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GIRIS

Indol, dogal iiriinlerde en bol bulunan heterosiklik bilesiklerden bi-
ridir. Baz1 indol tiirevleri, insan ve hayvanlarin yasamsal faaliyetlerinde
onemli bir rol oynadig1 genis ¢apta bilinmektedir. Bunlara 6rek olarak;
amino asit triptofan 1, biyojenik aminler triptamin 2 ve serotonin 3 ile

psikiyatrik saglik i¢in 6nemli olan melatonin 4 verilebilir.(Sekil 1) (Har-
deland, Tan, & Reiter, 2009).

NH

H H
1 (tryptophan) 2 (tryptamine)

NH; HNAc

HO

L
H

3 (serotonin)

MeO. -~

H

4 (melatonin)

Sekil 1. Triptofan, triptamin, serotonin ve melatonin gibi indol tiirevlerinin
kimyasal yapilar: gésterilmektedir(Hardeland et al., 2009).

Bunun yam sira, indol yapisi, antidepresan ila¢ indopan, steroid ol-
mayan anti-enflamatuvar ila¢ indometasin, hipertansiyon ilac1 dimekarbin,
Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan antihistamin ajan dimebon,
antiviral ajan arbidol ve bitki bilylime uyaricisi indolil asetik asit gibi bir-
cok farmasoétik ve agrokimyasal ajan igerisinde bulunmaktadir. Karbozol,
indolo[3,2-b]karbazol ve triindol gibi birlesik indol tiirevleri ise organik
elektronik cihazlarda (151k yayan diyotlar, organik transistorler, glines pil-
leri vb.) kullanilmaktadir(Sun et al., 2024).

Indol yapisina sahip molekiillerin cesitli faydali 6zellikleri, bu bile-
siklerin sentezi i¢in yontemlerin gelistirilmesini siirekli olarak tesvik et-
mektedir. Son yillarda, kimya toplulugu yalnizca indol igin yeni sentetik
yollar gelistirmekle kalmamisg, ayn1 zamanda bilinen klasik yaklagimlarin
ilerletilmesine de biiyiik caba gdstermistir. indol sentezine olan ilgi, son on
yilda hem genis kapsamli hem de 6zel konulara odaklanan birgok literatiir
incelemesiyle kendini gostermektedir. Gribble’in 2016 yilinda yayimlanan
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monografi(Tribute, 2018), dogal bilesiklerden farmasoétiklere kadar indol-
lerin sentezi ve kimyasal 6zelliklerini ele almaktadir. 20. ylizyilin ortala-
rindan giintimiize kadar olan literatiir verilerini, esas olarak 2025’e kadar
kapsayan bir sekilde sunmaktadir. Bazi genel arastirmalar, 2011°e kadar
yayimlanan ¢alismalar1 kapsamaktadir. Ozel arastirmalar ise genellikle
belirli yontemlerin indol halkasi olusturmadaki kullanimina odaklanmak-
tadir. Ornegin, izosiyanatlar(Wenk & Ehrlich, 2012), propargil bilesikleri(-
Guo, Duan, & Liang, 2011), azidler(Brise, Gil, Knepper, & Zimmermann,
2005)ve izonitriller(Emsermann, Kauhl, & Opatz, 2016) gibi maddelerin
kullanim1 veya belirli indol yapilarmin sentezlenmesi bu kapsamda ele
almmaktadir. Bartoli reaksiyonu(Bartoli, Dalpozzo, & Nardi, 2014), yer
degistiren niikleofilik substitiisyon, Granberg triptamin sentezi,(Salikov et
al., 2017)fotokimyasal aktivasyon, birlesik indol tiirevlerinin sentezi, indol
dikarboksilik asitler, ve ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in potansi-
yel tibbi ajanlar olarak indoller gibi konular, arastirmalarin odak noktala-
rindan bazilaridir.

1.KLASIK SENTETIiK YONTEMLERIN MODERN
VERSIiYONLARI

1.1. Fischer indol Sentezi

Klasik Fischer indol sentezi, karbonil bilesiklerinin arilhidrazonlari-
nin asidik ajanlar etkisiyle halkalagsmasi igerir ((Heravi, Rohani, Zadsir-
jan, & Zahedi, 2017)

Yontemin modern modifikasyonlari, reaksiyon kosullarindaki degi-
siklikleri, yeni katalizdrlerin uygulanmasini, baslangi¢ arilhidrazin ve hid-
razonlarin sentezine yonelik yeni yaklagimlari ve karbonil bilesiklerinin
sira dis1 gizli formlarmin kullanimini icermektedir. Son yillarda, sentetik
yontemlerin gelistirilmesi, yesil kimya gerekliliklerini hedef almistir. Or-
negin, ketonlar ve arilhidrazin hidrokloriirlerden, su i¢inde ve sonikasyon
altinda, yeni bir SOs fonksiyonlu iyonik sivi 14’iin katalizor olarak kul-
lanildig1 bir Fischer indol sentezi yontemi onerilmistir. Bu yontem, hedef
indolleri %90-96 verimle kolay bir sekilde liretmektedir.

Bu yontemin avantajlari sunlardir:

* Reaksiyon karigiminin kolay iglenmesi,

e Cevre dostu, ucuz ve toksik olmayan katalizorlerin kullanima,
»  Kisa reaksiyon siiresi (*15 dakika),

¢ Hedef iiriinlerin mitkemmel verimleri.
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14,15
[\
HO;SWN\#NWsOaH
14 TiO R
Me ——S
/
@1@ ), @ Et | )—
~N N N
H H H
15a-¢ 15d (91%) R sef
n =1{(a, 90% yield), R=H,
2(b, 93%), R’ = But (e, 96%);
4(c, 91%) R=Cl,
R’ = H(f, 94%)

Sekil 2. Fischer sentezinde gevre dostu bir iyonik sivimin katalizor olarak
kullanildigi yeni yontem sunulmaktadir(Joseph, Sahoo, & Halligudi, 2005).

Bu 6zellikler, yontemin pratik kullanimi i¢in genis bir perspektif sun-
maktadir.

3-metilindoliin fenilhidrazin ve propanalden, 3-etil-1-metilimidazoli-
um tetrafloroborat iyonik sivisinda, ZnCl. varliginda, siirekli akis reakto-
riinde sentezi, yiiksek iirlin verimi saglamaktadir (Sekil 3)(Yu et al., 2017).

PhNHNH: + EtCHO —= Me
ZnCl, "//:\\""’\
— PhNHN =CHEt ——
N
H

Sekil 3. Siirekli akis reaktoriinde, yiiksek verimle indol sentezi sunulmaktadir(Yu
etal, 2017).

Zirkonyum hidroksit destekli niyobyum oksit, Nb20s/Zr(OH)a, Fis-
cher indol sentezinde katalizor olarak kullanilmistir (Sekil 4)(Zhong &
Chuah, 2009).
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0
N ND, 05 ZrOH),4
@\ ! \/l\/\/ |
NHNH; /

*&yOH

(99.6%, ~60: 411)

Sekil 4. Zirkonyum hidroksit destekli niyobyum oksit katalizorlii Fischer sentezi
verilmistir(Zhong & Chuah, 2009).

Bu durumda, diger reaksiyon versiyonlarinda oldugu gibi, simetrik ol-
mayan ketonlarin kullanimi, izomerik indoller 17a ve 17b’nin olusumuna
yol agmaktadir. Arilhidrazonlarinin olusumu i¢in bir katalitik miktar biz-
mut nitratinin uygulanmasi ve ardindan polifosforik asit (PPA) ile bir po-
tada halkalanma islemi, izomerik 5(6,7)-nitroindollerinin yiiksek verimle
sentezini saglar(Nagayoshi, Saeki, & Hamana, 1984).

Siklik propilfosfonik asit anhidrit (T,P) katalizorii ve mikrodalga rad-
yasyonunun (MW) indolizasyon i¢in kullanilmasi, hedef indollerinin ha-
zirlik prosediiriinii Gnemli 6lgiide basitlestirir ve reaksiyon siiresini kisaltir
(Sekil 5).
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3
i R?* T3P, EtOAC, R
1
R—- | | e MW a Z %ﬁRZ
NH . N
| : N

Hz

75% —98%

Prm_ | | _-Prn
o e "N..O_-P' :-'-:0

/j{SEﬂ

0,
i R = Et(82%), (76%)
5 %) CO.Me (90%)
Q/m >
N
(85%) :
R (32%

R = H: R = Me (82%), CFs (86%);
R =H,R = Me (76%)

Sekil 5. Mikrodalga destekli Fischer indol sentezinin mekanizmast
gosterilmektedir(Milen, Dancso, Foldesi, Slégel, & Volk, 2016).

Uygun fiyath ve kolayca erisilebilir, ancak nispeten toksik olan
2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin (TCT, 18)’in metanolde, HCl kaynag1 olarak
hizmet eden bir katalizor olarak kullanildig1 bildirilmistir(Tyagi, Kaur,
Singh, & Kishore, 2013). TCT ¢ok hafif bir katalizér oldugundan, bu reak-
siyon, ester, amid, stilfonil ve nitril gruplar1 gibi ¢esitli fonksiyonel grupla-

r1 tolere eden indoller elde edebilir (Sekil 6).
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R2
o TCT (18),
EtOH == N\
+ )VRE N R1
hIJH R 80 °C N
H
NH2
G N 50%— 100%)
\TI, :\_,Cl
8= N_N
T
cl
R
B R
| ) @f‘g R
N
N H
R = CH.Bu! (98%) R = CgHsF-2, R' = Me (100%);
1 —- n L o
CahaCN-4 (100%) R = Bu",R' = Ph(95%)
-0
N\ ~ <
B —%_) . CO.Et
N - H
(50%) (95%)

|
*~
3
T
9]
5
@D
9

s N
N CO,Et
H (90%) (7%

Sekil 6. TCT katalizorlii genis fonksiyonel grup toleransina sahip Fischer indol
sentezi verilmistir(Tyagi et al., 2013).

Her ne kadar klasik Fischer indol sentezi olduk¢a yaygimn kullanilsa
da, yine de baz1 dezavantajlar1 vardir. Bu sentez, arilhidrazinlerin kulla-
nilmasma dayanir ve bunlar, anilinlerden diazonyum tuzlar1 araciligiyla
veya pahali ve toksik gecis metali bazli katalizorlerin varliginda aril ha-
lojeniirlerden elde edilir. Bu reaksiyonlar, anilin éncli maddeleri ve toksik
reaktifler (nitrdz asit, kalay kloriir vb.) gerektirir ve kararsiz diazonyum
ara maddelerini icerir. Bu nedenle, Fischer yonteminin modifikasyonunda
bir egilim, hidrazinler, hidrazonlar ve en-hidrazinlerin sentezine yonelik
0zgiin yaklagimlarin gelistirilmesidir.
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Fischer indol sentezinin bir versiyonu onerilmistir. Bu yontemde, te-
mel ara maddeler olan hidrazonlar ve en-hidrazinler, stabil diazonyum tuz-
larinin organozink reaktifleri 19 ile tepkimesi yoluyla hazirlanir (Sekil 7)
(Inman, Carbone, & Moody, 2012)

Bu yontemin avantajlar1 sunlardir:

»  Ester, nitril, nitro ve keto gruplar1 gibi genis bir fonksiyonel grup
araligina tolerans.

*  Organozink bilesiklerinin erisilebilirligi.

* Stabil diazonyum tuzlarinin kolay hazirlanmasidir.

NBF,
R
e
Br Zn, ZnBra, ZnBr-LiCl
L Lcl Py R
X ) tFsoc X ) from —651025°C

19 Y

Y

N
N
H

46% - 92%

X Y R R2 Yield (%)
Me CH2COEt OMe NO2 69
Me CH2COzEt Ac H 73
Me CH:CO:Et OPiv H 65
Me Me OMe NO, 81
Me Me CO:Et H 75
Me Me OPiv H 78
Me Me OMe H 84
Me Me Ac H 81
Me Me I H 85
Me Me CN H 78
Ph Me OMe NO2 46

Sekil 7. Organozink reaktifleriyle stabil diazonyum tuzlarimin kullanildigi bir
Fischer indol sentezi yontemi gosterilmektedir(Inman et al., 2012).

Bu calismada ayn1 problem iizerine yapilan bir arastirmada, Fischer
indol sentezinin yeni bir versiyonu dnerilmistir. Bu yontem, kinon mono-
ketalin alifatik hidrazinlerle tek kapta kondenzasyonunu icermektedir(Z-
hang et al., 2013). Bu, alifatik hidrazinleri azot kaynag1 olarak ve kinon
monoketalleri benzene’nin gizli bir formu olarak kullanan ilk Fischer tipi
indol sentez yontemi olarak tanimlanmistir ( Sekil 8).
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R ?Me
R? OMe R R OMe . . \ !
N d 1,2-addition @ /[ dehydration ammatizaton _
Re”NHNH, NHNH 2 N—NH
¢ oH R? R!
Ra\.l/% Rl*\.‘l/“‘q\..‘ ” R
L " - N
—_— “F\W=N isomerization SN, . = \ e
H \> SN
Rz R! . \ , H
(26 examples, 37% - 95%)
Quinone monoketal Hydrazine Yield(%)

Indole
— MeO >

I\«'-a0><_>:o CyNHNH; \ij\/g 68
MeQ \— o

N

H —n

o/= o

r )<_>=o CyNHNH; Ho™ xﬁ\»\ /68

V'N
H

MeO Ft

s} Bu"NHNH MeO - 37
MeO : - g
= N

H

Sekil 8. Alifatik hidrazinler ve kinon monoketallerin kondenzasyonu ile indol
sentezi sunulmaktadir(Zhang et al., 2013).

Arylhidrazinlere 6zgiin bir yaklagim gelistirilmesi, Fischer indol sen-
tezi i¢in bir baska protokoliin dogmasina yol agmustir (Sekil 9).
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O

@ PrMgBr, THF Ra\«JL*Rz
R —_ = R B ——
Boc—N=N—Boc
| hll—Boc
R (66%—99%) HN —Boc
el
— Rt @&Rz
=N
H
(14 examples, 66% — 100%)
Examples of products
Me - »
= ull W«T’f—\ A
Y—co. -
Et
'@H‘N 2 ":L‘::/""‘-H.N
R H H
R = H,R = Br (79%); X=0Ts (90%), CO2Me (89%)
R=F,R =H/(66%)
Me
N—ph
= "N
H
NO2 E
(100%) (82%)

Sekil 9. Grignard reaktifleri kullamlarak arilhidrazonlarin hazirligina dayali bir
Fischer indol sentezi protokolii verilmistir(Inman & Moody, 2013).

