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Bu calismada, (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44) ile onun bromlu

tiirevleri (99-106) ve ksanton tiirevi 114 sentezlendi. Keton 44’iin indirgenme iiriinii ve

onun mono ve dibromlu tiirevleri

demetilasyonundan ilgili bromfenoller sentezlendi (122-126).

elde edildi.
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ABSTRACT
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In this work, (3,4-dimethoxyphenyl)(2,3,4-trimethoxyphenyl)methanone 44, its bromo

derivatives (99-106) and xanthone derivative 114 were synthesised. Reduction product

of ketone 44 and its derivatives were obtained. Related bromophenols (122-126) were

synthesised from demethylation of aryl methyl ethers with BBrs.
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1. GIRIS
1.1. Dogal organobrom bilesikleri

Dogal olarak olusan ve bilinen, yaklasik 3200 organohalojen bilesiginin 1600’den
fazlas1 brom igerir. 1973 yilina kadar bilinen dogal organobrom bilesiklerinin sayist 60
iken bu say1 1998’e kadar 1690’a ulasmistir. Bu organobromlar, deniz ve kara bitkileri,
deniz hayvanlari (slingerler, deniz tavsanlar1 vs.), bakteriler, algler ve insani da igine
alan birka¢ memeli hayvan tarafindan iiretilen bilesiklerdir. Bunlar, dogada bol bulunan
bromoform (CHBr3;) ve brommetandan baslayarak, brom iceren indol alkaloidlere kadar

cesitlilik gosterirler (Gribble 1999).

Dogal olarak meydana gelen organobromo bilesiklere ilk 6rnekler, 1909’da Akdeniz
yumusakcalarindan izole edilip karakterize edilen eski misir boyasi1 Tyrian Purple (1) ve
1913°de protein igeren bir mercanin hidrolizinden gozlenen 3,5-dibromotyrosine (2)’

dir (Gribble 2000).

OH
0 Br Br

Br '}l N Br
H COyH

NH,

Basit bromlu alkanlar ve diger diisiik molekiill agirhina sahip organobromlu
bilesiklerin cogu canli organizmalar tarafindan iiretilmektedir. Ornegin, en basit bromlu
alkan olan bromometan (metilbromiir) deniz yosunlart ve Antartika buz algleri
tarafindan tretilir. Okyanus ve okyanus lizerindeki atmosferde (6zellikle Antartika’da)

bulunur.



Su ana kadar, deniz canlilarindan ¢ok sayida basit bromalkan, izole edilmistir. CH;3Br,
CH,Br,, CHBr;, CBry, CH,CIBr, CH,Brl, CHCl,Br, CHCIBr,, CHBr,I, CHBrl,,
CHBrCll, CH;CH,Br, BrCH,CH,Br, CH;CH,CH,Br, CH;CH,CH,CH,CH,Br,
Br,C=CHCHC]l,, Br,C=CHCHCIBr, Br,C=CHCHBr, ve BrIC=CHCHBr,. Bromoform
ozellikle deniz ¢evresinde bol miktarda bulunmaktadir. Limu kohu’nun (Asparagopsis
taxiformis) agirliginin % 80’ini bu bilesikler ihtiva eder. Gergekte bu alg tek basina
50’den fazla organobrom bilesigi icerir ve bunlarin ¢ogu Sny2 reaksiyonu i¢in iyi birer

reaktif ve potansiyel géz yasarticidirlar (Sema 1.1).

0 0 0 O 0 0
Br\H‘\ Br\)J\/Br )j\/Br )}\éBr B‘\H‘\/Bf Br\H‘\(Br
H
Br
Br Br Br Br  Br
H H H O
Br Br Br Br Br Br Br
OH Br
Br Br Br Br
AN N Br N Br
Br H Br Cl
Br Br

Sema 1.1

Kirmiz1 alg Bonnemaisonia hamifera goz yasartici 6zelliginde olan ve kalict hos aroma
kokusunu veren 20’den fazla polibromlu keton yapisinda organobrom bilesiklerine
sahiptir (Sema 1.2). Ayrica bu bilesiklerden kolayca bir haloform ayrilmasi
gerceklesebileceginden, bunlarin  bir bromoform kaynagi olabilecekleri ileri

stiriilmektedir (Gribble 1999).



Br Br py Br Br Br Br
H H r
Br Br N
OH
Br
Br Br py Br Br
Q
/\/>(ABr -
Br Br Br

Sema 1.2

Deniz canlilarindan izole edilebilen ve brom ihtiva eden monoterpen, diterpen ve
triterpen igeren ¢ok sayida bromlu terpenler bilinmektedir. 1973°de, bir deniz tavsani
olan Aplysia californica’dan izole edilen 3 ve 4 bilesikleri, ilk brom ihtiva eden dogal
monoterpendir (Faulkner and Stallard 1973). Yaklasik 50 Laurencia kirmizi alg tiirii,
yiizlerce terpenle donanmigtir. Giiglii bocek 6ldiiriicii aktiviteye sahip telfairine (5), bu
cins alg tlirlinden izole edilmistir (Watanabe at al. 1990). Monoterpen 6 ilk dogal
halojenlenmis cis-alken’dir (Abreu and Galindro 1996). Chondrococcus hornemanni
kirmiz1 alginden izole edilen 7 (halomon), giiclii antikanser aktivitesine sahip ve 6n
kliniksel calismalar1 yapildi (Gribble 1999). izole edilen alg metabolitlerinin son
ornekleri Plocamium plocamioides’den (Cueto at al. 1998) pantoneurine A (8) ve
Laurencia japonensis’den (Takahashi at al. 1998) anhydroaplysiadiol (9)’dur (Sema
1.3).
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Sema 1.3

Ozellikle deniz iiriinlerinden elde edilen pek ¢ok dogal bromlu yag asidi bilinmektedir.
Ornegin hem anemon (Condylactis gigantea) hemde =zoanthid (Palythoa
caribaeorum)’den elde edilen yag asidi 10 (Carballeira and Reyes 1995) verilebilir.
Okinawa siingerlerinden  Xestospongia siingeri, brom iceren 14 yeni yag asidi
igcermektedir. Bunlardan biride 11 nolu bilesiktir (Li at al. 1995).

HOJ\/\/:K/\:/\/\/\/\/\

10
0] Br

Br
WW\
HO B
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Pirol halkas: elektrofilik aromatik brominasyon reaksiyonunda benzenden (3x10'%) kez
daha hizli reaksiyon vermektedir (Gribble 2000). Yapisinda pirol halkasi igeren ¢ok
sayida dogal bromlu iirtin bulunmaktadir. Sema 1.4’de brom igeren dogal {iriinlere
ornekler verilmistir. Ornegin bir Agelas siingeri 2,3-dibromopirol halkas: igerir. Deniz
bakterisi Chromobacterium  2,3,4,5-tetrabromopirol iiretir. 12 nolu bilesikte

Chromobacterium bakterisinin irettigi dogal friinlerden biridir (Gribble 2000).



Sema 1.4°de gosterilen en basit pirolamin yapisindaki 13 ve 14 (hanishin) kirmizi deniz
stingeri Agelas longissima’dan karakterize edildi. Antiserotonerjik aktiviteye sahip

agolongine (15), Agelas longissima siingerinden izole edildi (Gribble 2000).
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Sema 1.4

Benzer bir sekilde yapisinda indol (16) (Lee at al. 1997), karbolin (17) (Scumacher at
al. 1995), diger azot igeren heterosiklik yapida molekiiller (18), poliasetilenler (19),
kinonlar (20) ve fenol (21) (Gribble 2000) igeren pek ¢ok dogal iiriin bulunmaktadir. Bu

yapilardaki bilesiklere 6rnekler Sema 1.5°de verilmistir.
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Sema 1.5

1.2. Fenolik organobrom bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri

Dogal fenol bilesiklerinin ¢ogu radikal sondiiriicii 6zelliklerinden dolay1 antioksidant
etkiye sahiptir. Deniz silingerleri ve yosunlarindan izole edilen bu bilesiklerin genis
spektrumlu biyolojik aktiviteye sahip olmalari, bu bilesikleri bahsi gegen canlilardan
izole edilme ve ileri biyolojik aktivite incelemeleri i¢in ilgi odagi haline getirmistir. Bis-
(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)-metan (22) kirmizt deniz yosunu (alg) olan
Polysiphonia brodiaei, Polysiphonia nigrescens, Rhodomela confervoides ve
Odonthalia corymbifera, Leathesia nana S. et G. tiirlerinden izole edilen bir dogal
tirtindiir (Kurata and Amiya 1977). Kirmiz1 alg tiirii olan Rhodomela confervoides’in
14.4 kg’indan ancak 46 mg 22 bilesigi izole edilebilmistir (Fan at al. 2003). Bromfenol
22 protein tirozin fosfataz enziminin inhibitdrii olup diabetik farelerde etkisi oldugu
gozlenmistir (Kurata at al. 1997; Fan at al. 2006). Ayrica bu bilesik, Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite (Xu at al. 2003) ve insan kanser
hiicrelerine kars1 secici sitotoksik aktivite gostermektedir (Xu at al. 2004). Dogal iiriin

olan bromfenol 23 kirmizi alg tiirleri olan Leathesia nana ve Rhodomela larix’den izole



edilmistir (Kurata and Amiya 1977; Kurata at al. 1997; Suzuki at al. 1980; Xu at al.
2003; Fan at al. 2003). Kurutulmus algin 14.4 kg’indan 148 mg bromfenol 23 izole
edilmistir (Fan at al. 2003). Bilesigin, anti bakteriyel aktiviteye (Xu at al. 2003),
beslenme bozukluguna karst 6nemli biyolojik aktiviteye (Kurata at al. 1997), ve insan
kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Xu at al.
2004). 26 Bilesigi kirmizi alg Odonthalia corymbifera’dan, Rhodomela
confervoides’den, Leathesia nana S. et G’den izole edilmekte, o glukozidaz enzim
aktivitesine, antibakteriyel aktiviteye, insan kanser hiicrelerine karst sitotoksik
aktiviteye ve beslenme bozukluguna karsi diabetik hastalarda aktiviteye sahiptir
(Kurihara at al. 1999; Xu at al. 2003; Xu at al. 2004; Fan at al. 2003; Fan at al. 2006).
Dogal iiriin bromfenol 27, kurutulmus kirmiz1 alg Rhodomela confervoides’den (Fan at
al. 2003; Xu at al. 2003) izole edilmektedir. 14.4 kg algden 66 mg ekstrakte
edilebilmistir. Bu bilesik de, protein tirozin fosfataz enziminin inhibitorii oldugundan
diabetik ve asir1 sisman hastalarda ilag etkisi gostermektedir (Fan at al. 2006).
Kurutulmus olan kirmizi alg S. latiuscula tiiriiniin 9.4 kilogramindan 40.7 mg bromfenol
28 ve 6.4 mg da bromfenol 29 izole edilebilmistir (Wang at al. 2005). (2,5-dibrom-3,4-
dihidroksi-fenil)-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksi-fenil)-metan (39) ve bis-(2,3,6-tribrom-
4,5-dihidroksi-fenil)-metan (29) 6nemli derecede aldoz rediiktaz inhibitor aktivitesine
sahiptir. Kirmiz1 alg tiirii odonthalia corymbifera’nin 2.1 kg’indan 10 mg 30 bromfenol
bilesigi izole edilebilmistir. 30, beslenme bozukluguna kars1 aktivite gostermektedir
(Kurata at al. 1997). Bu bilesiklerin yani sira, 3,4-dibrom-5-(metoksimetil)benzen-1,2-
diol (31) ve 3-brom-4-hidroksibenzaldehit (32) bilesikleri siinger tiirii olan Dysidea
sp’den, Dysidea herbacea’den, Phyllospongia dendyi’den, Dysidea genus’dan izole
edilen bilesiklerdir. Bu dogal iiriinlerin, inozin monofosfat dehidrogenaz, guanozin
monofosfat sentetaz ve 15-lipoksigenaz inhibitorii, ayrica gram pozitif bakterisi olan
Bacillus subtilis bakterisine karst ve patojenik fungus olan Cladosporium
cucumerinum’a kars1 aktif, Tie2 kinaz enziminin de inhibitorii oldugu bildirilmistir (Fu
atal. 1995) (Sema 1.6).



Sema 1.6

Ke Li ve arkadaslar1 kirmizi deniz algi Rhodemelaceae familyasindan olan
Polysiphonia urceolata’dan, Sema 1.7°de gosterilen 3 yeni ve 1’de bilinen bromfenol
(33-36) yapisinda dogal {iriin izole etmis ve bunlarin biyolojik aktivitelerini
incelemislerdir. Izole edilen bu bromfenoller DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal
sondiirticti  kullanilarak aktiviteleri Olgiilmiistiir. Bunlardan 33, 35 ve 36 nolu
bilesiklerin gii¢lii aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. 34 nolu bilesigin ise iyi bilinen
antioksidan olan ~ BHT’den (Butylated Hidroxy Toluene) 9 kat daha giiclii bir
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Cizelge 1.1°de 33-36 nolu bilesiklerin radikal

sondiirme aktivite degerleri verilmistir (Li at al. 2007).



Cizelge 1.1. 33-36 nolu bilesiklerin DPPH radikal sondiirme aktiviteleri

Bilesikler ICso+ SD (uM)
33 21.90+0.1

34 9.67 £ 0.04

35 16.11 £0.06

36 19.64 + 0.09

BHT 83.84 £ 0.3
Br. OH
(e
Br
o HO NP
B O HO HO a4 CHs
HO OH 33
Br OH
s
Br i
HO
w0
Br o
35 HO Br 36
Sema 1.7

Giiney Afrika Sodwana’dan toplanan Polycitor africanus tiirii tizerindeki bir ¢alismada,
Toliara go6li, Madagaskar ve Mayotte goli ile Comoros adalarindan toplanan
materyallerin izolasyonlar1 sonucu pirrol igeren fenolik bilesikler bulunmustur. Bu
bilesiklerin, hiicresel DNA polimeraz ve retroviral transkriptaz enzimleri {izerine de

inhibe edici 6zellikte oldugu belirlenmistir (Rudi at al. 2000) (Sema 1.8).
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OH OH
polycitone A polycitrin A

Sema 1.8

1.3. Bromfenol bilesiklerinin sentez yontemleri

Aromatik bilesiklerdeki elektrofilik siibstitiisyonunun genel mekanizmast Sema 1.9°da
goriilmektedir. Bu reaksiyonda bir elektrofil (E") benzen halkasiyla etkileserek bir

karbokatyon iizerinden siibstitiie benzeni olusturur.

H H H
H H H H b H H
+ Bt —— .,
ava E
H H yavas H T3, hizli H E
H H H
Karbokatyon
Sema 1.9

Benzen veya siibstitiie benzenlerin bromlanmasi da yine ayni mekanizmaya gore
gerceklesir. Aromatik halkay1 aktive edici bir grup bulunmadigi takdirde elektrofilik
aromatik siibstitiisyon veya bromlama daha zor gergekleseceginden, bir Lewis asidi

kullanilma zorunlulugu vardir ( Fessenden and Fessenden 1990) (Sema 1.10).
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&* &
Br Br + FeBr; = :Br Br:----FeBr; =— :];D,:r"' + FeBry
Sema 1.10

Bu sekilde olusan brom iyonu (Br'), genel elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyon
mekanizmasina gore benzen halkasi ile etkileserek brom siibstitiie aromatik bilesigini

olusturur.

Benzen molekiilii, katalizor olmaksizin bromla elektrofilik aromatik siibstitiisyon
reaksiyonu vermedigi halde, elektronca ¢ok daha zengin olan fenoller bu reaksiyonu

katalizorsiiz verebilmektedir. Buna 6rnek olarak asagidaki reaksiyon verilebilir.

Hidroksil gruplart (OH), elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonlarinda orto-para
yonlendirici olarak davranir ve gii¢lii aktive edici gruplardir. Fenol, sulu ¢ézeltide brom
ile yaklagsik olarak kantitatif olarak 2,4,6-tribromfenolii olusturur (Solomons and Fryhle
2002). Bu reaksiyonda fenol molekiilii katalizér olmadan {i¢ brom molekiilii ile

reaksiyona girmektedir (Sema 1.11).

H OH
Br Br
+3Brp —> +
H,0 3 HBr
Br
% 100

Sema 1.11
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1.4. Bazi bromlama metodlari

1.4.1. Molekiiler brom ile bromlama

Fenolik bilesikler, degisik sartlarda degisik oranlarda, farkli iriinler verebilirler.
Fenoliin monobrominasyonu, bromun elektrofilik reaktivitesini azaltan sartlarda (diisiik

sicaklikta) ve karbon disiilfiir igerisinde yapilabilir. Ana iiriin para izomerdir (Sema

1.12).
OH
0
+ Br2 5—C> © + HBr
CS,
Br

% 80-84

Sema 1.12

1.4.2. NBS ile bromlama

Alkenlerin allilik ve benzilik bromlamasi i¢in uygun metodlardan biri N-
bromsiiksinimid ile bromlama yontemidir. Ancak farkli reaksiyon sartlarinda, aromatik
halka veya halkada bulunan gruplarda brominasyona ugrayabilir. Sema 1.13°de ilgili bir

calisma goriilmektedir (Ma at al. 2003).
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MeO CH,Br
: 1y
MeO
Mer@/CHg, b M
MeO M

eOI:[CHs
eO Br
c Mer@[CHzBr
MeO Br

a: NBS, CCl,, refliiks, 8 saat; b: NBS, CCl,, oda sicaklig, 35 saat
c: NBS, CCl,, refliiks, 26 saat

Sema 1.13
1.4.3. Seryum (IV) amonyum nitrat (CAN)/LiBr ile bromlama

Aromatik bromlama, molekiiler brom kullanilmadan, alifatik gruplar1 olan bilesiklerde
bu gruplara dokunulmaksizin CAN ve LiBr kullanilarak da yapilabilmektedir. Bu
yontemle ilgili bir ¢alisma Cizelge 1.2°de goriilmektedir. (Roy at al. 2001).

Cizelge 1.2. CAN/LiBr ile bromlama

Reaksiyon
Zamani

CHs3 O/BCHS ] 2
- br
©/ & (3/7:0lp)
OCHj OCH;
©/ 1 99
Br

Cikis Bilesigi Uriin Uriin %'si

1,5 98
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Genel olarak fenolik bilesiklerin bu yontemle bromlanmasi, ¢oziinme ve saflastirma
islemleri dikkate alindiginda, bu tarz bilesiklerin metoksi tiirevlerinin bromlanmasi ve

akabinde demetillenmesiyle ilgili fenollere ge¢ilmesi daha uygundur.

1.4.4. Asetik asit icerisinde NH4Br ve H,O, kullanilarak bromlama

Aromatik bilesikler, NH4Br / H,O, ile de bromlanabilmektedir (Mohan at al. 2004)
(Sema 1.14).

OCH, OCHs
NH,Br/H,0,
CH4COOH
3h
Br
% 90
NH, NH, NH, NH,
NH,Br/H,0, Br Br
—e + +
CH;COOH
25h
Br Br
%19 % 61 %20
Sema 1.14

1.4.5. Tetrabiitilamonyum peroksidisiilfat kullamlarak bromlama

Uygun sartlarda, metoksi ve hidroksi gibi elektron verici gruplar ile siibstitiie olmus
aromatik bilesiklerin Br, veya LiBr ile tetrabiitilamonyum peroksidisiilfat varliginda
dogrudan bromlanmasi, bdlge segiciligi ve yiiksek verimle gerceklestirilebilen bir

bromlama yontemidir (Park at al. 2004) (Sema 1.15).
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OCH3 0 0 OCH;
! L CH.CN
+ Brpveya LiBr + BuN* O—S—0—0—S—0O *NBu, 3275
I M 0
0 0 25°C, 1 saat Br
% 9%
NH, 0 9 NH,
CH4CN
+ Brpveya LiBr + Bu,N* ‘0—S—0—0—S—O *NBu, ——»
I I 25°C, 1 saat
o o Br
% 86

Sema 1.15

Bu reaksiyonun mekanizmasinin Sema 1.16’da verildigi sekilde gerceklestigi One

surilmektedir.
7 0 0
Bu4N+'O—ﬁ—O—O—ﬁ—O' *NBuy, —> 2 BuNN* 'o—ﬁ—o
o} o) oA
Br|
Brf +2 Bu4N+’O—ﬁ—O_
0
+
OCH3 OCH3 OCH3
Br*,
Br ’
H -H* Br
OCHj OCHj OCHs

E o

OC_H3 OCH;4 OCHs
Br
oFMomWo]
Br Br
OCH3, OCH

3 OCHj

Sema 1.16
1.4.6. Tribromo izosiyaniirik asit (TBCA) ile bromlama

Elektronca fakir arenlerin brominasyonu %98’ lik H,SOs igerisinde tribromo

izosiyaniirik asit (TBCA) kullanilarak ¢ok yiiksek verimle yapilabilmektedir (Sema
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1.17). Reaksiyon ortamindaki asitlik diisiiriilerek polibromlanmig {iriinlerin olusmasi
kontrol edilebilir. Sema 1.18’de gosterildigi gibi TBCA bronsted asitleri ile ¢ok kolay

protonlanabilir ve kuvvetli brom transfer edebilen bir reaktife doniisiir (Almeida at al.

2009).

A
NO, 0 N/go NO,
Br Br Br
%7 oleum Br Br
2dk, oda sicakligy Br

Sema 1.17



(@] O
BI’\N)J\N/BI' H* Br\N&N ®
- + Br
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Br Br
o H. ® He® H.
Br;\l\)J\/gBr H* Br\N ! N,BI’ H* Br\N/l?\N/Br H* Br\Nf -Br
0” "N"o O)\N o O)\NJ\\ -H H- /)\N)% -H
| | | % % ! %
Br Br Br Br
H. H. H.
(e} 0 i
Br\N)%Né)Br Br~\ \,\(]D,Br Br\jﬁl\ \)@’iBr
o)\r}l/go o)\@y/)\o’H Ho @\Il/ o
Br Br Br
Sema 1.18

1.4.7. Alkali metal bromidler kullanilarak bromlama

Elektronca  zengin arenlerin brominasyonunda bir alkali metal bromid (KBr)
kullanilarak cevreye duyarli, tehlikeli olmayan ve yiiksek verimde bromlanmis iiriin
elde edilebilir (Tsoukala at al. 2009). Sema 1.19°da gosterildigi gibi reaksiyon ¢ok basit

ve ¢ok kisa bir siirede ger¢eklesmektedir.

