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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

OKSIJEN VE KUKURT SUBSTITUE 1,4-NAFTAKINONLARIN SENTEZI VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

HASAN KILINC

GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOMUHENDISLIK ANA BiLiM DALI

(TEZ DANISMANI:YRD. DOC. DR. KIYMET BERKIL AKAR)

Bu ¢alismada, yeni 2-stibstitiie-1,4-naftakinon bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24)
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 karsilik gelen O- veya S- niikleofiliyle bir baz
varliginda (K,CO3; ve TEA) gergeklestirilmis ve 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34
bilesikleri % 75-99 verimlerle elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapist IR, 'H
NMR, *C NMR, Kiitle ve Elementel Analiz ile aydinlatilmistir. Yapilar tiim metotlar
tarafindan dogrulanmistir. Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri
P.vulgaris, B.subtilis, C.utilis, C.albicans, E.aerogenes, B.cereus, S.pyogenes
mikroorganizmalarina kars1 agar spot metodu kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alismada
elde edilen sonuglara gore tiim organizmalar {zerinde bakteriyosidal degil
bakteriyostatik etkiye sahiptir.

2016, 89 SAYFA

ANAHTAR KELIMELER: Naftakinon, Yerdegistirme, Antimikrobiyal aktivite



ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF
OXYGEN AND SULPHUR SUBSTITUTED 1,4-NAPHTHOQUINONES

HASAN KILINC

GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF BIOENGINEERING

(SUPERVISOR:)ASST. PROF. DR. KIYMET BERKIL AKAR

In this study, a series of novel 2-substituted-1,4-naphthoquinones were synthesized and
evaluated for their antimicrobial activities. Nucleophilic substition reactions of 2,5,8-
tribromo-1,4-naphthoquinone (24) were realized with related O- or S- nucleophiles in
the presence of a base (K,CO3; or TEA) in yield of % 75-99 and 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 33, 34 were obtained. The structures of the compounds were confirmed by IR, * H
NMR, *C NMR, MS and elementel analysis. All this methods confirmed the structure
of the compounds. The antimicrobial activity tests of the obtained compounds were
examined agains P.vulgaris, B.subtilis, C.utilis, C.albicans, E.aerogenes, B.cereus,
S.pyogenes using agar spot technique. According to the resulst obtained in these studies
showed that all compounds don’t have bacteriocidal effect and they have bacteriostatic
effect on the organism.

2016, 89 PAGE

KEYWORDS: Naphthoquinone, Substitutend, Antimicrobial activity.
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1. GIRIS
1.1. Tezin Amaci ve Onemi

Kinonlar dogada ¢ok yaygin olarak bulunan aromatik bilesiklerdir. Pek ¢ok bitki
familyasina ait bitkilerde bulunmakla birlikte fungi, alg ve bakteriden de izole
edilmislerdir. Kinonlar kimyasal yapilarindan dolayr benzokinonlar, antrakinonlar,
naftakinonlar ve fenantrekinonlar olmak tizere simiflandirilirlar (Sekil 1.1) (Lopez ve
ark., 2014).

Qo ey el 3

1,4-Benzokinon 1,4-Naftakinon 1,4-Antrakinon 9,10-Antrakinon 9,10-Fenantrekinon
1 2 3 4 5

Sekil 1.1. Kinon bilesiklerinin temel kimyasal yapilari

Kinonlar dogada cok sik rastlanan bilesiklerdir ve kanser tedavisinde kullanilan
anthracyclinler, danorubicin, doxorubicin, mitomycin, mitoxantronlar ve saintopin gibi
pek cok ilacin yapisinda bulunurlar. Kinonlarin sitotoksik etkisi DNA topoisomeraz-
[I’nin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. 1,4-Naftakinon (2) kinon ailesinin 6nemli
bir iiyesidir. Endiistride 1,4-naftakinonlar, farmasdtiklerin, zirai kimyasallarin ve diger
fonksiyonel kimyasallarin iiretiminde ham madde olarak kullanilmaktadir. 1,4-
Naftakinonlar iki adet keton grubu icerdigi i¢in elektron kabul etme potansiyelleri ¢cok

yiiksektir (Verma, 2006).

Naftakinonlar kinon ailesinin 6nemli bir sinifidir. Naftakinonlar yapisal olarak naftaline
6 benzerler ve 1,4-pozisyonlarindaki iki karbonil grubuyla karakterize edilirler (Sekil
1.2). Bu nedenle 1,4-naftakinonlar olarak adlandirilirlar. Karbonil gruplari ayni
zamanda 1 ve 2 pozisyonlarinda da bulunabilir fakat bunlar 1,4-naftakinonlar’a oranla

¢ok daha az bulunmaktadir (Lopez ve ark., 2014).
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Sekil 1.2. Naftalin (6) ve naftakinon’ un (2) kimyasal yapilari

Naftakinonlar son derece reaktif organik bilesiklerdir. Bu bilesikler renkleri sari-kirmizi
araliginda olan dogal ve sentetik boyalar olarak kullanilmaktadir. Bu bilesikler ve
tiirevleri doymamis karbonil bilesikleridir. Karbonil gruplariyla ¢ift baglar arasindaki
konjugasyon nedeniyle 1,4-naftakinonlar siddetli renklere sahiplerdir (Lopez ve ark.,
2014). Endiistride bu amagla ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadirlar. 1,4-Naftakinonlar
yiizyillardir sa¢ ve deri boyamada boya olarak kullanilmaktadir. Bir naftakinon bilesigi
olan lawson (2-hidroksi-1,4-naftakinon) (7) geleneksel boya olarak 5000 yildan fazla bir
stiredir kullanilan kina olarak bilinen Lawsoniaalba bitkisinin verdigi renkten sorumlu
olan bilesiktir (Sekil 1.3). Aymi zamanda naftakinonlar boya ve farmasotiklerin

iiretiminde 6nemli aract bilesiklerdir (Verma, 2006).

Lawson

7

Sekil 1.3. Kina bitkisi ve etken maddesi Lawson’un 7 kimyasal yapisi

Naftakinonlar son derece reaktif kiigiik molekiiller olup, dogadan monomerler, dimerler,
trimerler ve tetramerler olarak izole edilmislerdir. Bu bilesikler ayn1 zamanda furano ve
pirano tiirevleri olarak da bulunabilirler (Hook ve ark., 2014). Ayn1 zamanda bitkilerde

ve mikroorganizmlarda sekonder metabolitler olarak bulunurlar (Lopez ve ark., 2014).

Dogal olarak bulunan 1,4-naftakinonlar dogada ve 6zellikle de ytliksek yapili bitkilerde
olduk¢a yaygindir. Naftakinonlarin en yogun sekilde gorildiigii bitkiler

Plumbaginaceae, Juglandaceae, Ebenaceae, Boraginaceae, Dioncophyllaceae,



Ancistrocladaceae, Iridaceae, Verbenaceae, Scrophulariaceae, Avicenniaceae,
Balsaminceae, Bignoniaceae, Gentianaceae, Droseraceae, Nepenthaceae, Lythraceae
ve Euphorbiaceae olarak sayilabilir. Bitkilerin yani sira naftakinonlar alg, fungi, bazi

hayvanlar ve bazi bakterilerin metabolizma fiiriinlerinde de bulunmaktadir (Lopez ve

ark., 2014).

Naftakinon Dbilesikleri asetat ve malonat metabolik yolu (plumbagin 10),
shikimate/succinylCoA birlesik metabolik yolu (lawson 7), shikimate/mevalonate
metabolik yolu ve shikimatenon mevalonat emetabolik (Sesamumindicum sagak kok
kiiltiirlerinden elde edilen izoprenlenmis naftakinonlar igin) olmak tizere c¢esitli
metabolik yollarla biyosentezlenirler. Bunlar insan viicudunda 6rnegin kan pihtilagsmasi
icin hayati 0neme sahip vitaminler K1 ve K2 vitaminlerinin yapisal onciisii olan
Vitamin K3 (menadion 13) olarak bulunurlar. Bu vitaminin dogal olarak meydana gelen
yapisal analogu (plumbagin 10) bir¢ok bitki familyasinda bulunur ve bu bilesigin hiicre
tiremesini, hiicre 6liimlerini ve kanser olusumunu inhibe etmesi dolayisiyla biyoaktif
oldugu bilinmektedir. Cesitli karbon iskeletlerine sahip olan naftakinonlar ayn1 zamanda
mantar, likenler, bakteri, su yosunlari ve deniz organizmalarinda da bulunmaktadir.
Bunlara ilave olarak artropodlar, kirkayaklar, kinkanathlar, oériimcekgiller ve beyaz
karmcalar naftakinonlar1 kimyasal savunma ajanlar1 olarak kullanmaktadirlar. 1,4-
Naftakinonlar ayni zamanda Leiobunumnigripalpi ile akraba bir bocek tarafindan
uiretildigi de bilinmektedir (Hook ve ark., 2014).

Naftakinonlar biyolojik aktiviterleri ve yapisal 6zellikleri nedeniyle tibbi kimyada ¢ok
Ozel bilesiklerdir. Metabolik olaylarda elektron transport zincirlerinde hayati roller
uistlenirler. Kinon kimyasinin temel 6zelligi, kinonlarin kolay indirgenmesi ve bu
nedenle bir oksitleme veya dehidrohalojenleme ajani olarak hareket etme kabiliyeti
kazanmasidir. Bu redoks 0Ozelligi tam aromatik bir sistemin olusumu sayesinde

gerceklesir (Pinto ve de Castro, 2009).



Naftakinonlar son 30 yilda pek ¢ok taksonomik, fitokimyasal ve farmakolojik
calismanin konusu olmuslardir (Hook ve ark., 2014). Naftakinonlar1 igeren bitkiler
geleneksel Cin tibbi, ayurvedik tip, kempo, sub-Saharan geleneksel tibb1 gibi ¢esitli
tiplarda tedavi amacgl olarak yogun sekilde kullanilmaktadir (Hook ve ark., 2014).
Lapachol [2-hidroksi-3-(3-metil-2-biitenil)-1,4-naftakinon] 8, lawson 7, juglon (5-
hidroksi-1,4-naftakinon) 9 ve plumbagin (2-metil-5-hidroksi-1,4-naftakinon) 10
bitkilerden izole edilen dogal naftakinonlara 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.3 ve Sekil
1.4). Bu bitkiler geleneksel Hint tibbinda tedavi amagli kullanilmaktadir (Lopez ve ark.,
2014).

(0] 0 0]
OH
(I SO GE
(@) OH O OH O
Lapachol Juglon Plumbagin
8 9 10

Sekil 1.4. Lapachol 8, juglon 9 ve plumbagin 10 bilesiklerinin kimyasal yapilari

Balsaminaceaefamiyasina ait impatiensbalsamina bitkisi lawson 7, 2-metoksi-1,4-
naftakinon (11) ve metilen-3,3’-bilawson (12) bilesiklerini igermektedir (Sekil 1.5). Bu
bitki geleneksel tipta ozellikle deri agrilarimin giderilmesinde tedavi amagli olarak
kullanilmaktadir. Yapraklarindan elde edilen su sigiller ve yilan sokmasinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu bitki Asya’da romatizma, kirik ve diger rahatsizliklarin
tedavisinde, Kore’de bu bitki kabizlik ve gastrit tedavisinde, Cinde zehirli balik yiyen
ve yilan sokan hastalarin tedavisinde Vietnamda ise bu bitkinin ekstresi sa¢ uzamasini

hizlandirmak amaciyla kullanilmistir (Anonim, 2015).
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Sekil 1.5. [mpatiensbalsamina bitkisi ve meyvesi ve bu bitkiden izole edilen
naftakinon tiirevlerinin kimyasal yapisi

Menadion (2-metil-1,4-naftakinon) (13) (Sekil 1.6), plumbagin 10 ve lapachol 8 (Sekil

1.4) gibi baz1 naftakinon bilesikleri Chagas ve Kala-azar gibi hastaliklarin tedavisinde

tripanosomlar1 yok edici aktiviteleri nedeniyle kullanilmaktadir (Verma, 2006).

o

O
menadion
13

Sekil 1.6. Menadion 13 bilesiginin kimyasal yapisi

1,4-Naftakinon farmakoforunu igeren streptonigrin (McBride ve ark., 1966),
mitomycinler (Keyes ve ark., 1991) (Sekil 1.7), actinomycinler (Reich ve ark., 1962)
gibi bir¢ok ilaglarin ve alkanninlerin, 2-hidroksinaftaninon tiirevlerinin ve 1,4-furano
naftakinonlarin antifungal ve sitotoksik aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Tandon ve

ark., 2004).



Streptonigrin 0~ "OH Mitomycin H,N
14 15

Sekil 1.7. 1,4-Naftakinon farmakoforu igeren Streptonigrin 14 ve Mitomycin 15
ilaclarinin yapist

Antracyclineler, mitoxantroneler ve saintopin (Sekil 1.8) gibi pek ¢ok onemli antitimor

ilag bir kinon ¢ekirdegi igerir (Kim ve ark., 2006). Bu bilesikler 16semi, lenfoma, meme,

rahim, yumurtalik, mesane kanseri ve akciger kanseri de dahil olmak tizere pek ¢ok

kanser tiirliniin tedavisinde kullanilmaktadir (Anonim, 2015).
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16 17
Sekil 1.8. Mitoxantrone 16 ve Saintopin 17 bilesiklerinin kimyasal yapilari

Bir hidroksi-1,4-naftakinon tiirevi olan atovaquone 18 ticari olarak satilan genis
spektrumlu bir anti-protozoal ilagtir (Valente ve ark., 2007). Ayn1 zamanda naftakinon
farmakoforunun antitiimér, antimikrobiyal, antiinflamatory, antialerjik, antimalaryal ve
antilegsmanyal aktiviteler gosterdikleri de bilinmektedir (Paengsri ve Baramee, 2013)

(Sekil 1.9).

