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OZET

Doktora Tezi

DIiFENILMETAN TUREVi DOGAL URUN BROMFENOLLERIN SENTEZi

Halis Tiirker BALAYDIN

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Abdullah MENZEK

Bu ¢alismada, bis(3,4-dimetoksifenil)metanon (96) ve bis (3,4-dimetoksifenil) metan (104)’dan ¢ikilarak,
bromfenol tiirevleri 15, 29, 30, 110-115 ve 132-136 sentezlendi.

R 0o R, Ry R,
Ry R4 R R4 15 R1=R=Rz=Rs#=Br
ool b on el
HO Rs OH HO OH 115 R1=R4=H, Ry=Rs=Br
OH OH OH OH

110 R1=R3=R4=H, Ro=Br Rs=H 133 R1=R3=H, R2=Rs=Br

111 R1=R4=H, R2=R3=Br Rs=H 134 R=R3=R4=H, Ro=R4=Rs=Br
112 Ry=R2=R3=R4=Br Rs=H 135 Ri=R4=H, Ry=Ry=Rs=Br 29Re=H

113 R4=H, R=Re=Rs=BrRs=H 136 R=R,=H, Ry=R,=Rs=Br 30 R=Br

132 R1=R2=R3=R4=H,R5=Br

Bu bilesiklerden 15, 29 ve 30 dogal iiriindiir. Tetrabrom 15 literatiirdeki sentezinden farkli bir yolla ve
daha yiiksek verimle elde edildi. Diger dogal iiriinler pentabrom 29 ve hekzabrom 30’un ilk defa sentezi
gerceklestirildi. Bazi bromfenollerin (15, 110-113, 114 ve 115) yiiksek antioksidan aktivite gosterdikleri
de belirlendi.

2008, 162 sayfa

Anahtar kelimeler: Seryum-4-amonyum nitrat, bromfenol, n-Bu3;SnH, kirmiz1 alg, bromlama.
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ABSTRACT

Ph.D. Thesis

SYNTHESIS OF NATURAL PRODUCT BROMOPHENOLS, DIPHENYL
METHANE DERIVATIVES

Halis Tirker BALAYDIN

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof.Dr. Abdullah MENZEK

In this work, the bromophenol derivatives 15, 29, 30, 110-115, and 132-136 of bis(3,4-
dimethoxyphenyl)methanone (96) and bis (3,4-dimethoxyphenyl) methane (104) were synthesised.

OH 115 R1=R4=H, Ro=R3=Br

Ry o Ry Ry Rs
R, R4 R, R4 15 R1=R=R3=Rs=Br
O O O O 114 R1=R2=R3=R4=H
HO Rs OH
OH OH OH OH

110 R1=R3=R4=H, R2=Br Rs=H 133 R1=R3=H, Ro=Rs=Br

111 R1=R4=H, R2=R3=Br Rs=H 134 R1=R3=R4=H, Rp=R4=Rs=Br
112 R1=R2=R3=R4=Br Rs=H 135 R1=R4=H, R2=R3=Rs=Br 29 Ri=H
113 Ry=H, R=Re=Rs=Br Rs=H 136 Rs=R4=H, R{=Ry=Rg=Br S0R=Br

132 R1=R2=R3=R4=H Rs=Br

From these compounds 15, 29 and 30 are natural products. Tetrabromo 15 was synthesised by a different
way and with a high yield. The first synthesis of the other natural products pentabromide 29 and
heksabromide 30 were carried out. In addition, it was also determined that some bromophenols (15, 110-

113, 114 and 115) have highly antioxidant activity.

2008, 162 pages

Keywords: Cerium (IV) ammonium nitrate, bromophenols, n-Bu;SnH, red algae, bromination.
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DPPH 1,1-difenil-2-pikrilhidrazin
ABTS™ 2,2-azino-bis(3-etilbenztiyoazolin)-6-stilfonik asit
THF Tetrahidrofuran
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1. GIRIS
1.1. Organobrom bilesikleri hakkinda kisa bilgi

Dogal olarak olusan ve bilinen yaklasik 3200 organohalojen bilesiginin 1600’den
fazlas1 brom igerir. Bu organobromlar, deniz ve kara bitkileri, deniz hayvanlar
(stingerler, gomlekliler, briozoanlar, deniz tavsanlari vs.), bakteriler, algler ve insani da
icine alan birka¢ memeli hayvan tarafindan iiretilen bilesiklerdir. Bunlar, dogada bol
bulunan bromoform (CHBr;) ve brommetandan baglayarak, brom igeren indol

alkaloidlere kadar ¢esitlilik gosterirler (Gribble 1999).

Deniz canlilarindan, su ana kadar ¢ok sayida basit bromalkan, izole edilmistir. CH;Br,
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) agirhiginin % 80’ini bu bilesikler ihtiva eder. Gergekte bu alg tek basina
50’den fazla organobrom bilesigi igerir ve bunlarin ¢ogu S\’ reaksiyonu i¢in iyi birer

reaktif ve potansiyel goz yasarticidirlar (Sema 1).
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Kirmizi alg Bonnemaisonia hamifera goz yasartici 6zelliginde olan ve kalic1 hos aroma
kokusunu veren 20’den fazla polibromlu keton yapisinda organobrom bilesiklerine
sahiptir (Sema 2). Ayrica bu bilesiklerden kolayca bir haloform ayrilmasi
gerceklesebileceginden, bunlarin  bir bromoform kaynagi olabilecekleri ileri

stiriilmektedir (Gribble 1999).
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Deniz canlilarindan ayristirilabilen ve brom ihtiva eden monoterpen, diterpen ve
triterpen iceren ¢ok sayida bromlu terpenler bilinmektedir. Yaklasik 50 Laurencia
kirmiz1 alg tiirii yiizlerce terpenle donanmustir. izole edilen alg metabolitlerinin son
ornekleri Portekiz kirmiz1 algi Plocamium cartilagineum’dan (Abreu ve Galindro 1996)
1, Plocamium plocamioides’den (Cueto vd 1998) pantoneurine A (2) ve Laurencia

Jjaponensis’den (Takahashi vd 1998) anhydroaplysiadiol (3)’diir (Sema 3).

Cl




Deniz bitkileri ve bu yosunlarla beslenen Aplysia genus deniz tavsanlarinda, brom
igeren ¢ok sayida Cs asetogeninler bulunur. Ornegin (3Z)-13-epipinnatifidenyne (4)
Paskalya adalarindaki Laurencia claviformis’den izole edilmistir (San-Martin vd 1997).
Ayrica bu bilesik, hem Laurencia obtusa ve hem de deniz tavsani Aplysia
dactylomea’den izole edilmistir (Ciavatta vd 1997). Diger bir deniz tavsan1 Dolabella
auricularia sitotoksik bromterpen aurilol (6) igerirken (Suenaga et al. 1998), Japon
deniz tavsan1 Aplysia parvula potansiyel bir balik toksini olan aplyparvunin (7) igerir.
Hawaii’de zehirlenme olaylarina neden olan kirmizi alg Gracilaria corfonopifolia’dan
manauealide 8 molekiilii gibi {ic manauealide bilesigi izole edilmistir (Nagai vd 1997)

(Sema 4).
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Hawaii’de yiizen insanlarda kasintiya sebep olan son derece toksik aplysiatoxin (9) ise,

Lyngbya majuscula, oscilaritoria nigloviridis ve schizotiridis calcicola tarafindan

tiretilir (Gribble 1999).

Hem mavi-yesil algler, hem de kirmiz1 algler genis ¢apta bromoindoller igermektedirler.
Ornegin, mavi-yesil alg rivularia firma 10 gibi cogu optikce aktif olan bir seri bis-indol
icerir, Yeni Zelanda kirmizi algi ise Rhodophyllis membranacea 2,3,7-tribromindol ve
2,3,4,7-tetrabromindol olusturur. Kirmizi algden izole edilen diger yeni bromlu
heterosiklik bilesiklere, Ptilonia’dan pyrone 11 ve Tazmanya Phacelocarpus
labillardieri’den 12 06rnek olarak verilebilir. Deliceria sp. kirmizi algi yapisinda,
bazilar alt1 bromlu olan en az 32 farkli polibromlu furanonlar iiretilmektedir (Gribble

1999).
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1.2. Fenolik organobrom bilesikleri ve biyolojik aktiviteleri

Bromfenoller dogal materyallerde, fenollerin kolay bir sekilde elektrofilik olarak
bromlamaya ugramasi ile ¢evreye yayilir. Lanosol (14), ¢ogu kirmizi ve mavi-yesil
algde bulunur (Chevolot vd 1976). Bromfenol 15 ise, kirmizi alg Rytiphlea
tinctoria’dan izole edilmistir. Birbiriyle iliskili vidalol A ve B (16), kirmiz1 alg Vidalia
obtusaloba’dan izole edilmistir. Potansiyel beslenme engelleyici avrainvilleol (17),
kirmiz1 alg Avrinvillea longicaulis’den izole edilmistir (Sun vd 1983). Ayrica,
avrainvillea rawsoni HMG-CoA rediiktaz inhibitorii, rawsonol (18)’1 olusturur. Birkag
brom igeren floretoller gibi 19 bilesigi kahverengi alg Cystophora congesta taratindan

tiretilir (Sema 6) (Koch vd 1984).
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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 (15) kirmizi deniz yosunu (alg) olan
Polysiphonia  brodiaei, Polysiphonia nigrescens, Rhodomela confervoides ve
Odonthalia corymbifera, Leathesia nana S. et G. tiirlerinden izole edilen bir dogal
tiriindiir (Kurata ve Amiya 1977). Kirmizi alg tiirli olan Rhodomela confervoides’in 14.4
kg’indan ancak 46 mg 15 bilesigi izole edilebilmistir (Fan vd 2003). Bromfenol 15
protein tirozin fosfataz enziminin inhibitorii olup diabetik hastalarda ve asir1 sismanlik
sorunu olanlarda ilag etkisine sahiptir (Kurata vd 1997; Fan vd 2006). Ayrica bu bilesik,
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel aktivite (Xu vd 2003) ve
insan kanser hiicrelerine karsi segici sitotoksik aktivite gostermektedir (Xu vd 2004).
Dogal iiriin bromfenol 24 kirmizi alg tiirleri olan Leathesia nana ve Rhodomela
larix’den izole edilmistir (Kurata ve Amiya 1977; Kurata vd 1997; Xu vd 2003; Fan vd
2003; Suzuki vd 1980). Kurutulmus algin 14.4 kg’indan 148 mg bromfenol 24 izole
edilmistir (Fan vd 2003). Bilesigin, beslenme bozukluguna karsi 6nemli biyolojik
aktiviteye (Kurata vd 1997), anti bakteriyel aktiviteye (Xu vd 2003) ve insan kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Xu vd 2004). 27
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 kars1 sitotoksik aktiviteye ve
beslenme bozukluguna kars1 diabetik hastalarda aktiviteye sahiptir (Xu vd 2004; Fan vd
2006; Xu vd 2003; Xu vd 2004; Fan vd 2003; Kurihara vd 1999). Dogal iiriin bromfenol
28 kurutulmus kirmizi alg Rhodomela confervoides’den (Fan vd 2003; Xu vd 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 vd 2006). Kurutulmus olan kirmizi alg S. latiuscula tiiriiniin
9.4 kilogramindan 40.7 mg bromfenol 29 ve 6.4 mg da bromfenol 30 izole edilebilmistir
(Wang vd. 2005). (2,5-dibrom-3,4-dihidroksi-fenil)-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksi-fenil)-
metan (29) ve bis-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksi-fenil)-metan (30) 6nemli derecede aldoz
rediiktaz inhibitor aktivitesine sahiptir. Kirmizi alg tirii olan odonthalia
corymbifera’nin 2.1 kg’indan 10 mg 31 bromfenol bilesigi izole edilebilmistir. 31,
beslenme bozukluguna kars1 aktivite gostermektedir (Kurata vd 1997). Bu bilesiklerin



yani  sira, 3,4-dibrom-5-(metoksimetil)benzen-1,2-diol  (32) ve  3-brom-4-
hidroksibenzaldehit (33)  bilesikleri siinger tiirli olan Dysidea sp’den, Dysidea
herbacea’den, Phyllospongia dendyi’den, Dysidea genus’dan izole edilen bilesiklerdir.
Bu dogal iirtinlerin, 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 karst aktif,

Tie2 kinaz enziminin de inhibit6rii oldugu bildirilmistir (Fu vd 1995) (Sema 7).
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1.3. Bromfenol bilesiklerinin sentez yontemleri

Aromatik bilesiklerde meydana gelen elektrofilik siibstitiisyonun genel mekanizmasi
sema 8’de goriilmektedir. Bu reaksiyonda bir elektrofil (E") benzen halkasiyla

etkileserek bir karbokatyon iizerinden siibstitiie benzeni olusturur.

H H H
H H H H H H H
+ Ef —— 4,
ava E
H H yavag H + . hizl H E
H H H
Karbokatyon
Sema 8

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

kullanilma zorunlulugu vardir (Sema 9).

&t 5

*Br Br:----FeBry; <—— :B:r+ + FeBry

L

Br Br: + FeBr

Sema 9

Bu sekilde olusan bromonyum iyonu, genel elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyon
mekanizmasina gore benzen halkasi ile etkileserek brom siibstitiie aromatik bilesigini

olusturur.

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

katalizorsiiz verebilmektedir. Buna 6rnek olarak asagidaki reaksiyon verilebilir.
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Hidroksil gruplari, elektrofilik siibstitliisyon reaksiyonlarinda orto para yonlendirici
olarak giiclii aktive edici gruplardir. Fenol, sulu ¢ozeltide brom ile yaklasik olarak
kantitatif olarak 2,4,6-tribromfenolii olusturur (Solomons ve Fryhle 2002). Bu
reaksiyonda fenol molekiilii katalizor olmadan sadece bir brom molekiilii ile degil, ii¢

brom molekiilii ile reaksiyona girmektedir (Sema 10).

Br Br
+3Br, —> +
H,0 3 HBr
Br
% 100
Sema 10

1.4. Bromlama metodlari
1.4.1. Molekiiler bromlama

Fenolik bilesikler, degisik sartlarda, degisik oranlarda ve farkli iiriinler verebilirler.
Fenoliin monobrominasyonu, bromun elektrofilik reaktivitesini azaltan sartlar olan

diisiik sicaklikta karbon disiilfiir igerisinde reaksiyonuyla basarilabilir. Ana iirlin para

OH
5°
+ Bry Tos + HBr
2
Br

% 80-84

izomerdir (Sema 11).

Sema 11



11

1.4.2. NBS ile bromlama

Alkenlerin allilik bromlamasi (¢ift baga gore a-bromlanmasi) ve benzilik bromlama i¢in
uygun bir method N-bromsiiksinimid ile bromlama yontemidir. Ancak farkli reaksiyon
sartlarinda, aromatik halkada veya halkada bulunan gruplarda bromlama yapilabilir.

[lgili bir ¢alisma sema 12°de kisaca dzetlenebilir (Ma vd 2003).
MeO
, - X
MeO
MGOD/CHS K‘ MeOIICH3
MeO \ MeO Br
MeO

Br

CHzBr

a: NBS, CCly, refliiks, 8 saat; b: NBS, CCl,, oda sicakligi, 35 saat;
c: NBS, CCly, refliks, 26 saat

Sema 12

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 onemli bir calisma Cizelge 1.1°de verilmistir (Roy vd 2001).
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Cizelge 1.1. CAN/LiBr ile bromlama

o - Reaksi .
Cikig Bilesigi Urin ;Zn?grﬂn Urin %'si

CHy

CH, AN
| —Br 6 70
Z (31T:0lp)

OCHs OCH;z

99

Q

Br

OCH3 OCHs
OCH3 Br OCHs

Genel olarak fenolik bilesiklerin bu yontemle bromlanmasi i¢in, ¢éziinme 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,0O; kullanilarak bromlama

Aromatik bilesikler, NH4Br / H,O; ile de bromlanmaktadir (Mohan vd 2004) (Sema
13).
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CH,COOH
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NH,Br/H, O, Br Br
— + +
CH;COOH
25h
Br Br
%19 % 61 %20

Sema 13
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1.4.5. Tetrabiitilamonyum Peroksidisiilfat kullanilarak bromlama

Iliman sartlarda, metoksi ve hidroksi gibi elektron verici gruplar ile siibstitiie olmus
aromatik bilesiklerin Br, veya LiBr ile tetrabiitilamonyum peroksidisiilfat varliginda
dogrudan bromlanmasi, bolge seciciligi ve yiikksek verimle gerceklestirilebilen bir

bromlama teknigidir (Park vd 2004) (Sema 14).

OCHg OCHj
o D M O N N O - CH;3CN
+ Br, veya LiBr + BuyN+O—S—0—0 O+NBu, 2325
25°C, 1 saat
Br
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. ) i CH3;CN
+ Brpveya LiBr + BuuN+O—S—0—0O0—S—O+NBuy, ——>
I 25°C, 1 saat B

r

O

n =0

o=
O=

O
O

o=
©)

% 86

Sema 14

Bu reaksiyonun mekanizmasinin sema 15°te verildigi sekilde gerceklestigi ©One

sturilmektedir.
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1.5. Dogal bromfenol bilesiklerinin literatiir sentezleri

Lundgren ve g¢alisma grubu, 2,3-dihidroksibenzaldehit (34)’den ¢ikarak dogal iiriin
bromfenol 15’in simdiye kadarki ilk ve tek sentezini 4 kademede ve %0.03 verimle
gergeklestirmislerdir (1979). Bunun icin aldehit 34 ile Bry’nin reaksiyonundan 35
bilesigini ve 35’in NaBH, ile indirgenmesinden de benzil alkol 14’ii sentezlemislerdir.
Grup, benzil alkol 14’iin derisik siilfiirik asit varliginda katekol 36 ile reaksiyonu
neticesinde difenil metan 37’yi ve bunun da Br; ile reaksiyonu sonucunda dogal iiriin

15’1 sentezlemisdir (Sema 16).
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Br O Br OH
H Bry CHCI; Br H 1.NaBH4 HO Br
—_— —_—
60°C 2. HCl
HO %26 HO %61 HO
OH OH OH
34 35 14
Br OH Br
Br Br
H,SO,, H0 O O
+ - =
HO HO 30250 HO OH
OH OH ° OH OH
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Br Br
Br O O Br
HO OH
OH OH
15
Sema 16

Kubo ve grubu, dogal iirlin 24’lin metoksit ve dibromlu tiirevi olan 43 bilesigini, vanilin
(38)’den ¢ikarak 5 kademede sentezlemislerdir. Ancak bu bilesikle ilgili herhangi bir
spektroskopik data ve reaksiyonlarin verimleriyle ilgili herhangi bir veriye
rastlanmamistir (Kubo vd 1990). Vanilinin CHCI; igerisinde Br, ile reaksiyonundan
mono brom tiirevi 39’u ve bu bilesigin metoksimetil kloriir (MOMCI) ile korunmasiyla
da 40’1 sentezlemislerdir. Aldehit 40’1n NaBH,4 ile indirgenmesinden alkol 41°1 ve bu
alkoliin de Mel ile ilgili eterlestirme reaksiyonu neticesinde benzil eter 42’yi elde
etmislerdir. Ayrica MeOH igerisinde ve derisik HCI varliginda 42 bilesiginin kendi

kendisiyle reaksiyonu sonucunda 43 bilesigini sentezlemislerdir (Sema 17).
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(0]
H Bry, CHC|3 MOMCI
Refluks
HO %76 MOMO

OMe Me
38 39 40
1.NaBH,, EtOH
2.HCI
Br HC MeI/NaH
Me Me Me
43 42 41

Sema 17

Francesconi ve Ghisalberti, dogal {iriin difenileter yapisindaki bromfenol 25’in sentezini
44 ve 45 bilesiklerinden ¢ikarak gergeklestirmislerdir (1985). HMPA (Hekzametil
fosfor triamit) igerisinde brom 44 ile 45 tuzunun reaksiyonundan 46 bilesigini ve bu
bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi sonucunda amin 47’yi sentezlemislerdir. Amin
grubunun diazobilesigi lizerinden Sandmeyer reaksiyonu neticesinde 48 bilesigini ve bu
bilesigin BBr; ile eter yarilmasi reaksiyonundan ise dogal iiriin 25’1 sentezlemislerdir

(Sema 18).
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Sema 18

Marsh ve grubu, dogal {iriin 25 ve 26’y1 birlesme reaksiyonuyla sententezlemislerdir
(Mars vd 2003). Halo difenil iyodonyum kloriir 49’un fenol 50 ile birlesme reaksiyonu

sonucunda difenileter 48’1 sentezlemislerdir. 48 Bilesiginin BBr; ile demetillenmesi

neticesinde dogal iirlin 25’1 sentezlemislerdir (Sema 19).
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Sema 19

Dogal iiriin 26’nin sentezi ise dibromfenol 51 ile flor tiirevi olan aldehit 52’nin
kenetleme reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir (Mars vd 2003). 51 ile 52’nin dimetil
asetamid (DMAC) igerisinde ve K,COs varligindaki reaksiyonundan difenileter 53’u
sentezlemiglerdir. Bu bilesikte aldehit grubu oldugundan bu grubun CF;CO;H ile
Baeyer-Villiger oksidasyonu sonucunda fenol 54’t, bunun da BTMA-Br;
(Benziltrimetilamonyum Tribromid) ile bromlanmasi neticesinde dogal {iriin 26’y1

sentezlemiglerdir (Sema 20).
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Sema 20
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1.6. Amag

Gortldigi gibi bromfenoller, antioksidan aktivite, protein tirozin fosfataz enziminin

inhibitorii, antibakteriyel, sitotoksik aktivite, aldoz rediiktaz enzim inhibitorii, beslenme

bozukluguna kars1 aktivite gibi genis spektrumlu biyolojik aktivite gostermektedirler.

Bu bilesikler, daha ¢ok biyolojik sistemlerden izole edilmislerdir. Dolayisiyla, bu tez

kapsaminda dogal iirlin olan bis-(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)-metan (15)’1n

alternatif, daha kolay ve yiiksek verimle sentezi;
Br Br
BORAGE
HO OH
OH OH

15

Dogal iiriin (2,5-dibrom-3,4-dihidroksi-fenil)-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksifenil)-metan

(29)’1n ilk sentezi;

Br
el
HO Br Br OH

OH OH

Dogal iirlin  bis-(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksifenil)-metan  (30)’in  ilk

hedeflenmistir.
Br Br
BOBO
HO Br Br OH
OH OH

30

sentezi
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Yine bu tez kapsaminda diaril metanon tarzi bazi1 bromfenol tiirleriyle, dogal {iriin 15’in
bazi tlirevlerinin sentezi de hedeflendi. Ayrica sentezlenen bromfenol bilesiklerinin

antioksidan aktivitelerinin incelenmesi de amaglandi.
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2. KAYNAK OZETLERI

Bir kirmiz1 alg olan Rhodomela larix’den 2,2°,3,3’-tetrabrom-4,4’,5,5’-tetrahidroksi
difenil metan (15) ve 2,2°,3-tribrom-3°,4,4’ 5-tetrahidroksi-6’-metoksimetildifenilmetan
iki yeni bromfenol bilesigi yaninda 2,3-dibrom-4,5-dihidroksibenzil metil eter, 2,3-
dibrom-4,5-dihidroksi benzaldehit ve 2,3-dibrom-4,5-dihidroksi benzil alkol (lanosol)
izole edilmistir (Kurata ve Amiya 1977).

Deniz siingerleri olan Dysidea herbacea, D.cholera ve Phyllospongia foliascens
tizerinde de izolasyon g¢alismasi yapilmisg, bu ekstraksiyon ¢alismalart sonucu Dysidea
herbacea’dan  2-(2’°,4’-dibromfenoksi)-3,4,5-tribromfenol, 2-(2’°,4’-dibromfenoksi)-
4,5,6-tribromfenol  ve  2-(2’,4’-dibromfenoksi)-3,5-dibromfenol ~ bromfenolleri,
D.cholera’dan  2-(2°,4’-dibromfenoksi)-4,  6-dibromfenol ve  Phyllospongia
foliascens’dan ise 2-(3’,5’-dibrom-2’-metoksifenoksi)-3,5-dibromanisol, 2-(3°,5’-
dibrom-2’-hidroksifenoksi)-3,5,6-tribromfenol ve 2-(3’,5’-dibrom-2’-hidroksifenoksi)-
3.4,5,6-tetrabromfenol izole edilmistir. Bu bilesikler, difenil eter tarzinda dogal

bromfenollerdir (Carte ve Faulkner 1981).

Suzuki ve grubu tarafindan Hokkaido’nun farkli bdlgelerinden (Oshoro Korfezi)
toplanan Rhodomela Larix tiirii algin metanolik ekstraksiyonu ile bilinen alt1 bromfenol
yani sira yeni iki bromfenol tiirevi izole edilmistir. Bromfenoller arasinda 3-brom-4-
hidroksibenzaldehit (33) ve bromlanmis dibenzil eter tiirevi 27 yeni, 15, 24, 32 ve 55,

daha 6nce izole edilen ve bilinen bilesikleridir (Suzuki vd 1980).

CH,OMe Br CH,OCHg O CH;OCH;
Croc
HO Br OH  Br OH Br Br Br
OH OH OH OH OH

24 32 33 55
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Satawan Atoll bolgesinden toplanan ve daha once tanimlanmamis bir Dysidea slinger
tiiriinden bir yeni difenil eter bromfenol bilesigi 28 yaninda, eterik yapidaki bromfenol

bilesikleri 25, 26, 56 ve 57’yi izole etmislerdir (Fu vd 1995).

Br OH Br OH
/©/O:©\ /©/O ’
Br Br Br Br
Br
25 26
r H r
O Br % )
Br Br
Br
56 57

Endonezyanin bati Sumatra bdlgesinde yasayan Dysidea herbacea siingerinden dort
yeni ve benzer polibromlu difenil eter bilesiginin (58, 59, 60 ve 61) yani sira daha
onceki calismalarda izole edilmis 26, 62 ve 63 bromfenol tiirevleri izole etmislerdir.
Biitiin  bilesiklerin, gram pozitif Bacillus suptilis bakterisi ve Cladosporium
cucumerinum mantarina kars1 aktif ozellik tasidigi anlasilmistir. Ayrica izole edilen
polibromlu bilesiklerin, deniz karidesi 6ldiirme testinde aktif oldugu da belirlenmistir

(Handayani vd 1997).

