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OZET

POTANSIYEL BIYOAKTIF POLISUBTITUE NAFTALIN TUREVLERININ
SENTEZI

Uzuncan, Baris
Yiksek Lisans, Biyomuhendislik Anabilim Dali
Tez Danigmant: Dog. Dr. Kiymet Berkil Akar
Agustos 2025, x + 56 sayfa

Naftoller, karbon atomlarindan birinde hidroksil grubunun baglh oldugu elektronca zengin
naftalin tdrevleridir. a- ve [-naftol iki yapisal izomerdir ve karmagik organik
molekiillerin sentezi i¢in ¢ok Onemli baslangic maddeleridir. Naftoller alkilasyon,
arilasyon, siklizasyon, aminasyon, halojenasyon vb. gibi tepkimelerle kolaylikla pek ¢ok
yeni bilesige doniistiiriilebilir.

Bu ¢alismadaki amag potansiyel biyoaktif naftol tirevlerinin sentezi ve reaktivitesi yuksk
bromonaftollerin eldesi amag¢lamaktadir. Bunun i¢in ilk basamakta naftol bilesiginin hem
nitrolu hemde bromlu tiirevlerinin sentezi basit nitrolama ve bromlama ajanlar1 ile
reaksiyonlarda ylksek saflikta 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ve 10 bilesikleri elde edilmistir. Ikinci
basamakta elde edilen bromonaftol bilesiklerinden yola ¢ikarak klasik nitrolama ajanlar1
ile nitro grubunun brom atomuyla aynmi halkaya takilmasin1 amaglanmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda nitro grubunun brom atomlari ile yer degistirdigi iiriinler veya
yiikseltgenme tiriinleri elde edilmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde 8, 10 ve 11 bilesikleri
elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Naftol, Bromlama, Nitrolama, Elektrofilik Aromatik Yerdegistirme



ABSTRACT

SYNTHESIS OF POTENTIAL BIOACTIVE POLYSUBSTITUTED
NAPHTHALENE DERIVATIVES

Uzuncan, Baris
Master’s Thesis, Division of Bioengineering
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Kiymet Berkil Akar
Agust 2025, x + 56 pages

Naphthols are electron-rich naphthalene derivatives with a hydroxyl group attached to
one of the carbon atoms. a- and B-naphthol are two structural isomers and are very
important starting materials for the synthesis of complex organic molecules. Naphthols
can be easily converted into many new compounds through reactions such as alkylation,
arylation, cyclization, amination, halogenation, etc. The aim of this study is to synthesize
potentially bioactive naphthol derivatives and to obtain highly reactive bromonaphthols.
For this purpose, the first step involved the synthesis of both nitrous and brominated
derivatives of naphthol and their reactions with simple nitrating and brominating agents,
yielding compounds 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, and 10 in good purity. In the second step, we used
the bromonaphthol compounds obtained to attach the nitro group to the same ring as the
bromine atom using conventional nitrating agents. As a result of these studies,
nitronaphthols, in which the nitro group was replaced by bromine atoms, or oxidation
products were obtained. Compounds 8, 10, and 11 were obtained as a result of these
reactions.

Keywords: Naphthol, Bromination, Nitration, Electrophilic Aromatic Substitution
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SIMGE VE KISALTMALAR

Simge Aciklama
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1. GIRIS

Naftoller, karbon atomlarindan birinde hidroksil grubunun bagl oldugu elektronca zengin
naftalin tirevleridir. a- ve B-naftol (Sekil 1.1) iki yapisal izomerdir ve bugiine kadar pek
cok c¢alismaya konu olmuslardir. Naftoller ayrica fenoliin naftalin homologlari olarak da
diistiniilebilirler ve molekiiller arasi etkilesimler agisindan ilgi ¢ekicidirler ¢iinki

hidrofobik bir kisim, yani genisletilmis m -elektron sistemine sahip bir cekirdek ve
hidrofilik bir -OH grubu igerirler (Hazrah ve ark., 2022).

OH
Co
a-naftol B-naftol

Sekil 1. 1. a- ve B-naftol bilesiklerinin kimyasal yapis1

Naftoller bir¢ok dogal ve sentetik tiriinde yaygin olarak bulunurlar (Sekil 1.2 ve Sekil
1.3). Sibstitiie naftoller, hepatit inhibitord, antiviral, antibakteriyel, anti-HIV, antikanser,
antiinflamatuar, sitma onleyici 6zellikler gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna
sahiptir. Bu tiriinlerdeki naftol kisminin varhigi, biyolojik uygulamalarinda 6nemli bir rol

oynar (Vargas ve ark., 2021).

Ornegin Mollugin, geleneksel bitkisel ilag olarak kullanilan Rubia cordifolia L.'nin
kdkinden elde edilen bir naftol tirevidir. Mollugin'in antitimor 6zellik gésterdigi ve ve
insan agiz kanseri hiicrelerinde hiicre biiyiimesini engelleyebildigi bildirilmistir (\Wang
ve ark., 2017). Bazi pamuk tiirlerinin ¢ogunlukla tohumlarinda ve kék kabugunda
bulunan Gossypol’iin anti-Hiv 0zellik gosterdigi bilinmektedir. Variablone ise porsuk

agacindan izole edilen bir dogal bilesiktir (Sekil 1.2).



Mollugin

Variabilone

OH
P SOS
HO
S <
OH
HO N

Gossypol
Sekil 1. 2. Naftol tiirevi dogal bilesiklere 6rnekler.

Korupensamine Michllamine
(Sitma Onleyici) (Anti-HIV)

Sekil 1. 3. Naftol tiirevi sentetik bilesiklere 6rnekler.



Naftoller, karmasik organik molekiillerin sentezi i¢in ¢ok dnemli baslangic maddeleridir.
Naftoller alkilasyon, arilasyon, siklizasyon, aminasyon, halojenasyon vb. gibi
tepkimelerle kolaylikla pek ¢ok yeni bilesige doniistiiriilebilir. Bdylece pek ¢ok biyoaktif
bilesigin sentezi gergeklestirilebilir (Jing ve ark., 2023). Naftoller 6zellikle 6nemli zirai
kimyasallarin, ilaglarin ve boyalarin sentezinde 6nemli rol oynarlar (Sekil 1.4) (Booth,
2000).

.

O

0

Devrinol
(herbisit)

OH
HO
OH I
O\)\/N><

Nadolol
(yiiksek tansiyon, kalp agris1 ve migren tedavisinde)

OH OH

mordant black 3
(boya)

Sekil 1. 4. Sentezlerinde naftollerin baslangic maddesi olarak kullanildigi 6nemli
Kimyasallara érnekler.

Substitue naftalinler 6zellikle ilaclar, optik ve elektronik malzemeler alaninda ¢ok 6nemli
bilesiklerdir. Ayrica bu bilesikler ¢esitli dogal iirlinlerin sentezi i¢in i¢in yararh birer
baslangic bilesikleridir (Kong ve ark., 2010; Prasad ve ark., 2007). Ornegin
bromonaftalinler, fenoller, aminler, eterler, tiyoeterler, epoksitler ve organometalikler

gibi siibstitiie naftalinlerin hazirlanmasi i¢in ¢cok 6nemli anahtar bilesiklerdir.



Halojenli aromatik bilesikler, sentetik organik kimyada pek ¢ok tlrevin dnculeri olarak
kullanilan 6nemli bir organik ara madde smifidir. Ayni zamanda bromoaromatik
bilesikler gucll, antitimor, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik, antiviral,
antioksidan maddeler olarak ve ayrica ila¢ ve tarim kimyasallarinin iiretiminde
endustriyel ara maddeler olarak kullanilabilirler. Cesitli kosullar altinda gesitli bromlama
maddeleri kullanilarak aromatik bilesiklerin brominasyonu icin cesitli yontemler

gelistirilmis ve raporlanmistir (Chhattise ve ark., 2007).

