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Bromlu fenstatin tiirevlerinin seryum (IV) amonyum nitrat/lityum bromiir
(CAN/LiBr) ile sentezi ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ile incelenmesi

Yasin Cetinkaya”

0z

Bu c¢alismada, Eaton reaktifi (CH3SO3H/P2Os) kullanilarak fenstatin tiirevi olan (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon (7) sentezlendi. Diarilmetanon 7’°nin seryum (IV) amonyum nitrat (CAN/LiBr) kullanilarak
bromlanmasi1 ile  (2-brom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanon  (10) ve (2,6-dibrom-3,4,5-
trimetoksifenil) (3,4-dimetoksifenil)metanon (11) sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, HRMS, ‘H ve °C
NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. Bilesiklerin geometrik parametreleri GAUSSIAN 09W paket programi
kullanilarak, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile optimize edildi ve yapisal
parametreleri (bag agilari, bag uzunluklart ve dihedral agilari) incelendi.

Anahtar Kelimeler: Fenstatin, brominasyon, seryum (IV) amonyum nitrat (CAN), Eaton reaktifi

Synthesis of brominated phenstatin derivatives via cerium (IVV) ammonium
nitrate / lithium bromide (CAN/LiBr) and investigation with the density
functional theory (DFT)

ABSTRACT

In this study, (3,4-dimethoxyphenyl) (3,4,5-trimethoxyphenyl) methanone (7) being phenstatin derivation was
synthesized using Eaton's reagent (CH3SOs;H/P2Os). Novel compound (2-bromo-3,4,5-trimethoxyphenyl) (3,4-
dimethoxyphenyl) methanone (10) and (2,6-dibromo-3,4,5-trimethoxyphenyl) (3,4-dimethoxyphenyl) methanone (11)
were synthesized with the bromination of diarylmethanone 7 with ceric (IVV) ammonium nitrate (CAN/LiBr). In order
to determine the structures of the compounds synthesized, IR, HRMS, *H and *C NMR spectroscopic analysis were
used. Geometrical parameters of the products were optimized with the density functional theory (DFT) B3LYP method
using the 6-311G(d,p) basis set implemented Gaussian 09 and analyzed their structural parameters (bond lenghts, bond
angles, dihedral angles).
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Y. Cetinkaya

Bromlu fenstatin tiirevlerinin seryum (IV) amonyum nitrat/lityum bromiir

(CAN/LIiBr) ile sentezi ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ile incelenmesi

1. GIRIiS (INTRODUCTION)

Halojen ihtiva eden dogal bilesiklerin sayist 1968’de
sadece 24 iken, bu say1 1973’de 200 ve 2015°de ise
5000’e ulagsmustir [1,2]. Bu organohalojen bilesiklerinin
yarisindan fazlast brom ihtiva etmektedir [3]. Bu
organobromlar, deniz hayvanlart (deniz tavsanlari,
stingerler vs.), kara ve deniz bitkileri [4,5], algler [6-9],
bakteriler ve birkag memeli hayvan tarafindan iiretilen
bilesiklerdir. Bunlar, dogada yaygin olarak bulunan en
basit bromlu organik bilegik olan brommetan (CH3Br) ve
bromoform (CHBrs) dan baslayarak, brom ihtiva eden
indol alkaloidlere kadar cesitlilik gosterirler [3,10]. Bu
organobrom bilesiklerinin biiyliik bir boliimii fenolik
yapida olup radikal sondiiriici 6zelliklerinden dolay1
antioksidan [11,12] ve enzim inhibisyonu gibi 6nemli
biyolojik aktivitelere sahiptirler [13-16].
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Sekil 1. Bazi biyolojik aktif dogal triinler (1-4), fenstatin (5,6) ve

diarilmetanon 7 (Some biologically active natural products (1-4),
fenstatin (5,6) and diarylmethanone 7)

