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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

HIiPERVALENT iYODIN MOLEKULLERIi VE LEWIS ASITLERI
KULLANILARAK YENI BiR YONTEMLE ALKENLERDEN HALOHIDRIN
GRUPLARININ SENTEZi

Emre YILMAZ
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Mehmet Serdar GULTEKIN

Halohidrinler 1,2-pozisyonlarinda halojen ve alkol fonksiyonel grup igeren, organik
sentezlerde anahtar molekiil olarak siklikla kullanilan bilesiklerdir. Ozellikle ilag
sanayisinde senteze yonelik calismalarda; bu gruplara siibstitiisyon, eliminasyon,
oksidasyon gibi degisik reaksiyonlarin kolay uygulanabilmesinden dolayi; bu
molekiillerin sentez kimyasinda ve deniz lriinlerindeki biyolojik acidan aktif dogal
molekiillerin yapilarinda bulunan énemli organik gruplardir. Halohidrinlerin 6neminden
dolayt literatiirde ¢ok fazla sentez yontemi bulunmaktadir. Genellikle epoksitlerin sulu
ortamda halojen asitleri veya N-brom siiksinimid (NBS) ve tiirevleriyle ya da
o—karbonunda halojen bulunan karbonil gruplarmin kontrollii indirgenmeleriyle
sentezlenmektedirler. Halohidrinlerin sentezi i¢in gelistirdigimiz yeni ydntemde;
literatiirde metal oksidantlarin yerini almaya aday fenil iyot-bis(triflorasetat) (PIFA) ve
trimetil silil halojenler gibi Lewis asitlerini kullanarak; alkenlerden halohidrinlerin
yiiksek verimlerle sentezi basariyla gerceklestirilmistir. Calismamizda Lewis asitleri

olarakta; trimetil-sililin bromiir, kloriir ve iyodiir (TMSX) bilesikleri kullanilmistir.

2016, 95 sayfa

Anahtar Kelimeler: Visinal halojen-alkoller, Halohidrinler, Hipervalent iyot
bilesikleri, Lewis asitleri, Ligant de§isim reaksiyonu



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF HALOHYDRIN GROUPS ALKENE BY A NEW METHOD
USING A HYPERVALENT IODINE AND LEWIS ACIDS

Emre YILMAZ

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
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Organic Chemistry Department
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Halohydrins (vicinal-halogen-alcohols or 1,2-halogen alcohols), are structurally
frequently used as key compound in organic synthesis. In particular the studies for the
synthesis of pharmaceutical industry; these groups, can be such as different reactions
such as substitution, elimination, oxidation reaction, therefore, have considerable
importance in organic synthesis. Halohydrins are often used as a key compound in
organic synthesis as well as, they have very important role in biological active marine
compound structures. Halohydrins are used too much for organic synthesis in literatiire.
Generally, they are obtained from epoxides in aqueous halogen acid or N-bromo
succinimide (NBS). They can be synthesized by the selection reduction of hydrogen
containing a—carbon. Inorganic salts are usually used in halohydrins synthesis,
therefore the reaction media is not complete homogeneous environment and so yields of
the reaction are inadequate yields In this study, we aimed to develop a new method for
the synthesis of halohydrins and hypervalent iodine compounds in the literature
candidate to replace metal oxidant and then we aimed using hypervalent iodine
compounds and trimethyl silyl halides for synthesis of halohydrins. We are used PIFA
as hypervalent iodine compound and trimethyl silyl chloride, bromide, iodide, (TMSX)
as Lewis acids.

2016, 95 pages

Keywords: Vicinal halogen-alcohols, Halohydrins, Hypervalent iodine compounds,
Lewis acids, Ligand exchange reaction.
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1. GIRIS

1.1. Halohidrinlerin Yapist ve Onemi

Visinal-halojen alkoller veya 1,2-halojen alkoller olarak bilinen halohidrinler
yapisindan dolayr organik sentezlerde anahtar molekiil olarak siklikla kullanilir.
Ozellikle ilag sanayisinde senteze yonelik calismalarda; bu gruplara siibstitiisyon,
eliminasyon, oksidasyon gibi reaksiyonlarin kolay uygulanabilmesi agisindan sentez
Kimyasinda hatir1 sayilir bir yere sahiptir. Ayrica deniz iiriinlerindeki biyolojik aktif
dogal molekiillerin yapilarinda bulunmalar1 sentez kimyasinda da 6nemli yer tutarlar

(Solladie-Cavallo et al. 2005).

4 )
H
n(H,C
X
X:Br, Cl, 1
\ n:1,2,3,4.. )
Halohidrin

(Visinal halojen alkoller)

Visinal halojen-alkoller (halohidrinler) hem birgok dogal iriiniin yapisinda bulunmakta
hem de, 6zellikle siklitol 1 yapisina sahip dogal {irinlerin sentezlerinde anahtar molekiil
olarak Onemli rol oynamaktadirlar. Halojen inositoller (1) siklitoller ailesinin bir
tiyesidir. Siklitoller dogal iiriinlerin genis bir yapisini olustururlar. Organik sentez
kimyasinda siklitollerin amino grup, kiikiirt gruplar1 ve halojen tiirevleri ile ilgili
oldukca fazla senteze rastlanmaktadir. Siklitollerin dogal iiriin olmalari, antitimér,
antilosemik, antibakterial 6zellik gostermeleri bu molekiil ailesinde dogal olmayan
diger tiirevlerinin de sentezlerine olan ilgiyi artirmistir. Ozellikle son yillarda AIDS
tedavisinde kullanilmast ve halojen tiirevlerinde dogal iriin yapisina rastlanmasi

sentetik kimyacilarin bu sahaya yonelmesini saglamistir (Giiltekin et al. 2004).



Halohidrin grubu ihtiva eden bazi1 dogal tiriinlere fialuridine (2) 6rnek olarak verilebilir.
Fialuridine (2) antiviral bir bilesik olup, HIV ve AIDS’e karsi yapilan tedavilerde
siklikla kullanilan bir molekiildiir. Bunlara ilave olarak o6zellikle F yerine I, N, O

bulunan fialuridin tiirevleri HIV virlisii tasiyan hastalarin tedavisinde siklikla

kullanilmaktadir.
e 0 N
|
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Dogal iiriin olan plocamenol A (3), plocamium bitkisinden izole edilmis, terpen
yapisinda olup, bitki icerisinde oksijeni tolare eden etkenlere yardimci bir gorevi vardir
(Akiba et al. 1999; Zhdankin et al. 2002; Yadav et al. 2005; Angrawal et al. 2009).
Ayrica saksalin (4) dogal iiriinii okyanusun derinliklerindeki bitkilerin yapisinda
bulunur ve ila¢ etken maddesi olarak kullanilir. Halohidrin yapisi ihtiva eden bazi

siklitoller (5, 6, 7) asagida verilmistir (Dohi et al. 2006; Kita et al. 2009).
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1.2. Halohidrinlerin Sentezleri

Halohidrinlerin sentezi i¢in literatiirde bir¢ok yontem bulunmasina ragmen, bu
yontemler reaksiyon sartlarinin zorlugu, cevreye verdikleri Kirlilik ve reaksiyon
ortaminin pH’sindan dolayr verimli ¢alisan yontemler degildirler (Larock et al. 1989;
Smith et al. 1990; Bonini et al. 1994). Diger taraftan asidik ve sulu ortamda yiiksek
verimlerle elde edilen ¢alismalarda mevcuttur. Bu ¢alismalarda alken molekiilii tizerinde
bulunan epoksit, ketal gibi bazi gruplar ortamin pH’sindan c¢abuk etkilendiginden bu
yontemler Ozellikle siibstitiient icermeyen alkenler i¢in kullanilabilecek oldukga iyi
yontemlerdir. Ancak bu yontemlerin polar grup ihtiva eden alkenlerde kullanim alani
sinirlidir. Sulu ortamda gelistirilen yontemlerde ise ndtiir ortam saglanamamis olup,
genellikle reaksiyon ortamu asidiktir. Bunlara ilave olarak, yeni ve daha ilimli sartlarda
gerceklesen yontemler ileri siiriilmistiir. Bu yontemler farkl ytikseltgeyiciler ve gesitli
katalizorler (Nakajima et al. 2002; Paek et al. 2003; Xu et al. 2004) ile elementel
halojen (Diaz et al. 2001; Shargi et al. 2002; Soroka et al. 2003; Shargi et al. 2003),
boran halojenitler (Guindon et al. 1987; Joshi et al. 1988; Bell et al. 1991), Lewis asidi
sistemleri (Kotsuki et al. 1996; Amantini et al. 2001; Sabitha et al. 2001) gibi
yontemlerdir. Bu yontemler arasinda, elementel halojenin kullanildigi yontem; disiik
verimlerin elde edildigi, uzun reaksiyon siireleri ve stereo segiciligin ¢ok diisiik oldugu
bir yontemdir (Konaklieva et al. 1992; Sharghi et al. 1999). Elementel halojeniirlerin
kullanildig1 bu reaksiyon yontemine diisiik maliyetleri ve c¢ok yonlii kullanilabilir
olmalarindan dolay:1 lityum halojeniirler alternatif olarak gosterilmistir. Ancak bu
reaktifler sadece halohidrin sentezi igin epoksitlerin agilma reaksiyonlarinda iyi
sonuglar vermektedir. Bununla birlikte asitlerin de kullanildig1 hassas reaksiyonlarda

cok diisiik verimler elde edilmistir. Son zamanlarda iyonik sivilarin kullanilmasi1 bu



yontemlerin kullanilabilirligini artirmistir (Yadav et al. 2004). Birgok yontem olmasina
ragmen; halohidrinlerin sentezinde ¢ok az uygun regio ve stereospesifik sentez yontemi
vardir. Birgok sentez yontemi yan tiriinler de vermektedir (Righi et al. 2001; Bertelsen
et al. 2005).

