T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

BENZ[f]NINHIDRINIiN BENZ[f]iINDANONDAN
SENTEZ GALISMALARI

YUKSEK LISANS TEZi

Kimyager Cihansel SANCAK UNLU

Enstitii AnabilimDah  : KiMYA

Tez Danmismam : Do¢. Dr. Ahmet TUTAR

Aralik 2007



T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

BENZ[f]NINHIDRINiN BENZ[{]INDANONDAN
SENTEZ GALISMALARI

YUKSEK LISANS TEZi

Kimyager Cihansel SANCAK UNLU

Enstitii AnabilimDah : KIMYA

Bu tez 02/01/2008 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Oybirligi ile kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Arif DASTAN Dog¢. Dr. Ahmet TUTAR Yrd. Do¢. Dr. Kudret YILDIRIM

Jiiri Bagkani Uye Uye



C.S. UNLO

BENZ[f]NINHIDRININ BENZ[{]INDANONDAN SENTEZ GCALISMALARI

ARALIK-2007

ii



TESEKKUR

Bilgisini, deneyimini, teknik donanim ve destegini higbir zaman esirgemeyen ve
calisgmamin olumlu sonuglanmasinin en biiylik pay sahibi, sayin danigman hocam

Dog. Dr. Ahmet Tutar’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarimdaki katkilarindan ve desteginden dolay1 Ogr. Gér. Ramazan Erenler’e,
calismalarim sirasinda bana destek olan Kimya Boéliimii Ogretim Uyelerine ve

Arastirma Gorevlilerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Calismam siiresince gosterdikleri biiyiik yardimlari i¢in Aras. Gor. Hiillya Duymus ve
Fatih S6nmez’e, laboratuar ¢alismalarimdaki yardimlarindan dolayi, Giilniir Yazici,

Arif Balkanci, Emir Canfes ve Omer Aytekin’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Destegini hi¢cbir zaman eksik etmeyen aileme ve esime sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Calismalarimiza destekte bulundugu i¢in TUBITAK’a ve Sakarya Universitesi

BAPK’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Aralik 2007
Cihansel SANCAK UNLU

iii



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ii
TCINDEKILER..........ooiiieeeieeeeeeeeeeeee e iii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI.......c.covviiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e vi
SEKILLER LISTESI. ....ieieiii e, viii
SUMMARY ..ottt eeeeeee oot ses s s sas s essenssnanean, X

OZET ..ottt xi

GIRIS ..ottt 1

BOLUM 2

GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. Ninhidrin Tlrev ve Anologlari..........ccoecieriiiiiienieeiieieceeee e 3
2.1, 1. NINhIdrin KESTT .....ooooviiicee s 3

2.1.2. Ninhidrin tiirev ve anologlarinin sentezi.................ccevceevvcvvevccveencneenes. 4

2.1.3. Ninhidrin ve anologlarinin uygulamalart .....................c.occiviieee. 9

2.1.3.1. Amino asit analizi, biyokimyasal ve kimyasal uygulamalari............. 9
2.1.3.2. Sentetik uygulamalari...........cccccverieeiiieniieiieerieee e 10
2.1.3.3. Adli bilimlerde gizli parmakizi tespitinde kullanimu......................... 13
2.2. Benz[f]ninhidrin Tiirev ve Analoglart..................ooiiiii. 13
2.2.1. Benz[fIninhidrin.........ccoeviiiiieiiieiieeieciee et 13
2.2.2. Benz[f]ninhidrinin sentez yontemleri................cooviiiiiiiinnn. 14
2.2.3. Benz[f]ninhidrin anologlarinin sentezi.................ccocevviiiiiinnnnnn.. 16
2.3. Benz[f]indanon ve TUrevIeri.......ccoocuieiiiiiiiiiiiiieeeeee e 19
2.3.1 Benz[f]indanon 19

iv



2.3.2 Benz[f]indanon tiirii bilesiklerin 6nemi ve kullanim alanlari................ 19

2.3.3 Benz[f]indanon sentez yontemleri............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiniann... 20

2.4. Calismanm Amaci, Onemi ve Kapsami............cccooevevevevreeeeeeerereceeeeennnnns 22
BOLUM 3.

MATERYAL VE METOT .......ooiieiieieeiee ettt eeeas 25

Bl Materyal. . ..o 25

3.1.1. Coziiciiler ve kimyasallar.................oooiiiiiiiiiiii 25

3.1.2.Saflastirma. . ... e 25

3.1.3. Kromatografik yontemler...............coooiiiiiiiiiiiii e, 27

3.1.4. Spektroskopik yontemler. ... 27

3.1.5. UV lambast ve kabini...........ccoooiiiiiiiiiii i 27

3.1.6. ROtari @VapOTator. ...uviet et et et et et et et e e e ee et e nae e eaenns 27

RIS WA s T 1 1<) ¢ 2 D 28

RN, (<) 7o | PO OSSR UOUPPRRUUPPRRA o

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlart................oooeiiiiiiiiiiiiiiinieeeieeneeen. 28

3.2.1.1. Yiksek sicaklik brominasyonu.............ccceeeveeeivenieenneeneeeneeneeeneenns 28
3.2.1.2. Diistik sicaklikta iyonik brominasyon............ccceeeveevieenieenieeeieenneene 28
3.2.1.3. Fotobrominasyon reaktorii ve fotobrominasyon reaksiyon teknigi... 28
3.2.1.4. Oda sicakliginda radikalik brominasyon.............ccccceevvveerieeernreeennee. 30
3.2.1.5. NBS ile brominasyon..........ccccecuereererienieneenienieneenieeeesieesie e 30
BOLUM 4.
DENEYSEL BULGULAR. .. ..ttt 31
4.1. Benz[fJIndanon SENteZI..........cccueriirirriirieniiienterieeeetese et 31
4.2. Benz[f]indanonun Brominasyon Reaksiyonlart.............ccccoevviiienieniiennenne. 32
4.2.1. a-Monobrombenz[f]indanon sentez galigmalari..................c.ccoevennene.. 32
4.2.2. a,0'-Dibrombenz[f]indanon sentez galigmalari................c.cccvevennee.. 38
4.2.3. 2,2,4-Tribrombenz[f]indanon bilesigi sentez ¢aligmalari.................... 42
4.2.3.1. Benz[f]indanondan 2,2,4-Tribrombenz[f]indanon bilesigi 42
SEIECZL. ettt et ettt ettt e et e e et e bttt ettt e et e e b naeas
4.2.3.2. a,a’-Dibrombenz[f]indanondan 43
2,2,4-Tribrombenz[f]indanon bilesigi sentezi..............cccueenee.



4.3. a,a’-Dibrombenz[f]indanonun Brominasyon Reaksiyonlari......................... 46

4.3.1. a,o,f—Tribrombenz[f]indanon Sentezi..............ccccoevevereereererrereenennen. 46
4.3.3. 2,3-Dibrombenz[f]indenonun sentez yontemleri..............ccoeeuveennenee. 48
4.3.3.1 Benz[f]indanondan SENtEZi ..........cccueeerurrercreeniieeeniieeeiee e 48

4.3.3.2 a,o’-Dibrombenz[f]indanondan sentezi............................ 49

4333 a,a'—Dibrombenz[f]indanondan ve 2,2,3- 50

Tribrombenz[f]indanon karisimindan sentezi.....................

4.4. a—Brombenz[f]indanonun Brominasyon Reaksiyonlari........................ 54
4.4.1. 2,4-Dibrombenz[f]indanonun S€Nt€Zi..............coveeeireenneennnnnnnn. 54

4.5. Benz[f]indanonun asir1 brominasyonu............ooeevueeuiiiiennirieeneinneann 56
4.6. DMSO ile oksidasyon ¢aligmalari..........c..cceevieeiiieniieniienieciieeieeieecee e 61
4.7 Trikarbonilin beklenmedik bir yolla Sentezi..........c.ccceeveveerveecrienieerienreenen. 65

BOLUM 5.

SONUGLAR .. oot e, 68

BOLUM 6.

TARTISMA VE ONERILER.........ooiiiiiiiieeee s 71
KAYNAKLAR . ... 72
OZGE OIS . . L 76

vi



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

AIBN : Azoizobutironitril

ASTM : American Society for testing and materials

C-NMR : Karbon 13-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
DMF : Dimetil formamit

DMSO : Dimetil siifoksit

FMOc : Florenilmetoksikarbonil
Ek : Ekivalent

Et;N : Trietil amin

EtOAc : Etil asetat

EtOH : Etil alkol

g : Gram

IR : Infrared Spektrskopisi
'H-NMR : Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
hv : Isik (foton enerjisi)
LiOAc : Lityumasetat

m : mol veya multiplet
MeCN : Metil nitril

MHz : Megahertz

Mel : Metil iyodiir

MeO : Metoksit

mL : Mililitre

mmol : Milimol

NBS : N-bromsiiksinimit
n-BuLi : N-Butil lityum
PEG-400 : Polietilen glukol

PhsP : Trifenil fosfin

RT : Oda sicakliginda karigtirma

vii



t

t-BuOCl
THF

TLC
TosNj;
TMS.OTf
uv

W

: Alfa

: Beta

: Triplet

: Tersiyerbutiloksikloriir

: Tetrahidrofuran

: Ince Tabaka Kromatografisi

: Tosil aziir

: Trimetilsilil triflormetansiilfonat

: Ultraviyole (morétesi) 1sinlari

: Watt

viii



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.
Sekil 2.13.
Sekil 2.14.
Sekil 2.15.
Sekil 2.16.
Sekil 2.17.

Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Ninhidrin ve hidratt ...
Ninhidrinin tesadiifen bulunan reaksiyonun mekanizmasi...........

Ruhemann morunun olusumu. ...

5-metoksininhidrin S€Ntezi..............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiii
I-indanon tiirevi i¢in Heffner ve Dissertation metodu.....................
Allen tarafindan gelistirilen ninhidrin anologu sentezi....................
6-(metiltiyo)-1-indanonun SENtEZi..........ceevueerveeriienieeniieeieeneneenneen
Indenimidazoldionlar....................coooiiiiiiiii e,
Benz[f]ninhidrinin nemli ortamda tautomerizasyonu.......................
Ninhidrinin, ¢inko varliginda sentezlenmesi..........cccccecuevvenereennnen.
Benz[f]ninhidrinin Claisen kondenzasyonu ile sentezi....................
6-metoksibenz[fninhidrinin SENteZi..........ceevvverieerieenieeniienieeieene,
Tiyen[f]ninhidrinin, 2,3-Bis-(brommetil)tiyofenden eldesi.............
Benz[flindanon. ............oooiiiiiii e
Becker ve McLoughin tarafindan gelistirilen sentez metodu...........
Sentezlenmesi hedeflenen brom tiirevli maddeler...........................

Sentezlenecek brom tiirevli maddelerin hedeflenen oksidasyonu...

Fotobrominasyon diizenegi...........ccceevcuvieriieeniieeiiee e
Benz[f]indanonun sentez $€masl............c.ovvieriiiiinniiiennennnn.
o—Monobrombenz[f]indanonun SENtezi.............cceevveecveenrencreennnenn.
a—Monobrombenz[f]indanon 'H-NMR spektrumu

(300 MHZ/ CDCl3). ettt
a—Monobrombenz[f]indanon *C-NMR spektrumu

(7S MHZ/ CDCIl3) cnviiiiiiii e

a,0'-Dibrombenz[f]indanon oda sicakliginda sentezi.................

a,a'-Dibrombenz[f]indanonun 'H-NMR spektrumu

ix

12
13
15
16
17
18
19
22
23
23

29
31
32
35

36

38
40



Sekil 4.7.
Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10

Sekil 4.11

Sekil 4.12.
Sekil 4.13.

Sekil 4.14.
Sekil 4.15.
Sekil 4.16.

Sekil 4.17

Sekil 4.18.

Sekil 4.19.

Sekil 4.20.
Sekil 4.21.

Sekil 4.22.
Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

Sekil 4.26.
Sekil 4.27.

(300 MHZ/ CDCIl3) cviuiiieiiiee e
a,a'-Dibrombenz[f]indanonun (2.45) *C-NMR spektrumu..........

2,2,4-Tribrombenz[f]indanonun benz[f]indanon dan sentezi........

2,2,4-Tribrombenz[f]indanonun o,a-Dibrombenz[f]indanon dan
131114 F P
2,2,4-Tribrombenz[f]indanonun "H-NMR spektrumu

(300 MHZ/ CDCIl3) «neineeeeee e
2,2,4-Tribrombenz[f]indanonun  *C-NMR spektrumu (75 MHz/

2,2,3-Tribrombenz[f]indanonun sentez semasi.......................
2,2,3-Tribrombenz[f]indanonun "H-NMR spektrumu

(300 MHZ/ CDCl3) +uvieeieieee e
2,3-Dibrombenz[f]lindenonun sentez $emaslt..............c..eoeeuennne
2,3-Dibrombenz[f]indenonun dibromdan sentezi...............
2,3-Dibrombenz|[f]indenonun  dibrom ve tribrom karisimindan
e 1117/ DN
2,3-Dibrombenz[f]indenonun i¢in dzet sentez semasit................
2,3-Dibrombenz[f]indenone "H -NMR spektrumu

(300 MHZ/ CDCl3). .t
2,3-Dibrombenz{f]indenon *C -NMR spektrumu

(75 MHZ/ CDCIl3) cneiieitieee e,
2,4-Dibrombenz[f]indenonun i¢in sentez gemasi.....................
2,4-Dibrombenz[f]indanon bilesiginin 'H -NMR  spektrumu

(300 MHZ/CDCI3) vnveieeeaee e e e
Benz[f]indenonun bilesiginin asiri brominasyonu.....................
2,5-Dibrombenz[f]indanon bilesiginin '"H -NMR  spektrumu

(300 MHZ/CDCI3) veneeneeieee e e
2,5-Dibrombenz[f]indanon bilesiginin *C -NMR spektrumu

(7S MHZ/CDCI3) «.neieitiee e
2,2,5-Tribrombenz[f]indanon bilesiginin "H -NMR  spektrumu
(300 MHZ/CDCI3) +eeueeneiiiiiiee ettt
DMSO ile oksidasyon ¢alismalari..................coooviiiiiinnnn..

