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ÖZET 

 

 

ELEKTROFİLİK HALKALAŞMA TEPKİMESİ İLE NAFTAFURAN-4,9-DİON 

SENTEZİ 

 

 

                                               AKSUZ, Mehmet Garbi 

               Yüksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dalı 
Tez Danışmanı: Prof. Dr. Arif KIVRAK 

Mayıs 2018, 39 sayfa 

            Naftakinon ve türevleri doğal olarak değişik bitkilerden izole edilebilen ve sahip 

oldukları biyolojik aktivitelerden dolayı uzun yıllardan bu yana birçok hastalığın 

tedavisinde ilaç olarak kullanılan organik yapılardır. Yapılan bilimsel çalışmalar 

sonucunda naftakinonların özellikle antikanser, antibakteriyel, antifungal gibi önemli 

özelliklere sahip oldukları kanıtlanmıştır.  Sahip oldukları aktivitelerinden dolayı 

yapısında naftakinon bulunduran yapıların sentezi hem tıbbi hem de farmakolojik olarak 

önemlidir. Son zamanlarda bu yapıların sentezi için yeni yöntemler geliştirilmeye 

çalışıldığı gibi yeni kullanım alanları üzerinde de yoğun çalışmalar devam etmektedir. 

Bu çalışmada elektrofilik halkalaşma tepkimesi ile 3- iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-

4,9-dion bileşiğini sentezlemeye çalıştık.   

           Anahtar kelimeler: Elektrofilik halkalaşma, ve Kenetlenme Tepkimeleri, 

Heteroaromatik, Naftakinon.   
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ABSTRACT 

 

 

SYNTHESIS OF NAPHTHOFURAN-4,9-VIA ELECTROPHILIC 

CYCLIZATION REACTION 

 

 

AKSUZ, Mehmet Garbi 

M. Sc.Thesis, Chemistry Science 

Supervisor: Prof. Dr. Arif KIVRAK 
June 2018, 39 pages 

            Naphthoquinone and derivatives have been isolated from different kinds of 

plants and used to treat different diseases for many years due to their important 

biological activities. It has been shown that naphthoquinones have a broad range of 

biological activities including anticancer, antibacterial and antifungal properties. For 

this reason, naphthoquinone-containing organic structures are both medicinally and 

pharmacologically very important. Recently, the synthesis of such compounds has 

attracted great attention in drug synthesis as well as in other application areas. In this  

study, we tried to synthesis of 3-iodo-2-phenylnapht[2,3-]furan-4.9-dion by using 

electrophilic cyclization reactions. 

           Key words: Electrophilic cyclization reactions. Heteroaromatic compounds, 

Naphtoquione,  
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1. GİRİŞ 

 

 

Naftakinon ve türevleri doğal olarak değişik bitkilerden izole edilebilen ve sahip 

oldukları biyolojik aktivitelerden dolayı uzun yıllardan bu yana birçok hastalığın 

tedavisinde ilaç olarak kullanılan organik yapılardır. Yapılan bilimsel çalışmalar 

sonucunda naftakinonların özellikle antikanser, antibakteriyel, antifungal gibi önemli 

özelliklere sahip oldukları kanıtlanmıştır.  Sahip oldukları aktivitelerinden dolayı 

yapısında naftakinon bulunduran yapıların sentezi hem tıbbi hem de farmakolojik olarak 

önemlidir. Son zamanlarda bu yapıların sentezi için yeni yöntemler geliştirilmeye 

çalışıldığı gibi yeni kullanım alanları üzerinde de yoğun çalışmalar devam etmektedir. 

Bu çalışmada elektrofilik halkalaşma tepkimesi ile 3- iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-

4,9-dion bileşiği üzerinde  çalışmalar yürütülmüştür. 
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2 KAYNAK BİLDİRİŞLERİ  

 

 

2.1 Araştırmya Giriş 

 

2.1.1 Heterohalkalı Bileşikler 

 

Heterohalkalı bileşiklerde, halkadaki bir ya da birkaç karbon atomunun yerini 

başta oksijen, azot ve kükürt olmak üzere başka elementlerin atomları alır; halkadaki bu 

değişik atomlara 'hetero atomlar' denir (Solomons,(2004). Nükleik asitler, vitaminler, 

hormonlar, pigmentler, plastikler ilaçlar  vb.  malzemeler heterosiklik bileşiklerin birkaç 

örneğidir. Karbon atomlarının ard arda dizildiği halkasız bir bileşiğe, iki uçtan atomların 

bağlanmasıyla halkalı bir bileşik oluşur. Heterohalkalı bileşiklerde yeralan hidrokarbon-

lar  doymuş veya doymamış yapıda olabilirler. Doymuş bileşiklerde atomlar tekli 

bağlarla halkalı yapıya bağlanırlar. Doymamış bileşiklerde ise tekli, çiftli ve üçlü 

bağlarla birbirine bağlanmıştır. Heterohalkalı bileşikler tekli ve çiftli bağın ardışık bir 

sıra takip ettiği aromatik yapılardır. Hetero atomu azot olan piridin ile hetero atomu 

oksijen olan piran en basit altılı heterosiklik bileşiklerdir. Piri- doksin (B6 vitamini) ve 

nikotin gibi pek çok doğal bileşiğin yapısında piridin halkası mevcuttur. Sentetik 

kauçuk elde edilmesinde kullanılan vinil piridin, ticari olarak çok özel bir piridin 

çeşididir. Kinin ve morfin gibi bazı önemli alkaloitlerin temelini kaynaşmış piridin hal-

kaları oluşturur. E vitamini (tokoferol) ve antosiyanin (çiçeklere mavi ve kırmızı rengini 

veren pigment) gibi pek çok önemli doğal ürünün yapısında ise kaynaşmış tetrahidro-  

piran çekirdekleri bulunur (Smela ve ark., 2001, Bannwarth ve ark., 2006, Mezheritskii 

ve ark., 2008.). 

