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TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarina uyuldugunu, baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin igerdigi yenilik ve sonuclarin baska
bir yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bu {iniversite veya bagka bir iiniversitedeki bagka bir tez ¢alismasi

olarak sunulmadigini beyan ederim.

Nuri KAPLAN
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NAFTALININ iSLEVSELLESTIRILMESI
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Osman CAKMAK

Bu ¢alismada, naftalini ¢cok yonlii islevsellestiren hekzabromiir 39, dihidroksit 51 ve 52
ile naftakinon 31 bilesikleri i¢in secici ve uygun sentez yontemleri gelistirilmistir.
Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan 1,4-dibromnaftalin (38), 1-bromnaftalin’in (50),
brom molekiili (Br,, 1 Eq.) ile metilen kloriir ¢oziicii ortaminda ve asagi sicaklikta
etkilestirilmesi ile elde edildi. 1,4-Dibromnaftalin’in (38) CCly igerisinde molekiiler
brom (Br;, 2.5 Eq.) ile fotobromlama reaksiyonu, tek iiriin halinde trans,cis,trans-
1,2,3,4,5,8-hekzabromnaftalin (39) bilesigini verdi (%90). Hekzabromiir’iin (39)
AgClOy4 ile gercgeklestirilen hidrolizi, dihidroksit’i (51), (%87) tek iiriin halinde
olusturdu. Dihidroksit’in (51) CH3;ONa bazi ile muamelesi 2,5,8-tribromo-1,4-
dihidronaftalin-1,4-diol (52) (%70) bilesigini verdi. Ayn1 reaksiyon, sodyum metoksit
yerine pridin kullanilarak tekrarlandi ve alken 52 elde edildi (% 81 verim).
Dihidrokdsit PCC ile muamele edildi ve reaksiyon sonucu diketon 31 % 81 verimle elde
edildi. Diketon 31, dihidroksit (51)’in dogrudan PCC ile reaksiyonundan da elde
edildi.

Sonug olarak, bu calismalar 1,4-dibromnaftalinden baslayarak 3 basamakta tribrom
substitute naftakinon bilesigi 31 i¢in kisa (iic basamak) etkin verimlerle ve segici
sentetik bir yol agmaktadir. Her bir reaksiyon basamag secici ve yiiksek verimlerle tek
iiriin olusturmaktadir. Bu calismalarda naftalin ve naftakinon yapilarini ¢ok yonlii
islevsel hale getiren bilesiklere ulagilmis ve naftakinon yapisi i¢in yeni ve uygun bir
sentez yontemi gelistirilmistir.

2011, 56 sayfa

Anahtar kelimeler: Naftalin, Naftakinon, Bromlama, Bromonaftalin, Hidroksitetralin,
Hidroliz
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FUNCTIONALIZATION OF NAPHTALENE and
A CONVENIENT METHOD FOR
THE SYNTHESIS OF BROMONAPHTAQUINONES
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Supervisor: Prof. Dr. Osman CAKMAK

In this study, efficient and selective preparation methods were discovered for
hexabromide (39), dihydroxides (51 and 52) and naphthoquinone (31), with provide
polyfunctionalisation of naphthalene skeletol. The bromination reaction of 1-
bromonaphtalene (50) with molecular bromine (Br,, 1 Eq.) CH,Cl, and lower
temperature yielded 1,4-dibromnaphtalene (38). Photobromination reaction of 1,4-
dibromonaphtalene (38) in CCl; with molecular bromine (Br,, 2.5 Eq) afforded
trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-hexabromonaphtalene (39) as the sole product (90%).
Hydrolysis of hexabromide 51 in presence of silver perchloride resulted in the
formation of stereoselective product dihydroxide 51 (87%) . The treatment of
dihydroxide 51 with CH3ONa resulted in formation of olephinic compound 52 (70%).
Pyridine-induced elimination of 51 afforded same product (52). Lastly PCC-induced
oxidation of dihydroxide 52 yielded naphtaquinone 31 in yield of 81%.

As a consequence, the studies opened up short (three steps from 1,4-
dibromonaphthalene), efficient and selective synthetic method for brominated
naphtoquinone structure. Each reaction step is complete selective and has high yield.
The compounds 39, 51, 52 and 31 provide multifunctionalisation of naphthalene
structure.

2011, 56 pages

Keywords: Naphtalene, Naphtaquinone, Bromination, Bromonaphtalene,
Hydroxynaphtalene, Hydrolize
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1. GIRIS

NAFTAKINONLAR ve SENTEZI

Organik ara driinlerin onemli bir smifi halojenlenmis aromatik bilesiklerdir.
Halojenlenmis aromatik bilesikler dogal {irtinlerin, zirai kimyasallarin ve farmakolojik
olarak Onemli bilesiklerin sentezinde endiistriyel ara {iiriinler olarak genis oranda
kullanilmaktadir. Yangin sondiiriiciiler, dezenfektanlar, antibakteriyel ve antiviral
ilaclar gibi pek c¢ok faydali kimyasal maddelerin {iretimi bromlama reaksiyonlari igerir
(Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry; Ogren ve ark., 1984; Ferranti ve ark.,
1985; Meyers ve ark., 1987; Hogberg ve ark., 1990; Hogberg ve ark., 1991; Yue ve ark.,
1991; Cipollina ve ark., 1991). Bu nedenle literatiirde, aromatik bilesiklerin
bromlanmasi i¢in gesitli sartlar altinda ¢esitli bromlama reaktiflerinin kullanildigi pek
cok metot gelistirilmistir (Schmid, 1946; Lambert ve ark., 1965; Konishi ve ark., 1989;
Bovonsombat ve McNelis, 1993; Auerbach ve ark., 1993; Paul ve ark., 1994; Choudary
ve ark., 1994; Goldberg ve Alper, 1994; Smith ve Bahzad, 1996; Oberhauser, 1997;
Barhate ve ark., 1998; Singh ve ark., 1999; Park ve ark., 2004).

Biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile ilgi odag1 olan naftalin ve naftakinon tiirevleri
dogada genis bir alana yayilmistir (Thomson, 1971). Eskiden beri, naftakinonlar ve
naftalin tlirevleri boya maddesi, agr1 kesici, ates diisliriicii ve antibakteriyel madde

olarak kullanilmaktadir (Papageorgious, 1978, You, 1998).

Yakin zamanlarda yapilan bir calismada Boraginaceae familyasinin degisik tlirlerinden
bazi naftakinonlar elde edilmistir. Ozellikle iki enantiomerik boyar madde olan ve
biyolojik dneme sahip alkanin ve shikonin bilesikleri sirasiyla Alkana tinctoria (hava
civa) ve lithospermum erythrorhizon bitkilerinden ekstrakte edilmistir (Papageorgious,

1999).

Metoksi naftalin tiirevlerinden baslanarak 2- veya 6-asetil-5,8-dimetoksi-1,4 naftakinon
(DMNQ) tiirevleri sentezlenerek bu bilesiklerin DNA topoizomeraz enzimi iizerinde

inhibitor etkisinin oldugu ve saytoksit (hiicre i¢i zehir) 6zelligine sahip oldugu ortaya



konmustur. 2- ve 6-Asetil-DMNQ tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 2-(1-
hidroksi)-TMN bilesikleri MnO, ile 2-asetil-TMN tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Daha
sonra bu tiirevler seryum(I'V)amonyum nitrat (CAN) ile yiikseltgenerek 2- ve 6-asetil-
DMNQ bilesiklerine doniistiiriilmiistiir (Song, 2000) (Sema 1.1).

O
OCHLOCHLOH OCHALOCHg4
R MnO, R
—_—
OCHACH; OCHAOCH,
1 2
CAN
OCHO O OCHLO
" @
+ R
OCHLO O  OCHL
3 4
Sema 1.1. Metoksinaftalinlerin naftakinon tiirevlerine doniistiiriilmesi

Menegazzo ve grubu (2000), elektrokimyasal oksidasyon metodunu kullanarak metoksi
naftalinlerden 5,8-dihidroksi-2-(1-hidroksi-2-nitroetil)-1,4-naftakinon gibi Topo I

inhibitdr 6zelligi olan yeni peptit naftakinon yapilarini sentezlemislerdir.

R; OMe oH O

OO Elektrooksidasyon O‘
Rz

R, CH3CNHy.LiCIO,

OMe R,

5 6

RIZH, OCH3 N R2: H, CH(OH)CH2N02
Sema 1.2. Elektrooksidasyon yoOntemi ile naftalin yapisindan naftakinon tiirev
sentezi

1,4-Naftakinon tiirevleri bitkilerin yaprak, cicek, kok, kabuk ve odun gibi cesitli

yerlerinde bulunan fizyolojik ve farmakolojik olarak ilging faaliyetleri olan yapilardir



Dogal olarak ortaya c¢ikan naftakinon tlirevlerinin farkli organizmalarda islevsel
bilesenleri vardir. Cesitli biyokimyasal sistemlerde 2-metil-1,4-naftakinon (menadion
veya K3 vitamini), phyllokinon (K, vitamini), ve mena-kinon
(vitamin Kj) yapilarinin antihemorrhagic, antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri
bilinmektedir. 1,4-Naftakinonlar ve tiirevleri boyar madde ya da hiicrede savunma

bilesigi olarak davranabilmektedir.

