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FOSFORLU DIBENZOKSANTEN TUREVLERININ SENTEZLENMESI
OZET

Ksanten ve Ozellikle de benzoksanten tiirevleri bir ¢ok biyolojik ve farmasotik
aktiviteye  sahiptirler.  Benzoksantenlerden  antiviral,  antibakteriyal  ve
antiinflamatoryal aktivitelerinin [1] yan1 sira fotodinamik terapide ve kas gevsetici
olarak da yararlanilmaktadir [2]. Benzoksantenlerin diger kullanim alanlar1 boyalar
[3], biyomolekiillerin goriintiilenmesinde kullanilan floresans materyaller [4] ve lazer
teknolojisidir [5].

Benzoksantenlerin gesitli alanlarda kullanilmasindan dolayi, bu bilesiklerin sentezi
organik kimyada 6nemli yer almaktadir.

Bu calismada optikge aktif merkeze sahip fosfor ve azot baglh dibenzoksanten
tirevlerinin sentezlenip bu bilesiklerin katalitik aktivitelerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Calismanin  ilk boliimiinde benzaldehit ve B-naftol tiirevleri kullanilarak
dibenzoksanten tiirevleri iki farkli metotla sentezlenmistir.

Birinci metotta benzaldehit ve B-naftol tiirevlerinin amberlyst-15 Katalizorliigiinde
petrol eteri (100120 °C) igerisinde kaynama sicakliginda gerceklesen Friedel-Crafts
reaksiyonu ile dibenzoksanten tiirevleri elde edilmistir.

Ikinci metotta ise benzaldehit ve B-naftol tiirevlerinin P,0Os katalizorligiinde
¢oziiciisiiz ortamda 120 °C’de gergeklesen Friedel-Crafts reaksiyonu ile
dibenzoksanten tiirevleri meydana gelmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ise her iki metotla da sentezlenen dibenzoksanten
tiirevleri gene iki farkli metotla fosfin bilesikleri ile tepimeye sokularak fosforlu
dibenzoksanten tiirevlerinin sentezlenmistir.

Birinci metotta dibenzoksanten tiirevlerinin NaH varliginda susuz THF c¢oziiciisii
icerisinde inert atmosferde diklorofenilfosfin oksit ile oda sicakliginda tepkimeye
girmesiyle fosforlu dibenzoksanten tiirevleri sentezlenmistir.

ikinci metotta ise dibenzoksanten tiirevlerinin piridin varhigmda THF icerisinde inert
atmosferde 60 °C’de diklorofenilfosfin ile tepkimeye girmesiyle fosforlu
dibenzoksanten tiirevleri elde edilmistir.

Calismanm {glincii bolimiinde ise azotlu dibenzoksanten tiirevlerinin eldesi
amaclanmistir. Bunun igin ilk 6nce hidroksibenzaldehit tiirevinin 1,2-dibromoetan ile
K2CO3 varliginda aseton ¢oziiciisiinde 85 °C’de niikleofilik slibstitiisyon reaksiyonu
ile mono ve bis benzaldehit tiirevleri sentezlenip kolon kromatografisi ile mono
tiirevi ayrilir ve B-naftol tiirevi ile ikinci metoda gore reaksiyona sokularak kolay
ayrilan gruba sahip dibenzoksanten tiirevi olusturulmustur . Daha sonra bu
dibenzoksanten tlirevinin kinin ile toluen c¢oziiciisiinde reflaks sicakligindaki
reaksiyonu sonucunda azotlu dibenzoksanten tiirevi sentezlenmistir.
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Calismanin son boliimiinde ise fosforlu ve azotlu dibenzoksanten tiirevlerinin
katalitik Ozellikleri incelenmistir. Bu amagla; fosforlu ve azotlu dibenzoksaten
tiirevleri, benzillik alkollerin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle kenetlenme/halka kapama
reaksiyonlar1 ile inden tiirevlerinin sentez reaksiyonunda katalizor olarak
kullanilmaistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve *P-NMR yardimiyla
aydinlatilmistir. Ayrica, fosforlu ve azotlu dibenzoksanten tiirevlerinin katalitik
aktiviteleri GC/MS ile incelenmistir.
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SYNTHESIS OF NEW PHOSPHOROUS DIBENZOXANTHENE
DERIVATIVES

SUMMARY

Xanthenes derivative copmpounds especially benzoxanthene structures are
biologically and pharmaceutically important drug intermediates. They are cited as
active oygen heterocycles possessing antiviral, antibacterial and antiiflammatory
activities [1]. The other useful applications of these hetero photodynamic therapy and
antagonists for paralyzing action of zoxazolamine [2]. Furthermore, some other
benzoxanthenes have place in industries such as dyes [6], laser technologies [7] and
pH-sensetive fluorescent material [8] to monitor changes in intracellular pH.
Moreover some chiral xanthenes are proved to be useful in enantioselective amino
acid recognition [9]. Because of all of this reasons the synthesis of benzoxanthene
derivatives and the development of more efficient methods are so important.

A number of synthetic methods have been developed for the synthesis of xanthenes
and benzoxanthenes [10-14]. Some available literature procedures are the anionic
cycloacylation of carbamates, reaction between benzynes and phenols, 2-tetralon or
2-hydroxyaromatics, cyclocondensation of 2-tetralon and 2-hydroxyaromatic
aldehydes [15], reactions of a-naphthol with aldehydes or aldehyde equivalents, the
reaction of B-naphthol, carbon monoxide and 2-naphthol-1-methanol [16].

However, these methods have some significant limitations, like low yield, the need
for a prolonged reaction time, large quantities of solvent and catalyst involved, and
harsh reaction conditions. So, some other convenient method to synthesize of
benzoxanthene compounds has to be developed .

Recently, the synthesis of dibenzoxanthenes by the reaction of aldehydes with -
naphthol is the most effective method. In this reaction some catalysts like acetic acid
and sulfuric acid [17], acetic cid and hydrochloric acid [18], H3PO,4 or HCIO,4 [19],
sulfamic acid [20], 1, [21], oxalic acid [22] and NH4H,PO,4 [23] have been used.

On the other hand this methods also suffer from same disadvantages that also include
useage of toxic organic solvents and the requirement of special apparatus.

Because of all this diadventages studies directed towards the development of
environmentallt friendly procedures for the synthesis of benzoxanthene compounds.
In our this study the aim is to synthesis of new phosphorous and nitrogen
dibenzoxanthene derivatives that have optical active center and also to analyze the
catalytic activities of this dibenzoxanthene derivatives.

The reason that guided us towards the synthesis of phosphorous dibenzoxanthene

derivatives is the usage of optically active phosphine ligands as catalyst in various
asymmetric synthesis. This ligands are also important in metal coordination
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chemistry [24]. Chiral phosphines can have their chirality by having a chiral center at
phosphorus or at at another atom, that is usually carbon. They are a set of synthetic
routes like diop and chiraphos, have their chirality not located at phosphorus, have
been used to obtain optically active phosphines.

One of the most seccessful chiral ligands used in asymmetric catalysis is BINAP.
BNAP is a organic compound that is synthesised from BINOL which is also used as
transition-metal catalyst in asymmetric synthesis. BINAP complexes have been used
in asymmetric synthesis such as hydrogenations [25], olefin isomerizations [26],
arylation of olefins [27] and enantioselective allylation of aldehydes [28].

However, because the synthesis of this phosphorous ligands are a bit difficult and
they are not stable we decided to synthesise nitrogen linked dibenzoxanthene
derivatives. One of the most important nitrogen ligands is quinine. Quinine, that can
be both synthesised in laboratories and also obtained naturally from the cinchona
tree, is a natural white crystalline alkaloid having antipyretic, antimalarial, analgesic
and anti-inflammatory properties. It is also effective in the treatment of
lupus and arthritis [29].

Because of its fluorescence propert it is also useful in photochemistry as a common
fluorescence standard. Furthermore, it is used as the chiral ligand in asymmetric
dihydroxylation [30].

The first part of our study includes the synthesis of some dibenzoxanthene
derivatives. According to this purpose two different methods are used to synthes this
compounds.

In the first one of this methodes, some benzaldehyde and f-naphthol compounds are
used. At the end of the Friedel-Crafts reaction that happened between benzaldehyde
and B-naphthol compounds in petrolium ether (100-120°C) at 130°C by amberlyst-15
catalyst dibenzoxanthene derivatives are occured.

In the other method benzaldehyde and B-naphthol compounds are reacted at 130°C
under solvent free conditions by using P,Os as catalyst.

In the second part of our this study, the dibenzoxanthene derivatives that synthesised
by both methods are reacted by some phosphine compounds again with two different
methods.

In the first one, the dibenzoxanthen derivative is mixed with
dichlorophenylphosphine oxide in the presence of NaH in anhydrous THF at room
temperature under inert atmosphere. At the end of this reaction phosphorous
dibenzoxanthene derivatives are obtained.

In the second method the dibenzoxanthene derivative is reacted with
dichlorophenylphosphine in the presence of pyridine in THF under inert atmosphere
at 60°C and phosphorous dibenzoxanthene derivatives are achieved.

In the following part of our study the nitrogen dibenzoxanthene derivatives are
synthesised. For this porpuse first of all a hydroxybenzaldehyde derivtive is reacted
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with 1,2-dibromoethane in the presence of K,CO; in aceton at 85°C. Mono and bis
benzaldehyde derivatives that are obtained at the end of this nucleophilic substitution
reactin are seperated from each other by colon chromatography. Then the mono
derivative is reacted with B-naphthol derivative according to the second method to
give dibenzoxanthene derivative which includes leaving group. Then this
dibenzoxanthene derivative is reacted with quinine in toluen at reflax temperature in
order to give nitrogen dibenzoxanthene derivative.

