T.C.
YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

YENi HETERO HALKALI BIiLESIKLER SENTEZI

MEHMET ULUER

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILiIM DALI
ORGANIK KIMYA PROGRAMI

DANISMAN
PROF.DR. ZUHAL TURGUT

ISTANBUL, 2012



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

YENi HETERO HALKALI BILESIKLER SENTEZi

Mehmet ULUER tarafindan hazirlanan tez ¢alismasi 17.02.2012 tarihinde asagidaki juri
tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim Dal’nda
YUKSEK LISANS TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigmani
Prof.Dr. Zuhal TURGUT

Yildiz Teknik Universitesi

Jiiri Oyeleri
Prof.Dr. Zuhal TURGUT

Yildiz Teknik Universitesi

Prof.Dr. Niket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Prof.Dr. Ayse YUSUFOGLU

istanbul Universitesi




ONSOz

Tez calismamda blyik emegi olan, benden bilgisini, emegini, 6zverisini ve tecribesini
eksik etmeyen, verdigi destek, gosterdigi ilgi ile her konuda yardimlarini esirgemeyen
degerli hocam Sayin Prof. Dr. Zuhal TURGUT a tesekkir ediyorum.

Calismalarimda yardimci olan Dr. Kadir Turhan’a, Arda OZTURKCAN’a ve Tamrat
Yimenu ZELEKE'ye tesekkir ediyorum.

Bltlin ¢calismalarim boyunca destek olan aileme tesekkiir ediyorum.

Ayrica, Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigiine (BAPK
28-01-02-06 nolu proje) calismamiza sagladigi maddi destekten dolayi tesekkir ederiz.

Ocak, 2012

Mehmet ULUER



ICINDEKILER

Sayfa

SIMIGE LISTES .ttt ettt ettt e e e eae et e st et et et e et eesesseesesseseeene et eneesensensesseseennes \
KISALTIVIA LISTESI +oveteeee sttt ettt ettt sttt e ettt saesaesnesaseneseseesesessessessessessseneenea vii
SEKIL LISTESI . vevveereeeeeeeeeeeeeeeee e eeese et se s seesaeseseeseseeesess et esaeseeseeseseeseeeseeesessessessesnenas viii
CIZELGE LISTESH cvvuvrvveeveeeeeeeseeeeeteeeeeseeeseeeseeessesessessessesassesseseesssesssessesessesseessseesesessesasaees xi
O ZET ettt e e ettt e et e et e et e— e e et e et eate et e et e et ste st e et eate st earerenennenrens Xii
F Y 2 Y 1 27 X IR Xiv
BOLUM L.ttt ettt ettt et s e e ae st et et et et e et e saesaesteseeesesaeestentestensessesaesaens 1
GIRIS ettt ettt ettt ettt et et e st et e et et e e e s e et entea et et ere et et entebe st et eneste s enesaesreneas 1
o R I =Y (01 O 7.2= R 1

1.1.1  Pirilyum Katyonu Ve Piran .......cccccvveeeeieeiieiiiiirreeeee e eecvrreee e e e e eeenns 1

1.1.2  Ksanten ve BENZOKSANTEN........cccccuvveeeeeeeeeeicinrreeeeeeeeeeetrreeeeeeeeeeenenns 3

1.1.3  Flavilyum KatyOnU......ccceeeeeeeiiiiiiiiieeeccc et eecrrrree e e e e e 4

O =Y 41 o 7 A o o - Lol I 6

(S T O 1 1 =1 1L 4 DU PR 6
0] H0 1Y TR 7
PIRAN VE KSANTEN BiLESIKLERININ ELDE EDILMELERI c..evoveveeeeeeeeeeeeeese e eeeeeseeens 7
2.1 Piran bilesiklerinin elde edilmeleri .......cccveeeei e, 7

2.1.1  2-Penten-1,5-Dial’lerden ......ueeeeeiiiiiiiiiiieee ettt 7

2.1.2  5-Pentan-1,3,5-Trion lardan ...cccocooeeeeeeeemieeeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeeeeieee e eeeees 7

2.0.3  A-Piran SENTOZI i s 8

2.1.4  Salisil AIdehid teN ...cciieieeeeceee e 8

2.1.5 Fenollerile B-ketoester' lerden.........ccccceeeevevccirerereeeeeeiicireeeeee e eeeenns 8

2.2 Ksanten ve tirevlerinin elde edilme reaksiyonlar .........ccccoeevvvveeeeeeeeniennnns 9

2.2.1  Triflat katalizorll ortamda.......ccocccvvieeieeieeieiiireeeee e 9

2.2.2  Farkh cesit metal triflat katalizorll ortamda......cceeeeeeeevviccnieeeneneenn. 12

2.2.3  Paladyum katalizorll ortamda ......ccccvveveeeieiieiiiieeeeee e 13

iv



2.2.4  lyot katalizorlli Ortamda ......ccceveuieveeeeereeceeeeeeeeeee e 15

2.2.5  Tyonik SIVI Ortaminda ....c.coveveeeveeiceeeieceeceeceeeee e 15

2.2.6  Silika Sulfurik Asit Katalizorll Ortamda.......ccccceeeevniieeeiniiieeeerieeennn 17

BOLUM 3.ttt ettt ettt et ettt et te st e s et ene et ete s eteaeesese s etens 18
PIRAN VE KSANTEN TUREVLERININ KULLANIM ALANLARI .....cooveveiereierereeeeveeereeevenane 18
3.1  Biyolojik OzellIKIEri ceveeeeeeeeeeee e e 18

3.2 Boyarmadde olarak kullanimi........ccccuuvmiirieriiee e 20

. 22000 R o 3 o 20

3.3  Glnisigina karst koruyucu 0zelliK..........ooeeeivieeeiiiiieeeeeee e 25

3.4  Kriminalistik incelemelerde .........cccoviiiiiiiiiiieiciee e 25
BOLUM 4 ...ttt ettt ettt ettt te et et ss et ene et ete s etens et enensetens 27
DENEYSEL KISIM ....eetiieiteee ettt ettt e sttt e e st e e s e sabte e e s sabeeeessnsneeesnnns 27
AL GG e, 27

A N1 o1 =1 4 = T USSP PUPN 28

4.3  Kullanilan kimyasal maddeler....... e 29

4.4  Kullanilan cihaz ve yardimci geregler........eeri e 30

I CT=Y =T IV o] g} =Y o o PR 30

45.1 B|Ie§|k 1 ( C26H1502 ) ........................................................................... 32

4.5.1.1 Spektroskopik VEriler.......ueeeeeiiiiciieeeee e 32

45.2 B|Ie§|k 2 ( C26H15NO4 ) ........................................................................ 35

4.5.2.1 Spektroskopik VEriler.......cueeeeeiiiiecceeee e 35

453 B|Ie§|k 3 ( C27H1803 ) ........................................................................... 38

4.5.3.1 Spektroskopik VEriler.......cuveeeeiiiieciieeee e 38

454 Bile§ik 4 ( C24H14025 ) ......................................................................... 41

4.5.4.1 Spektroskopik VErIlEr......cvveeeeeiiiiciiciieeeeeee et 41

45.5 Bile§ik 5 ( C23H178r03 ) ....................................................................... 44

4.55.1 Spektroskopik VErIlEr......coveeeeeieiieiiciieeeeeee et 44

45.6 Bile§ik 6 ( C25H16025) .......................................................................... 46

4.5.6.1 Spektroskopik VErIlEr.......cvveeeeiieiieiiciieeeeee e 46

BOLUM 5.ttt ettt ettt ettt b ettt e e s st eb et ae s ese s bens 49
SONUG VE ONERILER ....vveveteeeteeecteteet ettt ettt s st esessesesessesensesesennesens 49
KAYNAKLAR .ttt sttt e e e st e e s st e e e e s bt e e e e sabteeesssbaeeessnseaeessnasees 54
OZGECMIS ..ttt ettt ettt ettt et b ettt ebete et ebe s et eseesese s ebenseteneeseseaes 58



SIMGE LISTESI

A Cifte bagin konumunu belirtir

U Frekans
6 Kimyasal kayma

Vi



KISALTMA LISTESI

FTIR
NMR
TLC
uv
ATR
AcOH
EA

Hz
PtsA
DMF

Fourier Transformu Kirmizi Otesi Spektroskopisi
Nukleer Manyetik Rezonans
ince Tabaka Kromatografisi
Ultraviyole

Attenuated Total Reflectance
Asetik asit

Etil asetat

Hekzan

p-Toluensiilfonikasit
Dimetilformamid

Saat

Vii



SEKIL LiSTESI

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.

OO NOOULLPE, WN -

WWNNNNNNNNNNRRRPRPRRRPRRRRR
PO WLWONOOUDWNRPOWVONODUDNWNIERERO

32
1
2
3

Sayfa
Pirilyum KatyOnU ....ooeeeiiieieeee e e e e e 1
2,4,6-trimetil-pirilyUm . ..o 2
o 11 o T 2
7 o1 o o 1 2
YD AN L, 2
(0 2 o) - [ 2
DA2-AINIArOPIrAN .evicvicieecieeeee ettt e e et e e e eteeetbeebeeeraeenbeesseeens 2
D3-dINIArOPIrAN ..cveeveciectecte ettt ettt eb e e e s re b e eaeeebeeaeeaeens 2
Tetrahidropiran .....cee e e ae e e e e e 2
1Y/ =] o] U UU TP 2
KOJIK ASI ..cetieeetie ettt e aee e e tae e e aee e s aae e et e e e s nbeeeeaneeens 2
Benzopirilyum KatyonU........occuieiiiiiiiiieciiiee e e 3
120benzopirilyum KatyOnU .........cccveveeveeeeieeeeeeeeeeeeee et 3
(o] 1 o] o VOSSP 3
(0T = 1 USSP 3
120 (33T 1 JE TR 3
22N o (g o] 4 111 o PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPR 3
P B (0111 1=] o F 3
(o]0 4 T- ] o H PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPPPRt 3
Kromeno[2,3-CIPir0l c.oeeieeieeiieeiee ettt et e e ee e e e e e e e e eannns 4
Ksantilyum KatyonU .......ooiciiieeeeec ettt e e e 4
Ksanton (9-KSANTENON) ..ccoeccuvrveiiiiiiiieiiiiteee et eeeabarrer e e e e e senanes 4
KSANTEN ettt e e e e e e e e e e e e e e eaaaaaan 4
FIavilyum KatyOnU......cooiiiiieeece et e e e e 4
o= 1Y7 o] o T SEPRRN 5
P 2eY 177 s F 5
1Y o T SRPPRN 5
S 1Y o o o T SSPRRN 5
1o 1Y T o P URPRRN 5
o LY o I URPPRN 5
DIbeNnzokSanten ... 5
TIYOKSANTEN oo e e e e e e e e e e 5
Pirilyum tuzlarinin elde edilmesi........ccceeeieeiiecciiiieee e, 7
4-piron tlrevlerinin elde edilMesSi.....ccccceecciiiiiiee e, 7
4-piran elde dilMESi ....ueeeeiiei i 8


TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755916
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755917
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755918
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914

Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.