CHj HNO5+(CH4CO),0 CHs
KBr (30 dk da ilave) 45 dk Br
H4CO OCH, (CH3CO)0 20°C 20 °C H,CO OCH,4
OCH, OCHj
> %95

Sema 1.19
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1.4.8. NaBr/NaBQO;. 4H,O0 ile bromlama

Alkenler NaBr/NaBO03.4H;0 ile oda sicakliginda yiiksek verimle bromlanabilir
(Kabalka at al. 1998, Senocak at al. 2002) (Sema 1.20).

Br
O h NaBr/NaBO3.4H,0 Br
HOACc, rt
o Br O
& on NaBr/NaBO3.4H,0 OH
HOACc, rt Br
Sema 1.20
1.5. Ksanton
O

37 (ksanton)

Heterosiklik molekiiller yeni fizyolojik ve farmalojik aktif bilesiklerin sentezi ve
dizayninda 6nemli bir rol oynar. Ksanton (37) terimi (Yunancada sari anlaminda)
dogada var olmayan kimyasal bilesik dibenzo-y-piron’u ifade eder (Pouli at al. 2009) .
Ksanton (37) (9H-ksanten-9-on) dibenzo-y-piron yapisinda heterosiklik bir bilesiktir.
Yaklagik olarak bilinen, 1000’e yakin dogal iiriin ksanton tiirevi bulunmaktadir (Sousa
at al. 2005). Bu bilesiklerin farkli pozisyonlardaki siibstitiientlerin farkli yapilarindan
dolay1 farmakolojik olarak aktivitelerinin ¢ok fazla cesitlilik gostermesine sebep

olmaktadir (Sousa and Pinto 2005). 2000-2005 yillar1 arasinda literatiirde yayinlanan
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toplam 515 ksantondan 278 tanesi yeni dogal iirlin ksanton olarak yayinlandi. Bu
ksantonlar, 122 tiir bitki, 19 tiir mantar, 3 tiir liken ve birka¢ yliksek yapili (higher
plants) bitkiden izole edilmistir (Vieira at al. 2005).

Liu ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢aligmalarda sentezlenen 3 yeni
ksanton tiirevi bilesiginin (38a-c¢) a-glukosidaz (EC 3.2.1.20) enzimini inhibe ettigi
goriilmistir (Liu at al. 2007). Pinto ve gurubu tarafindan yapilan ¢alismalarda ise
ksanton molekiiliine ¢esitli pozisyonlarda takilan hidroksil (-OH) ve metoksi (-OMe)
gruplart ile sentezlenen 27 farkli ksanton bilesiginin biyolojik aktiviteleri ol¢iilmiistiir.
Bu bilesiklerin, gogiis veya meme kanseri (MCF-7), bobrek kanseri (TK-10) ve
melanoma (UACC-62) gibi insan kanser hiicrelerinin biiylimesini engelledigi ve inhibe

ettigi gozlendi (Pedro at al. 2002).

38a-c

a: R1=Ry=H
b: Ry=H, R,=OH
C: R1=OH, R2=H

Krick ve arkadaslar1 yesil deniz alg’inin i¢ dokusundan, mantar tiirii olan Monodictys
putredinis’den 4 yeni monomerik ksanton tiirevi ve birde benzofenon izole ettiler (39-
43). Grup tarafindan bu bilesiklerin, potansiyel kanser kimyasal koruma
(chemopreventive) etkileri ¢alisildi ve bazi kanser hiicrelerini inhibe ve kontrol ettigi

belirlendi (Krick at al. 2007).



H O OH

ol
R/ o R
CH; ‘OH

39 Monodictysin A
R1=CH3’ R2=OH

40 Monodictysin B
R1=H, R2=CH3

41 Monodictysin C
R1=OCH3’ R2=CH3

20

HOOC O OH

H;C O @) O H;C

42 Monodictyxanthone

HOOC O OH

HO HO

43 Monodictyphenone
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1.6. Amag¢

Tiim bu bilgiler dogrultusunda anlasiliyor ki, bromfenoller, antioksidan aktivite, protein
tirozin fosfataz enziminin inhibitorii, antibakteriyel, sitotoksik aktivite, aldoz rediiktaz
enzim inhibitdrii, beslenme bozukluguna kars:1 aktivite gibi genis spektrumlu biyolojik
aktivite gostermektedirler. Bu bilesikler, daha c¢ok biyolojik sistemlerden izole
edilmiglerdir. Bu bilgiler 1s1g1nda bu tez kapsaminda dogal {iriin tiirevi olabilecek 3,4-
dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44) bilesigi ile bromlu tiirevlerinin
sentezi, 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45) bilesiginin  sentezi
amaclandi. Eger bu bilesikler sentezlenebilirse, organik kimyaya yeni bilesikler
kazandirilmis olacaktir. Ayrica, sentezlenmesi amaglanan bu bilesiklerin biyolojik

aktivite gostermeleri de kuvvetle muhtemeldir.

0
MeO 'l MeO " “OMe MeO ! MeO " “OMe
OMe OMe OMe OMe

44 45

Elde edilen bu bilesiklerden ¢ikilarak, 46 ve 47 gibi diketon ve {i¢ halkali olan

bilesiklerin sentezi de amaglandi.

(0] OMe
0 O MeO O O OMe
O O MeO OMe
MeO MeO OMe MeO
OMe  OMe O 0
MeO

46 47



22

2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Dogal bromfenol bilesiklerinin literatiir sentezleri

Lundgren ve calisma grubu, 2,3-dihidroksibenzaldehit (48)’den cikarak dogal iiriin
bromfenol 22’nin simdiye kadarki ilk ve tek sentezini 4 kademede ve % 0.03 verimle
gerceklestirmiglerdir (Lundgren at al.1979). Bunun igin aldehit 48 ile Br,’nin
reaksiyonundan 49 bilesigini ve 49’un NaBH, ile indirgenmesinden de benzil alkol
50’yi sentezlemislerdir. Grup, benzil alkol 50’nin derisik siilfiirik asit varliginda katekol
51 ile reaksiyonu neticesinde difenil metan 52’yi ve bunun da Br, ile reaksiyonu

sonucunda dogal iirlin 22’yi sentezlemigdir (Sema 2.1).

0 Br O Br OH
Br Br
H Bry CHCIy H 1.NaBH, H,0
(o]
HO ?/026C HO 2E>/Hg1| HO
OH ° OH ° OH
48 49 50
Br H
Br
L O e
HO HO R
50 51 52
Br2
CHCl3
60 °C,%7
Br Br
Ol
HO OH
OH OH
22

Sema 2.1



23

Francesconi ve Ghisalberti, dogal {riin difenileter yapisindaki bromfenol 24’{in
sentezini 53 ve 54 bilesiklerinden cikarak gerceklestirmislerdir (Francesconi and
Ghisalberti 1985). HMPA (Hekzametil fosfor triamit) igerisinde brom 53 ile 54 tuzunun
reaksiyonundan 55 bilesigini ve bu bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi sonucunda
amin 56’y1 sentezlemislerdir. Amin grubunun diazobilesigi iizerinden Sandmeyer
reaksiyonu neticesinde 57 bilesigini ve bu bilesigin BBr; ile eter yarilmasi

reaksiyonundan ise dogal {iriin 24’{i sentezlemislerdir (Sema 2.2).

KO __HMPA
T 70°C
t O2N

Br 24 saa
%55
53 54
Benzen-MeOH
NaHS/Refluks
5.5 saat
%77
r Me CuBry/RNO, Br OMe
(0] -~ (@)
CH3CN
65°C
Br Br Br o 44 HoN Br Br
57 56
BBr3/02H4C|2
24 saat
%44
r H
(@]
Br Br Br
24
Sema 2.2

Mars ve grubu, dogal iiriin 24 ve 25’1 farkli yontemlerle elde etmislerdir (Mars at al.

2003). Halo difenil iyodonyum kloriir 58’in fenol 59 ile reaksiyonundan difenileter
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57’yi sentezlemisglerdir. Bilesik 57’ nin BBr; ile demetillenmesi neticesinde dogal iirtin

24 elde edilmistir (Sema 2.3).

B B oH B oM
' ,CI ' Br OMe r ©
! . K,CO4/DMAC_ 0
18-crown-6
Br Br Br 80 °C, 1 saat Br Br Br
% 98
58 59 57
BBI"3
CH2Cl,
24 saat
% 76
r H
O
Br Br Br
24
Sema 2.3

Dogal iiriin 25’in sentezini ise dibromfenol 60 ile onun flor tlirevi olan aldehit 61°nin
kenetleme reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir (Mars at al. 2003). 60 ile 61’in dimetil
asetamid (DMAC) igerisinde ve K,COs varligindaki reaksiyonundan difenileter 62’yi
sentezlenmistir. Bu bilesikte aldehit grubu oldugundan bu grubun CF;COsH ile Baeyer-
Villiger  oksidasyonu  sonucunda  fenol 63, bunun da  BTMA-Br;
(Benziltrimetilamonyum tribromiir) ile bromlanmasi neticesinde dogal {iriin 25

sentezlenmislerdir (Sema 2.4).



OH E o
Br
+ [ j H
Br

60 61

Br OH
/©/O Br
Br
Br
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Flodin ve Whitfield, basit bromfenoller igeren yesil deniz algi Ulva Lactuca’dan
izolasyon calismalar1 yapmislar, 4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksifenilasetik asit, 4-
hidroksifenillaktik asit, 4-hidroksibenzaldehit, 3,5-dibrom-4-hidroksibenzoik asit ve
2,4,6-tribromfenol bilesiklerini izole etmislerdir. Grup algin biyolojik olarak L-tirozin

ve L-fenilalaninin 2,4,6-tribromfenole doniistiirdiigiinii 6ne siirmiistiir (Flodin and

Whitfield 2000) (Sema 2.5).

25

Na2CO3/DMAC
18-crown-6
80 °C, 1 saafg,

% 98
62
1. CF3CO3H/CHLClI,
2 saat
2. HCI/MeOH
15 saat
% 93
BTMA-Br3/CaCOg3
CH20|2-MGOH
1 saat
% 93
63
Sema 2.4
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H
COOH

s

]
NH, 0 o] H
E I\COOH E l\COOH : "COOH COOH
OH OH OH OH
. CHO . COOH COOH H
BPO . Br~us Br
. . +
H202 Brg- Br
OH OH OH Br

Sema 2.5

Kirmiz1 alg Rhodomelaceae’dan izole edilen bromofenol 22’nin, grubumuz tarafindan
yeni ve daha yiiksek bir verimle alternatif bir sentezi ve biyolojik aktivite ¢caligmalari
(antioksidan) yapilmistir. Bromfenol 22’nin antioksidan ¢aligmalarinda iyi bir aktiviteye
sahip oldugu goriilmiistiir (Balaydin at al. 2010). 3,4,6-tribromo-5-(2,3-dibromo-4,5-
dihidroksibenzil)benzen-1,2-diol (28), 3,4,6-tribromo-5-(2,3,6-tribromo-4,5-
dihidroksibeniyl)benzen-1,2-diol (29) ve 3,4-dibromo-5-[3-bromo-2-(2,3-dibromo-4,5-
dihidroksibenzil)-4,5-dihidroksibenzil]benzen-1,2-diol ~ (27)’nin de ilk sentezi
yapilmistir (Balaydin at al. 2009). Sema 2.6’da  bromofenol 22’nin sentezi

goriilmektedir.

22 27 28 R
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OH Br
’*@ WO Cr. - o o )
B —
Cl
Br Br Br Br Br
O O Br Br O O Br 4 Br ‘ ‘ Br
- P
MeO OMe MeO OMe
OMe  OMe OMe  OMe

(@) Bry, (10 €kv.), CH,Cl,, RT, %70, (b) NaBH,/THF-MeOH, 0°C-RT, 12 s; seyreltik HCI, % 93; (c) PBray/NEts,
benzen, 0°C-RT, 12's, % 93; (d) n-BuzSnH, AIBN/THF, refliiks, % 77; (€) BBrs/CH,Cl,, 0°C-RT, 24 s; MeOH, % 97.

Sema 2.6

Bromfenol 27 kurutulmus kirmizi alg Rhodomela confervoides’den (Fan at al. 2003; Xu
at al. 2003) izole edilmektedir. 14.4 kg algden 66 mg ekstrakte edilebilmistir.
Bromofenol 22 ve 27 protein tirozin fosfataz enziminin inhibitdrii olarak diabetik
farelerde etkili olduklar belirlenmistir (Fan at al. 2006; Kurata at al. 1997). Kurutulmus
olan kirmiz1 alg S. latiuscula tiiriiniin 9.4 kilogramindan 40.7 mg bromfenol 28 ve 6.4
mg da bromfenol 29 izole edilebilmistir (Wang at al. 2005). (2,5-dibrom-3,4-dihidroksi-
fenil)-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksi-fenil)-metan ~ (28) ve  bis-(2,3,6-tribrom-4,5-
dihidroksi-fenil)-metan (29) onemli derecede aldoz rediiktaz inhibitor aktivitesine

sahiptir. Sema 2.7’de bu molekiillerin ilk sentezi goriilmektedir (Balaydin at al. 2010).
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Br Br Br Br
OMe
Br OH OMe  ppp B O O
+
MeO Br OMe 80°C, %92 MeO Br OMe
OMe Br OMe Br
69 70 1

BBr3 ‘ CH,Cl,, 88%

Br Y Br

Br Br
Br Br Br OH
o PO®
+
MeO Br MeO Br HO Br OH
OMe OMe OH Br
69 72 28
N J
PPA\]80° C, %97
Br Br
O O OO
Br Br OMe CH2Cl»,%86 HO Br Br OH
OH Br
73 29

Sema 2.7

Kirmiz1 alg tiirleri olan Leathesia nana ve Rhodomela larix’den izole edilen (Kurata
and Amiya 1977; Kurata at al. 1997; Xu at al. 2003; Fan at al. 2003; Suzuki at al.
1980), dogal iiriin bromfenol 23 ve 74 yine grubumuz tarafindan ilk kez sentezlenmistir
(Akbaba at al. 2010). Kurutulmus algin 14.4 kg’indan 148 mg bromfenol 23 izole
edilebilmistir (Fan at al. 2003). Bilesigin, beslenme bozukluguna kars1 6nemli biyolojik
aktiviteye (Kurata at al. 1997), anti bakteriyel aktiviteye (Xu at al. 2003) ve insan
kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Xu at al.
2004). Bromofenol 23 ve 74’lin sentezleri Sema 2.8 ve Sema 2.9’da verilmistir (Akbaba
at al. 2010).
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6
Br
R
2
OMe
Br Br OH
Br
- O O — O ®
MeO Br Br OMe
OMe OMe OMe
76 77
iv’/ 78
Br Br
Br
O O O e s
-
HO HO Br OH
OH OH

23 79 80

(i) PBra/ EsN, CH,Cly, 0-25 °C, 6 s, %84. (ii) H3PO,/P,05 (PPA) ve 95 , 80°C, 30 dk, %53. (iii) H,0, dioksan,
110°C, 3 giin, %95. (iv) NaH/Me,SO,, THF, 0-25°C, 24 s, %97. (v) BBr3, CH,Cly, 0-25°C, 24 s, MeOH, 0-60°C,

%82. (vi) BBra, CHoClp, 0-25°C, 24's, H0, 0°C, %89.

Sema 2.8
Br OMe Br OEt
Br O O 1. BBr3, CH,Cl, Br O O
MeO Br OMe 2. 0-25°C, EtOH HO Br OH
OMe OMe %86 OH OH

23 81

Sema 2.9
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2.2. Ksanton tiirevlerinin sentez yontemleri

Ksanton tiirevlerinin sentezleri i¢in klasik 3 yontem vardir. Bunlar GSS (Grover, Shah
and Shah) reaksiyonu, benzofenon iizerinden sentezler ve difenileter lizerinden yapilan

sentezlerdir (Sousa at al. 2005).

2.2.1. GSS (Grover, Shah and Shah) reaksiyonu ile sentezi

Sentez i¢in 82 ve 83 nolu bilesikler, fosfonil kloriir igcerisinde c¢oziilen ZnCl, ile
birlestirilerek 1sitilir. Ksanton 85, 84 ara iiriini {izerinden sentezlenmistir. Bu
reaksiyonda katalizor olarak POCI;-ZnCl, yerine P,0s-CH3;SO3;H (Eaton’s reagent)
kullanildiginda daha iyi sonug alinabilir. Verim % 90-95°‘lere ulasirken 84’e benzer ara

tirliniin gozlenmedigi belirtilmistir (Grover at al. 1955).

COOH 0
OO () 2

OH OH o OH

OH
82 83 84 85

2.2.2 Benzofenon iizerinden sentezi

Ik olarak 86 ve 87 nolu bilesikler Friedel-Crafts reaksiyonuyla benzofenon yapisindaki
88 nolu bilesigi olusturur (Quillinan at al. 1973), daha sonra niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonuyla (Ullmann Kondenzasyonu) 89 nolu ksanton molekiilii sentezlenir (Sousa

and Pinto 2005; Quillinan at al. 1973; Barton 1958).
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Q (0]
Friedel-Crafts Niikleofilik
| S | N rederm N | N Siibstitlisyon | X | X

1y —mM > - L

S X * = R S F = S P — R
R HO R X OH R o)
86 87 88 89

Benzofenon

W=COCI X=OH
COOH OMe
CN H

2.2.3. Difenil eter lizerinden sentezi

Bu sentez yonteminde ise once 90 ve 91 nolu bilesikler Ullman reaksiyonuyla difenil
eter 92 (Sousa and Pinto 2005), daha sonrada elektrofilik kapanmayla 93 nolu ksanton

molekiilii sentezlenir (Hassal at al. 1961).

)

W HOOC H Elektrofilik

@[ @ Ullman | A\ | N Sikloagilasyon | AN | AN

+ . N i
Ny 2R / ~ R - G R
90 91 .92 93

DIfenil Eter
W=COOH  X=F;CIBr|
COOMe

2001 yilinda Fonteneau ve arkadaslar1 tarafindan 16 yeni ksanton tiirevi sentezlenmistir.
Bunlardan 4 tanesi (96a-d), 2,6-dihidroksibenzoik asit (94) ve 3,5-dihidroksitoluen
(95)’in polifosforik asit varliginda 80-90 °C de 4 saat 1sitilip daha sonra EtOAc ile

ekstraksiyonu ile sentezlendi (Fonteneau at al. 2001).

R, O OR,
OH HO CHs
: ——
COOH 0 COOH
R OH
04 95 96a-d
a. R1 =R2=H b: R1=H, R2=AC

C: R1:OH, R2:H d: R1:OAC, R2:AC
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3. MATERYAL YONTEM

3.1 (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44) sentezi

(3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44), PPA ortaminda 3,4-dimetoksi
benzoik asit (97) ve 1,2,3-trimetoksi benzen (98)’in reaksiyonu sonucu %94 verimle

elde edildi.

MeO MeO %
PPA
MeO COOH * MeO -
080 C  MeO MeO OMe
MeO %93 OMe OMe
97 98 44
H3 e) OMe
I
MeO
H H, OMe
MeO H,
44

Sema 3.1

44 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu Ek 1°de verilmistir. Molekiilde 5 tane aromatik
proton bulunmaktadir. Her iki halkada da 2 tane proton visinal konumdadir. Dolayisiyla
'H-NMR spektrumunda 2 tane AB sistemi mevcuttur.  Hs protonu komsu karbonlarda
etkilesecegi proton olmamasindan dolay1 sadece Hj ile meta etkileserek dublet olarak
7,51 ppm’de rezonans olmaktadir. Hs ve Hy protonu ise AB sistemi vermektedir. H;
protonu, Hs ve Hs ile etkileserek dubletin dubleti olarak 7,29 ppm’de rezonans
olmaktadir. Etkilesim sabitlerine bakilarak AB sistemlerindeki protonlarin rezonans
olduklar1 yerler belirlendi. Buna gére Hy protonu 6,83 ppm’de dublet, H; ve H; protonu
da 7.06 ppm ve 6.70 ppm’de dublet olarak AB sistemi vermektedir. Molekiilde metoksi
gruplarina ait toplam 5 farkli proton bulunmakta olup bunlar 3.76, 3.88, 3.90, 3.91, 3.92

ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadirlar.



Molekiilin C-NMR spektrumu Ek 1°de verilmistir. Yapi simetrik olmadigindan
molekiilde 18 adet karbonun bulundugu anlasilmaktadir. Bu spektrumda 12 tanesi
aromatik 1 tane de karbonil karbonu olmak {izere toplam 18 adet pik bulunmaktadir.

Her 2 spektrumda ifade edilen yap1 ile uyum igindedir.

3.2. (5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (99) ve (5-brom-
2,3, 4-trimetilfenil)(3-brom-4,5-dimetilfenil)metanon (100) sentezi

(0]
] JOL e O Br
MeO MeO o CHCIl3;  MeO MeO OMe
OMe OMe

Me
%96
Br o
O Br Crire
O O T e e
MeO MeO OMe CHCIs OMe Lo OMe
%75 %25

Sema 3.2

Keton 44 den sirayla monobrom 99 ve dibrom 100 sentezlenmek istendi (Sema 3.2).
Oncelikle keton 44, CHCI; ‘de ¢oziildii. 1 ekv. Br, verilerek oda sicakliginda bir giin
boyunca karistirildi. Monobrom 99 %96 verimle sentezlendi. Monobrom 99 bilesiginin

400 MHz 'H-NMR spektrumu Ek 2°de verilmistir.

O O
MeO

Ha Hy L
99

Molekiilde H; protonunun etkilesebilecegi bir proton bulunmadigindan 7.24 ppm’de
singlet olarak rezonans olmaktadir. H, ve Hj protonu ise AB sistemi vermektedir. H,
protonu Hys protonu ile de meta etkileseceginden dubletin dubleti seklinde rezonans

olmalidir. Spektruma bakildiginda ise 7.27 ppm’de rezonans olan pik bu hidrojene ait
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oldugu goriiliir. Hs protonu ise AB sisteminin B kismini olusturup 6.85 ppm’de dublet
olarak rezonans olmaktadir. H4 protonu ise sadece H, protonu ile meta etkileseceginden
7.54 ppm’de dublet olarak rezonans olmaktadir. Bilesikdeki metoksi protonlari ise
3.960-3.767 ppm araliginda 4 tane singlet olarak gozlenmektedir. Molekiilde 5 tane
farkl1 metoksit protonlar1 oldugundan 5 pik goézlememiz gerekir. Spektrumda 3.74

ppm’de goriilen sinyalde, iki farkli metoksit pikleri ¢akismistir.

