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Ozet — Organik sentezlerde, kenetlenme reaksiyonlari, C-C bagi olusturmak i¢in Anahtar Kelimeler —
en elverigli yontemlerden birisidir. Bu ¢alismada, halkali alkil bromiir, halkali Cinko, magnezyum,
allil bromiir ve halkali a-bromoketonlarin Zn ve Mg esliginde kenetlenme  kenetlenme
reaksiyonlari incelendi. reaksiyonlari, alkil

bromir, a-bromoketon
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Mg and Zn Catalyzed Coupling Reactions

Abstract -

In organic synthesis, coupling reactions are one of the most convenient methods Keywords —

for forming C-C bonds. In this study, the coupling reactions of the cyclic a- Zinc, magnesium,
bromoketones, the cyclic allyl bromide and the cyclic o-bromoketones with the coupling reactions, alkyl
Zn and Mg were investigated. bromide, a-bromoketones
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1. Giris

Organik sentezlerde, kenetlenme reaksiyonlari, C-C bagi olusturmak ig¢in kullanilan en
uygun yontemlerden birisidir. C-C bagi olusturmak i¢in bilinen en eski yontem Wurtz
reaksiyonudur (Wurtz, 1855). Bu reaksiyonda alkil halojentrler (halojen = CI, Br, 1)
metalik sodyum (Na) ile muamele edilerek karbenoid tizerinden iki molekilin C-C bag
olusturarak kenetlenmesi saglanir. Sodyum atomunun yerine ¢inko (Zn) (Taskesenligil
1995), magnezyum (Mg), bakir (Cu) veya bu metallerin amalgamlarinin (Zn-Cu, Zn-Hg,
Zn-Ag gibi) kullanildig:r yontemler Wurtz-tipi kenetlenme reaksiyonlari olarak adlandirilir.

Wurtz ve Wurtz-tipi kenetlenme reaksiyonlari, alkil, allil halojenurler ve o-karbonil
bilesiklerin kenetlenmesine imkan tanirlar ve parafin hidrokarbonlari genellikle bu
yontemle elde edilirler.

@ ® =3

Sema 1. Kenetlenme Reaksiyonlari igin genel reaksiyon semast

Bu reaksiyonlarin birka¢ dezavantaji vardir; i-reaksiyonda karbenoid tipi ara urunler
olustugu igin reaksiyonlarin kuru ve aprotik cozlciler i¢inde azot atmosferi altinda
yapilmasi gerekir, ii- alkil halojeniiriin yapisinda birden fazla halojen atomu varsa, molekdil
ici kenetlenme ile halkali bilesikler veya eliminasyon ile alken ve alkin karigimlari olusur.
Ancak halojen atomlarindan birisi vinilik karbon atomuna bagli ise vinilik halojentirlerin
eliminasyonu zor sartlar gerektirdiginden kenetlenmeye imkan tanirlar. Bu tip
reaksiyonlara asagidaki ¢alismalar 6rnek verilebilir.

Ceylan ve grubu 2,3-dibromosiklo alkenlerin Zn ile halojenasyonuyla ilgili Wurtz tipi
kenetleme {irlinii sentezlemislerdir (Ceylan, 1997). Yine ayn1 grup, baska bir bilesik olan
1,4-diketon sentezini ylksek verimlerle gerceklestirmistir (Ceylan, 2004). Bu grup ayrica,
benzer yolla 1-fenil-2,3-dibromosiklohekzen’in kenetlenme driinlerini  sentezlemistir
(Budak, 1999).

Ayrica ketonlarin a-alkilasyon reaksiyonlari, hem organik sentezlerde hem de biyolojik
aktif bilesiklerin sentezinde 6nemli bir yere sahiptir. Ketonlarin a-alkilasyon reaksiyonlart,
genellikle kuvvetli bir baz esliginde alkil halojeniir ile gergeklestirilir ve ¢ogu reaksiyon
diisik verim ve iriin karisiminin olugmasiyla sonuglanir. Ancak o-halo ketonlarin
reaksiyonlar1 Zn veya Mg esliginde bir alkil halojenir ile yapildiginda daha yiiksek verim
ve tek bir tiriin olusmaktadir.

