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aykirt diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yaralandigim
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1. GIRIS
1.1. Flavonoidler

Flavonoidler 6nemli antioksidan ve kelatlama 6zelligine sahip, distik molekil
agirhikli ve en genis bitki fenolikleri siifidir. 6 karbonlu A, B ve C
halkalarindan  olusan heterosiklik bilesikler, heterohalkanin yilkseltgenme
derecesine gore farklilasir. Aromatik halkalar A ve B, heterohalka ise C olarak
ifade edilir. Karbon atomlar1 C halkasindaki oksijenden baslayarak, B halkasindaki
karbon atomlar: ise Usli rakamlarla numaralandirilir. Meyve, sebze, sarap, kakao
ve cayda bol miktarda bulunur. Antioksidan aktivitelerini belirleyen ve aromatik
halkalara bagl olan birgok fenolik hidroksil gruplar: icerir, metal kelatlama, lipid
peroksidasyonunu engelleme, reaktif oksijen tdrlerini iceren diger prosesleri
azaltma Ozellikleri vardir. Yiyeceklerde genellikle glikozidler ve polimerler
seklinde bulunur. Glikozid birimi genellikle glukozdur ancak glukoramnoz,
galaktoz, arabinoz ve ramnoz da bulunabilmektedir. Bu bilesikler yapilarina
baglanan gruplarin gesidi, pozisyonu ve sayisina gore farkli radikal yutma ve
kelatlama aktivitesine sahiptir [1-5].

Flavonoidler bitki kaynakli bilesikler olup dogada yaygin olarak bulunur. Bugiin
bitkilerden 4000’den fazla flavonoid izole edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir.
Bitkilerde rastlanan bu bilesikler, dnceleri ¢i¢eklerin sari, kirmizi, turuncu, lacivert
vb. renklerinden sorumlu olan pigmentler olarak biliniyorlardi [6]. Flavonoidlere
genellikle meyve, sebze, tohum, c¢icek, yaprak ve dallarda rastlanir. Flavonoidler
bitkilerde antoksidan, enzim inhibitorii ve ayn1 zamanda 1sindan koruma gibi bir dizi
o6nemli fonksiyona sahiptir [7]. Bunlardan baska flavonoidler, bitkilerde enerjinin
doniisiimiine ve bilylime hormonlarina etki eder[8]. Diger yandan flavonodlerin ¢ok
yonlii biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu
bilesiklerin antioksidatif [9], antiinflamatuar [10], antimikrobiyal [11], antililserojen,
antiviral, hepatoprotektif ve hipolipidemik [12] etkiye sahip olduklart agiklanmuistir.
Baz1 flavonoidler, UV-isinlarindan koruma o6zelliklerine sahip olmalar1 sebebiyle
kozmetik uriinlerinde, Ozellikle kremlerde Onemli katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ginumuzde flavonoidlerin biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile
ilgili bilgi birikimi gittikce artmaktadir. Genis kapsamli kullanim alanina sahip olan
flavonoidlerin sentetik tiretimi giiniimiizde gergeklesmediginden, elde edilmeleri igin

tek kaynak flavonoidli bitkilerdir. Bu nedenle yeni flavonoid kaynaklarinin agiga

1



¢ikarilmasi, elde edilmesi, Ozelliklerinin belirlenmesi ve kullanim alanlariin

genisletilmesi giincel ve dnemli problemlerdendir.

Genellikle flavon turevlerine flavonoidler flavan tlrevlerine ise flavanoidler
denir. Flavonoid yapilarinda yer alan en yaygin siibstitiientler hidroksil gruplaridir.
Dogal flavonoidlerin yapisinda en fazla yedi hidroksil grubunun bulundugu
bilinmektedir. Aromatik halkalarda hidroksil grubu icermeyen veya C-2’ pozisyonu
hidroksillenmis flavonoidler dogada nadir hallerde bulunur. Flavonoidlerin
yapisindaki hidroksil gruplari, reaktif ozelliklerinden dolayi, kolaylikla alkillenir
veya glikozillenir. Bu nedenle flavonoidlerin metoksi ve glukozil tirevlerine
bitkilerde sik rastlanir. Metoksi flavonoidlerin yapilarinda birden yediye kadar
metoksil grubuna rastlanmaktadir. Ancak dogada mono-, di- veya trimetoksi
flavonoidlere daha sik rastlanir. Flavonoidlerin C-5 ve C-7 pozisyonundaki hidroksil

gruplar1 nadir hallerde metillenmis olur.

Flavonoidlerin genel yapisi

Bitkilerde flavonoidlere cogunlukla mono-O-glikozitler halinde rastlanir.
Ancak di- ve trisakkaritlerle glikozillenmis flavonoidler de dogada yaygindir.
Flavonoidlerin, 6zellikle antosiyanidin ve flavonollerin, 3-O- glikozitlerine daha sik

rastlanir.



