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Bu tezde amacımız, çeşitli 2-metilkromon ve flavon türevlerinin 

sentezlenmesidir ve sadece bu tür bileşiklerin sentezlenmesiyle ilgili deneyler ve 

sonuçlar sunulmuştur. 

Yapılan çalışmada, çeşitli fenolik bileşikler önce etil asetoasetatla, sonra etil 

benzoilasetatla etkileştirilmiştir. Bu tepkimeler hemen hemen pürüzsüz olarak 
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In this thesis our aim is to synthesize various 2-methylchromone and flavone 

derivatives, and just experiments and results about synthesize of that kind of 

compounds are presented. 

In these experiments, various phenolic compounds firstly with ethyl 

acetoacetate and then with ethyl benzoylacetate are reacted. These reactions are 

taked form approximately smooth and wanted products are prepared with good 

outputs. The products are obtained with satisfactorily yields. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Flavonoidler 

Flavonoidler önemli antioksidan ve kelatlama özelliğine sahip, düşük molekül 

ağırlıklı ve en geniş  bitki fenolikleri sınıfıdır. 6 karbonlu  A, B ve C  

halkalarından oluşan heterosiklik bileşikler, heterohalkanın yükseltgenme 

derecesine göre farklılaşır. Aromatik halkalar A ve B, heterohalka ise C olarak 

ifade edilir. Karbon atomları C halkasındaki oksijenden başlayarak, B halkasındaki 

karbon atomları ise üslü rakamlarla  numaralandırılır. Meyve, sebze, şarap, kakao 

ve çayda bol miktarda bulunur. Antioksidan aktivitelerini belirleyen ve aromatik 

halkalara bağlı olan birçok fenolik hidroksil grupları içerir, metal kelatlama, lipid 

peroksidasyonunu engelleme, reaktif oksijen türlerini içeren diğer prosesleri 

azaltma özellikleri vardır. Yiyeceklerde genellikle glikozidler ve polimerler 

şeklinde bulunur. Glikozid birimi genellikle glukozdur ancak glukoramnoz, 

galaktoz, arabinoz ve ramnoz da bulunabilmektedir. Bu bileşikler yapılarına 

bağlanan grupların çeşidi, pozisyonu ve sayısına göre farklı radikal yutma ve 

kelatlama aktivitesine sahiptir [1-5]. 

Flavonoidler bitki kaynaklı bileşikler olup doğada yaygın olarak bulunur. Bugün 

bitkilerden 4000’den fazla flavonoid izole edilmiş ve yapıları aydınlatılmıştır. 

Bitkilerde rastlanan bu bileşikler, önceleri çiçeklerin sarı, kırmızı, turuncu, lacivert 

vb. renklerinden sorumlu olan pigmentler olarak biliniyorlardı [6]. Flavonoidlere 

genellikle meyve, sebze, tohum, çiçek, yaprak ve dallarda rastlanır. Flavonoidler 

bitkilerde antoksidan, enzim inhibitörü ve aynı zamanda ışından koruma gibi bir dizi 

önemli fonksiyona sahiptir [7]. Bunlardan başka flavonoidler, bitkilerde enerjinin 

dönüşümüne ve büyüme hormonlarına etki eder[8]. Diğer yandan flavonodlerin çok 

yönlü biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip oldukları belirlenmiştir. Bu 

bileşiklerin antioksidatif [9], antiinflamatuar [10], antimikrobiyal [11], antiülserojen, 

antiviral, hepatoprotektif ve hipolipidemik [12] etkiye sahip oldukları açıklanmıştır. 

Bazı flavonoidler, UV-ışınlarından koruma özelliklerine sahip olmaları sebebiyle 

kozmetik ürünlerinde, özellikle kremlerde önemli katkı maddesi olarak 

kullanılmaktadır. Günümüzde flavonoidlerin biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile 

ilgili bilgi birikimi gittikçe artmaktadır. Geniş kapsamlı kullanım alanına sahip olan 

flavonoidlerin sentetik üretimi günümüzde gerçekleşmediğinden, elde edilmeleri için 

tek kaynak flavonoidli bitkilerdir. Bu nedenle yeni flavonoid kaynaklarının açığa 
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çıkarılması, elde edilmesi, özelliklerinin belirlenmesi ve kullanım alanlarının 

genişletilmesi güncel ve önemli problemlerdendir. 

Genellikle flavon türevlerine flavonoidler flavan türevlerine ise flavanoidler 

denir. Flavonoid yapılarında yer alan  en yaygın sübstitüentler hidroksil gruplarıdır. 

Doğal flavonoidlerin yapısında en fazla yedi hidroksil grubunun bulunduğu 

bilinmektedir. Aromatik halkalarda hidroksil grubu içermeyen veya C-2’ pozisyonu 

hidroksillenmiş flavonoidler doğada nadir hallerde bulunur. Flavonoidlerin 

yapısındaki hidroksil grupları, reaktif özelliklerinden dolayı, kolaylıkla alkillenir 

veya glikozillenir. Bu nedenle flavonoidlerin metoksi ve glukozil türevlerine 

bitkilerde sık rastlanır. Metoksi flavonoidlerin yapılarında birden yediye kadar 

metoksil grubuna rastlanmaktadır. Ancak doğada mono-, di- veya trimetoksi 

flavonoidlere daha sık rastlanır. Flavonoidlerin C-5 ve C-7 pozisyonundaki hidroksil 

grupları nadir hallerde metillenmiş olur. 

