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Bu calismada 7 adet orjinal o-hidroksi aril enaminon ile siklohekzadienin tiirevleri TCB ortaminda tandem
reaksiyonu ile sentezlenip, yapilar1 'H NMR, *C NMR ve HR-MS spektroskopisi aydmlatilmistir. Ayrica, bu
reaksiyon oxidatif birlesme ve molekiil i¢i halkalagma tepkimesini icermektedir. Kromonlar, dogal olarak olusan
bilesiklerden meydana gelen bir gruptur. Dogada, 6zellikle bitkilerin bilesenleri igerisinde bulunur. Halkal:
kromonlarin yaygin olarak dogal biyolojik aktif 6zelliklere sahip olmasindan dolayz, literatiire giren her kromon
tiirevlerinin sentezi literatiire 6nemli katki yapacagi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada sentezlenen s6z konusu
bilesiklerin yiizdesel verimleri oldukc¢a yiiksek degerlere sahip olup, oda sicakhiginda ilimli sartlarda
gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: TCB, Oksidasyon, Tandem halkalasmasi

Synthesis of some o-Hidroksi Enaminone Derivatives and
Cyclohexadiene by Tandem Oxidative-Reaction in Tetrachloro-1,4-
benzoquinone (TCB) Medium

ABSTRACT

In this study, 7 original o-hydroxy aryl enaminone and cyclohexadiene derivatives were synthesized by tandem
reaction in TCB medium and their structures were elucidated by *H NMR, *C NMR and HR-MS spectroscopy.
Also, this reaction includes oxidative coupling and intramolecular cyclization reaction. Chromones are a group of
naturally occurring compounds. It is ubiquitous in nature, especially in plants. Since cyclic chromones have
common natural biologically active properties, it is thought that the synthesis of each chromone derivative that
enters the literature will make an important contribution to the literature. The percent yields of the synthesized
compounds were quite high and occurred under mild conditions at room temperature.
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|. GIRIS

Siklohekzadien igeren 7 adet kromon tlirevi i¢eren iriin sentezi bu yontemde  tetrachloro-1,4-
benzoquinone (TCB) kullanilarak  kromon tiirevleri igeren bilesiklerler sentezlenmistir. Kromon ve
tiirevleri dogada bol miktarda bulunur ve genis bir kismi ¢esitli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler
anti-inflamatuar [1-3], antikanser [4,5], antioksidan [6,7], antimikrobiyal [8,9], ve anti-HIV [10] 6zellik
gsterir, bu 6zelliginden dolay1 ¢ok biiyiik bir ilgi gormektedir (Figiir 1). Ozellikle yararli bir yap tast
olarak, 3-siibstitiie edilmis kromonlar biyokimya, organik sentez ve tibbi kimya ya sayisiz alanda
katkida bulunmustur [11,12]. Bdylece 3-siibstitiic kromonlarin sentezlenmesi ¢ok ilgi gordii ve birgok
verimli sentetik yontem gelistirilmistir [13]. Ancak, TCB kullanilarak kromon tiirevleri igeren bilesikler
literatiirde sentezlenmemistir. Literatiirde var olan sentezler i¢in baslica iki yontem mevcuttur. BirinCi
yontem, piridin tiirevleri kullanilarak kromon tiirevlerinin sentezini igerir, ikincisi, benzofenonlarin
molekiil i¢i halkalagsma tepkimesini igerir. Bunlarla birlikte yukarda belirtilen reaksiyonlarin bazi
dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantajlardan bir tanesi de yiiksek 1s1 da gergeklesmesidir. Bu ¢alismada
ise reaksiyon (sentez) oda sicakliginda gergeklestirilerek onemli bir ekonomik avantaj saglanmistir. Bu
caligmanin bir diger avantaji1 da, reaksiyonun tek basamakta hedeflenen sentez tasarimina ulasilmasidir.

Kromon tiirevleri gibi halkali biyolojik aktif bilesiklerin sentezini gelistirmeye yonelik devam eden
caligmalarimizin bir parcasi olarak bu ¢aligmada da heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasi icin yeni
yontem gelistirilmistir [14-16]. Ik dnce 3-(dimetilamino)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (1a) ile
siklohekza-1,3-dien (2)’ in reaksiyonu dikloroetan igerisinde oda sicakliginda TCB ortaminda
incelenmistir. Daha sonra, reaksiyon sartlar1 3-(dimetilamino)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (1a)
reaksiyonu optimize edildikten sonra, bir dizi la bilesiginin tiirevleri de aym sartlarda
gerceklestirilmistir (Sema 1). Yan grup olarak elektron gekici ve elektron verice gruplar ile reaksiyonun
oda sicakliginda olustugu, NMR ve diger spektroskopik yontemler kullanilarak yap1 analizi yapilarak
kanmitlanmigtir. Bu sonuglara ait yiizdesel verimler de deneysel kisimda verilmistir.