4/ <«— OH «— Glikozil

Glikozil —» HO Me

5 e«—— OH <«

HO

Glikozil

Flavonoid yapilarinda stibstitiientlerin en yaygin yerlesme pozisyonlari

Bazi flavonoidlerin biyolojik aktivite gostermesinden dolayi, flavonoidlere
kars1 ilgi 1940’lh yillardan itibaren artmaya baglamistir. Bu ilginin baslica
nedenlerinden biri, 1936 yilinda limon kabuklarindan elde edilen flavonoidli bir

preparatin P-vitamini aktivitesi gostermesi olmustur.

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik o6zelligi kilcal damar
duvarlarina olumlu etkileridir. Bu bilesiklerin kilcal damar sistemine olumlu etkisi,
genellikle kan sizdirmanin 6nlenmesinde, kirillganlik ve gecirgenligin ortadan
kalkmasinda kendini gostermistir. Flavonoidlerin kan damarlarina olumlu etkisinin,

spazmolitik dzelliklerinden ileri geldigi gosterilmistir [13].

Flavonoidlerin kanin bilesenleri iizerine etkisi de agiklanmistir. Ornegin,
Hedusarum L. tiiriiniin toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit olusumu) tesvik
ettigi ve kanda lokositlerin (akyuvarlar) miktarii artirdigi  agiklanmistir.
Flavonoidler kan damarlarina etkileri ile birlikte, zayif kardiyotonik (kalp
kuvvetlendirici) maddeler olarak da bilinir. Bunlar kalp ritmlerinin kisalmasini
sinirlama ve amplitiidiind artirma 6zelligi gosterir. Baska bir arastirma sonuglarina
gbre quercetin, rutin ve bazi flavonoller zayif (hipodinamik) kalbi kuvvetlendirme,
nabzi normallestirme 6zelligine sahiptir. Bazi flavonoidlerin zayif hipotansif

etki gosterdikleri de aciklanmustir.

Flavonoidlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de, karaciger fonksiyonuna

olumlu etkileridir. Flavonoidlerin safra salgilanmasimi hizlandirdigi, karacigerin



barbiturat ve arsenik gibi bilesiklere karsi detoksikasyonuna etki ettigi agiklanmistir.
Baz1 flavonoidler bagirsaklarin kuvvetini yiikselterek, hazim prosesine olumlu etki

gosterir.
1.2. 2-Metilkromonlar

Kromon ve tiirevleri, dogada 6nemli biyolojik gorevler yapan, iyi bilinen
dogal kaynakli oksijen iceren heterosiklik bilesiklerdir. Baz1 dogal ve sentetik
kromon tlrevleri antitimor [14], antihepatotoksik, antioksidan [15], antiinflamator
[16], antispazmolitik, estrojenik [17] ve antibakteriyel [18] gibi dnemli biyolojik
etkinlikler gosterir. Bu uygulamalar ve zaten piyasada bazi ilaglarin bulunuyor
olusu, bu alanda yeni bilesiklerin sentezi i¢in siirekli aragtirmalar1 canlandirmigtir
[19].

2-Metilkromonlar dogal kromonlar sinifinda az yer alanlardan biridir ve dogal
kaynakl1 bilesiklerin kii¢iik bir sinifin1 olustursa da sentezleri fazlaca caligilmistir.

Fenollerin B-ketoesterle difenil eter ya da derisik siilfiirik asit varliginda
verdigi Simonis tepkimesinden etanol ve su molekiilleri kaybiyla 2-metilkromonlar
olusur[20-23].

Salisilik asitlerin asetillenmesi, klorlanmas1 ve dietil malonatla tepkimesi
yoluyla elde edilen aradrtnlerin, asit katalizli hidrolizi ve dekarboksilasyonu 2-
metilkromonlar1 verir [24].

2-Metilkromonlar fluorbenzoil kloriirlerin karsilik gelen 1,3-dikarbonil
tirevleriyle bazik sartlar altinda tepkimesi yoluyla sentezlenir [25-27].

2-Hidroksiasetofenonlarin bazi reaktiflerle farkli sartlar altinda etkilestirilmesi 2-

metilkromonlar1 verir [28-37].

1.3.Flavonlar

Kromon tirevlerinden olan flavonlar bitkilerin  koklerinde, cicek
yapraklarinda ve diger kisimlarinda serbest halde ya da glikozitler halinde
bulunabilen, genellikle sar1 renkli bitkisel pigmentlerdir ve fitokimya (bitkiler
kimyas1) konularinin 6nemli bir kismimi olusturur. Asagida bu bilesiklerin yap1

formulleri verilmistir.



Kromon Flavon

(Benzo-4-piron) (2-Fenilkromon)

Flavonlardan bazilar1 eskiden boyarmadde olarak kullanilmistir [38]. Flavon
yani 2-fenilkromonun ozellikle benzen ve/veya kromon halkasi iizerinde hidroksi
tirevleri dogada, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunur. Simdiye dek bunlardan
yiizlercesi yalitilmig, incelenmis ve ozellikleri literatiire ge¢mistir. Bunlardan bir
kisminin fizyolojik etkinligi vardir [39].

Flavonlar, flavonoidlerin bitki aleminde yaygin olarak rastlanan bir smifidir.
Flavonlar, flavanonlarin 2,3-dehidro turevleridir. Bitkilerde hem serbest (aglikon)
hem de glikozitleri halinde bulunur. Ginimizde bitkilerden 300°Un (stlinde
flavonaglikon izole edilmistir.

