
 

SAKARYA ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
DERGİSİ 

SAKARYA UNIVERSITY JOURNAL OF SCIENCE 

 

e-ISSN: 2147-835X 
Dergi sayfası: http://dergipark.gov.tr/saufenbilder 

Geliş/Received 

01.12.2016 

Kabul/Accepted 

21.03.2017 

Doi 

10.16984/saufenbilder.270715 

 

 

 

Bromlu fenstatin türevlerinin seryum (IV) amonyum nitrat/lityum bromür 

(CAN/LiBr) ile sentezi ve yoğunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ile incelenmesi 
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ÖZ 

 

Bu çalışmada, Eaton reaktifi (CH3SO3H/P2O5) kullanılarak fenstatin türevi olan (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-

trimetoksifenil)metanon (7) sentezlendi. Diarilmetanon 7’nin seryum (IV) amonyum nitrat (CAN/LiBr) kullanılarak 

bromlanması 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 bileşiklerin yapıları IR, HRMS, 1H ve 13C 

NMR spektroskopisi ile aydınlatıldı. Bileşiklerin geometrik parametreleri GAUSSIAN 09W paket programı 

kullanılarak, yoğunluk fonksiyonel teorisi (DFT) B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile optimize edildi ve yapısal 

parametreleri (bağ açıları, bağ uzunlukları ve dihedral açıları) incelendi. 

 

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

 

 

Synthesis of brominated phenstatin derivatives via cerium (IV) 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 (CH3SO3H/P2O5). 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 (IV) ammonium nitrate (CAN/LiBr). In order 

to determine the structures of the compounds synthesized, IR, HRMS, 1H and 13C 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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1. GİRİŞ (INTRODUCTION) 

 

Halojen ihtiva eden doğal bileşiklerin sayısı 1968’de 

sadece 24 iken, bu sayı 1973’de 200 ve 2015’de ise 

5000’e ulaşmıştır [1,2]. Bu organohalojen bileşiklerinin 

yarısından fazlası brom ihtiva etmektedir [3]. Bu 

organobromlar, deniz hayvanları (deniz tavşanları, 

süngerler vs.), kara ve deniz bitkileri [4,5], algler [6-9], 

bakteriler ve birkaç memeli hayvan tarafından üretilen 

bileşiklerdir.  Bunlar, doğada yaygın olarak bulunan en 

basit bromlu organik bileşik olan brommetan (CH3Br) ve 

bromoform (CHBr3) dan başlayarak, brom ihtiva eden 

indol alkaloidlere kadar çeşitlilik gösterirler [3,10]. Bu 

organobrom bileşiklerinin büyük bir bölümü fenolik 

yapıda olup radikal söndürücü özelliklerinden dolayı 

antioksidan [11,12] ve enzim inhibisyonu gibi önemli 

biyolojik aktivitelere sahiptirler [13-16]. 

 

 
Şekil 1. Bazı biyolojik aktif doğal ürünler (1-4), fenstatin (5,6) ve  
diarilmetanon 7 (Some biologically active natural products (1-4), 

fenstatin (5,6) and diarylmethanone 7) 

 

Fenolik yapıda olan ve yapısında brom bulunduran bu 

doğal ürünlerin büyük bir bölümü diarilmetan (1, 2) 

yapısındadır  [16-18] (Şekil 1). Bu doğal ürünlerin 

önemli biyolojik aktivite göstermesi nedeniyle bu bromlu 

bileşiklerin toplam sentezleri üzerinde çalışmalar 

yapılmıştır. Bu bileşiklerin türevi ve doğal ürün olan 

combrestatin A-4 (CA-4) (3) Güney Afrika’da 

Combretum caffrum ağacından ekstrakte edilen ve 

önemli biyolojik aktivitelere sahip olan diaril eten 

(stilben) yapısında bir doğal üründür [19] (Şekil 1). 