O 2

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'A C

B1'

 

Flavonoidlerin genel yapısı 

 

Bitkilerde flavonoidlere çoğunlukla mono-O-glikozitler halinde rastlanır. 

Ancak di- ve trisakkaritlerle glikozillenmiş flavonoidler de doğada yaygındır. 

Flavonoidlerin, özellikle antosiyanidin ve flavonollerin, 3-O- glikozitlerine daha sık 

rastlanır. 
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Flavonoid yapılarında sübstitüentlerin en yaygın yerleşme pozisyonları 

 

Bazı flavonoidlerin biyolojik aktivite göstermesinden dolayı, flavonoidlere 

karşı ilgi 1940’lı yıllardan itibaren artmaya başlamıştır. Bu ilginin başlıca 

nedenlerinden biri, 1936 yılında limon  kabuklarından  elde  edilen  flavonoidli  bir  

preparatın  P-vitamini  aktivitesi göstermesi olmuştur. 

Flavonoidlerin  ilk  olarak  belirlenen  biyolojik  özelliği  kılcal  damar  

duvarlarına olumlu etkileridir. Bu bileşiklerin kılcal damar sistemine olumlu etkisi, 

genellikle kan sızdırmanın önlenmesinde, kırılganlık ve geçirgenliğin ortadan 

kalkmasında kendini göstermiştir.  Flavonoidlerin kan damarlarına olumlu etkisinin, 

spazmolitik özelliklerinden ileri geldiği gösterilmiştir [13]. 

Flavonoidlerin kanın bileşenleri üzerine etkisi de açıklanmıştır. Örneğin, 

Hedusarum L. türünün toplam flavonoidlerinin eritropoezi (eritrosit oluşumu) teşvik 

ettiği ve kanda lökositlerin (akyuvarlar) miktarını artırdığı açıklanmıştır. 

Flavonoidler kan damarlarına etkileri ile birlikte, zayıf kardiyotonik (kalp 

kuvvetlendirici) maddeler olarak da bilinir. Bunlar kalp ritmlerinin kısalmasını 

sınırlama ve amplitüdünü artırma özelliği gösterir. Başka bir araştırma sonuçlarına 

göre quercetin, rutin ve bazı flavonoller zayıf (hipodinamik) kalbi kuvvetlendirme, 

nabzı normalleştirme özelliğine   sahiptir.   Bazı   flavonoidlerin   zayıf   hipotansif   

etki   gösterdikleri   de açıklanmıştır. 

Flavonoidlerin en önemli özelliklerinden biri de, karaciğer fonksiyonuna 

olumlu etkileridir. Flavonoidlerin safra salgılanmasını hızlandırdığı, karaciğerin 
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barbiturat ve arsenik  gibi bileşiklere karşı detoksikasyonuna etki ettiği açıklanmıştır. 

Bazı flavonoidler bağırsakların kuvvetini yükselterek, hazım prosesine olumlu etki 

gösterir. 

1.2.   2-Metilkromonlar 

Kromon ve türevleri, doğada önemli biyolojik görevler yapan, iyi bilinen 

doğal kaynaklı oksijen içeren heterosiklik bileşiklerdir. Bazı doğal ve sentetik 

kromon türevleri antitümör [14], antihepatotoksik, antioksidan [15], antiinflamator 

[16], antispazmolitik, estrojenik [17] ve antibakteriyel [18] gibi önemli biyolojik 

etkinlikler gösterir.  Bu uygulamalar ve zaten piyasada bazı ilaçların bulunuyor 

oluşu,  bu alanda yeni bileşiklerin sentezi için sürekli araştırmaları canlandırmıştır 

[19]. 

2-Metilkromonlar doğal kromonlar sınıfında az yer alanlardan biridir ve doğal 

kaynaklı bileşiklerin küçük bir sınıfını oluştursa da sentezleri fazlaca çalışılmıştır. 

Fenollerin β-ketoesterle difenil eter ya da derişik sülfürik asit varlığında 

verdiği Simonis tepkimesinden etanol ve su molekülleri kaybıyla 2-metilkromonlar 

oluşur[20-23]. 

Salisilik asitlerin asetillenmesi, klorlanması ve dietil malonatla tepkimesi 

yoluyla elde edilen araürünlerin, asit katalizli hidrolizi ve dekarboksilasyonu 2-

metilkromonları verir [24]. 

2-Metilkromonlar fluorbenzoil klorürlerin karşılık gelen 1,3-dikarbonil 

türevleriyle bazik şartlar altında tepkimesi yoluyla sentezlenir [25-27]. 

2-Hidroksiasetofenonların bazı reaktiflerle farklı şartlar altında etkileştirilmesi 2-

metilkromonları verir [28-37]. 