At the last part of our this study the catalytic activities of both phosphorous and
nitrogen dibenzoxanthene derivatives are searched. For this aim all of the derivatives
are used a catalyst in the coupling/cyclization reactions of benzylic alcohols and 1,3-
dicarbonyls to obtain indene derivatives.

The structures of all productes are clarified by IR, *H-NMR, *C-NMR and *'P-NMR

spektroscopy. The catalytic activities of all phosphorous and nitrogen derivatives are
also searched by GC/MS.
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1. GIRIS

Sar1 kristal bir yapiya sahip olan ksantenler icerdikleri aktif oksijen heterohalka
yapisindan dolay1 biyolojik ve farmasotik etkiye sahip organik bilesiklerdir.
Antiviral, antibakteriyal, antiinflamatoryal etkilerinin [1] yanm sira fotodinamik
terapide [2], boya endiistrisinde [3], floresans materyallerde [4] ve lazer
teknolojisinde de kullanilmatadirlar [5]. Tim bu 06zellikleri dibenzoksanten

tirevlerinin sentezinin 6nemini arttirmaktadir.

Dibenzoksantenlerin sentezi i¢in bir ¢ok g¢alisma yapilmis ancak zorlu reaksiyon
kosulu gerektirmeleri, ¢evreye zararli olmalari, reaksiyon veriminin diisiik olmasi
gibi dezavantajlarindan dolay1 ¢ok fazla tercih edilmemektedirler. Bu c¢aligmada,
daha onceki ¢aligmalar 1s1¢nda onlara alternatif olabilecek, diger yontemlerin sahip
oldugu dezavantajlar1 azaltacak yonde gelistirilmis bir yontemle dibenzoksanten
tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmaktadir. Dibenzoksanten tiirevlerinin yapisal
olarak (S)-BINOL’e olan benzerligi fosforlu dibenzoksanten tiirevlerinin sentezlenip
bu bilesiklerin de enantiyoselektif 6zellige sahip oldugu belirlenmis olan (S)-BINAP
bilesigi gibi enantiyoselektif Ozelliginin incelenmesi fikrini dogurmaktadir. Bu
baglamda dibenzoksanten tiirevlerinin optikce aktif fosfor bagl tiirevlerinin elde

edilip bu tlirevlerin katalitik 6zelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Elde edilen fosfor bagl ksanten tiirevinin ligand katalizor olarak inden sentezine
yonelik halka kapama reaksiyonunda islev gdormemesi ayrica bu bilesiklerin
sentezinin zor olmasi ayrica kararli bir yapiya sahip olmadiklari i¢in kolayca
bozunmalar1 nedeniyle azot baglh ksanten tiirevlerine yonlenilmistir. Burada da
bircok reaksiyonda Kkatalizor olarak kullanilabilen kinin molekiilii, ksantene
baglanmak iizere secilmistir. Daha sonra kinin bagli ksantenler halka kapama
reaksiyonunda ¢esitli sartlar altinda katalizor olarak kullanilmis, yapilan deneme
caligmalar1 sonucunda kinin baglh ksanten katalizoriiniin iirlin verimine etkisinin

bulundugu saptanmistir.






2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Ksantenler

Ksanten; C13H100 kapali formiiliine sahip, bir ¢ok organik reaksiyonlarda kullanilan
sar1 kristal yapida bulunan organik bilesiktir. Biyolojik [31] ve farmasotik [32]
ozellikleri ksantenlerin organik kimyadaki onemini arttirmaktadir. Bakterisit [33],
anti-inflamatoryal [34] ve anti-viriitik [35] etkilerinin yan1 sira fotodinamik terapide
[36], boyalarda [37], pH duyarli floresans maddelerde biyomolekiillerin
goriintiilenmesinde [38] ve lazer teknolojisinde [39] de kullanilmaktadir.

Sekil 2.1 : Ksanten.

Tim bu 6zelliklerinden dolay1 6zellikle dibenzoksanten tlirevlerinin sentezi i¢in bir
¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan bazilar1 B-naftoliin 2-naftol-1-metanol ile
reaksiyonu [40], benzaldehit tiirevlerinin asetofenon tiirevleri ile reaksiyonu [41],
polisiklik ariltriflat esterlerin paladyum katalizorliigiinde halka kapama reaksiyonu
[42], benzen tiirevlerinin fenol tiirevleri ile molekiiller arasi reaksiyonudur [43]. Son
zamanlarda dibenzoksanten tiirevleri aldehitlerin B-naftollerle asetik asit ve siilfiirik
asit [44], asetik asit ve hidroklorik asit [45], H3PO4 [46], p-toluen siilfonik asit [47],
stilfamik asit [48], 1, [49], oksalik asit [50], siyaniirik kloriir [51], NH4H,PO,4 [52]

gibi katalizorlerin varliginda dehidratasyonundan yararlanilmaktadir.

Ancak tiim bu reaksiyonlarin uzun reaksiyon siiresi, diisiikk verim, zorlu reaksiyon
kosullari, 6zel baz1 kimyasallar ve katalizorlerin kullanimini gerektirmesi, toksik
maddelerin kullanim1 gibi bir ¢ok dezavantaja sahip olmasi dibenzoksanten
tiirevlerinin sentezi i¢in ¢evreye daha az zarar veren ve Kolay yeni yontemlerin

aragtirilmasini gerektirmektedir.



Bu amagla 14-alkil-14H-dibenzo[a,jlksantenlerin sentezi i¢in ¢dziiciisiiz ortamda asit

katalizorliigiinde gergeklesen Friedel-Crafts reaksiyonlarindan yararlanilmaktadir.

2.2 Dibenzoksantenlerin Genel Sentez Yontemleri

2.2.1 Friedel-Crafts reaksiyonlari

1877 yilinda, Fransiz kimyac1 Charles Friedel ve Amerikali kimyac1 James Nason
Crafts tarafindan alkil ve agil benzenlerin sentezinde gelistirilmis olan reaksiyonlar
“Friedel-Crafts Reaksiyonlar1” olarak adlandirilir [53].

Friedel-Crafts reaksiyonlar1 ile aromatik halkalara alkil veya agil gruplarinin

katilmasi saglanabilir.

Ar—H Katalizr

+ R-X > Ar—R + HX
Aromatik Alkil Aren
Hidrokarbon Halojenlr

Sekil 2.2 : Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu.

Ar—H  + R-C-X Katalizbr . Ar—C-R + HX

Aromatik Acil Aromatik
Hidrokarbon Halojendr Keton

Sekil 2.3 : Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu.

Bu reaksiyonlarin her ikisi de siibstitiisyon reaksiyonudur ve bu reaksiyonlarla
alkillenmis veya agillenmis aromatik bilesikler elde edilirler.

Aromatik halkalarin alkillenme veya agillenme reaksiyonlar1 susuz AlCl3 gibi Lewis
asitlerinin veya stilfiirik asit gibi proton asitlerinin katalizérliignde gerceklesir.

Friedel-Crafts reaksiyonlari alkenlere uygulandigi zaman ise katilma reaksiyonu
meydana gelir [54].

| |
—C=c— + R-X ———= —CC—
I

Alken Alkil Alkil
Halojenir Halojendr
e | X
—C=Cc— + RCX ___ » R-c-c-C—
| o) |
Alken Agil B—-Haloketon
Halojenur

Sekil 2.4 : Alkenlere katilma reaksiyonu.



Alkenlerin alkillenmesi petrokimya gibi bazi alanlarda 6nemli olan reaksiyonlardir
ve  Dbir ¢ok polimerin sentezlenmesinde kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlarda
kullanilacak olan katalizorler segilirken reaksiyon kosullar1 ve reaksiyona giren tiim
reaktiflerin  Gzellikleri g6z Oniinde bulundurulmahdir. Diisiik sicakliklarda
caligilirken AICIl3 gibi aktif bir katalizér kullanilirken daha yiiksek sicakliklarda
gerceklesen reaksiyonlarda ZnCl; gibi daha az aktif bir katalizor kullanilabilir.

Acil halojentirlerin alkenlere katilmasi ile de B-haloketonlar elde edilir. Ancak bu
yapilar kolaylikla HCI agiga c¢ikararak doymamis ketonlara doniistiikleri i¢in saf
halde elde edilmeleri olduk¢a giigtiir [55].

Ik yapilan ¢alismalarda Friedel-Crafts reaksiyonlarinda katalizor olarak susuz AICI3
kullanilmistir. Sonraki donemlerde yapilan ¢alismalarda demir ve ¢inko kloriir gibi
metal halojeniirlerin de ayni katalitik aktiviteye sahip oldugu ancak bakir, kobalt,
antimon ve magnezyum kloriirlerin bu tiir reaksiyonlarda herhangi bir katalitik
aktivite gostermedikleri belirlenmistir. Friedel-Crafts reaksiyonlarinda katalizor
olarak kullanilan diger metal halojeniirlere 6rnek olarak ZnCl,, FeCls, TiCly, TiBry
BF; verilebilir. Bu tiir metal halojeniirler elektron eksikligi bulunan merkezi metal
atomu, bazik bilesiklerden elektron alarak reaksiyonu katalizlerler. Bu tiir
reaksiyonlarda kullanilan metal halojeniirler genellikle metallerin kloriir veya bromiir
tiirevleridir. Metallerin iyodiir tiirevleri ¢abuk bozunduklar1 i¢in, floriir tlirevleri ise
yiiksek iyonik karaktere sahip olduklar1 i¢in kullanim alanlar1 sinirhidir. Daha sonraki
zamanlarda yapilan ¢alismalar HF, H3PO, ve H,SO, gibi proton asitlerinin de
Friedel-Crafts reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilabileceklerini gostermektedir
[56]. Ortamda bulunan nem, katalizoriin yapismi bozabilecegi i¢in Friedel-Crafts
reaksiyonlarinda kullanilan AICIl3’tin susuz olmasi istenmektedir. Ancak, son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar AICl3’lin igerisinde bulunan az miktardaki nemin,
AICl3’in - ¢Oziinlirliglinii  arttirip  boylece katalizor ile reaktifin  birbiri ile
etkilesmesini kolaylastirdigi i¢in reaksiyonu hizlandirdigini géstermektedir [57].
Ancak kolaylikla hidrolizlenebilen maddelerle c¢alisildigt zaman ortamin kuru
olmasina dikkat edilmelidir.

