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OZET

Anahtar kelimeler: fotobrominasyon, 5- aminoindan, 5-asetaminoindan

Bazi bes halkali siibstitiite indan tiirevleri ¢ok 6nemli biyolojik aktiviteler gosterir.
Ornegin, cis-1S,2R-aminoindanol HIV proteaz inhibitdrlerinin bir bilesenidir.
Enantiyomerik saflikta aminoindanol tiirevleri son yillarda asimetrik titanyum
katalizorlii Diels-Alder reaksiyonlarinda son derece etkili bir ligant olarak
tanimlanmistir. Ayrica optikge aktif aminoindanol tiirevlerinin bir serisi aldehitlere
dietilginkonun katalitik enentiyoselektif katilmasinda kullanilmistir. Hidroaromatik
bilesiklerin brominasyonu 6nemli doniisiimler oldugundan bromlu iiriinler organik
sentezlerde ¢ok kullanilan ara tiriinlerdir.

Bu c¢alismada, farkli reaksiyon sartlar1 kullanarak 5- aminoindan ve 5-
asetaminoindan’in bromlu tiirevlerini sentezlemek i¢in brominasyon reaksiyonlar
arastirildi. Cok sayida bromlu 5-aminoindan bilesikleri (93, 94, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 104, 105, 106) sentezlendi. Biitiin brominasyon tiirevli bilesiklerin sentezi ilk,
kantitatif ve yiiksek regioselektif olarak basariyla gergeklestirildi. Tiim bu bilesikler
temel *H ve *C NMR spektrum verileriyle aydinlatildi ve literatiirde rapor edilen
ilgili sistemlerin baz1 spektrum analiz verileriyle karsilastirildi.
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THE SYNTHESIS OF 5-AMINOINDANE DERIVATES

SUMMARY

Key Words: photobromination, 5-aminoindane, 5-acetaminoindane

Some of the five-membered ring substituted indan derivatives show very important
biological activities. For example, cis-1S,2R-aminoindanol is a component of the
inhibitor of protease in the human immunodeficiency virus (HIV). Enantiomerically
pure aminoindanol derivatives have recently been described as highly efficient
ligands in the titanium-catalysed asymmetric Diels-Alder reaction. Furthermore, a
series of optically active aminoindanol derivatives was used in the catalytic
enantioselective addition of diethylzinc to aldehyds. Bromination of hydroaromatic
compounds is an important transformation, as the resulting brominated products are
versatile intermediates in organic synthesis.

In this work, we investigated bromination reactions of 5-aminoindan (1) and 5-
acetoaminoindan (2) using different reaction conditions to synthesize brominated
derivatives. We prepared a variety of brominated derivatives (93, 94, 95, 96, 97, 98,
99,100, 104, 105, 106) and accomplished the first, quantitative and highly
regioselective synthesis of all brominated derivatives. The structures of all
compounds have been elucidated on the basis of *H and *C NMR spectral data by
comparison of some spectral data of related systems reported in the literature.
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BOLUM 1. GIRIS

5-Aminoindan yapisinda siklopentan ve benzen halkalari1 bulunduran bir bilesiktir.
Giliniimiizde aminoindan tiirevlerinin HIV proteaz inhibitorleri, noroprotektif ajanlar
ve kokain tedavisinde ilag olarak (Wu, 2006) kullanim1 gibi ¢ok 6nemli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Baslangic maddesi olarak 5-aminoindan (1)
kullanilmasiyla kanser kemotrapisinde kullanilmaya baglanmis olan inhibitorler elde
edilmistir (Bavetsias, 2007). Ayrica aminoindan tiirevli bilesikler ¢ok sayida

biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde ara {iriin olarak kullanilmaktadir.

Truksenon ve ilgili truksen tiirevleri bir yiizyildan fazla siiredir iyi bilinmesine
ragmen (Gabriel ve Michael, 1881) son yillarda fonksiyonel materyallar i¢in yapi tasi
ozelligi gostermesi dikkat ¢ekmistir (Borum ve Scott, 2002). Son 20 yil boyunca
birgok ¢alismada mezomorfik, elektrokimyasal ve diizlemsel olmayan 1siksal
ozellikler iceren farkli truksen veya truksenonlarin kesifi rapor edilmistir. Truksenon
molekiilii ortak bir merkez benzen halkasini paylasan ii¢ fluorenondan olusur ve ¢

pargali, orantili simetrisiyle tiirevlerinin olusumuna izin veren sabit bir drnektir.

Indenonlarin laboratuar sentezi son otuz yilda yogun ilgi gérmiis ve hiz kazanmustir.
Indenonlar birgok bilesigin sentezinde kullanilan faydali ara iiriinlerdir (Loreck ve
Doty, 1993). indenonlar, C-nor D-homosteroid halka sistemlerin (Chatterjee ve
Banerjee, 1970; Martens ve Hoornaert, 1972), fotokromik indenon oksitlerin (Ullman
ve Henderson, 1966), indanonlarin (Zimmerman, 1956) ve indenlerin (Alesso ve
arkadaslari, 1991) sentezlerinde kullanilan ¢ok &nemli ara iiriinlerdir. Indenonlar
ayrica alkolik fermantasyon aktivatorleri (Frank ve arkadaslari, 1944), mantar
oldirticiiler (Jourdan ve arkadaslari, 1991) ve potansiyel dstrojen baglayici reseptorler

(Anstead ve arkadaslari, 1989) olarak kullanilirlar.



Indanonlar ¢ok sayida tabi iiriiniin yapisinda da bulunurlar. Biyolojik aktivite
gosteren bilesiklerin sentezinde anahtar rol oynarlar. Ornegin, Alzhaimer ve akil
hastaliginin 6nlenmesinde 1liml bir tedavi i¢in kullanilan Aricept, dimetoksiindanon

tiirevinden ¢ikilarak elde edilmistir (Galatsis, 1998).

Organobrom bilesikleri, giiclii antitiimor, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik ve
antioksidan olarak kullanilabilir ve ayn1 zamanda ilaglarin, tarim ilaglarinin, yangin
sondiiriiciilerin ve boyalarin tiretiminde kullanilan endiistriyel aracilardir (Choudary

ve arkadaslari, 2003)

Bu caligmada 5-aminoindan bilesiginin cesitli reaksiyon sartlarinda brominasyon
reaksiyonlar1 gergeklestirilecektir. 5-Aminoindan c¢ikilarak 5-asetaminoindan, 5-
asetoaminoindanon,  5-amin-4,6-dibromindan  ve  5-amin-4,6-dibromindanon
bilesikleri sentezlenecek, elde edilen bu bilesiklerinde brominasyon reaksiyonlari

arastirilacak, bromlu tiirevleri i¢in uygun sentez yollar1 gelistirilmeye c¢aligilacaktir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Aromatik Aminler
2.1.1. Elektrofilik aromatik siibstitiisyonda reaktivite

Aromatik bilesiklerde benzen halkasina bagli olan bir grup benzen halkasinin
reaktivitesini artirir ya da azaltir. Benzen halkasinin reaktivitesini artiran gruplara
aktive edici azaltan grupalara ise deaktive edici gruplar denir. Ornegin, benzene bagh
nitro deaktive edici grup iken amino aktive edicidir. Aktive edici gruplar genelde o-

ve p-yonlendiricidir.

Calismamizda baslangi¢ maddesi olan 5-aminoindan (1) ve 5-asetaminoindan (2)’ in
yapisinda bulunan amino ve agilamino gruplari, kuvvetli aktiflestirici gruplar olup

halkaya baglanacak ikinci ve li¢lincii siibstitiienti orto ve para pozisyona baglar.

H,N” : : HzCOCHN” : :

1 2

2.2. 5-Aminoindan Tiirevli Bilesiklerin Sentezi ve Onemi

5-Aminoindan ve tiirevleri biyolojik aktivite gdsteren birgok bilesigin sentezinde
anahtar rol Ustlenmistir. Bu c¢alismalardan bir tanesinde 5-aminoindan, mide ve
bobrek hastaliklarina karsi etkili olan siklooksijenaz-2 inhibitorii (COX-2) sentezinde
kullanilmistir (Li ve arkadaslari, 1995).



S6z konusu ¢alismada 5-aminoindan (1) ilk once asetik anhidrit ile asetillenerek 5-
asetaminoindan (2) elde edilmistir. 5-Asetaminoindan (2) bromlandiktan sonra
yiikseltgenerek 6-bromo-5-aminoindanon (5) elde edilmistir. Karbonil grubu
korunduktan sonra brom tiyoeter ile yer degistirmistir. Daha sonra hidrolizle koruma
kaldirilmistir (Sekil 2.1).

—»
HoN 2) Br, AcHN
1 2R'=H
3 R'=Br

1) CrO3

2) HCI

3) HBF4 NaNO,,
sonra Cu, NaNO,

o/\l (TMSOCH,),, 0
B ——
O,N R?
7
4 R?=NHAc

1) ArSH, NaOH 5 R3=NH,
2) Fe or SnCI2 6 R4 = NO2
Y 1)MeSO,ClI, EtzN o

Ar/S 2)NaOH
R3

8 R®=NO,, Y =0(CH,),0
9 R3=NH,, Y=0

Sekil 2.1. 5-Metansiilfoamido-1-indanon (11) sentezi

S

ey

10 R* = N(SO,Me),
11 R* = NHSO,Me



Yine benzer bir ¢alismada 5-aminoindan (1) kanser kemoterapisinde TS (timidilat
sentetaz) enziminin inhibitorii olan siklopenta[g]kinazolinoniin sentezinde baslangig

maddesi olarak kullanilmistir (Bavetsias ve arkadaslari, 2006).

L0 — D
——
HoN /O\)LN
H
1

12
Br
é é
oM,
H
13
2 B
B r
oM, o N,
H H @]
14 15
d
Q o)

17

0
oNC:©§ N
H
16

HN
|

ok,

18

Kosullar: (a) metoksiasetil kloriir, DMF, piridin, rt; (b) Br,, AcOH; (c) CrOs, AcOH; (d) Zn(CN),,
Pd(dba); dppf, DMA, 120 °C; (e) H,0,, NaOH, H,0, EtOH, 0-55 °C; (f) 48% HBr, 120 °C

Sekil 2.2. Siklopenta[g]kinazolinon eldesi i¢in gerekli olan arabilesigin sentezi



Bu sentez calismasinda 5-aminoindan (1) metoksiasetamit tiirevine dontstiiriilerek
asetikasit iceriside bromiinasyon ger¢eklestirilmis olup oksidasyon yapilarak indanon
elde edilmistir. Daha sonraki basamakta Pd katalizorii altinda DMA iginde Zn(CN),
kullanilarak aril bromiiriin siyaniirlenmesi yapilmistir. Indanon tiirevi (16) daha
sonra EtOH/H,0 icinde H,0; ve NaOH muamelesiyle
2-metoksimetilsiklopenta[g]kinazolinona (17) halkalasmistir ve 120°C de {i¢ saat
icerisinde HBr 1sitilarak 18 bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.2).

Anti-inflamatuar etkisi oldugu inanilan TRPV1 antagonistlerin Sentezi de 5-
aminoindan tiirevlerinden ¢ikilarak gergeklestirilmistir. Bu antagonistin agr1 kesici ve

ates diisiiriicii etkisi oldugu da rapor edilmistir (Lim ve arkadaslari, 2009) (Sekil 2.3).

(0] (@)
oo B os B oo
—_— —_—
RHN BocHN RHN
20 21 R=H

1 R=H 22 R=Ms

19 R=Boc

NH, HO\N
oo — 0
I
MsHN MsHN
24 23

S
NJLN
isan
MsHN
25
Kosullar: (a) (Boc),0, NEt;, CH,Cly; (b) PCC, CH,Cl,; (c) TFA, CH,Cly; (d) MsCI, piridin; (e)

NH,OH-HCI, piridin; (f) 10% Pd-C, H,, konst. HCI, MeOH; (g) 4-t-BuPhCH,NCS, DMF.

Sekil 2.3. Tiyoiire (25) sentezi



FMS inhibitorleri, klinik ¢alismalarinda kanser terapileri i¢in ¢ok fazla ilgi duyulan
kinaz inhibitorleridir. FMS inhibitorlerinin ~ sentezinde de 5-aminoindan
kullanilmustir. (Huang ve ark., 2009) (Sekil 2.4).

LN~ COZE!
I Z
N Cl
|
CO,Et Z
<é>
28

O O
QL
H)\N/ N

29

Sekil 2.4. Etkin bir FMS inhibitori (29) sentezi

Fenotiyazinler, noroleptik ajanlarin en genis ve en biiyiik arastirma smifindadir.
Tetrasiklik tiirevli bilesiklere ilgi gittikce artmaktadir. Fenotiyazinlerin sentezi ile
ilgili bir calisma 5-aminoindan (1) bilesiginin bakir katalizi Onciiliigiinde
organokursun ve organobizmut reaktifleri ile N-arilasyonu ve gelistirilmis N-aril-5-
aminoindanlarin Bernthsen tiyonazyonu ile siklizasyonuna dayanmaktadir (Boyer ve

arkadaglari, 2002) (Sekil 2.5).



