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Onsoz

Halkali hidrokarbon bilesiklerinde, karbon atomlarindan en az biri; kikurt, azot veya oksijen
ile degistirildigi zaman olusan bilesiklere heterosiklik bilesikler denir. Heterosiklik bilesikler,
organik kimyanin en énemli sahalarindan birisini kapsamaktadir. Bugin sentezlenen bilesiklerin
Ucte ikisi heterosiklik bilesiklerdir. Heterosiklik bilesikler yaygin bir sekilde dogal Grtnlerin
yapisinda bulundugu gibi DNA ve RNA’In da ana bilesenlerini olusturmaktadir. Bunlarin yani
sira heterosiklik bilesikler, ilaclarin 6énemli kisminda bulunmakta ve vitaminlerin de ¢ogunu
heterosiklik bilegikler olusturmakta olup ¢ok ¢esitli biyolojik aktivite gostermektedirler.

Heterosiklik bilesiklerin yasamimizda bu kadar énemli rol oynamalari, onlari her zaman
sentetik kimyacilarin ilgi odagi haline getirmistir. Bu nedenle sentetik kimyacilar surekli olarak
yeni sentez yontemleri gelistirmekte ve ayrica yeni iskelet yapisina sahip bilesiklerin tasarimi ve

sentezi Uzerinde g¢alismaktadirlar.

Heterosiklik bilesiklerin sentezi icin sayisiz derecede yontemler bulunmaktadir. Son yillarda
arastirma gruplarinin, heterosiklik bilesiklerin sentezinde, alkin bilesiklerini kullandiklari ¢ok
yayginlasmistir.  Alkin bilesiklerinden halkali yapilara gecmek icin genel olarak metal
katalizorliglnde siklizasyon tepkimeleri gergeklestiriimektedir. Sentetik kimyacilar bir taraftan
metalleri katalizér olarak yogun bir sekilde kullanirken, diger taraftan gevreye karsi daha duyarl
olma agisindan, metal kullanmadan siklizasyon tepkimeleri icin yeni yontemler arayiglari
icerisindedirler. Bu ¢galismada metal kullanilmadan ve 2-3 kademede alkinlerden ¢ikarak trisiklik

ve bilesiklerin sentezleri gerceklestirildi.

1137901 nolu bu Hizli Destek projesi TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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Ozet

Azot Atomu Igeren Polisiklik Bilesiklerin Alkin Siklizasyonu ile Sentezi igin Yeni

Yontemlerin Gelistiriimesi

Gecis-metal kompleksleri katalizorlugunde yapilan reaksiyonlar sentetik organik kimyada
bliylk gelismelere neden olmustur. Reaktif fonksiyonel gruplarin organometalik reaksiyonlar
aracihigi ile olusturulabilmesi yeni iskelet yapisina sahip heterosiklik bilesiklerin sentezine yol
acmistir. Bu reaksiyonlarin en can alici noktasi yeni karbon-karbon baglarinin olusumunun yani
sira yeni karbon-azot baglarinin olusumudur. Bu projenin ana hedefi; yeni heterosiklik
bilesiklerin tasariminda, metal kullanmadan, alkin siklizasyonunu ana tepkime olarak
uygulayarak yeni sentetik yontemlerin gelistiriimesidir. Cikis bilesikleri olarak orto konumunda
aldehit ve hidroksil grubu bulunduran basit aromatik bilesikler kullanildi. Projede farkh iki alkin
grubu aromatik halkaya baglandi. ilk asamada O-atomuna propargil grubunun bagli oldugu
salisilaldehit sentezlendi. ikinci propargil grubunun molekiile takiimasi icin molekiil propargil
amin ile tepkimeye sokuldu. Amin grubunun aldehit grubu ile kondenzasyonu sonucu ayni
molekdl Gzerinde iki farkli propargil grubu igeren imin tlrevleri sentezlendi. Bazik kosullarda imin
grubuna komsu propargil grubu, imin grubu ile konjlige allene dénistiiriildii. intramolekiiler [2+4]
siklokatiima tepkimesi sonucunda kromenopiridin tlrevleri sentezlendi. Bu ydntemin genel
anlamda diger sistemlere uygulanabilirligi stbstitle salisilaldehit ve naftalin tlrevleri ile yapilan

deneylerle belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Alkin, alkin siklizasyonu, kromenopiridin, benzokromenopiridin, Diels-Alder

katilma
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Abstract

Development of new Synthetic Strategies for Aza Polycyclic Compounds via

Intramolecular Alkyne Cyclization

Transition-metal catalyzed reactions have brought a revolution in the field of organic
synthesis. When reactive functionalities are created by organometallic reactions, new
heterocyclic scaffolds can be synthesized in an excellent way. The most important part of these
reaction is transition-metal catalyzed construction of a carbon-carbon as well as carbon-nitrogen
bonds. The objective of this project was development of hew synthetic methodologies leading to
the formation of new heterocyclic compounds where alkyne cyclization was used as the major
reaction without metal. We started from the simple starting materials; aromatic compounds
bearing aldehyde and hydroxyl groups in the ortho-position. Two different alkyne functionalites
were attached to the aromatic rings. First O-propargyl salicylaldehyde was synthesized. For
incorporation of the second propargyl group, the appropriate compounds were reacted with
propargylamine. The condensation between the amine functionality and carbonyl group resulted
in the formation of imine derivatives with two propargyl groups in the same molecule. Under
basic condition, the alkyne was rearranged to the corresponding allene, which is in conjugation
with the imine functionality. Intramolecular [2+4] cycloaddition reaction gave the
chromenopyridine derivatives. The general applicability of this reaction was shown with different

substituted salicylaldehyde as well as with naphthalene ring.

Keywords: Alkyne Alkyne, alkyne cyclization, chromenopyridine, benzochromenopyridine

Diels-Alder cycloaddition
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1. Girig

Aza polintkleer aromatik bilesikler dogada yaygin bir sekilde bulunmaktadirlar. Ancak,
bunlarin dogal bilesiklerden izolasyonu c¢ok zahmetli oldugu gibi sentezleri de zordur. Bu
bilesiklerin cesitli biyomolekiillerle etkilesiminin incelenmesi ve kimyasi bu bilesikleri cok dnemli
bir duruma getirmektedir.> Bu nedenle azot atomu igeren poliniikleer aromatik bilesiklerin sentezi

her zaman igin arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.?

Dogada bulunan bilesiklerin %90’1 karbosiklik veya heterosiklik bilesiklerden olugsmaktadir.
Bu bilesiklerin sentezinde en 6nemli nokta halka uygulanan ydntemlerdir. Bu ydntemlerde
yersegiciligi ve stereosegicilik de 6nemli olup kompleks yapida bilesiklerin sentezi bugln
mumkun kilinmaktadir. Bu yodntemlerden birisi ¢ok iyi bilinen ve bir gok grup tarafindan
uygulanan alkin siklizasyonudur. Bu tepkimeler ¢ogu zaman “Baldwin Kurallari”’na gore
adlandiriimaktadir.® Siklizasyon bir nikleofilin ¢ift bada veya Ugli baga katilmasi ile
gerceklesebildigi gibi elektrosiklik proseslerle de mumkinddr. Katilma sonucu olusan
siklizasyonlarda, halka bUyUkligu kullanilan agik zincirli molekilin blyUkligine ve yapisina
gbre degismektedir. Alkin siklizasyonunda nudkleofil ile alkinin acik bir zincirin uglarinda
bulunmasi gerekmektedir. Kapanma nukleofilin saldiracagi karbon atomuna bagh olarak iki

sekilde gergeklesebilir (Sema 1).

1 nolu karbon

atomuna atak X
2 1 > N 6-endo-dig katilma
5 nolu karbon N 5-exo-dig katilma

atomuna atak

Sema 1. Alkinlerin nikleofil saldirisiyla kapanmasi

Nukleofil, C-1 nolu karbon atomuna saldirir ve olusan ¢ift bag halka igerisinde kalirsa bu tir
katilmalara endo-katilma, saldiri C-2 nolu karbon atomuna gergeklesir ve ¢ift bag halka diginda
kalirsa bu tur katimalara ise exo-katiima denir. Rakamlar olugan halkanin buyuklginu

gosterirken “dig” (diagonal) ifadesi ise katilmanin bir Ug¢lu baga oldugunu ortaya koymaktadir.