İki karbon ve bir oksijen atomu içeren üç üyeli heterosiklik etilen oksit bileşiği, 

etilenin kısmi yükseltgenmesiyle elde edilir ve daha çok otomobillerde antifriz olarak 

kullanılan etilen glikolün üretiminde kullanılır. Penisilin ve sefalosporin gibi bazı 

önemli antibiyotikler hetero atomu azot olan dörtlü heterosiklik halka içerir. Pek çok 

heterosiklik bileşikte aynı halkada birden fazla hetero atom bulunur; bunlar genellikle 

aynı elementin atomlarıdır.  Beşli heterohalkalı bir bileşik olan ve histidinin yapısında 

bulunan imidazolün iki azot atomu vardır. Hetero atomlarından biri azot, diğeri kükürt  
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olan beş üyeli tiyazol halkası Bı vitamini (tiyamin) ve penisilin gibi ilaç olarak 

kullanılan çeşitli bileşiklerin yapısında bulunur. Hetero atomlarının ikisi de azot olan 

altılı halka yapısındaki urasil, timin ve sitozin nükleik asitlere verilebilecek örnekler 

arasında yer alır. Pirimidin ise barbitüratların yapısında bulunan bileşenlerdendir.  

Heterohalkalı bir eter olan ve sanayide çözücü olarak kullanılmakta olan dioksanın 

hetero atomlarının ikiside oksijendir. Kaynaşmış halkalardan oluşan heterosiklik 

bileşikler de ikiden çok hetero atom içerebilir. Örneğin pürin bazlarından adenin ve 

guanin ile alkaloitlerden kafeinin kaynaşmış halkalarında dört azot atomu vardır. Üç 

kaynaşmış halkadan oluşan riboflavin bileşiğinde (B2 vitamini) ise dört azot atomu 

bulunur (Kivrak ve ark., 2010). Şekil 1.1’de yapılarında hetero-atom bulunduran 

heterosiklik yapılardan birkaç tanesi yer almaktadır. 

Dünyada en çok satan ilaç listesine bakıldığında ilk 10 ilaçtan 7 tanesini 

heterosiklik bileşik bulunduran ilaçlar oluşturmaktadır. Bu sonucta özellikle heterosiklik 

bileşiklerin insan hayatı için ne kadar önemli olduğunun bir göstergesidir.  Ayrıca 

organik kimyacılar için biyolojik öneme sahip malzeme alanında kullanılan hetero 

yapıların yeni yöntem ve metotlar ile sentezi büyük önem arzetmektedir. Sentezlenen 

yeni türevlerin uygulama alanları her geçen gün genişlemekte ve bu sayede heterosiklik 

yapıların önemi katlanarak artmaktadır. 

 

Şekil 1.1. Örnek heterosiklik yapılar. 
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2.1.2 Naftakinon Türevleri 

 

      Kinon ailesinin bir üyesi olarak 1,4-naftakinon (Şekil 1.2) türevleri hem 

farmakolojik özellikleri hem de diğer kullanım alanlarından dolayı organik kimyacılar 

için büyük bir öneme sahiptirler (Gutierrez, 1989; Perez ve ark., 2004; Mınk ve ark., 

2007). Özellikle 1,4-naftakinon türevleri yapılarındaki karbonil gruplarından dolayı 

oldukça etkili ve farklı biyolojik aktivite göstermektedir (Tudor ve ark., 2003). Bu 

özelliklerinden dolayı yüzyıllardan bu yanadır özellikle Asya ve Afrika kültüründe 

birçok hastalığın tedavisinde  naftakinon türevleri kullanılmaktadır (Camara ve ark., 

2008). 

 

 

Şekil 1.2. 1,4-Naftakinon. 

 

Naftakinonlar antiviral (Ganapaty ve ark., 2006), antiparazitik, antisıtma, 

antileishmanial (Bolognesi ve ark., 2008), antialerjik (Lien ve ark., 2002), 

antiplosmadiyal, ateş düşürücü (Inbaraj ve ark., 2004), antitrombotik (Jın ve ark.,2004), 

antiapoptatik (Gao ve ark., 2002) antikoagülam (Zhang ve ark., 2001), lipoksigenez 

(Richwien ve ark., 2004), radikal yakalayıcı (Song ve ark., 2000) ve anti-saçkıran olarak 

kullanılmakla beraber antikanser (Jain ve ark., 2009; Inman ve ark., 2010), antitümör 

(Tietze ve ark., 2007), antibakteriyel ve antimantar (Tietze ve ark., 2007) özellikleri de 

bilinmektedir. Bu türevler ayrıca insan DNA polimeraz I ve II inhibitörü ve 3C-proteaz 

inhibitörü olarak da kullanılabilmektedirler (Brimble ve ark., 2002; Bachu ve ark., 

2008). Ayrıca enzimatik indirgeyiciler ile semikinon ve hidroksil radikaller gibi reaktif 

oksijen türlerine de dönüşebilmektedirler (Kumagai ve ark.,1997). Bir çok naftakinon 

türevi doğadan izole edilmektedir.Bunlar  Şekil 1.3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.3. Doğada izole edilebilen naftakinon türevleri  

 

Şekil 1.4’te gösterilen yapılar biyoindirgeyici (bioreductive alkylating agents) 

olarak özellikle kemoterapi ilaçlarında kullanılmaktadır (O’Brien, 1991). 

Biyoindirgeyici (alkylating agents) 1972 yılında ilaç davranım mekanizmasının 

tanımlanması için kullanılan bir terimdir ve naftakinonun yapısında bulunan iki karbonil 

grubunun nasıl etkili olduğunu göstermektedir (Rockwell ve ark.,1993). Kanser 

 

 

Şekil 1.4. Kanser ilacı Daunorubicin, Doxorubicin, Mitomycin, Mitoxantron ve 
Streptonigrinin yapısı 
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tedavisinde kullanılan Daunorubicin (Tan ve ark.,1967), Doxorubicin (Dı Marco ve 

ark., 1969), Mitomycin (Danshiitsoodol ve ark.,2006) ve Mitoxantron (Parker ve ark., 

2010) gibi kemoterapi ilaçların yapısında  naftakinonlar bulunmaktadır. (Şekil 1.4). 

