OZET

7-METOKSI-NAFTALEN-1-KARBALDEHID iCIN YENI SENTEZ YONTEMI
VE BUNUN AGOMELATIN SENTEZINDE UYGULANMASI

Mevcut bulus, 7-metcksi-naftalen-1-karbaldehiin yeni endistrivel sentez ydntemine ve
bunun agomelatin veya N-[2-(7-metoksi-1-naftil)etillasetamidin endlstriyel Gretiminde
uygulanmasina iliskindir. Bulus bilhassa, asagidaki formdil {IY’e uygun bilesidin endistriyel

sentez ydntemine iligkindir:

"HO

@.

11
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[STEMLER

Formiil (1)’e uygun bilesidin endistriyel sentez yéntemi olup:
CHO
e
N
, (1
NN /

T

Ozelligi sunlardir:
formal (lll)'teki 7-metoksi-naftalen-2-ol'0n tepkimeye sokulur:

e - OH
(1)
s S
bunun Gzerine 1.ci pozisyonuna formil grubu eklenir ve formdl (IV) bilesigine ulasilir;
CHO
McO OH
/
| vy
.
formdl (IV) bilesidi sOlfonilasyon tepkimesine sokularak forml (V) bilegigine ulasilir:
CHO
MO o~ /L\ 0SO,R
\[ | (V)
R

R burada -CHg, -(CH,)>-CHj, -CF5 grubunu veya toluili temsil eder;

formal (V) bilesigi, bir gecis metali ve indirgeyici bir madde varliginda decksijenasyon
tepkimesine sckularak formil (I) bilesigine ulasiir ve bu da kati bir madde halinde
ayrilir.

Forml (I} bilesiginin istem 1'e uygun endistriyel sentez ydntemi olup, dzelligi R'nin
sunlari temsil etmesidir: -CH; grubu veya toluil.

Formdl (1) bilesiginin istem 1'e uygun endlstriyel sentez ydntemi clup, ézellidi formdl
(IVy  bilesiginin  formdl (V)  bilesigine  dénisiminin  sunlarin  etkimesiyle
gerceklestiriimesidir: silfonil klorir, sOlfonik anhidrid veya silfonimid.

Formil {I) bilesidinin istem 3’e uygun endiistriyel sentez ydntemi clup, ézellidi formal
(IV) bilesiginin formdl (V) bilesigine dondsiminin sulfonil klorlrin  etkimesiyle
gerceklestiriimesidir.

Formdil (1) bilesiginin istem 1'e uygun endistriyel sentez ydntemi olup, dzelligi formal
(V) bilesidinin formil (1) bilesigine déniisimU sirasinda, gegis metalinin nikel, paladyum
veya platin clmasidir.
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6) Formdl () bilesiginin istem 1’e uygun endistriyel sentez ydntemi clup, dzellidi formdl
(V) bilesiginin formdl (1) bilesigine dénlisimu sirasinda, gecis metalinin bir paladyum

tuzu olmasidir.

7) Formil () bilesiginin istem 1'e uygun endistriyel sentez yontemi clup, ézelligi formil
(V) bilegiginin formdl (1) bilesigine dénlisiminin sunlarin icinde gerceklestiriimesidir:
dimetilformamid, dioksan, tetrahidrofuran veya tollen.

8) Formdl {I) bilesiginin istem 7'ye uygun endistriyel sentez ydntemi clup, dzelligi formil
(V) Dbilesiginin  formdl (1)  bilesigine  dénlgiminin  dimetilformamid  iginde

gerceklestirilmesidir.

9) Formul (I} bilesiginin istem 1'e uygun endistriyel sentez yéntemi olup, ézelligi formdl
(V) bilesiginin  formdl () bilesigine dénisiminin 25°C ila 110°C arasinda
gerceklestiriimesidir.

10) Formadl (1) bilesidinin istem 9'a uygun endistriyel sentez yontemi clup, ézelligi formal
(VY bilesiginin  formdl (I} bilegigine déndsimOnin 40°C ila 95°C arasinda
gerceklestiriimesidir.