D —. 0D

Sekil 2.5. Fenotiyazin sentezi
2.3. Aminoindan Tiirevli Bilesiklerin Sentezleri ve Onemi

Indan ve 6zellikle de amino alkol tiirevleri biyolojik énemi olan sayisiz bilesiklerin
yapisinda bulunur. Bu bilesiklerin biyoaktif 6zellik gdstermelerinin nedeni optikce
aktif olmalaridir (Waykole ve arkadaslari, 2007). Kiral havuzu olan ve ticari olarak
da elde edilebilir olan fenil-alanin den etkili enantiyoselektif (R)- ve (S)-2-N-

karbometoksi-5-aminoindan (38) sentezini gergeklestirmislerdir (2007) (Sekil 2.6).

0
CICOOCH; lc }1; %115
OH 2 2
L NaOH aq OH NHCO,CHs
2 Ncho3 NHCOOMe 2. A1c13

31 33
BH,;THF
OCOCH, HNO, COCHs CHCOCI M
O2N S TFAA A CsHsN A
NHCO,CH;<—— NHCO,CHy-——— NHCO,CHj,4
TFA CH,Cl,
36 35 34

NaOH

CH,OH

1. H,, HCIO,, Pd/C
OH CH,CO,H
S

O,N 3 2. NaHCO, HoN
mNHCOZCH3 : NHCO,CH,

37 38

Sekil 2.6. (R)- ve (S)-2-N-karbometoksi-5-aminoindan sentezi



Bir proje kapsaminda 3-aminoindanon tiirevli bilesikler (40) i¢in en uygun sentez
yontemleri arastirilmistir. Bu tlirevlerinde, biyolojik olarak ¢ok 6nemli bilesikler olan
l-aminoindan (39) tilirevli HIV proteaz inhibitorleri, noroprotektif ajanlar ve
uyusturucu ile miicadele ilaglar1 gibi ¢ok etkili sentetik araiiriinler oldugu rapor

edilmistir (Wu, 2006).

, AN
R
S
NHC(O)CF,

39 40a

Sekil 2.7. Aminoindan bilesikleri

Wu, daha etkili ve daha basit bir yolla 3-aminoindanon tiirevleri igin asagidaki

sentez yontemini onermistir (Sekil 2.8).

0 o i o
Br Br Br
L NH, |
41 42 43
(0] O
Br Br
NHBoc NHC(O)CF3
44 40b

Sekil 2.8. Micheal katilmasi iizerinden 5-bromo- 3-asetamido-indanon sentezi



10

Wau, bu arastirmasinin diginda ayrica indenonun, kararsiz bilesik olarak bilinmesi ve
hazirlandiktan sonra hemen kullanilmasi gerektiginden dolay1r indenonun kararsiz
yapisi ile de ilgilenmistir. Caligmalar1 sonucunda 1s1ksiz ortamda, buzdolab1 (-20 °C)
icerisinde CDCl3 bulunan NMR tiipii igerisinde ii¢ ay boyunca saklanabilecegini

gbzlemlemistir.

Aminoindan (45) bilesiginin a-adrenerjik etkilere sahip oldugu belirtilmistir (Gray ve
arkadasalari, 1973). (46)’nin hidroklorit tuzu analjezik (agr1 kesici) olarak kullanigh
oldugu belirtilmistir (Richter ve Schenck, 1959). 5,6-Dimetoksi-2-(N-dipropil)-
aminoindan (47) hayvan modellerinde potansiyel antipsikotik ozelligiyle segici
dopamine Ds reseptor antagonist oldugu belirtilmistir (Haadsma-Svensson ve ark.,
2001).

R'O
OR3

/\

OR*
R20

45 R'=R>=R’=R*=H
46 R!=R2=Me; R3=R*=H
47 R'=R*=Me; R3:R4:n-propi1

Goksu ve Segen 2-indanol (48) bilesiginden baslayarak seg¢ici dopamine D3 reseptor
antagonist ilaglar i¢in 6nemli bir 6nciil 2-amino-5,6-dimetoksiindan (51)’mn ve
LAB687 tip bilesiklerin 6nemli bir onciili olan 2-amino-5-bromoindan’m kisa
yoldan sentezini tasarlamiglardir. Bununla birlikte biyolojik aktif bilesiklerin sentezi
icin kullanilabilir olan 2-amino-5,6-dibromindan (51) bilesiginin sentezini de
gerceklestirmislerdir (2005) (Sekil 2.9).

Calismanin bir kisminda indan-2-ol’un mitsunobu reaktifleriyle (DEAD; PPhs, HN3)
reaksiyonu sonucu 2-azidoindan vermistir. Kloroform varliginda MeOH iginde Pd-C
katalizorii ile azidin indirgenmesi, 2-aminoindan hidroklorit olusturmustur. Daha
sonra olusan (50)’in su ic¢inde brominasyonuyla 2-amino-5,6-dibromoindan

hidrobromiir (51) elde edilmistir. Sekil 2.9 da sentez gidisat1 gosterilmistir.
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N N3—> NH,HCI
T 95%
50

iii | 70%

Br.
NH,H
Br

Br

51
(i) DEAD, PPhs, HN3, THF, 0-25 °C. (ii) Pd-C (cat), Hp, CHCls, MeOH. (iii) Br,, H,0, 50-60 °C.

Sekil 2.9. 2-amino-5,6-dimetoksiindan (51) bilesiginin kolay yoldan sentezi
2.4. inden, indenon ve Indan Tiirevlerinin Sentezleri ve Onemi

Dogada indan yapisinda birgok bilesik bulunur (Alesso ve arkadaslari, 2003). Ornek
olarak, Staphylococcus Oxford ve Esherichia coli’ye karsi antibakteriyel aktivite
(Guanawardena ve ark., 1986), antimantar aktivitesi (Saxena ve ark., 1977) ve DNA
ile etkileserek in vitro antitimor aktivitesi (Nagle ve ark., 2000) gibi onemli
biyolojik ozellikler gosteren indan tiirevleri oksistirenler ve oksistilbenlerin
biyopolimerizasyonuyla iretilir. Asaron, fenil grubu bagli bir indan tiirevidir.
Aseron’un dimeri, mantar dldiiriicli, bocek 6ldiirticii etkilere sahiptir (Zanoli ve ark.,
1998). Alesso ve arkadaslari stirenin asit katalizli siklodimerizasyonuyla ve [3+2]
siklo katilmasiyla asaroneun bir notral dimerini ve birka¢ analogunu yiiksek verimle

sentezlediler (2003).
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ascronun yapisi

Indanlar gibi aromatik kisim igeren kaynasik karboksiklik bilesikler, biyolojik olarak
aktif notral bilesiklerin ve farmakoljik 6zellik sergileyen bilesiklerin 6nemli bir
bilesenidir. Yaygin olarak sentezlerde baslangic maddesi olarak kullanilirlar.
Genellikle bu bilesikler aromatik olmayan kisimda bir veya daha fazla karbon veya
heteroatom icermeleri nedeniyle stereokimya ve fonksiyonel cesitlilige sahiptirler

(Galatsis, 1998).

N = “
He R 0
\N/\O
\//CH
H,C
3 CHs

crixivan (anti-HIV)

MeO
" \Q
;OE [ :N
donepezil, HCI
(antihipertansiv)
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= o o)
\ S (0] JK/CH
3
R/ Y _/\N
s H
HN NH,
thrombin inhibitdrii TAK-375 (melatonin reseptorii agonisti)

Alzheimer ve akil hastaligimin Onlenmesinde 1limli bir tedavi ic¢in kullanilan
Ariseptimin ~ (53),  5,6-dimetoksi-1-indenon’un  (52)  1-Benzilpiperidin-4-
karboksialdehit ile kondenzasyonuyla baslayan bir sentezle hazirlanmaktadir (Sekil
2.10) (Galatsis, 1998).

o)
H,CO
o)
N
H,CO
H,CO HCI

OCH;
52 53

Sekil 2.10. Ariseptimin (53) sentezi

Indan yapisim igeren bilesikler biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1
sentetik olarak oldukea ilgi cekmistir (Nolan, 1992). Indan tiirevi kiral ligandlar gegis
metal-katalizi yonteminde uygulama alani bulmustur (Davies, 1996). Larock ve Doty
(1993), o-halobenzaldehitlerden ve internal alkinlerden ¢ikarak oldukg¢a yiiksek

verimlerle indenonlarin sentezi igin iki metot gelistirmiglerdir (Sekil 2.11).
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Q 0
H metot ;
= 2 R
+2R R A veya B
X
R2
X=1, Br

Metot A: 5 mol %Pd(OAc),, 4 eq. NaOAc, 1 eq. N-Buy,NCI, 10 mL DMF, 100°C
Metot B: 5 mol %Pd(OACc),, 1 veya 4 eq. Na,COs, 1 eq. N-Buy,NCI, 10 ml N,N-dimetilasetamit (DMA)
(leq.), 100°C

Sekil 2.11. Indenonlarin sentezi

Organobromo bilesiklerinin biiylik bir c¢ogunlugu kullaniglt aratiriinler olarak
bilinmesinden dolay1 hidrokarbonlarin brominasyonu 6énemli bir siirectir. Baslangic
maddesi olarak indandan (54) baslayarak, indan tiirevlerinin yiiksek verimle
brominasyonu igin uygun ve kisa metotlar gelistirilmistir indanin fotokimyasal

brominasyonu anahtar bilesik olarak bir benzofluorenon yapisini verebilen bromlu

indanonlar1 vermistir (Tutar ve ark., 2001) (Sekil 2.12).

Br Br Br Br
Br/hv baz veya 1s1
CCI,, 50 min E—
95%
BF Br 57 Br
55

Br,y/hv Br,/hv
CCly CCly, 93%

54

‘ Br,/hv baz Veya 181
CCly, 5h 93%
88%

Sekil 2.12. Bromlu indan bilesiklerinin sentezi
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Tribrominden’in (57) sulu aseton igerisinde giimiis iyonu destekli hidroliz
reaksiyonuyla bromoindenon’a (59) doniistiiriilmiis ve daha sonra bromoindenon
bilesiginin 1sisal stabilitesi arastirilmis ve [2+4] siklo katilmasiyla benzofluorenon

bilesikleri elde edilmistir (Tutar ve arkadaslari, 2001) (Sekil 2.13).

Br. Br O
Ag+,H20
—_—
Aseton, rt
Br Br
57 59
1 30-135°C
60 |
-HBr
-CO
[2+4
51k10kat11ma
59 X=CO 62

Sekil 2.13. Benzofluorenon sentezi

Hidrokarbonlarin brominasyonu, gesitli organobroma bilesiklerinin sentezlenmesi ve
cok kullanigh ara iiriinler vermesinden dolayr Onemli siireclerden biridir. Bu

organobroma bilesikler bocek oldiiriiciiler, plastikler, yangin sondiiriiciiler,
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farmakoloji kimyasallar1 olarak bir¢ok endiistriyel uygulamalarda kullanilir (Kus,
2008).

Indan-1-on (63) bilesiginin fotobrominasyonu sonucu dort iiriin karisimi elde
edilmigtir. Kristallendirme ve kolon kromatografisi yontemleriyle olusan {iriinler

ayrilmistir (Kus, 2008) (Sekil 2.14).

O (@]
0
Br2
—_— Br + wnmBr
CCl,, hv
63 60 Br 64 O

o O

Br Br

+

Br Br

65 66 ©

Sekil 2.14. Indanon’un bromlu tiirevlerinin sentezi

Panetta ve Bunce (1961), strojen hormonlarina yap1 olarak benzeyen bilesiklerin
sentezi ve Ozelliklerinin belirlenmesi {izerine yapilan caligmalar kapsaminda suni
ostrojenlerin, hexestrollerin ve dietilstilbestrollerin indan analogu olan 5,5'-
dihidroksi-1,1’-biindan’in (71) sentezi lizerine bir ¢alisma yaptilar (Panetta ve Bunce,
1961). Bu calismada Panetta ve Bunce, meso-5,5’-dihidroksi-1,1'-biindan’1 (71), 5-
metoksi-indan-1-on’un (67) ketazinin (68)’e doniistiirilmesini takiben, 5,5'-
dimetoksi-1,1"-azoindan’in (69) hidrojenasyonuyla ve son olarak da 5,5-dimetoksi-

1,1'-azoindan’1n (70) piroliziyle %7 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.15).
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OCHj3
O
H,NNH, / H,
—_— N—N —_—
/
H3CO
67 H,CO 68
OCHj;
hava 151
oksidasyon
H3CO
3 69
OCHj OH
.O HBr .O
—_—
H3CO HO [
71
70

Sekil 2.15. 5,5'-dihidroksi-1,1'-biindan’in (71) sentezi

5-Metoksiindan (72) ve NBS arasinda gergeklestirilen reaksiyon sonucunda 1-
bromo-5-metoksiindan (73) ve 5-bromo-6-metoksiindan’in (74) bir karisimi elde
edildi (Panetta ve Bunce, 1961). 1-Bromo-5-metoksiindan’in (73) kararsizlig
nedeniyle liriinlerin ayrilmasi basarilamadi. S6z konusu karisimin susuz kobalt kloriir
ve etilmagnezyumbromiir ile reaksiyonunda 5,5'-dimetoksi-1,6-biindan (75) %3

verimle olustu (Sekil 2.16).
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Br
Br.
NBS
H;CO H,;CO H3;CO
72 73 74
C,H;MgBr
CoCl,

Sekil 2.16. 5,5'-dimetoksi-1,6-biindan (75) sentezi

Adi gecen arastirma grubu, 5-bromo-6-metoksiindan (74) susuz kobaltkloriir ve
etilmagnezyumbromiir ile yapmis olduklar1 reaksiyon sonucunda Panetta ve Bunce
(1961) 6,6'-dimetoksi-5,5'-biindan (76) bilesiginin olustugunu gérmiislerdir (Sekil
2.17)

HsCO
B ’
CoCl,, EtMgBr
10 -
Eter
H4CO .

