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OZET

I'YODOBENZEN TUREVLERININ SU ORTAMINDA PALADYUM
KATALIZLI KARBONILASYON REAKSIYONU

Mehmet MART
Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Sabri ULUKANLI
Yardimc1 Danisman: Prof. Dr. Anna TRZECIAK

Haziran 2015, 40 sayfa

Bu tez ¢alismasinda paladyum katalizli karbonilasyon reaksiyonu ile prokiral yapiya
sahip diaril ketonlarin sentezi hedeflenmistir. Bu kapsamda N dondr atomu igeren
1-metilimidazol (1-MI) ve 1-butilimidazol (1-Bl) ligandlarinin [Pd(1-MI),Cl;] ve
[Pd(1-BI),Cl,] kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
3¢, 'H NMR ve elementel analiz ile aydmlatilmustir. Karekterizasyonu yapilan bu
kompleksler Suzuki-karbonilasyon reaksiyonunda test edilmistir. Reaksiyon i¢in en
uygun sartlarm bulunmasi i¢in model reaksiyon olusturulmustur. Model reaksiyonda
yapilan testler sonucunda en uygun ¢oziicii olarak su belirlenmistir. Su ortaminda, bir
atmosfer basing altinda iyodobenzen tiirevleri ve farkli aril boronik asitlerle
karbonilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik
aktif molekiillerin sentezinde kullanildig: bilinen diaril ketonlar su ortaminda yiiksek
basing gerektirmeyen sartlarda sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbon Monoksit, Imidazol Kompleksleri, Suzuki,
Karbonilasyon, Diaril Keton



ABSTRACT

PALLADIUM-CATALYZED CARBONYLATIVE COUPLING
OF IODOBENZENE DERIVATIVES IN AQUEOUS MEDIA

Mehmet MART
M.Sc., Department of Chemistry
Supervisor: Prof.Dr Sabri ULUKANLI
Co-Supervisor: Prof. Dr. Anna TRZECIAK

June 2015, 40 pages

The aim of this study is to synthesize prochiral diarylketones by way of palladium
catalysed carbonylation reaction. Within this scope, [Pd(1-MI).Cl;] and [Pd(1-
B1),Cl,] complexes were synthesized with 1-methylimidazole (1-MI) and 1-
butylimidazole (1-Bl) ligands containing N donor atom. The structures of the
synthesized complexes were characterized by **C, *H NMR and elemental analyzers.
The characterized complexes were then tested in the carbonylative Suzuki reaction as
a catalyst. A model reaction was generated in order to determine the most favorable
conditions for the reaction. As a result of the tests made in the model reaction water
was defined as the most suitable solvent. The carbonylation reactions were carried
out in aqueous media under the pressure of 1 atmosphere with iodobenzene
derivatives and different phenylboronic acids. Diarylketones which are widely used
in the synthesis of biologically active molecules were attained in good yields in
aqueous media and high pressure was not required for the process.

Key Words: Carbon monoxide, Imidazole complexes, Suzuki, Carbonylation,
Diarylketones
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1. GIRIS

Richard F.Heck, Ei-ichi Negishi ve Akira Suzuki 2010 yilinda paladyum
katalizli C-C bag olusum reaksiyonlari iizerine yaptiklari ¢aligmalarindan dolay1
Nobel Kimya 6diiliinii kazanmiglardir. C-C bag olusum reaksiyonlar1 organik
kimya alaninda ve yeryiiziindeki yasamin temelinde onemli bir yere sahiptir.
Yirminci ylizyilin ikinci yarisindan itibaren yeni organik molekiillerin elde
edilmesinde Pd, Ir, Ru, Rh, gibi bircok gegis metali yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Hi¢ siiphesiz bu gecis metallerinin 6nciilerinden
biriside yeni organik doniisiimlerin saglanmasinda onemli bir yere sahip olan
paladyumdur. Paladyum katalizli karbonilasyon reaksiyonlarininda son yillarda
bilim insanlar1 tarafindan yogun bir sekilde c¢alisildigr literatiirde

goriilmektedir.[1]

1.1. Paladyum Katalizli Eslesme Reaksiyonlar:

Yeni organik molekiillerin elde edilmesinde 6nemli bir yere sahip paladyum
katalizli eslesme reaksiyonlarinda katalitik dongiiniin temel basamagini metal
karbon (M-C) baginin olusumu igerir. Metal karbon baglarnin olusumundan
sonra uygun enerjinin ve ag¢min elde edilmesiyle birlikte C-C tek baglari
meydana gelir. Organik sentezde Onemli bir yere sahip olan literatiirde buna
benzer reaksiyonlarm  toplandigi iki ana grup reaksiyon tiirii

bulunmaktadir.(Sekil 1.1.)

[Pd(0)]
RX  + R - R .
Elektrofilik Nukleofilik
Partner Partner
Organopaladyum
R"
Pd(0 ’
RX + R"M [ ( )] = R—R" Pd\R
Elektrofilik Nukleofilik
Partner Partner

Organopaladyum

Sekil 1.1. Paladyum katalizli eslesme reaksiyonlari



Sekil 1.1.’de gosterilen her iki grup reaksiyonda paladyum katalizli olup
elektrofilik reaktant olarak organohalojenler (RX) kullanilir. Nikleofilik
reaktant kismi her iki reaksiyon grubunun birbirinden farkli olmasini saglar.
Birinci grup reaksiyonlarda olefin tiirevi reaktantlar kullanilirken, ikinci grup
reaksiyonlarda organometalik reaktantlar kullanilir. 1968 yilinda Richard F.Heck
yayinlamis oldugu c¢aligmalarinda metil ve fenilpaladyum halojentirleri
(RPAX; R=Me, Ph; X=Halojen) oda sicakliginda alkenlere ekleyerek olefin
tiirevi bilesikleri sentezlemistir.(Sekil 1.2.)[2]

PhPdCl + CH,—CH,;, —— HZC—C%H2 —_— Ph/\ + HPdCI

Ph  PdCI
-HCI
Pd(0)
' - R! H
RX . R . H Pd Katalizoru — + HX
H: :H H R

R=Aril, vinil, alkil
X=Halojen, triflat, vb.

Sekil 1.2. Olefin tiirevi bilesiklerin sentezi

Richard F.Heck yapmus oldugu ¢alismalarla olefin tiirevi bilesiklerin sentezi igin
literatiire yeni bir yontem kazandirmustir. Heck daha sonraki ¢aligmalarinda ise
paladyumu katalitik miktarda kullanarak, kendisine 2010 yilinda Nobel Odiiliinii
kazandiracak bu ¢aligmalar i¢in detayli bir reaksiyon mekanizmasi dnermistir.
Bu mekanizma Pd(0) katalizoriinlin aril halojeniir ile reaksiyona girmesiyle
baslar.(i) Yikseltgen katilma olarak adlandirilan bu basamakta Pd(0)’dan Pd(II)
yiikseltgenerek organopaladyum (RPdX) bilesigi meydana gelir.(i) Bunun
sonucunda yeni bir karbon paladyum bagi meydana gelir. Olefinin
organopaladyuma koordine olmasiyla katalitik dongii devam eder. (ii) Paladyuma
bagli alkil grubunun olefinin  karbonuna goé¢iinden sonra B-hidriir eliminasyonu

gercekleserek yeni bir olefin bilesigi meydana gelir.(iii, iv)



Katalitik dongilideki bu adimdan sonra kisa siireligine HPdX ara gecis yapist
meydana gelir. HPdX ara gecis yapisindan HX ayrilmasi ile Pd(Il)’den Pd(0)’a
indirgenerek Katalitik dongii tamamlanir.(V)(Sekil 1.3.) [3,4]

Indirgen RX
Ayrilma L,Pd(0 Yiikseltgen
™) Katilma
()
L,Pd__
R' H
>_< _R
L,Pd\
H R X
(iv)
Hidriir (ii) R H
Eliminasyonu —(
;< H H
LnPd H '
R' IT H__R
i o xR
R H (iii) RH H
Alkil Gocii

Sekil 1.3. Heck reaksiyon mekanizmasi

1976 yilinda Ei-ichi Negishi organozirkonyum ve organoaliminyum niikleofilik
yapilarin1 paladyum katalizli eslesme reaksiyonlarinda kullanarak C-C bag
olusumlar1 i¢in iyi sonuclar elde etmistir.[5] Bu iyi sonuc¢larin ardindan 1977
yilinda daha az reaktif olan organoginko bilesiklerini kullanarak C-C bag
olusumlari i¢in daha yiiksek verim ve daha yiiksek segicilik elde etmistir.[6]

Pd Katalizo6ri
RZnY + RX —— 3 R-R' + MX

R, R'=Aril, vinil, alkil
X=Halojen, triflat, vb.

Sekil 1.4. Negishi reaksiyonu



1979 yilinda Akira Suzuki ve c¢alisma arkadaglar1 ise yaymlamis olduklari
caligmalarinda organoboran bilesiklerini baz esliginde aril, vinil ve alkil
halojeniirlerle, paladyum katalizli eslesme reaksiyonlarinda kullanarak C-C bag
olusumlar1 i¢in daha 1liman sartlarin kullanildigi yeni bir yontem

gelistirmislerdir.[7]

Pd Katalizor
RBY, + RX —— 3 R-R' + MX

R, R'=Aril, vinil, alkil
X=Halojen, triflat, vb.

Sekil 1.5. Suzuki reaksiyonu

Suzuki, eslesme reaksiyonunda genel olarak toksik olmayan, hava ortaminda
kararli yapiya sahip boronik asit tiirevlerinin kullanilmasi bu reaksiyonun ilag
sanayinde kullanimin1 kolaylastirmistir. Suzuki ve Negishi eslesme reaksiyonlar1
ayni reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiirimektedir. (Sekil 1.6.)

L,Pd(0)
R-R'

R'X
Indirgen .
Ayrilma / (iii) M Yiikseltgen
Katilma

R
L,Pd’
X

Transmetalasyon

Sekil 1.6. Negishi ve Suzuki reaksiyon mekanizmasi



Negishi ve Suzuki reaksiyonlarindaki katalitik dongii, Heck reaksiyonunda
oldugu gibi oksidatif katilma (yiikseltgen katilma) basamagi ile bagslar. Bu
basamakta Pd(0)’dan Pd(Il) yiikseltgenerek organopaladyum (R’PdX) bilesigi
meydana gelir.(i) Transmetalasyon basamaginda ¢inko veya bor atomuna bagli
organik grup R organopaladyum bilesigi ilizerine gegis yapar.(ii) Katalitik
dongiiniin son basamaginda ise indirgen ayrilma meydana gelerek paladyum
tizerindeki R ve R’ gruplar1 esleserek yeni bir C-C bagin1 meydana getirirler. (iii)
(Sekil 1.6.) Heck, Negishi ve Suzuki tarafindan kesfedilen ve gelistirilen
paladyum katalizli eslesme reaksiyonlar1 sentetik organik kimyada 6nemli bir
yere sahiptir. Heck reaksiyonun yiizden fazla dogal iiriiniin sentezinde ve

biyolojik aktif molekiiliin sentezinde kullanildig1 bilinmektedir.[8, 9]

Me/,

ZnCl OBn
1 /W
Me
Me’OTBDMS Pd(PPhs),

Negishi eslesmesi

Me

Pumiliotoxin A

Sekil 1.7. Negishi eslesmesi ile Pumiliotoxin sentezi

Negishi ve Suzuki reaksiyonlar1 da Heck reaksiyonunda oldugu gibi dogal
tirtinlerin sentezinde kullanilmistir. Pumiliotoxin bir kurbaganin (Dendrobatidae)
kendini savunmak igin kullandigi, derisinde bulunan zehirli bir alkaloiddir.
Pumiliotoxin’in total sentezi igin en Onemli adimlardan biri Negishi
eslesmesidir.(Sekil  1.7.)[10] Giiglii bir dogal antitimér ajan1  olan
(+)-dynemicin’in sentezinin kilit noktas1 C-C bag olusum reaksiyonu olan

Suzuki eslesmesi ile gerceklestirilmesidir.(Sekil 1.8.) [11]



CH;

RO,C CH;
RO,C
NHCO,t-B B HN
22U TTO oM uoxC

B(OH), ©

Pd(PPh3)4/K>,CO5
OMe

OH O OH

(+H)-dynemicin A

Sekil 1.8. Suzuki eslesmesi ile bir (+)-dynemicin sentezi

ZCF, _

SO5 _
’ diazotation 8Os SO
—_— Pd(dba), 3
NH} >

N;

OO0 O N7 N
\ 7/ |
S \N)\OMe
H H
|
CF;

Prosulfuron ®

Sekil 1.9. Ilac¢ endiistrisinde Prosulfuron® sentezi

Paladyum katalizorliigiinde Heck reaksiyonu kullanimi son yillarda biiyiik
Oleekli endiistriyel uygulamalar i¢in hizla artmaya baslamistir. Buna siilfonil
tireden yola ¢ikarak herbisit olan Prosulforon® sentezi, Ciba-Geigy tarafindan
gelistirilen bir proses ile biiylik Olgekte iiretilmesi ornek olarak verilebilir.
Prosulforon’un sentez reaksiyonunun 6nemli bir basamagi olan diazonyum tuzu
ara Uriinii, olefin c¢iftleri ile Heck reaksiyonu sonucu olusmaktadir.
(Sekil 1.9.)[12] Anti-inflamatuar ilag olan Naproksen ve astim ilacit Singulair,

Heck reaksiyonu sonucu ila¢ sanayinde iiretilen diger 6rneklerdendir.



Spesifik kimyasallarin endiistride hazirlanmasinda Heck, Negishi ve
Suzuki  reaksiyonlar1  kullannommmn  bazi  Ornekleri  Sekil  1.10°da
verilmistir.[13,14,15]

N
|
Heck Reaksiyonu [\ cl =
... O N
Negishi Il’r cl
T
HON
= Si” Si X
M/I{/l MI\M /
¢ Mvelle Me NH Suzuki eslesme
DVS-bis-BCM 5-HT1A Agonist

Boscalid (fungicide)
BASF, 1997

Sekil 1.10. Spesifik kimyasallarin endiistride hazirlanmasinda paladyum katalizli
eslesme reaksiyonlari

1.2. Paladyum Katalizli Suzuki-Karbonilasyon Reaksiyonu

Suzuki eslesme reaksiyonlar1 giniimiizde organik sentezde yaygin olarak
kullanilmakta olan, organohalojentirler ile organoboranlar arasinda gergeklesen
reaksiyonlardir. Suzuki eslesme reaksiyonunun CO ortaminda gerc¢eklestirilmesi
ile eslesmeyi meydana getiren niikleofilik ve elektrofilik reaktantlar karbonil

grubuna baglanarak diaril ketonlar1 meydana getirirler.(Sekil 1.11.)