1.3.Flavonlar 
 

Kromon türevlerinden olan flavonlar bitkilerin köklerinde, çiçek 

yapraklarında ve diğer kısımlarında serbest halde ya da glikozitler halinde 

bulunabilen,  genellikle sarı renkli bitkisel pigmentlerdir ve fitokimya (bitkiler 

kimyası) konularının önemli bir kısmını oluşturur. Aşağıda bu bileşiklerin yapı 

formülleri  verilmiştir. 
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O

O

                                  

O

O

 
   Kromon          Flavon 

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

 

Flavonlardan bazıları eskiden boyarmadde olarak kullanılmıştır [38]. Flavon 

yani 2-fenilkromonun özellikle benzen ve/veya kromon halkası üzerinde hidroksi 

türevleri doğada, bitkiler aleminde yaygın olarak bulunur. Şimdiye dek bunlardan 

yüzlercesi yalıtılmış, incelenmiş ve özellikleri literatüre geçmiştir. Bunlardan bir 

kısmının fizyolojik etkinliği vardır [39]. 

Flavonlar, flavonoidlerin bitki aleminde yaygın olarak rastlanan bir sınıfıdır. 

Flavonlar, flavanonların 2,3-dehidro türevleridir. Bitkilerde hem serbest (aglikon) 

hem de glikozitleri halinde bulunur. Günümüzde bitkilerden 300’ün üstünde 

flavonaglikon izole edilmiştir. 

Flavonların basit üyeleri, aromatik halkalarda hidroksil ve/veya metoksil 

grupları içeren türevleridir. Yapılarında yalnız oksijen fonksiyonu (hidroksil ve/veya 

metoksil grupları) içermelerinden dolayı, bu grup bileşiklere, oksijenli veya O-

substitüe flavonlar da denir. Flavonların O-sübstitüe türevleri doğada yaygındır. 

Flavonlar yapılarında bulunan, O-sübstitüentlerin (hidroksil ve metoksil gruplarının) 

sayısına bağlı olarak gruplandırılabilir. 

 

1.4.Simonis Kromon Halkalaşması 

Fenollerin β-ketoesterle fosfor pentoksit varlığında reaksiyonunun bir 

varyasyonunda bir kromon oluşur. Bu reaksiyon Simonis Kromon Halkalaşması 

adını alır [40] . 

Simonis ve çalışma arkadaşları kondansasyon aracı olarak sülfürik asit yerine 

fosfor pentoksit geçirildiğinde reaksiyonun alternatif bir yoldan ilerlediğini ve 1,4-

pironların oluştuğunu bulmuşlardır [41] . Önce ketoesterdeki keton grubu  fenol 

hidroksil grubuyla reaksiyona girmek üzere fosfor pentoksitle aktif hale gelmekte, 

sonra ester grubu arenin elektrofilik saldırısı için aktif hale gelmektedir. 
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Bir fenolün bir β-ketonik esterle kondansasyonu iki farklı üründen birini, bir 

kumarin ya da bir kromon verebilir. Pechmann kondansasyon aracı olarak sülfürik 

asit kullanıldığında kumarinlerin [42]  ve Simonis fosfor pentoksit kullanıldığında 

kromonların elde edildiğini  [43]  göstermiştir. 

Chakravarti tarafından yapılan genellemeye göre, β-ketonik esterlerle sülfürik 

asit varlığında kolayca kumarin veren fenoller, fosfor pentoksit varlığında da 

kumarin vermekte, kromon vermemekte ve sülfürik asitle hiç etkileşmeyen ya da çok 

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

Yine Chakravarti ve diğerleri göstermiştir ki, Pechmann tepkimesine tatminkar 

şekilde cevap vermeyen fenollerde, özellikle monohidrik fenoller durumunda, fenol 

molekülüne halojen ve nitro grupları girdiğinde kromon kondansasyonu 

kolaylaşmaktadır [45,46]. 

Goodall ve Robertson bazı durumlarda fosforil klorürün kromon kondansasyonu 

verdiğini bulmuşlardır [47]. 

Bu çalışma kapsamında  fenolik bileşiklerden çıkılarak hedeflenen sübstitüe 

2-metilkromon ve flavon  türevleri elde edilecektir. Ürünler sübstitüe fenoller 

kullanılarak Simonis tepkimesiyle, ancak fosfor pentoksit yerine polifosforik asit  

kullanılarak sentez edilecek, organik kimyanın temel tekniklerinden yararlanılacaktır. 

Elde edilen ürünler NMR ve IR spektroskopisi teknikleriyle karakterize edilecek 

ayrıca erime noktaları da belirlenecektir. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 
 

2.1.Fenoller  [48] 

Fenoller, hidroksiaren veya arenoldür fakat aril alkol değildir. Örneğin en basit 

fenol hidroksibenzen veya benzenoldür fakat fenil alkol değildir. Çünkü fenollerin 

özellikleri, elde edilme yöntemleri ve reaksiyonları alkollere hiç benzemez. "Fenol" 

adı yaygın olarak kullanılır. 

Aşağıda bazı fenollerin formülleri ve özellikleri verilmiştir. 