Fenolik yapida olan ve yapisinda brom bulunduran bu
dogal firiinlerin biiyiik bir bolimii diarilmetan (1, 2)
yapisindadir  [16-18] (Sekil 1). Bu dogal {irlinlerin
onemli biyolojik aktivite gdstermesi nedeniyle bu bromlu
bilesiklerin toplam sentezleri {izerinde c¢aligmalar
yapilmistir. Bu bilesiklerin tiirevi ve dogal iiriin olan
combrestatin - A-4 (CA-4) (3) Giiney Afrika’da
Combretum caffrum agacindan ekstrakte edilen ve
onemli biyolojik aktivitelere sahip olan diaril eten
(stilben) yapisinda bir dogal iriindiir [19] (Sekil 1).
Combrestatin A-4 (CA-4) (3) tiirevi olan fenstatin
(phenstatin, 5) [20] ise diarilmetanon yapisinda olup
kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteye sahiptir
[19,21]. Yapilarinda benzen halkasina bagli 4 tane
metoksi ve 1 hidroksi grubu bulunduran fenstatin
(phenstatin, 5) ve combretastatin A-4 (3) yapisindaki
bilesikleri ve sodyum fosfat tiirevleri olan combretastatin
A-4P (4) ve fenstatin-P (phenstatin-P, 6) bilesikleri
(Sekil 1.) hem tubulin polimerizasyon inhibitorii gibi
onemli bir biyolojik aktiviteye sahip hemde giiglii

antikanser aktivitesinden dolay1 kanser hastalarina 6n
tedavi i¢in ilag (prodrug) olarak verilmektedir [21-23].
Bu bilesige ait 3,4,5-trimetoksibenzen halkasindaki
metoksi gruplarinin azaltilmasi ile yapilan yapi-aktivite
iliskileri ~ (SAR,  stucture-activity  relationships),
bilesikteki sitotoksik ve antitubulin aktivitenin biiyiik
Olciide diistiiglinii gostermistir [24]. Poli metoksi grubu
iceren ve brom ihtiva eden fenstatin tiirevleri de farkli
biyolojik aktivitelere sahiptirler [11,16,25,26].

Bu c¢aligmada, aromatik bilesiklerin bromlanmasinda
daha segici reaksiyon veren seryum (IV) amonyum
nitrat/lityum bromiir (CAN/LiBr) reaktifi kullanildi.
Brominasyon reaksiyonlarinda CAN/LiBr reaktifi
molekiiler broma gore, reaksiyon seciciligi ve
reaksiyonun saflagtirilmasi agisindan da daha uygun bir
reaktiftir [27]. Tim bu bilgiler dogrultusunda yapisinda
5 metoksi grubu bulunduran ve fenstatin tiirevi olan
diarilmetanon  7’nin  bromlu tiirevlerini CAN/LiBr
kullanarak sentezlemeyi amagladik.

2. SONUCLAR VE TARTISMA (RESULTS AND
DISCUSSION)

Tim kimyasallar ve ¢oziiciiler ticari olarak temin edildi.
Kromatografide kullanilan ¢oziicliler (etilasetat ve
hekzan) distillendi ve dolgu malzemesi olarak silika jel
(60 mesh, Merck) kullanildi. Analitik analizlerde
kullanilan TLC’ler (Thin-layer chromatography), silika
jel tabakasiyla (SiO2, Merck 60 F254) kaplanmis
aluminyum plakalar ile yapildi. Erime noktasi analizleri,
cam kapiler icinde BUCHI 530 cihazi ile tayin edildi. IR
analizleri i¢in Mattson 1000 FT-IR spektrofotometre
cihazi kullanildi. *H ve ®°CNMR spektrum analizleri igin
(CDCl; igerisinde) Bruker AM 400 spektrometresi
kullanild1. Kimyasal kayma degerleri (3) ppm olarak,
etkilesim sabitleri (J) ise hertz (Hz) olarak verildi. HRMS
analizleri (High resolution Mass Spectra) LC-MS TOF
elektron iyonizasyon (EI) teknigi ile alind1.

