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Bu c¢alismada, 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesiginin alkil ve aril amin
niikleofilleri ile yer degistirme ve Pd katalizli Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Bilesiklerinin yapisi *H NMR, *C NMR, Kiitle spektrumu and IR
ile aydinlatilmistir. Daha sonra sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir.

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar
genellikle bir baz varliginda (K,CO3; ve TEA) oda sicakliginda gergeklestirilmistir.
2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesigi farkli alkil- ve aril amin niikleofilleriyle
etkilestirilmis ve %50-90 verimle 2-N-siibstitiie-1,4-naftakinon tiirevleri (43, 44, 45, 48,
49, 50, 51, 52 ve 53) elde edilmistir.

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinonla (20) arilboronik asit tiirevleriyle (4-hidroksifenil, 4
metoksifenil ve 4-etilfenil boronik asit) Pd(Phs), katalizorliigiinde ve K3POy4 varliginda
Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimeleri gergeklestirilmistir. 4-Metoksifenil boronik asit
ile gergeklestirilen kenetlenme reaksiyonu neticesinde 2,5,8-tris-(4-metoksifenil)-1,4-
naftakinon (57) %50 verimle elde edilmistir. Diger kenetlenme reaksiyonlariyla
ayrilamayan iriin karigimlar: elde edilmistir.

Bilesikler (43, 45, 46, 48, 49, 50, 51, 52 ve 53) ve 4-metoksifenil boronik asit ile
gerceklestirilen kenetlenme reaksiyonundan elde edilen karisiminin (54, 55 veya 56)
Escherichiacoli, Proteusvulgaris, Candidaalbicans, Candidautilis, Bacillussubtilis,
Staphylococcusaureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae’a karsi
antimikrobiyal aktiviteleri inclenmistir. MIK degerleri agar spot yontemi ile
belinlenmistir. Bu sonuglar biitiin  sentezlenen bilesiklerin  Escherichiacoli,
Proteusvulgaris, Candidaalbicans, Candidautilis, Bacillussubtilis,
Staphylococcusaureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae tizerinde
aktif oldugunu gostermistir. Bu bilesikler arasinda 43 bilesigi en yiiksek aktiviteyi 15,31


http://www.uludagsozluk.com/k/proteus-vulgaris/
http://www.uludagsozluk.com/k/proteus-vulgaris/

ug/mL MIK degerine karsi Candida albicans, Candida utilis ve Proteus vulgaris
tizerinde sergilemistir.
2015, 80 sayfa

Anahtar kelimeler: Naftakinon, Yerdegistirme reaksiyonu, Kenetlenme reaksiyonu,
Antimikrobiyal aktivite
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ABSTRACT
M. Sc. Thesis

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF
2-SUBSTITUTED-1,4-NAPHTHOQUINONES

Eda MERCAN

Gaziosmanpasa University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Bioengineering

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Kiymet BERKIL AKAR

In this study, nucleophilic substitution reactions with alkyl- and aryl amine nucleophiles
and Pd-catalyzed Suzuki Miyaura coupling reactions of 2,5,8-tribromo-1,4-
naphthaquinone (20) were realized. *H NMR, “*C NMR, Mass spectra and IR were
recorded to confirm the structures of the compounds. The synthesized compounds were
future screened for antimicrobial acitivities.

The nucleophilic substitution reactions of 2,5,8-tribromo-1,4-naphthaquinone (20)
generally carried out in the presence of a base (K,CO3; or TEA) at room temperature.
2,5,8-tribromo-1,4-naphthaquinone (20) was treated with different alkyl- and aryl amine
nucleophiles to yield 2-N-substituted-1,4-naphthoquinones (44, 45, 46, 49, 50, 51, 52,
53 and 54) in 50-99% vyields.

The Suzuki Miyarura coupling reactions of 2,5,8-tribromo-1,4-naphthaquinone (20)
with aryl boronic acids (4-hydroxyphenyl boronic acid, 4-methoxyphenyl boronic acid
and 4-ethylphenyl boronic acid) using Pd(PPhg), and K3PO, were performed. The
coupling reaction of 4-methoxyphenyl boronic acid afforded 2,5,8-tris-(4-
methoxyphenyl)-1,4-naphthoquinone (58) in 30 % vyield. The other coupling reactions
gave mixture of inseperable products.

Compounds (44, 46, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 58) and the mixture obtained from
the the coupling reaction with 4-methoxyphenyl boronic acid (55, 56 or 57) were
screened for in vitro antimicrobial activity againts (Escherichia coli, Proteus vulgaris,
Candida albicans, Candida utilis, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae).

MIC values were determined by spot on lawn method. The result showed that all the
synthesized compounds were active againts Escherichia coli, Proteus vulgaris, Candida
albicans, Candida utilis, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and Klebsiella pneumoniae. Among the target compounds, compound 43
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exhibited the best antimicrobial activity, with a MIC value of 15,31 ug/mL againts
Candida albicans, Candida utilis and Proteus vulgaris.
2015, 80 pages

Keywords: Naphthoquinone, Substitution reaction, Coupling reaction, Antimicrobial
activity.
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1. GIRIS

Kinon ve naftakinon yapilar1 pek ¢ok biyoaktif molekiilde ana iskelet yapi1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Naftakinon bilesiklerinin bir kismi bitki, mantar ve hayvanlarda
dogal olarak bulunmakla birlikte ¢ogunlugu sentetik olarak elde edilmektedir. Kinon
bilesikleri biyoloji ile ilgili farkli siire¢leri anlamak ig¢in oldukc¢a Onemlidir. Bu
bilesikler, materyal bilimi, nanoteknoloji ve tipta ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Bu
bilesikler seskiterpenler ve kinamisinler gibi pek ¢ok dogal {iriiniin yapisinda
bulunmaktadir. Bunun yani sira kinon yapisi igceren pekcok ilag halihazirda tedavi
amagh kullanilmaktadir Kinonlar neredeyse tiim yasayan organizmalarda elektron ve
proton transfer 6zellikleri nedeniyle hayati 6neme sahip bilesiklerdir (Sema 1.1). Bu ¢cok
6zel ve ayricalikli bilesikler kimya, materyal bilimi, nanoteknoloji ve tipta cok dnemli

bir yere sahiptir.

Ozellikle arillenmis kinonlarm gorsel ve elektriksel ozellikleri bu bilesikleri boya
endiistrisinde ve fotosentezde kullanigh bilesikler yapmaktadir. Kinonlar ayn1 zamanda

hiicre solunumunda anahtar bir role sahiptir (Fujiwara ve ark., 2011).
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Sema 1.1. Kinon bilesikleri

1,4-Naftakinonlar kinon ailesinin énemli bir iiyesidir ve pek ¢ok dogal ve sentetik iiyesi
onemli biyolojik aktiviteler gostermektedir. Bu bilesikler ilag, tarim ilaci, boya ve diger
fonksiyonel kimyasallarin endiistriyel olarak {iiretiminde hammadde olarak yogun
sekilde kullanilmaktadir. Birer dogal 1,4-naftakinon bilesigi olan plumbagine 5 ve
lawsone 6, hem aerobik hem de anaerobik organizmalarin gesitli tiirlerine antibakteriyel
etki gosteren bitki kdkenli dogal naftakinon tiirevleridir. Bu bilesikler bitki ve hayvan

hiicrelerinde 6zellikle elektron tasiyicilar olarak 6nemli role sahiplerdir (Ambrogi ve



ark., 1970). Kinonlar enerji iiretimine katkilar1 ve elektron-transport sisteminde hayati
baglantilar olusturmalar1 sebebiyle biyokimyada son derece 6nemli bilesiklerdir
(Hodnett ve ark., 1983). Bu nedenle bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri onlarin
prokaryotik ve dkaryotik hiicreler iizerine etkilerini de igerecek sekilde genis bir alanda

incelenmistir (Riffel ve ark., 2002).

1,4-Naftakinonlarin biyolojik aktivitelerinin asit-baz 6zelliklerinin yaninda bir ve/veya
iki elektron alarak radikal anyon veya dianyon tiirlerinin olusturma kabiliyetlerinden
ileri geldigi bilinmektedir (Salmon-Chemin ve ark., 2001; Chemin ve ark., 2001). 1,4-
Naftakinonlarda elektron verici veya elektron g¢ekici gruplarin varligi radikal anyon

olusumuna etki etmektedir (Tran ve ark., 2004).

Yapida heteroatomlarin varligi ilging biyolojik aktivite profilleri olusturmaktadir
(Tandon, 2004). Bu konuda yapilan c¢alismalar dogal biyolojik aktif naftakinonlarda en
cok bulunan heteroatomlar olmalar1 nedeniyle daha ¢cok S, N ve O atomu igeren 1,4-
naftakinon tiirevlerinin sentezi lizerine yogunlagsmistir. Ayrica son zamanlarda yapilan
calismalarda halojen atomu igeren naftakinon tiirevlerinin etkili birer antifungal bilesik

olduklar1 ispatlanmistir (Anderson, 2005).

2-Siibstitiie-1,4-naftakinon tiirevleri bu bilesik sinifi igerisinde 6nemli bir yere sahiptir.
Stibstitiie naftakinonlar genel olarak cok aktif bilesikler olmakla birlikte 6zellikle
naftakinon ¢ekirdeginin 2-konumunda bir siibstitiientin bulunmasinin ¢ekirdege son
derece 6nemli biyolojik aktiviteler kazandirdig1 6nemli bir gergektir (Tablo 1.1). Bu tip
dogal ve sentetik bilesiklerin pek cok oOrnegi literatiirde mevcuttur (Aeken ve ark.,
2011).  Ornegin 2-amino-1,4-naftakinonlarin antimoliisk, sitotoksik, antitumor ve
antibakteriyel gibi biyolojik aktivitelere sahip olduklar: bilinmektedir (Aeken ve ark.,
2011). 1,4-Naftaninonlarin antimikrobiyal aktiviteleri {izerine yapilan bir ¢aligmada 1,4-
naftakinonlarin 2-veya 3-pozisyonlarinda en az bir tane elektron verici veya zayif
elektron gekici gruba sahip olmalari gerektigini gostemistir (Gershon ve Shanks, 1975).
Boylece hidrojen baglama kapasitesi arttigindan etkin bolgesine daha kuvvetli

baglanmay1 saglamaktadir (Riffel ve ark., 2002).



Son yillarda 2-siibstitiiel,4-naftakinonlarindogal tiirevlerinin izolasyonu ve sentezine
yonelik sayisiz caligma yapilmis olmasi bu bilesiklerin 6nemini acgik¢a ortaya
koymaktadir. Elde edilen bilesiklerin essiz biyolojik aktivitelere sahip olmalari

sebebiyle bu alandaki caligmalar her gecen giin katlanarak artmaktadir.

Tablo 1.1. Biyolojik aktivite gosteren 2-siibstitiie1,4-naftakinon tiirevlerine 6rnekler

Bilesigin Yapisi ve ismi Ismi Gosterdigi Biyolojik Aktivite
o) . . .
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K vitaminleri 2- ve/veya 3-siibstitiie-1,4-naftakinontiirevleri olup canlilarin yasaminda
biiylik 6neme sahiptir (Sema 1.2). Kan pihtilagsmasi, kemik metabolizmasi1 ve hiicre

biiyiimesini de icerisinde bulunduran hayati 6neme sahip birtakim biyokimyasal




prosesler K vitaminleri araciligiyla gerceklesmektedir. Ayn1 zamanda K vitaminlerinin

baz1 tiimor hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi de bilinmektedir (Danies ve ark., 2003)
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Sema 1.2. K Vitamininin Tirevleri

Dogal iiriinler ve dogal {irlinlerden tlireyen bilesikler tiim yeni antikanser ilaclarinin
%74’tinti  olusturmaktadir. Kompleks bilesiklerin daha basit analoglar1 gegmiste
ilaglarin sentezinde anahtar roller listlenmislerdir (Liu ve Ji, 2008). Kanser giinlimiizde
olime sebebiyet veren hastaliklarin basinda gelmektedir. Bu giine kadar pek ¢ok
antikanser Ozellik goOsteren bilesik sentezlenmis fakat biyolojik aktivitenin
tyilestirilmesi ve yeni ilaclarin eldesi amaciyla yeni bilesiklerin sentezine son derece
ihtiyag duyulmaktadir (Paengsri ve Baramee, 2013). 1,4-Naftakinon farmakoforu
streptonigrin 14 ve mitomycin 15 gibi bir takim ilaglarda antikanser aktivitesinden

sorumludur (Tandon ve ark, 2004).



Bunun yani sira bir hidroksi-1,4-naftakinon tiirevi olan atovaquone 16 ticari olarak
satilan genis spektrumlu bir anti-protozoal ilagtir (Valente ve ark., 2007). Ayn1 zamanda
naftakinon farmakoforunun antitimdr, antimikrobiyal, antiinflamatory, antialerjik,
antimalaryal ve antilesmanyal aktiviteler gdsterdikleri de bilinmektedir (Paengsri ve

Baramee, 2013) (Sema 1.3).

HoN

Streptonigrin mitomycin
15

Atovaquone cl
16
Sema 1.3. 1,4-Naftakinon farmakoforu

Mantarsal ve bakteriyel enfeksiyonlar da son yillarda dramatik bir sekilde artmistir.
Antifungal ve antibakteriyel ilaglarin yaygin kullanimi1 ve bunlarin mantar, bakterilere
kars1 direncleri ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Genis spektrumlu antifungal ve
antibakteriyel ilaglarin direnci yeni antifungal ve antibakteriyel ilaclarin kesfinde oncii
olmustur (Tandon ve ark., 2009). Ornegin K vitaminleri ailesinden K1 vitamini hem
antibakteriyel hem de antifungal 6zellik gostermektedir ve potansiyel antikanser bir
bilesiktir. Bunun yani sira 1,4-Naftakinonbilesiklerinin 6nemli biyolojik aktivitelere
sahip olmalar1 sebebiyle elde edilen naftakinon tiirevlerinin her biri potansiyel biyoaktif
bilesiklerdir ve ila¢ sentezi ve dogal iirlin sentezi ¢alismalarinda ¢ok Gnemli birer

anahtar bilesik konumundadir.



Essiz biyolojik aktivitelere sahip olmalarinin yan1 sira naftakinon tiirevi bilesikler renk
kimyasinda, endiistriyel boyama proseslerinde, sa¢ boyasi, kozmetik {iriinleri, ilag, zirai
kimyasallar ve fotostabilizasyonda yaygin bir kullanima sahiptir. Kinonlar 6zellikle
boya kimyasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Pek c¢ok kinon boyasi ticari olarak
satilmaktadir. Ornegin 2-hidroksi-1,4-naftakinon (6) iceren Lawsonia alba bitkisi kina
olarak bilinen geleneksel bir boyadir (Sema 1.4) (Verma, 2006; Couladouros ve ark.,
1996). Lawson 6 iceren kina 4000 yildan fazla bir siiredir sa¢ ve viicut boyasi olarak
kullanilmaktadir (Dabiri ve ark., 2011).

