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OZET

Anahtar kelimeler: Dibenzo[b,h][1,6]naftiridin, Vilsmaier-Haack, iminasyon ve
aromatiklesme, tek kap reaksiyonu.

Giiniimiizde artan hastaliklar sebebi ile gesitli heterosiklik bilesikler sentezlenmekte
ve bunlarin biyolojik aktiviteleri arastirilmaktadir. AIDS ve kanser gibi hayati 6nem
tasiyan hastaliklar ile miicadele i¢in bu ¢aligmalar 6nem tagimaktadir. Bu ¢alisma ile
hem heterosiklik yapili bilesiklerin sentez sayisini arttirmak, hem de biyolojik
yapisindan dolayr saglik alaninda yararli olabilecek yeni caligmalarin ortaya
¢ikarilmasi amac¢lanmustir.

Anilin tiirevleri (paratoluidin, metoksi anilin, bromo anilin) ve 2-aminoasetofenon ile
tek kap yontemi ile sekiz adet dibenzo[b,h][1,6]naftiridin bilesigi sentezlenmistir.
Tepkime hem oda sicakliginda hem de etanol icinde kaynama noktasina kadar
1sitalarak  gerceklestirilmigtir. Sentezlenen bilesiklerde son basamaktaki halka
kapanmasi1 olmadan imin formunda kalan bilesikler de bulunmaktadir. Bu
bilesiklerin kaynama noktasina kadar 1sitilarak halka kapanmasi ve aromatiklesme ile
dibenzonaftiridin tiirevini olusturduklar1 goriilmiistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilart "H-NMR ve BC-NMR spektrumlari ile aydinlatilmistir.
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A NOVEL METHOD FOR THE SYNTHESIS OF
DIBENZO[b,h][1,6]NAPHTHYRIDINE DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Dibenzo[b,h][1,6] naphthyridine, Vilsmaier-Haack, imination and
aromatization, one pot reaction.

At the present time increasing diseases, various heterocyclic compounds are
synthesized and their biological activities are investigated. These studies are
important to be up against with vital diseases such as AIDS and cancer. This study
aims that to increase the number of synthesis of heterocyclic compounds and reveal
new studies which may be useful in the field of health due to their biological
structure.

Using aniline derivatives (paratoluidine, methoxy aniline, bromo aniline) together
with 2-aminoacetophenone eight dibenzo[b,h][1,6] naphthyridine compounds were
synthesized via one pot reaction. Reactions were carried out using ethanol solvent at
room temperature and reflux temperature. The synthesized compounds also contain
compounds which remain in imine form without ring closure in the final step. These
compounds were found to form the naphthyridine derivative by ring closure when
refluxed. The structures of the synthesized compounds are characterized by *H-NMR
and *C-NMR spectra.



BOLUM 1. GIRIS

Naftiridinler, iki piridin halkasinin kaynasmasi ile olusmaktadir. Her halkada bir
nitrojen atomu bulunmaktadir. Dibenzonaftiridin bilesikleri; naftiridinin yapisindaki
her iki piridin halkasina kaynasmis olan benzen halkalarindan olusmaktadir. Bu
bilesikler azot atomlarinin birbirlerine gore konumlarini ve benzen halkalarinin
birlesme pozisyonlarmi gosterecek sekilde dibenzo[a,b][x,y]naftiridin olarak
adlandiriimaktadir (Sekil 1.1.).

O oo
~ = ~ ~
N N N N

1 8

dibenzo[b,g][1,8]naftiridin

dibenzo[b,h][1,6]naftiridin

Sekil 1.1. Dibenzo[a,b][x,y] naftiridin bilesikleri adlandirmas1

Naftiridin kimyasi iizerine yapilan arastirmalarda, bu heterosiklik yapili bilesiklerin
anti-aritmik, anti-alerjik, AIDS ve kanser gibi genis bir biyolojik aktivite alanina
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle naftiridin tiirevlerinin sentezi organik sentez
calisanlarin ilgisini ¢ekmis, bu konuda ¢ok sayida makale yaymlanmistir. Ancak
dibenzo[1,6]naftiridin bilesiklerinin 1liman sartlardaki sentezi ile ilgili ¢aligmalar

oldukca smirlidir.



Bu c¢alismada, 2-aminoasetofenon bilesiklerinden ¢ikilarak miimkiin oldugunca az
basamakta ve yiiksek verimle dibenzo[l,6]naftiridin tiirevlerinin  sentezi
amaglanmistir. Bunun igin ilk olarak 2-aminoasetofenon bilesikleri fosforiltrikloriir
ve dimetilformamit varliginda Vilsmeier tepkimesi ile 4-klorokinolin-3-karbaldehite
doniistiiriilecektir. Elde edilen bu karbaldehit bilesikleri farkli sartlarda anilin ve
tirevleri ile tepkimeye sokularak dibenzo[1,6]naftiridin bilesiklerine doniistirilmesi
planlanmistir. Ayrica, bu tepkimenin nasil bir mekanizma ile gergeklestigi de

arastirilacaktir.

Bu tezde ilk olarak naftiridinlerin biyolojik aktiviteleri ve sentez yontemleri ile ilgili
literatiir bilgisi verilecektir. Daha sonra deneysel ¢alismalarda kullanilan materyal ve
kullanilan yontemler, deneysel bulgular ve sonuglar, son olarak da tez ¢alismasi ile

ilgili tartisma ve Oneriler boliimleri yer almaktadir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGi

2.1. Naftiridinler

1893 yilinda, bir dizi naftiridin tiirevi sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin,
birgok yeni tretilen ilaglar lizerinde c¢esitli biyolojik aktivitelerinin incelenmesi
konusu gelismeye baglamistir. Ilk naftiridin tiirevi Arnold Reissert tarafindan
sentezlenmistir [1,2]. Naftiridinler, iki piridin halkasinin kaynasmasi ile olugsmakta
ve her halkada bir nitrojen atomu bulunmaktadir. Naftiridinler; diazanaftalenler ya da
piridopiridinler olarak da isimlendirilebilirler. Cesitli makalelerde naftiridinlerin;

sentez, yapi, fiziko kimyasal 6zellik ve farmokolojik rol oynadigi belirtilmistir.

