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Aldehitler ve ketonlar biyokiitle kaynaklarinda bol miktarda bulunur ve organik madde
kimyasinda dnemli bir rol oynar. Her yerde bulunmalarina ragmen, C(sp*)-C(sp®) baglart olusturmak i¢in
aldehitlerin veya ketonlarin a-CH; biriminin dogrudan homo-baglanmasi 6nemli bir bilimsel zorluk olmaya
devam etmektedir (Cao D ve ark., 2021; Zhao WT ve ark., 2023). Bu zorluk, bu tiirevlerde C(sp?®)-C(sp*)
bag1 olusumunu saglamadaki dogal zorluklarin yani sira, genellikle uzun ve karmasik siireglerle birlesmekte
ve yenilik¢i metodolojiler gelistirmek igin kapsamli Ar-Ge ¢alismalarina duyulan ihtiyacin altin
cizmektedir.

Arastirmamizda, bu zorlugun iistesinden gelmek i¢in yeni bir yaklagima onciiliik ettik. Heterojen
katalizorler kullanarak, C(sp?®)-C(sp?) eslesmesi igin verimli, uygun maliyetli ve basit bir yontemi basariyla
gelistirdik. Bu bulus sadece uzun siiredir devam eden bilimsel bir soruna pratik bir ¢6ziim saglamakla
kalmryor, ayn1 zamanda organik sentez alaninda doniistiiriicii bir bakis agis1 sunarak C(sp?®)-C(sp?) hibrit
karbon bagt olusumunu ilerletmenin yolunu agtyor.

C(sp*)-C(sp?) tiiriinde elde ettigimiz kenetlenme tiirevlerinin elde edilmesinde dncelikle anilin ve
propargil bromiir, baz olarak K,COs ve ¢6ziicii olarak CH3CN kullanilarak oda sicakliginda reaksiyona tabi
tutularak M-fenil-propargilamin elde edildi. Tkinci asamada ise asetofenon tiirevleri ticari saflikta Br ile 0
°C’de reaksiyona tabi tutularak bromoasetofenon tiirevleri elde edildi. Ugiincii asamada ise N-fenil-
propargilamin; bromoasetofenon, baz olarak K>COs ve ¢oziicli olarak CH3CN kullanilarak, N, altinda, 60
°C’de reaksiyona tabi tutularak ¢ikis bilesikleri elde edildi.

Elde edilen ¢ikis bilesikleri; %2 Ag/NiFe>O4 heterojen nano katalizér ve TEMPO kullanilarak,
kapal1 sistemde, EtOH igerisinde, N> gaz1 altinda, 79 ila 80 °C sicaklikta ¢ok fonksiyonlu mikrodalga cihazi
icerisinde, UV (365 nm), 400 rpm, (250-300) W’da reflux yapilarak C(sp?®)-C(sp?) tiiriinde kenetlenme
tiirevleri elde edilmistir.

Keton ve aldehit fonksiyonel grup igeren ¢ikis bilesikleri ve bu bilesiklerin C(sp*)-C(sp?) tiiriinde
elde ettigimiz kenetlenme tiirevleri ince tabaka kromatografisi ile izlenerek tepkimeler saflastirildi ve
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iirlinlerin verimleri belirlendi. Yap: karakterizasyonu ise 'H ve '3C NMR spektroskopisi ile X-1s1m1
kristalografisi ile belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Aldehit, bromoasetofenon, C(sp?)-C(sp®) kenetlenme, heterojen
katalizor, homo-kenetlenme, keton, N-fenil-propargilamin.
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Aldehydes and ketones are abundant in biomass sources and play an important role in organic
matter chemistry. Despite their ubiquity, direct homo-coupling of the a-CH> unit of aldehydes or ketones
to form C(sp?)-C(sp?) bonds remains a major scientific challenge (Cao D et al., 2021; Zhao WT et al., 2023).
This challenge is based on the inherent difficulties in achieving C(sp*)-C(sp*) bond formation in these
derivatives, as well as the often lengthy and complex processes, underlining the need for extensive R&D
efforts to develop innovative methodologies.

In our research, we have pioneered a novel approach to overcome this challenge. Using
heterogeneous catalysts, we have successfully developed an efficient, cost-effective and simple method for
C(sp*)-C(sp®) coupling. This breakthrough not only provides a practical solution to a long-standing
scientific problem, but also offers a transformative perspective in the field of organic synthesis, paving the
way to advance C(sp?®)-C(sp®) hybrid carbon bond formation.

In order to obtain C(sp®)-C(sp®) coupling derivatives, firstly aniline and propargylbromide were
reacted with K,COs3 as base and CH3CN as solvent at room temperature to obtain N-phenyl-proparylamine.
In the second step, acetophenone derivatives were reacted with commercially avaliable Br; at 0 °C to obtain
bromoacetophenone derivatives. In the third step, N-phenyl-proparylamine was reacted with
bromoacetophenone, K>CO; as base and CH3;CN as solvent under N, at 60 °C to obtain the target
compounds.

C(sp®)-C(sp®) coupling derivatives of the C(sp*)-C(sp®) type were obtained by refluxing the
obtained target compounds in a closed system using 2% Ag/NiFe,O4 heterogeneous nanocatalyst and
TEMPO, in EtOH, under N, gas, at 79 to 80 °C in a multifunctional microwave device, UV (365 nm), 400
rpm, (250-300) W.

The starting compounds containing ketone and aldehyde functional groups and their C(sp*)-C(sp?)
coupling derivatives were purified by thin layer chromatography and the yields of the products were
determined. The structure characterisation was determined by 'H and '3C NMR spectroscopy with X-ray
crystallography.
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Keywords: Aldehyde, bromoacetophenone, C(sp*)-C(sp®) coupling, heterogeneous catalyst,
homo-coupling, ketone, N-phenyl-proparylamine.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

Ag: Guimiis
Au: Altin
Co: Kobalt
Cr: Krom
Cu: Bakir

Csp*: sp? hibritlesmis karbon

Csp’: sp® hibritlesmis karbon
e Elektron

Et: Etil

Fe: Demir

g: Gram

H™: Proton

H-O: Su

Ir: Iridyum

KsPOs:  Potasyum fosfat
L: Litre

Me: Metil

MeCN:  Asetonitril

Mg: Miligram

ml/mL: Mililitre

mm: Milimetre
mmol: Milimol

Mg: Magnezyum
Mn: Manganez

%mol: Mol ylizdesi
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N2Ha Hidrazin

Na: Sodyum

Ni: Nikel

nm: Nanometre

PMes: Trimetilfosfin

Ph: Fenil

Pt: Platin

R: Alkil ve ya genel organik grup
R-X: Halojenli organik bilesik
Rh: Rodyum

Ru: Rutenyum

sn: Saniye

-Bu: tert-Biitil grubu

THEF: Tetrahidrofuran

W: Watt

7n: Cinko

Kisaltmalar

Anot: Pozitif elektrot

Ar: Aromatik grup

ArX: Halojenli aromatik bilesik
Bn: Benzil

bpy: Bipiridin

C-C: Karbon—karbon Bag1
CDC: Capraz-dehidrojenatif kenetlenme
cod: 1,5-Siklooktadien

DCM: Diklormetan
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DFT:
DMA:
DMF:
dk:
E/Z:
EDG:

cc:

eq:

ESIPT:

ET:
EWG:
GC:
HAT:
HV:
ITK:
Katot:
LED:
MW:
NHC:
NHPI:
NHP:
NMP:
NMR:
PC:
PCET:

Pd:

refluks:

Yogunluk fonksiyonel teorisi
Dimetilasetamid
Dimetilformamid

Dakika

Geometrik izomerlik tanimlari
Elektron veren grup
Enantiomerik fazlalik
Esdeger miktar

Uyarilmis hal igi proton transferi
Elektron transferi

Elektron ¢eken grup

Gaz kromatografisi

Hidrojen atom transferi
Yiiksek voltaj

Ince tabaka kromatografisi
Negatif elektrot

Isik yayan diyot

Molekiiler agirlik
N-Heterosiklik karben
N-Hidroksiftalimid
N-Hidroksiftalimid (esdeger)
N-Metil-2-pirolidon

Niikleer manyetik rezonans
Fotokatalizor

Proton esli elektron transferi
Paladyum

Geri sogutuculu kaynatma

xXvi



rpm: Dakikadaki doniis sayisi

rt: Oda sicakligi

SET: Tek elektron transferi

SNI: Substitiisyon niikleofilik monomolekiiler
SN2: Substitiisyon niikleofilik bimolekiiler

TBAB:  Tetrabutilamonyum bromiir
TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-oksil
TOF: Doniisiim frekansi

TON: Doniisim sayis1

UV: Ultraviyole spektroskopisi

VS.: Kars1 (potansiyel farki baglaminda)
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1. GIRIS

1.1. Karbon—Karbon Bag Olusumu Ve Onemi

Organik kimyanin temel yapi tasini olusturan karbon atomu, dort degerlik
elektronuna sahip olmasi sayesinde farkli atomlarla kovalent baglar kurabilme yetenegine
sahiptir. Bu o0zelligi, ozellikle karbon—karbon (C—C) baglar1 araciligiyla karmagik
molekiiler yapilarin insasina olanak tanimaktadir. C—C baglari, karbon iskeletlerinin
uzatilmasi yoluyla yeni molekiillerin sentezlenmesini miimkiin kilmakta ve bu durum;
ilag tasarimi, dogal iiriin sentezi, tarim kimyasallar1 ve fonksiyonel malzemelerin
gelistirilmesi gibi pek ¢ok uygulama alaninda biiylik 6nem arz etmektedir (Carey ve ark.,
2007).

Karbon—karbon baglarinin olusturulmasi, ¢ok adimli organik sentezlerde
genellikle merkezi bir basamak olarak yer almakta olup, bu baglarin yiiksek verim ve
secicilikle gerceklestirilmesi, hedef molekiillere daha etkin ve ekonomik bir sekilde
ulasilmasini saglamaktadir. Dolayisiyla, C—C bag olusumuna yonelik reaksiyon tiirleri,
modern organik kimyanin Oncelikli arastirma konularindan biri haline gelmistir
(Nicolaou ve ark., 1996).

Tarihsel olarak Grignard reaksiyonlari, aldol kondensasyonlar1 ve Diels-Alder
reaksiyonlar1 gibi klasik yontemler C—C bagi olusturmak amaciyla yaygin olarak
kullanilmistir. Bununla birlikte, 20. ylizyilin sonlarindan itibaren gelisen metal katalizli
capraz kenetlenme (cross-coupling) reaksiyonlari, bu alanda devrim niteliginde
ilerlemeler saglamistir. 2010 yilinda Nobel Kimya Odiilii’ne layik gériilen Heck, Suzuki
ve Negishi ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari, karbon atomlar1 arasinda yiiksek derecede
kontrol ve segicilikle bag olusumunu miimkiin kilmis; bu sayede o6zellikle molekiiler
karmasiklig1 yiikksek yapilarin sentezi acisindan yeni sentez stratejilerinin
gelistirilmesinin 6niinii agmistir (Miyaura ve ark., 1995).

Ote yandan, doymus karbon merkezleri arasindaki Csp>~Csp® baglarmin
olusturulmasi, diger C—C baglarina kiyasla daha az ¢alisilmis ve sentez acisindan daha
bliyiik zorluklar iceren bir konudur. Bu baglarin etkin sekilde sentezlenebilmesine
yonelik yeni yontemlerin gelistirilmesi, biyolojik olarak aktif bilesiklerin tasarimi ve
sentezi agisindan 6nemli potansiyeller tagimaktadir.

1.2. Csp*-Csp?® kenetlenme reaksiyonlarinin yeri

Organik sentezdeki en zorlu karbon—karbon bag tiirlerinden biri olan Csp*~Csp?
baglari, sp? hibritlesmis iki karbon atomu arasinda kurulan baglardir ve 6zellikle alifatik
yapidaki bilesiklerin insasinda temel bir rol oynamaktadir. Bu tiir merkezler, genellikle
yiiksek sterik engellere ve diislik niikleofilik reaktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle, s6z
konusu baglarin segici ve verimli bir sekilde olusturulmasini Onemli Olgilide
giiclestirmektedir (Evano ve ark., 2008).

Uzun yillar boyunca organik sentez arastirmalari, bliyiik 6l¢ctide Csp>—Csp? ve
Csp>—Csp® baglarinin olusturulmasina odaklanmistir. Bunun baslica nedeni, sp?
hibritlesmis karbon atomlarinin daha kararli ara tiirler olusturabilmeleri ve daha



ongoriilebilir reaksiyon mekanizmalarina sahip olmalaridir. Ancak yakin donemde,
biyolojik olarak aktif pek ¢cok molekiiliin yapisinda doymus karbon iskeletlerinin baskin
oldugunun anlagilmasiyla birlikte, Csp>~Csp® baglarimin sentezi organik kimya
literatiiriinde oncelikli bir aragtirma alan1 haline gelmistir (Lovering ve ark., 2009).

Bu baglarin olusturulmasina yonelik reaksiyonlar, 6zellikle ilag kimyasi, dogal
iiriin sentezi ve polimer kimyasi gibi alanlarda molekiiler ¢esitliligin artirilmasinda
Oonemli bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Nitekim, ilag molekiillerinde Csp* karbon
oraninin artmasi ile biyoyararlanim, ¢oziiniirliik ve metabolik stabilite gibi farmasotik
Ozellikler arasinda dogrudan bir iligki oldugu ortaya konmustur (Clemons ve ark., 2010).

Bu nedenle, giinlimiizde ilag tasariminda “sp* zenginligi”, farmakokinetik profili
iyilestirmek adina dikkate alinan baglica yapisal parametrelerden biri olarak kabul
edilmektedir.

Buna karsin, mevcut Csp’>—Csp? capraz kenetlenme yontemleri genellikle sinirlt
substrat kapsamina sahiptir ve yliksek sicaklik, gii¢lii bazlar ya da indirgen ortamlar gibi
zorlu reaksiyon kosullar1 gerektirmektedir. Bu durum, daha genis substrat yelpazesine
uyumlu, se¢ici ve c¢evre dostu kosullarda calisabilen yeni katalitik sistemlerin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Son yillarda, gecis metali katalizli yontemlerin yani
sira radikal temelli yaklasimlar ve elektrokimyasal stratejiler bu alana entegre edilmis;
boylece Csp*~Csp?® baglarinin sentezinde kayda deger ilerlemeler saglanmistir (Zhou ve
ark., 2016).

1.3. Katalizor gelistirmenin 6nemi ve giincel yaklasimlar

Katalizorler, kimyasal reaksiyonlarin hizin1 ve segiciligini artirmak amaciyla
kullanilan ve modern organik sentezin temel bilesenlerinden biri haline gelen 6nemli
araglardir. Ozellikle Csp>~Csp?® baglarmin olusturulmasima yonelik zorlu déniisiimlerde,
uygun bir katalizérlin varlig1 ¢ogu zaman reaksiyonun gergeklesmesi i¢in elzemdir. Bu
tir reaksiyonlarin daha diisiik sicakliklarda, daha kisa silirede ve yliksek verimle
gerceklesmesi, biiylik Olclide gelistirilen kataliz sistemlerinin etkinligine baghdir (Beller
ve ark., 2004).

Csp? hibritlesmis karbon merkezleri, genellikle yiliksek bag enerjilerine sahip
olmalar1 nedeniyle diisiik reaktivite gostermektedir. Ayrica, bu tiir merkezlerde sikca
gozlenen f-hidrit eliminasyonu gibi yan reaksiyonlar hem reaksiyon verimini diigiirmekte
hem de seciciligi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu baglamda, Csp>—Csp* kenetlenme
reaksiyonlarinin basarili bir sekilde gerceklestirilmesi icin yiiksek se¢icilige sahip, giiclii
ve c¢evresel acgidan siirdiiriilebilir katalizorlerin - gelistirilmesine duyulan ihtiyag
artmaktadir (Johansson Seechurn ve ark., 2012).

Son yillarda, gecis metalleri kullanilarak gelistirilen katalitik sistemler bu alanda
kayda deger ilerlemeler saglamistir. Ozellikle nikel, demir, bakir ve paladyum gibi
metallerin katalitik ozellikleri ayrintili bigcimde incelenmis; bazi metaller, diisiik
maliyetleri ve c¢evre dostu Ozellikleri nedeniyle alternatif ¢éziimler olarak 6n plana
cikmistir. Nikel katalizli Csp>—Csp® ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari, yiiksek reaktivite
ve genis substrat kapsami nedeniyle literatiirde yogun ilgi gérmektedir. Nikel metalinin
diisiik redoks potansiyeli, 6zellikle sp* merkezlerin aktivasyonunu kolaylagtirmakta ve
secici doniisiimler icin elverisli bir ortam sunmaktadir (Tasker ve ark., 2014).