Molekiilin 100 MHz "“C-NMR spektrumunda (Ek 2) verilen yapi simetrik
olmadigindan 18 tane karbon piki gozlememiz gerekir. Spektrumda alifatik bolgede 5
tane metoksi karbonu, 12 tane aromatik karbon ve 1 tane karbonil karbonu olmak {izere

toplam 18 karbon goriilmektedir. Her iki spektrum da yap1 ile uyum i¢indedir.
Ayni sartlarda keton 44’¢ 2 ekv. Br, verildiginde ise Tablo-3.1°deki iiriinlerin
olusumlar1 gozlendi. Buradaki oranlar belirli zaman diliminde reaksiyon karigiminda

alman 6rneklerin 'H-NMR spektrumundan ¢ikarilmistir.

Tablo-3.1. Monobrom 99 ve dibrom 100’iin zamana bagli iirlin verimleri

Monobrom (99) Dibrom (100)
24 saat % 100 _
60 saat % 88 % 12
10 giin % 80 % 20
15 giin % 75 % 25

Dibrom 100’in Ek 3’de 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz "“C-NMR spektrumu
bulunmaktadir. 'H-NMR spektrumuna bakildiginda molekiilde 3 tane aromatik
protonun oldugu goriilmektedir. Bu protonlar da 7.44 ppm, 6.99 ppm, 6.95 ppm’de
singlet olarak rezonans olmaktadir. Metoksi gruplarina ait protonlarda 3.94, 3.88, 3.83,

3.82,3.66 ppm’lerde singlet seklinde pik verdigi gozlenmektedir.
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Molekiiliin 100 MHz *C-NMR spektrumunda ise yapi simetrik olmadigindan 18 tane
karbon piki gézlememiz gerekir. Molekiilde 5 tane metoksi karbonu, 12 tane aromatik
karbon ve 1 tane karbonil karbonu olmak {iizere toplam 18 karbon oldugundan bu
karbonlara ait pikler sirasiyla alifatik, aromatik ve karbonil bolgelerinde goriilmektedir.

Her iki spektrumda yap1 ile uyum i¢indedir.

3.3. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’un CAN [Seryum (IV)

Amonyum Nitrat]/ LiBr ile reaksiyonu

3.3.1 Keton 44’iin CAN/ LiBr (1,1 ekivalent) ile reaksiyonu

Keton tiirevleri CAN/LiBr ile segici olarak bromlanir. Bu amagla CAN’m (1,1
ekivalent) CH3;CN’deki ¢ozeltisi, LiBr (1 ekivalent) ve keton 44’iin CH3;CN’deki
cozeltisine azot atmosferinde damla damla ilave edildi. Yapilan ekstraksiyon sonucunda
sadece bir iirlin gozlendi. Elde edilen ham iiriin  EtOAc/Hekzan karisiminda
kristallendirildi ve %97 verimle (5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)
metanon (99) elde edildi (Sema 3.3).

o)
Br
O O CAN,LiBr (1,1 ekv.) O O
MeO MeO OMe CH3CN MeO MeO OMe
OMe OMe
OMe
44 %97 99

Sema 3.3

3.3.2. Keton 44’iin CAN/ LiBr (2,2 ekivalent) ile reaksiyonu

Keton 44°den yiiksek verimle dibrom 100 sentezlenmek istendi. Oncelikle keton 44,
CH;CN ‘de ¢oziildi. ve 2 ekivalent, LiBr verilerek oda sicakliginda karistirildi.
Asetonitrilde ¢oziilen CAN (2,2 ekivalent) N, ortaminda reaksiyon kabina ilave edildi.

Reaksiyon azot ortaminda ve oda sicakliginda 7 giin karistirildi. Reaksiyon karigimi
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work-up yapildiktan sonra elde edilen ham iiriinin 'H-NMR spektrumu alindu.
Reaksiyon karisiminda yalnizca monobrom 99 ve dibrom 100 sirasiyla 13/87 oraninda
oldugu belirlendi. Bu oran alinan 'H-NMR spektrumunun integrasyon degerlerinden

hesaplandi. Elde edilen karigim silikajel kolondan ayirt edildi (Sema 3.4).

O O CAN,LiBr (2,2 ekv.) O O O O
MeO MeO OMe CHCN CH4CN MeO MeO OMe MeO MeO

N Me
2 100 °

%87 %13

Sema 3.4
3.3.3 Keton 44’iin CAN/ LiBr (6 ekivalent) ile reaksiyonu

Keton 44’iin tri, tetra ve pentabromlu {iriinlerini elde etmek icin asir1 miktarda
CAN/LiBr (6 ekivalent) verilerek oda sicakliginda ve N, atmosferinde 6 giin karistirildi.
Daha sonra work-up yapildi ve reaksiyon sonucunda tek iiriin olarak dibrom 100’{in
olustugu gozlendi (Sema 3.5). Benzer yapi, difenilmetanon tiirevinin asirt CAN/LiBr
varliginda ve oda sicakliginda reaksiyonunda da yalnizca dibromlu {iriiniin olustugu

gozlenmistir (Balaydin at al. 2010)

? Br o
Br
O O CAN,LiBr (6 ekv.) O O
MeO MeO OMe CH3CN MeO MeO OMe
OMe OMe Na, %95 OMe OMe

Sema 3.5



3.4. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin 6 ekivalent Br; ile

reaksiyonu

Keton 44’lin tri, tetra ve penta bromlu {riinlerini elde etmek icin 6 ekivalent. Br,
verilerek CHCI; igerisinde 3 giin refliikks edildi ve olusan reaksiyon karisiminin 'H-
NMR spektrumu alindi. Spektrumda ¢ok fazla iiriiniin oldugu gozlendi. Ozellikle 12
ppm civarinda piklerin oldugu da gdzlendi. Reaksiyon karisimina kolon yapildi ve
kolondan 5 iiriin izole edildi (Sema 3.6). Elde edilen bu iiriinlerden 3 tanesinde OH
grubu oldugu anlasildi. Molekiillerdeki OH gruplar1 12 ppm civarinda rezonans
olmaktadir. Bu OH gruplar1 karbonil grubuna komsu ve hidrojen bagi yapmali ve

dolayistyla OH’daki hidrojen ¢evresinde elektron yogunlugu azalmaktadir.

o OMe OH
MeOOMe Br, (6 ekv.) MeO O O OMe MeO O O OMe
MeO oMe  CHCIs MeO“O MeO OMe

44

Refliks 101 Br Br 102 Br
%68 %6
0 OMe
O O O Crr
MeO OM O Br OMe
103 Br 100 Br
0,
%16 L, ONe %20
MeO I OMe
nepe
MeO Br OMe
104 Br
%19
Sema 3.6

Ana iiriin olarak olusan dibrom fenol 101’in 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR
spektrumlar1 Ek 4’de goriilmektedir. Spektrumda 12.27 ppm’de 1, aromatik bdlgede 3
ve alifatik bolgede 4 olmak tizere 8§ tane singlet piki goriilmektedir. 12.27 ppm’de ki pik
OH grubuna ait olabilir. Bu alkoliin DEPT spektrumu Ek 5’de verilmistir. DEPT
spektrumunda 4 CHs, ve 3 de CH piki goriilmektedir. Spektrumun dibrom fenol 101 ile
uyum ic¢inde oldugu goriilmektedir. Molekiilde hangi metoksi grubunun hidroliz

oldugunu tespit etmek ve yapidan emin olmak i¢in X-Ray analizi yapildi. Bilesigin X-
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Ray’1 Sekil 3.1°de goriilmektedir. X-Ray analizinden elde edilen sonug, yapinin dibrom
fenol 101 oldugunu dogrulamaktadir. C=O ve —OH grubu arasinda hidrojen bag:
oldugu goriilmektedir. Dibrom fenol 101°de ki karbonil karbonu diger sentezlenen
bilesiklere (99 ve 100) gore daha asagi alanda rezonans olmaktadir. Aromatik
protonlarin da etkilesebilecekleri proton bulunmadigindan, aromatik bdlgede 3 tane

singlet vermislerdir.

Molekiiliin 100 MHz *C-NMR spektrumuna (Ek 4) bakildiginda karbonil grubuna ait 1

karbon, 12 aromatik karbon ve 4 metoksi karbonuna ait toplam 17 pik gozlenmektedir.

Sekil 3.1. Dibrom fenol 101°in X-Ray molekiil yapisi

Cizelge 3.1. Dibrom fenol 101 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H..A D..A D-H..A
0(4) --H(40) ..0(3) 0.82 1.87 2.593(7) 146
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Sekil 3.2. Dibrom fenol 101’in birim hiicre yapis1 ve hidrojen bagi geometrisi

Cizelge 3.2. Dibrom fenol 101’°in hidrojen atomu digindaki atomlara ait bag uzunluklar

(A).

BR(1)-C(5)  1.897(6)  BR(2)-C(12) 1.896(6)
0(4) - H(4) 0.820(5)  O(@)- C(9)  1.351(7)
02)- C(16)  142509)  O@2)- C3)  1.359(8)
0@3) - C(7) 1.2248)  O(1)- C2)  1.360(7)
O(1)- C(17)  1423(8)  O(5)- C(10)  1.375(7)
06)- C(11)  1.351(8)  O(6)- C(15)  1.413(10)
C(8) - C(7) 1.465(8)  C(8)- C(9)  1.414(8)
C(8)- C(13)  1.4008)  C@)- H@)  0.930(6)
C4) - C(3) 1376(9)  C@)- C(5)  1.387(8)
C(1)- H(1) 0.930(6)  C(1)- C(6)  1.396(8)
c(1)- C(2) 1.383(8)  C(7)- C(6)  1.507(8)
C(9)- C(10)  1.397(8)  C(6)- C(5) 1.374(8)
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C(13)-H(13)  0.930(6)  C(13)-C(12)  1.369(8)
C(11)-C(10)  1.394(9)  C(11)-C(12)  1.403(9)
CQ2)- C(3) 1.401(8)  C(16)-H(16A) 0.960(7)
C(16) - H(16B) 0.960(7)  C(16)-H(16C) 0.960(8)
C(17)-H(17A) 0.960(7)  C(17)-H(17B) 0.960(7)
C(17)-H(17C) 0.960(8)  C(14)-H(14A) 0.960(8)
C(14)- H(14B) 0.960(8)  C(14)-H(14C) 0.960(9)
C(15)- H(15A) 0.960(9)  C(15)-H(I15B) 0.960(9)
C(15) - H(15C)  0.960(9)

Cizelge 3.3. Dibrom fenol 101’in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°).

H(4)-0(4)-C(9)  109.5(5) C(16)-0(2)-C(3) 117.5(5)
C(2)-0(1)-C(17)  116.9(5) C(11)-0(6)-C(15)  124.2(6)
C(7)-C(8)-C(9)  120.5(5) C(7)-C(8)-C(13) 121.7(5)
C(9)-C(8)-C(13)  117.8(5) H(4)-C(4)-C(3) 120.2(6)
H(4)-C(4)-C(5)  1202(6) C(3)-C(4)-C(5) 119.6(6)
H(1)-C(1)-C(6)  119.9(6)  H(1)-C(1)-C(2) 119.9(6)
C(6)-C(1)-C(2)  1202(6) O(3)-C(7)-C(8) 121.3(6)
0(3)-C(7)-C(6)  121.0(6)  C(8)-C(7)-C(6) 117.8(5)
0(4)-C(9)-C(8)  121.6(5) O(4)-C(9)-C(10) 117.4(5)
C(8)-C(9)-C(10)  121.1(6)  C(1)-C(6)-C(7) 119.4(5)
C(1)-C(6)-C(5)  118.8(5)  C(7)-C(6)-C(5) 121.8(5)

C(8)-C(13)-H(13) 119.6(6) C(8)-C(13)-C(12) 120.7(5)
H(13)-C(13)-C(12) 119.6(6)  O(6)-C(11)-C(10) 125.9(6)
0(6)-C(11)-C(12) 115.4(6) C(10)-C(11)-C(12)  118.7(6)
O(1)-C(2)-C(1)  124.7(6) O(1)-C(2)-C(3) 115.2(5)
C(1)-C(2)-C(3)  120.1(6)  O(5)-C(10)-C(9) 119.3(6)
0(5)-C(10)-C(11)  120.8(5) C(9)-C(10)-C(11) 119.7(6)
BR(2)-C(12)-C(13) 119.0(5) BR(2)-C(12)-C(11)  119.4(5)
C(13)-C(12)-C(11) 121.7(6) O(2)-C(16)-H(16A)  109.5(6)
0(2)-C(16)-H(16B) 109.5(7) O(2)-C(16)-H(16C)  109.5(6)
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H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5(7) H(16A)-C(16)-H(16C)  109.5(8)
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(7)  O(1)-C(17)-H(17A) 109.5(6)
O(1)-C(17)-H(17B) ~ 109.5(7)  O(1)-C(17)-H(17C) 109.5(6)
H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5(7) H(17A)-C(17)-H(17C)  109.5(7)
H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5(7) H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(7)
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(8) H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5(8)
0(2)-C(3)-C(4) 125.0(6)  0(2)-C(3)-C(2) 115.4(6)
C(4)-C(3)-C(2) 119.6(6)  O(6)-C(15)-H(15A)  109.5(8)
0(6)-C(15)-H(15B)  109.5(8)  O(6)-C(15)-H(15C)  109.5(8)
H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5(9) H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5(9)
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5(8) BR(1)-C(5)-C(4) 117.7(5)
BR(1)-C(5)-C(6) 120.7(5)  C(4)-C(5)-C(6) 121.6(6)

Elde edilen diger 2 alkolden birine ait 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz "C-NMR
spektrumlari Ek 6’da verilmistir. "H-NMR spektrumunda 12.12 ppm’de 1, aromatik
bolgede 2 ve alifatik bolgede 4 olmak iizere 7 tane singlet piki goriilmektedir. 12.12
ppm’de ki pik OH grubuna ait olabilir. Bilesikte aromatik protonlarin etkilesebilecekleri
baska proton bulunmadigindan, aromatik protonlar 7.17 ve 6.80 ppm’de singlet olarak
rezonans olmaktadir. Metoksi gruplarindaki protonlara ait 4.09, 3.97, 3.94 ve 3.88
ppm’de 4 tane singlet bulunmaktadir. Bu fenolde, tribrom fenol 102 olabilir. Tribrom
fenol 102’deki bromlarin yerini kesin olarak sdyleyemeyiz. Dolayisiyla yapidan tam
olarak emin olmak i¢in bilesigin X-Ray analizi yapildi. X-Ray analizinden elde edilen

sonug, yapinin tribrom fenoll 102 oldugunu dogrulamaktadir (Sekil 3.3, Sekil 3.4).

Molekiiliin 100 MHz *C-NMR spektrumuna (Ek 4) bakildiginda karbonil grubuna ait 1

karbon, 12 aromatik karbon ve 4 metoksi karbonuna ait toplam 17 pik gézlenmektedir.

Cizelge 3.4. Tribrom fenol 102 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, )

D-H A D-H H..A D..A D-H..A
0(6) --H(6) ..O(1) 0.82 1.88 2.579(11) 142
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Br3

Sekil 3.3. Tribrom fenol 102’nin X-Ray molekiil yapisi

Sekil 3.4. Tribrom fenol 102°nin birim hiicre yapisi ve hidrojen bagi geometrisi
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Cizelge 3.5. Tribrom fenol 102’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag

uzunluklar1 (A).

BR(2)-C(10)  1.897(10) BR@3)-C(11)  1.899(9)

BR(1) - C(6) 1.896(9) 0O(5) - C(16) 1.423(13)
O(5) - C(12) 1.367(13) 03)- C(5) 1.373(12)
03)- C(7) 1.317(17) C2)- C(17) 1.484(13)
C2)- C(3) 1.392(14) C2)- C() 1.397(13)
0(2)- C4) 1.378(12) 0(2)- C(8) 1.429(15)
O(1) - C(17) 1.217(12) C@)- C(3) 1.391(13)
CH4)- C(5) 1.378(13) CO) - C(14) 1.405(14)
CHY- C17) 1.497(14) C9) - C(0) 1.386(14)
C(16) - H(16A) 0.960(11) C(16) - H(16B) 0.960(11)
C(16) - H(16C) 0.960(13) C(14) - H(14)  0.930(10)
C(14) - C(13) 1.391(14) 04)- C(13) 1.362(12)

0#4) - C(15) 1.430(12) C(11)-C(10)  1.364(14)
C(11)-C(12) 1.382(14) C(8)- H(8A) 0.960(12)
C(8) - H(8B) 0.960(12) C(8)- H(8C) 0.960(12)
C3)- 0(6) 1.361(12) C(12)-C(13) 1.403(14)
C(5) - C(6) 1.408(14) C(6)- C(1) 1.340(13)
C(1)- H(1) 0.930(10) C(15) - H(15A) 0.960(10)
C(15) - H(15B) 0.960(11) C(15) - H(15C) 0.960(10)
C(7)- H(7A) 0.960(14) C(7)- H(7B)  0.960(15)
C(7)- H(7C) 0.960(14) 0O(6) - H(6) 0.820(7)

Cizelge 3.6. Tribrom fenol 102 bilesiginin hidrojen atomu digindaki atomlara ait bag

acilart (°).
C(16)-O(5)-C(12)  115.6(8) C(5)-0(3)-C(7) 124.6(10)
C(17)-C(2)-C(3) 120.1(8)  C(17)-C(2)-C(1) 122.3(9)
C(3)-C(2)-C(1) 117.5(9)  C(4)-0(2)-C(8) 115.9(8)
0(2)-C(4)-C(3) 120.5(8)  O(2)-C(4)-C(5) 119.8(8)



C(3)-C(4)-C(5) 119.6(9)
C(14)-C(9)-C(10)  120.2(9)

0(5)-C(16)-H(16A)  109.5(10)
0(5)-C(16)-H(16C)  109.5(10)

H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(12)

C(9)-C(14)-H(14)  120.3(9)
H(14)-C(14)-C(13)  120.3(10)
BR(3)-C(11)-C(10)  120.9(7)
C(10)-C(11)-C(12)  121.8(9)
0(2)-C(8)-H(8B) 109.5(10)
H(8A)-C(8)-H(8B)  109.5(12)
H(8B)-C(8)-H(8C)  109.5(12)
C(2)-C(17)-C(9) 117.9(8)
BR(2)-C(10)-C(9)  118.7(8)
C(9)-C(10)-C(11)  119.6(9)
C(2)-C(3)-0(6) 121.3(8)
0(5)-C(12)-C(11)  122.3(9)
C(11)-C(12)-C(13)  119.0(9)
0(3)-C(5)-C(6) 116.9(9)
BR(1)-C(6)-C(5) 118.5(7)
C(5)-C(6)-C(1) 120.8(9)
C(2)-C(1)-H(1) 119.1(9)
C(14)-C(13)-0(4)  123.9(9)
0(4)-C(13)-C(12)  116.1(9)
0(4)-C(15)-H(15B)  109.5(9)

H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5(10)
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5(11)
0(3)-C(7)-H(7B) 109.5(13)
H(7A)-C(7)-H(7B)  109.5(13)
H(7B)-C(7)-H(7C)  109.5(15)
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C(14)-C(9)-C(17)
C(17)-C(9)-C(10)
0(5)-C(16)-H(16B)

H(16A)-C(16)-H(16B)
H(16B)-C(16)-H(16C)

C(9)-C(14)-C(13)
C(13)-0(4)-C(15)
BR(3)-C(11)-C(12)
0(2)-C(8)-H(8A)
0(2)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
C(2)-C(17)-0(1)
0(1)-C(17)-C(9)

BR(2)-C(10)-C(11)

C(2)-C(3)-C(4)

C(4)-C(3)-0(6)

0(5)-C(12)-C(13)

0(3)-C(5)-C(4)

C(4)-C(5)-C(6)
BR(1)-C(6)-C(1)
C(2)-C(1)-C(6)
C(6)-C(1)-H(1)

C(14)-C(13)-C(12)
0(4)-C(15)-H(15A)
0(4)-C(15)-H(15C)

H(15A)-C(15)-H(15C)

0(3)-C(7)-H(7A)
0(3)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
C(3)-0(6)-H(6)

117.8(9)
122.1(9)
109.5(10)
109.5(11)
109.5(11)
119.4(9)
118.3(8)
117.2(7)
109.5(11)
109.5(10)
109.5(12)
121.8(9)
120.3(9)
121.6(7)
121.3(9)
117.4(9)
118.7(9)
123.8(9)
119.0(9)
120.7(8)
121.7(9)
119.1(9)
119.8(9)
109.5(9)
109.5(9)
109.5(10)
109.5(14)
109.5(12)
109.5(14)
109.5(8)
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Br 0 OH
MeO O O OMe
MeO Br OMe
Br
103

Geri kalan diger fenolik yap1 da, tribrom fenol 103 olabilir. 103’iin 400 MHz 'H-NMR
ve 100 MHz "*C-NMR spektrumu Ek 7’de verilmistir. Spektrumda 12.06 ppm’de 1,
aromatik bolgede 2 ve alifatik bolgede 4 olmak {izere 7 tane singlet piki goriilmektedir.
12.06 ppm’deki pik 103 nolu bilesikteki gibi OH grubuna ait olabilir. Bilesikte aromatik
protonlarin etkilesebilecekleri bagka proton bulunmadigindan, aromatik protonlar 7.14
ve 7.10 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Metoksi gruplarindaki protonlara
ait 4.08, 3.98, 3.95 ve 3.90 ppm’de 4 tane singlet bulunmaktadir. Bu yapidan emin
olmak icin bilesigin X-Ray analizi yapildi (Sekil 3.5; Sekil 3.6). X-Ray analizinden elde

edilen sonug, yapinin tribrom fenol 103 oldugunu dogrulamaktadir.

Molekiiliin 100 MHz "*C-NMR spektrumuna (Ek 4) bakildiginda karbonil grubuna ait 1

karbon, 12 aromatik karbon ve 4 metoksi karbonuna ait toplam 17 pik gézlenmektedir.

Sekil 3.5. Tribrom fenol 103’iin X-Ray molekiil yapisi
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Cizelge 3.7. Tribrom fenol 103 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H...A D..A D-H..A
0(5) —-H(5) ..0(6) 0.82 1.89 2.599(6) 145

Sekil 3.6. Tribrom fenol 103’iin birim hiicre yapis1 ve hidrojen bagi geometrisi

Cizelge 3.8. Tribrom fenol 103 bilesiginin hidrojen atomu digindaki atomlara ait bag
uzunluklari (A).

