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OZET

ANTRESEN VE NAFTALININ BROMO (-HIDROKSI, -EPOKSI, -
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SENTEZI
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Jiiri : Prof. Dr. Refik OZKAN

Jiiri : Prof. Dr. Zekerya ALTUNER

Jiiri : Dog. Dr. Adem ONAL

Jiiri : Yrd. Dog. Dr. Biilent BUYUKKIDAN

Bu c¢alismada, 1,2,3,4,5,8-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin =~ 117  ile
1,2,3,4,9,10-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen 18'in ¢esitli niikleofillerle glimiis
tuzlar1 esliginde reaksiyonlar1 incelendi. Hekzabromiirlerin 1,4-pozisyonlarindaki benzilik
brom atomlarimin H;O ve CH30H niikleofilleri ile siibstitiisyonil (Sn1) saglanarak segici
iirinler elde edildi. Naftalin ve antresen yapilarmin 1,4-konumlarina giimils destekli
niikleofilik yerdegistirme ile kolayca ikili gruplarin takilabilecegi ve diger benzenoid
aromatikler igin de genellestirilebilecek uygun bir metot ortaya kondu. Hekzabromiirlerden

(117 ve 18) etkili ve segici olarak hidroliz ve metanoliz reaksiyonlariyla hidroksit (124,



i

100, 101) ve metoksit (140, 141 ve 146) tiirevleri elde edildi. Aprotik ¢dziicli (THF)
ortaminda AgNO; ile yapilan reaksiyonlarda ise 1,4-dinitrat tlirevleri (164 ve 165) olustu.

Br Br Br X
ABr ABr
e
“Br “/Br
Br Br Br Y
140 X =Y = OCHj, % 50
141X = OCH3, Y =Br, % 15 146 X =Y =OCHs, % 75
124X=Y=OH,%63 100,101 X=Y=OH,%35,%4O
164 X =Y = ONOy, % 55 165X =Y ONO,, % 35

Dihidroksitlerin (124 ve 100) sodyum metoksit ile etkili ve uygun metotlarla
etkilestirilmesi tek iiriin halinde diepoksitlerin olusumu ile sonugland1 (125 % 85, 102 %
55). Asimetrik dihidroksiantresen 101'den ise brom ve hidroksit gruplarindan birisi trans
konumunu saglamadigindan monoepoksit 103 olustu. Boylece, 5,8-dibromonaftalin ve
9,10-dibromoantresen yapilar1 ig¢in uygun diepoksit sentez metodu gelistirildi. Elde edilen

iirtinler ilgili yapilar1 ¢ok y6nlii foksiyonalize hale getirdi.

Br

Br
125

1,4-dimetoksi-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin  140'in CH3;ONa ile
tepkimesi 3,5,8-tribromo-1-metoksit 151 (%25) ve 5,8-dibromo-1-metoksit 152 (% 40)
iiriinlerini verdi. Antresenin 1,4-dimetoksit tiirevi 146 ise 3,9,10—t11'bromo-1-metoksit 155
(% 31) ve 2,9,10-tribromo-1-metoksit 156 (% 44) iirtinlerini olusturdu. Yapidaki brom
atomlar ilgili molekiilleri bagka tiirevlere déntistlirme imkam sunarken yapilara yiiksek
derecede donor karakter kazandiran metoksitler ise kinonlara doniigebilir olmasi

molekiilleri gok y6nlii kullanima uygun hale getirmektedir.
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Br OCH; Br OCH; Br OCH; Br OCH;
OO OO )
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151

2,9,10-tribromoantresen 19'in DMF icinde Cul katalizérliigiinde CH3;ONa ile
etkilestirilmesinden tek iiriin halinde 2,9,10-trimetoksiantresen 168 (% 71) elde edildi.

Reaksiyonlarda olugan tiim bilesiklerin yapilar spektroskopik metotlarla (‘"H-NMR,
BC-NMR, kiitle, elementel analiz, IR) aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler

Giimiis tuzlari ile reaksiyonlar, hidroksitetralin, hidroksiantresen, epoksitnaftalin,

epoksitantresen, metoksinaftalin, metoksiantresen, dinitrattetralin, dinitratantresen.
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In this study, the reactions of 1,2,3,4,5,8-hexabromo-1,2,3,4-tetrahydronapthalene
(1,2,3,4,5,8-tetrabromotetralin) 117 and 1,2,3,4,9,10-hexabromo-1,2,3,4-
tetrahydroanthracene 18 with various nucleophiles were investigated in presence of the
silver salts. Bromine atoms at 1,4-benzylic positions of hexabromides were substituted
(Sn1) with the nucleophiles (H,O and CH30H) therefore selective products were obtained.
1,4-benzylic positions of hexabromides 117 and 18 can easy be substituted with binary

groups in the presence of silver salts. This suitable method is applicable to the other



benzenoid aromatic compounds. Hydroxide (124, 100 and 101) and methoxide (140, 141
and 146) derivatives were efficiently and selectively prepared from corresponding
hexabromides 117 and 18 by reaction of hydrolysis and methanolysis. The reactions of
hexabromides 117 and 18 with AgNO; in aprotic solvent (THF) gave the 1,4-dinitrate
derivatives (164 and 165).

Br Br Br X
\\Br ‘\\Br
—
/By “/Br
Br Br Br Y
140 X =Y = OCH3, % 50
141 X =OCH3, Y =Br, % 15 146 X =Y =OCHj, % 75
124X=Y=OH,%63 100,101 X=Y=0H,%35,%40
164 X =Y = ONO,, % 55 165X =Y ONO,, % 35

Effective and convenient methods were presented for syn-napthalene diepoxide 125
(%85) and anti-anthracene-diepoxide 102 (% 55) by a simple reaction of corresponding
dihydroxides 124 and 100 with CH;ONa respectively. In the same reaction conditions,
unsymmetrical 101 hexabromide gave monoepoxideanthracene 103 due to the oriantation
of the bromine and the hydroxide groups. Therefore suitable synthesising methods were

developed for diepoxide-5,8-dibromonapthalene and diepoxide-9,10-dibromoanthracene.

Br

Br
125

On the other hand, base induced (CH;ONa) elimination of the 1,4-dimethoxy
derivatives of tetrahydronapthalene 140 and tetrahydroanthracene 146 resulted in the
methoxy bromide derivatives (151, 152, 155, 156).



Br OCH; Br OCH; Br OCH; Br OCH;

P (0 O, O

151

These aromatizations indicated that not only HBr but CH3;OH eliminations can also

took place.

Trimethoxyanthracene 168 was synthesised by the reaction of tribromoanthracene

19 with sodium methoxide in the presence of cuprous iodide.

These studies revealed that the 1,4- benzylic bromides of napthalene and anthracene
systems can easy be substituted with hydroxy, methoxy and nitrate groups. These
methodology can be extented to other nucleophiles (i.e. RO, RS, R3N). Thus both
diepoxides and methoxide bromides are important intermediates for conversion to further
fuctional groups. Finally, the prepared compounds can be used for starting substances for

further napthalene and anthracene derivatives.

The structure of the compounds were elucidated by spectroscopic techniques ('H-
NMR, 13C-NMR, mass, microanalysis and IR).

Key Words
Reactions by silver salts, hydroxytetralin, hydroxyanthracene, epoxynapthalene,

epoxyanthracene, methoxynapthalene, methoxyanthracene, dinitratetetralin,

dinitrateanthracene.
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1. GIRiS VE LITERATUR OZETLERI

1.1 Benzilik Bromiirlerin Reaktivitesi ve Giimiis Tuzlar1 Desteginde Yer

Degistirme Reaksiyonlar:

Benzilik bromiirler gerek radikalik ve gerekse polar yer degistirmelere oldukga
yiiksek reaktivite gosterirler. Benzilik katyon yada radikali, rezonansdan dolayli olduk¢a
kararlilik kazandifindan siibstitiisyon reaksiyonlar1 kolayca gergeklesir. Ayrica benzilik
bromiirler bir halkada yer aldiginda, HBr ayrilmasi ile aromatik iiriinler elde edilebilir.

Benzil grubu Benzil bromiir
N“- B OO
yer deglstlrme aromatiklesme

Benzilik pozisyonda brom tiirevleri olusturmak ig¢in NBS yaygin olarak
kullanilmaktadir (Walling et. al., 1963). Bu amagla brom molekiiliiniin kullanim: son
derece siirhidir. Son zamanlarda grubumuzda gelistirilen ve genellestirilebilecek bir yolla

benzilik pozisyonda ¢ift bromlama i¢in uygun bir metot geligtirildi.

Tetralin 1'in daldirmali tip dahili 1s1mali (projektér lambé.s1, 250 W) fotoreaktorde
bromlanmast sonucu 1,1,4,4-tetrabromotetrahidronaftalin 2 %92 verimle elde edildi.
Tetrabromiiriin potasyum tert-butoksit ile HBr ayrilmasina tabi tutulmas: ile 1,4-
dibromnaftalin 3 tek iiriin halinde (% 95) elde edildi (Sema 1). Niikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonlan ile siyan ve metoksit tlirevlerine doniistiiriilen 1,4-dibromonaftalinin, 1,4-



disiibstitiie naftalin tiirevleri i¢in 6nemli bir ¢ikis bilesigi oldugu gosterildi (Cakmak, et.al.,
2000).

Br/hv
e
CCly

1

X

Nu (CH50, CN) OO

4 X=Br,Y=0CH; Y
2 %92 3 %95 5 X=Y =0CHj;

6 X=Br,Y=CN

7 X=Y=CN

Sema 1

Bir hidroaromatik bilesik olan indan 8'de benzer metotla benzilik pozisyonlar:
kolayca ve etkili bir sekilde bromlanarak 1,3-dibromindan 10 ve 1,1,3,3-tetrabromindan 9
bilesikleri kantitatife varan verimle elde edildi ve bromoindanlar i¢in yeni uygun sentez

metotlar1 gelistirildi (Tutar,1999) (Sema 2).
Br
Brz/hv (50 W) ©:> Brzlhv (150 W)
CCl,, 25 °c ccy,, 25°c

10 %97 9 %98

Br

Sema 2

Ayni fotobrominasyon metodunun benzenoid aromatikler igin de etkili brom
katilma metodu olarak kullanilabilecegi naftalin 11'den % 90 verimle
tetrabromotetrahidronaftalin - 12 (1,2,3,4-tetrabromotetralin) eldesi ile gosterildi
(Cakmak,1999). Ilgili tetrabromiirden HBr ayrilmas: sonucu 1,3-dibromnaftalin 13 eldesi
icin uygun bir metot gelistirildi (Sema 3). Bu galigmalar, sekonder tirlin(ler)in olusumunun

ve polar katilmamin énlenmesi i¢in ayarlanmasi gereken parametrelerin yogun 1gin temini



(projeksiyon lambasi ile dahili 1sinlama), apolar ortam (CCly), nisbeten asag sicaklik ve
brom reaktifinin derisik olarak kullamlmasi gibi unsurlar oldugu gériilmiistiir. {lgili metot
1-Bromonaftalin ve bifenilen molekiillerinin bromlanmasinda kullamlmig, etkili brom
katilmas1 yamnda {irtinlerin segici olarak olugmasi ile metodun genellestirilebilecegi
goriilmiistiir. BSylece genel kaninin aksine aromatik hidrokarbonlar da olefinler gibi

katilma iiriinleri olugturacagi kanaatina varilmistir.

Br

A Br

' Bry/hv t-BuOK
— — -
CCl, “y  THF
Br
11 Br 13 %88
12 %90

Sema 3

Aromatik bilesiklerin elementel brom ile bromlanm§s1 bilinen bir metottur.
Aromatik bromlama kataliz6r gerektirir ve genelde tepkimeler {irlin karisimu ile sonuglanir.
Benzenoid aromatiklerin mono halojenlenmesi benzenin aksine kataliz6rsiiz yiiriiyebilir.
Fakat ileri halojenleme katalizor ile gerceklesebilmektedir. Birkag reaksiyon basamagindan
sonra broma kargi reaktivite azaldifindan bromonaftalin tlirevlerinin sentezi sinirhidir.
Bir¢ok halonaftalin tiirevleri, siibstitiic naftalin tirevlerinden (amino, nitro, sulfo,

trimetilsilen gibi) sentezlenmektedir.

Cakmak ve grubu (2002) 1-bromnaftalinin 1.14 bromlamas: {izerine bir dizi ¢aligma
yapmigtir. Bu molekiiliin metilen kloriir i¢inde —15 °C de ve karanlikta yapilan
reaksiyonlan substrat-¢éziicii molar oraninin 1:100 olmas: halinde reaksiyonun 9 giinde
tamamlandig1 goriilmiistiir. Halbuki oranin 1:15 olmasi1 durumunda ise reaksiyon siiresinin
olduk¢a kisalarak 30 saate indigi goézlenmistir. Aym reaksiyonun CHCI; iginde aym
sonucu verirken CCl,'de reaksiyonun durdugu gézlenmistir. Bu gézlem reaksiyonun polar
ortamda elektrofilik brom atomu tizerinden yiiriidiiglinti g6stermektedir. Bu calismalar
aromatik hidrokarbonlarin Kkatalizor kullanmaksizin molekiiler bromla etkili bir gekilde




bromlanabilecegini ortaya koydugu gibi, uzun siiren reaksiyon siiresini substrat-¢oziicii

oraninin diigiik tutulmasi ile dramatik bir gekilde kisaltilabilecegini g6stermigtir (Sema 4).

Br Br Br : Br
Br B/ OO Bry/CH,CI, O
+ -~ —_—
"'/Br CClL, 77°C 30% Z
Br 14 Br
16 15 3

Sema 4

Bu sonucun diger aromatik hidrokarbonlara da genellestirilebilecegi, antresen
17'nin yine ayn1 metodla bromlanmasi tek kademede hekzabromotetrahidroantresen 18'in
olusumu go6stermigtir. Reaksiyonda 6nce 9,10-dibromantresen olugmakta, daha sonra
dibromoantresene normal brom katilarak hekzabromiir 18'i olusturmaktadir. Hekzabromiir
18'in DBU ile etkilestirilmesi, tribromantresen 19'u verirken ilgili molekiil 18'in t-BuOK
ile tepkimesinden tetrabromoantresen 20 elde edilmistir (Tutar, 1999) (Sema 5).

(L

17
Bl‘z/ CH2C12

Br
Br Br Br
OO O t-BuOK/THF DBU/T HF
-~
0
25%C 3 saat 25°C 1 saat
Br T
Br
20 %90 18 %95 19 %89

Sema 5



Grubumuzda indan bromiir 21 iizerine yapilan ¢aligmalar bu yapilarin giimiis tuzlan
esliginde kolayca niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 verecegini gostermistir. Giimiis
perklorat esliginde sulu ortamda hidroliz {irlinii 22, metanol ortaminda metoksi tiirevi 23 ve
keton tlirevi 24 elde edilmistir. Aprotik ¢6ziicti (THF) ortaminda giimiis nitratla yapilan
reaksiyonda ise nitrat tiirevi 25 olugmugtur (Sema 6). Son reaksiyonun ilging tarafi AgNO;
da nitratin niikleofilik olarak davranmasidir (Tutar, 1999). '

ONO,
AgNO3 AgCIO4
“IBr *1Br *t1Br
THF (Reﬂuks) su+aseton
12 saat
0,
25 %87 22 %83
Ag,S0O4/CH;0H
25°C, 12 saat
OCH;
@ al|Br + (>$ 1By
23 %41 24 %20
Sema 6

1,4-dibromonaftalin 3'tin bromlanmasi ile elde edilmesi beklenen hekzabromtetralin
26 ve antresenin bromlanmasiyla olusan hekzabromtetrahidroantresen 18 molekiillerinin
benzilik bromiirlerinden dolay1 bu pozisyonlar niikleofillerle yer degistirebilir. Daha sonra
yapilacak HBr ayrilmasi ile dort siibstitiient bagli aromatik yapilara ulagilabilir. Sema 7'de
gosterildigi gibi bagka metotlarla kolayca ulagilamayacak naftalin ve antresen tiirevleri

sentezlenebilir.



Nu =OH", OCH;", CN", ONO;’, RO", RS", R;N" vd

Sema 7

1.1.1 Metoksinaftalinler ve Reaksiyonlar:

Aromatik halkalara oksijenli siibstitiientlerin direk olarak baglanma metodlan
olduk¢a sinirhidir. Klasik olarak, arildiazonyum tuzlarimin hidrolizi, arilsulfonik asidin
alkali etkilesmesi, aromatik alkollerin persulfat yiikseltgenmesi, Dakin tepkimesi, aril
aldehit ve ketonlarin Bayer-Villiger yiikseltgenmesi metodlar1 ile oksijenli siibstitiientler
aromatik halkaya baglanabilmektedir. Son zamanlarda ise, Aril organometalik, peroksit ve
levis asit, kobalt (IIT) trifloroasetat ile yiikseltgenme, hidrojen peroksit ve siliper asit
metodlar1 kullanilmaktadir. Bu metodlarin birgogunun veriminin diigiik olmasi, tepkime
basamaklarinin fazla olmasi, ileri ylikseltgenme problemlerinin olmasi sentetik Snemlerini
azaltmaktadir (Dolson,1981). Anodik yiikseltgenme metodu ile metoksinaftalinlerin
sentezi i¢in, yapida metoksit grubunun gerekmesi ve ayrica karislm irtinlerinin olugmasi

bu metodun sentetik Snemini azaltmaktadir.

Buna karsin, bromonaftalin tiirevleri, niikleofilik siibstitlisyon yoluyla katalizor
esliginde ¢ok daha etkin metoksinaftalin sentez yolunu sunmaktadir (Cakmak, 2000).



Metoksinaftalinler yiiksek reaktivitelerinden dolay: sentetik Gneme sahip birgok
reaksiyon verebilirler. Ilgili molekiillere Karben katilmasiyla 7'li halka 28 olusur. Ayrica
metoksinaftalinler donor 6zellik géstermeleriyle iletken molekiil olarak kullanilabilmekte
ve akseptorlerle iletken 6zellik gosterebilen yiik transfer kompleksi 29 olustururlar. Ayrica
bu molekiiller floresans 6zellik gosterdigi gibi (Thmels, 2000) biyolojik olarak da 6nem
tasimaktadirlar (Cerniglia, et.al.,1994). Bu molekiilleri asetilleme ile sentetik 6nemi olan

yapilara ulagiimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1 Metoksinaftalinlerin Kullanim Alanlari

Siibstrat Uriinler Literatiir
OCH,
“ _ech * (Sato,1976)
OCH, OCH,
27 28
OCH, ’ I(l) ‘
e | N (El-Kemary,1996)
|=
N
OCH,4
27 29
Os__R
OCH3 asetilleme OCH3 (Carvini, 1982)
R, ]
30 31
COCF,
O e
Coc12
30

TFFA = Trifloroasetilanhidrit




Metoksinaftalinler dondr 6zellikleri (Bryce, et.al., 1996) ile elektrofillerle ¢ok daha
etkin reaksiyon verebilirler. Sylvester-Hvid ve grubu (1993) iletken kati molekiillerin
aragtirilmasi ile baglantili olarak 4,8-dimetoksinaftalin-1,5-dikarbaldehit 34'tin sentezini
bagardi. Bu amagla 4,8-dibromo-1,5-dimetoksinaftalin 27 brom-lityum degisim
reaksiyonundan olusan 4,8-dilityo-1,5-dimetoksinaftalin 33 DMF ile etkilestirildi (Sema
8).