[Pd]
Ar'-B(OH), + CO + Ar>-X »  Ar'-CO-Ar> + Arl-Ar

Ar', Ar’=Aromatik gruplar.
X=Halojen, triflat, vb.

Sekil 1.11. Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu

Karbonil grubu igeren karboksilik asitlerin, amitlerin, esterlerin, aldehitlerin ve

ketonlarin sentezi organik kimyada 6nemli bir yere sahiptir.



Aromatik ve heteroaromatik karbonil bilesikleri tarim kimyasallarinin,
boyalarm, ilaglarin {iretiminde O6nemli ara maddelerdir. Paladyum Kkatalizli
Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu diaril ketonlarin tek basamakta sentezini

imkanli kilan pratik bir sentez yontemidir.[16]

ArCOAr Ar-Ar'

(¢]

I
Ar-C—Pd-Ar' ) Pd(0) Ar-Pd-Ar’
iv

Ar'B(OH),

B;z\/ (iii) A () jAr-X B

9 (ii)
Ar-C—Pd-X < Ar-Pd-X
co\ J
Ar'B(OH),
B+az

Sekil 1.12. Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu mekanizmasi

1986 yilinda Kojima yapmis oldugu bir ¢alismasinda, CO ortaminda
iyodobenzen tiirevleri ve benzil kloriir ile organoboranlar arasinda paladyum
katalizorliigiinde eslesme reaksiyonlarmi gerceklestirmistir. Kojima’nin yapmis
oldugu bu ¢aligma Suzuki tiirevi karbonilasyon reaksiyonunun ilk 6rnegi olmasi
nedeniyle literatiirde 6nemli bir yere sahiptir.[17] 1998 yilinda Akira Suzuki
literatiirde kendi adi ile amilan paladyum Kkatalizli Suzuki-karbonilasyon
reaksiyonu ic¢in Sekil 1.12°de gdsterilen reaksiyon mekanizmasini onermistir.
Suzuki’nin 6nermis oldugu bu mekanizmada diaril ketonlarin olustugu A
katalitik dongiisii ile biarillerin olustugu B katalitik dongiisii birbiri ile yarigmali

olup, bu durum olusan iiriiniin kimyasal segiciligini etkilemektedir.



A katalitik dongiisiinde ilk agama yiikseltgen katilma ile baslar (i), ikinci asama
ise CO’in organopaladyum bilesigine koordine olmasi ile gergeklesir.(ii) Bu
asamalardan sonra transmetalasyon gergekleserek niikleofilik kisim paladyum
merkezine baglanir.(iii) Son asamada indirgen ayrilma meydana gelerek A
katalitik ~ donglisiiniin  sonunda diaril keton olusumu tamamlanir.(iv)
(Sekil 1.12)[18] Karbonilasyon reaksiyonlarinda yiikseltgen katilma basamagi
elektronca zengin metal merkezine ihtiya¢ duyar. Buna karsin CO’in metal
merkezine kolayca koordine olmasi i¢in elektronca fakir metal merkezi tercih
edilir. Indirgen ayrilma basamagmin uygun bir sekilde ilerleyebilmesi igin
hacimli ligandlara ihtiyag duyulurken, ligandin ¢ok hacimli olmasi ise CO’in
paladyuma kolayca koordine olmasini engellemektedir. Biitin bu hassas
dengelerin igerisinde iyi sonuclar alabilmek i¢in bilim insanlar1 karbonilasyon
reaksiyonlar1 icin yeni ligandlar ve yeni paladyum kompleksleri
gelistirmektedir.[16] Paladyum Kkatalizli eslesme reaksiyonlar1 ile bu
reaksiyonlarm karbonilasyon reaksiyonlar1 arasinda yakin bir iliskinin oldugu
literatiirde bilinmektedir. Karbonilasyon reaksiyonlarinda sentezi hedeflenen
karbonil bilesiginin yaninda paladyum katalizli eslesme reaksiyonlar1 sonucu

olusan bilesiklerde meydana gelir.[19, 20]



2. ONCEKI CALISMALAR

Imidazol tiirevi bilesiklerin dogal iiriinlerin yapisinda bulundugu bilinmektedir.
Bu bilesikler biyolojik sistemlerde 6nemli bir yere sahip olup ayrica antikanser
ilact olarak da kullanilmaktadir. Metal merkezine kolayca koordine olabilen,
hava ortaminda kararli ve disiik toksik 6zelliklerinden dolayr imidazol tiirevi
yapilar, gecis metal komplekslerinin sentezinde ligand olarak da
kullanilmaktadir. Imidazol tiirevi bilesiklerin karben kompleksleri C-C bag
olusum reaksiyonlarinda ¢ok sik test edilirken, N donor atomu {izerinden metale
koordine olmus imidazol komplekslerinin eslesme reaksiyonlarinda kullanimina
literatiirde ¢ok fazla rastlanmamaktadir. 2010 yilinda Trzeciak ve calisma
arkadaslar1 yayinlamis olduklar1 makalelerinde imidazol tiirevi ligandlarin Pd(I1)
komplekslerini  sentezleyerek, bu kompleksleri Suzuki-Miyaura eslesme

reaksiyonlarinda test etmislerdir.[21]

2.1. Organik Coziicii Ortaminda Gergeklestirilen Paladyum Katalizli Suzuki

Karbonilasyon Reaksiyonlari

1986 yilinda Kojima ve grubu diaril ketonlar1 ve difenil propanonlar1 paladyum
katalizli Suzuki-karbonilasyon reaksiyonu ile sentezlemislerdir. Kojima ve
grubu bu c¢alismalarmi yiiksek basing gerektirmeyen sartlarda (1 bar),
PdCl,(PPhs), kompleksini kullanarak gergeklestirmislerdir.(Sekil 2.1.)[17]

PdCly(PPhs), (%5 mol)
PPh; (%10 mol)

0]
oo ) T - B
CO (1 bar), 50-55 °C R R' 0
Zn(acac), (1.1 equiv)

0 O O
@)

X=I, 74% X=1, 69% X=C160.5%

Sekil 2.1. Tlk paladyum katalizli Suzuki-karbonilasyon reaksiyonu
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Bu ¢aligmalardan sonra Akira Suzuki ve grubu 1991 yilinda farkli bir yontemle
paladyum kaynagi olarak Pd(PPhs); kompleksini ve baz olarak K3PO,
kullanarak vinil halojeniirlerle organoboranlar arasinda CO ortaminda eslesme
reaksiyonlarini gerceklestirerek vinil ketonlar1 ¢ok 1iyi verimlerle elde
etmislerdir. Bunun yani sira vinil halojeniir olarak yapisinda elektron cekici
gruplarim bagl oldugu iyodo alkenler kullanildiginda karbonilasyon iirliniiniin
veriminin distiigl ve segiciligin azaldigini tespit etmislerdir.(Sekil 2.2)[22]
0]

X Pd(PPhg3)4 (%5 mol)

benzene/dioxane e .
/_< + R‘—B<> CO (1-3 bar), RT R R 7omek

R2 R . %48-99

K3PO, (3 equiv) R’
o 2« _CaHo
CgH
©)k gH17 o)
90 % 48 %

Sekil 2.2.Vinil halojeniirler ile paladyum katalizli karbonilasyon

Suzuki ve grubu 1993 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarmda vinil halojentirler
yerine aril iyodiirleri kullanarak prokiral yapiya sahip diaril ketonlar1 yiiksek
verimlerle elde etmislerdir. Bu c¢alismalarmi yiiksek basing gerektirmeyen
sartlarda PdCl,(PPh3), kompleksini kullanarak aril boronik asit tiirevleri ile
gergeklestirmis ve kullanilan ¢oziicii  ¢esidi  ile bazin  reaksiyonu

katalizlemesinde etkisinin yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir.(Sekil 2.3)[23]

O

B(OH),  PdCly(PPhs), (%3 mol) .
_K;CO4 anisol x x . 8 ornek
CO (1 bar), 80 °c | v | /—R %63-89

R

o} o} -

|
“ \»

NO, F CO,Me Br

89 % 76% 86 % 66 %
! O3 e, X
Y O Qe

NMe, o> S
89 % 86% 89% 63 %

Sekil 2.3. Iyodobenzen tiirevlerinin paladyum Katalizli Suzuki-karbonilasyonu
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Aynm1 grup 1998 yilinda yapmis olduklar1 g¢alismalarinda ise iyodobenzen
tiirevleri yerine bromobenzen tiirevlerini ve aril triflatlar1 kullanarak daha
ekonomik yontemle diaril ketonlar1 elde etmislerdir. Ancak kullanmis olduklar
sistemde bu reaksiyonun bromobenzen tiirevleri ile ger¢eklesebilmesi igin
reaksiyon ortamma Nal veya KI tuzunun ilave edilmesinin gerektigini rapor
etmislerdir.[24] 1998 yilinda Kang ve arkadaslari ise aril halojeniirler yerine
iyodonyum tuzlarmi kullarak, organoboronik asitlerle CO ortaminda eslesme
reaksiyonu gergeklestirerek simetrik olmayan aromatik ketonlar1 elde
etmislerdir.(Sekil 2.4.)[25] Xia ve Chen 1999 yilinda yaymlamis olduklari

caligmalarinda trifloroboratlar1 kullanarak bu metodolojiyi gelistirmislerdir.[26]

o)
N BOH) Pd(PPhs)s (%0.5 mol )
| +  RPhI'BF, _K:COsDME,RT _ | NNR 15 dmek
Z CcO (1 bar) %77-88
R/ //
R
T X s > y (S
MeO O O O
89 % 88 % 88 %
cl o o o
SRas
Cl PhOC NMe,
84 % 83 % -

Sekil 2.4. Iyodonyum tuzlarinin paladyum Katalizli Suzuki-karbonilasyonu

2001 yili icerisinde Castanet ve grubu paladyum katalizli karbonilasyon
reaksiyonunu piridin halojeniirlere uygulayarak 2-piridinil ketonlar1 iyi
verimlerle elde etmislerdir.(Sekil 2.5.)[27]
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SN BOH:  pyciy(PCys), (3 mol %)
| + K,COz THF Ph . Ph
p
Br N Br

120°C, CO (5 bar), 30h %63 %26
90°C, CO (50 bar), 110h %18 %81
B(OH), PdCl,(PCys), (3 mol %)
_KeCO3 THE
120°C, CO (5 bar), 2h %83
90°C, CO (5 bar), 42h %81

Sekil 2.5. Piridin halojentirlerin paladyum katalizli karbonilasyonu

Aril diazonyum tuzlarinin aril boronik asitlerle baz kullanilmayan ortamda
karbonilasyonu ilk defa 2002 yilinda gergekleslestirilmistir. Bu ¢alismada aril
diazonyum iyonlarmmm elektrofil olarak kullanilmasiyla 1liman sartlarda
yapisinda elektron g¢ekici ve elektron saglayici gruplarin bagh oldugu diaril

ketonlar elde edilmistir.(Sekil 2.6.)[28]

o

N2"BF4 B(OH), Pd(OAc), (2 mol /)
_CO( ban), dioksan A A 30 srnek
e s —R' 4990 %
100°C, 5h -

2 mol %

‘ O ‘ “% ‘O : ‘O
MeO Br
%71 %81 %82

Sekil 2.6.Aril diazonyum tuzlarim paladyum katalizli karbonilasyonu

2004 yilinda Yang, Chen ve c¢alisma arkadaslar1 sentezlemis olduklar1 Kiral
merkeze sahip tiyoiire tiirevi ligandi kullanarak aril diazonyum tuzlarini ve
iyodobenzen tiirevlerini boronik asit tiirevleri ile paladyum katalizli
karbonilasyona tabii tutarak yiiksek verimlerle ketonlar1 sentezlemislerdir.
(Sekil 2.7.)[29]
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X B(OH), Pd(OAc); (%2 mol)
| N | N CO (1 bar), THF | X | X 33 rnek
* = —R' %30-98
50°C, 10h °
// // ’ // F
R R R
X=I, N,BF,

; ':; E" %2 mol
haa®
0o
o o OMe o
OMe O O
%94 %70 %89

Sekil 2.7. Tiyoiire tiirevi ligand ile Suzuki-karbonilasyonu

B-ketosiilfoksitlerin paladyum katalizli Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu ile
sentezi ilk defa 2005 yili igerisinde gergeklestirildi. Asensio ve grubu, on iKi
farkli B-ketosiilfoksiti, CO ortaminda 1 bar basing altinda Pd(PPhs)s kompleksini
Kullanarak sentezlemislerdir.(Seki 2.8.)[30]

(e}
i i
Pd(PPh3)4 (%10 mol) s
_CsF(45¢eq), THF 12 Ornek
CO (1 bar), 60 "CO (1bar), 60°C %33-99
(0] fe) (0]
| | |
©/S ©/S ©/S
%80 %95 %77

Sekil 2.8. Paladyum katalizli B-ketosiilfoksit sentezi

2006 yili igerisinde Kollar ve ¢alisma arkadaslar1 ise 1-iyodosikloheksen ve aril
boronik asit tiirevleri ile alkenil ketonlar1 sentezlemislerdir.[31] Zeni ve grubu
ise 2006 yilinda yapmig olduklar1 ¢aligmalarinda 2-iyodoselenofenleri paladyum
katalizli Suzuki-karbonilasyon reaksiyonunda kullanmiglardir. Zeni ve grubu
yapmis olduklar1 bu ¢aligmalarmi CO ortaminda 1 bar basing altinda
gerceklestirmislerdir. Ilging olarak yaymlamis olduklar1 bu ¢alismalarinda
eslesme  reaksiyonunda  baz  olarak  NaCO3z’m  sulu  ¢ozeltisini

kullanmiglardir.(Sekil 2.9.)[32]
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Pd(PPh3 4 (%1 mol)

(0]
Toluen, 1100C \ / 2%10-81

CO (1 bar)
2 o o} o
Se
/ Se Se. Se
0 Cl
%42 0,53 s vi6o

Sekil 2.9. 2-iyodoselenofen ile paladyum katalizli Suzuki-karbonilasyon

2007 yilinda ise iyodoferrosen, Yang ve grubu tarafindan paladyum katalizli
Suzuki-karbonilasyon reaksiyonunda kullanilmistir.[33] Ayni yil igerisinde Xia
ve caligma arkadaslar1 karben tiirevi paladyum kompleksini kullanarak iliman
sartlar altinda diaril ketonlar1 iyi verimlerle elde etmislerdir. Xia ve grubu
yapmig olduklar1 eslesme reaksiyonlarinda fenil boronik asitin yani sira

NaBPh,’1 da kullanmiglardir.(Sekil 2.10)[34]

