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YENI LiGANDLAR VE ORGAN iK REAKS iYONLARDA KULLANILMALARI
OZET

Organik sentezlerde, reaksiyon hizinin, verimine secicilgin kontrol edilebilmesi
biyuk 6nem tar. Bu kontrollerin sglanabilmesi icin ligand iceren kompleks yada
katalizor kullanilir. Fosfor ligandlar enantiyosgcozellik gosteren farkli tirlerdeki
bircok ligand arasinda 6ne c¢ikmaktadir. Fosforndiari sahip olduklari sterik ve
elektronik 6zellikleriyle secicifii saglar. Optikce aktif yada kiral 6zefli tagiyan fosfor
ligandlari kullanilarak asimetrik sentez de geregkilebilir.

Son yillarda yapilan camalarda BINOL tipi fosfor iceren ligandlar kullaarbk
yuksek verim, kisa reaksiyon suresi ve enantiyoddci saglanmstir. Fosfor
ligandlarinin kullanildil reaksiyonlardaki etkingi kadar elde edilgii reaksiyonlarin
verimi de Onemlidir. Fosfor ligandlarinin sentegini ¢asitli reaksiyon mekaizmalari
kullaniimaktadir.

Helisenler duzlemsel olmayan karakterisgikilleri ve kiralite Ozellikleri sebebiyle
bilimsel argtirmalarda ilgi cekmektedir. Son yillarda yapilaesairmalarda helisenlerin
kiral molekil yapisindan dolayi asimetrik kataliodarak kullanilabilirlgi gbzlenmitir.

Son on yilda helisen sentezi igin farkli metotlatigirilmi s olsa da bunlardan sadece
bir kismi stereosegicilik Ozefli goOsterir. Karakteristik helisen yapisinda olan
heteroaromatik helisenler enantiyomer sedrilsgglayan gucli optik rotasyona
sahiptir.

Bu calsmada fosfor ligandlarinin sentezi amagclagtimi Bunun icin de
naftofuranofuran ve bunun doymamturevlerinin fosforlanmasi ile yeni fosfor
ligandlarinin elde edilngtir.

ilk temel bilaik olarak, 2,13-Dihidroksi-7a,14c-dihidronafto[1"2,5]furo[3.2-d]furan
(1), 2,7-dihidroksinaftalenin glioksalbistilfit ile hbfasidik ortamdaki reaksiyonu ile
sentezlennstir.

Ikinci temel bilgik olarak naftofuranofuran olan, 6,9-Dihidroksi-T4e-
dihidronafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan  (2), 2,3-dihidroksinaftalenin
glioksalbisulfit ile hafif asidik ortamdaki reaksigu ile sentezlenrstir.

Daha sonra bikgk (1), ilk hedef olan fosfin iceren naftofuranofuran digini
sentezlemek icin diklorofenilfosfin ile sodyum hidrve THF varlginda reaksiyona
konulmustur.

Calsmanin ilerleyen kisimlarinda ligand tdrlerini - sgkendirebilmek icin
diklorofenilfosfin oksit kullanilarak ggtli sentezler yapilngtir.

Ik olarak fosfinin naftalen Gzerindeki bir hidrokgrubuna bglanip kendi tizerinde de
bir metoksi taimasi hedeflenngiir. Bunun icin naftofuranofuran ile diklorofenilfin
oksit reaksiyona konulmy triin izolasyon samasinda metanole doékuilerek metoksi
fosfor ba olusturulmustur.
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ikinci olarak ligant turlerini ggtlendirebilmek icin yine diklorofenilfosfin oksite (1)
nolu naftofuranofuran bilggi ayni kaullarda reaksiyona konngtur. Fakat Grdndn
izolasyon gamasinda suya dokulerek, fosfinin naftalen Gzeknbig hidroksil grubuna
baglanip kendi tUzerinde de bir hidroksiktanasi sglanmstir.

Ayrica ¢algmanin devaminda elde edilen helisen tipigile,13-Dihidroksi-nafto[2,1-
blnafto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan (7), N-bromsuksinimid (NBS) ile reaksiyona
konularak furanofuran halkalarinda doymamyapi! olgturuldu. Yapilan deney
sonucunda, gursiginda NBS ile reaksiyon sonucunda kite(7) basarili bir sekilde
elde edildi.

Calsmanin devaminda benzer tipte konjuge naftofuramofisentezleyebilmek ici(2)
numaral bilgik, bilesik (1) ile ayni sartlar altinda NBS ile reaksiyona konularak
konjuge yapilmaya calimistir.
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NEW LIGANDS AND THEIR APPLICATION IN ORGANIC CHEMIS TRY
SUMMARY

Naftofuranofuran type compounds have the propeftymany biological activity.
Therefore, these compounds are widely used in nighys, these fields could be
classified as agriculture and industry in its owBenzofuranofuran also used in
industries such as dyes in laser technology aratdicent materials for visualization of
biomolecules. Structures of naftofuranofuran comnmaisuhave resemblance to chiral
phosphine ligands, and hence dibenzofuranofurgrossible to use as a catalyst like
phosphine ligands in the organic chemistry.

Usage of ligand or catalyst obtain the control delectivity, purity, speed and yield in
organic reaction. Due to the fact that the chirdbimation in the organic products
prepared by enantioselective catalysis derives ftmroptically active ligands bound to
the transition metal, the design of these ligaraissttutes a meticulous research.

Although other ligand types continue to be employesome enantioselective catalysis,
optically active phosphines play a key role asatHigands in various transition metal-
catalyzed asymmetric synthesis because of thenicstnd electronic variability.
Morever, it has been reported that sterically cetege phosphine ligands remarkably
increase the catalytic activities of the metal ctaxes.

In last years, the excellent yield and selectigtynany reactions obtain by using 1,1'-
binaphtyl-2-2’-diol (BINOL). Furthermore, BINOL alsused as a chiral agent in
asymmetric synthesis. After the new informationBINOL, numerous publications
apperead reporting new or more efficient synthasiates using this ligand. A broad
selection of new substituted chiral auxiliaries ethimproved the enantioselectivity of
certain reaction are developed by using BINOLSs.

The naphthelene units partially hydrogenate to ficadion of the classic binaphthyl
structure. This hydrogenation provide the correspun Hs;-Hg-BINOL ligands.
Phosphorus containing BINOL ligands increased awieldy largeness and diedral
angle often give improved results regarding theectslity of several asymmetric
reactions.

Modern advanced asymmetric catalysis demands batinmam efficiency in terms of
yield and enantioselectivity. Reactions using phosps ligand demands the same
properties, too. A variety of reaction mechanismme ased for the synthesis of
phosphorus ligands. These mechanism could obtaxinmian yield, purity and short
reaction time.

Helicenes have been interesting for academic relseabecause helicenes and helicen-
like molecules show non-planar characteristicsthedeature of helical chirality. In the
recent advances shows that helicenes and helicemrlolecules to be potential as liquid
crystal molecules, sensors, and dyes. Researchimgfioanation that helicenes have
been applications in areas of asymmetric catalgsi$ chiral molecular recognation.
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Oxidative photocyclization of bis(stilbene)s is raditionally synthesized of helicen

method. In past ten years, several new synthetithods have been developed that
contain Diels-Alder cycloaddition, [2+2+2] cycloi®erization, carbenoid coupling,

radical tandem cyclization, domino Friedel-Craftgoe cyclization, Pd-mediated

techniques, intramolecular McMurry reaction, anefiol metathesis. However, some of
them obtain high diastreoselectivity or regioselgiyt Aromatic and heteroaromatic

helicenes are classes of molecules with a charstitehelical sturucture and a high

spesific optical rotation of the seperated enantian

Our interest in compounds such as 7,8-dioksa[G]eré is a simple model of the new
horseshoe shaped molecule. There is a low inver&iarrier between helical
enantiomers. A low-energy barrier between the PMrdrms. Interconversion of the
two forms which are racemic mixture occurs readifyroom temperature in solution
due to the geometic features of the five membeuneghte rings.