Ooo~NOOTULLEE WN B

o e S N
O WNRO

OCooONOOTULLEE WN -

PR R R R R R R R
ONOUD WNRO

1-benzopirilyum tuzu elde edilmesi.....cccoecuvieeiiiiiiiiiiie e, 8
Von Pechmann REAKSIYONU .......ccovcuiiieiiiiiieeiiiiiee st 9
Tetrahidrobenzo[alksanten-11 ........ccoocciiiiiieeeee e 10
KSANEEN LUIEVIET ...ueiveieeee e e e 10
8,9,10,12-tetrahidrobenzo[alksanten-11 elde edilmesi........................... 12
8,9-dihidrobenzo-[f]siklopenta[b]kromen-10 elde edilmesi..................... 12
Metal triflat katalizorli ortamda Benzoksanten elde edilmesi ................ 13
12H-benzo[alksanten elde edilmesi ........cocccvvveeeeiiiiicccceee e, 14
12H-benzo[alksanten elde edilmesi .......ccoccuviiieeiiiiiccceeee e, 14
Aril-14H-dibenzo[a,jlksanten elde edilmesi......cccccceeeeecciirieeieeeeeeecieee, 15
Reaksiyon ortami amach kullanilan spesifik iyonik sivilar...........ccc...c...... 16
Silika sulfurik asit etkili bir katalizor ortaminda ksanten eldesi................ 17
FIavon-8-aSetik @Sit .....ceveiiieiiiiiiiieiee et 19
Ksanten-1-4 asetik asit.......ccccoviveeieiiii i 19
5,6-dimetil- ksanten-9-4-asetik asit .........ccovvvuuuiieeiiiiiiiiice e, 19
Ksanton’ dan Ksanten ‘e donlisme reaksiyonu........ccccceeeevieeeeeccieeeeeennen, 20
01T 1 T P PPPPPPPPRt 20
L0 XS] 1 N = P PPPPPPPIR 20
10T 111 T P PPPPPPPPR 22
(200 Yo F=Y 0 012 1 = TSR 22
ROAAMIN 123 et e e e e e e e e e e e e ean 22
Genel ksanten boyar madde YapISl....eeeeeeecciiiieeeee e 23
Asimetrik benzoksanten genel yapiSl.....ccccceeieeccciiiieiee e 23
Cestli ksanten boya formuUlleri .........cccoeveeeiiie e, 24
2H-1-DENZOPITAN ciiiiiiiie ettt e e e e e ans 25
R6G uygulamasi ve gozlemlenen parmak izi......cccccevevveeeieiciieeeencieeee e, 26
[20eTe =10 01T T o1 C PP 26
R6G floresans SPeKtrUMU.........uveeeiiiiiiiiiirreeeee e 26
TEIFIQt YAPIST wevrrreeiiee ettt e e e e s e e e e e e e seetarreeeeeeee s e nnrraneeas 28
Triflatlarin rezonans yapilart ......ccccoveeeiiee e e 28
GeNEl reaKSIYON SEMASI.....ccoiiciirreeeeeeee it e eeeeeeeecnrrereeeeeeeesntrraereeeeeens 31
Bilesik 1’ in elde edilmMeSi .....uueeeeeieeiecrieeeee e 32
Bilesik 1’ € @it IR SPEKEIUMU ..eeieiiiiiiiieeeee et 33
Bilesik 1’ e ait 1TH NIMR Spektrumu .....cccceeeveeiieiiiiiiiieeee e 33
Bilesik 1’ e ait 13C NMR SPektrumu......ccceeeeeeieiiciiniieeiee e, 34
Bilesik 1’ @ @it MIS SPEKEIUMU ..c.ceeeiieciiriieeee ettt et ee e e e e e e 34
Bilesik 2’ nin elde edilmeESi.......ccceeeieeiiiieieeie e 34
Bilesik 2’ ye ait IR SPEKLIUMU ..vveeeeiieiieiirieeeee e 36
Bilesik 2" ye ait 1H NMR spektrumu .......cccceeveeeiiiiiiieeeee e 36
Bilesik 2" ye ait 13C NMR spektrumu.......ccccceeeeeiiieiiiiiiiieeee e 37
Bilesik 2" ye ait MS Spektrumu........ccooeieciiiiieee e 37
Bilesik 3" (in elde @dilMeSi .......uvveeeiieiieiiieeeee e 38
Bilesik 3’ e ait IR SPEKErUMU .....evviiiiiiiiiieeee e 39
Bilesik 3" e ait 1H NMR spektrumu .......cccuvveiieiiiiiciieeee e, 39
Bilesik 3’ e ait 3¢ NMR SPEKLIUMU ... 40
Bilesik 3" € @it MIS SPEKErUMU.....cceeiieiieiieeeee e 40


TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755916
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755917
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755918
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755916
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755917
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755918
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755915

Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.

Bilesik 4’ Gin elde edilmMeSi.....cccocuiiiiiiiiiiieieiiee e 41

Bilesik 4’ € @it IR SPEKErUMU ...ccuvviiiiiiiiee e 42
Bilesik 4’ € @it TH NIMR SPEKErUMU ....ceviiviiiieiiiiiiee et 42
Bilesik 4’ e @it 13C NMR SPeKtrumuU.....ccoocuveeiiiiiiieeiieee e 43
Bilesik 4’ @ @it MS SPEKErUMU.....cciiiiiiiii e 43
Bilesik 5 in elde edilMesi.....cccevuuieiiiiiiiie e 44
Bilesik 5’ @ @it IR SPEKErUMU......uiiiiiiiiei e 45
Bilesik 5 € @it "H NIMIR SPEKErUMU ..o 45
Bilesik 6’ nin elde edilmesi......c..eeiiviiiiiiieiiiec e 46
Bilesik 6" ya @it IR SPEKErUMU ....eevviiiiiiiiiiiee e 47
Bilesik 6’ ya ait 1H NIMR Spektrumu.......ccccveeeeeiiieeieciiee e 47
Bilesik 6’ ya ait 13C NMR Spektrumu .......cccveeeeeiiiieeecieee e 48
Bilesik 6’ ya @it MIS SPeKErUMU .....cccuviieiiciiee e 49
17T o | 18 = o TSR 49
Nigrolineabenzopyran .......c.eeeeeiei i 49
Halka kapanmasi reaksiyonu icin dngoriilen mekanizma........ccccceeeeennneens 50
Elektron ¢arpmasi sonucu olusan molekdller .........cccceveeieeiiciiieieee e, 52


TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
file:///F:/TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc%23_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755914
TEZ_SABLONU(05%20MAYIS%202011).doc#_Toc291755913

CiZELGE LISTESI

Sayfa
Cizelge 4.1  Kullanilan kimyasal maddeler .........ooccouiiiieeiieiieicceee e 29
Cizelge 5.1  Kullanilan aldehidler.......cccueeeiiieiee e 51

Xi



OzET

YENi HETERO HALKALI BILESIKLER SENTEZi
Mehmet ULUER

Kimya Anabilim Dal

Ylksek Lisans Tezi
Tez Danigsmani: Prof.Dr. Zuhal TURGUT

Piran tlrevi bilesiklerin sentezi; Ozellikle naftopiran tilrevlerinin antimikrobiyal,
antitimor, antifungal gibi biyolojik 6zelliklerinin ortaya g¢ikmasi Uizerine 6nem
kazanmistir. Pek ¢ok naftopiran tirevleri dogal bilesiklerden izole edilmis ve
tanimlanmistir. Ayirca bu bilesikler boya endistrisinde, lazer teknolojisinde ve
biyomolekillerin taninmasinda pH duyarli fluoresans materyalleri olarak da kullanilir.

Piran ve naftopiran tirevlerinin sentezi icin; siklodehidrasyon. heteroatomlarda y-
alkilasyon, 2-hidroksi aromatik aldehitler ile 2-tetralon arasindaki siklo kondenzasyon
reaksiyonlari gibi bircok yontem tasarlanmistir. Ancak bu yéntemlerde disuk verim,
uzun reaksiyon streleri, toksik organik c¢oztculerin, asiri reaktifler/katalizorlerin
kullanilmasi, agir reaksiyon kosullari gibi sorunlarla karsilasiimistir.

Son yillarda, ¢ok bilesenli tek-kap metodu organik kimyanin en 6nemli reaksiyonu
olmustur. Bununla birlikte Lewis asitlerinin yeni bir tipi olan nadir toprak metal
triflatlar; az toksik olmalari, ylksek kararhligi, kolay kullanimi, suya dayanikliligi ve
sudan tekrar kazanilmasi gibi Ozellikleriyle organik sentezlerde genis kullanim alani
bulmuslardir.

Bu calismada, yeni naftopiran bilesikleri triflatin katalizorlGgu esliginde cesitli stibstitle
aromatik aldehitler ile 2-naftol ve 1,3-dion bilesiklerinin tek kap kondenzasyonu ile

Xii



sentezlenmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin yapilan FTIR, 'H NMR, 13C NMR ve GC-MS
spektroskopik yontemler ile kanitlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Piran, Naftopiran, Ksanten, Tek-Kap Kondenzasyonu, Triflat
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS

Mehmet ULUER

Chemistry Department

MSc. Thesis

Advisor: Prof.Dr. Zuhal TURGUT

Synthesis of Pyran derivatives have been attracted considerable interest because
especially, naphthopyran compounds possess various biological activities such as
antimicrobial, antitumor and antifungal. A variety of naphthopyran derivatives have
been isolated and identified as natural phytochemicals. Furthermore, these
compounds can be used as dyes, in laser technologics and as pH sensitive fluorescent
materials for visualization of biomolecules.