Siklizasyon reaksiyonlari bir nlkleofil tarafindan baslatildigi gibi elektrofil tarafindan da
baslatilabilir. NuUkleofilik kapanmada c¢odu zaman Ugli bagin metal tuzlari veya farkli

elektrofillerle aktif hale getirilmesi gerekmektedir. Elektrofilik kapanmada ise siklizasyon
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dogrudan bir elektrofilin Gglu baga saldirisi ile baglar ve sonra bir nukleofil atagi ile siklizasyon

tamamlanir (Sema 2).
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Sema 2. Alkinlerin elektrofil saldirisiyla kapanmasi

Bu yontem bir cok heterosiklik bilesigin sentezine basarih bir sekilde uygulanmis ve
uygulanmaya devam edilmektedir. Ornegin, pirol tiirevleri 3, o-etinilanilin tirevleri 1’in uygun baz

esliginde 5-endo-dig siklizasyonu ile kolayca elde edilebilmektedir (Sema 3).4
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Sema 3. Alkin siklizasyonu ile pirol sentezi

Alkin siklizasyonu ile heterosiklik bilesikleri sentezlemede, karbon atomlari da nukleofil
olarak davranabilirler. Bu kez heteroatomun zincir icinde herhangi bir konumda olmasi gerekir.
5-Halkali heterosiklik bilesikleri aril radikallerinin siklizasyonu ile kolayca sentezlenebilir. Cikis
bilesigi olarak o-bromoanilin alinir. Azot atomuna propargil gruplari baglanarak 4 nolu bilesik
elde edilir. Daha sonra aril radikali 5, BusSnH/AIBN araciligi ile olugturulur. Olusan aril radikah
regiospesifik olarak Ugli baga katilarak kinetik kontrolll Grtin 6’y olusturur. Burada altili halkanin

olusmamasi gegis kompleks enerjileri ile agiklanmaktadir (Sema 4).°

R’ R’ R
Bw BusSnH, AIBN w /
—_— .
N Benzen N l}l
R R R
4 5 6



Sema 4. Radikalik alkin siklizasyonu ile pirol sentezi

Benzer yontemlerin uygulanmasi ile heterosiklizasyon araciligi ile furan (7) ve piran (9)
tirevleri basarili bir sekilde sentezlenebilmektedir. Ornegin, Trost ve grubu Ru kompleksleri
araciligl ile pent-4-in-1-ol (21) turevlerini kolayca dihidrofuran tlrevlerine c¢evirebilmektedir
(Sema 5).”

2,3-Dihidrofuran pent-4-in-1-ol 3,4-Dihidro-2H-piran
Sema 5. Dihidrofuran ve dihidropiran halkalarinin olusumu

Bu tepkimeler kontrolll bir sekilde yapildigi zaman kemoselektif olarak dihidropiran sentezini
gerceklestirmek mimkindir. Saa ve grubu bu ydntemi sibstitle aromatik bilesiklere

uygulayarak benzopiran tiirevlerini basarili bir sekilde sentezlediler.®

CpRuClI(PPhj), N
Amin, A o

o N
\

10 1
P
©\// CpRuCI(PPhjs), ©\/\>
OH Amin, A [o}
12 13

Sema 6. Benzopiran ve benzofuran sentezi

Ru-katalizorleri esliginde aromatik (2-etinilfenil)metanol (10) etkin bir sekilde izokromen 11’e
donusurken 2-etinilfenol (12) benzer kosullarda benzofurana (13) donUsmektedir. Her iki

dénistimde endo-siklizasyon olugsmaktadir (Sema 6).8

Yukarida verilen o6rneklerde siklizasyon tepkimeleri intramolekiler gerceklesmektedir.
Hidroksil grubu ve alkin grubu ayni molekiil (izerinde bulunmaktadir. intermolekdler siklizasyon
tepkimeleri de mimkiindir. Ornegin agagida verilen drnekte oldugu gibi furan halkasi benzen

halkasina kenetlenerek yliksek verimle benzofuran tirevleri sentezlenebilmektedir (Sema 7).°
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Sema 7. Benzofuranin intermolekdler bir tepkimeyle sentezi

Bu tepkimede ilk etapta 14 ile 15 arasinda Sonogashire tipi bir kenetlenme gerceklesmekte
ve araurun olarak olugan alkinbenzen heterosiklizasyona ugrayarak benzodihidrofuran turevleri
16 olusmaktadir. Benzer sekilde anilin tirevleri 17, Au(l) katalizérleri esliginde asetilen bilesikleri
ile yuksek sicakliklarda tepkimeye sokuldugu zaman kinolin tirevleri 18 olusmaktadir (Sema

8).1°Bu ve benzeri 6rnekleri gogaltmak mimkinddr.

2 T
@C\Rz | | Au(l) kompleksi m
+ =
NH, IL CHiCN. & N/ R’
17 18

Sema 8. Kinolin tlrevlerinin altin katalizorliglnde siklizasyonu ile sentezi

Grubumuzda yaratdlen bir proje gcercevesinde, pirol halkasina bagli alkin gruplarinin gesitli
yontemlerle (metal katalizérlliginde, hidrazin ve amin bilesikleri esliginde) siklizasyonu
sonucunda literatlirde iskelet yapisi bilinmeyen bir dizi yeni bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
Bu calismalardan biri pirolo-triazepin tlirevlerinin sentezidir.

R
U\COR NHNHzH,0 Q\{? /\

_—
N\ MeOH, reflux ?\,% MY
NH, S;N'
A \
N HaC
19 R ach 20 21
b = CH,
¢ =Ph

Sema 9. Pirolo-triazepine tirevlerinin alkin siklizasyonu ile sentezi

Pirol halkasinin a-konumuna karbonil grubu ve azot atomuna da propargil grubunun takil
oldugu sistemler 19, hidrazin ile tepkimeye sokuldugunda pirolotriazepin tlurevleri olugmaktadir

(Sema 9).!! Bu reaksiyon esnasinda 6nce hidrazon 20 olugsmakta ve daha sonra alkin grubu



allene izomerize olmakta ve hidrazon grubunun ug¢ azot atomunun allene katilmasiyla halka

siklizasyonu gerceklesmekte ve 21 nolu pirolotriazepin tirevi olugsmaktadir.

Alkin siklizasyonu ¢ok genis bir konu oldugu gibi su an organik kimyanin en ¢ok caligilan
konularindan birisidir. Bu nedenle lzerinde ¢alismakta oldugumuz konu genis kapsamli olmakla

beraber bir gok yeni proje Uretecek potansiyele sahiptir.

Benzen halkasina bagli olan substitientlerle yapilacak olan kenetlenme tepkimeleri, benzen
halkasinin kondenze oldugu yeni heteroaromatik bilesiklerin sentezi icin yeni bir ydntem

olusturacaktir.

Bu proje cercevesinde amacimiz simdiye kadar yapilan calismalardan c¢ok farkh olarak
metal kullanmadan benzen halkasina iki alkin grubu baglayarak bunlarden birinin dien sistemine
cevrilmesi ve intramolekuler Diels-Alder tepkimeleri ile domino siklizasyonu gerceklestirerek yeni

heterosiklik bilesiklerin sentezlemek ve ayni zamanda yeni sentetik yontemler gelistirmektir.
o} o} H
: Il Y =z Br I y = T NH, \N/\\
—_— —_— \
OH o 0 N
22 23 /\\\ 24 /\\

v

Sema 10. Kromenopiridin halkasinin sentez plani

Calismanin birinci béliminde ilk hedef ticari bir molekul olan salisilaldehitten (22) gikilarak
once hidroksil grubuna propargil grubunun takilmasi ve daha sonra olugacak olan drin 23’Un
aldehit fonksiyonel grubu propargil amin ile tepkimeye sokulacaktir. Yiksek sicaklikta yapilmasi
planlanan bu tepkime sonucunda kromenopiridin tirevi 25’'in 24 nolu ara Urin Uzerinden

olusmasi beklenmektedir (Sema 10).
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Sema 11. Pirolopiridizon halkasinin sentez plani

Calismanin ikinci boélimunde ise pirol karbaldehit (26) literatir verilerine gére sentezlenecek
va daha sonra benzklizasyon tepkimeleri propargilamin ile yapilacak ve 27 nolu molekdlin
olusup olusmamasi arastirilacaktir. Boylece iskelet yapisi literatlirde bilinmeyen, pirolopiridizon

trevleri sentezlenmis olacaktir.

BIiRINCi BOLUM

Substitie Kromenopiridinlerin  O-Propargilli  Aromatik Hidroksialdehitlerden

Metalsiz Ortamda intramolekiiler Hetero Halkalasma Yéntemi ile Sentezi
1. Kromenopiridin ve Kromenon Bilesikleri

Azot iceren hetero halkali molekiller, ¢esitli dogal Urinlerde ve sentetik organik mollekillerde
bulunmasi sebebiyle oldukga 6nemlidir. Bununla baglantili olarak, C-N baginin olusturulmasi
organik molekulleri azot icerir hale getirmesinden o6turt buyuk dneme sahiptir. Hetero halkali
bilesik grubu olan kumarinler’®* dogada kayda deger fonksiyonlara sahip olmakla birlikte
farmakolojik uygulamalarda da yer almaktadir.'* Bu baglamda, kumarinler; ¢cok sayida dogal
arinun yapisinda, boyar maddelerde, tibbi ilaclarda, kimyasal tarim Urdnlerinde ve malzeme

biliminde olduk¢a yaygin kullanilirlar.

2H-kromen ve 2H-kromen-2-on halkalarina kondenze piridin halkasi iceren kromenopiridin 1
ve kromenopiridinon 2; antimikrobiyal,'>*® antiinflamatuar,*® antibakteriyel,*”*® antifungal'® ve
antikanser®® gibi farmakolojik Ozelliklere sahip bilesiklerdir. Ayrica TNF-a inhibisyonunda® ve

anti-inflamatuar prosesinde?! B ligant segici??> 0strojen reseptori olarak da kullanilan bilesiklerdir.
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Bunlara ek olarak, kromeno[4,3-b]kinolin ve kromen tirevlerinin floresans pH sensori?® gibi

baska aktiviteleri de mevcuttur.