/N\rN\/\/ 0
! I—Pd-|
| AN . NagPh I5Ph3 %1 mol N 9 Srmck
a 4 > . )
// K,CO3, dioksan |/ / %85-98
R CO (1 bar), 100 °C K

/NYN\/\/ [0)
| I—Fl’d—l o
X PPh, %1 mol AN
| +  PhB(OH), - |
// K,CO3, dioksan
R CO (1 bar), 100 °C

9 6rnek
%76-90

S
R

Sekil 2.10. Iyodobenzen tiirevlerinin NHC-Paladyum katalizli Suzuki-
karbonilasyonu
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Disubstitiiye iyodobenzen tiirevlerinin paladyum katalizli karbonilasyonu,
Martin ve grubu tarafindan PEPPSI-'Pr kompleksi kullanilarak yapilmustir.
Martin ve arkadasglar1 bu calismalarinda sterik engele sahip iyodobenzen
tirevlerini  kullanilarak ~ prokiral ~ yapiya  sahip  diaril  ketonlar1

sentezlemislerdir.(Sekil 2.11.)[35]

R’ R o
| B(OH), PEPPSI-iPr (%3 mol) )
| X O/ Cs,CO3, klorobenzene | x | x 09/(;1’;16;1;
+ g 33~
/ 0,
RS/ A g R4/ CO (1 bar), 80 °C RS/ PN N
Pr im
Cl Y Cl
iPr ||Pr
%92 %89
7098 PEPPSI-iPr ’ o

Sekil 2.11.Disiibstitiiye iyodobenzen tiirevlerinin Suzuki-karbonilasyonu

2008 yilinda yilinda Beller ve grubu, paladyum katalizli Suzuki-Karbonilasyon
reaksiyonunu Kkullanarak agri1 kesici 06zellige sahip suprofen molekiiliinii
sentezlemislerdir.(Sekil 2.12)[36]

B(OH),

, (COOH),

[Pd] [PdCIy(PPhs),]

COOH

Suprofen
%50

Sekil 2.12.Paladyum katalizli karbonilasyon ile Suprofen sentezi

Kurita ve arkadaglar1 ise ayni yil icerisinde yaymlamis olduklar1 ¢alismalarinda
eslesme reaksiyonunda aril halojeniirlerin yerine triarilantimon dikarboksilat
bilesigini kullanarak bazsiz ortamda diaril ketonlar1 sentezlemislerdir.[37] 2009
yil1 igerisinde ise Castanet ve Sauthier vinil trifloroborat tuzlarini iyodobenzen
tiirevleri ile CO ortaminda reaksiyona tabii tutarak orta diizeyde verimlerle vinil

ketonlar1 sentezlemislerdir.
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Castanet ve Sauthier yapmig olduklar1 bu calismalarinda sentezlemis olduklar1
vinil ketonlarin veriminin kullanmis olduklar1 reaktantlarin siibstitliiye grubuna

gore cok degiskenlik gosterdigini tespit etmislerdir.(Sekil 2.13.)[38]

o)
| Pd(OAC),, PPhy )
N Na,COj THF, 80°C N 9 6mek
| =\ | 39-78 %
A BFsK  CO (5 bar) AP
R R
45% 76% 8%

Sekil 2.13. Paladyum katalizli karbonilasyon ile vinil keton sentezi

2.2. Su Ortaminda Gergeklestirilen Paladyum Katalizli Suzuki-Karbonilasyon

Reaksiyonlan

Su ortaminda yapilan sentezler, suyun g¢evre dostu ve ucuz olmasi nedeniyle
organik sentezde Onemli bir yere sahiptir.[39] Literatiirde su ortaminda
gerceklestirilen paladyum katalizli Suzuki-karbonilasyon reaksiyonlarina ¢ok az
rastlanmaktadir. Bunun nedeni suyun karbonilasyon reaksiyonlarinda niikleofil
olarak davranarak karboksilik asit tiirevlerini olusturmasidir. Su ortaminda
yapilan ilk paladyum katalizli Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu Beller ve grubu
tarafindan 2010 yil igerisinde benzil kloriirler ile boronik asit tiirevleri arasinda

gerceklestirilmistir.[40]

B(OH),
_Pd(OAC)/PCys
O/\ O/ CO (10 bar), 80 TCO (10ban, 80°C

12 6rnek
K3POy, H,0 %41-78
O

%73 %47 %78 %58

Sekil 2.14. Su ortaminda yapilan ilk Suzuki-karbonilasyon reaksiyonu
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Aynmi grup 2011 yilinda ise benzil halojeniirle potasyum aril trifloroborat
tuzlarimi kullanarak su ortaminda gergeklestirdikleri paladyum katalizli Suzuki-
karbonilasyon reaksiyonlarinda 1,2-diarilethanon tiirevi karbonil bilesiklerini iyi

verimlerle elde etmislerdir.[41]
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

NMR Spektroskopisi Cihazi : Bruker 400 MHz
Spektrofotometresi

Elementel Analiz Cihazi : Perkin-Elmer 2400

Gaz Kromotografisi Cihazi :HP5890 Il (HEWLETT-PACKARD)

Kiitle Spektroskopisi Cihazi :HP5971a (HEWLETT-PACKARD)

Analitik Terazi : Denver Analitik Terazi

3.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Bu tez c¢alismast kapsaminda Pd(Il) komplekslerinin sentezi wve test
reaksiyonlarinda karbon monoksit gazi, azot gazi, [Pd(cod)Cl], 1-metilimidazol,
1-biitilimidazol, asetonitril, etil alkol, izopropil alkol, potasyum hidroksit,
potasyum karbonat, sodyum karbonat, sezyum karbonat, trietil amin,
diizopropiletil amin, anisol, etilen glikol, tetrahidrofuran, dioksan, distile su,
iyodobenzen, 2-metoksi iyodobenzen, 3-metoksi iyodobenzen, 4-metoksi
iyodobenzen, 4-metil iyodobenzen, 2-iyodotiyofen, 1-iyodonaftalin, 2-iyodofenil

methanol, fenil boronik asit 2-bromofenil boronik asit, ve mesitilen kullanildi.

Tez kapsaminda kullanilan ¢6ziiciiler standart yonteme gore saflagtirilmistir.[42]
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3.2.1.[Pd(1-M1),Cl;] (1) Kompleksinin Sentezi

Me,
N/\\N
S Cl
/\N/Me CH3CN \P d/ )
_j + Pd(cod)Cl, Y

N 70°C, 2,5h Cl

LY

N
%65 ¢

Sekil 3.1. [Pd(1-MI),Cl,] (1) kompleksinin sentezi

70°C’lik yag banyosundaki iki boyunlu 50 mL’lik balona azot gazi altinda
10 mL CH3CN eklenerek igerisine Pd(cod)Cl, (286 mg, 1 mmol) konuldu.
Karigim tizerine 1-metilimidazol (164 mg, 2 mmol) ilave edilerek reaksiyon azot
gaz1 atmosferinde 2,5 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon oda sicakligina

sogutularak reaksiyon ortaminda olusan sar1 kat1 siiziildii ve kat1 madde CH3;CN

ile yikand1. Verim : % 65 (222 mg)

Elementel Analiz CsH12N4Cl,Pd
Hesaplanan (%) C:28.13; H:3.54; N:16.40
Bulunan (%) C:28.4; H:3.2; N:15.9
& (ppm): 3.61 (3H, s, NCH3); 6.69 (1H, s, CH); 7.33
L NMR (ppm): 3.61 ( 2); 6.69 ( )

1H, s, CH); 7.9 (1H, s, N,CH
(CDCls),(3:ppm) (IH, 5, CH); 7.9 (1H, 5, NoCH)

5 (ppm): 34.6 (NCH); 119,6 (CH), 130.4 (CH); 139.4
(N2C)

BC.NMR
(CDCls),(3:ppm)
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3.2.2. [Pd(1-BI),Cl;] (2) Kompleksinin Sentezi

N=/

70°C’lik yag banyosundaki iki boyunlu 50 mL’lik balona azot gazi altinda
10 mL CH3CN eklenerek igerisine Pd(cod)Cl, (286 mg, 1 mmol) konuldu.
Karigim tizerine 1-butilimidazol (248 mg, 2 mmol) ilave edilerek reaksiyon azot
gaz1 atmosferinde 2,5 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon oda sicakligina

sogutularak reaksiyon ortaminda olusan sar1 kati siiziildii ve kat1 madde CH3;CN

(\N -Bu
+ Pd(cod)Cl,

Bu,
o'
S Cl
CH3CN /P d/ @)
70°C, 2,5h Cl
L
N
%70 O

Sekil 3.2. [Pd(1-BI),Cl;] (2) kompleksinin sentezi

ile yikandi. Verim : % 70 (298 mg)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

C14H24N4C|2Pd

C:39.5; H:5.68; N:13.16

C:39.9; H:6.1; N:13.3

'H-NMR
(CDCls),(8:ppm)

& (ppm): 0.87 (3H, t, J=7.4Hz, CH3);1.27 (2H, m, CHy);
1.67 (2H, m, CH,); 3.82 (2H, t, J=7.3Hz, NCH,); 6.7 (1H,
s, CH); 7.34 (1H, s, CH); 7.92 (1H, s, CH)

BC.NMR
(CDCl5),(3:ppm)

§ (ppm): 13.4 (CHa); 19.6 (CH,); 32.5 (CHy); 48.1 (NCH,);

118.3 (CH); 130.2 (CH); 138.6 (N,C)
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3.3. Katalitik Reaksiyonlar

3.3.1. Diaril Ketonlarin Sentezi icin Genel Yontem

Kompleks (1) veya (2) Q
A Car

Al + CO + Ar?-B(OH), + Ar-Ar

(1 atm) Su, Na,CO3, 80°C, 1 saat

Sekil 3.3. Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem

50 mL’lik iki boyunlu Schlenk tiipiine; aril iyodiir (1 mmol), aril boronik asit
(1,2 mmol), Na,COz; (3 mmol), kompleks (0,01 mmol) ve mesitilen
(0,546 mmol) eklenerek iizerine distile su (5 mL) ilave edildi. Yapilan bu
ilavelerden sonra reaksiyon ortamma vakum uygulanarak ortam degaze edildi.
Balon igerisindeki CO gazindan, degaze edilen reaksiyon ortamina COg gegisi
saglanarak schlenk tiipiiniin dig ortamla olan baglantilar1 kesildi. Bu islemlerden
sonra Schlenk tiipii 80°C’lik yag banyosu icerisine konularak reaksiyon 1 saat
boyunca karistirildi. Reaksiyon siiresi sonunda Schlenk tiipii oda sicakligina
sogutularak heksan (3x7 mL) ile ektraksiyon yapildi. Ekstrakte edilen kisimdan

numuneler almarak doniistimler GC araciligiyla belirlendi.

3.3.2. Benzofenon Sentezi (3)
[ B(OH), o

[PA(1-BI),Cl,] (2)
* CO + 80°C, 1 saat O O *

(1 atm) Su, Na,CO; 3

Sekil 3.4. Benzofenon sentezi (3)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (3) i¢in doniisiim % 89 olarak GC ile tespit edildi.

GC analizi : Firin 100°C, FID sicakligi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1
1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 2.5 dk (Aril iyodiir), t,= 4.6 dk (Biaril),
t3=6.3 dk (Keton)
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3.3.3. 2-metoksifenil(fenil)methanon Sentezi (4)

| B(OH), OMe 0O OMe
MeO [Pd(1-BI),Cl,] (2)
+
+ CO + 80°C, 1 saat O O
(1 atm) Su, Na,COs 4

Sekil 3.5. 2-metoksifenil(fenil)methanon sentezi (4)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (4) igin doniisim % 609.

GC analizi: Firn  100°C, FID sicakligi 325°C, yiiriitici gaz helyum,
akis hizt 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t1= 4.4 dk (Aril iyodiir), t,= 5.8 dk
(Biaril), t3=7.3 dk (Keton)

3.3.4. 3-metoksifenil(fenil)methanon Sentezi (5)

B(OH),

| O
[Pd(1-BI),Cl,] (2)
MeO (1 atm) 5

SU, N32003 OMe MeO

Sekil 3.6. 3-metoksifenil(fenil)methanon sentezi (5)

Diaril ketonlarm sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (5) i¢in doniisiim % &9.

GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhigi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1
1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 4.2 dk (Aril iyodiir), t;= 6.1 dk (Biaril),
t3=7.5 dk (Keton)
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3.3.5. 4-metoksifenil(fenil)methanon Sentezi (6)

| B(OH).

o
[PA(1-BI),Cly] (2)
M
+ CO + 80°C, 1 saat 0 0 * O ©
MeO
6

(1atm) Su, Na,COs4

OMe

Sekil 3.7. 4-metoksifenil(fenil)methanon sentezi (6)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (6) i¢in doniisiim % 82.
GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhign 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,

akis hizt 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 4.2 dk (Aril iyodiir), t,= 6.3 dk
(Biaril), t;=7.8 dk (Keton)

3.3.6. Fenil(p-tolil)methanon Sentezi (7)

| B(OH), 0
[Pd(1-BI),Cl] (2)
+ CO + © BOOC, 1 saat +
(1 atm) Su, Na,CO4 7

Sekil 3.8. Fenil(p-tolil)methanon sentezi (7)

Diaril ketonlarm sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (7) i¢in doniisiim % 76.

GC analizi : Frm 100°C, FID sicakhign 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,
akis hizi 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 3.1 dk (Aril iyodiir), t,= 5.2 dk
(Biaril), t3=6.9 dk (Keton)
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3.3.7.1-(4-benzoilfenil)ethan-1-on Sentezi (8)

B(OH), o

|
o)
[Pd(1-BI),Cl,] (2) O O . m
5? * CO @ 80°C, 1 saat o Q O
o)

(1 atm) Su, Na,CO5 8

Sekil 3.9. 1-(4-benzoilfenil)ethan-1-on sentezi(8)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (8) i¢in doniisiim % 59.
GC analizi : Firn 100°C, FID sicakhigi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,

akis hizi 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 5.2 dk (Aril iyodiir), t,= 7.2 dk
(Biaril), t3=8.3 dk (Keton)

3.3.8. Fenil(tiyofen-2-il)methanon Sentezi (9)

@/ + CO + 80°C, 1 saat

Su, N32C03

Sekil 3.10. Fenil(tiyofen-2-il)methanon sentezi (9)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (9) i¢in doniisiim % 68.

