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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

DOPAMINERJIK 2-AMINO-5-METOKSi-1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALIN’IN
ALTERNATIF SENTEZI

Necla OZTASKIN

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi
Kimya Anabilim Dali

Danismani: Dog. Dr. Siileyman GOKSU

Bu tez kapsaminda, onemli biyolojik aktivitelere sahip 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin’in alternatif bir sentezi, naftalin-2-karboksilik asit’den ¢ikilarak yedi

kademede ve %25 toplam verimle gergeklestirildi.

2-Naftoik asit’in yer se¢ici bromlanmasi 5-brom-2-naftoik asit’i, bu bilesigin asit katalize
MeOH ile esterlestirme reaksiyonu metil-5-brom-2-naftoat’s verdi. Bu bilesigin Cul
katalizorliiginde NaOMe ile reaksiyonu akabinde NaOH ile ester hidrolizi 5-
metoksinaftalin-2-karboksilik asiti verdi. Bu bilesiginin sivi amonyak igerisinde metalik
Na ile Birch indirgenmesi sonucunda asit 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-
karboksilik asiti verdi. Bunun da difenil fosforil azid ile Curtius reaksiyonu ve karigimin
benzil alkol ile reaksiyonu karbamat 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-
benziloksikarbamati verdi. Karbamatin Pd-C katalizorliigiinde hidrojenolizi sonucunda 2-

amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin hidrojen kloriir tuzu halinde elde edildi.

2009, 58 sayfa

Anahtar Kelimeler: ADTN, dopamin, serotonin, melatonin, 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin



ABSTRACT

MS Thesis

AN ALTERNATIVE SYNTHESIS OF DOPAMINERGIC 2-AMINO-5-METHOXY -
1,2,3,4A-TETRAHYDRONAPHTHALENE

Necla OZTASKIN

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University
Supervisor: Assoc Prof. Siileyman GOKSU
In the present thesis an alternative synthesis of 2-amino-5-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene having important biological activities was achieved starting from

naphthalene-2-carboxylic acid in seven steps with an overall yield of 25%.

Regioselective bromination of naphthalene-2-carboxylic acid gave 5-bromo-2-
naphthalene-2-carboxylic acid. Acid catalyzed esterification of this compound with
MeOH afforded methyl-5-bromo-2-naphthoate. Cu catalyzed reaction of this compound
with NaOMe followed by the hydrolysis of the ester group with aqueous NaOH gave 5-
methoxynaphthalene-2-carboxylic acid. The synthesis of 5-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene-2-carboxylic acid was performed by the Birch reduction of 5-
methoxynaphthalene-2-carboxylic acid with metallic Na in liquid ammonia and then the
Curtius reaction of 5-methoxynaphthalene-2-carboxylic acid with diphenylphosphoryl
azide followed by the reaction of the residue with benzylalcohol gave. 5-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-benzyloxy carbamate. 2-Amino-5-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene was obtained as hydrogen chloride salt by Pd-C catalyzed
hydrogenolysis of 5-methoxy-1,2,3,4-tetranydronaphthalene-2-benzyloxycarbamate.

2009, 58 pages

Keywords: ADTN, dopamine, serotonin, melatonin, 2-Amino-5-metoksi-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalene
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1. GIRIS

Glinimiizde pek c¢ok hastaligin kesfedilmesi ve bu hastaliklarla ilgili yapilan
arastirmalar sonucunda ¢ok degisik ve faydali ilaglar {retilmektedir. Bu ilaglarin
yapilar1 incelendiginde amin fonksiyonel grubu igeren pek ¢ok biyolojik aktif bilesigin
oldugu anlagilmaktadir. Dopamin (1) ve dopamine benzer yapidaki bilesikler de amin
fonksiyonel grubu ihtiva ederler. Dopamin (1) noronlar arasi iletisimi saglayan hormon
benzeri bir bilesiktir (Blaschko 1957). Omurgalilarin merkezi sinir sisteminde dopamine
duyarli reseptorler vardir. Bu reseptorler D;, D,, D3, Ds ve Ds reseptorleridir. Bu
reseptorler G proteini ile birleserek adenilat siklaz ile fosfodiesterazi aktive ederler. Bu
reseptorlerin 6grenmede, motivasyonda, motor hareketinde ve ndronlar arasi haber

gondermede 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir.

HO NH, NH,

HO HO

Dopamin Tirozin
1 2

Dopaminin (1) nérotransmitter (ndronlar arasi iletisimi saglayan) bir bilesik olabilecegi
ilk olarak 1957 yilinda Blaschko tarafindan ileri siiriilmiistiir (Blaschko 1957).
Dopamin, viicutta tirozin (2) aminoasidinden dogal olarak iiretilen ve beyinde dopamin
reseptorlerini aktive etmek suretiyle norotransmitter olarak gorev yapar. Dopamin,
hipotalamustan da salgilanir ve kana karisarak nérohormon gorevi yapar. Norohormon
olarak gorevi hipofizin 6n lobundan prolaktin salgilanmasini baskilamaktir. Bilindigi
gibi prolaktin siit salgisini uyarmasinin yani sira, cinsel bezlerden gonadotrofin
salgilanmasini, bobreklerden su, sodyum ve potasyum atilmasini etkileyen bir

hormondur.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gonadotrofin&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%B6brek
http://tr.wikipedia.org/wiki/Su
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sodyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Potasyum

2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Dopamin Analogu Bilesiklerin Biyolojik Onemi

Yapilan ¢aligmalar dopaminin (1) merkezi sinir sistemiyle ilgili sizofreni ve parkinson
gibi hastaliklarda 6menli rol oynadigi ortaya konulmustur (Haadsma-Svensson et al.
1998). Ayrica sempatik sinir sistemindeki etkileri dolayisiyla, kalp atiglarini
hizlandirmak ve kan basincini yiikseltmek i¢in ila¢ olarak da kullanilir. Dopamin, kan-
beyin-omurilik sivisi bariyerini gecemediginden, Parkinson hastalarina veya dopa
duyarli distoni hastalarina disaridan verilen dopamin merkezi sinir sistemini dogrudan

etkileyemez. Bu maksatla L-DOPA (3) veya benzer aktiviteye sahip ilaglar kullanilir.

HO NH,

HO

L-DOPA
3

Son yillarda yapilan calismalar sonucunda dopamine benzer aktivite gosteren ya da
dopaminden daha yiiksek aktivite gosteren maddeler sentezlenmistir (Cannon 1985).
2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2-diol (6,7-ADTN) (4)’tin dopaminden ¢ok daha
yiiksek bir aktiviteyle dopamin reseptorleriyle etkilestigi ve potansiyel dopamin agonisti
oldugu bildirilmistir (Woodruff 1971). Yapilan ¢alismalar, 6,7-ADTN (4)’lin gii¢li bir
merkezi sinir sistemi uyaricist oldugunu (Woodruff et al. 1974) ve ATP’yi AMP’ye
doniistiiren adenilat siklaz enzimini iiretmede de dopamin kadar aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymustur (Cannon et al. 1978). Cok kuvvetli dopamin aktivitesine
sahip olan apomorfin (5), siddetli ve kronik Parkinson hastaliklariyla diger norolojik
bozukluklari i¢eren hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (Gancher et al. 1989).
2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (6)’nin yapi1 olarak apomorfin
(5)’¢ benzedigi goriilmektedir. 5,6-ADTN (6), giivercinlerde ve kdpeklerde kusturucu
aktiviteye sahiptir (Sprenger et al. 1969; Cannon et al. 1972). McDermed et al. (1976),



5,6-ADTN (6)’'nin dopamin enerjik aktiviteye sahip oldugunu, bu bilesigin
apomorfinden 50 kat daha fazla dopamin enerjik aktivite gosterdigini belirtmislerdir.
Ayrica 5,6-ADTN (6)’nin [*H]-DA iizerinde giiclii inhibitdr aktivitesi gdsterdigi de
bildirilmistir (Horn et al. 1978). Bu bilesigin kardiyatik kas biiziilme-kasilmalari
tizerine olan etkileri ve kan basincina karsi aktivitesi de incelenmistir (Gorczynski et al.

1981).

H NH é Nz
2 HO HO
O‘ O NH,
HO HO
’T‘ OH

6,7-ADTN Apomorfin 5,6-ADTN
4 5 6 7

2-Aminoindan-5,6-diol (7) ve bunun N-alkillenmis bazi tiirevlerinin kopeklerde siddetli
kusturucu etkiye sahip oldugu Cannon et al. (1982), tarafindan ileri siiriilmustiir. Bu
bilesigin ayni zamanda merkezi sinir sisteminde kalbe giden uyarilarin yayilmasin
bloke ettigini de bu c¢alismayla belirtmislerdir. Aminoindan 7’nin a-adrenerjik
aktiviteye sahip oldugu da rapor edilmistir (Gray et al. 1973). Aminoindan 7’nin
hidrokloriir tuzu agri kesici bir ilagtir (Richter et al. 1959). 2-Aminoindan-5,6-diol
(7)’nin fenolik gruplarmin metilfenol eter tiirevine doniistiriilmiis stibstitiie tiirevleri
hayvan modellerinde antipisikotik aktivite gostermekte ve dopamin D3 reseptorlerinin

antagonisti olarak davranmaktadir (Haadsma-Svensson et al. 2001).