OCH,

74 76

Sekil 2.17. 6,6'-dimetoksi-5,5"-biindan (76) sentezi

Sheridan ve arkadaglar1 histaminin serbest kalmasini saglayan 6nemli bir inhibitor ve
kas gevsetici aktiviteye sahip olan 1,2-indandien dimerleri ile ilgili bir seri ¢alisma
yapmislardir. Calismalarinin basglangicinda sentetik monomerik indanonlari, dnemli
derecede kas gevsetici aktivite sunan dogal flirlinlerin ailesi pterosin ile ilgili

oldugunu belirtmisglerdir (2009). Daha sonraki c¢alismalarinda da birgok sentetik



dimerik trtinlerinde benzer etkileri oldugunu goézlemlemislerdir. Calismalarindaki
hedef bilesik 1,2- indandien dimerleri olmustur (Sekil 2.18).

63 77 78

a) 'BUOK, 'BUOH, Et,0, rt; b) LDA/ THF, -78°C; ¢)R-Hal; d) NaBH,/ MeOH

Sekil 2.18. 1,2-dien indan dimerlerinin sentezi

2.5. Bromlu indanon Tiirevleri ve Kullanim Alanlari

2.5.1. Truksenon ve truksen tiirevli bilesiklerin sentezi

Truksenon (81), diindeno[1,2-a;1',2"-c]fluoren-5,10,15-trion, ve ilgili truksen
tirevleri bir yiizyildan fazla siiredir iyi bilinmektedir (Gabriel ve Michael, 1881)
fakat son yillarda fonksiyonel materyaller igin yap1 tasi ozelligi gostermesi dikkat
¢ekmigstir (Boorum ve Scott, 2002). Son 20 yil boyunca birgok ¢alisma mezomorfik
elektrokimyasal ve diizlemsel olmayan 1s1ksal 6zelliklerini igeren farkli truksen veya
truksenonlarin kesifi rapor edilmistir. Truksenon molekiilii ortak bir merkez benzen
halkasin1 paylasan ii¢ fluorenondan olusur ve ii¢ pargali orantili simetrisiyle

tiirevlerinin olusumuna izin veren sabit bir ornektir.

Truksenon molekiillerini hazirlamak i¢in ¢esitli metotlar bilinmesine ragmen onlarin

bircogu Sekil 2.19 da gosterildigi gibi iki kategoride yer almistir. Birincisi, indan-
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1,3-dionun trimerizasyonu (Kostanecki ve Laczkowski, 1897) ve ikincisi indenon
tirevlerinin  (dihalojenasyon  Onciiliigiinii  igeren) trimerizasyonu  veya

kondansasyonudur (Lanser ve Wiedermann, 1900, Kipping, 1897).

81 2 64

Sekil 2.19. Truksenon tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in iki ana yontem

Truksen, 10,15-dihidro-5H-diindeno[1,2-a;10,20-c]fluoren, essiz {i¢  boyutlu
topolojisiyle ve hem metilen gruplarinda hem de C-2, C-7, C-12 pozisyonlarinda
kolay fonksiyonellenmesiyle yeni gelistirilmis p-konjuge yildiz sekilli molekiiler
yapistyla ilgi c¢eken bir yapr tasi olarak tamimlanmustir. Oncesinde truksenen
fullerenlerin ¢anak sekilli kisimlarinin olusumu (Boorum ve arkadaglari, 2001),
asimetrik kataliz, kiral tanimlamada Cj ii¢ ayakli materyaller (Moberg, 1998) ve sivi
kristal bilesikleri (Buisine, 1987) igin potansiyel baslangi¢ maddesi olarak

kullanilmastir.

Truksen yapili matelyaller milkkemmel fotofiziksel o6zellik, yliksek 1s1 ve
elektrokimyasal kararlilik sergiler ve bunun yaninda kolay sentezide 6nemli bir
ozelligidir. Truksen tiirevleri organik 151k yayan materyallerin 6nemli bir sinifidir ve
termal ve fotofiziksel 6zellikleri truksen merkezinin C-2, C-7 ve C-12 pozisyonlarina
farkli tip ve uzunluklarda konjuge zincirler baglanarak da kolayca ayarlanabilir
(Zhang ve ark., 2004)

2.5.2. Ninhidrin ve ninhidrin tiirevlerinin sentezi

Ninhidrin bulundugu yildan bu zamana kadar kimya, biyokimya ve adli bilimler

alaninda onemli bir yer edinmistir. Parmak izi kalintilarinda bulunan aminoasitlerle
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ve aminle verdigi renkli reaksiyonlar 6zellikle adli bilimlerde aranilan materyal

olmasina neden olmustur (Heffner, 1991).

[0) O
MeO 2.1 ek NBS MeO
>
AIBN, CCly, 1s1
3.5 ek EN, 5°C
Br
83

67
@)
Br, benzen MeO OH
é
DMSO OH
@)
84
O
MeS
2.1 ek NBS
>
AIBN, CCly, 151
3.5 ek EN, 5°C
85
O 0 O
MeS MeS MeS
- CO - Uy~
Br Br
86 87 88
Br, benzen
DMSO
O
OH
OH
MeS
O

89

Sekil 2.20. 6-(metiltiyo)-1-indanonun sentezi
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Ninhidrin kagit ve diger gozenekli yiizeylerdeki parmak izlerinde bulunan
aminoasitlerle reaksiyona girerek gizli parmak izlerinin a¢iga ¢ikartilmasinda en

fazla kullanilan reaktiftir.

Ninhidrin sentezleri genellikle indanonlarin oksidasyonu ile gergeklestirilmistir.
Heffner, siibstiitie ninhidrin hazirlanmak i¢in 1-indanon tiirevinin siklizasyonunu

iceren uygun bir yol bulmugtur (1991).

2.5.3. Benzofluorenon sentezi ve kullanim alanlari

Benzofluorenonlar dogal iiriinlerin yapisinda bulunmasiyla birlikte antibiyotik,
antibakteriyel ve antitiimer Ozellik gostermesi nedeniyle de oldukga ilgi goren
bilesiklerdir (Rodriguez, 2002). Literatiirde benzofluerononlarin birka¢ laboratuar
sentezine rastlanilsa da bilinen en iyi yontem Tutar ve grubunca gelistirilmistir (

2007).

2.6. Organik Brom Bilesiklerinin Onemi ve Uygulama Alanlar

Organik brom bilesikleri organik halojen bilesiklerinin ¢ok onemli bir grubudur.
Dogal olarak {iretilen bromlu bilesikler deniz ve kara bitkileri, bakteri, mantar,
bocek, deniz hayvanlar1 ve diger bazi hayvanlar tarafindan tretilir ve yaklasik 1500
tanedir buna ragmen sentetik organik bilesikler ¢ok daha 6nemlidir. Organobrom
bilesikleri, giiclii antitiimor, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik ve antioksidan
olarak kullanilabilir ve bu bilesikler ilaglarin, tarim ilaglarinin, yangin sondiiriiciilerin

ve boyalarin liretiminde kullanilan endiistriyel aracilardir (Ioffe, 2002).
2.6.1. Yangin sondiiriicii bilesikler
Bromlu yangin sondiiriiciiler, biitiin brom tiirevli bilesikler arasinda ¢ok biiyiik ve

Oonemli bir yere sahiptir. 1990 lardan bu yana ates sondiiriiciilerde brom tiiketimi

Oonemli miktarda artmistir.
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Yangin sondiiriicti etkili bromlu bilesikler, alifatik bromlu bilesikler ve aromatik
bromlu bilesikler olmak iizere kimyasal yapilarina gore iki gruba boéliinebilir. Bu
bilesikler ¢ok fazla dayaniklidir ve oldukga yiiksek sicakliklarda stabilizatorlii veya
stabilizatorsiiz olarak kullanilabilir (loffe, 2002).

0 Br
Br 0 Br
Br _/—N
N Br
Br O Br
Br 0
etilenbis(tetrabromoftalimid)

NH

Br Br

Br Br
(e} O Br
) Br
Br Br Br O
HN Br

o

etilenbisdibromonorbornadikarboksimit dekabromobifenil
Sekil 2.21. Yangin sondiiriiciilerde kullanilan bromlu bilesikler

Bromlu yangin sondiiriicii etkili bilesikler ayrica polimerlerle olan iliskilerine gore
eklenen yangin sondiiriicliler ve reaktif yangin sondiiriiciiler olmak iizere iki siifa
boliinebilir. Eklenenler, yaygin olarak polimer ekipmanlar igerisindeki polimer
icerisine karistirilir. Reaktif yangin sondiiriiciiler ise tam olarak ya polimer igerisinde

dogrudan reaktif olarak ya da asilanarak polimerin pargasi olur.

Bilgisayarlarin c¢ogalmasi ve elektronik cihazlarinin tliketiminin artmasi yangin

sondiiriicti karakteristige sahip olan plastiklere olan talebi arttirmaktadir. Bromlu
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yangin sondiiriiciilerin performans avantajlart ve etkinligi nedeniyle ¢ok kiiciik

miktarlarda kullanilabilir.
2.6.2. Insektisidler (Bocek Oldiiriiciiler)

Bromlu bocek Oldiiriiciiler birgok endiistriyel uygulamada genis bir pH araligina
toleransa oldugu icin kloriirlii bocek oldiriiciilerden daha iyi ve daha etkindir.
Bromlu bocek oldiiriiciiler yiiksek sicakliktaki sularda kloriirlillerden daha kararlidir.
Giines 151¢ma maruz kaldiginda hemen bozulmazlar. Gozleri ve mukozay1 ¢ok az
tahris ederler. Ornegin metil bromiirler, fumigat toprakta insektisid olarak genisce

kullanilmaktadir.
O
Br X O

Deltametrin

2.6.3. Farmakolojik maddeler

Brom igeren farmakolojik maddeler iki gruba ayrilir. Asil ana grubu bromun karbon
atomuna bagli oldugu organik bromo bilesikleridir. Tkinci grup ise hidrobromik asit

ve amonyum organik bilesiklerinin tuzlarini igerir.

Bromlu bilesikler 6zelliklede potasyum bromiir 19. ve 20. yy in baslarinda yaygin
olarak sakinlestirici olarak kullanilmistir. Basit tuzlar1 olusturan bromlu bilesikler

hala antikonviilsan olarak hem veterinerlikte hem de tipta kullanilmaktadir
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2.6.4. Boyalar

Boyalarda bromun birincil etkisi hidrojenin yerine uzun dalga boylarinda 1s1k
absorpsiyonun bir degisimini igerir, ikincil etkisi fenolik hidroksil gruplarinin
ayrilmasmi arttirir ve ¢oziiniirliigii distirtir. Bu iki etki muhtemelen bromun
elektronegatifligi  hidrojeninkiyle = kiyaslandiginda  bromun  polarizasyonu

arttirmasinin bir sonucudur.

5,5'-dibromoindigo

Son yillarda bromlu molekiiller; pil yapiminda, fotograf¢ilikta ve giines enerjisini
depolamada yaygin bir sekilde kullanim alani bulmustur (Tutar, 1999). Organik
brom bilesikleri sentetik organik kimya agisindan da ¢ok dnemlidir. Ayrica organik
brom molekiilleri organik sentezlerde anahtar molekiillerdir. Bagka ydntemlerle
sentezi miimkiin olmayan molekiillerin 6ncelikle bromlu tiirevleri sentezlenir. Daha
sonra bu tiirevlerden cesitli doniisiimlerle amaglanan hedef molekiillere gegilir.
Ornegin tetrametoksibenzobarrelenin (91) baska bir yolla sentezi ¢ok zor veya
imkansizdir. Boyle bir sentez, eldesi daha kolay olan tetrabromiir (90) iizerinden
kolayca yapilabilmektedir (Adam ve ark., 1994).
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Br b Br H3CO OCH3
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Br

Br H3CO OCH3

90 91

Sekil 2.22. Tetrametoksibenzobarrelenin sentezi

2.7. Brominasyon Reaktifleri ve Brominasyon Mekanizmalari

Literatiirde kullanilan bromlama reaktifleri olarak [Br;, NBS (N-bromsiiksinimit),
HBr / TBHP (t-butilhidroperoksit), PHP (piridinyum perbromiir), KBr / NaBO3 v.s.]
bulunmasina ragmen bunlar arasinda en c¢ok kullanilan bromlama reaktifleri
molekiiler brom ve NBS’dir. Her iki reaktifle hem radikalik hem elektrofilik
bromlama reaksiyonlar1 yapilabilmektedir. Reaksiyonun akisi; 1s1k, 1s1, ¢oziicii
polaritesi ve derisimi, bromlama reaktifi gibi reaksiyona etki eden etmenler
degistirilerek elektrofilik ve radikalik mekanizmaya kaydirilabilir. Brominasyon
reaksiyonlart karanlikta, diisiik sicaklikta ve polar ¢oziiciilerde elektrofil katilma
izerinden yiiriirken, 1s1kta, yiiksek sicaklikta ve apolar ¢oziiciilerde radikalik katilma

iizerinden meydana gelmektedir.
2.7.1. Molekiiler Brom

Molekiiler bromun kullanildig: reaksiyonlar katalizor gerektirmez ve bu reaksiyonlar
diger halojenlenme reaksiyonlarina gore oldukga segicilik gosterir. Diger bir deyisle
brom tepkimeye girdiginde atagi alkanin neresine olacagi konusunda diger
halojenlere gore daha secicidir. Brom, farkli tipteki hidrojen atomlarini birbirinden
ayirt etmekte bliyiik bir yetenege sahiptir. Molekiiler brom ile yapilan reaksiyonlarda
yan {iriin olarak yalnizca HBr olusur ve HBr ortamdan kolaylikla uzaklastirilabilir. Bu
sekilde temiz bir reaksiyon gergeklesir. Brom hidrokarbonlara radikalik ya da iyonik

mekanizma lizerinden katilir.
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2.7.1.1. Radikalik katilma

Radikalik katilmalar 151k veya 1s1 ile gerceklesitirilir. Brom-brom bagi genelde diisiik
enerjili (36 Kcal/mol) oldugundan kolaylikla homolitik olarak pargalanarak Br -

radikalini olusturur.

