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Onsoz

1132146 no’lu bu projenin 2013 yilinda, COST (2515-Bilmsel ve Teknik Aragtirma
Alaninda Avrupa igbirligi) Programi kapsaminda TUBITAK tarafindan desteklenmesine karar
verilmistir. Sentezi ilk defa tarafimizca yapilan 1-naftil stbstitleli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
maddesindeki naftalinin 4- konumuna alkil turevlendiriimesiyle olusacak yeni molekullerin
eldesine ydnelik sentez yontemi gelistiriimis ve 15 adet yeni molekilin sentezi tamamlanarak
bunlardan on adet klavuzon tirevinin kanserli ve saglikli pankreas kanser hicreleri Gzerindeki
sitotoksik etkileri MTT hticre canlilik testi kullanilarak arastiriimistir. Proje kapsaminda 2 adet
yuksek lisans dgrencisi yetistiriimigtir.

Proje suresince hlcre kultir deneylerindeki yardimlarindan dolay1 Sayin Murat Delman
ve Sayin Ayhan Sen’e, 113Z146 no’lu bu projeye desteginden dolay! da TUBITAK a tesekkiir

ederiz.
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Ozet

Proje kapsaminda on adet yeni 4-alkilnaftalin-1-il stbstitteli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
tirevi ile bes adet 1-naftii substitieli 3,6-dihidro-2H-piran-2-on turevinin sentezi
gerceklestiriimistir. Sentezlere 4-metil-1-naftoik asitten baglanmis ve yedi basamakta
tamamlanmistir. ilk basamakta naftoik asitin etanolle kondenzasyonundan etil ester elde
edilmis daha sonra NBS ile benzilik brominasyonu gergeklestiriimistir. Elde edilen 4-
(bromometil)-1-naftoatin alkilmagnezyum kupratlarla olan tepkimesinden benzilik alkilasyon
gerceklestiriimis ve daha sonra etil 4-alkil-1-naftoat tlrevleri dnce LiAlH, ile benzilik alkollere
indirgenmis sonrasinda ise PCC ile aldehitlere cevrilmiglerdir. Elde edilen aldehitlere yine
yuksek verimlerle alliimagnezyum bromur eklenmis ve homoallilik alkoller olusturulmustur. Bu
alkoller daha sonra akrilat esterlerine gevrildikten sonra Grubbs katalizoru ile hedeflenen a,f3-
doymamis laktonlara ¢evrilmislerdir. Sentez yonteminde benzilik C-C bag olusturulmasi harig¢
diger tepkimelerde genelde yiksek verimler elde edilmistir.

Sentezleri tamamlanan yeni 4-alkilnaftalin-1-il substitueli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on
turevleri saglikh pankreas (HPDEC) ve pankreas kanseri (MIA PaCa-2) hiicreleri Gizerinde test
edilmis ve molekullerin her iki hicre hattina da sitotoksik etkisi olduguna ve herhangi bir
secicilik gostermedigi gbézlemlenmistir. Bunun yaninda kuvvetli sitotoksik etkiye sahip 4-
metilnaftalin-1-il stbstitteli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on maddesinin disik dozlarda pankreas
kanser hicrelerinde apoptoza neden olmazken S1 fazinda arreste neden oldugu, ylksek
dozlarda ise apoptoza neden olurken hem S hem de G2 arreste neden oldugu gézlemlenmigtir.

Daha 6nce naftalin-1-il stibstitlieli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerinin Topo | enzimi
uzerindeki inhibisyon etkisi tarafimizdan gdsterilmisti. Burada ise bu inhibisyonun zamana
bagl oldugu ve naftalin-1-il slbstitleli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tureviyle Topo | enziminin
preinkibasyonunun inhibisyona olumlu etkisi oldugu belirlenmistir. Muhtemel Topo |
inhibisyonuyla agiga ¢ikacak DNA kiriklarini belirleyebilmek igcinse KOMET kuyruk olusum
assayI yapiimis ve 5 ile 10 uM dozlarda 4-metilnaftalin-1-il stbstitteli 5,6-dihidro-2H-piran-2-
on ile 24 saat inkiibe edilen MIA PaCa-2 hiicrelerinde DNA kiriklarinin olusumu bariz bir

sekilde ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: 5,6-dihidro-2H-piran-2-on, benzilik alkilasyon, pankreas kanseri, MIA

PaCa-2, HPDEC, sitotoksik aktivite, apoptoz, hiicre déngusu, topoizomeraz |

Vii



Abstract

In this project syntheses of ten new 4-alkylnaphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-one and five new 1-naphthyl substituted 3,6-dihydro-2H-pyran-2-on derivatives were
completed. All syntheses were performed in seven steps starting from 4-methyl-1-naphthoic
acid. In the first step ethyl ester was obtained from the condensation of 4-methyl-1-naphthoic
acid and ethanol, and then its benzylic position was brominated by using NBS. Benzylic
alkylation was done by reaction between alkylmagnesium cuprate and 4-(bromomethyl)-1-
naphthoate and then obtained 4-alkyl-1-naphthoate first reduced to benzylic alcohol by using
LiAlH4 and then oxidized to corresponding aldehydes. Addition of allylmagnesium bromide to
the aldehydes gave homoallylic alcohols which are transfromed into acrylate ester and then
o,B-unsaturated lactones by using Grubbs’ catalyst. In general all steps gave the products in
good yields, except benzylic C-C bond formation reaction.

Anti-proliferative effects of all synthesized 4-alkylnaphthalen-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 without any selectivity. Besides, 4-methylnaphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-one, having potent cytotoxic effect, does not induces apoptosis and causes G1 arrest
in MIA PaCa-2 cell lines at low doses, while it causes S and G2 arrest and apoptosis at higher
concentrations.

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, it is shown that prolonged pre-
incubation of Topo | with naphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one increases
the amount of inhibition. COMET assay was performed to detect possible DNA breaks resulting
from the Topo | inhibition by 4-methylnaphthalen-1-yl substituted 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
and it is found that single and double strand breaks were observed in MIA PaCa-2 cells
incubated with 5 and 10 uM of 6-(4-methylnaphthalen-1-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one for 24

hours.

Keywords: 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one, benzylic alkylation, pancreatic cancer, MIA PaCa-2,

HPDEC, cytotoxic activity, apoptosis, cell cycle, topoisomerase I.
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TUBITAK

1. GIRIS

Doga kaynakh biyolojikge aktif molekullerin yapilarinda sikga bulunan farmakoforlardan
birisi a,f-doymamis karbonil yapilaridir. $Sekil 1'de érnek olarak goésterilen helenalin (1),
vernolepin (2), calkonlar (3), (+)-fostriecin (4), obolakton (5), obogalkolakton (6), goniothalamin
(7) ve goniodiol (8) doga kaynakli olup antikanser 6zellige 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 hlcrelerine kargi gdsterdigi
secici sitotoksisite dikkate degerdir (de Fatima vd. 2006). Bu nedenle grubumuzda daha énce
yapilan ¢alismalarda 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforunun 6 konumuna 2-naftil stbstitie
edilmesiyle konformasyonel olarak sinirlandirilmis (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 stbstitlie edilmis 5,6-
dihidro-2H-piran-2-on tlrevinin sentezide tamamlanmis ve kanser hiicrelerinde anti-proliferatif
etkilerine bakilmigtir. Molekullerden 1-naftil substitientli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-10,
(R)-11, (R)-12) turevlerinin (R)-goniothalamine oranla daha guiglu bir sitotoksik aktiviteye sahip
olduklari belirlenmistir (Kasaplar vd. 2009). Ozellikle 2-metil ve 4-metil siibstitiieli naftalin-1-il
grubuna sahip molekiiller ((R)-11, (R)-12) disuk dozlarda (nM) kanser hlicrelerinde apoptozu
tetiklemektedir. Yine grubumuzda yiruttugimaz bir diger gcalismada ise benzer sekilde (R)-11
molekulindeki metil slbstitientini mimikleyebilecek ve benzer sekilde ylksek sitotoksik
aktivite gOsterebilecek 6-(1,2-dihidroasenaftilen-5-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (13) molekilu
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) tirevinin 100 nM konsantrasyonda PC3 ve MCF-7 kanser hicrelerinin
proliferasyonunu %40 durdurdugu, 1 uM konsantrasyonda ise PC3 hicrelerinin ¢ogalmasi
%60 durmugken, MCF-7 hucrelerinin ¢ogalmasinda %50 azalma goériimustir (henuz
yayimlanmamistir).

Yapilarinda 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforunu barindiran molekullerin biyolojik
aktivitelerinin kaynagi olarak, bu farmakoforun Michael akseptoru gibi davranarak hucre
icerisindeki proteinlerin nukleofilik gruplariyla kovalent bir bag yaptigi dustnilmektedir (Sekil
2).(de Fatima vd. 2006). Bu nedenle her ne kadar bu farmakoforu barindiran molekullerin
sitotoksik aktivite goOstermesi olagan goérinse 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 gésteren molekillerin hicre i¢i segiciliklerinin daha
yuksek oldugu dusinilmektedir bu nedenle nanomolar konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite

go6steren molekullerin kesfi blylk 6nem tasimaktadir.

o]
o]
P HO, Cii
0 e o
‘/ OH OPO3H,

helenalin (1) vernolepin (2) calkon (3) (+)-fostriecin (4)

O
(e} | OH O |
AN
OH
obolakton (5)
goniothalamin (7) goniodiol (8)
obocalkolakton (6)
O o O O (o}
) ) g é ) 7
(R)-9 (R)-10 (R)-11 (R)-12 13

Sekil 1. Literatirden secilen ve yapilarinda a,f-doymamis karbonil yapilari bulunduran

biyolojikge aktif molekillerin yapilari

R - HNU\;‘; R .
Sekil 2. Proteinlerin nukleofilik gruplarinin 5,6-dihidro-2H-piran-2-on farmakoforuna kovalent

bag ile baglanmasi

Apoptoz, tanim olarak dizenli hucre 6lumu olarak da bilinmekte olup hucrede tamir
edilemeyen bir hasar olustugunda devreye girerek hicrenin kendisini dldlirmesiyle sonlanacak
bir slregtir. Potansiyel anti-kanser ilaglarinin kanser hucrelerinde apoptozu tetiklemesi
genelde kabul goren bir durumdur. Bu nedenle grubumuzca sentezlenen (R)-6-(naftalin-1-il)-
5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevlerinin ((R)-10, (R)-11, ve (R)-12) PC3 ve MCF-7 kanser
hicrelerindeki apoptotik etkileri de ¢alisiimis olup, (R)-11 molekilinun yine en etkili molekl
oldugu ve 50 ve 440 nM konsantrasyonda neredeyse PC3 ve MCF-7 kanser hicrelerinin

tamaminda apoptoza neden oldugu goérilmustir (Sekil 3, W0O/2011/099947).
2
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Sekil 3. (R)-6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-11) tlrevinin 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 gergcek zamanli PCR c¢alismasinda apoptozun goniothalaminde oldugu gibi intrinsik
mekanizmayla gerceklestigi belirlenmistir (W0/2011/099947). Bu noktada molekilin hicre ici
¢alisma mekanizmalarinin aydinlatiimasi ileride dizayn edecegimiz yeni molekdller i¢in nem
teskil etmektedir. Bu nedenle p53 proteini ekspres edebilen (HTC116 p53 +/+) ve edemeyen
(HTC116 p53 -/-) iki kolon kanseri hiicre hatlarinda hlicre déngusu ve apoptoz ¢alismalari da
yapiimis ve elde edilen bulgular Sekil 4’'de 6zetlenmistir.  Gorllecegdi Uzere p53 gen
ekspresyonu yapabilen hicrelerde G1 fazinda yigilma olustugu ve yine ayni hicre hattinda
kansantrasyona bagli olarak apoptozu tetikledigi gézlemlenmistir (110T782 projesi, heniz

yayimlanmamistir).

60 - o
Cell cycle Apoptosis
100% s
50% G2
ES 20 -
o)
0% C NN N mGl .
(JOQQ.Q (/QQ' gég;ﬂgé_g;\—c
(@] o o o
HTC116 p53 -/- HTC116 p53 +/+ HTC116 p53 -/- HTC116 p53 +/+

Sekil 4. (R)-6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ((R)-112) turevinin
konsantrasyona bagli olarak HTC116 p53 -/- ve HTC116 p53 +/+ hiicre hatlarinda hilicre
dongusu ve apoptotik etkileri

1-Naftil ve 2-naftil stbstitleli 5,6-dihydro-2H-piran-2-on yapilarinin anti-kanser etkileri ilk
defa tarafimizdan sentezlenip calisildigindan henlz ¢ok yeni bir konudur ve zengin bir

literatlre sahip degildir.



Proje kapsaminda sentezlenmesine caligilan yeni 1-naftil sibstitieli 5,6-dihidro-2H-
piran-2-on tdrevlerinin (14-23) yapilari sekil 5te gosterilmistir. Daha 6nce sentezini
tamamladigimiz molekiiller icerisinde en yuksek sitotoksik aktiviteye sahip olan (R)-6-(4-
metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (11) tirevi referans olarak kullanilacaktir (Kasaplar
vd. 2009). Dusuk nanomolar konsantrasyonlarda goOsterdigi yuksek sitotoksik aktivitesi
bilinmesine karsin, bu etkisinin kanser hiicrelerine karsi segici olup olmadigi incelenememigtir.
Bu proje kapsaminda kanser hicrelerinde toksik olan molekiillerin saglikli pankreas hicresi

Uzerindeki toksik etkisi de arastirilacaktir.

O (0] (0]
O‘ O‘ O
=
24

11, 1423 25-29
1,25 %{H 16,28 19 E{O\/\/\/\NHBOC 22 W@\
14, 26 N 17, 29 NN 20 % ph

23
15,27 N 18 \(\)\ 21 3PN \(\Q

Sekil 5. Proje suresince sentezlenmesine calisilan yeni 1-naftil stbstitieli 5,6-dihidro-2H-

piran-2-on (14-24) ve 1-naftil substitteli 3,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerinin (25-29) yapilari

Literatlrde 3,6-dihidro-2H-piran-2-on yapilarinin (25-29) baz varliginda 5,6-dihidro-2H-
piran-2-on yapilarina (11, 14-17) donustikleri bilinmektedir. Hucre kultiri ¢alismalarinda
kullanilan besi ortaminda ve hicre igerisinde baz 06zelligi goOsterebilecek molekiller
bulundugundan yapilari Sekil 5’te gdsterilen 1-naftil stUbstitleli 3,6-dihidro-2H-piran-2-on
turevlerinin (25-29) sitotoksik aktivite gésterme potansiyelleri vardir. Buglne kadar yapilan
literatlr arastirmalarinda bu yapitasina atfedilen bir biyolojik aktivite bulunamamistir. Burada
Onerilen 1-naftil substitleli 3,6-dihidro-2H-piran-2-on tlrevleri (25-29) icin bir biyolojik aktivite
g6zlemlenebilirse yapi-aktivite iligkileri 1-naftil stbstitteli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevlerinin
(11, ve 14-17) yapi-aktivite iligkileriyle karsilastirilarak aralarinda bir paralellik olup olmadiginin
belirlenmesi hedeflenmistir. Diger taraftan 19 no’lu amin tarevlendirilmis 1-naftil stbstittieli 5,6-
dihidro-2H-piran-2-on molekulinun Boc korumasi kaldirilarak boya molekullerine baglanmasi

ve hicre ici goriintilenmesi de hedeflenmistir.



2. GEREG ve YONTEM

2.1. Kimyasal Sentez

2.1.1. Genel Yontemler

Kimyasallar ticari kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle kullaniimigtir. Diklorometan
kalsiyum hidriirle distille edilerek veya 4A molekiiler elek ile kurutularak kullaniimistir.
Tetrahidrofuran MBraun Cozlcu Saflastirma Sistemi kullanilarak kurutulmustur. Bagka tirlu
rapor edilmediyse butin tepkimeler azot atmosferinde yapilmistir. Tepkimeler Merck
firmasindan temin edilen ITK plakalari (Silica gel 60 Fzs) kullanilarak ITK (ince Tabaka
Kromatografisi) kullanilarak izlenmistir. Kromatografik saflastirma islemi 70-230 mesh
boyutlarinda silika jel kullanilarak yapilmistir. SiO2 kolonu icin gerekli ¢ézucller ticari kalitede
olup firmalardan alindigi sekliyle kullaniimistir. HPLC calismalarinda kullanilan ¢oéziculer
kromatografik kullanimina uygun kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle kullanilmigtir. *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 3C-NMR (77.36 ppm) spektrumlari icin referans olarak kullaniimistir.

2.1.2. Asidik Ortamda Etil 4-Metil-1-naftoat Eldesi

Bir 25 mL hacimli iki boyunlu balon igerisinde 0,56 g (3.0 mmol) 4-metil-1-naftoik asit
10 mL etanol igerisinde ¢ozulur. Cozeltiye 1 mL H>SO4 eklenir ve 80 °C sicaklikta 16 saat
boyunca isitilarak karigtirihr. Karigim 15 mL su ile seyreltilerek etil asetat (3x15 mL) ile
ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO. ile kurutulduktan sonra organik faz vakum altinda
uzaklagtirihr. Uriin  1:12 EtOAc-Hekzan eliient sistemi kullanilarak silika jel kolon

kromatografisi yoluyla saflastirilir.

O o Verim: %92; Fiziksel gorunum: Sarimsi renkte, yag kivaminda
O o™ Rr: 0.5 (1:8 EtOAc- Hekzan)
o 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.97 (dd, J = 8.4, ve 1.0 Hz, 1H), 8.09
C14H140, (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.07-8.03 (m, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.5, 6.8, ve 1.6

214,0994
Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.2, 6.8, ve 1.5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.4, ve 0.9

Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.75 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.46 (t, J =
7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.88, 140.25, 133.01, 131.55,
130.05, 127.38, 126.51, 126.13, 125.99, 125.65, 124.55, 61.04, 20.27,
14.57



HRMS [M+H]" (C1H1502) Hesaplanan: 215,1072; Bulunan:
215,1084

2.1.3. Etil 4-Metil-1-naftoatin Benzilik Brominasyonu

Bir 25 mL hacimli iki boyunlu balon icerisinde 0,45 g (2,1 mmol) etil 4-metil-1-naftoat 6
mL asetonitril igerisinde ¢ozulur. Karisima 411 mg (2,3 mmol) NBS ve 8 mg (0,04 mmol)
benzoil peroksit eklenir ve 87 °C sicaklikta 16 saat boyunca isitilarak kanisgtirilir.Karigim 10 mL
su ile seyreltilerek DCM (3x15 mL) ile ekstraksiyon yapilir.Organik faz MgSOQ, ile kurutulduktan
sonra organik faz vakum altinda uzaklastiriir.Urin 1:20 EtOAc-Hekzan eliient sistemi

kullanilarak silika jel kolon kromatografisi yoluyla saflastirilir.

O o Verim: %92; Fiziksel gériiniim: Beyaz renkte, kati
N
y O o Rr: 0,45 (1:8 EtOAc- Hekzan)
65 !H-NMR (400 MHz, CDCIl;) 5 8.95-8.91 (m, 1H), 8.21-8.18 (m,
C14H13BrO, 1H), 8.07 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.69-7.62 (m, 2H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz,

292,0099
1H), 4.95 (s, 2H), 4.48 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.43, 138.18, 131.92, 131.46,
129.34, 129.21, 127.91, 126.93, 126.77, 126.52, 124.15, 61.41,
30.83, 14.51

HRMS [M+H]* (C14H14BrO2) Hesaplanan: 293,0177; Bulunan:
293,0193

2.1.4. Etil 4-(Bromometil)-1-naftoat Esterine Alkilmagnezyum Halojenir
Eklenmesi

iki boyunlu balonda (25 mL) 115 mg (4,77 mmol) magnezyum pargaciklari 3 mL kuru

eter icerisinde azot gazi altinda suspanse edilir. Karigima 465 pL (4,77 mmol) iyodopropan 2
mL kuru eterde c¢ozilerek eklenir ve 40 °C sicaklikta isitilarak karistirilir. Cozeltinin rengi
bulaniklaginca oda sicakliginda karistirilir. Bagka bir iki boyunlu balonda (25 mL) 81 mg (0,81
mmol) CuCl ve 400 mg (1,36 mmol) etil 4-(bromometil)-1-naftoat 8 mL kuru THF iginde azot
gazi altinda ¢ozulur. Hazirlanan Grignard ¢ozeltisi karisima oda sicakhginda eklenir ve 2 saat
boyunca karistirihr. Deney 10 mL doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirilir. Etil asetat (3x15 mL)
ile ekstraksiyon yapilir, MgSOy ile kurutulur. Cozicu vakum altinda uzaklastirildiktan sonra

1:15 EtOAc:Hekzan ile kolon kromatografisi yapilir.