Visinal halojen alkollerin (1,2-Halohidrinler) sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontemler;
1,2-epoksitlerin asidik ortamda halojen asitleri yardimiyla agilma reaksiyonlaridir.
Bunun yani sira sulu ortamda alkenlere halojen katilma reaksiyonlar1 da oldukga sik
kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten a-halojenli keton bilesiklerinin kontrollii
indirgenmesi ve bazi birlesme (coupling) reaksiyonlart1 da bunlara eklenebilir. Bu
reaksiyonlarda genellikle 1,2-dihalojen ve 1,2-dihidroksil yan driinleri de elde

edilmektedir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Alkenlerden Direkt Katilma Reaksiyonuyla Halohidrinlerin Sentezi

Direkt katilma reaksiyonlarinda katilmalar genellikle asidik ortamda gerceklestirilir.
Asidik ortamda yapilan sentezlere ornek olarak Sonnet (Sonnt et al. 1980) ve Yadav
(Akiba et al. 1999; Yadav et al. 2004) tarafindan yapilan ¢aligmalar verilebilir. Bu
calismada; cesitli alkenler triflorasetik asit (TFA) ile ¢oziiliip, N-brom ve N-klor
siiksinimid ile muamele edilerek trans-1,2-brom-triflor asetat 9a ve trans-1,2-klor-
triflor asetat 9b katilma trtinleri elde edilmistir. Bu ¢alismada brom ve klor kaynagi
yerine LiBr ve LiCl gibi tuzlarda kullanilabilmektedir. Reaksiyon sonucunda olusan
tirtinlerde sadece trans konfligiirasyona sahip triinler elde edilmistir. Ancak sentezlerde
cesitli anorganik tuzlar ve reaksiyon ortaminda su kullanildigindan ortam tam homojen
degildir. Bu da {iriinlerin verimlerini olumsuz etkilemektedir. Reaksiyon sonucunda
olusan trans-1,2-brom 9a ve trans-1,2-klor-triflor asetat 9b molekiillerindeki
triflorasetat grubu Nal ile indirgenerek 1,2-bromo 1la ve 1,2-kloro alkoller 11b elde

edilmistir (Sekil 2.1).
. 0
pA, Lir or LiC!
OCOCF,
10

TFA, 0-50
+ NBS or NCS ———— 3 %3
%45-86 "y Nai oH
B
8 X:Br 9a, %84-95
Cl19b ",
~
X=Cl, Br
11a, 11b

Sekil 2.1. TFA (triflorasetik asit) ve NBS (N-brom siiksinimid), NCS (N-klor
stiksinimid) ile halohidrin sentezi



Ozellikle son yillarda Ghosh ve grubu (Angrawal et al. 2009) asidik ortamda
gerceklestirdikleri reaksiyonlarda; KBr/KBrOz ve KI/KIO3 tuzlarini kullanilarak
oldukca yiiksek verimler elde etmislerdir. Ancak bu yontem asidik ve sulu ortamda
(H2SO4, CH3COOH) gergeklestirildiginden fonksiyonel grup ihtiva etmeyen ve
yapisinda inert grup bulunduran alkenler i¢in gegerli olan bir yontemdir. Ghosh ve
grubunun yaptigi calismanin kisaca 6zetinin verildigi Sekil-2.2’e dikkat edilecek olursa
12 yapisindaki alkenlerde asidik ortamdan etkilenebilecek gruplar bulunmamaktadir.
Bunlara ilave olarak bazi molekiillerin katilmalar1 80°C’de gerceklestirilmistir. Dolayis1
ile asidik ortamda bozunabilen gruplarin bulundugu alkenler i¢in uygun olmayan bir
sentez yontemidir. KBr/KBrO3 ve KI/KI0; yiiksek verimlerin elde edildigi ancak sinirli

kullanim alani1 olan bir yontemdir (Sekil 2.2).

OH
R=Cl, Br, NO, alkil,

=~ R, KBr/KBrO KI/KIO R,
2 r rU; veya 3 R,=H, OH, CH,-OH,
H,SO, veya CH;COOH, COOH, COOMe,
- X X=I, Br
R{

12 70-80°C veya 10°C R 13
H,0, %68-97

Sekil 2.2. KI/KIO3;, KBr/KBrOs tuzlar1 ve H;SO4, CH3COOH asitleri kullanilarak
yapilan halohidrin sentezi

Alkenlere direkt (dogrudan) katilma reaksiyonlarina bir drnek olarakta, Barluenga ve
grubunun ¢aligmasi verilebilir (Barluenga et al. 2004). Bu c¢alisma da yine asidik
ortamda gerceklestirilen, oksidant olarak hidrojen peroksit kullanilip sadece iyot
atomuna oOzellikli bir sentez yontemidir. Bu g¢alismada ¢esitli asitler kullanilarak,
alkenlere katilmalar gergeklestirilmis ve %65-84 civarlarinda verimlerle hidroksil-iyot

bilesikleri elde edilmistir. Bu ¢alismada kullanilan asitler Sekil 2.3’de gosterilmistir.

Kullanilan Asitler:

OH
Nal, H,0, Asit, THF-H,O HBF,,
2 > I H2SO4’
Okzalikasit,

0°C—» rt, %65-84 H;PO,
14 15 TFA

Sekil 2.3. inden 14 molekiiliine su ve Nal kullanilarak asidik ortamda hidroksil-iyot
katilma reaksiyonu



2.2. Epoksit Grubunun A¢ilma Reaksiyonu Uzerinden Halohidrinlerin Sentezi

Kitazume ve grubunun yaptig1 bir ¢alismada halohidrinler, epoksit grubunun gesitli
Lewis asitleri ile muamelesi sonucu elde edilmislerdir. Geminal diflor 16 bilesigi
heterojen ortamda Lewis asitleri kullanilarak bu iskelet iizerinden ¢esitli epoksit
molekiillerinin agilma reaksiyonuyla halohidrinler 17a, 17b diisiik sicaklikta elde
edilmiglerdir. Bu sentezde reaksiyon verimleri epoksit molekiiliiniin yapisina bagh

olarak %25 ile %98 arasinda gergeklesmistir (Ueki et al. 2005) (Sekil 2.4).

Lewis Asidi

F F
MgBr, MgBr;.Et,0,
o) afveya b ZnBr,, SnBr, AlBr;,
—_— .
R~ CH; LiBr, Sulu HBr, Br,
1
R2 R1= Me, Me, H, PhCHz a=MgBr2.Et20 / L12CuCl4
16 R,= PhCH,_Ph, Ph, H b=LiBr / AcOH / BCl;

X: Br,17a, C1,17b

Sekil 2.4. Cesitli epoksit molekiillerinin bazi Lewis asitleri ile katilma
reaksiyonlarindan elde edilen halohidrinler

Epoksit grubu iizerinden halohidrinlerin sentezi i¢in son yillarda yapilan ¢aligmalara
ornek olarak Bonini ve grubunun yaptigi ¢alismayr ornek verebiliriz (Bandini et al.
2001). Bu calismada 18 numarali molekiilde epoksit halkasi grubundaki ligantlara bagli
olarak 0°C’nin altinda %70 ile %98 arasinda verimler elde edilmistir. Reaksiyonlar

LiBr/Amberlyst-15 tizerinden yapilmistir (Sekil 2.5).

LiBr / Amber-15
’ e

CH;CN, 1h-18h,
0°C —325°C

R:NOL CF37 OCH3

Sekil 2.5. Epoksit grubu iizerinden LiBr tuzu kullanilarak yapilan bazi halohidrinlerin
(21, 22) sentezi



Epoksit grubunun asidik ve/veya bazik ortamda agilmasiyla halohidrinlerin sentezleri
icin agagidaki iki ornek reaksiyonu ilave olarak verebiliriz. Bu ¢aligmalardan Das ve
grubunun (Das et al. 2007) yaptig1 ¢alismada 2.,4,6-triklor-1,3,5-triazin klor kaynagi
olarak kullanilip, morfolin varhiginda yine sulu ortamda epoksit agilarak klor
atomlarinin katilmasiyla 1,2-Klor-hidroksil halohidrin tiirevi 22 elde edilmistir (Sekil
2.6).

o
| A ()
TCT, H,0 HO
/\> —— Y N
‘ Cl
R ool >/\ Cl | 2,4,6-triklor-1,3,5-triazin H

21 R 22 (TCT)
R=Ph, OPh, CH,CH,

morfolin

Sekil 2.6. Epoksit grubu iizerinden TCT (2,4,6-triklor,1,3,5-triazin)’nin Cl kaynagi
olarak kullanildig: reaksiyon

Epoksit grubu iizerinden yapilan halohidrin sentezlerine diger bir Ornek ise
Venkatesvarlu ve grubunun yaptigi ¢alismadir (Bhujanga et al. 2011). Bu ¢alismada
tamamen cevreci yontemler kullanilarak sentezler gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar
¢oOziicisiz ve MeOH, H;0O, eter, isopropanol gibi ¢oziciiler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calismada pivaloil-kloriir ve —bromiir; halojen kaynagi olarak
kullanilmig, yiiksek verimlerle brom-hidroksil ve klor-hidroksil halohidrinleri elde
edilmistir, Piv-Cl sulu ve susuz ortamda kullanilarak se¢ici olarak epoksit halkasi

acilmis ve ilgili 1,2-klor hidroksil 24 ve 25 yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.7).

(0]
J [: ] Piv-Cl, 1.1 eq |: | Piv-Cl, 1.1 eq
6 h %90 6 h %96
(6] O
); HOJ; HO/;
(0]

1 Cl
23 24 © 25

/

Piv-Cl, 2.2 eq, 12 h, %98

Sekil 2.7. Epoksit grubu iizerinden Piv-Cl’'nin Cl kaynagi olarak kullanildig: klor-
hidroksil 23, 25’in sentezi



2.3. o-Halojenli karbonil gruplarimin secimli ve Kkontrollu indirgenmesiyle

halohidrinlerin sentezi

Visinal-halohidrin sentezlerinde kullanilan yontemlerden biri a-halojen igeren keton
bilesiklerinin indirgenmesiyle visinal trans-brom-hidroksil molekiillerinin sentezidir.
Bu sentez icin son yillarda Jorgensen ve grubu tarafindan yapilan ¢alisma 6rnek olarak
verilebilir. Bu c¢alismada keton 26 grubu diisikk sicaklikta ve kontrolli olarak
indirgenmis ve asimetrik ligant 28 kullanilarak enantiyo segiciligi yiiksek verimlerle

visinal trans-brom-hidroksil 30 elde edilmistir (Bertelsen et al. 2005) (Sekil 2.8).

