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OZET

Anahtar kelimeler: Stilben, McMurry, Heck, Difenilmorfolin

Difenilen bilesikleri literatiirde yaygin bir sekilde ilag aktif maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle difenilen bilesiklerinin aminli tiirevlerinin son yillarda
kakoin inhibitorii olarak etkili oldugunun belirlenmesi bu bilesik ailesinin dnemini
daha da artirdi. Bu c¢alismayla difenilen bilesiklerinin imin tiirevlerinin bulunmadigi
ve bu bilesiklerin kakoin inhibitorii etkisi gdsterme ihtimali diisiiniilerek difenil imin
tiirevi olan difeniletilenmorfolinin sentezi hedeflendi.

Bu ¢alismada benzaldehit ve iyodobenzen tiirevlerinden yola ¢ikilarak trans-stilben
tirevlerinin sentezi i¢in yontem gelistirilmeye ¢alisildi. Calismada benzaldehit ve
iyodo benzenden yiiksek verimle trans-stilben eldesi gerceklestirildi. Elde edilen
trans-stilben literatiirde bulunan yontemlerle once epoksidine ve daha sonra
aldehidine kolay elde edilebilir sartlarda ve yiiksek verimle sentezlendi. Ele gegen
aldehitten difenilmorfoliniminin sentezi gergeklestirildi.



SYNTHESIS OF N-(2,2-diphenylethylidene)morpholin-4-amine

SUMMARY

Key Words: Stilbene, Mcmurry, Heck, diphenymorpholin

Diphenyl compounds are used widely as pharmaceutical active ingredients in the
literature. In resent years, especially amine substituted diphenyl compounds have
affected in inhibitors as cocain determination. In this study, imine derivatives of this
compound have not been found in the literature, These compounds have been
synthesized because of their properties of cocain inhibitors..

In this study, new method was developed in order to synthesized trans-stilbene
derivatives from benzaldehyde and iodobenzene derivatives. High yield of trans-
stilbene was prepared from benzaldehyde and iyodo benzene. The trans-stilbene was
firstly converted to the its epoxide and its aldehyde in high vyield.
Diphenylmorpholinimin was synthesized from the aldehyde which had prepared.



BOLUM 1. GIRIS

1,1-difenil-3-aminopropan ve tiirevleri ilag aktif maddeleri olarak kullanilmakta ve
bu tlirevlerin sentezi i¢in yaygin c¢alismalar bulunmaktadir. Bir¢cok yaygin ticari
isimlerinin yaninda genel olarak bisfenil tiirevleri olarak da bilinen bu aile 6zellikle
alerjiye karsi, kas gevsetici, trolojik ve antihistaminik ilag olarak piyasada
kullanilmaktadir [1].

llag olarak kullanilan bu bilesiklerin sentezi sentetik organikgilerin biiyiik ilgisini
cekmektedir. Sentezciler literatiirde farkli bilesiklerden yola ¢ikarak yiiksek verimle
bu bilesiklerin sentezi i¢in farkli yontemler gelistirmislerdir. Elde edilen yeni
bilesiklerin biyolojik 6zellikleri incelendiginde; ayni1 karbon atomuna bagl iki fenil
grubu igeren bilesigin iki ve ii¢ nolu karbon atomlarinda, gesitli azot gruplarinin

varhig1r molekiiliin biyolojik 6zellik gosterdigini ortaya koymustur [6].

Bu calismadaki amag onceki ¢aligsmalart gelistirmek yeni ve daha kullanish yollarla
farmakolojik aktif bilesikler elde etmektir. Bunun i¢in difenil gruplari olan bilesigin
iki nolu karbon atomuna azot baglamak suretiyle yeni bilesik elde etmek ve bunlarin
biyolojik ozelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir. Calismada, bu tiir bilesiklerin
sentezi i¢in uygulanan yontemin disinda bir yol izlenerek gergeklestirilen sentezde

hedeflenen iiriin yiliksek verimle elde edilmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGi

2.1. Rodyum Katalizorlii Hidroformilleme Reaksiyonlari

1,1-bisfenil-3-aldehit ve tiirevlerinden ¢ikilarak biyolojik 6zelligi bulunan

maddelerin sentezi i¢in literatiirde kullanilan yaygin yontemler;

— Iki asamali indirgeme sekli, amitlestirme ve enamin ¢ift bagin1 sodyum bor hidriir
ile indirgeme,

— Aldehitleri uygun asitlerle oksitleme ve onlarin amitlerden ayrilma dontistimiinii
takip eden lityum aliiminyum hidriir /aliminyum kloriir ile indirgeme,

—1,1-diariletenlerin doniisiimii okzo sartlar altinda, s6zli gegen enaminlerin C-C ¢ift

bagini rodyum hidrokarbonil kompleksi ile indirgemek seklindedir [1].