Tatsugi ve Izawa’nin triketon sentezi i¢in 6nerdigi metot............

43

44

45

46
47

48

49

50

51
52

53

54
55

56
58

59

60



Sekil 4.28.
Sekil 4.29.
Sekil 4.30.
Sekil 4.31.
Sekil 4.32.

Benz[f]indanon ve dibromindanon i¢in DMSO uygulamalari...... 62
DMSO oksidasyon sonucu elde edilen bilesik icin 'H-NMR....... 64
2-bromasetoksi bilesiginden tesadiifen triketon bilesiginin sentezi 65
Triketon i¢in 'H -NMR  spektrumu (300 MHz/CDCL)............... 66
Triketon i¢in >C -NMR  spektrumu (75 MHz/CDCL)............... 67

xi



OZET

Anabhtar kelimeler: fotobrominasyon, brombenz[f]indanonlar, brombenz[f]indenonlar

Benz[f]indenonlar organik ve organometalik sentezde potensiyel 6nemi olan yapi
taglaridir. Bununla beraber onlarin kimyast yogun bir sekilde aragtirilmamistir. Son
zamanlarda, benz[f]indenonlar gram-pozitif bakterilere karsi miikemmel aktivite
gosteren kinamisin antibiyotiklerin sentezinde dnemli baslangi¢ materyalleri olarak
kullanilmistir. Benz[f]indenonlar ve benz[f]indenler hesaplamali kimyada hedef
molekiiller olarak da kullanilmistir. Benz[f]inden tlirevlerinin mavi bdlgede
(maksimum emisyon 350-410 nm) floresans ozellik gosterdigi rapor edilmistir.
Karbonil bilesiklerinin bromlanmasi 6nemlidir, olusan bromlu o-bromlu {iriinle
organik sentezlerde 6nemli ara tiriinleridir.

Bu c¢alismada, asir1 brom, NBS, Lewis acit katalizorii ile birlikte 151k veya 1s1 gibi
farkli reaksiyon sartlar1 kullanilarak benz[f]indanonun brominasyon reaksiyonlari
arastirildi. Cok sayida benz[f]indanonun bromlu tiirevleri (2.44, 2.45, 2.46, 2.47, 4.2,
4.3, 4.4) sentezlendi ve 2,3-dibrombenz[f]indenonun (2.47) ilk ve kantitatif sentezi
basariyla gerceklestirildi. Trikarbonil 2.49, 4.6 bilesiginin radikalik sartlarda oda
sicakliginda bromlanmasi ile elde edildi. Tim bu bilesikler diger siibstitiie
bilesiklerin sentezi i¢in anahtar dzellik tagimakla birlikte benz[f]ninhidrin tiirevleri
sentezi i¢in de son derece dnemli baglangi¢ maddeleridir.
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THE SYNTHESIS STUDIES OF BENZ[fININHYDRINE
FROM BENZI[fIINDANONE

SUMMARY

Keywords: photobromination, bromobenz[f]indanones, bromobenz[f]indenones

Benz[f]indenones are potentially wuseful building blocks in organic and
organometallic synthesis. However, their chemistry has not been extensively
explored. Recently, benz[f]indenones were used as important starting materials in the
synthesis of kinamycin antibiotics, which showed excellent activity against gram-
positive bacteria. Benz[f]indenones and benz[f]indenes were used as target molecules
for computational chemistry. It was reported that benz[f]indene derivatives exhibited
fluorescence in the blue region (emission maximum around 350-410 nm).
Bromination of carbonyl compounds is an important transformation, as the resulting
o-brominated products are versatile intermediates in organic synthesis.

In this work, we report bromination reactions of benz[f]indanone (1) using different
reaction conditions to synthesize brominated derivatives. We prepared a variety of
brominated derivatives (2.44, 2.45, 2.46, 2.47, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4), and accomplished
the first, quantitative and highly regioselective synthesis of all brominated
derivatives. Tricarbonyl 2.49 was obtained from 4.6 with Br, under radicalic
conditions at room temperature.
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BOLUM 1. GIRIS

Ninhidrin 1910 yilinda ilk bulundugundan bu yana kimya, biyokimya ve adli bilimler
alaninda 6nemli bir yer edinmistir. Parmak izi kalintilarinda bulunun amino asitler ve
aminlerle verdigi renkli reaksiyonlar ozellikle adli bilimlerde aranilan materyal

olmasina neden olmustur.

Bu bilesigin adli tip uygulamalarindaki spesifik gereksinimleri karsilamasi igin,
gelismis optik 0Ozellikli anologlarinin sentezlenmesi 6nem kazanmustir. Bu

kompleks reaksiyonu ¢ok uzun siiredir aragtirilmakla birlikte hala ilgi ¢ekicidir.

Benz[f]ninhidrin uzun dalga boyunda liiminesans 6zellik gosteren kromojenik madde
olmasit nedeniyle oldukc¢a ilging bir bilesiktir (Menzel and Almog, 1985).
Benz[f]ninhidrin amino asitlerle reaksiyona girdiginde oldukca floresans 6zellik
gosterdigi i¢in parmak izi tespitinde biiyiik 6nem ihtiva eder. Bu 6neminden dolay1
benz[f]ninhidrinin sentezi i¢in son 50 yildir yogun sekilde ¢aligmalar yapilmaktadir.
Biitiin bu caligmalara ragmen ticari uygulanabilirligi olan bir sentez metodu

gelistirilmediginden fiyati oldukca yiiksektir (Aldrich, 2004).

Benz[f]indenonlar potansiyel olarak organik ve organometalik sentezlerde Gnemli
yap1 bilesikleridir. Buna ragmen, bu maddelere ait ¢aligsmalar yeteri kadar gelismis
degildir. Son zamanlarda, benz[f]indenonlar gram pozitif bakterilere kars1 yiiksek
etkinlik gosteren kinamisin antibiyotiklerinin sentezinde baslangic maddesi olarak

kullanilmaya baslanilmistir (Kitani ve ark., 2002).

Benz[f]indenonlar ve benz[f]indenler teorik kimyada da iizerinde yogun g¢alismalar
yapilan bilesik haline gelmistir (Gonzales, ve ark., 2003). Benz[f]inden tiirevlerinin
mavi bolgede (maksimum emisyon 350-410 nm) floresans o6zellik gosterdigi rapor

edilmistir (Kim, ve ark., 2005).



Indenon ve indanon tiirii bilesiklerin bromlu tiirevleri organik kimya, biyokimya ve
farmokoloji de onemli yer ihtiva ederler. Bromlu bilesikler biyoaktif bilesiklerin
sentezinde anahtar bilesik roliindedirler. Ayrica, bromlu bilesikler ninhidrin tiirev ve

anologlarin sentezinde vazgegilmez baslangig bilesikleridirler.

Bu calismada literatiire son 15 yilda giren benz[f]indanon bilesigin ¢esitli reaksiyon
sartlarinda brominasyon reaksiyonlar1 arastirilacak, benz[f]indanonun bromlu
tirevlerin uygun sentez yollar1 gelistirilmeye calisilacaktir. Elde edilen bromlu
tirevler oksitlenerek adli tipta olduk¢a 6nemli olan benz[f]ninhidrin sentezi i¢in

ticari uygulanabilirligi olan bir yontem tiiretilmeye calisilacaktir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Ninhidrin Tiirev ve Anologlar:

2.1.1. Ninhidrinin kesfi

O O
+H,0 OH

H,0 OH

21a O 2p ©
Sekil 2.1. Ninhidrin ve hidrati

Ninhidrin (2.1) 1910 yilinda ilk bulundugundan bu yana kimya, biyokimya ve adli
bilimler alaninda 6nemli bir yer edinmistir. Parmak izi kalintilarinda bulunun amino
asitler ve aminlerle verdigi renkli reaksiyonlar ozellikle adli bilimlerde aranilan
materyal olmasina neden olmustur. Bu kompleks reaksiyonu ¢ok uzun siiredir

arastirilmakla birlikte hala ilgi ¢ekicidir.

Bilim diinyasinda oOnemli etki yapan ninhidrinin kesfi, aslinda Cambridge
Universitesi 6gretim iiyelerinden Profesér Siegfried Ruhemann tarafindan tesadiifen
yapilmistir. Ruhemann dikarbonil bilesigi sentezi icin Il-indanon (2.2) ile p-
nitrosodimetilanilin reaksiyonu sonucu ara {iriin olarak olusan iminin hidrolize tabii
tutmustur. Bunun sonucunda hedefledigi 1,2-indandion yerine bir triketon olan 1,2,3-
indantrionun (ninhidrin, 2.1a) olustugunu yaptig1 incelemeler sonucu belirlemistir

(Ruhemann, 1910) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Ninhidrinin tesadiifen bulunmasi reaksiyonun mekanizmasi

Ruhemann’in trikarbonil 2.1 bilesigini amonyak ve aminlerle reaksiyona sokmasi da
bir tesadiiftii (Ruhemann, 1910). Reaksiyonlar sonucu elde edilen renkli bilesiklerle
ilgilenen Ruhemann, amino asit, peptit ve proteinlerin biyoanalitik, biyoorganik
kimyada kalitatif ve kantitatif tespitinde 6neminin farkina vardi. Bu bilesiklerin

yapisini detayli inceleyerek Ruhemann moru (2.3) olarak bilinen bilesigi tanimladi.

- +
0 NH, 0 O'NH,

R—<

g C
- N
OH

O O )
2.3

Sekil 2.3. Ruhemann moru (2.3) nun olusumu

2.1.2. Ninhidrin tiirev ve anologlarinin sentezi

Ninhidrin (2.1) kagit ve diger gozenekli yiizeylerdeki parmak izlerinde bulunan
amino asitlerle reaksiyona girerek gizli parmak izlerinin acgiga cikartilmasinda en

fazla kullanilan reaktiftir. Bu bilesigin adli tip uygulamalarindaki spesifik



gereksinimleri karsilamasi icin, gelismis optik 6zellikli anologlarinin sentezlenmesi

onem kazanmistir.

Bu diisiinceler 15181inda, bir ¢ok sayida ninhidrin anologlar1 sentezlenmistir. 1992
yilina kadar yaklasik olarak otuz adet ninhidrin anologu rapor edilmistir (Herod ve
Menzel, 1982). Glinlimiizde bu konu iizerine ¢alisan bir ¢cok grup tarafindan bu say1
ice katlanmistir ve “ninhidrin anologu” terimi tipik olarak aromatik halkalar iceren

visinal siklopentatrion bilesiklerin tanimi i¢in kullanilmaktadir.

Ninhidrin sentezleri genellikle indanonlarin oksidasyonu ile gergeklestirilmistir. Bu
sentez yontemlerini dort kisimda inceleyebiliriz. Birinci yontem, ilgili indanonun p-
nitrodimetilanilin etkilestirilmesi ve  hidroliz edilmesidir. Bu metod ilk defa
Ruhemann (1910) tarafindan kullanilmistir. Ikinci yontem ise sulu ¢ozeltide
selenyum dioksit oksidasyonudur (Teeters ve Shringer, 1933). Bu yoOntem de
kullanilan selenyum dioksit (SeO,) ¢ok zehirli oldugundan dolay1r tercih
edilmemektedir. Ugiincii yontemde, sentezlenmesi istenilen ninhidrinin baslangig
maddesi olan indanon tiireve ilk Once diazolanir. tert-Biitil hipoklorit ile
etkilestirildikten sonra hidroliz edilir (Regitz ve Adolph, 1968). Ninhidrin sentezinde
kullanilan diger bir yontemde ise indanonun iki nolu karbonu ilk énce nitrolanmasi
ve ardindan bromlanmasidir. Bromlama iiriiniiniin hidrolizi ile hedeflenen ninhidrin
tirevi sentezlenir (Wanag ve Lode, 1938). Yaptigimiz literatiir incelemelerinde

dordiincili metoda fazla rastlanilmamastir.

Basta Joullie ve arkadaslar1 olmak iizere ¢ok sayida grup ninhidrin ve anologlarin
sentezi i¢in ¢ok yogun bir sekilde caligtiklari, yapilan literatiir incelemelerinden
anlagilmistir. Joullie ve arkadaslarinin en son yayinlanan derleme makalesinde rapor
ettiklerine gore yaklasik 180 tane parmak izi tespitinde kullanilan florojenik 6zellik

gosteren bilesik sentezlenmistir (Hansen and Joullie, 2005).

Bu caligmalarin tamamindan s6z etmek tezimizin hacmini artiracagindan dolay1
burada one ¢ikanlardan bazilarina yer verilmistir. Parmak izi tespitinde etkin sonug
veren S-metoksininhidrin (2.4) tyilestirilmis sentez yontemi Sekil 2.4’te

gosterilmistir (Lennard et al., 1988). Burada amin (2.6), dimetil-4-nitroftalatin (2.5)



hidrazin ve paladyum-karbon ile indirgenmesiyle elde edilmistir. Amin bilesigi
nitroz asidi ile asitlendirildikten sonra sicak metanolle etkilestirilerek dimetil-5-
metoksiftalatin (2.7) sentezi gerceklestirilmistir. Olusan dimetil-5-metoksiftalat (2.7)
etil asetat ile Claisen kondenzasyonu sonucu 1,3-indandiona (2.8) gidilmistir. Son

basamakta dion Regitz ve Adolph (1968) metoduyla yiikseltgenmistir.