Friedel-Crafts reaksiyonlarinda kullanilacak olan ¢oziicliniin de 6nemli rolii vardir.
Bu tiir reaksiyonlarda genellikle inert ¢oziiciiler kullanilir. Bu amagla en ¢ok
kullanilan ¢oziiciiler; CS;, petrol eteridir. Ayrica, etilen kloriir ve metilen kloriir de
kullanilabilir ancak yiiksek sicakliklarda bu ¢oziiciilerin kendileri ile reaksiyona

girmelerinden dolay1 pek tercih edilmezler [58].



Yiiksek sicaklik genellikle organik reaksiyonlarmn hizini arttirrken Friedel-Crafts
reaksiyonlarinda re¢inemsi maddelerin olugsmasina neden olarak reaksiyon verimini
diistiriir. Bu nedenle katalizoriin veya reaktiflerin bozundugu noktada sicakligin
yiikselmemesine dikkat edilmelidir. Friedel-Crafts reaksiyonlar: yiiksek sicakliklarda
katalizor kullanilmadan da gergeklesebilir [59].

2.2.1.1 Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu

Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu karbokatyon olusumu ile baslar. Olusan bu
karbokatyon daha sonra arenyum iyonunu olusturmak i¢in bir elektrofil olarak
davranarak benzen halkasina atak eder. Son agamada ise olusan arenyum iyonu bir

proton kaybeder ve izoproopil benzen yapisi olusur [60].

:Cl: :Q1:
H3C .e Cl: C et T =" H.C e T =t
>70I:/+_\\A| MO LE ARG e YH o+ :C-ARC):

/70N

HsC 7 CI CI HiC 7 i HsC T

® CH,4
CH

CI AIfC'I — ° 4 HCl 4+ ACH
CH,

Sekil 2.5 : Friedel-Crafts alkilleme reaksiyon mekanizmasi.

Kullanilan birincil alkil halojeniir, katalizor olarak kullanilan AICl3 ile elektrofil
olarak davranacak olan kompleks yap1 olusturur. Bu kompleks yapidaki zayif olan
karbon halojen bag1 kolaylikla kirilir ve karbokatyon olusturur.

Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonunda alkil halojeniir ve AICl3’lin yan1 sira alken ve

asit veya alkol ve asit karigimlar1 da kullanilabilir [61].

O-0 -0

Sikloheksen Sikloheksilbenzen
Qe
Sikloheksanol Sikloheksilbenzen

Sekil 2.6 : Alken ve alkollerle Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu.



Bilinen diger alkilleme reaksiyonlar1 halkaya birden fazla siibstitiie grubun
baglanmasi, halkadaki alkil gruplarinin arasinda diizenlenme reaksiyonlarinin
gerceklesmesi, halkada deaktive edici gruplarin bulunmasi gibi dezavantajlara sahip
olmasindan dolay1 ¢ok fazla tercih edilmemektedirler.

Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonlarinda katalizoriin aktivitesi 6nemli rol

oynamaktadir.

2.2.1.2 Friedel-Crafts acilleme reaksiyonu

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu, aromatik halkaya agil grubunun baglanmasi igin
kullanilan etkili bir yontemdir. Bu reaksiyonda aromatik bilesik a¢il halojentir ile
tepkimeye sokulur ve bir aril keton yapisi elde edilir. Eger ki kullanilan aromatik

bilesik yeterince aktif degilse ortama katalizor olarak uygun bir Lewis asidi

eklenebilir.
(0]
(0]
AICI
O A e e
Hc” ci 80°C
Asetil klorlr Asetofenon

Sekil 2.7 : Lewis asidi ile Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu.

Asit kloriirler olarak da bilinen agil kloriirler, karboksilik asitlerin tiiyonil kloriir

(SOCI,) veya fosfor pentakloriir (PCls) ile tepkimesiyle sentezlenirler [62].

ji 0
+soc, ——— J_ 4 so, + HaI
H;C OH 80°C HoC” Cl
Tiyonil kloriir Asetil kloriir
O 0
OH cl
+ PCly ——— + POCI; + HcCI
Fosfor
pentaklorir Benzoil klortr

Sekil 2.8 : Agil kloriir sentezi.

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonunda kullanilan elektrofil genellikle agil

halojeniirden olusan agilyum iyonudur [63].
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Sekil 2.9 : Friedel-Crafts agilleme reaksiyon mekanizmasi.

R—CEO: <> R-C=0: + AIC|,

Friedel-Crafts acilleme reaksiyonlari, karboksilik asit anhidritleri kullanilarak da
yapilabilir [64].

o (@]
(0]
.\ H3c)ko __ACs CHy g
H C/« 80°C HsC~ ~OH
3
O Asetofenon
Asetik anhidrit

Sekil 2.10 : Karboksilik asit anhidritlerle Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu.

Friedel-Crafts acilleme reaksiyonlari, agil halojeniirlerin alkil halojeniirlerden daha
reaktif olmasindan dolay1 Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonlarindan daha hizl
gerceklesirler [65].

Yapilan caligmalar en aktif agil halojeniirlerin; agil bromiir ve acil klortirlerin
oldugunu gostermektedir [66]. Ancak, her ne kadar agil iyodiirler ve agil floriirler
hakkinda yeterli bilgi elde edilememis olsa da katalizér olarak bor halojeniirlerin
kullanildig1 reaksiyonlarda agil floriirlerin de yiiksek aktiviteye sahip olduklari
gozlenmistir [67].

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonlarinda kullanilan agil halojeniiriin bazlik kuvveti
katalizoriin asitlik kuvvetine esit kabul edildigi i¢in bu reaksiyonlarda olusacak tiriin
verimi kullanilan katalizoriin miktarmma baghdr. Agilleme reaksiyonlarinda
katalizorlin az miktarda fazlasinin kullanilmasi gerekmektedir. Ancak, fazla miktarda

katalizor kullanilmasi ise lirlin verimini diisiiriir.



2.2.1.2.1 Friedel-Crafts acilleme reaksiyonlarinin sentetik uygulamalar

Acilyum iyonu rezonans kararli oldugundan bir ¢ok karbokatyondan daha kararhdir.
Bu nedenle arbon zincirinde ¢evrilme olmaz. Bu durum Friedel-Crafts agilleme
reaksiyonunu izleyen karbonil grubunun CHj’ye indirgenmesi, dallanmis
alkilbenzenlerin sentezi i¢in Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonlarindan daha iyi bir
yontemdir. Halkali anhidritler kullanildiginda Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu ile

bir aromatik bilesige yeni bir halka ilave edilebilir [68].

2.2.1.3 Friedel-Crafts reaksiyonlarimin kisitlamalar

Friedel-Crafts reaksiyonlarmin uygulanmasinda gesitli kisitlamalar vardir.

. Herhangi bir alkil halojeniir, alken veya alkolden bir karbokatyon olustugu
zaman, bu karbokatyon daha kararl karbokatyona doniisebilir. Reaksiyon sonucunda
elde edilen ana iirtin bu karbikatyondan olusan {iriindiir.

o Friedel-crafts reaksiyonlari, aromatik halkada bulunan kuvvetli elektron
¢ekici gruplar veya halkada bulunan —NH,, -NHR ve NR; gibi Lewis asitleri ile
etkilestigi zaman kuvvetli elektron cekici gruba doniisen amino gruplar1 halkay1
elektronca eksik yaparak halkay1 deaktive ederler. Halojenden daha kuvvetli deaktive
edici herhangi bir grup aromatik halkay1 Friedel-Crafts reaksiyonunu veremeyecek
kadar elektronca eksik hale getirir.

. Aril ve vinillik halojeniirler kolay karbokatyon olusturamadiklarindan
halojentir bilesigi olarak kullanilamazlar.

. Alkil gruplar1 elektron verici gruplar olduklarindan bir tanesi bile halkaya
baglanir baglanmaz halkay1 yeni bir yer degistirme tepkimesine karsi etkin hale
getirirler. Bu nedenle de Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonlarinda siklikla
polialkilleme olur. Ancak, ac¢il grubu elektron gekici grup oldugundan AICI3 ile
kompleks olusturarak halkay1 daha fazla deaktive eder. Bu durum da daha ileri bir
yer degistirme tepkimesinin olusmasini engeller ve monoacillemeyi kolaylastirir. Bu

nedenle Friedel-Crafts agilleme reaksiyonlarinda poliagilleme sorunu yoktur [69].

2.3 Fenolik Bilesiklerin Fosfor Tiirevleri ile Reaksiyonu

Organik kimyada en c¢ok kullanilan en 6nemli fosforlu katalizorlerden biri olan
BINAP, kendisi gibi katalitik aktiviteye sahip olan BINOL bilesiginden elde edilir.

Ancak, reaksiyon sonucunda bazi yan iirlinler de olugmaktadir [70].



PhyPH, 10% NiClpydppe PPh,

DMF, DABCO, 100 °C

(R)-(+)-BINAP BINAP monoksit H)-ArPPh,

Sekil 2.11: BINAP Sentezi.

Ayrica daha Onceki yapilan calismalar fosforil grubu (P=O) tasiyan BINAP
tiirevlerinin C-C baginin olusumunu daha fazla katalizledigi ve ayrica daha yiiksek

bir enantiyoselektif 6zellige sahip olduklarini gostermektedir [71].