Aromatik nitro bilesikleri, sentetik organik kimyada ¢ok yonlii yap1 taslaridir. Nitro
grubu, kolay elde edilebilirligi ve diger ¢esitli fonksiyonel gruplara doniistiiriilebilirligi
nedeniyle organik sentezde vazgecilmez bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, aromatik nitro
bilesiklerinin sentezi i¢in etkili ve pratik yontemlerin gelistirilmesine biliyiilk 6nem

verilmektedir (Qian ve ark., 2021; Yan ve ark., 2013)

Aromatik bilesiklerin nitrasyonu 6nemli bir reaksiyondur ¢ilinkii nitratlanmis bilesikler
ilag ve farmasotiklerin hazirlanmasi i¢in 6nemli ara maddelerdir. Ayrica, nitro bilesikleri
birgok endiistriyel uygulamaya sahiptir. Aromatik bilesiklerin nitrasyon reaksiyonu,
farkli kosullar altinda gesitli nitratlama reaktifleri kullanilarak gerceklestirilebilir. En
yaygin yontem, benzen, alkilbenzen ve daha az reaktif aromatik bilesiklerin nitrasyonu
icin kullanilan konsantre nitrik asit ve siilfiirik asit karisimi ile reaksiyondur. Bununla
birlikte, reaktif aromatik bilesikler, O6zellikle fenoller veya anilin gibi kolayca
oksitlenenler, hafif reaksiyon kosullar1 gerektirir (Foroughifar ve ark., 2010).
Nitrofenoller, boyalar, farmasotikler (6rnegin asetaminofen) ve zirai kimyasallar (6rnegin
parathion, phosalone) igin oncii olarak kullanilabildikleri igin endiistri i¢in blyuk ilgi
gormektedir (Metivier ve Schlama, 1996) (Sekil 1.5). Geleneksel aromatik nitrasyon
yontemi genellikle elektrofilik yerdegistirme reaksiyonu yoluyla nitrik asit veya metal
nitratlar kullanilarak gergeklestirilir (Patel ve ark., 2021).



H
N_ .0
C
/©/ |
HO

Asetaminofen

Phosalone

Sekil 1. 5. Nitrofenollerin 6ncii olarak kullanildig: zirai kimyasallara 6rnekler.

Brom, nihai Ortine istenen o6zellikleri kazandirmak veya daha ileri sentezler i¢in gerekli
reaktiviteyi elde etmek amaciyla aromatik halkaya eklenir (Andrievsky ve ark., 2013).
Bromun aromatik molekillere eklenmesinin temel yontemi, elektrofilik bir bromlama
maddesinin etkisi altinda hidrojen atomunun yer degistirmesidir. Elektrofilik bromlama,
aromatik halkada aktive edici elektron verici gruplar mevcut oldugunda kolayca ilerler,
deaktive edici elektron ¢ekici siibstitiientlerin varliginda 6zel yontemler gereklidir
(Andrievsky ve ark., 2013). Bromonitro naftoller brom atomunun nukleofillerle
yerdegistirme reaksiyonlar1 i¢in ¢ok 6nemli araci bilesiklerdir. Bu bilesiklerdeki dncelikli
olarak brom atomu veya hidrojen atomu cok cesitli niikleofillerle yer degistirilerek ¢ok
sayida 6nemli tiirevlere doniistiiriilebilir. Ozellikle niikleofilik giicii yiiksek amin tiirevleri
ile bu reaksiyonlarin basarili bir sekilde gergeklesmesi durumunda ilag gelistirme
calismalarinda kullanilabilecek ¢ok dnemli bilesikler elde edilmis olacaktir. Ayrica bu
bilesikler biyoaktif bilesiklerin, dogal {irlinlerin ve boyalarin {iretiminde dnemli birer

baslangic maddesi olacaktir.



Halonitroarenlerdeki halojenlerin niikleofilik aromatik yerdegistirmesi endiistriyel ve
laboratuvar organik sentezleri i¢in yaygin olarak kullanilan organik kimyanin temel
islemlerinden biridir (Miller, 1968; Caron ve Ghosh, 2011; Crampton, 2016). Tepkime,
halojen tarafindan isgal edilen pozisyonlardaki aromatik halkalara niikleofillerin
eklenmesi ve ardindan {iriinlerini vermek {izere halojenlerin anyon olarak kendiliginden
ayrilmasi yoluyla ilerler (SnArX). Haloarenlerdeki nitro grubu, halkanin {i¢ pozisyonunu
(iki orto pozisyonu ve bir para pozisyonu) niikleofilik katilmaya dogru aktive eder,

boylece niikleofiller hidrojenin isgal ettigi pozisyonlarda da katilma yapabilir (SnArH)

(Blaziak ve ark., 2020) (Sekil 1.6).
NO, NO,
[ :] > + X
X" Nu Nu
(a)

NO, SNAR-X
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Sekil 1. 6. Halonitroarenlerin niikleofillerle reaksiyonlari i¢in mekanizma.

Naftalin tirevlerinin sentezine ve biyolojik 6zelliklerinin tespitine olan ilgiye ragmen,
naftalinin ¢ekirdeginden baslayarak ¢ok az genel sentetik yol mevcuttur (Sylvester-Hvid
ve ark., 1993). Naftalin ¢ekirdeginden yola ¢ikilarak gergeklestirilen sentezler pek ¢ok
acidan avantaj saglamaktadir. Bu ¢aligmanm amaci, o-naftol ve B-naftol’iin organik
kimyanin temel reaksiyonlarindan olan bromlama ve nitrolama reaksiyonlari
polifonksiyonel hale getirmek ve brom ile nitro gruplarinin ayni halkada bir arada
bulundugu tiirevleri de elde ederek ileri niikleofilik yer degistirme tepkimelerini kolay

gerceklestirebilir tilirevlerine dontistiirmektir. Bu bilesikler potansiyel biyoaktif
bilesiklerdir.



2. LITERATUR OZETLERI
2.1.  a- ve B-Naftollerin Bromlanmasi

Koelsch tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada f-naftol glasiyel asetik asit icerisinde
iki esdeger mol molekiiler brom kullanilarak bromlanmigtir. Brom 15-20 dakikada
eklenmis ve sonrasinda kaynama sicakligina kadar isitilmistir (Sekil 2.1) (Koelsch,

1955). Bu ¢aligmada bilesige ait karakterizasyon verileri bulunmamaktadir.

Br

OH Br, OH
CH,COOH OO
Br

Sekil 2. 1. 1,6-Dibromnaftalin-2-o1’tin Koelsch tarafindan gergeklestirilen sentezi.

Vyas ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 calismada [-naftol’iin bromlanmasinda
bromlama ajani olarak HBr kullanmislardir. Bromlama reaksiyonlar1 metanol igerisinde
ve hidrojen perkoksit varliginda refliiks sicakliginda gerceklestirilmistir. Bir ekivalent
ile gergeklestirilen reaksiyon 15 saatte tamamlanirkan iki ekivalent HBr ile
gerceklestirilen reaksiyon 20 saatte tamamlanmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde 1-
bromnaftalin-2-ol ve 2,6-dibromnaftalin-2-ol bilesikleri sirasiyla %93 ve %84 verimle
elde edilmistir (Sekil 2.2) (Vyas ve ark., 2003).

Br

OH
OO HBr (1 Ek.), H,0, (1Ek.) OH
MeOH, refliiks, 15 sa. -
%93
Br
OH
HBr (2 Ek.), H,0, (1Ek.) OO OH
MeOH, refliiks, 20 sa.
Br
%84

Sekil 2. 2. 4-Bromonaftalin-1-ol ve 1-bromonaftalin-2-ol’iin Vyas ve arkadaslari
tarafindan gercgeklestirilen sentezleri.



Goksu ve galisma arkadaslar1 B-naftol’ii yine asetik asit i¢erisinde bir ekivalent molekiiler
brom ile bromlamiglardir. Bu ¢alismada brom 30 dakikada 18 °C’de eklenmis ve ilave 2
saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon neticesinde 1-bromonaftalin-2-ol %80
verimle elde edilmistir (Sekil 2.3) (Goksu ve ark., 2005).

Br
OH
OH " B. (1Ek)
_—
CH,COOH
%80

Sekil 2. 3. 1-Bromnaftalin-2-ol’iin G6ksu ve grubu tarafindan gergeklestirilen sentezi.

Goksu ve grubu sentezledikleri 1-bromonaftalin-2-ol’den ¢ikarak yedi basamakta 5-
bromo-6-metoksinaftalin-2-karboksili asit bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigin 15
farkli bakteri grubu ile yaptiklar: test sonucuna gére antibakteriyel etkilerinin oldugunu

goOstermislerdir (Sekil 2.4) (Goksu ve ark., 2005).
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Sekil 2. 4. 1-Bromnaftalin-2-ol’iin baglangi¢c maddesi olarak kullanildig1 antibakteriyel
bilesiklerin sentezi.



