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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI
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Yonetmeligine ve Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi
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TESEKKUR

Oncelikle tez ¢alismamu biiyiik bir &zveri ve disiplin iginde yiiriiten, bilimsel
caligmalarimin her asamasinda destegini esirgemeyen, sonsuz bilgi ve birikimlerinden
faydalandigim ¢ok degerli hocam Sayin Prof. Dr. Arif BARAN’a en i¢ten tesekkiir ve
saygilarimi sunarim. Tez izleme komitemde bulunan Sayin Prof. Dr. Mehmet
NEBIOGLU ve Saym Prof. Dr. Yusuf ATALAY a ¢ok tesekkiir ederim.

Deneysel ¢alismalarimda, NMR spektrumlarindan biyolojik aktivite ¢aligmalarinin
gerceklestirilmesine kadar yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen grup arkadaslarim
Dr. Emel KARAKILIC’a, doktora 6grencisi Mehmet KINALI’ya, yiiksek lisans
ogrencisi Riimeysa CAN’a ve bu siiregte manevi olarak yanimda olan biitiin
arkadaslarima ayr1 ayr1 tesekkiir ederim.

BIDEB 2211-C Oncelikli Alanlara Yénelik Yurt I¢i Doktora Burs Programi
kapsaminda bursiyer olarak doktora tez ¢alismami destekleyen Tiirkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK) ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica, bu
calisma Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (SAU BAP)
(LUTEP-Doktora, Proje No: 2022-7-25-3) tarafindan da desteklenmistir.

Doktora tez ¢aligmalarim esnasinda maddi ve manevi olarak destegini esirgemeyen,
aldigim her kararda yanimda olan ve karsilastigim her zorlukta benimle birlikte
savasan hayatimi paylastigim esim Mustafa COL’a tiim kalbimle tesekkiir ederim.
Hayatimin her doneminde oldugu gibi doktora ¢alismamda da her daim maddi ve
manevi desteklerini esirgemeyen, evlatlar1 i¢in higbir fedakarliktan kag¢inmayan
annem Necla DURMUS ve babam Sabri DURMUS’a ayrica, abime ve kardesime
tesekkiir eder, sevgi ve saygilarimi sunarim.
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KISALTMALAR

13C NMR  :Karbon niikleer manyetik rezonans
'HNMR : Proton niikleer manyetik rezonans
4-pNPG : para-Nitro-1-pikrihidrazil

Ac20 > Asetik anhidrit

AcBr : Asetil bromiir

AcCl . Asetil kloriir

AChE : Asetil kolinesteraz enzim

AcOH : Asetik asit

AgOAcC . Glimiis asetat

AIDS : Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
AZA : Asetoazolamid

AP : Amiloid-p

BBrs : Bor tribromiir

BClz : Bor trikloriir

BQ : 1,4-Benzokinon (Kuengir veya sondiiriicii)
BuChE : Butirilkolinesteraz enzim

CesDs : Dotero benzen

CC : Kolon kromatografisi

CDsOD : Dotero metanol

CDCls : Détero kloroform

CeCls > Seryum (III) kloriir

CFsCOOH : Trifloro asetik asit

CH2Cl2 : Diklorometan

CoCl2 : Kobalt klorir

COSY : Korrelasyon spektroskopisi

CSA : Kafursiilfonik asit

CcVv : Dongiisel voltamogram

D20 : Détero su

DBU : 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undec-7-en
DCM : Diklorometan
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DDQ
DIBAI-H
DMF
DMP
DMS
DMSO
DNA
DNS
DPBF
DPPH
DUI45
E.N
EtsN
EtOAc
EtOH
GLUT4
H202
H2SO4
hCA |
hCA Il
HCI
HETCOR
HIV
HOMO
HuH-7
IR

ITK
K2COs3
KBr
KMnOg4
KOH
LED
LiAIH4
LTMP
LUMO

: 2,3-Dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
: Diizobutilaliiminyum hidrit

: N,N-Dimetil formamid

: 2,2-dimetoksipropan

: Dimetil siilfat

: Dimetil stilfoksit

: Deoksiribo niikleik asit

: 3,5-Dinitrosalisilik asit

: 1,3-Difenilizobenzofuran

: 2,2-Difenil-1-pikrihidrazil

: Prostatik karsinom

. Erime noktasi

: Trietilamin

: Etil asetat

: Etanol

: Glukoz tastyici tip 4 (insanlarda kodlanan bir protein
: Hidrojen peroksit

- Siilfiirik asit

: Karbonik anhidraz I enzimi

: Karbonik anhidraz Il enzimi

: Hidroklorik asit

: Heteroniikleer korrelasyon

: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
: En yiiksek dolu molekiiler orbitalinin enerji seviyesi
: Hepato hiicresel karsinom

- KizilGtesi

. Ince tabaka kromatografisi

: Potasyum karbonat

: Potasyum bromiir

: Potasyum permanganat

: Potasyum hidroksit

. Isik yayan diyot

: Lityum aliiminyum hidriir

> Lityum tetrametilpiperidin

: En diisiik bos molekiiler orbitalinin enerji seviyesi
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MALDI-TOF: Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani
kiitle spektrometresi

m-CPBA : Meta-kloroperbenzoik asit
Me2C(OMe): : 2,2-dimetoksipropan

MeOH : Metanol

MeSO2NH2 : Metansiilfonamid

MIK : Uremenin engellendigi en diisiik antibiyotik konsantrasyonu
MnCl2 : Mangan (II) kloriir

MPc : Metalli (metalo) ftalosiyanin
N2(g) : Azot gazi

Na2COs : Sodyum karbonat

Na2SO4 : Sodyum siilfat

NaBH4 : Sodyum bor hidriir

NaCl : Sodyum kloriir

NaHCOs3 : Sodyum bikarbonat
NaHSOs : Sodyum bisiilfit

Nal : Sodyum iyodiir

NalOa4 : Sodyum periyodat

NaNs : Sodyum azid

NaOMe : Sodyum metoksit

NHs3 : Amonyak

NMMO : N-Metilmorfolin-N-oksit
NMO : N-Metilmorfolin-N-oksit
NMR : Niikleer manyetik rezonans
N-WASP : Wiskott-Aldrich sendromu proteini
O3 : Ozon

0s04 : Osmiyum tetraoksit

PAl : Yumurtalik karsinom

Pcs : Ftalosiyaninler

Pd-C : Palladyum karbon karigim1
PDT - Fotodinamik terapi

PPHG : Polipropilen glikol

PSs : Fotoduyarlilastiricilar (Fotosensitizerler)
Pt : Platin

p-TsOH : para-Toluen siilfonik asit

XVii



SH-SY5Y
Si(CHa)4
TBAF
TBAPFs
TBDPS-CI
‘BuOH
‘BuOK*
TEA
TFA
THF
TMS
TosCl
TPP

TsCl
UV-vis
Zn(OAC)2
ZnCl
ZnPc

: Insan néroblastom hiicre hatti
: Tetrametilsilan

: Tetra-n-biitilamonyum floriir
: Tetrabutilamonyum heksaflorofosfat
. tert-Biitil(kloro)difenilsilan

. Tert-biitanol

. Potasyum-tert biitoksit

: Trietilamin

: Trifloro asetik asit

: Tetrahidrofuran

: Tetrametilsilan

: Tosil klortir

: Tetrafenil porfirin

: Tosil klortir

: Ultraviyole ve goriiniir 151k

: Cinko asetat

: Cinko klortir

: Cinko ftalosiyanin
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SIMGELER

%

°C
pM
Anumune
Astd
brs
Co

Ct

D

d

dk

ee

eV
Fc/Fc*

Hz

labs

lab SStd

1Cso

kg
Ki
Km
Ksv

mg
mL
mM

> Yiizde

: Santigrad derece

: Mikro molar

: Numuneye ait absorbans degeri

: Standarda ait absorbans degeri

: Broad singlet

: Isinlama 6ncesi numunenin konsantrasyonu
: Isinlama sonras1 numunenin konsantrasyonu
: Debye

: Dublet

: Dakika

: Enantiyomerik fazlalik

: Elektron volt

: Ferrosen (Standart olarak kullanilan redoks ¢ifti)
: Gram

. Hertz

: Floresans siddeti

- Isik absorpsiyon orani

: Standardin 151k absorpsiyon orani

: Maddenin % 50 inhibisyondaki derisimi

. Etkilesme sabiti

: Kilogram

: Inhibisyon sabiti

: Michaelis sabiti

: Stern—Volmer kinetik sabiti

: Molar

: Multiplet

- Miligram

- Mililitre

: Milimolar
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mmol : Milimol

Na . Avagadro sayisi

nM : Nanomolar

pH : Hidrojenin giicii veya potansiyel hidrojen (Asitlik bazlik derecesi i¢in
kullanilan 6l¢ii birimi)

ppm : Milyonda bir birim

q - Quartet

S - Singlet

S : Kiivetin alani

t : Triplet

t . Isinlama siiresi

\/ : Hacim

o (ppm) : Kimyasal kayma

Aex : Uyarma dalga boyu

NS : Standardin singlet oksijen kuantum verimi

Dy : Fotobozunma (fotodegradasyon) kuantum verimi

DA : Singlet oksijen kuantum verimi

XX



TABLO LISTESI

Sayfa

Tablo 2.1. Siklitollerin tiptaki endikasyonlart...........cc.cooveviieieiineneieeeceee 7
Tablo 4.1. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitor aktiviteleri (ICsg
EGETICIT) . 128

Tablo 4.2. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz enzim kinetik parametreleri........ 129
Tablo 4.3. Test edilen bilesiklerin a-amilaz enzim kinetik parametreleri .............. 131
Tablo 4.4. KRB-5, KRB-8 ve standart ZnPc'nin absorpsiyon ve floresans verileri
................................................................................................................. 145

Tablo 4.5. DMF igerisinde ¢6ziinen KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin fotokimyasal,
fotofiziksel ve floresans sondiirme parametreleri ..........cocovvvieiinennen, 147

Tablo 4.6. KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin elektrokimyasal 6zelliklerin verileri
................................................................................................................. 152

Tablo 4.7. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor aktiviteleri (ICso degerleri)..
................................................................................................................. 153

Tablo 4.8. Karbazol bilesiklerin a-glukozidaz enzim Kinetik parametreleri.......... 154

Tablo 4.9. Karbazol ligandlariin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) ve karbazol
¢inko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hCA-1 ve hCA-II {izerindeki
INhibiSyon SONUGIATT .....ccceoiiiiiiiiiiiii s 156

XXi






SEKIL LISTESI

Sayfa
Sekil 2.1. Siklitol yapisal formiilii ve siklitol GrnekIeri...........ccovveveiieiicie e 5
Sekil 2.2. Dogal olarak bulunan kuersitol stereoizomerler..............cccovveiiiriiriiennnens 8
Sekil 2.3. Proto-kuersitol sentezi i¢in kullanilan farkli baglangi¢ materyalleri........... 8
Sekil 2.4. Izomerik iN0SItO] YAPIIATL..........ceviveriecreiieeieiceesee e 13
Sekil 2.5. Siklitollerin (inositoller) Diabetes mellitus tizerindeki etkisi.................... 19

Sekil 2.6. Karbonhidratlar ile karbasekerler arasindaki yapisal benzerlik ve karbaseker

OTNEKICTT ...t 20

Sekil 2.7. Karbaseker yapilt ilag moleKilleri.........ccvrirriiiiiiiiieiiciceie e 25
Sekil 2.8. Biyolojik aktivite gosteren bazi karbaseker yapilari ............ccccocveniennnne 27
Sekil 2.9. A’dan F’ye kadar olan alt1 konduritoltin yapisi...........cccoeveviriiiiiiiiinennnn. 27
Sekil 2.10. Benzokonduritol ve bazi halokonduritol yapilart ...........ccccceveeiiennnee 29
Sekil 2.11. Biyolojik 6zellikleri ele alinan bazi konduritoller............c.ccoovviirnnnne. 33
Sekil 2.12. Dogal ve sentetik aminosiklitol yapilari...........cccocoeeiiiiiiiiiiciene 34
Sekil 2.13. Karbazol ve N-siibstitiieli karbazol yapilart ...........ccccoceveeniiinviiiennnn, 37
Sekil 2.14. Antikanser aktivite gosteren N-siibstitiie karbazol yapilari.................... 38
Sekil 2.15. Antimikrobiyal ve noroprotektif aktivite gosteren N-siibstitiie karbazol
VAPTLAT L. 39

Sekil 2.16. Ftalosiyaninlerin genel yapisi........ccocvviiiiiiiiieieiesc e 39
Sekil 2.17. Ornek metalsiz ve metalli ftalosiyanin yapilart...........ccccevvrerirerernnnns 41
Sekil 2.18. Periferik ve periferik olmayan metalli ftalosiyanin 6rnek yapilari......... 43
Sekil 4.1. KRS-1 bileSiZInin YapISl.....ccoccueiieiriiiiiiieiiiii e 84
Sekil 4.2. KRS-2 DileSiZININ YaPIST...ccververiieiriiierieiiieiesieesiesre e 85
Sekil 4.3. KRS-3 bileSiZINin YapISl.....ccoccuiiieiiiiiiiieiiiii e 86
Sekil 4.4. KRS-4 DileSiZININ YaPIST...ccviiviriieiiiieriesieeee st 87
Sekil 4.5. KRS-5 bileSiZINin YapISl.....ccoccviiiiiiiiiiiieiiiiii e 88
SekKil 4.6. KRS-6 bileSiZINin YapIST....cc.eiverieiiiiierieiiiseesieesie e 89
Sekil 4.7. KRS-7 bileSiZINIn YapIST....cccvecvriiiiriiiiiieiiiiii e 90
Sekil 4.8. KRS-8 bileSiZINin YapIST....ccuevveiieriiiieiieiiiseesieesie et 91
Sekil 4.9. KRS-9 bileSiZInin YapISl.....ccoccuriiiiiiiiiiieiiiiiieciesre e 92
Sekil 4.10. KRS-10 bileSiZINin YaPISI......ervervirrerieriisresieesieeresee e s siesne e 92
Sekil 4.11. KRS-11 bileSiZINin YapISI.....ccoviveiriiiiiiieiiiiiiiieiisie s 93
Sekil 4.12. KRS-12 bileSiZINin YaPISI......cervvervirirerieiisiesieesieeiesiee e sne e e 94
Sekil 4.13. KRS-13 bileSiZINin YapISI.....ccevveiviiiiiiieiiiiiiieiieeie e 95
SekKil 4.14. KRS-14 DileSiZINIn YaPISI.....ueivverviireriieriieiesieesiearesee st sie e e 96
Sekil 4.15. KRS-15 bileSiZINin YapISI.....cceciveiviiiiiiieiiiiiiiieiieie e 97
SekKil 4.16. KRS-16 bileSiZINin YaPISI......eieeivirrerieriiriinieesieeie e siesee e ene e 97
Sekil 4.17. KRS-17 bileSiZINin YapISI.....cceviveiriiiriiieiiiiiiiiesieie s 98
SekKil 4.18. KRS-18 bileSiZINin YaPISI.....cuerververirerieriiseisieesieeiesieesiesse e sieenne e 99
Sekil 4.19. KRS-19 bileSiZInin YapiSI.....cccvicvriieriiiiiiieiiiee s 100



Sekil 4.20.
Sekil 4.21.
Sekil 4.22.
Sekil 4.23.
Sekil 4.24.
Sekil 4.25.
Sekil 4.26.
Sekil 4.27.
Sekil 4.28.
Sekil 4.29.
Sekil 4.30.
Sekil 4.31.
Sekil 4.32.
Sekil 4.33.
Sekil 4.34.
Sekil 4.35.
Sekil 4.36.
Sekil 4.37.
Sekil 4.38.
Sekil 4.39.
Sekil 4.40.
Sekil 4.41.
Sekil 4.42.
Sekil 4.43.
Sekil 4.44.
Sekil 4.45.
Sekil 4.46.
Sekil 4.47.

KRS-20 bileSiZInin YapIST....cccvveeiiveriiiieiiiiesiieessiiee e 101
KRS-21 bileSiZinin YapIST.....cccvereerireiiiieiiseesieesie s 102
KRS-22 bileSiZINin YaPIST....eeeiveeiiiieiiiiiesiiieesiieessiieesieee e e sseeessee e 103
KRS-23 bileSiZinin YapIST.....cccvereeiiiiiiriieiisieesieesie s 104
KRS-24 bileSiZINin YaPIST....eeeiueeiiiieiiiiieiiriesiiiessiieesieessiee s e e ssee e 105
KRS-25 bileSiZinin YapISl.....cccveieeiriiieiiieiiiiesieeire s 106
KRS-26 bileSiZInin YaPIST....ccovveeiiieiiiiieiiiieeiiieesniiee e sieeesiee e 107
KRS-27 bileSiZinin YapIST.....cccvereeiriiiiriieiiieesieesie s 108
KRS-28 bileSiZInin YapIST.....ccvvvveiiviiiiiiieiiiieeiiieesniieesieee e s siee s 109
KRS-29 bileSiZinin YapIST.....cccuereeiviiiiriieiiieesieesre s 110
KRS-30 bileSiZINin YapIST....ccuvueeiiieriiiiieiiiieesiieessiiee e e sieeesiee e e 111
KRS-31 bileSiZinin YapISl......ccuereeiriiiiiiieiiiiiesieesie s 112
KRS-32 bileSiZInin YapIST....ccuivveiiieiiiiiieiiiiiesiiiesniiee e e sieeesieeessee e 113
KRS-33 bileSiZinin YapISl.....cccveveeiiiieiiiieiiiiesieesie s 114
KRS-34 bileSiZINin YaPIST....ueeiveeiiiieiiiiieiiieesiieessiieesieeesieessieeessee e 114
KRS-35 bileSiZinin YapIST.....cccvereeriieiriieiesiesieesie e 115
KRS-36 bileSiZINin YapIST...cceerueerieeiiiesiiesiie et 116
KRS-37 DileSiZINin YapIST...cuuiverueeriiieriieiisieesieesie e 117
KRS-38 bileSiZinin YapiSl...ccuerueeiieiiieiiesiiesiee s 119
KRS-39 bileSiZInin YapIST.....ccveiuieiiereiriieiiiiesieesiesee e 120
KRS-40 bileSiZINIn YaPIST..cccueerveerieeiiieeiiiesiie et 121
KRS-41 bileSiZinin YapIST....eeeereereieeriieiiseesiiesieseesiee e 122
KRS-43 bileSiZINIn YapIST...ccueerveeiiieiiiiesiie st 123
KRS-44 DileSiZINin YaPIST.....ccverveeriieeriieiiisieesieesiesre e siee e 124
KRS-45 bileSiZinin YapIST...ccouerueeieeiiieiie e 125
KRS-46 DileSiZinin YapIST...c.ecvereerieiieriieiiseesieesie e 126
Calismadaki aktivite gosteren yeni sentez bilesiklerin yapilari............. 127

KRS-33 ve akarboz bilesiklerinin a-glukosidaz i¢in farkli inhibisyon tipte

inhibitér konsantrasyonlarinda Lineweaver—-Burk ve Hanes—Woolf
GrATIKIEIT ..o e 130

Sekil 4.48. KRS-33 ve akarboz bilesiklerinin a-amilaz i¢in farkli inhibisyon tipte

Sekil 4.49.
Sekil 4.50.
Sekil 4.51.
Sekil 4.52.
Sekil 4.53.
Sekil 4.54.
Sekil 4.55.
Sekil 4.56.

inhibitér konsantrasyonlarinda Lineweaver—-Burk ve Hanes—Woolf
OrAfIKIEIL. .o 131
KRB-1 bile$SIZINIn YaPIST ..cccvveireeieiiieesiie e 132
KRB-2 bileiZinin Yapisl ......ccceviviiviiiiiiiiiiieieeie e 133
KRB-3 bile$iZinin Yapisl ......cccevieiiiiiiiieiiiieieeicsee e 135
KRB-4 bileSIZININ YAPIST ..eecvviriieeiiiiiieeiee e 136
KRB-5 bile$iZinin Yapis ......cccevviiiiiiiiiiiiiicsieie s 137
KRB-6 bile$iZINin YapIST ..cvevverieeiiiieiiieiiseesieesie s 138
KRB-7 bileSiZinin YapiST ......cccvvviiiiiiiiiieiiiieieeie e 140
KRB-8 bile$iZinin YapIST ...cc.cvverieeiiiiiiieiisiesieesie e 141

Sekil 4.57. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 ’in 1.0 x 10° M konsantrasyonda cesitli

coziiclilerde UV-Vis absorpsiyon Spektrumu...........ccocovvvverennneninnnn, 143

Sekil 4.58. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 2 x 108 ile 1.2 x 10®

M arasinda degisen konsantrasyonlarda agregasyon davranist............. 144

Sekil 4.59. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF igerisindeki 676 nm

uyarma dalga boyunda absorpsiyon, emisyon ve uyarma spektrumlari
.............................................................................................................. 145

XXIV



Sekil 4.60.(a) DMF igerisinde ¢oziinen KRB-5 ve (b) KRB-8 (1.0 x 10 M)
komplekslerinin farkli BQ konsantrasyonlarinin eklenmesinin bir sonucu
olarak floresans emisyon spektral degisikliklerini gosteren grafikler ..146

Sekil 4.61. BQ ile sondiiriilmiis KRB-5 ve KRB-8 ftalosiyanin komplekslerinin Stern-
Volmer grafikleri ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M) ..... 147