Monofenolik aminotetralinler icerisinde en 6nemlisi ve en ¢ok dopamin enerjik aktivite
gosteren 2-amino-1,2,3,4-terahidronaftalin-5-ol (8)’dir (Cannon 1985). Martin et al.
(1973), 8 bilesiginin tiirevi olan 9 bilesiginin agr1 kesici aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. McDermed et al. (1976), yine 8 bilesiginin di-N-propillenmis tiirevi olan
10 bilesiginin apomorfin (5)’den daha fazla dopamin enerjik aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Seiler et al. (1982), fareler iizerine yaptiklart ¢aligmada 10 bilesiginin
dopamine hassas adenilat siklaz enzimi iizerinde ve D reseptorleri tizerinde giiglii bir

aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir. (D; ve Ds reseptorleri D1 benzeri reseptorler



olarak bilinir ve D; benzeri reseptorler G-proteini ile birleserek adenilat siklazi aktive
ederler). Hacksell et al. (1979), 8 bilesiginin tiirevi olan mono N-propil veya mono N-
etil 11 ve 12 bilesiklerinin dopamin enerjik aktiviteye sahip oldugunu, bu siibtitiientler
yerine butil veya daha uzun bir alkil grubunun baglanmasi durumunda ise dopamin
enerjik aktivitenin kayboldugunu belirtmislerdir. Pless ve Seiler (1978) yapmuis
olduklar1 ¢alismada 8, 9, 10 ve bunlarin baz tiirevlerinin o ve B-adreno reseptorleriyle
dopamin reseptorlerini uyaran faydali bilesikler oldugunu ortaya koymuslardir.
Bilindigi gibi norepinefrin (13) ve epinefrin (14), dopamin (1) gibi hormon benzeri
norotransmitter maddelerdir ve dopamin (1) gibi viicutta tirozin (2) amino asidinden
sentezlenirler. 8 Bilesiginin ve bazi tiirevlerinin o-adrenerjik bilesikler oldugu, bu
bilesiklerin norepinefrin (13) kadar oj-agonist aktiviteye sahip oldugu yapilan

caligmalarla ortaya konulmustur (DeMarinis et al. 1982; Hieble et al. 1982).

Beaulieu et al. (1984) N,N-disiibstitiie aminotetralinlerin D, dopamin reseptérlerinin
giiclii agonisti oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle 8 bilesiginin mono ve di-N-substitiie
tiirevlerinin D, Dopamin reseptorlerini uyardigini da ortaya koymuslardir (Beaulieu et
al. 1984) (D5, D3 ve D4 reseptorleri D, tipi reseptorler olarak bilinir ve bu reseptérler G-
proteini ile birleserek fosfodiesteraz aktivitesini artirirlar). 5-OH-DPAT (10)’un ¢ok
giiclii bir dopamin agonisti oldugu D; ve D3 dopamin reseptorleri izerinde dopaminden

26 kat daha secici ve giiglii aktivite gosterdigi de bildirilmistir (VanVliet et al. 1996).

R1

N\R H H | NH2
©ij/ 2 H NH, HO NH /©/\/

HO
OH HO HO
Norepinefrin Epinefrin Tiramin

8, R]_:RZ:H
9, R]_:H, R2:Me 13 14 15

10, Ry=Ry=n-propil
11, R1=H, Rz=n-propil
12, R]_:H, Rzzet”

Fenil etanolamin N-metil transferaz enzimi, norepinefrini metilleyerek Epinefrine

doniistiiren bir enzimdir. Tiramin (15) fenil etanolamin N-metil transferaz enzimini



inhibe eden bir bilesiktir. Ye ve Grunewald yaptiklar1 ¢alismada 8 bilesiginin fenil
etanolamin N-metil transferaz enzimini tiramin (15) gibi inhibe ettigini ortaya
koymuslardir (Ye and Grunewald 1989).

Bilindigi gibi triptamin (16) monoamin alkaloid olup bitki ve hayvanlarda bulunan bir
bilesiktir. Serotonin (17) de dopamin, norepinefrin ve epinefrin gibi hormon benzeri
alkaloiddir. Bu bilesikler memelilerde triptofan amino asidi (18)’den sentezlenmekte ve
bu bilesikler de merkezi sinir sisteminde noérotransmitter olarak goérev almaktadirlar.
Serotoninin merkezi sinir sistemindeki norotransmitter olarak, gdrevi sinirlenmeyi
inhibe etme, viicut 1s1sin1 ayarlama, moral verme, uyku uyuma, kusma, istah vermedir.
Hacksel et al. (1986) bir seri monometoksi siibstitiie 2-aminotetralin bilesiklerini
sentezleyerek bu bilesiklerin serotonin (17) enerjik aktivitesini incelemislerdir.
Yaptiklar1 bu ¢alismada 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (19)’un dolayh

yolla serotonerjik aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir.

NH, H, OzH R

T
(@)
I=z__
Ir-= P
Z
T
N
=z
/
Y
N

H OMe
19, R1=R,=H
20, R,=R,=n-propil
16-Triptamin 17-Serotonin 18-Triptofan 21, Ry=n-propil, R,=CH,Ph

22, R]_:RZ:CHzph
23, Ry=n-propil, Ry=furfuril

Hook et al. (1999) 20, 21, 22, 23’in (R) izomerlerinin dopamin D,a reseptorleri
tizerindeki antagonis (hiicreye karsi eylemi durduran) ve invers agonist (hiicrede eylem
olusturan) aktivitesini incelemislerdir. 20 Bilesiginin D,a reseptorleri tizerinde oldukca
yiiksek agonist aktivite gosterdigini, 21’in biraz daha diisiik aktivite gosterdigini ortaya
koymuslardir. Yaptiklar1 ¢alismada azot grubuna bagli en az bir tane propil grubunun
olmasi durumunda aktivitenin oldugu belirtilmistir. Ancak 22 ve 23 bilesiklerinde

oldugu gibi propil yerine benzil ya da furfuril gruplarinin takilmasiyla aktivitenin



kayboldugunu ortaya koymuslardir. 19 Bilesiginin uzun zincirli mono N-alkil
tiirevlerinin anti fungal aktivite gosterdigi de bildirilmistir (Yao et al. 2007).

Homan et al. (1998, 1999) yapmis olduklar1 birden fazla ¢alisma sonucunda yapi1 olarak
8 ve 19 bilesiklerine benzeyen N-benzamid, N-propil siibstitiic bilesikler sentezlemis ve
bunlarin dopamin D, D3 ve serotonin 5-HT;a reseptorlerine baglanma 6zelliklerini
incelemislerdir. ~ Yaptiklart  caligmalarda  5-metoksi-2-[N-(2-benzamidoetil)-N-n-
propilamino]tetralin (5-OMe-BPAT, 24) bilesiginin dopamin Dya, D3 ve 5HTia
reseptorleri lizerinde yiiksek aktivite gdsterdigini ortaya koymuslardir. Bu calismayla
ayni zamanda 2-[N-(2-benzamidoetil)-N-n-propilamino]tetralin-2-ol (25) ’in 24’den de
daha giiclii aktivite gosterdigini belirtmiglerdir.

soniiNco i
OR OR

24, R=Me, 5-OMe-BPAT 26, R=Me

25, R=OH 27, R=0OH

Ayrica 24 bilesiginin (R) ve (S) izomerlerini karsilastirdiklarinda ise her iki izomerin de
Dopamin D,a, D3 ve 5HTa reseptorleri lizerinde yiiksek aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymuslardir. Biswas et al. (2008) 26 ve 27 bilesiklerinin dopamin D, ve Dj
reseptoOrlerinde oldukga yliksek agonist aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir.



2.2. 5-Metoksi-2-aminotetralin Hidrojenkloriir (19)’un Literatiir Sentezi

1. NH>OH.HCI
@NHZ M(zaOH WO 1. NH3 EtOH @NHz
2. Ra-Ni / KOH
MeOH 2. H, / Pd-C

OMe OMe OMe

19 28 19

Sekil 2.1. 5-Metoksi-2 aminotetralin hidrojenkloriir (19)’un sentezi

Martin et al. (1973) 5-metoksi-2-tetralon (28)’in hidroksi aminle oksimledikten sonra
olusan oksimi Ra-Ni ile indirgeyerek ya da ilgili ketonu imin tiirevine doniistiiriip, imini
de Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyona tabi tutarak 5-metoksi-2-aminotetralin
hidrokloriir (19) bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.1).