Antrasiklinler olarakta bilinen doksorubisin, daunorubisin ve idarubisin gibi kinon 

içeren antitimör ajanlar kanser tedavisinde kullanılırlar. Özellikle lösemi, lenf kanseri, 

göğüs kanseri, uterin, rahim kanseri ve akciğer kanseri tedavisinde kullanılır. 

Diksorubisin; katı tümör tedavisinde, deaunorubicin; akut lenfoblastik ve miyeloblastik 

lösemileri tedavisinde, ve idarubisin; akut miyeloid löseminin birinci basamak 

tedavisinde kullanılmaktadır. Antresendion olarak bilinen mitoksantron (1.5) ise 

antrasiklinlerden daha az kardiyotoksisite etkisi gösteren sitotoksik bir ajan bulmak 

amacıyla geliştirilmiştir. Antrasendionları  antrasiklinlerden  ayıran özelliği farklı 

glikosid substitüe grupların olmamasıdır. Bir sentetik antresendion olan Mitoksantron; 

daha çok metatastik göğüs kanseri, akut miyeloid lösemi ve non-hodgkin lenfoma 

tedavilerinde kullanılır. Çocuklarda ilk nükseden akut lenfoblastik lösemi, Mitoksantron 

ile  tedavi edilerek çocukların yaşama oranı yükseltilmişir. 

Naftakinonun kinolin benzeri olan streptonigrin (1.6) bileşiğin  göğüs, akciğer, lenfoma, 

melanom kanseri başta olmak üzere özellikle  baş ve boyun kanserlerine karşı geniş bir 

aktiviteye sahiptir. 

Vitamin K biyolojik olarak aktif 1,4-naftakinon  türevlerinden bir grubu 

oluşturmaktadır ve özellikle kan pıhtılaştırıcı, antibakteriyel ve antimantar etkisi olduğu 

bilinmektedir. Buna ilave olarak kansere karşı etkilerinin olduğuna da inanılmaktadır 

(Şekil 1.5). Ayrıca Vitamin K (Şekil 1.5) bileşiklerinin özellikle kas ve damar sağlığı 

için hayati öneme sahip olduğu bulunmuştur (Verma, 2006). Kinamisinler 

(Kinamycins) ilk olarak Streptomyces murayamaensis bitkisinden elde edilen önemli 

biyolojik aktivitelere sahip bir diğer naftakinon türevidir. Özellikle farklı kanser 

hücrelerine (yaklaşık 60 farklı tür) potansiyel olarak inhibitör özelliği göstermekle 

beraber antibakteriyel özellikleri de bu maddenin sentezini önemli hale getirmektedir. 

Şekil 1.6'da  üç farklı kinamisin (Kinamisin A, C ve F) yapısı gösterilmektedir (Woo ve 

ark., 2010). 
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Şekil 1.5. Vitamin K'nın yapısı. 

 

 

Şekil 1.6. Kinamisin A, C ve F yapısı. 

 

İsagarin (1.10) yeni tip tetrasiklik doğal naftakinonlardan biri olarak Afrikada 

yetişen Pentaslongiflora oliv.(Rubiaceae) bitkisinin kökünden elde edilmektedir. 

Geleneksel bir ilaç olarak Afrikada, deri hastalıklarında örneğin mantar ve uyuz 

tedavisinde kullanılmaktadır (Fernandes ve Ingle, 2011). Bu doğal madde ilk olarak 

1999 yılında 1,4-dimetoksinaftaldehit'ten başlanarak dört basamakta sentezlenmiştir 

(Kesteleyn ve ark., 1999) (Şekil 1.7).  

 

 

Şekil 1.7. İsagarin sentezi. 
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Yapısında heteroatom bulunduran naftafuran ve indolokinon yapıları da önemli 

aktivitelere sahiptirler (Jımenez ve ark.; 2011). Bu doğal ürünlerden biri olan ve sadece 

Newbouldia laevis bitkisinin kökünden elde edilen 2-asetilfuro-1,4-naftakinon (2-

asetilnafto[2,3-b]furan-4,9(3aH,9aH)-dion) (1.11) bileşiğidir (Şekil 1.8) 2011 yılında 

yapılan bir çalışmada bu maddenin sitotoksisitesinin (cytotoxicity) olduğu bulunmuş ve 

elde edilen sonuçlara göre kanser tedavisinde kullanılabileceği rapor edilmiştir (Kuete 

ve ark., 2011). Bunun gibi yapısında furan bulunan hetero-naftakinonların sentezi ve 

sentezlenen yeni türevlerinin biyolojik aktivitelerinin bulunması için oldukça yoğun 

araştırmalar devam etmektedir. Scifinder arama programı kullanılarak yapılan literatür 

araştırmasına göre yapısında furan bulunduran naftakinon türevlerine ait yüze yakın 

bilimsel çalışma bulunmuş ve bu çalışmaların yarısından fazlası 2000 yılından sonra 

gerçekleştirilmiştir. 

 

 

Şekil 1.8. 2-Asetilfuro-1,4-naftakinon yapısı. 

2.1.3 Naftakinon Sentez Yöntemleri 

 

İndolo-naftakinonlar için yapılan literatür araştırmasında da benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Genel olarak bu türevlerin sentezi için naftakinonlar (1.1) ile birincil 

aminlerin katılma tepkimesinden amino-naftakinonlar (1.12) oluşturulmaktadır. Daha 

sonra ortama katalizör varlığında 1,3-diketon (1.13) türevi eklenerek indolo-

naftakinonlar (3-asetil-1,2-substitüe-1H-benzo[f]indol-4,9-dion, (1.14) elde edilmiştir 

(Şekil 1.9) (Suryavanshi ve ark., 2010). Diğer taraftan aril sübstitüe-amino-

naftakinonlar (1.11) intramoleküler halkalaşmaya sokulduklarında da indolo-naftakinon 

türevi olan  (1.16) nolu heterosiklik yapı sentezlenebilmektedir. Bu tepkimelerde, eğer 

kullanılan amine bir aromatik grup bağlı ise (R= fenil gibi), ara ürün amino 

naftakinonların 1,3-dikarboniller (1.3) ile arasındaki tepkimesi sonucunda 12-
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asetilbenzo[b]akridin-6,11-dion (1.15) altılı halka yapıları da oluşmaktadır (Jıang ve 

Chuang, 2000) (Şekil 1.9). 