Sekil 4.62. 1 x 10° M konsantrasyonda DMF icerisinde (a) KRB-5 ve (b) KRB-8
komplekslerinin farkli zamanlarinda DPBF ile singlet oksijen UV-Vis
SPEKITUMIATT. ... 148

Sekil 4.63.(a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 1 x 10° M
konsantrasyonda fotodegradasyonu (i¢ taraftaki grafik zamana karsi Q
bandi absorbansinin grafii)........ccoceveiiiiiiiiiniiiii 149

Sekil 4.64.0.1 M TBAPFs igeren DMF'de tarama hizlarinda (50-150 mVs?)
kaydedilen ZnPc (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 i¢in dongiisel voltamogramlari,
(c) KRB-5 ve (d) KRB-8 igin tepe akima karsi tarama hizlarinin grafigi
............................................................................................................... 151

Sekil 4.65. KRB-4, KRB-5, KRB-7 ve KRB-8 bilesikleri i¢in farkli rekabet¢i tipte
inhibitér konsantrasyonlarinda Lineweaver—-Burk ve Hanes—Woolf

GrafiKIEIT ... 154
Sekil 4.66. hCA-1 ve hCA-II i¢in KRB-3 — KRB-8 molekiillerinin ICso degerlerinin
karsilagtirma grafifi.......ccococveiiiiiiiiiiiie 157
Sekil 4.67. hCA-1 ve hCA-II i¢in KRB-5 ve KRB-8 molekiillerinin ICso grafikleri
................................................................................................................ 157

XXV






SEMA LISTESI

Sayfa

Sema 2.1. 1,4-Siklohekzadien bilesiginden (£) proto- ve gala-kuersitol sentezi ........ 9
Sema 2.2. (+) Proto-kuersitolden aminosiklitol (17) ve kuersitol tiirevi (18) sentezi
.................................................................................................................. 10

Sema 2.3. D-Riboz kullanilarak (+)-talo-kuersitol Sentezi..............cccccvvvveiveieinnnen. 11
Sema 2.4. Norbornen baslangi¢ materyali (23) kullanilarak allo-inositol (31) sentezi
................................................................................................................... 15

Sema 2.5. Enantiomerik (S)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenon (32) kullanilarak bis
homMO-INOSItOIIErin SENEZI.......ccooeiiiiice e 16

Sema 2.6. D-Riboz kullanilarak allo-inositol (44) SENtezi ..........cccccvcervrivnvivniennenn. 17
Sema 2.7. Diels-Alder katilma yontemi kullanilarak karbaseker sentezi.................. 22
Sema 2.8. Bisiklik yap1 52 kullanilarak karbaseker sentezi ............cccccovvvvrveiiinnnnnn. 23
Sema 2.9. myo-Inositol tiirevi diol kullanilarak karbaseker 1-epi-(+)-MK7607 sentezi
................................................................................................................... 24

Sema 2.10. (-)-Konduritol E epoksit ve (-)-konduritol C sentezi...........c.c.ccccvvunennen. 30
Sema 2.11. Hidrokinondan baslayarak bromo-konduritol B sentezi......................... 31
Sema 2.12. D-Riboz kullanilarak konduritol E sentezi ..............ccocceeeviviieeiiiinnecene, 31
Sema 2.13. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklitol tUrevi........cccccvveiiveeriiveennnnn. 35
Sema 2.14. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklohekzitol tiirevleri..................... 36
Sema 2.15. 3,8-Diamino-2-klorosiklooktanol (£)-116 SENEZI..........ccccevvrvrvreenne 36
Sema 2.16. Karbazol temelli periferik olmayan ¢inko ftalosiyanin sentezi .............. 44
Sema 2.17. Tetra siibstitiie yeni karbazol ¢inko (II) ftalosiyanin sentezi.................. 45
Sema 2.18. Okta siibstitiie yeni karbazol ¢inko (II) ftalosiyanin sentezi................... 46
Sema 2.19. Karbazol temelli periferik ve periferik olmayan ftalosiyaninlerin sentezi
................................................................................................................... 48

Sema 3.1. KRS-1 bileSiZINin SENtEZI .....eevveriueieiieriiiieiiiesiiesiiesiieesiee e e sree e e e e 51
Sema 3.2. KRS-2 bile$iZinin SENtEZI. .....ccueereieiieeiiieiiieiiie et 52
Sema 3.3. KRS-3 bileSiZINIn SENLEZI .....eerverrveieiieeiiiieiiiesieesiiesiieesieeseeesree e e ssee e 52
Sema 3.4. KRS-4 ve KRS-5 bilesiklerinin sSentezi .........cccvveviiveeiieeiiiieesiieesiieesnnens 53
Sema 3.5. KRS-6 ve KRS-7 bilesiklerinin Sentezi ..........cccccuevveereeniieerensieesiee s 54
Sema 3.6. KRS-8 ve KRS-9 bilesiklerinin Sentezi .........ccccvveviiveniiieiiiieesniieesineesneens 55
Sema 3.7. KRS-10 bile$iZinin SENTEZI ....cueevvieiueriiieiiiniiiesiie st siee e siee e 56
Sema 3.8. KRS-11, KRS-12 ve KRS-13 bilesiklerinin sentezi...........cccovevverivveennnen. 56
Sema 3.9. KRS-14, KRS-15 ve KRS-16 bilesiklerinin Sentezi.............cceeeueerveernnenne 57
Sema 3.10. KRS-17 bile§iZinin SENtEZI. ....cccuveiureiiiaiiieiiieiiieaiee s 58
Sema 3.11. KRS-18 bileSiZinin SENtEZI. ....cccveerueeiiiieiiieiiieiiiesieesieesieesieesiee e e 59
Sema 3.12. KRS-19 bile§iZinin SENtEZI .....ccouieiueeriiiaiiieiiieiiie s 60
Sema 3.13. KRS-20 bileSiZinin SENtEZI .....cevuuverveririieiiieiiieiiiesiieesieesiee e sieesiee e 60
Sema 3.14. KRS-21, KRS-22 ve KRS-23 bilesiklerinin SENtEZi ............ccovvververernnene 61
Sema 3.15. KRS-24 bileSiZinin SENtEZI .....cevuveerveeiiiieiiieiiiesiiesieesieesiee e siee e sneee e 62
Sema 3.16. KRS-25 bile§iZinin SENtEZI .....ccoveeiveerieieiiieiiieiiie s 62
Sema 3.17. KRS-26 bileSiZinin SENtEZI .....cevvvveiveriiieiiieiiieniiesieesieesiee e siee e 63



Sema 3.18. KRS-27 ve KRS-28 bilesiklerinin sentezi ...........ccccevvvvvveeeiiineeesiiinnneens 64
Sema 3.19. KRS-29, KRS-30 ve KRS-31 bilesiklerinin S€ntezi ..........c.ccueveerveennnens 64
Sema 3.20. KRS-32, KRS-33 ve KRS-34 bilesiklerinin sentezi ..........ccccvevvverivrennnns 65
Sema 3.21. KRS-35 ve KRS-36 bilesiklerinin Sentezi .........cceierrveererriniesennieeninns 66
Sema 3.22. KRS-37 ve KRS-38 bilegiKIerinin SeNtezi .........ccuevvrrrveerieeirneesvnsiveesinens 67
Sema 3.23. KRS-39 ve KRS-40 bilesiklerinin SeNtezi .........cceverrveererrieeerensieeninnns 68
Sema 3.24. KRS-41 bile§iZinin SENtEZI ......ccvvvviiriiiiiiieiiiiesiiiessiieessinee e e sieessiee e 68
Sema 3.25. KRS-43 bile§iZinin SENtEZI .......eerverrurerieeiieeiiieeieesiie e et e e 69
Sema 3.26. KRS-44 bileSiZinin SENtEZI .......ccvuviiriiriiiieiiiieiiiiessiieessiieessineesieeesiee e 70
Sema 3.27. KRS-45 ve KRS-46 bilesiklerinin SeNtezi .........cceverrueerirriiieiinsieeninns 71
Sema 3.28. KRB-1 bileSiZIinin SENEZI. .....uvvvvviiiiiiiiiieiiiieenieessiiee s 71
Sema 3.29. KRB-2 bile$iZinin SENTEZI .......cueerueriiureiieiiienieeeiie e 72
Sema 3.30. KRB-3 bileSiZInin SENtEZI .....uvvviveiiiiieiiiieiiiie et 72
Sema 3.31. KRB-4 bileSiZinin SENTEZI .......cueerviriureiiieiieeiiieeiee et siee e 73
Sema 3.32. Asetil karbazol temelli (KRB-5) ¢inko ftalosiyanin sentezi................... 74
Sema 3.33. KRB-6 bileSiZinin SENTEZI .......cueeiuerriueeiieiiieiieesiee et 74
Sema 3.34. KRB-6 bile$iZinin SENTEZI .......cueeiuvrieieiiiiiiieiiieeiie e siee e 75
Sema 3.35. Sinamoil karbazol temelli (KRB-8) ¢inko ftalosiyanin sentezi .............. 76
Sema 4.1. Yeni inositol yapili karbaseker ve diger hedef bilesiklerin sentez asamalar1

.................................................................................................................. 83
Sema 4.2. Yeni halokonduritol ve aminosiklitol bilesiklerin sentez asamalari......... 84

Sema 4.3. Yeni karbazol tiirevli ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin sentez asamalari

132

XXVili



HETEROATOM iCEREN COK HALKALI SiKLiK SISTEMLERIN
TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONLARI

OZET

Polihidroksillenmis sikloalkanlar olarak tanimlanan siklitol, ¢cogu dogal iiriiniin ve
biyoaktif molekiillerin yapisinda bulunur. Birgok siklitol tiirevi, hem tibbi kimyada
hemde ilag aktif molekiillerin sentezinde son derece dnemli rol oynar. Onemli siklitol
tirevlerinden biri karbaseker bilesikleridir. Karbasekerler, monosakkaritlerdeki
endosiklik oksijen atomunun karbon ile yer degistirmesi sonucunda tiretilen, hidrolitik
kararli yapilarindan dolayr dogal sekerlerden daha giigli ilag adaylar1 olma
potansiyaline sahip seker benzeri molekiillerdir. Bu molekiilller, karbonhidrat
biyomimikrileri sayesinde diyabet, kanser ve viral enfeksiyon gibi hastaliklarin
tedavisinde umut vaat eden ilag adaylaridir.

Diger taraftan konduritoller, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle
bilim diinyasinda arastirilmaya devam eden bir polihidroksillenmis siklohekzanoid
siifina ait molekiillerdir. Konduritollerle baglantili olarak, —Br, —Cl ve —F gibi halo-
siibstitiie olan halokonduritoller, 6nemli siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in anahtar
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin 6zellikle mono- ve dihalokonduritol yapilart son yillarda
artan bir 6nem kazanmistir. Halokonduritollerin biyolojik aktiviteleri agisindan, en
kapsamli bir sekilde arastirllan konu glikosidaz inhibisyonu olmustur.
Halokonduritoller arasindan &zellikle bromokonduritoller, glikoprotein islemede
onemli roller oynayan bir glukozidaz inhibitoridiir. Ayrica, HIV'e karsi giicli
terapotik ajanlar olarak ve AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde ilgi ¢ekici olmustur.

Genel olarak bahsedilen bu 6nemli bilesikler (siklitol ve halokonduritol tiirevleri) ile
ilgili literatiirde bir¢cok calisma bulunmasina ragmen daha az yan etkisi olan ve
etkinligi arttirllmis yeni inhibitorlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
sebeple, tez ¢alismasinin birinci kisminda bu bilesiklerin sentezine ve biyolojik
incelemelerine yer verilmistir.

Iki kisimdan olusturulan tezin birinci kisminda, literatiirde yer almayan yeni siklitol
ve halokonduritol tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. Sentez asamasinda ilk
olarak, furan ve maleik anhidrit bilesiklerinden yola ¢ikilarak Diels-Alder katilma
reaksiyonu ile rel-(3aR, 4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-
1,3-dion (KRS-1) kantitatif verimle (% 97) elde edilmistir. Ardindan, LiAlH4 reaktifi
ile oda sicakliginda THF varliginda indirgenmesi ile rel-(1S, 2R, 6S)-6-
hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2), elde edilen bu bilesigin AcO2 ve
piridin varliginda asetilleme reaksiyonuna tabi tutulmasi ile rel-(1S, 2R, 6S)-6-
asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) bilesigi % 86 verimle
sentezlenmistir. KRS-3 bilesiginin, m-kloroperbenzoik asit reaktifi ile diklorometan
(DCM) varliginda epoksitleme reaksiyonuna tabi tutulmasi sonucunda rel-(1R, 2R, 3S,
4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-
4) ve rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis
(metilen) diasetat (KRS-5) izomer karigimi elde edilmis ve kolon kromatografi
yontemiyle izomerler basaril bir sekilde saflastirilmistir.
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KRS-4 ve KRS-5 bilesiklerinin epoksit halka agilmalar1 HoO/H2SO4 varliginda 0
°C’de gerceklestirilerek rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-
dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) ve rel-(1S, 2R, 3S, 48,
6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) diasetat (KRS-9)
bilesikleri sentezlenmistir. Triasetat KRS-3 bilesiginin, osmiyum (OsOs) katalizli cis-
dihidroksilasyon reaksiyonuna tabi tutulmasi sonucunda rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-
asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) bilesigi %
87 verimle elde edilmistir. KRS-8, KRS-9 ve KRS-10 bilesiklerinin asetatlanmasindan
sonra, elde edilen bilesiklere NHzg/MeOH varliginda bazik hidroliz islemi
uygulanarak yeni siklitol (karbaseker) tiirevleri (sirasiyla, KRS-14, KRS-15 ve KRS-
16) ilk kez sentezlenmistir.

Bir dizi reaksiyon sonucunda elde edilen KRS-26 bilesiginin asetil kloriir (AcCl)
reaktifi ile okso koprii agilmasi reaksiyonuna tabi tutulmasi ile rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-
asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-27) ve rel-
(1R,2S,3S,6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-
28) izomerleri elde edilmis ve kolon kromotografi yontemiyle saflastirilmistir. KRS-
26 bilesigine ayn1 zamanda, asetil bromiir (AcBr) reaktifi ile okso koprii agilmasi
uygulanarak KRS-29, KRS-30 ve KRS-31 bilesikleri basarili sekilde elde edilmistir.
Ardindan, bu okso koprii agilma bilesiklerine (KRS-27, KRS-29 ve KRS-30)
HCl(g/MeOH varliginda asidik hidroliz islemleri uygulanarak ilk kez dibromo- ve
monoklorokonduritol  tiirevleri  (sirasiyla, KRS-32, KRS-33 ve KRS-34)
sentezlenmistir. KRS-42 bilesiginin, BBrs, BCl3 reaktifleri ile okso kdpriisii agilmasi
ile sirasiyla KRS-43, KRS-44 bilesikleri elde edilmis ve ardindan, bu bilesiklere asidik
hidroliz islemleri uygulanarak amino siklitol analoglarinin (KRS-45 ve KRS-46)
sentezi basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Birinci kisimda, sentezlenen tim
bilesiklerin yapilari NMR, FT-IR, elemental analiz gibi spektroskopik yontemler
kullanilarak karakterize edilmistir.

Sentezi gergeklestirilen yeni inositol yapili karbaseker analoglari ve yeni
halokonduritol tiirevi bilesiklerin a-glukosidaz ve a-amilaz enzimlerini inhibe edici
potansiyelleri incelenmistir. incelenen bilesikler arasindan KRS-2 bilesiginin hem a-
glukosidaz (ICso = 56.88 + 0.13 uM) hemde a-amilaz (ICso = 68.20 £ 0.93 uM)
enzimlerine karsi akarbozla (ICso = 98.33 + 1.75 uM) kiyaslandiginda iyi aktive
sergiledigi gortilmiistiir. Karbaseker analoglari arasindan sadece KRS-15 bilesigi a-
glukosidaza kars1 (ICso = 36.72 + 1.27 uM) en iyi aktiviteyi sergilemistir. Karbageker
tirevli bilesiklerin a-amilaza karsi zayif etki veya etki gostermedigi belirlenmistir.
Yeni sentezlenen halokonduritol bilesikleri arasindan bromo siibstitiie konduritollerin
(KRS-33 ve KRS-34) her iki enzime karsida ilag olarak kullanilan akarbozdan iyi
aktiflik gosterdigi tespit edilmistir. Klor siibstitiie konduritol KRS-32 bilesiginin ise
a-glukosidaza (ICsp = 53.27 + 0.24 uM) kars1 iyi aktivite sergiledigi, a-amilaza (I1Cso
=241.38 + 1.71 uM) kars1 zay1f etki sergiledigi goriilmiistir.

Iyi aktiflik gosteren bilesiklerin (KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33 ve KRS-34)
inhibisyon tiirleri enzim kinetik calismalari ile belirlenmistir. KRS-2, KRS-33 ve
KRS-34 bilesiklerinin karisik inhibitorler, KRS-15 bilesiginin ise yarismasiz inhibitor
oldugu tespit edilmistir. KRS-32 bilesiginin akarboz gibi yarigmali tip inhibisyon
sergilemistir.

Tez c¢alismasinin ikinci kismini olusturan 6nemli bir bilesik olan karbazol ise,
elektroaktif nitrojen atomu i¢eren aromatik heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifin
olusturur.
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Baz1 sentetik ve dogal karbazol tiirevleri, ila¢ kimyasinda anti-tiimor, anti-oksidan,
anti-bakteriyel, anti-diyabetik ve anti-inflamatuar gibi farmakolojik a¢idan 6nemli
Ozelliklere sahiptir. Karbazollerin, icerdigi elektroaktif nitrojen atomundan dolayi
fotoiletkenlik ve liiminesans oOzellik gosterdigi ve ayrica, giicli a-glukosidaz
inhibitorleri oldugu da bilinmektedir. Ftalosiyaninler, tetrapirol bilesiklerinin 6nemli
bir sinifin1 olusturmaktadir. Ftalosiyaninlerin aromatik ve giiglii 18-n elektronik
yapilarindan kaynaklanan fotokimyasal o&zellikleri sayesinde c¢esitli bilimsel
alanlardaki ve uygulamalardaki 6nemi glinlimiizde ilgi gérmeye devam etmektedir.
Ftalosiyaninler, ¢ekirdegindeki diamanyetik cinko (Zn) metal iyonu sayesinde
fotodinamik terapide yiiksek singlet oksijen liretimiyle giiclii aktivite gostermesi,
enzim inhibisyon ozellikleri, fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri gdstermeleri
sebebiyle gilinlimiizde ilgi ¢eken konular arasindadir. Ancak, bildigimiz kadariyla,
karbazol siibstitiie ftalosiyanin bilesiklerinin enzim inhibitor etkisini inceleyen az
sayida literatiir bulunmaktadir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismanin ikinci kisimda, karbazol halkalar1 igeren iki
yeni ¢inko-ftalosiyanin kompleksi (KRB-5 ve KRB-8) sentezlenmistir. Karbazol
bilesiginden yola cikarak sirasiyla etilen karbonat ile karbazolun azot atomunun
korunmasi ile 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1), asetatlama islemi ile 2-(3-
asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2), hidroliz islemi ile 1-(9-(2-hidroksietil)-
9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) bilesigi ve bu bilesigin potasyum hidroksit
(KOH), benzaldehit reaktifleri ile etanol varliginda muamele edilmesiyle (E)-1-(9-(2-
hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on ~ (KRB-6)  bilesigi  elde
edilmistir. Eldesi gergeklestirilen KRB-3 ve KRB-6 bilesiklerinin 4-nitroftalonitril
reaktifi kullanilarak reaksiyona tabi tutulmasiyla sirastyla ftalonitril tiirevleri olan 4-
(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril  (KRB-4) ve 4-(2-(3-sinamoil-9H-
karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) ligandlari sentezlenmistir. Son olarak, ilk kez
sentezlenen ftalonitril tiirevlerinden hedef bilesikler olan yeni mono asetat karbazol
temelli Zn (I1) ftalosiyanin KRB-5 ve mono salkon karbazol temelli Zn (II)
ftalosiyanin KRB-8 eldesi ger¢eklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR,
NMR, elemental analiz, MALDI-TOF MS ve UV-Vis spektroskopisi gibi
spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir.

Yeni Zn (I1) ftalosiyanin komplekslerinin fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri ve
dongiisel voltagram ¢aligmalart rapor edilmistir. Karbazol Zn (I1)-komplekslerinin
(KRB-5 ve KRB-8) ve ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) in vitro a-
glukosidaz inhibitor aktiviteleri i¢in standart ila¢ olan akarbozla kiyaslanmis ve enzim
kinetik calismalar1 yapilmistir. Ayrica, bu yeni ftalosiyaninlerin ve ligandlariin insan
eritrositleri karbonik anhidraz I (hCA 1) ve II (hCA II) izoenzimleri {izerinde inhibe
edici etkileri arastirilmistir. o—Glukozidaz enzimine karsi ftalonitril bilesikleri (KRB-
4 ve KRB-7) en iyi aktiviteyi gosterirken, karbonik anhidraz (I ve II)* ye kars1 yeni
karbazol temelli Zn (11) ftalosiyaninler (KRB-5 ve KRB-8) nanomolar (nM) seviyede
aktivite gostermistir. a-Glukosidaz enzim kinetik ¢alismalar1 gergeklestirilen
bilesiklerin akarboz gibi yarigsmali inhibitorler olduklar belirlenmistir.

