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OZET

Siibstitiiye Dibenzoiksanten Bilesiklerinin Sentezi

Ayca ORAKLIBEL

Bu c¢ahsmada 1. jenerasyon dibenzoksanten tiirevi bilesiklere yenileri
eklenmistir. 1.jenerasyon bilesiklerin ¢oziiniirliiklerinin az olmasi nedeniyle,
fonk-siyonlu grup bulunduran aldehit ve asetaller tercih edilmis, boylece 2.jene
rasyon iiriinlere gecis saglanmistir. 2.jenerasyon bilesikler de sentezlenmeye
calisilmistir. Bu amacla, 2-naftol ile fonksiyonlu aldehitler ve asetallerin asit
katalizorliigiinde  reaksiyonlar1  gerceklestirilmistir. =~ Bromoasetaldehit-
dietilasetal’in  2-naftol ile reaksiyonu sonucu 14-(Bromo metil)-14H-
Dibenzo[a,jlksanten bilesigi sentezlenmis, bu bilesigin 4-hidroksi tiyofenol ve
NaCN ile reaksiyonu gerceklestirilmistir. 4-Hidroksi benzaldehit oOnce
allillenmis daha sonra 2-naftol ile metansiilfonik asit katalizorliigiinde
gerceklestirilen reaksiyonundan 14-(p-Alliloksibenzaldehit)-14H-Dibenzo[a,j]
ksanten bilesigi sentezlenmistir. Bu iiriin Pd(PPhs)s/NaBHjs ile indirgenerek, 14-
(p-Hidroksibenzaldehit)-14H-Dibenzo|a,jlksanten bilesigi sentezlenmistir.p-
Dimetilaminobenzaldehit ile 2-naftol’iin etil alkolde metansiilfonikasit katalizor
liigiindeki reaksiyonu sonucunda, N-[4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-yl)fenil]-
N,N-dimetilamin bilesigi sentezlenmistir. Siklohegzankarboksaldehit ile 2-
naftol’iin reaksiyonundan 1-[siklohegzil(2-hidroksi-1-naftil)metil] -2-naftol
bilesigi sentezlenmistir. 2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-naftol reaksiyonu
sonucunda beklenen iiriin yerine fenil-etileter olusmustur. 2,3-Epoksi-1-
propanal ile Bisiklo [2,2,1] hept-5-ene-2-karbok saldehit’in 2- naftol ile

reksiyonlari recinemsi iiriinler ile sonuclanmis iiriinler saflandirilamamslardir.
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OZET

Bu ¢alismada, 2-naftol ile aldehit veya asetal tiirevleri dibenzoksanten bilesiklerini
olusturmak iizere asidik ortamda reaksiyona sokulmuslardir.

2-Naftol’lin hidroksi ketonlarla ve dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlari daha
onceleri departmanimizda c¢alisilmisti. Bu reaksiyonlar anti-HIV  aktivitesi
gosterdikleri bilinen naftopiranopiran ve naftofuranofuran tipi bilesikler vermislerdir.

CH,OH

OH  R_Z.CH,OH
+ I
o
OH
CHO
+ I
CHO

Bu calismay1 genisletmek amaciyla, 2-naftol aldehit bilesikleriyle dibenzoksanten
tirevlerini  olusturmak {izere reaksiyona sokulmuslardir. Bu bilesiklerin
antiinflamatuar 6zellikleri oldugu bilinmektedir.

Daha Onceki ¢aligmalar 1.jenerasyon dibenzoksanten bilesiklerinin yeteri kadar
¢Oziinlir olmadiklarimi gostermislerdir. Bu c¢alismada fonksiyonlu asetaller ve
aldehitler tercih edilmistir. Bunun nedeni 2.jenerasyon bilesiklerine gegis olanag:
saglamakti. Amacimiz 1.jenerasyon dibenzoksanten bilesiklerinin ¢oziiniirliik
problemlerini ¢ozerek biyolojik aktivitelerini arttirmakti.

Bu calismada 1.jenerasyon dibenzoksanten bilesiklerini sentezlemek {izere 3 yontem
uygulandi. Aldehit bilesiklerinin reaksiyonlar1 i¢in yontem 1 ve 2, asetaller i¢in ise
yontem 2 ve 3 uygulandi. Yontem 3 aldehitler i¢in uygun olmamakla birlikte
asetallerde yiiksek verimle sonuglandi.

Yontem 1: Aldehit bilesikleri 2-naftol ile asetik asitte, metansiilfonik asit
katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu.

Yontem 2: Aldehit veya asetal bilesikleri 2-naftol ile etanolde metansiilfonik asit
katalizorliigiinde, oda sicakliginda reaksiyona sokuldu. Bu yontemde aparatlar giin
151g¢indan kacinmak amaciyla aliiminyum folyo ile kaplandi.

Yontem 3: Dean-Stark metodu uygulandi. Aseataller 2-naftol ile benzen veya toluen
de mmeatnsiilfonik asit katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar ekivalent
miktar alkol elde edilene kadar devam etti.

Vi



p-Alliloksibenzaldehit’in ~ 2-naftol ile reaksiyonu 14-(p-alliloksibenzil)-14H-
dibenzo[a,j]ksanten bilesigini verdi. Bu bilesige Pd(PPhs)s/NaBH. ileindirgeme
reaksiyonu uygulandi ve 2. jenerasyon dibenzoksanten bilesigi olan 14-(p-
hidroksibenzil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten bilesigi elde edildi.

Bromoasetaldehitdietilasetal’in ~ 2-naftol ile reaksiyonu 14-(bromometil)-14H-
dibenzo[a,j]kasnten bilesigini verdi. Bu bilesik daha sonra 4-hidroksitiyofenol ve
NaCN ile reaksiyona sokuldu fakat bu reaksiyonlardan {iriin elde edilemedi.

Sikloheksankarboksaldehit’in 2-naftol ile reaksiyonu 1-[sikloheksil(2-hidroksi-1-
naftil)metil]-2-naftol bilesigini verdi.

Sitraldimetilasetal’in 2-naftol ile reaksiyonu 14[(1E/Z)-2,6-dimetil-1,5-heptadienil-
14Hdibenzo[a,j]ksanten bilesigini verdi.

p-Dimetilaminobenzaldehit’in 2-naftol ile reaksiyonundan beklenmeyen bir iiriin
olan naftil-etileter elde edildi.

Bisiklo [2,2,1]hept-5-en-2-karboksaldehit ile 2,3-Epoksi-1-propanal’mn 2- naftol ile
reksiyonlart regine goriiniimiindeki iirlin karigimiyla sonuglanmis ve beklenen
{iriinler buradan saflandirilamamislardir. Uriinler Tablo 1 ve 2 de zetlenmislerdir.

Tablo 1: Aldehit ve asetallerin 2-naftol ile reaksiyon iiriinleri

Aldehit ve Asetal Bilesikleri Naftol Bilesigi Uriinler

Alliloksibenzaldehit 2-Naftol O O ‘

Bromoasetaldehitdietilasetal 2-Naftol

vii



Sikloheksankarboksaldehit 2-Naftol O ‘

Sitraldimetilasetal 2-naftol O HC~en ‘

Bisiklo[2,2,1]-hept-5-en-karboksaldehit 2-Naftol Regine

2,3-Epoksi-1-propanal 2-Naftol Recine

Tablo 2: 1.Jenerasyon dibenzoksanten bilesiklerinin reaksiyon iiriinleri

1.Jenerasyon dibenzoksanten bilesigi Reaktif Uriin

OH

o I

14-(bromometil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten NaCN _

14-(p-allilloksibenzil)-14-H-dibenzo[a,j]ksanten NaBH, O

14-(bromometil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten 4-Hidroksityfenol _
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SUBSTITUED DIBENZOXANTHENE DERIVATIVES

In this study, 2-naphthol and aldehyde or acetal derivatives were reacted under acid
catalyst in order to compare dibenzoxanthene derivatives.

The reactions of 2-naphthol with hydroxy ketone and dicarbonyl compounds, were

studied previously in our department. These reactions gives naphthopiranopiran and
naphthofuranofuran compounds, which have anti-HIV activities.

CH,0H

OH R _.cH,0oH
+ I

o
OH

CHO e

+ I —_—
CHO
o o

In order to extend this work, 2-naphthol was reacted with aldehyde compounds to
produce dibenzoxanthene derivatives. It was reported that these kind of compounds
have antiinflamatory properties.

