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OZET

Anahtar kelimeler: fotobrominasyon, bromindanonlar, bromindenonlar

Indenonlann sentetik caligmalari son otuz yilda yogun bir sekilde artmugtir.
indenonlar ¢ok sayida molekiiliin sentezinde faydali ara {irlinlerdir. Indanonlarm
bromlu tirevleri parmak izi tespitinde kullamlan ninhidrin anologlarin
hazirlanmasinda son derece onemli baslangic bilesikleridir. Indenonlarin ve
indenollerin 6nemli biyolojik ve sentetik ilginin yan: sira bu bilesikler i¢in ¢ok az
genel sentez yollari rapor edilmigtir. Rapor edilen sentez yollarn ¢ofunda da ya
verim diisiik, ya da tekrarlanabilirligi olmayan kararsiz baglangig maddelerinden
gergeklestiribmistir.

Bu caligmada, 4-bromindanon (2) molekiiler brom ve N-bromstiksinimit ile diigiik
sicaklikta brominasyonu aragtirildi. Bromsiibstitiie indanonlar tiirevleri igin spesifik
ve selektif sentez yollan gelistirildi. ik énce 4-bromindanonun (2) molekiler brom
ile iyonik brominasyonunu caligildi. 2,4-Dibromindanon (27) tek triin seklinde
yitksek verimle %95 sentezlendi. 4-Bi’nin (2) NBS ile brominasyonu sonucu 2,4-
Dibromindanon (27) yiiksek verimle %90 sentezlendi. Sonra 2,4-Bi’nin (27)
molekiiler brom ile brominasyonu sonucunda 2,2,4-tribromindanon (28) %095
sentezlendi. Ikinci olarak 2,4-Dibromindanonun (27) NaBH4’ }i ortamda, MeOH ve
THF ile bromhidrin (30) tlirevinin elde edilmesi reaksiyonu %100 verimle
sentezlendi. Uglincii olarak dibromindanoliin asetoksi tiirevi 31 eldesi %100 verimle
sentezlendi. Sonra bromhidrin (30) karanhk ortamda NaOCH; ve THF ile azot
atmosferinde reaksivonu gerceklegtirildi. Hedeflenen bilesik elde edilemedi ve
baglangig maddesi (2) elde edildi. '



BROMINATION OF BROMOSUBSTITUTED INDANONES

SUMMARY

Key Words: photobromination, bromoindanones, bromoindenones

A rapid growth on the synthetic work of indenones has taken place in the last three
decades. Indenones are useful intermediates in the synthesis of a variety of
molecules. Bromoindenones are also valuable precursor for preparation of ninhydrin
analogs, used determination of finger prints. Despite the considerable biological and
synthetic interest in indenones and indenols, very few general and flexible synthetic
routes to these compounds have been reported. A logical synthetic precursor is the
corresponding indanone, but poor yields, irreproducibility, or decomposition of the
starting material have made this route unattractive.

In this study, the low temperature bromination reactions of 4-bromoindanone (2),
molecular bromine and N-bromosuccinimide were investigated. Spesific and
selective routes were developed for derivatives of bromosubsituted indanones. First,
we studied the ionic bromination of 4-bromoindanone (2) with molecular bromine.
The 2,4-dibromoindanone (27) was obtained as the sole product in high yield of
95%. The result of bromination of 4-BI and molecular bromine, we are obtained
2,2, 4-tribromindanone 28 in high yield of %90. Then, we are obtained 2,4-
dibromindanone (27) in the result of the low temperature bromination reaction of 4-
BI (2) moleculer bromine. Second, the reaction of 2,4-dibromindanone (27), were the
NaBH,4, Me-OH and THF were obtained the derivative product of bromhydrin (30) in
a yield of %100, Third, we were obtained dibromindanols acetoxi 31 in a yield of
%7100. Then the reaction of bromhidrinin (30) in dark with NaOCHj; and THF, N,
RT was done. We weren’t obtained the expected compound, we could not obtained
the expected compound, instead we obtained (2) the starting matterial.

xi



BOLUM 1. GIRIS

Indanon, yapisinda kararsiz siklopentanon ve benzen bulunduran bir bilesiktir.
Indanonlar ¢ok sayida tabii {iriiniin yapsinda bulunurlar. Biyolojik aktivite gdsteren
bilesiklerin sentezinde anahtar rol oynarlar. Omegin, Alzhaimer ve akil hastaligmin
dnlenmesinde iliml bir tedavi i¢in kullamlan Aricept dimetoksiindanon tiirevinden
gikilarak elde edilmistir (Galatsis, 1998).

Ninhidrin ve tiirevleri parmak izi tespitinde yogun ve etkili bir sekilde kullamldigi
icin adli tipta son derece dnemli yeri vardir. Ninhidrin ve tiirevlerinin sentezi igin

indanonlar ¢ikig bilesifi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Joullie, 1991).

Fluorenon tiirev ve analoglar tabii {iriinlerin yapisinda, bityitk molekiilli organik
bilegiklerin yanma tirtinlerinde bulundugu son zamanlarda literattirde rapor edilmigtir
(Streitwieser, 1988). Son zamanlarda bu tiir bilesiklerin sentezine ilgi artmustir.
Birkag sikict ve uzun sentez yolu rapor edilse de en uygun ydntem bromindeonlarin

termal olarak dimerlesmesiyle olustugu belirtilmistir (Tutar, 2001).

Organik bilesiklerin bromlu tirevleri bocek oldiriictilerde, plastiklerde, yangmn

stndtriiciilerde ve farmokolojik kimyasallarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Indanonlarin  bromlu tiirevleri materyal kimyasinda yaygm olarak kullamlan

truksenonlarin yap tagidir.

Bircok bromlama reaktifi ve ydntemi olmakla birlikte NBS ve molekiiler brom en
fazla kullanilan reaktiflerdir. Bu iki reaktifin ucuz olmasi ve ortamdan kolay
uzaklagmasin yaninda, reaksiyon sartlart degigtirilerek iyonik ve radikalik katilma

reaksiyonlarn gerceklestirilebilir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. 1-indanon

. pentanon
[P . / halkasi

aktif merkez
1 3
1 \ alktif merkez

1-Indanon (1) yapisinda kararsiz siklopentanon ve benzen bulunduran bir bilesiktir.

Aym zamanda yapisinda karbonil grubu igeren bilesigin iki aktif merkezi vardir.
Reaksiyon sartlarma gore (iyonik ve radikal) katilan grup bu merkezlere yénlenir.
Iyonik sartlarda katilmalar bir nolu merkezde gerceklesirken radikalik sartlarda iki

nolu merkezde meydana gelir.



2.2. Benzen Siibstitiientli Brom-1-indanonlar

O

of

Sekil 2.1. Benzen siibstititentli brom-1-indanontar

Indanonlarda numaralandirma karbonil karbonundan baslar. Buna gore benzen
halkasinda dort farkli karbon bulunur. Bu karbonlara mono brom dort farkli sekilde
baglanarak dort brom tiirevii bilesik olugturur. Bunlar; 4-brom-1-indanon (2), 5-
brom-1-indanon (3), 6-brom-l-indanon (4) ve 7-brom-l-indanon (5) dur. Bu
calijmada 2 nolu  bilesigin c¢esitli ortamlarda brominasyon reaksiyonlar

incelenecektir,
2.3. Bromlu Indanon Tiirevlerinin Kullanim Alanlari

Organobrom bilegikleri, gliglii antitiimér, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik ve
antioksidan olarak kullamlabilir ve aym zamanda ilaglann, tarim ilaglarimn, yangin
sOndiirticlilerin ve boyalarn {iretiminde kullamlan endiistriyel aracilaridir (Choudary
2003; loffe, 2002). Organobrom bilesiklerin bu Snemli kullammlarimn yaninda
indanonlar Sentetik Organik Kimya’da birgok Onemli bilesigin elde edilmesinde

baglangi¢ bilesigi ya da ara {iriin olarak kullamilmaktadir.



2.3.1. indanonlardan ninhidrin sentezi

Ninhidrin, anolog ve tirevleri parmak izi tespitinde yaygimn olarak kullanildig: icin

Adli Tip’ta dnemli bilesiklerdir. Bu tiir bilesiklerin sentezi igin son 20 yildir yogun
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Sekil 2.2, Indanonlardan ninhidrin sentez reaksiyonlart

calismalar yapiimaktadir (Hark, 2001). Ninhidrinlerin sentezinde ¢ok sayida metod
Snerilmesine ragmen en etkili ve kullamgh yodntemler indanon ve tirevierinin
bromlanarak yapilan sentezlerdir (Heffner, 1991). Ilgili literatiirde s6z konusu grup
1-indanon (1), 6-(metiltiyo)-1-indanon (8) ve 6-metoksi-1-indanon (11) once
bromlanmig ve bromlu bilesikler DMSO ile oksitlenerek ninhidrin tiirevlerine
gidilmigtir (Sekil 2.2).

2.3.2. Bromoindanonlardan benzofluorenon sentezi

Benzoflurenonlar do@al f{irliinlerin yapisinda bulunmasiyla birlikte antibiyotik,
antibakterivel ve antitimér dzellik gostermesi nedenivle de oldukea ilgi goren
bilesiklerdir (Qabaja, 2000 ve Rodriguez, 2002). Literatiirde benzofluerononlarin
birkag laboratuar sentezine rastlamilsa da bilinen en iyi yOntem grubumuzca
gelistirilmigtir  (Tutar, 2001 wve Tutar, 2007a). 3-Bromindenon (6) dan 5-
brombenzo| c]fluorenenon (14) elde edilirken; 15 nolu bilesikten, dimetoksifluroenon
16 izole edilmistir (Sekil 2.3).