Ancak; hedef iiriine gidebilmek ic¢in kullanilan aldehit bilesiginin sentezi dort

kademelik bir yontem olup verimi istenilen seviyede olmamaktadir.

0]

-+
Ar>= H,C—PPh, Ar CO, H, Ar>_)LH
AT Ar: A
H3O+ Rh katalizorii
etil eter 4,4'-bis(p-florofenil)eten

+ -

etil eter

T
w
o)
>
5
(@)
T
w

Sekil 2.1. 4,4’-diflorobenzofenonun 4,4-bis(p-florofenil)biitile dontisimi



Aldehit sentezinden sonra gegilen bilesikler ise oldukg¢a yiiksek ticari degere sahip

olmasi1 yontemi hala gegerli kilmaktadir.

Bu smif eczaciliktada kullanilan ¢ok faydali birgok amino bilesigi kapsar, Fenpipran
(kas gevsetici), diisopromin (safra uyaricisi), tolpropamin (antihistamin) ve milverin

(sinir ndbetini teskin eden) gibi maddeler burada ara basamak olarak kullanilir [2].

Difenidol gibi farmakolojik aktif 4,4-fluspirilen ve 4-amino-1,1-diarilbutanol ve di
arilbutilaminler yiliksek verimle Rh katalizli hidroformilleme ile hazirlanir.
Fluspirilen ve penfluridol yapilar bu sekilde hazirlanir [21]. Difenilbiitilpiperidin
noroleptik sizofreni tedavisinde kullanilmaktadir, bu fenotiyazin bilesiklerin benzer

farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir [22].

F F

AN
R N
TN
OH
CF
HN._ NH _ ’
Penfluridol
Fluspirilen Cl

\ 7

o> £V “n (}>

N
— 4,4-bis(p-florofenil)biitil R/\/ O

NG / \ PR-608

o oY

Lidoflazine
Pimozide

Sekil 2.2. 4,4-bis(p-florofenil)biitilden tiiretilen eczaciliga ait bazi 6nemli aktif bilesikler



Ara liriin olan aldehitin yiliksek verimle ve daha kolay yollardan sentezi i¢in olduk¢a
yogun caligmalar bulunmaktadir. Bisfenilleri tiirevlendirebilmek icin 1998 de

Miyaura, aldehitler ile aril/alkenil boronik asitlerin Rh(1) katalizorlii tepkimelerini

arastirmistir [2].

. OH
0 Rh(1) katalizori
I
PhB(OH), + OZNO—CH O O
baz, ¢dziicu NO
fenilboronik asit 4-nitrobenzaldehit odas. 2

Sekil 2.3. Fenilboronik asit ile 4-nitrobenzaldehitin Rh(1) katalizorlii katilma reaksiyonu

0 [Rh(COD)CI], oH
ArB(OH), . R—CH R Ar
THF, K3PO,
odas.

Sekil 2.4. Aril/alkenilboronik asitler ile aldehitlerin [Rh(COD)CI], katalizorlii katilma reaksiyonu

0 0 [Rh(COD)CI], OH OH
] ] )\
PhB(OH)2 + R]__CH + RZ_CH Rl Ph + R2
THF, K3PO,
odas. , 18 saat

Sekil 2.5. Fenilboronik asit ile alifatik ve aromatik aldehitlerin katilma reaksiyonu

0.5% Ar OH
0 [Rh(COD)CI],
ABOH), . RTX—CH R Ar

¢ozicu, KzPO,
odas. , 48 saat

Sekil 2.6. Arilboronik asit ile a,f-doymamus aldehitlerin katilma reaksiyonu



Arilboranik asitler ile aldehit reaksiyonlarina eklenen [Rh(COD)CI], katalizoriiniin
verimi oldukga etkiledigi ve bu katalitik aktivitenin, metal merkezi, lewis asidi,
elektron igeriginin azligr coklugu, metalin yumusakligi ile ilgili oldugu goériilmiistiir.
Arilboranik asit ile a,f-doymamis aldehitlerin reaksiyonunda ise reaktif / subsrat,

¢oziicii ve sterik engele ¢okga bagli oldugu gortilmiistiir [2].

Konjuge katilmalarda ise organometalik a,f-doymamis karbonil bilesiklerinde
karbonil bilesiklerinin B-pozisyonunda C-C bagi olusturmasi gereklidir, bu sekilde p-
substitute doymus karbonil bilesikleri 6nemli ve faydali yontemlerle sentezlenebilir.
Katyonik rodyum kompleksi arilkalay Kkatalizli gosterilen aldehitlere veya
aldiminlere katilabilir, arillenmis karboniller veya aminler meydana getirebilir. Bu
yontemle aril veya alkenil kalaylarin olusumu sirasinda o,B-doymamis karbonil
bilesiklerindeki substratlara konjuge katilma gergeklestirilir. Reaksiyon uygun sartlar
altinda o,Bf-doymamis ketonlar, o,f-doymamis esterler ve aldehitlerle de benzer

konjuge katilmalar verir [3].