Antimalaryal etkenler olarak kesfedilmis olan alkoloidler, yeni ilaglarin
gelistirilmesinde ve ayricalikli yapilarinin sekillendirilmesinde kinolin yapisina
(heterosiklik yapida m-elektron eksikligi) doniismiislerdir. Yapilan bazi ¢aligmalar,
biyolojik aktiviteye sahip iriinler elde edebilmek ig¢in, Klorokinolin tirevli
reaksiyonlarin daha yaygimn olarak uygulandigini gostermistir [3,4]. Klorokin ve
pamakin gibi bazi amino yapili kinolinler, Plasmodiumfalciparum’a kars1 potansiyel
antimaleryal ila¢ olarak davranmaktadir [5]. Birgok anilinokinolinler, sentetik
antimaleryaller olarak saptanmis olmalarmin yaninda [6] gesitli bitisik heterosiklik
sintonlar olarak da kullanilmistir. Son yillarda Naftiridin kimyasi {izerine yapilan
aragtirmalarda, bu heterosiklik yapili bilesiklerin anti-aritmik [7], anti-alerjik [8],
AIDS [9,10] ve kanser [11] gibi genis bir biyolojik aktivite alanina sahip olduklari
goriilmiistiir. Ozellikle, ikili kinolinler gibi bazi dibenzonaftiridinler, kinaz-1
inhibitoriine bagli olarak segici 3-fosfoinosititler olarak davranmaktadir [12]. Lineer
dibenzonaftiridinler [13,14], acisal dibenzonaftiridinler [15,16] ve anilinokinolin
[17,18] yapilarinin ¢ok az bir kismi, naftiridin tiirevlerinin sentezlenmesini temsil

ederler [19,20].



Naftiridinler bisiklik yapidaki azotlarin pozisyonlarina gore; 1,5-(1), 1,6-(2), 1,7-(3),
1,8-(4), 2,6-(5) ve 2,7-(6) naftiridin seklinde alt1 farkli yapiya ayrilir (Sekil 2.1.):

X N X
| NN | = N7 N| NN
(1) (2) 3)
| XX m NS
N/ N/ ~_-N N A =N
(4) ®) (6)

Sekil 2.1. Naftiridinlerin azot pozisyonlarina gore adlandirilmasi

2.1.1. Naftiridinlerin biyolojik aktiviteleri

Gecmis yillarda, naftiridinler ile dibenzo, benzopirid, diazonafto ve benzokinolin
gibi bitisik halkali yapilar genis bir sekilde arastirilmistir. Naftiridinlerin
karakteristik 6zelliklerinde ¢esit c¢esit farmakolojik ve kemoterapik aktiviteler
gorilmiigtir [21,22]. Bazi c¢aligmalar, biyolojik aktiviteye sahip iriinleri elde
edebilmek i¢in Klorokinolin tiirevli reaksiyonlarin daha yaygin olarak uygulandigini
gostermistir  [23,24]. Klorkin ve pamakin gibi bazi amino yapili kinolinler,
Plasmodiumfalciparum’a karsi potansiyel antimalaryal ila¢ olarak davranir [25].
Bir¢ok anilino kinolinler, sentetik antimalaryaller [26] gibi ¢esitli bitisik heterosiklik
sintonlar olarak kullanilmigtir. Naftiridin kimyasi iizerine yapilan aragtirmalarda, son
yillarda bu heterosiklik yapili bilesiklerin anti-aritmik, anti-alerjik, AIDS ve kanser
gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olduklar1 gérilmistir [27].
Ozellikle, ikili kinolinler gibi bazi dibenzonaftiridinler kinaz-1 inhibititdriine bagh
olarak secici 3-fosfoinosititler olarak davranirlar [28]. Lineer dibenzonaftiridin,
acisal dibenzonaftiridin ve anilinokinolin yapilarinin ¢ok az bir kismi, naftiridin

tiirevlerinin sentezlenmesini temsil ederler [29,30].



2.2. Naftiridin Sentez Yontemleri
2.2.1. 1,6-Naftiridin eldesi

1,6-naftiridinler; iki ya da daha fazla alifatik substratlardan, tekli piridin substratinin
halkalasmasindan, bir piridin substrati ile iki ya da daha fazla sintonlarin
olusmasindan, bozunmaya ugramis, yeniden yapilanmis ya da diger ayritili

asamalardan gegmis heterosiklik substratlar tarafindan meydana gelmistir [31].

Bazi sentezlerin olduk¢a uygun olmasina ragmen, cogunun diger calismalardaki
basarilar1 gozlemlenememis ve mekanizmalar1 ispatlanamadan kalmistir. Bu nedenle,
asagidaki ¢alismalarda, substrat/sinton atomlari ile lirtindeki halka atomlar1 arasinda

iliskilendirme yapilamamastir.

3-tert-biitiliminometil-2-feniletinilpiridin, iyodiir (l;) ya da iyodokloriir (ICl),
sodyummetilkarbonat (NaMeCO3), asetonitril (MeCN) damla damla eklenir. Karisim
20°C°de 30 dakika karistirilir. %90 verim ile 8-iyodo-7-fenil-1-naftiridin (Sekil 2.2.)
elde edilir [32].

t_N=
Bu'-N HCD I, ya da ICI N7 X
_—

PhC=C N Ph N
I

Sekil 2.2. 8-iyodo-7-fenil-1-naftiridin olusum reaksiyonu

4,6-diamino-3-piridinkarbaldehit  ile  2-(2,6-diklorfenil)  asetonitril igerisine
EtOCH,CH,ONa ve Etilen glikol mono etil eter (EtOCH,CH,OH) eklenir. 30 dakika
kaynama noktasina kadar isitilir. %82 verim ile 3-(2,6- diklorfenil)-1,6-naftiridin-
2,7-diamin (Sekil 2.3.) elde edilir [33].



NN CHO  2,6-Cl,CaHyCH,CN NN
| > |

= —

HNT 7 > NH, H,N N”"NH,

CgH3Cl, - 2,6

Sekil 2.3. 3-(2,6- diklorfenil)-1,6-naftiridin-2,7-diamin olusum reaksiyonu

4-tert-biitilamid-3-etoksalilpiridin ile metilfenilketon igerisine, potasyum hidroksit
(KOH), etanol (EtOH) ve su eklenir. Once 2 saat, sonra 24 saat kaynama noktasina

kadar 1sitilir. %89 verim ile 1-fenil-1,6-naftiridin-4-karboksilik asit (Sekil 2.4.) elde
edilir [34,35].

CO,Et CO,H

UCO MeCOPh, OH" m
~

Z > NHOBu Z N7 > Ph

Sekil 2.4. 1-fenil-1,6-naftiridin-4-karboksilik asit olusum reaksiyonu

4-tert-butilamid-3-(3,3-dietoksi-2-hidroksi-2-fenilpropilamino) piridin iizerine 1M
siilfiirik asit (H2SO4) eklenir, 5°C°de 2 saat karistirilir. Sonra 100°C°de 2 saat daha
karistirilir, %65 verim ile 2,3-dihidroksi-3-fenil-1,2,3,4-tetranitro-1,6-naftiridin-5-
karbaldehit elde edilir. Olusan bu yap1 6 saat DBU ve dioksan ile kaynama noktasina

kadar 1sitilir. %30 verim ile 3-fenil-1,6-naftiridin-5-karbaldehit (Sekil 2.5.) elde edilir
[36].