Br  OCH; Li  OCH, CHO OCH,
OO n-BuLi X 1) DMF, -70°C
-70°C, hekzan/ THF OO DETm, OO
OCH;3 Br ocHy Li OCH; CHO
27a 33 34
Sema 8

1.1.2 Metoksinaftalinin Alkilleme Reaksiyonlari

Molekiiler elek igeren titanyum ve zirkonyum, 2-metoksinaftalinin (2-MN) 30
propilen oksit (PO) 35 ile alkillenmesi i¢in aktif katalizordiir. Alkilleme reaksiyonunun
baglamasi i¢in sicakligin 423 K'in tizerinde olmasi gerekmektedir. O-akilli {iriin 36 , C-
alkilli iirtinler 1-(2-metoksi-1-naftil)-2-propanol 39, 2-(2-metoksi-1-naftil) propanol 38, 1-
(6-metoksi-2-naftil)-2-propanol 41 ve 2-(6-metoksi-2-naftil) propanol 40'dir (Sema 9)
(Brait, 2000).



O
+ Q\
o0
35
\ 2,6-C-alkilasyon

1,2- C-alkllasyon

“J\

O- alkllasyon/ehmmasyon

. +
X O
37 - OH
o7 o
41

Sema 9

1.1.3 Bitkilerden izole Edilen Metoksinaftalin Tiirevleri

Naftalin metoksi tiirevleri dogal olarak bitkilerde de bulunmaktadir. Ozellikle
tedavi amagli kullanilan bitkilerde yaygin olarak bulunmasi bu molekiillerin farmakolojik

Onemini arttirmaktadir.

Naftalinin metoksit tiirevlierinden Vitrofolal A 42 ve Vitrofolal B 43 molekiilleri,

Verbenaceae familyasindan olan Vitex rotundifolia (hayit) bitkisinden izole edilerek



10

karakterize edildi. Bu bitki Dogu Asya sahillerinde yetismekte ve tohumlar1 Japonya'da bas-
agrisi ilaci olarak kullanildig: gibi Cin'de halk ilacinin ham maddesi olarak tiiketilmektedir
(Kawazoe, 1999) (Sema 10).

Sema 10

1.1.4 Naftakinonlar ve Antrakinonlar

Biyolojik ve formakolojik aktiviteleri ile ilgi odag1 olan naftakinon tiirevleri dogada
genig bir alana yayimustir (Thompson, 1971). Son zamanlarda bazi naftakinonlar
Boraginaceae familyasmin degisik tiirlerinden izole edildi. Ozellikle iki enantiomerik
boyar madde olan ve biyolojik 6nemi olan alkannin ve shikonin sirasiyla Alkanna tinctoria
(hava civa) ve Lithospermum erythrorhizon bitkilerinden ekstrakte edildi (Papageorgious,
1999). Asirlarca naftakinonlar boya hammaddesi, agr1 kesici, ateé diigiirticti, antibakteriyal
olarak bilinmektedir (Papageorgius,1978, You, 1998). Farmakolojik bakimindan, etki
mekanizmas1 Topoizomeraz enziminin inhibit6riinii ihtiva ettigi goriilmektedir (Kyongup,

1977, Pindur, 1988).

Metoksi naftalin tiirevlerinden baglanarak 2- veya 6-asetil-5,8-dimetoksi-1,4-
naftakinon (DMNQ) tiirevleri sentezlenerek DNA topoisomeraz {izerindeki inhibit6r
etkisinin oldugu ve saytoksit (hiicre i¢i zehir) dzellige sahip oldugu ortaya konmustur. 2-
veya 6-asetil-DMNQ tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 2-(1-hidroksil)-TMN
tiirevleri 44 MnQO, ile 2-asetil-TMN tiirevlerine 45 doniistiiriildii. Daha sonra bu tiirev
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ceryum (IV) amonyum nitrat (CAN) ile yiikseltgenerek 2- ve 6-asetil-DMNQ tiirevleri 46,
47 elde edildi (Sema 11) (Song, 2000). |

OCH; OCH3 OH OCH; OCH; O
”/L Mn02 w
OCH; OCH, OCH; OCH;

44 45

CAN

OCH; O

O OCH; O

46 47

R; H, metil, etil, propil, butil, pentil, hekzil, heptil, oktil, nonil, dekil ve dodekil

CAN : Ceryum (IV) amonyum nitrat
DMNQ : 5,8-dimetoksi-1,4-naftakinon
TOPO I: DNA topoizomeraz

Sema 11

Naftakinonlar tizerinde yapilan diger bir ¢aliymada Menegazzo ve grubu (2000),
elektrokimyasal oksidasyon metotunu kullanarak metoksinaftalin 48'lerden 5,8-dihidroksi-
2-(1-hidroksi-2-nitroetil)-1,4-naftakinon gibi Topo I inhibitér &zellifi olan yeni peptit-
naftakinon yapilarini 49 sentezlédi (Sema 12).
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R' OMe OH O
OO Elektrooksidasyon |
g2 CH;CN, Hy0, LiCIO, i O‘ R
OMe R OH O
48 49

R' = H, OCH, ; R? = H, CH(OH)CH,NO,

Sema 12

Antresen tiirevleri lizerinde yapilan g¢aligmalarda, 1,8-dihidroksiantrakinonlardan
dantron 50, emodin 51 ve aloe-emodin 52 antimutajenik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir
(Mueller, 1996) (Sema 13). Yaygin olarak kullanilan antriklin tiiflerinin antikanser ilaglar,
antikinon yapisindan elde edilmektedir (Mueller, 1999).

Sema 13

Kinonlarin farkli tiirlerinden olan dihidroksi ve trihidroksiantrakinon dogal ve
sentetik olarak degisik kaynaklardan izole edildiler. Chrysophanol 53, aleoemodin 52,
rhein 54, emodin 51, physcion 55 aleo-saponarins (56a ve 57b), laccaic asit D 58, ¢ikis
birimi olarak asetil grubu olan oktakeditten biyosentetik olarak elde edildi. Biyosentez
esnasinda zincirin son grubu degisiklie ugrar ve oksijenli grup oktakeditin 9
pozisyonundan ayrilir (Sema 14). Biyosentezin aksine, birgok basarili kinon sentezi Diels-

Alder veya Friedel-Craft reaksiyonlan ile gergeklestirilmektedir. Biyolojik ve yapay sentez

o K OGREYTA UL
o KUMANTASHON PEREER
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arasindaki metot se¢iminin bir nedeni temel sartlarda kinonlarin kararsiz olmalarindandir
(Uno, 2001).

1,8-Dihidroksi- ve 1,3,8-trihidroksi-9,10-antrakinonlar

53 : X =H; R*=Me

52 : X =H, R?= CH,0H
54 : X =H, R?=CO,H
51:X=0H,R*=Me
55 : X = OMe, R? =Me

1,6-Dihidroksi ve 1,3,6-trihidroksi-9,10-antrakinonlar

OH O CH,R! 56a:X=H,R'=H, R?=CO,Me
R? 57b:X=H R!'=H R>=H
58 :X=0H,R'=H,R?>=CO2H

Sema 14

Antrakinonlar bitkilerin yapisinda dogal olarak da bulunurlar. Boraginaceae

familyasindan olan Auxemma oncocalyx bitkisinden auxenon 59, oncocalyxonol 60 ve
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auxemin 61 isminde kinon grubu ihtiva eden li¢ antresen tiirevi sentezlenmistir (Marques
et.al., 2000) (Sema 15).

OH O OH

O

MeO >
OH O Me o e
MeO O
59 61
Sema 15
Bu c¢alismada sentezi hedeflenen 1,4-dihidroksi ve 1,4-dimetoksi iiriinleri sema
1.16'da gosterildigi gibi naftakinon ve antrakinon igin g¢ikis bilesigi konumundadirlar.
Ayrica brom atomlar1 molekiilleri gok y6nlii fonksiyonel hale getirmektedir ($ema 16).
Br OH Br (o)
B
Y Cro, Br
_—
Br Br
Br OH Br (o)
62 63
Br OCH,
Br
Baz
Br
Br OCH3
64
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Br OH Br O
CoCx, ==X,
—_—
Br Br ‘
Br OH Br O
68

67

Br OCHj; Br O
B Baz elek.oksi.
—_— —_—
Br v
Br OCHj3 Br O
69 70 71
Sema 16

Metoksinaftalinlerin aksine metoksiantresenin sentezi ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a
siurl kalmaktadir.

Cok halkali arenlerden olan antresen, diigiik iyonlagma potansiyeline sahiptir. Yiik
transfer komplekslerinde ¢ok iyi n-elektron dondr olarak davranir ve katyonlara kolaylikla
dontigebilir. Redoks davraniglar: kapsamli ¢aligmalara konu olmustur (Matsuura, 1997).

9,10-Dimetoksi-ve 9-siyano-10-metoksiantrasenin tetra-n-butilamonyum perklorat
iceren benzonitrilde halkali voltometre ve ESR spektroskopisi kullamilarak platin elektrot
tizerinde elektro-oksidasyon davranigi incelendi. Bu iki bilesigin elektro-oksidasyonunda

ana tiriin olarak antrakinon elde edilmistir (Ozyoriik, 1987).
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1.1.5 Hidroksit ve Epoksiarenler ve DNA Mutasyonu

Naftalin ve antresen gibi ¢ok halkali aromatik hidrokarbonlar memeli canhlarin
metabolizmasinda ilk basamakta monoepoksit tiirevleri olusur. Olusan epoksitler daha
sonra trans-dihidrodiol ve fenol gibi metabolitlere doniiglir. Fareler lizerine yapilan
¢alismalar (in vivo), naftalinin metabolizmasinda ara tiiriin olarak antinaftalin 1,2:3,4-
dioksitin olustugunu gostermistir (Koreda, 1981). Dihidrodioller ve epoksitler kanserojen
¢ok halkali aromatik hidrokarbonlarin aktif gekli olarak bilinir. Bu elektrofilik metabolitler
hiicresel DNA ile kovalent bag olusturarak 6énce mutasyona sonrada tlimdre neden olurlar

(Kumar, 1998).

Ilgili yapilarn mutasyona yol agmasi, etkilerin kaynaginin ve doéniisiim
mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in ¢ok halkali arenlerin hidroksi ve epoksi tiirevleri
lizerinde yogun calismalara neden oldu. Aromatik polisiklik hidrokarbonlarin
metabolizmasinda olusan iiriinler ve mekanizmalarinin aydinlatilmasi igin naftalin
diepoksidin reaksiyonlar incelendi. 1,4-naftakinon 72'dan rasemik #rans diol dibromiir 74
(64 %) elde edildi. 1,4-naftakinonun Et;O'de asir1 brom ile etkilestirilmesi sonucu olusan
kararsiz trans-2,3-dibromiir 73 THF igersinde LiAIH4 ile indirgenmesi sonucu trans-
dioldibromiir 74 elde edildi. Elde edilen dioldibromiir 74 MeOH-Et,0O ¢6ziicti ortaminda
NaOMe ile etkilestirilmesi sonucu (oda sicaklifi, 6 saat) anti-naftalin 1,2:3,4-dioksit 75
elde edildi (Sema 17).

(o] 0 OH
T \\\O
Br. LiAlH,
O‘ 2 i _4’ _ NaOMe _
| Et20 ,//B l//B MCOH Etzo
o 0
75 %62
72 73 74 %64

Sema 17
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Dioksit sentezi igin ¢ikig bilesigi olarak bisbromoasetat kullamldiginda sin 78 ve anti
75 diepoksitler diigiikk verimle (% 5-10) olusurken naftalin 11'in metakloroperbenzoik asit
ile tepkimesinden de antiepoksitnaftalin 75 (% 1-2) elde edilmistir (Sema 18) (Vogel,
1975).

Br
WOAC \OAc 29
CO‘ — (T
————— J—
“IoAc "'/0 Ac
76 Br 78 % 5-10
7
Br
2 40Ac 0
m _ NBs KOH/CH,0H
—_—
“oAc “I0AC :
Br
of 75 % 5-10
0
m-CPBA
—_—
75 % 1-2
Sema 18

Anti  ve sin-1,2,3,4-naftalin-dioksitlerin ¢esitli niikleofillerle reaksiyonlar
incelenmis, niikleofillerin gogunlukla C-1 ve C-4 pozisyonlarina baglanan tirtinler elde
edilmistir. Bu ¢alismalarla, canl1 viicutlarinda naftalin metabolizmasina 151k tutan bilgilere
ulasilirken, diger taraftan olugan {iriinlerin 1sitilmas: veya bazla etkilestirilmesi ile baska
yollarla sentezi zor olan tiirevler i¢in sentez metotlar1 gelistirilmigtir (Sema 19) (Tsang
et.al., 1982).
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Nu
0 z .
1) Niikleofil OSiMe;
___*
) 2) SIMC3CI 7} .
7, /(:) /OSIM63

\ Nu
75 Nu '

1) Niikleofil OSiMe; / Nu
83
2) SiMe;CI
0SiMe;

Nu = SCH3, OCHj, CN, PhO

s g“l

Sema 19

1,2-dihidronaftalinoksit 84 N-bromosuksinimid ile tepkimesinden elde edilen
bromiir 85'in 1,5-diazobisiklo [4,3,0]-non-5-en bazi ile etkilestirilmesiyle (0 °C, THF)
istenilen 1,2-naftalinoksit 86 elde edildi (Vogel, 1968) (Sema 20). Naftalin monoksitin
enzimler tarafindan tiiketildiginin belirlenmesi ve benzen dioksitin mikroorganizmalarin

metaboliti olmasi, dogal olarak naftalin oksitlerin olusabilecegini gostermektedir
(Vogel, 1976).

o e j
= T
—_—

CCl, THF, 0°C
84 Br 5
85
Sema 20

1,2-Epoksit igeren aromatik hidrokarbonlar iizerinde bir diger c¢alisma yapan
Hulbert (1975) 1,2-epoksit-3,4-dihidroksitetrahidronaftalin izomer grubu igeren
molekiillerin steriokimyasal 6zelliklerini ortaya koydu (Sema 21).



19

0, 9//,

HO\\\‘ a. O C HO\\\‘: :: ::(
OH

OH

87 88

Sema 21

Benzo(o)piren ve benz (o)antresenin metabolitleri iki belirgin kanserojen
yapilardir. Bu yapilar 1,2-epoksit-3,4-dihidroksi-tetrahidronaftalin grubu icermektedir. Bu
grup; hidrokarbondan aren oksitlerin olugmasi, enzimatik halka agilimi ile epoksitin diole
doniismesi ve ikinci epoksitlenme ile meydana gelmektedir. ilk olusan aren oksit trans
seklinde agildigindan benzer metabolitler icin sadece iki geometrik izomer miimkiin olur
(Sema 22). "Metabolizma sonucu elektrofilik yap1 kazanan kimyasal kanserojenler, DNA
tizerindeki niikleofil gruplarla kovalent bag yapacak sekilde reaksiyona girerler." Kabiil
goren teoriye gore niikleofillere karsi 87'nin kimyasal reaktivitesi 88'dan daha fazla
olacaktir. Izomer 87'de OH'mn sin (4 nolu karbona bagli OH) konumu, epoksit halkasinin
agllmasina yardim eder ve hidrojen badi olusturdugundan niiklefilin reaktivitesini
giiclendirir. Ayrica 87 yapisinda OH grubu iyon ¢ifti olugsmasina katki saglamakta ve DNA
ile reaksiyon igin uygun elektrofilik karakter saglamaktadir (in vivo). Her iki izomer iki
konformasyon ortaya koymakta olup yalmizca bir sekli agirlikta bulunur. Epoksit 87'de OH
gruplan aksiyal konumdayken 88'de ekvatoryal konumdadir. Izomer 87'de 4-OH grubu
epoksit ile hidrojen bag1 yapmakta ve bu bag, C-O baglarimt zayiflatmakta ve C, ile C,
karbonlarina niikleofilik saldiriy1 kolaylagtirmaktadir.
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88
87

Sema 22

7 ve 12 konumlarda metil bagli benz[a]antresen bilesigi kanserojen potansiyeli
bulunan ¢ok halkali aromatik bilesik olarak bilinir. Mikrosomal enzim tarafindan yiiksek
tiimor &zellik tasiyan diol epoksit metabolitlerine aktive edildiklerinde DNA ile kovalent
bag yaparak mutasyona sebep olmaktadir (Sema 23).

89 anti 90 syn

a:R=CH;;R'=H;b:R=H;R'=CHj3;c:R=R'=CH;
Sema 23
DMBA syn diol epoksit 90¢ DNA'daki deoksiadenosin artiklarina segici olarak

baglanmakta ve mutajenik caligmalar bu bilesigin AT (adenin-timin)'1t TA doniistiirerek
mutasyonuna sebep oldugunu géstermektedir (Harvey, et.al., 1997).
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1.1.6 Antresenin Aminolu ve Civah Tiirevleri

Kati1 halde, bromantresen 91'den ¢ikilarak elde edilen civa antresen bilesigi 93
elektronca zengin gruplar ile bag olusturur ve bdylece Hg-O, Hg--"N, Hg:-S ve Hg--X
(X= halojen) etkilesimleri ortaya gikar (Tschinkl, et. al., 1999) (Sema 24).

Li
t-BuLi/THF _ HgCl,/THF
-718°%C 000 refliiks
Li HgCI
91 0 93
Sema 24

1,8-dikloroantresen Fe ve Al metalleri ile kompleks olusturmakta ve bu
kompleksler ¢ok elektronlu redoks reaksiyonlarinda katalizér olarak kullamlmaktadir
(Benites, 1999).

DNA'y1 degistiren ajanlar igin antresen tiirevleri 1ilgi ¢ekmektedir. 9-
Aminometilantresen 94 sentetik ve dogal DNA'ya yiiksek bir ilgi ile baglanmaktadir.
Molekiilde pozitif N* grubunun artmasi DNA ile etkilesimi kuvvetlendirir. Dért metoksi
grubu ve iki amino grubu i¢eren 95 molekiiliintin DNA ile yiiksek bir etkilesim gosterdigi
absorbsiyon ve floresans spektroskopi teknikleri ile ortaya konmugtur (Ostaszewski, 1998)
(Sema 25).
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94

Sema 25

1.2 Cahsmanin Amaci, Onemi ve Kapsami

Naftalinin bromlanmasi 1,4-Dibromnaftalinini olustururken (Cakmak, et. al., 2002)

antresenin bromlanmasi ise hekzabromoantresenin olusumu ile sonug¢landi (Tutar, 1999).

Calismanin ilk safhasinda, 1,4-dibromonaftalin ve anfresenden baslayarak tek

kademede hekzabromiir sentezini saglayan optimum sartlar belirlenecektir (Sema 26).

Sema 26
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Ikinci sathada yapilmasi planlanan ¢aligma, hekzabromiirlerin (18, 26) Ag’
desteginde benzilik pozisyonlarda (1,4-pozisyonlari) gesitli niikleofillerle reaksiyonlarim
gerceklestirmektir. Alt1 adet brom atomu sayesinde bilesikler fonksiyonel hale gelmekte ve

baska yollarla sentezi zor olan molekiillerin eldesinde yeni bir metot sunulacaktir.