Seki] 2.3. Bromoindenonlardan benzo[c}fluorenon sentezi
2.3.3. Bromoindanonlardan truksenonlarin sentezi

Fonksiyonel materyallerin yapi tagi olan truksenonlar son zamanlarda olduk¢a yogun
bir ilgi gormektedir. Truksenonlarmm laboratuar sentezi genelde ketonlarin
trimerlegtirilmesiyle yapilmaktadir. .2,2—Dibromindan0n (17) bir reaksiyon balonunda
yag banyosu altinda 220 °C de yaklasik bir saat isitildifinda trimerleserek truksenona
(18) donlismiistiir (Sunguinet, 2006}, (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4, Truksenon seniezi
2.4. Brominasyon Reaktifleri ve Brominasyon Mekanizmalari

Literatiirde birgok bromlama reaktifi [Br,, NBS (N-bromsiiksinimit, HBr/TBHP (t-
butilhidroperoksit), PHP (pridinyﬁm hidrobromiir perbromiir), KBr/NaBO; v.s.]
bulunmasina ragmen en ¢ok kullamilan reaktifler molekiiler brom ve NBS dir. Her iki
reaktifle hem  radikalik hem de elekirofilik bromlama reaksiyonlar
vapilabilmektedir. Isik, 1s1, ¢dziicli polaritesi ve derigimi, bromlama reaktifi gibi
parametreler degistirilerek reaksiyon yonii elekirofilik veya radikalik mekanizmaya
kaydinlabilir. Diistik sicaklik, karanlik ve polar ¢oziiciilerde reaksiyon elektrofilik
mekanizma tizerinden yiiriirken, yiiksek sicaklik, 151k ve apolar ¢oziictilerde radikalik

katilmalar meydana gelmektedir.
2.4.1. Molekiiler brom

Molekiiler bromun kullanildig) reaksiyonlar katalizér gerektirmez ve bu reaksiyonlar
diger halojeniere gbére oldukga segicilik gosterir. Molekiiler brom ile yapilan
reaksiyonlarda yan iiriin olarak yalmzca HBr olusur ve bu da ortamdan kolayca
uzaklasir. Boylece temiz bir reaksiyon gergeklesir. Brom hidrokarbonlara radikalik.
va da iyonik mekanizma lizerinden katilir. Radikalik katilma ya 1g1k ya da 181 ile
gerceklestirilir. Brom-brom bag1 genelde diisiik enerjili (36 Kcal/mol) oldugundan

kolaylikla homolitik olarak koparak Br 'radikalini olusturur.



Br—Br ' ‘.)-» 2Bre

Is18in veya bir radikal baslaticisinin etkisiyle brom radikalinin olusumu, bir alkanin

varliginda bir alkil bromiiriin olusumuyla sonuglanan bir reaksiyon zinciri baslatir.

Br—Br + hv e 2Br»
R—H + Bre ——— R+ + H—Br

Tyonik katilma iki sekilde gergeklesir;

1. Aromatik bilesiklere elektrofilik aromatik katilma: Elektrofilik aromatik
brominasyonda brom molekiilii etkin benzen halkasinin m elektron sistemi ile
polarlanir ve bir 7w kompleksi olusturur. Br™ katyonu kompleksten ayrilarak halkaya

baglanir ve sonra proton ayrilarak yer degistirme tamamlanir (Sekil 2.5).

+ Br——Br > | —_— + Br
\J & l
X ,
Br "/,?
_ H Br
e Q + H—Br
Br

Sekil 2.5. Aromatik bilesiklere elektrofilik aromatik katiima

2. Olefinlerin elektrofilik brominasyonu: Bromun olefinlere elektrofilik katilmasinin

bromonyum iyonu ara firind (Sekil 2.6) tizerinden i,



LS Brz p—

Sekil 2.6. Olefinlerin elektrofilik brominasyonu
2.4.2. NBS (N-bromsiiksinimit)

NBS kat1 olmas1 sebebiyle kullanimi toksik bir sivi olan bromun kullanimindan daha
kolaydir. NBS 6zellikle benzilik ve allilik brominasyon i¢in yaygm bir kullanima
sahiptir. Bunun yani sira karbonil grubuna alfa pozisyonlarnin bromlanmasinda
aromatik halkalarin brominasyonunda ve aym zamanda alkanlarin bromlanmasinda
da kullanilabilir (Advanced Org. Chem.). Mekanik c¢alismalar NBS brominasyonu
icin kullanilan sartlar altinda aktif halojenleme reaktifinin molekiiler brom oldugunu
gostermigtir (Sekil 2.7). Molekiiler brom NBS ile diisiik derisimde tutulur ve eser
miktarda HBr olusur (Carey, 1990).

= -(-.R——-H-—————-“')* R + H—Br

H—Br + N—Br > N—H + Br,

Br, + R+ ~e——» R—Br + Br.

Sekil 2.7. NBS ile radikalik bromlama reaksiyon mekanizmasi

NBS’ nin yaygin alilik ve benzilik radikalik katilmasin yaninda elektrofilik olarak
da katildagy 6rnekleri vardir (Gruter, 1994).



Sekil 2.8. NBS ile elektrofilik bromlama reaksivon mekanizmas:

Indanon tiirii bilegiklere katilma radikalik veya iyonik mekanizmaya gore
yirimektedir. Iyonik sartlarda (polar ¢bztcii, diigiik sicaklik, karanlik ve asit
katalizorii gibi) katilma o-karbon lizerinden gergeklesirken radikalik sartlarda (is1,
151k, apolar ¢oziictl, radikalik baglatic: gibi) benzilik karbonda meydana gelir (Boger,
1994; Heffher, 1991) (Sekil 2.9). Elektrofilik katilma keto-enol dengesi tizerinden
ylrlir vé brom enol forma katilir. ikinci brom da birincisine benzer bir sekilde
katilma verir ve 2,2-dibromindanon (17) biiésigi olusur. Bu tiir bilesikler oldukga
kararli olup, hidroliz ve eliminasyon reaksiyohlarl vermezler. Radikalik sartlarda
olusan 3,3-dibromindanon (19) olduk¢a kararsizdir. Kolayca HBr eiiminasyonuna.

ugrayarak oda sicakliginda bile bozunabilen 3-bromindenona (6} dontistir (Sekil 2.9).

O OH
&+ (>5»~ 2
Br-Br
0. O‘ elektrofilik kattlma Br
el sssinamr -
Br
I kéto-enol tautomerisi 17
Q O QO
Bry/is1 (isik)veya
NBS/s1 (ss1k)
T —_—
-FBr
Br Br i Br
1 19 6
kararsizdir

Sekil 2.9. Indanonun iyonik ve radikalik katiimast
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2.5. Inden, indenon ve Indan Tiirevlerinin Sentezleri ve Onemi

Dogada indan yapisinda birgok bilesik bulunur (Alesso, 2003). Ornek olarak,
Staphylococcus Oxford ve Esherichia coli’ye karsi anti bakteriyel aktivite
(Guanawardena, 1986), anti mantar aktivitesi (Saxena, 1977) ve DNA ile etkilegerek
anti timor in vitro aktivitesi (Nagle, 2000) gibi 6nemli biyolojik 6zellikler gbsteren
indan tirevleri oksistirenler ve oksistilbenlerin biyopolimeriz.asy'onuyla tiretilir.
Asarone fenil grubu bagh bir indan tlirevidir. Aseron’un dimeri, mantar Sldiirticii,
bocek Oldirticl, (Zanoli, 1998) etkilere sahiptir. Alesso ve caligma arkadaslan
stirenin asit katalizli siklodimerizasyonuyla ve [3+2] siklo katilmasuyla asaroneun

bir notral dimerini ve birka¢ analogunu yiiksek verimle sentezlediler.

50 HsCO OCH,

Indanlar gibi bir aromatik kisim iceren kaynastk karboksiklik bilesikler, biyolojik
olarak aktif notral bilesiklerin farmakolojik tzellik sergileyen bilesiklerin Snemli bir
bilegenidir ve sik sik bu sentezlerde baslangic maddesi olarak kullanihirlar. Genellikle
bu bilesikler nanaromatik parcada bir veya daha fazla karbon veya heteroatom
icermeleri nedeniyle stereokimya ve fonksiyonel cesitlilige sahiptirler (Galatsis,
1998).
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mnis
I

Ph
JT

ONHt-Bu 0

P

=
Ny
<

Cyinn

Crixivan (anti-HIV)
21

Donepezil, HCI
{antihipertansiv)

Thrombin inhibitrii TAK-375 (Melatonin Receptor Agonist)
23 24

Alzhaimer ve akil hastalifinin nlenmesinde ilimh bir tedavi icin kullanilan Aricept

(Donepezil Hydroklit) (26), 5,6-dimetoksi-1-indenon’un (25) 1-Benzilpiperidin-4-

karboksialdehit ile kondenzasyonuyla baglayan bir sentezle hazirlanmaktadir (Sekil
1.10) (Galatsis, 1998).
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O

H,CO 0
O N
H,CO
“HCI
HO,C

CQzH
25 26

Sekil 2.10. Ariseptinin sentezi

indan yapisim igeren bilesikler biyolojik ve farmakolojik Ozelliklerinden dolay:
sentetik olarak oldukea ilgi cekmislerdir. ( Ly, 1999; Nolan, 1992). indan tiirevi kiral

ligandlar gecis metal-katalizi yonteminde uygulama alan1 bulmustur (Davies, 1996).

Larock ve Doty (1993), o-halobenzaldehitlerden ve internal alkinlerden g¢ikarak
oldukea yiiksek verimlerle indenonlarin sentezi i¢in iki metot geiistirmislerdir (Sekil
2.11).