BR(1)-C(9)  1.899(5)  BR(3)-C(5) 1.891(6)
BR(2)-C(13) 1.899(5)  O(1)- C(11)  1.356(6)
O(l)- C(15)  1.426(7)  O()- H(5)  0.820(4)
0(5)- C2) 13397  O@)- C3)  1.366(7)
0@)- C(16)  1.4239)  0OQ)- C(12) 1.375(7)
0(2)- C(14)  14218)  O(6)- C(7)  1.228(7)
0(3)- C@4)  13557)  O@3)- C(17)  1.402(10)
C(3)- C(4) 1390(8)  C(3)- C(2)  1.401(8)
C(1) - C(6) 1.403(7)  C(1)- C(7)  1.450(7)
C(1)- C(2) 1.402(7)  C(12)-C(13) 1.370(7)
C(12)-C(11)  1.399(7)  C(13)-C(8)  1.396(7)
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C(6) - H(6) 0.930(5)  C(6)- C(5)  1.368(7)
C(10)-H(10)  0.930(5)  C(10)-C(11) 1.377(8)
C(10)-C(9) 13857  C(7)- C8)  1.508(7)
C4) - C(5) 1395(8)  C(8)- C(9)  1.382(7)

Cizelge 3.9. Tribrom fenol 103 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag

acilari (°).
C(11)-0(1)-C(15) 117.3(4)  H(5)-0(5)-C(2) 109.5(4)
C(3)-0(4)-C(16) 116.3(5) C(12)-0(2)-C(14) 115.7(5)
C(4)-0(3)-C(17) 120.2(5)  0O(4)-C(3)-C(4) 120.1(5)
0(4)-C(3)-C(2) 119.8(5) C(4)-C(3)-C(2) 120.0(5)
C(6)-C(1)-C(7) 121.1(5)  C(6)-C(1)-C(2) 118.8(5)
C(7)-C(1)-C(2) 120.1(5)  O(2)-C(12)-C(13) 120.9(5)

0(2)-C(12)-C(11)  120.2(5)  C(13)-C(12)-C(11)  118.8(5)
BR(2)-C(13)-C(12)  118.3(4) BR(2)-C(13)-C(8)  119.0(4)

C(12)-C(13)-C(8) 122.7(5)  C(1)-C(6)-H(6) 119.6(5)
C(1)-C(6)-C(5) 120.7(5)  H(6)-C(6)-C(5) 119.6(5)
H(10)-C(10)-C(11)  120.2(5) H(10)-C(10)-C(9)  120.2(5)
C(11)-C(10)-C(9) 119.7(5)  0(6)-C(7)-C(1) 122.3(5)
0(6)-C(7)-C(8) 117.4(5)  C(1)-C(7)-C(8) 120.2(5)
0(3)-C(4)-C(3) 122.8(5)  O(3)-C(4)-C(5) 117.7(5)
C(3)-C(4)-C(5) 119.5(5)  O(1)-C(11)-C(12)  115.4(5)
O(1)-C(11)-C(10) 124.7(5)  C(12)-C(11)-C(10)  120.0(5)
C(13)-C(8)-C(7) 121.2(5)  C(13)-C(8)-C(9) 116.8(5)
C(7)-C(8)-C(9) 121.8(5)  BR(3)-C(5)-C(6) 120.0(4)
BR(3)-C(5)-C(4) 119.2(4)  C(6)-C(5)-C(4) 120.9(5)
0(5)-C(2)-C(3) 116.9(5)  O(5)-C(2)-C(1) 123.0(5)
C(3)-C(2)-C(1) 120.1(5)  BR(1)-C(9)-C(10)  117.5(4)

BR(1)-C(9)-C(8) 120.4(4)  C(10)-C(9)-C(8) 122.0(5)
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H3 0 OMe
MeO O O OMe
MeO B OMe
H2H1 f Br
104

Keton 44’{in brominasyon liriinlerinden birisi de dibrom 104 bilesigidir. 104’iin Ek 8’de
400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz “C-NMR spektrumu goriilmektedir. Molekiilde 3
aromatik proton bulunmakta ve bunlardan H; ve H, visinal konumda olduklarindan
dolay1 bir AB sistemi gézlememiz gerekiyor. AB sisteminin A kisminmi1 olusturan H;
protonu ayn1 zamanda Hj ile de etkileseceginden 7.20 ppm’de dubletin dubleti seklinde
rezonans olmaktadir. AB sisteminin B kismini olusturan H, protonu da 6.84 ppm’de
dublet olarak rezonans olmaktadir. H; protonu da H; ile etkileseceginden 7.62 ppm’de
dublet olarak sinyal vermistir. Metoksi gruplarina ait protonlarda 3.96 (3H), 3.95 (3H),
3.94 (6H), 3.77 (3H) ppm’de rezonans olmaktadir

Molekiilin 100 MHz *C-NMR spektrumunda ise yap1 simetrik olmadigidan 18 tane
karbon piki gozlememiz gerekir. Spektrumda toplam 17 pik gdzlenmektedir.
Spektrumun datalarina bakildiginda '"H-NMR da oldugu gibi metoksi karbonlarindan
birinin ¢akistig1 anlasilmaktadir. Alifatik bolgede 4 tane metoksi karbonu, 12 tane
aromatik karbon ve 1 tane karbonil karbonu olmak {izere toplam 17 karbon

goriilmektedir. Dolayistyla her iki spektrumda yap1 ile uyum igindedir.
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3.5. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin 10 ekv. Br; ile

reaksiyonu
Meoo“"e Br, (10 ekv.)  MeO O O OMe Mer ’ /“\ ﬁ OMe
CHCI |O |O
MeO OMe 3 MeO
Refliiks veya RT OMe MeO OM
10 Br Br 102 Br
Br OH
MeO O O OMe  MeO l I OMe
MeO OMe Meo OMe
100 Br
o OMe
MeO OMe
oD
MeO Br OMe
104 Br
Sema 3.7

Keton 44°1in tri, tetra ve penta bromlu tiirevlerini elde etmek i¢in, bu bilesik CHCl;’de
coziilerek 10 ekivalent Br; ile hem refliiks hemde oda sicakliginda olmak iizere 2
reaksiyonu yapildi. Reaksiyonun ITK (ince tabaka kromotografisi) ile takibi yapildi.
Birinci giin sonunda her iki reaksiyonda da monobrom 99, dibrom 100, dibrom fenol
101 ve tribrom fenol 102 bilesiginin olustugu belirlendi. Altinc1 giin yapilan ITK ile,

ortamda monobrom bilesiginin kalmadig1 gozlendi.

Her iki reaksiyonda sekizinci giin bitirilerek olusan reaksiyon karigimlart silikajel
kolondan ayirt edilerek, oda sicakliginda yapilan reaksiyondan %2,4 verimle tribrom
fenol 103, %13 verimle tribrom fenol 102, %73 verimle dibrom fenol 101, %2 verimle
dibrom 100, ve %]1,4 verimle de dibrom iiriinii olan 104 izole edildi. Refliiks ile yapilan
reaksiyonda ise %2,1 verimle tribrom fenol 103, %11 verimle tribrom fenol 102, %74
verimle dibrom fenol 101, %3 verimle dibrom 100, ve %1,5 verimle dibrom 104 elde

edildi.
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Bromlama reaksiyonlarinda olusan 101-103 gibi bromofenollerde secgici bir
demetilasyon gozlenmektedir. Demetilasyona ugrayan aril metil eter, karbonil grubuna
gore orto pozisyonundadir. Yaptigimiz reaksiyonlarda karbonil grubuna gore meta ve
para pozisyonlarinda olan aril metil eter yapisindaki gruplarda herhangi bir
demetilasyon iiriiniine rastlanamadi. Tartisma sonug¢ kisminda daha detayli bahsedildigi
gibi demetilasyona ugrayan grupla CO grubu asidik ortamda bir etkilesme yapmalidir.
Burada elektronik bir etkinin yani sira karbonil oksijeni ve eter oksijeni proton
vasitasiyla (ortamdaki asitten gelen) etkilesmelidir. Literatiirde benzer secici
demetilasyonlar bulunmaktadir (Sharghi and Tamaddon 1996; Elix and Jiang 1990).
Literatiirde bulunan bilesiklerde, bir bilesik {izerinde bizim calistigimiz bilesikler gibi
karbonil grubuna orto, meta ve para pozisyonunda metoksit grubu bulunmaktadir
(Sharghi and Tamaddon 1996; Elix and Jiang 1990). Secici demetilasyon olayini ikiye
ayirmak miimkiindiir. Bunlardan biri keton 44 gibi karbonil grubu orto, meta ve para
pozisyonlarinda 3 metoksit bulunan bilesiklerin demetilasyonunda orto demetilasyon
olmasidir. Digeri de karbonil grubuna yalnizca orto, meta ve para pozisyonlarinda tek
metoksit bulunan bilesiklerin ayni sartlarda demetilasyonunda orto demetilasyonunun

olmasi digerlerinde (meta ve para) bu demetilasyonun olmamasidir.

3.6. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin Fe

katalizorliigiinde Br; ile reaksiyonu

Br

Br o Br Br o
O O Fe/Br2 (3,5 ml) O O Br Br O O Br
+
MeO MeO AcOH
OMe MeO MeO OMe MeO MeO OMe

Refliks

MeO OMe MeO OMe
105 106
%7 Br %19
Br Br
+
MeO
OMe
107

%63
Sema 3.8
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Keton 44’tin CH,Cl, igerisinde yapilan bromlama reaksiyonlarinda tri, tetra ve penta
tirinleri  elde edilemedi. Bu friinlerin elde etmek i¢in, keton 44 AcOH’de demir
katalizérligiinde asir1 Bry ile 70-75°C de reaksiyonu yapildi. Reaksiyon karigimi

silikajel kolona ytiiklendi ve 3 iiriin izole edildi.

Bu 3 iiriinden birine ait, 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumu Ek 9’da
goriilmektedir. Yapida aromatik halkaya bagli ve birbirleriyle etkilesmeyen 2 proton
7.39 ve 7.08 ppm’de singlet seklinde pikler vermektedir. Ayrica metoksi gruplarina ait
protonlar 3.95, 3.93, 3.91, 3.88, 3.77 ppm’de rezonans olmaktadir. Molekiiliin 100 MHz
PC-NMR spektrumunda ise metoksi gruplarina ait 5, aromatik 12 ve 1 karbonil
karbonu olmak iizere toplam 18 pik gozlenmektedir. Ayrica yapi tayininde bromlarin
konumlarini belirlemek i¢in X-Ray analizi yapildi. Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de molekiiliin
X-Ray yapisi ve birim hiicredeki goriintimii goriilmektedir. X-Ray analizi ile molekiiliin

105 yapisinda oldugu belirlenmistir.

O—
SR I D
= N\ _ i o

C3 " e ¥y @ c13 -,

Sekil 3.7. Tribrom 105’in X-Ray molekiil yapisi
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Sekil 3.8. Tribrom 105’in birim hiicre yapis1 ve hidrojen bagi geometrisi

Cizelge 3.10. Tribrom 105 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H..A D..A D-H..A
C(14) --H(14B) ..0(2)' 0.96 2.56 3.476(10) 160
Simetri kodu : (1) 1/2+x,5/2-y,-z

Cizelge 3.11. Tribrom 105 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag
uzunluklar (A).

BR(2)-C(6)  1.900(5)  BR(3)-C(9)  1.906(6)
BR(1)-C(1)  1.886(6)  O(6)- C(11)  1.352(8)
06)- C(17)  1.4218)  O@)- C(7)  1.215(8)
0(5)- C(12)  13758)  O(5)- C(18)  1.400(9)
0(3)- C@4)  13758) 0Q)- C2)  1.373(7)
O(l)- C3)  1378(7)  O(1)- C(15) 1.422(9)
C2)- C(1)  1380(8) CQ)- C3)  1.387(9)
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C(l)- C(6)  1.389@8)  C@3)- C@)  1.398(9)
C(12)-C(13)  1.361(9)  C(12)-C(11)  1.415(9)
C(13)-H(13) 0.930(7)  C(13)-C(8)  1.417(9)
C6)- C(5)  1373(8)  C(10)-H(10)  0.930(7)
C(10)-C(11) 1.384(9)  C(10)-C(9)  1.383(9)
C®)- C(7)  1.49009)  C@®)- CO)  1.374(9)
C(7)- C(5)  1.533(9) C@)- C(5)  1.380(8)
C(14) - H(14A) 0.960(8)  C(14)-H(14B) 0.960(9)
C(14) - H(14C) 0.960(8)  C(16) - H(16A) 0.960(8)
C(16) - H(16B) 0.960(7)  C(16) - H(16C) 0.960(8)
C(18) - H(18A) 0.960(8)  C(18)-H(18B) 0.960(8)
C(18) - H(18C) 0.960(8)  C(17)-H(17A) 0.960(7)
C(17)- H(17B) 0.960(7)  C(17)-H(17C) 0.960(7)
C(15) - H(15A) 0.960(7)  C(15)-H(15B) 0.960(8)
C(15) - H(15C) 0.960(8)

Cizelge 3.12. Tribrom 105 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari

).
C(11)-0(6)-C(17) 117.1(5)  C(12)-0(5)-C(18) 118.3(5)
C(3)-0(1)-C(15) 117.6(6)  0(2)-C(2)-C(1) 119.9(5)
0(2)-C(2)-C(3) 119.2(6)  C(1)-C(2)-C(3) 120.9(6)
BR(1)-C(1)-C(2) 119.1(5)  BR(1)-C(1)-C(6) 122.4(4)
C(2)-C(1)-C(6) 118.6(5)  O(1)-C(3)-C(2) 123.3(6)
0(1)-C(3)-C(4) 116.9(6)  C(2)-C(3)-C(4) 119.5(6)

0(5)-C(12)-C(13) 125.7(6)  O(5)-C(12)-C(11) 114.5(5)
C(13)-C(12)-C(11)  119.7(6)  C(12)-C(13)-H(13)  118.9(7)
C(12)-C(13)-C(8) 122.2(6)  H(13)-C(13)-C(8) 118.9(6)
BR(2)-C(6)-C(1) 120.1(4)  BR(2)-C(6)-C(5) 118.6(5)
C(1)-C(6)-C(5) 121.3(5)  H(10)-C(10)-C(11)  119.3(6)
H(10)-C(10)-C(9) 119.3(6)  C(11)-C(10)-C(9) 121.4(6)
0O(6)-C(11)-C(12)  115.6(6)  O(6)-C(11)-C(10) 126.3(6)
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C(12)-C(11)-C(10)  118.1(6)  C(13)-C(8)-C(7) 113.8(5)
C(13)-C(8)-C(9) 117.3(6)  C(7)-C(8)-C(9) 128.9(6)
0(4)-C(7)-C(8) 121.1(6)  O(4)-C(7)-C(5) 115.9(6)
C(8)-C(7)-C(5) 123.0(6) BR(3)-C(9)-C(10) 113.6(5)
BR(3)-C(9)-C(8) 125.1(5)  C(10)-C(9)-C(8) 121.3(6)
0(3)-C(4)-C(3) 124.4(6)  O(3)-C(4)-C(5) 115.9(6)
C(3)-C(4)-C(5) 119.6(6) H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(8)
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(7) H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5(9)
C(6)-C(5)-C(7) 120.5(5)  C(6)-C(5)-C(4) 119.9(6)
C(7)-C(5)-C(4) 119.2(5)  H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5(7)

H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(8) H(16B)-C(16)-H(16C)  109.5(7)
0(5)-C(18)-H(18A)  109.5(7)  O(5)-C(18)-H(18B) 109.5(7)
0(5)-C(18)-H(18C)  109.5(7)  H(18A)-C(18)-H(18B)  109.5(8)
H(18A)-C(18)-H(18C) 109.5(8)  H(18B)-C(18)-H(18C)  109.5(8)
0(6)-C(17)-H(17A)  109.5(7)  O(6)-C(17)-H(17B) 109.5(6)
0(6)-C(17)-H(17C)  109.5(6) H(17A)-C(17)-H(17B)  109.5(7)
H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5(7) H(17B)-C(17)-H(17C)  109.5(8)
O(1)-C(15)-H(15A)  109.5(7)  O(1)-C(15)-H(15B) 109.5(6)
O(1)-C(15)-H(15C)  109.5(6)  H(15A)-C(15)-H(15B)  109.5(7)
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5(7)  H(15B)-C(15)-H(15C)  109.5(8)

Diger iki iriinden birinin 400 MHz 'H-NMR spektrumu Ek 10’ da verilmistir.
Spektrumda 7.25 ppm’ de 1 ve 3.94-3.72 ppm araliginda 5 pik gozlenmektedir. Bu
pikler molekiiliin bir tetrabrom oldugunu gosterir. Molekiilin 100 MHz "“C-NMR
spektrumuna (Ek 1.10) bakildiginda metoksi gruplarina ait 5 karbon, aromatik 12
karbon ve 1 karbonil karbonu olmak iizere toplam 18 sinyal gozlenmektedir. Molekiilde
bromlarin konumlarim1 belirlemek i¢in X-Ray analizi yapilmistir. Yapilan bu analiz,

ongoriilen yapinin tetrabrom 106 oldugunu dogrulamaktadir (Sekil 3.9 ve Sekil 3.10).
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Sekil 3.9. Tetrabrom 106’nin X-Ray molekiil yapisi

Sekil 3.10. Tetrabrom 106’nin birim hiicre yapis1 ve hidrojen bag1 geometrisi
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Cizelge 3.13. Tetrabrom 106 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, )

D-H A D-H H..A D..A D-H..A
C(4) --H(4) ..0(4)' 0.93 2.58 3.492(8) 168
Simetri kodu : (1) 2-x,-y,-z

Cizelge 3.14. Tetrabrom 106 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag
uzunluklari (A).

BR(1)-C(13) 1.882(6)  BR(3)-C(6)  1.890(6)
BRM@)-C(1)  1.8856)  BR(2)-C(12) 1.881(7)
0@3) - C(9) 1370(8)  O(l)- C(11)  1.373(8)
o(l)- C(17)  1.4179)  O@)- C(7)  1.219(8)
0(5) - C(3) 1.37009)  O(5)- C(14)  1.417(9)
0(2)- C(10)  13708)  O(6)- C(2)  1.389(8)
0(6)- C(15)  1342(12)  C(7)- C(8)  1.506(9)
C(7) - C(5) 1496(8)  C(2)- C(1) 1.375(10)
C(2)- C(3) 1.395(9)  C(8)- C(9) 1.398(9)
C8)- C(13)  1.403(9)  C(9)- C(10)  1.397(9)
C(4) - H(4) 0.930(6)  C(4)- C(5) 1.395(9)
C4)- C(3) 1376(8)  C(13)-C(12)  1.394(9)
C(6)- C(1) 1382(8)  C(6)- C(5) 1.386(8)
C(11)-C(10)  1.387(10)  C(11)-C(12)  1.387(9)
C(14) - H(14A) 0.960(8)  C(14)-H(14B) 0.960(7)
C(14)- H(14C) 0.960(8)  C(18)-H(18A) 0.960(7)
C(18)- H(I18B) 0.960(7)  C(18)-H(I18C) 0.960(8)
C(16) - H(16A) 0.960(9)  C(16)-H(16B) 0.960(9)
C(16) - H(16C) 0.960(9)  C(17)-H(17A) 0.960(9)
C(17)-H(17B) 0.960(10)  C(17)-H(17C) 0.960(8)
C(15) - H(15A) 0.960(9)  C(15)-H(15B) 0.960(10)
C(15) - H(15C) 0.960(12)



Cizelge 3.15. Tetrabrom 106 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag

acilari (°).
C(11)-0(1)-C(17) 116.3(6)
C(2)-0(6)-C(15) 116.5(7)
04)-C(7)-C(5) 120.1(6)
0(6)-C(2)-C(1) 120.1(6)
C(1)-C(2)-C(3) 120.0(6)
C(7)-C(8)-C(13) 122.8(6)
0(3)-C(9)-C(8) 118.9(6)
C(8)-C(9)-C(10) 121.3(6)
H(4)-C(4)-C(3) 119.5(6)
BR(1)-C(13)-C(8) 119.6(5)
C(8)-C(13)-C(12) 120.0(6)
BR(3)-C(6)-C(5) 119.7(5)
O(1)-C(11)-C(10) 120.3(6)
C(10)-C(11)-C(12) 120.3(6)
BR(4)-C(1)-C(6) 121.6(5)
C(7)-C(5)-C(4) 116.4(6)
C(4)-C(5)-C(6) 119.3(6)
0(2)-C(10)-C(11) 122.2(6)
0O(5)-C(3)-C(2) 116.2(6)
C(2)-C(3)-C(4) 119.2(6)
BR(2)-C(12)-C(11) 118.2(5)
O(5)-C(14)-H(14A)  109.5(7)
O(5)-C(14)-H(14C)  109.5(7)

H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(7)
H(18A)-C(18)-H(18B) 109.5(8)
H(18B)-C(18)-H(18C) 109.5(7)
H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(9)
O(1)-C(17)-H(17A)  109.5(7)
O(1)-C(17)-H(17C)  109.5(8)
H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5(9)
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C(3)-0(5)-C(14) 117.4(6)
0(4)-C(7)-C(8) 118.5(6)
C(8)-C(7)-C(5) 121.1(6)
0(6)-C(2)-C(3) 119.5(6)
C(7)-C(8)-C(9) 118.5(6)
C(9)-C(8)-C(13) 118.5(6)
0(3)-C(9)-C(10) 119.8(6)
H(4)-C(4)-C(5) 119.5(6)
C(5)-C(4)-C(3) 120.9(6)
BR(1)-C(13)-C(12)  120.3(5)
BR(3)-C(6)-C(1) 120.6(5)
C(1)-C(6)-C(5) 119.7(6)
O(1)-C(11)-C(12)  119.4(6)
BR(4)-C(1)-C(2) 117.5(5)
C(2)-C(1)-C(6) 120.9(6)
C(7)-C(5)-C(6) 124.3(6)
0(2)-C(10)-C(9) 118.5(6)
C(9)-C(10)-C(11) 119.2(6)
0(5)-C(3)-C(4) 124.5(6)
BR(2)-C(12)-C(13)  121.2(5)
C(13)-C(12)-C(11)  120.6(6)
0(5)-C(14)-H(14B)  109.5(7)
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(8)
H(14B)-C(14)-H(14C)  109.5(7)

H(18A)-C(18)-H(18C) 109.5(7)
H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5(8)
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(9)
O(1)-C(17)-H(17B)  109.5(8)
H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5(9)
H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5(8)
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0(6)-C(15)-H(15A)  109.5(9) O(6)-C(15)-H(15B)  109.5(9)
0(6)-C(15)-H(15C)  109.5(9)  H(I15A)-C(15)-H(15B) 109.5(10)
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5(10) H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5(10)

Elde edilen 3. iiriiniin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari Ek 11°de
verilmektedir. "H-NMR spektrumunda 7.19 ppm’de 1, alifatik bolgede ise metoksi
gruplarina ait 2 singlet goriilmektedir. Molekiiliin 100 MHz *C-NMR spektrumunda ise
aromatik bolgede biri CH karbonuna ait olmak iizere 6 sinyal, 2’de alifatik bolgede
olmak iizere toplam 8 sinyal gézlenmektedir. ?C-NMR spektrumunda karbonil grubuna
ait pik bulunmamaktadir. Bu iirlin bir par¢alanma iiriinii olan tribrom olmalidir. Bu
tribrom agagida gosterildigi gibi 107 (Frejka and Sefranek 1936) yada 108 ( Kohn and
Steiner 1947; Balaydin 2008) yapisinda olabilir. Bu iki yapida (107, 108) literatiirde
bilinmektedir (Frejka and Sefranek 1936; Kohn and Steiner 1947).