Raju ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada NaBr reaktifi ile katalizor (Pt/Pt)
varliginda bromlama reaksiyonu gercgeklestirmislerdir. Bu ¢alismada 1-bromonaftalin-2-
ol bilesigini %94 verimle elde edilmistir (Sekil 2.5) (Raju ve ark., 2006).

Br
OH Pt/Pt, NaBr OH
—_—
-e-, 0 °C
%94

Sekil 2. 5. 1-Bromonaftalin-2-ol bilesiginin Raju ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilen sentezi.

Chhattise ve calisma arkadaslari bromlama ajani1 olarak N-bromosuksinimit (NBS)
kullanarak UV 15181 altinda a- ve B-naftolii bromlamislardir. Reaksiyonlar azot altinda
gergeklestirlmis ve ¢oziicii olarak asetonitril kullanilmistir. NBS kisimlar halinde ilave
edilmistir. Reaksiyonlar 3 dakikada tamamlanmis ve 4-bromonaftalin-1-ol ve 1-
bromonaftalin-2-ol sirasiyla %98 ve %97 verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.6) (Chattise
ve ark., 2008).

Br

OH NBS OH
—_—
el OO
%98
NBS
_—
0 s O
Br
%97

Sekil 2. 6. 4-Bromonaftalin-1-ol ve 1-bromonaftalin-2-ol’tin Chattise ve arkadaslar1

tarafindan gerceklestirilen sentezleri.

Satkar ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise bromlama reaksiyonlarini
AlBr3 reaktifi ile asetonitril icersinde gergeklestirmislerdir. Bromalama reaksiyonlari
sonucunda PIDA varliginda 1-bromonaftalin-2-ol bilesigini %93 verimle ve PhI(OACc)2
varhigida 1,3-dibromnaftalin-2-ol bilesigini %90 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.7)
(Satkar ve ark., 2018).
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OH " AmBr OH
—_—
MeCN, 23 °C

%93

Br

PhI(OAc),
—_—
MeCN, 23 °C
Br

%90
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Sekil 2. 7. Satkar ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirlen -naftoliin bromlanmasi.

Das ve calisma arkadaslar1 yapmig olduklar1 ¢alismada bromlama ajani olarak NBS
kullanarak PEG destekli stokiyometri kontrollii brominasyonu ile a- ve B-naftoliin mono

ve dibrom tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.8) (Das ve ark., 2022).

Br
OH
OH
s (Y
PEG 400
EG, 100 rpm %98
OH OH
e "
PEG 400
EG, 100 rpm %81 By

Sekil 2. 8. Bromonaftollerin PEG 400 destekli sentez yontemi.
2.2. - ve B-Naftollerin Nitrolanmasi

Mowery tarafindan 1982 yilinda yapilan bir ¢aligmada a- ve PB-naftol’iin nitrolanmasi
dumanl nitrik asit kullanilarak keten tohumu yagi varhginda gergeklestirilmistir. Cok

eski tarihli bir calisma oldugu i¢in bu calismada yeterli veri bulunmamaktadir (Mowery,

1982).

Baghernejad ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada f-naftol KHSO4 katalizori
varliginda NH4NOs ile nitrolanmistir. Asetonitril icerisinde oda sicakliginda 5 saatte
gergeklestirilen bu reaksiyonda 1-nitronaftalin-2-ol bilesigi %98 verimle elde edilmistir
(Sekil 2.9) (Baghernejad ve ark., 2009).
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NO,

OH  NH,NO,/KHSO, OH
CH,CN

%98

Sekil 2. 9. 1-Nitronaftalin-2-ol’iin Baghernejad ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen
sentezi.

Anuradha ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada a-naftol’iin (1) p-TsOH
varliginda nitrolama ajan1 olarak metal nitratlar kullanilmistir. Bu calismada 2-
nitronaftalin-1-ol sentezini %80 verimle elde edilmistir (Sekil 2.10) (Anuradha ve ark.,
2006).

OH OH

e O
aseton

%80

Sekil 2. 10. 2-Nitronaftalin-1-ol sentezi.

Sathunuru va ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada nitrolama ajani olarak
CAN (seryum (IV) amonyum nitrat) ve ¢oziicii olarak asetonitril kullanilarak o- ve -
naftol’iin nitrolanmistir. Bu ¢alismada a-naftol’iin nitrolanmasi ile 2-nitronaftalin-1-ol
ve B-naftol’tin nitrolanmasiyla 1-nitronaftalin-2-ol sirasiyla %85 ve %72 verimlerle elde

edilmistir (Sekil 2.11) (Sathunuru ve ark., 2003).

OH OH
CH,CN, 25 °C, 30 dk.
%85
NO,

OH  CAN, NaHCO, OH
CH,CN, 25 °C, 30 dk.
%72

Sekil 2. 11. 2-Nitronaftalin-1-ol ve B-naftol’iin nitrolanmasiyla 1-nitronaftalin-2-ol’iin
Sathunuru ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen sentezleri.
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Ray tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada [-naftol asetik asit icerisinde magnezyum
nitrat kullanilarak yiiksek sicaklikta nitrolanmistir. Reaksiyon neticesinde 1-nitronaftalin-
2-0l %60 verimle elde edilmistir (Sekil 2.12) (Ray ve ark., 2018)

NO,

OH Mg(NO5),.6H,0 OO OH
CH,COOH, 80 °C, 5 dk.

%60

Sekil 2. 12. 1-Nitronaftalin-2-ol’iin Ray tarafindan gerceklestirilen sentezi.

Patel ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 1-nitronaftalin-2-ol sentezi icin POM-OL
katalizor varliginda HNOs ilavesiyle refliikse edilmis ve sonucunda %90-95 verimle Uriin
sentezlenmistir (Sekil 2.13) (Patel, 2021).

NO,

O O OH  HNO,, POM-IL Katalizér OH
refliiks, 5-20 dk.
%90-95

Sekil 2. 13. 1-Nitronaftalin-2-ol’iin Patel tarafindan gergeklestirilen sentezi.
2.3.  Bromonaftollerin Nitrolanmasi

Anuradha ve arkadasalar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 4-bromonaftalin-1-ol bilesigi
p-TsOH Kkatalizorliigiinde metal nitratlar kullanilarak nitrolanmis ve 4-bromo-2-
nitronaftalin-1-ol %86 verimle sentezlenmistir. Fakat bu c¢alismada da bilesigin

karakterizasyona ait verilere ulagilamamstir (Sekil 2.14) (Anuradha ve ark., 2006).

OH OH
OO Ni(NO3),, p-TsOH NO,
aseton OO
Br Br
%86

Sekil 2. 14. 4-Bromo-2-nitronaftalin-1-ol’iin sentezi.
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Literaturdeki 2014-7 yilinda Cince sunulmus bir ¢alismada 6-bromonaphthalene-2-ol t-
biitilnitril ve su kullanilarak THF igerisinde oda sicakliginda nitrolanmis ve 6-bromo-1-
nitronaftalin-2-ol bilesigi %93 verimle elde edilmistir. Bu ¢alismada bilesikle ilgili olarak
spektroskopik veriler disinda bir bilgiye ulagilamamistir (Sekil 2.15).

NO,
OH t-BuONO OH
_— >
Br Br

%93

Sekil 2. 15.  6-Bromo-1-nitronaftalin-2-ol’iin sentezi.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1.  Genel Bilgiler

Bu ¢alismada kullanilan tim kimyasallar ticari tedarikcilerden satin alinmis ve herhangi
bir ileri saflastrma islemi yapilmadan kullanilmistir. Reaksiyonlarin ve kolon
kromatografilerinin takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapilmistir. Bu amagla
silica jel (silika jel 60 F254) kapli aluminyum plakalar kullanilmis ve gorsellestirme
islemi UV kabininde (CAMAG) gergeklestirilmistir. Kromatografik ayirma islemlerinde
dolgu maddesi olarak silika jel 60 (70—-230 mesh) kullanilmistir.