11) Formdl (1) bilesidinin istem 1’e uygun endistriyel sentez ydéntemi clup, ézelligi formal
(V) bilesiginin formal (1) bilesi§ine dénlsimi sirasinda, indirgeyici maddenin dihidrojen
olmasidir.

12) Formdl () bilesiginin istem 11'e uygun endlstrivel sentez yéntemi olup, 6zelligi

dihidrojenin amonyum formiyatin ayrismasityla elde edilmesidir.

13) Formdl (1) bilesiginin istem 1’e uygun endistriyel sentez yontemi clup, ézelligi formdl
(V) Dbilesiginin  formil (I} bilesidine  ddnisOmindn  sunlarin  varliginda

gerceklestirilmesidir: paladyum ve dihidrojen.

14) Formdl (I} bilesiginin istem 1’e uygun endistriyel sentez yontemi clup, &zelligi formdl
(V) bilesiginin form0l () bilesidine dénidsimdnin (9,9-dimetil-9H-ksanten-4,5-diil)

bis(difenilfosfan) veya 1,3-bis{difenilfosfino)propan varliginda gergeklestiriimesidir.
15) Istem 1’e uygun formiil (V) bilesigi olup, formiil (1) bilesidinin sentezinde ara Qir(in olarak
faydahdir.

16) istem 15'e uygun formiil {V) bilesigi olup, formdl {ll)'deki agomelatin'in sentezinde ara
Orin olarak faydahdir.

17) istem 15 ve 16'ya uygun formil (V) bilesigi olup, asagidaki bilegikler arasindan segilir:
- 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il 4-metil benzen siilfonat;
- 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il metan silfonat.



18) Istem 15 ila 17'ye uygun formll (V) bilesiginin, formdl (1) bilesiginin sentezinde

kullaniimasi.

19) Istem 18%e uygun formQl (V) bilesiginin formil (ly'deki agomelatin’in sentezinde

kullaniimasi.
20) Iistem 1’e uygun formdil (1) bilesiginin, formil (1) bilesiginin sentezinde kullaniimasi.

21) Istem 20’ye uygun formiil (I} bilesiginin formil (Il)'deki agomelatin’in sentezinde

kullaniimasi.

22) Agomelatin’in sentez ydntemi olup, formdl (V) bilesiginden yela cikilir, &zelligi form0l
(V) bilesiginin istem 1 ila 4'ten birine uygun sentez yontemiyle elde edilmesidir.

10
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7-METOKSI-NAFTALEN-1-KARBALDEHID IGIN YENI SENTEZ YONTEMI
VE BUNUN AGOMELATIN SENTEZINDE UYGULANMASI

Mevcut bulus, 7-metoksi-naftalen-1-karbaldehiin yeni endUstrivel sentez ybntemine ve
bunun agomelatin veya N-[2-(7-metoksi-1-naftil)etillasetamidin endlstriyel Uretimine

uygulanmasina iligkindir.

Bulus bilhassa, asadidaki formdl (IYe uygun bilesigin endlstriyel sentez ydntemine
iligkindir:

CHO
Mcl)
= =
| (M.
s =

Bulusa uygun ydntem ile elde edilen form0l (l)’e uygun bilesik, formdl (IlY’ye uygun
agomelatin veya N-[2-(7-metoksi-1-naftil)-etil]lasetamid sentezinde yararlidir:

NHCOMe

MeO

(1)

Agomelatin  veya N-[2-(7-metoksi-1-naftil)etillasetamid ilging farmakolojik &zelliklere
sahiptir.

Gergekten, bir taraftan melatoninerjik sistem reseptdrleri agonisti ve diger taraftan da 5-
HT,e reseptdri antagonisti olma 6zelligi gdsterir. Bu ézellikler ona, merkezi sinir sisteminde
ve bilhassa asagidakilerin tedavisinde aktivite saglar: majér depresyon, mevsimsel
depresyon, uyku bozukluklar, kalp-damar hastaliklar, sindirim sistemi patolojileri,
uykusuzluk ve saat kaymalarindan kaynaklanan yorgunluk, istah bozukluklar ve obezite.