Br H Br H Br OH Br OCHjy
©/O Br ©/O ©/O Br ©/O Br
Br Br Br Br Br Br
Br Br Br
58 59 60 61
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Br Br
Br CH; Br CHO
HO Br HO Br
OH OH
62 63

Flodin ve Whitfield, basit bromfenoller igeren yesil deniz algi Ulva Lactuca’dan
izolasyon caligmalar1 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. Algin biyolojik olarak L-tirozin ve L-
fenilalanini 2,4,6-tribromfenole doniistiirdiigii one stiriilmiistiir (Flodin ve Whitfield

1999) (Sema 2.1).

H
COOH

“”/O] O

COOH COOH COOH

COOH
BPO

HzOz Br~

Sema 2.1

Kazuya Kurata ve grubu daha sonraki bir ¢alismasinda Odontalia corymbifera alginden
de izole ettikleri 14, 15, 24 ve 32 benzeri bilesiklerin, ayn1 zamanda beslenme

engelleyici 6zelliklerinin oldugunu belirlemislerdir (Kurata vd 1997).
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Kirmizi alg Odonthalia corymbifera’dan ikisi yeni ve biri bilinen ii¢ bromfenol bilesigi
izole edilmistir. Bunlar, yeni izole edilen, 4-brom-2,3-dihidroksi-6-hidroksimetilfenil-
2,5-dibrom-6-hidroksi-3-hidroksimetilfenil eter (64), bis(2,3-dibrom-4,5-
dihidroksibenzil) eter (27) ve daha Once izole edilmis olan 2,3-dibrom-4,5-
dihidroksibenzil alkol (14) diir. Ayrica bu {i¢ bilesigin, a-glukozidaz enzimini inhibe
ettigi belirlenmistir (Kurihara vd 1999).

OH
OH
Br Br
HO O Br
OH OH
64

Giliney Afrika Sodwana’dan toplanan Polycitor africanus tliri lizerindeki bir ¢alismada,
Toliara go6lii, Madagaskar ve Mayotte golii, Comoros adalarindan toplanan
materyallerin izolasyonlar1 sonucu pirol yapisinda fenolik bilesikler tanimlanmistir. Bu
bilesiklerin, ayn1 zamanda hiicresel DNA polimeraz ve retroviral transkriptaz enzimleri

tizerine de inhibe edici 6zellikte oldugu belirlenmistir (Rudi vd 2000).

Br Br
O L0
Br — Br

O0™™\" 0
OH OH
polycitone A polycitrin A

23 65
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Kirmiz1 alg Symphyocladia latiuscula lizerinde dogal iirlin izolasyon ¢alismalari
yapilmis ve daha Once bilinmeyen bir siklohekzanonil bromfenol bilesigi 66

aydmlatilmistir (Choi vd 2000).

OH

Br OH
Br

66

Avustralya deniz silingeri Dysidea dendyi’den iki yeni tetrabromdibenzo p-dioksin
(spongiadioksin A (68) ve B (69)) bilesikleri izole edilmistir. Dysidea herbacea’dan
izole edilen spongiadioksin A’nin metil eteri 70’in X-ray analizi ve difenil eteri olan
67°den sentezlenen spongiadioksin B’nin metil eteri 21’in sentezi ayni grup tarafindan

gerceklestirilmistir (Utkina vd 2001).

H Me OH OH OMe
Br o} Br Br o} Br O: t :Br Br (0}
Br Br \Q:O Br \Qio Br \E;[o Br
Br Br Br Br Br Br
67 68 69 70

Fan ve arkadaslari, kirmiz1 alg grubundan olan Rhodomela confervoides’den 35 ve 72
yeni bilesiklerinin yanisira, 14, 15, 24, 27, 28, 32, 71, 73, 74, 75 ve 76 bromfenol
bilesiklerini de izole etmislerdir. Bu bilesiklerden ilk kez izole edilenler, 3-brom-4,5-
bis(2,3-dibrom-4,5-dihidroksibenzil) pirokatekol, 2,2°,3-tribrom-3’,4,4’,5-tetrahidroksi-
6’-hidroksimetildifenil metan, 2,2, 3-tribrom-3°,4,4’,5-tetrahidroksi-6’-
etiloksimetildifenil metan, (+)-2-metil-3-(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil) propilaldehit,
(¥)-2-metil-3-(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil) propilaldehit dimetil asetal ve 3-brom-
4,5-dihidroksibenzoik asit metil esteridir (Fan vd 2003).
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(@) OCH (@] H
3 O Br OMe
H
B Br
r OMe
Br OH Br OH Br OH HO
OH OH OH OH
71 72 35 73
(@]
Br 0 Br OH Br ~
Br Br Br
B0 () 1
HO HO Br OH HO Br OH
OH OH OH OH OH
74 75 76

Xu ve arkadaslari, Rhodomela confervoides’den izole ettikleri dibenzil eter bilesigi
27’nin birkag bakteri tiiriine karsi oldukga aktif, calismadaki diger bilesiklerin ise 1liman

derecede aktivite gosterdigini tespit etmislerdir (Xu vd 2004).

Kahverengi alg olan Leathesia nana’dan iki yeni bromfenol bilesigi (E)-3-(2,3-dibrom-
4,5-dihidroksifenil)propenal (20) ve 3-(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)-2-metil-1-
propanol (77) izole edilmistir (Xu vd 2004).

Br
Br
OH

HO
OH

77

Zhao ve arkadaslari, kirmiz1 alg olan R. confervoides’den, iglerinde essiz bir siilfoksit
yapisinda bromfenol 78 bilesiginin de yeraldig1 sekiz yeni (78-84) bromfenol ile bilinen
bir bromfenol (22) izole etmislerdir (Zhao vd 2004).
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Br Br 0
Br S/ Br N Br O
1]
(0] OH
HO HO MerQ/Y
OH OH OH
78 79 80

Br: O Br
OH
OMe
MeO MeO
OH OH
81 82

83 84

Kirmizi alg Symphyocladia latiuscula’dan elde edilen bromfenollerin yapilar1 ve aldoz
rediiktoz inhibitdr etkisi iizerine arastirma yapilmis, elde edilen ii¢ yeni bromfenolden
(62, 63 ve 85), 2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksibenzaldehit (63) ve 2,2°,3,6,6’-pentabrom-
3°,4,4’ 5-tetrahidroksidibenzil eter (85)’in, kayda deger aldoz rediiktoz inhibitor
aktivitesi (seker hastaliginda 6nemli) gosterdigi bulunmustur (Wang vd 2005).

Br Br
Br
(0]
HO BrBr OH
OH OH
85

Rhodomela ailesinden bir kirmizi alg iizerinde yapilan ¢aligmada, potansiyel
biyoaktivitesi olan monoaril ve diaril bromfenoller elde edilmistir. Bu calismanin
devaminda, Cin’de Sar1 Deniz kiyilarindaki deniz yosunu cesitliligini biyolojik ve
sistematik olarak degerlendirmek i¢in bir ¢alisma baslatildi. Rhodomela confervoides’in
etanolik ekstraksiyonunda 20’den fazla farkli tiirde bromfenol bulunmustur. Bunlar,
deoksikuanozin ve pro-glutamik asit tiirevleri ile etkilestirilip yeni tiirevler elde edildi.
Daha sonra bunlar, akciger, mide ve meme kanseri hiicreleri ile streptokok ve eseriya

koli gibi mikroorganizmalar iizerinde aktivite caligmalarinda kullanildi. Bunlarin inaktif



29

oldugu bildirilmistir. Bunun da tiirevlerdeki C-N bagina bagli oldugunun tahmin

edildigi belirtilmistir (Zhao vd 2005)

r RO_0O
Br B
HO (0]
OH
86
OMe
(0] B N7 N\
r
Br J\\ | >
N N N
H
HO
HO
OH 0
OH OH
87 88

Dysidea cinsi bir slingerden elde edilen difenil eterlerin, Tie2 tiimoriiniin baglamasi ve
biiylimesini engelleme aktivitelerinin oldugu belirlenmistir. Bahsedilen polibrom difenil
eterler, Tie2 kinaza orta derecede inhibasyon etkisi gostermigtir. Ayrica bu bilesiklerin,
inozin monofosfat dehidrogenaz, kuanozin monofosfat sentetaz ve 15-lipoksigenazin
enzim inhibisyonu, zehirli mantar ve antibakteriyel aktivite gibi biyolojik aktivitelere

sahip oldugu da belirlenmistir (Xu vd 2005).
Br OCH,
T 0, O
@) Br 0]
Br Br Br ‘

Br Br
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Deniz c¢evresinde yaygin, fakat kirmizi su yosunlar1 arasinda benzerleri nadir rapor
edilen Osmundaria obtusiloba’dan, iki yeni siilfatli bromfenol molekiilii (89, 90) ve

bilinen bromfenoller 15, 32, 91 izole edilmistir (Sema 2.2) (Carvalho vd 2006).

CH,0S0,K* CH,0S05K*
Br Br
Br OH Br OH CH,OMe
Q ? Br
0=$=0 0=8=0
Q Q Br OH
Br OH CH> 0SO5K*
Br OH
Br 91
CH20804-K+ Br
0SO4K*
89 90

Kirmiz1 alg Odonthalia corymbifera’dan izole edilen bromfenoller ve bazi sentetik
tiirevleri ilizerinde antimikrobiyal aktivite ¢alismalari yapilmis, calismada belirtilen
algden izole edilen bilesiklerden 14, 24, 32, 92 ve 93 bromfenol bilesiklerinin ii¢ tiir
gram pozitif bakteri (staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Micrococcus luteus),
li¢ tlir gram negatif bakteri (Proteus vulgaris, Salmonella typhimurium ve Escherichia
coli) ve dort tiir mantar organizma (Candida albicans, Aspergillus fumigatus,
Trichophiton rubrum ve Trichophiton mentagrophytes)’ya karsi in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. izole edilen dogal iiriinlerden 15, C. albians, A. fumigatus, T.
rubrum ve T. mentagrophytes’e karsi en aktif tiirev olarak bulunmustur. Ozel olarak di
fenolik metabolitlerden 4-6 E. Coli hari¢ gram pozitif ve gram negatif organizmalarina
kars1 iyi aktivite sergilemistir. Halbuki, mono fenolik metabolitler 14, 56 ve 92,
antibakteriyel aktivite gdstermemistir. 32 bilesiginin, bazi mantarlara karst iliman

seviyede inhibisyon gosterdigi belirtilmistir (Oh vd 2008).



Br

OH

92

NH2

Br

31

OH

Br O O Br
Br

HO OH
OH OH

93
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Bis (3,4-dimetoksi fenil) metanon (96)’un Sentezi

COOH o
" -
MeO OMe 80°C, 45 dk MeO OMe
OMe OMe 7 80 OMe OMe
94 95 96

Sema 3.1

3,4-dimetoksibenzoikasit (94) ve 1,2-dimetoksibenzen (95) polifosforik asit (PPA)
varliginda bilinen yonteme gore kenetlenme (Harig vd 2004) reaksiyonu sonucu, bis-
(3,4-dimetoksifenil)-metanon (96) bilesigi %80 verimle sentezlendi. Etanolde beyaz
kristaller halinde kristallendirilen bilesik 96'nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
EK 1.1°de goriilmektedir.

3.2. Bis (3,4-dimetoksi fenil) metanon (96)’un CAN ve LiBr ile Bromlanmasi

O O Br
O O CAN/LBr (1,1ek) O O
MeO OMe C;S%%N B} MeO OMe
OMe OMe % 95 OMe OMe
96 97
Sema 3.2

Fenol tiirevleri, CAN/LiBr ile segici olarak bromlanir. Bu amagla, seryum amonyum
nitrat (CAN)’in CH3CN’deki ¢ozeltisi, LiBr ve keton 96’nin CH3;CN’deki ¢ozeltisine

azot atmosferinde ve oda sicakliginda damla damla eklendi. Reaktiflerden keton 96 1
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ekivalent, LiBr ve CAN 1,1’er ekivalent alinarak reaksiyon yapildi. Yapilan
ekstraksiyon islemlerinden sonra yapilan kontrolde tek bir {iriiniin olustugu goézlendi.
Ham {irtin CHCI3/EtOH karisiminda beyaz kristaller halinde kristallendirildi ve %95
verimle [(2-brom-4,5-dimetoksifenil)(3,4- dimetoksifenil)Jmetanon (97) elde edildi.

Bilesigin '"H-NMR ve C-NMR spektrumlari, EK 1.2°de gériilmektedir.

Monobrom 97 bilesiginin NMR spektrumunda 5 tane aromatik H’in ve 1 tane de
bromun oldugu anlagilmaktadir. 7.04 ve 6.84 ppm lerde 1’er protonluk iki singletin
olmasi, bromun da bu protonlarla ayni halkada olduguna isaret etmektedir. 6.82 ve 7.23
ppm’de piklerden biri dublet ve digeri dubletin dubleti olmak iizere bir AB sistemi
bulunmaktadir. Dubletin dubleti seklinde rezonans olan piklerde etkilesme sabitleri 1.92
ve 8.42 Hz’dir. Bunlardan biiyiik olan orto, kiiciik olan ise meta etkilesmesi olmalidir.

Bu halkadaki diger proton da 6.82 ppm’de dublet (8.42 Hz) olarak rezonans olmaktadir.

Molekiilde brom atomunun baglandigr karbon atomunu belirlemek kolay degildir
[Bromun aromatik halkadaki 3 hidrojenle de (2, 5 ve 6 nolu karbonlardaki hidrojenler)
yerdegistirebilecegi diisiiniilebilir.]. Yukarida keton 97°nin sekli ve en kararh
konformasyonu goriilmektedir. Molekiildeki 5 ve 5° pozisyonuna bir metoksit orto ve
bir karbonil meta yonlendirirken, bir metoksit de meta konumunda oldugu igin
yonlendirmemektedir. 6 ve 6° pozisyonu yalnizca bir metoksitin para pozisyonu oldugu
icin  bu grup tarafindan yonlendirilmekte, diger 1iki grup tarafindan
yonlendirilmemektedir. 2 ve 2’ pozisyonu ise orto pozisyonunda bir grup tarafindan
yonlendirilirken, diger gruplar tarafindan yonlendirilmemektedir. Ayrica -OMe’nin
yonlendirmesi, CO’dan daha baskindir. Yerdegistirmenin en az olabilecegi karbon 2, 2’
olarak diisiliniilebilir. Clinkii komsu karbonlardaki gruplar sterik etki olusturmaktadir.
Sekildeki konformasyona gore, 5, 5° karbonlarinda az da olsa sterik etkinin olabilecegi
goriilmektedir. 2,2° ve 5,5’ pozisyonlarina komsu metoksit gruplarinin sterik etkisi,

brom siibstitiisyonu i¢in 6 ve 6’ pozisyonunu uygun hale getirmistir.

Bilindigi gibi, e ¢ekici karbonil grubu meta yonlendiricidir. Bundan yola ¢ikilarak, 96

bilesiginde benzen halkasindaki siibstitiisyon i¢in, karbonile meta ve metoksite orto
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pozisyonun desteklenebilecegi sdylenebilir. Ancak, literatiirde mevcut olan benzer
yapidaki bromlama O&rnekleri, karbonile orto bromlamanin tercih edildigini
dogrulamaktadir (Kubo vd 1990). Bununla ilgili reaksiyon denklemi, sema 3.3’de

verilmigtir.

Br
CHO CHO
Br,
MeO CHCl, MeO
OMe OMe
Sema 3.3

Monobrom 97’nin sentezinde oldugu gibi, 1 ekivalent ketona karsilik 2,2’ser ekivalent
LiBr ve CAN alinarak reaksiyon yapildi. Reaksiyon sonunda yalnizca tek bir iirlin
bis(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (98)’un olustugu gézlendi. Uriin (%93 verim)
ile etil alkol- kloroform karisimindan beyaz kristaller halinde kristallendirildi. Bilesigin

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1, EK 1.3’de goriilmektedir.

o) Br O Br
CAN/LIBr (2,2 ek)
OHiON
MeO OMe 25°C MeO OMe
OMe OMe %93 OMe OMe
96 98
Sema 3.4

Dibrom 98’in "H-NMR spektrumunda 7.041, 7.039, 3.93 ve 3.86 ppm’lerde birer singlet
mevcut olup, bunlarin oranlar1 da sirayla 1:1:3:3 seklindedir. Bu molekiilde de siibstitiie
brom atomlarinin pozisyonu hakkinda monobrom tiirevindeki gibi yorum yapilabilir. Bu
durumda simetrik molekiilde brom atomlar literatiirdeki Orneklerine benzer sekilde,

karbonile orto pozisyonda olacaktir (Kubo vd 1990).
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BC-NMR spektrumunda ise, 194.6 ppm’de karbonil karbonu, olefinik bolgede 6,
alifatik bolgede de 2 pik bulunmaktadir. Olefinik bolgedeki 6 pikten 2 tanesinin CH
(114.0 ve 1164 ppm) karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Bu bilesigin NMR
spektrumundan, yapinin simetrik oldugu anlasilmaktadir. Dibrom bilesigi ii¢ izomerik
yapida da olabilir. Bromlar monobrom bilesiginde oldugu gibi 2-2°, 5-5° ve 6-6’
karbonlarina bagl olabilir. Dibrom bilesigi, monobrom bilesigi iizerinden gitmektedir.
Dolayistyla bu bilesikteki bromlarin 6,6’ yapisinda oldugu da tahmin edilebilir.
Monobrom 97 ve dibrom 98’in mutlak yapilarint belirlemek amaciyla dibrom bilesigi
98’in X-Ray analizi yapildi. Bilesigin X-Ray’i sekil 3.1°de goriilmektedir. Dolayisiyla

monobrom ve dibrom bilesiklerinin yapilari X-Ray sonucunda dogru olarak

belirlenmistir.
c17 P
(e
0\01 /O 04
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Sekil 3.1. Dibrom 98’in X-Ray Molekiil Yapisi.



Sekil 3.2. Dibrom 98’in birim hiicre yapist
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Cizelge 3.1. 98 Bilesigi i¢in tiim torsiyon agilari listesi

c(17) -
c(17) -
C(14) -
C(14) -
C(14) -
CQ2) -
CQ2) -
C4) -
C4) -
C4) -
H(8) -
H(8) -
H(8) -
H(8) -
C@3) -

O4) -
04) -
O4) -
O4) -
O(4) -
0(3) -
0(3) -
0(3) -
0(3) -
0(3) -
C@®) -
C@®) -
C@®) -
C(8) -
C(®) -

C(14) -
C(14) -
c(17) -
c(17) -
c(17) -
C(4)
C4)
C(2)
CQ)
C(2)
C@3)
C@3)
C(7)
C(7)
C(7)

C(13)
C(15)

H(17A)
H(17B)
H(17C)

- C(3)
- C(5)
- H(2A)
- H(2B)
- H(2C)
- 0(2)
- C(4)
- Br(1)
- C(6)
- Br(1)

-165.9
14.0
-68.2
171.9
51.9
173.4
-7.6
-53.0
-173.0
67.0
-3.3
175.8
-3.2
-178.5
176.8

cG) -
o) -
C(15) -
C(15) -
C(9)
C(9)
C(15) -
C(15) -
C(11) -
C(11) -
C(9)
c(11) -
C(9)
C(11) -
04) -

C) -
C(6) -
C(10) -
C(10) -

- C(10) -
- C(10) -

C(10) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -

- C(10) -

C(10) -

- C(10) -

C(10) -

C(14) -

C(9)
C(5)
C(9)
C(9)
C(15) -
C(15) -
c(11) -
c(11) -
C(15) -
C(15) -
c(11) -
C(9) -
c(11) -
C(9) -
C(13) -

- C(10)
- H(S)
- O(1)
- C(6)

C(14)
H(15)
Br(2)
C(12)
C(14)
H(15)
Br(2)
o(1)

C(12)
C(6)

O(5)

-137.1
-2.9
-125.8
49.5
172.7
-7.3
177.7
-2.6
-2.4
177.6
2.8
49.1
-177.4
-135.6
-1.5
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Cizelge 3.1. 98 Bilesigi i¢in tiim torsiyon agilari listesi (Devami)

C(7) -
C(7) -
C(3) -
003) -
003) -
0(3) -
0(3) -
C(5) -
C(5) -
C(3) -
C(3) -
C(13) -
c(11) -
C(13) -
c(11) -
C(9) -
C(7) -
C(9) -
C(7) -

C(8) -
C(8) -
C(8) -
C(4) -
C(4) -
CH -
C(4) -
C(4) -
C(4) -
C(4) -
C(4) -

C(12) -
C(12) -
C(12) -
C(12) -
- C(7) -
- CO) -
- C(7) -
- C(9) -

C(6)
C(6)
C(6)
C(6)

C@3)
C@3)
C(7)
C@3)
C@3)
C(5)
C(5)
C@3)
C@3)
C(5)
C(5)
C(11) -
C(13) -
C(11) -
C(13) -

- 0(2)
- C4)
- C(6)
- 0(2)
- C(8)
- C(6)
- H(5)
- 0(2)
- C(8)
- C(6)
_ H(5)

Br(2)
0(5)
C(10)
C(14)
Br(1)
O(1)
C(®)
C(10)

176.7
-4.2
1.5
1.5
-177.7
-178.6
14
-177.5
3.3
0.4
-179.6
-175.3
176.4
5.0
-2.3
6.8
-141.5
-178.1
43.0

o(C))
O(4)
Q)

C(15) -
C(15) -
C(13) -
C(13) -
H(12) -
H(12) -
H(12) -
H(12) -

C(5) -
C(5) -
C(7) -

() -
C(5) -
C(9) -

Cizelge 3.2. 98 Bilesiginin bag uzunluklari listesi

Br(1) -
O(5)
O(4)
0(3)
O(1)
C(8)
C4)
C(12) -

C(7)

- C(13)
- C(17)
- C(2)
- CY9)
- C(3)
- C(3)

H(12)

1.906(6)
1.367(7)
1.417(9)
1.417(8)
1.218(8)
1.387(8)
1.404(8)
0.930(6)

Br(2) - C(11)

04)
0(3)
0(2)
C(8)
C(8)
C4)
C(12) -

- C(14)
- C4)
- C3)
- H(3)
- C(7)
- C(5)

C(13)

- C(14) -
- C(14) -
- C(14) -
C(14) -
C(14) -
C(14) -
C(14) -

C(12) -

C©) -
C©) -
C(6)
C(6)
C(6)
C(6)

1.892(6)
1.368(7)
1.365(7)
1.355(7)
0.930(6)
1.389(8)
1.372(8)
1.384(9)

C(12) -
C(12) -
C(12) -

- C05)
- C5)
- CO)
- C(5)

C(13) -
C(15) -
C(15) -
C(13) -
C(13) -
C(15) -
C(15) -
C(13) -
C(13) -
C(11) -
c(11) -

C(7) -
() -

C(12)
C(10)
H(15)
O(5)

C(12)
C(10)
H(15)
O(5)

C(14)
Br(2)
C(10)
Br(1)
C(8)

- C(4)
- HQS)
- O(1)
- C4)

177.3
-174.9
5.1
178.6
-2.6
5.0
-175.0
-3.6
177.7
4.7
-175.0
-173.1
2.1
-3.0
177.0
38.4
177.1
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Cizelge 3.2. 98 Bilesiginin bag uzunluklar listesi (Devami)

C(12)- C(11) 1.384(9) C(6) - C(7)  1.372(8)
C6) - C5) 1416(8) C6) - CO)  1.498(8)
C(10)- C(15) 1.404@8)  C(10) - CO)  1.493(8)
C(10)- C(11) 1.378@®8)  C(14) - C(13)  1.394(8)
C(14)- C(15) 1.3828)  C(15) - H(15)  0.930(6)
C(5) - H(5)  09306) C(2) - H2A) 0.960(8)
C(2) - H2B) 0.960(7) C(2) - H2C) 0.960(7)
C(1) - H(1A) 09608) C(1) - H(IB) 0.960(7)
C(1) - H(IC) 0.9609)  C(16) - H(16A) 0.960(8)
C(16) - H(16B) 0.960(8)  C(16) - H(16C) 0.960(8)
C(17)- H(17A) 0.9608)  C(17) - H(17B) 0.960(7)
C(17) - H(17C) 0.960(8)

Tri, tetra, penta ve hekzabromiir bilesikleri elde etmek amaciyla, gerek keton 96’ya,
gerekse dibrom 98’e degisik ekivalentlerde (Keton 96’ya 4,4 ve dibrom keton 98¢ 2,2
ekivalent) CAN/LiBr eklenerek reaksiyonlar yapildi ve bu reaksiyonlar sonucunda
yapilan kontrollerden her birinde, ortamda yalnizca dibrom bilesiginin bulundugu
gbzlendi. Ayrica reaksiyon kaynama sicakliginda yapildigi zaman reaksiyon sonucunda
cok kompleks iiriin karisimi elde edildi. Dolayisiyla CAN/LiBr kullanilmak suretiyle,

dibrom 105 bilesiginden daha ileri bromlanms bilesiklerin eldesi gergeklestirilemedi.

3.3. Keton 96’nin Molekiiler Brom ile Reaksiyonu

3.3.1. 96’nin 2,2 Ekivalent Molekiiler Brom ile Reaksiyonu

CAN/LiBr varliginda dibrom 98’den daha fazla bromlu tiireve ulagilamamasi sonucu
molekiiler brom ile bromlama alternatif bir yontem olarak denendi. Buna gore oncelikle
96’nin CHCI; igerisindeki ¢ozeltisine 2,2 ekivalent molekiiler brom ilave edildi. Oda

sicakliginda ii¢ giin silireyle reaksiyona devam edildi. Sonug¢ olarak olusan {iriin
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karisiminda, ana iirlin dibrom 98 (%78) yanisira monobrom 97’ye (%11) rastlandi.
Karisim, % 10 EtOAc/hekzan ¢oziicii cifti ile silikajelde ayrildi. Bu sekilde dibrom
irtinii eldesinde bu ydntemin, CAN ydntemine alternatif olarak kullanilabilecegi

belirlendi.

Br O
O O SRS
Me CHS'3 OMe
25°C OMe OMe
96 98 97
% 78 % 11

Sema 3.5

3.3.2.96’nin 10 Ekivalent Molekiiler Brom ile Reaksiyonu

3.2. de belirtildigi gibi, tri, tetra gibi lriinlerin sentezi amaglanmisgti. Burada belirtilen
molekiillerin molekiiler bromla yapilabilmesi amaciyla daha yiiksek ve degisik

ekivalentlerde bromlama diisiiniildii.