//O
R
1) NaH O R
2) R,P(=0)CI O’ R LDA OH
OH THF, 0 °C, 33aat THE OH
(0]
O -78 °C, 1-3 saat OO P/p
R R

)-BINOL

(R: Ph, OEt, -OCH2C(CH3)2CH20-)

Sekil 2.12: Fosforil Grubu Tasiyan BINAP Tiirevlerinin Sentezi.

Organofosfat tiirevleri tarim ve ila¢ kimyasinda olduk¢a 6nemli yere sahiptirler.
Fosfin tiirevleri pestisit, antibakteriyal, herbisit ve antiviral aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Azot igeren bircok hidroksi bisfosfonat tiirevleri antiparazital aktiviteye
sahip ajanlardir. Bu nedenle de son zamanlarda bisfosfonat tiirevlerinin sentezi ilag

kimyasinda oldukca biiyiik 6nem kazanmaktadir [72].
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RMgX
—_—
OO OH  PBry _
Toluen, TEA
OO OH (CHy),(MgX),
Do
PR Q2
O O O/ HCA DCM
OO o z z :
N / HCA, DCM I'/
P— —P
O/ (CH2)n \O H202 CH2

R: CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CH3)2, CHQ(CH2)20H3, CH=CH2, CH2CH=CH2

(1,3): n=1;8, (2,4): n=2

Sekil 2.13: Bisfosfonat Tiirevlerinin Sentezi.

Yapilan caligmalar polimerlerin yapisinda fosfor iceren gruplarin varhiginin, o
polimerlerin aleve dayanikliliklarini iyilestirdigini gostermektedir. Yapilan literatiir
calismalar1 polifosfonatlarin aleve dayaniklilik 6zelliklerinin yani sira yiiksek termal
stabilite ve c¢oziicliye kars1 dirence de sahip olduklarin1 gostermektedir. Bu nedenle
polifosfonatlarin sentezi i¢in bir cok ¢aligma yapilmistir. Bunlardan en verimli olani
ise; diisiik molekiil agirlikli 4-siibstitiie fenol-formaldehit recinelerinin fosfonik
dikloriirle tersiyer aminlerin katalizorliigiinde seyreltik aprotik ¢oziicli varliginda
gerceklestirilen reaksiyonlaridir. Cift sayida hidroksi grubu igeren formaldehit
recinelerinin bu sartlar altinda gerceklestirilen tepkimesi sonucunda tamamen
fosfonik dikloriirlerle reaksiyona girip fosfonat grubu igeren halkali yapilar elde
edilir. Bununla birlikte, tek sayida hidroksi grubu igeren formaldehit reginelerinin
kullanildig: reaksiyon sonucunda ise fosfonik dikloriir bilesiginin sadece tek bir klor
atomu formaldehit reginesi ile reaksiyona girer ve P-Cl bagini olusturur. Bu bag ise

polisiklik sistemlerde kolaylikla hidroliz olup asidik P-OH bagma doniisiir ki yapida
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asidik protonlarin bulunmasi, yiliksek sicaklikta polimer zincirinin kirilmasina neden
olacagindan istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle, asidik protonlarin olusumunu
engellemek icin P-Cl bagi igeren polisiklik fosfonat regineleri sekonder aminlerle
reaksiyona sokularak P-Cl bagmin P-N bagina doniismesi saglanir. Boylece karbonat

ve fosfonat esterleri arasindaki transesterifikasyon reaksiyonu daha kolaylikla

gerceklesebilir.
Q 1B Q
1) R-P—Cl + R—OH —2%» R—P—OH
S ) Hidroliz OR'
(Asiri) (R: Aril ve Alkil
R': Alkil)

0 ®
2) R-P-OR — 122~ R-P-OH

OR' 2) Hidroliz OR'

Sekil 2.14: Alkil/Aril Fosfonik asit Monoester Sentezi.

Alkil/aril fosfonik asit monoesterlerin sentezi i¢in kullanilan yOntemlerden biri
fosfonik dikloriiriin asirisi ile alifatik alkollerin reaksiyonu, digeri ise diesterlerin
kontrollii bazik ortamda monoestere hidrolizidir [73].

Fenolik bilesiklerden fosfonatmonoesterlerin hazirlanmasi daha zordur. Bunun
nedeni fenolik oksijenin zayif elektrofilik merkez olan fosfonik dikloriire
baglanmasinin daha zor olmasidir (zayif niikleofillik).

Fenolik fosfonatmonoester sentezi igin Onerilen yol piridinin ¢6ziicii olarak

kullanildig: ve {irtiniin amonyum tuzu olarak izole edilmesidir [74].

% @
i 1) Piridin, DMF } ONH
R-P—Cl + AroH —AndinDME g p ONH;
(IZI 2) Hidroliz OAr
3) NH,OH

Sekil 2.15: Fenolik Fosfonatmonoester Sentezi.

Diester sentezi ise fenolat tuzunun iki ekivalent kullanilmasi ile elde edilir.
o}

o }
ONg® 0 N> 0-P—
D R . o
LI
N 24 saat
Sekil 2.16: Diester Sentezi.
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Reaksiyonun yiiriiyiisii su sekildedir:
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Ph—P—O-Naf
o.
Naf

Sekil 2.17: Diester Sentezinin Reaksiyon Mekanizmasi.

Dialkilfosfatlar notral ortamda olduk¢a yavas hidroliz olurlar. Ancak hidroksile

komsu esterler hizla hidrolize ugrarlar.

L —OH 9,0H

_P
0P o-P<
O‘ OR HZO “ OH
Hizl

‘OH “OH
Sekil 2.18: Dialkilfosfat Hidrolizi.
2.3.1 Alifatik alkol ve fenollerin fosfor tiirevleri ile reaksiyonlarn

Fosfor tribromiir alkollerle Sy reaksiyonu uyarimnca tepkimeye girer. ilk asamada O-

P bag1 olusur. Fosfora baglh oksianyon fosfor tarafindan kararli hale getirildigi i¢in

kolay ayrilan grup olur.
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Sekil 2.19 : Fosfor tribromiiriin Alkollerle Reaksiyonu.

Mitsinobu reaksiyonu fosfor kimyasmin kullanildig1 bir reaksiyondur. Bu reaksiyon

da Sn? iizerinden yiiriir. Alkol elektrofil olarak reaksiyonda yer alir.

PhsP P
OH + HNu > R” "Nu
N .COOEt
EtO,C™ "N
(Di-etilazodikarboksilat)
(DEAD)

S

R

Sekil 2.20: Mitsinobu Reaksiyonu.

Reaksiyonun ilk asamasida fosfin zayif N=N 7 bagma hiicum ederek kararli anyon

olusturur.
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N * RO T~ RTOPPh; * ~ "\ -COOEt
Et0,c~ “N-COOEt 3 EtO,C N
R R

© H-Nu H
Et0,C” \N,COOEt - Et0,C~ \N’COOEt
H H
@ S —_— (')'
R/\\,OF’Pha + No RTNo  *  PPhg
(Sn? Uriind)

Sekil 2.21: Mitsinobu Reaksiyonu Mekanizmasi.
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a — Hidroksi piridin (pridon) tautomerik yapiya sahiptir ve POCls ile 2-kloropiridini

@ (\l
—

N (@]
N OH H

0
Nt L)
NN crg e NG e N cl

N o~
H b Cl H\_}CI

Cl

verirler.

Sekil 2.22: 2-Kloropiridin Sentezi.

Reaksiyon karboksilli asitlerden asit kloriir sentezindeki mekanizma gibi yiirtir.

2.4  Fosfor iceren Ligandlar

Optikce aktif fosfinler 6zellikle metal koordinasyon kimyasinda ve bir ¢cok asimetrik
sentezde katalizor olarak onemli yere sahiptirler. Kiral fosfinlere bu kiralite kiral
fosfor atomu veya bagka bir atom, genellikle karbon atomu, tarafindan saglanir.
Optikce aktif fosfin tiirevlerinin sentezinde iskelet yap1 olarak kullanilan bilesiklere
ornek olarak Diop ve kirafos verilebilir.

Bir¢ok asimetrik sentezde katalizor olarak kullanilan en 6nemli kiral ligandlardan
biri de BINAP’tir. BINAP, kendisi gibi asimetrik reaksiyonlarda katalizér olarak
kullanilan organik bir bilesik olan BINOL’lin klorodifenilfosfin ile reaksiyonu
sonucu olusan BINAPO’nun [75] ksilen igerisinde SiHCl; ve NEt; ile rediiksiyonu
sonucunda elde edilir [76,77].

BINAP; Ru, Rh ve Pd kompleksleri organik reaksiyonlarda enantiyoselektif katalizor
olarak kullanilmaktadir. Ayrica BINAP komplekslerinin kullanildig1 diger asimetrik
sentezler arasinda hidrojenasyon [25], olefin izomerizasyonu [26], olefnlerin

arillesme reaksiyonu [27] ve aldehitlerin enantiyoselektif allillesme reaksiyonu [28]

sayilabilir.
M OH O
RuCl,~(R)-BINAP
OMe H, g MOMe
99 % ee

Sekil 2.23 : BINAP katalizorlii hidrojenasyon reaksiyonu [78].
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2.5 Azot Iceren Ligandlar

IUPAC tarafindan azot atomuna cifte bag ile baglh karbon atomu igeren imin gruplar1
olarak tanimlanan ve azometinler olarak da bilinen bilesiklere Schiff bazlar1 adi
verilmektedir. Bu tiir bilesiklerin ilk 6rnegi 1860 yilinda Hugo Schiff tarafindan
sentezlenmistir. 1864 yilinda Hugo Schiff; Schiff bazlarmni, bir aldehit ve bir aminin
kondenzasyonu olarak tanimlamistir. Schiff bazilari, azometin grubundaki azotun
bag yapmamis o, molekiiler orbitalindeki elektronlarini metal iyonlarina vererek
ligand olarak davranir. Gliniimiizde halen bir ¢ok kimyact yeni ve 1yi diizenlenmis
Schiff bazlarinin sentezi iizerine calismaktadir. Bu tip ligandlar “ayricalikh
ligandlar” olarak tanimlamiglardir. Schiff bazlar1 farkli oksidasyon basamaklarindaki
cesitli metallerle kararli hale getirilebilir. Bu sayede birgok metalin Kkatalitik
reaksiyonlardaki performansi kontrol edilebilir [79].