Preliminary studies showed that first generation dibenzoxanthene derivatives are not
soluble enough. In this study we have worked with fuctional aldehyde and acetal
compounds. These compounds have been chosen to be able to produce second
generation dibenzoxanthene derivatives. Our aim was solve the solubility problem of
first generation dibenzoxanthene derivatives, to increase their biological activities.

In this study, three methods were used for the preparation of first generation
dibenzoxanthene derivatives. For the reactions of aldehyde compounds only methods
1 and 2, and for acetals methods 2 and 3 were used. Method 3 is not convenient for
aldehydes, but given high yielded reactiones for acetals.

Method 1: Aldehyde compounds were refluxed with 2-naphthol in CH;COOH, under
CH3SOsH catalyze.

Method 2: Aldehyde or acetal compounds were reacted with 2-naphthol in EtOH,
under CHsSOzH catalyze at room temperature.In this method aparatus must be
covered to avoid from the sunlight.



Method 3: Dean-Stark method was used. Acetals were reacted with 2-naphthol in
benzene or toluene under CH3SOsH catalyze. Reactions were continued until
equivalent alcohol from acetals were obtained. Beside, we have tried to obtain
2.generation dibenzoxanthene derivatives.

The reaction of p-Allyloxybenzaldehyde with 2-naphthol gave 14-(p-Alliloxy
benzaldehyde)-14H-Dibenzo[a,j]xanthene. After that, reduction reaction were
applied to this compound to have 2nd generation product. Under catalyzing
Pd(PPhs)s , reduction with NaBHs; gave 14-(p-hydroxybenzaldehde)-14H-
dibenzo[a,j]xanthene.

The reaction of Bromoasetaldehyde diethylacetal with 2-naphthol gave 14-
(Bromomethyl)-14H-Dibenzo[a,j]xanthene. To have second generation derivatives of
this compound, 14-(Bromomethyl)-14H-Dibenzo[a,j]xanthene, was reacted firstly;
with 4-hydroxythiophenol and secondly with NaCN, but there were no compounds
obtained.

The reaction of cyclohexanecarboxaldehyde with 2-naphthol gave the opened
product, called 1-[cyclohexil(2-hydroxy-1-naphthyl)methyl]-2-naphthol.

The reaction of Citraldimethylacetal with 2-naphthol gave 14-[(1E/Z)-2,6-
dimethyl—1,5-heptadienyl-14H-dibenzo[a,j]xanthene.

The reaction of p-dimethylaminobenzaldehyde gave unexpected product, called
phenyl-ethylether.

Bicyclo[2,2,1]-hept-5-ene-carboxaldehyde and 2,3-epoxy-1-propanal with 2-
naphthol reactions didn’t give expected products. The rection products were
summarized in Table 1. and 2.

Table 1: The reaction products of aldehydes and acetals with 2-naphthol

Aldehyde and Acetal Compounds Naphthol Compound Products

Allyloxybezaldehyde 2-Naphthol O O ‘

Bromoacetaldehydediethylacetal 2-Naphthol




Cyclohexanecarboxaldehyde 2-Naphthol O ‘

OHHO

H3C\

Ho -C~ch,
H,C—C—CH
H3C_?

1
HC -
CH ‘
LI

H3C_ ,CHj
N

2-Naphthol O O
l o]

Bicyclo[2,2,1]-hept-5-ene-carboxaldehyde 2-Naphthol Resinous

Citraldimethylacetal 2-Naphthol

p-Dimehylaminobenzaldehyde

2,3-Epoxy-1-propanal 2-Naphthol Resinous
Table 2: The reaction products of 1.generation dibenzoxanthene derivatives

1.Generation dibenzoxanthene Compond Reagent
Product

OH

O

14-(p-allyloxybenzyl)-14-H-dibenzo[a,j]xanthene NaBH, O

Xi



14-(bromomethyl)-14H-dibenzo[a,j]xanthene NaCN

14-(bromomethyl)-14H-dibenzo[a,j]xanthene 4-Hydroxythiophenol

xii



BOLUM 1. GIRIS VE AMAC

Dibenzoksanten bilesiklerinin farmakolojik etkileri 1965 yilinda saptanmistir. Bu
bilesikler 2 basamakli mekanizma iizerinden olusurlar. Birinci basamak Bisfenol A olusum
basamag ile 6zdestir. 2. basamakta iki hidroksi aromatik bilesigindeki hidroksil gruplari, asit

katalizorliigiinde bir mol su kaybederek ksanten yapisini olustururlar [17].

OH
H HCI O
+ >=O e .
OH 0

Daha Once grubumuz tarafindan yapilan c¢aligmalarda ila¢ aktivitesi gdsteren
piranopiran ve furanoforan tipi bilesikler sentezlenmis, bu calismalarin devami olarak ta
antiinflamatuar etki gdsteren dibenzoksanten bilesiklerinin 1. jenerasyon {riinleri
sentezlenmeye caligilmistir.

Dibenzoksanten bilesiklerinin 1. jenerasyon iirlinlerinde c¢oziiniirliikk problemiyle
karsilagilmistir. Bu bilesiklerden uygun reaktantlarla 2. jenerasyon bilesikleri sentezlenerek
¢Oziintirliikkleri artirllmaya c¢alisilmaktadir.

Bu nedenle, bu calismamizda yapilarinda fonksiyonlu grup/gruplar bulunduran
aldehit ve asetaller 2-naftol ile reaksiyona sokularak 14H-siibstitilye dibenzoksanten
bilesiklerinin sentezlenmesi amacglanmistir.Calismamizda s6zii edilen 2. jenerasyon

bilesiklerin sentezlerine de yer verilmistir.



BOLUM 2. TEORIK KISIM

2.1. Friedel-Crafts Reaksiyonlari

Alkil ve agil benzen bilesikleri, ilk kez 1877°de Fransiz kimyac1 Charles Friedel ve
Amerika’li  kimyact James M. Crafts tarafindan gelistirilen yeni bir metodla
sentezlenmislerdir. Etil benzen, sentetik kaucuk, alkillenmis deterjanlar gibi bircok sanayi
iiriiniiniin sentezlenmesinde kullanilan bu metod bugiin Friedel-Crafts alkilleme ve agilleme
reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir [1]. Genel olarak Friedel-Crafts alkilleme ve acilleme
reaksiyonlar1 birer Aromatik-Elektrofilik Siibstitiisyon reaksiyonudurlar [2]. Olusan
bilesikler alkil-aromatik bilesikler ve aromatik ketonlardir. Katalizor olarak Lewis asitleri,
metal alkil ve alkoksitleri, asit oksitler, siilfitler, modifiye zeolitler, katyonik regineler, siiper

asitler kullanilmaktadir.

2.1.1. Friedel-Crafts Alkilleme Reaksiyonlar:

Bu konudaki ilk ¢alisma metil ve benzil halojentirler kullanilarak, AICl3 esliginde

aromatik hidrokarbonlarin alkillenmesidir [3].

(2.1)

Daha sonralar1 gelistirilerek alkenlere, alkollere, asitkloriirlere, asit anhidritlere,
eterlere, aldehitlere, ketonlara ve karboksilli asitlere uygulanarak pek ¢ok sanayi {iriiniiniin

sentezinde kullanilan bu metodun genel mekanizmasi asagidaki gibidir [3];



RCl  + AIC A + R ©®
® R
R® + [:::] — [::::f\H

) R

R
OH AL e—— ©/ + ACl, + HCI
(2.2)

Friedel-Crafts alkillemesi goreceli olarak daha kararli, 6zellikle tersiyer katyonlar
tercih ederler. Uygun katyonlar 6zellikle alkenlerin protonlanmasi, tersiyer alkollerin asit
katalizli dekompozisyonu veya t-alkil kloriirlerin Lewis asit katalizli dekompozisyonu ile
elde edilebilirler [4].

e
Cl'\_/ IC|
(2.3)

Friedel-Crafts alkillemesi primer alkil halojeniirlerle uygulanamazlar. Bunun nedeni

pek cok yan reaksiyonun olmasidir;

/\/CI O/\/ : 1
O AlCly enaz +

en ¢ok

(2.4)
Bu ornekte de goriildiigli gibi reaksiyon esnasinda kararli karbokatyon olusturacak

sekilde bir diizenlenme olmaktadir. Bu nedenle de istenen tiriiniin verimi oldukca diistiktiir.