0 0
H metot
+ 2R e - Q R
A veya B
X
RZ
X=1, Br

Sekil 2.11. Indanonlarm sentezi

Metot A: 5 mol % PA(OAc),, 4 Ek. NaOAc, 1Ek. N-BusNC], 10 ml DMF, 100°C
Metot B: 5 mol % Pd(OAc), 1 veya 4 Fk. Na,COs 1 Ek. BuyNCI, 10 ml N,N-
dimetilasetamit (DMA) (1 Ek.), 100°C

2.6. Aldehit ve Ketonlarm Indirgenmesi

Aldehit ve ketonlar alkole, hidrokarbona ve amine indirgenebilirler. Hangi indirgeme

{iriintiniin elde edilecegi, indirgene ve karbonil bilesiginin yapisina baghdir.
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g O NR',
i [H] é ,
RCR i REHR  veya RCH,R veya RCHR
Aldehit va da Alkol Hidrokarbon Amin
keton

2.6.1. Hidrojenlenme

Karbonil grubunun pi  bag:, alkenlerin pi  bafinda oldugu gibi
hidrojenlenebilmektedir. Tepkime kosullari, indirgenen bilesige ve katalizore
baghdir. Siklohekzanon gibi engellenmemis ketonlar oda sicakhifinda, 4 atm basing
altinda ve platin va da rutenyum katalizériigiinde hidrojenlenebilirler. Diger karbonil
bilesikleri ve bakir kromit ya da raney nikeli gibi katalizoér sistemleri kullanildiginda,

daha siddetli tepkime kosullar1 gerekebilmektedir.

ot H ’
H

sikloheksanon ~ sikloheksanol (%691)

keton ikincil alkol

ﬁ Pt
cmcn R T EESSHZQH
aselzéalgehit hirincii alkol
aldehit

Bir yapida hem ¢ift bag, hem de karbonil grubu bulundugunda, karbonile
dokunulmakstzin ¢ift bag hidrojenlenebilir ya da her ikisi birden hidrojenlenebilir.
Ancak karbonil grubunun ¢ift bagdan bagimsiz olarak katalitik hidrojenlenebilmesi
miimkiin degildir. Karbon-karbon ¢ift bagina dokunulmaksizin karbonil grubunun

indirgenebilmesi igin en uygun yol metal hidriir ile indirgemektir.
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C=C ve C=0 ingirgemesi:

Ni
— w———3» CH;CH,CH,CH,CH,0H
CH;CH=CHCH,CH + 2H, . basing 3Ly

3-pentenal 1 -pentanol
C=C indirgemesi (fakat C=0 degil):
Ni
25°C
3-pentenal pentanal

Keto grubunun hidrojenlenmesi ile kiral bir alkol elde edilmesi halinde, kiral
bilesigin bir enantivomeri ile hidrojenleme katalizoriiniin bir kelat’1 olugturulmadikea
rasemik bir kangm elde edilir. Kelat olustugu durumlarda tiriintin asimetrik olmasi
saglanir ve alkolin valmizca bir enantiyomeri izole edilir. Bu tip tepkimelere

asimetrik hidrojenleme denir.

Ketonun asimetrik hidrojenlenmesi

0 0
Rh trial bir bilesik ile o o
v H, kompleksi
H,C o
30- 50 °C, 50 atm H4;C ,,;'ﬂH
0 “,
CH; cH, OH
" Akiral bir keto lakton kiral hidroksi lakton(%98)

2.6.2. Metal Hidriirler

Hidrojen, ucuz bir gazdir; oysa hidrojenleme olduk¢a zahmetli bir tepkimedir. Buna
secenek olusturan bir indirgeme yonteminde metal hidriirleri kullanilir. Lityum
aliiminyum hidriir (¢ogunlukla LAH olarak kisaltilir) ve sodyum bor hidriir, degerli

iki indirgendir. Her ikisi de aldehit ve ketonlar alkole indirger.
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H
| H
Li* H—Al—H oL
Na" H—B—H
H l
H
lityum aliiminyumhidriir sodyum borhidriir
(LAH)
OH
LiAlH, |
0 — CH,CH,CHCH;,
| /e 2-biitanol (%80)
CH3€H2CCH3 OH
. NaBH, |
CH,CH,CHCH;
H,O, H' 2-biitanol (%87)

Bu iki metal hidriiriin etkinlikleri birbirinden tamamen farklidir.LiAlH, giicld bir
indirgen olup, yalmzca aldehit ve ketonlari degil, karboksilli asit, ester, amit ve
nitrilleri de indirger. LiAlH4 su ile siddetli bir tepkime verir. Indirgeme genellikle

susuz eter gibi bir ¢dziict icinde yapilir.

~ Sodyum borhidriir, LiAlH,’ ten daha iliman bir indirgendir. Sodyum bor hidriir ile
yapilan tepkimelerde ¢oziicti olarak su ya da seyreltik alkol kullanilabilir. NaBHy,
aldehit ve ketonun indirgenmesinde yeglenen bir indirgendir. Suya karsi dugiik
etkinlik gbstermesinden dolayy, kullaniimast ¢ok rahattir. NaBH,, aldehit ve ketonlan
cabuk indirgerken esterleri ¢ok yavag indirger. Bu nedenle aldehit ve ketonun
karbonil grubunu, ayni molekiildeki ester grubuna dokunmaksizin indirgemek

olasidir. LiAlH, ile yapilan indirgemelerde boyle bir segicilik yoktur.

ester indirgenmez :
C|}| o OH O

| BH
HCCH,CH,COCH,CH, —od

|
NG H,CCH,CH,COCH,CH;
A '

Her ne kadar karbonil grubu ile konjuge bir ¢ift bag (C=C) bazen etkimeleri s6z
konusu ise de, me NaBHs ne de LiAlH4 izole karbon-karbon c¢ift bagim
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indirgemezier. Sonug olarak, ¢ift bag ve karbonil grubunu ikisini birden tagiyan bir
yapida, segici olarak indirgeme yapilabilir. Bu agidan bakildiinda metal hidriitleri,

hidrojen gazini tamamiayic: 6zellik tagirlar,

C= O indirgenir (ancak C= C indirgenmez)

0 o QH OH
I I LiAlH, | _ -
CH3CCH,CH=CHCH,CCH; — =57 CH;CHCH,CH=CHCH,CHCH;
A
4-okten-2,7-dion 4-okten-2,7-diol (%70}

Diizobiitilaliiminyum hidrir (DBAH), [(CH3),CHCH,]2AlH, yeni ve popiiler bir
indirgendir ve LiAlH. e benzeyen bir indirgenme giiciine sahiptir. DBAH, aldehit ve
ketonlar: alkollere indirgemenin yami sira, karboksilli asitleri de (tepkime kosullarina
bagh olarak) aldehit ve alkollere indirger. Ozel indirgeme etkinligine sahip bagka

hidriirler de bilinmektedir.

Metal hidriirler karbonil grubunun pozitif karbonuna tipki Grignard bilesiklerinin R

baglandigs gibi, hidriir iyonu da baglarlar.

CO H 10!
I ! |
R-—~ (C~—R + H— B~—H —~———— R~— C— R + BH;

H H

Her hidriir iyonu bir karbonil grubunu indirgeyebilir. Bu nedenle, kuramsal olarak,
bir mol NaBH;4 4 mol aldehit va da ketonu indirgeyebilir. Tepkime tamamlandikian
sonra olusan alkolii tuzundan kurtarmak i¢in karsim, su ya da seyreltik asit ile
muamele edilir. (Tabii ki, borhidriirle indirgemede Qézﬁcﬁ olarak su, metanol ya da
etanol kullamlmigsa, bu basamak kendiliginden olusur.) Hidroliz sirasinda

organoboratin bor kismm borikasite, H;BOs, doniisiir.
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basamak-1
0 R

I -
4RCR +NaBH, — pg+ g\ OCHR

basamak- 2
{ p
RCHR + H' - RCHR

Kafur, keton grubu tasiyan, képriilii halkali bir bilesiktir. Kafur'un LiAlH; ile
indirgenmesi sonucunda % 90 oraminda, hidroksil grubu kopriiye gdre cis olan
izomer elde edilir. Bu neden bdyledir? Once kafur’un yapisina bakalim. Asagida
goriildiigti gibi, yapisindaki kopriiniin, karbonil grubunun st kismunda Snemli

dlclide sterik etki olusturduguna dikkat ediniz.

& /’\ fazla engellenmis(kopritye gore cis)

O az engellenmis (kopriiye gbre trans)
H,;C

Bir ketonun LiAlH, ile indirgenmesinde ilk saldiran, kiictik hacimli hidrlir iyonu
degildir; nispeten hacimli AlHs iyonu ya da AIH,(OR), gibi bir alkoksi alﬁminyﬁm
hidriir iyonudur. Hidriir ivonu AlH, iyonundan karbonil karbonuna gegerken, lityum
iyonunun karbonil oksijeni ile kompleks olusturduguna dair kamtlar vardir. Gegis
durumunun olast yapisina bakildiginda AlHy iyonunun kafur yapisina daha az
engellenmis taraftan nasil etkidigi goriilmektedir. Yani AlH4, karbonil grubuna
koprilniin trans yoniinden yaklagmaktadir. Buna gore, sonugtaki OH grubu, kdpriiye

gore cistir.
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_ H,C CH,
- H3C CH3
e | — 0
0\

&/ A H3cl OH

HiC ) H
i 8- “AlH;4

4 koprilye gore cis

geglg durumu (hidrolizden sonra)

2.7. Esterlesme ve Esterlerin Elde Edilmesi

En 6nemli organik bilesiklerden olan esterler gesitli bilesiklere dontigtiiritlebilirler.
Esterler dogada ¢ok bulunurlar. Yaglar ve mumlar birer esterdirler. Esterler sertlik

polimerlerin elde edilmesinde de kullanilirlar. Omegin dacron bir poliesterdir.

Ugucu esterler pek ¢ok meyve ve parfiime hos koku verir. Dogal meyve aromalari,
birgok esterin diger organik bilesiklerle olugturdugu karmasik karisimlardir. Yapay
meyve aromalart ise birkag ester ve bazi organik bilesiklerin basit bir karigumidir.

