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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

Bazi Yeni Ksanten Tiurevlerinin Sentezi
ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi

irem BASTAS

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dal

Danisman : Dog¢. Dr. Tiilay YILDIZ
II. Damisman : Do¢. Dr. Hatice BASPINAR KUCUK

Ksantenlerin, 6zellikle de benzoksantenlerin sentezi, son yillarda biyolojik ve farmakolojik
ozelliklerinin genis olmasi nedeniyle ¢ok dikkat cekici bir sekilde artmistir. Ksantenler,
biyolojik olarak aktif oksijen iceren dnemli heterosiklik bilesiklerdir. Bu tiir bilesiklerin anti-
kanser basta olmak lizere antiviral, antibakteriyel, antienflamatuar aktiviteleri gibi biyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Dibenzoksanten tiirevlerinin sentezi igin bir¢ok ¢alisma
mevcuttur.

Bu tezde oncelikle 6nemli biyolojik aktiviteleri bulunan ksanten bilesiklerinin yeni tiirevleri
(substitue 9-arilksantenler), yeni bir sentez metodu gelistirilerek sentezlendi. Ksanten
tiirevlerini elde edebilmek i¢in baslangi¢ olarak kullanilacak orijinal alken bilesikleri 4 adimda
uygun reaksiyonlar kullanilarak sentezlendi ve istenen ksanten tiirevlerini elde edebilmek i¢in
sentezlenen baslangi¢ bilesikleri olan uygun alken bilesiklerinin molekiili¢i Friedel-Crafts

alkilasyonu ile halka kapanmasi reaksiyonu gerceklestirildi. Bu yontem uygun katalizér ve
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reaksiyon sartlarinin gelistirilmesi ile 6zgiindiir. Sonugta bir alken bilesigi, ilk kez aktive
edilerek halka kapanmasi yoluyla ksanten sentezinde kullanildi.
Geligstirilen yeni yontem kullanilarak 11 adet orijinal yapilarda ve muhtemel biyolojik
aktiviteye sahip substitue 9-arilksanten tiirevleri sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT-IR, H-NMR, ¥C-NMR ve GC/MS yardimiyla
aydmlatilmistir.

Ocak 2021, 127 sayfa.

Anahtar Kkelimeler: Ksanten, Friedel-Craft reaksiyonu, molekiil i¢i halka kapama, alken
aktivasyonu
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

Synthesis of Some New Xanthene Derivatives and Clarification of their
Structures

Irem BASTAS

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

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

The synthesis of xanthenes, especially benzoxanthenes, has increased remarkably in recent
years due to their wide range of biological and pharmacological properties. Xanthenes are
important biologically active oxygen containing heterocycles possessing. Such compounds
have biological and pharmacological properties such as anti-cancer, antiviral, antibacterial,
anti-inflammatory activities. Various methods have been reported for the synthesis of
benzoxanthenes.

In this thesis, firstly, new derivatives (substituted 9-arylxanthenes) of xanthene compounds with
important biological activities were synthesized by developing a new synthesis method. In order
to obtain xanthene derivatives, the original alkene compounds to be used as the starting point
were synthesized in 4 steps using appropriate reactions. In order to obtain the desired xanthene

derivatives, ring closure reaction was carried out by intramolecular Friedel-Crafts alkylation of

XV



the synthesized starting compounds, the appropriate alkene compounds. This method is unique
with the development of suitable catalyst and reaction conditions. As a result, an alkene
compound was used in the synthesis of xanthene through ring closure by activating it for the
first time.

Using the newly developed method, 11 substituted 9-arylxanthene derivatives with original
structures and possible biological activity were synthesized.

The structures of the synthesized compounds were illuminated by FT-IR, *H-NMR, *C-NMR
and GC/MS.

January 2021, 127 pages.

Keywords: Xanthene, Friedel-Craft reaction, intramolecular ring closure, alkene activation
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1. GIRIS

Ksantenler biyolojik olarak onemli bilesiklerdir ayn1 zamanda antibakteriyel, antiviral anti
inflamatuvar gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptirler (Naeimi ve Ansarian, 2018). Bunlarin
yant sira, bu bilesikler biyo-molekiiler diizeneklerin gorsellestirilmesi icin ve lazer
teknolojilerinde, pH'a duyarli floresan malzemeler olarak kullanilabilmektedir. Ayrica
fotodinamik terapide de kullanilabildikleri gibi boya olarak genis 6l¢lide bir kullanim alanina
da sahiptirler. Ksantenlerin diiz ve siki olmalar1 avantajlidir; peptid sentezlerinde ve dogal

olmayan amino asitlerin sentezinde baglayici olarak kullanilirlar.

Son zamanlarda, genis bir dizi asit katalizorii kullanarak, 2-naftol, aldehit, 1,3-dikarbonil
bilesikleri ile tepkimesi siklikla kullanilmaktadir. Bu asit katalizorlerine 6rnek olarak BF3-Et,0,
InCls, p-TSA, TBAF, siilfamik asit, Caro's acid-SiO2, 12- Fosfotungstik asit, Siyaniirik asit,
HSO3Cl verilebilir (Kefayati, ve dig. 2016).

Bu tez c¢aligmasinda biyolojik aktiviteleri kanitlanmig degerli bilesikler olan substitue 9-
arilksanten’lerin yeni tiirevlerinin yeni bir metotla sentezini konu almaktadir. Bu konu
kapsaminda oncelikle substitue 9-arilksanten tiirevlerinin elde etmek i¢in molekiil i¢i Friedel-
Crafts yontemi kullanildi. Bu yontemle uygun yapida baslangic maddeleri sentezlenerek bu
bilesiklere molekiil i¢i halka kapanmasi ile istenilen substitue 9-arilksanten tiirevleri elde edildi.
Baslangic maddeleri ise 4 adimda sentezlendi. Oncelikle 2-florobenzaldehitin degisik fenol
bilesikleri ile baglanma reaksiyonlarin1 gergeklestirildi. Sonraki adimda, baglanma bilesigine
uygun bromiir bilesiklerinin Grignard reaksiyonuyla katilmasindan sekonder alkoller
sentezlendi. Daha sonraki adimda Grignard iriinii alkolleri ketona yiikseltgendi ve son

basamakta ise Wittig reaksiyonu kullanarak ketonlar1 alkene doniistiiriildii.

Baslangic bilesigi olan alkenler aktive edilerek, Friedel-Crafts reaksiyonu kullanilarak molekiil
ici halka kapanmasi reaksiyonu gergeklestirildi. Bu amagla bazi Lewis asitler ve organik
Bronsted asitleri katalizor olarak denendi. Ayni sekilde en uygun ¢oziicliyli bulmak i¢in
denemeler yapildi. En iyi katalizor ve reaksiyon sartlari belirlenerek alkenlere uygulanabilecek
yeni bir yontem gelistirildi. Bu yontem ile de orijinal yapilarda ve muhtemel 6nemli biyolojik

aktivitelere sahip ksanten tlirevleri sentezlendi.



2. GENEL KISIMLAR

Bu kisim; ksantenler ve Friedel Craft reaksiyonu olmak iizere iki ana bagliktan olugsmaktadir.
Ksantenler boliimiinde genel bilgi, sentez yoOntemi-literatiirdeki g¢aligmalar1 ve biyolojik
aktivitesi hakkinda bilgi verilmektedir. Friedel Craft boliimiinde ise tepkimenin tanimlanmasi,
Friedel Craft alkillenmesi ve agillenme reaksiyonlar1 ve mekanizmasi, reaksiyonda kullanilan

katalizorler ve hakkinda bilgi verilmektedir.
2.1. KSANTEN VE OZELLIKLERI

Ksanten (Sekil 2.1); sar1 renkli organik heterosiklik bir bilesiktir. Kimyasal formiilii C13H100
olup erime noktas1 101-102° C ve kaynama noktas1 310-312° C'dir (Obi-Egbedi ve Obot, 2010).

]

Sekil 2.1 .Ksanten ve dibenzoksanten molekiillerinin yapisi.

Ksanten tiirleri biyolojik olarak aktif oksijen iceren 6nemli heterosikliklerdir (Barmaka ve dig.,
2019). Bu ozelliklerinden dolay1 ksantenler 6zellikle benzoksanten tiirevleri, anti-losemik,
bocek oldiiriicli, antifungal, anti-mikobakteriyel, antitiimor, antioksidan, antikanser gibi
biyolojik aktivitelerin (Akbari & Hosseini-Nia, 2013), yan1 sira fotokimyasal ve fotofiziksel
ozelliklerinden dolay1 boya sektorii icinde 6nemli bir yere sahiptir ayrica pH'a duyarl: floresan
materyallerde ve lazer teknolojilerinde de kullanilmaktadir (Tisseh ve dig., 2008). Ksentenler
dogal kaynaklardan da elde edilebilir. En yaygin 6rnegi Santalin pigmentleridir (Sekil 2.2)
(Kumara, ve dig., 2006).
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Sekil 2.2 Santalin yapist.
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2.1.1. Ksantenlerin Literatiirde Bulunan Sentez Yontemleri

Ksanten tiirevlerinin sentezi i¢in giiniimiize kadar birgok caligma bulunmaktadir. Bu
calismalar1 6zetlemek gerekirse; formamidin 2-naftol, aldehit, asetaller ve 2-naftol-1-metanol
ile reaksiyonu (Kantevari ve dig., 2008) benzen tiirevlerinin fenol tiirevleri ile reaksiyonudur
(Mondal ve dig., 2012). Diger bir yontem ise benzaldehit tiirevleri ile asetofenon tiirevlerinin,
coklu halkalr ariltriflat esterlerin paladyum katalizorliiglindeki siklizasyonudur (Kumar ve dig.,
2010). Bu ksantenlerin sentezi igin ¢esitli katalizorler kullanilmistir. KAI(SO4)2:12H20, nano-
TiO,2, MeSOzH, Nano-ZnO, silika siilfiirik asid, [EtsNSOsH]Cl Kkatalizorleri, 14-fenil-
14Hdibenzo[a,jlksanten sentezi icin kullanilmistir (Patil ve dig., 2017). 1,8

dioksooktahidroksanten sentezi i¢in, amonyum hidrojen fosfat, trimetilsilil kloriir, Brensted
asitler ve Lewis asitleri veya Dowex-50W, silika destekli materyaller 6rnegin Amberlyst- 15

ve iyonik sivilar rapor edilmistir (Kusampally ve dig., 2019).

Ancak tiim bu reaksiyonlarin zayif verim, uzun reaksiyon siireleri, toksik organik ¢oziiciiler,
zorlu reaksiyon kosullari, fazla reaktif katalizorlerin kullanimi gibi dezavantajlar s6z
konusudur (Kusampally ve dig., 2017). Son zamanlarda bu nedenleri daha aza indirecek ve

yesil kimyaya uygun olacak calismalar yiiriitiilmiistiir (Yaragorla ve dig., 2016).

