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Onsoz

1147207 no’lu bu projenin 2014 yilinda, 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Projelerini Destekleme Programi kapsaminda TUBITAK tarafindan desteklenmesine karar
verilmistir. Sentezi ilk defa tarafimizca yapilan 1-naftil stbstitlieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
maddesindeki naftalinin 2- konumuna alkoksimetil tureviendiriimesiyle olusacak yeni
molekllerin eldesine yénelik sentez yontemi gelistiriimis ve dokuz adet yeni molekilin sentezi
tamamlanarak bunlarin kanserli ve saglikli pankreas kanser hicreleri tzerindeki sitotoksik
etkileri MTT hucre canlilik testi kullanilarak arastirilmistir. Ayrica molekdillerin topoizomeraz |
enzimi Uzerindeki inhibisyon etkisi de calisiimistir. Proje kapsaminda 2 adet ylksek lisans
ogrencisi yetistirilmistir.

113Z146 no’lu bu projeye desteginden dolayl da TUBITAK'a ve jel goriintileme
asamasindaki desteginden dolayl iYTE Biyoteknoloji ve Biyomilhendislik Uygulama ve

Arastirma Merkezine tesekkur ederiz.
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Ozet

Proje kapsaminda on adet yeni 2-(alkoksimetil)naftalin-1-il stibstittieli 5,6-dihidro-2H-
piran-2-on tdrevinin rasemik sentezi gerceklestiriimistir. Sentezlere 2-metil-1-naftoik asitten
baglanmis ve yedi basamakta tamamlanmistir. ilk basamakta, naftoik asitin etil iyodiirle bazik
ortamda yer degistirme tepkimesinden etil ester elde edilmis daha sonra NaBrO3-NaHSOs
karisimi kullanilarak benzilik brominasyonu gergeklestirilmistir. Elde edilen etil 2-(bromometil)-
1-naftoatin farkli primer alkoksitlerle olan nikleofilik yerdegistirme tepkimesinden benzilik
alkilasyon gercgeklestiriimis ve daha sonra etil 2-alkoksimetil-1-naftoat tirevleri dnce LiAlH, ile
benzilik alkollere indirgenmis sonrasinda ise PCC ile aldehitlere ¢evrilmislerdir. Elde edilen
aldehitlere yine yuksek verimlerle allimagnezyum bromur eklenmis ve homoallilik alkoller
olusturulmustur. Bu alkoller daha sonra akrilat esterlerine gevrildikten sonra Grubbs katalizoru
ile hedeflenen o,B-doymamis laktonlara ¢evrilmislerdir.

Sentezleri tamamlanan yeni 2-(alkoksimetil)naftalin-1-il substitieli 5,6-dihidro-2H-
piran-2-on turevleri saglikli pankreas (HPDEC) ve pankreas kanseri (MIA PaCa-2) hucreleri
uzerinde test edilmis ve molekullerin her iki hiicre hattina da sitotoksik etkisi olduguna ve
kanserli hucrelere karsi segici sitotoksik aktivitenin ancak izobutoksi grubun varliginda
g6zlemlenmistir. Daha dnce naftalin-1-il substittieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevlerinin Topo
| enzimi Uzerindeki inhibisyon etkisi tarafimizdan gdsterilmistir. Bu ¢alismada elde edilen 2’-
alkoksimetilklavuzon tirevlerinin zamana ve konsantrasyona bagh Topo | inhibisyon 6zellikleri

de gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: 5,6-dihidro-2H-piran-2-on, klavuzon, pankreas kanseri, MIA PaCa-2,

HPDEC, sitotoksik aktivite, topoizomeraz |



Abstract

In this project, racemic syntheses of ten novel derivatives of 2-(alkoxymethyl)
naphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one were completed. All syntheses were
performed in seven steps starting from 2-methyl-1-naphthoic acid. In the first step, ethyl ester
was obtained from the nucleophilic substitution reaction of 2-methyl-1-naphthoic acid and ethyl
iodide under basic condition, and then its benzylic position was brominated by using NaBrOs-
NaHSO; mixture. Afterwards, nucleopilic substitution of various primary alcohols to benzylic
methylene bromide of 4-(bromomethyl)-1-naphthoate was performed under basic condition
and then obtained ethyl 2-alkoxymethyl-1-naphthoates first reduced to benzylic alcohols by
using LiAIHs and then oxidized to corresponding aldehydes by PCC. Addition of
allyimagnesium bromide to the aldehydes gave homoallylic alcohols which are transfromed
into acrylate ester by using acryloyl chloride and then a,B-unsaturated lactones by using
Grubbs’ catalyst.

Anti-proliferative effects of all synthesized 2-(alkoxymethyl)naphthalen-1-yl substituted
5,6-dihydro-2H-pyran-2-one derivatives over healthy pancreas (HPDEC) and pancreatic
cancer (MIA PaCa-2) cells and its found that they have comparable cytotoxic activity on both
cancer cell lines. It was also found that presence of an isobutoxy substituent enhances
selective cytotoxic activity against cancer cell line. Previously it was shown that derivatives of
naphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one causes Topo | inhibition by our group.
In here, time and concentration dependent Topo | inhibitory properties of newly synthesized

klavuzon derivatives were also shown.

Keywords: 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one, klavuzon, pancreatic cancer, MIA PaCa-2, HPDEC,

cytotoxic activity, topoisomerase |I.
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TUBITAK

1. GIRIS

Doga kaynakli biyolojikge aktif molekullerin yapilarinda sik¢a bulunan farmakoforlardan
birisi a,f-doymamis karbonil yapilaridir. $Sekil 1'de érnek olarak goésterilen helenalin (1),
vernolepin (2), calkonlar (3), (+)-fostriecin (4), obolakton (5), obocalkolakton (6), goniothalamin
(7) ve goniodiol (8) doga kaynakl olup antikanser 6zellie sahiptirler (Blazquez vd. 1999),
Dumontet vd. 2004), Go vd. 2005), Kupchan vd. 1969), Lee vd. 1977), Zhao ve Gao 2008). Bu
grup icerisinde yer alan goniothalamin (7) molekulinin kanser huicrelerine karsi gosterdigi
secici sitotoksisite dikkate degerdir (de Fatima vd. 2006). Bu nedenle grubumuzda daha 6nce
yapilan ¢alismalarda 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforunun 6 konumuna 2-naftil stbstitlie
edilmesiyle konformasyonel olarak sinirlandiriimis (S)- ve (R)-goniothalamin (9) turevleri
hazirlanmis ve kanser hicreleri Uzerinde vyapilan hiicre canlilik deneylerinde (R)-
enansiyomerinin ((R)-9) kanser hucreleri Uzerinde daha ylksek sitotoksik etkisi oldugu
g6zlemlenmistir. Ayni calismada toplam sekiz adet naftalin ve kinolin substitlie edilmis 5,6-
dihidro-2H-piran-2-on tlrevinin sentezide tamamlanmis ve kanser hiicrelerinde anti-proliferatif
etkilerine bakiimistir. Molekullerden 1-naftil stbstittentli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-10,
(R)-11, (R)-12) turevlerinin (R)-goniothalamine oranla daha gugli bir sitotoksik aktiviteye sahip
olduklari belirlenmistir (Kasaplar vd. 2009). Ozellikle 2-metil ve 4-metil stibstitieli naftalin-1-il
grubuna sahip molekiller ((R)-11, (R)-12) disuk dozlarda (nM) kanser hiicrelerinde apoptozu
tetiklemektedir. Yine grubumuzda yiruttugimaz bir diger gcalismada ise benzer sekilde (R)-11
molekilindeki metil siUbstitientini mimikleyebilecek ve benzer sekilde ylksek sitotoksik
aktivite gdsterebilecek 6-(1,2-dihidroasenaftilen-5-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (13) molekuli
1,2-dihidroasenaftilen-5-karbaldehitden baslanarak sentezlenmistir. MCF-7 ve PC3 kanser
hicreleri Gzerinde yapilan hicre canliligi testlerinde 6-(1,2-dihidroasenaftilen-5-il)-5,6-dihidro-
2H-piran-2-on (13) tdrevinin 100 nM konsantrasyonda PC3 ve MCF-7 kanser hicrelerinin
proliferasyonunu %40 durdurdugu, 1 uM konsantrasyonda ise PC3 hicrelerinin gogalmasi
%60 durmugken, MCF-7 hicrelerinin ¢odalmasinda %50 azalma goérulmuistir (henuz
yayimlanmamistir).

Yapilarinda 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforunu barindiran molekullerin biyolojik
aktivitelerinin kaynagi olarak, bu farmakoforun Michael akseptorii gibi davranarak hicre
icerisindeki proteinlerin nukleofilik gruplariyla kovalent bir bag yaptigi dusuniimektedir (Sekil
2).(de Fatima vd. 2006). Bu nedenle her ne kadar bu farmakoforu barindiran molekillerin
sitotoksik aktivite gobstermesi olagan goérlinse de sitotoksisitenin hangi dozlarda
gbzlemlenebilecedi ancak bu farmakoforlarda bulunan sibstitiientlerce belirlenmektedir. Bu
nedenle molekdller dusuk nanomolar konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite gosterebilecekleri

gibi ancak 20-30 uM konsantrasyonlarda da aktivite gosterebilmektedir. Genel olarak dusuk



nanomolar konsantrasyonlarda aktivite gosteren molekdllerin hticre i¢i seciciliklerinin daha
yuksek oldugu dusinilmektedir bu nedenle nanomolar konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite

go6steren molekillerin kesfi blylUk dnem tagimaktadir.
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Sekil 1. Literatirden secilen ve yapilarinda a,f-doymamis karbonil yapilari bulunduran

biyolojikge aktif molekullerin yapilari

. HNu\ff 5

Sekil 2. Proteinlerin nukleofilik gruplarinin 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforuna kovalent

bag ile baglanmasi

Apoptoz, tanim olarak duzenli hiicre 6limi olarak da bilinmekte olup hicrede tamir
edilemeyen bir hasar olustugunda devreye girerek hucrenin kendisini 6ldurmesiyle sonlanacak
bir surectir. Potansiyel anti-kanser ilaglarinin kanser hdcrelerinde apoptozu tetiklemesi
genelde kabul géren bir durumdur. Bu nedenle grubumuzca sentezlenen (R)-6-(naftalin-1-il)-
5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerinin ((R)-10, (R)-11, ve (R)-12) PC3 ve MCF-7 kanser
hucrelerindeki apoptotik etkileri de calisiimis olup, (R)-11 molekilinin yine en etkili molekdil
oldugu ve 50 ve 440 nM konsantrasyonda neredeyse PC3 ve MCF-7 kanser hicrelerinin

tamaminda apoptoza neden oldugu goérulmustur (Sekil 3, W0O/2011/099947).
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Sekil 3. (R)-6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-11) tdrevinin 50 nM
konsantrasyonda PC3 ve 440 nM konsantrasyonda MCF-7 kanser hicre hatlari Gzerindeki
apoptotik etkileri

Benzer sekilde (R)-11 no’lu molekilin apoptoz mekanizmasinin aydinlatiimasi igin
yaptigimiz gercek zamanl PCR g¢alismasinda apoptozun goniothalaminde oldugu gibi intrinsik
mekanizmayla gergeklestigi belirlenmigstir (W0/2011/099947). Bu noktada molekiliin hicre ici
calisma mekanizmalarinin aydinlatilmasi ileride dizayn edecegimiz yeni molekuller icin nem
teskil etmektedir. Bu nedenle p53 proteini ekspres edebilen (HTC116 p53 +/+) ve edemeyen
(HTC116 p53 -/-) iki kolon kanseri hiicre hatlarinda hlicre dénglsu ve apoptoz calismalari da
yapilmis ve elde edilen bulgular Sekil 4’'de 6zetlenmistir.  Gorllecegdi Uzere p53 gen
ekspresyonu yapabilen hicrelerde G1 fazinda yigilma olustugu ve yine ayni hiicre hattinda
kansantrasyona bagli olarak apoptozu tetikledigi gézlemlenmistir (110T782 projesi, henlz

yayimlanmamigtir).
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Sekil 4. (R)-6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-11) tlrevinin
konsantrasyona bagli olarak HTC116 p53 -/- ve HTC116 p53 +/+ hiicre hatlarinda hlicre

dongusi ve apoptotik etkileri

2017 yihnda tamamlanan 1132146 no’lu COST projesi kapsaminda dokuz adet yeni 4’-

alkil substitueli klavuzon turevinin sentezi tamamlanmis ve MIA PaCa-2 (pankreas kanseri) ve

3



HPDEC (saglikli pankreas) hicreleri Uzerindeki sitotoksik etkileri ¢calisilmistir (Sekil 5). Bu
¢alismanin sonucunda elde edilen yapi-aktivite iliskisine gére 4’-konumundaki substitlientin
kiguk olmasi durumunda kuvvetli sitotoksik molekiller elde edilirken molekulin saghkli
hiicrelerde daha sitotoksik oldugu belirlenmistir, diger taraftan daha blyUk sibstitGentlerin
varliginda segicilik hafifce kanserli hucrelere dogru kayarken sitotoksik aktivite ozelligi
dusmektedir (sonuglar makale olarak hazirlanmis ve degerlendirme asamasindadir). Bu
projede ayni zamanda ilk defa 4’-metilklavuzon tlrevinin zamana bagli topoizomeraz |
inhibitort olma o6zelligi de gosterilmistir ve bu sonug 2017 yilinda yayinlanmistir (Akgok vd.
2017).
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Sekil 5. 1137146 no’lu COST projesi kapsaminda sentezlenen yeni 4’-alkil stibstitlieli klavuzon

tlrevlerinin yapilari

Bu proje kapsaminda sentezlenmesine g¢alisilan yeni 1-naftil stbstitiieli 5,6-dihidro-2H-
piran-2-on tdrevlerinin (24-35) yapilari sekil 6’da gosterilmistir. Daha &énce sentezini
tamamladigimiz molekiiller icerisinde yapisal olarak en benzer molekl olan 6-(2-metilnaftalin-
1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (12) tirevi referans olarak kullanilacaktir (Kasaplar vd. 2009).
Diger taraftan 33 no’lu amin turevlendirilmis 1-naftil sbstitieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
molekdlinin Boc korumasi kaldirilarak boya molekillerine (veya demir pargaciklarina)
baglanmasi ve hlcre igi goértntlilenmesi de hedeflenmis fakat proje biltcesindeki yetersizlik
nedeniyle projenin bu kisminda yeterli sayida deneme yapilamamistir.

Klavuzon turevlerinin nanomolar konsantrasyonlarda gosterdigi yuksek sitotoksik
aktivitesi bilinmesine karsin, bu etkisinin kanser hlcrelerine karsi segici olup olmadiginin
arastirilmasina bu projede de galisiimigtir. Bu amacla, proje kapsaminda kanser hicrelerinde
toksik olan molekdullerin saglikli pankreas hucresi Uzerindeki toksik etkisi ile topoizomeraz |

enzimi Uzerindeki inhibisyon 6zelliginin olup olmadigi da arastiriimigtir.
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Sekil 6. Proje suresince sentezlenmesi planlanan 4’-metilklavuzon (12) ve yeni 2’-

alkoksimetil stibstittieli klavuzon turevlerinin (24-35) yapilari

6-Bisikloaril substittieli 5,6-dihydro-2H-piran-2-on yapilarinin anti-kanser etkileri ilk defa
tarafimizdan sentezlenip calisildigindan hentz ¢ok yeni bir konudur ve zengin bir literatire

sahip degildir. Bu nedenle sinirli sayida kaynak kullanilabilmigtir.



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Kimyasal Sentez

2.1.1. Genel Yontemler. Kimyasallar ticari kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle
kullanilmistir. Diklorometan kalsiyum hidriirle distille edilerek veya 4A molekiiler elek ile
kurutularak kullanilmistir. Tetrahidrofuran MBraun Cozlicu Saflastirma Sistemi kullanilarak
kurutulmustur. Baska tirla rapor edilmediyse butiin tepkimeler azot atmosferinde yapilmistir.
Tepkimeler Merck firmasindan temin edilen iTK plakalari (Silica gel 60 F2s4) kullanilarak iTK
(ince Tabaka Kromatografisi) kullanilarak izlenmistir. Kromatografik saflastirma islemi 70-230
mesh boyutlarinda silika jel kullanilarak yapilmigtir. SiO2 kolonu igin gerekli ¢éztculer ticari
kalitede olup firmalardan alindi§i sekliyle kullaniimistir. HPLC calismalarinda kullanilan
¢Ozuculer kromatografik kullanimina uygun kalitede olup firmalardan alindidi sekliyle
kullaniimistir. *H NMR ve *C NMR spektrumlari Varian 400-MR (400 MHz) spektrometresiyle
alinmigtir. *H-NMR ve *C-NMR’daki kimyasal kaymalar § (ppm) olarak rapor edilmistir. CDCls;
pikleri *H-NMR (7.26 ppm), ve ®*C-NMR (77.36 ppm) spektrumlari igin referans olarak

kullaniimistir.