Atovaquone
18

Sekil 1.9. Atovaqunone 18 bilesiginin kimyasal yapisi
6



En Onemli biyoaktif naftakinon tiirevleri olan Vitamin K lipofilik ve hidrofobik
vitaminlerdir. Cogunlukla kanin pihtilagsmasi i¢in gerekli proteinlerin post-translasyonel
modifikasyonu i¢in gereklidir. K Vitamini tek bir bilesik degildir. K Vitaminleri 2-
metil-1,4-naftakinon (13) tiirevi bilesiklerdir (Sekil 1.10). Bu bilesikler ayrica 3-
pozisyonunda alifatik yan zincir buludururlar. Biitiin K vitaminlerinin etki mekanizmasi
ayni oldugundan naftakinon yapisi bu vitaminlerin ana fonksiyonel grubu olarak kabul
edilmektedir (Skattebol ve ark., 2011). K Vitaminleri, kan pihtilasmasi, kemik
metabolizmasi ve hiicre biliylimesini de igerisinde bulunduran hayati 6éneme sahip
birtakim biyokimyasal prosesler K vitaminleri aracilifiyla gerceklesmektedir. Ayni
zamanda K vitaminlerinin bazi timor hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi de
bilinmektedir (Danies ve ark., 2003). K Vitaminlerinin kesfinden sorna bir terapotik
ajan olarak 1,4-nfatakinonlarin sentezi ve gelistirilmesi 6nemli bir ¢aligma alani haline

gelmistir (Tandon ve Kumar, 2013).
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Sekil 1.10. K Vitamininin tirevleri



Polifonksiyonel naftakinonlarin sentezi son yiizyilda iizerinde ¢ok calisilan bir konu
olmustur. Naftakinon tiirevlerinin sentezinde pek ¢ok yontem gelistirilmistir. Bu
yontemler genel olarak Dotz reaksiyonu, Hauser-Krasuannulasyonu ve Diels-Alder

reaksiyonu seklinde sayilabilir.

Kinon bilesikleri ¢ok 6zel ve ayricalikli bilesikler olup kimya, materyal bilimi,

nanoteknoloji ve tipta ¢ok dnemli bir yere sahiptir.

2-Arilsiilfanil-1,4-naftakinonlar ilag olarak kullanilmaktadir (Singh ve Baruah, 2009).
1,4-Naftakinonlarin tiyoeter tiirevlerinin son derece zengin biyoaktiviteye sahip
olmalar1 onlarin yiiksek redoks potansiyellerinden kaynaklanmaktadir. Bu naftakinon
tirevlerinin antiviral (Ganapaty ve ark., 2006), molluscidal (Silva ve ark., 2005),
antimalarial (Biot ve ark., 2004), antilesmanyal (Mantyla ve ark.,, 2004),
antiproliferative (Tandon ve ark., 2009), antibakteriyel ve antifungal (Tandon ve ark.,
2009) aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir (Tandon ve ark., 2009).

Bakteriyel enfeksiyonlarin goriilme sikligimin son yillarda ciddi sekilde artis
gostermistir (Tandon ve ark., 2009). Antibakteriyel ilaglarin yaygin sekilde kullanimi ve
bunlarin bakteriyel enfeksiyonlara kars1 diren¢ kazanmasi ciddi saglik sorunlarina yol
acabilir. Genis spektrumlu antibakteriyel ilaglarda goriilen bu durum yeni antibakteriyel

ilaglarin kesfine yol agmustir.

Naftakinonlar ilag, tarim ilaci, boya ve diger fonksiyonel kimyasallarin endiistriyel
olarak tiretiminde hammadde olarak yogun sekilde kullanilmaktadir (Ambrogi ve ark.,
1970). Kinonlar enerji tretimine katkilar1 ve elektron-transport sisteminde hayati
baglantilar olusturmalar1 sebebiyle biyokimyada son derece Onemli bilesiklerdir
(Hodnett ve ark., 1983). Bu nedenle bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri onlarin
prokaryotik ve dkaryotik hiicreler iizerine etkilerini de icerecek sekilde genis bir alanda

incelenmistir (Riffel ve ark., 2002).

1,4-Naftakinonlarda elektron verici veya elektron ¢ekici gruplarin varligi radikal anyon
olusumuna etki etmektedir (Tran ve ark., 2004). Bu nedenle naftakinon yapisinda
heteroatomlarin varlig1 ilging biyolojik aktivite profilleri olusturmaktadir (Tandon,

2004). Bu konuda yapilan g¢alismalar dogal biyolojik aktif naftakinonlarda en ¢ok
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bulunan heteroatomlar olmalari nedeniyle daha ¢ok S, N ve O atomu igeren 1,4-
naftakinon tlirevlerinin sentezi iizerine yogunlasmistir. Ayrica son zamanlarda yapilan
caligmalarda halojen atomu igeren naftakinon tiirevlerinin etkili birer antifungal bilesik

olduklar1 ispatlanmistir (Anderson, 2005).

2-Siibstitiie-1,4-naftakinon tlirevleri naftakinonlar icerisinde 6nemli bir yere sahiptir.
Stibstitiie naftakinonlar genel olarak cok aktif bilesikler olmakla birlikte 6zellikle
naftakinon g¢ekirdeginin 2-konumunda bir siibstitiientin bulunmasinin g¢ekirdege son
derece onemli biyolojik aktiviteler kazandirdigi 6nemli bir gergektir (Cizelge 1.1)
(Aeken ve ark., 2011). 1,4-Naftaninonlarin antimikrobiyal aktiviteleri {izerine yapilan
bir calismada 1,4-naftakinonlarin 2- veya 3-pozisyonlarinda en az bir tane elektron
verici veya zayif elektron cekici gruba sahip olmalar1 gerektigini gostemistir (Gershon
ve Shanks, 1975). Boylece hidrojen baglama kapasitesi arttigindan etkin bolgesine daha
kuvvetli baglanmay1 saglamaktadir (Riffel ve ark., 2002).

2-Stibstitiie-1,4-naftakinonlarin dogal tiirevlerinin izolasyonu ve sentezine yonelik
sayisiz ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda elde edilen naftakinon tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerinin incelenmesine yonelik yapilan ¢aligmalar bu bilesiklerin ¢ok
cesitli ve yiiksek biyolojik aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Bu nedenle bu alanda

yapilan ¢alismalarin sayist her gecen giin artmaktadir.

Cizelge 1.1. Biyolojik aktivite gosteren 2-siibstitiie1,4-naftakinon bilesiklerine 6rnekler

Bilesigin Yapisi O O O
(0] (@)
7 110 21
Ismi Lawson 2-Metoksi-1,4-naftakinon 2-Tiyometil -1,4-
naftakinon
Gosterdigi e Antitimor e Antisitma e Antisitma
Biyolojik Aktivite | e Antimikrobiyal e Antifungal ¢ Antianjiyojenik
o Anti- ¢ Antigastrikadenokarsinom e Antimikrobiyal
inflammatory o Antimikrobiyal
¢ Antiparazitik o Antitimor
o Sitotoksik vd.




Bir hidroksinaftakinon bilesigi olan Lawson 7 ve diger naftakinonlarin amino asitlerle
renkli triinler verdikleri bilinmektedir. Siibstitiie naftakinonlar bu nedenle potansiyel
parmak izi reaktifi olarak 6nemli bir bilesik sinifi olusturmaktadir (Jelly ve ark., 2010).
1,4-Naftakinon tiirevi boyalar ayn1 zamanda radikalik polimerlesme reaksiyonlarinda
foto baslatic1 olarak da kullanilmaktadir. Bu naftakinon tiirevi baslaticilarin etkinligi
boyadan hidrojen donériine elektron transfer prosesinde meydana gelen serbest enerji
degisimiyle agiklanmaktadir (Szymczak ve ark., 2012). Amino naftakinonlar ayni
zamanda fotograf alaninda da ¢esitli kullanimlara sahiptir. Dialkilamino-1,4-
naftakinonlardan (22) fotosensitiv molekiiller olarak giimiis igermeyen fotografik
materyallerde fiziksel imaj gelistirici olarak ve fotorezist materyallerde
yararlanilmaktadir (Sema 1.1) (Russkikh, 1992).

O CH.R, O/(iHRl
N N
CO 2 oy
0 OH
22 23

Sema 1.1. 2-Dialkilamino-1,4-naftakinonun (22) fotodoniisiimii

Cesitli kromoforlara ve floroforlarakovalenet olarak baglanmis o-naftakinonlar essiz
“switching-anahtarlama’®  ozellikleri gdstermesine 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).

Dogal naftakinonlarin ve onlarin sentetik analoglarinin 6zellikle biyolojik aktif
bilesiklerin ve ilaglarin eldesinde dnemli birer baslangic bilesigi (Wooand 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).
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Bu bilesiklerin tedavi edici 6zellige sahip olmalar1 sebebiyle sitotoksik, antitiimor,
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 tez calismasinda baslangic maddesi olarak 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (24)
(Sekil 1.11) bilesigi kullanilacaktir (Cakmak ve ark., 2012). 2,5,8-tribromo-1,4-
naftakinon (24) bilesiginde 2- konumunda bulunan brom atomunun O ve S-
niikleofilleriyle yerdegistirme tepkimeleri gergeklestirilerek 2- O ve S siibstitiie-1,4-
naftakinon bilesikleri sentezlenecektir. Boylece elde edilmesi planlanan bilesiklerde 2-
konumunun yani sira 5,8- konumlari da siibstitiiedir ve dolayisiyla bu bilesiklerde yeni
naftakinonlarin sentezi i¢in 6énemli araci bilesiklerdir. Daha sonra aromatik halkadaki
brom atomlarinin yerine bir ¢ok farkli grup takilabilir ve polifonksiyonolize

naftakinonon turevleri sentezlenebilir.

Sekil 1.11. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesigi

O- ve S- siibstitiie 1,4-naftakinonlarin son derece 6nemli biyolojik aktivitelere sahip
olduklar1 bilinmektedir. Elde edilmesi planlanan naftakinon tiirevlerinin her biri
potansiyel biyoaktif bilesiklerdir ve ilag sentezi ve dogal iiriin sentezi ¢aligsmalarinda
cok dnemli birer anahtar bilesik konumundadir. Bu nedenle bu calismanin bir sonraki
asamasinda elde edilen saf bilesiklerin antimikrobiyal o6zelliklerinin incelenmesi
amaglanmistir. Sonug olarak bu tez kapsaminda yapilmasi amaglanan ¢alismalar su

sekilde ozetlenebilir (Sema 1.2):

1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin O- ve S-niikleofilleriyle reaksiyonu
ile 2- siibstitiie-1,4-naftakinonlarin eldesi

2. Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi
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25 R=CH,

26 R=CH,CH,
27 R=C¢H;

28 R=C(H,CH,
29 R=C¢H,Br

30 R=C¢H,Cl

31 R=CH,OCH,
32 R=C,H

Sema 1.2. Tez calismasinda hedeflenen sentezler

O niikloefilleri

-—
Coziici

Br O

oy

Br O

24

12

S niikloefilleri
—_—
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2. KAYNAK OZETLERI

Ibis ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada 2,3-dikloro-1,4-naftakinon bilesiginden
cikilarak  iki  basamakta  N,S-siibstitlie-1,4-naftakinon  bilesiklerinin  sentezi
gerceklestirilmis ve sentezlenen bilesikler arasindan segilen siibstitiie naftakinon

bilesiklerinin foto- ve elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir (Ibis ve ark., 2014).

Yine ayni grup tarafindan yapilan bir calismada S-, S,S-, N- ve N,S- siibstitiie 1,4-
naftakinon bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal
aktivitlerini incelenmistir. Sentezlenen bilesikler igerisinde 35 ve 36 bilesiklerinin
antibakteriyel veya antifungal ajanlar oldugu 37 bilesiginin ise M. luteum’a karsi en

etkili potansiyel bir antifungal oldugu belirlenmistir (Sekil 2.1) (Sayil ve ark., 2013).
cl

Cl
OH Cl
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N N N S Cl
O‘ 9@ L %
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Sekil 2.1. Antifungal etkisi yiiksek 35, 36 ve 37 bilesikleri

Tandon ve calisma arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sentezledikleri bilesikler igerisinde
Sekil 2.2° de goriilen S-4-hidroksi-(1,4-naftakinon-2-il)-merkaptoalkonik asit ile 2-
feniltiyo-1,4-naftakinon bilesiklerinin Inflenza-A ve Herpes Simplex viriislerine karsi
antiviral aktivite gosterdiklerini ve merkaptoalkonoik asit tiirevlerinin ise Lymphoid
Leukaemia P388’ e kars1 antikanser aktivitesi gosterdiklerini tespit etmislerdir (Tandon
ve ark., 2004 b).

Ssocoon \© S\/\c ~
OH
OH O

Sekil 2.2.  S-4-Hidroksi-(1,4-naftakinon-2-il)-merkaptoalkonik asit ile 2-feniltiyo-1,4
naftakinon bilesikleri
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Tandon ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda gercgeklestirilendiger bir calismada
iseyine heteroatom igeren bir seri 1,4-naftakinon tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antifungal ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir. Antifungal aktivite C. albicans,
C. Neoformans, S.schenckii, Tmentagraphytes, A. Fumigatus ve C. Parapsilosis’e karsi
incelenirken antimikrobiyal aktivite, E. coli, S. aureus ve K. Preumoniae’e karsi
incelenmistir. Bu bilesikler igerisinde S atomu igeren bilesiklerden 2-amino-3-
arilsiilfanil-1,4-naftakinon (41, 42) bilesiklerinin (Sekil 2.3) ozellikle A. fumigatus’ a
karst bir antifungal ilag olan Miconazole den daha yiiksek antifungal aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir. Antimikrobiyal aktivite testlerinde ise bu bilesiklerin
ozellikle K. Pneumoniae’ye karsi bir antimikrobiyal ilag olan Kanamycin’den daha

yiiksek antimirobiyal aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Tandon ve ark., 2009).

o (0]
! l S \© ! l S\©/OCH3
NH, NH,
o (0]
41 42

Sekil 2.3. S atomu igeren 2-amino-3-arilsiilfanil-1,4-naftakinon (41 ve 42) bilesikleri

Sulu ortamda N, O ve S niikleofilleriyle 1,4-kinonlarin yer degistime tepkimleri
incelendiginde bu ortamda N ve S- niikleofillerine kiyasla O- niiklefillerinin daha iyi
tepkime vermedigi belirlenmistir. Bunun iizerine reaksiyon karisimina siirfaktan olarak
siradan camasir deterjan1 veya soydum dodesil stilfat eklenmis ve yeni sartlar altinda
okisjen iceren niikleofillerin 1,4-naftakinonlarla ¢ok yiliksek verimlerle reaksiyona

girdigi belirlenmistir (Tandon ve Maurya, 2010).