Saf bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 1A-9100 cihazi ile belirlenmistir. FT-IR
analizleri Jasco FT/IR 4700 spektometresi ile yapilmustir. *H ve 3C NMR spekturmlar1
Bruker Marka AVANCE III 400 MHz model NMR Spektrofotometresi ile
kaydedilmistir. NMR ¢6ziicusi olarak CDCl; veya DMSO-ds kullaniimustir.

3.2.  Sentez
3.2.1. a-Naftol (1) ve B-naftol’iin (2) bromlanmasi

Calismamizin ilk asamasinda a-naftol (1) ve B-naftoliin (2) mono ve dibrom tdrevlerinin
sentezi gerceklestirildi. Bromlama reaktifi olarak molekiiler brom veya NBS, ¢6ziicli
olarak ise diklormetan veya kloroform kullanildi. Bromlama reaksiyonlar1 karanlikta ve

oda sicakliginda gergeklestirildi.

-

a-Naftol’tn (1) NBS ile SiO, Varhiginda Bromlanmasi: 2-Bromonaftalin-1-ol’iin (3

Sentezi

a-Naftol’iin (1) (0.721 g, 0.005 mol) kloroformdaki (30 mL) ¢6zeltisine silika jel (8.3 g)
ilave edildi. Isiktan korunan ve manyetik olarak karistirilan bu karigimin iizerine NBS’nin
(0.689 g, 0.005 mol) kloroform (50 mL) igerisindeki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla
yaklasik 40 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapild1.
Reaksiyon karigimi oda sicakliginda ilave 10 dakika daha karistirildi. Reaksiyon karigimi
stiziilerek silika jel uzaklastirildi ve siiksinimitin uzaklastirilmasi i¢in su ile H20
(3x50mL) ekstrakte edildi. Organik faz NaSO4 lzerinden kurutuldu, suzildd ve ¢ozici

vakumda uzaklastirildi. Ham iriiniin (0.938 g) metanol/hekzan (20 mL:5 mL)
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karisiminda fraksiyonlu kristallendirilmesi ile 2-bromonaftalin-1-ol (3) (0.460 g, %42) ve
4-bromonaftalin-1-ol (4) (0.426 g, %38) saf olarak elde edildi.

OH

Br

2-Bromonaftalin-1-ol (3): Beyaz igne kristaller, e.n.: 73-75 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 8.30-8.26 (m, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H), 7.51 (d, J=8.8 Hz,
1H), 7.35 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.02 (bs, 1H, -OH); *C NMR (100 MHz, CDCls): §148.2,
133.7, 128.4, 127.6, 126.9, 126.1, 124.4, 122.3, 121.4, 104.0 ; FT-IR (neat, cm™): 3388,
3048, 3007, 1950, 1875, 1736, 1622, 1586, 1573, 1503, 1454, 1384, 1358, 1245, 1199,
1144, 1125, 1055, 1019, 952, 878, 860, 829, 793, 767, 738, 716, 669, 642, 603, 563, 497,
457, 416.

OH

Br

4-Bromonaftalin-1-ol (4): Beyaz igne kristaller. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.23 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66-7.55 (m, 3H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.57
(bs, 1H, OH); *C NMR (100 MHz, CDCls): §151.4, 132.7, 129.4, 127.9, 127.1, 126.0,
125.7,122.2, 113.4, 109.2.

2.4-Dibromonaftalin-1-ol’iin (4) Sentezi

a-Naftol’iin (1) (5 g, 0.034 mol) diklormetandaki (45 mL) c¢6zeltisine molekiler brom
(11.639 g, 0.0729 mol) bir defada eklendi. Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon
karigim1 oda sicakliginda 1 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karigiminda kalan fazla
molekiler brom doygun Na»OsS; ¢ozeltisi ile ekstraksiyon sonucu uzaklastirildi.
Reaksiyon karigimi su (2x50 mL) ile yikandi, organik faz NaSO4 Uzerinden kurutuldu,
stiziildii ve ¢oziicti vakumda uzaklastirildi. Ham {irtiniin (10.4) g kloroform/hekzan (3
mL:1 mL) karisiminda kristallendirilmesi ile 2,4-dibromonaftalin-1-ol (5) (8.483 g, %81)

saf olarak elde edildi.
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2,4-Dibromonaftalin-1-ol (5): Beyaz igne kristaller, e.n.: 107-108 °C. *H NMR (400
MHz, CDCl): 5 8.27 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.15 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.65 (t,
J=7.2 Hz, J=8 Hz, 1H), 7.59 (t, J=7.6 Hz, J=7.6 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H, OH): *C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 148.2,131.9,131.1,128.2, 127.1,126.9, 125.1, 122.8,113.4, 103.2
; FT-IR (neat, cm™): 3338, 3072, 2994, 2971, 1749, 1579, 1543, 1446, 1372, 1326, 1232,
1137, 1054, 922, 863, 829, 753, 712, 643, 598, 577, 526, 420, 407.

1-Bromonaftalin-2-ol’iin (6) Sentezi

B-Naftol’tin (2) (2 g, 0.0138 mol) diklormetandaki (50 mL) 1siktan korunan ve manyetik
olarak karistirilan ¢ozeltisine diklormetan (20 mL) i¢erisindeki molekiiler brom (2.439 g,
0.0151 mol) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla yaklagik 20 dakikada damla damla
ilave edildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 25
dakika karistirildi. Reaksiyon karigiminda kalan fazla molekiiler brom doygun Na2OsS;
cozeltisi ile ekstraksiyon sonucu uzaklastirildi. Reaksiyon karigmmi su (2x50 mL) ile
yikandi, organik faz NaSOs; Uzerinden Kkurutultu, stzildi ve c¢ozicli vakumda
uzaklastirildi. Ham iriiniin (2.969 g) diklormetan/hekzan (10 mL:3 mL) karisimimda
kristallendirilmesi ile 1-bromonaftalin-2-ol (6) (2.944 g, %95) saf olarak elde edildi.

Br

OH

1-Bromonaftalin-2-ol (6): Beyaz igne kristaller, e.n.: 83-85 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.64-7.57 (m, 1H), 7.47- 7.39 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz,
1H), 5.96 (s, 1H, OH); *C NMR (100 MHz, CDCls): 6150.6, 132.3, 129.7, 129.4, 128.2,
127.9, 125.4, 124.2, 117.2, 106.2; FT-IR (neat, cm™): 3255, 3055, 1741, 1631, 1602,
1567, 1497, 1431, 1410, 1365, 1346, 1295, 1254, 1233, 1209, 1143, 984, 955, 927, 861,
806, 760, 742, 721, 643, 538, 516, 430, 416.
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1.6-Dibromonaftalin-2-ol’iin (7) Sentezi

B-Naftol’iin (2) (0.576 g, 0.004 mol) diklormetandaki (15 mL) isiktan korunan ve
manyetik olarak karistirilan ¢ozeltisine diklormetan (20 mL) igerisindeki molekiiler
bromun (1.342 g, 0.0084 mol) diklormetandaki (10 mL) ¢6zeltisi damlatma hunisi
yardimiyla iki kisim halinde yaklasik 30 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon
takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Reaksiyon
karigiminda kalan fazla molekiiler brom doygun Na>OsS. ¢ozeltisi ile ekstraksiyon
sonucu uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi su (2x50 mL) ile yikandi, organik faz NaSO4
tizerinden kurutultu, siiziildii ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham tiriiniin (1.205 Q)
diklormetan/hekzan (7 mL:1 mL) karisiminda kristallendirilmesi ile 1,6-dibromonaftalin-
2-0l (7) (1.199 g, %99) saf olarak elde edildi.

Br

y
Br

1,6-Dibromonaftalin-2-ol (7): Beyaz igne kristaller, e.n.: 105-107 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.96 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 2H), 7.29
(d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.95 (bs, 1H, -OH); *C NMR (100 MHz, CDCl): & 150.9, 131.1,
131.0, 130.6, 130,1, 128.4, 127.2, 118.3, 118.0, 106.1; FT-IR (neat, cm™): 3480, 3438,
3068, 1910, 1738, 1616, 1584, 1558, 1495, 1459, 1402, 1380, 1349, 1334, 1296, 1243,
1207, 1182, 1147, 1129, 1070, 989, 956, 926, 883, 869, 844, 803, 645, 534, 511, 406.