0]

AN X
|-\~ CH2C(OH)PhCH(OEt), d\/EOH _oee m
| Dioksan
Z > NHCOBuU,
(6) (7) (8)

Sekil 2.5. 3-fenil-1,6-naftiridin-5-karbaldehit olusum reaksiyonu



2-bromo-3-tert-biitiliminometilpiridin ile hex-1-in ¢o6zeltisine, paladyum kloriir
trifenilfosfin  (PdCl,(PPHs3),), bakir iyodiir (Cul) ve trietilamin (EtsN) eklenir.
55°C’de 2 saat karistirilir. Olusan yapi, bakir iyodiir (Cul) ve dimetilformamid
(Me;NCHO) ile 100°C’de 15 dakika karigitirilir. %72 verim ile 7-biitil-1,6-naftiridin
(Sekil 2.6.) elde edilir [37].

Bu'N=HC Cul N X

BulN=HC N, BuC=CH E{N A |
| > | P~ =
~ = Bu N

Br N Pd-katalizor, Cul BuC=C N

Sekil 2.6. 7-biitil-1,6-naftiridin olusum reaksiyonu

4-piridinamin Skraup reaksiyonuna gore; m-nitrobenzensiilfonik asit, siilfiirik asit ve
5°C’de gliserin ile 20°C’de 10 dakika karistirtlir. Olusan yap: 130°C’de 5 saat daha
karistirilir. %40 verim ile 1,6-naftiridin elde edilir [38]. 2. Yontem olarak; stilftirik
asit (H,SO,), kiikiirt trioksit (SOgz), nitrobenzen (PhNO,), borik asit (H3;BO3), demir
siilfat (FeSO4) ve 5°C’de gliserin karistirilir. 130°C’de 5 saat karistirilir. %70 verim
ile 1,6-naftiridin elde edilir [39]. 3-iyodo-4-piridinamin ile allilalkol igerisine,
paladyum kloriir (PdCl,), sodyum bikarbonat (NaHCOg3), (Pd (p- MeCg¢Hy)3) ve
OP(ONMe,)3 eklenir. 140°C°de 4 saat karistirtlir. %51 verim ile 1,6-naftiridin (Sekil
2.7.) elde edilir [40].

N Skraup yontemi  NTXX, H2;C=CHCH,0OH ,\(jl
> | - |
/

| g ~
/ ~
Z N NH,

NH,

Sekil 2.7. 1,6-naftiridin olusum reaksiyonu



2.3. Dibenzonaftiridin Sentez Yontemleri
2.3.1. Dibenzo[1,6]naftiridin eldesi

2-asetilaminobenzaldehit ve asetofenon tizerine 2ek. 5M NaOH ve etanol eklenir, 6
saat kaynama noktasina kadar isitilir edilir. 6 saat sonra iizerine 20ek. 20M NaOH
eklenir, 10 saat daha kaynama noktasina kadar isitilir edilir. %70 verim ile
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin (Sekil 2.8.) sentezlenir [41].

1)NaOH(2ek.), 6sa
o o 2)NaOH(20ek.), 10sa

H,C R EtOH
NHAc

Sekil 2.8. Dibenzo[b,h][1,6]naftiridin olusum reaksiyonu

3-formilkinolin-2(1H)-on, 2 ml asetik asit ve anilin ile birlikte 5 saat kaynama
noktasina kadar 1sitilir. Analiz sonunda karigim {izerine polifosforik asit eklenir. %72
verim ile dibenzo[b,h][1,6]naftiridin (Sekil 2.9.) elde edilir [42].

R, CHO NH, R
h + @ AcOH NN
R, M

PPA, 8 sa

Sekil 2.9. Dibenzo[b,h][1,6]naftiridin olusum reaksiyonu



2-klorokinolin ve p-toluidin 190-195°C reaksiyonu sonucu az miktarda 2-metil-12-
fenildibenzol[b,h][1,8]naftiridin (Sekil 2.10.) elde edilir [43].

0, O O
+ -
R, R, o
PPA/ OH
190-195°C

Sekil 2.10. 2-metil-12-fenildibenzo[b,h][1,8]naftiridin olusum reaksiyonu

2-metil-4-klorokinolin ve antranilik asit karigimi 1sitilir, 1:1 oraninda etanol eklenir.
Sonra hidroklorik asit eklenir. 14-15 saat kanstirilir. Yiksek verimle 4-(2-
karboksifenilamino) elde edilir. Elde edilen bu madde iizerine siilfiirik asit eklenir. 6-

hidroksi-7-metil kinolin (Sekil 2.11.) elde edilir [44].

Sekil 2.11. 6-hidroksi-7-metil kinolin olusum reaksiyonu

2,6-dimetilkinolin-4(1H)-on ve o0-aminoasetofenon asidik ortamda reaksiyona
sokulur, 160°C’de bir bucuk saat karistirilir. Cok az verimle 2.6-dimetil
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin (Sekil 2.12.) elde edilir [45].
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Sekil 2.12. 2,6-dimetil dibenzo[b,h][1,6]naftiridin olusum reaksiyonu

Etil-4,7-dikloro-3-kinolin-karboksilat ve anilin, etanol eklenerek reaksiyona sokulur.
Olusan bilesik fosforoksiklorit eklenerek 3-kloro-7-(mono ve dialkilamino)
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin (Sekil 2.13.) elde edilir [46].