İndolo-naftakinonların sentezi için kullanılan başka bir metot ise 2,3-dihalojen 

substitüe naftakinonlar (1.17) ile β-enamino ketonlar (1.18)  arasında gerçekleşen 

katılma tepkimesidir (Inman ve Moody, 2010). Bu tepkime sonucunda oluşan (1.19) 

nolu üründe 1,3-dikarbonil ile oluşan  ürün yapısal olarak birbirine benzemektedir. Her 

iki yapıda da üç konumunda keton bulunmaktadır ve türevlendirilme sayısı sınırlıdır 

(Şekil 1.10). 

 

 

Şekil 1.9. Hetero-naftakinon türevlerinin sentezi. 

 

 

Şekil 1.10. İndolo-naftakinonların 1,4-naftakinon ve β-enaminoketonlardan elde 
edilmesi. 

 

2009 yılında yapılan bir çalışmada 1,4-naftakinondan başlanarak halkalaşma 

tepkimesi ile benz[f]indol-4,9-dion (1.21) türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir (Şekil 
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1.11). Bu senteze göre ilk olarak 2-amido-3-alkinil-1,4-naftakinon (1.20) hazırlanmakta 

ve bazik ortamda intramoleküler halkalaşma tepkimesine sokulmaktadır. Halkalaşma 

tamamlandıktan sonra dekarboksilasyon ile benzo[f]indol-4,9-dion (1.21) türevleri 

değişik (en düşük % 53 ve en yüksek %75) verimlerle elde edilmiştir (Shvartsberg ve 

ark.,2009). Liu ve araştırma grubu tarafından 2012 yılında yayınlanan bir çalışmada ise 

benzo[f]pyrido[1,2-a]indol-6,11-dion (1.24) türevleri 1,4-naftakinon, piridin ve açil 

bromür (1.22) veya 1,3-dikarbonil (1.23) kullanılarak sentezlenmiştir. (Şekil 1.12) (Liu 

ve Sun, 2012). Bu tepkimede diğerlerinden farklı olarak piridin de yer almış ve bunun 

sonucunda da  Şekil 1.12'de yer alan naftakinon yapısı elde edilmiştir  

 

 

Şekil 1.11. İndolo-naftakinonların 2-amido-3-alkinil-1,4-naftakinonlardan sentezi. 

 

 

Şekil 1.12. Benzo[f]pyrido[1,2-a]indol-6,11-dion türevlerinin sentezi. 

 

Yapısında indol bulunan ve anti kanser özellikleri bilinen naftakinonlara bir kaç 

örnek verilecek olursa; bunlar Mitomisin C (Mitomycin C, (1.25)) (Danshıtsoodol ve 

ark;2006), Apazikion   (Apaziquone, 1.26) (Oostveen ve Speckamp,1987) ve (1.27)  

nolu türevleridir (Şekil 1.13). Mitomisin C Streptomyces caespitosus ve Streptomyces 

lavendulae bitkisindeN izole edilmiş ve kemoterapi ilacı olarak kullanılmaktadır.  
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Özellikle meme kanseri ve kolon kanseri tedavisinde kullanılan etkili bir maddedir 

(Gomes ve ark;2002). Bunların dışında antitümör etkisi de bilinmektedir (Renault ve 

ark.,1981). Apazikion (1.26) ve türevleri Mitomisin gibi bazı kanserlerin (mesane 

kanseri ve pankreas kanseri gibi) tedavisinde kullanılmaktadır (Şekil 1.13). 

Kleistopholin (1.28) Cleistopholis (Annonceae) bitkisinden elde edilen ve 

antimikrobiyal, antimantar gibi aktivitelere sahip doğal bir alkoloiddir (Jıang ve ark., 

2010) (Şekil 1.14) 

 

 

Şekil 1.13. Kanser tedavisinde kullanılan indolokinon bileşikleri. 

 

. Diğer bir doğal ürün olan Eleutherin (1.29) ise Eleutherine bulbosa (iridaceae) 

bitkisinden elde edilen ve topoizomer II’nin katalitik inhibitörü olarak kullanılan bir 

organik maddedir (Şekil 1.14) (Bachu ve ark., 2008). Ayrıca Eleutherine’nin bir türevi 

olan Thysanone (1.30) özellikle kemoterapi uygulamalarında Rhinovirus 3C-proteaz 

inhibitörü olarak kullanılan nadir ilaçlardan biridir (Singh ve ark., 1991). Kleistopholin 

yapısının sentezi için kullanılan klasik yöntem Şekil 1.15' de gösterildiği gibi 1,4-

naftakinon (1.1) ile α,β-doymamış-N,N-dimetilhidrazonlar (1.31) arasında gerçekleşen 

Hetero-Diels-Alder katılma tepkimesidir (Pautet ve ark., 2001). Ancak bu metodun bazı 

dezavantajları olduğu bilinmektedir. Bunlardan birincisi regio seçiciliğinin olmaması, 

oluşan ürünlerin ayrılmasındaki zorluklar ve yan ürünlerin fazla olmasıdır. 

 

 

Şekil 1.14. Kleistopholin, Eleutherin ve Thysanon bileşiklerinin yapısı. 
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Geçtiğimiz yıllarda, Lewis Asit katalizörlüğünde N-proparjilaminokinon'un  

(1.32)  halkalaşması tepkimesinden 1-azaantrakinon (Cleistophilin Türevleri) sentezi 

için yeni metotlar geliştirilmiştir (Şekil 1.16). Bul unan bu yeni metotlara göre, ilk 

olarak 1,4-naftakinon'un proparjil amine katılması ile (1.33) nolu amino-naftakinon 

bileşiği sentezlenmektedir. 

 

 

Şekil 1.15. Kleistopholin (Cleistopholin) yapısının sentezi. 

