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OZET

Anahtar kelimeler: fotobrominasyon, 5- bromindanioenzE]fluorenon

Indanonlar dgal Uriinlerde bulunmakta ve biyolojik aktivite gastektedirler. Bu
calsmada 5-bromindanon ve 6-bromindanon’un gigik sartlarda brominasyon
reaksiyonlari gerceksérildi ve 3,5-dibrominden ve 3,6-dibrominden Bilderi yluksek
verimle ve secici olarak elde edildi.

Elde edilen indenler termoliz yapilarak [2+4] sikkatilma reaksiyonu ile dimegme
arunleri elde edildi. Elde edilen molekdllerin iasionu kromatografik yontemle (kolon
kromatografisi) ve yapilari spektroskopik metotla@H-NMR, *C-NMR, IR, elementel
analiz) belirlendi.
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THE SYNTHESISE OF BROMOBENZO[ C]JFLUORENONE
DERIVATIVES WITH NEW AND EFFICIENT METHODS

SUMMARY

Key Words: photobromination, 5-bromoindanone, 6atwmmdanone, benzo[c]fluorenone.

Natural products exhibiting biological activitie®rtain indanon emoiety. In thiswork,
Bromination reaction of 5-bromoindanone and 6-brimmi@anone were carriedout in
various reaction conditions yielded the 3,5-dibraeaoe and 3,6-dibromoindene
selectively in high vyield respectively. The dimeds products were obtained by
thermolisation of indenes with cycoaddition [2+4&action. All synthesised molecules
were islolated by chromatographic technique (colwhromatography) and elucidated by
spectroscopic method®H-NMR, **C-NMR, IR, elementalanalyse)

Xii



BOLUM 1. GiRis

Indanonlar yapisinda siklopentan ve benzen halkalsinduran bilgiklerdir. Bir

indanon yapisi dgal Urtnlerde bulunabilir ve bie&klerden sentetik olarak elde
edilebilir (Vasilyev ve arkaddari, 2004; Ernst-Russell ve arkathai, 2000; Arnone
ve arkaddlari, 1975; Zimmerman, 1956). Literatirde indenanlaentezine ait bir
¢cok prosedur mevcuttur (Tutar ve arkglda, 2008; Tutar ve arkaglari, 2006;

Gevorgyan ve arkaghari, 1999; Johnson ve Shellberg, 1948fanin fotokimyasal
bromlanmasi bromindenonu verir (Adam ve arkéatg 1994). Bromindenon

benzE]fluorenon iskeletinin yapimi icin gorev alabiliftar ve arkadgari, 2001).

Indanonlar ilac Uretimine ait ve kimyasal tarim mesicara Grunleri olarak 6nemli
bir kimyasallardir (Yamamoto ve arkathr1,1994; Chun-Sing ve arkagdari,1995;
Anderson ve arkadkari, 2004; Pinkerton ve arkadari, 2005). Bircok dgal bitki
drtnlerinde (Clark ve arkaglari, 1998; Lago ve arkaglari, 1996) ve deniz
kaynaklarinda (Senaiar ve arkada,2007) ceitli indanon yapilari gesi 6lgtde
bulunmaktadir. Bircok indanon tirevi hiiklerin biyolojik aktiviteye sahip olduklari
ispatlanmgtir (Clark ve arkaddari, 1996; Senaiar ve arkatkr, 2007; Duan ve
arkadalari, 2010). Orngin alzheimer hastalinin iyilestiriimesi icin kullanilan
Donapezil (Aricept) biyolojik aktitive gosteren iadonlara Ornektir (Fernandez,
2001; Moraes ve arkaglari, 2008). 5-Cloro-1-indanon indoxacarb (b&cekilolan
Insektisit yapisi) sentezinde anahtar ara tGriindiinigd 1996; Annis ve arkaglari,
1999).
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anti-HIV-1
Sekil.1.1. Anti-HIV-1 in yapisi

Benzofluoren yapisi fluorenon hglklerine benzen halkasinin ganmasiyla olgur.

Benzofluorenonlar potansiyel antineoplastik (tirhdcrelerinin gekimini 6nleyen
inhibitor) bir ajandir ve biyotransformasyonlardallaniimistir. Benzofluorenonlar
dogal Udrlnlerin yapisinda bulunmasiyla birlikte antdiik, antibakteriyel ve
antitimor Ozellik gostermesi nedeniyle de oldukdgi igéren bilgiklerdir

(Rodriguez, 2002).

Bu calsmamizda bromindanon b§iginin cesitli reaksiyon sartlari altinda
brominasyonu gercelderilmistir.  6-Bromindanondan yola c¢ikilarak  3,6-
dibrominden bilgigi sentezlenecektir. Elde edilen Rilgin dimerlstiriimesiyle
2,5,9-tribrom-7H-benz]fluoren-7-on (3) bilgigi sentezlenecektir. Ayngekilde 5-
bromindanondan yola c¢ikarak 3,5-dibrominden-1-desit@i sentezlenecektir. Elde
edilen bu bilgigin dimerleatiriimesi ile de 3,5,10-tribrom-7H-bengfloren-7-on (2)
bilesigi sentezlenecektir. Ayrica 5-bromindanondan cikiaetilen glikol ile dean-
stark reaksiyonu ile 5'-brom-2',3'-dihidrospirofjldioxolan-2,1'-inden] bilggi
sentezlenecektir. Elde edilen tGrinin brominasyaksigonu gercekktirilerek 3,5-
dibrominden-1-on urinu elde edilecektir. Elde edilau bilgiklerin reaksiyonlari

argstirilarak uygun sentez yollari belirlenecektir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1.Indanon Bilesiklerinin Sentezi ve Onemi

16

Sekil 2.1.indanon bilgiginin yapisi

Indanon (16), yapisinda kararsiz siklopentan vedsebalunduran bir bikektir. Ayni
zamanda yapisinda karbonil grubu icdsimlendirme §lemi karbonil karbonundan

baslar.

Dogada indan yapisinda bircok lile bulunur. Ornek olarak3aphylococcus Oxford
ve Esherichia coli'ye karsi antibakteriyel aktivite (Guanawardena ve ark.8d)9
antimantar aktivitesi (Saxena ve ark., 1977) ve DiAetkileserekin vitro antitimor
aktivitesi (Nagle ve ark., 2000) gibi onemli biyplo 6zellikler gdsteren indan
turevleri oksistirenler ve oksistilbenlerin biyopukrizasyonuyla tretilir. Asaron, fenil
grubu bgl bir indan turevidir. Aseron’un dimeri, mantarddrticli, bécek oéldartcl
etkilere sahiptir (Zanoli ve ark., 1998). Alesso akadalari stirenin asit katalizli
siklo dimerizasyonuyla ve [3+2] siklo katilmasiydaaroneun bir nétral dimerini ve

birka¢ analogunu yuksek verimle sentezigendir (2003).

Indanon yapili bilesiklerin bromlu tiirevleri matdrykimyasinda yaygin olarak

kullanilan truksenonlarin yapistdir.



Indan yapisini iceren biiéler biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dali
sentetik olarak oldukgca ilgi cekstir (Nolan, 1992)Indan tirevi kiral ligandlar gegi
metal-katalizi yonteminde uygulama alani bugtowm (Davies, 1996).

Huang ve arkaddari tarafindan yapilan cainada anahtar aradriinler olan indanonlari
arilpropionik asit vasitasiyla molekul i¢ci Friedetaft acillemesi ile benzoik asitten

yola cikilarak sentezlengtir (2011) Sekil 2.2).

Br
COOEt COOH
COOEt COOH
Br Br

X~ COOH >~ COOH

11 12

Sartlar: (a) NaEt / dietil monolat, refliiks; (b) NBQ(c) H, / Pd-C, (e) PPA

Sekil 2.2. Arilpropiyonik asit Molekiilici Friedel-Gift acilasyonuna dayanan indanon sentezi

Ayni grup tarafindan yapilan cginada yine indanon sentezi molekul ici Friedel-Craft
alkilasyonu ile 3-klor-1-fenilpropan-1-on’a dayaakisentezlenngiir (Sekil 2.3).



Cl

Br Br
13 14 15

Sartlar: (a) 3-Clorpropiyonil kloriir / AlG| 0°C; (b) AICI;, 160°C

Sekil 2.3. 3-Clorpropiyonil klorir molekiiligi Frietk€raft acilasyonuna dayanan 1-indanon sentezi

Sheridan ve arkadiri histaminin serbest kalmasingkeyan énemli bir inhibitor ve
kas gewyetici aktiviteye sahip olan 1,2-indandien dimerliei ilgili bir seri calsma
yapmslardir. Calgmalarinin bglangicinda sentetik monomerik indanonlari, énemli
derecede kas gsgstici aktivite sunan dgal drtnlerin ailesi pterosin ile ilgili oldiunu
belirtmiglerdir (2009). Daha sonraki cginalarinda da bircok sentetik dimerik
drtnlerinde benzer etkileri olgunu go6zlemlensierdir. Calsmalarindaki hedef
bilesik 1,2- indandien dimerleri olngtur (Sekil 2.18).

Sartlar: (a) tBuOK, t-BuOH, Et20, rt; b) LDA/ THF78°C; c)R-Hal; d) NaBH4/ MeOH

Sekil 2.4. 1,2-dien indandimerlerinin sentezi



Finkielsztein ve arkag&ri tarafindan yapilan ¢caimada viris hastaliklarinin tedavisi
icin iyilestirici yeni ajanlar belirlenmtir. Yeni antivirts bilgiklerini gelistirmek icin

1-indanon tiyosemikarbazon tlrevlerini sentezingg&lestirmistirler (2009).

1946’dan beri tiyosemikarbazon turevlerinin biydtapzellikleri ile ilgili calisiimistir
(Domagk ve arkaddari, 1946) Sekil 2.5). Tiyosemikarbazon turevlerinin tiberkuloz
mikrobakterisine kar aktivitesi old@gu rapor edilmitir. Bu ve dger biyolojik
calismalarda tiyosemikarbazonlarin antibakteriyel (Kaswge arkadgdari, 2003),
antitimor (Feun ve arkaglari, 2002), antiprotozoal (Bharti ve arkaldau, 2002), ve
sitotoksit (Karah, 2002) aktiviteye sahip olduklaelirlenmitir.

H,C H,;C 7/ \n/
O

\

H,C H,C

Br Br

21 22

Sartlar: (a) NHNHCSN,, EtOH, refliks

Sekil 2.5. Tiyosemikarbazit Sentezi



2,3,-Dihidroinden iskeleti anoksamik ve hipoksilaiikia oksijen azi) semptomlarda
ve bunlara gdik eden sendromlarin iyiggiriimesi icin tipta kullanilan énemli bir
ajandir. Bu yap! ayrica beyin aktif edici olarakfia kaybi ve buna Bh psikiyatrik
semptomlarin iyilgtiriimesi igin ilag olarak kullanilirlar. Dahasi den turevleri
solusun kesilmesine kar, KCN zehirlenmesi g ginde (Oshiro ve Ueda, 1986) kanin
oksijensiz kalmasina karve iltihap sokturicu olarak potansiyel bir ilag¢iNoda ve
arkadalari, 1984; Fulop ve arkaglari, 2004). Bu bilgiklerin temsilcileri sinir
dokusunu uyaran dopamiffiehidrokilazinhibitorleri ve kalsiyum kanal modulakéri
olarak uygulanmtir (Yang ve arkaddari, 1995; Neubert ve arkagdari, 2007).
Bilesiklerin bu sinifinin antibaktariyel 6zellikte olgu ayrica rapor edilrgiir (Sharaf
el Din, 1999).

Prokopowicz ve arkadkr tarafindan yapilan c¢amada B-ketofosfanatlarin
hazirlanmasi Arbuzov reaksiyonu ile elektrofiliksforoz reaktiflerine bzidir. Bu
calismada 1-indenonun bromlanmasiyla kantatif verimler@n-1-indenon’u elde

etmistir. Ardindan trietilfosfit ve devaminda hidrolileifosfonik asit elde edilngiir.

0] 0 O
—_ Br —_— P(O)(OET),
n n n

16a n=1 23a n=1 99% 24a n=1 22%
16b n=2 23b n=2 99% 24b n=2 16%
HCI

aq

(0]

©§7P(O)(OH)2

n

25a n=1 54%
25b n=2 49%

Sekil 2.6. 1-oxo0-2,3-dihidro-H-inden-2-fosfonik asitbilgklerinin genel sentezi



Indanlar gibi aromatik kisim iceren kayrakarboksiklik bilgikler, biyolojik olarak
aktif notral bilsiklerin ve farmakoljik 6zellik sergileyen biilerin énemli bir
bilesenidir. Yaygin olarak sentezlerde slangic maddesi olarak kullantlirlar.
Genellikle bu bilgikler aromatik olmayan kisimda bir veya daha fdzabon veya
heteroatom icermeleri nedeniyle stereokimya ve d$omael caitlili ge sahiptirler
(Galatsis, 1998).