OH  OH OCH; OCH;

Apigenin Tangeritin nedokromil

Figiir 1. Bazi biyolojik aktif 0-hidroxsi enaminon tiirevieri.

Il. MALZEME VE YONTEM

A. GENEL MATERYAL VE YONTEM

Kolon kromatografisi silika jel (200-300 partikiil biiyiikliigii); Petrol eteri = PE. 1H NMR spektrumlari
bir 400 MHz spektrometresi’de kaydedildi (Bruker Avance Il 400 MHz NMR spektrometresi) veya
600 MHz spektrometre (Bruker Ascend 400 MHz stiper iletken NMR spektrometresi). 13C NMR
spektrumlari 100 MHz'de kaydedildi spektrometre (Bruker Avance 111 400 MHz NMR spektrometre)
veya 100 MHz spektrometresi (Bruker Ascend 400 MHz siiper iletken NMR spektrometre). NMR, dahili
standarda gore rapor edilir CDCl3 igin TMS ( 6 = 0). Yiiksek ¢oziiniirliklii kiitle spektrumlar1 (HR-MS)
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kaydedildi ESI-TOF'ta. Erime noktalar1 bir SGW X-4 ile olgtldi. Reaktifler ticari kimyasal
reaktiflerden satin alindi. Enaminler 1 literatiire gore hazirlandu.

B. BILESIK SENTEZi VE SPEKROSKOPIK ANALIZ
B.1. Deney Prosediirii

Sentezde kullanilan baslangig bilesigi olan enaminonlar 1 literatiire gore hazirlanmistir [Angew. Int. Ed.
2014, 53, 9603].

B.2. 3-Fenil-4H-kromen-4-on (3) sentezi; Genel prosediir:

Siklohekza-1,3-dien 2 (2 mmol) ve TCB (0.136 g, 0.6 mmol), DCE (5 mL) i¢inde 5 dakika karigtirildi,
ardindan enaminon 1 (0.5 mmol) eklendi. Karisim belirtilen siire i¢in karistirildi, oda sicakligin 'da TLC
ile kontrol edilerek karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢oziicii doner buharlastiricida basing
altinda uzaklastirildi. Daha sonra Kolon kromatografisi ile saflastirma islemi uygulanarak saf iiriin elde
edildi ve 3 nolu bilesik ve tiirevleri sentezendi (silika jel, Petrol eteri/EtOAc, 2:1- 30:1)

B.3. 3-Fenil-4H-kromen-4-on (3a)

Reaksiyon siiresi: 2 saat; saflastirma: kolon kromatografisi (silika jel, petrol eteri/EtOAc, 4:1); beyaz
kat1; verim: 98 mg (%83); en 97-99 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =8.21 (dd, J=8.1, 1.6 Hz, 1H),
7.83 (d, J =0.5 Hz, 1H), 7.60-7.63 (m, 2 H), 7.52 (d, J =8.5 Hz, 1H), 7.41-7.34 (m, 2H), 6.62-6.60
(m, 2H), 6.31 (dd, J = 9.1, 6.4 Hz, 1 H). **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 176.1, 157.2, 153.8, 134.4,
131.7,128.7, 128.3, 127.4, 124.9, 125.4, 123.9, 123.6, 123.1, 122.8, 117.9.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C15H1002 yapist igin kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 223.0913; bulunan:
223.0918.

B.4. 7-Methyl-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3b)

Reaksiyon siiresi: 4 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 7:2); beyaz
katr ; verim: 107 mg (%86); en 120-122 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): $ =8.17 (d, J = 8.2 Hz, 1 H),
7.71 (s, 1 H), 7.20-7.17 (m, 2 H), 6.84-6.73 (m, 2 H), 6.2-6.19 (m, 2 H), 6.01 (dd, J =9.2, 6.3 Hz, 1
H), 2.48 (s, 3 H). °C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 176.4, 155.3, 151.6, 142.6, 133.5, 131.6, 130.3,
128.2,128.6, 127.2, 124.5,124.9, 123.7, 121.1, 118.2, 21.9.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C16H1202 yapist i¢in kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 236.0772; bulunan:
226.0767.