Structures of naftofuranofuran compounds have rbkeme to chiral phosphine
ligands, and hence dibenzofuranofuran is possiblese as a catalyst like phosphine
ligands in the organic chemistry.

In the present study, synthesis of phosphorus baugg aimed. For this purpose, new
ligand obtain with phosphorylation of naftofuranafn and unsaturated derivatives of
naftofuranofuran.

The first compound, 2,13-Dihydroxy-7a,14c-dihydrphtn[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan,
is synthesized by the reaction of 2,7-dihydroxyriaplene and glyoxal bisulfite in
slightly acidic medium.

The second compound, 6,9- Dihydroxy -7a,l4e-dimdptho [2,1-
blnaphto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan, is synthesizety the reaction of 2,3-
dihydroxynaphthalene and glyoxal bisulfite in stiglacidic environment.

After that these compounds are derived with diahlgghenyl phosphine or
dicholorophenyl phosphine oxide for the synthedisploosphorus group containing
naphthofuranofuran ligand.

Firstly, 2,13-Dihydroxy-7a,14c-dihydronaphto[1’2/5]furo[3.2-d]furan and
dichlorophenylphosphine react with sodyum hidrttetmahidrofuran for the synthesize
of naphthofuranofuran ligand including phoshine.

Secondly, 2,13-Dihydroxy-7a,14c-dihydronaphto[1425]furo[3.2-d]furan and
diphenilphophine react with piridin and tetrahidnatn for the derivation.

Later part of study various synthesis is made focrdase ligand types with
dichlorophenylphosphine oxide. Firstly, phosphinenmect to hydroxyl group on
naphthalene and purpose is phosphine is intendethiity methoxy group.For this
purpose naphthofuranofuran and dichlorophenylphiagploxide react with sodyum
hidrlr in tetrahidrofuran, product of reaction panoto methanol to make methoxy-
phosphorus bond.

In the following stages of study, 2,13-Dihydroxy;Tc-
dihydronaphto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan reacted ttviN-Bromosuccinimide in carbon
tetrachloride  under daylight to obtain 2,13- Dihyxly-naphto[2,1-
b]naphto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan which is helingype unsaturated molecule.The aim
here is to achieve a helicen type characteristincgire. We want to observe to
variation of catalytic activity due formed a heéittucture.
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The experiment succesfully performed in this martmeicene type 2,13- Dihydroxy-
naphto[2,1-b]naphto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan ib@ined.

Following the part of the study, the purpose istisggize of similar type conjugate
naphtofuranofuran. For this purpose, 6,9- Dihydroxga,14e-dihidronaptho [2,1-
blnaphto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan and excess MdBoOsuccinimide reacted under
daylight to obtain 6,9-Dihidroksi-naphto[2,1-b]napfi',2":4,5]furo[3,2-d]furan. The

experiment is ineffectice so that the reaction @oms should change.

In conclusion, phosphorous containing naftofurareriutype ligands were succesfully
synthesized. However these compounds have propettikigh volatility, unair-stable,
toxicity, stench and spantaneous inflammability. cBBese of these properties,
phosphorous compound are very difficult to work.n@wise, naphtofuranofuran
compound react with N-Bromosuccinimide in dayligbver radical mechanism.
Naphtofuranofuran compound is transform to conj@gatanar form with have
unsaturated form.
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1. GIRIS VE AMAC

Naftofuranofuran turt bikgkler bircok biyolojik aktivite Ozellgi tasimaktadirlar. Bu
yuzden bu bilgkler birgcok alanda sikga kullaniimaktadirlar, bkardar kendi iginde
tarim, endustri gibi siniflandirnlabilmektedir. Tar alaninda bakterisid olarak sikca
kullanilmaktadir. Endustri alaninda ise lazer td&jnoboyalari, biyomolekillerin
gorsellatiriimesinde floresans 0Ozele sahip bilgikler olarak kullanilabilmektedir.
Kullanim alani ¢ok gegiolan bu bilgik turleri, yapilarinin kiral fosfin ligantlarina
benzer olmasindan dolayi, sentezlerde fosfin ligania benzer ligant katalizor olarak

da organik kimyada kullaniimasinin mimkin @dou géstermektedir.

@ o @

H3C~0~P=0
OHHO oo OHO

Sekil 1.1 : Fosfin ve fosfat grubu iceren naftofuranofuran viitelesikler.

Bu calsmada ilk olarak katalizér olarak kullanilabilecessfin ve fosfat grubu iceren
naftofuranofuran tirevi bikgklerin sentezlenmesi amaclangm (Sekil 1.1). Daha sonra
konjuge tipli naftofuranofuranlar sentezlenerek fdosbaslaniimasi hedeflenngtir.
Bunun igin ilk temel bilgtk olarak naftofuranofuran olan, 2,13-Dihidroksi;X4c-
dihidronafto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan, 2,7-dihidksinaftalenin glioksalbisulfit ile hafif
asidik ortamdaki reaksiyonu ile sentezlenecektah® sonra bu big&k, fosfor grubu
iceren naftofuranofuran tipi ligantini sentezlemejn diklorofenilfosfin ya da
diklorofenil fosfin oksit ile turevlendirilecektirAyrica elde edilen naftofuranofuran

bilesikleri NBS ile reaksiyona sokularak konjuge halérgecektir.



2.TEORIK KISIM

2.1 Friedel-Crafts Reaksiyonlari

Friedel-Crafts Alkilleme ve Acilleme reaksiyonlaalkil benzen ve acil benzen eldesi
icin ilk kez 1877'de Fransiz kimyaci Charles Friede Amerikali kimyaci James M.
Crafts tarafindan galirilmistir. Bu kisimda Friedel-Crafts Reaksiyonlarini, ikdkne
ve acilleme reaksiyonlari olarak ayri ayri incelegigir. Genel olarak Friedel-Creafts
alkileme ve acilleme reaksiyonlar birer Aromatiklektrofilik Yerdegistirme
reaksiyonlaridir [1]. Olgan Granler alkil aromatik bikgkler ve aromatik ketonlardir.
Reaktantlardan biri aromatik ve alifatik doymantidrokarbon tirevleri ikincisi ise
alkoller, alkenler, asitklorirler, asit anhidritleeterler, alkilhalojentrler, aldehitler,
ketonlar ve karboksilli asitlerdir [1]KatalizOr olarak Lewis asitleri, metal alkil ve
alkoksitleri, asit oksitler, stilfitler, modifiye pétler, katyonik recineler, proton asitler

(Bronsted Asitleri ), stiperasitler ve kati supdtaskullaniimaktadir [1,2].
2.1.1 Aromatik hidrokarbonlarin alkillenmesi

Aromatik hidrokarbonlarin Friedel-Crafts AlkilleniReaksiyonlari karbokatyon
uzerinden elektrofilik aromatik yerdigtirme mekanizmasina gore ilerler [3k kez
metil ve benzil halojenurler kullanilarak, Alxsli ginde aromatik hidrokarbonlar

alkillenmigtir [4].
2.1.1.1 Alkenlerle alkilleme

Gunumuzde ticari olarak blyuk 6nengit@n petrokimyasal drtnlerin bir kismi da
toluen, naftalen ve bifenil aromatik hidrokarontagtilen ile alkilleme reaksiyonundan
elde edilir [5].

Sekil 2.1 : Etilen ile alkilleme reaksiyonu.



2.1.1.2 Alkoller, eterler, esterler, epoksitler véaktonlarla alkilleme
reaksiyonlari

Friedel-Crafts Alkilleme reaksiyonlari arasindarkete esterler, epoksitler ve laktonlar

yapilan reaksiyonlara érneklegaggida gosterilmitir [6].

w OO
Alcl, _—
+ —_— HO
o \
2090c
OH

Sekil 2.2 : Eter ile yapilan friedel-crafts alkilleme reaksiyon

1,
H,S0, '
© + \}LCHZOH E—— +
A 65 0C

70 % 30 %

Sekil 2.3 : Ester ile yapilan friedel-crafts alkilleme reaksiyo

Alkilleme vasitasi olarak alkollerin kullanikg reaksiyonlarda, reaksiyon karbokatyon
tzerinden yurir. Okan karbokatyon molekdl i¢i cevrilme ile daha karkdrbokatyona

cevrilebilir ve ana Uriin 2. karbokatyondan olan .