Hacksell et al. (1979), Martin’in verdigi yontemde oldugu gibi 5-metoksi-2-tetralon
(28)’den ¢ikarak iminine doniistiirip hidrojenasyona tabi tutmak suretiyle 5-metoksi-2-
aminotetralin hidrokloriir (19)’u ve 19’un da %48 HBr ile demetillenmesi sonucunda

aminotetralin 29’u, 8’in hidrobromiir tiirevi olarak sentezlemislerdir (Sekil 2.2).

NH2 9648 HBr NH,.HBr
_ Refluks .
3 saat

OMe Verim: % 82 OH

19 29
Sekil 2.2. Aminotetralin (29) sentezi

Ye and Grunewald (1989) 1-tetralon (30)’un bazik ortamda (NaH) etil formiyat ile
reaksiyonu neticesinde 31 bilesigini sentezlemisler. Bu bilesigin dnce NaNO; ile asetik
asit varligindaki ve takiben Zn ile yine asetik asit varlifindaki reaksiyonuyla 32

bilesigini sentezlemislerdir.



0
NaH/HCO,Et HOH 1. NaNO, HAC
_ACOH™
—_—
2.Zn/ AcOH
w7 ACZ(I; ’
OMe OMe % 52 OMe
30 31 32
H,/Pd-C
%92
NHoHBr
Refluks
%75 %86
29 19 33

Sekil 2.3. Aminotetralin (29) sentezi

32 bilesiginin Pd-C katalizorligiinde hidrojenasyonu, akabinde asetat hidroliziyle
aminotetralin 19’u elde etmislerdir. Bu bilesigin de HBr ile demetillenmesi neticesinde

29 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.3).

Hirayama et al. (2005) naftalin-1,6-diol (34)’l aseton igerisinde ve K,COj3 varliginda
Me,SO, ile metoksit tiirevi 35’e doniistiirdiikten sonra, bu bilesigi EtOH igerisinde Na
ile reaksiyona tabi tutarak ilgili 2-tetralon 28’1 elde etmislerdir. 5-Metoksi-2-tetralon
(28)’i benzilamin, N-metoksiamin, amonyak ile ilgili iminlerine doniistiirdiikten sonra
bu iminleri Ra-Ni ile ya da PtO, veya Pd-C varliginda hidrojenasyonu sonucunda
rasemik aminotetralin 19°u elde etmislerdir. Bu bilesigi de (S)-mandelikasit ile
muamele ederek diastreomerlerine doniistiirmiis ve bu diastreomerlerden (S) izomerini

kristallendirmek suretiyle %99,9 ee ile ayirmiglardir (Sekil 2.4).



OH' Me,S0,/K,CO4 OMe
Aseton _1.Na, EtOH _
Refluks 2. HCI

OH %96 OMe %51 OMe
34 35 28
1. BnNH, P-TsOH | 2- H2,P10;
Benzen EtOH
veya veya
NH3; MeOH Hz, Ra-Ni
veya MeOH
MeONH,.HCI veya
Hy, Pd-C
MeOH
Y %55

1.(S)-Mandelikasit,

NH>  i-PrOH, MeOH, NH,
<_Toluen
Kristallendirme

OMe 2. NaOH, Hzo OMe
3. HCI, MeOH
(S)-19 %99,9 ee 19

Sekil 2.4. 5-Metoksi-2-aminotetralin hidrojenkloriir (19) sentezi

Yao et al. (2007) sekil 2.4’deki benzer yolu izlemek suretiyle yani fenolik 34’ten

c¢ikarak 19 bilesigini sentezlemislerdir.

Literatiir 6zetlerinden de anlasilacagi gibi 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5-ol (8) ve
bunun metoksi tlirevi olan 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (19) 6nemli

biyolojik aktivitelere sahiptirler.

Goriildigi gibi bu 6nemli bilesiklerin literatiir sentezi sadece tetralon 28 ve tetralon
30°dan c¢ikilarak gerceklestirilmistir ve pek c¢ok kademelerde reaksiyon verimleri de
oldukga diigiiktiir. Ayrica reaksiyonlar uzun kademelerde gergeklesmekte ve tetralon

sentezi de o kadar kolay degildir.
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2.3. 2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-6,7-diol  (6,7-ADTN) (4)’iin Literatiir

Sentezi

Goksu et al. (2003) yapmuis olduklar1 ¢alismada 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan
2-amino-1,2,3,4-tetahidronaftalin-6,7-diol (6,7-ADTN) (4)’ii daha kolay bir yolla
sentezlemiglerdir. Bunun ig¢in, naftalin-2,3-diol (36)’nin aseton igerisinde K,CO3
varliginda Me,SO, ile reaksiyonu sonucunda metoksi tiirevi 37°yi elde etmislerdir.
Dimetoksi 37’nin 1,2-dikloroetan igerisinde AcCl ile AICI; katalizorliigiinde Friedel-
Craft agilasyonu neticesinde 38 bilesigini sentezlemislerdir. Keton 38 bilesigi molekiiler
brom ve NaOH ile haloforom reaksiyonu ve akabinde de ortamin asitlendirilmesi
sonucunda yiliksek verimle 39 bilesigini sentezlemislerdir. Asit 39 bilesigi sivi NHj
icerisinde Birch reaksiyonuna tabi tutularak ilgili 6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-2-karboksilik asit (40) elde edilmistir. Bu bilesik benzen iginde (PhO),P(O)Ns,
EtsN, varligindaki reaksiyonu ve akabinde de PhCH,OH ile reaksiyonu sonucunda
Curtius diizenlenmesi ile karbamat 41’e donistirilmiistiir. Karbamat 41’in Pd-C
varliginda hidrojenasyonu ile 42’yi ve bunun da %48 HBr ile demetillenmesi
neticesinde 6,7 ADTN 4’ sentezlemislerdir (Sekil 2.5).
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HO MEZSO4 K2C03 H3CO AcCl, A|C|3 H3CO CH
—_— 3
Acetone, reflux H OO 1,2-dikloroethan OO

3CO HsCO
%94 37 %88 38
Bry NaOH
6M HCI
1. (PhO),P(O)N; %go

(Et)sN, CgHg reflux

2.PhCH20H, reffa&O coon MNa I NH H3COCOOH
—%37HCI
%86 %90 HsCO

HaCO
40 39
H,, Pd-C,
H3CO:®©/NHCOOCH2Ph EIOH, CHCl3 H3CO:®©/NH2.HCI
_—
H3CO %96 H3CO

41 42

%48 HBr,reflux

%80

HOmNHZHBr
HO
4

Sekil 2.5. 2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-6,7-diol hidrobromit (4)’iin sentezi

2.4.5,6-Dimetoksi naftalin-2-karboksilik Asit (43)’iin Biyolojik Onemi ve Sentezi

Naftalin 2-karboksilik asit bilesikleri sekil 2.5’ten de goriilecegi gibi 2-amino
tetralinlerin sentezinde Onemli bilesikler olmalarmin yani sira 6nemli biyolojik
aktiviteler gosteren bilesiklerdir. 5,6-Dimetoksi naftalin-2-karboksilik asit (43), dimetil
esteri (44) ve amid (45) analoglar1 protein trozin kinazlar tizerinde inhibitor aktivitesine
sahiptirler (Burke et al. 1993). 5,6-Dimetoksi naftalin-2-karboksilik asitin metil esteri,
HIV-1 integraze enzimini inhibe eden kafeik asid fenil esteri (CAPE) ile ayni aktiviteyi
gosterir (Burke et al. 1995; Zhao et al. 1997). Ayn1 zamanda bu bilesik ve bunun bazi
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tirevlerinin Onemli anti bakteriyel aktiviteler gosterdigi de ortaya konulmustur

(Goksu et al. 2005).