Katalitik amagli asimetrik reaksiyonlarda kullanilan en 6nemli azot ligandlardan biri
kinindir. Beyaz kristal formda bir alkaloid olan kinin laboratuar kosullarinda
sentezlenebildigi gibi ¢inkona agacindan dogal yolla da elde edilebilir [29]. Ates
diistiriicti, antimalaryal, analjezik ve antiinflamatuar etkisinin yan1 sira deri veremi ve
eklem iltihabinin tedavisinde ve toniklerde de kinin alkaloidinden yararlanilmaktadir.
Kararli yapiya ve floresasn Ozellie sahip olmasindan dolay1r fotokimyada da
kullanilan  kinin bilesigi kiral ligand olarak asimetrik dihidroksilasyon

reaksiyonlarinda da kullanilmaktadir [30].
OCHj %
N

Kinin

Sekil 2.24 : Kinin.

Cinkona alkaloidler son 35 yildir asimetrik sentezlerde yaygin olarak kullanilmaktadir

[78].
@) OH
©)LM9 kinin __ Ha ©/?\Me
Eter
48 % ee

Sekil 2.25 : Kinin katalizorlii asimetrik hidrojenasyon reaksiyonu.

16



3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi . Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR

'H NMR Spektrometresi . Varian Unity Inova 500 MHz

*C NMR Spektrometresi : Varian Unity Inova 500 MHz

P NMR Spektrometresi :Varian Unity Inova 500 MHz

Kiitle Spektrometresi : Ultima Fourier Transform, Varian 711 spek.

3.2 Kullanilan Maddeler

2,7-dihidroksinaftalen, petrol eteri, p-hidroksibenzaldehit, amberlist-15, etil asetat,
n-hekzan, sodyum hidriir (NaH), susuz tetrahidrofuran (THF), diklorofenilfosfin
oksit, diklorofenilfosfin, metanol (CH3OH), B-naftol, fosfor pentaoksit (P,0Os),
piridin, dietilamin, %10’luk HCI ¢6zeltisi, kloroform (CHCI3), 1,2-dibromoetan,
potasyum karbonat (K,COgs), aseton, Kinin, toluen, eter, valeraldehit, etanol
(C2Hs0H), benzaldehit, 2,3-dihidroksinaftalen, sodyum bisiilfit (NaHSO3), sodyum
bikarbonat (NaHCOg3), benzhidrol, sodyum hidroksit (NaOH), etil asetoasetat,

meldrum asit, diklorometan (CH,Cl,).

3.3 4-(14H-dibenzol[a,j]ksanten-14-il)fenol (1) Sentezi

OH

OH O
OH
.2 e [ T[]
RO 8)
H o)

(1)

)

2 g (1 mol) p-hidroksibenzaldehit ve 4,72 g (2 mol) B-naftol P,Os katalizorliigiinde

¢oziiciisiiz ortamda 120°C’de 70 dk boyunca karistirilir. Reaksiyon sonucunda olusan
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karigim etil asetatla ¢oziiliip su ile li¢ kez ekstrakte edilir. Elde edilen organik faz

(20 : 80) etil asetat : hekzan ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi ile saflagtirilir
Verim: 3,12 g (% 52), C27H1802.

'H-NMR (d-aseton): 8= 8,64- 7,02 (Ar); 8,13 (Ar-OH); 6,65 (Ar-CH); *C-NMR (d-
aseton): 8= 155,73- 115,04 (Ar); 36,60 (Ar-CH). FT-IR (cm™): 3366, 3018, 1237,
1037.

3.4 Fosforlu 4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-il)fenol (2) Sentezi [77]

O\\P/Ph
OH g “N(CoHs),

O 0 1) Piridin 60 °C O
M
(T ) - ada ooz ()
O O Bh ) Dietilamin
(0]

0,5 g (10 mol) 4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-il)fenol, 1,1 mL (10 mol) piridin ve 20
mL THF ii¢ boyunlu bir balon icerisinde N, atmosferinde 60°C’de karistirilir. THF

icerisinde ¢oziinmiis halde bulunan 1,8 mL (10 mol) diklorofenilfosfin reaksiyon
ortamina 2 saat boyunca yavas yavas ilave edilir. Fosfin ilavesinden sonra reaksiyon
2 saat daha karistirilmaya devam ettirildikten sonra sicaklik 50°C’ye diisiiriiliip 1,4
mL (10 mol) dietilamin ortama ilave edilerek reaksiyon 50°C’de bir gece boyunca
devam ettirilir. Reaksiyon sonucunda olusan karisim % 10’luk HCI ¢ozeltisi ile
yikandiktan sonra kloroform ve su ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik faz

20:80/etil asetat:hekzan ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi ile saflastirilarak
istenilen iiriin elde edilir. Verim: 0,33 g (% 45), C3;H3,NO,P.

'H-NMR (CDCls): 8= 8,39-6,68 (Ar); 5,57 (Ar-CH); 3,45 (N-CH,); 1,28 (CHs). *C-
NMR (CDCl): 8= 155,45- 115,54 (Ar); 37,19 (Ar-CH); 49,44 (N-CH,); 14,25
(CHs). *P-NMR (CDCls): 8= 39,19. FT-IR (cm™): 3060, 2924, 1504, 1240, 1134.
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3.5 Azotlu Ligand Sentezi
3.5.1 Azot bagh dibenzoksanten sentezi

3.5.1.1 14-(4-(2-bromoetoksi)fenil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten (3) sentezi

B
OH O/\/ r o/\/\o
K,CO
+ Br/\/Br 2—3O> +
Aseton 85°C
0O H O H (e} H O H
4-(2-bromoetoksi)benzaldehit 4,4'-(propan-1,3-dibi__s(oksi))dibenzaldehit
(Mono Uriin) (Bis Uriin)

1. Asama; 1 g (1 mol) p-hidroksibenzaldehit, 7,1 mL (10 mol) dibromoetan ve 5,66
g (5 mol) potasyum karbonat aseton ¢ziiciisii icerisinde 85°C’de bir gece boyunca
karistirilir. Reaksiyon sonunda elde edilen karisim dekante edilir. Cozelti kismina
(20 : 80) etil asetat : hekzan ¢6ziicii sisteminde kolon kromatografisi yapilarak olusan

mMono Ve bis tirtinler birbirinden ayrilir.

'H-NMR (CDCls): 5= 9,88 (O=CH); 7,82- 6,99 (Ar); 4,36 (O-CHy); 3,66 (CH,-Br).
B3C-NMR (CDCls): 8= 190,73 (O=CH); 163,0- 114,89 (Ar); 67,96 (O-CH,); 28,57
(CH,-Br). FT-IR (cm™): 3072, 2971, 2798, 2737, 1679, 1211.

B
O/\/r

2. Asama; Saf halde elde edilen mono iiriinden 0,5 g (1 mol) alinarak 0,63 g (2 mol)
B-naftol ile birlikte P,Os katalizérliigiinde ¢oziiciisiiz ortamda 120°C’de 70 dk
boyunca karistirilir. Siire sonunda reaksiyon karisimi etil asetatla ¢oziiliip li¢ kez su
ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik faz (20 : 80) etil asetat : hekzan ¢oziicti

sisteminde kolon kromatografisi ile saflastirilir.
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'H-NMR (CDCls): = 8,37- 6,68 (Ar); 6,45 (Ar-CH); 4,09 (O-CH,); 3,48 (CHy-Br).
3C-NMR (CDCls): &= 156,32- 114,67 (Ar); 67,66 (O-CH,); 59,90 (Ar-CH); 29,0
(CH2-Br). FT-IR (cm™): 3061, 1242, 1014.

3.5.1.2 Kinin bagh 4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-il)fenol (4) sentezi [80]

O/\/Br

OCHj, OCHj3
O 120 °C OH
‘ Toluen

i ‘
OO

(4)

Saf haldeki tiriinden 0,5 g (1 mol) alinir ve 0,34 g (1 mol) kinin ile birlikte toluen
¢Oziiciisii igerisinde 130°C’de 2 saat boyunca karstirilir. Reaksiyon sonucunda

olusan karisim derisiklestirilip eterde ¢oOktiiriilerek triin saf halde elde edilir.

Verim: 0,74 g (% 98), Ca9HssN204".

'H-NMR (CDCls): 5= 8,73- 6,66 (Ar); 6,45 (Ar-CH); 5,74 (CH=); 5,66 (O-CH); 4,95
(CH,=); 4,08 (OCH,); 3,89 (OCH3); 3,70 (OH); 3,47 (N-CH,). *C-NMR (CDCly):
5= 157,84-101,11 (Ar); 138,14 (CH=); 117,34 (CH,=); 65,83 (O-CH); 59,95 (O-
CHy); 56,75 (N-CH3); 55,84 (OCH3); 43,26 (Ar-CH). FT-IR (cm™): 2935, 1027.

3.5.2 Kinin ile benzilbromiiriin (5) reaksiyonu

Br OCHs OCH,
_120°C _
Toluen

1 mL (1 mol) benziloromiir ve 1,65 g (1 mol) kinin toluen ¢oziiciisii icerisinde

1300C’de 2 saat boyunca karistirlir. Reaksiyon sonucunda olusan karisim
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derisiklestirilip eterde ¢oktiiriilerek iirtin saf halde elde edilir. Verim: 2,1 g (% 98),
C27Ha1N20;".