0] 0] (0]
9@ O C
0] OH O (0]
naftalin-1,4-dion 5-hidroksi-naftalin-1,4-dion 2-metil-naftalin -1,4-dion
7 8 9
0] OH O
o O
OH O OH O
5-hidroksi-2-metil-naftalin-1,4-dion 5,8-dihidroksi-naftalin-1,4-dion
10 1
Sema 1.3. Baz1 6nemli naftakinon tiirevleri

Naftakinonlarin sentezi 1,4-dimetoksi naftalinlerin, CAN gibi uygun reaktiflerle
etkilestirilmesi ya da elektrooksidasyonu ile elde edilebilmektedir. Diger bir sentez yolu

ise Ameer ve grubunun gerceklestirdigi Frediel Craft yontemidir (Sema 1.4)



n(OMe) ? o (OMe), HO O
‘LH,LL\ Lewis asidi LLLL'H\
| + 0 —— |
= ¢oziicli P
0 0
12 13 14 0,53
Zn/HCV/ toluen
PPA
i (OMe)
.. €
SO S LT
n(OMe)*™™¥ 7 P
o o
16 %45 15 % 60
Sema 1.4. Freidel-Craft yontemi ile metoksi-2-hidroksi-1,4-naftakinon sentezi

Diger bir yontemde ise, Ameer ve arkadaslar1 Diels- Alder yontemini kullanarak
naftakinon tiirevlerini sentezlemistir (Sema 1.5).

MeO OH MeO O
OMe OMe
reﬂuks/benzen
kolon
kromotografisi
17 %096 20 %76
pirol/NaOH/H,0 | P!
%68
MeO O MeO O
OH NaOH/HZO OMe
O‘ ~ e
O %71 O 21
22

Sema 1.5.  Diels-Alder yontemi ile naftakinon sentezi



Benzilik Bromiirlerin Reaktivitesi ve Hidrolizi

Naftalin ve naftakinon iskelet yapist birgok dogal alkoloidlerde yer almaktadir. Bu
yiizden biyolojik aktivite gosteren bircok naftalin tiirevi bulunmaktadir. Naftalin
bromiirler diger tiirevler i¢in baglangi¢ bilesigi konumunda oldugundan, sentetik ve
dogal {riin sentezleyen kimyacilar naftalin bromiirlerin sentezine yogun ilgi

duymaktadir.

Bromonaftalinler; (tipki fenoller, aminler, eterler, orgonametaller gibi) naftalin
tiirevlerinin olugsmasinda baslangic bilesigi olma o6zelligindedir (Kurada, 1993).
Cakmak ve grubunun daha 6nce yaptig1 ¢alismalarinda naftalin’in karanlik ortamda ve
asag sicaklikta dogrudan bromlanmasindan iki hekzabromiir (24 ve 25) karisim halinde

elde edilmistir.

Olusan f{iriinlerden ana iriin olan trans,trans,trans-hekzabromiir (25)’iin AgClO4
ortaminda H,O ile reaksiyonu tek iirlin halinde ¢ikis bilesigi ile ayni stereokimyaya
sahip dihidroksi (29) bilesigini olusturdu. Bu bilesik diepoksit (30) icin baslangi¢
bilesigi konumundadir. MeONa baz ile trans-dihalohidrin (29)’in muamelesi beklenen

diepoksiti (30) tek {irtin halinde olusturdu (Erenler ve Cakmak, 2004) (Sema 1.6).

Bu reaksiyonda beklenen alken bilesigi (31) ve aromatlagsma gozlenmedi. Halbuki ayni
caligmada elde edilen dimetoksi bilesiginin (26) MeONa ile reaksiyonu aromatik
tirtinlerin (27 ve 28) olusumu ile sonuglanmistir. Goriildiigli gibi benzilik konuma bagl

gruplar reaksiyonun yoniine etkide bulunarak {iirlinler farklilasmaktadir (Sema 1.6).



Br Br Br Br Ag'/ Br OCH;4
Br,/CH,Cl, W Br CH;0H
+
-15°C g,
Br Br Br Br Br OCH,
23 24, %90 25, %10 26
NaOCH3
Br OCH3 Br OCH3
Br
(T2
Br
Br Br
28 27
Br Br
o Br AgClO4/H20 MeONa
0
; Br THEF THF, 25°C
Br Br
24, %90
Baz
Br O
Oy
Br O
31, %70
Sema 1.6. Hekzabromiirler 24 ve 26’ nin metanoliz ve hidroliz {irlinleri ve bu

tirtinlerin NaOMe bazi ile farkli doniisiimleri

Diger taraftan grubumuzda yapilan diger bir ¢aligmada 9,10-dibromantrasen’in (32)
CCly’de direk fotobromlanmasi ile tek triin halinde elde edilen hekzabromiir (33)
(Sema 1.7) benzer sekilde dihidroksit (34) ({iriiniine doniistiiriilmiistiir. Bu c¢alismada
dikkati ¢eken en 6nemli olay beklenen diepoksit (35) {iriiniin olusmamasi ve farkl bir

mekanizma ile (E;) bromoalken 36’in olusmasidir (Sema 1.8).



Br Br Br
wBr
O e
— e
CCl, , 25°C “Br
Br 1 saat Br Br
32 33
Sema 1.7. 9,10-Dibromantresenin fotobromlanmasi ve stereselektif

hekzabromantrasen 33 sentezi

Molekiiliin 2 ve 3 konumlarina bagl olan brom atomlarinin cis- konumda bulunmasi
reaksiyon yOniine etki eden unsur olabilir. Dolayisiyla dihidroksi (34) yapisinda 2 ve
3 konumlarina bagli brom atomlarinin ayni1 yonde (cis-) olmas1 her iki stereoizomerde
benzer tercihin yapilmasina yol agmakta; benzer yapidaki iirlinleri (sterosegiciligin

kaynagini) olusturmaktadir.

Br 0
Br 0
35
NaOMe
Br
Brz/hv * AgCIO,/ H,0 “
Br Br
33
NaOMe

Sema 1.8. 9,10-Dibromantresen’in (32) se¢ici reaksiyonlarla 1,4-antrakinon’a (37)
doniistiiriilmesi



9,10-Dibromantresen’in  (32) bromlandig1 sartlarda 1,4-dibromnaftalin (38)’in
bromlanmast da ayni stereokimyaya sahip hekzabromiirii (39) olusturmasi beklenir.
Keza ilgili naftalin hekzabromiiriiniin (39) hidrolizi iki stereoizomer dihidroksi (29 ve
40) iirlinlerini olustubilir. Dihidroksi (29)’1in bazla muamelesi ise (41) ‘i verecektir.
Alken (41)’in PCC ya da MnO; ile reaksiyonunun 31 bilesigini vermesi beklenir (Sema
1.9).

Br Br Br Br OH Br OH
N Br WBr
“'Br < "Br “Br

O Br OH

Br 18 39 Br Br 29Br OH 40
Baz

NaOCHs CrOs

Br OH o Br OH Br (0]
o POE:NOE

veya
o x Br Br
Br OH Br OH Br (0]
43 42 41 31

Sema 1.9. Naftalinin islevsellestirilmesi amaci ile plananlanan ¢aligmalar ve beklenen
doniisiimler

Dihidroksi iiriinlerinin (29 ve 40) NaOCH; ile reaksiyonlar1 diepoksit (42) ya da
dihidroksi naftalin (41) {riinlerini verebilir. Ayrica dihidroksi (41) yaninda veya tek
basina diger aromatlagsma tirtinlerini de (43) olusturabilir. Beklenen ilgili hekzabromiir
dontistimleri Sema 1.9 da 6zetlenmistir. Bu doniisiimler ayn1 zamanda bu c¢alismada

planlanan ¢aligmalar ve ¢calismanin amacini teskil etmektedir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Dogal Naftakinon Tiirevleri

Bitkilerden izole edilen ¢ok sayida naftalin ve naftakinon iskelet yapilarmi ihtiva eden
bilesikler bulunmaktadir. Bunlarin birgogunun biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir
(Sema 2.1). Naftalinin bromlu tiirevleri, diger tiirevlerin eldesi i¢in ¢ikis bilesigi
konumunda bulunduklarindan pestisitler, plastikler ve tibbi kimyasallar gibi pek c¢ok

endiistriyel uygulamalara sahiptir (Zhao ve arkadaslari, 2008).