2.1. (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon’un (7) sentezi (Synthesis of (3,4-
dimethoxyphenyl) (3,4,5-trimethoxyphenyl)
methanone (7))

Literatiir yontemi takip edilerek metansiilfonik asit
(CH3SO3H) ve fosfor pentaoksitin (P20s) karigimiyla
elde edilen Eaton reaktifi ile 3,4,5-trimetoksi benzoik asit
(8) ve 1,2-dimetoksi benzen (9)’un reaksiyonu sonucu
(3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil) metanon (7)
%67 verimle elde edildi (Sekil 2). Literatiirde verilen
spektrumlar ile karsilagtirildiginda, diarilmetanon 7’nin
'H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 yapryla uyum
igerisindedir [23].
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Sekil 2. Diarilmetanon 7’nin sentezi (Synthesis of diarylmethanone 7)

2.2. (3,4-dimetoksifenil)(2,3,4-trimetoksifenil)
metanon (7)’nin CAN/LiBr (Seryum (IV) amonyum
nitrat/Lityum bromiir) ile reaksiyonlart (The
reactions of (3,4-dimethoxyphenyl) (2,3,4-
trimethoxyphenyl) methanone (7) with CAN / LiBr
(Cerium (1) ammonium nitrate / Lithium bromide))

Aromatik  bilesiklerin CAN/LiBr (Seryum (IV)
amonyum nitrat/Lityum bromiir) ile reaksiyonu sonucu
secici brominasyon {iriinleri gozlendi [25]. Bu amagla
diarilmetanon 7’nin, bromlu tiirevlerinin sentezi igin
farkli ekivalent miktarlarda CAN/LiBr kullanildi. Elde
edilen triinler kromatografik yontemlerle saflastirildi
izole edilip karakterize edildi.

Ilk olarak diarilmetanon 7’nin asetonitril (CH3CN) i¢inde
ki ¢ozeltisine, azot atmosferi altinda CAN’1n (1,1 ekiv.)
asetonitrildeki ¢ozeltisi ve LiBr (1 ekiv.) ilave edildi.
Reaksiyon ITK (ince tabaka kromatografisi) ile takip
edilerek 24 saat sonra sonlandirildi. Elde edilen iiriin
kromatografik yontemler ile saflastirild1 ve %83 verimle
yeni bir bilesik olan monobrom 10 elde edildi (Sekil 3).

MEDDM[ _CANLBI(1.164)  Meo OMe
MeO oMe  chHoN # ‘:
MeO
OMQ Na OMe

24 saat, rt
Xaii}

Sekil 3. Diarilmetanon 7°nin 1,1 ekivalent CAN/LiBr ile brominasyonu
(Bromination of diarylmethanone 7 with 1.1 equivalent of CAN / LiBr)

Bilesige ait H NMR spektrumu incelendiginde
bilesikteki bromun bagli oldugu benzen halkasindaki
aromatik proton olan H-5, 6.69 ppm’de singlet olarak
rezonans olmaktadir. Spektrumda, H-2"ise H-6" ile meta
etkileserek 7.59 ppm’de dublet olarak rezonans
olmaktadir. Bilesikteki H-5" ve H-6" protonlar1 bir AB
sistemi olusturarak H-6" protonu 7.25 ppm’de dubletin
dubleti olarak rezonans olurken AB sisteminin A kismini
olusturmaktadir. Diger proton H-5" ise AB sisteminin B
kismini olusturarak 6.85 ppm’de dublet olarak rezonans
olmaktadir. Bilesikteki metoksi gruplarina ait olan
sinyallerin integrasyonu alindiginda 3 metoksi grubunun
cakistig1 ve 3.95 ppm de sinyal verdigi ve diger 2 metoksi
gruplarinin ise 3.94 ve 3.85 ppm de rezonans oldugu
goriilmektedir.

