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: Prof. Dr. Bilgehan GUZEL

Superkritik akiskan ortaminda organik sentez ¢alismalari son yillarda oldukca
dikkat cekmeye baslamistir. Stper kritik kosullarinda ¢oziictlerin sicaklik ve basinca
bagl olarak ¢Ozuculerin artan ¢ézme giicu, azalan viskozitesi bunlarin organik sentez
ortami olarak kullanilmalarina ¢ok biyuk olanak saglamaktadir. Pek ¢ok calismada
stiperkritik CO; kullanilmistir. Ancak CO; in sinirli g6zme guicu nedeniyle kullanimi
kisitlanmaktadir. Ote yandan subkritik ve stiper kritik su ortaminda da pek ¢ok
calisma gerceklestirilmistir. Stper kritik eter ortaminda organik sentez calismalari ise
literatirde yer almamistir. Bu calismada siperkritik dietil eter ortaminda, 1,3-
siklohekzadion 1 ve cesitli benzaldehit 2 tirevlerinden ksantan 3 sentezlenmistir.
Reaksiyon 200 °C ve 40-50 atm de 60dakika stireyle gerceklestirilmistir. Reaksiyon
sonunda urdndn saflastirilmas: ¢alismalarina ihtiyag olmamistir. Dolayisiyla ¢alisma
yesil kimya konseptine olduk¢a uygun Ksantan sentezi igin yeni bir yontemdir

Anahtar Kelimeler: Ksantan, aldehit, 1,3siklohekzadion, stperkritik eter



ABSTRACT

MSc THESIS

SYNTHESIS OF XANTHENES USING 1,3 CYCLOHEXADIONE AND
ALDEHYDES IN SUPERCRITICAL ETHE
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Year 2014, Pages: 67
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: Prof. Dr. Bilgehan GUZEL

Nowadays supercritical fluid is an importance for organic synthesis studies.
In supercritical conditions solvents allow using as synthesis area owing to increasing
solving power and decreasing viscosity that are connecting with temperature and
pressure. But using of CO, is limited because of inadequate solving power of
CO3[1]. On the other hand, there are many studies in the subcritical and supercritical
water. There are rare studies about organic synthesis studies in supercritical diethyl
ether in articles. In this study, Xanthene derivatives 3 were synthesized using 1,3-
cyclohexadione 1 and several aldehydes 2 in supercritical diethyl ether. This reaction
takes 60 min at 200 °C and 40-50 atm. There is no need any purification of the
reaction product. So, this study suits to green chemistry for synthesis of xanthenes
which is a new method.

Key words: xanthene , aldehyde, 1,3cycohexadione, supercritical ether
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1. GIRIS Gizem FINDIKKIRAN

1.GIRIS

Kimyasallar ve kimya sanayi , ¢evre ve insan saghgini tehdit eden baslica
unsurlardan biri olarak gortlmesine karsin, hem dinyada yasamin varligi hem de
evrende yasam olasilig1 acgisindan bakildiginda kimya ve kimya sanayi yasamin
kalbidir. Bir canlinin, dogumundan oOlimune ve hatta dogada var olan gerekli
bilesenlerin bir araya gelmesi ile olusmus bedeninin 6ldikten sonra tekrar dogaya
donmesine kadar gecen sire¢ bir organik tepkimeler dizisidir. Sag, cilt ve kaslar
meydana getiren RNA ve DNA organik molekdllerden olusmustur. Tum bu
nedenlerden dolay: organik kimya degerini ve kapsama alanini her gegen gin
arttirmaktadir.

Biz sadece, baslica organik molekillerden olusmus, onlardan turemis ve
onlarla beslenen insanlar olmakla kalmiyoruz, ayni zamanda organik kimya ¢aginda
yasiyoruz. Organik kimya; polimerler, yakitlar, tarim kimyasallari, boyarmaddeler,
sabunlar, patlayicilar, parfimler, ilaclar ve daha saymakla bitmeyecek olan bircok
maddenin yapiminda basrol oynamaktadir. Baska bir deyisle, organik molekdller
beslenmemize, giyinmemize, saghkli kalmamiza, hastalikta iyilesmemize yani
yasamimizi slrdirmemize yardimc: olan en 6nemli etkenlerdir. Kisacas: organik
kimyanin gecmis, simdiki ve gelecekteki faydalari saymakla bitmeyecek kadar
fazladir.

Yapilan bilimsel arastirmalar da bilim aslinda ¢esitli sinirlarla ¢evrilidir. Bu
stnirlamalarin basinda maliyet ve zaman gelmektedir. Bu sebeple organik kimyacilar
yeni sentez tekniklerini kesfetmeye baslamastir.

Gunumuzde kimyasal arastirmalarin birgcogu yeni bilesiklerin sentezlenmesi
ve biyolojik aktivitelerinin 6l¢tilmesi yoniinde yapilmaktadir.

Son 200 yildir gelisen bilim ve teknolojiyle birlikte, modern organik ve
inorganik kimya alaninda onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu gelismeler tibbi ve
zirai ilag endustrileri gibi bircok sektdrde etkisini olumlu sekilde gostermistir. Bu
endlstrilerde kullanilan kimyasallarin  blyik bir boélumindn sentezi organik
cozlculer icerisinde gerceklestirilmektedir. Kullanilan bu ¢0zucdlerin  sentez

urtnlerinden uzaklastirilmasinda karsilasilan zorluklarin yani sira bu ¢dziictlerin
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kullanilmasina bagl: olarak artan cevresel kirlilikler insan sagliginda 6nemli tehditler
olusturmaktadir.

Hem Kiresel isinmanin etkilerini minimize etmek hem de kullanilan
kimyasallardan acgiga ¢ikan atiklarin azaltilmas: adina uluslararast O6nlemler
artirmistir. Bu Onlemlerden birisi, 1986 yilinda kurulan “ Toxics Release Inventory
(TRI) ” endustri, tarafindan gevreye salinan kimyasallar1 siniflandirarak kayit altina
almistir (Steeper, 1996).

Bir digeri ise EPA tarafindan 1991 yilinda, yeni bir alan (zerinde
aragtirmacilarin odaklanmasini saglayacak icin diinya da “Yesil Kimya” (Green
Chemistry) arastirmalarinin baslatilmasini sagladi. Yesil kimya, mevcut Kirlilik
sorunlarint ortadan kaldiracak ¢ozumleri icine alan, yeni bir akimdir. Yesil sentezin
stratejisini; toksik olmayan kimyasallarin, ¢evresel 1limli ¢6zuculerin ve yenilenebilir
materyallerin kullanilmas: olusturmaktadir (Combes, 1994).Cevre koruma o6rgiti
(EPA) tarafindan yesil kimya tanimi ise; "kimyasallarin dizayni, tretimi ve kullanimi
sirasinda ve sonrasina ortaya ¢ikacak Kirlilikleri elimine eden veya azaltan yenilikli
teknolojileri tesvik etmektir.”(P.T. Anastas, J. C. Warner)

Bu konuda rehber olacak 12 prensip gelistirmislerdir. Bu prensipler soyle

siralanabilir;

i. Atik 6nleme: Atik olusumunu 6nleyecek, atik olusturmayacak veya atik
temizleme islemleri gerektirmeyen kimyasal sentez tasarlamak.

i. Daha guvenli kimyasallar ve urunler tasarlamak: Etkin ancak toksik
olmayan kimyasallar sentezlemek.

iii. Daha az zararli kimyasallar sentezlemeyi tasarlamak: insan ve cevre
saghgin tehlikeye atmayacak maddelerin kullanilacagi ve (retilecegi
sentezler tasarlamak.

iv. Yenilenebilir hammaddeler kullanmak: Tarimsal Urinlerden aciga cikan
atiklarindan yararlanmak.

v. Stokiyometrik reaktifler yerine katalizor kullanmak: Defalarca kullanmaya

uygun katalizorler saptamak.
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Vi.