2.1.1.3 Hidroksi aromatik bilesiklerin alkilleme reaksiyonlari

Fenol ve naftol gibi bilgkler hidroksi fonksiyonlarindan dolay alkillemeaksiyonlari
normal Friedel-Crafts Alkilleme reaksiyonlarindanrogedir olarak farkliliklar
icermektedir [7].

Bu reaksiyonlari agiklamak icin en aktif ile olan fenol 6rnek alinginda; fenoltn
alkilleme reaksiyonlarinda 3 ana sorunu vardirinBirsorun katalizorler ile hidroksi
grubunun reaksiyon sirasinda kompleks vermesittinci sorun fenoliin kullanilan
katalizor ile polimerlgmesidir. Ugtincti sorun ise fenoliin ilk basamakt&tesdlar ile
eterlgemesidir. Bu sorunlar yuzinden fenollerin alkillenme@ksiyonlarinda daha fazla
katalizor ve alkilleyici kullaniimaktadir.

Yapilan calgmalarda fenoliin alkillenmesinde en etkili katalizilarak HPO, ve en

etkili alkilleyicilerin de alkoller oldgu goralmitar [8].
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Sekil 2.4 : Fenoluin alkillenme reaksiyonu.

2.1.2 Friedel-Crafts acilleme reaksiyonlari
2.1.2.1 Aromatik bilesiklerin acgilleme reaksiyonlari

Aromatik bilesiklerin acilleme reaksiyonlarinda genellikle karlsdk asitler ve acil
halojendrler kullaniimaktadir. Reaktant olarak féapilir kullanilan Friedel-Crafts

acilleme reaksiyonlarinda en etkili katalizorindoatriflorit oldugu géralmitar [9].

F BF3
SORPETS
0 CH,Cl,
o)

% 83
Sekil 2.5 : Reaktant olarak acilflortr kullanilan Friedel-Csaéicilleme reaksiyonu.

2.1.2.2 Hidroksi aromatik bilesiklerin acilleme reaksiyonlari

Hidroksi aromatik bilgiklerini acilleme reaksiyonu igin kullanilan iki eel metot
vardir. Bunlar Fries c¢evrilmesi ve metilasyon / dtitasyon teknikleridir. Fries
reaksiyonu; fenol esterin Lewis asit katalizogli @nde, o-substitue fenolik ketonlari
verdigi tepkimedir [10].

Metilasyon / Dimetilasyon tekginde fenol ve fenol turevleri ilk 6nce dimetilsiiksit

ile metoksi turevine dontiirulur. ikinci basamakta metoksi fonksiyonu dimetilasyon

teknigi ile tekrar hidroksi formuna dosturalir [11].

2.2 Asetallgme Reaksiyonlari ve Asetaller

Asetal iki molekul hidroksi bilggi ile bir molekil karbonil bilgiginin kondenzasyon
aranudur . Karbonil bilggi aldehit veya ketondur. Hidroksi bgigi ise genellikle alkol
bazen de fenol yada naftoldur [12]. Aldehitlerdeldee edilen asetal bijeleri
ketonlardan elde edilenlere kiyasla daha kolaymaktadir [13].

Asetal, hem ketondan hem de aldehittersautiriinlere denir. Reaksiyon mekanizmasi
Sekil 2.6 da gorulmektedir.
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Sekil 2.6 :Asetal olyumunun reaksiyon mekanizmasi.

2.2.1 Asit ortamda asetallgme reaksiyonu

Asetallame reaksiyonu bir denge reaksiyonudur. Verimi @rak icin reaksiyon
sirasinda age cikan suyun ortamdan uzailalmasi gerekir. Bunun icin egli
yontemler uygulanabilir. Bunlar, alkol fazlasindalignak, suyu fiziksel yontemle
uzaklgtirmak yada su ile hemen reaksiyona girerek sutabtien maddeleri reaksiyon
ortamina katmaktir.

Asit ortamdaki asetalfene reaksiyon mekanizmasgagidaki gibi yardr.

.
R R R'-OH HR
>:O + H = /EOHJ' <—>» +H—0OH ,,/+OH ,(_Z—OH
H H H H OR oR
H
H+

R +
J—or H R ROH R_ . R -H0 -
H OR' == HvCi_OR' ~ H(C:ORI . J}*OR' ~C—OH,

_OR' H OR'

Sekil 2.7 : Asit ortamdaki asetaljene reaksiyon mekanizmasi.

Elektron cekici gruplar asetal glumunu artirirken, elektron verici gruplar asetal
olusumunu azaltir. Aldehitlerin kullanilgh reaksiyonlarda CaglFeCk ZnCl,, NH4Cl,
SnCl, gibi zayif asitler katalizor olarak kullanirken,tkalarda ise SO, HNO; gibi
daha kuvvetli asitleri kullanmak gerekir [13].

Asit ortamda karbonil bikgginden olymus simetrik asetaller selezer miktarlarda

karstirilirsa asetal dgsimi olur ve asimetrik asetal elde edilir [14].



H3C\ ch\ H+ H3C\
+C~OCHz + +C—OCH,CHCH, +C~OCH,CHCH,
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Sekil 2.8 : Asetal dgisimi ile asimetrik asetal eldesi.

Asimetrik asetal elde etmeningér bir yontemi de, bir asetal ile ¢gka bir hidroksil
bilesigini karistirarak alkol dgisimi ile trans asetallgne reaksiyonu gercelglirmektir
[15].

H3;CO. R
N = p-TosH C,Hs
(Q_C2H5 + _ ko/_\
HO

HsCO” : =
¥, s © CaHs™ och,
Sekil 2.9 : Trans asetallgne reaksiyonu ile asimetrik asetal eldesi.

2.2.2 Bazik ortamda asetallgme reaksiyonu

Karbonil grubunun cok kuvvetli elektrofil olgu aldehit veya ketonlar bazik ortamda
asetal olgturabilirler. Bazik ortamda-halo karbonil bilgikleri kullanilarako-hidroksi

asetaller elde edilebilir [16].

2.2.3 Metal katalizér ile asetallgme reaksiyonu

Aktif komure emdirilmg rodyum, iridyum, platin veya palladyum Kkatalizolamak
kullanilarak, karbonil bilggi ve diolden asetaller elde edilebilir. Doymaraldehitlerin
asetallemesi icin kuvvetli katalizérler, doymualdehitlerin asetalignesi icinse daha

zayf katalizorler kullanilabilir [16].

2.2.4 Halkal asetaller

Halkali asetalleri 3 gruba ayrilir. Her iki oksijatmomunu ayni halkadastgan asetaller,
oksijen atomlarindan birini halka icindesitgan asetaller ve iki oksijen atomunu da ayri

halkalarda tayan asetaller.
e (X
Eo>/"’1? o~ TOR Eo><oj

Sekil 2.10 : Halkali asetal turleri.



Molekdiller arasi asetajme olabildgi gibi molekul ici asetallgme de olabilir. Bir
molekilde hem hidroksil grubu hem de karbonil grulkarsa ve molekulin
stereokimyasi uygun ise molekl i¢i asetatie olabilir.

Fenolik hidroksil grubu iceren aldehit veya ketodkn molekiil ici asetaljene yolu ile

kroman turi bilgikler elde edilir [17].

CHs CH3 CHs

- H,0
—_— —_— |
CHj —CHs >
OH 0 O o O CHs

Sekil 2.11 : Molekul ici asetallgme ile kroman tlri bikek eldesi.
2.3 Naftofuronofuran ve Tirevi Bilesiklerin Sentezi

Glioksal ve 2-naftol yada dihidroksinaftelenler lamarak olgan kondenzasyon

reaksiyonu sonucunda naftofuranofuetipi bilesikler elde edilmgtir.

Sekil 2.12 : Naftofuronofuran ve turevi bigekler.