GC analizi : Frrm 100°C, FID sicakhg 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,
akis hiz1 1 mL/dk, alikonma zamanlari to= 4.9 dk (Biaril), t3=6.7 dk (Keton)
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3.3.9. Naftelen-1-il(fenil)methanon Sentezi (10)

| B(OH), o
@ [PA(1-81),Cl;] (2) O O
Al IR
80°C, 1 saat + Q O

(1 atm) Su, Na,COs5 10

Sekil 3.11.Naftelen-1-il(fenil)methanon sentezi (10)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (10) i¢in doniisiim % 68

GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhigr 325°C, yiiriitiicii gaz helyum, akis hiz1
1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 6.2 dk.(Aril iyodiir), t,= 7.4 dk. (Biaril),
t3=8.9 dk. (Keton)

3.3.10. Izobenzofuran-1(3H)-on Sentezi (11)

B(OH), )

|
cr e X, 00
OH* CO + 80°C, 1 saat
(1 atm) Su, Na,COy4 11 HO

Sekil 3.12.1zobenzofuran-1(3H)-on sentezi (11)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Laktom (11) igin doniigiim % 91

GC analizi : Firin 100°C, FID sicakhig1 325°C, vyiiriitiicli gaz helyum, akis hiz1
1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t,= 6.4 dk (Biaril), t3=4.9 dk (Laktom)

26



3.3.11. 2-bromofenil(fenil)methanon Sentezi (12)

I B(OH), o Br Br
e
> +
* CO 80°C, 1 saat O O
(1 atm) Su, Na,CO;4 12

Sekil 3.13. 2-bromofenil(fenil)methanon sentezi (12)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (12) i¢in doniisim % 76
GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhgi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,

akis hizt 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 2.5 dk (Aril iyodiir), t,= 5.8 dk
(Biaril), t3=7.5 dk (Keton)

3.3.12. (2-bromofenil)(p-tolil)methanon Sentezi (13)

B(OH), 0O Br Br

+
* CO 80°C, 1 saat O O Q O
(1 atm) Su, Na,COs5 "

Sekil 3.14. 2-bromofenil(p-tolil)methanonsentezi (13)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (13) i¢in doniisiim % 63

GC analizi : Firn 100°C, FID sicakh§ 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,
akis hizt 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 3.1 dk (Aril iyodiir), t,= 6.4 dk
(Biaril), t3=8.1 dk (Keton)
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3.3.13. (2-bromofenil)(4-metoksifenil)methanon Sentezi (14)

B(OH), O Br Br.

|
©/Br [Pd(1-Bl),Cly] (2) + MeO
+ CO + 0
80°C, 1 saat MeO

(1 atm) Su, Na,COj 1

OMe

Sekil 3.15.(2-bromofenil)(4-metoksifenil)methanon sentezi (14)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (14) i¢in doniisiim % 64

GC analizi : Frrm 100°C, FID sicakhgi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,
akis hizt 1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 4.2 dk (Aril iyodiir), t,= 7.3 dk
(Biaril), t3=8.9 dk (Keton)

3.3.14. (2-bromofenil)(3-metoksifenil)methanon Sentezi (15)

[ B(OH), O Br Br

e . OO0 - OO
N
* CO 80°C, 1 saat
OMe (1atm) Su, Na,CO; OMe MeO
15

Sekil 3.16. (2-bromofenil)(3-metoksifenil)methanon sentezi (15)

Diaril ketonlarimn sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (15) i¢in doniistim % 67

GC analizi : Firm 100°C, FID sicaklign 325°C, yiiriitiici gaz helyum,
akis hiz1 1 mL, alikonma zamanlari t1= 4.2 dk (Aril iyodiir), t,= 7.2 dk (Biaril),
t3=8.6 dk (Keton)
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3.3.15. (2-bromofenil)(2-metoksifenil)methanon Sentezi (16)

| B(OH), o Br Br
OMe Br[Pd(1-B1),Clo] (2) O O . O O
v co o+ 80°C, 1 saat
(1 atm) OMe
Su, Na2C03 OMe
16

Sekil 3.17. (2-bromofenil)(2-metoksifenil)methanon sentezi (16)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (16) i¢in doniisiim % 65
GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhigi 325°C, yiiriitiicii gaz helyum,

akis hiz1 1 mL, alikonma zamanlar1 t;= 4.3 dk (Aril iyodiir), t,= 6.8 dk (Biaril),
t3=8.4 dk (Keton)

3.3.16. (2-bromofenil)(naftelen-1-il)methanon Sentezi (17)

| B(OH), o Br
Br [Pd(1-BI),Cly] (2) O Br
OO * co o+ 80°C, 1 saat O O +
(1 atm) O O

SU, N32C03 17

Sekil 3.18.(2-bromofenil)(naftelen-1-il)methanon sentezi (17)

Diaril ketonlarin sentezi i¢in genel yontem takip edildi.

Diaril keton (17) i¢in doniisiim % 32

GC analizi : Firm 100°C, FID sicakhigi 325°C, yiiriitiicli gaz helyum, akis hiz1
1 mL/dk, alikonma zamanlar1 t;= 6.2 dk (Aril iyodiir), t,= 8.4 dk (Biaril),
t3=10.1 dk (Keton)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

2010 yilinda Trzeciak ve ¢aligma arkadaslar1 yayinlamis olduklar1 makalelerinde
imidazol tiirevi ligandlarin Pd(IT) komplekslerini sentezleyerek, bu kompleksleri
Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlarinda test ederek ¢ok iyi sonuglar elde
etmislerdir.[21] Trzeciak ve grubunun imidazol tiirevi Pd(IT) kompleksleri ile
elde etmis olduklar1 bu iyi sonuglarin 15181 altinda bu tez ¢alismasinda imidazol
tiirevi bilesiklerden yola ¢ikilarak paladyum kompleksleri sentezlenmis olup bu
komplekslerin (1,2) Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonunda katalitik aktiviteleri
test edildi. Model reaksiyon olusturularak en uygun kosullarin belirlenmesinden
sonra Sekil 4.1.°de gosterilen diaril ketonlar su ortaminda yiiksek basing

gerektirmeyen sartlar altinda sentezlenmistir.

1 , [Pd(1-BI),Cl,] O o
Ar'-l + CO + Ar%-B(OH), - Ar1,c\Ar2 +  Ar'-Ar
(1 atm) Su, Na,CO3, 80°C, 1 saat
OMe O
“ SR “ ‘ &
%89 %69 %89 %82
%76 %59 %68 ‘i/u;‘
%91 %76 °/64
o Br O Br
T B B
o T
OMe %65 %32

%67

Sekil 4.1. Paladyum katalizorligii esliginde sentezlenen diaril ketonlar
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4.1. En Uygun Kosullarin Belirlenmesi I¢in Model Reaksiyon
Tez kapsaminda (1) ve (2) kompleksleri ile gergeklestirilen Suzuki-
Karbonilasyon reaksiyonu i¢in en uygun kosullarin belirlenmesi amaciyla model

reaksiyon olusturuldu.

Cizelge 4.1. Model Reaksiyon: Cdziicii ve baz denemesi®

| B(OH), o
[Pd(1-MI),Cly]
@ reer @ CO (1 atm) ’
60°C, 2 saat @ ®)
Deneme  Coziicii Baz Dij%is)ﬁmb DE)AH)U?;%“; ’ D(‘.)g‘)ﬁ(s(i‘;lb Segic(iol/;l;C(A)
1 IPA:Su(l:1) KOH 96 25 70 26
2 IPA:Su(l1:1) K,CO; 85 60 20 71
3  [PA:Su(l:1) CsCO; 68 22 46 32
4 iPA:Su(1:1) KH,PO, 2 1 1 50
5 [PA:Su(l:1) NEt 98 38 3 39
6  IPA:Su(l:1) NEt(i-Pr), 100 51 27 51
7 Anisol K,CO4 53 52 1 99
8 Etilen glikol  K,CO3 87 1 86 1
9 THF K,COs 20 20 0 100
10 1,4-Dioksan K,CO, 44 44 0 100
11 Ethanol K,COs 71 43 21 61
12 Su NEt; 43 42 1 98
13 Su K,COs 56 52 4 93
14 Su Na,CO, 68 65 3 96

& [Pd(1-MI),Cl3] (% 1 mol), baz (3 mmol), ¢dziicii (5 ml), iyodobenzen (1 mmol), fenil boronik asit

(1,2 mmol), CO (1 atm), 60°C, 2 saat.
b Doniisiimler mesitilen internal standardi kullanilarak GC ile belirlenmistir.
¢ Segicilik (A) (%)= 100xDéniisiim (A)/Déniisiim
Model reaksiyonun ilk asamasinda; paladyum kompleksi (1) ile baz ve
¢oziiciiniin etkisi incelendi.(Cizelge 4.1) Bu kapsamda IPA:Su (1:1) ¢oziicii
sisteminde, KOH bazi ile yapilan deneme reaksiyonunda yiiksek doniisim elde
edilmesine ragmen karbonilasyon iirlinii (benzofenon) i¢in se¢iciligin ¢ok diisiik

diizeylerde kaldig: tespit edildi.(Cizelge 4.1., deneme 1)
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NEt; ve NEt(i-Pr); organik bazlari ile yapilan deneme reaksiyonlarinda yiiksek
doniisiimlere ulasiimasma ragmen kullanilan IPA:Su (1:1) ¢dziicii sisteminde yer
alan izopropil alkoliin niikleofil olarak davranarak CO ile eslesmesi sonucunda
reaksiyon ortaminda izopropil benzoat olusumu gozlenmistir.(Sekil 4.2.) Bu
olusum nedeniyle IPA:Su(1:1) ¢bziicii sisteminde, NEt; ve NEt(i-Pr), bazlariyla
gerceklestirilen  deneme  reaksiyonlarinda iyl bir  segicilik  elde
edilememistir.(Cizelge 4.1., deneme 5 ve 6) Anisol, THF ve dioksan
¢oziiciileriyle yapilan deneme reaksiyonlarinda ise karbonilasyon iiriinii i¢in ¢ok
iyl secicilik tespit edilmesine ragmen doniisiimler diisik seviyelerde
kalmistir.(Cizelge 4.1., deneme 7, 9 ve 10) Model reaksiyonda yapilan ¢oziicii ve
baz denemelerinde diaril keton olusumu i¢cin en iyi doniisim su ortaminda,

Na,COj3bazi ile elde edilmistir.(Cizelge 4.1., deneme 14)

IPA:Su (1:1) “ @j:
NEt(i-Pr),
I B(OH),
@ v CO + @ [Pd(1-MI)2Cl2] %27
CO (1 atm)

60°C, 2 saat

%65 %3

Sekil 4.2. Diaril keton sentezinde ¢Ozliciiniin ve bazin kimyasal secicilige etkisi

Yapilan ¢oziicii ve baz denemelerinden sonra en uygun ¢oziiciiniin su olarak
belirlenmesi suyun ¢evre dostu ve ulasilabilen smirsiz bir kaynak olmasi
nedeniyle tez kapsaminda yaptigimiz ¢alismalar1 dahada ilging kilmaktadir.
Literatlirden edindigimiz bilgilere gore c¢oziicii olarak suyun kullanildig:
paladyum Kkatalizli Suzuki-karbonilasyon reaksiyonun literatiirde sadece {i¢
ornegi mevcuttur. En uygun ¢oziicii ve bazin belirlenmesinden sonra model
reaksiyonda sicakligin ve zamanim doniisiime etkisini incelemek amaciyla 60 °C
ve 80 °C’deki denemelerle optimizasyon ¢aligmalar1 —siirdiiriilmiistiir.

(Cizelge 4.2.)
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Cizelge 4.2. Model Reaksiyon: Sicaklik ve zaman denemesi®

I B(OH), o}
(j @ [Pd(1-MI),Cly], CO (1 atm)
+ CO + +
Su, Na,CO3, T °C, Zaman
A) B)
Déniisiim ” Déniisim®(A)  Déniisiim®(B) ~ Segicilik°(A)
Deneme  Sicaklik Zaman (%) (%) (%) (%)
1 60°C 2 saat 68 65 3 96
2 60°C 4 saat 91 87 4 96
3 80°C 2 saat 95 89 6 94
4 80°C 1 saat 87 77 10 89

& [Pd(1-M1),Cl,] (% 1 mol), Na,COsz (3 mmol), distile su (5 mL), iyodobenzen (1 mmol), fenil
boronik asit (1,2 mmol), CO (1 atm).

® Déniisiimler mesitilen internal standard kullamlarak GC ile belirlenmistir.

¢ Secicilik (A) (%)= 100xDéniisiim (A)/Doniisiim

60°C ve 80°C’de (1) kompleksi ile gerceklestirilen test reaksiyonlarinda diaril
keton i¢in en yliksek doniisiimiin 80°C’de 2 saat icerisinde gergeklestigi tespit
edilmistir.(Cizelge 4.2., deneme 3) Sicaklik ve zaman denemelerinden sonra
komplekslerin etkinliginin karsilastirilmas: amaciyla (1) ve (2) kompleksleri ile

deneme reaksiyonlar1 gergeklestirildi.(Cizelge 4.3.)

Cizelge 4.3. Model Reaksiyon: Kompleks ve zaman denemesi®

I B(OH), o
[Pd], CO (1 atm)
@ v co @ Su, Na,COs3, 80°C, Zaman *
(A) ®)
Déniisim ®  Déniisim®(A) Déniisim®(B)  Secicilik®(A)

Deneme  Kompleks Zaman (%) (%) (%) %)

1 1) 2 saat 95 89 6 94

2 (2 2 saat 100 93 7 93

3 Q) 1 saat 87 77 10 89

4 (2 1 saat 99 89 10 90

8[Pd] (% 1 mol), Na,COs (3 mmol), distile su (5 mL), iyodobenzen (1 mmol), fenil boronik asit
(1,2mmol), CO (1 atm), 80°C.
b Doniistimler mesitilen internal standardi kullanilarak GC ile belirlenmistir.

¢ Segicilik (A) (%)= 100xDéniisim (A)/Dontigim
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Tez kapsaminda iizerinde ¢alistigimiz Suzuki-Karbonilasyon reaksiyonu i¢in en
uygun ¢0Oziicli, baz ve sicaklik parametrelerinin belirlenmesinden sonra, (1) ve
(2) komplekslerinin etkinliginin karsilastirilmast amaciyla Cizelge 4.3.’de
gosterilen deneme reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Bu deneme reaksiyonlarinda
karbonilasyon firiinii i¢in en yiiksek donisiimler (2) kompleksi ile elde
edildi.(Cizelge 4.3., deneme 2 ve 4) (2) kompleksi ile 80°C’de 1 saat ve 2 saat
reaksiyon siirelerinde gerceklestirilen deneme reaksiyonlarinda karbonilasyon
tirtinii i¢in doniisimlerin birbirine ¢ok yakin oldugu tespit edildi.(Cizelge 4.3.,
deneme 2 ve 4) Model reaksiyonda yapilan deneme reaksiyonlarindan sonra (1)
ve (2) kompleksleri varhiginda gergeklestirilen Suzuki-Karbonilasyonu igin en

uygun kosullar tespit edilmistir.

zo

JAS

%89
I B(OH), %1
Pd(1-BI),Cl
() oo () o2
Su, CO (1 atm) %10
80°C, 1 saat 0
Na,CO3(3eq) \/ oH

Sekil 4.3. En uygun kosullar altinda benzofenon sentezi

Literatiirde su ortaminda gergeklestirilen paladyum katalizli Suzuki-
karbonilasyon reaksiyonlarma ¢ok az rastlanmaktadir.[40] Bunun nedeni suyun
karbonilasyon reaksiyonlarinda niikleofil olarak davranarak karboksilik asit
tirevlerini olusturmasidir. Diaril ketonlarin sentezinde kullanilan (1) ve (2)
kompleksleri ile yapilan sentezlerde karboksilik asit tiirevlerinin olusumu tespit
edilmemis olup bu sonugda (1) ve (2) komplekslerinin diaril keton sentezinde

secici davrandiginin gostergelerinden birisidir.(Sekil 4.3.)