Combrestatin A-4 (CA-4) (3)  türevi olan fenstatin 

(phenstatin, 5) [20] ise  diarilmetanon yapısında olup 

kanser hücrelerine karşı sitotoksik aktiviteye sahiptir 

[19,21]. Yapılarında benzen halkasına bağlı 4 tane 

metoksi ve 1 hidroksi grubu bulunduran fenstatin 

(phenstatin, 5) ve combretastatin A-4 (3) yapısındaki 

bileşikleri ve sodyum fosfat türevleri olan combretastatin 

A-4P (4) ve fenstatin-P (phenstatin-P, 6) bileşikleri 

(Şekil 1.) hem tubulin polimerizasyon inhibitörü gibi 

önemli bir biyolojik aktiviteye sahip hemde güçlü 

antikanser aktivitesinden dolayı kanser hastalarına ön 

tedavi için ilaç (prodrug) olarak verilmektedir [21-23]. 

Bu bileşiğe ait 3,4,5-trimetoksibenzen halkasındaki 

metoksi gruplarının azaltılması ile yapılan yapı-aktivite 

ilişkileri (SAR, stucture-activity relationships),  

bileşikteki sitotoksik ve antitubulin aktivitenin büyük 

ölçüde düştüğünü göstermiştir [24]. Poli metoksi grubu 

içeren ve brom ihtiva eden fenstatin türevleri de farklı 

biyolojik aktivitelere sahiptirler [11,16,25,26]. 

 

Bu çalışmada, aromatik bileşiklerin bromlanmasında 

daha seçici reaksiyon veren seryum (IV) amonyum 

nitrat/lityum bromür (CAN/LiBr) reaktifi kullanıldı. 

Brominasyon reaksiyonlarında CAN/LiBr reaktifi 

moleküler broma göre, reaksiyon seçiciliği ve 

reaksiyonun saflaştırılması açısından da daha uygun bir 

reaktiftir [27]. Tüm bu bilgiler doğrultusunda yapısında 

5 metoksi grubu bulunduran ve fenstatin türevi olan 

diarilmetanon 7’nin bromlu türevlerini CAN/LiBr 

kullanarak sentezlemeyi amaçladık.  

 

2. SONUÇLAR VE TARTIŞMA (RESULTS AND 

DISCUSSION) 

 

Tüm kimyasallar ve çözücüler ticari olarak temin edildi. 

Kromatoğrafide kullanılan çözücüler (etilasetat ve 

hekzan)  distillendi ve dolgu malzemesi olarak silika jel 

(60 mesh, Merck) kullanıldı. Analitik analizlerde 

kullanılan TLC’ler (Thin-layer chromatography),  silika 

jel tabakasıyla (SiO2, Merck 60 F254) kaplanmış 

aluminyum plakalar ile yapıldı. Erime noktası analizleri, 

cam kapiler içinde BUCHI 530 cihazı ile tayin edildi.  IR 

analizleri için Mattson 1000 FT-IR spektrofotometre 

cihazı kullanıldı. 1H ve 13CNMR spektrum analizleri için 

(CDCl3 içerisinde) Bruker AM 400 spektrometresi 

kullanıldı. Kimyasal kayma değerleri (δ)  ppm olarak, 

etkileşim sabitleri (J) ise hertz (Hz) olarak verildi. HRMS 

analizleri (High resolution Mass Spectra) LC-MS TOF 

elektron iyonizasyon (EI) tekniği ile alındı. 

 

2.1. (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil) 

metanon’un (7) sentezi (Synthesis of (3,4-

dimethoxyphenyl) (3,4,5-trimethoxyphenyl) 

methanone (7)) 
   

Literatür yöntemi takip edilerek metansülfonik asit 

(CH3SO3H) ve fosfor pentaoksitin (P2O5) karışımıyla 

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 (Şekil 2). Literatürde verilen 

spektrumlar ile karşılaştırıldığında, diarilmetanon 7’nin 
1H NMR ve 13C NMR spektrumları yapıyla uyum 

içerisindedir [23]. 
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Şekil 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 bromür) ile reaksiyonları (The 

reactions of (3,4-dimethoxyphenyl) (2,3,4-

trimethoxyphenyl) methanone (7) with CAN / LiBr 

(Cerium (IV) ammonium nitrate / Lithium bromide)) 

 

Aromatik bileşiklerin CAN/LiBr (Seryum (IV) 

amonyum nitrat/Lityum bromür) ile reaksiyonu sonucu 

seçici brominasyon ürünleri gözlendi [25]. Bu amaçla 

diarilmetanon 7’nin, bromlu türevlerinin sentezi için 

farklı ekivalent miktarlarda CAN/LiBr kullanıldı.  Elde 

edilen ürünler kromatoğrafik yöntemlerle saflaştırıldı 

izole edilip karakterize edildi. 