 

Üç farklı metot kullanılarak halkalaşma tepkimesi gerçekleştirilmiştir. Bu 

tepkimede katalizör olarak altın tuzları kullanılırsa Kleistophilin yapısı ve benzer 

substitüe türevleri oluşmaktadır (Jıang ve ark.,2010). Halkalaşma tepkimesi için 

katalizör olarak CuCl2 gibi bir Lewis asit kullanılırsa 3-kloro-substitüe (1.35) yapı 

oluşmaktadır  (Fei ve ark., 2010). Ve son olarak da eğer iyot ortamında halkalaşma 

tepkimesi gerçekleştirilse, elektrofilik halkalaşma tepkimesi ile 3-iyodo-hetero-

naftakinon (1.36) türevleri  elde edilmektedir (Fei ve ark., 2010). 

 

 

Şekil 1.16. Kleistophilin türevlerinin sentezi. 
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Farmakolojik olarak geniş kullanım alanları olan hetero-naftakinon türevlerinin 

başka kullanım alanları da mevcuttur. 1,4-naftakinonlar (2-hidroksi-1,4-naftakinon) 

kozmetik alanında saç ve vücut boyamada kullanılan kına (Henna) yapısında bulunan 

bir maddedir (Babich ve ark.,1993). Ayrıca son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda 

naftakinon içeren malzemeler sentezlenmiştir. Bu çalışmalardan bir tanesinde, yapısında 

imidazol bulunan naftakinonların (1.37) (Şekil 1.17) anyon sensörü olarak özellikle 

nitril (CN) grubuna karşı çok yüksek seçiciliği olduğu bulunmuştur (Jamkratoke ve ark., 

2009). 

 

 

Şekil 1.17. Sensör olarak kullanılan hetero-naftakinon. 

 

 

2.1.4.Elektrofilik Halkalaşma Tepkimeleri 

 

Son zamanlarda elektrofilik halkalaşma tepkimeleri oldukça büyük önem 

kazanmıştır. Elektrofilik halkalaşma tepkimeleri kullanılarak biyolojik öneme sahip 

birçok yeni heterosiklik-aromatik yapılar sentezlenmiştir.  Bunların bazıları indoller, 

benzofuranlar, benzopiranlar, izokumaranlar, pironlar, izokinolinler, piridinler, 

karbolinler, karbazoller, dibenzofuranlar, pirazoller ve değişik heterosiklik 

yapılardır.(indenler, fluoren-9-onler, indenonler, vb.) (Godoi ve ark., 2011; Larock, 

2005; Zora ve Kıvrak, 2011; Zora ve ark., 2011). Elektrofilik halkalaşma tepkimesi 

sonucunda elde edilen organik maddenin yapısında elektrofil (iyot, brom, selenil, v.b.) 

bulunur. Örneğin elektrofil olarak iyot kullanılırsa oluşan ürün yapısında iyot 

bulundurur. Elektrofilik halkalaşma tepkimesi sonucunda yapısında halojen bulunduran 

yapıların elde edilmesi, bunların kenetlenme tepkimeleri yardımıyla türevlendirilmesine 
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olanak verdiği için de oldukça önemlidir Şekil 1.18).. Bilindiği gibi yapısında halojen 

bulunduran yapılar paladyum katalizörlüğünde çapraz kenetlenme tepkimeleri 

vermektedirler. Paladyum katalizörlü yeni karbon-karbon bağı oluşumu için 

Sonogashira (Sonogashira ve ark., 1975), Suzuki-Miyaura (Miyaura ve Suzuki, 1995) 

ve Heck (Heck ve Nolley, 1972) gibi çapraz kenetlenme tepkimeleri en çok kullanılan 

tepkimelerdir (Şekil 1.19) 

 

 

Şekil 1.18. Elektrofilik halkalaşma tepkimeleri. 

 

 

Şekil 1.19. Elektrofilik halkalaşma tepkimeleri ile isoksazol, indol ve pirazol eldesi. 

 

2.1.5 Paladyum Katalizörlü Çapraz-Kenetlenme Tepkimeleri 

 

Kenetlenme tanım olarak metal katalizörlüğünde farklı iki molekül arasında yeni 

bir karbon-karbon veya karbon-heteroatom bağının oluşması ile yeni bir yapının 

oluştuğu tepkimelerdir. Kenetlenme tepkimesi için genellikle geçiş metali katalizörler 
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kullanılmaktadır. Paladyum metali kenetlenme tepkimelerinde çoğunlukla katalizör 

olarak kullanılmaktadır. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimelerinden en çok 

bilinenler Heck (Heck ve Nolley, 1972), Suzuki-Miyaura (Miyaura ve Suzuki, 1995), 

Stille (Sheffy ve ark., 1984), Negishi (Kıng ve ark., 1977), Sonogashira (Sonogashira ve 

ark.,1975) tepkimeleridir. Bunların dışında Fukuyama (Tokuyama ve ark., 1998), 

Buchwald-Hartwig (Surry ve ark., 2011),  ve Hiyama (Hatanaka ve Hiyama, 1988) 

kenetlenme tepkimeleri gibi yeni karbon-karbon bağı oluşturan tepkimeler de 

mevcuttur. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimelerini iki gruba ayırabiliriz; 

i) Çapraz Kenetlenme (Cross Coupling) yani farklı yapıların verdiği tepkimeler. 

Örneğin iyodobenzen ile fenil asetilen (terminal alkin) arasında gerçekleşen 

Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile difenilasetilen oluşması gibi. 

ii) Homokenetlenme tepkimeleri (Homocouplings) yani aynı yapının kendi kendine 

verdiği kenetlenme tepkimeleridir. Örneğin iyodobenzenden bifenil oluşması gibi. 

Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri kullanılarak önemli aktivite ve 

özelliklere sahip çok değişik türevler sentezlenebilmektedir. 2010 yılı Kimya Nobel 

ödülünü Negishi, Suzuki ve Heck paladyum katalizörlü çapraz-kenetlenme tepkime 

çalışmalarından dolayı almıştır (Şekil 1.20). Bu paladyum katalizörlü kenetlenme 

tepkimelerinin ne kadar önemli olduğunun bir göstergesi sayılabilir. Kenetlenme 

tepkimeleri için kullanılan birçok paladyum türevi mevcuttur. Bu tuzlar genellikle Pd 

(0) ve Pd (II) değerliğine sahiptirler. Kullanıldıkları tepkimeye göre yardımcı 

katalizörler ve/veya değişik tuzlar (NaCl, NaHCO3, Na2CO3 vb.) da yüksek verim için 

tepkime ortamında yer alabilirler. Günümüzde kenetlenme tepkimeleri yeni türevlerin 

sentezlenmesi için kullanılan bir metot olarak önemini korumaktadır. Şekil 1.20’de 

kenetlenme tepkimeleri gösterilmiştir. Mekanizma detayları Şekil 1.21 te verilmiştir. 
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Şekil 1.20.  Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri. 

 

 

Şekil 1.21. Paladyum katalizörlü Sonogashira Kenetlenme tepkimesi mekanizması. 

 

2.2 Araştırmanın Amacı ve Önemi 

 

Tıbbi ve farmakolojik öneme sahip organik bileşiklerin büyük çoğunluğunun 

yapısında heterosiklik ve karbosiklik halka yapıları bulunmaktadır (Bohacek ve 

ark.,1996). 2010 yılı en çok satan 200 ilaç listesinde yer alan yapıların hemen hemen 
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hepsinin yapısında bir heteroatom yer almaktadır. Bunun en önemli nedeni 

heteroatomların bulundukları yapıları daha kararlı hale getirmeleri ve uygulandıkları 

bölgede bağlanma kuvvetine olan etkileridir (Lednicer ve Mitscher,1998). Yüzyıllardan 

bu yana tıp ile bitkisel ilaçlar arasındaki bağ hiçbir zaman kopmamıştır. Günümüzde de 

bitkilerden elde edilen doğal ürünler ilaç endüstrisinin ilgisini çekmektedir. Bu yüzden 

de, doğal ilaçların izole edildikten sonra yapılarının kesin olarak belirlenmesi ve daha 

sonra da yeni sentez metotları ile elde edilmesi oldukça önemlidir. 

            Naftakinonlar sahip oldukları biyolojik aktiviteleri ve yapısal özelliklerinden 

dolayı ilaç kimyasında ayrıcalıklı bir yere sahiptirler (Gutierrez,1989;Perez ve 

ark.,2004). 1,4-Naftakinon türevleri doğal ürün olarak değişik bitkilerden izole 

edilebildikleri gibi farklı yöntemler kullanılarak da sentezlenebilmektedirler. Bir çok 

toplumda, doğal naftakinonlar değişik hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadırlar ve 

bu türevler sahip oldukları biyolojik aktivitelerinden dolayı çok geniş bir uygulama 

alanına sahiptirler (Tietze ve ark., 2007). Özellikle kanser tedavisinde, yapısında 

bulundurdukları iki karbonil grubundan dolayı, çok etkilidirler (Moore,1977). Bununla 

beraber antibakteriyal (Kauffman ve ark., 2007;Tandon ve ark., 2009), antifungal 

(Kauffman ve ark.,2007;Tandon ve ark., 2009),  ve antiviral (Ganapaty ve ark., 2006) 

özellikleri de mevcuttur. Naftakinonların yapısal özelliklerinden dolayı biyolojik redoks 

tepkimelerini mümkün kılmakta ve biyolojik oksidasyon basamaklarında önemli rol 

oynamaktadırlar (Tudor ve ark., 2003). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Deneylerde kullandığımız kimyasalların ticari olarak satılan türevleri Merck, 

Aldrich-Sigma, TCI ve VWR gibi şirketlerden temin edilmiştir. Ayrıca saflaştırma 

işlemlerinde (ekstraksiyon, kolon kromotografisi vb.) ve organik preparatların 

hazırlanmasında, organik kimyada çözücü olarak kullanılan çok çeşitli organik 

çözücüler denenmiş ve bunlardan birçoğu kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan cam 

malzemelerin tamamı aseton ile temizlenerek kurutulmuştur. Ayrıca inert gaz gerektiren 

deneylerimiz için Argon gazı kullanılmıştır. 

 

3.1.2. Deneyde Kullanılan Araç ve Cihazlar 

 

Tepkimeler Heidolph MR-Hei Standart marka manyetik ısıtıcılı karıştırıcılarda 

gerçekleştirilmiştir. Tepkime ve saflaştırma işlemleri sonunda organik çözücülerin 

düşük vakum altında uzaklaştırılması için IKA HB10 Rotary marka evaporatör 

kullanılmıştır. Mikro dalga tepkimeleri Anton Paar Monowave 300 Mikrodalga 

reaktöründe yapılmıştır. Kimyasal kayma değerleri TMS referans çözücüsüne göre ppm 

olarak verilmiştir. Yapılardaki yarılma değerleri Hertz olarak hesaplanmış ve pikler 

singlet (s), doublet (d), tritlet (t), quartet (q) ve multiplet (m) olarak kısaltılmıştır. Flask 

kolon kromatografisi için Merck 230-400 mesh marka silika jel kullanılmıştır. 

Tepkimeler ve saflaştırma sırasında ürünlerin takip edilmesi için ticari olarak satın 

alınan İnce Tabaka Kromotografisi kullanılmış, kısa dalga boyunda UGVL-58 

Handheld UV Lamb ile analiz edilmiştir. Infrared analizleri Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. 
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3.2.Yöntem 

 

3.2.1. 2,3-Dibromo-1,4-naftakinon Maddesinin Sentezi 

 

Şekil 2.1’de Naftakinon (1,4-naftakinon) (0.019 mol, 3 g) başlangıç maddesi 

olarak kullanılarak Asetik asit (CH3COOH) (20 mL)  içerisinde naftakinon'a fazla 

miktarda brom (Br2) ilave edilerek  24 saat oda sıcaklığında karıştırılır. İTK ile kontrol 

edildi ve ekstraksiyon işlemi için buz banyosunda EtOAc eklenerek su fazı  ile yıkandı. 

Organik faz MgSO4 ile kurutulur filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir. 