Agomelatin, bunun hazirlanmasi ve terapdtik kullanimi EP 0.447.285 ve EP 1.564.202

no’lu Avrupa patent bagvurularinda anlatilimistir.

Bu bilesigin farmasétik yarar hesaba katildiginda, agomelatin’in, ucuz ve kolaylikla
bulunabilen hammaddelerden yola ¢ikarak, iyl bir verim ve mikemmel bir saflikla elde
edilmesini saglayan, sanayi dlgedine kolaylikla uyarlanabilir bir endiistriyel sentez yéntemi

ile ona ulasiimasi énemlidir.

EP 0.447.285 patenti, 7-metoksi-1-tetralondan yola gikarak sekiz basamakta agomelatine
ulasilmasini anlatir. Bununla birlikte, sanayi &lcegine uyarlandidinda, bu y®ntemin

uygulama zorluklar hizli bir sekilde kanitlanmigtir.
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Literatlirde, 7-metoksi-naftalen-1-karbaldehidin, 8-amino-naftalen-2-ol'den yola gikarak 5
basamakta {Kandagatla ve dij. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 7125-7127) veya 2-(7-metoksi-
1-naftiljetanolden yola c¢ikarak 3 basamakta (FR 2 918 369) elde edilmesi anlatiimigtir.
Ayrica, 7-metoksi-naftalen-1-karbaldehidin, 7-metoksi-tetralon’dan  yola ¢karak 4
basamakta hazirlanmasi (Garipati ve di§. Bicorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1421-1426) da
anlatilmigtir.  Bununla birlikte, 7-metoksi-1-tetralon ve 8-amino-naftalen-2-ol pahal
hammaddelerdir ve bundan dolayi, bilhassa daha ucuz reaktiflerden yola c¢ikarak, yeni

sentez yollari arayisi halen glindemdedir.

Basvuru sahibi arastirmalanni sirdirmis ve daha ucuz ve kolaylkla bulunabilen bir
hammaddeden yola ¢ikarak, agomelatin'in ana etken madde olarak farmasétik kullanimina
uygun saflikla, Uretilebilen sekilde ve emek isteyen saflagtirma gerektirmeden elde
edilmesini saglayan yeni bir endastriyel sentez yéntemini bulmustur.

Bilhassa, basgvuru sahibi, simdi, hammadde olarak 7-metoksi-naftalen-2-ol kullanarak,
7-metoksi-naftalen-1-karbaldehidin, Gretilebilen bir sekilde ve emek isteyen saflastirma
gerektirmeden elde edilmesini saglayan yeni bir endistriyel sentez yéntemi bulmustur. Bu
yeni hammaddenin avantaji basit olusu, daha ucuz ve blylk miktarlarda bulunabilir
olmasidir. 7-metoksi-naftalen-2-ol, yapisinda bir naftalin ¢ekirdegi bulundurma avantajina
da sahiptir; bu da sanayi agisindan daima tehlikeli olan bir aromatizasyon basamaginin
sentez icine dahil edilmesini engeller.

Daha &zel olarak mevcut bulus, formdl {I) ‘e uygun bilesigin endistriyel sentez yontemini
icerir:
CHO

Mebd

| 0)
S

ozelligi, formdl (II)’teki 7-metoksi-naftalen-2-ol'lin tepkimeye sckularak:
MeO 011
/y
| ! an
o

bunun Gzerine formal (1) bilesiginin  1.ci pozisyonunda formillegtirme tepkimesi

gergeklestirilerek forml (1V) bilesigine ulasilir:
CHO

MeQ on

\E/ | (1v)
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form0l {1V} bilesigi stilfonilasyon tepkimesine sokularak form0l (V) bilesidine ulasihr:
CT1o

MeD OSO,R
~3

V)
N —
R burada -CHjs, -(CH.).-CHa, -CF; grubunu veya toluili temsil eder;

formiil (V) bilesigi, bir gegis metali ve indirgeyici bir madde varli§inda deoksijenasyon
tepkimesine sckularak formdl (1) bilesigine ulasihr, ve bu da kati bir madde halinde ayrilir.