) o) OH
NaBH,
——
PhCOZH
29 30

X: CH, O,
C(OCH,CH,0)

Sekil 2.8. a-Halojen igeren keton bilesiklerinin kontrollii indirgenmesiyle 1,2-trans-
bromo-hidroksil 30 molekiiliiniin sentezi

2.4. Birlesme Reaksiyonlar1 Kullanilarak Yapilan Halohidrinlerin Sentezi

Halohidrinlerin sentezi igin diger bir yontemde Umani-Rochi ve grubu tarafindan
gerceklestirilmistir (Sekil 2.9). Bu calismada; aromatik aldehit 31 molekiillerinden
cikarak, visinal-trans-1-klor-2-hidroksil 33 yapisina sahip molekiiller elde edilmistir.
Kiral Ligantlar L yardimiyla 1-klor-2-hidroksiller iizerinden de ilgili epoksit 34

molekiiliiniin sentezi gergeklestirilmistir (Bandini et al. 2001).
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Ar-COH HO
31 . O
e e P B
L : —> A AN
CIvw Xy _—Cl 33 Cl 34
32

a: Cr(salen) %, i:Mn, =N
Me;SiCl, CH5CN, ii: H* / THF r E

Sekil 2.9. Halohidrinlerin kiral ligant (L) kullanilarak birlesme (coupling) yontemiyle
asimetrik sentezi

Cesitli aldehitler ile yapilan reaksiyonlarda kimyasal verimler %12 ile %68 arasinda
degismektedir. Burada kullanilan kiral ligant ile halohidrinler asimetrik olarak
sentezlenmistir. Literatiir 6zetinde kisaca belirtildigi gibi halohidrinlerin sentezinde en
pratik yontem alkenlere direkt katilma yontemidir. Direkt katilma yonteminde ara

kademe iiriinii epoksit veya a-halo karbonil gruplari bulunmamaktadir.
2.5. Hipervalent iyodin Bilesiklerinin Onemi ve Sentezlerde Kullanilmasi

Hipervalent-iyodin bilesiklerinin organik kimyada kullanilmasi uzun bir gegmise
dayanir, fakat bu bilesikler ancak son yillarda sentetik organik kimyada genis kullanim
alan1 bulmugtur. 1886 yilinda Willgerodt; ilk organo-iyodin bilesigi olan PhICI,’yi
(dikloriyot-benzen) sentezlemis ve bu reaktif o zamana kadar sentezlenmis oksidant
bilesikleri igerisinde en yiiksek reaktiviteye sahip iyodin bilesigidir (Pohnert et al.
2000). Bunun sebebi iyot atomunun genis hacimli bir halojen olmasi, kolay polarize
olmasi ve diisiik elektronegativiteye sahip olmasidir. Bu 6zelligi sayesinde, hipervalent-
iyodin bilesikleri oktet Otesi baglanma yapabilirler ve kararli oktet otesi baglanma
sayesinde de agir metal reaktiflerine benzer reaksiyonlar yapabilirler. Dolayisi ile agir
metal tuzlari igeren oksidatif reaktiflerinden daha az toksik etki gdstermeleri, kolay

hazirlanmalar1 ve maliyetlerinin daha diisiik olmasi, hipervalent-iyodin bilesiklerine
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olan ilgiyi arttirmistir. Giiniimiizde en c¢ok bilinen hipervalent-iyodin bilesikleri;
feniliyot bis-(triflorasetat) 35 (PIFA), feniliyot bis-(asetat) 36 (PIDA) (Itoh et al. 2002),
[hidroksi(tosiloksi)iyot] benzen 37 (HTIB) (Thottumkara et al. 2002), o-
iyodoksibenzoik asit 38 (IBX)’tir (Zhdankin et al. 2003) ve Dess-Martin-Periyodan 39
(DMP) (Tohma et al. 2002). Bu maddelerden; PIFA, PIDA, IBX, HTIB ve DMP daha
cok benzilik karbonlarin segici oksidasyonlarinda kullanilirlar ve sentetik teknolojide en

cok tercih edilen hipervalent-iyodin bilesiklerdirler (Sekil 2.10).

OAC
/OR AcO OAc
|
\
OR
R: COCF; 35 PIFA
R: COCH; 36 PIDA HTIB, 37 IBX 38 DMP39 O

Sekil 2.10. Siklikla kullanilan bazi hipervalent iyodin bilesikleri

Iyot atomu birgok organik bilesikte pozitif yiik (+3, +5, +7) ve toprak alkali metallerle
de negative (-1) yiik tasir. Organik hipervalent-iyodin bilesiklerinin biiyiikk bir
cogunlugu 10-1-3, 10-1-4 ve 12-1-5 yapisindadir. [IUPAC isimlendirmesine gére 10-1-3
bilesikleri (+3 yiiklii iyot bilesikleri) iyodinanlar (4>-iyodan) olarak bilinir. Hipervalent-
tyodin bilesikleri; iyot atomuna bagli olan karbon atomunun sayisina ve bag sayisina,

halkali yapilarina ve u-0x0-kopriilerine gore siniflandirilabilirler (Lee et al. 2003).

2.6. Hipervalent-Iyodin Bilesiklerinin Reaktiviteleri

Hipervalent-iyodin kimyasi iyodun giiglii elektrofilik yapisina baghdir. Ayrica
feniliyodin (-("IPhX)) grubunun kolay ayrilan grup olmasi bu molekiillerin
reaktivitelerine katki saglar. Hipervalent iyodin bilesiklerinin 3 ana reaksiyonu vardir.
Bu reaksiyonlar ligand degisimi, rediiktif eliminasyon ve ligand birlesimi tiirlindeki
reaksiyonlardir. Calismamiz kapsaminda ligant degisim reaksiyonu kullanilacagindan

bu konu hakkinda kisaca bilgi verilmistir.
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2.7. Ligand Degisimi Reaksiyonu

Bu reaksiyon daha ziyade /*-iyodan’larda gdzlenir. Burada énce disaridan verilen bir
niikleofil iyoda katilir. Ardindan molekiil izomerize olur ve son kademede ligand
molekiilden ayrilir. Bu reaksiyon mekanizmasina ornek olarak /ls-iyodanlarm kendi

aralarinda birbirlerine doniistiiriilebilmeleri verilebilir (Ochiai et al. 2003) (Sekil 2.11).

ok L T 1 L - Y L
| Nir [ o\ ) S
I—Ar —— Ar—|—Ni ——> Ar—I—L Ar—I <
/| katilmasi /' izomerizasyon /l eliminasyon |__\;
L L Nii N

[(OCOCHs5) 2CH 0 I(OCOCF
—_—
Y2 T, ( 32
36 35

Sekil 2.11. Ligand degisim reaksiyonunun mekanizmasi

Ancak yukaridaki orneklerde iyot grubu iizerindeki ligantlarin her ikisinin de yer
degistirdigi reaksiyonlardir. Ligant degisim reaksiyonunda her zaman bu gerceklesmez
reaksiyon sartlarina bagl olarak iyot lizerindeki gruplardan yalniz birinin degisime
ugradigy drneklerde mevcuttur. Ornegin Wirth ve grubunun yaptigi bir ¢calismada iyot
tizerinden meydana gelen ligant degisiminde yalnizca bir grup degismistir. Bu
reaksiyonda ¢oziiciisiiz ortam kullanilmis ve RSOsH asidi hipervalent iyot {izerindeki

yalnizca bir asetat grubu ile yer degistirmistir (Sekil 2.12).

RO\I/OR RO\l/OSOzR'
Ligant
+ R'SO3H >
degisimi
PIDA 36, 40
R:COCH; R:OH, OCOCH;

Sekil 2.12. PIDA 36 ve R’-siilfolinik asit ile ligant degisim reaksiyonu ve 40’1 sentezi
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Ligant degisim reaksiyonu i¢in literatiirden bircok 6rnek verilebilir. PIFA 35 ve PIDA
36°den sentezlenen literatiirde en ¢ok kullanilan tiirevlere 6rnek olarak 41, 42, 43 nolu

molekiiller gosterilebilir.

41 42 43

2.8. Feniliyot Bis-(Triflorasetat) (PIFA) 35 ve Feniliyot Bis-(Asetat) (PIDA) 36’nin

Genel Reaksiyonlari

Calismamizda kullanilan baslica hipervalent iyodin bilesiklerinden PIFA ve PIDA’nin
reaktivitelerine kisaca deginecek olursak; oksidatif 6zellikleri itibariyle PIFA ve PIDA:
TI(III), Hg(III) ve Pb(IV) gibi baz1 metal asetat tiirevlerinin 6zelliklerine benzemektedir.
Fakat hipervalent iyodin bilesiklerinin oksidasyon sartlari ilimhdir. Gerek PIFA ve
gerekse PIDA gecis metal asetatlarinin yaptigr reaksiyonlar1 vermektedirler. Ancak
PIFA reaksiyon ortaminda, PIDA’dan daha reaktif oldugundan; reaksiyonun 6zelligine
ve de hedeflenen {iriiniin yapisina gore bu hipervalent bilesikler tercih edilmektedir
(Sekil 2.13).

OH (0]
PIFA, Ni Nii : "OH, "OR
—» ) >
RCOO, F
R R Ni
44 45

Sekil 2.13. PIFA ve bazi niikleofillerin 44 yapisina benzer fenol bilesiklerine katilmas:
ve aromatikligin bozulmasi
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Kita ve grubu caligmalarinda; UV-vis ve ESR yardimiyla bir fenol tlirevi olan 46’ nin
PIFA ile yapilan niikleofilik reaksiyonunda radikal-katyon ara iiriinii izerinden katilma
reaksiyonunu gerceklestirdiler. Sonug {iriin olarak da 47 nolu molekiiliin olustugunu
tespit ettiler (Ochiai et al. 1999), (Tohma et al. 2003). Bu o&zellikleri sayesinde
hipervalent-iyodin bilesiklerinin elektron transferini gergeklestirebilecegi ve dolayisiyla
da fenol eterlerin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda kullanilabilirligi ortaya

cikmustir (Sekil 2.14) (Arisawa et al. 2001; Quindeau et al. 2001; Quindeau et al. 2001).

OH OH
Nii
PIFA, Nii ) )
%%31-69 R :-OMe, AIKil
Nii : N3, -OAc
R R
46 47

Sekil 2.14. PIFA ile 46 nolu fenol bilesiklerine niikleofillerin katilmasi ve aromatikligin
korunmasi

Zefirov reaktifi olarak bilinen (Ph(TfO)I),0 ile olefinlere visinal-triflorsiilfonat ilimli
sartlarda kolaylikla katilabilmektedir. R gruplarina bagli olarak reaksiyon verimi ve
stiresi degisir. Bu reaksiyon sayesinde, iki kademede yapilan reaksiyon tek kademeye
indirgenmistir. Olefin 48’den tek kademede katilma iiriinii 50, R gruplarina bagl olarak,
yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.15) (Hembre et al. 1987; Zhdankin et al.
2003).