Various methods have been reported for the synthesis of these compounds,
cyclodehidration, y-alkilation on heteroatoms, the cyclocondensation reaction of 2-
hydroxyaromatic aldehydes with 2-tetralone. However, these methods suffer from one
or more disadvantages such as a long reaction time, low yield, use of toxic solvents,
requirement of excess of reagent/cataylsts, laborious workup procedures, and hash
reaction conditions.

In recent years, one-pot, multicomponent method has been became one of the most
important aspects in Organic Chemistry. Nevertheles rare earth metal triflates as
catalysts were developed as a new type of lewis acid were widely applied in organic
synthesis due to their low toxicity, high stability, ease of handling, water tolerance and
recoverability from water.

Xiv



In this study, new naphthopyran compounds have been synthezied through a one-pot
condensation of various substitued aromatic aldehydes with 2-naphthol and 1,3-dion
compounds in the presence of triflate as a catalyst.

The structures of the obtained new compounds have been clarified by spectroscopic
methods such as, FTIR, *H NMR, *C NMR, GC-MS.

Kewwords: Pyran, Naphthopyran, Xanthene, one-pot condensation, triflate

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Yapilarinda naftopiran halkasi iceren heterohalkali bilesiklerin; antiviral, antibakteriyal,
antitimor, antifungal ve agri kesici gibi pek cok onemli biyolojik aktivite icerdigi
bulunmustur [1],[2],[3]. Naftopiran tilrevlerinin sentezi icin genellikle katalizorli
ortamda tek kap sistemi kullanilmistir [4]. Bu g¢alismalarin, Grlinlerin olusumu, toksik
organik c¢ozuculerin kullanimi, asidik kosullar, blylk miktarda katalizor gibi bazi
sinirlamalari bulunmaktadir [5]. Triflatin katalizér olarak kullanildigi ksanten ve

benzoksanten sentezlerine literatlirde azda olsa rastlaniimistir.

1.1.1 Pirilyum Katyonu ve Piran

Benzendeki bir -OH grubunun veya piridindeki azotun izoelektronik O ile yer

degistirmesi ile pirilyum katyonu tiretilebilir.

Pirilyum katyonu aromatik karakterde olup yapisi, piridin yapisina ve daha ¢ok olmak
Uzere piridinyum katyonunun yapisina benzer. Piridin halkasi gibi pirilyum katyonu da

tamamen dizlemseldir. Pirilyum katyonunun kekule yapilari 1 ve 2 de gdsterilmektedir.

1 0) 7Y

\O O/ 6 O+ 2

® © 1
Pirilyum (1) (2) Pirilyum katyonu

Sekil 1. 1 Pirilyum katyonu



Pirilyum katyonu gibi aromatik ve bir oksijen iceren 6’li halkaya sahip iki bilesik 2-piron

ve 4-piron’dur.

o
0 C
CHs (|0~ @) 0] \O
Sekil 1. 2 2,4,6-trimetil-pirilyum Sekil 1. 3 4-piron Sekil 1. 4 2-piron
perklorat (y -piron) (o -piron)
( 4-piranon) (2 -piranon)

Bir oksijen iceren 6 lyeli halkalardan iki ¢ift bag tasiyan bilesikler a-piran ve y-piran’dir.
Bu iki izomer bilesikte ekstra hidrojen atomunun yerini gostermek lizere 2H-piran ve

4H-piran seklinde de adlandirma yapilabilir.

SR GERG G

Sekil 1. 5 y-piran Sekil 1. 6 a-piran Sekil 1.7 Sekil 1. 8
(4-piran) (2-piran) A?-dihidropiran A3-dihidropiran
(4H-piran) (2H-piran)

iki dihidropiran vardir ve bunlardaki bir cifte bagin yerini gdstermek icin A isareti

kullantlr.

Onemli iki 4-piron tiirevi Kojik Asid ve Maltol’diir. Kojik Asid nisastanin ozel bir

fermantasyonundan olusur. Maltol ise bazi cam agaci kabuklarindan izole edilir.

Piran halkasinin tamamen indirgenmis sekli tetrahidropiran’dir.

CH,
|l on
@) O CHj
Sekil 1. 9 Tetrahidropiran Sekil 1. 10 Maltol Sekil 1. 11 Kojik Asid



Pirilyum katyonunun iki monobenzen tlrevi vardir. Bunlardan 2,3-benzo tlrevine

Kromilyum Katyonu, 3,4-benzo tiirevine ise izokromilyum Katyonu adi da verilir [6].

AN
+
-0
Sekil 1. 12 Benzopirilyum Katyonu Sekil 1. 13 izobenzopirilyum Katyonu
(Kromilyum Katyonu) (izokromilyum Katyonu)

4-piron’un bir, 2-piron’un ise iki monobenzo tiirevi vardir. Benzo-4-piron’a Kromon adi

verilir. 5,6-benzo-2-piron’a Kumarin, 3,4-benzo-2-piron’a ise izokumarin denilir.

@)
| N
N |
| - i
0 0" o o
Sekil 1. 14 Kromon Sekil 1. 15 Kumarin Sekil 1. 16 izokumarin

4H-piran’in 2,3-benzo-tirevine 4H-Kromen ve 2H-piran’in 5,6-benzo-tirevine de 2H-

Kromen adi verilir. Tetrahidropiran’in 2,3-benzo-tiirevine ise Kroman denilir [6].

Sekil 1. 17 4H-Kromen Sekil 1. 18 2H-Kromen Sekil 1. 19 Kroman
(y-Kromen) (a-Kromen) (Dihidrokromen)
X
\N
~
O

Sekil 1. 20 Kromeno[2,3-c]pirol

1.1.2 Ksanten ve Benzoksanten

Ksanten (9H-Ksanten, 10H-9-oksaantrasen) sari organik, heterohalkali bir bilesiktir.

Kimyasal formili Cqy3Hi00° dur. Eterde ¢oziinebilir. Erime noktasi 101-102 °c ve



kaynama noktasi 310-312 OC’dir. Ksanten fungusid olarak kullanilabilir, ayrica organik

sentezlerde faydali bir ara tirlindir. Bu maddeler genellikle sari-kristal haldedir.

Ksanten’in turevleri genellikle fluoresan, eosin ve rodamin igeren boya maddelerinin
baslangic maddesi olarak kullanilir. Ksanten fluoresans 6zellik gosteren sari, pembe,
mavi ve kirmiziya kadar birgok renk olusturabilen bir boyadir [7]. Bir¢ok ksanten boya
ftalik anhidrit ve resorsinol ya da 3-aminofenol bilesiklerinin tlirevlerinin

kondenzasyonlariyla hazirlanabilir.

Pirilyum katyonunun dibenzo tirevi Ksantilyum iyonu adi ile bilinir. 4-piranonun

dibenzo tirevine Ksanton ve 4-piranin dibenzo tlirevine de ksanten adi verilir [8].

N

-
+

O
Sekil 1. 21 Ksantilyum Katyonu Sekil 1. 22 Ksanton (9-Ksantenon)

OO

Sekil 1. 23 Ksanten

1.1.3 Flavilyum katyonu

2-Fenil benzopirilyum iyonuna Flavilyum katyonu adi verilir. Flavilyum tuzlarina dogada

rastlanir ki birgok gicekteki renk verici pigmentler flavilyum tuzlarindan olusmustur.

Sekil 1. 24 Flavilyum Katyonu

(2-fenil benzopirilyum iyonu)



2-Fenil kromana Flavan, 3-fenil kromana izoflavan adi verilir. 2-fenilkroman ise flavan

adi ile bilinir. Flavan ‘in 4-keto tlrevine ise Flavanon adi verilir [9].

0
|
o)
o ‘: j/ ‘
o

Sekil 1. 25 Flavon Sekil 1. 26 izoflavon
I
‘i.j\‘
Sekil 1. 27 Flavan Sekil 1. 28 Flavanon

Flavilyum tuzlar gibi, Flavan, izoflavan, Flavon ve Flavanon tiirevleri de bitkilerdeki

bircok pigmentleri olusturan 6nemli bilesiklerdir.

2-Fenil-4H-Kromen’e de Flaven adi verilir. Fluoresin, parlak yesil fluoresans veren sari

renkli bir boyar madde olup bir ksanten tiirevidir.

Sekil 1. 29 Floresein Sekil 1. 30 Flaven

S I

Sekil 1. 31 Dibenzoksanten Sekil 1. 32 Tiyoksanten

O ’ ‘



1.2 Tezin Amaci

Elde ettigimiz bilgilerin 15181 altinda tek kap yontemi ile Cu(OTf), katalizorll, 1,2-
dikloroetan’ i ortamda cesitli substitue aromatik aldehitler, 1,3-dion bilesikleri ve 2-
naftol’ (n halka kapanmasi reaksiyonu sonucu bir dizi biyolojik aktivite gdsterebilecek

naftopiran bilesiklerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

1.3 Orijinal Katki

Geri doéntstimli katalizér kullanarak 60 °C ve 5 saat gibi ihmli sicaklik ve sirede
gerceklestirilen reaksiyonlar sonucu alti adet biyolojik aktivite gosterebilecek bilesikler
sentezlenmistir. Kullanilan yontemin ¢evre dostu olmasi organik sentezler agisindan

onemlidir.



BOLUM 2

PiRAN VE KSANTEN BiLESIKLERINiIN ELDE EDILMELERI
2.1 Piran bilesiklerinin elde edilmeleri

2.1.1 2-Penten-1,5-Dial’lerden

2-Penten-1,5-Dial veya substitue dialdehidler ve ilgili diketonlar asidlerle pirilyum

tuzlarini olustururlar.

\V\/\/O — V\/\/O

= = = = eH o o° P
20 (0”) g

2-Penten-1,5-Dial Prilyum katyonu

Sekil 2. 1 Pirilyum tuzlarinin elde edilmesi

2.1.2 5-Pentan-1,3,5-Trion’lardan

Pentan-1,3,5-trionlarin uygun reaktif ile dehidrasyonundan 4-pironlar elde edilir.

R 0 R R o R C|)
y I - | H,0 R. R’
o~ No HOW\OH — H
R* R R" R R No” DR
Pentan-1,3,5-trion 4-piron tirevi

Sekil 2. 2 4-piron tirevlerinin elde edilmesi
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2.1.3 4-Piran Sentezi

4-piran, 1,5-Pentandial'in metilen klorir ile reaksiyonundan olusan 2,6-

diklorotetrahidropiran’dan, dietilanilin yardimi ile HCI ¢ikarilmasi sonucu ele gecer.