Kimyasal turevlerden sakinmak: Bloke eden veya koruyucu gruplarin
kullanilmasi, fazladan reaktif kullanmak demektir ve atik olusturur;

bunlardan kaginmak.

vii. Maksimum ekonomi: Baslangi¢c maddelerinin tamaminin Grtine dénismesini

saglayacak sekilde sentez tasarlamak.

viii. Guvenilir ¢ozicl ve reaksiyon kosullar1 kullanmak: Coziict, ayirma

XI.

reaktifleri ve diger kimyasallari kullanmaktan kaginmak. Eger bu

kimyasallar1 kullanmak zorunluysa en zararsizlarini kullanmak.

ix. Enerjiyi etkin kullanmak: mimkun oldugunca oda kosullarinda gerceklesen

tepkimeleri se¢mek.

Kullandiktan sonra kimyasallar1 parcalamak: reaksiyon sonrasi agiga ¢ikan
reaktifleri parcalayacak islemler tasarlamak.

Kirliligi  6nlemek igin  gergek¢i bir analiz  sureci:  Tehlikeli
maddelerin olusumundan ©Once Uretim sirecinin sirekli izlenmesine ve
kontrol edilmesine olanak saglayacak ileri analitik ydntemlerinin

gelistirilmesine ¢alismak.

xii. Kazalar1 Onlemeye calismak: Patlama, yangin gibi kazalarin 06nine

gecebilmek igin Urtinleri ve onlarin formlarini (kati, sivi, gaz) tasarlamak.

Ozetlemek gerekirse, cevreyi korumaya yonelik kimyasal yontemlerin ve

maddelerin gelistirilmesini 6n plana ¢ikarmay: amaclayan bilim dali olan “yesil

kimya”,

uretim maliyetini azaltarak ekonomik fayda saglayip enerji tasarrufunu

gercege donustdrar.

Son yillarda da bilim adamlar1 bu kosullara uyan farkl: calismalar yapmaya

baslamistir. Bu farkli calisma ortamlarindan birisi de sub/superkritik kosullarin

¢ozicu olarak kullanildig: galismalardir.

Super kritik akiskanlarin(SKA) tercih edilmesinin baslica sebepleri vardir.

Bunlardan bazilar:;

I. Saflastirma ve homojenize edilmesi kolaydir.(ileri yonde ki tepkimeyi

artturir.)
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ii. Diftizyon hiz1 kontroliine bakilinca; ¢ok hizli difiizyonla,hizla gergeklesen
reaksiyonlar gerceklesir.

iii. Sicaklik ve basing kontrolli yapilarak reaksiyonun ilerleyisi ve reaksiyon
yonuna kontrol altina almak mimkanddir.

iv. Cevre agisindan avantajl bir yontemdir.

Organik sentezlerin SKA ortaminda sentezlenmesinin en biyuk gerekgesi
sicaklik ve basincin degistirilmesi sonucu olusan faz davranisinin  kontrol
edilmesidir.

Bu istenildiginde reaktif veya Urlinlerin tek fazda ya da iki fazda(ayrilmis
olarak) bulunmasini saglayabilmektedir. Bu da H, ve O, gibi hafif gazlarin biyik
miktarda reaksiyon ortaminda ¢o6zlnebilmesi demektir.(Poliakoff ve ark. 2002)

Maddeler igin kritik nokta ilk kez Baron Cagniardde’la Tour tarafindan 1882
yilinda gozlenmistir. Agz1 sikica kapali bir cam kap igerisinde kuru bir maddenin
sicakligini arttirarak superkritik fazin gérinusiini tespit etmislerdir. Bu olay iki ayr
gaz ve sivi fazin kaybolup tek gorinimli bir halin olusmast durumunda
gerceklesmistir. Doneminde yapilan bu kesif ilk olarak SKA olarak adlandirilmastir.
Metal halojenurler gibi katilarin stiperkritik metanol ve karbontetraklorir de
¢ozlindligi Hannay ve arkadaslar: tarafindan 1879 da rapor edilmistir. 1954°de
yayimlanan bir makalede 261 tane farkli bilesigin SKCO, de ¢dzindugu belirtilmistir.
Superkrtik sivilarin analitik kimyada ki uygulamalarina 1980’lerden sonra hiz
kazanilmistir. Bir ¢cok endustriyel alanda superkritik ¢alismalari devam etmistir. EPA
ve Gida ve llag yonetimi (FDA) stperkritik akiskan ekstraksiyon metotlarinin

gelisimi icin caba gostermektedir.
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1.1. Superkritik Akiskan (SKA) Nedir?

Bir maddenin ,basing-sicaklik faz diyagraminda (Sekil 1.1), gaz-sivi denge
egrisi ileriye dogru hareket ettirilirse ,sicaklik ve basing artar. Sivinin yogunlugu isil
genlesmeden dolay: azalirken; gazin yogunlugu basincin artmasindan dolay: artar.iki
fazin yogunlugu gitgide birbirine yaklasir ve gaz ile sivi arasindaki farklar kaybolup
egri kritik bir noktaya gelir. Bu noktada madde “akiskan” olarak adlandirilabilir.

Bu noktada maddenin sicakhigr kritik sicakhgin (Ty), basinci ise Kkritik
basincin (Py) Uzerine gikartildiginda kati, sivi ve gaz fazlarindan farkli yeni bir bolge
olusur. Bu bolge de ki akiskan “stiperkritik akiskan” olarak tanimlanir. Bir katinin
yuksek basincta ki gazda ¢dzindugu, basincinda dustruldigine coktigu 1879 da
Hannay ve arkadaslari tarafindan ¢alisilmistir. Krukonis ve ark. tarafindan biyokimya
alaninda uzun yillar siren calismalar sonucunda model bilesik olarak naftalinin
SkCO; icindeki ¢cozlnarltg 1998 yilinda élgilmustdr.

SKA’larin fizikokimyasal 6zellikleri sivi ve gazin 6zellikleri arasindadir. Bu

Ozellikte SKA’larin etkin bir ¢ozicl olmasina olanak saglamaktadir.

(:1
2
=
A i
kati far :
- siperkritik
sikistrileehifie
sIvi 1 wkiskan
kritik basing I
Per keitik nokta
:, sive faz
i gty isimny bukier
Py fichii nokia }
gaz fuo
ritih
sicaklik
Tlp Tcr

. Si1cakhk
Sekil 1.1. SKA’larin Ucli Faz Diyagrami
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Sekil 1.1°de Uglt faz diyagrami verilmistir. Kritik nokta, sivi ve gaz fazin
ayirt edilemedigi sicaklik ve basingtir. Bu noktada sivi ve buharin tim fiziksel
Ozellikleri aymdir. Kati, sivi ve buhar fazlarini ayiran cizgiler faz sinirlaridir. Bu
cizgiler faz icine degisimi gosterir ve iki faz dengededir. SKA kritik sicakligin
iistinde ve basincin altindadir. Uglii noktada ise madde (i¢ fazin birleskesi halinde

bulunur.

1.1.1. Stiperkritik Akiskanlarin Temel Fiziksel Ozellikleri

SKA ‘larin yogunluklari sivilarin, viskozite ve yayinirhiklar: ise gazlarinkine
benzemektedir. Yogunlugun artmas: ile SKA’lar1 ¢6zme gucleri artmakta ve gazlara
gore daha fazla madde c¢ozebilmektedir. Yayinirhgin artmasi ve viskozitenin
azalmasi ile SKA, kat1 yapidaki gozeneklerde gazlar gibi kolayca yayinabilmekte ve
¢cozme glcleri artmaktadir. SKA’nin fiziksel 6zellikleri sicaklik ve basinca bagh
olarak genis bir skala da degismektedir. Fakat genellikle bu 6zellikler sivilarin ve

gazlarda ki degerlerin arasinda bir yerdedir.(Jessop ve ark. 1999)

Cizelge 1.1. Gazlarin, Sivilarin Ve Kritik ve Stperkritik Sivilarin Fiziksel
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi(Brunner,1987)

Cozicl Yogunluk(p/gcm-3) Viskosite(h/Pa s) Difuzyon(D/cmz2s1)
Gaz ® 6.10"-2.10° 1.10°-3. 107 0,1-0,4

Sivi° 0,2-0,5 1.10°-3. 107 7.10°

SKA® 0,4-0,9 3.10°-9.10” 2.10°

Kritik siv1 ° 0,6-1,6 2.107-3.10° 2-10°-2.10”

# p0 1 bar, T=250C, b p=pc, T=Tc,cp=4Pc, T O Tc

Melez karakter ozelligi gosteren bu sivilar kritik noktada sivi ve gaz fazin
kaynasmasiyla ne sivi ne de gaz fazin o6zelligini tasiyan tek fazli bir sekle
dondsdrler. Cizelge 1.1 sivi maddenin, sivi halinin, gaz halinin ve stper kritik
sicakhigindaki yogunlugu, viskozitesi ve diflizyon degisimleri gosterilmistir.
Maddenin super kritik sicakhktaki yogunlugu, sivi halinin yogunlugundan daha
halindeki Viskozitesi  sivi

dustikken, gaz yogunlugundan daha yuksektir.
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fazindakinden daha kiictik ama gaz fazindakinden daha buyuktur. Dizlizyon hizi ise,
hem gaz fazindan hem de sivi fazindaki hizindan daha biyuktur.