Glioksal bistlfitin, 2-naftol ile hafif asit vagiinda kondenzasyonu sonucu
naftofuranofurarb bilesigi olusmustur [18]. iki mol 2-naftol ve bir mol karbonil grubu
olan aldehitin kondenzasyon reaksiyonu sirasindeekiibici asetallgme reaksiyonu

gerceklair.
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Sekil 2.13 :5 numarali bilgigin reaksiyon mekanizmasi.

Dihidroksinaftelenler ve dialdehitler arasinda salu kondenzasyon reaksiyonlari
sonucu hidroksil gruplarinin konumlarinagbaolarak dimerik ve polimerik Grinler
olusmustur. 2,7- Dihidroksinaftalen, glioksal ile reaksna girdginde 7 numarali
bilesik elde edilmstir. 2,3-Dihidroksinaftalen, 2,7-dihidroksinaftelenle benzer
Ozellikler gostererek glioksal ile reaksiyonu som8e Uriinl olgturmaktadir [18].
Monometileter tarevleri  1,5-dihidroksinaftelen ilehazirlanan kondenzasyon
polimerizasyonu sonucf ve 10 drunleri kolayca Uretilngtir. Ayrica, metoksi c ve
8b) ve benzoksi{d ve 8c) turevleri de7a ve 8a bilesiklerinin metilasyon, asetilasyon
ve benzilasyonu ile hazirlanghr. 8a bilesigindeki iki hidroksil grubu tlrevlenebilir
iken 7a bilesigindeki bir hidroksil grubu sadece uygun tirevlenidebilmektedir.
Daha oOnce de aciklarg gibi, bunun sebebi iki naftol halkasinin sterikgel
olabilmektedir. Bu durum glioksal ile 2-hidroksi-7metoksinaftalen arasindaki
reaksiyondan hicbir Griintin glmamasi kanit gosterilerek desteklenmektedir.

oRr OR’

OO SED. OQ

D D YO O0K

o~ o RO b~ >0 ©OR 9
7 8
(a) R=R'=-H (a)R=R'=-H 50 O
(b) R=-H,R'=-CH, (b)R=R'=- O
COCH; e Q O CH3
(c) R=-H,R'=-COCH; (c)R=R'=- 3
COCgHs 10

(d) R=-H,R'=COC¢Hs

Sekil 2.14 : Dihidroksinaftelen ve dialdehitden gan dimerik ve polimerik drtnler.



2.4 Fosfin Ligandlari

Organik sentezlerde, ligand iceren bir kompleksavkgtalizor kullanilarak reaksiyon
hizinin, veriminin ve Urdn secigilin kontroll sglanabildii gibi; asimetrik ligand
kullanilarak stereosecicilik ve asimetrik sentezr¢gklesir [19]. Enantiosecicilik
saglayan farkh tirdeki bircok ligandin arasindan fosfigandlari 6ne c¢ikmaktadir.
Optikce aktif fosfinler kiral ligandlar gibi g#li asimetrik sentezlerde anahtar rol
ustlenir. Fosfin ligandlarn sterik ve elektronik edikleriyle secicilik sglar. Fosfin
ligandlarinin secicilik aktivitesini arttirmak icimetallerle kompleks haline getirilirler
[20].

Fosfinler ayni zamanda c¢gthasi zor bilgiklerdir. Bunun sebebi fosfinlerin havadan

hizla oksitlenebilen, ugucu, zehirli, kot kokule yanici olmalaridir [21].

2.5 Binaftil (BINOL) Tipi Fosfin Ligandlar

Gelismis modern asimetrik katalizlerden verim ve enantigaskk acisindan en yiksek
etkinligin yani sira katalizorler, tuzlar, ¢cozuculer, réfédat vb. acisindan en az atik talep
edilmektedir [22].

Dolayisiyla katalizor sentezinin yuksek verim ileisk slUrede gerceklmesi
beklenmektedir. f4agida yer alan kiral fosfin oksit ligand sentezi ksi@rede yuksek

verimle gerceklgmektedir Sekil 2.15).

Ph P o)
o- PPh2
TNaH o- PPh2
THF, 5h

(S)-BINOL (S)-BINAPO
Sekil 2.15 : (S)-BINAPO sentezi.

Elde edilen kiral fosfin oksit ligandi aldol reaksnunda kullaniiny enantiyoselektif

Ozellik gbstermytir.
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Sekil 2.16 : (S)-BINAPO ile olgan aldol reaksiyonu.

Karbon-karbon ba olusturan aldehite dialkilcinko katilma reaksiyonu @ptlarak
aktif sekonder alkollerin sentetik elde egditide ve kullangli farmasotik bilgiklerin
elde edilginde en 6nemli reaksiyonlardan birini glurmaktadir [22].

O\\ _R Lewis Baz

I:’\
(L=
~ZnR"

(@]
O\ "
OO Ran ™\ Lewis asit
P
/7
R",Z © i oH
R'CHO + "2Zn Z
Toluen-THF R R
>99 %

Sekil 2.17 : Aldehite dialkilcinko katilma reaksiyonu.

Aromatik, alifatik ve heteroaromatik aldehit semisidialkilgcinko katilma reaksiyonu
oldukca enantiyosecicidir. Bu reaksiyon konjuge lseasit-Lewis baz katalize dayal
olarak gelstirilmistir. 3,3’-pozisyonunda fosfinoksitler, fosfonathga da fosforamidler
tastyan hazirlanmaktadir.  3-3'-difosforil-BINOL-Zn(ll) katalizoriinde bulunan
substrattaki karbonil grubuna @aNaphO-zZn(I)-R” merkezi Lewis asidi olarak ve
fosforil grubu ile etkinlgtiriimis R”Zn(Il) Lewis bazi olarak karbon-karbon @a

olusumundaki enantiyosecic# yukseltmektedir [23].

cl,
R, RO

O DO
NaHP PR,

OH O

OH 0 0.
OO THE, 0°C, 3 s OO PR2
o

Sekil 2.18 : P=0 grubunu tayan R-3-3-disiibstitilye BINOL sentezi.
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Binol tipi ligandlar enantiyosecicgi arttirirken fosfin iceren BINOL tipi ligand
enantiyosecicifiin yaninda yuksek verim elde edilmesinde de dneshloynamaktadir.
Asagida gosterilen asimetrik Suzuki-Miyaura cross-couplreaksiyonunda ligand A

kullanildiginda yiksek verimde Uriin elde edilirken reaksiyiresi uzundur.

Ph,R

O~
., 0 -~

B(OH), A CHs

+ HaCO CHO
o Pd2(dba).CH4Cl O

H3;CO CHO THF
> 99 %
13s

Sekil 2.19 : Asimetrik Suzuki-Miyaura cross-coupling reaksiyonu

A ligandi ile yuksek verimli Griin eldesi mimkin @sna rgmen reaksiyon suresinin
uzunlyu baz alinarak, sureyi kisaltmak ve kullanilan kaba miktarini azaltmak igin
A ligandinda bulunan fosfora @la yapilar tdreviendirilerek ¢dli ligandlar
Uretilmektedir [24].

SRS, 0, OO
R -0 B .
P:%P\ p<0 %P\o
oA CD O )
HsC
2 O ; c >

Sekil 2.20 [Fosfor taiyan ligand turevleri.
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Bu ligandlar 3 basamakli reaksiyon mekanizmasiide edilmitir. istenilenin aksine
ligand sentezinde verimin azatdive reaksiyon siresinin agti gozlenmgtir (Sekil
2.21).

R)-1,1"-binaftil-2,2'-diol
O Q0 e,
THF, EtN, 1, 10's
Br . o o )
1) n-Buli 1) n-Buli (R)-3 3-dimetil-1,1*binaftil-2,2diol
, DBl O C (63 %)
S 2) PCl, THF, E4N, 1t, 10's
9 (s)-9,10'-bifenantren-9'10-diol
THF, EtgN, 11,10 s

Sekil 2.21 Fosfor taiyan ligand turevlerinin sentezi.

2.6 Helisenler

2.6.1 Helisen Yapilarinin Onemi

Helisenler ve helisen benzeri molekiller akademikerak uyandiriyor. Bunun sebebi
helisal kiralite 0Ozelgi sunmasi ve duzlemsel olmayan karakteristik dzelli

gostermesidir.