OH O OH O
_ Ul
OH O OH OH O OH
44 alkannin 45 sihokinon
OH O

OH O

Cl O‘
O‘ 0]
“ (L~
OH O OH O

46 47
2,3-diklora naftazarin sikloshikonin

48 shikometabolin A

Sema 2.1. Onemli biyolojik aktiviteleri olan baz1 naftakinon tiirevleri
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Aromatik bilesiklerin elementel brom ile bromlanmasi bilinen bir metottur. Aromatik
bromlama katalizor gerektirir ve genelde tepkimeler iiriin karisimi ile sonuglanir. Benzenoid
aromatiklerin mono halojenlenmesi benzenin aksine katalizorsiiz yiiriiyebilir. Fakat ileri
halojenleme katalizor ile gerceklesebilmektedir. Birka¢ reaksiyon basamagindan sonra

broma kars1 reaktivite azaldigindan brom naftalin tiirevlerinin sentezi sinirlanmaktadir.

Cakmak (Cakmak, 2004), yaptig1 bir ¢alismada naftalini tek {iriin halinde tetrabromiir
(24)’e doniistirmeyi basarmistir. Uriiniin ~~-BuOK ile reaksiyonu 1,3-dibromnaftalini

(49) tek tiriin halinde vermistir (Sema 2.2).

Br Br
Br,/hv (:@Br t-BuOK
CCl, - Br THF Br
23 24 Br 49

Sema 2.2. Naftalin’in (23) se¢ici bromlanmasi ve 2,3-dibromnaftalin’in (49) segici

sentezi

Baska bir ¢aligmada (Erenler, Cakmak, 2004) naftalinin nisbeten polar ¢dziicii ortami
(CH,Cl,) ve asag sicaklikta (-15° C) ve karanlikta yapilan bromlama reaksiyonunda iki
hekzabromiir (24 ve 25) stereoizomeri karisim halinde elde edilmistir (Sema 2.3).
Goriildiigii gibi reaksiyon sartlarinin degistirilmesi, ¢arpici bir sekilde reaksiyon yoniinii

degistirmekte ve tamamen farkl stereoizomerlerin olusumunu netice vermektedir.

Br Br

Br
BI’2
—f = +
CH,Cl, "By
O -
-15°C Br Br Br Br
23 24, % 65 25, %15

Sema 2.3. Naftalinin polar bromlanmasi ve stereizomer 24 ve 25 bilesiklerinin olusumu
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Diger taraftan grubumuzda yapilan ¢aligmada 9,10-dibromantresenin fotobrominasyonu
tek {iriin halinde hekzabromiir (33)’1i olusturmustur. Bu iiriiniin giimiis destekli hidrolizi
ve miiteakip reaksiyonlar1 neticesinde antrakinon (34) elde edilmistir (Berkil Akar,

2009) (Semal.8).

Bu sonucglara gore 1,4-dibromnaftalinin ayni sartlarda bromlanmasi ile aym
stereokimyaya (trans,cis,trans) sahip hekzabromiir izomeri olusturulabilir ve benzer

reaksiyon yollar1 izlenerek naftakinon (31) iiriinii elde edilebilir (Sema 1.9).

Onceki yapilan calismalarda, (Cakmak ve Erenler, 2004) naftalinin katilma iiriinii olan
hekzabromiir izomerlerinden (24) elde edilen dihidroksi (29) bilesiginin bazla

reaksiyonu diepoksi (30) bilesigini olusturmustur .

Grubumuzda yapilan Onceki calismalar, stereokimyaya bagli olarak segicilikte ve
reaksiyon yoniinde biiyiikk degisiklikleri ortaya koymaktadir. Bu tez c¢alismasi

cercevesinde Onceki ¢alismalarin sonuglari ile yeni ¢alisma sonuglar1 kiyaslanmaktadir.



3. MATERYAL ve YONTEM

Tez projesi kapsamindaki calismalar Gaziosmanpasa Universitesi Kimya Béliimii

Organik Kimya Arastirma Laboratuarlarinda yapildi.

3.1. MATERYAL

3.1.1. Coziiciiler ve Kimyasal Maddeler

Reabktifler

1-Bromnaftalin (Merck, 8.06210.0100 > %96), Br, (Merck, 1.01945.0250, > %99),
CH3;ONa (Merck, 8.06538.0250, ~%97), AgClO4 hidrat (Fluka, 85271, > 9%97),
piridinyumklorokromat (PCC), NaOH (Merck, 1.06462.1000, > %97), Na (metalik
sodyum) (Panreac, Cod: 141699),

Kurutucu Maddeler

CaCl,, Mavi silikajel, Molekiiler elek, Na,SO4 ve Na

Kullanilan Coziiciiler ve Saflastirilmasi

Deneysel ¢aligmalarda kullanilan ¢oziiciiler literatiirde belirtilen yontemlerle saflastirildi
(Armarego ve Perrin, 1997). Doétereo kloroform yliksek saflikta (> %99.8) (Merck,
103420.0500) temin edildiginden tekrar saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanildi.

Metilenkloriir (Merck, 8.22271, %99)

Sulu tabaka renksiz olana kadar derisik H,SOy ile birka¢ kere calkalandi. Daha sonra
strastyla su, %5’lik NaOH c¢ozeltisi ve tekrar su ile yikandi. Susuz CaCl, iizerinden

kurutulduktan sonra uzun fraksiyon kolonu takili diizenekte destillendi (39 °C).



13

Karbontetrakloriir (Riedel-deHaen, 32215, >%99.8)

CCly, bulunmast muhtemel karbon disiilfiiriin uzaklastirilmasi i¢in doygun KOH
cozeltisi ile kuvvetli bir sekilde c¢alkalandi. Sonra ortama derisik H,SOy ilave edilerek
¢coziicii renksiz olana kadar tekrar calkalandi. Daha sonra suyla yikandi. CaCl,
tizerinden kurutuldu. Uzun fraksiyon kolonu bulunduran diizenekte destillendi (76.5
°C). Daha hizli bir saflastirma isleminin gerektigi durumlarda ¢oziicii (CCly ), SiO,

kolonundan gegirildi.

Hekzan (Merck, 1.04368, %95)

Coziict derisik HSOy ile birkag kez yikandiktan sonra bulunmasi muhtemel aromatik
bilesikleri ve doymamis hidrokarbonlar1 igeren hidrokarbon safsizliklarini
uzaklagtirmak icin derisik KMnQO, ¢ozeltisiyle orjinal permanganat rengi goriiliinceye
kadar birkac kez yikandi. Daha sonra sirastyla su, sulu Na,CO; ve tekrar su ile yikandi.

Sodyum siilfat {izerinden kurutulup fraksiyonlu olarak destillendi (67 °C).

Tetrahidrofuran (THF) (Merck, 2932 11 00, %99)

THF’de bulunan safsizliklar peroksitler ve su olabilir. Peroksitleri uzaklagtirmak igin
coziiciiye KOH eklenerek birkag giin bekletildi. Siiziilen ¢6ziicliden suyu uzaklagtirmak
icin ise argon atmosferi altinda Na {izerinden geri sogutucu altinda kaynatilan THF ye
benzofenon ilave edildi ve mavi renk olustugunda destillenerek (66 °C) molekiiller elek

(4A) iizerinde muhafaza edildi.

3.1.2. Kolon ve Ince Tabaka Kromatografisi Dolgu Maddeleri

Dolgu maddesi kolon kromatografisi i¢in silika jel 60 (70230 mesh ASTM, 230400
mesh ASTM) kullanildi. Reaksiyon takibinde ise 25 DC-Alufolien Silika jel 60 Fjsq4
tabakalar kullanildi.