Cl
o X0, CH,CI, ﬂ [ CI/K/\/\O ]
@ ”>Ej<H
-2HCI
(0] ——— (I O Cl

Sekil 2. 3 4-piran elde edilmesi

2.1.4 Salisil Aldehid’ten

Salisil aldehid ile asetaldehidin asidik ortamda reaksiyonundan 1-benzopirilyum tuzu

ele gecer.
H
AN CHs
(@)
+ +HCI
% 2H,0
OH o H
Salisil aldehid cr

Sekil 2. 4 1-benzopirilyum tuzu elde edilmesi

2.1.5 Fenollerile B-ketoester’lerden

Von Pechmann Reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde 6rnegin fenol ile asetoasetik

ester'den 4-metilkumarin elde edilir. Reaksiyonun yriylsi asagidaki sekilde gosterilir.



CH,

H CH,
+ 0= HO N H,SO, N
N -C,HzOH SN
— (0] (0]
OH 0= 0— -H,0
OC,Hs OC,Hs
Fenol Asetoasetik ester 4-metilkumarin

Sekil 2. 5 Von Pechmann Reaksiyonu

2.2 Ksanten ve tiirevlerinin elde edilme reaksiyonlar

2-naftol ve 2-naftol-1-metanol iceren, 2-hidroksi aromatik aldehit ile 2-tetralon’un siklo
kondenzasyonu, asetofenonlar ile benzaldehit reaksiyonlari, polisiklik ariltriflat
esterlerin paladyum katalizérligliinde kondenzasyonlari gibi bircok metod ksanten
tlrevi sentezi olarak yayinlanmistir. Son zamanlarda ksanten sentezlerinde AcOH-H,0,
PTsA, sllfamik asit, molekiler iyot, heteropoliasit, silika silfonik asit, amberlist-15,
Islak siyanurik klarin katalizorligiinde ve demir katalizérligliinde aldehit ve B-naftol

reaksiyona sokularak benzoksanten elde edilmistir [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16].

Fakat bu reaksiyonlar sirasinda uzun tepkime sireleri, asiri katalizor ihtiyaci, disik
verim, toksik ¢ozlicli ve zor reaksiyon sartlari gibi bircok dezavantaj ile karsilasiimistir.
Benzoksanten sentezinde bu olumsuzluklari ortadan kaldirip basit, etkili ve c¢evre

dostu bir metodoloji ortaya ¢cikarma istedigi dogmustur.

2.2.1 Triflat katalizorlii ortamda

Genellikle ksanten bilesikleri fenolik bilesikler ile substitue aromatik aldehitler,
halojeniirler arasinda katalizorlii ortamda halka kapanmasi reaksiyonlari sonucu elde

edilirler.

Triflatlar ve yeni tip lewis asitleri; diislik toksisiteleri, ylksek stabiliteleri, kolay eldeleri,
su toleransi ve sudan korunabilirlikleri sayesinde organik sentezlerde sikga kullanilirlar
[17]. Daha onceki calismalarda, metal triflatlar birka¢ reaksiyonda basarili bir sekilde
kullanilmistir. Cok yakin tarihte, 2-naftol, aldehit ve amin formu amidoalkil naftol
kondenzasyonunun dibenzoksanten’ i elde ettigi rapor edilmistir. Arastirmalar sonucu

tetrahidrobenzo[a]ksanten-11 tilrevi ve dibenzosiklopenta[b]Kromen-10-on tirevini iyi



bir verimle, 2-naftol, aldehit ve siklik 1,3-dikarbonil bilesiklerinin stronsiyum triflat

katalizorliglinde tek kap kondenzasyonu sonucu elde edildigi gortilmustir [18].

Bu bilgilere gore tetrahidrobenzo[alksanten-11 tiirevi, sentezi igin ¢ok az metod
yayinlanmistir. Diger tlirev olan dihidrobenzo[f]siklopenta[b]lkromen-10 sentezi

metodu henliz yayinlanmamistir.

O

CrC

Sekil 2. 6 Tetrahidrobenzo[alksanten-11

ilk olarak, farkh katalizérler esliginde sabit sicaklikta B-naftol, benzaldehit ve 5,5-
dimetilsiklohekzan-1,3-dion kondenzasyonu arastirildi. Farkli katalizorler denenerek
iclerinde en ¢ok metal triflatlarin katalitik aktivitesinin cok oldugu gorilmdistir [19].
Sr(OTf), kullanildiginda reaksiyon %85 verimle Uriin elde edilmistir. Kullanilan Sr(OTf),

miktarinin da verim lGzerinde oldukga etkili oldugu gorilmustur.

O
/ OH O =0
. :

OH  OoH

CHg
o}
DOPNIGE g
i + +
Ph O O Ph O Ph O
Sekil 2. 7 Ksanten tirevleri
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%1 mol, %5 mol, %10 mol, %15 mol Sr(OTf), kullanildiginda verimlerin %25, %75 ,%85
ve %86 oldugu gorilmistir. %10 mol Sr(OTf), bu reaksiyon igin yeterli ve daha fazla
katalizore yliksek verim icin ihtiyac duyulmamaktadir. Sr(OTf), katalizorli yoklugunda
Urin gozlenmemistir. Sonuglara gore Sr(OTf), ozellikle bu reaksiyonun yirimesi igin
gerekli olan bir katalizérdir. %10 mol Sr(OTf), 1,2-dikloroetan ¢éziictistinde 80 °C ‘da

reaksiyon gergeklesmistir.

Cesitli ¢ozlclilerde bu reaksiyon incelendiginde, ¢oziicilerin reaksiyon lzerinde etkili
oldugu gorulmustir. Asetonitril, etanol, nitrometan, ve kloroform ile diisiik verimlerle
reaksiyon gerceklesmistir. Su ve tetrahidrofuran ¢ozlcl olarak kullanildiginda Grin
elde edilmemistir. BF;, DMF ve toluen gibi ¢ozlciler kullanildiginda verim artmistir.
Cozicu kullanilmadan gergeklestirilen katalizli reaksiyonlarda ise yiksek verimlere
ulasilabilmistir [20]. Son olarak 1,2-dikloroetan kullanildiginda verim %85 ‘e ylkselmis

ve diger ¢ozlicllerden daha yiksek bir verim elde edildigi gérilmustir.

Ek olarak; iki tane uriin elde edilmistir. Biri Aril-14-dibenzola,jlksanten, digeri ise
Dinaftalenol‘diir. iki Uriin de 2-naftol ve benzaldehit kondenzasyonu sonucunda

olusmustur.
Sr(OTf), katalizorliglinde elde edilen bu iki (irlin reaksiyonun ana trinleridir.

Bu reaksiyon cesitli aldehitlerle denenerek elektron verici grup iceren aromatik

aldehitlerin iyi verimle irlin olusturdugu gozlenmistir.

Aromatik aldehitlerle gerceklesen bu basarili kondenzasyonda, 2—naftol ve 5,5—dimetil
siklohekzan 1,3-dion daha sonra aromatik aldehit, 2-naftol ve siklopentan 1,3-dion
kullanilarak benzer sartlarda reaksiyonlar gerceklesmistir. Bu denemeler sonucunda iyi
verimle tetrahidrobenzo[a]ksanten-11 ve dihidrobenzo[f]siklopentan[b]-kromen-10

elde edilmistir.

Bu reaksiyon heterosiklik ve alifatik aldehitlerle de denenmisitr. Tiyofen-2-karbaldehit,
propion aldehit ve pivaldehid Urunleri %70, %75 ve %73 verimlerle elde edilmistir.

Aromatik aldehitlerle karsilastirilacak olursa ¢ok daha diistik bir verim elde edilmis olur.

8,9,10,12-tetrahidrobenzo[alksanten-11 ve 8,9-dihidrobenzo-[f]siklopenta[b]lkromen-

10 eldesi icin yeterli bir metod olmustur.

11



Bu proses Sr(OTf), destegi ile en uygun bicimde gerceklesmektedir. Bu metodun diger
metodlardan GstinlGgl geridonlstimli katalizor kullanilmasi ve iyi kimyasal segimlik ve

yuksek verim, kolay islem, kolay izolasyona sahip olmasidir.

O~ 40
OH SIOTF),
_—
RCHO + + CICH,CH,CI

2
R R

OH o o
1 S — SrOTF),
R'CHO <+ + I
CICH,CH,Cl

Sekil 2.9 8,9-dihidrobenzo-[f]siklopenta[b]kromen-10 elde edilmesi

2.2.2 Farkh gesit metal triflat katalizorlii ortamda

Benzoksanten sentezlerinde, 2-naftol ve formaminle 2-naftol-1-metanol ve
karbonmonoksit reaksiyonlarini iceren bircok metod yayinlanmistir. Fakat bu metodlar
dislik verim, uzun reaksiyon siresi, toksik ¢oziict ve zor reaksiyon kosullari nedeniyle
tercih edilmemektedir. Buna ragmen 2-naftol ve aldehitlerle; p-TSD, sulfamik asit,
ACOH/H,S0,4, iyod, KsCoW1,040.3H,0, siyanurik klorir, LiBr katalizérliginde yeni
reaksiyonlar turetilmistir ve bunun yani sira ¢evreci katalizor ve yesil ¢ozlicller de

arastirilmaktadir.

Lantanit triflat organik sentezlerde bir¢ok avantaja sahiptir. Lantanit triflatlar 6nemli
bir katalizordir ve genellikle; C-C, C-X bag yapili reaksiyonlar, Friedel—Crafts, Baylis-
Hilman, aromatik nitrasyon ve Diels-Alder reaksiyonlarinda kullanilirlar. Ayrica lantanit

triflatlar aktivitelerini kaybetmeksizin geridonistirilebilmektedirler.

Organik sentezlerde muikemmel bir katalizor olan metal triflatlarla ilgili yayinlar
cikmistir. Yesil kimya ve lewis asidi katalizli organik reaksiyonlar hazirlanmak istegiyle;
2-naftol ve aromatik aldehit arasinda iyonik sivi katalizorligiinde kondenzasyon
gerceklestirilmistir. Daha once Aril-14H-dibenzo[a,jlksanten sentezinde metal triflat

kullanilmistir.