Arylhidrazinler, ilk kez kolayca temin edilebilen aril iyodiirlerinden
hazirlanmig ve bu maddeler, halojen ve magnezyumun degisimi dogrul-
tusunda Grignard reaktifleri ile reaksiyona girmistir. Ardindan, di-tert-bii-
til azodikarboksilat ile reaksiyon gerceklestirilmistir. N-tosilhidrazonlarin
arinlerle arilasyonu ve elde edilen arilhidrazonlarin Lewis asidi tarafindan
indiiklenen siklizasyonu, tek kapta yapilan bir reaksiyon olarak indol tii-
revlerini orta ila yiliksek verimlerle elde etmektedir ( Sekil 10)(McAusland,
Seo, Pintori, Finlayson, & Greaney, 2011).
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R#
OTf  TsHN-_ '
a A
L, Ly
™S RI)\/RZ N
= e

(12 examples,

(a) 1) CsF, MeCN, ~20 °C:
54% — 80%)

2) BF3- OEt;
Examples of products
(67%) Ts
R = H:n = 1(80%),
0 (54%); R = OMe, R = CHzCO:Me,
n = 1(61%) R' = Me (68%);

R—R = (CHz)s (71%)

Sekil 10. N-tosilhidrazonlarin arinlerle tek kapta reaksiyonu ile indol tiirevlerinin
sentezi agiklanmaktadir(McAusland et al., 2011).

Bir ara iriin olarak gerekli olan hidrazonlarin sentezi i¢in orijinal bir
yaklagim, ticari olarak temin edilebilen arylhidrazinler ve propargilaminler
kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 11)(Devi, Kaur, Biharee, & Jaitak,

2021).
RZ
- Zn salt
@N_NHz NHR*

R* R
MNHR* MNH
(=%
SN
L S %
—
N—MN "!
R3 FL‘ R2 R
A (17 examples, 51% — 94%)
Examples of products
- MNRR2 NR'R2 R3 R4 Yield (%)
- | N Me
. _ NHAC H Br 78
N NHAC H CN 80
R2 MNHAC H Pr 94
NHBz H Br T4
NHAC Me H 55
Phthalimido H Br BT
MNHS0O-3-benzo- H Br 51
thiemyl

Sekil 11. Cinko katalizérlii, propargilaminlerden tiiretilen hidrazonlarla
3-aminoindol sentezi gosterilmistir(Devi et al., 2021).
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Cinko tuzlar ile katalize edilen basit bir tek kapta yapilan siire¢ so-
nucunda genis bir yelpazede 3-aminoindoller elde edilmistir; bu yontem,
yiiksek regioselektivite ve %94’e kadar verimle ayirt edilmektedir. Muh-
temelen, domino reaksiyonunun ilk adimu, ara iiriin olarak hidrazon A’nin
olusumu ile intermolekiiler hidroaminasyon (hidro-hidrazinasyon) olup,
ardindan standart siklizasyon gerceklesmektedir. Y dntemin avantajlari ara-
sinda inert atmosfer gerekliliginin olmamasi ve gesitli fonksiyonel grupla-
ra kars1 tolerans gosterilmesi yer almaktadir. Titanyum bazl katalizorlerin
kullanimi ayrica hidrazonlarin olusumunu saglar ( Sekil 12)(Odom & Mc-

Daniel, 2015)
N
Ph Ph + M L e,
e‘\-\. -
|~|1 “" " PhMe, 100 °C
NH2 Fh
s
— | -
S N/IN “\/*‘“*
|
Me F'h (69%) Me
d:‘_';"\ NMEE
[ N,{ \\\\NMEE
"-1':.':_/ “Tit
Jat 7 NMes
N
ME!AN{ \}’H

Sekil 12. Titanyum bazli katalizorle 1,2,3-tristibstitiie indol sentezinin
mekanizmasi verilmistir(Odom & McDaniel, 2015).

Ardindan yapilan Fischer siklizasyonu, indollerle %42 ila %95 ara-
sinda verimler elde edilmesini saglar. Bu yontem, bir dizi 1,2,3-trisiibstitiie
indol 21a-f’nin sentezinde kullanilmistir(Sekil 13).
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Compound 21 R R? R? R* Yield (%)
a Me H Prn Me 56
b Me H Ph H 95
c Me H Ph Me 90
d Ph H Ph Ph 42
e (CHz)a Ph Ph 73
f (CH2)2 Ph Me 66

Sekil 13. 1,2, 3-trisiibstitiie indol tiirevlerinin cesitli katalizorler ile sentezi
actklanmaktadir(Hipskind et al., 1997).

Agil kloriirleri, diazonyum tuzlar1 22 ve alkol veya aminlerin piridin
varliginda {i¢ bilesenli bir kombinasyonu, hidrazonokarboksilik asit ester-
leri ve amidleri 23 hazirlamak i¢in kullanilmistir; bu bilesikler, Fischer
yontemi ile kolayca siklize edilebilir (Sekil 14)(Hughes-Whiffing & Perry,
2021).

1) AN2BF 4 (22)

0 0 ,
PyH (3 equiv.) 2) RyXH
+ —_—
1/\)]\0 CHClz ‘/\‘)]\N =
R R = N
e
0 R!
I Yo~ o
— e — 0
S -
N N XR2
NHAr H "
23 (10 examples, 39% — 65%)

R = Me, Ph; Y = F, Cl; XR? = OMe, OCH,C3Hs-cyclo, OB,
NAIlz, NEt2

Sekil 14. Diazonyum tuzlart kullanilarak hazirlanan hidrazonlardan indol
tiirevleri elde edilmesi gosterilmektedir(Hughes-Whiffing & Perry, 2021).
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Erisilebilir reaktifler olan fonksiyonel olmayan alkenler, diazonyum
tuzlarn 22 ve sodyum trifluorometansiilfinat kullanilarak 2,2,2-trifluoroe-
til-substitiie indoller i¢in ¢ok bilesenli kaskad yontemi, alkenlerin radikal
trifluorometilasyonu temelinde olup, ardindan diazonyum tuzlar ile reak-

siyona girerek, bir dizi tautomerik doniigiimle Fischer reaksiyonuna ugrar
( Sekil 15)(Matcha & Antonchick, 2014).

N-BF
A~ Z77% CFs80;Na, AgNOs, Ho0
RZ + R
MeCN, 80°C. 2 h
22

R
!
CF
e R = % y, 3
. '--.N
H

(32 examples, 35% —70%)

Examples of products

Ph Ar
R CF Br CF
U’% / 3 \Iﬁlg_/ 3
~N T ~N
H H

R=F (66%), CF3 (67%),  Ar = 4-EtCqHs (63%), 2-EtCsHa (60%),

CN (59%), 3-EtCeHa (57%), 4-BrCeHa (62%),
CO.Me (65%), Ac(55%),  3-FCsHs (59%), 2-BrCsHs (56%),
1 (60%), H (70%), 4-MeO,CCgH. (60%),
Et (65%), OMe (54%) 4-ICsHs (52%),
3,5-Me2CsHa (62%),
F Ph 5-Cl-2-Me CeHa (62%),
MeO.__~ L fFe 2,5-(Me0)zCeHa (47%)
| .
Y EH \fFr'
OMe Me"’\ -
(35%)
Br . CF
b
ij !
@7%) H
(40%

Sekil 15. Trifluorometil radikal aracil indol sentezi agiklanmigtir(Matcha &
Antonchick, 2014).
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Bu c¢ok bilesenli islem igin Onerilen mekanizma, Sekil 16>da
gosterilmigtir. Muhtemelen, CF,SO,Na, AgNO, ve H,O, kombinasyonu
ile iiretilen trifluorometil radikali, alkenin terminal atomuna eklenerek ra-
dikal ara iiriin A’y1 olusturur; bu ara iiriin hizla aril-diazonyum tuzu 22 ile
reaksiyona girer ve radikal katyon B’yi olusturur. Ara iirin B, ardindan ara
tiriin C’ye indirgenir, bu da hidrazon D’ye izomerize olur; sonrasinda bu
bilesik, geleneksel Fischer sentez yolu ile indol olur.
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Sekil 16. Cok bilesenli reaksiyonla Fisher sentezine giden mekanizma
verilmistir.

Baslangic arylhidrazonlarin sentezi i¢in yeni, orijinal bir yaklasim
olusturmaktadir. Onerilen tek kapta yapilan kaskad yontemi, siibstitiie trip-
taminlerin hazirlanmasi i¢in (Sekil 17, 18)(Yeo, Liu, & Wang, 2012) aym
zamanda arylhidrazonlarin sentezi igin yeni bir yaklagima dayanmaktadir.
Sekil 17°de gosterildigi gibi, dairesel iminler, 6rnegin imin 24, agil klo-
rlirler ile piridin varliginda aktive edilebilir. Piridin veya bagka bir bile-
sik (6rnegin DMAP, yani 4-dimetilaminopiridin) ara trlinler 25a, 25b ve
25¢’yi olusturur ve bunlar denge halindedir. Enamin 25a veya N-asilyum
iyonu 25¢’den hedef triptamin 29a’ya iki olas1 yol vardir. Asidik kosullar-
da, ara {iriin 25a, aminoketon 26’ya hidrolize olabilir; bu bilesik, hidrazon
27’nin Oncilisiidiir. Alternatif olarak, fenilhidrazinin iyon 25¢’ye eklenme-
si, ara iiriin 28 aracilifiyla hidrazon 27 nin olugsmasina da yol agar.

+ 15
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Sekil 17. Iminlerden tiiretilen triptamin sentezi a¢iklanmaktadir(Yeo et al.,

2012).

Hidrazon 27, Fischer indol sentezinde standart bir ara {iriindiir; bu ne-
denle asidik ortamda kolayca siklize olarak hedef triptamin 29a’y1 verebi-
lir. Bu nedenle, keton 26 ve/veya ara iiriin 28, dairesel iminden in situ ola-
rak olusturulabilir ve triptaminler, bdylece tek kapta uygulanan geleneksel

Fischer sentezi yoluyla elde edilebilir ( Sekil 18).
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Sekil 18. Asidik ortamda dairesel iminlerden elde edilen triptamin tiirevleri
gosterilmektedir(Yeo et al., 2012).

Bu boliim, klasik Fischer indol sentezinin modern versiyonlarinin iyi
bir potansiyel ve verimlilik sundugunu acikca gostermektedir. Bu versi-
yonlar, deneysel teknikleri gelistirmekte, ¢cevresel giivenligi artirmakta ve
daha genis bir indol tiirleri yelpazesi sunmaktadir.

2.SONUC

Bu calisma, indol tiirevlerinin biyolojik, farmasétik ve endiistriyel
kimyada oynadig kritik rolii vurgulamaktadir. Calismada, Fischer, klasik
sentez yontemlerinin modern versiyonlariyla optimize edilerek, daha ve-
rimli, ¢cevre dostu ve ekonomik siire¢lere doniistiiriildiigli gosterilmistir.
Bu yenilikler, indol tiirevlerinin daha segici, hizli ve yiiksek verimli sekilde
sentezlenmesini saglamis, 6zellikle yesil kimya ilkelerine uyum agisindan
onemli bir ilerleme kaydedilmistir. Indol sentezi alanindaki bu gelismeler,
farmasotik tasarim, organik elektronik, tarim kimyasallar1 ve biyoteknoloji
gibi disiplinlerde biiyiik bir etkiye sahiptir. Gelecekte, bu sentez yontemle-
rinin daha genis bir uygulama alaninda kullanilabilmesi, siirdiiriilebilirlik
ve verimlilik agisindan kimya endiistrisinde devrim yaratma potansiyeline
sahiptir. Bu ¢alisma, hem klasik yontemlerin giincellenmesinin énemini
hem de modern sentez tekniklerinin sundugu firsatlar1 gézler oniine sere-
rek, indol kimyasinda yeni aragtirmalar i¢in giiglii bir temel olusturmakta-
dir.

+ 17
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1. GIRiS

Fosil yakitlar, gittik¢ce artan enerji talebini karsilamak i¢in ge-
rekli yakit ve kimyasal maddelerin elde edilmesini saglamistir (De
Bhowmick vd., 2018; Fahim vd., 2010). Giinlimiizde, diinyadaki
enerji ihtiyacinin %85’inden fazlasi fosil yakitlar karsilamaktadir.
Ancak bunlarin genis kullanimi1 ¢evre lizerinde, 6zellikle sera gazi
emisyonlar1 ve hava kirliligi bakimindan olumsuz etkilere yol ac-
maktadir (Rajabi vd., 2020). Ayrica, tiikenebilir olmalar1 ve degi-
sen, pahali fiyatlar1 fosil yakit ithalatina biiyiik 6l¢iide bagimli olan
tilkeler i¢in ayr1 bir sorundur (Ebadian vd., 2020). Birkag tilke fosil
yakit bazli enerji kaynaklarina olan bagimliliklarini sinirlamak ve
stirdiiriilebilir alternatifler bulmak amaciyla ¢esitli politikalar ve yol
haritalar1 belirlemistir (Hassan vd., 2019; Usmani vd., 2021).

Son yillarda, giines, hidrojen, riizgar, jeotermal ve gelgit gibi
yenilenebilir kaynaklarin kullanimi, yenilenemeyen enerji kaynakla-
rinin yerini alma yolunda hizlanmistir (Yao vd., 2021). Yine de, pet-
rol rafinerileri tarafindan iiretilen kimyasallara olan ihtiyag, biyora-
fineriler petrol rafinerileriyle rekabet edene kadar en azindan yakin
gelecekte devam edecektir (Chandel vd., 2018). Bu kosullar altinda,
basta lignoseliilozik biyokiitle olmak {izere yenilenebilir biyokay-
naklara dayali biyorafineri siireclerinin uygulanmasi, gelecekteki
enerji talebini karsilama agisindan biiyiik 6nem kazanmistir (Uban-
do vd., 2020).

Fosil yakitlardan kaynaklanan artan sera gaz1 emisyonlarinin ne-
den oldugu kiiresel 1sinma, lignoseliilozik biyokiitle gibi yenilene-
bilir enerji kaynaklar1 aragtirmalarini tesvik etmektedir. Bu durum,
Paris COP 21 anlagsmasinda belirlenen kiiresel 1sinma sinirlarina
uyulmasi bakimindan gereklidir (Delmas vd., 2022). Biyogaz, bi-
yodizel ve biyoetanol dahil olmak iizere siirdiiriilebilir biyoyakitlar
sera gazi emisyonlarina asgari diizeyde katkida bulunur ve tarimsal
kalkinmay1 tesvik eder (Sondhi vd., 2020). Tarim ve ormancilik ka-
Iintilariin hidrolizi ve fermantasyonundan elde edilen biyoetanol
bir biyoyakit olarak ayr1 bir 6neme sahiptir.

