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OZET

2,3-DIKLORO-1,4-NAFTOKINON BILESIGINDEN FARKLI
SUBSTITUENTLER ICEREN 1,4-NAFTOKINON
TUREVLERININ SENTEZI

YUKSEK LiSANS TEZi

Halil OZDINC

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Nihal ONUL

Bu calismada 2,3-dikloro-1,4-naftokinon (1) bilesigi baslangic maddesi olarak kullanilmis,
cesitli niikleofillerle reaksiyonlar1 yapilmistir. Niikleofil olarak amin (heterosiklik amin,
aromatik amin) tiirevleri ve tiyoller kullanilmigtir. Reaksiyonlar sonucunda N-Siibstitiie, S-

Stibstitiie ve N,S-Siibstitiie naftokinon tiirevleri sentezlenmistir.

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon bilesiginin (1) 4-piperidinol ile diklorometan ve trietilamin
varhgindaki reaksiyonundan yeni 2-kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftelen-1,4-dion (2)
bilesigi elde edildi. 2 bilesiginin alilmerkaptan ve 4-tert-butilbenzilmerkaptan ile
diklorometan ve trietilamin varligindaki reaksiyonlarindan sirasiyla yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-
hidroksipiperidin-1-il)naftelen-1,4-dion  (3) ve yeni  2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(4-
hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (4) bilesikleri sentezlenmistir.
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2,3-Dikloro-1,4-naftokinon bilesiginin (1) 2,2,2-trifloretantiyol ile metanol ve trietilamin
varligindaki reaksiyonundan yeni 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-kloronaftelen-1,4-dion (5)
bilesigi elde edildi. 5 bilesiginin 1-(2-florfenil)piperazin ile metanol ve trietilamin
varligindaki reaksiyonundan yeni 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-
il)naftelen-1,4-dion (6) bilesigi sentezlenmistir.

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon bilesiginin (1) ¢esitli amin tirevleri ile diklorometan ve
trietilamin varhigindaki reaksiyonlarindan bilinen aminonaftokinon tiirevleri sentezlenmistir.
Bu aminonaftokinon tiirevleri 7,11,13,15,17,19,22 bilesikleri olup, bilinmeyen bilesiklerin
sentezlenmesi i¢in kullanilmigtir. 2-(2-Fenilamino)-3-kloronaftelen-1,4-dion (7) bilesiginin
2,2,2-trifloretantiyol, 4-tert-butilbenzilmerkaptan ve alilmerkaptan ile diklorometan ve
trictilamin ~ varhi@indaki reaksiyonlarindan sirasiyla yeni 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-
(fenilamino)naftalen-1,4-dion (8), yeni 2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-
dion (9) ve bilinen 2-(aliltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-dion (10) elde edilmistir. 2-Kloro-
3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (11) bilesiginin alilmerkaptan ile diklorometan ve
trietilamin varhigindaki reaksiyonundan yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-
dion (12) bilesigi elde edildi. 2-Kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (13)
bilesiginin alilmerkaptan ile diklorometan ve trietilamin varligindaki reaksiyonundan yeni 2-
(aliltiyo)-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (14) sentezlendi. 2-(4-
benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion (15) bilesiginin alilmerkaptan ile diklorometan
ve trietilamin varhigindaki reaksiyonundan yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-benzilpiperidin-1-il)naftalen-
1,4-dion (16) sentezlendi. 2-(4-klorofenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion (17) bilesiginin
alilmerkaptan ile diklorometan ve trietilamin varligindaki reaksiyonundan yeni 2-(aliltiyo)-3-
(4-klorfenilamino)naftalen-1,4-dion (18) sentezlendi. 2-(4-aminofenilamino)-3-kloronaftalen-
1,4-dion (19) bilesiginin 2,2,2-trifloretantiyol ile diklorometan ve trietilamin varligindaki
reaksiyonundan yeni 2-(2,2,2-trifloretiltiyo)-3-(4-aminofenilamino)naftalen-1,4-dion (20)

bilesigi sentezlendi.

Elde edilen bilesikler kristalizyon veya kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bilesiklerin
yapilar1 Kiitle Spektroskopisi, tH-NMR ve 3C-NMR Spektroskopisi, FTIR spektroskopisi ile
aydinlatildi.

Sentezlenen bilesiklerin on dort adedi yeni bilesiktir. Yapilarinda amino ve tiyoeter

gruplarinin bulunmasindan dolay1 kimya literatiirde 6nem kazanmaktadirlar.

Xiii



Haziran 2019, 123 sayfa.

Anahtar kelimeler: Naftokinon, Amin, Tiyol, Tiyonaftokinon, Aminonaftokinon

Xiv



SUMMARY

THE SYNTHESIS of 1,4-NAPHTOQUINONE DERIVATIVES CONTAINING
VARIOUS SUBSTITUENTS FROM 2,3-DICHLORO-1,4-
NAPHTOQUINONE COMPOUND

M.Sc. THESIS

Halil OZDINC

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Nihal ONUL

In this work, 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone (1) was used as starting material and various
nucleophile reactions were carried out. Amino (heterocyclic amine, aromatic amine)
derivatives and thiols are used as nucleophiles. After the reactions, N-Substituent, S-

Substituent and N, S-Substituent naphthoquinone derivatives were synthesized.

2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone (1) was reacted with 4-piperidinol in the presence of
dichloromethane and triethylamine. The novel 2-chloro-3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)
naphthalene-1,4-dione (2) was obtained from these reaction. The novel 2-(Allylthio)-3-(4-
hydroxypiperidin-1-yl)naphthalene-1,4-dione (3) and the novel 2-(4-tert-butylbenzylthio)-3-
(4-hydroxypiperidine-1-yl) naphthalene-1,4-dione (4) were synthesized from the reaction of

XV



compound 2 with allylmercaptan and 4- tert-butylbenzylmercaptan in the presence of
dichloromethane and triethylamine, respectively.

The novel compound 2-(2,2,2-trifluoroethylthio)-3-chloronaphthalene-1,4-dione (5) was
obtained from the reaction of 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone (1) with 2,2,2-
trifluoroethanethiol in the presence of methanol and triethylamine. The novel (2,2,2-
trifluoroethylthio)-3-(4-(2-fluorophenyl)  piperazin-1-yl)naphthalene-1,4-dione  (6) was
prepared from the reaction of compound 5 with 1-(2-fluorophenyl)piperazine in the presence

of methanol and triethylamine.

The known aminonaphthoquinone derivatives have been synthesized from the reaction of 2,3-
dichloro-1,4-naphthoquinone (1) with various amine derivatives in the presence of
dichloromethane  and  triethylamine. ~ These  aminonaphthoquinone  derivatives
7,11,13,15,17,19,22 are used for the synthesis of new compounds. The reaction of 2-(2-
phenylamino)-3-chloronaphthalene-1,4-dione (7) with 2,2,2-trifluoroethanethiol, 4-tert-
butylbenzylmercaptan and allylmercaptan in the presence of dichloromethane and
triethylamine yielded the novel 2-(2,2,2-trifluoroethylthio)-3-(phenylamino)naphthalene-1,4-
dione (8), the novel 2-(4-tert-butylbenzylthio)-3-(phenylamino)naphthalene-1,4-dione (9) and
2-(allylthio)-3-(phenylamino)naphthalene-1,4-dione  (10), respectively. The novel 2-
(allylthio)-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)naphthalene-1,4-dione (12) was obtained by the reaction
of 2-chloro-3-(4-phenylpiperazine-1-yl)naphthalene-1,4-dione (11) with allylmercaptan in the
presence of dichloromethane and triethylamine. The novel 2-(allylthio)-3-(4-(2-
fluorophenyl)piperazin-1-yl)naphthalene-1,4-dione (14) was obtained by the reaction of 2-
chloro-3-(4-(2- fluorophenyl) piperazin-1-yl)naphthalene-1,4-dione (13) with allylmercaptan
in the presence of dichloromethane and triethylamine. The novel 2-(allylthio)-3-(4-
benzylpiperidine-1-yl)naphthalene-1,4-dione (16) was synthesized by the reaction of 2-(4-
benzylpiperidin-1-yl) -3-chloronaphthalene-1,4-dione (15) with allylmercaptan in the
presence of dichloromethane and triethylamine. The reaction of the compound of 2-(4-
chlorophenylamino)-3-chloronaphthalene-1,4-dione (17) with allylmercaptan in the presence
of  dichloromethane and triethylamine gave the novel 2-(allylthio)-3-(4-
chlorophenylamino)naphthalene-1,4-dione (18). The reaction of the compound 2-(4-
aminophenylamino)-3-chloronaphthalene-1,4-dione (19) with 2,2,2-trifluoroethanol in the
presence of dichloromethane and triethylamine yielded the novel 2-(2,2,2-trifluoroethylthio)-

3-(4-aminophenylamino) naphthalene-1,4-dione (20).
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The obtained compounds were purified by crystallization or column chromatography. The
compounds were characterized by Mass Spectroscopy, *H-NMR and 3C-NMR Spectroscopy,
FTIR Spectroscopy.

Fourteen of the compounds synthesized are the new compound. Due to the containing of

amino and thioether groups in the structure, chemistry gains importance in the literature.
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1. GIRIS

Naftokinon tiirevleri dogada yaygin olarak bulunan aromatik bilesiklerdir. Canli
organizmalarda sik olarak bulunmalar1 biyolojik mekanizmalara uyduklarmi gostermekte ve
bu tip bilesiklerin arastirilmasina sebep olmustur. Naftokinon bilesikleri baslica bitkilerde
olmak {izere baz1 hayvanlarda ve mikroorganizmalarda (mantar, alg, bakteri) mevcut olup, bu
canlilardan elde edilebilirler. Ornegin Lapachol, Lawsone ve Plumbagin yillardir bilinen

dogal naftokinon bilesiklerindendir.

Handroanthus impetiginosus (geleneksel adi: Paud’arco) Orta ve Giiney Amerika’nin yagmur
ormanlarinda yetisen pembe ¢icekli bir agactir. Brezilya eski halki tarafindan bu agagtan elde
edilen Lapachol cesitli hastaliklara karsi ilag olarak kullanilmistir. 1970 yillarinda National
Cancer Institute tarafindan agacin kabuklarindan ve gdvdesinden lapachol bilesigi elde
edilmis, klinik ¢aligmalar1 yapilmistir. Calismalar sonucu bilesigin antimikrobiyal etkileri
yaninda anti timor etkisi de gorilmiistiir. Yine ayni agagtan elde edilen amino, hidroksi,
heterosiklik amino grubu iceren naftokinon bilesiklerinin hastalik yapan sivrisineklerin
larvalarinda 6ldiirticii etkisi oldugu bulunmustur [1,2]. Lawsone kina bitkisinden elde edilir ve
yiizyillardir dogal boya olarak kullanilir. Ayn1 zamanda gii¢lii bir UV 15181 absorblayicisi
oldugu icin sulu ekstraktlar1 giines koruyucu olarak kullanilmaktadir [3,4]. Lawsone
bilesiginin Zika viriisiinii bulagtiran aedes aegypti tiirii sivrisineklerin 6ldiiriilmesinde de etkili
oldugu bildirilmistir [5,6]. Plumbagin Plumbago zeylanica L. kokiinden elde edilir. Eski
zamanlardan beri ciizzam ve tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Giintimiizde
prostat kanseri tedavisi ile ilgili ¢calismalar mevcuttur [7]. Bu tip bilesiklerin dogada bolca
bulunmasi ile diinyanin birgok yerinde geleneksel tibbi tedavilerde yiizyillardir kullanildig:
goriilmektedir. Giiney Amerika’dan Hindistan’a kadar dogal naftokinon tiirevleri insanlara
yararli olmuslardir. Kanin pihtislasmasinda rol oynayan K1 vitamini en bilindik naftokinon
tirevidir [8,9]. Deniz kestanesinden elde edilen Echinamine A ve Echinamine B gibi amino

grubu iceren dogal naftokinonlarin antioksidan 6zelligi oldugu bilinmektedir [10,11].

Naftokinon bilesiklerinin sedef hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin etken maddesi

oldugu ile ilgili patent mevcuttur [12].



Naftokinon’un tiirevleri, 6zellikle azot igeren tlirevleri antibakteriyal, antifungal, antiviral,
antitimor, antiparazit etkiye sahiptir [13-24]. Ayrica insektisit ve pestisit etkisi vardir [25].
Biyolojik aktivitesi sahip oldugu redoks potansiyelinden, radikal anyon ve dianyon

olusturmak icin bir veya iki elektron kabul etme yeteneginden kaynaklanmaktadir [26].

Doksorubisin, Daunorubisin, Mitomisin-C gibi kanser tedavisinde kullanilan ticari ilaglarin
etken maddesini naftokinon tiirevleri olusturmaktadir. Naftokinon tiirevlerinin HeLa (rahim
agz1 kanseri) , HL-60 (16semi) ve H29 (kolon kanseri) hiicrelerinde etkili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. DNA sarmalina kovalent baglanarak, DNA’nin kirilmasina neden

olurlar. Ozellikle kiikiirt, amino ve hidroksil igeren tiirevleri biyolojik olarak ¢ok daha

etkindir [27-35].

Naftokinon ve tiirevleri a,3-doymamis karbonil bilesiklerindendir. Karbonil grubu ve cifte
bag arasindaki konjugasyon yogun renklere sahip olmasina neden olur. Bu bilesikler saridan
kirmiziya degisen renk araligina sahiptirler. Bu sebeple dogal ya da sentetik, boyar madde

olarak genis bir kullanim alani vardir. Bu konuda alinmis patentler mevcuttur [36,37].

Naftokinon  S-siibstitiie tiirevleri  elektron  vericilerle yiik-transfer  kompleksleri

olusturabilmektedir. Bu kompleksler oldukga iyi iletkenlige sahip oldugu bulunmustur [38-
40].

Dogadan elde edilen oOziitleri yada laboratuvarlarda yapilan sentetik benzerleri olsun
naftokinon tiirevleri farmasotik alaninda 6nemli bilesiklerdir [41-51]. Bu sebeple tezimizde bu
bilesiklerin tlirevlerini sentezlemesini amagladik. Tiyo ve amin gruplar1 secerken biyolojik
aktivite gosterebilecek bilesikleri segmeye 6zen gosterdik. Yapida hidroksil, amino, olmasi
yaninda alil grubu veya fluor igermesi bilesiklerimize ¢esitlilik ve aktivite kazandiracagi
diisiincesindeyiz. Elde ettigimiz bilesiklerin ¢ogunda aliltiyo grubu bulunmaktadir. Dogal
ilaglarin en bilindigi olan sarimsak bitkisi alil tlirevi olan 32 cesit kiikiirtlii bilesik
igermektedir. Igerdigi bilesikler ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucu biyolojik aktivitenin bu
kiikiirtlii alil tiirevlerinden geldigini gdstermistir. Antibakteriyel, sakinlestirici, agr1 kesici,
antioksidan, kalp ve damar hastaliklarim1 tedavi edici, bazi tiimor hiicrelerini kiigiiltiicii,
kolestrol diisiiriicti etkileri oldugu bilinmektedir [52-60]. Alil grubu i¢eren bazi naftokinon

tiirevlerinin herbisit etki gosterdigi bildirilmistir [61].



Calismamizin sonunda amino- Ve tiyo- gruplari igeren naftokinon tiirevleri sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin elde edilen bilgiler 1s18inda ilag kimyasinda veya kimya

endistrisinin diger alanlarinda kullanim alani bulacagi kanisindayiz.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KINONLAR

Kinonlar 1840 lardan beri teorik ve pratik organik kimyada 6nemli bir rol oynayan faydali
bilesiklerdir. 1,4 benzokinon bilesigine genel olarak kinon adi verilir. Bu bilesigin sistematik

adi1 2,5-sikloheksadien-1,4-dion dur [62].

