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OZET

ELEKTROFILIK HALKALASMA TEPKIMESI iLE NAFTAFURAN-4,9-DION
SENTEZI

AKSUZ, Mehmet Garbi
Yiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Tez Damsmani: Prof. Dr. Arif KIVRAK
Mayis 2018, 39 sayfa

Naftakinon ve turevileridogal olarak degisik bitkilerden izole edilebilen ve sahip
olduklar1 biyolojik aktivitelerden dolayr uzun yillardan bu yana birgok hastalign
tedavisinde ila¢ olarak kullanilan organik yapilardw. Yapilan bilimsel ¢alismalar
sonucunda naftakinonlarin Ozellikle antikanser, antibakteriyel, antifungal gibi 6nemli
Ozelliklere sahip olduklar1 kantlanmistr. Sahip olduklari aktivitelerinden dolayi
yapisinda naftakinon bulunduran yapilarin sentezi hem tibbi hem de farmakolojik olarak
onemlidir. Son zamanlarda bu yapilarin sentezi igin yeni yontemler gelistirilmeye
calgildig: gibi yeni kullanim alanlar1 (izerinde de yogun ¢alismalar devam etmektedir.
Bu ¢alismada elektrofilik halkalasma tepkimesi ile 3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-
4,9-dion bilesigini sentezlemeye calistik.

Anahtar kelimeler: Elektrofilik halkalasma, ve Kenetlenme Tepkimeleri,

Heteroaromatik, Naftakinon.






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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Naftakinon ve turevleri dogal olarak degisik bitkilerden izole edilebilen ve sahip
olduklar1 biyolojik aktivitelerden dolay1r uzun yillardan bu yana birgok hastaligin
tedavisinde ila¢ olarak kullanilan organik yapilardw. Yapilan bilimsel ¢alismalar
sonucunda naftakinonlarin 0zellikle antikanser, antibakteriyel, antifungal gibi énemli
Ozelliklere sahip olduklar1 kanitlanmistr. Sahip olduklar1 aktivitelerinden dolayi
yapisinda naftakinon bulunduran yapilarin sentezi hem tibbi hem de farmakolojik olarak
o6nemlidir. Son zamanlarda bu yapilarin sentezi igin yeni yontemler gelistirilmeye
calsildig: gibi yeni kullanim alanlar1 (Uzerinde de yogun ¢alismalar devam etmektedir.
Bu calismada elektrofilik halkalagsma tepkimesi ile 3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-
4,9-dion bilesigi Uzerinde ¢ahsmalar yiritiilmistiir.






2 KAYNAK BILDIRISLERI

2.1 Arastirmya Giris

2.1.1 Heterohalkah Bilesikler

Heterohalkali bilesiklerde, halkadaki bir ya da birka¢ karbon atomunun yerini
basta oksijen, azot ve kikirt olmak (zere baska elementlerin atomlar1 alir; halkadaki bu
degisik atomlara 'hetero atomlar' denir (Solomons,(2004). Nikleik asitler, vitaminler,
hormonlar, pigmentler, plastikler ilaglar vb. malzemeler heterosiklik bilesiklerin birkac
ornegidir. Karbon atomlarinin ard arda dizildigi halkasiz bir bilesige, iKi uc¢tan atomlarmn
baglanmasiyla halkali bir bilesik olugur. Heterohalkal bilesiklerde yeralan hidrokarbon-
lar doymus veya doymamis yapida olabilirler. Doymus bilesiklerde atomlar tekli
baglarla halkali yapiya baglanirlar. Doymamis bilesiklerde ise tekli, giftli ve Ugli
baglarla birbirine baglanmistr. Heterohalkali bilesikler tekli ve ¢iftli bagin ardisik bir
srra takip ettigi aromatik yapilardir. Hetero atomu azot olan piridin ile hetero atomu
oksijen olan piran en basit altil1 heterosiklik bilesiklerdir. Piri- doksin (Bg vitamini) ve
nikotin gibi pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda piridin halkast mevcuttur. Sentetik
kaucuk elde edilmesinde kullanilan vinil piridin, ticari olarak cok 6zel bir piridin
cesididir. Kinin ve morfin gibi bazi1 6nemli alkaloitlerin temelini kaynasmus piridin hal-
kalar1 olusturur. E vitamini (tokoferol) ve antosiyanin (ciceklere mavi ve kirmizi rengini
veren pigment) gibi pek ¢cok 6nemli dogal Grinin yapisinda ise kaynasmis tetrahidro-
piran ¢ekirdekleri bulunur (Smela ve ark., 2001, Bannwarth ve ark., 2006, Mezheritskii
ve ark., 2008.).

Iki karbon ve bir oksijen atomu iceren g Gyeli heterosiklik etilen oksit bilesigi,
etilenin kismi yikseltgenmesiyle elde edilir ve daha ¢ok otomobillerde antifriz olarak
kullanilan etilen glikolin dretiminde kullanilir. Penisilin ve sefalosporin gibi bazi
O6nemli antibiyotikler hetero atomu azot olan dortlu heterosiklik halka icerir. Pek cok
heterosiklik bilesikte ayn1 halkada birden fazla hetero atom bulunur; bunlar genellikle
ayni elementin atomlaridir. Besli heterohalkali bir bilesik olan ve histidinin yapisinda

bulunan imidazoliin iki azot atomu vardr. Hetero atomlarindan biri azot, digeri Kukirt



olan bes Uyeli tiyazol halkasi B1 vitamini (tiyamin) ve penisilin gibi ila¢ olarak
kullanilan ¢esitli bilesiklerin yapisinda bulunur. Hetero atomlarinin ikisi de azot olan
altili halka yapisindaki urasil, timin ve sitozin nikleik asitlere verilebilecek ornekler
arasinda yer alir. Pirimidin ise barbitiiratlarin yapisinda bulunan bilesenlerdendir.
Heterohalkali bir eter olan ve sanayide ¢0ziici olarak kullanilmakta olan dioksanmn
hetero atomlarinin ikiside oksijendir. Kaynasmis halkalardan olusan heterosiklik
bilesikler de ikiden cok hetero atom icerebilir. Ornegin pirin bazlarindan adenin ve
guanin ile alkaloitlerden kafeinin kaynasmis halkalarinda dort azot atomu vardr. Ug
kaynagsmis halkadan olusan riboflavin bilesiginde (B2 vitamini) ise dort azot atomu
bulunur (Kivrak ve ark., 2010). Sekil 1.1°de yapilarinda hetero-atom bulunduran
heterosiklik yapilardan birkag tanesi yer almaktadir.