2.1.1.1. Alkenlerle Alkilleme Reaksiyonlari

Etilen kullanilarak pek cok petrokimyasal {riinler Friedel-Crafts reaksiyonlari
kullanilarak  sentezlenebilmektedirler. Reaksiyon asagida goriillen karbokatyon ara

basamagindan geger [5] ;



(2.5)
Ticari olarak 6nem tasiyan etilbenzen ve izopropil benzen eldeleri de birer alkenlerle

alkilleme reaksiyonudurlar [6] ;

BF, , HsPO, PJ:‘
— —_—
T Pr,
Br Br
(2.6)

Ayn1  reaksiyonlar naftalen,bifenil gibi ¢oklu aromatik halkalara da

Br

uygulanabilmektedir [7].

2.1.1.2 Alkollerle Alkilleme Reaksiyonlari

Alkollerle alkilleme reaksiyonlar: asit katalizlidirler.Alkollerle asitler beklendigi gibi

reaksiyon verirler. Once alkol protone olur, daha sonra su ayrilarak karbokatyon olusur [3,8].

ROH + H'

ROH," R" + H,0
2.7)
Burada olusan karbokatyon primer ise molekiil i¢i ¢evrilme ile daha kararli olan
sekonder veya tersiyer karbokatyona doniigebilirler. Bu durumda ana f{iriin kararl
karbokatyondan olusandir [3,5].

H3C ~‘\\\(:Hg

CHj CHs3
N )\ H,SO,
' e SR
HaCV > on

H3C

"

v >LCH20H M50, +
N 65 °C

% 70 % 30 (2.8)



2.1.1.3. Hidroksi Aromatik Bilesiklerin Alkilleme Reaksiyonlar:

Fenol ve naftol gibi aromatik halka iizerinde OH fonksiyonu bulunduran bilesikler,
OH grubunun yarattig1 iki ana sorun nedeniyle normal Friedel-Crafts reaksiyonlarindan biraz
daha farkli yontemlerle alkillenirler. Bu reaksiyonlarda gozlenen ilk problem, katalizorler ile

hidroksi grubunun reaksiyon esnasinda kompleks vermesidir [8].

OH O'AlCI,

o (S
(2.9)

Bu nedenle bu reaksiyonlarda katalizor miktar1 arttirllmak zorunda kalmaktadir.

Ikinci zorluk ise fenoliin katalizor etkisi ile polimerlesmesidir;

OH

ISI
+ H,S0, ————> Polimerik uriin

(2.10)
Son yillarda yapilan c¢aligsmalarda bu zorluklar géz oniine alinarak alkilleyici olarak
alkoller tercih edilmis ve en ideal katalizoriin H3POs4 oldugu kesfedilmistir [9]. Bu

reaksiyonlarda olusan triinlerin ¢ogu para izomerlerdir.

HO
OH
CHs HsPO,
+ S ——_—
OH

HsC

OH OH
HsPO

Ph” “Ph (2.11)



2.1.1.4. Polisiklik ve Poliaromatik Bilesiklerin Sentezi

Friedel-Crafts alkilasyolar1 06zellikle polisiklik bilesiklerin sentezi igin g¢ok
uygundurlar. Bunlar genellikle elektrofilin ve aromatik sistemin ayni bilesikte bulundugu
molekiil i¢i reaksiyonlardir. Asagida basit bir 6rnegi verilen bu tiir reaksiyonlar diger

(molekiillerarasi) reaksiyonlara gore ¢ok daha hizl gelisirler [4].

(2.12)
Ayrica, yine Friedel-Crafts reaksiyonu yoluyla, poli halojenli alkanlar kullanilarak

birden fazla aromatik halka i¢eren bilesikler sentezlemek te miimkiindiir [3].

AlCI,

2CgHg  + CHyCl, —————>  CgHCH,CHs + 2 HCI
CeHs

3CeHg + CHC, Alcly CeHs——CeHs  + 2HCI
H

AlCI
2C¢He + CICH,CHCI ——2 _» = C.H,CH,CH,C4Hs + 2HCI

(2.13)

2.1.2 Friedel-Crafts Acilleme Reaksiyonlari

2.1.2.1 Aromatik Bilesiklerin A¢illenme Reaksiyonlari

Bu reaksiyonlarda reaktant olarak genelde agil halojeniirler ve karboksilli asitler

kullanilir [10,11,12]. AICl3 ile reaksiyona giren agil halojeniir, ag¢il karbokatyonu verir.



Olusan acil karbokatyonlar1 benzen halkasindaki T e lariyla tipik bir aromatik siibstitiisyon
reaksiyonu ile aril keton veririler [13]. Acil karbokatyonlari rezonans kararli olduklarindan

bu reaksiyon verimi olduke¢a yiiksektir.

®
O 9 o 0 ﬁ
— > o Ac, /lb ) AlCly
RO Cl R™(Ccl R R

R
(2.14)
Bu reaksiyonlarda kullanilan Lewis asitlerini reaktifliklerine gore siralarsak [13];
ZnCl, >Snc:|4 >Fe<:|3 > Moc|5> NbCI5> AlCI, > TaCI5> BICI3
WCl, > SbCI5> ZrCl, > TiCI4> TiCl, > VCl,
(2.15)

2.1.2.2. Hidroksi Aromatik Bilesiklerin Acillenme Reaksiyonlari

Hidroksi fonksiyonlar1 nedeniyle bu bilesikleri dogrudan agillemek miimkiin
olmamaktadir [14]. Fonksiyonlu gruplarin bu olumsuz etkisini onleyen iki ana metod
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden birisi Fries ¢evrilmesi, digeri ise metilasyon/dimetilasyon

teknigidir.

Fries Kaymasi: Fenil esterinin Lewis katalizorleri esliginde o-siibstitiie fenollerle
verdikleri reaksiyonlara denir. Her tiirlii lewis katazorii kullanilabilmekle birlikte genellikle

AICl3 tercih edilir [14].



OMe O
BF3 Mest4 “)‘\/\

3
OH O

OMe

O

(2.16)
Ikinci yéntem olan metilasyon/dimetilasyon tekniginde ise fenol ve fenol tiirevi
bilesikler oncelikle dimetilsiilfoksit ile metoksi tlirevlerine g¢evrilirler. Olusan anisol tiirevi
bilesikler agillendikten sonra metoksi grubu tekrar hidroksi formuna gevrilir. Bu teknikle

sentezlenen triinler p-siibstitiie durumdadirlar.

OH OMe OMe O
DMSO
—_—
AICI
% 42 %8
Piridin HCI
4 saat, 200°C
oma 0
h|dra2|nh|drat
dletllengllkol
(indirgeme)

(2.17)
Friedel-Crafts agilasyon reaksiyonu yoluyla birgok antrasen tiirevi bilesikler de

sentezlenebilmektedir. Once halka kapanmas: ile antrakinonlar elde edilirler, bunlar daha



sonra indirgenerek antrasen ve tlirevleri elde edilebilirler. Boya sanayiinde ¢ok miktarda

antrakinon tiirevi bilesikler bu metod kullanilarak sentezlenmektedir [3].

o) % 0
AICl4 H,SO,
ot —_— _—
katalizOr
(@] O OH (@]

(2.18)

2.2. Asetallesme Reaksiyonlar1 Ve Asetaller

2.2.1. Yarn Asetaller

Aldehitler, alkollerle asit veya baz katalizorliigiinde yar1 asetal verecek sekilde
reaksiyona girerler, fakat olusan yar1 asetal ancak IR yolu ile belirlenebilir ve izole edilemez,
¢linkii olusan yar1 asetallerin cok azi kararhdir [4]. Ornegin asetaldehit metanolde

¢oziildiigiinde bir reaksiyon olur fakat {irtin hemen bozundugundan izole edilemez.