O,N CO,Me H,N CO,Me
C[ NiH, PAC C[ Lo,

2 r
CO,Me 2.MeOH, 1s1

COzMe

2.5

MeO CO,Me MeO
\@ 1.EtOAc, NaH
o
CO,Me 2. HCl, H,0, 151

2.7

2.6

;OE

28 O

O O

MeO MeO
t-BuOCl, H,O OH
N2 '

OH

(0] (@)

24

Sekil 2.4. 5-Metoksininhidrin (2.4) sentezi

TOSN3, Et3N
—>

Ninhidrin ve anologlarinin sentez yontemleri genelde ara iiriin olan 1,3-indandionu
olusturan siklizasyonla ilgilidir. Siibstiitie ninhidrinlerin hazirlanmasi i¢in 1-indanon
tiirevinin siklizasyonunu i¢ceren uygun bir yol daha bulunmustur (Heffner, 1991).
Ormnegin, p-metoksibenzaldehitin, metil trifenilfosforaniliden asetat ile Wittig
reaksiyonu,  katalitik  hidrojenle  indirgenmesiyle  ilgili  metil  3-(4-
metoksi)fenilpropanota (2.9, Sekil 2.5) doniisen doymamus bir ester vermistir. Aside
(2.10) hidrolizden sonra, polifosforik asit ve 1s1 ile siklizasyonuyla 6-metoksi-1-
indanon (2.11) olusmustur. Bu bilesik 2.11, yiikseltgenerek 5-metoksininhidrin (2.9)

elde edilmistir.



MeO
— M s H,, Pd/C
+ PhyP _THF. 151 T
CHO COzMC
MeO MeO
\©\/\ H,0, EtOH, KOH \©\/\ PPA,1sL_
CO,Me CO,H
2.9 2.10
0

MeO

2.11

Sekil 2.5. 1-Indanon tiirevi icin Heffner ve Dissertation tarafindan gelistirilen metot

Gelistirilmis bir baska metot ise Allen tarafindan 1955 yilinda ortaya ¢ikarilmstir.
Burada p-metoksibenzaldehitin, malonik asit ile kondenzasyonu s6z konusudur
(Sekil 2.6) Kondenzasyon iiriinii 2.12 indirgenerek 2.13 elde edilmistir. indirgenme

iirlinii polifosforik asit ile siklizasyon yapilarak ilgili indanona 2.11 ulagilmastir.

R R
malonik asit H, Pd/C
- .
CsH;N, 1s1 s ya da Mg, metanol
R=McO R=MeO (2.12)
R=MeS
R O
R
PPA, 151
CO,H
R=MeO (2.13) R=MeO (2.11)

R=MeS (2.14)
Sekil 2.6. Allen tarafindan gelistirilen ninhidrin anologu sentezi

Benzer bir yontemde 6-(metiltiyo)-1-indanonun (2.14, Sekil 2.6) sentezi igin

gelistirilmistir. 5-(metiltiyo)ninhidrinin (2.15) baslangi¢ bilesigi olan 1-indanonun



(2.11) sentezindeki indirgeme metanol i¢inde magnezyum kullanilarak yapilmistir.
Indanonun ticari olarak bulunmasina ragmen, yiikseltgenmesi icin etkili bir metoda
gereksinim vardir. 1-indanon (2.11), karbon tetrakloriir igcerisinde NBS ile muamele
edildiginde meydana gelen  3,3-dibrom-indanon, 5°C de trietilaminle
etkilestirildiginde 5-metoksi-3-bromindenon (2.15) %99 verimle elde edilmistir.
Indenonun (2.15) DMSO ve benzendeki brom ¢ozeltisi ile muamele edilmesiyle %70
verimle 2.9 sentezlenmistir (Heffner, 1991). Indanonun 2.14 aymi sartlardaki
reaksiyonuyla 4-(metiltiyo)-1-indenon (2.17), 3-brom-4-(metiltiyo)-1-indenon (2.16)
ve 2,3-dibrom-4-(metiltiyo)-1-indenon (2.18) % 75 verimle (12:65:23; Sekil 2.7)
elde edilmistir. Tek {iriin elde edilmesi i¢in yapilan islemlerin basarisiz olmasina
ragmen 2.16 ve 2.18 brom ve DMSO ilavesinden sonra benzende refliiks edilmek

suretiyle istenilen 2.15 bilesigine % 70 doniistiiriilebilmistir.



Y 0
MeO MeO
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Sekil 2.7. 6-(metiltiyo)-1-indanonun (2.15) sentezi

2.1.3. Ninhidrin ve anologlarinin uygulamalar:

2.1.3.1. Amino asit analizi, biyokimyasal ve kimyasal uygulamalari

Ninhidrin biyokimya ve medikal diizenlemelerde, amino asitlerin nitel ve nicel

analizinin yapilmasinda olduk¢a genis kullanim alanina sahiptir.
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Gelismis kromatografik tekniklerle birlikte, amino asit analizinde ninhidrin temelli
fotometrik metotlar genis kullanim alani1 bulmustur. Kromatografik ayirmadan
sonra amino asitlerin miktar tayini i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu
caligmalarin bir ¢ogu gelismis ninhidrin reaktiflerinin bulunmasiyla sonu¢lanmustir.
Diger calismalar ise reaksiyon kosullarin1 ya da taninma metodunu degistirmeye
dayanmaktadir. 80°’li yillarda Wako Pure Kimyasal Endistriler Ltd. sirketi 2-
merkaptoethanol gibi tiyolleri de igeren reaktiflerin patentini almistir (Pure Chemical

Industries, 1982).

Aymi sirket ninhidrin ic¢in bir seri ¢dziiciiniin patentini de almistir. Bunlardan 1-
alkoksi-2-alkanoller, yalmiz kullanilabildigi gibi DMSO ile kombine olarak da
kullanilabilir. 1-metoksi-2-propanol-, DMSO, ninhidrin, NaBH4 ve sulu LiOAc
tamponu iceren yeni ninhidrin reaktifi, diisiik sicakliklarda kararlidir ve otomatik

analizorde tikanmaya yol agmamaktadir.

Amino asitlerin ince tabaka plakalarinda tepsit edilebilmesi i¢in, Laskar ve Basak
(1988) farkli amino asitler icin cesitli ve ayirt edilebilir renkler veren, florosein
izotiosiyanat kullanilan bir prosediir gelistirmislerdir. Olusan renkler goriiniir bolge

ve UV 15181nda (280 nm) gozlemlenebilmektedir.

Farkli bir biyokimyasal uygulama Lenzen ve arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda

gelistirilmis ve ninhidrin, glukokinaz icin inhibitér olarak kullanilmistir.

2.1.3.2. Sentetik uygulamalari

Ninhidrininde bulunan karbonil karbonunun bilinen reaktivitesine ragmen, oldukca
elektrofilik olan 06zelligi sentezlerde kullanilmamaktadir. Ninhidrin genellikle,
birlestirilmis ve spirosiklik halkali sistemlerde uygulama alani bulmustur. 2.1 nolu
bilesikte C-2 karbonunun reaktivitesine ragmen, karbon heteroatom baglarinin
olusumuna da izin verir. Grigg’in ¢aligsmalart gostermektedir ki, protonlanmis
Ruhemann moru uygun dipolarofil ile spirosiklik bilesikler vermek iizere siklizasyon

olusturabilir (Grigg, ve ark., 1986).
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Diger arastirmacilar, ninhidrinin reaktivitesini birlestirilmis heterosiklik bilesiklerin
eldesi i¢in kullanmistir. Uriinlerden bazilar1 tibbi 6nemi olan ninhidrin tiirevlerinden
sentezlenmistir. Chatterjie ve arkadaslart (1985) siklik {ire tiirevlerinin biyoaktif
molekiillere katilmasinin sara hastaligi titremeleri iizerine etkisini kontrol etmek
amaciyla indenimidazoldionlar1 (Sekil 2.8), ninhidrinin uygun monosiibstutie iire
veya 6-aminourasil gesitlerini kullanarak hazirlamislardir. indenimidazoldionlarin
sentezinde sadece butillirenin aktivite gostermedigi gozlenmistir. Diger tiirevler
farelerde denenmis ve metrazolun neden oldugu sara hastaligmma karst aktivite
gostermistir. Bu tiirevlerden higbiri elektrosokun neden oldugu titremeye karsi

aktivite gdstermemistir.
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Sekil 2.8. indenimidazoldionlar

Bir dizi substiitie 2-nitroindan-1,3-dionun antialerjik aktiviteleri test edilmistir

(Buckle ve arkadaslar1,1973). Substiitiie olmayan bilesik, bronsitik astim tedavisinde
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kullanilan disodyum kromoglisata  ¢ok benzer akivite gOstermistir. Bircok
substutlient takilarak inceleme yapildiginda, substutiiientlerin aktivite iizerine bir
etkisinin olmadigi, sadece C-5 ve C-6 konumunda substutiienti olan bilesiklerin

aktivitelerinde artma gorildiigii saptanmistir.

2.1.3.3. Adli bilimlerde gizli parmakizi tespitinde kullanim

Oden ve von Hoffsten 1954 yilinda ninhidrinin gizli parmak izi reaktifligini tespit
etmislerdir. Bu arastirmacilarin orijinal formiilii, az miktarda asetik asit i¢eren aseton
ya da dietil eter ¢oziiciisiinde bulunan ninhidrini kapsamaktaydi. Bir dizi
arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen ilk c¢aligmalar, taninma etkilerinin
maksimuma ulagsmasinda etkili olmustur. Konsantrasyon, ¢oziicli, sicaklik, 1sitma
zamani, pH, nem ve uygulama yontemindeki degisiklikler kontrol edildi. Cok cesitli
sartlarin arastirilmis olmasina ragmen, bir cok metot yeteri kadar hassas degildir.
Ninhidrinle muamele edilmis parmak izine ¢inko kloriir katildiginda, argon lazeri ile
488 nm de gozlemlenebilen portakal rengi olusumu meydana gelir. Bu kompleks
yaklasik olarak 485 nm de absorbans verir ve 560 nm de emisyon yapar.

2.2. Benz|f|ninhidrin Tiirev ve Analoglari

2.2.1. Benz|[f]ninhidrin

OO’ — <
OH
-H20
0
2.19a 2.19b

Sekil 2.9. Benz[f]ninhidrinin nemli ortamda tautomerizasyonu
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Benz[f]ninhidrin (2.19) uzun dalga boyunda liiminesans 6zellik gosteren kromojenik
madde olmasi nedeniyle oldukga ilging bir bilesiktir (Menzel and Almog, 1985).
Susuz ortamda trikarbonil 2.19a seklinde bulunurken nemli ortamlarda hidrat hali
olan 2,2-dihidroksibenz[f]indane-1,3-dion (2.19b) formunda bulunur. Bu iki form
arasinda nemli ortamda tautomerik bir denge mevcuttur (Sekil 2.9). Benz[f]ninhidrin
amino asitlerle reaksiyona girdiginde olduk¢a floresans ozellik gosterdigi icin
parmak izi tespitinde biiyiik énem ihtiva eder. Ozellikle ¢inko metali kompleksleri
floresans Ozelligini dolayisiyla parmak izi tespitindeki etkinligini artirdigi rapor
edilmistir (Menzel and Almog, 1985). Bu o6neminden dolayr benz[f]ninhidrinin
sentezi i¢in son 50 yildir yogun bir sekilde calismalar yapilmaktadir. Biitiin bu
caligmalara ragmen ticari uygulanabilirligi olan bir sentez yOntemi

gelistirilmediginden fiyati oldukca yiiksektir (Aldrich, 2004).

2.2.2. Benz|[f|ninhidrinin sentez yontemleri

Benz[f]ninhidrin (2.19) ilk kez (Meier and Lotter, 1957) tarafindan gerceklestirilmis
olup yontem sodyum varliginda etil asetatin kondenzasyonuyla yapilmistir. Bagka bir
calismada 1,3-diokso-2-diazobenzindan1 kullanilarak farkli bir sentez yontemi
gelistirilmistir (Regitz and Adolph, 1968). S6z konusu ¢alismada bu bilesik tert-butil
hipoklorit ve formik asit ile reaksiyona maruz birakilmig ve a-klor-a-formil-4-
diketon elde edildikten sonra termal hidroliz sonucu triketon 2.19 olusturulmustur.
Benz[f]ninhidrin (2.19) dimetilnaftelen-2,3-dikarboksilatin DMSO ile
kondenzasyonu kullanilarak Russell (1969) ve arkadaslari tarafindan bir sentez
yontemi gelistirilmistir. Bu ¢alismalarin daha gelismis bir sekli ise Jones and Wife
(1972) tarafindan gergeklestirilmistir. Sentez su sekilde yapilmistir; Pummerer
diizenlenmesi sonucu klortiyoeter olusturmak iizere dimetilsulfoksit ile
dimetilnaftelen 2,3-dikarboksilat kondenzasyona tabi tutulmustur. Diizenlenme
iiriini hidroliz edildikten sonra 2.19 nolu bilesik elde edilmistir. Bir diger sentez
yontemi de ayn1 yontem modifiye edilerek baska bir grup (Almog et al., 1982)
tarafindan da kullanilmistir. Joullie (1987) ve arkadaslar1 simdiye kadar yapilan tiim
sentez metotlarin ticari uygulanabilirliginin olmadigin1 diigiinerek yeni strateji
gelistirmeyi hedeflemislerdir. Gelistirdikleri sentez a,o'-dibrom-o-ksilen (2.20) ile

1,4-siklopentedionun (2.21) Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu ile baglar.
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Siklizasyon kuru dioksan c¢oziiciisii icerisinde aktif Zn oldugu halde ultrosonik
banyoda calkalamak suretiyle gerceklestirilmistir. Ara {iriin olarak olusan  benz[f]-
4,9-tetrahidro-1,3-indandion (2.22) molekiiler brom esliginde yiikseltgenmis ve 2,2-
dibrombenz[f]-1,3-indandion (2.23) elde edilmistir. Dibromun 2.23 Kornblum
oksidasyonu sonucu ninhidrin 2.19 sentezi basarilmistir (Sekil 2.10). Her ne kadar
yeni bir yontem olsa da, sentez ticari olarak bulunan o-ksilen ve siklopentedien ile
baslandigr disiiniiliirse, toplam verimin %2 gibi olduk¢a diisiik oldugu

anlasilmaktadir. Bu yontemin de ticari uygulanabilirligi olmayacag diistiniilebilinir.