2.1.2. Bazik Ortamda Etil 2-Metil-1-naftoat (46) Eldesi. iki boyunlu bir balonda, 1.00
g 2-metil-1-naftoik asit (5,37 mmol, 1,0 esd) 6 mL kuru dimetilformamit (DMF) igerisinde
¢6zuldikten sonra 1,48 g potasyum karbonat (10,74 mmol, 2,0 esd) ve 1,26 g iyodoetan (648
ML, 8,05 mmol, 1,5 esd) eklenir. Elde edilen ¢dzelti azot atmosferi altinda oda sicakliginda 16
saat karistirilir. Tepkime 15 mL su eklenerek durdurulur ve 3x15 mL EtOAc kullanilarak
ekstrakte edilir. Birlestirilen organik faz sirasiyla 3x10 mL distile su, 10 mL doymus NaCl
¢Ozeltisi ve 10 mL 1M NH.CI ¢ozeltisi ile yikanir. Organik faz MgSO. kullanilarak kurutulur.
Dusuk basing altinda ¢ézgen uzaklastirildiktan sonra, elde edilen ham urin silika jel kolon

kromatografisi kullanilarak saflastiriir (1:4 EtOAc-Hekz) ve 1,15 g Urln kantitatif olarak elde

edilir.
O o Verim: > %99; renksiz yagimsi sivi,
O OFt Rr: 0,57 (1:4 EtOAc-Hekz);
C1uH140, 'H-NMR (400 MHz, CDClIs3) & 7,86-7,78 (m, 3H), 7,51 (ddd, J = 8,4,

4,2, ve 1,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 11,3, ve 4,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,59-4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,51-1,42 (t, J = 7,2 Hz,
3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169,75, 133,17, 131,63, 130,29, 129,99,
129,55, 128,36, 128,04, 126,99, 125,44, 124,42, 61,32, 20,08, 14,40



2.1.3. Etil 2-(bromometil)-1-naftoat (47). iki boyunlu bir balonda 423 mg sodyum
bromat (2,8 mmol, 2,0 esd) 4 mL distille su igerisinde ¢dzilir. Uzerine 6 mL etil asetat
icerisinde ¢6zlinmis 300 mg 2-metil-1-naftoik asit (1,4 mmol, 1,0 esd) eklenir. Baska bir
balonda 291 mg sodyum bisulfit (58,5%, 2,8 mmol, 2 esd) 2 mL distille su i¢erisinde ¢dzulUr.
Hazirlanan ilk ¢ozelti ikinci ¢dzeltinin Gzerine 0 °C’de damla damla 10 dakikada eklenir. Elde
edilen ¢dzelti azot atmosferi altinda oda sicakliinda 16 saat karistirilir. Tepkime 10 mL EtOAc
kullanilarak ekstrakte edilir ve birlestirilen organik faz 10 mL doymus NaCl ¢ozeltisi ile yikanir.
Organik faz MgSO4 kullanilarak kurutulur. Dislik basing altinda ¢dézgen uzaklastirildiktan
sonra saflastiriimadan bir sonraki basamakta kullanilir. NMR analizi verimin kantitatif oldugunu
gOstermektedir.

O o} Verim: > %99 (NMR ile); sari yagimsi sivi;
O OFt Rr: 0,54 (1:4 EtOAc-Hekz), 0,24 (1:25 EtOAc-Hekz);
Br
C a0, 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,96 — 7,91 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz,

1H), 7,83 (dd, J = 7,3, ve 1,9 Hz, 1H), 7,60 — 7,47 (m, 3H), 4,71 (s, 2H),
4,60 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,50 (t, J = 7,1 Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168,36, 132,99, 132,96, 130,94, 130,65,
129,92, 128,17, 127,53, 127,21, 126,93, 125,33, 61,95, 30,79, 14,37

2.1.4. Etil 2-Alkoksimetil-1-naftoat Tilrevlerinin (48a-l1) Hazirlanmasi

2.1.4.1. Etil 2-(Metoksimetil)-1-naftoat (48a). iki boyunlu bir balonda,
brominasyondan elde edilen 47 no’lu madde (527 mg) 3 mL metanol igerisinde ¢ozuldukten
sonra uzerine 303 mg potasyum ter-batoksit (2,7 mmol, 1,5 esd) eklenir ve geridéndirme ile
azot atmosferi altinda 2 saat karistirilir. Tepkime 5 mL 1M HCI ¢ozeltisi eklenerek durdurulur
ve 3x10 mL CHCI; kullanilarak ekstrakte edilir. Organik fazlar birlestirilerek 6nce 10 mL distille
su ile yikanir sonrada MgSO. kullanilarak kurutulur. Dlaslk basing altinda ¢bzgen
uzaklastirildiktan sonra, elde edilen ham Urin silika jel kolon kromatografisi kullanilarak
saflastirilir (1:12 EtOAc-Hekz) ve 217 mg Uruin %66 verimle (iki basamak i¢in) elde edilmistir.

O o} Verim: %66 (iki basamak i¢in); renksiz yagimsi sivi;
O o= Rr: 0,46 (1:8 EtOAc-Hekz);
N 1H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7,93 (ddd, J = 3,2, 1,5, ve 0,8 Hz, 1H),

7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H), 7,57-7,47 (m, 3H), 4,69 (s,
2H), 4,54 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,46 (t, J = 7,1 Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169,05, 133,90, 132,83, 130,03, 129,94,
129,87, 128,12, 127,12, 126,21, 125,49, 124,88, 72,56, 61,44, 58,24,
14,32,



HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Ci1sH1603Na) Hesaplanan: 267,0997;
Bulunan: 267,0992

2.1.4.2. Etil 2-(Etoksimetil)-1-naftoat (48b). Bu maddenin sentezi 6rnek 2.1.4.1.’de
belirtildigi sekilde yapilmigtir. Alkol olarak etanol kullaniimistir.
O o) Verim: %60 (iki basamak icin); renksiz yagimsi sivi;
O gi/ Rt: 0,35 (1:8 EtOAc-Hekz);
CoeHisOs 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7,93-7,87 (m, 2H), 7,84 (dd, J = 7,9, ve
1,4 Hz, 1H), 7,58-7,45 (m, 3H), 4,73 (s, 2H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,52
(q,J=7,0Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 169,11, 134,32, 132,78, 129,91, 129,88,
128,10, 127,09, 126,13, 125,57, 124,83, 70,65, 65,91, 61,43, 15,15, 14,31,
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C1sH1s0OsNa) Hesaplanan: 281,1154;
Bulunan: 281,1150

2.1.4.3. Propil 2-(Propoksimetil)-1-naftoat (49c). Bu maddenin sentezi 6rnek
2.1.4.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak 1-propanol kullaniimistir.
O o Verim: %52 (iki basamak igin); renksiz yagimsi sivi;
0 gz Rr: 0.67 (1:8 EtOAc-Hekz);
CoaHasOs !H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 — 7.43
(m, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.92
—1.77 (m, 2H), 1.71 — 1.58 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.94 (t, J =
7.4 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.17, 134.47, 132.79, 129.95,
129.93, 129.87, 128.10, 127.05, 126.10, 125.57, 124.90, 72.30, 70.79,
67.11, 22.95, 22.05, 10.64, 10.63.

2.1.4.4. Etil 2-(Butoksimetil)-1-naftoat (48d). Bu maddenin sentezi 6rnek 2.1.4.1.’de
belirtildigi sekilde yapilmigtir. Alkol olarak 1-bitanol kullaniimistir.

O o Bu maddenin etil ve/veya bitil esteri saf olarak elde edilemediginden bu
0 OFt iki ester karisim halinde bir sonraki indirgenme tepkimesinde
O
C1aHOs kullanilmigtir.



2.1.4.5. Etil 2-((Pentiloksi)metil)-1-naftoat (48e). Bu maddenin sentezi &6rnek
2.1.4.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak 1-pentanol kullaniimistir.
O o Verim: %44 (iki basamak i¢in); renksiz yagimsi sivi;
O gE\t/\/\ Rr: 0,59 (1:8 EtOAc-Hekz);
CroHaOs 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.3 ve 1.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.56 — 7.46 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.54 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.47 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 1.69 — 1.59 (m, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.40 — 1.30
(m, 4H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.04, 134.50, 132.80, 129.91,
129.87,128.12, 127.08, 126.12, 125.59, 124.87, 70.80, 70.76, 61.40,
29.45, 28.34, 22.56, 14.33, 14.04; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*
(C19H2403Na) Hesaplanan: 323,1623; Bulunan: 323,1610

2.1.4.6. Etil 2-(izoropoksimetil)-1-naftoat (48f). Bu maddenin sentezi 6rnek
2.1.4.1.de belirtildigi sekilde yapiimistir. Alkol olarak izopropanol kullaniimistir.
O 0 Bu maddenin etil ve/veya isopropil esteri saf olarak elde edilemediginden

0 gEt bu iki ester karisim halinde bir sonraki indirgenme tepkimesinde
j/ kullaniimistir.

C17H2003

2.1.4.7. Etil 2-(izobiitoksimetil)-1-naftoat (48g). Bu maddenin sentezi ©rnek
2.1.4.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak izopropanol kullaniimistir.
O o Verim: %42 (iki basamak igin); renksiz yagimsi sivi;
gE\t)\ R:: 0,79 (1:8 EtOAc-Hekz); 0,79 (1:8 EtOAc-Hekz);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,88 — 7,81 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (dddd, J =
19,0, 8,0, 6,9 ve 1,3 Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 4,54 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,25
(d, J=6,7 Hz, 2H), 2,00 — 1,86 (m, 1H), 1,47 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,94 (d,
J =6,7 Hz, 6H);

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) & 169,03, 134,57, 132,78, 129,93,
129,89, 129,81, 128,13, 127,10, 126,13, 125,61, 124,87, 77,51, 70,89,
61,43, 28,55, 19,45, 14,33

C1gH2203



2.1.4.8. Etil 2-((benziloksi)metil)-1-naftoat (48h) ve Benzil 2-((benziloksi)metil)-1-
naftoat (49h). Bu maddenin sentezi dérnek 2.1.4.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir. Alkol
olarak benzil alkol kullaniimigtir.

O o Verim: %28 (iki basamak icin); renksiz yagimsi sivi;
0 gE\t/Ph Rr: 0.34 (1:8 EtOAc-Hekz)
CorbOs 'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 7.94 — 7.89 (m, 2H), 7.88 — 7.83 (m,
1H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H),
4.79 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz,
3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.04, 138.01, 133.94, 132.87,

130.16, 129.98, 129.91, 128.37, 128.13, 127.81, 127.66, 127.14, 126.23,
125.70, 124.90, 72.35, 70.17, 61.47, 14.25

O 0 Verim: %30 (iki basamak i¢gin); renksiz yagimsi sivi;

0 gi P Rf: 0.34 (1:8 EtOAc-Hekz);
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.98 — 7.91 (m, 2H), 7.88 (dd, J = 6.4 and
2.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.58 — 7.51 (m, 2H), 7.51 — 7.46 (m,
2H), 7.45 — 7.31 (m, 8H), 5.48 (s, 2H), 4.80 (s, 2H), 4.51 (s, 2H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.93, 138.07, 135.55, 134.26, 132.90,
130.18, 130.02, 129.78, 128.76, 128.67, 128.49, 128.43, 128.18, 127.84,
127.70, 127.25, 126.31, 125.75, 124.96, 72.40, 70.29, 67.36

Ca26H2203

2.1.4.9. Etil 2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil)-1-naftoat (48i).
iki boyunlu (25 mL) balonda 296 mg 2-bromometil-1-naftoat (1,01 mmol) ve 219 mg 6-
(Boc-amino)-1-hexanol (1.01 mmol) kuru DCM (5 mL) igerisinde ¢ozulur. Sirasiyla 241 mg
gumustriforometansulfonat (0.94 mmol) ve 161 pL N-etildiisopropilamin (0.94 mmol) 0 °C’'de
azot gazi altinda eklenir. Tepkime 2 saat boyunca 0 °C’de tutulur ve oda sicakligina alinarak
18 saat karistirimasi saglanir. 18 saatin sonunda dietileter ile filtre edilir ve ¢ézgen basing
disurilerek uzaklastirilir. Uriini saflastirmak icin sirasiyla 1:14 EtOAc:Hekzan ve 1:8 EtOAc:
Hekzan ile kolon kromatografisi yapilir ve 59 mg urtin elde edilir.
O o Verim: %14 (iki basamak igin); renksiz yagimsi sivi;
O OFt Rr: 0.65 (1:2 EtOAc-Hekz);
O™ NHBoo 1
SO H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.98-7.77 (m, 3H), 7.61—
7.44 (m, 3H), 4.71 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.1 Hz, 3H), 3.43 (t, J
= 6.6 Hz, 2H), 3.14-3.01 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.53—
1.20 (m, 18H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.01, 155.97, 134.37,
132.77, 129.91, 129.87, 129.85, 128.10, 127.08, 126.13,
125.56, 124.84, 78.94, 70.79, 70.50, 61.41, 40.50, 29.98,
29.67, 29.62, 28.41, 26.61, 25.84, 14.32.

2.1.4.10. Etil (S)-2-((2-metoksi-2-feniletoksi)metil)-1-naftoat (48j). Bu maddenin
sentezi ornek 2.1.4.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak (S)-2-metoksi-2-feniletan-

1-ol kullanilmigtir.

O o] Verim: %82;

0 OEt OCH, Rr: 0,2 (1:12 EtOAc-Hekz);
(0]
!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,93 — 7,89 (m, 1H), 7,87 (d, J = 8,6
CasHziOs Hz, 1H), 7,86 — 7,82 (m, 1H), 7,55 — 7,46 (m, 3H), 7,36 — 7,27 (m, 5H),

4,89 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 4,55 — 4,47 (m,
2H), 4,42 (dd, J = 8,0 ve 3,4 Hz, 1H), 3,65 (ddd, J = 10,5, 8,0 ve 1,2
Hz, 1H), 3,53 — 3,47 (m, 1H), 3,30 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,44 (td, J =
7,2, 0,6 Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168,96, 138,84, 134,01, 132,78,
129,97, 129,83, 129,81, 128,41, 128,10, 127,95, 127,11, 126,97,
126,18, 125,47, 124,86, 83,08, 74,80, 71,21, 61,48, 57,01, 14,31.

[a]51%1=+0,103 (c=0,52;CH,Cl,)

2.1.411. Etil 2-(((2-butil-1H-imidazol-5-i)metoksi)metil)-1-naftoat (48k). Bu
maddenin sentezi ornek 2.1.4.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak (2-butil-1H-

imidazol-5-il)metanol kullaniimigtir.

Tum denemeler basarisizlikla sonuclanmis ve bu madde izole
OEt N edilememistir.
0 O\/@B\/\/
H

Ca2H26N203

2.1.4.12. Etil 2-(((1H-indol-2-il)metoksi)metil)-1-naftoat (48l). Bu maddenin sentezi
ornek 2.1.4.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir. Alkol olarak (1H-indol-2-il)metanol

kullaniimistir.

O 0 Tim denemeler basarisizlikla sonuglanmis ve bu madde izole
O oE\t/(Q edilememistir.
(0]
N
H
Ca3H21NO3
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2.1.5. (2-Alkoksimetil)naftalen-1-il)metanol Turevlerinin (50a-j) Hazirlanmasi
2.1.5.1. (2-(Etoksimetil)naftalen-1-il)metanol (50b). iki boyunlu (25 mL) balonda 358
mg etil 2-(etoksimetil)-1-naftoat (1,39 mmol) (48b) 6 mL kuru THF icerisinde ¢6ézillur ve Uzerine
0 °C sicakhkta 79 mg LiAlH4 (2,08 mmol) 3 mL kuru THF icerisinde ¢ozilerek yavasca eklenir.
Oda sicakhginda ve azot gazi altinda 2 saat boyunca karistirildiktan sonra 0 °C sicaklikta 1N
HCI eklenerek deney sonlandirilir. Karigim 3x15 mL etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan
sonra, organik faz MgSOs ile kurutulur. DUsUk basingta ¢bzgen uzaklastirilir ve Griin 1:8
EtOAc:Hekzan ile SiO; kolon kromatografisi ile saflastirilir.
O OH Verim: %85; renksiz yagimsi sivi;
O Rr: 0,22 (1:4 EtOAc-Hekz);
o~ 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88-7,83 (m,
1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,5, 6,8, ve 1,5 Hz, 1H), 7,50
(ddd, J = 8,0, 6,8, ve 1,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, ve 4,2 Hz, 1H), 5,13
(s, 2H), 4,76 (s, 2H), 3,64 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,71 (s, 1H), 1,27 (t, J=7,0
Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 136,11, 134,55, 133,82, 132,33, 128,46,
128,43, 127,65, 126,71, 125,91, 123,96, 72,49, 66,23, 57,95, 15,27;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C14H1602Na) Hesaplanan: 239,1048;
Bulunan: 239,1051

2.1.5.2. (2-(Metoksimetil)naftalen-1-il)metanol (50a). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
O OH Verim: %83; renksiz yagimsi sivi;

0 o Rr: 0,15 (1:4 EtOAc-Hekz);

H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88-7,84 (m,
1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,5, 6,8, ve 1,5 Hz, 1H), 7,51
(ddd, J = 8,0, 6,8, ve 1,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H),
4,72 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,81 (s, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 136,02, 134,23, 133,85, 132,31, 128,47,
127,63, 126,74, 125,97, 124,00, 74,34, 58,32, 57,96;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* (Ci3H1s02) Hesaplanan: 203,1072;
Bulunan: 203,1071

12



2.1.5.3. (2-(Propksimetil)naftalen-1-il)metanol (50c). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %85; renksiz yagimsi sivi;

0 o Rr: 0.44 (1:8 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8 8.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 8.0
Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.48 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.07 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.50 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.32 (s, 1H), 1.73
—1.60 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 135.87, 134.56, 133.79, 132.36,
128.47, 128.42, 127.63, 126.67, 125.89, 124.13, 72.62, 72.37, 57.75,
23.00, 10.67.