CO,H
L O Oy o
c N | NH
N
N

N/

Sekil 2.13. 3-kloro-7-(mono ve dialkilamino)dibenzo[b,h][1,6]naftiridin olusum reaksiyonu

2.4. Vilsmeier-Haack Reaksiyonu

Vilsmeier-Haack reaksiyonu; N,N-disiibstitieformamid, DMF ya da N-metil
formanilid ile fosforilklorit ya da fosgen gibi asit kloritlerin reaksiyona girmesi ile
olusur. Vilsmeier-Haack reaktifleri, elektronca zengin aromatik bilesiklerin ya da
olefinlerin olusturdugu sentetik organik yapilarin olugmasinda onemlidir [47].
Reaksiyon sonucu olusacak yapinin sekillenmesinde POCl3 ve DMF ya da N-metil
formanilid etkilidir. Klorometileniminyum tuzu olusumu i¢in 6nce asagidaki sekilde
goriildiigli gibi karbonil oksijeni lizerinden reaksiyonun gerceklestigi kabul

edilmistir.
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Ri. @ Ri.® OPOCI, Ri.® Cl
N-C-H —— NZC — N
Ry R/ H R; H
S
OPOCI,
1 2 3

Vilsmeier-Haack reaktifi olusum mekanizmasi asagida verilmektedir:

X
P (DMF) SONVAER
—_— >
“7¢ SEIN ZAYRE
Cl Cl Cl
e ol
o G 55k
(Vilsmeier Reaktifiy Cl N R < Sy GN
c” ¢l o’ ai |

Vilsmeier-Haack reaksiyonu genel olarak, formamid ve asit kloritlerden elde edilen
iminyum tuzu ile elektronca zengin aromatik yapilarin ya da alkenlerin reaksiyona
girmesi ile gerceklesir. Ilk basamak; yukaridaki sekillerde goriildiigii gibi iminyum
tuzu lzerinde gerceklesen elektrofilik substitusyon olarak da belirtilen imino
alkilasyon iglemidir. Reaksiyon; alkali hidrojen tlizerinden aldehit olusumunu saglar.
6’daki iminyum tuzu, imino alkilasyonun hidrolizi ile sodyum asetat ayrilarak,
7°deki p-N,N-dimetilaminobenzaldehit yapis olusur.

Me_ POCI; Me_ H o Me_
O B e O, —— O
Me DMF Me N-Me Me

Me/

Vilsmeier-Haack reaksiyonu; enollesebilen ketonlar ile 9’daki klorovinil tuzunun
bazik ortamda hidrolizi sonucu 10’daki p-klorosubstute enaldehit yapisini

olusturmasi seklinde gerceklesir [48,49]. S-alkoksi ya da alkil tiyoetilenik aldehitler,



12

asetaller ya da ditiyo-asetaller iizerinden reaksiyon yiiritiilebilir [50]. Bu durum
uygun kosullarda Vilsmeier reaktiflerinin enollesebilen karbonil gruplarinin

iminoalkilasyon basamagi olmadan direk klorovinil yapisina ¢evrilebildigini gosterir.

o) ©

OPOCI
R)J\ POCI, Cl ® 2 B/H,0 C'\ cho
_— e _ _—
YL DMF Ry NI Ri
2 R2 CH3 R2

8 9 10



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

Bu ¢alismanin deneysel kismi Sakarya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yapildi.

Deneysel calismalarda HEIDOLPH MR Hei-Standardmarka 1siticili karistiricilar
kullanildi. Coziicii uzaklastirma isleminde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Laboroto 4000 marka doner buharlastiric1 cihazlar kullanildi. Tartimlar KERN ALS

marka hassas terazide yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Sakarya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii'nde ELECTROTHERMAL 9200 marka erime noktas: tayin cihazi

kullanilarak belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Calismalarda kullanilan ¢6ziicli ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon oncesinde yiiksek diizeyde

saflastirildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Yontem A: 4-klorokinolin-3-karbaldehit ve tiirevlerinin sentezi

NH, N
N
CHy, ———*
R/©i[( 3 R%H
0] Cl O
R: H, Br

50 mm’lik ¢ift boyunlu bir balon alinmustir. igerisinden azot gazi1 gecirilmistir. Buz-
su karigimi igerisine konulan balona 2,3 ml (24,66 mmol) trifenilfosfin (POCIs) ve 5
ml dimetilformamid (DMF) eklenmistir. Bu karisim manyetik karistiric1 tizerinde
yaklasik 15 dk. kanstirilmistir. Karistirma islemi bittikten sonra balon igerisinden
azot gazi gegcirilip, 4,11 mmol 2-aminoasetofenon eklenmistir. Balon igerisindeki
karisim, 4 saat 60°C’de yag banyosunda karistirilmustir. 4 saat sonunda 1sman balon
sogumaya birakilmistir. Balon igerisindeki karigim iyice soguduktan sonra, igerisinde
su-buz karisimi olan 500 ml’lik bir beher igerisine dokiilmiistiir. Bu karisim,
manyetik Karigtirict izerinde, gozle goriinlir bir reaksiyon kalmayincaya kadar
karistirtlmis, tizerine sodyumbikarbonat (NaHCO3) eklenmistir. Bu islem
tamamlandiktan sonra beher icerisindeki ¢ozelti, vakumlu pompa yardimi ile por
say1s1 4 olan temiz bir gooch krozeden siiziilmiistiir. Gooch krozesi igerisinde biriken
cokelti, diklormetan (DCM) ile bir beher igerisine yikanarak siiziilmiistiir. DCM ile
yikama islemi sonlandirildiktan sonra, beher igerisine biriken ¢ozelti, ayirma hunisi
kullanilarak DCM-su karigimi work-up yapilarak ayirilmigtir. Su fazindan ayrilan
organik kisim bir erlen igerisine alinip, igerisinde bulunan suyu ¢ekmesi i¢in iizerine
magnezyum siilfat (MgSQO,) kullanilmistir. Erlen igerisindeki ¢ozelti, bir kaba filtre

kagidindan siiziilmiis, siizlintli evoparator ile ¢ekilerek kurutulmustur.
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3.2.2. Yontem B: 4-klorokinolin-3-karbaldehitten dibenzo[b,h][1,6]naftiridin

eldesi

R1: H, Br
Rz: H, Br, CH3’ OCH3

25 ml’lik bir dibi yuvarlak balon igerisine 1,04 mmol 4-klorokinolin-3-karbaldehit
tartilip, tizerine 2,69 mmol (1,6 ek.) anilin tiirevinden eklenmistir. Balon igerisine 2,5
ml etanol eklenmistir. Bu karisim 70°C’de 2 saat karistirilmistir. Karistirma islemi
sonlandiktan sonra icerisinde buz-su karisimi bulunan 600 ml’lik bir beher igerisine
bu karisim dokiilmistiir. Karisim {izerine pH degeri 7 civarina getirilene kadar
sodyumbikarbonat eklenmistir. pH degeri 7 olduktan sonra karisim por gézenegi 4
olan bir gooch krozesinden siiziilmiistiir. Kroze igerisinde biriken ¢okelti etilasetat ile
yikanarak bir erlen igerisine aktarilmistir. Kurutma ve ayirma islemleri yapilip,

evoparatorde cektirilmistir.