Br o 0
Zn Br,, dioksan
15°C, CsHsN
Br 0O O
2.20 2.21 2.22
@) @)
OO’ Br  DMSO, toluen OO’ OH
N
Br 900C OH
9] O
2.23 2.19

Sekil 2.10. Ninhidrinin, ¢inko varliginda o,a’-dibrom-o-ksilenden sentezlenmesi

Benz[f]ninhidrinin (2.19) en son sentezi dimetil-naftalen-2,3-dikarboksilat (2.24) ve
etil asetatin Claisen kondenzasyonu sonucu elde edilen {iriin (2.25) trietilamin
icerisindeki tosil aziir ile gerceklestirilen ve 2.26 ara {irliniin sentezlendigi
reaksiyonun ardindan formik asitteki zers-butil hipoklorit etkilestirmesiyle 2-klor-2-
formiloksi (2.27) tiirevi elde edilmistir. Bu bilesik termal bozunmaya ugratilarak
karbon monoksit ve hidrojen kloriir ayrilmasiyla istenilen bilesige 2.19 ulasilmistir
(Sekil 2.11). Ancak bu bilesik i¢in s6z konusu ¢alismada verim gibi detayli veriler
gosterilmemistir (Lennard and Margot, 1988).
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Sekil 2.11. Benz[f]ninhidrinin Claisen kondenzasyonu ile sentezi
2.2.3. Benz|[f]ninhidrin anologlarimin sentezi

Benz[f]ninhidrin (2.19) bilesiginin oldukga yiiksek floresans 6zelligi ile parmak izi
tespitinde ¢ok i1yi sonu¢ verdigi anlasildiktan sonra, bu bilesigin analoglar1 iizerine

caligmalara ilgi artmistir.

Benz[f]ninhidrin (2.19) tiirevlerinin ilk iki tanesi 6-metoksibenz[f]ninhidrin (2.28)
ve tiyen[f]ninhidrin (2.36) dir. Bu bilesikler Joullie ve Heffner (1991) tarafindan
sentezlenmistir. Metoksi tlirevinin 2.28 sentezinde ara {riin olan dimetil-3-
hidroksiftalat (2.30) Danishefsky (1979) metodu kullanilarak Diels-Alder siklo
katilma reaksiyonu sonucu olugsmustur. Bu {iriiniin metillendirilmesiyle elde edilen
diester 2.31, lityum aliiminyum hidriirle indirgenerek diole 2.32 doniistliriilmiistiir.
Daha sonra bu diolden 2.32 karbontetrabromiir ve trifenilfosfinle 4-metoksi-1,2-
bis(brommetil)benzen 2.33 elde edilmistir. Dibrom bilesigi 2.33, benz[f]ninhidrin
(2.19) eldesinde uygulandig1 gibi, ultrasonik banyoda ¢inko varliginda Diels-Alder
katilma reaksiyonuna maruz birakilmig ve 2.34 sentezlenmistir. Diketonun 2.34

dioksan ve piridin i¢erisindeki brominasyonu sonucu olusturulan dibrom bilesigi
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2.35, DMSO ile oksidasyona tabi tutularak hedef bilesik olan metoksi tiirevine 2.28
gidilmistir (Sekil 2.12).
TMSO COMe

| CO,Me

+ ” 1 benzen MeI NaH

A | 2. HC1 H,0 THF DMF
CO,Me

M
OMe C02 €

MeO COMe ™ Lial, THF PhyP, CBr, THF
181
CO,Me

2.31
O
MeO MeO :
Br 4-siklopenten-1,3-dion Br, dioksan
> _—
Br Zn C5H5N
2.33 234 O
0 0O
MeO
MeO Br  1.DMSO, toluen, 90 °C Oe’ OH
Br 2. H,0 g OH
235 O 228 O

Sekil 2.12. 6-Metoksibenz[f]ninhidrinin sentezi

Bir diger benz[f]ninhidrin anologu olan tiyen[f]ninhidrinin (2.36) sentezi Joullie ve
Heffner (1991) tarafindan sentezlendigi s6z konusu literatiirde rapor edilmistir. Bu
reaksiyon zincirinde ilk 6nce 2,3-Bis-(brommetil)tiyofenin (2.37) ara iirlin olarak
elde edilmistir. Ticari olarak bulunan tiyofen-1-karboksilik asit (2.38) deprotone
edilerek, lityum esliginde karbondioksit katilmasiyla tiyofen-2,3-dikarboksilik asit
(2.39) olusturulmustur. Chadwick (1987) metodu kullanarak tiyofen-2,3-
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dikarboksilik asitin indirgenmesiyle diol 2.40 elde edilmistir. Diolden 2.40,

karbontetrabromiir ve trifenilfosfinle dibromiire 2.37 gidilmistir. Dibromiir ¢inko

varliginda, 4-siklopenten-1,3-dion ile ultrasonik banyoda Diels-Alder reaksiyonu

neticesinde bir baska ara iirlin 2.41 nin sentezlendigi belirlenmistir. Bilesik 2.41

piridin ve THF varliginda molekiiler bromla brominasyona tabi tutulmus ve 2.42

elde edilmistir. Son olarak da dibrom bilesiginin DMSO ile klasik oksidasyonu

sonucu tiyen[f]ninhidrinin (2.36) eldesi miimkiin olmustur (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Tiyen[f]ninhidrinin (2.10), 2,3-Bis-(brommetil)tiyofenden (2.18) eldesi
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2.3. Benz[f]indanon ve Tiirevleri

2.3.1. Benz|f]indanon

aktif merkez “___._.

2.43

Sekil 2.14. Benz[f]indanon (2.43)

Calismamizda c¢ikis bilesigi olarak kullanilan benz[f/indanon (2.43) yapisinda
kararsiz siklopentanon ve naftalin bulunduran bir bilesiktir. Ayn1 zamanda yapisinda
kabonil grubu da iceren bilesikte bes aktif merkez bulunmaktadir. Reaksiyon
sartlarina gore (iyonik ve radikalik) aktivite gdsteren merkezlere, iyonik katilmalarda
gruplar o—karbonuna yonlenirken radikalik sartlarda benzilik karbonuna yonelir.
Ancak bu bilesikte ortadaki benzen halkasina da katilmalarin oldugu gbz Oniinde

bulundurulmalidir.

Biiytik yapili aromatik bilesikler, naftil ve antril gibi, ilging fiziksel ve kimyasal
karaktere sahiptir. Antrasenler genellikle 400 ve 600 nm arasinda floresans 6zellik
gostermektedir. Cesitli substutient tasiyan antrasen Diels-Alder dieni olarak etki
gostererek 9,10 pozisyonundan 1s1 doniisiimlii dimer olusum reaksiyonuna karsin,
fotokimyasal 4+4 siklo katilma reaksiyonunu tercih eder. Antresene ait bu reaksiyon

uzun siiredir bilinmektedir.
2.3.2 Benz|f]indanon tiirii bilesiklerin 6nemi ve kullanim alanlari

Benz[f]indenonlar potensiyel olarak organik ve organometallik sentezlerde Onemli

yap1 bilesikleridir. Buna ragmen, bu maddelere ait ¢alismalar yeteri kadar gelismis
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degildir. Son zamanlarda, benz[f]indenonlar gram pozitif bakterilere kars1 ytliksek
etkinlik gosteren kinamisin antibiyotiklerinin sentezinde baslangic maddesi olarak
kullanilmaya baglamistir (Kitani ve ark., 2002). Benz[f]indenonlar ve benz[f]indenler
teorik kimyada da iizerinde yogun calismalar yapilan bilesik haline gelmistir
(Gonzales, ve ark., 2003). Benz[f]inden tiirevlerinin mavi bdlgede (maksimum
emisyon 350-410 nm) floresans ozellik gosterdigi rapor edilmistir (Kim, ve ark.,

2005).

Indanonlar iizerine yapilan sentetik calismalar son otuz yilda hizli bir gelisme
gostermistir. Indenonlar C- yada D- homosteroid halkali bilesikler, fotokromik
indenon oksitler, 2,4- ve 3,4-disubstutie-1-naftoller, gibberellinler dahil olmak

iizere, cok cesitli bilesiklerin sentezinde yararli ara iirtinlerdir.

Benz[f]indanon (2.43) bilesiginin bromlu tiirevleri de biyolojik aktivite gosteren
bilesiklerin sentezinde 6nemli ara iiriinlerdir. Ozellikle farmasétik, agrokimyasal ve
sentetik boyar maddeler gibi ticari agidan degerli olan iiriinlerin hazirlanmasinda
onemlidir (Chrisophersen, 1985). Bununla birlikte bu bilesikler metaryal kimyasinda
yaygin olarak kullanilan truksenonlarin yapi tast oldugu gibi bir¢ok bilesigin elde
edilmesinde baslangic bilesigi ya da ara iiriin olarak kullanilmaktadir. Indanon tiirii
bilesiklerin bromlu tiirevleri kolayca oksidasyonu yapilarak ilgili ninhidrin

tiirevlerine doniistiiriilebilinmektedir.

2.3.3 Benz|f]indanon sentez yontemleri

Diisiik verim, sentezlenememe ve baslangi¢ maddesinin bozunmasi gibi nedenlerle
indanon tiirii bilesiklerin sentezi i¢in hala yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Indanon
benzen analogu olan Benz[f]indanon (2.43) sentezi i¢in literatiirde birka¢ yontem

rapor edilmistir.

Bu metotlardan ilki McQuillin (1941) ve Horner (1959) tarafindan gergeklestirilen
bes basamakli prosesten meydana gelmektedir. indan bilesiginin siiksinik asit ile
verdigi Friedel-Crafts reaksiyonu ile olusan indan keto asit tiirevi, Clemmenson

indirgemesinin ardindan asit katalizli siklizasyona ugrar. Olusan ketondan
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semikarbazon meydana gelir ve bu da bozunarak benz[f]indana doniisiir. Daha sonra
1 pozisyonundan NBS ile bromlanan benz[f]indan, kromik asit ile oksitlenerek
benz[f]lindanonu (2.43) meydana getirir. Ancak bu reaksiyonda verimin %1 den daha

diisiik bir oranda oldugu anlagilmistir.

Potensiyel olarak daha gelismis modern bir sentez de Carpino ve Lin (1990a)
tarafindan 4-Bromobenz[f]indanonun alt1 basamakta sentezlenmesine dayanmaktadir.
2-Metilnaftalenin 1 ve benzilik pozisyonlarinin bromlanmasinin ardindan benzilik
bromiir sodyum dietil malonat ile yer degistirir. Dekarboksilasyon ve Friedel-Crafts
halka kapanmasinin ardindan 4-bromobenz[f]indanon %23 verimle sentezlenmistir.
Benz[f]indanon (2.43), 4-bromobenz[f]indanonun dehalojenasyonu ile elde

edilebilmektedir ancak bu islem verimin azalarak %1 e diigmesine neden olmaktadir.

Literatiir taramasinda rastlanilan iigiincii bir metot ise Becker ve McLoughin (1991)
tarafindan Onerilmis olup, 1994 yilinda Morris ve arkadaslari tarafindan modifeye
edilmig bir yontemdir. Gilinlimiizde hala bu yontem kullanilmaktadir. Bu yontemde
ara Uriin olan o-quinodimethan Diels-Alder reaksiyonuyla gerceklestirilmistir.
o000 ,a'-Tetrabromo-o-ksilen (2.50) ve 2-siklopentenonun (2.51) DMF igerisindeki
¢Ozeltisine sodyum iyodiir ilave edilerek 80 °C de bir gece karistirilmustir (Sekil

2.15).
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Sekil 2.15. Becker ve McLoughin tarafindan gelistirilen sentez metodu

Bu yontemin bir ¢ok avantajli yonleri vardir. En 6nemli avantaji ucuz ve kolaylikla
temin edilebilir baslangic maddelerinin olmasidir. Bununla birlikte metodun kolay
uygulanabilirligi, 80°C sicaklikta kolaylikla karigtirilabilir olmasi ve one-pot bir

reaksiyonla % 57 gibi bir verimle elde edilmesi diger bir avantajidir.
2.4. Cahsmanin Amaci, Onemi ve Kapsami

Indanon tiirevli bilesiklerin yiiksek kullanim alam etkinligi, bu bilesiklere olan
ilginin Ozellikle son 70 yilda hizla artmasina neden olmustur (Larock, 1930).
Benz[f]indenonlar organik ve organometallik sentezlerde 6nemli yap1 bilesikleridir.
Gram-pozitif bakterilere karst ¢ok iyi aktivite gdsteren kinamisin antibiyotiklerin

sentezinde dnemli baglangi¢c materyalidir (Kitani, 2002).

Benz[f]indenin siklopentedienil ligant1 olarak kullanimi oldukga dikkat ¢ekmistir.
Ciinkii annule olmus benzo halkasi hem stereokontrolii hem de katalitik sistemin
iiretkenligini arttirdig1 diisiiniilmektedir (Spaleck ve ark., 1994). Benz[f]indenin
peptit sentezlerinde FMOC tiirii amino asitleri koruma metotlarinda ara {iriin olarak
fluorene alternatif bir bilesik oldugu gosterilmistir (Carpino ve ark., 1990b). Son

zamanlarda benz[f]indenler teorik kimyada da 6nem kazanmaya baslamistir
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(Gonzales ve ark., 2003). Benz[f]indenon ve benz[f]indanonun bromlu bilesikleri
diger tlirevlerin sentezinde anahtar bilesik olarak gorev almistir. Hatta bunlarin
oksidasyonu adli tipta kullanimi ¢ok 6nemli olan ve hala ticari sentez yontemi

gelistirilemeyen benz[f]ninhidrine doniisebilir.