Br : Br — Br: + -Br

Isik ve bir radikal baslaticinin etkisiyle ilk 6nce brom radikalinin olusumuyla
baglayan baglama basamagi, yeni radikallerin olustugu bir dizi tepkimeyle gelisme
basamagi ve radikallerin yok olmasiyla sonuglanan sonlama basamagiyla radikalik

tepkimeler gerceklesir.

hv
Br Br ———> 2Br -
R—H + Br. —— R- + H Br
R- + Br. E—— R——Br

2.7.1.2. fyonik katilma

Aromatik bilesiklere elektrofilik aromatik katilma ve olefinlere elektrofilik katilma

olmak {izere iyonik katilma iki sekilde gergeklesir:

Elektrofilik aromatik brominasyonda brom molekiilii (elektrofil) etkin benzen
halkasimin © elektron sistemi ile polarlanir ve bir © kompleksi olusturur. Br* katyonu

kompleksten ayrilarak halkaya baglanir ve sonra proton ayrilarak yer degistirme

tamamlanir (Sekil 2.23).
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L A Br
+ Br—Br —» —Br —>» + DT

A 7 :

— @ + H—Br
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Sekil 2.23. Aromatik bilesiklere elektrofilik aromatik katilma

Bromun olefinlere elektrofilik katilmasi ise bromonyum iyonu ara tiriinii (Sekil 2.24)

iizerinden yiirtr.

yavas ~ +

+ Br,— -:---Br —> | >Br—Br —> Urin

Sekil 2.24. Olefinlerin elektrofilik brominasyonu

2.7.2. NBS (N-bromsiiksinimit)

NBS kat1 olmas1 sebebiyle kullanimi1 toksik bir s1vi olan bromun kullanimindan daha
kolaydir. NBS o6zellikle benzilik ve alilik brominasyon i¢in yaygin bir kullanima
sahiptir. Bunun yaninda karbonil grubunun alfa pozisyonlarinda bromlanmasinda
aromatik halkalarin brominasyonunda ve ayni zamanda alkanlarin bromunasyonunda
da kullanilabilir (Carey, 1990). Mekanik ¢aligmalar NBS ile brominasyonda,
kullanilan reaksiyon sartlar1 altinda aktif halojenleme reaktifinin NBS olmadig1 ve
sadece molekiiler brom tastyicisi Oldugunu gostermistir (Sekil 2.24). Molekiiler brom
NBS ile diigiik fakat sabit derisimde tutulur ve eser miktarda HBr olusur (Carey,
1990).
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hv
N—Br —>» N* + Br-
(@] (0]

——— Br- + R—H — R- + H—Br

0 0
H—BrH + QN—Br — <N—H + Br,
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Br, + R+ —3» R—Br + Br-

Sekil 2.25. NBS ile radikalik bromlama reaksiyon mekanizmast

Literatirde NBS nin yaygmn alilik ve benzilik radikalik katilmasinin yaninda

elektrofilik olarak da katildig1 6rnekleri vardir (Gruter ve arkadaslari, 1994).

;"/
H Br
0 >
-

—> + N—H

Br
Sekil 2.26. NBS ile elektrofilik bromlama reaksiyon mekanizmasi

Indenon tiirevli bilesiklerde katilma radikalik veya iyonik mekanizmaya gore

yuriimektedir. Katilma tepkimeleri iyonik sartlarda (polar ¢oziicii, diisiik sicaklik,
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karanlik ve asit katalizorii gibi) a-karbon {izerinden ger¢eklesirken, radikalik sartlarda
(1s1, 151k, apolar ¢oziicii, radikalik baslatic1 gibi) ise benzilik karbonda meydana gelir
(Boger, 1994; Heffner, 1991) (Sekil 2.27). Elektrofilik katilma keto-enol dengesi
iizerinden yiiriir ve brom enol sekline katilir. ikinci brom da birincisine benzer bir
sekilde katilma verir ve 2,2-dibromindanon (65) bilesigi olusur. Bu tiir bilesikler
oldukca kararli olup, hidroliz ve eliminasyon reaksiyonlari vermezler. Radikalik
sartlarda olusan 3,3-dibromindanon (92) oldukc¢a kararsizdir. Kolayca HBr ¢ikisiyla
eliminasyona ugrayarak oda sicakliginda bile bozunabilen 3-bromindenon (59)
bilesigine doniisiir (Sekil 2.27).

O (@)

H O
/s Br-c-Br
elektrofilik katilma Br
B S o
Br
63 keto-enol tautomerisi 65
o O O
Br, / 1s1 (151k)
_— EEE—
-HBr
NBS / 1s1 (151k)
Br Br Br
63 92 59

Sekil 2.27. Indanonun iyonik ve radikalik katilmasi

2.8. Calismanin Amaci, Onemi ve Kapsam

Gilinlimiizde aminoindan tiirevlerinin HIV proteaz inhibitorleri, neroprotektif ajanlar
ve kokain tedavisinde ilag olarak (Wu, 2006) kullanimi gibi ¢ok 6nemli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Baslangi¢c maddesi olarak 5-aminoindan (1)
kullanarak kanser kemotrapisinde kullanilmaya baslanmis olan inhibitorler elde
edilmistir (Bavetsias, 2007). Ayrica aminoindan tiirevli bilesikler ¢ok sayida

biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde ara iiriin olarak kullanilmaktadir.

Biyolojik aktif ozellik gosteren birgok bilesigin yapi tasi olan indan (54) tiirii

bilesikler, aromatik kisminda siibstitiient igermekte ve amino grubunun varlig



31

bilesigin aktivitesini artirmaktadir. Amino grubu ikinci bir grubun baglanmasini
benzen halkasina yoneltmektedir. Caligmamizda reaksiyon sartlar1 degistirilerek
ikinci grubun besli halkaya baglanmasi incelenecektir. Ozellikle son zamanlarda
grubumuz tarafindan gelistirilen etkin iyonik ve radikalik brominasyon yontemleri ile
5-aminoindan (1) regioselektif olarak bromlanacaktir. 5-Aminoindan’in bromlu ve
oksijenli tiirevleri igin en uygun sentez yontemleri gelistirilecek, saf olarak elde

edilen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilacaktir.

Calismamizda ilk once S-aminoindan (1) iyonik ve radikalik sartlarda g¢esitli
bromlama reaktifleri kullanilarak bromlama reaksiyonlar1 gergeklestirilecektir.
Bromlamada amacimiz, bromun besli halkaya dogrudan kolay bir yolla etkin bir
sekilde baglanmasini saglamak olacaktir. Daha sonra 5-aminoindan’dan (1) 5-

aminoindanona gegilecektir.

Cok kuvvetli etkinlestirici olan amino grubu benzen halkasini istenmeyen tepkimeler
verecek kadar etkin yapar. Bu nedenle ¢alismamizda amino grubu, yalnizca ilimli bir
etkinlestirici olan asetanilite dondstiiriilecektir. Daha sonra ¢alismamiza
asetoamidoindan, asetoamidoindanon iizerinden devam edilerek farkli reaksiyon
sartlarinda ¢esitli bromla reaksiyonlar1 gerceklestirilecek ve bazilar1 Sekil 2.30 da

gosterilen bromlu tlirevlerin sentezine gidilecektir.

H3COCHN Br
Br HoN
Br
93 94
O Br
Br
Q Br Q Br
H;COCHN H;COCHN
Br Br

95 96
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Sekil 2.28. Sentezlenmesi hedeflenen brom tiirevli bilesikler
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BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Coziiciiler ve kimyasallar

Deneylerde kullanilan ¢oziiciilerin ve kimyasallarin hemen hemen tamami yurt
disindan satin alinmak suretiyle temin edilmistir. Calismamizda Merck, Alfa Aesar,
Fluka ve Aldrich marka kimyasal reaktif ve kurutucular kullanilmistir. Sentezlerde
ve kristallendirmeler de ithal etme yoluyla temin edilen ve oldukga saf olan
coziiciiler kullanilirken kolon kromatografisi ve yikamalarda teknik (yerli) ¢oziiciiler

uygun kurutucular tizerinden destile edildikten sonra kullanilmistir.

Calismada aseton, asetikasit, dimetilformamid, diklormetan, karbon tetrakloriir,
kloroform, hekzan, dietil eter, metanol, stlfiiriik asit, 2-propanol, PEG-400 ve etil

asetat ¢oziictileri kullanilmistir.

Calismada molekiiler brom, NBS, SiO,, etilen glikol, AgCIO; AgSO,, Na,COs,
asetik anhidrit, NaOH, CrOgs, LiClO4, H2SO,, trifloroasetik asit gibi kimyasallar ve
CaCly, Na;S0O4 gibi kurutucular kullanilmastr.

3.1.2 Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢dziiciilerin saflastirma islemleri literatiirde belirtildigi gibi

modern yontemlerle yapildi (Armarego ve Chai, 2003).

Calismamizda sadece reaksiyon esnasinda kullanilmak i¢in yurt disindan getirilen ve

oldukca saf olan karbon tetrakloriir, destile edilmeden dogrudan kullanilmstir.
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Kanserojen etkisi oldugu bilinen karbon tetrakloriiriin deriye temas etmemesi igin

koruyucu onlemler alinmstir.

Reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde mutlak olarak saf olan ve yurt
disindan temin edilen metilen klorir kullanilmistir. Kolon ve ekstraksiyon

islemlerinde ise teknik metilen kloriir kullanilmistir.

Genelde laboratuar malzemelerinin temizleme islemlerinde kullanilan aseton teknik

olarak temin edilmistir.

Kristallendirmelerde mutlak saf olan di etil eter kullanilirken ekstraksiyon

islemlerinde yerlisi kullanilmstir.

Kromatografik kolon islemlerinde teknik hekzan CaCl, iizerinden fraksiyonlu
destilasyon yontemi ile destile edildikten sonra kullanmilmistir. Kristallendirme

islemlerinde mutlak hekzan dogrudan kullanilmistir.

Kromatografik kolon islemlerinde yerli etil asetat CaCl, iizerinden fraksiyonlu
destilasyon sisteminde destile edildikten sonra saflastirilan yerli ¢oziicli kullanilirken,

saflastirma ve kristallendirme islemlerinde ithal ¢6ziicli dogrudan kullanilmistir.

Kristallendirme isleminde dimetilformamid olarak ithal ¢oziici dogrudan

kullanilmastir.

3.1.3 Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflastirma iglemlerinde cogunlukla klasik kolon kromatografisine
miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajel 60-230 mesh
kullanilmistir. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii olarak hekzan-etilasetat, hekzan-

metilen kloriir, etilasetat-metilen kloriir karisimlarindan yararlanilmistir.
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3.1.4 Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yap1 analizi i¢in gerekli
olan *H-NMR ve C-NMR él¢iimleri bsliimiimiizde bulunan Varian Mercury 300
MHz NMR spektroskopisi kullanilarak alinmugtir. Infrared spektrumlar ise
boliimiimiizde bulunan Prestige 21 FT-IR spektroskopisinden kaydedilmistir.

3.1.5 UV lambasi ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markali UV lambasi ve kabininde yapilmistir. ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 Fys.) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
igerisinde uygun ¢oziicii karisimi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiiriitiildiikten
sonra UV lambasi altinda incelenmistir.

3.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki ¢oziiciileri diisiik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullanilmistir.

3.1.7. Hassas terazi

Tartim islemleri Precisa markali, 2209 kapasiteli, 0,0001 hassasiyetli hassas terazi ile

yapilmustir.

3.2. Metot

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlari

3.2.1.1. Yiiksek sicaklik brominasyonu

Etkin geri sogutucu altinda CCls, kaynama sicakligindaki reaksiyon c¢ozeltisine

basing dengeli damlatma hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmig brom ¢o6zeltisi

damla damla ilave edildi. Bromun asiris1 ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Gerek
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goriildiigiinde silikajel kolonlarinda madde saflastirilir ve Kristallendirilmeye
birakildi.

3.2.1.2. Diisiik sicakhikta iyonik brominasyon

Bunun i¢in uygun polar ¢oziicii (kloroform, metilen kloriir, asetonitril, asetik asit
v.b.) segildi. Daldirmali sogutucu, buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya aseton-sivi
azot karisimi ile olusturulan diisiik sicakliklarda (0 ile -40°C) gerceklestirilen bu
metot, iyonik mekanizma ile yiriitiildii. Reaksiyon takibinin TLC ile yapilmasiyla
beklenen iiriiniin  Olusup olusmadigi takip edildi. Klasik saflastirma islemleri

uyguland.