Tez galismasmin her iki kisminda da a-glukosidaz enzimine karsi halokonduritol
bilesigi olan KRS-33 (ICso = 27.56 + 0.28 uM) ve yapisinda salkon igeren ftalonitril
tirevi olan KRB-7 (ICso = 7.54 £ 0.51 uM) test edilen bilesikler arasinda en giiglii
aktiviteyi sergileyen bilesikler olmustur.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATIONS OF DERIVATIVES OF MULTI-
RING CYCLE SYSTEMS CONTAINING HETEROATOMS

SUMMARY

Cylitol, defined as polyhydroxylated cycloalkanes, is found in most natural products
and bioactive molecules. Many cyclitol derivatives play an extremely important role
both in medicinal chemistry and in the synthesis of drug-active molecules. One of the
important cyclitol derivatives is carbasugar compounds. Carbasugars are sugar-like
molecules produced by the replacement of the endocyclic oxygen atom in
monosaccharides with carbon, which have the potential to be stronger drug candidates
than natural sugars due to their hydrolytically stable structure. These molecules are
promising drug candidates in the treatment of diseases such as diabetes, cancer and
viral infection, thanks to their carbohydrate biomimicry.

On the other hand, conduritols are molecules belonging to a class of polyhydroxylated
cyclohexanoids that continue to be investigated in the scientific world due to their
potential biological activity. In connection with conduritols, halo-substituted
haloconduritols such as —Br, —Cl and —F are key compounds for the synthesis of
important cyclitol derivatives. Mono- and dihaloconduritol structures of these
compounds have gained increasing importance in recent years. In terms of the
biological activities of haloconduritols, the most extensively investigated issue has
been glycosidase inhibition. Among the haloconduritols, especially bromoconduritols,
is a glucosidase inhibitor that plays an important role in glycoprotein processing. They
have also been of interest as potent therapeutic agents against HIV and in the treatment
of diseases such as AIDS.

Although there are many studies in the literature on these important compounds
(cyclitol and haloconduritol derivatives), which are generally mentioned, there is a
need to develop new inhibitors with less side effects and increased efficacy. For this
reason, the synthesis and biological investigations of these compounds are included in
the first part of the thesis.

In the first part of the thesis, which consists of two parts, the synthesis of new cyclitol
and haloconduritol derivatives, which are not included in the literature, was carried
out. In the synthesis stage, firstly, rel-(3aR,4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-
epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) was obtained in quantitative yield (97 %) by
Diels-Alder addition reaction based on furan and maleic anhydride compounds. Then,
by reducing with LiAlH4 reagent in the presence of THF at room temperature,
subjecting rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2), this
compound to acetylation reaction in the presence of AcO2and pyridine, the compound
rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) was
synthesized in 86 % yield. As a result of the epoxidation reaction of KRS-3 compound
with m-chloroperbenzoic acid reagent in the presence of dichloromethane (DCM), a
mixture of rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil
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bis (metilen) diasetat (KRS-4) and rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo
[4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) isomers was obtained and the
isomers were successfully purified by column chromatography method. The epoxide
ring openings of KRS-4 and KRS-5 compounds were performed in the presence of
H>O/H2SO04 at 0 °C rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1,
2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) and rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-
dihidroksisiklohekzan-1, 2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-9) compounds were
synthesized. As a result of subjecting the triacetate KRS-3 to the osmium (OsOa)
catalyzed cis-dihydroxylation reaction, the compound rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-
asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) was
obtained in 87 % yield. After acetate of the KRS-8, KRS-9 and KRS-10 compounds,
the obtained compounds were subjected to basic hydrolysis in the presence of
NH3(g)/MeOH to produce new cyclitol (carbasugar) derivatives (KRS-14, KRS-15 and
KRS-16, respectively). synthesized for the first time.

Rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen) diasetat
(KRS-27) and rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis
(metilen) diasetat (KRS-28) isomers were obtained by subjecting the KRS-26
compound obtained as a result of a series of reactions to the oxo bridge opening
reaction with acetyl chloride (AcCl) reagent and purified by column chromatography
method. KRS-29, KRS-30 and KRS-31 compounds were successfully obtained by
applying oxo bridge opening with acetyl bromide (AcBr) reagent at the same time.
Then, these oxo bridging compounds (KRS-27, KRS-29 and KRS-30) were treated
with acidic hydrolysis in the presence of HClg)/MeOH to produce dibromo- and
monochloroconduritol derivatives (KRS-32, KRS-33 and KRS-34, respectively) for
the first time was synthesized. KRS-42 compounds were obtained by opening the oxo
bridge with BBr3, BCls reagents, respectively, and KRS-43 and KRS-44 compounds
were obtained, and then the synthesis of amino cyclitol analogs (KRS-45 and KRS-
46) was successfully performed by applying acidic hydrolysis processes to these
compounds. has been carried out. In the first part, the structures of all synthesized
compounds were characterized using spectroscopic methods such as NMR, FT-IR,
elemental analysis.

The inhibitory potentials of a-glucosidase and a-amylase enzymes of synthesized new
inositol carbasugar analogues and new haloconduritol derivative compounds were
investigated. Among the compounds examined, it was observed that the compound
KRS-2 exhibited good activation against both a-glucosidase (ICso = 56.88 £ 0.13 uM)
and a-amylase (ICso = 68.20 &= 0.93 uM) compared to acarbose (ICso = 98.33 £ 1.75
uM). Among the carbasugar analogues, only compound KRS-15 exhibited the best
activity against a-glucosidase (ICsp = 36.72 £ 1.27 uM). It was determined that
carbasugar derived compounds did not show weak or no effect against a-amylase.
Among the newly synthesized haloconduritol compounds, bromo-substituted
conduritols (KRS-33 and KRS-34) were found to have better activity against both
enzymes than acarbose, which is used as a drug. Chloro-substituted conduritol KRS-
32 compound showed good activity against a-glucosidase (ICsp = 53.27 + 0.24 uM)
and weak activity against a-amylase (ICso = 241.38 + 1.71 uM).

The inhibition types of well-active compounds (KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33
and KRS-34) were determined by enzyme kinetic studies. KRS-2, KRS-33 and KRS-
34 compounds were found to be mixed inhibitors, and KRS-15 compound to be
noncompetitive inhibitors. KRS-32 showed competitive type inhibition like acarbose.

XXXIV



Carbazole, an important compound that forms the second part of the thesis, constitutes
an important class of aromatic heterocyclic compounds containing electroactive
nitrogen atoms. Some synthetic and natural carbazole derivatives have
pharmacologically important properties such as anti-tumor, anti-oxidant, anti-
bacterial, anti-diabetic and anti-inflammatory in pharmaceutical chemistry. It is known
that carbazoles show photoconductivity and luminescence properties due to the
electroactive nitrogen atom they contain, and are also strong a-glucosidase inhibitors.
Phthalocyanines constitute an important class of tetrapyrrole compounds. The
importance of phthalocyanines in various scientific fields and applications continues
to attract attention today, thanks to their photochemical properties resulting from their
aromatic and strong 18-z electronic structures. Phthalocyanines are among the subjects
of interest today due to their strong activity with high singlet oxygen production in
photodynamic therapy, enzyme inhibition properties, photophysical and
photochemical properties, thanks to the diamagnetic zinc (Zn) metal ion in their core.
However, to our knowledge, there is little literature examining the enzyme inhibitory
effect of carbazole-substituted phthalocyanine compounds.

Based on this information, in the second part of the study, two new zinc-
phthalocyanine complexes (KRB-5 and KRB-8) containing carbazole rings were
synthesized. Starting from the carbazole compound, ethylene carbonate and the
nitrogen atom of the carbazole are protected 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1),
by the acetate process 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2), by the
hydrolysis process 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) and the
potassium hydroxide (KOH), benzaldehyde reagents of this compound in the presence
ethanol by treatment was obtained the compound (E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-
karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6). By reacting the obtained KRB-3 and
KRB-6 compounds using 4-nitrophthalonitrile reagent, phthalonitrile derivatives 4-(2-
(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril  (KRB-4) and 4-(2-(3-sinamoil-9H-
karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) ligands were synthesized, respectively.
Finally, new mono acetate carbazole-based Zn (Il) phthalocyanine KRB-5 and mono
chalcone carbazole-based Zn (1) phthalocyanine KRB-8, which are the target
compounds, were obtained from phthalonitrile derivatives synthesized for the first
time. The structures of the synthesized compounds were characterized by
spectroscopic methods such as FT-IR, NMR, elemental analysis, MALDI-TOF MS
and UV-Vis spectroscopy.

Photochemical and photophysical properties and cyclic voltagram studies of novel
Zn(Il) phthalocyanine complexes have been reported. For in vitro a-glucosidase
inhibitory activities of carbazole Zn(I1)-complexes (KRB-5 and KRB-8) and ligands
(KRB-3, KRB-4, KRB-6 and KRB-7) compared with the standard drug acarbose and
the enzyme kinetic studies were carried out. In addition, the inhibitory effects of these
new phthalocyanines and their ligands on carbonic anhydrase |1 (hCA I) and Il (hCA
I1) isoenzymes of human erythrocytes were investigated. Phthalonitrile compounds
(KRB-4 and KRB-7) showed the best activity against o—glucosidase enzyme, while
new carbazole-based Zn (I1) phthalocyanines (KRB-5 and KRB-8) nanomolar (nM) at
the level showed the best activity against carbonic anhydrase (I and I1). a-Glucosidase
enzyme Kkinetic studies were performed and it was determined that the compounds
were competitive inhibitors such as acarbose.
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In both parts of the thesis study, KRS-33 haloconduritol compound (ICso = 27.56 +
0.28 uM) and the KRB-7 phthalonitrile derivative (ICso = 7.54 = 0.51 uM) containing
chalcone were the compounds exhibiting the strongest activity against a-glucosidase

enzyme among the tested compounds.
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1. GIRIS

Siklitoller, ¢ekirdek yapisal iskeletleri olarak siklik bir halkaya sahip kii¢iik organik
molekiillerdir ve halka yiiksek oranda hidroksi fonksiyonel gruplarla siibstitiie edilmis
yapiya sahiptir (Mahapatra ve Nanda, 2011). Polihidroksi sikloheksanlar inositoller,
karbasekerler ve kuersitoller siklitol ailesine ait yapilar olarak bilinir (Balci ve ark.,
1990; Kozikowski ve ark., 1990).

Siklitoller ve tiirevleri, canli hiicreler i¢in ¢cok 6nemli olmasinin yaninda hastalikli
hiicrelerin veya patojenlerin biyolojik siire¢lerine miidahale edebilen bir grup organik
bilesikler olarak da onemlidir (Bruzik, 1999; Ogawa ve ark., 2000). Siklitol
tiirevlerinden olan fosfoinositollerin hiicresel sinyal iletim yollarindaki katilimi ile
canli hiicrelerdeki etkisine bir 6rnektir (Berridge ve Irvine; 1984; Michell, 1975).
Aminosiklitoller ise antibiyotik {iretimlerinde yer almasi ile hastalikli hiicrelerdeki
etkisine bir ornek olarak verilebilir (Bauder, 2008; Delgado, 2008). Bunlarin disinda,
siklitoller ve tiirevleri, dogal iriinlerin sentezi igin baslangic malzemeleri olma
potansiyelleri (Gauthier ve Bender, 1996; Tse ve Kishi, 1993), metal iyonlarini
komplekslestirme yetenekleri (Hegetschweiler, 1999), kristal haldeki olagandisi
yapilart ve ozellikleri nedeniyle de ilgi ¢ekicidir (Steiner ve ark., 1993). Ayrica,
siklitoller genellikle ¢cok cesitli onemli biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 igin biiyiik

ol¢iide sentetik kimyada ilgi gdrmeye devam etmektedir.

En yaygin olarak bilinen dogal siklitollerden biri, seker benzeri bir molekiil olan
inositoldiir (Michell, 2008; Reitz, 1991). Olas1 dokuz izomerden myo, neo-, D-chiro,
L-chiro-, scyllo- ve muco-inositoller dogal olarak olusur. Inositoller ve tiirevleri,
biyolojik olarak aktif dogal tiriinlerin en 6nemli sinifidir (Billington, 1989; Potter ve
Lampe, 1995). Inositollerin biyolojik aktivitelerinden dolay1, fosforile, glikosil ve
metillenmis tiirevleri, c¢esitli yontemler kullanilarak kapsamli bir gsekilde
sentezlenmistir (Asano, 2003; Hudlicky ve ark., 1996; Kelebekli, 2007; Michell, 2008;
Sureshan ve ark., 2009). Boylece, bu bilesikler, inositol kimyasinda biiyiik ilgi

gormektedir.



Ek olarak, sentetik inositol kimyasinin ana odaklarindan biri, farklt metabolik
enzimlerin ve reseptorlerin dogal substratlarinin farkli yapisal olarak degistirilmis
analoglarmin makul tasarim, sentez ve yapi-aktivite iliskisi (SAR) caligmalari
olmustur (Sureshan ve ark., 2008). Siklitoller ve karbasekerler gibi polihidroksile
sikloalkanlar, genis biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi goérmiistiir (Baran ve Balci,
2009; Kelebekli ve ark., 2005; Perron-Sierra ve ark., 1994; Suami, 1990).

Karbasekerler (Bottcher ve Sieber, 2010), karbonhidrat biyomimetriklerinden dolayi
antitimorden antibiyotiklere kadar genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir.
Karbasekerler, monosakkaritlerdeki endosiklik oksijen atomunun karbon ile
degistirilmesiyle iiretilen ve hidrolitik olarak kararli olduklari i¢cin dogal sekerlerden
daha giiclii ila¢ adaylar1 olduklar1 diisiiniilen seker benzeri molekiillerdir (Baran ve
Giinel, 2008; Kishali ve ark., 2011). Dogal kaynaklardan izole edilen ¢ogu
karbagekerler, asitlere kars1 hidrolitik stabilite ve enzimatik hidroliz gibi kabiliyetleri
bulundugu i¢in kimyagerler ve biyokimyacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir (Yoshikawa
ve ark., 1995). Boylece, yeni karbaseker tizerine kapsamli arastirmalar, yeni biyolojik
olarak aktif dogal iirtinler kesfetmek icin yeni sentezler, yeni hastaliklar tedavi etmek
icin antibiyotikler gibi bir¢ok ¢alisma devam etmektedir. Bu sebeple, tez calismasinin
birinci kisminda yeni dogal ve biyoaktif bilesikler, kesin etki mekanizmasini sahip
poli-hidroksi sikloheksanlar veya karbaseker analoglar sentezlemeye ve bu bilesiklerin
a-glukozidaz ve o-amilaz enzimlerine Kkarst biyolojik aktivitelerini arastirmaya
odaklandik.

Konduritoller ve karbasekerler, cesitli biyolojik siireclere dahil olmalar1 nedeniyle
kimyagerlerin ve biyologlarin dikkatini ¢ekmeye devam eden bir polihidroksillenmis
sikloheksanoid smifidir (Thomas ve ark., 2016). Siklitollerin ve tiirevlerinin sentezi
icin Oncii olan konduritoller, ilging biyolojik aktivitelere sahiptir. Biyolojik
aktiviteleri, 6zellikle glikosidaz inhibisyonu, kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir
(Arjona ve ark., 2007). Bromokonduritol (6-bromo-3,4,5-trihidroksisikloheks-1-ene),
aktif bolgeye yonelik geri doniisiimsiiz bir glukozidaz inhibitoriidiir (Legler, 1979;
Salvucci, 2000). Ozellikle bromokonduritol, glikoprotein islemede ve endoplazmik
retikulumda katlanmada 6nemli roller oynayan glukozidaz II'nin bir inhibitorii olarak

bilinir (Takeda ve ark., 2010).



Konduritollerle baglantili olarak, halokonduritoller (—Br, —Cl ve —F gibi halo- siibstitiie
ediciler ile), 6zellikle mono- ve dihalokonduritoller de son on yilda artan bir 6nem

kazanmistir (Guo ve ark., 1994).

Karbazol, trisiklik yapiya sahip aromatik bir heterosiklik organik bilesiktir. Azot
iceren bes tiyeli halka, her iki tarafta alt1 Giyeli iki benzen halkas1 ile kaynagmis bir
yapiya sahiptir (Bashir ve ark., 2015). Karbazoller, elektroaktif nitrojen atomu
icerdiginden, fotoiletkenlik ve liiminesans Ozellikleri ile aromatik heterosiklik
bilesiklerin Onemli bir smifini1 olustururlar. Ek olarak, fotoaktif ve elektroaktif
malzemeler, giines pilleri, elektrokimya ve polimerler gibi ¢esitli endiistrilerde yaygin
olarak kullanilmaktadirlar. Dogada yaygin olarak bulunan, c¢esitli biyolojik
aktivitelerde Onemli roller (tistlenen karbazol bircok wuygulama alaninda
kullanilmaktadir (Botta ve ark., 2016; Sriyab ve ark., 2016). Ozellikle ila¢ kimyasinda,
antipsikotik, antitimor, antioksidan, antibakteriyel, antidiyabetik, antikonviilzan ve
antiinflamatuar etkileri mevcuttur (Bashir ve ark., 2015; Kaplancikli, 2011; Li ve ark.,
2004; Romero Ale ve ark., 2005; Zhang ve ark., 2010). Ayrica, baz1 sentetik ve dogal
karbazol tiirevlerinin gii¢lii a-glukosidaz inhibitérleri olduklar: da bilinmektedir (Igbal
ve ark., 2017).

Ftalosiyaninler (Pcs), aromatik, giicli 18-m elektronik yapilari ve fotokimyasal
ozellikleri nedeniyle ¢esitli bilimsel alanlarda ilgi ¢cekmeye devam eden 6nemli bir
tetrapirol bilesikler sinifina aittir (Gregory, 1991; McKeown, 1998; Piskin ve ark.,
2020). Ftalosiyaninlerin c¢ekirde§i dort nitrojen atomundan olusur ve cekirdegi
neredeyse tiim metal iyonlarini koordine edebilir. Bu da makro dongiiniin ¢ok ¢esitli
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (McKeown, 1998). Ek olarak, kimyasal ve
termal olarak kararli olan ftalosiyaninler, ¢esitli teknolojik uygulamalarda ajan olarak
kullanilmistir. Bu uygulamalar arasinda kanser tedavisinde merkezi rol oynayan

fotodinamik terapi (PDT) popiilerlik kazanmistir (Almeida-Marrero ve ark., 2018).

PDT, yiiksek singlet oksijen verimi, kirmizi dalga boyunda yiiksek absorpsiyon,
¢oziinlirliik ve kanserli dokulara kars1 yliksek segicilik gibi parametrelere baglidir (Li
ve ark., 2017). Ftalosiyanin ¢ekirdegindeki diamanyetik metaller arasinda Zn (II)
metal iyonu PDT'de fotofiziksel, fotokimyasal, enzim inhibisyon 6zellikleri ve yiiksek

singlet oksijen tiretimi gibi nedenlerden dolay ilgi gekmektedir (Kilpin ve Dyson,



2013; Makhseed ve ark., 2013; Roguin ve ark., 2019). Zn (I1) metal kompleksinin bu

ozellikleri tez ¢alismasinda ¢inko metalini tercih etmemize sebep olmustur.

Literatiirde, karbazol temelli ftalosiyaninlerin a-glukosidaz enzimine karsi etkileri
incelenmis ve rapor edilmistir fakat karbonik anhidraz enzimine kars1 hi¢bir ¢alismaya

rastlanilmamustir.

Son zamanlarda, o-glukosidaz ve karbonik anhidraz izoformlarimin inhibisyonu
lizerine yapilan ¢alismalarda, kolayca sentezlenen, seker yapili olmayan molekiillerin
tercih edildigi dikkat ¢ekmektedir (Benalla ve ark., 2010). Bu nedenle, tez ¢alismasinin
ikinci kisminda, yeni karbazol temelli ¢inko ftalosiyaninlerin sentezlenmesine ve
onlarin a-glukozidaz, karbonik anhidraz I ve II izoenzimleri {izerine etkilerinin

arastirilmasina odaklandik.

Tez kapsaminda literatiirde yer almayan siklitol sinifina ait olan yeni karbaseker yapili
bilesikler ve halokonduritol tiirevleri ile seker yapisina sahip olmayan heteroatom
iceren heterohalkali bilesik olan yeni karbazol tiirevleri ve karbazol ¢inko ftalosiyanin
(ZnPc) kompleksleri tasarlanmis, bilesiklerin sentezleri basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir. Karbaseker yapili bilesikler ve halokonduritol tlirevlerinin o-
glukozidaz ve a-amilaz enzimlerine kars1 etkileri incelenmis, enzim kinetik ¢calismalari
ile de inhibisyon tiirleri belirlenmistir. Karbazol tiirevli bilesiklerde a-glukozidaz,
hCA-lI ve hCA-II enzimlerine karsi etkileri incelenmis, enzim kinetik ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Bu sentezlenen karbagseker yapili bilesikler ile karbaseker yapili
olmayan bilesik gruplarinin biyolojik aktiviteleri karsilastirilmis ve tartisilmistir. Son
olarak, karbazol ZnPc komplekslerinin fotofiziksel, fotokimyasal, elektrokimyasal

calismalar1 ve a-glukozidaz enzim inhibisyon ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Siklitoller

Siklitoller, li¢ veya daha fazla halka atomunun her birinde bir hidroksil grubu i¢eren
sikloalkanlar oldugundan, dioller hari¢, polioller veya seker alkolleri olarak da
adlandirilirlar (Sekil 2.1.). "Siklitol" terimi, Micheel tarafindan tiiretilmistir ve
hidroksi gruplarinin halka karbon atomlarina bagl oldugu karbosiklik polialkolleri
belirtir. Su anda bilinen tiim dogal olarak olusan siklitollerden, en Onemlileri
hekzahidroksisiklohekzanlar veya inositoller olan siklohekzan tiirevleridir (Kindl ve
ark., 1966). Kuersitoller, inositoller ve karbasekerler siklitol sinifina aittir (Sekil 2.1.).
Konduritoller ise, halka atomunda hidroksil grubu igerdikleri halde bunlar
sikloalkenlerdir siklitoller gibi sikloalkan degillerdir. Literatiirde siklitol terimi
genellikle belirsiz bir sekilde kullanilir ve basitce bir polihidroksi siklik bilesige atifta
bulunulmaktadir (Duchek ve ark., 2011).