OH

       

OH

Cl
                                                

Fenol       Klorfenoller 

en 48 oC; kn 181oC     o-(9,11); en 8 oC; kn 181 oC 

       m-(      ); en 29 oC; kn 214 oC 

o-(9,39); en 37 oC; kn 217 oC 

 
OH

NO2
      

OH

CH3
 

Nitrofenoller      Krezoller 

o-(7,21); en 45 oC; kn 214 oC    o-(10,20); en 30 oC; kn 191 o 

m-(8,0); en 96 oC;      m-(10,01); en 11 oC; kn 201 oC 

p-(7,16); en 114 oC;      p-(10,17); en 35 oC; kn 201 oC 

 
OH

NH2
      

OH
 

Aminofenoller      Naftoller 

o-(9,71); en 174 oC; kn 214 oC   1-(8,01); en 94 oC; kn 288 oC 

m-(      ); en 123 oC;      2-(        ); en 123 oC; kn 285 oC 

p-(7,16); en 186 oC 
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2.1.1. Fenollerin Özellikleri 

 

Küçük moleküllü fenollerin erime noktaları düşüktür; krezoller, klorfenoller 

gibi bir kısmının erime noktası oda sıcaklığına yakın olduğundan, çok saf 

olmadıklarından sıvıdır. Suda biraz çözünür, örneğin fenol suda %8,  krezoller yüzde 

birkaç çözünür. Krezollerin sulu çözeltisi "lizol" adı ile hastanelerde dezenfektan 

olarak kullanılır. Büyük moleküllü olanların erime noktaları yüksektir ve suda 

çözünmez fakat hepsi organik çözücülerde çözünür,  pKa 'ları 10 dolaylarında olan 

zayıf asittir.  Fenoller suda çözünmese bile NaOH ile tuz oluşturabilir. Bu tuzlar suda 

çözünür ve hidroliz olarak bazik reaksiyon gösterir. 

 

2.1.2. Fenollerin Elde Edilişleri 

 

-OH grubu elektrofil olmadığından, halkaya doğrudan sokulamaz; 

yükseltgenme yöntemiyle de arenlerden fenol yapılamaz, etkin koşullarda aren 

parçalanır. Bu nedenle fenoller, aromatik halkada bulunan uygun bir grup üzerinde 

değişiklikler yapılarak elde edilebilir. Bu, hem laboratuvarlarda hem de endüstride 

böyledir. Fenole dönüştürülebilecek gruplar şunlardır: SO3Na, NO2→NH2 

(diazonyum tuzu üzerinden), halojenler ve dolaylı olarak sekonder alkil grupları. 

Arensülfonik asit tuzları katı ve kuru olarak katı NaOH ile karıştırılıp ısıtıldıklarında, 

OH nükleofili sülfonik asit grubunu halkadan çıkararak yerine geçer ve fenol 

meydana gelir. 

 

Genel: 

Ar- SO3Na(k) + NaOH(k) 
180o

 Ar-OH + Na2SO3 

 

Örnek: 

180o
SO3Na(k)

+ NaOH(k)

OH

+ Na2SO3

 
Na Benzensülfonat                                         Fenol 
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Bu, fenol elde etmek için eski bir yöntem olup burada fenol elde etmek için 

verim düşüktür; naftoller için daha iyidir. 

Klorbenzeni sulu NaOH ile uzun bir boru düzeneği içinde ısı ve basınç 

altında etkileştirerek, sürekli çalışan bir işlemle fenol elde edilebilir. Aromatik 

halkada nitro grupları varsa, fenol elde etme koşulları daha ılıman olur. 

Yeni bir fenol elde etme yönteminde  benzen, H3PO4 katalizörlüğünde  

propen ile etkileşerek kümen (izopropilbenzen) elde edilir. Bu, bir katalizör ve hava 

oksijeni ile kümen hidroperokside dönüştürülür ve asitli ortamda ısıtılarak fenol ve 

asetona ayrışır: 

 

+ CH2=CH-CH3
H3PO4

CH
CH3

CH3

+O2

Katalizör  
 

C
CH3

CH3

O O H OH +
H3C C CH3

OH2SO4

 
 

2.1.3. Fenollerin Reaksiyonları 

 

Fenollerin reaksiyonları, 1. OH grubu üzerinde, 2. aromatik halka üzerinde 

olmak üzere iki gruba ayrılabilir. 

Fenollerin Asitliği ve Tuzları: Fenoller alkollerden daha güçlü, karbonik 

asitten ve karboksilik asitlerden daha zayıf asittir: 

 

R-COOH (Ka~10-5) > H2CO3 (Ka~10-8) > Ar-OH (Ka~10-10) > R-OH (Ka~10-16) 

 

Fenoller NaOH ile tuz verir fakat Na2CO3 ile vermez; fenol tuzlarına fenolat 

veya fenoksit denir. Örneğin Ar-ONa sodyum fenolat veya sodyum fenoksittir. Bu 

tuzlar suda çözünür ve hidroliz sonucu bazik reaksiyon verir. Fenolat tuzları mineral 

asit,  karboksilik asit veya karbonik asit (yani CO2 + H2O) ile serbest fenollere 

dönüşür: 
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Fenollerin tuz oluşturması: 

 
OH

+ NaOH
ONa

+ H2O

 
Fenol    Sodyum fenolat (veya fenoksit) 

 

Fenolat anyonunun hidrolizi: 

 
O-

+ H2O
OH

+ OH-

 
Fenolat anyonu  Fenol 

 

Fenolat tuzlarının asitlerle etkileşmesi: 

 
ONa

+
OH

+ NaCl
CH3COOH

veya H2CO3

HCl

 
Sodyum fenolat                                 Fenol 

 

 

2.1.4.  Fenollerin Organik Maddeler Karışımından Ayrılması 

Fenollerin yukarıdaki reaksiyonlarından yararlanılarak, fenollerin 

karışımlardan ayrılmasında yararlanılabilir. Şöyle ki; fenol içeren organik tuz 

karışımı sulu NaOH ile özütlenir, NaOH'li faza fenolat ve karboksilat tuzları geçer; 

faz ayrılır ve içinden CO2 geçirilir; fenolattan sadece fenol serbest hale geçer, 

karboksilat tuzları çözeltide kalır. Karışım bir organik çözücü ile özütlenerek fenoller 

yalıtılır. 