12



2-naftol ve 4-klorobenzaldehit Yb(OTf); katalizorliglinde gesitli ¢oziicilerle reaksiyona
sokulmustur [21]. Diger ¢oziiclilerle karsilastirilacak olursa [BPy]BF4 ve [BmIm]PF¢ en

etkili ¢éziicilerdir. Uriiniin yalnizca Yb(OTf); varliginda elde edildigi gérilmustir.

Aromatik aldehitler Gzerinde degisiklikler yapilarak reaksiyonlar denenmistir. Cesitli
substitue aldehitler denenerek reaksiyonlar gergeklestirilmistir. Elektron verici grup

iceren aldehitlerin kullanildig reaksiyonlarin daha saf ve verimi yilksek oldugu

O | ‘
‘ (@] O

OH OH

gorilmustir.

Y

OH
OO +  RCHO MOTFn

Sekil 2. 10 Metal triflat katalizorlii ortamda Benzoksanten elde edilmesi

2.2.3 Paladyum katalizorlii ortamda

Polisiklik  ariltriflat  esterlerin  paladyum  katalizorliginde; trietilortoformatli
ariloksimagnezyum reaksiyonlari gibi cesitli bilindik sentez yontemleri vardir. Yine
bunun gibi, asidik ortamlarda aldehit asetal ile dehidratasyon yoluyla aldehit ve 2-

naftol ile ksanten elde edilir.

Bu metod da yeni bir yontem olarak 12H-benzo[alksanten sentezi yayinlanmistir ve
asidik ortamda oldukca yiksek verimle calisan 2-hidroksi arilaldehit, 2-tetralon’ un

reaksiyonuyla eldesidir.
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CHO ‘
.
+ ACOH,H O O
OH 0

o=
Sekil 2. 11 12H-benzo[a]ksanten elde edilmesi
Genel olarak elde edilen 12H-Benzo[alksanten-9 {irinl stabil olsada, atmosfer

sartlarinda oksidize olmaktadir. Fakat bu problem {riinin buzdolabi ortaminda

muhafaza edilmesiyle elimine olmustur.

Bu reaksiyonun spesifik bazi aldehitlerle gergeklestigi bilinse de 2-hidroksi oksi
asetofenon ile benzer sartlarda % 24 verimle 12-metil-12Hbenzo[a] ksanten elde
edilmistir. Yine 2-tetralon ile 3 glinlik bir reaksiyon siiresi sonunda % 65 verimle de

ksanten sentezlenmistir.

Rotasyon

Sekil 2. 12 12H-benzo[a]ksanten elde edilmesi
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2.2.4 lyot katalizorlii ortamda

Alkil-14H ya da Aril-14H-dibenzola,jlksanten eldesinde aldehitler, 2-naftol ve p-toluen
stlfonik asit 1,2—dikloroetan ¢oziiclsiinde ve ¢oziiclisiiz ortamda reaksiyona sokulur ve
bunun sonucunda verimlerin distk c¢iktigl gorilmustiir. Bu nedenle yeni katalizorler
arastirilmaya devam edilmis ve yiksek katodik aktivite, kolay elde edilebilirlik, kisa
reaksiyon suresi iceren bir reaksiyon gercgeklestirmek amach molekiler iyot

kullanilmaya baslanmistir. Bu molekiiler iyod oldukga iyi bir katalizérddr.

Yakin tarihte; molekiler iyot ve a-iyodasetat tarafindan katalizlenmis bir reaksiyon

yayinlanmistir.

iyot kullanilarak gergeklestirilmis organik sentezlerin transformasyonunda verimi
oldukca yiksek ve kesin bir sonu¢ elde edilmis Aril-14H-dibenzola,jlksanten‘e;

araldehit, 2-naftol, ve katalitik bilesen iyod eklenerek ulagilmistir.

CHO O
OH
+ “— 0T
0

Sekil 2. 13 Aril-14H-dibenzola,jlksanten elde edilmesi

2.2.5 lyonik sivi ortaminda

Son yillarda; iyonik sivilar organik sentezlerde yardimci 6zelliklere sahiptirler, 6rnegin;
iyi coziinme kabiliyeti, genis sivi orani, ihmal edilebilir buhar basinci, polaritesi, yiksek
termal stabilitesi ve kolay geri dontsebilir olmasi gibi. Buna ragmen iyonik sivilar ilk
olarak yesil kimyaya yardimci c¢ozicller olarak olarak kullanildilar fakat bugin

kullanimlari bu durumdan daha ileri bir seviyeye gelmistir [22].

Erimis tuzlar, sadece iyonlar iceren iyonik sivilardir. Baslangic maddelerinin dikkatli bir
sekilde secilmesi ile oda sicakliginda ya da altinda sivi halde bulunan iyonik sivilarin
hazirlanmasi mimkiindiir. Iyonik sivilar yeni maddeler degildir; bazilari 6rnegin,

[EtNH3][NOs] erime noktasi 120 °C olan ve uzun zamandir bilinen maddelerdir.
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Uzun bir siire iyonik sivilarin sentetik kimyada kullanilabilecek ¢ézuciler sinifini oldukga
genisletebilecek maddeler olduklari ileri slrtlmuistir. Bununla birlikte, bu konuda

bulunan literatiir kaynaklari son birkag yilda artmistir.

14H-dibenzo[a,jlksanten eldesinde; 2-naftol, aldehit, iyonik sivi 100 °C ‘da uygun

zaman araliginda TLC ile kontrol edilerek karistiriliyor.

Yani sivilarin gelisimleri hayranlik uyandirici seviyededir. Organik sentezlerde katalizor

ve reaksiyon ortami amacl kullanilan spesifik iyonik sivilar asagidaki gibidir [23].

H3C\N/§N+/\/\
\—/

(@) [MIMPS]HSO, SO3H

HSO,

HZN\N/%N+/\/\SO3H
— H,PO,

(b)  [MIMPS]H,PO,

H3C\N/\N+/\/\803H
\:/ BF4

€  [MIMPS]BF,

Sekil 2. 14 Reaksiyon ortami amacli kullanilan spesifik iyonik sivilar; (a) 1-metil-3(3-
stlfopropil)-imidazolyum hidrojen siilfat, (b) 1-amino-3(3-silfopropil)-imidazolyum

dihidrojen fosfat, (c) 1-metil-3(3-sulfopropil)-imidazolyum tetrafloro borat
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2.2.6 Silika Siilfurik Asit Katalizorlii Ortamda

Son zamanlarda silika stlfiirik asit etkili bir katalizor olarak organik transformasyonlar
da sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Uygun fiyat, kolay hazirlanma, geri doénisime
ugrayabilme kolay elde (basit filtrasyon islemiyle gilivenli olarak hazirlanabilirler) gibi

bircok tercih sebebi vardir.

2-naftol, aldehit ve silika stlfurik asit karisimi 80° C ‘da reaksiyona sokulup TLC ile

reaksiyon kontrol edilerek karisim CHCl; ile yikanarak ¢6zlicli ugurulmaktadir. EtOH ile

R
OH
OO +  Rono  Slikasilfiikasd ‘ O
¢dzUlclsuz ortam
o]

Sekil 2.15 Silika sulflrik asit etkili bir katalizér ortaminda ksanten eldesi

kristallendirilerek saflastirma islemi yapilmaktadir [24].
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BOLUM 3

PIRAN VE KSANTEN TUREVLERININ KULLANIM ALANLARI

Onemli heterohalkali bilesiklerden olan Ksanten ve Benzoksanten antibakteriyel,
antiviral ve antiinflamatuar gibi cesitli biyolojik 6zelliklere sahiptir. Bunun yaninda bu
bilesiklerden bazilari oksazolamin ve fotodinamik tedavi hareketlerini durdurmak igin
karsit madde olarak, biyomolekiler bilesiklerin gortnir hale getirilmesi icin pH-duyarh
floresans malzemelerde ve spektroskopik oOzellikleri nedeniyle lazer teknolojisinde
kullanilmaktadir [25], [26]. Ayrica bu tir bilesiklerin oksidasyonu sonucu ugradigi
degisim ile elde edilen ksantilyum tuzlari da boya endustrisinde kullanilmaktadir. Bu

nedenlerden dolayi ksanten tirevlerinin sentezi blyik 6nem tasimaktadir.

Ksanten esasl bilesikler dogal kaynaklardan elde edilmislerdir. Bitkilerden izole edilen
bu pigmentler santalin pigmentleridir. Ksanten boyalar indigofera langeracemasa adli

bitkiden ekstrakte edilirler [27].

3.1 Biyolojik ozellikleri

Flavon-8-asetik asit (FAA) bircok antikanser 6zellik gbsteren molekiil arasinda kendine
has oOzellikler gostererek antikanser oOzellikte liderlik edebilecek olan sentetik bir
flavonoiddir. Bu molekilin ana karakteristik 6zelligi leukemia adi verilen hizli bliylyen
kanser hiicrelerine karsi dusuk aktivite gostererek etki etmesidir. Fakat goze ¢arpan bir
durum vardir; yavas blylyen timorler sitotoksik ilaclara karsi hissizdir yani onlardan
etkilenmemektedir. Diger yandan; etkisinin az oldugunun goériilmesine ragmen yiksek

doz ve wuzun sireli kullanim ile sonug¢ alinabilmektedir. Bunu (zerine FAA
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degerlendirmeye alinmis fakat maalesef aktivitesi klinik denemelerce onay

goérmemigtir.

FAA ‘nin farmakolojik profili toksisite Gizerinde dolayli bir etki yapmasidir. Bagisiklik
sistemine etki eden bir bilesiktir ve FAA’nin tiimor kan akisinin azaltilmasina yol agtigl
goralmastir. FAA'nin gesitli biyolojik degisimlere cevap olusturdugu biliniyor ve
kanserli bolgelere etki eden hiicrelerinin aktivitesinde iyilestirme yaptigi ve kobay

farelerde gerceklestirilen denemelerde iyilestirici etkileri oldugu gortlmektedir.

Kobay farelerde FAA ile ilgili ilaglarin plazma NO,/NOs konsantrasyonlarinin da etkisi ile

timor hicrelerinin ilerlemesi ve direk hiicre élimleriyle yok edildigi ortaya ¢ikmistir.