Giinlimiizde, endiistriyel biyoetanol misir, seker kamis1 ve bug-
day gibi birinci nesil hammaddelerden {iretilmektedir. 2022 yilinda,
en fazla biyoetanolii 58,1 x 10° m?® olarak Amerika Birlesik Devlet-
leri liretmistir. Brezilya ve Avrupa Birligi ise sirasiyla 28,4 ve 5,5 x
10° m* biyoetanol tiretmistir (Sénnichsen, 2024). 2019 yilinda, Av-
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rupa Birligi’nde 5,5 x 10° m® biyoetanol iiretmek i¢in toplam tahil
hasadinin %7°si gerekmekteydi (Flach vd., 2019). Birinci nesil ham-
maddenin maliyeti, etanol {iretiminin toplam maliyetinin %40 ile
%70’ini olusturmaktadir. Ornegin, musir ve seker kamisinin maliyeti
ton bagina 186 dolar ve 61 dolar iken misir sap1 ve seker kamist po-
sas1 fiyatlar1 ton basina 59 dolar ve 36 dolar olarak tahmin edilmistir
(Calderon ve Arantes, 2019). Gida giivenligine kars1 enerji ihtiyaci
tizerindeki tartisma, Birinci nesil hammaddelerin daha ucuz ve bol
miktarda bulunan ikinci nesil alternatifierle degistirilmesi ihtiyacin
dogurmustur. Ikinci nesil hammaddeler arasinda tarimsal kalintilar,
ormancilik kalintilar1 ve organik fraksiyonlar bulunur.

Renksiz ve ugucu bir sivi olan etanol (C,H,OH) yaygin olarak
etil alkol olarak adlandirilir (Baeyens vd., 2015). Potansiyel bir ya-
kit kaynagi olmasinin yaninda etanol; antiseptik, ¢oziicli, etilen ve
asetaldehit gibi ¢esitli organik bilesikler i¢in bir yap1 tas1 olarak da
kullanilir (Tomas-Pejoé ve Moreno, 2017; Posada vd, 2013).

Etanoliin alternatif bir yakit olarak uygulanmasini destekleyen
cok sayida faktor vardir: Bunlar arasinda etanoliin yenilenemez pet-
rol tiirevlerinin aksine musir gibi seker igeren yenilenebilir tarimsal
kaynaklardan gelmesi, alternatif alkol bazli yakitlara kiyasla daha
diistik toksisitesi; tamamlanmamis etanol oksidasyonundan kaynak-
lanan yan tirlinlerin (asetik asit ve asetaldehit gibi) diger yakit olarak
kullanilan alkollerin olusturdugu yan iiriinlerden daha az tehlikeli
olmasi sayilabilir (Vohra vd., 2014; Awad vd., 2018).

Biyoyakait terimi, biyokiitleden elde edilen biyoetanol, biyogaz
ve biyodizel gibi siv1 veya gaz yakitlari i¢ine alir. Bu yakitlar 6nce-
likli olarak ulasim sektdriinde kullanilmasinin yaninda, 1sitma ara-
c1 olarak da genellikle kullanilir. Biyoyakatlar bir dizi 6nemli fayda
sunar: Ilk olarak, yaygin olarak var olan biyokiitle kaynaklarindan
kolayca erisilebilirler. Ikinci olarak, yanma sirasinda dengeli bir CO,
dongiisii olustururlar (Reijnders, 2006). Ugiinciisii, ¢cevre dostu uy-
gulamalar i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptirler. Dordiinciisii, kulla-
nimlari ¢evre, ekonomi ve tiiketiciler i¢in ¢ok sayida avantaj saglar.
Son olarak, biyoyakitlar biyolojik olarak bozunabilirler. Bunun so-
nucunda ¢evreye olan zararli etkilerin azaltilmasi, iyilestirilmis hava
kalitesi, iklim degisikliginin 6nlenmesi ve ekonomiye katki dahil ol-
mak tizere bir¢ok yonden stirdiiriilebilirlige katkida bulunurlar (Ba-
lat, 2007; Demirbag, 2008; Balat, 2008; Bozbas, 2008).
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S1v1 bir biyoyakit olan biyoetanol, ¢esitli biyokiitle kaynaklari
ve doniistiirme yontemleri kullanilarak iiretilebilir. Hindistan, Bre-
zilya ve Kolombiya gibi tropikal bolgelerde biyoetanol iiretmek
icin birincil biyokiitle hammaddesi agirlikli olarak seker kamisidir.
Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa Birligi ve Cin gibi bolgelerde
ise mustr, etanol liretimi i¢in ana hammadde olarak kullanilir (Cheng
ve Timilsina, 2011). Seker kamis1 ve seker pancar1 gibi seker iceren
bitkilerden elde edilen etanol {iretimi toplam biyoetanol iiretiminin
yaklasik %40’ 11 olustururken, nisastali tarim iiriinleri karsilik gelen
iretimin neredeyse %60’ 1na katkida bulunur (Mussatto vd., 2010).

Bu derlemede ge¢cmisten giliniimiize kadar gelen biyoetanol
iretim teknolojileri hakkinda yapilan arastirmalar incelenmistir.
Boylelikle incelemenin bu konuda g¢alisacak olan aragtirmacilara
rehberlik etmesi amaclanmistir.

2. Biyoetanol

Biyoetanol, diinya ¢apinda ulasim i¢in en yaygin kullanilan biyoya-
kattir. Biyoetanol ve biyoetanol / benzin karigiminin alternatif yakit olarak
ulasimda kullanimi gok eskilere dayanir. Oyle ki, 1894 gibi erken bir ta-
rihte Almanya ve Fransa’da i¢ten yanmali motorlarda biyoetanol kullanil-
mistir (Demirbas ve Karslioglu, 2007). Brezilya, 1925’ten beri biyoetanolii
yakit olarak kullanmaktadir. O zamana kadar, biyoetanol iiretimi, petrol
iiretimi ve tiiketiminden 70 kat daha biiyliktii (Lang vd., 2001). 1900’le-
rin basina kadar Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde biyoetanoliin
yaygin olarak kullamilmistir. Ozellikle II. Diinya Savasi’ndan sonra petrol
bazl yakitlardan daha pahali hale gelmesi nedeniyle, biyoetanoliin potan-
siyeli 1970’lerdeki petrol krizine kadar biiyiik 6l¢lide goz ardi edilmistir
(Demirbas vd., 2009). 1980’lerden bu yana, alternatif bir yakit olarak bi-
yoetanol kullanimina olan ilgi artmstir.

Biyoetanol, bugday, seker pancari, misir, saman ve odun gibi yenile-
nebilir hammadde kaynaklarindan elde edilen bir yakittir. Neredeyse tama-
men gida {irlinlerinden iiretilen alternatif bir yakit olan biyoetanol, motorlu
tagitlar icin de yenilenebilir bir sivi yakit olmasi bakimindan 6nemlidir.

Pratikte, alkol yapisina sahip herhangi bir organik bilesik yakit ola-
rak kullamlabilir. Metanol (CH,OH), biyoetanol (C,H,OH), propanol
(C,H.,OH), biitanol (C,H,OH) motor yakiti olarak kullanilabilen alkoller-
dir ancak sadece metanol ve biyoetanol, teknik ve ekonomik olarak icten
yanmali motorlar i¢in yakit olarak kullanima uygundur (Demirbas, 2007).
Biyoetanol, kimyasal olarak C,H,OH veya EtOH olarak gosterilen etil al-
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koldiir, yiiksek oktan sayisina sahiptir (Balat, 2009), sikistirma oraninin
yiikselmesine izin verir ve daha diisiik emisyon saglar (Celik, 2008).

3. Biyoetanol Uretim Teknolojileri

Biyoetanol, misir, bugday samani, odun , lignoseliilloz ve mikroalg
gibi ¢esitli biyokiitle hammaddelerinin anaerobik fermantasyonu yoluyla
tiretilen s1v1 biyoyakitlardan biridir (Verma vd., 2019). Ayrica, biyoetanol
benzin ile karistirilabilir bu da daha yiiksek termal verimlilik ve biyoeta-
noliin %30’luk karigiminin oktan sayisinin benzinden %13 daha yiiksek
olmasini saglar (Choudhury ve Hashmi, 2020). Brezilya, seliilozik biyo-
etanol fireten ilk iilkedir (Ge vd., 2021). Misir, iiziim suyu, melas ve di-
ger bilesenleri igeren likor, birkag saat boyunca (en az 40 saat) fermente
edilir, ardindan su ve istenmeyen kimyasallar1 gidermek i¢in damitilir. Bu
islemler sonucunda %99 veya daha yiiksek saflikta biyoetanol elde edi-
lir. Buna gore biyoetanol iiretiminin dort temel basamagi vardir; bunlar
seliilozdan hemiseliiloz ve lignini ayirmak i¢in 6n iglem, hidroliz yoluyla
karbonhidratlardan fermente edilebilir sekerler elde etme, sekerlerin biyo-
etanole mikrobiyal fermantasyonu, ham etanoliin saflagtirilmis biyoetanole
damitilmasidir.

3.1. Biyoetanol Uretiminde Kullanilan Hammaddeler

Biyoetanol, farkl tiirdeki hammaddelerden iretilebilir. Hammaddeler,
iic tarimsal hammadde kategorisine ayrilir: Sakkaroz iceren hammaddeler
(6rnegin seker kamisi, seker pancari, tath sorgum ve meyveler), nisasta
iceren tarimsal iiriinler (6rnegin misir, bugday, piring, patates, tatl patates
ve arpa) ve lignoseliilozik maddeler (6rnegin odun, saman, nar kabugu).
Glintimiizde, misir, bugday, seker kamisi gibi tarim iriinlerinden ve bol
miktarda bulunan tarimsal atiklardan biyoetanol tiretimi yapilmaktadir. Li-
teratlirde yer alan bir ¢calismada demlenmis ¢ay atigindan bile biyoetanol
elde edilmistir (Yiicel ve Goycincik, 2014; Yiicel ve Goycincik, 2015).

Hammaddelere dayali olarak, biyoetanol iiretim yontemleri dorde
ayrilir (Srivinas vd., 2023). En yaygin biyoetanol iiretimi; bilinen maya
suslar tarafindan tahillarin seker fermantasyonu esasina dayanan birinci
nesildir. Enerji temini ve gida giivenliginin her ikisi de bu nesilden olum-
suz etkilenir (J.Van Dam vd., 2008). ikinci nesil biyoetanol gida ve yakit
ikilemini dengelemek i¢in lignoseliilozik hammaddelerin biyolojik ola-
rak islenmesinden elde edilir. Ancak, ikinci nesil biyoetanoli 6n islem
ve hidroliz siireglerini gerektirdigi igin birinci nesilden daha maliyetlidir
(Inderwildi ve King, 2009). Uciincii nesil biyoetanol yenilenebilir yakit
elde etmek i¢in dncelikle biyoetanol iireten alglerin islenmesini gerektiren
fotosentetik mikroplar1 kullanir. Buna karsilik, fotoototroflardan biyoeta-
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nol iiretimi i¢in genetik olarak modifiye edilmis alglerin hammadde olarak
kullanimi dordiincii nesile girer.

3.2. On islem

Lignoseliilozik maddelerin biyolojik olarak tamamen pargalanabilir-
ligini artirmak ve holoseliilozu enzimatik veya bakteriyel aktiviteye hazir
hale getirebilmek i¢in lignoseliilozik biyokiitlenin uygun sekilde 6n islemi
yapilmalidir (Ab Rasid vd., 2021). Farkli 6n islem gesitleri arasinda ter-
mal, mekanik, kimyasal ve biyolojik 6n iglemler bulunur. En yaygin kulla-
nilan 6n iglem yontemleri buhar patlatilmasi, alkali, asit, sicak su ve orga-
nik ¢oziiciilii 6n islemler olarak siralanabilir. On islem asamast seliiloz ve
hemiseliilozlar1 bakteriler i¢in daha erisilebilir hale getirmek i¢in lignin ve
polisakkaritler arasindaki baglantiyr kesmelidir. Delignifikasyon, biyoya-
kit iiretim siirecinde kritik agsama olarak kabul edilir (Soltanian vd., 2020).
Delignifikasyon siireci sirasinda, ligninin siki yapisi bozulur ve bakterile-
rin seliiloz ve hemiseliiloz ile etkili bir sekilde temas etmesi saglanir. Kal-
ma siiresine ve maliyete bagli olarak, ¢esitli 6n islem yontemleri kullanilir.

Yiiksek yakit verimliligine ulagmak 6n islemin verimliligine baghdir.
Biyokiitle pargaciklarinin boyutlarmin kiigiiltiilmesi ve hemiseliilozun ¢6-
zlilmesi 6nemlidir. Bunun i¢in fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6n islemler
yapilir (Tian vd., 2018; Talebnia vd., 2010; Garcia vd., 2013; Bensah ve
Mensah, 2013; Adapa vd., 2010; Mosier vd., 2005; Garcia-Torreiro vd.,
2016; Dela Rosa vd., 1983, Huang vd., 2021; Rezania vd., 2020; Ahmed
vd., 2017; Liu vd., 2015).

Basaril1 bir 6n islem siireci, gelismis enzim aktivitesi i¢in biyokiitle
gozenekliligini optimize ederken ayni anda fiziksel bariyerleri hafifletmek
icin lignin igerigini azaltmalidir (Hallac ve Ragauskas, 2011; Kim vd.,
2016). Bu asama yalnizca etkili hidrolizi kolaylastirmakla kalmayip ayni
zamanda seliilazlarin ve fermente mayanin aktivitesini engelleyebilecek
furfural, 5-hidroksimetilfurfural (5-HMF) ve asetik asit gibi inhibitor bile-
siklerin olusumunu da en aza indirir (Kapoor vd., 2015). Etkili 6n iglem, se-
liilloz hidrolizi i¢in gereken enzim miktarini dnemli 6l¢iide azaltir ve iiretim
maliyetini diisiiriir (Sannigrahi vd., 2010). Istenen 6n islem sonuglarma
ulagmak i¢in kosullar ¢evre dostu, uygun maliyetli ve ekonomik olarak
uygulanabilir olmalidir (Ravindran ve Jaiswal, 2016). Tiim lignoseliilozik
biyokiitle ¢esitleri i¢in tek tip bir 6n islem tekniginin mevcut olmadigini
kabul etmek ¢ok dnemlidir. On islem ydnteminin se¢imi biyokiitle tiiriine
ve hedeflenen son iiriinlere baglidir (Hassan vd., 2018).