Gegis metalleri disinda, organokatalizorlerin kullanimi1 da son yillarda dikkat
cekici bir ivme kazanmistir. Metal igermeyen bu katalizor sistemleri, 6zellikle biyolojik
uyumluluk gerektiren uygulamalarda ve cevresel siirdiiriilebilirlik acgisindan 6nemli
avantajlar sunmaktadir. Buna ek olarak, fotoredoks ve elektrokimyasal kataliz gibi yeni
nesil yaklagimlar ile birlikte hibrit kataliz sistemlerinin tasarlandig1 ¢aligmalara da siklikla
rastlanmaktadir (Romero ve ark., 2016).

Giincel katalitik yaklagimlarda yalnizca kullanilan katalizor tiirii degil, aym
zamanda reaksiyon ortami, ¢Ozlicii se¢imi, sicaklik, pH ve elektron transfer
mekanizmalar1 gibi parametreler de kapsamli bir sekilde optimize edilmektedir. Bu
durum, modern kataliz tasariminin yalnizca uygun bir metal kompleksinin belirlenmesi
degil, ayn1 zamanda ¢ok boyutlu bir sistem miihendisligi problemi olarak ele alindigini
ortaya koymaktadir.

1.4. Tezin amaci ve kapsami

Bu tez ¢aligmasi, Csp’>—Csp® tiirli karbon-karbon baglarinin sentezine yonelik
yenilik¢i, yiiksek verimli ve cevresel acidan siirdiiriilebilir katalitik yontemlerin
gelistirilmesine katki saglamay1 amaclamaktadir. Csp*—Csp?® baglari, 6zellikle karmagik
ve doymus molekiiler yapilar igeren bilesiklerin sentezinde 6nemli bir rol {istlenmektedir.
Ancak mevcut yontemler; sinirli reaktivite, diisiik secicilik, yiiksek enerji gereksinimi ve
ekonomik agidan elverigsiz reaksiyon kosullari gibi ¢esitli kisitlamalarla karsi kargiyadir
(Choi ve ark., 2017).

Calisma kapsaminda, Csp*~Csp® baglarinin olusumuna iligskin temel kavramlar,
bu alandaki tarihsel gelisim siireci ve son yillarda literatiirde raporlanmis giincel
uygulamalar detayli bi¢imde degerlendirilecektir. Ozellikle gecis metali katalizli
sistemler, organokatalitik stratejiler ve elektrokimyasal yontemler gibi farkli katalitik
yaklagimlar karsilagtirmali olarak analiz edilecek; ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve reaksiyon
seciciligi baglaminda 6ne ¢ikan yontemler oncelikli olarak ele alinacaktir (Weix ve ark.,
2015).

Bununla birlikte, radikal mekanizmalarin islevi, katalizor destek ylizeylerinin bag
olusumuna etkisi ve reaksiyon ortaminin (6rnegin sicaklik, ¢oziicii tipi) siire¢ tizerindeki
belirleyici rolii de kapsaml1 bir sekilde tartisilacaktir (Wang ve ark., 2022).

Bu ¢alisma, Csp*~Csp? baglarina iliskin mevcut bilgi birikimini genisletmeyi ve
bu alanda gelecekte gergeklestirilecek deneysel sentez calismalarina teorik bir temel
saglamay1 hedeflemektedir. Boylelikle, mevcut yaklagimlarin sinirlar1 ortaya konulurken,
ayni zamanda yeni nesil katalizor sistemlerinin tasarimi1 ve uygulama potansiyeli i¢in
bilimsel bir ¢er¢eve sunulmasi amaclanmaktadir (Choi ve ark., 2017; Wang ve ark.,
2022).



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Homo-Kenetlenme Reaksiyonlari: Tanim Ve Tarihsel Gelisimi

Homo-kenetlenme reaksiyonlari, ayni tiirden iki karbon temelli bilesigin
birleserek yeni bir karbon-karbon bagi olusturdugu organik sentez reaksiyonlaridir. Bu
tir tepkimeler, ¢ogunlukla organik halojeniirlerin ya da metal igeren tiirevlerin
indirgenmesiyle olusan radikal ya da organometalik ara tiirlerin kendi aralarinda
etkilesime girmesi sonucunda meydana gelir. Ozellikle simetrik molekiillerin sentezinde
temel bir yaklagim sunan homo-kenetlenme reaksiyonlar1 hem akademik arastirmalarda
hem de endiistriyel uygulamalarda yaygin sekilde degerlendirilmektedir (Tsuji ve ark.,
1983).

Homo-kenetlenme teriminin sistematik olarak kimya literatiiriine giris yapmast,
20. ylizyilin ortalarina dayanmaktadir. Bu donemde, 6zellikle Grignard reaktifleri ve
organolityum bilesikleri gibi giiglii niikleofillerin uygun olmayan kosullarda kendi
aralarinda dimerleserek simetrik iiriinler olusturdugu gdzlemlenmis, bu tiir tepkimeler
"homo-kenetlenme" olarak tanimlanmustir. Ilk 6rnekler genellikle indirgen ortamda,
yiiksek sicaklik kosullarinda ve diisiik segicilikte gergeklestirilmis, sonuglar ise verim
acisindan zay1f olmustur (Seebach ve ark., 1979).

Bu baglamda, homo-kenetlenme reaksiyonlarinin gelisiminde tarihsel bir dontim
noktasi olarak kabul edilen Ullmann reaksiyonu dikkat cekmektedir. 1901 yilinda Fritz
Ullmann tarafindan gelistirilen bu yontem, bakir katalizorliiglinde aril halojeniirlerin
birbirleriyle aril-aril baglar1 olusturacak sekilde reaksiyona sokulmasina dayanir. Bu
reaksiyon, metal katalizli homo-kenetlenme sistemlerinin temellerini atan Onciil
caligmalardan biri olmustur (Lindley ve ark., 1984). Devaminda, Wurtz ve Fittig
reaksiyonlar1 gibi, alkil halojeniirlerin gii¢lii indirgenlerle (6rnegin sodyum)
homodimerize edilmesi yoluyla gerceklestirilen klasik homo-kenetlenme tepkimeleri de
literatiirde yer bulmustur.

1980'li yillardan itibaren gecis metalleri kullanilarak gerceklestirilen katalitik
sistemlerin gelistirilmesiyle homo-kenetlenme reaksiyonlar1 daha kontrollii ve se¢ici hale
gelmistir. Ozellikle paladyum, nikel ve demir gibi metaller, bu alandaki galigmalarda
onemli rol oynamis; daha diisiik sicaklik ve daha az agresif kosullarda ytiksek verimle
homo-coupling lriinlerinin elde edilmesine olanak saglamistir. Ayni1 donemde radikal
mekanizmalarin daha 1yi anlasilmasi sayesinde elektro-kimyasal ve foto-kimyasal
yontemler de bu reaksiyon tiirliniin kapsamini genisletmistir (Corpet ve ark., 2014).

Gilinimiizde homo-kenetlenme reaksiyonlar1 yalnizca akademik arastirmalarda
model sistemler olarak degil, ayni zamanda ilag sentezi, dogal {irlinlerin yapisal
modifikasyonu ve polimer kimyast gibi ¢esitli uygulamali alanlarda da aktif olarak
kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlar, ¢apraz kenetlenme (cross-coupling) tepkimeleriyle
karsilagtirmali olarak da degerlendirildiginden, mekanistik anlayis acisindan oldukca
degerli kontrol sistemleri sunmaktadir.



2.2. Gecmisten giiniimiize homo-kenetlenme reaksiyonlari

Homo-kenetlenme reaksiyonlari, kimya tarihinde basit indirgeme yontemlerinden
yiiksek secicilige sahip modern katalitik sistemlere uzanan Onemli bir doniisim
gecirmistir. Bu siirecte kullanilan metaller, katalizor tiirleri, reaksiyon kosullari ve iiriin
yelpazesi bliylik bir gesitlilik kazanmistir. Asagida, bu reaksiyonlarin evrimi tarihsel
sirayla ve tematik alt bagliklarla ele alinmaktadir.

2.2.1. Klasik homo-kenetlenme reaksiyonlari: Wurtz ve Ullmann
Waurtz reaksiyonu (1855)

Waurtz reaksiyonu, homo-kenetlenme kimyasinin en erken 6rneklerinden biri olup,
iki molekiil alkil halojeniiriin sodyum metali araciligiyla indirgenerek simetrik alkanlara
dontigsmesini igerir. Bu tepkime, 6zellikle kiigiik molekiilli hidrokarbonlarin sentezinde
kullanilmistir.  Sekil 2.1° de alkil halojeniiriin sodyum varliginda dimerlesme
mekanizmasi verilmistir (Wurtz ve ark., 1855).

SET
SET Na(®

Na(®

Sekil 2.1. Wurtz reaksiyonunun mekanizmasi ve {iriin olusumu.

Bu doniisiimde, bromometan sodyum esliginde etana indirgenir. Bu reaksiyon,
giinimilizde smirli kullanim alanina sahip olsa da homo-kenetlenme kavraminin
temellerini atmistir (Carey ve ark., 2007).

Ullmann reaksiyonu (1901)

Fritz Ullmann tarafindan gelistirilen bu reaksiyon, aril halojeniirlerin bakir
katalizorliigiinde homodimerlesmesini saglar. Iyodobenzenin bakir tozu ile 1sitilmasi
sonucu bifenil olusumu bu reaksiyonun tipik bir 6rnegidir:

2 C¢HsI + 2Cu — » C¢Hs—CeHs + 2Cul

Sekil 2.2. Ullmann reaksiyonu ile bifenil sentezi.



Bu yontem, 6zellikle elektronca zengin aromatik sistemlerde yiiksek etkinlik
gostermekte olup aril-aril baglarmin sentezinde klasik bir yaklagim sunmaktadir
(Ullmann ve ark., 1901).

2.2.2. Gegis metali katalizli homo-kenetlenme reaksiyonlar:
Paladyum katalizli sistemler (1980’ler)

1980’11 yillarda Suzuki, Stille ve Negishi isimleriyle anilan ¢apraz kenetlenme
reaksiyonlariin gelismesiyle birlikte, bu sistemlerin homo-kenetlenmeye hizmet eden
cesitlilikleri de kesfedilmistir. Ozellikle arilboronik asitlerin baz ve metalik Pd (0)
varliginda homodimerlesmesi sonucu simetrik biaril bilesikler elde edilmistir:

2 ArB(OH), + Pd(0)/Baz > Ar—Ar +  Yan Uriinler

Sekil 2.3. Paladyum katalizli arilboronik asitlerin homo-kenetlenme mekanizmasi.

Bu reaksiyonlar, yumusak kosullarda yiiksek verim ve secicilik saglamalari
nedeniyle 6nemli bir sentetik ara¢ haline gelmistir (Miyaura ve ark., 1995).

Nikel katalizli sistemler (1990’lar ve sonrasi)

Nikel katalizorler, 6zellikle Csp*~Csp® baglarinin ingsasinda iistiin performans
sergilemektedir. Ornegin, 1-bromobiitan gibi primer alkil halojeniirlerin Ni (0) veya Ni
(IT) kompleksleri esliginde dimerlesmesiyle biitan dimeri sentezlenebilir:

2C4HoBr + NiKatalizor » CHy—C,Hy ~+ NiBr,

Sekil 2.4. Nikel katalizli alkil halojeniirlerin homo-kenetlenme siireci.

Bu yontem, reaktif alkil radikallerin kontrollii sekilde birlestirilmesi acisindan
onemlidir (Miyaura ve ark., 1995).

2.2.3. Elektrokimyasal ve fotoredoks temelli homo-kenetlenme
Elektrokimyasal homo-kenetlenmeler (2000’ler)

Bu yontem, organik bilesiklerin elektro-indirgenmesiyle elde edilen radikallerin
kendi aralarinda birlesmesini esas alir. Ozellikle aril halojeniirlerin elektrolitik
indirgenmesiyle simetrik biarillerin elde edilmesi, toksik kimyasallarin kullanilmadan
karbon-karbon bag1 olusturulmasina olanak tanimistir (Yan ve ark., 2017; Schéfer ve ark.,
2001).



Genel reaksiyon mekanizmasi:
1. Katodik Indirgenme (Radikal Olusumu):
Ar—X + e ———» Ar+ + X
2. Radikal homodimerizasyonu:
2Are —»  Ar—Ar

Tanimlar:
e Ar—X: Aril halojentir (X = Br, I, bazen Cl)
o Are: Elektro-indirgenmis aril radikali

e Ar—Ar: Simetrik biaril iiriin (karbon-karbon baginin olustugu yap1)
Fotoredoks katalizli sistemler (2010’lar — giiniimiiz)

Goriiniir 1s1kla uyarilan fotoredoks katalizorler (6rnegin Ru (II) kompleksleri veya
organik boyalar), radikal tiirlerin olusumunu baglatarak yumusak kosullarda homo-
coupling reaksiyonlarini miimkiin kilar. Ozellikle Csp> merkezli radikallerin 151k
yardimiyla dimerlesmesi, simetrik alkan yapilarinin sentezinde etkili olmustur (Prier ve
ark., 2013).
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Sekil 2.5. Goriiniir 151k temelli fotoredoks homo-kenetlenme mekanizmasi.



2.2.4. Giincel uygulamalar ve 6ne ¢ikan sistemler
Dogal iiriin sentezinde kullanim

Homo-kenetlenme reaksiyonlari, kompleks dogal tiriinlerin yapisal insasinda kilit
adimlar arasinda yer almaktadir. Ozellikle stilben tiirevlerinin veya polifenolik yapilarin
elde edilmesinde, aril-vinil birimlerinin dimerizasyonu temel bir strateji olarak
kullanilmaktadir (Bringmann ve ark., 2008).

Polimer kimyasinda uygulamalar

Konjuge polimerlerin sentezinde, monomer birimlerinin homo-kenetlenme
yoluyla zincir olusturmasi yaygm bir yontemdir. Ornegin, politiyofen tiirevleri gibi
iletken polimerlerin elde edilmesinde bu reaksiyonlar temel rol oynar. Bu tiir malzemeler,
elektronik cihazlar ve organik fotovoltaikler i¢in vazgegilmezdir (Skotheim ve ark.,
2007).

Ni(cod), (%10 mol)
PMe; (%40 mol)
K;PO,4 (3,0 esdeger)
R R
1,4-diokzan,
1 2

110 °C, 12 saat

E E
N _Ph
Ph/\/\/ /\/\/\’%\4/""‘«,\,‘/\/\/\/
2b, X=1,%65, E,E:
E,Z: Z,7=10:2: 1*

2¢, X=0Tf,%74 2d, X=0Ts,%76

2a, X=Br,%69

Sekil 2.6. Konjuge polimerlerin homo-kenetlenme yoluyla polimerizasyonu.

Sekil 2.6’ da konjuge polimerlerin homo-kenetlenme reaksiyonlar1 araciligiyla
polimerizasyona ugradigi bir sentez semas1 sunulmaktadir. Sema, 6zellikle Csp>—Csp? ve
Csp*~Csp® baglarinin olusturulmasinda kullanilan nikel bazli katalitik sistemlerin
etkinligini vurgulamaktadir.



Reaksiyon semasinda, vinil halojeniir tiirevi bir bilesik 1, hidrazin (N2H4), baz
olarak potasyum fosfat (KsPOa) ve katalizor olarak %10 mol oraninda Ni(cod): (nikel
bis(1,5-siklooktadien)) ve %40 mol oraninda trifenilfosfin (PMes) esliginde, 1,4-dioksan
¢Ozgeni i¢cinde 110 °C’de 12 saat siireyle 1sitilarak reaksiyona sokulmaktadir. Sonug
olarak, iki esdeger substratin birlesmesiyle olusan simetrik, konjuge bir alken iiriinii elde
edilmektedir 2.

Alt bolimde ise farkli Ornek firiinler verilmis; bu {iriinler, hem basit lineer
yapidaki alkenler 2a ve 2b. Hem de aromatik halkalara sahip konjuge sistemleri
icermektedir 2¢ ve 2d. Bu o6rnekler, s6z konusu katalitik sistemin hem yapisal cesitliligi
tolere edebildigini hem de stereo-selektif kontrol saglayabildigini gostermektedir. Bazi
trinlerde E/Z oranlarina da yer verilerek reaksiyonun stereo-kimyasal verimliligi
belirtilmistir.