Kolon kromotografisi ile  EtOAc/Heksan (1/2) çözücü sistemi kullanılırak  % 93 

verimle  2,3-dibromo-1,4-naftakinon  elde edildi. 

 

 

Şekil 2.1. 2,3-dibromo-1,4-naftakinon maddesinin sentezi. 

             

3.2.2. 3-Bromo-2-Metoksinaftakinon Sentezi 

 

Şekil 2.2’de 2,3-Dibromo-1,4-naftakinon (6.3 mmol, 1990 mg) MeOH (20 mL) ile 

çözülür üzerine Na2CO3 (3.56 mmol, 378 mg) eklenerek 65 °C de ısıtarak 2 

saatbekledikten sonra İTK ile kontrol edilir ve sonrasında vakum ile MeOH 

uzaklaştırılır. Uzaklaştıktan Sonra kolon kromotografisi kullanılrak EtOAc/heksan 

(1/19) çözücü sistemi ile saflaştırma işlemi yapılarak ürün %53 gibi bir verim ile  3-
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Bromo-2-metoksinaftakinon elde edilir. Aynı zaman da %45 gibi bir verim ile bu 

tepkimede yan ürün olarak 2,3-dimetoksi-1,4-naftakinon'da oluşur 

 

Şekil 2.2. 3-bromo-2-metoksinaftakinon sentezi. 

. 

3.2.3. 2-Metoksi-3-(feniletinil)naftalen-1,4-dion Sentezi 

 

 

Şekil 2.3. Sonogashira Kenetlenme Tepkimesi ile alkinilik yapıların sentezi. 

 

Metot A: 

            Şekil 2.3’de 3-Bromo-2-metoksinaftakinon (0.7488 mmol, 200 mg), DMF (3 

mL) ve Et3N (3 mL), içerisinde çözdürülür. Üzerine fenilasetilen (88 mg, 0.8627 

mmol), Cul (6.78 mg, 0.0354 mmol), PdCl2(PPh3)2 (0.0354 mmol, 24.9 mg) eklenerek 

oda sıcaklığında karıştırılır. Reaksiyon İTK ile kontrol edilir sonrasında ekstraksiyon 

işlemi DCM eklenerek  organik faz su ile 3 kez yıkanır. Elde edilen organik faz MgSO4 

ile kurutularak filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir. Kolon kromotografisi 

ile  EtOAc/Heksan (1/19) çözücü sistemi kullanılırak  %54 verimle ürün elde edilir. 
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Metot B: 

            3-Bromo-2-metoksinaftakinon (1 mmol, 267 mg), DMF (10 mL) ve Et3N (3 

mL), içerisinde çözdürülür. Üzerine fenilasetilen (153 mg, 1.5 mmol), CuI (19.04mg, 

0.1mmol), PdCI2(PPh3)2 (0.1 mmol, 70.1 mg) K2CO3 (1mmol, 138 mg) eklenerek 50 °C 

de karıştırılır. Reaksiyon İTK ile kontrol edilir ve sonrasında ekstraksiyon işlemi EtOAc 

eklenerek  organik faz tuzlu su ile 3 kez yıkanır. Elde edilen organik faz MgSO4 ile 

kurutularak filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir. Kolon kromotografisi ile  

EtOAc/Heksan (1/19) çözücü sistemi kullanılırak  %51 verimle ürün elde edildi 

 

3.2.4. 3-İyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dion Sentezi  

 

Şekil 2.4’de 2-metoksi-3-(feniletinil)naftalen-1,4-dion (0.334 mmol, 98.2 mg), DCM 

(10 mL) içerisinde çözdürülerek üzerine I2 (1mmol, 256.5 mg) eklenerek oda 

sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon İTK ile kontrol edildikten sonra  ekstraksiyon işlemi 

için doygun Na2S2O7  eklenerek DCM ile 3 defa su fazı yıkanır. Süzülür ve vakum 

altında konsantre edilir. 

 

 

Şekil 2.4. 3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dion Sentezi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Organik Yapıların Sentezi 

 

            İlk olarak literatüre uygun olarak naftakinon (1,4-naftakinon) asetik asit 

içerisinde bromlanmıştır. Bu tepkime sonucunda %93 gibi yüksek bir verimle 2,3-

dibromo-1,4-naftakinon elde edilmiştir (Şekil 2.1) Bu tepkime asetik asit çözücüsü 

içerisinde ve düşük sıcaklıklarda gerçekleşen tepkimelerdir. Ayrıca yapıya iki brom 

bağlanabilmesi için kullanılan brom miktarı naftakinona göre 3 kat daha fazladır. 

Tepkime sonunda tek bir ürün olarak 2,3-dibromo-1,4-naftakinon izole edilmiştir. 

Sentezi tamamlanan 2,3-dibromo-1,4-naftakinon türevinin yapısal analizi 1H NMR ve 

13C NMR spektrumları ile kesin olarak bulunmuştur. 

            2,3-Dibromo-1,4-naftakinon yapısının izolasyonundan sonra yapıya metoksi 

grubunun katılması için gerekli deney sistemi hazırlanmıştır. Buna göre 2,3-Dibromo-

1,4-naftakinon metil alkol içerisinde ve potasyum karbonat (K2CO3) katalizörlüğünde 

ve 65 °C de tepkimeye sokularak 3-bromo-2-metoksinaftakinon elde edilmiştir. Burada 

metoksi grubu bir brom ile yer değiştirerek hedeflenen yapı elde edilmiştir. Bu tepkime 

için en kritik nokta yan ürün olarak 2,3-dimetoksinaftakinonun oluşmasıdır. Bu yüzden 

tepkime sürekli ince tabaka kromotografisi (İTK) ile takip edilmek zorundadır. İTK  

sonucuna göre başlangıç maddesi olan 2,3-dibromo-1,4-naftakinon bittiği anda tepkime 

bitirilerek, elde edilen iki ürün kolon kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Bu tepkime 

sonucunda %53 gibi bir verimle 3-bromo-2-metoksinaftakinon sentezlenmiştir. Elde 

edilen ürünün kesin yapısı 1H NMR ve 13C NMR ile aydınlatılmıştır (Şekil 2.2) 

      Bunlardan birincisi %93 verimle elde edilen 2,3-dibromo-1,4-naftakinondur. Bu 

maddenin sentezi için ilk olarak ticari olarak satılan naftakinon kullanılmıştır. 