XAA ise FAA ile baglantili ve ksanten-1-4 asetik asit olarak adlandirilan bir cesit flavon’
dur. Yeni tdrevlerin arastirlmasinda benzer bilesiklerin eldesinde lider 6zellik

gostermektedir.

5,6-dimetil-ksanten-9-4-asetik asit (DMXAA) ise XAA tirevlerinde daha kuvvetli bir
bilesiktir ve FAA da goriilmeyen ve insan hiicreleri icinde kanserli hiicrelerin yikimini
saglamaya izin veren bir yapisi vardir. Bu nedenle son calismalarda DMXAA klinik

denemelerde tercih edilen bir bilesik haline gelmistir [28].

CH,COOH O CH,COOH CHy CH,COOH

FAA XAA DMXAA
Sekil 3. 1 Flavon- Sekil 3. 2 Ksanten- Sekil 3. 3 5,6-dimetil-
8-asetik asit 1-4 asetik asit ksanten-9-4-asetik asit

Ksanton ve Ksantenler farkh fizikokimyasal ve farmakolojik 6zelliklere sahip trisiklik
dibenzopiranlardir. Ksantonlar patojen olarak kullanilirlar bunun yani sira antioksidan,
antineoplastik, ve antiimflamatuar 6zellik gostermektedirler. Fakat ila¢ proseslerinde

mekanizmasinin nasil ilerledigi tam olarak belirlenememistir. Son c¢alismalar
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ksantonlarin kanser hiicreleri Gzerinde sitotoksik etki gosterdigini ortaya ¢ikarmistir.
Mekanizmasinin net olarak belirli olmamasina ragmen bu tir bilesiklerin kanser

hlcerelerinin DNA ‘ sina etki ettigi bilinmektedir.

Ksantonlar formil olarak ksantenlerle alakalidir. Ksantenlerin farmakolojik ajan olarak
kanser hicrelerine etki ettigi bilinmektedir. Ksanton’ dan Ksanten ‘e doniisme
reaksiyonu asagidaki gibidir. Bu reaksiyonda baslangic maddeleri olarak 2-iyodobenzoik

asit ve 2-fenoksi benzoik asit kullaniimistir [29].

Sekil 3. 4 Ksanton’ dan Ksanten ‘e doniisme reaksiyonu

3.2 Boyarmadde olarak kullanimi

3.2.1 Eosin
COoO COO
Br Br O,N NO
X 2 X 2
N . N

0 0 o 0 0 o

Br Br Br Br

Sekil 3. 5 Eosin Y Sekil 3. 6 Eosin B

Eosin katrandan elde edilen turuncu-pembe renkli bir boyadir.

Eosin boyasinin mikroskopik incelemelerde en yaygin kullanim alani, notral boyalarin
yapisinda yer almasidir. En taninmis notral boyalar tiyazin ve ksanten grubunda yer

alan boyar maddelerin karisimlarindan olusmaktadir. Ksanten-tiyazin grubu boyalarin
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en cok bilinenleri ve Tirkiye'de kullanilanlari, Giemsa, May Griinwa, Wrightld,
MacNeal, Jenner ve Leishman boyalaridir. Bu boyalar, asidik-bazik, mavi-kirmizi
komponentleri blinyelerinde muhafaza ederler. Dolayisiyla boyama metodundaki etap

sayisi diser.

Mikroskopide birden fazla etabi olan boyama prosedirlerinde de kullanilir. En g¢ok
kullanildigi cok etapli boyama metodlari, tiyazin-ksanten hizli boyamalari, Papanicolaou

boyamalari ve hematoksilin-eosin boyamalaridir.

Cok etapli tiyazin-ksanten boyamalarinda eosin boyasl, tiyazin boyalariyla birlikte
bulunmaz. Ayri bir c¢ozelti seklindedir. Tirkiye'de son vyillardaki kullanimi gok

yayginlasmaktadir. En taninmislari Field ve Diffquick modifikasyonlaridir.

Turkiye'de eosin boyasinin en ¢ok kullanildigi cok etapli boyama metodlarindan biri
Papanicolaou boyama metodudur. Bu metodun etaplarindan birinde kullanilan EA

boya cozeltilerinde (EA-36, EA-50, EA-65 vb.) diger boyar maddelerle birlikte bulunur.

Hematoksilin eosin boyama metodu, hayvan (insan dahil) doku kesitlerinin
incelenmesinde Tirkiye'deki histopatoloji uzmanlari tarafindan ¢ok kullaniimaktadir.
Hicre sitoplazmasi, kollajen ve kas liflerini boyamak icin genellikle hiicre ¢ekirdegini
boyayan hematoksilin ile birlikte kullanilir. Hematoksilinin de kullanildig ikili boyamaya
hematoksilin ve eosin boyamasi adi verilir. Bu boyamanin amaci, normalde seffaf olan

hiicreleri mikroskop altinda goéruntileyip dokularin yapisini inceleyebilmektir.

H ve E boyamasi ile boyanmis dokularda stoplazma pembe-turuncu, hiicre cekirdegi ise
koyu mavi-mor goriiniir. Eosin ayni zamanda eritrositleri koyu kirmiziya boyar. Eosin,
hiicrenin bazik boélimlerin, boyayan asidik bir boyadir. Bunun tersine hematoksilin,
hiicrenin asidik béliimlerini boyayan bazik bir boyadir. Ornegin niikleik asitlerin (DNA

ve RNA) yogun sekilde bulunduklari hiicre cekirdegi gibi.

Eosin ile boyanan yapilara "eosinofilik" denir.

Aslinda eosin adi, birbirine benzer iki farkli maddeye verilmistir. Eosin Y floresinin

tetrabromo turevidir. Eosin B ise floresinin dibromo dinitro tlirevidir. Bu maddelerden
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daha yaygin sekilde kullanilan eosin Y (ayni zamanda eosin Y ws, sarimtrak eosin, Asit
Kirmizi 87, C.1. 45380, bromoeosine, bromofluoreseik asit, D&C Red No. 22 isimleriyle
de anilir), boyadig yapilara biraz daha sari bir renk verir. Diger eosin, yani eosin B
(mavimtrak eosin, Asit Kirmizi 91, C.l. 45400, Safrozin, Eosin Scarlet ya da imparatorluk
kirmizisi) ise ¢ok hafif bir mavilige sahiptir. Her iki boya da birbirinin yerine kullanilabilir

ve belli bir deney igin bunlardan birinin se¢imi tamamen kisinin tercihine kalmistir.

Asagida boya sektoriinde kullanilan gesitli ksanten boyalarin formdlleri verilmistir [30].

N

NS
N(H5C) o SN'(CHy),

Sekil 3. 7 PironinY

‘ COoO
O \‘
\
(HsCH,CO)N3 0 N"(CH,CH

Sekil 3. 8 Rodamin B

3)2

Sekil 3. 9 Rodamin 123

Asimetrik monobenzoksanten bilesikleri floresans boya olarak kullaniimaktadirlar.

Asagida genel formili verilen ksanten boyada;
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Sekil 3. 10 Genel ksanten boyar madde yapisi

Y.Vl L . . e . . . 38, L .
1 Y2, hidroksil amino , iminyum ya da oksijen olabilmektedir. R R ise hidrojen, florin,

2
klorin, alkil, alkin, stilfonat, amino, amido nitril, alkoksi bagli gruplar olabilirler ve R ise
asetilen, alkan, alken, siyano, substitue fenil olabilmektedir. Bu asimetrik benzoksanten

genel formulu;

Sekil 3. 11 Asimetrik benzoksanten genel yapisi
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Patenti alinmis birkag ksanten boya formulu asagidaki gibidir.

Sekil 3. 12 Cestli ksanten boya formiilleri
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3.3 Giinisigina karsi koruyucu 6zellik

Son yillarda nafto, benzopiran, spirooksazin, spiropiran gibi fotokromik 6zellik gosteren

bilesikler akademik ve endiistriyel arastirma gruplarinca oldukga sik incelenmektedir.

Bu tir molekiller elektromanyetik radyasyon ile farkli absorpsiyon spektrumlarinda

bulunan 2 maddenin ayirt edilebilmesinde yardimcidirlar.

Eger maddenin absorbansi goriiniir bolge spektrumu dahilinde ise sonug olarak koyu
halkalar madde tzerinde gozlemlenebilir. Bu maddelerin bu gibi 6zellikleri glinisigindan

koruyan gilines gozlikleri yapiminda kullaniimaktadir [31].

N

O
A

Sekil 3. 13 2H-1-benzopiran

3.4 Kriminalistik incelemelerde

Rhodamine 6G (R6G) latent parmak izlerinin gelistirilmesinde kriminalistler tarafindan
kullanilan popller bir kimyasaldir. Sivi olarak spreyleme seklinde ya da toz formunda
manyetik parmak izi tozlariyla birlikte kullanilabilen reaktif kimyasal bir boyar
maddedir. Bu reaktif UV 1si8a duyarlidir ve dalga boyu ayarlanabilen 1sik kaynaklari
kullnilarak goézlemleme yapilip fotograflandirilir. Kullanim kolayhgindan dolayr son

zamanlarda ilgi duyulmaktadir.

Kanit ilk olarak, siyanoakrilat buharina maruz birakildiktan sonra gériinmeyen parmak
izleri, muhtevasindaki karboksilli asitler ile amino asitlerin varliginda bir polimerlesme

reaksiyonu sonucu beyaz renkli kalintilar halinde goriniir hale gelebilecegi gibi seffaf
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renkte de gelisebilir. Bu islemden sonra materyalin tim ylizeyi R6G ¢ozeltisi ile boyanir
ve yikanir. Daha sonra dalga boyu ayarlanabilen 1sik kaynagi ile tarama yapilarak

floresans yapan izler tespit edilir.

Sekil 3. 14 R6G uygulamasi ve gozlemlenen parmak izi

R

~—COOCH,CHj4

™

| H

X
/\

Sekil 3. 15 Rodamin 6G

.
H,CH,CNH TSN'CH,CH,

R6G’ nin 550 nm dalga boyunda maksimum floresans yaptigi gérilmektedir [32].

Absorpsiyon
Floresans

400 450 500 550 600 650 700
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3. 16 R6G floresans spektrumu
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1 Giris

Piran ve benzo tirevleri antibakteriyel, antiviral, anti-inflammatuar gibi pek c¢ok
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ayrica boya endistrisinde de kullanilirlar. Bu
nedenle bu tir bilesiklerin sentezleri igin verimli, ¢cevre dostu yontemler gelistirmeye

cahisiimaktadir.