IR: Karbonil bolgesinde

O @]
MeOH i 1
)]\ 1600-1800 cm™pik yok )I\ +  MeOH
Me H Me H
3000-3500 cm™ de guclii
OH piki gozleniyor
(2.19)
Buradaki izole edilemeyen {iriin aslinda bir yar1 asetaldir ve yapisi;
o) MeO OH
)I\ + MeOH A — ><
Me” H Me  H
(2.20)

seklindedir. Kararli yar1 asetal yapisinda ¢ok az bilesik vardir. Bunlar ya yapilarinda ¢ok
sayida e’ ¢ekici grup bulundururlar ya da siklik yapidadirlar;



OEt

)\OH

H EtOH
>=o —_—
BrsC BrsC
HOH
OH OH Ho
HO < A CHO HOo ~_on
OH 6H H H
Glikoz
(2.21)
e Asit katalizli yar1 asetal olusumu;
o %y :
j’\ SL HO Ng5 Me HO_ OMe
Me” “H Me™ ¥ H Me Me><H
<
me” 7
(2.22)
(Asit katalizi, karbonil grubunun elektrofilligini arttirir.)
e Baz katalizli yar1 asetal olusumu;
( H-baz HO
o oM
O@/\o) @O o ><H e
me” Me)J\H >40HMe Me
Me
(2.23)

(Baz katalizi, alkoliin niikleofilligini arttirir.)

Asit katalizli yar1 asetal dekompozisyonu;
Asagidaki mekanizma yar1 asetallerin neden kararsiz molekiiller olduguna agiklik getirir.

[ ]
Burada, proton alkolii kolay ayrilan grup haline ¢evirir.
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-

Me H
@Y o

HO. OMe @ O~

X, = RGN o T == L

Me H Me” H Me H Me H

(2.24)

e Baz katalizli yar1 asetal dakompozisyonu;

(H\/‘\ @ OMe 0]

S O><OM9 _— . )k + MeO
Baz Me H Me H Me H

(2.25)
Yukaridaki 6rneklerden de goriildiigii gibi yar1 asetal olusumu ve bozunmast hem asit
hem de baz katalizi ile miimkiindiir;

M

R H Asit veya baz

(2.26)
Asetal olusumu ise yalnizca asit katalizi ile miimkiindiir. Baz katalizi ile asetal

olusumu istisnai durumlarda s6z konusudur.

2.2.2. Asitli Ortamda Asetallesme Reaksiyonu

Asitli ortamda, daha Once karbonil grubuna bagli olan oksijen atomu ayrilarak

asetaller olusur. Bu olusum su basamaklardan gecer;

1.Yar asetaldeki hidroksil iyonunun protonlanmasi,

2.Suyun eliminasyonu, (bu eliminasyon oldukg¢a reaktif olan oksonyum iyonu olusumuna
neden olur.)

3.Metanoliin oksonyum iyonuna katilmasi,

4.Proton kaybu.

11



Me
HO_ OMe ®O/ OMe
>< 20 (—C)Me C T N
Me><H Meé )\(%Me )\ "
MeOH

(2.27)
Yani yar1 asetal olusumu asit veya baz katalizli olabilir, asetal olusumu ise sadece asit

katalizi ile miimkiindiir, ¢iinkii hidroksil iyonu iyi ayrilan grup haline ¢evrilmelidir.

o ROH HO_ OR rRoH RO OR
§ L o "

H
R™ H i H
asit veya sadece asit
baz katalizi katalizi
(2.28)
Siklik asetaller hidrolize kars1 asiklik olanlara gore daha dayaniklidirlar [15].
CF3CO,HH,0 oHC %\(o
>\></\(4> CHCly , 0°C % 95 04>
(2.29)

Bu nedenle asetaller dogada genellikle siklik formda bulunurlar;

HO o._-OH HO
HO O~ OH W hemiasetal
W hemiasetal H vy H
W . 0=OH OH HO 03
HO ‘OH HO ~ OH
OH - RN ) H »
HO" ‘OH " ~-hemiasetal 020
Glikoz OH HO OH
. .
o" ‘OH
Maltoz OH
Seliiloz

(2.30)
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Asetaller hem kimyagerler hem de doga acisindan olduk¢a onemli bilesiklerdir.
Birgok karbonhidrat asetal veya yar1 asetal yapidadir. Kimyagerler ise asetalleri koruyucu

grup olarak kullanirlar.

2.2.3. Bazik Ortamda Asetallesme Reaksiyonu

Aldehit ve ketonlar ancak karbonil grubunun giiglii elektrofil oldugu durumlarda
bazik ortamda asetal olusturabilirler. Bazik ortamda a-haloketonlar kullanilarak o-hidroksi
asetaller elde edilir [16].

%

o (0]
CH,-X a
H G—» ©) CH2'X —_— CH2
j HOR

®or COOR /COOR
CH,
(}CHs *
€]
RO_ O o RO OR RO_ OR
RO 6
~ OR CH2
CHZ_)E/‘ > C — [ —_— CH,0OH
Ha 0
rO_ O
(|3 CoHy 2 @OR CeH11 22
C v
Hy o \% . - Do o
Ro/l /CGHH | |/ 6111
O COoRr NG
Hy OR H, OR

(2.31)

2.3. Hidroksi Aromatik Bilesikleri ile Aldehitlerin Reaksiyonlari

Hidroksi aromatik bilesikler ile aldehitler arasinda bilinen ilk reaksiyon formaldehit
ile fenol arasinda gerceklestirilmistir. Daha sonralari iki reaktantin mol oranlar1 degistirilerek
mono-, di- veya tri- siibstitiie fenoller ve ticari agidan biiyiik 6nem tastyan fenol-formaldehit
recineleri sentezlenmistir [17].Bu konuda yapilan caligmalara gore en uygun polimerler
formaldehit kullanilarak elde edilebilmislerdir. Bu nedenle bu gruba ait polimerler genel

olarak fenol-formaldehit regineleri olarak adlandirilirlar.
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Hidroksi aromatik bilesikleri ile aldehitlerin reaksiyonlarina 6rnek olarak fenol-
formaldehit regineleri ele alinirsa, asidik ortamda olusan regineye Novalak, bazik ortamda
olusana ise Resol adi verilmektedir. Bu reaksiyonlar iki farkli katalizor sisteminde iki ayr1

mekanizmaya gore ilerlerler.

a) Asidik katalizor;

HOCH,OH + H' *CH,0H + H,0

OH OH OH

H H+ CH,OH
+ 'CHOH =——= CH,O0H =~

OH

|

HOOH " H+

(2.32)

Bu reaksiyonlarda 2.formaldehit molekiilii halkaya p- yerinden siibstitiie olarak polimerin

orgli sistemini gii¢lendirirler [18].

b) Bazik katalizor;

14



0 §
H
CH,OH
}ZO -OH

H

o)
§ g
H
H ©)
H "CH,O
CH,OH

(2.33)

reaksiyon yukaridaki basamaklar lizerinden gecerek polimerlesmeye gider.

OH
OH OH - ™Mo
H,C CH,

((CHo), ([CHy), CC;:HZ

(2.34)

Burada kullanilan aldehit ve fenol bilesenleri degistirilerek farkli amaclar i¢in
kullanilabilecek modifiye fenol-formaldehit bilesikleri sentezlenebilmektedir. Sentetik yakit

eldesi i¢in yapilan bir ¢alisma bu modifikasyona 6rnek gosterilebilir [19].

15



CH,OH S CH,

OH OH

(J
x
H,C : l CH,
OH
% S CH,
~H2C CHzZ H,C CH,
OH > ¢ oH

(2.35)

Formaldehit disindaki aldehitlerin fenollerle reaksiyonlar1 denenmistir. Bu
aldehitlerin reaksiyon kabiliyetleri formaldehitten az oldugu i¢in iirlinler monomer, bisfenol

tipi, ksanten veya oligomerlerdir [17].

OH

H H
}ZO %OH + OH HO
R R

‘\\\\I
byl T
—_—

R

OH H
O MO — O
H R
R

W

I

(2.36)
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Burada goriilen bisfenol elde edilmesi reaksiyonunda kosullar1 biraz  daha

kuvvetlendirdigimizde iirlinlerden bir mol su ayrilarak eterlesme olur ve ksanten bilesikleri

olusur.
OH O
+ >:o —_—
OH

(2.37)
Ksanten konusunda bilinen en eski reaksiyon formaldehit ile fenol ve fenol tiirevleri
arasinda gerceklestirilmis olusan yapilara ksanten adi verilmistir [20]. Daha sonra

formaldehit, asetaldehit ve benzaldehit ile naftollerin reaksiyonlar1 incelenmis ve

Aoy

Ksanten ve dibenzoksanten bilesikleri anti-inflamatuar etkileri nedeniyle farmakoloji

dibenzoksanten bilesikleri sentezlenmistir.