B.5. 7-Methoxy-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3c)

Reaksiyon siiresi: 3 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 3:2); beyaz
katr ; verim: 105 mg (%79); en 156-158 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls):  =8.10 (d, J = 8.6 Hz, 1 H),
7.73(d,J=05Hz,1H),7.39(d,J=8.7Hz, 1 H) 7.14 (dd, J =8.7,2.3Hz, 1 H), 6.89 (d, J=2.3Hz, 1
H), 6.64-6.63 (m, 2 H), 6.41-6.38 (m, 2H), 3.84 (s, 3 H). **C NMR (100 MHz, CDCl3): § =175.6, 161.9,
156.1, 153.2, 131.6, 128.2, 128.7, 127.1, 126.4, 124.4,124.8, 122.8, 117.2, 113.5, 101.0, 55.3.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C16H1203 yapisi igin kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 252.1014; bulunan:
252.1008.
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B.6. 7-Kloro-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3d)

Reaksiyon siiresi: 3 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 18:1); beyaz
kati ; verim: 117 mg (%87); en 110-112 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.14 (d, J = 8.6 Hz, 1 H),
7.75(s,1H),7.43(d,J=1.7Hz,1H),7.34(dd, J=8.7, 189 Hz, 1 H), 7.12-7.07 (m, 2 H), 6.89-6.6.77
(m, 2 H), 5.49 (dd, J=9.2, 6.5 Hz, 1 H). **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 177.4, 155.4, 151.9, 142.6,
132.7,131.9, 128.4, 128.9, 127.5, 127.2, 126.7, 123.4,123.1, 121.7, 118.1.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]" C1sHsClO- yapist igin kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 256.0301; bulunan:
256.307.

B.7. 7-Bromo-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3e)

Reaksiyon siiresi: 4 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 11:1); parlak
sar1 kat1 ; verim: 135 mg (%85); en 147-149 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.14 (d, J = 8.3 Hz,
1H),7.73(d,J=0.6 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H), 6.67-6.62
(m, 2 H), 6.44-6.36 (m, 2 H), 6.29 (dd, J = 9.0, 6.3 Hz, 1 H). °C NMR (100 MHz, CDCls): 5 =
175.6, 155.3, 151.9,131.6,132.2, 131.9, 129.7, 128.7, 126.8, 127.5, 124.7, 124.3, 124.1, 123.8,
121.4.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C1sHgBrO; yapist i¢in kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 301.0141; bulunan:
301.0137.

B.8. 7-Floro-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3f)

Reaksiyon siiresi: 4 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 14:1); beyaz
kat1 ; verim: 108 mg (%86); en 109-111 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.44-8.36 (m, 1 H), 7.79
(s, 1 H), 7.41-7.38 (m, 1 H), 7.29-7.26 (m, 2 H), 6.11-7.07 (m, 2 H), 6.88 (dd, J =9.2, 6.1 Hz,
2 H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 172.3, 163.5, 154.2, 152.0, 132.7, 131.9, 129.6, 127.7,
126.6, 125.4, 124.6, 123.0, 122.1, 114.9, 106.6.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C1sHoFO; yapisi igin kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 240.0122; bulunan:
240.0128.

B.9. 7-(Benzyloxy)-3-phenyl-4H-chromen-4-one (3g)

Reaksiyon siiresi: 4 saat; saflastirma: kolon kromotografisi (silica jel, petrol eteri( EtOAc, 4:1); beyaz
kat1 ; verim: 123 mg (%72); en 163-165 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 1 H),
7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1 H), 7.54-7.47 (m, 4 H), 7.12 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 2.4 Hz,
1 H), 6.73-6.64 (m, 2 H), 6.28-6.25 (m, 2 H), 5.50 (dd, J =9.0, 6.4 Hz, 2 H), 5.21 (s, 2 H). B°C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 177.5, 163.9, 156.9, 154.4, 136.7, 132.5, 131.8, 128.9, 128.3, 127.4,
127.1, 126.3, 125.8, 124.8, 123.1, 122.7, 119.3,117.5, 113.9, 109.2, 104.2, 70.5.