Cor

0)

Sema 1.4. Lawson 6 bilesiginin yapisi

Lawsona 6 ilave olarak diger naftakinonlarin da amino asitlerle renkli iiriinler verdikleri
bilinmektedir. Siibstitiie naftakinonlar bu nedenle potansiyel parmak izi reaktifi olarak
onemli bir bilesik sinifi olusturmaktadir (Jelly ve ark., 2010). 1,4-Naftakinon tiirevi
boyalar ayn1 zamanda radikalik polimerlesme reaksiyonlarinda fotobaslatic1 olarak da
kullanilmaktadir. Bu naftakinon tiirevi baslaticilarin etkinligi boyadan hidrojen
donoriine  elektron transfer prosesinde meydana gelen serbest enerji degisimiyle
aciklanmaktadir (Szymczak ve ark., 2012). Aminonaftakinonlar ayn1 zamanda fotograf
alaninda da g¢esitli kullanimlara sahiptir. Dialkilamino-1,4-naftakinonlardan (17)
fotosensitiv molekiiller olarak giimiis icermeyen fotografik materyallerde fiziksel imaj
gelistirici olarak ve fotorezist materyallerde yararlanilmaktadir (Sema 5) (Russkikh,
1992).

0 (I':Hle O/CiHRl
CLy™ = Qs
0 OH

17 18

Sema 1.5. 2-Dialkilamino-1,4-naftakinonun (17) fotodoniistimii



Cesitli kromoforlara ve floroforlara kovalenet olarak baglanmis a-naftakinonlar essiz
“’switching-anahtarlama’>  6zellikleri gostermesine neden olan tersinir redoks
fonksiyonlarina sahiplerdir (Illos ve ark, 2006). Molekiiler anahtarlar pH, 151k, sicaklik,
bir elektrik akimi veya bir ligand gibi bir uyaricinin varliginda iki veya daha fazla
kararli konformasyon arasinda degisim gosterirler. Bu bilesikler molekiiler bilgisayarlar
ve biyolojik makineler gibi nanoteknolojide genis uygulamalara sahiptir (Joachim ve
Gimzewski, 2001).

2-Siibstitlie-1,4-naftakinonlar ayrica segici sensdrlerin iiretiminde de kullanilmaktadir.
Ornegin bu konuda yapilan bir ¢aligmada 2-amino-1,4-naftakinondan (19) tiiretilen
poly(vinilkloriir) membran sensérlerinin Sn(II) iyonlar i¢in oldukca segici olduklari

goriilmistiir (Sema 1.6) (Hamdan, 2010).
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Sema 1.6. Poly(vinilkloriir) membran sensor yapiminda kullanilan 2-Amino-1,4-
naftakinonlaran tlirevleri
Dogal naftakinonlarin ve onlarin sentetik analoglarinin 6zellikle biyolojik aktif
bilesiklerin ve ilaglarin eldesinde 6nemli birer baslangi¢ bilesigi (Woo and Kim, 2012)
olmalar1 sebebiyle bu bilesiklerin sentezinde yeni metodolojilerin gelistirilmesi son
derece Onemli bir ¢aligma alani haline gelmistir (da Silva ve ark., 2009). Dogal ve
sentetik 1,4-naftakinon tiirevlerine olan ilgi son yillarda giderek artmis bu konuda

sayisiz ¢alisma yapilmistir (Tandon ve ark., 2009).

Bu bilesiklerin tedavi edici 6zellige sahip olmalar1 sebebiyle sitotoksik, antitumor,
antiviral, molluscidal, antiinflammatory, antiplatelet (Lien ve ark., 1997), antialerjik,
antimalarial, antileishmanial, antibakteriyel, antifungal ve antiproliferative aktivitesi

gibi biyolojik etkinliklerini ¢esitlendirmek amaciyla ¢ok sayida 1,4-naftakinon tiirevi



bilesik sentezlenmistir (Tandon ve ark., 2009). Dogal iirlin tiirevleri olan ilaglarin

sentezi bu alandaki ¢alismalarda 6zellikle dikkat ¢ekmektedir (Bolognesi ve ark., 2008).

Bu c¢alismada baslangic maddesi olarak daha Once grubumuz tarafindan literatiire
kazandirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesigi kullanilacaktir (Cakmak et al.,
2012). 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesiginin 2-konumunda bulunan bromun
yanisira naftakinon gekirdegindeki aromatik halkada 2 adet brom atomu daha yer
almaktadir. Yine kenetlenme ve yerdegistirme tepkimeleri ile bu brom atomlar1 da
tepkime sartlarina bagli olarak niikleofil ve elektrofillerle yer degistirebilir. Burada
onemli bir husus farkli reaktivite gosteren bu brom atomlarinin reaksiyon sartlarinin iyi
belirlenebilmesidir. Ornegin yerdegistirme reaksiyonlarinda elektrofillerin sadece
aromatikhalkadaki 5- ve 8-konumlarindaki brom atomlar1 ile yerdegistirmesi
beklenirken, niikleofillerle reaksiyon neticesinde ise sadece 2-konumundaki brom
atomunun yerdegistirmesi beklenir (Sema 1.7). Bunun yani sira kenetlenme
reaksiyonlarinda ise her li¢ konumda da kenetlenmenin gergeklesmesi beklenir. Bdylece
hem kinon halkast hem da aromatik halka fonksiyonel hala getirilmis olacaktir.
Dolayisiyla bu tez ¢aligmasi halonaftakinonlarin kullanildig: literatiirdeki ¢calismalardan

bu yoniiyle farklilik gostermektedir.

Sema 1.7. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesigi

Ozellikle azot siibstitiie 1,4-naftakinonlarin son derece 6nemli biyolojik aktivitelere
sahip olmasi sebebiyle bu g¢alisma kapsaminda ilk olarak yeni 2-N-siibstitiie 1,4-
naftakinon bilesiklerinin sentezlenmesi ve bir sonraki asamada ise elde edilen saf
bilesiklerin antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. N- ve aril
substitute 1,4-naftakinonlar sentetik potansiyelleri ¢ok yiiksek bilesiklerdir. Ayrica elde
edilmesi planlanan N- siibstitiie 1,4-naftakinonlar da halkada bulunan iki adet bromun

diger fonksiyonel gruplarla kolayca yer degistirebilmesi sebebiyle amin, eter, aldehit,



alkil, aril gibi tlirevlere kolaylikla doniistiiriilebilir ve bu nedenle bu bilesikler bu
fonksiyonel gruplar1 igeren naftakinon bilesiklerinin sentezinde anahtar bilesikler

konumundadir.

Pd-katatilzi kenetlenme tepkimeleri kullanilarak 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (20)
bilesiginin her iiz aktif konumu da arillenebilir ve siibstitiie arilboronik asitlerle tepkime
neticesinde son derece aktif ve konjuge yeni naftakinon tiirevlerin elde edilebilir. (Sema
1.8).

Sonu¢ olarak bu tez kapsaminda yapilmasi amaglanan ¢alismalar su sekilde

Ozetlenebilir.

1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesiginin alkil- ve arilamin niikleofilleriyle
reaksiyonu ile 2-N-siibstitiie tiirevlerinin eldesi

2. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesiginin Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme
reaksiyonu ile aril tiirevlerinin sentezi

3. Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi

Br O Br O Ar O
ArB(OH), Pd(PPhs)
NHR 2, 3)4 Ar
O‘ RNH, O‘ Br x,co, (dioksan/H,0) O‘

-
¢oziicii

Br O Br O Ar O

21 22
20
R=CHj; CH,CH;3; CsHs CH,CsHs Ar= 4-hidroksifenil 4-etilfenil,

4-florofenil, 4-metoksifenil

Sema 1.8. Kenetlenme ve yerdegistirme ¢alismasinda hedeflenen sentezler



2. LITERATUR OZETLERI

Azot ve kiikiirt atomu igeren 1,4-naftakinonlar antileishmanial, antiviral, antiallerjik ve
antifungal gibi biyolojik aktivite Ozelligi gosterirler. Genel olarak azot ve kiikiirt
atomlariin sayilarmin artis1 ile beraber biyolojik aktiviteleri de artmaktadir. Ayrica
bazi tiyokinon molekiilleri organik lineer olmayan optik malzeme (NLO) ve organik
fotoiletken (OPC) olarak da bilinirler. Yapida heteroatomlarin varligi ilging biyolojik
aktivite profilleri olugturmaktadir (Tandon, 2005). Bu konuda yapilan ¢alismalar dogal
biyolojik aktif naftakinonlarda en ¢ok bulunan heteroatomlar olmalar1 nedeniyle daha
¢ok S, N ve O atomu igeren 1,4-naftakinontiirevlerinin sentezi {izerine yogunlagmustir.
Ayrica son zamanlarda yapilan calismalarda halojen atomu igeren naftakinon
tiirevlerinin etkili birer antifungal bilesik olduklar1 ispatlanmistir (Anderson, 2005). Son
yillarda fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar 6nemli dlciide artmistir (Perea ve Patterson,
2002). Anti-mantar ve anti-bakteriyel ilaglarin yaygin olarak kullanimi, fungal ve
bakteriyel enfeksiyonlarin diren¢ kazanmasiyla ciddi saglik tehlikelerini beraberinde
getirmistir. Genis spektrumlu antifungal ve antibakteriyel ilaglarin kullanilmasiyla
gelisen direng yeni antifungal ve antibakteriyel ilaglarin kesfini baglatmistir. 1,4-
Naftokinonlarin indirgenme potansiyelleri bu bilesikleri zengin birer biyolojik aktivite
ajan1 yapmaktadir (Sema 2.1) (Tandon, 2009).

0
H,N
Streptonigrin mitomycin
15
Sema 2.1. Bazi antifungal ve antibakteriyel ilaglar

Menadione 13 ve plumbagin 5 Chagas ve Kala-azar gibi hastaliklarin tedavisinde
tripanosomlar1 yok edici aktiviteleri nedeniyle kullanilmaktadirlar. 1,4-Naftakinonlar
ayrica apoptosis, lipoksigenaz, radikallerin yok edilmesi ve anti-ringworm gibi biyolojik

aktivitelere de sahiptir. 1,4-Naftakinon tiirevlerinin bir insan DNA topoizomeraz I ve II
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inhibitérii oldugu da kanitlanmistir. Bu bilesikler ayni zamanda enzimatik
indirgenmeler sonucunda semikinon ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerini

(ROS) iiretme kabiliyetine sahiptirler (Verma, 2006).

1,4-Naftakinon bilesiklerinin amino ve tiyo eter tiirevleri redoks potansiyellerinden
dolay1 son derece zengin biyolojik aktivelere sahiplerdir (Tandon ve ark., 2009). 1,4-
Naftakinon ¢ekirdeginde 2-pozisyonundaki siibstitiient grup biyolojik aktivitede 6nemli
rol oynamaktadir. Ornegin N-(3-kloro-1,4-diokso-1,4-dihidronaftalin-2-il)asetamit (23)
bilesiginde asetamido grubu bir alkilamino grubuyla yer degistirdiginde biyolojik
aktivite dramatik bir sekilde diismektedir. Ancak asetamido grubu bir alkoksi grubuyla
yer degistirdiginde biyolojik aktivite hala ¢ok yiiksektir (Huang ve ark., 1998) (Sema
2.2).

O o 0)
NHR NHCOCH; OCHj;
L, — oo, —
Cl Cl Cl
o 0]
24 23 25
diisiik biyolojik aktivite yiiksek biyolojik aktivite yiiksek biyolojik aktivite

Sema 2.2. Biyolojik aktiviteye siibstitiient etkisi

Azot ve kiikiirt atomu igeren 1,4-naftakinonlar antileishmanial, antiviral, antiallerjik ve
antifungal gibi biyolojik aktivite 6zelligi gosterirler. Genel olarak azot ve kiikiirt
atomlarin sayilarinin artis1 ile beraber biyolojik aktiviteleri de artmaktadirlar. Ayrica
baz1 tiyokinon molekiilleri organik lineer olmayan optik malzeme (NLO) ve organik

fotoiletken (OPC) olarak ta bilinirler (Sayil, 2010).
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2.1. Naftakinonlar

Naftakinon 2 ve tiirevleri dogada oldukga fazla bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu bitki,
bakteri ve mantarlardan {tiretilir. Naftakinon ve tiirevleri ¢cocuk ve yetiskinlerde plazma
zehirlenmesine ve tiimor hiicrelerine karsi etkin olarak, bunun yani sira hem dogal hem
de sentetik olarak kansere karsi énemli bir madde olarak kullanilmaktadir. Kozmetik
alanda sagc, deri ve tirnak boyamada temel etken madde, redox reaksiyonlarinda elektron
transferinde ozellikle biyolojik siireclerde O6nemli bir maddedir. Yine gecis metal
komplekslerinde tek molekiillii ve ¢ok molekiillii bilesiklerin olugsmasinda 6nemli bir
role sahiptir ki bu madde 2-hidroksi-1,4-naftakinon (6) biyolojik siire¢lerde hiicre yakiti

olarak kullanilir.

2-Hidroksi-1,4-naftakinon (6) molekiilii oksijenlerden metallere baglandigi i¢in iki disli
ligand olarak bilinir. Bu tip molekiiller baz1 organik cozeltilerde ve suda kuantum
verimi diisiik olmasindan dolayr kullanilir. Iki disli molekiillerde, esas itibariyle bir
hidroksil veya amino gurubundan diger bir karbonil veya azot atomuna proton transferi,
¢ogu biyolojik fotokimyasal siire¢lerde ©Onemli bir rol oynar.Hidrojen bag
etkilesmelerini inceledigi 2-hidroksi-1,4-naftakinon (6) molekiilii hakkinda onemli

bilgiler vermislerdir (Dekkers ve ark.,1996).

2-Hidroksi-1,4-naftakinon (6) molekiiliiniin teoriksel ¢alismasi molekiiliin yapisi, yine
bu maddenin bakir kompleksleri hazirlanarak yapisi, spektroskopisi ve manyetik
ozellikleri incelenmistir (Hanna Rostkowska ve ark.,1998). 2-Hidroksinaftakinon’un (6)
kadminyum kloriir sulu bilesigi hazirlanarak X-ray kristalografik molekiiler yapisi elde
edilmistir (Soares ve ark., 2009). Naftakinonlarin substitue edilmis hidroksi gruplarinin
Ab initio ve yar1 deneysel metodlarla yapilar1 ve elektronik spektrumlari genis bir

sekilde ele alinmistir (Soares ve ark., 2009).

Ilk kez Dam tarafindan gozlenen tavuklardaki kanamalarin acgiklanmasi calismalariyla
Dam arkadaslartyla birlikte bitkilerden K1 11 ve karisik mikroorganizma kiiltiirlerinden
K2 12 vitaminlerini saf olarak elde etti. iki bilesigi ayn1 zamanda saglamasi bunlarmn

yapilarin1 incelemesine de yaradi ve ikisinde de 2-metil-1,4-naftakinon (13) buldu.


http://www.elektromania.net/default.asp?page=cat&cid=4&tid=1367
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Farkliliklar1 hidrokarbonlardan ileri geliyordu. Bu maddeler, sarilik hastalarinda kanin

pihtilasmasini diizenlemeleri bakimindan énemliydi (Doisy ve ark. 1943).