3.1.3. Kullanilan Cihazlar
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Cizelge 3. 1. Kullanilan cihazlar, 6zellikleri, markalar1 ve bulundugu kurum

'H-NMR Spektrometresi (400 MHz)

Bruker (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

BC.NMR  Spektrometresi (100
MHz)

Bruker (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

FT/IR Spektrofotometresi

Jasco FT/IR 430 (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi)

UV Lambasi

CAMAG (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

Kiitle Spektrometresi

GC-MS Perkin Elmer Clarus 500 (Gaziosmanpasa
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi)

Erime Noktas1 Tayin Cihaz1

Elektrotermal 1A-9100 (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi)

Doéner Buharlastirict

HEIDOLPH (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

Vakum Pompasi

VACUUBRAND (Gaziosmanpagsa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi)

Argon Gazi Sistemi

HABAS (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

Ceker Ocak

TEZSAN (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)
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3.2. YONTEM

3.2.1. 1,4-Dibromnaftalin’in (38) Sentezi

Br Br
Br, (1 eq), hv (150 W) OO
OO CH,Cl, -30°C, 1 giin
Br
50 38, %90

Sema 3.1. 1,4-dibromnaftalin’in (38) eldesi

Silifli bir balona (100 ml) igerisine 1-bromnaftalin’in (50) (6,75 ml, 1.Immol) CH,CI,
(36 mL) cozeltisi hazirlanarak buzdolab: buzlugunda (-30 °C) sogumaya birakild:.
Baska bir silifli balon (50 ml) 1.1 ekivalent Br,’nin CH)Cl, (10 ml) ¢d6zeltisi
hazirlanarak -30°C’ de sogumaya birakildi. -30 °C sogukluktaki Br, g¢ozeltisi 1-
bromnaftalin (50) ¢ozeltisine dogrudan ilave edildi (Kurutma tiipii takili, dista KOH
paletleri igte CaCl, graniilleri). Reaksiyon balonu -30 °C soguklukta karanlikta 1 giin
bekletildi. Reaksiyon esnasinda olusan 1,4-dibromnaftalin (38) biiyiik cogunlugu (6,0 gr)
kristallenerek dipte toplandi. Birinci giinliin sonunda  ince tabaka kromotografisine
bakildiktan sonra kristal (8,25 gr) ve kristal iistii (0,68 gr) ayrildi. Coziicii uzaklastirildi.
Kristal kat1 maddeye CH,Cl, (30 mL) ilave edilip ¢6ziildii ve tizerine (10 mL) pentan
ilave edilip tekrar kristallenmeye birakildi. Olusan kristal madde stiziilerek ayrildiktan

sonra ¢Ozliciisii uzaklastirildi. Dibromnaftalin (38) % 90 (8,92 g) verimle elde edildi.

1,4-Dibromnaftalin (38): Beyaz igne kristaller, 8,92 g (% 90), e.n.: 77-78 °C, R¢: 0,84
(hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.28 (AA'BB' sisteminin A kismi, 2H, Hs ve Hg), 7.68
(AA'BB' sisteminin B kismi1, 2H, Hg ve Hy), 7.65 (s, 2H, H; ve H3);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 132.9, 130.0, 128.1, 127.7, 122.5;
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IR (KBr, cm™): 3066, 2360, 1851, 1633, 1583, 1490, 1409, 1365, 1297, 1251, 1201,
1182, 1170, 1159, 1137,1031, 811, 763, 750, 661, 559, 541, 466, 408,

3.2.2. Dibromnaftalin’in (38) Fotobromlanmasi

Br Br Br
OO Bl‘z) hv (150 W) \\\BI‘
CCly, 25 °C, 1 saat “'Br

Br Br Br

38 39, % 90

Sema 3.2. Dibromnaftalin’in (38) 2.5 ekivalent molekiiler brom ile fotobromlanmasi ve

hekzabromur sentezi

Silindir seklindeki reaksiyon balonunda 1,4- dibromnaftalinin (38) (1 g, 3,5 mmol )
CCly (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine brom (0,1 mmol 8,99 mL) bir defada eklendi.
Manyetik olarak karigtirllan karisim oda sicakliginda projektor lambasi (150 W)
vasitasiyla 1sinlandirildi. Reaksiyonun ilerleyisi 'H-NMR spektroskopisi ile takip edildi.
Karigim bir saat 1sinlandirildiktan sonra reaksiyonun tamamlandigi ve %95 oraninda
trans, cis, trans-hekzabromiir'in (39) olustugu ('"H-NMR) gériildii. Reaksiyon sonunda
coken tiriin (0,89 g) ayrildi. Kristallenmek {izere (8 mL) CH,CI, ve (1,5 mL) petrol
eteri ile ¢ozlindiikten sonra gece boyunca buzdolabinda bekletildi. Coziicli ugurularak (6

ml) CH,ClI, de tekrar kristallenmeye birakildi. Uriin % 90 verimle (3,33g) elde edildi.

trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin _(39): Beyaz cubuk
kristaller, 3,33g (%90 ), e.n: 130-132°C, R¢: 0,91 (hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.51 (s, 2H, ArH), 5.54 (AA'BB' sisteminin A kismi,
2H, H; ve Hy), 5.28 (AA'BB' sisteminin B kismi, 2H, H, ve H3);

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & 135.9, 135.3,135.0,134.6, 125.0



17

IR (KBr, cm™) : 2992, 2967, 2958,2360,1627, 1565, 1434, 1342, 1290, 1199, 1182,
1160, 1126, 1099, 1022, 946, 906, 842, 809, 772, 727, 676, 649, 603, 586, 553, 526,
497 ,480, 455, 418,

MS (GC-MS/EI) m/z : 366 (M'-3Br-3H), 285(M'-5Br-2H), 206(M-5Br), 125(M"-
6Br), 103, 86, 74, 62, 50, 49, 44.

3.2.3. Tetrabromtetralin’in (39) Dihidroksitetralin’e (51) Doniistiiriilmesi

Br Br Br OH
«BI AgC10,/H,0 B
“ugy  Aseton 25 °C "By
Br Br karanlik, 7 giin Br OH
39 51, %87

Sema 3.3. cis,cis, trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’iin
(51) Sentezi

Bir reaksiyon balonuna (250 ml) alinan tetrabromtetralin 39 (4,0g 1,8 mmol) saf
asetonda (40 ml) ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye AgClO4’ {in (4,66 g, 3 eq.) asetondaki (10 ml
aseton + 15 ml su) ¢o6zeltisi damlatma hunisi ile damla damla 5 dakikada ilave edildi
(karanlik ve 0° C). Aliiminyum folya ile giin 1s1g1na kars1 korunan reaksiyon karisiminin
oda sicakligina gelmesine izin verildi ve oda sicaklifinda manyetik olarak karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. 7 giin icinde baslangic maddesinin
titkendigi ve tek bir iirliniin olustugu gozlendi. Reaksiyon balonunun dibinde olusan gri
cokelek (AgBr), siizge¢ kagidindan siiziilerek uzaklastirildi. Ham iirliniin {izerine
CH,Cl, (20 mL) eklendi ve su ile (3x20 ml) ekstrakte edildi. Organik kistm Na,;SO4
tizerinden kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi ve beyaz renkte kati
ham iirlin elde edildi (2,92 g). Ham f{iriiniin kristallendirilmesiyle (CH,Cl,, 15 mL)
cis, cis,trans-2,3,5,8-tetrabromo- 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol (51) saf olarak elde
edildi (2,77 gr, % 87).
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cis,cis,trans-2,3,5,8-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol (51): Beyaz igne
kristaller, 2,77 g (% 87), e.n.175-177 °C, R¢:0,42 (hekzan /etilasetat; 9:1).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): &7.58 (AB sisteminin A kismi, 1H, ArH), 7.53 (AB
sisteminin B kismi1, 1H, ArH), 5.51 (dd, 1H, H;), 5.12 (dd, 1H, H3), 5.06 (dd, 1H, Hy),
4.72 (dd, 1H, Hy), 3.01 (d, J/=8.4 Hz, 1H, OH), 2.90 (d, /4.4 Hz, 1H, OH) ;

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 136.6, 135.3, 134.7, 134.4, 126.1, 73.4, 68.9, 53.0,
48.5;

IR (KBr, cm™) : 3303, 2873, 2358, 1671, 1432, 1340, 1311, 1282, 1182, 1145, 1064,
1012, 910, 863, 806, 765, 736, 676, 657, 615, 568, 511, 491, 430.

MS (GC-MS/EI ) m/z : 380 (M- Br-H,0), 364 (M"-Br- 2H,0), 317(M - 2Br),
301(M - 2Br-H,0), 281(M - 2Br-2H,0), 252, 235, 219, 207, 193, 147, 131, 102, 86,
75,69, 50, 44,

3.2.4. Dihidroksinaftalin’in (51) NaOCH3; Bazi ile Reaksiyonu

Br

niQ
an)

«Br NaOCH;4

%"Br THF, 1 giin

Br OH Br OH
51 52,% 70

Sema 3.4. 2,3,8-tribrom 1,4-hidronafta-1,4-diol (52) sentezi

Buz banyosu ile distan sogutulan dihidroksit’in 51 (1,0 g) argon atmosferi altinda ve
kuru THF’deki (10 mL) ¢ozeltisine CH30Na’in (0,28 g, 5 mmol) kuru THF deki (15
mL) ¢oOzeltisi basing dengeli damlatma hunisi ile 15 dakikada eklendi. Reaksiyon
karisimi argon atmosferi altinda, oda sicakliginda iki giin siireyle manyetik olarak

karistirildi. Bu siirenin sonunda baslangic maddesinin tiikendigi goriildii (ITK).
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Reaksiyon karigimina eter (20 mL) ilave edilerek siizge¢ kdgidindan siiziildii ve su
(3x20 mL) ile yikandi. Organik faz sodyum siilfat {izerinden kurutuldu ve ¢oziicl
vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin ITK incelemesi ve '"H NMR spektrumu safsizliklari
gostermesi lizerine ham {irtin CH,Cl,’de (20 mL) ¢oziilerek aluminyum oksit (ndtral, 15
g) kolonundan CH,Cl, kullanilarak siiziildii. Siiziilen ham {iriin kristallenmeye birakildi.