Calismamizda ilk 6nce benz[f]indanon ¢esitli reaksiyon sartlarinda ¢esitli bromlama
reaktifleri kullanilarak bromlama reaksiyonlar1 gergeklestirilecek ve bazilar1 Sekil

2.16 da gosterilen bromlu tiirevlerin sentezine gidilecektir.

0) O
Br
BI' Br
2.44 0 2.45 0
Br
U (L)
Br
2.46 Br 2.47 Br

Sekil 2.16. Sentezlenmesi hedeflenen brom tiirevli maddeler

Elde edilen bromlu bilesikler H,O,, CrO;, DMSO gibi yiikseltgeyici reaktiflerle
oksidasyonu sonucu 1,2- ve 1,3-diketon ile 1,2,3-trikarbonil bilesikleri i¢in uygun

sentez yontemleri gelistirilmeye ¢aligilacaktir (Sekil 2.17)

2.48
2.44 2.45 Oksidasyon
0 O 0
Br
O ) o
Br
246  Br 2.47 Br 2.19 0O

Sekil 2.17. Sentezlenmesi planlanan brom tiirevli maddelerin hedeflenen oksidasyonu
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Bromlama reaktifi olarak NBS ve molekiiler brom kullanilacaktir. Polar ¢oziicii
olarak metilen kloriir, radikalik reaksiyonlarda ise apolar bir ¢oziicii olan
karbontetrakloriir kullanilacaktir. Radikalik baslatic1 olarak benzoil peroksit ile 1s1
ya da 1giktan faydalanilacaktir. Isiklandirma grubumuzca gelistirilen ve daha 6nceki

caligmalarda etkin olarak kullanilan fotobrominasyon sisteminde yapilacaktir.



BOLUM.3 MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Coziiciiler ve kimyasallar

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

kurutucular tizerinden destile edildikten sonra kullanilmistir.

Coziicliler; Aseton, dimetilformamit, etilalkol, diklormetan, karbon tetrakloriir,
dimetilsulfoksit, tetrahidrofuran, metilnitril, kloroform, hekzan, dietil eter, aseton,

piridin, methanol, benzen, PEG-400 ve etil asetat kullanilmstir.

Kimyasallar; Brom, NBS, NCS, benzoil peroksit, 2-siklopentenon, o,a,a',0'-
tetrabromoksilen, H,O,, NaBH4, LiClO4, SiO,, Et;N, etilen glikol, Na metali,
AgClO4, TMS.OTf, K,COs, Na,COs, asetik anhidrit, sodyum hidrojen siilfit, p-
toluen siilfonik asit, KOH.

Kurutucular; CaCl,, Na,SO4, molekiiler sieve.

3.1.2. Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢dziiciilerin saflastirma islemleri literatiirde belirtildigi gibi

modern yontemlerle yapildi (Furniss, 1994; Armarego, 1997).
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Karbon tetrakloriir; ¢alismamizda sadece reaksiyon esnasinda kullanilmak i¢in yurt
disindan getirilen ve oldukga saf olan karbon tetrakloriir, destile edilmeden dogrudan
kullanilmigtir. Kanserojen etkisi oldugu bilinen karbon tetrakloriiriin deriye temas

etmemesi i¢in koruyucu onlemler alinmustir.

Kloroform; reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerde yurt disindan getirtilen
kloroform dogrudan kullanilmistir. Kolon isleminde kullanilan kloroform ise yerli

olarak temin edilen kloroformdan istifade edilmistir.

Metilen kloriir; reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde mutlak olarak saf
olan ve yurt disindan temin edilen metilen kloriir kullanilmistir. Kolon ve

ekstraksiyon iglemlerinde ise teknik metilen kloriir kullanilmistir.

Aseton; genelde laboratuar malzemelerin temizleme islemlerinde kullanilan aseton

teknik olarak temin edilmistir.

Dietil eter; kristallendirmelerde mutlak saf olan eter kullanilirken ekstraksiyon

islemlerinde yerlisi kullanilmistir.

Hekzan; kromatografik kolon islemlerinde teknik hekzan CaCl, {izerinden
fraksiyonlu destilasyon yontemi ile destile edildikten sonra kullanilmstir.

Kristallendirme islemlerinde mutlak hekzan dogrudan kullanilmistir.

Etil asetat; kromatografik kolon islemlerinde yerli etil asetat CaCl, {izerinden
fraksiyonlu destilasyon sisteminde destile edildikten sonra saflastirilan yerli ¢oziicti
kullanilirken, saflagtirma ve kristallendirme islemlerinde ithal ¢oziicii dogrudan

kullanilmastir.

THF; mutlak saf olarak temin edilse bile kullanilmadan once sodyum metali

iizerinden iyice kurutulmustur.

DMF; reaksiyonlarda kullanilan ve ithal olarak alinmis, yiliksek kaynama sicakligina

sahip olan dimetilformamit, baslangicta vakum desitilasyonu ile saflastirilarak
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kullanildi. Daha sonralar1 dogrudan kullanilmistir. Reaksiyon veriminde herhangi bir

farklilik gézlenmemistir.

Etil alkol; reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde kullanilan ithal ¢oziicii

saflagtirma yapilmadan dogrudan kullanilmstir.

3.1.3. Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflastirma islemlerinde c¢ogunlukla klasik kolon kromatografisine
miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajel 60 (70-230 mesh,
ve 200-400 mesh ASTM) kullanilmistir. Kolon kromatografisinde yiiriitlicii olarak

hekzan-etilasetat ve hekzan-metilen kloriir karisimlarindan yararlanilmistir.

3.1.4. Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yap1 analizi i¢in gerekli
olan "H-NMR ve "C-NMR &l¢iimleri boliimiimiizde bulunan Varian Mercury 300
NMR spektroskopisi kullanilarak alinmustir. Infrared spektrumlar ise boliimiimiizde

bulunan ATI Mattson Infinity Series 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 F,s4) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
igerisinde uygun ¢oziicii karigimi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiiriitiildiikten
sonra UV lambasi altinda incelenmistir.

3.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki c¢oziiciileri diisiik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporatdr kullanilmstir.
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3.1.7. Hassas terazi

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

ile yapilmstir.

3.2. Metot

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlar:

3.2.1.1. Yiiksek sicaklik brominasyonu

Etkin geri sogutucu altinda CCly, kaynama sicakligindaki reaksiyon c¢ozeltisine
basing dengeli damlatma hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmis brom ¢ozeltisi
damla damla ilave edilir. Bromun asiris1 ve ¢oziicii vakumda uzaklastirilir. Gerek
goriildiigiinde silikajel kolonlarinda madde saflastirilir ve kristallendirilmeye

birakilir.

3.2.1.2. Diisiik sicakhikta iyonik brominasyon

Ozellikle benz[f]lindanonun o-konumunda bromlanmasi igin uygulanacak bir
yontemdir. Bunun i¢in uygun polar ¢oziicii (kloroform, metilen kloriir, asetonitril,
asetik asit v.b.) secilir. 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 yiirlir. Reaksiyon takibinin TLC ile
yapilmasiyla beklenen iirliniin olusup olusmadigi takip edilir. Klasik saflagtirma

islemleri uygulanir.

3.2.1.3. Fotobrominasyon reaktorii ve fotobrominasyon reaksiyon teknigi

Biitiin brominasyonlar bir dimrot geri sogutucu ve damlatma hunisi monte edilmis,
icerisine bir tiip daldirilmis bir borosilikat cam silindirik kaptan ibaret olan
fotobrominasyon diizeneginden gercgeklestirilmistir. Isik kaynagi olarak OSRAM
markali 150 watt, 100 watt ve 50 watt’lik bir projektor lambas1 kullanilmistir. Agiga
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¢ikan hidrojen bromiirii absorbe etmek i¢in kurutma tiipii bir dimrot sogutucunun iist

kismina takilmustir.

Grubumuz tarafindan gelistirilen bu fotobrominasyon diizenegi (Sekil 3.1), en ice
projeksiyon lambasinin daldirildig bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemen disinda
lambadan kaynaklanan 1sinin engellenmesi amaciyla bir su haznesinin bulundugu
silifli bir parga ile bu parcanin silifli orta boynuna oturtuldugu ii¢ boyunlu reaksiyon
reaktiflerinin konuldugu bir hazneden ibarettir. iki hazne arasinda alttan manyetik
olarak karistirilabilmesinin saglanmasi amaciyla manyetik barin donebilecegi kadar
bir bosluk bulunmaktadir. igteki su haznesi sayesinde disardan oldugu gibi ayni
zamanda da icten de sogutma yapilabilmekte ve fotobrominasyon reaksiyonunun tiim
sicakliklarda gercgeklestirilebilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica sistem etrafi
aliminyum folyo ile sarilarak 151k kagagi engellenebilmekte ve reaksiyon karisiminin
1s1kla etkin sekilde muamelesi saglanabilmektedir. Grubumuzca gerceklestirilen bu
fotokimya reaktorii ile hem molekiiler brom hem de NBS ile olduk¢a etkili

brominasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmektedir.

dugikig
Hu girigl
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Damlatma hoanis
b urutma tipd
§
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Manyetik balik sl

Sekil 3.1. Fotobrominasyon diizenegi
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3.2.1.4. Oda sicakhiginda radikalik brominasyon

Icten ve distan su sogutmali sekilde sogutulan fotobrominasyon diizeneginde bulunan

cozelti 150 W ampiil ile 1siklandirilirken bromlu ¢6zelti damla damla ilave edilir.

3.2.1.5. 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
baglatic1 bromlanacak madde ile birlikte apolar ¢oziiciiniin refliiks sicakliginda 1-2
saat karistirilir. Optimum radikalik sartlar elde etmek icin hem oda sicakliginda hem
¢oziiclinlin kaynama sicakliginda i¢ten 1siklandirma yapilir. Calismada brom kaynagi
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. Benz|f]indanon Sentezi

Br
@)
Br N Nal/DMF
—_—
Br 8 saat, reflux
2.50 2.51 80 °C 2.43
Br

Sekil 4.1. Benz[f]indanonun sentez semasi

Benz[f]indanon (2.43), literatiirde belirtildigi gibi sentezlendi (Sekil 4.1), (Morris,
1994). Bu yontem daha az basamak igermesi ve verimin yeterince yiiksek olmasi
nedeniyle tercih edildi. Daha saf kristaller elde etmek icin literatiire ilaveten kolon

kromatografisi ile saflagtirilma yapildi.

Calismamizda baslangic maddesi olarak kullandigimiz benz[f]indanon (2.43)

literatlirdeki yontem modifiye edilerek asagidaki gibi sentezlenmistir

Icerisinde 15 mL DMF (bazen yeni destillenmis bazen de destilleme yapilmaksizin)
olan yuvarlak dipli reaksiyon balonuna; (1.50 g, 3,55 mmol) a,0,0’,0’-tetrabrom-
ksilen (2.50), (0,41 g, 3,55 mmol) 2-siklopenten-1-on (2.51) ve (48,3 g, 23,20 mmol)
Nal hassas terazide tartilarak konuldu. Reaksiyon 80°C de 8 saat boyunca
stirdiiriildi. Literatiirde bir gece bekletilerek yapildigi rapor edilmesine ragmen,
literatiire gore yapilan reaksiyonlarda diisiik verinle {iriin elde edildigi gézlemlendi.
Bu ylizden reaksiyon siiresi daha kisa tutuldu ve yaklasik 8 saatin daha uygun oldugu
belirlendi. Reaksiyon sonunda olusan koyu kahverengi renkli sicak ¢okelti buz/su
karisimina (15 mL) dokiildii. Sodyum bisiilfit ilave edilerek sar1 renkli ¢okelegin
olusmasi saglandi. Sodyum bisiilfit ya kristal halde ya da %39 luk ¢ozelti (8 mL)

halinde kullanildi. Sodyum bisiilfit ilave edilirken dikkat edilmesi gereken husus, sar1
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renkli ¢okelegin olusumu durana kadar sodyum bisiilfitin ilave edilmesidir.
Reaksiyon ¢ozeltisi nuce hunisinden siiziilerek sar1 ¢okelegin siizme kagidi tizerinde
toplanmasi saglandi. Sar1 ¢okelek CHCI; (1-2 mL) da ¢oziilerek kolonla saflagtirma
islemine tabii tutuldu. Coziicii karisimi olarak %10 etil asetat ve %90 hekzan
kullanildi. Kolon isleminde 60 gram silikajel (Silikagel 60, 70-230 mesh) den
yararlanildi. Yaklasik 25 mL lik 30 adet fraksiyon alind1. Ince tabaka kromatografisi
incelemesinde 3 farkli maddenin geldigi tespit edildi. Fraksiyonlarda ikinci (8 ile 20
fraksiyonlar arasi) gelen maddenin benz[f]indanon oldugu belirlendi. Kromotografi
kolonundan alinan fraksiyonlarin c¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra elde edilen
sarims1 katt madde hekzan igerisinde oda sicakliginda bir gece bekletilmek suretiyle
kristallendirildi. Benz[f]indanonun UV kabininde uzun dalga (366 nm) lambasi
altinda mavi leke seklinde floresans oOzellik gosterdigi goriildii. Elde edilen
numunenin hem 'H-NMR hem de "C-NMR spektrumlar1 literatiirde 6nerilen
sonuclarla karsilastirildi. Saf olarak izole edilen bilesigin benz[f]indanon (2.43)
oldugu belirlendi. Yap: aydinlatiimasinda 300 MHz NMR cihaz kullanildi. "H NMR
(300 MHz, CDCly); 6 2,77-2,83 (t, 2H), 3,29-3,35 (t, 2H), 7,45-8,32 (m, 6H) ppm.
IR; 751,62, 871,67, 1164,31, 1285,81, 1501,32, 1164,31, 2930,32, 3048,44, 3406,17

-1
cm .