Bilesige ait 1*C spektrumuna bakildiginda 194.1 ppm de
karbonil grubuna ait karbon sinyali bulunmakta ve 154.0-
106.3 ppm araliginda aromatik karbonlara ait 12 adet
sinyal ve 61.22, 61.19, 56.28, 56.13 ve 56.08 ppm de ise

metoksi gruplarma ait 5 adet sinyal ve toplamda da 18
sinyal gozlenmektedir. Bilesigin HRMS (High resolution
Mass Spectra) analizi ve FT-IR (Fourier Transform
Infrared Spevtroscopy) analizleri de alindi. Bilesige ait
'H, 3C NMR spektrumlar;, HRMS ve FT-IR analizleri
yapinin monobrom 10 bilesigi oldugunu gostermektedir.

Diarilmetanon 7’nin 2,1 ekivalent CAN/LiBr ile
reaksiyonu yapilarak polibromlu iiriinleri sentezlenmek
istendi (Sekil 4). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 24
saat karistirildiktan sonra ITK ile kontrol edildi ve iki
farkli diriiniin oldugu goriildii. Reaksiyona 24 saat daha
devam edildi ve work-up (ekstraksiyon islemi)
yapildiktan sonra karigim EtOAc/hekzan (1:9) ile
silikajel kolondan ayirt edildi. Yapilan kolon
kromatografisi sonucu iki iiriin izole edildi.

MeO OMe
MeO O O OMe

GMe
MeO. C O OMe _aveyab b
+
MeQ OMe
O L
MeO Br OMe

OMe

Sekil 4. Diarilmetanon 7’nin brominasyonu; a) CH3CN, 2,1 ekivalent
CAN/LIBr, 48 saat, N, rt, bilesik 10 %71, bilesik 11 %27 b) CH3CN,
5 ekivalent CAN/LIBr, 48 saat, Ny, rt, bilesik 10 %13, bilesik 11 %82
(Bromination of diarylmethanone 7; a) CH3;CN, 2,1 equivalent
CAN/LIBr, 48 h, N, rt, compound 10 71%, compound 11 27% b)
CH3CN, 5 equivalents CAN/LIiBr, 48 h, Ny, rt, compound 10 13%,
compound 11 82%)

Kromatografi sonucu ilk izole edilen iiriiniin 'H NMR
spektrumu incelendiginde yapida 3 tane aromatik
protonun oldugu goriilmektedir. Bu protanlardan biri
7.65 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Diger
protonlarin bir AB sistemi verdigi ve protonlardan biri
AB sisteminin A kismin1 olusturarak 7.20 ppm’de dublet,
digeri ise AB sisteminin B kismimi olusturarak 6.86
ppm’de yine dublet olarak rezonans olmaktadir. Metoksi
gruplarina ait olan 4 tane sinyalin integrasyon degerleri
alindiginda 2 metoksi grubunun ¢akismis oldugu
goriilmektedir.  Bilesigin  *C  NMR  spektrumu
incelendiginde toplam 15 sinyalin oldugu gorildi ve
bilesigin dibrom 11 oldugu belirlendi. Dibrom 11
literatiirde bagka bir metodla sentezlenmis ve 6nemli bir
biyolojik aktiviteye sahip bir bilesiktir [28]. Bu bilesik
hem kuvvetli bir antioksidan etkiye ve hem de
sitoprotektiv aktiviteye sahiptir [28]. Bu metodla
bilesigin yeni bir yontemle sentezi gerceklestirilmistir
(Sekil 4). Bilesige ait spektrumlar, literatiir spektrumlari
ve yap1 ile uyum igerisindedir. Bu reaksiyonda (Sekil 3),
1,1 ekivalent CAN/LiBr kullanildiginda ii¢ metoksi
grubunun bagli oldugu benzen halkasi elektronca diger
halkadan daha zengin oldugundan brom atomunun bu
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halkaya baglanmasi ile elde edilen iriin beklenen bir
iriindlir. Reaksiyonda 2,1 ekivalent CAN/LiBr
verildiginde (Sekil 4) ise {i¢ metoksi grubunun bagh
oldugu benzen halkasina birinci brom atomunun
baglanmasindan sonra ikinci brom atomunun diger
halkaya baglanmasi yada her iki iiriiniinde gdzlenmesi
beklenirken sadece monobrom 10 ve dibrom 11
olusmustur. Diger halkada ki metoksi gruplarindaki metil
protonlarinin yonlenmelerinde ki sterik etkisinden dolay1
ikinci brom atomu da {i¢ metoksi grubunun bagli oldug:
halkaya baglanmustir.