H,CO OCH;

aseronun yapisi thrombin inhibitorii

Sekil 2.7. Yapisinda indan iceren 6nemli biyolojitibilesik drnekleri

Prakash ve arkaglari tarafindan yapilan caimada azot iceren heterosiklik
sistemlerin sentezi gercekteilmistir. o-Bromindanon (26 a-b) veao,o-
dibromindenonlar (27 a-b) gdi 3-alkil/aril-4-amin-5-merkapt-1,2,4-s-triazolle
metanol icerisinde reaksiyona girerek dihidroindere indenon [1,2-e][1,2,4] triazo
[3,4-b] [1,3,4] tiadizinler sentezlengtir(Sekil 2.8). Kaynalk halkali triazolar ve
thiadiazinler triazolotiyadiazinler olarak isimlantr. Bu bilesikler azot képri bg
heterosiklik bilgiklerinin  6nemli bir temsilcisidir. Bu bilgkler antifungal,
antibakteriyel, antiviral, antihelmintik, antitimantittiberkular, ditretikler, analjezik,
antiinflammatory, antiviral, CNS-uyarici, PDE4 ibhorler ve hipoglisemik olarak
genk Olcude aktivite gosterirler (Prohit ve arkaldau, 2011; Kaplancikh ve
arkadalari, 2008; Foroumadi ve arkagdiar1, 2001; Zou ve arkaglari, 2000; Ammar
ve arkadsglari, 2002; Aytag ve arkadiari, 2009; Shehry ve arkagdari, 2010).



(o] (o]
Brz (]] ek)
DCM/ RT/ 12h Br
R R
it
s 27b: R=CHj
Br; (2.2 ek. N—N
2 ( ) 4 »\
asetik asit / refliiks 1h MeOH/ reflitks | R'” S “SH
1
NH,
0 3a-f
Br .
R
Br
=
N—N
R -
! >/N
28a: R=H S
28b: R=CH;,
R \
N=—N 29a: R=H, R=H
/ »\ 29b: R=H, R'=CH,4
A
MeOH/ refliks | R N SH
NH,
3a-f

R R' R >\
D= >< =
~ - N
N—N _ '!l N—N _ l!l ;‘ >; N
/ )/ / )/ .\ .
Ao e
(o]
~ R
R R
. 29a: R=H, R=H
30a: R=H, R=H 31a: R=H, R=H e
30b: R=H, R'=CHj 31b: R=H, R'=CH, PR, 3

Sekil 2.8. 3-alkil/aril-9-metilinden [1,2-e] [1,2,%#]azo [3,4-b] [1,3,4] tiyadiazinler ve 3-alkil/$9-
metil-10,10a-dihidroinden [1,2-€] [1,2,4]triazo43b] [1,3,4] tiyadiazinlerin sentezi
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2.2.Bromindanon Bilssiklerinin Sentezi ve Onemi

Hidrokarbonlarin bromlanmasi 6nemli biglemdir. CUnkd bu Grunler e#li
bromorganik bilgiklerin sentezi i¢in kullasii ara trtnler verir ( Paquette ve Burke;
Altundas ve Balci; Adam ve arkagdiar; Hileman, 1993; Barkhash, 1984, & ve
arkadalari, 2004; De Lucchi ve arkaglari, 2004). Bu bilgikler pestisitler, plastikler,
yangin sonduricu ve ilag kimyasallari olarak cokida endustriyel uygulamalara
sahiptirler (Little J.R. ; Nudenberg ve arkgldar).

Organobrom bilgkleri, gicli antitimor, antibakteriyel, antifungantineoplastik ve

antioksidan olarak kullanilabilir ve ayni zamantkglarin, tarim ilaglarinin, yangin
sondurucilerin ve boyalarin Uretiminde kullanilawligstriyel aracilardir (Choudary ve
arkadalari, 2003).

Aril bromirler genellikle aril esterlerin, aril dlalerin ve diger kullangh bilesiklerin
sentezinde kullanilirlar. Halojenlengniaromatik bilgikler dogal Grunlerin, zirai
kimyasallarin ve farmakolojik olarak dnemli hilllerin sentezinde endustriyel ara
dranler olarak gewioranda kullanilir. Bu nedenle literatirde aromdiilesiklerin
bromlanmasi icin ggtli sartlar altinda ¢gtli bromlama reaktiflerinin kullanildy pek
cok caitli metot gelstirilmis ve rapor edilmgtir (Schmid, 1946; Lambert ve ark.,
1965; Konishi ve ark., 1989; Bovonsombat ve McNdIB93; Auerbach ve ark., 1993;
Paul ve ark., 1994; Choudary ve ark., 1994; Golglbex Alper, 1994; Smith ve
Bahzad, 1996; Oberhauser, 1997; Barhate ve ar§;1%ingh ve ark., 1999; Park ve
ark., 2004).

Karbon-brom bgi nispeten zayif oldtundan (C-Br: 276 kJ/mol), bromagakarbon
atomlari nukleofilik saldiriya kar olduk¢ca hassas davranir. Bu sebeple aril bromurle
oldukca kolay yer d#stirme reaksiyonu verirler. Metal-halojen ggmine de
kolaylikla imkan verdiklerinden, aromatik bromurletektrofilik yer deistirme ile
hemen her turlt bikege gecs imkani sunarlar. Bu Ozellikleri ile aril bromur]ediger

tirevlere dongiimde araci ve anahtar rol Ustlenirler.
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Organobrom bilgklerinin buydk bir ¢@unlugu kullangli ara urlinler olarak
bilinmesinden dolayi hidrokarbonlarin brominasyaimemli bir strectir. Bdangic
maddesi olarak indandan (32) slagarak, indan tirevlerinin ytksek verimle
brominasyonu icin uygun ve kisa metotlar gefimistir. indanin fotokimyasal
brominasyonu anahtar bgi& olarak bir benzofluorenon yapisini verebilen rhlo
indanonlari verngtir (Tutar ve ark., 2001)Sgkil2.9).

Br Br Br. Br
Bry/hv baz veya 1s1
_—
CCly, 50 min.
95 %
Br Br 35 Br
33
Br/h Br2 /hv
ry /v )
ccl CCly, 93 %
32
Br, Br Bry Br
Br,/hv
baz veyalsi
CCly 5h BT T93% o
88%
Br Br 36 Br

34

Sekil 2.9. Bromlu indan bilgiklerinin sentezi

Kus tarafinda yapilan ¢amada indan-1-on (16) bigsinin fotobrominasyonu sonucu
dort trin kagimi elde edilmgtir(Sekil2.10). Kristallendirme ve kolon kroma&@fisi

yontemleriyle olgan Urinler saflagurilmistir (2008).
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o] 0 o]
Br, ’
e Br «wBr
CCly, hv +
Br Br
16 37 38
O (o]
Br Br
+
Br Br
39 (¢] 40

Sekil 2.10.indanon’un bromlu tiirevlerinin sentezi

Chordia ve arkadd#ari tarafindan yapilan camada sentezlenen 6-arilt8indeno
[1,2-d] tiazol-2-ylamine’in adonosin reseptorde oaterik artirici oldgu rapor
edilmistir (2004). Al adenosin reseptorinin (AlAR) allagteartiricilart (AE)
norolojik, kardiyovaskuler ve bobrek hastaliklannyilestiriimesi igin tedavi edici
Ozellige sahiptir. Capmada paladyum aradiliile aril boranik asit ve 5-bromindan-1-
on arilindanon olarak kimelengtir. Daha sonra tiyoure ile iyodin katalizli

kondenzasyon sonucu 2-aminotiazolyum tuzgtalwlmustur (Sekil2.11).

42

Sartlar: (a) Pd(OAg) K,CO;, BuNBr, H,0, 70-80°C; (b) b, tiyoure, DMF veya EtOH, Isi
Sekil 2.11. 6-Aril-8H-inden-[1,2-d] tiyazol-2-ilamin hidroiyodit sentezi
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Tubulin tdrevleri (49) klinik yararlh antikanser I&gikler icin 6nemli terapotik
hedeflerden biri olmaya devam etmektedir (Jordanackeadalari, 2004). Pons ve
arkadalari tarafindan yapilan camada dgik molektl girlikli ve uygulanabilir
sentezi olan antimitotik (kanserin ilagla tedawinkullanilan htcre @almasini
engelleyen ilag) ajanlarin sentezi hedeflegiimiBunun ic¢in 7-brom indanondan yola
cikilmistir (Sekil2.12).

0\ /O

Br 0 Br NHBoc B NHBoc
@é = @j : @3
EE——— e
45

15 44

Sartlar. (a) Ti(Oi-Pr), EtOH icinde 2 M NH (b) NaBH, THF/ MeOH. (c) BogO, Net, THF, 0°C oda
sicaklginda (d) Nef, (pin)BH, Pd(OAc), S-Phos, diokzan, 88C. (e) Bilsik 10, CsF, Pd(OAg) dppf,
dioksan, 8CC. (f) TFA, CHCl,. (g) Na/EtOH,refliiks

Sekil 2.12. 5-etilindolobenzazepinon’ un indan tiinév sentezi
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2.3.indenonlarin Sentezi ve Onemi

Indenonlarin laboratuar sentezi son otuz yildguyoilgi gérmi ve hiz kazanngtir.
Indenonlar bircok bikggin sentezinde kullanilan faydali ara driinlerdir ek ve
Doty, 1993). indenonlar, C-nor D-homosteroid halka sistemlerirhairiee ve
Banerjee, 1970; Martens ve Hoornaert, 1972), fawkk indenon oksitlerin (Ullman
ve Henderson, 1966), indanonlarin (Zimmerman, 19&6)indenlerin (Alesso ve
arkadalari, 1991) sentezlerinde kullanilan ¢ok 6nemli andinlerdir. indenonlar
ayrica alkolik fermantasyon aktivatorleri (Frank \skadalari, 1944), mantar
olduruculer (Jourdan ve arkagtri, 1991) ve potansiyel 0strojengbeyici reseptorler
(Anstead ve arkadkari, 1989) olarak kullanilirlar.

Larock ve Doty (1993),0-halobenz aldehitlerden ve internal alkinlerden @ka
oldukca yuksek verimlerle indenonlarin sentezi iginmetot gelgtirmislerdir (Sekil
2.13).

Q o)
CL = 22 O
+ 2R——R; Ry
X A veya B
R,

Metot A: 5 mol % Pd(OAG), 4 eq. NaOAc, 1 eq. N-BNCI, 10 mL DMF, 100°C
Metot B: 5 mol %Pd(OAg), 1 veya 4 eq. N&O;, 1 eqg. N-ByNCI, 10 ml N,N-
dimetil asetamit (DMA)(1eqg.), 100°C

Sekil 2.13.indenonlarin sentezi
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Tutar ve arkadgdari tarafindan yapilan cainada 5-Metoksiindan-1-on'un 2 veya 3
ek. NBS ile radikalik bromlanmasi ve ardindan iiaetin ile eliminasyonu sonucu

kararsiz Urin monobrom indenon ve dibrom indenontezé gerceklgtirilmi stir
(2008) Sekil 2.14).

(0]
(o) 2 ek. NBS, AIBN
CCly, refliiks, hv O’ Br
= H,CO
0,
H,CO NEtl 59% Br
51
50
(0]
2 ek. NBS, AIBN
CCly, refliiks, hv ’
> HscO
NEt; 85% 3 Br
52

Sekil 2.14.5-Metoksi indandan indenonlarin sentezi

Ayni grup tarafindan yapilan cghanin devaminda elde edileb2 numaral
monobrom indenon bifgsinin  1s1 ile [2+4] siklo katilma reaksiyonu
gerceklatirilmistir. Ara trin olan55 kolayca HBr eliminasyonu ve takiben CO
cikisiyla hedef bilgik olan dimer Griind elde edilgtir (Sekil 2.15).
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(0)

(0)

(o]

O e O+ 0

@, +
H,CO

H;CO Br OCH;

Br

52 51 H;CO 54 49%
-HBr
-CO
(0]
o
Br
PG Ye
halka katiimasi aBr
' OCH;,
OCH H;CO
53 3 3 55

Sekil 2.15.3-Brom-5-metoksi indandan benz[c]fluoren sentezi

2.3.1. Ninhidrin tirevlerinin sentezi ve dnemi

Ninhidrin veya 2,2-dihidroksi-1,3-indandion parmakkalintilarinda bulunan aminler
ve aminoasitlerle verdi reaksiyondan dolayl kimya, biyokimya ve adli tiler
alanlarinda 6nemli bir yer edinghir (Almog, 1991). Bu ilging bilgigin kimyasi
bircok agtirmanin konusu olmgiur (McCaldin, 1960; Rubin, 1975; Schonberg ve
Singer, 1978; Jollie, 1991; Rubin ve Gleiter, 200Buheman tarafindan kazara
kesfedilmesinden (Ruheman, 1910) bu yana kimyanitlcelanlarinda yaygin
olarak kullanilan bir reaktif olmgiur. Her ne kadar ninhidrin géi yapilari vermek
Uzere cokca reaksiyon verse bile bilinen en iyksggonu aminlerle ve amino asitlerle
Ruheman pembesi olarak bilinen renkli kige verdigi reaksiyondur (Khan ve
arkadalari, 1996; Dietz ve arkadiari, 1993).
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Hark ve arkadgdari (2001) tarafindan yapilan gahada ceitli ninhidrin tarevleri
sentezlenmstir. Calismada 6-brom indenonun radikaliksartlarda NBS ile
brominasyonu ile 3,6-dibrominden hiigi elde edilmg ve sonrasinda DMSO ve Br

ile muamelesi sonucd6 numarall ninhidrin tirevi sentezlerytim (Sekil 2.16).

o 1.NBS, AIBN o
Br CCly, refliiks Br
hv _ ’
2.EGN (15%)
2 4 Br
Se02 DMSO, Bl'z
HOAc, 100 °C 125°C
(%23) (%20)
o
Br
OH
OH
o
56

Sekil.2.16.Ninhidrin tlrevinin sentezi

2.4. Arillenmis Indenonlarin Sentezi ve Onemi

Arillenmis indenonlar 6énemli farmokolojik molekdller olarakrglirler (Anstead ve
arkadalari, 1989; McDevitt ve arkadkari, 2005). Orngin 2,3,-diarilindanon, ostrajen
resoptord icin ligant olarak kullanilgtir. 3-Aril indenon-2-karboksilik asit ttrevleri
tiyozin kinaz fibroblast buyime faktorinin secicihibitori olarak cagilmistir
(Barvian ve arkaddari, 1997). Hem benzofuran hem de indenon yapigenen
euplektin gibi bircok biyolojik aktif dgal Urianlerin  yapisinda indenonlar
bulunmaktadir (Mal ve Ranjan, 2009).
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Zinad ve arkaddar halojenlenmi inden-1-on’larin palladyum katalizogtinde
capraz kapling reaksiyonlarini ainamistir. 5-Bronindandan ¢ikarak NBS ile radikalik
brominasyon urind olan 2,3,5-tribrominden-1-on elkeldiimistir. Suziki-Miyaura
kenetlenme reaksiyonlari referans alinarak ariénmahlar sentezlegierdir. Zinad ve
arkadalari tarafindan yapilan caimada 5-bromindanon dan c¢ikilarak NBS ile
radikalik brominasyon yapilarak %62 verimle 2,3j6tominden-1-on sentezlengtr
(2011) Qekil2.17).