Ticari kullanima en uygun oldugu diisiiniilen seyreltik asit 6n isle-
mi, basitligi, maliyet etkinligi ve yliksek verimliligi ile bilinmektedir (Ho-
on-Jung ve Heon-Kim, 2015). Seyreltik asit 6n iglemi tipik olarak 1:10



Kimya Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 27

kati-s1v1 orani, nispeten yiiksek sicakliklarda (120-215-C), 2 ile 10 atm
basing araliginda ve en fazla %5 olacak kadar(v/v) diisiik asit konsant-
rasyonlarinda ¢aligsmay1 gerektirir ve bu islemin siiresi 10 ila 120 dakika
arasinda degisebilir (Solarte-Toro vd., 2019). Seyreltik asit 6n islemi 6n-
celikle hemiseliilozun hidrolizi i¢in yapilir. Bu yolla, 6zellikle hemiseliilloz
fraksiyonundan ksilan giderimini ve asit katalizli hidrolizle bozunmaya
bagli olarak bir miktar lignin ¢ézlinmesi hedeflenir (Tsai vd., 2018; Sahoo
vd., 2017; Chiranjeevi vd., 2018). Daha etkin seliiloz hidrolizi i¢in yiiksek
sicakliklarda seyreltik asit 6n islemi daha diisiik sicakliklarda konsantre
asit on iglemine kiyasla daha ¢ok tercih edilir (Xu vd., 2011).

3.3. Hidroliz

Lignoseliilozik maddelerdeki karbohidrat polimerlerinin, hidroliz adi
verilen bir islemle fermantasyondan once basit sekerlere doniistiiriilme-
si gerekir (Taherzadeh ve Karimi, 2007). Son zamanlarda lignoseliilozik
maddelerin hidrolizi i¢in gesitli yontemler belirtilmistir. En sik uygulanan
yontemler kimyasal hidroliz (seyreltik ve konsantre asit hidrolizi) ve enzi-
matik hidroliz olmak iizere iki gruba ayrilabilir.

Asit hidrolizi anorganik asitler (s1v1 asit katalizorii veya kat1 asit kata-
lizorii) ya da organik asitlerle gerceklestirilebilir. Siv1 asit hidrolizi her biri
biyokiitle lizerinde benzersiz 6zelliklere sahip olan seyreltik ve konsantre
asit hidrolizi olmak tizere iki ¢esittir. Seyreltik asit hidrolizinde iki reaksi-
yon s6z konusudur. Bunlardan biri seliilozun sekere doniisiimiinii igerirken
digeri sekerin kimyasallara doniisiimiinii igerir ve bu kimyasallarin ¢ogu
fermente olan organizmalar i¢in biiylime inhibitorii olarak etki eder. Yak-
lasik %70 asit iceriginden olusan konsantre asit hidrolizi diisiik sicaklik
(37,8°C) ve basingta yapilir. Ancak seyreltik asit hidrolizi hem ekonomik
yonden hem de biyokiitle iizerindeki etki yoniinden en ¢ok tercih edilendir
(Shahbazi ve Zhang, 2010).

Sakkarifikasyon, karmasik karbohidratlarin basit monomerlere doniis-
tiirtildiigii biyoetanol {iretimi i¢in kritik adimdir. Asit hidroliziyle karsilas-
tirildiginda enzimatik hidroliz daha az enerji ve ilimli ortam kosullar1 ge-
rektirir (Ferreira vd., 2009). Seliilaz i¢in optimum kosullarin sicaklik i¢in
40-50-C ve pH igin 4-5 araliginda oldugu bildirilmistir (Neves vd., 2007).
Ksilanaz i¢in deney kosullarinin 50°C sicaklik ve pH’1in 4-5 aralginda ol-
dugu da bildirilmistir (Park vd., 2002). Bu nedenle enzimatik hidroliz, asit
veya alkali hidrolizle karsilastirildiginda diisiik toksisitesi, diisiik kullanim
maliyeti ve diisiik korozyonu nedeniyle avantajlidir (Sun ve Cheng, 2002;
Ferreira vd., 2009). Ayrica enzimatik hidrolizde higbir {iriin inhibitor etki
gostermez (Ferreira vd., 2009). Enzimatik hidroliz, yliksek oranda substrat
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spesifik olan seliillaz enzimleri tarafindan gergeklestirilir ( Banerjee vd.,
2010; Taherzadeh ve Karimi, 2007).

Seliilazlar, seliilozun hidrolizini katalize etmek i¢in kullanilan bir en-
zim sinifidir. Bakteriler veya mantarlar tarafindan iiretilmelerine ragmen,
bakteriler tarafindan iiretilen seliilazlardan daha ¢ok mantarlar tarafindan
iiretilen seliilazlarin kullanimina daha cok ilgi vardir. Bunun nedeni, selii-
laz iireten bakterilerin cogunun ¢ok diisiik bir bilylime hizina sahip anae-
roblar olmasidir. Selillozdan monomerik sekerlerin serbest hale ge¢gmesi
icin i¢ grup enzimin yani endoglukanazlar, ekzoglukanazlar ve B-glukozi-
dazlarin etkilerini géstermesini gerektirir (Rozenfelde vd., 2017; Bhat ve
Bhat, 1997).

3.4. Fermantasyon

Fermantasyon; bir maddenin bakteri, mantar veya maya gibi mikroor-
ganizmalar tarafindan daha basit bir maddeye par¢alanmasini igeren meta-
bolik bir islemdir. Etanol fermantasyonu basit sekerlerin anaerobik olarak
etanole parcalandig1 kimyasal bir iglemdir.

Biyoetanol iiretiminde uygulanan endiistriyel fermantasyon teknolo-
jileri 4 farkli uygulamadan olusur. Kesikli fermantasyon bir kapal1 sistem
olarak da adlandirilir ve etanol iiretmek i¢in en yaygin, en basit yontem-
dir. Bu yontemde, fermantasyon ayr1 partiler halinde gergeklestirilir. Fer-
mantasyon reaktoriine once substrat ardindan mikroorganizmalar eklenir
ve substratin fermente olmasi saglanir. Yan {irtinler birikir ve bu da kiiltiir
ortamini siirekli olarak degistirir. Uriinler fermantasyon siirecinin sonunda
¢ikarilir ve fermantasyon rektorii bir sonraki tura hazirlik olarak temizlenir
ve sterilize edilir. Kesikli fermantasyon yonteminin daha az isgiicii talebi,
kullanim kolaylig, diisiik yatirim maliyeti, hizl1 ve kolay kontrol yontem-
leri, tam sterilizasyon ve daha az kontaminasyon riski gibi bazi avantajlari
vardir (Yang ve Sha 2019).

Kesikli beslemeli fermantasyon kesikli fermantasyon siirecinin gelig-
tirilmis bir versiyonudur. Bu yontemde substrat, kiiltiir ortam1 ve gerekli
diger besinler fermantasyon reaktoriine yiiklenir, ardindan kiiltiirlenmis
mikroorganizmalar eklenir ve substrati fermente etmeye birakilir. Besleme
¢ozeltisi, olusan lriinler ¢ikarilmadan fermantasyon siireci boyunca kade-
meli olarak siirekli fermantasyon reaktdriine eklenir. Uriinler yalnizca her
fermantasyon iglemi sonunda ¢ikarilir. Caligma hacmi miktar1 bu yontem-
de sinirlayict bir faktordiir (Yang ve Sha 2019).

Yari siirekli fermantasyon bazen tekrarlanan kesikli beslemeli ferman-
tasyonu veya kesikli ve siirekli fermantasyon yontemlerinin bir kombinas-
yonunu ifade eder. Bu yontemde besleme ¢ozeltisi fermantasyon rektoriine
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sabit bir aralikla yiiklenir ve olugan {iriinler aralikli olarak (diizenli olarak
degil) ¢ikarilir. Bu siire¢ genellikle sabit hacim gerektirir, yani ferman-
tasyon reaktoriine ¢ikarilan fermente edilmis (kullanilmig) ortamin hacmi
genellikle sabit bir zaman araliginda esit hacimde taze besleme ¢ozeltisi
ile degistirilir. Bu uygulama zaten tiikkenmis olanlarin yerine eklenen be-
sinleri yiyen mikroplarin biiylimesinin bir siire daha devam etmesine yar-
dimct olur. Olusan iirlinlerin aralikli olarak ¢ikarilmasi ise fermente olan
organizmalarin hizla inaktif hale gegmesini dnler. Bdylece iiriin veriminde
bir artig elde edilir. Bu islem, fermantasyon siiresini uzatir ve dongii iiret-
kenlikte bir diisiis tespit edilene kadar genellikle sonlandirilmaz (Zohri vd.,
2017).

Siirekli fermantasyon, besleme ¢ozeltisinin siirekli olarak fermantasyon
reaktoriine yiiklenmesi ve olusan iiriinlerin siirekli olarak ¢ikarilmasi anla-
mina gelir. Bu durum fermantasyon siiresini daha da uzatir. Dongii kesikli
fermantasyon siirecinde oldugu gibi kesintiye ugramaz. Taze besin tedariki
ve birikiminin fermente eden mikroorganizmalar i¢in zararli oldugu bildi-
rilen diriinlerin diizenli olarak uzaklastirilmasi nedeniyle mikroorganizma-
larin biiylimesi fermantasyon reaktoriinde uzun siire devam eder (Ishizaki
ve Hasumi, 2014).

Biyoetanol fermantasyonu i¢in mikroorganizmalar, performans para-
metreleri ve mevcut iiriinler, prosesler ve ekipmanlarla uyumluluk agisin-
dan degerledirilir. Fermantasyon verimini arttiran parametreler arasinda
sicaklik ve pH araligi, biiyiime hizi, verim, spesifiklik, alkol ve inhibitor
toleransi sayilabilir (Dien vd., 2003). Genel olarak Saccharomyces ce-
revisiae ve Zymomonas mobilis biyoetanol fermantasyonu igin kullanil-
maktadir. Bu mayalar glikozu biyoetanole verimli bir sekilde fermente
edebilir, ancak ksilozu fermente edemezler (Keshwani ve Cheng, 2009).
Pichia stipitis, Candida shehatae ve Candida parapsilosis gibi mayalar
ksilozu ksilitole doniistiiriir (Katahira vd., 2006). Endiistriyel siireglerde
lignoseliilozik hidrolizatlarin fermantasyonuna uygun oldugu kanitlanmis
olan Saccharomyces cerevisiae biyoetanolii fermente etmek i¢in en sik
kullanilan mikroorganizmadir (Galbe ve Zacchi, 2002).

Sakkarifikasyon islemine tabi tutulan biyokiitle, ¢esitli mikroorganiz-
malar tarafindan fermantasyona ugrar. Ne yazik ki, lignoseliilozlarin biyo-
etanol iiretimi i¢in endiistriyel kullaniminin gelisimine hem pentoz hem de
heksoz sekerlerini etkili bir sekilde fermente edebilen ideal mikroorganiz-
malarin eksikligi engel olmaktadir (Talebnia vd., 2010).

Biyoetanol {iretiminin son asamasinda yer alan distilasyon iinitesi
onemli bir rol oynayarak, etanoliin istenilen saflik seviyesine ulagmasini
saglar.
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4. SONUCLAR

Diinyadaki hizli niifus artis1 ve gelisen teknolojiyle birlikte artik tii-
kenmek iizere olan fosil yakitlara alternatif enerji kaynaklarinin bulunmasi
bir zorunluluk haline gelmistir. Bu ylizden her tiirlii ¢evre kirliligine sebep
olan fosil yakitlarin yerine kullanilabilecek bu enerji kaynaklarma yeni-
lenebilir enerji kaynaklar1 ad1 da verilmektedir. Yenilenebilir enerji, siir-
diiriilebilir ve temiz enerji olarak nitelendirilmis ve bir¢ok arastirmacinin
dikkatini cekmistir. Bu enerji ¢esitleri; giines, riizgar, biyokiitle, jeotermal,
dalga ve hidrojen enerjisi olarak siralanabilir.

Biyoetanol biyolojik kaynakli ¢esitli hammaddelerden elde edildigi
icin biyokiitle enerjisi kapsaminda degerlendirilir. Bu derlemede hem bi-
yoetanol ve biyoetanol iiretiminde kullanilan hammaddeler hem de 6n
islem, hidroliz ve fermantasyon islem basamaklarindan olugan biyoeta-
nol iiretim teknolojileri konular1 hakkinda bilgi verilmistir. Ozellikle atik
maddelerden elde edilen biyoetanoliin degeri, gerek ekonomik agidan
gerekse c¢evre kirliligini dnleme agisindan siiphesiz ki ¢ok agiktir. Farkli
hammaddelerin bulunmasi ve biyoetanol iiretiminin daha yiiksek verimle
elde edilmesi i¢in ileri caligmalarin yapilmasi gerekir. Yapilacak yeni aras-
tirmalar i¢in bu derlemenin 151k tutmasi beklenmektedir.
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1.GIRIS

Indoller, heterosiklik aromatik bilesik sinifin1 temsil eden ve benzol
halkasi ile pirol halkasinin kaynagmasindan olusan bicyclic (iki halkali) bir
yapiya sahip organik molekiillerdir. Bu yapi, karbon ve azot atomlarinin ka-
rakteristik diizenlenisiyle biyolojik sistemlerde ve sentetik kimya alaninda
biiyiik 6nem kazanmistir. Dogada yaygin olarak bulunan indoller, amino
asitlerden (triptofan) norotransmitterlere (serotonin, melatonin), bitkisel
alkaloidlere (reserpin, striknin) ve mikrobiyal metabolitlere kadar ¢esitli
biyoaktif molekiillerin temel iskeletini olusturur. Bu bilesikler, insan fiz-
yolojisinde sinyal iletimi, bagisiklik diizenlemesi ve hiicre i¢i iletisim gibi
kritik siirelerde rol oynar. Sentetik kimya alaninda ise indoller, farmaso-
tik endiistrisinin vazgecilmez bir pargasidir. Ayrica, tarim kimyasallarinda
(bitki biiyiime diizenleyicileri), boyar maddelerde ve hatta koku endiist-
risinde kullanilan kompleks molekiillerin sentezinde indol tiirevlerinden
yararlanilir. Bu kadar genis bir uygulama yelpazesine sahip olmalarmin
ardinda, indol halkasinin reaksiyona girme esnekligi ve fonksiyonel grup
tiirevlendirmelerine agik olmasi yatar. Indollerin kimyasal gesitliligi ve
biyolojik etkilesimleri, disiplinleraras1 arastirmalarin odak noktasi haline
gelmistir. Farmakolojiden malzeme bilimine kadar uzanan bu ¢alismalar,
indol tilirevlerinin yeni ilag adaylariin kesfinde, biyouyumlu polimerle-
rin gelistirilmesinde ve siirdiiriilebilir teknolojilerdeki potansiyelini ortaya
koymaktadir.(Hardeland, Tan, & Reiter, 2009).