Kinonlar a,B-doymamis karbonil bilesikleri olarak goriilebilir. Fakat kinon sistemi
kesinlikle bu sekilde karbonil konjuge bir yapi1 olarak kabul edilemez. Kimyasal
Ozellikleri bu bilesikler baz alinarak incelenemez (Kutyrev ve Moskva, 1991). Bu
nedenle kimyacilar kinon tiirevlerini elde edebilmek i¢in kinonlarin 6ncelikli olarak
halojenli tiirevlerinin eldesi ve miiteakip palladyum katalizli kenentlenme ve radikalik
kenetlenme reaksiyonunu da igeren farkli metotlara yonelmislerdir. Ancak halojenleme
reaksiyonlarinda genellikle kemo- ve regioselektvite sorun oldugundan halojenlenmis

kinonlarin eldesi zordur (Fujiwara ve ark., 2011).

Naftakinon ¢ekirdegi son derece reaktiftir ve radikalik katilma, Diels-Alder
reaksiyonlari, aromatik yer degistirme reaksiyonlari, foto-kimyasal reaksiyon ve
niikleofilik katilma gibi pek ¢ok farkl tiirde reaksiyonu gerceklestirme potansiyeline
sahiptir Niikleofilik reakisyonlar genel bir semayla asagidaki gibi gosterilebilir (Sema

2.3). 1,4-Naftakinonlarin reaksiyonlar1 da 1,4-kinonlarla ayni yolu izlemektedir

(Kutyrev ve Moskva, 1991).
0] OH
®
H Nu Nu
— X —_—
0] o) OH OH
X Nu 28 29
Nu
LN X — y/
0 0° O
Nu
S}
26 27 L + X
o)
30

Sema 2.3. 2-Halo-1,4-Kinonlarmniikleofillerle yerdegistirme reaksiyonunun
mekanizmasi



http://www.elektromania.net/default.asp?page=cat&cid=4&tid=1367
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Kinonlarin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlart daha ziyade aminler ve diger N-
niikleofillerle daha ¢ok calisilmistir. N-niikleofillerin reaktivite siralamasi hidrazinler >
amonyak > primer aminler> sekonder aminler seklindedir. Aromatik aminlerin
reaktivitesi kalabalik siibstitlientler varsa diismektedir. Aromatik aminlerin benzen
halkasindaki elektron ¢ekici siibstitiientlerin varligi da reaksiyonu inhibe eder

(Kutyrevve Moskva, 1991).

2-Siibstitiie-1,4-naftakinonlarin sentezinde iki ana sentetik strateji kullanilmaktadir:
Birinci strateji halonaftakinonlarin niikleofillerle siibstitiisyon reaksiyonudur. Ikinci
strateji ise asidik sartlarda niikleofillerin naftakinonlara 1,4-tipi katilma tepkimesidir
(Liu ve Ji, 2008). 2-Siibstitiie-1,4-naftakinonlarin sentezinde kullanilan diger bir yontem
ise Br ve Cl gibi halojen atomlar1 igeren niikleofillerle naftakinon halkasinin Vicarious
Niikleofilik Siibstitiisyon (VNS) reaksiyonudur (Mahosza ve Nizamov, 2001). Bu
reaksiyonda 2-siibstitiie-1,4-naftakinonlarin baslangic maddesi olarak kullanilmasi
durumunda naftakinon halkasinin 2- ve 3-pozisyonlarinin her ikisi de fonksiyonel hale

gelmis olacaktir (Sema 2.4).

34 O
Ar-N, R-[M]
veya R [Pd], baz
o 0] O
Nu X
Nu Nu
R —" -«
O‘ 1,4-Tipi katllma O‘ Niikleofilik siibstitiisyon O‘
310 o o
Y 33 32
Y
Cl—<, | VNS c:1—<Z lVNS
O Y O
7 X
] L,
35 O 30 Z
Sema 2.4. 2- velveya 3-siibstitiie 1 ,4-naftakinon bilesiklerinin bilinen sentez

yontemleri
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Poliarillenmis arenlerin sentezinde polihalojenlenmis substratlarin Palladyum-katalizli
Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme reaksiyonlar1 miikemmel bir metodoloji
sunmaktadir. Kinon bilesiklerinin aril tiirevlerinin eldesi i¢in bu yontem son zamanlarda
siklikla kullanilmaya baglanmistir. Literatiirdeki bir ¢alismada 2,3-diaril-1,4-naftakinon
(38) bilesikleri bu metotla oldukea iyi verimlerle (%67-83) sentezlenmistir (Hassan ve
ark., 2013) (Sema 2.5).

O O
Br . Ar
ArB(OH)z’ Pd(PPh:;)}, K2CO3 (dloksan/H202
90 °C, 4-8 saat B
Br Ar
O O
37 38
Sema 2.5. Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari ile 2,3-diaril-1,4-

naftakinon (38) bilesiklerinin sentezi (Hassan ve ark., 2013).

Suzuki ¢apraz kenetlenme tepkimesinin mekanizmasi diger c¢apraz kenetlenme
tepkimelerinin katalitik dongiisiine benzer ve dort belirgin basamaktan olusur. Bunlar
sirastyla  yiikseltgen katilma, metatez, transmetalleme ve indirgen ayrilma
basamaklaridir. Yiikseltgen katilma basamaginda Pd tiirleri organik halojeniir ile Pd
olusturacak sekilde yiikseltgenir. Bu ayn1 zamanda reaksiyonun hiz belirleyici
basamagidir. Sonra Paladyuma bagli anyon eklenen bazin anyonu ile degisir (metatez).
Daha sonra Pd ile alkilborat kompleksi arasinda transmetalletme gergeklesir. Son olarak
da C-C sigma baginin indirgen ayrilmasiyla yeniden Pd elde edilir. Transmetalleme
basamaginda kullanilan bazin kesin rolii ve etkisi belirsizligini korumasina karsin,
transmetallemenin baz vasitasiyla elde edilen ve serbest boronik asitten daha elektrofilik
olan dort koordinasyonlu borat anyonu ile kolaylastigi diisiiniilmektedir. Organik
sentezde paladyum katalizli kenetlenme reaksiyonlart genellikle endiistriyel sentetik
stratejide kullanilir. Organometalik molekiillerin ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari i¢in
katalitik mekanizma su siralamada olugmaktadir. Yiikseltgeyici katilmasi, metal gecisi,
indirgeyici eliminasyonu. Capraz kenetlenme reaksiyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu Nil(0),

Fe(0), Pd(0) ile katalizlenir. Katalitik mekanizmada, yiikseltgeyici katilmasi reaksiyon

hizin1 belirleyen adimdir, ¢linkii yerdegisecek halojen reaktivitesi I:=F:=Br=Cl

seklindedir (Miyaura ve Suzuki, 1995).



3. MATERYAL ve YONTEM

Tez projesi kapsamindaki c¢alismalar Gaziosmanpasa Universitesi Biyomiihendislik

Boliimi Aragtirma Laboratuarinda yapilmistir.

3.1. MATERYAL

3.1.1. Coziiciiler ve Kimyasal Maddeler
Reaktifler

1-Bromnaftalin (Merck, 8,06210,0100 > %96), Br, (Merck, 1,01945,0250, > %99),
CH3ONa (Merck, 8,06538,0250, ~%97), AgCIO, hidrat (Fluka, 85271, > %97),
piridinyumklorokromat (PCC), NaOH (Merck, 1,06462,1000, > %97), Na (metalik
sodyum) (Panreac, Cod: 141699),

Kurutucu Maddeler
Mauvi silikajel, Na,SO4, Molekiiler sieve
Kullanilan Céziiciiler ve Saflastirilmasi

Deneysel calismalarda kullanilan ¢oziiciiler literatiirde belirtilen yontemlerle saflastirildi
(Armarego ve Perrin, 1997). Détereo kloroform (> %99,8) (Merck, 103420,0500)ve
diger ¢oziciilerin bir kismi yiiksek saflikta temin edildiginden tekrar saflastirma

islemine tabi tutulmadan kullanildi.

Metilenkloriir (Merck, 8,22271, %99)

Sulu tabaka renksiz olana kadar derisik HoSO, ile birkag kere ¢alkalandi. Daha sonra
sirastyla su, %5’°lik NaOH c¢ozeltisi ve tekrar su ile yikandi. Susuz CaCl, iizerinden

kurutulduktan sonra uzun fraksiyon kolonu takili diizenekte destillendi (39 °C).



17

Karbontetrakloriir (Riedel-deHaen, 32215, >%99,8)

CCly’tin bulunmas1 muhtemel karbon distilfiir, doygun KOH ¢ozeltisi ile kuvvetli bir
sekilde ¢alkalanarak uzaklastirildi. CCly derisik H,SO, ile renksiz olana kadar
calkalandi. Daha sonra suyla yikandi. CaCl, iizerinden kurutuldu. Uzun fraksiyon
kolonu bulunduran diizenekten CCl, destillenerek saflastirild1 (76,5 °C). Daha hizli bir

saflagtirma isleminin gerektigi durumlarda ¢oziicii (CCly), SiO, kolonundan gegirildi.

Hekzan (Merck, 1,04368, %95)

Coziicti derisik H,SO, ile birkag kez yikandiktan sonra bulunmasi muhtemel aromatik
bilesikleri ve doymamis hidrokarbonlart iceren hidrokarbon safsizliklarini
uzaklastirmak igin derisik KMnQOy ¢ozeltisiyle orjinal permanganat rengi goriiliinceye
kadar birka¢ kez yikandi. Daha sonra sirastyla su, sulu Na,CO3 ve tekrar su ile yikandi.

Sodyum siilfat {izerinden kurutulup fraksiyonlu olarak destillendi (67 °C).
Aseton (Sigma-Aldrich 24201, > %99)

Aseton(Sigma-Aldrich 24201, > %99) yiiksek saflikta temin edildiginden tekrar

saflagtirma islemine tabi tutulmadan kullanildi.
DME (Merck, 1,03034,2500, %99,5)
Literatiirde belirtilen yontemlerle saflastirilarak kullanildi. (Armarego ve Perrin, 1997).

3.1.2. Kolon ve ince Tabaka Kromatografisi Dolgu Maddeleri

Dolgu maddesi kolon kromatografisi igin silika jel 60 (70—-230 mesh ASTM, 230400
mesh ASTM) kullanildi. Reaksiyon takibinde ise 25 DC-Alufolien Silika jel 60 Fys4
tabakalar kullanildi.
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3.1.3.  Mueller Hinton Besiyeri
Meat infusion 2,0 g/L; Casein hydrolysate 17,5 g/L; Starch 1,5 g/L; Agar-agar 13,0 g/L.

Dehidre besiyeri, 34,0 g/L konsantrasyonda damitik su icinde 1sitilarak eritilir,
otoklavda 121 °C’da 15 dakika sterilize edilip, steril Petri kutularina 20’ser mL dokiiliir.
Besiyeri pHi, 25 °C’da 7,4+0,2°dir.

Kullanilan mikroorganizmalar

Escherichia coli

Memeli hayvanlarin kalin bagirsaginda yasayan bakteri tiirlerinden biridir.

Proteus vulgaris

Proteinli maddeleri pargalayarak ¢iiriime ve kokusmalara sebep olan bakteridir.

Candida albicans

Eseyli ¢ogalan, diploit, maya tipi bir mantar tiirtidiir.
Candida utilis

Icerdikleri enzimlerin katalizor niteligi etkisiyle sekerleri karbondioksit ve alkole

doniistiiren bir hiicreli bitki organizmalari.

Bacillus subtilis

Oksijenli solunum veya gegici oksijenli solunum yapan, 20-30 derecede iireyen bir

bakteri cinsidir.

Staphylococcus aureus

Staphylococcaceae familyasindan bakteri tirtidiir. Gram pozitiflerdendir. Yaklasik 20

tird bulunur.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Memeli
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kal%C4%B1n_ba%C4%9F%C4%B1rsak
http://tr.wikipedia.org/wiki/Bakteri
http://www.uludagsozluk.com/k/proteus-vulgaris/
http://tr.wikipedia.org/wiki/Diploit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mantar
http://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijenli_solunum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Bakteri

Pseudomonas aeruginosa

Cogu toprak ve suda bulunur.
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Glikozuoksidasyon yoluyla pargalayan fakat

fermentasyon yapmayan bakterilerdir

Klebsiella pneumoniae

Gram negatif, kendiliginden hareketi olmayan, kapsiil igerisinde, fermantasyon

yapabilen bir bakteri tliriidiir.

3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Tablo 3. 1. Kullanilan cihazlar, 6zellikleri, markalari ve bulundugu kurum

Kullanilan Cihaz

Cihazin 6zelligi, markasi ve bulundugu kurum

UV Lambasi

CAMAG (Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve
Doga Bilimleri Fakiiltesi)

Doner Buharlastirict

HEIDOLPH (Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve
Doga Bilimleri Fakiiltesi)

Ceker Ocak

TEZSAN (Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve
Doga Bilimleri Fakiiltesi)

"H-NMR Spektrometresi (400 MHz)

Bruker (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

C-NMR Spektrometresi (100 MHz)

Bruker (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi)

FT/IR Spektrofotometresi

Jasco FT/IR 430 (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi)

Kiitle Spektrometresi

GC-MS Perkin Elmer Clarus 500 (Gaziosmanpasa
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi)

Erime Noktasi Tayin Cihazi

Elektrotermal 1A-9100 (Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi)



http://tr.wikipedia.org/wiki/Toprak
http://tr.wikipedia.org/wiki/Glikoz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Glikoz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fermentasyon
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gram_Negatif&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kaps%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fermantasyon
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32. YONTEM
3.2.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) Sentezi
3.2.1.1. 1-Bromnaftalin’in (39) elektrofilik brominasyonu

Br Br

1,1 ek.Br,, hv(150 W)
CH,Cl,-30°C,1 giin - OO
Br
39 40

Sema 3.1. 1,4-Dibromnaftalin’in (40) eldesi

Silifli bir balona (100 mL) igerisine 1-bromnaftalin’in (39) (6,75 mL, 1,1mmol) CH,CI,
(36 mL) ¢ozeltisi hazirlanip buzdolabi buzlugunda (-30 °C) sogumaya birakildi. Baska
bir silifli balonda (50 mL) 1,1 ekivalent Br,’nin CH,Cl, (10 mL) ¢ozeltisi hazirlanarak
30 °C’de sogumaya birakildi. -30 °C sogukluktaki Br, ¢ozeltisi 1-bromnaftalin (39)
cozeltisine dogrudan ilave edildi. Reaksiyon balonu 1 giin bekletildi. Reaksiyon
esnasinda olusan 1,4-dibromnaftalin (40) biiyiikk ¢ogunlugu (6,0 g) kristallenerek dipte
topland1. Birinci giiniin sonunda ITK da ince tabaka kromotografisine bakildiktan sonra
kristal (8,25 g) ve kristal tistii (0,68 g) ayrildi. Coziicii uzaklastirildi. Kristal iistiinde
CH,Cl, (30 mL) ilave edilip ¢oziildii ve iizerine (10 mL) pentan ilave edilip tekrar
kristallenmeye birakildi. Olusan kristal siiziilerek ayrildiktan sonra ¢oziiciisi

uzaklastirildi. Dibromnaftalin (40) %90 (8,88 g) verimle elde edildi (Sema 3.1).
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3.2.1.2. Dibromnaftalin’in (40) fotobromlanmasi

Br
OO 2,5 ek.Br, hv(150 W)
CCly 25 °C,Isaat
Br
40 41
Sema 3.2. Dibromnaftalin’in (40) fotobromlanmasi

1,4-Dibromnaftalin (40) (1 g, 3,5 mmol) CCl; (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine brom
(0,1 mmol, 8,99 mL) bir defada eklendi. Manyetik olarak karistirilan karisim oda
sartlarinda projektor lambasi vasitastyla 1sinlandirildi. Karigim bir saat 1sinlandirildiktan
sonra reaksiyonun tamamlandi. 'H-NMR Incelemesi neticesinde ham iiriin icerisinde
%95 oraninda trans,cis,trans-hekzabromnaftalin’in (41) olustugu goriildii. Reaksiyon
sonunda ¢oken tiriin (0,89 g) ayrildi. Kristalendirilmek iizere (8 mL) CH,Cl, ve (1,5
mL) petrol eteri ile ¢oziindiikten sonra gece boyunca buzdolabinda bekletildi. Neticede
hegzabromiir 41 %90 verimle saf olarak elde edildi (Sema 3.2).