Cizelge 1.2. Baz1 Superkritik Akiskanlarin Kritik Sicaklik, Basing Degerleri Ve
Dielektrik Sabitleri.

Coziici Te(K) Pc(MPa) P(kg.m™
Etilen 282.5 5.0 220
Kardondioksit 304.3 7.4 470
Metan 190.6 4.6 162
Klorometan 302 3.92 579
Piridin 620 5.63 312
Dietileter 467.7 3.64 265
Propilen 365 4.62 233
Aseton 508.1 4.7 278
Etan 305.4 4.9 200
Propan 369.9 4.3 220
Amonyak 405.4 11.3 240
n-pentan 469.6 3.4 240
Metanol 512.7 8.1 270
Toluen 591.8 4.1 290
su 647.7 22.1 320

Cizelge 1.2 ‘de yaygin olarak kullanilan bazi siper kritik akiskanlari ve
Ozellikleri verilmistir, yuksek ¢6zme gucli CO2 ve H20 gibi SKA (stper kritik
akiskan) akigkanlarin ayarlanabilir yogunlugu, onlarin endistriyel ¢oziicii ve toksik
olmayan reaksiyon ortam: olarak kullanilmasini saglar. Toksik olmayan ¢oziiciler;
toksik cozlculerin, daha blyldk maliyete ihtiya¢c duymalarindan dolayr daha cok
tercih edilirler. SKA arasinda en ¢ok tercih edilen stper kritik karbondioksit (sK CO2
)'dir . Fakat su da, SKA arasinda ¢ok genis yer tutar. Su her gegen gin kullanimi
yaygin bir ¢6ziici olmakla birlikte stiperkritik su (sKsu) daha iyi bir ¢ozicudur.

Ayrica; su reaksiyon baslatma etkisine sahiptir ve kontrol altinda tutulan basing
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reaktorleriyle de c¢6zict gucinin artirllmas: basarilmistir. BOylece SKsu ¢ok
basamakli organik reaksiyonlarda da kullaniimaya baslanmistir. SKA; ayarlanabilir
yogunluklari, ¢ézlndrlik ozellikleri ve artan yayilabilme 0Ozellikleri ile reaksiyon
ortami1 olarak kullanilabilirler (High-Temparature Aquaous Solutions, 1992). SKA
teknolojisindeki gelismeler tahmin edilenden daha uzun siirede gerceklesmistir. Bu,
yuksek sicaklik ve basingta deney yapmanin zorlugundan kaynaklanir. SK CO2
1869’ da Andrews tarafindan arastirilmistir. 1880 yilinda ise Hanay ve Hogard
tarafindan akiskanlarin gosterdigi ilging ¢cozlnulrlik glct kanitlanmistir. Daha sonra
Van der Waals SKA termodinamigini arastirmayi strdirmistir. SKA’ larin dogal
fiziksel etkileri ilk arastirmacilar tarafindan bilinmesine ragmen, bu alanda hizh

gelismeler son 30 yilda artmistir (Gao ve ark.1993).

1.1.2. Superkritik Akiskan Ortamlarda Organik Sentez

Kimyasal reaksiyonlar, birka¢ sebepten dolayi1 SKA ortamlar da daha

avantajli olmaktadir. Bunlar; (www.criticalprocesses.com)

1. Uriinin saflastirilmas:  ve homojenize edilmesi daha kolaydir. (Bu aym
zamanda dengenin ileri yonde olmasini saglar.)

2. Diflzyon hiz1 kontrol edildiginde; ¢cok hizli diflizyonla, hizla gerceklesen
reaksiyonlar meydana gelir.

3. Sicakligi ve basinci kontrol ederek reaksiyonun yonuni ve drinleri
kontrol etmek mumkdaindr.

4. Cevre acisindan avantajlidir  (Organic-Chemical Drug and Their

Synonyms, Extensively Enlarged 9 th ed. 2007).

Bu alandaki pek ¢ok calisma hala arastirma asamasindadir. Ancak bunun yani
sira Japonya’ da 40.000 ton/yil kapasiteyle metil etil keton Gretimi yapilmaktadir.
Organik sentezlerin SK (Stper Kritik) akiskan ortaminda yapilmasi igin yukarida

verilen gerekgekler icinden en fazla g6z 6niinde bulundurulan sicaklik ve basincin


http://www.criticalprocesses.com
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degistirilmesiyle faz davraniginin kontrol edilmesidir. Bu istenildiginde reaktif veya
urtnlerin tek fazda veya iki fazda (ayrilmis olarak) bulunmasini saglayabilmektedir.

Tek faz veya faz homojenasyonu, normalde heterojen olacak karisimlarin
homojen olmasi1 demektir. Bu da Hz2 ve O:2 gibi hafif gazlarin biyik miktarda
reaksiyon ortaminda ¢6ziinebilmesi demektir. Aril-aril bag olusumu modern organik
sentezlerin 6nemli bir pargasidir. Bu baglar sikhkla dogal Grinlerin 6rnegin;
alkoloidler gibi biyolojik aktiviteleri yiksek, ila¢ kullaniminda ve tarim da kullanilan
kimyasallarin verimini artiran Urtinlerde bulunur. Baz: ticari boyalarin igeriginde
poliaromatiklerin, birka¢ aromatik halkayla sarilmis, sahip oldugu fiziksel 6zellikler,
iletkenler ve yar1 iletken organiklerin uygulanmasinda yol gosterici olarak kullanir.
Di ya da tri aromatik halkalarin énemli etkileri, asimetrik katalizorll ligandlarin bel

kemigini olustururlar.

1.1.3. Subkritik Su

Yuksek sicaklikta sikistirilmig su (Sub kritik su burada suyun sicakligi 200 o
C derecenin uzerinde) c¢ok ilging Ozelliklere sahiptir. Sicak sikistirilmis suyun
Ozelliklerine dair (Franck, 1961) yapilan calismalar ve Subkritik suyun karma
davranist bu sira disi Ozelliklerini kimyasal reaksiyonlar igin kullanmada 6nemli
firsatlara olanak saglayabilecegini gostermistir. Subkritik suyun ozellikleri sicaklik
ve basingla degisir. Bunun anlami; reaksiyonlarin dogasinin ,suyun Kritik sicakliginin
altinda ve vyiksek basingta yapilan en kucik degisimlerle degisebilmesidir.
Bunlardan biri iyonik yapisindaki degismelerdir. Subkritik suyun iyon derisimi

normal sartlardaki suyun yaklasik t¢ katidir.
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Sekil 1.2. Suyun yiksek sicaklik ve basinglarda secilmis bazi 6zellikleri (Anastas
ve Warner 1998).

Sekil 1.3 “te suyun basincinin p=25 MPa oldugu ve suyun yuksek sicakliktaki
degisimine bagli olarak suyun dielektirik(E) sabitindeki, iyonlasma sabitindeki (IP)
ve yogunlugundaki ( o )degisimlerini gostermektedir. Sicakligin artmasiyla birlikte,
suyun dielektirik sabitinde azalma godzlenmektedir. Bu azalis suyun siper kritik
sicakliga ulasmasiyla, dielektirik sabitinin hizi azalisiyla birlikte, dielektirik sabiti
alabilecegi en kicuk degeri almistir. Ayni etki suyun yogunlugunda da
g6zlenmektedir. Suyun yogunlugun sicakligin artmasiyla dielektirik sabitine oranla
daha dogrusal bir azalis gostermis fakat stper kritik sicakligina ulasmasiyla birlikte
ani bir azals gozlenmektedir. Suyun yogunlugundaki ve dielektirik sabitindeki
dizenli azalmanin yani sira iyonlasma sabitinde dalgalanmalar gértlmektedir. Stiper
kritik sicaklikta IP en ylksek degerine ulasirken sicakligin artmaya devam etmesiyle

birlikte ani bir azalma gortlmastar.
1.1.4. Neden Su?