OH OH OH OH
HO
R OH HO OH HO OH OH
R OH HO HO OH HO
R OH OH OH
Siklitol yapisal formiilii Kuersitoller inositoller Karbasekerler
Sekil 2.1. Siklitol yapisal formiilii ve siklitol 6rnekleri.

Siklitoller, bitkiler diinyasinda yaygin olmalari ve genis bir biyolojik aktivite
yelpazesine sahip olmalar1 nedeniyle giderek artan bir ilgi gormektedir (Antonowski
ve ark., 2019). Siklitollerin anti-inflamatuar, antidiyabetik veya antikanser ajanlari
olarak rapor edilen biyolojik aktivitesi, farkli arastirma gruplar1 tarafindan
tanimlanmistir (Hernandez-Mijares ve ark., 2013; Ligor ve ark., 2018; Rengarajan ve
ark., 2015).

Siklitollerin biyolojik aktivitelerine gore;
- Insiilin direnci,

- diyabet,



- polikistik over sendromu,
- dogurganlik,

- hipertansiyon,

- aterosklorez,

- norolojik hastaliklar,

- kanser 6nleme,

- alerjik bozukluklarin yani sira cilt hastaliklar1 gibi uygulamalar1 bulunmaktadir

(Jeszka-Skowron ve ark., 2021).

Sinyal iletimi, membran biyogenezi, hiicre duvart olusumu, iyon kanali fizyolojisi,
fosfat depolamasi, ozmoregiilasyonda yer aldiklari ve anti-oksidasyon aktivitesi
gosterdikleri igin hiicre isleyisinde 6zellikle 6nemli bir rol oynamaktadir (Bieleski,
1994; Donahue ve ark., 2010; Loewus ve Murthy, 2000; Merchant ve ark., 2006).
Saghgi gelistirici ve terapotik ozellikler gostermektedir. Serum trigliseritlerini ve
toplam kolesterolii diisiirmede lipid profilini iyilestirme ve ayrica bir insiilin-mimetik
etkiye sahiptirler. Siklitollerin yararli 6zellikleri, 6zellikle diyabet, hipertansiyon,
ateroskleroz vb. metabolik bozukluklarin gelisme riskinin artmasina yol acan kronik
inflamasyonun sonuglarinin nétralizasyonunda terap6tik amaglar i¢in kullanilmaktadir

(Jeszka-Skowron ve ark., 2021).

Siklitoller, aktif bilesikler olarak, ilacin metabolizmasinda yer alan enzimleri
etkiledikleri tespit edilmistir. Afrika bitkisi Sutherlandia frutescens (Wildegansie)
kaynakli D-pinitoliin bagirsak epitel mikrozomlarinda atazanavir (HIV/AIDS
tedavisinde kullanilan) birikimini azalttigt ve hepatosit mikrozomlarinda
metabolizmasini inhibe ettigi kanitlanmistir. Bu islemlerin sonucu, ilacin
biyoyararlanimini ve daha uzun yarilanma siiresini arttirdig1 bulunmustur (Miiller ve
ark., 2018). Toksik olmayan bilesikler olarak, siklitollerin dogada yaygin olarak
bulunmas1 ve bahsedilen bilesiklerin mevcudiyeti, tedavide daha genis kullanimlari

bulunmaktadir (Tablo 2.1.) (Owczarczyk-Saczonek ve ark., 2018).



Tablo 2.1. Siklitollerin tiptaki endikasyonlari.

Siklitol Tiptaki Uygulamalari

Hiperglisemi ve plazma glukoz seviyesinin diisiiriilmesi.
Lipid profilinin iyilestirilmesi.
Kopiik hiicrelerinin ve oxLDL olusumunun inhibisyonu.

D-pinitol  Enflamasyonun inhibisyonu ve tiimdrlerde proliferasyon, invazyon ve
anjiyogenezin azalmasma yol acan NF-B'nin kanserojen kaynakli
aktivasyonu.

Lenfoma hiicrelerinin apoptoz ve otofajisinin uyarilmasi.

NF-B ligand reseptor aktivatorinic (RANKL) inhibe ederek
osteoklastogenezin azaltilmasi.

Farelerde, kimyasal olarak indiiklenen karaciger hasarina kars1 koruma.

Tip 2 diyabet ve insiilin direncinin tedavisi (insiilin sinyalizasyonuna
katilir, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan
enzimleri uyarir.

_ Hamile kadinlarda lipid ve karbonhidrat profilinin iyilestirilmesi,
D-chiro-  gestasyonel diyabetin profilaksisi.

inositol . .
Istah diizenlenmesi.
Hipotalamik insiilin sinyallesmesi lizerindeki etkisi.
PKOS'ta insiilin direnci, hiperandrojenizm ve kisirlik tedavisi.
Osteoklastlarin inhibisyonu, osteogenezin iyilestirilmesi.
Tip 2 diyabet ve insiilin direncinin tedavisi (GLUT4'n hiicre zarina
myo- translokasyonunu indiikleyerek, boylece hiicresel glikoz alimini
inositol  2rttirir.)

Osteogenezin iyilestirilmesi.

Norodejeneratif hastaliklarda transformasyon bozuklugu (beyin
konsantrasyonunda artis).

bornesitol Tansiyonun diismesi, doza bagl olarak atar damarlarin geniglemesi.

Siklitollerin ozelliklerinin pek ¢ok faydasi, bu poliollerin yeni ilaglarin, gida
takviyelerinin kesfi i¢in aday olma ve kozmetik endiistrisinde de kullanilabilme

olasiligimi arttirmaktadir (Jeszka-Skowron ve ark., 2021).



2.1.1. Kuersitoller ve kuersitollerin sentez ¢calismalari

Kuersitol, siklohekzanpentoller i¢in genel bir terim olarak kullanilmistir ve organik
kimyada en biiyiik diastereoizomer ailesinden biri olarak bilinmektedir (McCasland
ve ark., 1965; 1968). Bir mese agacinin mese palamutlarindan (Quercus cinsi)
kuersitol olarak adlandirilan renksiz, kristalli bir bilesik olan CeH120s izole edilmistir.
Siklohekzanpentoller, dordii simetrik, diger 12'si alt1 ¢ift optik ayna goriintiisiinde
gruplanmig 16 stereoizomerik formda bulunur. Dogada ve sadece bitkilerde, yalnizca
ic optik aktif form olarak ((-)-vibo-, (+)-proto- ve (-)-proto- kuersitol) bulunmustur
(Sekil 2.2.). Simdiye kadar, kuersitollerin 10 olas1 diastereoizomeri farkli yontemlerle

sentezlenmistir (Hudlicky ve Cebulak, 1993).

OH OH

WOH WOH

HO OH HO" "'OH
OH OH

vibo-kuersitol proto-kuersitol

Sekil 2.2. Dogal olarak bulunan kuersitol stereoizomerler.

Proto-kuersitol sentezi McCasland ve ark. (1968) tarafindan (-)-chiro-inositol
kullanilarak, Suami ve ark. (1972) tarafindan DL-1,2-anhidro-5,6-O-sikloheksiliden-
chiro-inositol kullanilarak ve Cambie ve ark. (1990) tarafindan konduritol-A

kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 2.3.).

OH

OH
HO WOH HO,,, ,\\O><:>
Hov'(i ~OH % on % OE j-.,o
(-)H \ oH /
(-)-L-chiro-inositol o~ DL-1,2-anhidro-5,6-O-
HO"

) sikloheksiliden-chiro-inositol
“OH
OH
proto-kuersitol

|

OH

©:0H
Y OH
OH

Konduritol A

Sekil 2.3. Proto-kuersitol sentezi i¢in kullanilan farkli baslangi¢ materyalleri.
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Daha once bildirilen tiim sentezlerde, baslangic materyallerinin sentezlenmesi i¢in
birgok adim gerektiren dogal {iriinler veya bilesikler olmustur. Salamci ve ark. (1997)
tarafindan siklohekzadienden baslayarak kisa ve kullanisli ic asamal1 sentez ile proto-
ve gala-kuersitollerin sentezi gergeklestirilmistir. Calismada, bir endoperoksit
islevselliginin varliginda bir hidroksil grubunun dikkate deger bir lipaz ¢oziiniirligiini
kullanan proto-kuersitoliin her iki enantiyomerinin bir sentezi, 1,4-siklohekzadien
bilesiginin fotooksijenasyonu ile hidroperoksi endoperoksitler olan 3 ve 4
sentezlenmesi baslamistir. Bilesik 3 LiAlH4 veya tiyoiire ile indirgenerek, ardindan
hidroksil grubunun asetilasyonu (5), ¢ift bagin KMnOs ile oksidasyonu (6) ve son
olarak bazik hidroliz islemi ile proto-kuersitol (7) basarili bir sekilde elde edilmistir.
Ayni reaksiyon dizileri bilesik 4'e uygulanarak, gala-kuersitol (10) sentezlenmistir
(Sema 2.1.). Kuersitoller, MeOH igerisinde asetat tiirevlerinin amonoliziyle kolayca

elde edilmistir. Dihidroksilasyon reaksiyonlarinin sonucu, konformasyonel analiz ile

desteklenmistir.
0,, TPP, hv ©/00H
—
CH,Cly, 48 h, 25 °C
1 2
10% \02
6]
/
OOH
3 4
1. LiAlH,4 veya tiyolre 1. LiAlH,4 veya tiyolre
2. Ac,0, piridin 2. Ac,0, piridin
OR
WOR
5aR=H 8aR=H
5b R =Ac 8bR=Ac
OR
1. KMnO, 1. KMnOy4
2. Ac,0, piridin 2. Ac,0, piridin
OH OAc OH
HO,,, WOH HO,, OH
NHs, MeOH RO, WOAc RO,,, OAc NHa, MeOH :
' N
HO" RO RO" HO"
OH OAc OAc OH
Y 6aR=H 9aR=H 10
+) proto-kuersitol - - - i
() p 6b R = Ac 9b R = Ac () gala-kuersitol

Sema 2.1. 1,4-Siklohekzadien bilesiginden (+) proto- ve gala-kuersitol sentezi.



Bu metodolojiyi yiiksek oranda hidroksillenmis siklohekzan tiirevlerinin (Akbulut ve
Balci, 1987; Segen ve ark., 1994) ve sentezlenmis konduritollerin ve bunlarin
tiirevlerinin (Balci ve ark., 1990; Carless, 1992) stereospesifik sentezine kisa ve
stereospesifik bir sekilde uygulanmistir. Konduritol tlirevlerinin verimli tasariminin
yiirlitiilmesine paralel olarak, siklopentollere genel bir sentetik yaklasim bu ¢alisma ile
getirilmistir. Bu nedenle proto-kuersitol sentezine ilk kez singlet oksijen [2 + 4]
katilmasi ile kombine singlet oksijen -en reaksiyonu basariyla uygulanmistir (Segen

ve ark., 1993).

Wacharasindhu ve ark. (2009) tarafindan diastereomerik olarak saf 5-amino-1,2,3,4
siklohekzantetrol 17 ve dogal olarak mevcut (+)-proto-kuersitol 11'den kuersitol
tiirevlerinin verimli bir sentezi tarif edilmistir. Dogal (+)-proto-kuersitol 11 bilesigi
cis-ketal yoluyla tiretilen 6zel bis-asetonid 12 olusumu ger¢eklestirilmistir. Bilesik 13,
LiAlH4 ile indirgenerek 14, ardindan NaN3 ve DMF varliginda azid 15 bilesigi, tekrar
LiAlH4 ile indirgeme islemi uygulanarak amin 16 bilesigi iyi verimle sentezlenmistir.
Amin bilesigi 16 trifloroasetik asit (TFA) ve THF varliginda aminosiklitol bilesigine
17 dontstiiriilmiistiir. 12 nolu bilesige de ayni reaksiyon sartlar1 uygulanarak kuersitol

tirevi 18 sentezlenmistir (Sema 2.2.).

18

TFA, THF
OH o]
Me,C(OMe), ‘-\0>< Ac,0, DMSO --\O><
DMF, p-TsOH O‘\' Klo] O“. e
12

13
‘ LiAIH,
OH TFA THF >< LIA|H4 NaN3 DMF ><
HOY K >< 15-tag-5-eter
100 °C

17

Sema 2.2. (+) Proto-kuersitolden aminosiklitol (17) ve kuersitol tiirevi (18) sentezi.
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Ek olarak, (+) proto-kuersitoliin mutlak stereokimyasi, degistirilmis Mosher yontemi
kullanilarak ele alinmigtir. Sentezlenen aminosiklitol 17, standart antidiyabet ilaci
akarbozdan (ICso= 570 uM) 45 kat daha fazla olan 12,5 uM ICsg degerine sahip bir
glukozidazi potansiyel olarak inhibe edebildigi belirlenmistir. Aminosiklitol 17
bilesiginin bu biyolojik aktivite sonucu ile (+)-proto-kuersitol, ¢esitli
aminosiklitollerin ve ilgili analoglarin sentezi i¢in alternatif bir kiral havuz substrati

olarak gelecek ¢aligmalar i¢in kullanilacagi bildirilmistir.

Baska bir ¢alismada ise Sivakrishna ve ark. (2022) tarafindan hali hazirda mevcut D-
ribozdan talo-kuersitol 22 i¢in sentetik bir strateji gelistirilmistir (Sema 2.3.). Sentetik
yol olarak, Barbier allilasyonu (THF-H20 karisimi i¢inde alil bromiir ve ¢inko tozu
ile), RCM reaksiyonu ve oksidatif diol boliinme (Grubb'un ikinci nesil katalizorii ve

DCM) ile iyi verimle ayrilabilir bir diastereomer 19 elde edilmistir.

IEDFPSO 1. TBAF, kuru THF,
HO | O~_.OH , 0°C - 25 °C, 30 dk 0.
—_— HO

~ S 2. NalO,, DCM/H,0,

)VO , 2 saa )VO
D-Riboz 19 20

CeCl; NaBH,,
MeOH, 25 °C, 2 saat
1. 0sOy4, NMO,

o aseton/H,0 (3:1), HO
HO/:,G/OH 25°C, 12 saat "'@
HO' 2. TFA/THF (1:1), o Y

OH 25°C, 5 saat o
22 21

(+)-talo-kuersitol

Sema 2.3. D-Riboz kullanilarak (+)-talo-kuersitol sentezi.

Daha sonra, TBAF ile koruyucu grubun kaldirilmasi ve NalOg ile oksidatif boliinme
lizerine ortak ara {irlin olan siklo heksenon 20, NaBHy ile indirgeme sonucunda 21 ve
dihidroksilasyon, son olarak asidik hidroliz yontemi ile (+)-talo-kuersitol 22 basariyla
sentezlenmistir. Bu calisma ile sentetik yolun i¢sel esnekligi, biyolojik olarak 6nemli
diger siklohekzanon kaynakli siklitol ve karbaseker ile ilgili dogal iirlinler i¢in

potansiyel olacagi ongoriilmiistiir.
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2.1.2. inositoller

Inositol terimi, genel olarak siklitollerin bir alt simfi, yani 1,2,3,4,5,6
sikloheksanhekzollerin izomerleri i¢in kullanilmaktadir. Seker benzeri bir molekiil
olan inositol en yaygin olarak bilinen dogal siklitollerden biridir. (Michell, 2008).
Scherer (1850) tarafindan, “Ueber eine neue, aus dem Muskelfleische gewonnene
Zuckerart” (kas dokusundan izole edilen sekerin yeni formu hakkinda) baglikli
yaymninda, ilk kez et 6ziinden inositoliin (Yunanca'da inos = kas) izolasyonunu
anlatmistir. Dogru element analizini bildirmesine ragmen, sinirli miktarlar nedeniyle
yeni bilesigin yapisit o sirada agiklanmamistir. Element bilesimini dogrulamak ve
bilesigi siklohekzanhekzol olarak tanimlamak i¢in ceviz agacinin yapraklarindan
yeterli miktarda inositol izole edilmistir. Ayrica, ilk 6nce inositoliin biyosentezi
hakkinda spekiilasyonunu yapmistir. Hem asidik hem de bazik kosullar altinda
inositoliin reaktivite eksikligi ve tiirevlendirme girisimlerinin basarisiz olmasi
nedeniyle, dogru konfigiirasyonun olusturulmasi 50 yil kadar uzun bir zaman almaistir.
Nihai yapisal kanit Posternak (1942), Dangschat (1942) ve Fischer tarafindan bagimsiz
olarak rapor edilmistir. Boylece, 90 yildan uzun bir siire O6nce ilk kez izole edilen

bilesik myo-inositol olarak agiklanmuistir.

Hekzahidroksisiklohekzanlarin veya inositollerin 64 farkli olasi yapisi, simetri
ilkeleriyle sadece dokuz bilesige, bir D, L c¢iftine ve yedi mezo izomerine
indirgenmektedir. Inositoliin dokuz stereoizomeri neo-, scyllo-, muco-, D-chiro-, epi-,
myo-, L-chiro-, allo- ve cis-inositol olarak adlandirilmaktadir. Dogal olarak olusan

izomerler, myo-, neo-, scyllo-, muco- ve chiro- inositolleri icermektedir (Sekil 2.4.).

Sentez optik olarak saf bir malzeme ile basladig1 ve yeni baglayan hidroksil gruplarinin
tiimi, ara bosluktan hi¢bir ara madde ge¢meyecek sekilde korumali bir bigimde
yerlestirildigi siirece 64 izomerin tiimiinii hazirlamak miimkiindiir. Bu tiir tasarimin

ilkeleri tartisilmig (Hudlicky, 1996) ve ayrica uygulamalar1 da gergeklestirilmistir.

12



OH OH OH OH OH
HO\_~_OH  HO, ~ _OH HO\@OH HO:©,OH HO OH
HO" ; "'OH HO” ; “/OH HO" > “OH HO” ™~ “OH HO OH

OH OH OH OH OH

scyllo-inositol (+)-D-chiro-inositol (-)-L-chiro-inositol allo-inositol cis-inositol

OH OH OH OH
HO:CC)H HO\©,OH HOL_~_..OH HO oH
HO” > YoH  HO" Y~ “OH  HO" ; “OH HO “/OH

OH OH OH OH

muco-inositol neo-inositol myo-inositol epi-inositol
Dogal olarak olusan inositol izomerler Diger inositol izomerler

Sekil 2.4. izomerik inositol yapilar1.

Dogal olarak olusan en belirgin form myo-inositol (cis-1,2,3,5-trans-4,6-
siklohekzanhekzol), hiicresel olaylar ve siireglerde aktif olarak yer almaktadir
(Berridge ve Irvine, 1984). myo-Inositol ayrica 8karyotik hiicrelerde inositol fosfatlar,
fosfatidilinositol ve fosfatidilinositol fosfat lipidleri dahil olmak tizere bir dizi ikincil
haberci olarak onemli bir rol oynamaktadir. myo-inositol, 1,4,5-trifosfatin Ca*?
mobilize edici hiicre i¢i ikincil haberci olarak hareket ettiginin kesfedilmesinden bu
yana, fizyolojik islevleri ancak son yillarda anlasilmaya baslansa da bir¢cok baska
inositol fosfat kesfedilmistir (Berridge, 1993; Irvine ve Schell, 2001). Dogal olarak
olugan myo-inositol, siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in uygun bir baslangi¢c materyalidir
clinkii korunmus tiirevlerinin hazirlanmasia yonelik yontemler iyi arastirilmistir
(Sureshan ve ark., 2003). Bununla birlikte, myo-inositol (veya tiirevleri) igindeki
ikincil hidroksi gruplar1 arasindaki reaktivitedeki ince farkliliklar nedeniyle, hidroksi
gruplarinin  korunmasi i¢in kullanilan reaksiyonlarin c¢ogu izomerik {riinlerin
olusumuyla sonuglanmaktadir (Lee ve Kishi, 1985; Morgan ve ark., 2004; Sureshan
ve ark., 2009). Ayrica, enzim aracili bolge ve enantiyospesifik reaksiyonlart da
bilinmektedir (Laumen ve Ghisalba, 1994; Volwerk ve ark., 1990).