Bu ¢alismada, halkali alkil bromiir, halkal1 allil bromiir ve halkali a-bromoketonlarin Zn ve
Mg esliginde kenetlenme reaksiyonlart incelendi.
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2. Bulgular ve Tartisma

Calismada, ilk Once ticari olarak temin edilen halkali alkil bromiirlerin kenetlenme
reaksiyonlart yapildi. Bunun i¢in siklopropil bromiir (1), siklobutil bromir (2), siklopentil
bromir (3), siklohekzil bromir (4) ve sikloheptil bromir (5) ayri ayr1 Zn ve Mg ile
reaksiyona tabi tutuldu. Her iki metal ile de kenetlenme reaksiyonunun gergeklestigi ve Zn
metalinin kullanilmas1 durumunda reaksiyon veriminin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Ayrica, reaksiyonlar katalitik miktarda iyot varliginda tekrarlandiginda reaksiyon
verimlerinde yaklasik iki katina varan bir artisin oldugu goriildii (Sema 2, Tablo 1-3).
Verimlerin artmasi ortamda bulunan iyotun metal reaktivitesini artirarak metalin
reaksiyona girme kapasitesini yikseltmesinden ileri gelmektedir. Elde edilen kenetlenme
tirtinlerinin yapilari, spektroskopik yontemler ile bilesiklerin literatiirde rapor edilen verileri
karsilastirilarak aydinlatildi (Langlois ve Alexakis, 2010, Derrick ve ark.1982, Christopher
ve ark. 2008).
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Sema 2. Kenetlenme Reaksiyonlarinin Genel Semasi
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Tablo 1. Siklo Alkilbromiirlerden Sentezlenen Kenetlenme Bilesikleri

Kenetleme Bilesigi Zn/lyotile | Mg/iyot ile Znile Mg ile H!, CBicin
Reaksiyon Reaksiyon Reaksiyon Reaksiyon Literatar
Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi(%o)
72 64 25 33 Landgrebe
J.A. ve
6 Becker
L.W.,1998.
82 67 40 29 Finkel'schte
in ve ark.
7 1973.
64 54 31 28 Prinsell ve
ark. 2010.
8
76 71 45 39 Yingxiao ve
ark. 2016.
9
85 87 52 46 Brown ve
ark. 1989.
10

Calismanin ikinci asamasinda, allilik ve siklo alkilboromirlerin kenetlenme reaksiyonlari
incelendi. Bunun igin ilk once siklo alkenler (11-13) N-bromsuksinimit ile radikalik
bromlama Gzerinden allil bromirlere (2-bromosiklopenten (14), 2-bromosiklohekzen (15)

ve 2-bromosiklohepten (16)) doniistiiriildii (Sema 3).

Br
—>
AIBN
n
n=o, 11 n=0,14
n=1, 12 n=1,15
n=2, 13 n=2,16

Sema 3. Allil Bromiir bilesiklerinin sentez semasi

Daha sonra elde edilen alliloromurlerin (14-16) Zn veya Mg ile kenetlenme reaksiyonlari
yapild1 (Sema 2, Tablo 2). Iyot varliginda yapilan reaksiyonlarin daha yiiksek verimlerle
gerceklestigi gozlendi. Sentezlenen kenetlenme iirlinlerinin yapilart spektroskopik ve
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literatiir verileri ile karsilagtirilarak aydinlatildi. Calismanin son asamasinda ise halkali
ketonlar (20-22), molekiiler brom ile reaksiyona sokularak o—bromo ketonlar (23-25)
sentezlenmis ve elde edilen bilesikler kenetlenme reaksiyonlarina tabi tutulmuslardir (Sema
4).