2.3. C—C kenetlenme reaksiyonlarinda Csp*-Csp? tipi baglarin olusturulmasindaki
zorluklar

Organik sentezde karbon—karbon (C—C) baglarinin insas1 temel bir strateji olup,
molekiiler iskeletin olusturulmasinda biiyiikk Oneme sahiptir. Ancak, bu baglarin
hibritlesme durumuna gére sentezlenme kolayliklar1 farklilik géstermektedir. Ozellikle
Csp*~Csp® baglarinin olusturulmasi, Csp>~Csp? veya Csp>~Csp® baglarmma kiyasla
sentetik acidan daha karmasik ve zorlayicidir. Bu zorluklar hem elektronik hem de sterik
etkilerden, ara tiirlerin kararsizligindan ve segicilik sorunlarindan kaynaklanmaktadir
(Johansson Seechurn ve ark., 2012).

2.3.1. Elektronik ve sterik faktorlerin etkisi

Csp® hibritlesmesine sahip karbon atomlari, genellikle daha doymus ve sp?
hibritlesmeli tiirlere gére daha az elektron g¢ekici ozellik gosterir. Bu merkezlerin
niikleofilik veya elektrofilik reaksiyonlara katilim1 sinirli olmakta; ayrica ¢evrelerindeki
alkil gruplarinin olusturdugu sterik engeller, yaklasan reaktiflerle etkin cakigmay1
engelleyerek bag olusumunu zorlastirmaktadir (Evano ve ark., 2008).

Elektronik Etki Sterik Etki
RV
R
S \
/ ‘
R
R

Sekil 2.7. Csp® merkezli karbonlar tizerindeki sterik etki-ve elektronik etki.
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2.3.2. f-Hidrojen eliminasyonu riski

Csp~halojen tiirevlerinin gecis metali katalizorleriyle kompleks olusturmasi
sirasinda sik karsilasilan bir sorun, -hidrojen eliminasyonudur. Bu mekanizma, 6zellikle
palladyum (II) ve nikel (II) tiirlerinde hedef iirlinler yerine alkenik yan {iriinlerin
olugmasina neden olur. Boylece C—C bag olusumu engellenir, reaksiyon verimi diiger ve
istenmeyen izomerler elde edilebilir (Frisch ve ark., 2005).

X
R~

L
MO BH, X

1
MO Alkil-Alkil Coupling R B-H-
Dongtist \ Eliminasyon Dongiisii
M_X /M ~
X~ “H
1 Rl
R
I N
Rl RZMY
\ M ! a RN
2 R2
R MY, X

n

Sekil 2.8. Alkil-alkil ¢apraz kenetlenme (cross coupling) mekanizmasi ve yan reaksiyon olarak 5-H
eliminasyonu.

2.3.3. Radikal ara tiirlerin kararsizhg:

Birgok Csp*-Csp*® kenetlenme reaksiyonu radikal mekanizmalar {izerinden
yuriitiiliir. Ancak alkil radikallerin yiiksek reaktivitesi, dimerlesme disinda ¢esitli yan
tepkimelere (Ornegin ayrimlasma tepkimesi, solvent reaksiyonlari, yeniden
diizenlenmeler) yol agarak reaksiyonun segiciligini azaltir. Bu nedenle radikal ara tiirlerin
kontrolii, reaksiyon verimliligi agisindan kritik 6nemdedir (Fu ve ark., 2017).
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Radikallerin olusumu:

©

C - >
%X Elektron ) X@ )\

Transferi Homoliz

A .
X AX
Halojen-Atom

Koparilmasi

1,2-Yeniden Diizenleme:
(Yer Degistirme)

Karbokatyon:
H H Me
E Me — - ®
1,2-Hidriir Kaymasi
Me Me
Me Me Me
%Me > \—<®
1,2-Alkil Kaymasi
Me Me
Radikal:
H H Me
Me Me
Me Me Me
Me Me

Sekil 2.9. Yer degistirme reaksiyonlarinda ara iiriin olarak radikallerin 6zellikleri.
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2.3.4. Secicilik ve bolgesecim problemleri

Csp® merkezli substratlar cogunlukla benzer kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu
durum, ozellikle simetrik olmayan sistemlerde hangi pozisyonun reaksiyona girecegini
belirlemede biiylik zorluk yaratir. Primer, sekonder ve tersiyer alkil gruplarinin farkl
reaktiviteleri, tiriin dagilimin1 6ngoriilemez kilar (Cornella ve ark., 2016).

Farkli Reaktiviteler

Primer Sekonder Tersiyer

Sekil 2.10. Primer, sekonder ve tersiyer alkil gruplarinin farkli reaktiviteleri.

Ozetle Csp>~Csp? baglarmin sentezindeki bu ¢ok yénlii zorluklar, bu alandaki
ilerlemeyi uzun siire smirlandirmistir. Ancak gilinlimiizde radikal kimyasindaki
ilerlemeler, yeni nesil ge¢is metali katalizorleri ve fotoredoks/elektrokimyasal tekniklerle
bu smirlamalarin biiyiik kismi asilmaktadir. Bu nedenle modern sentetik stratejilerde
Csp>—Csp? baglar artik daha genis uygulama alan1 bulmaktadir.

2.3.5. Katalizor stabilitesi ve aktivitesi

Gecis metali katalizorlerinin, 6zellikle Csp® substratlara karst olan aktivitesi
sinirlidir. Nikel ve demir gibi redoks aktif metaller bu sorunu kismen agsa da bu metallerin
hava ve nemle hizl1 oksitlenmesi, pasiflesme ve deaktive olma riskini artirir. Ayrica
uygun ligand se¢imi yapilmazsa, aktif katalizor tlirlerinin stabilitesi korunamayabilir
(Tasker ve ark., 2014).

2.4. Katalitik yontemler: gecis metali katalizorleri, organokatalizorler ve
elektrokimyasal yontemler

Csp>—Csp® baglarinin olusturulmasina yodnelik reaksiyonlar, organik sentez
acisindan yiiksek yapisal ¢esitlilik ve kompleks molekiillerin insasi i¢cin dnemli firsatlar
sunar. Ancak bu tiir baglarin etkin ve selektif sekilde olusturulmasi ciddi zorluklar
icermektedir. Giinlimiizde bu zorluklarin asilabilmesi i¢in baslica {i¢ katalitik yaklagim



13

gelistirilmistir: gecis metali katalizorleri, organokatalitik sistemler ve elektrokimyasal
yontemler.

2.4.1. Gegis metali katalizorleri

Gegcis metalleri, 6zellikle nikel, paladyum, demir, kobalt ve bakir, Csp*~Csp?
tipindeki karbon-karbon baglarinin olusumunda énemli rol oynamaktadir. Bu metallerin
cesitli oksidasyon basamaklarinda hareket edebilme kabiliyeti ve elektron transfer
siireclerini stabilize edebilme potansiyeli, onlar1 bu tiir doniistimler i¢in uygun
kilmaktadir.

2.4.1.1. Nikel katalizorleri

Nikel, 0zellikle Csp*-halojeniir bilesiklerinin aktiflestirilmesinde tercih
edilmektedir. Nikel (0) /Nikel (II) redoks dongiisii sayesinde radikal ara tiirlerin olusumu
kontrollii bir bicimde gergeklesebilmekte ve hedeflenen homodimerizasyon
saglanabilmektedir (D. Weix, 2015).

2.4.1.2. Paladyum Kkatalizorleri

Paladyum katalizorleri genellikle Csp? merkezli kenetlenme reaksiyonlarinda 6ne
ciksa da ligand miihendisligi ve baz optimizasyonlar1 sayesinde Csp?>—Csp? baglarinin
olusturulmasinda da etkili hale gelmistir. Ancak f-hidrojen eliminasyonu riski, reaksiyon
verimliligini diisiiren bir faktor olarak dnem arz etmektedir (C. Zarate et al., 2019).

2.4.1.3. Demir, kobalt ve bakir sistemleri

Demir ve kobalt gibi metaller, diisiik toksisiteleri ve ¢evresel uygunluklari ile 6n
plana ¢ikmaktadir. Ozellikle radikal tiirlerin olusturulmasi agisindan demir kompleksleri
biiylik avantaj saglamaktadir. Bakir ise oksidatif kenetlenme reaksiyonlarinda etkin rol
oynamakta, C—C baglarinin se¢ici bir sekilde olusumunu miimkiin kilmaktadir (S. Biswas
et al., 2022).
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Me= Cu ve Fe
[O]

>

Sekil 2.11. C(sp®) —C(sp?) baglarinin gecis metali (Cu ve Fe) katalizli oksidatif kenetlenme
reaksiyonlartyla sentezlenmesi.

2.4.2. Organokatalitik yontemler

Organokataliz, gecis metalleri igermeyen, daha c¢evre dostu bir alternatif olarak
one ¢ikmaktadir. Bu sistemlerde, genellikle elektron transfer mekanizmalari ya da 1sikla
aktive edilen organik boyalar kullanilarak Csp® merkezli radikaller elde edilir.

2.4.2.1. Elektron transfer tabanh sistemler

Niikleofilik enamin ya da elektrofilik iminyum iyonlari, organokatalitik
kosullarda olusturularak radikal tepkimelere Onciilik eder. Bu radikaller, uygun
kosullarda homodimerleserek istenen Csp*~Csp* baglarini olusturabilir (M. Rueping et
al., 2014).
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2.4.2.2. Fotoredoks destekli organokataliz

Organik boyalar (6rnegin Eosin Y, Rose Bengal) i1sikla uyarilarak reaktif
radikallerin {iretimini saglar. Bu sliregte fotoredoks mekanizmasiyla tetiklenen
organokatalitik ortamda, ¢evreci kosullar altinda C—C bag olusumu miimkiin hale gelir
(C. K. Prier et al., 2013).

Ir[dF(CF3)ppy],(dtbbpy)PF¢ (%1 mol)
Ni(glyme)Cl, (%10 mol)
H (4,4-dMe)bpy (%12 mol)

)\/\/Il;l] ’ ‘Br - > E
% "TFA MeCN.K;3CO, TFA' S

Mavi LED (34W)

30 Tiirev
\/ Ir(111)
oh

%34-82 Verim
[Tr(TIT)] Foto Katalizli D¢

/ P! N_/—Nl(HI)Br
SET
8
\’ \ /N

Nikel Katalizli Dongi 7 N1 1)-X

1,5-HAT

Sekil 2.12. I1/Ni ¢ift katalizli, mavi LED 1g1k altinda gerceklesen C(sp*) —C(sp?®) kenetlenme
mekanizmas.

Sekil 2.12” de fotoredoks ve nikel katalizli ¢apraz baglama tepkimelerinin birlikte
calistig1 bir dual kataliz mekanizmasini sematik olarak gostermektedir. Bu mekanizma,
goriiniir 1s1kla (mavi LED) aktive edilen bir iridyum (Ir) bazli fotokatalizér ve bir nikel
katalizorii araciligiyla C-N bag1 olusumunu saglar (5). Iki ayr katalitik dongii birbiriyle
tek elektron transferi (SET) araciligiyla etkilesir.
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Fotokatalitik dongii (Ir-bazl):

Baslangic: Mavi LED 15181 altinda foton absorpsiyonu gerceklesir (hv). Bu
enerjiyle uyarilan Ir (IIT) kompleksi, uyarilmis hale gecer (Ir (II)*). Uyarilmis Ir (II1)*,
bir elektron vererek indirgenmis hali olan Ir (I)'ye doniisiir. Indirgenen Ir (II), nikel
dongiisiinde yer alan Ni (III) tlirtinii bir elektron vererek indirger ve tekrar Ir (III)’e
yukseltgenerek dongliyii tamamlar. Bu dongii, fotokatalizoriin siirekli olarak indirgenmis
ve ylkseltgenmis haller arasinda doniismesini saglar.

Nikel katalizli dongii:

Baslangigta Ni (0) tiirii, organik bromiir ile oksidatif ekleme tepkimesine girerek
Ni (II)Br ara tiiriinii olusturur. Bu tiir, amin ile koordinasyon kurarak Ni (II)-amin
kompleksine doniisiir. Ardindan Ir (IT) tarafindan SET yoluyla indirgenerek Ni (III) halini
alir. Ni (II) tiirti, C-N bagin1 olusturarak istenen {iriiniin ¢ikisin1 saglar ve Ni(I) tiiriine
indirgenir. Son olarak Ni(I), bromiir tiireviyle reaksiyona girerek tekrar Ni (0) haline
dondistiirtiliir; boylece dongii tamamlanir.

iki dongiiniin entegrasyonu:

Fotokataliz ve nikel kataliz birbirine SET (tek elektron transferi) ile baghdir.
Fotokataliz dongiisiinden ¢ikan Ir (II), nikel dongiisiinde Ni (III)’l indirger; bu adim her
iki dongiliniin devamlilig1 i¢in kritiktir. Bu ¢ift kataliz stratejisi, geleneksel yontemlere
gore daha selektif, enerji acisindan verimli ve siirdiiriilebilir bir alternatif sunar.

2.4.3. Elektrokimyasal yontemler

Elektrokimya, rediiktif ve oksidatif ajanlara ihtiya¢ duymadan, elektrot ylizeyleri
araciligiyla elektron transferi gerceklestirerek Csp® merkezli baglarin olusumunu
mimkiin kilar. Bu yontem, 6zellikle reaktif alkil radikallerin olusumu ve kontrollii
homodimerizasyonu agisindan énemlidir.

2.4.3.1. Anodik ve katodik reaksiyonlar

Katot yiizeyinde alkil halojeniirlerin indirgenmesiyle radikal tiirler elde edilir. Bu
tiirler ¢ozeltide dimerleserek Csp*-Csp® baglarim1 olusturur. Bu yaklasim, toksik
reaktiflerin kullanimin1 minimize eder (B. Zhang et al., 2021).

2.4.3.2. Elektro-fotokimyasal kombinasyon sistemleri

Son donemlerde gelistirilen hibrit sistemlerde hem 151k hem elektrik enerjisi
birlikte kullanilarak, daha diisiik enerji tliketimiyle yiiksek secicilikte bag olusumu
saglanmaktadir. Bu yontemler, 0Ozellikle kompleks yapilarin sentezinde tercih
edilmektedir (L. Capaldo ve ark., 2021).
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Sekil 2.13. Dual katalitik kombinasyonla C—C bag olusumu ve alkilleme iiriinleri.

Sekil 2.13” de sunulan reaksiyon, son yillarda gelisen fotoredoks ve gegis metali
katalizorlerinin sinerjistik kullanimiyla gerceklestirilen bir C—C bag olusturma
tepkimesini temsil etmektedir. Bu tiir hibrit sistemlerde 151k kaynakli fotoredoks
katalizorleri ile nikel gibi gecis metalleri birlikte kullanilarak, oda sicakliginda ve diistik
enerji girdisiyle etkin bir sekilde karbon-karbon baglar1 kurulabilmektedir.

Reaksiyonda karmasik yapidaki bir aromatik halojeniir bilesigi 11 ile basit bir
halojenli bilesik (niikleofil gérevi gorebilen) 5 esdeger oraninda kullanilarak, hedef
tirtinde yeni bir alkillenmis aromatik yap1 elde edilmistir.

Gorselde, iridyum (Ir) ve nikel (Ni) merkezli gecis metali komplekslerinin, farkli
aromatik ve heteroaromatik ligandlar ile olusturdugu koordinasyon yapilari sematik
olarak sunulmustur. Sol tarafta, [PFs] - anyonu ile dengelenmis, m-konjuge aromatik
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ligandlara sahip bir Ir (III) kompleksine ait yapisal diizenleme gosterilmektedir. Ligand
yapilarinda yer alan elektronegatif gruplar (CFs, F, #-Bu), kompleksin fotofiziksel
ozelliklerine katki saglamaktadir. Sag tarafta ise, 7-Bu-substitiie edilmis n-konjuge
ligandlara sahip bir Ni (II) kompleks yapisi yer almakta olup, iicgenle simgelenmis
koordinasyon geometrisi vurgulanmaktadir.

Orta boliimde yer alan mavi LED 1sik simgesi, bu tiir komplekslerin 1sikla
uyarilabilir 6zelliklerini temsil etmektedir. Ozellikle bu kompleksler, fotoredoks katalizi,
organik sentez ve optoelektronik uygulamalarda kullanima uygundur. Alt kisimda ise
cesitli aromatik, heteroaromatik ve koruyucu gruplar igeren molekiiler iskeletler
sunulmustur. Bu yapilarin her biri, gecis metali komplekslerinin tasariminda ligand olarak
potansiyel kullanim alanlarmi gostermektedir. Renkli kodlama yontemiyle halkalarin
yapisal siniflandirmalart gorsel olarak kolaylastirilmistir (6rnegin: mavi — azot igeren
halkalar; pembe — aromatik sistemler; yesil — alifatik sistemler).