Diger inositol izomerlerinin de bir¢cok sentez ¢alismalar1 ve incelemeleri yapilmistir.
muco-inositoliin ilk sentezi, Dangschat ve Fischer (1939) tarafindan baslangic

materyali olarak konduritol A kullanilarak gergeklestirilmistir.

cis-Inositoliin alt: hidroksil grubunun tiimii birbirine cis olarak diizenlenmis ve iki

esdeger sandalye konformerinin her ikisi de ii¢ es eksenli hidroksil grubuna sahiptir.
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Ug eksenli hidroksil grubunun borat iyonu (Angyal ve ark., 1957, 1974) ve diger birkag
katyon ile c¢ok gii¢lii kompleksler olusturdugu kesfedildiginden beri biiyiik ilgi
gormiistiir (Angyal, 1989; Hancock ve Hegetschweiler, 1993). cis-inositol ilk olarak
Anderson ve Wallis tarafindan birgok tiriinden biri olarak hazirlanmistir. Ni-katalizor
tizerinde tetrahidroksi-p-kinonun yiiksek basingli hidrojenasyonu ile elde edilmistir,

ancak konfigiirasyonu o zaman belirlenmemistir (Grosheintz ve Fischer, 1948).

epi-Inositol monofosforilfosfatidat iizerindeki lityum etkilerini tersine ¢evirmede
biyokimyasal olarak aktif oldugu bulunmustur (Richards ve Belmaker, 1996), ve
potansiyel bir antidepresan olarak kullanimi o6nerilmistir (Einat ve ark., 2000).
Posternak (1941, 1946) tarafindan sentezlenen epi-inositol bes yil sonra, myo-inositol
hidrojenolizden sonra epi-inositol veren iki inozoz karigimini oksitleyerek

stereokimyasini da kanitlamistir.

scyllo-Inositol, plajiyostomlu baliklarin  organlarinda  kesfedilmistir; bilesige
“scyllitol” adi verilmistir. Muller (1907, 1912) scyllo-inositole benzer bir bilesigin
Cocos nuciferaP4'iin yapraklarindan izole edildigini bildirmistir. scyllo-Inositol
stereokimyasi, Posternak (1941, 1942) tarafindan myo-inositol konfigiirasyonu iizerine

yaptig1 ¢aligma sirasinda kanitlanmagtur.

neo-Inositoliin ilk sentezi Angyal ve Matheson (1955) tarafindan rapor edilmistir. Di-
O-izopropiliden-L-chiro-inositol, baz ile muamele edildikten sonra epoksit veren
bilesik ditosillenmis ve bu epoksit, neo-inositol elde etmek icin hidrolize edilmistir.
Bulusundan bu yana, bilesik ayrica Croton cetidifoliusU4'ten ve hayvan dokularindan

da izole edilmistir (Sherman ve ark., 1971).

allo-Inositoliin ilk sentezi Dangschat ve Fischer (1939, 1987) tarafindan rapor
edilmistir. Konduritol-A, mono-asetonid doniistiiriilmiis, kalan iki hidroksil grubunun
asetilasyonu ve ardindan oksidasyon islemi uygulanmistir. Son olarak koruyucu

gruplarin kaldirilmasi ile allo-inositol eldesi gergeklestirilmistir.

D-chiro-Inositol, varsayilan bir insiilin aracis1 oldugu tespit edildiginde, biiyiik ilgi
toplamustir. Streptozotosin diyabetik farelerde plazma glukozunu, hipoglisemiye
neden olmadan insiiline esdeger bir dozda normallestirdigi tespit edilmistir (Fonteles
ve ark., 1996). L- ve D-chiro-inositoliin nispi ve mutlak stereokimyasi ilk olarak

Posternak (1936) tarafindan aydinlatilmistir.
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2.1.2.1. inositollerin sentez yontemleri

Literatiirde inositollerin sentezleri ile ilgili olarak bir¢cok arastirma yer almaktadir. Bu
sentez yontemleri su sekilde gruplandirilmaktadir (Kilbas ve Balci, 2011).
Benzokinondan konduritoller yoluyla, dogada bol bulunan siklitoller ve tiirevleri
yoluyla, quebrachitol ve pinitol yoluyla, aromatik bilesikler yoluyla, karbonhidratlar
yoluyla ve norbornen baslangi¢c materyali yoluyla inositollerin ve tlirevlerinin bir¢ok

sentez ¢alismasi bulunmaktadir.

Bazi inositol sentezlerini inceledigimizde Mehta ve ark. (2000) tarafindan yapilan
caligmada ise; norbornen baslangic materyali yoluyla allo-inositol sentezi

gergeklestirilmistir (Sema 2.4.).

. .o O
/\/ NaOMe, MeOH, : 0 OMe OMe 4 0s0,, NMMO ot
_ 25°C,3saat /&/0 o 30 saat 0
b ——X X
0N
o

( O 2. MeZCO,
OTs 25 Amberlist-15, 1 saat
24 3. TosCl, Piridin,
DCM, 25 °C 26
1. Nal, Me,CO,
1s1, 30 saat
2. 'BuO'K*, 'BuOH,
1sl, 20 saat
OMs 1. NaBH,, MeOH, Q 03 NaHCO; DCM,
><O]ij 0°C, 30 dk Xojé -78°C, 5 dk, DMS ><0
. 2. MsCl, Et;N, DCM,
0" ™" iC 3 @) =0 9] )
5 -10 °C, 30 dk ot/ o#
29 28
'BuO'K*, DMSO,
25°C, 2 saat
OH

Amberlist-15, sulu MeOH, B

><O]ij 25°C, 20 saat HOD-“OH
""" HO” > “OH
o\ﬁ

OH
30 31
allo-inositol

Sema 2.4. Norbornen baglangi¢c materyali (23) kullanilarak allo-inositol (31) sentezi.

Birkag¢ adimda 1,2,3,4-siklopentadien ve vinil asetattan sentezlenen bilinen baslangi¢
malzemesi 23, tek bir lirlin olarak ara iiriin 24 araciligiyla par¢alanma iiriinii 25 verecek

sekilde NaOMe ile reaksiyona tabi tutulmustur.
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Ester 25, 27 ile 28 verecek sekilde iyodiir destekli bir eliminasyon reaksiyonunun
ardindan bir ozonoliz reaksiyonuna tabi tutulan tosilat 26 bilesigine doniistiiriilmiistiir.
Ketonun indirgenmesi ve ardindan mesilasyon ile 29 elde edilmis, ardindan baz aracili
eliminasyon korumali konduritol E tiirevi olan 30 elde edilmistir. Bis-asetonoid 30 cis-
dihidroksilasyonu ve korumanin kaldirilmasi ile yiiksek verimde allo-inositol 31

sentezi bildirilmistir (Sema 2.4.).

Son yillarda, Mahapatra ve Nanda (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise;
hidroksi-atlamali1 bishomo-inositollerin asimetrik sentezini incelenmis (Sema 2.5.) ve

a- Ve f-glukosidazlar tizerindeki inhibitor etkileri rapor edilmistir.

PMB-O(C=NH)CCl,,

0 TBDPS-CIl, O sikiohekzan/DCM (2:1),  Q
imidazol CSA
_-———————
OTBDPS OH OPMB

33 32

metanol, -78 °C
2. TBDPS-CI, imidazol
3. DDQ, DCM/H,0 (19:1)

LTMP,

37
1. LTMP, benzotriazol-1-il-
benzotriazol-1-il-metanol, -78 °C
(0]

o]
RN
“NoH b\/gLBDPS
OTBDPS

38

34
AD-Mix-a, MeSO,NH,, ADt'MiX-B, MeSO,NH,,
{BUOH/H,0 (1:1) BuOH/H,0 (1:1)
o) o)
N HO
Ho"’é:OH :ij'\iOTBDPS
- OH
o OTBDPS o
35 39
1. NaBH,, MeOH 1. NaBH,, MeOH
2. TBAF-THF 2. TBAF-THF
HO, " T
"@OH HO R \OH
- OH |
HO' HO OH
36 40

Sema 2.5. Enantiomerik (S)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenon (32) kullanilarak
bishomo-inositollerin sentezi.
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5-hidroksimetil-2-sikloheksenon enantiyomerlerinden baslayarak dort izomerik (iki
takim enantiyomer) hidroksi atlamali bishomo-inositol analogu sentezlenmistir.
Enantiomerik (S)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenondan (32) iki siklitoliin sentezi
gerceklestirilmistir. Enantiomerik (R)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenon, kalan iki
siklitoliin sentezi i¢in kullanilan strateji, bilesikler 36 ve 40 icin Sema 2.5'de ana
hatlariyla belirtilenle ayn1 sekilde gerceklestirilmistir. Onemli anahtar reaksiyonlar,
substrata yonelik hidroksimetilasyon reaksiyonu ve ana sikloalkenonda 5- ve 6-
pozisyonlarinda hacimli koruyucu grubun mevcudiyeti ile yonlendirilen stereoselektif

dihidroksilasyon reaksiyonlart olmustur.

Yeni sentezlenen siklitoller a- ve pB-glukosidazlar iizerindeki inhibitdr etkileri
acisindan incelenmis ve siklitol 36, a-glukosidaza kars1 ICsp = 11 £ 3.8 uM, -
glukosidaza kars1 ICso =22 = 1.5 pM degerleri gostermis, siklitol 40 ise, a-glukosidaza
kars1 ICso =17 =2 uM, B-glukosidaza karsi ICso = 9.5 £ 2.5 uM degerleri gostermistir.

Elde edilen sonuglara gore iyi ile orta inhibisyon oranlari elde edilmistir.

Yakin zamanda, Sivakrishna ve ark. (2022) tarafindan hali hazirda mevcut D-ribozdan
allo-kuersitol (44) icin sentetik bir strateji gelistirilmistir (Sema 2.6.). Sentetik yol
olarak, Barbier allilasyonu (THF-H20 karisimi i¢inde alil bromiir ve ¢inko tozu ile),
RCM reaksiyonu ve oksidatif diol boliinme (Grubb'un ikinci nesil katalizérii ve DCM)

sonucunda iyi verimle ayrilabilir bir diastereomer (19) elde edilmistir.

TBDPSO TBDPSO

1. OsOy4, NMO,
HO'\ © OH aseton/H,0, 25 °C, 12 saat O
/‘(_7’ — —"  HO 2 HO ><
K 2. 2,2-dimetoksipropan, O\\. . (0]
o
41

HO  ©OH SV‘S CSA, kuru THF, 18 saat
D-Riboz 19
1. TBAF, kuru THF,
0°C - 25 °C, 30 dk
2. NalO,, DCM/H,0,

oH 1. NaBH,4, MeOH, 2 saat 25°C, 2 saat
H 1. Aseton/H,0 (3:1), 2. MsCl, TEA, DCM
HO,,,O:OH NMO, OsOy, 48 saat CEO>< 0°C - 25 °C, 10 saat OUOX
HO™ ™" “OH 2. TFA/THF (1:1), o Yo 3. t-BuOK, DMF, o™ o
OH 25°C, 5 saat )Vé 00oC -25C, 12 saat )TO—
44 43 42
allo-inositol

Sema 2.6. D-Riboz kullanilarak allo-inositol (44) sentezi.
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Alken 19 bilesigi syn dihidroksilasyona, istenen triol bilesigini elde etmek icin NMO
varliginda OsOg ile reaksiyona ve ardindan diasetonid 41 bilesigini elde etmek igin
THF'de katalitik miktarda CSA varliginda 2,2-dimetoksipropan ile korunmustur.
Diasetonid 41 bilesigindeki koruyucu grup TBAF ile kaldirilarak, elde edilen dioliin
oksidatif boliinmesi ile keton ara {iriinti 42 elde edilmistir. Ayrica, keton 42, NaBH4
indirgemesine, ardindan EtsN ve diklorometan varliginda metansiilfonil kloriir ile
mesilat olusumuna tabi tutulmustur. Elde edilen izomerik mesilat karisimi,
potasyumtert-butoksit ile muamele edilerek mesilasyon grubu ortadan kaldirilmis ve
alken 43 sentezlenmistir. Son olarak, alken 43 TFA ile asit hidrolizinin ardindan syn

dihidroksilasyon yoluyla kolayca allo-inositole 44 donistiiriilmiistiir (Sema 2.6.).

2.1.2.2. Inositollerin biyolojik acidan 6nemi

Siklitollerin anti-inflamatuar 6zellikleri, metabolik olarak indiiklenen inflamasyonun
azaltilmasinda iyi bir terapotik secenek olmustur. Metainflamasyon, bu da metabolik
bozukluklarin (diyabet, hipertansiyon) ve aterosklerozun daha sik gelismesine yol
agmaktadir. myo-inositol ve diger siklitoller, saghg gelistirici ve terapdtik dzelliklere
sahiptir: serum trigliseritlerini ve toplam kolesterolii diisiirme, lipid profilini
iyilestirme ve ayrica bir insiilin-mimetik etkiye sahip olma gibi. Ayrica, antioksidan,
antiinflamatuar ve anti-kanser 6zellikleri de gostermektedir (Owczarczyk-Saczonek ve
ark., 2018).

Inositol ve tiirevleri, sinir sistemi de dahil olmak iizere bircok hiicresel siirecte sinyal
ve diizenleyici islevlere sahiptir. Inositol dengesizligi, Alzheimer hastalig1 da dahil
olmak {izere bir dizi ndrodejeneratif hastalikla da iliskilidir. Hastanin beyninde,
norotoksin-toksik amiloid A birikimi ile baglantili, hastaligin farkli patogenezine
ragmen, saglikli bireylere kiyasla artmig myo-inositol seviyesi vardir (Frej ve ark.,
2017; Silverstone ve ark., 2005). Liu ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢aligmada
tedavi edilmeyen farelere kiyasla daha diisiik amiloid A igerigi, daha yiiksek mikroglia
aktivitesi ve fagositoz kapasitesi gézlemleyerek 6 aylik scyllo-inositol takviyesinden
sonra farelerin beyinleri degerlendirmistir. scyllo-Inositol, mikroglia tarafindan
fagosite edilen A amiloidinin kiigiik ¢6ziliniir konformasyonlarini bagladig: ve stabilize

ettigi tespit edilmistir.
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Kawa ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada kimyasal olarak sentezlenen D-
chiro-inositol karabugday konsantresi (10 ve D-chiro-inositol 20 mg/kg viicut agirlig)
ile beslenen streptozotosin kaynakli diyabetli farelere bu konsantrenin
uygulanmasindan 90 ve 120 dakika sonra serumda glukoz miktarinda % 12-19 azalma

goriildiigii tespit edilmistir.

Ozetle, siklitoller (inositoller) glukoz tastyici aktivitesini normallestirerek ve hiicrelere
glikoz taginmasini gelistirerek, pankreas hiicrelerini korur ve onlarin insiilin iretmeleri

icin uyararak karbonhidrat metabolizmasini iyilestirmektedir (Sekil 2.5.).

chiro-inositol myo-inositol

GLUT4 aktlvasyonu Yag dokusunda

yag depolanmasinin
% inhibisyonu
instilin hassasiyeti \

Pankreas B-hlicre N Kan sekerinin
uyarimi Y normallesmesi

Sekil 2.5. Siklitollerin (inositoller) Diabetes mellitus iizerindeki etkisi.

2.1.3. Karbasekerler

Karbonhidrat kimyasi, organik kimya, farmasoétik, tip ve elektrokimya gibi cok cesitli
alanlarla iligkilidir (Demchenko, 2005; Nokami ve ark., 2012). Enerjinin depolanmast,
karbonhidratlarin glikoproteinlerin ve glikolipidlerin bilesenleri olmasi karbonhidrat
biyomolekiillerinin genis fonksiyon yelpazeye sahip oldugunu gostermektedir (Fraser-
Reid ve ark., 2008; Varki ve ark., 2017). Bu tiir bilesiklerin bilesenleri olan
karbonhidratlar, sinyalizasyon, hiicre-hiicre iletisimi, molekiiler ve hiicresel hedefleme
gibi genis bir siiregte yer almaktadir (Gabius ve ark., 2004). Kan pihtilasmasi ve
dollenme gibi diger biyolojik siirecler karbonhidrat gerekmektedir ve bu bilesiklerin
biyolojik etkileri kanser, diyabet ve inflamatuar stiregler gibi hastaliklarla gii¢lii bir
sekilde iliskilendirilmektedir (Osborn ve ark., 2004).
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Bu faktorlere dayali olarak, dogal ana yapilarla karsilastirildiginda benzer ve hatta
gelistirilmis biyolojik 6zelliklere sahip yeni tiirevlerin arastirilmasia ihtiyag
duyulmustur. "Karbonhidrat mimetigi" terimi, herhangi bir karbonhidrat tlirevine veya
birden fazla hidroksi grubuna sahip olan ve dolayisiyla bir sakkaride benzeyen baska
bir bilesige temsil etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir. McCasland ve ark. (1966), bir
monosakkaritin halka oksijeninin bir metilen grubu ile degistirildigi bir dizi tiirev
gelistirmis ve bu bilesik ailesi i¢in "pseudo sekerler" terimini neologize etmisler, ancak
bu tiir bilesikler su anda "karbasekerler" olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.6.) (Block
ve ark., 2000). Arastirmacilar, karbasekerlerin orijinal sekerlere yapisal benzerliginin,
ilgili gergek sekerler yerine enzimler veya diger biyolojik sistemler tarafindan
tanimlama saglayacagini varsaymislardir. Gergek dogal sekerler ile yiiksek bir
benzerligi garanti ederken, kii¢iik degisiklik, endojen parcalayici enzimlere kars1 daha

fazla stabiliteye sahip bilesikler saglanmistir.

OH OH OH _/OH _/OH
HO | ,, HO _~
HO o X HO,,. HO,,,
HO OH HO OH HO OH HO™ OH HO" ™~ “OH
OH OH OH OH OH
Karbonhidrat X = CH,: Karbaseker Karba-B-D- Karba-a-L- Karba-B-L-

X = NH: iminoseker idopiranoz galaktopiranoz glukopiranoz
X = S: Tiyoseker

Sekil 2.6. Karbonhidratlar ile karbasekerler arasindaki yapisal benzerlik ve karbaseker
ornekleri.

McCasland ve ark. (1966, 1968) tarafindan 5a-karba-R-DL-talopiranoz (ilk rapor
edilen karbaseker), Sa-karba-R-DL-galaktopiranoz ve 5a-karba-a-DL-glukopiranoz
sentezleri rapor edilmistir. 7 yi1l sonra, 5a-karba-R-D-galaktopiranoz, Streptomyces
sp.'nin bir fermantasyon suyundan ger¢ek dogal bir {irlin olarak izole edilmistir (Miller

ve ark., 1973).

Takip eden kirk yilda, karbasekerlerin kimyasal, biyolojik ve konformasyonel yonleri
kapsamli bir sekilde aragtirillmistir (Arjona ve ark., 2007), bu da enzim inhibisyonu,
lektin baglanmasi, HIV ve kanser tedavisi {izerine ¢aligmalarla sonug¢lanmistir (Lahiri

ve ark., 2013).
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Karbasekerlerin sentezi ve izolasyonu ig¢in, cogunlukla glukozamin gibi basit
monosakkaritlerden baslayarak ve karsilik gelen karbasekerlerle sonuglanan cesitli
stratejiler kullanilmistir  (Liinse ve ark., 2011). Diger yaklasimlar, Dbasit
hekzopiranozlardan karbaarabinofuranozitler (Callam ve Lowary, 2001) gibi daha
karmagik karbafuranozlara ve hatta florlu karbasekerlere (Jiang ve ark., 2000) kadar
sonuclanan sentezler gergeklestirilmistir. Gegtigimiz yillarda bilim adamlari, kolay
erisilebilir alternatif yaklasimlar i¢in olasiliklar gelistirmislerdir. Daha temel kimyasal
yapilardan baslayarak, karbonhidrat olmayan kaynaklardan karbonhidrat sentezleme
hedefine ulasmak i¢in ¢ok ¢esitli farkli stratejiler kullanilmistir. Bu bilesiklerin genel
olarak iki gruba ayrilan farkli yaklagimlari vardir: baslangic materyali olarak
karbonhidrat olmayan bilesikleri kullanan sentetik yontemler ve karbonhidratlar1 6ncii

olarak kullanan prosediirlerdir (Arjona ve ark., 2007).

2.1.3.1. Karbaseker ve tiirevlerinin sentez ¢calismalari

Karbasekerlerin sentezi icin iki ana yontem vardir: karbonhidratin yeniden
diizenlemesiyle karbasekere doniistiiriilmesi ve karbonhidrat olmayan malzemelerden
de novo sentez ile elde edilmesidir. Birinci yontem, halihazirda kodlanmis gerekli
stereokimyasal bilgiye sahip olan ve karbonlarin ¢ogunun dogru oksidasyon durumuna
sahip olan malzeme ile baslamanin belirgin avantajina sahiptir. Ancak, doniisiimii
tamamlamak icin ¢ok sayida karmasik koruma grubu ve islevsellik manipiilasyonlari
yiiritme ihtiyaci nedeniyle yontemler genellikle uzun olmaktadir. Ikinci yontem ise,
islevselligin dikkatli bir sekilde tanitilmasina izin verir, ancak malzemeye erismek i¢in
ayni zamanda bir enantioselektif sentez ve bir dizi diastereoselektif hidroksilasyon
gerektirmektedir (Sadraei ve ark., 2017).

Karbonhidratlar kullanilarak yapilan yontemler; kemoenzimatik proseslerdir ve bunlar
halka kapanma metodu, Ferrier Tip II ile yeniden diizenleme metodu ve radikal

dongiisellesme metodlarini igermektedir.