Yapilan bir ¢calisma da organik reaksiyonu sulu ortamda gergeklestirilmistir. Suyun kullanim
nedeni ucuz ve ¢evre dostu ¢oziiciilerden biri olmasinin yani sira gézlemlenenlerden farkli olan

benzersiz reaktivite ve segicilik sergilemesidir (Banerjee ve dig., 2016). Bu reaksiyon i¢in -



naftol ve aromatik aldehit tiirevleri sulu ortamda KAI(SO4)2:12H,0 (alum) katalizorliigiinde
kullanilarak alkil- veya aril-14H-dibenzo [a, j] ksanten elde edilmistir (Sekil 2.3.).

OH

+ R—CHO Alum (0,5 mmol)

Su, 100°C
2 mmol 1 mmol

Sekil 2.3 Aril-14H-dibenzo [a, j] ksanten genel yapisi.

Istenen iiriiniin yiiksek verimle elde edildigi bulunmustur (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. %50 mol alum varliginda 4-kloro benzaldehit ve B-naftoliin reaksiyonu iizerine ¢6ziicii

etkileri.
R Zaman(saat) Verim
CeHs 3 90
4-ClCsHa4 4 90
4-BrCeHa 3 89
4-FCeHa 4 91
4-02NCeHa4 4 90
4-CH3CsHa 3 88
4-CH30CsH4 3 91
2-CH30CeH4 4 90
2-02NCeHa 4 88
3-02NCeH4 3,5 90
CH3CH2 4 80
(CH3)2CHCH2 4 82

Basit filtrasyon ve kristalizasyon, kisa reaksiyon siireleri iiriinlerin kolay saflastirilmasi, bu

islemin uygulanabilirligine dikkat cekmektedir (Dabiri ve dig., 2008).

Bagka bir calisma da ise, Polivinilpolipirrolidon destekli bor trifloriir eterat (PVPP-BF3)
katalizorliigiinde 14-aril-14H-dibenzo [a, j] ksantenler ve bis naftalin-2-il-siilfan tiirevlerinin
sentezi gelistirilmistir. Geleneksel katalizlere gore polimer destekli katalizorlerin
kullanilmasinin avantajlar olarak, geri kazanilabilir olmasi ve kiigiik molekiillere kars1 giiclii
bir baglanma gosteriyor olusudur. Yapilan incelemelerde 14-aril-14H-dibenzo [a, j]
ksantenler’in PVPP-BF3 katalizorliiglinde yiiksek verilme gerceklestigi gézlenmis ancak 2-

tiyonaftol ve aldehitler tiirevlerinin reaksiyonunda elde edilen bis (naftalen-2-il-siilfan)



tirevleri de yiiksek verimle gerceklestigi fakat S-alkilasyon yoluyla olustugu rapor edilmistir
(Sekil 2.4.) (Mokhtary & Refahati, 2013).
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Sekil 2.4 PVPP-BFs; tarafindan katalize edilen aldehitlerle 2-tiyonaftoliin yogunlagmasi ile ilgili
mekanizmast.

Bir baska calismada ise, coziiciisiiz kosullar altinda katalizor olarak silika siilfiirik asit
kullanilarak 14-aril-14H-dibenzo [a, j] ksanten sentezlenmistir. Coziicii igermeyen kosullar
altinda yeniden kullanilabilir ¢evre dostu bir katalizor olan silika siilfiirik asit kullanilarak,
ksanten tiirevlerinin sentezi icin basit ve yiiksek verimli bir yontem rapor edilmistir

(Seyyedhamzeh ve dig., 2008).

9-aril ksanten elde etmek icin en uygun yontemin uygun alkollerin molekiil i¢i Friedel-Craft’in
alkilasyonu oldugu goriilmiistiir ve bununla ilgili bir ¢alisma yiiriitilmiistiir. Bu caligma da
halka kapanma reaksiyonu igin en iyi katalizor olarak en diisiikk pKa degerine sahip olan N-
triflilfosforamid olarak belirlenmis ve oda kosullarda asetonitril ¢oziiciisiinde reaksiyon

gerceklestirilmistir. Reaksiyonun yapist sekil 2.5. gosterilmistir.
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Sekil 2.5 9-aril ksanten reaksiyon yapisi.

Farkli reaksiyon kosullarinda alkoller igin en kolay, korosif ve toksik reaktiflerin
kullanilmadigi, 15 dakika gibi kisa siirelerde % 99 verimle gerceklesen yeni bir Friedel-Crafts
alkilasyonunu metodu rapor edilmistir (Y1ldiz & Baspinar Kiigiik, 2017).

2.1.2. Ksantenlerin Biyolojik Aktivitesi

Ksanten tiirevleri, anti-depresanlar, antibakteriyel ve antiviral ajanlar dahil olmak iizere genis
biyolojik aktiviteye sahip 6nemli bilesiklerdir. Bu bilesikler ayrica zoksazolaminin felg edici
etkisine ve fotodinamik terapide antagonist aktiviteye sahiptir (Tayebee & Tizabi, 2013).
Yapilan bir ¢aligma da Lewis asidi olan Benziltrimetilamonyum tribromiiriin (BTMA-Br3)
katalizorliigiinde ¢6ziicli igermeyen ve mikro dalga 15181 altinda 2-naftol ve benzaldehid
reaksiyona sokularak 14-aril-14H-di benzo [a, j] ksantenler sentezlenmistir (Sekil 2.6.).
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Sekil 2.6 Reaksiyon mekanizmasi.

Farkli R gruplari kullanilarak verimler incelenmistir. (Tablo 2.2.)

Tablo 2.2. BTMA-Brs ile 14-aril-14H-di benzo [a, j] ksanten verileri.

... |Zaman(dk)| Verim (%)

R Utinl eomw | s mw

1 H 3a | 205 | 87 90
2 4F 3b | 20/4 | 89 92
3 3-Br 3c | 24/6 | 90 o1
4 | 40H- | 3d | 235 | 91 92
5 4-CI- 3e | 224 | 92 93
6 2-CI- 3f | 24/6 | o1 92
7 4Me- | 3g | 225 | 89 93
8 |4-(CH3):N—| 3h | 21/5 | 90 90
9 [40H,3MeO—| 3i 25/6 | 90 93
10 | 4-MeO- | 3j 205 | 90 93
11 | 3-MeO— | 3k | 2206 | 92 94
12| 3NO~ | 3l 215 | 92 96
13 | 2-NO~ | 3m | 236 | 93 92
14 | 3,4-MeO- | 3n | 25/6 | o1 92
15 | 3.45-MeO- | 30 | 25/5 | o1 93
16 | 4NO~ | 3p | 25/66 | 94 | 96

Not: Tiim Solventsiz (SF) reaksiyonlar 110 ° C'de gerceklestirildi



14-aril-14H-dibenzo [a, j] Ksanten tiirevleri, standart bilesikler olarak Ampisilin ve Miconazole

kiyasla oldukga iyi antimikrobiyal aktivite gosteren ¢ok iyi organ ajanlar oldugu raporlanmustir.

Azot, oksijen ve alkil igeren fonksiyonel gruplar (3-d, h, i, I, m & p), Escherichia Coli ve
Pseudomonas Aeruginosa gibi Gram-pozitif bakterilerine kars1 iyi bir anti bakteriyel aktiviteye
gosterdigi raporlanmistir. Bunlarin aksine fenil halkasi tiirevlerine dogrudan bagli halojen ve
oksijen igeren (3-b, ¢ & €) ksantenler, Aspergillus Niger ve Fusarium Moniliforme gibi mantar
mikroorganizmalarina karsi orta derecede antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmistir

(Kusampally ve dig., 2017).

Gilinimiizde, Alzheimer hastaligi gibi karmagsik hastaliklarin tedavisi i¢in en cazip
yaklagimlardan biri “tek molekiil, ¢oklu hedefler” paradigmasidir. Bu nedenle, yapilan bir
calismada, ksanten tiirevleri sentezlenerek, anti-asetilkolinesteraz ve anti-butirilkolinesteraz
aktivitelerine ek olarak biyolojik olarak antimikrobiyal 6zellikleri degerlendirilmistir.
Katalizor olarak silika bagli n-propil-trietilentetramin siilfamik asit varliginda, spiro [indolin-
3,9-ksanten] -trion (A) ve hidroksil-spiro [indolin-3,9-ksanten] -trion (B) sentezlenmistir (Sekil
2.7.).

Sekil 2.7 Spiro [indolin-3,9-ksanten] -trion (A) ve hidroksil-spiro [indolin-3,9-ksanten] -trion (B)
yapilar.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri gram-negatif bakteri Escherichia coli ve
Gram-pozitif bakteri Staphylococcus aureus'u kars1 degerlendirilmistir. Etkileri sirasiyla spiro
[indolin3,9-ksanten] -trion (sol plakalar) ve hidroksil-spiro [indolin-3,9-ksanten] -trionun (sag

plakalar) Sekil 2.8. 'de gosterilmistir.



Sekil 2.8 Escherichia coli (2), and Staphylococcus aureus (b).

Iki bilesigin her iki test edilmis bakteriye karsi etkileri doza bagimli oldugu rapor edilmistir.
Hidroksil grubunun varligi ile antibakteriyel aktivite arasinda bir korelasyon oldugu

gorlilmiistiir (Barmak ve dig., 2019).

Ksanten ve antrasen yapisi; bisantren, doksorubisin, daunorubisin, epirubisin, zorubisin ve
aklarubisin gibi bircok klinik ila¢ iceren antitimdr ajanlarinin ana yapisini olustururlar.
Mitoksantron (Sekil 2.9.), meme kanseri, akut 16semi ve lenfoma hastalarinda giiglii klinik
aktiviteye sahip dnemli bir sentezlenmis antineoplastik ajandir. Ayrica, antiviral, antibakteriyel,
antiprotozoal, immiinmodiilatér ve antineoplastik 6zellikler sergiler. (Shenkenberg ve Von
Hoff, 1986).

H
N

OH o NH N ~"0H
N

OH 0 HN/\/ \/\OH

Sekil 2.9 Mitoksantron yapisi.

Bu nedenle 6nemli biyolojik aktiviteleri bulunan mitoksantron analoglarinin arastirilmasi
onemlidir. Arastirma bulgulari, 14-aril-14H-dibenzo [a, j] ksanten bilesiklerinin tiimor hiicre

hatlarina kars1 in vitro sitotoksisite sergiledigini gostermistir (Bhattacharya, ve dig.,2009).
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Tamoksifen (Z-1- {4- [2- (dimetilamino) etoksi] fenil} -1,2-difenil-1-buten, TAM), hem ileri
hem de erken evre meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan birinci nesil segici
ostrojen reseptoriidiir (Rochefort ve dig., 1983). Bu nedenle TAM yapisina benzer yeni ksanten
tirevleri (1) (Sekil 2.10.) antikanser ajani olarak kullanilmak {izere bir calismada
sentezlenmislerdir. Bu ¢alisma ksanten tiirevlerinin de anti-tiimor potansiyellerinin oldugunu

gostermistir (Catanzaro ve dig., 2019).

| |
J O oD
O/\/N\ o O/\/N
TAM (1)

Sekil 2.10 TAM yapisina benzer yeni ksanten tiirevi.