N= | NZ |

X N

(0] O (0]
1 2

Sema 1. 5H-kromeno[4.3-b]piridin (1) ve 5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (2) yapilari.
2. llgili Literatiir Ozeti

3-Formilkromonlar, aminler ve dialkil asetilendikarboksilatin katalizérstiiz ortamda ayni anda
kullaniimasiyla kromenopiridinlerin sentezi icin etkili bir metot Bazgir ve grubu tarafindan
gelistirilmistir.2* Lee ve grubu kromenopiridin tiirevi olan 3a bilesigini sentezleyerek, bu bilesigin
bazi kanser hiicrelerine karsi sitotoksit aktivite gosterdigini belirlemistir.?® 2-(2-Okso-2H-kromen-
3-il)-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (4) iskeleti iceren bilesiklerin antibakteriyel ve antimikrobiyel

aktivite gosterdikleri de literatrde bilinmektedir.2®

: furanil

Sema 2. 5H-kromeno[4,3-b]piridin (3) ve 5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on yapilari.

intramolekiler [4+2] Diels-Alder halka katilma reaksiyonlari hetero halkali molekdl
tasariminda oldukga dnemli bir role sahiptir. Baslangic maddesi olarak o-hidroksibenzamidin 5
kullanilarak birkag intramolekiler tepkime sonucunda sentezlenen 6 numarali bilesigin yiksek
sicaklida isitiimasiyla 6nce Diels-Alder reaksiyonu ve ardindan gergeklesen retro Diels-Alder

reaksiyonu sonucu kromenopiridin tlrevleri 8 olusturulmustur (Sema 3).%’



R

HoN Néj/ N R
NS
. 200°C, 4 X
nitrobenzen
OH (0] (0]

R=H,Cl, Ph
Sema 3. Molekdl i¢i [4 + 2] halkalagsma reaksiyonuyla kromenopiridin 8 ’in sentezi

Palacios ve grubu,?® N-vinilik fosfazenlerin aldehit tUrevleri ile aza-Wittig reaksiyonlarini
kullanarak cesitli G¢ ve doért halkali kondenze kromenopiridinlerin sentezini gerceklestirmisdir.
Son zamanlarda, 5H-kromeno[4,3-c]piridin gibi kondenze olmus Ug¢ halka iceren hetero halkali
bilesiklerin sentezini gerceklestirmek amaciyla, [3+2+1] halka katilma stratejisi bir aldehit, glisin
esterin aldimini ve ug alkin kullanilarak AuCls katalizorliginde gelistirilmistir.?° Yakin zamanda,
Singh ve grubu,*® O-propargil salisilaldehit (9) ile birlikte malononitril, etil siyanoasetat ya da
siyanoasetamit kullanarak domino Knoevenagel/Diels-Alder reaksiyonu ile 5H-kromeno[3,4-
c]piridin tdrevlerini 12 elde etmeye ¢alismiglar, fakat beklenen Griin 12 yerine 13 numarali Grin{

elde etmiglerdir (Sema 4).

R . CHO
A \CN kat;l;:g(r:/[tj)az ©: + R CN
0 O/\\

A
13 9 10
R =CN, COOR, CONH, l
R I \\N R SN
|
_— X
7l
(o) (@)
1 12

Sema 4. Kromenopiridin 12’nin sentez i¢in yapilan girisim

Bu nedenle, substitle piridin ve benzen halkasi iceren kromenopiridin tirevlerinin eldesi icin
sentez yontemlerinin gelistirimesi arastirmacilarin ilgisini g¢ekmektedir.3® Bu calismada,
kromenopiridin iskeleti iceren bilesiklerin sentezi icin sadece 2 kademeden olusan yeni bir
sentetik yontem gelistirildi. Metalsiz ortamda gergeklestirilen alkin halkalagsma reaksiyonu

c¢alismanin ana kademesini olusturmaktadir.



3. Yapilan Caligmalar ve Elde Edilen Sonuglar

Kromenopiridin iskeletinin olusturulmasi igin, éncelikle, salisilaldehitten (14) baslayarak 2-
(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (9) sentezlendi. Salisilaldehitin potasyum karbonat varliginda
propargil bromur ile muamelesi sonucu 9 numarali bilesigin eldesi %84 verimle saglandi (Sema
3).%2 [kinci propargil grubunu yapiya katmak amaciyla 9 numaral bilesik DBU varliginda
propargil amin ile muamele edildi (Sema 5). Bu reaksiyon sonucunda halkalasma Grinu 15, imin
17 ara Urun0 Uzerinden %94 verimle elde edildi. Yapi 1 ve 2 boyutlu NMR spektrumlari (DEPT,
COSY, HSQC VE HMBC) aracihdi ile aydinlatildi. 15 numarali kromenopiridinin CrOs ile
piridin/metilen klorlr icerisinde oksidasyonu sonucu, hedeflenen 5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on
16 bilesigin sentezi kantitatif verimle gergeklestirildi.

0 N7 | CH;
/\
dH . ©\)L HNTTSS N
OH KZCO3 DMF DBU etanol o
24s 78 °C,48s 1
% 84 %94 5
CrOg, piridin,

CHQC|2, 25°C,24s
%99

Sema 5. Kromenopiridin 15 ve kromenopiridinon 16’nin sentezi.

Kromenopiridin 15’in olusum mekanizmasi Sema 6’da verilmistir. Tahminimize gore ilk
asamada propargil amin, aldehit grubu ile tepkimeye girerek 17’yi olugturmaktadir. Alkin grubuna
komsu metilen protonlarinin asidikligi imin grubu nedeniyle daha da artmaktadir. Bu nedenle
reaksiyon ortaminda bulunan baz metilen protonlarindan birisini kopararak alkin grubunun ilgili

allen 18’e donusmesini saglamaktadir.
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o ==l -2

//

\
9
[4+2]
siklokatilma
NTX N
|
Z 1,5-H kaymasi Z
(0] (6]
15 19

Sema 6. 15 numarali kromenopiridin tlrevinin olusum mekanizmasi.

Son yaptigimiz calismalarda, buna benzer alkinlerin baz muamelesiyle kolayca ilgili allen
izomerasyonu olusturdugunu kanitladik.®® Daha sonra, alkin ile olusan dien sistemi (imin ve allen
sisteminin ¢ift baglarindan biri) arasinda molekul igi [4+2] Diels-Alder katilma reaksiyonu

gerceklesmekte ve akabinde 1,5-H kaymasiyla ilgili kromenopiridin 15 olugsmaktadir.

Elde etmis oldugumuz bu umut verici sonuglardan dolayi, bu halkalasma metodunu farkh
molekullere de uygulayarak hem benzen halkasi hem de piridin halkasi Uzerinden gesgitli turevler
elde etmeyi amagladik. Ayrica bu tepkimenin genel bir tepkime oldugunu ortaya koymak igin
benzen halkasina ve alkin gruplarina c¢esitli fonksiyonel gruplar takarak tepkimeleri sibstitie
urGinlerle gerceklestirdik. Oncelikle, aldehit fonksiyonel grubuna gére meta pozisyonunda
substitient bulunan iki aromatik alkin 21 ve 25 sentezlendi. Bu bilesikler de propargil amin ile
muamele edildi ve daha sonra ayni kosullarda tepkimeye sokularak ilgili halkalagsma Urdnleri 23
ve 27’nin sentezi gergeklestirildi (Sema 7). Sonrasinda sibstitlient olarak metil grubu iceren 28,
31 ve 34’Un numaral alkinler icin ayni yontem uygulandi Baglangi¢ Urunlerinin sentezi igin,
propargil bromur yerine 1-bromo-2-bitin kullanildi. Hedeflenen 29, 32 ve 35 numarali hetero
halkali Urunler yuksek verimlerle sentezlendi. Elde edilen tUm kromenopiridin turevlerindeki
metilen gruplari CrOs kullanilarak ylUkseltgendi ve ilgili Grtnler 23, 27, 30, 33, 36 elde edildi.
Yaptigimiz calismada, genel olarak substitl alkinlerin digerlerine gére daha az reaktif olduklari

g6zlemlendi. (Sema 7).
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Sonrasinda, alkin sistemiyle konjuge olan sibstitiientlerin etkisi test edildi. Bunun igin alkin
uc karbon atomuna benzen ve slbstitie benzen tirevlerini takma planlandi. 37 ve 38 numaral
UrGinlerin  sentezi igin Sonogashira kenetlenme reaksiyonu®** uygulandi. Sonogashira
tepkimesinde paladyum tuzlar katalizor olarak kullanilirken ve bakir(l) ise kokatalizor olarak
kullanildi. 37 ve 38 numarali bilesiklerin propargil amin ve DBU ile etanolin kaynama
sicakliginda muamelesi sonucu halkalasma reaksiyonu gerceklestirildi ve ilgili Grinler 39 ve 40
elde edildi (Sema 8). Yukarida bahsedilen ydntemin bu bilesiklere uygulanmasi sonucunda arzu
edilen kromenopiridin tlrevleri yliksek verimlerle sentezlendi (Sema 7). Olusan bu Urlnlerin

CrOs ile oksitlenmesi sonucunda 41 ve 42 numarali kromenopiridinon turevleri elde edildi.