Br
Br NBS, AIBN Br O‘
> Br
a
O o]
1 57

Sartlar: (a) 6-Bromindanon (1ek.), NBS (3,5 ek.)BA (10mol-%), benzen, refliks, 7 saat

Sekil 2.17. 2,3,5-Tribrominden sentezi

Ayni grup calsmanin devaminda elde edilen 2,3,5-tribromindenorsiia-selective
Suziki-Miyaura (SM) reaksiyonu ile arillenmesi gahalari yapilmgtir. Reaksiyon
arilboranikasitin cgtli ekivalenti ile gerceklgtirilerek farkh verimlerde 2,3,5,-triaril-
1H-inden-1-on sentezi gercektailmistir(Sekil 2.18; Tablo 2.1).

Br Ar
Br ATB(OH)Z Ar
58 a-g
Br > Ar
a
o o
S7 59 a-g

Sekil 2.18. 2,3,5-Triaril-indenon tirevlerinin sente



Tablo 2.1.2,3,5-triaril- indenon Sentezi (4a-qg)

58 - 59 Ar verim 4 [%]?
a Ph 83
b 4-EtGHy 88
C 4-tBuGH4 85
d 3-(MeO)GH, 76
e 3-CIGH, 79
f 4-F GHa 81
g 3-(CFs) CeHa 78

2.5. Benzfluorenler Bilagiklerinin Sentezi ve Onemi

19

Benzfluorenonlarin yapisi ve adlandirma: BenzoBunon bilgikleri, fluorenona

benzen grubunun BEnmasiyla olgur. Adlandirma glemi sekilde géruldgi gibi 1

numaral karbondan klar. Sekle gore yapi H-Benz[]fluoren-7-on (65)seklinde

isimlendirilir.

Sekil 2.19. Benzfluorenon bi§gginin genel yapisi
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Benzofluorenon bilgkleri, fluorenona benzen grubunun genma sekline gore ¢

gruba ayrilirlar.

P op G

60 11-H-Benzp]fluorenon 61 11-H-Benzp]fluorenon 62 11-H- Benzf]fluorenon

Sekil 2.20. Benzen grubunun glanmasekline gore benzfluorenonlar

Benzofluorenonlar birgcok biyolojik aktif biggklerin yapisinda bulunmasi sebebiyle
onem kazanntir. Ornesin dogal Uriin olan ve biyolojik aktivite gosteren dengils
dengibsinin, dendroflorin ve kinobscuinonlar yaprda fluorenon icerirler (Jayanta
K. Ray).

o] o]
HO 2
OO O 0y
OH
OH MeO OH MeO YH MeO
Dengibsin Dengihsi Dendroflorin

Sekil 2.21. Biyolojik aktif 6zellik gosteren gili fluorenon tirevleri
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Fluorenon tirev ve analoglar ghd Grinlerin yapisinda, buyuk molekilli organik
bilesiklerin yanma urtnlerinde bulungu son zamanlarda literatirde rapor editini
(Streitwieser, 1988). Gunumizde hala bu tursiklerin sentezine ilgi artarak devam
etmektedir. Birka¢ uzun sentez yolu rapor edilse de uygun yontem
bromindenonlarin termal olarak dimemeesiyle olgtugu belirtilmistir (Tutar,2001).
Benzofluorenonlar bircok organik maddenin yanmasnusu olgan maddelerde
yayginsekilde bulunmasindan dolay! son derece 6nem kazannBu hidrokarbonlar
karbon asitini 6lgmede kullanilan ¢ok faydali indikatorlerd{Streitwieser ve
Brawn, 1987)

Streitwieser ve Brawn tarafindan yapilan gahda 1-indanonun ftalaldehit ile
kondenzasyonu yapilgtir. Olusan benzp|fluorenon KOH ile muamele edilerek halka
acllmasi yapilngt ve ardindan PPA ile Fridel-Craft halka kapanmaksg@nu

gerceklgtirilmistir.  Boylelikle  benzp]fluorenonun  farkhh  bir yapisi olan

benzp]fluorenon olyturulmustur (Sekil2.22).
o 0
OHC
o - 0 O
+ —_—
OHC Q
61

16 63
KOHl

86 e oy

Sekil 2.22.Benzp]fluorenondan benz|fluorenon sentezi

Paul ve arkaddari fluoren-9-on tlrevlerinin hazirlanmasi icin llpdyum
katalizorl(ginde 2-bromobenzaldehit ve 2-bromofenilboranikasitalka kapanmasi
reaksiyonunu gergeldgrmistir. Paul, fluoren-9-on’un tirevi olan fluoren-7-¢&2)'u
asagida gosterilen reaksiyonla elde eftimi(2010) Sekil 2.23).
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(o]
CHO
HO),B
O . (Hon J@ Pd(OAc), NaOAc COQ
O Br Br PPh,, DMF, 120-130 °C,
16-28 h

65 66 62

Sekil 2.23. 2-Bromobenzaldehit ve 2-bromofenilbokasitin halka kapanmasi ile Beno}[uorenon
sentezi

Zhou ve ardadgari tarafindan sentezlenen 3-amino-1-aril-2,4@disg9H-fluorenler
tipik alici-verici-alici sistemleridir (Cui ve arlaglari, 2005). A-D-A sistemlerisik
emici diyotlarda oldgu gibi, sik-indiklems molekdl ici transfer ¢cajmalarinda 1
elektron vericisi, 2 elektron alicisi icerir (Dumue arkadglari, 2004; Chen ve
arkadalari, 2008). ¢ik yayan diyotlarda oldtu gibi elektron araclarinin potansiyel
uygulamalarinda (Ochi ve arkagtkri, 2007; Kulkarni ve arkadkari, 2006) ve alan
etkili transitorlerde (Brawn ve arkagdari, 1995) kullanilirlar. Bunun yani siraH9
fluoren tirevleri kolosterol biyosentezinde gucltiibhibitor etki gosterirler ve iltihap
Onleyicidirler (Weitzberg ve Burch, 1990). Zhou askadalari sentezi ¢evreye uygun
tekniklerle su icinde mikrodalgainlamasi ile aril aldehit (67) ve 4-brom-indan-rieo
(26) malononitril (68) ile gercekdarmistir (2011) Sekil2.24).

(o] CHNH
NaOH

CN NH,
Ar-CO  + + 2 < .
CN  H,0, MWI, 5 ‘
100 °C r CN
Br o
Ar

67 12 68 69

Sekil 2.24. 3-Amino-1-aril-8-brom-2,4-disiyand¥9fluoren sentezi
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Benzof]fluoren tirevli ¢aitli bilesikler antineoplastik ajan 6zelii gosterdginden
dolay! bircok sentez camasinda hem ara uUriin hem de Urin olarak kullagtiimi
(Skalova ve arkadg#ari, 2002) §ekil2.25).

) )
o s

0 benfluron H ‘OH indirgenmis benfluron
OCH, OCH;3
Hs;C
‘ MG 0 A
/\/N\CH:». ONN\CH;;
H,CO O o H,CO .
o dimefluron H OH indirgenmis dimefluron

ekil 2.25. Biyotransformasyonda kullanilansitie benz[c]fluorenon tirevleri

Waldo ve arkadgari tarafindan farmokolojik dnemi olan ve karbdkgruplarinin
onemli bir sinifi olan fluoren-9-one tirevi olanng]fluoren-7-one uygun sentezi
icin 70 numaralio-haloaldehit ile arinlerin pd (0) metal katalizokullanilarak
gerceklatirilmistir (2008) Sekil 2.26).

5CsF
| H 5% Pd(dba),
o OTf 5% P(o-tolyl), - 3 o
+
OO : :SiMe3 I:1 CH;CN /toluen
110°C 12-24 saat

70 71 62

Sekil 2.26.0-Haloaldehitlerden bencffluorenon sentezi
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Myoung-Seon Gong ve arkagdi@ar OLED (¢ok sayida organik film tabakalari ve 2
yari iletkenin 1 araya gelerek gturduklari yapiya verilen isim) floresan mataryglle
olarak benzofluoren ve fluorenler iceren spgekilli tirevleri ¢cok dikkat cekgini
farketmglerdir. Bunun icin de yeni konuk mataryellerin s=nhi Suziki

reaksiyonlariyla gerceldarmislerdir (2010) §ekil 2.27).

B(OH),

(o) 0
OCH;
Br | 73 > Br O

72 74

OCH,

W
W

NaOH
HCl

(0}
OH

Br CH,SO;H  Br O O
% 75 O

Sekil 2.27.9-Brom-H-benzof]fluoren-7-on sentezi

Gong ve arkaddari 9-bromospiro[benzglfluoren-7,9'-fluoren]  sentezinde
benzof]fluoren (76) turevi araurtn olarak kullanilgtir (2010) Sekil 2.28).
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Sekil 2.28. 9-Bromspiro[beng][fluoren-7,9'-fluoren] sentezi

Fluoren-9-on’'un organik kimyadaki 6nemi, biyolojiktif 6zellik gdstermesinden
dolay! artmgtir. Fluoren-9-on tirevleri géli farmasotiklerin temel yapisini odturur
(Tierney ve Grinstaff, 2000). Bununla birlikte @d trtnlerin birggunda cekirdek
yapi olarak fluoren-9-on(1) bulunmtur. Bu dgal drtinlere 6rnek olarak dengibsinin,
dendroflorin, kinobscurinone gibi biyolojik aktifriinler gosterilebilir (Talapatra ve
arkadalari, 1985, Fan ve arkaglari, 2001). Fluorenone-9-one ttrevlerinin eleldak
ve slksal Ozellikleri olmasi sebebiyle organik fototiée araclarda fotosensizitor
olarak kullaniimasi énemlidir. (Atsumi ve arkat¥ai, 1998, Li ve arkadd#ari, 2008).
Bu ylUzden Fluoren-9-one tirevlerinin hazirlanmagm metotlar hem akademi hem

endustriyel alanda ¢ok dikkat celgtin.
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2.6. Brominasyon Reaktifleri ve Brominasyon Mekanimalari

Literatirde kullanilan bromlama reaktifleri olargBr,, NBS (N-bromstksinimit),
HBr/TBHP (-butilhidroperoksit), PHP (piridinyum perbromur),BK/ NaBG; v.s.]
bulunmasina @men bunlar arasinda en ¢ok kullanilan bromlamatifeark molekdler
brom ve NBS'dir. Her iki reaktifle hem radikalik ime elektrofilik bromlama
reaksiyonlari yapilabilmektedir. Reaksiyonun sgkisik, 1s1, ¢dzucl polaritesi ve
derisimi, bromlama reaktifi gibi reaksiyona etki edenmenler dgistirilerek
elektrofilik veya radikalik mekanizmaya kaydirilabi Brominasyon reaksiyonlari
karanlikta, dg&ik sicaklikta ve polar c¢oziculerde elektrofil kakl Gzerinden
yarurken, gikta, yiksek sicaklikta ve apolar ¢ézlculerde radikkatiima tzerinden

meydana gelmektedir.

2.6.1. Molekiler Brom

Molekiler bromun kullanilgn reaksiyonlar katalizér gerektirmez ve bu reaksigo
diger halojenlenme reaksiyonlarina gore oldukca décigosterir. Dier bir deysle
brom tepkimeye girginde atg! alkanin neresine olagakonusunda gier halojenlere
gore daha secicidir. Brom, farkli tipteki hidrojatomlarini birbirinden ayirt etmekte
blyuk bir yetenge sahiptir. Molekiler brom ile yapilan reaksiyodiaryan Grin
olarak yalnizca HBr okur ve HBr ortamdan kolaylikla uzaktailabilir. Bu sekilde
temiz bir reaksiyon gercekle. Brom hidrokarbonlara radikalik ya da iyonik

mekanizma Uzerinden katilir.

2.6.1.1. Radikalik katilma

Radikalik katilmalar gik veya 1si1 ile gercekdgrilir. Brom-brom ba distk enerjili
(36 Kcal/mol) oldgundan kolaylikla homolitik olarak parcalanarak Bradikalini

olusturur.

Br : Br [ . Br. + Br .
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Isik ve bir radikal bglaticinin etkisiyle ilk 6nce brom radikalinin glumuyla balayan
baslama basana, yeni radikallerin olstugu bir dizi tepkimeyle ge§me basama ve
radikallerin yok olmasiyla sonuclanan sonlama bagayta radikalik tepkimeler

gerceklair.

BI‘_BI‘ L» 2 BI’.