Kinon yapisi dogada ¢ok yaygindir: 6rnegin, kinonlar bir¢ok biyolojik elektron-transfer
prosesinde, ozellikle solunum ve fotosentezde 6nemli rol oynar. Kinonlar uzun zamandan beri
fungisit, antibakteriyel ve antikanser Ozellikleri ile nitelendirilir. Kinonlarin biyolojik
aktivitesi, bir veya iki elektron alarak ilgili radikal anyon veya dianyon tiirleri olusturmasi ve
ayrica onlarin asit-baz Ozelliklerinin sonucudur. Elektron alict veya verici substitlientler

kinonlarin redoks 6zelliklerini degistirir, yani kinonlarin elektron alma yetenegini degistirir.

Substitue 1,4-naftokinonlar, dogal kinonlar arasinda yaygindir: Ornegin, menakinon
bakterilerin elektron tasima zinciri ile ilgilidir ve lawsone 2-hiroksi-1,4-naftokinon pigmenti

Lawsonia alba liflerinde bulunur. [63]

Kinonlar dogal pigmentlerin biiyiik bir grubunu olusturur, gelismis bitkilerde sik¢a goriiliir ve
ayrica mantar, liken ve omurgasiz hayvanlarda da mevcuttur. Kinonlarin yaygin yapisal
ozelligi, tek halkali veya ¢ok halkali aromatik iskelet yap1 iizerinde iki keton grubunun
bulunmasidir. Iki keton grubu aym halka iizerinde veya farkli halkalar {izerinde bulunabilir,

fakat karbon-karbon ¢ift baglarinin & elektronlarinin bir konjugasyonu gereklidir. Yapilarina



o1

bagli olarak, kinonlar benzokinonlar, naftokinonlar, antrakinonlar veya biiylik kinonlar olarak
gruplandirilabilirler. Asagida genel kinon yapist ve dogadaki bazi Onemli kinonlar

gOsterilmistir [64].
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2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Basit kinonlar iki tane onemli fiziksel 6zellige sahiptir: koku ve renk. 1,4-benzo ve 1,4-

naftokinonlar ve tiirevlerinin ¢ogu yiiksek buhar basinci ve keskin, tahris edici kokuya sahiptir
[62].

Kinonlarin ¢gogu katidir ve kristal yapidadir; ¢oziiniirliigii yapisina baghidir. Fenol, karboksilik
veya glikosil gruplari igeren kinonlar suda veya alkali ¢ozeltilerde ¢oziiniir. Karminik asit su
ve etanolde ¢dziiniir, kermesik asit sadece suda ¢6ziiniir. Alizarin kaynar suda az ¢6ziindiigii
halde, alkali ve etanolde ¢oziiniir. Neredeyse tiim kinonlar organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.
Ubiquinone, menaquinone ve plastoquinone lipofil bilesiklerdir, yagda ve organik
¢oziiclilerde c¢oziiniirler. Kompleks cok halkali kinonlar su ve organik ¢oziiciilerde az
¢oOziiniirler. Kinonlar genis bir renk araligina sahiptir, ayva sarisi, turuncu, kirmizi, mor ve

kahverengi. Tabloda segilen kinonlarin fiziksel 6zellikleri verilmistir [64].

Tablo 1: Se¢ilmis kinonlarin fiziksel 6zellikleri.

Coziintirliik
Isim Renk Erime °C Coziiniir Coziinmez
1,4-benzokinon sar1 113,116 alkol, eter su,pentan
1,2-benzokinon kirmizi 60-70 eter, benzene pentan
1,2-naftokinon sari-kirmizi 145-147 su, alkol ligroin
1,4-naftokinon parlak sar1 125,128.5 alkol,benzen su,ligroin
3,4,5,6-tetrakloro-1,2-benzokinon portakal-kirmiz1 133,122-127
2,3,5,6-tetrakloro-1,4-benzokinon sar1 290,294 eter su, ligroin
2,5-dikloro-1,4-benzokinon acik sari 161-162 eter,kloroform  su, alkol
3-kloro-1,2-naftokinon kirmizi 172 alkol, benzen su
2,3-dikloro-1,4-naftokinon sar1 193,195 kloroform su, alkol
2-metil-1,4-naftokinon sar1 105-107 eter,benzen su, alkol

Kinonlar karbonil bilesiklerinin benzersiz bir sinifin1 olustururlar. Kinonlar halkali konjuge
diketonlardir. Pek ¢ogu, doganin {irettigi bitki pigmentleridir ve yine bir ¢ogu biyolojik
etkinlige sahiptir.



Kinonlarin belki de en 6nemli 6zelligi, hidrokinonlara tersinir olarak indirgenmeleridir.

N
+e +e +2H
+
e e -2H
:0: *0: 7 P0: T OH
kinon radikal anyon dianyon hidrokinon

Biitiin kinonlar bu tepkimeyi verirler. Bu indirgenmede once bir elektron, sonra ikinci bir
elektron alan kinon, sira ile, bir radikal anyon ve bir dianyon olusturur. Kinonlar bu
ozelliklerinden dolay:r tersinir biyokimyasal indirgenme-yiikseltgenme tepkimelerinde c¢ok

onemli rol oynarlar [65].

Kinonlarin temel kimyasal 06zelligi keton gruplarinin tersinir olarak fenol grubuna
indirgenmesidir. Bu 6zellik ubiquinone ve plastoquinone un elektron tasiyici olarak biyolojik
fonksiyon gostermesinde son derece Onemlidir. Fenol grubu tasiyan dogal kinonlar hafif

asidiktir ve tuz olusturabilirler [64].
2.1.2. Kinonlarin Sentezi

Kinonlarin sentezi siklikla oksidasyon gerektirir ¢ilinkii bu tek eksiksiz genel yontemdir.
Oksidasyon oOzellikle katekol ve hidrokinon baslangi¢ maddeleri ile faydali olur. Bu
reaksiyonlarin hazirlanmasi biiyiikk oranda kinonlarin oksidasyon potansiyeli ile iliskilidir
[62].

Kinonlar, 1-2- veya 1,4- diollerin; 1,2- veya 1,4-diaminlerinlerin ya da bitisik halkali aromatik

hidrokarbonlarin uygun yiikseltgenlerle yiikseltgenmesiyle elde edilebilirler [66].

Orto ve para dioller kolaylikla orto ve para kinonlara yiikseltgenirler. OH gruplarinin biri ya
da ikisi NHz gruplar1 tarafindan aymi iiriinleri vermek tizere degistirilebildigi halde orto-
kinonlarin hazirlanmasi i¢in OH gruplar1t memnuniyet vericidir. Oksitleyici maddelerin ¢ogu
kullanilir, asit dikromat, giimiis oksit, giimiis karbonat, kursun tetraasetat, HIO4, dimetil

dioksiran ve atmosferik oksijen.



o

OH
OH o
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OH ©

1,2-Benzokinon
Kinon
(1,4-Benzokinon)

Kondense aromatik sistemler (naftalin dahil) ¢esitli oksitleyici maddelerle dogrudan kinonlara

yiikseltgenebilirler. Verimler genellikle yiiksek degildir, ancak amonyum seryum (IV) siilfat

ile iyi verimler belirtilmistir [67].
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1,4-Naftokinon

Benzo-1,2-kinonlarin sentezi ¢ogunlukla 1,2- dihidroksilenmis benzenlerin oksidasyonu ile
gerceklestirilir.  1-hidroksi  veya  1-tert-butildimetilsilioksi-2-metoksibenzen,  tris(4-
bromophenyl)aminyum heksakloroantimonat (BAHA, Weitz’ aminium salt) ile THF
ortaminda %70 verimle benzo-1,2-kinonlar1 verir.



OR
OR
0]
OMe
BAHA, Na,CO3
THF
) SiMe,t-Bu
SIMezt‘BU
R NO,
R NO,

Fenollerin benzokinonlara ¢esitli tekniklerle yiikseltgenmesiyle bir¢ok benzo 1,4-kinon elde
edilir. Tert-butil hidroksiperoksit ile etil asetat veya benzen ortaminda 4-subtitue fenollerin
rutenyum katalizli yiikseltgenmesi, ardindan titanyum tetraklorit ile muamelesi yliksek
verimlerde (%70-80) 2-subtitue benzo-1,4-kinonlar verir.

OH

1. Ru kat.,t-BuOOH

P
>

2. TiCl,

1,4-dioksilenmis benzen lerin benzo-1,4-kinonlara yiikseltgenme yontemleri ¢ok genis olarak
bildirilmistir. Hidrokinonlar1 yiikseltgemek i¢in kullanilan maddeler: aliimina da
bakir(IT)siilfat (%92-98 verim), DMF ile ferrik kloriir (%9-36 verim), aseto nitril-su ile serik
amonyum nitrat (CAN) (%70-95 verim),benzen de glimiis(I) oksit(%50-90 verim) ve sodyum
hipoklorit (% 95 verim) [68].

2.1.3. Kinonlarin Reaksiyonlar:

Kinonlar miikemmel redoks ozelliklerine sahiptir ve laboratuvarda ve biyolojik sistemlerde
onemli bir oksitleyicidir. Konjuge sistemlerin genis dizilisli olusumu, 6zellikle a, B-doymamis
keton yapist kinonlarin reaksiyonlarinin ¢esitliligini  saglar. Kinonlarin karakteristik
reaksiyonlari, niikleofilik siibstitlisyon; elektrofilik, radikal ve siklokatilma reaksiyonlari;

fotokimya; ve normal ve ender karbonil kimyasidir [62].
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Kinonlar gii¢lii yiikseltgenlerle ve etkin kosullarda karbondioksit yitirerek maleik anhidrite

yiikseltgenir.
0 0
7
K,Cr,0-/Der.H,S0,isi \
- ‘ /O + CO,
C
N\
\o
o]
Kinon Maleik anhidrit

Kinonlar hidrokinona c¢esitli reaktiflerle indirgenebilir. Kinonun indirgenmesi veya
yiikseltgenmesi tek elektron degismesiyle olur ve bir anyon radikal iizerinden geger; bu,

elektron alarak hidrokinona, elektron vererek kinona doniisiir [66].

(@) OH
2 [H] Indirgen
Zn/HCI;H,/Katalizor;
SO,;NaHSO;...
0O OH
Kinon Hidrokinon

0
e
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Kinon, polar konjlige bir sistem oldugundan kolaylikla niikleofilik katilmalar verebilir.

Asagida 1,4-kinonlar igin genel niikleofilik katilma semasi verilmistir [69].

H Nu H Nu H Nu
o
Nu ° H®
o 0O =—> o 0 =/—> 0 OH =— HO OH

i OH o OH
< OCHs
+ H—a —— +  HiC—OH —
o} OH o}

OH

Kinon Klorhidrokinon Kinon Metoksihidrokinon

Kinonun Diels-Alder reaksiyonu; kinon, 1,3 butadien ile basing altinda 1sitildiginda

tetrahidronaftokinon meydana gelir [66].

o o
Isi(Basin
n (Basing)
X Diels-Alder re.
1,3-Butadien o o)
Kinon Tetrahidronaftokinon

2.2. NAFTOKINONLAR

Naftokinonlar kinonlarin en 6nemli altsiniflarindan biridir. Naftokinonlar naftalinden tiiremis
organik bilesiklerdir. Diizlemsel geometriye sahiptirler ve kinona bagli aromatik halka
icerirler. 1,2-naftokinon ve 1,4-naftokinon dogada yaygin bigimde bulunan iki naftokinon

tirtidiir. 1,2 veya 1,4 6n ekleri keton fonksiyonel gruplarinin konumunu temsil eder [70].



(0]

1,4-Naftokinon 1,2-Naftokinon

Plumbagone, juglon ve lawsone; degisik aerobik ve anaerobik organizma tiirlerine karsi
antibakteriyel etkili, dogada olusan bitki kokenli naftokinonlardir. Naftozarin(5,8-dihidroksi-
1,4-naftokinon) den tiiretilen toksinler Fusarium solani tarafinda tiretilir ve bitkilere, diger

mantarlara ve bakterilere saldirir [71,72].

o OH o)
CH;
OH o o
Plumbagone Juglone
0 OH 0
OH
(0] OH O
Lawsone

Naphthazarin

Naftokinonlar cesitli bitki tiirlerinde bulunabilen dogal aromatik bilesiklerdir. Bunun yanisira
mantar, alg ve bakterilerden izole edilmislerdir. Geleneksel olarak boyama &zelliklerinden

dolayr kullanilir bununla birlikte bu bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri de belirtilmistir.
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Genellikle, bu farmakolojik aktiviteler redoks ve asit-baz 6zellikleriyle ilgilidir, bu aktiviteler

1,4-naftokinon halkasina siibstitiientler eklenerek sentetik olarak degistirilebilir.

Naftokinonlarin bir veya iki elektron alarak ilgili radikal-anyon (Q~) ve hidrokinon radikal
anyon (Q?) olusturma kapasiteleri asagidaki sekilde gosterilmistir. Bu kapasite naftokinon

halkasina elektron verici ve elektron geri alici substitiientlerin baglanmasi ile degistirilebilir

[71].

2.
o Q

Naftokinonlar bitkilerin degisik kisimlarinda bulunur, 6rnegin yapraklar, ¢igekler, kokler,
aga¢ kabuklari ve aga¢ govdesi. Mikrop Onleyici ve antikanser maddeler olarak
kullanilmasindan baska, naftokinon yapist tasiyan molekiller, K vitaminine bagh

karboksilaza kars1 onleyici, protein kinas, Q koenzimi ve laksatif olarak kullanilir.

K vitamini; K1,K2 ve K3 vitaminleri ile birlikte 1,4-naftokinon sinifin biyolojik sistemlerde
oynadig1 onemli rolii temsil eder. K1 vitamini dogal olarak olusan bir molekiildiir ve ayrica
phylloquinone olarak bilinir.  Kanda pihtilasma ig¢in gereklidir. K2 vitamini veya
menaquinone kemik sagligi i¢in hayati 6neme sahiptir. K3 vitamini veya menadione bir

sentetik olusumdur ve canli organizma ¢alismalarinda bir kinon modeli olarak kullanilir [70].
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o 0
/
o 0
Phylloquinone Menadione
0
Z /\)\//

n-1

Menaquinone

Yeni 1,4- naftokinon tiirevlerinin sentezi, bu bilesiklerin giiglii antimalaryal, antibakteriyel,
antifungal ve antikanser 6zelliklerinin bilinisinden beri 6zel bir ilgi alanidir. Naftokinonlarin
calisma mekanizmasi, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerine benzer sekilde oksitleme
ve dehidrasyon 6zellikleri olmasi ile ilgilidir. Bu davranig, kinonlarin hiicrelerdeki oksidatif
stresten sorumlu olan son derece reaktif radikal anyon araiiriinleri bir veya iki elektron kabul

alarak olusturma becerisi ile iliskilidir [73].
2.2.1. Naftokinonlarin Sentez Yontemleri

Naftalinin yiikseltgenmesi ile 1,4-Naftokinon elde edilebilir. Naftalin benzenden daha kolay

yiikseltgenir. Gerekli kosullar, asetik asitli CrO3 ortami ve oda sicakligidir.
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CrO4(CH3-COOH, 20°

L

Naftalin o

1,4-Naftokinon

Kinon, 1,3-Butadien ile basing altinda 1sitildiginda tetrahidronaftokinon meydana gelir [66].

0 0
/ Isi (basing)
+ >
\ (Diels-Alder re.)
e} e}

1,3-Butadien

Kinon Tetrahidronaftokinon

Naftoller, gecis metali katalizorliigiinde peroksitlerle nafto-1,2-kinonlara yiikseltgenebilirler

[74].