HO OH TfO OTf
=\ Tf,0
—_— —_—
R R Piridin
R
48 R 4o R 5 R
i
-OTf ==—0—S—O0—CF;
(Ph(TfO)I),O u

%35-70

Sekil 2.15. Alken 48’den (Ph(TfO)I);0 yardimiyla keton 50°nin sentezi
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Balc1 ve grubu ise PIFA nin alkenlere katilma reaksiyonlarimi incelenmis ve molekiil
yapisina bagli olarak; monosiklik alkenlerden visinal-cis dioller ve bisiklik alkenlerden
ise 1,3-dioller elde edilmistir (Celik et al. 2006). Bu ¢alismada alkenlere hipervalent
iyodin  bilesiklerinin  katilmast1 oda sicaklifinda metilen kloriir igerisinde
gerceklestirilmistir. Katilmada ilk kademede triflorasetat gruplari olusmus, sonra bu
gruplarin ammonolizi ile de ilgili dioller yiiksek verimlerle elde edilmistir. Bu
caligmada 51, 53, 55 gibi monosiklik alkenlere katilma reaksiyonlar1 yapilmis ve yiiksek
verimlerle ilgili alkol molekiilleri olan 54, 52a,b, 56a,b elde edilmistir. Diger taraftan
bisiklik yapisina sahip 57 nolu benzonorbornadien molekiiline de ayni reaksiyon
denenmis ve nonklasik karbokatyon diizenlenme iiriinii olan 58 nolu molekiil tek iiriin

olarak elde edilmistir (Sekil 2.16).

oo 9F

(1 9) 52b

\ / 55
RO PIFA rt, CH,CI,
D R:CF3CO 'l,
RO 4 / \ RO
6a OR
A@ RO% T so

57 58

Sekil 2.16. Monosiklik ve bisiklik yapilarina sahip bazi alkenlerin PIFA oksidasyonuyla
ilgili diollere donistiiriilmesi

Son zamanlarda grubumuz tarafindan yapilan bir calismada ise N-tosil pirol 59
halkasina PIFA katilmis ve elde edilen 60a, 60b, 60c molekiillerin biyolojik aktiviteleri
incelenmistir (Alp et al. 2010). Pirol halkas: PIFA ile genellikle polimer olusturur. Bu
da pirol halkasmin elektron yogunlugundan kaynaklanmaktadir. Pirol halkasindaki
elektron yogunlugunu azaltmak i¢in pirol halkasindaki N grubu Tosil kloriiri ile

muamele edilerek yiliksek verimle N-Tos-pirol molekiilii elde edildi. N-tosil pirol 59



16

molekiilii PIFA 35 ile 1liman sartlarda katilma reaksiyonu vererek ilgili 1H-pirol-2-on
(60a, 60b, 60c) molekiilleri %86 gibi yiiksek bir verimle elde edildi (Sekil 2.17).

/ \ PIFA, 3 eq - - -
v - O + +
-5°Cden rt, HO™ ™\ N O " Ho

N N OH
I 86% I | |

Ts Ts Ts Ts

59 60a 60b 60c

(1:6:3)

Sekil 2.17. N-Ts-Pirol 59’un PIFA 35 ile oksidasyon reaksiyonu

2.9. Calismanin Amaci

Halohidrinler bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunur ve ticari degeri olan molekiillerdir.
Bu gruplarin sentezi i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi her zaman 6nemli olmustur.
Siklitol bilesiklerin sentezi i¢in bir molekiile tek kademede halohidrin grubunu
yerlestirmek oldukca kiymetlidir. Bu g¢alismada sentezlenen {iriinler 6zellikle dogal
iriinlerin, antibyotiklerin, birgok ilacin sentezinde ana veya ara iirlin olma potansiyeline

sahiptir.

Literatiirdeki sentezlere baktigimizda, reaksiyon sartlarinin zorlugu ve kullanilan
inorganik tuzlar goriiliiyor. Dolayis1 ile reaksiyon ortami her zaman homojen
olmayabilir. Gelistirdigimiz bu yontemde gerek hidroksil kaynagi ve gerekse halojen
kaynag1 organik molekiiller olacagindan reaksiyon ortami tamamen homojen ve susuz

olacaktir.

Literatire kazandirilan bu ydntem alkenlerden, hipervalent iyodin bilesikleri
kullanilarak uygun Lewis asitlerinin yardimiyla pratik yoldan halohidrinler
sentezlenmistir. Calismada elde edilen sonuglar literatiire faydali ve kullanigh bir

yontem kazandirmistir.
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Alkenlerden, 1liman sartlarda, daha kisa reaksiyon siiresi ve yiiksek verimlerle

halohidrinlerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirildi.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. Alkenlere PIFA/TMSX (X:Cl, Br, I) Katilmalari

Literatiirde genellikle alkenlere katilma reaksiyonlar1 g¢esitli metal oksitler varliginda
gerceklestirilmistir. Ozellikle son yillarda hipervalent iyodin bilesiklerinin sozii edilen
metal oksitler ve tiirevleri yerine kullanilmasindan sonra, elde edilen bir¢ok katilma
tiriini hipervalent iyodin bilesikleriyle de sentezlenebilir duruma gelmistir (Sekil 3.1-
3.2). Ornegin visinal cis-dioller genelde alkenlerin OsO4/NMO, RuCls/NalQOy,
KMnO;... oksidasyonlarindan elde edilirler. Visinal cis-diol 61 sentezinde en ¢ok
bilinen ve kullanigh yontem osmiyum tetroksit (OsQy) ile yapilan oksidasyondur. Bu
oksidasyon yiiksek verimli olmasina ragmen, maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle

yiiksek miktarli sentezlerde elverisli degildir.

R R’
1) 1,/PhCO,
2) hidroliz

HO OH
0sO, _ \ / KMnO,
R R' R R R R'
61
RCOOOH 1) I,/PhCOy
(perasit) 2) hidroliz
¢} HO OH
H'/H,0 4 3§
veya o / \
R R -onm,o R R
(hidroliz)

Sekil 3.1. Visinal cis-diol sentezi igin sik kullanilan yontemler
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Alkenlerden, cis-diol sentezi i¢in sik¢a karsilasilan bir diger yontem ise sogukta, bazik,
sulu potasyum permanganat (KMnQy,) ile yapilan oksidasyondur (Shaabani et al. 2004).
Fakat reaksiyon verimi, OsQ, ile yapilan oksidasyonun verimine gére daha diisiiktiir.
Diol sentezinde kullanilan bir diger yontem de alkenlerin perasitlerle bir epoksit
halkasima doniistiiriilmesidir (Giiltekin et al. 2004). Olusan epoksit halkasmin asidik
veya bazik c¢ozeltilerle agilmasiyla trans-dioller olusur. Visinal cis-diol sentezinde
kullanilan OsO4 ve RuCl; verimlerinin yiiksek olmasina ragmen yiiksek maliyeti ve
toksik etkisi, KMnO4’1n ise veriminin diisiik olmas1 nedeniyle alternatif metal katalize
reaksiyonlara olan ilgi artmistir. Bu reaksiyonlardan biri de Prevost reaksiyonudur. C.
Prevost yaptig1 calismada molekiiler iyot ile giimiis asetat tuzlarini etkilestirmis, olusan
iyot asetat molekiiliiniin alkenle muamelesini takiben olusan asetat gruplarinin hidrolizi
ile de susuz ortamda trans-diol Uriintiniin, sulu ortamda ise visinal cis-diol tiriiniiniin

olustugunu gostermistir (Sekil 3.2) (Prevost et al. 1933).

O
PhCO,Ag + L,— Ph4< + Agl
O0—I
. I R
1 > S
P R /A R o
Ph4< \% _— R ( "//R —_— 0 i
— R Ph
PhCO, J
Ph
5 0 R R &
HO, R OH R> \, < Phcos ; \O+
. Y
R OH o=L_ Y
Ph Ph
R \\R R R
: ho >—< HO.  OH
Y : 0=_ K R
Ph

Sekil 3.2. Prevost reaksiyonunun mekanizmasi
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Yukarida verilen 6rnekten de anlagilacagi gibi, hipervalent iyodin bilesikleri alkenlere

katilma reaksiyonlarinda metal oksitlere alternatif olabilecek potansiyele sahiptir.

Calismamizda bu fikirden yola ¢ikilarak alkenlerden halohidrin sentezlerinde kullanilan
yontemlere alternatif bir yontem olarak hipervalent iyodin bilesikleri ve Lewis asitleri

(TMSX 62) kullanilarak sentezler ger¢eklestirilmistir.
3.2. Trans-Halohidrin Sentezi

Calismamizda kullanilan reaksiyonlar literatiirdeki benzer katilmalar 6rnek alinarak
gerceklestirilmistir. Literatiir destekli yiiriittiiglimiiz iyon-degisim reaksiyonunun
kullanilmasinda yiiksek verimler elde edilmistir. Katilmalarda 6zellikle Lewis asitleri
olarak kullandigimiz trimetil silil halojeniirler (TMSX 62) ile fenil-iyot triflor asetik asit
(PIFA 35) molekiiliiniin bir birleriyle olan katilma reaksiyonu dikkatli bir sekilde ve
ekivalent miktarlarinin  dogru kullanilmasiyla katilma reaksiyonlar1 basariyla
gergeklestirilmistir. Calismamizda kullanilan reaksiyonun mekanizmast Sekil 3.3 ve

Sekil 3.4’de verilmistir.

\"/ ~~ \H/CFB F3C\n/O\I/X
O [e) Me 0 Me
| Me | Me
* sii  —— . si;
7
Me” X Me” OCOCF,

PIFA (35) TMSX (62) . . .
[bis(triflorasetoksi) Trimetilsililhalojeniir gtrlﬂorasetoks;—;laIOJen)
iyot]benzen X:Cl, Br, I iyot]benzen (63)

FaC O _X 7
3 N -
T )
|
. /OCOCF3 u\ph
n(H,C) l n(H,C) I*\ — 3 N(HC)
V] Ph /,,,//
65 \—X' X

66
SNi

OCOCF;

Ph-l + “<H2'-)/\:r
/,,//’
X

Sekil 3.3. Basit alkenlere PIFA/TMSX katilma reaksiyonuna dnerilen mekanizma
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PIFA-TMS
(X:Cl, Br, I)

0-COCF,

Sekil 3.4. Siklik molekiillere halohidrin katilma reaksiyonlar1 i¢in 6nerilen mekanizma

Alkenlere PIFA (35) ve TMSX (62) (X:Cl, Br, I) gesitli sicakliklarda ve stokiyometrik
miktarlarda reaksiyona sokulup, katilma {irlinleri elde edildi. Sentezlenen molekiiller
kromatografik tekniklerle karakterize edildi. Yapilan kromatografik ¢alismalarda triflor
asetat grubunun biiyiik bir kismi1 kolonda hidroliz oldugu belirlendi. Bundan dolay1 ham

iiriin dogrudan hidroliz edildi (Sekil 3.5).
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OCOCF3
PIFA-TMSX
n(H,<) » n(HxC) + yan triinler
X:Cl, Br, I ’//,,I
KoCOs,
MeOH
OH
n(H2C)
OCOCHj3
n(HzC) n(H,C)
I//,,, ,,,/I,
Sekil 3.5. Reaksiyonlar sonucunda elde edilen iiriinlerin saflastiriimasi
Genel yontem-A
OCOCF; OH
TMSX, PIFA K,CO; MeO
n(Hﬁ@ - » n(H,C) . 0°C n(H,C) »
7] /X
n=1’2,3,4 Plrld]n,
asetik anhidrit
X=Cl, Br, I 0°C— 1t
\j
OCOCH;
n(HC)
"y

Sekil 3.6. Prosediir A’nin genel reaksiyon semasi



23

100 mL’lik tek boyunlu bir balona alken (15,0 mmol) bilesigi alinarak 40 mL
diklormetan da ¢oziildii ve buz banyosunda manyetik olarak karistirildi. Ardindan
cozeltiye alkenin ekivalent miktarinda PIFA ve TMSX ilave edilerek karisimin oda
sicakligina gelmesine miisaade edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat
karigtirildi. Karistirma isleminin ardindan ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ardindan
ham iiriinler karigim silikajel kolonda etil asetat: n-hekzan ile eliie edildi. Elde edilen
eliiantlarda alkene katilan triflor asetat grubunun biiyiik kisminin hidroksil grubuna
hidroliz oldugu tespit edildi. Silika-jel kolon ile etkileserek veriminde diistiigi
belirlendi. Verimi yiikseltmek i¢in olusan trans-halo triflorasetat grubu silikajel kolona
yiiklenmeden ham sekilde hidroliz edildi. Ham iiriin metanolde ¢oziildii ve iizerine
K,COgs ilave edildi. K;CO3-MeOH karisimi ile tuz-buz banyosunda hidrolizi sonucu
trans-1,2-hidroksi-halojen molekiilleri molekiil yapisina bagl olarak gore 85-91% arasi
verimlerle elde edildi.