3.2.1.3. Hegzabromiir’iin (41) giimiis destekli hidrolizi

Br Br Br OH
B AsCl0,/H,0 -

gy Aseton25°C
Br Br karanlik,7 giin

Sema 3.3. Hegzabromiir’iin (41) glimiis destekli hidrolizi

Hegzabromiir (41) (4 g ) saf asetonda (40 mL) ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye AgClO,4’tin (5,5 g)
asetondaki (10 mL aseton+15 mL su) ¢ozeltisi damlatma hunisi ile damla damla 5
dakikada ilave edildi (karanlik ve 0 °C). Isiktan korunan reaksiyon karisiminin oda
sicakligina gelmesine izin verildi. Oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. 7 giin igine baslangic maddesinin

tilkendigi ve tek bir iirlin olustugu gozlendi. Reaksiyon balonunun dibinde olusan gri
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cokelek (AgBr), stizgeg kagidi ile siiziilerek uzaklastirildi. Ham iiriiniin tizerine CH,Cl,
(60 mL) eklendi ve su ile (3x20 mL) ekstrakte edildi. cis,cis,trans-2,3,5,8-Tetrabromo-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-naftakinon (42) saf olarak %87 verimle (2,77 g) elde edildi (Sema
3.3).

3.2.1.4. Dihidroksinaftalin’in (42) PCC ile yiikseltgenmesi

Br O

L

20

Sema 3.4. Dihidroksinaftalin’in 42 PCC ile yiikseltgenmesi

Tuz-buz banyosundaki manyetik olarak karistirilan PCC’nin (2,69 g, 0,0125 mol)
diklormetan (30 mL) igerisindeki ¢Ozeltisine (tam ¢Oziinme gerceklesmedi)
dihidroksinaftalin’in 42 (2 g, 0,00416 mol) diklormetan (60 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla 13 dakikada eklendi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve 5 giin boyunca oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Elde edilen ham iiriiniin (1,734 g) silikajel (25 g) iceren
kiiciik kromatografi kolonundan metilenkloriir-hekzan (1:9) karigimi kullanilarak
stiziildii. Sonugta 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (20) (1,615 g, %97) saf olarak elde
edildi (Sema 3.4).
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3.2.2. Niikleofilik Yerdegistirme Reaksiyonlari

3.2.2.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) n-biitilamin ile reaksiyonu

Br O
B Br O 0 Br O 0
T 1,lek biitilamin
O‘ " 1‘ N -~~~ N~~~
+
K,CO;_ metanol O‘
’ Br
Br O
Br O Br O
43 44

20

Sema 3.5. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) n-biitilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesigi (0,440 g, 0,785 mmol) metanol (50 mL)
igerisinde ¢o6ziildii. Reaksiyona n-biitilamin (0,06314 g, 0,863 mmol, 0,085 mL) ilave
edildi ve kurutma tiipii takilarak oda sicakliginda manyetik olarak karigsmaya birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra (2 giin)
tiriin karigtmina su (50 mL) eklendi ve metilen kloriir (2x35 mL) ile ekstrakte edildi.
Daha sonra Na;SO, tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Kirmizi
renkte kati ham iiriin (0,440 g) elde edildi. Ham iiriiniin yapilan TLC ve NMR
incelemelerinde iki {irlinden ibaret bir karisim oldugu belirlendi. Ham iiriin kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Dolgu maddesi olarak silikajel ve yiirlitiicii olarak
etilasetat/hekzan karisgimi kullanildi. Birinci fraksiyondan 5,8-dibromo-2-biitilamino-
1,4-naftakinon (43) (200 mg, % 66 verim) ve ikinci fraksiyondan ise 2,5,8-tribromo-3-
biitilamino-1,4-naftakinon (44) (25 mg, %10 verim) bilesikler saf olarak elde edildi
(Sema 3.5).

5,8-Dibromo-2-biitilaminoe-1,4-naftakinon (43): Turuncu igne kristaller, 200 mg, %
66 verim, e.n: 219-222 °C, R¢= 0,66 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : 6 7,76 (AB sisteminin A kismi, Jg7=8,8 Hz, 1H, Hs);
7,66 (AB sisteminin B kismi, Js7=8,8 Hz,1H,Hs); 5,81
(brs, 1H, NH); 5,76 (s, 1H, Hs); 3,18 (m, 2H, CHy); 1,68
(m, 2H, CHy); 1,45 (m, 2H, CH); 0,98 (t, 3H, CH3).

B3C NMR (100 MHz, CDCly): & 180,1; 179,8; 147,1; 141,5; 138,9; 132,8; 130,3; 122,1;
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121,1; 101,4; 42,3; 30,2; 20,1; 13,7.

IR (KBr, cm'l) : 3382; 3050; 2960; 2931: 2869; 2156; 1670; 1643; 1542;
1508; 1477; 1427; 1365; 1338; 1315; 1257; 1209; 1145;
1087; 1074; 848; 817; 728; 541; 470; 447:; 418.

Kiitle (GCMS, m/z) : 389 (M*-2H), 387 (M*-2H), 344 (M*-CH,CH,CH3), 330
(M*- CH,CH,CH,CHs), 304 (M*-Br), 224 (M*-2Br),
289, 278, 264, 247, 235, 209, 180, 155, 143, 127, 114,
99, 82, 74, 68, 53, 41.

2,5,8-Tribromo-3-biitilaminoe-1.4-naftakinon (44): Koyu kirmizi ¢ubuk kristaller, 25
mg, %10 verim, e.n: 110-112 °C, R= 0,78 (hekzan+etilasetat)

'HNMR (400 MHz, ppm)  : 6 7,76 (AB sisteminin A kismi, Js7=8,8 Hz 1H, H); 7,66
(AB sisteminin B kismi, Jg7=8,8 Hz, 1H, Hg); 5,81 (bs,
1H, NH); 3,81 (g, 2H, CHy); 1,69 (m, 2H, CH,), 1,46 (m,
2H, CHy); 0,99 (t, 3H, CHs)

3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 178,4; 173,9; 172,6; 141,6; 141,5; 141,2; 138,9; 122,1;
121,8; 121,6; 45,1; 32,9; 19,8; 13,7.

IR (KBr, cm™) : 3446; 3100; 3060; 2954; 2923; 2852; 1729; 1685; 1654;
1631; 1542; 1454; 1428; 1371; 1357; 1313; 1268; 1253;
1209; 1132; 1089; 1045; 925; 877; 831; 809; 727; 676;
553; 539; 511; 451; 439; 410.

3.2.2.2. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) feniletilamin ile reaksiyonu

Br O Br O H
Br 1 1ek. feniletilamin O‘ NV\@
O‘ K,C05 CH,Cl,
Br O Br O
20 45

Sema 3.6. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) feniletilamin ile reaksiyonu
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2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,150 g, 0,377 mmol) diklormetan (5 mL)
igerisindeki ¢6zeltisine 1,5 esdeger mol K,CO3 (0,078 g, 0,565 mmol) ve feniletilaminin
(0,05 g, 0,414 mmol) diklormetan (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi 10 dakikada boyunca
damla damla ilave edilerek reaksiyon karisimi oda sicakliginda manyetik karistiric ile
karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (3
saat) reaksiyon karisimina su (25 mL) ve metilenkloriir 30 mL) eklenerek ekstraksiyon
islemi yapildi. Elde edilen sulu faz tekrar metilen kloriir ile (3x20 mL) ektrakte edildi ve
organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat {izerinden kurutuldu. 5,8-Dibromo-2-
(feniletilamino)-1,4-naftakinon (45) bilesigi 0,165 g (%99) saf olarak elde edildi (Sema
3.6).

5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon (45): Koyu kirmizi igne kristaller, 165
mg, %99 verim, e.n: 147-149 °C, Ry; 0,43 (hekzan+etilasetat)

'HNMR (400 MHz, CDClz) : 6 7,76 (AB sisteminin A kismi, Js7=8,6 Hz, 1H, Hg);
7,66 (AB sisteminin B kismi, Jg7=8,6 Hz, 1H, Hy);
7,38-7,35 (m, 2H, H); 7,30-7,24 (m, 3H, Hy ve H.);
5,86 (s, 1H, NH); 5,81(s, 1H, Hs); 3,46 (t, 2H, H); 2,99
(t, Jap=7 Hz, 2H, Hp).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) : 5 180,0; 179,8; 148,9; 41,5; 138,9; 137,6; 132,7; 130,7;
128,9; 128,8; 127,0; 122,0; 121,1; 101,7; 43,7; 30,9.

IR (KBr, cm™) : 3297; 3052; 3019; 2991, 2902; 2881; 1922;1677;1610;
1540; 1506; 1452; 1432; 1365; 1321; 1247; 1218,
1132; 1074; 1025; 944; 904; 869; 838; 823; 808; 765;
746; 728; 698; 551; 514; 485; 455; 416; 404.
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3.2.2.3. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) naftilamin ile reaksiyonu

Br O
Br 1 1ek naftilamin O\/
O‘ K2C03 etanol
Br O
20

Sema 3.7. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etanol ile reaksiyonu

Oda sicakliginda manyetik karigtiricida karigtirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un
(20) (0,440 g, 1,1 mmol) absoliit etanol (70 mL) igerisindeki ¢ozeltisine esdeger
miktarda K,CO3 (0,125 g, 0.86 mmol) ve naftilamin (0,158 g, 1,2 mmol ) ilave edildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (3 giin) su (50
mL) ve metilenkloriir (100 mL) eklenerek reaksiyon karigimi ekstrakte edildi.
Ekstraksiyon sonunda elde edilen sulu faz tekrar metilen kloriir ile (4x20 mL)
ekstraksiyon yapildi ve organik fazlar birlestirilerek organik kisim sodyumsiilfat
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Hedef bilesigimiz olan
5,8-dibromo-2-(naftalin-2-amino)-2,3-dihidro-1,4-naftakinon’un (47) karigim igerisinde
var oldugu kolon kromotografisinde elde edilen fraksiyonlarda belirlenmis fakat bu
iriini saf olarak elde etme cabalar1 vermemistir. 5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon
(46) bilesigi ham iriiniin kristallendirilmesi neticesinde saf olarak (0,350 g, % 92
verim) elde edildi (Sema 3.7).

5,8-Dibromo-2-etoksi-1.4-naftakinon (46) : Koyu kirmiz1 ¢ubuk kristaller, 0,350 g,
%92, e.n: 197-199 °C verim, R¢= 0,625 (hekzan+etilasetat)

'HNMR (400 MHz, ppm) : 0 7,78 (AB sisteminin A kismi, Js7=8,8 Hz, 1H, Hg);
7,75 (AB sisteminin B kismi, J7=94 Hz, 1H, Hy); 6,16
(s, 1H, Hs); 4,10 (q, Js7= 7,2 Hz, 2H, CH>), 1,55 (t, J=
7,2 Hz, 3H,CH5)

3C NMR (100 MHz, CDCls) : & 182,1; 178,2; 158,7; 140,9; 139,9; 131,6; 131,1;
122,1; 110,0; 65,6; 13,9.
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IR (KBr, cm™) : 3100; 3064; 2977; 1683; 1654; 1631; 1542; 1430;
1407; 1375; 1353; 1315; 1257; 1213; 1133; 1093;
1043; 906; 879; 821; 736; 624,580; 516; 480; 458; 441,
418; 404.

3.2.2.4. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) Anilin ile reaksiyonu

Br O Br O H
O ‘ Br 1,1ek. anilin N
B — e
K,COj; etanol O‘ \©
Br O Br O
20 48

Sema 3.8. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) anilin ile reaksiyonu

Manyetik karigtirici ile karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,343 g, 0,8
mmol) etanol (90 mL) igerisindeki ¢ozeltisine K,CO3 (0,125 g, 0,86 mmol) ve anilin
(0,082 g, 0,82 mmol, 0,08 mL) ilave edildi. Reaksiyon 1 giinde tamamlandi. Reaksiyon
karisimina su (50 mL) ve metilenkloriir (100 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu
faz tekrar metilen kloriir ile (3x20 mL) ektrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek
sodyumstilfat iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham
irtin (0,350 g) kolon kromatografisine tabi tutuldu. Kolon dolgu maddesi olarak
silikajel (40 g) ve etilasetat hekzan (1:9) kullanildi. 100°ar mL’ lik toplam 11 fraksiyon
toplandi. 5-11. Fraksiyonlarda 48 no’lu iiriin (198 mg, %61) saf olarak elde edildi
(Sema 3.8).

5,8-Dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48): Koyu kirmizi ¢ubuk kristaller, 0,198
0, %61 verim, en:139-141, Rf= 0,46 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDCls) : & 7,81 (AB sisteminin A kismi, J57=8,4 Hz, 1H, He); 7,74
(AB sisteminin B kismi, Jg7=8,4 Hz 1H, Hy); 7,53 (brs,
1H, NH); 7,48-7,44 (m, 2H, H,); 7,28-7,23 (m, 3H, Hy,
Hc); 6,45 (s, 1H, Ha).
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3¢ NMR (100 MHz, CDCls) : & 141,6; 139,2; 137,2; 130,2; 129,8; 128,0; 125,7; 121,1;
117,9; 104,1.