3.2.1.3. Fotobrominasyon reaktorii ve fotobrominasyon reaksiyon teknigi

Biitiin fotobrominasyonlar bir dimrot geri sogutucu ve damlatma hunisi monte
edilmis, igerisine bir tiip daldirilmis bir borosilikat cam silindirik kaptan ibaret olan
fotobrominasyon diizeneginden gergeklestirildi. Isik kaynagi olarak OSRAM markali
150 watt 250 watt ve 650 watt'lik bir projektor lambasi kullanildi. Agiga cikan
hidrojen bromiirii absorbe etmek i¢in kurutma tiipi bir dimrot sogutucunun {ist

kismina takildi.

Grubumuz tarafindan gelistirilen bu fotobrominasyon diizenegi, en ice projeksiyon
lambasinin daldirildig: bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemen disinda lambadan
kaynaklanan 1simin engellenmesi amactyla bir su haznesinin bulundugu silifli bir
parca ile bu parcanin silifli orta boynuna oturtuldugu {i¢c boyunlu reaksiyon
reaktiflerinin kKonuldugu bir hazneden olusmaktaydi. ki hazne arasinda alttan
manyetik olarak karigtirilabilmesinin  saglanmasi1 amaciyla manyetik barin
donebilecegi kadar bir bosluk birakild. Igteki su haznesi sayesinde disardan oldugu
gibi aynt zamanda da ic¢ten de sogutma yapilabilmekte ve fotobrominasyon

reaksiyonunun tiim sicakliklarda gerceklestirilebilmesi miimkiin oldu.

Ayrica sistem etrafi aliiminyum folyo ile sarilarak 1s1k kagagi engellenebildi ve

reaksiyon karigimimin 1sikla etkin sekilde muamelesi saglanabildi. Grubumuzca
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gerceklestirilen bu fotokimya reaktorii ile hem molekiiler brom hem de NBS ile
oldukca etkili brominasyon reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Bromlu c¢ozelti basing
dengeli damlatma hunisine konuldu (Sekil 3.1). Daha o6nceden tespit edilmis
reaksiyon sicakligina gore 1s1k esliginde brom c¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyon sartlarina gore, damlatma bittikten sonrada 1siklandirma islemine devam
edildi.

Sekil 3.1. Fotobrominasyon diizeneginde refliikks sicakliginda brominasyon

Isikli brominasyon sirasinda herhangi bir tehlikeye karsi sistem metal levha ile

koruma altina alindu.

3.2.1.4. NBS ile brominasyon

NBS’nin benzilik ve allilik pozisyonlara radikalik katilma reaksiyonlar1 ders
kitaplarina girecek kadar klasiklesmistir. Boyle bir prosediir icin NBS ve bir radikal
baglatici bromlanacak madde ile birlikte apolar ¢oziiclinlin refluks sicakliginda 1-2
saat karistirildi. Optimum radikalik sartlar elde etmek i¢in hem oda sicakliginda hem

¢oziliciiniin kaynama sicakliginda igten 1siklandirma yapildi. Calismada brom kaynag:
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olarak hem molekiiler brom hem de NBS kullanildi. Gerek NBS ve gerekse de

molekiiler bromla hem iyonik hem de radikalik katilmalar gerceklestirilebilmektedir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. 5-Aminoindan Bilesiginin Brominasyon Calismalar:
4.1.1. 5-Amin-4,6-dibromindan (94) bilesiginin sentezi
Br

NBS, NaClO4-Si02,
e
H,N CH,Cl, 25°C, H2N

2 giin, %76 Br

1 94

Sekil 4.1. 5-Amin-4,6-dibromindan (94) sentezi

Altiminyum folyo ile sarili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balona (50 mL) CH.CI,
(25mL) igerisinde 5-aminoindan (1) (0,27 g, 2 mmol), NBS (0.71g, 4 mmol), SiO; ve
NaClO, (0,2 g) ilave edildi. Manyetik karistirict oda sicakliginda (25°C)
karistirilmaya tabi tutuldu. Belirli periyotlarla TLC incelemesi yapildi. Toplam iki
giin sonunda baslangic maddesinin bittigi goriildii. Oda sicakligindaki reaksiyon
cozeltisi adi siizge¢ kagidi ile siiziilerek siiksinimidin uzaklastirilmas: sagland.
Organik ¢oziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Silikajel (20 g, silikajel 60, 70-
230 mesh) ile ileri saflastirma islemine tabi tutuldu. Beyaz kristalimsi madde metilen
kloriir (5 mL) ile oda sicakliginda bekletilmek suretiyle yeniden kristallendirildi.
Beyaz ignemsi kristaller elde edildi (0,44 g, %76, EN: 220°C). Dibrom 94 bilesiginin
spektroskopik incelemeleri yapildi. Literatiirdeki sonuglarla karsilagtirildi. (Schering
Corporation Patent No: W0O2008/82484 Al).

'H NMR (300 MHz, CDCls); & 2,06-2,09 (m, 2H), 2,90-2,92 (m, 4H), 7,22-7,26 (s,
1H). *C NMR (75 MHz, CDCls); 145,1, 140,0, 135,3, 127,0, 107,0, 106,6, 35,3,
33,5, 24,9.
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Sekil 4.2. 5-Amin-4,6-dibromindan (94) *H NMR spektrumu

Bilesigin "H NMR spektrumuna (Sekil 4.2) bakildiginda kimyasal kayma degerleri
farkli dort adet sinyal grubu goriilmektedir. Bu sinyal grubunun integrasyon oranlari
incelendiginde yapida dokuz hidrojen oldugu anlasilmaktadir. Bu sonug yapi ile
uyum halindedir. Yukar1 alanda integrasyonu iki ve dort hidrojene tekabiil eden
sinyaller siklopentan halkasindaki protonlara aittir. Kimyasal kayma degeri 2.0-2.12
ppm arasinda goriilen sinyaller benzilik karbonun protonlarma ait oldugu
anlasilmaktadir. Bu bolgede goriilen multiplet yarilmalar, benzilik hidrojenlerin
kimyasal kayma degerlerinin birbirine yakin olup geminal ve visinal etkilesme
yaptig1 goriilmektedir. Her iki benzilik protonlar (-CH;) AABB' sistemi vermekte
oldugu diistiniilmektedir. Kimyasal kayma degeri 4,40 ppm de olan genis singlet ise
amin hidrojenlere ait oldugu anlagilmaktadir. Aromatik bolgedeki singletin
integrasyon oraninin bir hidrojene ait olmasi —NH, nin orto pozisyonlarina iki

bromun bagli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.3. 5-amin-4,6-dibromindanin (94) **C NMR spektrumu

Bilesik 94iin **C NMR spektrumunda dokuz adet sinyal goriilmektedir (Sekil 4.3).
Sinyallerden ii¢ tanesi alifatik (24.91, 33.52 ve 35.30 ppm) bolgededir. Aromatik
bolgedeki alt1 sinyalden (106,61; 106,99; 126,99; 135,33; 139,92 ve 145,13 ppm) bir
tanesi (126,99 ppm) CH karbonuna ait oldugu anlasilmaktadir. Bu da aromatik
halkaya iki adet bromun bagl oldugunu gostermektedir. Sonuglarin yapi ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.
4.1.2. 5-Amin-4,6,7-tribromindan (99) bilesiginin sentezi
Optimum iyonik sartlarda brominasyon yapmak igin 5-Al siilfiirik asit icerisinde

NBS ile reaksiyona tabi tutuldu. Ana iiriin dibrom 94 bilesigi ile birlikte ikinci {iriin

olarak tribromindan (99) izole edildi.
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Br
3.1 ek NBS, H,S0, Br
H,N 180-200 °C HoN
Br
1 99

Sekil 4.4. 4,6,7-Tribromo-5-aminoindanin (99) sentez semasi

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) konsantre H,SO,4 (5 mL) igerisinde
5-aminoindan (0.2 g, 1.5 mmol) bir magnet yardimiyla ¢oziildii. Daha sonra NBS
(0.8 g, 4.5 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun sicakligi 180-200 °C arasina getirildi.
Reaksiyona ti¢ giin boyunca devam edildi. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon
balonuna saf su (25 mL) ilave edildi. Etilasetatla (3x40 mL) ekstrakte edildi. Organik
¢ozilicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Siyah renkli katimsi madde elde edildi.
Yaklagik 32 g silikajel (silikajel 60, 70 -230 mesh) ile kolon islemine tabii tutuldu.
Kolon 3:1, hekzan:metilenkloriir karigimiyla yuriitildi. 15 mL lik 10 fraksiyon
toplandi. 2. ve 3. fraksiyonlardan 4,6,7-tribrom-5-aminoindan ve 4-10 arasi

fraksiyondan 4,6-dibrom-5-aminoindan temiz beyaz kristaller olarak elde edildi.

5-Amin-4,6,7-tribromindan (99) *H-NMR (300 MHz, CDCls); § 2,96-3,05 (2H, m),
2,07-2,11 (4H, m).

Bilesigin '"H-NMR spektrumuna (Sekil 4.5) bakildiginda kimyasal kayma degerleri
farkli 2 adet sinyal grubu goriilmektedir. Bu sinyallerin alifatik bolgedeki protonlara
ait oldugu kimyasal kayma degerlerinden anlasilmaktadir. Sonug¢ olarak bromun
aromatik halkaya tamamen baglandig1 anlasilmaktadir. Kimyasal kayma degeri 4,62

ppm de olan genis singlet ise amin grubu hidrojenlerine ait oldugu kabul edildi.

Bilesik 99 cok diisiik verimle elde edildigi i¢in basta **C NMR analizi olmak iizere

diger spektroskopik dl¢iimler alinamamistir. Calismalarimiza devam edilmektedir.
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Sekil 4.5. 3,4,6-Tribromo-5-aminoindan (99) *H NMR spektrumu

4.1.3. 5-Aminoindan ile yapilan brominasyon ¢alismalarina genel bir bakis

Reaksiyon sartlarin1 degistirerek mekanizmanin iyonik ya da radikalik olarak
gerceklesmesi saglanabilmektedir. Polar ¢oziiciilerde, karanlikta, tuz, silikajel ve
diisiik sicaklikta iyonik sartlar elde edilmektedir. Apolar ¢oziiciilerde, 1s1kta, yiiksek
sicaklikta ve radikal baslatici esliginde radikalik mekanizma hakim olmaktadir.
Benzen c¢ekirdegi igeren bilesiklerde radikalik bromlama yan zincir reaksiyonu
olarak gerceklesirken iyonik sartlarda katilmalar benzen c¢ekirdegi iizerinde

ylrtimektedir.

5-Aminoindanda (1) amino grubu benzen halkasini aktive ederek ikinci ve {i¢iincii
siibstitiientin benzene katilmasini tesvik etmektedir. Iyonik mekanizma ile ilerleyen
reaksiyonlarda bromlar buraya baglanmaktadir. Ancak bilesik (1) de asidik benzilik
hidrojenler oldugu beklenmektedir. Bu hidrojenlerin radikalik sartlarda bromla yer
degistirmesi beklenir. Bu ¢aligmada optimum radikalik ve iyonik sartlar elde edilerek
5-aminoindanin (1) farkli pozisyonlarina brom baglanmasina g¢alisildi ve bir dizi

reaksiyonlar yapildi (Tablo 4.1). Bu tablodan da anlasilacag: gibi radikalik sartlarin
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hemen hemen hepsinde hicbir iiriin izole edilemedi. Iyonik sartlar olusturularak
yapilan ¢alismalarda dibromindan 94 bilesigi %50-%75 arasindaki verimlerle elde
edildi. En iyi sonucun silikajel ve tuz esliginde NBS ile alindig1 belirlendi (Tablo 4.1.

Sira no:2)

Tablo 4.1: 5-Amin-4,6-Dibromindan bilesiginin sentez semasi

/©:> Br
H,N HzNj©:>
Br

Sira No Kullanilan reaktifler Uriin Miktar
1 2,1 ek NBS, CHCls, 2 saat, RT, hv (250 W) %70
2 2,1 ek NBS, CH.Cl,, RT, Silikajel-NaClO,, 2giin %75
3 5 ek NBS, CHCls, 5 saat, RT, hv (250 W) -
4 5 ek NBS, CCly, 5 saat, RT, hv (250 W) -
5 5 ek Bry, CCly, 2,5 saat, RT, hv (650 W) -
6 1 ek NBS, CCly, 1 saat, RT, hv (650 W) -
7 2 ek NBS, AcOH, NaClO4, HySOy, 4 giin, RT %52
8 2 ek NBS, MeOH, RT NaClO4, H2SO4, 4 giin %69
9 2 ek NBS, TFACOH ,CH.Cl,, 5giin %69
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4.2. 5-Amin-4,6-Dibromindanin Oksidasyonu

0] 0]
Br Br Br
Br
H,N Br  H,N
Br Cr0; Br Br
3 98 100
HoN AcOH, 2-propanol 0
Br Br
94
HoN
Br
101

Sekil 4.6. 5-Amin-4,6-dibromindan (94) bilesiginin oksidasyonu

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) glasiyel asetik asit (7 mL) igerisinde
4,6-Dibromo-5-aminoindan (0.58 g, 2 mmol) karisiminin sicakligi 55 °C ye getirildi.
Sulu glasiyel asetik asit (7mL; 1:1 v/v) i¢inde CrO3 (1.2g, 12.0 mmol) in bir ¢dzeltisi
damla damla reaksiyon balonuna 15 dakika siire igerisinde eklendi. Reaksiyon
karisimi bu sicaklikta 45 dakika siire i¢inde karistirildi. Daha sonra reaksiyon
karisimi buz banyosunda sogutuldu ve reaksiyon karistmimma 4 mL izopropanol
eklendi. Karisim bu sicaklikta 10 dakika siireyle tekrar karistirildi ve ¢oziicii roteri
evaporatorde uzaklastirildi. Coziici ugurulduktan sonra balonun etrafinda olusan
siyah kati, su ve spatiil yardimiyla ¢oziilmeye calisildi. Coziinmeyen katt kisim 50
mL su ve 150 ml etilasetat ile ¢6ziilmeye devam edildi ve kirmizi siyah karigimi bir
renk gozlendi. Sulu tabaka etilasetatla (2x40 mL) ekstrakte edildi. Ekstrakt Na,SO4
ile kurutuldu. Coziicii rotari evaporatdrde uguruldu. Olusan kati kismin TLC
incelemesi sonucu 3 {iriin oldugu anlasildi. Bu nedenle orta boy bir kolon ile 32 g
silikajel kullanarak (silikajel 60, 70-230 mesh) 1:1 metilen kloriir:hekzan karigimiyla
{i¢ iiriin ayrildi. ilk 3 fraksiyonda 98 bilesigi (0.05g, %5.4), 5-11 aras1 fraksiyon 100
bilesigi (0.03g, %4.92), 12-20 arasi fraksiyonda da indanon (101) (0.08g, %10.4)
ayirildi. Ug iiriinde metilenkloriir-hekzan ile kristallendirildi. 98 ve 100 bilesikleri
sar1 kristaller olustururken 5-amin-4,6-dibromindanon (101) beyaz kristaller

olusturdu.
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5-Amin-2,2,4,6-tetrabromindanon (98) , EN:180,3 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls);
8 7,99 (1H, s), 4,12 (1H, s). ®*C-NMR (75 MHz, CDCls); 149,07; 148;39; 130,26;
120,44; 109,67; 103,72; 56,32; 53,70; 53,63.