 

İlk olarak diarilmetanon 7’nin asetonitril (CH3CN) içinde 

ki çözeltisine, azot atmosferi altında CAN’ın (1,1 ekiv.) 

asetonitrildeki çözeltisi ve  LiBr (1 ekiv.) ilave edildi. 

Reaksiyon İTK (ince tabaka kromatografisi) ile takip 

edilerek 24 saat sonra sonlandırıldı. Elde edilen ürün 

kromatoğrafik yöntemler ile saflaştırıldı ve %83 verimle 

yeni bir bileşik olan monobrom 10 elde edildi (Şekil 3). 

 

 
Şekil 3. Diarilmetanon 7’nin 1,1 ekivalent CAN/LiBr ile brominasyonu 

(Bromination of diarylmethanone 7 with 1.1 equivalent of CAN / LiBr) 
 

Bileşiğe ait 1H NMR spektrumu incelendiğinde 

bileşikteki bromun bağlı olduğu benzen halkasındaki 

aromatik proton olan H-5, 6.69 ppm’de singlet olarak 

rezonans olmaktadır. Spektrumda, H-2'
 ise H-6' ile meta 

etkileşerek 7.59 ppm’de dublet olarak rezonans 

olmaktadır. Bileşikteki H-5' ve H-6' protonları bir AB 

sistemi oluşturarak H-6'
 protonu 7.25 ppm’de dubletin 

dubleti olarak rezonans olurken AB sisteminin A kısmını 

oluşturmaktadır. Diğer proton H-5' ise AB sisteminin B 

kısmını oluşturarak 6.85 ppm’de dublet olarak rezonans 

olmaktadır. Bileşikteki metoksi gruplarına ait olan 

sinyallerin integrasyonu alındığında 3 metoksi grubunun 

çakıştığı ve 3.95 ppm de sinyal verdiği ve diğer 2 metoksi 

gruplarının ise 3.94 ve 3.85 ppm de rezonans olduğu 

görülmektedir.  

 

Bileşiğe ait 13C spektrumuna  bakıldığında 194.1 ppm de 

karbonil grubuna ait karbon sinyali bulunmakta ve 154.0-

106.3 ppm aralığında aromatik karbonlara ait 12 adet 

sinyal ve 61.22, 61.19, 56.28, 56.13 ve 56.08 ppm de ise 

metoksi gruplarına ait 5 adet sinyal ve toplamda da 18 

sinyal gözlenmektedir. Bileşiğin HRMS (High resolution 

Mass Spectra) analizi ve FT-IR (Fourier Transform 

Infrared Spevtroscopy) analizleri de alındı. Bileşiğe ait 
1H, 13C NMR  spektrumları, HRMS ve FT-IR analizleri 

yapının monobrom 10 bileşiği olduğunu göstermektedir.  

 

Diarilmetanon 7’nin 2,1 ekivalent CAN/LiBr ile 

reaksiyonu yapılarak polibromlu ürünleri sentezlenmek 

istendi (Şekil 4). Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 24 

saat karıştırıldıktan sonra İTK ile kontrol edildi ve iki 

farklı ürünün olduğu görüldü. Reaksiyona 24 saat daha 

devam edildi ve work-up (ekstraksiyon işlemi) 

yapıldıktan sonra karışım EtOAc/hekzan (1:9) ile 

silikajel kolondan ayırt edildi. Yapılan kolon 

kromatoğrafisi sonucu iki ürün izole edildi.  