2,5,8- tribromo- 1,4 -dihidronaftalin-1,4-diol (52) % 70 verimlerle elde edildi.

2,5,8-Tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol (52): Beyaz igne kristaller, 0.58 g. (% 70),
e.n: 129-131°C, R¢: 0,53 (hekzan/etilasetat; 9:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 5 7.51 (s, 2H, Hs ve Hy), 6.62 (d, J= 3.6 Hz, 1H, H),
5.43 (m, 1H, H, ve Hy), 3.17 (d, J= 5.6 Hz, 1H, OH), 3.08 (d, J= 6 Hz, 1H, OH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & 149.5, 137.4, 137.2, 136.2, 134.1, 131.2, 125.5, 123.9,
123.4,123.3;

MS (GC-MS/EI ) m/z : 382 (M'- OH"), 364 (M- 20H"), 317 (M- Br), 301(M"-Br-
OH), 238 (M"-2Br), 158 (M"-3Br), 113 (M"-3Br-OH), 102, 74, 62, 51, 38;

IR (KBr, cm™) : 3313, 2923, 2649, 1671, 1581, 1440, 1390, 1315, 1282, 1257, 1214,
1184, 1165, 1062.

3.2.5. cis,cis,trans-2,5,8 -Tribromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-dion’iin  (31)
PCC ile yiikseltgenmesi

Br H Br O

COL, = )
_—
Br Br

CH,Cl, 25°C
Br OH 2 giin Br O
52 31,% 81

nmQ

Sema 3.5. 2,5,8 -Tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol’lin (52) PCC ile reaksiyonu

ve diketon 31’°in sentezi



20

PCC’nin (100 mg, 0.36 mmol) metilen kloriir (15 mL) igerisindeki tuz-buz
banyosundaki ¢ozeltisine 2,5,8-tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol’iin (52) (0,23 g,
0.55 mmol) CH,Cl, ‘deki (25 mL) ¢ozeltisi damlatma hunisiyle 5 dakikada eklendi.
Daha sonra reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesine izin verildi ve ii¢ giin
siireyle manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun takibi ITK ile yapildi. Bu siirenin
sonunda reaksiyon durduruldu ve reaksiyon karisimi kii¢iik SiO, (10 g) kolonundan
CH,Cl, (100 mL) ile siiziilerek saflastirildi. Coziicli vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin
metilen kloriir-hekzan (2:1 mL) karisiminda ¢oziilerek oda sicakliginda kristallendirildi.
Kirmiz1 igne kristaller elde edildi. 'H-NMR incelemesi neticesinde yapimnin 2,5,8-

tribromonaftalin-1,4-dion (31) (66 mg) yapist ile uyum sagladig: goriildii.

cis,cis,trans-2,5.8 -Tribromo-1.2.3.4-tetrahidronaftalin-1.4-dion_(31) : Sar1 igne

kristal , 0,18 g (% 78), e.n: 186-188°C, Ry: 0,6 (hekzan/etilasetat; 9:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3) : 6 8.80 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H, H5 ve HS),
7.87 (AA’BB’sisteminin BB’ kismi, 2H, H6 ve H7), 7.56 (s, 1H, H3);

BC-NMR (100 MHz, CDCI3) : § 180.7, 177.4, 141.0, 139.1, 135.2, 135.0, 131.6,
131.0, 130.8, 128.0, 127.9, 127.5, 126.7,

MS (APCI) m/z : 316, 281, 260, 246, 234,209, 181, 153, 119, 87, 74, 69, 53, 44;

IR (KBr, cm™) : 1425, 3072, 2920, 2360, 1670, 1608, 1536, 1427, 1360, 1301, 1211.

3.2.6. Dihidroksinaftalin 51’ in PCC ile Reaksiyonu

Br OH Br O
~wBr 2o eq. PCC O‘
’y 0 B
g, CHiCh 25°C .
1 giin
Br OH Br O
51 52 % 86
Sema 3.6. cis,cis, trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’tin

(81)PCC ile reaksiyonu
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cis,cis, trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’iin (51) (0.37 g, 0.7
mmol) metilen kloriirdeki (12 mL) ¢ozeltisi, PCC’nin (37 mg, 1.71 mmol) metilen
kloriir’deki (10 mL) tuz-buz banyosundaki ¢ozeltisine basing dengeli damlatma
hunisiyle 5 dakikada eklendi. Reaksiyon karigimiin oda sicakligma gelmesine izin
verildi ve ii¢ giin siireyle manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
yapildi. Bu siirenin sonunda baslangi¢c maddesinin tiikendigi ve tek bir {iriiniin olustugu
goriildii (ITK). Reaksiyon karisimi kisa SiO2 (10 g) kolonundan CH2CI2 (120 mL) ile
siiziilerek saflastirildi. Coziicii vakumda uzaklastirildi ve olusan madde saf olarak elde
edildi (0,28 g). Yapilan analizler (IH-NMR, 13C-NMR, elementel analiz, IR ve Kiitle)

neticesinde bilesigin yapisinin (52) yapisinda oldugunu diigiiniilmektedir.

cis,cis,trans-2,5.8 -Tribromo-1.2.3.4-tetrahidronaftalin-1.4-dion (31) : Sar1 yaprak
kristaller, 26 mg (%86), en.:. 188-190 °C (diklormetan-hekzan), Rf: 0.6 (1:9

etilasetat/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 8.80 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H, HS ve HS),
7.87 (AA’BB’sisteminin BB’ kismi, 2H, H6 ve H7), 7.56 (s, 1H, H3);

BC-NMR (100 MHz, CDCI3): 8179.8, 176.1, 141.0, 140.6, 139.9, 138.6, 131.4, 131.0,
123.2,122.2;

MS (APCI) m/z: 316, 281, 260, 246, 234,209, 181, 153, 119, 87, 74, 69, 53, 44;

IR (KBr, cm™): 3411, 3068, 2921, 2360. 1679, 1608, 1538, 1427, 1365, 1307, 1253, 1209,
1064.
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3.2.7. Dihidroksinaftalin 51’ in Piridin Bazi ile Reaksiyonu

Br OH Br OH
B piridin O‘
“Br 25°C Br
Br OH Br OH
51 52 %81

Sema 3.7. cis,cis, trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’iin
(81) piridin ile reaksiyonu

Silifli bir balona (25 ml) hidroksinaftalin 51’in (110 mg, 0,22 mmol) piridindeki (5 ml)
cozeltisi manyetik karistiricida karanlik ortamda iki giin siire ile karistirildi. Reaksiyon
takibi ITK’da yapildi. Bu siire sonunda baslangic maddesini bittigi gézlendi. Reaksiyon
karigiminda olusan tuzu uzaklastirmak i¢in eter (20 ml) ilave edildi ve su (3x20 ml) ile
ekstraksiyon yapildi. Ham {iriin metilen kloriir-hekzan karisiminda kristallendirildi.
2,5,8-tribromo-1,4-dihidronaftalin -1,4-diol (52) saf kristaller halinde edlde edildi (90
mg, 81%).

2,5,8-Tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol (52): Beyaz igne kristaller, 0.90 g. (% 81),
e.n: 130-132 °C, R¢: 0,53 (hekzan/ etilasetat; 9:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.51 (s, 2H, Hs ve Hy), 6.62 (d, J= 3.6 Hz, 1H, Hs),
5.41 (m, 1H, H, ve Hy), 3.17 (d, J= 5.6 Hz, 1H, OH), 3.10 (d, J= 6 Hz, 1H, OH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 149.5, 137.4, 137.2, 136.2, 134.1, 131.2, 125.5, 123.9,
123.4,123.3;

MS (APCI) m/z: 380, 273, 220, 193, 191, 137, 113, 95, 86, 74, 63

IR (KBr, cm-1): 3313, 2923, 2649, 1671, 1581, 1440, 1390, 1315, 1282, 1257, 1214,
1184, 1165, 1062



4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Bromonaftalinlerin Sentezi

1,4-Dibromnaftalin degisik sartlarda bromlanmasi Dastan ve ark. tarafindan incelenmis
ve farkli iirin dagilimi gézlenmistir. Dastan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore
reaksiyonda hekzabromiir (39) ana iiriin olarak olugsmaktadir. Bu ¢alismada az miktarda

diger iki hekzabromiir stereoizomeri gézlenmektedir (Dastan ve Ark., 1999).