Diarilmetanon 7’nin yiiksek verimle dibromlu ve tri
bromlu tiirevlerini elde etmek i¢in asir1 miktarda
CAN/LiBr (5 ekivalent) verilerek oda sicakliginda ve N»
atmosferinde karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edildi ve 48 saat sonra work-up (ekstraksiyon iglemi)
yapildi. Reaksiyon sonucunda ham iiriin EtOAc/hekzan
(1:9) ile silikajel kolondan ayirt edildi. Sirasiyla %82
verimle dibrom 11 ve %13 verimle monobrom 10 izole
edildi (Sekil 4).

2.3. Teorik hesaplamalar (Theoretical calculations)

Sentezlenen diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom
11 bilesiklerinin GAUSSIAN 09W paket programi
kullanilarak, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT-Density
Functional Theory) B3LYP/6-311G(d,p) metodu [29] ile
en kararli yapilar1 (optimize yapilar) belirlendi (Sekil 5).
Optimize edilen bu bilesiklerde ki yapisal parametreler
(bag agilari, bag uzunluklart ve dihedral agilar) Tablo 1-
3’de verilmistir.

a

";:o ’ . » %’ ‘d..\ » ) ;

. “*‘ » » "".#.\ »
?‘ 9 » 2% "‘;{:%
v :a": 4 e, S0 v e

? Diarilmetanon 7 » Monobrom 10
W e
L} ‘\ I o Y
: o & 1,).’
1 oo o
E ;'“J‘\. f‘:“
39

Dibrom 11

Sekil 5. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11’in optimize
geometrik  yapilar1  (Optimized geometric  constructions  of
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 compounds)

Teorik caligmalarda elde edilen yapisal parametrelere
gore, diarilmetanon 7’de keton grubundaki karbon atomu
(C9) ile her iki benzen halkasindaki karbonlar (C3 ve
Cl11) ile yaptig1 a¢1 120,874°°dir. Bilesige bir brom
atomun baglanmas1 ile elde edilen monobrom 10
bilesiginde bu ag1  118,836° (C12C10C3) ve ikinci brom
atomunun baglanmasi ile sentezlenen dibrom 11’de

118,294° (C3C16C7)’dir. ki brom atomunun da 3
metoksi grubu iceren benzen halkasina baglanmast ile bu
ac1 baslangic parametresinden 2,58°  diistiigiini
gostermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bilesiklerine ait
segilen bazi bag agilari (°) (Some of the selected bonds angles of
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (°))

Diarilmetanon 7 Monobrom 10 Dibrom 11

C2C3C9 11689 C13CI12C 12355 CAC3CL 120,77
C3C9C1 120,87 Cl2CI10C 11883 C3C16C 118,29
C3C901 11939 C12C100 11886 C3C160 11862
CAC3C9 12312 CIl4CI12C 117,43 C2C3C1 120,79
CIIC90 119,73 C3C1001 12221 C7C160 12308
CI2C11 11684 C4C3CI10 11839 C9C7Cl 11841
CI13C11 12370 C2C3C10 122,73 C8C7CL 12263

Tablo 2. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bilesiklerine ait
secilen bazi1 bag uzunluklar1 (A) (Some of the selected bonds lengths of
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (A))

Diarilmetanon 7 Monobrom 10 Dibrom 11

C3C9 15002 C12C10 15189 C3C16 1,5283
C11C9 1,4973  C3C10 14851 C7C16 1,4816
C9010 12292  C10011 1,2157 C16017  1,2125
O10H15 2,4422 O11H9 2,5020 O17H13  2,5104
O10H7 2,4620 O11H17 2,9944  0O17Br43 3,6184