Bromlu hidrokarbon tlirevleri, eczacilik ve diger birgok endiistriyel iiriinlerin
sentezinde ara iiriin liretiminde 6nemli yer tutmasi brom atomunun diger gruplarla kolayca
yer degistirmeye imkan vermesi sebebiyledir. Karbon-bromiir bagi nispeten zayif
oldugundan, bromiire bagli karbon atomlar1 niikleofilik saldiriya kars: hassastir. Bu sebeple
bromo alkil ve aromatlar olduk¢a kolay siibstitiisyon reaksiyonu verirler (Carey and
Sundberg, 1984). Grignard reaktifleri gibi metal halojen degisimine de kolaylikla imkan
verdiklerinden hemen her tiirlii bilesige gecis imkani1 sunarlar. Bu sebeple bromiirler bagh

bulundugu bilesigi anahtar bilegik konumuna ytiikseltirler.

Bu ¢alisma gergevesinde sentezi planlanan metoksi tiirevleri, bazi dogal iiriinler i¢in
baslangic maddesi nitelifi tasiyabilecegi gibi potansiyel tibbi 6nemi olan yapilara
(naftakinonlar ve antrakinonlar gibi) gegis ve sentez yolu agabilecektir (Sema 27).

Br Br Br Nu
Br A g+ /Nu Br

Br Br

Nu = OH, OCHj, ONO,

Sema 27
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Bu ¢ergevede ilk planda reaksiyonlar su ve metanol ortaminda yfiriitiilerek hidroliz

ve metanoliz reaksiyonlari incelenecektir.

Hidroliz iiriinlerinde eger brom gruplari hidroksit gruplan ile trans konumunda ise

baz ile etkilestirilmesinden diepoksitlerin olugmasi beklenir (Sema 28).

Sema 28

Diepoksitler yiiksek reaktivitelerinden dolay1 ¢esitli niikleofillerle (NH,, SCH3, N3,
R, OCH;, OH) agilarak ¢ok yonlii sentezlere imkan saglayan sentetik potansiyelleri
yiiksek molekiillere déniistiiriilebilirler (Sema 29). Boylece hekzabromiirler i¢in uygun
sentez yolunun agilmasi, bagka molekiillerin sentezinde antresen ve naftalin tiirevleri

anahtar yapilan tegkil edecektir.
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Br o Br OCH3 Br OCH;
CH3OH
(0]
Br Br OCH3 Br OCH3
g 104 105

Br  OCH; Br  OCH,
1 .
CH30Na OR KOC(CH3);
—-
CH3OH
Br  OCH; . Br  OCH;
R'=R>=H
106 107 R'=R’= CH, 108
R'=R’=Ms
1-R%-scH,
R'=R?>=NH,
Sema 29

Metanoliz sonucu olusan metoksit tiirevlerinin baz ile etkilestirilmesi sonucu HBr
eliminasyonunun olmasi beklenir. Yapida kalan 2 brom atomu niikleofillerle ileri yer
degistirme reaksiyonlarina imkan vereceginden antresen ve naftalin tiirevleri ¢ok yonlii

fonksiyonel hale gelmesi saglanacaktir (Sema 30).
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Br  OCH, Br  OCH; X OCH;
Br 1) metal- halojen
deglsxml
—-—>
Br 2) E veya Nu
Br  OCH;, OCH3 Y OCH;
109 110
Br  OCHj; OCH;,4
1) metal- halqpen
deglslml :
. 2) E veya Nu
Br  OCHj; OCH;,4
108
Sema 30

Diger taraftan dimetoksittetrabromiiriin bazla etkilesmesi HBr ayrilmasi yanisira
CH30H ayrilmasina neden olabilir. Bu durumunda beklenmedik iiriinler olusur.

Nitrat tiirevlerinin sentezi ise aprotik ¢éziicide AgNO; kullanilarak yapilacaktir.
Nitrat gruplar1 daha kolay ayrilabileceginden HBr yerine HNO; ayrilmasi gézlenebilir. Bu
molekiillerin  aromatiklestirilmesi  isleminde, naftalinde 5,8; antresende 9,10
pozisyonlarindaki bromlar aromatiklesme sonucu peri-pozisyonundaki gruplar arasinda;
teorik hesaplamalarla da ortaya kondugu gibi kuvvetli itme, HBr yerine 6ncelikle HNO;3'in

ayrilmasina neden olabilir (Sema 31).
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Br Nu Br ONO,
Br
AgNO;
—.»
THF
Br
Br Nu Br ONO,
9 113
114

Br ONO,
Br Nu Br  ONO, Br ONO,

000G 1000E.

___..* —_—
} v Br THF Br
- Br
Br Nu Br 0N02
Br
: - =mOCC
-HNO; ra Br
Br
20

Sema 31

Sonugta HBr yerine HNO; ayrilirsa tetrabromonaftalin 2.54 ve tetrabromoantresen

1.18 i¢in segici sentez yolu agilir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1 1,4-Dibromonaftalinin Polar Bromlanmasi

Grubumuzda yapilan ¢aligmada 9,10-dibromoantresenin metilen klorlir ¢éziiciisi
icerisinde reaksiyonu dogrudan normal katilma tiriinii hekzabromotetrahidroantreseni verdi
(Giilgin, 1996). Benzer tavri 1,4-dibromonaftalinin de gosterecegi diisiincesiyle 1,4-
dibromiirnaftalinin 3 metilen kloriirde 1:15 oranindaki ¢6zeltisi —15 °C'de 4 esdeger mol
brom ile birlestirildi. Reaksiyon balonu buzdolab1 buzlugunda (—15 °C) 10 giin siire ile
birakildi. Reaksiyon yiirityilisii 'H-NMR ve ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip
edildi. Reaksiyon esnasinda olusan iri billiir kristalller (simetrik hekzabromiir 117) aktarma
ile ayrldi. Coziicii ve brom fazlas1 uguruldu. THF —eter (4/1)'de ayrimsal kristallenmeye
tabi tutuldu (-15 °C) 6nce simetrik {iirtin 117 kristallenerek ayrildi. Sivi kisim tekrar
kristallendirme igleminde (THF-eter) ise hekzabromiirler 117 ile 118 (simetrik asimetrik)
karisim halinde kristallendi. Geride kalan sivi kisim kristallendirildi (THF-eter) ve bu kez
asimetrik iiriiniin 118 kristallendigi gozlendi. Geride kalan sivi kisim ve karigim halinde
¢oken tiriinler birlestirilerek kolon kromatografisi ile ayrilmaya tabi tutuldu. Ilk olarak
simetrik iiriin ikinci olarak asimetrik {iriin izole edildi. Sonugta hekzabromiir 117 %65
verimle ana tiriin halinde ayrilirken; diger asimetrik hekzabromiir 118 % 15 verimle yan

iiriin halinde elde edildi (Sema 2.1).

Br Br Br Br Br
OO Br,/CH,Cl, WBr Br
> +
-15°C, 10 gin gy i
Br Br Br Br Br
3 117 118
% 65 % 15

Sema 2.1
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Nispeten polar ¢6ziicti, karanlikta ve agag: sicaklik tepkimenin radikalik ytirtiimesini
engelleyen ortamlardir. Olusan her iki friintin oranlan, MM2 enerji degerleri
karsilastinldiginda asimetrinin 118 daha yiiksek enerjiye sahip olmas: ile agiklanabilir
(E117 = 14.73 kJ/ mol, Eq;5 = 25.12 kj/mol). Hekzabromiir 118'deki enerji yiikselmesinin
sterik enerjiden cis-brom atomlar1 arasindaki van der Walls itmesinden kaynaklandigi
soylenebilir. Brom gruplari hacimli oldugundan cis pozisyonunda belirli bir itmeye neden
olacaktir. Bilindigi gibi brom molekiilii ¢ift baglara katilirken ilk sathada bromonyum
iyonu olusur. Ikinci kademede bromiir anyonu arka konumdan baglanarak trans iriinleri
olusturur (Sema 2.2). Bununla birlikte bagka mekanizmalar da s6z konusu olabilir.
Ozellikle stiren yapisindaki gibi konjuge ¢ift baglara dogrudan cis katilmalar sz konusu

oldugu gibi, mevcut dien yapisindan dolay: 1,4-katilmalarda miimkiindiir.

Br Br—Br
(1)) —
Br 3
Br Br
M Br
-~
Br Br k Br
anti l \\\syn
Br Br Br Br
W\ Br W\Br
II/BI' Br
Br Br Br Br
117 118

Sema 2.2
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Hekzabromiirler 117 ve 118 Balc1 ve grubunun (1999) 1,4-dibromonaftalinin foto
brominasyonundan elde edilmigtir. Dolaysiyla literatiirdeki NMR degerleri ile kiyaslanarak
yapilar belirlendi. Simetrik iiriiniin 117 'H-NMR spektrumda (Sekil 2.1), H5 ve H6
protonlarin & 7.51'de singleti gozlenmektedir. Diger sinyaller AA'BB' sistemi
olusturmaktadir. Sistemin A kanadim & 6.01'de H1, H4 protonlan, B kanadini 8 5.40'de
H2, H3 protonlari olusturmaktadir.

( { Br Br
Ty
19 “Br
Br Br
Loagn - N—
Lo - —

| IR B

Ll ] T [ Ll L L I

-
(o)}
F -

Sekil 2.1 (1R,2S,3R,4S,5,8)-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (117) 'H-NMR
spektrumu (400 MHz/CDCL)
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Asimetrik-hekzabromiir 118in 'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.2) aril
protonlarinin rezonansi bir multiplettir (§ 7.40). 3 5.73'de goriilen dublet sinyalleri H4
protonuna aittir (J43 4.2 Hz). H4 H3 ile trans pozisyonunda bulunmakta ve etkilesme sabiti
Hl'den daha biiyikk olmaktadir. & 5.54'de goriilen dublet sinyalleri ise benzilik H1
protonuna ( Ji2 2.9 Hz) ait oldugu sdylenebilir. Etkilesme sabitlerinin degerlendirilmesine
gére & 5.14'deki sinyal (dd) H3 protonuna ait olmaktadir ( J3; 11.3 Hz, J34 4.2 Hz). 6
4.17'de H2 protonu dubletin dubletini vermektedir (J»1 2.9 Hz, J,3 11.3 Hz). Dihedral
agilar1 Chem Office Ultra programu ile hesaplanip etkilesim sabitleri ile uygunlugu ortaya
kondu (Tablo 2.1). Ayrica konduritollerle etkilesme sabitleri kiyaslanarak molekiillerin

sterokimyasi teyit edildi.

Br Br

A o 4

Br Br

| L
(L
-
r

5.5 5.0 4.5 4.0

- y A

— T T
7 B 5 4 3 2

Sekil 2.2 (1R,2R,3R,4S,5,8)-hekzabrom-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin  (118) 'H-NMR
spektrumu (400 MHz/CDCIs)
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Tablo 2.1 Hekzabromiirlerin Kararli Konformasyonlarinin Dihedral A¢1 ve Etkilesme
Sabiti Iligkileri

Bilegikler H-NMR Etkilesme | Dihedral
Sabitleri Agilan

H1 H4 H2 | H3 HS Hé6

Br Br 6.01 AA'BB' | 540 AABB' | 7.51s 0,,=57.7
sisteminin A | sisteminin B
BT eem kismi1 0y3=57
“/Br 03,= -144
Br Br

Enerji = 14.74 kj/mol

Br Br 554 | 573 [417]514 |740m T 42 8,,=-62.9
5 | d d ad | dd
e Jip11.3 0,,=168.3
Br 1442 834=-130
Br Br
Enerji = 25.12 kj/mol 1129
OH J 2.1
2400
3
OH
Konduritol-C

J2311.0

Konduritol-F
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2.2 Hekzabromtetralinin Giimiis perklorat (AgCIQO,) ile Hidrolzi

Brom diger gruplarla kolayca yer degistirdiginden gesitli siibstitlisyon reaksiyonlar
sonucu bagh bulundugu bilesigin bagka tiirevlere doniismesine imkan verme 6zelligine
sahiptir. Ozellikle benzilik bromiirler yiiksek reaktiviteye sahiptir ve kolayca yer
degistirme reaksiyonu verebilirler. Siiphesiz bu doniisimlerden birisi de benzilik
bromiirlerin hidroliz reaksiyonlaridir. Benzilik bromiirlerin hidrolizi ile halohidrinler
olusur ve bunlar da baz ile tepkimesinden epoksitler elde edilebilir. Glimiis yardimi ile
bromiiriin ayrilmasi sonucu olusan benzilik karbokatyon, Sy1 reaksiyonu ile niikleofile
baglamr. Diger taraftan su yerine uygun niiklofillerle baska gruplarinda takilmasi
miimkiindiir. Olusan iiriinlerin de bazla muamelesi ile d6rt grup bagli naftalin tlirevleri elde
edilebilir. Béylece naftalin ¢ok fonksiyonlu bir yapiya kavusturulabilir ve naftalin tiirevleri

i¢in yeni ve etkili sentez yollan gelistirilebilir (Sema 2.3).

Br Br Br
WBr AgT/H,0
—_——
K Br
Br Br Br
117 124 125
l Ag'/Nu
Br Nu

Br Nu
96

Br Nu
B Baz
————
o Br
Br Nu
126

Sema 2.3
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Hekzabromiir 117'nin hidroliz reaksiyonlarimi incelemek ve hidroksit tiirevlerini
sentezlemek igin hekzabromtetralin 117 THF de ¢oziinerek AgCIO4-H,O'nun sudaki
¢ozeltisi ile etkilestirildi. Tuz buz banyosunda sogutularak baslatilan tepkime 1siksiz
ortamda oda sicakliginda stirdiiriildii ve 1 gilinde reaksiyonun tamamlandig1 belirlendi.
Olusan tuzlar siiziillerek ayrildi. Organik faz silikajelden (10 g) stiziilerek ¢oziicii
uzaklagtirildi. ITK ve NMR incelemelerinde steroizomer iriinler karisimim gésterdi.
Kristallenme ve kolon kromatografisi islemleri sonucunda dihidroksi 124 elde edildi.
Spektroskopik incelemeler sonucu olusan iriiniin 1,4-dihidroksi-2,3,5,8-tetrabromo-

1,2,3,4-tetrahidronaftalin 124 oldugu belirlendi (Sema 2.4).

Br Br Br OH
B .
NPT AgCIO H,0 Br
—_—
“rg; THF,25°C gy
Br Br 24 saat Br Ol
Ly 124
% 63
Sema 2.4

"H-NMR ve *C-NMR spektrumlarindan yapmn simetrik oldugu anlasilmaktadir.
Simetrik yapida iki steroizomer olusabilir (Sema 2.5). Iki brom ile iki hidroksi grubunun

ayni uzay1 paylastigi izomer 127'nin sterik sikigma yiikseleceginden olusmasi zordur.
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Br OH Br OH
‘\\Br O‘ Br
I'/Br Br
Br OH Br OH
124 127
E=5.22 kj/mol E=12.69 kj/mol
Sema 2.5

Sekil 2.3'de verilen spektrumda izole edilen molekiiliin 124 yiiksek bir simetriye
sahip oldugu anlagilmaktadir. 7.61'de gozlenen sinyal (siglet) aromatik H6, H7
protonlarina aittir. Benzilik konumda olmalarindan dolay1 H1 ve H4 protonlann H2 ve H3'e
gore daha asag) alanda rezonans olmasi beklenir. 5.43'de AA'BB' sisteminin A kismu (HI,
H4, J;,=6.7 Hz., J;5=1.3 Hz), 5.05'de B kism1 rezonans olmaktadir (H2, H3). 5.02'deki
genis siglet OH'a aittir. ?C NMR spektrumundan (Sekil 2.4) sinyallerin hangi karbonlara
ait oldugu belirlenebilmektedir. $6yle ki; aromatik bolgede iki kuvaterner karbona ait ve
bir tersiyer karbona ait olmak tizere ii¢ pik gozlenmekte ve kuvaterner karbonlarn pik
siddetleri olduk¢a diisiik olmaktadir, ayrica brom "agir atom etkisi"nden dolay1 bagh
oldugu karbonun kimyasal kayma degerini yukar1 alana kaydirmaktadir. OH grubu
molekiiller aras1 hidrojen bag1 yaptigindan, bagh bulundugu benzilik karbonlarin kimyasal
kayma degerini agag1 alana kaydirmaktadir (8co, c10 = 136.55, 8¢z,c3 = 13545, 8 5,08 =
72.81, &¢cs,c7 = 49.42). Elementel analiz sonuglan teorik degerlerle ortlismekte ve ayrica IR
analizinde O-H grubu "gerilme titresim" 3419 cm™ de kuvvetli absorbans seklinde kendini
gostermektedir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.3 1,4-dihidroksi-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (124) "H-NMR
Spektrumu (400 MHz, d-aseton)
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Br OH
) 2‘\\\Br
3
@, Br
Br OH

Sekil 2.4 1,4-dihidroksi-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (124) *C-NMR
spektrumu (100 MHz, d-aseton)
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Sekil 2.5 1,4-dihidroksi-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (124) IR spektrumu
(KBr)
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AlKil halojentirlerin su ile hidrolizinde, karbokatyon ara tirtinii olustuktan sonra su
niikleofil olarak saldirir ve protonlanmig alkol olusur. Bu alkol ortamdaki su ile proton
kaybederek alkole doniigtir (Kurtz et al. 1986).

-H
R-X+H,0 —» R-OH," ——» R—OH+H"

Bilindigi gibi Syl reaksiyonlarinda Ag® iyonu Br atomu ile baglanarak birinci
kademedeki karbokatyonun olusumunu kolaylastrmaktadir. kinci kademede niikleofilin
saldiris1 ile reaksiyon tamamlamir. Izole edilen hidroksinin mekanizmasi sema 2.6’da

verilmektedir.

Ag’

Br (Br

..‘\\\\\Br

""r/, 'A Bl‘
"Br B

Br Br
117

124
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2.3 2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-1,4-diolun Sentezi

Hekzabromonaftalin 117 gibi hekzabromoantresen 18'da hidrolize ugrayarak 1,4-
konumlarinda brom atomlar1 hidroksi gruplar ile yer degistirebilir. Grubumuzda yapilan
caligmalarda antresenin —15 °C'de dogrudan brom ile tepkimesinden tek {iriin halinde

hekzabromoantresen 18 elde edilmigtir (Tutar,1999).

Hekzabromiiriin  hidroliz reaksiyonu i¢in AgCIO4 kullanildi. Bu amagla
hekzabromotetrahidroantresen 18'in asetondaki ¢ézeltisine AgCIO4H,0 ilave edildi. Oda
sicakliginda kanstirilan ve ITK ile takibi yapilan tepkimenin 3 giinde tamamlandig:
goriildii. Siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra kalsiyum kloriir tizerinden kurutuldu ve
reaksiyon karigimu kisa bir silikajel kolondan siiziildii. '"H-NMR incelemesi steroizomer
{irtin kangimim gosterdi. Kristallendirme ve kolon kromatografisi metotlar: ile {irtinler
ayrildi. Simetrik dihidroksit 100 %35, asimetrik dihidroksit lbl ise %40 verimle elde
edildi (Sema 2.7).

T
AgCIO, / H,0
—_—ee

Aseton
25 9C, 3 giin
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izole edilen iiriinlerden birisinin "H-NMR incelemeleri simetrik yapida oldugunu
gostermektedir. C, ve C; atomlarina bagl bromlarin konfigurasyonu aym kaldigina gore
olusan iiriin i¢in iki simetrik yap1 s6zkonusudur. Bu yapilar ya trans, trans, trans 100 veya

cis, trans, cis 100a seklinde olacaktir (Sema 2.8).