OH o)
O
Ti(0-iPr),,t-BuOOH
% 70
OMe OMe
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2-Metilnaftalin, sulu asetonitril ¢6zeltisinde potasyum persiilfat tarafindan, suda ¢6ziinebilen
metaloporfirinler varliginda degisik verimlerle (% 37-100) 2-metilnafto-1,4-kinon ve 6-

metilnafto-1,4-kinonlara yiikseltgenir [75].

o) o]
CHs CH; CHj
M-Por
_ +
KHSO:
o] o]

2-Metilnaftalin

2-metilnafto-1,4-kinon 6-metilnafto-1,4-kinon

Nafto-1,2-kinonlarin sentezi, 1-tetralonlarin yiikseltgenmesi ile asetik asitte, selenyum
dioksitle iyi verimler (% 60-78) ile gergeklestirilmistir. Diklormetan da potasyum siiperoksit
ile gerceklestirilen sonraki oksidasyon ile ¢ok iyi verimler (%95-98) ile 2-hidroksinafto-1,4-
kinonlar elde edilebilir [76].

R o R! (0] Rl o
R? R o R? OH
Se0,AcOH O‘ KO, CH,Cl, O‘
_— P ———
R3 R® R3
R R* R o)

2.2.2 Naftokinonlarin Reaksiyonlari

1,4-Naftokinonlar, Diels-Alder veya siklo-katilma tipi reaksiyonlarla aromatik halka
olusturma, aminlestirmeye ugrama, alilleme, siklooligomerizasyon ve 1,2,4-triasetoksinaftalin
olusturmak tizere Thiele-Winter asetoksilasyonu reaksiyonlarinda dienofil olarak kullanilir
[77].

Naftasenkinon sentezi i¢in bir isobenzofuranin 1,4 naftokinona Diels-Alder siklokatilma

reaksiyonu kullanilir [78].
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O
1. CHZCIZ
2. BBr3
(@]

Ar:Ph, 4-MEOC6H4

1,4-Naftokinona pirolin katilma reaksiyonu sonucu % 25 verimle elde edilen yeni iiriin
ansamyocin ve mitomycin antibiyotiklerinin sentezinde dneme sahiptir. Acik zincirli yap1

heterosiklik halkanin metanolizinden kaynaklanmaktadir [79].

(e} (e}
y \/\)J\
N
OMe
metanol,50 °C
(e}
OH (6]
H
N \/\)J\
OMe
OH

Alilik siyanitler 1,4-naftokinonlara siklo katilma reaksiyonu gerceklestirir. ilk reaksiyonu
dehidroaromatik katilma iriintiniin kendiliginden oksidasyonu takip eder. Ham karigimin
metanol geri akiminda potasyum florit ile muamelesi sonucu % 61 verimle son {iriin olusur

[80].
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L S1(i-Pr
N (i-P1)s

(i-P1)38i~_ .C~ | ‘e 1. CH,Cly, 20 °C
2. [O]
A 3. KF. MeOH, A
O
NH; O
(i-Pr); Si
(X1 o
O
(1)

1,2-Naftokinona niikleofilik katilma reaksiyonu: 1,2-Naftokinonlar alkol ile sodyum iyodat ve
bir metal tuz (CoCl;, CoCl2.6H.0, NiCl2.6H20, CuCl2.2H;0, LaCl3.7H>0, CeClz.7H20)
varhiginda reaksiyona girerek 4-alkoksi-1,2-naftokinon ve 2-Alkoksi-1,4-naftokinon olusur
[69].

ROH

OR O

2.3. AMINLER

Aminler, amonyagin alkillenmis (veya aromatik aminlerde arenlenmis) tiirevleridir.
Amonyagin hidrojenleri yerine baglanan alkil veya aril gruplarin sayisina bagli olarak primer,

sekonder ve tersiyer aminler olarak gruplandirilirlar.
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H H H R R +
| | | | |
H—N R——N: R—N R—N R——N——R
| | | | |
H H R R R
Amonyak Primer amin Sekonder amin Tersiyer amin Kuaterner amonyum katyonu

Amonyak ve aminlerde azot atomuna baglanan baglarin yaptigi agilar 108" ye yakin
oldugundan, molekiillerde sp? hibritlesmesi bulunmaktadir. Burada, eslesmemis elektron cifti,
lizerine siibstitiient baglanmamis kimyasal bir bag gibidir; buna gére R gruplar1 farkli olan
tersiyer aminlerin kirallik gostermeleri beklenir; ama, molekiil diizlemsel bir konumdan
gecerek karsit konfiglirasyona doniistiigiinden boyle bir durum gozlenmez. Amonyak ve
aminlerde azot iizerindeki eslesmemis elektron ¢iftinin sp® hibritlesme diizeninin bir pargasi
olmasi; dolayisiyla disariya dogru uzanmasi, yiiksiiz durumda bulunduklarinda bile bu

bilesiklere belirgin bir niikleofilik gii¢ kazandirir [66].

Aminler sinifi, ¢ok onemli biyolojik bilesikler igerir. Aminler canli organizmalarda; biyo-
diizenleme, ndrotransmisyon ve yirtict hayvanlara karst savunma gibi islevlere sahiptir.

Yiiksek biyolojik aktivitesinden dolay1 bir¢ok amin ila¢ olarak kullanilir. Baz1 biyolojik aktif

aminlerin yapisi ve kullanimi asagidaki sekilde gosterilmistir [81].
oH
_|
HO “|—| = M /
HZ CH K‘:q —|—':qlll \'i'——|
L \__/
HO H M e

epine frin |
dopamin bir bibrelistii bed hormonu bagirsak kurtlarini 5ldiris

2.3.1. Aminlerin Fiziksel Ozellikleri

Aminler orta polarlikta bilesiklerdir. Kaynama noktalari1 benzer molekiil kiitleli alkanlardan
yiiksek, alkollerden diisiiktiir. Primer ve sekonder aminlerin molekiilleri birbirleriyle ve suyla
giiclii hidrojen baglar1 olusturabilirler. Tersiyer aminlerin molekiilleri birbirleriyle hidrojen
bag1 yapamazlar, ama su ya da diger hidroksilli ¢oziiclilerin molekiilleri ile hidrojen bagi
yapabilirler. Bu nedenle, tersiyer aminler benzer molekiil kiitleli primer ve sekonder

aminlerden daha diisiik sicakliklarda kaynarlar [81].
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Aminlerin her {ig tiirii de suyun —OH grubuyla hidrojen bag: yaptigindan dolay1 bes ya da alti
karbon atomundan daha az sayida karbon atomu iceren aminlerin ¢ogu suda tamamen veya

kismen ¢Oziiniir [65].
2.3.2. Aminlerin Kimyasal Ozellikleri

Bir aminin bag diizeni, dogrudan dogruya amonyaginkine benzer: sp3 melezlesmesi yapmis
bir azot atomu diger ii¢ atom ya da gruba (H ve R) baglanmistir. Ortaklanmamais bir ¢ift bag

elektronu sp3 orbitali lizerinde kalmistir.

H
L ~ee—i—o :
O YNy \
| CHs H
H
Amonyak Trietilamin piperidin

Bir amin tuzunda veya bir Kuvaterner amonyum tuzunda, ortanlanmamis elektron gifti,

dordiincti sigma bagini teskil eder. Katyonlar amonyum iyonuna benzer [82].

H CHs
CH
+ - |+ - /_ °
H—N H CI HC——N CH; Cl Nt OzCHzCHg
\H
H CHs
Amonyum klortir Tetrametilamonyum kloriir N-metilpiperidinyum asetat

Azot atomu tlizerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti aminlerin kimyasal davranisini belirler.
Bu elektron ¢ifti nedeniyle, aminler baz ve niikleofildir. Aminler sudan daha kuvvetli bazdir.
Sudan bir proton alirlar; hidroksit iyonu olusur; bu nedenle ¢ozeltileri baziktir. Aminlerin sulu

¢oOzeltilerinin bazik oldugu asagidaki esitlikten anlagilabilir.

NNl AN

Amin

Amonyum iyonu  Hidroksit iyonu
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2.3.3. Aminlerin Reaksiyonlari

Aminler giiclii asitlerle tuz olustururlar. Ornegin metil amin hidroklorik asitle metilamonyum

kloriir olusturur. Bu tuzlar katidir ve suda ¢oziiniirligi yiiksektir [66].

+ -—
HC——NH, + H—0CI >  H;C——NH; CI

Metilamonyum klortr

.
R-NH; +  H0 RNH, + HzO (Hidroliz)

Primer, sekonder ve tersiyer aminler bir primer alkil halojeniir ile alkillenebilir. Primer ve
sekonder aminlerin kontrolii zordur ve siklikla iriinler karisimi elde edilir, fakat tersiyer
aminler kuvarterner amonyum tuzlari vermek tizere kesin bigimde alkillenirler. Primer ve
sekonder aminler, amit elde etmek iizere bir asit kloriir veya bir asit anhidritle niikleofilik agil

stibstitlisyon reaksiyonu ile agillenebilirler.

.. SN 4 NaOH
RNH, + R—X —— > RNH,X ——» RNH

0
” Piridin ﬁ
P *  RNH, ——— c + H—Cl
R c R \/N—R
H
(|3| (0]
c u
AN AN P
cl N—¢CH; + (CHg),NH, CI
+ 2NH(CH3)2 > /
HsC
. . Dimetil amin
Benzoil klorir N,N-Dimetilbenzamit

%92

Alkollerde oldugu gibi, aminlerde eliminasyon reaksiyonu ile alkenlere dontigebilir. Hofmann
eliminasyon reaksiyonunda, bir amin kuvarterner amonyum tuzu olusturmak {izere asiri

iyodometan ile reaksiyona girerek metillenir, ardindan bir bazla isitildiginda eliminasyona
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ugrayarak alken elde edilir. Ornegin, 1-metilpentilaminin % 60 verimle 1-heksene doniisiir
[84].

NH, "N(CHy); |

CH3CH,CH,CH,CHCH; ————»  CH3CH,CH,CH,CHCH;  ————»  CH3CH,CH,CH,CH=CH, - N(CHy);
Su, isi

Primer, sekonder ve tersiyer alifatik aminler nitroz asitle (sogukta ve asitli ortamda) degisik

reaksiyonlar verirler: Primer aminler azot ¢ikisiyla primer alkolleri; sekonder aminler

nitrozaminleri verirler. Tersiyer aminler ise reaksiyon vermezler.

Ayrica, aromatik primer ve tersiyer aminler, alifatiklerden farkli reaksiyon verirler. Asagida
anilin(1°), N-metilanilin(2°) ve N,N-dimetilanilinin (3°) nitrdz asitlerle verdikleri

reaksiyonlar gésterilmistir [66].

H* 0-5°
R—NH, +  HNO;, ; R—oOH + Ny =+ HO
Alkol
H*,0-5°
RN—H + HNO, ; R;N—nNO +  H0
Nitrozamin
H*0-5° .
RsN +  HNO, g» Reaksiyon vermez
+ (g0
NH, +  HNO, (H.0-5) N=N Diazonyum katyonu
Anilin
H_ HNO,  (HY0-59) N
N CH; + 2 T N(NO)CH; Nitrozamin
N-Metilanilin
(H*,0-5%

N(CHa), + HNO,

ON \ / N(CH3),  p-Nitrozodimetilanilin
N,N-Dimetilanilin

2.4. TIYOLLER

Kiikiirdiin siilfiir ve siilfat hali kararlidir, organik tiirevleride kararhidir. Tiyoller, tiyoeterler,

distilfiirler, tiyoasetal ve tiyoketaller, tiyoiire, tiyoasitler ve digerleri -2 degerlikli kiikiirt
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bilesikleridir. Tiyollerin genel formilii R-SH dir. R grubu aromatik ise yani Ar-SH
bilesiklerine tiyofenoller denir [66].

Tiyollerin baska bir adi merkaptanlardir. Merkaptan adi ‘civa yakalayan’ anlamindaki
mercurium captans latince deyiminden gelir. Merkaptanlar civa iyonlar1 ve diger agir metal

iyonlartyla ¢okelek olusturmak iizere tepkimeye girerler. Asagida bazi basit tiyoller

gosterilmistir.
CHy
CH-CH;—SH CH;CH,CH,—SH CH;CHCH,;CH;—5H HaC=—CHCH;—SH
Etantiyol 1-Propantivol 3-Metil-1-biitantiyol 2-Propen -1-tiyol
(dogal gaza katilir) (soganda bulunur) (kokarea tiretir) (sarimsakta bulunur)

Kiikiirt bilesikleri ve diisiik molekiil kiitleli tiyoller genellikle hosa gitmeyen kokulari ile
taniirlar. Kokarcalarin bir savunma silahi olarak kullandiklar1 sivinin bir bileseni pis kokulu

3-metil-1-biitantiyol diir. Sogan ve sarimsaktan yayilan kotii kokularin sorumlular: da tiyol
bilesikleridir [81].

Bircok alifatik tiyol, bitki koruma maddeleri (6zellikle tiyofosforik asit esterleri), ilaglar ve
polistilfitlerin sentezleri i¢cin 6nemli baglangic maddeleridir. Ayrica siklikla kauguk ve plastik
tretiminde polimerizasyon diizenleyici olarak kullanilirlar. Metantiyol, hayvan yemi katkisi
olarak kullanilan amino asit pL-metiyoninin endiistriyel iiretimi i¢in bir baslangic maddesi
olarak Onemlidir. Aromatik tiyollerin en ©nemli endiistriyel uygulamalari, ilag, tarim
Kimyasallari, boya ve pigmentler, ve elektronik sanayisi kimyasallarinin {iretiminde ara

madde olmasidir [85,86].
2.4.1. Tiyollerin Fiziksel Ozellikleri

Tiyoller alkollerden daha diisiikk kaynarlar ve suda ¢oziinmezler. Etanoliin k.n. 78° dir oysa
buna yakin molekiil agirligr olan metantiyoliin k.n. s1 6° dir. Kaynama noktas: ve suda
¢oziinme durumu, ayni molekiil agirligindaki alkil bromiirlerinkiyle hemen hemen aynidir.
Tiyol molekiilleri kendi aralarinda hidrojen bagi yapamadigi gibi su molekiilleri arasinda da
hidrojen baglar1 yapmazlar. Tiyoller kotii kokuludur ve zehirlidir. Kiigiik molekiillii tiyollerin

yiiz milyonda bir derisimini  (~0,01 ppm) insan burnu farkedebilir. [66].
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2.4.2. Tiyollerin Kimyasal Ozellikleri Reaksiyonlari

Tiyollerin K, asitlik sabitleri ~10!, alkollerinki ise ~107%® dolayindadir. Alkali hidroksitlerle

alkoller tuz olusturamazlar, oysa tiyoller tuz olusturabilirler:

R—SH + NaOH —> R—SNa + H,0
Tiyol Na tiyolat

Tiyolatlar asit ile tiyollere dondisiirler. [66]
R—SNa + HCl —>= R—sH + NaCl

Tiyol reaksiyonlarinin ¢ogu oksijen igeren analoglariyla benzerlik gosterir. Tiyollerdeki

kiikdirt, alkol ve eterlerdeki oksijene nazaran daha fazla niikleofilik ve daha az baziktir.

Hidroksit gibi bir bazin varliginda tiyoller alkillenerek siilfiirler elde edilebilir. Baz, haloalkan
ile SN2 prosesi ile reaksiyona giren alkantiyolati olusturur. Tiyolatlarin  giiglii
niikleofilliginden dolay1, burada hidroksit yer degistirme yarisinda bulunmaz [85].

NaOH
R—sH + R Br » R—SR + NaBr + H)O

Zayif yiikseltgenler: Hidrojen peroksit, iyot, FeCls, oksijen (bazik ortam), periyodik asit

tiyolleri disiilfiirlere dontistiiriirler.