Dogal aromalarin tipkismni yapay olarak elde etmek ¢ok zordur.
2.7.1. Karboksilli asitlerin esterlesmesi
Karboksilli asit esteri “‘“COQIR grubu iceren bir bilesiktir. Burada R bir alkil ya da aril

grubu olabilir. Ester, bir karboksilli asit ile alkoltin dogrudan tepkimesi ile olusabilir.

Bu olaya esterlesme tepkimesi denir. Esterlesme asit katalizlidir ve tersinirdir.
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Genel:
ﬁ H', 151 ﬁ
RCOH + ROH ——= RCOR + H,O
karboksilli asit  alkol ester
8 H', = {I:E)
CH,COH + CH,CH,0OH CH;COCH,CH; +H,0
asetik asit etanol etilasetat
2 9
’(I:OH + H0‘<:> p— @'CO—D + Hy0
benzoik asit siklohekzanol siklohekzil benzoat

Esterlesme hizi alkol ve asidin sterik engeline birinci dereceden baghdir. Asidin

kuvveti hiz izerine ¢ok az etkilidir.

Alkollerin esterlesme yatkinhig1:

3° ROH 2° ROH 1* ROH CH,OH

[ BITAL GLRITUIK >

Karboksilli asitlerin esterlesme yatkinlig:

R,;CCO,H  R,CHCO,H RCH,CO,H CH,CO,H HCO,H

[ artan cLnlik >

Karboksilli asitlerin esterlesmesi de, tipk: aldehit ve ketonlarin pek ¢ok tepkimesi
gibi, bir dizi proton alma ve proton verme basamaklarindan gecer. Once asidin
karbonil oksijeni protonianir. Sonra alkol niikleofilik olarak pozitif karbona etkir ve

en sonunda da su ayrilir ve ester olusur.
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2.7.2. Anhidritlerin alkollerle tepkimeleri

Bir anhidridin alkol ya da fenollerle asit katalizli tepkimesi bir ester verir.

2 CH4COCCH; +  HO OH  —ee——= 3t 0 OE:CH3 + 2 CHCOH

. . : o
hidrokinon hidrokinon diasetat (%93)

Fenil esterler, hem asidik hem de bazik kosullarda elde edilebilirler. Bazik kosullar
altinda, once fenollin sodyum tuzu elde edilir ve sonra bu karigim anhidrit ile

muamele edilir.

NaQOH s Ac,0 g
OH » O N&" - OCCH, + CH;CO Nd

fenol .
fenil asetat

2.8. Epoksit Elde Edilmesi

Bir alken ile bir peroksikarboksilli asitin ( RCO;H ya da ArCO;H ), CHCl3 VGYa
CCly gibi etkisiz bir ¢oziicti icinde etkilestirilmesi bir epoksit ya da oksiran verir.
Peroksibenzoik asit ( CgHsCO3H ) ve m-klorperoksibenzoik asit en cok kullanilan

peroksi asitlerdir.

cl cl o
o 0
1l /N Ji
CH=CH, + COOH—>» CH—~CH, + COH

stiren m-klorperoksibenzoik Feniloksiran{%95)

asit (m-CPBA) stirenoksit m-klorbenzoikasit

Bu etkilesme tek basamakh olup, peroksi asitten bir alkene oksijenin aktariimasindan

ibarettir.
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R
| :0 H
N G A R—C . N7
‘ﬁ/’\b/ ~r e R___(':/Q ’ .
e | %

Epoksiti elde etmenin ikinci yolu, komsu (1,2) karbonlarda bir halojen ve bir

hidroksi grubu bulunduran 1,2~ halohidrinlerin molekiil ici Williamson sentezidir.

Genel formil:

10 " Rk
o HO' | N
| —_ R,C~—CR, — ™ R;C—CR;
2 2
RszCRg TTm———_—. IY .
1Cl: el
Ornek
OH “Cl:ls ' O
$ KOH
HQC—'C\ : e H,C—Cinyy,, CH '
ci H,0 \H 3
(S)- 2- Klor- 1- propanol (R) - metiloksiran

2.9. Calismanin Amact, Onemi ve Kapsam

Indenonlarin laboratuar sentezi son otuz yilda yogun ilgi gérmiis ve iz kazanmustir,
Indenonlar bir cok bilesigin sentezinde kullanilan faydali ara trtinlerdir. (Larock,
1993). Indenonlar C-nor D-homosteroid halka sistemlerin (Chatterjee, 1970;
Martens, 1972), fotokromik indenon oksitlerin (Ullman, 1966). 2,4- ve 3,4-
disiibstitiie-1-naftollerin (Buggle, 1983), giberelinlerin (Hause, 1968), indanoniaﬁn
{Zimmerman, 1956) ve indenlerin (Alesso, 1991) sentezlerinde kullamlan gok 6nemli
ara {riinlerdir. Indenonlann kendileri de aym zamanda alkolik fermantasyon
aktivatorleri (Frank, 1944), mantar Oldiirticiler (Jourdan, 1991) ve potansiyel

Ostrojen baglayici reseptirler (Anstead, 1989) olarak kullamlirlar.
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Soziinil ettifimiz yapilar birer indenon tiirevidir. Ana iskelet yap olarak indenon
bulundurmaktadsr. Indenonun bromlu tiirevleri indanon tiirevlerinin sentezi icin en
uygun ¢ikis ve baslangic maddesi konumundadir. Bu bilegiklerin sentezinde ilgili
indenonlar baglangic bilesigi olarak kullamlmalidir. Verim diistiklaglt ve pratik
olmayan sentez yontemleri yaninda kullanilan reaktiflerin kolay bozunabilmesi ¢ok
sik rastlanan sonuglardir. Indenonlarin biyolojik ve sentetik Snemine ragmen, bu
bilesikler icin genel ve deZisken sentez yollarimn degismesi halledilmesi gereken bir
problemdir. Indenon ve indenollerin sentezi igin birkag yontem literatiirde rapor
edilmigtir. (Quan, 1999; Gevorgyan, 1999; Johnson, 1945; Hause, 1970; Sam, 1960;
‘Barnes, 1949). Indenon tiirevierinin sentezi igin baslica iki metot tarif edilmistir
(Larock, 1993; Martens, 1972). Birincisi asetilenik bilegiklere stibstitiie benzoil
kloriirlerin paladyum aluminyum kloriir katalizli katimadir. Ikinci metot B-kloro-p-
arilpropiyonil kloriirlerin bir molekill i¢i Friedel Crafts acilasyonunu takiben bir

dihidro klorinasyon reaksiyonunu igerir.

Indanon tiirev ve analoglarinin yukarida anlatildigr gibi olduk¢a 6nemli bilesiklerdir.
Bu tiir bilesikler fizerine calismalar yogun bir sekilde devam etmekiedir. Grubumuz;
indan, inden, S-metoksiindan ve 5-metoksiindanonun brominasyon reaksiyonlar
inceleyerek ilgili bilesiklerin bromlu tiirevlerine gitmistir. Calismalarmmiz sirasinda
elde edilen 3-bromindanon bilesiklerin termolizi incelenerek benzofc]fluorenon

yapili bilegikler en etkin bir sekilde elde edilmistir.

Bu ¢caligmamizda, benzen halkasinda mono bromun bagl ve ticari olarak bulunan 4-
bromindanonun (2) brominasyon reaksiyonlart incelenecektir. Bromlama iyonik ve
radikalik reaksiyon sartlarinda yapilacaktir. Bilindifi {izere reaksiyon sartlari
degistirilerek reaksiyonunun yoniine etki edilmektedir. Iyonik sartlarda a-katiima

meydana gelirken radikalik sartlarda B-katilma olusur.
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8r 2

Bromlama reaktifi olarak NBS ve molekiiler brom kullamlacaktir. Polar ¢ziicti
olarak metilen kloriir veya kloroform kullanilacaktir. Radikalik reaksiyon apolér bir
¢Oziicli ve reaksiyonlara karsi oldukga inert bir ¢bziici olan karbontetraklortir
ortaminda yapilacakfir. Radikalik bromlama hem NBS hem de molekiiler bromla
yapilacaktir. Radikalik sartlarin saglanmasi igin radikal baglatict olarak benzoil
peroksit ile 1s1 ya da isktan istifade edilecektir. Isiklandirma ile brominasyon
grubumuzca gelistirilen ve daha Onceki caligmalarda etkin olarak kullanilan

fotobrominasyon sisteminde yapilacaktir.

Calismamizda 2,4-dibromindanon  (27), 2,2, 4-tribromindanon (28) ve 2,4-
dibromindenon (29) bilesiklerin senfezi gergeklestirilecektir. 2,4-dibromindanondan
(27), 2,4-dibromindanol (30) elde edilecektir. 2,4-dibromindanol (30) ile asetoksi
ester tirevi 31 elde edilecektir. Ayrica 2,4-dibromindanol (30) lve asetoksi ester
tiirevi 31 bilesikleri ile ayrt ayr epoksit 32 eldesine ¢aligilacaktir. Elde edilen
bilesiklerin yap1 ve ané.lizEeri aydinlatilacaktir. Bu calismamizda sentezlemeyi

planladigimiz bilesiklerin bazilan $ekil 2.12 de gosterilmistir.
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BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1, Materyal

3.1.1. Coziiciiler ve kimyasallar

Deneylerde kullanilan ¢6ziicli ve kimyasallarin hemen hemen tamam yurt disindan
getirtilmistir. Ahimlar genellikle Merck ve Aldrich markalarindan olmakla birlikte
Alfa-Aesar markasiyla da gergeklestirilmistir. Sentezlerde kristallendirmelerde ithal
etme voluyla temin edilen ve oldukca saf olan ¢oziictiler kullantirken kolon
kromatografist ve yikamalarda teknik (yerli) ¢oziictiler uygun kurutucular iizerinden
destile edildikten sonra kullanilmigtir.