R—H + Bre —» R. + H—DBr

Br. + R- — R—Br

2.6.1.2.Iyonik katiima

Aromatik bilesiklere elektrofilik aromatik katilma ve olefinlerelektrofilik katilma
olmak Uzere iyonik Kkatima ikisekilde gercekigr: Elektrofilik aromatik
brominasyonda brom molekult (elektrofil) etkin benzhalkasinim elektron sistemi
ile polarlanir ve bim kompleksi olgturur. Br* katyonu kompleksten ayrilarak halkaya

baglanir ve sonra proton ayrilarak yergggirme tamamlani§ekil 2.29).

Br

_.©+H
Br

Sekil 2.29. Aromatik bilgiklere elektrofilik aromatik katilma
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Bromun olefinlere elektrofilik katilmasi ise bromam iyonu ara trinaSekil 2.25)

Uzerinden yardr.

-

+ Br, ’::Br—Br — 3 Uriin

Sekil 2.30. Olefinlerin elektrofilik brominasyonu

2.6.2. NBS N-bromsuksinimit)

NBS kati olmasi sebebiyle kullanimi toksik bir solan bromun kullanimindan daha
kolaydir. NBS 0zellikle benzilik ve alilik bromingsn icin yaygin bir kullanima
sahiptir. Bunun yaninda karbonil grubunun alfa pganlarinda bromlanmasinda
aromatik halkalarin brominasyonunda ve ayni zamakianlarin bromunasyonunda
da kullanilabilir (Carey, 1990). Mekanik cahalar NBS ile brominasyonda,
kullanilan reaksiyorsartlari altinda aktif halojenleme reaktifinin NB3hmadgi ve
sadece molekller bromstgucisi oldgunu gostermstir (Sekil 2.29). Molekuler brom
NBS ile digtuk fakat sabit degsimde tutulur ve eser miktarda HBr elu (Carey,
1990).
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(0]

(0]
N—Br ——> QN- + Br
(0]

o

— > Br + R—H —> R+ H—Br

o o
H—Br + QN—Br E— QN—H + Br
o} o

Br, + R- — R—Br + Br

Sekil 2.31. NBS ile radikalik bromlama reaksiyonurmekanizmasi

Literatirde NBS nin yaygin alilik ve benzilik radilk katilmasinin yaninda
elektrofilik olarak da katildy ornekleri vardir (Gruter ve arkadari, 1994) Sekil
2.32).

H
o o o
N—Br ———> QN' — © + N—H
o o Br o

Sekil 2.32. NBS ile elektrofilik bromlama reaksiyomekanizmasi
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Indenon turevli bilgiklerde katilma radikalik veya iyonik mekanizmayarg
yurimektedir. Katilma tepkimeleri iyonikartlarda (polar ¢ozicl, liik sicaklik,
karanlik ve asit katalizorli gibo)-karbon tGzerinden gercekleken, radikaliksartlarda
(1s1, sIk, apolar ¢ozuci, radikalik klatici gibi) ise benzilik karbonda meydana gelir
(Boger, 1994; Heffner, 1991)S¢kil 2.27). Elektrofilik katilma keto-enol dengesi
tzerinden yirir ve brom eneékline katilir. ikinci brom da birincisine benzer bir
sekilde katilma verir ve 2,2-dibromindanon (40) ki olusur. Bu tir bilgikler
oldukga kararli olup, hidroliz ve eliminasyon regkslari vermezler. Radikalik
sartlarda olgan 3,3-dibromindanon (83) oldukc¢a kararsizdir. osaHBr cikgiyla
eliminasyona grayarak oda sicaldinda bile bozunabilen 3-bromindenon (84)
bilesigine dongur (Sekil 2.33).

(o] OH (o]
ar
O‘ r=—=Br glektrofilik katiima Br
-~ -
Br
16 81 40
keto-enol tautomerisi
o o o}
Bry, /181 (1S1K)
veya _ Q
NBS / 1s1 (1$1k) -HBr
Br Br Br
16
82 83

Sekil 2.33.indanonun iyonik ve radikalik katilmasi
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2.8. Calsmanin Amaci, Onemi ve Kapsami

Indanlar gibi aromatik kisim iceren kagrakarboksiklik bileikler, biyolojik olarak
aktif notral bilsiklerin ve farmakoljik 6zellik sergileyen bi&lerin 6nemli bir

bilesenidir. Yaygin olarak sentezlerdestzangic maddesi olarak kullanilirlar.

Organobrom bilgkleri, gucli antitimor, antibakteriyel, antifungantineoplastik ve

antioksidan olarak kullanilabilir ve ayni zamantkglarin, tarim ilaglarinin, yangin
sondurucilerin ve boyalarin Uretiminde kullanilawligstriyel aracilardir (Choudary ve
arkadalari, 2003).

Fluorenon turev ve analoglariningd trinlerin yapisinda, biyiuk molekdlli organik
bilesiklerin yanma urtnlerinde bulun@u son zamanlarda literatirde rapor edilmistir
(Streitwieser, 1988). Gunumizde hala bu tdr bilesik sentezine ilgi artarak devam
etmektedir. Birka¢ uzun sentez yolu rapor edilse efe uygun yontem brom
indenonlarin termal olarak dimegtaesiyle olgtugu belirtilmistir (Tutar, 2001).
Calsmamizda bromlamaslemi iki kisimda gercekigirilecektir. ilk olarak 5-
bromindanon (1) ve 6-bromindanonun (2) radikghktlarda NBS bromlama reaktifi
kullanilarak bromlama reaksiyonlari gerceki@ecektir. Bromlamada amacimiz,
bromun beli halkaya dg@rudan kolay bir yolla etkin birsekilde ba&lanmasini
sglamak olacaktir. Byekilde 5-bromindan’dan (1) 3,5-dibromindenon (3g$gi 6-
bromindanondan ise 3,6-dibrominden (4) piteelde edilecektir.

Ikinci kisimda ise hbdangic bilgigi olan 5-bromindanonun keton grubunun
korunmasiyla bromlamaslemi gerceklstirilecektir. Bu klemde molekuler brom
kullanilarak radikalik bromlama yapilacaktir. Bulgan da istenilen trin olan 3,5-

dibrominden (85) bilggi elde edilmeye cajilacaktir.
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Elde edilen inden bikgkleri kuru kuruya isitilarak dimeneneleri s&lanacaktir.

Boylece dimer Urtnleri elde edilecektir.

B‘ 0 oo oo

4

o g

Br 5
Br

=)

Sekil 2.34. Sentezlenmesi hedeflenen brom tireldsider



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Cozuculer ve kimyasallar

Deneylerde kullanilan ¢oziculerin ve kimyasallahemen hemen tamami yurt
disindan satin alinmak suretiyle temin edgtimi Calismamizda Merck, Alfa Aesar,

Fluka ve Aldrich marka kimyasal reaktif ve kurutteoukullaniimstir. Sentezlerde

ve kristallendirmeler de ithal etme yoluyla temidilen ve olduk¢ca saf olan
¢ozuculer kullanilirken kolon kromatografisi ve grkalarda teknik (yerli) ¢cozuctler
uygun kurutucular Gzerinden destile edildikten sdkullaniimstir.

Calsmada aseton, asetikasit, dimetilformamid, diklomamnet karbon tetraklorir,
kloroform, hekzan, dietil eter, metanol, sulfurigita2-propanol, PEG-400 ve etil

asetat ¢ozuculeri kullanilgtir.

Calismada molekuler brom, NBS, SiQOetilen glikol, AgCIQ, AgSQ,, NaCO0;,
asetik anhidrit, NaOH, Crf) LiClO,4, H,SQ,, trifloroasetik asit gibi kimyasallar ve
CaCb, N&SO, gibi kurutucular kullanilmtir.

3.1.2 Saflatirma

Deneyde kullanilan tim ¢dzucuilerin saflema slemleri literatirde belirtildii gibi

modern yontemlerle yapildi (Armarego ve Chai, 2003)

Calsmamizda sadece reaksiyon esnasinda kullaniimalyugtrdsindan getirilen ve
oldukgca saf olan karbon tetraklorir, destile eddere dgrudan kullaniimgtir.

Kanserojen etkisi oldiu bilinen karbon tetrakloririin deriye temas etmengs
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koruyucu 6nlemler alinngir. Reaksiyonlarda ve kristallendirmgeimlerinde mutlak
olarak saf olan ve yurt ggndan temin edilen metilen klortr kullanilghr. Kolon ve

ekstraksiyonglemlerinde ise teknik metilen klordr kullanilgtir.

Genelde laboratuar malzemelerinin temizlegienlerinde kullanilan aseton teknik

olarak temin edilmtir.

Kristallendirmelerde mutlak saf olan di etil etemullanilirken ekstraksiyon

islemlerinde yerlisi kullanilntir.

Kromatografik kolon glemlerinde teknik hekzan CaClizerinden fraksiyonlu
destilasyon yontemi ile destile edildikten sonrallduimistir. Kristallendirme

islemlerinde mutlak hekzan g@nudan kullanilmgtir.

Kromatografik kolon glemlerinde vyerli etil asetat CaLlizerinden fraksiyonlu
destilasyon sisteminde destile edildikten sonrtagafilan yerli cézuci kullanilirken,

saflagtirma ve kristallendirmssiemlerinde ithal ¢ozicu goudan kullaniimgtir.

Kristallendirme ¢leminde dimetilformamid olarak ithal ¢oOzucl glodan

kullaniimistir.

3.1.3 Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflgtirma slemlerinde cg@unlukla klasik kolon kromatografisine
miracaat edilmgtir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajeD-230 megh
kullanilimistir. ~ Kolon  kromatografisinde yuratict olarak hekzditasetat,
hekzanmetilen klorir, etilasetat-metilen klortrikamlarindan yararlanilngtir.

3.1.4 Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilensidlerin yapi analizi icin gerekili

olan *H-NMR ve *C-NMR él¢timleri bslimiumiizde bulunan Varian Merc@§0
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MHz NMR spektroskopisi kullanilarak alingtr. infrared spektrumlar ise
boliumumizde bulunan Prestige 21 FT-IR spektroskuges kaydedilmytir.

3.1.5 UV lambasi ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markali UV lambasi ve kalpidé yapilmgtir. ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 F254) tatbiklilen reaksiyon numunesi,
icerisinde uygun ¢6zict kammi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yurUtiikdén
sonra UV lambasi altinda incelerstim.

3.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki c¢ozuculeri @it vakumda uzakiuirmak icin Heidolph
marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullanigtrr.

3.1.7. Hassas terazi

Tartim slemleri Precisa markali, 220g kapasiteli, 0,0004shaiyetli hassas terazi ile

yapilmstir.

3.2. Metot

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlari

3.2.1.1. Yuksek sicaklik brominasyonu

Etkin geri s@utucu altinda CGJ kaynama sicakiindaki reaksiyon cozeltisine
basin¢ dengeli damlatma hunisindeki gerekli olaanda hazirlanmgibrom ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Bromuryiasi ve ¢oziclu vakumda uzagtiauldi. Gerek

goruldiginde silikajel kolonlarinda madde saflalarak kristallendiriimeye
birakildi.
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3.2.1.2. Duk sicaklikta iyonik brominasyon

Bunun icin uygun polar ¢ozicu (kloroform, metilelorkir, asetonitril, asetik asit
v.b.) secildi. Daldirmali stutucu, buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya asaton-
azot kargimi ile olwturulan diguk sicakliklarda (O ile -40°C) gercekigilen bu
metot, iyonik mekanizma ile yuratildiu. Reaksiyokiltenin TLC ile yapilmasiyla
beklenen Urinin opup olwsmadpl takip edildi. Klasik saflgtirma klemleri

uygulandi.

3.2.1.3. Fotobrominasyon reaktoru ve fotobrominasyo reaksiyon teknigi

Batin fotobrominasyonlar bir dimrot geri @ducu ve damlatma hunisi monte
edilmis, icerisine bir tip daldiriingibir borosilikat cam silindirik kaptan ibaret olan
fotobrominasyon dizegignden gerceklgirildi. 1sik kaynal olarak OSRAM markali
150 watt, 250 watt ve 650 watt'lik bir projektdmibasi kullanildi. Agia c¢ikan
hidrojen bromurl absorbe etmek icin kurutma tlpti dmrot s@utucunun st

kismina takildi.

Grubumuz tarafindan gefirilen bu fotobrominasyon diizegie en icte projeksiyon
lambasinin daldiriigh bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemensohda lambadan
kaynaklanan isinin engellenmesi amaciyla bir sinésnin bulundgu silifli bir
parca ile bu parcaniilifi orta boynuna oturtuldgu U¢ boyunlu reaksiyon
reaktiflerinin konuldgu bir hazneden ofmaktaydi. iki hazne arasinda alttan
manyetik olarak kagtirilabilmesinin  sglanmasi amaciyla manyetik barin
donebilecgi kadar bir bgluk birakildi.Icteki su haznesi sayesindgatdan oldgu
gibi ayni zamanda da icten de gatma vyapilabilmekte ve fotobrominasyon
reaksiyonunun tim sicakliklarda gercagkifdebilmesi mumkin oldu.

Ayrica sistem etrafi aliminyum folyo ile sarilaraftk kaca&l engellenebildi ve
reaksiyon kagiminin sikla etkin sekilde muamelesi gtanabildi. Grubumuzca
gerceklatirilen bu fotokimya reaktort ile hem molekiler brohem de NBS ile
oldukca etkili brominasyon reaksiyonlari gercgklddi. Bromlu c¢ozelti basing

dengeli damlatma hunisine konuld$ekil 3.1). Daha 6nceden tespit edigmi
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reaksiyon sicakfna gore gik esliginde brom ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyonsartlarina gore, damlatma bittikten sonragizlandirma glemine devam
edildi.

Sekil 3.1. Fotobrominasyon duzetiede refliks sicakfiinda brominasyon

Isikll brominasyon sirasinda herhangi bir tehlikeyasik sistem metal levha ile

koruma altina alindi.