Bromlama tepkimesi sonucu elde edilen ürün başlangıç maddesi ile karşılaştırıldığında 

bromun yapıya bağlandığı net görülmüştür. Elde edilen üründe naftakinondan 2 

hidrojen yapıdan ayrılmakta ve yerlerine bromlar bağlanmaktadır. Bu farklılıkta  proton 

NMR’ında net olarak görülmektedir. Ayrıca literatürde bulunan NMR sonuçları ile 

karşılaştırılarak yapının doğruluğu kanıtlanmıştır. 
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      İkinci basamakta ise 3-Bromo-2-metoksinaftakinon türevi sentezlenmiştir. 

Gerekli saflaştırma işlemleri tamamlandıktan sonra elde edilen iki türevin yapısal 

analizleri yine NMR spektrometresi kullanılarak yapılmıştır. Bu iki ürünün NMR 

spektrumlarına bakıldığında dimetoksinaftakinon yapısının simetrik olduğu ve iki adet 

metilin yaklaşık 3.5 ppm de geldiği görülmektedir. Bu elde edilen piklerin integrasyonu 

rahatlıkla görülebilir. Diğer taraftan sadece bir metoksi grubu yapıya bağlandığında 

yapının simetriliği bozulduğu için aromatik bölgede farklı pikler görülmektedir. Ayrıca 

1H NMR da yer alan piklerin integrasyonuna göre sadece  bir metil grubu yapıdadır. 

      Bir sonraki basamakta etinilbenzen ile elde edilen bileşiğimiz Sonogashira 

Kenetlenme tepkimesine sokularak alkinilik bileşik sentezlenmiştir. Bunun için ilk 

olarak standart tepkime koşullarının belirlenmesi için etinil benzen ile 3-Bromo-2-

metoksinaftakinon arasında paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimesi 

gerçekleştirilerek alkinilik ara ürün elde edilmiştir. Elde edilen 2-Metoksi-3-

(feniletinil)naftalen-1,4-dion NMR spektrometresi kullanılarak yapısal olarak 

karakterize edilmiş. Elde edilen ürüne ait NMR sonuçları Ek 3 ve Ek 4’de yer 

almaktadır. Elde edilen yapının proton NMR incelendiğinde integrasyon oranlarına göre 

istenilen sayıda proton olduğu görülmektedir. Ayrıca karbon 13C NMR'na bakıldığında 

naftakinon üzerinde bulunan iki karbonil pikinin 182 ppm ve 180 ppm’de geldiği 

görülmektedir. Elde edilen bileşiğimizde bir adet üçlü bağ bulunmaktadır. Üçlü bağdaki 

karbonların pikleri ise 81 ppm ve 105 ppm’de gelmektedir. Yapımızda bulunan metil 

grubuna ait pik ise 61 ppm’de beklenildiği gibi gelmiştir. 

      İzolasyonu gerçekleştirilen 2-Metoksi-3-(feniletinil)naftalen-1,4-dion moleküler 

iyot, NaHCO3 katalizörlüğünde ve diklorometan içerisinde elektrofilik halkalaşma 

tepkimesi gerçekleştirilmiştir. Elektrofilik halkalaşma tepkimesi sonucunda iyot gibi bir 

halojen bulunan 3-İyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dion %78 gibi bir verimle elde 

edilmiştir. Elde edilen bu ürünün yapısal analizi NMR kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

            Elektrofilik halkalaşma tepkimesinin mekanizmasından bahsedecek olursak, ilk 

olarak moleküler iyot ile üçlü bağ arasında gerçekleşen etkileşim ile bir ara ürün 

oluşmaktadır. Daha sonra oksijenin nükleofilik katılması ile halkalaşma tepkimesi 

gerçekleşmekte ve ikin ara ürün oluşmaktadır. Son basamakta ise moleküler iyottan 
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tepkime başlangıcında ayrılan iyot metil grubuna bağlanarak furan yapısını 

oluşturmaktadır. Yan ürün olarak tepkime sonunda metil iyodür oluşmaktadır. 

(Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1. Elektrofilik Halkalaşma Tepkimesi Mekanizması. 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

 Hetero-naftakinon türevlerinin hem farmakolojik hem de tıbbi özelliklerinden 

dolayı önemli organik yapılar olduğu yapılan detaylı literatür araştırması sonucunda 

görülmektedir. Bu türevlerin bazılarının doğal ürün olarak bitkilerden izole 

edilebilmesine rağmen hetero-naftakinon türevlerinin sentezi ve yeni biyolojik 

aktiviteleri ile ilgili araştırmalar yoğun bir biçimde devam etmektedir. Bu maddeler için 

kullanılan bazı metotların uygulanabilirliğinin az olması, çok basamak içermesi, 

verimlerinin düşük olması, seçiçiliğin az olması ve tehlikeli kimyasalların tepkimelerde 

kullanılması gibi birçok dezavantajları mevcuttur. Bu yüzden de regio seçiciliği yüksek 

ve kolay uygulanabilir metotların bulunması bu türevlerin sentezi için önemlidir. Ayrıca 

biyolojik aktivite araştırmaları için değişik substitüentlere sahip hetero-naftakinonların 

sentezlenmesi de önem arzetmektedir. Elektrofilik halkalaşma tepkimesi ile 

hedeflediğimiz molekülümüz %78 verimle elde edilmiştir.  
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EKLER 

 

 

Ek 1. 3-bromo-2-metoksinaftakinonun H NMR spektrumu 

 

 

Ek 2. 3-bromo-2-metoksinaftakinonun CNMR spektrumu 
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Ek 3. 2-metoksi-3-(fenilethinil)naftalen-1,4-dionun  1H-NMR  spektrumu 

 

 

Ek 4. 2-metoksi-3-(fenilethinil)naftalen-1,4-dionun  13C-NMR  spektrum 
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Ek 5.  3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dionun NMR spektrumu. 
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