Dunyada en c¢ok satan ila¢ listesine bakildiginda ilk 10 ilagtan 7 tanesini
heterosiklik bilesik bulunduran ilaglar olusturmaktadir. Bu sonucta 6zellikle heterosiklik
bilesiklerin insan hayat1 i¢cin ne kadar énemli oldugunun bir gostergesidir. Ayrica
organik kimyacilar i¢in biyolojik 6neme sahip malzeme alaninda kullanilan hetero
yapilarin yeni yontem ve metotlar ile sentezi biylk 6nem arzetmektedir. Sentezlenen
yeni turevlerin uygulama alanlar1 her gegen glin genislemekte ve bu sayede heterosiklik

yapilarm Onemi Katlanarak artmaktadir.

H
XY [ N N
0 | N
> 0w ) B O (™

H _
Oksiran Azeditin  Piridin Pirazol Indol Azepin
N
> 0L CY D
N Z /
N7 H N N
Aziridin Okzetan Pirazin Pirol Qinolin Tiazol

Sekil 1.1. Ornek heterosiklik yapilar.




2.1.2 Naftakinon Tirevleri

Kinon ailesinin bir Gyesi olarak 1,4-naftakinon (Sekil 1.2) turevleri hem
farmakolojik Ozellikleri hem de diger kullanim alanlarindan dolay: organik kimyacilar
icin biyidk bir 6neme sahiptirler (Gutierrez, 1989; Perez ve ark., 2004; Mink ve ark.,
2007). Ozellikle 1,4-naftakinon tlrevleri yapilarindaki karbonil gruplarindan dolay:
oldukca etkili ve farkli biyolojik aktivite gostermektedir (Tudor ve ark., 2003). Bu
Ozelliklerinden dolay1 yiizyillardan bu yanadir 6zellikle Asya ve Afrika kultiriinde
bircok hastahgin tedavisinde naftakinon turevleri kullanilmaktadir (Camara ve ark.,
2008).

0]
1.1 5

Sekil 1.2. 1,4-Naftakinon.

Naftakinonlar antiviral (Ganapaty ve ark., 2006), antiparazitik, antisitma,
antileishmanial (Bolognesi ve ark., 2008), antialerjik (Lien wve ark., 2002),
antiplosmadiyal, ates disiirticii (Inbaraj ve ark., 2004), antitrombotik (Jin ve ark.,2004),
antiapoptatik (Gao ve ark., 2002) antikoagilam (Zhang ve ark., 2001), lipoksigenez
(Richwien ve ark., 2004), radikal yakalayic1 (Song ve ark., 2000) ve anti-sackiran olarak
kullanilmakla beraber antikanser (Jain ve ark., 2009; Inman ve ark., 2010), antitumor
(Tietze ve ark., 2007), antibakteriyel ve antimantar (Tietze ve ark., 2007) dzellikleri de
bilinmektedir. Bu tirevler ayrica insan DNA polimeraz | ve Il inhibitorii ve 3C-proteaz
inhibitord olarak da kullanilabilmektedirler (Brimble ve ark., 2002; Bachu ve ark.,
2008). Ayrica enzimatik indirgeyiciler ile semikinon ve hidroksil radikaller gibi reaktif
oksijen tlrlerine de doniisebilmektedirler (Kumagai ve ark.,1997). Bir ¢ok naftakinon

tirevi dogadan izole edilmektedir.Bunlar Sekil 1.3’de gosterilmistir.
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OH O OH O
2-hidroksiynaftalane- 5-hidroksiy-2-metilnaftalen- 5,8-didroksiynaftalen-
1.,4-dion 1.4-dion 1,4-dion
OH O . OH OH © (o]
== HO OH
() g (LI
OH O OH O O
(R.E)-5,8-didroksiy-2-{1-hidroksiy 2,5,7,8-tetrahidroksiy {E)-2-metil-3-(3-metilbut-1-en-
pent-3-en-1-il)naftalen-1,4-dion naftalen-1,4-dicn 1-inaftalen-1,4-dion

Sekil 1.3. Dogada izole edilebilen naftakinon turevieri

Sekil 1.4’te gOsterilen yapilar biyoindirgeyici (bioreductive alkylating agents)
olarak  Ozellikle kemoterapi ilaglarinda kullanilmaktadir (O’Brien, 1991).
Biyoindirgeyici (alkylating agents) 1972 yilinda ilag davranim mekanizmasmin
tanimlanmast igin kullanilan bir terimdir ve naftakinonun yapisinda bulunan iki karbonil

grubunun nasil etkili oldugunu gostermektedir (Rockwell ve ark.,1993). Kanser

1.2

Daunorubicin

OH O HN\/\N/\/OH
H

Streptonigrin OCHs

Mitoxantrone 1.5 1.6

Sekil 1.4. Kanser ilact Daunorubicin, Doxorubicin, Mitomycin, Mitoxantron ve
Streptonigrinin yapisi



tedavisinde kullanilan Daunorubicin (Tan ve ark.,1967), Doxorubicin (D1 Marco ve
ark., 1969), Mitomycin (Danshiitsoodol ve ark.,2006) ve Mitoxantron (Parker ve ark.,
2010) gibi kemoterapi ilaglarm yapismda naftakinonlar bulunmaktadir. (Sekil 1.4).
Antrasiklinler olarakta bilinen doksorubisin, daunorubisin ve idarubisin gibi kinon
iceren antitimor ajanlar kanser tedavisinde kullanilirlar. Ozellikle I6semi, lenf kanseri,
gogus kanseri, uterin, rahim kanseri ve akciger kanseri tedavisinde Kullanilr.
Diksorubisin; kat1 tumér tedavisinde, deaunorubicin; akut lenfoblastik ve miyeloblastik
l6semileri tedavisinde, ve idarubisin; akut miyeloid l6seminin birinci basamak
tedavisinde kullanilmaktadir. Antresendion olarak bilinen mitoksantron (1.5) ise
antrasiklinlerden daha az kardiyotoksisite etkisi gosteren sitotoksik bir ajan bulmak
amactyla gelistirilmistir. Antrasendionlar1 — antrasiklinlerden aymran 6zelligi farklh
glikosid substitiie gruplarin olmamasidir. Bir sentetik antresendion olan Mitoksantron;
daha cok metatastik gogiis kanseri, akut miyeloid l6semi ve non-hodgkin lenfoma
tedavilerinde kullanilir. Cocuklarda ilk niikseden akut lenfoblastik Ibsemi, Mitoksantron
ile tedavi edilerek c¢ocuklarm yasama oram Yikseltilmisir.