Dastan ve grubu naftalin ve bromonaftalinlerin degisik sartlar altinda bromlama
reaksiyonlarini incelendigi ¢calismada 1,4-dibromnaftalinin fotobromlama reaksiyonuda
incelenmistir. Hekzabromtir (39) ana iiriin halinde olusurken, diger iki hekzabromiir

stereoizomeri kii¢lik miktarlar halinde gézlenmistir.

Grubumuzda, yapilan diger bir ¢alismada ise naftalin, metilen kloriir i¢inde -15 °C’ de

karanlikta bromla muamele edilmis, iki stereoizomer hekzabromiir elde edilmistir.

Br Br
Br2 Br
- +
CH,Cl,, -15°C “'Br
Br Br
23 53 54

Sema 4.1. Naftalinin polar bromlanmasi ile stereoizomer hekzabromiirlerin olusumu

Tiim bu sonuglar, bromlama reaksiyon sartlariin degistirilmesi ile, reaksiyon yoniiniin

ve segiciligin tamamen degisebilecegini gostermektedir.

Grubumuzda yapilan bir c¢alismada (Cakmak, 2006), 9,10-dibromantrasen’in 32
bromlanmasinda trans,cis,trans-1,2,3,4,9,10-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidroantrasen 33

tek tirlin halinde elde eldilmistir.
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Br Br Br
D) e ()
CCly, 25 °C, 1 saat "By
Br Br Br
32 33
Sema 4.2. Hekzabromantrasen (33) sentezi

Benzer metot ve reaksiyon sartlar1 kullanilarak, 1,4-dibromnaftalinin (38) bromlanma
reaksiyonu incelendi. Reaksiyon sonucunda tam bir doniistimle hekzabromiir (39) elde
edildi. Reaksiyonda deney tiipii tipinde reaksiyon balonu kullanilmis, reaksiyon
muhtevast 150 W’lik projeksiyon lambasi ile 1silandirilmistir. CCly iginde yapilan
reaksiyon 1 saatte tamamlanmistir. Reaksiyon esnasinda olusan hekzabromiir’iin (39)

balon dibinde toplanmasi nedeniyle ekstra saflastirma islemlerine ihtiyag

duyulmamaktadir.
Br Br Br
O O 2.5 Eq. Br, hv (150 W) WBr
CCly 25 °C, 1 saat “'Br
Br Br Br
38 39

Sema 4.3. trans,cis, trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetradihdronaftalin’in
(39) Sentezi

Bilesige ait spektral veriler ve erime noktasi literatiir degerleri ile uyum saglamaktadir

(Tablo 4.1).
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Cizelge 4. 1. Hekzabromiir'iin 39 NMR ve Erime Noktas1 degerleri
Br Br
“Br Literatiir Degerleri
Br Dagtan ve ark., 1999 Bulunan Degerler
35

"H-NMR (ppm)

7.49 (s, 2H, ArH)

5.52 (AA’BB’ sisteminin A kismi, 2H,
H1 ve H4)

5.26 (AA’BB’ sisteminin B kismi, 2H,
Hz Ve H3)

7.51 (s, 2H, ArH)

5.54 (AA’BB’ sisteminin A kismi, 2H,
H1 ve H4)

5.28 (AA’BB’ sisteminin B kismi, 2H,
Hz Ve H3)

BC.NMR
(ppm)

135.80, 135.53, 125.59, 54.86, 50.96

135.9, 135.3, 125.0,55.2,51.0

Erime Noktasi
9

132-133

130-132

w

CDCls

WO e 0
w o
TR Tl ]

Ul U o

%

Br Br

R RS Tl
2L 00 =
¥

Sekil 4. 1.

LI D I B IR I
2.5 2,0 1.5 1.0 0.5 Ppm

trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin’in (39)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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135.917

135.331
135.042

134,633
—125.085

<

LA R B L L B L L A L LR LR LML AL AL LA T
150 140 130 120 110 100 20 a0 70 60 S0 40 30 20 10 o

HoaEsa &
ERES R =
g g 5 B B
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Sekil 4.2. trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin’in (39) Be-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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4.2. Hekzabromiir’iin (39) Giimiis Destekli Hidrolizi

Grubumuzda yapilan ¢alismada (Berkil Akar, 2010) antresenin hekzabromiir tiirevinin
(33) su ortaminda AgClOy ile reaksiyonu benzilik konumlarda hidroliz ile sonuglandi.
cis,cis, trans-2,3,9,10-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantrasen-1,4-diol  (55) bilesigi tek

urin halinde elde edildi.

Br Br
Br  AgcClo,/H,0
“ngr  Aseton25°C
Br Br karanlik, 2 giin Br OH
33 55 % 80
Sema 4.4. cis,cis, trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantrasen-1,4-diol

(55) Sentezi

Hekzabromiir 39, antresenin hekzabromiir tiirevi olan 33 bilesigi ile aym1 brom
konfigurasyona sahiptir. Hekzabromiir 39 hidrolize tabi tutuldu. Hekzabromdir’iin (39)
AgClO4 varliginda sulu ortamda reaksiyonu aseton ¢oziiciisii icinde ve oda sicaklifinda

yiiriitiildii. Reaksiyon 7 giin i¢inde tamamlandi.

Br Br Br OH
«Br AgCI0,/H,0 o Br
“ngy  Aseton 25 0? "By

Br Br karanlik, 7 glin Br OH

39 51,% 87

Sema 4.5. cis, cis,trans-2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol (51)
sentezi
Ham iiriin, CH,Cl, c¢oziiciisiinde kristallendirildi. Kristallendirme neticesinde % 87
verimle dihidroksi (51) izole edildi. Reaksiyon sonucunda iki iirlin olusabilir. Reaksiyon
secici olarak asimetrik yapidaki dihidroksit 51 bilesigini vermistir. Bilesigin "H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.3) asimetri nedeniyle tiim protonlar farkli kimyasal kayma
degerleri gostermektedir. Aromatik Hg ve H; protonlart 6 7.58 ve 7.53’te rezonans
olmuslardir. Spektrumda alifatik protonlarin tamaminin dubletin dubleti seklinde sinyal

verdikleri goriilmektedir. 6 5.51 ve 5.06’da goriilen sinyaller benzilik karbon atomlarina
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bagli olan H; ve Hy protonlarina aittir. H; ve Hy protonlar1 hem komsu H, ve Hj
protonlar1 hem de OH protonlar ile etkilesmekte ve dubletin dubleti olarak rezonans
olmaktadirlar. 6 5.06’da goriilen sinyal sistemin daha biiylik etkilesme sabitlerine sahip
olan Hy protonuna ait oldugu sdylenebilir. 6 5.12 ve 4.72°de goriilen diger iki sinyal
sisteminin ise H, ve Hj; protonlarina ait oldugu diisiiniilmektedir. H, protonuna ait
etkilesme sabiti degerlerinin ¢ok kiiciik olmasin sebebiyle bu protona ait sinyal triplet
goriniimii almistir (6 4.72). OH protonlarina ait sinyaller ise 6 3.01 (J= 8.4 Hz) ve
2.90’da (J= 4.4 Hz) goriilmektedir. Dihedral a¢1 degerleri kiyaslandiginda H,
protonunun komsu OH protonu ile etkilesme sabiti degerinin Hy protonunun komsu OH
protonu ile olan etkilesme sabiti degerindan ¢ok daha kiiclik olmasi beklenir.
Dolayistyla 6 3.01°de goriilen sinyalin Hs protonuna komsu OH grubuna ve ¢ 2.90°da
gorilen dubletin ise H; protonunun komsusu olan OH grubuna ait oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4. 3. cis,cis, trans-2,3,5,8-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’lin
(51) "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Toplam 10 sinyalden olusan bilesigin BC-NMR spektrumu simetrik olmayan yapi ile
uyum icerisindedir (Sekil 4.4). Aromatik protonlara ait sinyaller & 136.6, 135.3, 134.7,
134.4, 126.1 ve 124.8’ de goriilmektedir. Eterik karbon atomlar1 6 73.4 ve 68.9°da brom

atomlarina komsu karbon atomlari ise 6 53.0 ve 48.5’de rezonans olmaktadir.

1 I, Br :OH
39 o
U RERURI L g
| ,
INVZR Vi ‘ Br
Br OH

B ) I T I L L ) IO B R LA AR EE
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 4. 4. cis,cis, trans-2,3,5,8-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’lin
(51) *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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4.3. Dihidroksinaftalin’in (51) NaOCHj; ile Reaksiyonu

trans-Halohidrinlerin bazla muamelesi epoksitleri olusturur. Daha 6nce grubumuzda
yapilan ¢aligmalarda hidroksinaftalinlerin bazla muamelesi neticesinde diepoksinaftalin
(30) elde edilmistir (Sema 4.6) (Cakmak, 2004).