2.1.5. Fenollerin Asit Gücü ve Halkadaki Sübstitüentlerin Asitlik                            

Gücüne Etkisi 

Fenollerin asit güçlerinin alkolerinkinden yaklaşık olarak bir milyon kat daha 

fazla olmasının nedeni 1) rezonansla -OH'in Hidrojen gevşekliğinin artması ve 2) 

fenolat anyonunun rezonansla karalılık kazanmasıyla açıklanabilir. Aromatik halka 

üzerinde bulunan hidrojen, amino, nitro, hidroksil, sülfonik asit gibi gruplar bu iki 

etmenden bir veya ikisini olumlu yönde etkiler ve fenolün asit gücünün biraz 
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artmasına neden olur. Olayın açıklanması için, fenol, fenolat ve bazı sübstitüe 

fenollerin rezonans formülleri aşağıda verilmiştir. 

Fenolün asit gücüne fenol ve fenolat rezonansının etkileri: 

 

 

OH OH O O O O

 

1)Fenolün rezonansında 2) Fenolün rezonansında (-) yük halka üzerinde 

üzerinde oluşan (+) yük dağılacağı için (delokalizasyon) kararlılık kazanır, 

protonu iteceğinden asit bu ise asit gücünü artırır. 

gücü artar. 

 

Sübstitüe fenollerin asit güçlerinin rezonans ve indüktif  etkileri: 

 

OH OH O O O O

Cl Cl NO2 NO2
- NO2 NO2

 

p-klorfenolün asitlik gücü, p-nitrofenol anyonu, negatif yükün NO2 üzerine dağıl- 

klorun indüktif etki ile elek- ması ve rezonans katkı formülünün kinoit yapıya  dö- 

ron çekerek aromatik halka- nüşmesiyle fenolat anyonuna göre daha kararlı olur; 

nın elekronca fakirleşmesi ayrıca nitro grubunun elektron çekici indüktif etkisiyle 

ve bu etkinin -OH oksijenine -OH oksijeni daha çok pozitif olur. p-nitrofenolün 

iletilerek oksijenin pozitif- asitlik gücü her iki etkiyle artar. 

liğinin artması ile artar. 

 
2.2. Kromonlar  [49] 

Kromon , 1,4-Benzopiron / Benzo-γ-piron kimyasal formülü için kullanılan 

kimyasal bir terimdir. Kromonlar, bu kimyasal yapıyı taşıyan ve bazısı ilaç olarak 

kullanılan bileşikleri içeren oldukça geniş bir sınıfı kapsamaktadır. Yapılarında piran 

halkasına kondanse olmuş benzen içeren heterosiklik bileşiklerdir. Bunlar aynı 
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zamanda piran halkasının 4. konumunda karbonil grubu içeren benzopiran türevleri 

olarak da adlandırılabilir. Sistematik olarak 4H-1-benzopiran-4-on şeklinde 

adlandırılmaktadır. 

O

O  

Kromon 

2.2.1.  Kromon Genel Sentez Yöntemleri 

 

Kromon türevlerinin sentezi fenol+ β-diester etkileşmesiyle yapılabilir. 

 

OH
+

O C
OR

CH2
CO

OR

(Baz)

-2R.OH
-H2O

O

O

 
Fenol  Malon esteri   Kromon 

 

o-Hidroksiasetofenon + esterden kromon türevi elde edilebilir. 

 

OH

CH2

O
R +

O
C R

R'O

-R' OH
-H2O

O

O
R

R  
 

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

 

OH

CH2
C
O

CH3 + H-COOC2H5
1. Na metal 25o

2. HCl/Alkol
O

O
CH3

 
o-Hidroksipropiyofenon Etil format       3-metilkromon 

 

2.2.2. Kromon  Reaksiyonları 

Kromon kumarinden daha güçlü bir bazdır, susuz ortamlarda örneğin eterde 

çözünmüş asitlerle tuz oluşturabilir. 
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O

O

HCl (g) + Kuru
eterde çözünmüs

O

OH

O

O

Cl

 

Kromon 

 

Kromon, güçlü metilleme araçlarıyla metillenebilir. Örneğin, 

trimetiloksonyum tetrafluorborat ile: 

O

O

+(CH3)3O+BF4
-

-CH3OCH3 O

OCH3

BF4
-

 

Nitrolama ve sülfolama, geleneksel koşullarda 6-yerinde olur. Etkin 

koşullardaki sülfolama ise 6,8-disülfonik asit şeklinde olur: 

O

O

d.H2SO4

O

O
O3HS

 

Kromon   Kromon-6-sülfonik asit 

O

O

dumanli.H2SO4

Etkin. Kosullar
O

O
SO3H

SO3H  

Kromon   Kromon-6,8-disülfonik asit 

 

O

O

HNO3 / H2SO4 isi

O

O
O2N

 

Kromon        6-Nitrokromon 
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Kromon Mannich reaksiyonu verebilir ve N,N-dimetilaminometil grubu 3- 

yerine girer: 

O

O

CH2O.(CH3)2NH, HCl (Etanol, isi)

O

O
CH2 N(CH3)2

 

 

Bazik maddelerle halka açılır. Örneğin, NaOH, NH3, dimetilamin ile belirli 

ürünler meydana gelir ve sentezlerde yararlanılabilir. 