o OO o OO o
MeO HO HO

OMe OH OH

43 a4 45

5,6-dimetoksi naftalin-2-karboksilik asit 43’iin en kolay sentezi 2-naftol (46)’dan
cikilarak gerceklestirilmistir. Burada ilk 6nce 2-naftol’iin (46) asetik asit icerisinde
bromlamasi ile 1-brom-2-naftol (47) bilesigi sentezlenmistir. 1-Brom-2-naftol (47)’nin
aseton igerisinde K,COj3 varliginda Me,SOy ile reaksiyonu sonucunda metoksi tiirevi
48’in sentezi gerceklestirilmistir. 1-Brom-2-metoksi-naftalin (48)’in 1,2-dikloroetan
icerisinde AICI; varliginda AcCl ile Friedel-Craft agilasyonu sonucunda 49 bilesigini
sentezlemislerdir. Daha sonra asetil bilesigi 49 molekiiler brom ve NaOH ile haloforom
reaksiyonu akabindede HCI ile asitlendirme sonucunda karboksilik asit 50
sentezlenmistir. 50 Bilesiginin p-toluen sulfonik asit (p-TSA) katalizorliigiinde metanol
ile reaksiyonundan ise ester 51’in sentezi gergeklestirilmistir. Ester 51’in Cul esliginde
NaOMe ile reaksiyonundan 52 elde edilmig ve ester grubunun hidrolizi ile 5,6-
dimetoksi naftalin-2-karboksilik asit 43, %46 toplam verimle sentezlenmistir (Goksu et
al. 2005) (Sekil 2.6).
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O
AcCI/AICI; %86 I
1.Br, AcOH, %88 OO 1,2-dikloroethan OO
HO 2. Me,SO,/K,CO5 X MeO
aseton, %gsg Br Br 49
46 47 X=OH
48 x=0Me 1. Bro/NaOH 2. MeOH
HCI TsOH
%88 %98
(o) (0]
OO OR  1.NaOMe/MeOH, DMF Cul OO OR
MeO 2.NaOH/MeOH-H,0, MeO
OMe HCI,%82 Br
52 R=Me 50 R=H
43 R=H 51 R=Me

Sekil 2.6. 5,6-Dimetoksi naftalin-2-karboksilik asit (43) ’iin sentezi

2.5. 2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (6)’min Literatiir

Sentezi

COOH COOH 1. (PhO),P(O)N5, N oBn
OO 1.Na,lig.NH3 EtsN, CgHe, reflux \ﬂ/
MeO 2.%37 aqHCl  Meo 2. PhCHOH 1 0

reflux

OMe OMe OMe
%90 %388
43 53 54
Ha, Pd -C,
MeOH/CHCl5
%95
NH,HCI
NHHBr %48 HBr,reflux 2
HO %80 MeO
OH OMe
6 55

Sekil 2.7. 2-Amino -1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (6)’nin sentezi
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Onemli biyolojik aktivitelere sahip olan 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol
(5,6-ADTN) (6)’'nin en kolay sentezlerinden biri 5,6-dimetoksinaftalin-2-karboksilik
asit (43)’den c¢ikilarak gergeklestirilmistir. Burada ilk once asit 43 bilesigi sivi NHj
icerisinde Birch reaksiyonuna tabi tutularak ilgili karboksilik asiti 53 elde edilmistir.
Asit 53 difenil fosforil azitle NEt; varligindaki reaksiyonuyla Curtius diizenlenmesi ve
akabinde de PhCH,OH ile reaksiyonuyla karbamat 54’¢ donistiiriilmiistiir. Karbamat
54’nin Pd-C varliginda hidrojenasyonu ile 55’i ve bunun da HBr ile demetillenmesi
neticesinde 6 bilesigini sentezlemislerdir (Goksu et al. 2006) (Sekil 2.7).

2.6. Calismanin Amaci

Goriiliiyor ki naftalin-2-karboksilik asitler ve amino tetralin bilesikleri onemli biyolojik
aktivitelere sahiptir. Bu ¢alisma kapsaminda 6nemli biyolojik aktivite gosterebilecek 5-
metoksi naftalin 2-karboksilik asit ile 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan 2-amino-
5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalinin alternatif bir sentezi amaglandi. Bunun igin 2-
naftoik asit ¢ikis bilesigi olarak kullanildi. Asagidaki sekilden de goriilecegi gibi
oncelikle naftoik asit segici bir sekilde bromlanarak 57 bilesiginin sentezi hedeflendi.
Bu bilesigin esterlestirilmesi ve akabinde Cul katalizorliiglinde NaOMe ile reaksiyonu
sonucunda olusan ester 59’un hidrolizi ve olusan asidin de Birch indigenmesi
sonucunda asit 61’in sentezi disiiniildi. Bu bilesigin de Curtius reaksiyonu ve

hidrojenolizi sonucunda hedef bilesigi olan 63’{in sentezi amaglandi (Sekil 2.8).
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COzH OzH OzMe
Br

Br
56 57 58
U= o™ oo™
OMe OMe OMe
61 60 59
OMe OMe
62 63

Sekil 2.8. 2-Amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (63)’iin hedeflenen sentez
dizayni
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 5-Brom-2-naftoik Asit (57)’nin Sentezi

5-Brom-2-naftoik asit (57)’nin sentezi literatiirde bilinen yonteme gore yapildi
(Gopalsamy et al. 2004). Ticari olarak temin edilen 2-naftoik asit (56)’nin, asetik asit
icerisinde iyot katalizorliigiinde, molekiiler brom ile bromlanmasi sonucu elde edilen
karisim nuge erleninden siiziildii ve ¢okelek 60°C’de etiivde 3-4 saat kurutulup, beyaz,

kat1 5-brom-2-naftoik asit (57) %46 verimle sentezlendi (Sekil 3.1).

CO,H
COZH Br, I, (kat.) OO
AcOH,118°C,1saat
%46 Br
56 57

Sekil 3.1. 5-Brom-2-naftoik asit (57)’nin sentezi

5-Brom-2-Naftoik asit (57)’nin 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dgs) spektrumuna
bakildiginda 6=8.69 ppm’deki yayvan singlet H; protonuna aittir. $=8.23 ppm’deki AB
sisteminin A kismi1 olusturan Hy protonu dublet olarak rezonans olup Js 4= 8.8 Hz’dir.
ABX sisteminin X kismini olusturan Hg protonu 6=8.21 ppm’de dublet (J7g= 7.7 Hz)
olarak rezonans olmustur. 0=8.15 ppm’deki Hs protonu AB sisteminin B kismini
olusturup dubletin dubleti (J3,4=8.8 Hz, J;,3=1.6 Hz) olarak rezonans olmaktadir. =8.03
ppm’deki Hg protonu ABX sisteminin A kismini olusturur ve dublet (Jg7=7.4 Hz) olarak

rezonans verir. 6=7.54 ppm’deki ABX sisteminin B kismin1 olusturan H7 protonuna ise
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yayvan (J=7.8 Hz) olarak rezonans olmaktadir. 6=3.4 ppm’deki genis singlet hidroksi
grubuna aittir (EK 1.a).

BC-NMR (50 MHz, DMSO-ds) spektrumunun yapiyla uyumlu oldugu, karbonil
grubunun karbonunun 6=168.7 ppm’de ve aromatik halkadaki karbonlarin sirasiyla
0=135.4, 134.8, 134.0, 132.9, 131.5, 131.0, 129.3, 128.8, 128.6, 123.3 ppm’de sinyal
verdigi gozlenmektedir (EK 1.b).

3.2. Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in Sentezi

Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in sentezi literatiirde bilinen yonteme goére yapildi. 5-
Brom-2-naftoik asit (57) bilesiginin metanol igerisinde p-toluen siilfonik asit (p-TSA)
katalizorliigiinde 24 saat kaynatildi. MeOH’in fazlasi evaparatdrde uzaklastirilarak
CHCI; ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra doygun Na,COj ile 3 kez yikandi. MgSQO,
tizerinden kurutulup CHCI; evaparatorden uzaklastirildi ve beyaz renkli kat1 bir madde
olan metil 5-brom-2-naftoat (58) %95 verimle sentezlendi (Adcock and Wells 1965;
Gopalsamy et al. 2004) (Sekil 3.2).

CO,CH
Iy T O™
CH30H, 65°C, 24saat

Br %95 Br
57 58

Sekil 3.2. Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in sentezi
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Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in *H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) spektrumu incelendigi
zaman 06=8.56 ppm’de genis singlet H; protonuna aittir. 6=8.12-8.0 ppm’deki Hs, Hy,
Hs, Hs protonlar1 multiplet olarak rezonans vermektedirler. 6=7.46 ppm’de Hy
protonuna aittir ve yayvan triplet (J=7.8 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Ayrica

metoksi protonlar1 6=3.92 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur (EK 1.c).

Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in *C-NMR (50 MHz, DMSO-dg) spektrumunu ele
alindiginda, 6=167.5 ppm’deki sinyal ester karbonuna aittir. Aromatik halkadaki
karbonlar sirastyla 6=135.2, 134.8, 134.1, 132.8, 131.4, 129.6, 129.3, 128.6, 128.2,
123.3 ppm’de sinyal verirken, ester grubunun metil karbonu ise 6=54.1 ppm’de sinyal
vermistir (EK 1.d).