Coziiciiler;

Kloroform, karbon tetraklorlir, diklor metan, aseton, hekzan, dietil eter ve etil asetat.
Kimyasallar;

5-Brom-1-indanon, Asetikasit anhidrit, brom, NBS, piridin, benzoil peroksit.

3.1.2. Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢ozlictilerin saflagtirma islemleri literatiirde belirtildigi gibi

modern yontemlerle yapild: (Furniss, 1994; Armarego, 1997).
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CCly,

P,0Os lizerinden destile edildi (Mitrockine, 1997) ya da deristk H,SO4 ile

calkalandiktan sonra, organik faz CaCl, ve MgSQy fizerinden kurutuldu.

Kloroform;

Su ile iyice yikandiktan sonra K,COs veya CaCl, lizerinden kurutuldu. P,0s, CaCly,

CaSQ4 veya NaySO, ile reflitks edildi ve daha sonra destillendi.

Metilen Kloriir;

Derisik H»SOy ile ¢alkalandiktan sonra, %5 NaHCO;, NayCO; veya NaOH ile

yikandi. CaCl, Gizerinden kurutuldu ve CaSQO,, CaH,, P2Os fizerinden destillendi.

THF (Tetra Hidro Furan);

THF; mutlak saf olarak temin edilse bile kullanlmadan dnce sodyum metali

lizerinden 1yice kurutulmustur.

Aseton;

AgNOs ile muamele edildikten sonra NaOH ¢ozeltisi ile yikands, siiziildit ve CaSOy

ile kurutuldu. Destillendikten sonra kullanildi.
Dietil Eter;

Eterdeki baglica safsizhiklar su, etanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eter ayn:
hacimde %2’lik KI ve birkag¢ damla seyreltik HCl ile calkalamakla ele gecen karisim,
nigasta ¢bzeltisi ile mavi bir renk verirse eterde peroksit bulundugu anlagilir.
Peroksitlerin eterden uzaklastiriimasi i¢in 60g Demir (II) siilfat, 6 mL derigik stlfirik
asit ve 110 mL su ile elde edilen ¢ozeltinin 20 mL’si 1L eter ile ¢alkalanir. Sonra

eterli faz alimp susuz kalsivum klorilir ile 24 saat kurutulur. Kurutma esnasinda
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eterdeki alkol de kalsiyum kloriir tarafindan uzaklastirilmus olur. Daha sohra karigim
stiziilerek siiziintiintin her bir litresi sodyum teli ile preslenir. Bdylece ele gegen etere
mutlak eter denir. Eter koyu renkli kapali siselerde saklanmalidir. Aksi halde eterin

yavasea oksitlenmesi ile yeniden peroksitler olugsur.
Hekzan;

Derisik H,SOy ile birkag kez yikandiktan sonra KMnOjy rengi kaybolana kadar %10
tuk H,S0Oy ile tekrar yikandi. Sulu Nay,COs ile ¢alkaland: ve CaCly veya NapSOy ile

kurutulduu. Destile edildikfen sonra kullanildi.
3.1.3. Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflagtuma iglemlerinde g¢ogunlukla klasik kolon kromatografisine
miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markal silikajel 60 (70-230 mesh,
ASTM) kullandmustir. Kolon kromatografisinde ylirlitiicti olarak hekzan-etilasetat ve

hekzan-metilen kloriir karigimlarindan istifade edilmistir.
3.1.4. Spektroskopik yéntemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yapi analizi igin gerekli
olan 'H-NMR ve C-NMR &l¢timleri boliimiimiizde bulunan Varian Mercury 300
MHz NMR spektroskopisi kullanilarak almmustir. Infrared spektrumlar ise
boélimimiizde bulunan ATI Mattson Infinity Series FT-IR spektroskopisinden

kaydedilmistir.
3.1.5. Fotobrominasyon reaktorii ve fotobrominasyon reaksiyon teknigi

Biitiin fotobrominasyonlar bir dimrot geri sofutucu ve damlatma hunisi adapte
edilmis, igerisine bir tiip daldirilmig iki bir borosilikat cam silindirik kaptan ibaret
olan fotobrominasyon diizeneginden gerceklestirilmigtir. Isik kayna@i olarak

OSRAM markali 150 Watt’lik bir projektdr lambasi kullamilmistir. Ac¢ia c¢ikan
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hidrojen bromiirii absorbe etmek i¢in bir kurutma tiipli dimrot gerl sogutucunun ist

kismina takildi.

Grubumuz tarafindan gelistirilmis olan fotobrominasyon diizenegi, en ice
projeksiyon lambasinin daldirildign bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemen diginda
lambadan kaynaklanan 1smin engellenmesi amaciyla bir su haznesinin bulundugu
silifli bir parga ile bu parcamn gilifli orta boynuna oturtuldugu ti¢ boyunlu reaksiyon
muhtevasinin konuldugu bir hazneden olusmaktadir. Iki hazne arasinda alttan
manyetik  olarak kangtimlabilmesinin  saglanmas: amaciyla manyetik barin
donebilecedi kadar bir bosluk bulunmaktadir. Igteki su haznesi sayesinde disardan
oldugu gibi aym zamanda igten de sogutma yapilabilmekte ve fotobrominasyon
reaksiyonun tiim sicakliklarda gergeklestirilebilmesi mimkiin olmaktadir. Ayrica
sistem efrafi altiminyum folyo ile samlarak istk kacafi engellenebilmekte ve
reaksivon muhtevasiumn 1sikla en etkin sekilde muamelesi saglanabilmektedir. Bir
voltaj ayarlayicist kullanilarak istenen watta isiklandirma  yapilabilmektedir.
Grubumuzcea gelistirilen bu fotokimya reaktdrii ile hem molekiiler brom hem de NBS

ile oldukga etkili brominasyon reaksiyonlar: gergeklestirilmektedir.
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Sekil 3.1. Fotobrominasyon diizenegi

3.1.6. UV lambas) ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markal: UV lambasi ve kabininde yapilmistir. Ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 Fpsq) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
icerisinde uygun ¢dziicii kartgum bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiritiildiikten

sonra UV lambasi altinda incelenmistir.
3.1.7. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamundaki ¢oziiciileri diigtik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidelph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullamlmgtir.
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3.1.8. Hassas terazi

Tartim iglemleri; Precisa markali, 220 g kapasiteli, 0,0001 hassasiyetli hassas terazi

ile yapilmastir.
3.2. Metot
3.2.1. Brominasyon reaksiyonlar

Yiiksek sicaklik brominasyonu: Etkin geri sogutucu altinda CCly, brombenzen veya
nitrobenzenin kaynama sicakhigindaki reaksiyon ¢dzeltisine basing dengeli damlatma
hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmig brom g¢ozeltisi damla damla ilave edilir.
Bromun agirist ve ¢oziici vakumda uzaklastiilir. Gerek goriildiigiinde silikajel

kolonlarinda madde saflastinilir ve kristallendirmeye birakilir.

Diisitk sicaklikta iyonik brominasyon: Ozellikle inden ve indanonun iki konumunda
bromlanmas: i¢in uygulanacak bir ySntemdir. Bunun.i¢in uygun polar ¢dziicl
(kloroform, metilen klorﬁr,'.aseto nitril, asetik asit v.b) se¢ilir. Daldirmali sogutucu,
buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya aseton-sivi azot karisimz ile olusturulan diisiik
sicakliklarda (0 ile -30 °C) polar gergeklestirilen bu métot, iyonik

mekanizma ile yliriir. Reaksiyon takibinin TLC ile yapﬂ.mamyia beklenilen {irliniin

olusup olusmadig takip edilir. Klasik saflastirma islemleri uygulanir.

Oda sicakliginda radikalik brominasyon: Igten ve distan su sofutmali seklinde
sogutulan fotobrominasyon diizeneginde bulunan c¢ozelti 150 Waat’hk ampiil ile

1siklandirilirken bromlu ¢ézelti damla damla ilave edilir.

NBS ile brominasyon: NBS nin benzilik ve alilik pozisyonlara radikalik katilma
reaksiyonlar: ders kitaplanna girecek kadar klasiklesmistir. Bdyle bir prosediir icin
NBS ve bir radikal baglatict bromlanacak madde ile birlikte apolar ¢oziicliniin refliiks
sicakhiginda 1-2 saat karigtirthir. Optimum radikalik sartlar elde etmek i¢in hem oda

sicaklifinda hem ¢dziiciiniin kaynama sicakh@mda igten 1siklandirma yapihir.
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Calismamizda brom kaynag olarak hem molekiiler brom hem de NBS kullamld:.
Molekiiler bromla hem iyonik hem de radikalik brominasyon gerceklestirildi. NBS
ile sadece radikalik brominasyon reaksiyonlari yapildi. Molekiiler brom ile iyonik
sartlarda yaptigimz tim reaksiyonlarda o- monobrom bilesigi elde edilirken

radikalik sartlarda da 2,4- dibromindanon tiirevi sentezlenmistir.
3.2.2 NaBH, ile indirgenme reaksiyonlari

NaBH. ile indirgenme: NaBH4 iliman bir indirgendir. NaBHj ile yapilan
tepkimelerde ¢dziicii olarak su ya da seyreltik alkol (MeOH) kullamlabilir. NaBH,
ketonun indirgenmesinde tercih edilen bir indirgendir. Suya karsa diisiik etkinlik
gbstermesinden dolayi, kullaniimasi ¢ok rahattir. NaBHs, ketonlan g¢abuk
indirgerken, estetleri gok yavas indirger. Bu nedenle ketonlarin karbonil grubunu,

aym molekiildeki ester grubuna dokunmaksizin indirgemek olasidir.

Calismamizda 2,4-Dibromindanonun, NaBH4'li ortamda Me-OH ve THF ile

indirgenmesi saglanarak hidroksi tiirevinin sentezi gerceklestirildi.
3.2.3 Asetoksi elde edilmesi reaksiyonlan

Piridinli ortamda asetoksi eldesi: Alkollere piridinli ortamda anhidritler etk:

ettirilirse esterler elde edilir.