Yukaridaki prosediir-A ve prosediir-C’den siklopenten molekiiliinden trans-1-hidroksil,
2-iyot siklopentan molekiilii elde edilemedi. Reaksiyon ortaminda c¢6ziinmeyen

polimerik iiriinlerin olustugu tespit edildi.

Bunlara ilaveten trimetilsilil bromiir (TMSBr) ve trimetilsilil klortir (TMSCI) katilmasi
yapilirken 'H-NMR verilerine gore olusan {irtinlerde izomerlesmeye rastlandi. Buradan
hareketle sekizli halkaya yapilacak olan halo-brom ve halo-klor katilmasi i¢in B-
prosediiri uygulandi. Reaksiyon sonucunda %40-45 verimle trans 1-hidroksi, 2-brom

siklooktan ve trans 1-hidroksi, 2-klor siklooktan molekilleri elde edildi.

Genel yontem-B

OH OCOCH,
TBHP, Phi Piridin,
n(HC) || —IBHR.PhLy ¢ —em
? TMSX, rt (2 O/x asetik anhidrit ”(HZC)/\j.,,”

0°C ™™ rt
n=1,2,3,4 X=Cl, Br

Sekil 3.7. Prosediir B’nin genel reaksiyon semasi
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100 mL’lik tek boyunlu bir balona (15,0 mmol) ilgili siklookten bilesigi alinarak 40 mL
diklormetan da ¢oziildii. Manyetik olarak karistirilan ¢ozeltiye (15,0 mmol, 1 ekivalent)
t-butil hidroperoksit (TBHP) ve (15,0 mmol 1eq) trimetil silil bromiir (TMS-X) ve iyot-
benzen (Ph-I) (15 mmol, 1 eq) ilave edildi ve oda sicakliginda 3-5 saat manyetik olarak
karistirtldi. Ham {irlin karigim silikajel kolonda temizlendi ve trans 1-hidroksil, 2-brom
siklooktan molekiilii sivi olarak ayirildi. Elde edilen trans 1-hidroksi, 2-holojen
molekiillerinin karekterizasyonu i¢in molekiildeki hidroksil gruplar1 ilgili asetat
molekiillerine déniistiiriildii. Bilindigi gibi asetat gruplari *H-NMR spektrumunda
yaklastk 0=2 ppm civarinda singlet seklinde rezonans olacaklardir. Dolayisiyla
asetatlama reaksiyonu ile molekiildeki hidroksil grubunun sayisi da bu sekilde de tespit

edilmis olacaktir.

Genel yontem-C

OCOCF3 OH
TMSX, PIFA K,CO; MeOH_
H,C — » n(H > n(H,C
n(H: @ ultrasonik n( ch, 0°C (H d/,
IX X
n=1,2,3.4 Piridin,
asetik anhidrit
X=Cl, Br, 1 0°C—> rt
Y
OCOCH,

n(HZCU

100 mL’lik tek boyunlu bir balona (15,0 mmol) alken bilesigi alinarak 40 mL

X

Sekil 3.8. Prosediir C’nin genel reaksiyon semasi

diklormetan’da ¢oziildii ve buz banyosunda manyetik olarak karistirildi. Ardindan
cozeltiye alkenin ekivalent miktarinda PIFA ve TMSX ilave edilerek karisimin oda
sicakligina gelmesine miisaade edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat
karigtirildi. Karistirma isleminin ardindan ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ardindan

ham {rtinler karisimi silikajel kolonda etilasetat:n-hekzan ile eliie edildi. Elde edilen
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eliantlarda alkene katilan triflor asetat grubunun biiyiik kismmin hidroksil grubuna
hidroliz oldugu tespit edildi. Silika-jel kolon ile etkileserek veriminde diistiigii
belirlendi. Verimi yiikseltmek i¢in olusan trans-halo triflorasetat grubu silikajel kolona
yiiklenmeden ham sekilde hidroliz edildi. Ham iirlin metanolde ¢6ziildii ve iizerine
K,COs ilave edildi. K;CO3-MeOH karisimi ile tuz-buz banyosunda hidrolizi sonucu
trans1,2-hidroksi-halojen molekiilleri molekiil yapisina bagl olarak gore %95-98 arasi

verimlerle elde edildi.

3.2.1. Sentezlenen visinal trans-halohidrinlerin asetatlanmasi

0,5 mol visinal trsns-halohidrin iiriinii 10 mL piridin iginde ¢oziildii. Uzerine 5 mL
asetik anhidrit 25°C’de ilave edilerek karisim bir gece karistirildi. iITK ile takip edilen
reaksiyon sonunda; karisim HCI ile asitlendirilmis buzlu su ile dolu olan 250 mL’lik
ayrma hunisine 50 mL etil asetatta c¢oziilerek dekante edildi. Ayirma hunisi
calkalanarak karistirilmasi saglandi. Bu sekilde piridinin fazlast HCl ile suda
¢oOziilebilen tuzlarina donistiiriildii. Alt faz erlene alindi. Bu islem 2 kez tekrarlandi.
Ayirma hunisinde kalan organik faz iizerine NaHCOj ile doygun hale getirilmis su ilave
edildi. Ayirma hunisi hizla calkalandi. Boylece HCl fazlasi organik fazdan
uzaklastirildi. Alt faz erlene alindi. Bu islem 2 kez tekrarlandi. Ayrilan organik iist faz
erlene alindi. Sonra organik faz Na,SO, ile kurutuldu. Evaparatorde 40°C’de organik

faz uzaklagtirildi.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen trans- halohidrin’lerin verim tablosu

67

67a, X:Cl, %92
67d, X:Br, %90

67b, X:Cl, %99
67e, X:Br, %98

Alken trans-1-triflor asetat, | trans-1-hidroksil, | trans-1-asetoksi,
2-halojen 2-halojen 2-halojen
OH OCOCH;
@ OCOCF; O’ O’
o,,’, ‘l,,,
(Prosediir-A) X X

67c, X:Cl, %86
67f, X:Br, %87

g

(Prosediir-A, Br-Cl
i¢in),
(Prosediir-C, 1 igin)
53

OCOCF,
%

53a, X:Cl, %89
53d, X:Br, %87,
53g, X:1, %98

O/OH
oy
53b, X:Cl, %95

53e, X:Br, %92,
53h, X:1, %97

OCOCH,
%

53c, X=CI %85
53f, X=Br %81
53i, X=I %80

S

(Prosediir-A, Br-Cl

QOH
”“X

68b, X:Cl, %90,

OOCOCHS
Ig"x

69

icin), 68a, X:Cl, %85, = 68c, X:Cl, %76,
(Prosediir-C, 1 icin) 68d, X:Br, %90, 68e, X:Br, %89, 68f, X:Br, %80,
68 689, X:I, %83 68h, X:1, %85 68i, X:1, %75
OCOCF4 OH OCOCH;,4
Q "X o "X
(Prosediir-C, I igin), 69a, X:Cl, 69b. X:Cl, %35, 69c, X:Cl,
(Prosed.u?—?, Br,Cl 69d, X:Br, 69e, X:Br, %40, 69f_, X:Br,
1¢mn 699, X:I, %83 69h, X:1, %83 69i, X:l, %83




Cizelge 3.1. (devam)

27

Alken trans-1-hidroksil, Verim(%)
2-halojen X=Br | X=ClI X=I
N OH X
X OH
70a,70b | 70a,70b | 70a,70b
+ (%93) | (% 93) (% 95)
) (45:55) (1:1) (45:55)
(Prosediir-C) (70a) (70b)
Me
S
71a,71b | 71a,71b | 71a,71b
(% 90) (% 93) | (% 93)
(2:1) (1:1) (55:45)
OMe OMe
(71) (saflastirilamadi)
(Prosediir-C) pra) (71b)
\/\Ph (74)
(72) OH
Ph 74,7576 | 74,7576 74
Ph %91) | (%93) | (% 93)
~~ Ph (2:2:1) (3:2:1)
OH
Ph 73) (75)
+
(Prosediir-C) Ph Ph
\<l“”
(76)
Lb 77a,77b | 77a,77b | 77a,77b
(% 87) (% 93) (% 93)
77) (77a) 77b) X (1:1) (3:2) (1:1)
(Prosediir-C) (saflastirilamadi)
.I
57a,57b | 57a,57b | 57a,57b
a y (%87) | (%85) | (%87)
(57) (57a) (57b) G2 | @) | @1
(Prosediir-C) (saflastirilamadi)
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Kromotografik Ayirmalar

4.1.1. Kolon kromotagrafisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (FLUKA)

4.1.2. ince tabaka kromotografisi

Silika jel 600HF 54366 (preperatif) Merck

4.2. Spektrumlar

4.2.1. 'H-NMR spektrumlari

'H NMR Varian 400MHz Spektrometre
'H NMR Bruker 400MHz Spektrometre

4.2.2. *C-NMR spektrumlar:

3C NMR Varian 100 MHz Spektrometre
3C NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
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4.3. Deneyler

4.3.1. Deneylerde kullanilan prosediirler

Genel yontem A,

100 mL’lik tek boyunlu bir balona ilgili alken (20 mmol) bilesigi alinarak 40 mL
diklormetan da ¢oziildii ve buz banyosunda manyetik olarak karistirildi. Sonra ¢ozeltiye
PIFA (20 mmol, 1 ekivalent) ve TMS-X (20 mmol, 1 eq.) ilave edilerek karigimin oda
sicakligina gelmesine izin verildi ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3-5 saat
(molekiiliin yapisina gore) karistirilldi. Karistirma isleminin  ardindan ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Sonra trtinler karisimi silikajel kolonda 6nce n-hekzan
coziiclisiiyle eliie edilerek iyotbenzen ayrildi, sonra %20-30 konsantrasyonlarinda etil
asetat/n-hekzan’da trans-halo triflorasetat tiriinii saflastirildi elde edilen Uriinler sivi
olarak ayirildi. Ayrica silika-jel kolon kromatografisinde %20-25 oraninda molekiillerde

hidroliz olma hidroliz {iriinii trans-halo hidrin gézlendi.