O

O
CH3

CH3 OH

1. NaOH
2. H

OH

OH

O CH3

CH3

OH

O

O CH3

CH3

 

2,3-Dimetilkromon 

O

O

H-NR2

H-NR2 , 
etanol isi OH

O

NR2  

Kromon                  Enamin %80 

 

Grignard reaktiflerinde karbanyon 4-yerine katılır, asitlendiğinde 4-sübstitüe 

kromilyum tuzları elde edilebilir. 

O

O

C6H5MgBr
C6H5MgBr

eter

O

BrMgO C6H5 HCl
H2O

O

C6H5

Cl

 

Kromon           Katılma Ürünü          4-Fenilkromilyum klorür 

 

Kromonun indirgenmesi, halka açılmadan monomer veya dimer ürün verecek 

şekilde olabilir. Örneğin, NaBH4 ile 4-hidroksikroman verir; flavon (2-fenilkromon) 

Zn / sodyum asetat ile dimer olarak indirgenebilir: 
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O

O
NaBH4

O

OH

O

O

C6H5

Zn/CH3COONa

Asetanhidrit

O C6H5

O C6H5

 Kromon        4-Hidroksikroman         Flavon  Dimer indirgenme ürünü 

 

Kromonun yükseltgenmesiyle genellikle halka parçalanması olur ve belirli 

ürünler meydana gelmez. Bazı durumlarda belirli ürünler elde edilebilir. Örneğin, 

flavon bazik H2O2 ile soğukta salisilik asit + benzoik asit karışımını (anyon halinde) 

verir. 

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

 

OH

CH3
C
O

+ X-COCl
Piridin

O

CH3
C
O

CO X

KOH
H20

O

O

X
 

o-Hidroksiasetofenon Benzoil klorür   o-Benzoiloksiasetofenon  Flavon 

             2-fenilkromon 

 
2.3. Simonis Kromon Halkalaşması  [50-54] 

Simonis kromon halkalaşması fenol ve β-keto esterlerden fosfor pentoksit 
varlığında kromonların oluşmasıdır. 

 

P2O5

-C2H5OH
-H2O

O

O

CH2ROH
RCH2COCH2COOC2H5
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Reaksiyonun mekanizması 

 

 

 

Bu yöntemde fenollerin ve asetoasetik esterin fosfor pentoksit  varlığında 

reaksiyonundan 2-metilkromonlar elde edilir [55]. 

 

H

OH

EtO

O

O CH3

EtO

O

HO CH3

P2O5

-C2H5OH
-H2O

O

O

CH3

 
  Asetoasetik ester                                                     2-Metilkromon 
 
 
 

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

 

H

OH

EtO

O

O C6H5

EtO

O

HO C6H5

P2O5

-C2H5OH
-H2O

O

O

C6H5
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

3.1. Materyal 
 

Yapılan sentezlerde fenolik çıkış maddesi olarak 4-bromfenol, 3-etil-4-

klorfenol, 4-klor-3-metilfenol, 4-klorfenol ve 4-fluorfenol; bunlarla etkileştirmek 

üzere 2-metilkromon türevlerinin elde edilişinde etil asetoasetat, flavon türevlerinin 

elde edilişinde de etil benzoilasetat kullanıldı.  Halkalaşma aracı olarak literatürde 

Simonis reaksiyonu için fosfor pentoksit kullanılmışken bu çalışmada polifosforik 

asit kullanıldı. Polifosforik asit (tetrafosforik asit) yaklaşık olarak 2 P2O5.3H2O 

bileşimine sahiptir ve fosforik oksit eşdeğeri %82-84’tür. Ticari olarak temin 

edilebilen çok viskoz bir sıvıdır ve laboratuvar sıcaklığında kullanımı zordur. Bir su 

banyosunda ısıtıldığında akıcılık kazanır ve kolayca dökülebilecek hale gelir. 

Alternatif olarak laboratuvarda, ağırlıkça 1,8 kısım fosforik oksidin 1 kısım ağırlıkça 

%88-90’lık H3PO4’te çözülmesiyle  de hazırlanabilir, bu reaktifin fosforik oksit 

eşdeğeri %87’dir  [56]. 

 

3.2. Yöntem 

 

Yapılan sentezlerde Simonis reaksiyonundan yararlanıldı, ancak halkalaşma aracı 

olarak literatürde verilmiş olan fosfor pentoksit yerine polifosforik asit kullanıldı. 