Cok yakin zamanlarda su organik reaksiyonlarda, reaksiyon ortami olarak

kullanilmaya baslandi ve THF, toluen veya metilen klorir gibi c¢o6zicllerde

10
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gerceklestirilen reaksiyonlarin, su iginde gergeklestirilmesi icin bir “ Yeniden
Kesfedis “ yapilmaktadir. Suyun bu ¢oziculerin yerini almasi icin ¢ok onemli
birka¢c sebep vardir. Bunlardan ilki maliyet ( bu ¢ozdcllerin higbiri sudan ucuz
degil),ikincisi ise guvenliktir (organik kimya laboratuarinda kullanilan pek ¢ok
organik ¢Ozicu, alev alici, patlayici ve kanserejonik vb. riskler tasimaktadir) .
Kimya sanayi, gevre kirliliginin ana sorumlularindan biri olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle organik c¢ozliculerin yerine “zararsiz” alternatif ¢oziculer kullanmalidir.
Ancak ortada bir de gercek var ki su pek ¢ok organik bilesik icin iyi bir ¢ozicu
degildir. Bu nedenle de sub kritik su ve superkritik su ortamindaki reaksiyonlarda

arastirilmaktadir (Gajewski, 1997) .

1.2. Suyun Ozellikleri

1.2.1. Suyun Makroskopik Ozellikleri

Su doganin her yerinde bulunan cevre agisindan guvenli ve tehlikesiz bir
maddedir. Kritik noktanin altinda buhar basing egrisi, sivi fazi gaz fazindan ayirir.
Ne zamanki kritik noktaya yaklasildiginda(Tk ( krirtik sicaklig)=374 °C, Pk (kritik
basinci )= 22.1 MPa, p k (kritik yogunlugu) =320 kg/ms ), bu iki fazin 6zellikleri
artan bir sekilde birbirine benzer ve sonunda kritik noktada Ozdeslesirler. Kritik
noktanin Otesinde suiper Kritik suyun yogunlugu devamli bir sekilde siviya benzer
halde gaz halindeki benzer degerlere herhangi bir faz doniisimu olmaksizin genis
bir alana yayilan skalada degisir (Franck, 1968).

- Karisabilirlik

- Dielektrik sabit

- Iyonik tirtin

- Tasima Ozellikleri
- Hidrojen baglan

- Kimyasal Reaksiyonlar Uzerine Etkisi gibi 6zelliklere sahiptir.

11
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1.3. Ksantan ve benzoksantanlar

Ksantan ve benzoksantanlar;

Eal N

o

Ariloksimagnezyum halojendrlerin trietilortoformat ile reaksiyonu
Siklodehidrasyon

Benzenin fenollerle tepkimesi

benzaldehitler ve asetofenonlarin molekdl i¢i fenil karbonil eslesme
reaksiyonlar

Polisiklik ariltriflat esterlerinin halkalasmasi

. 2-hidroksi aromatik aldehit ve 2-tetralon arasinda siklo kondensasyon

tepkimeleri gibi cesitli yontemler kullanilarak hazirlanabilirler.
Ksantan iskelete sahip birkac polisiklik bilesikleri de dogal kaynaklardan

elde edilmistir.

Ayrica 14-H-dibenzo (a,j) ksantanlar ve analoglari, 2-naftol-1-metanol ile 2-

naftolformamit, CO, aldehitler ve aldehit asetalleri reaksiyonuyla hazirlanmaktadir.

Fakat, bu yontemlerin pek cogu;

Uzun reaksiyon sireleri
Disuk reaksiyon verimi
Sert reaksiyon kosullar
Ayni1 zamanda reaktif ve katalizort asirisinin kullanilmas: zorunlulugu gibi

dezavantajlara sahiptir.

Bu nedenle, bu calismada temiz ¢dziculer olarak kabul edilen stiper kritik

akiskan ortaminda ksantan sentezi gerceklestirilecektir.

Calismamiz da superkritik akiskan olarak sub kritik veya slper Kkritik
dietileter (CH3CH,OCH,CHg) kullanilacaktir.

12
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4 N\

CH.CH,OCH,CH Ty 467,7K
T P,:35,5 atm

g J

Ksantanlar ve benzoksantanlar, antibakteriyel, antiflamatuar 6zelliklerinin
yani sira antiviral 6zelliklere de sahip biyolojik acidan 6nemli biyoaktif heterosiklik
bilesiklerdir.

o

Ayn1 zamanda, bu bilesikler; zoksazolaminin hereketini etkisiz hale getirmek
ve fotodinamik tedavisinde antagonistler olarak kullanilmaktadir. Bu heterosiklik
bilesiklerin diger faydali uygulamalari; Boyar madde olarak, Biyomolekdllerin

goruntulenmesi icin floresan maddeler olarak, Lazer teknolojilerinde kullanilabilirler.

13
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2. ONCEKI CALISMALAR

14aril-14-H-dibenzo(a,j) ksantan, dioksooktahidroksantan ve
tetrahidrobenzo(a) ksantan-11-on’un hazirlanmasinda basit ve verimli bir baska
islemde N-sulfonikasitpoli(4vinilpiridinyum) kloriir (NSPVPC) gibi bir heterojen
katalizor kullanarak ¢6ziclsuz ortamda Shirini ve arkadaslari tarafindan (2013)

sentezlenmistir. Bu yontemin avantajlari;

kolay saflastiriimasi
kolay hazirlanmasi
mikemmel verim

ve kisa reaksiyon suresidir.

Dahasi kullanilacak katalizériin etkinliginde herhangi bir azalma olmadan

tekrar tekrar kullanilabilir.

O R O
O 0
NSPVPC
2 + RCOH ——m>» | ’
¢Ozuiciisliz ortam
O
1 2 3

Sekil 2.1. Shirini ve arkadaslar: tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

12-aril/alkil-8,9,10,12-tetrahidrobenzo(a)ksantan-11-on ve 8,10-dimetil-12-
aril-8,12-dihidro-7-okso-8,10diazobenzo(a)antresen-9,11-dionun tek kap igerisinde
indiyum(Iklorur katalizért varliginda aldehitlerin tg¢ bilesenli siklokondensasyon,
B-naftol ve siklik1,3dikarbonil tarafindan ¢0zticustiz ortamda yuksek verimde Nandi

ve arkadaslar: tarafindan (2009) sentezlenmistir.

15
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OH R
2
1
+ R
IrlCl3 0o
o) O o »
4
¢Ozlictisliz ortam
2 H o) R o)
3
2 -
(o]
5

Sekil 2.2. Nandi ve arkadaslar: tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

B-naftol ve aril aldehit silikotungstik asidin(Hs[SiW12040]) tek kap yoluyla
14-aril-14-H-dibenzo(a,j)ksantan sentezi icin basit ve verimli bir yontemle katalitik
olarak sentezi Allameh ve Davoodni ( 2011) tarafindan gerceklestirilmistir

Bu yoOntem; kisa tepkime sureleri, yuksek verim, katalizorin geri
kazanilabilmesi ve yeniden kullanilabilirligi, 1limli tepkime sartlari ve kolay

saflastirma islemleri gibi bircok avantaj sunmaktadir.

R
CHO
(@] (@]
Ha(SiW1,040)
2 + — =
1 (6)
R 3
2

Sekil 2.3. Allameh ve Davoodni tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

16
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14 aril ya da alkil-14-dibenzola(a,j) ksantanlar sentezi igin,basit,verimli ve
cevre dostu bir diger yontemde, c¢oziicusiiz kosullar altinda,alifatik ve aromatik
aldehitler ile 2-naftolun tek kap kondensasyonu ile P,Os veya InCl; katalizorler
varliginda Kumar ve ark (2010) tarafindan sentezlenmistir. Bu yaklasim temiz bir
tepkime, basit bir yontem, kisa reaksiyon stresi, yiksek verim ,kolay saflastiriimasi

ve katalizoriin ekonomik uygunlugu gibi avantajlar sunmaktadir.