Etan tiyol Dietil disulfur

Tiyoller genellikle sividir: bunlardan olusan disiilfiirler ise oldukca sabit erime noktasi olan
kat1 bilesiklerdir ve tiyolleri tanimak i¢in tiirev olarak kullanilabilirler. Disiilfiirler, LiAlHa,
NaHSO3 gibi tiyolllere indirgenebilirler.

LiAIH, NaHSO;
R—S—S—R : > 2R—SH

KMnO4, HNO3 gibi giiclii yiikseltgenler tiyolleri siilfonik asitlere yiikseltgerler [66].
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HNO;
H3C SH > H3C_SO3H

Metil merkaptan Metansulfonik asit
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. YENI N-, S- SUBSTITUE 1,4-NAFTOKINON BILESIKLERININ SENTEZ
YONTEMLERI

2,3-Diklor-1,4-naftokinon bilesiginin amin ve tiyol gibi niikleofiller ile reaksiyonunun

mekanizmasi agsagida verilmistir.

o o o

Cl Cl Cl

I
Nu - -
O‘ . ‘N — o Nu —_—

cl cl cl

o o] (o
L Elektron verici-alici kompleks |

(o}

Nu 0
Cl Nu
-CI O‘
—_—
cl
¢ “
s Os

.o (0]

Tiyol veya amin niikleofil olarak davranir ve niikleofilik siibstitiisyon reaksiyon mekanizmasi
lizerinden reaksiyon meydana gelir. Niikleofil bir elektron vericidir. ilk basamakta niikleofil
ile diklornaftokinon arasinda elektron verici ve alic1 bir kompleks olusur. Ilerleyen basamakta
kloriir iyonunun ayrilmasiyla siibstitiisyon meydana gelir. Niikleofillerde elektron verici

stibstitiientler varsa ara iirlin olan kompleks daha kolay olusur ve reaksiyon hizlanmis olur
[87].

DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL
MADDELER

FTIR spektrometrisi: TermoScientificNicolet 6700.

NMR spektrometrisi: Spektrometer Varian UNITY INOVA 500 MHz [CDCI3, DMSO-d6
¢oOziicii, TMS (0 = 0) internal standart].

Erime noktasi cihazi: Biichi SMP20 (B-540).
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UV lambasi: CAMAG Muttenz-Schweiz 29200.

Ince tabaka kromatografisi: DC-AlufolienKieselgel 60F254 (merck).

Silicagel 60 (0.063-0.2 mm) (Fluka).

Rotavapor Biichi Heatig Bath B-490.

Kurutma cihazi: Chem-Dry-Laboratoy Devices Inc., U.S.A.

Kiitle spektrometresi: Shimadzu LC-MS 8030 Triple Quadrupole Mass spektrometresi. Mobil
faz A: su (5mM amonyum format), Mobil faz B: asetonitril (5SmM amonyum format).

NaxSOs (Merck), Trietilamin (Merck), Na.COz (Merck), KOH (Merck), NaOH (Merck),
Petrol eteri (Teknik), CCls (Teknik), Etil asetat (Teknik), CHCIs (Teknik), CH2Cl> (Teknik),
n-Hegzan (Teknik), Metanol (Teknik), Etanol (Teknik), 2,3-Diklor-1.4-naftokinon (Fluka), 4-
Piperidinol (Merck), Alilmerkaptan (Fluka), 4-tert-butilbenzil merkaptan (Aldrich), 2,2,2-
Trifloretantiyol (Merck), 1-(2-florfenil)piperazin (Merck), Anilin (Merck), N-Fenilpiperazin
(Merck), piperidin  (Merck), 4-Benzilpiperidin (Merck), 4-Kloranilin (Merck), p-

Fenilendiamin (Merck).

CALISMA METOTLARI

Calisma Metodu 1

Naftakinon ve niikleofil bilesik ( N-, S-) esit veya farkli mol oraninda, 250 mL’lik bir balonda, 60
mL diklormetan ve trietilamin varliginda, oda sicakliginda bir magnetik karistiricida 6 saat
karistirildi. Kirmizi, turuncu, mor renklerde olusan reaksiyon ¢ozeltisi, metilen kloriir ve 200 mL
(50 mL x 4) su ile ekstraksiyonu yapildi. Organik faz sodyumsiilfat ile kurutuldu. Coziiclinin
evaporatdrde geri kazanilmasindan sonra ham {irtinler kolon kromotografisi yontemiyle ayrildi ve

saflastirildi. Uriinler kurutma tabancasinda kurutuldu.
3.1.1. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 4-Piperidinol’iin Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 4-Piperidinol’iin diklormetan igerisinde trietilamin
varhginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-
il)naftalen-1,4-dion (2) elde edildi.
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OH
o} o
| Y
SOQFOSE NS
Cl Cl

(e} o

1 2

3.1)

2 Bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda; v=3419 cm™ de (O-H) bagma ait gerilme bandi,
v=2944, 2855 cm™ de alifatik (C-H) baglarmna ait gerilme bantlar1, v=1672, 1645 cm™ de
(C=0) baglarma ait gerilme bantlar1, v=1591, 1580 cm™ de naftokinon ve aromatik halkada

bulunan (C=C) baglarina ait gerilme bantlar1 goriilmuistiir (Sekil 3.1).

2 Bilesiginin *H-NMR (CDCl3) spektrumunda, naftokinon halkasindaki aromatik hidrojenler
o= 7.8-7.9 ve 7.5-7.6 ppm’de multiplet olarak goriilmiistiir. Piperidinol halkasindaki
hidroksile yakin -CH- protonu &= 3.9-4.1 ppm’de multiplet, azota yakin CH> protonlar1 &=
3.2-3.8 ppm’de multiplet olarak gozlenmistir. Yine piperidinol halkasindaki diger metilen
protonlart 6= 1.2-1.8 ppm’de gozlenmistir. Hidroksil protonu ise 6= 2-2.1 ppm’de multiplet
vermistir (Sekil 3.2) .
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Sekil 3.1: 2 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).
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Sekil 3.2: 2 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.

2 Bilesiginin ¥C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon grubuna ait karbonil gruplari
(C=0) 6= 177.0,180.8 ppm’de, naftokinonun aromatik kismindaki (-CH) ve (C) karbonlar1 6=
130.4,132.0,133.0 ppm’de, (-Cnafta-N) 0= 149.6 ppm’de, (-Crafta-Cl) 0= 122.0 ppm’de
gozlendi. Piperidinol halkasmna ait karbonlar (-CHopiperidino-OH) 6= 65.9 ppm’de, (-
CHapiperidinol) 6= 34.2, 48.1 ppm’de sinyal vermistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3: 2 Bilesiginin **C-NMR (CDClIs) spektrumu.

2 Bilesiginin (C15H14CINOs, M= 291.73 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 292.35 [M+H]*

molekiiler iyonu gézlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4: 2 Bilesiginin MS spektrumu.
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3.1.2. 2-Kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion ile Alilmerkaptan’in

Reaksiyonu

2-Kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (2) ile alilmerkaptanin diklormetanda
trietilamin ~ varhiginda oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-
hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (3) bilesigi elde edildi.

OH
0] OH
(o]
N
N
+ Hs/\/ CH,Cl, Et;N
Cl

(0]

s \AF

(0]

(3.2)

3 Bilesiginin FTIR (ATR) spektrumunda, v= 3420 cm™ de (O-H) bagina ait gerilme bandi, v=
2929, 2850 cm™ de (C-H) baglarina ait gerilme bantlar1 goriilmiistiir. v= 1669, 1650 cm™ de
naftakinon yapisinda bulunan (C=0) baglarina ait gerilme bantlar1 gozlenmistir. Bilesikteki

C=C bagina ait band1 v= 1592, 1540 cm™ de goriilmiistiir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: 3 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).
3 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubundaki
aromatik hidrojenler 6= 7.9-8.0 ppm ve 7.5-7.6 ppm’de multiplet ve multiplet olarak
gozlenmistir. Yapidaki alil tiyo kismindaki alil grubu -CH= hidrojeni 6= 5.6-5.8 ppm’de
multiplet, =CH> hidrojenleri 6= 4.9- 5.1 ppm’de multiplet ve S-CH2 hidrojenleri 6= 4.0-4.2
ppm’de multiplet olarak gdzlenmistir. Piperidinol halkasindaki -CH2-N hidrojenleri &= 3.3-
3.9 ppm’de multiplet, diger metilen hidrojenleri 6= 1.0-1.8 ppm’de multiplet vermistir.
Piperidinol yapisindaki OH protonu ise 6= 1.9-2.0 ppm’de multiplet seklinde gdzlenmistir

(Sekil 3.6).

3 Bilesiginin *C-NMR (CDCl3) spektrumunda; naftokinon halkasindaki karbonil grubu
karbonlar1 (C=0) 6=182.21, 182.14 ppm’de, tersiyer ve kuvaterner karbonlar &= 134.1, 132.3,
131, 129 ppm’de goriilmiistiir. Alil grubundaki metilen (=CH2) karbonu 6= 117.9 ppm’de,
tersiyer karbon ise 6= 133.2 ppm’de gozlenmistir. Piperidinol halkasindaki hidroksile bagl

tersiyer karbon (CH-OH) &= 67.9 ppm’de, azota bagli metilen karbonu
0=50.3 ppm’de ve diger metilen karbonlar1 6= 35.5 ppm’de goriilmistiir ( Sekil 3.7).



34

T \ l.luM . l .M | JM“-J L.k_ﬁjﬁ
o — eL-' ::* |
5 = 2 = :
- I I ; I . @_ . T I T T | T | T
I 8.00 7 [90 780 7 lT"D 7 lﬁD T |50 7 LCI 400 a7e 390 39
pomqy pem ()
C

—

13.0
ppm (t1)

1.0

12.0

Sekil 3.6: 3 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.



35

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ¢ %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Sekil 3.7: 3 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumu.
3 Bilesiginin (C1gH19NO3S, M=329.41 g/mol) +ESI spektrumunda m/z=329.85 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z=288 [M-Alil grubu], m/z=204.8 [M-Alil grubu-Piperidinol]

parcalanma iyonlar1 gézlenmistir (Sekil 3.8).

Inten. (x100,000)

284,80
1,04

09
08
07
06
05+ 204,80
04
270,00

037 216,95

10345
02+ 244,50

014 ‘
||

‘ 32085

0 e
500 750 1000 1250 1500 1750 200,0 2250 2500 2750 3000 3250 mz

Sekil 3.8: 3 Bilesiginin MS [+ESI] spektrumu.
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3.1.3. 2-Kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion ile 4-tert-

butilbenzilmerkaptan’in Reaksiyonu

2-Kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (2) ile 4-tert-butilbenzilmerkaptan’ 1n
diklormetan igerisinde trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(4-

tert-butilbenziltiyo)-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (4) bilesigi elde edildi.

OH
o OH
(o]
N
N
+ Hs. CH,Cl, EtsN
—_—
Cl
S
o]
[e]
2
4

(3.3)

4 Bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda; v= 3423 cm™ de (O-H) bagina ait gerilme band1, v=
3050 cm™ (Caromatik), v= 2865,2959 cm™ de (C-H) baglarma ait gerilme bantlar1 goriilmiistiir.
Naftokinon yapisindaki karbonil grubunun varligimi v= 1633,1669 cm™ de verdigi bantlar ile
gostermektedir. Bilesikteki C=C baglarma ait gerilme bantlar1 v=1531,1592 cm™ goriilmiistiir
(Sekil 3.9).
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Sekil 3.9: 4 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

4 Bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubundaki
aromatik hidrojenler 6= 7.8-8.0 ppm ve 7.5-7.6 ppm’de multiplet ve multiplet vermislerdir.
Tersiyer butilbenzil tiyo yapisindaki aromatik hidrojenler ise

0= 6.9-7.0 ppm’de gozlenmistir. Bu yapidaki metil hidrojenleri d= 1.0-1.2 ppm’de multiplet
vermigtir. Kiikiirt atomuna bagl metilen hidrojenleri ise 6= 3.8-3.9 ppm’de multiplet olarak
gozlenmistir. Piperidinol halkasindaki azota bagli metilen hidrojenleri

0= 3.0-3.1 ppm’de, diger metilen hidrojenleri 6=1.50-1.7 ppm’de ve hidroksil grubuna baglh
(CH-OH) hidrojeni ise 6= 3.4-3.5 ppm’de goriilmiistiir. Hidroksil protonu 6= 1.8-1.9 ppm’de

verilmistir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: 4 Bilesiginin ‘H-NMR (CDCls) spektrumu.

4 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki karbonil grubu
karbonlar1 (C=0) 6= 181, 180 ppm’de, tersiyer ve kuvaterner karbonlari o=
132.6,132,131,121 ppm’de, azota bagl naftokinon karbonu 6= 155 ppm’de goézlenmistir.
Tersiyerbutilbenziltiyo yapisindaki aromatik halkadaki tersiyer butil kismina bagli aromatik
kuvaterner karbonu 6=148.9 ppm’de, metilen grubuna bagl aromatik kuvaterner karbonu 6=
134 ppm’de goriilmiistiir. Bu yapidaki aromatik tersiyer karbonlar ise 6= 127.7, 125 ppm’de
yer almistir. Butil grubundaki kuvaterner karbon 6= 37.9 ppm’de ve metil karbonlar ise
0=30.2 ppm’de goriilmiistiir. Piperidinol halkasinin karbonlarindan azota bagli metilen
karbonu 6= 49.9 ppm’de, diger metilen karbonlar1 8= 34.1 ppm’de ve hidroksil grubuna baglh
tersiyer karbon ise 6= 66.2 ppm’de gozlenmistir (Sekil 3.11).

4 Bilesiginin (C26H20NO3S, M=435.58 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z =436.2 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z=288 [M-tersiyerbutilbenzil]® pargalanma molekiiler iyonu
gbzlenmistir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.11: 4 Bilesiginin *C-NMR (CDClIs) spektrumu.
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Sekil 3.12: 4 Bilesiginin MS spektrumu.

3.1.4. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 2,2,2-Trifloretantiyol’ iin Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 2,2,2-Trifloretantiyol’iin metanol iginde trietilamin
varhginda ve oda sicakhigindaki reaksiyonundan, yeni 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-
kloronaftalen-1,4-dion (5) elde edildi.
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o
o
cl S/\CF3
CH30H, Et;N
+ HS/\CF3 B C‘
o cl
o
o
1 5

(3.4)

5 Bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda, naftakinon yapisindaki aromatik CH gerilme bandi
v= 3037 cm? de, karbonil grubunun (C=0) gerilme baglar1 v= 1671,1649 cm-1 de ve
yapidaki alifatik C-H baglarina ait gerilme bandi v=2955 cm™ de gdzlenmistir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13: 5 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).
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5 Bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubundaki
aromatik hidrojenler 6= 8.0-8.1 ppm ve 6= 7.6-7.7 ppm’de multiplet vermistir. Trifloretiltiyo

yapisindaki metilen hidrojenleri ise 6= 3.9-4.0 ppm’de multiplet olarak gézlenmistir (Sekil
3.14).
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Sekil 3.14: 5 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.
5 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki karbonil grubu
karbonlar1 &= 177.43, 173.43 ppm’de gozlenmistir. Naftokinon yapisindaki kiikiirde bagl
tersiyer karbon 6= 146.0 ppm’de, klora bagl tersiyer karbon 6= 130.04 ppm’de goriilmiistiir.
Naftokinon tersiyer karbonlar1 6= 126.36 ppm’de ve kuvaterner karbonlar1 6= 131.6 ppm’de
pik vermistir. Trifloretiltiyo yapisindaki flora bagli kuvaterner karbon 6= 122.67 ppm’de ve
metilen karbonu ise 6= 34.15 ppm’de gozlenmistir (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15: 5 Bilesiginin **C-NMR (CDClIs) spektrumu.