2-(N-propenil)amino-1,4-naftakinon (43) ve 2-(N-1-biitenil)amino-1,4-naftakinon (44)
bilesiklerinin (Sekil 2.4) sentezlendigi diger bir ¢alismada bu bilesikleri Sn iyonlar1 i¢in
secici PVC-bazli membran sensorlerin {iiretiminde iyonoforlar olarak kullanimini
incelemistir. Her iki bilesigin de Sn iyonlarmin miktarin1 belirlemede iyi secicilige
sahip olduklarini rapor edilmistir. En iyi sonu¢ 1.4x107-1.0x10? M caligma aralig1 ile 2-
(N-propenil)amino-1,4-naftakinon (43) bilesiginden elde edilmistir (Hamdan, 2010).
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Sekil 2.4.  2-(N-propenil)amino-1,4-naftakinon (43) ve 2-(N-1-biitenil)amino-1,4-
naftakinon (44) bilesiklerinin kimyasal yapisi
Huskinson (2014) tarafindan yapilan bir c¢alismada akisli bataryalarda kinon
bromiirlerin kullanimi1 incelenmis ve kinonlarin sulu c¢dozeltilerdeki c¢ozeltilerinin
ayarlanabilirlik ve tersinirlik 6zelliklerinin yani sira diisiik maliyeti ile de iyi bir elektrot

malzemesi oldugu bildirilmistir (Huskinson, 2014).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar bir halojen atomu igeren naftakinon tiirevlerinin
ozellikle mantarlara karsi aktif olduklarini gdstermistir. Bu nedenle halojen siibstitiie
naftakinon tiirevlerinde yapi-aktivite iligkisini incelemek amaciyla Tran ve grubu (2009)
pek ¢ok halojen siibstitiie naftakinon bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin antifungal
aktivitelerini incelemislerdir. Calismada elde edilen sonuglar 2-amino-3-kloro-1,4-
naftakinon (46) bilesiginden yola ¢ikilarak sentezlenen 2-hidroksi-3-kloro-1,4-
naftakinon  (47), 2-(N-asetil)-asetamido-3-kloro-1,4-naftakinon  (48) ve 2-
etilkarboksamido-3-kloro-1,4-naftakinon (45) bilesiklerinin (Sema 2.1) antifungal
aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Bu bilesikler igerisinde 6zellikle 2-hidroksi-3-kloro-
1,4-naftakinon (47) ve 2-etilkarboksamido-3-kloro-1,4-naftakinon (45) bilesiklerinin C.
Albicans ATCC10231’¢ ve ilaca direngli C. Albicans 955’e kars1 bir antifungal ilag olan
clotrimazole’den daha yiiksek antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Tran ve

ark., 2009).
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Sema 2.1. 2-amino-3-kloro-1,4-naftakinon (46) bilesiginden yola ¢ikilarak sentezlenen
2-siibstitiie bilesikleri

Yine bir 2,3-suibstitiie-1,4-naftakinon turevi olan trimerik naftakinon tiirevi

conocurvone bilesigi Conospermum incurvum’dan izole edilmistir ve anti-HIV

aktivitesi gosterdigi bilinmektedir (Emadi ve ark., 2001). Bu nedenle bilim insanlarinin

son derece dikkatini ¢ekmis olan bu bilesigin kesfinden sonra potansiyel anti-HIV

ozellige sahip yeni naftakinon tiirevlerinin sentezine yonelik ¢alismalar hiz kazanmigtir

(Sekil 2.5).

Conocurvone |
49

[¢ 'l))lll,\/l('l'”ll[l]l incurvum o erton & M. Seale

Sekil 2.5. Conospermum sp. bitkisi ve bu bitkiden izole edilen conocurvone 49 bilesigi
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Dincoquinones B 58 bilesiginin sentezinde ilk olarak bromo veratrum aldehitten
¢ikilarak 5 basamakli bir reaksiyon neticesinde bir 1,4-naftakinon bilesigi olan 2-metil-
7,8-dimetoksi-1,4-naftakinon (56) bilesigine ulasilabilmis ve daha sonra bu bilesigin
epoksitlenmesi ve takiben halka agilmasi ile alfa hidroksi bilesigi sentezlenmistir. Alfa
hidroksi bilesiginin 0-demetilasyonu ile hedef bilesik olan Dincoquinones B 58 bilesigi
toplam 7 basamak neticesinde sentezlenebilmistir (Sema 2.2) (Zhang, 2012).

NaOAc, Ac,0,

OCH, OCH;0Ac
Ot oy, CH,0H coon HO-MOC
H,CO DMS, %90 %60 3 OO
R
COOCH, COOCH,
Br
52
H,, Pd/C
K,CO;,
, CH,OH, %95
1. LIAIH, Et,0,
%96
OCH,0 OCH,OH 2. PdIC, H, HCI OCH,0H
H,CO i i io mco\“\ CH,0H, %98 H,CO i i
s CH, o CH,4 < COOCH,
+ C\ - 166
™
Q‘?%C
OCH,0 OCH,0 BB OH O
H,CO 1. H,0y K2C03 H,CO OH % HO
3 O‘ el O‘
2. kons H,S0,,
CH, silika jel, THF, %95 CH;,
56 DmcoqumonesB 58

Sema 2.2. Dincoquinones B 58 bilesiginin sentezinin sematik gosterimi

Wang ve arkadaslar1 biyoaktif dogal iiriinler olan naftaksazollerin eldesi amaciyla 2-
stibstitiie-1,4-naftakinon tiirevlerini araci bilesikler olarak kullanmiglardir. Yapilan
calismada 1,4-naftakinonlarin alkinlerle Rh(III)-katalizli C-H aktivasyonuyla ve Cgps-H
bag kopmasi ile elde etmisglerdir (Sema 2.3) (Wang ve ark., 2014).
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Sema 2.3. 1,4-Naftakinonlarin alkinlerle Rh(III)-katalizli C-H aktivasyonuyla ve Csps-
H bag kopmasinin sematik gosterimi
Bazi tiyokinon molekiilleri organik lineer olmayan optik malzeme (NLO) ve organik
fotoiletken (OPC) olarak da bilinirler. Yapida heteroatomlarin varlig: ilging biyolojik
aktivite profilleri olusturmaktadir (Tandon, 2005). Bu konuda yapilan ¢aligmalar dogal
biyolojik aktif naftakinonlarda en ¢cok bulunan heteroatomlar olmalar1 nedeniyle daha
¢ok S, N ve O atomu igeren 1,4-naftakinon tiirevlerinin sentezi iizerine yogunlagmistir.
(Anderson, 2005). Son yillarda fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar onemli Olgiide
artmistir (Perea ve Patterson, 2002). Anti-fungal ve anti-bakteriyel ilaglarin yaygin
olarak kullanimi, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlarin diren¢ kazanmasiyla ciddi saglik
tehlikelerini beraberinde getirmistir. Genis spektrumlu antifungal ve antibakteriyel
ilaclarin kullanilmasiyla gelisen direng yeni antifungal ve antibakteriyel ilaclarin kesfini
baslatmistir. 1,4-Naftokinonlarin indirgenme potansiyelleri bu bilesikleri zengin birer

biyolojik aktivite ajan1 yapmaktadir (Tandon, 2009).

1,4-Naftakinon ¢ekirdeginde 2- pozisyonundaki siibstitiient grup biyolojik aktivitede
onemli rol oynamaktadir. Ornegin N-(3-kloro-1,4-diokso-1,4-dihidronaftalin-2-
il)asetamit (63) bilesiginde asetamido grubu bir alkil amino 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 2.4).
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Sema 2.4. Biyolojik aktiviteye siibstitiient etkisi

Tim kinon bilesikleri o,B-doymamis karbonil bilesikleri olarak diisiiniilebilir. Fakat
kinon sistemi kesinlikle bu sekilde karbonil konjuge bir yapi olarak kabul edilerek
kimyasal ozellikleri a,p-doymamis karbonil bilesikleri baz alinarak incelenemez
(Kutyrev ve Moskva, 1991). Arastirmacilar kinon tiirevlerini elde edebilmek ig¢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. Naftakinon tiirevi bilesikler radikalik
katilma, Diels-Alder reaksiyonlari, aromatik yer degistirme reaksiyonlari, foto-kimyasal
reaksiyon ve niikleofilik katilma gibi pek cok farkli tiirde reaksiyonu gergeklestirme
potansiyeline sahiptir. Nikleofilik reakisyonlar genel bir semayla asagidaki gibi
Ozetlenebilir (Sema 2.5). 1,4-Kinonlar gibi 1,4-naftakinonlarin da reaksiyonlar1 ayni

yolu izlemektedir (Kutyrev ve Moskva, 1991).

® (0] OH
H Nu Nu
— X —_—
" " OH OH
67 68
_Nu _ X — y/
o (0]
(0] (6] Nu
€]
L 4
65 66 X
(0]
69

Sema 2.5. 2-Halo-1,4-Kinonlarin  niikleofillerle  yerdegistirme  reaksiyonunun
mekanizmasi
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2-Stibstitiie-1,4-naftakinon tiirevlerini sentezleyebilmek i¢in kullanilan iki temel yontem
vardir. Bunlardan birincisi halojen siibstitiie naftakinonlarin niikleofillerle siibstitiisyon
reaksiyonlaridir. ikinci yontem ise asidik sartlarda niikleofillerin naftakinonlara 1,4-tipi
katilma tepkimesidir (Liu ve Ji, 2008) (Sema 2.6). Bahsedilen yontemlerin diginda Br ve
Cl gibi halojen atomlar1 iceren niikleofillerle naftakinon halkasiin Vicarious
Niikleofilik  Siibstitlisyon (VNS) reaksiyonu da literatiirde 2-siibstitiie-1,4-
naftakinonlarin sentezinde kullanilan diger bir yontemdir (Mahosza ve Nizamov, 2001).
(Sema 2.6).

70 o 70 O
AI'-NZ R_[M]
veya R [Pd], baz
O (0] O

Nu X
Nu Nu
- i -
O‘ 1,4-Tipi katIlma O‘ Niikleofilik siibstitiisyon O‘
2 O (0] (0]
y ) 73
Y
1—=<
C—, lVNS a%z lVNS
(0] Y (0]
7 X
) I,
71 O 74 O Z

Sema 2.6. 2- ve/veya 3-Siibstitiie-1,4-naftakinon bilesiklerinin bilinen sentez
yontemleri
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3. MATERYAL VE YONTEM

Tez projesi kapsamindaki calismalar Gaziosmanpasa Universitesi Biyomiihendislik

Boliimi Aragtirma Laboratuarinda yapilmistir.

3.1. Arag ve Malzemeler
Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler.
3.1.1. Coziiciiler ve Kimyasal maddeler

Reaktifler

Naftalin (Merck, 8.20846.1000 > % 99), Br, (Merck, 1.01945.0250, > % 99), AgCIO,
hidrat (Fluka, 85271, > % 97), piridinyum kloro kromat (PCC), NaOH (Merck,
1.06462.1000, > % 97), trietilamin (Sigma-Aldrich, 101332173, > % 99), K,CO3;
(Sigma-Aldrich, 10123283, > % 99)

Kurutucu Maddeler

Mavi silikajel, Na,SOq,

Kullanilan Coziciiler ve Saflastirilmasi

Deneysel calismalarda kullanilan ¢oziiciiler literatiirde belirtilen yontemlerle saflastirildi
(Armarego ve Perrin, 1997). Détereo kloroform (> % 99.8) (Merck, 103420.0500)ve
diger coziiciilerin bir kismi yiiksek saflikta temin edildiginden tekrar saflastirma

islemine tabi tutulmadan kullanildi.

Metilenkloriir (Merck, 8.22271, % 99)

Sulu tabaka renksiz olana kadar derisik H,SO, ile birkag kere ¢alkalandi. Daha sonra
strastyla su, % 5’ lik NaOH c¢ozeltisi ve tekrar su ile yikandi. Susuz CaCl; tlizerinden

kurutulduktan sonra uzun fraksiyon kolonu takil diizenekte destillendi (39 °C).
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Karbontetrakloriir (Riedel-deHaen, 32215, >% 99.8)

CCly’tin bulunmasi muhtemel karbon disiilfiir, doygun KOH ¢ozeltisi ile kuvvetli bir
sekilde c¢alkalanarak uzaklastirildi. CCly derisik H,SO, ile renksiz olana kadar
calkalandi. Daha sonra suyla yikandi. CaCl, tizerinden Kurutuldu. Uzun fraksiyon
kolonu bulunduran diizenekten CCly destillenerek saflastirildi (76.5 °C). Daha hizli bir

saflagtirma isleminin gerektigi durumlarda ¢oziicii (CCly ), SiO, kolonundan gegirildi.
Hekzan (Merck, 1.04368, % 95)

Coziicii derisik HoSOy ile birkag kez yikandiktan sonra bulunmasi muhtemel aromatik
bilesikleri ve doymamis hidrokarbonlart igeren hidrokarbon safsizliklarini
uzaklagtirmak icin derisik KMnO, ¢ozeltisiyle orjinal permanganat rengi goriiliinceye
kadar birka¢ kez yikandi. Daha sonra sirastyla su, sulu Na,COs ve tekrar su ile yikandi.

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

Aseton yiiksek saflikta temin edildiginden tekrar saflagtirma islemine tabi tutulmadan
kullanildi.

Etil Asetat (Sigma-Aldrich 27227, > % 99.5)

Etil asetat yiiksek saflikta temin edildiginden tekrar saflagtirma iglemine tabi tutulmadan
kullanildi.

3.1.2.  Kolon ve ince tabaka kromatografisi dolgu maddeleri

Dolgu maddesi kolon kromatografisi i¢in silika jel 60 (70-230 mesh ASTM, 230-400
mesh ASTM) kullanildi. Reaksiyon takibinde ise 25 DC-Alufolien Silika jel 60 Fjs4
tabakalar kullanild.
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3.1.3.  Mueller hinton besiyeri

Meat infusion 2.0 g/L; Kazein hidrolizat 17.5 g/L; Nisasta 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 kutularma 20’ ser mL
dokiiliir. Besiyeri pH’ 1, 25 °C’da 7.4+0.2° dir.

Kullanilan mikroorganizmalar

Proteus vulgaris

Gram (-) bir bakteridir. Memelilerin sindirim sistemine etki etmektedir.

Candida albicans

Eseyli cogalan, diploit, maya tipi bir mantar ttirtidiir.

Candida utilis

Eseyli ¢ogalan, diploit, maya tipi bir mantar tiiriidiir.

Bacillus subtilis

Oksijenli solunum yapan, 20-30 derecede iireyen gram (+) bakteri cinsidir.

Enterobakter aerogenes

Gram (-) bir bakteri olup patojenik etkisi yiiksektir.