Br (0] Br
Br Br
Brz (10 ek)
O O 10O
Me CHC's MeO OMe
o]

25°C OMe OMe

96 99 100

% 70 % 4

Sema 3.6

Bis-(3,4-dimetoksi-fenil)-metanon (96) bilesiginin CHCls’deki ¢ozeltisine, Br, (10
ekivalent)’'un CHCIs’deki ¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakliginda 15 giin siireyle
karistirildi. Reaksiyon ITK ile zaman zaman kontrol edildi. Sirayla keton, monobrom

ve dibromun ortamdan kayboldugu goézlendi ve reaksiyon tamamlandi. Ekstraksiyon
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islemlerinden sonra reaksiyon karigimi silikajel kolonda EtOAc/Hekzan ile ayrildi. Bu
kolondan oncelikle, cok az miktarda ve yapisi belirlenemeyen {i¢ iirlin ayrildi. Daha
sonra kolondan sirayla bis(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanon (99; %70, beyaz
kristal) ve (2-brom-4,5-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil) metanon (100;
%4, beyaz kristal) alind1. Bilesiklerin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.4-5de
goriilmektedir. Tetrabrom 99 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, 7.04, 3.91 ve 3.86
ppm’lerde singlet pikleri bulunmaktadir. Bu piklerin orani da 1:3:3°dir. Buradan,
molekiilde iki aromatik protonun oldugu ve bu protonlarin da esdeger oldugu
anlasiimaktadir. >C-NMR spektrumunda da 194.0 ppm’de karbonil pikinin yan1 sira,
olefinik bolgede 6 ve alifatik bolgede de 2 pik bulunmaktadir. Bilesigin NMR
spektrumlarinda yapinin simetrik tetrabrom bilesigi oldugu anlagilmaktadir. Mono ve
dibrom bilesiklerinde oldugu gibi, buradaki yapida da hidrojenlerin ve bromlarin bagh
oldugu karbonlar1 belirlemek kolay degildir. Mono ve dibrom tiirevlerinden hareketle,
tetrabrom 99°daki 4 bromdan ikisinin yeri 6 ve 6 karbonlarindadir. Diger iki brom 5-
5’ veya 2-2’ olabilir. Dolayisiyla bu bilesigin (99) tam yapisini belirlemek i¢in de X-
Ray analizi yapildi. Bilesik 99’un X-Ray analizi sekil 3.3’de goriilmektedir.

o 03
I c17

o he T
ot A 14 Lors \CF
NN e 81

y c
cis Q cis [ J cio

Sekil 3.3. Tetrabrom 99’un X-Ray Molekiil Yapisi
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Sekil 3.4. Tetrabrom 99’un birim hiicre yapis1 ve molekiiller aras1 hidrojen bag: ile

olusan dimerik yap1

Donor --- H....Acceptor D-H H..A D.A <D-H..A
C16-H...03 096  2.57 3.286(10) 131
(simetri kodu (a): 2-x,1-y,1-z)

Cizelge 3.3. 99 Bilesigi i¢in, atomlararasi bag uzunluklari (Angstrom)

Br(4)-C(12)  1.884(7)  Br(3)-C(11)  1.883(6)
Br(2) - C(2) 1.884(6)  Br(1)-C(3) 1.880(7)
0(5)- C(13)  13578)  O(5)- C(16)  1.409(8)
o(1) - C(4) 1.3638) O(1)- C(7)  1.417(10)
0(3) - C(9) 1.2078)  O@4)- C(14)  1.356(8)

0@)- C(17)  1.43009)  OQ2)- C(5) 1.348(8)
0(2) - C(8) 1.4238)  C(1)- C(9) 1.501(8)
C(1)- C(6) 1.3908)  C(1)- C(2) 1.396(9)

C(9) - C(10)  1.51209)  C(13)-C(14)  1.41009)
C(13)-C(12) 1.376(8)  C(15)-H(15)  0.930(7)
C(15)-C(14)  1.3749)  C(15)-C(10)  1.384(9)
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Cizelge 3.3. 99 Bilesigi i¢in, atomlararasi bag uzunluklar1 (Devami)

C@4) - C(5) 1.4009)  C@)- C(3) 1.380(9)
C(5)- C(6) 1.386(8)  C(6)- H(6) 0.930(6)
C(11)-C(12) 1.396(9)  C(11)-C(10)  1.390(9)
C(2)- C(3) 1.3999)  C(8)- H(BA)  0.960(7)
C(8)- H(8C) 0.960(7)  C(8)- H(8B) 0.960(8)
C(7)- H(7A) 0.960(10)  C(7)- H(7C)  0.960(10)
C(7)- H(7B) 0.960(11)  C(17)-H(02D)  0.960(8)
C(17)-H(02E) 0.960(7)  C(17)-H(02F)  0.960(8)
C(16)- H(02G) 0.960(9)  C(16)-H(02H)  0.960(8)

C(16) - H(02I)  0.960(8)

Cizelge 3.4. 99 Bilesigi icin bag agilar listesi (Derece)

C(13)-0(5)-C(16) 119.7(5)
C(14)-0(4)-C(17) 117.4(6)
C(9)-C(1)-C(6) 117.5(6)
C(6)-C(1)-C(2) 119.4(6)
0(3)-C(9)-C(10) 119.8(6)
0(5)-C(13)-C(14) 122.9(6)

C(14)-C(13)-C(12) 119.2(6)
H(15)-C(15)-C(10) 119.5(6)

0(1)-C(4)-C(5) 121.0(6)
C(5)-C(4)-C(3) 120.0(6)
0(2)-C(5)-C(6) 125.6(6)
0(4)-C(14)-C(13) 116.0(6)
C(13)-C(14)-C(15) 119.5(6)
C(1)-C(6)-H(6) 119.1(6)
Br(3)-C(11)-C(12) 121.9(5)

C(12)-C(11)-C(10) 118.9(6)
Br(4)-C(12)-C(11) 120.2(5)

C(4)-0(1)-C(7) 117.7(6)
C(5)-0(2)-C(8) 117.6(5)
C(9)-C(1)-C(2) 122.9(6)
0(3)-C(9)-C(1) 121.8(6)
C(1)-C(9)-C(10)  118.3(6)
0(5)-C(13)-C(12)  117.7(6)
H(15)-C(15)-C(14)  119.5(6)
C(14)-C(15)-C(10)  120.9(6)
0(1)-C(4)-C(3) 119.0(6)
0(2)-C(5)-C(4) 115.8(6)
C(4)-C(5)-C(6) 118.6(6)
0(4)-C(14)-C(15)  124.4(6)
C(1)-C(6)-C(5) 121.8(6)
C(5)-C(6)-H(6) 119.1(6)
Br(3)-C(11)-C(10)  119.1(5)
Br(4)-C(12)-C(13)  118.6(5)
C(13)-C(12)-C(11)  121.2(6)
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Cizelge 3.4. 99 Bilesigi i¢in bag agilar listesi (Devami)

Br(2)-C(2)-C(1) 120.9(5)  Br(2)-C(2)-C(3) 120.3(5)
C(1)-C(2)-C(3) 118.8(6) Br(1)-C(3)-C(4) 117.5(5)
Br(1)-C(3)-C(2) 121.1(5) C(4)-C(3)-C(2) 121.3(6)
C(9)-C(10)-C(15) 117.466)  C(9)-C(10)-C(11) 122.4(6)
C(15)-C(10)-C(11) 120.1(6)  O(2)-C(8)-H(8A) 109.5(6)
0(2)-C(8)-H(8C) 109.56) O(2)-C(8)-H(8B) 109.5(6)
H(8A)-C(8)-H(8C) 109.5(7) H(8A)-C(8)-H(8B)  109.5(7)
H(8C)-C(8)-H(8B) 109.5(7)  O(1)-C(7)-H(7A) 109.5(9)
O(1)-C(7)-H(7C) 109.509) O(1)-C(7)-H(7B) 109.5(8)
H(7A)-C(7)-H(7C) 109.59) H(7A)-C(7)-H(7B)  109.5(10)

H(7C)-C(7)-H(7B) 109.5(10) O(4)-C(17)-H(02D)  109.5(7)
0(4)-C(17)-H(02E) 109.5(7) O(4)-C(17)-H(02F)  109.5(7)
H(02D)-C(17)-H(02E)  109.5(8)  H(02D)-C(17)-H(02F  109.5(8)
H(02E)-C(17)-H(02F)  109.5(7) O(5)-C(16)-H(02G)  109.5(7)
0(5)-C(16)-H(02H) 109.5(7)  O(5)-C(16)-H(02I)  109.5(7)
H(02G)-C(16)-H(02H)  109.5(8) H(02G)-C(16)-H(021  109.5(8)
H(02H)-C(16)-H(02I)  109.5(8)

Tribrom 100 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 7.16, 7.06, 6.96, 3.94, 3.91 ve 3.86
ppm’lerde singlet (s) olarak rezonans olan 7 pik bulunmaktadir. Bunlarin birbirlerine
gore oranlart 1:1:1:3:3:6’dir. *C-NMR spektrumunda ise 1 adet karbonil, 12 adet
olefinik ve ikisi cakisik olmak {izere 3 adet alifatik karbon piki bulunmaktadir. Bilesigin
NMR spektrumundan, {i¢ adet birbiri ile etkilesmeyen aromatik protonu oldugu ve bu
bilesigin bir tribrom bilesigi oldugu anlagilmaktadir. Ayrica yapt asimetriktir. Tribrom
bilesigi, mono ve dibrom bilesiginden olusmalidir. Tetrabrom bilesiginin de tribrom
bilesiginden olusmasi gerekir. Diger {i¢ brom bilesiginin yapist belli oldugu icin,

tribrom 100 bilesiginin yapisi da ileri siiriilen yapida olmalidir.



44

3.3.3. 96’nin 5,2 Ekivalent Molekiiler Brom ile Reaksiyonu

Molekiiler bromlamada ekivalent degisiminin iiriin dagilimi ve tiirii lizerine etkisini

arastirmak amactyla, 96 bilesiginin 5,2 ekivalent Br; ile reaksiyonunu inceledik.

refliiks

Br Q Br

O O L O O SO0
CHCl, MeO OMe

OMe OMe

96 98
% 19

Sema 3.7

Keton 96’'nin CHCls’deki ¢ozeltisi iizerine CHCl;°deki molekiiler brom (5,2 ek),
¢ozeltisi ilave edildi. 30 saat siireyle refliiks edilen {iriin karisiminda tribrom keton 100
tirtiniiniin, daha 6nceki denemelere gore daha fazla oranda olustugu NMR takibi ile
anlasildi. Coziiciisii cektirilen iiriin karigimi, EtOAc/hekzan ile silikajel kolondan
sirastyla tetrabrom 99, tribrom 100 ve dibrom 98 tiirevleri ayrildi. Bu iirlinlerden once,

kolondan miktarlar1 ¢ok az olan iiriinler de alindi.

3.4. Dogal Uriin Bromfenol 15’in Sentezi

Br Br
Br O O Br
HO OH
OH OH

99 15
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Tetrabrom 99 dogal iiriin 15 i¢in 6ncii bir bilesiktir. Bu nedenle bu bilesikten ¢ikilarak
dogal {iriin 15’in sentezlenebilecegi diisiiniildii. Yukaridaki formiillerden goriilebilecegi
gibi, tetrabrom 99’dan karbonil grubunun CH,’ye indirgenmis ve metoksit gruplarinin
demetillenmesi sonucu hidroksit gruplarina doniistiiriilmiis sekli dogal iiriin 15°dir.

Dolayisiyla 99’dan ¢ikilarak 15 bilesigi kolay bir sekilde sentezlenebilir.

3.4.1. Tetrabrom 99’un indirgenmesi

Tetrabrom bilesiginde indirgeme sirasinda hem karbonil grubu, hem de aromatik
halkadaki bromlar indirgenebilir. Dolayisiyla burada bromlarin indirgenmeden, yalnizca
karbonil grubunun indirgenebilecegi uygun reaktiflerin secilmesi 6nem arzeder. Bu
amagla tetrabrom 99 bilesigi dncelikle NaBH,4 ile THF-EtOH icerisinde yiiksek verimle
ilgili benzil alkol tiirevi 101’e indirgendi.

Br O Br Br OH Br
Br Br NaBH, Br Br
—

UL e X T
MeO OMe % 93 MeO OMe
0°C-25°C
OMe OMe OMe OMe
99 101
Sema 3.8

Indirgenme sonucunda bis(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil) metanol (101) elde edildi.
Beyaz kat1, EtOAc/Hekzan iizerinden kristallendirildi. Bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari, EK 1.6’da goriilmektedir.

Alkol 101, tetrabrom 99 gibi simetrik olacagindan, 6.88 ppm’de rezonans olan pik
aromatik protonlara aittir. 6.33 ppm’de rezonans olan benzilik proton, ayni1 karbondaki

alkol H’1 ile etkileserek genis bir singlet vermistir. -OH protonu da 2.99 ppm’de yine
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genis bir singlet vermistir. *C-NMR spektrumunda aromatik bolgedeki 6 adet pikten 5
tanesi kuarterner olup, alifatik bolgede de 3 tane pik bulunmaktadir. Ayrica bilesigin
IR’sinde 3400 cm’deki pik, molekiilde -OH grubu oldugunu gostermektedir. Bilesik

101’¢ ait spektroskopik bilgiler, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

3.4.2. Bis (2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metilbromiir (102)’iin sentezi

Br OH Br
Br Br PBr3/ NEt, Br
O O Benzen
MeO OMe % 93
OMe OMe
101 102

Sema 3.9

Benzil alkol tiirevi 101°den, benzilik bromiire doniistiirme ve daha sonra benzilik
bromiiriin indirgenmesi ile ilgili alkana ulagilmasi amaglandi. Bu amagla, 6nce alkol
101°den PBr3/NEt; ile reaksiyonu sonucu bromiir 102 sentezlendi. Bilesik 102’ nin 'H-
NMR ve C-NMR spektrumlar1, EK 1.7°de goriilmektedir.

Beklenen yapida, 2 aromatik ve esdeger proton, bir adet benzilik proton ve 12 adet de
iki farkli tiirde metoksi protonu mevcuttur. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda bu

protonlar sirayla 7.14, 6.87, 3.87 ve 3.82 ppm’lerde rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda ise, 9 adet C pikinden 6 tanesi beklendigi gibi aromatik
bolgede ve 3 tanesi de alifatik bolgede bulunmaktadir. Bilesik 102’ye ait spektroskopik

veriler, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.
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3.4.3. Bis (2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil) metan (103)’1n sentezi:

Br Br Br Br Br
Br O O Br n-BusSnH / AIBN Br O O Br
MeO OMe % 17 MeO OMe
OMe OMe refliks OMe OMe
102 103
Sema 3.10

102 bilesiginde aromatik ve benzilik bromlar olmak {izere, baslica iki tip brom
bulunmaktadir. Daha 06nce de belirtildigi gibi, bu yapidaki benzilik bromu
uzaklagtirarak metan tiirevi 103’1 elde etmek amacimizdir. Dolayisiyla kullanilacak
indirgeyici yalnizca benzilik bromiirii indirgemelidir. Bu amagla, nBu3;SnH indirgeyici
olarak kullanildi (Menzek vd 2002). Bilesik 102’nin, n-Bu3SnH ile THF igerisinde
katalitik AIBN varhiginda ve refliiks sicakliginda reaksiyonu yapildi. Coziiciisi
uzaklastirilan reaksiyon karigimi, silikajel kolondan ayrildi. Bu ayirmada, n-Bu;SnH
(1,0 ekivalent) miktari, 102 bilesiginden (1,28 ekivalent) daha az oldugu icin, metan
103 yanisira ¢ikis bilesigi 102 de izole edildi. Sonug olarak, metan 103 tiirevi %77 gibi
yiiksek bir verimle segici olarak elde edildi. Beyaz kristalin bilesigin 'H-NMR ve "*C-
NMR spektrumlari, EK 1.8°de goriilmektedir. Bilesik 103’tin '"H-NMR spektrumunda
6.58, 4.24, 3.85 ve 3.74 ppm’lerde singlet olarak rezonans olan pikler sirayla aromatik,
benzilik ve iki farkli metoksit protonlarina aittir. Bu piklerin birbirlerine gére oranlari
da sirayla 1:1:3:3 seklindedir. Bilesigin *C-NMR spektrumu da belirlenen yapi ile

uyum igerisindedir.
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3.4.4. Bis (2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)metan (15)’1n sentezi:

Br Br Br Br
Br O O Br BBr, Br ‘ ‘ Br
—_—
MeO OMe k2 Ho OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH
103 15
Sema 3.11

Metil fenil eterler, BBr; ile kolayca ilgili fenollere doniistiiriiliirler (McOmie vd 1968).
Bu maksatla 103 bilesigi, CH,Cl, igerisinde ¢oziildii ve 0°C’de BBrj ile reaksiyonu
sonrasinda metanol ilavesi ve ekstraksiyon islemleri sonucunda dogal iiriin 15 %97
verimle beyaz kati halinde elde edildi. Bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar,
EK 1.9’da goriilmektedir. Bu bilesigin (15) spektroskopik verileri literatiir verileri ile
uyum icerisindedir (Kurata ve Amiya 1977).

3.5. Bis (3,4-dimetoksifenil) metan (104)’1n sentezi:

O O
Et|Ien glikol
% 86 MeO

110 °C, 1 saat OMe OMe
190 °C, 6 saat

OMe

96 104

Sema 3.12

96 Dbilesiginin indirgenmesi literatiirde yiiksek basingta Pd katalizorliigiinde
hidrojenasyon ile yapilmistir (Harig vd 2004). Bilindigi gibi yiiksek basing sistemleri
her laboratuarda bulunmayabilir. Ancak daha kolay ve kullanisli olan Wolf Kischner

indirgemesi yapilabilir. Bu nedenle keton 96, Wolf Kischner indirgemesi ile bilesik
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104’¢ dondistiiriildii. Bu amagcla bis (3,4-dimetoksi fenil) metanonun etilen glikoldeki
¢ozeltisi bazik ortamda hidrazin hidrat ile indirgendi (%86 verim). Indirgenme iiriinii
beyaz kati bir madde olarak gozlendi. Bilesik 104’tin 'H-NMR ve BC-NMR
spektrumlari, EK 1.10°da gortilmektedir.

3.6. 104’iin CAN/LiBr ile Brominasyon Reaksiyonlari

Keton 96’dan cikilarak bromlu keton tiirevleri (97-100) sentezlendi ve 99 bilesigi
tizerinden dogal iiriin 15 elde edildi. 99 bilesigine benzeyen dogal iiriin 15°de, keton
grubu yerine -CH»- bulunmaktadir. Keton 96’dan ¢ikarak sirayla indirgeme, bromlama
ve demetilleme yoluyla da dogal {iriin 15’e ulasilabilecegi, ayrica bu islemler sirasinda

indirgenmis bromfenol tiirevi bilesiklerin de sentezlenebilecegi diisiiniildii.

Bu amagla, indirgenmis bilesik 104’den, bromlanmus tiirevler elde etmek i¢in bromlama
islemi yapildi. Ancak, molekiiler brom ile bromlama metodu kullanilmadi. Ciinki
molekiiler bromun, benzilik karbonda siibstitiisyon yapabilecegi diisiintildii. Bununla
ilgili yapilan deneme reaksiyonlarinda, benzilik karbonda bromlama gozlendi. Bu
nedenle, bilesik 104’tin CAN/LiBr (2,2 ek) ile reaksiyonu yapildi. Reaksiyon sonucunda
olusan iiriin karisim, silikajel kolonla ayrild:. Iki iiriin (105 ve 106) izole edildi (Sema

3.13). Bunlarin 'H ve *C-NMR spektrumlari EK 1.11-12°de gériilmektedir.

Bu iirlinlerin NMR spektrumlarindan, birinin simetrik dibrom, digerinin ise asimetrik

bir iiriin oldugu anlasildi.

Simetrik iirtin 105 bilesiginin "TH-NMR spektrumunda 7.05, 6.59, 4.06, 3.87 ve 3.74
ppm’lerde singlet olarak rezonans olan piklerin birbirlerine gdre oranlari sirasiyla
1:1:1:3:3 diir. Bilesigin *C-NMR’si ileri siiriilen yap1 ile uyum igerisindedir. Ayrica
literatiirde bilesik bilinmektedir (Sato vd 1973). Literatiirde bilesige ait erime noktasi ve
elementel analiz sonuglar1 vardir. Bu sonuglar, bizim elde ettigimiz sonuglarla uyum

igerisindedir.



50

Diger iiriin 106 nin "H-NMR spektrumunda da, 7.65, 7.06, 6.62, 6.52, 4.39, 3.94, 3.88,
3.78 ve 3.76 ppm’lerde singlet olarak rezonans olan piklerin birbirlerine gore oranlar
sirastyla 1:1:1:1:2:3:3:3:3°diir. Bilesigin C-NMR’mnda da, 12’si aromatik bélgede
olmak tizere toplam 17 pik bulunmaktadir. Bu degerlere gore molekiil asimetriktir ve
simetrik Urlinlin izomeri olabilir. Simetrik triinde bromlar 2 ve 2’ karbonlarinda
olduguna gore, asimetrik iirlinde bromlardan birinin yine 2 veya 2’ pozisyonunda,
digerinin ise 3,3’ pozisyonunda olmasi gerektigi diisiiniildii. Spektroskopik veriler, biraz
once de bahsedilen yapi ile uyum igerisindedir. Ancak 106’nin bir nitro ve brom
siibstitiieli yapida olma ihtimali de vardir. Elementel analiz sonuglar1 tahmin edilen
yapiy1 tam olarak dogrulamadigi i¢in, yapinin 2.2° pozisyonlarinda brom ve nitro

stibstitiie seklinde oldugu tahmin edildi.

Metan tiirevi olarak daha ileri bromlanmis bilesikler elde etmek amaciyla, bilesik
104’iin 7,7 ek CAN/LiBr ile reaksiyonu yapildi. Reaksiyon sonucunda iki iriin (107 ve
108) izole edildi. Bu iiriinlerin 'H ve "C-NMR spektrumlari EK 1.13-14’de

goriilmektedir.

Uriinlerden biri olan 107’nin '"H-NMR spektrumunda, 7.66, 6.54, 4.68, 3.94 ve 3.81
ppm’lerde singlet olarak rezonans olan piklerin birbirine goére oranlart 1:1:1:3:3°diir.
Bilesigin "C-NMR spektrumunda ise, 6’s1 aromatik bolgede olmak iizere 8 pik
bulunmaktadir. Bunlardan metoksitlere ait C pikleri 56.6 ppm’de c¢akigmis haldedir.
Bilesigin NMR spektrumlarina gore simetrik oldugu anlagilmaktadir. Simetrik {iriin olan
107’nin yapisinin 105°den farkli oldugu agiktir. Bu bilesik, 3,3’-dibrom, 2,2’-dinitro
veya 3,3’-dinitro yapisinda olabilir. CAN ile yapilan reaksiyonlarda halkada bir
stibstitiisyon meydana gelebilir (Adimurthy vd 2003). Siibstitiisyon reaksiyonlarinda {i¢
veya daha az brom siibstitiie olabildigi gibi, bir H atomu da NO, grubuyla siibstitiie
olmus olabilir. NO, siibstitiisyonu ihtimali, yerdegistirecek gruplarin pozisyon sansini
da artiracaktir. 107 bilesiginin 'H ve '*C-NMR verileri, literatirde bilinen dinitro

bilesigi ile uyum icerisindedir.
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Diger tiriin 108’in "H-NMR spektrumunda da, 7.66, 6.58, 6.56, 4.46, 3.95, 3.84, 3.83 ve
3.73 ppm’lerde rezonans olan piklerin birbirlerine goére oranlar1 sirasiyla
1:1:1:2:3:3:3:3°diir. C-NMR spektrumunda, 12 tanesi aromatik bdlgede olmak iizere
16 pik goriilmektedir. Bilesigin NMR degerlerine gore asimetrik yapida oldugu ve 3
farkli aromatik protona sahip oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla metoksitlerin disinda
aromatik halkada {i¢ tane grup bulunmaktadir. 108 bilesigi i¢in ¢ok sayida ihitimalin
mevcut olmasi, kesin yapi1 belirlenmesi i¢in X-Ray analizi gibi daha ileri spektroskopik

veriler gerektirdi.

Br Br Br NO,
U OC g C
+
Meo/,/\,\OMe MeO OMe MeO OMe
OMe OMe OMe OMe OMe OMe
b
N02 N02 Br N02
l l Br E ‘
+
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe OMe OMe
107 108

(a) LiBr (2.2 ek.)/CAN (2.2 ek.), CH;CN, 25°C, 72 saat, 105 (%68), 106 (%17); (b) LiBr (7.7 ek.)/CAN
(7.7 ek.), CH;CN, 25°C, 72 saat, 107 (%20), 108 (% 14).

Sema 3.13

X-Ray spektrumu verileri 15181nda, 108 bilesiginin yapis1 aydinlatildi (Sekil 3.5).