 

 
Şekil 4. Diarilmetanon 7’nin brominasyonu; a) CH3CN, 2,1 ekivalent 

CAN/LiBr, 48 saat, N2, rt, bileşik 10 %71, bileşik 11 %27  b) CH3CN, 

5 ekivalent CAN/LiBr, 48 saat, N2, rt, bileşik 10 %13, bileşik 11 %82 
(Bromination of diarylmethanone 7; a) CH3CN, 2,1 equivalent 

CAN/LiBr, 48 h, N2, rt, compound 10  71%, compound 11 27%  b) 

CH3CN, 5 equivalents CAN/LiBr, 48 h, N2, rt, compound 10 13%, 
compound 11 82%) 

 

Kromatoğrafi sonucu ilk izole edilen ürünün 1H NMR 

spektrumu incelendiğinde yapıda 3 tane aromatik 

protonun olduğu görülmektedir. Bu protanlardan biri  

7.65 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadır. Diğer 

protonların bir AB sistemi verdiği ve protonlardan biri 

AB sisteminin A kısmını oluşturarak 7.20 ppm’de dublet, 

diğeri ise AB sisteminin B kısmını oluşturarak 6.86 

ppm’de yine dublet olarak rezonans olmaktadır. Metoksi 

gruplarına ait olan 4 tane sinyalin integrasyon değerleri 

alındığında 2 metoksi grubunun çakışmış olduğu 

görülmektedir. Bileşiğin 13C NMR spektrumu 

incelendiğinde toplam 15 sinyalin olduğu görüldü ve 

bileşiğin dibrom 11 olduğu belirlendi. Dibrom 11 

literatürde başka bir metodla sentezlenmiş ve önemli bir 

biyolojik aktiviteye sahip bir bileşiktir [28]. Bu bileşik 

hem kuvvetli bir antioksidan etkiye ve hem de 

sitoprotektiv aktiviteye sahiptir [28]. Bu metodla 

bileşiğin yeni bir yöntemle sentezi gerçekleştirilmiştir 

(Şekil 4). Bileşiğe ait spektrumlar, literatür spektrumları 

ve yapı ile uyum içerisindedir. Bu reaksiyonda (Şekil 3), 

1,1 ekivalent CAN/LiBr kullanıldığında üç metoksi 

grubunun bağlı olduğu benzen halkası elektronca diğer 

halkadan daha zengin olduğundan brom atomunun bu 
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halkaya bağlanması ile elde edilen ürün beklenen bir 

üründür. Reaksiyonda 2,1 ekivalent CAN/LiBr 

verildiğinde (Şekil 4) ise üç metoksi grubunun bağlı 

olduğu benzen halkasına birinci brom atomunun 

bağlanmasından sonra ikinci brom atomunun diğer 

halkaya bağlanması yada her iki ürününde gözlenmesi 

beklenirken sadece monobrom 10 ve dibrom 11 

oluşmuştur. Diğer halkada ki metoksi gruplarındaki metil 

protonlarının yönlenmelerinde ki sterik etkisinden dolayı 

ikinci brom atomu da üç metoksi grubunun bağlı olduğı 

halkaya bağlanmıştır.  

 

Diarilmetanon 7’nin yüksek verimle dibromlu ve tri 

bromlu türevlerini elde etmek için aşırı miktarda 

CAN/LiBr (5 ekivalent) verilerek oda sıcaklığında ve N2 

atmosferinde karıştırıldı. Reaksiyon İTK ile kontrol 

edildi ve 48 saat sonra work-up (ekstraksiyon işlemi) 

yapıldı. Reaksiyon sonucunda ham ürün EtOAc/hekzan 

(1:9) ile silikajel kolondan ayırt edildi. Sırasıyla %82 

verimle dibrom 11 ve %13 verimle monobrom 10 izole 

edildi (Şekil 4). 

 

2.3. Teorik hesaplamalar (Theoretical calculations) 

 

Sentezlenen diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 

11 bileşiklerinin GAUSSIAN 09W paket programı 

kullanılarak, yoğunluk fonksiyonel teorisi (DFT-Density 

Functional Theory) B3LYP/6-311G(d,p) metodu [29] ile 

en kararlı yapıları (optimize yapılar) belirlendi (Şekil 5). 

Optimize edilen bu bileşiklerde ki yapısal parametreler 

(bağ açıları, bağ uzunlukları ve dihedral açılar) Tablo 1-

3’de verilmiştir. 