Bacillus cereus

Gram (+) bir bakteridir. Besin zehirlenmesine neden olur.

Streptococcus pyogenes

Gram (+) bir bakteridir. Memelilerin solunu sistemlerine etki etmektedir.
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3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Cizelge 3.1. Kullanilan cihazlar, 6zellikleri, markalar1 ve bulundugu kurum

Kullamilan Cihaz

Cihazin 6zelligi, markasi ve bulundugu kurum

UV Lambasi

CAMAG (Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve
Doga Bilimleri Fakiiltesi)

Doner Buharlastiric

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
MHZz)

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)

HPLC TOF, Agilent Technologies 1260 infinity HPLC
System coupled with 6210 Time of Flight (TOF) LC/MC
(Cankir1 Karatekin Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi)

Erime Noktasi Tayin Cihazi

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

Elementel Analiz Cihazi

Thermo Scientific Flash 2000 (Cankir1 Karatekin
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi)
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3.2. Deneysel Kisim
3.2.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) Sentezi

3.2.1.1. Naftalin’in (6) elektrofilik brominasyonu

Br
2.1 ek.Br,
CH,Cl, -30 °C, 4giin " OO
Br
6 75

Sema 3.1. 1,4-Dibromnaftalin’in (75) eldesi

Dibi yuvarlak bir balonda (100 mL) naftalin (6) (4 g, 0.0312 mmol) CH,Cl, (40 mL)
igerisinde ¢oziildii ve bu ¢ozelti buzdolab1 buzlugunda (-30 °C) sogumaya birakildi.
Bagka bir balonda 2.1 ekivalent Br,’nin (10.47 g, 0.065 mmol, 3.368 mL) CH,Cl, (10
mL) ¢ozeltisi hazirlanarak -30 °C’de sogumaya birakildi. -30 °C’deki Br, ¢dzeltisi yine
ayni sicakliktaki naftalin (6) cozeltisine bir defada aktarildi. Reaksiyon balonu
buzdolabmin buzluk kismina koyuldu ve reaksiyon ITK ile takip edildi. Reaksiyon
esnasinda olusan 1,4-dibromnaftalin’in (75) biiyiikk ¢ogunlugu kristallenerek dipte
toplandi. Reaksiyon tamamlandiginda (4 giin) dipte toplanan kristal (7.72 g) ve kristal
{istii (0.68 g) birbirinden ayrildi. ITK incelemesinde kristalin saf oldugu ve Kristal
Ustlinlin az miktarda safsizlik icerdigi tespit edildi. Kristal istiinlin tekrar
kristallendirilmesi neticesinde toplamda 8.03 g (% 90 izole verim) iiriin saf olarak elde
edildi. Yapilan spektroskopik incelemeler neticesinde elde edilen iriiniin 1,4-

dibromnaftalin (75) oldugu tespit edildi (Sema 3.1).

1,4-Dibromnaftalin (75): Beyaz igne kristaller, 8.03 g, % 90 verim, E.N: 77-78°C, R¢=
0.84 (hekzan)

'"H NMR (400 MHz, CDCls) : 6 8.29-8.26 (AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H, Hs ve Hg),
7.69-7.66 (AA'BB’ sisteminin B kismi, 2H,Hg ve H7),
7.66 (S, 2H, H, ve H3)
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3.2.1.2. Dibromnaftalin’in (75) fotobromlanmasi

Br Br Br
OO 2.5 ek.Br, hv(150 W) wBr
CCl, 25 °C,1saat "o
Br Br Br
75 76

Sema 3.2. Dibromnaftalin’in (75) fotobromlanmasi

1,4-Dibromnaftalin (75) (1 g, 3.5 mmol) CCl, (10 mL) igerisindeki oda sicakliginda
manyetik olarak karistirilan ve digardan projektor lambasi ile digtan 1ginlandirilan (150
W) ¢ozeltisine brom (0.1 mmol, 8.99 mL) bir defada eklendi. Balona kurutma tiipii
takilarak bu sartlar altinda manyetik olarak karigsmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile takip edildi. Reaksiyon 1 saatin sonunda tamamlandi. Olustukca dipte toplanan
kat1 tirtin (0.89 g, saf) sivi kistmdan ayrildi ve sivi kisimda bulunan asir1 brom doygun
sodyum metabisiilfit ¢ozeltisi ile ekstrakte edilerek uzaklastirildi ve organik kisim su ile
yikandi. Coziiciisii uzaklastirilan organik kisim CH,Cl, (8 mL) ve hekzan (1.5 mL)
karisiminda  buzdolabinin  buzluk kisminda gece boyunca kristallendirildi.
Kristallendirme neticesinde 2.44 g daha saf iiriin daha elde edildi. Elde edilen saf
{iriintin (toplamda 3.33 g) 'H NMR incelemesi neticesinde yapimn trans,cis,trans-
1,2,3,4,5,8-hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (76) bilesigi oldugu tespit edildi
(Sema 3.2).

trans,cis,trans-1,2,3,4,5,8-Hekzabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (76): Beyaz ¢ubuk
kristaller, 3.33 g, % 90 verim, E.N: 130-132°C, R¢= 0.91 (hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : 6 7.52 (s, 2H, Hg ve Hy), 5.55 (AA'BB’ sisteminin A
kismi, 2H, H; ve Hy), 5.40 (AA'BB’ sisteminin B kismu,
2H,H2 ve H3).
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3.2.1.3. Hegzabromiir’iin (76) giimis destekli hidrolizi

Br Br Br OH
WBr AgClO,/H,0 B
“Br Aseton 25 °C " Br
Br Br karanlik,7 giin Br OH
76 77

Sema 3.3. Hegzabromiir’iin (76) giimiis destekli hidrolizi

Hegzabromiir’iin (76) (4 g) saf aseton (40 mL) igerisindeki buz banyosundaki isiktan
korunan ¢o6zeltisine AgCIO,’lin (5.5 g) aseton-su karisimindaki (10 mL aseton + 15 mL
su) ¢Ozeltisi damlatma hunisi ile damla damla 5 dakikada ilave edildi. Daha sonra
reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesine izin verildi ve reaksiyon karisimi oda
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. 7
giin sonunda baslangi¢ maddesinin tiikkendigi ve tek bir {iriin olustugu gozlendi (ITK).
Reaksiyon balonunun dibinde olusan gri ¢okelek (AgBr), siizgec kagidi ile siiziilerek
uzaklastirildi. Ham {irtiniin {izerine CH,Cl, (60 mL) eklendi ve su ile (3x20 mL)
ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOy tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicli vakumda
uzaklastirildi. Ham {irtin kiigiik silikajel kolonundan siiziildii ve cis, cis, trans-2,3,5,8-
tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol (77) saf olarak % 87 izole verimle (2.77
g) elde edildi (Sema 3.3).

cis, cis, trans-2,3,5,8-Tetrabromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,4-diol (77): Beyaz
igne kristaller, 2.77 g, % 87 verim, E.N: 175-177 °C, R¢= 0.42 (1:19 etil asetat/hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCls) : & 7.58 (AB sisteminin A kismi), 7.53 (AB sisteminin B
kismi1), 5.51 (dd, 1H, Hj), 5.12 (dd, 1H, H3), 5.06 (dd,
1H, Hy), 4.72 (dd, 1H, H), 3.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, OH),
2.90 (d, J=4.4 Hz, 1H, OH).
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3.2.1.4. Dihidroksinaftalin’in (77) PCC ile tepkimesi

Br O
3 ek.PCC Br
B —
o, (1]
25°C,5 giin
Br O
77 24

Sema 3.4. Dihidroksinaftalin’in (77) PCC ile tepkimesi

Tuz-buz banyosundaki manyetik olarak karigtirtlan PCC’nin (2.69 g, 12.5 mmol)
diklormetan (30 mL) igerisindeki ¢oOzeltisine (tam ¢oziinme gerceklesmedi)
dihidroksinaftalin’in (77) (2 g, 4.16 mmol) 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
kiicik kromatografi kolonundan metilenkloriir-hekzan (1:9) karisimi1 kullanilarak
sliziildii. Sonugta 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (24) (1.615 g, % 97) saf olarak elde
edildi (Sema 3.4).

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24): Turuncu yaprak kristaller, 1.615 g, % 97 verim,
E.N: 188-190°C, Rs= 0.6 (1:9 etil asetat/hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : § 7.83 (s, 2H, Hg ve H-), 7.52 (s, 1H, Hs).
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3.2.2.  2,5,8-Tribromo-1,4-Naftakinon’un O- ve S-NiikleofilleriyleYerdegistirme

Reaksiyonlar:

3.2.2.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) metanol ile reaksiyonu

Br O
Br
O‘ metanol (ON§
e ———
K2C03, l gun O‘
Br O
Br O
24 25

Sema 3.5.2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) metanolile reaksiyonu

Dibi yuvarlak bir balonda (100 mL) 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesigi (0.600
0, 1.52 mmol) metanol (80 mL) icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karigimina 2.5 esdeger
mol K,COjz (0.525 g, 3.8 mmol) eklendikten sonra kurutma tiipii takilarak oda
sicakliginda manyetik olarak karigsmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile takip
edildi. Reaksiyon 24 saatte tamamlandi. Reaksiyon esnasinda olusan {irliniin biiyiik
cogunlugu olustuke¢a dipte toplandi. Siiziintiide kalan madde ise ¢oziiciisii bir miktar
uzaklastirildiktan sonra kristallendirilerek saf olarak elde edildi. Elde edilen iiriiniin
yapisinin yapilan *H NMR incelemesi neticesinde 5,8-dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-
dion’un (25) (480 mg, % 91 verim) oldugu tespit edildi (Sema 3.5).

5,8-Dibromo-2-metoksi-1,4-naftakinon (25): Ag¢ik sar1 yaprak kristaller, 480 mg, %
91 verim, E.N: 196-197 °C, R¢= 0.14 (1:9 etilasetat/hekzan)

'HNMR (400 MHz, CDClI3)  :86 7.79 (AB sisteminin A kismi, J= 8.6 Hz, 1H, Hg),
7.76 (AB sisteminin B kismi, J= 8.6 Hz, 1H, H;), 6.19
(S, 1H, H3), 3.92 (S, 3H, CH3)

C NMR (150 MHz, CDCl3) : & 181.9, 178.0, 159.4, 141.0, 140.0, 131.6, 131.1,
122.2, 121.3, 109.7, 56.6.

IR (KBr, cm™) : 3100, 3060, 2954, 2923, 2852, 1729, 1685, 1654,
1631, 1542, 1454, 1428, 1357, 1313, 1268, 1253, 1209,
1132, 1089, 1045, 877, 831, 727, 511, 410.
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HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z) : 344.8141[M+H]"

Elementel Analiz(C1;HgBr.03) :Hesaplanan: C, 38.19; H, 1.75. Bulunan: C, 38.02; H,
1.75.

3.2.2.2. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) etanol ile reaksiyonu

Br O
“/ Br etanol O\/
K2C03 3 gilin
Br O

26

Sema 3.6. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) etanol ile reaksiyonu

Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24)
(0.400 g, 1.01 mmol) absoliit etanol (50 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 3 esdeger mol
K>COj3 (0.420 g, 3.04 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda manyetik
olarak karismaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon
tamamlandiginda (3 giin) reaksiyon karigimina su (50 mL) ve metilenkloriir (100 mL)
eklenerek reaksiyon karigimi ekstrakte edildi. Ekstraksiyon sonunda elde edilen sulu faz
tekrar metilen kloriir ile (3x50 mL) ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirilerek
organik kistm sodyumsiilfat lizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziici vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriiniin kristallendirilmesi neticesinde 5,8-dibromo-2-
etoksi-1,4-naftakinon (26) bilesigi saf olarak (350 mg, % 95 verim) elde edildi (Sema
3.6).

5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon (26): Kahverengi-kirmizi kristaller, 350 mg, %
95 verim, E.N: 219-220 °C, R¢= 0.19 (1:9 etilasetat/hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) : 6 7.78 (AB sisteminin A kismi, J= 8.8 Hz, 1H, Hg),
7.75 (AB sisteminin B kismi, J= 8.8 Hz, 1H, H;), 6.16
(s, 1H, H3), 4.10 (q, J= 7.2 Hz, 2H, CH,), 1.56 (t, J =
7.2 Hz, 3H, CH3).

3C NMR (100 MHz, CDCls) : 6 182.1, 178.2, 158.8, 140.9, 140.0, 131.6, 131.2, 122.2,
121.2,110.1, 65.1, 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.

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z): 358.9205 [M+H]"

Elementel Analiz (C12,HgBr,03): Hesaplanan: C, 40.04; H, 2.24. Bulunan: C, 40.18; H,
2.26.

3.2.2.3. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) fenol ile reaksiyonu
Br O Br O

o
Br 1,1ek. fenol O‘ \©
B —
K,CO;, CH,Cl,
refliiks 3 giin

Br O Br O
24 27

Sema 3.7. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) fenol ile reaksiyonu

Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan fenol’iin  (0.079 g, 0.84 mmol)
diklormetan (15 mL) igerisinde ¢ozeltisine 3 esdeger mol K,COj3 (0.32 g, 2.28 mmol)
eklendi ve bu karisima 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.3 g, 0.76mmol)
diklormetan (10 mL) igerisindeki bir damlatma hunisiyle 1 dakikada damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi refliiks sicakliginda manyetik olarak karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (3 giin)
reaksiyon karigimi siizge¢ kagidindan siiziildii ve siiziintii sirasiyla su (2x50 mL),
sodyumbikarbonat (50 mL) ve tekrar su (50 mL) ile ekstrakte edildi organik fazlar
sodyumsiilfat iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢dziicii vakumda uzaklastirildi. Ham
irtin (310 mg) kiiglik silikajel kolonundan etil asetat-hekzan (1:9) karigimi ile
sliziildii.5,8-dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion (27) (306 mg, % 99 verim) saf olarak
elde edildi (Sema 3.7).

5,8-Dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion (27): Turuncu igne kristaller, 306 mg, % 99
verim, E.N: 122-124°C, R{= 0.37 (1:9 etil asetat/hekzan)

'H NMR (400 MHz, ppm) + 8 7.80 (s, 2H, Hg ve Hy), 7.49 (m, 2H, Hy), 7.35 (m,
1H, He), 7.15 (m, 2H, Ha), 5.97 (s, 1H, Hs).
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3C NMR (100 MHz, CDCl5) : & 182.1, 177.8, 159.3, 152.5, 141.1, 140.2, 131.6,
131.0, 130.5 (2C), 126.8, 122.4, 121.4, 121.0 (2C),
113.1.