O

66a
C15H1602
228,1150

66b
C1(-3"'1802
242,1307

66¢c
C17H200;
256,1463

o ™

Verim: %22; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rt 0,54 (1:8 EtOAc-Hekzan);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.05 — 9.01 (m, 1H),
8.16 — 8.10 (m, 2H), 7.66 — 7.60 (m, 1H), 7.60 — 7.55 (m,
1H), 7.37 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.49 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.15
(q,J=7.6 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.40 (t, J=7.5
Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.82, 145.97,
132.09, 131.73, 130.07, 127.16, 126.57, 126.02, 125.83,
124.07, 123.80, 60.95, 26.46, 14.89, 14.48

HRMS [M+H]" (C15H1702) Hesaplanan: 229,1229;
Bulunan: 229,1230

Verim: %58; Fiziksel gorunim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

R:: 0.43 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.11 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61 (ddd, J = 8.6, 6.8 ve 1.5 Hz,
1H), 7.55 (ddd, J = 8.2, 6.0 ve, 1.5 Hz, 1H), 7.35(d, J= 7.5
Hz, 1H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.12 — 3.06 (m, 2H), 1.85—
1.75 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz,
3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.90, 144.53, 132.32,
131.85, 129.88, 127.17, 126.60, 126.58, 126.00, 125.96,
124.96, 124.32, 61.00, 35.73, 23.89, 14.54

HRMS [M+H]" (CiH1902) Hesaplanan: 243,1385;
Bulunan: 243,1388

Verim: %33; Fiziksel gorunim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.68 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.98 (dd, J = 8.4, ve 0.9
Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (ddd, J = 8.5, 6.8, ve
1.6 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.2, 6.8, ve 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d,
J=7.5Hz, 1H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.14-3.09 (m, 2H),



66d
C18H22°2
270,1620

66e
C19H240;
284,1776

1.79-1.70 (m, 2H), 1.50-1.43 (m, 5H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz,
3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.89, 144.82, 132.30,
131.87, 129.92, 127.18, 126.61, 126.01, 125.92, 124.88,
124.32, 61.00, 33.44, 32.94, 22.96, 14.54, 14.08

HRMS [M+H]" (Cy7H2102) Hesaplanan: 257,1542;
Bulunan: 257,1544

Verim: %41; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ry 0.62 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3)9.07 — 8.97 (m, 1H), 8.15
—8.10 (m, 2H), 7.66 — 7.54 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 4.49 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.14 — 3.08 (m, 2H), 1.83 —
1.72 (m, 2H), 1.52 — 1.36 (m, 7H), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.83, 144.81,
132.24, 131.83, 129.91, 127.14, 126.56, 125.97, 125.83,
124.83, 124.27, 60.95, 33.65, 32.04, 30.45, 22.65, 14.50,
14.15

HRMS [M+H]* (CisH2302) Hesaplanan: 271,1698;
Bulunan: 271,1700

Verim: %28; Fiziksel gorinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.39 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.99 (ddd, J = 8.6, 1.6,
ve 0.7 Hz, 1H), 8.24 — 8.04 (m, 2H), 7.76 — 7.49 (m, 2H),
7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.48 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.28 —
2.95 (m, 2H), 1.85-1.70 (m, 2H), 1.67 — 1.55 (m, 1H), 1.46
(t, J=7.1Hz, 3H), 1.38 — 1.29 (m, 2H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz,
6H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.90, 144.85, 132.27,
131.84, 129.94, 127.19, 126.59, 126.03, 125.88, 124.87,
124.29, 61.01, 39.16, 33.96, 28.66, 28.03, 22.74, 22.74,
14.54



Ph

Ph

669
C21H20;
304,1463

66h
c22H2202
318,1620

HRMS [M+H]" (Ci9H2502) Hesaplanan: 285,1855;
Bulunan: 285,1852

Verim: Saf olmadidi igin verim bir sonraki basamakta
hesaplandi

Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

R:: 0.80 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.03-8.97 (m, 1H), 8.19-
8.15 (m, 1H), 8.09 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.67-7.56 (m, 2H),
7.33-7.29 (m, 3H), 7.26-7.22 (m, 3H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.47-3.40 (m, 2H), 3.12-3.04 (m, 2H), 1.47 (t, J=7.1
Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.73, 143.31, 141.45,
132.03, 131.73, 129.75, 128.47, 128.40, 127.17, 126.59,
126.15, 124.96, 123.93, 60.96, 36.82, 35.52, 14.41

HRMS [M+H]" (C2:H2102) Hesaplanan: 305,1542;
Bulunan: 305,1531

Verim: %65; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.54 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.96 (ddd, J = 8.7, 1.4,
ve 0.7 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.01 (ddd, J = 8.4,
1.5, ve 0.7 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.5, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H),
7.53 (ddd, J = 8.3, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 3H),
7.25 - 7.18 (m, 3H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.26 — 3.00
(m, 2H), 2.76 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 7.7 Hz, 2H),
1.46 (t, J=7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.54, 143.89, 141.66,
131.96, 131.58, 129.55, 128.28, 128.28, 128.20, 128.20,
126.92, 126.34, 125.86, 125.79, 125.74, 124.63, 123.89,
60.72, 35.62, 32.79, 31.89, 14.23

HRMS [M+H]* (CxH2302) Hesaplanan: 319,1698;
Bulunan: 319,1700



O o) Verim: %39; Fiziksel goriniim: Sarimsi renkte, yag
O O o™ kivaminda
66i Rr: 0.57(1:8 EtOAc-Hekzan)
pesaate 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.16 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.68 —
7.61 (m,J =8.5, 4.8 and 1.3 Hz, 1H), 7.61 — 7.54 (m, 1H),
7.39 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 7.07 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 4.57 — 4.47 (m, 2H), 3.20 — 3.14 (m, 2H), 2.77
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.19 — 2.09 (m, 2H), 1.51
(t, J=7.1Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.82, 144.25, 141.88,
137.99, 132.24, 131.86, 129.87, 129.37, 128.38, 127.21,
126.75, 126.61, 126.06, 125.57, 124.90, 124.22, 61.00,
35.82, 33.11, 32.18, 21.52, 14.52.
HRMS [M]* (C2H2402) Hesaplanan: 332,1776;
Bulunan: 332,1776

O o Verim: %30-%56; Fiziksel gorinim: Beyaz renkte,
O O o7 Kt
~_O O Rs: 0.23 (1:8 EtOAc-Hekzan)
0 67 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.98 (dd, J = 8.6, ve 1.1
C2H2604 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H),

426,1831
7.62 (ddd, J = 8.5, 6.8, ve 1.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.2,

6.8, ve 1.5 Hz, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.54 (s, 2H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl;) 5 167.83, 143.10, 132.16,
131.93, 129.87, 127.42, 126.85, 126.57, 126.45, 125.13,
123.95, 61.16, 34.35, 14.56

HRMS [M+H]" (C2sH2704) Hesaplanan: 427,1909;
Bulunan: 427,1935

2.1.5. Etil 4-(Bromometil)-1-naftoat Esteri ile N-Boc Korunmus Amino Alkol
Tepkimesi

iki boyunlu (25 mL) balonda 135 mg (0.46 mmol) etil 4-(bromometil)-1-naftoat ve 60 mg

(0.276 mmol) 6-(Boc-amino)hekzil bromur DCM (8 mL) ¢ozular. Karisima 119.6 mg (0.46
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mmol) Silver trifluoromethanesulfonat ve 78 pL (0.46 mmol) N-etildiisopropilamin eklenir.
Karisim azot gazi altinda 0 °C sicaklikta 2 saat boyunca karistirilir ve oda sicakliginda 16 saat
daha karigtinhr. Deney DCM ile suzulerek sonlandirilir. Vakum altinda ¢6zicu
uzaklastirildiktan sonra 1:4 EtOAc:Hekzan elUent kullanilarak silika jel kolon kromatografisi
yapilarak 134,5 mg madde saf olarak elde edilir.
O 0 Verim: %26; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag
CN';B"S O o™ kvaminda
- Rr: 0.46 (1:4 EtOAc-Hekzan)
C:;:Es;zs 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.95 - 8.90 (m, 1H), 8.13 —
8.08 (m, 2H), 7.63 — 7.53 (m, 3H), 4.96 (s, 2H), 4.52 — 4.41 (m,
3H), 3.54 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.08 (dd, J = 12.6 ve 6.2 Hz, 2H),
1.67 —1.57 (m, 2H), 1.48 — 1.41 (m, 13H), 1.40 — 1.24 (m, 5H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.73, 156.08, 139.38,
131.87, 131.57, 129.49, 127.81, 127.43, 126.44, 126.41, 124.47,
124.17,71.18, 70.79, 61.17, 40.63, 30.13, 29.78, 28.55, 26.70,
26.02, 14.50.

2.1.6. Etil 4-Alkil-1-naftoat Esterlerin indirgenmesi

Bir 25 mL kapasiteli iki boyunlu balon igerisinde 120 mg (0.468 mmol) etil 4-batil-1-
naftoat 3 mL kuru THF de azot gazi altinda ¢6zullr ve Utzerine 2 mL kuru THF igerisinde 28
mg (0.73 mmol) LiAlH4 O °C sicaklikta eklenir. Oda sicakliginda 2 saat boyunca karigtirilir.
Tepkime 0 °C sicakhkta 1 N HCl ile sonlandirilir ve etil asetat (3x15 mL) ile ekstraksiyon yapilir.
Organik faz MgSOu.ile kurutulduktan sonra organik ¢ézicl vakum altinda uzaklastirilarak Grin

silika jel kolon kromatografisi ve 1:20 EtOAc-Hekzan elient sistemi kullanilarak saflastirilir.

O OH Verim: %87; Fiziksel goriinum: Beyaz renkte, kati
O Rr: 0.52 (1:2 EtOAc-Hekzan)
IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 — 8.09 (m, 2H), 7.59 — 7.53

70a

ok (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.08 (d, J
= 1.7 Hz, 2H), 3.13 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.02 (s, 1H), 1.40 (t, J = 7.5
Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 140.95, 134.50, 132.20, 131.69,
125.96, 125.78, 125.54, 124.53, 124.48, 124.44, 63.87, 26.09,
15.14
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o

70b
C14H160
200,1201

o

70c
C5H180
214,1358

.

70d
C16H200
228,1514

Verim: %80; Fiziksel goriiniim: Beyaz renkte, kati

R:: 0.31 (1:4 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.19 — 8.14 (m, 1H), 8.13 — 8.08
(m, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.09 — 3.02 (m, 2H), 1.91 (s, 1H), 1.85 —
1.73 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 139.49, 134.52, 132.37, 131.76,
125.96, 125.73, 125.55, 125.43, 124.70, 124.52, 63.97, 35.39,
24.04, 14.41

Verim: %75; Fiziksel goriinum: Beyaz renkte, kati

Rf: 0.6 (1:2 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.19 — 8.16 (m, 1H), 8.12 — 8.08
(m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 3.11 — 3.04 (m, 2H), 1.79 — 1.69 (m, 2H),
1.66 (s, 1H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 139.67, 134.37, 132.25, 131.66,
125.83, 125.61, 125.37, 125.34, 124.58, 124.40, 109.99, 63.91,
32.99, 22.85, 13.98

HRMS [M]* (C1sH180) Hesaplanan: 214,1358; Bulunan:
214,1382

Verim: %82; Fiziksel goriiniim: Beyaz renkte, kati

Rs: 0.6 (1:2 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.19 — 8.08 (m, 2H), 7.58 — 7.52
(m, 2H), 7.41 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.09 (s,
2H), 3.11 - 3.03 (m, 2H), 1.92 (s, 1H), 1.77 (dt, J = 9.6, ve 7.6 Hz,
2H), 1.50 — 1.35 (m, 4H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3). 139.84, 134.51, 132.38, 131.80,
125.98, 125.76, 125.50, 125.47, 124.71, 124.54, 64.03, 33.32,
32.15, 30.69, 22.73, 14.22
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ol

70e

Cq7H220
242,1671

O
NHBoc
(o]

70f
C23H33NO4
387,2410

g
Ph

70g

C19H1g0
262,1358

Verim: %68; Fiziksel goriiniim: Beyaz renkte, kati

R:: 0.31 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClIs3) & 8.17 (ddd, J = 6.4, 3.3, ve 0.7
Hz, 1H), 8.10 (ddd, J = 6.5, 3.3, ve 0.7 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m,
2H), 7.42 (dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.11 (d,
J =0.7 Hz, 2H), 3.09 — 3.01 (m, 2H), 1.84 (s, 1H), 1.81 — 1.70 (m,
2H), 1.66 — 1.57 (m, 1H), 1.39 — 1.32 (m, 2H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz,
6H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 139.82, 134.50, 132.36, 131.78,
125.97, 125.77, 125.49, 125.44, 124.68, 124.54, 63.99, 39.26,
33.59, 28.86, 28.07, 22.77

Verim: 92%; Fiziksel gorunum: Beyaz renkte, kati

Rr: 0.11(1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.16 — 8.09 (m, 2H), 7.56 — 7.51
(m, 2H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 5.09 (s, J = 7.5 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H),
3.51 (t, J =6.5 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.65 — 1.55 (m, 2H),
1.45—-1.42 (m, 10H), 1.40 — 1.28 (m, 5H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 156.12, 136.95, 134.40, 132.18,
131.60, 126.19, 126.10, 126.06, 124.87, 124.61, 124.23, 71.51,
70.26, 63.59, 40.63, 30.43, 30.05, 29.71, 28.54, 26.57, 25.91.

Verim: %8 (iki basamak i¢in); Fiziksel géruniim: Beyaz renkte,
kati

Rt: 0.43 (1:8 EtOAc-Hekzan

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.23 — 8.15 (m, 2H), 7.62 — 7.55
(m, 2H), 7.43 (d, J = 7.1, 1H), 7.37 — 7.20 (m, 6H), 5.13 (s, 2H),
3.39 (dd, J = 9.6, 6.8, 2H), 3.07 (dd, J = 9.6, 6.8, 2H), 1.92 (s, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDClI3) & 141.99, 138.50, 134.91, 132.23,
131.81, 128.56, 128.56, 128.52, 128.52, 126.17, 126.07, 126.00,
125.64, 125.40, 124.65, 124.43, 63.93, 37.19, 35.29.

HRMS [M+Na]* (CigHisNaO) Hesaplanan: 285,1255;

Bulunan: 285,1254
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L
Ph O

70h
CaH200
276,1514

Verim: %19; Fiziksel goriiniim: Beyaz renkte, kati

R:: 0.20 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.14 (m, 1H), 8.04 — 7.98
(m, 1H), 7.58 — 7.50 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 7.2, ve 2.1 Hz, 1H), 7.34

—7.28 (m, 3H), 7.27 — 7.20 (m, 3H), 5.11 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 3.11
(td, J = 7.8, ve 2.1 Hz, 2H), 2.77 (td, J = 7.7, ve 2.1 Hz, 2H), 2.15 —
2.07 (m, 2H), 1.79 (s, 1H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 141.89, 138.84, 134.36, 131.99,
131.47, 128.28, , 128.28, 128.15, 128.15, 125.70, 125.64, 125.52,
125.24, 125.11, 124.27, 124.23, 63.65, 35.65, 32.44, 32.04

Verim: %78; Fiziksel goriiniim: Beyaz renkte, kati
O O R 0.13(1:8 EtOAc-Hekzan)
Toi 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.25 — 8.14 (m, 1H), 8.11 — 8.04
2092(;%2701 (m, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 2H), 7.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.10 (s,
2H), 3.19 — 3.12 (m, 2H), 2.85 — 2.68 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.22 —
2.05 (m, 3H).
13C_NMR (100 MHz, CDCl3) & 142.28, 139.21, 138.09, 134.80,
132.42, 131.89, 129.52, 128.49, 126.82, 126.07, 125.90, 125.73,
125.64, 125.45, 124.71, 124.65, 63.89, 36.03, 32.90, 32.48, 21.67.

2.1.7. (4-Alkilnaftalin-1-il)metanollerin Yiikseltgenmesi

iki boyunlu balonda 143 mg (0.67 mmol) PCC 4 mL kuru CH.Cl; igerisinde azot gazi
altinda c¢oézulur. Karigsima 3 mL kuru CHCl; igerisinde ¢oéziulmus 70 mg (0.33 mmol) (4-
butilnaftalin-1-il)metanol eklenir. Olusan koyu renkli ¢dzelti 2 saat boyunca oda sicakliginda
isitilarak kanistirilir. Elde edilen karisim selitten stzulir ve selit CH2CI; ile yikandiktan sonra
organik faz sirasiyla 1M sulu NaOH (20 mL) ve 1M sulu HCI (20 mL) ile yikanir. Organik faz
MgSO; ile kurutulduktan sonra g¢éziicii vakum altinda uzaklastirilir.  Uriin silika jel kolon
kromatografisi ve 1:10 EtOAc-Hekzan ellent sistemi kullanilarak saflastirilir.

S

Verim: %90; Fiziksel goriiniim: Renksiz, yag kivaminda

O Rs: 0.56 (1:8 EtOAc-Hekzan)
1a 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.31 (s, 1H), 9.34 (dd, J = 8.4, ve
C43H120

0.8 Hz, 1H), 8.13 — 8.09 (m, 1H), 7.88 — 7.84 (m, 1H), 7.70 — 7.64 (m,
1H), 7.63 — 7.57 (m, 1H), 7.46 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.14 (g, J = 7.5 Hz,
2H), 1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

184,0888
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=0

71b
C14H140
198,1045

LS

T1c
C15H160
212,1201

O3

71d
C16H180
226,1358

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.34, 148.63, 137.08, 131.95,
130.93, 129.95, 128.53, 126.82, 125.62, 124.16, 124.04, 26.66,
14.75.

Verim: %80; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

R:: 0.44 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.33 (s, 1H), 9.36 — 9.32 (m, 1H),
8.15-8.11 (m, 1H), 7.91 — 7.87 (m, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.8, ve
1.4 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.3, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 3.14 — 3.08 (m, 2H), 1.87 — 1.76 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz,
3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3z) & 193.49, 147.32, 136.99, 132.17,
131.08, 130.03, 128.61, 126.83, 125.66, 125.33, 124.32, 35.95, 23.89,
14.37.

Verim: %90; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

R:: 0.56 (1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClIs3) & 10.33 (s, 1H), 9.34 (dd, J = 8.5, ve
0.8 Hz, 1H), 8.13 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.68
(ddd, J =8.4, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.3, 6.8, ve 1.4 Hz,
1H), 7.47 (d, J =7.3 Hz, 1H), 3.16 — 3.10 (m, 2H), 1.82 — 1.69 (m,
2H), 1.54 — 1.41 (m, 2H), 0.99 (t, J = 8.6, ve 6.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.50, 147.65, 137.04, 132.18,
131.13, 130.04, 128.64, 126.86, 125.70, 125.29, 124.35, 33.73, 32.93,
23.02, 14.10.