3.2.1.4. NBS ile brominasyon

NBS’nin benzilik ve allilik pozisyonlara radikalikkatiima reaksiyonlari ders
kitaplarina girecek kadar klasiklaistir. BOyle bir prosedir icin NBS ve bir radikal
baslatici bromlanacak madde ile birlikte apolar ¢Oaziinii refliiks sicakfinda 1-2
saat kagtirnldi. Optimum radikaliksartlar elde etmek icin hem oda sicgkida hem
¢6zicunun kaynama sicgkinda ictengiklandirma yapildi. Cajmada brom kayra
olarak hem molekuler brom hem de NBS kullanildi.réBeNBS ve gerekse de

molekiler bromla hem iyonik hem de radikalik ka@lar gerceklgtirilebilmektedir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Bromindanon Bilssiklerinin Brominasyon Calismalari

4.1.1. 6-Bromindan-1-on’'un NBS ile Radikalik Bromirasyonu

0 2.2 ek NBS 0 0
Br©§ (hv,50 W) B O B O
5+
CCl, 77°C
Br Br

2 4 58
%74

Sekil.4.1. 3,6-Dibromindenon’un (4) sentezi

Icten piklandirmali ve su smtmali pyrex camdan Ozel olarak yaptirilan fotokimy
reaktoriinde (100 mL) 648(117) un (0,25 g, 1,18 mmol) CQIB0 mL) deki ¢ozeltisine
oda sicakiiinda (25°C) 2,2 ek. NBS (0,46 g, 2,6 mmol) ve katalitik naikda benzoil
peroksit ilave edildi. Reaksiyon balonuna etkin dimgeri sgutucu monte edildi.
Sosutucuya icinde CaGl ve NaOH bulunan kurutma tipa takildi. Fotokimya
reaksiyonunda sigin etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin dizenek sdikisimdan
aliminyum folyo ile sarildi. Sistem i¢ haznesine \BOsiddetinde projeksiyon ampuli
sarkitildi. Etkin kagtirma altinda gik verilmeye bglandi. Ampulin sgutulmasi hava
sirkilasyonu ile g#andi. kik verildikten 10 dakika sonra reaksiyon cozeliisin
kaynamaya bgadigr goruldi. Reaksiyon katmi toplam 2 saat refluks edildi. TLC
incelemesinde dangic maddesinin bigii goruldi. Reaksiyon kagmi oda sicakfiina
sqgutuldu. Organik ¢odzicl rotari evaporatorde uzghiddl. Fotokimya reaktoriinde

kalan kati kisimlar metilen kl6rar ile alindi. Agkahverengi katimsi madde elde edildi.
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Elde edilen kati, yaklkak 30 g silikajel (silikajel 60, 70-230 mesh) ilkolon islemine tabi
tutuldu. Kolon 5:1 hekzan: metilen klorir kami ile yarataldd. 50 mL liksiselere 30
fraksiyon toplandiilk 8 fraksiyonlardan tribromindenon (58) Liigi alindi. 9-12 arasi
fraksiyonlarda iki drtnin (dibromindenon ve tribnowkenon) kagimi alindi.
13.fraksiyon ve sonrasinda dibromindenon (4)shileolan temiz sari madde (0,25 g,
%74) elde edildi. Sari renkli kristalimsi maddetiozunma 1sisi 11& olarak olculdd.
3,6-Dibrominden-1-on (4) bilgginin saf olarak elde edildi yapilan spektroskopik
Olcimlerle anlaildi. Olusan drtin herhangi bir kristallendirmgdmine tabi tutulmadan

dimerlestirme isleminde kullanildi.

'H NMR (300 MHz, CDCls); § 7.62 (dd,J = 7.8 Hz,J = 1.8 Hz, 1H, H5), 7.51 (d] =
1.8 Hz, 1H, H7), 7.08 (dl = 7.8 Hz, 1H, H4), 6.20 (s, 1H, H2)

%C NMR (75 MHz, CDCls); $192.2, 148.2, 141.3, 135.8, 131.6, 127.3, 125.4,62
122.5.

IR (KBr, cm™); 3055, 2360, 1921, 1731, 1589, 1415, 1257, 12069,11057, 953, 868,
841, 779, 702, 563.
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Sekil 4.2. 3,6-Dibromindenon’un (4H-NMR spektrumu

Bilesigin 'H NMR spektrumuna bakilginda aromatik bolgede tic olefinik bélgede bir
adet olmak lizere toplam 4 adet sinyal grubu gorkileutr. integrasyon deerleri yapi ile
uyum icerisindedir. Karbonil grubuna kem olan olefinik proton karbonil grubunun
manyetik anizotropisinden etkilenerekkagn alanda 6.22 ppm’de rezonans okitou.
Alifatik protonun 2 numarali karbona #a oldugu assagl alanda rezonans olmasiyla
anlgilmaktadir. Daha o©nceki catnalarda 3 numarali karbona gha olan benzilik
protonun 6.22 ppm’den dahaa@l alanda 7.80 ppm’de rezonans dgidubulunmugtur.
Ayrica Isitma glemiyle de kararsiz olan yapinin dgidine @gradgr gortlmitar.
Aromatik boélgede bulunan fHprotonu H protonu ile orto etkilgmeye @rayarak 7.08
ppm’de dubletd = 7.8 Hz)seklinde rezonans olmaktadiry grotonu H protonu ile meta
etkilesmesi sonucu 7.51 ppm’de dublét£ 1.8 Hz)seklinde rezonans olmaktadirsH
protonu H ve H; protonu ile etkilgerek dubletin dubletieklinde § = 7.8 Hz,J = 1.8 Hz)

rezonas olmaktadir.
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Sekil 4.3. 3,6-Dibromindenon’un (4fC-NMR spektrumu

3C-NMR spektrumuna bakilginda spektrumun yapi ile uyum icerisinde @du
gorulmektedir. Spektrumdaki 9 adet pikin kimyasayia dgerleri yapi ile uyumludur.
192.2 ppm’'de gorilen pik korbonil grubunun v gostermektedir. Olefinik ve
aromatik karbon atomlari 148.2, 141.3, 135.8, 131%47.3, 125.1, 124.6, 122.5 ppm’de
rezonans olmaktadir. Karbonil grubu haricinde turarbln atomlarinin cift @a
bdlgesinde sinyal vergi gorilmektedir. Bu da alifatik bélgede cift aoldugunu
kanitlamaktadir. Yapidaki korbonil grubunun varli192.2 ppm’de gorulen pik ile
anlagildigi gibi, IR analizinde 1724 cihdeki absorbans bandiyla da tespit editimi
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Sekil 4.4. 3,6-Dibromindenon’un (4) IR spektrumu

4.1.2. 5-Bromindan-1-on’ un NBS ile Radikalik Bromnhasyonu

(o] (o]
2.2 ek NBS / (hv 50 W) ’
CcCl, 77 °C
Br ’ Br
Br
1 3

Sekil 4.5. 3,5-Dibromindenonun (3) sentezi

60
Yem

42
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Icten giklandirmali ve su smtmali pyrex camdan 6zel olarak yaptirilan fotokimy
reaktoriinde (100 mL) 5481)’un (0,25 g, 1,18 mmol) C&{(30 mL) deki ¢ozeltisine oda
sicaklginda (25°C) 2,2 ek. NBS (0,46 g, 2,6 mmol) ve katalitik naikda benzoil
peroksit ilave edildi. Reaksiyon balonuna etkin dimgeri sgutucu monte edildi.
Sogutucuya icinde CaGl ve NaOH bulunan kurutma tupd takildi. Fotokimya
reaksiyonunda sigin etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin dizenek sdikisimdan
aliminyum folyo ile sarildi. Sistem i¢c haznesine \BOsiddetinde projeksiyon ampul
sarkitildi. Etkin kagtirma altinda gik verilmeye bglandi. Ampuliin sputulmasi hava
sirkilasyonu ile s#andi. kik verildikten 10 dakika sonra reaksiyon c¢ozeliisin
kaynamaya hdadigi gorildi. Reaksiyon katmi toplam 2 saat refluks edildi. TLC
incelemesinde l&angic maddesinin bigi gorildi. Reaksiyon kaimi oda sicakfiina
sogutuldu. Organik ¢dzucl rotari evaporatorde uzghliddi. Fotokimya reaktoriinde
kalan kati kisimlar metilen Kklorir ile alindi. @&n acik kahverengi kati yakl& 15g
silikajel (60, 70-230 mesh) kolonundan geciriletekizlendi. 3,5-Dibrominden-1-on (3)
bilesigi saf olarak elde edildi yapilan spektroskopik 6lcimlerle aglai. Sari renkli
kristalimsi madde (0,229, %65) elde edildi. Bozunsial 135 C olarak 6lculdii. Olgan
drtn herhangi bir kristallendirmeslémine tabi tutulmadan dimegkrme isleminde
kullanildr.

'H NMR (300 MHz, CDCly); § 7,42 (ddJ=7.5 Hz,J = 1.5 Hz, 1H, H6), 7.29 (d\= 1.5
Hz, 1H, H4), 7.24 (d) = 7.5 Hz, 1H, H7), 6.20 (s, 1H, H2).

¥C NMR (75 MHz, CDCl3);192.798, 147.165, 144.882, 133.267, 129.170, 188.67
128.628, 125.173, 123.336

IR (KBr, cm-1); 3091, 2848, 1700, 1591, 1535, 1446, 1334, 12533,1871.
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Sekil 4.6. 3,5-Dibromindenon’un (3H-NMR spektrumu

Bilesigin 'H-NMR spektrumuna bakilginda integrasyon gerleri yapi ile uyum
gostermektedir'H-NMR spektrumunun aromatik bélgesinde {ic protoaaikk gelen
rezonanslara rastlaniimaktadir. Bu da bromun #ifabdlgeye baglandgini
gostermektedir. Okan Urinin aromatik boélge pikleri gangi¢ bilgigine goére biraz
daha a&agl alana kaynstir. Bu da bromun 3 numarali karbona glaamdgini
gostermektedir. ger 2 numarall karbona glanms olsaydi aromatik bdlge piklerinin
kimyasal kayma deerlerinin dgismemesi beklenirdi. Karbonil grubuna keumolan
olefinik proton karbonil grubunun manyetik anizgiisinden etkilenerek sagi alanda
6.20 ppm’de singlegeklinde rezonans olmgtur. Aromatik bdlgede Kprotonu Hve H,
protonlari ile etkilgerek dubletin dubletiJe7.5 Hz,J = 1.5 Hz)seklinde 7.42 ppm’de
rezonans olmaktadir. ;Horotonu H protonu ile meta etkikgnesi sonucu 7.29 ppm’de
dublet (J = 1.5 Hz) seklinde rezonans olmaktadir.; hrotonu ise kK protonu ile orto
etkilesmeye @rayarak 7.24 ppm’de dublel € 7.5 Hz)seklinde rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.7. 3,5-Dibromindenon’un (3fC-NMR spektrumu

3C-NMR spektrumuna bakilginda spektrumun yapi ile uyum icerisinde du
gorulmektedir. Spektrumdaki 9 adet pikin kimyasayia dgerleri yapi ile uyumludur.
192.2 ppm’'de gorilen pik korbonil grubunun v gostermektedir. Olefinik ve
aromatik karbon atomlari 148.2, 141.3, 135.8, 131%7.3, 125.1, 124.6, 122.5 ppm’'de
rezonans olmaktadir. Karbonil grubu haricinde turarbkn atomlarinin cift a
bblgesinde sinyal vergi gorulmektedir. Bu da alifatik boélgede ¢ift Haoldusunu

kanitlamaktadir.



46

2
(9]

S
B

8

8
3

al

2
(52

3

8
3

&

{
(9]

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6C
DC1 Yem

Sekil 4.8. 3,5-Dibromindenon’un (3) IR spektrumu

4.2. Bromindanon Bilssiklerinin Etilen Glikol ile Reaksiyonu

4.2.1. 5-Bromindan-1-on (1)'dan 5'-brom-2',3'-dihidospiro[[1,3]dioxolan-2,1'-
inden] (85) eldesi

o) 0/\(I)

HO‘ OH / p-TSOH

Benzen, Dean-Stark
Br 6 gun Br

85

Sekil 4.9. 5'-brom-2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxole®1'-inden] (85) sentezi
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Yuvarlak tipli ¢ift boyunlu bir balonda (50 mL) 5ig1) (0,5g, 2,4 mmol) taze destile
edilmis benzende (30 mL) ¢ozuldi. Uzerine etilenglikoRB, 20 mmol) ilave edildi.
Daha sonra katalitik miktarda (1 spatil u@diJsOH ilave edildikten sonra Dean-Stark
koprasu sisteme monte edildi. Koprii cam pamile sarildi. Kdpruye etkin dimrot geri
sqgutucu takildli. Sgutucunun st kismina garidan nemin girmemesi icin icerisinde
parafin sivisi olan rezervuar yettieildi. Sistemin cam eklem vyerleri silikon gaile
yaglandi. Sistem benzenin azeotropik kaynama sigakla (86°C) 6 giin kaynatild.
Kaynatilmaya bgadiktan 2 gin sonra bir miktar daha etilen glikelp-TsOH ilavesi
yapildi. Kaynamaglemi bittikten sonra %5’lik NaHC&(3x20 mL) ¢Ozeltisi ile ekstrakte
edildi. Organik kisim MgS@uzerinden kurutuldu. Yayssili ¢bzlcl rotari evoperatérde
uzaklatirildi. Acik sari kristalimsi madde (0.43 g , %J2lde edildi. Uriiniin erime
noktasi 115 °C olarak 6l¢ildiu. Qan Grandn 5'-brom-2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxolan-
2,1'-inden] (85) oldgu yapilan spektroskopik incelemelerle tespit editimi

'H-NMR (200 MHz, CDCl3):=7.23-7.07 (m, 3H, aril), 3.96 (AA'BB' sistemininAA
kismi, 2H OCH,), 3.86 (AA'BB'sistemini BB' kismi, 2H, OGH} 2.74 (t, 2H,J=6.9 Hz,
CHy), 2.15(t, 2HJ=6.9 Hz, CH).