3.2.2. a- ve B-Naftol’iin nitrolanmasi

a-Naftol’iin (1) 1 Esdeger Mol Nitrik Asitle Nitrolanmasi
Buz banyosundaki a-naftol’tin (1) (0.5 g, 0.0034 mol) diklormetandaki (10 mL) manyetik
olarak karistirilan ¢ozeltisine nitrik asitin (0.24 mL, %69’luk) diklormetandaki (2.5 mL)

¢Ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 3 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon
takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda 15 dakika karigtirildi.
Reaksiyon karigimi ayirma hunisine almarak tizerine 20 mL diklormetan daha eklendi ve
su ile (3x100 mL) ile yikand1. Organik faz NaSOa tzerinden kurutultu, suzuldi ve ¢ozici
vakumda uzaklastirildi. Ham Griiniin (0.489 g) *H NMR incelemesinde iki ana trtin tespit

edidi. Ham drindn silika jel (3 g) Uzerinden kiguk silikajel kolonundan %2.5’1lik
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kloroform/n-hekzan ile stiziildii ve daha sonra gergeklestirilen fraksiyonlu kristallendirme
sonrasinda 2,4-dinitronaphthalen-1-ol (8) (0.128 g, %20) saf olarak elde edildi.
OH

o

NO,

2,4-Dinitronaphthalen-1-ol (8): Sar1 igne kristaller, e.n.: 105-107 °C. *H NMR (400
MHz, CDCl3): 612.56 (s, 1H, OH), 8.76 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 8.69 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.0
(ddd, J=7.2 Hz, J= 7.2 Hz, J= 1.2 Hz,1H), 7.82 (dd, J= 8 Hz, J= 7.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J=
9.2 Hz, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCls): & 158.5, 138.7, 134.3, 129.0, 128.6, 125.9,
125.7 (2C), 124.2, 119.9; FT-IR (neat, cm™): 3396, 3081, 1802, 1661, 1624, 1579, 1552,
1520, 1425, 1396, 1356, 1342, 1296, 1268, 1237, 1191, 1163, 1150, 1091, 1042, 990,
963, 919, 903, 873, 840, 798, 770, 755, 704, 687, 657, 614, 555, 503, 471, 458, 432, 411.

a-Naftol’iin (1) Derisik Nitrik Asitle Nitrolanmasi

Buz banyosundaki a—naftol (1) (0.5 g, 0.0034 mol) Uzerine dénceden buz banyosunda
sogutulmus derisik nitrik asit (5 mL, %69’luk) bir defada eklendi ve manyetik olarak buz
banyosunda 15 dakika karistirildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karigimi
buz (30 g) iizerine aktarildi. Herhangi bir ¢okme goézlemlenmediginden reaksiyon
karisimi diklormetan (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz NaSOs Uzerinden
kurutultu, siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham triin (0.497 g) kicuk silikajel
(3 g) kolonundan %2.5’1lik kloroform/n-hekzan ile stiztlerek 2,4-dinitronaphthalen-1-ol

(8) (0.344 g, %40) saf olarak elde edildi.
OH

o

NO,
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B-Naftol’iin (2) 1 Esdeger Mol Nitrik Asitle Nitrolanmasi
Buz banyosundaki B—naftol’iin (2) (0.5 g, 0.0034 mol) diklormetandaki (10 mL)
manyetik olarak karistirilan ¢ozeltisine nitrik asitin (0.24 mL, %69’luk) diklormetandaki

(2.5 mL) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 3 dakikada damla damla ilave edildi.
Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karigimi buz banyosunda 15 dakika
karigtirildi. Reaksiyon karigimi ayirma hunisine alinarak iizerine 20 mL diklormetan daha
eklendi ve su ile (3x100 mL) ile yikandi. Organik faz NaSOg tizerinden kurutultu, stizildd
ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham iiriiniin (0.585 g) *H NMR incelemesinde iki ana
urun tespit edidi. Ham driinin silika jel (3 g) Uzerinden kuglk silikajel kolonundan
%2.5’lik kloroform/n-hekzan ile siiziildii ve daha sonra gerceklestirilen fraksiyonlu
kristallendirme sonrasida 1-nitronaftalin-2-ol (9) (0.426 g, %65) saf olarak elde edildi.

Ikinci {iriiniin tahmini yapis1 belirlendi fakat izole edilemedi.

NO,

OH

1-Nitronaftalin-2-ol (9): Sar1 igne kristaller, e.n.: 103-105. *H NMR (400 MHz, CDCly):
512.23 (s, 1H, OH), 8.95 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 8 Hz,
1H), 7.76 (m, LH), 7.54 (m, 1H), 7.29 (d, J= 9.2 Hz, 1H): 13C NMR (100 MHz, CDCly):
0158.9, 139.2, 131.0, 129.3, 128.7, 128.2, 126.9, 125.7 (2C), 123.3, 119.4; FT-IR (neat,
cmt): 2919, 2851, 1749, 1712, 1619, 1597, 1539, 1498, 1468, 1430, 1402, 1375, 1339,
1294, 1268, 1240, 1216, 1165, 1132, 1047, 1032, 971, 958, 876, 836, 783, 756, 728, 647,
581, 529, 496, 418.
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B-Naftol’iin (2) Derisik Nitrik Asitle Nitrolanmasi

Buz banyosundaki B-naftol’iin (2) (0.5 g, 0.003 mol) asetik asitteki (10 mL) manyetik
olarak karigtirilan ¢6zeltisine nitrik asitin (6 mL, %69’luk) asetik asitteki (5 mL) ¢ozeltisi
damlatma hunisi yardimiyla 10 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon takibi TLC
ile yapildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1.5 saat manytik olarak karistirildi.
Coken madde siizge¢ kagidindan siiziildii ve bir miktar su ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Ham iiriintin (0.949 g) diklormetan/hekzan (5 mL:1 mL) karigiminda kristallendirilmesi
ile 1,6-dinitronaftalin-1,2-dion (10) (0.802 g, %99) saf olarak elde edildi.

NO,

OH
O,N

1,6-Dinitronaftalin-2-ol (10): Kahverengi igne kristaller, e.n.: 187-189 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): §12.23 (s, 1H, OH), 9.09 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 8.77 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 8.50
(dd, J= 9.6 Hz, J= 2.8 Hz,1H), 8.21 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 9.2 Hz, 1H); 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6160.5, 144.7, 139.6, 130.3, 128.4, 127.7, 125.0, 124.9, 124.0, 122.2;
FT-IR (neat, cm™): 3233, 3099, 3073, 2953, 2920, 2849, 1611, 1572, 1529, 1488, 1458,
1416, 1399, 1337, 1303, 1266, 1240, 1213, 1163, 1144, 1102, 1034, 972, 929, 906, 843,
828, 801, 779, 755, 730, 648, 588, 550, 528, 512, 490, 433.

3.2.3. Bromonaftollerin nitrolanmasi

4-Bromonaftalin-1-ol’iin (4) 1 Esdeger Mol Nitirk Asitle Nitrolanmasi

4-Bromonaftalin-1-ol’iin (4) (0.300 g, 0.00134 mol) asetik asitteki (10 mL) manyetik
olarak karistirilan ¢6zeltisine nitrik asitin (0.087 mL, %69’luk) asetik asitteki (2.5 mL)
¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 1 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon
takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat manytik olarak
karistirildi. Reaksiyon karisimi buz (30 g) iizerine aktarildi. Kati iiriin ¢oktii. Uriin
stzlldi ve bir miktar sui le yikandiktan sonra oda sartlarinda kurutuldu ve ¢ozlci
vakumda uzaklastirildi. Ham iiriiniin (0.300 g) *H NMR incelemesinde reaksiyonun

gergeklesmedigi 4-bromonaftalin-1-ol’iin (4) hi¢bir doniisiime ugramadig: tespit edildi.
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2.,4-Dibromnaftalin-1-o’in (5) 1 Esdeger Mol Nitrik Asitle Nitrolanmasi

2,4-Dibromonaftalin-1-ol’iin (5) (1 g, 0.0033 mol) asetik asitteki (30 mL) manyetik
olarak karistirilan ¢ozeltisine nitrik asitin (0.24 mL, %69’luk) asetik asitteki (5 mL)
¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 3 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon
takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1 saat manytik olarak
karistirildi. Reaksiyon karigimi buz (30 g) Uzerine aktarildi. Herhangi bir ¢kme olmadigi
icin bu sulu karisim kloroform (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi
ve su (50 mL) ile yikandi. Organik faz NaSO4 Uzerinden kurutultu, stzildu ve ¢oziicl
vakumda uzaklastirildi. Ham {iriniin (0.787 g) diklormetan/hekzan (3 mL:1 mL)
karigiminda kristallendirilmesi ile 2,4-dinitronaftalin-1-ol (8) (127 mg, %14) saf olarak
elde edildi.