Karbonhidrat olmayan bilesikler kullanilarak yapilan yontemler; sikloheksadiendiol
bazli sentez, Norbornen bazli sentez, Diels-Alder reaksiyonuna dayali sentez,
iyodobenzen bazli sentez, metil benzoat bazli sentez ve benzokinon bazli sentez

yontemleri olarak gruplandirilmis yakin zamanda bildirilmistir (Zorin ve ark., 2022).
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Toplam sentez yoluyla bir karbasekerin ilk sentezi, McCasland ve ark. (1966)
tarafindan rapor edilmistir. Ilk olarak, 2-asetoksifuran 45, bir Diels-Alder
reaksiyonunda maleik anhidrit 46 ile siklize edilmistir (Sema 2.7.). Ekzo-iiriin 47 izole
edilmis, olefin daha sonra syn-dehidroksile edilmis ve anhidrit hidrolize edilerek diasit
48 sentezlenmistir. Bisiklik eter daha sonra asetat gocii, maskesiz hemiasetalin halka
acilmasi ve dekarboksilasyon yoluyla dizi {izerinden ¢ok iyi bir verimle y-keto asite
49 doniistiiriilmiistir. Keton, perasetilasyon ve metil ester olusumunun sirali
stereoselektif indirgenmesi, li¢ asamada tamamen korunmus oksitlenmis karbageker
50 elde edilmistir. Bu daha sonra, eszamanli asetat korumasinin kaldirilmasiyla esterin
indirgenmesi yoluyla a-taloz tiirevine 51 dontistiiriilerek karbaseker sentezi basarili bir

sekilde sentezlenmistir.

O (0] (0]
0 Ho @
= 0s0, H,0, OH
o + | o — / o ——* <72, HO OH
RS Aseton
AcO (0] AcO (0]
OAc (0]
45 46 47 48
OH
1.LIAH, MeOx 1. NaBH4, H,0 HOLC
2. Ac,0 2. sulu HCI
HO 1OH AcO OAC HO o
3. HCI 3. MeOH,
HO  OH AcO  OAc CF3COOH HO  OAc
51 50 49

Sema 2.7. Diels-Alder katilma yontemi kullanilarak karbageker sentezi.

Bagka bir calismada, Giimiis ve Tanyeli (2010) tarafindan bisiklik yap1 52, 61 ve 62
siklitol tiirevlerinin sentezinde uygun bir baslangi¢c materyali olarak kullanilmistir.
Rasemik (£)-52, 1,2,3,4-tetrakloro-5,5-dimetoksisiklopentadien ve alil alkol
arasindaki Diels-Alder reaksiyonu ile kolaylikla temin edilebilmektedir. ((&)-52'nin
vinil asetat varliginda Candida rugoz lipaz ile muamele edilerek, (+)-54 bilesigi % 44
(% 94 ee) ve reaksiyona girmemis (-)-53 bilesigi % 54 (% 68 ee) verimle
gerceklestirilmistir. S1vi amonyak icinde sodyum ile (+)-54 bilesiginin indirgenmesi
ve deasetilasyon ile 55 elde edilmistir. 55 bilesiginin asidik kosullar altinda islenmesi,
ayrilmamis olan bir lakton 57 ve 58 karisimi saglayan Baeyer Villiger oksidasyonuna

tabi tutularak norbornen-7-one 56 sentezlenmistir.
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Lakton karisimi LiAlH4 ile indirgenmis ve asetillenmistir. Sirastyla 59 ve 60 ayirma,
dihidroksilasyon ve asetilasyondan sonra, bu bilesikler sirasiyla 61 ve 62 bilesikleri
elde edilmistir (Sema 2.8.).

MeO. OMe MeO. OMe MeO_ OMe MeO_ OMe
cl Cl C. rugaz lipaz, cl Cl Cl )-54, Na/NH3,
clo ) vinil asetat, 25 °C 33 °C
cl % 54 (-)-53 (% 68 ee),
OH % 44 (+) )-54 (% 94 ee)
(¢)-52 (-)-53 (+)-54

1. Amberlist-15,
Aseton,H,O
2. AcCl, piridin, CH,ClI,

(0] (0]
o (0] \
m-CPBA, N82CO3Y CH2C|2
/ + y /
OAc OAc OAc
56
1. LiAlH4, THF
2. AcCl, piridin
OAc
OAc
ACO 1. 0sO,4, NMO 1. 0sO,4, NMO .
2. Ac,0, piridin 2. Ac,0, piridin ~ ACO.,
Bk~ ikl
ACO™ .,,ll AO™ |
OAc OAc OAc OAc OAc OAc
AcO
61 62

Sema 2.8. Bisiklik yap1 52 kullanilarak karbaseker sentezi.

Mondal ve Sureshan (2016) tarafindan o, f-doymamis aldehit grubunu hafif asidik
kosullar altinda vinilog ketal boliinme ile korunan farkl: siklitollere yerlestirmek igin
yeni bir metodoloji gelistirilmistir. Bu metodolojinin faydasini, yapisal olarak farkli
yedi karbasekerin ((+)-MK7607, (-)-MK7607, (-)-Gabosin A, (-)-epoksidin B, (-)-
epoksidin C, 1-epi-(+) MK7607 ve 1-epi-(+)- Gabosin E) toplam sentezi basit koruma
gruplart manipiilasyonlari ile gosterilmistir. Sema 2.9°de 1-epi-(+) MK7607 (69)
sentez asamalarina yer verilmistir. 1-epi-(+)-MK7607 (69) galaktoz baglayici lektin
i¢cin yliksek afiniteye sahip sentetik bir karbasekerdir ve bu nedenle bu lektin i¢in
rekabet¢i bir inhibitér olma potansiyeline sahiptir (Lim ve ark.,, 2009). Bu
karbagekerleri, myo-inositol tiirevi diol (+)-63 bilesigi kullanarak sentezlemeyi

planlamiglardir (Sureshan ve ark., 2003).
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Diol 63, keton 65 bilesigine doniistiirilmistiir. Wittig reaksiyonu, enol-eter 66
bilesiginin E ve Z izomerlerini saglamis, aseton iginde CSA [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-
(9’-antril)etanol): kiral ¢oziicii] ile isleme tabi tutuldugunda, yalmizca enol 67
bilesigini vermistir. Enol-eter 66 bilesigi, transketal ayrica vinilog ketalin bir
parcasidir. Bu durumda trans-ketalin vinilogoz olarak ayrilmay1 tercih ettigini
belirtmek ilgingtir. Enol 67 bilesiginin indirgenmesi, alkolizde triol 68 elde edilmistir.
Ketal motifinin hidrolitik olarak uzaklastirilmasi ile nicel verimde 1-epi-(+)-MK7607

(69) bilesigi sentezlenmistir.
""-/Lo ”"/Lo ”"'/Lo

3 PhsPCH,0MeCl, 'BUOK, G
O OH  DMP, DCM, 1 saat O e 5oc.. o5 o0 Z™OMe
RO™ "’O BzO" -"O 8 saat (E:Z, 1:1) BzO" "'O

O‘;g O‘:g O\:k
R=H, 63
’ 65 66a (E) + 66b (Z
R = Bz, 64 (E) (2)
CSA, Aseton,
25°C, 30 dk

OH OH ""-/Lo OH ”"-/Lo o]

1. NaBH,, MeOH,
HO\Q) HCI, MeOH, 10 dk O\Q) 25°C, 30 dk O\i‘j)
. 2. NaOH, MeOH
HO ‘ ' '
HO 25°C 10dk  BZO

OH OH OH

69
1-epi-(+)-MK7607

68 67
Sema 2.9. myo-Inositol tiirevi diol kullanilarak karbaseker 1-epi-(+)-MK7607 sentezi.

Bu calisma ile enol-eter grubunu siklitollerin farkli pozisyonlarina yerlestirerek farkl
stereokimyaya sahip karbasekerler elde etmenin de miimkiin olabilecegi ve ayrica a,
p-doymamis aldehitin katilmasi i¢in bu vinilog ketal boliinmenin, diger poliollere de
uygulanabilecegi bildirilmistir. Bu metodolojinin, sekerler ve siklitoller gibi 6nceden
kurulmus stereojenik merkezlere sahip ucuz ve bol dogal poliollerin ¢esitli toplam
sentezler i¢in gelismis katma degerli hammaddelere doniistiiriilmesine izin verecegi

distinilmiistiir.
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2.1.3.2. Karbasekerlerin biyolojik acidan 6nemi

Karbasekerler, antiviral, antifungal, antitimor ve karbonhidrat isleme enzimlerinin
inhibitorleri/aktivatorleri gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler sergilemektedir (Witte ve
ark., 2010). Halihazirda bilinen bu yapilardaki biiyiik cesitlilik nedeniyle, HIV ve
timor tedavisi de dahil olmak iizere kimyasal ve klinik tipta basarili arastirmalarin
yolu artik agilmistir (Awolade ve ark., 2020; Sadraei ve ark., 2017). Artan niifus ve
yaygin hastaliklarin yaygmligi nedeniyle, karbaseker sentezinin Onemi her
zamankinden daha fazladir. Karbasekerler, glikopiranosid onciilerinden metabolik
olarak daha kararli olmalar1 nedeniyle biyolojik sistemlerde daha iyi taklitler
saglamaktadir (Leclerc ve ark., 2013). Endojen parcalayici enzimlere Kkarsi
kararliliklar1 ve baslica antibiyotikler ve glukosidaz inhibitérleri olarak ilging biyolojik
ozellikleri sebebiyle ilag kesfinde dikkat c¢ekici kisimlari olusturur (Dwek ve ark.,
2002; Linse ve ark., 2011). Karbaseker yapisina sahip ila¢g olarak kullanilan
molekiillerin bazilar1 Sekil 2.7°de verilmistir. Giinlimiizde antiviral i¢in oseltamivir
(tamiflu), antidiyabet i¢in validamin, diabetes mellitus i¢in akarboz ve voglibose gibi

karbaseker yapili bilesikler ilag olarak kullanilmaktadir.

% o OH
H HO O
HO, H OH \’Q"'OH OH /L/OH
X 5 NH
HO O (@] .0 OH HO
. oA L o on
HO 'OH OH

HO

Akarboz Voglibose

\NH .
EtOJ\Q; 2 HO ~NH
NH HO™ “'OH
/jo /&O OH

Oseltamivir (Tamiflu) Validamin
Sekil 2.7. Karbaseker yapili ilag molekiilleri.

Diyabet (diabetes mellitus), yetersiz insiilin liretimi veya viicut hiicrelerinin insiiline
diizgiin yanit vermemesi veya her ikisinin birden olmasi nedeniyle yiiksek kan sekeri
ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Tip I diyabette viicut, insiiline bagimli diyabet,

jiivenil diyabet veya erken baslangi¢li diyabet olarak adlandirilir ve insiilin {iretmez.
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Tiim diyabet vakalarinin yaklagik % 10'u tip 1'dir. Tip II diyabette, kalp hastalig1 ve
felg, bobrek yetmezligi, optik ndropati ve sinir hasari, ayak sorunlar1 ve deriye yol
acabilecek hedef hiicrelerin insiiline yanit vermemesi gibi komplikasyonlari
igermektedir. Diyabeti tedavi etmek igin bir terapotik yaklasim, a-glukosidazlar gibi
sindirim organlarindaki enzimlerin inhibisyonu yoluyla glukoz emilimini
geciktirmektir (Wadood ve ark., 2018). Bu enzim, hipergliseminin (PPHG)
karbohidraz enzimlerini inhibe ederek tokluk hiperglisemiyi (PPHG) azaltir (Taha ve
ark, 2017). a-Glukosidaz enziminin, su anda milyonlarca insani etkileyen diinya
capinda, ozellikle gelismekte olan iilkelerde en yaygin saglik sorunlarindan biri olan
diyabet i¢in umut verici bir terapdtik hedef oldugu kanitlanmistir. Bu diyabetik
hastaliklarin tedavisinde seker halkasi bazli a-glukosidaz inhibitorleri olarak bilinen
voglibose, miglitol ve akarboz kullanilmaktadir (Gallienne ve ark., 2006; Pascale ve
ark., 2010). Baslangigta seker taklidi molekiiller sentezlenerek a-glukosidaz enzim
inhibisyon ¢alismalar1 yapilmis ve sonuglar bir enzim kinetik ¢alismasi yapilarak
diizeltilmistir. Bu hastaliktan dolay1 birgok karbaseker bazli ilag terap6tik uygulamalar
icin gelisgtirilmistir ve bunlar belirli bir glukozidaz enzimini inhibe ederek
calismaktadirlar (Collins ve ark., 2008). a-Glukosidaz inhibitorleri kanser ve viral
enfeksiyonlarda da onemlidir ve artik dikkat g¢ekici bir ilag hedefi olarak kabul
edilmektedir (Hashmi ve ark., 2021).

Dogal kaynaklardan izole edilen cogu karbaseker, asitlere kars1 hidrolitik stabiliteleri
ve bilesik 70 (MK7607) gibi enzimatik hidrolizleri nedeniyle kimyagerler ve
biyokimyacilar tarafindan ¢ok dikkat ¢ekmistir (Sekil 2.8.) (Yoshikawa ve ark., 1995).
Daha sonra, oksa-norbornen tiirevlerinden karbaseker sentezi ve biyolojik
uygulamalar1 da gergeklestirilmistir (Cantekin ve ark., 2007; Drian ve ark., 1990;
Hudlicky ve ark., 1996; Mehta, 1999, 2001, 2002; Ogawa ve ark., 1997; Suami, 1987,
1990). (+)-MK7067 (70) ve (+)-siklofellitol (71) gibi karbasekerlerle ilgili bilesikler
biyolojik aktivitelere sahiptir. Doymamig karbapiranoz 70 etkili bir herbisidal
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. (+)-Siklofellitol (71), insan immiin yetmezlik
viriisiiniin (HIV) potansiyel inhibisyonu ve olas1 antimetastatik terapétik aktivite ile B-
glukosidazlarin gii¢lii bir inhibitér olarak bilinmektedir (Atsumi ve ark., 1990). Dogal
olmayan diastereomeri (1R, 6S) siklofellitol (71), R-glukosidazlar1 inhibe etmektedir
(Tatsuta ve ark., 1991).
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Sekil 2.8. Biyolojik aktivite gosteren bazi karbaseker yapilari.

D-glukoz ile uyarilan insiilin saliniminin inhibisyonu, bir glukokinaz inhibitorii olarak
sentetik 5a-karba-R-DL-glukopiranoz (£)-72 kullanilarak incelenmistir. Bilesik (x)-72
bir analog olarak kullanilmaktadir. Pankreas adaciklar tarafindan D-glukoz uyariml
insiilin salinimi mekanizmasinin arastirilmasi karbaseker (£)-72'in hem glukoz ile
uyarilan insiilin salilmimin1 hem de adacik glukokinaz aktivitesini inhibe ettigi
bildirilmistir. f-anomer (+)-73 ise, Cellvibrio gilvuse sellobiyosit fosforilazinin bir

substratidir.

2.2. Konduritoller

Konduritoller, sikloheksen halkasi iizerinde dort bitisik hidroksil grubuna sahip olan
poliol tiirevleridir. 10 tane olas1 stereoizomer, yani iki mezo-form (konduritol A ve D)
ve dort enantiyomer ¢ifti (D, L ¢ifti) (konduritol B, C, E ve F), enantiyomerik olarak
saf formlarda elde edilmistir (Sekil 2.9.). Dogada sadece A ve F olmak iizere iki
konduritol bulunmaktadir (Panda ve ark., 2016; Worawalai ve ark., 2012). Poliollerin
bir sinifi olan konduritoller A-F (siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetroller), biyolojik olarak
aktif bilesiklerin sentezi i¢in degerli baslangi¢ malzemeleri olarak kabul edilmektedir
(Raghavan ve ark., 2016).

OH OH OH OH OH OH
CEOH  _.OH CEOH OH @,OH O;\OH
-~ oH E;',"OH =~ YOH OH < "oH 7 TOH

OH OH OH OH OH OH
Konduritol A Konduritol B Konduritol C Konduritol D Konduritol E Konduritol F

Sekil 2.9. A’dan F’ye kadar olan alt1 konduritoliin yapisi.

Konduritollerin ilk temsilcisi Kubler tarafindan (1908) Marsdenia condurango
asmasinin kabugundan izole edilmis ve ardindan, Dangschat ve Fisher (1939)

tarafindan yapilan arastirmalar da konduritol A yapisinin oldugunu gostermistir.
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Konduritol B, kiral konduritoller arasinda en az erisilebilir olanidir, ¢iinkii cis-vicinal
diol ciftine sahip olmayan ve cisdihidroksilasyon reaksiyonlari ile eklenebilen tek
konduritoldiir. Ancak, Taylor ve ark. (1994), p-benzokinon baslayarak i adimda
rasemik (£)-konduritol B tetraasetatin sentezine giden basit bir yol gelistirmistir. (+)-
Konduritol B'nin (Drian ve ark., 1990; Paulsen ve ark., 1981) ilk kiral sentezi Akiyama

ve ark. (1993) tarafindan myo-inositolden kullanilarak gerceklestirilmistir.

Konduritol C'nin ilk sentezi McCasland (1955), Nakajima ve ark. (1957) tarafindan
epi-inositol veya benzendiol kullanilarak gergeklestirilmistir. (-)-Konduritol C’nin ilk
enantioselektif sentezi Vogel ve ark. (1989) tarafindan asimetrik bir Diels-Alder

iriiniinden baslayarak dokuz adimda gergeklestirilmistir.

Konduritol D, konduritol izomerlerinden en az erisilebilir ve tiim cis stereokimyasina
sahip bir molekiildiir. Konduritol D'nin ilk sentezi, uygun sekilde siibstitlie edilmis
inositollerden elde edilmistir. Daha sonra, Criegee ve Becher (1957) tarafindan yiiksek
basing ve yiiksek sicaklikta Diels-Alder reaksiyonu kullanarak farkli bir sentez

bildirmislerdir.

Konduritol E igin ilk tarif edilen sentez sterecospesifik ve kullanigli bulunmamistir
(Nakajima ve ark., 1957). Daha sonra, Nakajima ark. (1959) tarafindan konduritol E

icin stereospesifik bir sentez tanimlanmustir.

Dogada sadece iki konduritoliin, yani konduritol A ve konduritol F'nin varlig: tespit
edilmistir. Crysanthemum Leucanthemitol'den konduritol A ile bir izomer olan optik
olarak aktif yeni bir konduritol tiirevi kesfetmis ve bu yeni konduritoliin adin1 L-
Leucanthemitol (Konduritol F) olarak adlandirmistir. Konduritol F, yesile yakin
bitkilerde eser miktarda tespit edilebilmektedir. Balci ve ark. (1990) tarafindan

rasemik konduritol F i¢in iki yeni ve stereospesifik sentez gelistirmistir.

Benzokonduritoller, C=C baginin normal olarak bir aromatik halka ile degistirildigi
konduritollerin yapisal analoglaridir (Sekil 2.10.). Ayrica 1,2,3,4-tetrahidronaftalin
yapi iskelelerini de igerirler ve 1, 2, 3, 4-tetrahidroksi-1, 2, 3, 4-tetrahidronaftalinler
olarak adlandirilirlar (Tsang ve ark., 1982). Benzokonduritollerin isimlendirilmesi,
konduritollerin isimlendirilmesi dikkate alinarak gergeklestirilmektedir. Bu nedenle

benzokonduritol, A ile F olarak adlandirilan alt1 diastereomer igerir.
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Dort  stereojenik  C-atomunun  varligi, bunlarin  ikisi mezo  bilesikler
(benzokonduritoller A ve D) ve geri kalan dordii enantiyomerik olan giftler
(benzokonduritoller B, C, E ve F) alt1 farkli konfiglirasyonda hakim olmalarina izin

vermektedir.

OH X OH X OH
OH OH X OH OH
OH X X OH X
OH OH OH X OH
X = Cl, Br
Benzokonduritol Halokonduritol tlirevleri

Sekil 2.10. Benzokonduritol ve baz1 halokonduritol yapilari.

Halokonduritoller, onemli siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in anahtar bilesiklerdir (Sekil
2.10.). Son zamanlarda, bazi halo- siibstitiie inositol tiirevleri, halokonduritol tiirevleri
yoluyla sentezlenmistir (Oppong ve ark., 1999). Cift bagda siibstitiic edilmis
halokonduritoller (vinilhalojeniirler) genellikle trialkiltinhidritler kullanilarak karsilik
gelen konduritol tlirevlerine indirgenebilir. Bu indirgeme i¢in alternatif bir yontem
olarak Hudlicky ve ark. (1999) tarafindan elektrokimyasal yontemler uygulanmis ve

bir dizi halokonduritol tiirevini indirgemeyi bagarmislardir.

2.2.1. Konduritoller ile ilgili sentez ¢calismalar
Konduritoller, sentetik uygulamalar1 ve biyolojik aktiviteleri agisindan ¢ok dnemli bir
bilesik smifidir. Literatiirde tiim olasi konduritol izomerlerinin ¢esitli sentezleri

bildirilmistir (Balci, 1990, 1997; Carless, 1992).

Konduritollerin bazi sentez calismalarini inceledigimizde konduritol E epoksit 78
sentezi Carless (1992a, 1992b) tarafindan, bilesik 74 ile tiiretilen asetonidin
dihidroksilasyonu 75, halojenin ¢ikarilmasi 76 ve hidroliz yoluyla klorobenzenden
konduritol E 77 ulasmak i¢in benzer bir kimyasal doniisiim dizisi uygulanmistir (Sema
2.10.).
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Sema 2.10. (-)-Konduritol E epoksit ve (-)-konduritol C sentezi.