3.2.3. Yontem C: Anilin tirevleri ile 4-klorokinolin-3-karbaldehit iizerinden imin

bilesiklerinin eldesi

NS H2N—®R2 Ry N
H
R = > A
e c N

EtOH, 25°C

R4: Br
Rz: H, Br, CH3’ OCH3 R2

25 ml’lik bir dibi yuvarlak balon igerisine 1,04 mmol 4-klorokinolin-3-karbaldehit

tartilip, lizerine 2,69 mmol (1,6 ek.) anilin tiirevinden eklenmistir. Balon igerisine 2,5
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ml etanol eklenmistir. Bu karisim oda sicakliginda 2 saat karistirilmistir. Karigtirma
islemi sonlandiktan sonra igerisinde buz-su karigimi bulunan 600 ml’lik bir beher
igerisine bu karisim dokilmistiir. Karisim tizerine pH degeri 7 civarina getirilene
kadar sodyumbikarbonat eklenmistir. pH degeri 7 olduktan sonra karisim por
gbzenegi 4 olan bir gooch krozesinden siiziilmiistiir. Kroze igerisinde biriken ¢okelti
etilasetat ile yikanarak bir erlen igerisine aktarilmistir. Kurutma islemi ve ayirma
islemleri yapilip, evoparatorde gektirilmistir. Olusan ¢okeltinin yapisina bakildiginda
ulasilmak istenen halka kapanmasi ve aromaktiklesme basamaklarinin olugsmadigi

gOriilmiistir.
3.2.4. Yontem D: Imin bilesiklerinin dibenzonaftiridin bilesiklerine doniisiimii

Rq AN EtOH,70°C
= H R4

Cl N

R»]: Br
Ry: H, Br, CHs OCH,

R,

Yontem C’de elde edilen imin bilesikleri yeniden analize alinmig, 2,5 ml etanol
icerisinde 70°C’de 2 saat siire ile karistinlmistir. Karistirma islemi sonlandiktan
sonra igerisinde buz-su karisimi bulunan 600 ml’lik bir beher igerisine bu karisim
dokiilmistir. Karigim  lizerine pH degeri 7 civarina getirilene kadar
sodyumbikarbonat eklenmistir. pH degeri 7 olduktan sonra karisim por gozenegi 4
olan bir gooch krozesinden siiziilmiistiir. Kroze igerisinde biriken ¢okelti etilasetat ile
yikanarak bir erlen igerisine aktarilmistir. Kurutma ve ayirma islemleri yapilip,
evoparatorde cektirilmistir. Bu yontem ile sentezlenen bilesiklerde halka kapanmasi
basamaginin gergeklesmis oldugu, aromatiklesme {irinii olan dibenzo[b,h][1,6]

naftiridin bilesiklerine doniistiigii gorillmiistiir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. 2-aminobenzaldehitten 2-amino-5-bromoasetofenon eldesi

NH, NH;
©;(CH3 BF/CQ(CHs

O O
K1

0,608 ml (d:1,112g/ml) (5 mmol) 2-aminoasetofenon, 0,890 gram (5 mmol)
bromosiiksinimid ve 5 ml asetonitril kullanilarak oda sicakliginda 3 saat karistirild.
Asetonitril vakum sistemi ile uzaklastirildi. Balonjoje igerisinde kalan kati kisim
silakajel icerisinden hegzan/etilasetat (5:1) karisimi kullanilarak siiziildii ve
diklormetan ile ¢6ziinmeyen kisim alindi. %57 verimle 0,613 gram (2,86 mmol) 2-
amino-5-bromoasetofenon K1 bilesigi elde edildi [51]. *H NMR ve *C NMR

spektrumlari sirasiyla EK 1 ve EK 2°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly) § 7.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz,
1H), 6.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 199.88,
149.31, 137.19, 134.31, 119.57, 119.21, 106.82, 28.06.
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4.2. 2-amino-5-bromoasetofenon’dan  6-brom-4-klorokinolin-3-karbaldehit

NH, N\
CHj A __H
Br Br
o) Ccl O

K2

eldesi

1,1 gram (5,14 mmol) 5-brom-2-aminoasetofenon, 2,3 ml (24,66 mmol) trifenilfosfin
ve 5 ml dimetilfosfin kullanilarak yontem A’ya gore tepkimeye girdiginde %55
verimle 0,77 gram (2,83 mmol) 6-brom-4-klorokinolin-3-karbaldehit K2 bilesigi
olusmustur. "H NMR ve **C NMR spektrumlar sirasiyla Ek 3 ve Ek 4°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 10.67 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
8.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCls) 5
188.83, 149.56, 149.10, 146.94, 136.80, 131.98, 127.47, 127.07, 124.95, 123.39.

4.3. 2-aminoasetofenon’dan 4-klorokinolin-3-karbaldehit eldesi

0,5 ml (0,556 ¢, 4,11 mmol) 2-aminoasetofenon, 2,3 ml (24,66 mmol) trifenilfosfin
ve 5 ml dimetilfosfin kullanilarak yontem A’ya gore tepkimeye girdiginde %55
verimle 0,43 gram (2,24 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit K3 bilesigi olusmustur.
'H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla Ek 5 ve Ek 6°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.64 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.32 (dd, ] = 8.4, 1.4 Hz,
1H), 8.11 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J
= 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 189.21, 150.92, 148.71,
148.32, 133.43, 130.33, 128.85, 125.76, 125.24, 124.46.
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4.4. 4-klorokinolin-3-karbaldehitten dibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,2 gram (1,04 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,114 ml (1,25 mmol) anilin ve
2,1 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde %68 verimle
0,164 gram (0,71 mmol) dibenzo[b,h][1,6]naftiridin K4 bilesigi olusmustur. E.n.
214,9 °C. 'H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla Ek 7 ve Ek 8’de verilmistir.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.34 (s, 1H), 9.29 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 8.79 (s,
1H), 8.35 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.95 — 7.81 (m, 2H), 7.80 — 7.73 (m, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz,
1H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 154.27, 150.51, 148.06, 146.11, 137.35, 132.15,
130.94, 130.00, 129.70, 128.93, 127.96, 127.24, 126.81, 125.46, 124.51, 119.78.

4.5. 4-klorokinolin-3-karbaldehitten 9-metildibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,4 gram (2,09 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,267 gram (2,5 mmol)
paratoluidin ve 2 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde %90
verimle 0,461 gram (1,89 mmol) 9-metildibenzo[b,h][1,6]naftiridin K5 bilesigi
olusmustur. E.n. 236,9 °C. *H NMR spektrumu Ek 9°da verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.39 (s, 1H), 9.32 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.78 (s,
1H), 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.93 — 7.75 (m, 4H),
2.63 (s, 3H).