[Rh(cod)(MeCN),]BF, R

R~ . Ph—SnMej W
V\H/ coziic, N, atm Ph

o) )

Sekil 2.7. a,f-doymamis yapilara katilma

Reaksiyon mekanizmasi:

R1V/\W R?



2.2. Modafinil Benzeri Baz1 Yapilarin Sentezi

Modafinil ve siilfon tiirevleri ile ilgili ¢alismalar, toksit olmayan okside modafinil
tirevlerini bulmaya yardimci ana bilesiklerdir. Fenil gruplarindaki ve
karboksiamidlerdeki bu gruplarin hareketleri, uyarma veya yatistirma reaktifi gibi

etkiler gosterir [4].

0L s <88
s\)LNHZ S\)LH-OH

Modafinil (provigil) Adrafinil (olmifon)

2-[(difenilmetil)siilfinil] asetamid 2-[(difenilmetil)stlfinil]-N-hidroksi asetamid

Sekil 2.8. Modafinil ve adrafinilin kimyasal yapilar1

Hidroksiamid asit tiirevleri, modafinil, adrafinil ve armodafinil (Nuvigil) eczacilikta
asirt uykuya sebep olan kronik uyku bozuklugu, uyku engelleyici, uyku
diizensizligini giderici apnea gibi tiirler i¢cin en etkili ve en ¢ok kullanilanlardir.
Modafinil son yillarda psikiyatri ve genel tipta biiylik potansiyelde kullaniimaya
baslanmis, dikkat bozuklugu/hiper aktiflik hastalig1 ve uyku bozukluguna yatistirici
etkide fayda sagladigi gorilmiistiir [4]. Nikotin bagimlilarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir [19].



O cN Zn, BrCH,CO,Et O NHz O

™
OEt
O THF, 30 dk,
reflux ‘
1N HCI, THF
oda s. 6 saat

NHj;, MeOH
OEt

odas., 24 saat

Sekil 2.9. Difenil asetonitrilden modafinil benzeri 3-okzo-4,4-difenilbutanamit sentezi

O
r @ R=OH

) SOCI,, Benzen, reflaks, 2 saat

O b) R=CI

a) DCC, Et;N, CH,Cl,

)
0
>< b) Et3N, CH,CI, 5 saat
]
)

odas.

NHa, THF, CH,CN

70°C, 48 saat

NH,-Boc CHCN

reflaks, 2 saat

3N HCI-EtOACc' da

oda s. 3 saat

Sekil 2.10. Difenilasetik/difenilasetilkloriirden modafinil benzeri 3-okzo-4,4-difenilbutanamit sentez



O O DMAP, toluen, o O
2 saat, 92% N J\
OEt H
O H2N\< O

Sekil 2.11.p-ketoesterden (etil 3-okzo-4,4-difenilbutanoat) 3-okzo-4,4-difenil-N-(propan-2-yl)-

butanamit sentezi

Karbonil grubu ile siilfoksit fonksiyonunun basit izosterik degisimi yontemi ile iKi

yeni modafinil benzeri maddeler sentezlenir [4].

Rodyum Kkatalizli hidroformilleme olefinleri de igine alan ¢esitli fonksiyonel

biyolojik aktiviteli bir¢ok bilesigi kapsar [5].

Rh katalizori

+CO+ Hy— o + + 9
CH Ar CH
Ar \
Ar Ar b
la-c 2a-C 3a-c 4a-c
a) Ar=2-piridil b) Ar=fenil c) Ar=p-tolil

Sekil 2.12. 1,1-diarileten bilesiklerini hidroformilleme

OTYN
9 C C

CHs3
Fenpiprane Diisopromine Toipromine
kas gevsetici kas gevsetici antihistaminik )
antialerjik karacigerde etkili deri hastaligina karsi

Sekil 2.13. Tedavilerde kullanilan aktif amin bilesikleri



1,1-difeniletenin rodyum katalizli ve kobalt kompleksli hidroformilleme yillar 6nce
Orchin ve Matsui tarafindan arastirillmistir; aldehitlerin 6zel deneyler ile diiz aldehit
zinciri varliginda 3,3-difenil propanal trettigi goriilmiistiir. Bu bilesiklerden yola
cikiralarak degisik amin bilesikleri tiretilerek cesitli ilag aktif maddeler ticari olarak

sentezlenmektedir [20].