Sema 2.8

Abraham (Abraham, 1965) ve grubu tarafindan tiim konduritol tiirevlerinin 'H-
NMR incelemeleri yapilarak etkilesme sabiti degerleri belirlendi. Benzer sterokimyaya
sahip molekiillerin aym etkilesme sabiti degerleri gostermesi beklenir. Molekiiller 100,
100a dort baglhh grubuyla konduritol yapisina benzemektedir. Bu durumda, benzer
sterokimyaya sahip antresendihidroksitin konduritol ile benzer etkilesme sabiti degeri
gostermesi beklenir. Gergektende 100 yapisi konduritol B ile benzer steriokimyaya
sahiptir. J;, etkilesme sabitlerinin olduk¢a yakin bir deger sergilemesi ise yapimn trans-
trans-trans oldugunu desteklemektedir (Sema 2.9). Ayrica dihidroksit 100'un CH3ONa ile
etkilestirilmesiyle diepoksitin olugmas1 yapiy1 dogrulamaktadir. 100a yapisinda OH-Br

gruplari trans olmadigindan epoksit olusumu miimkiin olmaz.

OH OH
OH i WOH
v “/on ‘I OH
OH OH
T2=43 T, =83 100
Konduritol E Konduritol B Ji2=71

Sema 2.9
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'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.6) aromatik protonlar AA'BB' sistemi vermektedir.
& 8.48'de sistemin A kanadi (H5-H8) & 7.90'da B kanad: (H6-H7), alifatik protonlarda
goriilen AA'BB' sisteminin A kismi 8 6.32'de (H1-H4), B kismu ise 5.48'de (H2-H3) sinyal
vermektedir. OH protonlar1 da 5.20'de genis band singlet olarak sistemi tamamlamaktadir.
BC.NMR spektumunda (Sekil 2.7) aromatik bolgede ikisi metin, tgi kuvaterner bes
sinyalin gozlenmesi ve alifatik bolgede ise iki sinyalin gozlenmesi yapr ile uyum
saglamaktadir. IR spektrumunda (Sekil 2.8) 3529 cm de gozlenen absorbsiyon bandi, OH
esneme titresim piki olup, bilegikteki hidroksit grubunu gostermektedir. Ayrica elementel

analiz sonuglar1 yapiyla uyum igerisindedir.

U
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Sekil 2.6 (2R,3R,9,10)-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1S,4S)-dioliin (100) 'H-
NMR spektrumu (400 MHz/d-DMSO)
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Sekil 2.7 (2R,3R,9,10)-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1S,4S)-dioliin (100) Be-
NMR spektrumu (100 MHz/d-DMSO)
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Sekil 2.8 (2R,3R,9,10)-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1S,4S)-diolun (100)
IR spektrumu (KBr)
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Tepkimeden elde edilen ikinci iiriin ise asimetrik-dihidroksit 101'dir. 'H-NMR
spektrumunda alifatik bolgesi iki OH piki olmak iizere alt1 sinyal grubundan ibarettir.
Reaksiyonda C2 ve C3'e bagl bromlarin konfigurasyonu aym kalacagindan asimetrik yap:
i¢in tek alternatif s6zkonusu olup oda 101 yapisidir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.9) & 8.42'de HS, H8 protonlari, 7.72'de H6, H7
protonlar1 multiplet vermektedir. H1 protonun dihedral agis1 (-56.7°) H4'lin dihedral agisina
gére (-149°) 90°ye daha yakin oldugundan, Karplus-Konroy teoremine gore etkilesme
sabiti daha kiigiik olacagindan 5.92'de dubletin dubletine yé.nlan proton HI olarak
belirlendi (J;.oq 10.0 Hz, J;» 1.9 Hz). H4 protonu & 5.77'de dubletin dubletine yarilirken
(Js0ou 4.0 Hz, J43 3.2 Hz) H2 protonu 4.88'de rezonans olmaktadir (dd, J»; 1.9 Hz, J»; 7.4
Hz). & 4.41'de H3'nin sinyali g6zlenmektedir (dd, J3; 7.4 Hz, J34 3.2 Hz). Cl'e bagh OH &
4.38'de (d, Jou-1 10.0 Hz) C4'e bagli OH ise 3.59'de rezonans olmustur (d, Jou4 4.0 Hz).
BC-NMR spektrumunda (sekil 2.10) 10 aromatik bolgede (dordii kuvaterner) ve 4'
alifatik bélgede (ikisi oksijene bagli) 14 sinyalin g6zlenmesi bagli gruplart ve bir halkasi
doymus antresen yapisi ile uyum saglamaktadir. IR spektrumunda (Sekil 2.11) 3191 cm™
OH titresim bandlart kendini g6stermektedir. Elementel analiz sonuglar1 teorik degerlerle
ortiismekte olup yapiy1 dogrulamaktdir. Dihidroksitlerin 100 ve 101 spektral degerleri
Chem Office Ultra programi ile hesaplanan teorik degerlerle ortiismekte ve teorik olarak
bulunan dihedral agilan etkilesme sabitleri ile uyum saglamaktadir (Tablo 2.2).
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Sekil 2.9 (2R,3R,9,10)-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1R,4S)-diolun (101) H-
NMR spektrumu (400 MHz/CDCI3, d-DMSO)
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Sekil 2.10 (2R,3R,9,10)-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1R,4S)-dioliin (101) “C-
NMR spektrumu (100 MHz/CDCI;, d-DMSO)
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Sekil 2.11 (2R,3R,9,10)-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1R,4S)-diolun
(101) IR spektrumu
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Tablo 2.2 Dihidroksiantresenlerin Deneysel ve Teorik Spektral Degerleri (Chem Office )

Teorik .
Teorik *C- 'H- Etkilesme
13 1 -
Molekiil C-NMR H- Dihedral Ag o
NMR NMR Sabitleri
NMR
C13-C|4=135.8 C13-C14=140.6 8.48 (m, 8.21 (m, 012=157° Jip=l3s 7.1
C1|-C|2=132.6 C”-C|2=135.8 HS,HS). H5,H8) 923=1 79°
Ce-C~129.6 Cs-C=126.0 7.90 (m, 7.57 (m, B 160°
C5-C8=128.1 | C5-C8=125.5 | H6,H7). | H6HT). |
Co-C1=126.1 Co-C10=130.1 6.32(d, 4.99 (d,
C-C~=71.9 C,;-C~65.4 H1, H4) H1, H4)
100 CrC=574 | C-Cy=50.7 5.48(d, |4.03(d,
enerji=8.18 kj/mol H2,H3) H2,H3)
5.20 (s, 2.0 (s, 2-
2-OH) | OH)
1354 8.42 (m, 01=-56.7 1219
133.8 H5, H8). B5=176 Ji332
132.8 7.72 (m 05,=-149 Jion 10.0
132.3 H6, H7). Ja.ou4.0
Br OH 128.7 5.92 (dd, J3, 7.4
N\ B 128.2 H1).5.77
':, 125.6 (dd, H4).
/Br
I 123.8 4.88 (dd,
. 119.5 H2). 4.41
enerji=8.65 kj/mol 118.9 (dd, H3).
438 (d,
C1-OH).
3.59(d,

C4-OH)
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2.4 1,2:3,4-Dioksit-5,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin Sentezi

Naftalin ve antresen gibi ¢ok halkali aromatik hidrokarbonlar metabolizma
stiresinde ilk basamakta monoepoksit tiirevlerine doniigiir. Daha sonra trans-dihidrodiol ve
fenol gibi metabolitler olusur. Bu ytizden mekanizmanin aydinlatilmas: ve siirecin daha iyi
anlasilmasi i¢in aren oksitlerin sentezi ve hidrolizi, aromatiklesme benzeri reaksiyonlar
iizerinde yogun ¢aligmalar yapilmigtir. Molekiillerin gesitli aktivitelerinin ve etkilerinin
belirlenmesi igin aren oksit ve hidroksiarenlerin bagimsiz sentezi 6nem kazanmistir

(Koreda, et., al.,1981).

1,4-DBN'in bromlama ana iiriinii hekzabromiir 117'nin AgCIO4-H,O ile reaksiyonu
dihidroksi 124'ii olusturmaktadir, Yapida hidroksit gruplar1 brom atomlan ile trans
oldugundan diepoksit olusturmak ig¢in uygun konumdadirlar. Epoksitler sentetik
potansiyeli yiiksek aktif bilesiklerdir. Tseang ve grubu (1982) naftalin diepoksit 78'in
gesitli niikleofillerle reaksiyonlarim inceleyerek sentetik ve mekanistik 6neme sahip genis

capl bir caligma yapmigtir (Sema 2.10).
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OCH;
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T OR] CH3C(OCH3)2CH3 139
CH;0Na
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7 OCHjz R'=R?=Ts
CH;0H veya
CH;ONa CH;ONa KOC(CHy);  ocy,

134R'=R?=H |
135R' =R?=Ts OO
1 2 —
OCHj 136 R! = R?=CH, ,
A _oOR! 137R!=CH, ;R>=H OcH,
m 138 R! = CH; ; R?= SO,CH, s

1t

'//6
132R!=H
133R! =cH;

Sema 10

Dihidroksit 124 kuru THF iginde 2 esdeger mol NaOCHj ile tepkimesi, gece boyu
oda sicaklifinda azot atmosferi altinda gergeklestirilmesi sonucu tek iiriin halinde syn-
1,2:3,4-dioksit-5,8-dibromonaftalin 125 elde edildi (Sema 2.11).

Br O /\ Br :ooo: _)' Br o
o\ Br ZOCH3- ~\Br 2:].3;::_
| LN ]
I// )/
Br )” Br O
Br OH Br 103 Br
L p—
124 125

% 85
Sema 2.11
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Dihidroksidibrom 124 molekiiliinde hidroksitler brom atomlar ile trans konumunda
bulunduklarindan syn-epoksit 125 olusmasi beklenir. Gergekten de reaksiyon sonucu
simetrik yapida molekiil olusmast protonlarin cis konumunda bulunduklarim

desteklemektedir.

'"H-NMR spektrumu simetrik yapimn geregi olarak alifatik protonlarin sinyali
AA'BB' sisteminden ibarettir (Sekil 2.12). H6, H7 protonlarinin sinyal1 7.45'de singlettir.
Epoksit protonlar1 AA'BB' sistemininin A kanadi 4.16'da (H1, H4, J;, 3.56 Hz, J;31.44
Hz) B kanadi ise 4.01'de rezonans oldu. BC-NMR spektrumunda (Sekil 2.13) aromatik
bolgede 3 alifatik bolgede 2 sinyalin gézlenmesi yapinin simetrik oldugunu gostermekte ve
molekiil ile uyum saglamaktadir. IR spektrumunda 1253 cm™, 931 cm™, 809 cm™ epoksit
titresim pikleri gozlenmektedir (Sekil 2.14). NHs'te alnan kiitle spektrumu bilesigin
molekiil agirligini dogrulamaktadir (M'= 318) (Sekil 2.15).
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Sekil 2.12 1,2;3,4-dioksit-5,8-dibromonaftalinin (125) 'H-NMR (400 MHz/CDCI)

spektrumu
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Sekil 2.13 1,2;3,4-dioksit-5,8-dibromonaftalinin (125) *C-NMR (100 MHz/CDCIs)
spektrumu
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Sekil 2.14 1,2;3,4-dioksit-5,8-dibromonaftalinin (125) IR (KBr) spektrumu
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R
Br v

Br

1254

Sekil 2.15 1,2;3,4-dioksit-5,8-dibromo-naftalinin (125) Mass spektrumu (CI, NH3)

Yiiksek verimle (% 85) sentezi bagarilan diepoksit dibrom 125, gerek biyolojik
énemi gerekse da niikleofillerle tepkimeye yatkinlig1 bakimindan hayli 6nem arz etmekle
beraber 5,8 konumlarinda bromlarm bulunmasi bilesigi fonksiyonel hale getirmekte ve
ozellikle dondr molekiillerin sentezi igin ilgili molekiilti ¢ikig bilesigi konumuna

getirmektedir.
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2.5 1,4-Dihidroksi-2,3,9,10-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresenin
CH;0ONa ile Tepkimesi, Epoksiantresen Sentezi

Dihidroksiantresen 100 bir halohidrin bilesigidir ve gruplar trans oldugundan bazla
etkilestirilmesi diepoksit yapisim olusturmasi beklenir. Gergekten de halohidrin 100
bilesiginin CH30ONa ile THF'de etkilestirilmesi sonucunda beklenen tirtin elde edildi
(%55). Oda sicakhiginda azot atmosferi altinda gergeklestirilen tepkime 1 giinde
tamamlandi. Klasik ekstraksiyon igleminden sonra ¢oziici donerli buharlagtinicida
uzaklastinnldi ve kolon kromatografisi ile saflastirilan iiriin anti-diepoksit 102 (% 55)
olarak belirlendi. Ayn bir reaksiyonda ise hekzabromoantresenin AgCIO4H,O ile
etkilestirilmesinden olusan hidroksit iiriin karigimi dogrudan 2 esdeger mol CH3ONa ile
tepkimesi sonucu elde edilen {iriinler kromatografik isleminden sonra beklenildigi gibi
diepoksit 102 (%20) ile monoepoksit 103 (%25) olarak belirlendi. Izomerlerden birisi
hidroksi grubu ile Br atomu syn oldugundan monoepoksit 103 olusmaktadir ($ema 2.12).

: Br
102
%20
Br OH
.\\\Br \\\Br
Br Br oda sic., 1 giin \
Br OH Br

100 101

103

%25
Sema 2.12
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Diepoksitin 102 "H-NMR spektrumu iki AA'BB' sisteminden ibarettir (Sekil 2.16).
Aromatik protonlar AA'BB' sistemi vermekte ve brom atomlarmimn v-Gauch etkisinden
dolay sistemin A kismi agag: alanda rezonans olurken (8 8.32) 7.63'de sistemin B kismu
rezonans olmaktadir. Alifatik protonlar da AA'BB' sistemi vermekte ve 4.46'da A kanadi,
4.0'de B kanadi gozlenmektedir (Ji2 3.58, Ji3 1.46, J»3 1.47 Hz). BC-NMR spektrumunda
(Sekil 2.17) aromatik bolgede 5 alifatik bolgede 2 sinyalin gozlenmesi yap: ile uyum
igerisindedir. IR Ve (KBr) spektrumunda parmakizi bélgesinde (1254 cm™) epoksit, 2923
cm'de ise C-H gerilim bandlan belirgin bir sekilde kendini gostermektedir (Sekil 2.18).

T I I
8.5 8.0 7.5 lﬁ l

-
o

o=
n—
o

8.5

Sekil 2.16 anti-1,2:3,4-dioksit-9,10-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroantresenin (102) "TH-NMR
spektrumu (400 Mz/CDCl3)
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Sekil 2.17 anti-1,2:3,4-dioksit-9,10-dibromo-1,2,3 4-tetrahidroantresenin (102) >C-NMR
spektrumu (100 MHz/CDClI3, -d-DMSO)
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Sekil 2.18 anti-1,2:3,4-dioksit-9,10-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroantresenin (102) IR (KBr)
spektrumu
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Hekzabromoantresenin AgCIO4H,O ile tepkimesinden olugan hidroksi iriin
karigimimin CH3ONa ile etkilestirilmesinden elde edilen diger bir iiriin de monoepoksit

103'tiir.

Monoepoksit 103'in 'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.19) & 8.34'de HS5-HS
protonlar1 7.63'te H6-H7 protonlar1 multiplet olarak sinyal vermektedir. 85.41'de hidroksit
ile geminal konumda olan proton sinyal vermekte ve bu proton hidroksi protonu ile
etkilestigi gozlenmektedir (dd, H1, Js.on 11.9 Hz, J43 2.2 Hz,). 5.06'da H1 protonunu H2 ile
dublete yarilmakta (J;; 4.2 Hz) ve 4.44'te H2'nin sinyali gézlenmektedir (d, Jo; 4.2 Hz).
4.10'da gozlenen sinyal H3 protonuna ait olup H4 ile dublete yarilirken (J34 2.2) 3.12'de
OH protonu rezonans olmaktadir (d, Jous 11.9 Hz). BC-NMR spektrumunda alifatik
bolgede 4 aromatik bélgede 6's1 kuvaterner 4'ii metin karbonu olmak iizere 10 sinyalin
gozlenmesi yapi ile uyum igerisindedir (Sekil 2.20). IR (KBr) spektrumunda 3500'de genis
band OH gerilmesi, 2924'te doymus C-H gerilimesi, 1253, 889, 804'te epoksit titresim
pikleri gézlenmektedir (Sekil 2.21).
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Sekil 2.19 Monoepoksit antresenin (103) "H-NMR spektrumu (400 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.20 Monoepoksit antresenin (103) ?C-NMR spektrumu (100 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.21 Monoepoksit antresenin (103) IR (KBr) spektrumu

2.6 Hekzabromotetralinin Metanolle Reaksiyonu; 1,4-Dimetoksi-2,3,5,8-

tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin Sentezi

Benzilik konumdaki brom atomlarmin metoksi grubu ile yerdegistirmesinin
saglanmas1 amaciyla hekzabromotetralin 117'nin metanol ortaminda Ag,;SO, ile

reaksiyonu incelendi.

Hekzabromiir 117 azot atmosferi altinda ve Mg/I, iizerinden kurutulmus MeOH'de
cozilerek 2 egdeger mol Ag2S0, ile etkilestirildi. Olusan iiriin kangimi SiO, kolon
kromatografisi ile ayirma igleminden sonra elde edilen iiriinlerin dimetoksit 140 ve

monometoksit 141 oldugu goriildii (Sema 2.13).
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Br Br Br OCH; Br Br
SBI Ag.50,/ MeOH WBr Br
—_— +
"’/Br 25°C,2 glin ""Br "//Br
Br Br Br OCH; Br OCH;
117 140 % 50 141 % 15
Sema 2.13

Sekil 2.22'de dimetoksi 140 molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu yapidaki simetriden
dolay1 3 sinyal grubundan ibarettir. Protonlarin integrasyon oranlar1 (1:1:1:3) yap ile uyum
saglamaktadir. 8 7.37'de gozlenen tekli sinyal HS ve H8 protonlarna aittir. 5 4.92'deki
sinyaller H1, H4 protonlarina ait olup AA'BB' sisteminin A kanadmm olustururken
4.89'daki sinyaller ise H2, H3 protonlarina ait olup sistemin B kanadim olugturmaktadir. &
3.78'deki singlet de OCHj'lere ait olup bromlarin etkisi ile asagi alanda rezonans

olmuslardir.
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Sekil 2.22 (2R,3S,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (140)
"H-NMR (400 MHz/CDCI;)

BC-NMR spektrumunda (Sekil 2.23) aromatik ve alifatik bolgelerinde gozlenen
iicer adet sinyallerin yapidaki karbon sayisi ile paralellik arz ettigi gibi, yapimn
simetriligini de teyit etmektedir. Aromatik halkadaki tersiyer karbonlarin pik giddeti
kuvaterner karbonlara gore yiiksek olmasi C6-C7 karbonlarinin kimyasal kayma degerinin
belirlenmesinde bir kriter olmugtur. Ayrica bromlarin baglh olduéu karbon, alifatik halkaya
bagli karbonlardan daha yukar alanda rezonans olmasi kuvaterner karbonlarin kimyasal
kayma degerlerini ortaya koymustur. IR (KBr) spektrumunda (Sekil 2.24) 3040 cm’
aromatik C-H, 2927 cm™ Ar-OCHj, 2870 cm’ alifatik C-H pikleri kendini gostermektedir.
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Sekil 2.23 (2R,3S,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (140)
BBC-NMR spektrumu (100 MHz/CDCIs)
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Sekil 2.24 (2R,3S,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (140)
IR (KBr) spektrumu
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Hekzabromonaftalin 117'nin metanolle tepkimesinden elde edilen diger bir {irlin de
monometoksitetralin 141'dir. '"H-NMR spektrumunda (Sekil 2.25) simetri bozuldugundan 4
alifatik proton farkli yerde rezonans olmaktadir. 8 7.48'de gozlenen singlet H6-H7
protonuna aittir ve beklenildigi gibi aromatik bélgede rezonans olmaktadir. H1 protonun
etkilesme sabitlerinin kiigiik olmasindan genis bant singlet vermekte ve bromun induktif (-
I) etkisinden dolay1 asag1 alanda rezonans olurken (865.34) 8 5.08'de H4 protonun sinyali
gozlenmektedir (dd, J43 2.7 Hz, Jsp 1.34 Hz). Oksijen bromdan daha elektronegatif
olmasina ragmen metil grubunun induktif olarak elektron vermesinden dolay: H4 protonu
Hl'e gore daha yukar alanda rezonans olmaktadir. H2 protonunun sinyalleri & 4.96'da
gozlenirken (ddd, J,; 2.7 Hz, J,3 1.28 Hz), H3 protonu metoksi grubu ile komsu
etkilestiginden pikleri yukar: alanda gézlenmekte (5 4.87) ve triplete yarilirken metoksi

protonlar1 da & 3.56'da singlet vermektedir.