Naftakinonun kinolin benzeri olan streptonigrin (1.6) bilesigin gogtis, akciger, lenfoma,
melanom kanseri basta olmak Uzere 6zellikle bas ve boyun kanserlerine kars1 genis bir

aktiviteye sahiptir.

Vitamin K biyolojik olarak aktif 1,4-naftakinon tdrevlerinden bir grubu
olusturmaktadr ve 6zellikle kan pihtilastirici, antibakteriyel ve antimantar etkisi oldugu
bilinmektedir. Buna ilave olarak kansere karsi etkilerinin olduguna da inanilmaktadir
(Sekil 1.5). Ayrica Vitamin K (Sekil 1.5) bilesiklerinin 6zellikle kas ve damar saghigi
icin hayati ©6neme sahip oldugu bulunmustur (Verma, 2006). Kinamisinler
(Kinamycins) ilk olarak Streptomyces murayamaensis bitkisinden elde edilen énemli
biyolojik aktivitelere sahip bir diger naftakinon tirevidir. Ozellikle farkh kanser
hicrelerine (yaklasik 60 farkl tiir) potansiyel olarak inhibitdr 6zelligi gostermekle
beraber antibakteriyel 6zellikleri de bu maddenin sentezini 6nemli hale getirmektedir.
Sekil 1.6'da g farkli kinamisin (Kinamisin A, C ve F) yapis1 gosterilmektedir (Woo ve
ark., 2010).



(@)
L7
1.7 O Vitamin K1

. J

Sekil 1.5. Vitamin K'nin yapisi.

Kinamisin Ri Ry R3 Ry

A H Ac Ac Ac
C Ac H Ac Ac
F H H H H

Sekil 1.6. Kinamisin A, C ve F yapisi.

Isagarin (1.10) yeni tip tetrasiklik dogal naftakinonlardan biri olarak Afrikada
yetisen Pentaslongiflora oliv.(Rubiaceae) bitkisinin kokinden elde edilmektedir.
Geleneksel bir ilac olarak Afrikada, deri hastaliklarinda O6rnegin mantar ve uyuz
tedavisinde kullanilmaktadir (Fernandes ve Ingle, 2011). Bu dogal madde ilk olarak
1999 yilinda 1,4-dimetoksinaftaldehit'ten baslanarak dort basamakta sentezlenmistir
(Kesteleyn ve ark., 1999) (Sekil 1.7).

OCHL 0
) =
N}
OCHs 0
1.9 1.10

Sekil 1.7. Isagarin sentezi.



Yapisinda heteroatom bulunduran naftafuran ve indolokinon yapilari da dnemli
aktivitelere sahiptirler (Jimenez ve ark.; 2011). Bu dogal Urlinlerden biri olan ve sadece
Newbouldia laevis bitkisinin kokinden elde edilen 2-asetilfuro-1,4-naftakinon (2-
asetilnafto[2,3-b]furan-4,9(3aH,9aH)-dion) (1.11) bilesigidir (Sekil 1.8) 2011 yilinda
yapilan bir calismada bu maddenin sitotoksisitesinin (cytotoxicity) oldugu bulunmus ve
elde edilen sonuclara gore kanser tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir (Kuete
ve ark., 2011). Bunun gibi yapisinda furan bulunan hetero-naftakinonlarm sentezi ve
sentezlenen yeni tdrevlerinin biyolojik aktivitelerinin bulunmas1 i¢in olduk¢a yogun
arastirmalar devam etmektedir. Scifinder arama programi kullanilarak yapilan literatir
arastirmasina g0re yapisinda furan bulunduran naftakinon turevlerine ait yuze yakmn
bilimsel ¢alisma bulunmus ve bu ¢alismalarin yarisindan fazlas1 2000 yilindan sonra

gerceklestirilmistir.

Sekil 1.8. 2-Asetilfuro-1,4-naftakinon yapisi.

2.1.3 Naftakinon Sentez Yontemleri

Indolo-naftakinonlar igin yapilan literatlr arastrmasinda da benzer sonuglar
bulunmustur. Genel olarak bu tirevlerin sentezi igin naftakinonlar (1.1) ile birincil
aminlerin katilma tepkimesinden amino-naftakinonlar (1.12) olusturulmaktadir. Daha
sonra ortama katalizor varhiginda 1,3-diketon (1.13) tirevi eklenerek indolo-
naftakinonlar (3-asetil-1,2-substitlie-1H-benzo[f]indol-4,9-dion, (1.14) elde edilmistir
(Sekil 1.9) (Suryavanshi wve ark., 2010). Diger taraftan aril sibstitiie-amino-
naftakinonlar (1.11) intramolekiler halkalagsmaya sokulduklarinda da indolo-naftakinon
tirevi olan (1.16) nolu heterosiklik yap1 sentezlenebilmektedir. Bu tepkimelerde, eger
kullanilan amine bir aromatik grup bagh ise (R= fenil gibi), ara Urin amino

naftakinonlarm 1,3-dikarboniller (1.3) ile arasindaki tepkimesi sonucunda 12-



10

asetilbenzo[bJakridin-6,11-dion (1.15) altili halka yapilar1 da olusmaktadir (Jiang ve
Chuang, 2000) (Sekil 1.9).

Indolo-naftakinonlarm sentezi icin kullamlan baska bir metot ise 2,3-dihalojen
substitie naftakinonlar (1.17) ile p-enamino ketonlar (1.18) arasinda gerceklesen
katilma tepkimesidir (Inman ve Moody, 2010). Bu tepkime sonucunda olusan (1.19)
nolu urdinde 1,3-dikarbonil ile olusan Urun yapisal olarak birbirine benzemektedir. Her
iKi yapida da ¢ konumunda keton bulunmaktadir ve tirevlendirilme sayist simirhdir
(Sekil 1.10).