4.2. iyodobenzen Tiirevlerinin Paladyum Katalizli Suzuki-Karbonilasyonu

En uygun kosullarin belirlenmesinden sonra ilk asamada diaril ketonlarin sentezi
amactyla aril iyodiirler ile fenil boronik asit arasinda eslesme reaksiyonlari
gerceklestirildi. Bu kapsamda gergeklestirilen deneme reaksiyonlarinda iyi

doniisiimler elde edildi.(Cizelge 4.4)
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Cizelge 4.4. Iyobenzen tiirevlerinin fenil boronik asit ile paladyum katalizli Suzuki-
Karbonilasyonu®

o

B(OH),

[Pd(1-BI),Cl,], CO (1 atm) O)\Q
+ CO +
L Su, Na,COg, 80°C, 1h O_Q
(B)

/

P

Donusum (A) Doéniisiim(B)  Segicilik®(A)

Deneme Uriin(A) Uriin (B) (%) (%) (%)
(o]
1 O O 89 10 90
OMe O OMe
, 69 9 88
fo) OMe
OMe
(o]
MeO
(o]
s 76 6 93
o
6 59 31 66
(o]
(o]
. \SI @‘@ 68 31 69
(o]
g OQ O OO 68 15 82
o)
s (Lo o ° 91

I
[e]

4[Pd(1-BI),Cl,] (% 1 mol), Na,COs (3 mmol), distile su (5 mL), iyodobenzen (1 mmol), fenil boronik
asit (1,2 mmol), CO (1 atm), 80°C, 1 saat.

b Doniisiimler mesitilen internal standardi kullanilarak GC ile belirlenmistir.

¢ Secicilik (A) (%)= 100xDoniigiim (A)/Dontisim

Aromatik halkaya elektron saglayici gruplarin bagh oldugu iyobenzen tiirevleri
ile yapilan eslesme reaksiyonlarinda ¢ok iyi secicilik gozlenmistir.(Cizelge 4.4.,

deneme 2,deneme 3, deneme 4 ve deneme 5) Aromatik halkadan elektron g¢ekici
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grubun bagli oldugu iyodobenzen tiireviyle gerceklestirilen eslesme
reaksiyonunda ise ¢ok iyi doniisiim elde edilmesine ragmen segicilik orta
diizeyde kalmistir.(Cizelge 4.4., deneme 6) Orta, meta ve para siibstitiiye
metoksi  iyodobenzen  tiirevleri  ile  gergeklestirilen  karbonilasyon
reaksiyonlarinda en iyi doniisimii ve segiciligi meta metoksi iyodobenzen

vermistir.(Cizelge 4.4., deneme 3)

Cizelge 4.5. Tyobenzen tiirevlerinin 2-bromofenil boronik asit ile paladyum katalizli

Suzuki-Karbonilasyonu®

| B(OH),

(0] Br Br
X Br [Pd(1-BI),Cl,], CO (1 atm) X
+ CO + \ + 7 N\
& Su, Na,CO3, 80°C, 1h [ RA—=
R R
(A) (B)

Deneme  Uriin(A) Uriin(B) Déniisim®(A)  Doéniisim®(B)  Secicilik®(A)
(%) (%) (%)
Br O Br
1 O ‘ 76 7 91
Br O Br
2 O O 63 3 96

w
;Ow
3
O
(o]
=
o
s
S
o]
=
o
o

64 89

Br O OMe
oM

4 ¢ Br O 67 7 91
Br O OMe Br O

5 O O 65 1 99
OMe

32 5 87

ag
)
O @
OO

4[Pd(1-BI),Cl,] (% 1 mol), Na,COs (3 mmol), distile su (5 mL), iyodobenzen (1 mmol), 2-bromofenil

boronik asit (1,2 mmol), CO (1 atm), 80°C, 1 saat.
b Doniistimler mesitilen internal standardi kullanilarak GC ile belirlenmistir.
¢ Segicilik (A) (%)= 100xDoniisiim (A)/Ddoniisim
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Fenil boronik asit ile iyodobenzen tiirevleri arasinda gerceklestirilen
karbonilasyon reaksiyonlarindan sonra 2-bromofenil boronik asit ile
iyodobenzen tiirevleri arasinda eslesme reaksiyonlar1 gerceklestirilerek ¢ok iyi
secicilik ve iyi donisiimler elde edilmistir.(Cizelge 4.5.) 2-bromofenil boronik
asit ile gerceklestirilen deneme reaksiyonlarinda karbonilasyon iirlinil i¢in en iyi
doniisiim iyodobenzen ile almirken en diisiik donisiim 1-iyodonaftalen ile
alinmistir.(Cizelge 4.5., deneme 1, deneme 7) Orta, meta ve para siibstitiiye
metoksi iyodobenzen tiirevleri ile yapilan karbonilasyon reaksiyonlarinda
slibstitiiye grubun aromatik halkadaki konumunun doniisimii ve segiciligi ¢ok
fazla etkilemedigi tespit edilmistir. (Cizelge 4.5., deneme 3, deneme 4, deneme
5)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda N donor atomu iceren 1-metilimidazol ve 1-butilimidazol
ligandlar1 ile [Pd(1-MI),Cl;] ve [Pd(1-BI),Cl;] kompleksleri tek basamakta
sentezlenmistir. ~ Karakterizasyonu  yapilan bu  kompleksler  Suzuki-

Karbonilasyon reaksiyonunda test edilmistir.

M Bu\N
e. —
NN\ \\N Cl
N cl N S
N S Pd (2)
b o o
Cl A\
|
LY Q
N Bu
%65 ° %70

Sekil 5.1. Tez kapsaminda sentezlenen imidazol tiirevi Pd(IT) kompleksleri

[PA(1-MI),Cl,] ve [Pd(1-BI),Cl,] kompleksleri ile gergeklestirilen Suzuki-
karbonilasyon reaksiyonu i¢in en uygun kosullarmm bulunmasi amaciyla model
reaksiyonda deneme reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Model reaksiyonda yapilan
deneme reaksiyonlar1 sonucunda en uygun ¢oziicii olarak su belirlendi. Su
ortaminda bir atmosfer basing altinda aril iyodiir tiirevleri ve aril boronik
asitlerle karbonilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar
sonucunda biyolojik aktif molekiillerin sentezinde kullanildigi bilinen diaril
ketonlar su ortaminda yiiksek basing gerektirmeyen sartlarda iyi doniisiimlerle

elde edilmistir. (Sekil 5.2.)
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(@] OMe O O (@]
(7

%89 %69 %89 %82
O O O o
IO
DRGICRPEAY Y O
%76 %59 S %68 %68
O o) Br O Br O Br
o :
O O - “ “ MeO II i
%91 %76 %63 %64
o Br o Br
SRS et
wd T
OMe %67 %65 %32

Sekil 5.2. Tez kapsaminda su ortaminda sentezlenen diaril ketonlar

Literatiirde su ortaminda gergeklestirilen paladyum katalizli Suzuki-
karbonilasyon reaksiyonlarma ¢ok az rastlanmaktadir.[40] Bunun nedeni suyun
karbonilasyon reaksiyonlarinda niikleofil olarak davranarak karboksilik asit
tirevlerini olusturmasidir. Diaril ketonlarn elde edilmesinde kullanilan
[PA(1-MID),Cl,] ve [Pd(1-BI),Cl;] kompleksleri ile su ortaminda yapilan
sentezlerde karboksilik asit tiirevlerinin olusumu tespit edilmemis olup bu
sonugda [Pd(1-MI),Cl,] ve [Pd(1-BI),Cl;] komplekslerinin diaril keton
sentezinde secici davrandiginin gostergelerinden birisidir. Bir pozisyonunda
metil ve biitil grubu olan imidazol tiirevi liganlarla sentezlenen [Pd(1-Ml),Cl;]
ve [Pd(1-BI),Cl;] komplekslerinin iyodobenzen tiirevleri ile yapilan Suzuki-
karbonilasyon reaksiyonunda iyi sonuglar vermesi gelecekte yapacagimiz
calismalarimizda imidazoliin 1 pozisyonda elektron ¢ekici ve elektron saglayici
aromatik  gruplarin  bulundugu ligandlarin  paladyum  komplekslerinin
etkinliginde ne tiir degisiklikler meydana getirecegi bize yeni imidazol tiirevi

paladyum komplekslerinin sentezi i¢in ufuk agmaktadir.(Sekil 5.3.)
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Arl\ \N/\\
N7 g Cl
/ Pd
/Pd Cl /
Cl /\B H\/\B
g N
N \
\ Ar,
Ar,
Ary: Elektron saglayici gruplarin Ar,: Elektron ¢ekici gruplarin
bulundugu aromatik yapilar bulundugu aromatik yapilar

Sekil 5.3. Sentezlenmesi planlanan baz1 kompleks sistemleri

Ayrica tez kapsaminda sentezlenen [Pd(1-MI),Cl;] ve [Pd(1-Bl),Cl]
kompleksleri ile gelecekte aminokarbonilasyon reaksiyonlar1
gergeklestirilecektir.(Sekil 5.4.)

X NH, o) /@
X X (1) veya (2) X N X '
| + CO + |/ | H
R/ = (1atm) g Z R//

X=I, Br
R, R'=Elektron saglayici veya
elektron cekici grup

Sekil 5.4. Uygulanmasi planlanan aminokarbonilasyon reaksiyonu
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EKLER
EK-1: Sekil E.1. (1) kompleksinin *H spektrumu
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EK-2: Sekil E.2. (1) kompleksinin *3C spektrumu
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EK-3: Sekil E.3. (2) kompleksinin *H spektrumu
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EK-4: Sekil E.4. (2) kompleksinin *3C spektrumu
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EK-5: Sekil E.5. (3) bilegininin GC spektrumu

Injection Date : 14-01-15 10:41:08 Seqg. Line -
Sample Name : Vial 1
Acq. Operator : Inj : -
Inj Volume : Manually
Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\M1.M
Last changed : 14-01-15 10:11:23
i FID1 A, of PW\PWMB1.D
counts U [
. 9 G & iats 29 O
B 5@—;:’5 At e :; P ‘;;‘;’
| g o
| ™
800000 ~ 0
600000 —
| o
.
| AT
1 TN
400000 8 A
i | o
1 1 ©
-
o
200000 — o } ]
i o~ o~ - o~
IO el
| < v ~
i 8 o | o
0 - I lu s |I\. ; i
“ { ) .
0 4 6 8
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier : 1.000000
Dilution : 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height hrea
# [min) [min] counts*s [counts])
el [ === === | === f=mmmm | ———m |
1 1.896 BB 0.016 1141151.75000 1101836.12500 34.6562
2 2.022 BB 0.014 12535.75391 14108.45313 0.3807
3 2.532 BB 0.015 15987.26660 16874.36814 0.4858
4 4,669 BB 0.016 210795.68750 216782.786563 6.4018
5 6.328 BB 0.033 1901261.87500 758208.43750 57.7403
& 7.252 BB 0.016 11036.63672 10871.88184 0.3352

Totals : 3282779.00000 2118682.00000
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EK-6: Sekil E.6. (4) bilegininin GC spektrumu

Injection Date : 20-01-15 8:36:31 Seg. Line
Sample Name : Vial :
Acg. Operator : Inj : -

Inj Volume : Manually

Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\M1.M
Last changed : 20-01-15 9:32:56
i FIDT A, of PWPWM3S-1.0 .,
| ot | | 2 GO el 22 T
| : Seciuigs  EF Y,
| ’ "
| 800000 -
| o
| o~
| o™
i 500000 o
»
' T # {\A .
| | o o ol
| 400000 4 | :f’,’-o':,i-!.} he
: ol |eo
| = S
' (=}
: - ™
| . o
i T @
| 200000 - | o ‘
i i 2]
| o @
| i | °
- o | s
o~ 1
! 0 ‘ t.'*. ; : A _L A
H |
i T T T T
0 2 4 6 8
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier : - 1,000000
Dilution : 1.000000
Signal 1: FIDL A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# [min] [(min) counts*s [counts] %
f=mm= = === [ === [ =mmmmmm |———mm == |—mmmm |
1 1.%03 VB 0.014 10576862.25000 1076582.00000 36.7394
2 2.030 BB 0.013 11563.44727 13944.87881 0.4017
3 4,400 BB 0.018 267016.25000 218995.68750 9.2752
4 5.802 BB 0.014 175436.89063 177961.85937 6.0941
5 7.320 BB 0.031 1327390.87500 549624.383750 46.108%
8 8.08¢ BB 0.016 39749.4296% 40662.03125 1.3308

Totals : 2878819.25000 2077771.37500




EK-7: Sekil E.7. (4) bilegininin MS spektrumu

File C:\HPCHEM\ 3\DATA\PW\PWMS5.D
Operator
Acquired 1% Jan 115 10:32 am using AcgMethod STD-M
Instrument GC-MS3
Sample Name: PWMS95
Misc Info
Vial Number: 1
Abundance TIC: PWM95.D ;
| 1e+074 6.9 |
. i
|
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b g iy e ESELmana ENRERS S e e " T
m/z--> 40 60 g0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 |
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EK-8: Sekil E.8. (5) bilegininin GC spektrumu

Injection Date
Sample Name
Acg. Operator

21-01-15 13:49:53

Seq. Line
Vial
Inj

Manually

Inj Volume
Method C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
Last changed 21-01-15 13:32:59
i FID1 A, of PWAPWM107.0
© counts | | p T
! 7 g - W -
i H ‘S‘: l:;?i H ,.i‘“: = 'j‘ E "
|
! n
| 800000 + B
| -
- 600000
!
i i Q (S
| O 3
400000 - T {3 e - [\ N \fﬁ
¢ e lol 1
@ i A
: ! C? 5 i
' 1 0 - i
i 200000 | ‘@% 0 {
: s (=)
| w (=]
l ; : |
i o .
: ‘ o h | !
0 R A L L
! T T T
— a 2 4 B
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier - 1.000000
Dilution 1.000000
Signal 1: FIDL A,
Peak RT Type Width Area Height Area