52

ct4 p
d
c10ﬁ
11
A~
/ }3015

05\.;‘;} P \3012

~ 7
csg

®/

C13
) N1

Br2 o5

Br1
Sekil 3.6. Dibrom nitro 108’in X-Ray Birim Hiicre Yapisi

Sekil 3.5. Dibrom nitro 108’in X-Ray Molekiil Yapisi
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Cizelge 3.5. 108 Bilesiginin bag uzunluklari listesi

Cc(17) -
Cc(17) -
Br(2) -
0(3) -
C4) -
C4 -
O(4) -
C®) -
C(8) -
0(2) -
C(9) - C(10)
C(5) - C(6)
C(16) - H(16A)
C(16) - H(16C)
C(13)-C(12)
C(7)- H(7A)
C(11)-C(10)
N(1) - O(5)
C(12) - H(12)
C(14) - H(14B)
C(15) - H(15A)
C(15) - H(15C)

H(17A)
H(17C)
C(6)
C(10)
H(4)
C(S)
C(15)
C(9)
C(7)
C(16)

0.960(10)
0.960(10)
1.895(6)
1.350(8)
0.930(6)
1.397(9)
1.426(9)
1.401(9)
1.505(9)
1.417(9)
1.380(9)
1.392(9)
0.960(7)
0.960(7)
1.394(10)
0.970(7)
1.405(9)
1.195(10)
0.930(7)
0.960(8)
0.960(8)
0.960(8)

C(17)-H(17B)  0.960(8)
C(17) - O(1) 1.427(10)
Br(1) - C(1) 1.885(7)

0(3) - C(14) 1.422(9)
C(4) - C(3) 1.380(8)
0(4)- C(11) 1.361(8)
o(1)- C(2) 1.374(7)
C(8) - C(13) 1.387(9)
0(2) - C(3) 1.354(8)
C(9) - H(9) 0.930(7)
C(3)- C(2) 1.398(9)
C(5)- C(7) 1.521(8)
C(16)-H(16B)  0.960(7)
C(2)- C(1) 1.392(9)
C(1)- C(6) 1.383(9)
C(7) - H(7B) 0.970(7)
C(11)-C(12)  1.365(10)
N(1) - O(6) 1.208(11)
C(14) - H(14A)  0.960(8)
C(14) - H(14C)  0.960(8)
C(15)-H(15B)  0.960(8)

Cizelge 3.6. 108 Bilesiginin bag acilari listesi

H(17A)-C(17)-H(17B)

H(17A)-C(17)-0(1)
H(17B)-C(17)-O(1)
C(10)-0(3)-C(14)
H(4)-C(4)-C(5)

109.5(9)
109.5(8)
109.5(8)
118.2(6)
119.0(6)

H(17A)-C(17)-H(17C)
H(17B)-C(17)-H(17C)

H(17C)-C(17)-0(1)
H(4)-C(4)-C(3)
C(3)-C4)-C(5)

109.5(9)
109.5(9)
109.5(8)
119.0(6)
122.0(6)
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Cizelge 3.6. 108 Bilesiginin bag agilari listesi (Devami)

C(11)-0(4)-C(15)
C(9)-C(8)-C(13)
C(13)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-H(9)
H(9)-C(9)-C(10)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(5)-C(6)
C(6)-C(5)-C(7)
0(2)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
H(16B)-C(16)-H(16C)
0(1)-C(2)-C(1)
C(8)-C(13)-C(12)
Br(1)-C(1)-C(6)
Br(2)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-C(1)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(5)-C(7)-H(7A)
H(7A)-C(7)-H(7B)
0(4)-C(11)-C(12)
0(5)-N(1)-0(6)
0(3)-C(10)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(11)-C(12)-H(12)
0(3)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14B)-C(14)-H(14C)
0(4)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
H(15B)-C(15)-H(15C)

117.1(6) C(17)-0(1)-C(2)

115.5(6)
126.3(6)
118.6(6)
118.6(6)
119.2(6)
118.1(6)
121.3(6)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
119.6(6)
122.9(6)
121.9(5)
119.3(5)
120.5(6)
108.6(6)
108.6(6)
107.6(6)
125.6(6)
122.6(7)
115.4(6)
120.1(6)
120.0(7)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)

C(9)-C(8)-C(7)
C(3)-0(2)-C(16)
C(8)-C(9)-C(10)
C(4)-C(3)-0(2)
0(2)-C(3)-C(2)
C(4)-C(5)-C(7)
0(2)-C(16)-H(16A)
0(2)-C(16)-H(16C)
H(16A)-C(16)-H(16C)
0(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(2)-C(1)
Br(1)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(6)
Br(2)-C(6)-C(1)
C(8)-C(7)-C(5)
C(8)-C(7)-H(7B)
C(5)-C(7)-H(7B)
0(4)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-C(12)
0(3)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
0(3)-C(14)-H(14A)
0(3)-C(14)-H(14C)
H(14A)-C(14)-H(14C)
0(4)-C(15)-H(15A)
0(4)-C(15)-H(15C)
H(15A)-C(15)-H(15C)

115.5(6)
118.2(6)
118.1(5)
122.7(6)
125.2(6)
115.7(5)
120.4(6)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(7)
120.9(6)
119.4(6)
117.3(5)
120.8(6)
120.2(5)
114.7(5)
108.6(6)
108.6(6)
115.3(6)
119.1(6)
124.9(6)
119.6(6)
120.0(7)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(6)
109.5(8)
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104’iin monobrom tlirevini sentezlemek icin, tiim reaktifler 1 ekivalent alinarak
reaksiyon yapildi. Reaksiyon sonucu alman 'H-NMR spektrumuna gore, karisimda

monobrom izomerlerinin olustugu gozlendi. Ancak bu {iriinler saflastirilamadi.

3.7. BBr; ile Demetilleme Reaksiyonlar:

Dogal iiriin 15’in sentezinde kullanilan demetilleme yontemi, 96-100 bilesiklerinin

demetillenmesinde de kullanildi (Sema 3.14-15).

Genel olarak, reaksiyonlar sonucunda olusan iiriinlerin "H-NMR spektrumlarinda,
metoksitlere ait 3.50-4.00 ppm civarindaki piklerin olmamasit ve OH gruplarina ait

piklerin mevcudiyeti, reaksiyonlarin istenen yonde gerceklestigini gostermektedir.

Bilesiklerin elementel analiz, kiitle gibi diger verileri de ileri siiriilen yapilari
desteklemektedir. Keton tetrol bilesikleri 109-113 NMR spektrumlari, EK 1.15-20’de

goriilmektedir.

Bu gruptaki ¢ikis bilesigi olan 96 da, bu standart yonteme gore demetillenmis, bunun
sonucu olarak da 109 bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin "H-NMR spektrumuna gére,
8.38 ppm’de iki adet ve 8.63 ppm’de de iki adet olmak iizere dort aromatik OH piki
gozlenmektedir. Monobrom keton tiirevi 97’nin demetillenmesi sonucu olusan 110
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, 8.20-8.95 ppm’ler aras1 multiplet olarak OH pikleri
gbozlenmekte ve spektrumda metoksitlere ait piklerin olmayisi, ileri siirlilen yapiy1
desteklemektedir. Dibrom keton 98’in demetillenme iriinii 111’in 'H-NMR
spektrumunda, 8.80-8.93 ppm’ler arasi aromatik OH pikleri gdzlenmektedir. Tribrom
100’iin demetillenme iiriinii olan 113’iin 'H-NMR spektrumunda, 8.5-9.2 ppm arasi
fenolik OH pikleri gozlenebilmektedir. 100 bilesigindeki metoksi gruplarina ait piklerin
NMR spektrumunda olmamasi, ileri siiriilen yapiy1 desteklemektedir. Tetrabrom 99’un
demetillenme {iriinii olan 112’nin '"H-NMR spektrumunda, 9.05 ve 9.25 ppm’lerde
ikiser sekilde ve multiplet olmak iizere rezonans olan OH pikleri gozlenmektedir.

Demetillenen tiim keton tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlarinda, metoksi gruplarina ait



piklerin olmamasi ve ayrica >C-NMR spektrumlarinda da alifatik pik bulunmamasi, bu

gruplarin OH grubuna doniistiirtildiigii fenolik yapilar1 desteklemektedir.

0 0
J O . J U
R
MeO oMe &2 HO OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH
96 109

Br O Br O
(VL ——— U
—_—

MeO oMe 5% HO OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH
97 110
Br O Br Br O Br
(L =~ [J U
—_—

MeO OMe 9%32 HO OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH
08 111
Br (0] Br Br (@] Br
Br O O Br BBr; Br Br
_—

MeO oMe Xk HO l ! OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH
99 112

Sema 3.14
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Br O  Br Br O Br
POASHE-=IB O R0
—_—
CH.CI
MeO OMe * %7 HO
OMe OMe 0°C-25°C
100 113
Sema 3.15

Ayni sekilde, indirgeme iiriinii 104 ve onun tiirevi 105’in demetillenmesiyle, ilgili
fenollerin eldesi i¢in reaksiyonlar yapildi (Sema 3.16). 104 ve 105 nolu bilesiklerin
demetillenme {tiriinleri 114 ve 115 elde edilirken, diger tiirevleri 106, 107 ve 108’in
fenolleri elde edilemedi. Bilesik 114 ve 115’in "H-NMR ve >C-NMR spektrumlari, EK
1.21-22’de goriilmektedir.

U = JU
e
CH,CI
MeO OMe o 06 HO OH
OMe OMe 0°C-25°C OH OH

104 114

O O
CH2<:|2

% 83
0°C-25°C

105 115

Sema 3.16
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104 bilesiginin demetillenme iiriinii olan 114’tin '"H-NMR spektrumunda, 7.59 ppm’de
iki ve 7.66 ppm’de de iki adet olmak tizere dort adet fenolik OH piki yan sira, 3.66
ppm’de benzilik CH, grubuna ait bir singlet mevcuttur. Bilesigin *C-NMR’indan da
anlagilabilecegi gibi, alifatik bolgede yalnizca CH, piki gozlenmektedir (40.47 ppm).
Dibrom 105 bilesiginin demetillenme iiriinii olan 115’in '"H-NMR spektrumunda, 8.20
ppm’de singlet olarak rezonans olan aromatik OH pikleri yani sira, alifatik bolgede
yalmzca CH, pikine rastlanmaktadir (3.86 ppm). Bilesik 115’in C-NMR
spektrumunda ise yapiya uyumlu sekilde, alifatik bolgede 42.87 ppm’de CH, sinyali

gozlenmektedir.

3.8. Dogal Uriin Bromfenol 29°un Sentezi

3.8.1. 3,4-Dimetoksibenzil asetat (117)’1n sentezi

OH OAc
ACQO/C(;H5N
25°C
OMe %99 OMe
OMe OMe
116 117
Sema 3.17

(3,4-dimetoksifenil) metanol (116) piridin ve asetik anhidrit ile reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon sonucunda 3,4-dimetoksibenzil asetat (117) elde edildi. Cikis bilesiginden
daha akiskan ve bilinen (Mori vd 1982) sivi maddenin 'H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlari, EK 1.23’de gortilmektedir.
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3.8.2. 1,2,4-Tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (118)’in sentezi

OAc Br
Br Br
Bry/Fe
—_—
OMe ’?/C?: Br OMe
OMe ° OMe
117 118
Sema 3.18

Bilinen yonteme gore, 3,4-dimetoksibenzil asetat (117), asetik asit ortaminda demir
varhiginda molekiiler brom ile reaksiyona sokuldu (Mori vd 1982). Reaksiyon
sonucunda, 1,2,4-tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (118) bilesigi, iiriin
karisimindan silikajel kolon yardimiyla ayrildi. EtOAc/hekzan karisiminda renksiz igne
kristaller halinde kristallendirildi. Bilesik 118’in '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
EK 1.24’de goriilmektedir.

3.8.3. (2,3,6-Tribrom-4,5-dimetoksifenil) metanol (119)’iin sentezi

Br OH
Br Br
Dioksan/Su Br Br
—>
110°C
OMe OMe
118 119
Sema 3.19

Bilinen yonteme gore 118 bilesiginin, dioksan/su karisiminda refliiks edilmesi
sonucunda, 1,2,4-tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (119) bilesigi, iiriin

karistmindan silikajel kolon yardimiyla ayrildi (Mori vd 1982). Beyaz kati olarak
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gozlendi. Bilesik 119un 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari, EK 1.25°de

goriilmektedir.

3.8.4. 1,4-dibrom-2,3-dimetoksibenzen (120)’in sentezi

Br,/BuLi Br
TMEDA
OMe THF Br OMe
OMe % 19 OMe
95 120
Sema 3.20

Literatiirde bilinen yonteme gore 1,2-dimetoksibenzen (95) bilesigi TMEDA ve BuLi
varliginda molekiiler brom ile reaksiyona sokuldu (Albrecht 1995). Reaksiyon
sonucunda olusan triin karigimi silikajel kolonda EtOAc/Hekzan karisimi ile ayrildi.
[lk eliiat olarak 1,4-dibrom-2,3-dimetoksi benzen (120) elde edildi. Beyaz kat1 haldeki
bilesik 120’nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.26”da gériilmektedir.

3.8.5. 1,2,4-tribrom-3-(2,5-dibrom-3,4-dimetoksibenzil)-5,6-dimetoksibenzen

(121)’in sentezi

OH
Br
Br: Br Br Br Br
+ PPA
—_—
Br OMe Br OMe 80°C MeO Br Br OMe
% 92
OMe OMe OMe OMe
119 120 121

Sema 3.21
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Tribrom benzil alkol 119 ve 1,4-dibrom veratrol (120) bilesikleri, PPA ortaminda ve
80°C’de kenetlendi. Reaksiyon sonucunda tek {iriin olarak 1,2,4-tribrom-3-(2,5-
dibrom-3,4-dimetoksibenzil)-5,6-dimetoksibenzen (121) beyaz kati1 halde elde edildi.
Bilesik 121’in "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.27°de gériilmektedir.

Bilesik 121’in '"H-NMR spektrumunda 6.48, 4.49, 3.96, 3.93 ve 3.89 ppm’lerde singlet
olarak rezonans olan pikler sirayla aromatik, benzilik ve metoksit protonlarina aittir. Bu
piklerin birbirlerine gore oranlar1 da sirayla 1:2:3:6:3 seklindedir. Ayrica molekiildeki
iki metoksit piki, 3.93 ppm’de ¢akismis olarak goriilmektedir. Bilesik 121°in *C-NMR
spektrumu da, 12 tanesi aromatik olan 17 C piki ile belirlenen yap1 ile uyum

icerisindedir.

3.8.6. 3,4,6-Tribrom-5-(2,5-dibrom-3,4-dihidroksibenzil)benzen-1,2-diol (29)’iin

sentezi

O O - O O )
BrBr CHZC1

% 96 BrBr
Me

121 29

Sema 3.22

Dogal iiriin 15’in sentezinde kullanilan demetilleme yontemine gore, 121 bilesiginin
BBr; ile demetillenmesi sonucu, dogal iiriin bromfenol 29 bilesigi elde edildi. Agik
kahverengi amorf bilesigin 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlar;, EK 1.28°de
goriilmektedir. Bilesigin 'H-NMR spektrumundan goriilebilecegi gibi, aromatik
bolgede 1 tane proton bulunmaktadir. Bu aromatik proton, ayrica ~C-NMR
spektrumundaki CH pikinden de anlasilabilir. Bilesigin NMR spektrumuna gore,

asimetrik oldugu ve ileri siiriilen yap1 ile uyum igerisinde oldugu goriilmektedir. Ayrica
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29 bilesigi dogal iirtin olup, NMR verileri literatiirle uyum igerisindedir (Wang vd.
2005).

3.9. Dogal Uriin Bromfenol 30’un Sentezi

3.9.1. 3,4,5,6-Tetrabrombenzen-1,2-diol (122)’iin sentezi
Br Br

Br;, (8 eq)
> Br Br
AcOH,120°C

HO OH HO OH

\

36 122

Sema 3.23

1,2-dihidroksibenzen (36)’in asetik asit ortaminda molekiiler brom ile refliiks edilmesi
sonucu, kantitatif olarak 3,4,5,6-tetrabrombenzen-1,2-diol (122) elde edildi. Acik
pembe renkli katr bilesik 122’nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar;, EK 1.29°da

goriilmektedir.

122 Bilesiginin 'H-NMR spektrumundaki 5.97 ppm’de singlet olarak rezonans olan pik
OH grubuna ait olup, molekiilde baska proton bulunmamaktadir. "*C-NMR
spektrumunda bulunan 3 adet aromatik sinyal belirlenen yap1 ile uyum icerisindedir

(Kohn ve Steiner 1947).
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3.9.2. 3,4,6-Tribrombenzen-1,2-diol (123)’iin sentezi

Br. Br Br
Zn
Br Br —————_® Br Br
AcOH,120°C
4dk
HO OH HO OH
122 123
Sema 3.24

Bilinen yonteme gore 3,4,5,6-tetrabrombenzen-1,2-diol (122) asetik asit ortaminda ve
cinko varlhiginda refliiks edildi (Kohn and Steiner 1947). Reaksiyon sonucu olusan kati,
suda kristallendirildi. Bu islem sonucu olarak beyaz kati halde, 3,4,6-tribrombenzen-
1,2-diol (123) elde edildi. Bilesik 123’tin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK
1.30’da goriilmektedir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda 7.38 ppm’deki pik, aromatik protona ait olup,
debromlanmanin gergeklestigini gostermektedir. Ayrica bilesik 123’iin  C-NMR

spektrumu da, 5 adet kuarterner ve bir adet CH karbonu ile yapiy1 dogrulamaktadir.

3.9.3. 1,2,5-Tribrom-3,4-dimetoksibenzen (124)’in sentezi

Br, Br,
Dimetil Stlfat

Br Br — TMAB Br Br

K,COs3
HO OH % 98 MeO OMe

123 124

Sema 3.25

Tribrom katekol 123 bilesiginin THF’deki ¢ozeltisi, katalitik miktarda tetrametil

amonyum bromiir ve K,CO; varliginda dimetil siilfat ile reaksiyona sokuldu.
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Reaksiyon sonucu, ITK kontroliinde tek iiriin olustugu gdzlendi. Ekstraksiyon islemleri
sonrast yiksek verimle 1,2,5-tribrom-3,4-dimetoksibenzen (124) elde edildi. Acik
kahve rengindeki kati goriiniimiinde olan bilesik 124’in '"H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlari, EK 1.31’°de gortilmektedir.

Bilesik 124’iin 'H-NMR spektrumunda, 7.61, 3.89 ve 3.88 ppm’lerde singlet seklinde
rezonans olan 3 pik bulunmaktadir. Bu pikler sirasiyla biri aromatik ve diger ikisi
metoksi protonlarma aittir. *C-NMR spektrumunda da, biri CH piki olmak iizere 5 adet
aromatik karbon piki mevcuttur. Bunlardan 61.17 ppm’deki sinyalde iki metoksi

karbonu ¢akigsmistir (Kohn ve Steiner 1945).

3.9.4. Bis(2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil)metan (125)’1n sentezi

OH
Br Br
B B
Br Br r r PPA Br Br
+ —_—
Br OMe Br oMe &°C MeO BrBr OMe
% 97
OMe OMe OMe OMe
119 124 125
Sema 3.26

Tribrom benzil alkol 119 ve tribrom veratrol 124 bilesikleri, PPA ortaminda ve
80°C’de kenetlendi. Reaksiyon sonucunda tek iiriin olarak bis(2,3,6-tribrom-4,5-
dimetoksifenil)metan (125) elde edildi. Bilesik 125’in 'H-NMR ve “C-NMR
spektrumlari, EK 1.32’de gortilmektedir.

Bilesik 125’in 'H-NMR spektrumunda 4.91, 3.90 ve 3.87 ppm’lerde singlet olarak
rezonans olan piklerin sirayla bir tanesi benzilik ve diger ikisi metoksit protonlarina
aittir. Bu piklerin birbirlerine gére oranlari da sirayla 1:3:3’diir. '"H-NMR spektrumunda

aromatik protonunun olmamasi, kenetlemenin gergeklestigini gostermektedir. Bilesigin
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BC-NMR spektrumunda aromatik bolgede 6 pik bulunmaktadir. Ayrica alifatik bolgede
lic adet metoksit karbonuna ait pik vardir. Bunlardan 61.19 ve 61.02 ppm’deki pikler
metoksit karbonlarina aittir. Bilesigin NMR spektrumlar1 da belirlenen simetrik yap1 ile

uyum igerisindedir.

3.9.5. Bis(2,3,6-tribrom-4,5-dihidroksifenil)metan (30)’1n sentezi

Br Br

Br Br
BBI’3

—_—

CH,CI
MeO oM 272
€ BrBr € % o4

OMe OMe 0°C-25°C

125 30

Sema 3.27

Dogal iiriin 15’in sentezinde kullanilan demetilleme yontemine gore, 125 bilesiginin
BBr; ile demetillenmesi sonucu, dogal iiriin bromfenol 30 bilesigi elde edildi. Bilesik

30’un '"H-NMR ve C-NMR spektrumlari, EK 1.33’de gériilmektedir.

Ayrica, bilesik 30’un "H-NMR ve BC-NMR spektrumlari, literatiirdeki degerlerle uyum
igerisindedir (Wang vd 2005).

3.10. 3-Bromveratrol (126)’un sentezi

Br
Br,/TMEDA
OMe n-Buli OMe
% 80
OMe OMe
95 126

Sema 3.28
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Bilinen yonteme gore (Stevens ve Bisacchi 1982) veratrol 95 bilesigi, TMEDA ve

biitillityum varliginda molekiiler brom ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonucu {iriin
karisimi silikajel kolon yardimiyla saflastirilarak 3-bromveratrol (126) elde edildi.
Bilesik 126 nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.34’de goriilmektedir.

3.11. (2-Brom-3.,4-dimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (127)’un sentezi

OOH 0]
Br  ppa
N —
OMe OMe 80°C MeO Br OMe
OMe OMe % 85 OMe OMe
94 126 127
Sema 3.29

Bis (3,4-dimetoksi fenil) metanon (96) sentezleyerek bu bilesigin bromlu tiirevlerinin
sentezini gergeklestirdik. Bu bilesiklerin farkli izomerlerinin eldesi i¢in, keton 96’nin
monobrom tiirevi olan 127, monobrom veratrol 126 ile 3,4-dimetoksi benzoikasit
(94)’in PPA ortaminda kenetlenme reaksiyonu sonucu tek iiriin olarak elde edildi.

Bilesik 127°nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1, EK 1.35-36"da gériilmektedir.

127 Bilesiginin '"H-NMR spektrumunda gériilecegi gibi, molekiilde iki adet AB sistemi
mevcuttur. Iki AB sisteminin olmasi, bilesigin her bir halkasinda ikiser tane orto
pozisyonda H atomunun oldugunu gosterir. 7.23 ppm’deki AB sisteminin A kismi, 8.3
ve 2.2 Hz’lik etkilesme sabitleriyle bir dubletin dubletini vermektedir. Ayrica 7.54
ppm’deki dublet de, 7.23°deki aromatik protonla meta etkilestigini (2.2 Hz)
gostermektedir. Halkanin bir tarafinda iki proton birbiriyle orto, bu protonlardan biri
digeriyle meta pozisyonlarinda olmalidir. AB sistemlerinin B kisimlari, her ikisinde de
dublet vermekte ve etkilesme sabitleri birbirine ¢ok yakindir. Hangi piklerin birbiriyle
AB sistemi verdigini anlamak icin, 7.23 ppm’deki pik cift rezonans yapildi. Cift
rezonans sonunda beklendigi gibi 7.54 ve 6.82 ppm’lerdeki pikler singlete
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dontismektedir. Dolayisiyla degisen piklere ait protonlar ayni halkada olmalidir. Ayrica
7.23 ppm’de rezonans olan protona, 7.54 ppm’de rezonans olan meta pozisyonda, 6.82

ppm’de rezonans olan proton da orto pozisyonda olmalidir.

127’nin C-NMR spektrumundaki olefinik bolgede, beklendigi gibi 5 tanesi CH
karbonu olmak iizere, 12 karbon piki 194.24 ppm’de bir karbonil piki ile beraber,
toplam 16 pik gozlenmektedir. Bunlara ilaveten, 3-brom veratroliin elektrofilik
stibstitiisyon reaksiyonlarinda, halkadaki mevcut gruplarin, bir sonraki siibstitiienti
bromun orto pozisyonuna yonlendirecegi de tahmin edilebilir. Ciinkii bu pozisyona
brom orto, metoksitlerden biri de para konumdadir. Bilesik 127’ye ait veriler, ileri

stiriilen yapiyla uyum igerisindedir.
3.12. 127 Bilesiginin Molekiiler Brom ile Bromlanmasi

O O Br2 : ek)
Br CHCI3

Me

127 128 129

I Br I OMe MeO I Br l
Me Me
130 131
% 26 % 27

Sema 3.30

Monobrom 127°nin molekiiler bromla (6 ek) CHCI; igerisinde ve oda sicakliginda
reaksiyonu yapildi. Reaksiyon siiresi, ITK yardimiyla kontrol edildi. Cikis ketonun
bittigi anlagildiktan sonra (3 giin), reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Gerek

ITK’de ve gerekse iiriin karisimmin 'H-NMR spektrumunda, birden fazla iiriiniin
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olustugu anlasildi. Karisim silikajel kolonda ayrildi ve dort {iriin izole edildi. Bunlardan
dibrom 128 bilesigi, % 28 oraninda ve beyaz kristaller halinde, tribrom 129 bilesigi,
renksiz ¢ubuk kristaller halinde ve %12 verimle, tribrom 130 bilesigi, yelpaze sekilli ve
acik sar1 renkte % 26 oraninda ve tribrom 131 bilesigi ise, agik sar1 kristaller halinde ve
%27 verimle elde edildi. Bilesiklerin (128-131) 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari,
EK 1.37-40’da goriilmektedir.

Dért tiriiniin 'H-NMR spektrumuna bakilarak, bunlardan bir tanesinin aromatik bolgede
dort proton gdsterdigi, diger {i¢ tanesinin ise licer tane aromatik protona sahip oldugu
belirlendi. Dolayisiyla bu dort iirtinden bir tanesi dibrom, diger ii¢ tanesi ise birbirinin

izomeri olan tribrom bilesikleridir.

Dibrom 128 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (EK 1.37) 7.21 ve 6.88 ppm’lerde her
biri dublet olmak tizere bir AB sistemi bulunmaktadir. Ayrica 7.06 v 7.03 ppm’lerde iki
ayr1 singlet de mevcuttur. Molekiilde bir AB sistemi olduguna gore, herhangi bir
halkada birbirine orto pozisyonda iki proton olmalidir. Cikis bilesigine bromun
katilmast eger bromun bulundugu halkaya olsaydi, diger halkadaki protonlar ¢ikis
bilesigindekine benzer 6zellik tasidiklarindan, spektrumlar da benzer olacakti. Ornegin
AB sisteminin bir kismi dd seklinde rezonans olmaliydi. O zaman monobrom
bilesiginde brom, diger halkaya katilmis olmalidir. 7 ppm civarinda iki ayr1 singletin
olmasi, bu protonlarin birbirlerine gbére para konumunda oldugunu gosterebilir.
Dolayisiyla siibstitiie brom, karbonil grubuna komsu 2 nolu karbonda olmalidir. Bilesik

128’in *C-NMR spektrumu da tahmini yapy1 desteklemektedir.