Calismamzda piridinli ortamda 0°C’de 2,4-dibromindanol iizerine Ac,O ilave

edilerek ester elde edildi.
3.2.4 Epoksit elde edilmesi reaksiyonlar

Epoksit eldesi: Komsu (1,2) karbonlarda bir halojen ve bir hidroksil grubu
bulunduran bilesiklerden epoksit elde edilir. Bu iglemde alkol NaOCH; icerisinde
¢bziilerek oda sicaklifinda karanhk ortamda THF ve N; basmgli ortamda reaksiyona

sokulmas ile epoksit elde edilmesi gerceklestirilecektir.
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Calismamizda 2,4- dibromindanolii NaOCHj ile destile THF icerisinde, ¢Ozerek N»

atmosferinde karanlikta reaksiyona sokularak epoksit elde edilmesine ¢ahgild.

Williamson sentezi ile epoksit eldesi: Komsu (1,2) karbonlarda bir halojen ve bir
hidroksil grubu bulunduran bilesiklerin KOH ortaminda Williamson sentezi ile

epoksit elde edilebilir.

Cahismamizda 2,4~ dibromindanolil oda sicakliginda KOH ile ¢ok hizh bir sekilde

reaksiyona sokularak epoksit elde edilmesine ¢aligilacaktir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1 4-Brom-1-indanonun (4-Bi ) (2) Brominasyon Reaksiyonlar:

4.1.1 4-Brom-l-indanonun (2) melekiiler brom ile iyonik brominasyonu

0 o) Q
j Br
1.3 Bk Br,
—_— Br +
CH,Cl, -8°C
3Saat Br
% 93 %S
Br Br
2 Br 28

Sekil 4.1. 2,4-Dibromindanonun {27) sentezi

Devam eden galismalarimuzin bir tanesinde benz[f]indanonun, molekiiler bromla
diisiik sicaklikta, bromlama reaksiyonu yapildi ve o-monobrom tlirevi kantitatif
verimle sentezlendi (Cihansel, Aralik 2007). Literatiirde ilk defa denenen bu y0ntemi

yaygmlastrmak icin benzer vaprya sahip -bromindanonun 2 diisiik sicaklikta

brominasyonu yapildi.

4-Brom-1-indanon (2), degisik oranlardaki (1,1-1,3 ekivalent) molekiiler brom. ile
metilen kloriir igerisinde, -15°C ; -3°C sicaklik araliginda brominasyon reaksiyonlari
gerceklestirildi ve 2,4-dibromindanon (27) %95 verimle sentezlendi. Tiim _deheyler
bromun miktar: hari¢ ayni sartlarda yapildi. Ornek olarak 1,3 ekivalent Br, ile

yapilan deneysel prosedtir agagidaki gibidir.

Baslangic maddemiz olan 4-Brom-1-indanon (2) hassas terazide (0,835 g, 3,95
mmol) tartilip, ¢ift boyunlu balona dokiildi ve tizerine 15 ml metilen kloriir

¢Oziictisti ilave edilerek ¢oziildi. Bu arada 50mL lik bir erlene, 5mL CH,Cl;



34

¢Ozliclisi ekleyip geker ocakta tizerine 1,3 eq Bry (0.82 g, 5,13 mmol) ila{re edildi.
Reaksiyon i¢in hazirladigimz diizenege; molekiiler Bry, damla damla yaklasik 30
dakikada, baslangic maddemizin bulundugu balona ilave edildi. Dibromlarn 28
olusmamasi i¢in, reaksiyon -8°C de gergeklestirildi. Yaklagik 2.5 saat sonra rengin
agilmas1 ve reaksivon cozeltisinde TLC  ile baglangic maddesinin bittigi
gbzlemlendi. Coziicli rotari evaporatdrde diisiik basingta uzaklastinldi. e-monobrom
27 bilesigini saf olarak elde etmek i¢in silikajel kolon kromatografisine (Silikajel
60, 70-230 mesh, 60 g) tabi tutuldu. Kromatografi kolonunda yiiriitiicli faz olarak
hekzan-benzen(10:1) karisumi  kullamild: Fraksiyonlar 20 mL lik deney tiiplerine
topland:1 ve 30 fraksiyon ahindi [k 11 fraksiyonda 2,2,4-tribrom-1-indanon (28)
bilesigi saf olarak alinrken 12-14. fraksiyonlarda iki iiriiniin karigim halde geldigi
TLC incelemesinde belirlendi. Geri kalan fraksiyonlarda ise 2,4-dibromindanon (27)
saf olarak geldigi gb6rildi. Tum fraksiyonlardaki ¢Oziiciiler evaporatdrde
uzaklastirilds. Karigim gelen kisminin tekrar kolonu yapildi ve monobrom 27
kisimlar birlestirildi. Hekzan-kloroform ¢oziici kangimr ile  kristallendirildi.
Cozlict dekante edildi. Agik kahve repkli kristal elde edildi. Kristaller kurutuldu,
tartildi. ve %95 kantitatif verimle (1,08 g, 3,75 mmol} 2,4-Dibromindanonun (27}
sentezlendigi belirlendi. Elde edilen bilesigin hem proton, hem de karbon NMR
incelemesi yapildi. NMR spektrumu almak i¢in kolondan ¢ikan monobrom 6rnegi
NMR tiipiine koyuldu, fizerine ddtero kloroformdan (CDCls) birkag damla, ¢dkelek
¢Oztinlinceye kadar ilave edildi. Elde edilen katimsi maddenin "H-NMR
incelemesinde, %95 2,4-dibromindanon (27) ve %35 2,24-tribromindanonun (28)

olugtugu tespit edildi.

Sekil 4.2. 2,4-dibromindanon (27) "H-NMR spektrumu (300 MHz/CDCly)
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Monobrom 27 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda integrasyonu iiger protona karsilik
alifatik ve aromatik bélge olmak iizere iki farklt sinyal gdzlenmektedir (Sekil 4.2).
Alifatik  bolgedeki protonlarn ABX vermesi yapr ile uyumlu oldufunu
gostermektedir. 'H-NMR (300 MHz, CDCl); 7,70 — 7,50 (m, 3H, Har.), 4,6 (ABX
sisteminin X kismi), 3-80-3,40 (ABX sistemini AB kismu).

Br

Sekil 4.3. 2,4-dibromindanon (27) *C-NMR spektrumu (75 MHz, CDCly)

Bilesik 27°nin *C-NMR spektrumunda toplam 9 sinyal gdrilmektedir (Sekil 4.3).
Karbonil karbonu yaklasik 200 ppm civarlarinda sinyal vermistir. Alifatik bolgede
iki tane ¢izginin olmasi, yapida iki alifatik karbonu ile dzdestir. Aromatik bolgedeki
6 sinyalin 3 tanesi C-H, 3 tanesi de kuarterner karbona ait oldugu goriilmektedir. Bu
da yapinin dogrulugunu teyit etmektedir. BC-NMR (75 MHz, CDCl); & 199,28,
151,16, 138,88, 132,83, 130,29, 124,14, 122,03, 43,31 ve 39,13.

4.1.2 4-Bromindanonun (2) NBS ile brominasyonu
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1,1 Ek NBS /PEG-400 _
e Br

RT. N; 5i0, LiClO4
% 90

Br 2 Br 27

Sekil 4.4, 4-Bromindancnun (2) NBS ile brominasyonu

Monobrom bilesiginin 2 molekiiler bromia reaksiyonu sonucunda sekonder firiin
olarak tribrom tiirevi 28 elde edilmistir, Sekonder iiriin olarak elde edilen tribrom 28
bilesiginin olusumunu engellemek i¢in olduk¢a iyonik reaksiyon ortam olan PEG-
400 igerisinde NBS brominasyon reaksiyonu gerceklestirildi. Oda sicakhifinda 4 giin
karstirilan reaksiyon ¢ozeltisinini ayirma ve saflagtirma isleminin sonucunda dibrom

27 bilesiginin olustugu belirlendi. Reaksiyon prosediirii asagidaki gibidir.

Yuvarlak tipli bir balondaki 4-bromindanonun (2) (0,058g, 0,27 mmol) 1,6g PEG-
400 icerisine oda sicakliginda (25°C) NBS (0,54g, 3,07 mmol) muamele edildi.
Reaksiyona 4 giin boyunca devam edildi. Ham firlin 6nce wo.rkup yapildi. Daha
sonra flash siizmeden gecirildi ve kurutuldu. Beyaz kristalimsi madde elde edildi.
Kristaller kurutuldu, tartildi ve kantitatif {ierimie (0,73g, 0,24 mmol, %90)
dibromindanonun 27 sentezlendigi belirlendi ve NMR’ a verildi. NMR sonucuna

gore 2.4-dibromindanonun (27) olugtuu tespit edildi.

4.1.3 4-Brom-l-indanonun molekiiller brom ile oda sicakhiginda iyonik

brominasyonu
2 O
2.2 EK Br, Br
:

CH,Cl, 25°C Br
Karanhkta
% 95

Br 2 (%93) Br 28

Sekil 4.5, Tribromindanonun 28 sentezi
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Tribrom 28 bilesigini kantitatif verimle sentezlemek igin bilesik 2 molekiiler bromun

asirisi ile bromland: ve 2,2,4-tribromindanon (28) %95 verimle sentezlendi.