Br

H,N H

Br

Sekil 4.7. 5-Amin-4,6-dibromindanon bilesiginin anti perdeleme halinin gosterilmesi
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Sekil 4.8. 5-Amin-2,2,4,6-tetrabromindanon (98) *H NMR spektrumu
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Detayli bir sekilde yapilan kolon kromatografisinde ilk izole edilen
tetrabromoindanon (98) bilesiginin ‘H NMR spektrumunda 3 farkli bslgede 3 adet
sinyal goriildii (Sekil 4.8). Yukar1 alanda goriilen ve integrasyonu iki adet protona
tekabiil eden singlet benzilik protonlarina ait oldugu anlasildi. Yine integrasyonu iKi
adet protona isaret eden 5,45 ppm deki genis singlet NH, protonlarina ait oldugu
diistintildii. Aromatik bolgede ise bir hidrojene ait singlet gortildi. Singletin kimyasal
kayma degeri klasik aromatik bolgesinden daha asagi alanda (7.99 ppm) rezonans
olmasi aromatik protonunun, karbonil grubunun antiperdeleme bdlgesinde

olmasindan kaynaklandig diisiintildii (Sekil 4.7).

5-Amin-2,2,4,6-tetrabromindanon  (98)  bilesiginin *C NMR spektrumunda
beklenildigi gibi 9 sinyal goriildii. Bunlardan 3 tanesi (56,32; 53,70; 53,63) alifatik
bolgeye ait sinyallerdi. Baslangi¢ iiriiniiniin BC NMR spektrum degerleriyle
karsilastirildiginda 98 bilesiginde karbonil grubu ve karbonunda beklenilen bolgede
rezonans oldugu goriildii. Aromatik bolgede tamami kuaterner olan 5 adet sinyal

gozlendi. Bununda yap1 ile uyumlu oldugu anlagildu.
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Sekil 4.9. 5-Amin-2,2,4,6-tetrabromindanon (98) *C NMR spektrumu
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5-Amin-2,4,6-tribromindanon (100) , en:194,7°C; *H-NMR (300 MHz, CDCls); &
7,91 (1H, s), 4,61-4,65 (1H, m), 3,6-3,7 (1H, m), 3,21-3,29 (1H, m). **C-NMR (75
MHz, CDCls); 196,26; 152,28; 148,26; 128,87; 125,60; 109,36; 104,61; 44,05;
39,38.

Tribromindanonun (100) *H NMR spektrumunda aromatik bolgede (7,91 ppm)
singlet goriildii. Singletin karbonil grubunun etkisiyle yaklasil 1 ppm asag1 alanda
rezonans oldugu anlasildi. Alifatik bolgede ii¢ farkli sinyal grubu gozlendi.
Herbirinin integrasyonunun birer hidrojene tekabiil etmesiyle alifatik bolgede ti¢
hidrojen oldugu anlasildi. Yarilmalara bakildiginda XAB sistemi oldugu anlasildi.
Bromun bagli oldugu karbona bagli hidrojen (Hz) Hsza ve Hsg ile ayri ayrn
etkilesmekte olup dubletin dubletini verdigi anlasild: (dd, *Jp2nza=7.5, *Jhzrse=3 Hz).
Benzilik karbondaki hidrojenler (Hsa ve Hsg) birbirleriyle iki bag iizerinde geminal
etkilesme yaptig1 yarilmalarin etkilesme sabitlerinden anlasildi. Ayrica, Hza ve Hig
visinal olarak H, ile de etkilestigi goriildii (dd, “Jhsanse=18.6, Hz; Jusan=7.5 Hz,
Jhssr2=3 Hz).

5-Amin-2,4,6-tribromindanon (100) '*C NMR spektrumuna bakildiginda 9 adet
sinyal grubu goriilmektedir. 44,05; 39,38 ppm de goriilen sinyaller alifatik bdlgeye
ait oldugu anlasildi. Diger alti sinyalinde aromatik bdlge de vermesi yapinin

dogrulugunu kanitladu.
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Sekil 4.10. 5-Amin-2,4,6-tribromindanon (100) *H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. 5-Amin-2,4,6-tribromindanon (100) **C NMR spektrumu
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5-Amin-4,6-tetrabromindanon (101) , en: 215,9; *H NMR (300 MHz, CDCls); & 7,82
(1H, s), 2,97-2,94 (4H, m), 2,71-2,67 (2H, m). **C NMR (75 MHz, CDCl;); 203,57;
156,03; 147,08; 129,43; 127,52; 108,72; 105,51; 36,51; 27,47.

5-Amin-4,6-tetrabromindanon (101) bilesiginin *"H NMR spektrumu incelendiginde
metilen protonlarinin AA'BB' sistemi olarak rezonans oldugunu anlasilmistir.
Baslangi¢c maddesi olan 94 bilesiginin metilen protonlarinin vermis oldugu sinyallere
gore 100 bilesiginin metilen protonlarmin sinyalleri daha asagi alana kaydig
gozlendi. Oksidasyonun basariyla gerceklestigini proton nmr verilerinden anlasildi.
Indanonun metilen protonlart 2,70 ve 3,0 ppm civarinda rezonans olmaktadir.
Sinyaller genisletildigi zaman asag1 alandaki sinyal genis bir triplet gériiniimiinde
iken, yukar1 alanda bulunan sinyal ise daha fazla yarildigi gozlendi. Genis triplet
goriiniimiinde olan sinyal grubu aromatik halkaya komsu metilen protonlarina ait
iken integrasyonu iki adet protona gosteren 5,2 ppm deki genis singletin NH;
protonlarina ait oldugu diisiiniildii. Aromatik bolgede ise bir hidrojene ait singlet

gozlendi.

Bilesik 101’in *C NMR spektrumunda dokuz adet sinyal gozlendi (Sekil 4.13).
Sinyallerden iki tanesi (36,51 ve 27,47) alifatik bolgedeki metilen karbonlarina ve
aromatik bolgedeki alt1 sinyalden (203,57; 156,03; 147,08; 127,52; 108,72; 105,51
ppm) bir tanesi (127,52 ppm) CH karbonuna ait oldugu anlasilmaktadir.
Oksidasyonun gerceklestigi, baslangig {iriinii olan 94 bilesiginin alifatik bolgesindeki

bir karbon sinyalinin kaybolmasiyla anlasildi. Sonuglar yapiy1 dogrular niteliktedi.
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Sekil 4.12. 5-Amin-4,6-dibromindanon (101) *H NMR spektrumu
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Sekil 4.13. 5-Amin-4,6-dibromindanon (101) **C NMR spektrumu
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4.3. a-Dibromo-5-Amin-4,6-Dibromindanon Sentez Calismasi

Br NBS,NaOCl,-SiO, Br Br Br
- + Br
HoN PEG-400, 25°C, 6 giin H,N Br H,oN

Br Br Br

101 98 100

Sekil 4.14. 5-Amin- 4,6-dibromindanonun iyonik sartlarda brominasyonu

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) PEG-400 ¢oziiciisii (2g) igerisinde 5-
amin-4,6-dibromindanon (0.3 g, Immol), NBS (3 mmol, 0.53 g) ve SiO, bulamaci
oda sicaklifinda 6 giin boyunca manyetik karistiricida etkin bir sekilde karistirildi.
PEG-400 ¢Oziiclisiiniin  yogunlugundan dolay1 reaksiyonun TLC ile takibi
yapilamadi. Karistirma islemine son verildikten sonra saf su (20 mL) ilave edildi.
Eterle (3x60 mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza alinmasi saglandi.
Coziicli oda sicakliginda rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Katims1 madde metilen
kloriirle yikand1 ve beyaz kristaller elde edildi. TLC incelemesi sonucu kristallerin 2
tirtin karigimi oldugu anlasildi. Kiigiik silikajel kolonu ile tetrabrom 98 (0.06g, %13)
ve tribrom 99 bilesigi (0.07, %18) verimle izole edildi.

4.4. 5-Aminoindanin Acilleme Reaksiyonu

Asetamit grubu amin grubuna gore daha az aktiflestirici oldugu icin amin grubu

acillendirildi.

AcOH
HoN refliiks, 2 saat H3;COCHN

1 2

Sekil 4.15. 5-Asetoaminoindan (2)’ in sentez semasi

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) glasiyel asetik asit (10 mL) igerisinde

5-aminoindan (0.39 g, 3 mmol) ¢oziildii. Iki saat boyunca refliiks edildi. Reaksiyon
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balonu sogutulduktan sonra igerisine saf su (20 mL) ilave edildi ve 25 mL metilen
kloriirle organik faza ¢ekildi. Tekrar organik faz tizerine Na,COj ¢ozeltisi eklendi ve
metilen kloriirle (2x25 mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza alinmasi
saglandi. Coziicli oda sicakliginda rotari evaporatorde uzaklastirildi ve beyaz kati
madde olustu. Madde hekzan-metilen kloriir karigimiyla kristallendirildi. Beyaz
ignemsi kristaller elde edildi (0.51g, %98). Elde edilen maddenin hem *H-NMR hem

de ¥C-NMR spektrumlar1 ve erime noktasi literatiirdeki sonuglarla karsilagtirildi.

5-Asetoaminoindan (2), erime noktas:: 99-101°C, *H-NMR (300 MHz, CDCly); &
7,43-7,38 (m, 2H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,12 (s, 2H), 2,88 (q, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,09
(9, 2H).

Tablo 4.2. 5-Asetaminoindan (2) bilesiginin sentez semasi

o - D
H,N H3;COCHN

Sira No Kullanilan Reaktifler Uriin miktar
1 ACzo, CH2C|2, RT %80
2 AcOH, refluks, 2 saat %98
3 AcOH, hv (250 W), 6 saat %66

4.5. 5-Asetaminoindan Bilesiginin Brominasyonu

Br
/©:> — I>:>
—»
HsCOCHN HsCOCHN

10-15 °C
2 93

Sekil 4.16. 5-Asetamin-6-bromindan (93) sentez semasi
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Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25mL) glasiyel asetik asit (10mL) i¢erisinde
5-asetaminoindan (0.53 g, 3 mmol) ¢6ziildii. Reaksiyon karisimi karistirilmaya
baslandi. Glasiyel asetik asit (2 mL) igerisinde Br; (0.59 g, 3.7 mmol) basing dengeli
damlatma hunisine konuldu ve 8 dk igerisinde sicaklik 10-15 °C iken reaksiyon
balonuna eklendi. Br, ¢ozeltisi eklenildikten bir saat sonra reaksiyon sonlandirildi.
Reaksiyon karigiminin iizerine saf su (50 mL) eklendi. Cokelti olustu ve siiziildii.
Olusan beyaz kati saf su (100 mL) ile yikandi. Beyaz kat1 etiivde (80 °C) 20 dk
kurutuldu. 93 bilesigi (0.62g, %81) elde edildi.. Elde edilen maddenin hem *H-NMR
hem de *C-NMR spektrumlar literatiirde (Merck Frosst Canada Inc. Patent:
US5604260 A1, 1997) onerilen sonuglarla karsilastirildi. Saf olarak izole edilen

bilesigin 5-asetamin-6-bromindan (93) oldugu belirlendi.