Tribrom bilesiklerinden 131’in 'H-NMR spektrumunda, 7.24 ve 6.86 ppm’lerde her bir
kismi dublet olan bir AB sistemi, 6.98 ppm’de de yine aromatik bir singlet
goriilmektedir. Bu bilesikte bir AB sistemi olduguna gore, iki proton birbirine gore orto
konumunda ve ayn1 halkada olmalidir. Eger molekiile giren bromlar baslangi¢ bilesigi
127°de bromun bulundugu halkada olsaydi, diger halkanin spektrumlari, 127
bilesigindeki ayn1 halkanin spektrumuna benzer olmaliydi. Bu AB sisteminin her bir

kisminin birer dublet olmasi, bu iki brom atomunun, ¢ikis bilesigi 127°de bromun
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bulunmadig1 halkada ve orto konumda olmasi ile agiklanabilir. Bu AB sisteminin her iki
tarafi yalnmizca dublet olarak rezonans olmustur. Dolayisiyla, AB sistemi veren bu
hidrojenler birbirlerine gore orto konumda olmalilar ve bu halkada baska hidrojen

bulunmamalidir.

Bilesik 131in diger protonlar1 ve *C-NMR spektrumlari da ileri siiriilen yapiyla uyum

saglamaktadir.

Geri kalan iki tribromiir bilesiginin aromatik bolgedeki protonlara ait pikleri li¢ ayri
yerde singlet olarak rezonans olmakta ve bunlarin oranlari da birbirine esit olarak
goriilmektedir. Protonlarin  birbiriyle etkilesmesi sonucu, molekiilde bulunan
bromlardan birinin iki konumda oldugu sdylenebilir. Diger bir deyimle de molekiile
katilan son bromun dibrom 128 bilesigine katildig1 da ifade edilebilir. Dolayisiyla
katilan ikinci brom atomu, keton 127°de bromun bulundugu halkaya olmustur. Bu
halkada brom iki hidrojen ile yer degistirebilir. Bunlar, biri karbonil grubuna orto, digeri
ise meta konumunda olan hidrojenlerdir. Bu ikisini ayirt etmek ¢ok kolay degildir. Bu
amacgla bu bilesiklerden her ikisinin de X-Ray analizi yaptirildi ve analiz sonucu,
bilesikteki ticlincli brom atomunun, 129 bilesiginde karbonil grubuna meta (Sekil 3.6-7),
130 bilesiginde de orto pozisyonda siibstitiie oldugunu gosterdi (Sekil 3.8-9). Tribromiir
129 ve 130 bilesiklerinin NMR spektrumlari, EK 1.38-39°da verilmistir. Bilesiklerin 'H

ve C-NMR spektrumlari da, ileri siiriilen yapilarla uyum igerisindedir.
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Cizelge 3.7. 129 Bilesigi icin tiim bag agilar1 listesi.

C(14)-0(4)-C(17)
0(4)-C(14)-C(13)
C(13)-C(14)-C(15)
0(5)-C(13)-C(12)
C(14)-C(15)-H(15)
H(15)-C(15)-C(10)
C(9)-C(6)-C(1)
C(15)-C(10)-C(11)
C(11)-C(10)-C(9)
Br(3)-C(11)-C(12)
0(3)-C(9)-C(6)
C(6)-C(9)-C(10)
C(13)-C(12)-H(12)
0(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(2)-C(1)
Br(2)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(4)-C(5)-H(5)
0(2)-C(3)-C(4)
Br(1)-C(1)-C(6)
C(6)-C(1)-C(2)
0(4)-C(17)-H(17C)

H(17B)-C(17)-H(17C)
H(17C)-C(17)-H(17A)
H(16A)-C(16)-H(16B)

H(8A)-C(8)-H(8B)
H(8B)-C(8)-H(8C)
O(1)-C(7)-H(7B)

H(7A)-C(7)-H(7B)
H(7B)-C(7)-H(7C)

117.7(5)
114.9(5)

120.1(6)
125.0(6)
119.1(6)
119.1(6)
122.9(5)
116.7(5)
128.0(5)
114.8(5)
118.7(6)
121.1(5)
119.8(6)
120.0(6)
119.6(6)
119.6(5)
120.6(6)
119.7(6)
120.8(6)
120.9(5)
120.9(6)
109.5(6)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(9)

109.5(10)

109.5(9)

109.5(10)

109.5(9)

C(2)-0(1)-C(7)
0(4)-C(14)-C(15)

0(5)-C(13)-C(14)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(15)-C(10)
C(9)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-C(1)
C(15)-C(10)-C(9)
Br(3)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-C(12)
0(3)-C(9)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)
C(11)-C(12)-H(12)
0(1)-C(2)-C(1)
Br(2)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-H(5)
0(2)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
Br(1)-C(1)-C(2)
0(4)-C(17)-H(17B)
0(4)-C(17)-H(17A)

H(17B)-C(17)-H(17A)
H(16A)-C(16)-H(16C)
H(16C)-C(16)-H(16B)

H(8A)-C(8)-H(8C)
O(1)-C(7)-H(7A)
0(1)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)

114.9(6)
125.1(5)
116.0(5)
119.0(6)
121.8(5)
118.4(5)
118.5(6)
115.2(5)
123.2(5)
121.9(5)
120.0(6)
120.3(6)
119.8(6)
120.3(6)
119.5(5)
120.8(6)

119.7(6)
119.6(6)
119.5(6)
118.1(5)
109.5(6)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)

109.5(10)
109.5(8)
109.5(9)

109.5(10)



Cizelge 3.8. 129 Bilesiginin bag uzunluklar listesi.

Br(3) - C(11)
Br(1) - C(1)
0(4) - C(14)
0(3) - C(9)
o(1)- C(2)
C(14) - C(13)
C(13) - C(12)
C(15) - C(10)
C(6) - C(5)
C(10) - C(11)
C(11)-C(12)
C(2)- C(3)
C4) - C(5)
C(5) - H(5)
C(17) - H(17C)
C(16) - H(16A)
C(16) - H(16B)
C(8) - H(8B)
C(7) - H(7A)
C(7) - H(7C)

1.904(6)
1.890(6)
1.367(7)
1.219(8)
1.373(7)
1.400(8)
1.377(9)
1.411(8)
1.391(8)
1.383(8)
1.392(8)
1.393(9)
1.377(8)
0.930(6)
0.960(8)
0.960(8)
0.960(9)
0.960(9)

0.960(11)
0.960(10)

72

Br(2) - C(4)
0(5) - C(13)
0(4) - C(17)
0(2) - C(3)
o(1) - C(7)
C(14) - C(15)
C(15) - H(15)
C(6)- CO)
C(6) - C(1)
C(10) - C(9)
C(12) - H(12)
C(2)- C(1)
C(4)- C(3)
C(17) - H(17B)
C(17) - H(17A)
C(16) - H(16C)
C(8) - H(8A)
C(8) - H(8C)
C(7) - H(7B)

1.884(6)
1.350(7)
1.424(9)

1.369(8)

1.417(10)
1.373(8)
0.930(6)

1.489(8)
1.401(8)
1.488(8)
0.930(6)
1.389(9)
1.386(8)
0.960(7)
0.960(8)
0.960(7)
0.960(9)

0.960(11)
0.960(10)
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Sekil 3.9. 130 Bilesiginin X-Ray molekiil yapisi

Sekil 3.10. 130 Bilesiginin X-Ray birim hiicre yapisi
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Cizelge 3.9. 130 Bilesigi icin tiim torsiyon agilar listesi

C(14) -
C(14) -
C(11) -
C(11) -
c(11) -
C(15) -
C(15) -
C(10) -
C(10) -
C(10) -
- C(10) -
- C(10) -
- C(10) -
- C(10) -
- C(10) -
C(10) -
C(10) -
- C(10) -
C(10) -
C(10) -
- C9)
- C9)
- C(11) -
- c(11) -
c(11) -
c(11) -
- C(8)
- C(8)
- C(8)
- C(8)

0(2)
0(2)
0(2)
0(2)
CO)

C(11) -
C(11) -

C)

H(%)
H(9)
o)
O(1)

C(10) -
C(10) -

CO)
C(9)
CO)
CO)

O(1)
O(1)
O(1)
O(1)
o)
0(2)
0(@2)
0(2)
0(2)
0(2)

C(9)
C)

- C(11) -
- C(11) -
- C(14) -
- C(14) -
- C(14) -
- C(10) -
- C(10) -
- C(15) -
- C(15) -
- C(15) -
- H(9)
- C(8)

CO)
CO)

c(11) -
c(11) -
c(11) -
- H(9)
- C(8)
c(11) -
- C(8)
- C(®)
- C(8)
- C(®)
C(12) -
C(12) -
C(12) -
C(12) -
- C(13) -
- C(13)
- C(7) -
- C(7) -

C(9)
C)

C(10)
C(12)
H(14A)
H(14B)
H(14C)
C©9)
C(11)
H(15A)
H(15B)
H(15C)

O(1)
C(12)
o(1)

C(12)

- C(13)
- C(7)
- C(13)
- C(7N

H(12)
C(13)
H(12)
C(13)
Br(1)

- C(12)

0(3)
C(6)

174.4
-6.1
-179.9
60.1
-59.9
-11.0
168.7
179.9
59.9
-60.1
-1.5
178.5
0.8
-178.7
-179.4
178.8
-1.2
1.0
0.0
-179.5
-180.0
0.5
0.7
-179.2
-179.8
0.2
-178.8
1.3
-10.0
167.6

C4)
C4)
C(7)
C(5)
C(5)
C(7)
c()
C(5)
c(1)
C(5)
C(7)
C()
C()
C(7)
c(11) -
c(11) -
H(12) -
H(12) -
C@3)
C@3)
H(2)
H(2)
04)
O(4)

O(4)

O(4)
C@3)

C(5)
C(3)

C(5)

- CQ3) -
- C@3) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -
- C(6) -

C(12) -
C(12) -
C(12) -
C(12) -

- C2) -
- CQ) -
- CQ) -
- CQ) -
- C(4)
- C(4)
- C(4)
- C(4)
- C(4)
- C(4)
- C(4)
- C(4)

C(2)
C(2)
C)
C(7)
C(7)
C(5)
C(5)
C(D)
C®)
C()
C()
C(7)
C(7)
C(D)
C(13)
C(13)
C(13)
C(13)
c(1)
c(1)
c(1)
C(D)

- C(3)
- C(3)
- C(5)
- C(5)
- C(5)
- C(3)
- C(5)
- C(3)

- H(2)
- C(1)
- Br(3)
- 03)
- C(®)
- C(4)
- Br(3)
- Br(2)
- C(4)
- C(2)
- Br(2)
- 03)
- C(®)
- C2)
- Br(1)
-C(®)
- Br(1)
-C(8)
- Br(2)
- C(6)
- Br(2)
- C(6)
- 00%)
- C(2)
- Br(3)
- C(6)
- Br(3)
- 0%
- C(6)
- C(2)

179.1
-0.9
4.7
96.2
-81.5
-176.5
-178.7
178.3
0.1
0.1
5.2
-80.2
102.1
176.7
178.7
1.4
-1.3
178.6
-177.9
0.3
2.1
-179.7
2.3
176.9
2.4
-176.5
178.1
-178.1
0.8
1.1



Cizelge 3.9. 130 Bilesigi icin tiim torsiyon agilart listesi (Devami)

C(7)
C(13)
C(13)
C(7)

- C©®)
- C(®)
- C©®)
- C©®)

- C(13) - Br(1)
- C(7) - 0(3)
- C(7) - C(6)
- C(13)-C(12)

0.6
170.6
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-11.9
-179.3

0(5) - C(3) - C2) - HQ)
0(5) - C(3) - CQ) - C(1)

Cizelge 3.10. 130 Bilesiginin bag uzunluklar listesi.

Br(3) - C(5)
Br(2) - C(1)

O(1)
0()
0(2)
C(10)
CO)
C(11)
C(®)
C4)
C(6)
C(6)
C(12)
C(15)
C@2)
C(16)
C(16)
C(17)
C(14)
C(14)

- C(11)
- C(3)

- C(15)
- CY)

- HO9)

- C(12)
- C(7)

- C(5)

- C(5)

- C(1)

- C(13)
- H(15B)
~ HQ)

- H(16A)
- H(16C)
- H(17B)
_ H(14A)
- H(14C)

1.894(5)
1.892(6)
1.356(7)
1.358(7)
1.427(7)
1.366(8)
0.930(5)
1.379(7)
1.489(8)
1.385(7)
1.387(7)
1.388(7)
1.388(8)
0.960(7)
0.930(6)
0.960(7)
0.960(6)
0.960(6)
0.960(8)
0.960(8)

Br(1) -
04) -
o(l) -
0@2) -
0@3) -
C(10) -
C(9) -
C@®) -
C4) -
C@3) -
C6) -
C(12) -
C(15) -
C(15) -
Q) -
C(16) -
c(17) -
C(17) -
C(14) -

C(13)
C(4)
C(14)
C(10)
C(7)
C(11)
C(8)
C(13)
C(3)
CQ)
C(7)
H(12)
H(15A)
H(15C)
c(1)
H(16B)
H(17A)
H(17C)
H(14B)

1.905(5)
1.353(7)
1.429(8)
1.364(6)
1.216(7)
1.406(7)
1.408(7)
1.389(7)
1.407(8)
1.375(8)
1.513(7)
0.930(5)
0.960(6)
0.960(6)
1.377(8)
0.960(7)
0.960(8)
0.960(7)
0.960(8)

-1.7
178.3
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3.13. 127 ve Tiirevlerinin BBr; ile Demetillenmesi

Dogal iirlin 15’in eldesinde kullanilan standart demetilleme yontemine gore, 127-131
bilesiklerinin metoksit gruplari, hidroksit gruplarina dontstiiriilerek, ilgili bromfenol
tiirevleri elde edildi. Elde edilen bilesiklerden 132, kavunici amorf kati; 133, agik sar1
amorf kat1; 134, acgik sar1 amorf kati; 135, sar1 saydam kristalin kat1 ve 136 ise agik sar1
amorf kat1 sekilde oldugu gozlemlendi. flgili bilesiklerin (132-136) 'H-NMR ve "C-
NMR spektrumlari, EK 1.41-45’de goriilmektedir.

%93
Me 0'dan 25 °C'ye

127 132

BBr;
—>
OMe CHCh
%93
O'dan 25 °C'ye OH OH

128 133

BBF3

CH,Cl,

% 85
OMe OMe 0'dan 25 °C'ye OH OH

129 134

Sema 3.31
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OMe
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3.14. Sentezlenen Bazi Bilesiklerin (15, 109-114) Antioksidant Aktiviteleri

Antioksidan aktivite tayinlerinde, sentezlenen maddelerin DPPH giderme, ABTS™
giderme, indirgeme kuvveti ve Fe** iyonlar selatlama kapasiteleri incelendi. Sonuglar
birer kuvvetli ve standart antioksidant olan biitillenmis hidroksianisol (BHA),
biitillenmis hidroksitoluen (BHT), a-tokoferol ve a-tokoferoliin suda ¢oziinen analogu
olan troloks ile mukayese edilmistir. Radikal giderme g¢aligmalar1 kapsaminda, 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazin =~ (DPPH)  radikalleri  giderme ve  2,2-azino-bis(3-
etilbenztiyoazolin)-6-siilfonik asit (ABTS™) radikal giderme, DMPD™" giderme ve
siiperoksit anyon radikalleri (O,™) giderme kapasiteleri arastirildi. ilgili sonuglar tablo

3.10 ve 3.11°de verilmistir.

Tablo. 3.10. Bromfenol tiirevlerinin (109-114.ve dogal iiriin 15) ve BHA, BHT, a-tokoferol and
trolox gibi standart antioksidant bilesiklerinin, DPPHs, ABTS™, DMPD™" ve O, radikal sondiirme
aktivitleri 1Cso konsantrasyonlar1 (DPPHe: 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil serbest radikali, ABTS™: 2,2'-
azino-bis(3-etilbenztiazolin-6-siilfonik asit, DMPD™": N,N-dimetil-p-fenilendiamin dihidrokloriir radikali,
O,": Siiperoksit anyon radikalleri, BHA: Biitillenmis hidroksianisol, BHT: Biitillenmis hidroksitoluen) .

. DPPH- ABTS™ DMPD™ 0,
T?St ,edllen Giderme Giderme Giderme Giderme
Bilesikler Aktivitesi (ICs)*  AKkfivitesi (ICs)*  Aktivitesi (ICs)*  Aktivitesi (IC5)*
BHA 16,1 19,6 435 12.8
BHT 512 24.6 - 19,5
Troloks 13,1 284 214 254
a-Tokoferol 16,4 249 - 51,2
Dogal iiriin 15 8.9 10,1 249 11,8
109 8.8 9.1 66,4 12,5
110 9.4 10,2 44,1 13.6
111 9,2 11,5 30,1 12,4
112 8.8 12,1 273 13,6
113 9.2 9.9 20,1 11,8
114 9,5 7.1 0,1 123

*Degerler, pg/mL konsantrasyon olarak belirtilmistir. Diisiik ICsy degerleri, yliksek radikal giderme

aktivitesi belirtir.

Benzer sekilde, Fe’"-Fe*" indirgeme aktivitesi de, yine sentezlenen maddelerin

standartlardan daha etkili oldugunu gostermistir.
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Ayrica, benzer aktivite ferroz iyonlar1 (Fe®") selatlama (baglama) aktivitesinde de etkili

oldugunu, sonuglar ortaya koymaktadir.

Tablo. 3.11. 10 pg/mL konsantrasyondaki bromfenol tiirevlerinin (109-114.ve dogal iiriin 15) ve BHA,
BHT, a-tokoferol and troloks gibi standart antioksidant bilesiklerinin, Fe’*-Fe*" indirgenme metodu ile
demir (IIT) iyonlar1 (Fe’") indirgenme kapasitesinin, Cuprac metodu ile Cu” indirgeme kapasitesi ve demir
(I) iyonlar1 (Fe*") selatlama aktivitelerinin karsilastirmasi. (BHA: Biitillenmis hidroksianisol, BHT:
Biitillenmis hidroksitoluen.)

Test edilen Fe¥'-Fe* Cu**-Cu* Fe**
Bilesikler Indirgeme Indirgeme Selatlama
Kapasitesi* Kapasitesi* Kapasitesi**
Kontrol 1,633 2,251 100
BHA 1,038 2,099 50.2
BHT 0,673 0,808 36.7
Troloks 1,017 1,144 56.5
a-Tokoferol 1,757 2,843 26.6
Dogal iiriin 15 1,633 2,251 19.9
109 1,737 2,107 62.0
110 1,609 1,82 40.1
111 1,229 1,336 67.1
112 1,542 1,56 17.7
113 1,605 1,965 30.4
114 1,681 2,542 56.1

*Degerler, absorbans olarak belirtilmistir. Yiiksek absorbans, yiiksek indirgeme giicii kapasitesini belirtir.
**Degerler, Fe’" iyonlarinin selatlama yiizdesi olarak belirtilmistir. Diisiik selatlama degerleri, daha giiglii

metal selatlama etkisini gosterir.

Tablo 3.10-11den ¢ikarilabilecek baska bir ¢arpict sonug da, keton tiirevlerinin fenolik
yapilarmin, dogal iiriin ve indirgenmis tiirlerden ¢ok daha yiiksek aktivite

gostermeleridir.



80

4.ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim c¢oziici ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatlirde agiklandigi gibi yapildi (Merck 2007).

4.2. Kromatografik ayrimlar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.2.2. Ince tabaka kromtografisi

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

BC-NMR Varian 100 MHz spektrometre

4.4. Kiitle ve elementel analiz

Elementel: Leco CHNS-932 (Michigan, USA). Kiitle: Thermo-Finnigan mass analyzer
(San Jose, USA).
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4.5. Deneysel kisim

4.5.1. Bis (3,4-dimetoksifenil) metanon (96)’un Sentezi (Kenetleme Reaksiyonlar:

Icin Genel Yontem)

Bilesigin literatiir sentezi bilinmektedir (Harig vd 2004). Buna gore, 100 ml’lik bir
beherde H3;PO4 (31.43 g, 0.32 mmol) ve P,Os (56.48 g, 0.40 mmol) karistirilarak
polifosforik asit elde edildikten sonra 80°C’ye 1sitildi. Sicak polifosforik asit lizerine
veratrol (95) (7.604 g, 55 mmol) ilave edildi. Elde edilen viskoz karigimin iizerine hizl
bir sekilde 3,4-dimetoksibenzoikasit (94) (10 g, 55 mmol) ilave edildi ve karisim bu
sicaklikta bir bagetle 30-45 dakika karistirildi. Oda sicakligina getirilen karigima buzlu
su (400 ml) ilave edildi. Elde edilen kahve renkli kat1 siiziildi. %80 verimle bis-(3,4-
dimetoksifenil)-metanon (96) elde edildi (13.2 g). Bilesik 96’nin 'H-NMR ve Be-
NMR spektrumlari, EK 1.1°de goriilmektedir.

Keton 96: Etanolde kristallendirildi. Beyaz kristaller gbzlendi. Erime Noktasi: 143-145
°C (Lit. E.N: 144-146°C).

"H-NMR (400 MHz, CDCLs) , & (ppm): 7.41 (d, J=2.2 Hz, 2H,), 7.36 (dd, J=8.2, 2.2
Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.94 (s, metoksit, 6H), 3.92 (s, metoksit, 6H). *C-
NMR (100 MHz, CDCI3) , 6 (ppm): 194.60 (CO), 152.84 (C), 149.12 (C), 131.04 (C),
124.94 (CH), 112.60 (CH), 110.01 (CH), 56.26 (40OCHj3).

4.5.2. CAN/LiBr ile Bromlama Reaksiyonlari

4.5.2.a. 96’min CAN/LiBr (1,1ek) ile Reaksiyonu (CAN/LiBr Bromlamasi icin

Genel Yontem)

CAN (0.91 g, 1.65 mmol)’in CH3CN (6.5 ml)’deki ¢ozeltisi, azot atmosferinde keton
96 (0.45 g, 1.5 mmol) ve LiBr (0.14 g, 1.65 mmol)’tiin CH3CN (6.5 ml)’deki ¢ozeltisine
damla damla ilave edildi (5 dk). Oda sicakligindaki reaksiyon, bir gece karistirildi.
Cikis bilesiginin, ITK kontroliinde bittigi anlasildi. Karisima su (10 ml) eklendi ve
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EtOAc (30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildiktan sonra 2 kez daha EtOAc (30
ml) ile ekstrakte edildi. EtOAc fazlan birlestirildi ve 2 kez NaHCOs3 ¢ozeltisi (2x15
ml), 2 kez H,O (2x15 ml) ve 1 kez de doygun NacCl ¢ozeltiyle (15 ml) yikandi. Organik
faz, Na,SOy ile kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii evoparatdrden uguruldu. %95 verimle
[(2-brom-4,5-dimetoksifenil)(3,4- dimetoksifenil)]metanon (97) elde edildi (0.55 g).
Bilesik 97°nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.2°de gériilmektedir.

Monobrom keton 97: EtOAc-CHCl; ile kristallendirildi. Saydam kristaller elde edildi.
Erime noktasi: 132-134°C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm): & 7.52 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 7.23 (dd, J= 1.92,
8.42 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.84 (s, I1H) 6.82 (d, J= 8.42 Hz, 1H), 3.89 (s, metoksit,
9H), 3.80 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (50 MHz, CDCls, ppm): & 196.15 (CO), 155.86
(C), 152.64 (C), 151.25 (C), 150.23 (C), 134.8 (C), 131.54 (C), 128.18 (CH), 117.79
(CH), 114.11 (CH), 113.37 (CH), 112.61 (C), 112.04 (CH), 58.30 (OCHs;), 58.20
(OCHj3;), 58.18 (OCHs), 58.06 (OCHj3) (e/m): 380,5/382,5/383,5 (26/24/5). IR
(CH,Cly, cm™): 3084, 3011, 2945, 2910, 2845, 1663, 1595, 1562, 1510, 1470, 1445,
1377, 1331, 1265, 1206, 1173, 1140, 1061, 1020, 936, 862. Elementel Analiz:
Hesaplanan: (C;7H;7BrOs): C, 53.54; H, 4.46. Bulunan: C, 53.25; H, 4.459.

4.5.2.b. 96’min CAN ve LiBr (2,2 ek) Kullanilarak Bromlanmasi

4.5.2.a.’daki yonteme gore 96 bilesigi CAN/LiBr ile bromlandi. Bu reaksiyonda
reaktiflerin molleri (103, CAN, LiBr) 1.5 mmol, 3.3 mmol ve 3.3 mmol olarak alindi.
Ekstraksiyon iglemleri sonrasi, dibrom keton 98 elde edildigi NMR analizi ile anlasild1
(0.634 g, %93 verim). Bilesik 98’in 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.3’de

goriilmektedir.

Dibrom 98: Etil alkol-kloroform karistmindan kristallendirildi. Saydam kristaller elde
edildi. Erime noktasi: 175-177°C.

"H-NMR (CDCI;, 400 MHz) & 7.041 (s, 2H), 7.039 (s, 2H), 3.93 (s, 6H, OCH3), 3.86
(s, 6H, OCH3). *C-NMR (CDCI;, 100 MHz) & 194.6 (CO), 152.1 (C), 148.5 (C),
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131.9 (C), 116.4 (CH), 114.0 (CH), 113.4 (C), 56.6 (OCH3), 56.4 (OCH3). (e¢/m): 460.2
(1), 301.7/300.3 (3/25), 150.3 (64), 108.1 (35), 93.0 (60), 85.0 (100). IR (CH,Cl,, cm’
": 3084, 3063, 3003, 2984, 2945, 2918, 2839, 2594, 2039, 1663, 1595, 1562, 1510,
1464, 1437, 1385, 1339, 1265, 1213, 1173, 1146, 1067, 1028, 941. Elementel Analiz:
Hesaplanan (C;7H;¢Br,05): C, 44.35; H, 3.48; Bulunan: C, 44.43; H, 3.42.

4.5.2.c. 98 Bilesiginin CAN ve LiBr (2,2 ek) Kullanilarak Bromlanmasi

96 bilesiginin daha ileri bromlanmas1 amaciyla 98 bilesigi i¢in, 4.5.2.a.’daki yontem, 1
ekivalent 98 bilesigine karsilik, 2.2 ekivalent CAN ve LiBr alinarak tekrarlandi. Buna
gore, dibrom keton 98 ve LiBr asetonitrilde ¢oziilerek, tizerine oda sicakliginda CAN’1n
asetonitrildeki ¢ozeltisi ilave edildi. ITK ve NMR kontroliiyle degisimin olmadig
anlasildi.

