoksifenilboronat bilesigi %60 verimle (0.07 g.)
elde edildi.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 10.18 (s, 1H, CHO), 7.00-7.35 (s, 2H, H-3, H-6), 3.83
(s, 6H, 2CHg), 3.40 (s, 6H, 2-BOCH5)
13C NMR (75 MHz, CDCls) $:191.25, 154.23, 152.15, 138.58, 135.46, 127,24,110.57,
109.05, 56.77, 56.44, 56.26
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Sekil 4. 23. Dimetil 2-formil-4,5-dimetoksifenilboronat bilesigine ait 3C NMR
spektrumu (CDCls)
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4.3.26. 4,4' 5,5'-tetrametoksibifenil-2,2'-dikarbaldehit sentezi

/O O|CH3 /O O\ /O
X . hco® K,CO3, Pd(PPhs), H,CO O O OCH,
OCH
OCH, 3 oc:H30CH3 o o0 oot
X=Br, | (104) ©3)

2-bromo-4,5-dimetoksibenzaldehit (1 mmol, 0,49 g¢.) ve 2-iyodo-4,5-
dimetoksibenzaldehit (1 mmol, 0,292 g.) bilesiklerinin her biri dimetil 2-formil-4,5-
dimetoksifenilboronat (1.25 mmol, 0.30 g.), K2COs (4 mmol, 0.55 g.) ve Pd(PPh3)4(0.02
mmol, 0.02 g.) kuru DMF i¢inde 80°C’de azot atmosferi altinda bir giin siire ile
karistirildi. Reaksiyon sonunda karisim 20 mL tuzlu su ile seyreltildi. 25 mL etil asetat
ilavesinden sonra organik faz ayrildi. Toplanan organik faz etil asetat (3x25 mL) ile
ekstrakte edildi. 20 mL tuzlu su ile yikandiktan sonra Na»>SOs tizerinde kurutuldu.
Gergeklestirilen reaksiyonda istenen iirliniin sentezi tamamlanamadi ve hedeflenen

bilesik elde edilemedi (Nielsen vd, 2009).

4.3.27. Cul.(C2Hs0)sP Sentezi

Bakir iyodiir ve trietil fosfit (1/1 oraninda, 10 mmol) kuru toluen iginde azot
atmosferi altinda 80 °C ‘de 8 saat siire ile karistirildi, oda sicakligina getirildikten sonra
stiziildii. Coziicii uzaklastirildiktan sonra dietileterden kristallendirilerek Cul.(C2Hs0)3P

bilesigimiz elde edildi. (%95, 3.39 g.) (Ziegler vd., 1980)

Cul + (C,H;0);P Cul.(C,H50);P

(100)
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4.3.28. 2-bromo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin Sentezi

o O
e

Br CgHq1NH, Br

OCHjs metanol OCHs

(85) (101)

2-bromo-5-metoksi benzaldehit (10 mmol, 2.15 g.) 10 mL metanol i¢inde hafifce
1sitilarak ¢oziildii. Damla damla siklohekzilamin (1:1, 10 mmol, 1,15 mL) ilave ederek 2-
bromo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin bilesigi ¢okerek olustu. Siizme islemi
yapilarak saf kristaller %75 verimle elde edildi (2.22 g.).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.61 (s, 1H, -N=CH), 7.54 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H-3), 7.42
(d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6), 6.83 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H, H-4), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.28-
3.24 (m, 1H, -NCH), 1.97 — 1.18 (m, 10 H, -N(CH>)s)
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Sekil 4. 24. 2-bromo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin bilesigine ait *H NMR
spektrumu (CDCls)
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4.3.29. 2,3-dibromo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin Sentezi

Br

O\
Br CeH11NH3
Br OCHj3 metanol
OCHs
%94)

Br

=)

OCH;
OCH;

(117)