HRMS [M+H]* (CisH170) Hesaplanan: 213,1279; Bulunan:

213,1283

Verim: %86; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

Rs: 0.58 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClIs3) & 10.32 (s, 1H), 9.35 (dd, J = 8.5, ve
0.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J =8.4 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.71 —
7.57 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.15 - 3.07 (m, 2H), 1.77 (dt, J
=15.5, and 7.5 Hz, 2H), 1.48 — 1.34 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
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Cq7H200
240,1514

;]
NHBoc
(o)
71f

Ca3H31NO,
385,2253

=0

Ph I

719

C19H160
260,1201

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.36, 147.56, 136.92, 132.12,
131.06, 129.98, 128.55, 126.79, 125.64, 125.18, 124.26, 33.88,
32.05, 30.43, 22.62, 14.12.

Verim: %67; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

R:: 0.47 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClI3) & 10.34 (s, 1H), 9.34 (ddd, J = 8.5, 1.4,
ve 0.7 Hz, 1H), 8.23 — 7.85 (m, 2H), 7.71 — 7.59 (m, 2H), 7.49 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 3.23 — 2.98 (m, 2H), 1.89 — 1.69 (m, 2H), 1.65 — 1.58 (m,
1H), 1.42 — 1.30 (m, 2H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.77, 160.22, 147.98, 137.30,
132.51, 131.47, 130.38, 128.95, 127.20, 126.02, 125.57, 124.63,
39.53, 34.55, 29.00, 28.36, 23.04.

Verim: %73; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

Ry: 0.31(1:4 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClI3) 10.34 (s, 1H), 9.30 — 9.26 (m, 1H),
8.08 (dd, J=8.4,0.7 Hz, 1H), 7.94 — 7.91 (m, 1H), 7.71 — 7.64 (m,
2H), 7.63 — 7.54 (m, 1H), 4.97 (t, J = 3.4 Hz, 2H), 3.60 — 3.54 (m, 2H),
3.08 (dd, J =12.8, ve 6.4 Hz, 2H), 1.69 — 1.61 (m, 2H), 1.47 — 1.39
(m, 13H), 1.35-1.29 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.42, 156.07, 141.99, 136.48,
131.52, 131.26, 130.76, 128.75, 127.11, 125.49, 124.33, 123.94,
71.08, 70.93, 40.58, 30.09, 29.73, 28.50, 26.66, 25.98.

Verim: %91; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

Rf: 0.39 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) 810.35 (s, 1H), 9.36 (ddd, J = 8.6, 1.5,
ve 0.7 Hz, 1H), 8.39 — 8.05 (m, 1H), 7.88 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.79 —
7.57 (m, 2H), 7.49 — 7.10 (m, 6H), 3.62 — 3.36 (m, 2H), 3.20 — 2.99 (m,
2H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz) & 193.49, 193.41, 146.14, 141.29,
136.84, 132.10, 131.17, 130.33, 128.74, 128.66, 128.52, 128.52,
127.10, 126.41, 125.83, 125.52, 124.10, 36.89, 35.88

HRMS [M+2H]* (C19H180) Hesaplanan: 262,1358; Bulunan:
262,1317
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O o Verim: %90; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

on O R 0.19 (1:8 EtOAc-Hekzan)
1h 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.35 (s, 1H), 9.40 — 9.32 (m, 1H),
e 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.70 (ddd, J = 8.4,

6.8, ve 1.3 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.3, 6.8, ve 1.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 3H), 3.21 — 3.13 (m,
2H), 2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 — 2.07 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.42, 146.98, 141.75, 136.91,
132.09, 131.08, 130.12, 128.65, 128.56, 128.56,128.53, 128.53,
126.91, 126.11, 125.68, 125.28, 124.19, 35.91, 33.30, 32.17.

HRMS [M+H]" (CxH230;) Hesaplanan: 319,1698; Bulunan:

319,1700
O 0 Verim: %58; Fiziksel gorinum: Sarimsi renkte, yag kivaminda
O O R 0.50(1:8 EtOAc-Hekzan)
i IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.35 (s, 1H), 9.40 — 9.33 (m, 1H),
a0 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.70 (ddd, J = 6.9,

4.1, 0.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.57 (m, 1H), 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.27 —
7.19 (m, 1H), 7.10 — 7.02 (m, 3H), 3.22 — 3.15 (m, 2H), 2.81 — 2.71 (m,
2H), 2.37 (s, 3H), 2.18 — 2.08 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.26, 146.93, 141.57, 137.94,
136.74, 132.00, 130.98, 130.01, 129.24, 128.51, 128.30, 126.77,
126.72, 125.55, 125.45, 125.15, 124.11, 35.72, 33.22, 32.05, 21.40.

2.1.8. Sentezlenen 4-Alkil-1-naftaldehitlere Alliimagnezyum Bromiir EkKlenmesi

iki boyunlu balonda (25 mL) 33 mg (1.36 mmol) magnezyum parcaciklari 2 mL kuru
eter igerisinde azot gazi altinda suspanse edilir. Karisima 110 L (1.36 mmol) allilbromir 2 mL
kuru eterde c¢ozilerek eklenir ve 40 °C sicakhkta isitilarak karnigtiriir. Cdzeltinin rengi
bulaniklaginca oda sicakliginda karistirilir. Bagka bir iki boyunlu balonda (25 mL) 100 mg (0.34
mmol) 4-pentil-1-naftaldehit 4 mL kuru THF icinde azot gazi altinda ¢ozulur. Hazirlanan
Grignard ¢0zeltisi karisima oda sicakliginda eklenir ve 2 saat boyunca karistirihr. Deney 10
mL doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirilir. Etil asetat (3x15 mL) ile ekstraksiyon yapilir,
MgSOs ile kurutulur. Vakum altinda konsantre edilen Grindn 1:15 EtOAc:Hekzan ile kolon

kromatografisi yapilir.
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LT
X

73a
C16H180
226,1358

LT

73b
C17H200
240,1514

LT

73c
C1gH220
254,1671

Verim: %91; Fiziksel goérinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rt 0.28 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.16 — 8.09 (m, 2H), 7.60 (d, J
=7.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.01
—5.89 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 8.2, ve 3.7 Hz, 1H), 5.28 — 5.16 (m,
2H), 3.13 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 2.83 — 2.55 (m, 2H), 2.23 (s, 1H),
1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 140.10, 137.55, 135.08,
132.13, 130.72, 125.67, 125.45, 124.71, 124.60, 123.76, 122.79,
118.31, 70.07, 42.92, 26.11, 15.13.

Verim: %85; Fiziksel goérinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ry 0.44 (1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.15 — 8.09 (m, 2H), 7.58 (d, J
=7.4 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.95
(ddt, J=17.5, 10.2, ve 7.0 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 8.3, ve 4.1 Hz,
1H), 5.26 — 5.16 (m, 2H), 3.12 — 3.00 (m, 2H), 2.81 — 2.73 (m,
1H), 2.67 — 2.58 (m, 1H), 2.07 (s, 1H), 1.86 — 1.74 (m, 2H), 1.05
(t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 138.62, 137.64, 135.11,
132.36, 130.86, 125.72, 125.64, 125.38, 124.92, 123.78, 122.68,
118.25, 70.16, 42.94, 35.42, 24.02, 14.41.

Verim: %84; Fiziksel gorinum: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rf: 0.23 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.15 — 8.08 (m, 2H), 7.58 (d, J
=7.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.02
—5.88 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 8.4, ve 4.0 Hz, 1H), 5.27 — 5.16 (m,
2H), 3.16 — 3.00 (m, 2H), 2.83 — 2.55 (m, 2H), 2.17 (s, 1H), 1.82
—1.66 (m, 2H), 1.55 - 1.40 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.87, 137.55, 135.10,
132.27, 130.80, 125.65, 125.64, 125.39, 124.92, 123.75, 122.67,
118.35, 70.08, 42.94, 33.12, 33.08, 23.03, 14.16.
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e

X

73d
C19H240
268,1827

73e

CaoH260
282,1984

HBoc I

5

73f
CoeH37NO4
427,2723

OH

HRMS [M+H]* (C1sH230) Hesaplanan: 255,1749; Bulunan:
255,0866

Verim: %59; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

R:: 0.26 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCI53) & 8.15 — 8.09 (m, 2H), 7.58 (d, J
=7.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.51 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.02
—5.89 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 8.4, ve 4.1 Hz, 1H), 5.27 — 5.16 (m,
2H), 3.14 - 3.00 (m, 2H), 2.82 — 2.57 (m, 2H), 2.07 (s, 1H), 1.81
—1.72 (m, 2H), 1.49 — 1.35 (m, 4H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.91, 137.56, 135.10,
132.29, 130.82, 125.64, 125.61, 125.39, 124.91, 123.76, 122.68,
118.30, 70.11, 42.94, 33.34, 32.17, 30.67, 22.73, 14.22.

Verim: %60; Fiziksel goérinum: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ri: 0.25 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.16 — 8.05 (m, 2H), 7.58 (dd, J
=7.3ve 0.7 Hz, 1H), 7.58 — 7.47 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.03 — 5.87 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 7.9 ve 3.8 Hz, 1H), 5.29 — 5.15
(m, 2H), 3.13 - 2.95 (m, 2H), 2.83 — 2.55 (m, 2H), 2.14 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 1.80 — 1.57 (m, 3H), 1.40 — 1.29 (m, 2H), 0.91 (d, J = 0.9
Hz, 3H), 0.89 (d, J = 0.9 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 138.96, 137.55, 135.10,
132.28, 130.80, 125.67, 125.62, 125.43, 124.91, 123.76, 122.69,
118.40, 70.10, 42.96, 39.30, 33.65, 28.86, 28.09, 22.80, 22.79.

Verim: %63; Fiziksel goériiniim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.25 (1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §.17 — 8.12 (m, 1H), 8.11 — 8.06
(m, 1H), 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.47 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 5.99 — 5.86 (m, 1H), 5.50 (dd, J = 8.1, 3.9 Hz, 1H),
5.24 -5.12 (m, 2H), 4.90 (g, J = 12.0 Hz, 2H), 3.55 — 3.47 (m,
2H), 3.02 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.79 — 2.69 (m, 1H), 2.64 — 2.56
(m, 1H), 1.66 — 1.56 (m, 2H), 1.45 — 1.19 (m, 15H).
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Ph I

73g

C22H20
302,1671

LT
X
Ph

73h
Ca23H240
316,1827

73i
Ca4H260
330,1984

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 158.91, 140.13, 134.97,
133.65, 132.16, 130.67, 126.24, 125.90, 125.77, 125.09, 123.54,
122.31, 118.17, 79.11, 77.48, 71.59, 70.26, 69.99, 42.98, 30.03,
29.70, 28.52, 26.56, 25.91.

Verim: 54%; Fiziksel goruniim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ry: 0.25(1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.22 — 8.10 (m, 2H), 7.61 —
7.49 (m, 3H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.29 — 7.20 (m, 3H), 6.01 —
5.95 (m, 1H), 5.95 - 5.88 (m, 1H), 5.57 — 5.47 (m, 1H), 5.29 —
5.15 (m, 1H), 3.45 - 3.32 (m, 2H), 3.10 — 3.01 (m, 2H), 2.82 —
2.74 (m, 1H), 2.68 — 2.55 (m, 1H), 2.17 (d, J = 3.2 Hz, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 142.07, 137.97, 137.70,
135.00, 132.16, 130.84, 128.57, 128.53, 126.17, 125.78, 125.66,
124.66, 123.89, 122.72,118.44, 70.10, 42.98, 37.22, 35.37, 29.84.

Verim: %71; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

R 0.19 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.16 — 8.09 (m, 1H), 8.07 —8.00
(m, 1H), 7.59 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.36 — 7.29
(m, 3H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 6.02 — 5.90 (m, 1H), 5.52 (dd, J =
8.4, ve 4.0 Hz, 1H), 5.27 — 5.14 (m, 2H), 3.12 (td, J = 7.4, 2.6 Hz,
2H), 2.82 —2.72 (m, 3H), 2.68 — 2.56 (m, 1H), 2.19 — 2.05 (m, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs) & 141.82, 137.84, 137.31,
134.62, 131.80, 130.39, 128.17,, 128.17, 128.03, 128.03,
125.52, 125.28, 125.27, 125.05, 124.38, 123.34, 122.22, 117.97,
69.63, 42.53, 35.57, 32.36, 31.92.

Verim: %59; Fiziksel gériiniim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ry 0.26 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.16 —8.11 (m, 1H), 8.07 — 8.03
(m, 1H), 7.60 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.39 — 7.34
(m, 1H), 7.27 — 7.16 (m, 1H), 7.09 — 7.02 (m, 3H), 6.02 — 5.89 (m,
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Pt
76

C1gH200
252,1514

1H), 5.53 (dd, J = 8.3, ve 4.0 Hz, 1H), 5.30 — 5.15 (m, 2H), 3.19 —
3.07 (m, 2H), 2.81 — 2.70 (m, 3H), 2.68 — 2.56 (m, 1H), 2.37 (s,
3H), 2.16 — 2.06 (m, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 142.19, 138.33, 137.97,
137.73, 135.05, 132.25, 130.83, 129.39, 128.35, 126.67, 125.69,
125.67, 125.60, 125.45, 124.83, 123.77, 122.66, 118.33, 70.09,
42.94, 35.92, 32.82, 32.34, 21.54.

Verim: %85; Fiziksel goérinum: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rf: 0.40 (1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.06 — 8.02 (m, 2H), 7.57 — 7.46
(m, 2H), 7.41 (s, 1H), 6.03 — 5.92 (m, 1H), 5.48 (dd, J = 8.5, ve 3.9
Hz, 1H), 5.29 — 5.19 (m, 2H), 3.12 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.94 (t, J =
6.1 Hz, 2H), 2.82 - 2.73 (m, 1H), 2.65 - 2.56 (m, 1H), 2.27 (s, 1H),
2.03-1.95 (m, 2H), 1.94 — 1.86 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 137.00, 135.38, 134.24,

133.22, 131.55, 129.20, 125.77, 125.41, 125.12, 123.91, 123.58,
118.45, 70.13, 43.28, 30.85, 26.03, 23.59, 23.22.

2.1.9. Sentezlenen 4-Alkil-1-naftaldehitlere Vinilmagnezyum Bromiir Eklenmesi
iki boyunlu balonda (25 mL) 100 mg (0.34 mmol) 4-pentil-naftaldehit 4 mL kuru THF

icinde azot gazi altinda ¢ézilir ve sicaklik 0 °C’ye disurllerek Gzerine bu sicaklikta 1M vinil

magnezyum bromr ¢oézeltisi eklenir. Karisim oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirilir.

Deney 10 mL doymus NH.CI ¢ozeltisi ile sonlandirilir.Etil asetat (3x15 mL) ile ekstraksiyon

yapilir, MgSOQe. ile kurutulur. 1:15 EtOAc:Hekzan ile kolon kromatografisi yapilir.

OH
=

78
Cy4H140
198,1045

Verim: %82; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yagd kivaminda
Ry 0.43 (1:4 EtOAc-Hekzan)
'H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.23 — 8.18 (m, 1H), 8.09 — 8.04

(m, 1H), 7.60 — 7.53 (m, 2H), 7.51 — 7.48 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 7.2,
ve 0.7 Hz, 1H), 6.24 (ddd, J = 17.2, 10.4, ve 5.3 Hz, 1H), 5.88 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 5.44 (dt, J = 17.2, ve 1.5 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 10.4, ve
1.5 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 2.43 (s, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3s) & 139.82, 136.34, 134.69, 133.05,

130.82, 126.25, 125.80, 125.58, 124.90, 124.37, 123.79, 115.50,
72.22,19.71.
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X
=

79a
C15H160
212,1201

LT

79b
C16H180
226,1358

79¢c
C17H200
240,1514

=

OH

=

HRMS [M]" (Ci4H140) Hesaplanan: 198,1045; Bulunan:
198,1016

Verim: %67; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag kivaminda

Rt 0,52 (1:2 EtOAc-Hekzan)

H NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.26 — 8.21 (m, 1H), 8.15—8.10 (m,
1H), 7.58 — 7.51 (m, 3H), 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.31 — 6.20 (m, 1H),
5.91 (d, J =4.3 Hz, 1H), 5.49 - 5.43 (m, 1H), 5.31 - 5.27 (m, 1H), 3.13
(g, J=7.5Hz, 2H), 2.21 (s, 1H), 1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H);

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 140.81, 139.88, 136.29, 132.33,
131.17,125.77, 125.63, 124.60, 124.58, 124.01, 115.58, 72.40, 26.15,
15.14.

Verim: %87; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yagd kivaminda

Ry 0.22 (1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.27 — 8.19 (m, 1H), 8.15 — 8.06
(m, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 3H), 7.32 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.26 (ddd, J =
17.2, 10.4, ve 5.3 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 17.2,
ve 1.5 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 10.5, ve 1.4 Hz, 1H), 3.08 — 3.03 (m,
2H), 2.09 (s, 1H), 1.85 - 1.74 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 139.93, 139.30, 136.36, 132.53,
131.28, 125.73, 125.69, 125.55, 124.80, 124.56, 123.86, 115.55,
72.43, 35.44, 24.03, 14.42.

Verim: %73; Fiziksel gorunum: Sarimsi renkte, yag kivaminda

Rf: 0.45 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.26 — 8.20 (m, 1H), 8.14 — 8.08
(m, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 3H), 7.32 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.26 (ddd, J =
17.2,10.4, ve 5.3 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.46 (dt, J = 17.2, ve 1.5 Hz,
1H), 5.29 (dt, J = 10.4, ve 1.5 Hz, 1H), 3.10 — 3.05 (m, 2H), 2.13 (d, J
= 4.0 Hz, 1H), 1.79 — 1.69 (m, 2H), 1.54 — 1.42 (m, 2H), 0.99 (t, J =
7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 139.84, 139.53, 136.24, 132.43,
131.21, 125.73, 125.59, 125.55, 124.78, 124.53, 123.86, 115.58,
72.37, 33.10, 33.09, 23.01, 14.15.
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l‘ OH Verim: %76; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yad kivaminda

O Z Rr: 0.45 (1:4 EtOAc-Hekzan)
7od 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.26 — 8.20 (m, 1H), 8.14 — 8.08
g (m, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.26 (ddd, J =

17.2, 10.4, ve 5.3 Hz, 1H), 5.91 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 17.2,
ve 1.5 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 10.4, ve 1.5 Hz, 1H), 3.10 — 3.04 (m,
2H), 2.16 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.83 — 1.71 (m, 2H), 1.51 — 1.33 (m,
4H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 139.83, 139.56, 136.23, 132.42,
131.20, 125.72, 125.58, 125.54, 124.77, 124.53, 123.86, 115.56,
72.35, 33.35, 32.15, 30.66, 22.73, 14.23.

2.1.10. Homoallilik Alkollerin Akrilat Esterlerine Cevrilmesi

1-(4-Alkilnaftalin-1-il)bit-3-en-1-ol (1 esd) 7 mL kuru diklorometan icerisinde ¢ozulur.
Alkol ¢ozeltisine akriloil klorlr (1.8 esd) eklenir. Coézelti buz banyosunda 0 °C’ye sogutulur ve
Uzerine trietilamin (3.6 esd) damla damla ilave edilir ve buz banyosu ortamdan uzaklastirilir.
Tepkime iTK ile kontrol edilir ve alkol tiikenince karigim selit ile filtre edilir ve su igerisine
dokulur. Diklorometan ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz MgSOs yardimiyla
kurutulur ve vakum altinda konsantre edildikten sonra 1:10 EtOAc:Hekzan ile kolon

kromatografisi yapilir.

o Verim: %84; Fiziksel gorunum: Sarimsi renkte, yag
o)v
O kivaminda
X
O Rr: 0,54 (1:8 EtOAc-Hekzan)
74a H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.23 — 8.18 (m, 1H), 8.14 —

C49H500
2801463 8.10 (m, 1H), 7.59 — 7.52 (m, 3H), 7.35 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.69

(t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 17.3, ve 1.5 Hz, 1H), 6.26 —
6.18 (m, 1H), 5.89 — 5.78 (m, 2H), 5.18 — 5.06 (m, 2H), 3.12 (g, J
= 7.5 Hz, 2H), 2.88 — 2.82 (m, 2H), 1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.55, 140.69, 134.00,
133.77, 132.18, 131.05, 130.76, 128.72, 125.96, 125.61, 124.69,
124.43, 123.94, 123.89, 118.03, 72.67, 40.49, 26.13, 15.03.
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74b
Ca20H220;
294,1620

T

T4c
C21H2407
308,1776

74d
C22H2602
322,1933

o
3504
X

o
)v
X

(o)

o
)v
X

Verim: %73; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ri: 0.52 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.23 — 8.16 (m, 1H), 8.14 —
8.08 (m, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.69
(t, J =6.6 Hz, 1H), 6.52 — 6.44 (m, 1H), 6.27 — 6.17 (m, 1H),
5.91 - 5.76 (m, 2H), 5.19 — 5.05 (m, 2H), 3.09 — 3.01 (m, 2H),
2.84 (t, J =6.7 Hz, 2H), 1.85 - 1.73 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz,
3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.55, 139.21, 134.01,
133.77,132.32, 131.06, 130.82, 128.71, 125.91, 125.53, 125.51,
124.88, 123.91, 123.73, 118.03, 72.65, 40.49, 35.45, 23.96,
14.46.