1.1. KLASIK SENTETIK YONTEMLERIN MODERN
VERSIYONLARI

1.1.2. Nenitzescu Reaksiyonu

Klasik Nenitzescu sentezi, 5-hidroksiindollerin p-benzokinonlarla
aminokrotonatlar arasinda kondenzasyonu ile yapilir (Nenitzescu, 1929).

Bu yontem, siirekli olarak yapilan modifikasyonlar raporlayan ya-
yinlarla hala 6nemini kaybetmemektedir. 2010 yilinda yapilan bir ¢alis-
mada, bu yontemin 5-hidroksi-2-metil-1H-indol-3-karboksilik asidi (65
kg) ve 5-hidroksi-2-metil-1H-indolii (20 kg) endiistriyel {iretim i¢in uy-
gulanabilir oldugu gosterilmistir(Huang, Zhang, Zhang, & Wang, 2010).
P-benzokinonun, uygun p-alkoksianilinlerin oksidasyonu ile kolayca elde
edilen kinoimin ile degistirilmesi ve ardindan hekzafloroasetilasetona (Ne-
nitzescu sentezinde aminokrotonatlar kullanilir) kondenzasyonu, o-amino-
benzildiketon saglanir; bu modeller, 3-(trifloroasetil)indollerine (Sekil 1)
kolaylikla siklize olur.
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Sekil 1. Kinoiminler ve trifluoroasetilasetona dayalt indol sentez yontemi
gosterilmektediv(Huang et al., 2010).

Boylece, bu durumda, kinoimin indol azotunun kaynagi olarak hizmet
eder ve feniliodin(Ill) diasetat oksidan olarak rol oynar; su molekiiliiniin
eliminasyonu, trifluoroasetik asit tarafindan indiiklenir. Bu yontemin bazi
substrat sinirlamalar1 vardir. Benzen halkasinda elektron gekici substitu-
entler bulundugunda indollerinin nadiren olustugu anlasilmaktadir.Ne-
nitzescu reaksiyonunun 6nemli bir pratik uygulamasi, androgen reseptor
modiilatorlerinin sentezinde anahtar bir ara madde olan tert-butil-2-me-
til-4-(trifluorometil)-1 H-indol-3-karboksilatinin  sentezidir. Bu indoliin
4-amino-3-(trifluorometil)fenol ve tert-butil asetoasetat ile sentezi igin uy-
gun bir yontem gelistirilmistir ( Sekil 2).

CF; CF3 HiC. OBuU! CF3  co,Bu
HoN MnO o HO
2 NH
— 2 ) —CHj
oH M504 0! CH,Cl, EtoH,35°C N

Sekil 2. Androgen reseptér modiilatérii sentezinde kullanilan bir 5-hidroksiindol
tiirevinin hazwrlanmasi agiklanmistir(Huang et al., 2010).

1968 yilinda Litell ve Allen(Littell & Allen Jr, 1968), 2-trifluorome-
til-1,4-benzokinonun 3-aminokrotonatlar ile Nenitzescu reaksiyonunun
4-stibstitlie 5-hidroksiindollerinin selektif olusumuna yol agtigin1 goster-
mistir. Rejioselektiflik, trifluorometil grubunun giiclii indiiktif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, enamin eklenmesi, benzokinonun 3. po-
zisyonunda selektif olarak gerceklesir.5-hidroksiindollerinin sentezinin
aksine, 6-hidroksiindollerinin hazirlanmasinda bazi engellerle karsilagil-
maktadir(Huffman et al., 2003)
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Nenitzescu sentezi genellikle 1,4-benzokinonlarinin aminokrotonatlar
ile reaksiyonu sonucu 5-hidroksiindol tiirevlerini hazirlamak i¢in kullanilir.
Ters rejioselektiflik ile 6-hidroksiindollerini veren Nenitzescu reaksiyonu
ise ¢cok nadiren karsilagilan bir durumdur. Bu reaksiyon, aminoakrilatlarda
yer alan substituent tiirline baglh olarak, Grinev ve ¢aligma arkadaslar ta-
rafindan kesfedilmistir. Bu aragtirmada N-alkil tiirevleri N-aril tiirevleriyle
degistirilmistir ( Sekil 3)(Dumitrascu & Ilies, 2021).

o)
OR'
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—— \
(R=Me) )
CH;
0 OR'
1
RHN O _OR'
2 A\
L >
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Sekil 3. Aminokrotonatlar ve siklohekzadienonlarla 6-hidroksiindol sentezi
gosterilmektedir(Dumitrascu & Ilies, 2021).

1.1.3.UllmannReaksiyonu

Metil-1H-indol-3-karboksilatinin N-alkile edilmis ve N-arile edilmig
tirevleri, ilk kez intramolekiiller Ullmann arilaminasyonu kullanilarak
Cul katalizorii ile sentezlenmistir(Melkonyan, Karchava, & Yurovskaya,
2008). Bu katalitik aminasyon, hafif reaksiyon kosullarinda yiiksek ve-
rimlerle indol tiirevlerini saglar. Optimizasyon kosullarinda, bu yontem,
azot atomunda hem alifatik hem de aromatik substituentler bulunan me-
til-1H-indol-3-karboksilat1 basariyla hazirlamak i¢in kullanilmigtir (Sekil
4).

o cH CO,CHy 0020H3 OCH,3
304\0(:|-|3 ~_OH RNHZICHSOH NHR_CulKsPO,
B T20°%Ceh T DMF,75°C

B

Sekil 4. Cul katalizorlii intramolekiiler Ullmann arilaminasyonu ile indol sentezi
gasterilmektedir(Melkonyan et al., 2008).
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Reaksiyon sirasinda kiral amin’in stereosentresi etkilenmedigi icin
azot atomunda kiral substituent bulunan bilesiklerin hazirlanma olasili-
g1 dikkat cekicidir. Bu ydntem, N-izoprenilindol alkaloidlerinin en basit
temsilcisi olan, Aporpium caryae basidiomycetes mantarindan izole edi-
len metil-1-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-1H-indol-3-karboksilat bilesiginin
sentezi i¢in kullanilmistir(Melkonyan, Kuznetsov, Yurovskaya, & Karcha-
va, 2013).

1.1.4. Leimgruber-Batcho indol Sentezi

o-Metilnitrobenzenlerin DMF asetalleri ile kondensasyonu sonucu
elde edilen enaminyumlarin indirgenmesi, Leimgruber-Batcho sentezi ola-
rak bilinir; bu yontem, genellikle benzol halkasinda farkli pozisyonlarda
substituentler bulunan indoller hazirlamak i¢in kullanilir. Bu indirgenmis
halkalanma islemi, daha dnce Pd/C katalizli hidrojenasyon, hidrazin var-
liginda Pd veya Raney nikel, gesitli Ti, Fe veya Sn tiirevleri ya da diger
indirgeme ajanlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Ancak bu yontemlerin
bir dizi olumsuz yan1 vardir. Ornegin, katalitik hidrojenasyon 6zel ekip-
man gerektirir. Ayrica reaksiyon kosullarina duyarli fonksiyonel grupla-
rin bulunmasini engeller. Bir Ni katalizorii kullanildiginda ise reaksiyon
ortamina giren nikel iyonlari, indollerinin izolasyonu ve saflagtirilmasini
engelleyen reginelenmeye neden olur. Bu yontemin, b-dialkilamino-2-nit-
rostirenlerin indirgenerek ¢esitli substituentli indoller haline gelmesi i¢in
ferrik kloriir ve aktif karbon temelli kompleks bir katalizor kullanilarak ya-
pilan versiyonu, bu olumsuzluklardan armdirilmigtir ( Sekil 5)(Taydakov,
Dutova, Sidorenko, & Krasnoselsky, 2011).

R1
N N2H4-H2O
\R2 I

FeCl,;,C N
3 R3 H

X

Ry NO,

Sekil 5. Leimgruber-Batcho yontemiyle benzol halkasinda farkl siibstitiientlerle
indoller hazirlanmustir(Taydakov et al., 2011).

O-nitrofenilenaminlerin indirgenmesi ve halkalanmasi, FeCl,-H,O (5
mmol) ve aktif karbon (20 mmol) ile katalize edilir; her bir molekiil i¢in
10 mmol N,H,-H,O, propan-2-ol i¢inde gereklidir.2-Nitrotoluen ve DMF
dimetilasetal, 2,3-substitiitsliz indoller verir ( Sekil 6)(Chen, Zhang, Liu,
Yang, & Xia, 2014).
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Sekil 6. FeCls ve aktif karbon ile katalize edilen Leimgruber-Batcho
reaksiyonunun bir pot yontemi verilmistir(Chen et al., 2014).

Bu protokol, klasik Leimgruber-Batcho reaksiyonuna kiyasla avantaj-
lara sahiptir; 6zellikle daha kolay bir deneysel prosediir, daha az yan {irlin
ve kisa reaksiyon siiresi boyunca yiiksek verim saglar. Klasik Leimgru-
ber-Batcho reaksiyonu ile karsilastirildiginda, bir pot yontemi, kararsiz
enaminyumlarin ara saflagtirilmasini gerektirmez. Ayrica, bir pot protoko-
lii ile tirlinlin toplam verimi, yaklasik iki kat daha yiiksektir. Elektron ¢eki-
ci substituentler, o-nitrotoluenin reaktivitesini artirir ve indol verimlerini,
elektron veren substituentlerle karsilagtirildiginda daha yiiksek tutar.

Indol tiirevleri, ticari olarak yaygin sekilde bulunan 2,4,6-trinitrotoluen
(TNT) kullanilarak kolayca hazirlanabilir (Sekil 7)(Rozhkov, 2014).

N(CHs)2
N SR
RSH CH3 2NCH( OCH3)2 O,N SR SnCl,.H,0
—_— \
K2003 N
O,N N
NO,

Sekil 7. TNT den indol tiirevlerinin sentezine dair ¢ok asamall siire¢
gosterilmektedir(Rozhkov, 2014).

Bu siire¢ su adimlarla gergeklesir:

1.1.4.1.Niikleofilik Substitiisyon

+ 1lk adim, orto-nitro grubunun bir tiol ile niikleofilik olarak yer
degistirmesidir. Bu reaksiyon sonucunda, ilgili siilfid tiirevi elde
edilir.
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1.1.4.2.Enamin Olusumu

* Elde edilen siilfid, dimetilformamid dimetilasetal ile islem gore-
rek enamin formuna doniistiiriliir.

1.1.4.3.Leimgruber-Batcho Yontemiyle Siklizasyon

*  Enamin, Leimgruber-Batcho yontemi ile indol halkasina doniisiir.
Bu adim, indol tiirevlerinin son agamasi olup, tiirevin istenilen
yapiy1 kazanmasini saglar.

Enaminlerin olusumu, o-nitrofenilasetonitrillerin Vilsmeier reaktifi
ile reaksiyona girmesi ve ardindan asetik asitte Zn ile indirgenmesiyle, 2.
pozisyonda aril, alkil ve amino-alkil gruplar igeren cesitli tiirevler olan
3-siyanonindoller saglar(Wrobel & Wojciechowski, 2011).

Reaksiyon Siireci:

1.Vilsmeier Reaktifi Uretimi:

Vilsmeier reaktifi, nitroaromatik bilesikle reaksiyona girmeden 6nce
in-situ olarak tiretilir. Bu reaktif, o-nitrofenilasetonitril ile reaksiyona girer.

2.Rediiktif Siklizasyon:

Siyanoenaminlerin, indirgenerek 3-siyanonindollere doniisiir. Bu in-
doller, baglangictaki amit grubunun 2. pozisyonda yer aldig tlirevlerdir.

1.1.5.Azaindol Sentezi:

Bu yontem, uygun o-nitrobenzil siilfiirleri kullanarak 3-(arilsiilfonil)
indoller (Sekil 8) gibi azaindoller iiretmek i¢in de uygundur.

NO, NO, SO,Tol SO.Tol
2
so,Tol @ R Ic
R” "N(CHg), N(CHs3)2 N
H
[

Sekil 8. Azaindoller ve 3-(arilsiilfonil)indol tiirevlerinin sentezine yonelik bir

yontem gosterilmektedir(Martinelli, Palmieri, & Petrini, 2011).
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1.1.6. Reissert indol Sentezi:
1.1.6.1.Klasik Reissert indol sentezi: {lk adim, o-nitrotoluenin dietil
oksalat ile kondenzasyonunu igerir, bu da etil o-nitrofenilpirtivik
asidi verir (Sekil 9)(Sakamoto, Kondo, Iwashita, & Yamanaka,
1987).Bu bilesik, nitro grubunun indirgenmesiyle, spontan bir

halkalanmaya yol agarak indol-2-karboksilik asit esterlerini olusturur.

0]

0] OEt o \)\
-\: &\ ~3
Me EtO o OEt Zn
- [
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o
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|
= OEt

Sekil 9. Klasik Reissert indol senteziyle o-nitrotoluen ve dietil oksalatin

Iz =

reaksiyonu aciklanmaktadir(Sakamoto et al., 1987).

1.1.6.2.Modern Reissert Sentezi: Modern bir Reissert sentez versi-
yonu, siirekli akig reaktoriinde katalitik hidrojenasyon kullanir (Sekil 10).

0 OEt

R M R

e a
| s EtO O . 2 Oft 2,
A = Na, EtOH A = 0

NO2 NO,

R

0]
~ A
A\‘t/“‘n OEt

(a) H-Cube, Pd/C, Hz (1100 bar), AcOH - EtOH (1: 1),
1-3ml min-1,20-100°C; A = CH: R = H (>90%), 7-Me (88%),
6-OMe (88%), 5-CN (58%), 6-Cl (76%), 4-OBn (55%),

4-OH (>90%), 7-OBn (>90%); A= N, R = H (>90%)

Sekil 10. Stirekli akis reaktorii kullanilarak modern Reissert senteziyle yiiksek
verimli indol sentezi gosterilmistir(Colombo, Ratel, Mounier, & Guillier, 2011).
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En iyi sonuglar, 2-etoksi karbonilindol (%93) senteziyle elde edilmis-
tir; bu reaksiyon 1 bar hidrojen basinci, etil asetat ve etanol karisiminda
(1:1) 1 ml/dakika akis hiz1 ve 20°C sicaklikta gerceklestirilmistir.