Gahsmalarimizda, bu bilesik sinifina katkida bulunmak igin 2-naftol, diketon (1,3-
indandion veya 1,3-siklohekzandion) ve substitue aromatik aldehitlerin ¢ozlcilu

ortamda, katalitik halka kapanmasi reaksiyonu gergeklestirildi.

Yeni tip Lewis asidi olan nadir toprak elementlerinin triflatlarindan; Cu(OTf), katalizor
olarak kullanildi. Benzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 3-tiyofen-
karbaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit, 4-metil-3-tiyofenkarbaldehit baslangic
maddeleri olarak secildi. Cozici olarak 1,2-dikloroetan kullanildi. 1,2-dikloroetanh
ortamda aldehid, diketon, 2-naftol gerisogutucu altinda yaklasik 60°C'de 5 saat
kaynatilarak halka kapanmasi reaksiyonu sonucu substitue naftopiran bilesikleri elde

sentezlendi.
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4.2 Tiriflatlar

CF5

|
0=S—0
N

o R

Sekil 4. 1 Triflat yapisi

Triflat, trifluorometansilfonat CF3SOs olarak bilinir. R kismi hari¢ OTf kisaltmasi ile
gosterilir. Organik reaksiyonlarda kolay ayrilan bir gruptur. Bu grubun tuzlari oldukca
dayanikli ve erime noktalari 350°C ustiindedir. Lantanit triflatlar La(OTf); (Ln=La, Ce, Pr,
Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu, Y) ise organik reaksiyonlarda Lewis asit

katalizorlerinin yerini almislardir.

CF e} 0
CF 3
| 3 o—é—o' o—é—o - —”
o=s=o0 T =~ 1 — O0=377°
|c|> o) CFsy CF3

Sekil 4. 2 Triflatlarin rezonans yapilari

Triflatlarin bir Lewis asidi olarak organik sentezlerde kullanildigi, ilk defa 1993 yilinda,
Shu Kobayashi tarafindan duyurulmustur. Nadir toprak elementlerinin triflatlan
mikemmel bir katalizor olarak bircok C-C bagl olusumu reaksiyonlarini
katalizleyebilmektedir. Diger Lewis asitleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha kullanish olan
bu katalizorlerin belirli etkin miktarlari reaksiyonun tamamlanmasi igin vyeterli
olmaktadir. Bu miktar genellikle % 5-10 mol veya yavas ilerleyen bazi substratlarda
%20 mol olmaktadir. Diger Lewis asitleri C-C bagi olusturma reaksiyonlarini
katalizlerken bu reaksiyonlar zorlayici kosullarda ve susuz ortamda gerceklestirilir.
Cunkil Lewis asitleri suya karsi duyarlidir ve su ile hemen reaksiyon vermesi sonucunda
deaktive olurlar. Boylece substratla istenen reaksiyon gerceklesmez. Sentezlenen ilk

triflat olan Sc(OTf)s ile yapilan reaksiyonlar ise daha ilimli kosullarda gergeklesir.

Ayrica Sc(OTf); sulu ortamda da karbonil bilesiklerini aktive edebilir. Sc(OTf)s ile Aldol
reaksiyonlari, Michael reaksiyonlari, alillesme reaksiyonlari, Diels- Alder reaksiyonlari

daha yumusak kosullarda ve daha yiksek verimle gerceklesebilmektedir. Triflatlarin bir
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bagka avantaji da kullanildiktan sonra geri kazanilabilmesidir. Bu da yesil kimya

acisindan tercih edilme sebebidir.

4.3 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI KATALOG NO FIRMA ADI
Benzaldehit 801756 Merck
4-nitrobenzaldehit 806766 Merck
4-metoksibenzaldehit 822314 Merck
3-tiyofenkarbaldehit A14628 Alfa Aesar
5-bromo-2-hidroksibenzaldehit 820223 Merck
4-metil-3-tiyofenkarbaldehit A14628 Alfa Aesar
2-naftol 106234 Merck
1,3-indandion 820698 Merck
1,3-siklohekzandion 820367 Merck
Cu(OTf); 1011452 Merck

Etil asetat Teknik |
n-Hekzan Teknik |
Toluen 108323 Merck
1,2-dikloroetan 2034581 Fluka
Diklorometan V9f964249G Carlo ERBA
Silikajel-60 107734 Merck
Deniz Kumu 107.711 Merck

TLC Tabaka 105554 Merck

Cizelge 4. 1 Kullanilan kimyasal maddeler
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4.4 Kullanilan cihaz ve yardimci geregler

Bilesiklerin ¢ozliclisiinden ayirma islemleri ve ¢ozucllerin geri kazanilmasi amaciyla,
“Heidolph marka RV Laborota 4000 model” déner buharlastirici kullaniimistir. Kolon
kromatografisinde “Merck Silikajel 60 (70-230 mesh); TLC"de fluoresans indikatorli
“Merck 5554” silikajel tabakalar ile “Camag (254/366 nm)” UV lamba kullanildi.
infrared (FTIR) spektrumlari “Philips PU 9714” cihaziyla, “Perkin-Elmer Spectrum One”
programi kullanilarak, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda
alinmistir. Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlari (*H ve ™C) Yildiz Teknik
Universitesi Biyoloji Bélimi Laboratuvar’nda “Bruker Avance w 500 MHz” cihazi ile
kloroform-d (CDCl3)’ de alinmistir. Kiitle Spektrumlari (MS) istanbul Universitesi ileri
Teknikler Laboratuvari’nda “Finnigan Trace DSQ” cihazi ile alinmistir. Ayrica saflastirilan
maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli erime noktasi tayin

etme cihazinda agik kapiler tiplerle yapilmistir.

4.5 Genel yontem

2-naftol (1 mmol), aromatik aldehid (1 mmol), diketon (1,1 mmol) ve Cu(OTf), (0,1
mmol), 2ml 1,2-dikloroetan icinde 60 °C’de 5 saat karistirilarak geri sogurucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun sona erip ermedigi baslangic maddeleri ile TLC kontrolii
yapilarak saptandi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra bir miktar su eklenip etilasetat ile
(3 x 10 mL) gekildi. Organik faz MgSQ, ile kurutuldu, suziuldi, ham Urin déner
buharlastiricida ¢6zlctust ucurularak elde edildi. EA/Hz ¢6zict karisimi ile kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi.
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OH .
+ o Cu(OTf), , 60°C\5h-
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CICH,CH,CI
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CHO

HyCO

y

\

OH

Br

Y

HeC™ s

Sekil 4. 3 Genel reaksiyon semasi
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45.1 B|Ie§|k 1 ( C25H1502 )

13- Fenil- indeno [1,2-b] nafto[1,2-e] piran-12 (13H) — on
O 0
OH Cu(OTf), , 60°C\ 5h
+ + ( CICHCH,C -
@]

Sekil 4. 4 Bilesik 1’ in elde edilmesi

|
O

Sari renkli kristaller, Erime noktasi: 182 °c

YurGticu ¢ozlcl: 5 Hekzan/ 1 Etilasetat

4.5.1.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3071 (aromatik = C — H gerilimi), 2924 (alifatik C — H gerilimi), 1726 (C =

O gerilimi), 1613, 1587 (aromatik C = C gerilimleri), 1448, 1375 (alifatik diizlem igi C—H

egilimleri), 752 (p-stibstitlie aromatik halka) cm 1

'H NMR (500MHz, CDCls) & = 6.39 (s, 1H), 6.92-6.98 (t, 3H), 7.09-7.12 (t, 3H), 7.32-7.55
(m, 4H), 7.60 (d, j=8.80 Hz, 2H), 7.71-7.74 (d, j=8.9 Hz, 2H), 7.76-7.79 (d, j=8.0 Hz, 2H),

3C NMR(100MHz, CDCls) & = 37.95, 117.22, 117.93, 118.18, 121.71, 122.61, 124.28,
124.47, 126.70, 126.94, 127.14, 128.18, 128.39, 128.50, 128.71, 128.77, 129.03,
129.24,129.51, 130.96, 131.06, 144.92, 148.62 ppm.

GC-MS (CH,Cl,) : 41.854 dakika

MS (El, 70 eV) m/z: 360 (M"), 331 (M*-CO), 283 (M"-CgHs)
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4.5.2 B|Ie§|k 2 ( C25H15N04 )

13 - (4-Nitrofenil) - indeno [1,2-b] nafto[1,2-e] piran-12 (13H) — on

o

O,N OH Cu(OTf), , 60°C\ 5h
+ >
| + ( CICHCH,Cl O
e )

Sekil 4. 9 Bilesik 2’ nin elde edilmesi

Sari renkli kristaller, Erime noktasi: 240-241 oc

YlrGticu ¢oziich: 3 Hekzan/ 1 Etilasetat

4.5.2.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3067 (aromatik = C — H gerilimi), 2924 (alifatik C — H gerilimi), 1736 (C =

O gerilimi), 1591 (aromatik C = C gerilimleri), 1508, 1457 (alifatik dizlem i¢ci C — H
egilimleri), 1336 (-NO; gerilimi), 806 (paradistbstitie) cm ™.

'H NMR (500MHz, CDCls) & = 6.51 (s, 1H, CH), 7.33-7.39 (m, 6H, aromatik), 7.42-7.76
(d, j=8.94 Hz, 2H), 7.53 (m, 2H, aromatik), 7.60 (d, j=8.80 Hz, 2H), 7.76 (m, 2H), 7.93
(d, j=8.8 Hz, 1H), 8.22 (d, j=8.5 Hz, 1H) ppm.

3C NMR(100MHz, CDCl3) 6 = 37.0, 115, 117, 121, 123, 124, 126, 127, 129, 131, 142,
145.20, 145.30, 147, 153 ppm.

MS (El, 70 eV) m/z: 405 (M")
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4,5.3 BI|E§Ik 3 ( CZ7H1803 )
13 - (4-Metoksifenil) - indeno [1,2-b] nafto[1,2-e] piran-12 (13H) — on

H4CO Cu(OTf), , 60°C \ 5h

0
OH
+ + CICH,CH,CI - ‘

Sekil 4. 14 Bilesik 3’ in elde edilmesi

Sari renkli kristaller, Erime noktasi: 225- 226 °C

YlrQticu ¢ozlich: 5 Hekzan/ 1 Etilasetat

4.5.3.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3075 (aromatik = C — H gerilimi), 2928 (alifatik C — H gerilimi), 1716 (C =

O gerilimi), 1579, 1557 (aromatik C = C gerilimleri), 1508, 1466, 1392 (alifatik dlizlem ici
C —H egilimleri), 842, 811 (p — distibstitliie aramotaik halka diizlem disi C — H egilimleri)

-1
cm .