OH
InCl; yada P,O
+ RCHO 2T
80 ¢ C, ¢oziiclisliz
o) (6]
1 3

Sekil 2.4. Kumar ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

P,0Os /Al,O3 varliginda 2-naftol ve aldehitler kondensasyonu ile 14-aril ya da
alkil 14-H-dibenzo(a,j) ksantan sentezi i¢in uygun ve verimli bir yontem Zarei ve ark
(2010) tarafindan gerceklestirilmistir. Hem aromatik hem de alifatik aldehitler
mikrodalga 1s1m altinda 14-aril veya alkil-14-H-dibenzola(a,j) ksantanlar kolayca
tepkime vermistir. Bu reaksiyon farkli kosullar altinda, gesitli ¢oztculler varliginda
incelenmistir. Bu reaksiyonun reaksiyon siresi ve verimi agisindan mikrodalga

1s1masi altinda gerceklestirildiginde optimum sartlarin elde edildigi belirtilmistir.

17
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OH

P205 /A1203(18 mOl %)
R »

2 N \C/H
I

2

MW, 10-15 min

A
w
@)

Sekil 2.5. Zarei ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

14-aril ya da alkil-H-dibenzo(a,j) ksantanin sentezi icin bir baska ¢alisma
basit bir yontemle katalizor olarak molekdler iyot kullanilarak temiz kosullar altinda

aril veya alkil aldehitlerle 2-naftolun tepkimesinden Das ve ark. tarafindan

gerceklestirilmistir.

OH
L

RCHO >
2 + 2-5 saat , ¢oziiciisiiz ortam

R=aril,alkil

1 2

Py
w
@)

Sekil 2.6. Das ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen reaksiyon
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14-substutie-14H-dibenzo(a,j)ksantanin bir baska basit sentezi
skandiumbis(perflorooktasulfonil)imit  (Sc[N(SO,CgF17)2]s)kompleksi  gibi  bir
katalizor varhiginda ve perflorodekalin gibi bir tek ¢ozlct kullanilarak p-naftol ile

aril ve alkil aldehitlerin kondensasyonu ile tek bir Griin Hong ve ark. tarafindan elde

edilmistir.
R
OH Sc(N(SO,CgF 17))3
2 1 mol %
+ RCHO —_—
CyoFs 110°C
O
1 2

Sekil 2.7. Hong ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen reaksiyon

Alkil ya da aril-14H-dibenzo(a,j)ksantan tirevleri 100 ° C’de sulu ortam
kosullarinda KAI(S04)2.12H,0’nin  varliginda aromatik ve alifatik aldehitle p-
naftol’un reaksiyonuyla etkili bir sekilde Dabiri ve ark. tarafindan sentezlenmistir.
Alifatik ve aromatik aldehitlerin farkl: yapilar1 reaksiyonda kullanilabilmis ve bitin

uran tarleri basaril bir sekilde sentezlenmistir.

Alum (O 5 mmol)
+ RCHO
(1 mmol) Su, 100°C
(2 mmol)

1 2
Sekil 2.8.Dabiri ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen reak5|yon

19



2. ONCEKI CALISMALAR Gizem FINDIKKIRAN

20
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanmilan Kimyasallar

Deneylerde kullanilan  tiim kimyasallar Merck ve Sigma-Aldrich
firmalarindan temin edilmistir. Bu kimyasallar deneylerde herhangi bir saflastirma

islemi uygulanmadan kullaniimastir.

Benzaldehit
Salisilaldehit

4-metil benzaldehit
4-klor benzaldehit
3-klor benzaldehit
4-metoksi benzaldehit
Asetaldehit

2-klor benzaldehit
2-metoksi benzaldehit
Dietileter

Su

Aseton

n- hegzan

Etilasetat

Toluen

Sodyum stilfat
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3.1.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Erime Noktas: Tayini: Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmas,
toz haline getirilmis maddenin bir ucu acik kapiler borulara '/, cm kadar doldurularak
Elektrotermal 9100 erime noktasi cihazinda yapilmis ve bulunan degerler
duzeltilmemistir.

IR Spektroskopi ile Analiz: Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, KBr
icinde madde miktarinin yaklasik % 1 oraninda oldugu karisimla hazirlanan tabletler
kullanilarak bir Perkin EImer 55148 Spektrofotometre’de alinmistur.

Elementel Analiz: Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Thermo Flash
2000 marka organik elementel analiz cihaziyla yapilmistir.

'H ve C NMR: NMR spektrumlar: inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezinde bulunan Bruker 300 Mhz Ultrashield marka NMR
cihaztyla yapilmistir ( 'H 600 Mhz , *C 150 Mhz c¢oziici olarak
DMSO0(2,50(5);39,51(7))).

GC-MS: Elde edilen orneklerin GC-MS analizleri Termo-Finnigan Trace-
Mass kutle spektroskopisi kullanilarak yapilmistir. Molekdllerin iyonlastiriimasi
elektron carpma (EI) yontemi kullanilarak saglanmistir (70 eV). Analizler 60m x
0,25mm x 0,25um, %5 fenil polisiloksan (TR-X 5MS) kolonda gergeklestirilmistir.
Kullanilan GC-MS sicaklik metodu: Baslangic sicakligi 50° C, burada 1 dakika
beklenir. Dakikada 15 ° C lik artislarla 280 ° C ye ulasilir. Burada 5 dk beklenir.

Enjeksiyon split modunda yapilmis ve split oran1 10 olarak segilmistir.
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3.2. Metot

Reaktor: 20 ml hacminde SS-316 malzemeden yapilmis olan kesikli tip
reaktor 1sil ¢ift ve basing Olgerle donatilmistir. Reaktorde oksitlenmeyi 6nlemek igin

onceden %3 lik H,O, ¢ozeltisi ile 10 saat 285°C de bekletilerek oksitlenmistir.

-

Basme Gostergest

| - : .III"L\-H'{-_.
) Ha e Isitima Bélmesi
1 — . ) _-
Sekil 3.1. Deneyde Kullanilan Reaktor ve Isitma-Sogutma Sistemi

3.2. Metod

Oksitlenmis ve eter, toluen gibi farkli ¢oziculerle temizlenmis reaktérin
icine 10:20 mmol oranlarinda aldehit ile 1,3 siklohekzadion ve 15 ml eter ile birlikte
reaktorin 1sitma bolmesine konulmustur.200° C de 60 dak. sdreyle isitilmustir.
CGalisma basinci kullanilan reaktiflere bagli olarak 800-1000 psi arasinda degismistir.
Sicakhik 200 © C ye geldiginde 1 saat sure baslatilmistir. 1 saat sonunda reaktor
yaklasik 45 dakika da sogumasi saglanmistir. Reaktor acilip icerisinden madde 100
ml lik bir behere alinmistir.. Reaktorde kalan madde ise eter ile tekrardan agzi
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kapatilarak 150° C ye kadar 2 kez 1sitilmis ve bdylece manometre ve termocouple
kisminda kalan maddelerde eterle alinmistir. Organik faz evaporatdrde ¢oziclsi
tamamen uzaklastirildiktan sonra belirli oranlarda seyreltilerek GC-MS ile analiz

edilmistir.

3.3. Sentezlenen Molekillere Ait Veriler

3.2.1. 9-phenyl-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-dione(3a)

¢}
Beyaz kati; E.N:218-219°C;

Verim;

sbEt,0 0,562 g (%97)
SbH,0 0.295 g (%51)
H,0(100° C) 0.428 g (%74)

vmx (KBr)fem™: 3100 (k, C=H),2989 (k, C-H), 1650.82(k, C=0) , 1617 (k,
C=C),1202 (k, C-O-C).