5 bilesiginin (C12HsCIF302S, M= 306.69 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 307.0 [M+H]*

molekiiler iyonu gézlenmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16: 5 Bilesiginin MS [+ESI] spektrumu.

3.1.5. 2-(2,2,2-Trifloroetiltiyo)-3- kloronaftalen-1,4-dion ile 1-(2-Florfenil) piperazin’

in Reaksiyonu

2-(2,2,2-Trifloroetiltiyo)-3- kloronaftalen-1,4-dion (5) ile 1-(2-Florfenil) piperazin’ in
metanol icerisinde trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(2,2,2-

trifloroetiltiyo)-3-(4-((2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (6) elde edildi.

o
o R /\
S /\CF3 S CF3
/ \ CH4OH
4 HN N —_— Nﬁ .
i \_/ k/
0 N

(0]

5

(3.5)
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6 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda, aromatik C-H gerilme band1 v= 3030 cm™ de,
alifatik C-H gerilme bantlar1 v=2907,2841 cm-1 de, karbonil grubunun C=0 gerilme bantlar
v=1671,1636 cm™ de ve yapidaki (C=C) baglarina ait gerilme bantlar1 v=1541,1500 cm-1 de

goriilmistiir (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17: 6 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

6 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubundaki
aromatik hidrojenler ) 6=7.9-8.0 ppm’de ve 6=7.6-7.7 ppm’de multiplet vermistir. Florfenil
halkasindaki aromatik hidrojenler 6= 6.8-7.0 ppm’de multiplet olarak goriilmiistiir. Piperazin
yapisindaki metilen hidrojenleri 6= 3.7-3.8 ppm ve 0= 3.2-3. 3 ppm’de multiplet

vermigtir. Trifloretiltiyo yapisindaki metilen hidrojenleri ise 6= 3.48 ppm’de quartet vermistir

(Sekil 3.18).
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Sekil 3.18: 6 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.

6 Bilesiginin *C-NMR (CDCl3) spektrumunda, naftokinon halkasindaki karbonil grubu
karbonlar1 6=180.9, 179.9 ppm’de gozlenmistir. Naftokinon yapisindaki azota bagli aromatik
karbon 0=153.7 ppm’de goriilmiistiir. Florfenil halkasindaki flora bagli aromatik karbon
0=155.2 ppm’de, azota bagli aromatik karbon 6= 138.9 ppm’de sinyal vermistir. Piperazin
grubundaki metilen karbonlar1 6= 52 ppm’de, trifloretiltiyo yapisindaki metilen karbonu 6=

35.2 ppm’de gozlenmistir. Yapidaki diger kuvaterner karbon &= 133, 132, 131, 125, 125.5,

123.6, 122.0, 119.5, 118.2, 115.1 ppm’de goriilmiistiir (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19: 6 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumu.

6 Bilesiginin (C22H18FaN202S, 450.45 g/mol) +ESI(+) spektrumunda m/z= 450.9 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z= 367.35 [M-(CH2-CF3]" pargalanma molekiiler iyonu gozlenmistir
(Sekil 3.20).
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Sekil 3.20: 6 Bilesiginin MS spektrumu.
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3.1.6. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile Anilin’in Reaksiyonu

T
4250

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile anilin’in diklormetan igerisinde ve

reaksiyonundan, bilinen 2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) [41] elde edildi.
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3.1.7. 2-(2-Fenilamino)-3- Kkloronaftalen-1,4-dion ile 2,2,2-Trifloretantiyol’ iin

Reaksiyonu

2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ile 2,2,2-trifloretantiyol’{in diklormetan
icerisinde, trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(2,2,2-

trifloroetiltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-dion (8) elde edildi.

o o)
H
H
N N
Cl S/\
CF4
o
8

(0]

3.7)

8 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda, N-H bagma ait gerilme bandi v=3322 cm™ de,
aromatik C-H gerilme band1 v=3050 cm™ de ¢ikmustir. Alifatik C-H bagina ait gerilme
bantlar1 v= 2950, 2800 cm™ de ve C=C baglarina ait gerilme bantlar1 v= 1510, 1557 cm™ de
gozlenmistir. Karbonil grubu (C=0) baglar1 v= 1671, 1636 cm™? de cikan bant ile
ispatlanmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21: 8 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

8 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO) spektrumunda, naftokinon halkasinda fenil grubundaki
aromatik hidrojenler 6= 7.6-8.0 ppm’de multiplet vermistir. Fenilamino grubundaki aromatik
protonlar &= 7.0-7.3 ppm’de multiplet vermistir. Yapidaki N-H protonu ise 6= 7.85 ppm’de
broad singlet vermistir. Trifloretiltiyo yapisindaki metilen hidrojenleri 6= 3.2-3.3 ppm’de
multiplet seklinde gézlenmistir (Sekil 3.22).

8 Bilesiginin *C-NMR (DMSO) spektrumunda, naftakinona ait karbonil karbonlar1 5= 179.9,
178.5 ppm’de gozlenmistir. Naftokinon yapisindaki azota bagli karbon 6= 141 ppm’de, diger
kuartet karbonlar 6= 138, 134, 132, 130 ppm’de pikler vermistir. Fenilamino grubundaki
azota bagl kuartet karbon 6= 147,5 ppm’de ve diger aromatik kuartet karbonlar1 6= 128, 123,
114 ppm’de gozlenmistir. Trifloretiltiyo grubundaki kiikiirde bagli metilen karbonu 6= 34.5
ppm’de, kuartet karbonu 6= 111 ppm’de gozlenmistir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.22: 8 Bilesiginin ‘H-NMR (DMSO) spektrumu.
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Sekil 3.23: 8 Bilesiginin *C-NMR (DMSO) spektrumu.

8 Bilesiginin (C1sH12F3NO2S, M=363.35 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 364.05 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z= 280.9 [M-(CH2CF3)]" parg¢alanma molekiiler iyonu gozlenmistir
(Sekil 3.24).
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Sekil 3.24: 8 Bilesiginin MS spektrumu.

3.1.8. 2-(2-Fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion ile 4-tert-butilbenzilmerkaptan’n

Reaksiyonu

2-(2-Fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ile 4-tert-butilbenzilmerkaptan’in diklormetan

icerisinde trietilamin varhiginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(4-tert-

butilbenziltiyo)-3-(fenilamino) naftalen-1,4-dion (9) elde edildi.

o
o : :
H
" : : N
N ‘ '
O‘ + HS CH,Cl, Et;N s
—_—
cl
o
o
7

9

(3.8)

9 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda, NH bagma ait gerilme bandi v= 3318 cm™ de,

aromatik C-H baglarina ait gerilme bandi v=3050 cm™ de, alifatik C-H baglarinda ait gerilme

bantlar1 v= 2961, 2866 cm™ de, aromatik C=C baglarina ait gerilme bantlar1 v= 1588, 1551,

1508 cm™ de ve karbonil C=0O baglarina ait gerilme bantlar1 v=1663, 1639 cm™ de

goriilmiistiir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25: 9 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

9 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubu aromatik
hidrojenleri 6=7.5-8.1 ppm’de multiplet vermistir. Benzil grubundaki aromatik hidrojenler &=
7.2-7.3 ppm, 6= 7.0-7.1 ppm ve 6= 6.8-6.9 ppm’ de multiplet olarak gézlenmistir. Yapidaki
N-H &= 7.15 ppm’de singlet vermistir. Metil hidrojenleri 6= 1.15 ppm’de singlet olarak
gbzlenmistir (Sekil 3.26).

9 Bilesiginin 3C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinona ait karbonil gruplari 8= 179.9,
178.8 ppm’de gozlenmistir. Azota bagli naftokinon aromatik karbonu 6= 139 ppm, naftokinon
halkasindaki ve benzil grubundaki diger kuartet ve tersiyer karbonlar o= 133, 132, 129.5,
127.5, 125.5, 124, 123.8, 122 ppm’de pikler vermistir. Benzil grubundaki azota baglh
aromatik karbon &= 146 ppm’de, diger kuartet karbon 6= 134 ppm’de sinyal vermistir.
Kiikiirde bagli metilen karbonu &= 38 ppm ve tersiyer butil kisminda kuartet karbonu 6= 34.5
ppm’de ve metil karbonlar1 6= 31 ppm’de gozlenmistir (sekil 3.27).
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Sekil 3.26: 9 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.
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Sekil 3.27: 9 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumu.

9 Bilesiginin (C27H2sNO2S, M=427.56 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 428 [M+H]*

molekiiler iyonu gézlenmistir (Sekil 3.28).
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Sekil 3.28: 9 Bilesiginin MS [+ESI] spektrumu.
3.1.9. 2-(2-Fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion ile Alilmerkaptan’in Reaksiyonu

2-(2-Fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ile alilmerkaptanin diklormetan igerisinde

trietilamin varliginda oda sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-(Aliltiyo)-
3(fenilamino)naftalen-1,4-dion (10) [42] elde edildi.

o
H : : o
N H < >
N
CH,CI, EtsN
| + HS/\/ 2L Elg O‘
C
S
o
o
7 10

(3.9)

10 Bilesiginin (C19H15sNO2S, M=321.39 g/mol) ESI+ spektrumunda m/z= 322.10 [M+H]*
molekiiler iyonu gézlenmistir (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29: 10 Bilesiginin MS [+ESI] spektrumu.

3.1.10. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 1-Fenilpiperazin’in Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 1-fenilpiperazin’in diklormetan igerisinde ve  oda

sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-kloro-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (11)

[43] elde edildi.

o 0
al
/ \ CH,Cl,
+ BN N -~
al
o) o
1

OJ@

Cl

11

(3.10)
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3.1.11.  2-Kloro-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion  ile  Alilmerkaptan’in

Reaksiyonu

2-kloro-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (11) ile alilmerkaptanin diklormetan
igerisinde trietilamin varliginda oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-

fenilpiperazin-1-il) naftalen-1,4-dion (12) elde edildi.
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Sekil 3.30: 12 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

12 Bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda aromatik C-H baglarina ait gerilme bandi v= 3200
cm? de, alifatik C-H baglarma ait gerilme bantlar1 v= 2963, 2910 cm™ de, aromatik C=C
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baglarina ait gerilme bantlar1 v= 1534, 1501 cm™ de ve karbonil C=0 baglarina ait gerilme

bantlar1 v= 1638, 1617 cm™ de goriilmiistiir (Sekil 3.30).

12 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubu aromatik
hidrojenleri ) 6= 7.9-8.0, 7.5-7.6 ppm’de dubletin dubleti ve multiplet sinyal vermistir.
Piperazin halkasina bagli fenil grunbundaki aromatik hidrojenler 6= 7.2-7.3, 6.9-7.0 ppm’de
multiplet gostermistir. Alil grubundaki —CH=hidrojeni 6= 5.6-5.8 ppm’de multiplet, =CH>
hidrojenleri 6= 4.9-5.0 ppm’de multiplet vermistir. Piperazin ve aliltiyo bilesigindeki metilen
hidrojenleri 6= 3.2-3.7 ppm’de ve 6= 2.4-2.9 ppm’de multiplet olarak gdzlenmistir (Sekil
3.31).

12 Bilesiginin **C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon grubuna ait karbonil karbonlari
0= 182.1-181 ppm’de gozlenmistir. Piperazin halkasia baglh fenil grubundaki azot’a baglh
kuartetet karbon 6= 154 ppm’de pik vermistir. Naftokinonun azot’a bagli kuaterner karbonu
0=145.2 ppm’de, kiikiirt’e bagli kuaterner karbon ise o= 129 ppm’de sinyal vermistir.
Naftokinon yapisindaki diger kuaterner ve tersiyer karbonlar o= 134.5, 132, 131 ppm’de
gozlenmistir. Bilesikteki diger aromatik tersiyer karbonlar ) 6= 129.5, 118, 116 ppm’de sinyal
vermistir. Alil grubundaki kiikiirt’e bagli metilen karbonu 37.7 ppm’de, cifte bagli metilen
karbonu &= 117 ppm’de ve tersiyer karbonu ise 6= 133.9 ppm’de gozlenmistir. Piperasindeki
azota bagl metilen karbonlar1 6= 52.4 ppm’de gorilmiistiir (Sekil 3.32).
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Sekil 3.31: 12 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.
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Sekil 3.32: 12 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumu.

12 Bilesiginin (C23H22N20.S, M=390.5 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 391 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z =350 [M-(CH2-CH=CH.)]* par¢alanma molekiiler iyonu gézlenmistir
(Sekil 3.33).
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Sekil 3.33: 12 Bilesiginin MS spektrumu.

3.1.12. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 1-(2-Florfenil)piperazin’ in Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 1-(2-Florfenil)piperazin’in diklormetan igerisinde ve oda
sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-
dion (13) [44] elde edildi.

0 ﬁ
o} N
/ \ F Q
Cl
N
CHzclz
+ HN N —_—
o __/
Cl
o
o

(3.12)
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3.1.13. 2-Kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion ile Alilmerkaptan’in

Reaksiyonu

2-Kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (13) ile  Alilmerkaptan’in
diklormetan igerisinde trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-

(aliltiyo)-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (14) elde edildi.

o N—\<: :) o R,
I\Q N N
c S\/\
(o]

13 14

(3.13)

14 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda; aromatik (CH) baglarina ait gerilme bandi v= 3010
cm™ de, alifatik (CH) baglarma ait gerilme band1 v= 2950 cm™ de gériilmiistiir. Naftokinon
yapisindaki karbonil grubunun varlig1 v= 1646 cm™ de bant ile goriilmektedir. Yapidaki C=C
baglarina ait gerilme bantlar1 v= 1541, 1500 cm™ de goriilmiistiir (Sekil 3.34).

14 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubu aromatik
hidrojenleri 6= 7.5-8.0 ppm’de multiplet olarak gozlenmistir. Florfenilpiperazin halkasindaki
fenil grubu aromatik hidrojenleri &= 6.8-7.0 ppm’de multiplet sinyal vermistir. Alil
grubundaki (-CH=) hidrojeni 6= 5.6-5.8 ppm’de multiplet, (=CH2) hidrojenleri 6= 4.8-5.0
ppm’de multiplet ve kiikiirte (CH2) hidrojenleri 6= 3.6-3.8 ppm’de multiplet olarak
goriilmiistiir. Piperazin halkasindaki (CH2) hidrojenleri ise 0= 3.2-3.5 ppm’de ve 6= 2.5-3.0
ppm’de multiplet veristir (Sekil 3.35).
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Sekil 3.34: 13 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

14 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon grubuna ait karbonil gruplar
karbonlar1 6= 182.2-182.1 ppm’de gozlenmistir. Naftokinon grubundaki grubundaki azota
bagl kuartet karbon 6= 154.9 ppm’de ve kiikiirte bagh kuartet karbon 6= 126.8 ppm’de sinyal
vermigstir. Naftokinon bilesigine ait diger tersiyer ve kuartet karbonlar 6= 132.3, 133.0, 134.0
ppm’de pikler vermistir. Florfenil piperazin halkasindaki flora bagli kuartet aromatik karbon
0= 157 ppm’de, diger kuartet ve tersiyer aromatik karbonlar 6= 124.8, 119.7, 116.6, 116.4
ppm’de pikler vermistir. Alil grubundaki kiikiirte bagli metilen karbonu &= 37.7 ppm’de, ¢ifte
bagli metilen karbonu 6= 118.1 ppm’de gozlenmistir. Piperazindeki azota bagli metilen

karbonlar1 6= 51.7 ppm’de goriilmistiir (Sekil 3.36).