2,3-dibromo-4,5-dimetoksi benzaldehit (5 mmol, 1.62 g.) 10 mL metanol i¢inde

hafifce 1sitilarak ¢6ziildii. Damla damla siklohekzilamin (1:1, 5 mmol, 0.6 mL) ilave

ederek 2,3-dibromo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin ¢okerek olustu. Siizme

islemi yaparak saf kristaller elde edildi. %70 verimle elde edildi (1.42 g.).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) : 8.62 (s, 1H, -N=CH), 7.59 (s, 1H, H-6), 3.93 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 3.29 (m, 1H, -NCH), 1.38 (m, 10H, , -N(CHy)s).
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Sekil 4. 25. 2,3-dibromo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin bilesigine ait *H

NMR spektrumu (CDCl5)
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4.3.30. 4,4' 5,5'-tetrametoksi-[1,1'-bifenil]-2,2'-dikarbaldehit Sentezi

N‘<:> N‘O 1. n-BuLi, THF,-78°C,30 dak.

o 0
| | N
HsCO HsCO
SIS S QLTI RS
HsCO Br HsCO |

3.-78°C —» oda sicakligi 18 saat  HaCO OCHj

4. CH,Cl,, %10 CH3;COOH,18 t
98) 99) 2 : > 95)

2-bromo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin (0.5 mmol, 0.16 g.) bilesigimiz
ilk olarak kuru THF (10 mL) iginde ¢oziildii. Cozelti -78°C’ye getirildi. Azot atmosferi
altinda n-biitillityum (%15 hekzan i¢inde) (0,55 mmol) ¢ozeltiye 10 dakika boyunca ilave
edildi ve olusan sar1 renkli ¢ozelti 30 dakika karistirildi. Cul.P(OEt)3 bilesigi -78°C’de bir
kerede ilave edilerek olusan kirmizi renkli ¢ozelti 30 dakika daha karistirildi. Ardindan
2-iyodo-5-metoksi benzaldehit siklohekzilimin (0.5 mmol, 0.19 g.) bilesigi ilave edildi
ve ¢ozeltinin oda sicakligina gelmesi beklendi. Oda sicakligina getirilen ¢ozelti 18 saat
stire ile karistirildi. Olusan yesil-sar1 renkli ¢ozelti 18 saatin sonunda 10 mL CH.Cl, ve 5
mL %10’luk CH3COOH ile seyreltildi ve 18 saat daha oda sicakliginda karistirildi. 18
saatlik siirenin sonunda organik fazlar ayrild1 ve organik faz ilk olarak %10’luk HCI,
ardindan Na,COs ¢ozeltisi ve son olarak tuz ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na2SO4
tizerinde kurutuldu ve ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilmesi hedeflenen
bifenil dikarbaldehit bilesigi olusturulamadi.

Ayn1 yontem 2-bromo-4,5-dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin ve 2-iyodo-4,5-
dimetoksi benzaldehit siklohekzilimin bilesikleri i¢in de gergeklestirilmeye calisildi

ancak iirlin olusumu gézlenemedi.

4.3.31. Etiltrifenilfosfonyumiyoediir(CH3sCH2PPhsl) Sentezi

CH;CH,I + PPh, CH;CH,PPhsl

(118)

PPhs bilesigi (50 mmol, 13.11 g.) kuru THF de ¢6ziildiikten sonra damla damla
CH3CH2l (100 mmol, 8 mL) bilesigi damla damla ilave edildi. 12 saat oda sicakliginda
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karistirildiktan sonra ¢6ziiclisti ugurulup eter ile yikandi. 12 saat 40°C’de kurutulduktan
sonra %90 verimle (18.81 g.) etiltrifenilfosfonyum iyodiir bilesigi saf olarak elde edildi
(Heravi vd., 1979).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7.82-7.79 (m, 6H), 7.71-7.67 (m, 6H), 7.35-7.28 (m,
3H), 3.78 (m, 2H, -CH2CHs), 1.59-1.30 (m, 3H, -CH2CHp3).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 135.16, 135.13, 133.80, 133.74, 133.64, 133.61, 132.11,
132.01, 130.64, 130.51, 128.82, 128.54, 128.47, 128.42, 118.32, 117.46, 17.91, 17.39,
6.93, 6.87.
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Sekil 4. 27. Etiltrifenilfosfonyum iyodiir bilesigine ait 3C NMR spektrumu (CDCls)

4.3.32. Metiltrifenilfosfonyumiyodiir(CH3sPPhsl) Sentezi

CH;l + PPh;