Son yillarda yapilan bu alandaki gahalarda helisen ve helisen benzeri molekdillerin
boyalar, sensdrler ve likit kristallerdeki gibi potansiyel tadigi gézlenmgtir. Ayni
zamanda kiral molekul yapisindan dolayr asimetakakzor alaninda kullanilabiligi
kesfedildi.

Geleneksel olarak, helisenler bisstilbenlerin o&sfdfoto-halkalama reaksiyonu ile
elde edilir. Son on yilda birgok yeni sentez metgelitirilmi stir. Ornek olarak Diels-
Alder halka katilmasi, Pd kullanilan teknikler, NMrry reaksiyonlari, Friedel-Crafts
tipi halka olymasi ve olefin metatezi verilebilir. Bunlardan kismi yiksek stereo ve
yer secicilge sahiptir. Fakat, bircok literatir atammasi arasinda sadece birkagi

heterohelisenlerin sentezini aciklayabilmekted#][2
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2.6.2 Heteroaromatik Helisenler

7,8-dioksa[6] helisen helisen yapisinda olan herermatik bilgiklerin basit bir
modelidir. Sekli nal'a benzetiimektedir. 7,8-dioksa[6] heliséelisal enantiyomerler
arasinda alcak inversion engeli gostermektedir.aiplla enantiyomerleri arasinda

doéniumler olucaktir.

Sekil 2.22:7,8-dioksa[6] helisen.

DusUk enerji engelli P ve Meklinde ikiye ayrilir. Benzenoid[6] helisen yapni$inin
aksine bg halkali furanlarin geometrik 6zellikleri oda sib@knda P ve M yapilarinin

birbirine déngtmuine neden olur.

Sekil 2.23Helisenlerin yapi modeli.

Bir heterohelisen olan 7,8-dioksa [6] helisenin @ligz bir yapiyla kombinasyonu
enantiyomerik fazlasi ile polimerik organik kridealverir [26].

Aromatik ve heteroaromatik helisenler karakteristétisal yapi 6zelfini tasir. Helisen
yapisinda olan heteroaromatik kilder enantiyomerlerin ayrimini gkyan kuvvetli
secici optik rotasyon 6zefline sahiptirler [27].

Helisen yapisina sahip hjle olarak Naftofuranonaftofuran ve Dehidrojene el

Naftofuranonaftofuran bikgkleri Gzerine cakmalar yapilmgtir [27].
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Sekil 2.24: Naftofuranonaftofuran ve dehidrojene ediymaftofuranonaftofuran bigek
tarleri.

A yapisindan yola cikilarak B, C ve D yapilari eldeilmistir. Bu yapilarin kiral
Ozellikleri ve enantiyomer yapilari incelenyti.

A bilesigi gaz fazda kiral konformasyona sahip @dug6zlenmgtir. A bilesiginin
enantiyomerleri arasindaki ddgiiim icin gerekli olan enerji guk oldusu goralmitar.

B bilesiginin ise single kristal yapisi elde ediktii. Bu yapinin kati halde iken kiral
Ozellik tasidigl bulunmytur. C bilgigi 3 adet M, 3 adet P ve 2 adet dizensiz yapi
olmak Uzere toplam 8 olasi enantiyomer gamnin bir ygini olduzu belirtilmistir. D
bilesiginin ise kristal halde dizenli bir yapiya sahip w@d ve toplam 2 adet
enantiyomerden oftugu tespit edilmgtir.

Bu bilesikler kati halde kiral konformasyona sahiptirleb2glti halinde ise dinamik bir

dengede olurlar ve bu sebeple konformasyonel gionier mamkunddr.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

2,7-Dihidroksinaftalen (Fluka)
2,3-Dihidroksinaftalen (Fluka)
Sodyum Hidrur (Fluka)
Glioksalbis(sodyumhidrojensiilfat) (Aldrich)
Diklorofenil fosfin (Merck)
Diklorofenil fosfin oksit (Merck)
N-Bromosuksinimid (Meck)
Etanol (J.T.Baker)

Metanol (Lab-Scan)

Eter (Lab-Scan)

Petrol Eteri (Lab-Scan)
Kloroform (J.T.Baker)

Dimetil Sulfoksit (Lab-Scan)
Formik Asit (J.T.Baker)
Karbontetraklorir (Merck)
ds-Dimetilstilfoksit (Merck)
d;-Kloroform (Merck)

3.2 Kullanilan Cihaz ve Teknikler
3.2.1ince Tabaka Kromatografisi

Urlinlerin ayrimi ve tanimi icin ince tabaka kronmasdisinden yararlanilngtir. 2.25
mm kalinlginda 245 mm floresans indikatorli silikajel tabakalkullaniimstir.
Belirleyici olarak UV g1k kullaniimstir.
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3.2.2 Kolon Kromatografisi

Uriinlerin ayrimi ve safkairiimasi icin kolon kromotografisinden yararlanijnve 25
cm uzunlgunda, 2.5 cm ¢apinda, 254 nm UNgI altinda goérundr floresans indikatorli

silikajel dolgulu kolon kullantlnytir.

3.2.3 FT-IR Spektrofotometresi

FT-IR spektrumlari Perkin-Elmer FT-IR Spektrum OBe spektrometre cihaziyla
kaydedilmitir.

3.2.4 NMR Spektrofotometresi

'H-NMR spektrumlari tiniversitemizde bulunBruker AC250 (250.133 MHz) cihazda,
uygun ¢ozicu icinde kimyasal kaymalar Si@¢rH¢ standardina go&ppm) cinsinden
kaydedilmitir. *P-NMR ve *C-NMR spektrumlari ise Universitemizde bulunan
ARIAN (300 MHz) uygun ¢ozticl icinde kaydediktir.

3.2.5 Erime Noktasi Tayini

Erime noktasi tayinleri Universitemizde bulunan Bilklelting Point B-540 cihazinda

yapilmstir.

3.3 Naftofuranofuran Bilesiklerinin Sentezi

3.3.1 Genel YOontem 1

2 mol-g Naftol bilgigi %98'lik formik asit icinde c¢ozulur ve 50-68C’a isitilir.
Cozunme gercek$tikten sonra 1 mol-g aldehitbisilfit bfigi bu ¢ozeltiye yavayava
katilir ve kargim 50-60°C sicaklikta 4 saat katirilir. Reaksiyon sona erdikten sonra
cOzelti suya dokulur ve ¢oken drin suzdlur. Nogsaliceye kadar su ile yikanir.
Reaksiyona girmeminaftoli uzaklstirmak icin suda kaynatilir. Bltin naftol turevleri
suda ¢ozundrken Grianler cézinmeden kalir. Stzkliiatulur ve saflgtirilir.

3.3.2 2,13-Dihidroksi-7a,14c-dihidronafto[1’,2":4,%furo[3.2-d]furan Sentezi [18]
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OHHO

o oo p (> O
+ C-C -2NaHS03.H20 —> 3.1)
! S0
o~ o
(1)

5 gr (0,030 mol) 2,7-Dihidroksinaftalen, 3,99 gr ,Q06 mol)
glioksalbis[sodyumhidrojensilfat] ve 50 ml formilsita konularak genel yontem 1
kosullari uygulanir. Uriin sulu etanol ile kristallerittirek saflatirilir. Oriiniin E.N :
295’ C (bozunarak). Verim: 78%H-NMR (DMSO-Dx) : 9.9 (s, 2H, -OH), 6.8-7.8 (m,
10H, Ar), 7.2 (d, 2H, asetalik), 5.5 (d, 1H, CHE-NMR (DMSO-Dy): 156.7 (C-OCH),
156.6 (C-OH), 108.9, 106.3(alifatik), 48.9(alifgtiT-IR (cm') : 3318, 1634, 1256,
1191, 1053.