4.6. 4-klorokinolin-3-karbaldehitten 9-metoksidibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,2 gram (1,04 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,15 gram (1,25 mmol) p-
metoksianilin ve 4,5 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde,
%95 verimle 0,256 gram (0,984 mmol) 9-metoksidibenzo[b,h][1,6]naftiridin K6
bilesigi olusmustur. E.n. 200,3 °C. *H NMR ve 3C NMR spektrumlart sirasiyla Ek
10 ve Ek 11°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.39 (s, 1H), 9.29 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 8.74 (s,
1H), 8.29 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.88 — 7.75 (m, 2H),
7.62 (dd, J = 9.4, 2.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H). **C NMR (75
MHz, CDCls) & 157.96, 154.06, 147.35, 146.17, 145.86, 135.09, 131.44, 130.35,
129.71, 128.34, 127.87, 126.59, 125.65, 124.11, 120.01, 104.45, 55.89.

4.7. 4-klorokinolin-3-karbaldehitten 9-bromodibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,2 gram (1,04 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,215 gram (1,25 mmol) p-

bromoanilin ve 2,1 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde,
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%99 verimle 0,317 gram (1,03 mmol) 9-bromodibenzo[b,h][1,6]naftiridin K7
bilesigi olusmustur. E.n. 254 °C. 'H NMR ve C NMR spektrumlari sirastyla Ek 12
ve Ek 13’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.39 (s, 1H), 9.28 (dd, I = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.77 (s,
1H), 8.34 — 8.13 (m, 3H), 7.97 (dd, J = 9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.88 (td, J = 7.4, 1.6 Hz,
1H), 7.79 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 153.96, 148.96,
148.33, 146.00, 136.36, 135.70, 131.68, 131.31, 130.65, 129.76, 128.28, 128.13,
125.23, 124.52, 120.92, 120.02.

4.8. 6-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehitten 2-bromodibenzo [b,h][1,6]
naftiridin eldesi

0,3 gram (1,1 mmol) 2 bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,220 ml (1,32 mmol)
anilin ve 2,5 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde, %95
verimle 0,326 gram (1,05 mmol) 2-bromo-dibenzo[b,h][1,6]naftiridin K8 bilesigi
olusmustur. E.n. 216,9°C. *H NMR spektrumu Ek 14’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.39 (s, 1H), 8.88 (s, 1H),
8.39 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 8.00 — 7.89 (m, 2H), 7.70 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1H).
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4.9. 6-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehitten 2-bromo-9-metildibenzo[b,h][1,6]
naftiridin eldesi

0,489 gram (1,81 mmol) 2-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,19 ml (1,73 mmol)
paratoluidin ve 2,5 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye girdiginde
%92 verimle 0,540 gram (1,67 mmol) 2-bromo-9-metildibenzo[b,h][1,6]naftiridin
K9 bilesigi olusmustur. E.n. 216,9°C. *H NMR spektrumu Ek 15’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.66 (s, 1H),
8.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.78
(s, 1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H).
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4.10. 6-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehitten  2-bromo-9-metoksi-dibenzo
[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,2 gram (0,74 mmol) 2-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,11 gram (8,87 mmol)
p-metoksianilin ve 4,5 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye
girdiginde, %89  verimle 0,224 gram (0,66 mmol)  2-bromo-9-
metoksidibenzo[b,h][1,6]naftiridin K10 bilesigi olusmustur. E.n. 216,9°C. *H NMR
ve 3C NMR spektrumlar sirastyla Ek 16 ve Ek 17°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.72 (s, 1H),
8.27 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.63
(dd, J = 9.4, 2.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H). *C NMR (75 MHz,
CDCls) & 158.30, 154.34, 147.46, 144.93, 144.46, 135.17, 133.45, 131.50, 131.30,
128.70, 127.12, 127.04, 126.89, 122.13, 120.01, 104.45, 55.97.

4.11. 6-bromo 4-klorokinolin 3-karbaldehitten 2,9-dibromodibenzo [b,h][1,6]
naftiridin eldesi

0,2 gram (0,74 mmol) 2-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,153 gram (8,87
mmol) p-bromoanilin ve 4,5 ml etanol kullanilarak yontem B’ye gore tepkimeye
girdiginde %65 verimle 0,188 gram (0,48 mmol) 2,9-dibromodibenzo[b,h][1,6]
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naftiridin K11 bilesigi olusmustur. E.n. 246 °C. 'H NMR spektrumu Ek 18’de

verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.76 (s, 1H),
8.27 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.99 (dd, J
=9.2,2.2 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H).

4.12. N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen) anilin iizerinden 2-bromo
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

N
AN
= H
N Br
~ . Cl N ____ o Br
= H
Br
Ccl O K12

0,3 gram (1,1 mmol) 2-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,120 ml (1,32 mmol)
anilin ve 2,5 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye girdiginde %61
verimle 0,230 gram (0,67 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)anilin

K12 bilesigi olusmustur. "H NMR spektrumu Ek 19°da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.66 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.50 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
8.04 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.41 (m, 3H), 7.38 —
7.29 (m, 3H).

Olusan 0,230 gram (0,67 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen) anilin
yontem D’ye gore %87 verimle 0,18 gram (0,58 mmol) 2-bromodibenzo[b,h][1,6]
naftiridin K8 bilesigi elde edilmistir. E.n. 216,9°C. *H NMR spektrumu Ek 14’de

verilmistir.
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4.13. N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-metilanilin iizerinden 2-bromo-
9-metildibenzol[b,h][1,6]naftiridin eldesi

Cl N
N Br
AN —_—
H
Br =
cl O K13 CH,4

0,489 gram (1,81 mmol) 2-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,19 ml (1,73 mmol)
paratoluidin ve 2,5 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye girdiginde
%77 verimle 0,502 gram (1,4 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-
metilanilin K13 bilesigi olusmustur. ‘H NMR ve 13C NMR spektrumlar sirastyla EK
20 ve Ek 21°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.66 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.48 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
8.03 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.26 (s, 4H), 2.41 (s, 3H). ©°C
NMR (75 MHz, CDCls) § 157.70, 150.88, 149.93, 147.80, 142.69, 134.74, 134.55,
131.70, 127.36, 126.92, 123.21, 123.08, 122.48, 116.37, 38.60.

Olusan 0,502 gram (1,4 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-
metilanilin yontem D’ye gore %84 verimle 0,38 gram (1,18 mmol) 2-bromo-9-
metildibenzo[b,h][1,6]naftiridin K9 bilesigi elde edilmistir. E.n. 216,9°C. 'H NMR
spektrumu Ek 15’de verilmistir.
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4.14. N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-metoksi anilin iizerinden 2-
bromo-9-metoksi dibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

0,2 gram (0,739 mmol) 6-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,11 gram (8,87
mmol) p-metoksianilin ve 4,5 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye
girdiginde %66 verimle 0,185 gram (0,49 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-
il)metilen)-4-metoksi anilin K14 bilesigi olusmustur. 'H NMR ve *C NMR
spektrumlar sirastyla EK 22 ve Ek 23’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.66 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.03 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 3.86 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 159.55, 152.05, 149.99, 147.96,
144.02, 142.40, 134.77, 131.80, 127.37, 127.04, 126.78, 123.07, 122.65, 114.75,
55.77.