0
RNH,
) ==
R = fenil
11 ©

116 ©O

Sekil 1.9. Hetero-naftakinon tiirevierinin sentezi.

0 @ R
O A — OO
X R1MR2
0 o SR
1.17 X =Halojen 1.18 1.19

Sekil 1.10. indolo-naftakinonlarin 1,4-naftakinon ve S-enaminoketonlardan elde
edilmesi.

2009 yilinda yapilan bir ¢caligmada 1,4-naftakinondan baslanarak halkalagsma

tepkimesi ile benz[f]indol-4,9-dion (1.21) tlrevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil
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1.11). Bu senteze gore ilk olarak 2-amido-3-alkinil-1,4-naftakinon (1.20) hazirlanmakta
ve bazik ortamda intramolekiler halkalasma tepkimesine sokulmaktadir. Halkalasma
tamamlandiktan sonra dekarboksilasyon ile benzo[flindol-4,9-dion (1.21) tdrevleri
degisik (en disiik % 53 ve en yiksek %75) verimlerle elde edilmistir (Shvartsberg ve
ark.,2009). Liu ve arastirma grubu tarafindan 2012 yilinda yaymlanan bir ¢alismada ise
benzo[f]pyrido[1,2-a]indol-6,11-dion (1.24) tlrevleri 1,4-naftakinon, piridin ve agil
bromir (1.22) veya 1,3-dikarbonil (1.23) kullanilarak sentezlenmistir. (Sekil 1.12) (Liu
ve Sun, 2012). Bu tepkimede digerlerinden farkli olarak piridin de yer almig ve bunun
sonucunda da Sekil 1.12'de yer alan naftakinon yapisi elde edimistir

/ O
/O 1. Baz
> N
o - e
2. Dekarboksilasyon N
H

120 O 1.21 O

Sekil 1.11. Indolo-naftakinonlarin 2-amido-3-alkinil-1,4-naftakinonlardan sentezi.

RCOCH,Br o Ok
1.22 cucl,
veya — | N
N\
R O
1.23 1.24

- J

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

Yapisinda indol bulunan ve anti kanser 0zellikleri bilinen naftakinonlara bir kag
ornek verilecek olursa; bunlar Mitomisin C (Mitomycin C, (1.25)) (Danshitsoodol ve
ark;2006), Apazikion (Apaziquone, 1.26) (Oostveen ve Speckamp,1987) ve (1.27)
nolu tarevleridir (Sekil 1.13). Mitomisin C Streptomyces caespitosus ve Streptomyces

lavendulae bitkisindeN izole edilmis ve kemoterapi ilac1 olarak kullanilmaktadir.
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Ozellikle meme kanseri ve kolon kanseri tedavisinde kullanilan etkili bir maddedir
(Gomes ve ark;2002). Bunlarm disinda antitimor etkisi de bilinmektedir (Renault ve
ark.,1981). Apazikion (1.26) ve tirevleri Mitomisin gibi bazi kanserlerin (mesane
kanseri ve pankreas kanseri gibi) tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 1.13).
Kleistopholin  (1.28) Cleistopholis (Annonceae) bitkisinden elde edilen e
antimikrobiyal, antimantar gibi aktivitelere sahip dogal bir alkoloiddir (Jiang ve ark.,
2010) (Sekil 1.14)

OCONH,
Njf:;f% Wf:;fg—\j [ & ;
2 1.26 1.27

Sekil 1.13. Kanser tedavisinde kullanilan indolokinon bilesikleri.

. Diger bir dogal Urlin olan Eleutherin (1.29) ise Eleutherine bulbosa (iridaceae)
bitkisinden elde edilen ve topoizomer II’nin Katalitik inhibitorii olarak kullanilan bir
organik maddedir (Sekil 1.14) (Bachu ve ark., 2008). Ayrica Eleutherine’nin bir tirevi
olan Thysanone (1.30) Ozellikle kemoterapi uygulamalarinda Rhinovirus 3C-proteaz
inhibitdrl olarak kullanilan nadir ilaglardan biridir (Singh ve ark., 1991). Kleistopholin
yapismin sentezi i¢in kullanilan klasik yontem Sekil 1.15' de gosterildigi gibi 1,4-
naftakinon (1.1) ile o,B-doymamus-N,N-dimetilhidrazonlar (1.31) arasmda gerceklesen
Hetero-Diels-Alder katima tepkimesidir (Pautet ve ark., 2001). Ancak bu metodun baz
dezavantajlar1 oldugu bilinmektedir. Bunlardan birincisi regio segiciliginin olmamasi,

olusan Urlnlerin ayrlmasmndaki zorluklar ve yan driinlerin fazla olmasidir.

129 © 1.30 ©

Sekil 1.14. Kleistopholin, Eleutherin ve Thysanon bilesiklerinin yapisi
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Gegtigimiz yillarda, Lewis Asit katalizorligiinde N-proparjilaminokinon'un
(1.32) halkalagsmasi tepkimesinden 1-azaantrakinon (Cleistophilin Tirevieri) sentezi
icin yeni metotlar gelistirilmistir (Sekil 1.16). Bul unan bu yeni metotlara gore, ilk
olarak 1,4-naftakinon'un proparjil amine katimasi ile (1.33) nolu amino-naftakinon

bilesigi sentezlenmektedir.

Rﬁ — o

Sekil 1.15. Kleistopholin (Cleistopholin) yapismin sentezi.