Verim: %84; Fiziksel goérinum: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Ri: 0.23 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCI53) & 8.15 — 8.08 (m, 2H), 7.58 (d, J
= 7.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.02
—5.88 (m, 1H), 5.51 (dd, J = 8.4, ve 4.0 Hz, 1H), 5.27 — 5.16 (m,
2H), 3.16 — 3.00 (m, 2H), 2.83 — 2.55 (m, 2H), 2.17 (s, 1H), 1.82
—1.66 (m, 2H), 1.55 — 1.40 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 138.87, 137.55, 135.10,
132.27, 130.80, 125.65, 125.64, 125.39, 124.92, 123.75, 122.67,
118.35, 70.08, 42.94, 33.12, 33.08, 23.03, 14.16.

HRMS [M+H]" (C21H2502) Hesaplanan: 309,1855; Bulunan:
309,1819

Verim: %85; Fiziksel goérinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.53 (1:8 EtOAc-Hekzan)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.22 — 8.17 (m, 1H), 8.13 —
8.08 (m, 1H), 7.58 — 7.50 (m, 3H), 7.34 — 7.31 (m, 1H), 6.68 (t, J
= 6.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J =17.3, ve 1.5 Hz, 1H), 6.26 — 6.16 (m,
1H), 5.88 — 5.76 (m, 2H), 5.17 — 5.05 (m, 2H), 3.06 (dd, J = 9.0,
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e

T

T4e

Ca3H2802
336,2089

HBoc i

5 1

74f
Ca9H39NO5
481,2828

o)
)v
X

o

%zo
7 N\

ve 6.6 Hz, 2H), 2.87 — 2.82 (m, 2H), 1.81 - 1.71 (m, 2H), 1.50 —
1.35 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.55, 139.53, 133.99,
133.79, 132.33, 131.02, 130.86, 128.76, 125.92, 125.54, 125.42,
124.87, 123.94, 123.80, 118.02, 72.68, 40.51, 33.38, 32.19,
30.61, 22.73, 14.21.

Verim: %75; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rr: 0.59 (1:8 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.20 — 8.16 (m, 1H), 8.08
(ddd, J =9.3, 5.6 ve 2.5 Hz, 1H), 7.56 — 7.52 (m, 1H), 7.50 (d, J
= 7.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 6.6 Hz, 1H),
6.48 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.24 — 6.16 (m,
1H), 5.86 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.85 - 5.83 (m, 1H), 5.16 — 5.04
(m, 2H), 3.07 — 2.98 (m, 2H), 2.86 — 2.79 (m, 2H), 1.79 - 1.70
(m, 2H), 1.65 — 1.59 (m, Hz, 1H), 1.38 — 1.32 (m, 2H), 0.90 (d, J
= 6.6 Hz, 6H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.71, 139.69, 134.12,
133.92, 132.44, 131.23, 130.96, 128.87, 126.07, 125.70, 125.53,
124.99, 124.07, 123.93, 118.18, 72.79, 40.64, 39.46, 33.81,
28.94, 28.22, 22.92.

Verim: %81; Fiziksel gorunum: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rs: 0.32 (1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.12 (m, 2H), 7.58 —
7.52 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 8.5, ve 4.8 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 6.51 — 6.42 (m, 1H), 6.24 — 6.16 (m, 1H), 5.89 — 5.75
(m, 2H), 5.16 — 5.04 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 3.54 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 3.08 (dd, J = 12.7, ve 6.4 Hz, 2H), 2.85 — 2.79 (m, 2H), 1.69
—1.58 (m, 2H), 1.50 — 1.22 (m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.45, 156.07, 136.31,
134.42, 133.56, 132.15, 131.12, 130.69, 128.62, 126.26, 126.00,
125.84, 125.01, 123.70, 123.33, 118.12, 79.09, 72.55, 71.54,
70.60, 40.62, 40.47, 30.11, 29.79, 28.54, 26.70, 26.02.
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Ph O

C25H2407
356,1776

%zo
7 N\

O
Ph O

74h
C26H2602
370,1933

74i
Ca7H280;
384,2089

(o]
oLy
X

Verim: %40; Fiziksel goriiniim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rt 0.53 (1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.27 — 8.08 (m, 2H), 7.59 —
7.52 (m, 2H), 7.49 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.43 — 7.16 (m, 6H), 6.67
(t, J=6.6 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 6.25 - 6.14
(m, 1H), 5.90 - 5.74 (m, 2H), 5.17 - 5.03 (m, 2H), 3.36 (dd, J =
9.8, 6.8 Hz, 2H), 3.05 (dd, J = 9.8, 6.8 Hz, 2H), 2.86 — 2.80 (m,
2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.40, 141.89, 138.14,
136.47, 134.85, 134.53, 134.21, 133.54, 130.94, 128.56, 128.42,
128.36, 126.03, 125.90, 125.66, 125.41, 124.46, 123.91, 123.65,
117.93, 72.49, 40.35, 36.98, 35.24, 29.69.

HRMS [M+Na]* (CzxsH24NaO,) Hesaplanan: 379,1674;
Bulunan: 379,1689

Verim: %73; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

R:: 0.45 (1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClI3) 8 8.20 —8.17 (m, 1H), 8.03 — 8.00
(m, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 3H), 7.34 — 7.29 (m, 3H), 7.25 - 7.19 (m,
3H), 6.67 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 17.4 ve 1.5 Hz, 1H),
6.21 (dd, J = 17.3 ve 10.4 Hz, 1H), 5.89 — 5.75 (m, 2H), 5.16 —
5.03 (m, 2H), 3.14 — 3.07 (m, 2H), 2.85 — 2.75 (m, 4H), 2.15 —
2.05 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 165.88, 142.53, 139.20,
134.50, 134.06, 132.57, 131.43, 131.15, 129.02, 128.91, 128.91,
128.78, 128.78, 126.29, 126.28, 125.95, 125.82, 125.08, 124.26,
124.06, 118.38, 72.95, 40.81, 36.33, 33.12, 32.59.

Verim: %70; Fiziksel goriinim: Sarimsi renkte, yag
kivaminda

Rf: 0.32 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.21 — 8.12 (m, 1H), 8.01 (dd, J
= 14.8 ve 6.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 5.7 ve 3.4 Hz, 1H), 7.55 —
7.47 (m, 3H), 7.35 — 7.29 (m, 1H), 7.18 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.03
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(d, J = 3.5 Hz, 2H), 6.66 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 6.43 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.25 — 6.15 (m, 1H), 5.87 — 5.82 (m,
1H), 5.16 — 5.01 (m, 2H), 3.16 — 3.02 (m, 2H), 2.93 — 2.79 (m,
2H), 2.76 — 2.70 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.13 — 2.03 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.57, 142.18, 138.98,
138.01, 134.20, 133.77, 131.05, 129.41, 128.76, 128.37, 126.70,
125.97, 125.62, 125.50, 124.81, 123.97, 123.78, 118.05, 72.67,
68.32, 40.52, 38.89, 35.96, 32.86, 29.85, 23.91, 23.14.

o Verim: %89; Fiziksel goérinum: Sarimsi renkte, yag
OJV
O kivaminda
X
O Ry: 0.61 (1:8 EtOAc-Hekzan)
‘ . !H-NMR (400 MHz, CDClI;3) & 8.18 —8.13 (m, 1H), 8.05 — 8.00
C21H220, (m, 1H), 7.56 — 7.48 (m, 2H), 7.31 (s, 1H), 6.65 (dd, J =7.4, 5.9

306,1620
Hz, 1H), 6.48 (ddd, J = 17.3, 1.5, 0.5 Hz, 1H), 6.22 (ddd, J = 17.3,

10.4, 0.5 Hz, 1H), 5.90 — 5.79 (m, 2H), 5.20 — 5.06 (M, 2H), 3.11
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.95 — 2.82 (m, 4H), 2.04 — 1.82 (m, 4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.42, 133.74, 133.71,
133.09, 132.94, 131.98, 130.84, 128.96, 128.60, 126.36, 125.58,
125.05, 123.56, 123.54, 117.80, 72.66, 40.38, 30.48, 25.74,
23.18, 22.81.

2.1.11. Vinilik Alkollerin Biitenoat Esterlerine Cevrilmesi

iki boyunlu balona (25 mL) 50 mg (0.25 mmol) 1-(4-metilnaftalin-1-il)prop-2-en-1-ol, ve
43 uL (0.50 mmol) vinil asetik asit konulup 10 mL diklorometan ile azot gazi altinda ¢6zulur.
Gozelti 0 °C’ye getirilerek Gzerine bu sicaklikta 109 mg (0.53 mmol) DCC ve 34 mg (0.277
mmol ) DMAP eklenir. Karigim oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirilir. Cézticu vakumda

uzaklastirilir 1:10 EtOAc:Hekzan ile kolon kromatografisi yapilir.

o Verim: %88; Fiziksel goériinim: Sari renkte, kat
O O)E/\ Ry 0.58 (1:8 EtOAc-Hekzan)
O 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.15 (m, 1H), 8.09
80 — 8.04 (m, 1H), 7.59 — 7.54 (m, 2H), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
2o 1207 7.34 (dd, 3= 7.3, ve 0.7 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.23

(ddd, J = 17.2, 10.5, ve 5.3 Hz, 1H), 6.04 — 5.93 (m, 1H), 5.38
—5.30 (M, 2H), 5.22 (dg, J = 5.8, ve 1.5 Hz, 1H), 5.18 (t, J =
1.5 Hz, 1H), 3.27 — 3.15 (m, 2H), 2.72 (d, J = 0.7 Hz, 3H).
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81a
C19H2002
280,1463

81b
CooH220,
294,1620

81c
C21H2402
308,1776

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 170.64, 136.08, 135.43,
133.11, 132.65, 130.87, 130.20, 126.19, 126.08, 125.74,
125.44, 124.98, 124.45, 118.84, 117.27, 74.04, 39.44, 19.75.

HRMS [M+Na]* (CisH1sNaO,) Hesaplanan: 289,1204;
Bulunan: 289,1277

Verim: %80; Fiziksel goriiniim: Sari renkte, kat

Rr: 0,57 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.07 (m, 2H), 7.59 —
7.51 (m, 3H), 7.35(d, J=7.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J =5.2 Hz, 1H),
6.35—6.15 (m, 1H), 6.07 — 5.89 (m, 1H), 5.39 — 5.28 (m, 2H),
5.27 - 5.15 (m, 2H), 3.22 — 3.17 (m, 2H), 3.13 (9, J = 7.5 Hz,
2H), 1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDClz) & 170.68, 141.36, 136.07,
132.54, 132.31, 131.13, 130.22, 125.96, 125.71, 125.57,
124.60, 124.47, 118.87, 117.27, 74.07, 39.46, 26.15, 15.04.

Verim: %81; Fiziksel goriiniim: Sari renkte, kati

Rs: 0.63 (1:8 EtOAc-Hekzan);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 — 8.08 (m, 2H), 7.58
— 7.51 (m, 3H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.21 (ddd, J = 17.2, 10.5 and 5.3 Hz, 1H), 6.05 — 5.91 (m,
1H), 5.38 — 5.29 (m, 2H), 5.23 — 5.16 (m, 2H), 3.22 — 3.18 (m,
2H), 3.10 — 3.03 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.06 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 170.68, 139.86, 136.07,
132.55, 132.46, 131.20, 130.22, 125.91, 125.63, 125.54,
125.41, 124.78, 124.56, 118.85, 117.25, 74.04, 39.45, 35.44,
23.96, 14.44.

Verim: 95%; Fiziksel gorunum: Sari renkte, kati

Rt 0,57 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 — 8.06 (m, 2H), 7.57
— 7.50 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 6.25 - 6.15 (m, 1H), 6.03 — 5.90 (m, 1H), 5.37 — 5.28 (m,
2H), 5.22 - 5.16 (m, 2H), 3.28 — 3.13 (m, 2H), 3.12 — 3.04 (m,
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2.1.12. Akrilat ve Biitenoat Esterlerinin Grubbs Katalizorii ile 5,6-Dihidro-2H-

2H), 1.80 — 1.69 (m, 2H), 1.54 — 1.42 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.3
Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 170.68, 140.13, 136.08,
132.51, 132.44, 131.21, 130.23, 125.92, 125.64, 125.47,
125.45, 124.78, 124.58, 118.86, 117.26, 74.05, 39.46, 33.10,
33.05, 23.02, 14.12.

Verim: 85%; Fiziksel goriinim: Sari renkte, kat

Rr: 0,66 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.19 —8.06 (m, 2H), 7.58
—7.50 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.34 — 6.16 (m, 1H), 6.05 - 5.91 (m, 1H), 5.38 — 5.26 (m,
2H), 5.27 - 5.15 (m, 2H), 3.29 — 3.13 (m, 2H), 3.12 — 3.04 (m,
2H), 1.84 — 1.70 (m, 2H), 1.51 - 1.35 (m, 4H), 0.94 (t, J = 7.1
Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 170.67, 140.17, 136.07,
132.50, 132.44, 131.21, 130.23, 125.91, 125.64, 125.45,
125.44, 124.77, 124.58, 118.85, 117.25, 74.05, 39.45, 33.37,
32.16, 30.61, 22.71, 14.20.

piran-2-on ve 3,6-Dihidro-2H-piran-2-on Yapilarina Doniistiriilmesi

Diklorometan iginde hazirlanan 0.01 M Il. Nesil Grubbs katalizéri, refliks halindeki 0.01

M diklorometan icinde hazirlanan akrilat ester veya (blitenoat ester) ¢ézeltisine damla damla

azot gazi altinda eklenir. Tepkime ITK ile kontrol edilir. Akrilat ester iITK'de kayboluncaya kadar

(2 saat) tepkimeye refliks devam edilir. Fazla ¢bézicu vakumda uzaklastiriir ve 1:8->1:4

EtOAc:Hekzan ile kolon kromatografisi yapilir.

o

T

14
C17H1602
252,1150

Verim: %94; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati
Rs: 0,27 (1:4 EtOAc--Hekzan)
'H-NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.17 — 8.10 (m, 1H), 8.03 — 7.96

(m, 1H), 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 2H), 7.37 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.08 — 6.98 (m, 1H), 6.25 — 6.14 (m, 2H), 3.12(q, J =
7.5 Hz, 2H), 2.84 — 2.77 (m, 2H), 1.39 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164.53, 145.44, 141.53, 132.16,

131.98, 130.44, 126.21, 125.75, 124.89, 124.51, 124.17, 123.33,
121.73, 76.95, 31.16, 26.14, 15.05.
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15
C1gH1g02
266,1307

16
C19H2002
280,1463

17
CaoH220,
294,1620

HRMS [M+H]" (C17H1702) Hesaplanan: 253,1229; Bulunan:
253,1211

Verim: %89; Fiziksel goriiniim: Ac¢ik sarimsi renkte, kati

R:: 0.24 (1:4 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.15 - 8.10 (m, 1H), 8.01 — 7.96
(m, 1H), 7.61 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.36 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.07 — 7.00 (m, 1H), 6.23 — 6.15 (m, 2H), 3.08 — 3.03
(m, 2H), 2.88 — 2.73 (m, 2H), 1.85-1.73 (m, 2H), 1.04 (t, J=7.3
Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164.55, 145.48, 140.01, 132.29,
131.99, 130.48, 126.17, 125.67, 125.60, 125.08, 123.99, 123.28,
121.71, 76.94, 35.39, 31.14, 23.95, 14.37.

HRMS [M+H]* (C1sH1902) Hesaplanan: 267,1385; Bulunan:
267,1387

Verim: %70; Fiziksel goriiniim: Acgik sarimsi renkte, kati

R:: 0.47 (1:2 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.15 — 8.10 (m, 1H), 8.01 — 7.97
(m, 1H), 7.61 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.36 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.07 — 7.01 (m, 1H), 6.23 — 6.16 (M, 2H), 3.12 — 3.04
(m, 2H), 2.84 — 2.78 (m, 2H), 1.78 — 1.69 (m, 2H), 1.52 — 1.41 (m,
2H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164.54, 145.42, 140.32, 132.32,
131.99, 130.53, 126.20, 125.70, 125.55, 125.11, 124.06, 123.32,
121.80, 76.97, 33.09, 33.06, 31.21, 22.99, 14.12.

HRMS [M+H]* (Ci9H2102) Hesaplanan: 281,1542; Bulunan:
281,1543

Verim: %81; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Rs: 0.27 (1:4 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.15 — 8.09 (m, 1H), 8.02 — 7.96
(m, 1H), 7.61 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.36 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.07 — 7.01 (m, 1H), 6.24 — 6.16 (m, 2H), 3.11 — 3.04
(m, 2H), 2.85-2.78 (m, 2H), 1.81 - 1.70 (m, 2H), 1.48 — 1.33 (m,
4H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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18

C21H240;
308,1776

NHBoc i
o
19

CZ7H35N05
453,2515

(o)

o)

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164.54, 145.44, 140.34, 132.29,
131.97, 130.51, 126.19, 125.70, 125.53, 125.09, 124.06, 123.31,
121.78, 76.97, 33.36, 32.12, 31.20, 30.61, 22.70, 14.21.

HRMS [M+H]" (CxH230,) Hesaplanan: 295,1698; Bulunan:
295,1684

Verim: %62; Fiziksel goriiniim: Acgik sarimsi renkte, kati

Rf: 0.10 (1:8 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.14 — 8.07 (m, 1H), 8.03 — 7.97
(m, 1H), 7.62 (dd, J = 7.4, ve 0.7 Hz, 1H), 7.57 — 7.51 (m, 2H), 7.36
(d, J=7.4 Hz, 1H), 7.09 — 7.01 (m, 1H), 6.28 — 6.16 (m, 2H), 3.05
(dd, J = 8.8, ve 6.9 Hz, 2H), 2.89 — 2.78 (m, 2H), 1.82 — 1.69 (m,
2H), 1.68 — 1.58 (m, 1H), 1.38 — 1.29 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz,
6H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs) & 164.91, 145.79, 140.68, 132.60,
132.29, 130.81, 126.53, 126.04, 125.85, 125.41, 124.38, 123.62,
122.11, 110.44, 39.56, 33.96, 31.53, 29.11, 28.38, 23.10, 23.09.