Daha 1limli reaksiyon sartlarinda, farkli katalitik aktif rodyum kompleksi

kullamiminda, 1,1-difenileteni takip eden bilgilerle;

—Hemen hemen Kkantitatif kemosegicilikle HRh(CO)(PPh3); ve [Rh(CO),Cl],
kullanimi ile substrati hidrojenleme ¢esitli yan reaksiyon olusumuna sebep olur.

—CO/H; 3:1 oraninda kullanilarak istenmeyen hidrojenleme reaksiyon firiinleri
Onlenirken, hidroformilleme orani azalir.

—Fosfin ligand1 eklemek reaksiyon verimi i¢in zararli (reaksiyon olmaz) ve
recioselektif rodyum kompleksi ile PYDIPHOS P_oksit kullanimi reaksiyon i¢in
uygundur verimi etkilemez.

—Fosfat ligandlar1 kullanmak indirgeme reaksiyonu i¢in uygundur, fakat bolgesel

seciciligi artirir.

)

Fenipiprane
Ar:C6H5
Ar H, (60 atm) A mJ\
phmo — Diisopromine
PtO,,metanol Ar=CeHs
4b-4c 120°C
Hs;C. .CH
3N 3
H .
Tolpropoamine

Ar=p-CH3.C6H5

Sekil 2.14. Aktif amin bilesiklerinin sentezi
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Genellikle, indirgeme ile aminleme iki basamaklidir; enamini olusturma ve ardindan

¢ift bagi sodyum borhidrat ile indirgeme [5].

Ar o) KoCOs Ar >7
W + HN _ - >—:— N
Af PY -H,0 Af )7
4b
NaBH,
MeOH
Ar >7
—
Ar )7
Diisopromine
Sekil 2.15. Diisopromine sentezi
CO + H,0

Rh katalizori

Ar 120 °C- 100 atm Ar
-0 — )
N Ar
H

Ar
CO +H,

Rh katalizort
140 °C- 90 atm

Sekil 2.16. Fenpiprane sentezi

Kokain kullantminin uluslar arasi1 bir problem oldugundan, kokain bagimlilarinin
ilagla tedavisinde kullanilacak bilesiklerin kesfi biiylik 6nem tagimaktadir [6,16, 17].
Kokaine bagli her ii¢c monoamin tasiyict merkezi sinir sistemi (CNS;Central nervous
system) molekiilleri; dopamin tasiyici (DAT;Dopamine transporter), serotonin
tastyict (SERT;serotonine transporter) ve norepinepirin tastyict (NET;norepinepirin
transporter). Kokaine bagli DAT nin etkileri daha kuvvetlidir, boylece DAT igin

ilagla dogrudan tedavi gelistirilmistir [6]. Psikofarmakolojik arastirmalar dopamin
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iceren ilaclarin Parkinson ve sizofreni hastaliginin tedavisi i¢in kuallanildigini

gostermistir [18].

(0]
.CH
@*O N 3

Sekil 2.17. Kokainin yapist

Ph. _Ph PhTPh Ph<_Ph
k ~
D ", o+ ( p— (CI:HZ)n
N ll\]H
N (CH2)m
F
F F

Sekil 2.18. 2,5-disubstitute piperidin tiirevlerinin konformasyonel doniistimii



29V4 2 N

O,N difenilasetonitril,
m tetrabutilamonyumflorit
~

N~ °CI toluen, NaOH

H, / 10% Pd-C

HzN = O
|

37% HCI, reflaks N

o
NH

4-florobenzaldehit

NaCNBH; HOAc
CICH,CH,CI

/@’F
N
N H N
N )
H . Y

trans- izomer

cis-izomer
F
0
0
HN
i cocl N
F

N . N

N —___ Ph ! Ph Y E

Ph 4 H
H CH,Cl, Et;N
’ Ph Ph
Ph

Cis- izomer trans- izomer

Sekil 2.19. Piperidin tiirevleri
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Yapi- aktivite iliskisi (SAR; structure-activity relationship), piperidin benzeri GBR
ile calisir. Amag piperidin benzeri esnek yapilart degistirmek daha sert, egilmez

yapmaktir [6].
2.3. McMurry Reaksiyonu

McMurry reaksiyonu iki keton veya aldehitin titanyum kloriir bilesigi kullanilarak
alken gruplarmin elde edilmesidir. Potasyum, ¢inko, lityum aliiminyum hidriir gibi
cesitli indirgeyici ajanlarla TiCl; veya TiCl,; kombinasyonu igeren bir karbonil
baglama reaksiyondur [7]. Bir aldehit veya ketonun simetrik alken vermesi igin
McMurry uygun bir yontemdir, 1sitma altinda aldehit ve ketonlar aklenleri verirler
[23].