Br Br
Br Br Br
MeO MeO Br
OMe OMe
107 108

Tribrom 108’in NMR degerleri bilinmesine ragmen 107’nin NMR degerleri
bilinmemektedir. Dolayisiyla bu bilesik 107 olmalidir. Ayrica bilesigin erime noktasi
bilinen yap1 ile uyum igerisindedir (literatiirdeki e.n:86, bulunan e.n:82-84) (Frejka and
Sefranek 1936). Tribrom 107 asagida gosterilen mekanizmayla olusabilir (Sema 3.9).
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Br Br
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MeO ©
107 109b
Sema 3.9

Parcalanma iirtinii 109a iizerinden olabilir. Tetrabrom 106, Br' ile etkileserek 109a ara

liriinlinii olusturur. Bozulan aromatik yapi, tekrar aromatlasirken, bir karbon-karbon

baginin par¢alanmasiyla 107’yi olusturabilir. Par¢alanmanin diger kismi bir asit olabilir.

Olusabilecek asit hakkinda detayli bir arastirma yapilmadi.

3.7. 2,3,4-trimetoksibenzen’nin (98) 2 ekv. Br; ile reaksiyonu ve 1,5-dibromo-2,3,4-

trimetoksibenzen’in (110) AcOH ile PPA ortaminda reaksiyonu

Dibromiir 110, trimetoksit 98’in oda sicakliginda 2 ekivalent Br, verilmesiyle %94

verimle sentezlendi. Sentezlenen bu molekiilin AcOH ile polifosforik asitli ortamda

kenetlenme reaksiyonu yapilmaya calisildi ancak reaksiyon olmadi (Sema 3.10).

MeQ MeO Br MeO, BT
Br, (2 ekv.) PPA
MeO@ . MeoQ + CHCOOH —HF— Me0
(0]
MeO MeO Br MeO  Br
98 110 111

Sema 3.10
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Bilesik 110’un 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz "“C-NMR spektrumu Ek 12’ de
verilmigtir. Spektrumda aromatik proton 7.48 ppm’de singlet olarak rezonans
olmaktadir. Molekiilde bir simetri oldugundan metoksi gruplarina ait 2 tane pik
bulunmaktadir. Molekiilin 100 MHz “C-NMR spektrumuna bakildiginda, 6 sinyal
goriilmektedir. Bu da molekiilde bir simetri oldugunu ve ikinci bromun ilk broma gore
meta konumundan baglandigin1 gostermektedir. Her iki spektrumda yapi ile uyum

icindedir.

3.8. Diketon sentez calismalari

Hedeflenen 112 nolu bilesik i¢in, 44 nolu bilesigin AcOH ile polifosforikasit ortaminda

reaksiyona girmedigi gozlenmistir (Sema 3.11).

o)
0
: O
O O + CH3COOH ﬁn—' MeO MeG OMe
MeO OMe €
MeO MeO OMe
MeO OMe
44 112

Sema 3.11

Bilesik 113’un sentezi i¢in, 2 ekivalent 97 ve 1 ekivalent 98 alinarak polifosforikasit
ortaminda 80 °C’de 2 saat siireyle reaksiyona tabi tutuldu (Sema 3.12). EtOAc ile
yapilan ekstraksiyon sonucunda alman 'H-NMR spektrumunda 113 nolu iiriiniin

olusmadigi ve sadece 44 nolu ketonun olustugu goézlendi.
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O OMe
MeO OMe
¢
2 MeQ@-CQOH + MeO@ ﬂH_, MeO OMe
80 °C
MeO
97 08 MeO

Sema 3.12

3.9. Ksanton Sentezi: (5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)(2-brom-4,5-
dimetoksifenil)metanon (101)’in NEt; ile Reaksiyonu

Keton 44’iin Br, (10 ekv.) ile reaksiyonu sonucu bromofenollerin (101, 102, 103)
olustugu daha once belirtilmisti. Bu fenollerden 101, reaksiyonlarda ana {iriin olarak
olugmaktadir. Bromofenol 101’den niikleofilik siibstitlisyonla ksanton tiirevlerine
gecilebilecegi disilintildii. Benzer ¢aligmalar literatiirde mevcuttur (Sousa and Pinto

2005).

Br 0

Br MeO Br Br

> »

MeO HO OMe Benzen 180 OC MeO OMe MeO HO OMe
OMe OMe OMe 7

101 114 (ksanton) 115
Sema 3.13

Bromofenol 101’in NEt; ile termoliz tiipiinde yiiksek sicaklikta benzenle olan
reaksiyonu yapildi ve 1 giin sonra yapilan ITK ( ince tabaka kromotografisi) ile ¢ikis
molekiiliiniin bitmedigi goriildii. Reaksiyona 3 giin siireyle devam edildi ve bir degisme
olmadig1 anlagilinca reaksiyon bitirilip work-up yapildi. Olusan iirlinler kolon
kromotografisi ve kristallendirme ile izole edildi ve 2 farkl: iirliniin olustugu gézlendi.
Bunlardan birisi 114 nolu ksanton bilesigidir. Diger izole edilen bilesigin de 115

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Ksanton 114’tin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz "“C-NMR spektrumu Ek 13’de
verilmistir. "H-NMR bakildiginda molekiilde 3 tane aromatik proton bulunmaktadir.
8.28, 7.63, 6.99 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde metoksi
gruplarma ait toplam 4 farkli proton bulunmakta 4.08 , 4.06, 4.03, 3.99 ppm’de singlet
olarak rezonans olmaktadir. Bilesikteki hidroksil gurubuna ait protonun 12.27 ppm’deki

sinyalinin olmamasi da yapiy1 desteklemektedir.

BC-NMR spektrumunda ise yapi simetrik olmadigindan 17 adet karbonun bulundugu
anlasilmaktadir. Bu spektrumda 12 tanesi aromatik, 1 tane karbonil karbonu ve 4 tane
de metoksi grubunun karbonuna ait olmak iizere toplam 17 adet pik bulunmaktadir. Her
2 spektrum da yapi ile uyum igindedir. Ksanton 114’{in yapisindan kesin olarak emin
olmak i¢in X-Ray analizi yapildi. Alinan X-Ray analizinden, ileri siiriilen yapinin dogru

oldugu kanitlandi (Sekil 3.11, Sekil 3.11).

O4 Qote
Br @ —0
c7

c13 ¢ Pca Ca

2 S N N
C15i> 1 | l I ‘ >
T N TN NG

o3 J)m

Sekil 3.11. Ksanton 114’{in X-Ray molekiil yapis1
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Sekil 3.12. Ksanton 114’{in birim hiicre yapisi ve hidrojen bag1 geometrisi

Cizelge 3.16. Ksanton 114 bilesigine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H A D-H H...A D...A D-H..A
C(14) --H(14C) ..0(4)' 0.96 242 3.359(7) 167
Simetri kodu : (i) 1-x,1-y,1-z

Cizelge 3.17. Ksanton 114 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag
uzunluklar1 (A).

BR - C(12) 1.886(5) O@3)- CO9)  1.366(5)
0(3)- C(6)  1383(5) 0OQ)- C2)  1.357(5)
0Q2)- C(17)  1.4236)  O(1)- C3)  1.363(5)
O(1)- C(16)  1.4286)  O(5)- C(10)  1.361(6)
0(5)- C(14)  1.418(6)  O@)- C(7)  1.224(6)
0(6)- C(11)  1373(6)  O(6)- C(15)  1.424(6)
C®)- CO)  1.390(6) C@®)- C(7)  1.466(6)
C8)- C(13)  1.406(6)  C(9)- C(10)  1.396(6)
C@)- H@4)  0930(5) C@)- C(5)  1.406(6)
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C@)- C3)  1362(6) C(1)- H(1)  0.930(5)
C(l)- C(6)  1.3936)  C(1)- C2)  1.375(6)
C(7)- C(5)  1.461(6)  C(13)-H(I13)  0.930(5)
C(13)-C(12) 1.369(7)  C(6)- C(5)  1.372(6)
C2)- C(3)  1413(7)  C(11)-C(10)  1.381(6)
C(11)-C(12)  1.402(7)  C(16)-H(16A) 0.960(5)
C(16) - H(16B) 0.960(5)  C(16) - H(16C) 0.960(5)
C(17)- H(17A) 0.960(5)  C(17)-H(17B) 0.960(5)
C(17)- H(17C) 0.960(5)  C(15)-H(I5A) 0.960(6)
C(15) - H(15B) 0.960(6)  C(15)-H(I15C) 0.960(6)
C(14) - H(14A) 0.960(6)  C(14)-H(14B) 0.960(6)
C(14) - H(14C) 0.960(6)

Cizelge 3.18. Ksanton 114 bilesiginin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari

).
C(9)-0(3)-C(6) 1182(3) C(2)-0(2)-C(17) 117.5(4)
C(3)-0(1)-C(16) 116.4(4)  C(10)-0(5)-C(14) 114.7(4)
C(11)-0(6)-C(15)  115.7(4)  C(9)-C(8)-C(7) 120.7(4)
C(9)-C(8)-C(13) 118.5(4)  C(7)-C(8)-C(13) 120.8(4)
0(3)-C(9)-C(8) 122.6(4)  O(3)-C(9)-C(10) 115.5(4)
C(8)-C(9)-C(10) 121.9(4)  H(4)-C(4)-C(5) 119.4(4)
H(4)-C(4)-C(3) 119.4(4)  C(5)-C(4)-C(3) 121.1(4)
H(1)-C(1)-C(6) 120.6(4)  H(1)-C(1)-C(2) 120.6(4)
C(6)-C(1)-C(2) 118.7(4)  O(4)-C(7)-C(8) 121.9(4)
0(4)-C(7)-C(5) 123.5(4)  C(8)-C(7)-C(5) 114.6(4)
C(8)-C(13)-H(13)  120.0(5) C(8)-C(13)-C(12) 120.0(4)
H(13)-C(13)-C(12)  120.0(4)  O(3)-C(6)-C(1) 114.5(4)
0(3)-C(6)-C(5) 123.5(4)  C(1)-C(6)-C(5) 122.1(4)
C(4)-C(5)-C(7) 121.3(4)  C(4)-C(5)-C(6) 118.3(4)
C(7)-C(5)-C(6) 120.5(4)  0(2)-C(2)-C(1) 124.3(4)
0(2)-C(2)-C(3) 1153(4)  C(1)-C(2)-C(3) 120.4(4)

0(6)-C(11)-C(10)  120.4(4)  O(6)-C(11)-C(12) 119.3(4)
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C(10)-C(11)-C(12)  120.3(4) O(1)-C(3)-C(4) 125.9(4)
0(1)-C(3)-C(2) 114.6(4)  C(4)-C(3)-C(2) 119.4(4)
0(5)-C(10)-C(9) 120.14)  O(5)-C(10)-C(11) 121.3(4)

C(9)-C(10)-C(11) 118.5(4)  O(1)-C(16)-H(16A)  109.5(4)
O(1)-C(16)-H(16B)  109.5(4)  O(1)-C(16)-H(16C)  109.5(5)
H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5(5) H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(5)
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(5) BR-C(12)-C(13) 119.4(4)
BR-C(12)-C(11) 119.8(4)  C(13)-C(12)-C(11)  120.8(4)
0(2)-C(17)-H(17A)  109.5(4)  0O(2)-C(17)-H(17B)  109.5(5)
0(2)-C(17)-H(17C)  109.5(5) H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5(5)
H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5(5) H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5(5)
0(6)-C(15)-H(15A)  109.5(5) O(6)-C(15)-H(15B)  109.5(5)
0(6)-C(15)-H(15C)  109.5(5)  H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5(6)
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5(5) H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5(6)
0(5)-C(14)-H(14A)  109.5(5) O(5)-C(14)-H(14B)  109.5(5)
0(5)-C(14)-H(14C)  109.5(5)  H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(5)
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(6) H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5(6)

Reaksiyon sonucunda olusan ve 115 yapisinda olabilecegi diisiiniilen ikinci tiriiniin 'H-
NMR spektrumu Ek 14°de verilmistir. Spektrumda metoksi gruplarina ait 3 singlet ve
12.39 ppm’de OH grubuna ait 1 singlet bulunmaktadir. Reaksiyon sonucunda metoksi
guruplarindan birinin hidroliz olabilecegini diistinmekteyiz. Aromatik bolgede 7.22,
7.09, 6.80, 6.72 ppm’de 4 tane singletten, 6.72 ppm’de rezonans olan sinyalin ikinci OH
gurubunun, diger ii¢liniin ise aromatik protonlara ait oldugu diisiiniildii. Fenol 115°deki
OH gruplarindan biri karbonil grubuna gore orto konumdadir. Molekiildeki diger OH
grubunun nerede oldugunu mevcut bilgilere gére sdylememiz zordur. Ancak bu OH’1n
karbonil grubuna gore meta konumunda , diger bir deyimle iki OH grubu birbirine gore
visinal olma ihtimalleri yiiksektir. Buna gerekce olarak karbonil grubuna gore orto
pozisyonunda olan OH grubunun kimyasal kayma degeri digerlerine gore (101, 102 ve

103) asag1 alandadir. Daha asagi alanda rezonans olan OH grubunun baska bir OH
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grubuylada hidrojen bag1 yapmis olabilecegi diisiiniilebilir. Bu bilesige ait iyi bir kristal

heniiz elde edilemedigi i¢in X-Ray analizi yapilamadi.

Molekiilin *C-NMR spektrumuna (Ek 14) bakildiginda yapida toplam 16 karbonun
bulundugu anlasilmaktadir. Bunlarin 12 tanesi aromatik, 1 tanesi karbonil karbonu ve 3
tanesi de metoksi grublarina ait olmak {izere toplam 16 adet pik bulunmaktadir. Alifatik
bolgede metoksi gruplarina ait 3 sinyalden bagka 3 tane de safsizliklardan
kaynaklandigini diisiindiigiimiiz daha kiigiik siddetli sinyal bulunmaktadir. Bu bilesigin
de 17 yapisinda olabilecegi tahmin edildi. Bilesik ile ilgili saflastirma ve yap1 belirleme

calismalar1 devam etmektedir.

3.10. Bilesik 45’in sentez ¢alismalari

3.10.1. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanol’iin (117) sentezi

Sentezi amaclanan 45 nolu bilesige birka¢ yolla gidilebilir. Bunlardan birisi asagida

gosterildigi gibi olabilir (Sema 3.14).

Cl
MeO ! MeO I ome —— MeO O O oM
MeO OMe MeO ©
MeO OMe
45 116JvL
0 OH
MeO MeO OMe MeO MeO OMe
MeO OMe MeO OMe
44 117

Sema 3.14
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O O O O
MeO OMe MeOH MeO OMe

RT, 1 gln MeO OMe

MeO 0,
44 %95 117

Sema 3.15

Alkol 117’nin sentezi i¢in (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44),
metanolde ¢oziilerek NaBH, (6 ekv.) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyonun ITK ile
kontroliinde 44 nolu ¢ikis bilesiginin kalmadigi gozlendikten sonra work-up yapildi.
EtOAc ile 4 °C’de kristallendirilerek alkol 117 elde edildi (Sema 3.15).

Hs oy H2
RSO
MeO OMe

MeO Hs OMe OMe

117

Alkol 117’nin "H-NMR spektrumu Ek 15’de verilmistir. Molekiilde 5 tane aromatik
proton bulunmaktadir. Her iki halkada da 2’ser proton visinal konumdadir. Dolayisiyla
'H-NMR spektrumunda 2 tane AB sistemi mevcuttur. Hs protonu meta pozisyonundaki
hidrojenle etkileserek 6,96 ppm’de broad (genis) singlet olarak rezonans olmaktadir. H;
protonu Hs ilede etkileserek AB sisteminin A kismini olusturup 6.82 ppm’de dubletin
dubleti ve Hs protonu ise B kismini olusturup 6.79 ppm’de dublet olarak rezonans
olmaktadir. H; ve H, protonu da 6.93 ppm ve 6.62 ppm’de dublet olarak AB sistemi
vermektedir. He protonu oksijene bagli protonla etkileserek 5.88 ppm’de dublet ve yine
oksijene bagli proton da Hg ile etkileserek 2.98 ppm’de dublet olarak rezonans
olmaktadir. Molekiilde metoksi gruplarina ait toplam 5 farkli proton bulunmakta 3.84,
3.84, 3.84, 3.68 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Alinan spektrumdaki
piklerin siddetine bakildiginda 2 metoksi grubuna ait protonlarin cakistigi ve 3.84

ppm’de rezonans olduklari ve bundan dolayida 4 pikin gézlendigi belirlendi.
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Molekiil simetrik olmadigindan >C-NMR spektrumuna bakildiginda. molekiilde 18 adet
karbonun bulundugu anlasilmaktadir. Bu spektrumda 12 tanesi aromatik, 1 tane OH
grubunun bagl oldugu karbon ve 5 tane de metoksi grubunun karbonu olmak iizere

toplam 18 adet pik bulunmaktadir. Her 2 spektrumda yapi ile uyum i¢indedir.

(0]
(T e O O O O
MeO MeO OMe MeOH MeO OMe MeO
OMe OMe MeO

RT, 1 gun
44 2-work-up 117

Sema 3.16

Yapilan bu indirgeme reaksiyonun bazi denemelerinde 118 nolu iiriiniin de olustugu
gozlenmigtir (Sema 3.16). Reaksiyon sonucunda ortamdaki MeOH tam olarak
uzaklastirilmadiginda, asitli ortamda work-up yapilirken 118 nolu bilesigin oldugu
diisiiniilmektedir. Molekiilin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz "“C-NMR spektrumu
Ek 16’da verilmistir. '"H-NMR spektrumuna bakildiginda oksijene bagli protonunun
olmadigi ve metoksi guruplarina ait 6 sinyal gozlenmektedir. Spektrumda 2 AB
sisteminin oldugu goriilmektedir. Hs ve Hy protonu bir AB sistemi vermektedir ve Hs,
Hs ile de etkileserek 6.85 ppm’de dubletin dubleti seklinde pik vermektedir. Hy ise 6.79
ppm’de dublet olarak rezonans olmaktadir. Hs, Hs ile meta etkileserek 6.92 ppm’de
dublet olarak rezonans olmaktadir. H; ve H, birbirleriyle etkileserek bir AB sistemi
vermekte 7.03 ve 6.65 ppm’de dublet seklinde rezonans olmuslardir. *C-NMR
spektrumunda 7’si alifatik bolgede olmak iizere toplam 19 karbonun oldugu ve ileri

stiriilen yap1 ile uyum igerisinde oldugu goézlenmektedir.
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Elde edilen bilesik 117°den, SOCI; ile 116 nolu bilesik sentezlenmek istendi fakat
reaksiyon sonucu kompleks {irlin karisiminin olustugu goézlendi. Dolayisiyla bu

yontemle 45°e gegme diisiincesinden vazgecildi.
3.10.2. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen’in (45) sentezi

Bilesik 45’in sentezi i¢in 3.10.1°deki yontemden vazgecildigi i¢in, bu molekiiliin sentezi
keton 44’iin Wolf Kishner metoduyla yapilmasi disiiniildii. Keton 44’den ¢ikilarak
Wolf Kishner indirgenmesiyle 45 nolu bilesik sentezlendi. Bu amagla (3,4-
dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’lin etilen glikoldeki ¢ozeltisi bazik
ortamda hidrazin hidrat ile indirgendi. Elde edilen karisim kolon kromotografisiyle

saflagtirildi ve %83 verimle 45 nolu bilesik sentezlendi (Sema 3.17).

L0, 2 LG
MeO MeO OMe Et|IengI|koI MeO MeO OMe
OMe OMe

KOH, 195 °C

%83

44 45

Sema 3.17

Hs H»
O
MeO OMe
MeO H5MeO OMe
45

Bilesik 45’in "H-NMR spektrumu Ek 17°de verilmistir. Molekiilde aromatik 5 proton
bulunmakta ve her iki halkada da 2’ser proton visinal konumda oldugundan 2 AB
sistemi gozlememiz gerekir. H; ve H, protonlart birbirleriyle etkileserek 6.78 ve 6.60

ppm’lerde dublet olarak rezonans olmaktadir. H; protonuda Hy4 ile AB sistemi vermekte
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ve Hs hem Hy ile hemde Hs ile etkileserek 6.72 ppm’de dubletin dubleti seklinde pik
vermektedir. Hy ise 6.79 ppm’de dublet olarak pik vermektedir. Hs protonu Hj ile meta
etkileserek 6.75 ppm’de dublet olarak rezonans olmustur. CH, gurubunun protonlari
3.85 ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksit gruplarina ait toplam 5 farkli proton
bulunmakta ve bu pikler 3.88, 3.87, 3.84, 3.77 ppm’de singlet olarak rezonans
olmaktadir. Alinan spektrumdaki piklerin yiiksekliginden (height) 2 metoksi grubunun
protonlarinin 3,84 ppm’de ¢akistigi bulunmustur.

Molekiilin  >C-NMR spektrumuna bakildiginda ise yapi simetrik olmadigindan
molekiilde 18 adet karbonun bulundugu anlasilmaktadir. Bu spektrumda 12 tane
aromatik karbon sinyali gozlenmektedir. Alifatik bolgede ise 5 tane metoksi 1 tane de
CH,; grubunun olmak iizere 6 sinyal bulunmaktadir. Her 2 spektrumunda ileri siiriilen

yapi ile uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

3.11. 1-3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45)’in CAN ve LiBr

kullanilarak bromlanmasi

Keton 44’den cikilarak 45 nolu indirgenmis iirlin sentezlendi. Bilesik 45’inde
brominasyonu ile yeni bromofenol tiirevlerinin sentezlenebilecegi disiiniildii.
Bromlama reaktifi olarak molekiiler brom ve NBS (N-brom siiksinimit) gibi reaktifler
kullanilmadi. Bu yo6ntemlerle bromun benzilik karbonda siistitiisyon yapabilecegi

diistintildiigtinden CAN/LiBr ile brominasyon yapildu.