Daha sonra 100 mL’lik tek boyunlu bir balona trans-halo triflorasetat (20 mmol)
alinarak 30 mL metanolde ¢oziildii. Katalitik miktarda potasyum karbonat (10 mg) ilave
edildi ve 0°C’de manyetik olarak 5 saat karistirildi. Karistirma igleminin ardindan
¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin diklorometan ¢6ziiclisiinde silika-jel
kolondan siiziilerek, kantitatif verimlere yakin verimlerle trans-halo hidrin hidroliz
iriinii saf olarak elde edildi. Elde edilen hidroliz {iriinii ile kolondan elde edilen hidroliz

tirtinleri birlestirildi. Reaksiyon verimleri toplam halohidrin iizerinden hesaplandi.

Genel yontem B;

100 mL’lik tek boyunlu bir balona siklookten (20 mmol) molekiilii alinarak 40 mL
diklormetan’da  ¢oziildii. Manyetik olarak karistirilan  ¢ozeltiye tersiyerbutil
hidroperoksit (t-BHP) (20 mmol, 1 ekivalent) ve trimetilsilil bromiir (TMSBr) (20

mmol leq) ve iyotbenzen (PhI) (20 mmol, 1 eq) ilave edildi ve oda sicakliginda 5 saat
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manyetik olarak karistirildi. Isleminin ardindan ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirildi.
Sonra elde edilen ham {irtin karigimi silikajel kolonda once n-hekzan’da siiziilerek
iyotbenzen ayroldi. Sonra %23 etil asetat: n-hekzan’da trans-1-hidroksi, 2-brom

siklooktan tirtini kivamli s1v1 olarak %40 verimle elde edildi.

Genel yontem C;

100 mL’lik tek boyunlu bir balona ilgili alken (20 mmol) bilesigi alinarak 40 mL
diklormetan da ¢6ziildii ve buz banyosunda manyetik olarak karigtirildi. Sonra ¢ozeltiye
PIFA (20 mmol, 1 ekivalent) ve TMS-X (20 mmol, 1 eq.) ilave edilerek karisimin oda
sicakligina gelmesine izin verildi ve reaksiyon karigimi ultrasonik banyoda 5-25 dakika
(molekiiliin yapisina gore) karigtirildi. Karigtirma  isleminin  ardindan  ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Sonra iiriinler karisimi silikajel kolonda 6nce n-hekzan
coziiciisiiyle eliie edilerek iyotbenzen ayrildi, sonra %20-30 konsantrasyonlarinda etil
asetat/n-hekzan’da trans-halo triflorasetat {irinii saflastirildi elde edilen driinler sivi
olarak ayirildi. Ayrica silika-jel kolon kromatografisinde %20-25 oraninda molekiillerde

hidroliz olma hidroliz iiriinii trans-halo hidrin gézlendi.

Daha sonra 100 mL’lik tek boyunlu bir balona trans-halo triflorasetat (20 mmol)
alinarak 30 mL metanolde ¢oziildii. Katalitik miktarda potasyum karbonat (10 mg) ilave
edildi ve 0°C’de manyetik olarak 5 saat karistirildi. Karistirma isleminin ardindan
¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin diklorometan ¢oziiciisiinde silika-jel
kolondan siiziilerek, kantitatif verimlere yakin verimlerle trans-halo hidrin hidroliz
uriinii saf olarak elde edildi. Elde edilen hidroliz {iriinii ile kolondan elde edilen hidroliz

iriinleri birlestirildi. Reaksiyon verimleri toplam halohidrin tizerinden hesaplandi.

Ayrica lineer ve bisiklik yapiya sahip molekiillerin etil asetat:n-hekzan’da trans-halo
triflorasetat iirliniin bir kisminin veya bazi molekiillerde tamaminin hidroliz oldugu
gozlendi ve silika-jel kolon ile etkileserek veriminde distigi belirlendi. Verimi
yiikseltmek icin olusan trans-halo triflorasetat grubu silikajel kolona yiiklenmeden ham
sekilde hidroliz edildi.
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4.3.2. Halohidrin molekiillerinin asetatlanmasi

100 mL’lik tek boyunlu bir balona trans-halohidrin (20 mmol) alinarak, 10 mL
diklorometanda ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosuna yerlestirildi ve tlizerine 5 mL
asetikanhidrit ve 10 mL piridin ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina
getirilerek bir gece karistirildi. Reaksiyon sonunda kalint1, 10 gr buz ve 30 mL seyreltik
HCI ¢ozeltisi igeren ayirma hunisine alindi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik
kisim gaz ¢ikisi bitinceye kadar NaHCO;3; c¢ozeltisi ile yikandi, Na,SO, {izerinden
kurutulan organik kisimdan ¢oziicii evaporator vasitasiyla uzaklastirildi. Ham iiriin
silika-jel kolonda %15-20 etil asetat/n-hekzan ¢oziicii karisiminda saflastirildi ve trans-

halo asetat tirtinii elde edildi.

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlarinin sonuclar1 Cizelgede verildi. Spektrumlar

ise EK 1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlarinin sonuglari

Molekiil No 'H-NMR, *C-NMR, Degerleri
0COCF; | 'H-NMR (400MHz, CDCls5, ppm): 6=5.31 (dt, J=8.7, 3.2
<:|/ Hz, 1H), 4.22(dt, J=5.4, 2.5 Hz, 1H), 0.8-2.40 (m, 6H), *C-
(673)"'01 NMR (100MHz, CDCls, ppm): =156.5 (q, J=42.6 Hz),

116.0 (q, J=280.4 Hz), 85.8, 61.4, 33.9, 29.4, 21.2.

OH 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=4.21(dt, J=8.4, 2.1
O/ Hz, 1H), 4.10(dt, J=8.7, 4.3 Hz, 1H), 1.2-2.3(m, 6H), **C-
(67b;"'CI NMR (100MHz, CDCls, ppm): &=80.25, 65.74, 33.34,

31.35, 20.64




Cizelge 4.1. (devam)
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OCOCH,

’,
/,
s,
’

(67¢) ©

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=5.0 (dt, J=8.7, 2.9 Hz,
1H), 4.12(dt, J=5.1, 2.5 Hz, 1H), 0.8-2.24(m, 6H), **C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=170.2, 81.8, 62.6, 34.0,
29.6, 24.3, 21.4

OCOCF,4

: ]l
’
’,

©67d) o

'H-NMR (400MHz, CDCls3, ppm): §=5.36(dt, J=8.5, 2.3 Hz,
1H), 4.30(dt, J=6.2, 3.1 Hz, 1H), 09-2.45(m, 6H), “*C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=156.9 (q, J=42.6 Hz),
114.5 (q J=285.4 Hz), 86.2, 51.2, 34.6, 29.6, 21.7

,OH

67¢) O

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 6=4.33(dt, J=8.7, 4.3 Hz,
1H), 4.04(dt, J=6.2, 4.7 Hz, 1H), 0.8-2.34(m, 6H), *C-NMR
(100MHz, CDCls, ppm): 6=80.6, 57.2, 34, 31.4,21.5

OCOCH,4

“Br
(67)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=5.14(dt, J=8.4, 2.5 Hz,
1H), 4.11(dt, J=6.9, 2.1 Hz, 1H), 1.94(s, 3H), 1.12-2.25(m,
6H), *C-NMR (100MHz, CDCl3, ppm): 6=170.0, 82.2, 53.0,
34.7,29.6,21.8,21.2

OCOCF,4
: "l

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=5.0,(dt, J=14.2, 4.7 Hz,
1H), 3.9(dt, J=10.9, 4.7 Hz, 1H), 1.2-2.3(m, 8H), “*C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=157.4 (q, J=42.9 Hz),

(53a)
116.2 (q, J=286.0 Hz), 80.4, 59.6, 34.8,31.3, 30.4, 24.4, 23.2
OH 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 5=3.6(dt, J=12.1, 4.3 Hz,
O/ 1H), 3.45(dt, J=13.9 4.7 Hz, 1H), 2.84(brs, 1H), 0.8-2.1(m,
(53b) “cl 8H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=75.43, 67.42,

35.31, 33.34, 25.75, 24.1
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OCOCH;

2)

(53c)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 8=4.74(dt, J=13.5, 4.4
Hz, 1H), 3.77(dt, J=10.2, 4.3 Hz, 1H), 2(s, 3H), 1.2-2.2(m,
8H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): =170, 76, 60.88,
35, 30, 24, 23.4, 21.2

OCOCF;

(7} ’,

o
=

(53d)

'H-NMR (400MHz, CDCls3, ppm): 8=5(dt, J=13.9, 4.7 Hz,
1H), 4(dt, J=10.9, 4.3 Hz, 1H), 1.2-2.4(m, 8H), *C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): §=156.7 (q, J=42.6 Hz),
116.2 (g, J=286.0 Hz), 80.33, 50.87, 35.62, 30.83, 25.39,
23.30

OH

S 2
N
oy}
=

(53e)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=3.88(dt, J=12.2, 4.3
Hz, 1H), 3.57(dt, J=14.2, 4.3 Hz, 1H), 2.6(brs, 1H), 1.1-
2.3(m, 8H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 6=75.51,
61.9, 36.4, 33.8, 26.9, 24.3

OCOCH,4

/,

(53f)

=

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): =4.80(dt, J=13.9, 4.3
Hz, 1H), 3.88(dt, J=10.9, 4.3 Hz, 1H), 2(s, 3H), 1.15-2.3(m,
8H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): =170, 75.9, 53,
35.8,31.4, 25.7, 23.5, 21.2

OCOCF;

~
~
~
~

)

(539)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 8=5.05(dt, J=13.9, 4.3
Hz, 1H), 4.1(dt, J=10.6, 4.1Hz, 1H), 1.2-2.5(m, 8H), **C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): =156.8 (q, J=42.7 Hz),
116 (q, J=286.1 Hz), 81.16, 37.6, 30.9, 28.5, 26.8, 23.5

OH

)

~ ;
~

>

N

(53h)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=4(dt, J=12.1, 4.1 Hz,
1H), 3.6(dt, J=9.8, 2.5 Hz, 1H), 2.6(brs, 1H), 1.1-2.4(m, 8H),
B¥C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): =76, 43.4, 38.7, 34,
28, 24.
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OCOCH,4

’

(53i)

~
~

I,I

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 5=4.83(dt, J=13.9,
4.3 Hz, 1H), 4(dt, J=9.5, 5.1 Hz, 1H), 2(s, 3H), 1.2-
2.4(m, 8H), *C-NMR(100MHz, CDCl3, ppm): =170,
76.8, 38, 31.9, 31.7, 27.2, 23.7, 21.