3.3. 5-Metoksi-2-naftoik Asit (60)’1n Sentezi

3.3.1. Aril halojeniirlerin bakir katalize niikleofilik yer degistirmesi

Aril hajentirler alkoksitlerle Cu(l) katalizorliigiinde radikal katyon iizerinden yiiriiyen

mekanizmayla katilma reaksyonu veriler (Smith and March 2007) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Aril halojentirlerin bakir katalize niikleofilik yer degistirmesi

39
0RO,

Bizde bu yontemden yararlanarak metil 5-brom-2-naftoat (58)’den ¢ikararak metoksi
irtinii (59)’u elde ettik. Metil 5-brom-2-naftoat (58) DMF igerisinde ¢6ziildii. Cul
katalizorliigiinde sodyum metoksit ile siibsitlisyon reaksiyonu sonucu metoksi {iriinii

(59) %75 verimle beyaz kati bir madde olarak sentezlendi (Ellingboe et al. 1993)

(Sekil 3.4).
CO,CHs CO,CH3
OO NaOMe,Cul (kat.) OO
DMF,120°C,3giin
Br

OCH,

58 59

NaOH
MeOH
0°C/25°C
25saat

COZH

OCHs

60
Sekil 3.4. 5-Metoksi-2-naftoik asit (60)’in sentezi
Metil 5-metoksi-2-naftoat (59)in ester grubu metanol igerisinde sodyum hidroksit ile

hidroliz edildi. Metanol evaporatérde uzaklastirildiktan sonra pH kagidiyla pH=2 olana
kadar seyreltik HCI ile asitlendirildi. Metilen kloriir ile ekstraksiyon yapildiktan sonra
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MgSQ; iizerinden kurutulup ¢6ziicli evaporatérden uzaklastirildi. Sonugta %70 verimle
beyaz renkli, kati 5-metoksi-2-naftaik asit (60) elde edildi (Adcock and Wells 1965).

5-Metoksi-2-naftaik asit (60)’m 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) spektrumu
incelendiginde H; protonu 6=8.57 ppm’de dublet olarak rezonans olmustur (J;3=1.7
Hz). H4 protonu 6=8.24 ppm’de AB sisteminin A kismini olusturur ve dublet (J34=8.8
Hz) olarak rezonans olur. 6=7.98 ppm’deki H3 protonu AB sisteminin B kismini
olusturup dubletin dubleti (J3,,=8.8 Hz, J;,3=1.7 Hz) olarak rezonans verir. 6=7.67
ppm’de Hg protonunun ABX sisteminin A kismini olusturup dublet olarak rezonans
oldugu tespit edilmistir (J7g=8.3 Hz). 6=7.53 ppm’de H; protonu ABX sisteminin B
kismimi olusturur ve yayvan triplet (J=8.0 Hz) olarak rezonans olmustur. 6=7.12
ppm’de ABX sisteminin X kismini olusturan Hg protonunun dublet olarak rezonans
verdigi gozlenmistir (Js7=6.8 Hz). 6=4.00 ppm’de metoksi grubunun singlet olarak
rezonans oldugu goriilmektedir. 6=3.38 ppm’deki genis singlet hidroksi grubuna aittir
(EK 1.e).

BC-NMR (50 MHz, DMSO-dg) spektrumu incelendiginde, karbonil karbonunun karbon
atomu 169.2 ppm’de sinyal verirken, aromatik halkanin karbonlar1 sirasiyla 6=156.5,
135.0, 131.8, 130.4, 128.9, 128.5, 126.3, d123.7, 123.0, 108.4 ppm’de, oksijene bagh
metil karbonu ise 6=57.5 ppm’de sinyal vermistir (EK 1.f).
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3.4. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik Asit (61)’in Sentezi

3.4.1. Aromatik bilesiklerin birch indirgenmesi

Ik kez 1944 yilinda Avusturyali arastirmact A. J. Birch tarafindan kesfedilen Birch
indirgenmesinde aromatik bilesikler sivi amonyak ve alkol karigimi igerisinde bir alkali
metal (sodyum, lityum veya potasyum) ile etkileserek 1,4-siklohekzadien ve tiirevlerine
indirgenebilir. Birch indirgenmesinde alkali metalden elektron aktarimi ve akabinde

alkolden (etanol, t-biitanol gibi alkoller) proton aktarimi gergeklesir (Sekil 3.5).

MEKANIZMA

\ .
@ e, @ _ © Vs ilk elektron aktariml ve
- radikal anyonunun

. meydana gelmesi
Benzen Benzen radikal anyonu y 9

EtOH

H C e HL <~ s | Protonlama ve sikioheksadieni
' radikalinin meydana gelmesi
H H

Sikloheksadienil radikali

Na®

Bir diger elektron aktariml
sikloheksadienil anyonu ve

H
" EtOH H protonlanmasl ile de
H -~ H ~—> vb.| — > 1,4- sikloheksadienin
< H meydana gelmesi
H H H
Sikloheksadienil anyonu 1,4-sikloheksadien

Sekil 3.5. Birch indirgemesi mekanizmasi
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Metalden elektron transferiyle radikal anyonu olusur ve bu radikal anyonun nétral hale
gegmesi i¢in proton gereklidir. Proton kaynagi olarak alkoller kullanilir. Sisteme ikinci
bir elektron transferi ile tekrar bir karbanyon olusur. Alkol molekiiliinden ikinci bir
proton transferi indirgenmeyi sonlandinr ve 1,4-siklohekzadien veya tiirevleri meydana
gelir. Birch indigenmesinde dikkat edilmesi gereken bir nokta da termodinamik agidan
daha kararli olan konjuge 1,3-siklohekzadien yerine 1,4-siklohekzadienin meydana

gelmesidir.

14-sikdohekzadien 1,3-sikloheksadien ~ kararslz

kararli

1,3-siklohekzadienin meydana gelmesi igin gerekli ara tiriinde elektronlar birbirlerine
cok yakin olduklarindan birbirlerini iterler ve bu ara iirlinii kararsiz kilarlar. 1,4-
siklohekzadieni incelersek gerekli radikal anyonunda elektronlarin birbirlerinden

miimkiin oldugunca en uzak konumda bulunular (Balci 2008; Solomons 1988).

Sentezi Jhonson and Mander (1974) tarafindan da gergeklestirien 5-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)’in alternatif bir sentezi 5-metoksi-2-naftoik asit
(60)’dan ¢ikilarak tarafimizdan gergeklestirildi. Bunun i¢in 60 bilesigi THF-etanol
icinde ¢oziildii, -70°C’de ortama yavas yavas sivi amonyak verilip ¢dzelti icine sodyum
kiigiik pargalar halinde bir saatte ilave edildi ve reaksiyon ayni sicaklikta bir siire daha
kanigtirildi. Bu karsima azot gazi atmosferinde yari yariya etanol-su igeren ¢ozelti
damla damla ilave edildi. Amonyak ve etanol evaporatdrde uzaklastirildi. Ortamin
pH=3 olana kadar seyreltik HCI ilave edilip etil asetatla ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO,; ile kurutuldu, indirgenmeyen ¢ikis kismi kloroform-hekzanla (1:2)
kristallendirildi ve beyaz kati 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit
(61) %90 verimle sentezlendi (Sekil 3.7).
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CO.H CO,H
Oy
EtOH,-70°C,1saat

OCHg %90 OCHj
60 61

Sekil 3.7. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)’in sentezi

5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)’in *H-NMR spektrumu (400
MHz, CDCls) incelendigi zaman 6=11.6 ppm’de yayvan singlet OH grubuna aittir.
6=7.11 ppm’de H; protonunun yayvan triplet vererek rezonans oldugu goriilmektedir.
(J=7.8 Hz). 6=6.74 ppm’de Hg protonu dublet olarak rezonans olmaktadir (J75=7.8 Hz).
8=6.68 ppm’de Hg protonunun dublet vererek rezonans olur (Js7=8.2 Hz). 6=3.82
ppm’de gelen singletin metoksi grubuna ait oldugu bilinmektedir. Asit grubunun bagh
oldugu halkadaki protonlardan 3 tanesi multiplet seklinde rezonans olurken, 6=2.79-
2.71 ppm’deki bir proton multiplet, 8=2.60 ppm’deki proton dubletin dubletinin
dubletini (J=17.2, 10.9, 6.2 Hz), 6=2.32-2.25 ppm’deki proton multipleti ve 6=1.85
ppm’deki proton ise dubletin dubletinin dubletinin dubletini vererek ( J=17.2, 13.2,
11.3, 5.9 Hz) rezonans olmaktadir (EK 1.9).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) spektrumunun yapiyla uyumlu oldugu goriilmektedir.
Karbonil grubunun karbon atomu 6=181.5 ppm’de sinyal verirken, aromatik halkadaki
karbonlar sirasiyla 6=157.5, 136.2, 126.5, 124.8, 121.4, 107.5 ppm’de sinyal vermistir.
Metoksi karbonu 8=55.4 ppm’de, alifatik karbonlar ise 4 tane olup sirasiyla 6=39.7,
31.7, 25.6, 22.6 ppm’de sinyal vermistir (EK 1.h).
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3.5. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-benziloksikarbamat (62)’nin Sentezi