2.1.5.4. (2-(Butoksimetil)naftalen-1-il)metanol (50d). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %34 (dort basamak igin); renksiz yagimsi sivi,

O o Rt 0.54 (1:4 EtOAc-Hekz + %1 EtOH);

R:: 0.08 (1:8 EtOAc-Hex);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 — 7.83
(m, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.5, 6.8 ve 1.4 Hz, 1H),
7.50 (ddd, J=7.9, 6.9 ve 1.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.13 (s,
2H), 4.76 (s, 2H), 3.58 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.95 (s, 1H), 1.68 — 1.57 (m,
2H), 1.47 — 1.31 (m, 2H), 0.92 (t, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) & 136.10, 134.59, 133.82, 132.32,
128.46, 128.41, 127.68, 126.70, 125.90, 123.97, 72.73, 70.81, 57.96,
31.83, 19.36, 13.90.

2.1.5.5. (2-((Pentiloksi)metil)naftalen-1-il)metanol (50e). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.’de belirtildigi sekilde yapilimistir.
O OH Verim: %87; renksiz yagimsi sivi;
0 R:: 0,21 (1:8 EtOAc-Hekz);

e H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.88 — 7.83
(m, 1H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.5, 6.8 ve 1.5 Hz,
1H), 7.50 (ddd, J = 8.0, 6.8 ve 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.14 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.77 (s, 2H), 3.58 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.96 —
2.88 (m, 1H), 1.69 — 1.58 (m, 2H), 1.40 — 1.29 (m, 4H), 0.96 — 0.85
(m, 3H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCIl3) & 136.14, 134.59, 133.82, 132.31,
128.46, 128.41, 127.69, 126.71, 125.90, 123.94, 72.77, 71.11, 57.98,
29.46, 28.30, 22.49, 13.98;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Ci7H2202Na) Hesaplanan:
281,1517; Bulunan: 281,1523

2.1.5.6. (2-(izoropoksimetil)naftalen-1-il)metanol (50f). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.

O OH Bu madde etil 2-metil-1-naftoat maddesinin indirgenmis hali olan (2-

0 o metilnaftalen-1-il)metanol’den  saflastinlamadigi  icin  bir  sonraki

\( basamakta karigim halinde kullanilmisgtir.
C15H1802

2.1.5.7. (2-(izobiitoksimetil)naftalen-1-i)metanol (50g). Bu maddenin sentezi

2.1.5.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.

O OH Verim: %97; renksiz yagimsi sivi;
O\)\ Rt 0,19 (1:8 EtOAc-Hekz);
CrcHgOs !H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,30 (s, 1H), 7,89 — 7,84 (m, 1H), 7,81
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,5, 6,8 ve 1,5 Hz, 1H), 7,51 (ddd, J =
8,0, 6,8 ve 1,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,74 (s, 2H),
3,35 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,00 (s, 1H), 1,93 (sep, J = 6,7 Hz, 1H), 0,95 (d,
J =6,7 Hz, 6H);
BBC-NMR (100 MHz, CDCI3) & 135,95, 134,59, 133,80, 132,32,
128,48, 128,42, 127,70, 126,69, 125,90, 124,05, 77,88, 72,75, 57,87,
28,54, 19,46

2.1.5.8. (2-((benziloksi)metil)naftalen-1-i)metanol (50h). Bu maddenin sentezi
2.1.5.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %90; renksiz yagimsi sivi;

O o o Rr: 0,19 (1:8 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J=8.0
Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.56 — 7.49 (m,
1H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.43 — 7.31 (m, 5H), 5.13 (d, J = 5.3 Hz,
2H), 4.81 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 2.81 (s, 1H);

C19H1802
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13C-NMR (100 MHz, CDClI3) & 137.54, 135.98, 134.24, 133.86, 132.41,
128.61, 128.53, 128.49, 128.09, 128.02, 127.70, 126.76, 126.00, 124.12,
72.76, 71.64, 57.97;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C1sH1s02Na) Hesaplanan: 301,1204;
Bulunan: 301,1211

2.1.5.9. (2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil))metanol (50i). Bu
maddenin sentezi 2.1.5.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.
O OH Verim: %65; renksiz yagimsi sivi,

Rs: 0,32 (1:2 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.86-7.81 (m, 1H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J =
8.5, 6.8 ve 1.5 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 8.0, 6.8, ve 1.2 Hz,
1H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.61
(s, 1H), 3.55 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.13-2.98 (m, 3H), 1.60 (dd,
J=14.5ve 6.7 Hz, 2H), 1.48-1.22 (m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 156.01, 136.00, 134.49,
133.79, 132.31, 128.44, 128.42, 127.65, 126.67, 125.88,
123.99, 78.97, 72.63, 70.80, 57.89, 40.41, 32.53, 29.91,
29.68, 29.61, 28.43, 26.47, 25.78;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® (Cz3H3sNOsNa)
Hesaplanan: 410,2307; Bulunan: 410,2317

0 O~ ™"""NHBoc

Ca23H33NO,

2.1.5.10. (S)-(2-((2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-i)metanol (50j). Bu
maddenin sentezi 2.1.5.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %85;
O g Rr: 0,13 (1:4 EtOAc-Hekz);
Fh 1H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,41 — 8,36 (m, 1H), 7,88 — 7,84 (m,

1H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (ddd, J = 8,5, 6,8 ve 1,4 Hz, 1H), 7,52
(ddd, J = 8,0, 6,8 ve 1,2 Hz, 1H), 7,36 — 7,26 (m, 6H), 5,21 (d, J = 12,4
Hz, 1H), 5,13 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,70 (d, J
= 12,0, 4,2 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 8,6 ve 3,0 Hz, 1H), 3,92 (s, 1H), 3,60
(dd, J = 10,1 ve 8,6 Hz, 1H), 3,56 — 3,50 (m, 1H), 3,21 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDClz) & 137,85, 136,85, 133,98, 133,83,
132,87, 128,53, 128,36, 128,24, 128,16, 127,66, 126,98, 126,76,
125,95, 124,36, 82,97, 73,93, 73,10, 58,11, 56,63.

C21H2203
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[a]o®4 = +1.042 (c=0.46;CHCl,)

2.1.6. 2-(Alkoksimetil)-1-naftaldehit Turevlerinin (38a-j) Hazirlanmasi
2.1.6.1. 2-(Etoksimetil)-1-naftaldehit (38b). iki boyunlu (50 mL) balonda 472 mg PCC
(2,29 mmol) 16 mL kuru CH2Cl, icerisinde ¢ozulur ve tzerine 289 mg (2-(etoksimetil)naftalen-
1-ilimetanol (1,34 mmol) (50b) 10 mL kuru CH.CI; icerisinde ¢ozulerek eklenir. Karisim 90
dakika boyunca oda sicakliginda ve azot gazi altinda karistirilir. Tepkime 5 mL CHCl; eklenip
filtre kagidi ile stzllerek sonlandirilir. Elde edilen organik faz 1M NaOH (15 ml) ve 1M HCI
(15ml) ¢ozeltisiile yikanir, MgSOy. ile kurutulur. DUslk basingta ¢dzgen uzaklastirildiktan sonra
1:11 EtOAc:Hekzan kullanilarak SiO; kolon kromatografisi yapilarak triin saflastirilir.
O o) Verim: %78; sarimsi yag;
O Rr: 0,57 (1:4 EtOAc-Hekz);
o~ H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 10,95 (s, 1H), 8,92-8,85 (m, 1H), 8,04 (d,
J =8,5 Hz, 1H), 7,91-7,85 (m, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63 (ddd, J
= 8,6, 6,8, ve 1,5 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J = 13,3, 7,2, ve 3,8 Hz, 1H), 4,98 (s,
2H), 3,63 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H); !
3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193,08, 142,10, 134,17, 133,21, 131,46,
128,58, 128,57, 128,49, 126,39, 126,16, 124,34, 70,24, 66,33, 15,19;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C14H1402Na) Hesaplanan: 237,0891;
Bulunan: 237,0889

2.1.6.2. 2-(Metoksimetil)-1-naftaldehit (38a). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.de
belirtildigi sekilde yapilmistir.
O o) Verim? %77; sarimsi yag;

0 o Rr: 0,52 (1:4 EtOAc-Hekz);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,92 (s, 1H), 8,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
8,01 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 4,6, ve 4,0 Hz, 1H), 7,55-7,49 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,46 (s,
3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 192,89, 141,69, 134,17, 133,19, 131,47,
128,58, 128,51, 128,49, 126,42, 125,99, 124,24, 72,19, 58,52;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Ci3sH1202Na) Hesaplanan: 223,0735;
Bulunan: 223,0742

16



2.1.6.3. 2-(Propoksimetil)-1-naftaldehit (38c). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.de
belirtildigi sekilde yapilmistir.

Verim: %74; kahverengi yagimsi sivi;

Rt 0.44 (1:8 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.90 (s, 1H), 8.88 (dd, J = 8.6 ve 0.7
Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.1 ve 0.6 Hz, 1H), 7.65
(d, J=8.5Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.6, 6.8 ve 1.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J=1.1
Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 3.51 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.73 — 1.59 (m, 2H), 0.96
(t, J=7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.05, 142.25, 134.14, 133.19,
131.39, 128.57, 128.51, 128.47, 126.37, 126.18, 124.38, 72.65, 70.42,
22.97, 10.71.

2.1.6.4. 2-(Butoksimetil)-1-naftaldehit (38d). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.’de

belirtildigi sekilde yapilmistir.

Verim: %76; kahverengi yagimsi sivi;

R:: 0.60 (1:8 EtOAc-Hekz);

R:0.37 (1:25 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 10.93 (s, 1H), 8.89 (dd, J =8.7 ve 0.9
Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.1 ve 0.5 Hz, 1H), 7.67
(d, J=8.5Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.6, 6.9 ve 1.4 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J
= 8.0, 6.9 ve 1.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.57 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.68 —
1.58 (m, 2H), 1.47 — 1.35 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) & 193.08, 142.25, 134.16, 133.20,
131.43, 128.59, 128.55, 128.48, 126.38, 126.18, 124.38, 70.81, 70.47,
31.81, 19.41, 13.92.

2.1.6.5. 2-((Pentiloksi)metil)-1-naftaldehit (38e). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.'de

belirtildigi sekilde yapilmigtir.

Verim: %86; kahverengi yagimsi sivi;

0 R:: 0,58 (1:8 EtOAc-Hekz);
O™

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.94 (s, 1H), 8.89 (dd, J = 8.7 ve
0.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.68 (d,
J =8.5Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.5, 6.8 ve 1.4 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J =
8.0, 6.9 ve 1.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.56 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.70 —
1.61 (m, 2H), 1.42 — 1.29 (m, 4H), 0.94 — 0.87 (m, 3H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.06, 193.05, 142.24, 134.15,
133.21, 131.44, 128.58, 128.47, 126.38, 126.17, 124.38, 71.12,
70.46, 29.42, 28.36, 22.51, 14.01,

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Ci7H2002Na) Hesaplanan:
279,1361; Bulunan: 279,1378

2.1.6.6. 2-(izoropoksimetil)-1-naftaldehit (38f). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.'de
belirtildigi sekilde yapilmistir.

O o Verim: %23 (dort basamak igin); kahverengi yagimsi sivi,
0 Rr: 0.44 (1:8 EtOAc-Hekz);
O\( 'H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 10.92 (s, 1H), 8.87 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
CsH1602 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H),

7.61 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.75 (sep, J
= 6.1 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 6H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.19, 142.52, 134.13, 133.17, 131.40,
128.54, 128.52, 128.46, 126.34, 124.38, 71.86, 67.75, 22.11

2.1.6.7. 2-(izobiitoksimetil)-1-naftaldehit (38g). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.de
belirtildigi sekilde yapilmistir.

O ? Verim: %84; kahverengi yagimsi sivi,
O\)\ Rt 0,58 (1:8 EtOAc-Hekz);
CrcH1s0 !H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 10,92 (s, 1H), 8,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1 ve 0,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J =8,5
Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,4, 6,9 ve 1,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,96 (s, 2H), 3,33 (dd, J = 6,6 ve 0,5 Hz, 2H), 2,01 — 1,89 (m, 1H), 0,95
(d, 3 =6,7 Hz, 6H);
BC-NMR (100 MHz, CDCIl3) & 193,05, 142,34, 134,12, 133,20,
131,40, 128,58, 128,52, 128,48, 126,37, 126,18, 124,40, 77,83, 70,61,
28,58, 19,44

2.1.6.8. 2-((benziloksi)metil)-1-naftaldehit (38h). Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.de
belirtildigi sekilde yapilmistir.
O 9 Verim: %86; kahverengi yagimsi sivi;
0 o o Rr: 0,35 (1:8 EtOAc-Hekz);
!H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 10.96 (s, 1H), 8.89 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

8.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H),

C19H1602
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7.65 (ddd, J = 8.5, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.0, 6.9 ve 1.1 Hz,
1H), 7.44 — 7.30 (m, 5H), 5.05 (s, 2H), 4.66 (s, 2H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 192.99, 141.71, 137.73, 134.22, 133.25,
131.50, 128.63, 128.52, 128.50, 127.87, 127.85, 126.47, 126.23, 124.31,
72.81, 69.73;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C1sH1602Na) Hesaplanan: 299.1048;
Bulunan: 299.1058

2.1.6.9. 2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil)-1-naftaldehit (38i).
Bu maddenin sentezi 2.1.6.1.’de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
O o Verim: %68; kahverengi yagimsi sivi,
Rt 0.,54 (1.2 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.92 (s, 1H), 8.88 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.73-7.59 (m, 2H), 7.53 (ddd, J = 8.0, 6.9 ve 1.1 Hz, 1H),
4.96 (s, 2H), 4.56 (s, 1H), 3.54 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.09 (d, J
= 6.3 Hz, 2H), 1.62 (dd, J = 14.4 ve 6.7 Hz, 2H), 1.51-1.27
(m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 193.06, 193.05, 155.98,
142.12, 134.15, 133.22, 131.41, 128.59, 128.47, 126.40,
126.18, 124.37, 78.95, 70.85, 70.48, 40.49, 29.98, 29.60,
28.41, 26.56, 25.88.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® (Cz3Hs1NOsNa)
Hesaplanan: 408.2151; Bulunan: 408.2146

0 O~ ™~"""NHBoc

C23H31NOy

2.1.6.10. (S)-2-((2-metoksi-2-feniletoksi)metil)-1-naftaldehit (38j). Bu maddenin
sentezi 2.1.6.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O ? Verim: %75;
O g Rr: 0.53 (1:4 EtOAc-Hex);

Fh 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,91 (s, 1H), 8,86 (dd, J = 8,6 ve 0,9
Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,87 — 7,81 (m, 1H), 7,66 — 7,56 (m,
2H), 7,51 (ddd, J = 8,0, 6,9, vel,1 Hz, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 5H), 5,11 (d,
J=13,7 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 7,8 ve 3,7 Hz,
1H), 3,78 (dd, J = 10,5 ve 7,8 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 10,5 ve 3,7 Hz, 1H),
3,33 (s, 3H);

C21H2003
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13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193,04, 141,75, 138,81, 134,13,
133,19, 131,46, 128,57, 128,54, 128,51, 128,10, 127,00, 126,41,
126,16, 124,30, 83,08, 75,20, 71,02, 57,07.

[a]o?4=+0.039 (c=0.22; CH.Cl,)

2.1.7. 1-(2-(Alkoksimetil)naftalen-1-il)bt-3-en-1-ol Tlrevlerinin (39a-))
Hazirlanmasi

2.1.7.1. 1-(2-(Metoksimetil)naftalen-1-il)biit-3-en-1-ol (39a). ki boyunlu (50 mL)
balonda 179 mg 2-(metoksimetil)-1-naftaldehit (0,89 mmol) (38a) 6 mL kuru THF igerisinde
¢c6zultr ve 0 °C sicaklikta 183 yL alilmagnezyumbromdr (1,2 mmol) eklenir. Karisim 2,5 saat
boyunca oda sicakliinda ve azot gazi altinda karistirildiktan sonra 1M HCI (3 mL) eklenerek
tepkime sonlandirilir. Saf su (15 mL) eklendikten sonra karisim 3x15 mL etil asetat ile
ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO, ile kurutulduktan ve disuk basing altinda ¢ézgen

uzaklastirildiktan sonra uriin 1:4 EtOAc:Hekzan ile SiO. kolon kromatografisi yapilarak

saflastirlir.
O OH Verim: %94; sari yagimsi sivi;
O O\\ Rr: 0,35 (1:4 EtOAc-Hekz);
CoeHi1e0s 'H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8,57 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,87-7,80 (m,

1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54-7,44 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,03-5,84 (m, 1H), 5,59 (s, 1H), 5,22-5,10 (m, 2H), 4,78-4,62 (m, 2H), 3,39
(s, 3H), 3,06 (s, 1H), 3,02—-2,88 (m, 1H), 2,76—-2,61 (m, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 137,88, 135,39, 134,23, 132,59, 131,24,
128,71, 128,11, 127,90, 125,76, 125,58, 117,57, 73,76, 70,89, 58,10,
42,10;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C1sH1s02Na) Hesaplanan: 265,1204;
Bulunan: 265,1204

2.1.7.2. 1-(2-(Etoksimetil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-ol (39b). Bu maddenin sentezi
2.1.7.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %94; sarl yagimsi sivi;

O o Rr: 0,46 (1:4 EtOAc-Hekz);

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,56 (s, 1H), 7,86—7,80 (m, 1H), 7,74 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,59-7,44 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,01-5,87 (m,
1H), 5,60 (dd, J = 8,4, ve 4,5 Hz, 1H), 5,19 (ddd, J = 17,1, 3,1, ve 1,6 Hz,
1H), 5,15-5,09 (m, 1H), 4,77 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 11,3 Hz,
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1H), 3,57 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,20 (s, 1H), 3,02-2,88 (m, 1H), 2,74-2,62
(m, 1H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 137,94, 135,46, 134,22, 132,80, 131,28,
128,70, 128,10, 128,00, 125,73, 125,52, 117,51, 71,96, 70,88, 65,96,
42,06, 15,20;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C17H2002Na) Hesaplanan: 279,1361;
Bulunan: 279,1376

2.1.7.3. 1-(2-(Propoksimetil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-ol (39c). Bu maddenin sentezi
2.1.7.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.