HRMS [M+H]*" (C21H2502) Hesaplanan: 309,1855; Bulunan:

309,1856

Verim: %72; Fiziksel gorinum: Agik sarimsi renkte, kati

Rs: 0.11 (1:4 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 8.20 — 8.15 (m, 1H), 8.00 — 7.95
(m, 1H), 7.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.50 (m, 3H), 7.06 — 6.99
(m, 1H), 6.24 - 6.17 (m, 2H), 4.97 — 4.88 (m, 2H), 3.53 (9, J = 6.8
Hz, 2H), 3.07 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 2H), 2.83 — 2.75 (m, 2H), 1.68
—1.57 (m, 2H), 1.48 — 1.25 (m, 15H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 164.40, 156.07, 145.35, 135.18,
134.27,132.14, 130.32, 126.54, 126.16, 125.94, 125.29, 123.65,
123.06, 121.75, 71.46, 70.63, 40.63, 31.30, 30.12, 29.78, 28.54,
26.68, 26.02.
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Verim: %83; Fiziksel goriiniim: Ac¢ik sarimsi renkte, kati

R:: 0.10 (1:8 EtOAc-Hexan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.14 — 8.07 (m, 1H), 8.03 — 7.97
(m, 1H), 7.62 (dd, J=7.4 and 0.7 Hz, 1H), 7.57 - 7.51 (m, 2H), 7.36
(d, J=7.4 Hz, 1H), 7.09 — 7.01 (m, 1H), 6.28 — 6.16 (m, 2H), 3.05
(dd, J = 8.8 and 6.9 Hz, 2H), 2.89 — 2.78 (m, 2H), 1.82 — 1.69 (m,
2H), 1.68 — 1.58 (m, 1H), 1.38 — 1.29 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz,
6H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs) & 164.91, 145.79, 140.68, 132.60,
132.29, 130.81, 126.53, 126.04, 125.85, 125.41, 124.38, 123.62,
122.11, 110.44, 39.56, 33.96, 31.53, 29.11, 28.38, 23.10, 23.09.

HRMS [M+H]* (C23H210,) Hesaplanan: 329,1542; Bulunan:
329,1553

Verim: %73; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Ry: 0.06 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDClIs) & 8.05 — 8.02 (m, 1H), 8.00 — 7.97
(m, 1H), 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.37 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.24 — 7.20 (m, 3H), 7.07 — 7.02
(m, 1H), 6.24 — 6.16 (m, 2H), 3.14 — 3.09 (m, 2H), 2.84 — 2.74 (m,
4H), 2.13 — 2.07 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 164.55, 145.44, 142.11, 139.72,
132.25, 132.18, 130.51, 128.59, 128.49, 126.25, 126.00, 125.79,
125.63, 125.00, 124.03, 123.32, 121.79, 76.94, 35.95, 32.78,
32.29, 31.21.

HRMS [M+H]* (C24H2302) Hesaplanan: 343,1698; Bulunan:
343,1700

Verim: %68; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Rf: 0.13 (1:8 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.07 — 8.01 (m, 1H), 8.01 — 7.95
(m, 1H), 7.73 - 7.69 (m, 1H), 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 — 7.51
(m, 2H), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.04 — 7.01 (m, 2H), 6.24 — 6.20 (m, 1H), 4.21 (dd, J = 11.0, ve
4.9 Hz, 1H), 3.14 — 3.07 (m, 2H), 2.84 — 2.79 (m, 2H), 2.76 — 2.69
(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.13 — 2.03 (m, 2H).
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24
C19H1502
278,1307

25
C16H1402
238,0994

26
C17H1602
252,1150

13C-NMR (100 MHz, CDClIs3) & 167.90, 164.54, 145.40, 142.08,
139.83, 131.02, 129.42, 128.95, 128.40, 126.74, 126.26, 125.79,
125.64, 125.61, 125.06, 124.06, 123.34, 68.31, 38.89, 35.90, 30.52,
29.85, 29.08, 23.90, 23.14.

HRMS [M+H]" (CzH2s02) Hesaplanan: 357,1855; Bulunan:
357,1843

Verim: %85; Fiziksel goriiniim: Agik sarimsi renkte, kati

Ry: 0.31 (1:4 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.06 — 8.02 (m, 1H), 7.91 — 7.88
(m, 1H), 7.55 — 7.44 (m, 3H), 7.07 — 7.00 (m, 1H), 6.24 — 6.14 (m,
2H), 3.12 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.82 - 2.75
(m, 2H), 2.01 - 1.84 (m, 4H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs) & 164.82, 145.62, 134.33, 133.19,
132.90, 131.51, 128.73, 126.75, 126.02, 125.58, 124.10, 123.02,
121.91, 77.01, 31.68, 30.73, 26.06, 23.42, 23.07.

HRMS [M+H]* (C19H1902) Hesaplanan: 279,1385; Bulunan:

279,1393

Verim: %84; Fiziksel gorunium: Agik sarimsi renkte, kati

Rs: 0.30 (1:2 EtOAc-Hekzan)

!H-NMR (400 MHz, CDClI3) & 8.16 — 8.11 (m, 1H), 8.08 — 8.04
(m, 1H), 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J =
7.3, ve 0.7 Hz, 1H), 6.73 — 6.69 (m, 1H), 6.22 — 6.08 (m, 2H), 3.22
(ddd, J = 5.2, 3.5, ve 1.8 Hz, 2H), 2.71 (d, J = 0.5 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.91, 136.39, 133.28,

131.32, 130.95, 126.61, 126.45, 126.03, 125.97, 125.09, 124.66,
123.97, 122.80, 78.43, 30.34, 19.82.

Verim: %68; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Rs: 0,36 (1:2 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17 — 8.10 (m, 2H), 7.60 —
7.54 (m, 2H), 7.45 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.74
—6.68 (m, 1H), 6.24 — 6.08 (m, 2H), 3.22 (ddd, J = 4.9, 3.4 and 1.7
Hz, 2H), 3.16 — 3.09 (m, 2H), 1.38 (t, J = 7.5 Hz, 3H)
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27
C1gH1502
266,1307

28
C19H2002

280,1463

29
CaoH220,
294,1620

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.87, 142.33, 132.49,
131.25, 126.48, 126.00, 124.81, 124.70, 124.27, 124.13, 122.80,
78.46, 30.36, 26.18, 15.07.

Verim: %69; Fiziksel goriiniim: Acik sarimsi renkte, kati

R:: 0,43 (1:2 EtOAc-Hekzan)

H-NMR (400 MHz, CDClz) & 8.17 — 8.09 (m, 2H), 7.61 —
7.53 (m, 2H), 7.44 (d, J =7.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.74
—6.69 (m, 1H), 6.24-6.17 (m, 1H), 6.15-6.09 (m, 1H), 3.25 -3.20
(m, 2H), 3.09 — 3.02 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.88, 140.83, 132.66,
131.33, 131.27, 126.49, 126.46, 125.93, 125.36, 124.91, 124.66,
124.11, 122.80, 78.48, 35.45, 30.37, 23.99, 14.39.

Verim: %86; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Ry 0,44 (1:2 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17 — 8.08 (m, 2H), 7.62 —
7.52 (m, 2H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.73
—6.69 (m, 1H), 6.23 -6.08 (m, 2H), 3.24 — 3.20 (m, 2H), 3.11 - 3.05
(m, 2H), 1.78 — 1.68 (m, 2H), 1.52 — 1.40 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.3
Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.87, 141.08, 132.63,
131.33, 131.23, 126.49, 126.45, 125.93, 125.27, 124.89, 124.68,
124.11, 122.79, 78.47, 33.10, 33.04, 30.36, 22.97, 14.10.

Verim: %61; Fiziksel gorunum: Acik sarimsi renkte, kati

Rs: 0,54 (1:2 EtOAc-Hekzan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.17 — 8.08 (m, 2H), 7.61 —
7.52 (m, 2H), 7.43 (d, J =7.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.73
—6.69 (m, 1H), 6.23 - 6.17 (m, 1H), 6.15 - 6.09 (m, 1H), 3.22 (ddd,
J =438, 3.2 and 1.7 Hz, 2H), 3.11 — 3.03 (m, 2H), 1.81 — 1.70 (m,
2H), 1.48 — 1.32 (m, 4H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.86, 141.11, 132.61,
131.32, 131.21, 126.48, 126.44, 125.92, 125.25, 124.88, 124.68,
124.11, 122.78, 78.46, 33.36, 32.10, 30.60, 30.35, 22.69, 14.18.
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2.1.13. Baz Kkatalizorliglinde p,y-Doymamig Laktonlarin o,3- Doymamisg
Laktonlara Doniistirilmesi
Cift boyunlu balon icerisinde 6 mL CHCI; igerisinde ¢6zilmig 22 mg (0,09 mmol, 1
esd.) 6-(4-etilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (26) tzerine 1,3 mg DBU (1,3 uL, 0,009
mmol, 0.1 esd.) oda sicakliginda eklenir. Elde edilen ¢bzelti 16 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra tepkime 10 mL doymus NH.Cl ¢ozeltisi eklenerek durdurulur ve EtOAc
(3x10 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Elde edilen organik faz MgSO. kullanilarak kurutulduktan
sonra ¢oOzlicu disuk basing altinda uzaklastirllir. Elde edilen ham drin silika jel kolon
kromatografisi (1:15 EtOAc/Hekzan) kullanilarak saflastirilir. Elde edilen Grinlerin (14-17) *H-

NMR analizleri yukarida verilenlerle uyumludur.

2.2, Biyolojik Aktivite Galismalari

2.2.1. Kimyasal Maddeler ve Hiicreler

Kanser hiicresi olarak kullanilan MIA PaCa-2 hiicre hatti Dokuz Eylil Universitesi'nden
sayin Prof. Dr. Serife Esra Erdal'in laboratuvarindan temin edilmis, saglikli hicre olarak
kullanilan dlumsuzlestiriimis insan pankreatik kanal epitel hicresi — HPV16 E6/E7 (HPDEC)
abmgood firmasindan temin edilmigtir.

HPDEC hcreler icin 6zel besiyeri olarak hemoglobin miktari yliksek olan %20 USDA
Research Grade Fetal Bovine Serum (abmgood) ve %1 Penisilin/streptomisin (Biological
Industries) igeren primer hicreler icin gelistiriimis PriGrow | (abmgood) besiyeri kullaniimistir.
Bu hicrelerin ilk kez agilip proliferasyonlari igin kollajen ile kaplanmis PriCoat™ T25 Flask
(abmgood) kullaniimistir. ileriki asamalarda flasklar hiicre ekstraselliiler matriksi olarak
kollajen (abmgood) ile kaplanmistir. Hicrelerin pasajlanmasi igin Tripsin (Gibco) kullaniimigtir.

MIA PaCa-2 hucrelerin igcin %10 1si ile inaktive edilmis Fetal Bovine Serum (Gibco) ve
%21 Penisilin/streptomisin (Biological Industries) iceren DMEM besiyeri (Gibco) kullaniimistir.
Hucrelerin pasajlanmasi igin Tripsin (Gibco) kullaniimistir.

Her iki hiicre hattinda gerceklestirilen MTT sitotoksisite analizlerinde MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromir, Amresco) kullaniimistir. Olusan formazan
kristalleri dimetil sulfoksit (Sigma) igcinde ¢6zllmustar.

Apoptoz ve hicre dongusu analizleri BioVision firmasindan temin edilen “Annexin V-
FITC Detection Kit” ve propidyum iyodir ve Corning-Costar firmasindan temin edilen 6-
kuyucuklu plaka kullanilarak gerceklestirilmistir. Topoizormeraz | inhibisyon analizi TopoGen
firmasindan alinan “Topoizomeraz | ilagc Tarama Kiti” ile gerceklestiriimistir. KOMET assay
analizlerinde Bioshop Canada firmasindan satin alinan agaroz, distk erime noktasina sahip

agaroz, ve sodyum sarkosinat kullaniimistir.
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2.2.2. Hiicre Kiiltiira

2.2.2.1. Hiicre 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 inkiibatorde 3-5 dakika bekletildi. Tripsin 9
mL besiyeri ile inhibe edildikten sonra kalkan hicreler besiyeri ile beraber falkon tlplne
aktarildi. Falkon tapundeki hiicreler 800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Sipernatant ortamdan
uzaklastirildi ve santrifllj sirasinda ¢oken hucreler taze besiyeri ile ¢cozdurildi. Cozdurilen

hiicreler yeni flaska transfer edilerek %5 CO; ve 37 °C inkiibatorde inkiibe edildi.

2.2.2.1.2 HPDEC Hiicre Hatti

HPDEC hicrelerinin pasajlanmasindan 6nce 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 inkiibatérde 15
dakika bekletildikten sonra kolajenazi inhibe etmek icin flaska 3 mL besiyeri eklendi ve hiicreler
falkon tlipe aktarildi. Daha sonra flaska 1 mL tripsin eklenip %5 CO; ve 37 °C inkiibatérde 5
dakika bekletildikten tripsini inhibe etmek icin flaska 3 mL besiyeri eklendi ve sonra hicreler
ayni falkon tipe aktarildi. Falkon tlplndeki hicreler 800 rpm’de 5 dakika santriflij edildi.
SiUpernatant ortamdan uzaklastirildi ve santrifilj sirasinda ¢dken hiicreler taze besiyeri ile
¢Ozdlrlldi. Cozdurilen hiicreler yeni flaska transfer edilerek %5 CO, ve 37 °C inkibatorde
inkUbe edildi.

2.2.2.2. Hucrelerin Dondurulmasi

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

HPDEC hicre hatti yukarida anlatilan prosedurdeki gibi flasktan kaldirildi ve 800
rom’de 5 dakika santrifij edildi. Slpernatant atildi ve santriflj sirasinda ¢oken hucreler
dondurma besiyeri (%50 DMEM, %40 FBS, %10 dimetilsulfoksit (DMSQ)) ile ¢dzuldu. Cozilen

36



hicreler birer mililitre olacak sekilde kriyo tiplere alikotlandi. Bu islemlerden sonra HPDEC

hicreleri sivi azot icinde muhafaza edildi.

2.2.2.3. Hiicrelerin Coziilmesi

-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 rpom’de 5
dakika santrifljlendi. SUpernatant uzaklastirildiktan sonra pelet 5 mL yeni DMEM besiyeri ile
¢OzUllip 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 tiplne aktarildi ve 800 rpm’de 5 dakika
santrifiijlendi. Stpernatant uzaklastirildiktan sonra pelet 5 mL Prigrow besiyeri ile ¢dzUlllp yeni
flaska ekildi ve %5 CO; ve 37°C inkibatorde inkibe 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 icerisinde ¢6zulmus tripsin ile hicreler tutunduklari ylizeyden
kaldirildi ve karistirilarak homojen hiicre karisimi haline getirildi. Hlicre sayisini belirlemek igin
hicre karisimi steril polipropilen tiplere aktarilip 1:1 oraninda hazirlanan hicre karisimi ve %
0.4’l0k tripan mavisi solisyonuyla karistirilarak mikroskop yardimiyla hematositometre ile
belirlendi. Hlcre sayisi belirlendikten sonra 96-kuyulu mikrotabakanin her bir kuyucuguna 95
ML medium icerisinde yaklasik MIA PaCa-2 hicreleri igin 2000 hicre ve HPDEC hicreleri igin
8000 hicre gelecek sekilde besin ortami kullanilarak ekildi ve 24 saat kadar %5 CO; ve 37
°C’de inkube edildi. Hucre ekiminden 24 saat sonra seri seyreltme ile hazirlanan degdisen
konsantrasyonlarindaki test edilecek molekiiller ile muamele edildi. ila¢ uygulamasindan 48
saat sonra hucre canlihgi oOlgimd yapildi. Bunun igin hucreler medium iginde uygun
konsantrasyonda MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromir) 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 santrifiij edilip formazan kristallerinin
kuyucugun dibine ¢dkmesi saglandi. Santrifuj sonrasi Ustte kalan medium mikrotabaka ters
cevrilerek dokildi. Kuyucugun altinda toplanan formazan kristalleri Gzerine 100 uL dimetil
sulfoksit (DMSO) eklenerek ¢ézuldi ve 540 nm dalga boyunda absorbans élcimu yapildi.
Orneklerden elde edilen absorbanslardan kor (blank) absorbanlarinin ortalamasi gikarilarak
ortamdaki diger faktorlerin girisimi elimine edildi. 1Cso degerleri GraphpadPrism yazilimi

kullanilarak hesaplandi.
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2.2.4. Kanser Hiicrelerinde Apoptoz Analizi

6-(4-Metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on molekilunin MIA PaCa-2 hicre hatti
uzerindeki apoptoz etkisini test etmek amaciyla Annexin V-FITC Detection Kit (BioVision)
kullanarak apoptoz testi yapildi. 1980 L igerisinde bulunan 5x10° hiicre 6 kuyucuklu plakaya
(Corning® Costar®) ekildi ve %5 CO; ve 37 °C inkiibatorde 24 saat inkilbe edildi. Sonraki giin
6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on steril DMSO iginde ¢ozllerek filtrelendi ve 3
farkll konsantrasyonda hazirlandi. Her bir konsantrasyondan 20 pL kuyucuklara eklendi ve
plaka %5 CO, ve 37 °C inkibatérde 24 saat inkiibe edildi. 24 saatin sonunda her bir
kuyucuktaki stpernatant ayri falkon tiplerine aktarildi, kalan htcreler tripsin ile kaldirilarak
ayni falkon tuplerine aktarildi. Falkon tupleri 1800 rpm’de 10 dakika santrifij edildi, ¢coken
hicreler 5 mL PBS ile yikandi ve tekrar santriflij edildi. Coken hucreler 200 yL baglanma
tamponu icerisinde ¢6zlldu ve her tlipe 2 yL Annexin V-FITC ve 2 uL propidium iyodur eklendi
ve oda sicakliginda, karanlik ortamda 15 dakika inkube edildi. Hucrelerin analizi akis

sitometrisi ile yapildi.

2.2.5. Kanser Hiicrelerinde Hiicre Donguisui Analizi

6-(4-Metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on molekilunin MIA PaCa-2 hicre hatt
hiucre dongusu Uzerindeki etkisini test etmek amaciyla Pl boyamasi (BioVision) kullanilarak
hiicre dongl testi yapildi. 1980 pL igerisinde bulunan 5x10° hiicre 6 kuyucuklu plakaya
(Corning® Costar®) ekildi ve hiicreler %5 CO, 37 °C inkiibatorde 24 saat inkiibe edildi. Sonraki
gun 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on steril DMSO iginde ¢dzulerek filtrelendi ve
3 farkh konsantrasyon hazirlandi. Her bir konsantrasyondan 20 uL kuyucuklara eklendi ve
plaka %5 CO; ve 37 °C inklbatérde 24 saat inklibe edildi. 24 saatin sonunda her bir
kuyucuktaki sipernatant ayri falkon tiplerine aktarildi, kalan hicreler tripsin ile kaldirilarak
ayni falkon tuplerine aktarildi. Falkon tupleri 1800 rpm’de 10 dakika santrif(ij edildi, ¢bken
hicreler 5 mL PBS ile yikandi ve tekrar santrifij edildi. Santrifij sirasinda ¢oken hicreler 1 mL
soguk PBS ile ¢ozlldi. Vorteks cihazi izerinde falkon tliplerine -20 °C’de bekletilmis saf
alkolden (Merck) 4 mL damlatilarak eklendi ve falkon tlpleri en az 24 saat -20 °C’'de inkiibe
edildi. 24 saatin sonunda hicreler 1800 rpm’'de, +4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi. Coken
hiicreler 5 mL PBS ile ¢ozduruldu ve tekrar santrifij edildi. Coken hicreler %0,1 Triton X-100
iceren 200 uL fosfat tamponu ile ¢dzdurildi ve 20 uL RNaz A (200 pg/mL) her bir tipe eklendi.
Tupler 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra 20 uL Pl (1 mg/mL) her bir
falkon tipune ilave edildi ve tupler oda sicaklidinda, karanlik ortamda 15 dakika inkibe edildi.