Tablo 2. Allilbromiirlerden Sentezlenen Kenetlenme Bilesikleri

Kenetleme Bilesigi Zn/Iyotile | Mg/iyot ile Znile Mg ile H, CBigin
Reaksiyon | Reaksiyon | Reaksiyon | Reaksiyon | Literatir
Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi(%)
60 68 38 21 Derrick
ve ark.
1982.
17
83 79 58 47 Derrick
ve ark.
1982.
18
78 83 45 35 Derrick
ve ark.
1982.
19
0 (0]
Br
B,/CCl,
n )n
n=0, 20 n=0, 23
n=1, 21 n=1,24
n=2, 22 n=2,25

Sema 4. a-Bromoketon bilesiklerinin sentez semasi

Her iki metal ile yapilan reaksiyonda da kenetlenmenin gerceklestigi ve iyot varliginda
yapilan reaksiyonlarin verimlerinin daha yiiksek oldugu goriildii (Sema 2c, Tablo 3)
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Tablo 3. a-Bromoketondan Sentezlenen Kenetlenme Bilesikleri

Kenetleme Bilesigi Zn/Iyotile | Mg/iyot ile Znile Mg ile H?, CBigin
Reaksiyon | Reaksiyon | Reaksiyon | Reaksiyon Literatur
Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi (%) | Verimi(%o)
0 61 54 48 43 Ryter, K., ve
Livinghouse.
T.1998.
26
o
0 78 46 45 58 Kitamura ve
/ ark. 2008,
27 g
(0)
¢} 86 65 52 65 Christopher
ve ark. 2008.
28
0]

3. Materyal ve Metot

3.1. Kimyasallar

Halkali o-Bromoketonlar, doymus halkali alkil halojeniirler, alkenler ve ketonlar
doymamus alkil halojeniirler, a-haloketonlar ve Zn ticari olarak (Merck, Aldrich ve Fluka)
temin edildi. Kolon dolgu maddesi olarak, silika jel 60(0,063-0,200 mm) (Merck), ince
tabaka kromatografisi ise silika jel 60 HF 254+366 (Preparatif) (Merck) kullanild:.

3.2. Cozuclu ve Kurutucular

Bu c¢alismada, THF (tetrahidro furan), kloroform, hekzan, karbontetrakloriir ve metilen
Klorlir ¢oziicti olarak kullanildi. THF literatiirde belirtilen yontemlere gore saflastirilarak
(Ay, 1998), diger ¢oziiciiler ise saf olarak temin edildiklerinden (Merck) saflagtirma islemi
yapilmadan kullanildi. Sodyum siilfat (Na2SOs), ve kalsiyum klortr (CaClz) kurutucu
olarak kullanildi.

3.3. Saflastirma Yontemleri

Elde edilen ham iirlinlerin ve ¢oziiciilerin ayirma ve saflastirma islemlerinde, destilasyon,
kristallendirme, kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi teknikleri kullanildi.
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3.4. Kristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan tirlinler kloroform/hekzan ve karbontetrakloriir/hekzan karigimi
¢oziicli sistemlerinde oda sicaklig1 veya buzdolabinda kristallendirildi.

3.5. Cikis Bilesiklerinin Sentezi

3.5.1. Halkal Allil Halojenurler

3-Bromosiklopent-1-en (6), 3-bromosiklohekz-1-en (7) ve 3-bromosiklohept-1-en (8)
asagidaki yonteme gore hazirlandilar.

3.5.2. Sikloalkenlerin NBS ile Reaksiyonuyla Halkah Allil Halojeniirlerin Sentezi (14-
16)

10 mL CCly igerisinde ¢ozulen, 1 g (14.5 mmol) sikloalkenlere (11, 12 ve 13), 3.9 g (22
mmol) N-bromosiiksinimid (NBS) ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 60 mg AIBN ilave
edilip, bu karisim yedi saat refliiks edildi. Reaksiyon karigimi eter ile (3x50 mL) ekstrakte
edilip organik faz kalsiyum klorir Gzerinden kurutuldu. Cozlcl evaporatorde

uzaklastirildiktan sonra elde edilen han iirlin kolon kromatografisine tabi tutularak {iriinler
(14-16) saflastirildi.