Elde edilen ürünler NMR ve IR spektroskopisi teknikleriyle karakterize edildi ve 

ayrıca erime noktaları da belirlendi [57]. 1H NMR spektrumları sıfır noktası 

referansı olarak TMS kullanılarak 60 MHz Varian EM 360 L NMR 

spektrometresiyle, IR spektrumları saf örneklerle Perkin Elmer Spectrum 100 FT-

IR spektrometresiyle alındı, erime noktaları da Electrothermal 9100 Erime Noktası 

Tayin cihazıyla belirlendi. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

4.1.  Kromon Türevlerinin Genel Sentez Yöntemi 

50 mL’lik bir erlende, fenolik bileşiğin (10 mmol) etil asetoasetattaki (1,5 

mL, 12 mmol) çözeltisine, polifosforik asit (16 g, 47 mmol) katıldı. Bagetle 

karıştırarak, çok viskoz bir sıvı durumundaki polifosforik asitle diğer maddelerin 

iyice karışması sağlandı. Karışım su banyosunda 75-80o C de 1 saat ısıtıldı. 

Soğutulan sarı renkli viskoz karışıma buzlu su katılarak polifosforik asit hidroliz 

edildi. Oluşan, suda çözünmeyen katı, vakumda süzüldü, suyla iyice yıkandı. Süzgeç 

kâğıdı üstünde açık havada kurutulan ham ürün etanolden kristallendirildi. 

 

4.1.1.   6-Brom-2-metilkromonun Sentezi 

 

Br

OH

O

O CH3

Br
+ EtO

O

O CH3  

 

4-Bromfenol (1,73 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik 

asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 127oC, verim: 1,20 g (%50). 
1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 2,35 (s, 3H) CH3; 6,10 (s, 1H) (C-3); 7,40 (m, 2H) (C-

7 ve C-8); 8,2 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 
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Şekil 4.1.1.a.   6-Brom-2-metilkromonun 1H NMR Spektrumu 

 

 

 

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

 

Cl

OH

O

O CH3

Cl

C2H5 C2H5

+ EtO

O

O CH3  

 

3-Etil-4-klorfenol (1,56 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve 

polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 96oC, verim: 1,36 

g (%61). 1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 1,30 (t, 3H) CH3CH2; 2,40 (s, 3H) CH3 (C-

2); 2,85 (q, 2H) CH3CH2 ; 6,10 (s, 1H) (C-3); 7,25 (s, 1H) (C-8 ); 8,10 (s, 1H) (C-5) . 

IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 

 

 

 

Şekil 4.1.2.a.   7-Etil-6-klor-2-metilkromonun 1H NMR Spektrumu 
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Şekil 4.1.2.b.   7-Etil-6-klor-2-metilkromonun IR Spektrumu 

 

 

4.1.3.    6-Klor 2,7-dimetilkromonun Sentezi 

 

Cl

OH

O

O CH3

Cl

H3C H3C

+ EtO

O

O CH3  

 

4-Klor-3-metilfenol (1,43 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve 

polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 106oC, verim: 1,22 

g (%58). 1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 2,30 (s, 3H) CH3 (C-7); 2,40 (s, 3H) CH3 (C-

2);  6,10 (s, 1H) (C-3); 7,25 (s, 1H) (C-8 ); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 

(C=O). 
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Şekil 4.1.3.a.   6-Klor 2,7-dimetilkromonun 1H NMR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.1.3.b.   6-Klor 2,7-dimetilkromonun IR Spektrumu 
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4.1.4.    6-Klor-2-metilkromonun Sentezi 

 

Cl

OH

O

O CH3

Cl
+ EtO

O

O CH3  

 

4-klorfenol (1,29 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik asit 

(16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 145oC, verim: 1,04 g (%53). 1H 

NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 2,40 (s, 3H) CH3;  6,10 (s, 1H) (C-3); 7,45 (m, 2H) (C-7 

ve C-8 ); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 

 

 

Şekil 4.1.4.a.   6-Klor-2-metilkromonun 1H NMR Spektrumu 
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Şekil 4.1.4.b.   6-Klor-2-metilkromonun IR Spektrumu 

 

 

4.1.5.    6-Fluor-2-metilkromonun Sentezi 

 

F

OH

O

O CH3

F
+ EtO

O

O CH3  

 

4-Fluorfenol (1,12 g, 10 mmol), etil asetoasetat (1,5 mL, 12 mmol) ve polifosforik 

asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 82oC, verim: 0,98 g (%55). 1H 

NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 2,40 (s, 3H) CH3;  6,15 (s, 1H) (C-3); 7,40 (m, 2H) (C-7 

ve C-8 );   7,80 (m, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 
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Şekil 4.1.5.a.   6-Fluor-2-metilkromonun 1H NMR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.1.5.b.   6-Fluor-2-metilkromonun IR Spektrumu 

 

 

 

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0
42.5

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

92.9

cm-1

%T 



26 
 

4.2.   Flavon Türevlerinin Genel Sentez Yöntemi 

50 mL’lik bir erlende fenolik bileşiğin (10 mmol) etil benzoilasetattaki (2 

mL, 12 mmol) çözeltisine, polifosforik asit (16 g, 47 mmol) katıldı. Bagetle 

karıştırarak çok viskoz bir sıvı durumundaki polifosforik asitle diğer maddelerin 

iyice karışması sağlandı. Karışım su banyosunda 75-80o de 1 saat ısıtıldı. Soğutulan 

sarı renkli viskoz karışıma buzlu su katılarak polifosforik asit hidroliz edildi. Oluşan, 

suda çözünmeyen katı, vakumda süzüldü, suyla iyice yıkandı. Süzgeç kâğıdı üstünde 

açık havada kurutulan ham ürün etanolden kristallendirildi. 