4.2. Benz|f]lindanonun Brominasyon Reaksiyonlari

4.2.1. a-Monobrombenz|flindanon sentez ¢alismalari

O 0O
’ 1.2 ek Br, ’
> Br
CH,Cl, -25°C

2.43 %095 2.44

Sekil 4.2. a-Monobrombenz[f]indanonun sentezi

Benz[f/indanon (2.43) (0,182 g, 1 mmol) metilen kloriir (10 mL) i¢inde ¢oziildii.
Daldirmali sogutucu igerisine kondu ve -25°C ye kadar sogutuldu. Bagka bir kapta
metilen kloriir (15 mL ) igerisinde benz[f]indanonun (2.43) 1.2 ekivalentine karsilik
gelen molekiiler brom (1.2 mmol, 0.191 g ) ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan brom

¢Ozeltisi, basing dengeli damlatma hunisi ile benz[f]indanon (2.43) -25°C deki
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metilen kloriir ¢ozeltisine 5 dakika icerisinde damla damla ilave edildi. Bromun
kirmiz1 rengi ¢ozeltiye temas eder etmez kayboldugu gozlemlendi. Oda sicakligina
kadar 1sinmasina izin verilen reaksiyon ¢ozeltisi rotari evaporatdrde uzaklastirildi.
Elde edilen katimsi1 maddenin (0,30 g) 'H-NMR incelemesinde %95 a-
monobrombenz[f]indanon (2.44) ve %5 a,0'-dibrombenz[f]indanonun (2.45)
olustugu tespit edildi. Monobrom 2.44 bilesigi saf olarak elde etmek igin silikajel
kolon kromatografisine (Silikajel 60, 70-230 mesh, 60 g) tabi tutuldu. Kromatografi
kolonunda yiiriitiici faz olarak hekzan-etil astetat (9:1) karisimi kullanildi.
Fraksiyonlar 20 mL lik deney tiiplerine toplandi ve 40 fraksiyon alindi. Ik 11
fraksiyonda dibrom 2.45 bilesigi saf olarak alinirken 12-14. fraksiyonlarda iki
iriniin  kanisim  halde geldigi TLC incelemesinde belirlendi. Geri kalan
fraksiyonlarda ise o-monobrombenz[f/indanon (2.44) saf olarak geldigi goriildii.
Tiim fraksiyonlardaki ¢oziiciiler evaporatorde uzaklastirildi. Karisim gelen kisminin
tekrar kolonu yapildi ve monobrom 2.44 kisimlar birlestirildi. Hekzan-kloroform
coziicli karisimu ile kristallendirildi. Agik kahve renkli kristal elde edildi (0,245 g,
%95). Erime noktast 119°C oldugu o6lgiildi. Monobrom 2.44 bilesiginin
feniltrimetilamonyum bromiir kullanilarak sentezine literatiirde rastlanilmaktadir.

Ancak; erime noktasi, elementel analiz ve NMR gibi degerlere yer verilmemistir

(IJpeij ve ark., 2002).

Monobromobenz[f/indanon (2.44) bilesiginin sentezini kantitatif verimle elde
edebilmek icin literatiirler esas alinarak bir dizi deneme yapilmistir. Yapilan
denemeler 6zet olarak Tablo 4.1 de verilmistir. Biitiin bu denemeler neticesinde en
yiiksek verimin yukarida anlatilan ve ilk kez kullanilan yontemle olustugu

anlagilmistir.

Bilesigin 'H-NMR’1 incelendiginde alifatik bolgede goriilen 4.8 ppm civarindaki
sinyalin o-hidrojenine ait olan sinyal oldugu goriildii. 3.6 ve 4 ppm civarindaki
sinyallerin ise B-hidrojenlerine ait oldugu tespit edilmistir. Aromatik bdlgede toplam
6 hidrojene denk gelen sinyal gruplari goriilmiistiir. 8.4 ve 7.8 ppm de bulunan
singlet piklerinin varligt orta benzen halkasindaki hidrojenlere ait oldugu

gorilmistiir.
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IR spekturumu incelendiginde 1700 civarinda karbonil gurubuna ait sinyal, 3000’ in
hemen altinda alifatik C-H gerilmelerine ait sinyaller ile 1600 civarinda aromatik C-

H titresimleri gortilmektedir.



Tablo 4.1: a-Brombenz[f]indanon (2.44) ve a,a'-Dibromobenz[f]indanon (2.46) i¢in sentez semast

35

Baglangi¢ maddesi

Kullanilan reaktifler

Uriin dagilim1

2.44
1.1 ek Brz, CH2C12
-25°C, 20 dak %75 %25
1.1 ek Brz, CH2C12,
-25°C, 5 dak %95 % 5
1.1ek Brz, CH2C12,
LiClO,, -25°C, 20 dak %386,6 %13,4
O
1.1 ek NBS, MeCN
’ TMS.OTf, RT, 10 giin %50 -
. 1.1 ek NBS, PEG 400
Benz[f]indanon (2.43) N, RT, 3 giin 0,28 %1
1.3 ek NBS, PEG 400
N, RT, silikajel, 3 giin %20 -
1.3 ek NBS, PEG 400, N,
RT, silikajel-LiClO,, 3giin %875 %12,5
1.1 ek NBS, CCl,, 3 saat
RT, hv (50 W) %14 %17
1.1ek NBS, NaClO4—8102,
CH2C12, RT, 4 gun %37 -
1.1 ek NBS, Na28204—Si02,
CH,Cl,, RT, 5 giin %29 %]11
1ek NBS, KHSO4-Si02,
CH,Cl,, RT, 5 giin %29 %]11
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4.2.2. a,0’-Dibrombenz|f]indanon sentez ¢alismalar:

0 O
Br

’ 2.1 ¢k Bry, CH,Cl, OO’
RT Br

2.43 245

Sekil 4.5. a,a’-Dibrombenz[f]indanon (2.45) oda sicakliginda sentezi

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balon (50 mL) igindeki benz[f]indanon (2.43) (2 g, 11
mmol) metilen kloriir de (20 mL) ¢0ziildii. Reaksiyon esnasinda olusan HBr i
ortamdan uzaklastirmak i¢in balonun boyunlarindan biri su trompuna baglandi. Diger
boynuna ise basing dengeli damlatma hunisi monte edildi. Damlatma hunisine etkin
ceker ocakta 50 mL lik erlende hazirlanan bromun (3.69 g; 23.1 mmol) metilen
kloriirdeki (20 mL) ¢ozeltisi aktarildi. Balon aliiminyum folyo ile sarilarak karanlik
bir ortam olusturuldu. Balondaki ¢6zelti manyetik balik ile kuvvetli bir sekilde
karistirilirken, damlatma hunisindeki brom ¢o6zeltisi damla damla 25 dakika
icerisinde ilave edildi. Damlatma islemi biter bitmez TLC incelemesi yapildi. TLC
islemi sonunda baglangic maddesinin bittigi ve tek spot olustugu goézlendi. Bromun
asirist ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Koyu yagimsi bir ham iiriin elde edildi.
Kisa kolon kromotografisi ile yaklagik 30 g silikajel kullanilarak (Silikajel 60, 70-
230 mesh) (hekzan/etil asetat 10:1) siiziildii. Organik c¢oziicliler vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen sarimsi kati madde hekzan-metilen kloriir ¢oziicii
karisiminda kristallendirildi. Beyaz kristaller elde edildi (3,73 g, %100). Erime
noktasi 162°C olarak tespit edilmistir.

Benz[f]indanonun diger brominasyon reaksiyonlarinda da dibrom (2.45) bilesiginin
olustugu belirlenmistir. Yapilan reaksiyonlar ve elde edilen dibrom 2.45 oranlar

Tablo 4.1 de gosterilmistir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda hem aromatik bdlgede hem de alifatik bolgede
sinyal gruplar goriilmektedir. Alifatik bolgede (3-5 ppm arasi) her biri birer hidrojen

integrasyonuna karsilik gelen toplam 3 hidrojen i¢in 3 ayr1 sinyal gdzlenmistir. Bu
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sinyallerden en yukari alanda yer alanlar AB sistemi vermistir. Bu piklerin de
benzilik karbonlara ait olduguna karar verildi. Kimyasal kayma degeri 4,8 ppm’e
karsilik gelen dubletin dubleti yarilmasi sinyal grubu bromun bagh oldugu o
hidrojenine ait oldugu agikca anlasilmaktadir. Aromatik bolgede 6 protona karsilik
gelen dort farkli sinyal grubu gézlenmistir. Bu sinyal gruplarindan iki tanesi singlet
olup ayr1 ayrn yerlerde rezonans olmasi ortadaki benzen halkasinin bozulmadigi
anlasilmaktadir. Ugtaki benzen halkasindaki AA’BB’ yarilmanin gézlenmesi yapi ile

uyum i¢indedir.

IR spekturumu incelendiginde 1727 civarinda karbonil gurubuna ait sinyal, 3000’ in
hemen altinda alifatik C-H gerilmelerine ait sinyaller ile 1600 civarinda aromatik C-

H titresimleri goriilmektedir.
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4.2.3. 2,2,4-Tribrombenz|f]indanon bilesigi sentez calismalari

4.2.3.1. Benz|[f]indanondan 2,2,4-Tribrombenz|flindanon bilesigi sentezi

0 0
’ 5 ek NBS, PEG 400 ’ Br
Si0,, 6 giin, RT Br
4.1

2.43

Br

Sekil 4.8. 2,2,4-Tribrombenz[f]indanonun (4.1) benz[f]indanondan (2.43) sentezi

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balondaki (50 mL) PEG-400 ¢éziiciisii (2g) igerisinde
benz[f]indanon 2.43 (0,546 g, 3 mmol), NBS (15 mmol, 2,67 g) ve SiO, bulamaci1
oda sicakliginda 6 giin boyunca manyetik karistiricida etkin bir sekilde karistirildi.
PEG-400 ¢oziiclisliniin yogunlugundan dolay1 reaksiyonun TLC ile takibi pek
saglikli gerceklestirilemedi. Karistirma islemine son verildikten sonra saf su (25 mL)
ilave edildi. Eterle (3x75 mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza alinmasi
saglandi. Coziicli oda sicakliginda rotari evaporatorde uzaklastirildi. Katimst madde
eterle yikandi ve beyaz kristaller elde edildi. Coziicii dekante edildi. Beyaz kristaller
kurutuldu ve 0,47 g tartildi. Organik ¢oziicli de kalan kistmdaki madde de yaklasik
40 g silikajel kullanilarak kolon kromatografisi (Silikajel 60, 200-400 mesh)
(hekzan/etil asetat 10:1 ) saf olarak izole edildi. Kolon esnasinda 20 mL lik deney
tiiplerinde 15 fraksiyon alindi. ilk 13 fraksiyonda tribrom 4.1 bilesigi saf olarak
almirken 9-16. fraksiyonlarda friiniin safsizliklarla geldigi TLC incelemesinde
belirlendi. Tiim fraksiyonlardaki ¢oziiciiler evaparotdrde uzaklastirildi. Saf halde
gelen 4.1 bilesigine ait fraksiyonlar birlestirilerek beyaz kati madde elde edildi .
Hekzan-kloroform ¢oziici karigimi ile kristallendirildi. Beyaz renkli kristal elde
edildi (0,31 g). Toplam elde edilen madde miktar1 0,78 gram olup o da %62 lik izole
verime tekabiil eder. EN: 122°C olarak tespit edilmistir.

Tribromur 4.1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu dibromun 2.45 spektrumu ile
karsilagtirildiginda hemen hemen benzer yarilmalar gozlenmektedir. Ancak,
tribromiiriin aromatik bolgesindeki singletlerden bir tanesi kaybolmustur. Bu ii¢lincii

bromun ortadaki benzen halkasina baglandigin1 gostermektedir. Alifatik bolgede
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kimyasal kayma degeri 4,4 ppm olan singlet benzilik hidrojenlere ait olup
integrasyon degeri 2 protona karsilik gelmektedir. Aromatik bolgede gdzlenen sinyal
gruplarindaki AB sistemi ugtaki benzen halkasinin icteki protonlarina ait oldugu
sanilmaktadir. Ayrica, aromatik bdlgede 7 hidrojene ait sinyallerin gézlenmesi de

yapt ile uyum i¢inde oldugu gostermektedir.

Tribromiirin >C-NMR spektrumunda beklenildigi gibi 13 ¢izgi goriilmektedir.
Bunlardan bir tanesi karbonil boélgesinde, iki tanesi alifatik bolgede rezonans
olmustur. Aromatik bolgede ise kimyasal kayma degerleri birbirine oldukca yikan
toplam 10 sinyal bulunmaktadir. Bu da yapiin dogrulugunu ispatlamaktadir. IR

spektrumlart diger bilesiklerin spektrumlari ile benzerlik gostermistir.

Calismamizda baska denemelerde de elde edilen 4.1 bilesigi i¢in en iyi verim burada

tespit edilmistir.