BC- NMR spektrumunda alifatik bolgede 5 aromatik bolgede 6 sinyalin gozlenmesi
yap1 ile uyum igerisindedir ($ekil 2.26). Aromatik bolgeki piklerin dort tanesi kuvaterner
karbona ait oldugu zayif pik siddetlerinden de anlagilmaktadir. IR (KBr) spektrumunda
(Sekil 2.27) 3068 aromatik C-H, 2819 cm™ Ar-OCHj3, 501 C-Br sinyalleri gézlenmektedir.
Reaksiyon mekanizmasinda ($ema 2. 14) giimiis bromu kopararak karbokatyon olusmakta
ve metoksit niikleofil olarak baglanmaktadir.
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Sekil 2.25 1,2,3,5,8-Pentabromo-4-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (141) '"H-.NMR
spektrumu(400 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.26 1,2,3,5,8-Pentabromo-4-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (141) "“C-NMR
spektrumu (100 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.27 1,2,3,5,8-Pentabromo-4-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (141) IR (KBr)
spektrumu
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Sema 2.14
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2.7 1,4-Dimetoksi-2,3-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen Sentezi

Hekzabromoantresen 18 metanolde ¢oziinerek lizerine Ag,SO; ilave edildi. ITK ve
NMR ile takibi yapilan reaksiyon 3 giinde tamamlandi. Spektroskopik incelemeler
dimetoksit 146'min tek iiriin halinde olugtugunu gosterdi (Sema 2.15).

Br  Ags0,
MeOH
25°C, 3 giin
18
Sema 2.15

Reaksiyon sonucunda ikisi simetrik biri de asimetrik olmak iizere ii¢ iirliniin
olusmas1 miimkiindiir. Asimetrik {iriiniin olusmas1 MM2 enerji incelemelerinde en diigiik

enerjiye sahip olmasina atfedilebilir (Sema 2.16).

Br OCH3
146 147 148
Enerji = 27.84 kj / mol Enerji = 35.07 kj / mol Enerji = 30.38 kj / mol

sema 2.16
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'H-NMR spektrumundan (Sekil 2.28a ve 2.28b) dimetoksi 146'nmn asimetri oldugu
anlagilmaktadir. 6 8.44'de bromlann etkisiyle asag1 alana kayan H5-H8 protonlarinin
multiplet sinyali gozlenirken H6-H7 protonlar1 7.70'de (m) rezonans olmaktadir. 5.62'da
H1 protonu, 5.52'de H4 protonu dublete yarilmaktadir. Etkilesme sabitleri degerlerinden
H1'in H4’ten daha asag1 alanda rezonans oldugu anlagilmaktadir. MM2 programina goére
dihedral agilar hesaplandiginda H3-H4'lin degeri 90®ye daha yakin oldugundan etkilesme
sabiti beklenildigi gibi kiigiiktiir (J12 2.3 Hz, J43 1.8 Hz). 4.97 'aaki dubletin dubleti olan
(J23 10.7 Hz, J;; 2.3 Hz) sinyal grubunun H1 protonu ile etkilesen H2 protonu oldugu
anlagilmaktadir. Ayrica H2-H3 dihedral agis1 (153.2°) etkilesme sabiti ile uyum saglamasi
yapilan yorumu dogrulamaktadir. 4.26'de dubletin dubleti sinyalide H3'e ait olacaktir ( Ja,
= J13, 23 = I3a, J34 = I43). C1l'e baglh metoksitin komsu brom ile arasindaki uzaklik 3.79 A°
ve C9 bagh brom ile 3.88 A° iken C4'e bagli metoksitin komgsu brom ile arasindaki uzaklik
5.07 A° ve C10 bagli brom ile 3.99 A° dur. Aradaki mesafe kiigiik olanin van der Walls
itmesinin biiytikliigiinden protonlar daha asagi alanda rezonans olacagindan 3.72'deki
sinyalin Cl'e baghh MeO ve 3.53'deki sinyalin C4'e bagli MeO oldugu diisiiniilebilir. '*C-
NMR spektrumunda aromatik bélgede 10 alifatik boélgede 2'si metoksi 6 sinyalin
gozlenmesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 2.29a, 2.29b). Teorik degerlerle ortlisen
elementel analiz sonuglari yapty1 dogrulamaktadir. Dihedral agilar ile etkilesme sabitleri
arasindaki iliski tablo 2.4'te verilmektedir.
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Sekil 2.28a (2R, 3R, 9,10)-Tetrabromo-(1R, 4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin
(146) "H-NMR spektrumu (400 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.28b (2R, 3R, 9,10)-Tetrabromo-(1R, 4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin
(146) kismi "H-NMR spektrumu (400 MHz/CDCI5)
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Sekil 2.29a (2R, 3R, 9,10)-Tetrabromo-(1R, 4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin
(146) *C-NMR spektrumu (100 MHz/CDCI;)
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Sekil 2.29b (2R, 3R, 9,10)-Tetrabromo-(1R, 4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin
(146) kismi *C-NMR spektrumu (100 MHz/CDCI,)
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Tablo 2.4 Dimetoksit’in Spektral Degerleri ve Dihedral Agilar ile Etkilesme Sabitleri

Arasindaki [liski
Dihedral Ag1 13C-NMR H-NMR Etkilesme
Molekiil
(derece) (ppm) (ppm) Sabiti (Hz)
133.72  128.60 H5-H8=84m
133.35 125.34 H6-H7=7.7m
01,=-63.73° 132.65 86.51 Hil=5.6d 11223
132,59 80.91 H4=5.5d J,310.7
0,3=153.20°
129.26  58.24 H2=4.9dd J451.8
146 O34=91.73° 129.10  58.17 H3=4.24dd
129.04 57.24

Enerji = 27.84 kj/mol

128.75 54.99
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2.8 Dimetoksitetrabromotetralinin Aromatiklestirilmesi

Dimetoksit 140'den kolayca HBr ayrilarak aromatiklesir ve 1,4-dimetoksi-5,8-
dibromnaftalin 149 elde edilebilir. Yapidaki iki brom atomu niikleofilik (siyan ve metoksit
gibi gruplarla) yada elektrofilik (metal-halojen degisimi; alkil lityum yada grinyard
reaksiyonlar1 gibi) yer degistirme reaksiyonlari ile degisik naftalin tlirevlerine doniismeye
imkan verir (Sema 2.17).

Br OCH; Br OCH; Nu OCH;
WBr yer degistirme
Baz OO reaksiyonlari OO
—_— -
‘g, “HBT 1) metal-halojen
degigimi
Br OCH; Br OCH; 2)Nu Nu OCH;
140 149 150
Sema 2.17

Yapimn aromatiklestirilmesi amaciyla dimetoksitetralin 140 THF'de ¢&ziinerek
sodyum metoksit ile etkilestirildi. Oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyon 5 saatte

tamamlandi ve olusan iki iirlin (Sema 2.18) silikajel kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Br OCH3 Br OCH3 Br OCH3
BT NaOCHy/THF OO OO
- +
. 0
,/Br 25 °C, 5 saat Br
Br OCH; Br . Br
140 151 152

%25 %40
Sema 2.18 )
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3,5,8-tribromo-1-metoksinaftalin 151'in 'H-NMR spektrumunda gézlenen ve yap1
icin en acik bilgi veren nokta H2 ile H4 meta etkilesmesi olacaktir. Gergekten de etkilesme
sabiti olduk¢a kiigiik (meta etkilesmesi, J,=1.8 Hz) & 7.98'de goézlenen dublet H4
protonuna ait olup y-Gauch konumundaki bromun elektronlan itmesi yiiziinden daha asag:
alanda rezonans olmugtur. § 7.50'de H6 protonunun dubleti gézlenirken (Jg; 8.1 Hz), 6
7.45'de dublete yanlan H7’nin sinyali gozlenmektedir. OMe mezomerik olarak halkaya
elektron sagladigindan H2 yukar1 olanda sinyal vermektedir (8 6.95 ppm ). OMe'ye ait
singlet 8 3.88'de goriilmektedir ($ekil 2.30).

Br OCH; (
(GO
5 Y% 73 Br
Br
r — / r
L D |
8.0 78 7.8 74 72 710
{ 8
I AT
| |
|"l'1l"'ll"1l""|l|||'||l|l|'l'|||'l‘l"l'|ll'l""'1"'l]lllll“"'l"l"lll'.'I"l'll
8 7 6 L] 4

Sekil 2.30 3,5,8-tribromo-1-metoksinaftalinin (151) 'H-.NMR (400 MHz/CDCL)
spektrumu
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BC-NMR spektrumunda (Sekil 2.31) alifatik bolgede 1, aromatik bélgede ise 6's1
kuvaterner, 4'ii tersiyer olmak iizere toplam 10 tane sinyal gézlenmektedir. Metoksitin
bagh oldugu karbon atomu bariz bir gekilde agag: alanda (6 156.87) sinyal verdi. IR (KBr)
spektrumunda 2841 cm™ Ar-OCH; gerilme, 3002 Ar-CH, 765 cm™ siddetli C-Br titresim
pikleri gézlenmektedir (Sekil 2.32).

Sekil 2.31 3,5,8-tribromo- 1-metoksinaftalin (151) >*C-NMR (100 MHz/CDCls) spektrumu
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Sekil 2.32 3,5,8-tribromo-1-metoksinaftalinin (151) IR (KBr) spektrumu

1,4-dibromo-5-metoksinaftalin 152'nin "H-NMR spektrumunda (Sekil 2.33) ti¢ adet
AB sistemi kendini gostermektedir. H7, H8 ve H6 ile iki ayr1 AB sistemi olusturmaktadir.
Ancak etkilesme sabitleri yaklagik esit (Jg; 8.6 Hz, J;¢ 7.5 Hz) oldugundan H7'nin
rezonansi triplet (8 7.42) olarak gozlenmektedir. H8 ile H6 arasinda ayrica meta
etkilesmesi (Jg¢ 0.85) de gozlenmektedir. Br atomunun sterik etkisiyle H8 daha daha asag:
alanda (8 7.82), H6 ise metoksi grubunun mezomer etkisiyle daha yukan alanda (3 6.90)
rezonans olmugtur. Metoksi grubunun Br atomuna sterik etkisinden dolay:r H2 ve H3
protonlar1 farkli yerlerde rezonans olmus, dolaysiyla bir AB sistemi vermistir (8 7.52 ve
7.46; J»3 8.1 Hz). *C-NMR spektrumunda bir OCH3, 4 metin, 5 kuvaterner sinyallerinin
gdzlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 2.34). IR (KBr) spektrumunda 2830 cm™ OMe
titresim, 1608 C=C gerilim sinyalleri kendini gostermektedir (Sekil 2.35).
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Sekil 2.33 1,4-dibromo-5-metoksinaftalinin (152) 'H-NMR spektrumu (400 MHz./CDCI;)
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Sekil 2.35 1,4-dibromo-5-metoksinaftalinin (152) IR (KBr) spektrumu
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Reaksiyon sonunda beklenen dimetoksit 149 yerine monometoksit tiirevleri
olustugu goézlendi. Yapilan enerji hesaplamalar1 brom atomlan ile metoksitler y-Gauch
pozisyonundan dolay1 hayli bir enerji yiikselmesi gosterdigini ortaya koymaktadir (Sema
2.19). Enerjiyi yiikselten faktér y-Gauch pozisyonundan dolay1 brom atomlar: ile metoksi
gruplar1 arasindaki Van der Walls yarigaplarimin {ist iiste gelmesinden dolay: sterik
sitkismadan dogmaktadir. Molekiilden 2HBr aynldig: taktirde sterik etkilerden dolay:
enerjisi hayli yiiksek bir yap1 (149) ¢ikmaktadir. Molekiil, HBr yerine CH3;0H ayrilarak bu
gerilimden kurtulmaktadir. Birinci basamakta 3 nolu karbona baghi Br, H, ile trans
konumunda bulundugundan baz H2'ye saldiracak E, eliminasyonu kolayca vuku bularak
2,5,8-Tribromo-1,4-dimetoksi-1,4-dihidronaftalin 153 ara {rlinli olusacaktir. Ikinci
basamakta bazin H1 ve H4 protonlarina saldirisina gore iki farkl: iirtin ortaya ¢ikmaktadir

(Sema 2.20). Reaksiyon monomolekiiler konjuke baz eliminasyonu (E;x,) olarak

degerlendirilebilir.
B OCH; Br  OCH;
Br  OCH,; Br
149 151 152

Enerji = 22.06 kj/mol  Enerji = 9.94 kj/mol Enerji = 9.10 kj/mol

Sema 2.19
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Br  OCH,
——— [
'CH3OH )
Br
152

Sema 2.20

2.9 Dimetoksi-tetrabromotetrahidroantresenin Aromatiklestirilmesi

Dimetoksinaftalin 140'in aromatiklestirilmesi ilging ayrilma mekanizmalan ile
kromatografik olarak kolayca ayrilabilen sentetik 6nemi yiiksek iki bromometoksinaftalin
tiirevi olugtu. Bu kez dimetoksinaftalin 140 ile ayn: konstitiisyona sahip dimetoksiantresen
146'min CH3ONa ile reaksiyonu incelendi.

Dimetoksiantresen 146'nin THF'deki ¢dzeltisi sodyum metoksit ile etkilestirildi.
Ekstraksiyon iglemlerinden sonra, ITK incelemesi iki {irliniin olustugunu gésterdi. Silikajel
kolon kromatografisi ile ayirma iglemleri sonucu 3,9,10-tribromo-1-metoksiantresen 155
(% 31) ve 2,9,10-tribromo-1-metoksianresen 156 (%44) elde edildi ($ema 2.21).
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OO@;

146 155 156
% 31 %44

Sema 2.21

2 mol HBr ayrlmasi ile olusmasi beklenen tiriin 1,4-dimetoksi-9,10-
dibromoantresen 70'dir. Bu bilesigin olugmamasi, 1,4-dimetoksi-5,8-dibromonaftalinde

oldugu gibi aym gerekgeye (artan sterik sikigma) baglanabilir (Sema 2.22).

Br OCH3 Br OCH3
OO OO )
Br
70 155
Enerji = 26.57 kj/mol E = 12.54 kj/mol E = 14.56 kj/mol
Sema 2.22

1-metoksi-3-bromoantresen 155 ile 1-metoksi-2-bromoantresen 156 'H-NMR
spektrum incelemesi bagli gruplarin konumunu gosteren karakterestik sinyal gruplan
olusturmaktadir. Molekiil 155'de H2 ve H4'iin meta etkilesmesi (J42 1.7 Hz) H2'nin metoksi
grubundan dolay: yukari alana (8 6.83) kaymasi 6nerilen yap: ile uyum saglamaktadir.
Molekiil 156'da H3 ile H4 etkilesme sabiti biiyiik (J34 9.5 Hz) bir AB sitemi olugturmasi
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yapiy1 desteklemektedir. H5, H6, H7 ve H8 protonlar: her iki bilesikte de iki multipletten
ibarettir (Sekil 2.36 ve Sekil 2.40).

BC-NMR spektrumlar1 (Sekil 2.37 ve Sekil 2.41) 6 .metin 8 tersiyer karbon
sinyalleri bagli gruplarla uyum saglamaktadir. Molekiil 155'in IR spektrumunda (Sekil
2.38) 1095 cm’ C-O-C simetri gerilmesi 2830 cm” C-H simetri gerilmesi kendini
gostermektedir. Mass spektrumu (Sekil 2.39) bilesigin molekiil agirhg: (M'=443.9) ile
ortiigmektedir. Molekiil 156'nin IR spektrumunda 2730 cm” C-H simetri gerilmesi, 1058
cm” C-O-C simetri gerilmesi gozlenmektedir (Sekil 2.42). Mass spektrumu da bilesigin
mol kiitlesi (M+NH5=461.9) ile uyusmaktadir (Sekil 2.43).

Aym bagh gruplara sahip olmakla birlikte dimetoksinaftalin 140 ile
dimetoksiantresen 146'den olusan iirtinlerde farklilik gortilmektedir. (Sema 2.21 ve Sema
2.24). Bu farklihk 2,3-konumlarindaki bromlarin sterokimyalarinin farklihigmma ve
dolaysiyla farklilasan reaksiyon mekanizmalarina atfedilebilir. Bilesik 146'da H2 ile 3-Br
cis-yonelme gosterdiginden bu konumda E; trans eliminasyonu gerg¢eklesmeyecektir.
Uriinlerin alternatif reaksiyon yollar1 miimkiindiir. Muhtemel reaksiyon yollar1 ve

mekanizmalan sema 2.23'da gosterilmektedir.
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Sekil 2.36 1-metoksi-3,9,10-tribromoantresenin (155) 'H-NMR spektrumu




86

‘Br  OCH,

O,

T T | T
135 130 155 150 115 110

Sekil 2.37 1-metoksi-3,9,10-tribromoantresenin (155) BC:NMR spektrumu
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Sekil 2.38 1-metoksi-3,9,10-tribromoantresenin (155) IR spektrumu
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Sekil 2.39 1-metoksi-3,9,10-tribromo-antresenin (155) Mass spektrumu (EI)
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Sekil 2.40 1-metoksi-2,9,10-tribromoantresenin  (156) '"H-NMR spektrumu (400
MHz/CDCI;)
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Sekil 2.41 1-metoksi-2,9,10-tribromoantresenin (156) BC-NMR spektrumu
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Sekil 2.42 1-metoksi-2,9,10-tribromoantresenin (156) IR spektrumu
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Sekil 2.43 1-metoksi-2,9,10-tribromoantresenin (156) Kiitle spektrumu (CL, NH3)
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2.10 1,4-Dinitrat-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin Sentezi

Hekzabromotetralin 117 AgNOs ile reaksiyona tabi tutuldu ve ITK ile yapilan
reaksiyon takibi sonucu tepkimenin 3 giinde tamamlandig: belirlendi. Ham {iriiniin NMR
spektrumu ve ITK'st iiriin kanigmim gosterdi. Kolon kromatografisi ve kristallendirme
islemleri sonucu sadece dinitrat 164 bilesigi saf olarak ayrild1 ($ema 2.24). Ayrilan diger
bir fraksiyonda ise karigim gézlendi.