 

4.2.1.   6-Bromflavonun Sentezi 

 

Br

OH

O

O C6H5

Br
+ EtO

O

O C6H5  

 

4-Bromfenol (1,73 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol) ve polifosforik 

asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 190oC, verim: 1,15 g (%38). 
1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 7,30 (s, 1H) (C-3); 7,60 (m, 5H) C6H5 ; 7,95 (m, 2H) 

(C-7 ve C-8); 8,35 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 
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Şekil 4.2.1.a.   6-Bromflavonun 1H NMR Spektrumu 

 

 
 

Şekil 4.2.1.b.   6-Bromflavonun IR Spektrumu 
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4.2.2.   7-Etil-6-klorflavonun Sentezi 

 

Cl

OH

O

O C6H5

Cl

C2H5 C2H5

+ EtO

O

O C6H5  

 

3-Etil-4-klorfenol (1,56 g, 10 mmol), etil benzoilasetat (2,0 mL, 12 mmol)  ve 

polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 152oC, verim: 0,86 

g (%30). 1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ 1,35 (t, 3H) CH3CH2;  2,90 (q, 2H) CH3CH2 ; 

6,80 (s, 1H) (C-3); 7,55 (m, 5H) C6H5;  7,90 (m,1 H ) (C-8);  8,15 (s, 1H) (C-5) . IR ( 

saf, cm-1) : 1640 (C=O). 

Şekil 4.2.2.a.   7-Etil-6-klorflavonun 1H NMR Spektrumu 
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Şekil 4.2.2.b.   7-Etil-6-klorflavonun IR Spektrumu 

 

 

4.2.3.   6-Klor-7-metilflavonun Sentezi 

 

Cl

OH

O

O C6H5

Cl

H3C H3C

+ EtO

O

O C6H5  

 

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

polifosforik asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 147oC, verim: 1,09 

g (%40). 1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ  2,45 (s, 3H) CH3 ;  6,70 (s, 1H) (C-3); 7,45 

(m, 5H) C6H5;  7,80 (m, 1H) (C-8 ); 8,10 (s, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 
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Şekil 4.2.3.a.   6-Klor-7-metilflavonun 1H NMR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.2.3.b.   6-Klor-7-metilflavonun IR Spektrumu 
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4.2.4.   6-Klorflavonun Sentezi 

 

Cl

OH

O

O C6H5

Cl
+ EtO

O

O C6H5  

 

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

asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 186oC, verim: 0,85 g (%33). 
1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ  7,40 (s, 1H) (C-3); 7,70 (m, 5H) C6H5;  8,10 (m, 2H) 

(C-7 ve C-8 ); 8,25 (d, 1H) (C-5) . IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 

 

 

Şekil 4.2.4.a.   6-Klorflavonun 1H NMR Spektrumu 
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Şekil 4.2.4.b.   6-Klorflavonun IR Spektrumu 

 

 

4.2.5.   6-Fluorflavonun Sentezi 

 

F

OH

O

O C6H5

F
+ EtO

O

O C6H5  

 

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

asit (16 g, 47 mmol) kullanılarak ürün elde edildi, en: 121oC, verim: 0,75 g (%31). 
1H NMR (60 MHz,CDCl3) : δ   6,80 (s, 1H) (C-3); 7,55 (m, 5H) C6H5; 7,90 (m, C-5, 

C-7 ve C-8 ).  IR ( saf, cm-1) : 1640 (C=O). 
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Şekil 4.2.5.a.   6-Fluorflavonun 1H NMR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.2.5.b.   6-Fluorflavonun IR Spektrumu 
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5.  SONUÇ 

 

 
O

O CH3

X

R  
 

 

Çizelge 5.1.   Sübstitüe 2-Metilkromon Türevleri 

Bileşik No. Adı X R 
en 

(oC) 

Verim 

(%) 

4.1.1. 6-Brom-2-metilkromon Br H 127 50 

4.1.2. 7-Etil-6-klor-2-metilkromon Cl C2H5 96 61 

4.1.3. 6-Klor-2,7-dimetilkromon Cl CH3 106 58 

4.1.4. 6-Klor-2-metilkromon Cl H 145 53 

4.1.5. 6-Fluor-2-metilkromon F H 82 55 

 

 

 
O

O C6H5

X

R  
 

Çizelge 5.2.   Sübstitüe Flavon Türevleri 

Bileşik No. Adı X R 
en 

(oC) 

Verim 

(%) 

4.2.1. 6-Bromflavon Br H 190 38 

4.2.2. 7-Etil-6-klorflavon Cl C2H5 152 30 

4.2.3. 6-Klor-7-metilflavon Cl CH3 147 40 

4.2.4. 6-Klorflavon Cl H 186 33 

4.2.5. 6-Fluorflavon F H 121 31 
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