O OH Verim: %94; sari yagimsl sivi;
‘ S Rr: 0.18 (1:8 EtOAc-Hekz);
~
CosHnsOs !H-NMR (400 MHz, CDClIs3) & 8.58 (s, 1H), 7.86 — 7.80 (m, 1H), 7.74

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.44 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.98 —
5.85 (m, 1H), 5.56 (dd, J = 8.6 ve 4.6 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17.1 Hz, 1H),
5.12 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.38 (s, 1H), 3.02 — 2.88 (m, 1H), 2.75 — 2.63
(m, 1H), 1.69 — 1.56 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 137.94, 135.47, 134.21, 132.83,
131.28, 128.70, 128.09, 128.00, 125.91, 125.72, 125.53, 117.51, 72.43,
72.10, 70.79, 42.05, 22.93, 10.69.

2.1.7.4. 1-(2-(Butoksimetil)naftalen-1-il)blt-3-en-1-o0l (39d). Bu maddenin sentezi
2.1.7.1.de belirtildigi sekilde yapilimigtir.

O OH Verim: %98; sari yagimsi sivi;
O o R 0.41 (1:8 EtOAc-Hekz);
~
CroHaOs !H-NMR (400 MHz, MeOH-d4) & 8.70 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 6.9, ve

2.2 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 3H), 5.95 — 5.83
(m, 1H), 5.58 (dd, J = 8.1 ve 6.0 Hz, 1H), 5.11 — 5.03 (m, 1H), 5.03 —
4.98 (m, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.81 — 4.68 (m, J = 11.5 Hz, 2H), 3.53 (td, J
= 6.5 ve 1.9 Hz, 2H), 3.02 — 2.91 (m, 1H), 2.71 — 2.60 (m, 1H), 1.68 —
1.55 (m, 2H), 1.41 (dq, J = 14.6 ve 7.4 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d,) & 137.98, 135.48, 134.35, 132.94,
131.32, 128.24, 127.45, 127.15, 126.19, 125.02, 124.90, 115.80, 71.22,
70.10, 70.07, 41.81, 31.59, 19.08, 12.91.
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2.1.7.5. 1-(2-((Pentiloksi)metil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-ol (39e). Bu maddenin
sentezi 2.1.7.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %77; sari yagimsi sivi;

O S o~ Rr: 0,27 (1:8 EtOAc-Hekz);

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.55 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.85 - 7.81
(m, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52 — 7.44 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.02 — 5.89 (m, 1H), 5.69 — 5.61 (m, 1H), 5.20 (dd, J = 17.1
ve 1.6 Hz, 1H), 5.17 — 5.12 (m, 1H), 4.81 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.69
(d, J=11.4 Hz, 1H), 3.55 — 3.48 (m, 2H), 3.09 — 2.88 (m, 2H), 2.74 —
2.63 (m, 1H), 1.68 — 1.56 (m, 2H), 1.39 — 1.28 (m, 4H), 0.95 — 0.85
(m, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 137.87, 135.43, 134.19, 132.92,
131.26, 128.71, 128.11, 125.76, 125.52, 117.60, 72.25, 70.89, 70.83,
42.09, 29.44, 28.37, 22.52, 14.01,

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (CxH260:Na) Hesaplanan:
321,1831; Bulunan: 321,1833

2.1.7.6. 1-(2-(izoropoksimetil)naftalen-1-il)biit-3-en-1-ol (39f). Bu maddenin sentezi
2.1.7.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.

O OH Verim: %96; sari yagimsi sivi;
‘l N Rr: 0.18 (1:8 EtOAc-Hekz);
OY 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.58 (s, 1H), 7.87 — 7.77 (m, 1H), 7.73 (d,
CiaH220, J=8.4Hz, 1H), 7.53 — 7.44 (m, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.01 — 5.83

(m, 1H), 5.55 (dd, J = 9.0 ve 4.8 Hz, 1H), 5.22 — 5.08 (m, 2H), 4.69 (s, 2H),
3.72 (dt, J = 12.2 ve 6.1 Hz, 1H), 3.47 (s, 1H), 2.94 (ddd, J = 18.4, 12.4 ve
5.8 Hz, 1H), 2.78 — 2.62 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.1
Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 137.98, 135.53, 134.20, 133.03, 131.31,
128.68, 128.12, 125.90, 125.67, 125.48, 117.44, 71.57, 70.77, 69.39,
42.00, 22.11, 22.06.
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2.1.7.7. 1-(2-(izobiitoksimetil)naftalen-1-i)biit-3-en-1-ol (39g). Bu maddenin sentezi
2.1.7.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.
O OH Verim: %89; sari yagimsi sivi;

0 O\\/< Rr: 0,31 (1:8 EtOAc-Hekz);

!H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,58 (s, 1H), 7,86 — 7,82 (m, 1H), 7,75
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,53 — 7,46 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,98 —
5,87 (m, 1H), 5,63 — 5,56 (m, 1H), 5,20 (ddd, J = 17,1, 3,0 ve 1,4 Hz, 1H),
5,14 (dd, J = 10,1 ve 0,7 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,67 (d, J =
11,4 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,02 — 2,91 (m, 1H), 2,73 — 2,64
(m, 1H), 1,99 — 1,85 (m, 2H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 6H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 137,84, 135,45, 134,19, 132,96,
131,28, 128,72, 128,09, 128,02, 125,85, 125,74, 125,52, 117,57, 77,68,
72,28, 70,77, 42,05, 28,52, 19,51, 19,50

2.1.7.8. 1-(2-((benziloksi)metil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-ol (39h). Bu maddenin
sentezi 2.1.7.1.’de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
O OH Verim: %72; sari yagimsi sivi;
O O\jph Rr: 0.28 (1:8 EtOAc-Hekz);
CosHinsOs 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.58 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.86 — 7.80 (m,
1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.46 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.39 — 7.28 (m, 5H), 5.99 — 5.81 (m, 1H), 5.64 (dd, J = 8.3 ve 3.9 Hz, 1H),
5.18 — 5.07 (m, 2H), 4.86 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 11.4 Hz, 1H), ,
4.60 (s, 2H), 3.02 — 2.86 (m, 1H), 2.79 — 2.61 (m, 2H);
13C-NMR (100 MHz, CDClIs) & 137.86, 135.27, 134.25, 132.69, 131.25,
128.73, 128.46, 128.19, 128.04, 127.92, 127.80, 125.78, 125.59, 117.77,
72.41,71.26, 70.89, 42.01;
HRMS (ESI-TOF) m/z for [M+Na]* (CxH20,Na) Hesaplanan:
341.1517; Bulunan: 341.1518

2.1.7.9. 1-(2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil)naftalen-1-il)but-
3-en-1-ol (39i). Bu maddenin sentezi 2.1.7.1.’de belirtildigi sekilde yapiimistir.
O OH Verim: %98; sar1 yagimsi sivi,
O O\\/\/\/\NHBOC Rr: 0.49 (1:2 EtOAc-Hekz);
CogHaNO, 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.56 (s, 1H), 7.89-7.79 (m,
1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51-7.43 (m, 2H), 7.41 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 5.98-5.85 (m, 1H), 5.62 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 1H),
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5.21-5.08 (m, 2H), 4.77 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 11.4
Hz, 1H), 4.56 (s, 1H), 3.49 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.07 (d, J = 6.2
Hz, 2H), 3.01-2.88 (m, 1H), 2.72-2.63 (m, 1H), 1.65-1.55 (m,
2H), 1.48-1.21 (m, 16H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 155.98, 137.91, 135.43,
134.18, 132.85, 131.27, 128.68, 128.07, 128.00, 125.72,
125.51, 117.50, 79.00, 72.15, 70.81, 70.59, 42.09, 40.43,
29.94, 29.68, 29.62, 28.41, 26.53, 25.97, 25.86.

2.1.7.10. (5)-1-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)btt-3-en-1-ol ve
(R)-1-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-ol (39j). Bu maddenin
sentezi 2.1.7.1.’de belirtildigi sekilde yapilmigtir.

O OH Verim: %84;
0 . o Bu diastereomerik karisim saflastirilamadigi icin NMR analizlerinin
j\ yarumlanmasi gerceklestirelememis fakat elde edilen sonu¢ NMR
Ph”” TOCH3
Co4H2603

spektrumlari ekte verilmistir.

2.1.8. 1-(2-(Alkoksimetil)naftalen-1-il)bt-3-en-1-il Akrilat Tulrevlerinin (40a-j)
Hazirlanmasi

2.1.8.1. 1-(2-(Etoksimetil)naftalen-1-il)biit-3-en-1-il Akrilat (40b).

iki boyunlu (25 mL) balonda 20 mg 1-(2-(etoksimetil)naftalen-1-il)biit-3-en-1-ol (0,078
mmol) (39b) 3 mL kuru CHCl; igerisinde ¢6zilur. Sirasiyla 11 uL akriloilklorir %98 (0,14
mmol) ve 39 pL trietilamin (0,28 mmol) 0 °C sicakliktaki ¢ozeltiye eklenir. Karigim oda
sicakliginda ve azot gazi altinda 16 saat karistirildiktan sonra 15 mL saf su eklenir ve 3x15
mL etil asetat ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSQ. ile kurutulur. Dusuk basing altinda
¢bzgen uzaklastinildiktan sonra urin 1:12 EtOAc:Hekzan ile SiO, kolon kromatografisi
yapilarak saflastirilir.
Verim: %97; renksiz yagimsi sivi;
R:: 0,34 (1:8 EtOAc-Hekz);
H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m,
Ca0H2205 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56-7,44 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 6,44-6,37
(m, 1H), 6,21-6,11 (m, 1H), 5,97-5,85 (m, 1H), 5,80 (dd, J = 10,4, ve 1,5
Hz, 1H), 5,23-5,08 (m, 3H), 4,72-4,64 (d, 1H), 3,70-3,60 (m, 2H), 3,28-
3,17 (m, 1H), 2,79 (dddt, J = 14,5, 6,4, 4,9, ve 1,4 Hz, 1H), 1,29 (t, J = 7,0
Hz, 3H);

g
<
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8165,61, 134,46, 134,24, 131,14, 130,77,
128,93, 128,79, 128,50, 127,30, 125,81, 125,37, 117,58, 72,77, 71,69,
65,96, 39,64, 15,28;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C2H2203Na) Hesaplanan: 333,1467;
Bulunan: 333,1456

2.1.8.2. 1-(2-(Metoksimetil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il Akrilat (40a). Bu maddenin
sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmigtir.

0 Verim: %88; renksiz yagimsi sivi;
O o Rr: 0,68 (1:4 EtOAc-Hekz):
0 O\\ 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,88 — 7,84 (m,
C19H2003 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57-7,45 (m, 3H), 6,64 (s, 1H), 6,45-6,38

(m, 1H), 6,22-6,13 (m, 1H), 5,91 (ddt, J = 17,0, 10,1 ve 7,0 Hz, 1H), 5,80
(dd, J = 10,4 ve 1,4 Hz, 1H), 5,17 (dt, J = 5,7 ve 2,9 Hz, 1H), 5,14-5,08
(m, 2H), 4,66 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,49-3,47 (s, 3H), 3,24 (dt, J = 15,7 ve
10,9 Hz, 1H), 2,79 (dddd, J = 9,4, 6,9, 5,3 ve 3,2 Hz, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165,59, 134,20, 131,10, 130,82, 128,95,
128,79, 128,48, 127,15, 125,88, 125,44, 117,64, 73,47, 72,80, 58,17,
39,74;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C19H2003Na) Hesaplanan: 319,1310;
Bulunan: 319,1310

2.1.8.3. 1-(2-(Propoksimetil)naftalen-1-il)bt-3-en-1-il Akrilat (40c). Bu maddenin
sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
o Verim: %89; renksiz yagimsi sivi;

O o Rr: 0.52 (1:8 EtOAc-Hekz);
g o 'H-NMR (400 MHz, CDCI:) & 8.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.90 - 7.83 (m,
CotHasOs 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.44 (m, 3H), 6.67 (s, 1H), 6.42 (dd,
J=17.3ve 1.4 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 17.3 ve 10.4 Hz, 1H), 6.01 — 5.85
(m, 1H), 5.80 (dd, J = 10.4 ve 1.4 Hz, 1H), 5.24 — 5.09 (m, 3H), 4.70 (d, J
= 10.8 Hz, 1H), 3.63 — 3.49 (m, 2H), 3.32 — 3.19 (M, 1H), 2.80 (dddt, J =
14.4,6.4, 4.9 ve 1.4 Hz, 1H), 1.76 — 1.65 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.62, 134.58, 134.29, 134.22,
134.12, 131.14, 130.83, 128.95, 128.81, 128.50, 127.31, 125.83, 125.38,
117.65, 77.41, 72.69, 72.47, 71.85, 39.65, 23.08, 10.75.
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2.1.8.4. 1-(2-(Butoksimetil)naftalen-1-il)blt-3-en-1-il Akrilat (40d). Bu maddenin
sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.
Verim: %91; renksiz yagimsi sivi;

O 9 Ry 0.50 (1:8 EtOAc-Hekz);
‘l o__~_  'H-NMR (400 MHz, CDCIs) 8.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
CazHOs 8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.44 (m, 3H), 6.67 (s, 1H),
6.42 (dd, J = 17.4 ve 1.3 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 17.3 ve 10.4 Hz, 1H),
6.00 —5.85 (m, J = 17.2, 10.1 ve 6.9 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
5.25 —5.07 (m, 3H), 4.70 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.67 — 3.53 (M, 2H), 3.30
—3.21 (M, 1H), 2.86 — 2.76 (m, 1H), 1.71 — 1.62 (m, 2H), 1.45 (dq, J =
14.9, ve 7.4 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.62, 134.61, 134.29, 134.22,
134.09, 131.14, 130.83, 128.96, 128.82, 128.51, 127.30, 125.83,

125.38, 117.65, 72.70, 71.89, 70.60, 39.65, 31.97, 19.47, 14.03.

%:o
7 N\

2.1.8.5. 1-(2-((Pentiloksi)metil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il Akrilat (40e). Bu maddenin
sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.

o Verim: %76; renksiz yagimsi sivi;
=
O 0 Re: 0,55 (1:8 EtOAc-Hekz):
X
‘ O~ H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 — 7.83
CasHas03 (m, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.44 (m, 3H), 6.68 (s, 1H),

6.46 — 6.38 (m, 1H), 6.23 — 6.12 (m, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.2, 10.2 ve
6.9 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 10.4 ve 1.5 Hz, 1H), 5.24 — 5.09 (m, 3H),
4.71 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.69 — 3.53 (m, 2H), 3.32 — 3.18 (m, 1H),
2.88 —2.77 (m, 1H), 1.74 — 1.62 (m, 2H), 1.47 — 1.32 (m, 4H), 0.94 (t,
J=7.1Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.58, 134.64, 134.22, 131.16,
130.75, 128.94, 128.79, 128.53, 127.28, 125.82, 125.36, 117.61,
72.68, 71.87, 70.91, 39.65, 29.57, 28.46, 22.60, 14.06;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® (CzH2sOsNa) Hesaplanan:
375,1936; Bulunan: 375,1946
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2.1.8.6. 1-(2-(izoropoksimetil)naftalen-1-i)biit-3-en-1-il Akrilat (40f). Bu maddenin
sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.

o Verim: %79; renksiz yagimsi sivi;
O)v
O R:: 0.52 (1:8 EtOAc-Hekz);
X
O o H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.90 — 7.82 (m,
\( 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.41 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 6.42 (dd,
C21H2403

J=17.4, 1.4 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 17.3 ve 10.4 Hz, 1H), 5.95 (ddt, J =
17.1, 10.2 ve 6.9 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 10.4 ve 1.4 Hz, 1H), 5.26 — 5.18
(m, 1H), 5.14 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 4.71 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.85 (dt, J =
12.2 ve 6.1 Hz, 1H), 3.39 — 3.15 (m, 1H), 2.91 — 2.72 (m, 1H), 1.34 (d, J =
6.1 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.68, 134.74, 134.36, 134.29, 131.20,
130.83, 128.96, 128.89, 128.54, 127.52, 126.00, 125.79, 125.34, 117.63,
72.73, 71.52, 69.26, 39.61, 22.33, 22.12.

2.1.8.7. 1-(2-(izobiitoksimetil)naftalen-1-il)biit-3-en-1-il Akrilat (40g). Bu maddenin

sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.