Br Br Br ONO,
BT AgNO,/THF \Br
Uy oda sic., 3 glin - g
Br Br Br ONO,
117 164
% 50
Sema 2.24

'H-NMR spektrumundan firiiniin simetrik bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir
(Sekil 2.44). & 7.0'de gozlenen singlet H6-H7 protonlarina aittir. Nitratlarin kuvvetli
elektron ¢ekicilik 6zelligi, H1 ve H4 Protonlarmin oldukga asag:i alanda rezonans
olmasiyla kendini gostermektedir (6.55, AA'BB' sisteminin A kanadi). Bromlarla geminal
protonlarm (H2-H3) rezonanst & 5.0'de goriilmektedir. ’C-NMR spektrumunda alifatik
bolgede 2, aromatik bolgede 3 sinyal gozlenmekte ve nitratlarin baghi oldugu karbon
atomlart oldukga agag1 alanda rezonanst ile kendini gostermektedir (Sekil 2.45). Elementel
analiz sonuglar1 ve IR spekrumu (1650 cm” 'de O-NO, 'nin titresim bandi) yapiy1
dogrulamaktadir (Sekil 2.46).
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Sekil 2.44 (2S,3R,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (164)
'H-NMR spektrumu (400 MHz/CDCI)
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Sekil 2.45 (2S,3R,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (164)
BC-NMR spektrumu (100 MHz/CDCIs)
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Sekil 2.46 (2S,3R,5,8)-Tetrabromo-(1R,4S)-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (164)
IR (KBr) spektrumu
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2.11 1,4-Dinitrat-2,3,9,10-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresenin

Sentezi

Hekzabromiirantresen 18 kuru eterde ¢6ziinerek azot atmosferi altinda 2 esdeger
mol AgNO; ile birlestirildi. Oda sicaklifinda, karanlikta icra edilen reaksiyon 3 giin siirdil.
Reaksiyon karigimi siizgeg kagidindan siiziildii ve ekstraksiyon igleminden sonra ham iiriin
silikajel kolondan siiziildii. Kristallendirme ve kolon kromatografisindan sonra ayrilan

{iriiniin spektroskopik incelemeleri dinitrat 165 yapisinda oldugunu gosterdi (Sema 2.25).

AgN03
—»
Et,0, 25 °C

3 giin

Sema 2.25

NMR spektrumlari simetrik bir yapiy:1 gostermektedir. Simetrik iki yap1 soz
konusudur (Sema 2.30). Bilegigin kesin konfigurasyonu x-ray analizi ile anlagilacaktir.

Sema 2.30
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'"H-.NMR spektrumu (Sekil 2.47) simetriden dolay1 iki AA'BB' sisteminden
ibarettir. Aromatik protonlarin AA'BB' sisteminin § 8.46'da A kismu (2H, m, H5, H8)
7.82'de B kismu (2H, m, H6, H7) goriilmektedir. Alifatik bélgedeki AA'BB' sisteminin H1
ve H4 protonlan nitratlarin indiiktif etkisiyle agag1 alanda rezonans olmaktadir (8 6.93).
Diger protonlarin (H2 ve H3) sinyali ise 8 5.25'de gozlendi. BC-NMR spektrumunda (Sekil
2.48) aromatik bolgede ti¢ii kuvaterner olmak iizere bes sinyalin ve alifatik bélgede birisi
DMSO-d¢ pikinin arkasinda olmak iizere iki sinyalin gozlenmesi yapt ile uyum
saglamaktadir. IR spektrumunda (Sekil 2.49) 1274 cm” parmakizi bslgesinde O-NO;
siddetli titresim bandi, 1651 cm’ O-NO, ¢ift bag gerilme titresimleri gézlenmektedir.

Ayrica elementel analiz sonuglar: teorik degerlerle orttismektedir.



96

Br ONO,
Br
Br ONO,

---------

O B Bt B B B e B A B B et 0

Sekil 2.47 2,3,9,10-Tetrabromo-1,4-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin  (165) 'H-
NMR spektrumu (400 MHz/CDCI3, d-DMSO)



97

Br ONO,
Br
Br ()PJ()Z

Sekil 2.48 2,3,9,10-Tetrabromo-1,4-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin (165) Be-
NMR spektrumu (100 MHz/CDCI3, d-DMSO)
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Sekil 2.49 2,3,9,10-Tetrabromo-1,4-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidroantresenin (165)
IR (KBr) spektrumu
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2.12 2,9,10-Trimetoksiantresenin Sentezi

Antresenin metilen kloriirde dogrudan bromlanmasindan olusan hekzabromidir 1,8-
diazobisiklo[5.4.0Jundec-7ene (DBU) ile etkilestirilmesinden 2,9,10-tribromoantresen 19
olugmaktadir (Tutar,1999).

Tribromoantresen 19'iin metoksite déniistiiriilmesi i¢in, metanol ile sodyumdan taze
hazirlanmis CH3ONa bakiriyodiir (Cul) katalizor esliginde DMF iginde tribromoantresen
19 ile etkilestirildi. Geri sogutucu altinda 2 giin siire 1s1t1lmaya devam edildi. Ekstraksiyon

isleminden sonra tek {iriin halinde trimetoksiantresen 168 elde edildi (Sema 2.26).

OCH,
DBU/THF O O Br CH3OH /Na OCH,
25 °c DMF, reﬂuks OO
2 giin
OCH,
18 168 % 71

Sema 2.26

% 71 verimle elde edilen iiriiniin "H-NMR spektrumu yaps ile uyum saglamaktadir.
Yapiy1 agik olarak gosteren 3 adet OMe sinyalleridir. Yap1 hakkinda karakterestik bilgi
veren bir diger nokta ise H3 ile H4'lin olugturdugu AB sistemidir. H3 protonu asag1 alanda
dublet olarak sinyal vermektedir (8 7.28, J34 9.4 Hz, J3; 1.5 Hz). Bu sinyalin genis band
goriilmesi H1 ile meta etkilestigini gdstermektedir. & 8.31 ile 6 8.44 arasinda H4, HS5 ve H8
protonlarinin sinyal grubu ve § 7.57 ile 8 7.61 arasinda H6, H7 protonlarinin sinyal grubu
gozlenmektedir. H1 protonu & 7.54'de genis band singlet olarak rezonans olmaktadir. &
4.25 ve & 4.24'de C9 ve C10 karbonlarina bagli metoksitlerin, & 4.12'de ise C2'ye bagh
metoksitin sinyalleri singlet olarak gézlenmektedir ($ekil 2.50).

BC-NMR spektrumunda alifatik bélgede gézlenen 3 metoksit sinyali ve aromatik
bolgede & 146- & 157 arasinda gdzlenen sinyaller metoksitlerin bagli oldugu karbonlart
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gosterirken § 120- 8 130 aras1 goézlenen 10 adet ve 8 98'de gbzlenen C1 sinyalleri yap ile
uyum saglamaktadir (Sekil 2.51). IR spektrumunda 1063 cm™, 1027 cm™ C-O-C simetrik
gerilmesi gézlenirken 2837 cm™'de Ar-OCH; band1 gozlenmektedir (Sekil 2.27).

OCH,

~

OCH,

\

4.5 4.0

Sekil 2.50 2,9,10-Trimetoksiantresenin (168) 'H-NMR spektrumu (400 MHz/CDCI5)
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Sekil 2.52 2,9,10-Trimetoksiantresenin (168) IR spektrumu (KBr)
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Materyaller

3.1.1 Coziiciiler ve Kimyasal Maddeler

Coziiciiler : Kloroform, karbon tetrakloriir, diklorometan, aseton, tetrahidrofuran, dietil

eter, petrol eteri, hekzan, metanol, etilasetat.

Kimyasallar : Naftalin, antresen, brom, sodyum metoksit, giimiis perklorat, glimiis nitrat,

glimiis siilfat, potasyum tersiyer biitoksit, DBU (1,8-dizobisiklo[5.4.0Jundec-7-ene).

3.1.2 Saflastirma

Tetrahidrofuran (THF) : THF'deki 6nemli safsizliklar su ve peroksitlerdir. Peroksitler
aliminyum kolon iizerinden uzaklagtirildi. 250 mL'lik balonda reflikks edilen THF'ye
benzofenon ilave edildi ve mavi renk olustugunda destillenerek molekiiller elek (4 A°)

lizerinde muhafaza edildi.

Karbontetrakloriir (CCI;) : Karbondisiilfiirti uzaklagtirmak i¢in doymus KOH ile
calkalanarak su ile yikandi. CCl'tin rengi kaybolanakadar konsantre H,SO, ile
calkalanarak su ile yikandi ve CaCl, tizerinden kurutuldu.

Diklorometan (CH,Cl,) : Derisik H,SO; ile ¢alkalandiktan sonra % 5 NaOH ile yikand:
ve CaCl; tizerinden kurutuldu.

Aseton (CH;COCHj;) : Sulu AgNO; ile muamale edildikten sonra NaOH ¢ozeltisi ile
calkaland, siiziildii ve CaSOy ile kurutulup destillendi.
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Metanol (CH30H) : Safsizlik olarak su, aseton, formaldehit, etanol, metil format, dimetil
eter igermektedir. Fraksiyonlu destilasyon ile su uzaklagtirildi ve molekiiler elek iizerinden

destillendi.

Hekzan-Petrol eteri : Derisik H,SO, ile birka¢ kez yikandiktan sonra, KMnO, rengi
kaybolana kadar % 10 luk H,SO, ile tekrar yikandi, Sulu Na,CO; ile ¢alkalandi ve
kalsiyum kloriir tizerinden kurutulup destile edildi (Furniss, 1994, Armarego and Perrin,
1997).

'H-NMR ve *C-NMR ol¢iimleri sirasinda, ¢dziicii olarak genelde CDCI3, DMSO-
ds, Aseton-dg, CCl, ve standart olarak TMS kullanildi.

3.1.3 Kromatografi Yontemleri

Ayirma ve saflagtirma iglemlerinde kristallendirme ve kolon kromatografisi
yontemleri kullanildi. Kolon kromatografisi i¢in dolgu maddesi silikajel 60 (70-320 mesh,
ASTM) ve yiirtitlicli ¢oziicli olarak hekzan, etil asetat, kloroform kullanildi.

3.1.4 Reaksiyon Takibi

Reaksiyon takibi "H-NMR (60 MHz) ve ince tabaka kromatografisi (DC-Alufolien
Kiesegel 60 Fs4) ile yapildi. ITK daki lekeler UV (254 nm) ile gozlendi.

3.1.5 Tezin Yazimi ve Basimi

Tez Celeron 600 islemci bilgisayarda yazildi ve lazer yazicr ile giktis1 alindi. Tezde
bulunan tiim gekiller HP Scanjet 1200 marka tarayici ile kopyalandi. Tezde yer alan
molekiil sekilleri, teorik NMR ve enerji hesaplamalar1 Chem Ofice Ultra programu ile
gergeklestirildi.
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3.1.6 Spektroskopi Yontemleri

Cihazlar Bulundugu Kurum

60 MHz "H-NMR (Jeol) Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Ed. Fak. Kimya Bol.
400 MHz "H-NMR (Bruker) TUBITAK Enstriimental Analiz Lab. ve ODTU Fen-
100 MHz *C-NMR (Bruker) Ed. Fak. Kimya Boliimii

JascoFT/IR 430 Gaziosmanpagsa Universitesi Fen-Ed. Fak. Kimya Bél.

Elementel Analiz (Carlo Erba 1106) TUBITAK Enstriimental Analiz Lab.

Kiitle (Hawlett Pacard HP-5988 A) Wales Swansea Universitesi Kimya Boliimii, Ingiltere
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3.2 Deneyler

3.2.1 Naftalinin Polar Bromlanmasi

Br Br Br Br Br
Br,/CH,Cl, @Nﬁ Br
> +
-15°C, 10 giin g s
Br Br Br Br Br
3 117 118
% 65 % 15

Uzun boyunlu bir reaksiyon balonuna (50 mL) 1,4-dibromnaftalin 3 (3.5 g, 12.2
mmol) CH,CI; (8 mL)'de ¢oziildii ve -15 °C'ye sogutulan ve manyetik olarak karistirilan bu
¢ozeltiye bromun (7.81 g, 48.8 mmol) CH,CI, (4 mL)'deki ¢6zeltisi (1,4-dibromonaftalin-
CH,CI, mol orani: 1/15, 12 mL CH,CI, = 15.6 g = 0.183 mol) damlatma hunisi yardimiyla
15 dakikada ilave edildi. Reaksiyon balonuna kurutma tiipli (tiip kisminin i¢ tarafina
CaCl,, disa bakan kismina KOH pelleti dolduruldu) takilarak 1s13a karsi korundu.
Reaksiyon balonu buzdolab: buzlugunda (-15 °C) 10 giin bekletildi. Reaksiyon esnasinda
kristal (2.5 g) halde ayrilan madde hekzabromtetralin 117 yapisimi gosterdi. Kati madde
alindiktan sonra sivi kisimdan ¢oziicli donerli buharlastiricida uzaklagtirildi. Bakiyenin
NMR spektrum incelemeleri iiriin kangimi oldugunu gésterdi. THF-eterde fraksiyonlu
kristallenmeye birakildi. 11k islemde 1.7 g simetri-hekzabromiir 117, 0.60 g asimetri-
hekzabromiir 118 tirtinleri saflagtirildi. 1.40 g kristal istli sivi kisim silikajel (100 g) kolon
kromatografisi islemine tabi tutuldu. Yiiriitiicii olarak hekzan (1.5 L) kullanildi ve alinan
fraksiyonlarla tirtinler saflastirildi.

1 fraksiyon: 0.61 g sim.hekzabromiir 117
2 fraksiyon: 0.5 g asim.hekzabromiir 118
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(1R,28,3R4S,5,8)-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (117)

[4.81 g, % 65, en 128-129 °C (THF-eter), Ry = 0.80 (hekzan / EtOAc: 9/1)]. "H-NMR (400
MHz/CDCl3, 8ppm) : 7.51 (s, 2H, H6, H7), 6.01 (AA'BB' sisteminin A kismi, 2H, H1, H4),
5.40 (AA'BB' sisteminin B kismu 2H, H2, H3, J;; 2.32 Hz, J5; 1.18 Hz, Ji3 1.15 Hz).

(1R,2R,3R,4S,5,8)-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin (118)
[1.1 g, % 15, en 168-169 °C (bozunma, THF-eter), Ry = 0.63 (hekzan / EtOAc: 9/1)]. 'H-
NMR (400 MHz/CDClIs, dppm): 7.40 (m, 2H, H6, H7), 5.73 (d, 1H, H4, J4; 4.2 Hz), 5.54

(d,1H, H1, J1» 2.9 Hz), 5.14 (dd,1H, H2, J»; 2.9 Hz, J; 11.3 Hz), 4.17 (dd,1H, H3, J3, 4.2
Hz, J3; 11.3 Hz).

3.2.2 Hekzabromtetralinin Giimiis perklorat ile Hidrolzi

Br Br Br OH
B
WEE IO H,0 Br
“rg; THF,25° "o
Br Br 24 saat Br Ol
117 124
% 63

Hekzabromiir 117 (3.0 g, 4.95 mmol)'nin uzun boyunlu bir reaksiyon balonunda
(100 mL) THF (40 mL)'deki ¢6zeltisi tuz buz banyosunda 0°C'ye sogutularak manyetik
olarak kanistirilan bu ¢ézeltiye AgCIO4-H,O (2.45 g, 10.9 mmol)'in THF (10 mL THF, 2.0
mL H,0)'deki ¢ozeltisi basing dengeli damlatma hunisi ile ilave edildi. Is18a kars1 korunan
reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. 2 giin oda sicakhiginda kanstiriimaya devam
edildi. Reaksiyon muhtevasi siizgeg kagidindan stiziildiikten sonra siiziintii kalsiyum kloriir
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ile kurutuldu. Kisa bir silikajel (10 g) kolondan siiziildii ve ¢oziicti uguruldu. Bakiyenin
(2.35 g ham iiriin) "H-NMR incelemesi iiriin karigimunm gosterdi. Kristallendirme islemi
(aseton/hekzan: 4/1) sonunda 1 giin sonra iri, seffaf, sarims: kristaller elde edildi (0.5 g).
Sivi kisim (1.8 g) silikajel (100 g) kolon kromatografisine tabi tutuldu. Uriin hekzan-
EtOAc (4/1, 2.5 L) ¢dziicii sisteminde yiiriitiildii. 100'er mL'lik 25 adet fraksiyon alindi ve
9.-12. fraksiyonlardan elde edilen {iriiniin kristallenen tiriin ile aym oldugu 'H-NMR ve
ITK incelemesi ile belirlendi (1.0 g). 21.-22. fraksiyonlardan eldé edilen diger {irliniin (0.6
g, % 18) "H-NMR spektrumu karisimi gosteren sinyaller verdi.

(28,3R,5,8)-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-(1R,4S)-diol (124)

[1.5 g, % 63, en 188 °C- 189 °C (aseton-hekzan), Elementel analiz; bulunan C, 25.1; H,
1.54, C1oHgBr40,, teorik C, 25.03; H, 1.66 %, Ry = 0.44 (hekzan / EtOAc :4 / 1)]. "TH-NMR
(400 MHz/d-aseton, Sypm): 7.61 (2H, s, H6, H7), 5.43 (AA'BB' sisteminin A kismu 2H, H1,
H4), 5.05 (AA'BB"' sisteminin B kismu, 2H, H2, H3), 5.02 (s, 20H). *C-NMR (100 MHz /
d-aseton, Sypm): C9-C10 = 136.55, C6-C7 = 135.45, C1-C4 = 72.81, C2-C3 = 49.42. IR
vmax (KBr) : 3839, 3546, 3419, 3000,2935, 1432, 1390, 1236, 1220, 1191, 1170, 1128,
1041, 1018, 997, 896, 821, 779, 748, 671, 636, 524.

3.2.3 2,3,9,10-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-1,4-diolun Sentezi

Br
AgCIO4 / Hzo
——————-

Aseton
25°C, 3 giin
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Uzun boyunlu reaksiyon balonuna (150 mL) hekzabromiirantresen 18 (3.0 g, 4.57
mmol) asetonda (50 mL) ¢oziindii. Bu ¢ozeltiye AgCIO4H,O (3.1g, 13.7 mmol)'nin
asetondaki sulu ¢ozeltisi (7 mL aseton + 3 mL su) basing dengeli damlatma hunisi ile ilave
edildi. Isiga karst korunan karigim oda sicakliginda manyetik olarak 2 giin siire ile
karigtirildi. Reaksiyon karigiminda kati parcaciklar siizges kagidi ile ayrildiktan sonra
organik sivi kisim kalsiyum Kkloriir tizerinden kurutuldu ve silikajel (10 g) kolondan
siiziildii. Olusan steroizomer irin karstm ('H-NMR incelemesi) buzdolabinda
kristallenmeye birakildi (aseton-hekzan). 5 giin iginde 0.50 g simetrikdihidroksi 100
ayrnldi. Geriye kalan siv1 kisim (1.4 g) silikajel (200 g) kolon kromatografisi ile ayrilmaya
tabi tutuldu ve Hekzan-EtOAc (4/1, 2.0 L) ile yiiriitiildi. Ayirma islemi sonucu 0.35 g
simetri-dihidroksitetrabromiir 100 ve 0.97 g asimetri-dihidroksitetrabromiir 101 ayrildi.