4.2.3.2. a,0/-Dibrombenz[flindanondan 2,2,4-Tribrombenz[flindanon bilesigi

sentezi
@) @)
Br
’ Br ek NBS, PEG 409 ’
Br 7 giin, 0°C, %90 Br
2.45 g 41

Sekil 4.9. 2,2, 4-Tribrombenz[f]indanonun (4.1) o,a-Dibrombenz[ flindanon (2.45) dan sentezi

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balondaki (25 mL) PEG-400 ¢oziiciisii (2g) igerisinde
o,a'-dibrombenz[f]indanon 2.45 (0,34 g, I mmol), NBS (1 mmol, 0,178 g) ve SiO,
bulamaci ile oda sicakliginda 7 giin boyunca manyetik karistiricida etkin bir sekilde
karistirildi. PEG-400 ¢6ziiciisiiniin yogunlugundan dolay1 reaksiyonun TLC ile takibi
pek saglikli gergeklestirilemedi. Karistirma iglemine son verildikten sonra saf su (25
mL) ilave edildi. Eterle (3x75mL) ekstrakte edilerek maddenin organik faza alinmasi
saglandi. Coziicii oda sicakliginda rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Yagimst madde
hekzan-metilen kloriir igerisinde oda sicakliginda bekletilmek suretiyle

kristallendirildi. Beyaz kiip seklindeki kristaller 0.38 g (%90) tartildi.
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4.3. a,a’-Dibrombenz|f]lindanonun Brominasyon Reaksiyonlari

4.3.1. a,a’,-Tribrombenz|f]indanon sentezi

0 O
’ Br 1 ¢k NBS, CCly OO Br
>
Br 4 saat, refliiks Br

2.45 246 R

Sekil 4.12. 2,2,3-Tribrombenz[ flindanonun (2.46) sentez semast

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balondaki (50 mL karbon tetrakloriir (15 mL) igerisinde
¢oziinmiis a,a’-Dibrombenz[f]indanon 2.45 (0,20 g, 0.58mmol) bilesigi, NBS (0.67
mmol, 0.12 g) ve benzoil peroksit ile radikalik sartlarda refliiks edildi. Reaksiyon
takibi TLC ile yapildi. Ancak beklenen a,o',p-Tribrombenz[f]indanon (2.46)
bilesigin, baslangi¢ maddesi olan 2.45 ile Rf degerinin birbirine ¢ok yakin oldugu
tahmin edildiginden bu reaksiyon i¢in TLC ile takibinde sikintilar yasandi. Bu
reaksiyon birka¢ kez yapildi. Reaksiyon siiresi 5-7 saat siirdiiriildiigiinde maddenin
tamamen bozundugu ve hicbir {iriiniiniin olusmadig: belirlendi. Reaksiyon stiresi 1-3
saat stirdiiriildiigiinde ise baslangic maddenin ¢cogunlukla degismeden kaldigi tespit
edildi. En iyi reaksiyon siiresinin 4 saat oldugu anlasildi. Dort saatlik reaksiyon
sonunda olusan siiksinimit siiziilerek uzaklastirildi. Coziicli rotari evaporatorde
uzaklastirildi. Kahverengi renkli yagims1 madde elde edildi (0,314 g). Ham {iriiniin
'H-NMR spektrumunda yapilan integrasyon incelemelerinde tribromun 2.46 %70
oraninda olustugu ve ¢ikis bilesigi 2.45 ile 2.47 bilesiginin ise %30 oraninda oldugu
belirlendi. Birkag kez kolon kromatografisi ile (Silikajel 60, 70-230 mesh ve 200-400
mesh) tribrom 2.46 bilesiginin saf olarak izolesine g¢alisildi. Ancak, yapilan tim

kolonlarda benzer sonuglar elde edildi ve hi¢ tribrom 2.46 bilesigi izole edilemedi.
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4.3.3. 2,3-Dibrombenz[flindenonun sentez yontemleri

4.3.3.1 Benz[f]indanondan sentezi

’ 4 ek Bry, 150w ’
Br
CC14 2 saat

2.43 247  Br

Sekil 4.14. 2,3-Dibrombenz[f]indenonun (2.47) sentez semasi

Buz banyosu fizerine yerlestirilmis halde bulunan igten ve distan sogutmali
fotokimya reaksiyon diizeneginde (100 mL) benz[f]indanon 2.43 (0,5 g, 2,75 mmol)
CCly (20 mL) igerisinde ¢oziildii. igerisinde CCly (20 mL) de ¢dziinmiis haldeki Br,
(12,1 mmol, 1,93 g) bulunan basin¢ dengeli damlatma hunisi fotokimya diizeneginin
bir boynuna yerlestirildi. Diger boynuna ise olusan HBr ¢ikisini kolaylagtirmak igin
su vakumu baglandi. Fotokimya reaksiyonu 1s181in etkin bir sekilde kullanilabilmesi
icin distan alliminyum folyo ile sarildi. Sistemin i¢ haznesine 150 W siddetinde
projeksiyon ampulii sarkitildi. Etkin karigtirma altinda 151k verilmeye baslandi.
Ampuliin hava sirkiilasyonu ile sogutulmasi saglandi. Oda sicakliginda toplam 2 saat
isiklandirmaya devam edildi. TLC incelemesinde baslangic maddesinin bittigi
goriildii. Oda sicakligindaki reaksiyon ¢ozeltisi adi siizge¢ kagidi ile siiziilerek
stiksinimidin uzaklastirilmas1 saglandi. Organik ¢0ziicli rotari evaporatdrde
uzaklastirildi. Olusan yagimsi madde (1,25g), 60 g silikajel (Silikajel 60, 70-230
mesh) ile kolon islemine tabi tutuldu. Yaklasik 25 mL lik 42 adet fraksiyon alindi.
Fraksiyonlar TLC ile takip edildi. Alinan 42 fraksiyondan 10-33 arasindakilerde
hedeflenen maddenin oldugu anlasildi. Coziiclisii ugurulduktan sonra olusan kati sar1
madde hekzan-kloroform i¢erisinde kristallendirilerek sar1 renkli kristaller elde edildi
(0,70, %75). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,247-7,927 (m, 6H). (°C NMR 75
MHz, CDCls), & 121,44, 125,04, 126,68, 127,91, 128,45, 129,82, 129,98, 131,27,
133,54, 135,95, 137,77, 147,33, 185,69.

Dibromindenonun 2.47 'H-NMR spektrumunda alifatik bdlgede hi¢ sinyal grubu

yoktur. Biitlin protonlarin aromatik bolgede sinyal oldugu goriilmektedir. Aromatik
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bolgedeki sinyallerin de iki farkli yerde yarilmalari yapi ile uyum icinde oldugu

anlasilmaktadir.

Dibromun 2.47 “C-NMR spektrumuna bakildiginda toplam 13 adet sinyal grubu
goriilmektedir. Bu sinyal gruplarin bir tanesi karbonil pikine ait oldugu acikca
anlasilmaktadir. Diger 12 sinyalin de aromatik bdlgede olmasi yapinin dogrulugunu

teyit etmektedir.

4.3.3.2 a,a’-Dibrombenz[f]indanondan sentezi

0 o)
’ Br 3¢k NBS, 150 w ’
Br
Br CCly, 2 saat
2.45 refliiks 247 g,

Sekil 4.15. 2,3-Dibrombenz[f]indenonun (2.47) dibromdan 2.45 sentez semasi

Fotokimya reaksiyon diizenegindeki (100 mL) CCly (40 mL) igerisine a,o'-
Dibrombenz([f]indanon 2.45 (0,56 g, 1,65 mmol), NBS (4,95 mmol, 0,88 g) ve eser
miktarda benzoil peroksit kondu. Fotokimya reaksiyon diizenegi distan aliiminyum
folyo ile sarildi. Reaksiyon diizeneginin boyunlarindan bir tanesine etkin geri
sogutucu takildi. Geri sogutucunun {istiine parafin yagi yerlestirildi. Sistemin ig
haznesine 150 W siddetinde projeksiyon ampulii sarkitildi. Etkin karigtirma altinda
151k verilmeye baslandi. Ampuliin hava sirkiilasyonu ile sogutulmasi saglandi. Isik
verildikten 5 dakika sonra reaksiyon ¢oOzeltisinin kaynamaya baslandigi goriildii.
Toplam 2 saat reflikks edilmeye devam edildi. Bu siire sonunda yapilan TLC
incelemesinde baslangi¢ maddesinin 2.45 bittigi goriildii. Oda sicakligina sogutulan
reaksiyon ¢oOzeltisi adi slizge¢ kagidi ile siiziilerek siiksinimidin uzaklagtirilmasi
saglandi. Organik ¢Oziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Olusan yagimsi madde
(0,70g), 60g silikajel (Silikajel 60, 70-230 mesh) ile kolon islemine tabi tutuldu.
Yaklasik 25 mL lik 30 adet fraksiyon alindi. Fraksiyonlar TLC ile takip edildi.
Alman 25 fraksiyondan 4-20 arasindakilerde hedeflenen maddenin oldugu anlasildu.
Coziiclisii ugurulduktan sonra olusan kati sar1 madde 2.47 hekzan-kloroform

icerisinde kristallendirilerek sar1 renkli kristaller elde edildi (verim %80).
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4.3.3.3 a,f—Dibrombenz|flindanondan ve 2,2,3-Tribrombenz|f]lindanon
karistmindan sentezi

0
e ’ B _08 ok By OOQ o
Br Br cc14 50 w, RT
2 saat

2.45 246 B 2.47

Sekil 4.16. 2,3-Dibrombenz[f]indenonun (2.47) dibrom 2.45 ve tribrom 2.47 karigimindan sentezi

Icten ve distan sogutmali fotokimya reaksiyon diizeneginde (100 mL) oo’
Dibrombenz[f]indanondan (2.45) ve 2,2,3-Tribrombenz[f]indanon (2.46) karigimi
(0,082 g, 0,24 mmol) CCly (20 mL) igerisinde ¢oziildii. CCly (20 mL) de ¢oziinmiis
halde bulunan Br; (0,193 mmol, 30,83 mg) cozeltisi basing dengeli damlatma
hunisine doldurularak fotokimya diizeneginin bir boynuna yerlestirildi. Diger
boynuna ise olusan HBr ¢ikisin1 kolaylastirmak i¢in su vakumu baglandi. Fotokimya
reaksiyonu 15181n etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in distan aliiminyum folyo ile
sarildi. Reaksiyonun oda sicakliginda gerceklestirilebilmesi i¢in igten ve distan
sogutma yapildi. Sistemin i¢ haznesine 50 W siddetinde projeksiyon ampulii
sarkitildi. Etkin karistirma altinda 151k verilmeye baslandi. Ampuliin hava
sirkiillasyonu ile sogutulmasi saglandi. Oda sicakliginda toplam 2 saat
1siklandirilmaya devam edildi. TLC incelemesinde baslangic maddesinin bittigi
goriildii. Oda sicakligindaki reaksiyon c¢ozeltisi adi siizge¢ kagidi ile siiziilerek
stiksinimidin uzaklastirilmas1 saglandi. Organik ¢06ziicii rotari evaporatdrde
uzaklastirildi. Olusan yagimsi madde (0,105g), 40 g silikajel (Silikajel 60, 70-230
mesh) ile kolon islemine tabi tutuldu. Yaklagik 25 mL lik 15 adet fraksiyon alindi.
Fraksiyonlar TLC ile takip edildi. Almnan fraksiyonlardan 4-11 arasindakilerde
hedeflenen maddenin oldugu anlasildi. Coziiclisii ugurulduktan sonra olusan kati sari
madde hekzan-kloroform igerisinde kristallendirilerek sari renkli kristaller elde edildi
(60 mg, %75). Erime noktas1 170°C olarak tespit edilmistir.

Cesitle yontemlerle elde edilen doymamis dibrom 2.47 bilesigi sentez yontemleri

Sekil 4.17 da verilmistir.
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Sekil 4.17. 2,3-Dibrombenz[f]indenonun (2.47) i¢in dzet sentez semasi

4.4. o-Brombenz|flindanonun Brominasyon Reaksiyonlari

4.4.1. 2,4-Dibrombenz|flindanonun sentezi

0
’ 1 ek NBS, PEG- 400 OO’
Br Br
7 giin, 0°C

2.44

Sekil 4.20. 2,4-Dibrombenz[f]indenonun (4.2) sentezi

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balon (25 mL) i¢indeki 2 g Merck PEG-400 ¢oziiciisii
igerisinde ¢oziinmiis Benz[f]indanon 2.43 (0,182 g, 1 mmol) bilesigi, NBS (2 mmol,
0,356 g) ve SiO, varliginda reaksiyona sokulmak tizere oda sicakliginda 1 hafta
boyunca bekletildi. PEG-400 ¢oziiciisiiniin yogunlugundan dolay1 reaksiyonun TLC
ile takibi giicliikle yapilabilmistir. Bu siire sonunda saf su ve eterle (3x75 mL)
ekstrakte edilerek c¢oziicliniin ortamdan uzaklagmasi saglanmistir. Ekstraksiyon
isleminden sonra organik fazin ¢oziicii kismi rotari evaporatdrde uzaklastirilarak
katims1 (4.2) madde elde edildi (0,39g). Olusan ham iirlinlin saflastirabilmesi i¢in
40g silikajel (Silikajel 60, 70-230 mesh) ile kolon islemi yapildi. Yaklagik 25 mL lik
20 adet fraksiyon alindi. Fraksiyonlar TLC ile takip edildi. Alinan 20 fraksiyondan 3-
8 arasindakilerde dibromun 4.2 oldugu anlasildi. Diger 9-16 arasindaki

fraksiyonlarda iirliniimiizlin safsizliklarla birlikte geldigi tespit edildi. Saf olan kisim
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birlestirilerek ¢oziiciisii ugurulduktan sonra yagimsi sar1 madde elde edildi (izole

verim 0,190g, %56).

Maddeye ait '"H NMR spektrumunda 3 tanesi alifatik bolgede olmak iizere toplam 8
hidrojen oldugu anlasilmaktadir. Bu dibrom 4.2 bilesiginin yapisi ile uyum i¢inde
oldugunu gostermektedir. 2.44 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda bulunan 7.8 ppm
civarindaki orta benzen halkasindaki hidrojen sinyallerinden birinin kaybolmus
olmasi, diger bes protona ait olan sinyalin goriiliiyor olmasi yapinin dogrulugunu

ispatlamaktadir.

4.5. Benz|f]indanonun asir1 brominasyonu

0
’ 5ek }3r2,CH2(:12 ’ O’
Br
RT, 1 hafta
2.43

Br 4.3 %5 %38 Br
B‘r %46 4.4 2.45 % 1-2

Sekil 4.22. Benz[f]indenonun (2.43) bilesiginin asir1 brominasyonu

Benz[f]indanonda (2.43) bulunan ugtaki benzen halkasinin bromlu tilirevlerinin
sentezi amaglanarak yapilan bu denemede indanonun 2.43 oda sicakliginda polar

klorlu ¢oziiciiler igerisinde asir1 brominasyon reaksiyonlar1 incelendi.