2.5. Literatiirde Csp*>—~Csp?® kenetlenme iizerine giincel calismalar

Son yillarda, karbon-karbon bag olusumunun zorlu ancak énemli bir alani olan
Csp®>—Csp® kenetlenme reaksiyonlari, siirdiiriilebilir kimya ilkeleri dogrultusunda yogun
bir sekilde arastirilmaktadir. Gegis metali katalizli sistemlerin gelisimiyle birlikte,
elektrokimyasal ve organofotoredoks temelli yontemlerdeki ilerlemeler, bu bag tiiriiniin
daha kontrollii ve verimli bi¢imde kurulmasina olanak saglamaktadir. Bu boliimde,
literatiirde One cikan ve alana yon veren bazi giincel calismalar detayli sekilde ele
alinmistir.

2.5.1. Nikel katalizli capraz elektrofilik kenetlenme reaksiyonlar:

David J. Weix ve calisma arkadaslar tarafindan gelistirilen ¢apraz elektrofilik
kenetlenme stratejisi, iki farkli alkil halojeniiriin nikel katalizér (Ni/bpy) ve ¢inko
rediiktor esliginde dogrudan Csp*~Csp® baglar1 olusturmasini saglamaktadir. Bu yontem,
klasik baz veya niikleofilik ajan kullanimina gerek kalmaksizin yiiksek selektivite ile tiriin
eldesini miimkiin kilar (Hansen ve ark., 2010).

Genel Reaksiyon Semasi:

Ni(bpy),DMA
Br +  Alkyl—/—1 Alkyl——Alkyl
Zn

Alkyl

e Ni(bpy): Nikel (0) kompleks katalizoérii (6rnegin NiClz-glyme + bpy)
e Zn: Rediiktor ajan olarak ¢inko metali
e DMA: Dimetilasetamid (reaksiyon ortami)

Bu yaklasim, 6zellikle fonksiyonel grup toleransi yliksek sistemlerin sentezinde
dikkat ¢ekicidir.
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2.5.2. Elektrokimyasal yontemlerle homodimerizasyon

Phil S. Baran liderligindeki arasgtirma grubu, elektrokimyasal indirgeyiciler
kullanarak alkil triflatlar ve alkil halojeniirlerden radikal ara tiirler iiretmis; bu tiirlerin
¢Ozelti ortaminda homodimerleserek Csp*~Csp?® baglar1 olusturdugunu gostermistir. Bu
yontem, kimyasal rediiktanlara olan ihtiyaci ortadan kaldirarak daha siirdiiriilebilir bir
reaktivite profili sunmaktadir (Yan ve ark., 2017).

CH,Cl,
BuyN(C¢Fs)4

-78 °C
.

f DME
HC | (Pt
SO,Ph OMe Me
/

Bk
LI o) o0

28 29 30
0 .

%86 Verim %73 Verim A’Sf Verim
rr=1.7:1

Sekil 2.14. Aril radikal-katyon havuzlariin olusturulmasi ile aril-aril ¢apraz kenetlenme reaksiyonunun
gelistirilmesi.

Avantajlari:

e Kimyasal indirgen kullanimina gerek yoktur.
o Elektrot yiizeyinde kontrollii radikal iiretimi saglanir.

e Organik elektron tastyicilar ile uyumludur.

Sekil 2.14> de elektrokimyasal olarak gerceklestirilen C—H arilasyon
reaksiyonunun genel mekanizmasi ve bu yontemle sentezlenebilen bazi temsili iirlinler
sematik olarak gosterilmektedir. Reaksiyonun merkezinde yer alan elektrolitik hiicrede,
Ar' tipi aromatik yapilarin, anodun oksidatif ortaminda radikal katyon tiirevlerine
dontiserek aktivasyon kazandigi goriilmektedir. Ardindan, uygun aril donérleri (Ar?) ile
gerceklestirilen capraz baglanma, C—H baginin segici olarak aril grubuyla ikame
edilmesine olanak tanir.
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28 nolu bilesik, siilfonamid grubuna sahip, iyodlanmis indol tiirevi bir bilesik
gosterilmekte olup, bu yap1 reaktif C—H bolgesi iizerinden arilasyon tepkimesine
girmektedir.29 ve 30. bilesikte ise, farkli siibstitiientlere sahip aren tiirevleri (6rnegin:
metoksi ve metil gruplari tasiyan fenil tiirevleri) ile yapilan arilasyon sonrasi elde edilen
iriinler yer almaktadir. Bu bilesikler, yapi-6zellik iliskileri agisindan 6nemli olup,
ozellikle farmasdtik kimyada potansiyel biyolojik aktiviteye sahip yapi taslar1 olarak
degerlendirilmektedir.

Reaksiyonun elektrokimyasal kosullarda gerceklestirilmesi, geleneksel gegis
metali katalizorlerine duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmakta ve siirdiiriilebilir kimya
prensiplerine uygun bir yaklagim sunmaktadir. Ayrica, elektroaktivasyonun selektivite
tizerinde olumlu etkiler sagladigi ve radikal ara tiirlerin kontrollii bir sekilde olusmasini
sagladigi bilinmektedir.

2.5.3. Foto-redoks organokataliz ile alkil radikal iiretimi

Xiao ve Xuan tarafindan yapilan caligmalarda, goriiniir 1sikla aktive edilen
organik boyalar (6rnegin Eosin Y, Rose Bengal) araciligiyla alkil radikallerin iiretildigi
ve bu radikallerin Csp*~Csp? kenetlenme reaksiyonlaria girdigi rapor edilmistir (Xuan
ve ark., 2015). Bu tiir sistemler, metal icermeyen kosullarda yiiksek verimle ¢alisabilme
potansiyeline sahiptir.

Anahtar bilesenler:

o Fotoredoks katalizor: Eosin Y
o Isik kaynagi: LED (goriiniir spektrum)

o Radikal ara iirlin — Csp?>-Csp? kenetlenme
2.5.4. Asimetrik Csp*—Csp?® kenetlenme Girisimleri

Son yillarda Csp* merkezli bag olusumlarinda enantiyoselektif yaklasimlar da
gelistirilmistir. Gregory C. Fu ve ekibi, siral N-heterosiklik karben (NHC) ligandlartyla
stabilize edilmis nikel kompleksleri kullanarak asimetrik Csp’—Csp® baglarinin
olusturulmasinit miimkiin kilmistir (Zhang ve ark., 2010). Bu gelisme, 6zellikle kiral ilag
etken maddelerinin sentezinde 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir.

Temel ozellikler:

o Enantiyoselektivite (%oee> %90)
e Kiral merkezlerin korunumu

o Ila¢ kimyasinda potansiyel uygulamalar
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2.5.5. Giincel uygulamalardan bir reaksiyon o6rnegi

Asagida, 2021 yilinda Tetrahedron dergisinde yayimlanan bir ¢alismadan alinan
tipik bir Csp*~Csp?® kenetlenme reaksiyonu yer almaktadir (Sekil 2.15). Bu reaksiyon,
kompleks bir halojeniir ile basit bir alkil halojeniiriin, iridyum bazl bir fotokatalizér ve
nikel katalizorlinlin birlikte kullanildigi ikili katalitik sistemle etkili bir sekilde
birlestirildigini gostermektedir. Tepkime, oda sicakliginda ve goriiniir 151k (34 W mavi
LED) altinda, KsPO4 baz varliginda gerceklestirilmistir. (Zhou ve ark., 2021).

=
R2
—  ED(PCY Ni |l — /A ,,,,,,
X X R R2
Rl
31 32

Sekil 2.15. Kolay erisilebilir aktive edilmemis1,3-elektrofillerin ED-PC—Ni katalizli sistem ile
siklopropan {iriinlerine doniisiimii. (37 6rnek, %96’ya kadar, 3:1 diastereoselektivite orant).

Sekil 2.15” de 151k enerjisiyle baslatilan fotokimyasal siirecler araciligiyla halkali
organik bilesiklerin izomerizasyon mekanizmalar1 gosterilmektedir. Ortada yer alan
ampul simgesi, goriiniir 151k ya da UV 15181 1le saglanan foton kaynagini temsil etmektedir.
Isik enerjisi, sistemdeki fotoreaktif bilesiklerin uyarilmis hale ge¢cmesini ve bdylece
kimyasal doniistimlerin baslamasini saglar.

31 nolu bilesikte alkil halojeniiriin yapis1 yer almakta olup, bu bilesik 151k etkisiyle
fotokimyasal dongiiye girmektedir. Merkezde yer alan ii¢ farkli renkteki halka yapilar1 ve
bunlar arasindaki oklar, fotokimyasal reaksiyon yoluyla gerceklesen doniisiimlerin ¢cok
adimli ve dongiisel oldugunu gostermektedir. Bu halkalar, izomerizasyon, halkasal
acilma/kapanma veya konjugasyon degisikliklerini temsil eden ara tiirleri
betimlemektedir. Bu tiir dongiiler 6zellikle fotokromik materyaller, molekiiler anahtarlar
ve 151kla kontrol edilen organik sistemlerde yaygin olarak gozlenir.

32 nolu bilesik fotokimyasal reaksiyon sonucunda olusan yeni izomerik tirliniin
veya yapisal olarak farkli bir halkali tiirevin sembolik temsilidir. Bu doniisiim, halkasal
gerilim, konformasyonel degisim veya m-elektron sisteminin yeniden diizenlenmesi ile
agiklanabilir.
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Bu tip 1s18a duyarli doniistimler, fotofarmasétik uygulamalardan malzeme
bilimine kadar genis bir alanda Onem tasimaktadir. Ozellikle 1sikla tetiklenen
izomerizasyonlar, c¢evresel kosullarin kontrol edilebildigi siirdiiriilebilir kimya
yaklasimlarinda dikkat ¢eken yontemler arasinda yer alir.

2.6. Genel degerlendirme ve gelecek perspektifi

Son yillarda yapilan c¢alismalar, Csp>-Csp® bag olusumu alaninda 6nemli
ilerlemeler kaydedildigini ve farkli katalizér sistemleri ile reaksiyon kosullarinin
optimize edilmesi sayesinde daha verimli, segici ve uygulanabilir sentez yontemlerinin
gelistirildigini  ortaya koymaktadir. Giincel literatiir, bu tiir ¢apraz baglama
reaksiyonlarmin artik ¢ok daha genis bir substrat yelpazesiyle, c¢evre dostu ve
stirdiiriilebilir protokoller ¢ergevesinde gercgeklestirilebildigini gostermektedir. Bununla
birlikte, aldehit veya ketonlarin a-CH: birimlerinden yola ¢ikilarak dogrudan C(sp?®) —
C(sp®) baglarmin olusturulmasi, hald 6nemli bir sentetik zorluk olarak varligim
stirdiirmektedir. Bu zorluk, yalnizca s6z konusu substratlarda C(sp®) —C(sp?) baglariin
olusturulmasina iligkin dogal engellerden degil, ayn1 zamanda bu siireglerin genellikle
cok adimli ve karmagik mekanizmalar icermesinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, bu
alanda ilerleme kaydedebilmek adina yenilik¢i metodolojilerin gelistirilmesi i¢in
kapsamli ve ¢ok yonlii aragtirma-gelistirme ¢alismalarina olan ihtiyag her gegen giin daha
da belirgin hale gelmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar Ve Reaktifler

Bu arastirmada kullanilan tim kimyasallar ve reaktifler, ticari olarak temin edilen
ve analiz saflifinda olan maddelerdir. Temel hammaddeler arasinda anilin, propargil
bromiir, bromoasetofenon ve potasyum karbonat (K.COs) bulunmaktadir. Reaksiyon
ortamlarinin  kontrolii ve optimizasyonu amaciyla etanol, toluen, kloroform,
tetrahidrofuran (THF) ve piridin gibi farkli ¢oziiciiler; trietilamin, DBU, K>COs, NaOH
ve piperidin gibi ¢esitli bazlar kullanilmistir.

Reaksiyonlar inert atmosfer kosullarinda (N> veya O;) gerceklestirilmis ve
fotokimyasal destek icin UV 1s1k kaynaklari (365 nm dalga boyu) tercih edilmistir.
Reaksiyonlarin ardindan gerceklestirilen saflagtirma islemlerinde hekzan ve etil asetat
gibi organik ¢oziiciilerden faydalanilmigtir.

3.2. Sentez yontemleri

Organik sentez siire¢lerinde reaksiyon verimliligini ve seciciligini dogrudan
etkileyen temel parametreler; sicaklik, reaksiyon siiresi, ¢oziicii tiirii, baz ve katalizor
secimi, atmosfer kosullar1 ve reaktiflerin kimyasal yapilaridir. Bu ¢alismada, (Csp?)-
(Csp?) kenetlenme reaksiyonlarina yonelik yeni bir metodolojinin gelistirilmesi amaciyla
gerceklestirilen tim deneysel uygulamalar, sistematik optimizasyon yaklasimlar
dogrultusunda yiiriitiilmiis; her bir reaksiyon, kontrollii ve tekrarlanabilir kosullarda
gerceklestirilmistir.

3.2.1. Aril/alkil asetofenonlarin brominasyonu

Brominasyon tiirevlerinin sentezi, literatiirde tanimlanmis yontemler temel
alinarak optimize edilmis reaksiyon kosullar1 altinda gergeklestirilmistir. Bu dogrultuda,
asetofenon uygun miktarda dietil eter ((C2Hs):0) igerisinde ¢dziindiiriilmiis ve karigim
buz banyosu yardimiyla 0 °C’ye kadar sogutulmustur. Sogutulan reaksiyon ortamina,
brom c¢ozeltisi kontrollii bigimde damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon, manyetik
karistiric1 kullanilarak homojen bir sekilde diisiik sicaklikta siirdiirtilmiistiir.

Reaksiyonun seyri, belirli araliklarla gergeklestirilen ince tabaka kromatografisi
(ITK) analizleri ile izlenmis; gdzlemlenen renk degisimleri ve ITK verileri dogrultusunda
reaksiyon siiresi optimize edilmistir. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan ortam saf
su ile sondiirlilmiis, organik faz ayrilarak magnezyum siilfat (MgSOs) ile kurutulmustur.
Kurutulan organik faz siiziilerek elde edilen ham {iriin, hekzan/etil asetat (EtOAc) ¢oziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmigtir. Elde edilen saf
bromoasetofenon tiirevleri, sonraki asamalarda gerceklestirilecek reaksiyonlar i¢in uygun
kosullarda saklanmuistir.
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3.2.2. N-fenil-propargilamin sentezi

Calismanin ilk asamasinda, hedef bilesik olan N-fenil-propargilamin sentezi
gerceklestirilmistir. Anilin, propargil bromiir ve potasyum karbonat (K.COs) reaktifleri,
asetonitril (CHsCN) ¢oziiciisii icerisinde, oda sicakliginda ve inert atmosfer (N2) altinda
24 saat stireyle reaksiyona sokulmustur. Reaksiyonun tamamlanmasini takiben ugucu
¢Oziicii uzaklagtirilmis; ardindan, iirlin sirasiyla saf su ve etil asetat (EtOAc) ile ekstrakte
edilmistir. Magnezyum siilfat ile kurutulan organik faz, vakum altinda ¢oziicliden
arindirilmis  ve hekzan/EtOAc karisimi  kullanilarak  kolon kromatografisi ile
saflastirilmastir.

3.2.3. Cikis bilesiklerinin sentezi

Sentezlenen propargilamin bilesigi, ikinci basamakta elektrofilik reaktif olarak
bromoasetofenon ile tepkimeye sokulmustur. Reaksiyon, inert atmosfer kosullar1 altinda,
60 °C sicaklikta ve CHsCN c¢oziiclisii icinde yiiriitiilmiis; siiresi 24 saat olarak
belirlenmistir. izolasyon ve saflastirma protokolii birinci basamakla paralel olarak
uygulanmistir. Alternatif ¢oziicli ve reaktif varyasyonlarina da yer verilmis; ancak bazi
kosullarda iiriin olusumu goézlemlenememistir. Tiim reaksiyon siiregleri boyunca
ilerleme, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile periyodik olarak izlenmistir.