# [min] [min] counts*s [counts] %
f===m j=——==- | = |-————mmmm—- |=mmm |—mmm \

1 1.90%9 BB 0.016 1174556.00000 1122101.12500 35.48865

2 2.035 BB 0.014 12874.78613 141%96.29297 0.3890

3 4.209 BB 0.013 28009.49219 33686.597686 0.8462

4 6.199 BB 0.016 178165.45312 174672.10837 5.382¢

5 7.575 BB 0.035 1916265.00000 593865.87500 57.8955
Totals 3309870.75000 2038526.00000
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EK-9: Sekil E.9. (5) bilegininin MS spektrumu

File 1 C:\HPCHEM\3\DATA\PW\PWM10&.D

Operator

Acquired : 21 Jan 115 2:05 pm using AcgMethod STD-M
Instrument : GC-MS

Sample Name: PWM 108
Misc Infe
Vial Number: 1

Pbundance TIC: PWML06.D
i ! 3.56
4 4
1, 52+07 1.00 ]
j de+07 4 i
|
''3.52+07 ] _
] E ﬁ
32+07 - i i
i ! !
| Y
| 2.5e+07 - 1 AL o
1 {Y} ¢ :\/ /\: e |
‘ ] VN AET ’
[ 2e+07- =?‘ > bl \é‘:" |
] otd 8.37 oo b
1.5e+07 - | 5.38 |
| i |
I .
} 12+07 4 !
i o i
| 5000000 - | |
! 4. 20 5.60 | L 12.61 1.
0! o Lol S SR A . |
Time--> ) 4.00 5.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Abundance Scan 393 (6.378 min): PWM106.D 1
| 1000000 23
| | | |
| 2000000 4 77 | |
i Co%2 107
ca | X |
- - i i
38 30 4 || 127 152165176 191203 219 |
S £ A LRSI B e S L B B IR RCELELILE SR AL AL IR
m/z==> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Pbundance Scan 573 (8.364 min): PWML06.D
| ] 184
i 4000000 {
| |
2000000 4
o0 1 115 1411354 \
395163 76 92 | 19 | b 207 22e34 25268 298
. e  RARIN T o e s b T T B e e e L L N B I
m/z-=> 40 60 8o 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 380 i
Rbundance Scan 681 (9.556 min): PWM108.D - CORRUPT .
! ] 717 1({35 135 21|2
| 5000000 4 ‘ i i ! :
j { =107 | 1
\ 51 - .
3 I N l 39 169 | 197 E |
S 0 P T U L 4 s aas  emssoz
nz--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300
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EK-10: Sekil E.10. (6) bilegininin GC spektrumu

Injection Date : 19-01-15 9:50:29 Seq. Line - {
Sample Name : Vial 1
Acqg. Operator inj -
Inj Volume Manually
Method ¢ C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
Last changed 19-01-15 8:03:03
! FID1 A, of PW\PWMS6.D ¢ o
i counts. | P A o J. ’
o droie e S
! A ot e
i
|
i ]
| 800000 H
|
| <
| (4}
! | @
i b H o~
600000 +
| 0@
‘ VG
| s Nock,
400000 2 o lo il
=T A b2
1 e - {H,
, ?
by 3
] ; “
& ¢ -
200000 - & s !
0 - |
™ |
I e ‘ |
1 ( ™ I i J
o I L il Al _
T T T i T T T
0 2 4 8 8 r
Area Percent Report
Scrted by Signal
Multiplier H . 1.000000
Dilution : 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# [min] [min] counts*s [counts]

1 1 0.015 964929.31250
2 2 0.014 10579.36523
3 4.294 BB 0.014 98658.49218
4 6 0.016 183918.00000
5 7 0.037 1686854,75000

966537.31250
12022.87363

105259.78906
178204.40825
593014.25000

Totals : 2944940.00000 1855038.75000
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EK-11: Sekil E.11. (6) bilegininin MS spektrumu

File ; C:\HPCHEM\3\DATA\PW\PWM9I5.D

Operator

Acquired . 19 Jan 115 10:53 am using AcgMethod STD-M
Instrument : GC-MS

Sample Name: PWMS6
Misc Info
Vial Number: 2

Abundance TIC: PWM96.D i
‘ 4.l00 5.86 1
‘ 3»5e+071:
1
| :
3e+O7J:
] -‘
! i
2.5e+07 - |
l T :
1
2e+07 | }\’
| lo]
! \;(f;« { VA
1.52+07 1 Cig la @\ o] 1ol |
| 6.48 allel Y MptH, |
i’ 1 !
12+07 4 ;
1
50000004 i
i 1
. |
| 4,20 L i 12.82
0 i i A Bk A i
Time--> 4.00 6.00 8. 10.00 12.00 14.00
rbundance Scan 402 (6.474 min): PWMS6.D
4000000 4 234
]
1 |
i
2000000 4 1y |
i ] ‘ = i
1 .o g 04 77 ’? 191 Lo :
R | | 107 127 141 165176 | 203 | ) 277 293 |
‘x-w‘u\!.\rllw‘xuu\]\l!\‘\!l\!Iqll‘li\\Y-\I‘\i)ﬁ_ﬁ\'\lvwlw!r\\\l,.\ui
m/z--> 10 60 50 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Abundance Scan 584 (8.481 min): PWMS6.D
: 184
1
2000000 4 \‘
] E
. 1 141 1?9 l
i 1000000 4 115 . |
| 39 51 83 76 92 ‘ 126 | 152 & | 207215 234244
e SRS SRR I TN B UL S S
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Akundance Scan 709 (9.861 min): PWMS6.D - CORRUPT
:; 77 135 212
| 50000001 1 i
i
| | - 1 105 i
? i coe 07 186 :
i ag o “ 152 169181 20 223 258 28889
SRS RN N B s ean g <28 ey
m/z--> 4n 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 230
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EK-12: Sekil E.12. (7) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 19-01-15 12:12:36 Seq. Line —~—F"d
Sample Name Vial 1
Acg. Operator Inj : = L
Inj Volume : Manually L
Method C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1 .M i
Last changed 19-01-15 11:58:00
1‘ FID1 A, of PW\PWM100.0
| s | w v do B2 7
1 counts | l s N ‘ ¢
It Js wz D0
! ! -
i H o
‘ 1 | )
- 800000 1 ©
i 1
600000 -~ i
| 0
i Al
Iy
il /Lg) ?éh
¢ 400000 - e
| -~
| P
, e N 0
i ~™ N 1
! 200000 l o !
o : S|
i | < (v 1 0
™M ] s
| | o El -
:‘ o I =
_ 0 ; . J‘ J. JL i
| |
| o 2 ' 4 s 8
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier - 1.000000
Dilution 1.000000
Signal 1: FIDLl A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# [min] [min) counts*s [counts] %
f====f == | -—==== |===m=== = |-——mmm |=mmmmmm |
1 1.906 BB 0.01% 1050049.25000 1016079.37500 31.6094
2 2.034 BB 0.014 11483.36230 12862.31836 0.3457
3 3.177 BB 0.014 223216.62500 225423.67187 6.71¢%4
4 5.296 BB 0.014 137599.14062 152588.87500 4.1421
5 ©.933 BB 0.031 1882278.00000 770578.25000 56.661¢
8 3.365 BB 0.014 17321.82031 18808.77344 0.5214
Totals 3321948.25000 2196341.25000

*** pnd of Report ***
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EK-13: Sekil E.13. (7) bilegininin MS spektrumu

File 1 C:\HPCHEM\3\DATA\PW\PWMS3.D

Operator

Acquired : 19 Jan 115 12:41 pm using AcgMethod STD-M
Instrument : GC-MS

Sample Name: PWM99
Misc Info
Vial Number: 1

Abuﬁaénce TIC: PWM9S%.D
9.103
‘:3.55-6-07‘1 400
3e+071 i
{ |
iZ S5e+07
2e+07 4

' (;TNTEL\ f
‘1.5E+07«

; I
| 1e+074 7\
! {¢]
hd ,
51490000 - i 5. a4 i
| :\ ! L
‘ 0 — II‘. ‘ B T et ;
Time--> 4.00 6.00 §.00 10.00 12.00 14.00
Pbundance Scan 308 (5.439%9 min): PWM99.D
‘ 2ig
1000000 - 51 |
: i i
500000 - 55 |
1 | i
139 &3 :
N Joss108 127 352 165176 191 207 292
i i el e e T e
i/z--> 40 60 80 100 120 140 150 180 200 220 240 260 230
Abundance Scan 506 (7.822 min): PWM93.D
i | 148
2000000 4 .
i
1000000 4
] 55 152 3
_ 139 83 76 102 115128 ) m 186 207 249 274 290
0 | B AN AL LS N N BN B B BRI AL B ||||\=.ll|Il-._‘-.l77'T‘_ ——_—
m/z--> 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Pbundance Scan 632 (9.012 min): PWM3S.D - CORRUPT
: i 1}s
E-oouoomi 1 Los
| 77 91 109
: | i i
i I R B
boosl ‘
G L s 152 165 1" L 9 0 235 270281 297
%.Jl.ltl.‘..:lth"! ,41", '!1‘2‘0..,..:, A N - L ML X
m/z--> 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
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EK-14: Sekil E.14. (8) bilegininin GC spektrumu

=

Injection Date : 22-01-15 13:46:12 Seq. Line -
Sample Name : vial !
Acq. Operator : Inj -
Inj Volume Manually
Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\ML1.M
Last changed 1 22-01-15 13:29:02
| FIDT A, of PWAPWM111.D
i counts | | ot o
i 4 . - ] e #
: a .
@< N H
: WoeT AT e T
— 27
800000 - 1;
| 1
NeA g b7} '
i i ‘i
; e, Y ( Il
| 00000 - A “ A f\m ,/}
| a‘
[ < g | \/}
! /\( \ S Q
i i ° "
400000 4 il - o =
i 7] ] :
i \ =
0 |
200000 — ~
X I
- | i
] | f I
! l [l I
i |
R i | il
i T T 1 ‘I
0 2 4 8 8 min
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier : - 1.000000
Dilution H 1.000000
Signal 1: FIDLl A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# {min] [min] counts*s {counts] %
=== === | === === wm—mm e ———— |===mmmm | === |
H 1.893 BB 0.013 731230.25000 840504.75000 37.5754
2 5.276 BB 0.015 90927.1171% 91039.53125 4.6729
3 7.2860 BB 0.020 381641.78125 267614.00000 19.6134
4 8.327 BB 0.027 742027.18750 354159.53125 38.1343
Totals : 1945826.37500 1553317.75000
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EK-15: Sekil E.15. (8) bilegininin MS spektrumu

File C:\HPCHEM\ 3\ DATA\ PW\PWM111.D
Operator
Acquired 22 Jan 115 2:02 pm using AcqMethed STD-M
Instrument GC-MS
Sample Name: PWM 111
Misc Info
Vial Number: 1
PFbundance TIC: PWM111.D B
' 3.]87
3e+07 -
1
2.52+07 -
10.27
2e+07 4
=07 AQUSt¢
‘ a
1.52+07 4 A, \\\ 9.31 o
: N3 | — bl A
1e+07 - ' s l/if,
i o
| 7.32
. 5000000 4 !
] i
B I' i
4,17 I : X
o] . . ' ‘ - . § . il i : 1Y
i [ ' ' ' i B ' H v T [ T T B T
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Abundance Scan 478 (7.315 min): PWMI11.D
! 231
}' |
1050000 4 1246
‘ i 75 203 I |
4350 ! ‘ ' i
H h i i
oo 74 104 ' !
_ i f . 118127 14wz 176 191 | 217 | 281
. e T T B e e
m/z--> 40 50 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Abundance Scan 658 (9.2%89 min): PWM11ll.D
. ! 181
2000000 - .
i 152 ‘
: 1 |
1000000 5 75 P
! 434 83 127 157
oy es 102 11512 13F |7 231 245 267 28288
e
m/z--> 40 50 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Abundance Scan 746 (10.271 min): PWMLl1l1l.D
] 105 249
: ] 77 i | 224
i 2000000 | \
. 1 | 147 ,
43 57 | h
: ST 52 |
D o %FG 126 || el | de7 249 267 281
T L I L L I L A I R
M/ z--> 40 50 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 2380
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EK-16: Sekil E.16. (9) bilegininin GC spektrumu

Injection Date
Sample Name
Acg. Operator

Method
Last changed
I

21-01-

C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
21-01-

15 16:16:54

15 16:15:44

Seqg. Line
Vial

Inj

Inj Volume

Manually

FIDT A, of PWPWM108.0

counts i By
n a
e < -
i
|
| 800000 ~
! 500000 - E’\},@
! !
: g
| ~
: i o
| \ S
! 400000 - = -
| 5 DYe%
2 o0y |
- 3 e |
| i — i
200000 | ; ;
4 | ) n - ‘ = |
! | < e @ (=] |
] i < 1° R S ?
] II ~ ) e !
o LR N R I :
i _ ] , , ‘ -
o 2 A & 8 min
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier . 1.000000
Dilution 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Rrea Height Area
4 [min] [min] counts*s [counts] %
e g | =—=m=- |==—==== | === === | === |
i 1.912 BB 0.015 1072524,37500 1045923,43750 53.6901
2 2.040 BB 0.013 11750.87793 13537.39%160 0.5882
3 4,837 BY 0.0L8 277329.21875 232405.70313 13.3330
kit
4 5.0865 BB 0.014 13395.37207 15127.086348 0.67086
5 6.294 BB 0.014 12114.42285 13097.76758 0.60€4
8 6.720 BB 0.023 578582.87500 329253.03125 28,9638
7 7.0%7 BB 0.015 31923.89453 33626.1833% 1.5381
Totals 1597621.00000 1682%70.62500

*** End of Report ***
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EK-17: Sekil E.17. (9) bilegininin MS spektrumu