NZ | CHs N7 | CHs
Br CHO Br CHO Br X Br XN
: :OH i :o/\ ¢l oo
20 2135(% 97) 22 (% 91) 23 (% 96)
N7 | CHs NZ | CHs
CHO CHO N N
: :OH :\( :o/\\\ o) 0o
OCHs OCHg OCHjs OCHjs
24 25% (% 92) 26 (% 94) 27 (% 94)
NN CHs N CHs
©iCHO CHO N | CH, N | CH,
OH : :o/\ o 0o
9 28 (% 99) CH; 29 (% 81) 30 (% 90)
NP~ CHs NP~ CHs
Br\©:CHO Br\©iCHO Br: N I CH, Br X | CHs
OH o/\ o oo
X
20 31 (% 99) CHs 32 (% 67) 33 (% 91)
NP~ CHs NP -CHa
CHO CHO N | CH, N | CH,
OH o/\ o 0o
OCHs OCHs CH; OCH; OCHjs
24 34 (% 93) 35 (% 91) 36 (% 99)

Sema 7. Kromenopiridinon tlrevleri; 23, 27, 30, 33, 36 ve dénclleri. Verimler parantez iginde

verilmigtir.



lyodobenzen veya
H 2-bromopiridin H
O/\ O/\

PPhs, Cul, PdCl,,
9 NEt;, THF, 66 °C Ar
ods 37: Ar = Ph (%55)
38: Ar = piridinil (%69)

HNT
DBU, etanol
78°C
N CHgs N7 | CH3
N l Ar_ CrOg, piridin N Nar
41: Ar=Ph (% 90) 39: Ar = Ph (% 95) Z1argnu?1n

AR
42: Ar = piridinil (% 98) 40: Ar = piridinil (% 93) 2 gdin

Sema 8. Sibstitie kromenopiridinlerin sentezi

Son olarak, ilgili reaksiyonun farkli sistemlerdeki uygulamasini gérmek icin, izomerik
yapidaki hidroksinaftaldehitlerle (43-45) caligildi. Oncelikle, 46-48 numarali O-propargil
naftaldehitler ilgili hidroksinaftaldehitlerden gikarak oldukga yuksek verimlerle hazirlandi (Sema
9). Daha sonra, 46-48 numarali naftaldehitler propargil amin ve DBU ile etanol igerisinde
etanoliin kaynama sicakliinda muamele edilerek izomerik benzokromenopiridin tlrevleri
sentezlendi. Bu bilesiklerin ylkseltgenmesi icin diklorometan igerisinde, CrOs kullanilarak ilgili

52-54 numarali benzokromenopiridinon turevleri elde edildi (Sema 9).
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OH H OxH 0
U on
43 44 45

KoCOs KoCOj3 K,COs3
DMF, 25 °C Br/\ DMF, 25 °c| ®" /\ DMF, 25 °C Br/\
24 sa 24 sa 24 sa

“A ‘} sool

48 (% 98
46%* (% 97) 47% (% 92) (% 98)
; . prop. amin
prop..amin prop. amin
DBU, etanol DBU. etanol DBU, etanol
0 o 78 °C
24 h 24 h 24 h
Ny s NN CHs
N
g 99 Y
(0)
49 (% 90) 50 (% 91 51 (% 94)
CrOj, piridin CrOg, piridin CrOj, piridin
DCM. 25 °C DCM, 25°C DCM, 25 °C
18 sa’ 18 sa 18 sa

5

2 (% 81)

53 (% 90)

54 (% 98)

Sema 9. 52, 53 ve 54 numarali benzokromenopiridinon tiirevlerinin sentezi. igili verimler
parantez icinde yazilmistir.
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4. Sonug

Sonug olarak; (benzo)kromenopiridin ve (benzo)kromenopiridinon tlrevlerinin sentezi igin
kisa ve 6z bir sentetik yontem gelistirildi. Gelistirmis oldugumuz bu yontemde dért ana tepkime

uygulandi.

1. Benzaldehitlerin ve naftaldehitlerin O-propagillenmesi,

2. Sonogashira kenetlenme tepkimesiyle alkin fonksiyonel grubuna substitient takiimasi,
3. intramolekiiler Diels-Alder Katilma tepkimesi ile hetero halkalagmasi

4. CrOs ile metilen grubunun ilgili ketona yukseltgenmesi

Bu tepkimelerin uygulanmasi ile basit molekillerden gikarak 2 veya 3 kademede trisiklik bir
yapinin, kromenopiridin tirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Ayrica, arastirmalarimiz bu yéntemin
genel bir yontem oldugunu bu yontemin farkl sistemlere de uygulanmasi sonucunda cok farkl

yapida gesitli bilesiklerin sentezlenebilecegini gostermektedir.

5. Deneysel Kisim

1. Substitiie 2-(Prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit Sentezi igin Genel Prosediir

Aromatik hidroksialdehit (10 mmol) 5 mL DMF igerisinde ¢6zindl ve susuz K,COs (12.0
mmol) ilave edildi. 20 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra, propargil bromir (11.0
mmol) ilave edildi ve karigim ayni sicaklikta bir gece karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, etil asetat (30 mL) eklendi, organik faz su ile yikandi (3 x 50 mL) ve sonra MgSO. ile

kurutuldu. Solventin dlsik basingta uzaklastiriimasiyla triin elde edildi.

1.1. 2-(Prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (9)

Salisilaldehit (14) (1.0 g, 8.19 mmol), susuz K>COs3 (1.7 g, 12.3 mmol) ve propargil bromur
(1.05 mL, 9.82 mmol) yukaridaki genel prosedire uygun olarak reaksiyona sokuldu 9 numarali
urin elde edildi (1.1 g, %84). Bu urin kloroform igerisinde kristallendirildi (renksiz kubik
kristaller), e.n. 68-69 °C (Lit. e.n., 69-70 °C*). 'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 10.49 (s, 1H), 7.87
(dd, 3 =7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.15 — 7.05 (m, 2H), 4.84 (d, J =
2.4 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 2.4 Hz, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 189.6, 159.9, 135.8, 128.6,
125.6, 121.8, 113.3, 77.8, 76.6, 56.5; IR (KBr, cm™) 3270, 2887, 2117, 1678, 1594, 1456, 1286,
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1221, 1191, 1006, 757, 676, 654, 609; HRMS-TOF [M - H] C10H7O: igin hesaplanan; 159.04515,
bulunan: 159.04432.

1.2. 5-Bromo-2-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (21)

5-Bromo-salisilaldehit (20) (2.0 g, 9.95 mmol), susuz K,COs3 (2.1 g, 14.9 mmol) ve propargil
bromur (1.3 mL g, 11.9 mmol) yukaridaki genel prosedire uygun olarak reaksiyona sokuldu 21
numaral Urdn elde edildi (2.3 g, 97%). Elde edilen GUrun kloroform/hegzan igerisinde
kristallendirildi (beyaz igne kristaller), e.n. 94-95 °C (Lit. e.n., 94-96 °C*®). IH-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 10.40 (s, 1H), 7.96 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 4.83 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 2.4 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 188.2,
158.7, 138.2, 131.3, 126.9, 115.5, 114.7, 77.3, 77.1, 56.8; IR (KBr, cm™) 3099, 3080, 2870,
2762, 2120, 1680, 1589, 1472, 1454, 1395, 1291, 1275, 1216, 1183, 1124, 1011, 927, 906, 877,
815, 784, 684, 620, 588; HRMS-TOF; [M - H]" C10HeBrO- icin hesaplanan 236.95567, bulunan:
236.95485.

1.3. 3-Metoksi-2-(prop-2-iniloksi)benzaldehit (25)

3-Metoksi-salisilaldehit 24 (2.0 g, 13.1 mmol), susuz K>.COs (2.7 g, 19.7 mmol), ve propargil
bromur (1.7 mL, 15.8 mmol) yukaridaki genel prosedlire uygun olarak reaksiyona sokuldu 25
numaral drin elde edildi (2.3 g, 92%). Elde edilen urin koloroform/hegzan igerisinde
kristallendirildi (renksiz kibik kristal), e.n. 49-50 °C (Lit. e.n. (49-50 °C?%¢). 'H-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 10.50 (s, 1H), 7.46 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 4.89 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 3.91 (s, 3H), 2.48 (t, J = 2.4 Hz, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 190.64, 152.95, 149.58,
131.25, 125.00, 118.97, 117.86, 77.29, 77.11, 60.94, 56.14; IR (KBr, cm™) 3266, 2950, 2890,
2838, 2118, 1681, 1583, 1476, 1437, 1383, 1317, 1266, 1250, 1202, 1178, 1066, 982, 913, 782,
749, 666, 650, 602; HRMS-TOF; [M-H] C11HeOs igin hesaplanan: 189.05572, bulunan:
189.05505.

1.4. 2-(But-2-iniloksi)benzaldehit (28)

Salisilaldehit (14) (0.5 g, 4.1 mmol), 1-bromobut-2-in (0.66 mL, 6.14 mmol), ve susuz K-.COs3
(0.68 g, 4.9 mmol) 5 mL DMF igerisinde reaksiyona sokuldu ve yukaridaki genel prosedire
uygun olarak sonlandirilan reaksiyondan renksiz yagimsi rlin 28 elde edildi (0.71 g, 99%). *H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.49 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.5, 7.4,
1.8 Hz, 1H), 7.11 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.06 (brt, J = 7.5 Hz, 1H), 4.78 (q, J = 2.3 Hz, 2H), 1.86
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(t, J = 2.3 Hz, 3H); ¥C-NMR (100 MHz, CDCIls) 6 189.5, 160.1, 135.7, 128.2, 125.3, 121.2,
113.3, 84.7, 73.4, 57.0, 3.5; IR (KBr, cm™) 2917, 2864, 2231, 1686, 1597, 1480, 1458, 1397,
1369, 1286, 1261, 1217, 1190, 1162, 1102, 1042, 995, 831, 755, 645, 595. HRMS-TOF;
[M+Na]* C11HgsNaO: icin hesaplanan: 197.05785, bulunan: 197.05761.