66

1 . -
dJ{__J“,M' ' ! L JI._ J L Ml
R — I | I
= = g @ 2
2 = & 8 &
T T | T I T | | T | T | T T | T T T | T | T
800 790 780 770 760 750 375 3.50 325 3.00
ppm (f1) ppm (f1)
r
/
L. -
- . .._]k. U_J__JNL 1

T T T T T
- ) o = Mo o
] g 8 & &8 7
T T T I T I T T T T T I T I T T T T I T I T T T T
13.0 12.0 1.0 10.0 9.0 8.0 70 6.0 5.0 40 3.0 20 10

ppm (f1)

Sekil 3.35: 14 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.
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Sekil 3.36: 14 Bilesiginin *C-NMR (CDClI3) spektrumu.

14 Bilesiginin (C23H21FN20.S, M=408.49 g/mol) ESI+ spektrumunda m/z= 409.15 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z= 368.15 [M-(CH.-CH=CH2)]* molekiiler par¢alanma iyonu
gozlenmistir (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37: 14 Bilesiginin MS spektrumu.
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3.1.14. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 4-Benzilpiperidin’in Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 4-benzilpiperidinin diklormetan igerisinde ve oda
sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-(4-benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion
(15) [45] elde edildi.

o o)
cl N
CH,Cl,
+ —_—
cl al
o
N
H
1

0]

15

(3.14)

3.1.15. 2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion  ile  Alilmerkaptan’in
Reaksiyonu

2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion (15) ile Alilmerkaptan’in diklormetan
igerisinde trietilamin varhiginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-

benzilpiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (16) elde edildi.

(o}
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N
NG O‘
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15
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(3.15)



69

Sekil 3.38: 16 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

16 Bilesiginin FTIR spektrumunda; v= 3199 cm™ de aromatik C-H gerilme band1 gozlendi.
Alifatik C-H gerilme bantlar1 v= 2950, 2905 cm™ de ve karboksil grubuna ait gerilme bantlar
v= 1638, 1618 cm™ de goriildii (Sekil 3.38).

16 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubu aromatik
hidrojenleri 6= 7.9-8.0 ppm ve 7.5-7.6 ppm’de multiplet vermistir. Benzilpiperidin
grubundaki fenil halkasindaki aromatik hidrojenler 6= 7.0-7.3 ppm’de multiplet, metilen
protonlart 6= 2.0-3.0 ppm ve &= 1.1-1.4 ppm’de multiplet pik vermistir. Alil grubundaki
(-CH=) hidrojeni 6= 5.6-5.9 ppm’de multiplet, (=CH2) hidrojenleri ) &= 4.9-5.2 ppm’de
multiplet ve kiikiirde bagli metilen hidrojenleri 6=3.5-3.6 ppm’de multiplet olarak
gozlenmistir (Sekil 3.39).

16 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon grubuna ait karbonil karbonlari
0= 179.2 ppm’de goriildii. Naftokinon’un azot’a bagli oldugu kuartet karbon atomu 6= 143.4
ppm’de pik vermistir. Naftokinon ve fenil grubundaki diger kuartet ve tersiyer karbon
atomlar1 ) 6= 132.6, 130.8, 129.8, 128.1, 127.8, 127.2, 125,8 ppm’de sinyal vermistir. Benzil
grubundaki metilen karbonu 6=29.3 ppm’de, piperidindeki azota bagli metilen karbonu 6=
41.1 ppm’de ve diger piperidin karbonlar1 6= 25.4 ppm’de gozlenmistir. Kiikiirde bagl
metilen karbonu ise 6= 37.7 ppm’de goriilmiistiir (Sekil 3.40).
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16 Bilesiginin (C2sH2sNO2S, 403.54 g/mol) ESI(+) spektrumunda m/z= 404 [M+H]*

molekiiler iyonu ve m/z= 331[M-SCH2-CH=CH:]"* pargalanma molekiiler iyonu gbzlenmistir

(Sekil 3.41).

|
/
..f/l
)
I_'_l _'_l
= = ra
= = 2
T | T | T | T | T | T | T | |
820 810 800 790 78O 770 760 T7.50 3.70 3.60 3.50 3.40
ppm (f1) ppm (1) Ix'
!
/r
/
|
|
.'I
~ !
f |
i~
f
JL f J
vy o
- = = =
88 8 5 8
I l ] I I I ]
13.0 120 1.0 10.0 9.0 8.0 70 6.0 5.0
ppm (f1)

Sekil 3.39: 16 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.



71

T "1 17 "1 7T "1 T T I L | T T T T 7 " T 71 "] T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 [1] -10
ppm (f1)

Sekil 3.40: 16 Bilesiginin *C-NMR (CDClIs) spektrumu.
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Sekil 3.41: 16 Bilesiginin MS spektrumu.



72

3.1.16. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile 4-Kloroanilin’in Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile 4-Kloranilin’in diklormetan igerisinde trietilamin
varhiginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-(4-klorofenilamino)-3-
kloronaftalen-1,4-dion (17) [41] elde edildi.

(0]
(o]
al H
N Cl
+ HZN_@_CI CH,Cl, EtsN
Cl
Cl
(0]
(@]

1

17

(3.16)

3.1.17. 2-(4-Klorofenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion ile  Alilmerkaptan’in
Reaksiyonu

2-(4-Klorofenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion  (17) ile Alilmerkaptan’in diklormetan
icerisinde trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(aliltiyo)-3-(4

klorfenilamino)naftalen-1,4-dion (18) elde edildi.

o o

H
O‘ ! HS/\/ CHZCIZEtSN O‘

Cl

ZT

O

o o

17
18

(3.17)

18 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda; v=3319 cm™ de (N-H) bagma ait gerilme band:
gdzlendi. Aromatik (C-H) gerilme bantlarina ait gerilme band1 v=3050 cm™ de, alifatik (C-H)

baglarma ait gerilme bantlar1 v=2917, 2849 cm™ de goriilmiistiir. Naftokinon yapisindaki
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karbonil grubunun varligi v=1666, 1639 cm™ verdigi bant ile anlasilmaktadir. Yapidaki (C=C)
baglarina ait gerilme bantlar1 v=1592, 1551 cm™ de goriilmiistiir (Sekil 3.42).

18 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki fenil grubu aromatik
hidrojenleri 6= 7.6-8.1 ppm’de multiplet vermistir. 4-Klorfenilamino yapisindaki aromatik
hidrojenler 6= 6.8-7.3 ppm’de multiplet vermistir. Alil grubundaki (-CH=) hidrojeni 6= 5.6-
5.7 ppm’de multiplet, (=CH2) hidrojenleri 6= 4.9-5.0 ppm’de multiplet ve kiikiirde bagh
metilen hidrojenleri 6= 2.0-3.0 ppm’de multiplet olarak goriilmiistiir. Amino grubundaki (NH)
hidrojeni 4.0-4.1 ppm’de multiplet vermistir ( Sekil 3.43).

18 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda naftokinon grubuna ait karbonil karbonlari
o= 180, 181 ppm’de goriilmiistiir. Naftokinon halkasinda azota bagl kuartet karbonu 6= 137
ppm’de gozlendi. Bilesikteki diger aromatik kuartet ve tersiyer karbonlar 6= 134.9, 134.4,
131.1, 129.5, 127.6, 123.9, 118.3 ppm’de pikler vermisglerdir. 4-Klorfenilamino yapisindaki
azota bagl kuartet karbonu 6=145 ppm’de goriildii. Alil grubundaki kiikiirde bagli metilen
karbonu 6= 34.9 ppm’de, ¢ifte bagli metilen karbonu 6= 117.2 ppm’de ve tersiyer karbonu ise
6 =133.6 ppm’de pik vermistir ( Sekil 3.44).

18 Bilesiginin (C19H14CINO,S, M=355.84 g/mol) ESI+ spektrumunda m/z= 356 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z= 173 [M-(SCH.-CH=CH2)-Ph-CI]" molekiiler pargalanma iyonu
gozlenmistir (Sekil 3.45).
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Sekil 3.43: 18 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.
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Sekil 3.44: 18 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumu.
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3.1.18. 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon ile p-Fenilendiamin’in Reaksiyonu

2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ile p-fenilendiamin’in diklormetan igerisinde ve oda
sicakligindaki reaksiyonundan, bilinen 2-(4-aminofenilamino)-3-kloro-naftalen-1,4-dion (19)
[41] elde edildi.

(e}
[e]
Cl H
N—<: :)—NH2
O‘ " HZN@NHZ CHZCIZ
—_—
cl
cl
o
[¢]

1 19

(3.18)

19 Bilesiginin (C16H11CIN202, M=298.05 g/mol) ESI+ spektrumunda m/z= 298.85 [M+H]*
molekiiler iyonu gozlenmistir (Sekil 3.46).
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Sekil 3.46: 19 Bilesiginin MS spektrumu.
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3.1.19. 2-(4-Aminofenilamino)-3-kloro-naftalen-1,4-dion ile 2,2,2-Trifloretantiyol’ iin

Reaksiyonu

2-(4-Aminofenilamino)-3-kloro-naftalen-1,4-dion (19) ile 2,2,2-trifloretantiyol’ in metanol
icerisinde trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki reaksiyonundan, yeni 2-(2,2,2-

trifloretiltiyo)-3-(4-aminofenilamino)naftalen-1,4-dion (20) elde edildi.

o (0]
H
HONHZ NONHZ
CH30H,Et;N
O‘ HS/\CF3 - O‘
+
S/\CF3
0]

Cl

o

19
20

(3.19)

20 bilesiginin FTIR(ATR) spektrumunda, NH2’ e ait gerilme bandi v= 3416 cm™ de, NH ait
gerilme bandi v= 3340 cm™ de goriilmiistiir. Naftokinon yapisindaki karbonil grubuna ait
gerilme bantlar1 v= 1675, 1716 cm™ de, aromatik (CH) bagina ait gerilme band1 v= 3211 cm™
de, alifatik (C-H) baglarina ait gerilme bantlar1 v= 2952, 2853 cm™ de, (C=C) baglarma ait
gerilme bantlar1 =1592, 1552 cm™ de gériilmiistiir (Sekil 3.47).
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Sekil 3.47: 20 Bilesiginin FTIR spektrumu (ATR).

20 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumunda naftokinon grubundaki aromatik hidrojenler
&= 7.8-7.9 ppm’de multiplet vermistir. 4-aminofenilamino grubunun (NH>) protonlari = 9.1
ppm’de dublet, aromatik protonlar 6= 6.6-6.9 ppm’de multiplet, (NH)protonu 6= 5.1 ppm’de
singlet vermistir. Trifloretiltiyo grubunun metilen hidrojenleri = 3.4-3.51 ppm’de multiplet

olarak gozlenmistir (Sekil 3.48).

20 Bilesiginin *C-NMR (CDCls) spektrumunda, naftokinon halkasindaki karbonil grubu
karbonlar1 6= 180.9, 176.8 ppm’de pikler vermistir. Aminofenil grubunda NH2’e bagh kuartet
karbon 6= 143 ppm’de, NH’e bagh kuartet karbon 6= 147.2 ppm’de pikler vermistir.
Trifloretilen grubundaki metilen karbonu 6= 40.2 ppm’de, flora bagl kuartet karbonu &=
113.7 ppm’de gozlenmistir. Naftokinon ve diger aromatik gruptaki tersiyer ve kuartet

karbonlar 6= 135.5, 133.5, 130.7, 128.8, 114.2 ppm’de goriilmiistiir (Sekil 3.49).
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Sekil 3.48: 20 Bilesiginin *H-NMR (CDCls) spektrumu.

I [ I I I I T 1 [ I I I I L [ I [ I
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
ppm (1)

T T 1
20 10 o -0

Sekil 3.49: 20 Bilesiginin *C-NMR (CDClIs) spektrumu.
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20 Bilesiginin (C1gH13F3N202S, M=378.37 g/mol) ESI+ spektrumunda m/z=379.2 [M+H]*
molekiiler iyonu ve m/z=295.75 [M-(CH2CF3)]* pargalanma iyonu gostermistir (Sekil 3.50).
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Sekil 3.50: 20 Bilesiginin MS [+ESI] spektrumu.
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4. BULGULAR

4.1. SUBSTITUE NAFTOKINON BILESIKLERININ HAZIRLANMALARI
4.1.1 Deneme 1: 2-Kloro-3-(+-hidroksipiperidin-1-il) naftalen-1,4-dion (2) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 0.891 g (8.809 mmol) 4-Piperidinol

alarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

2: Kirmizi kati. 0.853 g (% 33.2) EXN.: 125-126 °C. FTIR (ATR):v (cm™)= 3419 (OH), 2944,
2855 (C-Haiitaik), 1672, 1645 (C=0), 1591, 1580 (C=C); *HNMR (500 MHz, CDCls): & =
7.8-7.9 ve 7.5-7.6 (M, 4H, CHhafta), 3.9-4.1 (M, H, CHpiperidinoi-OH), 3.2-3.8 (dd, 4H, 2CH>-N),
1.2-1.8 (M, 4H, 2CHa piperidinol), 2-2.1 (m, 1H, OH). C NMR (125 MHz, CDCls): 5=
177.0,180.8 (C=0), 130.4,132.0,133.0 (CHnafta, Cnafta), 149.6 (Cnafta-N), 122.0 (Cnatta-Cl), 65.9
(CHpiperidinoi-OH), 34.2, 48.1 (CH2 piperidinol). ESI(+):m/z 292.35 [M+H]", C1sH14CINO3, (M=
291.73 g/mol).

4.1.2 Deneme 2: 2-(aliltiyo)-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (3) eldesi

0.4 g (1.374 mmol) 2-Kloro-3-(+-hidroksipiperidin-1-il) naftalen-1,4-dion (2) ve 0.102 g

(1.374 mmol) alilmerkaptan alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

3: Viskoz, kirmiz1 yag. 0.093 g (% 20.6). FTIR (ATR):v (cm™)= 3420 (OH), 2929, 2850
(CHaiif), 1669, 1650 (C=0), 1592, 1540 (C=C); 'HNMR (500 MHz, CDCls): § = 7.9-8.0 ve
7.5-7.6 (M,4H,CHnafa), 5.6-5.8 (M, H, CH=aiil), 4.9- 5.1 (m, 2H,=CHz ai), 4.0-4.2 (m, 2H, S-
CH2 aiil), 3.3-3.9 (m, 4H, -CH2-N), 1.0-1.8 (m, 4H, CH2-Cpiperidinal), 1.9-2.0 (m, 1H, OH); 13C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 182.21, 182.14 (C=0), 134.1, 132.3, 131, 129 (CHunatta, Crafta),
117.9 (=CHy), 133.2 (CHait), 67.9 (CH-OH), 50.3 (CH2-N), 35.5 (CHapiperidinol); +ESI:
m/z=329.85 [M+H]*, 288 [M-Alil grubu]*, 204.8 [M-Alil grubu-Piperidinol]* , C1sH1sNO3S
(M=329.41 g/mol).
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4.1.3 Deneme 3: 2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion
(4) eldesi

0.4 g (1.374 mmol) 2-Kloro-3-(+-hidroksipiperidin-1-il) naftalen-1,4-dion (2) ve 0.247 g
(1.374 mmol) 4-tert-butilbenzilmerkaptan alinarak Caligma Metodu 1’e gore sentezlendi.

4: Viskoz, mor yag-kat1. 0.067 g (% 11.2). FTIR (ATR):v (cm™)= 3423 (OH), 3050 (Caromatik),
2865, 2959 (CHaif), 1633,1669 (C=0), 1531,1592 (C=C); *HNMR (500 MHz, CDCl3): § =
7.8-8.0 ve 7.5-7.6 (M, 4H, CHuafta), 6.9-7.0 (M, 4H, CHarom), 1.0-1.2 (m, 9H, 3CH3), 3.8-3.9
(m, 2H, S-CHy), 3.0-3.1 (m, 4H, 2CH>-N), 1.50-1.7 (m, 4H, 2CH2 piperidinat), 3.4-3.5 (m, H,
CH-OH), 1.8-1.9 (m,1H, OH); ¥*C NMR (125 MHz, CDCls): &= 181 ,180 (C=0),
132.6,132,131,121 (Cnafta-CHnafta), 155 (Crafta-N), 148.9 (Carom), 134 (Carom), 127.7, 125
(CHarom), 37.9 (Cbutit), 30.2 (CHz3), 49.9 (CH2-N), 34.1 (CHzpiperidinot), 66.2 (C-OH); +ESI:
m/z=436.2 [M+H]", 288 [M-tersiyerbutilbenzil]* , C26H20NO3S, (M=435.58 g/mol).