IR (KBr, cm™) : 3369; 2954; 2923; 2852; 1868; 1843; 1791; 1731, 1683;
1668; 1635; 1596; 1558; 1540; 1508; 1457; 1369; 1322;
1290; 1268; 1253; 1226; 1193; 1124; 1074; 964; 908;
854; 819; 734; 688; 565; 543; 453; 44.

3.2.2.5. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) benzilamin ile reaksiyonu

Br O Br O .
Br ,1ek. benzilamin N
R — e
K,COj3_ etanol O‘
Br O Br O

20 49
Sema 3.9. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) benzilamin ile reaksiyonu

Manyetik olarak oda sicakliginda karistirilan 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20)
(0,397 g, 0,001 mol) etanol (90 mL) igerisindeki ¢ozeltisine esdeger miktarda K,CO3
(0,125 g, 0,86 mmol) ve benzilamin (0,118 g, 0,11 mol, 0,12 mL) ilave edildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (2 saat)
reaksiyon karigimma su (50 mL) ve metilenkloriir (90 mL) eklenerek ekstraksiyon
yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile (3x30 mL) ektrakte edildi. Organik fazlar
birlestirilerek sodyumsiilfat {izerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicli doner buharlastirici
ile uzaklagtirildi. Ham iirlin metilen kloriir-hekzan (3:1) ¢d6ziicii karisiminda
kristallendirildi ve 49 no’lu iiriin saf olarak (0,250 g) %77 verimle elde edildi (Sema
3.9).

2-(Benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon’un_ (49): Turuncu c¢ubuk Kristaller,
0,250 g, %77 verim, e.n: 258-260 °C, Ry; 0,353 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : 6 7,78 (AB sisteminin A kismi, Jg7=8,8 H;, 1H, Hg); 7,68
(AB sisteminin B kismi, J5,=8,8 Hz, 1H, Hy); 7,42-7,32
(m, Ha Hp, Hc); 6,15 (brs, 1H, NH); 5,83 (s, 1H, Hs);
4,38 (d, INH.cH2=5,6 Hz, CH)).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): & 180,1; 178,7; 148,9; 141,6; 138,2; 135,8; 132,8; 130,3;
129,1; 128,3; 127,8; 122,2; 121,2; 102,4; 48,2.

IR (KBr, cm™) : 3394; 3058; 1675; 1631; 1619; 1542; 1496, 1452; 1428;
1367; 1317; 1259; 1205; 1135;1083; 1068; 1043; 1010;
960; 860; 821.

3.2.2.6. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) metilamin ile reaksiyonu

Br O Br O i
Br 1,1 ek. metilamin N\CH3
O‘ K,COj3, etanol - O‘
Br O Br O
20 50

Sema 3.10.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) metilamin ile reaksiyonu

Manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,2 g, 0,502 mmol)
etanol (90 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 1,1 esdeger mol. K,CO3 (0,125 g, 0.86 mmol) ve
metilamin (0,0171 g, 0,0553 mol, 0,0226 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda manyetik olarak karistirilmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi iITK ile
takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (2 saat) reaksiyon karisimina su (50 mL) ve
metilenkloriir (90 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen klortir ile
(3x30 mL) ektrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat {izerinden
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham iiriiniin metilen
kloriir-hekzan (3:1) ¢oziicli karisiminda kristallendirilmesi neticesinde 50 no’lu bilesik

(220 mg, %69) saf olarak elde edildi (Sema 3.10).

5,8-Dibromo-2-(metilamino)-1,4-naftakinon’un (50): Koyu kirmizi ¢ubuk kristaller,
220 mg, %69 verim, e.n: 126-128 °C, R=0,4 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz,CDCl3) : 6 7,78 (AB sisteminin A kismi, Jg7=8,8 Hz 1H, Hg); 7,68
(AB sisteminin B kismi, Jg7=8,8 Hz 1H, H5); 5,88 (brs,
1H, NH); 5,77 (s, 1H, H3) ; 2,95 (d, 6nw,cH3=5,2 Hz 3H,
CHy).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): & 180,0; 179,7; 148,1; 1415; 138,9; 132,9; 130,3;
122,07: 121,1; 101,4: 29,2.

IR (KBr, cm™) : 3293; 3056; 2960; 2929; 1675; 1643; 1606; 1542; 1496;
1448; 1419; 1371; 1322; 1255; 1214; 1166;1133; 1089;
1068; 962; 838; 813; 754; 732; 680; 634;566; 511; 482;
457; 435; 424; 404.

3.2.2.7. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilamin ile reaksiyonu

Br O
O‘ Br 22ek etilamin NV
CH2c12
Br O
20

Sema 3.11.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,250 g, 0,0628 mmol) diklormetan (5 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine etilamin (%66’lik 0,094g, 0,138 mol) ve diklormetan (2 mL)
karisimi1 10 dakika boyunca basing dengeli damlatma hunisi ile ilave edildi. Reaksiyon
karisimi tuz-buz banyosunda manyetik olarak karigtirllmaya birakildi. Reaksiyon
tamamlandiginda (30 dk) reaksiyon karisimina su (10 mL) ve metilenkloriir (15 mL)
eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile (5x3mL) ektrakte
edildi ve sodyumsiilfat tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii doner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin 'H-NMR incelemesinde saf 5,8-dibromo-2-
(etilamino)-1,4-naftakinon (51) oldugu tespit edildi (Sema 3.11).

5,8-Dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon (51): Koyu kirmizi ¢ubuk kristaller, 0,410
mg, %99 verim, e.n: 196-198 °C, Rs= 0,014 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDClI3)  : 6 7,76 (AB sisteminin A kismui, Jg7 =9,2 Hz, Hg); 7,67
(AB sisteminin B kismi, Jg7 =9,2 Hz, H;); 5,76 (brs,
2H, Hs ve NH); 3,23 (m, 2H, H,); 1,35 (t, J=7,2 Hz,
3H, Hp).



31

3C NMR (100 MHz, CDCls) : § 180,0; 179,8; 147,0; 141,5; 138,8; 132,8; 130,3;
122,0: 121,0; 101,5; 37,3; 13,5.

IR (KBr, cm™) : 3384; 3102; 3054; 2969; 2935; 2869; 1926; 1791;
1727; 1671; 1637; 1542; 1498; 1390; 1369; 1342,
1317; 1263; 1211; 1149; 1122; 1083; 1064; 1010;
865; 823; 742; 582; 545; 518; 478; 458; 422; 406.

3.2.2.8. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) DMF ile reaksiyonu

Br O Br O |
Br N
SO 200
B ——_
K,CO;
Br O Br O
20 52

Sema 3.12.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) DMF ile reaksiyonu

Manyetik olarak karigtirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,05 g, 0,125
mmol) igerisine dimetilformamid (3 mL) ilave edildi. Reaksiyonun ilerleyisi iTK ile
takip edildi. 30 dakika igerisinde baslangi¢ maddesinin tiikendigi ve yalnizca bir {irliniin
olustugu belirlendi. Reaksiyon karisimina su (15 mL) ve metilenkloriir (15 mL)
eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile (3x5 mL) ektrakte
edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat iizerinden kurutuldu, siiziildi ve
¢oziicii vakumda uzaklastirild. Ham iirin *H NMR incelemesinde 5,8-dibromo-2-
(naftalin-2-amino)-2,3-dihidro-1,4-naftakinon (52) (42 mg, %95 ) saf olarak elde edildi
(Sema 3.12).

5,8-Dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon (52): Koyu kirmiz1 kristaller, 20mg,
%50 verim, e.n: 83-85 °C, Rs= 0,45 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : & 7,69 (AB sisteminin A kismi, Jg7 =9,4 Hz, 1H, Hg);
7,60 (AB sisteminin B kismi, Jg7 =9,4 Hz, 1H, Hy); 5,71
(s, 1H, Hy); 3,16 (s, 3H, CHy).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): & 183,0; 179,9; 154,4; 140,2; 137,8; 134,4; 132,3; 120,0;
119,9: 104,6; 41,4.

IR (KBr, cm™) : 3072; 956; 2925; 2854; 2802; 1729; 1681; 1644; 1612,
1571; 1498; 1448; 1423; 1373; 1321, 1270; 1218; 1195;
1182; 1149; 1116; 1070; 1020; 971; 871;829; 815; 794;
744; 694; 555; 512; 458; 445; 416.

3.2.2.9. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) aminoparafenol ile reaksiyonu

Br O Br O u
O ‘ Br Aminoparafenol O ‘ N\©\
— >
etanol, K,CO;4 OH
Br O Br O
20 53

Sema 3.13.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) aminoparafenol ile reaksiyonu

Manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (0,3 g, 0,76 mmol)
etanol (90 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 1,1 esdeger mol K,CO3 (0,125 g, 0,86 mmol) ve
aminoparafenol (0,12 g, 0,1 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
manyetik olarak karistirilmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi.
Reaksiyon tamamlandiginda (1,5 saat) reaksiyon karigimma su (100 mL) ve
metilenkloriir (50 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile
(3x30 mL) ektrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat {izerinden
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiclidoner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen ham iirtin
(0,780 mg) kolon kromatografisine tabi tutuldu. Kolon dolgu maddesi olarak silikajel
(40 g) ve hareketli faz olarak etilasetat - hekzan (1:9) karigimi kullanildi. 30’ar ml’lik
40  adet  fraksiyon  toplandi.  7-38  Fraksiyonlarda  5,8-dibromo-2-[(3-
hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon (53) bilesigi (700 mg, %60) saf olarak elde edildi
(Sema 3.13).
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5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon (53): Siyah kristaller, 700
mg, %60 verim, e.n: 247-249 °C, R= 0,9 (hekzan+etilasetat)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) : 8 9,59 (s, 1H, OH); 9,16 (s, 1H, NH), 7,88 (AB
sisteminin A kismi, Jg7 =8,4 Hz, 1H, Hg); 7,84 (AB
sisteminin B kismi, Jg7; =8,4 Hz, 1H, Hy); 7,14 (AB
sisteminin A kismi, J;p =8 Hz,2H, Hyp); 6,82 (AB
sisteminin B kismi, J,p =8 Hz, 2H, H,); 5,85 (s, 1H,
Hs).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) :5 180,2; 180,0; 155,7; 147,2; 141,7; 139,5; 132,5; 131,2;
129,4; 125,9; 121,6; 120,1; 116,3; 101,7.

IR (KBr, cm™) :3318; 3097; 3052; 1916; 1887; 1731; 1638; 1621; 1602;
1590; 1538; 1513; 1438; 1371; 1297; 1251; 1228; 1195;
1166; 1124; 1087; 1004; 875; 835; 821; 806; 752; 740;
709; 671; 628; 593; 534; 512; 497, 437; 418, 404.

3.2.3. Kenetlenme Reaksiyonlar:

3.2.3.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) hidroksifenilboronikasit ile Suzuki-
Miyaura kenetlenme reaksiyonu

Br O Hidroksifenil boronikasit, Br O oH

Br Pd(PPhy), O‘ OH

O‘ K4PO, (dioksan/H,0) O‘ . veya 0 O
(0]

Br O Br O O

20 54

Sema 3.14.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) hidroksifenilboronikasit ile
reaksiyonu
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2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (300 mg, 0,76 mmol) 5 mL 1,4-dioksan
igerisinde ¢Oziindii ve iizerine 0,5 mL su eklendi. Bu karisim azot atmosferi altindaki
Pd(PPh3)s (7%, 0,053mmol, 62 mg) ve K3PO, (her bir brom igin 2 esdeger mol,
toplamda 6 ek.) (4,56 mmol, 630 mg) eklendi. Daha sonra 4-hidroksifenilboronikasit
(3,2 ek., 2,432 mmol, 336 mg) eklendi ve geri sogutucu takilarak 100 °C de 3 saat
stireyle reflikks yapidi. Reaksiyon tamamlandiginda oda sicakligina gelmesine izin
verildi. Ham {irtine CH,Cl, (20 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi ve organik faz tuzlu
su ile (2x20 mL) yikandi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum
altinda uzaklastirildi. Ham iiriiniin ITK incelenmesi sonucunda iki spot gdzlemlendi.
Karisimdan ibaret oldugu goriinen ham {iriin kolon kromotografisine tabi tututldu.
Kolon dolgu maddesi olarak silikajel (40 g) ve hareketli faz olarak etilasetat - hekzan
(3:7) karisim1 kullanildi. 40°ar mL’lik 18 adet fraksiyon toplandi. 8-15 fraksiyonlarda
ana iiriin tek spot olarak izole edildi. Bu fraksiyonlarin *H ve **C NMR incelemesi iki
tiriinden ibaret bir karigim oldugunu gosterdi. Rf degerlerinini ayni olmasi sebebiyle bu
bilesikler kromotografik yontemlerle saflastirilamadi. Kristallendirme yontemleriyle
saflastirilmaya calisildi. Bu tesebbiisler sonu¢ vermedi ve bilesikler saf olarak izole
edilemedi. NMR incelemeleri sonucunda karisimmn (0,250 @) 5,8-dibromo 2-(4-
hidroksifenil)-1,4-naftakinon (54) ve 8-bromo-2,5-bis(4-hidroksifenil)-1,4-naftakinon
(55) veya 5-bromo-2,8-bis(4-hidroksifenil)-1,4-naftakinon (56) bilesiklerinden ibaret
oldugu tahmin edilmektedir (Sema 3.14).

3.2.3.2. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) 4-metoksifenilboronikasit ile

reaksiyonu

OCH;
Br O . o
Metoksifenil boronikasit, Pd(PPhs), O

O‘ Br ¥,Po, (dioksan/H,0) O‘
Br O o
20 O 57

OCH,

Sema 3.15.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) 4-metoksifenilboronikasit ile
reaksiyonu
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2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (150 mg, 0,38 mmol) 5 mL 1,4-dioksan
igerisinde ¢6ziindii ve tizerine su (0,5 mL) ilave edildi. Elde edilen bu karisim musluklu
balonda bulunan azot atmosferi altindaki Pd(PPhg)s (7%, 0,0266 mmol, 31 mg) ve
KsPOs (2,36 mmol, 500 mg) iizerine ecklendi. Daha sonra bu karisima 4-
metoksifenolboronikasit (4,2 ek., 1,596 mmol, 243 mg) eklendi ve geri sogutucu
takilarak azot atmosferi altinda 220 °C de refliiks yapidi. Baslangic maddesinin Isaatte
tilkendigi gdzlemlendi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. 3 Saat refliiks
sonunda reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesine izin verildi. Ham {iriine
CH,Cl, (35mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi, organik faz tuzlu su ile (2x30 mL)
yikandi. Organik faz NapSO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Ham iiriiniin iTK incelenmesi sonucunda 3 spot gézlemlendi. Bu nedenle
ham iiriin kolon kromotografisine tabi tutuldu. Kolon dolgu maddesi olarak silikajel (40
g) ve hareketli faz olarak etilasetat-hekzan (2:8) karisimi1 kullanildi. Bu fraksiyonlardan
2,5,8-tris-(4-metoksifenil)-1,4-naftakinon (57) (0,50 mg, %30) saf olarak elde edildi
(Sema 3.15).