5-Asetamin-6-bromindan (93), erime noktast: 138°C, *H-NMR (300MHz, CDCls); &
8,14 (1H, s), 7.50 (1H, s), 7,38 (1H, s), 2,88 (4H, m), 2,20 (3H, s), 2,08 (2H,m).
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Sekil 4.17. 5-Asetamin-6-bromindan (93) 'H NMR spektrumu
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Tablo 4.3. 5-Asetamin-6-bromindan (93) bilesiginin sentez semasi

O D
—_—
HsCOCHN H3COCHN

Sira No Kullanlan Reaktifler Uriin miktar
1 2 ek NBS, CCly, refliiks, 1 saat 30 dk %60
2 3 ek NBS, SiOy NaClOg4, CHJCl;, 5 giin %37
3 AcOH, Bry, 10-15 °C, 8 dk %81
4 2.25 ek Br,, CCly, refliiks, 1 saat -
5 1.5 ek Bry, CCly, hv (250W), 40 dk -
6 2 ek NBS, CCly, hv (250W), 25 dk -
7 2 ek NBS, CCly, hv (650W), 2 saat -

4.6. 5-Asetamin-6-bromindanin Brominasyonu

Br
Br
4 ek Br,, CCl, Br
LT e
HzCOCHN refluks H;COCHN
Br
93 96

Sekil 4.18. 5-Asetamin-1,2,3,6-tetrabrominden sentez semasi.

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL) CCl, (25mL) icerisinde 6-bromo-5-
asetaminoindan (0.25 g, 1 mmol) ¢oziildi. Reaksiyon karisimi karistirilmaya
baslandi. CCls (25 mL) igerisinde Br, (0.64 g, 4.0 mmol) basing dengeli damlatma
hunisine konuldu. Reaksiyon karisimi refliiks olmaya basladiginda brom ¢ozeltisi
damla damla 2 saat 30 dk igerisinde verilmeye baslandi. Brom ¢6zeltisi tamamen
verildikten 15 dk sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon ¢6ziiciisii rotari

evaporatérde uguruldu. Elde edilen madde temizlendi ve sari-kahverengi kristaller
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(0.12 g, % 24.5) elde edildi. EN: 220°C. *H-NMR (300MHz, CDCly); § 8,56 (1H, s),
7,49 (1H, s), 5,42 (1H, s). *C-NMR (75 MHz, CDCls); 168,57; 142,53; 136,78;
135,55; 128,51; 124,56; 124,20; 118,87; 113,90; 49,44; 25,26.

H1 Br

Br.
Q Br
H3;COCHN

Hs Br
96

5-Asetamin-1,2,3,6-tetrabromindenin (96) 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.19) 3.74
ppm’de asetata bagli metil grubu singlet olarak rezonans olmaktadir. 5.42 ppm deki
singlet olarak goriilen sinyal benzil karbonuna ait oldugu anlasildi. Spektrumda
aromatik bolge ve 5,42 ppm deki hidrojenlerin integrasyonlar1 birbirine esit ve birer

hidrojene tekabiil etmesi yap1 ile uyumlu oldugunu gdsterdi.

H, H,

Br
Br Br
Q Br
H3;COCHN H;COCHN
Br
H, Hz
93 926
'H NMR (ppm) 'H NMR (ppm)
H, =8.11 H, =8.58
H2 =7.36 H2 =7.49

1,2,3,6-Tetrabromo-5-amino-2H-indenin  (96) **C-NMR spektrumu incelendiginde
aromatik bolgede toplam 8 adet sinyalin goriilmesi besli halkada bir ¢ift bag
oldugunu gostermektedir. Aromatik bolgede goriilen 25,3 ppm deki sinyalin asetamit
grubuna bagh metil karbonuna ve 49,43 ppm’deki sinyalde benzilik karbona ait

oldugu anlasildi.
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Sekil 4.19. 5-Asetoamin-1,2,3,6-tetrabrominden (96) 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.20. 5-Asetamin-1,2,3,6-tetrabrominden (96) **C NMR spektrumu



58

4.7. 5-Asetaminoindandan 5-asetaminoindanon Sentezi

H3COCHN 2- propanol H COCHN H3COCHN

2

Sekil 4.21. 5-Asetaminoindanon (102) sentez semasi

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) glasiyel asetik asit (7 mL) igerisinde
5-asetaminoindan (0.525 g, 3 mmol) karigimimnin sicakligi 55 °C ye getirildi. Sulu
glasiyel asetik asit (7mL; 1:1 v/v) i¢inde CrOsz (1.2g, 12.0 mmol) in bir ¢ozeltisi
damla damla reaksiyon balonuna 15 dakika siire igerisinde eklendi. Reaksiyon
karisimi bu sicaklikta 45 dakika siire i¢inde karistirildi. Daha sonra reaksiyon
karisimi buz banyosunda sogutuldu ve reaksiyon karisimima 4 mL izopropanol
eklendi. Karisim bu sicaklikta 10 dakika siireyle karistirildi sonra ¢éziicti rotari
evaporatérde ucuruldu. Coziiniin ugmasiyla balonun etrafinda olusan siyah kati, su
ve spatiil yardimiyla ¢oziilmeye ¢alisildi. Coziinmeyen kati kisitm 50 mL su ve 150
ml etilasetat ile ¢Oziilmeye devam edildi. Sulu tabaka etilasetatla (2x40 mL)
ekstrakte edildi. Ekstrakt Na,SO, ile kurutuldu. Coziicii rotari evaporatorde uguruldu.
Olusan kat1 kistmin TLC incelemsi sonucu 2 iiriin oldugu anlasildi. Bu nedenle orta
boy bir kolon ile 35 g silikajel kullanarak (silikajel 60, 70-230 mesh) metilen
kloriir:etilasetat (4:1) karisimiyla iki {iriin olarak ayrildi. 102 bilesigi biiyiik beyaz
ignemsi kristaller seklinde (0.28 g, % 50) ve 103 bilesigide eser miktarda elde edildi.

5-asetaminoindanon (101) erime noktas:: 174°C, 'H-NMR (300 MHz, CDCls); &
7,99 (1H, s, CONH), 7,66 (1H, d, 6-H), 7,26-7,27 (1H, s, 7-H), 2,69-3,11 (4H, m, 3-
H), 2,22-2,67 (2H, m, 2-H). C-NMR (75 MHz, CDCls); 206,37; 169,18; 157,65;
144,16; 133,03; 124,91; 118,87; 116,60; 36,72; 26,20; 25,12.

5-Asetaminoindanon  (101) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu incelendiginde
siklopentan halkasindaki metilen protonlar1 arasinda AA'BB' —sistemi oldugu

anlasildi. Metilen pikleri genis triplet verdi. Amino grubu genis bir singlet olarak
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asetat grubunun etkisiyle 8,24 ppm de rezonansa geldi. Aromatik protonlar arasinda

AB sistemi oldugundan dublet olarak yarilda.

102 bilesiginin **C NMR spektrumu incelendiginde alifatik bolgede 36,72 ve 26,20
ppm de goriilen sinyaller siklopentan halkasindaki metilen karbonlarina ve 25,12
ppm de goriilen sinyalin ise metil karbonuna ait oldugu diisiiniildii. Spektrumda
beklenilen 11 tane karbon pikinin goriilmesi spektrumun yap1 ile uyumlu oldugunu

gosterdi.

ppm (t1)

Sekil 4.22. 5-Asetaminoindanon (102) *H NMR spektrumu
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Sekil 4.23. 5-Asetaminoindanon (102) **C NMR spektrumu
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Sekil 4.24. 5-Asetoaminoindan-3-on (103) *H NMR spektrumu
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5-asetoaminoindan-3-on (103) *H-NMR (300MHz, CDCls); & 7,99 (s, 1H, NHCO),
7,72 (s, 1H, 4-H), 7,67-7,70 (d, 2H, 6-H), 7,22-7,25 (d, 2H, 7-H), 3,10-3,14 (m, 2H,
1-H), 2,71-2,67 (m, 2H, 2-H), 2,23 (s, 3H, metil).

4.8. 5-Asetaminoindanonun Brominasyon Reaksiyonlar:

4.8.1. 5-Asetaminoindanonun fotobrominasyonu

(0]
/©i§ NBS, CCl, O l
H3COCHN 250 hv, RT, 3.5 saat H3COCHN H3COCHN

102
95

Sekil 4.25. 5-Asetaminoindanonun (102) fotobrominasyon semast

Fotokimya reaksiyon diizeneginde (100 mL), CCl; (70 mL) igerisine 5-
asetaminoindanon (0.3 g, 1.59 mmol), NBS (0.85 g, 4.76 mmol) ve eser miktarda
benzoilperoksit ilave edildi. Reaksiyon diizeneginin iki boynunada etkin geri
sogutucu takildi. Geri sogutucunun istiine parafin yagi yerlestirildi. Fotokimya
reaksiyonunda 15181 etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in diizenek dis kisimdan
aliminyum folyo ile sarildi. Sistem i¢ haznesine 250 W siddetinde projeksiyon
ampulii sarkitildi. Etkin karigtirma altinda 151k verilmeye bagslandi. Ampuliin
sogutulmasi hava sirkiilasyonu ile saglandi. Isik verildikten 3 dakika sonra reaksiyon
¢ozeltisinin kaynamaya basladig1 goriildii. Reaksiyon karisimi toplam 3.5 saat refluks
edildi. TLC incelemesinde baslangic maddesinin bittigi goriildii. Oda sicakligina
sogutulan reaksiyon c¢ozeltisi adi siizge¢ kagidi ile siiziilerek siiksinimidin
uzaklastirilmasi saglandi. Organik ¢6ziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. NMR
sonucu karigik oldugu i¢in ham iiriin kolon kromatografisi 35 g silikajel kullanarak
3:1 diklormeten:hegzan karisimiyla gergeklestirildi. Tribrom 104 bilesigi (0.06g, %9)
ve dibrom 95 bilesigi (eser miktada) saf olarak elde edildi.

104 bilesigi "H NMR (300MHz, CDCl3); & 8,39 (1H, s), 7,63 (1H, s). ®C-NMR (75
MHz, CDCls); 184,93; 168,77; 145,41; 143,35; 141,182; 127,36; 124,71; 123,78;
114,70; 112,28; 25,434,
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Bilesik 104 baslangi¢ bilesiginden (102) farkli olarak aromatik bolge tizerinde
goriilen sinyaller aromatik bolgeye bromun baglanmasiyla bir proton sinyalinin
kayboldugu ve alifatik bolgede de hicbir sinyalin goriilmemesi bromun protonlarla

yer degistirdigi anlasildu.

Bilesigin *H NMR spektrumunda (Sekil 4.26) integrasyon degerleri yapr ile uyumlu
oldugu goriildii. Metil grubuna ait pik 2,30 ppm de singlet olarak goézlendi. Aromatik
protonlar 7,6-8,4 ppm arasinda rezonansa geldi. Aromatik bolgedeki H; ve H; proton

uzun mesafe etkilesimi ve AB-sistemi ile dublete yarildi.

H o
Br
O’ Br
H;COCHN
H, Br
104

104 bilesiginin *C NMR spektrumunda (Sekil 4.27) toplam 11 adet pikin kimyasal
kayma degerleri, yap1 i¢in beklenen kimyasal kayma degerleri ile uyumlu oldugu
gozlendi. Alifatik bolgede hicbir sinyal grubunun olmamasi yapinin spektrumla

uyumlu oldugunu kanitladi.
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Sekil 4.26. 5-Asetamin-2,3,6-tribromindenon (104) *H NMR spektrumu
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Sekil 4.27. 5-Asetamin-2,3,6-tribromindenon (104) **C NMR spektrumu
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Sekil 4.28. 5-Asetamin-2,3,-dibromindenon (95) *H NMR spektrumu

(@)
H3
Q o
H3COCHN
H2 Br
95

5-Asetamin-2,3-dibromindenon (95) *H NMR (300MHz, CDCls); & 7,43 (-NH, s),
7,43 (1H, s, H%), 7,35-7,36 (1H, d, H%), 7,33-7,34 (1H, d, HY), 2,25 (3H, 3).

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde integrasyon degerleri yapi (5 proton)
ile uyumlu ¢ikt1. Metil grubuna ait pik 2.25 ppm de singlet olarak goriildii. Aromatik
protonlar 7,33-7,43 ppm arasinda rezonansa geldi. Ayni ¢alismadan elde edilen 104
bilesiginin "H-NMR degerleri ile karsilastinldiginda 95 bilesiginin aromatik
bolgesindeki protonlar AB-sistemi ile dublet olarak yarildig1 gozlendi.
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4.8.2. a-Monobromo-5-aminoindanon sentez ¢alismasi
0 o) 0
/@:@ 3 ek NBS, Si0,-NaClO, Bm
' Br + Br
HyCOCHN PEG-400, 25°C, 9 giin HoN HN
102 105 BT 106

Sekil 4.29. a-Monobromo-5-aminoindanon sentezi

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) PEG-400 ¢6ziictisii (2g) igerisinde 5-
asetaminoindanon (0.38 g, 2.01 mmol), NBS (6.03 mmol, 1.07 g) ve SiO, bulamaci
oda sicakliginda 9 giin boyunca manyetik karistiricida etkin bir sekilde karistirildi.
PEG-400 ¢oziiciisliniin yogunlugundan dolay1 reaksiyonun TLC ile takibi miimkiin
olmadi. Karistirma islemine son verildikten sonra saf su (20 mL) ilave edildi. Eterle
(3x75 mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza alinmasi saglandi. Coziicii oda
sicakliginda rotari evaporatorde uzaklastirildi. TLC incelemesi sonucu kristallerin 2
iirtin karisimi oldugu anlasildi. 35 g silikajel kullanarak, metilen kloriir: hekzan ( 5:1)
karisimu ile kolon kromatografisi yapildi. 6 ve 7. fraksiyonlarda 105 bilesigi ve 13-21
arast fraksiyonda 106 bilesigi elde edildi. Metilen klorir ve hegzan ile

kristallendirme sonucu sar1 ignemsi kristaller olustu.