2.2. FRIEDEL-CRAFT TEPKIMESI

Fransiz kimyac1 Charles Friedel ve Amerikali kimyaci1 James Nason Crafts tarafindan 1877
yilinda gelistirilen bu 6zel reaksiyon, Friedel-Crafts tepkimesi olarak adlandirilmaktadir.
Aromatik bilesiklerin Friedel-Crafts tepkimesi, organik sentezde Onemli bir doniisim

reaksiyonudur (Kamino, ve dig., 2008).
2.2.2. Tepkimenin Tanimlanmasi — Mekanizmasi

Karbon-karbon bag olusumu organik sentezin temelidir ve milyonlarca bilesigin sentezine
zemin hazirlar. Friedel-Crafts reaksiyonu, aromatik halkalarda C-C bagimi gergeklestirmeye
yonelik sentetik yaklagimlardandir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar, DCM ve karbon distilfiir
gibi organik ¢oziiciiler i¢inde gergeklestirilir. Giiglii asit varliginda, ¢oziicii ile bir karbokatyon
olusturularak Friedel-Crafts reaksiyonu gergeklesir. Bu siirecte C-H bag1 aromatik sistemde C-

C bagi olarak degistirilir.
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Bugiin, bu reaksiyonun endiistriyel alanda, o6zellikle petrokimyasallarin biiylik Olcekli
iiretiminde 6nemli bir yeri vardir. Ayrica kimya endiistrisinde hidrokarbonlar, ketonlar, asitler,

keto asitler, fenoller ve fenol eterlerin sentezlerinde kullanilmaktadir (Sadiq, ve dig. 2018).

Ote yandan, enaller, enonlar, kalkonlar, nitroalkenler, doymamig-ketoesterler ve
disiyanolefinler gibi doymamis elektrofillerde Friedel-Crafts reaksiyonunda yogun bir sekilde

uygulanmistir (Halimehjani, ve dig., 2014).

Aromatik halkalara alkil veya agil gruplarinin katilmasi ic¢in Friedel-Crafts yOntemi

kullanilabilir.
2.2.3. Friedel-Crafts Alkilleme Reaksiyonu

Alkillenme reaksiyonu bir benzen halkasinda ki H atomunun yerine bir alkil grubunun

geemesidir. Bunun i¢in genellikle alkil halojentirler kullanilabilir.

Friedel-Crafts alkilleme tepkimesinin ilk basamaginda bir karbokatyon olusur. Bu nedenle
karbokatyonun kararlilig1 Oonemlidir. Kararlilik siralamast,

alil,benzil,>3°>2°>1°>metil>vinil,fenil seklindedir.

Olusan bu karbokatyon, katalizor varliginda benzen halkasina atak yaparak halkaya baglanir.

Son olarak benzen halkasi da bir protonunu kaybederek reaksiyon tamamlanir (Sekil 2.11.).

. + N )
R—X + ACl; ———» R—X—AICl; /= R + X—AlCl;

+ H R
: ;\x—/ilm3
+ R =—/ =’<—) + A|C|3 + HX

Sekil 2.11 Friedel-Crafts alkilleme reaksiyon mekanizmasi.
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2.2.4. Friedel-Crafts Ac¢illenme Reaksiyonu

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu, agilleme reaktifleri kullanilarak, katalizor varliginda
benzen halkasina baglanmasi seklindedir. Agillenme reaktifleri olarak, karboksilik asit
anhidritleri de kullanilabilir. Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu ile genellikle aromatik ketonlar

elde edilmektedir (Sekil 2.12.) (Akar, ve dig., 2014).

£O

R—C—Cl *+ AICl; ¥==2 R—C-CI—AICl, <=z[ 2" e—> R_CEO] Cl—AICl,

e LA
. | gAcy
© e BeE—e R+ ACI, + HC

Sekil 2.12 Friedel-Crafts A¢illenme reaksiyon mekanizmasi.

o+

2.3. KULLANILAN KATALIiZORLER

Friedel Crafts reaksiyonu, ¢esitli Bransted veya Lewis asitlerinin varliginda gerceklesmektedir.
[k yillarda, siilfiirik asit, hidroflorik asit veya siiperasitler yaygin olarak kullanilirken, daha
sonraki yillarda ZnClz, AICl3, FeCls, SnCls ve TiCls gibi tuzlar genellikle stokiyometrik
miktarlarda katalizor olarak kullanilmistir (Bernardon, ve dig., 2017). Ozelikle demir
ekonomik, siirdiiriilebilir ve ¢cevre dostu bir metal olmasindan dolay1 biiylik 6nem tagimaktadir

(Sarkar, ve dig., 2012).
Bu katalizorler ile ilgili birkag dezavantaj vardir.

1. Fazla Lewis asidinin kullanilmasi, "heyecan verici" sondiirmelerle ve kompleksin
ayrismasinda Onemli miktarda 1s1 olusmasiyla sonucglanir, bdylece Lewis asidinin geri

doniistiiriilmesini imkansiz hale getirmektedir.

2. Bu reaksiyonlar genellikle susuz kosullar altinda gercgeklestirilmektedir, bu nedenle
¢oziicli ve baslangi¢ materyalinin 6nceden kurutulmasi gerekmektedir. Lewis asitlerinin ise

cogu neme duyarli oldugundan zaman ve paraya yoniinden etkilemektedir.
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3. Lewis asitleri kullanilirken genellikle halojenlenmis, ¢evreye zararli ve potansiyel olarak
tehlikeli ¢oziiciiler gerektirmektedir. CH2Cl,, CHCI3 veya CS; gibi, bu ¢6ziiciiler 6nemli

miktarda atik olusturmaktadir ve ayrica uygun maliyetli iiriinler degillerdir (Zhang, ve dig.,
2007).

Tipik Friedel — Crafts reaksiyon semasi asagidaki gibidir (Sekil 2.13.).

¢ deficient specie
Electrophile

Solvent

—————>

Lewis/
Bronsted
acid

Friedel-Crafts
Product

Arene
Nucleophile

Sekil 2.13 Friedel — Crafts reaksiyon semasi.
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3. MALZEME VE YONTEM

Bu kisim; kullanilan cihazlar, kimyasallar maddeler ve sentez yontemleri anlatilmistir.
3.1. KULLANILAN CIHAZLAR

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirilme islemleri sirasinda ¢dziiciilerin geriye kazanilmasi

“BUCHI Rotavapor R-200” marka doner buharlastiric1 da yapilds.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Merck, 5549” silika jel tabaka, prepatif ince tabaka
kromatografisinde “Merck, 5717 silika jel tabaka ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP”

ultraviyole lamba kullanildi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,
potasyum bromiir ile tablet yapilarak ya da neat olarak “Perkin Elmer” marka FT-IR

spektrometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR ve ¥C-NMR) spektrumlar1, maddelerin ¢dziiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D(CDCIs3) de “Varian 400 MHz

Gemini” spektrofotometresinde alindi.
GC-MS spektrumlari, “SHIMADZU” markali cihazda EI yontemi ile yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR spektrumlar1 ve GC-MS
olgiimleri I.U.C. Kimya Béliimii Organik Kimya Laboratuvari’'nda, NMR spektrumlar1 ve

olgiimleri 1.U.C. Ileri Analizler Laboratuvari’nda yapildi.
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3.2. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Madde Adi Firma Ad1 Katalog No
Pridinyum Kloro Kromat Alfa Aesar Al11752
Metil(trifenil)Fosfonyum Bromiir TCI MOQ779
Bromobenzen Merck 2506477
Trifloasetikasit Merck 8082600500
Magnezyum Merck S4096717432
B-Naftol Merck 8222901000
Sodyumbhidriir Merck 8145520100
0-Bromotoluen Fluka 18481
Bromosiklopentan Fluka 61220
a-Bromonaftalin Merck 6211
p-Bromotoluen Fluka 110647
Tetrahidrofuran Merck 1081142500
Dimetilformamid Merck 1030342500
Fenol Sigma 33517
p-Cresol Hopkin-Williams 352200
2-Bromotiyofen Acros 154290500
2-Florobenzaldehit Acros 119320250
4-Florofenol Acros 119560250
4-Siyanofenol Acros 110830250
4-Bromoanisol Merck 8016010100
Potasyumkarbonat Merck 1066491000
4-Klorofenol Merck 802254
Potasyumtersiyerbiitoksit Merck 804918
Sodyumsiilfat Merck 106649
Silica gel 60 Flash SiO» Merck 109385
Silica gel 60 (0,063-0,200 mm) Merck 107734

Diklorometan
n-Hekzan
Etilasetat

Tekniktir, saflagtirilarak kullanildi.
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3.3. BASLANGINCLARIN SENTEZI

Bu kisim; ksanten tiirevlerini elde edebilmek i¢in baglangi¢ olarak kullanilacak orijinal alken
bilesikleri 4 adimda uygun reaksiyonlar kullanilarak sentezlenmesi anlatilmaktadir. Bu 4 adim
sirastyla; baglanma, Grignard, yiikseltgeme ve Wittig gibi reaksiyonlar yardimiyla

gergeklestirildi.
3.3.1. Fenoksibenzaldehitlerin sentezi

Birinci adimda Ullmann baglanma reaksiyonu ile fenoksibenzaldehitlerin sentezidir. Burada

sentezlenen triinler daha dnce yapilan ¢alismalarda da mevcuttur (Kumar ve dig., 2009).
3.3.1.1. 2-Fenoksibenzaldehit Sentezi

OH O

H
K,CO4
* 175°C
- DMF o

I

A

0.992 gr (8 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.752 gr (8 mmol) fenol K.COsz (1,659)
katalizorliigiinde DMF (10 ml) ¢oziiciisii ile 175°C’de refliikks edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan karigtm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza NaSOg ilave edilip
kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiclisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10) ¢oziicii

karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %86, C13H100:.



3.3.1.2. 2- (4-Metilfenoksi) benzaldehit

OH 0
I I
©j\H+ o, ©f\H
. DMF 175°C o
CH,
CHj
B

0.496 gr (4 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.432 gr (4 mmol) p-kresol, K>COs (0.89)
katalizorliigiinde DMF (10 ml) ¢oziiciisii ile 175°C’de refliiks edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave edilip
kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiclisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10) ¢oziicii

karigimi1 kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: % 98, C14H120>
3.3.1.3. 2-( Naftalin -1-yloxy) benzaldehit

O

H
i K,CO4 H
e
DME 175°C

C)

0.496 gr (4 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.432 gr (4 mmol) p-naftol, K.CO3z (0.89)
katalizorliigiinde DMF (10 ml) ¢oziciisti ile 175°C’de reflilks edilir. Reaksiyon sonucunda

olusan karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave edilip
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kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiclisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10) ¢oziicii

karisimi1 kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim: %83, C17H120>

3.3.1.4. 2-(4-Klorofenoksi)benzaldehit Sentezi

OH O
I |
©f\|.| K,CO» ©f\H
+ —2=3
F DMF 175 C o
Cl
Cl
(D)

0.496 gr (4 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.432 gr (4 mmol) 4-klorofenol, K>CO3
(0.8g) katalizorliiginde DMF (10ml) ¢oziciisii ile 175°C’de refliiks edilir. Reaksiyon
sonucunda olusan karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na;SO4
ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiclisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicli karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %98, C13HqCIO>

3.3.1.5. 2-(4-Siyanofenoksi)benzaldehit Sentezi

O OH O
I |
©f\|.| K,CO4 ©f\H
+ ——i
F DMF 175 C o
CN
CN

(E)



19

0.496 gr (4 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.432 gr (4 mmol) 4-siyanofenol, K>COs
(0.8g) katalizorliigiinde DMF (10ml) ¢oziictisii ile 175°C’de refliiks edilir. Reaksiyon
sonucunda olusan karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na;SOg4
ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisti ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim: %96, C14H9NO>

3.3.1.6. 2-(4-Florofenoksi)benzaldehit Sentezi

OH 0

| |
©\AH K,CO, ©f\H

+ —i
= DMF 175 C o
F
F
(F)

0.496 gr (4 mmol) 2-fluorobenzaldehit ve 0.432 gr (4 mmol) 4-florofenol, K.COs
(0.8g) katalizorliiginde DMF (10ml) ¢ozicisi ile 175°C’de refliiks edilir. Reaksiyon
sonucunda olusan karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na;SOg4
ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiclisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicli karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir.