Hulcrelerdeki faz dagihmi akig sitometri cihazi kullanilarak analiz edildi.
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2.2.6. Zamana Bagl Topoizomeraz | Enzim inhibisyonu

6-(4-Metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on molekulinin Topo | enzimi Uzerindeki
etkisini gérmek icin 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) igin 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 icgerisinde ¢ozllmuis 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-
on bir tlp igerisinde karistirildi ve son hacim 20 pL olacak sekilde karigsimin 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 sirelerinden sonra 1 pL siipersarmal
DNA (pHOT1 konsantrasyonu 0.25 ug/mL; 25 ug pHOT1 DNA 100 uL TE tampon icinde, 10
mM Tris-HCI, pH7.5,1 mM EDTA) tuplere eklendi ve tiipler 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
inkiibasyon %10’luk sodyum dodesil siilfat (SDS) eklenerek sonlandirildi (SDS'in tiipteki son
konsantrasyonu %1). Her bir tipe 2 ul yikleme boyasi eklendi. Ornekler %1’lik agaroz jele
yiklendi ve 1-2,5 V/cm’de boya jelin sonuna gelene kadar yuritildi. Orneklerin ylritildig
jel, calkalayici Gzerinde 0.5 pg/mL etidyum bromir (EtBr) iceren su ile 30 dakika tutularak
boyandi. Boyamadan sonra, ¢alkalayici Gzerinde dH20 ile 15 dakika tutularak fazla boyanin

uzaklastiriimasi saglandi. Agaroz jel UV 111 altinda goéruntilendi.

2.2.7. Komet Kuyruk Olusum Analizi

KOMET testi DNA kirilmalarini ve pargcalanmalarini gértnttlemek igin kullanilanilan
oldukga duyarli bir testtir. Bu testte iki turlu liziz solusyonu kullanilabilir; alkalin liziz solisyonu
tek ve ¢ift zincir kiriklarini gérintilemek igin, nétral liziz solisyonu ise sadece cift zincir
kiriklarini gérantalemek icin kullanilir (Nature Protokol). Bu ¢alismada 6-(4-metilnaftalin-1-il)-
5,6-dihidro-2H-piran-2-on’'un DNA Uzerindeki etkilerini arastirmak igin alkalin liziz solisyonu
kullaniimistir.

Hicreler hazirlanisi: 5x10° hiicre 1980 pL olacak sekilde 6-kuyucuklu plakalara ekildi
(Corning® Costar®) ve 37 °C 5% CO; kosullarinda 24 saat inkiibe edildi. Ertesi giin 6-(4-
metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on molekulunin 3 farkl konsatransyonu steril DMSO
icinde g¢Ozulerek filtreden gegildi. Daha sonra her kuyucuga 20 pL hazirlanan
konsantrasyonlardan eklendi ve 37 °C 5% CO; kosullarinda 24 saat inkiibe edildi. Pozitif
kontrol igin ise 20 uL 50 uM H20, 24 saatin son iki saati uygulandi (Benhusein, Mutch, Aburawi,
& Williams, 2010). inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki besiyerleri ayri falkonlara toplandl,
kuyucuklara tripsin ugulandiktan sonra yine ayni falkonlara toplandi. Daha sonra falkonlar

1800 rpm’de 10 dakika satrifiijlendikten sonra slipernatant uzaklastirildi, pelet 5 mL PBS i¢inde
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¢6zUldU ve tekrar satrifijlendi. Daha sonra pelet 500 yL PBS icinde ¢6zuldi ve her érnekteki
hicre sayisi yukarida anlatilan sekilde hesaplandi.

Ornekler hazirlandiktan sonra lamlar hazirlandi: %1’lik olacak sekilde 0,5 g normal
agaroz 50 mL PBS icine eklendikten sonra mikrodalgada tamamen ¢6zunene kadar kaynatildi.
%71’lik olacak gekilde 0,1 g duguk sicaklikta eriyen agaroz 10 mL PBS icine eklendikten sonra
mikrodalgada tamamen ¢6zinene kadar kaynatildi ve 5 mL olacak sekilde alikotlanip tekrar
kullanilincaya kadar dondurucuda saklandi. Kullanilacagi zaman mikrodalgada eritildikten
sonra 40 °C’ye sabitlenmis su banyosunda bekletildi. Daha sonra ustlindeki Kkirliligi
uzaklastirmak icin lamlar ici metanol ile dolu behere daldirilip yakildi. Temizlenen lamlar daha
sonra sicak normal agaroz iceren behere daldinlip ve alt tarafi kagit havlu ile silindi ve
kurumaya birakildi (Lamlar deneyden dnceki giin hazirlanabilir, bu ¢alismada lamlar deneyden
onceki gun hazirlandi). 5-10 uL icinde 10,000 hicre 75 pL dusuk sicaklikta eriyen agaroz ile
karistirildi ve normal agaroz ile kaplanmis lamlarin Gzerine yayilip lamel ile kapatildi. Lamlar
bu sekilde buz kalibi Gzerinde katllasana kadar bir sire bekletildi (5-7 dakika). Lameller
yavasca kaldirildiktan sonra yeni hazirlanmis soguk liziz soltisyonu (1,2 M NaCl, 100 mM
Na:;EDTA, %0,1 Sodium Lauryl Sarcosinate (SLS), 0,26 M NaOH, pH 13 veya Ustl) iceren
kutuya yerlestirilip ve bir gece +4 °C inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra lamlarin (izerine yeni
hazirlanmis alkalin/elektroforez soltisyonu (0,03 M NaOH, 2 mM Na;EDTA, pH 12,3)
damlatilarak eklendi ve 20 dakika bekletildi, bu islem 3 defa uygulandi. Yikama basamagindan
sonra lamlar elektroforez sollisyonu igeren tanka yerlestirilip 20 dakika 40 mA 0,6 V/cm’de
yuratulda. Elektroforezden sonra lamlar tanktan sarsilmadan alindi ve nétralizasyon solisyonu
(0,4 M Tris-Cl, pH 7,4) ile Uzeri kaplanip 5 dakika bekletildi. Ayni islem 2 defa daha
uygulandiktan sonra lamlar kurumaya birakildi. Daha sonra lamlarin tGzerine 100 uL 10 pg/mL
Pl solisyonu yayilip 20 dakika bekletildi ve dH2O ile yikandi. Son olarak komet olugsumu

floresans mikroskopta UV 15131 altinda analiz edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Kimyasal Sentez

3.1.1. A Plani Kapsaminda 4-Bromometil-1-naftaldehitin Sentezlenmesine
Yonelik Calismalar

Proje Onerisinde, 4-alkilnaftalin-1-il substitueli 5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevlerinin
eldesi igin 4-metil-1-naftaldehitin 31 no’lu 2-(4-metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan yapisina
cevrilmesi esas alinmigtir. Bu nedenle, 30 no’lu 4-metil-1-naftaldehit toluen igerisinde etandiol
ve p-toluen sulfonik asit varliginda basarili bir sekilde %68 gibi bir verimle hedeflenen 2-(4-
metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan yapisina (31) g¢evrilmistir (Natelson ve Gottfried 1967). Bir
sonraki basamakta elde edilen 2-(4-metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan yapisindaki benzilik metil
protonunun kuvvetli bir baz olan LDA ile alinmasiyla olusan karbanyonun alkil halojentrlerle
olan nukleofilik katiima tepkimesinden 2-(4-alkilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan yapilarinin (32D,
32c, 32g) eldesine calisiimistir (Tablo 1). Tetrahidrofuran igerisinde gergeklestirilen
denemelerde 1,0-1,5 esdeger LDA ve 1,5-3,0 esdeger alkil halojenir varliginda farkh
kombinasyonlar denenmesine karsin baslangi¢ maddesinin herhangi bir tepkime vermedigi
gbzlemlenmistir. Denemeler defalarca tekrar edilmesi fakat olumlu bir sonuca ulasilamamasi

nedeniyle daha kuvvetli bir baz olan n-BuLi kullanimina gegilmistir.

Tablo 1. 4-Metil-1-naftaldehitten elde edilen 2-(4-metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan maddesinin

benzilik aIkiIasyonu calismalari

CHZOH

H*, toluen 1) LDA />
2) R-X
(X=Brveyal)

32b, 32c¢, 32g
Deneme LDA Alkil halojentur Coziici Sonug
(esd) R (esd) o
1 15 - 15  THF b TV
2 15 = 2,0 THF b Ty
3 1,5 ~ 2,0 THF c TY
4 1.0 Ph 20 THE g Ty
5 15 Ph 3.0 THE g Ty

TY: Tepkime yok.
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Tablo 2'de ise LDA yerine n-BulLi gibi daha kuvvetli bir bazin kullanilarak yapilan
deneyler gosterilmistir. Bu amacla toluen ve THF ¢dzUculeri kullanilarak dedisik miktarlarda n-
BuLi (1,0-3,5 esdeger) ve alkil halojenir (1,5-3,0 esdeder) varliginda yapilan denemelerde
herhangi bir Urdn olusumu go6zlemlenmemigtir. Alkillityumlarin kullanilmasinda sik¢a
basvurulan ve bir kafes olusturarak alkillityum oligomerlerinin olusumunu azaltarak ylksek
verimler elde edilmesini saglayan tetrametiletilendiamin (TMEDA), veya KOtBu eklenmesi
sonucu degistirmemistir (Tablo 2, deneme 4-6) (Nichols ve Williard 1993). ilging bir sekilde
benzil bromur kullanildiginda gerceklestirilen denemelerden birisinde klglk miktarlarda
madde olusumuna rastlanmistir (Tablo 2, deneme 7).

Fakat bu maddelerden iki tanesi silika jel kolonda saflastirilarak karakterize edilmis ve
yapilari sekil 6'da gosterilen ve n-BuLi maddesinin asetal yapisina direkt eklenmesiyle

olusabilecek 33 no’lu keton ve 34 no’lu alkolln olustugu belirlenmistir.

Tablo 2. Benzilik karbanyonun n-BuLi kullanilarak olusturulma3| calismalari

O O/> 1) nBulLi />
o
O 2) R-X
(X=Brveyal)
31

32d, 329
_ - Alkil halojentir Sonug
BuLi TMEDA
Deneme Bu Cozuci
(esd) (esd) R (esd) 32
(esd)
1 1,5 - - 15 THF d TY
2 1,0 - - 3,0 THF d TY
3 3,5 - - "/ 20 hekzan d TY
4 1,0 1,0 - N/ 1,8 THF d TY
5 2,4 2,4 2,4 N/ 1,8 THF d TY
6 2,0 2,0 2,4 N/ 1,8 hekzan d TY
hekzan BM
7 1,1 1,1 - Ph™ 1,0

(16 s) J + 2 yan Urin

TY: Tepkime yok, BM: Baslangi¢ maddesi

33 34
6% 8%

Sekil 6. 2-(4-Metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan yapisina (31) n-BuLi maddesinin direkt

eklenmesiyle olusabilecek yan Urlnler

42



Bu noktada projede dnerilen ana planin yapilan tim denemelerde basarisiz olmasi
nedeniyle yeni yontem arayigina girigilmigtir. Bunlardan birisi n-BuLi de gerceklestirilecek bir
metal yer degisiminin tepkimede bir etkisinin olup olmayacagi idi. Sekil 7°de gosterildigi gibi
lityum iyonunun bakir iyonu ile yer degistirmesinden elde edilecek kupratin 2-(4-metilnaftalin-
1-il)-1,3-dioksolan ile olan tepkimesi caligiimis fakat bunda da baslangig maddesinin herhangi

bir tepkime vermedigi g6zlemlenmistir.

O O/> 1)n -BuLi, CuCl />
o
O 2) PhCH,Br

Sekil 7. Lityum iyonunun bakir iyonu ile yer degistirmesinden elde edilecek kupratin 2-(4-
metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolan ile olan tepkimesi

Bu sonuglar 1s1ginda B planinda da kullaniimasini 6ngérdugumuz benzilik karbanyonun
olusturulmasiyla ilgili aydinlatiimasi gereken iki soru vardir. Birincisi; tepkime kosullarinda
herhangi bir benzilik karbanyonun olusturulup olusturulamadidi? ikincisi ise eger bir karbanyon
olusuyorsa alkil halojenurlerle tepkimeye girmemesi nedeniyle baslangic maddesine geri
donup déonmedigidir. Bu amacla sekil 8’te gosterildigi gibi n-BuLi ve 31 no’lu 2-(4-metilnaftalin-
1-il)-1,3-dioksolanin tepkimesinden olusturulacak karbanyonun 2-naftaldehitle (35) tepkime
vermesi gerektigi ongortulmustir. Fakat tekrarli denemelerde herhangi bir Grlin olusumunu
gbzlemlenmemesi benzilik karbanyonun olusturulamadigi kanaatini dogurmustur. Bu nedenle

projede Onerilen ana ve B planlarinin sentezin gergeklestiriimesinde uygun olmadigi kanaatine

o 1) BuLi (1.0 esd), 0
O . D
S o i O

2)
o O .

Cory QO
35

Sekil 8. n-BuLi ve 31 no’llu 2-(4-metilnaftalin-1-il)-1,3-dioksolanin benzilik karbanyon

varilmistir.

olusturarak 2-naftaldehite katiimasi

Projede onerilen aldehiti asetal olarak koruma ve sonrasinda tekrar aldehite gevirme gibi
iki basamakli yonteme egdeger olabilecek bir diger yaklagim sentezlere karboksilik asitle
baslanmasidir. Basarih bir sekilde alkillenecek karboksilik asitler iki basamakta (LiAIH4 ile
alkole indirgenme akabinde PCC ile ylkseltgenme) aldehite ¢evrilebilecektir. Bu nedenle yine
4-metil-1-naftaldehit (30) KMnO, ile yukseltgenerek 4-metil-1-naftoik asit (37) %38 verimle
elde edilmistir. Sonrasinda LDA (2,0 esdeger) veya n-BuLi (2,0-4,5 esdeder) kullanarak

olusturulacak karbanyonun alkil halojentrlerle olan tepkimelerine calisiimistir (Tablo 3).
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Yapilan denemelerde hedeflenen Urinler olusturulamazken sadece 3 no’lu denemede bir adet
yan Urin olusumu goézlemlenmistir. Yapilan kromatografi ¢alismalarinda %24 verimle
saflastirilan yan Grdndn yapisinin 39 no'lu  1-(4-metilnaftalin-1-il)pentan-1-on oldugu
belirlenmigtir (Sekil 9). Bdyle bir Grliinlin ancak 4-metil-1-naftoik asitin bazik ortamda 4-metil-1-
naftoata doénustirilmesi sonrasinda alkil halojentrle tepkimesinden olusacak estere yine

tepkimeye girmemis n-BuLi eklenmesi sonrasinda olugsmasi beklenebilir.

Tablo 3. 4-Metil-1-naftaldehitin KMnOs ile ylkseltgenmesi ve olusan 4-metil-1-naftoik asitin

LDA veya n-BuLi kullanarak benzilik alkilasyonu ¢alismalari

O O (0]
KMnO4 1) Baz H(R)
H — > OH - (o)
Acetone 2) R-X R
30

(X=Brveyal)
37 38b, 38c, 38g
Baz Alkil halojentir Sonug
Deneme _ Gozucl
Tiir esd R (esd)
1 n-BulLi 2,0 i 1,3 THF b TY
2 n-BuLi 2,5 ~ 1,3 THF c 1 yan Urin*
3 n-BulLi 4,5 ~ 15 THF c TY
4 LDA 2,0 Ph 1,3 THF g TY

TY: Tepkime yok, *%24 verim

LI

39
24%

Sekil 9. 4-Metil-1-naftoik asitin n-BuLi kullanarak benzilik alkilasyonu ¢alismalarinda elde

edilen yan Urln

Alternatif olarak 4-metil-1-naftoik asitin tiyazol gibi bir yapiyla korunmasi ve benzilik
metil grubunun bazik ortamda istenilen karbanyona donustirilmesi éngérilmustir. On
deneme olarak, 4-metil-1-naftoik asitin 2-merkaptoanilin (40) ile tepkimesinden 41 no’lu 2-(4-

metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazol %89 verimle elde edilmistir (Sekil 10).

CCly (3 esd),
SH 4
O o} \H PhsP (3 esd), O '\f@
oH * 2 - s
toluen, 110 °C O

37 40 41

Sekil 10. 4-Metil-1-naftoik asitten 2-(4-metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazol eldesi
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Elde edilen 2-(4-metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin n-BuLi ve TMEDA varliginda propil
iyodur ile olan tepkimesinden 1 adet Grin izole edilebilmigtir (Tablo 4). Silika jel kolondan %10
verimle elde edilen maddenin H- ve ¥C-NMR spektrumlarindan yapisinin 15 no’lu madde
olabilecegi dusinidlmus fakat NaOH ile yapilan hidroliz tepkimesinde herhangi bir Grin
olusumu goézlemlenmediginden madde yapisi dogrulanamamistir. Her ne kadar 41 no’lu 2-(4-
metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin benzilik konumuna alkilasyon gergeklestiriimis olsa da hem
verimin duslk olmasi hem de elde edilen Urinden merkapto anilinin uzaklastirilamamasi

nedeniyle bu sentez yonteminden de vazgegilmistir.

Tablo 4. 2-(4-Metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin (41) n-BuLi ve TMEDA varliginda propil
iyodur ile olan tepkimesi

N 1) n-BuLi N
| —_— |
S 2) R-X S
(X=Brveyal) R
42

41

n-BuLi TMEDA Alkil halojentir

Deneme Cozicii Sonug¢
esd esd R (esd)
1 15 - ~ 1,2 THF TY
2 3,0 5.25 ~ 1,3 THF 1 yan Griin*

TY: Tepkime yok, *%10 verim

Ot
(o
SH
43

Sekil 11 2-(4-Metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin (41) n-BuLi ve TMEDA varlidinda propil

iyodur ile olan tepkimesinden elde edilen yan Grinin muhtemel yapisi

B plani dahil tim bu denemelerin sonunda benzilik karbonundaki protonun
koparilmasinin mimkin olmamasi nedeniyle alternatif bir sentez yontemine karar verilmistir,
ve bu amagla 4-metil-1-naftaldehitin (30) degisik ¢dzuculer icerisinde benzilik brominasyonu
calisilmistir. 2014 yilinda ¢ikan yasa nedeniyle brominasyon tepkimesinde en iyi sonucu veren
karbontetraklorir ¢6zicusi ithal edilememektedir, kurumumuz deposunda mevcut kuguk
miktarda temin edilen karbontetraklorurin eski olmasi nedeniyle tablo 5’te 3 no’'lu denemede
birgcok Urin olusumu gdézlenmigtir. Bunun yaninda denenen tim diger ¢dziculer bir miktar

benzilik brominasyon Urunl verse de bu tepkimede bir gelisme saglanamamigstir (Tablo 5).
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Tablo 5. 4-Metil-1-naftaldehitin degisik ¢dzlculer icerisinde radikalik brominasyonu

(1 # L
NBS, (BzO),,
¢ozgen Br

30 44

Deneme Coziicu Sicaklik, °C Verim, %

1 CH:ClI2 50 0-10

2 CHCls 65 8

3 CCly 40 Yan drtnler*
4 CHsCN refluks 5

*yaplilari ¢ozilemedi

Bir sonraki basamakta 4-(bromometil)-1-naftaldehit (44) asidik ortamda basarili bir
sekilde %70 verimle 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolan  yapisina  (45)
donustartlmustir (Sekil 12).

O, g2 OLD
H*, toluen
Br refluks Br.

44 45

Sekil 12. 4-(Bromometil)-1-naftaldehitin (44) 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolan

yapisina (45) dénusturilmesi

Benzilik brominasyondan elde edilen 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolan (45)
maddenin farkh Grignard turevleriyle (47 ve 49) THF igerisindeki tepkimeleri ¢alisiimis fakat
basaril bir sonu¢ elde edilememistir. Diger taraftan N-Boc grubuyla korunmus 4-bromobdtan-
1-amin (50) elde edilen 51 no’'lu Grignard bilesigi CuCl ile muamele edilerek magnezyum
temelli kupratlar elde edilmeye caligiimis, sonrasinda 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)-1,3-
dioksolan (45) ile gergeklestirilen tepkimesi yine olumsuz sonuglanmigtir. Tdm bu
denemelerde baslangic maddesinde herhangi bir degisiklik olmadigi gézlemlenmistir (Sekil
13).
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Et,0 a5 O O/>
AN+ Mg —— Mgl E——

o
THF
46 47

Et,0 45 O O/>
ph" SBr + Mg ————> pPh O MgBr ——> O o

THF
48 49 Ph
32g
P>
BOCHN\/\/\Br + Mg > oc \/\/\MgBr » O 0]
CuCl, THF BocHN
50 51

52
Sekil 13. 2-(4-(Bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolanin (45) farkli Grignard tlrevleriyle olan

tepkime galismalari

Amin fonksiyonel grubu tasiyan 5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevini hazirlayabilmek
amaciyla alternatif olarak N-Boc korunmus 6-aminohekzan-1-ol (53) maddesinin bazik
ortamda 4-(bromometil)-1-naftaldehitle (44) olan nikleofilik yer degistirme tepkimeleri de farkli
bazlar kullanilarak (potasyum karbonat, potasyum tersiyer butoksit, sodyum hidrtir) denenmis

fakat herhangi bir Griin olusumu gézlemlenmemigtir (Tablo 6).