(2R,3R,9,10)-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1S,4S)-diol (100)

[0.85 g, % 35, en 208-209 °C (aseton-hekzan), Elementel analiz; bulunan C, 25.1; H, 1.54,
C14H,0Br40,, teorik C, 25.03, H, 1.66 %, R; = 0.52 (hekzan / EtOAc: 3/1)]. "H-NMR (400
MHz/d-DMSO, 8ypm): 6 8.48 (AA'BB' sisteminin A kismi, m, 2H, HS, HS8), 7.90 (AA'BB'
sisteminin B kismi, m, 2H, H6, H7), 6.32 (d, 2H, H1, H4, J;,=J34 7.15 Hz), 5.48 (d, 2H,
H2, H3), 5.20 (2H, brs, 2-OH). *C-NMR (100 MHz/d-DMSO, &,,m) : 136.08 (C1;-C12),
133.71 (C13-Ci4), 130.20 (C6-Cy), 127.09 (Co-Cy), 123.23 (Cs-Cyg), 72.98 (C1-Cy), 57.25
(C2-C3). IR vmax (KBr): 3855, 3839, 3677, 3529, 2916, 1701, 1655, 1560, 1477, 1439,
1373, 1331, 1288, 1245, 1159, 1072, 956, 901, 862, 822, 785, 752, 642, 609, 540.

(2R,3R,9,10)-tetrabrome-1,2,3,4-tetrahidroantresen-(1R,4S)-diol (101)

[0.97 g, % 40, en 160-161 °C (CH;CI,-hekzan), Elementel analiz; bulunan C, 30.95; H,
1.56, C14H;0Br4Oy, teorik C, 31.74, H, 1.90 %, Ry = 0.58 (hekzan / EtOAc: 7/3)]. "H-NMR
(400 MHz/CDCI3, d-DMSO, 8pm) : 8 8.42 (m, 2H, H5, H8), 7.72 (m, 2H, H6, H7), 5.92
(dd, 1H, H1, J,.on 10.0 Hz, Ji; 1.9 Hz), 5.77 (dd, 1H, H4, J,0n 4.0 Hz, J43 3.2 Hz, 14, 0.82
Hz), 4.88 (dd, 1H, H2, J»; 1.9 Hz, J»3 7.4 Hz), 4.41 (dd, 1H, H3, J3; 7.4 Hz, I3, 3.2 Hz),
438 (d, 1H, Cron, Jion 10.0 Hz), 3.59 (d, 1H, Cson, Jaon 4.0 Hz). *C-NMR (100
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MHz/CDCI;, d-DMSO, 8,,m): 135.36, 133.81, 132.75, 132.28, 128.73, 128.17, 125.64,
123.79, 119.51, 118.88, 76.48, 73.06, 57.98, 56.68. IR vmx (KBr): 3192, 2997, 1707,
1583, 1551, 1481, 1390, 1348, 1325, 1296, 1244, 1189, 1160, 1122, 1095, 1053, 1022,
970, 908, 858, 806, 783, 754, 731, 675, 665, 652, 611, 577, 517, 480, 441.

3.2.4 1,2:3,4-Dioksit-5,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin Sentezi

Br OH Br
(0]
MBr CH3 ONa/THF
—_—
g 25 %C, 1 giin
(0]
Br OH Br
124 125

% 85

Manyetik olarak karigtirilan dihidroksitetralinin 124 (0.42 g, 0.87 mmol) kuru THF
(10 mL)'deki ¢6zeltisine azot atmosferi altinda sodyum metoksit (0.11 g, 2.17 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon balonu (100 mL) Tuz-buz banyosunda sogutularak sicaklik 0°C'de
tutuldu. ITK ile yapilan reaksiyon takibinden déniigiimiin 1 giinde tamamlandig1 gézlendi.
Eter (30 mL) ilave edilerek ham iriin adi slizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢ézelti su (3x20 ~
mlL) ile yikanarak organik faz ayrigtirildi. Kalsiyum kloriir tizerinden kurutulan organik
kisim altiminyum oksit (10 g) kolondan siiziilerek buzdolabinda kristallendirildi
(kloroform-hekzan). 1 giin sonra kristallerin olustugu gozlendi [0.236 g, % 85 saydam,
beyaz, igne seklinde, en 205 -206°C, Ry = 0.79 (hekzan / EtOAc : 4/1)]. '"H-NMR (400
MHz/CDCls, 8ppm): 7.45 (2H, s, H6, H7), 4.16 (AA'BB' sisteminin A kismi, 2H, dd, H1,
H4, Ji> 3.56 Hz, J;3 1.44 Hz), 4.02 (AA'BB' sisteminin B kismi, 2H, dd, J,; 3.56 Hz, J3
1.42 Hz). C-NMR (100 MHz/CDCLs, 8ypm): C2-C3 = 51.55, Cl1-C4 = 54.94, C5-C8 =
126.54, C9-C10 = 133.49, C6-C7 = 135.07). IR vmax (KBr): 3066, 3002, 1470, 1415, 1340,
1253, 1197, 1182, 1164, 1120, 1105, 979, 931, 871, 819, 809, 794, 734, 649, 615, 549,
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524, 464, 420. Mass spektrumunda (CI, M'+NH;) 336, 318.9, 301,9, 285.9, 256, 238, 222,
208, 192.9, 178.1, 160.1, 144.1, 121.1, 98.1, 90.1, 78.2, 70.2 sinyalleri gdzlendi

3.2.5 1,2,3,4-Diepoksit-9,10—dibromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen Sentezi

CH,0Na

THF, oda sic.
1 giin

% 55

Br

103

%25

Dihidroksi-tetrabrom-tetrahidroantresen 100 (0.3 g, 5.67 mmol) reaksiyon
balonunda (100 mL) kuru THF (10 mL)'deki ¢6zeltisine CH3ONa (0.076 g, 1.42 mmol)'nin
THF (10 mL)'deki ¢ozeltisi basing dengeli damlatma hunisi ile ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 1 giin siire ile manyetik olarak karigtinldi. Eter (20 mL) ilave edilerek siizgeg
kagidindan siiziildii ve H,O (3x15 mL) ile yikanarak organik kisim ayirma hunisi ile
aynistirtlip CaCl, {izerinden kurutuldu. ITK incelemesinde safsizliklarin gozlenmesi

lizerine aluminyum oksit (30 g) kolon kromatografisi yapilarak {iriin saflagtirldu.
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1,2,3,4-Diepoksit-9,10-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroantresen (102)

[0.11 g, % 55, en 214-220°C (bozunma, kloroform-hekzan), Ry = 0.59 (hekzan-
kloroform:4/1)]. '"H-NMR (400 MHz/CDCL, dppm): 8.32 (m, 2H, HS, HRB), 7.63 (m, 2H,
H6,H7), 4.46 (AA'BB' sisteminin A kismi, dd, 2H, H1,H4, J;; 3.6 Hz, J;3 1.5 Hz), 4.00
(AA'BB' sisteminin B kismu, dd, 2H, H2, H3, J5 3.6 Hz, J,; 1.5 Hz), *C-NMR (100
MHz/CDCIs, 8ppm): 138.1, 134.6, 134.3, 133,8, 133.4, 59.6, 57.5. IR vmax (KBr): 2923,
1629, 1484, 1253, 1174, 927, 860, 756, 507.

Hekzabromiirantresenin AgCIO4-H,O ile hidrolizinden elde edilen {irtin karigiminin

CH30Na ile etkilestirilmesinden diepoksit 102 ve monoepoksit 103 tiriinleri elde edildi.

Hekzabromiiriin 18 AgCIQO, ile reaksiyonundan olusan dihidroksiantresen izomer
karisgmi 100, 101 reaksiyon balonunda (100 mL) yeni destillenmis THF (10 mL)'deki
cozeltisine CH3ONa (0.153 g, 2.83 mmol)'in THF (10 mL)'deki ¢ozeltisi basing dengeli
damlatma hunisi ile ilave edildi. Bu esnada kirmizzdan kahve rengine bir doniisiim
gozlendi. Azot atmosferinde, manyetik kanstiricida, oda sicakliginda gergeklestirilen ve
ITK ile takibi yapilan tepkimenin 1 giinde tamamlandig1 gozlendi. Eter (25 mL) ilave
edilip stizgeg kagidindan siiziildii ve su (3x15 mL) ile yikandiktan sonra ayrigtirilan
organik faz CaCl, {izerinden kurutuldu (0.20 g). NMR ve ITK incelemeleri {irlin karigimin
gosterdi. Karigim (0.2 g) Al,O3 (70 g) kolon kromatografisinde ayrilmaya tabi tutuldu
(hekzan-kloroform, 4/1, 0.8 L). 25'er mL halinde 32 fraksiyon toplandi. 10.-15.
fraksiyonlarda diepoksit 102 (0.070 g, % 20) tiriinii izole edildi. 21.-31. fraksiyonlardan
monoepoksit 103 (0.105 g, % 25) elde edildi.

1,2-Epoksit-3,9,10-tribromo-4-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroantresen (103)

[0.105 g, % 25, en 182-184°C (bozunma, klorofonn~hekzdn), Ry = 1.67 (hekzan-
kloroform:4/1)). "H-NMR (400 MHz/CDCI;, 8,pm): 8.34 (m, 2H, HS, HS), 7.63 (m, 2H,
He6,H7), 5.41 (dd, 1H, H4, J4ou 11.9 Hz, J43 2.2 Hz), 5.06 (d, 1H, H1, J;; 4.2 Hz), 4.44
(d, 1H, H2, J;; 4.2 Hz), 4.10 (dd, 1H, H3, J34 2.2 Hz), 3.12 (d, C1-OH, Jou4 11.9 Hz).
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3C-NMR (100 MHz/CDCLs, 8ypm): 134.60, 133.83, 133.25, 129.67, 129.61, 129.28,
128.71, 128.57, 127.65, 127.43, 71.76, 60.58, 58.68, 48.66. IR vy (KBr): 3500, 2932,
1568, 1483, 1306, 1254, 1163, 1043, 962, 889, 804, 760, 669, 648, 607, 573, 544, 459.

3.2.6 Hekzabromotetralinin Metoksi Tiirevlerine Doniistiiriilmesi

Br Br Br OCHj,
BT Ap50,/ MeOH \\Br WBr
Uy oda sic., 2 gﬁn //Br ‘o -~
Br  Br Br OCH; Br OCH,
117 140 141
%50 %15

Hekzabromiir 117 (2.21 g, 3.65 mmol)'nin taze destile kuru MeOH (40 mL)'deki
¢ozeltisine Ag>SO4 (2.1 emol,2.39 g, 7.66 mmol) ilave edildit Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda, azot atmosferi altinda 4 giin siire ile manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
ITK ile takip edildi. Olusan ham iiriiniin (2.1 g) '"H-NMR ve iTK incelemelerinde iki
irlintin olugtugu gozlendi. Silikajel (100 g) kolona yiiklen ham {iriin (2.1 g) hekzan- EtOAc
(9/1, 2.0 L) kanisimu ile yiiriitiildd. Ik 10 fraksiyon 100'er mL digerleri 50'ser mL olmak
tizere toplam 30 fraksiyon toplandi. 8.-10. fraksiyonlardan elde edilen iiriiniin
spektroskopik incelemeleri saf dimetoksi tiirevi 140 oldugunu ortaya koyarken, 19.-26.
fraksiyonlardan elde edilen ikinci iirtin de monometoksi 141 bilesigini gosterdi.

1,4-dimetoksi-2,3,5,8-tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (140)

[0.85 g, % 46, en 138-139°C (diklorometan-hekzan), R; = 0.64 (hekzan/EtOAc :9/1)]. "H-
NMR (400 MHz/CDCL3, Sypom): 7.37 (2H, s, H6, H7), 4.92 (AA'BB' sisteminin A kismi,
2H, H1, H4), 4.90 (AA'BB' sisteminin B kism1, 2H, H2, H3), 3.78 (3H, s, OMe).*C-NMR
(100 MHz/CDCls, 8,pm): OMe = 54.74, C2-C3 = 64.21, C1-C4 = 81.21, C5-C8 = 124.72,
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C7-C6 = 134.97, C9-C10 = 137.65. IR vmax (KBr): 2927, 1741, 1458, 1436, 1357, 1338,
1255, 1186, 1135, 1076, 1024, 952, 937, 893, 860, 804, 782, 748, 694,651.

1,2,3,5,8-pentabromo-4-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (141)

[0.30 g, % 15, en 176°C -177°C (diklorometan-hekzan), R = 0.025 (hekzan/EtOAc : 9/1)].
'H-NMR (400 MHz/CDCLs, 8ypm): 7.48 (2H, s, H6, H7), 5.34 (1H, H1, brs), 5.08 (1H, 1,
H4, 143 2.7 Hz, J4; 1.3 Hz), 4.96 (1H, t, H2, Iy 1.3 Hz, I3 1.4 Hz), 4.87 (1H, t, H3, J3; 1.4
Hz, Jas 2.7 Hz), 3.56 (3H, s, OMe). *C-NMR (100 MHz/CDCl3, 8ypm) 135.55, 135,382,
135.381, 133.41, 127.03, 126.19, 80.65, 72.56, 58.18, 45.13, 42.98. IR vmax (KBr): 3444,
3068, 2985, 2917, 2819, 1732, 1570, 1435, 1385, 1352, 1334, 1280, 1224, 1196, 1169,
1126, 1080, 1016, 998, 960, 918, 904, 811, 771, 746, 671, 655, 630, 532, 501, 418.

3.2.7 Hekzabromoantresenin Metoksit Tiirevine Doniistiiriilmesi

Hekzabromoantresen 18 (3.0 g, 4.57 mmol) Mg {izerinden kurutulmus MeOH (40
mL)'de ¢oziindii. Manyetik olarak karigtirilan bu ¢6zeltiye Ag,SO4 (2.85 g, 9.15 mmol)
ilave edildi. Oda sicakhiginda ve azot atmosferinde siirdiiriilen reaksiyonun ilerleyisi I[TK
ile yapildi. Reaksiyonun 3 giinde tamamlandig1 g6zlendi. Siizge¢ kagidindan siiziildiikten
sonra ¢dziicii uzaklagtirild1 ve {iriin (1.91 g ) kisa bir SiO, koloqdan stiziildii. "H-NMR ve

ITK incelemeleri saf iirtin halinde dimetoksi-antresenin 146 oldugunu gosterdi.
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(2R,3R,9,10)-tetrabromo-(1R,4S)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroantresen (146)

[0.91 g, % 75, en 144 °C-145 °C (kloroform-hekzan), Elementel analiz % (hesaplanan): C
= 34.45, H = 2.51, (bulunan): C = 34.42, H= 2.17. Ry = 0.59 (hekzan / EtOAc: 6/1)]. 'H-
NMR (400 MHz/CDCl3, 8,pm): 8.44 (m, 2H, H5, H8), 7.70 (m, 2H, H6, H7), 5.62 (1H, d,
H4, 143 2.3 Hz), 5.52 (1H, d, H1, J;; 1.8 Hz), 4.97 (1H, dd, H3, J5; 10.7 Hz, J3; 2.3 Hz),
4.26 (1H, dd, H2, J,; 1.8 Hz, J»; 10.7 Hz), 3.72 (3H, s, C1-OMe), 3.53 (3H, s, C4-OMe).
BC-NMR (100 MHz/CDCI3, 8,pm): 54.99, 57.24, 58.17, 58.24, 80.91, 86.51, 125.34,
128.60, 128.75, 129.04, 129.10, 129.26, 132.59, 132.65, 133.35, 133.72. IR Umax (KBr):
2994, 2929, 2825, 2023, 1832, 1801, 1706, 1612, 1572, 1481, 1458, 1400, 1371, 1325,
1288, 1250, 1205, 1184, 1163, 1082, 1043, 997, 950, 914, 856, 837, 756, 727, 673, 629,
602, 594, 557, 511, 492, 447, 416, 401, 393, 386.

3.2.8 Dimetoksitetrabromotetralinin Aromatiklestirilmesi

Br OCH3 Br OCH3 Br OCH3
Br NaOCH4/THF OO OO
> +
. 0
‘I8 25 7°C, 5 saat Br
Br  OCH, Br | Br
140 151 152
%25 %40

Manyetik olarak karigtinlan dimetoksit 140'in (0.55 g, 1.08 mmol) kuru THF (10
mL) igindeki ¢ozeltisine (100 mL reaksiyon balonu) azot atmosferi altinda sodyum
metoksit (0.176 g, 3.25 mmol) ilave edildi. Tuz-buz sogutma banyosunda manyetik
kanigtiricida baglatilan ve ITK ile takibi yapilan reaksiyonun 5 saatte tamamlandig1
gbzlendi. Eter (25 mL) ilave edilen karigim stizge¢ kagidindan siiziildii ve su (3x20 mL) ile
yikanarak CaCl, iizerinden kurutuldu (0.30 g). incelemeler (‘"H-NMR ve ITK) iki iirtiniin
olustugunu gosterdi. Ham iiriin (0.3 g) silikajel (50 g) dolu kromatografi kolona yiiklendi
ve hekzan (1.0 L) ile yiiriittildii. 20'ser mL 50 fraksiyon toplandi. 15.-25. fraksiyonlarin
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3,5,8-tribrom-1-metoksinaftalin 151'den ibaret oldugunu gdosterdi. 26.-30. fraksiyonlarda
madde gozlenmedi. 31.-41. fraksiyonlardan ise 1,4-dibrom-5-metoksinaftalin 152 elde
edildi.

3,5,8-tribromo-1-metoksinaftalin (151)

[0.107 g, % 25, en 122-123°C (kloroform-hekzan), Ry = 0.53 (hekzan)]. "H-NMR (400
MHz/CDCls, 8,pm): 8.05 (1H, d, H4, I1; 1.8 Hz), 7.58 (1H, d, H6, J¢7 8.1 Hz), 7.53 (1H, d,
H7, J;6 8.1 Hz), 7.02 (1H, d, H2, J»s 1.8 Hz), 3.95 (3H, s, OMe). *C-NMR (100
MHZz/CDCI3, 8,pm): OMe = 56.30, C2 = 111.76, C8 = 117.11, C5 = 121.56, C3 = 122.59,
C4 = 123.16, C9 = 123.94, C6 = 131.86, C7 = 133.48, C10 = 135.91, C1 = 156.87. IR sy
(KBr): 3002, 1597, 1573, 1554, 1489, 1460, 1442, 1423, 1383, 1350, 1290, 1255, 1195,
1178, 1126, 1088, 993, 906, 837, 822, 808, 765, 665, 580, 534.