Verim: %98, C14H9FO2
3.3.2. Fenoksibenzaldehitlerden Alkollerin Sentezi

Baslangi¢ alkenlerini sentezlemek i¢in 2. adim, Grignard reaksiyonu ile sekonder alkollerin

sentezidir. Burada da sentezlenmis olan {iriinler daha 6nce yapilan ¢alismalarda mevcuttur

(Y1ldiz, 2015).

Bu alkollerin sentezi igin genel yontem, 2 asamadan olugsmaktadir.
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1. Asama:

Grignard reaksiyonu. 2 boyunlu bir balonun igerisine magnezyum (2.74 mmol) alinir igerisine
manyetik karistirict atilir. Boyunlardan birine geri sogutucu (geri sogutucunun da iizerine
septum takilir.) digerine ise septum takilir. Azot ile doldurulmus olan balon geri sogutucunun
iizerindeki septuma batirilir ve balonun igerisi azot atmosferi yapilir. Siringa yardimiyla
balonun igerisine alkil bromiir (R2-Br) (2.41 mmol) ve ¢6ziicii olarak kullanilan kuru THF ilave
edilir. 110°C’de refliiks edilir. Reaksiyon sonucunda organomagnezyum halojentir bilesigi elde

edilir. Taze olarak 2. asamada kullanilir.
2. Asama:

Kullanilacak aldehit (1.96 mmol) bir balona alinir icerisine manyetik karistirici atilir. Septum
ile kapatilir. Vakum yapilarak igerisinde ki hava bosaltilir. Azot ile doldurulmus balon takilir.
Balonun igerisi azot atmosferi yapildiktan sonra kuru THF ilave edilir. Sicaklik 0°C diisene
kadar buz banyosunda bekletilir. Sonrasinda taze hazirlanmig Grignard bilesigi (R2-MgBr)
siringa yardimi ile balona ilave edilir. 2 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip
bitmedigine bakilir. Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karistm DCM ve su ile
iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na»SO4 ilave edilip kurutulur. Organik fazin,
¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10) ¢6ziicli karisimi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirilir.

0| OH
R,-MgBr Ra
Kuru THF

0 o)

| |

Ry R,

Kullanilan aldehit ve bromiirlii alkil halojentirler tablo 3.1. de verilmistir.
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Tablo 3.1 Aldehit ve bromiirlii alkil halojeniirler.

Giris | Uriin | Aldehit R2-Br %Verim
1 1A A CeHs %81
2 1B B CeHs %92
3 1C C CeHs %62
4 1D D CeHs %83
5 1E E CeHs %55
6 1F F CeHs %85
7 1G A 4-MeCeH4 %89
8 1H A 4-MeOCgH4 %82
9 1l A 1-Np %66

10 1] A siklopentil benzen %40
11 1K A 2- Tiyofen %77

Elde edilen fenoksialkoller asagida gdsterilmistir.

OH OH

.
0

1A

s

CH,
1B

OH



v
@z

v

v

v

OH
CN F
1D 1E 1F

OH OH r
CH3 OCH3 O 0) O
1H 11

SQT
1K

OH

o

OH

of

1J

3.3.3. Fenoksialkollerden Ketonlarin Sentezi

Baslangic alkenlerinin sentezi i¢in 3. adim, sentezlenen sekonder alkollerin yiikseltgenerek
ketonlar1 doniismesidir. Burada sentezlenmis olan 4 {irlin daha 6ncesinde yapilan ¢aligsmalarda
mevcuttur. Gautam ve arkadaslarimin 2017 yilinda yaptiklar1  ¢alismada  2-

(fenoksifenil)fenilmetanon (2A) bilesigi, Black ve arkadaslarimin 1998 yilinda yaptiklart
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calismada 2-(4-metil fenoksi)fenil] fenilmetanon (2B) bilesigi, Stavber ve arkadaslarinin 1992
yilinda yaptiklar1 ¢alismada [2-(siyanofenoksi)fenil]fenilmetanon (2E) bilesigi, Zhu ve Dong,
2015 yilinda yaptiklart calismada (4-metoksilfenil)(2-fenoksifenil)metanon (2H) bilesigi

sentezlenmistir.
Diger sentezlenmis olan 7 yapi ilk kez elde edilmistir.
Genel Yontem:

Elde edilen alkol (2.3 mmol) bir balonun igerisine almir. Uzerine PCC ve ¢dziicii olarak DCM
ilave edilir. Manyetik karistirict da balonun igerisine atilarak, agzi kapatilir ve reaksiyona
konur. 2 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir. Reaksiyonun
bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan
organik faza Na>SOj ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra,

hekzan : etil asetat (90 : 10) ¢oziicli karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

OH 0
R
2 pcc R
—>
DCM
o o
Ry R,

Elde edilen fenoksiketonlar asagida gdsterilmistir.
(|J| O O

>
F

0 0 ©

S B

I
oA CHj

’B 2C
o
Verim: %80 Verim: %75 Verim: %66 |




W,
o8
W,

2D
Verim: %70

O

.

2G
Verim: %095

o4

2J
Verim: %98

O

:

F
2E 2F
Verim: %098 Verim: %80

0
o)
Q!
CHg 0 OCH O o O

2H 21
Verim: %73 Verim: %74

i
(W
2K

Verim: %096
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3.3.4. Witting Reaksiyonu ile Alken Tiirevlerinin Sentezi

3.3.4.1. 1-Fenoksi-2-(1-fenilvinil)benzen Sentezi

CH,

O
| I
o NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr O

0.1565 gr (0.57 mmol) 2-(fenoksifenil)fenilmetanon (2a) bir balona alimir. Uzerine 0.448 gr
(1.25 mmol) Me(Ph)sPBr, 0,165 gr (1.54 mmol) t-BuOK, 0.030 gr (1.42 mmol) NaH ve 10 ml
kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.

3A

Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na»SOs ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir.

Verim: %85, CooH160

3.3.4.2. 1-(4-Metilfenoksi)-2-(1- fenilvinil)benzen Sentezi

I iz
Kuru THF

o NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr @)

CHg CHj



26

0.3865 gr (1.34 mmol) 2-(4-metil fenoksi)fenil] fenilmetanon (2b) bir balona aliir. Uzerine
1.054 gr (2.95 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.393 gr (3.61 mmol) t-BuOK, 0.078 gr (3.35 mmol) NaH
ve 10 ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine
bakilir. Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez
ckstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOs ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziicisii
ucurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢O6ziicti karisimi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %53, C21H150

3.3.4.3 1- [2- (1-Fenil-vinil) -fenoksi]naftalen Sentezi
I i
o] > o

NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr

3C

0.2643 gr (0.8 mmol) [2-(naftalin-1-yloxy) fenil]fenilmetanon (2¢) bir balona alimir. Uzerine
0.628 gr ( 1.76 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.242 gr (2.16 mmol) t-BuOK, 0.048 gr (2 mmol) NaH ve
10 ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na»>SO4 ilave edilip kurutulur Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir.

Verim: %57, CasH150
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3.3.4.4. 1-(4-Klorofenoksi)-2-(1- fenil vinil) benzen Sentezi

CH,

O
|

Kuru THF
o -

NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr O

cl ¢

3D

0.3065 gr (0.99 mmol) [2-(Klorofenoksi)fenil]fenilmetanon (2d) bir balona alinir. Uzerine 0.778
gr (2.17 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.3 gr (2.67 mmol) t-BuOK, 0.06 gr (2.47 mmol) NaH ve 10 ml
kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karigim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na>SOgs ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirilir.

Verim: %64, C,oH15CIO

3.3.4.5. 4- [2- (1-Fenil-vinil) -fenoksi] -benzonitril Sentezi

Q CH,

O > o)

I I
NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr

3E

0.29 gr (0.98 mmol) [2-(siyanofenoksi)fenil]fenilmetanon (2e) bir balona alinir. Uzerine 0.775
gr (2.17 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.253 gr (2.64 mmol) t-BuOK, 0.058 gr (2.45 mmol) NaH ve 10
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ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na>SOy ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirilir.
Verim: %45, C21H1sNO

3.3.4.6. 1-(4-Florofenoksi)-2-(1- fenilvinil)benzen Sentezi

o CH,

Kuru THF
o > o)

NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr

I
F F

3F
0.3422 gr (1.17 mmol) [2-(florofenoksi)fenil]fenilmetanon (2f) bir balona alinir. Uzerine 0.920

gr (2.57 mmol) Me(Ph)zPBr, 0.354 gr (3.15 mmol), t-BuOK, 0.070 gr (2.92 mmol), NaH ve 10
ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na»SOy ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirilir.

Verim: %43, CooH1sFO
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3.3.4.7. 1-Fenoksi-2-(1-4-metilfenil-vinil)-benzen Sentezi

CH,

O
I I
Kuru THF _
0 CHj NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr - O CHj

0.2184 gr (0.7 mmol) (4-metilfenil)(2-fenoksifenil)metanon (2g) bir balona alinir. Uzerine
0.595 gr (1.66 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.211 gr (1.89 mmol) t-BuOK, 0.042 gr (1.75 mmol) NaH
ve 10 ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine

3G

bakilir. Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisgm DCM ve su ile iki kez
ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOj ilave edilip kurutulur Organik fazin, ¢oziiciisi
ucurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %66, C21H180
3.3.4.8. 1-Fenoksi-2- (1-4-metoksilfenil-vinil)-benzen Sentezi

CH,

I
Kuru THF
o OCH3 NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr O OCH4

3H

0.3471 gr (1.14 mmol) (4-metoksilfenil)(2-fenoksifenil)metanon (2h) bir balona almir. Uzerine
0.896 gr (2.50 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.345 gr (3.07 mmol) t-BuOK, 0.068 gr (2.85 mmol) NaH
ve 10 ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine

bakilir. Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez
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ckstrakte edilir. Ayrilan organik faza NapSOs ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii
ucurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢Oziicii karigimi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %40, C21H180>

3.3.4.9. 2-[1-(2-Fenoksi-fenil)-vinil]-naftalen Sentezi

O
)
LT |
0 Kuru THF O O
NaH, t-Bu-OK, Me( Ph)3PBr

3l

0.3471 gr (1 mmol) (2-fenoksifenil-2-yl)naftalin-metanon (21) bir balona almir. Uzerine 0.785
gr (2.20 mmol) Me(Ph)zPBr, 0.303 gr (2.70 mmol) t-BuOK, 0.06 gr (2.50 mmol) NaH ve 10
ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na»SOy ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢6ziicti karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir.