71

3.11.1. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (145)’iin CAN ve LiBr (1

ekivalent) ile bromlanmasi

Br Br
O O CAN (1ekv.) O O
| (Tekv.) .
MeO MeO OMe LiBr MeO MeO OMe O O
M MeO MeO OMe

OMe OMe Asetonitril, RT MeO OMe
45 119 MeO 120 OMe
%38 %52
Br
SHeN
+
MeO MeG OMeOMe
MeO 121
%5
Sema 3.18

Indirgenmis iiriin 45’in CH3CN’deki ¢ozeltisine 1 ekivalent CAN/LiBr ile oda
sicakliginda reaksiyonu yapildi. Reaksiyon karigim silikajel kolona verilerek sirasiyla

121 (%5), 119 (%38) ve 120 (%52) izole edildi (Sema 3.18).

Monobrom 119 ve 120’nin 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz "°C spektrumlari Ek 18 ve
Ek 19°da goriilmektedir. Her iki molekiilde de aromatik bolgede 4 proton, metoksi
guruplarina ait toplam 5 farkli proton ve bir CH; gurubu bulunmaktadir. Bu bilesikler
izomer olan monobrom bilesikleridir. Aromatik bdlgedeki 2 proton visinal konumdadir.
Her 2 spektrumda da aromatik bolgede AB sistemi bulunmaktadir. Bilesiklerden birine
ait spektrumda AB sisteminin bir tarafi dublet diger tarafi ise dubletin dubleti
goriiniimiindedir. Dubletin dubleti seklinde rezonans olan proton baska bir proton
sinyaliyle etkilesmistir. Bu da Ek 18’de goriildiigii gibi, bu spektrum 119 nolu bilesige

ait olmalidir.

Diger bilesigin '"H-NMR spektrumunda (Ek 19) bulunan AB sisteminin her iki tarafinda
dublet oldugundan bu bilesikde 120 nolu bilesik olmalidir. Her iki bilesige ait BC-NMR

spektrumlar1 Ek 18 ve Ek 19°da verilmistir. Spekturumlar yapi ile uyum i¢indedir.
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Diger triine (121) ait spektrumlar Ek 20°de verilmistir. Molekiilin "H-NMR
spektrumuna bakildiginda aromatik bolgede 7.03, 6.87, 6.65 ppm’de 3 tane singlet
goriilmektedir. Metoksi guruplarina ait protonlar 3.91, 3.88, 3.86, 3.84, 3.78 ppm’de ve
CH, grubuna ait protonlar da 3.95 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Bu
bilesik de dibrom 121 bilesigi olmalidir. Molekiilin "*C-NMR spektrumunda, metoksit
karbonlarma ait 4, CH, grubuna ait 1 ve olefinik karbonlara ait 12 pik olmak iizere
toplam 17 pik gézlenmistir. Metoksit protonlari "H-NMR’da agikca belli iken metoksit
karbonlarndan ikisi ¢akigmis olabilir. Bunlar1 daha detayli incelemek icin bu bilesigin
HETCOR ve APT spektrumlar1 alind1 ve incelendi (Ek 21, Ek 22). Ancak metoksit
karbon ve protonlarin pikleri birbirine ¢ok yakin olduklarindan ¢akisan pikler ¢cok agik
olarak gozlenemedi. Cakisan piklerin 56.37 ppm’deki pikin oldugu kabul edildi. Cilinkii
bu pikin yiiksekligi (height) cok daha biiytiktiir.

3.11.2. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45)’in CAN ve LiBr (2,1

ekv. ve 5,1 ekv.) ile bromlanmasi

Bilesik 45’in farklt miktarlarda CAN/LiBr kullanilarak diger bromlu tiirevleri
sentezlenmeye c¢aligildi. 2,1 ekivalent CAN/LiBr kullanilmasiyla %95, 5,1 ekivalent
CAN/LiBr kullanilmasiyla da %98 verimle 121 nolu bilesik elde edildi. Daha fazla

bromlanmis tiriinlere rastlanilmadi (Sema 3.19).

Br
O O CAN (2,1 ekv.) O O Br
MeO MeO OMe LiBr MeO MeO OMe
OMe OMe OMe OMe
45 121

Asetonitril, RT

%95
Br
(L T -oweeey oy
MeO MeO OMe LiBr MeO MeO OMe
OMe OMe Asetonitril, RT OMe OMe
45 %98 121

Sema 3.19
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3.12. BBr; ile demetilleme reaksiyonlari

Metil fenil eterler, BBr; ile kolayca ilgili fenollere doniistiiriiliirler (McOmie at al.
1968; Balaydin at al. 2010; Akbaba at al. 2010). Fenolik yapilarin biyolojik aktivite
gostermeleri kuvvetle muhtemel oldugundan dolayr ve yeni fenolik bilesikleri
sentezlemek amaciyla 44, 45, 99, 100, ve 121 nolu bilesiklerin demetilasyonlar1 yapildi.
Bu amagla bilesikler, dnce CH,Cl, igerisinde ¢6ziildii ve 0°C’de BBr3; ile reaksiyonuyla

122-126 nolu bilesikler elde edildi.

Genel olarak, yapilan demetilleme reaksiyonlar1 sonucunda olusan iriinlerin "H-NMR
spektrumlarinda, metoksitlere ait 3.50-4.10 ppm araligindaki piklerin olmamas1 ve OH
gruplarina ait piklerin mecudiyeti, reaksiyonlarin istenen yonde gergeklestigini
gostermektedir. Benzer sekilde bilesiklere ait *C-NMR spektrumlarinda ise alifatik
bolgede ki sinyallerin olmamasi da (metoksitlere ait pikler) demetilasyonun
gerceklestigini gostermektedir. 122-126 nolu bilesiklere ait NMR spektrumlar1 Ek 23-
27°de goriilmektedir.
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0) 0

MeO HO . HO - |
MeO OMe CH,Chy, N, OH

OMe OMe OH OH
44 %96 122
T Br K Br
CrCcr e (30
MeO MeO OMe  CHyCly, Ny HO HO OH
OH OH
OMe 99 OMe %97 123
Br Br 0)
2 Br Br
L JOL (T
MeO MeO OMe CH,Cly, N, HO HO OH
9 OH OH
OMe 100 OMe %95 124
Cr 0 e T
MeO MeO OMe CH,Cly, N, HO HO OH
OH OH
OMe 45 OMe %94 125
Br Br
DA HE - O NG
MeO MeO OMe CH,Cl, Ny HO HO OH
OMe %95 OH OH
121 OMe ’ 126
Sema 3.20

Fenol 122°nin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 12.64 ppm ve 8.18-8.73 ppm
arasinda multiplet olarak fenolik OH sinyalleri goriilmektedir. Fenolik OH sinyallerinin
genel olarak yayvan bir sinyal seklinde rezonans oldugu ve bazende spektrumda
gbzlenemedigi bilinmektedir. Bilesik 123’in 'H-NMR spektrumunda fenolik OH
sinyalleri gorilmemektedir ancak spektrumda metoksit gruplarina ait sinyallerin
olmamasi ve C-NMR spektrumunda 12 tane aromatik karbon sinyali ve 1 karbonil

karbon sinyalinin olmasi yapiyr desteklemektedir. Bilesik 124’tin'H-NMR
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spektrumunda da fenolik OH sinyalleri gdzlenememektedir. Benzer sekilde *C-NMR
spektrumunda 12 tane aromatik karbon sinyali ve 1 karbonil karbon sinyalinin olmasi
reaksiyonun gergeklestigini gostermekte ve yapiyr da desteklemektedir. indirgenmis
{irtin 125’in "H-NMR spektrumunda 7.56 ppm’de rezonans olan fenolik OH sinyali
goriilmektedir. Bilesikteki CH, grundaki protonlarinda 3.74 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Bilesik 126’nin "H-NMR spektrumuna bakildiginda da 5 OH grubuna ait
sinyallerin, 8.08, 8.07, 7.86, 7.79 ve 7.62 ppm’de ¢ok iyi bir sekilde goriilmektedir.

Demetillenen tim keton tiirevlerinin (122-124) 'H-NMR spektrumlarinda, metoksi
gruplarina ait sinyallerin bulunmamas1 ve “C-NMR spektrumlarinda da alifatik pik
olmamasi bu gruplarin OH grubuna doniistiiriildiigli fenolik yapilar1 desteklemektedir.
indirgenmis iiriin tirevlerinin, demetilleme iriinleri 125 ve 126’ya ait 'H-NMR
spektrumlarinda 3.5-4.0 ppm arasinda sadece bir sinyalin olmasi ve bununda
integrasyon oranlarindan CH, grubunun protonlarina ait oldugu diisiiniilmektedir. *C-
NMR spektrumlarinda alifatik bolgede CH; grubuna ait sadece 1 pikin olmasi da bu iki
yapinin 125 ve 126 oldugunu desteklemektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim c¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literariirde agiklandig gibi yapildi (Merck 2007)
4.2. Kromatografik ayrimlar

4.2.1 Kolon kromatografisi

Slika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. ince tabaka kromatografisi

Silika Jel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 60 MHz spektrometre, 'H-NMR Varian 200 MHz spektrometre
'H-NMR Varian 400 MHz spektrometre, ?C-NMR Varian 50 MHz spektrometre
PC-NMR Varian 100 MHz spektrometre, 'H-NMR Bruker 400 MHz spektrometre
PC-NMR Bruker 100 MHz spektrometre, IR Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.4. Kiitle ve elementel analiz

Elementel: Leco CHNS-932 (Michigan, USA). Kiitle Thermo-Finnigan mass analyzer

(San Jose, USA), Varian 320-MS (TQ Mass Spectrometer)
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4.5. Deneysel kisim

4.5.1. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin  sentezi

(Kenetleme reaksiyonlari icin genel yontem)

150 ml’lik bir behere P,Os (28,8 g, 0,2 mol) ve H;PO4 (16,0 g, 0,16 mol) konarak 15
dakika karistirildi. Homojen bir karisim elde edildikten sonra reaksiyon kabina once
trimetoksi 98 (4,62 g, 27,5 mmol), sonrada asit 97 (5,0 g, 27,5mmol) konarak 80 °C’de
bir 1siticinin {izerinde cam bir ¢ubukla 2 saat karistirldi. Reaksiyon kabina buzlu su ilave
edilerek reaksiyon sonlandirildi. 250 ml EtOAc ile ekstrakte edilip Na,SOy tlizerinden
kurutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen agik sar1 ve kati
olan madde EtOAc/Hekzan ile kristallendirildi. % 94 verimle 44 nolu bilesik (9,1 g)
sentezlendi. Keton 44’{in "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek 1°de gériilmektedir.

(3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon (44) : Etilasectat ve hekzanda
kristallendirildi. Acik sar1 renkli kristaller elde edildi. Erime Noktasi : 117-119 °C. 'H-
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.51 (bd, 1H, J=2.0 Hz), 7.29 (dd, AB sisteminin A kismi
1H, J=2.0 Hz, J=8.4 Hz), 7.06 (d, AB sisteminin A kism1 1H, J=8.6 Hz), 6.83 (d, AB
sisteminin B kism1 1H, J=8.4 Hz), 6.70 (d, AB sisteminin B kism1 1H, J=8.6 Hz), 3.92
(s,OCHs, 3H), 3.91 (s, OCHs, 3H), 3.90 (s,OCHs, 3H), 3.88 (s, OCHs, 3H), 3.76
(s,O0CH3, 3H) “C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 194.34 (CO), 155.88 (CH), 153.48 (C),
152.52 (C), 149.14 (C), 142.29 (C), 131.32 (C), 127.03 (C), 125.79 (CH), 124.66 (CH),
111.51 (C), 109.95 (CH), 106.95 (CH), 62.07 (OCH3), 61.18 (OCHj3), 56.33 (OCHs),
56.25 (OCH3), 56.19 (OCH3); IR (CH,Cl,, cm™): 2943, 2839, 1646, 1593, 1514, 1496,
1462, 1417, 1273, 1183, 1140, 1097, 1055, 1037, 1021, 988, 920. Elementel Analiz:
Hesaplanan: (CigH200¢): %C 65.05; %H 6.07 Bulunan %C 64.74, %H 6.05; MS (CI)
m/z 332.1 (M).
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4.5.2. (5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil) metanon (99)’in sentezi

44 (1,0 g, 3 mmol) bilesigi, 100 ml’lik balona kondu. 40 ml CHCl; ile ¢d6ziilerek
tizerine 1ekivalent. (482 mg, 3 mmol) Br, damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 1
giin karistirlldi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra EtOAc/Hekzan ile kristallendirildi.
Beyaz renkli olan monobrom 99 (1,22 g) % 96 verimle sentezlendi. Monobrom 99’un

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 1.2°de gériilmektedir.

(5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (99) : Etilasctat ve
hekzanda kristallendirildi. Beyaz renkli kristaller elde edildi. Erime Noktasi: 136-138
°C

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.54 (d, J=2.0 Hz, aromatik, 1H,), 7.27 (dd, AB
sisteminin A kismi, J=2.0 Hz, J=8.3 Hz, aromatik, 1H), 7.24 (s, aromatik, 1H), 6.85 (d,
AB sisteminin B kismi, J=8.4Hz, aromatik, 1H), 3.96 (s, OCH3, 3H), 3,94 (s, OCHj,
6H), 3,93 (s, OCH3, 3H), 3,77 (s, OCH3, 3H) *C-NMR (400 MHz, CDCl3) & 192.92
(CO), 153.99 (C), 153.08 (C), 151.85 (C), 149.34 (C), 147.68 (C), 130.87 (C), 130.36
(C), 126.87 (CH), 126.29 (CH), 111.56 (C), 111.09, 110.08, (CH), 62.20 (OCH3), 61.43
(OCH3), 61.37 (OCH3), 56.33(0OCHj3), 56.26 (OCH3). IR (CH,Cly, cm™): 3067, 2934,
2861, 1660, 1593, 1513, 1462, 1415, 1238, 1163, 1147, 1084, 1046, 917. Elementel
Analiz: Hesaplanan: (C;sH9BrOg): %C 52.57; %H 4.66 Bulunan %C 52.30, %H 4.60;
MS (CI) m/z 411.0 (M").

4.5.3. (5-brom-2,3,4-trimetilfenil)(3-brom-4,5-dimetilfenil)metanon (100)’iin

sentezi

Keton 44 (1,0 g, 3 mmol), 100 ml’lik balona kondu. 50 ml CHCls ile ¢oziilerek {izerine
2 ekivalent. (964 mg, 6 mmol) Br, damla damla 5 dakika ilave edildi. Oda sicakliginda
1 giin karistirildi. Alinan NMR sonucunda sadece monobrom (99) iirlinii gézlendi. Belli
araliklarla NMR alindi. Reaksiyona 15 giin daha devam edildi. Coziiciisii
uzaklastirildiktan sonra EtOAc/Hekzan (1:6) kolon kromotografisi yapildi (SiO,, 110
g). Sirastyla dibrom 100 (369 mg, % 25) ve monobrom 99 (930 mg, % 75) sentezlendi.
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(5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (100): Koyu
kahverengi ve sividir. Dibrom 100’in 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek 1.3°de
goriilmektedir. "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.43 (s, aromatik, 1H), 6.99 (s, aromatik,
1H), 6.95 (s, aromatik, 1H), 3.94 (s, OCHj3, 3H), 3.88 (s, OCHs, 3H), 3.83 (s, OCH3,
3H), 3.82 (s, OCH3, 3H), 3.64 (s, OCH3, 3H). *C-NMR (400 MHz, CDCl3) & 192.97
(CO), 154.93 (C), 153.54 (C), 151.68 (C), 148.43 (C), 147.50 (C), 133.35 (C), 129.81
(CH), 128.77 (CH), 116.20 (CH), 113.24 (C), 112.03 (C), 111.66, (C), 61.78 (OCHs),
61.38 (OCH3), 61.31 (OCHs3), 56.52 (OCH3), 56.44 (OCH3). IR (CH,Cl,, cm™): 2939,
2842, 1661, 1593, 1506, 1461, 1404, 1376, 1334, 1295, 1261, 1218, 1166, 1094, 1056,
1030, 999, 939. Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;gH;sBr,O¢): %C 44.11, %H 3.70
Bulunan %C 43.92, %H 3.67; MS (CI) m/z 490.9 (M").

4.5.4. Keton 44’iin CAN/ LiBr ile reaksiyonu

4.5.4.a. Keton 44’iin CAN/ LiBr (1,1 ekivalent) ile reaksiyonu

CAN (0,603 g, 1,1 mmol)’in CH3CN (15 ml)’deki ¢6zeltisi, azot atmosferinde 44 ( 332
mg, 1 mmol) nolu bilesigin ve LiBr (96 mg, 1,1 mmol)’iin CH;CN (15 ml)’deki
cozeltisine damla damla 10 dk’da ilave edildi. Oda sicakligindaki reaksiyon 3 giin
karistirildi. ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi anlasildi. Karisima su (15 ml) ilave
edildi ve EtOAc (40 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildiktan sonra 2 kez daha
EtOAc (40 ml) ile ekstrakte edildi. EtOAc fazlar birlestirildi ve NaHCO; ¢ozeltisi
(2x20 ml), su (2x20 ml) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (20 ml) ile yikandi. Organik faz ,
Na,SOy4 ile kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. EtOAc/Hekzan ile kristallendirilerek
monobrom 99 (401 mg) %97 verimle elde edildi.

4.5.4.b. Keton 44’iin CAN/ LiBr (2,2 ekivalent) ile reaksiyonu

CAN (1,21 g, 2,2 mmol)’in CH3CN (25 ml)’deki ¢ozeltisi, azot atmosferinde 44 ( 332
mg, 1 mmol) nolu bilesigin ve LiBr (192 mg, 2,2 mmol)’tin CH3CN (20 ml)’deki
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cOzeltisine damla damla ilave edildi. Oda sicakligindaki reaksiyon 7 giin karistirildi.
ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi anlasildi. Karisima su (20 ml) ilave edildi ve
EtOAc (40 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildiktan sonra 2 kez daha EtOAc (40
ml) ile ekstrakte edildi. EtOAc fazlar birlestirildi ve NaHCOs5 ¢ozeltisi (2x20 ml), su
(2x20 ml) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (20 ml) ile yikandi. Organik faz , Na,SO, ile
kurutuldu, siiziildii ve ¢dziiciisii uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda ana iiriin olarak
dibrom 99 (%87) ve monobrom 100 (%13) elde edildi. Bulunan bu verimler, alman 'H-

NMR spektrumunun integrasyon degerlerinden hesaplandi.

4.5.4.c. Keton 44’iin CAN/ LiBr (6 ekivalent) ile reaksiyonu

CAN (3.29 g, 6 mmol)’in CH3CN (30 ml)’deki ¢ozeltisi, azot atmosferinde 44 ( 332
mg, 1 mmol) nolu bilesigin ve LiBr (522 mg, 6 mmol)’iin CH3CN (30 ml)’deki
cozeltisine damla damla ilave edildi. Oda sicakligindaki reaksiyon 6 giin karigtirild.
ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi anlasildi. Karisima su (20 ml) ilave edildi ve
EtOAc (40 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildiktan sonra 2 kez daha EtOAc (40
ml) ile ekstrakte edildi. EtOAc fazlar1 birlestirildi ve NaHCO3 ¢ozeltisi (2x30 ml), su
(2x30 ml) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (30 ml) ile yikandi. Organik faz , Na,SO, ile
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda ana iiriin olarak

dibrom 100 (466 mg, %95) elde edildi.

4.5.5. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin 6 ekv. Br; ile

reaksiyonu

Keton 44 (2,0 g, 6 mmol) bilesigi, 100 ml’lik balona kondu. 50 ml CHCls ile ¢oziilerek
tizerine 6 ekv. (36 mmol, 5,77 g) Br, damla damla ilave edilerek 3 giin refliiks edildi.
Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra EtOAc/Hekzan (1:6) kolon kromotografisi (SiO,, 110
g) yapildi. Sirasiyla tribrom fenol 103 (52 mg, %1,6), tribrom fenol 102 (200 mg, %6),
dibrom fenol 101 (1,950 g, %68), dibrom 100 (472 mg, %20) ve dibrom 104 (55 mg,
%1,9) elde edildi.
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(5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (101):
Etilasetat/Hekzan ile kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime noktasi: 143-
146 °C. "TH-NMR (400 MHz, CDCl;) § 12.27 (s, OH, 1H), 7.26 (s, aromatik, 1H), 7.11
(s, aromatik, 1H), 6.81 (s, aromatik, 1H), 4.09 (s, OCH3, 3H), 3.98 (s, OCH3, 3H), 3.96
(s, OCH3, 3H), 3,88 (s, OCH3, 3H) “C-NMR (400 MHz, CDCls) & 199.50 (CO),
158.46 (C), 156.56 (C), 151.33 (C), 148.62 (C), 141.83 (C), 131.80 (CH), 130.89 (O),
116.84 (C), 116.11 (C), 111.70 (C), 110.49 (C), 106.13 (C), 61.54 (OCHj3), 61.34
(OCH3), 56.59 (OCH3), 56.49 (OCH3). IR (CH,Cl,, em™): 3011, 2943, 2837, 2047,
1749, 1631, 1507, 1476, 1442, 1409, 1311, 1261, 1206, 1168, 1108, 1052, 1028, 987,
964, 912. Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;7H;¢Br,0¢): %C 42.89; %H 3.39 Bulunan
%C 42.84, %H 3.41; MS (CI) m/z 476.9 (M").

(5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanon
(102): Etilasetat/Hekzan ile kristallendirildi. Ac¢ik kahverengi kristaller elde edildi.
Erime noktast: 128-130 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 12.12 (s, OH, 1H), 7.17 (s,
aromatik, 1H), 6.80 (s, aromatik, 1H), 4.09 (s, OCHs, 3H), 3.97 (s, OCH3, 3H), 3.94 (s,
OCHG3, 3H), 3,87 (s, OCHs, 3H) “C-NMR (400 MHz, CDCls) & 198.72 (CO), 158.64
(C), 156.88 (C), 153.0 (C), 149.36 (C), 141.85 (C), 135.87 (C), 131.30(CH), 123.17 (C),
116.30 (C), 112.86 (C), 111.09 (C), 106.46 (C), 61.56 (OCH3), 61.36 (OCH3), 60.93
(OCH3), 56.66 (OCH3). IR (CH,Cly, cm™): 2998, 2940, 2848, 1626, 1545, 1475, 1415,
1373, 1323, 1295, 1256, 1204, 1166, 1127, 1063, 1035, 1002, 968, 915. Elementel
Analiz: Hesaplanan: (C;7H,5Br;0¢): %C 36.79, %H 2.72 Bulunan %C 36.84, %H 2.68;
MS (CI) m/z 555.9 (M)).