MeONa
THF, 25°C

THF

Sema 4.6. Naftalin diepoksit (30) eldesi

Grubumuzda yapilan diger bir calismada ise dihidroksiantrasenin (55) NaOCHs; ile
reaksiyonunda epoksit {iriinii yerine 2,9,10-tribromo-1,4-dihidroantrasen-1,4-diol (56)

tek triin halinde %56 verimle elde edilmistir (Sema 4.7) (Berkil Akar, 2010).

Br

H

(¢ Br OH
. Br 2.2 Ek. CH;ONa -
“'Br THF, 25 °C .
Br OH Argon at.l.nosferl Br OH
1 giin
55 56, % 56

Sema 4.7. 2,9,10-Tribromo-1,4-dihidroantrasen-1,4-diol (56) sentezi

Dihidroksit 51 argon atmosferi altinda ve kuru THF c¢o6zeltisi icinde CH3;ONa ile
reaksiyona tabi tutuldu. Gerekli saflagtirma islemleri yapildiktan sonra 2,5,8-tribromo-

1,4-dihidronaftalin-1,4-diol (52) tek iirlin halinde % 70 verimle elde edildi (Sema 4.8).

H

oo}

=
Nle)

/ &
o]

-
Ne)

Br OH Br OH
51 52, %70

Sema 4.8. 2,3,5-tibromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol (52) sentezi
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Br OH
‘I ll Br
Br OH 3
NaOMe
Br OH
Br \\Q X \
3 NaOMe NaOMe veya - Br
"“Br “Br aromatlasma
Br Br Br OH Br
57 51

Sema 4.9. Dihidroksit 51’in potansiyel doniistimleri

Dihidroksi S1 bilesiginin NaOMe ile reaksiyonu sonucu, epoksit 57 bilesigi
olusabilecegi gibi, aromatlagma tiriinii dihidroksi 43 veya monohidroksi 58 bilesikleri
de olusabilir. Beklenen reaksiyonlar yerine se¢imli olarak alken 52 olusmustur. 2 ve 3
nolu karbonlara bagli her iki brom atomunun cis— konumda olmasi metoksi bazinin
kolaylikla H, protonuna saldirmasini kolaylagtirmis olabilir. Bu durum E, frans— HBr

eliminasyonunun bir sebebi olabilir.

Dihidroksinaftalin (51) {irtintiniin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.5) aromatik Hs ve Hg
protonlart & 7.51 singlet olarak rezonans olmuslardir. Olefinik H; protonu, Hy protonu
ile etkileserek bir dublet (6 6.62, J34= 3.6 Hz) vermistir. OH gruplarina komsu olan
benzilik protonlar H; ve Hy ise 8 5.43°de {ist liste ¢akisik sinyal vermislerdir. Bu ylizden
sinyal sistemleri ayirt edilememektedir. OH protonlarindan birisi 6 3.17°de digeri ise 0
3.08’de dublet vermistir. H; ve Hs protonlar1 ¢akisik sinyal verdiklerinden ayirt

edilememektedirler.
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Sekil 4. 5. 2,5,8-tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol'iin (52) 'H-NMR Spektrumu
(400MHz, CDCls)

BC NMR spektrumunda (Sekil 4.6) goriilen 8 adet sp” sinyalinden 5°i kuaterner (kisa
pik) 3’1t CH ve 2’si de eter karbon sinyali olmak iizere toplam 10 adet sinyal de yapi ile

uyum saglamaktadir.
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Sekil 4. 6. 2,5,8-tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol'iin (52) BC-NMR Spektrumu
(100MHz, CDCl3)
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4.4. 25,8-Tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol’iin (52) PCC ile Yiikseltgenmesi

Br OH Br O
0, g
gy CHyClL,25°C Br
Br OH Br O
52 31 %38l

Sema 4.10.  2,5,8-tribromonaftalin-1,4-dion'un (31) sentezi

Dihidroksi bilesigi (51), diketon 31’in baslangic bilesigi konumundadir. Bu doniisiim,
naftalin-tetralin yapisindan naftakinon yapisina ulasmay1 saglayacaktir. Bu amagla,
dihidroksinaftalin (51) bilesigi PCC ile muamele edildi. Tuz-buz banyosudaki PCC’nin
metilen kloriir igerisindeki ¢ozeltisine dihidroksinaftalin’in (51) metilen kloriirdeki
cozeltisi eklendi ve oda sicakliginda iki giin siireyle manyetik olarak karigtirildi.
Reaksiyon ilerleyisi bu siire igerisinde ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra kisa SiO, kolonundan siizme islemi yapildi. Sonra iiriin metilen kloriirde
kristallendirilerek saf olarak elde edildi (%78) (Sema 4.10). Reaksiyon, dihidroksi 51
ile de denendi ve ayni diketon (31) elde edildi (% 86).

Br

OH Br O Br  OH
X . Br
L 2~ .
Br Br “Br
Br OH Br O Br OH
52 31 51
lpiridin
Br OH
I | Br
Br OH
52

Sema. 4.11.  Diketon (31) ve dihidroksi alken (52) eldesi
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PCC yapisinda yer alan piridin 6énce HBr eliminasyonu ile 51’in 52’ye doniisiimiinii
saglayabilir. Konuyu aydinlatmak i¢in deney, dihidroksi 51 bilesigi piridinle muamele
edildi. Piridin destekli ¢ikarma reaksiyonu beklendigi gibi, alken 52’yi olusturdu (%81).

b

H

1,030
=1.516
=1, 106

=0 =l =0
7-9 .82 F o .6 Il_‘.: e 5.3 r g4 .1
[ ] w o
™M — O
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»~|’ TT Br O
j j Br
Br O
CDCl,
,._,.._._._.._..L..ﬁ._._Jw P S PP, -
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Sekil 4. 7. 2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-dion'un (31) '"HNMR spektrumu (400 MHz)
CDCl;
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Bilesik 31’in 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.7) iki basit sinyal grubundan ibarettir. Diger
naftalin tiirevlerinde oldugu gibi Hs ve Hg protonlar iist iiste ¢akisik durumda rezonans
olmuslardir. Bu protonlarar ait sinyal & 7.83’te singlet olarak goriilmektedir. Hj

protonunun sinyali, karbonil grubunun mezomerik ve indiiktif etkisi ile olduk¢a asag

alanda (8 7.51) rezonans olmustur.

BC-NMR Spektrumu bilesigin iki karbonil grubu ihtiva ettigini gostermektedir.

Karbonil karbonlar1 6 179.8 ve 6 176.0°da rezonans olmuslardir.

3,350
f
!
1

—_41.5%8
3
]

-4l

144 142 140 430 1:514"- 194 132 130 1z2n 126
22 53
; T
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CDCl3 I

T T
180 180 170 160 4150 140 130 120 110 4100 80 B0 PR 11 50 40 30 20 10 o ppm

Sekil 4. 8. 2,5,8 Tribromonaftalin-1,4-dion'un (31) *C-NMR spektrumu (100 MHz)
CDCl;



5. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada, naftalin tiirevlerinin eldesinde 1,4-dibromnaftalin (38) bilesigi cikis
bilesigi olarak kullanildi. 1,4-Dibromnaftalin’in (38) fotolitik bromlanmasi ile izomer
hekzabromiir 39 tek {irlin halinde olustu. Benzilik 1,4- konumdaki bromlarin
reaktivitesi glimiis destekli hidroliz reaksiyonu tam bir stereoselektivite ile 1,4-

dihidroksi (51) iirliniinii olusturdu.

Br Br Br
) —==
CCly 25 °C, 1 saat “'Br

Br Br Br

38 39,% 90

Sema 5.1. Hekzabromnaftalin 39 eldesi

Onceki c¢alismalarda (Cakmak ve ark.,, 2000) naftalinin bromlanmas1 ile iki
hekzabromiir karisim (24 ve 25) halinde olusmustur. Ilgili hekzabromiiriin hidroliz
triinlin NaOMe ile reaksiyonu diepoksit iirliniinii vermistir (Sema 1.6). Bu
calismalarda, trans,trans,trans-hekzabromtetralin 39 ve onun hidroliz irlinii  ve
dihidroksitetralin 51 tek iirlin halinde elde edilmistir. Dihidroksinaftalin 51°’in NaOMe
ile eliminasyon reaksiyonu ise epoksit yerine alken 52’nin olusumu ile sonu¢lanmistir

(Sema 5.2).