¥C-NMR (50 MHz, CDCls): = 146.141, 141.468 (2xAr-C), 130.285, 128.52%.9@8,
123.823(4xAr-CH), 116.752(0-C-0), 66.441(2xgH37.349, 28.550 (2xCiH

IR(KBr cm "1); 3390, 2922, 1700, 1591, 1570, 1435, 1411, 13175, 178561.

\

L
: ®0:

O O ) goap

Sekil 4.10. Bromindanon biggginin ketalleme mekanizmasi
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Sekil 4.11. 5'-brom-2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxolgh1'-inden]in (85)*H-NMR spektrumu

Bilesigin 'H-NMR degerleri incelendiinde integrasyon derleri yapi ile uyum
icerisindedir. Bilgigin metilen protonlari AABB'sistemi olarak rezonans olmaktadir. Bu
metilen protonlarindan (HH,) 2.15 ppm’de triplet olarak rezonans vermekteBlir AA
BB’ sisteminin AA kismini, 2.74 ppm deki benzilik olan protonlars(HHg) ise sistemin
BB kismini olgturmaktadir. Bu protona ait pikler daha gemiik aralgina sahip
olmaktadir. Bu da protonlarin g protonlarla etkilgiginin fakat bu etkilgmenin
protonlari yaracak kadar etkili olmayip pikleri gdemesine sebep olacak kadar kuguk
oldugu gorilmektedir. Buradan BBprotonlarinin aromatik halkaya kem protonlar
oldugu anlgiimaktadir. Hesaplanan etkglme sabitleri (6.9 Hz) yapinin gaulugunu
kanitlamaktadir. 2xOCHprotonlari AABB' sistemi olarak rezonans olmaktadir. 3.96
ppm’'de dger AA'BB' sisteminin AA" kismi olan iki protona it 3.96 ppm’deki dger
ise AA'BB' sisteminin BB' kismi olan iki protonattai Aromatik protonlar 7.23-7.07

ppm arsinda multipleieklinde rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.12. 5'-brom-2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxoléh1'-inden] (85)*C-NMR spektrumu

Bilesigin *C-NMR deserleri incelendtinde yapi ile uyum icerisinde oldu
gorulmektedir. 11 adet sinyal grubu yapiyigddamaktadir. 6 adet aromatik karbon
atomlarina ait sinyal bulunmaktadir. 116.52 ppmidddser O-C-O yapisinin vagini
kanitlamaktadir. 66.4 ppm geri 2 adet etilen glikol korbonlarina aittir. Altfla
bolgedeki iki sinyal grubu da metilen karbonlaraiesinyallerdir.
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Sekil 4.13. 5'-brom-2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxolgh1'-inden] (85) IR spektrumu

4.2.2. 5-Bromindanoketal (85)’ in Molekuler Brom ike Radikalik Brominasyonu

T 1B /hv (150 W)

0 (0]
cCl, ’
O | o
Br 2. Si0,, hidroliz Br Br
Br Br

85 3 57
%46

Sekil 4.14. 5-Bromindanoketal (85)’ in Molekuler Broile Radikalik Brominasyonu
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Fotokimya reaksiyon duzegiade (100 mL), CCJ (30 mL) icerisinde 5-bromindanketal
(0,5 g, 1,95 mmol) ¢oézuldi. CL(20 mL) de ¢ozinmgihalde bulunan Br(0,76 g, 4,3
mmol) ¢ozeltisi basing dengeli damlatma hunisinEldmilarak fotokimya dizergnin
bir boynuna yerlgirildi. Di ger boynuna ise etkin geri @atucu takildi. Geri sgutucuya
icinde CaCJ ve NaOH bulunan kurutma tupu yetieldi. Fotokimya reaksiyonunda
Isigin etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin dizenek sdridan aliminyum folyo ile
sarildi. Sistem i¢ haznesine 150 Widetinde projeksiyon ampull sarkitildi. Etkin
karistirma altinda gik verilmeye bsglandi. Ampuliin sgutulmasi hava sirkulasyonu ile
saglandi. CC}, icerisinde ¢ozunmgihalde bulunan brom c¢oOzeltisi 1 saat sureyle damla
damla ilave edildi. dik verildikten 10 dakika sonra reaksiyon co6zeltigynamaya
basladi. kiklandirma 2 saat sonra sonlandirildi. Organik c@zibtari evaporatérde
uzaklgtirnldi. Olusan ham Urdn hidroliz icin yakje&k 10g kucuk silikajel (60, 70-230
mesh) kolonunda 1 gin bekletildi. Sar kristalimsdde (0,3 g, %46) elde edildi. Elde
edilen (3) numarali dibromindenon Bil@nin kararsiz Uriin oldu icin zamanla (57)

numarall tribromindenon biesine donigtigl gbzlendi.

d\ d ) d )
Br :)gH Br . gH Br@ﬂr\
H) Bre )\"/ B ore

Br.)
O/_\o O/*\O O/_"\O
H H
H -—— < -
SO0 —— O ——, .
Br Br Br
hydrolise \

e} hv
Br—Br —— 2Bre
()
Br
Br

Sekil 4.15. 5-Bromindanoketal (85)" in radikalik bromlanma makanasi
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4.3. Dibromindanon’ larin Isi ile Termolizi

4.3.1. 3,6-Dibrominden-1-on (4)'dan 2,5,9-tribrom-HA-benz[c|fluoren-7-on (6)

Sentezi

o O e OQQ Br
L »

Br

Sekil 4.16. 2,5,9-tribrom-7H-bendffluoren-7-on (6) Sentezi

3,6-Dibromoinden-1-on (4) (0,1g, 0,21mmol)sylanyosunda deney tipinde, £&0de
kuru kuruya 3 saat boyunca isitildl. Isitmdemi sirasinda deney tliplnin orta
kisimlarinda sari kristalimsi maddeler glu Katimsi siyah bir ham rin elde edildi.
Ham urin metilen klordr ile yikandi. Organik faz gtiten klortr) pasteur pipet ile
dekante edildi. Reaksiyon tiplnde ¢ozinmeden Kadatakal renkli kristalimsi madde
elde edildi (0,089, %50). Elde edilen maddenin erimktasinin 318C oldusu bulundu.
Olusan druntn 2,5,9-tribrom-7H-berid{luoren-7-on (6)oldugu yapilan spektroskopik

incelemeler sonucunda tespit edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8.450 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H1), 8.138 (di= 9.3 Hz, 1H,
H4), 7.937 (s, 1H, H6), 7.741 (d= 5.1 Hz, 1H, H11), 7.696 (d=1.8 Hz, 1H, H8),
7.674 (ddJ=1.8 Hz,J=5.1 Hz, 1H, H10), 7.598 (ddz 1.8 Hz,J= 9.3 Hz, 1H, H3).

Elementel Analiz: Hesaplanan C, 43.73; H, 1.51; Br, 51.34; O, 3.48luBan C,
44.0034, H, 1.5088.

IR(KBrcm "1); 3074, 1713, 1608, 1429, 812.
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Sekil 4.17. 2,5,9-tribrom-7H-bendfluoren-7-on (6) [2+4] siklo katilma mekanizmasi
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Sekil 4.18. 2,5,9-tribrom-7H-bendfluoren-7-on (6)'H-NMR spektrumu
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Bilesigin 'H-NMR spektrumu 2,5,9-tribrom-7H-bergifluoren-7-on yapisi ile uyum
icerisindedir. H protonu H protonuna meta pozisyonda bulunmasindan dolgsil a
alanda 8,450 ppm’de dublei= 1.8 Hz}eklinde rezonans olmaktadir., Hirotonu H

protonu ile orto etkilgerek gagl alanda 8.138 ppm’de dublef= 9.3 Hz) seklinde

rezonans olmaktadir. gHprotonu karbonil grubunun manyetik anizotropisimcolay!

asagl alanda 7,937 ppm’de singlgtklinde rezonans olmgtur. Hy; protonu Hg protonu

ile orto etkilemesi sonucu 7,741 ppm’delq 5.1 Hz) dubletseklinde rezonans
olmaktadir. H protonu Ho protonu ile meta etkifgneye @rayarak 7,696 ppm’'del€1.8

Hz) dubletseklinde rezonans olmaktadiradfrotonu H; protonu ile orto ve klprotonu

ile meta etkilgmeye grayarak 7.674 ppm’de dubletin dublefi=(.8 Hz, J=5.1 Hz)

olarak rezonans olmgtur. Hg protonunun sinyali ile bu sinyal cakd haldedir. H

protonu H ve H; protonlari ile etkilgerek 7,598 ppm’de dubletin dublefi=1.8 Hz,J=

9.3 Hz)seklinde rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.19.2,5,9-tribrom-7H-benzjfluoren-7-on (6) IR spektrumu
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4.3.2. 3,5-Dibromindenon (3)’'dan 3,5,10-triborom-7Hbenz|c]fluoren-7-on (5) Sentezi

B te
o a2e]

3 Br 5

Br

Sekil 4.20. 3,5,10-tribrom-7H-berdfloren-7-on (5) Sentezi

3,5 Dibromoinden-1-one (0,15g, 0,32 mmol}y@nyosunda 168C de kuru kuruya 3
saat boyunca isitildi. Isitmalemi sirasinda deney tupunin orta kisimlarinda sari
kristalimsi maddeler okiu. Katimsi siyah bir ham Grin elde edildi. Hamririetilen
klortr ile yikandi. Organik faz (metilen Kklorlr) giaur pipet ile dekante edildi.
Reaksiyon tupunde ¢ozinmeden kalan agik kahve ir&nktalimsi madde (0,129, %
62,5) elde edildi. Elde edilen maddenin erime nektm 318°C olduzu bulundu. Olgan
arinan  3,5,10-tribrom-7H-berdfloren-7-on (5) oldugu yapilan spektroskopik

incelemeler sonucunda tespit edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8,487 (d,J= 2,1 Hz, 1H, H4), 8,223 (d= 9,3 Hz, 1H,
H1), 8,044 (dJ= 1,5 Hz, 1H, H11), 8,012 (s, 1H, H6), 7,731 (@d,2,1 Hz, 9,3 Hz, 1H,
H2), 7,590 (dJ= 7,2 Hz, 1H, H8), 7,550 ( dd= 7,2 Hz J= 1,5 Hz, 1H, H9),

Elementel Analiz: Hesaplanan C, 43.73; H, 1.51; Br, 51.34; O, 3.48uBan C,
43.9509, H, 1.5328.

IR(KBr cm "1); 3080, 1710, 1605, 1370-1330, 862, 775.
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Sekil.4.21. 3,5,10-tribrom-7H-berndfloren-7-on [2+4] siklo katilma mekanizmasi

6€C'8

18¥'8
\;
802'8
—
90'8
_—¢vo8
T~
~_ c¢10'8

S B | 8% uE :
\ \ \
8.50 8.00 7.50

ppm (f1)

Sekil 4.22. 3,5,10-tribrom-7H-bendfloren-7-on (5)'H-NMR spektrumu
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Bilesigin 'H-NMR spektrumu 3,5,10-tribrom-7H-berifloren-7-on yapisi ile uyum
icerisindedir. H protonu iki brom atomunun orta pozisyonunda olnreieniyle gagi
alanda ve bl protonu ile meta etkifgnesi sonucu dublete)l€ 2,1 Hz) yarilarak 8,483
ppm’de rezonans olmaktadir. Kimyasal kaymgetkeri hesaplanmasi ile;Hbrotonunun
H, protonu ile orto etkilgnesi sonucu 8,223 pmm’de dublet=(9,3 Hz) seklinde
rezonans oldgu gortlmektedir. kh protonu H potonu ile meta etkigneye grayarak
8,044 ppm’de duble{d= 1,5 Hz)seklinde rezonans olmaktadir.s Hbrotonu karbonil
grubunun manyetik anizotropisinden etkilenerelaga alanda 8,012 ppm’de singlet
seklinde rezonans vermektedir, protonu H protonu ve H protonu ile etkilgerek 7,731
ppm’de dubletin dubletiJe 2,1 Hz, 9,3 Hz)keklinde rezonans olmaktadir.g e H
protonu bir AB sistemieklinde rezonans olmaktadir.g fhrotonu H protonu ile orto
etkilesmesi sonucu 7,590 ppm’de dubldt (7,2 Hz)seklinde rezonans olmaktadirgH
protonunun H protonu ve H; protonu ile etkilgerek 7,550 ppm de dubletin dubleli=(
7,2 Hz J= 1,5 Hz)seklinde rezonans vergligoralmastar.
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BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTI SMA

Sentezlediimiz bilesikler, parmak izi tespitinde anahtar RBile olarak kullanilan
ninhidrin  tarevlerinin  eldesinde kullanilabilecek zdiliktedir. Ayrica, ilerdeki
calismalarimizda kullanilacak indenonlaringei tirevlerini olgturabilecek bglangic
materyalleri elde edildi. Bundan sonraki ealalarda, sentezlegimiz bilesikler

kullanilarak ninhidrin turevlerinin sentezleri dergeklatirilebilir.

Bromindanon bilgikleri pestisitler, plastikler, yangin sondiricu ila¢c kimyasallari
olarak ¢cok sayida endustriyel uygulamalara sateptiBu bromindanon bikgkleri birgcok
biyolojik aktif ve farmakolojik 6nemi olan g#li bilesiklerin sentezi icin kullasii ara

urdnler verir.