Verim: %42, C24H180
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3.3.4.10. 1-(1-Siklopentil-vinil)-2-fenoksi benzen Sentezi

O
CH,
>
(@] NaH, t-Bu-OK, Me(Ph),PBr o
3J

0.117 gr (0.44 mmol) (2-fenoksifenil)siklopentilmetanon (2j) bir balona almnir. Uzerine 0.345
gr (0.96 mmol) Me(Ph)sPBr, 0.114 gr (1.18 mmol) t-BuOK, 0.027 gr (1.1 mmol) NaH ve 10
ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na»SOs ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir.

Verim: %51, C1gH200

3.3.4.11. 2-[1-(2-Fenoksi-fenil)-vinil]-tiyofen Sentezi

O
CH,
S
S
\ / Kuru THF \
- /
(@] NaH, t-Bu-OK, Me(Ph);PBr o
3K

0.420 gr (1.50 mmol) (2- fenoksifenil)(tiyofen-2-yl)metanon (2k) bir balona alinir. Uzerine 1,23
gr ( 3.45 mmol) Me(Ph)zPBr, 0.388 gr (4.05 mmol) t-BuOK, 0.090 gr (3.75 mmol) NaH ve 10
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ml kuru THF ilave edilir. 3 Saat sonra TLC yardimiyla reaksiyonun bitip bitmedigine bakilir.
Reaksiyonun bittigine karar verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir.
Ayrilan organik faza Na>SOy ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra, hekzan : etil asetat (200 : 10) ¢oziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir.

Verim: %62, C1gsH140S
3.4. YONTEM GELISTIRME

Bu kisim; Baglangig bilesigi olan alkenler aktive edilerek, Friedel-Crafts reaksiyonu ile molekiil
ici halka kapanmasi reaksiyonu gerceklestirmek amaciyla, en uygun katalizér, mol orani ve

¢Oziicliniin belirlenmesini anlatmaktadir.
3.4.1. Katalizoriin Belirlenmesi

Ksanten sentezi i¢cin molekiil i¢i Friedel-Crafts yontemine karar verildi. Bu yontem i¢in degisik
Lewis asitleri ve organik Bronsted asitleri katalizor olarak denenip en iyi verim veren belirlendi.

Bu denemeler i¢in 3A baslangic maddesi kullanildi.

CH,
o) Katalizor
DCM
o}
3A 4A

3A (0.1 mmol) ve DCM (2.0 mL) reaksiyon tiipline alinarak {izerine katalizor (%10 esdegeri)

ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirilarak reaksiyon gergeklestirildi.

Kullanilan katalizorler tablo 3.2. gériilmektedir.
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Tablo 3.2. Molekiil i¢i FCA igin katalizorlerin denenmesi.

Giris Katalizor Dontistiim (%)?
1 FeClz.6H.0 75
2 TFA 100
3 N-Triflilfosphoramid 10
4 C¢HsCOOH 0
5 Difenilfosfat 2
6 Malonikasit 0
7 Kloroasetikasit 14
8 Cu(OTf): 12
9 Asetikasit 0
10 p-Toluensiilfonik asit 3

94 Déniisiimler GC-MS ile belirlendi.
3.4.2. Coziiciiniin Belirlenmesi

En iyi katalizor belirlendikten sonra Friedel-Crafts yontemi igin ¢esitli ¢oziiciiler denenerek en

uygun ¢oziicli belirlendi. Bu denemeler i¢in 3A baslangi¢ maddesi kullanildi.

CH, O
O 5 O TEA
I’ . . >
COozucu
(@]

3A 4A

3A (0.1 mmol) ve 2.0 mL c¢oziiciiler reaksiyon tiipline alinarak tizerine TFA (%10 esdegeri)

ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirilarak reaksiyon gergeklestirildi.

Kullanilan ¢oziictiler tablo 3.3. goriilmektedir.
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Tablo 3.3. Molekiil i¢i FCA igin ¢oziiciilerin denenmesi.

Giris Coziicii Dontistiim (%)?

1 Toluen 70
2 Metilalkol 0

3 Etilasetat 35
4 THF 45
5 DMF 0

6 Kloroform 80
7 Aseton 0

8 Asetonitril 10
9 DCM 100

2 9% Déniisiimler GC-MS ile belirlendi.
3.4.3. Siirenin Belirlenmesi

Ksanten sentezi i¢in Friedel-Crafts yontemi ile halka kapama reaksiyonu yapilmasina karar
verildi. Yapilan katalizér ve ¢oziicii denemelerinde en yiiksek verim verenler belirlendi.
Sonrasin da belirlenen ¢oziicii ve katalizor kullanilarak tepkimenin siiresi tayin edildi. Bu

denemeler i¢in 3A baslangi¢c maddesi kullanildi.

CH,
o TFA
S
DCM
o
4A
3A

3Ave 2.0 mL DCM bir reaksiyon tiipiine alinarak iizerine farkli % esdegerliklerdeki TFA ilave

edilerek oda sicakliginda karigtirilarak reaksiyon gergeklestirildi.

Zaman ve 3A bilesiginin kullanilan miktarlari tablo 3.4. gortilmektedir.
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Tablo 3.4. Molekiil igi FCA igin siire belirlenmesi.
Miktar

Giris (% ek) Zaman Dontistim (%)*?

1 10 15 dk 5

2 10 1 saat 32
3 10 2 saat 53
4 10 3 saat 70
5 10 4 saat 85
6 10 6 saat 100
7 S 6 saat 95

2 9% Déniisiimler GC-MS ile belirlendi.

Reaksiyonun 6. saatte tamamen bittigi belirlendi. Diger {iriinlerin sentezinde bazi {irlinlerin 1-2

saat iginde tamamlandig1 gortldi.
3.4.4. Yontemin Mekanizmasi

Baslangic maddesi olan alkenden ¢ikilarak, molekiil i¢ci Friedel Craft reaksiyonu ile ksanten
tiirevleri sentezlendi. Bunun i¢in Brensted asit olan TFA ve ¢6ziicli olarak DCM kullanildi.
Alken bilesigi aktive edilerek bir karbokatyon ara iiriinii olusarak, Friedel Craft alkilasyonu ile

halka kapamasi ger¢ekleserek istenilen ksantenler sentezlendi.

3A bilesiginin mekanizmasi sekil 3.1 de gosterilmektedir.
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Sekil 3.1 Molekiili¢ci FCA ile halka kapanmasi reaksiyonu i¢in ongdriilen mekanizma.
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3.5. URUNLERIN SENTEZI

3.5.1. 9-Metil-9-fenil-9H-ksanten Sentezi

CH,

TFA
—
DCM
(0]
4A

Tartilan 0.033 gr (0.12 mmol) 3a maddesi reaksiyon tiipiine alinip iizerine 1 ml DCM ilave
edilir. Uzerine yaklasik 0.01 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona
birakildi. 6 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar
verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza
Na2SOg ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat

(90 : 10) ¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim: %90, C20H160

3.5.2. 2,9 Dimetil-9-fenil-9H-ksanten Sentezi

CH, l
O (0] I

4B
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Tartilan 0.17 gr (0.6 mmol) 3b maddesi reaksiyon tiipiine alinip iizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.05 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakildi.
1 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na>SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim: %88, C21H180

3.5.3. 7-Metil —7-fenil-7H- benzo[c]ksanten Sentezi

CH,

4C

Tartilan 0.1 gr (0.31 mmol) 3¢ maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.03 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakildi.
24 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gdzlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicli karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %42, C24H180
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3.5.4. 2-Kloro-9-metil-9-fenil-9H-xanthene

CH, ‘
O o O TEA Cl
'
DCM

4D

Cl

Tartilan 0.087 gr (0.28 mmol) 3d maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave
edilir. Uzerine yaklasik 0.03 ml TFA ilave edilip manyetik karistirict da atilarak reaksiyona
birakildi. 24 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gozlendi. Reaksiyonun bittigine karar
verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza
Na2SOg ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat

(90 : 10) ¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir.
Verim: %57, C20H15CIO

3.5.5. 9-Metil-9-fenil-9H-ksanten-2-karbonitril Sentezi

CH, ‘
O o O TEA CN

4E

Tartilan 0.06 gr (0.2 mmol) 3e maddesi reaksiyon tiipiine alinip iizerine 1 ml DCM ilave edilir.

Uzerine yaklasik 0.02 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakildi.
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24 saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gozlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOj ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir.
Verim: %40, C21H15sNO

3.5.6. 2-Floro-9-metil-9-fenil-9H-ksanten Sentezi

CH, O
O o) O TFA F
'
DCM

0]

4F

Tartilan 0.11 gr (0.38 mmol) 3f maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.03 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakild.
1 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karigim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicli karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %90, CooH15sFO
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3.5.7. 9-Metil-9-p-tolyl-9H-ksanten Sentezi

CH,
O o O TEA
'
DCM
(6]

4G

Tartilan 0.103 gr (0.36 mmol) 3g maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave
edilir. Uzerine yaklasik 0.03 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona
birakildi. 1 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar
verilince elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza
Na2SOg ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat

(90 : 10) ¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir.
Verim: %97, C21H180

3.5.8. 9-Metil-9-(4-metoksifenil)-9H-ksanten Sentezi

4H

Tartilan 0.03 gr (0.01 mmol) 3h maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.01 ml TFA ilave edilip manyetik karistirici da atilarak reaksiyona birakild.