 

 
Şekil 5. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11’in optimize 

geometrik yapıları (Optimized geometric constructions of 
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 compounds) 

 

 

Teorik çalışmalarda elde edilen yapısal parametrelere 

göre, diarilmetanon 7’de keton grubundaki karbon atomu 

(C9) ile her iki benzen halkasındaki karbonlar (C3 ve 

C11) ile yaptığı açı 120,874o’dir. Bileşiğe bir brom 

atomun bağlanması ile elde edilen monobrom 10 

bileşiğinde bu açı   118,836o (C12C10C3) ve ikinci brom 

atomunun bağlanması ile sentezlenen dibrom 11’de 

118,294o (C3C16C7)’dir. İki brom atomunun da 3 

metoksi grubu içeren  benzen halkasına bağlanması ile bu 

açı başlangıç parametresinden 2,58o düştüğünü 

göstermektedir (Tablo 1). 
 

Tablo 1. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bileşiklerine ait 
seçilen bazı bağ açıları (o) (Some of the selected bonds angles of 

diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (o)) 

Diarilmetanon 7 Monobrom 10 Dibrom 11 

C2C3C9 116,89

3 

C13C12C

10 

123,55

0 

C4C3C1

6 

120,77

1 C3C9C1

1 

120,87

4 

C12C10C

3 

118,83

6 

C3C16C

7 

118,29

4 C3C9O1

0 

119,39

2 

C12C10O

11 

118,86

1 

C3C16O

17 

118,62

2 C4C3C9 123,12

8 

C14C12C

10 

117,43

4 

C2C3C1

6 

120,79

4 C11C9O

10 

119,73

4 

C3C10O1

1 

122,21

6 

C7C16O

17 

123,08

4 C12C11

C9 

116,84

3 

C4C3C10 118,39

4 

C9C7C1

6 

118,41

4 C13C11

C9 

123,70

2 

C2C3C10 122,73

1 

C8C7C1

6 

122,63

7 
  
 
Tablo 2. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bileşiklerine ait 

seçilen bazı bağ uzunlukları (Å) (Some of the selected bonds lengths of 
diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (Å)) 

Diarilmetanon 7 Monobrom 10 Dibrom 11 

C3C9 1,5002 C12C10 1,5189 C3C16 1,5283 

C11C9 1,4973 C3C10 1,4851 C7C16 1,4816 

C9O10 1,2292 C10O11 1,2157 C16O17 1,2125 

O10H15 2,4422 O11H9 2,5020 O17H13 2,5104 

O10H7 2,4620 O11H17 2,9944 O17Br43 3,6184 

 

Yapısal parametrelerde bağ uzunluklarına bakıldığında 

(Tablo 2), diarilmetanon 7 bileşiğinde, üç metoksi 

grubunun bulunduğu benzen halkasında ki elektronik 

yoğunluk diğer halkaya göre daha fazla olduğundan, 

keton grubu karbonu (C9) ile yaptığı bağ uzunluğu 

(C3C9, 1.5002 Å), diğer iki bileşik olan monobrom 10 ve 

dibrom 11’e göre daha kısadır. Monobrom 10’da 

moleküle bir brom atomunun bağlanmasıyla halkadaki 

elektron yoğunluğu azalacağından bu bağ uzunluğu 

1.5189 Å (C12C10) ve dibrom 11’de de (C3C16) 1.5283 

Å’dur. Bu parametrelerde teorik verilerin doğruluğunu 

kanıtlamaktadır (Tablo 2). 

 

Dibrom 11’de iki metoksi grubunun bağlı olduğu benzen 

halkası ile keton grubu arasındaki dihedral açıların 

(H13C9C7C16 (0,591o), H11C8C7C16 (-0,027o)) çok 

küçük olması, bu iki grubun aynı düzlemde olduğunu 

gösterir. Monobrom 11 için aynı dihedral açılar sırasıyla 

-0,724o (H9C4C3C10), 1,463o (H8C2C3C10) ve  

diarilmetanon 7 için de 1,255 (H15C12C11C9), -

0,1794 (H17C13C11C9)’dir (Tablo 3). Diarilmetanon 7 

bileşiğinde, keton grubu ile üç metoksi grubunun olduğu 
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benzen halkası arasında  yaptığı dihedral açı -150,282o 

(C4C3C9O10) iken, aynı dihedral açı monobrom 10’da -

69,613o (C14C12C10O11) ve dibrom 11’de ise -87,295o 

(C2C3C16O17)’dir. Dibrom 11 bileşiğinde ki keton 

grubu, iki metoksi içeren benzen halkasıyla aynı 

düzlemde olduğundan elde edilen bu dihedral açıya göre 

de (-87,295o, C2C3C16O17) iki benzen halkası yaklaşık 

olarak birbirine dik konumdadır (Tablo 3). 
 