TiCl,
: O

Zn/Cu

Sekil 2.20. McMurry sentezi ile alken eldesi

Karbonil baglama reaksiyonu iki agamada meydana geliyor;

— Baslangicta keton veya aldehitin C-C baginin indirgenmesi dimerlesme

— 1,2-diolat iiriintiniin deoksijenleme ile alken iirlinlinii vermesi [8].

= 0 o R R

0 € o o
: 8 e 8 o -
R)J\R R)\R R' R-R R>_<R

Sekil 2.21. McMurry reaksiyonunda elektron transferi



Reaksiyon mekanizmast; [9]

TiCl; + zn —= Ti¥* 4+ znCl + 2CI°

14

Copenhagen {iniversitesinden Nicola Sturh-Hansen, Danimarka, c¢alismalarinda

McMurry baglamanin aldehitlerin yaninda ketonlar ilede diisiik degerlikli titanyum

varhiginda yiiksek verimli alken sentezlendigini belirlemislerdir [10].

2.4. Heck Reaksiyonu

Mizoroki-Heck reaksiyonu diye de bilinen

bu reaksiyon doymamis halojentiriin

aklenle ve giicli baz paladyum Kkatalizorliigiinde siibstitiie alken elde etme

reaksiyonudur [11]. Heck reaksiyonu C-C bagi kurmak igin organik sentezler i¢inde

en 6nemli sentezlerden biridir [24,25]. ilag sentezinde uygulama cesitliligi nedeniyle

endiistriyel acidanda olduk¢a 6nemlidir [24].

Pd(OAC), ,NEt;

(o-Tol)sP

5o

Sekil 2.22. Heck sentezi ile alken eldesi

O~
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Mizoroki ve Heck, aril iyodotlar ve cesitli aklenlerin reaksiyonlarindan tiiretilmis
benzenin alkenizasyonunu belirleyip, genellikle akrilat ve stirenin karbono paladyum

veye Pd(OAC),’ yi bazlarin yerine fosfinsiz katalizor olarak kullanmistir [11].

Heck reaksiyonu paladyum katalizorliigiinde alkil, aril ve vinil gruplarinin aklene bir
C-C baglamasidir. Pd esliginde Heck reaksiyonu ile ¢esitli iirlin ayirma ve geri

dontisiim rekasiyonlar1 gerceklestirilir [26].

c=c\ +  RX C—C\

AN
N

Heck reaksiyonlar1 organopalladyum katalizérii varliginda gerceklesir. Katalizor
olarak trifenilfofil, paladyum kloriir veya paladyum(Il) asetat kullanilabilir. Ligant
olarak trifenilfosfin veya BINAP, baz olarak da trietileminpotasyum karbonat veya
sodyum asetat kullanilir [12].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel Calismalar

3.1.1. Yontem A: Mcmurry yontemi ile (Z)-1,2-difenileten (2) sentezi

0 O

! THF B
+ Zn + TiCl,

0,095 mol 6 g Zn 250 mL’lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu balonda, balonun yarisina
kadar doldurulmus tetrahidroforan iginde ¢oziildii, bu karisim buz banyosunda 15-20
dakika manyetik kanistiric1  ile  karistirildi.  Karisim  sogukken 5 mL
titanyumtetrakloriir ilave edildi. Balonun iizerine geri sogutucu takilarak 2 saat yag
banyosunda 100 °C’de karistirilmaya devam edildi. Baslangigta karigimin rengi koyu
gri iken TiCl, ilavesi ile sari-yesil oldugu gozlendi, reflaks sirasinda zamanla
koyulagmaya bagladi. Daha sonra yag banyosu alindi ve balon buz banyosunda 15-20
dk sogutuldu ve 0,035 mol 3,68 g benzaldehit ilave edildi. Sogutucu tekrar takilarak
2 saat yag banyosunda yine 100 °C’de karistirllmaya devam edildi. Oda sicakligina
diisene kadar sogutulan ¢6zeltiye amonyum kloriir ilave edilerek ¢oktiiriildii. Karisim
ayirma hunisine alinarak diklorometan ve su ile yikandi. Organik faz
magnezyumsiilfat ile kurutuldu, huni ile slizge¢ kagidindan siiziildii ve doner

buharlastiricida buharlastirildi [13].
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3.1.1. Yontem A™: Heck yontemi ile (Z)-1,2-difenileten (2) sentezi