5-Amin-2,6-dibromindanon (105); *H NMR (300MHz, CDCls); & 7.94 , (1H, d),
6.67 (1H, d), 4.60-4.63 (1H, m), 3.62-3.71 (1H, m, H-3), 3.22-3.29 (1H, m, H-3).

Br:
Br

H,N
105

Dibromindanonun (105) *H NMR spektrumunda aromatik bélgede 6,67 ve 7,94 ppm
degerlerinde 2 tane singlet gozlendi. Singletlerden bir tanesinin karbonil grubunun
etkisiyle diger singletten daha asagi alanda rezonans oldugu anlasildi. Alifatik
bolgede ii¢ farkli sinyal grubu goézlendi. Herbirinin integrasyonu birer hidrojene

tekabiil etmesi sebebiyle alifatik bolgede ii¢ hidrojen oldugu anlasildi. Yarilmalara
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bakildiginda XAB sistemi oldugu anlasildi. Bromun bagli oldugu karbona bagl
hidrojen (H,) Hsa Ve Hsg ile ayr1 ayri etkileserek dubletin dubleti seklinde rezonansa
geldi.
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Sekil 4.31. 5-Amin-2,6-dibromindanon (105) bilesiginin *H NMR spektrumu

5-Amin-2,4-dibromindanon (106); *H-NMR (300M Hz, CDCls);  7,62-7,60 (1H, d),
6,78-6,75 (1H, d), 4,87 (1H, s-NH), 4,62-4,65 (1H, m), 3,65-3,73 (1H, m, H-3), 3,25-
3,32 (1H, m, H-3).

Bilesik 106’in '"H NMR spektrumundaki siklopentanon halkasinda bulunan metilen
protonlarinin rezonans sinyallerine bakildiginda molekiilde a-konumundaki brom
atomu nedeniyle metilen protonlar1 esdeger degildi. Bunun sebebi protonlardan biri
brom atomuna gore Cis konumunda iken, digeri de broma trans konumunda

olmasiydi

Farklt manyetik c¢evrelerde bulunan bu protonlarin, birbiriyle etkileserek bir AB-

sistemi olusturur ve AB-sistemi olusturan dublet ¢izgileri bu protonlar araciligi ile
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tekrar dubletin dubletine yarildigi anlasildi. Alifatik bolgede goriilen 4,62-4,65 ppm
civarindaki sinyalin a-hidrojenine ait olan sinyal oldugu gorildii. 3,25-3,31 ppm ve
3,65-3,73 ppm civarindaki sinyallerin ise beta hidrojenlerine ait oldugu tespit edildi.
Aromatik bolgede 6,75-6,78 ppm ve 6,60-6,62 ppm civarinda tek protonlar dublete
yarildig1 gozlendi.
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Sekil 4.30. 5-Amin-2,4-dibromindanon (106) bilesiginin "H NMR spektrumu

4.8.3. 5-Asetamin-4-bromindanon sentezi

1 ek NBS, NaClO,-SiO,

>

H,COCHN PEG-400, 25°C, 6 giin HsCOCHN

Br
102 97

Sekil 4.32. 5-Asetamin-4-bromindanon (97) sentez semasi
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Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) PEG-400 ¢oziiciisii (2g) igerisinde 5-
asetaminoindanon (0.19 g, 1.0 mmol), NBS (0.18 g, 1.0 mmol) ve SiO; bulamac1 oda
sicakliginda 6 giin boyunca manyetik karistiricida etkin bir sekilde karistirildi. PEG-
400 c¢oziiclisiiniin yogunlugundan dolay1r reaksiyonun TLC ile takibi miimkiin
olmadi. Karistirma islemine son verildikten sonra saf su (20 mL) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi eterle (3x75 mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza
alinmasi saglandi. Coziicii oda sicakliginda rotari evaporatorde uzaklastirildi. TLC
islemi sonucu iiriin karisimi vardi. Karisim yaklagik 30 g silikajel (silikajel 60, 70-
230 mesh) ile kolon islemine tabii tutuldu. Kolon metilen kloriir: hekzan ( 5:1)
karisimi kullanilarak yiriitildi. 10 fraksiyon sonra 4-bromo-5-asetaminoindanon
(97) gelmeye basladi (0.05 g, %20). Metilenkloriir ve hegzan ile kristallendirme

sonucu beyaz ignemsi kristaller elde edildi.
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Sekil 4.33. 5-asetamin-4-bromindanon (97) *H NMR spektrumu
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Sekil 4.34. 5-Asetamin-4-bromindanon (97) *C NMR spektrumu

4.8.4. 5-Asetaminoindanonun iyonik sartlarda brominasyonu

NBS, SiO,- NaClO,
//
7/ > Br

H;COCHN CH,Cl,, 25°C, 9 giin  H,COCHN
102 107

Sekil 4.35. a-Monobromo-5-asetaminoindanon (107) sentez ¢alismasi

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (25 mL) CH,Cl, (15 mL) igerisinde 5-
asetaminoindanon (0,19 g, 1.0 mmol), SiO, (0.6 g), NaClO4 (0,2 g) oda sicakliginda
manyetik karistirict yardimiyla karistirilmaya baglatildi. Balonun etrafi aliiminyum
folyo ile sarildi. Reaksiyon 9 giin devam ettirildi bu aralikta TLC takibi yapildi fakat

iirlin olusumu gézlenmedi.
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4.9. 5-Amin-4,6-Dibromindan Bilesiginin Fotobrominasyonu

Br
4 ek Br,, 250 W
_—
CCly, 2 saat
Br
94

Sekil 4.36. 5-Amin-4,6-dibromindan (94) bilesiginin asir1 brominasyonu

Fotokimya reaksiyon diizeneginde (100 mL), CCls (30 mL) igerisinde 4,6-Dibromo-
5-aminoindan (0.73 g, 2.5 mmol) ¢oziildii. CCly (20 mL) de ¢dziinmiis halde bulunan
Br, (1.6g, 10mmol) ¢o6zeltisi basing dengeli damitma hunisine doldurularak
fotokimya diizeneginin bir boynuna yerlestirildi. Diger boynuna ise etkin geri
sogutucu takildi. Geri sogutucunun {istiine parafin yagi yerlestirildi. Fotokimya
reaksiyonunda 1518 etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in diizenek disaridan
aliminyum folyo ile sarildi. Sistem i¢ haznesine 250 W siddetinde projeksiyon
ampulii sarkitildi. Etkin karistirma altinda 151k verilmeye baslandi. Ampuliin
sogutulmasi hava sirkiilasyonu ile saglandi. Isik verildikten 3 dk sonra reaksiyon
cOzeltisinin kaynamaya bagladigr goriildii. Brom c¢ozeltisi 2 saatte fotokimya
diizenegine verildi. Isiklandirma 2 saat sonra sonlandirildi. Organik ¢6ziicli rotari
evaporatérde uzaklastirildi. NMR sonucu karisik oldugu i¢in ham iiriin, 20:1
hekzan:metilen kloriir karisimiyla yiiritilerek kolon kromatografisi yapildi. NMR

varligi ile gozlenen iirtinler kolon kromatografisiyle ayrilamadi



BOLUM 5. SONUCLAR

Calismamizin amact biyolojik aktif bilesiklerin sentezine imkan saglayacak 5-
aminoindan (1) bilesiginin bromlu tiirevlerinin sentezidir. Calismamizda ilk 6nce 5-
aminoindan (1) m yiiksek sicaklikta brominasyon c¢alismalari gergeklestirildi.
Bromlama araci olarak kullandigimiz molekiiler brom ve NBS ile yaptigimiz
denemeler sonucu brom aromatik halkaya baglanarak 5-amin-4,6-dibromindan (94)
bilesigi literatiirden farkli sekilde % 70 verimle elde edildi. 5-Aminoindan (1) ile
iyonik sartlarda gergeklestirdigimiz bromlama ¢aligsmalari sonucu %75 verimle kolay
ve etkin bir vyolla 5-amin-4,6-dibromindan (94) elde edilmistir. Sonraki
calismalarimizda baslangic maddesi olarak 94 bilesigini Kkullanarak alifatik
bolgesinin bromlanmasina ¢alisildi. Bilesik 94 iin dort es deger molekiiler bromla

yliksek sicaklik brominasyonu tekrar uygulandiginda alifatik boélgeye bromun

baglandig1 goriildii.
O
Br Br
HoN HoN
Br Br
94 101

5-Amin-4,6-dibromindan (94) asetik asit icerisinde CrOs ile oksidasyonu ile 5-amin-
4,6-dibromindanon (101) elde edildi. indanonlar ¢ok sayida molekiiliin sentezinde
onemli ara iiriinlerdir. Indenonlarin bromlu tiirevleri parmak izi tespitinde kullanilan

ninhidrin analoglarinin hazirlanmasinda son derece 6nemli baslangic maddeleridir.
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5-Amin-4,6-dibromindan (94) asetik asit igerisinde CrOg ile oksidasyon galismasi
gergeklestirildiginde  5-amin-4,6-dibromindanon (101) yaninda 5-amin-2,4,6-
tribromindanon (100) ve 5-amin-2,2,4,6-tetrabromindanon (98) bilesikleri de izole
edildi.

Br Br

H,N H,N
Br Br

94 101

5-Amin-4,6-dibromindanon (101) literatiirde son zamanlarda yaygm bir sekilde
kullanilan ve iyonik reaksiyon sartlari olusturan PEG-400 icerisinde NBS ile
brominasyon reaksiyonu gergeklestirildi. Bu reaksiyon sonucunda 5-amin-2,4,6-
tribromindanon (100) ve 5-amin-2,2,4,6-tetrabromindanon (98) saf olarak
sentezlendi. Calismamizin devaminda bu elde ettigimiz maddeler truksenon tiirevli

bilesiklerin elde edilmesinde baslangic maddesi olarak kullanilacaktir.

5-Aminoindan (1) iizerinde aktive edici grup olan amino grubunun bulunmasi
bromun alifatik halkaya baglanmasini engelledigini diisiinerek amino grubunun
etkisinin azaltilmas1 hedeflendi. Bu amagla asetilleme i¢in literatiirde bulunan ve
siklikla kullanilan asetik anhidritle yapilan asetilleme yonteminin disinda, 5-
aminoindan (1) bilesigini glasiyel asetik asit igerisinde ¢0ziicii sicakliginda

kaynatarak % 98 verimle 5-asetaminoindan (2) bilesigi elde edildi.

Br:

H3COCHN H3COCHN

Iyonik sartlarda veya sogukta yapilan brominasyon c¢alismalari bromun orto

konumuna baglandigin1 ve 5-asetamin-6-bromindan (93) bilesiginin olustugu NMR
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spektrumlariyla tespit edilip literatiir bilgileriyle karsilastirildi. 93 bilesiginin 4
esdeger mol molekiiler bromla yiiksek sicaklikda kaynatilmasi sonucu 5-asetoamin-

1,2,3,6-tetrabrominden (96) bilesigi elde edildi.

Br
Br:
’ Br
H3;COCHN
Br

96

5-Asetaminoindan (2) bilesiginin glasiyel asetik asit igerisinde CrOj3 ile oksidasyonu
sonucu 5-asetaminoindanon (102) elde edildi. Bilesik 102 yiiksek sicaklik
fotobrominasyonu sonucu 5-asetamin-2,3,6-tribromindenon (103) ve (95) elde
edildi.

O
Br
’ Br
H;COCHN H;COCHN
Br
102 104
O
’ Br
H3;COCHN
Br
95

5-Asetaminoindanon (102) bilesiginin iyonik reaksiyon sartlari PEG-400 ile
saglanarak NBS ile brominasyon reaksiyonu sonucu (105) , (106) ve (97) bilesikleri

sentezlendi.



Br

H,N

105

Br

H,COCHN

H,N

Br
97

Br

106

Br
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BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Sentezledigimiz bilesikler, parmak izi tespitinde anahtar bilesik olarak kullanilan
ninhidrin tiirevlerinin eldesinde kullanilabilecek o6zelliktedir. Ayrica, ilerdeki
calismalarimizda kullanilacak indenonlarin diger tilirevlerini olusturabilecek
baslangic materyalleri elde edildi. Bundan sonraki calismalarda, sentezledigimiz

bilesikler kullanilarak ninhidrin tiirevlerinin sentezleri de gergeklestirilebilir.

Aminoindan tiirevli bilesikler ¢cok sayida biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde ara
iirlin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde aminoindan tiirevleri ¢ok dnemli biyolojik
aktivitelere sahiptir. Ozellikle HIV proteaz inhibitdrleri, neroprotektif ajanlar ve
uyusturucu tedavisinde ila¢ olarak kullaniminin yaygin oldugu bilinmektedir.
Baslangi¢ maddesi olarak 5-aminoindan (1) kullanarak kanser kemotrapisinde

uygulanmaya baslanmis olan inhibitorler elde edilmistir.

Calismamizda yukarida belirtilen kaynaklar igin anahtar yapilar olabilecek
bilesiklerin sentezini hedefledik. Elde ettigimiz maddeler Tutar ve grubunun
gelistirmis oldugu brominasyon sistemleri ile yapilmistir. Bu bilesikler i¢in alifatik
bolge lizerinden epoksit elde etme, ninhidrin, truksenon, benzofluorenon ve indanon

tiirevleri sentezlenebilir ayrica bu bilesiklerin yap1 aktivite caligmalar1 da yapilabilir.
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