Tablo 3. Diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 bileşiklerine ait 
seçilen bazı dihedral açılar (o) (Some of the selected dihedral angles of 

diarylmethanone 7, monobrom 10 and dibrom 11 (o)) 

Diarilmetanon 7 

C2C3C9O10 25,020 

C4C3C9O10 -150,282 

C12C11C9O10 22,792 

C13C11C9O10 152,661 

H7C2C3C9 1,657 

H8C4C3C9 -2,292 

H15C12C11C9 1,255 

H17C13C11C9 -1,794 

 
Monobrom 10 

C13C12C10O11 106,528 

C14C12C10O11 -69,613 

C4C3C10O11 -7,294 

C2C3C10O11 171,089 

Br44C13C12C10 0,857 

H17C14C12C10 -2,534 

H9C4C3C10 -0,724 

H8C2C3C10 1,463 

 
Dibrom 11 

C4C3C16O17 87,907 

C2C3C16O17 -87,295 

C9C7C16O17 0,141 

C8C7C16O17 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 (P2O5) (4,86 g, 34,27 mmol) ve metan 

sülfonikasit ( CH3SO3H)  (32,94 g, 342,73 mmol) 150 

ml’lik bir behere konarak 40 oC’de 20 dakika 

karıştırılarak Eaton reaktifi hazırlandı. Homojen bir 

karışım elde edildikten sonra üzerine sırasıyla önce 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 oC’de 3 saat karıştırıldı. Reaksiyona buzlu su 

ilave edilerek soğutuldu. Diklormetan (CH2Cl2) (2x300 

mL) ve %50’lik sodyum bikarbonat çözeltisiyle ile 

ekstrakte edildi. Su fazı diklormetan ile tekrar 

yıkandıktan sonra organik fazlar birleştirildi. Mg2SO4 

üzerinden kurutulup ve çözücüsü uzaklaştırıldıktan sonra 

EtOAc/hekzan (1:9) kolon kromotoğrafisi yapıldı (SiO2, 

70 g) ve diarilmetanon 7 (7,600 g, % 67) beyaz katı 

olarak elde edildi [23]. 

 

3.2. CAN/LiBr reaksiyonları için genel prosedür: 

(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)’ın CH3CN (20 mL)’deki 

çözeltisi, azot atmosferinde diarilmetanon 7 ( 400 mg, 1,2 

mmol) ve LiBr (115 mg, 1,32 mmol)’ün CH3CN (20 

mL)’deki çözeltisine damla damla 10 dk’da ilave edildi. 

Oda sıcaklığındaki ve azot atmosferinde reaksiyon 24 

saat karıştırıldı. İTK ile kontrol edildiğinde ortamda hala 

çıkış bileşiğinin olduğu görüldü ve reaksiyona 24 saat 

daha devam edildi. Karışıma su (25 ml) ilave edildi ve 

EtOAc (50 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 

ayrıldıktan sonra 2 kez daha EtOAc (50 ml) ile ekstrakte 

edildi. EtOAc fazları birleştirildi ve NaHCO3 çözeltisi 

(2x40 ml), su (2x30 ml) ve doygun NaCl çözeltisi (30 ml) 

ile yıkandı. Organik faz, MgSO4 ile kurutuldu ve 

çözücüsü uzaklaştırıldı. Elde edilen ham maddeden çıkış 

bileşiğini (diarilmetanon 7) izole etmek için 

etilasetat/hekzan ile (EtOAc:hekzan, 1:9) yapılan kolon 

kromatografisi (SiO2, 60 g) yapıldı ve monobrom 10 %83 

verimle (412 mg) elde edildi. 