Benzofluorenonlar birgok biyolojik aktif bigglerin yapisinda bulunmasi sebebiyle 6nem
kazanmgtir. Birka¢ uzun sentez yolu rapor edilse de enuaygdntem bromindenonlarin

termal olarak dimerkgnesiyle olgtugu disiintlmektedir.

Calsmamizda yukarida belirtilen kaynaklar icin anahtapilar olabilecek bilgklerin
sentezini hedefledik. Elde eitmiz maddeler Tutar ve grubunun gélimis oldugu
brominasyon sistemleri ile vyapilgtir. Bu bilesikler icin ninhidrin, truksenon,
benzofluorenon ve indanon tirevleri sentezlenelyinca bu bilgiklerin yapi aktivite

calismalari da yapilabilir.

Calismamizin amaci biyolojik aktif bikiklerin sentezine imkan §kyacak 5-
bromindanon ve 6-bromindanon ilderinin  bromlu tdrelerinin  sentezidir.
Calismamizda ilk 6nce 6-bromindanon (2) ve 5-bromindafibyun yuksek sicaklikta
brominasyon reaksiyonlari gerceftieldi. Bromlama araci olarak kullangimiz NBS ile
yaptgimiz secici denemeler sonucu brom alifatik halkagganarak 3,5-dibromindenon

(3) ve 3,6-dibromindenon (4) biikleri yiksek verimlerde sentezlendi.
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Sekil 5.1. Sentezlenmesi hedeflenen 3,5-dibromindenon (3) ve 3,6-dibromindenon (4) $illkerinin yapisi

Ayrica literatirden farkl olarak kiangi¢ bilgigi olan 5-bromindanon bifgginin ketal
seklinde korunmasiyla bromlamalemi gerceklstirildi. Bunun icin ilk olarak Dean-
Stark duzeng kurularak etilen glikol varfiinda azeotropik kaynatma yapilarak 5-brom-
2',3'-dihidrospiro[[1,3]dioxolan-2,1’-inden] bikegi (85) elde edildi. Elde edilen trinin
2.1 eadeser molekiler brom ile radikalik brominasyonu gelegtirilerek 3,5-

dibromindenon bilg gi sentezlennsioldu.

o{ )

(o)

SO

Br
85

Sekil 5.2. Sentezlenmesi hedeflenen 5-brom-2’,3’-dihidrospiro[[1,3]dioxolan-2,1'-inderjilesiginin (85)
yapisi

Baoylelikle 3,5-dibromindenon bijegi iki yolla sentezlenmi oldu. Deney sonuclarina
bakilarak kiyaslama yapiginda dgrudan balangi¢ bilaigi olan 5-H bilesiginin 50 W
Isik altinda NBS ile brominasyonu sonucu 3,5-dibrateimon bilgiginin % 65 verimle
elde edildgi goriildi. Dier taraftan 5-Bbilesiginin dncelikle ketal olgturarak ardindan
da 150 W gik altinda yapilan fotobrominasyon reaksiyonu son@¢-dibromindenon
bilesiginin % 46 verimle elde edildi goruldi. Sonug olarak NBS ile ve 50 W altinda
gerceklgen reaksiyonun daha etkili ve kisa yolla gercgltebelirlendi.
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Elde edilen bromindenon Urinleri literatirde baért uzun ve karmgk yontemlerin

aksine grubumuzca belirlenen etkin ve kisa yonterfiuorenon yapilarina dosiiiraldd.

Bu calgmalarda 3,5-dibromindenon ve 3,6-dibromindenon k@niinkuru kuruya yiksek
1si altinda ( 150°C) dimerlgtirilerek benzfluorenonun bromlu tirevleri olan 25
triborom-7H-benz§]fluoren-7-on(6) ve 3,5,10-triborom-7H-bex#foren-7-on(5) elde
edildi.

o
= <A

Br
Br 5

Sekil 5.3. Sentezlenmesi hedeflenen 2,5,9-tribrom-7H-benz]|fluoren-7-on(6) ve 3,5,10-tribrom-7H-
benzf]floren-7-on(5) bilgiklerinin yapisi



KAYNAKLAR

ADAM, W., BALCI, M., CAKMAK, O., PETERS, K., SAHA-MOLLER, C. R,
SCHULZ, M. Tetrahedron, 50, 9009-9094, 1994.

ALESSO, E. N.,, TOMBARI, D. G., IBANEZ, A. F., IGLHS8S, G. Y. M,,
AGUIRRE, J.M., Synthesis of 1-Ethyl-2-methyl-3-anganes, Stereochemistry
of five-membered Ring Formation, Can. J. Chem.1686-1170, 1991.

ALMOG, J., Fingerprint development by ninhydrin ant$ analogues. In
Advances in fingerprint technology. Edited by: Hixe and R.E. Gaensslen.
Elsevier Science Publishing Co., Inc., New York, 1991.

ALTUNDAS, R., BALCI, M., Tetrahedron, 49, 6521-6526, 1993.

AMMAR, Y.A., GHORAB, M.M., EL-SHARIEF, A.M.S., MOHAMED, S.I.,
Heteroat. Chem., 13, 199-206, 2002.

ANDERSON, E. A., ALEXANDER, E. J., SORESEN, E. Jynfesis of
thefuranosteroidal antibiotic viridiarAngew. Chem,, Int. Ed. 2004, 43, 1998-
2001.

ANNIS, G. D. Arthopodicidal oxadiazine intermediatdS Patent 5,510,505,
April, 1996.

ANNIS, G. D., MACANN, S. F., SHARPIRO, R. Procedspoeparing diltiazem.
US Patent 5, 869,657, February, 1999.

ANSTEAD, G.M., WILSON, S.R., KARZENELLENBOGEN, J.A.J. Med.
Chem,, 32, 2163, 1989.

ARNONE, A., CAMARDA, M. L., NAZHINI, G.Gazz. Ital. 1975, 105, 1093.

ATSUMI, T., MURATA, J., KAMIYANAGI, ., FUJISAWA, S, UEDA, T.
Arch. Oral Biol. 1998, 43, 73.

AYTAC, S.P., TOZKOPARAN, B., KAYNAK, F.B., AKTAY, G, GOKTAS, O.,
UNUVAR, S.,Eur. J. Med. Chem,, 44, 4528-4538, 2009.

VASILYEV, AV., WALSPURGER, S., PALE, P., SOMMER, Jetrahedron
Lett., 455, 3379-3381, 2004.



62

BARKHASH, V.A,, Top. Cur. Chem, 115-117, 1-265, 1984.

BARVIAN, M.R., PANEK, R.L.,, LU, L.H., KRAKER, AJ.,AMAR, A,
HARTL, B., HAMBY, J.M., SHOWALTER, H.D.H.,Bioorg. Med. Chem., 7,
2903, 1997.

BHARTI, N., HUSAIN, K., GONZALEZ GARZA, M.T., CRUZVEGA, D.E.C.,
CASTRO-GARZA, J., MATA-CARDENAS, B.D., NAQVI, F., 2AM, A,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 3475-3478, 2002.

BISCHOFF, G., GROMANN, U., LINDAU, S., SKOLZIGER, .R
WITKOWSKI, W., BOHLEY, C., NAUMANN, S., SAGI, J., BISTER, W. V.,
HOFFMANN, S.Biomol. Sruct. Dyn., 18, 199, 2000.

BOGER, D. L., ZHU, Y., Diels-Alder Reaction of Cypgropenone Ketals; A
Concise Tropalone Annulation Applicable to Rubr@o@ Ring Introduction, J.
Org. Chem., 59, 3453-3458, 1994.

BRAWN, A. R., POMP, A., HART, C. M., LEEUW, D .MLogic Gates made
from polymer transistors and their use in ring betwrs. Science, 270, 972-974,
1995.

CAMPBELL, U. C., DAGGET, L. P., VERNIER, J. Allogie potentiators of the
metabotropic glutamate receptor 2 (mGlu2). Paitd8ntification and biological
activity of indenone containing mGlu2 receptor poigtors. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 15, 1565-1571, 2005.

CLARK, W. M., TICKNER-ELDRIDGE, A. M. HUANG, G. K.PRIDGEN, L.
N., OLSEN, M. A., MILLS, R. J., LANTOS, I, BAINEN. H. A catalytic
enantioselective of the endothelin receptor ants§&@B-209670 and SB-217242.
A base-catalyzed stereospesific formal 1,3-hydrogyamsfer of a chiral 3-
arilindenol J. Am. Chem. Soc., 120, 4550-4551, 1998.

CHATTERJEE, A., BANERJEE, S., Synthesis of 4-Methymetoksiindane-1-
one, Tetrahedron, 26, 2599-2608, 1970.

CHEN, X.-H., ZHAU, Z., LIU, Y., LU, P., WANG, Y.-G. Synthesis and
properties of 1-(4-aminophenyl)-2,4-dicyano-3-didimino-9,9-diethyl-
fluorenes: Potential fluorescent matertahem. Lett., 37, 570-571, 2008.

CHORDIA, M.D., ZIGLER, M., MURPHREE, L.J., FIGLERY., MacDONALD,
T.L., 6-Aril-8-H-indeno [1,2-d] thiazol-2-ylaminesA; Adanosine Receptor
Agonist Allosteric Enhancers Having Improved Potend. Med. Chem., 48,
5131-5139, 2005.

CHOUDARY, B. M., SOMESHWAR, T., REDDY, C.V., KANTAMM. L.,
RATNAM, K. J., SIVAIL, L. V., The First Example d@dromination of Aromatic
Compounds with Unprecedented Atom Economy Using eleldar Bromine,
Applied Catalysis A, 251, 397-409, 2003.



63

CHUN-SING, L., BLACK, W. C, CHAN, C., HUTCHINSON, AV.,
GAUTHIER, J., QUIMET, N., ROY, P., WONG, E., YOUNGR. N.,
ZAMBONI,R., PRASIT, P. Cyclooxygenase-2 inhibit@wthesis and
pharmacological activites of 5-metanesulfonamidodanone derivativesJ.
Med. Chem., 38, 4897-4905, 1995.

CUI, S.-L., LIN, X.-F., WANG, Y.-G., Parallel syngisis of strongly fluorescent
poly substituted 2,6-dicyanoanilines via microwgvemoted multicomponent
reaction.J. Org. Chem., 70, 2866-2869, 2005.

DASTAN, A., UZUNDUMLU, E., BALCI, M., FABRIS, F., DE UCCH]I, O.,
Eur. J. Org. Chem,, 183-192, 2004.

DAVIES, I. W., SENANAYAKE, C. H.; LARSEN, R. D., VRHOEVEN, T. R.,
REIDER, P. J. Application of Indane-Derivativg-Gymmetric bis(axazolines) in
Two-Point Binding Assymetric Diels-Alder Reactioitgtrahedron Lett., 37,
1725-1726, 1996.

DOMAGK, G., BEHNISCH, R., MIETZCH, F., SCHMIDT, H.,
Naturwissenschaften 10, 315, 1946.

DUAN, Y., LIU, J., WANG, J. Progress in the studesndanonesChin. J. Org.
Chem., 30, 988-9862010.

DUMUR, F., GAUTIER, N., GALLEGO-PLANAS, N., SAHIN, Y.,
LEVILLIAN, E., MERCIER, N., HUDHOMME, P., Novel fusd D-A dyad and
A-D-A triad incorporating tetrathiafulvalene andopnzoquinonel. Org. Chem.,
69, 2164-2177, 2004.

ERNSR-RUSSELL, M. A.,, CHAI, C. L. L., WARDLAW, J. HELIX, J. A.J.
Nat. Prod., 63, 129-134, 2000.

FAN, C., WANG, V., WANG, Y., QIN, G., ZHAO, WPhytochemistry, 57, 1255,
2001.

FEUN, L., MODIANO, M., LEE, K., MAO, J., MARINI, A. SAVARAJ, N.,
PLEZIA, P., ALMASSIAN, B., COLACINO, E., FISCHER, .CMacDONAL, S.,
Cancer Chemother.Pharmacol. 50, 223-229, 2002.

FERNANDEZ, R. Successful of donepezil fort he tneait of dementia with
Lewy bodiesAnn. Pharmacother., 35, 202-205, 2001.

FINKIELSZTEIN L.M., CASTRO, E.F., FABIAN, L.E., MOIRASIO, G.Y.,
CAMPOS, R.H., CAVALLARO, L.V., MOGLIONI, A.G., Newl-indanone
thiosemicarbazone derivatives active against BVIB(ropean Jaurnal of
Medicinal Chemistry, 43, 1767-1773, 2008.

FOROUMADI,A., MIRZAEI, A., SHAFIEE, A, Pharmazie, 56, 610-612, 2001.



64

FRANK, R. L., EKLUND, H., RICHTER, J. W., VANNEMAN,C. R,
WENNEBERG, A. N. J. Am. Chem. Soc., 66, 1-4, 1944.

FULOP, F., LAZAR, L., SZAKONYI, Z., PHILAVISTO, M.ALARANTA, S.,
VAINIO, P. J., JOHAKOSKI, J., MARJAMAKI, A., SMITHD., J. Pure Appl.
Chem,, 76, 965-972, 2004.

GALATSIS, P., Trends and Perspectives, Annual Rspan Medicinal
Chemistry, 33, 327-353, 1998.

GEVORGIAN, V., QUAN, L. G., YAMAMOTO, Y.Tetrahedron Lett., 40, 4089-
4092, 1999.

GONG, M. -S,, LEE, H. -S., JEON, Y. -M., Higly effent blue OLED based on
9-anthracene-spirobenzofluorene derivatives as imagerials J. Mater. Chem.,
20, 10735-10746, 2010.