Flavonlarin basit Uyeleri, aromatik halkalarda hidroksil ve/veya metoksil
gruplari igeren tiirevleridir. Yapilarinda yalniz oksijen fonksiyonu (hidroksil ve/veya
metoksil gruplar1) igcermelerinden dolayi, bu grup bilesiklere, oksijenli veya O-
substitlie flavonlar da denir. Flavonlarin O-slbstitle tiirevleri dogada yaygindir.
Flavonlar yapilarinda bulunan, O-siibstitUentlerin (hidroksil ve metoksil gruplarinin)

sayisina bagli olarak gruplandirilabilir.

1.4.Simonis Kromon Halkalasmasi

Fenollerin B-ketoesterle fosfor pentoksit varliginda reaksiyonunun bir
varyasyonunda bir kromon olusur. Bu reaksiyon Simonis Kromon Halkalagmasi
adin1 alir [40] .

Simonis ve ¢alisma arkadaglar1 kondansasyon araci olarak siilflirik asit yerine
fosfor pentoksit gecirildiginde reaksiyonun alternatif bir yoldan ilerledigini ve 1,4-
pironlarin olustugunu bulmuslardir [41] . Once ketoesterdeki keton grubu fenol
hidroksil grubuyla reaksiyona girmek (zere fosfor pentoksitle aktif hale gelmekte,

sonra ester grubu arenin elektrofilik saldirisi icin aktif hale gelmektedir.



Bir fenoliin bir B-ketonik esterle kondansasyonu iki farkli iirtinden birini, bir
kumarin ya da bir kromon verebilir. Pechmann kondansasyon araci olarak siilfiirik
asit kullanildiginda kumarinlerin [42] ve Simonis fosfor pentoksit kullanildiginda

kromonlarin elde edildigini [43] gOstermistir.

Chakravarti tarafindan yapilan genellemeye gore, B-ketonik esterlerle sulfurik
asit varliginda kolayca kumarin veren fenoller, fosfor pentoksit varliginda da
kumarin vermekte, kromon vermemekte ve siilfiirik asitle hi¢ etkilesmeyen ya da ¢ok

diisiik verimle kumarin veren fenoller iyi verimlerle kromon vermektedir [44].

Yine Chakravarti ve digerleri gostermistir ki, Pechmann tepkimesine tatminkar
sekilde cevap vermeyen fenollerde, 6zellikle monohidrik fenoller durumunda, fenol
molekiiliine halojen ve nitro gruplart girdiginde kromon kondansasyonu

kolaylagsmaktadir [45,46].

Goodall ve Robertson bazi durumlarda fosforil kloriiriin kromon kondansasyonu

verdigini bulmuslardir [47].

Bu ¢alisma kapsaminda fenolik bilesiklerden c¢ikilarak hedeflenen siibstitiie
2-metilkromon ve flavon tirevleri elde edilecektir. Uriinler sibstitiie fenoller
kullanilarak Simonis tepkimesiyle, ancak fosfor pentoksit yerine polifosforik asit
kullanilarak sentez edilecek, organik kimyanin temel tekniklerinden yararlanilacaktir.
Elde edilen Grinler NMR ve IR spektroskopisi teknikleriyle karakterize edilecek

ayrica erime noktalar1 da belirlenecektir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1.Fenoller [48]

Fenoller, hidroksiaren veya arenoldir fakat aril alkol degildir. Ornegin en basit
fenol hidroksibenzen veya benzenoldir fakat fenil alkol degildir. Clinkdi fenollerin

ozellikleri, elde edilme yontemleri ve reaksiyonlar1 alkollere hi¢ benzemez. "Fenol"

ad1 yaygin olarak kullanilir.

Asagida bazi fenollerin formiilleri ve 6zellikleri verilmistir.

OH

O

Fenol
en 48 °C: kn 181°C

0-(9,39); en 37 °C; kn 217 °C

OH

X
G
=

Nitrofenoller

0-(7,21); en 45 °C; kn 214 °C
m-(8,0); en 96 °C;
p-(7,16); en 114 °C;

OH

X
_—

Aminofenoller

0-(9,71); en 174 °C; kn 214 °C
m-(  );en123°C;

p-(7,16); en 186 °C

OH

X
G
=

Klorfenoller
0-(9,11); en 8 °C; kn 181 °C
m-( );en29°C; kn214°C

OH

N
G
=

Krezoller

0-(10,20); en 30 °C; kn 191 °
m-(10,01); en 11 °C; kn 201 °C
p-(10,17); en 35 °C; kn 201 °C

X
StL
=

Naftoller
1-(8,01); en 94 °C; kn 288 °C
2-( );en123°C; kn 285 °C



2.1.1. Fenollerin Ozellikleri

Kiigiik molekiillii fenollerin erime noktalar1 diisiiktiir; krezoller, klorfenoller
gibi bir kisminin erime noktasi oda sicaklifina yakin oldugundan, cok saf
olmadiklarindan sividir. Suda biraz ¢6ziiniir, 6rnegin fenol suda %8, krezoller ylzde
birka¢ ¢oziiniir. Krezollerin sulu ¢6zeltisi "lizol" adi ile hastanelerde dezenfektan
olarak kullanilir. Biiyiik molekiillii olanlarin erime noktalar1 yiiksektir ve suda
cozlinmez fakat hepsi organik ¢ozucilerde ¢ozlnlr, pKa 'lar1 10 dolaylarinda olan
zay1f asittir. Fenoller suda ¢oziinmese bile NaOH ile tuz olusturabilir. Bu tuzlar suda

¢ozlndr ve hidroliz olarak bazik reaksiyon gosterir.