HCO,Na, NaOAC
PdCI, 15 mL DMF

l
—
0 . O =
140 C°, 10-15 dk O

Iki boyunlu 100 mL’ lik balon iginden argon gazi gegirildi. Balona NaOAC’tan 22,4
mmol 3 g, HCO;Na’ten 3,6 mmol 0,24g, 4-iyodo benzenden 12 mmol 18,84 g,
stirenden de 20 mmol 2,08 g ilave edildi. Bu karisim tizerine 15 mL dimetilforamid
¢oziiciisii eklendi. Sicaklik 140 C”ye gelene kadar karistirildi. Sicaklik Sicaklik 140
C% de iken PdCI, katalizériinden 0,080 g balona eklenerek 10-15 dk reflaks edildi ve
renksiz olan ¢dzelti kiremit kirmizisi rengine dondii. Reaksiyon siiresince sistemden
argon gazi gecirilmeye devam edildi. Reaksiyon sonunda madde 20 dk sogumaya
birakildi. Daha sonra 100 mL etilasetat ile ekstrakte edilip ve iic kez suyla
yikandiktan sonra kalsiyum kloriir ile kurutuldu. Huni ile siizge¢ kagidindan stiziildii
ve doner buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen acik sar1 renkteki
stilben sivisi buzdolabinda sogutularak kristallendirildi. Uriin eter/hegzan iginde

saflastirildi. %95 verimle beyaz renkte kristaller elde edildi.

3.1.2. Yontem B: Stilbenden 1,2difenildiol (3) sentezi

O 9 p
Aseton \

_ H,0 5ml

4-N-metilmorfolin
* 004+ 4oksit monohidrat . O O
1gin, rt

2,774 mmol 0,5g stilben iki boyunlu 100 mL’lik balondal0 mL aseton iginde
¢0ziildi, tizerine 5 mL su ilave edildi. 2,774 mmol 0,268g 4-N-metilmorfolin-4-oksit

mono hidrat eklendi. Reaksiyon balonunda inert ortam saglamak amaciyla argon gazi
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gecirildi. Asetonda ¢oziilmiis OsO4 ¢ozeltisinden 20 mL ilave edildi. Reaksiyonun
renginin siyah oldugu goézlemlendi. Balonun iki boynuna iki kat plastik balonda
argon gazi takildi. Reaksiyon oda sicakliginda bir giin karistirildi. Bir giin sonunda
reaksiyonun renginin berrak hale dondiigii gozlendi. Reaksiyon sonunda asetonun
fazlas1 ¢ektirildi. Daha sonra 100 mL etilasetat ile ekstrakte edildi ve ii¢ kez suyla
yikandiktan sonra kalsiyum kloriir ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan siiziildi

ve doner buharlastiricida buharlastirildi.

3.1.3. Yontem C: 1,2-difenilethan (4) sentezi

2,774 mmol 0,5 g stilben iki boyunlu 100 mL’lik balonda 50 mL tetrahidrofuran
icinde ¢oziildii, iizerine paladyum katalizorii eklendi. Reaksiyon balonunun iki
boynuna iki kat plastik balonda hidrojen gazi takildi. Reaksiyon oda sicakliginda ii¢
giin karistirildi. Reaksiyon bitiminde karisim selitten siiziildii. Daha sonra 100 mL
diklorometan ile ekstrakte edildi ve ii¢ kez suyla yikandiktan sonra magnezyum
siilfat ile kurutuldu, huni ile slizge¢ kagidindan siiziildii ve doner buharlastiricida

buharlagtirildi.
3.1.4. Yontem D: 2,3-difenilokziran (5) sentezi

O °
— CHCl,
S Comom — () O
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2 mmol 0,360g stilben ve 3,6 mmol 0,720g m-CPBA 100 mL’lik ¢ift boyunlu dibi
yuvarlak balona 60ml kloroform konarak manyetik karistirict ile karistirildi. Balonun
lizerine geri sogutucu takilarak 60 saat yag banyosunda 80 °C de karistirildi. Oda
sicakligina kadar sogutulan karisima doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi eklenerek
30dk karstirildi. Bu sirada karsimda acgik sari-beyaz renkte bir faz olustu. Cozelti
ayirma hunisine alinarak 100 mL diklorometan ilave edildi ve ii¢ kez 100 mL su ile
yikandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan

stiziildii ve doner buharlastiricida buharlastirildi. Saf epoksit elde edildi [14].
3.1.5. Yontem E: 2,2-difenilasetaldehit (6) sentezi

° 99!
H
Benzen
O O - wem
H,O

3 mmol 0,588 g trans-stilben oksit dibi yuvarlak 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balonda 7
mL benzen ile manyetik karistiricida karigtirilarak ¢ozildi. Cozeltiye 1,5 mmol 2
mL borontrifloriddietileter, BF3;.OEt,, eklendi bes dakika karistirildi. Trans
epoksitten dolay1 sar1 renkte olan ¢ozelti borontrifloriddietileter ilavesi ile kahverengi
oldu. Karisima 10 mL su ilave edildi bes dakika karistirildi, bu sirada renk agilmaya
bagladi. Karisimdaki benzeni uzaklastirmak i¢in madde doner buharlastiricida
buharlastirildi. Benzen uzaklastiktan sonra kalan kisim ayirma hunisine alindi 100
mL diklorometan ilave edildi ve ii¢c kez 100 mL su ile yikandi. Organik faz
magnezyum siilfat ile kurutuldu, huni ile silizge¢ kagidindan siiziildii ve doner
buharlastiricida buharlastirildi [15].
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Reaksiyon mekanizmasi; [27]