3.2.4. Katalizoriin hazirlanisi

Ag/NiFe:O4 katalizorlinlin sentezi asagida belirtilen adimlar dogrultusunda
gergeklestirilmistir. {1k olarak, uygun miktarda AgNO:s saf su igerisinde ¢oziindiiriilerek
homojen bir ¢ozelti hazirlanmistir. Elde edilen ¢ozeltiye manyetik NiFe.O4 tozu ilave
edilmis ve karisim, manyetik karistirict yardimiyla 24 saat boyunca stirekli olarak
karistirtlmistir.  Ardindan, ¢ozeltideki giimiis iyonlarinin indirgenmesini saglamak
amaciyla sodyum borohidriir (NaBH4) eklenmistir. indirgeme islemi tamamlandiktan
sonra olusan kati iirlin, manyetik ayirma yontemiyle siispansiyondan ayrilmis ve 60 °C’de
vakum altinda 12 saat siireyle kurutulmustur. Bu islemler sonucunda Ag/NiFe:Oa
kompozit katalizorli sentezlenmis ve katalitik uygulamalarda kullanilmak {izere
hazirlanmstir.

3.2.5. Kenetlenme reaksiyonlarimin optimizasyonu

Uciincii asamada, gelistirilen metodolojinin etkinligini belirlemek amaciyla
kenetlenme reaksiyonlarina iliskin parametreler detayli sekilde optimize edilmistir.
Reaksiyonlar, %10 mol oraninda %2 Ag/NiFe:Oa iceren heterojen katalizor esliginde,
genellikle etanol (EtOH) ¢oziiclisii iginde, inert atmosfer (N2) altinda ve 79—88 °C sicaklik
araliginda yiriitilmistir. Cogu deneyde reaksiyon, UV 1sik (365 nm) kaynagi
kullanilarak fotokimyasal aktivasyonla desteklenmistir. Baz tiirli (trietilamin, K.COs,
NaOH, DBU vb.), katalizor orani, ¢oziicii hacmi, 151k siddeti ve atmosfer kosullar
sistematik olarak degistirilmis; elde edilen iiriin verimleri bu degiskenlere bagl olarak
karsilastirmali sekilde degerlendirilmistir. En verimli kosullarda %88’e varan iiriin
dontistimleri elde edilmistir.
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3.2.6. Kenetlenme metodunun tiirevlendirilmesi

Optimum kosullar belirlendikten sonra, gelistirilen kenetlenme protokolii farkli
baslangi¢ bilesikleriyle uygulanarak metodun genellestirilebilirligi ve fonksiyonel
gruplara toleransi test edilmistir. Reaksiyonlar, UV 15181 altinda, degisen c¢oziicii
hacimlerinde ve ¢esitli sise kapak sistemleri (metal, silikon, vidali) ile ylriitiilmiis;
ozellikle TEMPO gibi katki maddeleri ile radikal mekanizmalarin etkisi arastirilmastir.
Bu varyasyonlar sonucunda elde edilen {iriinlerin donilisiim ylizdeleri karsilastirmali
olarak analiz edilmistir.

Tiim reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile takip edilmis; elde edilen saf iiriinlerin yapi
dogrulamas1 i¢in spektroskopik ve spektrometrik karakterizasyon teknikleri
kullanilmistir. Bu dogrultuda; '"H-NMR, *C-NMR ve sec¢ilmis bilesikler i¢in tek kristal
X-151m1  kristalografisi (XRD) yontemlerinden yararlanilmistir. NMR analizlerinde
déteryumlu ¢oziicliler ve TMS i¢ standart olarak kullanilmistir. Spektral veriler, literatiir
kaynaklar1 ve korelasyon tablolari referans alinarak degerlendirilmistir.

Tim deneysel ¢alismalar tekrarlanabilirlik ilkesine bagli kalinarak sistematik
sekilde gergeklestirilmis ve veriler ayrintili bigimde kayit altina alinmustir.

3.3. Analiz yontemleri
3.3.1. ince tabaka kromatografisi (ITK)

Reaksiyonlarin seyri ve iiriin olusumunun dogrulanmasi amaciyla ITK
kullanilmistir. Plakalar UV lambasi altinda degerlendirilmis, Rf degerleri karsilastirmali
olarak kayit altina alinmstir.

3.3.2. NMR analizleri ("H ve *C)

Tim {riinlerin yapisal analizleri, 'H-NMR ve "“C-NMR analizleri ile
gerceklestirilmistir. Spektrumlarda gézlenen kimyasal kayma degerleri, sinyal ¢okluklari
ve integral analizleri ile yap1 dogrulugu teyit edilmistir.

3.3.3. X-Isim kristalografisi

Kristallestirilebilen segili Ornekler, X-ismi1 kristalografisi yontemiyle analiz
edilmistir. Boylece molekiiler diizeyde ii¢ boyutlu yapisal dogrulama saglanmistir.

3.3.4. UWAVE-2000 model cok fonksiyonlu mikrodalga cihaz

Bu ¢alismada, mikrodalga ve ultraviyole (UV) 1sinim teknolojilerini entegre bir
bicimde sunan UWAVE-2000 model ¢ok fonksiyonlu mikrodalga reaktérii (UWAVE,
Fransa) kullanilmigtir. Cihazin hem mikrodalga hem de UV modiilleri senkronize olarak
calistirilmis; boylece reaksiyon ortaminda eszamanl termal ve fotokimyasal aktivasyon
saglanmustir.
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Uygulamalarda cihazin mikrodalga iinitesi 2.45 GHz frekans ve 250-300 W gii¢
cikist ile calistirilmig, UV modiili ise 365 nm dalga boyunda ve 10 mW/cm? 151k
yogunlugunda stirekli 1sinim saglamistir. Reaksiyonlar, 5 ml kapasiteli kuvars 6rnek
kaplarinda ve ya geri sogutma sistemi kurularak 50 ml’lik iki boyunlu balonlarinda
gerceklestirilmis olup, islem siiresince sicaklik 80 + 1 °C diizeyinde sabitlenmistir.

Sekil 3.1. UWAVE-2000 model ¢ok fonksiyonlu mikrodalga cihazi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Cikis Bilesiklerinin Elde Edilmesi Ve Karakterizasyonu
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Sekil 4.1. Cikis bilesiklerinin sentezi ile ilgili genel reaksiyon semas.

4.1.1. Birinci adim: aril/alkil asetofenonlarin brominasyonu — genel yontem

Brominasyon tiirevlerinin sentezi, literatiirde tanimlanan yontemler esas alinarak
optimize edilmis reaksiyon kosullar1 altinda gerceklestirilmistir. Bu kapsamda, 1.00
mmol asetofenon baslangic maddesi olarak 5 mL dietil eter ((C2Hs)20) ¢ozeltisi icerisinde
¢ozlilmiis ve reaksiyon ortami buz banyosu yardimiyla 0 °C’ye kadar sogutulmustur.
Sogutulmus ¢oziicii igerisinde, 1.00 mmol brom (Brz) ¢ozeltisi damla damla kontrollii
bicimde ilave edilmistir. Reaksiyon, manyetik karistirici yardimiyla homojen hale
getirilerek diistik sicaklikta ylriitiilmistiir.

Reaksiyonun ilerleyisi diizenli araliklarla ince tabaka kromatografisi (ITK) ile
takip edilmis, gdzlemlenen renk degisimleri ve ITK analiz sonuglarina gére reaksiyon
siiresi optimize edilmistir. Reaksiyonun tamamlanmasini takiben ortam saf su ile
quenched edilmis ve ardindan organik faz ayrilarak magnezyum siilfat (MgSOs) ile
kurutulmustur. Kurutulan karisim silizgecten gecirilmis ve elde edilen ham iiriin,
hekzan/etil asetat (EtOAc) c¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisiyle
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saflastirilmstir. Izole edilen saf bromoasetofenon tiirevleri (Sekil 4.2), ileri asamalardaki
reaksiyonlar i¢in uygun kosullarda muhafaza edilmistir.

j\ . . 0°Crt. : )OJV \
2 ! Br !
Alkyl/Ar Et,0 | Alkyl/Ar T
_______________________________________ TUREVLER
Br
Br 0
Br 0)
@* ° o .
~
F,C O 0
O
33,%57 verim 35,%90 verim 37,%85 verim
0] Br (0]
Br Br
> o
\
34,%90 verim 36,%78 verim 38,%76 verim

Sekil 4.2. Ar/alkil asetofenonlarin brominasyonu ile ilgili genel reaksiyon semasi ve elde edilen
brominasyon tiirevleri.

4.1.2. Alternatif kosullarda gerceklestirilen brominasyon sentezleri

Genel prosediire ek olarak, farkli ¢oziicli sistemleri ve bromlama reaktifleri
kullanilarak alternatif sentez yontemleri degerlendirilmistir. Bu varyasyonlarda, 6zellikle
brom kaynagi ve reaksiyon ortami degistirilerek iiriin verimliligi optimize edilmeye
calisilmigtir. Baz1 ¢aligmalarda (Sekil 4.3), 3.00 mmol p-toluensiilfonik asit (p-TsOH)
katalizor olarak reaksiyon ortamina dahil edilmistir.

O

Br
[ -toluensiilfonikasit Br
0 N P
0 0 CH,CNat. o
I \ / I

39.%74 verim

Sekil 4.3. 4-iodoasetofenonun brominasyonu.

Ozellikle, 1.50 mmol N-bromosiiksinimid (NBS) kullanilarak yiiriitiilen
reaksiyonlar, diklorometan (DCM), metanol (MeOH) ve asetonitril (MeCN) gibi ¢esitli
coziiciilerde denenmistir. Reaksiyonlar genellikle oda sicakliginda ya da hafif 1sitma
(reflii) kosullarinda 4-24 saat arasinda gergeklestirilmistir. (Sekil 4.4, Sekil 4.5)



29

O Br O
! 70 °C, refluks. B
(e) N > I
©)\ ) \V\\\/v/O MeOH - %

40,%80 verim
Sekil 4.4. Asetofenonun brominasyonu.
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41,%84 verim

Sekil 4.5. 5-Bromo-2-asetil tiyofenin brominasyonu.

Tiim reaksiyonlarda iiriin olusumu, ITK ile periyodik olarak izlenmistir.
Reaksiyonlarin tamamlanmasini takiben karigimlar saf su ile isleme alinmis; p-TsOH
iceren deneylerde siizme islemi gergeklestirilirken, digerlerinde ¢oziiciiler vakum altinda
uzaklagtirllmigtir. Sonrasinda, EtOAc ile ili¢ kez sivi-sivi ekstraksiyon uygulanarak
organik fazlar ayrilmig, MgSOus ile kurutulmus ve vakum altinda ¢oziicii buharlastirilarak
ham {irtin elde edilmistir. Nihai {irtinler, hekzan/EtOAc sistemiyle gergeklestirilen kolon
kromatografisi sonucunda saflastirilarak izole edilmistir.

4.1.3. Brominasyon sentezlerinde karsilasilan zorluklar ve iyilestirme onerileri

Uygulanan yontemler genel itibariyla tatmin edici sonuglar vermis olsa da bazi
denemelerde hedeflenen bromoasetofenon tiirevleri elde edilememistir. Ozellikle Sekil
4.6’ de, literatiirde Onerilen tiim reaksiyon kosullar1 saglanmasina ragmen {iriin olusumu
gozlemlenememistir. ITK analizlerinde yeni bir iiriin band tespit edilememis; reaksiyon
sonunda ¢oziicli uzaklastirildiginda herhangi bir kati {irtin formasyonu gozlenmemistir.

O
0 °C, rt.
B > Br

42

Sekil 4.6. 3-Asetiltiyofenin brominasyonu.

Reaksiyonun beklenen sekilde ilerlememesi asagidaki olasit etkenlerden
kaynaklaniyor olabilir:

e Reaksiyonun kinetik veya termodinamik agidan ilerleyememesi,

e Uriiniin kullanilan ¢dziiciide tamamen c¢oziinmesi ve ekstraksiyon sirasinda
kaybolmasi,

o Reaksiyon {irlinliniin kararsiz yapida olup bozunmaya ugramasi.

Bu tiir problemlerin oniine gecilmesi adina onerilen iyilestirme stratejileri asagida
siralanmastir:
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o Reaksiyon siiresinin uzatilmasi ve sicakligin kademeli olarak artirilmasi,
o Daha giiclii bazlarin (6rnegin K-COs, NaH) kullanilmasi,

e Polar aprotik ¢oziiciilerin (6rnegin DMSO, MeCN) tercih edilmesi,

e Reaksiyonun inert atmosfer (azot veya argon) altinda ytiriitiilmesi.

Bu yaklagimlar sayesinde reaksiyon verimliliginin ve tekrar edilebilirliginin
artirtlmasi hedeflenmektedir.

4.1.4. ikinci adim: N-fenilpropargilamin sentezi

N-fenilpropargilamin sentezi (Sekil 4.7), literatiirde tanimlanmis alkilasyon
yontemleri dogrultusunda gerceklestirilmistir. Reaksiyon, 1.00 mmol anilin ile 1.00
mmol propargil bromiiriin 3 mL asetonitril (MeCN) igerisinde ¢oziilmesiyle
baslatilmigtir. Reaksiyon ortaminin bazik hale getirilmesi amaciyla 2.00 mmol potasyum
karbonat (K.CO:s) ilave edilmis ve karisim oda sicakliginda (25 °C) 24 saat boyunca
karigtirilmistir.

Reaksiyon siiresince olusan iiriin, ITK ile diizenli araliklarla takip edilmistir.
Reaksiyonun tamamlanmasini takiben MeCN c¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirilmas,
ardindan saf su ilavesiyle inorganik tuzlar ortamdan uzaklastirilmistir. Organik iiriin,
EtOAc ile ti¢ kez ekstrakte edilerek MgSOs. ile kurutulmus ve konsantre edilmistir. Elde
edilen ham iiriin, kolon kromatografisi yardimiyla hekzan/EtOAc ¢o6ziicli sistemi
kullanilarak saflagtirilmistir. Saflastirilan {irlinler, bir sonraki sentez basamaginda
kullanilmak tizere uygun kosullarda saklanmistir.

K,CO ! H \
Ar-NH,  + = 2-73 : Z
g Br~ CH;CNt. | arN”

Y

43,%78 verim

Sekil 4.7. N-Fenilpropargilamin sentezi ile ilgili genel reaksiyon semasi.
4.1.5. Ugiincii adim: siibstitiisyon reaksiyonu ile ¢ikis bilesiklerinin sentezi

Bu basamakta, ikinci asamada sentezlenen N-fenilpropargilamin tiirevleri ile
birinci asamada elde edilen bromoasetofenon tiirevleri arasinda siibstitiisyon
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reaksiyonlart gergeklestirilmistir. Reaksiyonda 1.00 mmol N-fenilpropargilamin ve 2.00
mmol bromoasetofenon, 3 mL MeCN ¢dzeltisi icerisinde ¢oziilerek reaksiyon ortamina
alimmigtir. Ortamin bazik hale getirilmesi i¢in 1.50 mmol K.COs ilave edilmis ve
reaksiyon, inert atmosfer (N2) altinda 60 °C sicaklikta 24 saat siiresince yiiriitiilmiistiir.

Reaksiyon ilerleyisi TLC ile izlenmis, baglangi¢ maddelerinin tiikenmesi ve {iriin
olusumu dogrulanmistir. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan ¢oziicli vakum altinda
uzaklastirilmis; elde edilen karisima saf su ilave edilerek faz ayrimi saglanmistir. Organik
tiriin EtOAc ile ii¢ kez ekstrakte edilmis, MgSOs ile kurutulmus ve elde edilen organik
faz vakum altinda buharlastirilmistir. Ham {iriin, kolon kromatografisiyle saflastirilarak
izole edilmis ve analizler i¢in uygun sekilde saklanmistir. Asagida (Sekil 4.8),
kondenzasyon reaksiyonu ile ¢ikis bilesiklerinin sentezi ile ilgili genel reaksiyon semasi
ve elde edilen tiirevler yer almaktadir.
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P K,CO '
N_Z -+ _ KCOs o i N
Ar ~~ Br\)KAr/Alkyl CH,CN.refluks. | Ar ;\ ;
0" Ar/Alky)
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O O O
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\QO 0 \,0 NH\
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44,%46 verim 46,%57 verim 48,%59 verim 50,%32 verim 52,%66 verim
Br o~ I CF,
; O
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: !o Eo : !o E £o SN N

N. ‘ N : N. ‘ N : _
( ( ( ( ’
45,%73 verim 47,%70 verim 49,%46 verim 51,%12 verim 53,%81 verim

Sekil 4.8. Siibstitiisyon reaksiyonu ile ¢ikis bilesiklerinin sentezi ile ilgili genel reaksiyon semasi ve elde
edilen tiirevler.

4.1.5.1. 1-fenil-2-(fenil(prop-2-in-1-il)amino)etan-1-on

0 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § =7.96 — 7.90 (m, 2H), 7.57-7.51
Hb (m, 1H), 7.46-7.39 (m, 2H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 6.76 — 6.69
N (m, 3H), 4.78 (s, 2H), 4.12 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.20 ppm (t, J
ﬂ = 2.4 Hz, 1H).