Verim: %75; renksiz yagimsi sivi;

Rt 0,48 (1:8 EtOAc-Hekz);

\/4 !H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,90 — 7,85 (m,

C2H2603 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 — 7,52 (m, 2H), 7,49 (ddd, J = 7,9, 6,8
ve 1,1 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,44 (dd, J = 17,3 ve 1,4 Hz, 1H), 6,21 (d, J
= 10,4 Hz, 1H), 6,01 — 5,87 (m, 1H), 5,84 — 5,78 (m, 1H), 5,26 — 5,10 (m,
3H), 4,72 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,45 — 3,34 (m, 2H), 3,34 — 3,21 (m, 1H),
2,87 — 2,79 (m, 1H), 2,08 — 1,94 (m, 1H), 1,00 (t, J = 6,8 Hz, 6H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165,63, 134,71, 134,29, 134,20,

134,00, 131,15, 130,88, 130,76, 128,99, 128,83, 128,52, 127,31, 125,86,
125,40, 117,74, 77,76, 72,59, 72,00, 39,64, 28,68, 19,61, 19,60

o
o/?\:o

2.1.8.8. 1-(2-((benziloksi)metil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il  Akrilat (40h). Bu
maddenin sentezi 2.1.8.1.de belirtildigi sekilde yapiimistir.

0 Verim: 95%; renksiz yagimsi sivi,
=
O Q Rt 0.39 (1:8 EtOAc-Hekz);
X
O o._ph 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.1
CasH2403 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.30 (m, 8H), 6.72 (s, 1H), 6.42

(dt, J = 17.3 ve 1.6 Hz, 1H), 6.18 (ddd, J = 17.3, 10.4 ve 1.7 Hz, 1H), 5.95
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—5.83 (m, 1H), 5.83 -5.79 (m, 1H), 5.25 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.16 — 5.05
(m, 2H), 4.81 (d, J =11.2 Hz, 1H), 4.73 — 4.63 (m, 2H), 3.24 (s, 1H), 2.89
—2.74 (m, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDClI3) & 165.59, 138.19, 134.35, 134.24, 134.08,
131.15, 130.83, 128.98, 128.86, 128.50, 128.42, 127.87, 127.69, 127.37,
125.91, 125.49, 117.73, 72.78, 72.55, 71.26, 39.63;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C2sH2403Na) Hesaplanan: 395.1623;
Bulunan: 395.1631

2.1.8.9. 1-(2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil)naftalen-1-il)but-
3-en-1-il Akrilat (40i). Bu maddenin sentezi 2.1.8.1.’de belirtildigi sekilde yapiimistir.

0 Verim: %44; renksiz yagimsi sivi;
=
O 0 R: 0.66 (1:2 EtOAc-Hekz);
X
0 O~ NHBoe !H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
C29H3oNOs 7.86—7.80 (m, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55-7.41 (m,

3H), 6.61 (s, 1H), 6.38 (dd, J =17.3 ve 1.4 Hz, 1H), 6.14 (dd,
J=17.3 ve 10.4 Hz, 1H), 5.82 (ddd, J = 13.8, 11.8 ve 5.8 Hz,
2H), 5.19-5.05 (m, 3H), 4.66 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.61-3.49
(m, 2H), 3.19 (dd, J = 15.3 ve 7.7 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 2.80-2.71 (m, 1H), 1.69 (s, 1H), 1.63 (dd, J = 13.8
ve 6.9 Hz, 2H), 1.51-1.27 (m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.57, 155.95, 134.50,
134.14, 131.09, 130.78, 128.90, 128.78, 128.47, 127.19,
125.80, 125.35, 117.62, 78.98, 72.60, 71.79, 70.67, 40.52,
39.60, 29.99, 29.73, 28.41, 26.67, 25.95;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Cz0H39NOsNa)
Hesaplanan: 504.2726; Bulunan: 504.2702

2.1.8.10. (S)-1-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)bit-3-en-1-il
Akrilat ve (R)-1-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il Akrilat
(40j). Bu maddenin sentezi 2.1.8.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.

o Verim: %90;
O)v
O Bu diastereomerik karisim saflasgtirilamadigi icin NMR analizlerinin
X
‘ 0 yarumlanmasi gergeklestirelememis fakat elde edilen sonug¢ NMR
j\ spektrumlari ekte verilmigtir.

Ph” "OCH3
Ca7H2804
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2.1.9. 6-(2-(Alkoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on  Tlrevlerinin
(40a-j) Hazirlanmasi

2.1.9.1. 6-(2-(Etoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (25). ki boyunlu
(25 mL) balonda 66 mg 1-(2-(etoksimetil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il akrilat (0,214 mmol) 15 mL
kuru CH,Cl, igerisinde ¢ozilir. Uzerine 18 mg Grubss’ katalizéri (0.02 mmol) 1,5 ml kuru
CH.Cl; icerisinde ¢ozllerek karisima eklendikten sonra 45 °C sicaklikta ve azot gazi altinda 2
saat boyunca karnstirilir. Bu sure sonunda karigim oda sicakligina sogutulur ve basing
disurilerek solvent uzaklastirihr. Urlini saflastirmak icin 1:10 EtOAc:Hekzan ile SiO, kolon

kromatografisi yapilir.

o Verim: %85; beyaz kati;
O 0" Re: 0,45 (1:8 EtOAc-Hekz):
O o IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,32 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,89-7,83 (m,
CisH1s0s 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52—7,44 (m, 2H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,07

(ddd, J=9,8, 6,2, ve 1,9 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 13,1, ve 4,4 Hz, 1H), 6,23
(ddd, 3 =9,9, 2,8, ve 1,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,57 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 3,54 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,25 (dddd, J = 19,2, 13,1, 2,7, ve
2,1 Hz, 1H), 2,63 (dddd, J = 19,3, 6,1, 4,5, ve 1,0 Hz, 1H), 1,21 (t, J=7,0
Hz, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164,27, 146,13, 134,35, 134,16, 132,16,
131,21, 129,54, 129,05, 127,63, 126,27, 125,74, 125,48, 121,35, 76,57,
72,08, 65,83, 30,45, 15,25;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C1sH1s03Na) Hesaplanan: 305,1154;
Bulunan: 305,1150

2.1.9.2. 6-(2-(Metoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on  (24). Bu

maddenin sentezi 2.1.9.1.’de belirtildigi sekilde yapiimistir.

Verim: %78; beyaz kati;

R:: 0,24 (1:4 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,39-8,25 (m, 1H), 7,95-7,76 (m, 2H),

C17H1603 7,53-7,46 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 7,9 ve 4,0 Hz, 1H), 7,07 (ddd, J=9,9, 6,2
ce 2,0 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 13,1 ve 4,5 Hz, 1H), 6,23 (ddd, J =9,9, 2,8
ve 1,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,37
(s, 3H), 3,31-3,20 (m, 1H), 2,65-2,55 (m, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 164,26, 146,26, 134,36, 133,88, 132,21,

131,17, 129,52, 129,07, 127,66, 126,29, 125,79, 125,47, 121,18, 76,46,
73,82, 58,02, 30,43;
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C17H1603Na) Hesaplanan: 291,0997;
Bulunan: 291,0996

2.1.9.3. 6-(2-(Propoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on  (26). Bu
maddenin sentezi 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.
Verim: %85; beyaz kati;
Rs: 0,06 (1:8 EtOAc-Hekz);
!H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,33 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,86 — 7,83 (m,
C19H2003 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 — 7,44 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,05 (ddd, J =9,8, 6,2 ve 1,9 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 13,1 ve 4,4 Hz,
1H), 6,22 (ddd, J=9,8, 2,7 ve 0,8 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,54
(d, J=11,6 Hz, 1H), 3,44 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,31 — 3,15 (m, 1H), 2,69 —
2,56 (m, 1H), 1,66 — 1,54 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164,35, 146,26, 134,35, 134,19,
132,18, 131,21, 129,56, 129,07, 127,70, 126,26, 125,75, 125,57, 121,32,
76,60, 72,36, 72,34, 30,48, 23,00, 10,78;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (CigH2003Na) Hesaplanan: 319,1310;
Bulunan: 319,1302

2.1.9.4. 6-(2-(Butoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on  (27). Bu
maddenin sentezi 2.1.9.1.de belirtildigi sekilde yapilmistir.

] Verim: %67; beyaz kati;
O o Rr: 0,08 (1:8 EtOAc-Hekz):
O o~ H-NMR (400 MHz, CDCls) 58,33 (d, 1H), 7,89 ~ 7,84 (m, 1H), 7,82
CaoHzz0s (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 — 7,44 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07

(ddd, J=9,8, 6,2 ve 1,9 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 13,1 ve 4,4 Hz, 1H), 6,24
(ddd, J=9,9, 2,7 ve 0,8 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,55 (d, J =
11,5 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,32 — 3,20 (m, 1H), 2,69 — 2,58
(m, 1H), 1,65 — 1,49 (m, 2H), 1,41 — 1,32 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz,
3H);

1BBC-NMR (100 MHz, CDClz) & 164,34, 146,20, 134,36, 134,17,
132,17, 131,21, 129,57, 129,06, 127,69, 126,27, 125,75, 125,57,
121,35, 76,60, 72,41, 70,45, 31,84, 30,50, 19,43, 13,94;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® (CxH220sNa) Hesaplanan:
333,1467; Bulunan: 333,1469
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2.1.9.5. 6-(2-((Pentiloksi)metil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (28). Bu
maddenin sentezi 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.
Verim: %73; beyaz kati;
R:: 0,12 (1:8 EtOAc-Hekz);
!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.33 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.89 — 7.78
C21H2403 (m, 2H), 7.53 — 7.43 (m, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (ddd, J =
9.7, 6.2 ve 1.8 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 13.1 ve 4.4 Hz, 1H), 6.23 (dd, J
= 9.9 ve 1.9 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.5 Hz,
1H), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.30 — 3.20 (m, 1H), 2.69 — 2.55 (m, 1H),
1.65-1.53 (m, 2H), 1.36 — 1.28 (m, 4H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCIs3) & 164.27, 146.15, 134.35, 134.20,
132.17, 131.22, 129.55, 129.05, 127.67, 126.25, 125.73, 125.54,
121.35, 76.58, 72.37, 70.78, 30.49, 29.46, 28.45, 22.50, 14.04;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M]* (C21H2s03) Hesaplanan: 325,1804;
Bulunan: 325,1803

2.1.9.6. 6-(2-(izopropoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (29). Bu
maddenin sentezi 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.
°] Verim: %68; beyaz kati;
O o Rr: 0,06 (1:8 EtOAc-Hekz):
o H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,36 — 8,29 (m, 1H), 7,89 — 7,78 (m, 2H),
Y 7,53 — 7,44 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 9,8, 6,2 ve 1,8
Hz, 1H), 6,29 (dd, J=13,1 ve 4,4 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 9,9 ve 2,4 Hz, 1H),
4,82 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,81 — 3,67 (m, 1H),
3,35 - 3,20 (m, 1H), 2,68 (ddd, J = 19,3, 5,7 ve 4,8 Hz, 1H), 1,21 (d, J =
11,8 Hz, 3H), 1,20 (d, J = 11,8 Hz, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164,38, 146,23, 134,37, 134,34, 132,17,
131,24, 129,62, 129,04, 127,70, 126,24, 125,70, 125,53, 121,42, 76,72,
71,46, 69,72, 30,48, 22,16, 22,05;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C19H2003sNa) Hesaplanan: 319,1310;
Bulunan: 319,1310
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2.1.9.7.

maddenin sentez

'
L

C20H2203

6-(2-(izobiitoksimetil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on  (30). Bu
i 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.
Verim: %88; beyaz kati;
Rt 0,08 (1:8 EtOAc-Hekz);
!H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8,38 — 8,30 (m, 1H), 7,88 — 7,84 (m, J =
5,0 ve 4,5Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 — 7,45 (m, 2H), 7,42 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,06 (ddd, J = 9,9, 6,2 ve 1,9 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 13,1
ve 4,4 Hz, 1H), 6,23 (ddd, J =9,9, 2,8, ve 1,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J =115
Hz, 1H), 4,54 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,33 — 3,20 (m, 3H), 2,69 — 2,57 (m,
1H), 1,95 - 1,80 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz,
3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164,32, 146,17, 134,35, 134,20,
132,16, 131,22, 129,56, 129,05, 127,72, 126,26, 125,74, 125,60, 121,39,
77,73, 76,59, 72,59, 30,50, 28,57, 19,50, 19,45;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (Cx0H2203Na) Hesaplanan: 333,1467;
Bulunan: 333,1467

2.1.9.8. 6-(2-((Benziloxy)metil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (31). Bu

maddenin sentez

i 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapiimistir.

Verim: %74; beyaz kati;

R:: 0,08 (1:8 EtOAc-Hekz);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.38 —8.29 (m, 1H), 7.89 — 7.85 (m, 1H),
7.83(d,J=8.4Hz, 1H), 7.53 - 7.46 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40
—7.28 (m, 5H), 6.98 (ddd, J = 9.8, 6.2 ve 1.9 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 13.1
ve 4.4 Hz, 1H), 6.21 (ddd, J = 9.9, 2.8 ve 1.0 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 4.63 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.55 (g, J = 11.6 Hz, 2H), 3.28 — 3.12
(m, 1H), 2.62 — 2.51 (m, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) & 164.24, 146.16, 137.64, 134.42, 133.79,
132.39, 131.23, 129.62, 129.08, 128.56, 128.07, 127.99, 127.81, 126.33,
125.85, 125.57, 121.24, 76.56, 72.52, 71.40, 30.40;

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* (C23H2003Na) Hesaplanan: 367,1310;
Bulunan: 367,1320
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2.1.9.9. 6-(2-(((6-((tert-butoksikarbonil)amino)hekzil)oksi)metil)naftalen-1-il)-5,6-
dihidro-2H-piran-2-on (32). Bu maddenin sentezi 2.1.9.1.’de belirtildigi sekilde yapilmistir.

°] Verim: %99; beyaz kati;
O o™ Rr: 0.25 (1:2 EtOAc-Hekz)
0 O~ NHBoc !H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.32 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
CarHasNOs 7.92-7.78 (m, 2H), 7.54—7.39 (m, 3H), 7.08 (ddd, J = 9.6, 6.2,

ve 1.7 Hz, 1H), 6.37-6.17 (m, 2H), 4.85 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
4.62-4.50 (m, 2H), 3.47 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.37-3.21 (m,
1H), 3.14-3.03 (m, 2H), 2.70-2.55 (m, 1H), 1.62-1.51 (m,
2H), 1.52-1.28 (m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;) d 164.25, 155.95, 146.09,
134.35, 134.11, 132.14, 131.20, 129.57, 129.04, 127.65,
126.29, 125.75, 125.50, 121.41,76.54, 72.35, 70.58, 40.46,
30.50, 30.29, 30.02, 29.69, 28.41, 26.59, 25.96, 22.67, 14.10.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]®* (CzH3sNOsNa)
Hesaplanan: 476.2413; Bulunan: 476.2426

2.1.9.10. (S)-6-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-
piran-2-on ve (R)-6-(2-(((S)-2-metoksi-2-feniletoksi)metil)naftalen-1-il)-5,6-dihidro-2H-
piran-2-on (33). Bu maddenin sentezi 2.1.9.1.'de belirtildigi sekilde yapilmigtir.
o Verim: %94;

Bu diastereomerik karisim saflastirilamadigi igcin NMR analizlerinin

yarumlanmasi gergeklestirelememis fakat elde edilen sonu¢ NMR

X

Ph” ~OCH,
Cos5H2404

spektrumlari ekte verilmigtir.

2.2, Biyolojik Aktivite Galigmalari

2.2.1. Kimyasal Maddeler ve Hiicreler

Kanser hiicresi olarak kullanilan MIA PaCa-2 hiicre hatti Dokuz Eyliil Universitesi’nden
sayin Dr. Zeynep Sercan’in laboratuvarindan temin edilmis, saglhkl hicre olarak kullanilan
Olumsuzlestiriimis insan pankreatik kanal epitel hucresi — HPV16 E6/E7 (HPDEC) abmgood
firmasindan temin edilmistir.

HPDEC hcreler icin 6zel besiyeri olarak hemoglobin miktari ylksek olan %20 USDA
Research Grade Fetal Bovine Serum (abmgood) ve %21 Penisilin-streptomisin (Biological

Industries) iceren primer hicreler icin gelistiriimis PriGrow | (abmgood) besiyeri kullaniimigtir.
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Bu hcrelerin ilk kez agilip proliferasyonlari igin kollajen ile kaplanmis PriCoat™ T25 Flask
(abmgood) kullaniimistir. ileriki asamalarda flasklar hiicre ekstraselliiler matriksi olarak
kollajen (abmgood) ile kaplanmigtir. Hiicrelerin pasajlanmasi igin kollajenaz kullaniimistir.

MIA PaCa-2 hucrelerin icin %10 is1 ile inaktive edilmis Fetal Bovine Serum (Gibco), 1%
esansiyel olmayan amino asitler, 1% L-glutamin ve %21 Penisilin/streptomisin (Biological
Industries) iceren DMEM besiyeri (Gibco) kullaniimistir. Hlcrelerin pasajlanmasi igin Tripsin
(Gibco) kullaniimistir.

Her iki hiicre hattinda gercgeklestiriien MTT sitotoksisite analizlerinde MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromir, Amresco) kullaniimistir. Olusan formazan
kristalleri dimetil stlfoksit (Sigma) icinde ¢ozilmustir. Topoizormeraz | inhibisyon analizi

TopoGen firmasindan alinan “Topoizomeraz | ilag Tarama Kiti” ile gergeklestiriimistir.