CH;PPh;]
(119)

PPhs bilesigi (50 mmol, 13.11 g.) kuru THF de ¢oziildiikkten sonra CHsl (100
mmol, 6.2 mL) bilesigi damla damla ilave edildi. 12 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra ¢oziiciisii ucurulup eter ile yikandi. 12 saat 40°C’de kurutulduktan sonra %90
verimle (18 g.) metiltrifenilfosfonyum iyodiir bilesigi saf olarak elde edildi (Heravi vd.,
1979).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & : 7.67-7.83 (m, 15H, 3Ph), 3.25 (d, J = 13.2 Hz, 3H,-
CHs).
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Sekil 4. 28. Metiltrifenilfosfonyum iyodiir bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (CDCls)

4.3.33. 1-metoksi-3-vinilbenzen Sentezi

n-BuLi, PPh3CHs|

© THF o~
(84) (105)

3.5 mmol PPh3CHsl (1.5 g.) kuru THF (10-15 mL) iginde N atmosferi altinda
karistirildi. 3.5 mmol n-BuLi (2.5 mL) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda

kaynatilan ¢ozeltiye 3-metoksi benzaldehit (3.2 mmol, 0.4 mL) eklendi. 24 saat boyunca

¢ozelti N2 atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol

edildikten sonra, CHCI3 (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Elde edilen ham {iriin kolon
kromatografisi (silika jel, 10:1, H:EA, Rf: 0.33) ile saflagtirilarak 1-metoksi-3-

vinilbenzen bilesigi %80 verimle (0.34 g.) a¢ik sar1 siv1 olarak elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.29 — 7.21 (m, 1H, H-5), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4),
6.96 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.82 (dd, J = 7.7, 2.4 Hz, 1H, H-2), 6.69-6.64 (m, 1H, -
CH=CHy), 5.75 (d, J = 17.6 Hz, 1H, -CH=CHy), 5.26 (d, J = 10.8 Hz, 1H, -CH=CH)),
3.80 (s, 3H, -OCHj)

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 159.82, 139.05, 136.80, 129.50, 118.92, 114.12, 113.44,
112.41, 55.20.
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Sekil 4. 29. 1-metoksi-3-vinilbenzen bilesigine ait 'H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4. 30. 1-metoksi-3-vinilbenzen bilesigine ait **C NMR spektrumu (CDCls)

4.3.34. 1,2-dimetoksi-4-vinilbenzen Sentezi

/O =z
n-BuLi, PPhsCH3l
o~ THF o~
N o
(86) (106)

3.5 mmol PPh3CHal ( 1.5 g.) kuru THF (10-15 mL) i¢inde N2 atmosferi altinda
kanistirildi. 3.5 mmol n-BuLi (2.5 ml) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ¢ozeltiye 3,4-dimetoksi benzaldehit (3.2 mmol, 0.53 g.) eklendi. 24 saat
boyunca ¢ozelti N2 atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi Reaksiyon TLC ile
kontrol edildikten sonra, CHCI3 (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Elde edilen ham iiriin
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kolon kromatografisi (silika jel, 10:1, H:EA, Rf: 0.36) ile saflastirilarak 1,2-dimetoksi-4-
vinilbenzen bilesigi % 74 verimle (0.38 g.) acik sar1 viskoz s1vi1 olarak elde edildi.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.93 (dd, J= 8.2, 2.0 Hz,
1H, H-6), 6.82 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.65 (dd, J=17.6, 10.8 Hz, 1H, -CH=CH,), 5,64
(d, J=17.6 Hz, 1H, -CH=CHy), 5.14 (d, J=10.8 Hz, 1H, -CH=CHy), 3.92 (s, 3H, -OCH3),
3.86 (s, 3H, -OCHa).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §: 148.97, 148.18, 136.48, 130.72, 119.44, 111.79, 111.18,
108.53, 55.79, 55.77.
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Sekil 4. 31. 1,2-dimetoksi-4-vinilbenzen bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4. 32. 1,2-dimetoksi-4-vinilbenzen bilesigine ait *C NMR spektrumu (CDCls)