Yapisal parametrelerde bag uzunluklarina bakildiginda
(Tablo 2), diarilmetanon 7 bilesiginde, {i¢ metoksi
grubunun bulundugu benzen halkasinda ki elektronik
yogunluk diger halkaya gore daha fazla oldugundan,
keton grubu karbonu (C9) ile yaptigi bag uzunlugu
(C3C9, 1.5002 A), diger iki bilesik olan monobrom 10 ve
dibrom 11’e¢ gore daha kisadir. Monobrom 10’da
molekiile bir brom atomunun baglanmasiyla halkadaki
elektron yogunlugu azalacagindan bu bag uzunlugu
1.5189 A (C12C10) ve dibrom 11°de de (C3C16) 1.5283
A’dur. Bu parametrelerde teorik verilerin dogrulugunu
kanitlamaktadir (Tablo 2).

Dibrom 11°de iki metoksi grubunun bagli oldugu benzen
halkas1 ile keton grubu arasindaki dihedral agilarin
(H13C9C7C16 (0,591°), H11C8C7C16 (-0,027°)) cok
kiiciik olmasi, bu iki grubun ayni diizlemde oldugunu
gosterir. Monobrom 11 igin ayn1 dihedral agilar sirastyla
-0,724° (H9C4C3C10), 1,463° (H8C2C3C10) wve
diarilmetanon 7 ig¢in de 1,255° (H15C12C11C9), -
0,1794° (H17C13C11C9)’dir (Tablo 3). Diarilmetanon 7
bilesiginde, keton grubu ile ii¢ metoksi grubunun oldugu

Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Dergisi, vol. 21, no. 3: pp. 481-488, 2017 484



Y. Cetinkaya

Bromlu fenstatin tiirevlerinin seryum (IV) amonyum nitrat/lityum bromiir

(CAN/LIiBr) ile sentezi ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ile incelenmesi

benzen halkasi arasinda yaptig1 dihedral a1 -150,282°
(C4C3C9010) iken, ayni dihedral ag1 monobrom 10’da -
69,613° (C14C12C10011) ve dibrom 11°de ise -87,295°
(C2C3C16017)ydir. Dibrom 11 bilesiginde ki keton
grubu, iki metoksi iceren benzen halkasiyla ayni
diizlemde oldugundan elde edilen bu dihedral agiya gore
de (-87,295° C2C3C16017) iki benzen halkasi yaklagik
olarak birbirine dik konumdadir (Tablo 3).

Tablo 3. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bilesiklerine ait
secilen bazi dihedral agilar (°) (Some of the selected dihedral angles of
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (°))

Diarilmetanon 7

C2C3C9010 25,020
C4C3C9010 -150,282
C12C11C9010 22,792
C13C11C9010 152,661
H7C2C3C9 1,657
H8C4C3C9 -2,292
H15C12C11C9 1,255
H17C13C11C9 -1,794

Monobrom 10

C13C12C10011 106,528
C14C12C10011  -69,613
C4C3C10011 -7,294

C2C3C10011 171,089
Br44C13C12C10 0,857
H17C14C12C10 -2,534

H9C4C3C10 -0,724
H8C2C3C10 1,463
Dibrom 11

C4C3C16017 87,907

C2C3C16017  -87,295

C9C7C16017 0,141

C8C7C16017 179,949

Br43C4C3C16 4,803

Br44C2C3C16 -4,844

H13C9C7C16 -0,591

H11C8C7C16 -0,027

3. DENEYSEL (EXPERIMENTAL)

3.1. (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon’un (7) sentezi ((Synthesis of (3,4-
dimethoxyphenyl) (3,4,5-trimethoxyphenyl)
methanone (7)) [23].