U¢ farkhh metot kullamilarak halkalasma tepkimesi gerceklestirilmistir. Bu

tepkimede KkatalizOr olarak altin tuzlari1 kullanilirsa Kleistophilin yapist ve benzer

substitie tirevleri olusmaktadr (Jiang ve ark.,2010). Halkalasma tepkimesi icin

katalizor olarak CuCkL gibi bir Lewis asit kullanilirsa 3-kloro-substitiie (1.35) yap1

olugsmaktadir (Fei ve ark., 2010). Ve son olarak da eger iyot ortaminda halkalagsma

tepkimesi  gergeklestirilse, elektrofilik halkalasma tepkimesi ile 3-iyodo-hetero-

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

0 R o R 0 R
| N Au O‘ H CuCl, | N
7 veya Z
I N ” lyot I N
0
1.34 1.33 135(X=Cl)
1.36 (X = 1)

Sekil 1.16. Kleistophilin tirevlerinin sentezi.
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Farmakolojik olarak genis kullanim alanlar1 olan hetero-naftakinon tirevlerinin
bagka kullanim alanlar1 da mevcuttur. 1,4-naftakinonlar (2-hidroksi-1,4-naftakinon)
kozmetik alaninda sa¢ ve viicut boyamada kullanilan kia (Henna) yapisinda bulunan
bir maddedir (Babich ve ark.,1993). Ayrica son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
naftakinon iceren malzemeler sentezlenmistir. Bu ¢aligmalardan bir tanesinde, yapisinda
imidazol bulunan naftakinonlarm (1.37) (Sekil 1.17) anyon sensori olarak Ozellikle
nitril (CN) grubuna kars1 ¢cok yiksek segiciligi oldugu bulunmustur (Jamkratoke ve ark.,
2009).

( O )
(LI,
A
N B(OH);
\
| 1.370 |

Sekil 1.17. Sensor olarak kullanilan hetero-naftakinon.

2.1.4.Elektrofilik Halkalagsma Tepkimeleri

Son zamanlarda elektrofilik halkalagsma tepkimeleri olduk¢a biyik 6nem
kazanmistir. Elektrofilik halkalasma tepkimeleri kullanilarak biyolojik 6neme sahip
bircok yeni heterosiklik-aromatik yapilar sentezlenmistir. Bunlarin bazilar1 indoller,
benzofuranlar, benzopiranlar, izokumaranlar, pironlar, izokinolinler, piridinler,
karbolinler, karbazoller, dibenzofuranlar, pirazoller ve degisik heterosiklik
yapilardir. (indenler, fluoren-9-onler, indenonler, vb.) (Godoi ve ark., 2011; Larock,
2005; Zora ve Kivrak, 2011; Zora ve ark., 2011). Elektrofilik halkalagsma tepkimesi
sonucunda elde edilen organik maddenin yapisinda elektrofil (iyot, brom, selenil, v.b.)
bulunur. Ornegin elektrofil olarak iyot kullanilirsa olusan (riin yapisinda iyot
bulundurur. Elektrofilik halkalasma tepkimesi sonucunda yapisinda halojen bulunduran

yapilarin elde edilmesi, bunlarin kenetlenme tepkimeleri yardimiyla tirevlendirilmesine
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olanak verdigi icin de oldukga dnemlidir Sekil 1.18).. Bilindigi gibi yapisinda halojen
bulunduran yapilar paladyum Kkatalizorliigiinde c¢apraz kenetlenme tepkimeleri
vermektedirler. Paladyum Kkatalizérli yeni karbon-karbon bagi olusumu igin
Sonogashira (Sonogashira ve ark., 1975), Suzuki-Miyaura (Miyaura ve Suzuki, 1995)
ve Heck (Heck ve Nolley, 1972) gibi ¢capraz kenetlenme tepkimeleri en ¢ok kullanilan
tepkimelerdir (Sekil 1.19)

R
= a
E+
(>
XH E =1, ICI vb. X

Sekil 1.18. Elektrofilik halkalagsma tepkimeleri.

OMe
)0\ NH,OMe.HCI 12eq.ICL K;COy I(
R —_——— =
P R RA\ CH,Clp RT
4-iyodoisckzazoller
RS
R1
| R2 PdCL,(PPhs), Il Re 15, CHiCly 1t \
N. Cul, EtzN N
I == Me 4‘_’)" = ‘Me
Va = R3"“'—=" 1,/ R2
R? R 3-iyodoindoller
R NI
1 f Py
0 R1-NHNH2 H-N I, f NaHCO5 /\,.f ‘\N
R—= ‘( —_—— N - R N
H R—= Q{H CH,Cl, R,
4-iyodopirazoller

Sekil 1.19. Elektrofilik halkalasma tepkimeleri ile isoksazol, indol ve pirazol eldesi.

2.1.5 Paladyum Katalizorli Capraz-Kenetlenme Tepkimeleri

Kenetlenme tanim olarak metal katalizorligiinde farkli iki molekul arasinda yeni
bir karbon-karbon veya karbon-heteroatom baginin olusmasi ile yeni bir yapmin

olustugu tepkimelerdir. Kenetlenme tepkimesi icin genellikle gecis metali katalizorler
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kullanilmaktadir. Paladyum metali kenetlenme tepkimelerinde c¢ogunlukla katalizor
olarak kullanilmaktadir. Paladyum katalizorli kenetlenme tepkimelerinden en cok
bilinenler Heck (Heck ve Nolley, 1972), Suzuki-Miyaura (Miyaura ve Suzuki, 1995),
Stille (Sheffy ve ark., 1984), Negishi (King ve ark., 1977), Sonogashira (Sonogashira ve
ark.,1975) tepkimeleridir. Bunlarm disinda Fukuyama (Tokuyama ve ark., 1998),
Buchwald-Hartwig (Surry ve ark., 2011), ve Hiyama (Hatanaka ve Hiyama, 1988)
kenetlenme tepkimeleri gibi yeni karbon-karbon bagi olusturan tepkimeler de

mevcuttur. Paladyum katalizorlt kenetlenme tepkimelerini iki gruba ayrrabiliriz;

i) Capraz Kenetlenme (Cross Coupling) yani farkli yapilarmn verdigi tepkimeler.
Omegin iyodobenzen ile fenil asetilen (terminal alkin) arasinda gerceklesen

Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile difenilasetilen olusmasi gibi.

i) Homokenetlenme tepkimeleri (Homocouplings) yani ayni yapmm kendi kendine

verdigi kenetlenme tepkimeleridir. Ornegin iyodobenzenden bifenil olusmas: gibi.