(2.38)

alaninda kullanilabilirler [21]. Dibenzoksanten bilesiklerinin farmakolojik etkileri 1965
yilinda saptanmistir. Jean Pierre Poupelin ve c¢alisma arkadaslar1 1975 yilinda yalnizca
aromatik aldehitlerle gergeklestirdikleri dibenzoksanten sentezi ile ilgili genis bir ¢aligma
yayinlamiglardir [21]. Bu bilesikler 2 basamakli mekanizma ftizerinden olusurlar. Birinci
basamak Bisfenol A olusum basamagi ile O0zdestir. 2. basamakta iki hidroksi aromatik
bilesigindeki hidroksil gruplari, asit katalizorliigiinde bir mol su kaybederek ksanten yapisini

olustururlar (2.39) [17].

17



,?\r
CHO
HCI (AcOH) 5-6 °C

POCI,

OH HO ARO,
. AcONa
Bis naftol

POCI,

l / AcOH

Dibenzo [a,j]ksanten o o

Bis naftol di asetil

(2.39)

Bu reaksiyonun verimi, reaksiyonun oda sicakliginin altinda gergeklestirilmesi,
hidroksiaromatik bilesiklerin aldehitlere oraninin minimum 2:1 olmasi ve katalizoriin

etkinligine baghdir [22].

2.4. Eterler

Fenolik bilesikler basta olmak iizere tiim hidroksi aromatik bilesiklerine canli
yagaminda sik rastlanilmaktadir. Bu nedenle fenol bilesikleri canli biinyesini ilgilendiren tiim
sentetik bilesiklerde kullanilmaktadir. Bu sentezler esnasinda hidroksil grubunu korumak
amaciyla kullanilan en yaygmm metod eter olusturmaktir [23]. Yiksek sicaklik
reaksiyonlarinda ¢oziicii olarak  kullanilabilen difenil eter {i¢ farkli metodla

sentezlenebilmektedir [24].
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O Na
+ Na Metafosfat ————— 3 QO@
€]
OK Br
210-230°C
+ —_— 0
OH
chlz y A|C|3

2 — ()< )

(2.40)

2.4.1 Eterlerin Parcalanmasi

Eterler organik kimyada kullanilan birgok reaktifle reaksiyon vermezler. Bu
ozellikleri onlarin ¢oziicii olarak kullanilmalarina olanak verir. Halojenler, zayif asitler,
bazlar ve niikleofiller pek ¢ok eterle reaksiyon vermezler, ancak eterler giiglii asitlerle

parcalanma reaksiyonu verirler,

OH
C‘)CHZCH3 100 °c ,
+
CHlHCoH *+ Ml ————= CHiCHyl CH4CHCO,H
H,O
(2.41)
HI’e ek olarak HBr’de reaksiyon verir, fakat HCl eterleri pargalayamaz.
o OH
O/ CH,CHs HBr ,H,0 O/ + CH4CH,Br
_—

(2.42)

Eterlerin asitle parcalanma  reaksiyonlar1 tipik bir niikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonudurlar. Primer ve sekonder alkil eterler Sn2 mekanizmasi ile yiirtirler ve I” veya
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Br protonlanmis etere sterik engelin az oldugu taraftan yaklasirlar. Bu nedenle reaksiyon
secimli alkil halojeniir ve alkollerle sonuglanir.
~
H-I H )
( @~ SN
CH3(‘3H—(:):—CHZCH3 . CHsc‘H Q—>CHCHs | CH3(|3H—OH + CHyCHyl
CH3 CH3 CH3

(2.43)
Tersiyer, benzilik ve allilik eterler Sy1 veya E: mekanizmasina gore pargalanirlar,

ciinkii bu reaktifler kararli karbokatyon olusturabilirler.

07<CH3 CF3COOH OH HaC
C=CH
+ 2
CHs; 0 /
O/ch 0°Cc O/ HaC

(2.44)

Y

2.4.2. Siklik Eterler

Siklik eterler pek ¢ok ozellikleri ile asiklik olanlara benzerler. Eter fonksiyonu acik
zincirde ve halkada ayni sekilde davranir. THF , dioksan gibi siklik eterler inert 6zellikleri

nedeniyle ¢oziicii olarak kullanilirlar, fakat onlar da gii¢lii asitlerle pargalanirlar.
O O
o}

Yalnizca ii¢ iiyeli halkalar (epoksit veya oksiran) acik zincire gore farkli davranirlar.

(2.45)

e Asit katalizli epoksit a¢ilimi;

Epoksit halkalar1 da asitle pargalanirla, fakat en biiyiik fark bunlarin ilimli kosullarda

bile reaksiyon vermeleridir.
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(2.46)

e Baz katalizli epoksit agilimi;

Diger eterlerin aksine epoksit halkalar1 baz ile de asitle oldugu kadar kolay
parcalanirlar. Eter oksijeninin zayif ayrilan grup olmasma ragmen, ili¢ iiyeli halkanin

gerginligi bu reaksiyonun uygun kosullarda ger¢eklesmesini miimkiin kilar [25].

OJCH OH (59 H,0 ort + %H
2
—_—
CH,OH O<CHZOH
H,0 ,100°C

(2.47)
Bu reaksiyon tipik bir Sn2 reaksiyonudur ve niikleofil sterik engeli az olan karbona hiicum

eder.
HsC 0 H CH4CH,OH or
HW CH3_CH3—CH20CH2CH3
% 83
sterik engel

(2.48)
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BOLUM 3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Naftol

p-Hidroksi benzaldehit
Bromo asetil dietilasetal
2-Biitin-1-al-dietilasetal
Siklohegzankarboksaldehit
Bisiklo [2,2,1] hept-5-ene-2-karboksaldehit
Sitral dimetilasetal
p-Dimetilaminobenzaldehit
p-Hidroksitiyofenol
Sodyumsiyaniir

Palladyum Tetrakis Tri Fenil Fosfin (Pd(Phz)a)
Sodyum borhidriir (NaBHa)
Aseton

Asetik asit
Potasyumkarbonat
Etilasetat

Metansiilfonik asit
Sodyumkarbonat
Potasyumkarbonat

Etil alkol

Stilfiirik asit

Hegzan

Benzen
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3.2. Reaksiyonlarda kullanilan Alet ve Yontemler

3.2.1. ince Tabaka Kromatografisi

Uriinlerin taninmas1 ve ayrilmasi igin ince tabaka kromatografisinden yararlanilmistir.
Bu amagla 0,25 mm kalinliginda, 254 nm floresans indikatorlii silikajel tabakalar
kullanilmigtir. Belirleyici olarak UV 151k ve/veya vanilin-siilfat asidi ¢ozeltisi (3 g vanilin + 3
ml stilfat asidi + 100 ml etanol) kullanilmistir.
3.2.2. Kolon Kromatografisi

Uriinlerin ayrimi ve saflastirilmasi amagh 25 cm uzunlugunda, 2,5 cm ¢apinda, 254
nm UV 15181 altinda goriiniir floresans indikatorlii silikajel dolgulu kolon kullanilmistir.

3.2.3. FT-IR Spektrofotometresi

FT-IR spektrumlart Jasco FT-IR-5300 model cihazda kaydedilmistir.

3.2.4. NMR Spektrofotometresi

'H-NMR spektrumlar1 AC 250 MHz Bruker cihazda kaydedilmistir.

3.3. 2-Naftol ile Aldehit Tiirevlerinin Reaksiyonlari

Asagida acgiklandigi gibi Yontem 1, Yontem 2 ve Yontem 3 olmak iizere 3 metod

kullanilarak reaksiyonlar gerceklestirilmistir.
Yontem 1 :

Bir miktar 2-naftol bilesigi almir 100 ml asetik asitte 30-40°C ye kadar 1sitilir ve 2-
naftol tamamen ¢oziinene kadar karistirilir.Ortama katalizor olarak 5 ml kadar metansiilfonik

asit eklenir. 3 mol 2-naftole karsilik 1 mol olacak sekilde tartimi alinan aldehit ortama damla

damla ilave edilir. Bu karisim bir giin kadar geri sogutucu altinda, asetik asidin kaynama
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sicakliginda karistirilir. Karigim sogutulur ve soguk suya dokiiliir. Olusan katilar siiziliir,

birkag defa sicak suyla yikandiktan sonra kristallendirilir.