@) L

- Benzen A
O O - rem
H,0

3.1.6. Yontem F: N-(2,2-difeniletiliden)morfolin-4-amin (7) sentezi

o)
o @
|
N EtOH N
H o [j . NaCcoy ', N
O 0 24 saat Ph\X
Ph

100 mL’ lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu balona 2,5 mmol 500 mg 2,2-
difenilasetaldehit, 3 mmol 309,5 mg morfolin-4-amin ve 3 mmol 321 mg sodyum
karbonat konuldu ve etil alkolde ¢oziildii. Balona geri sogutucu takildi yag
banyosunda 65 °C’ de gece boyunca karigtirildi. Baslangigta bulanik beyaz-turuncu
renkteki karisimin gece sonunda bulanik beyaz-kahverengini aldigi gozlendi.
Karigim ayirma hunisine alindi, 100 mL diklorometan ilave edildi ve ii¢ kez su ile
yikandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan
stiziildii doner buharlagriricida buharlagtirildi. Elde edilen sari yagims: ham iiriin

kolon kromotografisinde aliiminada diklorometan ¢ozeltisinden gegirilerek
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saflastirildi. Bu madde daha sonra kromotogramda  hegzan:etilasetat (1:9)

cozeltisinden gecirilerek ileri derecede saflastirildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

(2)-1,2-difenileten: 3,68g (0,035 mol) benzaldehit ve 6g (0,095 mol) Zn kullanilarak
yontem A’ ya gore % 71 verimle 4,59 ( 0,025 mol), yontem A" e gore %95 verimle
2 nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 4,67 (2H, s), 7,1 (2H, d), 7,2 (2H, 1), 7,3 (4H, 1)
3C NMR (75 MHz, CDCls): §=.126 (4C), 127 (2C), 128 (2C), 129(4C), 135(2C)

HO OH

1,2-diphenylethane-1,2-diol : 0,59 (2,774 mmol) stilben ve 0,268g (2,774 mmol) 4-
N-metilmorfolin-4-oksit mono hidrat kullanilarak yontem B’ ye gore % 85 verimle 3
nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): = 1,5 (2H), 7,1 (2H, s), 7,2-7,5 (10H)
13C NMR (75 MHz, CDClg): =. 79 (2C), 127,4 (4C), 128,1 (2C), 128,3 (2C), 140
(2C)
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1,2-difenilethan: 2,774 mmol 0,5g stilben ve H,, Pd-C kullanilarak yontem C ye gére
% 80 verimle 4 nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 2,9 (4H, s), 7,1 (2H, d), 7,2 (4H, t), 7,3 (4H, 1)
13C NMR (75 MHz, CDCly): 5=.38,2 (2C), 128,2 (2C), 128,6 (4C), 128,7 (4C), 142

(2C)

0

5

2,3-difenilokziran: 0,360g (2 mmol) stilben, 0,720g m-CPBA kullanilarak yontem B’
ye gore % 84 verimle 0,313g (1,6 mmol) 5 nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 3= 3,9 (2H, s), 7,5 (10H, s)

3C NMR (75 MHz, CDCls): 8=.63,2 (2C), 125,9 (4C), 128,7 (2C), 128,9 (4C), 137,5
(2C)

QW
H

6
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2,2-difenilasetaldehit: 0,588g (3 mmol) trans-stilben kullanilarak yontem C’ ye gore
% verimle 6 nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): &= 4,9 (1H, s), 7,1 (4H, t), 7,2 (2H, d), 7,4 (4H, t), 9,9
(1H,s)
3C NMR (75 MHz, CDCls): =.64 (1C), 127 (2C), 129 (4C), 130 (4C), 198 (1C)

.
-

Ph

N-(2,2-difeniletiliden)morfolin-4-amin:500 mg (2,5 mmol) 2,2-difenilasetaldehit,
309,5 mg (3 mmol) morfolin-4-amin ve 321 mg (3 mmol) Na,CO; kullanilarak

yontem D’ ye gére % verimle 7 nolu bilesik elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8= 3 (2H, ), 3,8 (2H, ), 4,9 (1H, ), 7.1 (4H, 1), 7,2 (2H,
d), 7,3 (4H, t), 7,35 (1H, )

13C NMR (75 MHz, CDCly): 3= 52,4 (1C), 66,6 (2C), 77 (2C), 128 (6C), 141 (2C),
142 (2C)



BOLUM 5. SONUCLAR

2 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.1) 4,67 ppm’ de CH proton pikleri
goriilmektedir. Ayrica *C NMR spektrumunda (Sekil A.2) goriilecegi gibi ikiser
tane 127 ppm’ de CH karbonu pikleri ve 135 ppm’de fenil grubunu ¢ift baga komsu

karbon pikleri bulunmaktadir.