2,5,8-tris(4-Metoksifenil)-1.4-naftakinon (57): Turuncu kristaller, 0,50 g, %30 verim,
e.n: 153-155 °C, Ry= 0,439 (hekzan+etilasetat)

'H NMR (400 MHz, CDCls) : & 7,54-7,50 (M, 4H, He He); 7,29-7,27 (m, 4H, Hg H-
H.): 7,01 (d, J= 8,8 Hz 4H, Hq); 6,95 (d, J= 8,8 Hz 2H,
Hp): 6,9 (s, 1H, Hs); 3,91 (s, 6H, OCHy): 3,86 (s, 3H,
OCHa).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) : §187,1; 185,7; 161,2; 158,9; 158,9; 147,4; 142,1; 138,0;
133,8; 133,6; 133,1; 132,3; 130,9; 130,7; 129,5; 125,3;
114,0; 113,8; 113,5; 55,3; 55,3; 55,3.

IR (KBr, cm™) :3046; 3033; 3006; 2956; 2915; 2850; 2036; 1770; 1718;
1668; 1650; 1600; 1579; 1515; 1459; 1440; 1373; 1319;
1292; 1247; 1199; 1180; 1143; 1099; 1024; 889; 835;
821; 755; 727; 646; 620; 557; 539; 453; 418, 401.



36

3.2.3.3. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilfenilboronikasit ile reaksiyonu

Br
B Etilfenil boronikasit, Pd(PPhs),
T K4PO, (dioksan/H,0) -
» AYRILAMAYAN URUN KARISIMI
Br O
20

Sema 3.16.  8.2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilfenilboronikasit ile
reaksiyonu
2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) (150 mg, 0,38 mmol) 5 mL 1,4-dioksan
icerisinde ¢oOziindii ve tizerine 0,5mL su ilave edildi. Elde edilen bu karisim musluklu
balonda bulunan azot atmosferi altindaki Pd(PPh3z); (7%, 0,0266 mmol, 31 mg) ve
K3PO4 (2,36 mmol, 500 mg) eklendi. Daha sonra bu karisima 4-etilfenilboronikasit (4,2
ek., 1,596 mmol, 249 mg) eklendi ve geri sogutucu takilarak reaksiyon baslatildi.
Reaksiyon 3 saat siireyle 220 °C de refliiks yapidi. Reaksiyonun ilerleyisi iTK ile takip
edildi. Baslangic maddesinin 1 saatte tikendigi g6zlemlendi. Reaksiyon
tamamlandiginda (toplam 7,5 saat) oda sicakligina gelmesine izin verildi. CH,Cl, (45
mL) ve tuzlu su ile (2x30 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Oganik faz Na,SO, ile
kurutuldu ve ¢dziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriiniin ITK ve NMR incelemesi
3 iiriinden ibaret bir karisim oldugunu gosterdi. Uriinlerin kromotografik olarak ve

kristallendirme yontemleriyle ayirma ve saflastirma tesebbiisleri sonug vermedi (Sema

3.16).

3.2.4. Elde edilen 1,4-Naftakinon Bilesiklerinin Antimikrobiyal Aktivitelerinin

incelenmesi

3.2.4.1. Sentezlenen 1,4-naftakinon tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite testleri

icin hazirlanmasi

Sentezlenen 1,4-naftakinon tiirevlerinin minimum inhibisyon konsantrasyonunu
saptamak amaciyla sirasiyla 15,3125; 30,625; 61,250; 125; 250; 500; 1000 pg/ ul

konsantrasyon degerleri kullanilmistir (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi i¢in Kullanilan Maddelerin Konsantrasyonlar1

No | Konsantrasyon (ug/ pl)

61,25

30,625

15,3125
DMSO
1000
500

250

oo N oo o |~ W N |k

125

3.2.4.2. Sentezlenen 1,4-aftakinon tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesinin

incelenmesi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan 2,5,8-tribromo-3-biitilamino-1,4-naftakinon’un
(20) minimum inhibisyon konsantrasyonu belirlenmistir. Bunun i¢in bir gece boyunca
(18 saat) E.coli, C.albicans, P.aurogirosa, P.vulgaris, S.aureus, C. utilis Kuen
B.subtilis, K. pneumonia kiiltiirleri Miiller Hinton besiyerinde biiyiitiilmiistiir. Miiller
Hinton kati1 besiyeri hazir ticari besiyeri degildir. Bu besiyerinin hazirlanmasi i¢in;
Miiller Hinton Agar dehidre besiyeri 500 mL destile su iginde 17,0 g tartilip (34,0 g/L)
gerekirse 1sitilarak eritilir ve otoklavda 115 °C’ da 10 dakika sterilize edilip, 50 °C ‘a
sogutulur. Gerekirse daha oOnceden hazirlanmis ve jellesmis besiyeri daha sonra
kaynatilarak eritilir ve 50 °C’ a sogutulur. Petri kutularina dokiiliir. Miiller
Hintonbesiyerine  kiiltiirlerin ~ ekimi  yapilmis ve DMSO igerisinde gesitli
konsantrasyonlarda hazirlanan, sentezlenen 1,4-naftakinon’un tiirevleri 10 pL olacak
sekilde petrilere eklenerek 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Minimum inhibe
edici konsantrasyonlari tiremenin olmadigi en diisiik, sentezlenen 1,4-naftakinon’un
tiirevleri konsantrasyonunun bulunmasiyla belirlenmistir. Maddemizin renkli bir madde
olmast nedeniyle 2,3,5-trifenil tetrazolium klorid (58) (TTC)’yi kullanmak hatali
sonuglar vereceginden minimum inhibisyon konsantrasyonu zon bakilarak
belirlenmistir. Kimyasalimiz1 ¢6zmek i¢in kullandigimiz ¢oziicii olan DMSO negatif

kontrol olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. 2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-Naftakinon’un (20) Alkil- ve Arilamin
Niikleofilleriyle Niikelofilik Yerdegistirme Reaksiyonlar:

2-Stibstitiie-1,4-naftakinon tiirevleri naftakinon bilesik sinifi igerisinde ¢ok 6nemli bir
yere sahiptir. Bu bilesikler antitiimér, antimikrobiyal, antikanser gibi ¢ok ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip olmalarinin yani sira ayn1 zamanda oldukga yiiksek aktivite
degerlerine sahiplerdir. Bu tip dogal ve sentetik bilesiklerin pek ¢ok 6rnegi literatiirde
mevcuttur (Aeken ve ark., 2011). 1,4-Naftaninonlarinantimikrobiyal aktiviteleri tizerine
yapilan bir calismada bilesiginbu aktiviteyi gosterebilmesi i¢in 1,4-naftakinonlarin2-
veya 3-pozisyonlarinda elektron verici gruplarin bulunmasi gerektigi belirtilmistir
(Gershon ve Shanks, 1975). Bu nedenle bu tez galismasinda halkaya elektron verici
gruplarin takilmasi amaciyla alkil ve aril amin niikleofilleri kullanilarak 2-N siibstitiie-
1,4-naftakinonlarin sentezlenmesi hedeflenmistir. Ayrica N-alkil ve aril siibstitiie 1,4-

naftakinonlar ¢ok yiiksek sentetik potansiyele sahip olan bilesiklerdir.

Grubumuz tarafindan sentezlenen 2,5,8-tribromonaftalin-1,4-naftakinon 20 bilesigi bu
calismada cikis bilesigi olarak se¢ilmistir. Bu bilesik siibstitiie 2,5 ve 8-konumlarinda ii¢
adet brom atomu ihtiva etmesi sebebiyle siibstitiie 1,4-naftakinonlarin sentezi igin
miitkemmel bir baslangi¢ maddesi konumundadir. Bu bilesigin sentezi literatiire uygun

olarak dort basamakta gergeklestirilmistir.

2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-naftakinon’un (20) metanol, etanol ve metilenkloriir
coziiciileri icerisinde farkli sicakliklarda alkil- ve aril amin niikleofilleri ile yer
degistirme tepkimeleri gergeklestirilmis ve 5,8-dibromo-2 biitilamino-1,4-naftakinon
(43), 2,5,8-tribromo-3-biitilamino-1,4-naftakinon (44), 5,8-dibromo-2-(feniletilamino)-
1,4-naftakinon (45), 5,8-dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon (46), 5,8-dibromo-2-(anilino)-
1,4-naftakinon (48),2-(benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon (49),5,8-dibromo-2-
(metilamino)-1,4-naftakinon (50),5,8-dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon (51),5,8-
dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon (52), 5,8-dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-
1,4-naftakinon (53) bilesikleri yiiksek verimle saf olarak elde edilmistir (Sema 4.1).
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Br O Br O
Br Niikelofil NHR
—_—
Cozici
Br O Br O
20 21
R:CH3’CH2CH3’CH2CH2CH3’

Sema 4.1. 2-N-siibstitiie-1,4-naftakinon bilesikleri

4.1.1. 2,58-Tribromo-2 biitilamino-1,4-naftakinon (43) ve 2,5,8-tribromo-3-

(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon (44)’un Sentezi

Br O
B Br O u Br O 0
r 1,1ek. biitilami
Ly e KSR R
o +
K,CO;5;_ metanol O‘
’ Br
Br O
Br O Br O
43 44

20

Sema 4.2. 2,5,8 Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) n-biitilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (32) K,CO3 baz1 varliginda n-biitilamin ile metilen
kloriir igerisinde gergeklestirilen reaksiyonu 2 giinde tamamlanmistir. Reaksiyon
neticesinde 5,8-Dibromo-2-(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon (43) ve 2,5,8-tribromo-
3-(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon (44) bilesiklerinden ibaret bir ham {iriin elde
edilmis ve bu bilesikler kolon kromotografisi ve kristallendirme teknikleri ile saf olarak

sirasiyla % 66 ve % 10 verimlerle elde edilmistir (Sema 4.2).

5,8-Dibromo-2-(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon (43) bilesiginin yapisi NMR, IR ve
Kiitle spektroskopisi yontemleriyle belirlenmistir. ‘H NMR spektrumu (Sekil 4.1) 8 adet
pik grubundan olusmaktadir. Benzen halkasindaki H6 ve H7 protonlar1 sirasiyla 6 7,76
ve 8 7,66° de AB sistemi olarak rezonans olmustur. H3 protonu & 5,76’da bir singlet
vermistir. 6 5,81°de goriilen genis singlet ise NH protonuna aittir. Alifatik protonlardan
NH grubuna komsu olan CH; grubu bu grubun etkisiyle asagi alanda & 3,18 de bir
multiplet vermistir. & 1,68’de goriilen pik ise bu gruba komsu olan CH; protonlarina

aittir. Bu sinyal komsu iki CH, grubundaki toplam 4 protonun etkisiyle multiplet
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seklindedir. 6 0,98 ve 6 1,45’de goriilen sinyaller ise sirasiyla CH3z ve bu CH3 grubuna
komsu olan CH; gruplarinin protonlarina aittir. Bilesigin BC NMR™1 (Sekil 4.2)
incelendiginde spektrumdaki 4’0 alifatik bolgede olmak tizere toplam 14 adet sinyal
yap1 ile uyum igerisindedir. Karbonil gruplarina ait sinyaller 6 180,1 ve 179,8’de
goriiliitken C3 karbonu beklendigi sekilde 6101,4’de goriilmektedir. Kiitle
spektrumunda 389 m/z degerinde goriillen [M*-2H] piki (Sekil 4.3) Ci4H13BroNO;
molekiil formiilii ile uyum igerisindedir. Bilesikte bulunan NH grubunun varligi IR

spektrumundaki (Sekil 4.4) 3382 cm™de goriilen NH piki ile de desteklenmektedir.
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Sekil 4.1. 5,8-Dibromo-2-(biitilamino)-1,4-naftakinon’un (43) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 4.2. 5,8-Dibromo-2-(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon’un (43) *C NMR spektrumu (100 MHz,

CDCls)
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Sekil 4.3. 5,8-Dibromo-2-(biitilamino)-1,4-naftakinon’un (43) Kiitle spektrumu
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Sekil 4.4. 5,8-Dibromo-2-(biitilamino)-1,4-naftakinon’un (43) IR spektrumu

2,5,8-Tribromo-3-(biitilamino)-1,4-naftakinon (44) bilesiginin *H NMR spektrumuna
(Sekil 4.5) bakildiginda 2-pozisyonundaki brom atomunun varlig: agik¢a goriilmektedir.
5,8-Dibromo-2-(biitilamino)-1,4-naftakinon (43) bilesiginin ‘H NMR spektrumunda
goriilen ¢ift baga bagli H atomunun 5,76’ da goriilen singlet piki 2,5,8-tribromo-3-
(biitilamino)naftalin-1,4-naftakinon (44) bilesiginin *H NMR spektrumunda (Sekil 4.5)
goriilmemektedir. Ayrica 2-posizyonundaki Br atomunun etkisiyle NH grubuna komsu
CH; protonlarina ait sinyal asagi alana kaymis ve o 3,81°de NH ve komsu CH;
grubunun etkisiyle kuartet olarak rezonans olmustur. Diger metilen protonlart 6 1,69 ve
6 1,46 da multiplet olarak rezonans olmustur. 6 0,99°da ise CH3z grubuna ait triplet
sinyal goriilmektedir. Aromatik protonlar Heg ve H; beklendigi gibi bir AB sistemi
vermistir. Bilesigin *C NMR’inda 10 adeti aromatik bolgede ve 4 adeti alifatik bolgede
olmak iizere toplam 14 sinyali gozlemlenmesiyle elde edilen veriler yapiy1
desteklemektedir (Sekil 4.6). IR spekturumunda NH grubunun varhig 3446 cm™de
goriilen genis pikle kanitlanmaktadir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. 2,5,8-Tribromo-3-(biitilamino)-1,4-naftakinon’un (44) *C NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.7. 2,5,8-Tribromo-3-(biitilamino)-1,4-naftakinon’un (44) IR spektrumu

4.1.2. 5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon’un Sentezi (45)