2.1.2. Fenollerin Elde Edilisleri

-OH grubu elektrofil olmadigindan, halkaya dogrudan sokulamaz;
yiikseltgenme yontemiyle de arenlerden fenol yapilamaz, etkin kosullarda aren
parcalanir. Bu nedenle fenoller, aromatik halkada bulunan uygun bir grup iizerinde
degisiklikler yapilarak elde edilebilir. Bu, hem laboratuvarlarda hem de endustride
boyledir. Fenole doniistiiriilebilecek gruplar sunlardir: SOsNa, NO,—NH;
(diazonyum tuzu lizerinden), halojenler ve dolayl olarak sekonder alkil gruplari.
Arensiilfonik asit tuzlar1 kat1 ve kuru olarak kat1 NaOH ile karistirilip 1sitildiklarinda,
OH nkleofili siilfonik asit grubunu halkadan ¢ikararak yerine geger ve fenol

meydana gelir.

Genel:

(¢]

Ar- SO3Na(k) + NaOH(k)

Ar-OH + NaySO;

Ornek:
OH
SO3Na(k)
©/ +  NaOH(k) 180° + Na,So,
R
Na Benzensulfonat Fenol



Bu, fenol elde etmek icin eski bir yontem olup burada fenol elde etmek icin
verim diisiiktiir; naftoller icin daha iyidir.

Klorbenzeni sulu NaOH ile uzun bir boru diizenegi icinde 1s1 ve basing
altinda etkilestirerek, stirekli calisan bir islemle fenol elde edilebilir. Aromatik
halkada nitro gruplari varsa, fenol elde etme kosullar1 daha 1liman olur.

Yeni bir fenol elde etme yonteminde benzen, H3PO, katalizorliigiinde
propen ile etkileserek kiimen (izopropilbenzen) elde edilir. Bu, bir katalizor ve hava
oksijeni ile kiimen hidroperokside doniistiiriiliir ve asitli ortamda 1sitilarak fenol ve

asetona ayrisir:

H3PO, CHs +0
@ + CH2=CH-CH3 ____ cH 2,
CH, Katalizor

c-0-0-H _~ OH +
\CH, H,C—C_CH,

2.1.3. Fenollerin Reaksiyonlar

Fenollerin reaksiyonlari, 1. OH grubu Uzerinde, 2. aromatik halka Uzerinde
olmak tizere iki gruba ayrilabilir.
Fenollerin Asitligi ve Tuzlari: Fenoller alkollerden daha gii¢lii, karbonik

asitten ve karboksilik asitlerden daha zayif asittir:

R-COOH (Ka~10") > H,CO3 (Ka~10®) > Ar-OH (Ka~10"°) > R-OH (Ka~10"°)

Fenoller NaOH ile tuz verir fakat Na,COs ile vermez; fenol tuzlarina fenolat
veya fenoksit denir. Ornegin Ar-ONa sodyum fenolat veya sodyum fenoksittir. Bu
tuzlar suda ¢6ziiniir ve hidroliz sonucu bazik reaksiyon verir. Fenolat tuzlar1 mineral
asit, karboksilik asit veya karbonik asit (yani CO, + H,0) ile serbest fenollere

doniistir:



Fenollerin tuz olusturmast:

ONa
©/ + NaOH — ©/ + H,0

Fenol Sodyum fenolat (veya fenoksit)

OH

Fenolat anyonunun hidrolizi:

O OH

e

Fenolat anyonu Fenol

Fenolat tuzlarinin asitlerle etkilesmesi:

ONa CH,COOH OH
+ HCl - +  NaCl
veya H,CO,

Sodyum fenolat Fenol

2.1.4. Fenollerin Organik Maddeler Karistimindan Ayrilmasi

Fenollerin  yukaridaki  reaksiyonlarindan  yararlanilarak, fenollerin
karisimlardan ayrilmasinda yararlanilabilir. S&yle ki; fenol igeren organik tuz
karisimi sulu NaOH ile 6zitlenir, NaOH'li faza fenolat ve karboksilat tuzlar1 geger;
faz ayrilir ve iginden CO; gecirilir; fenolattan sadece fenol serbest hale gecer,
karboksilat tuzlar1 ¢ozeltide kalir. Karigim bir organik ¢oziicii ile 6ziitlenerek fenoller

yalitilir.