GRUTER, G-J. M., AKKERMAN, O. S., BICKELHAUPT, FNuclear versus
Side- Chain Bromination of Methyl-Substituted Areby N-Bromsuccinimide,
J. Org. Chem., 59, 4473-4481, 1994.

GUANAWARDENA, Y.A.G.P., SOTHEESWARAN, S., SULTANBAW,
M.U.S., SURENDRAKUMAR, S., BLANDON, P.Photochemistry, 25, 1498,
1986.

HAJELA, K., KAPIL, R.S.,Ind. J. Chem. Sect. B 34, 361, 1995.

HAN, Y., BISELLO, A., NAKAMOTO, C., ROSENBLATT, MJ. Pept. Res., 55,
230, 2000.

HARK, R.R., HAUZE, D.B., PETROVSKAIA, O., JOULLIEM.M., Synthetic
studies of novel ninhydrin analog€an. J. Chem., 79, 1632-1654, 2001.

HEFFNER, R. J., JOULLIE, M. M., Synthesis Routes\iahydrins. Preparation
of Ninhydrin, 5-Metoksininhydrin, and 5-(Methylthminhydrin, Synthetic
Communication, 21, 2231-2256, 1991.

HILEMAN, B., Chem. Eng. News., 19, 11-13, 1993.

HUANG, Y. S., LIU, J. Q., ZHANG, L. J., LU, H. L. y@thesis of 1-Indanones
from Benzoic Asit]nd. Eng. Chem. Res. 51, 1105-1109, 2012.

JOHNSON, W. S., SHELLBERG, W. H. Am. Chem. Soc., 67, 1745-17541945.

JORDAN, M.A., WILSON, L., Microtubules as a targetr anticancer drugs.,
Nat. Rev. Cancer, 4, 253-265, 2004.

JOULLIE, M.M., THAMPSON, T.R., NEMEROFF, N.H.Tetrahedron, 47,
8791, 1991.



65

KAPLANCIKLI, Z.A., TURAN-ZITOUNI, G., OZDEMIR, A., REVIAL, G.,
Eur. J. Med. Chem,, 43, 155-159, 2008.

KARAH, N., Eur. J. Med. Chem. 37, 909-918, 2002.

KASUGA, N.C., SEKINO, K., ISHIKAWA, M., HONDA, A.,.YOKOYAMA,
M., NAKANO, S., SHIMADA, N., KOUMA, C., NOMIYA, K., J. Inorg.
Biochem. 96, 298-310, 2003.

KHAN, Z., RAFIENCE, Z.A., KHAN, A.A.,J. Indian Chem. Soc., 73, 305, 1996.
ZINAD, D.S., HUSSAIN, M., VILLINGER, A., LANGER, B. Site-Selective
Synthesis of Arylated Indenones by Suziki-Miyaur@$3-Coupling Reactions of
2,3,5-Tribromoinden-1-oné&ur. J. Org. Chem., 4212-4221, 2011.

KULKARNI, A.P., KONG, X., JENEKHE, S.A., High-perfamance organic light-
emitt ing diodes besed on intramolecular chargestex emission from donor-
acceptor molecules: Significance of electron-domstrength and molecular
geometryAdv. Funct. Mater., 16, 1057-1066, 2006.

KUS, N. S., Photochemical bromination of substdutedan-1-one derivatives:
Synthesis of new polybromoindan-1-one derivativiesk J. Chem., 33, 479- 486,
2009.

LAGO, M. A,, LUENGO, J. I.;PEISHOFF, C. E., ELLIOT, D. Central Nervous
System Diseases, Chapter 9. Endothelin AntagoAiztu. Rep. Med. Chem.,,
31,81-90, 1996.

LAROCK, R. C., DOTY, M.J., Synthesis of Indenoneaa ®alladium-Catalyzed
Annulation of Internal Alkynes, J. Org. Chem., 8879-4583, 1993.

LI, Y.C.,HUANG, F.M., LEE, S.-S., LIN, R.H., CHOWJ..Y., CHANG,Y.-C.,J.
Biomed. Mater. Res., Part B, 84B, 58, 2008.

LITTLE J.R., NUDENBERG, W., RIM, Y.S., Fire Retemta for Polymer. Ger.
Offen., 210pp. CODEN:GWXXBXDE 2151072 19720420 CAR 49488 1972.

MAL, D., RANJAN, D.,Org. Lett., 11, 5450, 2009.
McCALDIN, D.J.,Chem. Rev., 60, 39, 1960.

MCDEVITT, R.E., MALAMAS, M.S., MANAS, E.S., UNWALLAR.J., XU,
Z.B., MILLER, C.P., HARRIS, H.A.Bioorg. Med. Chem. Lett., 15, 3137, 2005.

MORAES, W., POYARES, D., SULKS-CLAUDINO, L., GUILLEINAULT,
C., TUFIK, S. Donepezil improves obstructive slegmea in Alzheimer disease:
a double-blind, placebo-controlled study. ChesB, 5¥7-683, 2008.



66

NAGLE, G. D., ZHOU, Y. D., PARK, P. U., PAUL, V. JRAJBHANDARI, I.,
DUNCAN, C.J.D., PASCO, D.S., A New Indanone frome thMarine
Cyanobacterium Lyngbya Majuscula That Inhibits Hyipe Induced Activation
of the VEGF Promoter in Hep 3B Cells, J. Nat. P&f#l,1431-1433, 2000.

NODA, K., NAKAGAWA, A., YAMAGATA, K., NAKASHIMA, Y., TSUJI,
M., AOKI, T., IDE, H., U.S. Patent 4443626, 1984)&n. Abstr., 100, 1387863,
1984.

NOLAN, W.P., RATHCLIFFE, G. S., REES, D. C. The #wsis of 1,6-
Disiibstitued Indanes which Mimic the OrientationAmfiino Acid Side-Chain in a
Protein Alpha-Helix Motif, Tetrahedron Lett, 33, 6879-6882, 1992.

OCHI, T., YAMAGUCHI, Y., KOBAYASHI, S., WAKAMIYA, T,
MATSUBARA, Y., YOSHIDA, Z., Rod-shaped oligophenyleethynylenes
modified by donor and acceptor groups in a blockimez: Synthesis and light
emitting characteristic€hem. Lett., 36, 794-795, 2007.

OSHIRO, Y., UEDA, H., EP 173331, 1986hem. Abstr., 105, 42509q, 1986.
PAUL, S., SAMANTA, S., RAY, J.K., Palladium-cataB@d one-pot Suzuki
coupling followed by arylpalladium addition to aldele: a convenient route to
fluoren-9-one derivatives, Tetrahedron Letters,5604-5608, 2010.

PAQUETTE, L.A., BURKE, L.D.J. Org. Chem., 52, 2674-2679, 1987.

PINKERTON, A. B., CUBE, R. V., HUTCHINSON, J. H, JM£S, J. K,,
GARDNER, M. F., ROWE, B. A., SCHAFFHAUSER, H., ROORJEZ, D. E.,
PONS, V., BEAUMONT, S., HUU DAU, M.E.T., IORGA, B,IDODD, R.H.,
Rigd Anologues of Antimitotic IndolobenzazepinonbBiew Insights into Tubulin
Binding via Molecular Modeling, ACS Med. Chem. Lef, 565-570, 2011.

PRAKASH, O., ANEJA, D.K., HUSSAIN, K., LOHAN, P., R&NJAN, P.,
ARORA, S., SHARMA, C., ANEJA, K.R., Synthessis apidlogical evaluation
of dihidroindeno and indeno [1,2-€] [1,2,4] triaz$B,4-b] [1,3,4] thiadiazines as
antimicrobial agentsi-uropean Journal of Medicinal Chemistry, 46, 5065-5073,
2011.

PROHIT, D.H., DODIYA, B.L., GHETYA, R.M., VEKARIYA, P.B., JOSHI,
H.S.,Acta Chim. Sov., 58, 53-59, 2011.

PROKOPOWICZ, M., MLYNARZ, P., KAFARSKI, P., Synthes of
phosphonate derivatives of 23-dihidroindemetrahedron Lett., 50, 7314-7317,
2009.

RODRIGUEZ, D., NAVARRO-VAZQUEZ, A., CASTEDO, L., DMINGUEZ,
D., SAA, C., A New Rearrangement of Cyclic Allenegia 1,2-
dehydro[10]annulenes:Formation of Bergfiorenones, Tetrahedron Letters,
43, 2717-2720, 2002.



67

RUBIN, M.B., GLEITER, R, Chem. Rev., 100, 1121, 2000.
RUBIN, M.B., Chem. Rev., 75, 177, 1975.

SENAIAR, R. S., TESKE, J.A., YOUNG, D. D., DEITERS®, Synthesis of
indanones via solid-supported [ 2 + 2+2] cyclogimation.J. Org. Chem., 72,
7801-78042007.

SCHONBERG, A., SINGER, LTetrahedron, 34, 1285, 1978.
SHARAF EIl Din, N.,Acta Pharm, 49, 119-125, 1999.

SHEHRY, M.F.E., ABU-HASHEM, A.A., EI-TELBANI, E.M.,Eur. J. Med.
Chem,, 45, 3191-3195, 2010.

SHERIDAN, H., WALSH, J. J., JORDAN, M., COGAN, GERANKISH, N., A
Series of 1, 2-coupled indane dimers with mast stbilisation and smooth
Muiscle relaxation propertieguropean Jaurnal of Medicinal Chemistry, 44,
5018-5022, 2009.

SKALOVA, L., NOBILIS, M., SZATAKOVA, B., KONDROVA, E., SAVLIK,
M., WSOL, V., PICHARD-GARCIA, L., MASER, E., Carbghreduction of the
potential cytostatic drugs benfluron and 3,9-dimgb@nfluron in human in vitro,
Biochemical Pharmacology, 64, 297-305, 2002.

STREITWIESER, A., JR, BROWN, S.M., Convenient Pragian of 11H-
Benzo[a] fluorenone and 11H-Benzo[b]fluorenaheOrg. Chem., 53, 904-906,
1998.

SAXENA, B. P., KOUL, O., TIKKU, K., ATAL, C. K., N& Insect
Chemosterilant Isolated from Acorus Calamus L. uk&at 270, 512-513, 1977.

TALAPATRA, S. K., BOSE, S., MALLIK, A. K., TALAPATR\, B.
Tetrahedron, 41, 27651985.

TIERNEY, M. T., GRINSTAFF, M. WJ. Org. Chem., 65, 5355, 2000.
TUTAR, A., CAKMAK, O., BALCI, M. J. Chem. Res., 507-511, 2006.

TUTAR, A., CAKMAK, O., BALCI, M., Photobrominationof indane:
preparation of bromoindenones and ready accessripofc]fluorenone skeleton,
Tetrahedron, 57, 9759-9763, 2001.

TUTAR, A., BERKIL, K., HARK, R. R., BALCI, M., Bronnation of 5-
Methoxyindane: Synthesis of New Benzoindenine eines and Ready Access
to 7H-Benzof]fluoren-7-one Skeleton, Synthetic Communicatio8, 1333-
1345, 2008.



68

ULLMAN, E. F.,, HENDERSON W.A., The Mechanism of th#hotochemical
Valence Tautomerization of 2,3-Diphenylindenone dexilV. Evidence for
Vibrationally Excited Ground-Statimtermediates, J. Am. Chem. Soc., 88, 4942-
4960, 1966.

WALDO, J., ZHANG, X., SHI, F., LAROCK, R. C., Effient Synthesis of
Fluoren-9-ones by the Palladium-Catalyzed Annutatiof Arynes by 2-
Haloarenecarboxaldehydes Org. Chem., 73, 6679-6685, 2008.

WEITZBERG, M., BURCH, R. M., Pharmaceutical composifoand methods
for treating inflammation. WO Patent 9015602, 1990.

WU, X. Y., QIN, G. W,, FAN, D. J., XU, R. $hytochemistry. 36, 477, 1994.

YANG, L.-M., SHWU-JIUAN, L., TSANG-HSIUNG, Y., KUCHSIUNG, L.,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 5, 941-944, 1995.

YAMAMOTO, Y., ISHIHARA,Y., KUNTA, I. Docking analyss of a series of
benzylamino acetylcholinesterase inhibitors withplathalimide, benzoyl, or
indanone moietyd. Med. Chem., 37, 3141-3153, 1994.

ZANOLI, P., AVALLONE, R., BARALDI, M., Sedative antiypothermic effects
induced by beta-asarone, a main component of Acmalasnus, Phytother . Res.,
12(1) S114, 1998.

ZHOU, Y., WANG, J., DU, R., ZHANG, G., WANG, W., QD C., Synthetic
Communi cations: An International Journal for Ra@idmmunicatio of synthetic
Organic ChemistryQynthetic Communications, 41, 3169-3176, 2011.

Z0U, X. J., JIN, G.Y., ZHANG, Z.X J. Agric. Food Chem., 48, 5312-5315,
2000.

ZIMMERMAN, H. E., The Stereochemistry of the Ketasmiion Reaction of
Enols, J.Am. Chem. Soc., 78, 1168-1173, 1956.



69

OZGECMIs

Derya CEIIK, 25.06.1986 de Diizce'de gu. ilk, orta ve lise gitimini Diizce'de
tamamladi. 2005 yilinda Duzce Anadolgrémen Lisesi, Fen Bolumiinden mezun
oldu. 2005-2006 yilinda kadigi Marmara Universitesi Kimya ghetmenlgi
bolumundeki lisans @imini 2009-2010 yilinda bitirdi. 2010-2011 yilladSakarya

Universitesi, Fen Bilimleri Enstitisiinde Yiksek&ms gitimine baladi.