4.3.35. 1,3-dimetoksi-5-vinilbenzen Sentezi

n-BuLi, PPh3CHsl

o o THF ~ -

(107)

3.5 mmol PPh3sCHzl (1.5 g.) kuru THF (10-15 mL) i¢inde N> atmosferi altinda
karistirildi. 3.5 mmol n-BuLi (2.5 mL) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ¢ozeltiye 3,5-dimetoksi benzaldehit (3.2 mmol, 0.53 g.) eklendi. 24 saat
boyunca ¢ozelti N2 atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile
kontrol edildikten sonra, CHCI3z (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Elde edilen ham iiriin
kolon kromatografisi (silika jel, 10:1, H:EA, Rf: 0.58) ile saflastirilarak 1,3-dimetoksi-5-

vinilbenzen bilesigi, % 82 verimle (0.43 g.) acik sar1 viskoz siv1 olarak elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.65 (dd, J = 17.5, 10.9 Hz, 1H, -CH=CH), 6.56 (d, J
=2.4 Hz, 2H, H-4, H-6), 6.39 ( t, J = 2.4 Hz, 1H, H-2), 5.75 (d, J = 17.5 Hz, 1H, -
CH=CH>), 5.25 (d, J = 10.9 Hz, 1H, -CH=CHj), 3.80 (s, 6H, 2 —~OCHj).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 160.91, 139.62, 136.85, 114.32, 104.31, 100.07, 55.31.
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Sekil 4. 33. 1,3-dimetoksi-5-vinilbenzen bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4. 34. 1,3-dimetoksi-5-vinilbenzen bilesigine ait **C NMR spektrumu (CDCls)

4.3.36. 1-bromo-4-metoksi-2-vinilbenzen Sentezi

Br
n-BuLi, PPhyCHal O

o THF o)
(85) (108)

3.5 mmol PPh3sCHzal (1.5 g.) kuru THF (10-15 mL) i¢inde N> atmosferi altinda
karistirildi. 3.5 mmol n-BuLi (2.5 mL) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ¢ozeltiye 2-bromo-5-metoksibenzaldehit (3.2 mmol, 0.69 g.) eklendi. 24 saat
boyunca ¢ozelti N2 atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi TLC ile reaksiyon

kontrol edildikten sonra, CHCI3z (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Elde edilen ham iiriin

102

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000



kolon kromatografisi (silika jel, 10:1, H:EA, Rf: 0.84) ile saflagtirilarak 1-bromo-4-
metoksi-2-vinilbenzen bilesigi %65 verimle (0.44 g.) agik sar1 sivi olarak elde edildi.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6), 7.08 (d, J= 3.2 Hz, 1H,
H-3), 7.05 (dd, J= 17.4, 10.8 Hz, 1H, -CH=CH), 6.71 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H, H-5),
5.69 (d, J =17.4 Hz, 1H, -CH=CH), 5.36 (d, J = 10.8 Hz, 1H, -CH=CH), 3.81 (s, 3H, -
OCHy)

3C NMR (100 MHz, CDCls) 8: 159.01, 138.17, 135.89, 133.41, 116.72, 115.27, 114.33,
111.96, 55.46.
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Sekil 4. 35. 1-bromo-4-metoksi-2-vinilbenzen bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 4. 36. 1-bromo-4-metoksi-2-vinilbenzen bilesigine ait *C NMR spektrumu
(CDCly)

4.3.37. 1-bromo-4,5-dimetoksi-2-vinilbenzen Sentezi

o n-BuLi, PPhyCHyl '
o~ THF o~
O (ONQ
87) (109)