3.5.3. a-Bromoketon Bilesiklerinin Sentezi i¢cin Genel Prosedur (23-25)

1 mmol sikloketon bilesiginin, 30 mL CCls igerisindeki ¢ozeltisine, 1 mmol Br2’un 10 mL
CCly icerisindeki ¢Ozeltisi, oda sicakliginda 15 dakikada damla damla ilave edilerek 5
dakika karigtirildi. Reaksiyon karisimi su ile yikanarak MgSOs (zerinden kurutuldu.
Cozlclniin uzaklastirilmastyla a-bromoketon bilesikleri elde edildi.

3.5.4. Kenetlenme bilesiklerin Zn veya Mg ile sentezi icin Genel Prosedir (Tablol1-3)

Waurtz-tipi kenetlenme reaksiyonlar1 susuz THF igerisinde ¢6zlinmiis olan halojeniirlerin Zn
ve/veya Mg varliginda ve inert ortamda refliiks edilmek suretiyle yapildi. Bunun i¢in; 1
mol a-bromoketon, 30 mL THEF’ de ¢oziilerek Uzerine katalitik miktarda Zn veya Mg
eklendi. Karisimin geri sogutucu altinda refliiks sicakligina kadar 1sitilip izerine katalitik
miktarda iyot ilave edilerek, 2 saat karistirildi.  Reaksiyon karisimindan THF
uzaklastirildiktan sonra ¢ozelti hekzan ile ekstrakte edildi ve organik faz MgSQ4 Uizerinde
kurutuldu. Coziliciniin uzaklastirilmas1 ile ilgili kenetlenme bilesigi elde edildi.
Magnezyum ile yapilan reaksiyon iginde ayni prosediir uyguland.
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4. Sonug

Bu ¢alismada, seriler halinde, halkal1 alkil bromiir, halkali allil bromiir ve halkali a-brom
ketonlarin Zn ve Mg esliginde kenetlenme reaksiyonlar1 incelendi. Literatiirde bu bilesikler
ile ilgili ¢alismalar olmasina ragmen bu arastirmada seriler halinde hem Zn hem de Mg
metali kullanilarak ¢alismalar yapildi ve reaksiyon verimleri ve metallerin etkinlikleri
incelendi. Her li¢ seride de her iki metal ile kenetlenme reaksiyonlar1 gergeklesti. Zn ile
yapilan reaksiyonlarda verimlerin daha yiiksek oldugu goriildii. Metallerin aktivitelerini
artirmak amaciyla ortama katalitik miktarda molekiiler iyot (I2) ilave edilerek reaksiyonlar
tekrarlandi ve reaksiyon verimlerinin yaklasik olarak bir buguk iki kat artigi gozlendi.
Reaksiyon verimleri literatiirlerdeki benzer sentezlerle kiyaslandiginda spesifik katalizorli
reaksiyonlar hari¢ bu ¢alisgmada elde edilen verimlerin daha yiiksek oldugu goriildii. Sonug
olarak, halkali alkil bromiir, halkali allil bromiir ve halkali a-brom ketonlarin Zn ve/veya
Mg ile katalitik miktarda iyot varliginda, kuru THF i¢inde azot gazi atmosferi altinda ve
refliiks sicakliginda gergeklestirilen kenetlenme reaksiyonlarindan oldukga yiksek
verimlerle Grunler elde edildi.

o~ ©0

Cinko(Zzn) N4 7
veya
Magnezyum (Mg)

(o]
a0
5 THF/Iyot o _
Og . N -‘_,'
.

Sema 5. Kenetlenme Reaksiyonlari igin 0zet sema
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Bu projeyi (Proje No: 2008/22) destekledigi icin Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimine tesekkiir ederiz.
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