(5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dimetoksifenil)metanon

(103): Etilasetat/Hekzan ile kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime noktasi:
122-125 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 12.06 (s, OH, 1H), 7.14 (s, aromatik, 1H),
7.10 (s, aromatik, 1H), 4.03 (s, OCH3, 3H), 3.98 (s, OCH3, 3H), 3.95 (s, OCH3, 3H),
3.89 (s, OCH3, 3H) *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 197.63 (CO), 158.50 (C), 156.79
(C), 154.84 (C), 146.60 (C), 141.86 (C), 132.19 (C), 130.47 (CH), 116.55 (C), 116.32
(CH), 115.95 (C), 113.98 (C), 106.60 (C), 61.51 (OCH3), 61.35 (OCH3), 61.00 (OCH3),
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56.71 (OCH3). IR (CH,Cly, cm™): 2937, 2841, 1624, 1580, 1544, 1478, 1445, 1419,
1372, 1320, 1260, 1214, 1125, 1054, 1035, 987, 961; MS (CI) m/z 554.9 (M").

(2,3-dibrom-4,5,6-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (104)
Etilasetat/Hekzan ile kristallendirildi. Acik kahverengi kristaller elde edildi. Erime
noktast: 141-143 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.62 (d, J=1.8 Hz, aromatik, 1H),
7.20 (dd, AB sisteminin A kismi, J=1.9 Hz, J=8.4 Hz, aromatik, 1H), 6.84 (d, AB
sisteminin B kismi1, J=8.4 Hz, aromatik, 1H), 3.96 (s, OCH3, 3H), 3.95 (s, OCH3, 3H),
3.94 (s, OCH3, 6H), 3.77 (s, OCH3, 3H) *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 191.83 (CO),
154.47 (C), 153.12 (C), 150.96 (C), 149.73 (C), 146.85 (C), 133.09 (C), 129.37 (C),
126.06 (CH), 116.92 (C), 115.66 (C), 110.63 (C), 110.36 (C), 62.13 (OCH3), 61.35
(OCH;), 56.31 (OCH3), 56.28 (OCH3). IR (CH,Cly, cm™): 2937, 2854, 1665, 1593,
1513, 1460, 1418, 1399, 1296, 1270, 1206, 1164, 1142, 1094, 1021, 999. Elementel
Analiz: Hesaplanan: (C;gH;3Br,O¢): %C 44.11, %H 3.70 Bulunan %C 44.11, %H 3.71;
MS (CI) m/z 490.9 (M").

4.5.6. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin 10 ekv. Br; ile

reaksiyonu

Keton 44 (1.0 g, 3 mmol) bilesigi, 100 ml’lik balona kondu. 50 ml CHClsile ¢oziilerek
tizerine 10 ekv. (30 mmol, 1.54 ml) Br, damla damla ilave edilerek 8 giin oda
sicakhi@inda karistirildi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra EtOAc/Hekzan (1:6) kolon
kromotografisi yapildi. Sirastyla tribrom fenol 103 (40 mg, %2.,4), tribrom fenol 102
(217 mg, %13), dibrom fenol 101 (1.046 g, %73), dibrom 100 (30 mg, %2) ve dibrom
104 (20 mg, %1.,4) elde edildi.

Keton 44 (1.0 g, 3 mmol) bilesigi, 100 ml’lik balona kondu. 50 ml CHCls ile ¢oziilerek
tizerine 10 ekv. (30 mmol, 1.54 ml) Br, damla damla ilave edilerek 8 giin refliiks
edildi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra EtOAc/Hekzan (1:6) kolon kromotografisi
yapildi. Sirasiyla tribrom fenol 103 (35 mg, %2,1), tribrom fenol 102 (183 mg, %11),
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Dibrom fenol 101 (1,060 g, %74), dibrom 100 (44 mg, %3), ve dibrom 104 (22 mg,
%]1,5) elde edildi.

4.5.7. (3.,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin Fe

katalizorliigiinde Br; ile reaksiyonu

Keton 44 (1.0 g, 3 mmol) bilesigi, 100 ml’lik balona kondu. 50 ml AcOH ile ¢o6ziilerek
tizerine Fe (240 mg, 4.3 mmol) ve 3,5 ml Br, damla damla ilave edilerek 5 saat refliiks
edildi. Reaksiyon sonucunda karigim buzlu su bulunan bir kaba konarak 1 giin bekletildi
ve nuge erlenine konarak vakumla siiziildii. Kalan kat1 kisim CH,Cl, (3x100 ml) ile
yikandi. Organik fazlar birlestirildi ve Na,SOy ile kurutulduktan sonra EtOAc/Hekzan
(1:9) ile kolon kromotografisi yapildi (1,430 g). Sirasiyla, par¢alanma {iriinii olan 107
(%63, 710 mg), tetrabrom 106 (%19, 380 mg) ve tribrom 105 (%7, 120 mg) elde edildi.

(2-brom-4,5-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5,6-trimetoksifenil)metanon  (105)
CH,Cl,/Hekzan ile kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime noktasi: 102-104
°C. "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.39 (s, aromatik, 1H), 7.08 (s, aromatik, 1H), 3.95
(s, OCHs, 3H), 3.93 (s, OCH3, 3H), 3.91 (s, OCH3, 3H), 3.87 (s, OCHs, 3H), 3.77 (s,
OCHj3, 3H) ®C-NMR (400 MHz, CDCl3) & 190.92 (CO), 153.57 (C), 153.27 (C),
151.19 (C), 148.56 (C), 146.91 (C), 133.74 (C), 129.14 (C), 117.42 (C), 117.07 (CH),
116.20 (C), 115.19 (C), 114.85 (CH), 61.88 (OCHs3), 61.47 (OCHs), 61.32 (OCHs),
56.60 (OCHs3), 56.47 (OCH3). IR (CH,Cl,, cm™): 3006, 2946, 2840, 1649, 1586, 1507,
1455, 1395, 1371, 1342, 1299, 1267, 1205, 1161, 1067, 1090, 1035, 1020, 1002, 936.
Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;sH;7Br;O¢): %C 37.99, %H 3.01 Bulunan %C
37.91, %H 2.99; MS (CI) m/z 568.9 (M").

(2,3-dibrom-4,5,6-trimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanon  (106):
EtOAc/Hekzan ile kristallendirildi. Kahverengi kristaller elde edildi. Erime noktasi:
113-115 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 (s, aromatik, 1H), 3.94 (s, OCHs, 3H),
3.91 (s, OCHj3, 3H), 3.90 (s, OCHs, 3H), 3.85 (s, OCHs, 3H), 3.72 (s, OCHj, 3H). *C-
NMR (400 MHz, CDCls) & 191.45 (CO), 153.88 (C), 152.33 (C), 151.40 (C), 151.11
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(C), 146.80 (C), 135.17 (C), 133.14 (C), 124.53 (C), 117.42 (C), 116.50 (C), 116.46 (C),
115.11 (CH), 61.95 (OCHj;), 61.46 (OCHj;), 61.34 (OCHj;), 60.95 (OCHj), 56.63
(OCH3). IR (CH,Cl,, em™): 3077, 2979, 2939, 2844, 1673, 1579, 1554, 1462, 1401,
1304, 1200, 1161, 1105, 1078, 1041, 993, 940, 909. Elementel Analiz: Hesaplanan:
(CisH16BrOg): %C 33.37, %H 2.49 Bulunan %C 33.29, %H 2.46; MS (CI) m/z 648.8
(M.

1,2,3-tribrom-4,5-dimetoksibenzen (107) : EtOAc/Hekzan ile kristallendirildi. Beyaz
kristaller elde edildi. Literatiirdeki erime noktasi: 86 °C (Frejka and Sefranek 1936),
Bulunan: 82-84 °C. '"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.19 (s, aromatik, 1H), 3.86 (s,
OCHs, 3H), 3.83 (s, OCH3, 3H) “C-NMR (400 MHz, CDCls) & 152.99 (C), 147.32
(C), 122.36 (C), 119.86 (C), 118.67 (C), 116.55 (CH), 60.76 (OCHs), 56.65, (OCHj3).

4.5.8. 2,3,4-trimetoksibenzen’nin (98) 2 ekv. Br; ile reaksiyonu ve 1,5-dibromo-

2,3,4-trimetoksibenzen’in (110) AcOH ile PPA ortaminda reaksiyon denemesi

50 ml’lik bir balona, trimetoksi 98 (500 mg, 29 mmol) konarak 30 ml CHCI; ile
¢oziildii. Uzerine 2 ekv. (58 mmol, 950 mg) Br, damlalikla ilave edildi. Oda
sicakliginda 36 saat karistirildi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra, bilesik 110 (911 mg,
%94) sentezlendi. Bilesik 110°’un PPA ortaminda CH3;COOH ile reaksiyonu yapildi.
4.5.1°deki deneysel sartlar uygulanarak yapilan reaksiyonun gergeklesmedigi goriildii.

1,5-dibrom-2,3,4-trimetoksibenzen (110): Erime noktasi: 104 °C. Literatiirdeki erime
noktas: 100-110 °C (Kohn and Grun 1925). "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.48 (s,
aromatik, 1H), 3.92 (s, OCH3, 3H), 3.88 (s, OCH3, 6H) *C-NMR (400 MHz, CDCls)
S 151.16 (C), 148.62 (C), 130.04 (CH) 112.56 (C), 61.66 (OCH3), 61.37 (OCHs).
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4.5.9. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanon (44)’iin AcOH ile

reaksiyon denemesi

50 ml’lik beherde 0,838 g H3;PO4 ve 1,56g P,Os karisimdan elde edilen polifosforik
asitle, 44 (200 mg, 0,6 mmol) bilesigi ve AcOH (0,36 g, 6 mmol) ile 80°C’de
kenetlenme reaksiyonuna tabi tutuldu (4.5.1.). Bir 1siticinin {izerinde cam bir bagetle 2
saat karistirildi. Reaksiyon kabima buzlu su ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi.
EtOAc (2x50 ml) ile ekstrakte edilip Na,SO, lizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Alinan 200 'H-NMR spektrumuna gore reaksiyonun gergeklesmedigi
goriildii. Reaksiyon sonucu aliman NMR spektrumundan sadece keton 44’iin oldugu

belirlendi.

4.5.10. (2 ekv). 3,4-dimetoksibenzoik asit’in (97), (1 ekv). 1,2,3-trimetoksibenzen

(98) ile reaksiyon denemesi

100 mI’lik behere H3PO4 (5,4 mmol, 3,143 g) ve P,0s (5,4 mmol, 5,6 g) konarak 80
°C’de karistirildi. 97 (5,4 mmol, 1,0 g) bilesigi ve 98 (2,7 mmol, 0,461 g) bilesigi
4.5.1.de yapilan kenetlenme reaksiyonuna tabi tutuldu. Bir 1siticinin {izerinde cam bir
bagetle 2 saat karistirildi. Reaksiyon kabina buzlu su ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi. EtOAc (3x50 ml) ile ekstrakte edilip Na,SOy lizerinden kurutulduktan
sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Alinan 200 "H-NMR spektrumuna gore beklenen iiriin

113’iin ger¢eklesmedigi goriildii. Olusan iiriiniin keton 44 oldugu belirlendi.

4.5.11. Ksanton Sentezi: (5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)(2-brom-4,5-

dimetoksifenil)metanon (101)’in NEt; ile Reaksiyonu

Termoliz tiipiine 101 (332 mg, 1 mmol), 3 ml benzen ve 2 ml NEt; konarak 180 °C’de 3
giin siireyle 1sitild1. Yapilan ITK kontrolii ile ¢ikis molekiiliiniin tam olarak bitmedigi
gbzlendi. Reaksiyon karisimi altina buz konarak %1°lik HCl (15ml) ¢ozeltisi ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x50ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
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Na,SO4 iizerinden kurutuldu ve c¢oziiciisii uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi silikajel
(130 g) kolondan (Hekzan/EtOAc, 4:1) elue edildi. Ik gelen eluatlarin ¢ikis bilesigi
101, sonraki eluatlarin ise iki maddenin karigimi oldugu belirlendi. Eluat kontrolleri
ITK ve 'H-NMR ile yapildi. Coziicii iginde agz1 agik birakilarak kristallendirildi. Bir
hafta sonra ayni kab icerisinde beyaz ve agik sar1 kristallerin olustugu gézlendi. Coziici
baska bir kaba alinarak her iki kristal birbirinden ayirt edildi. Ksanton 114 ve diol 115
(tahmini) oldugu diisiiniilen bilesik elde edildi.

2-brom-3,4,6,7-tetrametoksi-9H-ksanten-9-on (114) : EtOAc/Hekzan/CH,Cl,
icerisinde, oda sicakliginda ¢oziiclisii ugurularak uzun siire bekletildi. Seffaf beyaz
kristaller seklinde elde edildi. Erime noktast: 210-212 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;)
O 8.281(s, aromatik, 1H), 7.627(s, aromatik, 1H,), 7.00 (s, aromatik, 1H), 4.08 (s,
OCH3, 3H), 4.06 (s, OCH3, 3H), 4.03 (s, OCH3, 6H), 3.99 (s, OCH;, 3H) "“C-NMR
(400 MHz, CDCls) 6 174.54 (CO), 155.81 (C), 154.49 (C), 152.51 (C), 150.32 (C),
147.31 (C), 142.15 (C), 124.82 (CH), 119.35 (C), 114.76 (C), 113.26 (C), 105.67 (CH),
100.08 (CH), 62.14 (OCHs), 61.58 (OCH3;), 56.78 (OCH3), 56.60 (OCH3). IR (CH,Cl,,
cm™): 3379, 3074, 2994, 2944, 2831, 2039, 1645, 1618, 1585, 1557, 1509, 1453, 1428,
1339, 1273, 1226, 1203, 1173, 1153, 1076, 1044, 1011, 971, 957; MS (CI) m/z
395.0(M").

(5-brom-2,3-dihidroksi-4-metoksifenil)(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (115) :
EtOAc/Hekzan/CH,Cl, ¢oziiciisii oda sicakliginda ugurularak uzun siire bekletildi.
Acik sari kristaller elde edildi. Erime noktasi: 203-206 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;)
0 12.39 (s, OH, 1H), 7.22 (s, aromatik, 1H), 7.09 (s, aromatik, 1H), 6.80 (s, aromatik,
1H), 6.72 (s, OH, 1H), 4.07 (s, OCH3, 3H), 3.95 (s, OCH3, 3H), 3.87 (s, OCH3, 3H) C-
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 199.42 (CO), 156.35 (C), 153.15 (C) , 151.30 (C), 148.66
(C), 135.16 (C), 132.49 (CH), 130.99 (C), 116.12 (CH), 115.07 (C), 111.74 (CH),
110.51 (C), 98.85 (C), 61.34 (OCH3), 56.59 (OCH3), 56.50 (OCH3). IR (CH,Cl,, cm™):
3380, 2949, 2848, 1623, 1506, 1466, 1425, 1381, 1333, 1209, 1111, 1044, 1023, 997,
918; MS (CI) m/z 462.9 (M").
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4.5.12. (3.,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil) metanol (117) ve 1-((3.,4-

dimetoksifenil)(metoksi)metil)-2,3,4-trimetoksibenzen’in (118) sentezi

100 ml’lik bir balona, keton 44 (500 mg, 1,5 mmol) kondu ve 40 ml MeOH ¢6ziildii.
NaBH,4 (340 mg, 8,9 mmol, 6 ekivalent) yavas yavas 10 dk’da ilave edildi. Reaksiyon 1
giin kanstirildi ve ITK ile reaksiyonun bittigi gdzlendi. Coziiciisii tamamen
cektirildikten sonra, 6nce 10 ml su ilave edildi ve % 1 lik 30 ml HCI ¢ozeltisi ile
asitlendirildi ve CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na,SOy ile kurutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. % 95 verimle 117 nolu bilesik

elde edildi.

Reaksiyon sonucunda ortamdaki MeOH tam olarak uzaklastirilmadiginda, ortama HCl
veridikten sonra work-up yapilirken veya sicakta ortamdan MeOH uzaklastirilirken 118

nolu bilesigin oldugu diistiniilmektedir.

(3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil)metanol (117) : EtOAc/Hekzan ile
kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime noktasi: 104-106 °C. "H-NMR (400
MHz, CDCl;) 6 6.96 (bs, aromatik, 1H), 6.93 (d, AB sisteminin A kismi 1H, J = 8.6
Hz), 6.82 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 1,6 Hz, J] = 8,3 Hz, 1H), 6.79 (d, AB
sisteminin B kismu J = 8.3 Hz, 1H), 6.63 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.6 Hz, 1H),
5.88 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.98 (d, OH, J = 5.6 Hz, 1H), 3.844 (s, OCHj3, 3H), 3.841 (s,
OCHj, 3H), 3.836 (s, OCH3, 6H), 3.68 (s, OCHs, 3H). *C-NMR (400 MHz, CDCl5) &
153.58(C), 151.49(C) (C), 149.05(C), 148.35 (C), 136.88 (C), 130.20 (C), 122.33 (CH),
118.88 (CH), 111.04 (CH), 110.06 (CH), 109.95 (C), 107.18 (CH), 72.29 (COH), 61.05
(OCHs;), 60.90 (OCH3), 56.19 (OCH3), 56.11(OCHj3), 56.06 (OCHj3). IR (CH,Clp, cm’
: 3513, 3001, 2936, 2839, 2032, 1905, 1838, 1600, 1512, 1352, 1287, 1138, 1100,
1027, 954, 933. Elementel Analiz: Hesaplanan: (CisH2,0¢): %C 64.64, %H 6.63
Bulunan %C 64.96, %H 6.71; MS (CI) m/z 317.1 (M").
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1-((3,4-dimetoksifenil)(metoksi)metil)-2,3,4-trimetoksibenzen (118) : Coziiciisi
ucurularak uzun siire bekletildi. Acik sar1 ve kat1 olarak elde edildi. Erime noktasi: 51-
54 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.03 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.7 Hz, 1H),
6.92 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 6.85 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 1.9 Hz, J = 8.2 Hz, 1H),
6.79 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.2 Hz, 1H), 6.65 (d, AB sisteminin B kism1, J = 8.7
Hz, 1H), 549 (s, CH, 1H), 3.838 (s, OCHs, 3H), 3.835 (s, OCHs, 3H), 3.82 (s,
OCH3,3H), 3.81 (s, OCH3, 3H), 3.74 (s, OCH3, 3H), 3.35 (s, OCHs, 3H) "“C-NMR
(400 MHz, CDCl3) & 153.28 (C), 151.71 (C), 149.14 (C), 148.46 (C), 142.30 (O),
135.00 (C), 128.58 (C), 121.75 (CH), 119.68 (CH), 111.20 (CH), 110.59 (CH), 107.61
(CH), 79.37 (CH), 61.02 (OCH3), 60.85 (OCH3), 57.13 (OCHj3), 56.16 (OCHj3), 56.08
(OCH3), 56.05 (OCH3). IR (CH,Cly, cm™): 2935, 2835, 1598, 1514, 1494, 1463, 1416,
1286, 1261,1234, 1139, 1095, 1029. Elementel Analiz: Hesaplanan: (Ci3H240¢): %C
65.50, %H 6.94 Bulunan %C 65.56, %H 7.21; MS (CI) m/z 348.1 (M").

4.5.13. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45)’in sentezi

50 ml’lik iki boyunlu bir balona, 2.1 g (6.3 mmol) keton 44’iin 4ml etilen glikoldeki
cozeltisine KOH (227 mg, 5,9 mmol) ilave edildi. Azot atmosferinde karisima hidrazin
hidrat (0,6 ml, 619 mg, 12 mmol) ilave edildikten sonra 110 °C’de 1 saat 1sitildi. Daha
sonra da 190 °C’de 3 giin karistirild1. ITK ile reaksiyon kontrolii yapildiktan sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. HC1 ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ile asitlendirildi. EtOAc
(3x40 ml) ile ekstrakte edildi. Na,SO, ile kurutulduktan sonra siiziiliip ¢oziiciisii
uzaklastirildi. %30 EtOAc/Hekzan ile silikajel kolondan (80 g) siiziildii. %83 (1.673 g)

verimle indirgenmis iirtin 45 elde edildi.

1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45) : Metanolde 1sitilarak
buzdolabinda 4 °C’de kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime noktast:
58-60 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl3),0 6.79 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.1 Hz,
1H) 6.78 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.5 Hz, 1H), 6.75 (d, ] = 1.7 Hz, 1H), 6.72 (dd,
AB sisteminin B kismi, J=1.8 Hz, J=8.1, 1H), 6.60 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.5Hz,
1H), 3.88, (s, OCHj3, 3H), 3.87 (s, OCH3, 3H), 3.85 (s, CH», 2H), 3.84 (s, OCH3, 6H),
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3.77 (s, OCH3, 3H) ®C-NMR (400 MHz, CDCl3) § 152.52 (C), 152.03 (C) (C), 149.05,
147.46 (C), 142.61 (C), 134.26 (C), 127.74 (C), 124.53 (CH), 120.90 (CH), 112.48
(CH), 111.43 (CH), 107.43 (CH), 60.98 (OCH3), 60.92 (OCHj3), 56.20 (OCHj3), 56.12
(OCH3), 56.01 (OCHj3), 35.49 (CH,) IR (CH,Cl, cm™): 2991, 2940, 2836, 1601, 1513,
1494, 1465, 1442, 1417, 1311, 1275, 1260, 1204, 1164,1136, 1100, 1094, 1027, 917.
Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;sH2,05): %C 67.91, %H 6.97 Bulunan %C 67.97,
%H 6.99; MS (CI) m/z 318.1 (M").