4.1.4 Deneme 4: 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3- kloronaftalen-1,4-dion (5) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.023 g (8.809 mmol) 2,2,2-

Trifloretantiyol alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

5: koyu sar1, kati. 0.97 g (% 35.9) EXN.: 89-90 °C. FTIR (ATR):v (cm™)= 3037 (C-Harom),
1671,1649 (C=0), 2955 (C-Haiifaiik); *HNMR (500 MHz, CDCls): & = 8.0-8.1 ve 7.6-7.7 (m,
4H, CHnafta), 3.9-4.0 (m, 2H, S-CHy); C NMR (125 MHz, CDCls): § = 177.43, 173.43
(C=0), 146.0 (C-S), 130.04 (C-Cl), 126.36 (CHnafta), 131.6 (Crafta), 122.67 (CF3), 34.15
(CH2); +ESI: m/z=307.0 [M+H]", C12HeCIF302S, (M= 306.69 g/mol).

4.1.5 Deneme 5: 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-(4-((2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-
dion (6) eldesi

0.5 g (1,63 mmol) 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3- kloronaftalen-1,4-dion (5) ve 0.294 g (1.63

mmol) 1-(2-Florfenil) piperazin alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

6: viskoz, koyu kirmiz yag. 0.119 g (% 16.2). FTIR (ATR):v (cm™)= 3030 (C-Haromatik), 2907,
2841 (C-Haiifatik), 1671,1636 (C=0), 1541,1500 (C=C); *HNMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.9-
8.0 ve 7.6-7.7 (m, 4H, CHnafta), 6.8-7.0 (m, 4H, CHaromatix), 3.7-3.8 (m, 2H, N-CH>), 3.2-3.3
(m, 2H, N-CH>), 3.48 (m, 2H, S-CH>); 1*C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 180.9, 179.9 (C=0),
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153.7 (Cnafta'N), 155.2 (Caromatik'F), 138.9 (Caromatik‘N), 52 (CHZpiperaZin), 35.2 (S'CHZ), 133,
132, 131, 125, 1255, 123.6, 122.0, 119.5, 118.2, 115.1 (Caromatik, Cnafa, CF3); +ESI:
m/z=450.90 [M+H]", 367.35 [M-(CH2-CF3]", C22H18FsN20,S (M=450.45 g/mol).

4.1.6 Deneme 6: 2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) eldesi

3 g (13.213 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.23 g (13.213 mmol) Anilin alinarak

Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.
7: turuncu kati. 1.848 g ( % 49.3) E.N.: 210-212 °C.
4.1.7 Deneme 7: 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-dion (8) eldesi

0.5 g (1,762 mmol) 2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ve 0.205 g (1.762 mmol)

2,2,2-trifloretantiyol alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

8: kirmizi kat1. 0.119 g (% 18.4) ENN.: 146-147 °C. FTIR (ATR):v (cm™)= 3322 (NH), 3050
(CHaromatik), 2950, 2800 (CHaiifaiik), 1510, 1557 (C=C), 1671, 1636 (C=0); *HNMR (500
MHz, DMSO): 6 = 7.6-8.0 (m, 4H, CHnafta), 7.0-7.3 (m, 5H, CHarom), 7.85 (bs, 1H, NH), 3.2-
3.3 (m, 2H, CH2-S); **C NMR (125 MHz, DMSO): § = 179.9, 178.5 (C=0), 141 (Cnata-NH),
138, 134, 132, 130 (Crafta), 147,5 (Carom-NH), 128, 123, 114 (Carom), 34.5 (CH2-S), 111 (CF3);
+ESI: m/z= 364.05 [M+H]*, 280.9 [M-(CH.CF3)]*, C1gH12FsNO2S (M=363.35 g/mol).

4.1.8 Deneme 8: 2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(fenilamino) naftalen-1,4-dion (9) eldesi

0.5 g (1,762 mmol) 2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ve 0.317 g (1.762 mmol)

4-tert-butilbenzilmerkaptan alinarak Calisma Metodu 1°e gore sentezlendi.

9: mor kat1. 0.168 g (% 22.3) E.N.: 138-140 °C. FTIR (ATR):v (cm™)= 3318 (NH), 3050
(CHarom), 2961, 2866 (CHaiifaiik), 1588, 1551, 1508 (C=C), 1663, 1639 (C=0); *HNMR (500
MHz, CDCl3): 6 =7.5-8.1 (m, 4H, CHnafta), 7.2-7.3 7.0-7.1 6.8-6.9 (M, 6H, CHarom), 7.15
(s,1H,NH), 1.15 (s, 9H, 3CHj3); 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 179.9,

178.8 (C=0), 139 (Cnatta-NH), 133, 132, 129.5, 127.5, 125.5, 124, 123.8, 122 (CHarom, CHhnata,
Chafta), 146 (Carom-NH), 134 (Carom) 38 (CH2-S), 34.5 (Cq), 31(CHs); +ESI: m/z= 428 [M+H]",
C27H2sNO2S, (M=427.56 g/mol).
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4.1.9 Deneme 9: 2-(Aliltiyo)-3(fenilamino)naftalen-1,4-dion (10) eldesi

0.5 g (1,762 mmol) 2-(2-fenilamino)-3- kloronaftalen-1,4-dion (7) ve 0.131 g (1,762 mmol)

alilmerkaptan alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

10: kirmizi yagimsi kati. 0.131 g (% 23.2) E.N.: 88-89 °C. +ESI: m/z= 322.10 [M+H]",
C19H15NO2S, (M=321.39 g/mol).

4.1.10 Deneme 10: 2-kloro-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (11) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.429 g (8.809 mmol) 1-fenilpiperazin

aliarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.
11: kirmizi kati1. 0.92 g (% 29.6).
4.1.11 Deneme 11: 2-(aliltiyo)-3-(4-fenilpiperazin-1-il) naftalen-1,4-dion (12) eldesi

0.5 g (1.417 mmol) 2-kloro-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (11) ve 0.105 g (1.417

mmol) alilmerkaptan alinarak Caligma Metodu 1’e gore sentezlendi.

12: kirmiz1 kat1. 0.097 g (% 17.6). FTIR (ATR):v (cm™)= 3200 (CHarom), 2963, 2910 (CHaiif),
1534, 1501 cm™ (C=Carom), 1638, 1617 (C=0); *HNMR (500 MHz, CDCls): & = 7.9-8.0 (dd,
2H, CHnafta), 7.5-7.6 (M, 2H, CHnafta), 7.2-7.3 ve 6.9-7.0 (m, 5H, CHarom), 5.6-5.8 (m, H,
CH=), 4.9-5.0 (m, 2H, =CHy), 3.2-3.7 (m, 6H, N-CHy, S-CH>), 2.4-2.9 (m, 4H, N-CH>); *C
NMR (125 MHz, CDCl3): § = 182.1-181 (C=0), 154 (Carom-N), 145.2 (Crafta-N), 129 (Cnafta),
134.5, 132, 131 (Cnafta, CHnatta), 129.5, 118, 116 (CHarom), 37.7 (S-CH2), 117 (=CHz aii), 133.9
(CH=aii), 52.4 (CH2-N); +ESI: m/z= 391 [M+H]*, m/z =350 [M-(CH.-CH=CH>)]*,
C23H22N20,S, (M=390.5 g/mol).

4.1.12 Deneme 12: 2-kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (13) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.587 g (9.809 mmol) 1-(2-

Florfenil)piperazin alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

13: kahverengi kat1. 1.189 g (% 36.4).
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4.1.13 Deneme 13: 2-(aliltiyo)-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (14)

eldesi

0.6 g (1.618 mmol) 2-Kloro-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (13) ve 0.12 g

alilmerkaptan alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

14: koyu kirmizi, yagimsi. 0.179 g (% 27.1). FTIR (ATR):v (cm™)= 3010 (CHarom), 2950
(CHaii), 1646 (C=0), 1541, 1500 (C=C); *HNMR (500 MHz, CDCls): § = 7.5-8.0 (m, 4H,
CHuafta), 6.8-7.0 (m, 4H, CHarom), 5.6-5.8 (m, H, CH=), 4.8-5.0 (m, 2H, =CH>), 3.6-3.8 (m,
2H, S-CHy), 3.2-3.5 ve 2.5-3.0 (m, 4H, CH2-N); *C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 182.2-
182.1 (C=0), 154.9 (Chafta-N), 126.8 (Crafta-S), 132.3, 133.0, 134.0 (Cnatta, CHnafta), 157 (Carom-
F), 124.8, 119.7, 116.6, 116.4 (Carom, CHarom), 37.7 (S-CH2), 118.1 (=CH), 51.7 (CH2-N);
+ESI: m/z= 409.15 [M+H]*, m/z= 368.15 [M-(CH2-CH=CH>)]", C23H.1FN.0-S, (M=408.49
g/mol).

4.1.14 Deneme 14: 2-(4-benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion (15) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.544 g 4-benzilpiperidin alinarak

Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.
15: Koyu kirmizi kati. 1.163 g (% 36.1) EXN.: 110 °C.
4.1.15 Deneme 15: 2-(aliltiyo)-3-(4-benzilpiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (16) eldesi

0.6 g 2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-3-kloronaftalen-1,4-dion (15) ve 0.122 g Alilmerkaptan

alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

16: koyu kirmiz1 viskoz yag-kat1. 0.123 g (% 18.6). FTIR (ATR):v (cm™)= 3199 (C-Harom),
2950, 2905 (C-Haif), 1638, 1618 (C=0); *HNMR (500 MHz, CDCls): & = 7.9-8.0 ve 7.5-7.6
(m, 4H, CHuatta), 7.0-7.3 (M, 5H, CHarom), 2.0-3.0 ve 1.1-1.4 (m, 10H, 5 CHy), 5.6-5.9 (m, H,
CH=), 4.9-5.2 (m, 2H, =CHy), 3.5-3.6 (m, 2H, CH2-S); 3C NMR (125 MHz, CDCls): § =
179.2 (C=0), 143.4 (Crari-N), 132.6, 130.8, 129.8, 128.1, 127.8, 127.2, 125,8 (Cnafta, CHnafta,
CHarom), 29.3 (CHa pipericin), 41.1 (CH2-N), 25.4 (Cpipericin), 37.7 (CH2-S); +ESI: m/z= 404
[M+H]*, m/z= 331[M-SCH2-CH=CH,]*, C2sH2sNO>S, (403.54 g/mol).
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4.1.16 Deneme 16: 2-(4-klorofenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion (17) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 1.124 g (8.809 mmol) 4-Kloranilin

aliarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.
17: koyu kirmizi, kati. 0.605 (% 21.6) E.N.: 207-208 °C.
4.1.17 Deneme 17: 2-(aliltiyo)-3-(4 klorfenilamino)naftalen-1,4-dion (18) eldesi

0.4 g (1.54 mmol) 2-(4-Klorofenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion (17) ve 0.114 g (1.54

mmol) Alilmerkaptan alinarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

18: koyu kirmizi, viskoz yag. 0.147 g (% 26.9). FTIR (ATR):v (cm™)= 3319 (NH), 3050
(Carom), 2917, 2849 (C-Haif), 1666, 1639 (C=0), 1592, 1551 (C=C); 'HNMR (500 MHz,
CDClz): &6 = 7.6-8.1 (m, 4H, CHhnafta), 6.8-7.3 (m, 4H, CHaom), 5.6-5.7 (m, H, CH=),
4.9-5.0 (M, 2H, CHaz aii)), 2.0-3.0 (M, 2H, CH2-S), 4.0-4.1 (m, H, NH); 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 = 180, 181 (C=0), 137 (Crafta-NH), 134.9, 134.4, 131.1, 129.5, 127.6, 123.9, 118.3
(Carom, CHarom), 145 (Carom-CH), 34.9 (S-CH2 aiit), 117.2 (CH2 aiii=), 133.6 (CHaii); +ESI: m/z=
356 [M+H]", 173 [M-(SCH2-CH=CH?2)-Ph-CI]*, C19H14CINO2S, (M=355.84 g/mol)

4.1.18 Deneme 18: 2-(4-aminofenilamino)-3-kloro-naftalen-1,4-dion (19) eldesi

2 g (8.809 mmol) 2,3-Dikloro-1,4-naftokinon (1) ve 0.953 g (8.809 mmol) p-Fenilendiamin

aliarak Calisma Metodu 1’e gore sentezlendi.

19: mavi-mor, kati. 0.645 g (% 24.5) EN.: 360 °C. +ESI: m/z= 298.85 [M+H],
C16H11CIN202, (M=298.05 g/mol).

4.1.19 Deneme 19: 2-(2,2,2-trifloretiltiyo)-3-(4-aminofenilamino)naftalen-1,4-dion (20)

eldesi

0.4 g (1.339 mmol) 2-(4-Aminofenilamino)-3-kloro-naftalen-1,4-dion (19) ve 0.155 g 2,2,2-

trifloretantiyol alinarak Calisma Metodu 1°e gore sentezlendi.

20: mor, viskoz yag. 0.129 g (% 19.3). FTIR (ATR):v (cm™)= 3416 (NH2), 3340 (NH), 1675,
1716 (C=0), 3211 (CHarom), 2952, 2853 (CHaif), 1592, 1552 (C=C); *HNMR (500 MHz,
DMSO): § = 7.8-7.9 (m, 4H, CHrafie), 9.1 (d, 2H, NH>), 6.6-6.9 (M, 4H, 4CHarom), 5.1 (s, 1H,
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NH), 3.4-3.51 (m, 2H, CH2-S); ¥C NMR (125 MHz, DMSO): & = 180.9, 176.8 (C=0), 143
(Carom-NHy), 147.2 (C-NH), 40.2 (CH>), 113.7 (CF3), 135.5, 133.5, 130.7, 128.8, 114.2 (Crafta,
Carom); +ESI: m/z= 379.2 [M+H]*, m/z=295.75 [M-(CH2CF3)]*, C1sH13F3N202S, (M=378.37
g/mol).
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5. TARTISMA VE SONUC

Amino ve tiyo gruplar1 iceren dogal veya sentetik naftokinon bilesiklerinin sahip olduklari
biyolojik aktiviteleri yillardan beri yapilan c¢aligmalardan bilinmektedir. Naftokinon
bilesiginin aktif 6zellikli olmas1 yapisindaki redoks yeteneginden kaynaklanmaktadir. Klor
iceren 2,3-dikloronaftokinon’un klor atomlari amino veya tiyo gruplart ile kolayca
siibstitiisyon reaksiyonu vererek, aminonaftokinon veya tiyonaftokinon tiirevleri elde

edilebilmektedir.

Tez calismamizda amacladigimiz gibi ¢esitli amino ve tiyo gruplari i¢eren yeni naftokinon

turevlerini sentezledik.

Calismamiz ilk asamasinda 2,3-dikloro-1,4-naftokinon bilesiginin bir klor atomunun ¢esitli
amin veya tiyol bilesikleri ile siibstitiisyon reaksiyonlar1 yapildi. Birinci siibstitiisyon
reaksiyonlarindan sonra naftokinon bilesiginin ikinci klor atomunun ¢esitli amin veya tiyol

stibstitlisyonu gerceklestirildi.