1.5. 5-Bromo-2-(biit-2-iniloksi)benzaldehit (31)

5-Bromo-salisilaldehit (20) (2.0 g, 9.95 mmol), 1-bromobit-2-in (1.05 mL, 11.9 mmol), ve
K2COs (2.1 g, 14.9 mmol) 10 mL DMF igerisinde yukaridaki genel prosediire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve 31 numarali Urin elde edildi (2.5 g, 99%). Reaksiyon Urini etil asetat
icerisinde kristallendirildi (beyaz kigik igne), e.n. 79-80 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.39
(s, 1H), 7.94 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.77 (q,
J = 2.3 Hz, 2H), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H); ¥*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 188.4, 159.1, 138.2,
131.1, 126.9, 115.7, 114.3, 85.5, 73.0, 57.5, 3.8; IR (KBr, cm™) 2861, 2246, 1680, 1588, 1474,
1382, 1270, 1235, 1184, 1125, 989, 880, 810, 643; HRMS-TOF; [M + Na]* C11HsBrNaO: igin
hesaplanan: 274.96781, bulunan: 274.97018.

1.6. 3-Metoksi-2-(biit-2-inil)oksi)benzaldehit (34)

3-Metoksi-salisilaldehit (24) (2.0 g, 13.1 mmol), propargil bromir (1.4 mL, 15.8 mmol), ve
KoCOs (2.7 g, 19.7 mmol) 10 mL DMF igerisinde yukaridaki genel prosedire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve 34 numaral uriin elde edildi. Elde edilen Grin EtOAc/petrol eteri
icerisinde kristallendirildi (kiiglik beyaz igne), e.n. 51-52 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.47
(s, 1H), 7.46 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.19 (dd, AB-sistemin A-Kismi, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H), 7.15
(dd, AB-sistemin B-Kismi, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 4.80 (g, J = 2.3 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.76 (t, J =
2.4 Hz, 3H); ¥*C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 190.8, 153.2, 149.9, 131.6, 124.9, 118.8, 117.8, 85.7,
74.1, 62.0, 56.1, 3.56; IR (KBr, cm™) 2843, 1682, 1583, 1479, 1442, 1248, 1064, 961, 775,
7461; HRMS-TOF; [M+Na]* C12H12NaOs icin hesaplanan: 227.06787, bulunan: 227.06991.

1.7. 2-[(3-Fenilprop-2-inil)oksilbenzaldehit (37)

iyodobenzen (0.6 mL, 5.5 mmol), PPhs (52 mg, 0.2 mmol), Pd(OAc). (11 mg, 0.05 mmol),
kuru trietilamin (1.5 mL, 7.5 mmol) ve Cul (28 mg, 0.15 mmol), 2-(prop-2-iniloksi)benzaldehitin
(9) (0.8 g, 5 mmol) kuru THF (8 mL) igerisindeki ¢bzeltisine eklendi. Karisim bir gece boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢6zicu dusuk basing altinda

ucuruldu ve ham karigim etilasetat (75 mL) ve su (3 x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra,
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organik faz doymus NaCl ¢ozeltisiyle (50 mL) ile yikanip MgSOs kullanilarak kurutuldu. Disik
basing altinda ¢ozucusu uzaklastirilan ham madde (1:8) etil asetat/hegzan eluenti kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi ve 37 numarali trin kloroform/hegzan karisimi kullanilarak
kristallendirildi (beyaz ignemsi kristal). (ham verim: 0.96 g, 81%, izole verim: 0.65 g, 55%), e.n.
79-80 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.53 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J
=8.5,7.4,1.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.40 (m, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.21 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09
(brt, J = 7.5 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H); *3C-NMR (100 MHz, CDClz) & 189.8, 160.2, 135.8, 131.9 (2
C), 129.1, 128.7, 128.5 (2 C), 125.8, 122.0, 121.7, 113.6, 88.2, 83.1, 57.5; IR (KBr, cm™) 2888,
1679, 1596, 1479, 1459, 1400, 1284, 1222, 1005, 958, 757, 687; HRMS-TOF; [M +Na]*
CisH12NaO: icin hesaplanan 259.07295, bulunan: 259.07528.

1.8. 2-[(3-Piridin-2-ilprop-2-inil)oksi]benzaldehit (38)

2-(Prop-2-iniloksi)-benzaldehit (9) (0.8 g, 5 mmol), 2-bromopiridin (1.4 mL, 6 mmol), PPhs
(52 mg, 0.2 mmol), Pd(OAc)2 (11 mg, 0.05 mmol), kuru trietilamin (1.5 mL, 7.5 mmol) ve Cul (28
mg, 0.15 mmol) THF (7 mL) icerisinde yukaridaki prosediire benzer sekilde reaksiyona sokuldu.
Reaksiyondan elde edilen karisim etil asetat/hegzan (1:4 den 1:1 e) eltenti kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve 38 numarali bilesik kloroform/hegzan icerisinde kristallendirildi
(beyaz ignemsi kristal). (1.14 g; NMR verimi: 96%, 0.81 g; izole verim: 69%), e.n. 103-104 °C.
H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.53 (s, 1H), 8.58 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.87 (dd, J =
7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.66 (dt, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.43 (dt, J =
7.4, 1.0 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.21 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12-7.07 (br t, J = 7.4, 1H),
5.09 (s, 2H); B*C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 189.6, 160.0, 150.2, 142.3, 136.4, 135.9, 128.7,
127.5,125.6, 123.6, 121.8, 113.4, 87.2, 82.9, 57.0. IR (KBr, cm™) 2858, 1682, 1600, 1464, 1379,
1239, 995, 985, 844, 761; HRMS-TOF; [M - H] CisHioNaNO; icin hesaplanan: 260.0682,
bulunan: 260.07134.

2. Sibstitlie aldehitlerin propargil amin ile halkalagma reaksiyonu igin genel proseduir:

Substitiie benzaldehit (5 mmol) 15 mL etanol igerisinde ¢ézindi. Bu ¢bzlicu karigimina,
DBU (0.8 mL, 5 mmol) ve propargil amin (0.66 mL, 10.44 mmol) oda sicakliginda eklendikten
sonra, karisim 2 giin kaynama sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dzlcu uzaklastirilarak kalan ham madde etil

asetat (50 mL) icerisinde ¢dzundu. Organik ¢dzucl, su (3 x 50 mL) ile yikandi ve MgSO. ile
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kurutuldu. Cézlicunin disuk basing altinda uzaklastiriimasiyla, ham madde karigimi ilgili Grand

vermek Uzere uygun ¢dzicuden kristallendirildi.

2.1. 3-Metil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (15)

2-(Prop-2-iniloksi)benzaldehit (9) (0.5 g, 3.12 mmol), DBU (0.47 mL, 3.12 mmol), ve
propargil amin (0.4 mL, 6.27 mmol) yukaridaki bilesigi vermek Uzere reaksiyona sokuldu. Ham
madde CHCls/petrol eteri ile kristallendirilerek 15 numarali trlin beyaz kristaller seklinde elde
edildi (580 mg, 94%), e.n. 174-176 °C. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.41 (br d, J = 1.2 Hz, 1H),
8.19 (dd, J =7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.1, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.10 (dt, J = 1.1,
7.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 2.36 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 156.2, 149.8, 146.2, 132.8, 132.4, 131.0, 125.9, 124.5, 123.3, 122.5, 117.1, 68.0, 18.5;
IR (KBr, cm?) 2920, 1719, 1605, 1455, 1254, 1174, 1151, 936, 751; HRMS-TOF; [M + H]*
C13H12NO igin hesaplanan: 198.09134, bulunan: 198.09148.
2.2. 9-Bromo-3-metil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (22)

5-Bromo-2-(prop-2-iniloksi)benzaldehit (21) (0.4 g, 1.67 mmol), DBU (0.25 mL, 1.67 mmol)
ve propargil amin (0.22 mL, 3.34 mmol) 10 mL etanol icerisinde, 22 numarali Grunu vermek
Uzere bir gece kaynama sicakliginda karistildi ve ham madde EtOH/petrol eteri icerisinde
kristallendirilerek beyaz kiibik kristaller halinde elde edildi. (420 mg, 91%), e.n. 91-93 °C. H-
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.40 (br s, 1H), 8.30 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H),
7.25 (br s, 1H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 2.37 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6
155.1, 150.0, 144.9, 133.4, 133.1, 132.8, 127.1, 125.7, 125.0, 118.8, 115.0, 68.0, 18.5; IR (KBr,
cm?) 2917, 1685, 1586, 1456, 1259, 1216, 1026, 875, 809, 750; HRMS-TOF; [M + H]*
C13H11BrNO igin hesaplanan: 276.00185, bulunan: 275.99979.

2.3. 7-Metoksi-3-metil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (26).
3-Metoksi-2-(prop-2-iniloksi)-benzaldehit (25) (0.4 g, 2.1 mmol), DBU (0.31 mL, 2.1 mmol)
ve propargil amin (0.27 mL, 4.2 mmol) 10 mL etanol igerisinde bir gece kaynama sicakliginda
karistirildi ve ilgili Griin 26 elde edildi. Olusan Urlin EtOH icerisinde kristallendirilerek beyaz
ignemsi kristaller elde edildi. (0.45 g, 94%), e.n. 105-106 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.50
(s, 1H), 8.10 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.10 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.2
Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 148.8, 146.0,
143.7, 143.1, 138.4, 134.6, 128.2, 123.1, 118.5, 117.5, 115.6, 67.3, 56.3, 18.4; IR (KBr, cm™)
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2943, 2842, 1689, 1581, 1482, 1441, 1270, 1255, 1184, 1103, 1075, 952, 867, 797, 761, 738,
658; HRMS-TOF; [M + H]* C14H14NOzi¢in hesaplanan: 228.10191, bulunan: 228.10159.