4.5.3. 96’nmin Molekiiler Brom ile Bromlanmasi

4.5.3.a. 96’nin Molekiiler Brom (2,2 ek) ile Reaksiyonu

96 bilesiginin (500 mg, 1.66 mmol) CHCI; (25 mL) icerisindeki ¢ozeltisine, molekiiler
bromun (583 mg, 3.64 mmol, 2.2 ek) CHCI; (20 ml) icerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi
(5 dk). Oda sicakliginda 3 giin siireyle karistirilan reaksiyon karigimin ¢oziiciisii
evoparatorde uzaklastirildiktan sonra silikajel kolonda (70 g) etil asetat/hekzan
karisiminda (1: 9) ayrildi. Kolon sonucu, dibromiir 98 (595 mg, %78) ve monobromiir

97 (69 mg, %11) elde edildi.

4.5.3.b. 96’nmin Molekiiler Brom (10 ek) ile Reaksiyonu

Bis-(3,4-dimetoksifenil)-metanon (96) bilesigi (2.0 g, 6.6 mmol)’nin, CHCI; (40 ml)
’deki ¢ozeltisine, Br, (10.59 g, 66.2 mmol, 10 ek)’un CHCls’deki (40 ml) ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi (15 dk). 15 giin siireyle manyetik olarak karistirildi. Sirasiyla
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su (150 ml) ve doygun NaHCO; ¢ozeltisi (150 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildi.
Sulu faz bir kez daha CHCl; ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, sirayla 180
ml Na,S,03 ve 180 ml doygun tuzlu su ile yikandi. Her bir yikama isleminde su fazlari
birer kez CHCIl; ile (50 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, Na;SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Uriin, EtOAc/hekzan ile kolona verildi.
Yiriitiicii karisim oram1 % 5’den (EtOAc/hekzan: 1/19) baslanilarak artirildi. Son
olarak % 20 ile kolon devam ettirildi. ik 6nce ¢ok az miktarda yapis1 belirlenemeyen
birkag {iriin karigimi alindi. Daha sonra kolondan alinan iirlinler, sirayla tetrabrom 99
(2.85 g, %70) ve tribrom 100 (0.14 g, %4) tiirevi olarak karakterize edildi. Bilesiklerin
'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.5-4’de gériilmektedir.

Tribrom keton 100: Etil asetat/hekzan karisiminda saydam kristaller seklinde
kristallendirildi. Erime noktast: 158-159°C. 'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
7.16 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.96 (s, 1H) 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s,
6H, OCH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 194.0 (CO), 152.89 (C), 152.85
(C), 149.7 (C), 148.5 (C), 138.1 (C), 130.1 (C), 123.3 (C), 116.9 (CH), 114.66 (CH),
114.57 (C), 114.54 (C), 113.1 (CH), 61.0 (OCHs), 56.63 (OCHs), 56.62 (OCH3), 56.5
(OCH3). e/m: 536,6/538,6/542,6 (4/9/3) Elementel Analiz: Bulunan % C, 37.88; % H,
2.80; C17H;5Br;Os Hesaplanan % C, 37.85; % H, 2.78. IR (CH,Cl,, cm'l): 3090, 3011,
2970, 2945, 2845, 1668, 1595, 1510, 1464, 1424, 1377, 1339, 1312, 1265, 1206, 1167,
1080, 1047, 1007, 936.

Tetrabrom keton 99: Etil asetat/hekzan karisiminda saydam kristaller seklinde
kristallendirildi. Erime noktas:: 110-111 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
7.04 (s, 2H), 3.91 (s, metoksit, 6H), 3.86 (s, metoksit, 6H). *C-NMR (100 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 194.0 (CO), 152.7 (C), 150.5 (C), 136.6 (C), 123.8 (C), 115.5 (C),
114.1 (CH), 61.0 (OCHj3), 56.7 (OCHj3). e/m: 616,7/618,7/620,7 (7/9/6). Elementel
Analiz: Bulunan % C 33.04 , % H 2.28 C;7H,4Br4Os Hesaplanan % C 33.01 , % H 2.27.
IR (CH,Cly, cm™): 3084, 3057, 3011, 2978, 2945, 2845, 2567, 1682, 1576, 1543, 1470,
1424, 1371, 1312, 1265, 1206, 1167, 1100, 1053, 1007, 936.
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4.5.3.c. 96’min Molekiiler Brom (5,2 ek) ile Reaksiyonu

Bis(3,4-dimetoksifenil)metanon 96 bilesigi (7.1 g, 23.5 mmol), CHCI; (50 ml)’de
coziilerek iizerine Br, (6.1 ml, 5.2 ekivalent)’un CHCl; (40 ml)’deki ¢ozeltisi ilave
edildi. Refliiks edilen reaksiyon karisiminda 30 saat sonra tribrom iirlinliniin diger
denemelerden daha fazla oranda olustugu, ITK takibi sonucu anlasildi. Karisimin
¢oziiciisii uzaklastirildi. Uriin karisimi, EtOAc/hekzan karisiminda (1:9) kolonla ayrildi.
Kolondan sirayla tetrabrom 99 (3.49 g, %24), tribrom 100 (4.69 g, %37), ve dibrom 98
(2.05 g, %19) ayrildi.

4.5.4. Dogal Uriin Bromfenol 15’in Sentezi

4.5.4.a. Tetrabrom 99’un NaBH ile Indirgenmesi

Tetrabrom keton 99 bilesigi (1.990 g, 3.22 mmol), THF / metanol (1:1, 60 ml)
karigiminda ¢6ziildii. Cozelti 0°C’ye sogutuldu. Yavas yavas ve kontrollii olarak
NaBHy4 (0.125 g) 5 dakikada ilave edildi. Balon agzina kurutucu bashk takildi. 15
dakika bu sicaklikta karistirilan karisim i¢in daha sonra soguk ortam terkedildi. Oda
sicakliginda 1 giin siireyle karistirildi. Cozelti ortamima su (30 ml) ilave edildi ve
seyreltik HCI ile pH=3 olana dek asitlendirildi. Coziiciisi evoparatorde
uzaklastirildiktan sonra su ilave edilerek CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Organik faz
NaySO, tizerinden kurutuldu. Siiziiliip ¢o6ziiclisii uzaklastirildi. Bis(2,3-dibrom-4,5-
dimetoksifenil) metanol (101, 1.857 g, %93 verim), beyaz amorf kat1 olarak elde edildi.
Bilesik 101’in 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.6’da goriilmektedir.

Tetrabrom alkol (101): Etil asetat/ hekzan karisiminda kristallendirildi. Erime noktasi
175-176°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): o 6.88 (s, aromatik, 2H), 6.33 (bs, CHOH, 1H),
3,85 (s, OCHs, 6H), 3,77 (s, OCHj, 6H), 2.99 (bs, OH, 1H). “C-NMR (50 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 6 152.8 (C), 147.4 (C), 138.6 (CH), 126.6 (C), 117.3 (C), 111.6 (C),
76.6 (OCH), 60.8 (OCH3), 56.5 (OCHs;). e/m: 617,3/619,3/621,3 (31/49/22). Elementel
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Analiz: Hesaplanan % C, 32.94 , % H, 2.60 C,7H;¢Br4Os Bulunan % C, 32.77 , % H,
2.61. IR (CH,Cl,, cm'l): 3400, 2938, 2845, 1583, 1551, 1467, 1421, 1373, 1279, 1189,
1161, 1066, 1037, 1005, 853, 821, 736, 699.

4.5.4.b. 5,5'-(Brommetilen) bis (3,4-dibrom-1,2-dimetoksibenzen) (102)’in sentezi

Tetrabrom alkol 101 (0.992 g, 1,6 mmol) bilesigi, benzende (25 ml) ¢oziildii. Karisima
NEt; (0.178 g, 1.76 mmol) ilave edildi. Karanlikta ve 0°C’de, PBr; (0.477 g, 1.1 ek)’lin
benzen (10 ml)’deki ¢ozeltisi 5 dakikada damla damla ilave edildi. Kendiliginden oda
sicakligina gelen karisim 12 saat siireyle bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra karisimin
¢Oziiciisii uzaklastirildi. Karisima su (40 ml) ve eter (50 ml) ilave edildi. Eter fazi
ayrildiktan sonra su fazi tekrar eterle (2x50 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar sirayla HCI ¢ozeltisi (% 10; 5 ml) ve doygun NaHCO; (doymus, 10 ml) ¢ozeltisi
ile yikandi. Organik faz, Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Sonug
olarak, 5,5'-(brommetilen) bis (3,4-dibrom-1,2-dimetoksibenzen) (102) elde edildi
(1,020 g, %93 verim). Bilesik 102 nin "H-NMR ve "C-NMR spektrumlari, EK 1.7°de

goriilmektedir.

Tetrabrom benzilbromiir (102): CH,Cl, ile kristallendirildi. Beyaz kati. Erime
noktasi: 148-149°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 7.14 (s, aromatik, 2H), 6.87 (s, CHBr, 1H), 3.87
(s, OCH3, 6H), 3.82 (s, OCHs, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 152.70 (C),
147.94 (C), 136.21 (C), 122.92 (C), 117.63 (C), 114.19 (CH), 60.86 (OCHj3), 56.70
(CHBY), 56.55 (OCH3). e/m: 681.8 (1). Elementel Analiz: Hesaplanan % C 29.90 , %
H 2.21 C7H,5BrsO4, Bulunan % C 29.93 , % H 2.33. IR (CH,Cl,, cm™): 3003, 2967,
2936, 2844, 1583, 1546, 1467, 1421, 1373, 1321, 1295, 1275, 1261, 1198, 1160, 1056,
1005, 989, 826, 737.
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4.5.4.c. Bis (2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil) metan (103)’1n sentezi

Bilesik 102 (1.00 g, 1.46 mmol), THF (80 ml)’de ¢6ziildii ve ¢ozeltiye n-BusSnH (0.33
g, 1.14 mmol)’tin THF (15 ml)’deki ¢ozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda karistirilan
cozelti 1sit1ld1 ve 10 dakika refliiks edildi. Bu ¢ozeltiye, AIBN (0,050 g) eklendikten
sonra ii¢ giin refliikkse devam edildi. Karisim oda sicaklifina sogutulduktan sonra
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi 20 g silikajel ihtiva eden kolondan
EtOAc/hekzan (1:10) ile eliie edildi. Kolondan 6nce kalayl bilesik, sonra da bis(2,3-
dibrom-4,5-dimetoksifenil)metan (103) bilesigi (0.68 g, %77 verim) alind1. Ekivalent
miktarindan daha az miktarda hidriir bilesigi kullanildig1 i¢in, reaksiyona girmeyen az
miktarda cikis bilesigi de indirgenmis iiriin sonrast kolondan alind1. Bilesik 103’iin 'H-

NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.8’de gériilmektedir.

Tetrabrom metan (103): CH,Cl, ile kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi.
Erime noktasi: 150-151°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 6 6.58 (s, aromatik, 2H), 4.24 (s, metilenik,
2H), 3.85 (s, OCH3, 6H), 3.74 (s, OCHs, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCl5), & (ppm):
0 152.8 (C), 146.7 (C), 136.2 (C), 122.3 (C), 118.1 (C), 113.6 (CH), 60.8 (OCH3), 56.5
(OCHs), 45.5 (CH,). e/m: 601,1/602,9/603,8/605,0/605,9 (33/40/46/33/28). Elementel
Analiz: Hesaplanan % C, 33.81, % H, 2.67 C;7H¢Br4O4, Bulunan % C, 33.35 , % H,
2.72. IR (CHaCl,, cm™): 2936, 2844, 1583, 1548, 1470, 1421, 1370, 1309, 1283, 1264,
1201, 1162, 1059, 1006, 982, 818.

4.5.4.d. 5,5'-Metilen bis(3,4-dibrombenzen-1,2-diol) (15)’iin sentezi (Demetilleme

Reaksiyonlar icin Standart Yontem)

Bis(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metan (103) bilesigi (0.76 g, 1.25 mmol) CH,Cl,
(12 ml)’de ¢oziildi. 0°C’de ve azot atmosferindeki karisima, BBr; (0.8 ml)’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi (8.5 ml) 5 dakikada damla damla ilave edildi. Oda sicakligina
alman karisim bir giin siireyle manyetik olarak karistirildi. ITK yardimiyla reaksiyon

takibi yapild1 ve ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi anlasildiktan sonra karisima 0°C’de
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metanol (30 ml), yavas bir sekilde (10 dk) ilave edildi. Coziicii rotari evoparatorde
uzaklastirildiktan sonra karisima su (40 ml) ve EtOAc (50 ml) ilave edildi. Organik faz
ayrildi. H>O faz1 EtOAc ile tekrar ekstrakte edildi (2x30 ml). Daha sonra organik faz
Na,SOy tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicli uzaklastirildi. Dogal iiriin bis (2,3-
dibrom-4,5-dihidroksifenil) metan (15) elde edildi (0.70 g, %97). Bilinen (Kurata ve
Amiya 1977) bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.9°da gériilmektedir.

Tetrabrom tetrol (15): Et,0 ile kristallendirildi. A¢ik pembe renkli. Erime noktasi:
204-206 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD;COCD3), 8 (ppm): & 8.95 (s, OH, 2H), 8.34 (s, OH, 2H), 6.57
(s, aromatik, 2H), 4.05 (s, metilenik, 2H). *C-NMR (50 MHz, CD;COCD), & (ppm): &
147.57 (C), 145.91 (C), 134.42 (C), 118.70 (C ve CH), 115.91 (C), 46.75 (CH,). e/m:
545.7/547,0/547,7/548,9 (11/18/15/11). IR (CH,Cl,, cm™): 3434, 2844, 2078, 1638,
1474, 1412, 1341, 1282, 1195, 1161, 1051, 1015, 857, 663.

4.5.5. Bis (3,4-dimetoksifenil) metan (104)’1n sentezi

Bis (3.,4-dimetoksifenil) metanon (96, 0.604 g, 2 mmol)’un etilen glikoldeki (4.5 ml)
¢ozeltisine KOH (0.452 g) ilave edildi. Azot atmosferinde karisima hidrazin hidrat (1,1
ml) ilave edildikten sonra 110°C’ye kadar 1sitild1. Bu sicaklikta 1 saat karistirildi. Daha
sonra 190°C’de 6 saat daha karigtir1ldi. ITK ile reaksiyon kontrolii yapildiktan sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. HCI ¢ozeltisi (% 10) ile asitlendirildi. EtOAc ile
ekstrakte edildi. Na,SO4 lizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uguruldu. Beyaz kat1 iiriin
bis (3,4-dimetoksifenil) metan (104) (0.497 g) %86 verimle kisa bir silikajel kolonda
(20 g) siiziildii. Bilinen bilesigin (Harig vd. 2004) "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
EK 1.10°da goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCl), & (ppm): 6.80 (d, J=8.07 Hz, 2H), 6.71 (dd, J=8.07, 1.47
Hz, 2H), 6.70 (d, J=1.47 Hz, 2H). ®C-NMR (100 MHz, CDCl;), & (ppm): 149.16 (C),
147.63 (C), 134.15 (C), 120.97 (CH), 112.38 (CH), 111.45 (CH), 56.14 (OCH3), 56.04
(OCH3), 41.22 (OCH3).
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4.5.6. 104°iin CAN/LiBr Kullanilarak Bromlanmasi

4.5.6.a. 104’iin CAN/LiBr (2,2 ek) ile Bromlanmasi

4.5.2.a.’daki yonteme gore, 104 bilesigi, 2,2 ekivalent CAN/LiBr ile bromlandi. Bu
reaksiyonda reaktifler (104, CAN, LiBr) sirayla, 2,5 mmol (0.721 g), 5.5 mmol (3.02 g)
ve 5.5 mmol (0.478 g) olarak kullanildi. 3 giin devam eden reaksiyonun ITK takibi ile
bittigi anlasildi. Ekstraksiyon islemleri sonrasi iiriin, 50 g silikajel ihtiva eden bir
kolonda EtOAc/hekzan ile saflagtirildi. Kolondan elde edilen iki iiriin bis (2-brom-4,5-
dimetoksifenil) metan (105) ve  1-brom-2-(4,5-dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-
dimetoksibenzen (106) tiirevi olarak karakterize edildi. 105 ve 106 bilesiklerinin
kolondan ayrilma miktarlar1 sirasiyla 0,755 g (% 68) ve 0,221 g (%17) olarak
belirlendi. Bunlarin 'H ve ?C-NMR spektrumlar1 EK 1.11-12"de gériilmektedir.

Bis (2-brom-4,5-dimetoksifenil) metan (105): Etil asctat/hekzan karisiminda
kristallendirildi. Turuncu ve camsi kristaller elde edildi. Erime Noktas1: 97-98 °C [Lit:
98-99 °C (Sato vd. 1973)].

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.05 (s, 2H), 6.59 (s, 2H), 4.06 (s, 2H, CH),)
3.87 (s, metoksit, 6H) 3.74 (s, metoksit, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm):
148.77 (C), 148.46 (C), 131.49 (C), 115.78 (CH), 114.73 (C), 113.56 (CH), 56.39
(OCH3;), 56.24 (OCHj), 41.13 (CHy). e/m: 444,1/446,2/448,2 (29/46/27) Elementel
Analiz: Bulunan % C, 45.81 , % H, 4.01 C,7H3Br,O4 Hesaplanan % C, 45.77 , % H,
4.07. IR (CH,Cly, cm™): 2999, 2954, 2934, 2907, 239, 1601, 1505, 1463, 1439, 1385,
1376, 1339, 1257, 1220, 1209, 1166, 1031, 855, 802.

1-Brom-2-(4,5-dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-dimetoksibenzen (106): Etil asetat-
hekzan karisiminda kristallendirildi. Acik kahverengi kristaller elde edildi. Erime
Noktast: 118-119 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl), 8 (ppm): 7.65 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.52 (s,
1H), 4.39 (s, CH»), 3.94 (s, metoksit, 3H), 3.88 (s, metoksit, 3H), 3.78 (s, metoksit, 3H),
3.76 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 153.32 (C), 148.91 (C),
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148.77 (C), 147.59 (C), 141.52 (C), 130.67 (C), 130.24 (C), 115.92 (CH), 115.21 (C)
113.79 (CH), 113.02 (CH), 108.43 (CH), 56.54 (OCH3), 56.43 (OCHs), 56.40 (OCH3),
56.32 (OCH3), 38.67 (CHy). e/m: 446,3 (1). Elementel Analiz: Bulunan % C 49.65 , %
H 4.24 C7H,;3BrNOg Hesaplanan % C 49.53 , % H 4.40. IR (CH,Cl,, cm'l): 3004,
2937, 2843, 1601, 1579, 1521, 1507, 1463, 1440, 1380, 1356, 1330, 1271, 1233, 1215,
1185, 1168, 1061, 1031, 867, 797.

4.5.6.b. 104’iin CAN/LiBr (7,7 ek) ile Bromlanmasi

4.5.2.a.’daki yonteme gore, bis(3,4-dimetoksifenil) metan (104), CAN/LiBr kullanilarak
bromlandi. Bu reaksiyonda reaktiflerin (104, CAN, LiBr) molleri sirayla, 5.9 mmol
(1.70 g), 45.4 mmol (24.93 g) ve 45.4 (3.95 g) mmol olarak kullanild1 ve 3 giin sonra
ITK takibi ile reaksiyonun devam etmedigi anlasildi. Ekstraksiyon islemleri sonrasinda
olusan iiriin (2.56 g), 75 g silikajel ihtiva eden bir kolonda saflastirildi. Kolondan ilk
olarak ¢ok az miktarda ve izole edilemeyen birkag {iriin karisimi geldi. Daha sonra
sirayla bis(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)metan (107, 0.526 g, %20) ve 2,3-dibrom-1-(4,5-
dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-dimetoksibenzen (108, 0.44 g, 9%15) tiirevi olarak
karakterize edildi. Bu iiriinler haricinde ham {iriiniin ITK kontroliinde ii¢ iiriin daha
gozlenmis olup, miktarlar1 ve safsizliklar1 nedeniyle karakterize edilememistir. Bu

iiriinlerin 'H ve >C-NMR spektrumlar1 EK 1.13-14’de gériilmektedir.

Bis(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)metan  (107):  Etil  asetat’/hekzan  karisiminda
kristallendirildi. Sar1 igne kristaller elde edildi. Erime noktasi: 167-168°C [Lit EN= 179-
180°C (Sato vd. 1973)].

"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.66 (s, 2H), 6.54 (s, 2H), 4.68 (s, 2H, CH,)
3.94 (s, metoksit, 6H) 3.81 (s, metoksit, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm):
153.4 (C), 147.9 (C), 141.6 (C), 129.4 (C), 113.2 (CH), 108.6 (CH), 56.6 (20CH3), 36.9
(CH,). Elementel Analiz: Bulunan % C, 53.93 , % H, 4.65 C;7H,3sN,Og Hesaplanan %
C, 53.97, % H, 4.80. IR (CH:Cl,, cm™): 3008, 2970, 2939, 2848, 1614, 1579, 1518,
1463, 1441, 1425, 1356, 1329, 1271, 1235, 1218, 1185, 1059, 1032, 990, 869, 796.
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2,3-dibrom-1-(4,5-dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-dimetoksibenzen (108): Etil
asetat/hekzan karigiminda kristallendirildi. Saydam kristaller elde edildi. Erime Noktasi:
143-144 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl), 6 (ppm): 7.66 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.46 (s,
2H, CH,), 3.95 (s, metoksit, 3H), 3.84 (s, metoksit, 3H), 3.83 (s, metoksit, 3H), 3.73 (s,
metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 155.26 (C), 154.63 (C), 149.74
(C), 149.74 (C), 148.67 (C), 143.48 (C), 138.05 (CH), 131.04 (CH), 124.15 (C), 120.08
(C), 11546 (C), 115.22 (C), 110.38 (CH), 62.52 (OCHj3), 58.34 (20CH3), 58.25
(OCHj3), 42.73 (CH,). Elementel Analiz: Bulunan % C, 41.51 , % H, 3.33
C17H17BraNOg Hesaplanan % C, 41.57, % H, 3.49. IR (CHxCly, cm'l): 3005, 2967,
2938, 2946, 1581, 1549, 1520, 1465, 1422, 1374, 1359, 1327, 1234, 1217, 1199, 1162,
1063, 1005, 870, 797, 735.

4.5.7. 96, 104 Bilesikleri ve Tiirevlerinin Demetillenmesi

4.5.7.a. Bis(3,4-dihidroksifenil)metanon (109)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore tetrametoksi keton 96 bilesiginden (0.500 g, 1.65
mmol), BBr;’tin CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetillenmesi sonucu, bis (2,3-
hidroksifenil) metanon (109, 0.398 g, 1.62 mmol) %98 verimle elde edildi. Bilesik
109’un 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari, sekil 6.1.15°de goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDsCOCD3), & (ppm): 8.63 (s, 2 OH), 8.38 (s, 2 OH), 7.32 (d,
J=1.83 Hz, 2H), 7.20 (dd, Jo=8.06 Hz, Jm=1.83 Hz, 2H), 6.92 (d, J=8.06 Hz, 2H). *C-
NMR (100 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 193.44 (CO), 149.46 (C), 144.87 (C), 130.72
(C), 123.45 (CH), 117.05 (CH), 114.73 (CH).

4.5.7.b. (3-Brom-4,5-dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil) metanon (110)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore monobrom keton 97 bilesiginin BBr; ile

demetillenme reaksiyonu sonucu acik kahverengi kati1 seklinde %95 verimle (2-brom-
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4,5-dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil) metanon (110) elde edildi. Bilesik 110°un 'H-
NMR ve C-NMR spektrumlari, EK 1.16-17’de gériilmektedir.

Monobrom tetrol (110): Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla katilagtirma. Erime noktasi:
67-69 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD;COCDs), & (ppm): & 8.95-8.20 (m, OH, 4H), 7.33 (d, J = 2.06
Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.29, 2.06 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.01 (d, J = 8.29 Hz, 1H), 6.86
(s, 1H). *C-NMR (50 MHz, CD;COCD3), & (ppm): § 195.92 (CO), 153.36 (C), 150.05
(C), 147.65 (C), 147.18 (C), 135.49 (C), 132.17 (C), 126.87 (CH), 122.11 (CH), 119.26
(C), 118.73 (CH), 117.96 (CH), 111.10 (C). ESI pozitif iyon modu: (C;3Hy"’BrOs)";
Bulunan 324.9712; Hesaplanan 324.9903.

IR (CH,Cly, cm™): 3399, 1589, 1505, 1442, 1414, 1369, 1295, 1220, 1187, 1137, 1114,
1056, 1033, 1016, 953, 881, 852, 827, 783, 862, 636.

4.5.7.c. Bis (3-brom-4,5-dihidroksifenil) metanon (111)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore dibrom keton 98 bilesiginden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucu bis (2-brom-4,5-
dihidroksifenil) metanon (111) %91 verimle elde edildi. Bilesik 111’in 'H-NMR ve
BC-NMR spektrumlari, EK 1.18’de goriilmektedir.

Dibrom tetrol (111): Eterde kristallendirildi. Kahverengi kati. Erime noktast 217-219
°C.

"H-NMR (200 MHz, CD;COCD;), & (ppm): & 8.93-8.80 (m, OH, 4H), 7.12 (s,
aromatik, 2H), 6.97 (s, aromatik, 2H). *C-NMR (50 MHz, CD;COCDs), & (ppm): &
194.9 (CO), 145.91 (C), 134.42 (C), 118.70 (C ve CH), 115.91 (C), 46.75 (CH,). e/m:
400,9/403,4/405,9 (6/20/6). ESI pozitif iyon modu (C13Hs*' Br,Os)"; Bulunan 406.8779;
Hesaplanan 406.8969. IR (CH,CI,, cm™): 3230, 1589, 1503, 1416, 1358, 1212, 1179,
1038, 862, 795, 634.
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4.5.7.d. (2-Brom-4,5-dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil) metanon

(113)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yoOnteme gore tribrom keton 100 bilesiginden, BBr;’lin
CH,Cly’deki  ¢ozeltisi  kullanilarak ~ (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-
dihidroksifenil) metanon (113) %85 verimle elde edildi. Bilesik 113’iin '"H-NMR ve
PC-NMR spektrumlari, EK 1.19°da goriilmektedir.