OH

o

NO,

1-Bromonaftalin-2-ol’iin (6) Derisik Nitrik Asitle Nitrolanmasi

1-Bromonaftalin-2-ol’iin  (6) (0.558 g, 0.25 mmol) asetik asitteki (10 mL) oda
sicakhiginda (21 °C) manyetik olarak karistirilan ¢ozeltisine nitrik asitin (2.5 mL,
%69’luk) asetik asitteki (2.5 mL) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 10 dakikada
damla damla ilave edildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon nitrik asit
ilavesinin sonlanmasiyla birlikte tamamlandi. Reaksiyon karisimi buz (30 g) Uzerine
aktarildi. Herhangi bir ¢6kme olmadigi i¢in bu sulu karisim kloroform (3x20 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve %10’luk NaHCOs ile esktrakte edildi ve
su (50 mL) ile yikandi. Organik faz NaSO, Uzerinden kurutultu, stzildi ve ¢ozlcu
vakumda uzaklastirildi. Ham Grinin (0.621g) diklormetan/hekzan (3 mL:1 mL)
karigiminda kristallendirilmesi ile 1,6-dinitronaftalin-2-ol (10) (0.223 g, %33) saf olarak
elde edildi.

h
0,N
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1,6-Dibromonaftalin-2-ol’iin (7) iki Esdeger Mol Nitrik Asitle Nitrolanmasi

1,6-Dibromonaftalin-2-ol’iin (7) (0.490 g, 0.0022 mol) asetik asitteki (10 mL) oda
sicakliginda manyetik olarak karistirilan ¢6zeltisine iki esdeger mol nitrik asitin (0.3 mL,
%69°1uk) asetik asitteki (2.5 mL) ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla 10 dakikada
damla damla ilave edildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakhiginda 20 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi buz (30 g) tizerine aktarildi. Coken
madde siizge¢ kagidindan siiziildii ve bir miktar su ile yikandiktan sonra kurutuldu. Ham
uruniin (0.410 g) diklormetan/hekzan (3 mL:1 mL) karisiminda kristallendirilmesi ile 6-
bromonaftalin-1,2-dion (11) (0.380 g, %72) saf olarak elde edildi.

o

O
Br

6-Bromonaftalin-1,2-dion (11): Sar1 kati, e.n.: 123-125 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls):
§8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.41
(d, J=10.4 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 10.2 Hz, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 5180.3,
178.0, 143.7, 136.1, 133.8, 132.6, 131.5, 131.3, 130.2, 129.2; FT-IR (neat, cm™): 3329,
3066, 2956, 2270, 2113, 1928, 1809, 1666, 1574, 1412, 1366, 1275, 1193, 1134, 1071,
954, 903, 853, 788, 676, 612, 515.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Mono- ve Dibromonaftollerin Sentezi

Bu calismada kullandigimiz baslangic maddelerimiz olan bromonaftollerin sentezi
literatiirde bulunmaktadir. Bu dort bilesikten {i¢iiniin ticari olarak temin edemedigimiz ve
var olan bir adet bromonaftoliin ise pahali olmasi sebebiyle tamaminin sentezi bu
caligmada gergeklestirilmistir. Bu bilesikler literatiirdeki sentezleri revize edilerek

sentezlenmis ve en ideal sentez kosullar1 gelistirilmistir.

[1k olarak a-naftol’iin (1) silika jel varliginda NBS ile sogukta gerceklestirilen bromlama
tepkimesi sonucunda 2-bromonaftalin-1-ol (3) ve 4-bromonaftalin-1-ol (4) sirasiyla %42
ve %38 verimlerle elde edildi. o-Naftol’tin (1) iki ekivalent molekiler brom ile
diklormetan igerisinde gergeklestirilen bromlama tepkimesi ile ise 2,4-dibromonaftalin-
1-ol (5) %81 verimle elde edildi (Sekil 4.1).

OH OH OH
“/Br NBS (1 Ek.)/SiO, “ Br, (2 Ek.) Br
OO ’ OO CHCl, 25°C, 5 sa. O CH,CLy, 25°C,

B

1 sa.

3, %42 4, %38 1 5, %81

Sekil 4. 1. 2-Bromonaftalin-1-ol (3), 4-bromonaftalin-1-ol (4) ve 2,4-dibromonaftalin-1-
ol’tin (4) sentezi

Benzer sekilde B-naftol’tin (2) bir ekivalent molekiler brom ile diklormetan icerisinde
gergeklestirilen brominasyonunda 1-bromonaftalin-2-ol (6) %95 verimle elde edildi. Son
olarak B-naftol’tin (2) iki ekivalent molekiiler brom ile yine diklormetan icerisinde
gerceklestirilen bromlama tepkimesi ile 1,6-dibromonaftalin-2-ol (7) %99 verimle elde
edildi (Sekil 4.2).

Br Br
OO OH B, (1Ek) OO OH B, 2EK) OH
- _ >
CH,Cl,, 25°C, CH,Cl, 25°C,
45 dk. 1 giin
6, %95 2 7, %99

Sekil 4. 2. 1-Bromonaftalin-2-ol (6) ve sentezi 1,6-dibromonaftalin-2-ol’iin (7) sentezi
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Tum bromonaftoller literaturde bilindigi i¢in yap1 aydinlatmasi verilmemistir. TUm

veriler literatur verileri ile uyum icerisindedir.
4.2. Mono- ve Dinitronaftollerin Sentezi

Bromonaftollerin nitrolanmas1 tepkimelerinde bir referans olusturmasi ve yeni
nitronaftollerin eldesi amaciyla a-naftol (1) ve B-naftol’iin (2) bizim kullandigimiz
nitrolama tepkimesi sartlarinda nitrolanmasi amaglandi. Bu amacla hem seyreltik nitrik

asitle hem de derisik nitrik asitler nitrolama tepkimeleri gergeklestirildi.
4.2.1. 2,4-Dinitronaftalin-1-ol’iin (8) sentezi

[Ik olarak o-naftol’iin (1) nitrolama tepkimesi ok reaktif bir bilesik olmasi sebebiyle buz
banyosunda ve diklormetan icerisinde bir esdeg§er mol nitrik asitle gerceklestirildi.
Reaksiyon neticesinde bir iiriin karisimi olustu ve bu karisimdan elde edilen saf Urindn
2,4-dinitronaphthalen-1-ol (8) oldugu belirlendi. Buz banyosunda ve ¢ok az miktarda
nitrik asitle gerceklestirilmesine ragmen bu reaksiyon mononitro basamaginda

durdurulamadi (Sekil 4.3).

OH OH
NO,
) s 1
CH,Cl,, -5-0 °C, 15 dk.
NO,
1 8, %40

Sekil 4. 3. a-Naftol’lin (1) 1 esdeger mol nitrik asitle reaksiyonu.

Seyreltik nitrik asitle gergeklestirilen reaksiyondan sonra nitrolama derisik nitrik asitle de
gercekltestirildi. Derisik nitrik asitle buz banyosunda gergeklestirilen reaksiyon
neticesinde ise ana Uriinlin 2,4-dinitronaphthalen-1-ol (8) oldugu bir karisim elde edildi.
Bu karisimda seyreltik nitrik asitle ¢oziicii igerisinde gergeklestirilen reaksiyondan farkli
olarak karisimdaki 2,4-dinitronaphthalen-1-ol (8) oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.
Ham driinden 2,4-dinitronaphthalen-1-ol (8) %40 verimle saf olarak elde edildi (Sekil
4.4).
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OH OH

NO

o LU
_—
-5-0 °C, 15 dk.

1 8, %40

Sekil 4. 4. a-Naftol’iin (1) seyreltik nitrik asitle reaksiyonu.