2.4. 3,4-Dimetil-5H-kromeno([4,3-b]piridin (29)

2-(But-2-iniloksi)benzaldehit (28) (0.4 g, 2.3 mmol), DBU (0.35 mL, 2.3 mmol), ve propargil
amin (0.3 mL, 4.6 mmol) 10 mL etanol icerisinde yukaridaki 29 numarali bilesigi vermek Uzere
reaksiyona sokuldu ve ham madde kloroform/petrol eteri icerisinde beyaz ignemsi kristaller elde
edildi. (0,39 g, 81%), e.n. 153-154 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.32 (s, 1H), 8.17 (dd, J =
7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J =7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.08 (dt, J = 1.0, 7.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.1,
0.9 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 155.8, 149.5,
146.2, 140.7, 131.5, 130.7, 124.8, 124.7, 123.6, 122.4, 116.7, 65.7, 17.1, 14.1; IR (KBr, cm?)
2993, 1595, 1497, 1458, 1385, 1218, 1036, 1012, 857, 750; HRMS-TOF; [M + H]* C14H14NO igin
hesaplanan: 212.10699, bulunan: 212.10710.

2.5. 9-Bromo-3,4-dimetil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (32)

5-Bromo-2-(but-2-iniloksi)benzaldehit (31) (0.5 g, 1.98 mmol), DBU (0.3 mL, 1.98 mmol) ve
propargil amin (0.5 mL, 7.9 mmol) 10 mL etanol icerisinde yukaridaki 32 numaral bilesigi
vermek Uzere reaksiyona sokuldu. Uriin kloroform/petrol eteri igerisinden beyaz toz halinde elde
edildi. (0,38 g, 67%), e.n. 143-144 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.35 (br s, 1H), 8.33 (s,
1H), 7.36 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.20 (s,
3H); C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 154.5, 149.4, 144.7, 140.9, 133.1, 132.0, 127.2, 125.1,
1245, 118.4, 114.8, 65.6, 16.9, 13.9; IR (KBr, cm™) 2917, 1595, 1455, 1381, 1315, 1219, 1012,
812; HRMS-MALDI; [M + H]* C14H13BrNO igin hesaplanan: 290.01750, bulunan: 290.01743.

2.6. 7-Methoksi-3,4-dimetil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (35)
3-Metoksi-2-(but-2-iniloksi)-benzaldehit (34) (0.5 g, 2.4 mmol), DBU (0.36 mL, 2.4 mmol), ve
propargil amin (0.3 mL, 4.9 mmol) 10 mL etanol icerisinde 35 numaral Urin vermek Uzere
reaksiyona sokuldu. Ilgili triin EtOAc igerisinde beyaz ignemsi formda kristallendirildi. (540 mg,
91%), e.n. 147-148 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.32 (br s, 1H), 7.79 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,
1H), 7.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.28 (s,
3H), 2.18 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 149.5, 148.5, 146.2, 145.0, 140.7, 131.6, 124.7,
124.4,121.9, 116.7, 112.9, 66.0, 56.3, 17.1, 14.1; IR (KBr, cm™) 2916, 1595, 1561, 1441, 1390,
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1218, 1176, 1059, 878, 743; HRMS-TOF; [M + H]" CisH1eNO: icin hesaplanan: 242.11756,
bulunan: 242.11759.

2.7. 3-Methyl-4-fenil-5H-kromeno[4,3-b]piridin (39)

2-[(3-fenilprop-2-inil)oksi]benzaldehit (37) (170 mg, 0.7 mmol), DBU (0.1 mL, 0.7 mmol),ve
propargil amin (0.14 mL, 2.15 mmol) 39 numarali bilesigi vermek Ulzere bir gece kaynama
sicakliginda karistirildi. ilgili Griin kloroform/hegzan igerisinde kristallendirilerek beyaz kiibik
kristaller elde edildi. (186 mg, 95%), e.n. 140-141 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.50 (s, 1H),
8.25 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.52 — 7.40 (m, 3H), 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.18 — 7.14 (m, 2H),
7.11 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 2.11 s, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCls) 6 156.0, 150.0, 146.7, 146.2, 136.1, 131.0, 130.6, 129.0 (2C), 128.4, 128.2 (2
C), 124.7, 124.1, 123.6, 122.5, 116.9, 66.3, 17.3.; IR (KBr, cm™) 2922, 1605, 1511, 1456, 1245,
1176, 1030, 832; HRMS-TOF; [M + HJ]* Ci9HisNO icin hesaplanan: 274.12264, bulunan:
274.12436.

2.8. 3-Methil-4-piridin-2-il-5H-kromeno[4,3-b]piridin (40)

2-[(3-piridin-2-ilprop-2-inil)-oksi]benzaldehit (38) (0.5 g, 2.1 mmol), DBU (0.3 mL, 2.1 mmol)
ve propargil amin (0.5 mL, 8.4 mmol) 10 mL etanol igerisinde 40 numarali Grinu vermek Uzere
bir gece kaynama sicakliginda karistirildi. ilgili Giriin EtOH/petrol eteri icerisinde kristallendirilerek
acik kahverengi toz seklinde elde edildi. (540 mg, 93%), e.n. 115-116 °C. *H-NMR (400 MHz,
CDCls) 5 8.76 (ddd, J = 4.9, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 8.52 (br s, 1H), 8.23 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.85
(dt, 3 = 1.8, 7.7 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 7.7, 4.9, 1.1 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.11 (dt, J =
1.1, 7.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 2.17 (s, 3H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 156.1, 155.2, 150.4, 150.2, 147.0, 144.4, 136.8, 131.0, 130.0, 124.70, 124.2, 124.1,
123.5, 123.1, 122.4, 116.9, 66.2, 17.1; IR (KBr, cm™) 2933, 2848, 1732, 1589, 1494, 1459,
1434, 1385, 1303, 1275, 1248, 1212, 1039, 1009, 955, 837, 786, 756, 719, 662, 598; HRMS-
TOF; [M + H]* C1gH1sBrN2O icin hesaplanan: 275.11789, bulunan : 275.11910.

3. Kromenopiridinin yukseltgenmesi igin genel prosediir
CrOz (10 mmol), 15 mL diklorometan sispansiyonuna, oda sicakliginda piridin (15 mmol)
eklenerek 20 dakika karigtirildi ve 0 °C ye sogutuldu. Daha sonra, karisima 4 mL diklorometan

icerisindeki kromenopiridin turevi eklenerek oda sicakliginda bir gece karigtirildi. Reaksiyon
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tamamlandiktan sonra, karisim silika Gzerinden diklorometan ile stzuldi ve ¢ézlicl disik

basing altinda uzaklagtirilarak yukseltgenme trtn elde edildi.

3.1. 3-Metil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (16)

CrOs3 (710 mg, 7.10 mmol), piridin (0.86 mL, 10.7 mmol), ve kromenopiridin tirevi 15 (70 mg,
0.355 mmol) 10 mL diklorometan icerisinde 16 numaral bilesigi olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Olusan Urin EtOAc
icerisinde kristallendirilerek beyaz ignemsi kristaller elde edildi. (74 mg, 99%), e.n. 182-183 °C.
H-NMR (400 MHz, CDClz) 6 8.86 (br s, 1H), 8.56 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.43 (br s, 1H), 7.56 (dt,
J =1.3, 7.8, Hz, 1H), 7.40 (br t, J = 8.6 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6
161.4, 156.7, 152.3, 149.5, 137.7, 134.0, 131.7, 124.9, 124.4, 119.4, 117.2, 116.9, 18.5; IR
(KBr, cm) 2923, 1737, 1608, 1563, 1452, 1254, 1113, 938, 756; HRMS-TOF; [M + Na]*
Ci13HoNaNOz igin hesaplanan 234.05255, bulunan; 234.05422.

3.2. 9-Bromo-3-metil-5H-kromeno([4,3-b]piridin-5-on (23)

CrOs (815 mg, 8.15 mmol), piridin (0.65 mL, 8.15 mmol) ve kromenopiridin turevi 22 (75 mg,
0.272 mmol) 10 mL diklorometan icerisinde 23 numarall UrGnl olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Grin EtOAc
kullanilarak kiiglik beyaz igne kristaller elde edildi. (75 mg, 96%), e.n. 207-208 °C. *H-NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.86 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.42 (dd, J = 2,4 0.8 Hz, 1H),
7.64 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H); 3°C-NMR (100 MHz, CDCls)
6 160.9, 156.9, 151.2, 148.4, 137.9, 134.9, 134.6, 127.3, 121.2, 119.0, 118.1, 117.2, 18.7; IR
(KBr, cm?) 2923, 1727, 1603, 1496, 1451, 1252, 1109, 1059, 789, 770; HRMS-TOF; [M - HJ
C13H9BrNO:igin hesaplanan: 287.96656, bulunan: 287.96444.

3.3. 7-Metoksi-3-metil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (27)

CrOs (100 mg, 0.44 mmol), piridin (0.7 mL, 8.8 mmol), ve kromenopiridin tirevi 26 (0.88 g,
8.8 mmol) 10 mL diklorometan igerisinde 27 numaral Urind olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen trin EtOAc
icerisinde kristallendirilerek kiigiik igne kristaller elde edildi. (100 mg, 94%), e.n. 222-223 °C. 'H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.86 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1H), 8.14 (dd, J=
8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.52 (s,
3H); *C-NMR (100 MHz CDCls) 6 161.0, 156.8, 149.7, 147.7, 142.2, 137.8, 134.2, 124.7, 120.4,
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117.1, 115.8, 113.7, 56.4, 18.6; IR (KBr, cm™) 2923, 1725, 1564, 1482, 1452, 1186, 1073, 938,
765; HRMS-TOF; [M + Na]* Ci1sH1:NaNOsigin hesaplanan 264.06311, bulunan: 264.06525.