'H NMR (500MHz, CDCls) & = 3.65 (s, 3H), 5.52 (s, 1H), 6.64-6.72 (d, j= 8.0 Hz, 2H),
6.90- 7.37 (m, 6H), 7.41-7.45 (d, j=8.90 Hz, 1H), 7.58-7.81 (m, 3H) ppm.

3C NMR(100MHz, CDCls) 6 = 34.86, 55.16, 109.49, 113.95, 116.91, 117.75, 118.29,
121.72, 123.58, 124.46, 125.26, 127.14, 128.9+1, 130.12, 131.88, 131.94, 132.40,
134.60, 136.97, 148.98, 153.46, 158.11, 167.24, 192.74 ppm.

MS (El, 70 eV) m/z: 390 (M")
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4.5.4 BI|E§Ik 4 ( C24H14025 )

13 - (3-Tiyenil) - indeno [1,2-b] nafto[1,2-e] piran-12 (13H) — on

O
OHC—_~ S OH 4 Cu(OTf),, 60°C\ 5h
G+ + -
y CICH,CH,CI

0]

\

Sekil 4. 19 Bilesik 4’ lin elde edilmesi

Acik sari renkli kristaller, Erime noktasi: 185 oc

YlrGticu ¢ozlich: 5 Hekzan/ 1 Etilasetat

4.5.4.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3103 (aromatik =C — H gerilimi), 2924 (alifatik C — H gerilimi), 1698 ( C =

O gerilimi), 1653, 1587 (aromatik C = C gerilimleri), 1508, 1456, 1393 (alifatik diizlem ici
C — H egilimleri), 810, 737 (monosubstitiie aromatik halka dizlem disi C — H egilimleri)

cm L.

'H NMR (500MHz, CDCl3) 6 = 5.57 (s, 1H), 6.84-7.43 (m, 6H), 7.71-7.82 (m, 6H), 7.71-
7.82 (m, 4H), 8.10-8.35 (m, 3H) ppm.

BCNMR(100MHz, CDCls) 6 = 30.65, 110.49, 116.60, 117.81, 118.35, 121.75, 122.01,
124.25, 125.37, 127.21, 127.76, 128.48, 128.81, 129.63, 130.19, 131.80, 132.34.
132.41, 136.91, 144.23, 148.72, 167.82, 192.55 ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z: 366 (M*)
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4.5.5 B|Ie§|k 5 ( C23H17Br03 )

12-(5-Bromo-2-hidroksifenil) — 8, 9, 10, 12— tetrahidrobenzo[alksanten—11- on

oH OH Cu(OTf), , 60°C \ 5h O
+ + >
I CICH,CH,CI O

Br o)

CHO

Sekil 4. 24 Bilesik 5" in elde edilmesi

Kahverengi kristaller

YlrQticu ¢ozlich: 5 Hekzan/ 1 Etilasetat

4.5.5.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3226 (OH gerilimi), 3051 (aromatik = C — H gerilimi), 2924 (alifatik C—H

gerilimi), 1672 ( C = O gerilimi), 1627, 1599 (aromatik C = C gerilimleri), 1514, 1464,
1377 (alifatik dizlem igi C — H egilimleri), 812, 737 (substitlie aromatik halka diizlem

disi C — H egilimleri) cm ™.

'H NMR (500MHz, CDCls) & = 2.13 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 5.23 (s, 1H), 5.67
(s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.82-6.85 (d, j=8.65 Hz, 2H), 7.02-7.05 (m, 2H), 7.51-7.75 (m, 2H)
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4.5.6 BI|E§Ik 6 ( C25H1502$)

12-(4-Metil-3-tiyofenkarbaldehid — 8, 9, 10, 12— tetrahidrobenzo[a]ksanten—11- on
o)

OHC—_~ OH Cu(OTf), , 60°C \ 5h
= N, CICHCHC

H;C

Sekil 4. 27 Bilesik 6’ nin elde edilmesi

Acik sari renkli kristaller, Erime noktasi: 197 °C

YlrGticu ¢ozlich: 5 Hekzan/ 1 Etilasetat
4.5.6.1 Spektroskopik Veriler

FTIR(ATR)U = 3059 (aromatik =C — H gerilimi), 2920 (alifatik C — H gerilimi), 1734 ( C =
O gerilimi), 1593, 1512 (aromatik C = C gerilimleri), 1373, 1353 (alifatik dizlem i¢ci C—H

egilimleri), 814, 747 (slbstitlie aromatik halka dizlem disi C — H egilimleri) cm 1

'H NMR (500MHz, CDCl3) & = 1.90-2.02 (m, 2H), 2.31-2.38 (m, 2H), 2.46-2.49 (m, 2H),
2.59 (s, 3H), 5.93 (s, 1H), 6.88-7.80 (m, 8H) ppm.

B3CNMR(100MHz, CDCl3) & = 20.15, 27.63, 28.19, 29.68, 36,82, 111.25, 114.96, 118.06,
122.17, 123.49, 125.01, 127.18, 128.32, 129.66, 131.17, 132.87, 133.51, 136.95,
166.91, 182.67 ppm.

GC-MS (CH,Cl,) : 39.749 dakika

MS (El, 70 eV) m/z: 346 (M*), 331 (M*-CHs), 290 (M*-C5H40), 249 (M*-CsHsS), 220 (M-
C10 He)
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Piran ve tirevleri antimikrobiyal, antitimor, antifungal, sitotoksik gibi cesitli biyolojik
Ozellikler gosterirler [33], [34], [35]. Ayrica naftopiran bilesiklerinin boyar madde olma
ozellikleri vardir [36], [37]. Bu bilgilerin 15181 altinda bu bilesik sinifina katkida bulunmak
amaciyla Cu(OTf), katalizorliigiinde, 1,2-dikloroetanh ortamda 2-naftol, 1,3-indandion
bilesikleri sirasiyla benzaldehid, 4-nitrobenzaldehid, 4-metoksibenzaldehid, 3-
tiyofenkarbaldehid, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehid, 4-metil 3-tiyofenkarbaldehid ile
reaksiyona sokuldu. Degisik substitue naftopiran bilesikleri sentezlendi. Dogal
bilesiklerden ekstraksiyon yolu ile elde edilen Mollugin ve Nigrolineabenzopyran
maddelerinin  antitumor, antimutajenik ve antibakteriyel aktivite gosterdigi

saptanmistir ve bu bilesiklerin yapilarinda benzopiran halkasi bulunmaktadir [38], [39].

OH O
| OH
OCH3 H,C
3 AN
H,CO CH

! | \H o 3

R o CHj

H;C CHj
Sekil 5. 1 Mollugin Sekil 5. 2 Nigrolineabenzopyran

Bununla birlikte ayni katalizor ve reaksiyon ortaminin kullanildigi kosullarda 2-naftol ve
1,3-siklohakzadion bilesikleri; 5-bromo-2-hidroksibenzaldahit ve 4-metil-tiyofen-3-

karbaldehid ile tepkimeye sokularak yeni bilesikler elde edildi.
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Sekil 5. 3 Halka kapanmasi reaksiyonu icin 6ngérilen mekanizma
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Sentezlenen her yeni bilesik, gesitli ¢dzlici karisimlari denendikten sonra bulunan

uygun ¢ozici karisimlarindan kolon kromotografisi uygulanarak saflastirildi.

Bilesik No R
1 _CHO
CHO
: o
O,N
CHO
; o
H;CO
. @/CHO
S
CHO
OH
5
Br
CHj

Cizelge 5. 1 Kullanilan aldehidler, (R)

Analitik saflikta elde edilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasi igin FTIR
spektrumlarina baktigimizda 3103-3067 cm™ arasi gozlenen pik aromatik yapiyl ve
1700 cm™ civarinda gozlenen pik ise yapida karbonil varhgini ispatlamaktadir. —OH
substitlienti iceren aldehid baslangic maddesi kullanildiginda 3260 civarinda genis bir

pik de gozlenmistir.

Ayrica alinan *H niikleer manyetik spektrumlarinda ise 5.52-6.51 ppm civarinda gérilen
singlet halkalasmanin olustugunu ortaya koymaktadir. Bunun yaninda 6.98-8.00 ppm

civarindaki aromatik pikler de yapiya kesinlik kazandirmaktadir. Aromatik halkadaki
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substitue gruplarinda spektrumda yer almasi halkalasma reaksiyonunun olustugunu

ortaya koymaktadir.

Ancak niikleer magnetik rezonans spektrumlarinda kolon kromotografisi sonucu bazen
¢Ozilcliinin tamamen ugurulamamasindan kaynaklandigini distindiGgimuz kirlilikler yer

almaktadir.

Bu bilesiklerin 3¢ nikleer magnetik rezonans spektrumlari incelendiginde CH,, CH ve
kuarterner karbon atomlarinin beklenilen vyerlerde pikler verdigi gorulmiustar.

Halkalasmayi gosteren karbonun pikini 37-50 ppm arasi gézlemekteyiz.

Butlin bu spektroskopik ¢alismalara ilaveten bazi bilesikler igin yapilan kitle spektral
analizleri ele alindiginda, bilesiklerin elektron ¢arpmasi sonucu olusan molekdler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarinda yer alan bilesiklerin molekil agirliklari net olarak

gozlenmektedir.

H,C
a) CHj m/z = 15 c \© m/z = 97
S

b) | m/z = 56 d) O m/z = 126
O

Sekil 5. 4 Elektron carpmasi sonucu olusan molekiiller
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Kromen ve ksanten yapilarinin pek ¢ok dogal Griinde bulundugu 1981-2002 yillarindaki
periyotda ilag incelemelerinde saptanmistir. Sentezlenen bu alti yeni bilesik ile biyolojik
Ozellik icerebilecek dogal duriinlerin sentezlerini iceren organik kimyaya katkida
bulunulmaya calisilmistir. Geri kazanimli katalizér olarak Cu(OTf), kullaniimasiyla yesil

kimyaya hizmet edilmistir.
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