Br O Br O H
Br . . N
O‘ 1,1ek. feniletilamin O‘ \/\©
K,CO; CH,Cl,
Br O Br O
20

45

Sema 4.3. 5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) feniletilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) ve metilenkloriir igerisinde K,COj3 varliginda
feniletilamin ile gergeklestirilen reaksiyonu 3 saatte tamamlanmistir. Reaksiyon
sonucunda bilesigi %99 verimle elde edilmistir. Hedeflemis oldugumuz bilesik 5,8-
dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon (45) bilesigi basariyla sentezlenmis ve
saflagtirilmistir  (Sema  4.3).  5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon  (45)
bilesiginin yapist NMR, IR yontemleriyle belirlenmistir (Sekil 4.9). *H NMR spektrumu
(Sekil 4.8) 8 adet pik grubundan olusmaktadir. Benzen halkasindaki He ve H; protonlari
sirastyla 6 7,76 ve 6 7,66’ da AB sistemi (J=8,6 Hz) olarak rezonans olmustur. Hs
protonu & 5,81°de bir singlet vermistir. 6 5,86’de goriilen genis singlet ise NH
protonuna aittir. Alifatik protonlardan NH grubuna komsu olan CH;, grubu 6 3,46’ da
bir triplet vermistir. 6 2,99’da goriilen triplet (Jop=7 Hz)ise bu gruba komsu olan CH;
protonlarina aittir. Yapiya baglanan aromatik halka 6 7,38-7,24’de multiblet olarak
rezonans olmustur. Sekil 4.9’ da goriilen 3¢ NMR spektrumu ikisi alifatik bolgede
olmak iizere toplam 16 sinyalle yapiyr desteklemektedir. IR spektrumundaki (Sekil
4.10) 3297 cm™de goriilen pik yapidaki NH grubuna aittir.
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Sekil 4.8. 5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon’un (45) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 4.9. 5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon’un (45) *C NMR spektrumu (100 MHz,
CDCly)
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Sekil 4.10. 5,8-Dibromo-2-(feniletilamino)-1,4-naftakinon’un (45) IR spektrumu

4.1.3. 5,8-Dibromo-2-etoksinaftalin-1,4-naftakinon’un (46) Sentezi

Br O
Br 1, lek naftilamin O\/
O‘ K,CO;3, etanol
Br O

Sema 4.4. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etanol ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) K,CO3 ve etanol ile yiiriitiilen reaksiyonu 3
giniin sonunda tamamlanmistir. Reaksiyon sonucunda 5,8-dibromo-2-etoksi-1,4-
naftakinon (46) bilesigi %92 verimle elde edilmistir fakat; 5,8-dibromo-2-(naftalin-2-
amino)-2,3-dihidronaftalin-1,4-naftakinon (47) bilesigi bu sartlarda sentezlenememistir
(Sema 4.4). 'H NMR spektrumu (Sekil 4.11) 5 adet pik grubundan olusmaktadir.
Benzen halkasindaki H7 ve H6 protonlar1 sirasiyla 6 7,75ve 6 7,78’ de AB sistemi
olarak rezonans olmustur. H3 protonu 6 6,16’da bir singlet vermistir. ¢ 4,10°da goriilen
kuvartet ise O’¢ komsu olan CH, protonuna aittir. Oksijenin etkisiyle asagi alanda
rezonans olmustur. Baglanan yapidaki CHj3 grubu ise 81,55’te bir triplet vermistir.
Karbonil gruplarina ait sinyaller 6 182,12 ve 6178,23’te goriilmektedir. Naftakinon
halksasindaki diger karbon atomlar1 ise 158,76; 140,92; 139,97; 131,6; 120,19;
110,06°da goriilen alifatik CH, ve CH3 karbon atomlarinin sinyalleri sirasiyla 6 65,64 ve
13,92°de rezonans olmustur (Sekil 4.12). Elde edilen IR spektrumlarida yapiy:
desteklemektedir (Sekil 4.13).



47

SEEE 8 5 segg 838
Br O
O
6
Br O ll \l\
]
| = = = 5
| ]
I
CDCl, |
1 J
| } 4 ‘ o
b - Le
[ Im i T T | T T IQ | T T T | T T Ic- | T T T T | T | T I‘c‘ T T | T T T T |
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (1)

Sekil 4.11. 5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon’un (46) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 4.12. 5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon’un (46) **C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 4.13. 5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon’un (46) IR spektrumu

4.1.4. 5,8-Dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48) sentezi

Br O
Br 1 lek. anilin
O‘ K2CO3 etanol \©
Br O
Sema 4.5. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) Anilin ile reaksiyonu

Hedeflemis oldugumuz 5,8-dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’u elde etmek igin (48)
2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un  (20) anilin ile yerdegistirme reaksiyonu
gerceklestirilmis, reaksiyon bir giinde tamamlanmistir. Cesitli kristallendirme ve
kromotografik islemlerden sonra %61 verimle tek {irin olarak elde edilmistir (Sema
4.5). 5,8-dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48) bilesiginin yapist NMR ve IR
yontemleriyle belirlenmistir (Sekil 4.15). *H NMR spektrumunda (Sekil 4.14) benzen
halkasindaki H7 ve H6 protonlari sirasiyla & 7,74 ve & 7,81’ de AB sistemi olarak
rezonans olmustur. H3 protonu & 6.45 ’te yinebir singlet vermistir. & 7,53’te goriilen
genis singletise NH grubuna aittir. Yapiya baglanan aromatik halkadaki H,, 7,48’de Hp,
H. st iste cakismis vaziyette 7,28-7,23’de multiblet vermistirler. 13C NMR
spekturumunda yapidaki karbon atomlarina ait sinyaller & 141,6, 139,2, 137,2, 130,2,
129,8, 128,0, 125,7, 121,1, 117,9 ve 104,1° de goriilmektedir. Bilesikte bulunan NH
grubunun varligi IR spektrumundaki (Sekil 4.16) 3369 cm™°de goriilen NH piki ile de

desteklenmektedir.
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Sekil 4.14. 5,8-Dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 4.15. 5,8-Dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48) *C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl,)
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Sekil 4.16. 5,8-Dibromo-2-(anilino)-1,4-naftakinon’un (48) IR spektrumu

4.1.5. 2-(Benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon’un (49) sentezi

Br O Br O
Br 1 1ek. benzilamin E \/©
O‘ K,CO;, etanol O‘
Br O Br O
20 49

Sema 4.6. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) benzilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) benzilamin ile reaksiyonuoda sicakliginda 2
saatte tamamlanmigtir. Reaksiyon neticesinde hedeflemis oldugumuz bilesik 5,8-
dibromo-2-(benzilamino)-1,4-naftakinon (49) bilesigi basariyla tek {iriin olarak
sentezlenmis ve kristalendirme yontemiyle %77 izole verimle alinarak elde edilmistir
(Sema 4.6)."H NMR spektrumu (Sekil 4.17) 6 adet pik grubundan olusmaktadir. Benzen
halkasindaki H7 ve H6 protonlan sirasiyla & 7,68 ve & 7,78 de AB sistemi olarak
rezonans olmustur. H3 protonu & 5,83 ’te bir singlet vermistir.  6,15’te goriilen singlet
ise NH grubuna aittir. CH, grubu 4.38’¢ komsu NH grubunun etkisiyle dublet
(JNnH.cH2=5,6 Hz) olarak rezonans olmustur. Fenil grubundaki H,, Hyp ve Hc protonlari
7,42,7,32°de multiblet vermistir. *C NMR’da ise & 180,14; 178,72; 148,91; 141,64;
138,23; 135,82; 132,85; 130,35; 129,12; 128,33; 127,82;122,25;121,29;102,46;48,28
goriilen sinyaller yapi ile uyum igerisindedir (Sekil 4.18). Bilesikte bulunan NH
grubunun varligi IR spektrumundaki (Sekil 4.19) 3394 cm™°de goriilen NH piki ile de
desteklenmektedir.
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Sekil 4.17. 2-(Benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon’un (49) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 4.18. 2-(Benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon’un (49) **C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl,)
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Sekil 4.19. 2-(Benzilamino)-5,8-dibromo-1,4-naftakinon’un (49) IR spektrumu

4.1.6. 5,8-Dibromo-2-(metilamino)-1,4-naftakinon’un (50) sentezi

Br O

Cy

Br O
20

Sema 4.7.

1,1 ek. metilamin

K,CO;3 etanol

50

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) metilamin ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) metilaminlereaksiyonu 2 saatte tamamlanmuistir.

Reaksiyon neticesinde 5,8-dibromo-2-(metilamin)-1,4-naftakinon (50) bilesigi %69

izole verimle tek iiriin halinde elde edilmistir (Sema 4.7). "H NMR spektrumu (Sekil

4.20) 5 adet pik grubundan olugmaktadir. Benzen halkasindaki H7 ve H6 protonlar

sirasiyla & 7,68 ve & 7,78’ de AB sistemi (Jg7=8,8 Hz) olarak rezonans olmustur. H3

protonu & 5,77 ’te bir singlet vermistir. 6 5,88’te goriilen pik ise NH grubuna aittir.

Yapidaki CH3 grubu NH grubuyla etkilesmesi sebebiyle 2,95°de dublet vermistir (J=2
Hz). Bilesikte bulunan NH grubunun varligi IR spektrumundaki (Sekil 4.22) 3293 cm’

Lde goriilen genis NH piki ile de desteklenmektedir **C-NMR spekturumunda goriilen

toplam 11 sinyal yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.20. 5,8-Dibromo-2-(metilamino)-1,4-naftakinon’un (50) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 4.21. 5,8-Dibromo-2-(metilamino)-1,4-naftakinon’un (50) **C NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)



54

100
L PP —f\"’"A"\,\ . e T

e \

WA i
80 \‘\\,f ‘j/ |\I m\ f’ '\d b /

n I

: 70 - “\ ‘\ ‘

\
60 —

50
4000 3000

L
1000 400

Sekil 4.22. 2,5,8-Dibromo-2-(metilamino)-1,4-naftakinon’un (50) IR spektrum

4.1.7. 5,8-Dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon’un (51) sentezi
Br O
O‘ Br 22ek etilamin N\/
CH2C12
Br O
20

Sema 4.8. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilamin ile reaksiyonu

Bu reaksiyon 30 dakikada tamamlanmistir. Reaksiyon neticesinde 5,8-dibromo-2-
(etilamin)-1,4-naftakinon (51) bilesigi %99 verimle elde edilmistir. Elde etmek
istedigimiz  bilesik olan 5,8-dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon (51) bilesigi
sentezlenmis ve saflastirilmistir  (Sema 4.8). 5,8-dibromo-2-(etilamino)-1,4-
naftakinon’un (51) bilesiginin *H NMR spektrumunda (Sekil 4.23) benzen halkasindaki
H7 ve H6 protonlar1 sirasiyla & 7,67 ve & 7,76’ da AB sistemi (J7=9,2 Hz) olarak
rezonans olmustur. 6 5,76 ’da goriilen pik NH ve CHj; protonlarinin st iiste
cakismasiyla olusmustur. Sirasiyla 6 3,23’de bir multiplet ve 1,35’de triplet vermistir.
Bilesikte bulunan NH grubunun varligi IR spektrumundaki (Sekil 4.25) 3384 cm™de
goriilen NH piki ile de desteklenmektedir. Yapiya ait karbonil sinyalleri ‘de 180,06;
179,83; 147,04; 141,54; 138,89; 132,87, 130,38; 122,06; 121,08; 101,53; 37,39;
13,54’de goriilmektedir. Alifatik CH, ve CHj3 karbonlarina ait sinyallersirastyla 6 32,39
ve 13,54°de goriilmektedir (Sekil 4.24).
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Sekil 4.23. 5,8-Dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon’un (51) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 4.24. 5,8-Dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon’un (51) **C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 4.25. 5,8-Dibromo-2-(etilamino)-1,4-naftakinon’un (51) IR spektrumu

4.1.8. 5,8-Dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon’un (52) sentezi

Br O Br (@] |
Br N
Oy =2
B —
K,CO;
Br O Br O
20 52

Sema 4.9. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) DMF ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) dimetilformamid ilavesiyle oda sicakliginda 30

dakikada gergeklestirilen reaksiyonla 5,8-dibromo-2-(naftalin-2-amino)-2,3-dihidro-1,4-

naftakinon (52) elde edilmistir. Ham iiriin gesitli islemlerden gegerek 5,8-dibromo-2-
(naftalin-2-amino)-2,3-dihidro-1,4-naftakinon (52) bilesigi %50 verimle saf olarak elde

edilmistir(Sema 4.9). 'H NMR spektrumu (Sekil 4.26) 4 adet pik grubundan

olugmaktadir. Benzen halkasindaki H7 ve H6 protonlar: sirasiyla & 7,60 ve 6 7,69’te AB

sistemi (J=9,4 Hz) olarak rezonans olmustur. H3 protonu 6 5,71’da bir singlet vermistir.

Yapiya baglanan azota bagli CHjz gruplart simetri nedeniyle & 3,16°da bir singlet

vermigtir. Bilesigin IR spektrumu (Sekil 4.28) yine yapi ile uyum igerisindedir B¢

NMR spekturumunda ¢ 183,0 ve 179,9°da goriilen karbonil sinyalleri ile 6 41,4°de

goriilen metil karbonlarina ait sinyal yapiyr dogrulamaktadir (Sekil 4.27).
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Sekil 4.26.  5,8-Dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon’un (52) ‘H NMR spektrumu (400 MHz,
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Sekil 4.27. 5,8-Dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon’un (52) *C NMR spektrumu (100 MHz,
CDCl,)
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Sekil 4.28. 5,8-Dibromo-2-(dimetilamino)-1,4-naftakinon’un (52) IR spektrumu

4.1.9. 5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon’un (53) sentezi

Br O Br O u
O ‘ Br Aminoparafenol O ‘ N\©\
_ >
etanol, K,CO4 OH
Br O Br O
20 53

Sema 4.10.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) aminoparafenol ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) aminoparafenol ile oa sicakliginda etkilestirilmis

vereaksiyon ham iriiniin ekstraksiyonu ve miitakip kolon kromotografisi ile5,8-

dibromo-2-[(4-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon (53) bilesigi %60 verimle elde
edilmistir (Sema 4.10)."H NMR spektrumunda (Sekil 4.29) yapidaki benzen halkasina
ait H7 ve H6 protonlar1 sirasiyla 6 7,84 ve & 7,88’de AB sistemi (Jg7=8,4 Hz)

olarakrezonans olmustur. H3 protonu 6 5,85 ’te bir singlet vermistir. 4 9,16’da gériilen

pik NH grubuna aitken & 9,59°da goriilen singlet ise OH grubuna aittir. Yapidaki fenil

halkasina ait Ha ve Hb protonlar1 sirasiyla 6 6,82 ve 6 7,14’te ikinci bir AB sistemi

(Jap=8 Hz)vermistir. Bilesikte bulunan NH ve OH grubunun varligi IR spektrumunda
(Sekil 4.31) 3318 cm™'de goriilengenis pik ile de desteklenmektedir. *C NMR

spekrurumunda goriilen toplam 14 sinyal yapi ile uyum icerisindedir (Sekil 4.30).
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Sekil 4.29. 5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon’un (53) *H NMR spektrumu (400
MHz, DMSO-dg)
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Sekil 4.30. 5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon’un (53) *C NMR spektrumu (100
MHz, DMSO-dg)
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Sekil 4.31. 5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]-1,4-naftakinon’un (53) IR spektrumu

:::::

4.2.  2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-naftakinon’un (20) kenetlenme reaksiyonlari

Poliarillenmis arenlerin sentezinde polihalojenlenmis substratlarin Palladyum-katalizli
Suzuki-Miyaura c¢apraz kenetlenme reaksiyonlar1 miikkemmel bir metodoloji
sunmaktadir. Kinon bilesiklerinin aril tiirevlerinin eldesi i¢cin bu yodntem oldukca
yenidir. Literatiirdeki bir calismada 2,3-diaril-1,4-naftakinon (38) bilesikleri 2,3-
dibromo-1,4-naftakinon (37) bilesiginden yola ¢ikilarak bu metotla oldukga iyi

verimlerle (%67-83) sentezlenmistir (Hassan ve ark., 2013).