3.3.3 6,9-Dihidroksi-7a,14e-dihidronafto[2,1-b]nafb[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan
Sentezi [28]

o QP (>
+ /c—c\.ZNaHSO3.HZO ﬁ’\/\f&
on H " ()~ @.2)
HO e} 0] OH
2

5 gr (0,030 mol) 2,3-Dihidroksinaftalen, 3,99 gr ,0Q06 mol)
glioksalbis[sodyumhidrojensilfat] ve 50 ml formiksia konularak genel yontem 1
kosullart uygulanir. Uriin sulu etanol ile kristalleritirek saflatirilir. Uriiniin E.N :
220-222 C (bozunarak). Verim: 72%H-NMR (DMSO-Dy) : 9.2 (s, 2H, -OH), 7.4-8.5
('m, 10H, Ar), 7.4 (d, 2H, asetalik), 5.9 (d, 1HHC**C-NMR (DMSO-Dy): 147.1 (C-
OH), 140.5 (C=CHO), 107.1 (alifatik), 50.5 (alifigi

3.4 Fosforlu Naftofuranofuran Bilesiklerinin TUrevlerinin Sentezi
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3.4.1 26-Fenil-8,10,25,25-tetra-26-fosfoheptasiklo[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan
Sentezi [28]

OHHO

sl
Susuz THF
+ NaH ——>
O O o 0 O (3.3)
O
a0 )
(0] (0]
(3

0,16 gr (0,006 mol) sodyum hidriir azot atmosferiréf€'de 100 ml susuz
tetrahidrofuran ile 30 dakika katrilarak ¢ozilur. Cozlinme gerceytikten sonra 1 gr
(0,003 mol)(1) nolu naftofuranofuran bikegi eklenerek 30 dakika daha kgmilir.
Reaksiyon devam ederken 0,8 ml (0,006 mol) diklemdf fosfin yavaca eklenir.
Reaksiyon 4 saat oda sicgkhda karstirilir. Reaksiyon sonucu metanole doékilerek
¢cokme gozlenir. Coken kati stzdlur. Yapilan anatidonucu triiniin metanolin iginde
oldugu saptannstir. '"H-NMR (DMSO-D) : 7.2 (d, 1H, asetalik H), 6.9-8.0 ( m, 15H,
Ar), 5.5 (d, J=5.87 Hz, 1H}:*C-NMR (DMSO-Dy): 156.7, 156.6, 132.2, 106.3, 49.0.
3p_.NMR (DMSO-Dy): 5 ppm. FT-IR (crit) : 3485, 3213, 1625, 1204, 825.

3.4.2 13-Hidroksi-7a, 14c-dihidronafto[2,1b]nafto[1,2:4,5]furo[3,2-d]furan-2-il

metil fenil fosfonat Sentezi [28]

O Susuz THF P Ha
> + NaH O 8 8 (3.4)

Cl

0,16 gr (0,006 mol) sodyum hidrir azot atmosferind€’de 100 ml susuz
tetrahidrofuran ile 30 dakika katrilarak ¢oézilur. C6zinme gerceftikten sonra 1 gr
(0,003 mol)(1) nolu naftofuranofuran bikesi eklenerek 30 dakika daha kgmilir.

Reaksiyon devam ederken 0,8 ml (0,006 mol) diklemdffosfin oksit yaveca eklenir.
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Reaksiyon 4 saat oda sicgkhda kargtirilir. Reaksiyon sonucu metanole dokilerek
cokme gozlenir. Coken kati suiziiliir. Uriiniin ¢oken &llugu saptanngtir. *H-NMR
(DMSO-Dy) : 6.9 (d, 1H, asetalik H), 6.8-8.0 ( m, 15H, A)8 (d, CH), 3.7 (d, OCH)
3P_.NMR (Ds-DMSO): 18 ppm, 13 ppnET-IR (cmi?) : 3063, 2955, 2848, 1630, 1252,
1160, 830.

3.4.3 13-Hidroksi-7a, 14c-dihidronafto[2,1b]nafto[1,2’:4,5]furo[3,2-d]furan-2-il

hidrojen fenil fosfonat Sentezi [28]

OHHO HO—I?=O
o0
Susuz THF
+ NaH >
Ly a O O @5)
e S0
o o Cl
(1) o~ O

0,16 gr (0,006 mol) sodyum hidriir azot atmosferinéf€'de 100 ml susuz
tetrahidrofuran ile 30 dakika kamrilarak ¢ézulir. C6zinme gerceydikten sonra 1 gr
(0,003 mol)(1) nolu naftofuranofuran bikesi eklenerek 30 dakika daha kgmilir.
Reaksiyon devam ederken 0,8 ml (0,006 mol) diklemdffosfin oksit yaveca eklenir.
Reaksiyon 4 saat oda sicagkhda karstirilir. Reaksiyon sonucu suya dokilerek ¢cékme
gozlenir. Coken kati suzulir. Kati kloroform ile zgiberek icerisine petrol eteri
damlatilarak drtin gdktUrUIU?H-NMR (DMSO-Dy) : 9.7 (s, OH), 6.8 (d, 1H, asetalik
H), 6.8-8.2 ( m, 15H, Ar), 4.6 (d, J=5.87 Hz, 1FfpP-NMR (DMSO-IQ): 13 ppm.FT-

IR (cmi?) : 355, 3059, 2959, 1632, 1208, 1130, 827.

3.4.413-((Difenilfosfonil)oksi)-7a,14c-dihidronafto[2,14nafto[1',2":4,5]furo
[3,2-d]furan-2-ol Sentezi [29]
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R
O THF, Piridin O ho
O (3.6)

&
o) ¢
T ofo

(6)

0,5 g (10 mol)1) numarah naftofuranofuran bgigi, 1,1 mL (10 mol) piridin ve 20 mL
THF (¢ boyunlu bir balon igerisinde ;Natmosferinde 6@'de karstirihr. THF
icerisinde ¢ozunmil halde bulunan 1,8 mL (10 mol) klorodifenilfosfireaksiyon
ortamina 2 saat boyunca yawava ilave edilir. Fosfin ilavesinden sonra reaksiyon 2
saat daha kagtiriimaya devam ettirildikten sonra sicakhk®80ye disurilip 1,4 mL
(10 mol) dietilamin ortama ilave edilerek reaksiys@C'de bir gece boyunca devam
ettirilir. Reaksiyon sonucunda gln karsim % 10’luk HCI c¢ozeltisi ile yikandiktan
sonra kloroform ve su ile ekstrakte edilir. Eldeiled organik faz 20:80/etil
asetat:hekzan ¢ozuci sisteminde kolon kromatogiédisaflagtirilarak istenilen Grin
elde edilir."H-NMR (CDCL) : 9.7 (s, OH),6.7 (d, 1H, asetalik H6.9-8.1 ( m, 15H,
Ar), 5.1 (d, J=5.87 Hz, 1H)**C-NMR (CDCLs): 160.9, 157.2, 157.0, 130.1, 106.3,
100.1, 49.5*'P-NMR (DMSO-IQ): 32 ppm.

3.5 Helisen Yapisinda Naftofuranofuran Bilgiklerinin Trevlerinin Sentezi

3.5.1 Genel YOntem 2

Gune 1s1ginda 1 mol-g naftofuranofuran bgigi 100 ml susuz karbontetraklortr icinde
cozulir ve 78C’a 1sitilir. Coziinme gercelgigkten sonra 1 mol-g N-Bromosiiksinimid
bilesigi bu ¢ozeltiye yavayava katilir. Reaksiyon 2 gun reflux altinda devam eder
Reaksiyon sona erdikten sonra c¢ozelti stzulir. Ominsivi kisimda  oldtu
gorulmistir. Kolon kromotografisi ile Grin saffarilir.

3.5.2 2,13-Dihidroksi-nafto[2,1-b]nafto[1’,2":4,5]furo[3.2-d]furan Sentezi [27]
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OH HO OH HO

0(7)0

Q O ll\l Susuz CCl4 Q
Lol Y
|
(0] o]
@

(3.7)

5 gr (0,015 mol) (1) nolu naftofuranofuran bigegi, 3,7 gr (0,021 mol) N-
Bromosuiksinimid ve 100 ml susuz karbontetraklorimladnilarak genel yontem 2
kosullar uygulanir*H-NMR (CDCL) : 6.8-7.8 ( m, 10H, Ar), 7.4 (d, 2H, asetalik)C-
NMR (CDCl): 155.4 (C-OH), 151.2 (C=C), 107.9, 104.5.