Paladyum katalizorli kenetlenme tepkimeleri kullanilarak 6nemli aktivite ve
Ozelliklere sahip cok degisik turevler sentezlenebilmektedir. 2010 yili Kimya Nobel
odulund Negishi, Suzuki ve Heck paladyum katalizorli capraz-kenetlenme tepkime
calismalarmdan dolayr almistr (Sekil 1.20). Bu paladyum katalizorli kenetlenme
tepkimelerinin ne kadar onemli oldugunun bir godstergesi sayilabilir. Kenetlenme
tepkimeleri icin kullanilan bircok paladyum tirevi mevcuttur. Bu tuzlar genellikle Pd
(0) ve Pd (Il) degerligine sahiptirler. Kullanildiklar1 tepkimeye gore yardimci
katalizorler ve/veya degisik tuzlar (NaCl, NaHCO3, Na,COs vb.) da yiksek verim igin
tepkime ortaminda yer alabilirler. Ginimuzde kenetlenme tepkimeleri yeni tdrevlerin
sentezlenmesi i¢in kullanilan bir metot olarak dnemini korumaktadir. Sekil 1.20°de

kenetlenme tepkimeleri gosterilmistir. Mekanizma detaylart Sekil 1.21 te verilmistir.
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‘ Paladyum Katalizorlii Kenetlenme Tepkimeleri }
1 Suzuki-Miyaura Tepkimesi { _B(OH), R
; I R + RX — oM
: Heck Tepkimesi { RN 4 RX — R/\/Rq
! Hartwing tepkimesi | ReN-RSNR R
! Negishi Tepkimesi {R’Z”X + RX — R R/S”Rﬁ} PuchvaltHarhing epmes ARy +RX =
Hiyama Tepkimesi F(SiR3 + RX — R /// Ry
: ! R Sonogashira Tepkimesi R + RX ™ /
‘ R
iFukuyama Tepkimesi {RCO(SEt) + RX — R/R1} Stille Tepkimesi RCO(SEY) + RX —> R/Rw J
Sekil 1.20. Paladyum Kkatalizorlii kenetlenme tepkimeleri.
R‘I — R2 Ri_x
—— PdOL, _\\i
L vl
L-Pd——Ro> Ry-Pd-X
L L
Nk Cu—C=CcR= R3NTH X-
Ry-Pd——R> u—e= /’
L
Cu™ X | ™ RN
/
— H-c=c-R?
Cu—Cc=c-R= " i
Cu’ X

Sekil 1.21. Paladyum katalizérli Sonogashira Kenetlenme tepkimesi mekanizmasi.

2.2 Arastirmanin Amaci ve Onemi

Tibbi ve farmakolojik 6neme sahip organik bilesiklerin buyik ¢ogunlugunun
yapisinda heterosiklik ve karbosiklik halka yapilar1 bulunmaktadir (Bohacek ve
ark.,1996). 2010 yil1 en ¢ok satan 200 ilag listesinde yer alan yapilarin hemen hemen
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hepsinin yapisinda bir heteroatom yer almaktadir. Bunun en &nemli nedeni
heteroatomlarin bulunduklar1 yapilar1 daha kararli hale getirmeleri ve uygulandiklar
bolgede baglanma kuvvetine olan etkileridir (Lednicer ve Mitscher,1998). Yiizyillardan
bu yana tip ile bitkisel ilaglar arasindaki bag hichir zaman kopmamustr. Guniimuzde de
bitkilerden elde edilen dogal Grunler ilag endstrisinin ilgisini ¢cekmektedir. Bu yizden
de, dogal ilaglarin izole edildikten sonra yapilarmm kesin olarak belirlenmesi ve daha
sonra da yeni sentez metotlar1 ile elde edilmesi oldukca dnemlidir.

Naftakinonlar sahip olduklar1 biyolojik aktiviteleri ve yapisal 0zelliklerinden
dolay1r ila¢ kimyasinda ayricalikli bir yere sahiptirler (Gutierrez,1989;Perez ve
ark.,2004). 1,4-Naftakinon tlrevleri dogal Urin olarak degisik bitkilerden izole
edilebildikleri gibi farkli yontemler kullanilarak da sentezlenebilmektedirler. Bir ¢ok
toplumda, dogal naftakinonlar degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar ve
bu tlrevler sahip olduklar: biyolojik aktivitelerinden dolay:r ¢ok genis bir uygulama
alanma sahiptirler (Tietze ve ark., 2007). Ozellikle kanser tedavisinde, yapisinda
bulundurduklar iki karbonil grubundan dolayi, ¢ok 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)
Ozellikleri de mevcuttur. Naftakinonlarin yapisal 6zelliklerinden dolay1 biyolojik redoks
tepkimelerini mimkin kilmakta ve biyolojik oksidasyon basamaklarinda énemli rol

oynamaktadrlar (Tudor ve ark., 2003).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneyde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullandigmmiz kimyasallarin ticari olarak satilan tirevleri Merck,
Aldrich-Sigma, TCI ve VWR gibi sirketlerden temin edilmistir. Ayrica saflastirma
islemlerinde (ekstraksiyon, kolon kromotografisi vb.) ve organik preparatlarin
hazirlanmasinda, organik kimyada c¢ozucu olarak kullanilan ¢ok ¢esitli organik
cozlcller denenmis ve bunlardan birgogu kullanilmistir. Deneylerde Kullanilan cam
malzemelerin tamamu aseton ile temizlenerek kurutulmustur. Ayrica inert gaz gerektiren

deneylerimiz icin Argon gazi kullanilmustur.

3.1.2. Deneyde Kullamlan Arag ve Cihazlar

Tepkimeler Heidolph MR-Hei Standart marka manyetik isiticili karistiricilarda
gerceklestirilmistir. Tepkime ve saflastirma iglemleri sonunda organik c¢oziculerin
distk vakum altinda uzaklastirilmasi icin IKA HB10 Rotary marka evaporator
kullanilmistir. Mikro dalga tepkimeleri Anton Paar Monowave 300 Mikrodalga
reaktorunde yapilmistir. Kimyasal kayma degerleri TMS referans ¢oziicisiine gore ppm
olarak verilmistir. Yapilardaki yarilma degerleri Hertz olarak hesaplanmis ve pikler
singlet (s), doublet (d), tritlet (t), quartet (q) ve multiplet (m) olarak kisaltilmustir. Flask
kolon kromatografisi icin Merck 230-400 mesh marka silika jel kullanilmustir.
Tepkimeler ve saflastrma sirasinda Urlinlerin takip edilmesi icin ticari olarak satn
alman Ince Tabaka Kromotografisi kullamlmis, kisa dalga boyunda UGVL-58
Handheld UV Lamb ile analiz edilmistir. Infrared analizleri Van Ylzinci Yil