Ayrica, (-)-konduritol C'nin 81 klorobenzenden dort asamali bir enantioselektif sentezi
de rapor edilmistir. Ikinci sentez, hidroksil-yonelimli syn epoksidasyonu 79, pB-
epoksidin su ile agilmasini 80 ve ardindan koruyucu gruplar kullanilmadan (-)-
konduritol C 81 elde etmek i¢in 80 bilesiginin halojensizlestirilmesini igermistir.
Boylece, ¢alismada hem konduritol E epoksit 78 hemde konduritol C 81 sentezi
basariyla gerceklestirilmistir.

Cantekin ve ark. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada, bromo-konduritol B 89
iskeletinin sentezi i¢in bromo-1,4 benzokinon 84, brominasyona tabi tutulmus 85,
ardindan karbonil gruplarinin NaBH4 ile indirgenmesi 86 saglanmustir. sp°
hibritlestirilmis karbon atomlarina baglanan bromitlerin AgOAc ile siibstitiic edilmesi
sonucunda bromo-konduritol B tetraasetat 88 yiiksek verimle elde edilmistir (Sema
2.11.). Ayrica, bromo-konduritol B 89, a-glukosidaza kars1 etkisi incelenmis ve giiglii

inhibisyon sergiledigi rapor edilmistir.
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Bromo-konduritol B
Sema 2.11. Hidrokinondan baslayarak bromo-konduritol B sentezi.

Sivakrishna ve ark. (2022) tarafindan yapilan c¢alismada ise, hali hazirda mevcut D-
ribozdan (-)-konduritol E (90) i¢in sentetik bir strateji gelistirilmistir (Sema 2.12.).
Bilesik 19°dan 43’ye kadar olan sentez agamalarinin ayrintili agiklamasi tezin inositol
boliimiinde yer verilmistir. 42 bilesigin sentezinden sonra izomerik mesilat karigimi
potasyum tert-biitoksit ile muamele edilmis ve bu da korumali konduritol E (90) elde
etmek i¢cin mesilasyon grubunun ortadan kaldirilmasina yol agmistir. 43 bilesiginin

asidik hidrolizi ile hedeflenen dogal iiriin (-)-konduritol E 90 elde edilmistir.

TBDPSO 1. 0sO,, NMO, TBDPSO
HO"\ O ,.OH aseton/H,0, 25 °C, 12 saat 0
e = 2 ol IX
K SN 2. 2,2-dimetoksipropan, O\\. . (0]
o
41

HO OH 3(6 CSA, kuru THF, 18 saat

D-Riboz 19

1. TBAF, kuru THF,
0°C-25°C, 30 dk
2. NalOg4, DCM/H,0,
1. NaBH,4, MeOH, 2 saat 25°C, 2 saat
OH TFA/THF(1:1) 2. MsCl, TEA, DCM

G_ 25°C, 5 saat CEO 0°C - 25°C, 10 saat OUO

OH >< ><

—/ 5" ; o 3. t-BuOK, DMF, o o
)VO

HO  OH 0°C - 25°C, 12 saat )Vé
42

90 43
(-)-Konduritol E

Sema 2.12. D-Riboz kullanilarak konduritol E sentezi.
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2.2.2. Konduritollerin biyolojik acidan 6nemi

Konduritol tiirevinin beslenmeyi Onleyici, antibiyotik, antilosemik ve biiylime
diizenleyici aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Worawalai ve ark., 2012). Bu
nedenle, ilging yapisal 6zellikleri bilim camiasindan biiyiik ilgi gérmektedir (Panda ve
ark., 2016; Raghavan ve ark., 2016; Tibhe ve ark., 2018). Hayati bir motif olarak giiglii
antikanser narsiklasin (Kornienko ve Evidente, 1982) ve antidiyabetik konduritol A
gibi biiylik miktarlarda optik olarak saf konduritoller iiretmek i¢in verimli sentetik
yaklasimlar gelistirilmistir (Borges de Melo ve ark., 2006). Konduritol A, bagirsak
glikoz emilimini inhibe etme kabiliyeti, obezite ve diyabet tedavisinde bir ajan olarak
kullanilmaktadir. Miyatake ve ark. (1993, 1994) tarafindan konduritol A’nin
hipoglisemik etkisinin yani aldozu seker alkollerine doniistiiren enzim olan lens aldoz
rediiktazin inhibisyonunun bir sonucu olarak diyabetli farelerde katarakt gelistirmesini
onledigi bildirilmistir.

Konduritol B’ nin de hipoglisemik aktivite gosterdigi ve izole pankreas adaciklarindan
insiilin  salinimimi modiile edebildigi bilinmektedir (Billington ve ark., 1994).
Konduritol B epoksit 91 (1L- ve 1D-1,2-anhidroinositoller) (Sekil 2.11.) giiglii bir
glukozidaz inhibitoriidiir. Oksiraninin diisiik reaktivitesi, hidroksil grubunun elektron
¢ekme etkisinden dolay1, hidrasyona karsi daha direngli hale getirmekte, enzim aktif
bolgesinde iki ayr1 karboksil grubu tarafindan protonasyon ve niikleofilik saldiri
gerektiren etkili bir etkilesime izin vermektedir. Aktif bolgeye yonelik inaktivasyon
calismalarina dayanarak, konduritol epoksidin birgok farkli B-glukosidaz kaynagina
kars1 giiglii bir inhibitor oldugu rapor edilmistir (Falshaw ve ark., 2000; Legler, 1977).
Konduritollerin bir iiyesi olan halokonduritoller 92, kovalent, geri doniisiimsiiz, aktif
bolgeye yonelik glikozidaz inhibitorleri olarak bilinir ve literatiirde HIV'e karsi
terapotik ajanlarin giiglii kullanimlarina sahiptir (Baran ve ark., 2003; Cantekin ve ark.,
2009). Bromokonduritoller, a-glukosidazlarin aktif bolgeye yonelik, kovalent bir
inhibitoriidiir ve bu nedenle AIDS arastirmalarinda ilgi ¢ekicidir (Legler ve Bieberich,
1988; Schulz ve Gani, 1997).
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Sekil 2.11. Biyolojik 6zellikleri ele alinan baz1 konduritoller.

Kelebekli ve ark. (2022) tarafindan yeni benzokonduritoller potansiyel antioksidan,
antienflamatuar ve enzim inhibisyon aktiviteleri agisindan ilk kez degerlendirilmistir.
Komplekslerin gogu orta diizeyde aktivite sergilemistir. Ozellikle 93 (IC50=0.374 mM)
ve 94 (ICs50=0.450 mM), ibuprofen (1C50=0.437 mM) ile karsilastirildiginda daha iyi
anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, benzokonduritol C 95,
akarbozdan (1C50=0.445 mM) 0.437 mM ICsg degeri ile daha iyi a-glukozidaz 6nleme
potansiyeline sahip bulunmustur. Calismanin sonuglarina gore, bu molekiillerin
cogunun, anti-inflamatuar ve anti-glukozidaz aktiviteleri nedeniyle, inflamasyon ve
diyabetin klinik kontrolii icin bir alternatif saglama potansiyeline sahip oldugu

bildirilmistir.

2.3. Aminosiklitoller

Aminosiklitoller, hidroksil gruplarindan birinin bir amino grubu ile yer degistirilmesi
yoluyla polihidroksillenmis sikloalkanlar olan siklitollerden resmi olarak tiiretilen
amino polihidroksi sikloalkanlardir (Aydin ve ark., 2013; Diaz ve Delgado, 2010).
Aminosiklitoller (azakarbasekerler olarak da bilinirler), dikkat cekici biyolojik
aktivitelere sahip ¢ok yonlii yap1 iskeletleri olarak ilag gelistirme alaninda biiyiik
dikkat ¢eken bir gruptur ve amino siibstitiie polihidroksillenmis karbosiklik yapiyi
olustururlar (Diaz ve Delgado, 2010; Duchek ve ark., 2011). Glukosidazlarin segici
inhibitorleri olarak gelistirilebilen karbonhidrat taklit¢ileri olarak da bilinmektedir
(Jiang ve ark., 2019).

Bu aile iiyelerinin, protonlanmis amino islevselligi, glukosidaz transformasyonunun
gecis durumunda oksonyum iyon yapisinin taklitleri olarak hizmet ettiginden, spesifik
glukosidaz inhibe edici aktivitelere sahip olduklar: gosterilmistir (Asano ve ark., 2000;
Diaz ve Delgado, 2010). Valienamin (96) (Kanieda ve ark., 1980), validamin (97)
(Horii ve ark., 1971) ve valiolamin (98) (Kameda ve ark., 1984) gibi dogal olarak
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olusan bilesikler, spesifik ve secici a-D-glukozidaz inhibitérlerinin tipik 6rnekleridir.
Voglibose (99) (Chen ve ark., 2006) olarak bilinen sentetik valiolamin analogunun, tip
IT diyabetin tedavisinde klinik olarak 6nemli bir ajan olarak yaygin olarak kullanildigi
bilinmektedir. Benzer sekilde, N-oktilvalienamin (100) (Jo ve ark., 2010) N- siibstitiie
bir tiirevi, Gaucher hastaliginin tedavisi i¢in en 6nemli saperon bilesiklerinden biridir.
Onun, 4-epimeri (101), GM1-gangliosidoz tedavisi i¢in gii¢lii bir ilag aday1 olarak
bulunmustur (Sekil 2.12.) (Arjona ve ark., 2007; Kuno ve ark., 2013). Aminosiklitol
iskeleti, ¢esitli aminoglikozit antibiyotiklerde yapisal motif olarak da tanimlanmigtir

(lwasa ve ark., 1970).

HO HO
OH
HO,,, HO,,. ‘
HO” ™ “NH, HO” > “NH, 'NH,
OH OH
96 97 98
HO HO
OH HO,, HO
T HOT YT NHCgHy;  HO” Y “NHCgH4,
oH OH OH
99 100 101

Sekil 2.12. Dogal ve sentetik aminosiklitol yapilari.

Ayrica, birkag azakarbasekerlerin antifungal 6zellikleri de bildirilmistir (Vertsey ve
ark., 1994). Yakin zamanda, Psychotria kirkii bitkisinin yaprak nodiillerinden ve
Nocardia abscessus [IFM 10029 kiiltiir et suyundan izole edilen yeni C7N aminosiklitol
cekirdek yapilari icerdigi bulunmustur (Hara ve ark., 2017; Sieber ve ark., 2015). Son
olarak, Amaryllidaceae familyasiin bitkilerinde kesfedilen biyolojik olarak aktif
alkaloidlerin aminosiklitol iskeleti icerdigi ve antitiimor ve antiviral aktivite gosterdigi

rapor edilmistir (Bingham ve ark., 2019; Ghavre ve ark., 2016).
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Hem dogal hem de sentetik aminosiklitollerin ilging biyolojik aktiviteleri g6z oniine
alindiginda, onlar1 sentezlemek icin son on yilda birka¢ yaklasim rapor edilmistir
(Donaldson, 2018). Yapilariyla ilgili daha 6nceki ¢caligmalar, birkag inceleme makalesi
tarafindan ¢ok iyi bildirilmistir (Duchek ve ark., 2011; Ogawa ve ark., 2007). Ayrintili
stratejiler, basit karbonhidratlar (Kumar ve ark., 2016; Sieber ve ark., 2015), ¢esitli
inositol tiirevleri (Kuno ve ark., 2013; Worawalai ve ark., 2016), kinik asit (Shih ve
Yang, 2012), Garner aldehitinin her iki antipodu (Bandyopadhyay ve ark., 2013), kiral
doymamus dioller (Carrau ve ark., 2019), L- ve D-tartarik asit (Ma ve ark., 2018),
sikimik asit (Ding ve ark., 2015) ve ayrica diger kiral ve asiral sintonlar (Achary ve
ark., 2019) gibi farkli baslangi¢ materyalleri kullanilarak aminosiklitollerin sentezi

gerceklestirilmistir.

Siroky ve ark. (2020) tarafindan yapilan c¢alismada, kuersitol ile 1ilgili
aminosikloheksitol (105), 102 bilesiginin ozonolizi yoluyla elde edilmistir. Bilesik 102
ozonoliz kullanilarak ekzosiklik ¢ift bagin oksidatif bolinmesi, NaBHs ile
indirgenmesinden sonra, alkol 103 tek bir diastereoizomer olarak elde edilmistir. 103
bilesiginin DIBAI-H ile indirgenmesinin, ardindan amin 104 THF iginde 6 M HCl ile
reaksiyona tabi tutularak hedeflenen aminosiklitol 105 sentezlenmistir (Sema 2.13.).

H oo oH
e N 1.05 MeOH, ¢ o H > DIBAIH, CH,Cly, 4\
b asec Y *Q _20c | \O\
o OR 2. NaBH,, MeOH, o =

o : o . o) N OR o OR
)\'O -78°C - 25°C )TO )VO
102 103 104
R = TBDMS
6 M HCUTHF (1:2),
25°C
OH
H2NQ
HO" ™ YOH
OH
105

Sema 2.13. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklitol tiirevi.

Ote yandan, baslangic bilesigi 106 ozonoliz ve indirgeme igeren ayni iki asamali islem
uygulandiginda, sirasiyla bir diastereomerik oranda iiriinler 107 ve 108 elde edilmistir.

Her iki stereoizomer 107 ve 108 daha sonra koruyucu gruplarini kaldirmak i¢in ayri
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ayr1 iki asamal1 bir isleme tabi tutulmustur. ilk olarak, karsilik gelen amino alkoller
109 ve 110 elde edilmis, bunlarin hidrolizi aminosiklohekzitoller, 111 ve 112 gibi

bagska bir iki kuersitol sentezlenmistir (Sema 2.14.).

H o OH Ho§
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Sema 2.14. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklohekzitol tiirevleri.

Literatiirde, halojen igeren aminosiklitoller ile ilgili birka¢ ¢calisma yer almaktadir. Bu
sebeple tez caligmasinda halojen iceren aminosiklitoller sentezlenmistir. Ayrica,
literatiirde bu konu ile ilgili Zozik ve ark. (2017) tarafindan, diazid 113 bilesiginden
halodiaminosiklooktanol (+)-116 sentezi rapor edilmistir. Diazid 113 bilesiginin m-
CPBA ile reaksiyonu, sonucunda epoksit (£)-114 tek bir iiriin olarak elde edilmistir.
Epoksit (+)-114 MeOH icinde HCl(g) ile halka acilmasi ile klorodiazid (%)-115
olusumuyla sonuglanmistir. Klorodiazid (+)-115 bilesiginin hidrojenasyonu ile 3,8-

diamino-2-klorosiklooktanol (+)-116 sentezlenmistir (Sema 2.15.).

N3 N N H,N

- 3 1. HCI, MeOH, - ;
m-CPBA/NaHCO3 250C HO H,/Pd-C (% 10) HO
_—— O S

CH,Clp, 35°C 2. AcCl, CHCly, g MeOH, 25°C, ¢
3 3 0 S K 3
N3 Ny 25 °C, 24 saat Ny 30d HoN
13 (#)-114 (£)-115 (*)-116

Sema 2.15. 3,8-Diamino-2-klorosiklooktanol (+)-116 sentezi.
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2.4. Karbazoller ve Biyolojik Acidan Onemi

Karbazoller, bes iiyeli azot i¢eren bir halkanin her iki yaninda alt1 iiyeli iki halka
bulunan 6nemli aromatik heterosiklik bilesiklerdir (Sekil 2.13.) (Adhikari ve Neckers,
2010). Karbazol halkasi, g¢esitli dogal olarak olusan tibbi olarak aktif maddelerde
(Knolker ve Reddy, 2002), ornegin karbazomisinler (Kndlker ve ark., 2003) ve
murrayafolin A (Cuong ve ark., 2008) mevcuttur. Karbazollerin ¢ok genis terapotik
potansiyelleri goz oniinde bulunduruldugunda, literatiirde cesitli karbazol siniflari
bulunmaktadir ve bunlar arasinda biyolojik aktiviteleri acisindan N-siibstitiie

(stibstitiieli) karbazoller 6nemli yer tutmaktadir (Sekil 2.13.).
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Karbazol N-substitueli karbazoller

Sekil 2.13. Karbazol ve N-siibstitiieli karbazol yapilari.

Karbazoller, antitiimér, antihistaminik, psikotropik, antibiyotik, antiinflamatuar ve
antioksidatif aktiviteler gibi farkli farmakolojik aktivitelere sahip bir¢ok dogal ve
sentetik tiriinde mevcuttur. Ayrica bazi tiirevleri milkemmel optik ve elektriksel
ozelliklere sahiptir. Karbazol bazli bilesikler, fotoelektrik malzemeler ve boyalarin
yant sira supramolekiiler tanima ve tibbi kimya i¢in ¢ekicidir (Zhang ve ark., 2010).
Karbazol yapisinin elektron verici bir etkisi oldugundan, bu boyalarin miikemmel foto
iletkenlige ve nispeten yogun liiminesansa sahip oldugu bilinmektedir (Li ve ark.,
2004). Ayrica karbazoller, kolayca tiirevlendirildikleri ve diger molekiillere kovalent
olarak baglanabildikleri i¢in sentetik kimya alaninda olduk¢a 6nemli molekiillerdir
(Pawluc ve ark., 2011). Bu bilesikler ayn1 zamanda DNA foto klevaji igin 1518a
duyarlilastiricilar olarak da kullanilmistir (Zheng ve ark., 2015).

Karbazoller, bazi1 tiirevlerinin biyolojik aktivitesi nedeniyle uzun zamandir
aragtirmacilar1 cezbetmistir. Eliptisin, olivasin ve Murraya alkaloidleri bunlarin
kendine 6zgii fotofiziksel ve fotokimyasal davranislarinin incelenmesi karbazollerin

biyolojik olarak arastirilmasina birer 6rnektir (Ito ve ark., 1991).
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Karbazol, yiiksek elektronik yogunluk saglayan ve bu nedenle molekiiliin taban
durumundaki dipol momenti ¢ok yiiksektir (u = 1,9 D; D = Debye), karbazoliin
fotofiziksel Ozellikleri tizerinde 6nemli sonuglar1 olan bu 6zellik, baglanmayan bir
elektron ¢iftine sahip heterosiklik bir nitrojene sahiptir (Zain ve ark., 1997). Bu
nedenle, diger nitrojen heterosikliklerinin aksine, karbazol nitrojeninin asitligi,
uyarilmis durumda temel duruma gore daha yiiksektir. Buna gore karbazol tiirevlerinin

sentezi hala ilging bir konudur (Soderberg, 2000; Sundberg 1996).

Karbazol, ¢esitli biyolojik aktivitelerle iligkili benzersiz bir sablondur. Karbazol
tirevlerinin, Ozellikle N-siibstitiie karbazollerin g¢esitli ve ¢ok yonli biyolojik
ozelliklerinden dolay1, arastirma toplulugu igin biiyiik ilgi gérmektedir. Ozellikle
antimikrobiyal, antikanser ve antinosiseptif aktiviteleri, bu bilesikleri sadece mikrop
kaynakli hastaliklar i¢in degil, ayn1 zamanda Alzheimer hastalig1 ve epilepsi gibi diger

bir¢ok durum i¢in de ¢ekici adaylar haline getirmektedir.

Akue-Gedu ve ark. (2012) tarafindan sentezlenen bir dizi N-siibstitiie karbazol
antiproliferatif aktiviteleri i¢in ¢alisilmistir. Bu, N-siibstitiic pirolokarbazoller 117 ve
118 bilesiklerinin nanomolar aralikta (46-75 nM) ICsg ile pim-kinaz aktivitesi i¢in en
giiclii inhibitorler oldugu bulunmus ve ii¢ insan kanser hiicre hattina, PAl'e
(yumurtalik karsinomu), PC3 ve DU145 (prostatik karsinom) karsi 8 20 uM araliginda
MIK degerleri olan antiproliferatif aktivite gdstermislerdir (Sekil 2.14.).

QA H

HN
/(CH2)4 (CH2&
NC N(CH3),
117 118

Sekil 2.14. Antikanser aktivite gosteren N-siibstitiie karbazol yapilari.

Segall ve ark. (2003), N alkillenmis karbazollerin, yani 6,11-dihidro-2-metoksi-11-[2-
(1 piperidinil)]etil-5H-benzo[a]karbazol (119) ve wiskostatinin (120) sirasiyla MIC <
11 uM ve 100 uM olan C. albicans'a karsi giiglii bir antifungal aktivitesini
bildirdiler(Sekil 2.15.). WASP ile iliskili olarak in vitro néronal Wiskott-Aldrich
sendromu proteini (N-WASP) aracili aktin polimerizasyonunun bir inhibitorii olan

Wiskostatin, antifungal ajan olarak tanimlanmistir (Thevissen ve ark., 2009).
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Sekil 2.15. Antimikrobiyal ve noroprotektif aktivite gosteren N-siibstitiie karbazol
yapilari.
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Saturnino ve ark. (2014) tarafindan sentezlenen bir dizi N-alkil-karbazol tiirevi
¢Oziinlir amiloid-B (AP) peptitlerinin artisin1 tesvik etme yetenekleri agisindan
arastirilmistir. Test edilen bilesikler arasinda 121 bilesiginin ¢6ziiniir AP peptitlerinin
konsantrasyonunda % 30-35'lik bir artistan sorumlu oldugu bulunurken, bilesik 122
10 uM'da ¢oziiniir AP peptitlerinin konsantrasyonunda % 65-70'lik bir artis gosterdigi
bulunmustur (Sekil 2.15.). Her iki bilesikte de zincir iizerindeki oksijen ile karbazol
iskeletinin N-atomu arasindaki mesafe, AP peptitleri ile etkilesimde belirleyici bir rol

oynadig1 belirlenmistir.