7

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § = 196.1, 148.2, 135.3, 133.7, 129.3, 128.9,
127.9,118.7, 113.9, 79.8, 72.8, 56.9, 41.2 ppm.

Verim: %57
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4.1.5.2. 1-(4-metoksifenil)-2-(fenil(prop-2-in-1-il)Jamino)etan-1-on

0 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.91-7.86 (m, 2H), 7.15 —

Hﬁ 7.09 (m, 2H), 6.88-6.83 (m, 2H), 6.72 — 6.66 (m, 3H), 4.70
N o (s, 2H), 4.09 (d, J = 2.52 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.18 ppm
WI (t, J=2.38 Hz, 1H).

o

13C NMR (10 MHz, CDCl3) §=194.5, 163.9, 148.3, 130.2, 129.2, 128.3, 118.6,
114.0, 113.8, 72.7, 56.6, 55.5, 41.2 ppm.

Verim: %70

4.1.5.3. 1-(4-bromofenil)-2-(fenil(prop-2-in-1-il)amino)etan-1-on

0 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 7.81-7.76 (m, 2H), 7.58-
Hﬁ 7.53 (m, 2H), 7.18-7.12 (m, 2H), 6.76-6.68(m,3H), 4.72 (s,
N

@/ W sr 2H), 4.10 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.20 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H).
I

13C NMR (100 MHz, CDCI13) § = 195.2, 148.1, 133.8, 132.1,
129.4, 129.3, 128.9, 119.0, 114.0, 79.5, 72.9, 56.9, 41.2 ppm.
Verim: %73

4.1.5.4. 2-(fenil(prop-2-in-1-il)amino)-1-(tiyofen-2-il)etan-1-on

0 'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.81 (dd, J = 3.91, 1.14 Hz,
HK@ 1H), 7.59 (dd, J = 4.9, 1.12 Hz, 1H), 7.19-7.14 (m, 2H), 7.08

NG S (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H), 6.78 — 6.71 (m, 3H), 4.60 (s, 2H),
@ WI 4.12 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 2.20 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § = 189.8, 148.1, 141.1, 134.2, 132.3, 129.3,
128.1, 119.1, 114.2, 79.3, 72.9, 57.9, 41.4 ppm.

Verim: %59

4.1.5.5. 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(phenyl(prop-2-yn-1-yl)amino)ethan-1-one

o 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.55 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
H‘\@EO\ 1H), 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.19-7.13 (m, 2H), 6.84 (d, J
N

©, o = 8.4 Hz, 1H), 6.75-6.69 (m, 3H), 4.74 (s, 2H), 4.12 (d, J =
WI 2.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.20 ppm (t, J =
2.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6= 194.5, 153.7, 149.2, 148.2, 129.4, 128.4,
122.3,118.7, 113.9, 110.2, 110.1, 79.7, 72.6, 56.5, 56.1, 56.0, 41.2 ppm.

Verim: %81



33
4.1.5.6. 1-(3,4-dimetoksifenil)-2-(fenil(prop-2-in-1-il)Jamino)etan-1-on

0 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H),

Hﬁ 7.23-7.19 (m, 2H), 7.17-7.11 (m, 2H), 6.74-6.67 (m, 3H),
N 4.74 (s, 2H), 4.11 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.19 ppm
WI (t, J = 2.4 Hz, 1H).

.y

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 194.6, 147.2, 143.5, 131.7, 128.4, 128.1,
126.9, 117.5, 112.8, 78.7, 71.6, 55.7, 40.1, 20.7 ppm.

Verim: %32

4.1.5.7. 2-(fenil(prop-2-in-1-il)amino)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on

o 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.15 — 8.07 (m, 2H), 7.79 —

@ 7.73 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 2H), 6.87 — 6.75 (m, 3H),
N cr, 4.85 (s, 2H), 4.18 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.28 ppm (t, J = 2.4

©/ ﬂ Hz, 1H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & 195.5, 148.0, 137.9, 135.3, 135.0, 134.7,
134.4, 129.3, 128.3, 127.5, 126.0, 125.9, 125.9, 125.8, 124.8, 122.1, 119.4,
119.1, 114.1, 79.4, 73.0, 57.2, 41.2 ppm.

Verim: %12

4.1.5.8. 1-(naphthalen-1-yl)-2-(phenyl(prop-2-yn-1-yl)amino)ethan-1-one

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.55 — 8.51 (m, 1H), 7.97 —
o 7.79 (m, 3H), 7.54 — 7.42 (m, 3H), 7.20 — 7.14 (m, 2H),
=

\__# 6.78-6.72 (m, 3H), 4.79 (s, 2H), 4.18 (d, J = 2.4 Hz, 2H),
O 2.22 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H).
O 13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 200.3, 148.1, 134.0, 133.7,

133.2, 130.2, 129.3, 128.5, 128.2, 127.3, 12.7, 125.65, 124.3, 118.7, 113.8,
79.7, 72.8, 59.2, 41.3 ppm.

Verim: %46

4.1.6. Alternatif kosullarda elde edilen ¢ikis bilesikleri

Standart prosediirlere ek olarak bazi ¢ikis bilesikleri, alternatif reaksiyon kosullari
altinda sentezlenmistir. Ornegin (Sekil 4.9); 50 mg (yaklastk 1.00 mmol) N-
fenilpropargilamin, 1 mL DCM igerisinde c¢oziilerek reaksiyon ortamina alinmis,
ardindan 2.00 mmol bromoasetofenon ve 3.00 mmol trietilamin (Et:N) eklenmistir.
Reaksiyon, oda sicaklifinda 24 saat boyunca karistirilarak gerceklestirilmistir.

Reaksiyonun seyri ITK ile izlenmis, iiriin olusumu dogrulanmistir. Reaksiyon
sonunda, saf su ilavesiyle karigim islenmis ve {iriin DCM ile {i¢ kez ekstrakte edilmistir.
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Elde edilen organik faz MgSOu ile kurutulmus, siiziildiikten sonra vakum altinda ¢6ziicii
uzaklastirilmis ve iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilarak izole edilmistir.

43 41 54,%98 verim

Sekil 4.9. Alternatif kosullarda elde edilen bir ¢ikis bilesiginin sentezi

4.1.7. Cikis bilesiklerinin sentezinde Kkarsilasilan zorluklar ve iyilestirme
yaklasimlari

Genel olarak yiiksek verimlilikle sentezlenen c¢ikis bilesiklerine ragmen, bazi
deneylerde hedeflenen iiriin elde edilememistir. Ozellikle (Sekil 4.10)’da farkli deneysel
parametreler uygulanmasina ragmen reaksiyon beklenen sekilde ilerlememistir. ITK
analizlerinde iiriin olusumuna dair herhangi bir bant gézlenmemis; reaksiyon sonrasinda
¢oziiclinlin uzaklastirilmasina ragmen iiriin formunda bir kalintiya rastlanmamustir.

N
H F

i 7
A9 e —— 1

43 55 56

Sekil 4.10. 1,1,1-Trifloro-3-(fenil(prop-2-in-1-il) amino) propan-2-on sentezi.
Reaksiyonun beklenen sekilde ilerlememesi asagidaki olas1 etkenlerden
kaynaklaniyor olabilir:

e Reaksiyonun yeterli derecede ilerlememesi veya reaksiyonun geri doniisiimlii
olmasi,

e Olusan iirliniin ¢oziiclide tamamen ¢oziinerek ekstraksiyon sirasinda kaybolmast,
e  Uriiniin kararsiz dogas1 nedeniyle bozunmaya ugramast.
Bu tiir durumlarda 6nerilen baglica iyilestirme stratejileri sunlardir:
e Reaksiyon siiresi ve sicakliginin kademeli olarak artirilmasi,
o Dabha giiclii bazlarin tercih edilmesi,
e Alternatif ¢6ziicii sistemlerinin kullanilmasi,
o Reaksiyonun inert atmosfer kosullarinda yiiriitiilmesi.

Bu oOnlemlerle, sentez veriminin artirilmasi ve yontemin tekrarlanabilirliginin
giiclendirilmesi amaglanmaktadir.
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4.2. Katalizoriin hazirlams1

Ag/NiFe;04 katalizoriiniin sentezi asagidaki adimlarla gerceklestirilmistir: Tlk
olarak, 65,1 mg AgNOs, 80 mL saf su igerisinde ¢oziilerek homojen bir ¢ozelti elde
edilmistir. Elde edilen ¢ozeltiye 2,0 g manyetik NiFe2Os tozu ilave edilmis ve bu karisim
24 saat boyunca manyetik karistirici ile siirekli karigtirilmistir. Ardindan, ¢ozeltideki
glimiis iyonlarinin indirgenmesi amaciyla sodyum borohidriir (NaBH4) eklenmistir.
Indirgenme isleminin tamamlanmasinin ardindan, olusan kati iiriin bir miknatis
yardimiyla siispansiyondan ayrilmigs ve 60 °C’de vakum altinda 12 saat boyunca
kurutulmugstur. Bu islemler sonucunda Ag/NiFe>O4 katalizorii elde edilmis ve katalitik
uygulamalarda kullanilmak tizere hazirlanmistir.

4.2.1. Katalizoriin karakterize edilmesi

Ag/NiFe,04 katalizoriiniin metal igerigi, Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon
Spektroskopisi (ICP-OES) analizi ile belirlenmis olup, katalizoriin kiitlece %1,96
oraninda glimiis (Ag) igerdigi tespit edilmistir. Yapisal 6zelliklerin incelenmesi amaciyla
Ag/NiFe;04 ve saf NiFe2O4 orneklerine X-1s1n1 kiriimi (XRD) analizi uygulanmistir.
Sekil 4.11°de goriildigi tizere, Ag katkis1 NiFe2O4’iin karakteristik XRD desenlerinde
herhangi bir bozulmaya yol agmamistir. Bu durum, glimiis ilavesinin NiFe>Oj 'lin kristal
yapisini etkilemedigini ortaya koymaktadir. Glimiis yiikleme miktarinin diisiik olmasi
nedeniyle XRD desenlerinde Ag fazina ait belirgin bir pik gozlemlenememistir. Bu
nedenle, yiizeydeki Ag varlig1 taramali elektron mikroskobu (FE-SEM), enerji sagiliml
X-1511 spektroskopisi (EDX) ve element dagilim haritalama analizleri ile detayli olarak
incelenmistir. Sekil 4.12°de EDX spektrumunda gozlenen Ag piki, Ag/NiFe;04
katalizorliniin basarili bir sekilde sentezlendigini dogrulamaktadir. Ayrica, X-1s1n1
fotoelektron spektroskopisi (XPS) analizi de ylizeydeki glimiis elementinin varligini
ortaya koymus ve bu bulgular Sekil 4.13’te gosterilmistir.

T

T T
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Sekil 4.11. Ag/NiFe,04 ve NiFe,O4 numunelerine ait XRD kirinim desenleri.
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Sekil 4.12. Ag/NiFe,04 katalizoriine ait FE-SEM goriintiisii, EDX analizi ve element taramasi
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Sekil 4.13. Ag/NiFe,04 katalizoriine ait genel XPS spektrumu.

4.3. Csp’—Csp® kenetlenme reaksiyonlar1 i¢cin uygun reaksiyon kosullarmnin
optimizasyonu

Bu boliimde, 4.1 numaral1 baslikta elde edilen ¢ikis bilesiklerinden 46 nolu (Sekil
4.14) bilesik referans alinarak gergeklestirilen reaksiyonlar kapsaminda, hedeflenen
Csp*—Csp? tipi bag olusumuna yonelik kenetlenme (coupling) reaksiyonlarinin sentezinde
optimum kosullarin belirlenmesine yonelik sistematik optimizasyon ¢alismalari
sunulmaktadir. Bu dogrultuda, Tablo 4.1°de gosterildigi lizere toplamda 32 farkl
deneysel kosul degerlendirilmistir.

Optimizasyon ¢alismalari, reaksiyon ortaminda yer alan ¢6ziicti, baz, katalizor tipi
ve orani, atmosfer kosullari, 151k kaynagi, katki maddesi ve reaksiyon siiresi gibi temel
parametrelerin etkilerinin kargilagtirmali olarak analiz edilmesini hedeflemistir. Her bir
degiskenin sentez verimi tizerindeki bireysel etkilerinin yani sira, bu parametrelerin
birbiriyle etkilesim halindeki kombinasyonel etkileri de ayrintili sekilde incelenmistir.

(6]
Qa : ‘@
Br 23
+ >
=z N \)\‘ CH;CN refluks. ‘NW
43 40 46

Sekil 4.14. 46 nolu ¢ikis bilesiginin reaksiyon semasi.
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Deney | Zaman | Coziicii Baz Sistem Katalizor Katki Ham
No Aciklamasi Maddesi Verim
1 24 saat EtOH Triethyla | N2 altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok %33
mine 4 (%10 mmol)
2 24 saat | Kloroform | Triethyla | N altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok %17
mine 4 (%10 mmol)
3 24 saat Piridin Triethyla | N: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok -
mine 4 (%10 mmol)
4 24 saat THF Triethyla | N2 altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok %17
mine 4 (%10 mmol)
5 24 saat Toluen Triethyla | N:altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok %29
mine 4 (%10 mmol)
6 24 saat EtOH DBU N: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok -
4 (%10 mmol)
7 24 saat EtOH K>COs N: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok -
4 (%10 mmol)
8 24 saat EtOH NaOH N: altinda refluks Yok Yok -
9 24 saat EtOH Piperidin | N: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok -
e 4 (%10 mmol)
10 24 saat EtOH NaOH N: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok -
4 (%10 mmol)
11 21 saat EtOH Triethyla | O: altinda refluks | %2Ag/NiFe.O Yok %30
mine 4 (%10 mmol)
12 16 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %48
(uv) + mine (400—450 nm), 4 (%10 mmol)
48 saat refluks
(oda
sicakligi
)
13 48 saat EtOH Triethyla | N:altinda, 17,5 %2Ag/NiFe.0 Yok %45
mine saat sonra UV 4 (%10 mmol)
(400-450 nm),
refluks
14 48 saat EtOH Triethyla N2 altinda, 17,5 %2Cu/NiFe.O Yok -
mine saat sonra UV 4 (%10 mmol)
(400-450 nm),
refluks
15 48 saat EtOH Triethyla | N:altinda, 17,5 %2Au/NiFe.O Yok -
mine saat sonra UV 4 (%10 mmol)

(400450 nm),
refluks
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16 21 saat EtOH Triethyla | N:altinda refluks | %2Ag/NiFe.O | 2,6-Di-tert- %30
mine 4 (%10 mmol) biitilfenol
17 48 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O | 2,6-Di-tert- %39
mine (400-450 nm), 4 (%10 mmol) biitilfenol
refluks
18 69 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %51
30 dk mine (400—450 nm), 4 (%15 mmol)
refluks
19 69 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %54
30 dk mine (400450 nm), 4 (%20 mmol)
refluks
20 69 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %55
30 dk mine (400—450 nm), 4 (%30 mmol)
refluks
21 67 saat EtOH Triethyla N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %350
25 dk mine (400—450 nm), 4 (%20 mmol)
refluks
22 24 saat EtOH Triethyla 02 altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %38
mine (400—450 nm), 4 (%20 mmol)
refluks
23 48 saat EtOH Yok N: altinda, UV %2Ag/NiFe.0 Yok %44
(400-450 nm), 4 (%20 mmol)
refluks
24 48 saat EtOH Yok Nz altinda, UV %2Ag/NiFe.O | 2,6-Di-tert- %38
(400-450 nm), 4 (%10 mmol) biitilfenol
refluks
25 48 saat EtOH Yok N: altinda, UV %2Ag/NiFe.0 Yok %45
(400-450 nm), 4 (%10 mmol)
refluks
26 114 saat EtOH Yok N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %55
(400—450 nm), 4 (%10 mmol)
refluks
27 3 saat EtOH Yok N: altinda, UV %2Ag/NiFe.O Yok %40
(365 nm), 400 4 (%10 mmol)
rpm, 250-300 W,
refluks
28 24 saat EtOH Yok N: altinda, beyaz | %2Ag/NiFe.O Yok %42
151k, 300 rpm, 4 (%10 mmol)
refluks
29 3 saat EtOH Yok N: altinda, UV Yok Rhodamin B -
(365 nm), 400
rpm, 250-300 W,
refluks
30 6 saat EtOH Yok N: altinda, UV %?2Ag/NiFe: TEMPO %88
(365 nm), 400 04 (%10
rpm, 250-300 W, mmol)
refluks
31 4 saat EtOH Yok N2 altinda, UV Yok TEMPO -
(365 nm), 400
rpm, 250-300 W,
refluks
32 15 saat EtOH Yok N: altinda, 6 W %2Ag/NiFe.O 14 saat %54
151k 4 (%10 mmol) | katkisiz + 1
saat TEMPO

Tablo 4.1. Csp>*~Csp?® kenetlenme reaksiyonlar1 i¢in uygun reaksiyon kosullarinin optimizasyonu.
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4.3.1. Coziicii etkisinin degerlendirilmesi

Coziici tiirti, organik reaksiyonlarin kinetigi ve iiriin dagilimi {izerinde dogrudan
belirleyici bir role sahiptir. Yapilan deneylerde farkli ¢oziiciilerin (etanol, kloroform,
piridin, THF, toluen) reaksiyon verimine etkisi incelenmistir. Ozellikle etanol (EtOH),
protik ve polar 6zelligi sayesinde bircok deneyde basarili sonuglar vermistir. Etanol
kullanilarak yiiriitiilen deneylere kiyasla kloroform, THF ve toluen gibi diger ¢oziiciiler
verim iizerinde daha az etki ile sonuglanmustir. Ote yandan, bazik karaktere sahip piridin,
reaksiyonu tamamen inhibe etmis ve iiriin olusumu gézlenmemistir. Bu durum, piridinin
ara Urlinleri stabilize etmesi veya reaktif tiirlerle rekabet etmesi nedeniyle reaksiyon
mekanizmasini olumsuz etkiledigini diistindiirmektedir.