3.5.1. Curtius diizenlenmesi

Agil azetiirlerin 1s1 ile muamelesi sonucu izosiyanatlarin elde edilmesine Curtius
diizenlenmesi denir. Ara iriin izosiyanat1 izole elde etmek i¢in aprotik bir ¢oziicii
kullanilir. Ara iriin izosiyanatlarin H,O ile reaksiyonu sonucu karbamik asit ve

karbamik asitlerden de CO, ¢ikartilarak primer aminler elde edilmektedir (Sekil 3.8).

coa@ & R l
R-C-N<N:ANI —— RTC—N ——> O=C=N"R
-\ -N, I~ Curtius
. . . Dizenlenmesi .
Acil azetlr Nitren Izosiyanat
64 65 66
Q -CO2 H
R-C-OH ©——= R—NH, <—— |R—N—COOH
Karboksilik asit Primer amin Karbamik asit

69 68 67

Sekil 3.8. Curtius diizenlenmesiyle primer amin eldesi

Agil azetiirler aprotik bir ¢oziicli i¢inde 1sitilinca N gazi ¢ikartarak yapisinda elektron
boslugu bulunduran ara reaktifler olan acil nitrenlere doniisiirler. Bu sistem elektron
boslugunu ortadan kaldirmak i¢in azot iizerinde bulunan bag yapmayan elektronlar azot
ile karbonil karbonu arasinda yeni bir bag meydana getirirken -R grubu ise bag
elektronlar ile elektron boslugu olan azot atomuna go¢ eder. Bu olay sonucu izosiyanat
olusur. izosiyanatlar H,O ile muamele edilerek izole edilemeyen kararsiz bilesikler olan
karbamik asitlere ve dekarboksilasyonu sonucu ile de primer aminlere g¢evrilirler

(Balc1 2008) (Sekil 3.8).
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(@]

i R'NH2 )
OR-C-NHR =<—— R—N=C=0 ——5 NHR-C-NHR
Uretan Ure tirevieri

70 66 71

Sekil 3.9. Ure tiirevlerinin olusumu

Azetiirlerin 1s1 ile bozunmasi alkol igerisinde yapilirsa, alkol molekiilleri izosiyanatlara
katilarak kararli bilesikler olan iiretanlara doniisiirler, izosiyanatlar aminlerlede
reaksiyona sokulunca iire tiirevleri olusur (Sekil 3.9). izosiyanatlar, farkl1 niikleofillerle

de tepkimeye girerek ¢esitli heteroatom iceren bilesiklere doniistirler.

CON3CON3 NCO NCO NH, NH
%100 %52
72 73 74

Sekil 3.10. 1,3,5-triaminosiklohekzanin sentezi

Curtius diizenlenmesiyle Menger et al. (2002), 1,3,5-triaminosiklohekzanin sentezini
basarili bir sekilde gergeklestirmislerdir (Smith 1946; Cram and Bradshaw 1963;
Menger et al. 2002; Balc1 2008) (Sekil 3.10).

5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilikasit ~ (61)’in  benzen igerisinde
trietilamin  varhiginda difenilfosforilazid ile Curtius diizenlenmesi sonucunda
alkilizosiyanat elde edildi. Olusan alkil izosiyanatin benzil alkol ile reaksiyonu
sonucunda beyaz renkli 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-benziloksikarbamat (62)
%90 verimle sentezlendi (Sekil 3.11).
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CO,H 1.(PhO):P(O)N3, (Et)sN NHCO,CH,Ph
2.PhCH,0H
CeHg, 80°C, 4saat

OCHj; %90 OCHj

61 62

Sekil 3.11. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-benziloksikarbamat (62)’nin sentezi

9 NHCO,CH,Ph
5 104 3
OCHgj

62

5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-benziloksikarbamat  (62)’nin  *H-NMR (200
MHz, CDCl3) spektrumu incelendiginde karbamat grubuna bagl fenil grubundaki
aromatik protonlar 6=7.44-7.32 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. 6=7.12
ppm’de H; protonuna bagli olan protonlarin yayvan ve triplet olarak rezonans oldugu
gozlenmistir (J=7.8 Hz). 8=6.70 ppm’de Hg ve Hg deki protonlar genis dublet (J=8.0
Hz) vererek rezonans olmustur. Karbamat grubuna bagli metilenik protonlar §=5.13
ppm’de singlet olarak rezonans olduklari goriilmektedir. 6=4.88 ppm’de gozlenen
yayvan sinyal amin grubunun varligimi gostermektedir. 2 Nolu karbona bagli proton 1
ve 3 nolu karbonlardaki protonlarla farkli olarak etkilesir ve 6=4.06 ppm’de multiplet
olarak rezonans olur. Aromatik halkaya bagli metoksi grubu ise beklenildigi gibi 6=3.84
ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. 1 Nolu karbon atomuna bagli proton yine 1
nolu karbon atomuna bagli proton ile iki bag lizerinden (geminal) ve iki nolu karbon
atomuna bagli proton ile {i¢ bag {lizerinden (visinal) etkilesip 3.13 ppm’de dubletin
dubleti (*J=15.6, J=4.7 Hz) olarak rezonans olmustur. 8=2.95-2.6 ppm, &=2.17-2.00
ppm ve 6=1.89-1.64 ppm’de alifatik protonlar ise multiplet olarak rezonans olmustur

(EK 1.1).

62’nin *C-NMR (50 MHz, CDCl3) spektrumu incelendiginde yapiyla uyum igerisinde
oldugu gozlendi. Karbamat grubuna bagli karbon atomu 6=159.2 ppm’de sinyal
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vermistir. Aromatik halkanin karbon atomlarinin {i¢ii ¢cakismis olup toplam 9 sinyal
gbzlenmistir. Bunlar sirasiyla 6=157.8, 138.6, 137.3, 130.5, 130.1, 128.5, 126.4, 123.6,
109.4 ppm’dir. Ester ve fenil grubunun bagli oldugu karbon 8=68.6 ppm’de sinyal
vermistir. Metoksi grubunun karbonu 6=57.2 ppm’de sinyal verirken, alifatik bolgedeki
karbon atomlari da sirasiyla 6=48.4, 38.0, 30.4, 23.0 ppm’de sinyal vermektedir
(EK 1.1).

3.6. 2-Amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin Hidrojenkloriir (63)’iin Sentezi

Karbamat 62’nin MeOH ve CHCI; igerisinde Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonu
neticesinde 19 bilesiginin hidrojen kloriir tuzu olan kat1 ve beyaz renkteki 2-Amino-5-
metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin hidrojenkloriir (63) %94 verimle elde edildi (Yao et
al. 2007) (Sekil 3.12).

NHCO,CH,Ph HPd-Clkat) NH,HCI
©ij/ CHCI3-MeOH, 25°C, 12saat ©ij/
OCHjy %94 OCHjz
62 63

Sekil 3.12. 2-Amino-5 Metoksi-1,2,3,4 tetrahidronaftalin hidrojenkloriir (63)’iin sentezi

9 NHCI

5 10 2
OCH3
63

Bilesigin *H-NMR (400 MHz, D,0) spektrumu incelendiginde 8= 7.03 ppm’de Hy
protonu triplet olarak rezonans olmustur (J=7.9 Hz). 6=6.68 ppm’de Hg protonu dublet
olarak rezonans olmaktadir. (J;5=8.1 Hz). 6=6.64 ppm’de Hg protonun dublet olarak
rezonans olmaktadir (Js7=7.8 Hz). 8=4.65 ppm’de NH3" tuzu yayvan singlet verip

rezonans oldugu goriilmektedir. =3.64 ppm’de metoksi singlet vererek, 6=3.37 ppm’de
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H, protonunun multiplet vererek rezonans oldugu goriilmektedir. =2.97 ppm’de 1 nolu
karbon atomuna bagli proton yine 1 nolu karbon atomuna bagli proton ile iki bag
tizerinden (geminal) ve iki nolu karbon atomuna bagli proton ile ii¢ bag iizerinden
(visinal) etkilesip 8=2.97 ppm’de dubletin dubleti (3J=16.1 Hz, 3J=4.4 Hz ) olarak
rezonans olmustur. 6=2.73-2.65 ppm’de alifatik protonlar multiplet vererek rezonans
olmustur. 6=2.43 ppm’deki alifatik protonlar dubletin dubletinin dubletini vererek
rezonans olmaktadir (J=14.3, 10.3, 6.2 Hz). 6=2.04 ppm’deki alifatik proton multiplet
vererek rezonans oldugu goézlenmektedir. 6=1.64 ppm’deki alifatik proton dubletin
dubletinin dubletinin dubleti olarak rezonans vermektedir.(J=16.5, 12.8, 10.3, 5.9 Hz)
(EK 1.)).