Yontem 2 :

Bir erlen veya beher 151k almayacak sekilde Al folyo ile kaplanir. 3 mol 2-naftol bu
miktart tam limitte ¢6zecek kadar etil alkolde ¢oziiliir.Ortama katalizor olarak 5 ml kadar
metansiilfonik asit eklenir. 1 mol aldehit bu karisima eklenerek agzi kapatilir. Bu karisim 151k
almayacak sekilde 1 hafta kadar karistirlir.Daha sonra Yontem 1 deki saflagtirma metodlari

ayni sirayla uygulanir.

Yontem 3 :

Dean-Stark sistemi kurulur ve 1 mol 2- naftol bilesigi benzen veya toluen igerisinde
¢oziilir. Ortama katalizor olarak 5 ml metansiilfonik asit eklenir.3 mol aldehit bu karigima
damla damla ilave edilir.Toplanan su miktar1 hesaplanarak reaksiyona son verilir. Benzen
uzaklastirilir, kalan kisim asetonda ¢oziiliir. Metansiilfonik asidi notrallestirmek i¢in %10’ luk

Na2COs ¢ozeltisi eklenir. Coken iiriin yontem 1 ve 2 ‘deki gibi saflagtirilir.

3.3.1. p-Alliloksibenzaldehit ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Bu amagla ilk olarak p-Hidroksi benzaldehit bilesiginin 2-Naftol ile reaksiyonu
diistintildii. Hidroksil grubunun aktifligi géz oniinde bulundurularak once allilbromiir ile

maskeleme reaksiyonu gerceklestirildi;

p-Alliloksi benzaldehit Sentezi [26,27]

10 g (0,0818 mol) p-hidroksibenzaldehit, 50 ml kuru asetonda ¢oziiliir. Bu karisima
I’e 1,5 mol olacak sekilde K2CO3 ilave edilir. Karistirma islemi tiim p-hidroksibenzaldehit
molekiilleri tuz formuna gegene kadar devam edilir (yaklasik 2-3 saat).Daha sonra ortama
aldehit ile 1:1 mol olacak sekilde allilbromiir ilave edilir. Karistm 1 giin kadar oda
kosullarinda karigtirilir. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edilerek sonlandirma

zamani belirlenir. Karigim suya dokiilerek dietil eterle ekstrakte edilir. p-Hidroksibenzaldehit
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fazlas1 seyreltik KoCOg ile giderilir. Organik faz susuz Na;SOs iizerinden kurutulur ve
vakumda damitilir. K.n.= 85°C / 15 mmHg.

OH
K,COj3, aseton
B
+ /\/Br )
25°C
CHO

14-(p-Alliloksibenzaldehit)-14H-Dibenzo[a,j]ksanten bilesigi Yontem 1 uygulanarak

O/\/

CHO (3.1)

sentezlenmistir. E.n =175 °C, Verim: %70 tir.
O/\/

CH3COOH O O ‘
CH3SO3H O O
o

(3.2)

3.3.2. Siklohegzankarboksaldehit ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontem 2 uygulanmistir .% 90 verimle agik iiriin elde edilmistir. [UPAC kurallarina

gore yap1 1-[siklohegzil(2-hidroksi-1-naftil)metil]-2-naftol olarak adlandirilmistir. E.n.=175-

177°C.
= Y
e
OHHO

(3.3)
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3.3.3. p-Dimetilaminobenzaldehit ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontemlerden 1 ve 2 uygulanarak sentezlenmistir. [UPAC kurallarina gore bilesigin
adi; N-[4-(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-yl)fenil]-N,N-dimetilamin’dir.
E.n.=180°C, Verim:%30.

CHO
OH  EoH O
+ e ——
CH3SO3H
N
0

(3.4)

3.3.4. Bisiklo [2,2,1]hept-5-ene-2-karboksaldehit ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontemlerden iki ve li¢ kullanilarak sentezlenmesi denenmistir. Reaksiyon sonunda
ele gegen balgik goriinlimiindeki karisimdan kimyasal ve preparatif yontemlerle {iriin

saflandirilamamuistir.

OHC OH EtOH .
— > URUN KARISIMI
+ CH3SO3H

(3.4)

3.3.5. 2,3-Epoksi-1-propanal ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontemlerden 1 ve 2 uygulanmistir. Sonlandirma esnasinda reaktifler baslangictaki

miktarlarda ele gecmistir.

0

N\ _H OH EtOH , .

/c C\ /CHZ + —————»  REAKSIYON GOZLENMEDI
H o CH3SO3H

(3.5)
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3.4. 2-Naftol ile Asetal Tiirevlerinin Reaksiyonlari

3.4.1. Sitraldimetilasetal ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontemlerden 2 ve 3 uygulanmistir. Reaksiyon sonucunda balgik goriiniimiindeki
iirin karistmindan preparatif TLC metodu uygulanarak kapali iiriin saflandirilmistir. Kapali
yap1 UIPAC kurallarina gore 14-[2-E,Z]-2,6-dimetil-1,5-heptadienil-14H-dibenzo[a,j]ksanten

olarak adlandirilmistir.

OH
HsC
H3C>\/\)3\/<OCH3 +
AN AN
HsC OCHjs
EtOH
CH3SOzH

(3.6)

3.4.2. Bromoasetaldehitdietilasetal ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yontem 2 ve Yontem 3 uygulanarak sentezlenmistir. Yontem 2 uygulandiginda
verim % 30 gibi diisiik bir degerde kalirken Yontem 2 ile % 80 verime ulasilmistir.

E.n.=178-179°C. Bilesik, 14-(Bromometil)-14H-Dibenzo[a,j]ksanten olarak adlandirilmistir.

H Br
OC,Hg o Benzen
Br\/k +
OC,Hs CH3SO3H O O
o (3.7)
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3.4.3. 2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-Naftol’iin Reaksiyonu

Yoéntem 2 ve Yontem 3 uygulanarak sentezlenmistir. Uriin preparatif TLC
uygulanarak saflandirilmigtir.  Beklenen yapi, 14-(2butinil)-14H-dibenzola,j]ksanten’dir,

fakat baskin iiriin NMR verilerine gore naftil-etil eter dir.

OH OC2H5
CaHs0, _ EtOH .
C/H—C=C—CH3 + - + URUN
CzHs0 CH3SO3H KARISIMI

(3.8)

3.5. 14-(p-Alliloksibenzil)-14H-dibenzo|a,j]ksanten Bilesiginin Pd(PPhs)s/NaBHy ile

Indirgenmesi [27]

Alliloksi benzil dibenzoksanten bilesiginin (0.3g.,0.72 mmol) 50 ml THF daki
¢ozeltisine Pd(PPhs)s (1.2 mg , 0.02 eq) eklenir. Sar1 ¢ozelti 5 dakika karistirilir ve NaBH4
(0.025g., 1 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi bir siire sonra siyah renk alir. 1 saat
sonunda NaBHs’tin fazlasi, 1 N HCI ilavesi ile giderilir.Coziicii ugurulur ve suya alinan
karisim dietil eter ile ekstrakte edilir.Organik faz su ile yikanir ve sodyum siilfat ile
kurutulur. Coziicii vakum altinda uzaklastirilir, kalinti preparatif TLC ile saflastirilir.Uriin
UIPAC  kurallarina  gére  14-(p-hidroksi  benzil)-14H-dibenzo[a,jlksanten  olarak
adlandirilmistir. Verim : % 60.

OH

Pd(PPhy) , NaBH ,
THF
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3.6. 14-(Bromometil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten ile 4-Hidroksitiyofenol’iin Reaksiyonu

Potasyum karbonat (0.92 mmol, 0.15 g), 50 ml metanol igerisinde ¢oziiliir. Ortama
(0.19,0.92 mmol ) 4-hidroksitiyofenol eklenir.Yaklasik bir saat kadar oda sartlar1 altinda
karistirilir. Bromometildibenzoksanten bilesigi (0.3 g. , 0.83 mmol) ortama damla damla
ilave edilir. Bu karisim metanoliin k.n.da 3 saat kadar karistirilir. Daha sonra karisim
sogutulur ve siiziiliir. Kalan kat1 kistm bol su ile yikanir. Uriin bu katidan kristallendirilir.