3.5.3 6,9-Dihidroksi-nafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan Sentezi [27]

O O Br Susuz CCly O O
Ve Y S Sl S g S

HO OH
@) %@ °

5 gr (0,015 mol) (2) nolu naftofuranofuran bigggi, 3,7 gr (0,021 mol) N-
Bromosuksinimid ve 100 ml susuz karbontetraklorimldailarak genel yontem 2
kosullari uygulanir.
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4.SONUC VE TARTISMA

Organik sentezlerde, reaksiyon hizinin, verimine secicilgin kontrol edilebilmesi
biyluk 6nem tar. Bu kontrollerin sglanabilmesi icin ligand iceren kompleks yada
katalizor kullanilir. Fosfor ligandlarn enantiyosgcozellik gosteren farkli tirlerdeki
bircok ligand arasinda ©6ne cikmaktadir. Fosfornidiari sahip olduklari sterik ve
elektronik Ozellikleriyle segicifii saglar. Optikge aktif yada kiral 6zefli tagiyan fosfor
ligandlari kullanilarak asimetrik sentez de geregkilebilir.

Son yillarda yapilan c¢amalarda BINOL tipi fosfor iceren ligandlar kullaarbk
yuksek verim, kisa reaksiyon siuresi ve enantiyoddci saglanmstir. Fosfor
ligandlarinin kullanildil reaksiyonlardaki etkingi kadar elde edilgii reaksiyonlarin
verimi de onemlidir. Fosfor ligandlarinin sentegini ¢aitli reaksiyon mekaizmalari

kullaniimaktadir.

Helisenler dizlemsel olmayan karakterisgikilleri ve kiralite 6zellikleri sebebiyle
bilimsel argtirmalarda ilgi cekmektedir. Son yillarda yapilaesairmalarda helisenlerin

kiral molekil yapisindan dolayi asimetrik kataliodarak kullanilabilirlgi gbzlenmitir.

Son on yilda helisen sentezi igin farkli metotlatigirilmi s olsa da bunlardan sadece
bir kismi stereosecicilik 0zefii gosterir. Karakteristik helisen yapisinda olan
heteroaromatik helisenler enantiyomer segcggslarlar. Helisenler antrop izomerisine

sahip bilgiklerdir yani kiral 6zellik tairlar.

Helisen yapisina sahip bjle olarak Naftofuranonaftofuran ve dehidrojene el

Naftofuranonaftofuran bikgkleri Gzerine cakmalar yapilmgtir [27].
Br Br

&P &8 &8 K

D
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A yapisi C yapisi

Sekil 4.1 : A, B, C ve D bilgiklerinin yapilari

A Dbilesiginin gaz fazda kiral konformasyon sahip giduancak enantiyomerler
B bilesiginin tek kristal yapisi elde edilebilgwve yapi analizinden kati halde iken kiral
Ozellik tasidigl belirlenmitir. C bilesiginin ise 8 olasi enantiyomer ( 3 adet M , 3 adet P
ve 2 adet duzensiz yapi) kaminin bir yginindan olgtugu tesbit edilmitir.

Buna kagihk D yapisinin kristal halde iken gayet duzenlir tyapida ve iki
enantiyomerden olgugu belirlenmitir.

Ancak, bu bilgikler kati halde kiral konformasyona sahip iken eltide dinamik bir

Bu calgmada helisen formundaki bgiglerden balayarak ¢ozeltide de kiral olabilecek
helisen yapisindaki fosfor ligandlarinin sentezaglanmgtir. Bunun icin de dihidroksi
naftofuranofuran ve bunlarin doymamidrevlerinin fosforlanmasi ile yeni fosfor
ligandlarinin sentez edilmesi planlarim

Ik temel bilaik olarak naftofuranofuran olan, 2,13-Dihidroksi:F4c-dihidronafto[
1',2":4,5]furo[3.2-d]furan, 2,7-dihidroksinaftalemi glioksalbisulfit ile hafif asidik

ortamdaki reaksiyonu ile sentezlentiri( Sekil 4.2).

OHHO

Sekil 4.2 : (1) numarali Grinin yapisi
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Elde edilen (1) numarali biggge ait FT-IR spektrumusagida gosterilmitir (Sekil 4.3).
3318 cnt deki OH bandi, 1256 cindeki asetalik yapi oldiunu gdsteren band ve 1634

cm* deki aromatiklik yapiyigaret eden bangekilde gorilmektedir.

96,9,
96 ]

94 |

92|

90

3318,92

88 915,

34,51

86 1367,54

1524,42

84| 1634,13 1458,42 1256,4¢ 1053,48
%T
960,73

82
80
78 1191,
76
74

72]
71,3 T T T T T T T T T T
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000

cm-1

Sekil 4.3 : (1)numarali Grine ait FT-IR spekturumu

Elde edilen (1) numarali bijige ait'H-NMR spektrumunda furanofuran halkalarina ait
CH protonu 5.5 ppm (dublet), asetalik CH protorippm’de gortulmgtir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 : (1) numarall iriine afH-NMR spekturumu

OHHO

@
g5

H l

ppﬁﬂ(f.ﬂ)ﬁﬂ 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Sekil 4.5 : (1)numarali tiriine afC-NMR spekturumu

ikinci temel Dbilgik olarak naftofuranofuran olan, 6,9-Dihidroksi-T4g-
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dihidronafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furamafif asidik ortamdaki glioksalbisulfit
ile 2,3-dihidroksinaftalenin reaksiyonu ile senamhitir (Sekil 4.6).

§ 54

HO o~ "o OH
)

Sekil 4.6 : (2)numarali Grinin yapisi

Elde edilen(2) numarali bilgige ait'H-NMR spektrumunda furanofuran halkalarina ait
CH protonu 5.7 ppm (dublet), asetalik CH proton@ ppm’'de, -OH grubunun
hidrojen pikleri 9.2 ve aromatik yapiyi gostered-8.5 arasinda goérilmektedgekil

4.7).

NI

I
% 120 11.0 100 90 80 70 6.0 50 40 3.0 20 1.0 0.0 -1.0

ppm’

Sekil 4.7 : (2)numarali tiriine aftH-NMR spekturumu
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Sekil 4.8 : (2)numarali tiriine aifC-NMR spekturumu

Daha sonra bikk (1), ilk hedef olan fosfin iceren naftofuranofuran argini
sentezlemek icin diklorofenilfosfin ile sodyum hidrve THF varlginda reaksiyona

konulmustur.

OH HO ; ;
.0

~P~ _pZ
Susuz THF P ° Hava O Q
NaH ——
— O
I S0 LA
(@]

Cl

o

Sekil 4.9 : (3)numarali bilgigin sentezi ve oksitlenmesi

Elde edilen bilgigin (3) spektral verileri incelengdinde Uriin gamasinda fosfinin
oksitlenmi oldugu gorilmektedir. (3) numarall  bilgigin  FT-IR spektrumu
incelendginde 825 crit’de P=0 grubuna ait bant ve 3213 tde hidroksil bandi

gorulmektedir. Bu durum biggsin cok nem cekici olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.10 : (3)numarali Uriine ait FT-IR spekturumu

Asagidaki Sekil 4.11 da yer alan*’P-NMR spektrumunda 5 ppm'de tek pik

gorulmektedir. Bu yapinin okside olglinun gostergesidir. Clnkl okside olmamisa

idi **P-NMR spektrumunda 160 ppm civarinda bir fosfoirpikcikmasi beklenirdi.