Tablo 6. Bazik ortamda 4-(bromometil)-1-naftaldehite (44) N-Boc korunmus 6-aminohekzan-
1-ol (53) yapisinin eklenmesine yonelik calismalar

S
Baz 44

A0
BocHN/\/\/\/OH — > BocHN O H

BocHN \H/O
4

53 54 55
Deneme Baz/goziicu Sicaklik, °C Sonug
1 K2COs/THF 70 TY
2 K2COsltoluen oS TY
3 KOtBu/NMP 80 TY
4 KOtBU/THF 70 TY
5 NaH/NMP 0S TY
6 NaH/THF 0S TY

TY: Tepkime yok.
Benzer bir deneme 45 no’llu 2-(4-(Bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolan iginde

gerceklestirilmig fakat burada da sonug¢ degismemigtir (Sekil 14).
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(0]

nBuLi o $ O />

—_— NN T

NHBoc™ "> NHBoc O ©

(veya NaH) BOCHN\WO
53 54 4 56

Sekil 14. Bazik ortamda 2-(4-(Bromometil)naftalin-1-il)-1,3-dioksolan (45) yapisina N-Boc

korunmusg 6-aminohekzan-1-ol (53) eklenmesine yonelik calismalar

Bir diger benzilik brominasyon ¢alismasi ise daha énce sentezlemis oldugumuz 41 no’lu
2-(4-metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin bromlanmasi tepkimesidir (Tablo 7). Farkl
¢dzlculerde elde edilen bromlanma Grindne en ylksek verim karbontetraklorir icerisinde elde

edilmistir.

Tablo 7. 2-(4-Metilnaftalin-1-il)benzo[d]tiyazolin (41) bromlanmasi tepkimesi

N NBS, (BzO), N
| > |
S cozgen S
Br.

41 57

Deneme Gozucu Sicaklik, °C  Verim, %

1 CH2Cl2 50 0
2 CCl4 40 56
3 CH3CN 87 34

Yine bromlanmis 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)benzo[d]tiyazol (57) maddesinin
magnezyum temelli kuprat (58+CuCl), Grignard (60) ve organolityum kuprat (62) gibi farkli
reaktiflerle olan muhtemel tepkimeleri de calisiimistir. Bu denemelerden sadece
butiimagnezum bromurle (60) olan tepkime %214 gibi bir verimle 2-(4-pentilnaftalin-1-
ibenzo[d]tiyazol (61) Grindnd olustururken diger tepkimelerde herhangi bir Grin olusumu

g6zlemlenmemistir (Sekil 15).
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N CuCl (%3) "’@
’ + ZMggr  ———— s
s THF O
Br %
59

57 58

57 60 61

N
OIS+ g QL
s 2uLI E— - O S
Br. O
57 62 63

Sekil 15. 2-(4-(Bromometil)naftalin-1-il)benzo[d]tiyazol (57) maddesinin magnezyum temelli
kuprat (58+CucCl), Grignard (60) ve organolityum kuprat (62) ile muhtemel tepkimeleri

3.1.2. Alternatif Plan: Etil 4-Alkil-1-naftoat Tlirevlerin Eldesi
Her ne kadar 2-(4-(bromometil)naftalin-1-il)benzo[d]tiyazoliin Grignard ile olan
tepkimesinden beklenen Urin elde edilebilmigsse de verimin disuk olmasi sorun olarak
gbrinmektedir. Bu nedenle bir sonraki denemede benzer yaklagsimin 4-metil-1-naftoik asit
tirevi Gzerinde denenmesine ihtiya¢ duyulmustur. Sekil 16’da gdsterildigi tUzere 4-metil-1-
naftoik asitin etanol ile tepkimesinden etil 4-metil-1-naftoat (64) %92 verimle elde edilmistir.
Akabinde NBS ile benzilik brominasyon asetonitril icerisinde gergeklestiriimis ve 65 no’lu etil

4-(bromometil)-1-naftoat %92 gibi bir verimle elde edilmistir.

O o H,S0,, EtOH O o NBS, (BzO),, O Q
oH ———— N Toen o
80 °C, 16s 8 Br-
37 64

65

Sekil 16. 4-Metil-1-naftoik asitten (37) baglanarak etil 4-(bromometil)-1-naftoat (65) eldesi

Bir sonraki tepkimede etil 4-(bromometil)-1-naftoat (65) magnezyum temelli kupratlarla
tepkimeye sokulmustur. Tum Grignard reaktifleri taze olarak 4,0 esdeder miktarda
sentezlendikten sonra CuCl katalizérluginde etil 4-(bromometil)-1-naftoat (65) ile tepkimesi
calisiimistir. Tablo 8de gosterildigi gibi C-C badi olusturma c¢abalarimiz  6énceki
denemelerimize gdére daha basarili sonuglanmistir. Tim denemelerde yeni Grin olusumu
gbzlemlenmisken sadece 5 no’'lu denemede elde edilen Urin saflagtirlamamistir. Bunun
yaninda benzil bromiir ile baslanan tepkime de oldukga problemlidir. Ozellikle benzil bromiir

tura alkil halojendrlerin eklenmesinde birden fazla trin olustugu gézlemlenmis fakat bunlardan
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birisi izole edilip yapisi 1,2-difeniletan olarak aydinlatiimistir. Yine elde edilen Griiniin baglangi¢
maddesinden saflastiriimasi basamagi olduk¢a sorunludur. Ek olarak 1-5 no’lu denemelerde
etil 4-(bromometil)-1-naftoatin dimerlesme Grdndndn (67) olustugu da gézlemlenmistir. Bu
denemelerde hedeflenen Urlnlerin ve yan drinlerin olusum miktarlarinin 2 saat igerisinde

tamamlandigi ve CuCl miktarina bagl olarak ¢ok dedismedigi gdzlemlenmistir.

Tablo 8. Etil 4-(bromometil)-1-naftoatin (65) magnezyum temelli kupratlarla tepkimesi

O i
(0] O FEN
Olf e wo  OLE . LT
o) (veya R-Mgl) ©)
THF
Br R \/O
0 67

65 66b-66d,
66g
Grignard, CucCl, Zaman, Verim, %
Deneme

(R, 4,0 esd) (esd) (saat) 66 67
1 Y 0,07 16 b 45 16
2 Y 0,20 2 b 51 34
3 Y 0,40 2 b 42 18
4 N~ 0,20 2 C 44 40
5 N 0,20 2 d * 11
6 Ph 0,20 2 g 38+ -

* saflastirllamadi, * 1,2-difeniletan olusumu gézlemlemistir

Sonraki alkilasyon denemelerinde, tekrarlanabilirligi ve Grignard miktarlarinin tepkimeye
etkisini belirleyebilmek icin CuCl miktarini 0.6 esdeger olarak sabitleyerek, 65 no’lu etil 4-
(bromometil)-1-naftoat yapisina alkil magnezyum kupratlar eklenerek benzilik konumlarina
alkilasyon gerceklestiriimis ve 66a-66e ile 66g-66j no’lu etil 4-alkil-1-naftoat tlrevleri elde
edilmistir. Bu tepkimelerde yan Urln olarak 67 no’lu dimerlesme Urinl de elde edilmistir. (Bu
dimerlesme Urinunde maksimum verim %50 olacagi g6z 6nune alinarak kutle dengesini
gOsterebilmek igin verimler %100’e normalize edilecek sekilde hesaplanmigtir, Tablo 9) Tum
tepkimelerde Grignard bilesikleri taze olarak hazirlanmis ve 0,6 esdeger CuCl ile alkil
magnezyum kuprata doénustirildikten sonra 65 no’lu etil 4-(bromometil)-1-naftoat esterine
eklenmistir. Yapilan denemelerde Grignard reaktifi 2,0-3,5 esdeder araliginda kullaniimis ve
genelde 3,0 esdeger Grignard kullaniimasinin géreceli olarak daha iyi verimlerle hedeflenen
artint verdigi gdézlemlenmistir. Bu tepkimelerden en problemli olani benzil bromdir ile baslanan
9 no’lu denemedir. Defalarca tekrar edilmesine karsin etil 4-(bromometil)-1-naftoat tepkimede

tamamen tuketilememigtir. Benzil bromUrin eklenmesiyle olusan 66g no’lu etil 4-fenetil-1-
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naftoat maddesinin Rt degeri 65 no’lu etil 4-(bromometil)-1-naftoat esteriyle hemen hemen ayni
oldugu icin silika jel kolunda tam olarak saflastirllamamistir. Sadece kugik bir miktar saf
madde fraksiyonlardan toplanarak analizi yapilabilmigtir. Ek olarak, 12 no’lu demede
tetrahidro-2H-piran tlreviyle yapilan tim denemelerde herhangi bir Urin olusumu

gbzlemlenmemisgtir.

Tablo 9. Etil 4-(bromometil)-1-naftoatin (65) benzilik alkillenme tepkimesi

(o}
R-MgBr O N
O Q (veya R-Mgl) O Q O O o
o OARRYSS
CuCl, THF,
Br 0s R ~_©
0 67

65 66a-66e,
66g-66j
Grignard Cudl, Zaman, Verim, %
Deneme
R Esd (esd) (saat) 66 67
1 HaCy 2,5 a 22 32
2 HaCy 2,5 a 25 56
3 Y 3,0 b 25 30
4 Y 3,0 b 58 42
5 ~TY 3,5 c 33 34
6 i 3,0 d 41 44
7 i 3,5 0.6 5 d 37 26
8 )\/\/ 3,0 e 28 45
9 PR Y 3,0 g - 47
10 Py 3,0 h 65 34
1 Q\/\/ 3,0 i 39 48
12 OO/\/ 3,0 i TY Ty

TY: Tepkime yok. *Bir miktar kirlilik icerdigi igin verim verilememistir.

Sentezi hedeflenen bir diger madde ise hem floresan iIsima yapan boyalara hem de
biyotin iceren molekillere dénusturilebilecek amin fonsiyonellendirilmis 19 no’lu molekulin
sentezidir (Sekil 6). Daha énce N-Boc grubuyla korunmus 4-bromobditan-1-amin (50, Sekil

13) ile gergeklestirilen kuprat denemesi basarisiz oldugu igin bunun yerine 65 no’lu etil 4-
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(bromometil)-1-naftoat molekiline AgOTf katalizérliginde N-Boc korunmus 6-aminohekzan-
1-ol (53) eklenmesine calisiimistir. Yapilan tim denemelerde birden fazla Grin olusumu
gbzlemlenmis ve yapilan kromatografi calismalarindan hedeflenen Grtin (66f) %26 verimle
saflastinimistir (Sekil 17).

AgOTf, O o~
—_—

PN + /\/\/\/OH
(0] BocHN
O EtsN BocHN_{~._0

53 CH,Cl, 4
65 66f

Br-

Sekil 17. Etil 4-(bromometil)-1-naftoat (65) maddesine N-Boc korunmus 6-aminohekzan-1-ol
(53) eklenmesi

Proje dnerisinde sentezi hedeflenen bir diger grup madde ise benzilik konumuna iki
esdeger substitlisyonun yapildidi Grtinlerdir. Bu molekillerin sentezi igin benzer sekilde etil 3-
propil-1-naftoatin (66b) benzilik brominasyonu NBS ile %84 verimle gerceklestiriimis fakat
akabinde gergeklestirilen tim etil magnezyum kuprat eklenmesi ¢abalari sonugsuz kalmistir.
Tepkimenin ham *H-NMR calismalarinda benzilik protonlarin singlet verdigi ve 0,5 ppm’lik bir
kaymaya ugradigi gézlemlenmistir. Bunun sonucu olarak da tepkimede sadece iyotun brom

ile yer degistirdigi distntimistir (Sekil 18).

o O O]
NBS, (BzO),, EtMgBr
O O/\ - O O/\ R — . O O/\
CCly, %84 CuCl, THF, I
0s
66b Br 68 69

Sekil 18. Etil 4-propil-1-naftoatin (66b) benzilik bromlanma ve alkillenme galigmalari

3.1.3. Etil 4-Alkil-1-naftoat Esterlerin iki Basamakta Aldehite Cevrilmesi

Naftalin Gzerindeki benzilik karbona C-C bagi yapmak icin gerekli metodun olusturulmasi
Uzerine elde edilen esterlerden baslanarak son drlnlerin sentezlenmesine ¢alisiimistir. Bu
amagla bir sonraki asamada, elde edilen etil 4-alkil-1-naftoat tlrevleri (66a-66i) LiAlH, ile (4-
alkilnaftalin-1-il)metanol tdrevlerine (70a-70i) yuksek verimlerle indirgendikten sonra PCC
yardimiyla yine yuksek verimlerle 4-alkil-1-nafaldehite (71a-71i) dénusturiimuglerdir (Tablo
10). Burada da en problemli deneme benzil bromir tirevi olan 70g no’lu alkolin
saflastirnimasinda yasanmistir. Bu madde saflastirima asamasinda 65 no’lu etil 4-
(bromometil)-1-naftoat ile karisim halinde elde edilebilmistir. Bu karisimin LiAlH4 ile
indirgenmesinde 70g no’lu (4-fenetilnaftalin-1-il)metanole ek olarak 72 no’lu molekulin benzilik

konumu da indirgenerek CHs'e donusturalmuastir, bu nedenle bu basamakta da saflastirma
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asamasinda blyUk problemlerle karsilagiimistir. Bu madde igin elde edilen verim magnezyum
kuprat ve indirgenme tepkimeleri icin sadece %8 olarak hesaplanmistir (Sekil 20)
Tablo 10. Etil 4-alkil-1-naftoatin  (66a-66i) 4-alkil-1-naftaldehite  (71a-71i)

transformasyonu

O 0 LiAIH, Et,0 oH 0
O O/\ 1 4, =12 O PCC, CHQC'Q’ O |
—_—
R 40 °C, 12s R 0s, 2s R O

66a-66i 70a-70i 71a-71i
Verim, %
Deneme R

70 71
1 HaCy a 87 90
2 i b 80 80
3 S~ c 75 90
4 N d 82 86
5 )\/\/ e 68 67
6 BocHN "0 f 92 73
7 PhY g 8* 91
8 PRy h 19 90

78 58

o O,

* [ki basamak igin hesaplanmistir.

O Q O 0 LiAIH, Et,0 O OH O OH
SRl sl -l GO
40°C, 125
Ph Br Ph

72

669 65, impurity 709

Sekil 19. Etil 4-fenetil-1-naftoatin (66g) LiAIH4 indirgenmesi

3.1.4. Sentezlenen 4-Alkil-1-naftaldehitlerin 1-Naftil Siibstitiieli 5,6-Dihidro-2H-
piran-2-on Tirevlerine Donustlirilmesi

Bir sonraki basamakta, elde edilen 4-alkil-1-nafaldehitlerin homoallilik alkollere

donustirtlmesi icin CuCI-TBAT katalizérliginde alliltrimetoksisilan eklenmesine c¢alisiimistir

(Yamasaki vd. 2002). Daha dnce 110T782 no’lu projemizde blyuk dlgeklerde sorunsuz ¢alisan
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bu tepkime kiguk miktarlarla ¢alisildiginda silika jel kolonu ile saflagtirilamayan bir kirlilige

neden oldugu gézlemlenmistir (Sekil 21).

O O~ _SiOMe)s O OH a,R= MO/ eR= )\/\/
—_—
X
R O CuCl, TBAT, R O

0s,
71a, 71c, 73a, 73c, ¢.R= W g, R= Ph/\f;

71e, 719 73e, 73g

Sekil 20. 4-Alkil-1-nafaldehitlerin alliltrimetoksisilan ile allilenmesi ¢alismalari

Yapilan *H-NMR analizlerinde 7,00-8,00 ppm arasinda gelen bu kirliligin literatiirde
TBAT'In asidik ortamdaki bozunma Uriunuyle ¢ok benzer oldugu belirlenmistir (Handy vd.
2000). Bu nedenle deneyin sonuglandiriimasinda kullanilan asit miktari ve asitlendirme
suresinin Kirlilik miktari Gzerinde bir etkisinin olup olmadigina bakiimistir (Tablo 11). Yapilan
biatin denemelerde Kkirlilik olusumu durdurulamamistir. Sonug olarak tepkimenin sadece
yuksek miktarlarda gercgeklestirilien tepkimelerde sorunsuz calistigina kanaat getirilip

allillasyon igin alternatif olarak Grignard tepkimesi ¢aligiimigtir.

Tablo 11. 4-metil-1-naftaldehitin alliltrimetoksisilan ile allillenmesi ¢alismalari

O o _~_Si(OMe); O OH
_— A
CuCl, TBAT,

oS,
30 74

CucCl TBAT _~~_SiOMe)s  Zaman Asit (mL);

Deneme Kirlilik*
%mmol %mmol (esd.) (Saat) Zaman (dk.)
1 40 30 3 16 0,5;5 0,77
2 40 30 3 16 0,54 0,83
3 20 20 3 0,5; 6 0,88
4 10 10 3 0,05; 5 0,62
5 10 10 3 18 0,5; 10 0,24
6 10 10 3 16 0,5; 10 0,41

OS: Oda sicakhgi, * Ham NMR spektrumunda 1 proton integraline karsilik gelen kirlilik

miktari

Elde edilen 4-alkil-1-nafaldehitlere (66a-66i) allimagnezyum bromir eklenerek 1-(4-
alkilnaftalin-1-il)but-3-en-1-ol tdrevleri (73a-73i) %54-91 verimlerle elde edildi, sonrasinda
bazik ortamda akriloil klorir eklenmesiyle 1-(4-alkilnaftalin-1-il)but-3-en-1-il akrilat (74a-74i)

turevlerine donustlruldd. Son basamakta Grubbs katalizorl kullanilarak hedeflenen 6-(4-
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alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on yapilari (11, 14-22) %62-94 verimlerle elde

edilmistir (de Fatima vd. 2005). Bu sentez surecinde bastan sona en problemli olan madde 20

no’lu 6-(4-fenetilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tlrevinin eldesidir. Sentezi defalarca

tekrarlanmasina kargin sadece bir denemede 5 mg lakton elde edilebilmistir (Tablo 12). Benzer
yontem kullanilarak 6-(1,2,3,4-tetrahidrofenantren-9-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (24) Sekil

21’de gosterilen verimlerle elde edilmigtir.