1 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince



42

elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir.
Verim: %83, C21H180>

3.5.9. 9-Metil-9-(naftalin-1-yl)-9H-ksanten Sentezi

I (o] I TFA

DCM

4]

Tartilan 0.03 gr (0.01 mmol) 31 maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.01 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakildi.
24 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gozlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicli karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %66, C24H150
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3.5.10. 9-Siklopentil-9-metil-9H-ksanten Sentezi

CH,

L

o

TFA

DCM

4]

Tartilan 0.06 gr (0.22 mmol) 3j maddesi reaksiyon tiipiine alinip tizerine 1 ml DCM ilave edilir.
Uzerine yaklasik 0.02 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona birakildi.
24 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gdzlendi. Reaksiyonun bittigine karar verilince
elde edilen karisim DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza Na,SOg ilave
edilip kurutulur. Organik fazin, ¢6ziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat (90 : 10)

¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim: %35, C24H180

3.5.11. 9-Metil-9-(tiyofen-2-yl)-9H-ksanten Sentezi

|/ NS

TFA

DCM

o

4K

Tartilan 0.037 gr (0.13 mmol) 3k maddesi reaksiyon tiipiine alinip iizerine 1 ml DCM ilave
edilir. Uzerine yaklasik 0.01 ml TFA ilave edilip manyetik karistiric1 da atilarak reaksiyona
birakildi. 1 Saat sonra GC-MS de kontrol edilerek bittigi gézlendi. Reaksiyonun bittigine karar
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verilince elde edilen karistm DCM ve su ile iki kez ekstrakte edilir. Ayrilan organik faza
NazS0s ilave edilip kurutulur. Organik fazin, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra, hekzan : etil asetat

(90 : 10) ¢oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim: %95, C1gH140S
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4. BULGULAR

4.1. BASLANGIC ALKEN TUREVLERININ SENTEZI

4.1.1. Bilesik 3A’nin Spektroskopik Analiz Verileri
LT

3A

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 5.37 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.63 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH),
6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar-CH), 6.96 — 7.01 (m, 2H, Ar-CH), 7.17 — 7.40 (m, 10H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCy3): § 116.3 (=CHy), 117.9, 117.8, 119.9, 122.4, 123.7, 126.7, 127.3,
127.9, 129.0, 129.1, 129.2, 131.7, 134.0, 141.0 (=C), 146.3, 154.0, 157 4.

MS (m/z): 152, 165, 181, 194, 272 (M-)
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Sekil 4.2 3A bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.3 3A bilesiginin MS spektrumu.

4.1.2. Bilesik 3B’nin Spektroskopik Analiz Verileri

LT

3B

IH NMR-500 MHz (CDCls): 5 2.30 (s, 3H, -CHs), 5.40 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.67 (d, J =
1.5 Hz, 1H, =CH), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-CH), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-CH), 6.95 —
7.18 (M, 4H, Ar-CH), 7.24 — 7.39 (m, 6H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDC3): § 20.6 (CHs), 116.1 (=CH>), 118.2, 118.3, 119.1, 119.1, 123.2,
126.7,127.3,128.0, 128.9, 129.8, 130.2, 131.6, 132.1, 133.6, 141.1 (=CH), 146.4, 154.6, 155.0

MS (m/z): 77, 105, 211, 288 (M")
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Sekil 4.5 3B bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.6 3B bilesiginin MS spektrumu.

4.1.3. Bilesik 3C’nin Spektroskopik Analiz Veriler

(LT

3C

IH NMR-500 MHz (CDCls): 8 5.40 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH),
6.97 (dd, J1 = 2.5 Hz, J» = 9.0 Hz, 1H, Ar-CH), 7.05 — 7.07 (m, 1H, Ar-CH), 7.24 — 7.32 (m,
5H, Ar-CH), 7.35 — 7.49 (m, 6H, Ar-CH), 7.63 — 7.88 (m, 3H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCy3): § 112.7, 114.1, 116.4 (=CH>), 119.1, 119.3, 120.0, 123.3, 123.4,
123.4,124.0, 124.2, 126.3, 126.7, 127.6, 128.0, 129.1, 129.4, 129.8, 131.8, 134.1, 141.0 (=C),
146.3, 153.8, 155.3.

MS (m/z): 194, 215, 321, 322 (M%)
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Sekil 4.8 3C bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.9 3C bilesiginin MS spektrumu.

4.1.4. Bilesik 3D’nin Spektroskopik Analiz Verileri

L

Cl
3D

IH NMR-500 MHz (CDCls): 8 5.34 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH),
6.62 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-CH), 6.96 — 6.99 (m, 1H, Ar-CH), 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-CH),
7.22 —7.43 (m, 9H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCys): & 116.5 (=CHy), 118.8, 118.9, 120.0, 120.2, 123.6, 124.3, 126.6,
127.2,127.5, 128.0, 129.2, 129.7, 129.8, 131.8, 134.2, 140.9 (=C), 146.3, 153.4, 456.1

MS (m/z): 152, 165, 181, 194, 306 (M*)
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Sekil 4.12 3D bilesiginin MS spektrumu.

4.1.5. Bilesik 3E’min Spektroskopik Analiz Verileri
LT

CN
3E

IH NMR-500 MHz (CDCls): & 5.29 (d, J = 1.0 Hz, 1H, =CH), 5.55 (d, J = 1.0 Hz, 1H, =CH),
6.65 (d, J = 1.0 Hz, 2H, Ar-CH), 7.06 (dd, J1 = 1.5 Hz, J, = 8.0 Hz, 1H, Ar-CH), 7.13 — 7.16
(m, 2H, Ar-CH), 7.21 — 7.27 (m, 3H, Ar-CH), 7.32 (dd, J1 = 1.0 Hz, J» = 7.5 Hz, 1H, Ar-CH),
7.40 — 7.48 (m, 4H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCus): § 105.0 (-C-CN), 116.9 (=CHs), 117.9, 118.9 (-C=N), 120.4,
121.8, 125.7, 126.6, 127.6, 128.0, 129.5, 130.2, 132.1, 133.6, 134.1, 135.0, 140.5 (=C), 146.0,
151.4, 161.2

MS (m/z): 152, 165, 181, 194, 296 (M")
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4.1.6. Bilesik 3F’nin Spektroskopik Analiz Verileri
LT

F
3F

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 5.36 (s, 1H, =CH), 5.65 (s, 1H, =CH), 6.66 (dd, J; = 4.5 Hz, J
= 9.0 Hz, 1H, Ar-CH), 6.88 — 6.92 (m, 2H, Ar-CH), 6.99 — 7.07 (m, 2H, Ar-CH), 7.21 — 7.27
(m, 1H, Ar-CH), 7.25 — 7.41 (m, 7H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCy3): § 115.6, 115.8, 116.2 (=CH>), 118.2, 119.2, 119.3, 120.5, 120.5,
123.1,123.7, 126.6, 127.4, 128.0, 129.1, 129.7, 131.8, 140.9 (=C), 146.4, 154.3, 159.2

MS (m/z): 152, 165, 181, 194, 290 (M)
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4.1.7. Bilesik 3G’nin Spektroskopik Analiz Verileri

LT

3G

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 2.37 (s, 3H, -CHs), 5.34 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.64 (d, J =
1.5 Hz, 1H, =CH), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7.00 — 7.05 (m, 2H, Ar-CH), 7.11 — 7.12
(m, 2H, Ar-CH), 7.19 — 7.28 (m, 5H, Ar-CH), 7.28 — 7.33 (m, 1H, Ar-CH), 7.40 (dd, J1 = 1.5
Hz, J> = 9.0 Hz, 1H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCys): & 21.1 (-CHs), 115.5 (=CHy), 117.9, 118.9, 120.0, 122.4, 123.7,
126.6, 128.7, 128.9, 129.3, 129.7, 131.7, 134.3, 137.1, 138.2 (=C), 146.0, 154.0, 157.6.

MS (m/z): 165, 178, 195, 271, 286 (M*)
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Sekil 4.21 3G bilesiginin MS spektrumu.

4.1.8. Bilesik 3H’nin Spektroskopik Analiz Verileri

I O I O

3H

IH NMR-500 MHz (CDCls): 5 3.81 (s, 3H, -CHs), 5.25 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.56 (d, J =
1.5 Hz, 1H, =CH), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-CH), 7.01 — 7.06 (m, 2H, Ar-CH), 7.17 — 7.24
(m, 5H, Ar-CH), 7.31 — 7.39 (m, 4H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCy3): & 55.2 (-CH3), 113.3, 114.6, 117.9, 118.8(=CH>), 120.0, 122.4,
123.2,123.7, 127.8, 128.9, 129.2, 129.7, 131.7, 133.6, 134.3, 145.6 (=C), 153.9, 157.2, 157.5,
159.1.

MS (m/z): 165, 211, 271, 287, 302 (M")
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Sekil 4.23 3H bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.24 3H bilesiginin MS spektrumu.

4.1.9. Bilesik 3I’nin Spektroskopik Analiz Verileri
LT

3l

IH NMR-500 MHz (CDCls): 8 5.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH), 5.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH),
6.60 (d, J = 10.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.92 — 7.49 (m, 14H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCy3): & 117.2, 118.8 (=CH>), 120.6, 120.8, 122.1, 124.0, 122.1, 124.0,
125.1,125.3, 125.5, 126.1, 126.5, 127.4, 128.1, 128.8, 129.2, 129.7, 130.8, 144.9 (=C), 153.3,
157.4

MS (m/z): 77, 115, 127, 155, 197, 231, 247, 324 (M*)
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Sekil 4.27 31 bilesiginin MS spektrumu.

4.1.10. Bilesik 3J’nin Spektroskopik Analiz Verileri

3J

IH NMR-500 MHz (CDCls): & 1.27— 1.30 (m, 8H, siklopentil-CH2), 1.57— 1.58 (m, 1H,
siklopentil-CH), 5.28 (dd, J; = 1.5 Hz, J2 = 11.0 Hz, 1H, =CH), 5.79 (dd, J1 = 1.5 Hz, Jo = 19.0
Hz, 1H, =CH), 6.92 — 7.28 (m, 9H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCj3): & 22.6 (siklopentil-C), 29.7 (siklopentil-C), 31.9, 115.3 (=CHy>),
117.7, 120.0, 119.4, 122.6, 124.0, 126.6, 128.9, 129.6, 130.0, 130.9, 135.7, 153.5 (=C), 157.8.
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4.1.11. Bilesik 3K’nin Spektroskopik Analiz Verileri

3K

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 5.19 (s, 1H, =CH), 5.70 (s, 1H, =CH), 6.82 (dd, J; = 1.0 Hz, J
= 3.5 Hz, 1H, Ar-CH), 6.86 — 6.88 (m, 2H, Ar-CH), 6.93 (dd, J; = 3.5 Hz, J, = 5.0 Hz, 1H,
Ar-CH), 6.98 (dd, J1 = 1.0 Hz, J2 = 8.0 Hz, 1H, Ar-CH), 7.02 — 7.05 (m, 1H, Ar-CH), 7.16 —
7.20 (M, 2H, Ar-CH), 7.24 — 7.28 (m, 2H, Ar-CH), 7.32 — 7.38 (m, 1H, Ar-CH), 7.40 (dd, J; =
3.5 Hz, J, = 5.0 Hz, 1H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCy3): § 114.8 (=CHy), 118.2, 118.8, 119.6, 122.7, 123.5, 124.5, 125.5,
127.1,129.2,129.4, 129.7, 131.3, 133.1, 139.4 (=C), 144.9, 154.1, 157.5
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4.2. KSANTEN TUREVI BIiLESIGININ SENTEZi

4.2.1. Bilesik 4A’nin Spektroskopik Analiz Verileri

L

4A

FT-IR (cm™): v= 3018 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958 ve 2958 (alifatik, C-H gerilimi), 1594,
1597, 1468, 1431, 1245, 1021

IH NMR-500 MHz (CDCl3): & 1.96 (s, 3H, -CHz), 6.87 (dd, J1 = 2.0 Hz, J, = 7.5 Hz, 2H, Ar-
CH), 6.96 (ddd, J; = 1.5 Hz, J2 = J3= 7.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7.13 (dd, J; = 1.5 Hz, J; = 8.0 Hz,
2H, Ar-CH), 7.19 — 7.38 (m, 7H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCs):  32.1 (-CHa), 42.9 (-C-CHs), 116.1, 118.8, 123.0, 126.2, 127.4,
127.8,128.0, 128.6, 128.9, 129.7, 130.0, 130.1, 149.0, 150.2, 157.2

MS (m/z): 195, 257, 272 (M*)
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4.2.2. Bilesik 4B’nin Spektroskopik Analiz Verileri

L

4B

FT-IR (cm™): v = 3018 (aromatik, =C-H gerilimi), 2965 ve 2908 (alifatik, C-H gerilimi), 1591,
1574, 1475, 1445, 1245, 750.