8 bilesiginin 'H NMR spektrumunda, dérdii aym halkada ve bir tanesi diger halkada
olmak {izere toplam dort adet aromatik proton rezonans olmustur. Siibstitiientlerin
bulundugu halkadaki aromatik H3 protonu oldukca asagi alanda 9.01 ppm’de bir singlet
vermistir. Diger aromatik protonlar ise 8.76-7.79 ppm araliginda rezonans olmustur. OH
protonu ise beklendigi gibi 12.54 ppm’de bir singlet vermistir (Sekil E 15). Bilesigin 3C
NMR spektrumunda, bes adedi aromatik CH ve digerleri aromatik C olmak tizere (bir
adet C piki ¢akigsmis) toplam dokuz karbon sinyalinden olusmaktadir (Sekil E 16).

Literatirde o-naftol’iin (1) p-TsOH varliginda nitrolama ajani1 olarak metal nitratlar
kullanilarak nitrasyonunda 2-nitronaftalin-1-ol’iin sentezini %80 verimle elde edilmistir
(Anuradha ve ark., 2006). Bizim ¢alismamizda kullanilan sartlarda reaksiyon ileri gitti ve

mononitro eldesi gergeklestirilemedi.
4.2.2. 1-Nitronaftalin-2-ol’iin (9) sentezi

a-Naftol’de (1) oldugu gibi B-naftol’iin (2) buz banyosunda ve diklormetan igerisinde bir
esdeger mol nitrik asitle nitrolama tepkimesi gergeklestirildi. Reaksiyon neticesinde iKi
Urlinden ibaret bir {iriin karisimi olustu ve bu karisimdan elde edilen saf iriiniin 1-
nitronaftalin-2-ol (9) oldugu belirlendi. Yapilan *H NMR incelemesinde ham tiriindeki 1-
nitronaftalin-2-ol (9) oran1 %78 ve tahmini yapisinin 1,2-indandion (12) oldugu
diistiniilen ikinci tirlintin orani ise %22 olarak belirlendi. Karigimdan 1,2-indandion’u (12)

saflagtirma gabalar1 sonu¢ vermedi (Sekil 4.5).

NO, 0
OH HNO; (1 Ek.) R OH . O
CH,C,, -5-0 °C, 15 dk.
2 9, %65 12

tahmini yap1

Sekil 4. 5. B-Naftol’iin (2) seyreltik nitrik asitle reaksiyonu.
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9 bilesiginin *H NMR spektrumunda, H8 protonu nitro grubunun etkisiyle olduk¢a asagi
alanda 8.95 ppm’de bir dublet vermistir. Yine HS protonu da 7.85 ppm’de dublet olarak
rezonans olmustur. H6 ve H7 protonlar1 da beklendigi gibi sirasiyla 7.54 ppm ve 7.76
ppm’de birer multiplet vermistir. H3 ve H4 protonlar1 birbirleriyle etkileserek birer dublet
olarak rezonans olmuslardir. H4 protonu daha asag1 alanda 8.04 ppm’de rezonans olurken
H3 protonu OH grubunun etkisiyle yukar1 alanda 7.29 ppm’de rezonans olmustur. OH
protonu ise beklendigi gibi 12.23 ppm’de bir singlet vermistir (Sekil E 18). Bilesigin 13C
NMR spektrumunda, alt1 adedi aromatik CH ve digerleri aromatik C olmak iizere toplam
on karbon sinyalinden olusmaktadir (Sekil E 19). Tum veriler literattr verileri (Sathunuru

ve ark., 2003) ile uyum igerisindedir.
4.23. 1,6-Dinitronaftalin-2-ol’iin (10) sentezi

B-Naftol’iin (2) nitrik asitle sogukta gergeklestirilen nitrolama denemelerinde dinitro
bilesiginin tek iiriin halinde olustugu fakat verimin diisiik oldugu tespit edildi. Bu nedenle
daha kontrollii sartlar saglayabilmek i¢in nitrolama tepkimesi asetik asit icerisinde
gerceklestirildi. B-Naftol’iin (2) asetik asit igerisinde nitrik asitle oda sicakliginda
gerceklestirilen nitrolama reaksiyonu tam bir doniisiimle (%99 verim) 10 bilesigini verdi

(Sekil 4.5).

NO,
0
CH;COOH, 25 °C, 15sa. ¢ \
2 10, %99

Sekil 4. 6. B-Naftol’iin (2) derisik nitrik asitle reaksiyonu.

10 bilesiginin *H NMR spektrumunda, nitro grubu ile gama gauch pozisyonundaki H8
protonu nitro grubunun etkisiyle olduk¢a asagi alanda 9.09 ppm’de bir dublet vermistir.
Bu protona komsu H7 protonu ise H8 protonu ile dublete ve H5 protonu ile tekrar meta
etkileserek dublete yarilmis ve 8.50 ppm’de bir dubletin dubleti vermistir. H5 protonu
beklendigi gibi 8.77°de bir dublet vermistir. Birbirine komsu olan H3 ve H4 protonlar1
sirasiyla 7.48 ve 8.21 ppm’de birer dublet vermistir. OH protonu ise beklendigi gibi 12.23
ppm’de bir singlet vermistir (Sekil E 21). Bilesigin 3C NMR spektrumunda, bes adedi
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aromatik CH ve digerleri aromatik C olmak iizere toplam on karbon sinyalinden

olusmaktadir (Sekil E 22).
4.3.  Bromonitronaftollerin Sentez Cahismalar

Yaptigimiz arastirmalar sonucunda literatiirde bromonaftollerin nitrolanmasi iizerine
smirli sayida kaynaga ulasabildik. Bu konuda cok az sayida c¢alisma yapilmistir.
Nitrolama basamaginda sentezlenen bromonaftoller (4-7) baslangic maddesi olarak
kullanildi. Nitrolama ajani olarak nitrik asit ve gerekli durumlarda ¢oziicii olarak asetik

asit ve diklormetan kullanildi.

[k olarak 4-bromonaftalen-1-ol’iin (4) nitrolanmas ile 4-bromo-2-nitronaftalin-1-ol’iin
(13) eldesi planlanmistir. Bu amagla 4-bromonaftalen-1-ol’iin (4) asetik asit icerisinde
oda sicakhiginda seyreltik nitrik asitle muamele edildi. Gergeklestirilen nitrolama
tesebbiistinde herhangi bir doniistimiin gerceklesmedigi tespit edildi. Bu sartlar altina

bilesigin kararl oldugu sdylenebilir (Sekil 4.7).

OH OH
D) /2 OO
Br Br

4 13

Sekil 4. 7. 4-Bromonaftalen-1-ol’iin (4) seyreltik nitrik asitle reaksiyonu.

Dibromoalfanaftol’lin 5 seyreltik nitrik asitle oda sicakliginda gergeklestirilen nitrolama
reaksiyonu 8 bilesigini verdi. Bizim amacimiz hidrojen atomlari ile yer degistirmenin
meydana geldigi elektrofilik aromatik yerdegistirme reaksiyonu gergeklestirmekti. Fakat
bu reaksiyon sartlarinda hidrojen atomlar1 ile yerdegistirme yerine brom atomlarmin
yerdegistirme tepkimesi meydana geldi. Her iki brom atomu da nitro grubu ile

yerdegistirerek 8 bilesigini verdi (Sekil 4.8).
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OH OH

OO Br HNO, (1 Ek.) NO,
CH,COOH, 25 °C, 1 sa.
Br N02
4 8, %14

Sekil 4. 8. 2,4-Dinitronaphthalen-1-ol’tin (8) sentezi

Literatiirde katalizor varhginda bromoaromatik bilesiklerin nitrolanmasinda brom atomu
ile nitro grubunun yer degistirebildigi bilinmektedir. Saito ve Koizumi tarafindan yapilan
bir ¢alismada Cu bronz ve N,N'-dimetiletilendiamin varliginda tetra-n-bitilamonyum
nitrit ile gerceklestirilen nitrasyonla (Saito ve Koizumi, 2005) ve Liang ve arkadaslarmin
sodyum nitrit ve Ag/g-CsNaskatalizorii kullanilarak gergeklestirilen fotokatalitik nitrasyon
(Liang ve ark.,, 2025) calismalarinda brom atomunun nitro grubu ile yer degistirdigi
tirtinler elde edilmistir (Sekil 4.9). Bizim gergeklestirdigimiz nitrasyon tepkimesinde de
bahsettigimiz gibi mevcut sartlarda nitro gruplarmin brom atomlari ile yer degistirdigi
goriilmiistir (Sekil 4.10).