2.1.5. Fenollerin Asit Gucu ve Halkadaki Sudbstitientlerin  Asitlik
Gulcune Etkisi
Fenollerin asit gili¢lerinin alkolerinkinden yaklasik olarak bir milyon kat daha
fazla olmasinin nedeni 1) rezonansla -OH'in Hidrojen gevsekliginin artmasi ve 2)
fenolat anyonunun rezonansla karalilik kazanmasiyla agiklanabilir. Aromatik halka
uzerinde bulunan hidrojen, amino, nitro, hidroksil, stlfonik asit gibi gruplar bu iki

etmenden bir veya ikisini olumlu yonde etkiler ve fenolin asit giicinun biraz
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artmasina neden olur. Olayin agiklanmasi icin, fenol, fenolat ve bazi siibstitiie
fenollerin rezonans formdiilleri asagida verilmistir.

Fenoliin asit giiciine fenol ve fenolat rezonansinin etkileri:

® -
OH OH o) o] o o)
S5—0| g0 -0 -
>/ P >/ 5
1)Fenoliin rezonansinda 2) Fenoliin rezonansinda (-) yik halka tzerinde
tizerinde olusan (+) yiik dagilacagi i¢in (delokalizasyon) kararlilik kazanir,
protonu iteceginden asit bu ise asit gliciinii artirir.
gucu artar.

Substitlie fenollerin asit guclerinin rezonans ve induktif etkileri:

OH (6] (0] O (@) N
¢ ( S o
~/ ~/
I NO, Oy NO, NO,

p-klorfenoliin asitlik giict,  p-nitrofenol anyonu, negatif yukin NO, iizerine dagil-
klorun induktif etki ile elek- masi ve rezonans katki formiiliiniin kinoit yapiya do-
ron ¢ekerek aromatik halka- niismesiyle fenolat anyonuna gore daha kararli olur;
nin elekronca fakirlesmesi  ayrica nitro grubunun elektron ¢ekici indiiktif etkisiyle
ve bu etkinin -OH oksijenine -OH oksijeni daha ¢ok pozitif olur. p-nitrofenoliin
iletilerek oksijenin pozitif-  asitlik glcl her iki etkiyle artar.

liginin artmasi ile artar.

2.2. Kromonlar [49]

Kromon , 1,4-Benzopiron / Benzo-y-piron kimyasal formiilii i¢in kullanilan
kimyasal bir terimdir. Kromonlar, bu kimyasal yapiy1 tasiyan ve bazisi ilag olarak
kullanilan bilesikleri i¢eren olduk¢a genis bir sinifi kapsamaktadir. Yapilarinda piran

halkasina kondanse olmus benzen igeren heterosiklik bilesiklerdir. Bunlar ayni

11



zamanda piran halkasinin 4. konumunda karbonil grubu igeren benzopiran tiirevleri
olarak da adlandirilabilir. Sistematik olarak 4H-1-benzopiran-4-on seklinde

adlandirilmaktadir.

)

Kromon

2.2.1. Kromon Genel Sentez Yontemleri

Kromon tiirevlerinin sentezi fenol+ B-diester etkilesmesiyle yapilabilir.

,OR (Baz) O
0=C
@ ' CjCHz “2R.OH @‘E
OH O= -H
“OR 20 0
Fenol Malon esteri Kromon

o-Hidroksiasetofenon + esterden kromon tiirevi elde edilebilir.

0 0
R 0 -R' OH R
CH; + “C_R _
QL )
OH 0~ ™R

o-Hidroksipropiyofenon + formik asit esterlerinden 3-metilkromon elde edilebilir.

© 0
(o]
&\CHZ/CH3 + H-COOC,Hs 1 Nametal 25° CH,
2. HCI/Alkol |
OH 0
o-Hidroksipropiyofenon Etil format 3-metilkromon

2.2.2. Kromon Reaksiyonlari

Kromon kumarinden daha gii¢lii bir bazdir, susuz ortamlarda 6rnegin eterde

¢Ozlinmiis asitlerle tuz olusturabilir.
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0] ®OH

HCI @+ Kuru
| eterde ¢oZunmus ™ |
o 0

Kromon

Kromon, giigli =~ metilleme  araglanyla

trimetiloksonyum tetrafluorborat ile:

OCH,

+(CH3)3O+BF4_ . X
“CHLOCH, | &

BF,

metillenebilir.  Ornegin,

Nitrolama ve siilfolama, gelencksel kosullarda 6-yerinde olur. Etkin

kosullardaki siilfolama ise 6,8-distilfonik asit seklinde olur:

0

dH,50, OsHS
- |
0

Kromon Kromon-6-silfonik asit

(0]
HNO3 / H2504 isi OZN\@j
(0]

Kromon 6-Nitrokromon

x
o
3
o
®) le) S e) l®)

0
dumanli.H,SO, SOaH\@f‘j
Etkin. Kosullar > |

0

O3H

Kromon-6,8-disilfonik asit



Kromon Mannich reaksiyonu verebilir ve N,N-dimetilaminometil grubu 3-

yerine girer:

O O

@ CH,0.(CHa),NH, HCI (Etanol, isiy @CHZ-N(CHQZ
o] o]

Bazik maddelerle halka acilir. Ornegin, NaOH, NHj3, dimetilamin ile belirli

tiriinler meydana gelir ve sentezlerde yararlanilabilir.

e OH (@]
CH;, CH, CH,
O~ XCH, OH ~ OH CHs OH CH,

2,3-Dimetilkromon

o 0
| H-NR2 | |
|| F£F
o H-NR, etanol isi OH NR,
Kromon Enamin %80

Grignard reaktiflerinde karbanyon 4-yerine katilir, asitlendiginde 4-substitle

kromilyum tuzlar elde edilebilir.