BC-NMR (100 MHz, D,0) spektrumunun yaptyla uyum icerisinde oldugu goézlendi.
Aromatik halkaya bagli karbon atomlarinin sirasiyla 6=156.8, 133.8, 127.3, 123.6,
121.9, 109.0 ppm’de, metoksi grubuna bagli karbon atomunun 8=55.7 ppm’de alifatik
bolgedeki karbon atomlarinin ise sirasiyla 6=47.2, 32.9, 22.2, 20.8 ppm’de sinyal
verdigi goriilmektedir (EK 1.k).
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4.ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar literatiirde belirtildigi gibi saflastirildi

(Perin 1966).

4.1.1. DMF

CaHyiizerinden 30-45 dk 1sitildiktan sonra destilasyona gegildi.

4.1.2. Hekzan

1 1t hekzan igerisine derisik HoSO4 katip oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve hekzan
faz1 ayrilip doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ile (3x100 mL) ve su ile yikandi. Hekzan fazi

CaCl; tizerinden kurutuldu. Atmosfer basincinda destillenerek saflagtirildi.

4.1.3. Karbon tetrakloriir

Karbon tetrakloriir CaCl; iizerinden kurutulup siiziildiikten sonra atmosfer basincinda

destillenerek saflastirildi.

4.1.4. Kloroform

1 litre kloroform 6nce doygun NaHCO3 (2x100 mL) ve su ile yikandi. Kloroform fazi

CaCl; tizerinden kurutulup, atmosfer basincinda destillenerek saflagtirildi.
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4.1.5. Etil asetat

Etil asetatta safsizlik olarak su, etil alkol ve asetik asit bulunur. Saflastirmak icin etil
asetat once %5°lik NaHCOg3 ¢ozeltisi, sonra NaCl ¢ozeltisi ve su ile yikanarak MgSO,4

tizerinden kurutuldu. Kurutulan etil asetat atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.

4.1.6. Metanol

Metanol bol miktarda CaO ile beraber bir geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra
destillendi. Cok kuru metanol destillemek i¢in 5 gr magnezyum, 0,5 gr iyot ve 100 mL
CaO ile kurutulmus metanol karigimi, iyodun rengi gidinceye kadar isitildi.
Magnezyumun tiimiiniin reaksiyona girmesinden sonra karisima 900 mL CaO {izerinden
kurutulmus metanol eklendi ve karisim 30 dakika kaynatildi. Metanol daha sonra

atmosfer basincinda destillenerek saflastirildi.

4.1.7. Etanol

Etanol, metanoliin saflastirilmasinda kullanilan yontem ile saflastirildi.

4.1.8. Benzen

Bir litre benzen (3x25 mL) derisik H,SO, ile iyice ¢alkalanip, Nay,COj3’iin doygun
¢ozeltisi ile yikandi. P,Os lizerinden kurutulup, sodyum metali {izerinde bir gece

bekletilerek atmosfer basincinda destillendi. Destilat mutlak benzen olarak kullanildi.
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4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.2.2. Ince tabaka kromotogrofisi

Silika jel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1."H-NMR Spektrumlar

Varian 60 MHz spektometre
Varian 200 MHz spektrometre
Varian 400 MHz spektometre

4.3.2. BC-NMR Spektrumlari

Varian 50 MHz Spektrometri
Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre
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4.3.4. Kiitle spektrumlar

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ/A1300, (E.I.Quadrapole),EI, 70 eV, tasiyic1 gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i.d.,0.25 pum).

4.3.5. Elementel analiz

Leco CHNS-932

4.4. Deneyler

Bu calismada kullanilan 2-naftoik asit satin alindi ve herhangi bir saflastirma islemi

uygulanmadan kullanildi.

4.4.1. 5-Brom-2-naftoik asit (57)’nin sentezi

2-Naftoik asit (56) (5.00 g, 29.06 mmol) 25 mL asetik asitte ¢oziildii. Cozelti asetik
asitin kaynama sicakligina 1sitildi. Bir damlatma hunisi ile 5.00 g brom (31.25 mmol) ve
0.15 g iyot kaynayan reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Karigim 1 saat bu
sicaklikta karistirildi. 1 saat sonra karisim nuge erleninden siiziildii. Elde edilen kati
60°C’ye ayarlanmus etiivde 3-4 saat kurutuldu. %46 verimle 3.35 g beyaz kat1 5-brom-
2-naftoik asit (57) elde edildi (Adcock and Wells 1965; Gopalsamy et al. 2004).

E.N: 259-261°C (Adcock and Wells 1965 EN: 267-269 °C)
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(*H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): §=8.69 (bs , 1H , Hy), 8.23 (d, AB sisteminin A
kismi1 J34=8.8 Hz, 1H, Hy), 8.21 (d, ABX sisteminin X kismi1 J;g=7.7 Hz, 1H, Hg), 8.15
(dd, AB sisteminin B kism1 J34=8.8 Hz, J;3=1.6 Hz, 1H, H3), 8.03 (d, ABX sisteminin
A kismu Jg,7=7.4 Hz, 1H, Hg), 7.54 (quasid, ABX sisteminin B kismi, 1H, H7), 3.40 (bs,
1H, OH).

BC-NMR (50 MHz, DMSO-ds): §=168.7, 135.4 .134.8, 134.0, 132.9, 131.5, 131.0,
129.3, 128.8, 128.6, 123.3

4.4.2. Metil 5-brom-2-naftoat (58)’in sentezi

5-Brom-2-naftoik asit (57) (3.00 g, 12.00 mmol) MeOH (35 mL) igerisinde ¢ozildii.
Katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (p-TSA) ilave edilerek 24 saat kaynatildi.
Metanol evaporatorde uguruldu 50 mL kloroform ve 50 mL su ile ekstraksiyon yapildi.
Birlestirilen organik fazlar doygun sodyum bikarbonat ¢6zeltisiyle (3x50 mL) yikandi.
MgSO;, tizerinden kurutulup ¢6ziicii evaporatorde uguruldu ve %95 verimle beyaz renkli
3.00 g metil-5-brom-2-naftoat (58) elde edildi (Adcock and Wells 1965; Gopalsamy et
al. 2004).

E.N: 70-72°C (Gopalsamy et al. 2004 EN:72-73°C)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6=8.56 (bs , 1H , Hy), 8.12-8.02 (m, 4H Hs, Ha Hg
Hs), 7.46 (quasid, J-=7.8 Hz, 1H, H5), 3.92 (s, 3H, OMe)
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BC-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 8=167.5, 135.2, 134.8, 134.1, 132.8, 131.4, 129.6,
129.3, 128.6, 128.2, 123.3, 54.1

4.4.3. 5-Metoksi-2-naftoik asit (60)’1n sentezi

0.52 g sodyum alinarak azot atmosferinde 1sitilan 50 mL metanol’e parca parca ilave
edildi. Na parcalar1 tamamen kaybolduktan sonra bu ¢ozeltiye 20 mL yeni destillenmis
DMF ilave edildi. Daha sonra bu karisima 50 mg Cul katalizor olarak ilave edildikten
sonra 30 mL DMF’de ¢oziilen metil-5-brom-2-naftoat (58) (2.00 g, 7.55 mmol)
karisima ilave edilerek 3 giin 120°C sicakhiginda karistirildi. Metanol evaporatdrde
uzaklastirildiktan sonra 50 mL kloroform ve 30 mL su ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz su (5x50 mL) ile yikandi. MgSOy tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii evaporatorde

uzaklastirilds. Ilave bir saflastirma yapilmadan karistm 100 mL metanol’de ¢oziildii.

NaOH (2.22 g, 55.5 mmol) 10 mL suda ¢6ziilerek damlalikla yukaridaki ¢ozeltiye ilave
edildi. 1 saat buz banyosunda daha sonra da 24 saat oda sicakliginda karistirildi.
Metanol evaporatorde uzaklastirildiktan sonra pH kagidiyla pH=2 olana kadar seyreltik
HCI ile asitlendirildi. Metilen kloriir ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz
MgSQ; tizerinden kurutulup ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. Sonugta %75 verimle
4.2 g beyaz kat1 5-metoksi-2-naftoik asit (60) elde edildi (Adcock and Wells 1965).