@

-PZ

o]
o

@3) , , :

R L L R LR L L L L L L I R R R LR R LR s RARRE LRRE N

T T
ppr?ﬁh 80170160150140130120110100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40

Sekil 4.11 : (3)numarali triine aittP-NMR spekturumu

(3) numarali bilgige ait'H-NMR spektrumunda asetalik proton 7.2 ppmde CHqmo
5.5 ppm’del=5.87 Hz yarilma ile gorulmektedir.
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Sekil 4.12 : (3)numarali iriine aftH-NMR spekturumu ( DMSO-§)

Mﬂwwuwmm

p%’.i,ﬂ%ﬁqﬂom)(]19(]1801?’01(:3015014013012011(] 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Sekil 4.13 : (3)numarali iriine affC-NMR spekturumu
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Sekil 4.14 : (6)numarali bilgigin sentezi

Daha sonra 1 numaral hjle difenilklorofosfin ile reaksiyona konularak
turevlendirilmgtir. Burada difenil fosfin grubunun hacimsel yapmadeni ile tek bir
substitiisyon olmasi beklenmektedir. Bu istenilandoirumdur ve molekuliin asimetrik
Ozellik kazanabilmesi s6z konusu olmaktadir. Ancanantiyomer ayrimi
yapilamamygtir. Yapilan spektral analizler sonucusaal bir sekilde elde edildii
gorilmektedir.

P-NMR analizi sonucu 32 ppm de tek pik gérilmesgidouen énemli kanitidir. Bijeze
ait 'H-NMR, 2C-NMR ve *P-NMR aagidaki sekillerde yer verilmjtir (Sekil 4.15,
Sekil 4.16 veSekil 4.17).

1 L e W ]

rryrrrr|rr 1t rrrrrrryrrr 1111t [ 1 T[T T T T [ T T T 1T
ppl:l‘lotpl) 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.15 : (6)numarali iriine aftH-NMR spekturumu
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Sekil 4.16 : (6)numarali Uriine aittP-NMR spekturumu
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Sekil 4.17: (6)numarali Uriine aftC-NMR spekturumu
Calsmanin ilerleyen kisimlarinda asimetrik ligant tiine cesitlendirebilmek icin

diklorofenilfosfin oksit kullanilarak ggtli sentezler yapilngtir. Ik olarak fosfinin
naftalen Uzerindeki bir hidroksil grubuna genip kendi Uzerinde de bir metoksi
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tasimasi hedeflenmgiir. Bunun icin naftofuranofuran ile diklorofenikéin oksit

reaksiyona konulmy Urtin izolasyon samasinda metanole dokulerek metoksi fosfor

5

e

H;CO O HO
Susuz THF
+ NaH
0T o8
50 A
(@]

bag olusturulmustur.

0~ o Cl
1) o
4)

Sekil 4.18 : (4)numarali bilgigin sentezi
Elde edilen (4) nolu bilesige ait*H-NMR, *P-NMR ve FT-IR spektrumlarisagidadir.
'H-NMR spektrumunda, 4.8 ppm'de dublet olarak gorir@H protonu yapinin
naftofuranofuran oldgunu ve 3.7 ppm’de de OGlé ait olan dublet pik ise OCGHun

fosfora kongu oldusunu gostermektedir. Ancak Uriin sagi@ir. icerisine(5) numarali

arintin de oldgu distntlmektedir.

HO-P=0
O HQ

(5)

Sekil 4.19 : (5)numarali bilgigin yapisi

Bunun nedenf'P-NMR spektrumunda goriilen 13 ppm ve 18 ppm pikiericikms

olmasidir.
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Sekil 4.20 :

(4)numaral Uriine ait FT-IR spekturumu

H:CO-P=0
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Sekil 4.21 : (4)numarali triine aftH-NMR spekturumu
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Sekil 4.22 : (4)numarali triine aittP-NMR spekturumu
Olusan ikinci yapinin(5) nolu drin oldgunu kantlamak icin yine diklorofenilfosfin
oksit ile (1) nolu naftofuranofuran bikggi ayni kagullarda reaksiyona konngtur. Fakat

ariniin izolasyons@masinda suya dokulerek, fosfinin naftalen Gzekintde hidroksil

grubuna bglanip kendi Gizerinde de bir hidroksiktanasi sglanmstir.

OHHO HO—I?:O
(> &
Susuz THF
+ NaH
G0 " o X
& A
o~ o a
(1) o) o)
(5)

Sekil 4.23 : (5)numarali bilgigin sentezi

Elde edilen(5) nolu bilssigin *H-NMR, *'P-NMR ve FT-IR spektrumlarisagidadir.'H-
NMR spektrumunda, 6.8 ppm’de dublet olarak goriasetalik proton yapinin
naftofuranofuran oldgunu ve 9.7 ppm’de de OH’e ait olan singlet pikfisgfor'a
komsu olduzunu gostermektedir. Asetalik proton ve karsu olan 4.6 ppm’de ¢ikan
CH protonu 5.87 Hz ile yariimaktadiP-NMR spektrumunda 13 ppm’de tek pik
olarak gorulmesi Urtinin saf olglunu ve bir 6nceki reaksiyonda da gligunu

gostermgtir.
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Sekil 4.24 : (5)numaral Uriine ait FT-IR spekturumu
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Sekil 4.25 : (5)numarali iriine att'P-NMR spekturumu

37




¢

HO-P=0
H

0 HO
o] 0]

(5)

JJ M L \'\_AJL\J\'.J | J‘.»\.
L L L L E N A N
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

ppm (fﬂ0.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.26 : (5)numarali iriine aftH-NMR spekturumu

Calismanin devaminda elde edilen helisen tipidii€7) elde edilmgtir. Burada amag
doymuw yapilara kiyasla daha rijit helisen yapilarinieetdmek béylelikle katalitik
aktivitedeki dgisimini gérmektir. Yapilan deney sonucunda, ggiginda NBS ile

reaksiyon sonucunda kgli (7) basarili bir sekilde elde edildi.

OH HO OH HO
Q O Er Susuz CCl4 Q O
o) T RS

l

e 070

1)
Sekil 4.27 : (7)numarali bilgigin sentezi
Yapilan *H-NMR ve *C-NMR sonuclari gagidaki gibidir. Burada'H-NMR'dan 4.5
ppm civarinda c¢ikan benzilik protonun kaybolmaspiga doymangiik oldugunu

gostermektedir*C-NMR ‘da 40-50 ppm arasinda ¢ikan benzilik karok olmustur.
Cift bag bolgesine kaymstir. Bu degerlerde yapinin dgulugunu goéstermekte
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Sekil 4.28 : (7)numarali triine aftH-NMR spekturumu
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Sekil 4.29 : (7)numarali triine aftC-NMR spekturumu
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Calismanin devaminda benzer tipde konjuge naftofuraaofgentezleyebilmek icin (2)
numarah bilgik (1) ile aynisartlar altinda NBS ile reaksiyona konularak konjuge
yapiimaya cakilmistir. Reaksiyon sonunda ortamda TLC'ye gOre uUrUunUgboesine
ragmen yapilan ayirma caimalariyla trin elde edilemegtir. Bu bilesik Uzerinde
calismalar devam etmektedir. Fenolik hidroksil gruplamnradikalleri tutucgini

distinerek NBS fazlasinda reaksiyon tekrarlanmaktadir.

20 -
Q8 +=R8

Sekil 4.30 : (8)numarali bilgigin sentezi

Sonug olarak calmada hedeflenen fosfor glanaftofuranofuran tipi bilgikler basaril

bir sekilde sentezlenrglir. Fakat bu bilgikler acik havada cabuk bozunan kararli
olmayan oOzelliklere sahiptirler. Ayrica naftofurdm@n bilsikleri NBS ile gun gi1gi
altinda radikalik mekanizma tizerinden doymgamap!i iceren konjuge bi&kler haline
getiriimeye cakiimistir. Burada(1) numarah bilgikten konjuge hali getirilmi 2,13-
Dihidroksi-nafto[2,1-b]nafto[1’,2":4,5]furo[3.2-difran bilgigi sentezlennstir. Fakat
(2) numaral bilgikten yola cikilarak yapilan denemeleréall olmamstir. Calsmalar
arint elde edebilmek icin halen devam etmektedialis@anin devaminda elde
edilecek olan hidroksil grubu iceren naftofuranafuar diklorofenil fosfin oksit ile

reaksiyona sokularak fosfor glakonjuge yapilar sentezlenecektir.
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