Bu c¢alismada 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un  (20) bilesiginin  kenetlenme
reaksiyonlar1 neticesinde 2,5,8 konumlarindaki brom atomlariin aril gruplariyla yer
degistirmesi hedeflenmistir. Bu amagla 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (20) bilesiginin 4-
hidroksifenil, 4-metoksifenil, 4-etilfenil boronik asit reaktifleriyle tepkime

gergeklestirilmistir (Sema 4.11).

Br O Ar O
ArB(OH), Pd(PPhj),

Br - Ar
O‘ K;PO, (dioksan/H,0) O‘

Br O Ar O
20 22
Ar= 4-hidroksifenil,4-etilfenil,
4-metoksifenil

Sema 4.11. Kenetlenme tepkimesi
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4.2.1. 25,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un  (20) hiroksifenilboronikasit ile

reaksiyonu

OH
Br O O OH

H

Br O Hidroksifenil boronikasit, Br O o

Br Pd(PPhy), O‘ OH

O‘ K3PO, (dioksan/H,0) O‘ . veya o O
O

Br O Br O ‘

20 54

OH Br O
- 56 _

Sema 4.12. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un ~ (20)  hiroksifenilboronikasit ile
reaksiyonu
2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) azot atmosferi altinda 4-hidroksifenilboronikasit
ile K;CO3 varliginda 1,4- dioksanreaksiyon gerceklestirildi (Sema 43). Reaksiyon
neticesinde bir {iriin karisimi elde edildi. Ham {iriin kolon kromotografisine tabi
tutulmus ve ana {iriin tek spot halinde elde edilmistir. Elde edilen bu fraksiyonun NMR
incelemeleri iki iiriinden ibaret bir karigim gostermektedir. Bu iki iiriin kristallendirme
ve R¢ degerlerinin ayni olmasi sebebiyle birbirlerinden ayrilamamistir. Elde edilen
tirtinlerin 2-bromo-8,5-bis-(4-hidroksifenil)-1,4-naftakinon (54) ve 8-bromo-2,5-bis-(4-
hidroksifenil)-1,4-naftakinon ~ (56) veya  5-bromo-2,8-bis-(4-hidroksifenil)-1,4-
naftakinon (55) bilesikler oldugu NMR spekturumlarindan yola ¢ikilarak tahmin
edilmistir (Sekil 4.33). Molekiiliin chemical structure drawing standart MM2 Molekiiler
Mekanik programi ile 8-bromo-2,5-bis(4-hidroksifenil)-1,4-naftakinon (55) bilesiginin
minimum enerjisi ve ii¢ boyutlu yapisi belirlenmistir (Sekil 4.32). U¢ boyutlu yapida
gorildiigli lizere aromatik halkaya takilan fenil halkasi biikiilmiis vaziyettedir. Kinon
halkasinda bulunan fenil halkasi ise kinon yapisiyla ayni diizlemi paylasmaktadir.
Aromatik halkaya bagl fenil halkasinin biikiilmesi sebebiyle bu halkadaki C
atomlariin her birinin farkl bolgede rezonans olmalar1 beklenir. Boylece. BC-NMR da

goriilen 33 sinyal onerdigimiz yapilar ile uyum i¢indedir (Sekil 4.34)

: g« - - &
& gt EeTe E e
2 P g {ijl'

Sekil 4.32. 8-Bromo-2,5-bis(4-hidroksifenil)-1,4-naftakinon (55) yapisimn MM2 Molekiiler Mekanik
programu ile elde edilen ii¢ boyutlu yapisi
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Sekil 4.33. 54 ve 55 veya 56 bilesiklerine ait karisimin *H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)

ppm {t1)

Sekil 4.34. 54 ve 55 veya 56 bilesiklerine ait karisimin **C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-dg)
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4.2.2. 2,5,8-Tris(4-metoksifenil)-1,4-naftakinon’un (57) sentezi

OCH,

OCH;
Br O . S
Metoksifenil boronikasit, Pd(PPhs), O

O‘ Br .Po, (dioksan/H,0) O‘
Br O o
’ 37

OCH,

Sema 4.13.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) metoksifenilboronikasit ile
reaksiyonu
2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) azot atmosferi altinda metoksifenolboronikasit
ile K;COj3; varliginda 1,4-dioksanigerisinde reaksiyon gerceklestirilmistir. Reaksiyon
neticesinde 2,5,8-tris(4-metoksifenil)naftalin-1,4-naftakinon’un (57) bilesigi %30
verimle elde edilmistir.2,5,8-tris(4-metoksifenil)-1,4-naftakinon’un (57) bilesiginin
yapist NMR, IR yontemleriyle belirlenmistir (Sema 4.13). '"H NMR spektrumu (Sekil
4.35) 7 adet pik grubundan olugmaktadir. a, ¢ ve e Protonlar1 6 7,54-7,50 ve & 7,29-
7,27°de multiplet pik vermislerdir. Hq ve Hy protonlart sirasiyla & 7,01 (J=8,8 Hz ) ve &
6,95te (J=8,8 Hz ) dublet olarak rezonans olmuslardir. 6 6,9’da H3 protonuna ait singlet
03,86’da singet olarak goriilmektedir. Bilesikte bulunan grublarin varligi IR ve B¢
NMR spektrumunda (Sekil 4.37) (Sekil 4.36) goriilen pikler ile de desteklenmektedir.

Yapi C331H2405 molekiil formiilii ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.36. 2,5,8-tris(4-Metoksifenil)-1,4-naftakinon’un (57) *C NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.37. 2,5,8-tris(4-Metoksifenil)naftalin-1,4-naftakinon’un (57) IR spektrumu

4.2.3. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilfenilboronikasit ile reaksiyonu

Br
B Etilfenil boronikasit, Pd(PPhs),
T K;PO, (dioksan/H,0) L
> AYRILAMAYAN URUN KARISIMI
Br O
20

Sema 4.14.  2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilfenilboronikasit ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) azot atmosferi altinda etilfenilboronikasit ile
K,COj3 varliginda 1,4-dioksanigerisinde reaksiyonu gergeklestirilmistir (Sema 4.14)
Reaksiyon neticesinde {iriin karigimi ele edilmis fakat ayirma va saflastirma cabalari

sonug¢ vermemigstir. Karigima ait NMR spekturumu Sekil 4.38’de goriilmektedir.
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Sekil 4.38. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) etilfenilboronikasit ile reaksiyonunda elde edilen ham
iirinin"H NMR spektrumu (400 MHz, CDCly)

4.3. Antimikrobiyal Aktivite Testi Sonuclar:

Sentezlenen bilesiklere yapilan antimikrobiyal testler sonucu (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2)
C. Albicans, C. Utilis, B. Subtilis, S. Aereus, P. Aurogirosa, P. Vulgaris, E. Coli, K.

Pneumonia’nin iizerinde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 4.39,

Sekil 4.40, Sekil 4.41).
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Candida Albicans Candida Utilis Bacillus Subtilis Sbphylococus Aereus

Klebsiella pneumonia

Sekil 4.40. 5,8-Dibromo-2-[(3-hidroksifenil)amino]l,4-naftakinon’un (52) Antimikrobiyal Aktivite
sonuclari
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Candida Albicans Candida Utilis Bacillus Subtilis Sbphylococus Aereus

Pseudomonas Aurogirosa

Sekil 4.41. 54 ve 55 veya 56 bilesiklerinden ibaret karisiminin Antimikrobiyal Aktivite sonuglari
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Tablo 4.1. Sentezlenen Uriinlerin MiK Degerleri

ganizmalar

Urlinler

C.

albicans

utilis

B.

subtilis

S.

aureus

P.

aurogirosa

P.

vulgaris

coli

K.

pneumonia

5,8-dibromo-2-
biitilamino-1,4-

naftakinon (43)

15,3125*

15,31
25 %

125*

250 *

250 *

15,3215*

500*

250 *

5,8-dibromo-2-
(feniletilamino)-1,4-
naftakinon (45)

1000+*

250*

500 *

125 *

125 *

250*

125*

250 *

5,8-dibromo-2-etoksi-
1,4-naftakinon
(46)

1000+*

250*

250 *

500 *

125 *

125*

500 *

1000+ *

5,8-dibromo-2-(anilino)-
1,4-naftakinon (48)

1000*

1000*

125*

1000*

500 *

500*

1000+*

1000+ *

2-(benzilamino)-5,8-
dibromo-1,4-naftakinon
(49)

500*

500*

250*

250*

500*

125*

125*

1000*

5,8-dibromo-2-
(metilamino)-1,4-
naftakinon (50)

500*

250*

125*

125*

125*

1000+*

125*

1000+*

5,8-dibromo-2-
(etilamino)-1,4-
naftakinon (51)

125*

500*

250*

500*

125 *

500*

250*

125*

5,8-dibromo-2-
(dimetilamino)-1,4-
naftakinon (52)

1000+*

500*

1000*

500*

500 *

1000+*

250*

1000+*

5,8-Dibromo-2-[(3-
hidroksifenil)amino]-1,4-

naftakinon’un (53)

125*

125*

61,25*

125*

125*

61,25*

125*

1000+*

Kenetlenme  reaksiyonu
iriin karisimi (54 ve 55

veya 56)

125*

125*

250*

125*

125 *

125*

250*

1000+*

2,5,8-tris(4-
metoksifenil)-1,4-
naftakinon (57)

125*

500*

1000*

1000+*

500*

500*

250*

125*

*1 (ng/ ul)
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Tablo 4.2. Sentezlenen Uriinlerin 1000 mg igin Olgiilen Degerleri

rganizmalar

Urlinler

C.

albicans

utilis

B.

subtilis

S.

aureus

P.

aurogirosa

P.

vulgaris

coli

K.

pneumonia

5,8-dibromo-2-
biitilamino-1,4-

naftakinon (43)

13*

14 *

12*

10*

11*

10*

9*

12*

5,8-dibromo-2-
(feniletilamino)-1,4-
naftakinon (45)

22*

16*

20*

15*

13

16*

10*

5,8-dibromo-2-etoksi-
1,4-naftakinon
(46)

8*

8*

12*

7*

15*

5,8-dibromo-2-
(anilino)-1,4-
naftakinon (48)

8*

12*

13

16*

12*

10*

2-(benzilamino)-5,8-
dibromo-1,4-
naftakinon (49)

12*

13*

13*

15*

10*

12*

10*

9*

5,8-dibromo-2-
(metilamino)-1,4-
naftakinon (50)

10*

11*

8*

10*

10*

12*

5,8-dibromo-2-
(etilamino)-1,4-
naftakinon (51)

12*

10*

10*

9*

12*

12*

6*

6*

5,8-dibromo-2-
(dimetilamino)-1,4-
naftakinon (52)

12*

11 *

14*

10*

g*

5,8-Dibromo-2-[(3-
hidroksifenil)amino]-
1,4-naftakinon’un (53)

16*

14*

15*

12*

11*

12*

g*

Kenetlenme reaksiyonu
iirtin karigimi (54 ve 55

veya 56)

12 *

13*

14*

18*

19*

13*

14*

2,5,8-tris(4-
metoksifenil)-1,4-

naftakinon (57)

12*

10*

8*

15*

19*

13*

10*

8*

*: ¢ap (mm)




5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alismada ilk olarak 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (20) sentezi literatiire uygun
olarak gergeklestirilmistir. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (20) sentezinden sonra

yerdegistirme ve kenetlenme reaksiyonlart gergeklestirilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda yerdegistirme reaksiyonlarinda genel olarak 2,5,8-
tribromo-1,4-naftakinon (20) ¢ozeltisine yine ¢oziicii igerisindeki niikleofil basing
dengeli damlatma hunisi ile eklenerek manyetik karistirict ile karistirmasi
saglanilmistir. Reaksiyon takibi ITK ile takip edilip baslangic maddesinin tilkenmesi ile
birlikte reaksiyon sonlandirilmistir. Ekstraksiyon isleminden sonra elde edilen sulu faz
ve organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat iizerinden kurutulmustur. Siizge¢ kagidi
ile siiziilen ve ¢oziiclisii vakumda uzaklastirilan maddelerimiz kolon kromatografisi ve

kristallendirme teknikleri ile saf olarak % 50-99 verimlerle elde edilmistir (Sema 5.1).

B (0]
Br O H Br O H r H
CLrYT 0T U
Br
Br O Br O Br O
43 44 45
Br O Br O 0 Br O u
sendiNcenciNces
Br O Br O Br O
46 48 49
Br O H Br O H Br O |
N N N
Xy T e
Br O Br O Br O

50 51
B
r O H
CILrCL
OH
Br O
53

Sema 5.1. Sentezlenen 2-N-siibstitiie-1,4-naftakinon bilesikleri
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Kenetlenme reaksiyonlarinda ise azot atmosferi altinda ¢o6ziicli igerisindeki 2,5,8-
tribromo-1,4-naftakinona (20) baz ve katalizér eklenilmistir. Manyetik karistirici ile
karisan reaksiyona niikleofil eklenilerek geri sogutucu ile refliiks yapilmistir. Reaksiyon
takibi yerdegistirme reaksiyonlarinda oldugu gibi ITK ile takip edilip baslangig
maddesini tiikenmesiyle reaksiyon sonlandirilmistir. Ekstraksiyon iglemi gergeklestirilip
organik faz Na,SO, {lizerinden kurutulmustur ve ¢Oziicii vakum ile uzaklastirilarak

reaksiyon triinii saf olarak elde edilmistir (Sema 5.2).

OCH;4

OCH,

Sema 5.2. Kenetlenme reaksiyonlarinda genel olarak tepkimesi

Calismanin son asamasinda yerdegistirme ve kenetlenme reaksiyonlar1 sonucunda elde
edilen trtinlerin antimikrobiyal testleri yapilmistir. Bu amagla segilen organizmalar
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Candida albicans, Candida utilis, Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae’ dir.
Cesitli konsantrasyonlarda hazirlanan maddelerin maya ve bakteriler iizerinde etkileri
incelenmek iizere ekimler yapilmistir. Bir giiniin sonunda zonlar gozlemlenmis ve bu
gozlemler sonucunda zonlarin gerekli Ol¢limleri yapilmis, bu olgtimlerin sonuglari

tablolar haline getirilmistir.

Bu calismada elde edilen sonuglar tiim bilesiklerin kullanilan tiim organizmalara karsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Bu bilesikler arasinda 15,31° lik
bir MIK degeriyle Candida albicans, Candida utilis ve Proteus vulgaris organizmalarina

kars1 en fazla antimikrobiyal aktivite gosteren bilesik 43 no’lu bilesiktir (Sema 5.1).


http://www.uludagsozluk.com/k/proteus-vulgaris/
http://www.uludagsozluk.com/k/proteus-vulgaris/
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