Calismamizda niikleofil olarak ilk segtigimiz amin bilesigi 4-piperidinol ile 2,3-dikloro-1,4-
naftokinon bilesiginin diklormetan ¢oziiciisli icerisinde trietilamin varligindaki reaksiyonu
sonucunda 2 nolu yeni 2-kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion bilesigi elde
edildi. 2 bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 292.35 [M+H]" molekiiler iyonu gdézlendi.
Naftokinon halkasina 4-piperidinol halkasinin baglandigmi, *H-NMR, *C-NMR ve FTIR
spektrumlariyla gozlemledik. *H-NMR spektrumunda 4-piperidinol halkasindaki (OH)
protonu &= 2-2.1 ppm’de multiplet olarak, >*C-NMR spektrumunda OH grubuna bagli tersiyer
C atomu ise 0= 65.9 ppm’de sinyal vermistir. Naftokinon halkasindaki karbonil karbonlar1 6=
180.8, 177 ppm’de pik vermistir. Ayni bilesik FTIR spektrumunda v= 3419 cm™®’de OH

grubunun beklenen karakteristik gerilme bandini verdi.

2-kloro-3-(4-hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (2) bilesiginin diger klor atomunu
kiikiirt igeren niikleofillerle siibstitlisyonu reaksiyonlarindan yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-
hidroksipiperidin-1-il)naftelen-1,4-dion  (3) ve yeni  2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(4-
hidroksipiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (4) bilesikleri sentezlendi. Naftokinon halkasindaki

iki klor atomu da siibstitiie olmus ve yerine azot ve kiikiirt igeren gruplar baglanmigtir. 2
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Bilesiginin 4-piperidinol igeren yapisina aliltiyoeter ve tert-butilbenziltiyoeter eklenmistir. 3
Bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 329.85 [M+H]" molekiiler iyonu ve bu molekiilden alil
(CH2-CH=CH) grubunun kopmasiyla m/z= 288 [M-CH2-CH=CH2]" , bu molekiilden de
piperidinol grubunun kopmasiyla m/z= 204.8 [M-CH,-CH=CH-piperidino]® molekiiler
paralanma iyonlar1 goézlendi. 3 Bilesiginin *H-NMR spektrumunda alil grubunun
karakteristik (CH=) protonu 6= 5.6-5.8 ppm’de multiplet, (=CH2) protonlar1 6= 4.9-5.1
ppm’de multiplet sinyal vermistir. Yine piperidinol halkasindaki OH protonu 6= 1.9-2 ppm’de
multiplet vermistir. 3 Bilesiginin 3C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 5=
182.2, 182.1 ppm’de, alil grubu tersiyer karbonu &= 133.2 ppm’de ve (=CH:) karbonu 6=
117.9 ppm’de pik vermistir. Piperidinol halkasindaki OH grubuna bagl tersiyer karbon &=
67.9 ppm’de sinyal vermistir. 3 Bilesiginin FTIR spektrumunda v= 3420 cm™’de OH

grubunun Kkarakteristik gerilme band1 gériilmiistiir.

4 Bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 436.2 [M+H]* molekiiler iyonu ve bu molekiilden
hidroksil (OH) grubunun kopmasiyla m/z= 417.3 [M-OH]* , bu molekiilden de tert-
butilbenziltiyo grubunun kopmasiyla m/z= 288 [M-OH-ter-butilbenziltiyo]® molekiiler
pargalanma iyonlar1 gozlendi. 4 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda tert-butilbenziltiyo
grubuna ait aromatik protonlar 6= 6.9-7.1 ppm’de multiplet, metil protonlar1 (CH3) protonlari
5= 1-1.2 ppm’de multiplet sinyal vermistir. 4 Bilesiginin *C-NMR spektrumunda
molekiildeki karbonil karbonlar1 6= 181, 180 ppm’de, piperidinol halkasindaki OH grubuna
bagl tersiyer karbon 6= 66.2 ppm’de ve tert-butilbenziltiyo grubundaki kuvaterner karbonu
o= 37.9 ppm’de, metil karbonlar1 6= 30.2 ppm’de sinyal vermistir. 4 Bilesiginin FTIR

spektrumunda v= 3423 cm™’de OH grubunun karakteristik gerilme band1 goriilmiistiir.

Niikleofil olarak ilk segtigimiz tiyol bilesigi 2,2,2-trifloretiltiyol ile 2,3-dikloro-1,4-naftokinon
bilesiginin metanol ¢oziiclisii i¢erisinde trietilamin varligindaki reaksiyonu sonucunda yeni 2-
(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-kloronaftalen-1,4-dion (5) bilesigi elde edildi. 5 bilesiginin kiitle
spektrumunda m/z= 307 [M+H]* molekiiler iyonu gozlendi. Bu bilesigin 'H-NMR
spektrumunda naftokinon halkasindaki CH protonlari 6= 8-8.1 ppm ve 6= 7.6-7.7 ppm’de
multiplet olarak, trifloroetiltiyo grubunun metilen protonlar1 6= 3.9-4 ppm multiplet vermistir.
13C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 8= 177.4, 173.9 ppm’de, kuvaterner
(CF3) karbonun &= 122.6 ppm’de ve (C-S) baglang1 kuvaterner karbon 6= 146 ppm’de sinyal

vermistir.
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2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-kloronaftalen-1,4-dion (5) bilesiginin amin niikleofil olarak segilen
4-(2-florfenil)piperazin ile metanol ve trietilamin varligindaki reaksiyonundan yeni 2-(2,2,2-
trifloroetiltiyo)-3-(4-(2-florfenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (6) tiirevi sentezlendi. 6
Bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 450.9 [M+H]" molekiiler iyonu ve bu molekiilden
hidroksil (CH2-CF3) grubunun kopmasiyla m/z= 367.3 [M-(CH2-CF3)]" molekiiler par¢alanma
iyonu gozlendi. 6 Bilesiginin *H-NMR spektrumunda florfenilpiperazin grubuna ait aromatik
protonlar 6= 6.8-7.0 ppm’de multiplet, piperazin metilen protonlar1 (CHz2) protonlar1 6= 3.7-
3.8 ppm ve &= 3.2-3.3 ppm’de multiplet sinyal vermistir. 6 Bilesiginin *C-NMR
spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 6= 180.9, 179.9 ppm’de, naftokinon
halkasinin azota bagli kuvaterner karbonu (C-N) 6= 138.9 ppm’de, piperazin metilen

karbonlar1 6= 52 ppm’de gozlenmistir.

Tez calismamizin devaminda daha Once reaksiyonlart yapilmis azot niikleofiller ile N-
siibstitlie naftokinon bilesikleri elde edildi. Bilinen bu bilesiklerin ¢esitli tiyoller ile
reaksiyonlar1 yapilarak ikinci klor atomu siibstitiie edildi. Reaksiyonlar sonucunda yeni N,S-

stibstitlie naftokinon bilesikleri sentezlendi.

2-(2-fenilamino)-3-kloronaftalen-1,4-dion (7) bilesiginin trifloroetiltiyol, tert-butilbenziltiyol
ve alilmerkaptan ile reaksiyonundan yeni 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-
dion (8), yeni 2-(4-tert-butilbenziltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-dion (9) ve bilinen 2-
(aliltiyo)-3-(fenilamino)naftalen-1,4-dion (10) bilesikleri elde edildi.

8 Bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 364 [M+H]" molekiiler iyonu ve bu molekiilden
hidroksil (CH2-CF3) grubunun kopmasiyla m/z= 280.9 [M- CH,-CF3]* molekiiler pargalanma
iyonu gozlendi. 8 Bilesiginin *H-NMR spektrumunda fenilamino grubuna ait aromatik
protonlar 6= 7.0-7.3 ppm’de multiplet, NH protonu 6= 7.85 ppm’de singlet sinyal vermistir. 8
Bilesiginin *C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 &= 179.9, 178.5
ppm’de,kiikiirt atomuna bagli metilen karbonu 6= 34.5 ppm’de goriilmiis ve bilesigin FTIR

spektrumunda v= 3322 cm™®’de NH grubunun karakteristik gerilme band1 goriilmiistiir.

9 Bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 428 [M+H]" molekiiler iyonu gézlendi. 8 Bilesiginin
'H-NMR spektrumunda fenilamino grubuna ait aromatik protonlar 8= 7.0-7.3 ppm’de
multiplet, NH protonu 6= 7.85 ppm’de singlet sinyal vermistir. 8 Bilesiginin *C-NMR
spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlart &= 179.9, 178.5 ppm’de,kiikiirt atomuna bagl
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metilen karbonu 8= 34.5 ppm’de goriilmiis ve bilesigin FTIR spektrumunda v= 3322 cm™*’de
NH grubunun karakteristik gerilme bandi goriilmiistiir. 10 Bilesiginin kiitle spektrumunda

m/z= 322.1 [M+H]" molekiiler iyonu gozlendi.

2-kloro-3-(4-fenilpiperain-1-il)naftalen-1,4-dion  (11)  bilesiginin  alilmerkaptan ile
reaksiyonundan yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-fenilpiperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (12) sentezlendi.
Bu bilesigin kiitle spektrumunda m/z= 391 [M+H]* molekiiler iyonu ve bu molekiilden alil
(CH2-CH=CH>) grubunun kopmasiyla m/z= 350 [M-CH,-CH=CH:]" molekiiler pargalanma
iyonu gozlendi. 12 Bilesiginin H-NMR spektrumunda alil grubunun karakteristik (CH=)
protonu 6= 5.6-5.8 ppm’de multiplet, (=CH2) protonlar1 6= 4.9-5.1 ppm’de multiplet sinyal
vermistir. Piperazin halkasindaki metilen protonlar1 6= 3.2-3.7 ve 6= 2.4-2.9 ppm’de
multiplet vermistir. 12 Bilesiginin 3C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1
0= 182.1, 181 ppm’de, alil grubu tersiyer karbonu 6= 133.9 ppm’de ve (=CH>) karbonu 6=
117 ppm’de pik vermistir. Piperazin metilen karbonlar1 6= 52.4 ppm’de ve kiikiirt atomuna

bagli metilen karbonu 6= 37.7 ppm’de goriilmiistiir.

N-Siibstitiie naftokinon tiirevlerinden bilinen 13, 15, 17 ve 22 bilesiklerinin alilmerkaptan ile
stibstitlisyon reaksiyonu sonucu yeni bilesikler elde edildi. Alilmerkaptan reaksiyonlari
triinleri  kolon kromatografisi ile saflastirildi. Saflagtirma islemi amin tiirevlerine nispetle

daha uzun ¢aligsmalar gerektirdi.

Yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-(2-florofenil)piperazin-1-il)naftalen-1,4-dion (14) bilesiginin kiitle
spektrumunda m/z= 409.15 [M+H]" molekiiler iyonu ve bu molekiilden alil (CHo.-CH=CHy)
grubunun kopmasiyla m/z= 368.15 [M-CH,-CH=CH2]" molekiiler par¢alanma iyonu gozlendi.

14 Bilesiginin *H-NMR spektrumunda florofenilpiperazin grubuna ait aromatik protonlar &=
6.8-7.0 ppm’de multiplet, alil grubunun karakteristik (CH=) protonu &= 5.6-5.8 ppm’de
multiplet, (=CH.) protonlar1 = 4.8-5.0 ppm’de multiplet sinyal vermistir. 14 Bilesiginin **C-
NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlari 6= 182.2, 182.1 ppm’de, kiikiirt
atomuna bagli naftokinon halkasindaki kuvaterner karbon &= 126.8 ppm’de piperazin
halkasia bagli kuvaterner karbon &= 154.9 ppm’de, piperazin metilen karbonlar1 6= 51.7

ppm’de ve kiikiirt atomuna bagli metilen karbonu 6= 37.7 ppm’de goriilmiistiir.
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15 bilesiginin alilmerkaptan ile reaksiyonundan elde edilen yeni 2-(aliltiyo)-3-(4-
benzilpiperidin-1-il)naftalen-1,4-dion (16) bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 404 [M+H]*
molekiiler iyonu ve bu molekiilden aliltiyol (S-CH2-CH=CH>) grubunun kopmasiyla m/z= 331
[M-SCH,-CH=CH,]* molekiiler parcalanma iyonu gozlendi. 16 Bilesiginin H-NMR
spektrumunda benzilpiperidin halkasindaki aromatik protonlar 6=7.0-8.0 ppm’de multiplet,
alil grubunun karakteristik (CH=) protonu é= 5.6-5.9 ppm’de multiplet, (=CH2) protonlar1 6=
4.9-52 ppm’de multiplet sinyal vermistir. 16 Bilesiginin *C-NMR spektrumunda
molekiildeki azot atomuna bagli naftokinon halkasindaki kuvaterner karbon 6= 143.4 ppm’de
piperidin halkasindaki metilen karbonlar1 6= 29.3 ppm’de, kuvaterner karbonu &= 25.4
ppm’de gozlenmistir. 17 bilesiginden elde edilen N,S-siibstitiic yeni 2-(4-klorfenilamino)-3-
(aliltiyo)naftalen-1,4-dion (18) bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 356 [M+H]" molekiiler
iyonu gozlendi. 18 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 4-klorfenilamino halkasindaki
aromatik protonlar 6=6.8-7.3 ppm’de multiplet, alil grubunun karakteristik (CH=) protonu 6=
5.6-5.7 ppm’de multiplet, (=CH_) protonlar1 = 4.9-5.0 ppm’de multiplet sinyal vermistir. 18
Bilesiginin 3C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 &= 180, 181
ppm’de,azot atomuna bagli naftokinon halkasi kuvaterner karbonu 6= 137 ppm’de goriilmiis
ve bilesigin FTIR spektrumunda v= 3319 cm™’de NH grubunun karakteristik gerilme bandi

gOriilmiistiir.

p-Fenilendiamin  ile  2,3-dikloro-1,4-naftokinon  bilesiginin  ekivalent oranlardaki
reaksiyonundan 3-kloro-2-(4-aminofenilamino)naftalen-1,4-dion (19) bilesigi sentezlendi.
Bilesigin sadece bir tarafindan baglandig: kiitle spektroskopisi ile goriildii. Bilesigin kiitle
spektrumunda m/z= 299.35 [M+H]" molekiiler iyonu go6zlendi. 19 Bilesiginin 2,2,2-
trifloretiltiyol ile yapilan reaksiyonundan yeni 20 bilesigi elde edildi. 2-(2,2,2-trifloroetiltiyo)-
3-(4-aminofenilamino)naftalen-1,4-dion (20) bilesiginin kiitle spektrumunda m/z= 379.2
[M+H]* molekiiler iyonu gdzlendi. 20 Bilesiginin *H-NMR spektrumunda 4-aminofenilamino
grubuna ait NHz protonlari 6= 9.1 ppm’de dublet, NH protonu &= 9.1 ppm’de singlet

vermistir. Trifloetiltiyo grubundaki metilen protonlar1 6= 3.4-3.5 ppm multiplet pik vermistir.

20 Bilesiginin *C-NMR spektrumunda molekiildeki karbonil karbonlar1 5= 180.9, 176.8
ppm’de, metilen karbonlar1 6= 40.2 ppm’de gdzlenmistir. Bilesigin FTIR spektrumunda v=
3416 cm™’de NH> ve v= 3340 cm™’de NH grubunun karakteristik gerilme band1 goriilmiistiir.
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Elde edilen yeni bilesiklerin yapilarinda amino, tiyoeter, flor, klor gibi literatiirlerde biyolojik
aktivitesi yiiksek gruplar bulunmaktadir. Sentezlenen bilesiklerin on iki adedi yeni
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin biyolojik aktivite ¢aligmalarina baglanmis olup, farmasétik olarak
kimya literatiiriine yenilik kazandiracagimi beklemekteyiz. Bu konudaki antibakteriyel ve

diger biyolojik aktivite ¢alismalarimiz devam edecektir.
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5.1. BASLANGIC MADDESI VE SENTEZLENEN BILESIKLERIN TOPLU
HALDE SUNUMU
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