Olusan 0,185 gram (0,49 mmol) N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-metoksi
anilin D’ye gore %84 verimle 0,14 gram (0,41 mmol) 2-bromo-9-metoksi
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin K10 bilesigi elde edilmistir. E.n. 216,9°C. *H NMR ve
13C NMR spektrumlari sirastyla Ek 16 ve Ek 17°de verilmistir.
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4.15. 4-bromo-N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-il)metilen)anilin iizerinden 2,9-
dibromodibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

cl O Br

0,2 gram (7,39 mmol) 6-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,153 gram (8,87
mmol) p-bromoanilin ve 4,5 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye
girdiginde %83 verimle 0,26 gram (0,61 mmol) 4-bromo-N-((6-bromo-4-
klorokinolin-3-il)metilen)anilin K15 bilesigi olusmustur. '"H NMR spektrumu Ek

24’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.63 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
8.05 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.21
(d, J = 8.8 Hz, 2H).

Olusan 0,26 gram (0,61 mmol) 4-bromo-N-((6-bromo-4-klorokinolin-3-
il)metilen)anilin kullanilarak yontem D’ye gore %72 verimle 0,18 gram (0,47 mmol)
2,9-dibromodibenzo[b,h][1,6]naftiridin K11 bilesigi elde edilmistir. E.n. 246 °C. *H
NMR spektrumu Ek 18’de verilmistir.
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4.16. 4-bromo-N-((4-klorokinolin-3-il) metilen) anilin iizerinden 9-bromo
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi

Cl N
N
N
_—
(L
Ch O K16 Br

0,2 gram (1,04 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,215 gram (1,25 mmol) p-
bromoanilin ve 2,1 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye girdiginde
%81 verimle 0,29 gram (0,84 mmol) 4-bromo-N-((4-klorokinolin-3-il)metilen)anilin
K16 bilesigi olusmustur. 'H NMR ve B3C NMR spektrumlari sirastyla Ek 25 ve Ek

26’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.63 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) &
155.66, 150.44, 149.69, 149.44, 144.70, 132.61, 131.87, 130.22, 128.46, 126.04,
125.62, 124.91, 123.09, 120.76.

Olusan 0,29 gram (0,84 mmol) 4-bromo-N-((4-klorokinolin-3-il)metilen)anilin
yontem D’ye gore %85 verimle 0,22 gram (0,71 mmol) 9-bromodibenzo[b,h][1,6]
naftiridin K7 bilesigi olusmustur. E.n. 254 °C. *H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla EK 12 ve Ek 13’de verilmistir.



29

4.17. N-((4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-metoksanilin iizerinden 9-bromodibenzo
[b,h][1,6]naftiridin eldesi

Cl
N
AN
—_—
@g)w
Cl (@) K17

0,2 gram (1,04 mmol) 4-klorokinolin-3-karbaldehit, 0,15 gram (1,25 mmol) p-
metoksianilin ve 2,1 ml etanol kullanilarak yontem C’ye gore tepkimeye girdiginde
%89 verimle 0,274 gram (0,92 mmol) N-((4-klorokinolin-3-il)metilen)-4-
metoksianilin K17 bilesigi olusmustur. *H NMR spektrumu Ek 27°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.66 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.3, 7.0,
1.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H).

Olusan 0,274 gram (0,92 mmol) 4-bromo-N-((4-klorokinolin-3-il)metilen)anilin
yontem D’ye gore %92 verimle 0,22 gram (0,85 mmol) 9-metoksidibenzo[b,h][1,6]
naftiridin K6 bilesigi olusmustur. E.n. 200,3 °C. *H NMR ve **C NMR spektrumlari
sirastyla Ek 10 ve Ek 11°de verilmistir.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu calismada, 4-klorokinolin-3-karbaldehit K3 bilesigi ile anilin ve p-toluidin,
asetikasit katalizorliigiinde etanol iginde oda sicakliginda tepkimeye sokuldugunda
dogrudan halkalagsma ve aromatiklesme sonucu sirastyla dibenzo[b,h][1,6]naftiridin
K4 (%68 verim) ve 9-metildibenzo[b,h][1,6]naftiridin K5 (%90 verim) bilesikleri
olusmustur. Ayn1 sartlarda 4-klorokinolin-3-karbaldehit bilesigi ile p-bromoanilin ve
p-metoksianilin ile tepkimeye girdiginde sirasiyla K16 (%81 verim) ve K17 (%89
verim) imin bilesiklerinin olustugu gézlenmistir.

NH,

/)
Z
I
N

N
%H 25°C | H,CO -

Cl O EtOH
K3

OCH,
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Ayni sekilde 9-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit K2 bilesigi anilin, p-toluidin, p-
metoksianilin ve p-bromoanilin ile asetikasit katalizorliigiinde etanol icinde oda
sicakliginda tepkimeye sokuldugunda sirasiyla K12 (%61 verim), K13 (%77 verim),

K14 (%66 verim) ve K15 (%83 verim) imin bilesiklerinin olustugu gézlenmistir.

NH,
y N
N
> = H
Br
Cl N
K12
NH,
o N
HsC A
> H
Br =

cl N
N
= K13
= H2500 /©/NH2
Br .
ke & O FEOH |nco Ny CHa
- H
Br =
cl N

Br

Elde edilen imin bilesiklerinin timii (K12-17) etanol i¢inde asetikasit
katalizorliigiinde 70°C’de 2 saat siireyle karstirildiginda halka kapanmasi ve
aromatiklesme sonucu sirasiyla dibenzo[b,h][1,6]naftiridin bilesiklerine K6-11

donlismiistiir.



Br

Br

Br

Br

K12

K13

K14

K15

K16

K17

Br
H 70 °C
—_— >
N EtOH

OCH;
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4-klorokinolin-3-karbaldehit bilesigi K3 ile etanol icinde p-metoksianilin ve p-
bromoanilin 70°C’de 2 saat siire ile tepkimeye sokuldugunda dogrudan K6 (%95

verim) ve K7 (%99 verim) bilesikleri elde edilmistir.