3.4. 3,4-Dimetil-5H-kromeno([4,3-b]piridin-5-on (30)

CrOs3 (284 mg, 2.84 mmol), piridin (0.228 mL, 2.84 mmol), ve kromenopiridin tlrevi 29 (20
mg, 0.095 mmol) 10 mL diklorometan icerisinde 30 numarali tGrlini olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedure uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Urin beyaz toz
seklinde elde edildi. (19.0 mg, 90%), e.n. 181-182 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.71 (br s,
1H), 8.56 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.39 — 7.31 (m, 2H), 2.84
(s, 3H), 2.44 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 161.1, 155.5, 152.3, 151.7, 151.4, 133.6,
131.69, 125.1, 124.6, 119.9, 116.7, 116.2, 17.9, 17.8; IR (KBr, cm™) 2921, 1726, 1598, 1452,
1257, 1129, 1016, 761; HRMS-TOF; [M - H] C14H1oNO: icin hesaplanan: 224.07170, bulunan:
224.06787.

3.5. 9-Bromo-3,4-dimetil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (33)

CrO3 (207 mg, 2.07 mmol), piridin (0.166 mL, 2.07 mmol) ve kromenopiridin turevi 32 (20
mg, 0.069 mmol) 10 mL diklorometan icerisinde 33 numarali trlini olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Griin EtOAc
icerisinde kristalldirilerek beyaz igne kristaller elde edildi. (19 mg, 91%), e.n. 210-211 °C. H-
NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.72 (br s, 1H), 8.71 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H),
7.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.45 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 160.4, 155.5,
151.8, 151.1, 150.0, 134.4, 134.3, 127.8, 121.6, 118.4, 117.7, 116.2, 17.8, 17.8; IR (KBr, cm™);
2919, 1734, 1553, 1454, 1379, 1251, 1094, 1012, 828, 803; HRMS-TOF; [M + H]* C14H11BrNO
icin hesaplanan: 303.99677,bulunan: 303.99939.

3.6. 7-Metoksi-3,4-dimetil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (36)

CrOs3 (498 mg, 4.98 mmol), piridin (0.4 mL, 4.98 mmol) ve kromenopiridin ttrevi 35 (60 mg,
0.249 mmol) 10 mL diklorometan igerisinde 36 numarali UrlinlU olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedure uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Grin EtOH
icerisinde kristallendirilerek renksiz kiibik kristaller elde edildi. (63 mg, 99%), en 213-214 °C. H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.71 (br s, 1H), 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 160.3,
155.4, 151.6, 151.3, 147.2, 142.0, 133.6, 124.2, 120.7, 116.2, 116.1, 113.3, 56.4, 17.8, 17.7; IR
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(KBr, cm™) 2918, 1734, 1558, 1485, 1436, 1278, 1129, 1062, 898, 785 ; HRMS-TOF; [M + Na]*
CisH13NaNOsigin hesaplanan: 278. 07876, bulunan: 278.08066.

3.7. 3-Metil-4-fenil-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (41)

CrOs (384 mg, 3.85 mmol), piridin (0.31 mL, 3.85 mmol), ve kromenopiridin tirevi 39 (35 mg,
0.128 mmol) 10 mL diklorometan icerisinde 41 numarali UrliniU olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Urln
EtOAc/petrol eteri igerisinde kristallendirilerek beyaz igne kristaller elde edildi. (33 mg, 90%), en
134-135 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.89 (br s, 1H), 8.63 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.56—
7.43 (m, 4H), 7.41-7.35 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.17 — 7.13 (m, 2H), 2.14 (s,
3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 159.5, 156.2, 153.2, 152.6, 151.0, 138.2, 133.5, 131.8, 128.6
(2 C), 127.8, 126.9 (2 C), 125.0, 124.6, 119.7, 116.8, 115.2, 17.7; IR (KBr, cm) 2922, 1737,
1612, 1450, 1252, 1155, 1111, 939, 758, 746; HRMS-TOF; [M + Na]* CisHisNaNO:; igin
hesaplanan: 310.08385, bulunan: 310.08615.

3.8. 3-Metil-4-piridin-2-il-5H-kromeno[4,3-b]piridin-5-on (42)

CrOs3 (546 mg, 5.46 mmol), piridin (0.44 mL, 5.46 mmol) ve kromenopiridin tirevi 40 (50 mg,
0.182 mmol) 10 mL diklorometan igerisinde 42 numarah Grinl olusturmak Uzere reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon genel prosedire uygun bir sekilde sonlandirildi. Elde edilen Uriin EtOAc ile
kristallendirilerek kiiglk beyaz ignemsi kristaller seklinde elde edildi (49 mg, 98%), e.n. 199-200
°C. IH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.94 (br s, 1H), 8.75 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.62 (dd, J = 8.0, 1.2
Hz, 1H), 7.86 (brt, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55 (dt, J = 1.2, 7.8 Hz, 1H), 7.40 (br t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.34
— 7.28 (m, 2H), 2.17 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 159.6, 156.7, 156.6, 152.3, 150.7,
150.5, 149.6, 136.5, 133.0, 131.7, 124.8, 124.6, 122.7, 122.7, 119.4, 116.7, 114.8, 16.9; IR
(KBr, cm™) 2915, 1739, 1611, 1454, 1256, 1119, 941, 761; HRMS-TOF; [M + Na]* C1sH12NaN.O,
icin hesaplanan: 311.07910, bulunan: 311.08191.

4. Propargilnaftaldehit turevlerinin sentezi

4.1. 1-(Prop-2-iniloksi)-2-naftaldehit (46)
1-Hidroksi-2-naftaldehit (43) (160 mg, 0.93 mmol), susuz K-.COsz (0.19 g, 1.14 mmol), ve
propargil bromir (0.12 mL, 1.12 mmol) 7 mL DMF icerisinde genel prosedure uygun olarak

reaksiyona sokuldu ve 46 numarali acik sari kati elde edildi. (190 mg, 97%), e.n. 77-78 °C (Lit.
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en, 78-81 °C%*). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.65 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz,
1H), 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.68-7.58 (m, 2H), 4.95 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 2.61 (t, J = 2.4 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 190.1, 159.3, 138.1, 129.4, 128.6,
127.7,127.1, 126.5, 125.5, 123.2, 122.6, 78.4, 77.8, 64.2; HRMS-TOF [M + Na]* C1sH10NaO-igin
hesaplanan: 233.0573, bulunan: 233.05974.

4.2. 2-(Prop-2-iniloksi)-1-naftaldehit (47)

2-Hidroksi-1-naftaldehit (44) (2.0 g, 11.63 mmol), susuz K.COs (2.4 g, 17.44 mmol) ve
propargil bromir (1.5 mL, 13.95 mmol) 10 mL DMF icerisinde genel prosedire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve 47 numarall renksiz kristaller elde edildi. (2.2 g, 92%), e.n. 113-115 °C
(Lit. e.n. 113-115 °C?¥). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.91 (s, 1H), 9.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
8.08 (d, J =9.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.45 (ddd,
J=8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 2.4 Hz,
1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 192.0, 162.0, 137.4, 131.5, 130.0, 129.2, 128.3, 125.3,
125.2, 118.1, 114.1, 77.8, 76.9, 57.5; HRMS-TOF [M + Na]* CisHi0NaO: i¢in hesaplanan:
233.0573 bulunan: 233.05935.

4.3. 3-(Prop-2-iniloksi)-2-naftaldehit (48)

3-Hidroksi-2-naftaldehit (45) (46 mg, 0.267 mmol), susuz K.CO;s; (55 mg, 0.4 mmol), ve
propargil bromir (35 pL, 0.32 mmol) 5 mL DMF igerisinde genel prosedire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve 48 numarali Urlin beyaz toz halde elde edildi. (55 mg, 98%), e.n. 107-109
°C. IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 10.59 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.34 (s,
1H), 4.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 2.60 (t, J = 2.4 Hz, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 190.0,
155.6, 137.3, 131.1, 130.1, 129.4, 128.3, 127.0, 126.0, 125.2, 108.3, 77.9, 76.6, 56.5; HRMS-
TOF [M + H]* C14H110: icgin hesaplanan:211.07536, bulunan: 211.0757.

5. Benzokromenopiridinlerin sentezi

5.1. 3-Metil-5H-benzo[5,6]kromeno[4,3-b]piridin (50)

2-(Prop-2-iniloksi)-1-naftaldehit (47) (150 g, 0.71 mmol), DBU (0.10 mL, 0.71 mmol), ve
propargil amin (93 pL, 1.42 mmol) 10 mL etanol icerisinde bir gece geri sogutucu altinda
karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dzlcl uzaklastirilarak kalan ham

madde etil asetat (50 mL) icerisinde ¢dzundu. Organik ¢dzucu, su (3 x 50 mL) ile yikandi ve
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MgSOQy ile kurutuldu. Coéziclinlin dusik basing altinda uzaklastiriimasiyla reaksiyon trtini 50
elde edildi (160 mg, 91%). Elde edilen Griin EtOH igerisinde kristallendirildi (sar1 ignemsi kristal).
E.n. 108-109 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.83 - 7.77 (m, 2H), 7.61 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H),
7.33 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 2.39 (s, 3H); *3*C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 156,0, 149.1, 148.1, 132.7, 131.8, 131.2, 130.9, 130.6, 128.4, 127.5, 127.0, 126.8,
124.3, 118.1, 116.5, 68.4, 18.3; IR (KBr, cm™) 2964, 1597, 1512, 1456, 1383, 1244, 1211, 972,
819, 738; HRMS-TOF; [M + H]* C17H14NO igin hesaplanan: 248.10699, bulunan: 248.10883.