3.5 mmol PPh3sCHzal (1.5 g.) kuru THF (10-15 mL) i¢inde N> atmosferi altinda
karistirildi. 3.5 mmol n-BuLi (2.5 mL) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ¢ozeltiye 3,4-dimetoksi benzaldehit (3.2 mmol, 0.78 g.) eklendi. 24 saat

boyunca ¢ozelti N2 atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi TLC ile reaksiyon
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kontrol edildikten sonra, CHCI3z (3x20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Elde edilen ham iriin
kolon kromatografisi (silika jel, 10:1, H:EA, Rf: 0.83) ile saflastirilarak 1-bromo-4,5-
dimetoksi-2-vinilbenzen bilesigi %71 verimle (0.55 g.) acik sar1 s1v1 olarak elde edildi.
(Rf: 0.75)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.32 (s, 1H, H-6), 7.04 (s, 1H, H-3), 6.98 (dd, J= 174,
11.0 Hz, 1H, -CH=CH), 5.59 (d, J = 17.4 Hz, 1H, -CH=CH,), 5.27 (d, J = 10.9, Hz, 1H,
-CH=CH>), 3.89 (s, 3H, -OCHj3), 3.86 (s, 3H, -OCH3)

13C NMR (100 MHz, CDCls) §: 149.44, 148.57, 135.42, 129.53, 128.44, 115.26, 114.56,
108.72, 56.14, 56.00.
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Sekil 4. 37. 1-bromo-4,5-dimetoksi-2-vinilbenzen bilesigine ait *H NMR spektrumu
(CDCl»)
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Sekil 4. 38. 1-bromo-4,5-dimetoksi-2-vinilbenzen bilesigine ait *C NMR spektrumu
(CDCla)

4.3.38. 1,2-difenileten Sentezi

=
Grubbs 2. Nesil kat.
W O
CH,CI,
(110) (111)

Stiren (110) (1.74 mmol, 0.2 mL) 10 mL CH2Cl; iginde oda sicakliginda ¢6ziildii.
Cozeltiye Grubbs 2. nesil katalizériinden 0.017 mmol (14 mg.) ilave edildi. 1 saat
karigtirildiktan sonra 1,2-difenileten bilesigi (111) %80 verimle (0.29 g.) elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6:7.53 (d, J= 7.7 Hz, 4H, 2H-2, 2H-6), 7.37 (t, J = 7.6 Hz,
4H, 2H-3, 2H-5), 7.27 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 2H-4), 7.13 (s, 2H, CH=CH).
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4.3.39. 1,2-bis(3,5-dimetoksifenil)eten Sentezi

\ OCH3
H3CO
Grubbs 1. nesil kat. O / O
0 o/ Toluen OCHj,4
| HsCO
(107) (112)

1,3-dimetoksi-5-vinilbenzen (1.74 mmol, 0.3 g.) 10 mL toluen i¢inde ¢oziildii.
Cozeltiye Grubbs 1. nesil katalizoriinden 0.017 mmol (14 mg.) ilave edildi. 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirilarak 1,2-bis(3,5-
dimetoksifenil)eten bilesigi %78 verimle (0.20 g.) elde edildi.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7.01 (s, 2H, H-4), 6.66 (d, J = 2.7 Hz, 4H, 2H-1, 2H-
3), 6.40 (d, J = 2.7 Hz, 2H, CH=CH), 3.83 (s, 6H, 2-OCH3), 3.80 (s, 6H, 2-OCHj3),
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8: 160.98, 139.14, 129.18, 104.63, 100.09, 55.35
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4.3.40. 1,2-bis(3-metoksifenil)eten Sentezi

OCHs

Grubbs 1. Nesil kat. O / O

OCH3 Toluen
H,CO
(105) (116)

1-metoksi-3-vinil benzen bilesigi (105) (1.74 mmol, 0.23 g.) 10 mL toluen iginde
¢ozildi. Cozeltiye Grubbs 1. nesil katalizoriinden 0.017 mmol (14 mg.) ilave edildi. 2
saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢dziicii vakum altinda uzaklastirilarak
baslangi¢ maddesi %95 verimle geri kazanildi.

Benzer denemeler sentezlemis oldugumuz 1,2-dimetoksi-4-vinilbenzene (106), 1-
bromo-4-metoksi-2-vinilbenzen (108) ve 1-bromo-4,5-dimetoksi-2-vinilbenzen (109)
bilesikleri i¢in de gergeklestirildi. Ancak iirlin olusumu gézlenmedi. Baslangic maddeleri

%90-95 oraninda geri kazanildi.