4.3.2. Baz tiirii ve iiriin profili iizerindeki etkisi

Baz kullanimi, yalnizca reaksiyon hizini degil, ayn1 zamanda {iriiniin tiirtinii de
belirleyici sekilde etkilemistir. Trietilamin kullanilan deneylerde agirlikli olarak C—C
kenetlenme tiriinleri gézlemlenirken, K-COs ve NaOH gibi daha gii¢lii inorganik bazlarin
kullanildig1 deneylerde farkli iiriinler olusmustur (Deney 7, 8, 10). Bu durum, bazin hem
niikleofilikligi hem de ortamin pH’1 iizerinde yarattigi etkinin, iiriin y&nlenmesini
degistirdigini gostermektedir. Piperidin gibi sekonder aminler ise, baz olarak
kullanildiginda reaksiyonun tamamen durmasina neden olmustur (Deney 9). Bu bulgu,
bazin sterik ve elektronik 6zelliklerinin mekanizmadaki ara tiirlerle etkilesimini dogrudan
etkiledigini ortaya koymaktadir.

4.3.3. Atmosfer ve oksidatif kosullarin rolii

Reaksiyonlar agirlikli olarak inert atmosfer (N2) altinda yiiriitiilmiis, ancak sinirl
sayida deneyde oksijenli atmosfer (O:) de test edilmistir (Deney 11, 22). Oksijenin
varligl, bazi deneylerde {iriin olusumunu desteklemis ve bu durum oksidatif ara
mekanizmalarin reaksiyonun bir parcast olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte,
ozellikle UV 15181 altinda yiiriitiilen fotokimyasal sistemlerde, inert atmosfer kosullarinin
daha stabil ve kontrollil bir ortam saglayarak tercih edilmesi gerektigi anlagilmistir.

4.3.4. Fotokatalitik aktivite ve 151k kaynag@ tiiriiniin reaksiyon iizerindeki etkisi: UV
15181 ve beyaz 151k karsilastirmasi

Deneylerin énemli bir kismi, UV 15181 (365 nm veya 400450 nm araliginda)
altinda gerceklestirilmistir. Fotokatalitik sistemlerde 151k kaynaginin giicti, dalga boyu ve
stiresi doniigtim tizerinde belirleyici faktorlerdendir. Deney 30°da UV (365 nm) 15181, 400
rpm karistirma hizi ve 6 saat siire ile yiiriitiilen reaksiyon, en basarili sonucu vermistir.
Bu bulgu, fotokatalitik etkinligin reaksiyon verimini anlamli diizeyde artirdigini ve
Ozellikle uygun foton enerjisinin sistemdeki katalizorle sinerjik ¢alistigini
gostermektedir.

Isik kaynaklarinin tiirii, 6zellikle fotokatalitik sistemlerde reaksiyonun verimliligi
ve mekanizmasi agisindan kritik rol oynamaktadir. Deneysel calismada hem UV (365
nm) 151k hem de goriiniir spektrumda yer alan beyaz 151k ayr1 ayn test edilmistir. Bu
kapsamda yapilan karsilastirmali analizler su bulgular1 ortaya koymustur:
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e Deney 27: UV (365 nm) 15181 altinda, katalizor ve baz icermeyen sistemde iiriin
olusumu goézlemlenmistir.

o Deney 28: Ayni kosullarda yalnizca UV yerine beyaz 1s1k kullanilmis ve benzer
sekilde tirtin olusumu goézlemlenmistir.

Bu durum, her iki 151k kaynaginin da reaksiyonu belirli oranda ilerletebildigini
ancak goriintir 15181n da fotokimyasal siireci aktive edebildigini gostermektedir. Bu agidan
sistemin yalnizca UV’ye bagimli olmadigr ve daha genis dalga boyu araliginda da
caligabilecegi anlasilmaktadir. Bu bulgu, 6zellikle endiistriyel 6l¢ekli uygulamalarda
enerji tasarrufu ve ekipman ¢esitliligi acisindan dikkate deger bir avantaj sunmaktadir.

4.3.5. Katalizor tipi ve yiikleme miktarimin 6nemi

Bu ¢alismada ana katalizor olarak %2Ag/NiFe:Q4 tercih edilmis ve metal orani
%10-30 mmol araliginda degistirilmistir. Ag katkili sistem, 6zellikle fotokatalitik UV
kosullar altinda yiiksek dontigiimler saglamistir. Diger metal katkilar1 (6rnegin Cu ve Au)
ile yapilan deneylerde {iriin olusumu goézlenmemistir (Deney 14-15), bu da Ag'nin
benzersiz katalitik 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Katalizér miktarinin artirilmasi ise,
belirli bir noktaya kadar doniisiim iizerinde etkili olmakla birlikte, Deney 30°da kullanilan
%10 mmol oran1 maksimum verim i¢in yeterli olmustur. Bu durum, fazladan katalizor
kullaniminin belirgin bir fayda saglamadigini ve optimum yiikleme miktarinin 6nemini
ortaya koymaktadir.

4.3.6. Katki maddelerinin spesifik etkileri

Katki maddesi kullanimi, 0Ozellikle radikal mekanizmalarda reaksiyon
selektivitesini onemli Olglide etkilemistir. Deney 30’da kullanilan TEMPO (2,2,6,6-
Tetrametilpiperidin-1-il oksil), yiiksek oranda doniisiim saglayarak en etkili sistemin
kurulmasina olanak tanimistir. TEMPO’nun katalizorsiiz yer aldig1 kontrol deneylerinde
(Deney 31) iirlin olusumu ger¢eklesmemistir. Bu deney, TEMPO’nun tek basina
fotokimyasal aktiviteyi baslatmakta yeterli olmadigin1 ve reaksiyonun ilerleyebilmesi
i¢in uygun bir katalizoriin varligiin zorunlu oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 4.15. TEMPO katki maddesi.
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Diger katki maddesi olarak test edilen 2,6-di-tert-biitilfenol, belirgin bir olumlu
etki gdstermemistir.

OH

58

A
5 5 A

Sekil 4.16. 2,6-di-tert-biitilfenol katk1 maddesi.

Fotokimyasal sistemlerde, reaksiyonun etkinligini artirmak veya 1s18a duyarliligi
artirmak amaciyla kullanilan boyar maddelerden biri olan Rhodamin B ise, Deney 29°da
test edilmistir. Bu deneyde reaksiyon katalizor kullanilmadan gerceklestirilmis olup
herhangi bir iiriin olusumu gézlemlenmemistir. Bu deneyde bizlere Rhodamin B’nin tek
basina fotokimyasal aktiviteyi baglatmakta yeterli olmadigim1 ve reaksiyonun
ilerleyebilmesi i¢in uygun bir katalizoriin varliginin zorunlu oldugunu ortaya
koymaktadir. Rhodamin B’nin floresan 6zellikleri teorik olarak 1sik absorpsiyonunu
artirabilir; ancak katalitik aktivite gostermedigi icin sistemde etkin bir enerji transferi
saglayamadig diistiniilmektedir.

OH

59

Sekil 4.17. Rhodamin B katki maddesi.

Ayrica bu sonug, sistemin dogrudan enerji transferli bir fotokataliz mekanizmasi
ile degil, biiyiikk olasilikla heterojen katalizor destekli radikalik bir yol iizerinden
ilerledigini de desteklemektedir.
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Yukaridaki bulgular, 151k kaynaginin varlig1 kadar, onun tiiri ve katki maddeleri
ile olan etkilesiminin de reaksiyonun ilerlemesinde 6nemli oldugunu gostermektedir.
Rhodamin B gibi boyar maddeler, 2,6-di-tert-biitilfenol ve TEMPO gibi katki maddeleri
sistemde katalizor olmadan kullanildiginda yeterli etkiyi gosteremezken; UV veya beyaz
151k, uygun katalizor varliginda yiiksek dontisiim saglayabilmektedir. Bu da 15181n tek
basina degil, katalizorle birlikte optimize edilmis bir sistemin parcasi olarak etkin
oldugunu gostermektedir. Ayrica TEMPO’nun diger katki maddelerine oranla etkili
sonu¢ vermesi bu katki maddesinin radikal tutucu 6zelligi yani sira kendisinin de bir
radikal {irlin olmast ile de agiklanabilir.

4.3.7. Optimum reaksiyon kosullarinin tanimlanmasi

Yapilan deneysel optimizasyon ¢alismalari neticesinde, asagidaki kosullar altinda
en yiiksek verim elde edilmistir (Deney 30):

e Coziicii: Etanol

e Baz: Yok

o Katalizor: %2 Ag/NiFe:04 (%10 mmol)

o Katki maddesi: TEMPO

e Isik kaynag: UV (365 nm), 400 rpm, 250-300 W
o Atmosfer: N2

o Reaksiyon siiresi: 6 saat

Bu kosullar altinda reaksiyonun yiiksek segicilikle ve etkinlikte gergeklestigi
gozlemlenmistir. Ozellikle TEMPO nun varligi ve kontrollii UV 15181 altinda ¢alisiimasi,
hedef molekiiliin yiliksek saflikta elde edilmesini saglamistir.

Yapilan optimizasyon caligmalari, reaksiyonun basariyla yonlendirilebilecegini
ve sistematik parametre degisikliklerinin sentez verimi iizerinde dogrudan etkili oldugunu
gostermistir. Ozellikle fotokatalizor olarak %2 Ag/NiFe:Oa4 kullanimi, UV 15181 altinda
yiiksek verim elde edilmesini saglamistir. Bunun yani sira, baz ve katki maddesi se¢imleri
iriin yapisini ve verimini ciddi sekilde etkilemektedir. Bu bulgular, ileride yapilacak
Olcek biiylitme caligmalari, farkli substratlarla reaksiyon denemeleri ve mekanistik
incelemeler i¢in temel olusturabilecek niteliktedir.

4.4. Csp*—Csp® bag olusumunda substrat yapisinin reaksiyon verimine etkisi: basari
ve basarisizliklarin mekanistik a¢idan degerlendirilmesi

Yiirtitiilen optimizasyon caligmalar1 kapsaminda, Csp>—Csp® bag olusumuna
yonelik olarak uygulanan standart reaksiyon kosullar1 altinda (EtOH ¢o6ziiclisii, bazsiz
ortam, %10 mmol %2 Ag/NiFe.04 katalizorli, TEMPO katki maddesi, UV 151k kaynag1
[365 nm, 250-300 W], N2 atmosferi, 6 saat reaksiyon siiresi), 46 numarali bilesik basarili
bir sekilde hedeflenen bag olusumunu gergeklestirmistir. Buna karsin, ayni kosullar
altinda test edilen 60 ve 61 numarali bilesiklerde reaksiyonun ilerlemedigi
gbzlemlenmistir.
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Bu gozlemlenen farklilik, Oncelikle substratlarin elektronik yapilari, sterik
Ozellikleri ve radikal ara tirlerin olusumuna elverislilikleri  agisindan
degerlendirilmelidir. 46 numarali bilesik, yapisinda konjuge aromatik sistemler ve bir
amid grubu i¢cermektedir. Bu yapi, hem radikal mekanizmasina uygun elektron dagilimi
saglamasi hem de alkin grubunun varligiyla radikal stabilizasyonunu desteklemesi
sayesinde, katalitik ylizeyde etkin bir etkilesim ortami yaratmakta ve reaksiyonun
ilerlemesini miimkiin kilmaktadir.

Ote yandan, 60 numaral1 bilesik olan fenilasetil bromiir (Sekil 4.18), yapisinda
karbonil grubuna komsu bir brom atomu tasimaktadir. Her ne kadar brom atomu tipik
olarak radikal baslatici rol iistlenebilse de aromatik halkaya konjuge karbonil grubu,
radikal ara tiiriin stabilitesini olumsuz etkileyerek bag olusumunu engelleyebilir. Ayrica,
bu tip elektrofilik brom tiirevleri yan reaksiyonlara yatkin olup, istenilen iiriin
selektivitesinin saglanamamasina neden olabilmektedir.

O

Br

60
Sekil 4.18. Fenilasetil bromiir.

61 numarali bilesik olan dietil malonat tiirevi (Sekil 4.19) ise 1,3-diketon
sistemine sahiptir. Bu yapilar, keto-enol tautomerizmi ve rezonans delokalizasyonu
nedeniyle radikal olusumuna uygun bir yapisal ortam sunmamaktadir. Konjugasyonun
fazla olmasit ve enolik formun 6n plana ¢ikmasi, radikal mekanizmasinin devreye
girmesini giiclestirmekte ve Csp>—Csp? bag olusumunu biiyiik dl¢lide sinirlamaktadir.

O O
H,C MO /\CH3
61

Sekil 4.19. Etil 3-oksobiitanoat.

Bu degerlendirmeye ek olarak, sentezleri basariyla tamamlanan ancak kenetlenme
reaksiyonuna katilmayan 49 ve 52 numarali bilesikler de basarisizlik 6rnekleri arasinda
yer almaktadir. 49 numarali bilesik, yapisinda tetrasubstitiie aromatik halka tasiyan, sterik
olarak olduk¢a engellenmis bir yapidir. Bu sterik engel, 6zellikle radikal ara tiirlerin
katalizor ylizeyine etkin sekilde ulasmasin1i ve gerekli yilizey etkilesimlerini
gerceklestirmesini zorlagtirmaktadir. Ayrica, bu tiir yogun yigilma, fotokimyasal enerji
aktariminda da verimsizlige yol acgabilir.
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52 numarali bilesik ise heteroaromatik bir yapiya sahip olup yapisinda elektronca
fakir bir sistem barindirmaktadir. Bu tiir sistemler, radikal baslatici mekanizmalarda
yeterli reaktiviteyi gosterememekte ve stabil ara tiir olusumuna izin vermemektedir. Ek
olarak, yapisal analizler, 52 numarali bilesigin belirli konformasyonlarda igsel selat
yapilar1 olusturarak katalitik yiizey ile olan etkilesimi sinirlayabilecegini gostermektedir.
Bu durum, reaktif ara tiirlerin olusumunu inhibe eden baslica faktoérlerden biridir.

49 52

Sekil 4.20. 49 ve 52 numarali bilesiklerin yapilari.

Sonu¢ olarak, bu bulgular, yalnizca reaksiyonel parametrelerin degil, ayni
zamanda substratin kimyasal yapisinin da Csp*-Csp® kenetlenme reaksiyonlarinin
verimliliginde belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, 46 numaral
bilesigin basarili bir doniisiim gostermesi, yapisal olarak hem radikal olusumuna hem de
katalizorle sinerjik etkilesime olanak taniyan uygunlukta bir iskelete sahip olmasiyla
aciklanabilir. Buna karsilik, 49 ve 52 numarali bilesiklerin (Sekil 4.20) basarisizligi,
yuksek sterik engel, radikal stabilitesinin yetersizligi ve katalizor etkilesimini
sinirlandiran elektronik faktdrlere dayandirilabilir. Dolayisiyla, substrat se¢imi, 6zellikle
radikal temelli fotokatalitik sistemlerde reaksiyonun basariya ulasmasinda kritik bir rol
oynamaktadir.