Aliiminyum folyo ile ¢evrilmis yuvarlak tipli tek boyunlu (50 mL) bir balondaki oda
sicakliginda manyetik karigtiricr ile etkin bir gekilde karistirlan metilen klorlir (25
mL) icerisindeki (0,16 g, 0,75 mmol) 4-BI ¢6zeltisine, basing dengeli damlatma
hunisindeki (0,26 g, 1,65 mmol) bromun metilen klorlirdeki (25 mL) ¢ozeltisi 30
dakika icerisinde damla damla ilave edildi. Ilave islemi biter bitmez reaksiyon
¢ozeltisinin TLC ile incelenmesi yapildiginda baglangic maddesinin  bittigi
gozlemlendi, Damlatma islemi bittikten sonra, reaksiyon ¢ozeltisi 90 dakika daha
oda sicakhginda kanstirilmaya devam edildi. Cozicli rotari evaporatdrde diisiik
- basmeta uzaklagtirildi. Sari kristalimsi madde elde edildi.. Kristalimsi madde
buzdolabinda metilen klorlir-hekzan kansimi (1/9) ile yeniden kristallendirildi.
Coziicli dekante edildi, Kristaller kurutuldu, tartildi ve kantitatif verimile (0,26 g,
%95) tribromindanonun 28 sentezlendigi belirlendi. Sar1 kiibik kristallerin erime
noktasimn 88°C oldugu bulundu. Elde edilen bilesigin hem proton hem de karbon
NMR incelemesi yapildu. 'H-NMR spektrumunun, aromatik bolgesinde iki, alifatik

bélgesinde ise bir olmak lizere toplam Uig sinyal grubu gézlenmistir (Sekil 4.6).

4 z

Sekil 4.6. 4—Bromi§1da;10n @7 ve 2.24-tribromindanonun  (28) 'H-NMR spektrumu (300
MHz/CDCl)
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Tribromindanonun 28 proton NMR spektrumu baglangi¢ bilesigi olarak kullanilan 4-
bromindanonun  (2) "H-NMR. spektrumu ile kiyaslandigmda aromatik bdlgedeki
sinyallerin defismeden kalmasi bromun alifatik bolgedeki 2 veya 3 nolu karbonlarin
herhangi birine baglandifi anlagilmaktadir, Aromatik bolgedeki kimyasal kayma
degerlerinin de degigmeden kalmas: bromun 2 nolu karbona baglanmig olabilecegi
tahmin edilebilir. Eger 3 nolu karbona baglansayd: sterik itmeden dolay:r aromatik
protonlarin biraz daha agag1 alanda rezonans olmasi beklenirdi. Ayrica, iki bromda 3
nolu karbona baglansaydi isitildiginda kolaylikla HBr eliminasyonu yaptikan sonra
bozunmaya ugrardi. Ciinkii 3 nolu karbona bagl bromlu bilesiklerin bozuldugu daha
tnce yapilan ¢aligmalarimizda rapor edilmistir (Tutar, 2001; Tutar, 2007b). Halbuki,
tribromindanonun  130-140°C sicaklik arabfinda 1-2 saat streyle 1sitildiginda
herhangi bir déniisiim gézlenmemigtir. Alifatik bolgedeki sinyalin singlet olarak
gOzlenmesi ise iki bromunda aym karbona baglandify anlasilmaktadir. Literatir
arastirmalarimizda indanon tiirii bilesiklerinin iyonik sartlardaki brominasyonda her
iki bromunda 2 nolu karbona baglandig: rapor edilmistir (Sanguinet, 2006). Ayrica,
tribromindanon 28 nin 'H-NMR spektrum sinyéllerinin integrasyon oranlarmnin,
yapida tigii aromatik bolgede olmak lizere bes protonun oldugunu gdstermesi, yapi

ile uyum icindedir.

BC-NMR spektrum degerleri incelendiginde 3 ayn bolgede toplam 9 ¢izgi griiimesi
yapin dogrulugunu teyit etmektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7, Tribromindanonun 28 “C-NMR spektrumu
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'H-NMR (300 MHz, CDCls); 7,92 - 7,86 (m, 2H), 7,44 — 7,38 (m, 1H) , 4,20 (s,
CH, benzilik). >C-NMR (75 MHz, CDCly); 192,4, 147,18, 139,76, 131,35, 130,94,
125,58, 121,42, 55,63, 53,31. IR (KBr, cm™); 3444, 1743, 1593, 1454, 1415, 1257,
1118, 1010, 956, 860, 814, 698, 594, 559

Karbonil karbonu beklenilen standart bolgesinde rezomans olmaktadir. Alifatik
bélgede iki sinyalin varhig1 iki adet doymus hidrokarbonun varliina igaret eder. 150

ile 120 ppm arasinda 6 adet ¢izgi normal benzen sinyalleri ile Ortiigmektedir.
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Sekil 4.8. 2,2,4 Tribromindanon (28) IR spektrumu (KBr/em™)

4.1.3 4-Bromindanonun (2) molekiiler brom ile radikalik brominasyonu

0 o)
1.1 EK Bry/ hv (150 w)

CCly, 25°C
- Br
Et;N  (%65) :
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Sekil 4.9, 2,4-Dibromindenonun (29) sentezi

4-Bromindanonun (2) fotobrominasyon sisteminde isik eslifinde 1.1 ekivalent
molekiiler brom ile brominasyon reaksiyoﬂiari gerceklestirildi. Hemen hemen tlim
reaksiyonlarda 2,4-dibromindenon (29Yun olustugu yapilan spektroskopik
incelemeler sonucunda belirlendi. Molekiiler brom ile yapilan radikalik brominasyon

reaksiyonu asafida anlatildig: gibi gerceklestirildi.

Icten msiklandirmalr ve su sofutmali pyrex camdan dzel olarak yaptmlan 50 mL
fotokimya reaktdriinde 4-BI 2 (0,35 g, 1,7 mmol) karbon tetrakloriir (15 mL) de
¢oziildii. Baska bir balonda molekiller bromun (0,6 g, 3,74 mmol) CCls (15 mL)
icerisinde ¢ozeltisi hazirlandi. Ug boyuniu fotobrominasyon diizeneginin (Bkz. Sekil
3.1) ortadaki genis boyunlu kismun igerisine 150 W siddetindeki projektor lambas:
yerlestirildi. Fotobrominasyon diizeneginin iki yaminda bulunan 24/13 silifli
boyunlardan birine igerisinde kalsiyum kloriir bulunan kurutma tilpii, diferine ise 25
mlL lik basing dengeli damlatma hunisi monte edildi. Karbon tetrakloriirde
hazirlanan brom ¢dzeltisi damlatma hunisine aktanldi. Fotokimya diizenegi distan
aliiminyum folyo ile sarildi. Fotokimya balonundaki 2 nolu bilesigin CClg deki
¢ozeltisi 1siklandirilirken damlatma hunisindeki brom gozeltisi 30 dakika icerisinde
damla damla ilave edildi. Bu esnada sinmay1 Snlemek igin fotokimya reaksiyon
balonu igten ve distan su sirkilasyonu ile sogutuldu. Damlatma islemi bittikten sonra
igiklandirma islemine son verildi. Agik kirmzi renkli reaksiyon ¢ozeltisinin TLC
incelemesinde tek spot tespit edildi. Reaksiyon ¢6zeltisindeki agir brom ve reaksiyon
ortaminda olusan HBr rotari evaporatrde uzaklagtirildi. Koyu yagims: ham iiriin
herhangi bir saflastirma iglemine tabi tutulmadan HBr eliminasyonu reaksiyonu
gerceklestirildi. Bunun igin ham tirlin karbon tetraklorr (10 mL) i¢inde ¢dziildii.
Karbon tetrakloriirdeki reaksiyon ¢dzeltisi 50 mL lik tek boyuniu yuvarlak bir balona
aktarildi. Igerisinde trietilaminin (TEA) (0,19 g, 1,87 mmol) karbon tetrakloriirdeki
(10 mL) ¢ozeltisi bulunan damlatma hunisi yerlestirildi. Buz-su banyosuna
yerlestirilen reaksiyon ¢ozeltisi manyetik olarak karistirthirken TEA 15 dakika iginde
jlave edildi. Ilave etme islemi ile birlikte ani bulamklik ve zamanla sar1 bir gékelti
olustugu gozlendi. Buz-su banyosu reaksiyon ¢Ozeltisi altindan uzaklastirildi.

Reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakliginda bir gece manyetik olarak kanstimlmaya
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birakildi. Cokelek stizme ile uzaklastinildi. Kati CCly ile yikandi. Coziicli rotari
evaporatdrde uzaklagtirldi. Koyu yagimsi sar1 bir madde elde edildi (0,31 g, 1,1
mmol %65). Birkag kez silikajel kolonu yapilmasina ragmen mutlak saflastirma
islemi gergeklestirilemediginden madde kristal olarak elde edilemedi. Genelde bu tir

bilesiklerin reaksiyonlarinda Rf degerleri aym olan ¢ok sayida izomerik karisim elde

edilir.

Dibromindenon 29°un "H-NMR spektrumu incelendiginde sadece aromatik bolgede
sinyal grubuna rastlamiimaktadir. Bu da bromlarm begli halkaya katildigim
gostermektedir. Bromlarm begli halkaya katilmasi ardindan, eliminasyonu sonucu 29
nolu bilesigin olustugu tahmin edilmektedir. Aromatik bolgedeki sinyal grubu 4-
bromindanonun (2) 'H-NMR spektrumun aromatik bolgesindeki sinyal grubu ile
aymdir. Ancak, tek farkhihk & 7,75 ppm’deki singlettir. Singlet pik benzilik
karbonundaki hidrojene (H3) ait oldugu anlasiimaktadir.

Sekif 4.10. 2,4-Dibromindenon (29) 'H-NMR spektrumu (300 MHz/CDCl)

'H-NMR (300 MHz, CDCL); 7,8 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,05 - 7,12 (m, 1H).
IR (KBr, cm™); 3440, 3078, 2923, 2854, 1728, 1593, 1458, 1358, 1265, 1111, 872,
748, 578
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Sekil 4.11. 2,4 Dibromindenon (29) IR spektrumu (KBt/cm™)

4.2. Bromhidrin 30 Tiirevinin Sentezi

2,4-Dibromindanonun NaBH,’ It ortamda Me-OH ve THF ile reaksiyonu ile hidroksi

tiirevinin elde edilmesi reaksiyonu yapildi. Reaksiyon prosediirii agagida ki gibidir.