1.1.7.Bartoli indol Sentezi:

1.1.7.1.Klasik Bartoli indol sentezi: Klasik Bartoli indol sentezi, or-
to-substitiie nitroarenlerin vinil Grignard reaktifinin reaksiyonu ile 7-subs-
titiie indollerin hazirlamasini igerir (Sekil 11).

1)Z " MgBr A
NO, 2)H20 ”

Sekil 11 . Bartoli indol sentezinin, orto-substitiie nitroarenlerin vinil Grignard
reaktifi ile reaksiyonuna dayalt mekanizmasi verilmistir(Dalpozzo & Bartoli,

2005).

Yeni Yéntem: ilk kez nitrobenzenler yerine, Bartoli indol sentezin-
de substitiie nitroanilinler kullanilmistir. Bu, organik ve farmasétik kimya
icin umut verici yap1 taslar1 olan substitiie aminoindoller i¢in yeni bir yol
gelistirilmesine yol agmistir. Ancak bu yaklasim, yalnizca oldukga dar bir
substrat ve Grignard reaktifi yelpazesi i¢in gegerli olmustur.

1.1.8.Madelung Sentezi:

1912’de Madelung, orto-alkil-substitiie anilidlerin a-substitiie indoller
sentezi i¢in uygun substratlar olarak kullanildigini ilk kez kesfetmistir (Se-
kil 12). Substratlarin kolay erisilebilirligi, bu yontemin ¢ekiciligini artiran
bir faktordiir; ancak, sert reaksiyon kosullart bazi sinirlamalar getirmek-
tedir. Bu, arastirmacilan yillarca prosediirsel degisiklikler aramaya tesvik

etmistir.
Me
o EtONa N\__R
J\ 360-380°C N

Sekil 12. Madelung reaksiyonu ile orto-alkil-substitiie anilidlerden indol sentezi
aciklanmistir(Ma, Wang, Xiong, & Mao, 2023; Madelung, 1912).
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Sonraki yillarda, bu alandaki aragtirmalar devam etmis ve yontemler
daha iyilestirilmistir. Anilinlerin 46, aktif orto-benzil grubu i¢eren aroma-
tik veya a,p-doymamis aldehitlerle reaksiyonu, 2,3-disubstitiie indoller
elde etmek i¢in verimli bir sentez yoludur (Sekil 13)(Kraus & Guo, 2008).

RZ
.
PPh, R'CHO
.
_ AcOH, MeOH
NH2 Br
46
R2 Re
+
- ] ppns _BUOK Cr% R
THF, 25 °C, i
ZSN B qp XN
47 R H

(> 20 examples,
28% — 100%)

RZ = H:R! = Ph (95%), 2-Fu (86%), 3-Py (81%), PACH=CH (100%),
4-BrCeH.4 (95%), 2-MeCeH. (81%), 2,6-Me2CoHa (28%):

R? = Ph: R' = Ph (93%), 4-FCgH. (84%), 4-MeOCgH. (100%),
4-Me02CCeHs (45%), PhCH=CH (88%), N-methylpymol-2-yl (56%):
RZ = Me: R' = Ph (97%), 2-Fu (78%), 2-Py (88%), etc.

Sekil 13. Aromatik aldehitlerle reaksiyona dayali modifiye Madelung sentezi
gosterilmektedir(Kraus & Guo, 2008).

Bu, iminlerin 47 kullanildig1 modifiye edilmis bir Madelung reaksiyo-
nudur. (Sekil 14). Reaksiyonun basarisi birkag faktdre baglidir:

1. Imin intermediate’inin aromatik sistemle olan konjugasyonu
yiiksek asidite saglar.

2. Hacimli triphenylphosphine grubu iyi bir ¢ikis grubu olup kolayca
elimine olur.
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Sekil 14. Imin araciligiyla alti-elektron halkalasmasiyla gerceklesen Madelung
reaksiyonunun detaylart verilmistir(Kraus & Guo, 2009).

2-Fluoroalkil-substitiie indoller, 2-amino-benzil alkoliinden bir pot
siirecinde orta ila iyi verimlerle elde edilmistir. Bu baslangi¢ bilesenle-
ri, trietilamin ve halotriphenylphosphonium tuzlarmin varliginda florlan-
mis karboksilik asitlerle, toluende reaksiyona girer ve indoller elde edilir
(Sekil 15)(Z.-x. Wang, Zhang, Ma, & Ni, 2014).Muhtemelen, fazla trip-
henylphosphine, 48a veya 48b ile reaksiyona girerek fosfonium tuzu A’y1
olusturur, ardindan triethylamine ile reaksiyona girerek B’yi verir. Bu,
reaktif ve kararsiz bir bilesiktir ve hemen indole halkalagir. 2-aminobenzil
alkoliiniin indole doniisiimiine dair varsayimsal mekanizma, Sekil 15°te
gosterilmistir.

F - LN . P
R o PhaPXIEX; SITUOH PhaxieK; AR P
= ¢ ROOH - e R JPhoPXICXy [
SN e ElN, Phile, A o EtN L . _—
1 i
R X R~ "X [X =Cl{a), Br(b)]
R R 48a,b
S PPy - "\(“-u/*{pph,x Py
—| LA M Y o T s
h AN/ —[PhaPX]CX; Ea"
A SN H
Ry x W Ry X )
A B

Sekil 15. Florlanmus karboksilik asitlerden 2-fluoroalkil-substitiie indol
tiirevierinin sentezi agiklanmaktadir(Z.-x. Wang et al., 2014).

+ 49
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Yeni tip fonksiyonel gruplara sahip benzofuranlar, benzotiyofenler ve
indoller, ilgili esterler, tioesterler veya amidler Wittig reaksiyonu ile sen-
tezlenmistir (Sekil 16). Bu Wittig reaksiyonu, toluende 80°C’de, ilgili asit
amidleri ve klortirleri kullanarak indoller elde etmek icin kullanilmistir.
Reaksiyon kosullar1 yalnizca benzil (Rs=Bn), ayn1 zamanda alil ve metil
gruplar1 (Rs=Alil, Me) i¢in de uygundur(Syu, Lee, Jang, & Lin, 2011).

FG

>0 e e
| i LA
A RZC(O)CI
X(C)OR!
_ o j?
OJLRQ FG 0 N\pe
FG | Wittig reaction XF\\,_,
~ e | 2 D
us %/ux
P
7 NcoR!
49

FG =H,4-Cl, 4-Br, 4,6-Clz; R" = Ph, 4-CICgHa, 4-BrCgH,
4-MeQCgHa, Me, Pr, etc.; R? = Ph, 4-CICgH4, 4-BrCgHa, 4-MeOCeHa,
Me, Pr ,efc.; X = 0, S, NR? (R* = Bn, All, Me)

Sekil 16. Wittig reaksiyonu kullanilarak yeni tip indol tiirevlerinin hazirlanmasi
gosterilmistir(Syu et al., 2011).

Yeni bir indol sentezi metodu, izosiyanid-substitiie benzilfosfonium
tuzlar1 51, aldehitler ve aminlerin reaksiyona girdigi bir pot kaskad kombi-
nasyonu kullanir. Bu kombinasyon, ii¢ bilesenli Ugi reaksiyonu ve Wittig
reaksiyonunu fosforik asit ve potasyum karbonat varliginda gergeklestirir
(Sekil 17). Ugi reaksiyonu bu durumda, fenil izosiyanidlerini anilid A’ya
doniistiirmek icin kullanilir ve ardindan bu anilid, i¢gsel Wittig reaksiyo-
nuna girerek indolii olusturur. indol verimleri %45-%82 arasindadir(Yan,
Rao, & Ding, 2017).
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[ "PPhsBr- 20% HPO,
R - + R2CHO + R:NHz ———— —=
NG MeOH, ~20°C,

51 Ugi reaction
PPhaBr—
0 K2CO3 (s)
— R1
RZ PhMe, A,
H Wittig reaction
A NHR?

Sekil 17. Izosiyanid ve Wittig reaksiyonlarinin kombinasyonu ile indol sentezi
verilmistir(Yan et al., 2017).

1.1.9. Cadogan-Sandberg reaksiyonu

Cadogan-Sandberg reaksiyonu, 2-nitrostilbenzonitrillerden 2-aril in-
doller 54 ve 2-aril-N-etoksi indoller 55 sentezlemek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir sentetik yoldur ve trietil fosfit ile indiiklenir (Sekil 18)(H.
Wang, 2010).

51
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P{OEt)s
—_—
A

— - —\ - — \
N g = LI~
ne” TN NneT TN
54 OEt 55
Sekil 18. Cadogan-Sandberg reaksiyonuyla 2-arilindol tiirevierinin sentezi
agiklanmaktadir(H. Wang, 2010).

2.SONUC

Bu calisma, indol tiirevlerinin biyolojik sistemlerdeki temel roliinii,
farmaso6tik kimyanin dinamiklerini ve endiistriyel uygulamalardaki stra-
tejik onemini kapsaml bir sekilde ele almaktadir. indol halkas1, benzer-
siz yapisal cesitliligi ve kimyasal esnekligi sayesinde, dogada serotonin,
melatonin ve triptofan gibi yagamsal biyomolekiillerin yani sira; antidep-
resanlar, antihistaminikler, antiviral ilaglar ve antikanser ajanlar gibi te-
rapotik bilesiklerin tasariminda kritik bir iskelet gorevi iistlenmektedir.
Calismada, Nenitzescu reaksiyonu, Bartoli indolizasyonu ve Leimgru-
ber-Batcho yontemi gibi geleneksel sentez stratejilerinin, modern kimyasal
yaklagimlarla (mikrodalga aktivasyonu, akis kimyasi, katalitik asimetrik
sentez) optimize edildigi vurgulanmaktadir. Bu optimizasyonlar, reaksiyon
verimliligini artirmanin yani sira, toksik atik {iretimini minimize ederek
yesil kimya ilkeleriyle uyumlu, ekonomik ve siirdiiriilebilir proseslere do-
niisiim saglamustir. Ozellikle, segici fonksiyonellestirme ve halka genislet-
me teknikleri sayesinde, karmasik indol tiirevlerinin tek basamakta sentezi
miimkiin hale gelmistir. indol kimyasindaki bu ilerlemelerin, farmasétik
tasarimda hedefe yonelik molekiil gelistirme, organik elektronik malze-
melerin iiretimi, yeni nesil tarim kimyasallar1 ve biyoteknolojik araglarin
optimizasyonu gibi multidisipliner alanlarda doniistiiriici bir etki yarattigi
ortaya konmustur. Sentez metodolojilerindeki yeniliklerin, endiistriyel 6l-
cekte enerji tasarrufu ve kaynak verimliligi saglamasi, kimya endiistrisinde
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stirdiiriilebilirlik odakli bir paradigma degisimine onciiliik etme potansi-
yeli tagimaktadir.Sonug olarak, bu caligma; klasik sentez protokollerinin
modernize edilmesinin bilimsel degerini, endiistriyel uygulanabilirligini
ve cevresel etkilerini sistematik bir bakis agisiyla sunarak, indol temelli
aragtirmalar i¢in hem teorik hem de pratik bir rehber niteligi tasimaktadir.
Gelecek caligmalar, bu dinamik alanda fonksiyonel materyaller, kisiselles-
tirilmis terapotikler ve biyolojik etkilesim haritalandirmalar tizerine odak-
lanarak indol kimyasinin simirlarin1 genisletecektir.
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Son aragtirmalar, birincil enerji tiiketiminin 2040 yilinda %48 oranin-
da artacagim 6ngoriiyor [ 1 ]. Ote yandan, fosil kaynaklarm tiikenmesi ve
cevre lizerindeki olumsuz etkileri, siirdiiriilebilir enerji kaynaklarina gegisi
hizlandirdi. Giines radyasyonu, okyanus dalgalar, riizgar ve biyogaz gibi
yenilenebilir enerjiler, dogal dengeyi yeniden saglamada ve biiyiiyen niifus
talebinin ihtiya¢larini karsilamada 6nemli bir rol oynuyor [ 2 ]. Ancak, ik-
limsel degisiklikler nedeniyle, bu tiir yenilenebilir enerjilerin depolanmasi
acil hale geldi [ 3 ]. Bu enerjiyi depolamak i¢in verimli ve siirdiiriilebilir
yontemler gelistirme ihtiyacin1 dogurdu. Enerji depolama, yenilenebilir
enerji teknolojisi sistemlerinin 6nemli bir parcasi haline gelmistir. Termal
enerji depolama (TES), bir depolama ortamini 1sitarak veya sogutarak ter-
mal enerjiyi stoklayan ve depolanan enerjinin daha sonra 1sitma ve sogut-
ma uygulamalari [ 4 | ve gii¢ iiretimi i¢in kullanilabilmesini saglayan bir
teknolojidir. TES sistemleri 6zellikle binalarda ve endiistriyel proseslerde
kullanilir. Bir enerji sisteminde TES kullanmanin avantajlar arasinda genel
verimlilikte artis ve daha iyi giivenilirlik yer alir ve daha iyi ekonomiye,
yatirim ve igletme maliyetlerinde azalmaya ve daha az g¢evre kirliligine,
yani daha az karbondioksit (CO2) emisyonuna yol agabilir [5]. Verimliligi
yiiksek fotovoltaik sistemlerin aksine giines termal sistemleri endiistriyel
olarak olgunlagsmistir ve giin boyunca Giines>in termal enerjisinin bilyiik
bir boliimiinii kullanir. Yine de, diisiik veya hig¢ glines radyasyonu olmayan
saatlerde ¢calismaya devam etmek i¢in yeterli (termal) yedege sahip degildir.
TES, giines 15181 mevcut olmadiginda giines 1sisinin elektrik {iretimi igin
depolanabilecegi yogunlastirici giines enerjisi (CSP) santralleriyle birlikte
elektrik depolama igin 6zellikle 6nemli hale gelmektedir. Verimli bir TES
sisteminde 24 saatlik bir ¢aligmanin amacina hizmet etmek iizere yeni
malzemeler secilir, karakterize edilir ve termo-fiziksel dzellikleri gelisti-
rilir [6].