Bu prosediir uygulanarak yapilan deneyler sonucu saflandirilan bilesigin NMR

verileri beklenen yapinin olugsmadigini gostermektedir.
OH
Br OH

O ‘ NaOH , MeOH
-
+ S
O O Aseton \CHz
(e}
SH

(3.10)

3.7. 14-(Bromometil)-14H-dibenzo|a,j]ksanten ile NaCN’iin Reaksiyonu

Sodyum siyaniir (0.05 g, 1 mmol) yaklasik 50 ml saf suda ¢oziiliir.Uzerine % 95 lik
etil alkol+aseton karisiminda ¢ozdiigiimiiz bromometildibenzoksanten bilesigi (0.3 g., 0.83
mmol) eklenir. Bu karisim 4 saat kadar geri sogutucu altinda kaynatilir.Daha sonra karisim
sogutulur ve siiziiliir. NaCN’ii uzaklastirmak igin karisim bol su ile yikanir.Uriin kolon

kromatografisi ile saflastirilir.

Br
MeOH , NaOH .
+ NaCN —» REAKSIYON GOZLENMEDI
(@)

(3.11)

29



BOLUM 4. SONUCLAR VE TARTISMA

Karbonil bilesikleri ile fenoller arasinda asit katalizorliigiinde Friedel-Crafts alkilleme

tipi bir tepkime gergeklesir. Bu reaksiyonlarin en ¢ok bilinen 6rnegi aseton ile fenol arasinda
gerceklesen, Bis-fenol A’nin elde edildigi reaksiyondur.

OH

H
O o
R R

o
T
+
T /; )
@]
T
Py @ I
,\\\\I
Py T
o
T

(4.1)

Bu reaksiyonda kosullar biraz daha kuvvetlendirildiginde bir mol su ayrilarak
eterlesme olur ve ksanten bilesikleri olusur.

OH

Benzer durum 2-naftol i¢in de gegerlidir. Naftalen halkasinda 2- konumundaki

hidroksil grubu, siibstitiisyonda 1 konumunu aktiflediginden, reaksiyon 1 konumundan
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kolayca eterlesmeye gider. Sonugta dibenzoksanten bilesigi olusur. Ksanten ve
dibenzoksanten bilesikleri kaynaklarda anti-inflamatuar etkili  bilesikler olarak

geemektedirler.

s
PO
H
o
(4.3)

Bu calismada, dibenzoksanten bilesiklerini tiirevlendirmek ve ¢oziiniirliiklerini
artirmak amaciyla, 2-naftol ile gesitli siibstitiisyon reaksiyonlart denenmis ve elde edilen
iriinlerin yapist arastirllmistir. Segilen 1. grup reaktantlar yapilarinda siibstitiisyon, katilma
ve/veya eliminasyon reaksiyonlarina elverisli gruplar bulundurmaktadirlar. Boylece ilacin
coOziiniirliiglinii ve aktivitesini artirabilecek, ikinci jenerasyon iriinler i¢cin uygun reaktifler
olusturulmak istenmistir. Bahsi gecen 2. jenerasyon iirlinlerin sentezi bu caligmada da

denenmistir.

4.1. Alliloksibenzaldehit ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin incelenmesi

0 (4.4)

Alliloksi benzaldehit ile 2-Naftol reaksiyonu sonucunda elde edilen 14-(p-
alliloksibenzil)-14H—dibenzol[a,j]ksanten (I) bilesiginin FT-IR spekrumu (Sekil4.1)’de
verilmistir. Spektrumda, 2950-2850 cm™’de alifatik esneme bantlarna ait pikler, 1260 cm

1*de C-O biikiilme bantlarina ait pikler goriilmektedir.
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Sekil 4.1 Alliloksibenzaldehit ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin FT-IR Spektrumu

Elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.2) 6.4 ppm’de —CH protonuna ait
bir singlet, 4-6 ppm arasi allilik protonlara ait bir dublet, quartet ve bir multiplet pikleri
saptanmistir. 6.5-8.5 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlara ait c¢ok sayida pik
gozlenmektedir. DO degisimi uygulanan 'H-NMR analizinde (Sekil4.3) serbest protona

rastlanmamustir.
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|
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Sekil 4.2 Alliloksibenzaldehit ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
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4.2. Bromoasetaldehit dietilasetal ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin incelenmesi

(1) (4.5)

Bromoasetaldehit ile 2-Naftol reaksiyonu sonucunda elde edilen 14-(bromometil)-
14H-dibenzo[a,j]ksanten (II) bilesiginin FT-IR spekrumu (Sekil 4.4)’de verilmistir.
Spektrumda, 2950-2850 cm™’de alifatik esneme bantlarina ait pikler, 1260 cm™*’de C-O

biikiilme bantlarina ait pikler goriilmektedir.
||

Tl ‘ s oot VM?
T ) ﬁkm l*(/v ﬁl,

- S . | \

T T T T T T L3 T T 'l T T T T [ T T T T T T T T T
40(;0_0 3000.0 2000.0 1500.0 1000.0 500.0
l/cm

Sekil 4.4 Bromoasetaldehit ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin FT-IR Spektrumu

Elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.5) 5.9 ppm’de —CH protonuna ait
bir triplet (Ja= 4Hz, Jb»= 4Hz), 4 ppm’de allilik protonlara ait bir dublet (J=4 Hz) saptanmustir.
7.0-8.5 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlara ait ¢ok sayida pik gozlenmektedir. DO

degisimi uygulanan H-NMR analizinde (Sekil 4.6) serbest protona rastlanmamuistir.
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Sekil 4.6 Bromoasetaldehit ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin (D20) 1H-NMR Spektrumu
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4.3. Siklohegzan karboksaldehit ile 2-Naftol Reaksiyon Uriinlerinin incelenmesi

(4.6)

Siklohegzankarboksaldehit ile 2-Naftol reaksiyonu sonucunda elde edilen 1-
[siklohegzil(2-hidroksi-1-naftil)metil]-2-naftol bilesiginin FT-IR spekrumu (Sekil 4.7)’de
verilmistir. Spektrumda, 2950-2850 cm™’de alifatik esneme bantlarina ait pikler, 1260 cm
1*de C-O biikiilme bantlarma ait pikler, 3100-3300 cm™®’de —~OH esneme bandina ait pikler

goriilmektedir.

j,ojl,\ﬂ.,.gwj»v‘,! ,ﬂlﬂ W N ‘ ‘,“._l ﬁ
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Sekil 4.7 Siklohegzankarboksaldehit ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin FT-IR Spektrumu

Elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.8) 5.3 ppm’de —CH protonuna ait
bir dublet (J= 10 Hz,) , 0.5-3.6 ppm arasinda siklohegzil halkasinin alifatik protonlarina ait

iki dublet ve bir multiplet saptanmustir. 6.9-9.0 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlara
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ait cok sayida pik gozlenmektedir. 10.2 ppm’de integrasyonu 2 esdeger protona karsilik gelen
bir dublet gdzlenmektedir. DO degisimi uygulanan 'H-NMR analizinde (Sekil 4.9) 10.2

ppm’deki pik kaybolmus ve yapida serbest protonun varligi kanitlanmistir.

" \

| ! | ' 3
—_ o U

Sekil 4.8 Siklohegzankarboksaldehit ile 2-Naftol —Reaksiyonu Uriiniiniin 'H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.9 Siklohegzankarboksaldehit ile 2-Naftol — Reaksiyonu Uriiniiniin 'H-NMR
Spektrumu (D20 degisimi)
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4.4. p-Dimetilamino benzaldehit ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin Incelenmesi

4.7)

p-Dimetilamino benzaldehit ile 2-Naftol reaksiyonu sonucunda elde edilen N-[4-
(14H-dibenzo[a,j]ksanten-14-yl)fenil]-N,N-dimetilamin bilesiginin FT-IR spekrumu (Sekil
4.10)’da verilmistir. Spektrumda, 3200-2600 cm™’de sekonder amin yapisindan kaynaklanan
omuzlu pik, 2950-2850 cm™’de alifatik esneme bantlarina ait pikler, 1260 cm™’de C-O
biikiilme bantlarma ait pikler, 3100-3300 cm™®’de —OH esneme bandmna ait pikler

goriilmektedir.
T ~N A | s
. L\ A, . m
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T | T
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Sekil 4.10 p-Dimetilamino benzaldehit ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin FT-IR
Spektrumu
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Elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.11), 5.7 ppm’de —CH protonuna

ait bir singlet, 2.8 ppm’de Azot’a bagli metil protonlarina ait bir singlet, 6.6-8.1 ppm arasinda

aromatik halkadaki protonlara ait ¢ok sayida pik gozlenmektedir.