4.5.14. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45)’in CAN ve LiBr (1

ekivalent) ile bromlanmasi

CAN (1,086 g, 1,98 mmol)’mn CH3CN (15 ml)’deki ¢ozeltisi, azot atmosferinde 45 (630
mg, 1.98 mmol) nolu bilesigin ve LiBr (172 mg, 1,98 mmol)’iin CH3CN (15 ml)’deki
cOzeltisine damla damla ilave edildi. Oda sicakligindaki reaksiyon 3 giin karistirildi.
ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi anlasildi. Karisima su (15 ml) ilave edildi ve
EtOAc (40) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildiktan sonra 2 kez daha EtOAc (40 ml)
ile ekstrakte edildi. EtOAc fazlar birlestirildi ve NaHCOj5 ¢ozeltisi (2x20 ml), su (2x20
ml) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (20 ml) ile yikandi. Organik faz , Na,SO4 ile kurutuldu,
ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Sirasiyla 121 (47 mg, %5), 119 (299 mg, %38) ve 120 (409
mg, %52) izole edildi. Monobrom 119 ve monobrom 120 siv1, dibrom 121 ise CH,Cl,/
MeOH ile agik sar1 renkli kristal olarak elde edildi.

1-brom-5-(3,4-dimetoksifenil)-2,3,4-trimetoksibenzen (119) : Sivi olarak elde edildi.
Acik sar1 renkli. "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.00 (s, aromatik, 1H), 6.79 (d, AB
sisteminin A kism1 J = 8.1 Hz, 1H), 6.73 (s, aromatik, 1H), 6.71 (dd, AB sisteminin B
kismi, J = 8.2 Hz, 1H), 3.91 (s, OCH3, 3H), 3.87 (s, OCHj3, 3H), 3.85 (s, OCHj3, 6H),
3.83 (s, CH,, 2H), 3.76 (s, OCHs, 3H) “C-NMR (400 MHz, CDCl3) & 151.55 (C),
149.91 (C), 149.14 (C), 147.73 (C), 133.04 (C), 132.20 (C), 127.93 (CH), 127.59 (C),
121.06 (CH), 112.52 (CH), 111.51 (CH), 111.47 (C), 61.19 (OCH3), 61.15 (OCHz),
61.04 (OCH3), 56.12 (OCHj3), 56.10 (OCH3), 35.44 (-CHy-). IR (CH,Cly, cm™): 2928,
2850, 1590, 1513, 1460, 1418, 1403, 1292, 1236, 1139, 1082, 1037, 1006, 962.
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Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;3H,BrOs): %C 54.42, %H 5.33 Bulunan %C 54.47,
%H 5.36; MS (CI) m/z 398.1 (M").

1-(2-brom-4,5-dimetoksifenil)-2,3,4-trimetoksibenzen (120) : Sivi olarak elde edildi.
20 giin bekletildikten sonra katilastigr goriildii. Agik sar1 renkli. Erime noktasi:
75-77 °C. "TH-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.03 (s, aromatik, 1H), 6.68 (d, AB sisteminin
A kismi 1H, J = 8.5 Hz, 1H), 6.63 (s, aromatik, 1H), 6.58 (d, AB sisteminin B kismi, J
= 8.6 Hz, 1H), 3.97 (s, CH,, 2H), 3.87 (s, OCHj3, 3H), 3.85 (s, OCHs, 3H), 3.832 (s,
OCHs, 3H), 3.828 (s, OCHs, 3H), 3.75 (s, OCHs, 3H) "“C-NMR (400 MHz, CDCls) &
152.62 (C), 152.04 (C), 148.58 (C), 148.15 (C), 132.56 (C), 126.19 (CH), 124.31 (CH),
115.67 (CH), 114.71 (C), 113.86 (CH), 113.77 (C), 107.34 (CH), 60.97 (OCHj3), 60.95
(OCH3), 56.36, (OCH3), 56.15 (2 OCHj3), 35.44 (CH,) IR (CH.Cly, cm™): 3072, 3008,
2937, 2834, 2602, 2021, 1723, 1601, 1510, 1491, 1467, 1443, 1428, 1415, 1385, 1343,
1329, 1257, 1228, 1200, 1193, 1170, 1095, 1036, 972, 937, 905. Elementel Analiz:
Hesaplanan: (Cy3H;;BrOs): %C 54.42, %H 5.33 Bulunan %C 54.47, %H 5.36; MS (CI)
m/z 396.0 (M").

1-brom-5-(2-brom-4,5-dimetoksifenil)-2,3,4-trimetoksibenzen (121)
CH,Cly/Hekzan’da kristallendirildi. Agik sar1 renkli. Erime noktasi: 97-100 °C. 'H-
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.03 (s, aromatik, 1H), 6.87 (s, aromatik, 1H), 6.64 (s,
aromatik, 1H), 3.95 (s, CH,, 2H), 3.91 (s, OCHs, 3H), 3.88 (s, OCH3s, 3H), 3.86 (s,
OCHj3, 3H), 3.84 (s, OCHs, 3H), 3.78 (s, OCH3, 3H) *C-NMR (400 MHz, CDCl;) &
151.56 (C), 150.00 (C), 148.67 (C), 148.44 (C), 147.64 (C), 131.31 (C), 130.75 (CH),
127.57 (CH), 115.78 (CH), 114.85 (CH), 113.94 (CH), 111.55 (C), 61.21, 61.00, 56.37,
56.26 (OCH3), 35.35 (CH,) IR (CH,Cl,, cm™): 3074, 2957, 2052, 2010, 1935, 1715,
1610, 1592, 1522; MS (CI) m/z 475.9 (M").
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4.5.15. 1-(3,4-dimetoksibenzil)-2,3,4-trimetoksibenzen (45)’in CAN ve LiBr (2,1

ekv. ve 5,1 ekv.) ile bromlanmasi

CAN (724mg, 1,32 mmol, 2,1 ekv.)’in CH3CN (20 ml)’deki ¢dzeltisi, azot atmosferinde
45 ( 200 mg, 0,6 mmol) ve LiBr (114 mg, 1,32 mmol, 2,1 ekv.)’tin CH;CN (120
ml)’deki ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. 4.5.15°deki deneysel sartlar uygulandi.
Reaksiyon sonunda %95 verimle (287 mg) dibrom 121 elde edildi.

CAN (1,723g, 3,14 mmol, 5,1 ekv.)’in CH3CN (25 ml)’deki ¢ozeltisi, azot atmosferinde
45 (200 mg, 0,6 mmol) ve LiBr (273 mg, 3,14 mmol, 5,1 ekv.)’tin CH3;CN (120
ml)’deki ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. 4.5.15°deki deneysel sartlar uygulandi.
Reaksiyon sonunda %98 verimle (293 mg) dibrom 121 elde edildi.

4.5.16. BBr; ile Demetilleme Reaksiyonlar:

4.5.16.a. (3,4-dihidroksifenil)(2,3,4-trihidroksifenil) metanon (122)’nin sentezi

(Demetilleme reaksiyonlar icin standart yontem)

Keton 44 (400 mg, 1.2 mmol) bilesigi, CH,Cl, (15 ml)’de ¢6ziildi. 0°C’de azot
atmosferindeki karisima, BBr; (0,8 ml)’tin CH,Cl,’deki ¢ozeltisi (12 ml) 5 dakikada
damla damla ilave edildi. Oda sicakligina alinan karisim bir gilin siireyle manyetik
olarak karistirldi. ITK yardimiyla reaksiyon takibi yapildi ve ¢ikis bilesiginin tamamen
bittigi anlasildiktan sonra karisima 0°C’de metanol (25 ml) damla damla (15 dk) ilave
edildi. Coziicii (MeOH) uzaklastirildiktan sonra karigima su (40 ml) ve EtOAc (50 ml)
ilave edildi. Organik faz ayrildi. Su faz1 EtOAc (2x40) ile tekrar ekstrakte edildi.
Organik fazlar birlestirilerek Na,S;03 (2x50 ml), NaHCO; (2x50 ml) ve su (2x100 ml)
ile yikand1. Na,SOj lizerinden kurutuldu ve c¢oziiciisii uzaklagtirildi. EtOAc/Hekzan ile
coktirildii bilesik 122 (302 mg, %96) elde edildi. Bilesik 122’nin 'H-NMR ve "C-
NMR spektrumlar1 Ek 23’°de goriilmektedir.
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(3,4-dihidroksifenil)(2,3,4-trihidroksifenil)metanon (122) : EtOAc/Hekzan ile
coktiirtilerek saflastirildi. Sar1 renkli ve kat1 olarak elde edildi. Erime noktasi: 206-
208 °C. '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 12.65 (s, OH, 1H), 8.42 (s, OH, 4H), 7.25 (d,J
=2.0 Hz, 1H), 7.20 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.9 Hz, 1H), 7.15 (dd, AB sisteminin
A kismi, J = 2.1 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 6.96 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.2 Hz, 1H),
6.48 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.9 Hz, 1H) *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 194.34
(CO), 155.88 (C), 153.48 (C), 152.52 (C), 149.14 (C), 131.32 (C), 127.03 (C), 125.79
(CH), 124.66 (CH), 111.51 (CH), 111.40 (CH), 109.95 (C), 106.95 (CH), IR (aseton,
em™): 2929, 2683, 1637, 1563, 1496, 1217, 1106, 1073, 1000, 930.

4.5.16.b. (5-brom-2,3,4-trihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon  (123)’iin

sentezi

4.5.17.a’daki standart yonteme goére monobrom 99 (450 mg, 1,1 mmol) bilesiginden,
BBry’iin (0,8 ml) CH,Cly’deki (15 ml) ¢ozeltisi kullanilarak 123 (362 mg, %97) elde
edildi. Bilesik 123’tin '"H-NMR ve C-NMR spektrumlari Ek 24’de goriilmektedir.

(5-brom-2,3,4-trihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon (123) : Coziclsi
uzaklagtirildiktan sonra kat1 olarak 123 (sar1 renkli) elde edildi. Erime noktasi: 232-
235 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.43 (s, aromatik, 1H), 7.26 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.17 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 1.6 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 6.99 (d, AB sisteminin B
kismu, J = 8.2 Hz, 1H) *C-NMR (400 MHz, CDCl5) & 198.35 (CO), 151.63 (C), 149.81
(C), 149.11(C), 145.16 (CH), 133.76 (C), 129.84 (C), 127.69 (CH), 123.00 (CH),
116.63 (CH), 115.09 (CH), 113.79 (C), 99.41 (C) IR (aseton, cm™): 2695, 1926, 1706,
1625, 1520, 1487, 1440, 1365, 1123, 1001, 964, 946.
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4.5.16.c. (5-brom-2,3,4-trihidroksifenil) (2-brom-4,5-dihidroksifenil) metanon

(124)’un sentezi

4.5.17.a’daki standart yonteme gore dibrom 100 (200 mg, 0,4 mmol) bilesiginden,
BBr3’iin (0,8 ml) CH»Cly’deki (15 ml) ¢ozeltisi kullanilarak 124 (162 mg, %95) elde
edildi. Bilesik 124’iin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 25’de goriilmektedir.

(5-brom-2,3,4-trihidroksifenil) (2-brom-4,5-dihidroksifenil) metanon (124)
Slikajel (50 g) kolondan (EtOAc/CH,Cl,, 1:1) siiziilerek saflastirildi. Kahverengi kati
olarak elde edildi. Erime noktasi : 204-207 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.16 (s,
aromatik, 1H), 7.07 (s, aromatik, 1H), 6.96 (s, aromatik, 1H) BC-NMR (400 MHz,
CDCl3) & 198.35 (CO), 151.60 (C), 149.95 (C), 148.05 (C), 144.82 (C), 133.37 (C),
130.76 (C), 128.14 (CH), 119.62 (CH), 115.96 (CH), 114.10 (C), 108.25 (CH), 99.91
(C) IR (aseton, cm™): 3467, 1970, 1739, 1630, 1514, 1474, 1434, 1373, 1190, 1099,
1019, 960.

4.5.16.d. 4-(3.,4-dihidroksifenil)benzen-1,2,3-triol (125)’iin sentezi

4.5.17.a’daki standart yonteme gore indirgenmis iiriin 45 (500 mg, 1,57 mmol)
bilesiginden, BBr3’lin (1 ml) CH,Cl,’deki (15 ml) ¢ozeltisi kullanilarak 125 (366 mg,
%94) elde edildi. Bilesik 125’in '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlart Ek 26’da

goriilmektedir.

4-(3,4-dihidroksifenil)benzen-1,2,3-triol (125) : Slikajel kolondan (EtOAc/CH,Cl,,
1:1) siiziilerek saflastirildi. Beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 127-129 °C.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.70 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 1H), 6.70
(d, J=2.0 Hz, 1H), 6.57 (dd, AB sisteminin B kism1, ] =2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 6.39
(d, AB sisteminin A kismi, J = 8.3 Hz, 1H), 6.32 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.3 Hz,
1H), 3.85 (s, alifatik, 2H) *C-NMR (400 MHz, CDCls) & 144.88 (C) , 144.04 (C),
143.97 (C), 143.10 (C), 133.85 (C), 132.84 (C), 120.52 (CH), 120.44 (C), 120.21 (CH),
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116.06 (CH), 115.10 (CH), 106.80 (CH), 34.56 (CH,) IR (aseton, cm™): 3335, 1804,
1693, 1620, 1500, 1432, 1339, 1279, 1222, 1184, 1143, 1050, 964.

4.5.16.e. 4-brom-6-(2-brom-4,5-dihidroksibenzil)benzen-1,2,3-triol (126)’nmin

sentezi

4.5.17.a’daki standart yonteme gore indirgenmis dibrom 121 (400 mg, 1,06 mmol)
bilesiginden, BBr;’iin (1,2 ml) CH,Cl,’deki (15 ml) ¢ozeltisi kullanilarak 126 (324 mg,
%95) elde edildi. Bilesik 126’'mn "H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari Ek 27°de

goriilmektedir.

4-brom-6-(2-brom-4,5-dihidroksibenzil)benzen-1,2,3-triol (126) : Slikajel kolondan
(EtOAc/CH,Cl,, 1:1) stiziilerek saflagtirildi. Erime noktasi : 114-116 °C. "H-NMR (400
MHz, CDCl;) 6 8.081 (OH, 1H), 8.072 (OH, 1H), 7.858 (OH, 1H), 7.785 (OH, 1H),
7.622 (OH, 1H), 7.036 (s, aromatik, 1H), 6.623 (s, aromatik, 1H), 6.608 (s, aromatik,
1H), 3.852 (s, 2H, alifatik) *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 144.98 (C), 144.75 (C),
143.91 (C), 141.74 (C), 134.43 (C), 131.08 (C), 123.12 (CH), 120.64 (C), 119.11 (CH),
117.43 (CH), 112.73 (C), 100.06 (C), 34.29 (CH,) IR (aseton, cm™): 3335, 1809, 1693,
1620, 1500, 1432, 1339, 1279, 1222, 1185, 1143, 1050, 963.



5. TARTISMA ve SONUC

Bilesik 97 ile 98’in PPA’l1 ortamda reaksiyonu sonucu 44 nolu bilesik sentezlendi

(Sema 5.1).
MeO, MeO, Q
PPA
MeO COOH *+ MeO —80%C
%93 MeO MeO OMe
MeO OMe OMe
97 98 44
Sema 5.1

Keton 44°1in farkl reaktifler ve sartlarda brominasyon reaksiyonlar1 yapildi. Molekiiler

brom kullanilarak keton 44’{in bromlu tiirevleri elde edildi (Sema 5.2) (Sema 5.3.).

O Br
MeO MeO OMe

‘ MeO OMe MeO
° O O
MeO OM MeO

MeO MeO E OMe

MeO llli! llli! OMe hAeO OMe

Br 4102 Br

O
oM

MeO

O

MeO OMe

O O ) O O
MeO Meo “Meo ""eo

a) Bry (1 ekv.), CHCI3 b) Br; (2 ekv.), CHCl3
c) Bry (10 ekv.), CHCI3 RT veya refliiks

Sema 5.2
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Molekiiler brom kullanilarak keton 44’den 6 iirtin (99-104) sentezlendi. Olusan

trtinlerden 101-103’{in reaksiyon esnasinda olusan HBr’den dolayr hidroliz oldugu

diistiniilmektedir. Tribrom fenol 102 ve 103’nin olusum mekanizmalarini aydinlatmak

amaciyla dibrom fenol 101°e asir1 brom verilerek 30 saat refliiks edildi. Ancak bromun

101 nolu bilesikle ile reaksiyona girmedigi goriildii (Sema 5.3). Keton 44’e¢ once 3

bromun girdigi daha sonra keton grubuna komsu olan metoksit grubunun hidroliz

olarak bir hidrojen bagi olusturdu diisiiniildii.

MeO O O OMe Brp 6 okv)y,
CHCI

MeO OMe Refluks
30 saat

101

Br 5 OH
MeO. O O OMe MeO OMe
MeO OMe MeO I Br I OMe
Br
102 103

Sema.5.3

Bromofenollerin (101-103) olusumu asagidaki sekilde olustugu diisiintilebilir (Sema

5.4).

MeO O O OMe
MeO OMe

100, R1=R2=H
106, Ry=H, Ry=Br
127, R1 =Br, Rz—

R4 OH
MeO. O O OMe r
MeO oMe SN2
101, R»] =R2=H

102, Ry=H, Ry=Br
103, Ry=Br, Ry=H

Sema 5.4
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Bromlama sonucu bromofenol 101-103 bilesiklerini izole ettik. Bu bilesikler ilgili
metoksitlerden (100, 106, 127) elde edilmelidir. Biz bu metoksitlerden yalnizca dibrom
100’1 izole ettik. Diger tribromlart izole edemedik. Bu iirlinler reaksiyonda olustuktan
sonra reaksiyon ortaminda ilgili bromofenollere doniismiislerdir. Bromlama sirasinda
olusan HBr, ilgili bromiirlerle etkileserek 128a-b ara {iriiniinii olusturur. Karbonil (CO)
grubu hem indiiktif hemde mezomerik olarak elektron ¢geker. Dolayisiyla CO grubuna
orto konumundaki OCHs’deki karbon atomu pozitifdir. Bu molekiillerde yalnizca orto
metoksitteki OCH; grubu OH’a doniismiistiir. Dolayisiyla bu elektronik etkilerin
disinda baska bir etkide burada etkili olmalidir. O etkide ara {iriin129°da gosterildigi
gibi CO’ya baglanan H" ayn1 zamanda orto pozisyonundaki OCHj ile de hidrojen bag
olusturabilir ve bu yapt OCHj; karbonunu daha pozitif yapar. Bromiiriin (Br) bu

karbonla yapacagi SN2 reaksiyonu sonucunda CH;Br ve ilgili bromofenoller olusabilir.

Dibrom ve tribromfenollerdeki hem CO hemde OH gruplarinin NMR spektrumlarinda
daha asagi alanlarda rezonans olmalarinin nedeni bu gruplar arasindaki hidrojen

baglarindan kaynaklanir.

Katalizor kullanmadan yapilan bu brominasyon reaksiyonlarinda tribromlu bilesiklerin
mono hidroksi tirlinleri gézlendi. Ancak tri, tetra ve penta bromlu bilesikler olusmadi.
Bu amagla demir katalizorliigiinde AcOH igerisinde refliiks yapilarak reaksiyon
gergeklestirildi (Sema 5.5). Tribrom 105 ve tetrabrom 106 sentezlendi ve bunun yaninda

biiylik oranda (%56) par¢alanma tiriinii 107°de izole edildi.

L S o Bf o =y
MeO MeO OMe TAcOH MeO OMe MeO OMe

Refliks
106 105

Br Br

MeO
OMe

107
Sema 5.5
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Fenol tiirevleri CAN/LiBr ile segici olarak bromlanir. Bu amagla farkl sartlarda yapilan
reaksiyonlarda, sadece 99 ve 100 nolu bilesiklerin olustugu, yeni bir bromlu tiirevin

olugmadigi goriildii (Sema 5.6).

MeO l 'V'eo l oMe  MeO” ‘ MeO ‘ :OMe MeO~ ‘Meoj ‘ :OMe

MeO MeO O OMe

a) CAN,LiBr (1,1 ekv.), CH3CN, Ny b) CAN,LIBr (2,2 ekv.), CHzCN, N, c) CAN,LiBr (6 ekv.), CH5CN, Ny

Sema 5.6.

Trimetoksit benzen (98)’den asitlerle PPA’l1 ortamda diketon 112 ve 113 sentezlemek

istendi ancak reaksiyon gergeklesmedi.

Ksanton tiirevi bilesiklerin farkli pozisyonlardaki siibstitiientlerin farkli yapilarindan
dolay1 farmakolojik olarak aktivitelerinin c¢ok fazla cesitlilik gostermesine sebep
olmaktadir (Sousa at al. 2005). Dibrom fenol 101’in yiiksek sicaklikta bazik ortamda
reaksiyonu yapilarak yeni bir ksanton bilesigi olan 114 ve yapisinin 115 oldugu tahmin

edilen iirtinler elde edildi (Sema 5.7).
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Br 10
Br MeO Br
o ey
MeO HO OMe  Benzen 180 oC MeO OMe MeO HO OMe
OMe OMe OMe ?
101 114 (ksanton) 115

Sema 5.7
Keton 44’iin Wolf-Kishner indirgemesiyle 45 elde edildi ve CAN/LiBr ile brominasyon

reaksiyonlart yapildi. Yapilan reaksiyonlarda sadece monobrom 119, 120 ve dibrom

121’in olustugu belirlendi. Polibromlanmis tiriinlere rastlanamadi (Sema 5.8).

0
MeO l MeO : OMe O O
OMe OMe MeO MeO OMe

44

O O OMe OMe
MeO MeO OMe 120

O O T
MeO MeO OMe O O Br
MeO MeO OMe
OMe OMe

a) NHoNH, Etilenglikol, KOH, 195 0C, % 76, b) CAN/LIBr (1 ekv.), Asetonitril, RT,
c) CAN/LiBr (2,1 ekv.), Asetonitril, RT, d) CAN/LiBr (5 ekv.), Asetonitril, RT

Sema 5.8
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Fenolik bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin 6neminden dolay1 sentezlenen bilesiklerden
bazilarinin demetilleme reaksiyonlar1 yapildi. BBr; ile demetillemesi sonucu 122-126

nolu fenoller sentezlendi.

(0] 0 Br
0, T pod
HO HO OH HO HO OH HO O HO OH
OH O OH
122 123 OH 124 OH

H OH

Br
(e, ST
HO HO OH  Ho HO OH
OH OH
195 OH . OH

Sema 5.9
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1975 yilinda Erzurum ili Hinis ilgesinde dogdu. Bes ¢ocuklu ailenin en biiyiik ¢ocugu
olan Yasin CETINKAYA, ilkdgretimini Hims da okuduktan sonra ortadgretim ve lise
tahsilini Erzurum’da tamamladi. 1992 yilinda girdigi Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi
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