TES, sarj siiresi boyunca 1s1y1 depolama ortamina aktarir ve daha son-
raki bir asamada desarj adimi sirasinda serbest birakir. Giines santralle-
rinde veya metalurjik doniisiimler gibi endiistriyel proseslerde yararli bir
sekilde uygulanabilir. Duyarli, gizli ve termo-kimyasal ortamlar, sirasiyla
sicakligl, faz1 veya kimyasal bilesimi degistiren malzemelerde 1s1y1 de-
polar. Duyulur 1s1 depolama iyi belgelenmistir. Gizli 1s1 depolama , esas
olarak gizli 1s1y1 depolamak i¢in sivi-kat1 gecisini kullanan faz degisim
malzemeleri (FDM’ler) kullanarak, daha kompakt, verimli ve dolayisiyla
ekonomik bir sistemin ¢aligmasina olanak tanir. Termo-kimyasal 1s1 depo-
lama (TCS), uzun vadeli enerji depolama i¢in cazip uygulamasina ragmen
hala laboratuvar ve pilot aragtirmanin erken bir agamasindadir [7].

Enerji depolamanin dort temel hedefi bulunmaktadir;

Oncelikle, enerji depolama, o6zellikle iiretim tarafindaki artan
degiskenlik g6z Oniine alindiginda, talep ve arz arasindaki dengeyi
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https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/phase-change-material

Kimya Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 * 59

saglayacaktir. Enerji depolama, tiikketim ve iiretim sahalari arasinda
zamaninda ve cografi bir yer degistirmeye izin verdiginden, yenilenebilir
enerji kaynaklarinin iiretiminin biitiinlesmesini tesvik eder.

Ikinci olarak, iletim ve dagitim sebekelerini, iletim kapasitelerinin
ideal genislemesiyle bile sebekeyi dengelemek icin gelecekteki elektrik
altyapisinin temel bir unsuru haline geldigi dogrulanan enerji depolama
ile yonetmek miimkiindiir. Dahasi, bazi depolama teknolojileri sebeke
yiikseltmelerinden ¢ok daha hizli gergeklestirilebilir. Elektrik {iretimi ve
titkketiminin mevcut egiliminin merkezsiz ve dalgali olmasiyla, depolama,
iretimi, nakliyeyi ve dagitimi iyilestirmek icin kullanilabilir: enerji
depolama, sebekelerin tepe giic gereksinimleri yerine ortalama enerji
akislarina daha yakin boyutlandirilmasina olanak tanirken, ayn1 zamanda
iletim kayiplariin azaltilmasiyla sonuglanir ve depolama kullanimiyla
sebekelerin kararlilig1 ve giivenilirligi iyilestirilir.

Ucgiinciisii, enerji depolama teknolojileri daha verimli ve siirdiiriilebilir
bir enerji kullanimina gegiste dnemli bir rol oynayacaktir. Bu, esas olarak
(hibrit) elektrikli araclarm kullanimiyla ulasim sektoriinde ve ayni zaman-
da akilli binalarin ve akilli sebekelerin ortaya ¢ikmasinda da goriilecek-
tir. Enerji depolama ile, elektrik/is1 liretimi ve tiiketimini yerel diizeyde,
tiim gii¢ sistemi i¢in optimum bir sekilde yonetmek de miimkiindiir.

Son olarak, enerji depolamasi rekabetci ve giivenli bir elektrik tedari-
kine de katkida bulunacaktir. Enerji depolamasi, sebeke genislemesine ve
yiik atmaya ekonomik olarak ilgi ¢ekici bir alternatif saglayabileceginden,
yeni pazar tasarimlarinda ¢ok dnemli olacaktir. Esneklik ve tedarik giiven-
ligi icin pazar mekanizmalar1 ve belirli depolama diizenlemeleri, rekabetci
bir enerji depolama pazarinin kurulmasina yardimci olacaktir [8].

Elektrik, termal, mekanik, elektrokimyasal ve kimyasal depolama
gibi farkli enerji depolama tiirleri icerisinde, Avrupa Enerji Depolama
Birligi (EASE) tarafindan oOnerilen teknolojiler, Tablo 1°de giincel son
durumlartyla birlikte listelenmistir: termal, elektrokimyasal ve kimyasal
enerji depolama, farkli teknoloji boliimlerinde en uygun veya miimkiin
goriinmektedir.
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Tablo 1. EASE tarafindan énerilen teknolojiler [9] .

Odaktaki Teknolojiler {(ovaanmyonel ‘.(el.l.llen.ebl_ iletim Yayma
iiretim lir iiretim
Pompal1 hidro enerji depola- Uygun Olasi Uygun Olast
mast
Basingli hava enerjisi depola- Uygun Olast Uygun Olast
mast
Elektrokimyasal Olasi Olasi Uygun | Uygun
Olast Olas1
Kimyasal Olas1 u ygun
degil
; > _ Olast Uygun | Uygun
Elektromanyetik enerji depo Uygun degil
lama, volanlar
Termal Enerji Depolama Uygun Olasi Olas1 Olast

Duyulur 1s1 depolama , termal depolama i¢in en gelismis teknolojiler-
den biridir ve hem evsel hem de endiistriyel sektorde uzun yillardir kul-
lanilmaktadir, 6rnegin sicak su ve buz depolama sistemleri seklinde veya
yogunlastirilmis giines kulesi teknolojisinde termal s1vi veya erimig tuzlar
olarak kullanilirlar. Duyulur 1s1 depolama, aslinda en yaygin olarak erimis
tuzlarin iki tankli depolanmasinin kullanildigi CSP tesislerinde kullanilir.
Diisiik sicaklik uygulamalar1 (<40 °C) igin, yeralti termal enerji depola-
mas1 son zamanlarda Avrupa pazarlarinda popiilerlik kazanmaktadir. Cok
saylda yayin ve aragtirmaya ragmen, yliksek sicaklik uygulamalari i¢in su
anda endiistride ¢ok az 6rnek kullanilmaktadir.

FDMbleri kullanan gizli 1s1 depolamasi tam olarak gelistirilmektedir.
2015 yilina kadar, gizli 1s1 depolamasinin, endiistriyel atik 1smin
depolanmasinin  ve iyilestirilmis termal yonetimin &zel yatirim
maliyetlerinin 100 €/kWhynin altina diigiiriilmesi gerekmektedir. 2020
yilina kadar kompakt gizli 1s1 depolamasinin 6zel yatirim maliyeti 50 €/
kWhynin altina diismelidir. 2030 yilina dogru termal enerji depolamasi
ile endiistriyel proses 1s1 uygulamalaria sahip olma amaci vardir [9] .

Termal-kimyasal enerji depolama, tepkime maddelerinin duyu-
lur 1s1stm1 ve geri doniisiimlii termo-kimyasal reaksiyonlarin reaksiyon
entalpisini kullanarak hem termal hem de kimyasal depolamay1 uygu-
lar. EASE’ye gore, termo-kimyasal depolama igin nis uygulamalar hala
belirlenmelidir. 2020 yilina kadar, termo-kimyasal depolama igin belir-
li bir yatinm maliyetinin 50 €/kWh’nin altinda olmas: hedeflenmekte-
dir. 2030 yilina dogru, giines termal santralleri ve endiistriyel proses 1s1
uygulamalar1 i¢in termo-kimyasal depolama tanklaria sahip olma niyeti
vardir. Yiiksek enerji depolama yogunlugundan yararlanmak i¢in, calisma
sicakligi 400 °C’yi agmalidir [9].


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
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Tablo 2’de gosterildigi gibi, farkli sistemler gecici olarak enerji
yogunlugu ve depolanan enerji birimi basina fiyatlar dikkate alinarak

degerlendirilebilir.

Tablo 2. Farkl enerji depolama sistemlerinin ozellikleri [10]

polama (TCS)

Enerji yo- | Birim enerji
. Depolama | Depolama | _ 2

Bos Hiicre mekanizmas: | siiresi gunlug u|depolama fiyat

(kWh/m ?*) (€/kWh)
Pompali hidro enerji . .
depolama (PHES) Mekanik Gilin-ay 0,5-1,5 10-70
Basingli hava enerji- . ..
si depolama (CAES) Mekanik Gilin 3-6 2-140
Volan enerji depola- |y oy, niy Saat 20-80 105 —4x10°
ma sistemi
Stiperiletken enerji . 7% 10423 x
depolama  sistemi | Elektrik Saat Yok 105
(SCESS)
S.uperllet.lfen manye- ' 63 %104 7.5 x
tik enerji depolama | Elektrik Saat 0,2-2,5 103
(SMES)
Kursun-asit akii Geleneksel pil | Gilin-ay 50-80 100-830
Nikel-kadmiyum . N
(Ni Cd) Geleneksel pil | Giin 60-150 450-1800
ﬁ;t)y“m'lyon (L= | G eleneksel pil | Gin-ay | 200-500 500-2000
Sodyum-kiikirt| . . - .
(Na$) pil Erimis tuz pili | Giin-ay 156-255 280-700
Sodyum nikel klorir .. - .
piller (ZEBRA) Erimis tuz pili | Giin-ay 150-290 75-150
Cinko-brom akis pili - o S .
(ZBB) Akis pili Giin-ay 30-60 110-750
Polisiilfiir-brom akig .. .
pili (PSB) Akis pili Gilin-ay 16-60 120-1000
Vanadyum  redoks - .
pili (VRB) Akis pili Giin-ay 16-33 110-750
HldrOJen bazh.enerj . . 1-700  barda
ji depolama sistemi | Kimyasal Glin-ay 27160 2-15
(HESS) ’
Kombine toz dongii-
sii + PCM Termal Saat-hafta | <150 1-20
Termo-kimyasal de-| ..\ Saat-hafta | 1120-250 8-100

TES, bir sarj siiresi boyunca depolama ortamini 1sitarak ve ardindan
enerjiye ihtiya¢ duyuldugunda 1s1y1 serbest birakarak calisir [10], boyle-
ce bir sistemin enerji verimliligini artirir ve enerji arzi ile talebi arasinda-
ki uyumsuzlugu telafi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir [11] . Mevcut


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149

62 * Ruhan ALTUN ANAYURT

uygulamalar arasinda termal bina siirecleri [12] ; yemek pisirme, gilines
enerjili su kazanlar1 , hava 1sitma sistemleri, seralar ve yogunlastirilmis
giines enerjisi santralleri [13], [14], [15], [16] , [17] gibi glines enerjisi
uygulamalari ; madencilik ve metalurji [18], [19] ; ve giines kulesi enerji
santralleri [3], [13] yer almaktadir .

Glines enerjisinin termal enerji depolamasinin ana tipleri Sekil
I»de sunulmustur. Bir enerji depolama sistemi agagidaki 6zellikler agisin-
dan tanimlanabilir [ 20 ].

Termal Enerji Depolama

|
| I

Termal Kimyasal

Termal Kimyasal Boru Hatti
Duyulur 1 izli
s Gizli Ist Tepkime Isisi
[s1 pompasi
Kati Srvi Kati-Sivi Sivi-Gaz Kati-Kati

Sekil 1. Giines 1s1l enerjisi depolama (TES) tiirleri.

TES Sistemlerinin Rolii

Simdiye kadar ele alinan tiim detaylar bize bir tarafta ¢ok biiylik mik-
tarda termal enerjiye yonelik ¢ok giiclii bir talebin oldugu, diger tarafta
ise bol miktarda termal enerjinin mevcut oldugu bir resim sunuyor. Ancak
asagida listelendigi gibi talep ve termal enerji arz1 arasinda bosluklar var.

Is1l enerji tiretimi ile tiiketimi arasindaki zaman farki.

Gilniin en yogun ve en az yogun saatleri arasindaki termal enerji
maliyeti farki.

Isil enerjinin kaynag ile tiiketim yeri arasindaki mesafe.

Isil enerji tiiketilmezse, ¢cevreye dagilir ve israfa neden olur. Yakit
yakilarak, ihtiya¢ temelinde 1s1l enerji iiretimi kolaylig1 saglanir.
Bu nedenle talep-arz bosluklari, talebi karsilamak i¢in yakit yakil-
masina neden olur. Bunun asagidaki sonuglar1 vardir.


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/thermal-building
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/metallurgy
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360128515300149
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/thermal-energy-generation

Kimya Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 * 63

Yakit yakilmasi nedeniyle artan ¢evre kirliligi. Bu, CO, gibi zararl
gazlarin atmosfere daha fazla salinmasina neden olarak sera etkisine ve
ayrica kullanilmayan 1sinin ¢evreye salinmasina yol acgar. Bu faktorlerin
her ikisi de kiiresel 1sinmaya yol acar.

Artan fosil yakit tiiketimi nedeniyle artan maliyet. Giines radyasyonu
gibi yenilenebilir bir kaynaktan serbestge kullanilabilen termal enerjiyi ha-
sat etme firsatinin kaybi s6z konusudur.

TES sistemleri, yakit yakma ihtiyacini azaltarak hem c¢evresel hem de
ekonomik faydalar saglar. TES sistemlerinin tek bir basit amaci vardir bu da
fazla 1s1y1 depolayarak termal enerjinin kaybini1 6nlemektir. Neredeyse her
insan faaliyetinde 1s1 iiretilir. Mutfak, otomobil vb. faaliyetlerimiz makro
Olcekte goriildiigiinde, toplu olarak siirekli israf edilen biiyiik miktarda 1s1
iretir. Bu tiir atik 1s1y1 ekonomik olarak kullanmanin yenilik¢i yollar1 i¢in
bir kapsam olabilir. Ancak genel olarak, bilylik mesafelere dagilmis bu
kadar ¢ok sayida kiigiik 1s1 kaynagindan atik 1s1y1 toplamak, depolamak ve
kullanmak i¢in gereken malzeme maliyeti ve ¢aba diisiiniildiigiinde, her
1s1 kaynaginda TES sistemini uygulamak pratik degildir. Ancak yukarida
anlatildig1 gibi, giines termal enerjisi, jeotermal enerji, fosil yakith enerji
santralleri, niikleer enerji santrali, endiistriyel atik 1s1 vb. gibi biiyiik 1s1
kaynaklar1 i¢in TES sistemini ekonomik bir sekilde uygulamak i¢in kap-
sam vardir [21].

2. Is1 depolama malzemesi tiiriine gore TES sistemleri

Termal enerji depolama i¢in ¢ok ¢esitli malzemeler kullanilmaktadir.
TES malzemeleri, belirli termal uygulama i¢in uygun erime noktasi,
yiiksek gizli 1s1, yiiksek 6zgiil 1s1 ve yiiksek termal iletkenlik gibi uygun
termo-fiziksel Ozelliklere sahip olmalidir. Termal enerji depolama mal-
zemelerinin diger istenen Ozellikleri diigiik asir1 sogutma, diisilk maliyet,
kolay bulunabilirlik, termal kararlilik, kimyasal kararlilik, diigiik hacim
degisimi, toksik olmayan, diigiik buhar basinci, uyumlu erime ve diisiik
yanicilik vb.’dir [22].