Formal (lll) bilesidi ticari olarak piyasada bulunur ya da alsilagelmis veya literatiirde

aciklanan kimyasal tepkimeler ile meslek erbabi icin kolaylikla ulagilabilirdir.
R tercihen -CHj; grubunu veya toluili temsil eder.

Bulusa uygun yoéntemde, formdl (Ill) bilesiginin formdl (IV) bilesigine dénigimd, anilin
varliginda, etil ortoformiyatin etkimesi ve ardindan, elde edilen ara driin iminin hidroliz

edilmesinden ibarettir.

Bulugsa uygun yoéntemde, formal (IV) bilesiginin formil (V) bilesigine dénisima, bir
sUlfonilasyon basamagindan ibarettir; bu sulfonilasyon basamagi, bir sdlfonil Klordr, bir
sUlfonik anhidrid veya bir sOlfonimidin  etkimesiyle gergeklestirilir. Tercih edilen bir
gergeklesme sekline uygun olarak, bu sudlfonilasyon basamagi, bir sulfonil kloririn ve

bilhassa, tosil klorir veya mesil klortrin etkimesiyle gergeklegtirilir.

Bulusa uygun ydntemde, form0l (V) bilesiginin formal {I) bilesigine dénlsima, bir gecis

metali ve indirgen bir madde varidinda deoksijenasyon basamagindan ibarettir.

Tercihen, gegis metali nikel, paladyum veya platindir. Gegis metali bir tuz halinde veya

basit madde halinde olabilir.

Tercihen, gegis metali tuzu, nikel tuzu veya paladyum tuzu, daha tercihen paladyum
tuzudur.

Elverigli olarak, indirgen madde sunlardan biridir: scdyum borohidrir veya lityum hidriir ve
aliminyum hidr(r gibi bir hidr(r; dimetilamin-boran gibi bir aminoboran; dimetoksimetilsilan
gibi bir alkoksisilan; trietilsilan gibi bir alkilsilan; magnezyum gibi toprak-alkali bir metal;
dihidrcjen. Tercihen, indirgen madde dihidrojendir ve ya dogrudan gaz halinde kullanilir ya
da dolaylh olarak amonyum formiyatin ayrismasiyla elde edilir. Indirgeyici madde, tercihen,

amonyum formiyatin ayrismasiyla elde edilen dihidrojendir.

Tercih edilen bir baska gergeklesme sekline uygun olarak, formdl (V) bilesiginin formiil {1)
bilesigine dbnlsim(, nikel, bilhassa nikel tuzu ve bir hidririn, tercihen sodyum

borohidririn varhidinda bir decksijenasyon basamagindan ibarettir.

3
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Tercih edilen bir baska gergeklesme gekline uygun olarak, formdl (V) bilesiginin formdl (1)
bilesigine ddniisimi, paladyum ve dihidrcjen varliginda bir decksijenasyon basamagindan
ibarettir,

Tercih edilen bir baska gergeklesme sekline uygun olarak, formdl (V) bilesiginin formdal (1)
bilesidine dbénlsimi, paladyum ve bir toprak-alkali metalin, tercihen magnezyumun
varliginda bir deoksijenasycn basamagindan ibarettir. Elverisli olarak, formal (V) bilesiginin
form0l (1) bilesigine dénlgum tepkimesi, dimetilformamid, dioksan, tetrahidrofuran ve tollien
ve bilhassa, dimetilformamid i¢inde gergeklestirilir.

Tercihen, formil (V) bilesiginin form(l {I) bilesigine dénisim tepkimesi 25°C ila 110°C
arasinda, bilhassa, 40°C ila 95°C arasinda gerceklegtirilir.

Tercih edilen bir baska gergeklesme sekline uygun olarak, formdl (V) bilesiginin formil (1)
bilesigine dénusim, bir gegis metalinin, indirgen bir maddenin ve bir ligandin varliginda bir
deoksijenasyon basamagindan ibarettir.

Ligand, ya bir fosfin ligandi, ya bir diaminokarben ligandi, daha tercihen, bir fesfin ligandi
ve Dbilhassa, 1,3-bis(difenilfosfino)propan veya (9,9-dimetil-9H-ksanten-4,5-diil}bis
(difenilfosfan) olabilir.