Universitesi Merkezi Arastrma Laboratuvarinda yapilmustir.
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3.2.Yontem

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

Sekil 2.1°de Naftakinon (1,4-naftakinon) (0.019 mol, 3 g) baslangic maddesi
olarak kullanilarak Asetik asit (CH3COOH) (20 mL) icerisinde naftakinon'a fazla
miktarda brom (Br,) ilave edilerek 24 saat oda sicakhgmnda karstirilir. ITK ile kontrol
edildi ve ekstraksiyon islemi i¢in buz banyosunda EtOAc eklenerek su fazi ile yikandi.
Organik faz MgSO, ile kurutulur filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir.
Kolon kromotografisi ile EtOAc/Heksan (1/2) ¢Ozicu sistemi kullanihirak % 93

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

0 @)
CO = (I
AcOH Br

@) %93 @)

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

3.2.2. 3-Bromo-2-Metoksinaftakinon Sentezi

Sekil 2.2°de 2,3-Dibromo-1,4-naftakinon (6.3 mmol, 1990 mg) MeOH (20 mL) ile
cozalir Gzerine Na;COs (3.56 mmol, 378 mg) eklenerek 65 °C de istarak 2
saatbekledikten sonra ITK ile kontrol edilir ve sonrasmda vakum ile MeOH
uzaklastirilir. Uzaklastiktan Sonra kolon kromotografisi kullanilrak EtOAc/heksan

(1/19) ¢Ozicu sistemi ile saflagtrma islemi yapilarak Oriin %53 gibi bir verim ile 3-
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Bromo-2-metoksinaftakinon elde edilir. Ayn1 zaman da %45 gibi bir verim ile bu

tepkimede yan Uriin olarak 2,3-dimetoksi-1,4-naftakinon'da olusur

O (6] O
Crc = oy - OO0
Br MeOH OMe OMe

(0] (e} @)

%53 %45

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

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

0 Pd(PPhs),Cl, 0 O
Br Pz
OO, - = == o7
OMe B OMe

o

0

Sekil 2.3. Sonogashira Kenetlenme Tepkimesi ile alkinilik yapilarin sentezi.

Metot A:

Sekil 2.3°de 3-Bromo-2-metoksinaftakinon (0.7488 mmol, 200 mg), DMF (3
mL) ve EtN (3 mL), icerisinde c¢ozdurdlir. Uzerine fenilasetilen (88 mg, 0.8627
mmol), Cul (6.78 mg, 0.0354 mmol), PdCkL(PPhs), (0.0354 mmol, 24.9 mg) eklenerek
oda sicakhiginda karistirilir. Reaksiyon ITK ile kontrol edilir sonrasinda ekstraksiyon
islemi DCM eklenerek organik faz su ile 3 kez yikanir. Elde edilen organik faz MgSO,4
ile kurutularak filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir. Kolon kromotografisi
ile EtOAc/Heksan (1/19) c¢oziict sistemi kullanilirak %54 verimle 0riin elde edilir.
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Metot B:

3-Bromo-2-metoksinaftakinon (1 mmol, 267 mg), DMF (10 mL) ve EtsN (3
mL), icerisinde ¢OzdUrliir. Uzerine fenilasetilen (153 mg, 1.5 mmol), Cul (19.04mg,
0.1mmol), PdCI,(PPhs), (0.1 mmol, 70.1 mg) K,CO3 (Immol, 138 mg) eklenerek 50 °C
de karstirilir. Reaksiyon ITK ile kontrol edilir ve sonrasinda ekstraksiyon islemi EtOAc
eklenerek organik faz tuzlu su ile 3 kez yikanir. Elde edilen organik faz MgSOy ile
kurutularak filtre edildikten sonra vakum ile konsantre edilir. Kolon kromotografisi ile
EtOAc/Heksan (1/19) c¢oziicu sistemi kullanilrak %51 verimle Uriin elde edildi

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

Sekil 2.4’de 2-metoksi-3-(feniletinil)naftalen-1,4-dion (0.334 mmol, 98.2 mg), DCM
(10 mL) icerisinde cozdurilerek tzerine I, (Immol, 256.5 mg) eklenerek oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra ekstraksiyon islemi
icin doygun Na;S;0; eklenerek DCM ile 3 defa su fazi yikanw. Stzilir ve vakum

altmda konsantre edilir.
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Sekil 2.4. 3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dion Sentezi.



4. BULGULAR

4.1. Organik Yapilann Sentezi

Ik olarak literatire uygun olarak naftakinon (1,4-naftakinon) asetik asit
icerisinde bromlanmustir. Bu tepkime sonucunda %93 gibi ylksek bir verimle 2,3-
dibromo-1,4-naftakinon elde edilmistir (Sekil 2.1) Bu tepkime asetik asit ¢0zlcUsu
icerisinde ve diisiik sicaklhiklarda gergeklesen tepkimelerdir. Ayrica yapiya iki brom
baglanabilmesi i¢in kullanilan brom miktar1 naftakinona gore 3 kat daha fazladir.
Tepkime sonunda tek bir Orlin olarak 2,3-dibromo-1,4-naftakinon izole edilmistir.
Sentezi tamamlanan 2,3-dibromo-1,4-naftakinon tiirevinin yapisal analizi *H NMR ve
13C NMR spektrumlar: ile kesin olarak bulunmustur.

2,3-Dibromo-1,4-naftakinon yapismim izolasyonundan sonra yapiya metoksi
grubunun katilmasi i¢in gerekli deney sistemi hazirlanmistir. Buna gore 2,3-Dibromo-
1,4-naftakinon metil alkol igerisinde ve potasyum karbonat (K,CO3) katalizorliigiinde
ve 65 °C de tepkimeye sokularak 3-bromo-2-metoksinaftakinon elde edilmistir. Burada
metoksi grubu bir brom ile yer degistirerek hedeflenen yap1 elde edilmistir. Bu tepkime
icin en kritik nokta yan Uriin olarak 2,3-dimetoksinaftakinonun olusmasidir. Bu ylzden
tepkime sirekli ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edilmek zorundadir. ITK
sonucuna gore baslangic maddesi olan 2,3-dibromo-1,4-naftakinon bittigi anda tepkime
bitirilerek, elde edilen iki Uriin kolon kromatografisi ile saflagtwrilmistir. Bu tepkime
sonucunda %53 gibi bir verimle 3-bromo-2-metoksinaftakinon sentezlenmistir. Elde
edilen iriinin kesin yapisi *H NMR ve *C NMR ile aydmlatilmustir (Sekil 2.2)