HRMS (ESI): m/z [M+ H]* C2H1603 yapisi igin kiitle spektroskopisi; hesaplanan: 328.0110; bulunan:
328.0119.
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1l. BULGULAR VE TARTISMA

Yeni sentez yontemlerinin gelistirmeye yonelik devam eden gabalarimizin bir pargasi olarak biyolojik
olarak aktif heterosiklik sentezi i¢in yeni bir yontemle tetrachloro-1,4-benzoquinone (TCB) Ortaminda
Tandem oxidative-reaksiyonu kullanarak, 7 tane farkli bilesigin sentezi oda sicakligi kosullarinda
gergeklestirilmistir.  1lk  olarak, (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (1) ile
siklohekza-1,3-dien (2) ile reaksiyonu oda sicakliginda 1,2-dikloretan (DCE) i¢inde 2a TCB (3.0
esdeger mol) incelenmistir. istenilen iiriin 3a, 3 saat icinde %83 verimle elde edildi. Bu amagla, cesitli
enamin tiirevleri hazirlandi ve optimize edilmis reaksiyon kosullarina tabi tutuldu, ayrica reaksiyon
sicakliginin artmasi verimin diismesine aym zamanda farkli istenmeyen iriinlerin olusuma sebep
olmustur. Ayrica siklohekza-1,3-dien’in substrat olarak kullanimi incelenmis ancak standart reaksiyon
kosullarinda istenilen iiriin elde edilmistir. Bu ydntemin potansiyel olarak diger benzer sentezler i¢in
uygulanabilir olmasi ortaya c¢ikmaktadir, organik kimyada sentez yontemlerini gelistirilmesi hem
endiistriyel uygulamalari hem de aragtirmada 6nemlidir, yliksek 1s1 ile olugan reaksiyonlar endiistri i¢in
ekstra maliyet getirmektedir. Biitiin bu avantajlarin yaninda, bu ¢alismada da farkli bir reaktif olarak
TCB kullanarak yeni bir bakis agist gelistirilmistir.

Elde edilen sonuglara dayanarak, Sema 1 'de makul bir sentez plani Onerilmistir. Baslangicta,
siklohekza-1,3-dien (2), yiik transfer kompleks yoluyla ve hidrit transferini takiben iyon gifti istenilen
trtini (3) vermek tizere TCB ile reaksiyona girer. Daha sonra, enaminonla, birlestirilmis ara tiriini
vermek icin iyon ¢iftindeki siklohekza-1,3-dien’e baglanir. Son olarak, farkli yan gruplar1 kullanarak ve
daha fazla siklizasyon ile istenen iiriin olan 3a ve farkli yan gruplara sahip tiirevleri sentezlendi.
Yukardaki sonuglara dayanarak, daha sonra, bir dizi deneyler ile yeni gelistirilen Tandem Oxidative-
Reaksiyonu ile kinolin tiirevleri sentezlendi Sema 2 de makul bir mekanizma 6nerildi.

Sonug olarak, bir TCB reaktifini bu ¢alismada ilk defa kullanarak tandem oksidatif halkalasmasi oda
sicakligr gibi 1limli kosullar altinda yontem gelistirildi [17-22]. Bu caligma ayrica daha uygun ve
uygulanabilir bir yontem olarak azaksantonlarin sentezine yonelik yeni bir yontem gelistirildi.

0 0
7 N~ . TCB, Et;N
| —
DCE
R OH R 0O
1 2 3a-g
Rl :-H
R2 : -CH3
R3 : -OCH3
R4 . -Cl
Rs: -Br
R6 :-F

R7 . -OCH2C6H5

Sekil 1. 0-Hidroxsi enaminon tiirevierinin sentez plani.
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. Cl Cl

Et;N

-NHMe,

Sekil 2. 0-Hidroxsi enaminon tiirevierinin sentezi énerilen reaksiyon mekanizmast.

V. SONUC

Sonug olarak, farkli yeni bir yontemle 3-fenil-4H-kromen-4-on ve tiirevlerinin sentezini Tandem
dehidrojenasyon yontemiyle gergeklestirilmistir. Baglangic malzemelerinin ekonomik ve kolay
ulasilabilir, metal icermeyen normal oksidanlara ihtiyag duymadan dehidrojenasyon ve iiriinlerin
miilkemmel verimleri ana avantajlarindandir. Elde edilen bu sonuglar ile diger elekron gekici-verici
gruplara sahip farkli heterosiklik biyolojik aktif molekiillerin sentezinde uygulanabilecektir. Ayrica
daha uygun ve uygulanabilir bir yontem saglamaktadir

TESEKKUR: Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi tarafindan desteklenmistir (Proje no:
NKUBAP.00.10.AR.12.15).
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