I
B
|
|

= _Jua LL,_MJLUQ

f
{

Sekil 4.11 p-Dimetilamino benzaldehit ile 2-Naftol
Spektrumu

Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR

4.5. 14-(p-Alliloksibenzil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten Bilesiginin Pd(PPhs)s/NaBHs  ile

Indirgenmesi Sonucu Olusan Bilesigin incelenmesi

OH

OO
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Indirgeme reaksiyonu sonucunda elde edilen 14-( p-hidroksi benzil)-14H-
dibenzo[a,jlksanten bilesiginin FT-IR spekrumu (Sekil 4.12)’de verilmistir. Spektrumda,
3000-3700cm™’de-OH esneme bandina ait yayvan pik, 2950-2850 cm™°de alifatik esneme

bantlarina ait pikler, 1260 cm™’de C-O biikiilme bantlarima ait pikler gériilmektedir.

] | |
03: ﬂ”/‘\ MM’UW/M/\\ {n / "u, n ,-
: :,PW“ 1/ f \ u/ V‘" N’* ‘]J ‘{’l
%T | |
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Sekil 4.12 Indirgeme Reaksiyonu Uriiniiniin FT-IR Spektrumu

Elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.13) 5.8 ppm’de —CH protonuna
ait bir singlet, 6.5-8.6 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlara ait ¢ok sayida pik
gozlenmektedir. 9.2 ppm’de integrasyonu 1 esdeger protona karsilik gelen bir singlet
gdzlenmektedir. D20 degisimi uygulanan *H-NMR analizinde (Sekil 4.14) 10.2 ppm’deki pik

kaybolmus ve yapida serbest protonun varligi kanitlanmistir.
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Sekil 4.13 indirgeme Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu

Sekil 4.14 Indirgeme Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu (D20 degisiminden sonra)
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4.6. Sitral dimetilasetal Ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriinlerinin incelenmesi

OH
HsC
HsC >\/\j\/<OCH3 +
X X
HsC OCH3
EtOH
CH3SO3H

CHj

HaC”

(4.9)

Sitral dimetilasetal ile 2-naftol reaksiyonu sonunda balgik goriiniimiinde fiiriin
karisimi elde edilmis istenen tirlin preparatif TLC ile karisimdan ayrilabilmistir. NMR analizi
sonucunda kapali oldugu belirlenen iiriin, UIPAC kurallarina gére 14-(1E,Z)-2,6-dimetil-
1,5-heptadienil-14H-dibenzo[a,j]ksanten olarak adlandirilmistir.Bilesigin FT-IR spekrumu
(Sekil 4.15)’te ve *H-NMR spektrumu (Sekil 4.16)’da verilmistir.

14-(1E,Z)-2,6-dimetil-1,5-heptadienil-14H-dibenzo[a,j]ksanten  bilesiginin  FT-IR
Spektrumunda 2950-2850 cm* arasinda alifatik esneme bantlarima ait pikler, 1240-1260 cm-
1*de C-O biikiilme bantlarina ait pikler griilmektedir.

14-(1E,Z)-2,6-dimetil-1,5-heptadienil-14H-dibenzo[a,j]ksanten bilesiginin *H-NMR
Spektrumunda 6 ppm’de —CH protonuna ait bir singlet, 6.9-7.8 ppm arasinda aromatik
halkadaki protonlara ait ¢ok sayida pik gdzlenmektedir. D2O degisimi uygulanan *H-NMR
analizinde (Sekil 4.16) spektrumda bir degisiklik olmamis ve yapida serbest protonun

olmadig1 kanitlanmistir.
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Sekil 4.15 Sitral dimetilasetal ile 2-naftol Reaksiyonu Uriiniiniin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.16 Sitral dimetilasetal ile 2-naftol Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
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4.7. 2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-Naftol Reaksiyon Uriiniiniin Incelenmesi

i

C

1l
O I ‘
OO

2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-Naftol reaksiyonu sonucunda elde edilmesi beklenen

(4.10)

14-(2butinil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten bilesiginin yapisi yukarida (4.10) gosterilmistir.Elde
edilen iiriiniin 'H-NMR spektrumundan (Sekil 4.17), bilesigin bu yapida olmadig
saptanmustir. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, 1.5 ppm’de bir triplet, 4.1 ppm’de bir quartet
ve 7.0-8.0 ppm arasinda aromatik protonlara ait pikler gézlenmektedir. D>O degisimi ile

(Sekil 4.18) yapida serbest proton olmadigi sonucuna varilmaistir.

Sekil 4.17 2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
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Bu verilere gore yap1 asagidaki gibidir;

OC,Hs
‘ ‘ (4.11)

PoM

Sekil 4.18 2-Butin-1-al-dietilasetal ile 2-Naftol Reaksiyonu Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
(D20 Degisimi ile birlikte)
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4.8 4-Hidroksitiyofenol ile 14-(bromometil)-14H-dibenzo[a,j] ksanten (II) Bilesiginin

Reaksiyon Uriiniiniin Incelenmesi

OH

(L o

4-Hidroksitiyofenol ile II bilesiginin reaksiyonu sonucunda elde edilmesi beklenen
1 - {siklohegzil(2 — hidroksi — 1 - naftil)-2-[(4-hidroksifenil)siilfanil]etil } -2-naftol bilesiginin
!H-NMR spekrumu (Sekil 4.19)’da verilmistir. D,O degisiminden sonraki spektrumda
(Sekil4.20) serbest proton gozlenmemekte, ayrica (II) bilesiginden gelmesi ve
degismeyecegi beklenen pikleri de gorememekteyiz. Bu analizlerden yola ¢ikarak yapinin

beklenen tiriin (4.12) olmadig1 sdylenebilir.

Sekil 4.19 4-Hidroksitiyofenol ile II bilesiginin Reaksiyon Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.20 4-Hidroksitiyofenol ile II bilesiginin Reaksiyon Uriiniiniin *H-NMR Spektrumu
(D20)

4.9 14-(bromometil)-14H-dibenzo[a,j]ksanten (IT) Bilesiginin NaCN ile Reaksiyonu

Br
MeOH , NaOH B
+ NaCN —m» REAKSIYON GOZLENMEDI
(@]

(4.13)

Saflandirma islemlerindan sonra Bromometil bilesigi baslangictaki miktar kadar ele
gecirildi. Bu reaksiyonun olmayis nedeni NaCN’iin tuz olusturdugu kosullarda Bromometil
bilesiginin ¢ozlinemeyisi oldugu diisiiniilerek, bromometil bilesigi aseton’ da ¢oziilerek

reaksiyon tekrarlandi. Bu ikinci reaksiyonda da ayn1 sonugla karsilasildi.
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4.10 2,3-Epoksi-1-propanal ile 2-Naftoliin Reaksiyonu

Asitli ortamda epoksi acilimi ile karbonil grubunun rezanansa girdigi, bu nedenle de

hedef bilesige ulasilamadig diisiiniilmektedir.

0 0 - @
Ne—H— H Ye_H A H 2 H
/C C /CH2 C_C_CH2 —_ C—C—CH, -—>» C—CH
H '\O . / \@ / % | 2 3
- H | [ H - OH H

(4.14)

4.11 Bisiklo[2,2,1]hept-5-ene-karboksaldehit ile 2-Naftoliin Reaksiyonu

Reaksiyon Yontem 2 uygulanarak gergeklestirilmis, balgik goriinlimiindeki {irlin
karigimina uygulanan TLC ile, bisiklo bilesiginin reaksiyona girmedigi saptanmistir. Bu
reaksiyonda sonug¢ almmamamasinin, bisiklo bilesiginin sterik engelli olmasi nedeniyle 2-

naftol bilesiginin halka kapanmasi1 (eterlesme) basamagimi gergeklestirememesinden

OHC
g (4.15)

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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