+

0] CgHs

BrMgO_  CgH
S CHsMgBr 2 * " Hel «
CeHsMgBr —eter—> Ao CI-
| sHsMg | HO |
0 0 67
Kromon Katilma Uriinii 4-Fenilkromilyum klortr

Kromonun indirgenmesi, halka agilmadan monomer veya dimer iiriin verecek
sekilde olabilir. Ornegin, NaBHj ile 4-hidroksikroman verir; flavon (2-fenilkromon)

Zn [ sodyum asetat ile dimer olarak indirgenebilir:
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O_ CgHg

0 OH 0 O |
NaBH, Zn/CH3COONa
@j - @ @i Asetanhidrit |
0 0 0~ CyHs O
0~ CgHs

Kromon 4-Hidroksikroman Flavon Dimer indirgenme Grini

Kromonun yukseltgenmesiyle genellikle halka pargalanmasi olur ve belirli
iiriinler meydana gelmez. Baz1 durumlarda belirli iiriinler elde edilebilir. Ornegin,
flavon bazik H,0, ile sogukta salisilik asit + benzoik asit karisimini (anyon halinde)

Verir.

o-Hidroksiasetofenon + benzoil klorirden flavon (2-fenilkromon) elde edilebilir.

(0] (0] (0]
g Piridin g KOH
©: ~CH; + XcoCl — ©: ~CH, H;0 |
OH 0-COo-X (0] X

o-Hidroksiasetofenon Benzoil kloriir 0-Benzoiloksiasetofenon Flavon

2-fenilkromon
2.3. Simonis Kromon Halkalasmasi [50-54]

Simonis kromon halkalasmasi fenol ve [(-keto esterlerden fosfor pentoksit
varliginda kromonlarin olusmasidir.

0
PZOS
+ RCH,COCH,COOC,Hs - ° |
OH -C,HsOH O~ >CH,R

'Hzo
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Reaksiyonun mekanizmasi

0, ,OH 0 o
- § o o
- ’h;:rpfo Q.0 > 0 G R
" S 0=f, Vi R Ao
il s Dﬁ*D) OO A _0J0)
RSN . _OH 9 U~
R 0~ ( a !
H i: -OH C}.,,\ DN..
{o__R _~_O_R
9y 4@
o1
(2 0

Bu yontemde fenollerin ve asetoasetik esterin fosfor pentoksit varliginda

reaksiyonundan 2-metilkromonlar elde edilir [55].

0 0
H P
, EO . EtO 205
| 'C2 50H
OH 07 >CH, HO-"™CH

3 -H,0
Asetoasetik ester 2-Metilkromon

Bu reaksiyonda, asetoasetik ester yerine benzoilasetik ester kullanilirsa 2-
fenilkromonlar (flavonlar) elde edilir.

0
H
, EtO PZO5 H
T C,HOH CeHs
OH 07 > CgHs

5 'Hzo
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Yapilan sentezlerde fenolik c¢ikis maddesi olarak 4-bromfenol, 3-etil-4-
klorfenol, 4-klor-3-metilfenol, 4-klorfenol ve 4-fluorfenol; bunlarla etkilestirmek
Uzere 2-metilkromon tiirevlerinin elde edilisinde etil asetoasetat, flavon tiirevlerinin
elde edilisinde de etil benzoilasetat kullanildi. Halkalasma araci olarak literatiirde
Simonis reaksiyonu i¢in fosfor pentoksit kullanilmisken bu calismada polifosforik
asit kullanildi. Polifosforik asit (tetrafosforik asit) yaklasik olarak 2 P,0s.3H,0
bilesimine sahiptir ve fosforik oksit esdegeri %82-84’tir. Ticari olarak temin
edilebilen ¢ok viskoz bir sividir ve laboratuvar sicakliginda kullanimi zordur. Bir su
banyosunda 1sitildiginda akicilik kazanir ve kolayca dokiilebilecek hale gelir.
Alternatif olarak laboratuvarda, agirlik¢a 1,8 kisim fosforik oksidin 1 kisim agirlik¢a
%88-90’lik H3POj’te ¢oziilmesiyle de hazirlanabilir, bu reaktifin fosforik oksit
esdegeri %87°dir [56].