IR (KBr, cm™) : 3091, 3064, 2954, 2923, 2854, 1741, 1691, 1648,
1633, 1585, 1542, 1486, 1454, 1432, 1349, 1309,
1261, 1205, 1159, 1122, 1087, 1018, 993, 871, 848,
819, 804, 771, 725.

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z) : 406.8221 [M+2+H]"

Elementel Analiz (C1sHgBr,03): Hesaplanan: C, 47.10; H, 1.98. Bulunan: C, 47.17; H,
1.99.

3.2.2.4. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-kresol ile reaksiyonu

Br O Br O

O ‘ Br 1,1ek. p-kresol Y
_
K,CO; CH,Cl, O‘ \©\
refliiks, 3 saat CH,
Br O Br O

24 28

Sema 3.8. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-kresol ile reaksiyonu

Manyetik karistirict ile karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.200 g, 0.51
mmol) diklormetan (5 mL) igerisindeki buz banyosundaki ¢ozeltisine K,CO3 (0.104 g,
0.76 mmol) ve p-kresol (0.06 g, 0.55 mmol) diklormetan (2 mL) igerisindeki ¢6zeltisi 5
dakikada damla damla ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigiminin oda sicakligina
gelmesine izin verildi ve reaksiyon karigimi ¢oziiclinlin kaynama sicakliginda refliiks
yapildi. Reaksiyon 3 saatte (ITK) tamamlandi. Reaksiyon karisimma su (50 mL) ve
metilenkloriir (70 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen klortir ile
(3x70 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilereck sodyum siilfat {izerinden
kurutuldu, siiziildi ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham tirtin (0.350 g) kiigiik SiO,
(5 g) kolonundan diklormetan (50 mL) ile siiziildii. 5,8-dibromo-2-(p-toliloksi)naftalin-
1,4-dion (28) (212 mg, % 99) saf olarak elde edildi (Sema3.8).
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5,8-Dibromo-2-(p-toliloksi)naftalin-1,4-dion (28):Sar1 toz, 0.212 g, % 99 verim, E.N:
150-152°C, Rf=0.61 (2:8 etilasetat/hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 20 7.79 (s, 2H, Hg ve H7), 7.27 (AB sisteminin A
kismi, Jop = 8 Hz 2H, Hg), 7.02 (AB sisteminin B
kismi, Jap = 8 Hz 2H, Hp), 5.97 (s, 1H, H3), 2.41 (s,
3H, CHj3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) @ & 182.1, 177.9, 159.5, 150.3, 141.1, 140.2, 136.6,
131.7, 131.1, 130.9 (2C), 130.0, 122.4, 121.4, 120.6
(2C), 115.1, 113.0, 20.9 (CHs).

IR (KBr, cm™) : 3102, 3058, 3029, 2958, 2921, 2856, 1681, 1635,
1542, 1504, 1430, 1351, 1311, 1265, 1216, 1205,
1160, 1122, 1087, 730, 482.

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z) : 420.9378 [M+H]"*

Elementel Analiz (C17H10Br,03): Hesaplanan: C, 48.38; H, 3.39. Bulunan: C, 48.55; H,
2.40.

3.2.2.5. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) 4-bromofenol ile reaksiyonu

Br O Br O

Br 1,5 ek. p-bromofenol 0
K,CO; CH,Cl,, Br
refliiks, 6 saat

Br O Br O
24 20

Sema 3.9. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-bromofenol ile reaksiyonu

Manyetik olarak oda sicakliginda karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24)
(0.200 g, 0.5mmol) etanol (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 1.5 esdeger mol K,COs
(0.109 g, 0.79 mmol) eklendi. Bu karisima 1.5 esdeger mol p-bromofenol’iin (0.136 g,
0.79 mol) diklormetan (5 mL) igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 15 dakikada ilave

edildi ve reaksiyon karigimi1 ¢oziiciiniin refliks sicakliginda manyetik olarak
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karistirilmaya baslandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip edildi. Reaksiyon
tamamlandiginda (6 saat) reaksiyon karigimina su (50 mL) ve metilen kloriir (50 mL)
eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile (3x50 mL) ekstrakte
edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat iizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢oziicii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham {irlin (193 mg) metilen kloriir-hekzan
(3:1) ¢oziicii karisiminda kristallendirildi ve 5,8-dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-
1,4-dion (29) saf olarak (0.180 g) % 75 verimle elde edildi (Sema 3.9).

5,8-Dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion (29): San1 toz, 0.180 g, % 75
verim, E.N: 167-169 °C, Ry, 0.35 (1:9 etilasetat/ hekzan)

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) : 0 7.80 (s, 2H, Hg ve H7), 7.61 (AB sisteminin A
kismi, Jop = 8.8 Hz, 2H, Hy), 7.05 (AB sisteminin B
kismi, Jap = 8.8 Hz, 2H, H,), 5.99 (s, 1H, Ha).

13C NMR (100 MHz, CDCls)  : & 181.8, 177.5, 158.7, 151.6, 141.2, 140.3, 133.6 (2C),
131.6, 131.0, 122.7 (2C), 122.5, 121.5, 119.9, 113.5.

IR (KBr, cm™) : 3063, 2956, 2918, 2850, 1733, 1684, 1635, 1578,
1541, 1482, 1456, 1431, 1351, 1310, 1213, 1123,
1086, 1007, 862, 827.

Elementel Analiz(Ci6H;Br3O3): Hesaplanan: C, 39.47; H, 1.45. Bulunan: C, 39.61;
H,1.47.
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3.2.2.6. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-kolorofenol ile reaksiyonu

Br O Br O
Br 1.5 ek. p-klorofenol 0
O‘ K,CO; CH,Cl, 2 saat= O‘ \©\Cl
Br O Br O
24 30

Sema 3.10. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-klorofenol ile reaksiyonu

Manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.2 g, 0.5 mmol)
dikolmetan (5 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 1.5 esdeger mol K,COj3 (0.109 g, 0.79 mmol)
eklendi. Bu karigima diklormetan igerisindeki (2 mL) p-klorofenol (0.102 g, 0.79 mol)
damla damla 10 dakikada ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda manyetik
olarak karistirilmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiginda (ITK, 2 saat) reaksiyon
karisimina su (50 mL) ve metilen kloriir (90 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu
faz tekrar metilen kloriir ile (3x30 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek
sodyumsiilfat iizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziici doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham iiriinin (445 mg) metilen kloriir-hekzan (3:1) ¢oziicii karisiminda
kristallendirilmesi neticesinde 5,8-dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion (30)
(435 mg, % 99) saf olarak elde edildi (Sema 3.10).

5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion (30): Koyu sar1 t0z,435 mg, % 99
verim, E.N: 176-177°C, Rs= 0.38 (1:9 etilasetat/ hekzan)

'"H NMR (400 MHz,CDCls) : 0 7.79 (s, 2H, Hg ve Hy), 7.45 (AB sisteminin A
kismi, J,p = 8.8 Hz, 2H, Hy), 7.10 (AB sisteminin B
kismi, Jap = 8.8 Hz 2H, Hy), 5.97 (s, 1H, Hy).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) : 0 181.9, 177.5, 158.8, 151.0, 141.2, 140.3, 132.3,
130.6 (2C), 129.4, 1225, 122.3 (2C), 121.5, 116.7,
113.4.
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IR (KBr, cm™) : 3090, 3077, 3041, 1683, 1649, 1637, 1543, 1485,
1428, 1353, 1304, 1262, 1213, 1159, 1123, 1085,
1013, 997, 868, 860, 833, 740, 698, 575, 536, 493,
418.

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z)  : 444.8124 [M+2+H] *

Elementel Analiz(C16H;Br,ClO3): Hesaplanan: C, 43.43; H, 1.59. Bulunan: C, 43.56; H,
1.59.

3.2.2.7. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-metoksifenol ile reaksiyonu

Br O Br O
B (6]
O‘ T 15ek p-metoksifenol O‘ \©\
K,CO; CH,Cl, 1 giin ocH,
Br O Br O
24 31

Sema 3.11. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) p-metoksifenol ile reaksiyonu

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.200 g, 0.5 mmol) diklormetan (5 mL)
igerisindeki ¢ozeltisine 1.5 esdeger mol K,CO3 (0.79 mmol, 0.109 g) eklendi. Daha
sonra bu karigima p-metoksifenol’tin (98 mg, 0.79 mmol) diklormetan (5 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi 10 dakikada basing dengeli damlatma hunisi ile ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda banyosunda manyetik olarak karistirllmaya
birakildi. Reaksiyon tamamlandiginda (1 giin) reaksiyon karisimina su (50 mL) ve
metilen kloriir (50 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen klortir ile
(3x50 mL) ekstrakte edildi ve sodyumsiilfat tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicii
déner buharlastirict ile uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriiniin *H-NMR incelemesinde
saf 5,8-dibromo-2-(4-metoksifenoksi)naftalin-1,4-dion (31) (199 mg, %90 verim)
oldugu tespit edildi (Sema 3.11).

5,8-Dibromo-2-(4-metoksifenoksi)naftalin-1,4-dion (31): Koyu sar1 toz, 199 mg, %
90 verim, E.N: 150-151 °C, R 0.29 (1:9 etilasetat/ hekzan)
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'H NMR (600 MHz, CDCls) : 0 7.76 (s, 2H, Hg ve Hy), 7.04 (AB sisteminin A
kismi, Jop = 7.8 Hz, 2H, Hy), 6.95 (AB sisteminin B
kismi, J,p= 7.8 Hz 2H, Hy), 5.94 (s, 1H, H3), 3.83 (s,
3H, OCHjy).

3C NMR (150 MHz, CDCl3) : 0 182.0, 177.8, 159.7, 158.0, 145.8, 141.0, 140.1,
131.7, 131.0, 122.3, 121.8 (2C), 121.3, 115.4 (2C),
112.8, 55.7.

IR (KBr, cm™) : 3104, 3053, 2922, 2841, 1683, 1655, 1625, 1541,
1505, 1469, 1349, 1306, 1255, 1200, 1117, 1087,
1022, 991, 890, 827, 731, 503, 427.

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z) : 436.9348 [M+H]"*

Elementel Analiz(C17H10Br,O4) : Hesaplanan C, 46.61; H, 2.30. Bulunan: C, 46.41; H,
2.28.

3.2.2.8. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) naftol ile reaksiyonu

Br O
Br 1.5 ek. 1-naftol
- Ayrilamayan tirtin karigimi
K,CO; CH,(Cl,
Br O
24

Sema 3.12.2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) 1-naftol ile reaksiyonu

Manyetik olarak karigtirtlan 1-naftol’in(0,080 g, 0.56 mmol) metilen kloriir (10 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine K,CO3 (0.210 g, 1.68 mmol) eklendi ve bu karigima 2,5,8-
tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.200 g, 0.56 mmol) metilen kloriir (10 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine damla damla 10 dakikada ilave edildi. Oda sicaklhigindaki
reaksiyon karisimi manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile takip
edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (30 dakika) reaksiyon karigimina su (30 mL)
eklendi ve metilenkloriir (4x30 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar birlestirildi

ve sirastyla doygun NaHCOj ve su ile ekstrasksiyon yapildi, Na,SO4 iizerinden
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kurutuldu ve siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriiniin ITK
incelemesinde 4 iiriinden ibaret bir karisim oldugu belirlendi. Uriinleri kristallendirme

ve kromatografik yontemlerle saflastirma ¢abalar1 sonu¢ vermedi (Sema 3.12).

3.2.2.9. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) tiyofenol ile reaksiyonu

Br O Br O
Br 3 ek.Tiyofenol S
—_—
Br O Br O
24 33

Sema 3.13. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) tiyofenol ile reaksiyonu

Manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.2 g, 0.5 mmol)
metilen kloriir (50 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 3 esdeger mol TEA (0.153 g, 1.52
mmol) ve tiyofenol (0.167 g, 1.52 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi refliiks
sicakliginda manyetik olarak karistirilmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (2 giin) reaksiyon karigimina su (100 mL) ve
metilenkloriir (50 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile
(3x30 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyumsiilfat {izerinden
kurutuldu, siizildii ve ¢oziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen ham
iiriiniin "H-NMR incelemesinde saf 5,8-dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion (33) (215
mg, %98 verim) oldugu tespit edildi (Sema 3.13).

5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion (33): Turuncu igne kristaller, 215 mg, %
98 verim, E.N: 197-198 °C,R= 0,41 (1:9 etilasetat/ hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl;)  : & 7.74 (s, 2H, Hg ve H-), 7.54-7.50 (m, 5H, ArH),
7.51-6.09 (s, 1H, Ha).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) : 0 180.2, 179.4, 156.2, 140.9, 140.0, 135.7 (2C),
131.9, 131.6, 130.7, 130.4 (2C), 128.2, 127.2, 122.3,
121.7.
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IR (KBr, cm™) : 3098, 3054, 2922, 2851, 1741, 1669, 1643, 1585,
1540, 1471, 1436, 1369, 1303, 1258, 1212, 1068, 872,
827, 783, 748, 706, 687, 641, 536, 517, 427.

MS (GC-MS/EI) (m/z) © 421.96/424.05/426.00 (M), 344.94/346.89/348.77
(M*- CgHs), 314.93, 300.94, 259.99/261.94/263.96,
236.14, 208.17, 180.20, 153.00, 109.23, 85.14, 74.13,
51.01, 44.02.

Elementel Analiz(C16HgBr,0,S) : Hesaplanan: C, 45.31; H, 1.90; S, 7.56. Bulunan: C,
45.32;H, 1.88; S, 7.59.

3.2.2.10.2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) n-biitantiyol ile reaksiyonu

3 ek. n- butantlyol

TEA, CH,CI,,
refliiks, 1 giin

Sema 3.14. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) n-biitantiyol ile reaksiyonu

Manyetik olarak karistirilan 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon’un (24) (0.2 g, 0.5 mmol)
etanol (20 mL) icerisindeki ¢ozeltisine 3 esdeger mol TEA (0.154 g, 1.52 mmol) ve n-
biitantiyol (0.137 g, 1.52 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi ¢oziiciiniin refliiks
sicakliginda manyetik olarak karistirilmaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
takip edildi. Reaksiyon tamamlandiginda (1 giin) reaksiyon karisimina su (40 mL) ve
klortir (30 mL) eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz tekrar metilen kloriir ile (3x30
mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek sodyum siilfat iizerinden kurutuldu,

stizlildii ve ¢oziicli doner buharlastirici ile uzaklastirildi.