0O OH

NaBH4 - B
MeOH-THF r

%100

Br Br

Sekil 4.12. Bromhidrin tiirevinin 30 sentezi

2,4-Dibromindanon (0,87 g, 2,99 mmol) 7,5 ml destile THF 5 mL MeOH
karisiminda ¢ozildd. 0°C’de iizerine NaBH, ilave edilmesiyle izl bir gaz ¢ikigi
gozlendi. Yaklagik yarum saat 0 °C” de karistirilan reaksiyon; yaklagik bir saatte oda
sicakliginda karigtirilde. TLC ile reaksiyonun bitmedigi gbzlendiginden 15 ml %5°lik
HCl eklendi. Daha sonra 30 mL eter ile li¢ kez ekstrakte edildi. NaySOy ile kurutulup
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stiziildii. Kristaller kurutuldu, tartild: ve kantitatif verimle (0,87 g, 2,99 mmol %100)
bromhidrin 30 sentezlendigi belirlendi ve NMR’ a verildi. Coziiclisii rotari

evaporatiirde uguruldu. Beyaz kristal gdzlendi.

Bromhidrinin 30 "H-NMR spektrumunda 3 sinyal grubu goriilmektedir (Sekil 4.13).
Aromatik pikler 7,50 ppm ile 7,20 ppm de rezonans olmuslardir. Metilen hidrojenleri
ise 3,40 ppm civarlarinda sinyal verdigi gdzlenmistir. Bromun ve hidroksil grubunun

bagli oldugu hidrojenlerin sinyalleri ise 5 ppm bdlgesinde yarildigr tespit edilmistir.

OH

Br

ﬁ$ J‘ l\\q___,:\/\ﬂ-\jl S— 1\_,_:!\_

Sekil 4.13. Brombidrinin (30) "H-NMR spektrumu (300 MHz/CDCl;)
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CH

Br

Br

Sekil 4.14. Bromhidrin (30) C-NMR spektrumu

Bilesik 30’un PC-NMR spektrumunda tic tanesi alifatik bblgede olmak lizere toplam
9 sinyalin yapt ile uyumiu oldugunu gostermektedir (Sekil 4.14). *C-NMR (75
MHz, CDCly); & 143,95, 139,65, 132,02, 129,58, 123,70, 120,43, 77,69, 59,73,
41,43,

4.3 2,4-Dibromindan01iin asetoksi tiirevi eldesi

2.4-Dibromindanoliin Ac,O ile reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyon prosediirii

asagidaki gibidir.
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oH OCCH;
ACzO
Br - Br
Piridin, 0°C
%100
Br Br
30 31

Sekil 4.15. 2.4-Dibromindanil asetat (31) sentezi

Bromhidrinin (0,20g, 0,68 mmol) 6 ml piridin 'ic;ersinde 1 ml destile Ac,O ile
 reaksiyona sokuldu. Pirin igersinde ¢6ztinmiis madde; 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra
damla damla AcyO ilave edildi. Oda sicaklifinda 1 gece bekletildi. Coziicti rotari
evaporatérde diiglik basingta uzaklagtinldi. Grimsi kristalli yapidaki  madde
gozlemlendi. Kristaller kurutuldu, tartild: ve kantitatif verimle (0,22 g, 0,68 mmol
%100).2,4-dibromindanolun asetoksi tﬁreﬁ (31) sentezlendigi belirlendi ve NMR’ a

verildi.
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Sekil 4.16. 2,4-Dibromindanil asetat (31) 'H-NMR spektrumu

Bilesik 31’in '"H-NMR spektrumunda toplam bes sinyal grubu goriilmustiir (Sekil
4.16). Gerek sinyallerin integrasyon oranlar1 gerekse de kimyasal kayma degerleri
yapt ile uyum icindedir. "H-NMR (300 MHz, CDCly); PC-NMR (75 MHz, CDCL);
7,60-7,40 (m, 3H), 6,10- 5,90 (m, 2H), 5,00-4,80 (m, 2H), 3,60-3,40 (m, 3H),
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Sekil 4.17..2,5~_Qibromindani1' asetat (31) PC-NMR spektrumu

BC-NMR spektrumunda biri karbonil bélgesinde olmak fizere toplam onbir ¢izginin
olmast ‘yapiyi teyit etmektedir. “C-NMR (75 MHz, CDCl); 8 170,67, 141,01,
140,38, 132,69, 129,54, 124,25, 120,13, 77,70, 50,39, 42,34, 29,95 ve 21,18 (Sekil
4.17).

4.4 Epoksit Sentez Cahsmalar:



OH

Br

= SR SU——————————

27 OECHS

Sekil 4.18. Epoksit eldesi caligmalarn

30
Br NaOCH; pKOH
o
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@P
32
Br

Hem bromhidrin 30 hem de dibromindanoliin asetoksi tiirevi 31 ile baz veya

NaOCH; etkilestirilerek epoksit 32 sentezinin caligmalari yapildi. Literatiirde

belirlenen yontemlerle yapilan tiim deneyler netecesinden hedeflenen epoksit

bilesigine gidilemed: (Sekil 4.18). Yapilan ¢ahismalar sonucunda izole edilen

kristalin spektrum incelemelerinde 4-bromindanona gittigi tespit edilmigtir.

Baslangic bilesiginin agagidaki mekanizmaya gére olustugu tahmin edilmektedir

(Sekil 4.19)

OH‘H/\
O — 00—

Br 30 Br  yeto-enol tautomerisi
0
OCCH,
HA“\
Baz
Do s -
Br 31 Br keto-enol tautomerisi

; O
Br 2
; O
Br 2

Sekil 4.19. Bromhidrinden ve dibromindanoliin asetoksi tiirevinden baslangic maddesi eldesi
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indenonlarin sentetik ¢alismalan son otuz yilda yogun bir sekilde artmgstir.
Indenonlar ¢ok sayida molekiiliin sentezinde faydali ara tirtinlerdir. Indenonlarin
bromlu ftirevleri parmak izi tespitinde kullanlan ninhidrin anologlarin
hazirlanmasinda son derece Onemli baslangig bilesikleridir. Indenonlarin ve
indenollerin 6nemli biyolojik ve sentetik ilginin yan sira bu bilesikler igin ¢ok az
genel sentez yollarn rapor edilmistir. Rapor edilen sentez yollanin ¢ogunda da ya
verim diigitk, ya da tekrarlanabilirligi olmayan kararsiz baglangic maddelerinden

gerceklestirilmistir.

Bu ¢alismada, 4-bromindanon (2) bilesiginin molekiiler brom ve N-bromsiiksinimit
ile diisitk sicaklik brominasyonu arastirildi. Bromsiibstitiie indanonlarin o-katilma
reaksiyonlar1 tizerine yogunlasildi. Hidroksi ve asetoksi tirevleri icin spesifik ve

selektif sentez yollar: gelistirildi.

Caligmammzda ik Once 4-bromindanonun (2) brominasyon reaksiyonlari
gerceklestirildi. Molekiiler bromun metilen kilorilr igerisindeki diigitk sicaklik
brominasyonu sonucu dibromindanon 27 tek {lirlin halinde yiiksek verimle (%95)
sentezlendi, diisik verimle 2,2,4-tribromindanon elde edildi. Ayrica sekonder {iriin
olarak elde edilen tribrom 28 bilesiginin olusumunu engellemek igin oldukga iyonik
reaksiyon ortam olan PEG-400 icerisinde NBS brominasyon reaksiyonu
gerceklestirildi. Hedeflenen %100 verim yerine, yine ayni verimle monobrom elde
edildi. Bu ¢alismayla 2,4-dibr0mindénonun (27) icin yer se¢imli sentezi geligtirilmis
olundu. 4-Bromindanon (2) 2,2 ekivalent molekiiller brom ile metilen kloriir
icerisinde, oda sicakhifinda, karanlikta, brominasyon reaksiyonlan gergeklestirildi ve
2.2 4-tribromindanon  (28) %95 verimle sentezlendi. 4-Bromindanonun (2)
fotobrominasyon sisteminde isik esliginde 1.1 ekivalent molekiiler brom ile
brominasyon reaksiyvonlar1 gergeklestirildi. Hemen hemen tiim reaksiyonlarda 2.4-

dibromindenon (29)'un olustugu yapilan spekiroskopik incelemeler sonucunda
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belirlendi. Fotobrominasyon, grubumuzca gelistirilen ig¢ten isiklandimali ve hem

igten, hem de digtan sogutmalr bir diizenekte gerceklestirildi.

o) O 0
Br
’ Br Br
Br
Br 27 Br 28 Br 29
OH OCCH,
Br Br
Br 30 Br 31

Calismamizda bromhidrinin 30 elde edilmesi icin uygun reaksiyon ortamlarinda
sentez yontemi gelistirildi. Dibromindanoliin asetoksi tiirevi i¢in de uygun reaksiyon
ortamlarinda sentez yontemi gelistirildi. Indanon ile ilgili o—katilmasi sonucu elde
edilen monobrom ilk kez grubumuz tarafindan gergeklestirilmis oldu. Bromhidrin ve
dibromindanoliin asetoksi tlirevinden ayri ayn yola ¢ikilarak epoksit elde edilmesine
cabisildi. Epoksit elde edilemedi ancak baglangic maddemiz olan 4-bromindanon (2)
geri kazamldi. Parmak izi tespitinde kullamilan ninhidrin tirevlerin sentezinde
anahtar bilesik olarak kullamlabilecek bilesikler sentezlendi. Bundan sonraki
calismalarda galigmarmzda sentezlenen bilesikler kullantlarak ninhidrin tirevlerin

sentezleri, metoksi ve siyano gibi diger tlirevlerin eldesine gidilebilir.
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