Iki boyunlu dibi yuvarlak bir balon (50 mL) icindeki benz[f]indanon (2.43) (1 g, 5,5
mmol) metilen kloriir de (20 mL) ¢6ziildii. Balonun bir boynuna basing dengeli
damlatma hunisi monte edildi. Damlatma hunisine etkin ¢eker ocakta 50 mL lik
erlende hazirlanan bromun (4.4 g; 27.5 mmol) metilen kloriirdeki (25 mL) ¢dzeltisi
aktarildi. Balon aliiminyum folyo ile sarilarak karanlik bir ortam olusturuldu.
Balondaki ¢dzelti manyetik balik ile kuvvetli bir sekilde karistirilirken, damlatma

hunisindeki brom ¢6zeltisi damla damla 25 dakika icerisinde ilave edildi. Oda
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sicakliginda etkili karistirma 1 hafta boyunca siirdiiriildii. Bir hafta sonra yapilan
TLC incelemelerinde birkac farkli iiriine ait spotlar gozlendi. Coziiclisii ugurulan
reaksiyonda koyu yagimsi bir ham iriin elde edildi (2,46 g). Uzun kolon
kromotografisi ile yaklasik 120 g silikajel kullanilarak (Silikajel 60, 200-400 mesh)
(hekzan/etil asetat 10:1 ) siiziildii. Alinan 60 fraksiyondan ilk 9 fraksiyonda 2,2.4-
Tribrombenz[f]indanon (4.1) bilesiginin geldigi tespit edildi. Coziiciisii ugurulan bu
kisim i¢in izole verim % 38 olarak tespit edildi (0,87 g). 16-29 arasindaki
fraksiyonlarda 2,2,5-Tribrombenz[f]indanon (4.4) bilesiginin tek olarak elde edildigi
gorlildii. Coziiciileri ugurulan bu kisim i¢in izole verim %46 (1,05 g) olarak
hesaplandi. Kolon islemine devam edildiginde 32-38 fraksiyonlarinda
a,a'-Dibromobenz[f]indanon (2.45) bilesiginin yaklasik izole olarak %1-2 oraninda
elde edildigi goriildii. 46-50 fraksiyonlarinda ise 2,5-Dibromobenz/f]indanon (4.3)
bilesiginin varlig1 tespit edildi. Coziiciisii ucurularak tartilan bu kisim i¢in ise izole
verim %5 (0,09¢g) olarak saptanmistir. Organik ¢oziiciiler vakumda uzaklastirildiktan
sonra her bir madde i¢in elde edilen yagims1 maddeler hekzan-metilen kloriir ¢oziicii

karigiminda kristallendirilmek istendi ancak yagimsi maddeler kristallenmedi.

Bilesiklere ait 'H-NMR spekturumlari incelendiginde spekturumlarin beklenen
yapilarla uyum i¢inde oldugu goriilmiistiir. 4.4 bilesiginin spekturumunun 2.45
bilesiginin spekturumuna benzer sekilde 4.4 ppm civarinda 2 hidrojene denk gelen
bir singlet goriilmektedir. Ayn1 zamanda orta benzen halkasindaki hidrojenlere ait
singletlerin 8.2 ve 8.4 civarinda goriildigi belirlenmistir. 4.3  bilesiginin
spekturumunun 2.44 bilesiginin 'H-NMR spekturumu ile benzerlik gdsterdigi

gorilmiistiir.

4.6. DMSO ile oksidasyon calismalari

Ikinci boliimde literatiir 6zetlerinde belirtildigi gibi indenon ve indanon tiirii
bilesiklerin bromlu tiirevleri DMSO ile oksitlenerek ilgili triketonlara gittigi
goriilmiistiir. Bu calismada benz[f]indenon ve benz[f]indanonun bromlu tiirevlerini
benzer metotlarla DMSO ile yiikseltgenme reaksiyonlar1 yapildi (Sekil 4.25). Cok

sayida ve farkli sartlarda deneme yapilmasina ragmen, ¢alismamizda sentezlenmesi
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Onerilen baslica bilesiklerden biri olan triketon 2.49 bilesigi bu yontemlerle elde

edilememistir.
0
247
@) O]
Br Brz/DMSO _
Br 4 g o
80°C, toluen
2.45 2.49 0
O
e
Br
2.46 Br

Sekil 4.26. DMSO ile oksidasyon galigsmalari

Son zamanlarda 1-indanon (4.5) tiiri bilesiklerin DMSO igerisinde NBS ile
reaksiyonlart gerceklestirilmis ve karsilik gelen triketonlar one-spot olarak
sentezlendigi rapor edilmistir (Tatsugi ve Izawa, 1998). S6z konusu ¢alismada

triketonlarin sentezi i¢in de bir mekanizma Onerilmistir (Sekil 4.27).

o) (0] (6]
R NBS/DMSO Ri Ry H
B ——— (0]
o ( o o—/s+\
R, 2 2
o)
R3 45 Rs © HBr, Me,S R3
NBS [
o) 0 o) o o
—_— . P — .
H
R
R Rz Br W R 2
2 Ry Br Rs C{+ HBr, Me,S Ry o} Rs o
S
/7 N\

Sekil 4.27. Tatsugi ve Izawa’nin triketon sentezi i¢in 6nerdigi metot
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S6z konusu literatiirde rapor edilen deneysel prosediir, benz[f]indanon (2.43) ve
dibromindanon (2.45) e uygulanmistir. Benz[f]indanonda (2.43) sar1 bir reaksiyon

cozeltisinden sonra TLC de tek spot goriilen sar1 kristaller elde edilirken

dibromindanonda 2.45 ise siyahimsi ¢ok kirli bir karisim elde edilmistir (Sekil 4.27.).
Bu reaksiyon sonuglarinda da beklenen ninhidrin bilesiginin olugsmamasi da oldukca

ilgin¢ bulunmustur.

O
NBS/DMSO  gayi kristaller
> TLC de tek spot
NMR da karisim
2.43
(]
Br NBS/DMSO
’ » Siyah, yagimsi bir ham arin,
Br NMR da karisim
2.45

Sekil 4.28. Benz[f]indanon (2.43) ve dibromindanon (2.45) icin DMSO uygulamalar1

Calismalarimiz devam ederken iiniversitemize ziyarette bulunan Prof. Dr. Jean-
Francois BILLMAN’a triketon 2.49 sentezi i¢in Kkarsilasilan zorluklar anlatildi.
Biellmann tarafindan diislik sicaklikta sulu ve susuz ortamda benzer reaksiyonlarin
yapilmasi Onerildi ve onun Onerdigi sekilde reaksiyonlar yapildi fakat hedeflenen
triketon bilesiginin sentezine ulagilamadi. DMSO ile yapilan tiim oksidasyon
calismalarinda elde edilen ham iiriinlerin "H-NMR spektrumu incelemesinde benzer
sonuglarin olustugu goriildii. '"H-NMR spektrumunda yapis1 aydimlatilamayacak
ilging bir bilesigin olustugu belirlendi (Sekil 4.29). Bu bilesigin yap1 aydinlatma

calismalarina devam edilmektedir.
4.7. Trikarbonilin 2.49 beklenmedik bir yolla sentezi
Calismalarimiz sirasinda sentezlenen 2-bromasetoksi (4.6) bilesigi bromlanarak 2,3-

dibromasetoksi (4.7) bilesiginin sentezi hedeflenmistir. Bromlama reaksiyonun

ayirma ve saflastirma igleminin sonucunda yapilan NMR incelemelerinde beklenen
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dibrom bilesigi degil de trikarbonil 2.49 bilesiginin olustugu belirlenmistir (Sekil
4.30).

OCCH3 OCCHs
Bry/hv EISO w) Br2 by (150 ) O.
’ CCly, 25°C ’ CCly, 25°c

2.49

Sekil 4.30 2-bromasetoksi (4.6) bilesiginin bromlanarak tesadiifen triketon bilesiginin sentezi



BOLUM 5. SONUCLAR

Calismamizda kullanilan baslangic maddesi benz[f]indanon (2.43) literatiire uygun
bir sekilde sentezlenmistir. Literatiirde saflastirma sadece kristallendirme ile
yapildig1 Onerilirken, calismamizda daha saf elde etmek icin elde edilen ham iiriin

once kolon kromatografisine tabi tutuldu sonra kristallendirildi.

@)

(LD

2.43

Benz[f]indanon (2.43) diisiik sicaklikta (-25°C) metilen Kkloriir igerisinde 1.2
ekivalent molekiiler bromla reaksiyona maruz birakildi ve a-monobrom 2.44 bilesigi
oldukca yiiksek verimle izole edildi. Benz[f]indanin (2.43) oda sicakliginda 2.1
ekivalent molekiiler bromla etkilestirildi ve dibrom 2.45 bilesigi kantitatif verimle

tek tirtin olarak sentezlendi.

0 0O
Br
0 (LA
2.44 245

Dibrom 2.45 bilesigi NBS ile karbon tetrakloriiriin refliiks sicakliginda 4 saat
karigtirildi. Tribrom 2.46 bilesiginin olustugu NMR incelemelerinde belirlendi.
Ortamda tiikenmeden kalan dibrom 2.45 bilesiginin de oldugu tespit edildi. Bu
reaksiyon sonunda tribrom 2.46 bilesigi, %70 doniisiim sonucunda %100 verimle

sentezlenmesi basarildu.
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Calismamizin en Onemli sonuglarindan biri de 2,3-dibrombenz[f]indenon (2.47)
bilesiginin sentezidir. Bilesik {i¢ farkli yolla olduke¢a yiiksek verimle sentezlenmistir.
Birinci sentez yonteminde, benz[f]indanon (2.43) oda sicakliginda asir1 molekiiler
bromla 150 W siddetinde bir 1sikla etkilestirildi ve kantitatif verimle 2.47 bilesigi
elde edildi. Ikinci olarak dibrom 2.45 NBS ile 1siklandirildi ve benzer sonug elde
edildi. Son olarak da tribrom 2.46 az miktarda brom igerisinde oda sicakliginda

diistiik 1s1k siddetinde 1s1iklandirildi ve dibrom 2.47 tek iiriin olarak sentezlendi.

@)
2.47 Br

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda brom besli halkaya katilmistir. Bilesik 2.43 iin
ortadaki ve uctaki benzen halkalarina da katilma reaksiyonlar1 gergeklestirildi.
Dibrom 2.45 in PEG-400 igerisinde NBS ile elektrofilik brominasyonunda bromun
ortadaki benzen halkasindaki karbonlardan bir tanesine katilarak tribrom 4.1 oldukca
yiiksek verimle sentezlenmistir. Benzer calisma monobrom 2.44 i¢in yapildi ve

dibrom 4.2 kantitatif verimle elde edildi.

O O
Br
9 B
Br
Br 4.1 Br 4.2

Benz[f]indanonun (2.43) brominasyon reaksiyonlar1 bdliimiinde son olarak oda

sicakliginda polar ¢oziicli igerisinde asirt brominasyon reaksiyonu incelendi. Dikkatli
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ve tekrarli kolon kromatografisi sonucunda dibrom 2.45 ile tribrom 4.1 in yaninda

uctaki benzen halkasina katildig diisiiniilen dibrom 4.3 ve tribrom 4.4 izole edildi.

O O
0 2 0:?
r
Br 4.3 Br 4.4

Benz[f]ninhidrinin (2.49) sentezinin gerceklestirilmesi amaciyla benz[f]indanonun
bromlu bilesiklerinin DMSO ile ylikseltgenme reaksiyonlar1 yapildi. Cok sayida
reaksiyon denenmesine ragmen s6z konusu bilesigi elde edilmesi miimkiin olmadi.
Ancak c¢aligmalarimiz sirasinda elde edilen monobromasetoksi 4.6 bilesigin radikalik
sartlarda brominasyonu sonucu benz[f]ninhidrinin susuz tautemeri olan trikarbonil

2.49 izole edildi.

55

2.49



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Karbonil bilesiklerin bromlu tiirevleri olduk¢a 6nemli sentetik ara iirlinlerdir. Bu
calismada, benz[f]indanon (2.43) farkli sartlarda brominasyon reaksiyonlar
incelendi. Bromlu tiirevlerin tamami selektif olarak yiiksek verimle sentezlendi.
Benz[f]indanonun (2.43) bromlama reaksiyonlar1 yapilirken bir¢cok giicliikle
karsiland1. Ozellikle reaksiyon sonunda olusan ham iiriiniin ayirma ve saflastirma
islemleri olduk¢a yorucu ve sikiciydi. Bunun yaninda uygun reaksiyon sartlari
belirleyerek her bir tiirevin sentezi tek iiriin seklinde gerceklestirildi. En ideal
sartlarin diisiik sicaklikta fotobrominasyon ve diisiik sicaklikta PEG-400 igerisinde
iyonik reaksiyon oldugu belirlendi. Literatiirde indanon tiirii bilesiklerin bromlu
tiirevlerinin DMSO ile oksidasyonu sonucu ilgili trikarbonil bilesiklerin elde edildigi
rapor edilmesine ragmen, benz[f]indanonun bromlu tiirevleri benzer sonuglarin
vermedigi anlasildi. Bunun nedeninin 2.43 nolu bilesigin oldukc¢a kararsiz bir yapiya
sahip olabilecegi diisiiniildii. Adli tipta son derece 6nemli olan ve hala uygun sentez
yontemi bulunamadigindan oldukg¢a pahali olan benz[f]ninhidrin i¢in uygun sentez
yollar1 arastirilmalidir. Oksidasyonunun tamamen nétiir ortamda gergeklestirilmesi
gerektigi disiiniilmektedir. Buna gore uygun ylikseltgenme reaktifinin bulunmasi
icin  yogun caligmalar  yapilmalidir. Bundan sonraki ¢alismalarimizda
benz[f]ninhidrinin sentezi i¢in uygun oksidasyon reaktifi bulmaya c¢aligilacaktir.
Benz[f]indanin bilesikleri birgok alanda biiylik 6nemi oldugundan dolay1 yeni
tiirevlerin sentezine gidilmelidir. Bunun i¢in bromlu tiirevleri anahtar bilesik olarak

kullanilabilinir.
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