Fosfor pentaoksit (P20s) (4,86 g, 34,27 mmol) ve metan
stilfonikasit ( CH3SO3H) (32,94 g, 342,73 mmol) 150
ml’lik bir behere konarak 40 °C’de 20 dakika
karistirilarak Eaton reaktifi hazirlandi. Homojen bir
karisim elde edildikten sonra iizerine sirastyla 6nce 1,2-
dimetoksibenzen (9) (4,74 g, 34,27 mmol) ve 3,4,5-
trimetoksibenzoikasit (8) (8,0 g, 37,7 mmol) ilave edilip
sonra da 80 °C’de 3 saat karistirildi. Reaksiyona buzlu su
ilave edilerek sogutuldu. Diklormetan (CH2Cly) (2x300
mL) ve %50’lik sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle ile
ekstrakte edildi. Su faz1 diklormetan ile tekrar
yikandiktan sonra organik fazlar birlestirildi. Mg.SO4
tizerinden kurutulup ve ¢6ziiciisii uzaklagtirildiktan sonra
EtOAc/hekzan (1:9) kolon kromotografisi yapildi (SiO,
70 g) ve diarilmetanon 7 (7,600 g, % 67) beyaz kati
olarak elde edildi [23].

3.2. CAN/LiBr reaksiyonlar1 icin genel prosediir:
(3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)  metanon
7’nin CAN/ LiBr (1,1 ekiv.) ile reaksiyonu (General
procedure for CAN/LIBr reactions: Reaction of (3,4-
dimethoxyphenyl) (3,4,5-trimethoxyphenyl)
methanone (7) with CAN / LiBr (1.1 equiv.))

CAN (726 mg, 1,32 mmol)’in CH3CN (20 mL)’deki
¢ozeltisi, azot atmosferinde diarilmetanon 7 (400 mg, 1,2
mmol) ve LiBr (115 mg, 1,32 mmol)’iin CHsCN (20
mL)’deki ¢ozeltisine damla damla 10 dk’da ilave edildi.
Oda sicakligindaki ve azot atmosferinde reaksiyon 24
saat karistir1ldi. ITK ile kontrol edildiginde ortamda hala
¢ikig bilesiginin oldugu goriildii ve reaksiyona 24 saat
daha devam edildi. Karisima su (25 ml) ilave edildi ve
EtOAc (50 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz
ayrildiktan sonra 2 kez daha EtOAc (50 ml) ile ekstrakte
edildi. EtOAc fazlari birlestirildi ve NaHCO3 ¢6zeltisi
(2x40 ml), su (2x30 ml) ve doygun NaCl ¢ozeltisi (30 ml)
ile yikandi. Organik faz, MgSO, ile kurutuldu ve
¢Oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ham maddeden ¢ikis
bilesigini  (diarilmetanon 7) izole etmek igin
etilasetat/hekzan ile (EtOAc:hekzan, 1:9) yapilan kolon
kromatografisi (SiO-, 60 g) yapildi ve monobrom 10 %83
verimle (412 mg) elde edildi.

(2-brom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)
metanon (10)

Erime noktasi: 110-112 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls)
87.59 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 3.95 (s, 9H), 3.94
(s, 3H), 3.85 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
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194.1, 154.0, 153.0, 151.1, 149.4, 144.1, 136.4, 129.1,
126.6, 110.9, 110.0, 107.6, 106.3, 61.2, 61.2, 56.3, 56.1,
56.1. IR (CH,Cl, cmh): 3435, 2938, 2037, 1655, 1595,
1513, 1463, 1385, 1338, 1241, 1216, 1169, 1143, 1106,
1006, 821. HRMS Hesaplanan: CigHisBrOs [M +
H]+:411.0438; Bulunan:411.0438.

3.3. (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)
metanon’un (7) 2,1 ekivalent CAN/ LiBr ile
reaksiyonu (Reaction of (3,4-dimethoxyphenyl)
(3,4,5-trimethoxyphenyl) methanone (7) with CAN /
LiBr (2.1 equiv.)