OCOCF;

9

4

‘cl
(68a)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 8=5.15(dt, J=11.7,
3.2 Hz, 1H), 4.1(dt, J=11.7, 3.6 Hz, 1H), 1.2-2.2(m,
10H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=156 (q,
J=42.6 Hz), 116 (q, J=285.9 Hz), 84.3, 63, 34.2, 30.5,
27.4,23.5, 22

OH

o

’

o]
(68b)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): §=3.86(dt, J=12.8,
3.6 Hz, 1H), 3.65(dt, J=12.1, 3.2 Hz, 1H), 2.5(brs, 1H),
0.8-2.1(m, 10H, C-NMR(100MHz, CDCl;, ppm):
8=78.6,71.2,34.4,32.2,26.7,23.7, 21.9

OCOCH; 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=4.9(dt, J=10.9,

g, 3.2 Hz, 1H), 3.9(dt, J=11.3, 3.6 Hz, 1H), 1.99(s, 3H),

(68c) 1.1-2.08(m, 10H), *C-NMR(100MHz, CDCl3, ppm):
8=170, 79.7, 64.3, 34.4, 30.7, 27.6, 23.5, 22.4, 21.2

OCOCF 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=5.24(dt, J=9.8,

N,

o

"By
(68d)

3.2 Hz, 1H), 4.17(dt, J=9.5, 2.5 Hz, 1H), 1.2-2.3(m,
10H), *C-NMR(100MHz, CDCl3, ppm): §=156.35 (g,
J=43.6 Hz), 116.16 (q, J=285.4 Hz), 84.5, 54.5, 34.7,
30.8, 29.8, 27.3, 24.7, 21.9
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O/OH
gy

(68e)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 6=4(dt, J=9.8, 3.6 Hz,
1H), 3.7(dt, J=8.7, 1.1 Hz, 1H), 2.5(brs, 1H), 1.1-2.2(m,
10H), *C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=78.9, 65.7,
35, 32.5, 26.8, 24.8, 21.9

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=5(dt, J=10.9, 2.9
Hz, 1H), 4(dt, J=11.7, 3.6 Hz, 1H), 1.1-2.1(m, 10H), **C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): §=170, 80, 56.7, 34.9,
31.1,27.6,24.6,22.3,21.2

OCOCF;
,l'll

(68g)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): §=5.2(dt, J=11.3, 3.2
Hz, 1H), 4.3(dt, J=12.1, 3.6 Hz, 1H), 1.2-2.3(m, 10H), **C-
NMR(100MHz, CDCl3, ppm): =156 (q, J=42.5 Hz), 116
(g, J=285.3 Hz), 85.7, 80.5, 36.4, 32.5, 31, 27.1, 21.7

OH

o

I,,l

(68h)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 8=4.1(dt, J=9.5, 3.6
Hz, 1H), 3.8(dt, J=11.7, 3.2 Hz, 1H), 2.56(brs, 1H), 1.3-
2.3(m, 10H), *C-NMR(100MHz, CDCl3, ppm): =80.2,
47.3,37,32.8,26.9,26.7, 21.7

OCOCH;

o

I,,I

(68i)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=4.6(dt, J=10.9, 2.9
Hz, 1H), 3.7(dt, J=12.1, 3.6 Hz, 1H), 1.56(s, 3H), 1-1.8(m,
10H), C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): =169, 80.8,
36.2, 35.4, 30.9, 26.9, 21.6, 20.9

OH

(-

,

""Cl
(69b)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): §=4.1(dt, J=8, 4.8 Hz,
1H), 3.8(dt, J=10.9, 3.7 Hz, 1H), 1.2-2.2(m, 12H), “C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=71.6, 63, 34.1, 33.3,
31.7,29.9, 23.4, 22
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OH

"igr
(69e)

'H-NMR (400MHz, CDCl;, ppm): 8=5.6 (brs, 1H),
4.3(dt, J=12.4, 4.7 Hz, 1H), 3.9(dt, J=12.5, 4.1 Hz, 1H),
1.2-2.2(m, 12H)®C-NMR(100MHz, CDCl;, ppm):
8=170, 56.8, 49.4, 34.9, 33.5, 30.6, 29.9, 23.3

OCOCF;
Q|

(699)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): 8=5.3(dt, J=15.1, 5.1
Hz, 1H), 4.4(dt, J=9.8, 2.9 Hz, 1H), 0.8-2.2(m, 12H), **C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=156.2 (q, J=41.9 Hz),
116(q, J=286.1 Hz), 85.6, 34.6, 32.9, 32.3, 31.7, 26.9,
26.1,25.4, 25.2

OH

l,'l

(69h)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 6=4.38(dt, J=9.5, 2.9
Hz, 1H), 3.98(dt, J=8.1, 1.4 Hz, 1H), 1.1-2.8(m, 12H), **C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=78.3, 55.9, 50.2, 34.3,
32.8,27, 26, 25.5

OCOCH;
Illl

(69i)

'H-NMR (400MHz, CDCls;, ppm): 8=5.1(dt, J=9.8, 1.4
Hz, 1H), 4.3(dt, J=9.8, 3.2 Hz, 1H), 2(s, 3H), 1.2-2.1(m,
12H), C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): §=170, 80.6,
38.2,33.1,32.7, 26.9, 26, 25.7, 25.3, 21.4

Cl
©)\/OH

(78)

'H-NMR (400MHz, CDCl3, ppm): =7.3-7.4(m, 5H), 5(d,
J=6.5 Hz, 1H), 3.9(d, J=6.5 Hz, 1H). *C-NMR(100MHz,
CDCl3, ppm): 6=138.2, 129.3, 129, 127.6, 61.9, 48.5

OH
©)\/CI

(79)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.2-7.3(m, 5H),
4.9(d, J=8.7 Hz, 1H), 3.7 (d, J=7.6 Hz, 1H). *C-NMR
(100MHz, CDCl3, ppm): 8=138, 129, 128.7, 128.2, 74.3,
51.1.
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Br

t

(80)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): &=7.2-7.3(m, 5H),
4.8(d, J=3.3 Hz, 1H), 3.7(d, J=3.2 Hz, 1H). “cC-
NMR(100MHz, CDCls;, ppm): 8=140.6, 128.7, 128.2,
126.3, 74.9, 68.2

O
g I
w

(81)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.3-7.4(m, 5H),
5.1(d, J=5.5 Hz, 1H), 4.0 (d, J=5.4 Hz, 1H) “*C-
NMR(100MHz, CDCls;, ppm): 8=139.4, 129.4, 129,
127.8,51, 35.5

C%

(82)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.2-7.4(m, 5H),
48(d, J=5.1 Hz, 1H), 3.6(d, J=4 Hz, 1H). “cC-
NMR(100MHz, CDCls;, ppm): 8=138, 129.1, 128.8,
125.9, 46.7, 29.1

.

(83)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=7.2-7.4(m, 5H),
52(d, J=7.2 Hz, 1H), 3.9 (d, J=6.5 Hz, 1H) C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=137.5, 129.2, 128.8,
128.1, 68.8, 29.9

Me

%

C
MeO

(84)

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.3(d, J=8.7 Hz,
1H), 6.8(dt, J=7.3 Hz, 1H), 4.8(d, J=8.1 Hz, 1H), 4.2(dq,
J=6.5, 1.5 Hz, 1H), 3.8(s, 3H), 1.3(d, J=5.1 Hz, 3H). “*C-
NMR(100MHz, CDCls;, ppm): 8=159.5, 131.9, 127.8,
113.9, 77.1, 63, 55.5, 18.4
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MeO

o
5 T

B
(85)

Me

'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.2(d, J=7.5 Hz,
1H), 6.8(d, J=8.7 Hz, 1H), 4.5(d, J=7.7 Hz, 1H), 4.3(dq,
J=17.5, 4 Hz, 1H), 3.8(s, 3H), 1.4(d, J=8 Hz, 3H). *C-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): §=159.9, 130.8, 128.1,
127.8,114.2, 79, 58.8, 19.2.

Ph

e

'H-NMR (400MHz, CDCl;, ppm): &=7.1-7.2(m, 10H),
5(d, J=8 Hz, 1H), 4.9(d, J=8 Hz, 1H), 3.1(brs, 1H). “*C-

Ph
NMR(100MHz, CDCl;, ppm): 8=138.9, 137.9, 128.7,
Cl
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.2, 78.9, 70.8
(86)
OH 'H-NMR (400MHz, CDCl;, ppm): &=7.1-7.2(m, 10H),
Ph 5.1(d, J=8.4 Hz, 1H), 5(d, J=8.7 Hz, 1H), 3(brs, 1H). *C-
Ph
NMR(100MHz, CDCl;, ppm): 6=138.9, 138.5, 128.8,
B
' 128.7, 128.6, 128.4, 127.9, 127.1, 78.5, 64.5
(87)
OH
or 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=7.1-7.4(m, 10H),
Ph 4.4(s, 1H), 3.9(s, 1H). *C-NMR(100MHz, CDCl3, ppm):
| §=137.4, 134.6, 128.8, 128.7, 128.6, 128, 127.8, 127.1,
(88) 125.8, 63.1, 60
OH
o 'H-NMR (400MHz, CDCl;, ppm): 8=7.2-7.3(m, 5H),
Ph 4.3(s, 1H), *C-NMR(100MHz, CDCl;, ppm): $=129.5,

(75)

128, 127.7,127.4,59.9
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Ph‘HLLO\\ 'H-NMR (400MHz, CDCl;, ppm): 8=7.2-7.4(m, 5H),
76) Ph 3.8(s, 1H), *C-NMR(100MHz, CDCl;, ppm): =137.3,
128.8,128.5, 125.7, 63.1
OH
'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=3.97(d, J=1.2 Hz,
LB/Q 1H), 3.95(dd, J=8.1, 2.8 Hz, 1H), 1.1-2.5(m, 8H), *C-
(89) NMR(100MHz, CDCls, ppm): =64, 59.3, 50.4, 43.8,
41.4,27,25.3.
OH
'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=3.98(d, J=1.1 Hz,
LB/& 1H), 3.96(dd, J=8, 2.9 Hz, 1H), 1.2-2.7(m, 8H), *C-
(o NMR(100MHz, CDCls, ppm): 8=53.9, 50.5, 48.3, 44.7,
42.2,28.6,25.3
OH 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=4.1(d, J=1 Hz, 1H),
,§ ! 3.8(dd, J=7.6, 1.8 Hz, 1H), 1-2.3(m, 8H), *cC-
NMR(100MHz, CDCls, ppm): §=72.3, 52.6, 43.4, 39.9,
(91) 32.6,27.3,23.8
OH 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.26-7.08(m, 4H),
@BC' 4.1(brs, 1H), 3.9(m, 1H), 3.5(bs, 1H), 3.4(bs, 1H), 2.6(brs,
1H), 2.5 (dd, J=10,9; 3,3 Hz; 1H), 2.1 (dd, J=10,9; 7,7 Hz;
(92) 1H), ®*C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 5=144.7, 141.7,
127.5,127.2,122.3,121.8, 75.3, 67.9, 56.6, 49.7, 36.4.
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OH 'H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): 8=7.1-7.2(m, 4H),