'H NMR (600 MHz, DMSO ) d ppm: 7.20-6.86 ( m, 5 H), 3.33 (s, 1H), 2.68-2.60
(m, 1H), 2.39-2.233 (m, 2H), 2.16-2.084 (m , 1H) , 1.95-1.84 (m, 1H)

BC NMR (150 MHz, DMSO-ds) dppm: 196.78, 165.31, 145.027, 128.45, 126.58,
125.60, 116.00, 36.86, 31.35, 26.912, 20.32.
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3.2.2. 9-(2-hydroxyphenyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8 (2H)-dione
(3b)

Sari1 kristal; E.N. 239-240 °C;

Verim;
sbEt,0 0,232 g (%75)
ShH,0 0,120g (%39)
H,0(100° C) 0.272 g (%88)

vmax (KBr)iem™: 2950 (k, C-H), 2499(k, O-H), 1640 (k, C=0) ,1578 (k, C=C), 1367
(k, C-0), 1235 (k, C-O-C).

'H NMR (600MHz, DMSO)d ppm: 7.12-7.08 (m, 1H), 7.02-6.87 (m, 3H), 5.09 (s,
1H), 3.38 (s, 1H), 2.26-2.22 (m, 2H), 1.95-1.91 (m, 1H), 1.84- 1.79 (m ,1H), 1.725-
1.683 (m, 2H)

BC NMR (150 MHz, DMSOds) d ppm: 204.567, 150.057, 128.883, 127.295,
126.203, 124.694, 115.707, 101.238, 48.52, 37.13 , 27.73, 20.860, 18.7.
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3.2.3. 9-(p-tolyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-dione (3c)

CH,

Beyaz kati; E.N.193-194 °C;

Verim ;
sbEt,0 0,267 g (%87)
SbH,0 0.240g (%78)
H,0(100° C) 0.249 g (%81)

'H NMR (600 MHz, DMSO) d ppm: 7.074-6.766 ( m, 4 H) , 2.481-2.402 (m, 1H), 2.373-2.316 (m,
1H), 2.254-2.046 (m , 4H ) , 1.944-1.772 (m, 2H) , 1.663-1.626 (m, 1H.

BC NMR (150 MHz, DMSOds) d ppm: 195.815, 167.657, 142.605 , 134.405,
128.723, 128.445, 116.395, 39.309, 37.131, 29.064, 21.195, 20.195.
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3.2.4. 9-(4-chlorophenyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-dione (3d)

Cl

O
Beyaz kati; E.N. 220-221 °C;

Verim;
sbEt,0 0,278 g (%85)
SbH,0 0.118 ¢(%36)
H,0(100° C) 0.268 g (%82)

vmax (KBr)/em™: 3049 (k, C=0),2872 (k, C-H), 1630(k, C=0) ,1601(k, C=C), 1228
(k , C-O-C), 524(k, C-Cl) .

'H NMR (600 MHz, DMSO ) d ppm: 7.26-6.887 (m, 4H), 3.002 (s, 1H), 2.493-2.352
(m, 2H), 2.177-2.069 (m, 2H), 1.879-1.794 (m, 2H).

3C NMR(150 MHz, DMSOdg) d ppm: 195.91, 165.45, 144.63, 131.2, 130.77,
127.71, 115.75,39.97, 37.040, 29.05, 20.88.
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3.2.5. 9-(3-chlorophenyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-
dioneokzobutanoat (3e)

Cl

0
Beyaz kat1; E.N.207-208 °C;

Verim;
sbEL,0 0,308 (%94)
SbH,0 0.243g (%70)
H,0(100° C) 0.255 g (%78)

vmax (KBr)icm™: 3064 (k, C=0),2947 (k, C-H), 1596(k, C=0) ,1596 (k, C=C), 1227
(k , C-O-C), 687(k, C-CI) .

'H NMR (600 MHz, DMSO)d ppm: 7.250-6.906 (m , 4H), 3.33 (s, 1H), 2.42-2.35
(m, 1H), 2.309-2.27(m , 1H ), 2.187-2.07 (m, 2H), 1.97-1.93 (m , 1H), 1.89-1.79(m,
1H).

BC NMR (150 MHz, DMSOds) dppm: 195.941, 165.659, 148.194 , 132.323,
129.649, 127.094, 125.695, 115.52, 37.014, 35.225, 26.913 , 20.864.
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3.2.6. 9-(4-methoxyphenyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-dione
(3f)

OCH;,

0
Sar1 kristal; E.N.183-184 °C;

Verim;
sbEL,0 0.167 g (%51)
SbH,0 0.167 g (%51)
H,0(100° C) 0.147 g (%45)

'H NMR (600 MHz, DMSO)d ppm: 7.09-6.69 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 3.33 (s, 1H),
2.42-2.29 (m, 2H), 2.16-2.057 (m, 2H), 1.95-1.81 (m, 2H).

BC NMR (150 MHz, DMSOdg) dppm: 198.79, 165.05, 157.0, 137.20, 129.40,
116.23, 113.26, 55.30, 39.99, 36.90, 29.05, 20.37.
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3.2.7. 9-methyl-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-dione (3g)

0 CH; 0

Beyaz kat1; E.N. 210-211 °C;

Verim;
sbEL,0 0.206 (%89)
SbH,0 0.04g (%20)
H,0(100° C) 0.05 g (%21)

'H NMR (600 MHz, DMSO)d ppm: 3.89-3.87 (g, 1H), 3.703-2.626 (m, 2H), 2.30-
2.16 (M, 2H), 1.99-1.94 (m, 2H), 1.568-1.546(d, J= 13.2 Hz, 3H).

BC NMR (150 MHz, DMSOds)dppm: 195.952, 168.47, 110.85 , 35.22, 29.075,
21.056, 20.86, 20.42.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Gunluk yasantimizda dogrudan ya da dolayl olarak ilag, temizlik ve gida
sektorinde yer alan kimyasallar ile yasamimiz oldukca kolaylasmistir. Kimya
endustrisinin toplum 6niinde ko6t Gnvana sahip olmasinin basinda gergeklestirilen
reaksiyonlarin buyik bir kisminin organik ¢ozicller igerisinde gergeklestirilmesidir.
Bu cozlculerin sentez Urlnlerinden uzaklastiriimasindaki zorluklardan ve toksik
Ozelliklerinden 6turd insan sagligi Uzerinde ciddi tehditler olusturmaktadir.

1990’I yillarda EPA tarafindan ilk olarak ortaya cikarilan yeni terim Yesil
Kimya, mevcut Kirlilik kaynagimt azaltacak ve ya yok edecek 0Onlemlere
odaklanmistir. Kimya endustrisinde kullanilan ve petrol tlrevi olan ¢ozuciler
oldukca fazladir ve bircok kimyasal endistrinin yuksek E-faktorlere sahip Uretim
yapmasinin nedenlerinin basinda gelmektedir (Org. ilac endiistrisi). Bu konuda yesil
kimya kavrami icinde yer alan bir diger uygulama da reaksiyonlarin stiperkritik
akigskanlar ortaminda gerceklestirilmesidir. 1990’larin basinda yesil kimyanin kesfi
ile superkritik akiskanlarin kullanimi artmastir.(Byrappa ve ark. 2008)

Superkritik akigkanlarin organik sentez ortami olarak kullanimi, sicaklik ve
basinclarda yapilan kick degisikliklerle ayarlanabilen 6zelikleri nedeniyle oldukca
uygundur.  Superkritik  akigskanlarin  ¢dzme glcl, basing ve sicakligin
degistirilmesiyle ayarlanabilen yogunluga baghdir. Basing arttikca, akiskanin
yogunlugu artar. Stperkritik akiskanin ¢6zme glctnin kontroli sivi ¢ozticulere gore
daha kolaydir.(Subrmaaniam ve ark. 1977, Sihvonen ve ark. 1999, Kakumanu ve ark.
2005).

Literatirde en sik rastlanilan stperkritik akiskanlarin basinda siperkritik
karbondioksit ve stperkritik su gelmektedir. Literatlirde yer alan bircok calismanin
aksine bu tez calismasinda stperkritik dietleter ortaminda sentez denemistir. Bu
calismalar 1s1ginda elde edilen sonucglara gore slperkritik akiskanlarla hem kisa
reaksiyon suresi hem de yuksek verimlerle ve cogu kez katalizér kullanilmadan

calisilabilmesi buyik avantajdir.
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Bu tez kapsaminda yesil kimya kavramina uygun olan su, subkritiksu ve
stperkritik dietileter ortaminda ksantan turevlerinin sentezi gerceklestirilmistir..