N 70°C
N —_—
%H EtOH

Cl O
K3
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Benzer sekilde 9-bromo-4-klorokinolin-3-karbaldehit K2 bilesigi ile anilin, p-
toluidin, p-metoksianilin ve p-bromoanilin ile asetikasit katalizorliiginde etanol
icinde 70°C’de 2 saat siire ile karistirildiginda ise tek kap reaksiyonu ile imin ara
trtinleri tizerinden 9-bromodibenzo[b,h][1,6]naftiridin bilesikleri olan K8 (%95
verim), K9 (%92 verim), K10 (%89 verim) ve K11 (%65 verim) olustugu tespit

edilmistir.
N
N
% H 70°C
Br -
Cl O
K2 EtOH

Q

Br




BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

2-Aminoasetofenondan 4-klorokinolin-3-karbaldehit eldesi POCl; ve DMF ile
hazirlanan  Vilsmeier-Haack reaktifi (V.R.) ile tek kapta iki asamada
gerceklesmektedir. Ilk asamada; Vilsmeier-Haack tepkimesiyle 4-klorokinolin
olusmaktadir. Ikinci asamada ise; olusan 4-klorokinolin  Vilsmeier-Haack

tepkimesiyle 4-klorokinolin-3-karbaldehite doniismektedir.

N
NH, V.R. AN V.R. X
—_— —_—
Cl Cl O
2-aminoasetofenon 4-klorkinolin 4-klorkinolin-3-karbaldehit

[k asamada elde edilen 4-klorokinolinin olusum mekanizmasi (Sekil 6.1.) asagidaki
gibidir.

?
P—Cl
cI POCI
Cl 2 Cl,OP__+
C‘ i Py oy (c
I « I ENS HN-Ph—t o — & i
—C— — ~~ -Ph—CC—C—
HoN-Ph—C THz = HyN-Ph—C=CH, S T C] H  CH,
2-amino
V.R.
asetofenon ( )
R ¢OPOCl, (jﬂPOCl2
| ‘/T_ /CH3 || s /CH3 I +,CH3
HoN-Ph—C~C=C—N_ = <——— H,N-Ph—C—C=C—N_ =~ <——— H,N-Ph—C=C—C=N_
T o TR o, R o,
cl cl:

. H +
NHy) s D) _NH(CHs), N
L_N*  H"transferi o, - NH(CH3), B
—_— _—
_/ ™ CHy 7 " 7
Cl

Cl

Sekil 6.1. Vilsmeier-Haack tepkimesiyle 4-klorokinolin olusum mekanizmasi
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Ikinci asamada elde edilen 4-klorokinolin-3-karbaldehit olusum mekanizmasi (Sekil

6.2.) ise, asagida verilmektedir.

0
C'\(:'!‘G) N '/\C'kN/
|

X H ‘.
solviaiieyfiiNe oL
C . (DMF) :Cl: C,)
NH(CH3)2 < Hidroliz__
H*transferl

Sekil 6.2. Vilsmeier-Haack tepkimesiyle 4-klorokinolin-3-karbaldehit olusum mekanizmasi

Dibenzo[b,h][1,6]naftiridin tiirevlerini elde etmek igin 4-klorokinolin-3-karbaldehit
ve anilin tiirevleri kullanilarak asidik ortamda etanol i¢inde tepkimeye sokulmustur.
4-klorokinolin-3-karbaldehit ile birlikte anilin veya p-toluidin kullanilan tepkimeler
oda sicakliginda gergeklestirildiginde dogrudan dibenzo[b,h][1,6]naftiridin bilesikleri
elde edilmistir. Ancak diger anilin tirevleri veya 2-amino-5-bromoasetofenon
kullanilarak oda sicakliginda gergeklestirilen tepkimelerde sadece imin bilesiklerinin
olustugu gozlenmistir. Bu tepkimeler 70°C’de gerceklestirildiginde ise tamaminin
dibenzo[b,h][1,6]naftiridin bilesiklerine doniistiigii tespit edilmistir. Bu durumda
tepkime mekanizmasinin imin bilesikleri {izerinden gerceklestigi diisiiniilmektedir.

Imin bilesiklerinin olusum mekanizmas1 asagida verilmistir (Sekil 6.3.).

N N HoN

AN | ~
_ 7
| ¢
Cl U* Cl *O-H
N
O a0
+ _— N
| = NH, H* transfer Z
- Cl
Cl OH "o imin

Sekil 6.3. Imin bilesiklerinin olusum mekanizmasi
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Imin bilesiklerinin dibenzo[b,h][1,6]naftiridin tiirevlerine doniisiimiiniin dogrudan
molekiil i¢i halkalagsma ve aromatiklesme ile degil, molekiiller aras1 halkalasma ve
aromatiklesme ile gergeklestigi diisiiniilmektedir (Sekil 6.4.). Benzer bir tepkime ile
dibenzo[b,g][1,8]naftiridin eldesi mekanizmasinin bu sekilde oldugu Yamuda ve ark.

tarafindan onerilmistir [52].

Sekil 6.4. Dibenzo[b,h][1,6]naftiridin eldesi olusum mekanizmasi
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Ek 5: 4-klorokinolin-3-karbaldehit (K3) bilesiginin ‘"H NMR spektrumu
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Dibenzo[b,h][1,6] naftiridin (K4) bilesiginin ‘"H NMR spektrumu
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Ek 8: Dibenzo[b,h][1,6] naftiridin (K4) bilesiginin’*C NMR spektrumu
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Ek 9: 9-metil dibenzo [b,h][1,6] naftiridin (K5) bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Ek 11: 9-metoksidibenzo [b,h][1,6]naftiridin (K6) bilesiginin>*C NMR spektrumu
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Ek 13: 9-bromodibenzo [b,h][1,6] naftiridin (K7) bilesiginin>C NMR spektrumu
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Ek 14: 2-bromo dibenzo[b,h][1,6] naftiridin (K8) bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Ek 18: 2,9-dibromodibenzo[b,h][1,6] naftiridin (K11) bilesiginin ‘H NMR spektrumu
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OZGECMIS

Merve Gezgin, 01.02.1990’da Istanbul’da dogdu. Ilk, orta ve lise egitimini
Istanbul’da tamamladi. 2008 yilinda Burhan Felek Lisesi’nden mezun oldu. 2008
yilinda basladig: Sakarya Universitesi Kimya Béliimii’nii 2012 yilinda bitirdi. 2012
yilinda Sakarya Universitesi Kimya Boliimii Organik Kimya Ana Bilim Dali’nda
yiiksek lisans egitimine basladi. 2014 yilinda 6zel bir geri donilisiim fabrikasinda
calismaya basladi. Aymi fabrikada Laboratuvar Sorumlusu olarak gorevine devam

etmektedir.
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