2.2.2. Hiucre Kiltara

2.2.2.1. Hucre Pasajlama

2.2.2.1.1 MIA PaCa-2 Hiicre Hatti

Mia PaCa-2 hicrelerinin pasajlanmasindan énce DMEM igeren tam besiyeri ve tripsin
(960,05) su banyosunda 37 °C’ye kadar isitildi. Flaskin ylzeyini kaplayan besiyeri kaldirildi ve
flask, 3 mL besiyeri ile yikanarak besiyerinden arta kalan kirlilikler uzaklastirildi. Sonrasinda 3
mL tripsin flaska eklendi ve flask %5 CO, ve 37 °C inkiibatérde 3-5 dakika bekletildi. Tripsin 9
mL besiyeri ile inhibe edildikten sonra kalkan hlcreler besiyeri ile beraber falkon tlipine
aktarildi. Falkon tipindeki hiicreler 800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. SGpernatant ortamdan
uzaklastirildi ve santrifilj sirasinda ¢oken hiicreler taze besiyeri ile ¢ozdurildi. Cézdurilen
hiicreler yeni flaska transfer edilerek %5 CO; ve 37 °C inkiubattrde inkiibe edildi.

2.2.2.1.2 HPDEC Hiicre Hatti

HPDEC hucrelerinin pasajlanmasindan énce flask, tip 1 kolajen (ABM's Applied Cell
Extracellular Matrix) ile Uretici firmanin prosedurine uygun sekilde kaplandi. Flaskin yuzeyini
kaplayan besiyeri uzaklastirildi ve flask, 1 mL besiyeri ile yikanarak besiyerinden arta kalan
kirlilikler uzaklastirildi. 1mL kolajenaz flaska eklendi ve flask %5 CO- ve 37 °C inkiibatorde 10
dakika bekletildikten sonra kolajenazi inhibe etmek igin flaska 3 mL besiyeri eklendi ve hlicreler
falkon tlpe aktarildi. Daha sonra flaska 1 mL tripsin eklenip %5 CO. ve 37 °C inkubatorde 5
dakika bekletildikten tripsini inhibe etmek icin flaska 3 mL besiyeri eklendi ve sonra hticreler
ayni falkon tUpe aktarildi. Falkon tlpindeki hicreler 800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Slpernatant ortamdan uzaklastirildi ve santrifilj sirasinda ¢dken hiicreler taze besiyeri ile
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cozduruldi. Cozdurulen hiicreler yeni flaska transfer edilerek %5 CO, ve 37 °C inkubatorde
inktbe edildi.

2.2.2.2. Hiicrelerin Dondurulmasi

Mia PaCa-2 hucre hatti yukarida anlatilan prosedurdeki gibi flasktan kaldirildi ve 800
rom’de 5 dakika santrif(j edildi. Stpernatant atildi ve santriflj sirasinda ¢dken hucreler
dondurma besiyeri (%50 DMEM, %40 FBS, %10 dimetilsulfoksit (DMSOQ)) ile ¢6zuldi. Cozilen
hiicreler birer mililitre olacak sekilde kriyo tlplere alikotlandi. Bu islemlerden sonra Mia PaCa-
2 hiicreleri -80 °C’de muhafaza edildi.

HPDEC hicre hatti yukarida anlatilan prosedirdeki gibi flasktan kaldirildi ve 800
rom’de 5 dakika santrifiij edildi. Supernatant atildi ve santriflij sirasinda ¢oken hicreler
dondurma besiyeri cryopreservatron ile ¢ozildi. Cézilen hiicreler birer mililitre olacak sekilde
kriyo tiplere alikotlandi. Bu islemlerden sonra HPDEC hdcreler sirasiyla -20 °C’'de 1 saat, -80

°C’de 1 glin ve sonrasinda sivi azot icinde muhafaza edildi.

2.2.2.3. Hucrelerin Cozulmesi

-80 °C’de muhafaza edilen Mia PaCa-2 hiicreleri 37 °C’deki su banyosunda eritildikten
sonra (2-3 dakika) 5 mL yeni DMEM besiyeri igeren falkon tipune aktarildi ve 800 rpm’de 5
dakika santrifijlendi. Stpernatant uzaklastirildiktan sonra pelet 5 mL yeni DMEM besiyeri ile
cozulip yeni flaska ekildi ve %5 CO; ve 37 °C inkiibatorde inkiibe edildi.

Sivi azotta muhafaza edilen HPDEC hiicreleri 37 °C’deki su banyosunda eritildikten
sonra (2-3 dakika) 5 mL Prigrow besiyeri iceren falkon tliptine aktarildi ve 1500 rpm’de 3 dakika
santrifijlendi. SUpernatant uzaklastirildiktan sonra pelet 5 mL Prigrow besiyeri ile ¢ozultp yeni
flaska ekildi ve %5 CO- ve 37°C inkibatorde inkiibe edildi.

2.2.3. Sitotoksik Aktivite Analizi

Hucrelerin  hazirlanmasinda oOncelikle besin ortami hicre tek tabakasindan
uzaklastirildi ve Fosfat Salin Tamponuyla (Phosphate Buffered Saline, PBS) yikandi. PBS
uzaklastirildiktan sonra EDTA igerisinde ¢o6zulmus tripsin ile hicreler tutunduklari ylizeyden
kaldirildi ve karistirilarak homojen hucre karigimi haline getirildi. Hucre sayisini belirlemek icin
hiicre karisimi steril polipropilen tiplere aktarilip 1:5 oraninda hazirlanan hiicre karigimi ve %
0.4’luk tripan mavisi solusyonuyla karistirilarak mikroskop yardimiyla hematositometre ile
belirlendi. Hucre sayisi belirlendikten sonra 96-kuyulu mikrotabakanin her bir kuyucuguna 95
ML medium igerisinde yaklasik MIA PaCa-2 hucreleri igin 2000 hiicre ve HPDEC hucreleri igin
8000 hicre gelecek sekilde besin ortami kullanilarak ekildi ve 24 saat kadar %5 CO; ve 37

°C’de inklibe edildi. Hucre ekiminden 24 saat sonra seri seyreltme ile hazirlanan degdisen
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konsantrasyonlarindaki test edilecek molekiiller ile muamele edildi. ila¢ uygulamasindan 48
saat sonra hicre canlihgi Olcimid yapildi. Bunun igin hicreler medium iginde uygun
konsantrasyonda MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromdr) ajani ile
muamele edildi ve 4 saat %5 CO, ve 37 °C’de inkube edildi. Dort saatin sonunda 96 kuyulu
mikrotabaka 1800 rpm’de 4 °C ‘da ve 10 dakika boyunca santrifij edilip formazan kristallerinin
kuyucugun dibine ¢cbkmesi saglandi. Santrifuj sonrasi Ustte kalan medium mikrotabaka ters
cevrilerek dokuldid. Kuyucugun altinda toplanan formazan kristalleri Gzerine 100 pL dimetil
sulfoksit (DMSQO) eklenerek ¢ozildi ve 540 nm dalga boyunda absorbans 6lcimu yapildi.
Orneklerden elde edilen absorbanslardan kér (blank) absorbanlarinin ortalamasi ¢ikarilarak
ortamdaki diger faktérlerin girisimi elimine edildi. 1Cso degerleri GraphpadPrism yazilimi

kullanilarak hesaplandi.

2.2.4. Zamana ve Konsantrasyona Bagl Topoizomeraz | Enzim inhibisyonu

6-(4-Metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on molekiliniin Topo | enzimi lUzerindeki
etkisini gérmek igin Topoizomeraz | ilag Tarama kit (Topogen) kullanilarak Topo | enziminin
inhibe olup olmadigi test edildi. Bu deney 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on
molekulinin konsantrasyona bagli olarak Topo | enzim inhibisyonunu test edecek sekilde
tasarlandi. 2 yL TGS Tamponu (10X TGS; TGS tampon (1X) i¢in 10 mM Tris-HCIl pH 7.9, 1
mM EDTA, 0.15 M NaCl, %0.1 BSA, 0.1 mM Spermidine, %5 gliserol), 2U Topo | enzimi
(Topogen) ve 2 yL DMSO igerisinde ¢dzulmis 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-
on bir tlp igerisinde karistirildi ve son hacim 20 pL olacak sekilde karigimin izerine dH->0 su
ilave edildi. Topo | enzimi, 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile 37 °C’de farkli
sirelerde (0, 1, 5 ve 10 dakika) inkiibe edildi. inkiibe siirelerinden sonra 1 L siipersarmal
DNA (pHOT1 konsantrasyonu 0.25 pyg/mL; 25 pg pHOT1 DNA 100 yL TE tampon iginde, 10
mM Tris-HCI, pH7.5,1 mM EDTA) tuplere eklendi ve tupler 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
inkiibasyon %10’luk sodyum dodesil siilfat (SDS) eklenerek sonlandirildi (SDS'in tiipteki son
konsantrasyonu %1). Her bir tiipe 2 pl yikleme boyasi eklendi. Ornekler %1’lik agaroz jele
yiiklendi ve 1-2,5 V/cm’de boya jelin sonuna gelene kadar yuritildi. Orneklerin ylritildigi
jel, calkalayici Uzerinde 0.5 pg/mL etidyum bromdir (EtBr) iceren su ile 15-30 dakika tutularak
boyandi. Boyamadan sonra, calkalayici tzerinde dH2O ile 15 dakika tutularak fazla boyanin

uzaklastiriimasi saglandi. Agaroz jel UV 1s1g1 altinda goruntilendi.
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3. BULGULAR
3.1. Kimyasal Sentez

Proje onerisinde hedeflenen molekillerin sentezleri icin dnerilen sentez yontemi Sekil
7’de gosterilmistir. Bu sentezde en 6nemli nokta 37 no’lu benzilik broma sahip 1-naftaldehit
turevinin elde edilmesidir. Degisik ¢cozgenlerin icerisinde (CCls4, CHClI3, ve CH3CN) yapilan hem
4-metil-1-naftaldehit hem de 2-metil-1-naftaldehit ile gerceklestirilien benzilik brominasyon
denemelerinde basari saglanamamistir. Bu nedenle hedeflenen molekdillerin sentezleri icin

Onerilen B planina gecilmistir.

O 2 nes, O 2 NaH O Q _~_Si(OMe);
H ———— H —_— H _ >
. ROH Cucl, TBAT
O benzoylperoksit O Br 0] O OR
38a-l

(0]
11. Nesil

o
OH S .
O \)kOH o) Grubbs Kat., 0 \
O X —_— —_ =
X
OR @ Et;N CH,Cl,, 60 °C O OR
pZ OR

39a-1 oo ©

%:o
7 N\

40a-1 24-35
Sekil 7. Sentezlenmesi hedeflenen 2’-alkil sibstitieli klavuzon tirevilerinin 2-

alkoksimetil stibstitiieli 1-nafaldehitler (38a-1) Gizerinden sentezlenmesi

B plani kapsaminda 46 no’lu naftoik asit esterinin bromlanmasi esas alinmigtir, benzer
bir sentez yontemi 11372146 no’lu projemizde 44 no’lu klavuzon tirevlerinin sentezinde de
basariyla uygulanmistir (Sekil 8). Bahsedilen projede kisaca, 4-metil-1-naftoik asitin etanol ve
asit varliginda estere donusturtlmesini miteakip asetonitril icerisinde benzilik brominasyon
tepkimeleri basariyla gergeklestirilmistir.

B PLANI

(e}
OL2,, o 0L O, —=. (¢
OH OEt |
benzoylperoksit Br ——
CH;CN R
43 44
(0}
(A, e T A O, —. 0
OH OEt
benzoylperoksit —_—
CH3CN

Sekil 8. Hedeflenen molekillerin 2-metil-1-naftoik asitten baglanarak sentezlenmesi

24-35
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Benzer bir esterifikasyon ¢alismasi 45 no’lu 2-metil-1-naftoik asit ile gerceklestiriimeye
calisilimistir. ilging bir sekilde 42 no’lu 4-metil-1-naftoik asit ile oldukga yiiksek verimlerle
calisan bu tepkime 2-metil-1-naftoik asit ile %50-60 gibi distk verimlerle ¢alismistir. Bunun
yerine alternatif olarak 45 no’lu karboksilik asite bazik ortamda etiliyodir eklenmesi ile 46 no’lu

ester yluksek verimlerle (%100) tekrarh sekilde elde edilmistir (Sekil 9).

OLA,, = O
OH OEt

—
H+
85°C

45 46

0 o)
Lt~ O
OH OEt

K,COs,
DMF

45 (%100) 46

Sekil 9. Etil 2-metil-1-naftoat esterinin olugturulmasi

ikinci basamakta 46 no’lu esterin NBS ve benzoylperoksit kullanilarak yapilan benzilik
brominasyon calismalari degisik ¢cozgenlerde denenmis fakat farkli ¢ézgenlerde denenen bu
tepkimeden de sonug¢ alinamamistir. Bunun yerine nispeten yeni bir brominasyon yontemi olan
NaBrOs-NaHSO; karisimi kullaniimis ve hedeflenen 47 no’lu ester yuksek verimlerle elde
edilmistir. Bu noktada bromlu Grinin 47 no’lu baslangic maddesinden saflastirma
calismalarinda maalesef basarili olunamamistir, sadece ham Griiniin *H-NMR spektrumuna
bakilarak tepkimede elde edilen Griintin baglangi¢c maddesine olan orani belirlenebilmektedir.
Bu nedenle yerine bir sonraki basamakta ham drin kullaniimis ve elde edilen verim iki

basamak i¢in hesaplanmigtir (Sekil 10).

Q NBS, O 2
OEt > OEt
benzoylperoksit B
CH3CN r
47

o (0}
NaBrO3,
OEt > OEt
NaHSO; Br
47

Sekil 10. Etil 2-metil-1-naftoat esterinin benzilik brominasyon ¢alismalari

Sonraki asamada elde edilen 47 no’lu esterin farkh alkoksitlerle tepkimesinden
hedeflenen klavuzon tirevlerin eldesinde 6nemli rol oynayacak olan farkli 2-alkoksimetil-1-
naftaldehit tirevierine (38a-1) donusturilmuistir. Tablo 1’de gosterildigi gibi, farkli birincil

dereceden alkollerin potasyum tert-bitoksit ile tepkimesinden elde edilen alkoksitlerin etil 2-
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(bromometil)-1-naftoat (47) ile tepkimesi sonucunda benzilik bromla yer degistirme tepkimesi
(48a-j) velveya transesterifikasyon tepkimelerinin (49a-j) gerceklestigi gézlemlenmistir. Metil,
etil, propil, pentil ve benzil alkoller, 6-(Boc-amino)-1-hekzanol ve (S)-2-metoksi-2-feniletan-1-
ol'den elde edilen etil esterler (48a-b, 49c, 48e, 48g-h, 49h, 48i ve 48j) basariyla
saflastiriimistir. Saflastiriima sonrasi elde edilen Urlnler icin verimler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Bunun yaninda, butil ve isopropil alkollerden elde edilen nikleofilik stibstitisyon (48d ve 48f)
ve transesterifikasyon (49d ve 49f) Urlnleri saf olarak elde edilemediginden bir sonraki
basamakta karisim olarak kullaniimiglardir. Diger taraftan (2-butil-1H-imidazol-5-i)metanol ve
(1H-indol-2-il)metanol ile yapilan tim ndkleofilik yer degistirme tepkimeleri maalesef
basarisizlikla sonuglanmistir. Bu tepkimelerin sonunda elde edilen ham urtnlerin ITK'larinda
bircok Uriin olustugu goézlemlenmis fakat tim cabalara ragmen bu urinlerden hicbirisi saf
olarak elde edilememistir.

Elde edilen 2-alkoksimetil substittieli etil 1-naftoat turevleri bir sonraki basamakta
LiAlH4 ile indirgenerek 2-alkoksimetil stibstitlieli naftalen-1-ilmetanol tiirevleri (50a-e ve 50g-j)
genel olarak vyiksek verimlerle elde edilmistir. Isopropanol tirevi olan molekilin
indirgenmesinden elde edilecek olan (2-(izopropoksimetil)naftalen-1-il)metanol (50f) maalesef
46 nolu  molekulin  indirgenme  Urind  olan  (2-metilnaftalen-1-il)metanolden
saflastirlamadigindan bir sonraki basamakta karigim olarak kullaniimigtir.

Sentezlenmesi planlanan 33 no’lu klavuzon tirevi hucre i¢i gorintilemede
kullanilabilecek boya konjugatlarinin eldesinde kullanilacadi igin dnemlidir. Bu maddenin
sentezi icin yapillan c¢alismalarda 47 nollu estere 6-(Boc-amino)-1-hekzanol ile
gerceklestirilecek nukleofilik yerdegistirme tepkimesi calisiimis fakat ¢ok farkli bazlarin
varliginda dahi (NaH, BuLi, NaOH ve KOt-Bu) hedeflenen uriin elde edilememigtir. Bu
maddenin hazirlanmasinda alternatif olarak 47 no’lu bromlanmis ester ile 6-(Boc-amino)-1-
hekzanol gumus triflat varliginda tepkimeye sokulmus ve hedeflenen uriin ancak %14 verimle
elde edilmistir. Bu tepkime de oldukga problemli olup tekrar edilebilirliginde sorunlar
yasanmigtir. Son olarak, naftalen-1-ilmetanol tirevleri (50a-j) diklorometan icerisinde PCC ile
yukseltgenerek  2-alkoksimetil-1-naftaldehit  turevlerine  (38a-j)) yiksek verimlerle
donustartlmistir (Tablo 1).