Elde edilen ham irin’in (0.213 mg) NMR incelemesinde 5,8-dibromo-2,3-
bis(biitiltiyo)naftalin-1,4-dion (34) bilesiginin tek {iriin halinde olustugu tespit edildi.
Ham driiniin diklormetan-hekzan (3 mL:2 mL) karisiminda kristallendirilmesi
neticesinde bilesik (202 mg, % 99) saf olarak elde edildi (Sema3.14).
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5,8-Dibromo-2,3-bis(biitiltiyo)naftalin-1,4-dion (34): Koyu kirmizi igne kristaller,
202 mg, % 99 verim, E.N: 92-93 °C, R= 0.8 (1:9 etilasetat/ hekzan)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) £ 8 7.66 (s, 2H, Hg Ve Hy); 3,16 (t, Js- = 7.2 Hz, 4H,
Ha), 1.57 (M, 4H, Hy), 1.45 (m, 4H, H¢), 0.92 (t, Js-
= 7.2 Hz 6H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls) © 5 177.3 (2C), 146.9 (2C), 138.9 (2C), 134.4 (2C),
120.2 (2C), 33.2 (2C), 32.9 (2C), 21.9 (2C), 13.6
(2C).

IR (KBr, cm™) : 3091, 3064, 2923, 2854, 1947, 1886, 1799, 1741,
1691, 1648, 1633, 1585, 1542, 1486, 1454, 1432
1349, 1309, 1261, 1205, 1159, 1122, 1087, 1018,
993, 871, 848, 835, 819, 804, 788, 771, 725, 692
588, 553, 489, 443,

HRMS (HPLC-TOF/MS) (m/z)  :490.9602 [M+H]"

Elementel Analiz(C1gH,0Br,0,S;) : Hesaplanan: C, 43.92; H, 4.09; S, 13.03. Bulunan:
C,43.87; H, 4.07; S, 13.09.

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

incelenmesi

3.2.3.1. Sentezlenen 1,4-naftakinon Tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite testleri

icin hazirlanmasi

Sentezlenen 1,4-naftakinon tlirevlerinin minimum inhibisyon konsantrasyonunu
saptamak amaciyla sirastyla 15.3125, 30.625, 61.250, 125, 250, 500, 1000 pg/
mLkonsantrasyon degerleri kullanilmistir (Cizelge 3.1). Aktivite testleri yapilacak
bilesikler DMSO’ da ¢6ziinerek 7 farkli konsantrasyonda hazirlanmistir. Testler bu 7
konsantrasyon, bir negatif kontrol ve bir pozitif kontrol grubu ile gergeklestirilmistir.
Negatif kontrol olarak DMSO kullanilmigtir. Pozitif kontrol i¢in ampisilin

kullanilmistir.
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Cizelge 3.2. Antimikrobiyal aktivite testi i¢in kullanilan maddelerin konsantrasyonlari

No | Konsantrasyon (ug/ mL)

1000
500
250
125

61.25

30.625
15.3125

N o g b~ W N R

3.2.3.2. Sentezlenen 1,4-naftakinon tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesinin

incelenmesi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan (25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34) minimum
inhibisyon konsantrasyonu belirlenmistir. Bunun i¢in bir gece boyunca (18 saat)
P.vulgaris, B.subtilis, C.utulis, C.albicans, E.aerogenes, B.cereus, S.pyogenes kiiltiirleri
Miiller Hinton besiyerinde biiyiitiilmiistiir. 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 onceden hazirlanmis ve jellesmis besiyeri daha sonra
kaynatilarak eritilir ve 50 °C’ a sogutulur. Petri kutularina dokiiliir. Miiller Hinton
besiyerine (100 mL) kiiltiirlerin ekimi drigalski 6zesi yardimiyla yiizeye yayma yontemi
kullanilarak yapilmis ve yiizey kuruduktan sonra DMSO igerisinde ¢esitli
konsantrasyonlarda hazirlanan, sentezlenen 1,4-naftakinon’un tiirevleri 10 pL olacak

sekilde petrilere eklenerek 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakilmustir.

Minimum inhibe edici konsantrasyonlari iremenin olmadigi en diisiik, sentezlenen 1,4-
naftakinon’un tiirevleri konsantrasyonunun bulunmasiyla belirlenmistir. Minimum
inhibisyon konsantrasyonu zon bakilarak belirlenmistir. Kimyasalimizi ¢6zmek icin
kullandigimiz ¢oziicii olan DMSO negatif kontrol olarak kullanilmistir. Pozitif kontrol

grubu olarak ise ampisilin kullanilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-Naftakinon’un (24) Sentezi

Grubumuzda daha once gergeklestirilen bir ¢alismada (Cakmak ve ark., 2012) 2,5,8-
tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesigi igin etkili bir sentez yontemi gergeklestirilmistir.
Bu tez calismasinda ¢ikis bilesigi olarak kullandigimiz 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon
(24) bilesigi literatiir yontemleri kullanilarak naftalinden yola ¢ikilarak 4 basamakta

sentezlenmistir (Sema 4.1).

Br
OO 2.1 ek.Br,
CH,Cl, -30 °C, 4 giin
Br

75 6

2.5 ek.Br, hv(150 W)
CCly,25 °C,1saat

Br Br Br O
BT AgCl0/H,0 3 ek.PCC Br
wgp  Aseton, 25 °C CH,Cl, O‘
Br  Br karanlik,7 giin Br  OH 25°C, 5 giin Br O
76 77 24

Sema 4.1.2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin sentezi

Sema 4.1° de goriildiigi gibi naftalin baslangic maddesi olarak kullanilmis ve naftalinin
metilen kloriir igerisinde 2.1 ekivalent brom ile sogukta (-30 °C) 4 giin boyunca
etkilestirilmistir. Reaksiyon neticesinde dibromnaftalin 75 % 90 verimle izole

edilmistir.

1,4-Dibromonaftalin’in  (75) 'H NMR spektrumu literatiir degerleriyle uyum
saglamaktadir. Bu bilesigin *H NMR spektrumu (Sekil 4.1) bir AA’BB’ sistemi ve bir
singletten olugmaktadir. Hs, Hg, H7 ve Hg protonlarina ait olan AA’BB’ sisteminde
brom atomlarmin y-gauch etkisi nedeniyle Hs ve Hg protonlarinin olusturdugu sistemin
A kismi asagi alanda & 8.29-8.26 araliginda rezonans olurken Hg ve Hy7 protonlarinin
olusturdugu sistemin B kism1 6 7.69-7.66’de rezonans olmaktadir. Spektrumda & 7.66°

da gozlenen singlet ise H, ve Hj protonlarina aittir.
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Sekil 4.1. 1,4-Dibromonaftalin‘in (75) *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

trans,cis,trans-Hekzabromiir (76) {irtiniiniin eldesi i¢in dibromiiriin 75 minimum
miktardaki CCl, igerisinde ¢o6ziilerek 2.5 esdeger mol molekiiler brom ile 150 W’lik
projeksiyon 15181 altinda gerceklesen reaksiyonu 1 saatte tamamlandi. Hekzabromiir 76

tek urun halinde % 90 verimle elde edildi.

Bilesigin 'H NMR spektrumu (Sekil 4.2) yapidaki simetri nedeniyle bir singlet ve
AA'BB’ sisteminden ibarettir. Aromatik Hg ve Hy protonlarina ait singlet & 7.52° de
rezonans olmaktadir. H; ve Hy protonlarinin olusturdugu sistemin A kismi agagi alanda
o0 5.55° te H; ve Hs protonlarinin olusturdugu sistemin B kismi 6 5.40° de
gorilmektedir. 'H NMR spektrumdan elde edilen veriler literatiir (Cakmak ve ark.,

2012) degerleriyle uyum igerisindedir.
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Sekil 4.2. Hekzabromnaftalin'in 76 *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

Elde edilen hekzabromnaftalin bilesigi aseton igerisinde AgClO,4 katalizorii varliginda
hidroliz edildi. Reaksiyon karanlikta ve oda sicakliginda gergeklestirildi. Yedi giin

sonunda dihidroksinaftalin 77 bilesigi tek iiriin olarak % 87 verimle elde edildi.

Bilesigin yapilan 'H NMR analizinde asimetri nedeniyle hidroksit protonlar1 ve biitiin
alifatik protonlar farkli bolgelerde rezonans olmuslardir. 'H NMR spektrumunda (Sekil
4.3) aromatik protonlar asimetri nedeniyle 6 7.58 (AB sisteminin A kismi) ve & 7.53
(AB sisteminin B kismi) bir AB sistemi vermislerdir. Hy, Hs, Hs ve H; protonlar
sirasiyla 8 5.51, 5.12, 5.06 ve 4.72°de rezonans olmuslardir. OH gruplarina ait sinyaller
ise 8 3.01 (J= 8.4 Hz) ve 6 2.90° de (J= 4.4 Hz) birer dublet sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.3. Dihidroksinaftalin’in 77 *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;)

Dihidroksinaftalin 77 bilesiginin PCC ile muamelesi neticesinde 2,5,8-tribromo-1,4-
naftakinon (24) bilesigi elde edilmistir. Bu amagla PCC’nin metilen kloriir igerisindeki
tuz-buz banyosundaki silispansiyonuna dihidroksinaftalin’in 77 metilen kloriir
icerisindeki ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda gerceklestirilen reaksiyon 5 giin
sonunda reaksiyon tamamlandi. Tek {irtin halinde elde edilen bilesigin 2,5,8-tribromo-

1,4-naftakinon (24) bilesigi (% 97 izole verim) oldugu belirlenmistir.

Bilesigin 'H NMR spektrumu iki singletten ibarettir. Aromatik Hg ve H; protonlarima ait
singlet 6 7.83” de ve H3 protonuna ait singlet ise 6 7.52” de goriilmektedir.

45



7.830
7516
7.285

A ;
Y
Y
L P L L e e e B e B B B B o PR A S S S S S B B T s e

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

o =

Sekil 4.4. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin'H NMR spektrumu (400
MHz, CDCls)

4.2. 2,5,8-Tribromo-1,4-Naftakinon (24) Bilesiginin O- ve S- Niikleofilleri ile
NiikleofilikYerdegistirme Reaksiyonlar:

O- ve S- siibstitiie 1,4-naftakinonlar yiiksek derecede biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu
nedenle bu calismada sentezi hedeflenen O ve S siibstitiie naftakinonlar potansiyel
biyoaktif bilesiklerdir. Bu bilesiklerin ayn1 zamanda ¢ok cesitli ve yiiksek aktiviteylere
sahip olmalar1 beklenebilir. Bu nedenle bu caligmanin bir sonraki asamasinda elde
edilen saf bilesiklerin ilk olarak antimikrobiyal oOzelliklerinin incelenmesi
amaclanmistir. Bu bilesiklerin diger biyolojik aktivitelerinin incelenmesi daha sonraki

caligmalara birakilmistir.

Bu c¢alismada 2-siibstitiie-1,4-naftakinonlarin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 2,5,8-
tribromonaftalin-1,4-naftakinon (24) bilesigi kullanilmigtir. Bu Dbilesigin sentezi

literatiire (Cakmak ve ark., 2012) uygun olarak dort basamakta gergeklestirilmistir.
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2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-naftakinon’un (24) metanol, etanol ve metilen Kkloriir
coziiciileri icerisinde farkli sicakliklarda O veya S igeren niikleofiller ile yer degistirme
tepkimeleri gergeklestirilmis ve 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33 ve 34 bilesikleri yiiksek

verimle saf olarak elde edilmistir (Sema 4.2).

Br O Br O
Br Nikelofil R,
— =
Cozici
R,
Br O Br O
24 75

R;= OCH; OCH,CH; OC¢Hs OC¢H,CH; OC¢H,Br, OCsH4Cl, OC¢H,OCH; SCqHs SCH,CH,CH,CH;
R,=H, SCH,CH,CH,CHj (34 no'lu bilesik igin)

Sema 4.2. 2,5,8-Tribromonaftalin-1,4-naftakinon’un (24) O veya S igeren niikleofiller
ile yer degistirme tepkimeleri

Bu amagla 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin ¢6ziicii (metilen Kklortir,
metanol veya etanol) igerisinde (metanol, etanol, fenol, p-kresol, p-bromofenol, p-
Klorofenol, p-metoksifenol, tiyofenol, biitiltiyo ve 1-naftol) niikleofilleri ile reaksiyonu
baz (K,COs3 veya TEA) varliginda belirlenen sicaklikta (oda sicakhign 25 °C) veya
refliiks sicaklig1) gerceklestirildi. Reaksiyonlarmn ilerleyisi ITK ile takip edildi. Bu
reaksiyonlar icerisinde 1-naftol ile gergeklestirilen reaksiyonda ayrilamayan bir iiriin
karisimi olustu ve hedeflenen 32 bilesiginin saf olarak eldesi miimkiin olmadi. 1-Naftol
disindaki tiim niikleofillerle yapilan reaksiyonlarda tek iiriin olusumu gézlendi. Elde
edilen driinlerin izole edilmesi ve saflastirilmasinda ekstraksiyon, kristallendirme ve
kromatografik yontemler kullanildi. Sonu¢ olarak tiim bu islemler neticesinde

hedeflenen bilesikler % 75-99 izole verimlerle saf olarak elde edildi (Cizelge 4. 1).
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Cizelge 4.1. 2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon'un (24) niikleofillerle reaksiyonlari
Niikleofil Baz Sicaklik Reaksiyon  Uriiniin Yapist izole
(°C) Siiresi Verim
1 | Metanol K,CO; Oda 1 glin Br O %91
sicakligt 0
T
Br O
2 | Etanol K,CO; Oda 3 giin Br O %95
sicaklig1 o~
LT
Br O
3 | Fenol K,CO;  Refliiks 3 giin Br O %99
sicakligt 0
Ly,
Br O
4 | p-kresol K,CO;  Refliiks 3 saat Br O %99
sicaklig1 o
Oy O,
Br O
5 | p-bromofenol K,COz;  Refliiks 6 saat Br O %75
sicakligi 0
l l 29\©\Br
Br O
6 | p- klorofenol K,CO; Oda 2saat Br O %99
sicakligt 0
SOMON
Br O
7 | p- K,CO; Oda 1 glin Br O %90
metoksifenol sicakligi 0
‘ ' 3 i ~OCH,
Br O
8 | Tiyofenol TEA Refliiks 1 giin Br O %98
sicaklig S
SONS
Br O
9 | n-biitantiyol TEA Refliiks 1 giin Br O %99
sicakligi Seo~_—
L
Br O 34
10 | 1-naftol K,CO; Oda 30 dakika Ayrilamayan iiriin karigimi ---
sicakligi
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4.2.1. 5,8-Dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-dion’un (25) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metanoldeki ¢ozeltisine K,CO3
eklenerek oda sicakliginda 1 giin siireyle oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi.
5,8-Dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-dion (25) basit saflastirma islemlerinin neticesinde

% 91 verimle izole edildi (Sema 4.3).