E.N: 212-214°C (Adcock and Wells 1965 EN: 214-216°C)
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8=8.57 (d , J13=1.7 Hz, 1H, Hy H,), 8.24 (d, AB
sisteminin A kismi J34=8.8 Hz, 1H, Hy), 7.98 (dd, AB sisteminin B kismi1 J34=8.8 Hz,
J13=1.7 Hz, 1H, H3), 7.67 (d, ABX sisteminin A kismi J;g=8.3 Hz, 1H, Hg), 7.53
(quasid, ABX sisteminin B kismi, J=8.0 Hz, 1H, Hy), 7.12 (d, ABX sisteminin X kismi,
Js7=6.8 Hz, 1H, Hg), 4.00 (s, 3H, OMe), 3.38 (bs, OH)

BC-NMR (50 MHz, DMSO-dg): §=169.2, 156.5, 135.0, 131.8, 130.4, 128.9, 128.5,
126.3, 123.7, 123.0, 108.4, 57.5

4.4.4. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)’in sentezi

150 mL sivi amonyak i¢inde (5.00 g, 24.75 mmol) 5-metoksi-2-naftoik asit (60)
-70°C’ de yavas yavas ortama verilerek ¢oziildii ve bu sicaklikta (2.27 g, 98.7 mmol)
ince kesilmis metalik sodyum kiigiik parcalar halinde 1 saatte reaksiyon ortamina ilave
edildi. Bu sicaklikta 1 saat daha mekanik olarak karistirildiktan sonra karisima azot gazi
atmosferinde yar1 yariya etanol-su iceren (20 mL) c¢ozelti damla damla ilave edildi.
Sogutma sistemi kaldirildiktan sonra karisimin oda sicakligina gelmesi saglandi. Bu
esnada amonyagin ¢ogu ugmus olmakla beraber kalan amonyak ve etanol evaporatorde
uzaklastirildi. Ortama 30 mL su ilave edildikten sonra seyreltik HCI ile pH=3 olana
kadar asitlendirildi ve tuzla iyice doyurulduktan sonra 3x50 mL etil asetatla ekstrakte
edildi. Etil asetat fazi Na,SO,; tlizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Uriin kloroform-n-hekzan (1:2) ile kristallendirildi. %90 verimle 4.6 g
renksiz kat1 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61) elde edildi
( Jhonson and Mander 1974).

E.N:146-148°C (Jhonson and Mander 1974 EN:150-151°C)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5=11.6 (bs, 1H, OH), 7.11 (quasid, J=7.8 Hz, 1H, Hy),
6.74 (d, J75=7.8 Hz, 1H, Hs), 6.68 (d, Js7=8.2 Hz, 1H, Hg), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.08-
2.90 (m, 3H), 2.79-2.71 (m, 1H), 2.60 (ddd, J=17,2; 10.9; 6.2 Hz, 1H), 2.32-2.25 (m,
1H), 1.85 (ddd, J=17,2; 13.2; 11.3; 5.9 Hz, 1H )

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): $=181.5, 157.5 .136.2, 126.5, 124.8, 121.4, 107.5, 55.4,
39.7,31.7, 25.6, 22.6

IR (KBr, cm™):3677, 3014, 2961, 2935, 2993, 2838, 2651,1698, 1587, 1469, 1436,
1419. 1309, 1259, 1218, 1094, 1074.

4.4.5. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-benziloksikarbamat (62)’nin sentezi

9 NHCO,CH,Ph
5 104 3
OCHgj

62

5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61) (0.5 g, 2.43 mmol) 25 mL
benzende ¢oziildiikten sonra (0.75 g, 2.90 mmol) difenilfosforilazid ilave edildi ve
trietilamin (0.3 g, 2.97 mmol) ilave edildi ve 4 saat kaynatildi. Daha sonra reaksiyon
karisimina benzilalkol (1.57 g, 14.53 mmol) ilave edilerek 30 saat kaynatildi. Benzen
uzaklastirildi ve %20 etilasetat:n-hekzan ile silikajel kolon {izerinden saflastirildi.

Sonugta %90 verimle beyaz renkli, kat1 0.68 g karbamat 62 bilesigi elde edildi.

E.N: 84-86°C
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'H-NMR (200 MHz, CDCly): §=7.44-7.32 (m, 5H, Ph in 5Ar-H), 7.12 (quasi t, J=7.8
Hz, 1H, H5), 6.70 (bd, 2H, Hg and J=8.0 Hz, 1H, Hg), 5.13 (s, 2H, OCH}), 4.88 (bs, 1H,
NH), 4.06 (m, 1H, H,), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.13 (dd, 2J=15,6 Hz, %J=4,7 Hz, 1H, Hy),
2.95-2.60 (m, 3H), 2.17-2.00 (m, 3H), 1.89-1.64 (m, 1H)

BC-NMR (50 MHz, CDCls): §=159.2, (CO) 157.8 (C-5) .138.6, 137.3, 130.5, 130.1
(2C), 128.5, 126.4, 123.6, 109.4, 68.6, 57.2, 48.5, 48.4, 38.0, 30.4, 23.0

IR (KBr, cm™) : 3631, 3326, 3064, 3034, 2937, 2837, 2248, 2140, 1699, 1586, 1470,
1456, 1439, 1344, 1306, 1257, 1220, 1092, 1077, 913.

MS (70 eV) m/z: 311.1 (M", 3), 219.8 (28), 173.8 (20), 160.9 (25), 159.9 (75), 158.7
(100), 143.7 (28), 90.8 (65)

Elementel analiz: C19H,;NO3 : Hesaplanan: C, 73.29 ; H, 6.80 ; N, 4,50 Bulunan: C,
73.32;H,6.97 ; N, 4.60

4.4.6. 2-Amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin hidrojenkloriir (63)’iin sentezi

9 NH;CI

OCH3
63

Karbamat 62 (0.5 g, 1.6 mmol) ve kloroform (1 mL), metanolde (30 mL) ¢6ziildiikten
sonra katalitik miktarda Pd-C ilave edilerek hidrojen gaziyla hidrojenolize tabi tutuldu.
12 saat sonra karigim siizge¢ kagidindan siiziildii ve metanol uzaklastirildiktan sonra
metanol-eter (1:2) karisiminda kristallendirme yapilarak 0.32 g beyaz renkli kristal
yapidaki 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin hidrojenkloriir (63) tuzu %94
verimle sentezlendi (Yao et al. 2007).
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E.N>270°C (Yao et al. 2007 EN:266-267°C)

'H-NMR (400 MHz, D;0): §=7.03 (t, J=7.9 Hz, 1H , Hy), 6.68 (d, J75=8.1 Hz 1H , Hg),
6.64 (d, Js7=7.8 Hz, 1H, Hg), 4.65 (bs, NHs"). 3.64 (s, 3H, OMe), 3.37 (m, 1H, H,), 2.97
(dd, 2J=16.1 Hz, %J=4.4 Hz, 1H, Hy), 2.73-2.65 (m, 3H), 2.43 (ddd, J=14.3, 10,3, 6.2 Hz,
1H), 2.04 (m, 1H) ,1.64 (ddd, J=16.5, 12,8, 10.3, 5.9 Hz)

BC-NMR (100 MHz, D,0): 6=156.8, 133.8 .127.3, 123.6, 121.9, 109.0, 55.7, 47.2,
32.9,22.2,20.8
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda, dominerjik, seratonerjik, meltoninerjik, antifungal, antibakteriyel,
fenil etanol amin N-metil transferaz enzimini inhibe edici gibi 6nemli biyolojik
aktivitelere sahip olan 2-amino-5-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (8)’in metoksit
tirevi olan ve benzer aktivitelere sahip 2-amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin

(19)’un alternatif bir sentezi, naftalin-2-karboksilik asit (56)’dan ¢ikilarak

gerceklestirildi.
OzH O,H 0O,Me
L — O —
Br Br
56 57 58
OH CO,H \ 0,Me
— — I
OMe OMe OMe
61 60 59
NHCO,CH,Ph NH,.HCI
="
OMe OMe
62 63

Sekil 5.1. 2-Amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (63)’lin sentezi

Oncelikle naftalin-2-karboksilik asit (56) katalitik miktardaki iyot varliginda molekiiler
brom ile bromlanarak ilgili 5-bromnaftalin-2-karboksilik asit (57) sentezlendi. Bu
bilesigin p-TSA katalizorliiginde MeOH ile esterlestirilmesi akabinde de Cul
katalizorliigiinde MeONa ile reasiyonu ve ester grubunun MeOH igerisinde NaOH
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¢ozeltisiyle hidrolizi neticesinde 5-metoksinaftalin-2-karboksilik asit (60) alternatif bir
yolla sentezlenmis oldu. Bu bilesigin sivi amanyak igerisinde kiigiik parcalar halinde
ince kiyilmis metalik Na ile Birch indirgenmesi sonucunda 5-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61) alternatif ve daha kolay bir yolla sentezlendi.
Asit bilesiginin benzen igerisinde ve NEt3 varliginda difenil fosforil azid ile reaksiyonu
akabinde olusan alkil izosiyanatin benzil alkol ile reaksiyonu neticesinde karbamat
62’nin literatiideki ilk sentezi tarafimizdan gergeklestirilmis oldu. 62 bilesigi CHCl3
varliginda Pd-C katalizorliiginde ve MeOH igerisinde hidrojenolize tabii tutularak 2-
amino-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin  (19)’un hidrojen kloriir tuzu olan 63

sentezlendi ve biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
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EKLER
EK 1. 'H-NMR ve *C-NMR SPEKTRUMLARI
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