3.2. Yontem

Yapilan sentezlerde Simonis reaksiyonundan yararlanildi, ancak halkalagsma araci
olarak literatiirde verilmis olan fosfor pentoksit yerine polifosforik asit kullanildi.
Elde edilen Urinler NMR ve IR spektroskopisi teknikleriyle karakterize edildi ve
ayrica erime noktalar1 da belirlendi [57]. 'H NMR spektrumlart sifir noktasi
referans1 olarak TMS kullanilarak 60 MHz Varian EM 360 L NMR
spektrometresiyle, IR spektrumlari saf 6rneklerle Perkin Elmer Spectrum 100 FT-
IR spektrometresiyle alindi, erime noktalar1 da Electrothermal 9100 Erime Noktasi

Tayin cihaziyla belirlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Kromon Tturevlerinin Genel Sentez Ydntemi

50 mL’lik bir erlende, fenolik bilesigin (10 mmol) etil asctoasetattaki (1,5
mL, 12 mmol) c¢ozeltisine, polifosforik asit (16 g, 47 mmol) katildi. Bagetle
karistirarak, ¢ok viskoz bir sivi durumundaki polifosforik asitle diger maddelerin
iyice karigmasi saglandi. Karisim su banyosunda 75-80° C de 1 saat 1sitildi.
Sogutulan sar1 renkli viskoz karisima buzlu su katilarak polifosforik asit hidroliz
edildi. Olusan, suda ¢oziinmeyen kat1, vakumda siiziildii, suyla iyice yikandi. Siizgeg

kagidi tistiinde agik havada kurutulan ham {iriin etanolden kristallendirildi.

4.1.1. 6-Brom-2-metilkromonun Sentezi

0 O

Br Br
T, = - "L
H
0] c O~ ~CH

H, 3

4-Bromfenol (1,73 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik
asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 127°C, verim: 1,20 g (%50).
'H NMR (60 MHz,CDCls) : & 2,35 (s, 3H) CHs; 6,10 (s, 1H) (C-3); 7,40 (m, 2H) (C-
7 ve C-8); 8,2 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm™) : 1640 (C=0).
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Sekil 4.1.1.a. 6-Brom-2-metilkromonun *H NMR Spektrumu

92.0,
90 ]
88 ]
86 ]
84 ]
82 ]
80
78]
76 ]
74

%T
72

70]

68 ]

66 ]

64 |

62 ]

60 ]

58 |

55.5]

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0
cm-1

Sekil 4.1.1.b. 6-Brom-2-metilkromonun IR Spektrumu
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4.1.2. 7-Etil-6-klor-2-metilkromonun Sentezi

o o)
Cl Cl
=)~
C,Hs OH 0P CH, C,Hs 0~ CH,

3-Etil-4-klorfenol (1,56 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve
polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 96°C, verim: 1,36
g (%61). *H NMR (60 MHz,CDCl5) : & 1,30 (t, 3H) CHsCHy; 2,40 (s, 3H) CHs (C-
2): 2,85 (g, 2H) CH3CH,; 6,10 (s, 1H) (C-3): 7,25 (s, 1H) (C-8); 8,10 (s, 1H) (C-5) .
IR ( saf, cm™) : 1640 (C=0).

Sekil 4.1.2.a. 7-Etil-6-klor-2-metilkromonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.2.b. 7-Etil-6-klor-2-metilkromonun IR Spektrumu

4.1.3. 6-Klor 2,7-dimetilkromonun Sentezi

4-Klor-3-metilfenol (1,43 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve
polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 106°C, verim: 1,22
g (%58). *H NMR (60 MHz,CDCl3) : & 2,30 (s, 3H) CHs (C-7); 2,40 (s, 3H) CH; (C-
2): 6,10 (s, 1H) (C-3); 7,25 (s, 1H) (C-8 ); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm™) : 1640
(C=0).
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Sekil 4.1.3.a. 6-Klor 2,7-dimetilkromonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.3.b. 6-Klor 2,7-dimetilkromonun IR Spektrumu
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4.1.4. 6-Klor-2-metilkromonun Sentezi

0 O

cl cl
T =7y, ~ T
OH CH, O~ CH,

4-klorfenol (1,29 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik asit
(16 g, 47 mmol) kullamlarak iiriin elde edildi, en: 145°C, verim: 1,04 g (%53). *H
NMR (60 MHz,CDCls) : 6 2,40 (s, 3H) CHs; 6,10 (s, 1H) (C-3); 7,45 (m, 2H) (C-7
ve C-8); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR (saf, cm™) : 1640 (C=0).

Sekil 4.1.4.a. 6-Klor-2-metilkromonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.4.b. 6-Klor-2-metilkromonun IR Spektrumu

4.15. 6-Fluor-2-metilkromonun Sentezi

0 0]

F F
T =), ~ T
OH OP~CH 0~ CH

3 3

4-Fluorfenol (1,12 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik
asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 82°C, verim: 0,98 g (%55). *H
NMR (60 MHz,CDCls) : § 2,40 (s, 3H) CHz; 6,15 (s, 1H) (C-3); 7,40 (m, 2H) (C-7
ve C-8); 7,80 (m, 1H) (C-5) . IR (saf, cm™) : 1640 (C=0).
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Sekil 4.1.5.a. 6-Fluor-2-metilkromonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.5.b. 6-Fluor-2-metilkromonun IR Spektrumu
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4.2. Flavon Turevlerinin Genel Sentez Yontemi

50 mL’lik bir erlende fenolik bilesigin (10 mmol) etil benzoilasetattaki (2
mL, 12 mmol) c¢ozeltisine, polifosforik asit (16 g, 47 mmol) katildi. Bagetle
karistirarak ¢ok viskoz bir sivi durumundaki polifosforik asitle diger maddelerin
iyice karismasi saglandi. Karisim su banyosunda 75-80° de 1 saat 1sitildi. Sogutulan
sar1 renkli viskoz karisima buzlu su katilarak polifosforik asit hidroliz edildi. Olusan,
suda ¢oziinmeyen kat1, vakumda stiziildii, suyla iyice yikandi. Siizge¢ kagid iistiinde

acik havada kurutulan ham iirlin etanolden kristallendirildi.