Endustriyel sentez ydnteminin elverigli bir varyanti, formdl (V) bilesidinin formil (1)
bilesigine dénisimiinin  dogrudan gergeklestiriimesinden ibarettir; bu  siilfonilasyon
tepkimesi ve bu deoksijenasyon tepkimesi gecis metalinin varliinda «tek kap» ybntemiyle

yapilr.

Bu yéntem, asagidaki sebeplerden dolay bilhassa ilgi ¢ekicidir:
¢ basit ve fazla pahal olmayan bir hammaddeden yola ¢ikarak iyi verimlerle formil (1)
bilesidinin sanayi dlgedinde elde edilmesine olanak saglar;
* baslangic substratinin icinde bir naftalen c¢ekirdedi mevcut oldugu igin,
aromatiklesme tepkimesinin olmamasini saglar;
« agomelatin’in, 7-metoksi-naftalen-2-ol'den yola ¢ikarak daha az sayida basamakla

elde edilmesine olanak sadlar.

Bulusa uygun ydnteme gbre elde edilen formal (V) bilegikleri yenidir ve agomelatin ve

forml {1} bilesigi sentezinde ara Oriin olarak yararhidirlar.

Tercih edilen forml (V) bilesikleri sunlardir:
» 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il 4-metilbenzensilfonat;

* 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il metansadlfonat.



10

15

20

25

30

Bu sekilde elde edilen formill (I} bilesidi, gerektiinde, bir dizi alisilagelmis kimyasal
tepkimeye (6rnedin: aldehidin primer alkole indirgenmesi, sivanirleme, indirgeme ve elde

edilen primer aminin asetillenmesi) sckularak formal (I1)’deki agomelatine ulastlir.
Asagidaki 6rnekler bulusu agiklar ama higbir sekilde onu kisitlamaz.

Reaksiyon yollarini iyi bir sekilde gegerli kilmak igin, sentezin ara rinleri sistematik olarak
izole edilip karakterize edilirler. Bununla birlikte, ayrilan ara Grin sayisini sinirlayarak

yéntemleri blylk 6élgOde optimize etmek mimkandiir.
Aciklanan bilesiklerin yapilan alisilagelmis spekiroskopik tekniklerle dogrulanmistir: proton
NMR (s = tekli; d = ciftli; dd = ¢iftlinin ¢giftlisi) ; karbon NMR (s = tekli; d = giftli; g = dortll).

ORNEK 1: 7-metoksinaftalen-1-karbaldehid
Basamak A: 2-hidroksi-7-metoksinaftalen- 1-karbaldehid
Bir sogutucu ile donatili bir kalonun icine, 7-metoksi-naftalen-2-ol (3,5 g; 20,11 mmol), etil

ortoformiyat (3,51 mL; 21,12 mmol) ve anilin (1,83 mL; 20,11 mmol) konur. 20 saat slreyle
geri akimda cgalkalandiktan sonra sogutulur, katt madde etanollii hidroklorir asidi gbzeltisi 2
M (20 mL} icinde 6datilir. 30 dakika stireyle 60°C’de g¢alkalandiktan sonra sogutulur, kati
madde slzllerek toplanir ve ardindan suyla yikanir ve etanol ile azeotropiyle kurutulur ve

bagka saflagtirma yapiimadan dogrudan kullanilir (2,95 g ; %73).

"H NMR spekiroskopik analiz (CDCIs, & ppm olarak): 13,17 (s, 1H); 10,74 (s, 1H); 7,88 (d,
J=8,1Hz 1H); 7,69 (d, J =89 Hz, 1H); 7,65 {d, J=2,4 Hz, 1H); 7,07 (dd, J= 8,9 ve 2,4
Hz, 1H); 6,97 (d. J= 9,1 Hz, 1H); 3,95 (s, 3H).