File C:\HPCHEM\3\DATA\PW\PWM108.D
Operator
Acquired 21 Jan 115 6:57 pm using AcgMethod STD-M
Instrument GC-M3
Sample Name: PWM 108
Misc Info
Vial Number: 1
Rbundance TIC: PWM108.D !
P i a-oo i
3.5e+07 - :
8.66
1 !
3e+07 4 |
! 3 C§~J\\ %
i , NS A
L 2. 50407 A L '
a ~5 5 =7
| s | ‘
26407 - ' 7ot i
|
L.5e+07 4 i
] i
la+07
1
5000000 4
‘ . .96
c 717 12.
] ~5.2D 5.60 i 8.36|ﬂ 9.66 +,61
0 . il ‘.L‘ : _\iﬁT B IS B _
Time--> 4.00 5.00 8.00 10.00 12.00 14.00
ﬁ%undance Scan 459 (7.108 min): PWM108.D ’ .
140 ;
1000000 4 ! E
i 115
2000000 4 - i |
1 83 80 ! ‘
S SEER G002 h o p3 U2 178 207 223 2485363 287 311
T e I e e e R
m/z--> 40 60 80 100 120 140 1850 180 200 220 240 260 280 300 320
Abundance Scan 598 (8.643 min): PWM108.D
: | 111
, 4000000 4 188
: | 77 \
£20000009 o o E = i
! ! 83 2 |
L .»w M2 g3 160171 op7p130 258 283
N B e B T s s e B e B R S B =
m/z--> 40 &0 80 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
Abundance Scan 626 {8.953 min): PWM108.D
' 111
1000000 4
i
i
' i 194
500000 4
139 os :
45 5y | 112 134 18P 196 236 26270291 ‘
T T RTINS i s s e e e el
m/z--> 40 &0 80 160 180 200 220 240 280 280 300 320
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EK-18: Sekil E.18. (10) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 30-01-15 10:12:40 Seq. Line - E
Sample Name Vial '
Acg. Operator Inj
Inj Volume Manually
Method C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
Last changed 30-01-15 10:11:24
! FIDT A, of PW\PWM143.0
| counts | | = ; -1 F
i . !‘1 a . e ¢ Q. ,J"\\
K h 4 ‘ b \{L
ﬁ; i i e P L .-
| | - g
800000 - \| Ve
| : I R
i | i \ @
| i
1
| 600000 - ! Y,
| 1 I
| I o[7
i & i
| il AV
: 1 L <
i 4ooooo—l l N
1 i X
i 1 ! ~
: | i w0 |
| i ot
. I o |
200000 Ww © |
| t |
! l Q |
4 : o i
; i :
4 i Lo
\ 0 I JI - ‘[ - : Il
i
I T 1 T T
_ 0 2 4 8 8
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier 1.000000
Diluticn 1.000000
3ignal 1: FIDl A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# {min] [min] counts*s [{counts]
I | === [=m===—= | === | === fmmmmmm |
1 1.900 BB 0.015 937103.00000 947745.50000 29.825¢%
2 2.029 BB 0.014 10170.02837 10860.03%08 0.3237
3 5.2186 BV 0.018 189205.26562 166698.42188 6.0220
4 7.424 BB 0.017 360587.87500 298851.56250 11.47867
5 §.8 BB 0.032 1644848.50000 668216.43730 52.3518
Totals 3141914.75000 2080372.00000

*+= End of Report ***
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EK-19: Sekil E.19. (10) bilegininin MS spektrumu

File 1 C:\HPCHEM\2\DATA\PW\PWM11&.D

Operator

Acquired : 23 Jan 115 2:45 pm using AcgMethod S5TD-M
Instrument : GC-MS

Sample Names: PWM116

Misc Info

Vial Number: 1

Abundance TIC: PWMlle.D
: i 3.9¢% |
| 3e+071
: i 10.92 .
2.5e+07 ; Q}t !
~ |

22+07 4 szg}
| {

L.5%e+07 4 ‘ 9.54

12+07 4 (i\\

$000000 - ‘

1
| L
! ]
' o e
Time--> 4.00 .00 8.00 10.00 12.00 14.00
Abundance Scan 570 (8.227 min): PWML1l&.D :
‘ 127 254
! .
2000000 4 | ‘
oo | |
I
1 17 | ‘
Pgg 51 TR 18bs | 133152 17m82 200 215 266
m/z--» 40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Abundance Scan 679 (9.529 min): PWML13.D
!
i
2000000 4 .
‘ i 101 :
88 \ Il :
39 51 63 4 115126139150 176189 i 214 25962 231 ;
T T T T L LI S B B S e T T T T ™ L f
m/z-~> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280
Abundance Scan 805 (10.921 min): PWML16.D
! 155 232
i 77 e :
1 ‘ I | :
1 105 W :
£ 2000000 4 | | | i :
! 51 ! o | ‘ '
: : 74 Lo . a 202 215 )
L L 149 17e18e T T G 2@k 281291
e e o L e e T L L e e B
m/z--> 4n 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280
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EK-20: Sekil E.20. (11) bilegininin GC spektrumu

Injection Date : 30-01-15 9:38:18 Seqg. Line : -
Sample Mame : Vial : 1
Acg. Operator Inj : -
Inj Volume : Manually
Method : :\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
Last changed : 30-01-15 9:34:45
i FID1 A, of PW\PWM142.D
counts | pi
t T | q
i \ .
! iR ‘
| A
!
* 500000 - -
]
|
| 600000 — at
- o o
t
400000
‘ - |
‘ P H |
; G\ ,.'-?:}I‘ |
4 i - 5 !
A
00000 - | :
2 1 — 4 ¥ |
o [ O i,;! ?9 |
) ) | o7 /5 L, Kt \
o © o - !
A J \Q.\o r/ I
‘ o < x !
o - . ol x L —
— ‘ . |
0 — 2 4 é 8 min
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier : - 1.000000
Dilutieon : 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# [min} [min] counts*s [counts] %
[====] === [==—m—= = e [==mmmm - R I
1 1.503 BB 0.016 1014157.56250 1041156.12500  §7.5143
2 2.030 BB 0.01 10991.48145 12463.24608 0.7317
3 4.659 BB 0.014 10333.03027 11517.38965 0.6879
4 4.973 BB 0.026 414779,84375 208528.25000 27.612_?
5 6.264 BB 0.015 11432.2851e 12212.74¢€09 0.7811
4] 6.401 BB 0.017 40431.4_??75 37087.06250 2.63916
Totals 1502125.62500 1322964.87500

**% End of Report

LR
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EK-21: Sekil E.21. (11) bilegininin MS spektrumu

File C:\EPCHEM\ 3\ DATA\PW\PWM141.D
Operator
Acquired 30 Jan 115 11:29 am using AcgMethod STD-M
Instrument GC-MS
3ample Name: PWM141
Misc Info
Vial Number: 1
Abundance TIC: 2WM141.D i
1‘ 4.Jos :
s |
! !
3e+07 - i
1
| 2.52+07 4 |
| !
0 :
i N |
22407 4 !\{‘}”‘1 .
Fis (fgs ;
¥ n/’ |
‘ 6.87 5 59 { |
.~ 1.5e+07 A f . @ |
L ‘1‘3:" ‘ i
- H
i I
12407 4 ' i
© 5000000 -
.68 7. 03
8. 44
. 4. 28 .25 |
0 - L I L Al — : .
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
2bundance Scan 436 (6.849 min): PWML4L1.D T
. 105 1
i 1
2000000 5 I
: |
1500000 - 99 N ;
1000000 4 } 134
0 d 51 ’
500000 H 7‘5
380 1p7 \hsg 153 171 187 201 217 228241 !
L B T O L T L T B e e T T T T L e
m/z--> 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280
Apbundance Scan 591 (8.560 min): PWM141.D
165 184
. 1
L-J‘JOE]OOT! 168
] 77 i |
500000 - ‘
| ‘
| b ' L ‘ 238 235 o
w/z--> 40 50 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280
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EK-22: Sekil E.22. (12) bilegininin GC spektrumu

Injection Date
Sample Name
Acg. Operator

Acg. Method
Last changed

04-02-15 9:40:44

Inj
Inj Volume

C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1 .M
04-02-15 9:49:38

(modified after lcading)

Analysis Method
Last changed

C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1 .M
04-02-15 §9:52:22

(modified after loading)

FIDT &, of PVPWMIB2.5

counts | o il -}
7 ® = w w E
1 H
| |
800000 f ‘
1 o A
! 600000 - 0 ‘f g,ﬁ’i i
l ~ P, 5 !
| 8‘5’ o {el
Er e ;
I 7
400000 + N
@ |
a . 1
&8 itg i
1 A " i
200000 — I o~ ~ of I o !
] q ! o o~ |
1 o 0 i o ~ . ;
! il uy | [=] \o < .
4 o o B ~ — :
1 . . [} . !
I < W
0 . ") A s H
I .
0 2 4 6 3 10 mirt
Area Percent Report
Sorted by Signal Ta
Multiplier 1.000000 4 .
Dilution 1.000000 e -
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height
# (min} [min] counts*s [counts]
R R == e R —— [==mmmmmmm e [==mmmmmm e
i 1.89¢ BV 0.018 1058957.00000 875898.81250 +35.487%
2 1.817 A% 0.012 66154.31250 83820.39844 2,2157
3 2.026 VB 0.015 13019.92871 13004.62793 0.4361
4 2.538% BB 0.015 207143.17187 218266.17187 5.937%
5 2.70¢8 BB 0.015 160615.15625 160882.04687 5.3745
8 \5.8%8 BB 0.015 117149.07812 124785,10938 3.3237
7 6.2547 BB T 0.014- 12437.82813 13405.41309 0.4166
3 7.055 VB 0.015 11434,9%921% 11782.89453 0.3830
g 7.553 BV 0.028 1180856.87500 53180%.62500 39,5508 §
10 9.062  BBTTTTUOTO26 -7ZT47.0488T 37898775000 ©2.,4164
i1 3.767 BR 0.018 15785.94141 12988.386035 0.5287
z 10.235 BB 0.018 ©9873.54687 61397.52734 2.3436

FID 04-02-15 9:52:27
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EK-23: Sekil E.23. (12) bilegininin MS spektrumu

File C:\HPCHEM\3\DATA\ PW\PWM162 . D
Cperator
Acguired 4 Feb 115 8:48 am using AcgMethod STD-M
Instrument GC-MS
Sample Name: PWM 162
Misc Infe
Vial Mumber: 1
Abundancs TIC: PWM162.D i
4 .04 i
3.5e+07 4 3.56 ;
| |
Je+07 4
i
2.5e+07 4 ;
i ‘ o{
|y s o ‘
22407 1 | #-8 iﬁ“g\“x i
1 of /\< A\, !
- | T -7
L.5e+07 4 Ao ,
1 4,88 a\ N
i ~
- 1
la2+07 - | 2
3.7 | Kks.}s
000000 4 éi : I
H i h
] | |
H i | |
| | | | 12.84
1 | 424 6.76 %‘40 3,23 :
0 Ly L L 1 i A
' ' ! : : | ' ' T ! i ' ' i ) ' ’ B I .
Time--> 1.00 5.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Apundance o Scan 554 (3.157 min): PWML&2.D
i 232
1000000 | 152 T[
' : 16 ‘ |
1 | ]
530000 | i !
‘ | 1
i3t |87 101 R J[ 17138 206 22JL 255 288
- e B B
nz-- 50 80 100 120 140 150 180 200 220 240 280 280 300 320
Abundance - Scan 680 (9.550 min): PWM152.D - CORRUPT
i . 105
;50000004 117
: j i |
51 1 | 183 254D
i | 1 N :
i i ‘ 155 A : I o
i 1 1281 63 |l 20216 232 g 281 3812 334
R A8 e A
- 7 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 390 320
2Apundance Scan 976 (12.835 min): PWM162.D
: | 209
| 77 105 I
200000 4 | |
! | ; | 286
! | ! | !
.51 ! i 152 i 5 1
: 123 L 185 181 | o 257270 | 312 '
. T (e B LU B LS AR T L S S L B A | R ‘
miz--> 50 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 i
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EK-24: Sekil E.24. (13) bilegininin GC spektrumu

Injection Date : 09-02-15 14:02:32 Seq. Line
Sample Name : Vial
Acqg. Operator : Inj

Inj Volume

Acqg. Method
Last changed

C:\HPCHEM\1\METHODS\M1 .M
08-02-15 14:01:33
(modified after loading)
Rnalysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\M1.M
Last changed 09-02-15 14:18:36
(modified after loading)

Manually

FID1 A, of PWAPWM177.D0

| counts @ ve
‘ | ! H‘ |
ot AL
!
‘ 800000 —
I
|
i 3 s
1 ™!
H 4 & —
' 600000 - /@’ @
1 o
[e2}
— &
1 400000 I a0 rea
|
i IS,
i
9 -
. 200000 = 2 @
H . (o)} o o
| & y S
i 3 0 o o
i 1 N
i 0 e lly ‘ A J A —
: T T T T T T
(- Q0 4 6 8 10 12 14
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier : 1.000000
Dilution : 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height Area

# [min} [min] counts*s {counts] f
|=mmm | | = | == [=mmm [mmmmm | == |

1 1.908 BV 0.017 1130208.50000 1041171.62500 34.6548

2 1.925 VB 9.55e-3 71330.07031 114116.10156 2.1871

3 2.035 BB 0.015 12184.64941 129%83.83203 0.3736

4 ;3,192 BB 0.019 448704.46875 358933.15625 13 7583J

5 6.490 BB 0.014 62676.40234 68722,91406 1.9218

6 18.134 BV 0.033 1400570.87500 565934.93750 42.9448

7 11.079 BB CGTOTETTE T4, 51563  54763.28125 2.0686

8 12.094 BB 0.026 ©8189.3%063 40106.05859 2.0808
Totals : 3261328.,75000 2256732.00000
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EK-25: Sekil E.25. (13) bilegininin MS spektrumu

File C:\HPCHEM\3\DATA\PW\PWM177.D
Operator
Acguired 9 Feb 115 3:12 pm using AcgMethed STD-M
Instrument GC-MS
Sample Name: PWM 177
Misc Info
Vial Number: 1
Abundance TIC: PWML77.D i
]' 4.|04
3.53+07{
10.14
3e+07
5.48
| 2.5e+07
o
22407 | s (Y'\/\
; a fﬁ
"/‘,/ l
1 1.5e+07
% le+07
1 3.7 A
[ 1 /&OI {()(
i i S b
5000000
| “ U 8.72
.24 1 14. 6¢
5 0 : 'l]l\'*t'—‘tl S A
! 1
ime--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Bbundance Scan 605 (8.725 min): PWM177.D -
400000 2dg 1
: 165 |
! |
200000 - 82 152 ‘
, 2ho ?
51 68 115 139 193207 281 354 |
R B e e S i e R — ey |
m/z--> 50 100 150 200 250 300 350 400 i
Abundance Scan 734 (10.150 min): PWM177.D
119
4000000 -
. 2000000 81 274
i 65 i 18D )
1 1,50 ‘ 115 157 207 245261 H 318 388402 |
| -y P .n oy T T ”>|~ .“wll T T T T T T — T T"ﬁ'*'r*'l'“l_'r'—' T Tt
m/z--> 50 100 150 200 250 300 350 400
pbundance Scan 1141 {14.652 min): PWM177.D
100000 11a 223
91
| 314
50000 '
e |
i \ 152165
a0 | 105 L %% | e3%s3271 299 | 343 37885
]‘1“[ . T ‘i|| T ! T . .“ i Rt s e St s B S A A ) EE L R AR
m/z—-> 50 100 150 200 250 300 350 400 |
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EK-26: Sekil E.26. (14) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 09-02-15 14:40:09 Seq. Line -
Sample Name Vial 1
Acg. Operator Inj : -
Inj Volume : Manually
Acg. Method C:\HPCHEM\ 1\METHODS\M1.M
Last changed 09-02-15 14:18:36
(modified after loading)
Analysis Method C:\HPCHEM\1\METHODS\M1.M
Last changed 09-02-15 14:53:49
(modified after locading)
[ FIDT A, of PW\PWM179.D
counts | | % -
r-; : -1 . 13
Slecl e §
800000+
| 600000 , t;,f o
! o ’ o
in <
. q,_a'u J\é? o
W \ ~—t
400000 -| o 7
(o2}
o 610
<
b N 'R .
[e2}
200000 - N ~
-
] <a ™
o ‘ 3 l 3
o~ = I o ,
o " | TR S S & W
| T T T ™ \
. 0 2 4 8 8