4.3.41. 1,2-bis(3,4-dimetoksifenil)eten Sentezi

= OCHj
Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat.
> / O OCH3
OCH, Toluen H5CO O
OCHj, H,CO
(106) (113)

1,2-dimetoksi-4-vinilbenzen (106) (1.74 mmol, 0.28 ¢g.) 10 mL toluen iginde
¢oziildii. Cozeltiye Hoveyda-Grubbs 2. nesil katalizoriinden 0.017 mmol (11 mg.) ilave
edildi. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirilarak 1,2-bis(3,4-dimetoksifenil)eten (113) bilesigi %80 verimle (0.21 g.) elde
edildi.
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H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.04 (d, J = 11.5 Hz, 4H, H-2, H-6), 6.92 (d, J = 3.2 Hz,
oH, H-5), 6.85 (dd, J = 11.2, 3.3 Hz, 2H, CH=CH), 3.94 (s, 6H, -OCHs), 3.90 (s, 6H, -
OCHa)

13C NMR (100 MHz, CDCls) §: 149.12, 148.70, 130.68, 129.02, 128.64, 128.21, 126.63,
125.28, 119.55, 111.27, 110.39, 108.61, 56.01, 55.95, 55.93, 55.86.
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4.3.42. 1,2-bis(2-bromo-5-metoksifenil)eten Sentezi

= OCH3

Br Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat. Br O
Wl

H4CO
(108) (115)

OCHj3 Toluen

1-bromo-4-metoksi-2-vinilbenzen (1.74 mmol, 0.4 g.) 10 mL toluen iginde

¢oOziildii. Cozeltiye Hoveyda-Grubbs 2. nesil katalizoriinden 0.017 mmol (11 mg.) ilave

edildi. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢oziicii vakum altinda

uzaklastirilarak 1,2-bis(2-bromo-5-metoksifenil)eten bilesigi saf olarak %62 verimle

(0.21 g.) elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) &: & 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-3), 7.33 (s, 2H, H-6), 7.23
(d, J = 3.0 Hz, 2H, H-4), 6.74 (d, J = 8.8, 3.0 Hz, 2H, -CH=CH),), 3.85 (s, 6H, OCH3).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 159.09, 137.46, 133.63, 130.29, 115.43, 115.05, 112.41,
55.59.
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4.3.43. 1,2-bis(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)eten Sentezi

= OCHg
Br Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat. Br
. y O OCHj
OCH3 Toluen H3CO O B
OCH, HsCO r
(109) (114)

1-bromo-4,5-dimetoksi-2-vinilbenzen (109) (1.74 mmol, 0.4 mg) 10 mL toluen
iginde ¢06ziildii. Cozeltiye Hoveyda-Grubbs 2. nesil katalizériinden 0.017 mmol (11 mg.)
ilave edildi. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢dziicii vakum altinda
uzaklastirilarak 1,2-bis(2-bromo-4,5-dimetoksifenil)eten (114) bilesigi %69 verimle
(0.24 g.) koyu renkli viskoz s1v1 olarak elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 8: 7.19 (s, 2H, H-6), 7.17 (s, 2H, CH=CH), 7.04 (s, 2H, H-
3), 3.95 (s, 6H, 2-OCHs), 3.90 (s, 6H, 2-OCHj).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 149.49, 148.71, 129.19, 128.08, 115.46, 114.87, 109.02,
56.19, 56.12.
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4.3.44. 1,2-bis(3-metoksifenil)eten Sentezi

~ HsCO
Hoveyda-Grubbs 2. Nesil kat.
OCHj, Toluen OCHg
(105) (116)

1-metoksi-3-vinil benzen bilesigi (105) (1.74 mmol, 0.23 g.) 10 mL toluen i¢inde
¢oziildii. Cozeltiye Hoveyda-Grubbs 2. nesil katalizoriinden 0.017 mmol (11 mg.) ilave
edildi. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirilarak 1,2-bis(3-metoksifenil)eten (116) bilesigi %60 verimle (0.12 g.) koyu

renkli viskoz sivi seklinde elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.34-7.18 (m, 4H, H-4, H-5), 7.07 (t, J=10.7 Hz, 4H, H-
2, H-6), 6.82 (d, J= 8.2 Hz, 2H, -CH=CH), 3.83 (d, J=16.6 Hz, 6H, 20CHs).
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