Genel reaksiyon prosediirii uygulanarak CAN (693 mg,
1,26 mmol)’in CH3CN (20 mL)’deki c¢ozeltisi, azot
atmosferinde, diarilmetanon 7 bilesigin (200 mg, 0,600
mmol) ve LiBr (110 mg, 1,26 mmol)’in CH3CN (20
ml)’deki ¢Ozeltisine damla damla ilave edildi. Oda
sicakligindaki reaksiyon 48 saat karistirildi. Sirasiyla
dibrom 11 (80 mg, %27), monobrom 10 (176 mg, %71)
elde edildi [28].

3.4. Diarilmetanon 7’nin 5 ekivalent CAN/ LiBr ile
reaksiyonu (Reaction of diarylmethanone 7 with 5
equivalents of CAN / LiBr)

Genel prosediire gore CAN (2,47 g, 4,51 mmol)’in
CH3CN (40 mL)’deki ¢oOzeltisi, azot atmosferinde
diarilmetanon 7 ( 300 mg, 0,903 mmol) ve LiBr (392 mg,
4,51 mmol)’iin CH3CN (40 mL)’deki ¢ozeltisine damla
damla ilave edildi. Oda sicakligindaki reaksiyon 24 saat
karistinildi. ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi
anlagildi. Etilasetat/hekzan ile (EtOAc:hekzan, 1:9)
kolon kromatografisi yapilarak (SiO», 60 g) sirasiyla
dibrom 11 (362 mg, %82), monobrom 10 (48 mg, %13)
elde edildi.

4. SONUC (CONCLUSION)

Giiclii antikanser aktivitesinden dolay1 kanser hastalarina
on tedavi icin ilag¢ (prodrug) olarak verilen ve tubulin
polimerizasyon inhibitérii gibi 6nemli bir biyolojik
aktiviteye sahip olan fenstatin (phenstatin) (5) tiirevi
olan (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon
(7), Eaton reaktifi (CH3SOsH/P20s) ile sentezlendi.
Diarilmetanon yapisinda olan bu bilesigin 1.1, 2.1 ve 5
ekivalent CAN/LiBr  (seryum (IV) amonyum
nitrat/lityum bromiir) ile reaksiyonlar1 yapildi. Yapilan
bu reaksiyonlar sonucunda literatiirde bilinmeyen bir
bilesik olan (2-brom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-
dimetoksifenil)metanon (10)’un yiiksek verimle ilk
sentezi gerceklestirildi. Antioksidativ ve sitoprotektiv
aktiviteler gibi 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan
(2,6-dibrom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil)

metanon (11)‘un yiiksek verim, pratik ve yeni bir

yontemle sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen her iki
bilesigin yapilarini aydinlatmak igin *H - *C NMR
spektroskopileri, IR ve HRMS analizleri kullanildi.

GAUSSIAN 09W  paket programi kullanilarak
diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11
bilesiklerinin yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT-
Density Functional Theory) B3LYP/6-311G(d,p) metodu
ile en kararli yapilar1 belirlendi. Optimize edilen bu
bilesiklerde ki yapisal parametrelere gore (bag acilari,
bag uzunluklari ve dihedral agilar) diarilmetanon 7
bilesigine brom atomunun baglanmasi ile bilesikte ki
konformasyonun degistigi goriilmektedir. Dibrom 11
bilesiginde ki, iki metoksi iceren benzen halkasiyla keton
grubu ayni diizlemdedir. FElde edilen geometrik
parametrelerdeki dihedral agilar incelendiginde ise (-
87,295°, C2C3C16017) bilesikteki iki benzen halkasi
yaklagik olarak birbirine dik konumdadir. Bu
konformasyon degisikligi molekiiliin enzim ile olan
etkilesimlerini belirlemek i¢in yapilan yapi-aktivite
iliskileri ~ (SAR,  stucture-activity  relationships)
analizlerinde dikkate alinmasi gereken Onemli bir
parametredir.
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