Bunlardan birincisi %93 verimle elde edilen 2,3-dibromo-1,4-naftakinondur. Bu
maddenin sentezi i¢in ilk olarak ticari olarak satilan naftakinon kullanilmistir.
Bromlama tepkimesi sonucu elde edilen Uriin baslangic maddesi ile karsilastirildigida
bromun yapiya baglandigi net gorilmistir. Elde edilen Grunde naftakinondan 2
hidrojen yapidan ayrilmakta ve yerlerine bromlar baglanmaktadwr. Bu farklilikta proton
NMR’mnda net olarak gorilmektedir. Ayrica literatirde bulunan NMR sonuglar1 ile
karsilastirilarak yapmin dogrulugu kantlanmustir.
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Ikinci basamakta ise 3-Bromo-2-metoksinaftakinon tiirevi sentezlenmistir.
Gerekli saflagtirma iglemleri tamamlandiktan sonra elde edilen iki turevin yapisal
analizleri yine NMR spektrometresi kullanilarak yapilmistir. Bu iki Grinin NMR
spektrumlarina bakildiginda dimetoksinaftakinon yapisinin simetrik oldugu ve iki adet
metilin yaklasik 3.5 ppm de geldigi gorulmektedir. Bu elde edilen piklerin integrasyonu
rahatlikla gordlebilir. Diger taraftan sadece bir metoksi grubu yapiya baglandiginda
yapinin simetriligi bozuldugu icin aromatik bdlgede farkli pikler gorilmektedir. Ayrica

'H NMR da yer alan piklerin integrasyonuna gore sadece bir metil grubu yapidadir.

Bir sonraki basamakta etinilbenzen ile elde edilen bilesigimiz Sonogashira
Kenetlenme tepkimesine sokularak alkinilik bilesik sentezlenmistir. Bunun i¢in ilk
olarak standart tepkime kosullarinin belirlenmesi icin etinil benzen ile 3-Bromo-2-
metoksinaftakinon  arasinda  paladyum  katalizorli  kenetlenme  tepkimesi
gerceklestirilerek  alkinilik ara Urin elde edilmistir. Elde edilen 2-Metoksi-3-
(feniletinil)naftalen-1,4-dion NMR  spektrometresi kullanilarak yapisal olarak
karakterize edilmis. Elde edilen Oriine ait NMR sonuglar1 EK 3 ve Ek 4’de yer
almaktadmr. Elde edilen yapmin proton NMR incelendiginde integrasyon oranlarma gore
istenilen sayida proton oldugu goriilmektedir. Ayrica karbon 3C NMR'na bakildiginda
naftakinon Gzerinde bulunan iki karbonil pikinin 182 ppm ve 180 ppm’de geldigi
gorilmektedir. Elde edilen bilesigimizde bir adet iicli bag bulunmaktadr. Uglil bagdaki
karbonlarm pikleri ise 81 ppm ve 105 ppm’de gelmektedir. Yapimizda bulunan metil

grubuna ait pik ise 61 ppm’de beklenildigi gibi gelmistir.

Izolasyonu gergeklestirilen 2-Metoksi-3-(feniletinil)naftalen-1,4-dion molekiiler
iyot, NaHCO3; Kkatalizorliigiinde ve diklorometan icerisinde elektrofilik halkalagsma
tepkimesi gerceklestirilmistir. Elektrofilik halkalagsma tepkimesi sonucunda iyot gibi bir
halojen bulunan 3-iyodo-2-fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dion %78 gibi bir verimle elde
edilmistir. Elde edilen bu Grinin yapisal analizi NMR kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

Elektrofilik halkalasma tepkimesinin mekanizmasindan bahsedecek olursak, ilk
olarak molekdler iyot ile U¢lu bag arasinda gerceklesen etkilesim ile bir ara Grin
olusmaktadir. Daha sonra oksijenin nikleofilik katilmasi ile halkalasma tepkimesi

gerceklesmekte ve ikin ara Orin olugsmaktadir. Son basamakta ise molekuler iyottan
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tepkime baslangicinda ayrilan iyot metil grubuna baglanarak furan yapisini
olusturmaktadwr. Yan Urlin olarak tepkime sonunda metil iyodir olusmaktadir.
(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Elektrofilik Halkalasma Tepkimesi Mekanizmasi.






5. TARTISMA VE SONUC

Hetero-naftakinon tdrevlerinin hem farmakolojik hem de tibbi dzelliklerinden
dolayr 6nemli organik yapilar oldugu yapilan detayli literatlir arastirmasi sonucunda
gorilmektedir. Bu turevlerin  bazilarmm dogal Urin olarak bitkilerden izole
edilebilmesine ragmen hetero-naftakinon tirevlerinin sentezi ve yeni biyolojik
aktiviteleri ile ilgili aragtirmalar yogun bir bicimde devam etmektedir. Bu maddeler icin
kullanilan bazi metotlarin uygulanabilirliginin az olmasi, ¢ok basamak igermesi,
verimlerinin disik olmasi, secigiligin az olmas1 ve tehlikeli kimyasallari tepkimelerde
kullanilmas1 gibi bircok dezavantajlar1 mevcuttur. Bu yiizden de regio segiciligi yiksek
ve kolay uygulanabilir metotlarm bulunmasibu turevlerin sentezi igin 6nemlidir. Ayrica
biyolojik aktivite arastirmalar: icin degisik substitlentlere sahip hetero-naftakinonlarin
sentezlenmesi de o©Onem arzetmektedir. Elektrofilik halkalasma tepkimesi ile

hedefledigimiz molekilimiz %78 verimle elde edilmistir.
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Ek 1. 3-bromo-2-metoksinaftakinonun H NMR spektrumu
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Ek 2. 3-bromo-2-metoksinaftakinonun CNMR spektrumu
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Ek 3. 2-metoksi-3-(fenilethinil)naftalen-1,4-dionun *H-NMR spektrumu

Ek 4. 2-metoksi-3-(fenilethinil)naftalen-1,4-dionun  **C-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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