Cu bronz

H
\N/\/N\
H

o o
H,CO n-Bu;NNO,, DMF, 100°C .0

OH OH

X=F, C], Br
Sekil 4. 9. Nitrasyon sonucunda halojenin nitro grubu ile yer degistirdigi ¢aligmalara

ornekler.
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OH OH

H ile yerdegistirme Br Br
> +
NO, O,N

Br B
oy ' .
OH OH T on !
Br ' :
5 Br ile yerdegistirme Br NO, ! NO, !
+ + ! .
NO, Br E NO, |
C D : 8

Sekil 4. 10. 2,4-Dibromonaftalin-1-o1’iin (5) olas1 yerdegistirme {irtinleri

Nitrolama tepkimesinde literatiirde oldugu gibi yukseltgenme drlnleri de meydana
gelebilirdi. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada 2,4-dibromonaftalin-1-ol (5) Pb(OAc)a ile
benzen veya asetonitril igerisinde yiikseltgendiginde 4-bromonaftalin-1,2-dion ve 2-
bromonaftalin-1,4-dion bilesikleri elde edilmistir (Sekil 4.11) (Perumal ve Bhatt, 1980).

Fakat bizim reaksiyon sartlarimizda naftakinonlarda ylksetgenme meydana gelmedi.

OH (0] (0]
Br Pb(OAc), Y Br
+
OO Benzen veya CH;CN O‘
Br Br (o)
benzende : %81 %12
asetonitrilde: %60 %34

Sekil 4. 11. 2,4-dibromonaftalin-1-ol (5) Pb(OAc)4 ile yukseltgenmesi.

1-Bromonaftalin-2-ol’tin (6) nitrik asitle asetik asit igerisinde oda sicakhiginda
gerceklestirilen nitrolama reaksiyonu yukarida bahsedilen dibromoalfanaftol’in 5
nitrolanmasi tepkimesine benzer bir sekilde 10 bilesigini verdi. Nitrolama tepkimesinde

bilesik 6°da var olan brom atomu da nitro grubu ile yer degistirdi (Sekil 4.12).

Br NO,
OH OH
HNO, R
CH,COOH, 25 °C, 10 dk. 02N
6 10, %33
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Sekil 4. 12. 1-Bromo-6-nitronaftalin-2-ol’iin (10) sentezi

1,6-Dibromonaftalen-2-ol’tin (7) nitrik asitle (2 esdeger mol) asetik asit icerisinde oda
sicakliginda gergeklestirilen nitrolama reaksiyonu 11 bilesigini verdi. Literatiirde 6-
bromo-2-naftoliin oksidasyonu ile bu bilesik sentezlenmistir. Bu ¢aligmada 6-bromo-2-
naftalol’in THF deki ¢Ozeltisine oksitleyici ajan olarak 2-iyodobenzoik asit eklenmis ve
16 saat oda sicakliginda ve karanlikta gergeklesen reaksiyon neticesine dion 11 elde
edilmistir (Imayoshi, 2016). Bilesik 11’in sentezine yonelik kisitli sayida ¢aligmaya
ulasilmis ve yukarida bahsedilen ¢calisma diginda deneysel detaylara ulagilamamistir. Bu
caligmada gelistirdigimiz sentez Ozel reaktifler gerektirmeyen cok daha basit bir

yontemdir ve ¢ok kisa siirede ¢ok yiiksek verimle ger¢eklesmektedir (Sekil 4.13).

Br (0]
OH HNO; (2 Ek.) O
Br CH;COOH, 25 °C,30dk.
7 11, %99

Sekil 4. 13. 6-Bromonaftalin-1,2-dion’un (11) sentezi

11 bilesiginin *H NMR spektrumunda, olefinik protonlar H3 ve H4 sirasiyla 6.52 ve 7.41
ppm’de birer dublet seklinde rezonans olmuslardir. Bir o, 3-doymamis karbonil sistemine
ait olan bu protonlardan H4 protonu karbonil grubu ile g¢ifta bag elektronlarmin
delokalizasyonu ile daha fazla (+) yiiklii olmasi1 sebebiyle H3 protonuna oranla daha asagi
alanda rezonans olmustur. H8 protonu asagi alanda 8.00 ppm’ de bir dublet verirken H7
protonu H5 protonu ile de etkileserek 7.69 ppm’de bir dubletin dubleti vermistir. HS
protonu ise H7 protonu ile meta etkileserek 7.57 ppm’de dublet olarak rezoanas olmustur
(Sekil E 24). Bilesigin 3C NMR spektrumunda 180.3 ve 178.0 ppm’de gériilen iki
karbonil piki yap1iy1 dogrulamaktadir. Olefinik ve aromatik protonlar ise 143.7-129.2 ppm
araliginda bes adedi aromatik CH ve (¢ tanesi C olmak Uzere toplam sekiz karbon sinyali
vermistir (Sekil E 25).
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada g¢esitli kullanim alanlarina sahip olan naftol bilesiginin bromonitro
tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir Bunun i¢in ilk adaminda naftol bilesiginin NBS ve
molekiiler brom ile reaksiyonlar1 sonucu 3, 4, 5, 6 ve 7 bilesikleri elde edilmistir. Ikinci
adimda naftol bilesigi molekiiler nitirk asit ve derisik nitrik asit ile reaksiyonlarinda 8, 9
ve 10 bilesikleri elde edilmistir.

OH OH OH Br Br
Br O o OH :
Br
Br Br
3 4 5 6

OH NO, NO,

O,N

NO,
8 9

10

Uciincii adimda sentezlenen bromonaftol bilesiklerinin nitirk asit ile reaksiyonlar:
gerceklestirildi. Reaksiyonlar neticesinde bilesik 5 sadece dinitronaftol tiirevi olan 8’i

urtin olarak verdi. Diger nitrolama tepkimelerinde 6 bilesigi dinitro tiirevi olan bilesik

31



10’u, 7 bilesigi ise bir yiikseltgenme {irlinii olan 11’1 verdi. Bu ¢aligmalarda bromun ve

nitro grubunun ayni halkada bulundugu bir bromonitro naftol bilesigi elde edilemedi.

OH NO, 0
O2N Br
NO,
8 10 11

Lakin gorildiigii lizere nitro atomunun yapidaki hidrojen atomu ile yer degismesi
beklenirken yapidaki brom atomlar1 ile yer degistirdigi ya da yapiyr yiikseltgedigi
gOrligmiistiir. Bromonitro bilesiklerinin eldesi igin ¢aligmalar devam edecektir. Bromun
ve nitro grubunun ayni halkada bulundugu tiirevleri elde edebilmek i¢in reaksiyon sartlari
daha 1liml1 hale getirilmelidir. Bu amagla nitrolama reaksiyonlarinda aseto nitril gibi
farkli ¢6ziictiler igerisinde reaksiyonlar gergeklestirilebilir. Ayrica Mg(NO3)2 gibi metal

nitratlar kullanilararak nitrolama tepkimeleri gergeklestirilebilir.
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EKLER

Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari.
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Sekil E 2. 2-Bromonaftalin-1-ol’iin (3) in *C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil E 15. 2,4-Dinitronaftalin-1-ol’iin (8) *H NMR spektrumu
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Sekil E 18. 1-Nitronaftalin-2-ol’iin (9) *H NMR spektrumu
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Sekil E 20. 1-Nitronaftalin-2-ol’tin (9) IR spektrumu.
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Sekil E 21. 1,6-Dinitronaftalin-2-ol’iin (10) *H NMR spektrumu
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Sekil E 23. 1,6-Dinitronaftalin-2-ol’iin (10) IR spektrumu.
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Sekil E 24. 6-Bromonaftalin-1,2-dion’un (11) *H NMR spektrumu
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Sekil E 25. 6-Bromonaftalin-1,2-dion’un (11) **C NMR spektrumu
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Sekil E 26. 6-Bromonaftalin-1,2-dion’un (11) IR spektrumu.
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