4.5. Hedef molekiiliin tiirevlendirilmesi: yapisal cesitlilik temelli reaktivite ve
secicilik incelemesi

Optimizasyon c¢alismalar1 sonucunda elde edilen ideal reaksiyon kosullari
dogrultusunda, bu bolimde temel substrat yapilarimin sistematik olarak
tirevlendirilmesine yonelik sentez yaklagimlari ele alinmaktadir. Tiirevlendirme,
yalnizca mevcut yapinin fonksiyonel grup cesitliligi ile zenginlestirilmesini degil, ayni
zamanda reaksiyon sisteminin yapisal tolerans sirlarinin  ortaya konmasini
hedeflemektedir. Bu baglamda gerceklestirilen ¢alismalar, Csp*~Csp® bag olusumuna
dayali fotokatalitik sistemin yapisal cesitlilige karsi duyarliligimi ve tepkiselligini
anlamaya yonelik kapsamli bir inceleme sunmaktadir.

Bu kapsamda, model bilesik olarak belirlenen yapilar iizerinden cesitli elektronik
ve sterik modifikasyonlar gerceklestirilmis; elektronca zengin veya fakir gruplar,
aromatik ve alifatik sistemler, hacimsel olarak engelli birimler ile genis bir tiirev
yelpazesi olusturulmustur (Sekil 4.21). Her bir yeni tiirev, secilen sabit reaksiyon
kosullar1 altinda degerlendirilmis ve bag olusumuna yonelik reaktivite profili detayl
sekilde analiz edilmistir.
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Yiiriitiilen bu tiirevlendirme ¢alismalari, sadece reaksiyon verimliligi ve segiciligi
acisindan degil, ayn1 zamanda mekanizmanin genellenebilirligini ve katalitik sistemin
substrat uyumunu ortaya koymak agisindan da bilimsel deger tasimaktadir. Elde edilen
sonugclar, yapi—reaktivite iligkileri ¢cercevesinde yorumlanmis ve belirli yapisal motiflerin
bag olusumuna olan katkilar1 ya da engelleyici etkileri tartigiimistir.

Sonug olarak, bu boliimde ortaya konan tiirevlendirme stratejileri, fotokatalitik
Csp>—Csp® bag olusumu reaksiyonlarinin kapsamini genisletmekle kalmayip, ayni
zamanda bu yontemlerin gelecekteki fonksiyonel molekiil sentezlerinde nasil
yonlendirici bir arag olarak kullanilabilecegine dair yol gosterici veriler sunmaktadir.

S Ar/Alkyl.
O:§> =

N %2Ag/NiFe,0 Ar N
Ar” N N Ar
C-C KENETLENME = J o
07 Ar/Alkyl TEMPO,(365nm)UV,(250-300)W Alkyl/AY
N,, 80 °C, EtOH

/N

QNogf ong i QNﬁ
= o @ - 530@ o@

62, %21 verim. 65, %19 verim. 68, %22 verim.

«®  of. |
“¢® “g® g°

63, %26 verim. 66, %19 verim. 69, %1 verim.

Br
— = =
Qo5 @ = Qo<
¥ @ " oD
= ] = O = 0
e

64, %17 verim. 67, %25 verim. 70
Sekil 4.21. C(sp*)—C(sp?) baglarin1 igceren kenetlenme tiirevleri.

Sekil 4.21°de yer alan verimler, iki kez kolon yapildiktan sonra saf olarak elde
edilen molekiil verimleridir. 70 nolu bilesik ise ham NMR da goriilmiis fakat saf sekilde
izole edilememistir.
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4.5.1. 1,4-di(naftalin-1-il)-2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)biitan-1,4-dion

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.17-8.13 (m, 1H),
7.87 — 7.80 (m, 1H), 7.75 — 7.69 (m, 1H), 7.67
(dd, J=17.3, 1.2 Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.32
~7.20 (m, 4H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.86-6.80 (m,
1H), 6.30 (s, 1H), 4.18 (dd, J=18.2, 2.5 Hz, 1H),
4.04 (dd, J = 18.2, 2.4 Hz, 1H), 1.56 ppm (t, J =
2.4 Hz, 1H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) § 199.8, 146.5,
135.4, 133.8, 132.9, 130.4, 129.2, 128.1, 127.7,
127.6, 126.4, 125.8, 124.1, 119.8, 115.4, 79.9,
72.4, 63.3, 36.2 ppm.

Verim: %22

4.5.2. 2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)-1,4-di(tiyofen-2-il)biitan-1,4-dion

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.50 (dd, J= 5.0, 1.1 Hz,
1H), 7.44 (dd, J=3.9, 1.1 Hz, 1H), 7.26 — 7.21 (m, 2H),
7.19-7.14 (m, 2H), 6.89 (dd, J= 4.9, 3.8 Hz, 1H), 6.85-
6.80 (m, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.24 (dd, J = 18.3, 2.5 Hz,
1H), 3.97 (dd, J = 18.3, 2.4 Hz, 1H), 1.75 ppm (t, J =
2.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl;3) & 186.6, 145.8,
143.0, 133.8, 131.6, 128.1, 127.1, 119.1, 114.9,
78.7, 71.4, 60.2, 34.5 ppm.

Verim: %25

4.5.3. 1,4-bis(3,4-dimetoksifenil)-2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)Jamino)biitan-1,4-dion

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.59 (dd, J =
8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.27 — 7.14 (m,
7H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 6.81 (tt, J=7.2, 1.1
Hz, 1H), 6.78 — 6.68 (m, 3H), 6.17 (s, 1H),
6.03 (s, 1H), 4.17 (dd, J = 18.4, 2.5 Hz, 1H),
3.97 — 3.85 (m, 3H), 3.81 (d, J = 6.4 Hz, 6H),
3.79 — 3.69 (m, 2H), 3.58 (d, J = 3.4 Hz, 6H),
1.79 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.69 ppm (t, J = 2.4
Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 196.4, 194.4, 153.6, 153.4, 148.6, 148.5,
146.8, 146.2, 129.7, 129.4, 129.2, 129.1, 123.3, 123.1, 119.6, 118.9, 115.2,
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114.4, 111.0, 110.7, 110.1, 109.9, 80.0, 79.0, 72.4, 72.3, 61.0, 60.4, 56.0
(2C), 55.8, 55.7, 36.7, 35.5 ppm.
Not : olusan iiriin %50/%50 iki farkli izomerden meydana gelmektedir.

Verim: %19

4.5.4. 1,4-bis(4-bromofenil)-2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)biitan-1,4-dion

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.77 — 7.73 (m, 2H),
7.47 —7.43 (m, 2H), 7.18 — 7.15 (m, 2H), 6.81 — 6.73
(m, 3H), 5.94 (s, 1H), 3.81 (dd, J = 18.0, 2.4 Hz,
1H), 3.62 (dd, J = 18.0, 2.4 Hz, 1H), 1.82 ppm
(t, J= 2.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl;) 197.5, 145.6,
134.9, 131.8, 130.2, 129.4, 128.8, 119.4,
114.4,78.7, 72.7, 61.2, 30.9 ppm.

Verim: %19
4.5.5. 1,4-difenil-2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)biitan-1,4-dion

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.93 — 7.88 (m, 1H),
7.46-7.40 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.19 — 7.13
(m, 2H), 6.80 — 6.72(m, 3H),6.03 (s, 1H), 3.85
(dd, J = 18.0, 2.4 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 18.0,
2.4 Hz, 1H), 1.77 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 198.5, 145.8,
136.3, 133.4, 129.3, 128.7, 128.4, 119.0,
114.6, 78.9, 72.3, 61.1, 36.7 ppm.

Verim: %26

4.5.6. 1,4-bis(4-metoksifenil)-2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)Jamino)biitan-1,4-dion

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.90 — 7.86 (m, 2H),
7.19 -7.12 (m, 2H), 6.80 — 6.73 (m, SH), 5.99 (s, 1H),
3.86(dd,J=18.0,2.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H) 3.62
(dd, J=18.1,2.4 Hz), 1H, 1.77 ppm (t, J=2.4
Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 196.6, 163.8,
1459, 131.1, 129.3, 119.5, 118.8, 115.2,
114.4,113.7,79.1, 72.1, 60.7, 55.4 ppm.

Verim: %17
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4.5.7. 2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)-1,4-di-p-toliliitan-1,4-dion

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 — 7.77 (m, 21H),
7.18-7.13 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.80 — 6.73 (m,
3H), 6.00 (s, 1H), 3.86 (dd, J=18.0, 2.5 Hz, 1H),
3.64(d,J=2.4Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.78 ppm
(t, /J=2.4 Hz, 1H).

Not : olusan drin %66/%33 iki farkl
izomerden meydana gelmektedir. Karbon
NMR’1 alinamada.

Verim: %21

4.5.8. 2,3-bis(fenil(prop-2-in-1-il)amino)-1,4-bis(4-(triflorometil)fenil)biitan-1,4-

dion

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.00 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.55 — 7.38 (m, 2H),
6.84 — 6.72 (m, 3H), 5.99 (s, 1H), 3.86-3.49 (m,
1H), 3.67-6.60 (m, 1H), 1.83 ppm (t, J = 2.4
Hz, 2H).

Not: madde ¢ok kirli piklerin yeri ve
integrasyonu diger maddeler referans alinarak
alindi. Karbon NMR’1 alinamad.

Verim: %1

4.6. X-Isin1 kristalografisi ile yapisal aydinlatma

Kimyasal sentez ¢alismalar1 sonucunda elde edilen bilesiklerin yapisal
karakterizasyonu, molekiiler diizenin kesin olarak ortaya konmasi ve sentezin
dogrulanmas: agisindan temel bir gerekliliktir. Bu dogrultuda, X-isin1 kristalografisi,
molekiiler ve kristal yapinin atomik diizeyde yiiksek hassasiyetle belirlenmesini saglayan
en kapsamli ve yaygin kullanilan yapisal analiz yontemidir. Y 6ntem, tek veya ¢ok kristalli
orneklerden elde edilen kirinim verilerinin detayli incelenmesiyle, atomlarin {i¢ boyutlu
konumlarinin, bag uzunluklarinin, bag ac¢ilarin ve molekiiller aras1 zayif etkilesimlerin
niceliksel olarak belirlenmesine olanak tanir.

Bu calismada, sentezlenen iki bilesige ait yiiksek kalitede kristal ornekler
hazirlanmis ve X-i1s1m1  kristalografisi teknikleri kullanilarak yapisal analizleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen kristalografi verileri, her iki bilesigin (Sekil 4.22)
molekiiler geometrisini, kristal sistemini, simetri Ozelliklerini ve molekiiller arasi
diizenlemeleri kapsamli bicimde ortaya koymustur. Bulgular, sentezlenen bilesiklerin
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beklenen yapisal motiflerle yiiksek oranda uyumlu oldugunu gdstermis; ayrica molekiiller
arast hidrojen baglar1 ve n-n etkilesimleri gibi zay1f baglarin kristal stabilitesindeki roliine
dair 6nemli bilgiler sunmustur.

Bu baglamda, X-1s1m1 kristalografisi ile elde edilen yapisal veriler, ¢calismanin
molekiiler diizeydeki bilimsel katkisini giiclendirmekte ve bilesiklerin fizikokimyasal
Ozelliklerinin anlasilmasinda kritik bir temel teskil etmektedir.

- (20225

TON-Hoy 29 13:00:03 2025 - 120225)

" PLATON-Hay 28 13:13:18 2025

R

Sekil 4.22. 63 ve 68 nolu bilesikler i¢in kristal fotograflar1 ve tekli kristal XRD modelleri. 63 ve 68 nolu
molekiiller i¢in sirastyla kristal kayit numaralari: 2455818, 2455819.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu tez c¢alismasinda, C(sp?)-C(sp®) tipinde karbon—karbon baglarinin
olusturulmasina yonelik yeni ve etkin bir katalitik metodoloji gelistirilmistir. Organik
sentez literatiiriinde oldukga zorlayici bir konu olarak yer alan bu bag tiirlerinin segici ve
verimli sekilde elde edilebilmesi amaciyla, ¢ok adimli sentez protokolleri basariyla
uygulanmistir.

Arastirma kapsaminda, 6ncelikle anilin ve propargil bromiir kullanilarak N-fenil-
propargilamin sentezi gerceklestirilmis, ardindan bu yap1 ticari saflikta elde edilen
bromoasetofenon tiirevleri ile reaksiyona sokularak toplamda on bir farkli ¢ikis bilesigi
sentezlenmistir. Bu bilesikler, heterojen nano yapili %2Ag/NiFe.O. katalizorii ve
TEMPO katki maddesi esliginde, mikrodalga destekli bir sistem igerisinde, Isik (Mavi
LED) kullanilarak, kapali ortamda ve inert atmosfer (N2) altinda gerceklestirilen homo-
kenetlenme reaksiyonlar1 ile islenmis ve C(sp?)—C(sp?) baglarimi iceren dokuz farkli
kenetlenme tiirevi basariyla elde edilmistir.

Sentez caligsmalari sirasinda kullanilan yontemler, yalnizca iiriin verimi agisindan
degil, ayn1 zamanda yapisal saflik ve fonksiyonel grup uyumlulugu agisindan da titizlikle
degerlendirilmistir. Reaksiyon parametrelerinin (Reaksiyon ortaminda yer alan ¢ziicii,
baz, katalizor tipi ve orani, atmosfer kosullari, 151k kaynagi, katki maddesi ve reaksiyon
sliresi) sistematik olarak optimize edilmesi sonucunda, yiiksek verimli ve tekrarlanabilir
bir metodoloji olusturulmustur.

Elde edilen iiriinler, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlenmis; saflastirma
sonrast lrilinlerin yapisal dogrulamalart ise 'H ve *C NMR analizi ve secilen bilesikler
icin X-151m1  kristalografisi ile yapilmistir. Karakterizasyon sonuglari, sentezlenen
yapilarin hedeflenen molekiiler 6zelliklere uygun sekilde olustugunu agikc¢a ortaya
koymustur.

Bu baglamda, calisma yalnizca literatiirdeki mevcut metodolojilere alternatif bir
yaklasim sunmakla kalmamais, ayn1 zamanda siirdiiriilebilir, verimli ve genisletilebilir bir
sentetik stratejinin temellerini de atmistir.

5.2. Oneriler

Bu tez calismasinin bulgulari, C(sp?)-C(sp®) kenetlenme reaksiyonlarinin
uygulanabilirligi, cesitliligi ve optimizasyonu agisindan 6nemli bir potansiyel ortaya
koymustur. Bu dogrultuda, ileriki ¢aligmalara 151k tutmasi agisindan asagidaki onerilerde
bulunulmaktadir:

1. Tiirevlendirme ¢esitliliginin artirilmasi gereklidir. Calismada sentezlenen bilesik
sayist siurlt tutulmus olup, farkli elektron verici ya da g¢ekici gruplar iceren
aromatik veya heteroaromatik sistemlerin senteze dahil edilmesiyle,
metodolojinin substrat toleransi daha kapsamli bir sekilde test edilebilir.
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2. Propargil yapis1 disindaki fonksiyonel gruplarla alternatif tiirevlerin gelistirilmesi
onerilmektedir. Propargilamin kullanimi, sentezin merkezinde yer alsa da farkl
alkil ya da aril amin tiirevlerinin kullanimiyla, yontemin genellenebilirligi
artirilabilir ve yapi-reaktivite iliskisi detayl1 olarak incelenebilir.

3. Benzer reaksiyon kosullarinin farkli ¢ikis bilesikleri ile uygulanabilirligi
arastirilmalidir. Sentez stratejisinin farkli yapidaki aldehit, keton veya elektrofilik
reaktiflerle denenmesi, reaksiyonun genisligi ve sinirlarini ortaya koyacaktir.

4. Elde edilen homo-kenetlenme tiirevlerinin ileri donilisim reaksiyonlarina
uygunlugu incelenmelidir. Ozellikle elde edilen tiirevlerin, halka kapanmasi
(cyclization), konjugasyon uzamasi veya c¢apraz baglanma gibi ikincil
reaksiyonlara katilabilirligi test edilerek, yapisal ¢esitlilik artirilabilir.

5. Mekaniksel ve kinetik analizlere dayali ¢alismalar yiiriitiilmelidir. Reaksiyon
mekanizmasinin detayli olarak anlasilabilmesi i¢in radikal yakalama deneyleri,
gecis hali modellemeleri ve kinetik izlemeler yapilmalidir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismasi, C(sp*)—C(sp?) bag olusumu temelli organik sentez
calismalarina katki sunan 6zgiin bir yaklagim gelistirmis ve bu alanda gelecekte yapilacak
arastirmalara saglam bir bilimsel temel olusturmustur.
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7.EKLER
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