Br O

Br O
Br
O‘ metanol O\
—_—
K2CO3’ lgun
B
r o Br O
24 25

Sema 4.3. 5,8-Dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-dion’un (25) sentezi

Bilesigin 25 H NMR spektrumu (Sekil 4.5) incelendiginde 4 sinyal grubu
gbzlenmektedir. Aromatik Hg ve H; protonlart metoksit grubunun elektronik etkisiyle
bir AB sistemi vermistir. Hg protonu daha asagi alanda & 7.79° de AB sisteminin A
kismimi (J= 8.6 Hz) olustururken, Hy protonuna ait AB sisteminin B kism1 6 7.76” da
(J= 8.6 Hz) rezonans olmustur. H3 protonuna ait singlet 6 6.19° da gorilmektedir.

Metoksit grubundaki metil protonlari ise beklendigi gibi & 3.92° de bir singlet vermistir.
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Sekil 4.5. 5,8-Dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-dion  (25) bilesiginin 'H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Bilesigin 25 *C NMR spektrumu (Sekil 4.6) 2 adet karbonil sinyali, 8 adet aromatik
karbon sinyali ve 1 adet alifatik karbon sinyali olmak iizere toplam 11 adet sinyalden

olusmaktadir ve yap1 ile uyum igerisindedir. Bu sinyaller sirasiyla 8 181.9, 178.0, 159.4,
141.0, 140.0, 131.6, 131.1, 122.2, 121.3, 109.7, 56.6’da rezonans olmustur.
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Sekil 4.6. 5,8-Dibromo-2-metoksinaftalin-1,4-dion  (25) bilesiginin *C  NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

4.2.2. 5,8-Dibromo-2-etoksinaftalin-1,4-dion’un 26 Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon’un (24) K,COj3 varliginda ¢6ziicii ve niikleofil olarak
absoliit etanoliin kullanildig1 reaksiyon 3 giiniin sonunda tamamlanmistir. Reaksiyon

sonucunda 5,8-dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon (26) bilesigi % 95 verimle izole

Br O
Br SN
etanol O‘
* KZCO3 3 giin ”/
Br O

26

edilmistir.

Sema 4.4. 5,8-Dibromo-2-etoksinaftalin-1,4-dion’un (26) sentezi
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5,8-Dibromo-2-etoksi-1,4-naftakinon (26) bilesigine ait 'H NMR spektrumunda (Sekil
4.7) He ve H; aromatik protonlar1 5,8-dibromo-2-metoksi-1,4-naftakinon (26)
bilesiginde oldugu gibi bir AB sistemi vermislerdir. Hg protonuna ait AB sisteminin A
kism1 & 7.78° de (J= 8.8 Hz) rezonans olurken H; protonuna ait olan AB sisteminin B
kismi & 7.75” de (J= 8.8 Hz) rezonans olmustur. H3 protonuna ait singlet 6 6.16” da
gorilmektedir. Etoksit grubuna ait CH; protonlar1 beklendigi gibi 6 4.10” da bir kuvartet
vermistir. Yine etoksit grubuna ait CHj3 protonlarina ait triplet sinyal ise & 1.56° da

gorilmektedir.
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Sekil 4.7. 5,8-Dibromo-2-etoksinaftalin-1,4-dion’un (26) *H NMR spektrumu (400
MHz, CDCl3)

Bilesigin 26 *C NMR spektrumu (Sekil 4.8) 2 adet karbonil sinyali, 8 adet aromatik
karbon sinyali ve 2 adet alifatik karbon sinyali olmak {izere toplam 12 adet sinyalden

olugsmaktadir ve yap1 ile uyum igerisindedir. Bu sinyaller sirasiyla & 182.1, 178.2, 158.8,
140.9, 140.0, 131.6, 131.2, 122.2, 121.2, 110.1, 65.1 ve 13.9’de rezonans olmustur.
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Sekil 4.8. 5,8-Dibromo-2-etoksinaftalin-1,4-dion’un (26) *C NMR spektrumu (100
MHz, CDCls)

4.2.3. 5,8-Dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion’un 27 Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir igerisinde fenol niikleofili
ile reaksiyonu K,COj3 baz1 varliginda refliiks sicakliginda gergeklestirildi. Reaksiyon 3
gin sonunda tamamlandi ve tek {irlin halinde % 99 verimle 5,8-dibromo-2-
fenoksinaftalin-1,4-dion (27) bilesigi elde edildi.

Br O Br O

0
Br 1.1ek. fenol O‘ \©
—_—T
K,CO5, CH,Cl,

B O refliiks, 3 giin Br O
24 27

Sema 4.5. 5,8-Dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion’un (27) sentezi

53



Bilesigin 27 *H NMR (Sekil 4.9) incelemesi yapiyr dogrulamaktadir. Naftakinon
cekirdegindeki aromatik Hg ve H; protonlart 6 7.80° de singlet olarak rezonans
olmuslardir. Fenol grubuna ait aromatik protonlar beklendigi gibi li¢ pik grubu
olusturmustur. Bu protonlardan Hy protonlart asagi alanda 6 7.49° da komsu H, ve H,
protonlarinin etkisiyle bir multiplet vermistir. H. protonu 6 7.35° de Hp protonlarinin
etkisiyle multiplet seklinde rezonans olmustur. H, protonlar: ise beklendigi gibi yukari

alanda 6 7.15° de bir multiplet vermistir.
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Sekil 4.9. 5,8-Dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion  (27) bilesiginin  'H  NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls)

Bilesigin 27 **C spekturumunda (Sekil 4.10) 2 adet karbonil piki, 12 adet aromatik
karbon piki olmak iizere toplam 14 pik goriilmekte olup spektrum yapi ile uyum

igerisindedir.

54



182.076
177.767
159.275
152616
140.215
131.008
130.485
S—— 126,780
121,401
120 966

S—— 122,402
\— 113.119

/— 141,087

—— 131832

i

N
Q
Q
O

150 100 50 0
ppm (t1)

Sekil 4.10. 5,8-Dibromo-2-fenoksinaftalin-1,4-dion  (27) bilesiginin  *C  NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls)

4.2.4  5,8-Dibromo-2-(p-tolioksi)naftalin-1,4-dion’un (28) sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir igerisinde p-kresol
niikleofili ile reksiyonu K,COj bazi varligin darefliiks sicakliginda gergeklestirildi.
Reaksiyon 3 saat sonunda tamamlandi ve tek {irlin halinde % 99 verim ile 5,8-dibromo-
2-(p-tolioksi)naftalin-1,4-dion (28) bilesigi elde edildi.

Br O
Br 1,1ek. p-kresol O
[ —" S
O‘ K,CO; CH,Cl, O‘ \©\CH
Br O

refliiks, 3 saat

Sema 4.6. 5,8-Dibromo-2-(p-tolioksi)naftalin-1,4-dion’un (28) sentezi
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Bilesigin 28 "H NMR’1 (Sekil 4.11) incelendiginde naftakinon cekirdegindeki aromatik
Hs ve Hy protonlar1 & 7.79° da bir singlet vermistir. Yine naftakinon halkasindaki Hs
protonu ise 6 5.97° de singlet olarak rezonans olmustur. Fenil halkasindaki protonlar ise
simetri nedeniyle bir AB sistemi vermistir. AB sisteminin A kismi (H,) 6 7.27° da (Jap =
8 Hz) rezonans olurken, AB sisteminin B kismi (Hp) ise 6 7.02° da (Jap = 8 Hz)
rezonans olmustur. Bilesikteki metil grubu ise & 2.41° de singlet olarak rezonans

olmustur.
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Sekil 4.11. 5,8-Dibromo-2-(p-tolioksi)naftalin-1,4-dion  (28) bilesiginin ‘H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls)

Bilesigin 28 '*C spekturumunda (Sekil 4.12) goriilen toplam 15 adet pik (2 adet
karbonil piki, 12 adet aromatik karbon piki ve bir adet metil karbonuna ait pik) yapi ile

uyum igerisindedir.
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Sekil 4.12. 5,8-Dibromo-2-(p-tolioksi)naftalin-1,4-dion (28) bilesiginin *C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

4.2.5. 5,8-Dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion’un (29) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir igerisinde p-bromofenol
niikleofili ile reksiyonu K,COj bazi varliginda refliiks sicakliginda gergeklestirildi.
Reaksiyon 6 saat sonunda tamamlandi ve tek {iriin halinde % 75 verim ile 5,8-dibromo-
2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion (29) bilesigi izole edildi.

Br O Br O

Br 1,1ek. p-bromofenol 0
K,CO; CH,Cl,, Br
refliiks, 6 saat

Br O Br O
24 29

Sema 4.7. 5,8-Dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion’un (29) sentezi
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Bilesigin 29 "H NMR’ 1 (Sekil 4.13) yapiy1 dogrulamaktadir. Naftakinon ¢ekirdegindeki

aromatik Hg ve H; protonlar1 6 7.80” de bir singlet vermistir. Bilesikteki H3 protonu 6

5.99’ da yine singlet olarak rezonans olmustur. Fenil halkasindaki aromatik protonlar

simetrinin etkisiyle bir AB sistemi vermistir. Fenil halkasindaki Hy protonlari AB

sisteminin A kismini olusturmustur ve sinyal & 7.61° de (Jap = 8.8 Hz) goriilmektedir.

Fenil halkasindaki Hj protonlar1 ise & 7.05° te (Jap = 8.8 Hz) AB sisteminin B kismi

olarak rezonans olmustur.
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Sekil 4.13. 5,8-Dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion (29) bilesiginin *H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Bilesigin 29 *C spekturumunda (Sekil 4.14) 2 adet karbonil piki, 12 adet aromatik

karbon piki olmak {izere toplam 14 pik yap1 ile uygunlugu goriilmektedir.
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Sekil 4.14. 5,8-Dibromo-2-(4-bromofenoksi)naftalin-1,4-dion (29) bilesiginin *C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

4.2.6. 5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion’un (30) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir igerisinde p-klorofenol
niikleofili ile reksiyonu K,COjz; bazi varliginda oda sicakliginda gergeklestirildi.
Reaksiyon 2 saat sonunda tek tiriin halinde % 99 verim ile 5,8-dibromo-2-(4-
klorofenoksi)naftalin-1,4-dion (30) bilesigi izole edildi.

Br O Br O
Br 1.5 ek. p-klorofenol 0
O‘ K,CO; CH,Cl, 2 saat= O‘ \©\Cl
Br O Br O
24 30

Sema 4.8. 5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion’un (30) sentezi
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Bilesigin 30 'H NMR’mnda (Sekil 4.15) goriildiigli gibi naftakinon cekirdegindeki
aromatik Hg ve Hy protonlar1 bir singlet vermislerdir. Hs protonuna ait singlet 6 5.97” de
gorilmektedir. Fenil grubuna ait protonlar simetriden dolay1r yine bir AB sistemi
vermistir. AB sisteminin A kismint olusturan Hy, protonu ¢ 7.45° de (Jap = 8.8 Hz)
rezonans olurken AB sisteminin B kismini olusturan H, protonu ise 6 7.10° da (Jp = 8.8

Hz) rezonans olmustur.

SeBsd 2-S38 & Br O I
2 Ok
6 3 L
a H, Cl
Br O
| |
‘UM I“ |\‘
J\I .“ | (“\
V| W
_,JL_JLLL_ A
L n i
T | T T --‘I \m | T T T ‘D T T T | T T T T | T T T | T T T T ‘ T 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 (t1)

Sekil 4.15. 5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion (30) bilesiginin *H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Bilesigin 30 **C spekturumu (Sekil 4.16) 2 adet karbonil piki ve 12 adet aromatik pik

olmak tizere toplam 14 pikten ibaret olup yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.16. 5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion (30) bilesiginin *C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls)

4.2.7. 5,8-Dibromo-2-(4-fenoksimetoksi)naftalin-1,4-dion’un (31) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir i¢erisinde p-metoksifenol
niikleofili ile K,CO3; baz1 varliginda oda sicakliginda gerkceklestirilen reaksiyon 1
giinde tamamland1 ve tek bir iiriin olusumu goézlendi. Yapilan spektroskopik incelemeler
neticesinde % 90 izole verim ile elde edilen bilesigin yapisisin 5,8-dibromo-2-(4-

metoksifenoksi)naftalin-1,4-dion (31) oldugu tespit edildi.

Br O Br O
Br 1.5 ek. p-metoksifenol 0
O‘ K,CO; CH,Cl,, 1 giin= O‘ \©\OCH3
Br O Br O
24 31

Sema 4.9. 5,8-Dibromo-2-(4-fenoksimetoksi)naftalin-1,4-dion’un (31) sentezi
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Bilesigin 31 'H NMR’1 (Sekil 4. 17) incelendiginde beklenildigi gibi Hg ve H; protonlari
0 7.76° da singlet olarak sinyal vermistir. Fenolik halkada bulunan aromatik protonlar
AB sistemi vermiglerdir. AB sisteminin A kismini olusturan proton 6 7.04° te dublet
(Jap= 8.8 Hz) olarak pik vermektedir. AB sisteminin B kisminda rezonans olan
protonlar & 6.95” te (Jap = 8.8 Hz) sinyal vermistir. Hz protonu 6 5.93” te singlet vermis.