 

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

metanon (10)  

Erime noktası: 110-112 oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.59 (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). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
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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 (CH2Cl2, cm-1): 3435, 2938, 2037, 1655, 1595, 

1513, 1463, 1385, 1338, 1241, 1216, 1169, 1143, 1106, 

1006, 821. HRMS Hesaplanan: C18H19BrO6 [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 prosedürü uygulanarak CAN (693 mg, 

1,26 mmol)’ın CH3CN (20 mL)’deki çözeltisi, azot 

atmosferinde, diarilmetanon 7  bileşiğin (200 mg, 0,600 

mmol) ve LiBr (110 mg, 1,26 mmol)’ün CH3CN (20 

ml)’deki çözeltisine damla damla ilave edildi. Oda 

sıcaklığındaki reaksiyon 48 saat karıştırıldı. Sırasıyla 

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 prosedüre göre CAN (2,47 g, 4,51 mmol)’ın 

CH3CN (40 mL)’deki çözeltisi, azot atmosferinde 

diarilmetanon 7 ( 300 mg, 0,903 mmol) ve LiBr (392 mg, 

4,51 mmol)’ün CH3CN (40 mL)’deki çözeltisine damla 

damla ilave edildi. Oda sıcaklığındaki reaksiyon 24 saat 

karıştırıldı. İTK kontrolü ile çıkış bileşiğinin bittiği 

anlaşıldı. Etilasetat/hekzan ile (EtOAc:hekzan, 1:9) 

kolon kromatoğrafisi yapılarak (SiO2, 60 g) sırasıyla 

dibrom 11 (362 mg, %82), monobrom 10 (48 mg, %13) 

elde edildi. 

 

4. SONUÇ (CONCLUSION) 

 

Güçlü antikanser aktivitesinden dolayı kanser hastalarına 

ön tedavi için ilaç (prodrug) olarak verilen ve tubulin 

polimerizasyon inhibitörü gibi önemli bir biyolojik 

aktiviteye sahip olan fenstatin (phenstatin) (5)  türevi 

olan (3,4-dimetoksifenil)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon 

(7), Eaton reaktifi (CH3SO3H/P2O5) ile sentezlendi. 

Diarilmetanon yapısında olan bu bileşiğin 1.1, 2.1 ve 5 

ekivalent CAN/LiBr (seryum (IV) amonyum 

nitrat/lityum bromür) ile reaksiyonları yapıldı. Yapılan 

bu reaksiyonlar sonucunda literatürde bilinmeyen bir 

bileşik olan (2-brom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-

dimetoksifenil)metanon (10)’un yüksek verimle ilk 

sentezi gerçekleştirildi. Antioksidativ  ve sitoprotektiv 

aktiviteler gibi önemli biyolojik aktivitelere sahip olan 

(2,6-dibrom-3,4,5-trimetoksifenil)(3,4-dimetoksifenil) 

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

yöntemle sentezi gerçekleştirildi. Sentezlenen her iki 

bileşiğin yapılarını aydınlatmak için 1H - 13C NMR 

spektroskopileri, IR ve HRMS  analizleri kullanıldı. 

 

GAUSSIAN 09W paket programı kullanılarak 

diarilmetanon 7, monobrom 10 ve dibrom 11 

bileşiklerinin yoğunluk fonksiyonel teorisi (DFT-

Density Functional Theory) B3LYP/6-311G(d,p) metodu 

ile en kararlı yapıları belirlendi. Optimize edilen bu 

bileşiklerde ki yapısal parametrelere göre (bağ açıları, 

bağ uzunlukları ve dihedral açılar) diarilmetanon 7 

bileşiğine  brom atomunun bağlanması ile bileşikte ki 

konformasyonun değiştiği görülmektedir. Dibrom 11  

bileşiğinde ki, iki metoksi içeren benzen halkasıyla keton 

grubu aynı düzlemdedir. Elde edilen geometrik 

parametrelerdeki dihedral açılar incelendiğinde ise (-

87,295o, C2C3C16O17) bileşikteki iki benzen halkası 

yaklaşık olarak birbirine dik konumdadır. Bu 

konformasyon değişikliği molekülün enzim ile olan 

etkileşimlerini belirlemek için yapılan yapı-aktivite 

ilişkileri (SAR, stucture-activity relationships) 

analizlerinde dikkate alınması gereken önemli bir 

parametredir. 
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