Basamak B: 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il 4-metitbenzensiilfonat

Onceki Basamak A Ur(intiniin {1 g; 4,95 mmol) diklorometan (20 mL) igindeki ¢dzeltisinin
Uzering, trietilamin {826 pL; 5,24 mmol) ve tosil klordr (0,99 g; 5,2 mmol) ilave edilir. 24
saat sureyle calkalandiktan sonra, ¢ézlci buharlastirihr, ardindan kalinti su/etil asetat
karisimiyla ahinir. Organik faz seyreltik hidrokloriir asidi ¢dzeltisi, su ve tuzlu suyla yikanir,
daha sonra sodyum silfat Ozerinde kurutulur ve siziliir. GézOchler buharlastirlarak ham
Orlin elde edilir ve bu da sicak etil asetat icinde tekrar kristallendirilerek saflagtirilir ve
baghktaki Grin elde edilir (1,132 g; %65).

Erime noktasi: 147-148 °C.

'"H NMR spektroskopik analiz (CDCl;, & ppm olarak) : 10,41 (s, 1H); 8,68 (d, J=2,6 Hz,
1H); 7,95 (d, J=8, 9 Hz, 1H); 7,74 (d, J= 8,2 Hz, 2H),; 7,72 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 7,33 (d,
J=8,2Hz, 2H); 7,19 (dd, J =8, G ve 2,6 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 8, 9 Hz, 1H} ; 3,93 (s, 3H);
2,45 (s, 3H).
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3C NMR spektroskopik analiz {CDCl;, & ppm olarak): 190,3 (d); 161,5 (s5); 154,3 (s); 146,4
(s); 136,4 (d),; 132,8 (5); 131,5 (s); 130,3 (2 x d); 129,9 (d); 128,6 (2 x d); 127.8 (s); 121, 5
(s); 120,1 (d); 118,6 (d) ; 104.1 (d}; 55, 6 (q); 21, 9 (q).

Basamak C: 7-metoksinaftalen-1-karbaldehid

Etiiv icine konmus ve argon ile tasfiye edilmis bir balonun igine, énceki Basamak B (rani
{356 mg; 1 mmol), paldyum asetat (4,5 mg; 0,02 mmol), 1,3-bis{difenilfosfino)propan (8,2
mg; 0,02 mmol), dimetilformamid {2 mL}, trietilamin (556 pL; 4 mmol) ve formik asit (150
ML; 4 mmol) kenur. Sise, 1,5 saat slreyle 90°C'ye 1sitilmis banyonun igine yerlestirilir.
Sogutulduktan sonra, karisim etil asetat icinde seyreltilir ve organik faz sulu hidroklor(r asit
¢ozeltisi 1 M ve tuzlu suyla yikanir, sodyum silfat Gzerinde kurutulur ve s(z0lar. Gdzlicl
buharlagtirildiktan sonra, ham Grin nétr alimin Ozerinden s(zllerek saflastirtir ve
bagliktaki Grin elde edilir (139 mg ; %75).

Erime noktasi: 65-67 °C.

"H NMR spektroskopik analiz (CDCls, 300,13 MHz, & ppm olarak): 10, 29 (s, 1H); 8,75 (d, J
=26 Hz 1H);, 7,99 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7, 9 (d, J= 7,1 Hz, 1H); 7,77 (d, J= 8,9 Hz, 1H);
745(dd, J=81Tve 7,1 Hz, 1H}; 7,23 (dd, J =8, 9ve 2, 6 Hz, 1H) ; 3,98 (s, 3H).

'SC NMR spektroskopik analiz (CDCl,, 755 Mhz, & ppm olarak) : 194,1 (d) ; 160,7 (s) ;
138,3 (d) ; 135,1 (d) ; 132, 2 (s) ; 130, 2 (s) ; 129,9 (d} ; 129,3 {s) ; 122,5 (d) ; 119.8 (d) ;
103, 6 (d) ; 55, 6 {q).