Area Percent Report

Sorted by Signal
Multiplier
Dilutien

Signal 1: FID1 A,

Peak RT

(U I~ B e R R T I

Totals

1.000000 j;}’i
1.000000
0 o

o

'

O
Type Width Area

[min] counts*s

A% 0.016 1166695.25000
VB 9.69e-3 95925.98438
BB 0.014 12523.78711
PV .020 377138.78125
BB .014 16030.3378%

0
0
. 0.017 135003.89063
BB 0.016 11072.79199
BV 0.03%4 1145377.25000
BV 0.022 14260.49023

2974028.50000 2

Height
[counts]

1059266.75000
14388685.00000
13302.20996
269233.37500
17701.90430
128640.58594

T 11151.21484

449696.90625
10405.74219

109283.75000

o
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EK-26: Sekil E.26. (14) bilegininin MS spektrumu

Filg C:\HPCHEM\ S \UATANEW \TWIL 50w
Operator
Acquired 9 Feb 115 4:44 pm using AcgMethod STD-M
Instrument : GC-MS
Sample Name: PWM 178
Misc Info
vial Number: 2
zihundance TIC: PWM179.D )
de+07 4 4.02
|
3.5e+07
! 3e+07
| # .52
! 11.02
2.5e+071
i 2,
| ) )Dj ;_f .
l 2e+07 1 4
l et Q; st -"‘-j“; (05_;
| M i
| 1:<FE}WQ€>N} “6 “ = i
I 4 i
| 1.5e+07 . 1 i
i 3.7 1
i le+07# E
| |
. 9.52 .
!50000001 {
! 1 !
% L‘.ZZ 9.2 10.12 ;
0_;“_ T .H T il\ S e e S N I ‘,‘ T LA R (R S |—‘T‘—"r7i
Time--> 4 00 5.00 8.00 10.00 12.00 14.00 !
Abundance Scan 676 (2.505 min): PWM179.D - T
| 400000 262 ‘
i 139 |
' 2000001 %
i i 39 Ef 18 gg 114 l68132195 2h9 o 281 355 |
E ‘('——"H—-{L‘*‘—vl l. IWL. "”| T -Eh T |I At i‘l‘ |—‘L—: LE R R N -—E—T*T'—r—r—r—r—r"”'—l— I
/e 50 100 150 200 250 300 350 e
Roundance Scan 731 (10.114 min): PWML79.D —1
| } 119 !
E 500000 L
' { |
] | l
; 1 6 o 274 |
i 5
l39 P76 | | 130157 18395 90p 24ws9 | 299 341
e el T l“—“—r‘ﬁ—l S s e e A N — |
m/z--> 50 100 150 200 250- 300 350 3
ﬁbundance Scan 811 (11.000 min): PWM179.D
i 135 !
H i
£ 4000000 |
| |
i
2000000 ;
7 g5 292 |
38 64 | 7 qs ) 188 183 21321 24R59 dpa 327 35363 381
T L T T T T T T T T T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T l‘l'—l__'__r—'_‘
n/z--> 50 100 150 200 250 300 350
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EK-27: Sekil E.27. (15) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 10-02-15 8:39:4%6 Seq. Line -
Sample Name Vial 1
Acqg. Operator Inj -
Inj Volume Manually
Acg. Method C:\HPCEEM\1\METHODS\M1 .M
Last changed 10-02-15 B:48:12 .
(modified after loading) . E
Analysis Method : C:\HPCHEM\L1\METHODS\M1.M
Last changed 10-02-15 8:56:30
(modified after loading)
FID1 A, of PW\PWMB1.D
counts l - Ny Tho,
fes)
- e
800000 -
-
600000 - 2
. ™~
3."’3—*- 5 (o [o
7 @ T
400 ! ¥ i&- O:HJ
000 o 8L P
] — -
()
-
; o
200000 J o v
k. 5 0 5o
s OntiN LR
. N R 2 E vl
g 4" 8 = ot : e d—d
A T T T T T T T T T T
.20 2 4 6 8 10 12 14 mi

Sorted by Signal
Multiplier : 1.000000
Dilution : 1.000000

Signal 1: FID1 A,

Peak RT Type Width Area
# [min] [min] counts*s
|====]======== === | === |=—— |mmm e |-====——— |
1 1.896 BV 0.018 1041042.25000
2 1.914 VB 0.011 78374.71094
3 2.024 BB 0.015 1110%8.84766
4 4,213 BV 0.019 312440.21875
5 7.230 BB 0.015 96355.80469
[ 8.612 BB 0.028 932919.12500
7 10.635 BB 0.017 13428.75977
8 12.075 BB 0.024 45688.83203
9 12.734 BB 0.029 71796.31250
Totals : 2603155.75000

Height
[counts]

942101.37500
116393.28125
11167.99414
246227.53125
97972.21875
428064.59375
12217.51465
29602.98633
36445.12891

1920192.62500
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File
Operator
hocquired
Instrument
Sample Name:
Yisc Info
vial Number:

EK-28: Sekil E.28. (15) bilegininin MS spektrumu

C:\HPCHEM\ 3\DATA\PW\PWM81.D
10 Feb 115
GC-MS

PWME1

1

10:24 am using AcgMethod STD-M

abundance

3.5e+07 -

3e+07 A

2.5e+07

2e+07

1.5e+07 +

le+07

H
5000000 4
i

1
|

0L

.02

.42

TIC:

PWMB1.D

10.57

Time-->

T
10.00

“bundance

600000

400000 4

200000

39

rgr

n/z==> 40

Scan 662

139

(9.349 min): PWMBL.D

152

76

51 87 101

114

60 B8O 100 120 140

les
22191

1?%93 I

|

249 H

ZBa4 299

'l{al\\['\[llt;l\li'l\

160 180 200 220

T

240 260

LI e s e e e e e

280 300

hbundance

2000000 4

1000000 -

n/z-->

50
33\
[
40 60

Scan 771
135

17 107

2 .

113 ‘L

(10.554 min): PWMBL1.D
211

183

ik
1986
221

247 262

290

275

9
!
i

L L I L

80 100 120 140

A

160

|
bl
200

1
180

220

L LI L A S

240 260

280 300
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EK-29: Sekil E.29. (16) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 10-02-15 9:17:41 Seq. Line - EY
Sample Name Vial 1 A e
Acq. Operator Inj : - 2 g
Inj Volume : Manually =
Methed C: \HPCHEM\ 1\METHODS\M1 .M
Last changed 10-02-15 8:56:30
(modified after loading)
‘[ FID1 A, of PWAPWMB3.D ]
; counts % (;“ !; Meplde b 47
- ot
: S el T
800000 -
. 0 Br
600000 /Lfg, - @C o
ol s
?\5\6}/ 2 = __w) é) o
E ) @ A s
s8]
400000 s g OCHq
s A/S I3
9| [Pl
q k;#”
ferd ™
200000 J s ©
of ~
b ¢ 2ls =
P < S =
L ey lﬁ @ @ —
0 n " P | P W\ S
i T T T T T T T
[ Q 2 4 6 10 12 14 min
Area Percent Report qz?[@
SEEEEEssssesEEEs === === i P 8
Sorted by Signal ol A :’,535}3
orte y Signa ; . EA e ] - Loy G
Multiplier 1.000000 {Yﬁ Lym @ QQQ"*?M?
Dilution 1.000000 :ﬁw‘! c ‘+ fg " o U A, S rwwara
ocvy T ST i, Y,
Signal 1: FIDl A, {ﬁlvﬁ' J
Peak RT Type Width Area Height Area e 5": 3i¥?¥
# [min] {min] counts*s [counts] % ' )
|====]=m==m= [t | === |======——— | == |
1 1.882 vV 0.018 1000846.56250 920594.75000 36.7323
2 1.908 VB 0.010 78762.70313 116204.71094 2.8907
3 2.019 BB 0.015 10760.87988 10999.34375 0.3949
4 4.388 BB 0.020 447255.18750 305318.50000 16.4148
5 6.839 BB 0.014 101319.39062 107144.78906 3.7185
<] 7.062 BB 0.014 10432.91016 -11684,95605 0.3829
7 8.070 BB 0.019 12752.9%21% 10200.96191 0.4681
8 8.447 BB 0.030 1021878.81250 442877.62500 37.5042
9 8.791 BB 0.019 12147.08594 9091.13086 0.4458
10 11.816 BB 0.023 28545.80469 19275.88281 1.0477
Totals 2724702.25000 1953392.62500

*** End of Report #***
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EK-30: Sekil E.

30. (16) bilegininin MS spektrumu

File C: \HPCHEM\ 3\ DATA\ PW\PWME3 . D
Opérato:
Acquired 10 Feb 115 10:44 am using AcgMethod STD-M
Instrument GC-M3
Sample Name: PWMS83
Mise Infeo
Vial Number: 2
Bbundance TIC: PWMB3.D |
i 4.Joz !
i 3e+07 1
6.49
2.5e+07 4
10.39
CQ
2e+07 A [5 o B
5 )
( {0 2
Y A
51.5e+07m 0 \
: qég 0
H —
: )
: le+07 A 3.7
| |
i
8.91
| 5000000
: a
| i
i hqtfz L .20 101055 1
0 s e s i B . —
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Abundance Scan 623 (8.917 min): PWMB3.D i
168
500000 -
! 262
139 |
152
39 6376 91 114 | 193207 234248 l 301
U R i L S e e B R
n/z-=> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Abundance Scan 756 (10.391 min): PWM83.D
135
4000000 4
2000000 17
92 121 2t
50 63 155 183 230
.,‘.wf.un..si!,..ul‘,...wi‘,.m‘...u_....U???,..,.,.%%?,%‘%?..f??l.‘\.\.,‘.?-.17.39,9,%4.6"..."
W z-—> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Abundance Scan 770 (10.547 min): PWM83.D
100000 - 1?5 211
50000 -
I 107 183 290
50 64 155 196
13 | ‘ 234247 267 31326 355
l‘!!llillllll\l]Tlll\IIIII\iIJ||\Ii|l\I|!\\lI\\ll’\ll\JIIlIF\II|IrI’\\\I
0/ z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
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EK-31: Sekil E.31. (17) bilegininin GC spektrumu

Injection Date 10-02-15 16:22:11 Seq. Line - -!]_- ?{{o
Sample Name Vial 1 /\ /lT'
Acqg. Operator Inj - 3] ol A f-_‘f;
Inj Volume : Manually ~
Method C:\HPCHEM\1\METHODS\M-1.M
Last changed 10-02-15 16:01:13
(modified after loading)
FID1 A, of PW\PWM186.D
o e FF
counts _J §§__ ‘,o ,L- !'@1 e B «* (o
T < . oy
_;(:Lgp_,.\'-u;'ijf« “r ez
600000 —
<t
=)
500000 @ o
4 8 -~
©w ( o
400000 I g 9\__]\9
= N
0 OJ .
300000 -} : h — “
| 2|0 e
|
] ~
200000 — N
S
©
©
] @
100000 T
| J -
b L
! i 3
i 0 JL N , -
T T T v T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 1
Area Percent Report
Sorted by Signal
Multiplier 1.000000
Dilution 1.000000
Signal 1: FID1 A,
Peak RT Type Width Area Height Area
# [min) [min] counts*s [counts] %
[====f====== === | === | === | |=—mmmm \
1 1.890 BY 0.015 1039416.12500 1032365.43750 31.7507
2 1.908 VB 9.29e-3 50944.99609 83102.83594 1.5562
3 2.017 BB 0.013 11215.62012 12760.36328 - 0.342¢6
4 6.239 BV 0.023 762653.12500 426814.00000 23,2965
5 8.475 BB 0.017 176338.70313 158836.50000° 5.3866
6 10.104 BV 0.035 1233112.50000 467435.34375 37.6675
Totals 3273681.00000 2181314.50000
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EK-32: Sekil E.32. (17) bilegininin MS spektrumu

File C: \HPCHEM\ 3\ DATA\ PW\ PWM186. D
Operator
Acquired 10 Feb 115 6:12 pm using AcgMethod STD-M
Instrument GC-MS
Sample Name: PWM186
Misc Info
Vial Number: 1
Pbundance TIC: PWMIB6.D N
‘ ! 4,02
3.5e+07 .
| 3e+07 -
!
| 8.38
l2.5e+07
é 2e+07 | rz}é}
F ¢
! '\ ( &
' 1.5e+07 4 &
i e \rf} 12.56 Qy,?\\
i v -
| \GL
L 1e+07 - 50 — b
i oY ~
i 3.7
| 10.57
| 5000000 -
i
] 1'23 I i :
0 i L o r— A e e :
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 j
Fbundance Scan 573 (8.363 min): PWM186.D
127 2?4
. 4000000 - ‘ ﬁ
i ! ;
2000000 é
39 2t I 41 3
139152 176 20207 238 7 323
—v—r*-lﬁ—nﬂv—vjﬂjrwiiiill’...'ll..“l-!u,u.:.‘-ya.}u.w;]uu T |||!.5 LI O B
m/z-—> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
hbundance Scan 773 (10.571 min): PWM186.D !
;1000000 4 243 :
101 | !
¢ 500000 A 282
88 b i
39 63 15 ‘ 126 h¥p 176 238 254 273 302
I S S L B B o P =11 [Nt NN
w/z-—> 40 80 100 120 140 160 180 200 220 ‘240 260 280 300 320
Abundance Scan 953 (12.561 min): PWM186.D
}ZODOOOO’f 127 155 2?1
1000000
10L- 310
0 75 s 183 202
39 . Mri Ll 1sq I 4 | 25065 282 3(&9
L B e |||“lir\|1|\1[»|||‘\»|||4||\ L L L L L L B L LB B
m/z-=> 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
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