B planindan farkl olarak, hedeflenen (1H-indol-2-il)metanol tlrevininin sentezine
yonelik yapilan alternatif galismalar yapilmistir (Sekil 11). Bu galismalarda 6ncelikle Tablo 1'de
gOsterilen tepkimede baz olarak kullanilan potasyum tersiyer butoksit yerine sodyum hidrir ve
katalitik miktarda tetrabltil amonyum iyodur kullaniimig fakat 48| no’lu hedeflenen Urin saf
olarak elde edilememistir. Sonraki denemelerde ise 6ncelikle indoliin azot atomu ile 2-metil-1-
naftoik asit (veya asit klorlr) arasinda bir amit bagi olusturarak sonrasinda benzilik

brominasyon ve molekul i¢i nukleofilik yerdegistirme tepkimesi distunulmastir. Bu yonde,

39



Tablo 1. Etil 2-(bromometil)-1-naftoat'in (47) farkh 2-alkoksimetil-1-naftaldehit

tlrevlerine (38a—|) donustirilmesi

R-OH,
(CH3) 3COK L|AIH4
OEt
(for 81] AgOTf
DIPEA, R-OH)

48a-l 49a-1
® o
OH PCC,
o —_— H
R CH,Cl, o
R
50a-1 38a-l

R Verim (%)

Deney

R
48 49 50 38
1 a 662 b 83 77
2 b ™ 60° 85 78
3 c X - 522 85 74
4 d 7 - b 34° 76
5 e N 442 - 87 86
6 f \(j\ _b _b b 23d
7 g YT 422 - 97 84
80° - 920 86
h pn
282 30°
10 i O NHBoc 142 - 65 68
11 joXoe” 822 i 85 75

H
12 k Y\CEM e e Ki f

13 I HN -€ -€ _f f

a¢d3on 2, 3 ve 4 basamak igin toplam verim. ° saflagtirilamadigi igin verim
verilememektedir. ¢ Griin elde edilememistir. * bir 6nceki basamaktaki triin elde

edilemedigi icin denenemed.i.

baglama (coupling) ajani, asit veya baz varliginda gerceklestirilien tim denemeler

maalesef sonugsuz kalmis ve hedeflenen Uriin elde edilememistir (Sekil 11). Bu nedenle
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proje kapsaminda test edilmesi planlanan 34 ve 35 no’lu klavuzon tirevlerinin sentezine

devam edilememigtir.
B
O 9 NaH, OEt
OEt T g - O o M
TBAI, THF N
H
481

HO
0

DCC, DMAP O

_ NN

HO N CH,Cl, O

(or THF)

TZ" N

(@]
o
I
+
z\é Q

45 51 52

HO.

&
H,S0, N\
HO N

45 51 52

HO
(0}
NaH,
9§
HO N
N THF

51 52

o
o
I
+
8

s ()
w
(o]
@)
.
g

Sekil 11. Hedeflenen (1H-indol-2-il)metanol tlrevininin sentezine yénelik yapilan

alternatif calismalar.

Proje kapsaminda 6nerilen klavuzlarin sentezlenmesi icin bir sonraki basamakta 2-
alkoksimetil-1-naftaldehitlerin (38a-j) Cu(l) katalizérltigunde alliltrimetoksisilan eklenmesi ile
homoallilik alkollere (39a-j) donusturulecekleri belirtiimisti. Fakat yine proje basvuru
surecinde Uzerinde ¢ahstigimiz 1132146 no’lu projemizde bu tepkimelerde kullanilan madde
miktarlarinin az oldugu zaman ITK (ince tabaka kromatografisinde) gériinmeyen fakat *H-
NMR’da 7-8 ppm arasinda sinyallere sahip bir safsizhgin bir tirli bertaraf edilemedigi
goOzlemlemistir bu nedenle bu yonteme alternatif olarak aldehitlere allimagnezyum bromur
eklenmis ve hedeflenen homoallilik alkoller (39a-j) yuksek verimlerle elde edilmistir. Sonraki
basamakta, hazirlanan homoallilik alkoller (39a-j) bir baz varliginda akriloyl klorur ile
muamele edilerek akrilat esterlerine (40a-j) gevrildikten sonra Il. nesil Grubbs katalizoru
kullanilarak hedeflenen 2’-alkoksimetilklavuzon (24-33) turevlerine déonusturalmaslerdir
(Tablo 2).
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Proje 6nerisinde belirtildigi gibi 33 no’lu klavuzonun diastereomerik karisim olacagi ve
bu diastereomerlerin saflastiriimasiyla lakton halkasindaki (R)- ve (S)- kiral merkezli
laktonlarin biyolojik aktiviteyi nasil etkileyeceginin arastirilacagi belirtiimigti. Bu noktada, elde
edilen homoallilik alkoltin (39j) kendisi, akrilat ester tirevi (40j) ve lakton trin (33) ayri ayri
saflastiriimaya calisiimis fakat tUm ¢abalar basarisiz olmustur. Ayrica, homoallilik alkolin
(39)) (R)-a-metoksi-a-triflorometilfenilasetik asit (MTPA) ile elde edilen Mosher esteri de

hazirlanmig fakat saflastirma asamasi yine basarisiz olmustur.

Tablo 2. 2-Alkoksimetil-1-naftaldehitlerin (38a-j) hedeflenen 2’-alkoksimetilklavuzon

(24-33) turevlerine dénusturilmesi

o}
o} OH
O 1) Et,0, O \)km
H + /\/MQBT . —_—

/ \
‘ﬂ 2) HCl Cﬂ
o. o. Et;N
R R 3

38a 54 39a

—_—

O o., CH,Cl,, 45°C

Q Il. Nesil
O o)v Grubbs' Kat.
X

Verim (%)
Deney R
39 40 24-33
1 a 94 88 78
2 b ™ 94 97 85
3 c N 94 89 85
4 d x> 98 91 67
5 e N 77 76 73
6 f \Q\ 96 79 68
7 g YU 89 75 88
8 h e 72 95 74
9 i N NHBoc 98 44 99
Ph
10 - 75+ 84 94

* diastereomerik karigim halinde olup diastereomerler saflastirilamamigtir.
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Proje kapsaminda sentezi amaclanan klavuzonlar genel olarak iyi miktarlarda elde
edilmis ve biyolojik aktivite denemeleri tamamlanmistir. Sadece etil 2-(bromometil)-1-
naftoat’'in (47) 6-(Boc-amino)-1-hekzanol ile olan niikleofilik yerdegistirme tepkimesi ¢ok
dusuk verimle calistigindan 33 no’lu klavuzon disuk miktarlarda elde edilebilmistir. Bu
basamagin tekrar edilebilirligi de ¢ok disuk olmasi bizi bagka alternatif yollar denememize
neden olmustur bu kapsamda akla gelen ilk yontem etil 2-(bromometil)-1-naftoat’'in (47) sulu
ortamda AgNO3 veya AgO varliginda etil 2-(hidroksimetil)-1-naftoat’a (54), akabinde
Mitsunobu tepkimesi ile muhtemel eter Grtintine (48i) donusturulmesi olmustur. Ne yazik ki

bu yontem icin yapilan tim denemeler basarisiz olmustur (Sekil 12).

AgNO3, o
O Q (or AgC3)) O o HO/\M:\NHBOC O
SCART G ¢ A SS9
1,4-dioksan,
Br HeO OH PhsP, DEAD OVHZ/NHBOC
47 55 48i
Sekil 12. Hedeflenen 6-(Boc-amino)-1-hekzanol tlrevi klavuzonunun (33) buyik

miktarlarda eldesine ydénelik ¢alismalar

Son olarak ¢alismalarda pozitif kontrol olarak kullaniimak tzere rasemik 2’-
metilklavuzon (12) ve goniothalamin (7) de sentezlenmistir.

o} .
1) Et,0, 0 Il. Nesil le)
o) _~_MgBr OH \)km Grubbs' Kat.
) P P I S L
(R)AF H (R)Ar X ] \
2) HCI EtzN (R)Ar X CH,Cl,, 45°C (R)Ar
36, 56 57, 58 59, 60 12,7

$ <
36,57,59,12R = O 66, 58,60,7R =

Sekil 13. Pozitif kontrol olarak kullaniimak tzere rasemik 2’-metilklavuzon (12) ve
goniothalamin (7) sentezi

Proje dnerisinde 33 no’lu N-Boc turevi klavuzondan basglayarak klavuzonun hem
demir pargacik hem de floresans boya konjugatlarinin yapilmasi planlanmigti (Sekil 14).
Fakat agagida belirtilen iki nedenden dolayr bu maddelerin sentezleri tamamlanamamistir.
Birinci neden biitgedeki karsilasilan sorunlardir. Bilindigi Gizere TUBITAK’a sunulan projelerin
butceleri gercekte proje degerlendirme panelistleri tarafindan belirlenmektedir. Projemizin
bitcesindeki talep edilen sarf kalemi panel gérisl nedeniyle kisintiya ugramistir. Ozellikle
projenin son zamanlarinda Turk Lirasr’nin yabanci para birimleri kargisindaki deger kaybi

nedeniyle projede kullanilabilecek maddeleri bol bol alarak kullanma firsatimiz olmamistir.
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Proje kapsaminda kullaniimasi gereken maddelerden saglikh hicrelerin kiltirinde kullanilan
besiyeri ortami, Topo | kiti, ve 33 no’lu klavuzonun sentezinde kullanilan 6-(Boc-amino)-1-
hekzanol birim basina en ¢ok parayi 6dedigimiz malzemelerdir. Ozellikle son 10 ay siresince
net bir karar agsamasinda kaldik. Bu siirecte geriye kalan bitceyle ya hicre kalttrd ortami ve
Topo | enzim kitini alarak sentezi tamamlanmis olan molekdillerin biyolojik aktivitelerini
tamamlayarak iyi bir yerde yayinlanabilecek bir makaleyi tamamlayabilmek (patent
basvurusu yapmak) ya da kalan parayi 33 no’lu molekilin sentezinde harcayarak elimizde
sadece sentezleri tamamlanmis fakat biyolojik aktiviteleri bilinmeyen bir dizi molekulle net bir
sonuca ulasmadan projeyi sonlandirmak durumunda kalmakti.

Ozellikle biyolojik aktivite testlerinin testlerinin ilk denemede ¢ikmadigi, saglikli hiicre
hatlarinda kontaminasyon (veya proliferasyonun azalmasiyla devamli stok alip tekrar ¢ozme)
ve temin edilen Topo | enzimin (veya kitin) ithali sirasinda tasima siresinde soguk zincirin
kirilarak enzimin deaktive olmasi ve yeni enzim siparisi bize hem bitce hem de zaman
anlaminda sikintiya sokmustur. Bu enzim icin ithalatgi firmayla yapilan yazismalar
sonucunda bizden istenen ektra deneyler tamamlandiktan gerekli yazismalara devam
edilmistir. Hatali gonderilen Topo | enzimi yerine yeni bir enzim Ucretsiz olarak ancak 2017
Agustos ayinda gonderilmistir. Boyle bir ortamda kalan butgenin tamami 33 no’lu klavuzonda
dahil olmak tzere Tablo 2’deki tirevlerinin sentezlerinin ve biyolojik aktivitelerinin
tamamlanmasi amaciyla kullaniimistir. Yukarida da belirtildigi Gzere 33 no’lu klavuzon
tlrevinin sentezi en problemli sentezimizdi. Tablo 2’de gdsterilen 33 no’lu klavuzon tlrevinin
tamami biyolojik testlerin tamamlanmasinda kullaniimis, proje bitim tarihine yakin bir strecte
boya ve demir konjugatlarinin sentezinde kullaniimasi digtnilen 33 no’lu klavuzon tirevinin
tekrar sentezine yonelik son bir gabamiz daha olmustur. Bu gabamizin sonucu ise Sekil
12’de 6zetlenmistir.

Bu maddelerin yetistirilememesinin ikinci bir nedeni ise grubumuzda is paketlerinin
ongorilen surelerde tamamlayamamizdan kaynaklanmigtir. Proje ara raporlarinda belirtildigi
gibi; i) ders asamasinda olan bursiyeri olarak gorev alan bir 6grencimizin 6. ayda projeden
ayrilmis ve sonraki 5 ayda uygun bir bursiyerin bulunamamis olmasi, ii) hedeflenen
molekillerin sentezi icin projede ilk 6nerilen sentez yontemine (5 basamak) goére daha uzun
olan B planinin (8 basamak) ¢alismis olmasi, ve iii) benzilik brominasyon ve akabindeki
alkollerin nukleofilik stubstitisyon basamaklarinda elde edilen ham urlnlerdeki baslangic
maddelerinin ve son hedef Urlnlerin kromatografik saflastiriimasinda karsilasilan problemler

nedeniyle proje galisma takvimine gére daha yavas ilerlemistir.
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Sekil 14. Proje kapsaminda 33 no’lu N-Boc tlrevi klavuzondan baslayarak yapiimasi
planlanan klavuzon-demir parcacik ve klavuzon-floresans boya konjugatlarinin (61 ve 62)

yapilari

3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari
3.2.1. MTT Hiicre Canlihik Analizi

MTT hicre canhlik testi kullanilarak 11, 12 ve 24-32 no’lu maddelerin MIA PaCa-2
(pankreatik kanser) hicre hatti ile HPDEC (6lumsuzlestiriimis saglikli pankreas) hiicre hatt
Uzerindeki antiproliferatif etkileri belirlenmigtir. Bu c¢alismada kamptotesin (CPT) ve
goniothalamin (GTN) pozitif kontrol olarak kullaniimistir. HPDEC hicreleri ylzeyi kolajen kapli
96 kuyucuklu mikroplakalarda test ediliginden, kullanilan kolajenin hesaplanan ICso degerine
etkisinin olup olmadigi sorusu sorulabilir. Bu konuya agiklik getirmek i¢in, 11 no’lu molekil
kolajenli ve kolajensiz 96 kuyucuklu mikroplakalarda MIA PaCa-2 hicreleri tzerindeki
sitotoksik etkilerine de bakilmistir. Sonuglar Tablo 1'de 6zet olarak sunulmustur. Tabloda
belirtilen segicilik indeksinin hesaplanmasinda asagidaki formul kullaniimistir, burada 1Cso
degeri hlcre populasyonunu negatif kontrole gére %50 disirmek icin gerekli olan madde
konsantrasyondur.

Segicilik indeksi = saf maddenin saglikli hiicre hattindaki sitotoksisitesi icin hesaplanan
ICso deg@eri/ayni maddenin kanserli hucre hattindaki sitotoksisitesi igin hesaplanan ICso degeri

MTT sonuglari géstermistir ki, her iki hlicre hatti da ¢ok iyi bilinen bir topoizomeraz |
zehiri olan CPT’ye karsi oldukca duyarlidir. ilging bir sekilde CPT hiicreler arasinda bir
secicilige sahip dedildir. Bunun muhtemel nedeni MIA PaCa-2 ve HPDEC hicrelerinin
duplikasyon zamanlarinin birbirine ¢cok yakin olmasidir (goreceli olarak 40 ve 34 saat). Diger
taraftan, rasemik goniothalamin MIA PaCa-2 hiicre hattinda daha kuvvetli bir sitotoksik aktivite
gosterirken HPDEC hucrelerinde daha yuksek dozlarda benzer sitotoksik aktiviteye sahiptir.

Tablo 1'de gorulecedi Uzere, kolajen kapli 96 kuyucuklu mikroplakalarda MTT testi yapmak
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kolajensiz 96 kuyucuklu mikroplakalardaki sonuglara gore klavuzon turevlerinin 1Cso degerini
hafifce arttirmaktadir (11). Bu artisin sebebi tam olarak acik olmamakla beraber iki ihtimal
mevcuttur. Ya MIA PaCa-2 hucreleri kolajenli ortamda daha iyi diren¢ gdsteriyorlar, ya da test
edilen molekdullerin bir kismi direkt olarak kolajenle etkilestigi icin hucrelerde ayni sitotoksik

etkiyi gormek daha yuksek dozlar gerektiriyor olabilir.

Tablo 3. Klavuzon tirevleri icin MIA PaCa-2 ve HPDEC hicreleri (zerinde

gerceklestirilien MTT analizlerinden hesaplanan ICso degerleri.

ICso (MM) .
Madde MIA PaCa-2 Segicilik
HPDEC indeksi
Kolajensiz Kolajenli
CPT 0,18+0,01 0,21+ 0,01 1,17
GTN(7) 8,53+0,88 17,75 + 0,68 2,08
11 0,96 + 0,17 1,23+0,34 0,34+ 0,09 0,35
12 1,86 + 0,17 0,53 + 0,05 0,28
24 0,61 £ 0,09 0,54 + 0,10 0,89
25 0,72+ 011 0,70 + 0,05 0,97
26 2,46 + 0,42 1,98 + 0,03 0,80
27 3,63+0,14 3,21 +0,23 0,88
28 3,25+ 0,39 3,61+0,16 1,11
29 2,87 +0,51 1,23 +0,08 0,43
30 3,02 +0,02 5,563 +0,22 1,83
31 3,21+0,19 1,60 + 0,016 0,50
33 0,70 + 0,05 0,42 + 0,02 0,60

Daha oénceki galismalarimizda naftalen-1-il grubunun 2’- 3’- ve 4’- konumlarda alkil
substitientler eklendiginde klavuzon turevlerinin sitotoksik aktivitelerinin arttigr gésterilmistir.
Genel olarak bu konumlardaki buyuk substitientler klavuzonlarin sitotoksik aktivite gicunu
dusurmektedir. Ayni konumlarda daha kiguk substitisyonlar yapildiginda daha kuvvetli
sitotoksik aktivite elde edilmektedir (11, 12, 24 ve 25). Bu galismada ilk defa klavuzonlarin
kanser hicrelerine olan secici sitotoksik aktivitesinin 2’-konumundaki substitlientlerin
blayUkligli ve dallanma yapisiyla iliskili oldugu bulunmustur. Klavuzonun sitotoksik
aktivitesindeki kanser hucrelerine olan segiciligi 2’-konumunda kucik substitientler varken
azalmaktadir (24-27), daha biyik alkil gruplari CPT’ye oranla seciciligi arttirmaktadir. ilging
bir sekilde 30 no’lu madde kanser hucreleri Uzerindeki segciciligi klavuzonlar arasinda en

yuksek olup, GTN ile benzerdir. Benzer segicilege sahip olmakla beraber 30 no’lu madde ayni
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etkiyi GTN’ye oranla daha disuk dozlarda gerceklestirmektedir. Bu nedenle klavuzonlarin
secici ve kuvvetli sitotoksik aktivitelerinin 2’-, 3’- ve 4’-konumlarindaki substitiientler tarafindan

kontrol edilebilecegi disunuimustar.