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 1.95 (s, 3H, -CHs), 2.21 (s, 3H, -CHz), 6.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
-C-CHs3), 6.85 (dd, J1 = 1.5 Hz, J2 = 8.0 Hz, 1H, Ar-CH), 6.92 — 7.38 (m, 10H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCis): & 20.8 (CHs), 32.1 (CHs), 42.9 (-C-CHg), 115.9, 116.1, 118.3,
119.1,122.8, 126.1, 127.3, 128.0, 128.2, 128.6, 129.0, 129.0, 129.6, 130.2, 132.2, 148.1, 150.3,
150.3.

MS (m/z): 209, 286, 271 (M*)
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4.2.3. Bilesik 4C’min Spektroskopik Analiz Verileri

4C
FT-IR (cm™): v = 3041 ve 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2961 ve 2911 (alifatik, C-H
gerilimi), 1584, 1485, 1448, 1245, 743

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 2.29 (s, 3H, -CH3), 6.91 — 6.96 (m, 2H, Ar-CH), 7.08 —7.60 (m,
11H, Ar-CH), 7.72 — 7.87 (m, 2H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCis): 5 30.3 (-CH3), 42.9 (C-CHs), 114.0, 115.8, 118.1, 119.1, 119.9,
123.2,123.4, 124.6, 125.6, 125.8, 126.0, 126.5, 127.1, 127.7, 127.8, 128.4, 128.9, 129.6, 131.4,
148.2, 150.1, 155.0

MS (m/z): 245, 307, 308, 322 (M")
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4.2.4. Bilesik 4D’min Spektroskopik Analiz Verileri

o
@]

4D
FT-IR (cm™): v = 3051 ve 3018 (aromatik, =C-H gerilimi), 2965 ve 2911 (alifatik, C-H
gerilimi), 1594, 1561, 1468, 1438, 1269, 1235, 750

IH NMR-500 MHz (CDCls): § 1.93 (s, 3H, -CHz), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar-CH), 6.84 (dd,
J1= 2.0 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H, Ar-CH), 6.95 — 7.35 (m, 10H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCis): 5 32.1 (CHs), 43.1 (-C-CHs), 116.1, 117.6, 118.9, 120.0, 123.3,
126.5, 127.6, 128.2, 128.5, 128.6, 128.9, 129.5, 129.7, 129.8, 131.0, 148.2, 148.8, 149.9.

MS (m/z): 51, 75, 152, 165, 181, 194, 271, 306 (M*)
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4.2.5. Bilesik 4E’nin Spektroskopik Analiz Verileri

o
O

4E

FT-IR (cm-1): v = 3049 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970 (alifatik, C-H gerilimi), 2225 (-C=N
gerilimi), 1600, 1479, 1447, 1240, 1044

IH NMR-500 MHz (CDCls): 3 1.93 (s, 3H, -CHs), 7.01 — 7.79 (m, 12H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCis): & 32.5 (-CHs), 42.9 (-C-CHs), 105.0 (-C-CN), 116.9 (-C=N),
118.9, 121.8, 124.1, 125.7, 126.6, 127.6, 128.0, 128.4, 129.0, 129.5, 132.1, 133.6, 134.0, 135.0,
146.0, 151.4, 161.2.

MS (m/z): 51, 77, 152, 165, 181, 194, 296 (M")
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4.2.6. Bilesik 4F’nin Spektroskopik Analiz Verileri

o
@)

4F
FT-IR (cm-1): v = 3054 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2961 ve 2921 (alifatik, C-H
gerilimi), 1598, 1471, 1448, 1259, 750

IH NMR-500 MHz (CDCls): 8 1.94 (s, 3H, -CHs), 6.56 (dd, J1 = 3.0 Hz, J2 = 9.5 Hz, 1H, Ar-
CH), 6.85 (dd, J1 = 1.5 Hz, J> = 8.0 Hz, 1H, Ar-CH), 6.89 — 7.35 (m, 10H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCis): 6 31.9 (-CHs), 43.3 (-C-CHs), 114.4, 114.7, 114.9, 116.1, 117.3,
118.2, 120.5, 123.2, 126.5, 127.6, 128.1, 128.8, 129.2, 129.7, 148.2, 150.2, 157.5, 159.4.

MS (m/z): 213, 275, 290 (M*)
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4.2.7. Bilesik 4G’nin Spektroskopik Analiz Verileri

L

4G

FT-IR (cm-1): v=3018 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958 ve 2918 (alifatik, C-H gerilimi), 1568,
1468, 1441, 1298, 1239, 746

'H NMR-500 MHz (CDCls): § 1.94 (s, 3H, -CHz3), 2.36 (s, 3H, -CH3), 6.89 (dd, J1 = 1.5 Hz, J.
=8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.99 (ddd, J1 = 1.5 Hz, J> = J3= 7.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7.05 — 7.28 (m, 8H,
Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDC3): 6 20.9 (-CHs), 32.2 (-CHs), 42.5 (-C-CH3), 116.1, 118.9, 123.0,
123.2,127.3,128.5, 128.7, 128.9, 129.7, 130.3, 135.7, 146.1, 150.2, 157.2.

MS (m/z): 195, 255, 271, 286 (M*)
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4.2.8. Bilesik 4H’nin Spektroskopik Analiz Verileri

L

4H

FT-IR (cm-1): v = 3068 ve 3018 (aromatik, =C-H gerilimi), 2955 ve 2918 (alifatik, C-H
gerilimi), 1594, 1438, 1239, 1022, 750

IH NMR-500 MHz (CDCls): & 1.91 (s, 3H, -CH3), 3.81 (s, 3H, -O-CHs), 6.84 (d, J = 8.5 Hz,
1H, Ar-CH), 6.87 (dd, J1 = 1.5 Hz, J> = 8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 6.95 (ddd, J: = 1.5 Hz, J = Js= 7.5
Hz, 2H, Ar-CH), 7.10 (dd, J1 = 1.5 Hz, J, = 8.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7.19 (ddd, J; = 1.5 Hz, Jz =
Ja= 8.0 Hz, 2H, Ar-CH), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7. 28 (s, 1H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCs): & 32.4 (-CHs), 42.3 (-C-CHj3), 55.2 (-O-CHs), 113.2, 116.1, 123.0,
127.3,128.9, 129.6-130.4 (10C), 141.2, 150.2, 157.7.

MS (m/z): 152, 165, 195, 243, 287, 302 (M*)
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4.2.9. Bilesik 4I’nin Spektroskopik Analiz Verileri

41

FT-IR (cm-1): v = 3044 (aromatik, =C-H gerilimi), 2965 (alifatik, C-H gerilimi), 1594, 1568,
1475, 1438, 1298, 1242, 743

IH NMR-500 MHz (CDCl3): & 2.00 (s, 3H, -CHz), 6.59 (dd, J1 = 1.5 Hz, J, = 8.0 Hz, 2H, Ar-
CH), 6.78 (ddd, J1 = 1.5 Hz, J» = Js= 7.5 Hz, 2H, Ar-CH), 7.00 — 7.28 (m, 9H, Ar-CH), 7.05 —
7.28 (M, 1H, Ar-CH), 7.92 (dd, J: = 1.5 Hz, J> = 15.0 Hz, 1H, Ar-CH).

13C NMR-150MHz, (CDCis): & 35.6 (-CHs), 43.3 (-C-CHz), 116.1, 118.9, 123.2, 113.3, 124.4,
125.0, 126.1, 127.4-129.7 (10C), 131.2, 135.2, 141.0, 149.8, 157.2

MS (m/z): 153, 165, 195, 307, 322 (M")
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4.2.10. Bilesik 4J°’nin Spektroskopik Analiz Verileri

(N

O
4)

FT-IR (cm-1): v = 3061 ve 3034 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958 ve 2918 (alifatik, -C-H
gerilimi), 1688, 1574, 1475, 1451, 1222, 1009, 796, 750

IH NMR-500 MHz (CDCls): & 1.33 — 1.39 (m, 2H), 1.56 — 1.66 (m, 6H), 1.67 (s, 3H, -CHs),
2.54 (g, J = 7.5 Hz, 1H), 6.91 (dd, J1 = 1.0 Hz, J2 = 8.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J1 = 1.5 Hz, J, = 8.0
Hz, 2H), 7.21 (dd, J1 = J» = 7.5 Hz, 2H), 7.41 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 8.5 Hz, 2H), 7.53 (ddd, J1 =
2.0 Hz, J, = J3= 8.0 Hz, 1H)

13C NMR-150MHz, (CDCis): & 29.3 (-CHa), 29.7, 30.2, 31.9, 53.4 (-C-CHs), 118.4, 119.4,
123.3, 124.3, 124.3, 128.4, 130.0, 135.7, 156.3, 159.9.
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4.2.11 Bilesik 4K’min Spektroskopik Analiz Verileri

LS

(@)

4K

FT-IR (cm-1): v = 3064 ve 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958 ve 2915 (alifatik, -C-H
gerilimi), 1598, 1468, 1431, 1235, 750

'H NMR-500 MHz (CDCls): § 2.02 (s, 3H, -CHs), 6.97 (dd, J1: = 4.0 Hz, J» = 5.0 Hz, 1H, Ar-
CH), 7.01 — 7.05 (m, 3H, Ar-CH), 7.13 (ddd, J1 =1.5 Hz, J> = J3= 8.0 Hz, 4H, Ar-CH), 7.22 —
7.28 (m, 3H, Ar-CH)

13C NMR-150MHz, (CDCs): § 33.7 (-CHs), 40.9 (-C-CHs), 116.3, 118.8, 123.1, 125.3-125.9,
127.9, 128.4, 129.2, 129.7, 149.7, 154.9.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda, anti-l6semik, antifungal, anti-mikobakteriyel, antitimor, antioksidan ve
antikanser gibi olas1 biyolojik aktivitelere sahip olabilecek yeni bir seri 9-arilksanten
tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. 9-Arilksanten tiirevlerinin sentezi i¢in yeni bir metot
gelistirilmesi amaglanmistir. Bu amagla oncelikle hedefimize uygun alken yapisinda baslangi¢
bilesikleri sentezlenmistir. Literatiirde yer alan ksanten tiirevlerinin sentez yontemleri arasinda,

alkenlerin aktive edildigi molekiili¢i Friedel-Craft yontemi daha 6nce kullanilmamustir.