'H-NMR (CDCls): &= 8,85-7,15 (Ar); 6,33 (CH=); 5,12 (O-CH); 5,02 (CH2=); 4,58
(Ar-CH); 3,85 (OH). *C-NMR (CDCls): 8= 158,14-101,81 (Ar); 137,09 (CH=);
117,39 (CH,=); 65,83 (O-CH); 60,37 (Ar-CH); 56,35 (OCH3). FT-IR (cm™): 2942,
1044.

3.6 14-butyl-14H-dibenzo[a,j]xanthene-2,12-diol (6) Sentezi

OH OH

HO OH
A eH OO P205 O ‘
1 + 2 —_—
0] 120 °C O O
(@)
(6)

1 mL (1 mol) valeraldehit 3,01 g (2 mol) 2,7-dihidroksinaftalen ile birlikte P,Os
katalizorliigiinde 120°C’de 70 dk boyunca karistirilir. Reaksiyon sonucunda elde
edilen karigim etil asetatla ¢oziiliip su ile 3 kez ekstrakte edilir. Organik faz daha

sonra etanolden kristallendirilerek saflastirilir. Verim: 1,57 g (% 44), C5H2,0:s.

'H-NMR (d-aseton): 3= 7,81-6,90 (Ar); 8,54 (OH); 5,34 (Ar-CH); 1,95-0,90
(Alifatik). *C-NMR (d-aseton): 5= 155,74-105,01 (Ar); 41,45-13,33 (alifatik); 35,21
(Ar-CH). FT-IR (cm™): 3309, 2953, 2868, 1206, 1069.

3.7 Fosforlu 14-butyl-14H-dibenzo[a,j]xanthene-2,12-diol (7) Sentezi

Ph Ph Ph

.Po . .
OH OH (CHs)oN™ "0 OH  (G,Hg),N 70 OPN(CoHs),

- o
O ‘ /Ph 1) Piridin 60 °C O ‘ O ‘
+c—p ———HE »
O O ‘o 2) Dietilamin O O * O O
o] o ©

(6) @)

0,5 g (1 mol) 14-butyl-14H-dibenzo[a,j]xanthene-2,12-diol 1,1 mL (10 mL) piridin
ile birlikte 20 mL THF c¢oziiciisii ierisinde N, atmosferinde 60°C’de karistirilirken
THF igerisinde ¢6ziinmiis halde bulunan 1,8 mL (10 mol) diklorofenilfosfin
reaksiyon ortamma 2 saat boyunca yavas yavas ilave edilir. Fosfin ilavesinden sonra

reaksiyon 2 saat daha karistirilmaya devam ettirilir. Siire sonunda sicaklik 50°C’ye
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indirilip ortama 0,14 mL (10 mol) dietilamin ilave edilerek reaksiyon 50°C’de N,
atmosferinde bir gece boyunca devam ettirilir. Reaksiyon sonucunda olusan karigim
% 10’luk HCI ¢o6zeltisi ile yikandiktan sonra kloroform ve su ile ekstrakte edilir.
Elde edilen organik faz 20:80/etil asetat:hekzan ¢oOziicli sisteminde kolon

kromatografisi ile saflastirilir.

3.8 14H-dibenzo[a,j]ksanten-6,8-diol (8) Sentezi

. 2 OH Metansiilfonik asit O ‘
Toluen 160 °C O O
OH
O
o~ H OH OH
(8)

1 mL benzaldehit ve 2,3-dihidroksinaftalen metansiilfonik asit katalizorliigiinde
dean-stack bashgi kullanilarak toluen igerisinde 160°C’de bir gece boyunca
karistirilir. Reaksiyon sonucunda olusan karigim sogutulup siiziiliir ve siiziintii kismi
once etil asetat ile daha sonra da NaHSOs;, NaHCO; ve su ile ekstrakte edilir.
Organik faz (40 : 60) etil asetat : hekzan ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi ile
saflastirilir. Verim: 1,23 g (% 40), C1H140s.

'H-NMR (CDCls): 8= 8,37-6,93 (Ar); 5,56 (OH): 5,40 (Ar-CH). FT-IR (cm™): 3535,
3059, 1204, 1079.

3.9 Fosforlu 14H-dibenzo[a,j]ksanten-6,8-diol (9) Sentezi

O ‘ o 1) Piridin 60 °C O ‘
e THE
O O v c Eh " 7) Dietilamin O O
0 0

OH OH O\P/
®) 0" 'Ph

0,5 g (1 mol) 14H-dibenzo[a,jlksanten-6,8-diol ve 1,28 mL (10 mol) piridin iig¢
boyunlu balonda THF igerisinde N, atmosferinde 60°C’de karistirilirken THF

22



icerisinde ¢Oziinmiis halde bulunan 2,27 mL (10 mol) diklorofenilfosfin oksit
reaksiyon ortamima 2 saat boyunca yavas yavas ilave edilir. Fosfin ilavesinden sonra
reaksiyon 2 saat daha karistirildiktan sonra sicaklik 50°C’ye indirilir ve ortama 1,64
mL (10 mol) dietilamin eklenerek reaksiyon 50°C’de N, atmosferinde bir gece
boyunca devam ettirilir. Reaksiyon sonucunda olusan karisim % 10’luk HCI ¢ozeltisi
ile yikandiktan sonra kloroform ve su ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik faz
(20 : 80) etil asetat : hekzan ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak istenilen iiriin elde edilir. Verim: 0,32 g (% 40), C31H2sNO3P.

'H-NMR (CDCls): 8= 7,67-6,90 (Ar); 5,68 (Ar-CH). **C-NMR (CDCls): &= 142,92-
124,31(Ar); 55,07 (Ar-CH). *!P-NMR (CDCls): &= 22,98; 21,44; 1532. FT-IR
(cm™): 3060, 1277, 1028.
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4. SONUC VE YORUMLAR

Bu caligmada optikce aktif merkeze sahip fosfor ve azot bagh dibenzoksanten
tirevlerinin sentezlenip bu bilesiklerin organik reaksiyonlardaki &zelliklerinin
incelenmesi amaclanmistir. Bu baglamda sentezlenmesi amaglanan bilesikler asagida

verilmistir (4.1).

\P\
o N(CoHs)2 HO N2
L
(0]
| H
Nx (4.1)

o) Q

R' O R' R' R

Bu amagla, ilk once ¢esitli dibenzoksanten tiirevleri farkli metodlar kullanilarak

sentezlenmistir.

Calismanin ilk kisminda aldehit ve 2-naftol tiirevleri kullanilarak ¢esitli
dibenzoksanten tiirevleri elde edilmistir. Bu amagla ilk olarak p-hidroksibenzaldehit
ve B-naftol, asidik (amberlyst-15) ve ¢oziiclisiiz ortamda reaksiyona konularak (1)

bilesigi sentezlenmistir (4.2).

OH

OH O
OH
+ 2 — 2 O ‘ 4.2)
T 0 |
H 0

(1)

@)
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Sentezlenen (1) bilesiginin yapist asagida gosterilen FT-IR,

yap1 tayin yontemleriyle aydinlatilmistir.

'H-NMR ve BC-NMR

941
92
90 54 49
88
86 596,88
84 301851
e 0T

8 |

9
80 1609 110353 J
. 137666 10658

103759 1

145690 a4 || 750,
76 14309
u 140043
7 I 81
%7 159249
0 169659 150842 79819
68
66
64
124864 165
6 120067
60
58
56
s 1777
52
503
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.1 : (1) bilesigine ait FT-IR spektrumu.

(1) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, fenolik O-H, C-O ve eterik C-O-
C titresim pikleri swasiyla 3018,51; 3366,91; 1037,59 ve 1237,1 cm™’de

gozlenmistir.

N ———

|

(C RO

Al

ppm (40 90

8.0 7.0

6.0

5.0

4.0

3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.2 : (1) bilesigine ait "H-NMR spektrumu.
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(1) bilesiginin d-aseton ¢oziiciisiinde ¢ekilen *H-NMR spektrumunda aromatik CH
grubuna ait protonlar & 8,64- 7,02 ppm araliginda, fenolik hidroksi grubuna ait
proton & 8,13 ppm’de (s, 1H), bu bilesik i¢in ayirici proton olan benzilik CH grubuna
ait proton ise 6 6,65 ppm’de (s, 1H) gozlenmistir.

\d | ]

pp,%lglgoo 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Sekil 4.3 : (1) bilesigine ait *C-NMR spektrumu.

(1) bilesiginin d-aseton ¢oziiciisiinde cekilen **C-NMR spekturmunda aromatik CH
gruplar1 & 115,04- 155,73 ppm araliginda, benzilik CH grubu ise 6 36,60 ppm’de
gozlenmistir.

Daha sonra; naftalen halkalarinin hidroksil grubu tasimasi durumunda olusabilecek
fosfor bagl dibenzoksanten tiirevlerini elde etmek amaci ile 2,7-dihidroksinaftalen
ve 2,3-dihidroksinaftalen kullanarak 14-butil-14H-dibenzo[a,j]ksanten-2,12-diol ve
14H-dibenzo[a,j]ksanten-6,8-diol bilesikleri elde edilmistir.

Bu amagla ilk Once c¢oziinlirlikleri farkli alifatik zincire sahip dibenzoksanten
tiirevlerinin aktivitesini gdzlemleyebilmek i¢cin benzaldehit tiirevi yerine alifatik bir
aldehit olan valeraldehit ve 2,7-dihidroksinaftalen kullanilarak (6) bilesigi elde edildi
(4.3).
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(6) bilesiginin yapis1 FT-I R,'H-NMR ve *C-NMR ile aydmlatilmistir.

90 958,14 662,69

199,45

o%T 146062 (VN

162773 135892
2535 113777

70 139527 128891

115459

65 - 829,56
151678 12085
118050
120697

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.4 : (6) bilesiginin FT-IR spektrumu.