5.2. 2-Metil-12H-benzo([7,8]kromeno[4,3-b]piridin (49)

1-(Prop-2-iniloksi)-2-naftaldehit (46) (190 mg, 0.90 mmol), DBU (0.14 mL, 0.90 mmol), ve
propargil amin (0.18 mL, 2.83 mmol) 15 mL etanol icerisinde yukaridaki prosedire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve ilgili Grin 49 elde edildi (200 mg, 90%). Bu urin EtOAc igerisinde
kristalldirilerek sari ignemsi kristaller elde edildi, e.n. 148-149 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
8.43 (br s, 1H), 8.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.25-8.22 (m, 1H), 7.84 - 7.79 (m, 1H), 7.56 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.53 — 7.45 (m, 2H), 7.27 (br s, 1H), 5.38 (s, 2H), 2.36 (s, 3H); **C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 152.3, 149.9, 146.9, 135.4, 132.6, 132.0, 127.9, 127.2, 125.8, 125.2, 125.1, 122.4,
121.8, 121.5, 117.8, 68.6, 18.5; IR (KBr, cm™) ) 2964, 1581, 1453, 1403, 1344, 1256, 1242,
1101, 1002, 954, 818, 778, 749; HRMS-TOF; [M + H]* C17H14NO igin hesaplanan: 248.10699,
bulunan: 248.1086.

5.3. 3-Metil-5H-benzo[6,7]kromeno[4,3-b]piridin (51)

3-(Prop-2-iniloksi)-2-naftaldehit (48) (50 mg, 0.238 mmol), DBU (35 pL, 0.238 mmol), ve
propargil amin (46 pL, 0.71 mmol) 10 mL etanol icerisinde yukaridaki prosediire uygun olarak
reaksiyona sokuldu ve ilgili arin 51 elde edildi (55 mg, 94%). Elde edilen Grin CHCls/hegzan
icerisinde kristallendirilerek renksiz ignemsi kristaller olusturuldu, e.n. 128-129 °C. 'H-NMR (400
MHz, CDCls) & 8.7 (s, 1H), 8.48 (br s, 1H), 7.9 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43
(ddd, J=8.2,6.9, 1.2, Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.3 (br s, 1H), 5.23 (s, 2H), 2.40
(s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 153.7, 150.2, 146.1, 135.3, 132.9, 132.7, 130.1, 128.9,
127.2, 127.1, 126.8, 124.5, 124.2, 112.3, 106.4, 68.0, 18.6; IR (KBr, cm™) 2920, 1630, 1443,
1241, 1163, 1030, 947, 884, 869, 743; HRMS-TOF; [M + H]* Ci7H14sNO igin hesaplanan:
248.10699, bulunan: 248.10771.

6. Benzokromenopiridinonlarin sentezi
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6.1. 3-Metil-5H-benzo[5,6]kromeno[4,3-b]piridin-5-on (53)

CrOs (1.62 g, 16.2 mmol), piridin (1.3 mL, 16.2 mmol), ve 50 (200 mg, 0.81 mmol) 15 mL
diklorometan icerisinde ilgili yukseltgenme Urdnunu olusturmak Uzere reaksiyon kuruldu.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim silika Gzerinden diklorometan ellentiyle stzildi ve
¢dzlcu duslk basing altinda uzaklastirilarak ylkseltgenen Griin elde edildi.olusan bu Grin 53
kloroform igerisinde kristallendirilerek, beyaz renkli, ignemsi kristaller elde edildi. (190 mg, 90%),
e.n. 244-245 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.03 (dd, J = 2.4, 0.5
Hz, 1H), 8.54 (dd, J=2.4,0.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H),
7.75 (ddd, J = 8.6, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
2.56 (s, 3H). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.7, 155.7, 152.6, 152.1, 138.0, 133.4, 132.9,
131.6, 130.7, 128.8, 128.5, 128.0, 125.9, 117.6, 117.5, 112.1, 18.5; IR (KBr, cm™) 2920, 1725,
1554, 1474, 1269, 1218, 1156, 1014, 815, 752; HRMS-TOF; [M + Na]* CisHi11NaNO: igin
hesaplanan: 284.0692, bulunan: 284.0707.

6.2. 2-Metil-12H-benzo[7,8]kromeno[4,3-b]piridin-12-on (52)

CrOs3 (0.80 mg, 8.5 mmoal), piridin (0.68 mL, 8.5 mmol), ve benzokromenopiridin 49 (70 mg,
0.283 mmol) 10 mL diklorometan igerisinde ilgili ylkseltgenme Urinini olusturmak Uzere
reaksiyon kuruldu ve genel prosedure gore reaksiyon sonlandirildiktan sonra 52 numaral Grdn
EtOAc igerisinde kristallendirilerek beyaz ignemsi kristaller elde edildi. (74 mg, 81%), e.n. 260-
261 °C.*H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.61 — 8.57 (m, 1H), 8.58 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 2.3 Hz, 1H), 7.95 — 7.90 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.69 — 7.62
(m, 2H), 2.55 (s, 3H). ®C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.6, 157.0, 150.2, 148.9, 137.8, 135.3,
133.8, 128.4, 128.0, 127.2, 124.8, 123.6, 122.4, 120.4, 117.0, 114.9, 18.6; IR (KBr, cm) 2918,
1731, 1603, 1492, 1448, 1348, 1295, 1147, 1111, 1061, 943, 776; HRMS-TOF; [M - HJ
C17H9NOz igin hesaplanan: 260.06716, bulunan: 260.0717.

6.3. 3-Metil-5H-benzo[6,7]kromeno[4,3-b]piridin-5-on (54)

CrOs (340 mg, 3.4 mmol), piridin (0.27 mL, 3.4 mmol), ve benzokromenopiridin 51 10 mL
diklorometan igerisinde ilgili yUkseltgenme Urdnunu olugturmak uUzere reaksiyon kuruldu ve genel
prosedire goére reaksiyon sonlandirildiktan sonra 54 numarali Urln kloroform igerisinde
kristallendirilerek kibik kristal elde edildi. (43 mg, 98%), e.n. 287-288 °C. *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9.10 (br s, 1H), 8.89 (bd, J = 2.2 Hz, 1H), 8.45 (bd, J = 2.2 Hz, 1H), 8.04 (bd, J = 8.2
Hz, 1H), 7.90 (br d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.79 (br s, 1H) 7.58 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.52
(ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H). *3*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 161.5, 156.8, 149.7,
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1495, 138.1, 135.0, 134.3, 130.7, 129.1, 128.2, 127.6, 126.0, 124.9, 119.3, 117.4, 113.4, 18.6;
IR (KBr, cm™) 2920, 1724, 1601, 1486, 1292, 1258, 1179, 1130, 1074, 888, 793, 752; HRMS-
TOF; [M + H]* C17H12NO2 i¢in hesaplanan: 262.0868, bulunan: 262.08324.
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Il. BOLUM

1. Girig

Birinci Bolimde uygulamis oldugumuz yéntem sonucunda 2-3 kademede kromenopiridin ve
benzokromenopiridin tlrevlerinin kolayca sentezlenebilecedini gosterdik. Buradan hareket
ederek “Acaba ayni yontem pirol halkasina da uygulanabilir mi?” sorusundan hareket ederek
pirol halkasi Uzerinde bazi denemeler yaptik. Daha dnce grubumuz tarafindan sentezlenmis
olan 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirole-2-karbaldehit (1) yeniden sentezlenerek cesitli kosullarda
propargil amin ile tepkimeye sokuldu ve yukaridaki yontem uygulandi ($ema 1). Ancak yapmis
oldugumuz tim denemelerde her seferinde karsimiza olduk¢a karmasik bir karisim ¢ikti ve ¢ikis

bilesiginin dnemli bir kismi da pargalanmisti.

2/\Q /\ N
Q\CHO HNB ------ > Q\C//j ---------- > Q\CéN ----------
az
| O
\ \\\ A
1 2 3 .
Y
I\
N /N\ /\ N
4 ________
= g
6 5

Sema 1. 5H-pirido[2,3-a]pirolizin-5-on 6’'nin sentez semasi

Burada benzer bir tepkimenin olmamasini su sekilde agikliyoruz. imin 2 ara iriin olarak
olusmakta ve buyuk bir olasilikla allen 3 de olugsmaktadir. Daha 6nce yapmis oldugumuz
calismalarda, propargil grubunun da kolayca allene doénustiguni gdsterdik. Diels-Alder
katilmasinda gecis kompleksinin enerji seviyesinin yuksek oldugunu belki de katilmanin hig
gerceklesmedigini disliinmekteyiz. Cunkl burada teorik olarak olusmasi beklenen 5 nolu drtinde

iki bes Uyeli halka bulunmaktadir. Bu da tepkimenin aktivasyon bariyerini oldukga artiracaktir. Bu
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tepkimenin gerceklesebilmesi icin blyun bir olasilikla propargil grubunun azot atomuna bagli
oldugu karbon atomuna bir —CH»- grubu daha ilave ederek zinciri uzatmak olacaktir.
Yukarida s6z konusu olan galisma proje Onerisinde yoktu. Gelismeler bizi bu yénde de bir

¢alisma yapmaya yonlendirdi.
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