Baslangig bilesigi olarak kullanilacak alken yapisindaki ¢oklu aromatik halka igeren bilesikler
4 basamakta sentezlenmislerdir. Birinci basamakta satin alinan 2-floro benzaldehit ile farkli
stibstitiie-fenollerin  baglanma (kapling) reaksiyonlar1 yoluyla fenoksi benzaldehitler
sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar reaktanlarin K>COs varliginda ve DMF icinde refliiks
yapilmasi ile ¢ok yiiksek verimlerle gergeklestirilmistir. Sentezlenen fenoksi benzaldehit
bilesiklerinin kontrolii TLC ile yapilip, GC-MS ile molekiil agirlig1 ve parcalanmalardan yap1

eslestirilmistir.

Ikinci basamakta elde edilen degisik siibstitiie fenoksi benzaldehit tiirevleri, Grignard
reaksiyonu kullanilarak farkli yapilarda aril (alkil) gruplarinin eklenmesiyle sekonder alkol
tirevlerine donistiiriilmiistiir. Bu reaksiyonlar; aril (alkil) halojeniirlerin taze hazirlanmig
Grignard bilesiklerinin  fenoksi benzaldehitlere katilmas1 ile yiliksek verimlerle
gerceklestirilmistir. Sonugta iic aromatik halka igeren fenoksi sekonder alkoller elde edilmistir.
Yeni bilesiklerin kontrolii TLC ile yapilip ve saflastirilip, GC-MS ile molekiil agirligi ve

parcalanmalardan yapi eslestirilmistir.

Birinci, ikinci ve tigiincii basamaklarda sentezlenen ara tiriinlerin sentezleri ¢esitli ¢alismalarda

daha 6nce yapilmistir (Kumar ve dig., 2009) (Yildiz, 2015).

Ugiincii basamakta fenoksi sekonder alkoller yiikseltgenerek keton tiirevleri elde edilmistir.
Yiikseltgeme reaksiyonlari PCC kullanilarak, DCM i¢inde, oda sicakliginda ve yiiksek
verimlerle gergeklestirilmistir. Yeni keton bilesiklerinin kontrolii TLC ile yapilip
saflagtirildiktan sonra GC-MS ile molekiil agirlig1 ve par¢alanmalardan yap1 eslestirilmistir. Bu
basamakta elde edilen fenoksi ketonlardan bazilart [2A (Gautam ve dig.,2017), 2B (Black ve
dig., 1998), 2F (Stavber ve dig., 1992), 2H (Zhu ve Dong, 2015)] degisik metotlarla daha 6nce
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sentezlenmistir. Diger ketonlar ise (2C, 2D, 2E, 2G, 2I, 2J ve 2K) ilk kez bu g¢alismada

sentezlenmistir.

Dérdiincii ve son adimda setezlenen fenoksi substitiie difenil ketonlar, Wittig reaksiyonu
kullanilarak alken tiirevleri hazirlanmistir. Bu reaksiyon ketonlar ile metiltrifenilfosfonyum
bromiir kullanilarak, bazik ortamda, oda sicakliginda ve kuru THF icinde gergeklestirilmistir.
Baz olarak t-BuOK ve NaH kullanilmistir. Yeni alken bilesiklerinin kontrolii TLC ile yapilip,
saflagtirildiktan sonra GC-MS ile molekiil agirlig1 ve par¢alanmalardan yapi eslestirilmistir. Bu
sentezlenen baslangic bilesikleri orijinal olduklar1 ve sentezleri ilk kez yapildig1 i¢in NMR

spektroskopileri yaptirilmigtir. NMR spektrumlarinin yorumu asagida gosterilmistir.

7.22 7.22

Sekil 5.1 Baslangig bilesigi 3A nm *H-NMR kimyasal kaymalari.

1-Fenoksi-2-(1-fenilvinil)benzen (3A) bilesigi iizerinden gdsterilirse; *H-NMR spektrumunda
vinil hidrojenleri =5.37 ve 5.63 ppm’lerde birer duplet olarak gozlenmistir. Diger fenil grubu
hidrojenleri ise 6=6.72 ppm ile 7.40 ppm arasinda beklendigi gibi ¢ikmustir.
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116.3

117.9 128.4
119.9 117.3
129.0 129.2

121.6

Sekil 5.2 Baslangig bilesigi 3A nin **C-NMR kimyasal kaymalari.

Aym bilesigin *C-NMR spektrumuna bakildiginda; vinil karbonlarinin §=116.3 (=CH) ve
146.3 ppm’de (=C) ¢iktig1 gozlenmistir. Oksijenin bagl oldugu kuarterner karbonlar 6=154.0
ve 157.4 ppm’lerde ¢ikmigtir. Diger karbonlarin sinyalleri 6=117.9-134.0 ppm arasinda
beklendigi gibi ¢ikmis ve toplam sayilart eslesmistir. GC-MS kullanilarak mol piki ve
parcalanma pikleri teshis edilmistir. Literatiirde sentezi ilk kez gerceklestirilen baslangic

bilesikleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

3B

0§ of
ﬂ@o} @o}

3F 3G 3H
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S . 0. 0,

Baslangic bilesiklerinin yapilar1 aydinlatildiktan sonra ksanten sentezi i¢in yontem gelistirme
denemeleri yapilmistir. Bu amagla 3A bilesigi kullanilarak Once katalizor arastirmalar
yapilmistir. Degisik organik Bronsted asitleri ve Lewis asitleri ile alkenin aktivasyonunu

saglayarak molekiil i¢i Friedel-Craft reaksiyonu denenmistir.

3A (0.1 mmol) ve DCM (2.0 mL) reaksiyon tiipiine alinarak tizerine katalizor (%10 esdegeri)
ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirilarak reaksiyon gergeklestirilmistir. Reaksiyonda
katalizor olarak demir(IIl)kloriir (6 sulu), trifloroasetik asit, N-triflilfosphoramid, benzoik asit,
difenilfosfat, malonik asit, kloroasetik asit, bakir(Il)triflat, asetik asit ve p-toluensiilfonik asit
kullanilmistir. Bu katalizorlerden en iyi verimi %100 ile trifloroasetik asit vermistir. Ikinci
olarak en iyi verim demir(Ill)kloriir kullanildiginda %75 ile gézlenmistir (Tablo 3.2). En iyi
verimi vermesi nedeniyle reaksiyonda trifloroasetik asitin kullanilmasina karar verilmistir.
Daha sonra ¢6ziicii arastirilmasi yapilmistir. Coziicii olarak; toluen, etilalkol, etilasetat, THF,
DMF, kloroform, aseton ve asetonitril denenmistir. Fakat bu ¢0ziiciilerin  higbiri
diklormetandan daha yiiksek bir verime sebep olmamistir (Tablo 3.3). Bu nedenle en iyi verimi
veren DCM ile yola devam edilmistir. Sonrasinda ise miktar ve siire denemeleri yapilmis (Tablo
3.4) ve bu denemeler sonunda; oda sicakliginda % 10 ekivalent katalizor ile 6 saatte
reaksiyonun %2100 verimle tamamlandigi belirlenmistir. Alken aktivasyonu ile molekiilici
Friedel-Craft reaksiyonu i¢in en uygun kosullar belirlendikten sonra hedefledigimiz yeni
ksanten tiirevlerinin sentezleri bu yonteme gore yapilmistir. Bu bilesikler 4A haricinde
orjinaldir ve sentezleri ilk kez yapilmistir. 4A’nin ilk sentezi, karsilik gelen ksanthidroliin
indirgenmesiyle hazirlanmistir (Lambelet ve Lucken, 1975). Sentezlenen yeni ksanten tiirevleri

izole verimleri ile asagida gosterilmistir.
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Sentezlenen yeni 9-aril ksantenlerin yapilarit GC-MS, IR ve NMR ile aydinlatilmigtir. GC-MS
de mol piki ve pargalanma pikleri teshis edilmistir. *H-NMR ile protonlar belirlenmistir ve

4A’nin protonlariin kimyasal kaymalar1 asagida gosterilmistir.
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7.19

6.96 6.96

7.13 7.13

6.87 6.87

Sekil 5.3 4A’nin *H-NMR kimyasal kaymalari.

Metil grubunun kimyasal kaymasi 6=1.96 ppm de gozlenmistir. Diger aromatik protonlar ise
5=6.87- 7.36 ppm arasinda beklendigi gibi yer almistir. Bilesigin *C-NMR spektrumu
incelendiginde, metil karbonu 6=32.1 ppm’de, metilin bagli oldugu kuarterner karbon
atomunun ise 0=42.9 ppm’de ¢iktig1 gézlenmistir. Diger aromatik karbonlar ise d=116.1 ile

157.2 ppm arasinda beklendigi gibi yer almistir.

O
116.1 118.8

Sekil 5.4 4A nin ¥C-NMR kimyasal kaymalari.

Boylece bu tez ¢alismasinda, yeni bir yontem tizerinden muhtemel biyolojik aktiviteye sahip 9-
aril ksanten tiirevlerinin sentezi basariyla tamamlanmistir. Friedel-Craft alkilasyonu ig¢in
reaksiyonlarda genellikle asindirict ozellikleri bulunan H2SOs veya HsPOs gibi kuvvetli
anorganik asitler ve reaktifler kullanilir. Bu ¢alismada ise kolay ¢aligsma sartlar1 altinda organik
bir Bronsted asit katalizorliigiinde yiiksek verimlerle molekiili¢ci halka kapanma reaksiyonu
gergeklestirilmistir. Bu reaksiyonda ilk kez alkenin aktivasyonu trifloroasetik asit kullanilarak

gerceklestirilmistir. Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki gibi oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 5.5 Molekiili¢ci FCA ile halka kapanmasi reaksiyonu i¢in 6ngoriillen mekanizma.

Mekanizmada goziiktigli gibi asit katalizorii vinil grubuna katilarak bir tersiyer karbokatyonun
olusmasini saglar. Olusan karbokatyona, aromatik grup atak yaparak altil1 bir halka olusturacak
sekilde halkanin kapanmasi gergeklesir. Sentezlenen bilesiklerin verimlerine bakildiginda,
karbokatyonun baglandig1i halkada herhangi bir siibstitiient olmadiginda veya metil gibi
elektron verici bir grup oldugunda verimlerin yiiksek oldugu goriilmektedir. Halkada elektron
cekici kloro ve siyano gruplart oldugunda mekanizmada olusan arenyum geg¢is halinde halkay1
deaktive ettiklerinden dolay1 verim biraz diigmiistiir. En diisiik verim siklopentil grubunun bagl
oldugu 4J bilesiginde gozlenmistir. Bu bilesikte siklopropil grubu, karbokatyonun olustugu
karbona dogrudan bagli oldugu icin ¢evrilmeler olabilmesi sebebiyle, yan iiriinler olugsmus ve

verim dliismiistir.

Bu tez kapsaminda, yontemin hem ilk kez gerceklestirilmesi hem 1limli sartlar ve ucuz
katalizorler kullanilmasiyla, hem de yeni ve olas1 biyolojik aktivitelere sahip ksanten

tiirevlerinin sentezi ile organik kimyaya katkida bulunulmaya ¢alisilmistir.
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