Tribrom tetrol (113): Sar1 kat1. Erime noktas1 126-128 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 5 9.2-8.5 (m, OH, 4H), 7.14 (s, 1H), 7.00
(s, 1H), 6.96 (s, 1H). ®C-NMR (50 MHz, CD;COCD3), & (ppm): & 194.98 (CO),
152.16 (C), 149.34 (C), 147.15 (C), 147.05 (C), 136.40 (C), 132.79 (C), 123.57 (CH),
121.69 (CH), 118.64 (CH), 116.92 (C), 115.75 (C), 114.12 (C). ESI pozitif iyon modu
(C13H779Br81Br205)+; Bulunan: 486.7856; Hesaplanan: 486.7988. IR (CH,ClI,, cm'l):
3270, 1648, 1589, 1504, 1467, 1394, 1330, 1283, 1216, 1184, 1055, 1012, 863, 774,
737.

4.5.7.e. Bis (2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil) metanon (112)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yOnteme gore tetrabrom keton 99 bilesiginden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetillenmesi sonucu, bis (2,3-dibrom-4,5-
dihidroksifenil) metanon (112) %88 verimle elde edildi. Bilesik 112’nin "H-NMR ve
PC-NMR spektrumlari, EK 1.20°de goriilmektedir.

Tetrabrom tetrol (112): Kahverengi kati. Erime noktas1 182-184 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 9.25 (m, 2 OH), 9.05 (m, 2 OH), 7.00 (s,
2H). ®C-NMR (50 MHz, CDsCOCD3), & (ppm): & 194.98 (CO), 149.93 (C), 146.93
(©), 135.14 (C), 119.33 (CH), 117.39 (C), 116.50 (CH). Elementel Analiz: Bulunan %
C 27.80, % H 1.12 Cy3H¢BrsOs Hesaplanan % C 27.79, % H 1.08. IR (CH,ClI,, cm'l):
3336, 1590, 1469, 1393, 1284, 1217, 1082, 864, 778, 695.
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4.5.7.1. 4,4’-Metilendibenzen-1,2-diol (114)’iin sentezi

4.5.4.d.’deki yonteme gore tetrabrom keton 104 bilesiginden (0.450 g, 1.73 g), BBr3’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetillenmesi sonucu, 4,4’-metilendibenzen-1,2-
diol (114, 0.386 g, 1.66 mmol) %96 verimle elde edildi. Eterde kristallendirilen
kahverengi amorf katinin erime noktas1 141-142 °C olarak belirlendi. Bilesik 114’iin

'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.21°de goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDsCOCD3), & (ppm): 7.66 (s, 2 OH), 7.59 (s, 2 OH), 6.72 (d,
J=8.04 Hz, 2H), 6.64 (d, Jorto=2.20 Hz, 2H), 6.53 (dd, Jmeta=7.13 Hz, Jo=1.85 Hz,
2H), 3.66 (s, CHa, 2H). *C-NMR (100 MHz, CDsCOCD3), & (ppm): 145.06 (C),
143.36 (C), 133.95 (C), 120.21 (CH), 116.05 (CH), 115.23 (CH), 40.47 (CH,).

4.5.7.g. 5,5'-Metilenbis(4-brombenzen-1,2-diol) (115)’iin sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore tetrabrom keton 105 bilesiginden (0.420 g, 0.94
mmol), BBr3’iin CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetillenmesi sonucu, 5,5'-
metilenbis(4-brombenzen-1,2-diol) (115, 0.304 g, 0.78 mmol) %83 verimle elde edildi.
Eterde kristallendirilen kahverengi amorf katinin erime noktasi analizinde 185-187 °C
araliginda bozuldugu gozlendi. Bilesik 115’in 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari, EK
1.22’de goriilmektedir.

"H-NMR (200 MHz, CDsCOCD3), & (ppm): 8.20 (s, 4 OH), 7.07 (s, 2H), 6.54 (s, 2H),
3.86 (s, CH,, 2H). ®C-NMR (50 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 147.61 (C), 147.47 (C),
133.22 (C), 121.82 (CH), 120.01 (CH), 115.46 (C), 42.87 (CHp).

4.5.8. 3,4-Dimetoksibenzil asetat (117)’1n sentezi

(3,4-Dimetoksifenil) metanol (116) (10.00 g, 59.5 mmol)’e piridin (15 ml) ve asetik
anhidrit (10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda ve kurutucu baslik altinda manyetik
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olarak bir giin siireyle karistirildi. ITK takibi ile reaksiyonun bittigi gdzlendi. Once
sogukta seyreltik HCI ¢ozeltisi (%1, 750 ml) ile asitlendirildi ve CH,Cl, eklendi (150
ml). Organik faz ayrildi. Sulu faz, iki kez daha CH,Cl, ile (2x30 ml) ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar, NaOH ¢ozeltisi (%0.5, 250 ml) ve su ile (150 ml) yikandu.
Organik faz, Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢o6ziiciisii uzaklastirildi. %99 verimle
renksiz bir siv1 olan 3,4-dimetoksibenzil asetat (117) elde edildi. Bilesik 117°nin 'H-
NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.23’de goriilmektedir. (Mori vd 1982)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): & 6.90 (d, J=1.47 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=8.43,
1.47 Hz, 1H), 6.81 (d, J=8.07 Hz, 1H), 5.00 (s, metilenik, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 2.04 (d, J=0.73 Hz, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 5 171.10 (CO),
149.34 (C), 149.21 (C), 128.66 (C), 121.52 (CH), 112.08 (CH), 111.26 (CH), 66.58
(CH,), 56.09 (OCHj3), 56.06 (OCH3), 21.23 (CH3).

4.5.9. 1,2,4-Tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (118)’in sentezi

Bilesigin literatlir sentezi bilinmektedir (Mori vd 1982). Buna gore, 3,4-
dimetoksibenzil asetat (6.00 g, 28.5 mmol), asetik asit (50 ml) igerisinde ¢dziilerek
¢ozeltiye demir tozu (0.5 g) eklendi. Daha sonra karigima molekiiler brom (7 ml, 136
mmol) ilave edildi. 70-75°C’de 5 saat karigtirildiktan sonra reaksiyon karigimi suya
dokiildii. 250 g silikajel ihtiva eden bir silikajel kolonda hekzan yiiriitiictiliigiinde 1,2,4-
tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (118) bilesigi (2.4 g, %18 verim) elde
edildi (EN: 148-150°C). Bilesik 118’in 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari, EK
1.24°de goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCls), o (ppm): 6 4.93 (s, metilenik, 2H), 3.91 (s, metoksi,
3H), 3.90 (s, metoksi, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): & 152.46 (C),
151.17 (C), 134.17 (C), 123.24 (C), 122.29 (C), 121.03 (C), 61.18 (OCH3), 61.09
(OCH3), 36.37 (CH,).
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4.5.10. (2,3,6-Tribrom-4,5-dimetoksifenil) metanol (119)’iin sentezi

Bilesigin literatiir sentezi mevcuttur (Mori vd 1982). Buna gore, 118 bilesigi (2.4 g,
47.9 mmol) alinarak dioksan ve su karisimi (3:1, 100 ml) ilave edildi. Karigim
110°C’de ii¢ giin refliiks edildi. ITK ile ¢ikis bilesiginin bittigi ve tek iiriin olustugu
gozlendi. Oda sicaklhiginda karisim suya dokiildii (400 ml). Beyaz kristaller halinde
olusan (2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil) metanol (119), nuge erleni yardimiyla
siiziilerek suyla yikand1 (1.87 g; %90 verim; EN: 122-123°C). Bilesik 119’un 'H-NMR
ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.25de gériilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): & 5.08 (d, J=4.77 Hz, 1H), 3.90 (s, metoksi,
3H), 3.89 (s, metoksi, 3H), 2.30 (bs, OH, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm):
§ 152.24 (C), 151.04 (C), 136.62 (C), 123.19 (C), 122.12 (C), 121.07 (C), 67.38 (CHy),
61.13 (OCH3), 61.09 (OCH3).

4.5.11. 1,4-Dibrom-2,3-dimetoksibenzen (120)’in sentezi

Bilesigin literatiir sentezi bilinmektedir (Albecht 1995). Buna gore 1,2-
dimetoksibenzen (95) bilesigi (2.2 g, 16 mmol) ve tetrametiletilendiamin (TMEDA, 15
ml, 100 mmol), taze destillenmis dietileter (160 ml) icerisinde ¢oziildii. Bu karisima
BuLi’un hekzandaki ¢ozeltisi (1.6 M, 50 ml, 80 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda
li¢ giin karistirilan ¢ozelti, -78°C’ye sivi azot yardimiyla alinarak, molekiiler brom (5
ml, 98 mmol) eklendi. Bir giin daha oda sicakliginda karistirildiktan sonra eter fazi su
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; iizerinden kurutuldu. Coziiciisii uzaklastirilan
tirtin karigimi 100 g silikajel iceren silikajel kolonda EtOAc/hekzan karigiminda (1:19)
ayrilan 1,4-dibrom-2,3-dimetoksi benzen (120) bilesigi (0.90 g; %19 verim) ilk
fraksiyon olarak ayrildi. Kolonda diger gelen fraksiyonlar ise 3-brom veratrol ve ¢ikis
bilesigi veratrol olarak belirlendi. Bilesik 120°nin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
EK 1.26’da goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.21 (s, aromatik, 2H), 3.93 (s, OCHs, 6H).
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4.5.12. Dogal Uriin Bromfenol 29°un Sentezi

4.5.12.a. 1,2,4-Tribrom-3-(2,5-dibrom-3,4-dimetoksibenzil)-5,6-dimetoksibenzen

(121)’in sentezi

4.5.1’deki standart yonteme gore, 1,4-dibrom veratrol (120) bilesigi (0.43 g, 1.45
mmol) ve tribrom benzil alkol 119 bilesigi (0.59 g, 1.45 mmol) PPA ortaminda ve
80°C’de kenetlendi. Reaksiyon sonucu olarak, 1,2,4-tribrom-3-(2,5-dibrom-3,4-
dimetoksibenzil)-5,6-dimetoksibenzen (121) elde edildi (0.915 g; %92 verim). Bilesik
121’in 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.27’de gériilmektedir.

Pentabrom 121: Etil asetat igerisinde ve buzdolabinda kristallendirildi. Beyaz kristaller
elde edildi. Erime noktasi: 159-162°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 6.48 (s, 1H), 449 (s, CH,, 2H), 3.96 (s,
metoksit, 3H), 3.93 (s, metoksit, 6H), 3.89 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz,
CDCI3), & (ppm): 151.80 (C), 151.46 (C), 151.12 (C), 149.91 (C), 135.86 (C), 134.52
(C), 126.42 (CH), 123.73 (C), 122.16 (C), 121.66 (C), 119.70 (C), 116.92 (C), 61.16
(OCH3), 61.12 (OCHj3), 61.08 (OCH3), 61.06 (OCH3), 44.94 (CH;). Elementel Analiz:
Bulunan % C 29.89, % H 2.27 C,7H;sBrsO4 Hesaplanan % C 29.90, % H 2.21. IR
(CH:Cl,, cm™): 3855, 3445, 2939, 2857, 1639, 1453, 1419, 1386, 1370, 1311, 1282,
1155, 1134, 1062, 1034, 1001, 961, 926, 852, 796, 769, 738, 702, 642, 524.

4.5.12.b. Dogal Uriin 3,4,6-tribrom-5-(2,5-dibrom-3,4-dihidroksibenzil)benzen-1,2-
diol (29)’iin Sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore dibrom keton 121 bilesiginden (0.520 g, 0.76
mmol), BBr;’iin CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucu
dogal tiriin (29) elde edildi (0.457 g, %96 verim). Bilesik 29’un 'H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari, EK 1.28’de goriilmektedir.
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Dogal iiriin bromfenol 29: Etil asetatta ¢oziilerek hekzan ile ¢oktiiriildi. Agik
kahverengi kati elde edildi. 210°C’ye kadar 1sitildi, erimeden bozuldu. Literatiir EN:
168-172°C (Wang vd. 2005).

"H-NMR (400 MHz, CD;COCDs), & (ppm): 8.65 (s, 2 OH), 6.25 (s, 1H), 4.42 (s,
metilenik, 2H), 2.90 (s, 2 OH). C-NMR (100 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 144.33
(C), 144.03 (C), 143.71 (C), 142.10 (C), 130.68 (C), 130.17 (C), 121.56 (CH), 117.75
(C), 113.40 (2C), 111.61 (C), 108.97 (C), 44.04 (CH»).

4.5.13. 3,4,5,6-Tetrabrombenzen-1,2-diol (122)’iin sentezi

1,2-dihidroksibenzen (36) bilesigi (5.00 g, 45.4 mmol)’nin asetik asit (100 ml)’deki
¢ozeltisine, oda sicakliginda molekiiler brom (58.00 g, 363.2 mmol, 8 ekivalent) ilave
edildi. Yag banyosunda 120°C’de 18 saat refliiks edildi. Uriin daha sonra su igerisine
dokiilerek bromun asiris1 giderildi. Coziiclisii rotari evoparatorde ¢ektirilerek
uzaklastirildi (18.5 g). Kantitatif olarak, tetrabrom katekol 122 bilesigine gidildigi
anlasildi. Bilesik 122°nin 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari, EK 1.29°da

goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 5.97 (s, 2 OH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;), &
(ppm): 141.45 (C), 118.59 (C), 112.70 (C).

4.5.14. 3,4,6-Tribrombenzen-1,2-diol (123)’iin sentezi

Bilinen yonteme gore (Kohn ve Steiner 1945) 3.,4,5,6-tetrabrombenzen-1,2-diol (122)
bilesigi (5.00 g, 11.7 mmol) asetik asit/su ortaminda ve demir varliginda dort dakika
refliikks edildi. Uriin suda kristallendirildi ve 3,4,6-tribrombenzen-1,2-diol (123) elde
edildi (%20 verim). Bilesik 123’iin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.30’da

goriilmektedir.

"H-NMR (400 MHz, CDCL3), & (ppm): 7.38 (s, 1H), 5.86 (s, 20H). *C-NMR (100
MHz, CDCl3), 8 (ppm): 142.60 (C), 140.84 (C), 127.08 (CH), 115.21 (C), 112.09 (C),
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108.84 (C). IR (CH,CI,, cm™): 3449, 3187, 3077, 2923, 2852, 1720, 1567, 1466, 1406,
1311, 1286, 1246, 1172, 1136, 913, 844, 712, 638, 544.

4.5.15. 1,2,5-Tribrom-3,4-dimetoksibenzen (124)’in sentezi

Tribromkatekol 123 bilesigi (0.900 g, 2.6 mmol)’nin THF (10 ml)’deki ¢6zeltisi geri
sogutucu altinda 80°C’ye 1sitildi ve lizerine katalitik miktarda tetrametil amonyum
bromiir ve dimetil siilfat (0.626 g)’in THF (2.5 ml)’deki ¢ozeltisi ilave edildi (2 dk).
Hemen sonra, K,CO3 (0.680 g)’1n su (1.6 ml)’daki ¢ozeltisi ilave edildi (2 dk). Bir giin
sonra ITK takibi yapilan reaksiyonda ¢ikis bilesiginin heniiz bitmedigi tespit edildi.
Reaktiflerin tiimiinden, baslangicta ilave edilen miktarlarin yarisi1 kadar daha eklendi ve
bir giin daha devam ettirildi. ITK kontroliiyle reaksiyon sonlandirildi ve ¢dziiciisii
uzaklastirildi. Su ve etil asetat ile ekstrakte edildikten sonra organik faz Na,SO4
tizerinden kurutuldu. Coziiciisii rotari evoparatorde uzaklastirildi. 1,2,5-tribrom-3,4-
dimetoksibenzen (124) olustugu anlasildi (0.955 g, %98 verim). Bilesik 124’tin 'H-
NMR ve “C-NMR spektrumlari, EK 1.31°de goriilmektedir. EN= 66-67°C (Lit EN=
69°C, Kohn ve Steiner 1945)

Tribrom veratrol 124:

"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.61 (s, 1H), 3.89 (s, metoksit, 3H), 3.88 (s,
metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 152.89 (C), 150.91 (C), 131.66
(CH), 120.91 (C), 117.45 (C), 61.17 (2 OCH3).

4.5.16. Dogal Uriin Bromfenol 30’un Sentezi

4.5.16.a. Bis(2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil)metan (125)’1n sentezi

4.5.1.’deki standart yonteme gore, 124 bilesigi (0.460 g, 1.23 mmol) ve tribrom benzil
alkol 119 (0.497 g, 1.23 mmol) PPA ortaminda 80°C kenetlendi. Reaksiyon sonucunda
Bis(2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil)metan (125) bilesigi (0.91 g, %97 verim) elde
edildi. Bilesik 125’in '"H-NMR ve "C-NMR spektrumlari, EK 1.32’de goriilmektedir.
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Hekzabrom 125: Etil asetat da ¢Oziilerek buzdolabinda kristallendirildi. Erime noktasi:
124-126°C olarak belirlendi. Beyaz kristaller elde edildi.

"H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 4.91 (s, CHa, 2H), 3.90 (s, metoksit, 3H), 3.87
(s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 150.80 (C), 150.82 (C),
136.27 (C), 123.50 (C), 122.22 (C), 122.00 (C), 61.19 (OCHj3), 61.02 (OCHs), 47.86
(CH,). Elementel Analiz: Hesaplanan % C 26.81, % H 1.85 C;7H4Br¢O4 Bulunan % C
26.73, % H 1.86. IR (CH,Cl,, cm™): 2934, 2854, 1741, 1519, 1452, 1393, 1369, 1311,
1281, 1213, 1156, 1058, 1039, 1011, 963, 943, 910, 878, 824, 766, 699, 527.

4.5.16.b. Dogal Uriin 5,5'-metilenbis(3,4,6-tribrombenzen-1,2-diol) (30)’iin Sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 125 bilesigi (0.650 g, 0.85 mmol)’nden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucu dogal iiriin 5,5'-
metilenbis(3,4,6-tribrombenzen-1,2-diol) (30) elde edildi (0.564 g, %94 verim). Bilesik
30’un 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.33’de goriilmektedir.

Dogal iiriin 30: Acik kahverengi kati. 210°C’ye kadar 1sitildi, erimeden bozuldu (Wang
vd. 2005). Literatiir EN: 228-230°C (Wang vd. 2005).

"H-NMR (400 MHz, CD3COCD3), & (ppm): 8.65 (s, 2 OH), 4.84 (s, CH,, 2H), 2.91 (s,
2 OH). "C-NMR (100 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 134.30 (2C), 131.15 (C), 117.82
(C), 113.78 (C), 113.63 (C), 46.94 (CH»).

4.5.17. 3-Bromveratrol (126)’un sentezi

Bilinen yonteme gore (Stevens ve Bisacchi 1982) 0°C’de 75 ml eterde, veratrol 95
(10.00 g, 72.4 mmol), tetrametiletilendiamin (12.6 g, 0.11 mmol) ve n-biitillityum
(44.4 ml) ¢oziildii. 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra -78°C’de Br; (17.35 g,
0,11 mmol) ilave edildi. Oda sicakhiginda 1 saat daha karistirilan karisima 0°C’de
dikkatlice su ilavesi yapildi. Eter faz1 su ve tuzlu su ile yikandi. Na,SO4 iizerinden
kurutuldu. Silikajel kolonda EtOAc/Hekzan (% 5) yiiriiticiiligiinde saflagtirild.

Karisimdan 6nce 3-bromveratrol (126) (12.6 g, %80 verim), daha sonra az miktar
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veratrol 95 alindi. Bilesik 126’nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.34’de
goriilmektedir. Madde acik sar1 ve veratrole gore daha yogun bir sivi olarak
gozlemlendi. "H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.13 — 6.84 (m, 3H), 3.85 (s,
metoksit, 3H), 3.85 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 154.16
(C), 146.82 (C), 125.19 (CH), 125.03 (CH), 118.00 (C), 111.94 (CH), 60.74 (OCH3),
56.30 (3 OCH3).

4.5.18. (2-brom-3,4-dimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (127)’un sentezi

4.5.1.’deki standart yonteme gore, 126 bilesigi (1,00 g, 4.6 mmol) ve 3,4-
dimetoksibenzoik asit (94) bilesigi (0.84 g, 4.6 mmol), PPA ortaminda 80°C’de
kenetlendi. 60 g silikajel ihtiva eden silikajel kolonda saflastirildi ve (2-brom-3,4-
dimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (127) elde edildi (1.49 g, %85 verim).
Bilesik 127°nin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.35-36"da gériilmektedir.

Monobrom Kketon 127: Etil asetat / hekzan karistminda ve buzdolabinda
kristallendirildi. Saydam kristaller gézlemlendi. Erime noktasi: 166-167°C. "H-NMR
(400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 7.54 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J=8.3 Hz, 2.2 Hz, 1H),
7.07 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.93 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.82 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.93 (s,
metoksit, 6H), 3.92 (s, metoksit, 3H), 3.88 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 194.24 (CO), 154.89 (C), 154.05 (C), 149.45 (C), 146.95 (C), 134.35
(©), 129.95 (C), 126.51 (CH), 124.78 (CH), 116.18 (C), 111.46 (CH), 111.18 (CH),
110.14 (CH), 60.84 (OCHs), 56.41 (OCH3), 56.31 (OCH3), 56.25 (OCHj3). Elementel
Analiz: Hesaplanan % C 53.56, % H 4.49 C;;7H7BrOs, Bulunan % C 53.52, % H 4.40.
IR (CH,Cly, cm™): 3003, 2938, 2839, 1657, 1586, 1512, 1487, 1463, 1417, 1394, 1341,
1294, 1274, 1240, 1217, 1171, 1135, 1032, 991, 904, 879, 813, 796, 759, 729, 636, 569.

4.5.19. 127°nin Molekiiler Brom ile Bromlanmasi

127 bilesigi (2.00 g, 5.2 mmol)’nin CHCl; (50 ml)’deki ¢bzeltisi lizerine molekiiler
brom (5.00 g, 31.2 mmol, 6 ekivalent) ilavesi yapildi. 3 giin siireyle oda sicakliginda
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kanistirildiktan sonra ¢6ziicli uzaklastirildi. Ham iirtin (2.71 g), 100 g silikajel ihtiva
eden kolonda EtOAc/hekzan (% 5) yiritiiciiliigiinde ayrildi. Dibrom 128 (0.675 g,
%28) tiirevi yani sira tribrom tiirevleri 129 (0,323 g, %12), 130 (0.714 g, %26) ve 131
(0.760 g, %27) olmak iizere dort iiriin izole edildi. Bilesiklerin '"H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari, EK 1.37-40’da goriilmektedir.

(2-brom-3,4-dimetoksifenil)(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (128): Etil
asetat/hekzan karisiminda kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi. Erime Noktasi:
122-123°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.21 (d, J=8.43 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.03 (s,
1H) 6.88 (d, J/=8.43 Hz, 1H) 3.93 (s, metoksit, 3H), 3.92 (s, metoksit, 3H), 3.86 (s,
metoksit, 3H), 3.85 (s, metoksit, 3H). C-NMR (100 MHz, CDCl;), & (ppm): 194.19
(CO), 156.31 (C), 152.18 (C), 148.49 (C), 147.26 (C), 133.38 (C), 131.96 (C), 127.67
(CH), 117.97 (C), 116.56 (CH), 114.19 (CH), 113.61 (C), 110.83 (CH), 60.80 (OCH3),
56.56 (OCHs;), 56.45 (OCHj;), 56.37 (OCHs). Elementel Analiz: Hesaplanan % C
4438, % H 3.51 C;7H;¢Br,Os, Bulunan % C 44.38, % H 3.52. (e/m): 456,4 (1),
242,8/241,8/238,9 (6/13/8), 152,5/151,4 (51/44), 121,3 (29), 105,3 (32), 91,3 (53), 77,2
(100), 65,2 (21). IR (CH,Cl,, cm™): 3005, 2964, 2842, 2591, 1668, 1584, 1505, 1486,
1463, 1445, 1399, 1375, 1336, 1271, 1211, 1171, 1159, 1059, 1030, 994, 919, 867, 820,
785, 735, 702, 647, 584.
(2-Brom-4,5-dimetoksifenil)(2,5-dibrom-3,4-dimetoksifenil)metanon (129): FEtil
asetat/hekzan karigiminda kristallendirildi. Renksiz ¢ubuk kristaller elde edildi. Erime
Noktasi: 138-139°C

"H-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.42 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.09 (s, 1H) 3.86 (s,
metoksit, 3H), 3.85 (s, metoksit, 3H), 3.85 (s, metoksit, 3H), 3.84 (s, metoksit, 3H). Bc.
NMR (100 MHz, CDCls), 6 (ppm): 191.38 (CO), 154.50 (C), 153.46 (C), 148.58 (C),
146.65 (C), 134.96 (C), 128.23 (C), 117.55 (CH), 116.61 (C), 116.29 (CH), 115.80 (C),
115.02 (CH), 114.60 (C), 60.97 (OCHj3), 56.63 (20CH3), 56.43 (OCH3). Elementel
Analiz: Hesaplanan % C 37.88, % H 2.80 C;7H;5Br;0s, Bulunan % C 37.66, % H 2.82.
(e/m): 534,9 (1), 290,7/288,3/287,6 (43/46/28), 245,5/243,7/243,0 (100/87/55),
201,4/199,5 (15/20), 165,5 (39), 157,3 (34), 137,5 (28), 121,3 (32), 108,3 (37),
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94,2/93,2 (57/67),77,2 (68), 65,2 (37). IR (CH,Cl,, cm™): 3003, 2936, 2841, 1679,
1655, 1586, 1508, 1476, 1442, 1380, 1338, 1298, 1262, 1212, 1158, 1065, 1027, 992,
931, 844, 815, 785, 756, 733, 701, 588.

(2-Brom-4,5-dimetoksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dimetoksifenil)metanon (130): Etil
asetat/hekzan karisiminda kristallendirildi. Acik sar1 yelpaze kristaller elde edildi. Erime
Noktasi: 115-117°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.35 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.02 (s, 1H) 3.94 (s,
metoksit, 3H), 3.91 (s, metoksit, 3H), 3.87 (s, metoksit, 3H), 3.84 (s, metoksit, 3H). *C-
NMR (100 MHz, CDCls), 6 (ppm): 192.88 (CO), 153.66 (C), 152.80 (C), 152.14 (C),
148.59 (C), 137.82 (C), 130.58 (C), 129.52 (CH), 117.00 (C), 116.81 (C), 116.74 (CH),
114.36 (CH), 114.23 (C), 61.39 (OCH3), 61.25 (OCH3), 56.62 (OCH3), 56.50 (OCH3).
Elementel Analiz: Hesaplanan % C 37.88, % H 2.80 C;7H,5sBr3;0s, Bulunan % C 37.86,
% H 2.84. (e/m): 534,5 (1), 170,6 (2), 147,5/146,4 (5/27), 128,4 (18), 117,3 (11), 95,3
(8), 70,3/68,2 (7/100). IR (CH,Cly, cm™): 2938, 2841, 1671, 1579, 1541, 1512, 1464,
1419, 1399, 1366, 1300, 1270, 1212, 1185, 1142, 1080, 1032, 1004, 918, 804, 775, 734,
665.