4.1. Stperkritik Dietileter Eter Ortaminda Sentez

SkEt,O ortaminda ksantan sentezlerinin mumkin olup olmadigint gérmek
icin model calisma olarak 1,3-siklohekzadion (20mmol) (1) ve benzaldehitin
(10mmol) (2) 15 ml eter icerisinde reaktérde 60 dakika, 200° C ve 800-1000 psi
basing araliginda tepkimesi gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon sonucunda %97
verimle 9-fenil 3,4,5,6,7,9hekzahidrolH-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) sentezlenmistir.

Sonucun bukadar iyi olmas: Uzerine yine ayni model bilesik 0zerinden
optimizasyon calismalar1 gerceklestirilmistir. Bu amacla reaksiyon siresi ve

reaksiyon sicakliginin etkileri aragtirilmistir.

4.1.1.Reaksiyon Siresinin Verim Uzerine Etkisi

Reaksiyon slresinin reaksiyon verimi tzerine etkisini incelemek igin, 30-120
dk. arasinda denemeler yapilmistir. Reaksiyon siresini 30 dakikadan 60 dakikaya
dogru arttirinca 9-fenil 3,4,5,6,7,9hekzahidrolH-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) verimin
%72 den %97°ye c¢iktigi gozlenmistir. Ancak reaksiyon siresinin daha fazla
arttirllmasiyla verimin azaldigi gorulmustir. Bu azalma reaksiyon siresi arttik¢a
aciga ¢ikan su le hidroliz sonucu baslangi¢ bilesiklerine geri dontstimlerin oldugu

dustnilmastar.
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Sekil 4.1. Reaksiyon suresinin 9-fenil 3,4,5,6,7,9hekzahidrol1H-ksantan-1,8(2H)-dion
(3a) verimi Uzerine etkisi

4.1.2.Reaksiyon Sicakhgin Verim Uzerine Etkisi

Sicakhik ortam kosullarini  (basing,stperkritik —akiskanin  yogunlugu)
degistirdiginden dolay: reaksiyon verimi tizerinde buytk etkiye sahiptir.

Reaksiyon sicakliginin verim (izerine etkisini belirlemek igin SKEt,O ile 150-
220° C sicakliklar da deneyler gerceklestirilmistir. 150 ° C de %51, 180° C de %91 ,
200° C de 9% 97 verim elde edilmistir.220 de ise verimin %92’ye geriledigi
gorulmustir(Sekil4.2.). Bu sonuglar Gzerine diger denemelerde 200 ° C ve 60 dakika
reaksiyon kosullari uygulanmasina karar verilmistir.

REAKSIYON SiCAKLIGININ ETKISI
87

160 180 200
Sn:alcllll (°C) =
Sekil 4.2. Reaksiyon sicakliginin 9-fenil 3,4,5,6,7,9hekzahidrolH-ksantan-1,8(2H)-
dion (3a) verimi Uzerine etkisi
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Yukarida verilen optimizasyon galismalar: sonunda tahmin edilen tepkime
mekanizmas: Sekil 4.3. ‘de verilmistir.

1)Et,0’nin a-H ile etkilesmesiyle enolat olusumu

.

ON
o e

e &
|

2)Enolatin aldehite nukleofilik atag:

4)Dehidrasyon ve Halkalasma

o: CeHs 0: Q CeHs Q

Ksantan

Sekil 4.3.Genel ksantan olusum mekanizmasi

Sicakhigin artmasiyla eter molekdlleri arasindaki dipol-dipol etkilesimleri

azalir boylece oksijen Uzerindeki elektron ciftleri B-diketon bilesigindeki a-hidrojen
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ile etkileserek proton uzaklastirilir. Bdylece olusan enolat Uzerinde ksantan
bilesiklerinin olustugunu disunulmektedir. Reaksiyon karisiminin GC-MS ve TLC
ile yapilan analizlerinde herhangi bir yan Griine rastlanilmamasi: Gzerine reaksiyon

mekanizmasinin sekil4.3. “‘de Onerildigi gibi oldugu dustnilmektedir.
4.2.Sentezlenen Diger Ksantan Bilesikleri
Optimizasyon c¢alismalar1 tamamlandiktan sonra superkritik eter ortaminda

200 C*de 60 dakika ve 15 ml eter icerisinde gergeklestirilen tepkimeler ve Grinleri
Sekil4.4.” de verilmistir.

o] R o]
o]
scEt,O
+ RCOH —_—
2 800-1000 psi
)
0 2a R:C4H;COH 3
2b R:0-OHC¢H;COH 3a R:C4HsCOH
1 2¢ Rip-CH3CH-COH 3b R:0-OHCzH;COH
2d R:p-CIC¢H;COH 3¢ Rip-CH;C¢HsCOH
2e Rim-CICH;COH 3d Rip-CIC,H;COH
2f Rip-OCH;CgH;COH 3¢ Rim-CIC¢HsCOH
2g R:CH;COH 3f R:ip-OCH;C4HCOH
3g R:CH;COH

Sekil 4.4. Cesitli aldehitlerle (2a-g) ile 1,3-siklohekzadion arasinda gerceklesen
tepkime ve Grtnleri
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Cizelge4.1.Superkritik eter ortaminda gerceklestirilen ksantan tepkimeleri

Deney no Verim%
1 CeHs SkEt,0 3a 97

2 CeHs SubH,0 3a 51

3 CeHs H,O 3a 74

4 0-OHC¢Hs SKEt,0 3b 75

5 0-OHC¢Hs SubH,0 3b 39

6 0-OHC¢Hs H,O 3b 88

7 p-CHsCsHs SKEt,0 3c 87

8 p-CH3CsHs SubH,0 3c 78

9 p-CH3CsHs H,O 3c 81

10 p-CICgHs SKkEt,0 3d 85

11 p-CICgHs SubH,0 ad 36

12 p-CICgHs H,O 3d 82

13 m-CIC¢Hs SkEt,0 3e 94

14 m-CICgH5 SubH,0 3e 70

15 m-CIC¢Hs H,O 3e 78

16 p-OCH3CeHs SkEt,0 3f 51

17 p-OCH;3CgHs SubH,0 3f 51

18 p-OCH;3CgHs H,O 3f 45

19 CH3COH SKEt,0 39 89

20 CH3COH SubH,0 39 20

21 CH3COH H,O 3g 21

22 CsH,0, SKEt,0 3h Reax. yok
23 CsH13COH SkEt,O 31 Reax. yok
24 CsH;;COH SkEt,0 3j Reax. yok

Benzaldehit tirevleri kullanilan deneylerde halkada bulunan substituentlerin
verim Uzerine etkisi oldugu gozlemlenmistir. Elektron c¢eken substituent tasiyan
benzaldehit bilesikleri (p-klorbenzaldehit, m-klorbenzaldehit) ile yapilan deneylerde
verimin elektron saglayan substutientlere sahip tirevlere (o-hidroksibenzaldehit ve p-
metoksibenzaldehit) kiyasla daha yiiksek verimler elde edilmistir.(Cizelge 4.1. deney
no 4,7,10,13,16).

Bunlar1 disinda furfural, hekzanal, pentanal ve asetaldehit ile de tepkime
gerceklestirilmistir. Alkil aldehitlerle yapilan denemelerde kullanilan reaksiyon
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kosullarinin ksantan sentezine uygun olmadig1 gérulmustir. Asetaldehit gibi aldehit
ilesikleri ile 1,3siklohekzadionun reaksiyonu %89 verimle gerceklesmistir.(Cizelge
4.1. deney no 1, 19 ). Bunun yani sira butanal, pentanal, hekzanal gibi karbon sayisi
2 den daha yiksek olan diiz zincirli aldehitlerle 1,3-siklohekzadion arasindaksantan

olusumu ¢ok az gerceklesmistir. Aldol tepkimesi Grlnleri ana Griini olusmustur.