1,4-Dibromo-5-metoksinaftalin (152)

[0.137 g, % 40, en 54-55 °C (kloroform-hekzan), Ry = 0.34 (hekzan)]. "H-NMR (400
MHz/CDCIs, 8ppm): 7.90 (1H, dd, HS, Js7 8.6 Hz, Jss 0.85 Hz), 7.59 (1H, d, H2, J»3 8.1 Hz),
7.53 (1H, d, H3, J3; 8.1 Hz), 7.50 (1H, t, H7), 6.97 (1H, d, H6, Js; 7.7 Hz), 3.96 (3H, s,
OMe). *C-NMR (100 MHz/CDCls, Sppm): OMe = 56.30, C2 =111.76, C8 = 117.11,C5 =
121.56, C3 =122.59, C4 = 123.16, C9 = 123.94, C6 = 131.86, C7 = 133.48, C10 = 13591,
C1 =156.87. IR vmax (KBr): 3000, 2932, 2909, 2829, 1855, 1732, 1608, 1576, 1560, 1491,
1458, 1431, 1396, 1354, 1296,1265, 1203, 1178, 1113, 1074, 997, 897, 814, 800, 771, 746,
638, 544, 496, 418.
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3.2.9 Dimetoksitetrabromotetrahidroantresenin Aromatiklestirilmesi

Br  OCH, Br OCH, Br  OCH;
8
Br CH3ONa _Br
+
0
g THF,25°C : Br
Br OCH, 6 saat
146 155 156
% 31 %dd

Dimetoksiantresen 146 (0.86 g, 1.54 mmol) taze olarak destillenmis THF (15
mL)'de bir reaksiyon balonunda (100 mL) ¢6ziindii. Cézeltiye THF (10 mL)'de ¢6ziinmiis
sodyum metoksit basing dengeli damlatma hunisi ile ilave edildi. Azot atmosferi altinda,
oda sicakliginda manyetik kangtiricida gergeklestirilen tepkime 6 saatte tamamlandi (ITK).
Kanigim stizge¢ kagidindan siiziilerek eter (30 mL) ilave edildi ve su (3x25 mL) ile
yikandi. Organik faz ayrngtirilarak kalsiyum kloriir tizerinden kurutuldu. Coziicii donerli
buharlastiricida uzaklagtirildiktan sonra elde edilen ham tiriiniin (0.60 g) '"H-NMR ve ITK
incelemeleri iki {irlinlin olustufunu gosterdi. Kangim silikajel (60 g) kolon
kromatografisinden hekzan (2.0 L) ile yiirtitiilerek 25'ser mIL.'lik 80 fraksiyon alindi ve 10.-
25. fraksiyonlarda 1-metoksi-3 brom bilesigi 155 izole edilirken, 62.-78. fraksiyonlarda 1-
metoksi-2-brom 156 elde edildi.

1-metoksi-3,9,10-tribromoantresen (155)

[0.21 g, % 31, en 159 -160 °C (kloroform-hekzan), R; = 0.41 (hekzan)]. "H-NMR (400
MHz/CDCI3, 85pm): 8.66 (m, 1H, HS), 8.39 (m, 1H, HS), 8.30 (d, 1H, H4, J4; 1.7 Hz), 7.50
(m, 2H, H6,H7), 6.83 (d, 1H, H2, J,4 1.7 Hz), 3.93 (s, 3H, OMe). *C-NMR (100
MHz/CDCI3, 85pm): C1 = 156.99, C; = 109.87, C3 = 122.78, C,4=123.27, Cs = 129.77, Cs
= 12791, C; = 128.54, Cg = 128.67, Co = 119.72, Cyo = 121.86, Cy; = 131.96, C;; =
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123.43, Ci3 = 132.51, Ci4 = 133.37, OMe = 56.23. Mass spektrum (EI) 444.9 (M+), 442,
430, 427, 405, 403, 399, 394, 368, 366, 351, 349, 325, 323, 321, 319, 287, 283, 269, 254,
243, 241, 224, 217, 205, 177, 176, 174, 162, 161, 149, 122, 111, 93, 87, 81,63. IR Vmax
(KBr): 2956, 2925, 2831, 1618, 1597, 1541, 1524, 1458, 1439, 1427, 1402, 1373, 1350,
1304, 1248, 1230, 1155, 1115, 1095, 984, 926, 887, 835, 814, 768, 744, 615, 580, 522,
507, 434.

1-metoksi-2,9,10-tribromoantresen (156)

[0.30 g, % 44, en 164-165 °C (kloroform-hekzan), Rr = 0.24 (hekzan)]. TH-NMR (400
MHz/CDCI3, 85pm): 8.76 (m, 1H, H5), 8.46 (m, 1H, H8), 8.27 (d, 1H, H4, J43 9.5 Hz), 7.60
(d, 1H, H3, J3 9.5 Hz), 7.57 (m, 2H, H1, H7), 3.84 (s, 3H, OMe). *C-NMR (100
MHz/CDCI3, 85pm): C1 = 153.19, C; = 117.13, C3 = 131.73, C4 = 126.44, Cs = 129.44, C¢ =
128.48, C; = 128.61, Cg = 128.75, Co = 117.74, C1o = 125.12, Cy; = 127.09, Cy» = 132.19,
Cy3 = 131.57, C14 = 133.14, OMe = 62.16. Mass spektrum (EI) 464 (M'+NH3), 460, 450,
447, 443, 429, 424, 403, 387, 386, 384, 382, 370, 369, 367, 366, 365, 364, 363, 351, 340,
287, 209, 179. IR vmex (KBr) : 2935, 1618, 1591, 1537, 1512, 1446, 1427, 1379, 1333,
1290, 1250, 1209, 1155, 1059, 1033, 964, 928, 902, 796, 764, 744, 705, 654, 631, 596,
552, 534, 507, 430.
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3.2.10 1,4-Dinitrat-2,3,5,8-tetrabromotetralinin Sentézi

Br Br Br ONO,
BT ASNOy/THF \Br
l,/Br oda sic., 3 giin 7
Br Br Br ONO;,
117 164
% 50

Hekzabromiir 117 (3.0 g, 4.95 mmol)'nin kuru THF (50 mL)'deki ¢ozeltisi tuz-buz
banyosunda sogutularak iizerine AgNO; (1.85 g, 10.9 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimi azot atmosferi altinda, oda sicaklifinda 3 giin siire ile karigtirildi. Ham {irtin kisa
bir silikajel (10 g) kolondan siiziilerek ¢oziicli uzaklastirildi. Olusan iiriin karisimi (ITK)
buzdolabinda kristallendirildi (diklorometan-hekzan). 2 giin i¢inde olusan madde (0.7 g)
ayrildi. Sivi kisim (1.5 g) silikajel (150 g) kolon kromatografisi islemi ile hekzan- EtOAc
(91, 2.5 L) yiriitiiciiligiinde ayrilmaya tabi tutuldu. 2.-20. fraksiyonlarda aromatik iiriin
elde ayrld1 (0.11 g % 7.7, 1,4-dibromnaftalin 3). 34.-39. fraksiyonlarda elde edilen iiriin
kristallendirme islemiyle ayrilan dinitrat 164 yapisiyla aym oldugu belirlendi (0.71). 40.-
44, fraksiyonlarda siv1 olarak karigim tiriin (0.52 g) elde edildi.

(2S,3R,5,8)-tetrabromo-(1R,4S)-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin

[1.41 g, % 50, en 214-215 °C (hekzan-EtOAc), Elementel analiz bulunan C, 22.48; H, 0.7;
N, 4.83 %, C;oH¢BrsN>Og, hesaplanan C, 21.08; H, 1.06; N, 4.92, Ry = 0.56
(hekzan/EtOAc :8/1)]. "H-NMR (400 MHz/CDCls, 85,m): 7.70 (2H, s, H6, H7), 6.56 (2H,
s, H1, H4), 5.02 (2H, s, H2, H3). BC-NMR (100 MHz/CDCI;, 8,,m): C2-C3 = 40.01, C1-
C4 = 79.12, C5-C8 = 127.06, C9-C10 = 129.45, C6-C7 = 137.01. IR vmax (KBr): 3905,
3839, 3735, 3482, 3274, 3081, 2971, 2900, 2688, 2642, 2593, 2539, 2345, 1924, 1868,
1791, 1735, 1654, 1569, 1484, 1440, 1384, 1319, 1272, 1197, 1174, 1135, 1025, 958, 941,
910, 815, 755, 705, 678, 630, 601, 553, 526, 497, 408.
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AgN03
——————————-
Uy, 0,25 e

3 glin

Hekzabromiirantresen 18 (3.0 g, 4.57 mmol) bir reaksiyon balonunda (250 mL)
P,0s tizerinden kurutulmus eter (150 mL)’de ¢oziinerek {lizerine AgNO; (2.33 g, 13.7
mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda, magnetik karistiricida ve 1s18a karst korunarak
gerceklestirilen tepkimenin takibi ITK ile yapildi ve 3 giinde reaksiyonun tamamlandig
gozlendi. Siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra ¢oziicli donerli buharlastinicida
uzaklagtinld1 ve elde edilen iiriin (3.0 g) 'H-NMR ve ITK incelemeleri iiriin karisimi
oldugunu gosterdi. Silika jel (10 g) kolondan siiziildiikten sonra kristallenmeye birakildi
(diklorometan-hekzan) ve 2 giin sonra simetri dinitrat 146 (riiniiniin (0.150 g)
kristallendigi gézlendi. Sivi kisim (2.85 g) silikajel (190 g) dolu kolona yiiklenerek
hekzan-FtOAc (9/1, 2.5 L) ile yiiriitiildii. Ayirma isleminde saf olarak sadece simetri
dinitrat 146 bilesigi izole edilebildi (1.41 g, toplam 1.56 g, % '55) diger fraksiyonlardan
elde edilen iriinler karigim olarak belirlendi.

2,3,9,10-tetrabromo-1,4-bis-nitroksi-1,2,3,4-tetrahidroantresen (146)

[1.30 g, % 55, en 176-177 °C (bozunma, diklorometan-hekzan), Elementel analiz, bulunan
C, 27.15; H, 1.006; N, 4.41 %, hesaplanan C, 27.13; H, 1.30; N, 4.52 %. R = 0.56
(hekzan/EtOAc: 9/1)]. "H-NMR (400 MHz/CDCI3, Sypm): 8.46 (m, 2H, HS, HS8), 7.82 (m,
2H, H6, H7), 6.93 (brs, 2H, H1,H4), 5.25 (brs, 2H, H2, H3). >*C-NMR (100 MHz/CDC;,
dppm):133.7, 130.6, 130.2, 128.5, 124.5, 80.0, 77.9. Mass m/e 620 (M"), 575 (M™-0,-N),
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528 (M"-Br-C), 512 (M"-Br-N-0), 495 (M"-Br-O,—C-H), 368, 336, 176, 125, 98, 74, 63.
IR vmax (KBr): 3564, 3269, 2999, 2978, 2902, 2538, 2337, 1973, 1946, 1846, 1817, 1718,
1651, 1566, 1483, 1414, 1375, 1356, 1329, 1275, 1184, 1155, 1120, 1039, 1018, 952, 918,
891, 825, 760, 709, 651, 632, 609, 571, 509, 426.

3.2.12 2,9,10-Trimetoksitantresenin Sentezi

OCH,
OOO Br CH30H/Na A OCH,
DMF reﬂuks OOO
OCH,4
19 168
% 71

Hekzan iginde kiigiik pargaciklar haline getirilen sodyum (0.35 g, 15.2 mmol) azot
atmosferi altinda kuru MeOH (30 mL)'e eklendi (100 mL'lik balon). Bu esnada sicakhgin
aginn yilkselmemesi igin reaksiyon balonu tuz-buz banyosunda tutuldu. Sodyumun
¢6ziinmesi tamamlandiginda ¢ozelti kuru DMF (30 mL) ile seyreltildi. DMF (30 mL)'de
¢oziinen tribromantresen 19 (0.70 g, 1.70 mmol) sodyummetoksit ¢6zeltisine ilave edildi.
Son olarak bu kangmma vakumda taze kurutulmus Cul (0.50. g, 2.50 mmol) eklendi.
Kanigimin sicakhif1 yiikseltilerek geri sogutucu altinda kaynatilmasi (100 °C) saglandi. ITK
ile reaksiyonun ytirtiytisli takip edildi. Reaksiyonda 6nce mono ve ardindan dimetoksi
tiirevleri olusacagindan tamamen trimetoksi tlirevinin olusumunun tamamlanmast 2 giin
stirdii. Reaksiyon tamamlandifinda karisima eter (30 mL) ilave edilerek adi siizgeg
kagidindan stiziildii ve su (3x20 mL) ile yikanarak organik faz aynigtirilip CaCl; tizerinden
kurutuldu. Kisa silikajel kolondan (10 g) sliziildii ve tek lirlin olarak trimetoksit 168 elde
edildi .



2,9,10-trimetoksiantresen

[0.32 g, % 71, en 139-140 °C (kloroform-hekzan), R; = 0.41 (hekzan / EtOAc: 9/1)]. 'H-
NMR (400 MHz/CDCIs, 8ppm): 8.38 (m, 3H, H4, H5, H8), 7.59 (m, 2H, H6, H7), 7.54 (brs,
1H, H1), 7.28 (dd, 1H, H3, J34 9.37 Hz, J3; 1.47 Hz), 4.25 (s, 3H, C,0-OMe), 4.24 (s, 3H,
Co-OMe), 4.12 (s, 3H, C,-OMe). *C-NMR (100 MHz/CDCI,, Sppm): 157.84, 149.16,
146.99, 126.24, 125.88, 125.69, 124.83, 124.54, 123.84, 123.10, 122.51, 121.83, 120.80,
98.34, 63.32, 62.29, 55.39. IR v,y (KBr): 3000, 2950, 2837, 1631, 1363, 1274, 1230,
1063, 1028, 964, 846, 825, 771, 721, 551.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Br Br Br Br Br
' a KA\ Br Br
— +
' ,/Br ',/Br
Br 3 Br Br Br Br

117 % 65 118 % 15
Br OCH; Br OCH; Br OH Br
. ‘ W Br i
SORO® -
, : Br oy A
Br Br Br OH Br
152 % 40 151 % 25 124 % 63 125 % 85
I b
Br Br Br  OCH; Br Br Br ONO,
WBr Br AW\Br WBr
+ LS b
',//Br .'//Br ‘,,/Br ”//Br
Br OCH; Br  OCH; Br Br Br ONO,

141 % 15 140 % 50 117 164 % 50
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102 103
. 102%20+103%25
% 55 Tc
100 + 101
Br Br OCH, Br OCH;,
Br Br
(L OO ; OOO
e "’B Br
Br
101 %40 155 % 31 Tc 156 % 44

Br OCH3
165 % 55 18 146 % 75
OCH;
_ Br £ OCH,
OCH,
19 168 %71

a) Bry/CH,CI, b) AgCIO,-H,O/THF ¢) CH;ONa/THF
d) Ag,SO,/MeOH ¢) AgNO4/THF f) CH;0H, Na/ DMF, refliiks

Bu ¢aligmada, 1,4-dibromonaftalinden tek kademede hekzabromotetralini (iki
izomer) veren uygun sentez metotu gelistirildi. Ana izomer (hekzabromiir 117)'in glimiis
destekli Sn1 reaksiyonlan ile dihidroksit, dimetoksit ve dinitrat tiirevleri bagarili bir sekilde
sentezlendi. Hekzabromotetralinin 117 hidroliz iiriinii olan halohidrin 124 % 63 verimle
izole edildi. Dihidroksi yapisinda bromlarla hidroksit gruplari trans konumunda
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bulundugundan, CH3ONa ile etkilestirilmesi sonucu diepoksit- dibrom 125 kolayca ve
yliksek (%85) verimle tek iirlin halinde sentezlendi. Naftalin diepoksit sentezi i¢in yapilan
caligmalar etkin bir sentez ydntemini ortaya koyamamistir. Molekiil 80'den ¢ikmak
stiretiyle ancak % 5-10 verimle antinaftalinepoksit 75 elde edilirken, bisbromoasetatin
diger izomerinden 77 yine diislik verimle (% 5-10) syn-naftalinepoksit 78 elde
edilebilmistir (Vogel, et. al., 1976).

Bu ¢aligmalar, antresen ve naftalin i¢in segici ve etkin diepoksit sentez yolu ortaya
koyarken aromatik halkaya bagli brom atomlari, her iki halkaninda fonksiyonalize hale

gelmesini saglamaktadir.

Hekzabromoantresen 18'in glimiis perklorat ile hidrolizin&en simetrik 100 (%35) ve
asimetrik 101 (%40) dihidroksit tetrabromantresen iiriinleri elde edildi. Dihidroksit 100'iin
CH;0ONa ile etkilestirilmesi sonucu, beklenildigi gibi diepoksit {irtinii 102 (%55) elde
edildi. Simetrik asimetrik {irlin kangimmmn (100 ve 101) CH30ONa ile tepkimesinden
diepoksit 102'in yaninda monoepoksit 103 olustu. Olugan iirtinler kolon kromatografisi ile
saflagtirildl (102 %20, 103 % 25). Asimetrik dihidroksit 102'de sadece OH'lardan birisi Br
ile cis konumunda oldugundan beklenildigi gibi epoksit olugmayacak ve iiriin

monoepoksitte kalacaktir.

Hekzabromotetralin 117'nin MeOH ortaminda Ag;SOs ile reaksiyonu
dimetoksittetrabromtetralin 140 (% 50) ve monometoksitpentabromtetralin 141 (%15)
tirlinlerini olugturdu. Ana {irliniin (140) CH;ONa ile aromatiklestirilmesi (3,5,8-tribromo-1-
metoksit 151 % 25 ve 5,8-dibromo-1-metoksit 152 % 40) iki ayr1 monometoksit
tiirevlerinin olusumu ile sonuglandi. 5,8-dibromo-1,4-dimetoksit 105 iiriiniiniin
olugsmamasi, olusan tirlinlere gore bu molekiiliin yaklagik iki kat daha fazla toplam enerjiye
sahip olmasina atfedilebilir.

Diger taraftan hekzabromoantresenin 18 metanol ¢oziiclisinde Ag,SO, ile
etkilestirilmesi ise naftalindekinin aksine tek 2,3,9,10-tetrabromo-1,4-dimetoksit 146'nin

(%75) olusumu ile sonuglandi. Bunun CH3;0ONa bazi ile aromatiklestirilmesiyle 3,9,10-



124

tribromo-1-metoksit 155 (%31) ve 2,9,10-tribromo-1-metoksit .156 (%44) iirtinleri elde
edildi. Hem naftalin hem de antresende tirtinler kolon kromatografisi ile kolayca ayrildi.

Bu ¢aligmalar, benzilik pozisyonda metoksit eldesi i¢in sentez yolu ortaya
koyarken, doymus halkamin aromatiklestirilmesi tetrasiibstitiie naftalin ve antresen
tiirevlerine yeni yollar agmaktadir. Ayrica sadece HBr gruplarinin degil CH3;0H ayrilmasi

ile de aromatiklesme olabilecegini gdstermektedir.

Hekzabromotetralin 117'nin benzilik bromiirleri kuru THF ortaminda AgNO; ile
nitrat 164 (%50)'i verdi.

Hekzabromoantresenin 18 AgNO; ile reaksiyonu 2,3,9,10-tetrabromo-1,4-dinitrat
165 (%55) ile sonugclandi.

Aromatik bromiirlerin metoksite doniistiiriilmesi ise azot atmosferinde katalizor
kullamilarak refliks sicakliginda (100-120 °C) gergeklestirildi. ArHal: NaOAlk : Cul
oranlar1 1: 3: 0.5 olarak se¢ildi. Segilen bu oran ile yapilan reaksiyonda optimum iiriin
sentezlenebilecegi ortaya konmustur (Bacon, etal, 1969). Bunun igin 2,9,10-
tribromoantresen 19 DMF'de ¢o6ziindii ve bu ¢ozelti azot atmosferinde sodyumun
metanoldeki ¢6zeltisine ilave edildi. Cul eklenerek refliiks edilmesi sonucu tek iiriin

halinde 2,9,10-trimetoksitantresen 168 (%71) elde edildi.

Bu caligsmalar visinal konumlarda dort brom atomu bagh benzenoid hidroaromatik
yapilarin benzilik pozisyonlarinda giimiis desteginde niikleofillerle kolayca yer
degistirebilecegini gostermektedir. Olusan yapilarin aromatiklegtirilmesinde HBr yaninda
diger gruplarinda (CH3OH) ayrlabilecegini ortaya koymaktadir. Diger taraftan aromatik
yapida mevcut brom atomlari, matal-halojen degismesine (BuLi arkasindan elektrofillerle

muamele) ve niikleofilik siibstitiisyona imkan verir.
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