(2-Brom-3.,4-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanon (131): Etil
asetat/hekzan karisiminda kristallendirildi. Acgik sar1 kristaller elde edildi. Erime
Noktast: 100-101°C. "TH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.24 (d, J=8.80 Hz, 1H),
6.98 (s, 1H), 6.86 (d, J/=8.80 Hz, 1H), 3.93 (s, metoksit, 3H), 3.91 (s, metoksit, 3H),
3.87 (s, metoksit, 3H), 3.86 (s, metoksit, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm):
193.60 (CO), 157.03 (CH), 152.76 (C), 147.67 (C), 138.11 (C), 131.33 (C), 129.07
(CH), 123.27 (C), 118.75 (C), 114.70 (C), 113.20 (CH), 110.54 (C, CH), 60.93 (OCH,),
60.81 (OCHs;), 56.62 (OCHj;), 56.41 (OCHs). Elementel Analiz: Hesaplanan % C
37.88, % H 2.80 Cy7H;sBr;Os, Bulunan % C 37.93, % H 2.85. (e/m): 5343 (1),
242,7/241,6/239,7 (6/16/15), 153,4/152,4/151,3 (10/59/35), 135,4 (25), 91,3 (50), 77,2
(100), 65,3 (22). IR (CH,Cl,, cm™): 3003, 2938, 1673, 1588, 1564, 1507, 1464, 1403,
1337, 280, 1262, 1217, 1166, 1141, 1070, 1032, 996, 924, 865, 837, 790, 733, 681, 609.
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4.5.20. (2-Brom-3,4-dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon (132)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 127 bilesigi (0.430 g, 1.32 mmol)’nden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucunda (2-brom-3,4-
dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon (132) elde edildi (0,399 g, %93 verim).
Bilesik 132’nin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1, EK 1.41°de goriilmektedir.

Monobrom Tetrol 132: Kavun i¢i amorf kat1. EN: 77-78 °C.

"H-NMR (400 MHz, CD3COCD3), & (ppm): 9.06 (m, 1 OH), 8.77 (m, 1 OH), 8.43 (m,
1 OH) 8.28 (m, 1 OH), 7.32 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.17 (dd, J=8.25 Hz /2.20 Hz, 1H),
6.94 (d, J=8.06 Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.06 Hz, 1H), 6.74 (d, J=8.07 Hz, 1H). *C-NMR
(100 MHz, CD3;COCD:3), & (ppm): 193.59 (CO), 150.79 (C), 146.86 (C), 145.12 (C),
143.33 (C), 133.88 (C), 129.86 (C), 124.26 (CH), 120.21 (CH), 116.69 (CH), 115.08
(CH), 113.89 (CH), 107.53 (C). Elementel Analiz: Hesaplanan % C 48.03, % H 2.79
C13HoBrOs, Bulunan % C 48.01, % H 2.80. IR (CH,Cl,, cm™): 3434, 2967, 2075, 1638,
1595, 1524, 1442, 1388, 1300, 1201, 1120, 1032, 1015, 943, 816, 782, 763.

4.5.21. (2-Brom-3,4-dihidroksifenil)(2-brom-4,5-dihidroksifenil)metanon (133)’un

sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 128 bilesigi (0.450 g, 0.98 mmol)’nden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucunda (2-brom-3,4-
dihidroksifenil)(2-brom-4,5-dihidroksifenil)metanon (133) elde edildi (0.368 g, %93
verim). Bilesik 133’tin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.42°de gériilmektedir.

Dibrom Tetrol 133: EtOAc/hekzan karisiminda agik sar1 kristaller seklinde
kristallendirildi. EN: 186-187°C. "H-NMR (400 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 9.29 (s, 1
OH), 8.96 (s, 1 OH), 8.53 (s, I OH) 8.26 (s, 1 OH), 7.11 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.91 (d,
J=8.07 Hz, 1H), 6.86 (d, J=8,43 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, CD;COCD3), 6 (ppm):
193.29 (CO), 149.15 (C), 148.58 (C), 144.52 (C), 143.70 (C), 132.57 (C), 131.49 (O),
123.31 (CH), 120.58 (CH), 118.66 (CH), 113.64 (CH), 111.01 (CH), 108.98 (C).
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Elementel Analiz: Hesaplanan % C 38.65, % H 2.00 C,3HgBr,0s, Bulunan % C 38.64,
% H 2.01. IR (CH,Cl,, cm‘l): 3368, 2947, 2834, 2526, 2041, 1655, 1594, 1452, 1419,
1295, 1115, 1032, 668.

4.5.22. (2-Brom-4,5-dihidroksifenil)(2,5-dibrom-3,4- dihidroksifenil)metanon

(134)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 129 bilesigi (0.500 g, 0.93 mmol)’nden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucunda (2-brom-4,5-
dihidroksifenil)(2,5-dibrom-3,4- dihidroksifenil)metanon (134) elde edildi (0.382 g,
%85 verim). Bilesik 134’tin 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari, EK 1.43’de

goriilmektedir.

Tribrom tetrol 134: EtOAc/hekzan karisiminda ve oda sicakliginda agik sar1 kristaller
seklinde kristallendirildi. 160-165°C’de bozuldu ve 186-188°C’de eridi. '"H-NMR (400
MHz, CD3COCDs), 8 (ppm): 9.12 (m, OH), 9.05 (m, OH), 8.80 (m, OH), 7.16 (s, 1H),
7.13 (s, 1H), 7.02 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CD;COCD3), § (ppm): 192.02 (CO),
149.66 (C), 146.28 (C), 144.65 (C), 144.30 (C), 133.35 (C), 130.49 (C), 125.70 (CH),
120.78 (CH), 118.94 (CH), 111.33 (C), 108.45 (C), 108.15 (C). Elementel Analiz:
Hesaplanan % C 32.33, % H 1.46 C;3H;Br;Os, Bulunan % C 32.33, % H 1.49. IR
(CH,Cl,, cm™): 3436, 3225, 2076, 1638, 1285, 1033, 720.

4.5.23. (2-Brom-4,5-dihidroksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dihidroksifenil)metanon

(135)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 130 bilesigi (0.600 g, 1.11 mmol)’nden, BBr;’iin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetilleme reaksiyonu sonucunda (2-brom-4,5-
dihidroksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dihidroksifenil)metanon (135) elde edildi (0.465 g,
%87 verim). Bilesik 135’in 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlar;, EK 1.44’de

goriilmektedir.
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Tribrom tetrol 135: Kizil amorf kat1 seklinde elde edildi. 180°C civarinda bozuldu ve
240-242°C’de eridi. "H-NMR (400 MHz, CD;COCD3), & (ppm): 7.20 (s, 1H), 7.15 (s,
2H). BC-NMR (100 MHz, CD;COCDs), & (ppm): 190.55 (CO), 150.60 (C), 147.04
(C), 144.49 (C), 143.42 (C), 133.90 (C), 122.01 (CH), 120.16 (CH), 118.75 (C), 118.29
(CH), 113.62 (C), 112.90 (C), 108.33 (C). Elementel Analiz: Hesaplanan % C 32.33,
% H 1.46 C3H;Br;0s, Bulunan % C 32.33, % H 1.45. IR (CH,Cl,, cm™): 3681, 2973,
2863, 2071, 1654, 1587, 1495, 1476, 1454, 1286, 1213, 1144, 1054, 1033.

4.5.24. (2-Brom-3,4-dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)metanon

(136)’un sentezi

4.5.4.d.’deki standart yonteme gore 131 bilesigi (0.400 g, 0.74 mmol)’nden, BBr3’lin
CH,Cl,’deki ¢ozeltisi kullanilarak demetillenme reaksiyonu sonucunda (2-brom-3,4-
dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)metanon (136) elde edildi (0.340 g,
%95 verim). Bilesik 136'nin 'H-NMR ve "C-NMR spektrumlar;, EK 1.45’de

goriilmektedir.

Tribrom Tetrol 136: Sar1 amorf kat1 EtOAc’den ¢oktirildi EN: 121-123°C.

"H-NMR (400 MHz, CD;COCD3), 8 (ppm): 6.96 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.90 (s, 1H).
BC.NMR (100 MHz, CD;COCDs), & (ppm): 193.05 (CO), 149.24 (C), 146.94 (C),
144.55 (C), 143.96 (C), 133.79 (C), 131.19 (C), 124.47 (CH), 116.19 (CH), 114.38 (C),
113.54 (CH), 113.37 (C), 109.43 (C). Elementel Analiz: Hesaplanan % C 32.07, % H
1.46 C;3H7Br;0s, Bulunan % C 32.11, % H 1.45. IR (CH,Cl,, Cm'l): 3400, 2950, 2839,
2076, 1648, 1452, 1396, 1295, 1114, 1019, 667.
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5.TARTISMA VE SONUC

Keton 96’dan ¢ikarak degisik sartlarda bromlandi ve bromlu tiirevleri elde edildi (Sema

5.1).
1 O Br Br O Br
O O Brominasyon O O + O O
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OMe OMe OMe OMe OMe OMe
96 97 98
Br 1 Br Br O Br
Br Br Br
DRGSO S
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe OMe OMe
100 99

Sema 5.1

Elde edilen tetrabrom 99 {iriinii, sirastyla NaBH, ile indirgeme, PBr; ile bromlama, n-
Bu;SnH ile indirgeme ve BBr; ile demetilleme reaksiyonlar1 sonucunda dogal iiriin

bromfenol 15’1 olusturdu (Sema 5.2).

Br T Br Br Br Br Br Br
Br Br a Br Br c Br Br
O = O = 1 U
MeO oMe P MeO ome ¢ HO OH
OMe OMe OMe OMe OH OH
99 102 15

a) NaBH,, THF, 25°C, 24 saat, % 93; b) PBriy/NEts;, benzen, 12 saat, % 93; ¢) n-Bu;SnH/AIBN, THF,
25°C, 72 saat, %77; d) BBr3;, CH,Cl,, 25°C, 24 saat, % 97.

Sema 5.2
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Dogal iirtin 15’in indirgenmis 104 bilesiginden de sentezlenebilecegi diisiiniildii. Bu

amagla, 96 indirgendi ve CAN/LiBr ile bromlandi (Sema 5.3).

Br Br Br NO,
O OO0 SRS
+

MeO OMe MeO OMe MeO OMe

OMe OMe OMe OMe OMe OMe

104 105 106
b
N02 N02 Br N02
Br

AU OA®
MeO OMe MeO OMe

OMe OMe OMe OMe

107 108

(a) LiBr (2.2 ek.)/CAN (2.2 ek.), CH;CN, 25°C, 72 saat, 105 (% 68), 106 (% 17); (b) LiBr (7.7 ek.)/CAN
(7.7 ek.), CHsCN, 25°C, 72 saat, 107 (% 20), 108 (% 14).

Sema 5.3

Molekiiler brom ve CAN/LiBr ile elden edilen bromfenollerin sentezinde, bromun
aromatik halkaya katilmasi, elektrofilik aromatik yerdegistirmeyle (siibtitiisyonla)
oldugu kabul edildi. Ayrica, CAN/LiBr ile yapilan bromlamada, nitrolama iiriinlerine de
rastlandi. Nitrolu iiriinlerin de ayn1 mekanizmayla olustugu kabul edildi. Literatiirde

benzer 6rnekleri vardir (Adimurthy vd. 2003).
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NO,” +  H' HNO,
2 HNO, == 'NO, + NO; +H,0
0 Br O Br NO, (e} NO2
/Li Ry +NO2 /H | Ro Bt /LLL) Ro
R4 ~ OMe R4 | OMe R1 OMe
JON +0. [ON
* Me i * Me i © Me
137 138 139
Sema 5.4

Nitrolu fenollerin olusumu yukaridaki sekilde gosterilebilir (Sema 5.4). Ortamda nitrat
iyonu (NOs), seramonyum nitrattan [CAN, Ce(NH4)2(NOj3)s] olusur ve proton ile
reaksiyona girerek HCI’i meydana getirir. Hidroklorik asitin (HCI) pargalanmasiyla
olusan "NO, 137 bilesigiyle etkileserek 138 ara iiriinii iizerinden 139 nolu nitro

bilesigini olusturur.

Daha ileri bromlanmus iirtinlere, 104 bilesiginin bromlanmasiyla ulasilamadi.

Fenolik bilesikler biyolojik aktivite gosterdikleri icin, sentezlenen bromlu tiirevlerin
demetillenmesi yapild1 ve asagidaki bromfenoller elde edildi (Sema 5.5). Bu fenollerin,

yiiksek antioksidant aktivite gosterdikleri belirlendi.
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(0] (0] Br Br 0] Br
HOOH HOOH HO O O OH
OH OH OH OH OH OH
109 110 111
Br (0] Br Br O Br

BOACUEDOR®
HO OH HO OH
OH OH OH OH
112 113
Br Br Br Br
O JCL. e
HO OH HO OH HO OH
OH OH OH OH OH OH
114 115 15
Sema 5.5

Demetilleme islemlerinde bazi brommetoksi tiirevlerinin (106-108) tetrolleri elde
edilemedi. Ayni sartlarda bu bromfenollerin elde edilememesinin, muhtemelen bu
bilesiklerin, NO, grubu igermelerinden dolayr sudaki c¢oziiniirliiklerinin fazla

olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildi.

Antioksidan aktivite gosteren bilesiklerden, keton grubu igeren fenoller daha yliksek
aktivite goOsterirler. Bu, onlarin biinyelerinde bulunan keton (CO) grubundan
kaynaklanabilir. Fenol tiirevleri, her halkada birbirlerine gore orto (3,4 ve 3°,4’) olmak
tizere toplam dort tane hidroksit (OH) gruplarina sahiptir. Bu molekiillerde bulunan OH
gruplarinin yaptiklart molekiil i¢i hidrojen baglarin1 sema 5.6’da gosterilen sekillerde

(140a-140c¢) yapabilirler.
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Ry 0O Rs Ry O Ry Ry O Rs
R2 R2 RQ‘ O O R2 R2 R2
O O H O O H
H ‘O O/ O\ /O O\ o]
H—O O—H H-"Q O H H-"Q O—~H
H H H
140a 140b 140c

Sema 5.6

Elde edilen fenollerden radikal ara iiriinlerin olusumu ve rezonansla birbirlerine
dontisiimleri sema 5.7 de gosterilebilir. Fenol 140°1n yapilarindan 140a alinabilir ve o
kisaltilarak 141 seklinde gosterilebilir. Ortamdan radikali (RO ) alan fenol, radikal
142’yi olusturabilir. Radikal ara {rinii 142 da rezonansla 143-147 yapilarini
olusturabilir. Dolayisiyla, molekiiliin bir halkasi i¢in 6 (142-147) olmak {izere toplam 12
adet yapt yazmak miimkiindiir. Fenol bilesikleri bu sekilde, ortamda bulunabilecek

radikalleri ¢ok daha kararli olabilecek radikallere doniistiirebilirler.

R' o Ry o R o Ry o R
i O O ) . Re RO® Ro S Re
= -
H\o‘ ,O/H R, O/H ROH Ry o Ry \,O
H—0 O—H O-H O~H O~H
141 142

140a

143

o R¢ o Ry
Re /(?1, Ry /L?—&)\ Ry /%1) Ry
— » -
Ri Je Ry o Ry o Ry o
-O™°H O~H O~H O~H
147 146 145 144

Sema 5.7

Vitamin C olan askorbik asit (148) dogal bir antioksidan ve radikallere rezonans olarak

kararli bir radikal meydana getirir (Fessenden. 1990). Askorbik asitten olusan radikal
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yapilar1 sema 5.8 ’deki yapilara benzerdir ve radikal, 145°de keton oksijeninde iken,

150°de ester karbonilinin Uizerindedir.

0 Q o
O / O
o}
o\ OH _ 0 ) OH - 0 OH
He OH H“O OH H-‘O/ OH
O.
148 149 150
Sema 5.8

Karbonil grubunun radikalleri kararli kildigindan (Hasselman 1984, Akbulut 1987) ve
aril ketonlarin indirgenmelerinde radikal ketonlarin olustugundan bahsedilir (Hall vd.

1973, Menzek vd. baskida).

Keton 96’nin farkli bromlu tiirevleri sentezlemek igin, 127 bilesigi sentezlendi ve

bromlu tiirevleri elde edildi (Sema 5.9).

(0] Br 0O Br (0]
Br, (6 ek) Br
— +
MeO Br ome T Meo Br OMe MeO Br OMe
OMe OMe OMe OMe OMe OMe
127 128 129
Br O
I Br OMe
OMe OMe
130 131
%26 % 27
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Bu tlirevlerin de demetilleme reaksiyonu yapilarak, asagidaki potansiyel biyoaktif

bromfenollere doniistiiriildii (Sema 5.10).

H

Q Br O Br Q
10 10 g C
HO Br OH HO Br OH HO Br e
OH OH OH OH OH OH
132 133 134
Br O B Br QO
0. O
HO Br OH HO Br OH
OH OH OH OH
135 136

Sema 5.10

Dogal iiriin bromfenol 15’ benzer yapidaki 29 ve 30 nolu dogal iiriinlerin ilk sentezi

gerceklestirildi (Sema 5.11).

OH
R4 Br R4 Br R4
Br Br Br Br Br Br Br
+ PPA O O BBr; O O
—_— —
Br OMe Br OMe MeO BrBr OMe HO BrBr OH
OMe OoM OMe OoM OH OH

€ e

119 120 Rq=H 121 Ry=H 29 R4=H
124 Ry=Br 125 R4=Br 30 Ry=Br

Sema 5.11
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EKLER

EK 1. "H-NMR ve *C-NMR SPEKTRUMLARI
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EK 1.1. Bis (3,4-dimetoksifenil) metanon (96)’un 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR

Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.2. (2-brom-4,5-dimetoksifenil)(3,4- dimetoksifenil)Jmetanon (97)*un 200 MHz 'H
ve 50 MHz C-NMR Spektrumlar1 (CDCI3)
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EK 1.3. Bis (2-brom-4,5-dimetoksifenil) jmetanon (98)’un 400 MHz 'H ve 100 MHz
BC-NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.4. (2-brom-4,5-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil) jmetanon (100)’un
400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR Spektrumlari (CDCls)
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EK 1.5. Bis (2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)Jmetanon (99)’un 400 MHz 'H ve 100

MHz “C-NMR Spektrumlari (CDCl5)
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EK 1.6. Bis(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanol (101)’tin 400 MHz 'H ve 100 MHz
PBC-NMR Spektrumlari (CDCl3)
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EK 1.7. 5,5°-(brommetilen)bis(3,4-dibrom-1,2-dimetoksibenzen) (102)’in 400 MHz 'H
ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)



125

Br Br
Br Br
MeO i OMe
OMe OMe
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
ppm (1)
Br Br
Br Br
MeO OMe
OMe OMe

] |

Ly e L ) O B B LN BN
7.67 7.33 7.00 6.67 6.33 6.00 5.67 5.33 5.00 4.67 4.33 4.00 3.67 3.33 3.00 2.67 2.33
ppm (f1)

EK 1.8. Bis(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metan (103)’mn 400 MHz 'H ve 100 MHz
PBC-NMR Spektrumlari (CDCl3)
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EK 1.9. 5,5’-metilenbis(3,4-dibrombenzen-1,2-diol) (15)’iin 200 MHz 'H ve 50 MHz
BC.NMR Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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EK 1.10. Bis (3,4-dimetoksifenil)metan (104)’m 400 MHz 'H ve 100 MHz “C-NMR
Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.11. Bis 2-brom(4,5-dimetoksifenil)metan (105)’1n 400 MHz 'H ve 100 MHz "°C-
NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.12. 1-brom-2-(4,5-dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-dimetoksibenzen (106)’in 400
MHz 'H ve 100 MHz >C-NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.13. Bis(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)metan (107)’m 400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-
NMR Spektrumlari1 (CDCl3)
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EK 1.14. 2 3-dibrom-1-(4,5-dimetoksi-2-nitrobenzil)-4,5-dimetoksibenzen (108)’in 200
MHz 'H ve 50 MHz *C-NMR Spektrumlari (CDCl3)
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EK 1.15. Bis(3,4-dihidroksifenil)metanon (109)’un 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR
Spektrumlar1 (CD;COCD3)
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EK 1.16. (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon (110)’un 50 MHz
BC.NMR Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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EK 1.17. (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(3,4-dihidroksifenil)metanon (110)’un 200 MHz
'H ve 50 MHz "*C-NMR Spektrumlari (CD;COCD3)
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EK 1.18. Bis(2-brom-4,5-dihidroksifenil)metanon (111)’un 200 MHz 'H ve 50 MHz
BC.NMR Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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EK 1.19. (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil ) metanon
(113)’un 200 MHz 'H ve 50 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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EK 1.20. Bis(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil)metanon (112)’un 200 MHz 'H ve 50
MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CD;COCD3)
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EK 1.21. 4,4’-metilendibenzen-1,2-diol (114)’tin 400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR
Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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/
EK 1.22. 5,5 -metilenbis(4-brombenzen-1,2-diol) (115)’in 400 MHz 'H ve 100 MHz

BC.NMR Spektrumlar1 (CD3;COCD3)
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EK 1.23. 3,4-dimetoksibenzil asetat (117)’m 400 MHz 'H ve 100 MHz "C-NMR
Spektrumlar1 (CDCls)



141

CH,Br
Br Br
Br OMe

OMe m

150.0 145.0 140.0 135.0 130.0 125.0
ppm (1)
I I I
150 100 50
CH3Br
Br Br
Br OMe
OMe
[T [T I
3.950 3.900
I I I I I T I I I I
9.0 8.0 7.0 6.0 50 40 a0 20 10

EK 1.24. 1,2.4-tribrom-3-(brommetil)-5,6-dimetoksibenzen (118)’in 400 MHz 'H ve
100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.25. 2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil)metanol (119)’tin 400 MHz 'H ve 100 MHz
BC-NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.26. 1,4-dibrom-2.3-dimetoksibenzen (120)’in 400 MHz 'H-NMR Spektrumu
(CDCl)
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EK 1.27. 1,2,4-tribrom-3-(2,5-dibrom-3,4-dimetoksibenzl)-5,6-dimetoksibenzen
(121)’in 400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR Spektrumlari (CDCls)
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EK 1.28. 3.,4,6-tribrom-5-(2,5-dibrom-3,4-dihidroksibenzil)benzen-1,2-diol (29)’tin 400
MHz 'H ve 100 MHz >C-NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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EK 1.29. 3,4,5,6-tetrabrombenzen-1,2-diol (122)’iin 400 MHz 'H ve 100 MHz "C-
NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.30. 3,4,6-tribrombenzen-1,2-diol (123)’tin 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR
Spektrumlar1 (CDCl5)
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EK 1.31. 1,2,5-tribrom-3,4-dimetoksibenzen (124)’in 400 MHz 'H ve 100 MHz "C-

NMR Spektrumlar1 (CDCls)

0.0
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EK 1.32. Bis(2,3,6-tribrom-4,5-dimetoksifenil)metan (125)’m 400 MHz 'H ve 100
MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.33. 5,5’-metilenbis(3,4,6-tribrombenzen-1,2-diol) (30)’tin 400 MHz 'H ve 100
MHz “C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.34. 1-brom-2,3-dimetoksibenzen (126)’in 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR
Spektrumlar1 (CDCl3)



152

/
o)
I
MeOOMe
OMe OMe
)()}/ _
Ll |
s s T e 5 T s 2 T e

\
11
/{ \} H J‘ o
J‘\;‘ J\LJ} L.J" o | O O
77 7l 7ls i 7s 7 ah 7:ﬁj§Tgrmr MeO Br OMe
OMe OMe

6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

EK 1.35. (2-brom-3,4-dimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (127)’un a) Normal
b) 7.22 ppm 1smlandirilmis 400 MHz "H-NMR Spektrumlari (CDCls)
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EK 1.36. (2-brom-3,4-dimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon (127)’un 100 MHz
BC-NMR Spektrumu (CDCl3)
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EK 1.37. (2-brom-3,4-dimetoksifenil)(2-brom-4,5-dimetoksifenil)metanon (128)’un
400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CDCls)



155

Br (o]
MeQ Br CMe
OMe OMe
T 1T | L ‘ L | T 1 1 T | L ‘ L | T T 1T | LI ‘ T
1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200 1150
i Ll L 4N
I ' I I
200 150 100 50 0
Br O
cDCl
e 3
MeO Br OMe T
OMe OMe
T T T | T 1 T 1T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T T
7.250 7.200 7150 7100 TTT T T[T T 1
3950 3900 3850
N,
T T I T I T T
8.0 7.0 6.0 50 4.0 3.0

EK 1.38. (2-brom-4,5-dimetoksifenil)(2,5-dibrom-3,4-dimetoksifenil)metanon (129)’un
400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.39. (2-brom-4,5-dimetoksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dimetoksifenil)metanon (130)’un
400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CDCl;)
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EK 1.40. (2-brom-3,4-dimetoksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dimetoksifenil)metanon (131)’un
400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR Spektrumlar1 (CDCl3)
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EK 1.41. (2-brom-3,4-dihidroksifenil)(3,4-dhidroksifenil)metanon (132)un 400 MHz
'H ve 100 MHz “C-NMR Spektrumlari (CD;COCD5)
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EK 1.42. (2-brom-3,4-dihidroksifenil)(2-brom-4,5-dihidroksifenil)metanon (133)’un

400 MHz 'H ve 100 MHz "*C-NMR Spektrumlari (CD;COCD3)
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EK 1.43. (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(2,5-dibrom-3,4-dihidroksifenil)metanon
(134)’un 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlari (CD;COCD3)
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EK 1.44. (2-brom-4,5-dihidroksifenil)(2,6-dibrom-3,4-dihidroksifenil ) metanon

(135)un 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CD;COCD3)
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EK  1.45.
(136)un 400 MHz 'H ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (CD;COCD3)

(2-brom-3,4-dihidroksifenil)(2,3-dibrom-4,5-dihidroksifenil ) metanon
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