39

e}
T

’
‘

Br Br Br Br
\B
OO Br,/ hv wBr Ag'/H0 W
"'Br
Br r
38

Br
Br B Br OH
24 S1
NaOMe
CrO3 ya da
piridin
Br OH
Br O
CI'O3 I I
Br O Br OH
31 52

Sema 5.2. 1,4-dibromnaftalinden {ic basamakta tribromonaftokinon (31) sentezi

Hekzabromiirden 24 dihidroksi 51 bilesiginin tek iiriin halinde olusmasini ve iiriiniin

stereokimyasini mekanistik olarak komsu grup etkisi ile agiklayabiliriz (Sema 5.3).

Br Br

Br B Br ]
+
“Br “Br
Ao, | (=4
g -ABr “Br “Br
Br Br Br OH Br
24 59 B 60 -
H,O
.. H
Br OH Br Q\H
A Br A Br
‘ - + ‘y
‘Br H ‘Br
Br OH Br OH
51 61

Sema 5.3. Hekzabromiir 24’iin hidroliz mekanizmasi
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Br Br Br OH
«Br AgC10,/H,0 o Br
“vgy  Aseton25°C “rBr

Br Br karanlik, 7 glin Br OH

39 51, % 87

Sema 5.4. Dihidroksitetralin 51 sentezi

Grubumuzda yapilan Onceki c¢aligmalarda gosterildigi gibi, trans,trans,trans-
dihidroksitetralin’in (29) CH3;ONa ile reaksiyonu sonucunda frans-diepoksit 30 bilesigi
olusmaktadir. Bu sonuca gore dihidroksitetralin’in (51) monoepoksit (60) olusturmasi
beklenir. Grubumuzda yapilan ¢alismalarda antrasen bilesiginin ilgili reaksiyonu (Sema
4.6) epoksit (58) yerine 2,9,10-tribromo-1,4-dihidroantrasen-1,4-diol 36 bilesigini
olusturdu (Sema 5.5).

Br OH

nmQ

«Br CH;0Na

Br H
2o (L0
—
Br
OH

Br
36, %56

Sema 5.5. Dihidroksiantrasen’in (55) CH;ONa ile reaksiyonu

Bu ¢alismamizda antrasen (55) ile aym1 stereokimyaya sahip 51 bilesiginin NaOCHj3 ile
reaksiyonu beklendigi gibi, tek iirlin halinde bromohidroksialken 52 bilesigi
olusturmustur. 51 ve 52 bilesiklerinin PCC ile reaksiyonundan tek iirlin halinde diketon
31 bilesigi elde edilmektedir. Goriildiigii gibi iki ayr1 bilesik grubunun (antresen ve
naftalin) aymi stereokimyaya sahip bilesikleri, paralel ve benzer doniisiimler-

reaksiyonlar (stereosegicilik) saglamaktadir.
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Br  OH Br O Br OH
A Br 2
e L - U0
"'Br Br Br
Br OH Br O Br OH
51 31 52
NaOMe

aromatlasma yok

Sema 5.6. Iki farkli baslangic maddesinden diketon 31 sentezi

Bu bilesigin (51) E; eliminasyonu vermesi C, ve C; konumlarinda yer alan proton ve

brom atomlarmin uygun stereokimyasal yapisi ile agiklanabilir.

Dihidroksit (51) bilesiginin PCC ile yapilan reaksiyonunda ise, beklenildigi gibi diketon
(31) bilesigi olusmaktadir. Ilgingtir ki diketon bilesigi (31) dihidroksi’nin (51) PCC ile
direkt muamelesinden de olugmaktadir. Boylece 1,4-dibromnaftalin bilesiginden yola
cikarak ii¢ basamakta tribrom fonksiyonilize naftakinon tiirevine ulasilmaktadir. Ustelik
her bir basamak yiiksek verimlere sahiptir. 31 Bilesiginde yer alan ii¢ brom
siibstitiienti, ve ayrica iki hidroksi grubu ve bir ¢ift bag, yapiy1 ¢cok yonlii islevsel hale
getirmektedir. Diketon (31) aromatlastirllarak 1,2,4,5,8-penta siibstitlie naftalin
tirevlerine doniistiiriilebilir (65). 2-Konumundaki brom hayli reaktif olacagindan
niikleofil gruplarla yerdegistirebilir. Diger brom atomlar1 (5 ve 8 konumlar1) metal-
halojen yer degismesi reaksiyonlar ile cesitli elektrofil ya da niikleofillerle reaksiyon

verebilir.
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Diketon (31) bilesiginin gdsterebilecegi bazi degisim ve doniigiimler Sema 5.7°da

Ozetlenmistir.
Br Br Br OH Br O
WBr Br,/hv ~_.Br MnO, WBr
) LR >
//Br //Br "/Br
Br Br Br OH Br O
39 51 g 62
piridin
yada NaOMe
PCC
Br O Br O Br (E)H
(X, e O, = O
gr 2:-NaOMe Br Br
Br O Br O Br 502H
62 .31
| Ac,0,NaOAc, |
MeMgg,r, 7 . TosCl
. ' \
p \

BHO Me Br OR Br OTos
ool ool ool
BrHO Me Br OR Br OTos
63 64 65

Sema 5.7. Diketon 31 bilesiginin gosterebilecegi bazi doniisiim ve reaksiyonlar

Naftalinin 1,4-konumunda baska gruplarin da bagli oldugu 1,4-disiistitiienaftalin
tiirevlerinden ¢ikarak dinaftakinon tiirevlerine ulagilabilir. Ornegin bu ydntemle

shikonin molekuli sentezlenebilir.
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OH O

(o

OH O OH

Sema 5.8. Bir naftakinon tiirevi olan shikonin

1,4-Naftakinonlarin fenoksit tlirevlerinin biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir.
Bolognasi ve arkadaslar1 tarafindan bu amacla bir seri naftakinon fenoksit tiirevi
sentezlenmistir (Bolognosi ve ark., 2008). Sema 5.9 da gosterildigi gibi, diketon 31
bilesigi, fenol tiirevleri ile reaksiyona sokularak ve 1,4-konumlarindaki bromlarin
baska gruplarla yer degistirmesi saglanarak, biyoaktif naftokinon fenoksit tiirevlerine

dontstiiriilebilir. Bu doniisiimler ileride diisiiniilen/plananlanan c¢alismalar arasinda

bulunmaktadir.
*Br C * o
Sema 5.9. 1,4-Naftakinon’un 65 fenol ile reaksiyonu

Sentezini gergeklestirdigimiz 31 yapist naftakinon iskelet yapisinin ¢ok yonli
manipulasyonuna imkan verdiginden, iskelete degisik ve daha bir ¢ok fonksiyonel
gruplarin baglanmasini saglayabilir. Bu miinasebetle, ilgili tiirevlerin sentezi ig¢in

grubumuzda yakin gelecekte yapilmak iizere bazi ¢alismalar diigiiniilmektedir.

Br O _— Br O Br O
) @O
(O, 5 D =2 (OIS
Br 2) Baz
Br O Br O Br O
31 67 68

Sema 5.10. Naftakinon 31’in dibromsiibstitlie antrakinon tiirevlerine doniistiiriilmesi
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Sonug¢ olarak, bu c¢alismada her bir reaksiyon basamagi  tek {iriin olusturan tam
seciciligin saglandig: tirlinlere ulagilmistir. Bu triinler, bagl gruplar itibari ile naftalin

iskeletini ¢ok yonlii islevsel hale getirmektedir.
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EK 1. HAM URUNLERIN '"H-NMR SPEKTRUMLARI (400 MHz, CDCl3)
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Ek1.1. 1,4-Dibromnaftalin’in  (38) fotobromlanmasi ile trans,cis, trans-

1,2,3,4,5,8-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin’in (39) sentezi. Ham
reaksiyon triiniin "H-NMR spektrumu
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Hekzabromnaftalin’in (39) glimiis destekli hidrolizi reaksiyonu. Ham

Ek 1. 2.
{irtiniin "H NMR spektrumu
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Ek 1.3 Dihidroksinaftalin’in (51) NaOCHj ile reaksiyonu ve alken 52’nin

sentezi. Ham iiriiniin 'H-NMR Spektrumu
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Ek 1. 4. 2,5,8-Tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol’lin (52) PCC ile

yilkseltgenmesi ve diketon 31’in sentezi. Ham iiriinin '"H NMR
spektrumu
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EK 2. IR ve KUTLE SPEKTRUMLARI
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Ek 2. 1. trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin’in (39)

a) IR spektrumu b) Kiitle spektrumu
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Ek 2. 2. cis,cis, trans-2,3,5,8-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol’iin

(51) (a) IR spektrumu (b) Kiitle spektrumu
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2,5,8-tribromo-1,4-dihidronaftalin-1,4-diol'iin (52) (a) IR spektrumu (b)
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Ek 2. 4.
spektrumu

(b)

2,5,8-tribromonaftalin-1,4-dion'un (31) (a) IR spektrumu (b) Kiitle
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