@BBF 4.1(brs, 1H), 3.8(m, 1H), 3.5(brs, 1H), 2.8 (dd, J=9.5; 3,7

Hz; 1H), 2.2 (dd, J=12,8; 8.1 Hz; 1H), *C-NMR(100MHz,

(93) CDCls, ppm): 6=143.8, 143.2, 128.1, 128, 127.5, 122,
121.5,56.7, 55.8, 51.3, 36.8

OH IH-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=7-7.2(m, 4H), 4

@B' (brs, 1H), 3.9(brs, 1H), 3.5(brs, 1H), 3.4(brs, 1H), 2.6(brs,

1H), 2.3 (dd, J=7.2; 4,33 Hz; 1H), 2.1 (dd, J=7.7; 1.1 Hz:

(94) 1H), ®*C-NMR(100MHz, CDCls, ppm): 5=144.8, 143.2,
127.3,127.1, 121.3, 121.2, 75.5, 57.1, 50.9, 37.3, 32.6
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5. TARTISMA ve SONUC

Gerek endiistriyel ve gerekse sentetik dnemi olan halohidrinlerin sentezi icin; bu tez
kapsaminda basit olefinlere PIFA ve TMSX’nin aym1 ortamda kullanildigi katilma
reaksiyonlar1 incelendi. Yapilan reaksiyonlar sonucunda gerek reaksiyon siireleri ve
gerekse reaksiyon sicakliklari degistirilerek en uygun sartlar belirlenip, olefinlerden
halohidrin sentezleri gergeklestirildi. Halohidrin sentezleri i¢in, organik homojen
ortamda gergeklestirilen, kolay uygulanabilen, oda sicakliginda yapilan, kisa reaksiyon
stirelerinde ve yliksek verimler elde edilen bir yontem ortaya konuldu. Bunlara ilave
olarak, tezin sonunda gerek sentetik agidan ve gerekse ¢evre kirliligini 6nleme agisindan
bakildiginda her iki ag¢idan da birgok avantaji i¢cinde barindiran bir metot literatiire

kazandirilmis oldu.

Genellikle halohidrinler sentezlenirken —OH kaynagi olarak g¢ogunlukla sulu ortam
kullanilmistir. Dolayis1 ile organik molekiillerle yapilan reaksiyonlarda reaksiyon
ortami heterojen olup tamamen organik degildir. Hipervalent bilesiklerinin
kullanilmasiyla tamamen susuz ortamda reaksiyonlar yapilarak ve —OH kaynagi olarak
da PIFA’daki asetat gruplari kullanilarak homojen bir ortam olusturulmustur. Bu
homojen ortam reaksiyonlarda yiiksek verimlerin elde edilmesini saglamistir. Yapilan
sentezlerde gerek halojen kaynagi ve gerekse —OH kaynagi organik bilesikler
oldugundan, reaksiyonlarin gerceklestirilme kolaylig1 arttig1 gibi, reaksiyonlardan sonra
elde edilen {irlinlerin saflastirilmasi i¢in yapilan kromatografik c¢aligmalar daha da

kolaylagsmistir.

Yapilan katilma reaksiyonlarinda ozellikle PIFA kullanildiginda ¢ok yiiksek verimler
elde edilirken reaksiyon siireleri de oldukg¢a kisaltilmistir. Ancak PIDA ile yapilan
reaksiyonlarda hem reaksiyon siirelerinin uzun olmasi ve hem de reaksiyon veriminin
diisiik olmasi tespit edildiginden tez caligmalarinda katilma reaksiyonlarinda sadece

PIFA tercih edilmistir.
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Yine literatiir kisminda deginildigi gibi, dnceki ¢alismalardaki halohidrin sentezlerinde
genellikle giiclii asidik ortam (H2SO4, HNO3, CH3COOH, HCI gibi asitler) kullanilmas,
buna bagli olarak reaksiyonu incelenen alkenler buna gore secilmistir. Cilinki
reaksiyona giren alkenlerin yapisinda asidik ya da bazik ortamda bozulabilen 6rnegin;
epoksit, ketal, hemiketal eter, ester gibi gruplarin varliinda bu gruplar ortamin
asitliginden ya da bazikliginden etkilenerek bozulabilirler. Gelistirdigimiz yontem,
giiclii asitlerin kullanilmasini gerektirmediginden bu 6zelligi ile de diger yontemlerden
daha kullanish bir karakter tasimaktadir. Dolayisi ile literatiirdeki birgok yontem polar
bircok fonksiyonel grup tasiyan alkenler i¢in pek kullanighh olmayip, bu yiizden
kullanim alanlar1 sinirlidir. Genellikle halohidrin sentez ¢alismalarinda; gerek alkenlere
direkt katilmada ve gerekse epoksitler iizerinden yapilan halohidrin sentezlerinde bir
yontemle Br-OH, CI-OH ve I-OH visinal katilmalar1 yapilamamustir. Ornegin Das ve
grubu klor atomuna 6zel, Ghosh ve grubu Br ve I atomuna 6zel, Venkatesvarlu ve grubu
Br ve Cl atomuna 06zel, Barleunga ve grubu I atomuna 6zel halohidrin sentezleri
gerceklestirmislerdir. Bu tez kapsaminda gelistirdigimiz yontemle, Br, |1 ve CI

atomlarina 6zel katilmalarin yapilacagi bir yontem ortaya konulmustur.

Ozellikle sentetik ¢alismalar igin projede kullanilan bazi ydntemler bu sahada bir ilk
olabilme 6zelligine sahiptir. Bilindigi gibi diinyada son yillarda ¢evrenin korunmasi
onemli konulardan biridir. Ozellikle kimyasal sentezlerde istenen en 6nemli dzellik
yontemin ¢evre dostu olmasidir. Yaygin olarak kullanilan yontemlerden, ¢evre dostu
yontemlere degisim ile g¢evresel kirliligin yok edilmesi i¢in kullanilan kimyasal
teknolojilerin tamami  “Yesil Kimya” olarak bilinir. Bu agidan baktigimizda
kullandigimiz hipervalent iyodin bilesikleri ve trimetilsilil halojeniirler ¢evreye zarar
verecek bir Ozellige sahip olmadiklar1 gibi reaksiyon sonunda; vakum altinda
destilasyonla geri kazanilabilecek 6zelliklere de sahiptirler. Reaksiyon sonunda olusan
iyot-benzen (K.N:188°C), trimetilsilil-asetat (K.N:107.5°C) ve trimetilsilil-trifloroasetat
(K.N:88-90°C) molekiilleri vakum altinda gerikazanilabilirr. Diger taraftan sentezlerin
homojen ortamda olmasi 6zellikle kimyasal verim agisindan 6nemli bir etkendir, ¢linki

bu sekilde reaksiyona girmeyen yan iiriin oran1 da az olmustur.
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Proje kapsaminda halkali, lineer ve bisiklik alken molekiillerinin 1,2-hidroksil-halojen
katilma reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu katilma reaksiyonlar1 6ncelikle metilen kloriiriin
refliiks sicaklifinda reaksiyonlar yapilmis ve reaksiyonlar sonucunda iyi verimlerle
halohidrin katilma iirtinleri elde edilirken bazi bozunma firiinleri de gézlemlenmistir.
Metilen kloriiriin refluks sicakliginda yapilan reaksiyon sartlarini gelistirmek icin daha
sonra reaksiyon sicakligi oda sicakligina diisiiriilerek denemeler yapilmistir. Reaksiyon
siirelerinin yaklasik 3-6 saatte bittigi durumlarda reaksiyon sonunda ¢ok az da olsa bazi
molekiillerde diizenlemeler ve bozunmalar tespit edilmistir. Oda sicakliginda yapilan
katilma reaksiyonlari denemelerinde ortamda olusan bazi halohidrin tlirevlerinin
zamanla bozuldugu tespit edilmistir. Buradan hareketle reaksiyon sicaklifi oda
sicakliginda tutulup, ultrasonic banyo kullanilarak deneme reaksiyonlar1 yapilmstir.
Ultrasonik banyoda oda sicakliginda yapilan reaksiyonlarda reaksiyon siireleri 5-25
dakika gibi oldukga kisa siirelere indirilmis ve verimlerin olduk¢a yiliksek oldugu sartlar
belirlenmistir. Gelistirilen bu yontemde bazi molekiillerin (basit halkali olefinler) oda
sicakliginda yiiksek verimle elde edildigi bazi molekiillerin ise (lineer ve

bisiklikolefinler) ultrasonic sartlarda yiiksek verimlerle elde edildigi tespit edildi.

Trimetilsilil halojeniirler (TMSi-Br, TMS-CI, TMSi-I) bu ¢aligmada halojen kaynagi
olarak kullanilmigtir ve gelistirilen yontemle olefinlere Br-OH, CI-OH ve bazi

molekiiller i¢cin I-OH katilma reaksiyonlar1 yliksek verimlerle elde edilmis ve literatiire

kazandirilmstir.
( ) ( Eh Ph
AcO_ ,OAc 2 AcO_ ,OAc
MesHN I NHMes Meozc/\o N7 O*COZMG
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Tezimizde kullanilan hipervalent iyodin bilesiklerine benzer yapida 95, 96 Kkiral
hipervalent iyodin bilesikleri literatiirde bilinmektedir. Dolayist ile bu molekiillerin

halohidrinlerin sentezlerine uygulanmasiyla enantiyomerik zenginligi yiiksek kiral
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halohidrin sentezleri i¢in yeni ve 0zgiin yontemlere bir kapi aralanmistir. Tezimizde
kullanilan hipervalent iyodin bilesiklerine benzer yapida kiral hipervalent iyodin
bilesikleri literatiirde bilinmektedir. Dolayis1 ile bu molekiillerin halohidrinlerin
sentezlerine uygulanmasiyla enantiyomerik zenginligi yiiksek kiral halohidrin sentezleri
icin yeni ve 6zgiin bir kap1 aralanmistir. Ozellikle de sentezlenen hidroksil gruplarmin
enantiyomerik izomerlerinin elde edilmesi, kiral biyo-aktif molekiillerin sentezi i¢in de

alternatif bir yol olacaktir.
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