4.2.1. 6-Bromflavonun Sentezi

0

Br
. |
0] CgHs

4-Bromfenol (1,73 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve polifosforik
asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 190°C, verim: 1,15 g (%38).
'H NMR (60 MHz,CDCls) : 6 7,30 (s, 1H) (C-3); 7,60 (m, 5H) CgHs ; 7,95 (m, 2H)
(C-7 ve C-8); 8,35 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm™) : 1640 (C=0).

0]

\©\ ' - )Jj/‘\
H
© O

Br

CeHs
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Sekil 4.2.1.a. 6-Bromflavonun *H NMR Spektrumu

13
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Sekil 4.2.1.b. 6-Bromflavonun IR Spektrumu
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4.2.2. T7-Etil-6-klorflavonun Sentezi

3-Etil-4-klorfenol (1,56 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve
polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iriin elde edildi, en: 152°C, verim: 0,86
g (%30). *H NMR (60 MHz,CDCl3) : & 1,35 (t, 3H) CH3CH,; 2,90 (g, 2H) CHsCHs ;
6,80 (s, 1H) (C-3): 7,55 (m, 5H) CeHs; 7,90 (m,1 H) (C-8); 8,15 (s, 1H) (C-5) . IR (
saf, cm™) : 1640 (C=0).

..............................................................................................

Sekil 4.2.2.a. 7-Etil-6-klorflavonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.2.2.b. 7-Etil-6-klorflavonun IR Spektrumu

4.2.3. 6-Klor-7-metilflavonun Sentezi

0 0]

cl cl
O, =~ o0
H,C OH CiH, H,C 0~ >CgHs

1
400.0

4-Klor-3-metilfenol (1,43 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve

polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 147°C, verim: 1,09
g (%40). *H NMR (60 MHz,CDCl3) : & 2,45 (s, 3H) CH3 ; 6,70 (s, 1H) (C-3); 7,45
(m, 5H) CgHs; 7,80 (m, 1H) (C-8); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm™) : 1640 (C=0).
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Sekil 4.2.3.a. 6-Klor-7-metilflavonun *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.2.3.b. 6-Klor-7-metilflavonun IR Spektrumu
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4.2.4. 6-Klorflavonun Sentezi

o )

Cl
oL = - e
OH o O~ ~CgHs

4-Klorfenol (1,29 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve polifosforik

Cl

CeHs

asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 186°C, verim: 0,85 g (%33).
'H NMR (60 MHz,CDCls) : & 7,40 (s, 1H) (C-3); 7,70 (m, 5H) CsHs; 8,10 (m, 2H)
(C-7 ve C-8); 8,25 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm™) : 1640 (C=0).

Sekil 4.2.4.a. 6-Klorflavonun *H NMR Spektrumu
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4.25. 6-Fluorflavonun Sentezi

0 0]

F
— - |
O CeH

CgHs 6 '5

F

T =7
OH o,

1
400.0

4-Fluorfenol (1,12 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve polifosforik
asit (16 g, 47 mmol) kullanilarak iiriin elde edildi, en: 121°C, verim: 0,75 g (%31).
'"H NMR (60 MHz,CDCls) : 6 6,80 (s, 1H) (C-3); 7,55 (m, 5H) CsHs; 7,90 (m, C-5,

C-7ve C-8). IR (saf, cm™) : 1640 (C=0).
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Sekil 4.2.5.a. 6-Fluorflavonun *H NMR Spektrumu
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5. SONUC

Cizelge 5.1. Substitte 2-Metilkromon Turevleri

en Verim
Bilesik No. Adi X R
(°C) (%)
41.1. 6-Brom-2-metilkromon Br H 127 50
41.2. 7-Etil-6-klor-2-metilkromon Cl CyHs 96 61
4.1.3. 6-Klor-2,7-dimetilkromon Cl CH; 106 58
4.1.4. 6-Klor-2-metilkromon Cl H 145 53
4.1.5. 6-Fluor-2-metilkromon F H 82 55
0
X
|
R 07 >CyHs
Cizelge 5.2. Substitlie Flavon Turevleri
en Verim
Bilesik No. Adi X R
(°C) (%)
42.1. 6-Bromflavon Br H 190 38
4.2.2. 7-Etil-6-klorflavon Cl C,oHs 152 30
4.2.3. 6-Klor-7-metilflavon Cl CHs; 147 40
4.2.4. 6-Klorflavon Cl H 186 33
4.25. 6-Fluorflavon F H 121 31
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