4.3. Subkritik Su Ortaminda Sentez

Model calisma olarak SbkH,O ortaminda 1,3-siklohekzadion (1) ve
benzaldehit (2a) arasinda 15 ml su igerisinde reaktorde 60 dakikada 250 ° C’de ve
800-1000 psi basing araliginda tepkime gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon sonucunda
%51 verimle  9-fenil  3,4,5,6,7,9hekzahidrolH-ksantan-1,8(2H)-dion  (3a)
sentezlenmistir.(Cizelge 4.1. deney no 2)

Subkritiksu ile yapilan deneylerde ¢cok sayida aldol tepkimesi Urind olan
yan dUriinler olusmustur. Genel olarak SKEt,O yerine SbkH,O kullanildigi zaman
verimin daha az oldugu gozlenmistir. (Cizelge 4.1. deney no 2,5,8,11,14,17,20)

Benzaldehit trevleriyle yapilan deneylerde elektron ¢eken substituent tasiyan
benzaldehit bilesiklerinin ( m-klorbenzaldehit) elektron saglayan substutient tasiyan
tirevlerin Uriine donidsumine (p-metoksibenzaldehit) gore daha yuksek verimler elde
edilmistir.(Cizelge 4.1. deney no 14,17)

4.4.Su Ortaminda Sentez

Su ortaminda 1,3-siklohekzadion (1) ve benzaldehit (2a) arasinda 15 ml su
icerisinde geri sogutucu altinda 60 dakikada 100 ° C’de tepkimeye girmistir. Bu
reaksiyon sonucunda %74 verimle 9-fenil 3,4,5,6,7,9hekzahidrolH-ksantan-1,8(2H)-
dion (3a) sentezlenmistir.(Cizelge 4.1. deney no 3)

Su ile yapilan deneylerde ¢ok sayida aldol tepkimesi Grlinl olan yan Grlnler
olusmustur.(Cizelge 4.1. deney no 3,6,9,12) SKEt,O yerine H,O kullanildigi zaman
verimin azaldig: gozlenmistir.(Cizelge4.1. deney no 3,6,9,12) Benzaldehit trevleriyle
yapilan deneylerde elektron geken substituent tasiyan benzaldehit bilesiklerinin ( m-
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klorbenzaldehit) elektron saglayan substutient tasiyan turevlerin Grline doénlsumine
(p-metoksibenzaldehit) gore daha ylksek verimler elde edilmistir(Cizelge4.1. deney
no 15,18)

4.5.Yapisal Analizler

SkEt20
+ RCOH ——m> ‘ ‘

[¢] O

Kromatografik c¢alismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu go6zlenen
bilesiklerin yapilari  FT-IR, 'H-NMR, 2C-NMR ve GC-MS verileriyle
aydinlatiimigtir.

Elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlar: incelendiginde; aromatik sp? C-H
gerilme, alifatik sp® C-H gerilme, C=0 gerilme, aromatik C=C gerilme alifatik C-C
gerilme, C-O-C gerilme, C-O gerilme, CI gerilme, OH gerilme ve bikilme
titresimleri kendileri icin belirgin olan bolgelerde gozlenilmektedir. Ornegin 9-fenil-
3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) bilesiginin IR spektrumu Sekil
4.3.’de gorulmektedir. Sekil 4.3 incelendiginde; aromatik sp2 C-H gerilme piki 3010
cm™ de
yer almaktadir. Aym sekilde alifatik sp3 C-H gerilme piki de 2989 cm™ de
goriilmektedir. Bilesigin 1,3,siklohekzadiona ait C=0 gerilme piki de 1650 cm™ de
goriilmektedir. Aromatik halkaya ait C=C gerilime piki 1492 cm™ de goriliirken
etere ait C-O-C gerilime piki de 1202 cm™ e goriilmektedir.
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Sekil 4.5. 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) Uriinlne ait
FT-IR spektrumu

Olusan 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) urinune

ait GC-MS sonuglar1 asagida verilmistir:
9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion:

[M*], 217.09 (100) , 77 (15), 55.13 (22).

miz 29430 (40)
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Sekil 4.6. 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) Urunune ait
GC kromatogram ve Mass spektrumu

Urtinlerin yapilarinin aydinlatiimasinin iigiincii asamasinda, bilesiklerin  *H-
NMR spektrumlart DMSO-ds da ¢Oziilerek TMS standardina gére alinmistir. Sekil
44. * de verilen 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion(3a)
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelenildiginde baslangic reaktifi olarak kullanilan
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benzaldehitin aromatik kisimlarini olusturan protonlara ait olan pikler *H-NMR
spekrumunda aromatik bolgede 67.20-6.86 (5H) multiplet yarilma , halkalasmanin
gerceklestigi ve benzaldehitin baglandig: karbona bagli protona ait pik 63.33(1H)
singlet yarilma gostermistir. 1,3siklohekzadionun karbonil karbonuna kosu olan
karbonda ki protonlara ait pikler 62.68-2.60 (1H) multiplet ve 62.16-2.084 (1H)
multiplet olarak gozlenmistir. Halkada ki eter grubuna komsu karbonun protonuna ait
pik 61.95-1.84 (2H) multiplet diger protona ait pik 62.39-2.23 (2H) multiplet olarak
gbzlemlenmistir.

Bu yarilmalar bilesigin yapisint kanitlamaktadir.
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Sekil 4.7. 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) bilesiginin
'H-NMR spektrumu.

Uriinlerin yapilarinin aydinlatiimasinin son basamaginda , bilesiklerin *C-
NMR spektrumlari DMSO-ds da ¢ozilerek TMS standardina gore alinmistir. Sekil
45. ‘de verilen 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a)
bilesiginin *3C-NMR spektrumu incelendiginde; 1,3siklohekzadionun karbonil
grubuna ait quaterner karbonil karbonlari 8196.78 ppm de gortlmektedir. Eter
grubuna ait karbonlar 6165.31 ppm de gortlmektedir. Aromatik karbonlar 6145.027
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ile 6125.60 ppm arasinda gorulmektedir. Karbonil grubuna komsu halkalagsmanin
gerceklestigi bolgede ki karbonlar 6116.00 ppm de gorulmektedir. Aromatik halka
ile halkalasmanin gerceklestigi karbona ait pik 636.86 ppm de gorilmektedir. Bu pik
reaksiyonun gerceklestiginin kanitidir.1,3 siklohekzadionun karbonlar: ise 631.35,
626.912, 620.32 ppm de gorilmektedir. Diger sentezlenen bilesiklerin yapisim
aydinlatmak igin IR, *H-NMR , *C-NMR spektrumlar1 Ek’te yer almaktadir.

t— 2500

196.780
165.315
145027
36.867
31.358

_—— 128458
T 65
2
S~ 26912
T—— 203

— 1000

= =t = = - — -+ + = -+ == e T == e T = = +
200 150 100 50 o

Sekil 4.8. 9-fenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksantan-1,8(2H)-dion (3a) bilesiginin
3C-NMR spektrumu.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada cesitli ksantan tlrevlerinin sentezi stiperkrtik eter ortaminda
800-1000 psi basing araliginda 60 dakika stirede cesitli aldehit turevleri ile 1,3
siklohekzadion arasinda gerceklestirilmistir.

Literatur calismalarinda benzoksantan ve ksantan tirevlerinin sentezi cesitli
organik c¢oOzuculer ve Kkatalizor yardmiyla gerceklestirilmistir. Bu calismada
literattiriin aksine yesil kimya ¢in énemli olan ve ¢evreye zararli olmayan stperkritik
eter ile ksantan sentezi reaksiyonu gerceklestirilmistir.coztcu olarak stperkritik eter
kullanilmasi ile asit ya da baz katalizorii kullanilmaya gerek kalmadan stperkritik
eterin o sicaklikta ki bazik 6zelliginden faydalanilmistir.bu sartlar yesil kiya adina
yeni bir metod gelistirmesine katkida bulunmustur. Ayrica bu sentezlenen
bilesiklerin farmakoloji, polimer ve boyar madde Uretiminde, lazer tedavisi gibi
alanlarda yararlar1 vardir.

Farkli benzaldehit tirevleri ve karbonil grubu bulunan aromatik bilesiklerle
yeni urlnler sentezlenebilir. Bu yeni Uriinlerin farmakolojik 6zellikleri arastirilabilir.

Tip ve ilag endustirisine katkida bulunabilir.
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9-{4-chlorophenyl)-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8( 2H)-dione *H-NMR
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pom (11)

9-methyl-3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8( 2H)-dione *H-NMR
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