Yapidaki metoksi protonlari ¢ 3.83 te singlet olarak sinyal vermistir.
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Sekil 4.17. 5,8-Dibromo-2-(4-fenoksimetoksi)naftalin-1,4-dion  (31) bilesiginin ‘H
NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

5,8-Dibromo-2-(4-metoksifenoksi) naftalin 1,4-dion (31) *C spekturumunda (Sekil
4.18) 2 adet karbonil karbonuna ait pik, 12 adet aromatik karbona ait pik, 1 adet OCHj3
karbonuna ait pik olmak {iizere toplam 15 pik molekiiliin yapisi ile uyum igerisinde

oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.18. 5,8-Dibromo-2-(4-fenoksimetoksi)naftalin-1,4-dion (31) bilesiginin °C
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)

4.2.8. 5,8-Dibromo-2-(naftalin-2-oksi)naftalin-1,4-dion’un (32) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir igerisinde 1-naftol
niikleofili ile reaksiyonu K,;COj3; bazi varliginda oda sicakliginda gergeklestirildi.
Reaksiyonun ITK incelemesinde iiriin karigiminda ¢ok sayida {iriiniin varhigi tespit
edildi. Ayrica ham iiriiniin "H NMR incelemesinde hedef bilesigimiz olan 5,8-dibromo-
2-(4naftilinoksil)naftalin-1,4-dion’ un (32) varlig1 tespit edildi. Fakat bu iriiniin tim

kristallendirme ve saflastirma ¢abalar1 sonugsuz kalmistir.

Br O Br O
Br 5k 1-naftol o
O‘ K,CO; CH,CL, O‘
Br O Br O
24 32

Sema 4.10. 5,8-Dibromo-2-(naftalin-2-oksi)naftalin-1,4-dion’un (32) sentezi
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4.2.9. 5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion’un (33) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir ¢oziicii igerisinde
tiyofenol niikleofili ile reaksiyonu TEA bazi varliginda reflilks sicaklifinda 1 giin
sonunda ITK ile kontrol edilen reaksiyon tek iiriin olarak goriildii ekstraksiyon yapilip
sulu faz ve organik faz ayrildiktan sonra organik faz sodyum siilfat {izerinden kurutulup

% 98 verimle saf olarak 5,8-dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion (33) elde edildi.

Br O Br O
Br 3 ek.Tiyofenol S
O‘ TEA, CH,CI, 1 giin O‘ \©
Br O Br O
24 33

Sema 4.11. 5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion’un (33) sentezi

Bilesigin 33 'H NMR’1 (Sekil 4.19) incelendiginde beklenildigi gibi He ve H; protonlart
0 7.74° te singlet olarak sinyal vermistir. Tiyofenol halkada bulunan aromatik protonlar
& 7.54-7.50 araliginda multiplet sinyal vermektedir. Hj protonu ise 6 6.08” de singlet

olarak rezonans olmustur.
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Sekil 4.19. 5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion  (33) bilesiginin 'H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls)

5,8-Dibromo-2-(feniltiyo) naftalin-1,4-dion (33) bilesiginin *C spekturumunda (Sekil

4.20) 2 adet karbonil karbonuna ait pik, 12 adet aromatik karbona ait pik olmak iizere

toplam 14 pik molekiiliin yapis1 ile uyum igerisinde oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.20. 5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion (33) bilesiginin “C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls)

4.2.10. 5,8-Dibromo-2,3-bis(biitiltiyo)naftalin-1,4-dion’un (34) Sentezi

2,5,8-Tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin metilen kloriir ¢6ziicii igerisinde n-
biitantiyol niikleofili 1ile reaksiyonu TEA baz1 varliginda refliikks sicakliginda
gerceklestirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi.1 giin sonunda ITK ile kontrol
edilen reaksiyon tek iiriin olarak goriildii ekstraksiyon yapilip sulu faz ve organik faz
ayrildiktan sonra organik faz sodyum siilfat izerinden kurutulup % 99 verimle saf
olarak 5,8-dibromo-2,3-bis(biitiltiyo)naftalin-1,4-dion (34) elde edildi.

Br O Br O
Br SW
O‘ 3 ek. n-biitantiyol O‘
TEA, CH,Cl,,
refliiks, 1 giin 57NN
Br O Br O
34

24

Sema 4.12.5,8-Dibromo-2,3-bis(biitiltiyo)naftalin-1,4-dion’un (34) sentezi
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Bilesigin 34 "H NMR’1 (Sekil 4.21) incelendiginde beklenildigi gibi Hg ve H; protonlar:
0 7.66’° da singlet olarak sinyal vermistir. Kiikiirt atomuna komsu CH; protonlar1 6 3.16’
da triplet olarak sinyal verirken diger CH; protonlar1 sirasiyla 6 1.57, & 1.45’° te multiplet

olarak sinyal vermektedir. Yapidaki CHjz protonlar: 6 0.92” de triplet olarak rezonans

olmaktadir.
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Sekil 4.21. 5,8-dibromo-2-biitiltiyol-1,4-naftakinon (34) bilesiginin *H NMR spektrumu
(400 MHz, CDCl3)

Bilesigin 34 *C spekturumunda (Sekil 4.22) simetriden kaynaklanan 1 adet karbonil
karbonuna ait pik, 4 adet aromatik karbon piki 4 adet n-biitantiyol’ a ait karbon piki

goriilmektedir. Toplamda 9 karbon piki yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 4.22.  5,8-Dibromo-2-biitiltiyo-1,4-naftakinon  (34) bilesiginin C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Cizelge 4.2. Sentezlenen bilesiklere ait NMR verileri

69

'H NMR () BC NMR (3)
Fenil halkasina Alifatik Karbonil Alifatik
Bilesigin yapist Heve H; Hs ait protonlar protonlar karbonlari Aromatik ve Olefinik karbonlar karbonlar
1 Br O
O 7.79 (Hy) 159.4, 141.0, 140.0, 131.6, 131.1, 122.2, 121.3,
6.19 3.92 (CH;)  181.9,178.0 56.6 (OCHs3)
25 7.76 (Hp) 109.7, 56.6.
Br O
2 Br O
o~ 7.78 (H,) 4.10 (CH,) 158.8, 140.9, 140.0, 131.6, 131.2, 122.2, 121.2, 65.1 (CH,)
26 6. 16 - 182.1,178.2
7.75 (Hy) 1.56 (CH,) 110.1 13.9 (CHy)
Br O
3 Br O
o 7.49 (H,)
159.3, 152.5, 141.1, 140.2, 131.6, 130.5 (2C),
7.80 5.97 7.35 (Hy) - 182.1, 177.8,
27 126.8,122.4,121.4,121.0 (2C), 113.1.
7.15 (H,)
Br O
4 Br O
o 7.27 (Hy) 159.5, 150.3, 141.1, 140.2, 136.6, 131.7, 131.1,
O‘ \Q 779,727 597  7.02 (Hy) 2.41(CHy)  182.1,177.9 130.9 (2C), 130.0, 122.4, 121.4, 120.6 (2C), 20.9 (CHy)
28
CH; 115.1, 113.0
Br O
5 Br O
o 7.61 (H,) 158.7, 151.6, 141.2, 140.3, 133.6 (2C), 131.6,
7.80 5.99 - 181.8,177.5
29 Br 7.05 (Hp) 131.0, 122.7 (2C), 122.5, 121.5, 119.9, 113.5
Br O
6 Br O
o 7.45 (Hy) 158.8, 151.0, 141.2, 140.3, 132.3, 130.6 (2C),
7.79 5.97 - 181.9,177.5
30 cl 7.10 (Hy) 129.4,122.5,122.3 (2C), 121.5, 116.7, 113.4
Br O
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Cizelge 4.2. Sentezlenen bilesiklere ait NMR verileri (devami)

'HNMR () 1BC NMR ()
Heve Fenil halkasina ait Alifatik Karbonil Alifatik
Bilesigin yapist H; Hs protonlar protonlar karbonlar Aromatik ve Olefinik karbonlar karbonlar
7 Br O
o 7.04 (Hy) 159.7, 158.0, 145.8, 141.0, 140.1, 131.7, 131.0, 122.3,
7.76 5.94 3.83(0OCH;)  182.0,177.8 55.7 (OCHy)
31 OCH, 6.95 (Hy) 121.8 (2C), 121.3,115.4 (2C), 112.8
Br O
8 Br O
S 7.54 -7.50 156.2, 140.9, 140.0, 135.7 (2C), 131.9, 131.6, 130.7,
7.74 6.08 - 180.2, 179.4
33 (Ha Hp Ve Hy) 130.4 (2C), 128.2,127.2,122.3, 121.7
Br O
9 Br O 3.16 (CHy) 33.2 (CHy) (2C)
S~ 1.57 (CH,) 32.9 (CH,) (2C)
7.66 177.3 146.9 (2C), 138.9 (2C), 134.4 (2C), 120.2 (2C)
e N 1.45 (CH,) 21.9 (CH,) (2C)
Br O 34 0.92 (CHy) 13.6 (CHs) (2C)




4.3. Antimikrobiyal Aktivite Testi Sonuclari

Sentezlenen bilesiklere yapilan antimikrobiyal testler sonucu (Cizelge 4.3 ve Cizelge
4.4) P.vulgaris, B.subtilis, C.utilis, C.albicans, E.aerogenes, B.cereus, S.pyogenes’nin

tizerinde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Cizelge 4.3. Sentezlenen iiriinlerin MIK degerleri

MIC (ng mL™)
Bilesikler R

C. C. B. E. B. P. S.

Albicans  utilis  subtilis aerogenes cereus vulgaris pyogenes
31 OC:H,OCH; 1000+ 1000+ 500 1000+ 125 500 125
33 SCeHs 1000+ 125 125 1000+ 125 500 1000+
34 SCH,CH,CH,CH3; 1000+ 61.25 1000+ 1000+ 125 125 1000+
28 OC¢H,CH; 1000+ 125 500 1000+ 61.25 250 1000+
29 OC¢H,Br 1000+ 500 250 1000+ 1000+ 1000+ 1000+
30 O CgH,CI 1000+ 250 1000 125 1000+ 1000+ 1000+
25 OCHj; 250 125 125 1000+ 1000+ 61.25 1000+
26 OCH,CH3 500 1000+ 1000+ 1000+ 61.25 1000+ 500
27 OC¢Hs 500 125 61.25 125 61.25 500 125
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Cizelge 4.4. Sentezlenen iiriinlerin 1 pg i¢in dlgililen degerleri

1 pg icin cap (mm)

C. C. B. E. B. P. S.
Bilesikler R albicans utilis  subtilis aerogenes cereus vulgaris pyogenes
81 OC4H,OCH,8 7 3 5 : 7 7 7
SCeH
33 o : 3 8 ; 4 10 -
34 SCH,CH,CH,CHs
- 8 - - 7 6 -
OCgH,CH
28 e 7 3 5 - 14 7 9
O C¢H,Br
29 o . 4 3 . 5 9 -
O CgH,4CI
30 i 7 9 : 4 ’ : :
OCH
25 . 3 5 5 ! . 7 .
OCH,CH
26 Y 3 6 ; ; 5 ; 3
OCgH
27 L ° 5 6 7 6 7 5 6
DMSO Negatif
Kontrol 3 1 - - - - -
AMP Pozitif
Kontrol >20 >20 >20 >20 >20 >20 >20

AMP: AMPISILIN
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S. TARTISMA VE SONUC

Calismanin ilk asamasinda yerdegistirme 2,5,8-tribromo-1,4-naftakinon (24) bilesiginin
O- ve S- niikleofilleriyle niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
Reaksiyonlar K,CO3; veya TEA bazlarindan birinin varliginda belirlenen sicaklikta
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde 9 adet 2-siibstitiie-1,4-naftakinon
bilesigi saf olarak % 75-99 verimlerle elde edilmistir (Sekil 5.1). 2,5,8-tribromo-1,4-
naftakinon (24) bilesiginin 1-naftol niikelofili ile gergeklestirilen reaksiyonunda tiim
denemelere ragmen secilik saglanamamis ve hedeflenen iiriiniin saf olarak eldesi

miimkiin olmamustir.
Br O Br O Br O
O\ O\/ OO
Br O Br O Br O
25 26 27

Br O Br O Br O
oyl OOt ’
Br O Br O Br O

28 29 30

Br O Br O Br O
OO D OOl
OCH; NN

Br O Br O Br O

31 33 34

Sekil 5.1. Sentezlenen 2-O ve 2-S-siibstitiie-1,4-naftakinon bilesikleri

Calismanin ikinci asamasinda yerdegistirme reaksiyonlart sonucunda elde edilen
iiriinlerin antimikrobiyal testleri gerceklestirilmistir. Bu amagla seg¢ilen organizmalar
P.vulgaris,B.subtilis, C.utilis, C.albicans, E.aerogenes, B.cereus, S.pyogenes’ tir. Cesitli

konsantrasyonlarda hazirlanan maddelerin maya ve bakteriler {izerinde etkileri
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incelenmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar tiim bilesiklerin kullanilan tiim
organizmalara kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Yiiksek

biyolojik aktivite sahip olmalar1 nedeniyle ileriye doniik ilgi ¢eken bir konu olacaktir.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar (25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33 ve 34) bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilan organizmalar {izerinde bakteriyosidal degil
bakteriyostatik etkisi oldugu tespit edilmistir. MIC degerleri agar spot yontemi ile
belirlenmistir. E.aerogenes organizmasina sadece 27 ve 30 bilesikleri antimikrobiyal
etki gostermistir. Hedeflenen bilesikler arasinda en yiiksek etkileri 34 61.25 pg/mL MIC
degerine kars1 C.utilis, 27 61.25 ug/mL MIC degerine kars1 B.subtilis e, 28, 26, 27
61.25 pg/mL MIC degerine karsi B.cereus, 25 61.25 pg/mL MIC degerine karsi

P.vulgaris iizerinde sergilemistir.

Sentezlenen bu bilesiklerin testi gerceklestirilmis mikroorganizmalar disinda test
edilmeye aciktir ve bu bilesikler dgier mikroorganizmalar iizerinde yliksek etki

gosterme potansiyeline sahip bilesiklerdir.
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SENTEZLENEN BIiLESIKLERIN IR ve KUTLE SPEKTRUMLARI
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Sekil E.6. 5,8-Dibromo-2-(4-klorofenoksi)naftalin-1,4-dion (30) bilesiginin a) IR
spektrumu, b) Kiitle spektrumu
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Sekil E.7. 5,8-Dibromo-2-(4-fenoksimetoksi)naftalin-1,4-dion (31) bilesiginin a) IR
spektrumu, b) Kiitle spektrumu
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Sekil E.8. 5,8-Dibromo-2-(feniltiyo)naftalin-1,4-dion (3) bilesiginin a) IR spektrumu,
b) Kiitle spektrumu
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Sekil E.9. 5,8-Dibromo-2-biitiltiyo-1,4-naftakinon (34) bilesiginin a) IR spektrumu, b)
Kiitle spektrumu
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