3 nolu bilesigin "H NMR spektrumunda (Sekil 3) 1,5 ppm’ de OH grubunun proton
pikleri ve 7,1 ppm’ de singlet olarak oh gruplarini bagl oldugu karbon atomunun
proton pikleri goriilmektedir. 3¢ NMR spektrumunda (Sekil A.4) 79 ppm’ de OH

grubunun bagl oldugu karbon atomu pikleri goriilmektedir.

4 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda (Sekil A.5) 2,9 ppm’ de CH, grubunun dért
protonunun singlet piki goriilmektedir. 3¢ NMR spektrumunda (Sekil A.6) CH;
grubunun 38,2 ppm deki karbon pikleri ve 142 ppm’ de fenil grubunun CH;’ ¢ bagh
karbon pikleri goriilmektedir.

5 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda (Sekil A.7) 3,9 ppm’ de oksijene bagl
komsu karbon atomlarimin singlet olarak iki protonu goriilmektedir. BC NMR
spektrumunda (Sekil A.8) 63,2 ppm’ de oksijene komsu iki karbon atomu pikleri

bulunmaktadir.

6 nolu bilesigin "H NMR spektrumunda (Sekil A.9) 4,9 ppm’ de fenil gruplarina
bagli karbon atomunun bir proton piki ve 9,9 ppm’ de goriilen aldehit protonu
goriilmektedir. Ayrica *C NMR spektrumunda (Sekil A.10) 44,7 ppm’ de alifatik
CH karbonu piki ve 196,7 ppm’ de aldehitin C=0O grubunun karbon piki

goriilmektedir.
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7 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda (Sekil A.11) 2,9 ppm’ de morfolin
grubundaki oksijene komsu karbonun iki protonu, 3,67 ppm’ de azota komsu
karbonun iki protonu, 4,1 ppm’ de fenil gruplarina bagl alifatik karbon atomunun
piki ve 7,5 ppm’ de imine bagli karbon atomunun protonu goriilmektedir. Ayrica **C
NMR spektrumunda (Sekil A.12) 52,4 ppm’ de imine komsu karbon piki, 52,4 ppm’
de fenil gruplarina bagl karbon piki, 66,6 ppm’ de morfolin grubunun azota bagl iki
karbon atomunun piki ve 77 ppm’ de oksijene komsu iki karbonun atomunun piki

bulunmaktadir.

Bu sonuglardan sentezini hedefledigimiz N-(2,2-difeniletiliden)morfolin-4-amin

molekiiliiniin elde edildigini sdyleyebiliriz.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Benzaldehitden c¢ikilarak TiCl,; ve Zn kullanilarak (McMurry reaksiyonu) trans-
stilben sentezi yiiksek verimle elde edildi. Diger taraftan Iyodobenzen ¢ikis bilesigi
olarak kullanilarak Paladyum katalizorleri ile (Heck reaksiyonu) ayni {iriin elde
edildi. Bu asamada McMurry ve Heck reaksiyonlarinin yapilis sartlarinin
Ogrenilmesi hedeflenmisti. Her iki calismada da yiiksek verimle stilben sentezi

gerceklestirilmistir.

Her iki reaksiyonun birbirlerine kars1 avantaj ve dezavantajlar1 oldugu gozlendi.
McMurry reaksiyonunda kullanilan TiCls ve Zn nin Heck reaksiyonunda kullanilan
Pd katalizorlerine kiyasla daha ekonomik oldugu, diger taraftan Heck reaksiyonun
yaptlmasinin ve irlinlerin saflastirilma islemlerinin daha kolay gerceklestigi

gbzlendi.

Ticari olarak satilan stilbenin yeniden sentezlenmesindeki amag stilbenden ¢ikilarak
hedef {iiriine gidildiginde sonug iirliniinii tiirevlendirme olasiliginin son derece zor
olmasidir. Eger ¢ikis bilesiklerinin tiirevlerinden yola ¢ikilacak olursa istenilen aktif

gruplar1 iceren yeni tiirevler sentezleme imkan1 saglamaktadir.

Bu calismada hedeflenen reaksiyon sartlarinin saglanmasi ve literatiirde olmayan

nihayi iminin sentezi gergeklestirildi.

Uzun vadede c¢ikis bilesiklerinin tiirevlerinden c¢ikilarak iminin farkli tiirevleri
sentezlenebilir. Daha sonra bu imin bilesiklerinden doymus amin bilesiklerine

gecilebilir ve bu iiriinlerin biyolojik 6zellikleri incelenebilir.
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