(6) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, fenolik O-H, C-0O, eterik C-O-C
ve alifatik C-H titresim pikleri sirasiyla 2953,75; 3309,93; 1069,73; 1206,97,;
2868,21 cm™*de goriilmektedir.

' N L

p&r?r?fl) 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.5 : (6) bilesiginin *H-NMR spektrumu.

(6) bilesiginin d-aseton ¢oziiciisindeki ‘H-NMR spektrumunda aromatik CH

grubuna ait protonlar 6 7,81-6,90 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton
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5,34 ppm’de (t, 1H), alifatik guplara ait protonlar & 1,95- 0,90 ppm araliginda,
hidroksi grubuna ait proton ise 6 8,54 ppm’de (s, 1H) gozlenmektedir.

J‘ | ‘ll‘\‘ L Aol

W&Q)ZOO 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Sekil 4.6 : (6) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

(6) bilesiginin d-aseton BC-NMR spektrumunda aromatik CH gruplar1 6 155,74-
105,01 ppm araliginda, benzilik CH grubu & 35,21 ppm’de, alifatik gruplar ise o
41,45- 13,33 ppm araliginda goriinmektedir.

Ayrica, farkli geometriye sahip dibenzoksanten tiirevlerinin etkisini incelemek icin
benzaldehit ve 2,3-dihidroksinaftalen reaksiyona sokularak (8) bilesigi

sentezlenmistir (4.4). Boylelikle hidroksil gruplar1 ksanten halkasi yoniinde olmustur.

. 2 OH Metansiilfonik asit _ O ‘
0,
on Toluen 160 °C O O (4.4)
(0]
(e} H

OH OH
(8)

(10) bilesiginin yapisi FT-IR ve "H-NMR ile aydinlatilmistir.
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Sekil 4.7 : (8) bilesiginin FT-IR spektrumu.

1000

800 650,0

(8) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, fenolik O-H, C-O ve eterik C-O-

C titresim pikleri sirastyla 3059,25; 3535,68; 1079,08; 1204,40 cm™de
goriinmektedir.
AU
T T ‘ T T T ‘ T T 7T ‘ T T 7T ‘ T T T ‘ T 1T ‘ T T 7T ‘ T T 7T ‘ T T T ‘ T 1T ‘ T T 7T ‘ T
ppm P9 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.8 : (8) bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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(8) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumunda aromatik CH grubuna
ait protonlar & 8,37- 6,93 ppm aralifinda, benzilik CH grubuna ait proton & 5,40
ppm’de (s, 1H), fenolik OH gruplar1 6 5,56 ppm’de (br, s, 1H) goriilmektedir.

Sentezlenmis olan tiim dibenzoksanten tiirevleri asagida gosterilmektedir (4.5).

1
(4.5)

(1)
o) o ®
900 See
o OH OH
(6) (8)

(1) nolu ksanten bilesigi sentezlendikten sonra fosfor baglamak i¢in
diklorofenilfosfin oksit ile reaksiyona sokularak fosfor bagli ksanten tiirevi (2)
basarili bir sekilde elde edilmistir (4.6).

o Ph

P<
/
O

OH (C2Hs)2

O 0 1) Piridin 60 °C O
LX) e ada —me (N 7 ) @
O O Bh 2) Dietilamin

o g 0 ‘

(1) (2)

(2) bilesiginin yapis1 FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve *P-NMR gibi yapi tayin

yontemleri ile aydinlatilmastir.
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Sekil 4.9 : (2) bilesiginin FT-IR spektrumu.

(4) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, C-O, eterik C-O-C ve O-P-O
titresim pikleri sirasiyla 2924,87; 1134,46; 1240,04 ve 1504,40 cm™’de

gozlenmigtir. Fenolik hidroksil grubunun kaybolmasi yapiy1 desteklemektedir.

N SN

ppm (”3.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.10 : (2) bilesiginin *H-NMR spektrumu.

(2) bilesiginin CDCl3 ¢oziiclisiinde g¢ekilen 'H-NMR spektrumunda aromatik CH
grubuna ait protonlar 6 8,39- 6,68 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton 6
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6,39 ppm’de (s, 1H), amin grubuna bagh alifatik CH; gruplarina ait protonlar ¢ 3,45
ppm’de (q, 4H), CH3 gruplarina ait protonlar ise é 1,28 ppm’de (t, 6H) gozlenmistir.

A ,‘ l MWM L W,} | l

ppn%J(]O_L?OO 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Sekil 4.11 : (2) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

(2) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiinde ¢ekilen *C-NMR spektrumunda aromatik CH
gruplar1 6 115,54- 155,45 ppm araliginda, benzilik CH grubu 6 37,19 ppm’de, amin
grubuna bagh alifatik CH; gruplar1 6 49,44 ppm’de, CH3 gruplar1 ise 6 14,25 ppm’de

gozlenmistir.

L.

H.&& (f1) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.12 : (2) bilesiginin **P-NMR spektrumu.
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(4) bilesiginin CDCl3 ¢oziictisii igerisinde ¢ekilen SP_NMR spektrumunda fosfor piki
beklendigi gibi 6 39,19 ppm’de gozlenmistir [77].

Daha sonra ayni1 sekilde (6) bilesigi de diklorofenildosfin ile reaksiyona sokularak (7)
bilesiginin sentezine ¢alisilmistir (4.7). Ancak yapilan analizler sonucunda yap1 tam
olarak aydinlatilamamakla beraber {liriinler karigiminin oldugu disiiniilmektedir.

Ayrim saglanamamaistir.

Fl’h

P
OH OH OH o™
1) Piridin 60 °C N(C2Hs)

Fh THF
+ CI—R — +
O O Cl 2) Dietilamin
O

© (4.7)

(8) bilesigi de aymi sekilde diklorofenilfosfin oksit ile reaksiyona sokularak (9)
bilesigi sentezlenmistir (4.8).

® -
O ‘ 9 1) Piridin 60 °C O ‘
b — THF
O O o« Eh cl 2) Dietilamin O O
0 0 (4.8)

OH OH O\P/O

(8) 0" “Ph

)

(9) bilesiginin yapisi FT-IR, *H-NMR, **C-NMR ve *P-NMR ile aydinlatilmustir.
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Sekil 4.13 : (9) bilesiginin FT-IR spektrumu.
(9) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, C-O ve eterik C-O-C titresim
pikleri smrasiyla 3060,83; 1028,47, 1277,61 cm-1’de goriinmektedir. FT-IR
sepktrumunda hafif bir —OH pikinin olmasi halkali iiriin yaninda agik yapidaki

tiirevlerinin de varligini gostermektedir.

R N e Y

pHﬂO(fl) 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.14 : (9) bilesiginin *H-NMR spektrumu.

(9) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiinde ¢ekilen "H-NMR spektrumunda aromatik CH
grubuna ait protonlar 6 7,67- 6,90 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton &
5,68 ppm’de (s, 1H) goriilmektedir.
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Sekil 4.15 : (9) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

(9) bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisiindeki BC-NMR spektrumunda aromatik CH gruplari
o 142,92- 124,31 ppm araliginda, benzilik CH grubu ise 6 55,07 ppm’de

goriinmektedir.

WA

p&ﬂrp (f1) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.16 : (9) bilesiginin **P-NMR spektrumu.
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(9) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiindeki *P-NMR spektrumunda & 22,98; 21,44 ve
15,32 ppm’de ii¢ fosfor pikinin goriinmesi drlinler karigimmm oldugunu

gostermektedir.

Elde edilen (2) nolu bilesik fosfor ligant katalizor olarak, etil asetoasetat ve
bezhidroliin reaksiyonunda [81] denendi. Yapilan calismada katalizoriin etkisi
olmadig1 gozlendi. Bunun iizerine c¢aligmada fosfor yerine azot baglanilmasi
disiiniildii. Bu amagcla yapilan literatiir calismalarinda kinin bilesiklerinin tek
baslarma katalizor etkisi gosterdikleri goriildii. Dolayistyla Kinin ve ksanten igeren
ligand sentezi tasarlandi. Bunun igin ilk olarak p-hidroksi benzaldehit ve 1,2-
dibromo etan reaksiyona sokularak 4-(2-bromoetoksi)benzaldehit elde edildi (4.9).
Sentezlenen benzaldehit tiirevinin yapis1 FT-IR, *H-NMR ve **C-NMR ile incelendi.

OH o> Br o >0
* Br/\/Br Aselt(ozr(\:8053°C ¥
(4.9)
o~ 'H O~ 'H 0" H O° H
4-(2-bromoetoksi)benzaldehit 4,4'-(pr0pan-1,3-dibi"s(oksi))dibenzaldehit
(Mono Uriin) (Bis Urtin)

98,4
95

%0 200903

191548
85

293841
80

75 zmwsl
2798 4
70 273729 1316

65
i
60 145761| | | $

9247 130000
%T 55 1281,

966,18

142213
50

|
45 1106 54

40 881,45

I
150768
35

I
106797

30 100793

1600

25 | 1249
167902 1p77,07

1
826,53

20
16,6

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.17 : 4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin FT-IR spektrumu.

4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, alifatik C-H,
aldehit grubuna ait C-H, aldehit karboniline ait C=0 ve eterik C-O-C titresim pikleri
sirastyla  3072,83; 2971,31; 2798,44 ve 2737,29; 1679,02; 1211,98 cm™de

gbzlenmektedir.
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Sekil 4.18 : 4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin *H-NMR spektrumu.

4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin  CDCl; ¢oziiciisindeki "H-NMR  spektrumunda
aromatik CH gruplar1 & 7,82-6,99 ppm araliginda, brom atomuna komsu alifatik CH>
grubuna ait protonlar & 3,66 ppm’de (t, 2H), oksijen atomuna komsu alifatik CH
grubuna ait protonlar 6 4,36 ppm’de (t,2H), aldehit protonu ise 6 9,88 ppm’de (s, 1H)

goriinmektedir.