3.2.2. Zamana ve Konsantrasyona Baglh Topoizomeraz | Enzim inhibisyonu

Klavuzon tarevlerinin Topo | enzimini inhibe ettigi daha once tarafimizca gosterilmigti
(Akcok vd. 2017). Bu projede sentezi tamamlanan 2’-alkoksimetilklavuzon turevlerinin de Topo
| enzimi Uzerindeki ihbisyon &zellikleri calisilmistir (Sekiller 15-19). Bu denemelerde
kamptotesin (CPT) pozitif kontrol olarak kullaniimistir. Sekil 15’de gorildugu Gzere 100 veya
50 uM 2’-metilklavuzon (12) ile 10, 5, 1 ve 0 dakika 6n inklibasyonu yapiimis Topo | enziminin
inhibisyonu calisiimistir. Buna gore 10 dakika 6n inkiibasyon sonucunda hem 100 uM hem de
50 uM konsantrasyonda Topo | enzimi kuvvetlice inhibe edilmistir (seritler 5 ve 6). Diger
yandan, 5 dakika ©on inkibasyon sonucunda 100 pM 2-metilklavuzon (12) ile 6n
inkibasyonunda elde edilen Topo | inhibisyonu kuvvetli iken 50 uM 2’-metilklavuzon (12) ile
on inklibasyonunda elde edilen Topo | inhibisyonu daha zayif gériinmektedir (seritler 7 ve 8).
Bunun yaninda 2’-metilklavuzon (12) ile 1 ve 0 dakika 6n inkibasyonu yapiimig Topo |
enziminin inhibisyonu da goérilmekteyse de bu seritlerdeki (9-12) stiper sarmal DNA bantlari
zayIf oldugundan sentezlenen molekdllerin Topo | enzim galismalarinin 10 dakikalik 6n

inkiibsayonla gergeklestiriimesi kararlagtiriimistir.

Gevsemis

— S8

Sekil 15. 2’-Metilklavuzon (12) ile zamana ve konsantrasyona bagh Topo | enzim
inhibisyonu. serit 1: 1 yL pUC19 (Siper sarmal DNA, pHOT1 0,25 pg/uL); serit 2: 2 uL
gevsemis DNA (50 ng/uL); serit 3: pUC19 + Topo | (2U) + 1 uL DMSO; serit 4: pUC19 + Topo
| + 50 yM CPT; seritler 5-6: pUC19 + Topo | + sirasiyla 100 ve 50 yM 2’-Metilklavuzon ile 10
dakika 6n inklibasyon; seritler 7-8: pUC19 + Topo | + sirasiyla 100 ve 50 uM 2’-Metilklavuzon
ile 5 dakika 6n inklibasyon; seritler 9-10: pUC19 + Topo | + sirasiyla 100 ve 50 uM 2’-
Metilklavuzon ile 1 dakika 6n inklbasyon; seritler 11-12: pUC19 + Topo | + sirasiyla 100 ve 50

MM 2’-Metilklavuzon ile O dakika 6n inktbasyon.
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Saglikli hicrelere kargi secici sitotoksik aktivite gosteren 2’-metoksimetilklavuzon (24)
ve kanserli hiicrelere karsi secici sitotoksik aktivite gosteren 2’-izobutoksimetilklavuzon (30)
tiirevlerinin Topo | inhibisyonu igin yapilan calisma Sekil 16°te gésterilmistir. ilging bir sekilde
2’-metoksimetilklavuzon (24) 50 pM konsantrasyonda kuvvetli Topo | inhibisyonu
gOsteriyorken konsantrasyon azaldik¢a Topo | enzim inhibisyonu miktarinda da azalma
gorilmektedir. Diger taraftan 2’-izobutoksimetilklavuzon (30) 50 uM konsantrasyonda kuvvetli
Topo | inhibisyonu gdstermekle beraber bu aktivite 10 yM konsantrasyonda biraz azalmakla
beraber 2 ve 0,4 uM konsantrasyonlarda tekrar kuvvetli bir Topo | inhibisyonuna sebep oldugu
gorilmektedir (Sekil 16).

Bir sonraki denemede 2’-etoksimetilklavuzon (25) ve 2’-Boc korunmus amin
trevlendirilmis klavuzon (33) yapilarinin Topo | enzimini 50, 10 ve 2 uM konsantrasyonlarinda
kuvvetlice inhibe ettigi goriimektedir. Bu maddelerden 2’-etoksimetilklavuzon (25) 0,4 uM

konsantrasyonda hala kuvvetli bir Topo | inhibisyonuna neden olurken bu konsantrasyonda

uygulanan 2’-Boc korunmug amin turevlendiriimis klavuzon (33) turevinin etkisinin azaldigi
gorulmektedir (Sekil 17).

Gevsemis

Sekil 16. 2’-Metoksimetilklavuzon (24) veya 2’-izobutoksimetilklavuzon (30) ile 10
dakika on inkiibasyon sonucunda elde edilen konsantrasyona bagh Topo | enzim inhibisyonu.
Serit 1: 1 yL pUC19 (Super sarmal DNA, pHOT1 0,25 pg/uL); serit 2: 2 yL gevsemis DNA (50
ng/uL); serit 3: pUC19 + Topo | (2U)+ 1 yL DMSO; serit 4: pUC19 + Topo | + 50 uM CPT;
seritler 5-8: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-metoksimetilklavuzon (24);
seritler 9-12: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-izobitoksimetilklavuzon (30).
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Sekil 17. 2’-Etoksimetilklavuzon (25) veya 2’-Boc korunmus amin tlrevlendirilmis
klavuzon (33) ile 10 dakika 6n inklibasyon sonucunda elde edilen konsantrasyona bagh Topo
| enzim inhibisyonu. Serit 1: 1 uL pUC19 (Siper sarmal DNA, pHOT1 0,25 ug/ulL); serit 2: 2 uL
gevsemis DNA (50 ng/uL); serit 3: pUC19 + Topo | (2U)+ 1 yL DMSO; serit 4: pUC19 + Topo
| + 50 uM CPT; seritler 5-8: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uyM 2’-
etoksimetilklavuzon (25); seritler 9-12: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’- Boc

korunmus amin turevlendirilmis klavuzon (33).

Ek olarak ayni sayida karbona sahip olan 2’-propoksimetilklavuzon (26) ve 2’-
izoropoksimetilklavuzon (29) turevlerinin Topo | enzimini 50, 10 ve 2 yM konsantrasyonlarinda
kuvvetlice inhibe ettigi goériimektedir. Bu maddelerden 2’-izoropoksimetilklavuzon (29) 0,4 uM
konsantrasyonda 2’-propoksimetilklavuzon (26) tirevine oranla daha kuvvetli bir Topo |
inhibisyonuna neden olurdugu gézlemlenmistir (Sekil 18). Daha uzun karbon zincirlerine sahip
2’-butoksimetilklavuzon (27) ve 2’-pentiloksimetilklavuzon (28) ise 50, 10, 2 ve 0,4 uM

konsantrasyonlarinda Topo | enzimini kuvvetlice inhibe ettigi gorulmektedir (Sekil 19).

Gevsemis

— SS

Sekil 18. 2’-Propoksimetilklavuzon (26) veya 2’-izoropoksimetilklavuzon (29) ile 10
dakika 6n inklibasyon sonucunda elde edilen konsantrasyona bagh Topo | enzim inhibisyonu.
Serit 1: 1 yL pUC19 (Sutper sarmal DNA, pHOT1 0,25 pg/uL); serit 2: 2 uL gevsemis DNA (50
ng/uL); serit 3: pUC19 + Topo | (2U)+ 1 yL DMSO; serit 4: pUC19 + Topo | + 50 uM CPT;
seritler 5-8: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-izoropoksimetilklavuzon (29);
seritler 9-12: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-propoksimetilklavuzon (26).
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Sekil 19. 2’-Butoksimetilklavuzon (27) veya 2’-pentiloksimetilklavuzon (28) ile 10
dakika 6n inkUibasyon sonucunda elde edilen konsantrasyona bagh Topo | enzim inhibisyonu.
Serit 1: 1 uL pUC19 (Super sarmal DNA, pHOT1 0,25 ug/uL); serit 2: 2 uL gevsemis DNA (50
ng/uL); serit 3: pUC19 + Topo | (2U)+ 1 yL DMSO; serit 4: pUC19 + Topo | + 50 uM CPT;
seritler 5-8: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-bitoksimetilklavuzon (27); seritler
9-12: pUC19 + Topo | + sirasiyla 50, 10, 2 ve 0,4 uM 2’-pentiloksimetilklavuzon (28).

Son olarak, sentezi tamamlanan molekdllerden 32 no’lu klavuzon turevi diastereomerik
karisim halinde oldugundan ve diastereomerlerine ayristirlamadigindan Topo | aktivitesine
bakilamamistir. Bir diger madde olan 31 no’lu benziloksimetil tlirevi ise proje siresinin bitimine
yakin tarihlerde satin alinan Topoizomeraz | enziminin muhtemelen tasima sirasinda
aktivitesini kaybetmesi nedeniyle Topo | supersarmal DNA relaksasyonu sonucu proje

raporuna yetistirilememistir.
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4. TARTISMA ve SONUC

Literatirde ilk defa tarafimizca sentezlenen ve antikanser 6zelligi rapor edilen
klavuzon, 6-(naftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on, molekdlinin yapi-aktivite iliskisi ve
kanser hiicreleri Gzerindeki segici sitotoksik aktivitelerinin incelenmesi icin gergeklestirdigimiz
¢alismalara bu projede de devam edilmistir. Daha 6nceki projelerimizde bir dizi heteroatom
substitteli klavuzon tirevinin sentezi ¢calisiimis ve 2°,3’-dimetoksi substitiieli klavuzon tirevinin
kuvvetli sitotoksik etkisi gosterilmisti. Bagka bir projemizde ise 4’-alkil substitleli klavuzon
tirevleri sentezlenmis ve pankreatik kanser hucreleri Uzerindeki segici sitotoksik etkileri
arastirilmistir. Fakat ne yazik ki bu tlrevlerde diz karbon zincirine sahip substitentlerin
varliginda (metil-pentil) klavuzon turevlerinin saglkh hicrelere karsi secici sitotoksik aktivite
gosterdigi, daha buyuk substitiientlerin varliginda ise saglikli ve kanserli hiicrelerde benzer
miktarda sitotoksik etkiye sahip olduklari gdsterilmistir. Grubumuzda gerceklestirilen bir diger
calismada ise bu maddelerin CRM1 (nukleositoplazmik transport sistemi) Uzerindeki
inhibisyon etkileri incelenmis ve molekiillerin sitotoksik aktivitelerinin CRM1 Uzerindeki
inhibisyon o6zellikleriyle paralel oldugu go6zlemlenmistir (makale olarak sunulmustur,
degerlendirme asamasindadir).

Bu calismada ise bir dizi 2’-alkoksimetil sibstitleli klavuzon tirevi rasemik olarak
sentezlenmis ve kanserli ve saglikli pankreas hicreleri Gzerindeki sitotoksik etkileri ile Topo |
enzimi Uzerindeki inhibisyon o6zellikleri calisiimigtir. Sentezlere 2-metil-1-naftoik asitten
baslanmis ve yedi basamakta tamamlanmistir. ilk basamakta, naftoik asitin bazik ortamda etil
iyodurle yer degistirme tepkimesinden etil 2-metil-1-naftoat esteri elde edilmis daha sonra
NaBrOsz-NaHSOs; karigsimi kullanilarak benzilik konumundaki metil grubunun brominasyonu
gerceklestiriimistir. Elde edilen etil 2-(bromometil)-1-naftoatin farkh primer alkoksitlerle olan
nakleofilik yerdegistirme tepkimesinden benzilik alkilasyon gergeklestiriimis ve daha sonra etil
2-alkoksimetil-1-naftoat tlrevleri 6nce LiAlH4 ile benzilik alkollere indirgenmis sonrasinda ise
PCC ile aldehitlere cevrilmislerdir. Elde edilen aldehitlere ylksek verimlerle allimagnezyum
bromur eklenmis ve homoallilik alkoller olusturulmustur. Bu alkoller daha sonra sirasiyla akrilat
esterlerine donugsturilip arkasindan Grubbs katalizéri ile hedeflenen a,3-doymamig
laktonlara ¢evrilmiglerdir.

Elde edilen rasemik klavuzon turevlerinin yine saghkli (HPDEC) ve kanserli (MIA PaCa-
2) pankreatik hiicreler (izerindeki sitotoksik etkisine bakilmistir. ilging bir sekilde, 4-alkil
klavuzon tarevlerinde oldugu gibi kiicik sibstitiientlerin varliginda 2’-alkoksimetilklavuzon
turevlerinde de saglikh hucrelerde daha fazla sitotoksik etkiye neden oldugu ve daha blylk
substitlentlerin varliginda saglikh ve kanserli pankreatik hilcrelerde benzer miktarda bir

sitotoksik aktivite gosterdigi gézlemlenmistir. Daha 6nce tarafimizca sentezlenen klavuzon
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tirevlerinden hig¢ birisi bu projede sentezlenen 2’-izobutoksimetilklavuzon (30) turev kadar
kanserli hiicrelere karsi secicilik géstermemistir. Bu molekilin pankreatik kanser hicrelerine
(MIA PaCa-2) olan segiciligi literattrde iyi bilinen bir baska 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevin
olan rasemik goniothalaminin kanser hucrelerine (MIA PaCa-2) olan segiciligine benzer
miktarda olup ayni sonucu Ugte biri kadar daha dusuk dozlarda saglamaktadir.

Son olarak, elde edilen molekullerin Topo | enzimini zaman ve konsantrasyona bagh
olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Genel olarak 10 dakikalik 6n inkiibasyonun Topo | inhibisyonu
icin yeterli oldugu ve molekillerin tamaminin Topo | enzimini 50, 10 ve 2 uM
konsantrasyonlarda 10 dakikalik én inklibasyon sonrasinda inhibe ettigi gézlemlenmektedir.
Daha dlslik konsantrasyonda (0,4 pM) ise genelde daha uzun karbon zincirine sahip olan

klavuzon turevlerinin Topo | enzimi inhibisyonunda daha basaril oldugu goézlemlenmigtir.
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6. EKLER

TUBITAK dosya ylikleme siteminin dosya biyukliklerindeki sinirlandirmasi nedeniyle
sentezi tamamlanan molekullerin *H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlarinin bir bolimu

asagida, kalan kismi ise ek dosya olarak sunulmustur.
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Proje kapsaminda on adet yeni 2-(alkoksimetil)naftalin-1-il stibstitteli 5,6-dihidro-2H-piran-2-
on turevinin rasemik sentezi gergeklestiriimistir. Sentezlere 2-metil-1-naftoik asitten baslanmig
ve yedi basamakta tamamlanmistir. ilk basamakta, naftoik asitin etil iyodiirle bazik ortamda
yer degistirme tepkimesinden etil ester elde edilmis daha sonra NaBrO3-NaHSO3 karigimi
kullanilarak benzilik brominasyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen etil 2-(bromometil)-1-
naftoatin farklh primer alkoksitlerle olan nlkleofilik yerdegistirme tepkimesinden benzilik
alkilasyon gerceklestiriimis ve daha sonra etil 2-alkoksimetil-1-naftoat turevleri 6nce LiAIH4 ile
benzilik alkollere indirgenmis sonrasinda ise PCC ile aldehitlere ¢evrilmiglerdir. Elde edilen
aldehitlere yine yuksek verimlerle alliimagnezyum bromir eklenmis ve homoallilik alkoller
olusturulmustur. Bu alkoller daha sonra akrilat esterlerine gevrildikten sonra Grubbs katalizéri
ile hedeflenen ?,?-doymamis laktonlara gevrilmislerdir.

Sentezleri tamamlanan yeni 2-(alkoksimetil)naftalin-1-il stbstitleli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
turevleri saglikh pankreas (HPDEC) ve pankreas kanseri (MIA PaCa-2) hiicreleri Uzerinde test
edilmis ve molekillerin her iki hiicre hattina da sitotoksik etkisi olduguna ve kanserli hiicrelere
karsi segici sitotoksik aktivitenin ancak izobutoksi grubun varliginda gézlemlenmistir. Daha
once naftalin-1-il substitlieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerinin Topo | enzimi Uzerindeki
inhibisyon etkisi tarafimizdan gdsterilmistir. Bu calismada elde edilen 2?7-alkoksimetilklavuzon
tlrevlerinin zamana ve konsantrasyona bagli Topo | inhibisyon ézellikleri de gésterilmistir.
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