TES sistemleri, 1sitma veya soguk depolama i¢in segilen TES malze-
mesinin tlirline gore genel olarak ii¢ sinifa ayrilabilir;

2. 1. Duyulur 1s1 depolama sistemleri

Duyulur 1s1 termal enerji depolama malzemeleri 1s1 enerjisini 6zgiil
1s1 kapasitelerinde ( C . ) depolar. Duyarli 1s1 tarafindan depolanan termal
enerji su sekilde ifade edilebilir:

Q=m- C, AT
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Burada m kiitle (kg), C  6zgiil 1s1 kapasitesi (kJ. kg!'. K1) ve AT sarj
islemi sirasinda sicakliktaki artigtir. Is1 enerjisi emilim iglemi sirasinda faz
degisimi olmaz ve malzemeler sicaklikta artig yagar. Depolanan 1s1 miktari,
depolama malzemesinin yogunlugu, hacmi, 6zgiil 1s1s1 ve sicaklik degisimi
ile orantilidir.

2. 1. 1. Duyulur 1s1 depolama malzemeleri

Su, termal yaglar, erimis tuzlar, sivi metaller, diinya {izerinde bulunan
malzemeler (kayalar, kumlar, ¢akillar gibi) ve beton bloklar duyulur 1s1
depolama malzemeleridir.

2. 1. 2. Akilli 1s1 depolamamin artilar: ve eksileri

Duyulur 1s1 depolama malzemeleri yiiksek sicakliklarda termal olarak
kararlidir ve bu nedenle yiiksek sicaklik uygulamalari i¢in en ¢ok kullanilan
TES malzemeleridir. Duyulur 1s1 depolama malzemeleri genellikle sivi
metaller ve termal yaglar hari¢ diisiik maliyetli malzemelerdir. Duyulur 1s1
depolama malzemelerinin temel dezavantaji, desarj islemi sirasinda sicak-
lik kararliligindadir. Termal desarj devam ettikge yiiksek sicaklik sistem-
leri (HTF)’nin ¢ikis sicakligi zamanla kademeli olarak azalmaya baslar.
Gizli 1s1ya kiyasla, malzemelerin 6zgiil 1s1s1 50-100 kat daha kiictiktiir ve
bu nedenle termal enerji depolama yogunlugu daha kiicliktiir. Bununla
birlikte, duyulur 1s1 depolama malzemeleri genis ¢alisma sicaklig1 aralig
ve yiiksek yogunlugu ile yine de biiyiik termal enerji depolama yogunlugu-
na sahip olabilir. Duyulur 1sinin avantaj ve dezavantajlarini asagidaki gibi
de siralayabiliriz;

Avantajlart:

* Basitlik: Cogu zaman, su, tas veya beton gibi yaygin ve erisilebilir
malzemeler kullanilir.

*  Maliyet: Genellikle diisiikk maliyetli malzemelerdir.

*  Yiiksek performans: Yiiksek enerji depolama kapasitesine sahip
olabilirler.

Dezavantajlari:

*  Sicaklik aralig1 sinirlamalari: Sadece belirli bir sicaklik araliginda
etkili olabilirler; yagmur altinda veya ¢ok diisiik sicakliklarda ve-
rimli ¢alisamazlar.

* Depolama alani gereksinimi: Biiylik hacimde malzeme kullanimi1
gerektirebilir, bu da kurulum alani agisindan sinirlamalar getire-
bilir.
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2. 2. Gizli 1s1 depolama sistemleri

Bu depolama malzemeleri, faz degisimi gibi sabit bir sicaklik isle-
mi sirasinda gizli 1silarinda 1s1 depolar. Genellikle kati-siv1 faz degisimi
kullanilir. Kati-kat1 faz degisimleri de kullanilir. Kati-kat1 faz degisimi
icin Ozgiil gizli 1s1 daha az olsa da s1zint1 olmamasi ve kapsiilleme ihtiyaci
olmamas1 gibi avantajlar1 vardir. Sivi-gaz faz degisimi, faz degisiminin
en ylksek gizli 1sisia sahiptir [23]. Ancak, depolama malzemelerinin
hacmindeki muazzam degisim bir sorundur ve bu nedenle genel olarak
kullanilmaz. Gizli 1s1 tarafindan depolanan termal enerji su sekilde ifade
edilebilir:

Q=mL (24)
Burada m kiitle (kg), L 6zgil gizli 1sidir (kJ.kg ).

2. 2. 1. Gizli 1s1 depolama i¢in termal enerji depolama
malzemeleri

Gizli 1s1 depolama i¢in termal enerji depolama malzemeleri Tablo 3’te
verilmistir.

Tablo 3. Gizli 1s1 depolama malzemeleri

Organik Malzemeler

Inorganik Malzemeler

Parafinler

Parafin Olmayanlar;

Tuzlar;

1. Yag asitleri

1. Tuz otektikleri

2. Esterler

2. Tuz hidratlar

3. Alkoller

3. Metaller ve ala-

simlar

4. Glikoller

2. 2. 2. Gizli 1s1 depolamanin artilar1 ve eksileri

Gizli 1s1, duyulur 1sidan 50-100 kat daha biiyiiktiir. Bu nedenle, faz
degisim sicakligina yakin gizli 1s1 depolama malzemelerinin enerji depola-
ma yogunlugu ¢ok yiiksektir. PCM kullanimi kompakt TES sistemleri ile
sonuclanir. Gizli 1s1 depolama (LHS) TES sistemlerinde, desarj sirasinda
HTF’nin ¢ikis sicakligr sabittir. Ancak gizli 1s1 depolama malzemelerinin
temel dezavantaji zayif termal iletkenliktir. Tuz FDM’leri genellikle 0,5
Wm' K'ile 1 Wm'. K'arasinda bir termal iletkenlik araligina sahiptir.
Organik FDM’leri 0,1 W m!. K! ile 0,3 W m!'. K! arasinda bir termal
iletkenlik arali§ina sahiptir. Genel olarak tiim FDM’ler toksik degildir. An-
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cak organik FDM’ler yanicidir. Plastikler oldukga lipofilik oldugundan,
parafin, uzun zincirli yag asitleri ve esterler gibi organik FDM’ler plastik
kaplarda saklanamaz ve taginamaz [25]. Benzer sekilde inorganik FDM’ler
metal kaplar i¢in agindiricidir. Gizli 1sinin avantaj ve dezavantajlarini aga-
g1daki gibi siralayabiliriz;

Avantajlart:

* Yiiksek enerji yogunlugu: Daha az malzeme ile daha fazla enerji
depolama kapasitesi sunar.

*  Sicaklik stabilitesi: Madde degisim esnasinda sicakligi sabit tutma
avantaji saglar (6rnegin, erime noktasi sabit olabilir).

Dezavantajlari:

*  Maliyet: Genellikle daha pahali malzemeler (6rnegin, faz degisim
malzemeleri) kullanilir.

* Malzeme stabilitesi: Baz1 faz degisim malzemeleri, zamanla bo-
zulabilir veya faz ayirma gibi sorunlar yasayabilir.

2. 3. Kimyasal 1s1 depolama sistemleri

2. 3. 1. Kimyasal 1s1 depolama icin termal enerji depolama
malzemeleri

Kimyasal 1s1 depolama sistemleri, termal enerji depolama amaciyla
1sinin emilmesini ve salinmasini iceren geri doniisiimlii reaksiyonlart kul-
lanir. 200 °C ile 400 °C arasinda bir orta aralik ¢aligma sicakligina sahip-
tirler [26] .
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Tablo 9. Kimyasal depolama malzemeleri

Malzeme Bilesik formiil Kati reak- Calisma Baslangic Enerji de- Re fe -

tanlar S1VIS1 sicakliZi polama rans

@1 bar yogunlu-
(°C) gu (GJ.
m?)

Magnez- MgSO47H,O  MgSO, H,0 122 33 [27]
yum siilfat
Magnez- Mg(OH), MgO H,0 332 2.8 [28]
yum  hid-
roksit
Demir kar- FeCO, Fe O, CO, 180 2.6 [29]
bonat
Demir hid- Fe (OH), Fe,O, H,0 150 2.2 [29]
roksit
Kalsiyum Ca(OH), CaO H,0 512 2.9 [28]
hidroksit
Kalsiyum CaCl,-2H,0 CaCl, H,0 95 1.1 [27]
klortir
Aliiminyum Al, (SO,),"6H,0 Al, (SO,), H,0 150 1.9 [27]
siilfat
Kalsiyum CaSO,-2H,0 CaSO, H,0 89 1.4 [27]
siilfat
Magnez- MgCl-6H,O  MgCl, H,0 150 2.5 [27]
yum kloriir
Sodyum NaS-5H,0 Na,S H,0 80 3.56 [27]
siilfur
Stronsiyum SrBr,-6H,0 SrBr, H,0 2.3 [27]
bromiir
Lityum siil- Li,SO,-H,0 Li,SO, H,0 103 0,92 [27]
fat
Bakar siilfat  CuSO,-5H,0 CuSO, H,0 92 2.07 [27]

2. 3. 2. Kimyasal 1s1 depolamanmin artilar1 ve eksileri

Kimyasal termal enerji depolamanin, en yiiksek termal enerji depola-
ma yogunlugu (hem birim kiitle basina hem de birim hacim basina), dii-
siik 151 kayiplariyla uzun siireli termal enerji depolama vb. gibi avantajlari
vardir. Ancak kimyasal termal enerji depolamada karsilasilan birkag tek-
nik zorluk vardir. Ayrismanin meydana geldigi sarj sirasinda, Mg (OH),
gibi depolama malzemesi sinterleme ve tane biiyiimesine ugrayabilir ve
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bu da daha diisiik gozeneklilie neden olur. Bosaltma sirasinda, bu ye-
niden su alma siirecini engeller. Bir diger zorluk da dehidratasyon reak-
siyonunun hizinin yavag olmasidir. Grafit nanoplatelet kompozitler [30] ,
lityum ile katkilama , nitrat tuzlan ile katkilama [26] vb. gibi sarj hizim
artirmak icin farkli yaklagimlar denenmis ve gelismeler gézlemlenmistir.
Ancak kimyasal termal enerji depolama hala laboratuvar asamasimdadir
ve ticari uygulamalar aragtirma deneyimi yoluyla teknolojinin daha da
iyilestirilmesini gerektirmektedir [21].

Kimyasal 1s1 depolamanin avantaj ve dezavantajlarini asagidaki gibi
siralayabiliriz;

Avantajlart:

e Uzun siireli depolama: Kimyasal reaksiyonlar iizerinden enerji
depolamanin avantaji ile uzun siireli ve yiiksek enerji yogunlugu
saglar.

* Yiiksek sicaklik performansi: Yiiksek sicaklik uygulamalari i¢in
uygundur.

Dezavantajlari:

* Kompleks sistemler: Reaksiyonlarin kontrolii ve sistemin ydneti-
mi daha karmasik olabilir.

*  Maliyet ve giivenlik: Bazen karmasik ve maliyetli olabilir ve be-
lirli toksik veya tehlikeli kimyasallar igerme riski tagir.

SONUC

Termal enerji depolama (TES) sistemleri, enerji yonetimi ve kulla-
niminda bir¢cok fayda saglamakta, toplumun cesitli alanlarinda &nemli
katkilar sunmaktadir. TES sistemlerinin topluma sagladig: bazi asagidaki
sekilde siralayabiliriz:

1. Yenilenebilir Enerji Entegrasyonu: Giines Enerjisi Kullanimi: Gii-
nes enerjisi, giiniin belli saatlerinde (genellikle giines 151811 en yogun
oldugu zamanlarda) {iretim yapar. TES sistemleri, bu enerjiyi depolayarak,
giines 151gmin olmadig1 saatlerde (6rn. gece) elektrik iiretimi veya sicak su
teminini miimkiin kilar. Bu, 6zellikle giines termal santrallerinde yaygin
bir uygulamadir.

2. Enerji Verimliligi ve Tasarrufu: Diisiik Talep Zamanlarinda Depo-
lama: TES sistemleri, diisiik enerji talebi donemlerinde (6rnegin, gece)
enerji depolamay1 saglayarak, bu enerjinin yiiksek talep donemlerinde (6r-
negin, giindiiz) kullanilmasina olanak tanir. Bu durum, enerji taleplerinin
daha dengeli ve verimli bir sekilde yonetilmesine yardimci olur.
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3. Sifir Emisyon Hedefleri: Fosil Yakit Bagimliliginin Azaltilmast:
TES sistemleri, fosil yakitlarin kullanimini azaltarak, sera gazi emisyon-
larin1 diisirmeye yardimci olur. Yenilenebilir enerji kaynaklartyla birlikte
islediginde, TES sistemleri karbon ayak izini biiyiik 6l¢iide azaltabilir.

4. Isitma ve Sogutma Gereksinimlerinin Karsilanmasi: Binalarda
Konfor: TES sistemleri, binalardaki 1sinma ve sogutma ihtiyaglarinin kar-
silanmasinda etkili bir sekilde kullanilabilir. Ornegin, soguk su depolama
sistemleri, yaz aylarinda binalarin serin tutulmasina yardimci olurken, si-
cak su depolama sistemleri kis kosullarinda sicak su ihtiyacini karsilar.

5. Enerji Eslestirmesi: Endiistriyel Uygulamalar: Endiistriyel tesisler-
de, atik 1s1 kullanilarak TES sistemleriyle enerji depolanabilir. Bu, enerji
maliyetlerini diisiiriir ve islem verimliligini artirir.

6. Acil Durum Enerji Yonetimi: Acil Enerji Temini: TES sistemleri,
enerji kithig1 veya kesintileri sirasinda hizli bir yanit sunarak gerekli enerji
destekleyebilir. Bu 6zellik, hastaneler, veri merkezleri gibi kritik hizmetler
icin son derece onemlidir.

7. Toplumsal Ekonomik Faydalar: Istihdam Yaratma: TES sistemleri-
nin tasarimi, kurulumu ve bakimi gibi alanlarda yeni is olanaklar1 yaratur.
Yenilenebilir enerji sektoriiniin biiyiimesiyle birlikte, TES sistemleri de bu
biiyiimeye katkida bulunur.

TES sistemlerinin sundugu bu avantajlar, topluma siirdiiriilebilir ve
verimli enerji ¢oziimleri saglarken, cevresel etkileri azaltarak daha yesil
bir gelecek hedefini destekler. Bu sistemler, enerji talebinin arttig1 giinii-
miizde, enerji yonetiminin vazgegilmez bir pargasi haline gelmistir.
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