N RARRNRREEE AR RN R -‘-‘*--‘---'---‘------- T T T \l T S || || ‘ - ||‘ — T T T T | ||| -- -------‘--- ‘-_ || | IANRRAREE
230 220 210 200 190 180 1¥Y0 160 150 140 130 120 11C 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o

pm (1)

Sekil 4.19 : 4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin **C-NMR spektrumu.

4-(2-bromoetoksi)benzaldehitin  CDCl; ¢éziiciisindeki *C-NMR  spektrumunda
aromatik CH gruplar1 6 163,0-114,89 ppm araliginda, brom atomuna komsu alifatik
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CH; grubu o 28,57 ppm’de,oksijen atomuna komsu alifatik CH; grubu 6 67,96
ppm’de, aldehit grubuna ait karbonil karbonu ise 6 190,73 ppm’de gézlenmektedir.
Daha sonra elde edilen aldehit ve 2-naftol reaksiyona sokularak (3) nolu ksanten
sentezlendi (4.10).

. OO D0 O ‘ (4.10)

%t 70

453
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
em-1

Sekil 4.20 : (3) bilesiginin FT-IR spektrumu.

(3) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H, C-O ve eterik C-O-C titresim
pikleri sirasiyla 3061,77; 1014,23; 1242,28 cm ™ de goriinmektedir.
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Sekil 4.21 : (3) bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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(3) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiinde ¢ekilen *H-NMR spektrumunda aromatik CH
grubuna ait protonlar 6 8,37- 6,68 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton
6,45 ppm’de (s, 1H), oksijen atomuna yakin alifatik CH, grubuna ait protonlar 6 4,09
ppm’de (t, 2H), brom atomuna yakin alifatik CH, grubuna ait protonlar 6 3,48
ppm’de (t, 2H) gozlenmistir.

HIHIHIHIHIIIIHIIIHIHIHIIHHHIIHIHIIIIHHIIHIHHIIHIHIIIIHI\IIIIIHHIIHHIIHIHHIIHIIIHIIIIHI
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 11C 100
ppm (f1)

Sekil 4.22 : (3) bilesiginin *C-NMR spektrumu.

(5) bilesiginin BC-NMR spektrumunda aromatik CH gruplar1 6 114,67- 156,32 ppm
araliginda, benzilik CH grubu ¢ 59,90 ppm’de, oksijen atomuna komsu alifatik CH>
grubu & 67,66 ppm’de, brom atomuna komsu alifatik CH; grubu & 29,0 ppm’de
gozlenmistir. 6 190 ppm’deki C=0 pikinin kaybolmasi yapiy1 desteklemektedir.

Daha sonra ksanten tiirevi kinin ile toluende kaynatilarak birbirine baglanarak (4)
bilesigi elde edilmistir (4.11). Yapmin spektral verileri basarili bir sekilde

sentezlendigini gostermektedir.

O/\/BI'

SR ™
O ‘ OH/ N 120 °C oH/ \?
Oy T T

= ‘ H
o N | H N (4.11)

(I
980

4)
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Sekil 4.23 : (4) bilesiginin FT-IR spektrumu.

(4) bilesiginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H ve O-C titresim pikleri sirasiyla
2935,58; 1027,21 cm™de gozlenmistir.
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Sekil 4.24 : (4) bilesiginin *H-NMR spektrumu.

(4) bilesiginin CDCls ¢oziiciisindeki *H-NMR spektrumunda aromatik gruplar
d 8,73- 6,66 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton & 6,45 ppm’de (s, 1H),
metoksi grubuna ait protonlar & 3,89 ppm’de (s, 3H), hidroksi grubu 6 3,70 ppm’de
(s, 1H), oksijen atomuna komsu alifatik CH, grubu 6 4,08 (t, 2H), azot atomuna
komsu alifatik CH, grubuna ait protonlar & 3,47 ppm’de (m, 2H), vinilik CH; grubu o
4,95 ppm’de ( dt, 2H), vinilik CH grubu 6 5,74 ppm’de (m, 1H) gozlenmektedir.
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Sekil 4.25 : (4) bilesiginin **C-NMR spektrumu.

(4) bilesiginin CDCls ¢oziiciisiindeki *C-NMR spektrumunda aromatik gruplar &
101,11-157,84 ppm araliginda, benzilik CH grubu 6 43,26 ppm’de, oksijen atomuna
komsu alifatik CH; grubu 6 59,95 ppm’de, azot atomuna komsu alifatik CH; grubu 6
56,75 ppm’de, metoksi grubu 6 55,84 ppm’de, alkol grubu o6 65,83 ppm’de, vinilik
CH; grubu 6 117,34 ppm’de ve vinilik CH grubu 6 138,14 ppm’de gézlenmektedir.

Ayrica literatiirde etil 3-metil-1-fenil-1H-inden-2-karboksilat sentezinde Generation
1 olarak kullanilan kinin tiirevi [80] pozitif denenme amaciyla benzil bromiir ile

reaksiyona sokularak (5) bilesigi sentezlenmistir (4.12).

Br OCHs OCHs
120 °C
Toluen (4-12)

Olusan bilesiginin yapis1 FT-IR,"H-NMR ve **C-NMR ile aydmlatilmistir.
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Sekil 4.26 : (5) bilesiginin FT-IR spektrumu.

(5) bilesginin FT-IR spektrumunda aromatik C-H pikleri ve C-O titresim pikleri

sirasiyla 2942,39 ve 1044,84 cm™de goriinmektedir.
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Sekil 4.27 : (5) bilesiginin *H-NMR spektrumu.

(5) bilesiginin CDCls ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumunda aromatik gruba ait

protonlar & 8,85- 7,15 ppm araliginda, benzilik CH grubuna ait proton 6 4,58 ppm’de
(d, 1H), hidroksi grubu 6 3,85 ppm’de (br, s, 1H), vinilik CH2 grubuna ait protonlar
o 5,02 ppm’de (dt, 2H), vinilik CH grubuna ait proton 6,33 ppm’de (d, 1H)

gozlenmistir.
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Sekil 4.28 : (5) bilesiginin **C-NMR spektrumu.

(5) bilesiginin CDCl; ¢oziiciisiindeki *C-NMR spektrumunda aromatik CH grubu &
158,14- 101,81 ppm araliginda, benzilik CH;, grubu & 60,37 ppm’de (d, 2H), CH-O
grubu 6 65,83 ppm’de, vinilik CH; grubu & 117,39 ppm’de, vinilik CH grubu 6
137,09 ppm’de gozlenmektedir.

Calismanin diger kisminda ise, fosfor ligant1 kullanilarak yapilan reaksiyonda azot
iceren kinin ksanten tiirevi ve benzil kKinin de ligant katalizor olarak denenmistir.
Burada reaksiyon optimizasyonu i¢in ¢oziiciilii, ¢6ziiciisiiz, katalizorlii, katalizorsiiz
ortamlarda reaktanlarin oranlar1 ile degisiklik yapilarak amberlyst-15 varliginda

cesitli denemeler yapildi (4.13). Bu denemeler Tablo. 4.1°de gosterilmistir.

OH Ph O (4.13)

O O
amberlyst-15 (kat)
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Katalizor olarak kullanmak tizere sentezlenen tiim bilesikler asagida gosterilmektedir

(4.14).

(4) (4.14)

®) )

Yapilan optimizasyon c¢aligmalar1 sonucunda reaktanlarm 1:10 oraninda, ¢oziiciisiiz
ortamda reaksiyonun istenilen {riiniin (A) olusumuna yonelik ilerledigini
gostermektedir. Kullanilan katalizorlerin ise birbirinden farkli etki géstermesine
karsin fosfor ligand (2) diistik katalitik etki gosterirken kinin bagli ksanten ligandimin
(4) biraz daha yiiksek katalitik 6zellik gosterdigi izlendi.
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Tablo 4.1 : Optimizasyon denemeleri sonucu

Etil
asetoasetat
(mol)

1

10

10

10

10

10

10

Benzhidrol
(mol)

Coziicii

Katalizor

(4)

(4)

(4)

(4)

(5)

(5)

2

2

A

21,2

22,3

25,8

28,0

61,4

44,3

64,4

69,3

43,8

48,4

6,5

31,6

(A/B)
(%0)

83,94

37,78

70,9

100

100

72,7

84,7

100

100

66,8

100

54,3

B

4,1

36,6

10,6

16,7

11,6

24,0

26,7

(B/A)
(%0)
16,1

62,2

29,1

27,3

15,3

33,2

45,7
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Sonug olarak, g¢esitli ksanten tiirevleri genellikle ¢oziiclisiiz ortamda amberlist 15
katalizorliiglinde bagarili bir sekilde sentezlenmistir. Bu ksanten tiirevlerine farkli iki
metot kullanilarak fosfor baglanmistir. Bu baglamda c¢aligsma genellikle tek hidroksil
grubu igeren 4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-il)fenol ksanten tiirevi {izerinden devam
etmistir. Elde edilen fosfor bagl ksanten tiirevinin ligand katalizoér olarak inden
sentezine yoOnelik halka kapama reaksiyonunda islev gormemesi nedeniyule azot
bagli ksanten tiirevlerine yonlenilmistir. Burada da bir¢ok reaksiyonda katalizor
olarak kullanilabilen kinin molekiilii, ksantene baglanmak iizere se¢ilmistir. Kinin
bagli ksanten de basarili bir sekilde elde edilmistir. Daha sonra kinin bagli ksantenler
halka kapama reaksiyonunda ¢esitli sartlar altinda katalizor olarak kullanilmistir.
Denemeler sonucunda kinin bagli ksanten katalizOriinlin {irlin verimine etkisinin
oldugu saptanmistir. Calismalar farkli reaksiyonlarda devam edilerek katalizoriin

etkinligi incelenmeye devam edilecektir.
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