ORNEK 2: 7-metoksinaftalen-1-karbaldehid
Basamak A: 1-formil-7-metoksinaftalen-2-il metansiilfonat

Ornek 1 Basamak A'da elde edilen bilesigin (300 mg; 1,485 mmol) diklorometan (5 mL)
icindeki ¢bzeltisinin Gzerine, trietilamin (250 uL; 1,782 mmol} ve mesil klorlr (120 L) ilave
edilir. Bir saat sUreyle calkalandiktan sonra, ¢dziicl buharlastinlir ve kalinti etil asetat/su
karigimiyla alinir. Organik faz iki kez suyla ardindan tuzlu sayla yikanir, sodyum silfat
Ozerinde kurutulur ve stz(lir. Cozlch bubarlastirilarak baslktaki Oriin saflastirmaya gerek
olmadan temiz bir halde elde edilir (416 mg ; % 95).

'H NMR spektroskopik analiz (CDCls, & ppm olarak): 10, 74 (s, 1H) ; 8, 72 (d, J = 2,4 Hz,

1H) ; 8,03 (d, J=89 Hz, 1H) : 7,75 (d, J=8,9 Hz, 1H) ; 7, 36 (d, J= 8,9 Hz, 1H) ; 7, 22
(dd, J = 8,9 ve 2,4 Hz, 1H) ; 3,97 (s, 3H) ; 3,32 (s, 3H).

'SC NMR spektroskopik analiz (CDCls,_ & ppm olarak): 190,4 (d); 161,6 (s); 153,2 (s); 136,8
(d); 133,1 (s); 130,0 (d); 128,0 (s); 121, 6 (s); 120,3 (d); 118,2 (d); 104,0 (d); 55,7 (q); 38,5
Q)
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Basamak B: 7-metoksinaftalen-1-karbaldehid

Basliktaki Grin (% 84), Ornek 1 Basamak C'de anlatilan ydnteme uygun olarak, énceki
Basamak A Grlinlnden ycla ¢ikarak ve 1,5 saat yerine 90°C’de 4 saatlik tepkimeyle elde
edilir.

Erime nokitasi: 65-67 °C.

'H NMR spektroskopik analiz (CDCls, 300,13 MHz, & ppm olarak) : 10,29 (s, 1H} ; 8,75 (d,
J=26Hz 1H) ;799 (d. J=8,1Hz, 1H}; 7,9 (d, J=7,1Hz 1H),; 7,77 (d, /= 8,8 Hz, 1H) ;
7,45 (dd, J=8,1ve 7,1 Hz, 1H)} ;7 23 (dd, J= 89 ve 2,6 Hz, 1H) ;3,98 (s, 3H).

'SC NMR spektroskopik analiz (CDCl;, 75,5 MHz, & ppm olarak}: 194,1 (d); 160,7 (s); 138,3
(d); 135,1 (d); 132,2 (s); 130,2 (s); 129,9 (d); 129,3 (s); 122,5 (d); 119,8 (d); 103,6 (d); 55,6
(q)-

ORNEK 3: 7-metoksinaftalen-1-karbaldehid

Argon ile tasfiye edilmis bir balonun icinde, 7-metoksi-naftalen-2-ol’iin (70 mg; 0,35 mmol)

anhidr dimetilformamid (1 mL) igindeki gdzeltisinin (zerine, birkag bélim halinde sodyum
hidrir {%60; 17 mg; 0,415 mmoal) ilave edilir. Ortam sicakliinda 30 dakika sireyle
¢alkalandiktan sonra, tosil klorur birkac bdlim halinde ilave edilir (190,5 mg; 0,36 mmol).
Ortam sicakliginda 4 saat slreyle calkalandiktan sonra, 1,3-bis(difenilfosfino)propan (7,1
mg; 0,017 mmol), paladyum asetat (3,9 mg; 0,073 mmol}, trietilamin {192 uL; 1,38 mmol)
ve formik asit (150 pL; 4 mmol) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 1,5 saat slreyle 90°C’de
isitilir. Sogutulduktan sonra, karisim etil asetat ile seyreltilir ve organik faz sulu hidroklor(ir
asidi cozeltisiyle 1 M ve ardindan tuzlu suyla yikanir, sodyum sdlfat Gzerinde kurutulur ve
sUzhlir. Cézhcinin buharlagtinimasindan sonra, ham Uriin nétr alimin Ozerinden shzilir
(secici: etil asetat) ve basliktaki Griin elde edilir (61,6 mg ; % 95).

Erime noktasi: 65-67 °C.