Tablo 12. 4-Alkil-1-naftaldehitlerin (71a-71i) 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on

turevlerine (11, 14-22) donustirulmesi

(0] (0]
O i M O ' \)km o)v
XY e LITN aes O
" J
71a-71i 73a-73i 74a-74i
Grubbs Kat.
CH,Cl,
11, 14-22
Verim, %
Deneme R
73 74 14-22

1 HiCy a 91 84 94

2 Y b 85 73 89

3 N~ c 84 84 70

4 N d 59 85 81

5 )\/\/ e 60 75 62

6 BocHN" > O/ f 63 81 72

7 Ph Y g 54 40 83

8 PRy h 71 73 73

9 Q\/\/ i 59 70 68
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o}
(o) OH o _
O \ _~_-MgBr O \)k O)K/
® = O y
—_—— —_— AN
THF, Et,0 Et3N, CH,Cl, O
%85 %89 ‘

75 76 77

Grubbs Kat. O 0 \
—_—
%85 ‘

24

Sekil 21. 6-(1,2,3,4-Tetrahidrofenantren-9-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on (24) turevinin sentezi

3.1.5. Sentezlenen 4-Alkil-1-naftaldehitlerin 1-Naftil Substitieli 3,6-Dihidro-2H-
piran-2-on Turevlerine Donluisturulmesi
Son olarak 4-alkil-1-naftaldehitlerden (30, 71a-71d) bagslanarak f,y-doymamis
laktonlarin  (25-29) sentezine de calisimistir. 4-Alkil-1-naftaldehitlere ilk basamakta
vinilmagnezyum bromiir eklenmis, elde edilen 78 no’lu 1-(4-metilnaftalin-1-il)prop-2-en-1-oliin
proje onerisinde belirtildigi sekilde Mukaiyama reaktifi (1-metil-2-kloropiridinyum iyodur) ile 1-
(4-metilnaftalin-1-il)allil bit-3-enoat tirevine (80) cevriimesine calisiimistir (Mukaiyama vd.
1975), fakat maksimum %25 verim elde edildiginden bunun yerine alternatif yontem olarak
Steglish esterifikasyonu (DCC-DMAP) denenmistir (Neises ve Steglich 1978). 1-(4-
Alkilnaftalin-1-il)prop-2-en-1-ol turevleri (78, 79a-79d) Steglish esterifikasyonu kullanilarak 1-
(4-alkilnaftalin-1-il)allil bit-3-enoat esterlerine (80, 81a-81d) dénustirtlmastir. Elde edilen
esterler |. nesil ve Il. nesil Grubbs katalizorl kullanilarak hedeflenen 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-3,6-

dihidro-2H-piran-2-on yapilarina (25-29) donastiralmustir (Tablo 13).
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Tablo 13. 4-Alkil-1-naftaldehit tdrevlerinin (30, 71a-71d) 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-3,6-
dihidro-2H-piran-2-on yapilarina (25-29) donuastirilmesi

0 0
0 ~_MgBr OH
O \ T O MOH O OM
— = _
THF, Et,0 DCC, DMAP F
R R
30, 71a-71d 78, 79a-79d 80, 81a-81d
o)

Grubbs Kat. O o
—_—

CH,Cl, =
R

Verim, %
Deneme R 78, 80,
792794 8la8ld o
1 H 82 88 84
2 HC a 67 80 68
3 i b 87 81 69
4 SN c 73 95 86
5 Y d 76 85 61

Elde edilen metil substitueli B,y-doymamis laktonda (25) zamanla renk degisimi
gbzlemlendigi igin bu maddenin belli zaman araliklarinda *H-NMR spektrumu alinmistir (Sekil
23). Literatlirde bu tir maddelerin kararliliklari konusunda herhangi bir bilgiye rastlanmamigtir,
fakat *H-NMR spektrumlarinda gorildiga gibi maddenin saflastiriimasindan hemen sonra
bozulmaya bagladiyi ve zamanla artarak 3 ay icerisinde tamamen bozunduklari
gbzlemlenmigtir. Bu nedenle bu maddelerin herhangi bir terapétik etkilerinin arastiriimasi

anlamsiz olacaktir.
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Sekil 22. Sentezi gerceklestirilen 6-(4-metilnaftalin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-on (25)
zamana bagh *H-NMR spektrumlari. (Kirmizi: yeni saflastiriimis madde; Yesil: Saflastirildiktan

1 ay sonra; Mavi: Saflastirildiktan 3 ay sonra)

Sentezleri tamamlanan 1-naftil substitueli B,y-doymamis laktonlar bozunduklarindan
dolayi bazik ortamda daha kararli o, 3-doymamis laktonlara (14-17) dénustirulmuglerdir (Tablo

14).

Tablo 14. Sentezi gergeklestirilen 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-on
yapilarinin (26-29) baz varliginda 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerine
(14-17) gevrilmesi

(0] (0]

DY Pey (L]
= - =
= 1) oon  p )

26-29 1417
Deneme R Madde Verim, %
1 My 14 43
2 Y 15 45
3 S 16 61
4 NN 17 58




3.1.6. 6-(4-(((6-aminohekzil)oksi)metil)naftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on

Tiirevinin FITC Floreasans Boyaya Konjugasyon Calismalari

Proje onerisinde yapilmasi énerilen bir diger konu 19 no’lu molekilin Cyc5 boyasina
konjuge edilmesiyle elde edilecek floresans isima yapan molekilin sentezidir. Maalesef 19
no’lu molekil sentezinde karsilasilan zorluklar nedeniyle bu maddenin sentezi ancak proje
suresinin bitiminde basarilabilmigtir. Bu noktada Cyc5 boyasinin sentezi i¢in yeterli zaman ve
bitce kalmadigindan floresans boya konjugasyonu icin ticari olarak temin edilebilen FITC
boyasi secilmistir. Sekil 24’de goéruldugu tzere 19 no’lu 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevinin Boc
grubu TFA kullanilarak amin tuzu haline getirildikten sonra bazik ortamda FITC ile olan
tepkimeleri calisiimis fakat henliz basari saglanamamistir. GlUnuimuze kadar yapilan
denemelerden elde edilen sonuglar tepkime sirasinda lakton halkasinin Michael akseptor
Ozelliginin kayboldugu goézlemlenmistir. Bu maddenin sentezi icin denemeler hala devam

etmektedir.

o

o]
o 1) TFA, CH,Cl, O CoH
| ———— 4 N
CI\TC O 2) FITC, Etz;N

19 82
HO

Sekil 23. Floresans boya isaretlenmis 5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevinin (82)

hazirlanmasina yénelik ¢alismalar

3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.2.1. Sitotoksik Aktivite Analizi

Sentezleri tamamlanan 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tlrevlerinin
(11, 14-24) kanserli pankreas (MIA PaCa-2) ve 6lumsuzlestiriimis saglikli pankreas (HPDEC)
hucreleri Uzerindeki sitotoksik etkilerini gosteren ICso degerleri tablo 14’de Ozetlenmistir
(Mosmann 1983). Tablodan da gérulecegi Uzere 1,2,3,4-tetrahidro-9-fenantrenkarbaldehitden
(75) baslanarak sentezlenen 24 no’'lu 6-(1,2,3,4-tetrahidrofenantren-9-il)-5,6-dihidro-2H-piran-
2-on tirevi MIA PaCa-2 kanser hucrelerinde en sitotoksik etkiyi gosteren molekildir. Bunun
yaninda sitotoksik aktivitenin miktarinin naftalinin 4- konumundaki substitient blyudukce
azaldi§i gozlemlenmigtir. HPDEC saglikl hiicreleri kolajen kaph ytzeyde prolifere edildigi ve

yuzeydeki kolajen proteinin klavuzon molekillerle etkilegip etkisini azaltma olasiigini test
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etmek amaciyla kolajen kapli 96 kuyucuklu plakalarda 11, 15 ve 16 no’lu 5,6-dihidro-2H-piran-
2-on tdrevleriyle muamele edilmis MIA PaCa-2 hicrelerinde MTT ile hicre canlilik testi
yapilmisgtir. Tabloda gdérilecegi Uzere kolajen kapli yluzeyde elde edilen ICso degerleri
kolajensiz yluzeydekine parallel olmakla beraber ICs dederinde hafif bir dists gorilmektedir.
Bu da 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tarevlerinin kolajenlerle etkilesiminin sitotoksik etkisi Gzerine
buyuk bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Proje sirecinde HPDEC saglikli hucreleri Uzerinde de ¢alisiimigtir. Saglikl hicrelerin
kanserli hiicreler kadar hizli gogalamamasi ve belirli bir pasaj sayisindan sonra ¢ogalmalarinin
durmasi saglikl hiicre deneylerini gergeklestiriimesi sirasinda yasanan en buylk problemdir.
Tablo 14’de gorilecegi Uzere 5,6-dihidro-2H-piran-2-on tlrevlerinin gosterdigi sitotoksik etkinin
kanserli hicrelere secici olmadi§i tabloda acik¢a gorulmektedir. Hatta 6zellikle kiguk alkil
substitlentlere sahip turevlerin saglikli hicrelerde daha yuksek sitotoksik aktiviteye sahip
oldugu gézlemlenmistir. ilging bir sekilde 18, 20-25 no’lu molekiillerde elde edilen sonuglar
incelendiginde 1Cso de@erlerinin hem saglikli hem de kanserli hiicrelerde oldukga yakindir, bu
nedenle molekdllerin isleyis mekanizmasinin her iki hicre hattinda da benzer oldugu izlenimi

dogmustur.

Tablo 15. Sentezi tamamlanan 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tlrevlerinin

MIA PaCa-2 ve HPDEC hucreleri Uzerindeki ICso degerleri (UM olarak verilmistir)

Madde MIA PaCa-2 HPDEC
Kolajensiz Kolajenli Kolajenli
11 0,96 + 0,17 1,23 +0,34 0,34 +£ 0,09
14 0,83+0,12 0,19 £ 0,05
15 1,50 + 0,61 2,62+ 1,09 0,47 + 0,15
16 6,30+ 0,73 7,37 £ 1,21 0,49+0,17
17 6,70 £ 0,20 2,83+0,38
18 4,09 + 0,20 4,50 + 0,482
19 2,52 +0,48
20 2,20+ 0,11 2,88 + 0,49
21 3,21+ 0,39 3,97 £ 0,50
22 1,40 + 0,69 1,28+ 0,11
24 0,16 £ 0,03 0,15 £ 0,042

2 [kiser tekrarli iki farkli deneyin sonucudur.



3.2.2. Apoptoz Analizi

Test edilen molekiller arasinda en sitotoksik olan tdrevlerden birisi olan 6-(4-
metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile MIA PaCa-2 hucrelerinde gergeklestirilen ve 24
saatlik inkubasyon sonucunda elde edilen konsantrasyona bagl apoptoz indiksiyon miktarlar
Sekil 24’de gosterilmigtir (van Engeland vd. 1998). Duguk dozlarda (ICso dederine yakin doz
olan 1 uM) 24 saat sonucunda apoptoz miktarinda bir artisa sebep olmazken, 5 ve 10 yM
konsantrasyonlarda hem erken apoptotik hem de ge¢ apoptotik hiicre popllasyonunda belirgin

bir artisa neden olmaktadir.

100%

= 5
80%
60%
40%
20%
0% r r r '

DMSO 1 uM 5uM 10 uM
4'-metilklavuzon
EQ3/LC mQ4/EA mQ2/LA mQl/Necrosis

Hucre Sayisi (%)

Sekil 24. MIA PaCa-2 hucrelerinin 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile 24 saat
inkibe edilmesiyle konsantrasyona bagh olarak olusan apoptoz miktarlari. (LA: ge¢ apoptoz,

EA: Erken apoptoz, LC: canli hiicre) n =3

3.2.3. Hucre Dongusii Analizi

En sitotoksik olan tlrevlerden birisi olan 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-
on ile MIA PaCa-2 hicrelerinde gergeklestiriien ve 24 saatlik inkibasyon sonucunda elde
edilen konsantrasyona bagl hicre déngustndeki degisim Sekil 24’de gdsterilmistir (Krishan
1975). DlUsuk dozlarda (1 pM) klavuzon ile muamele edilmis hiicrelerde G1 fazinda yidiima

varken doz arttirildiginda (5 ve 10 uM) S ve G2 fazlarinda arrest gérinmektedir.
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Sekil 25. MIA PaCa-2 hucrelerinin 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile 24 saat

inkibe edilmesiyle konsantrasyona bagli olarak gergeklesen hiicre dongusu degisimleri, n = 3

3.2.4. Zamana Bagli Topoizomeraz | Enzim inhibisyonu

Daha 6nce 110T782 projesinde farkh 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on
turevlerinin ve goniothalamin molekulinun topoizomeraz | enzimini inhibe ettigi gosterilmisti.
2007 yilinda tiyolllerle tepkimeye giren molekdllerin topoizomeraz | ile preinkiibasyonunun enzim
inhibisyonunu arttirdigi buna neden olarak da insan topoizomeraz 1 enzimindeki 6zellikle sistein
504 ve 505 rezidulerin molekdillerle tepkimeye girmesi gosterilmigtir (Montaudon vd. 2007). Benzer
sekilde 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevlerinin doymamis lakton halkasi da
bu sistein rezidileriyle tepkime verebileceginden insan Topo | enzimi 100 uM konsantrasyonda 6-
(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile farkli zamanlarda preinkiibasyon yapilarak
supersalmal DNA relaksasyonu calisiimistir (Sekil 27) (Dexheimer ve Pommier 2008). Topo |
enzimi 1 dakika boyunca 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile preinkibe
edildiginde herhangi bir inhibisyon gérilmezken, 5 dakika ve 10 dakikalik preinkiibasyon

sonucunda Topo | inhibisyonunda belirgin bir artis gdézlemlenmisgtir.
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Sekil 26. Topoizomeraz | enziminin 100 uyM 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on

(4’-metilklavuzon) ile zamana bagh inhibisyonu

3.2.5. Komet Kuyruk Olusum Analizi

Yukarida gosterildigi gibi klavuzon tirevleri Topo | enzimini inhibe etmektedir ve bu
durum hicre igi DNA kiriklarina neden olabilecektir. Hicre icerisinde olusabilecek DNA
kiriklarinin gosterilmesinde en iyi yontemlerden birisi komet kuyruk olugsum assayidir (Collins
2004). MIA PaCa-2 hicreleri 24 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda 6-(4-metilnaftalin-1-
il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile muamele edildikten sonra hucrelerde komet olusumlari
floresans mikroskop altinda incelenmistir (Sekil 28). Bu denemelerde 2 saat boyunca 50 yM
H20: ile muamele edilmis hucreler pozitif kontrol olarak kullaniimistir. Burada da gorulecegi
Uzere dusik konsantrasyonda (0,1 pM) herhangi bir kuyruk olusumu gorilmezken daha
yuksek kondantrasyonlarda (5 ve 10 yM) kuyruk olusumu rahatga gdzlemlenebilmektedir.

Ozellikle 5 uM konsantrasyondaki kuyruk olusumu oldukga belirgindir.
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Sekil 27. 6-(4-Metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile 24 saat inkiibe edilmis MIA
PaCa-2 hicre hatti icin KOMET test sonugclari; A) Negatif kontrol, B) 50 yM H20-, 2 saat C)
0,1 uyM 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on D) 5 yM 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-
dihidro-2H-piran-2-on ve E) 10 uyM 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on
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4. TARTISMA Ve SONUG

Proje kapsaminda 10 adet yeni 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on
tirevinin sentezi basariyla tamamlanabilmigtir. Sentez yontemi 7 basamaktan olugsmaktadir.
Projenin ilk yil daha ¢ok sentez yonteminin bulunmasina harcanmistir. Proje dnerisindeki
planlanan aldehit veya asetal tlrevlerinin benzilik brominasyonu ve naftoik asit ile asetal
yapilarinin benzilik posizyonunda kuvvetli bazlarla karbanyon olusturma c¢abalari sonug¢suz
kalmistir. Yeni bir C-C bagi olusturarak benzilik karbonun alkilastonu beklenildiginden ¢ok
daha fazla ¢caba gerektirmis ve ancak etil 4-(bromometil) slbstiteli 1-naftoatin alkilmagnezyum
kupratlarla olan tepkimesinden elde edilebilmistir. Genelde duslk verimlerle gergeklesen bu
tepkimelerde etil 4-(bromometil) stbstiteli 1-naftoatin dimerlesme Urininde gézlemlenmesi
tepkimeye giren alkilmagnezyum kupratlarin benzilik konumdaki karbonu alkillemesinin
yaninda, brom-metal yerdigisimine neden oldugunu ve daha kararl benzilik karbonyon tiirevi
magnezyumkupratlar olusturarak dimerlesme urininu verdigi sonucuna ulasiimistir. Sentezi
tamamlanan molekdillerden sadece bir tanesi benzilik konumda alkil yerine eter fonksiyonal
grubu tasimaktadir ve yine bu maddenin sentezinde etil 4-(bromometil)-1-naftoatin N-Boc
korunmus aminoalkolle bazik ortamda niikleofilik siibstitiisyon tepkimeleri calisiimistir. ilging
bir sekilde bir alkoksit olusturmak i¢cin NaOH, nBulLi, LDA gibi bazlar kullaniimasina ragmen
ndkleofilik substitlisyon tepkimeleri gerceklestirilememistir. Bunun yerine eter fonksiyonel
grubunu olusturmak igin daha nétr bir ydntem olarak AgOTTf esliginde eter olusturulmustur.

Elde edilen etil 4-alkil stbstiteli 1-naftoatlar daha sonra 6nce LiAlH, ile (4-alkilnaftalin-
1-il)metanol tlrevlerine indirgenmis sonrasinda ise PCC ile 4-alkil-1-nafaldehitlere ylksek
verimlerle cevrilmislerdir. Elde edilen aldehitlere yine ylksek verimlerle allimagnezyum
bromur eklenmis ve 1-(4-alkilnaftalin-1-il)btt-3-en-1-ol tlrevleri olusturulmustur. Bu alkoller
daha sonra akrilat esterlerine cevrildikten sonra Grubbs katalizéri ile hedeflenen a,p-
doymamis laktonlara ¢evrilmiglerdir. Sentez yonteminde benzilik C-C bag olusturulmasi harig
diger tepkimelerde genelde yuksek verimler elde edilmistir.

Diger taraftan benzer bir yaklasimla §3,y-doymamis lakton turevleride hazirlanmig fakat
bu maddelerin kararli olamadiklari *H-NMR calismalariyla gosterilmistir. Bu nedenlede elde
edilen molekuller bazik ortamda o,-doymamis izomerlerine ¢evrilmiglerdir.

Sentezi hedeflenen bir diger madde benzilik konumuna cift alkilasyon yapildiktan sonra
elde edilen esterlerin a,B- veya B,y-doymamig d-laktonlara c¢evrilmesiydi. 4-Metil-1-naftoatin
benzilik alkilasyonuna benzer bir ydntemle 4-propil-1-naftoatin benzilik konumu &6nce
bromlanmis sonrasinda etilmagnezyum kuprat eklenmesine galisiimis fakat beklenildigi gibi

ikinci alkilasyon gergeklestirilememistir. Sentez olarak son kisimda N-Boc amino korunmus
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klavuzon turevinin FITC ile olan tepkimesine calisiimisg fakat tGm denemeler olumsuz
sonuglanmistir.

Sentezleri tamamlanan yeni 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on turevleri
saglkh pankreas (HPDEC) ve pankreas kanseri (MIA PaCa-2) hiicreleri Gzerinde de test
edilmis ve molekullerin her iki hicre hattina da sitotoksik etkisi olduguna ve herhangi bir
segicilik gostermedigi gozlemlenmistir. Bunun yaninda kuvvetli sitotoksik etkiye sahip 6-(4-
metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on maddesinin dusuk dozlarda pankreas kanser
hicrelerinde apoptoza neden olmazken S1 fazinda arreste neden oldugu, yiksek dozlarda ise
apoptoza neden olurken hem S hem de G2 arreste neden oldugu gézlemlenmistir.

Daha 6nce 6-(4-alkilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tirevlerinin Topo | enzimi
Uzerindeki inhibisyon etkisi tarafimizdan gdsterilmisti. Burada ise bu inhibisyonun zamana
bagh oldugu ve 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on tlreviyle Topo | enziminin
preinkibasyonunun inhibisyona olumlu etkisi oldugu belirlenmistir. Muhtemel Topo |
inhibisyonuyla acgiga cikacak DNA kiriklarini belirleyebilmek icinse KOMET kuyruk olusum
assayl yapilmis ve 5 ile 10 yM dozlarda 6-(4-metilnaftalin-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on ile 24
saat inkibe edilen MIA PaCa-2 hicrelerinde DNA kiriklarinin olusumu bariz bir sekilde ortaya

konmustur.
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