2.5. Ftalosiyaninler ve Ozellikleri

Ftalosiyaninler (Pcs), tetrabenzo-tetraazaporfirinler veya tetrabenzo-porfirazinler
olarak adlandirilir. Ftalosiyaninlerin benzersiz optik, spektroskopik, elektronik ve
elektrokimyasal 6zelliklerinin ¢ogu, delokalize edilmis 18n elektronik yapilardan
gelmektedir (Furuyama ve ark., 2015). Ftalosiyaninler, makrosiklik aromatik yapiya
sahip, aza kopriisiiniin 1,3 konumuna bagli dort izoindol biriminden olugmaktadir
(Sekil 2.16.). Ftalosiyanin yapisi, Linstead'in incelemelerinin ve Robertson'in X-1s1n1

caligmalarinin sonuglariyla karakterize edilmistir.
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Ftalosiyanin halkasi

Sekil 2.16. Ftalosiyaninlerin genel yapisi.
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Koyu mavi veya yesil renkli ftalosiyaninler, elektrokromik ekranlar (Leznoff ve ark.,
2000), optoelektronik (Ray ve Bhattacharya, 2015), giines pillerindeki fotovoltaik
malzemeler (Claessens ve ark, 2018), kimyasal ve termal kararliliklar1 (Ray ve
Bhattacharya, 2016) nedeniyle 1s1k yayan diyotlar (LED) (Jung ve ark., 2001), optik
siirlayicilar (Dini ve ark., 2001), kaydedilebilir dijital ¢ok yonlii disklerdeki DVD'ler

(Moquin ve Michael, 2011), siv1 kristal cihazlar (Sleven ve ark., 2001), organik
iletkenler (Hanack ve Lang, 1994), ¢esitli katalitik sistemler (Mashazi ve ark., 2011)
ve kayit katmanlarindaki boyalar ve fotodinamik terapi (PDT) gibi ¢esitli uygulamalar

icin bir ajan olarak hizmet etmektedir.

21. ylizyilin en 6nemli saglik sorunlarindan biri kanserdir. Bu o6liimciil hastalik
diinyada ¢ok yaygin oldugundan kemoterapi, cerrahi ve radyasyon tedavisi gibi bir¢ok
tedavi yontemi gelistirilmistir. Fotodinamik terapi (PDT), kanser tedavisi i¢in en son
yontemdir. PDT i¢in 1s18a duyarlilagtiricilar (fotosensitizerler (PSs)) arasinda,
ftalosiyaninler, viicudun terapotik penceresine uyan yogun kirmiziya kayan
absorpsiyonlar1 ve yliksek triplet ve singlet oksijen kuantum verimleri nedeniyle en
olas1 PSs'den biridir (Durmus ve Ahsen, 2010; Jiang ve ark., 2014; Zugle ve Nyokong,
2013). Bu teknigin avantajlarindan biri de kemoterapinin sik goriilen yan etkilerinin
ortaya ¢ikmamasidir. Bir diger avantaji da bagisiklik sistemini giiglendirmesidir. PDT,
yasa bagli olarak dejenerasyonu, kronik enfeksiyonlu yaralar ve iilser gibi hastaliklarin
ozellikle kanser tedavisinde alternatif bir yontemdir. Bu nedenle, giinlimiizde 1513a

duyarlilastirici artan bir 6Gneme sahiptir.

Metal icermeyen ve metalli ftalosiyaninler (MPc) ana tetrapirol tiirevleridir (Sekil
2.17.). Metaloftalosiyaninlerin (MPc) molekiiler simetrisi D4h nokta grubudur. Ancak
metal igermeyen ftalosiyanin molekiiler simetrisi, LUMO'nun artik dejenerasyonu
olmamasi nedeniyle daha diisiilk D2h nokta grubu simetri konfigiirasyonlarina dontistir

(Baeten ve ark., 20015; Orti ve ark., 1990).
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Sekil 2.17. Ornek metalsiz ve metalli ftalosiyanin yapilari.

Ftalosiyaninler, makrosiklik halka bosluguna bircok metal iyonu baglayabilir, bu
nedenle cok ¢esitli metaloftalosiyanin bilesikleri sentezlenmistir. Pc boslugunda
bulunan metal iyonlari, ortaya ¢ikan MPc'nin 6zellikleri, reaksiyonlar1 ve uygulamalari
acisindan onemli bir rol oynar. Metaloftalosiyaninler fotoaktif komplekslerdir. Bu
nedenle metal iyonlar1 gegigsiz ve diamanyetik oldugunda 1s1ga duyarlilagtirmada
kullanilabilirler (Ben-Hur ve ark., 1987; MacDonald ve Dougherty, 2001). MPc
bilesikleri, goriiniir 15181 kirmizi bdlgesindeki yogun absorpsiyonlart géz Oniine
alindiginda, PDT igin 1518a duyarlilastiricilar olarak olduk¢a umut verici olduklarini
dogrulamistir. Etkili bir duyarlilagtirma i¢in yiiksek ii¢lii durum kuantum verimleri ve
uzun li¢lii yasam siireleri gereklidir. Metal iyonlarmin varligi ve dogasi, fotofiziksel

ozelliklerini 6nemli 6l¢iide etkiler.

Metaloftalosiyanin kompleksleri, ornegin elektrokataliz (Baker ve ark., 2009),
dogrusal olmayan optik (Britton ve ark., 2011; Diaz-Garci, 2009), kimyasal sensorler
(Muzikante ve ark., 2007; Oztiirk ve ark., 2009) ve fotovoltaik hiicreler (Walter ve
ark., 2010) gibi uygulamalar i¢in kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Bu makro
dongitilerin fiziksel, kimyasal, elektrokimyasal ve diger oOzellikleri, yukaridaki
uygulamalar i¢in uygunluklarmin anahtaridir ve MPc halka tizerindeki siibstitiie
edicilerin merkezi metalinin, tipinin ve konumunun (periferik ve periferik olmayan)
dikkatli secilmesiyle elde edilebilir (Nyokong, 2007). MPc kompleksleri ayrica
kanserin fotodinamik terapisinde (PDT) etkili 1518a duyarlilastiricilar olarak da bilinir

(Lukyanets, 1999). Singlet oksijen, PDT'de yer alan sitotoksik tiirdiir.
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Ftalosiyanin ¢ekirdegi, birgok farkli metal ile siibstitiie edilebilmektedir. Bu
ftalosiyaninlerin 1s18a duyarlilastirict 6zellikleri, bir diyamanyetik kompleks veren
koordine edici merkezi metalin veya pseudo metalin (Josefsen ve Boyle, 2008)
dogasiyla ilgilidir. Zn(II), AI(III), Ga(Ill), Si(IV) ftalosiyaninler en yaygin
kullanilanlar arasindadir. Ayrica, gecis metallerini igeren MPc tiirevleri kisa {iglii
omiirler verirken (Phillips, 1995), Zn veya Mg gibi diyamanyetik merkezi metaller
ftalosiyaninlerin fototoksisitesini arttirir (Rosental, 1991). Zn*? iyonunun d*
konfiglirasyonu nedeniyle ZnPc kompleksleri bu amag¢ i¢in yaygin olarak
arastirtlmistir. Pc uzun dalga boyu absorpsiyonuna ve yiiksek singlet oksijen ve triplet
verimlerine sahip oldugundan, PDT i¢in 6nemli fotosensitizorlerdir (Acar ve ark.,

2012; Jori ve Fabris, 1998).

Fotoduyarlastiricilarin tipine bagli olarak fotodinamik terapide farkli molekiiler
mekanizmalar mevcuttur. Ftalosiyaninler Tip II 1s18a duyarlilastiricilardir: 1ginlama
tizerine oksijenin temel durumundan uyarilmis durumuna, yani tekli oksijene
dontisiimiinii  indiiklerler. Ftalosiyaninlerin, uyumlu uzun dalga boylarinda
absorpsiyon, biyouyumluluk ve fotostabilite gibi bir¢ok avantaj sunan ikinci nesil 1518a
duyarlilastiricilar oldugu soylenir (Hudson ve Boyle, 2004; Josefsen ve Boyle, 2008;
Taquet ve ark., 2007). Singlet oksijen tiretmedeki etkinlikleri, merkezi metalleriyle
giiclii bir sekilde iliskilidir. Uglii uyarilmis durum ile temel durum molekiiler oksijen
arasindaki diflizyon karsilagmalarinin sayist uyarilmig durumun 6mri ile arttigindan,

bu tiir uzun 6miirler biliyiik bir avanta;j teskil etmektedir.

Ek olarak, ftalosiyaninler yapi fizibilitelerinin bir¢ok farkli ligandla bir¢ok farklh
slibstitiie yapmasina izin vermektedir. Bu sebeple, konum olarak ftalosiyaninler, ya
periferik (2,3 konumunda) ya da periferik olmayan (1,4 konumunda) olarak siibstitiie
edilmektedirler (Sekil 2.18.).
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Periferik ftalosiyanin Periferik olmayan ftalosiyanin

Sekil 2.18. Periferik ve periferik olmayan metalli ftalosiyanin 6rnek yapilari.

Ayrica, siibstitiie edicilerin sayist da dikkate alinmasi bu hususta Onemlidir.
Absorpsiyon spektrumunda periferik olmayan siibstitiie ftalosiyanin Q-bandinda,
periferik siibstitiie ftalosiyanin ile karsilastirildiginda kirmiziya kayma gézlenmektedir
(Nyokong, 2011). MPc komplekslerinin periferik konumlarina gruplarin
eklenmesinin, MPc'nin 6zelliklerini biiytik 6l¢iide etkiledigi bilinmektedir (Meeier ve
ark., 1986; Wohrle ve Schmidt, 1988). Ornegin, periferik siibstitiie ediciler, n-
elektronlar1 tasiyan diizlemsel makrosiklik halkalar1 arasindaki mesafeyi arttirarak
¢oziinmeyi kolaylastirir. Coziiciiler ftalosiyanin komplekslerinde agregasyonu
etkilemektedir. Organik ¢oziiciilerin agregasyonu azalttigi bilinirken, sulu ortam
yiiksek oranda agrege olmus komplekslere neden olur. Bununla birlikte, bir¢ok
ftalosiyanin kompleksi, susuz c¢ozeltilerde bile kiimelenmis halde kalir (Law ve ark.,
1997; Maree ve Nyokong, 2001). Benzen veya toluen gibi aromatik ¢dziiciilerin
ftalosiyaninler i¢in dar Q bantlar1 verdigi bilinirken, aromatik olmayan ¢oziiciilerde

genigleme gozlemlenir (Ferencz ve ark., 1995).

2.6. Karbazol Temelli Ftalosiyanin Kompleksleri

Tetra- siibstitiie karbazol i¢eren ftalosiyaninlerin sentezi, yeni teknolojik malzemelerin
gelistirilmesine yol agar. Karbazol halkalar1 iceren oldukc¢a kararli bilesiklerin

biyolojik aktiviteleri, optik ve elektriksel 6zellikleri agisindan arastirilmistir.
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Ancak, karbazol siibstitiie ftalosiyaninlerin sayist bilindigi kadariyla literatiirde
nadirdir (Bikram ve ark., 2012; Khoza ve ark., 2013). Bu yiizden, karbazol siibstitiie

ftalosiyaninler ilgi ¢ekici arastirma konular1 arasinda yer almaktadir.

Khoza ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada periferik olmayan konumda 3-
(karbazol-2-iloksi) (126) siibstitiienti igeren yeni ¢inko ftalosiyanin kompleksinin

sentezi rapor edilmistir (Sema 2.16.).
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Sema 2.16. Karbazol temelli periferik olmayan ¢inko ftalosiyanin sentezi.

z--

Ftalosiyanin halka siibstitlienti karbazol 1s18a duyarlilastirici olarak bilindigi i¢in
secilmistir. [kame edilmis ftalonitril, koklii metodoloji kullanilarak ve metanol:su (1:1)
karisimi iginde yeniden kristallestirme yoluyla saflastirilarak karbazol ftalonitril 125
sentezlenmistir. Ardindan, ¢inko ftalosiyanin 126, karbazol ftalonitril 125 bilesiginin
siklotetramerizasyonu ile hazirlanmistir. Karbazol siibstitiie ZnPc'nin fotofiziksel ve
fotokimyasal parametreleri lizerindeki etkileri rapor edilmistir. Bu elde edilen yeni
karbazol siibstitiie ¢inko ftalosiyanin yaygin organik ¢oziiciilerde gelismis ¢oziiniirliik
gostermis ve ¢cozeltide monomerik davranis sergiledigi bulunmustur. Kompleksin 1s18a
duyarlilastiric1 olarak kullanilma potansiyelinin bir gostergesi olan singlet oksijen
kuantum verimi, kompleks 126 i¢in 0.69 olarak belirlenmistir.
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Goksel ve ark. (2016) tarafindan yapilan calismada karbazol gruplari tasiyan tetra
stibstitiic yeni ¢inko (II) ftalosiyanin (130), ilgili ftalonitril tirevi (129)

siklotetramerizasyon ile sentezlenmistir (Sema 2.17.).
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Sema 2.17. Tetra siibstitiie yeni karbazol ¢inko (II) ftalosiyanin sentezi.

Ftalonitril tiirevi 129, 9-etil-9H-karbazol-3-il metanoliin (127), 4-nitroftalonitril (128)
ile aromatik niikleofilik siibstitiie reaksiyonuyla elde edilmistir. Bu siibstitiie ftalonitril
129 bilesiginin periferik olarak tetra- siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin tiirevi (130), 1,8-
diazabisiklo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) varliginda susuz Zn(CH3COO)2 n-hekzanol
icinde siklotetramerizasyon ile gergeklestirilmistir. Sentezlenen ¢inko (II) ftalosiyanin
(130), karsilik gelen kuaternize ¢inko (IT) ftalosiyanin tiirevi (131) vermek tizere 120
°C'de DMF i¢inde bir kuaternizasyon ajani olarak dimetil siilfat (DMS) ile reaksiyona
tabi tutulmustur.

Ayrica, karbazol gruplari tasiyan okta siibstitiie yeni ¢inko (II) ftalosiyanin (134), ilgili

ftalonitril tiirevi (133) siklotetramerizasyonu ile sentezlenmistir (Sema 2.18.).
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Sema 2.18. Okta siibstitiie yeni karbazol ¢inko (II) ftalosiyanin sentezi.

\ Zn(OAc),, DBU,

Ftalonitril tiirevi 133, 9-etil-9H-karbazol-3-il metanoliin (127), 4,5-dikloroftalonitril
(132) ile aromatik niikleofilik siibstitiie reaksiyonuyla elde edilmistir. Bu siibstitiie
ftalonitril 133 bilesiginin periferik olarak okta- siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin tiirevi
(134), 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) varliginda susuz Zn(CH3COQO); n-

pentanol i¢inde siklotetramerizasyon ile gergeklestirilmistir.

Sentezlenen ¢inko (II) ftalosiyanin (134), karsilik gelen kuaternize ¢inko (II)
ftalosiyanin tiirevi (135) vermek tizere 120 °C'de DMF i¢inde bir kuaternizasyon ajan

olarak dimetil siilfat (DMYS) ile reaksiyona tabi tutulmustur.

Yeni ftalosiyaninlerin fotofiziksel (floresans kuantum verimleri ve Omiirleri) ve
fotokimyasal (singlet oksijen liretimi) Ozellikleri dimetilsiilfoksit (DMSO) icinde

belirlenmistir.

Ek olarak, hedeflenen bilesiklerin in vitro fotositotoksisitesi, 1s18a duyarli hale getirme
yeteneklerinin belirlenmesi i¢in hepato hiicresel karsinom (HuH-7) kanser hiicre

hattina kars1 incelenmistir.
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Iyonik olmayan tetra-karbazol siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin (130) ve kuaternize
okta-karbazol siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin tiirevi (135), HuH-7 hiicrelerine kars1

cok daha yiiksek hiicre 6ldiirme yetenegi sergilemistir.

Barut ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada ise, ilk defa periferik veya periferik
olmayan tetra-[4-(9H-karbazol-9 il)fenoksi] siibstitiie kobalt (II), manganez (III)
ftalosiyaninler sentezlenmistir (Sema 2.19.). 4-[4-(9H-Karbazol-9-il)fenoksi]
ftalonitril 137, 3-[4-(9H-karbazol-9-il)fenoksi] ftalonitril 139, 4-(9H-karbazol-9-
il)fenol 136 ve sirasiyla 4-nitroftalonitril, 3-nitroftalonitril arasindaki reaksiyonla
hazirlanmistir. Daha sonra periferik veya periferik olmayan tetra-[4-(9H-karbazol-9-
il)fenoksi] stibstitiie kobalt (IT), manganez (III) ftalosiyaninler (138-Co, 138-Mn, 140-
Co ve 140-Mn), bir 4-[4-(9H-karbazol-9 il)fenoksi]ftalonitril 137, 3-[4-(9H-karbazol-

9 il)fenoksi]ftalonitrilin 139 siklotetramerizasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Yeni sentezlenen karbazol ftalosiyanin komplekslerinin enzim asetilkolinesteraz
(AChE), butirilkolinesteraz serumu (BuChE) ve a-glukozidaz inhibitor etkileri
spektrofotometrik yontem kullanilarak incelenmistir. Bilesikler, pozitif kontrol olarak
kullanilan galantamine kiyasla AChE i¢in 7.39 + 0.25-35.29 + 2.49 uM ve BuChE
icin 14.38 + 0.66-58.02 + 4.94 uM araliginda ICso degerlerine sahip enzimleri inhibe
etmistir. a-Glukosidaz i¢in, tiim bilesikler, ICso degerlerine gore akarbozdan daha
gliclii inhibisyon etkisine sahip olmustur. 140-Co ve 140-Mn'nin ICso degerleri
strasiyla 3.05 + 0.10 ve 15.82 + 1.85 uM olarak bulunmustur.

Son olarak, bilesiklerin in vitro sitotoksisiteleri, MTT hiicre canliliklar1 deneyi
kullanilarak insan noroblastom (SH-SYS5Y) hiicre hatti iizerinde etkili oldugu

belirlenmistir.

Bu calisma ile, karbazol siibstitiie periferik olmayan bilesikler, Alzheimer
hastaliklarinin ve diyabetes mellitusun tedavisi i¢in potansiyel bir ajan olarak

diistintildigi bildirilmistir.
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Sema 2.19. Karbazol temelli periferik ve periferik olmayan ftalosiyaninlerin sentezi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasallar Sigma-Aldrich, Merck ve Fluka firmalarindan temin
edildi. Ilgili kimyasallar; furan, maleik anhidrit, lityum alimunyum hidriir (LiAlHs),
sodium siilfat (Na>S0Os), asetik anhidrit (Ac20), piridin, sodyumbikarbonat (NaHCO3),
m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA), siilfiirik asit (H2SOs), hidroklorik asit (HCI), n-
metil morfolin-n-oksit (NMO), osmiyum tetraoksit (OsOa), tosil kloriir (TsCl), 2,2-
dimetoksipropan (DMP), p-toluensiilfonik asit (p-TsOH), sodyum iyodiir (Nal), asetil
kloriir (AcCl), asetil bromiir (AcBr), bor tribromiir (BBr3), bor trikloriir (BCl3),
karbazol, etilen karbonat, potasyum hidroksit (KOH), c¢inko kloriir (ZnCl),
benzaldehit, 4-nitroftalonitril, potasyum karbonat (K.CQOgz), 1,8-diazabisiklo [5.4.0]
undec-7-ene (DBU) ve ¢inko asetat dihidrat (Zn(OAc)..2H20) bilesiklerin sentezinde,
1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) ve tetrabutilamonyum heksaflorofosfat (TBAPFe)
spektroskopik 6l¢iim ¢aligmalarinda kullanildi. Kolon kromatografisi (CC) i¢in Merck
Kiesel jel 60 (0.063-0.200 mm, 70-230 mesh) tip silika jel ve ince tabaka
kromatografisi (ITK) icin Merck Kiesel jel 60 (F254 kapl analitik 0.25 mm
aliminyum plakalar) tip silika jel kullanilarak ayirma ve saflastirma islemleri
gerceklestirildi.  a-Glukosidaz  (Saccharomyces cerevisiae; E.C3.2.1.20), a-
glukosidazin substrat1 p-nitro fenol-oa-D-glukopiranozit (4-pNPG), a-amilaz, o-
amilazin substrat1 patates nisastasi, DPPH (2,2-difenil-1-pikrihidrazil), sodyum
karbonat (Na2CO3), akarboz (pozitif kontrol), p-nitrofenil asetat, p-nitrofenol, asetik
asit ve asetoazolamid (AZA) (karbonik anhidraz i¢in pozitif kontrol) hedef bilesiklerin

enzimatik ¢alismalarinda kullanildi.

Dietil eter, metanol (MeOH), aseton ve etanol (EtOH) firmalardan temin edildigi gibi
kullanilirken tetrahidrofuran (THF), etilasetat (EtOAc), diklorometan (DCM), n-
hekzan, ve N, N-dimetilformamid (DMF) gibi ¢oziiciiler taze destillenmis olarak
kullanildi.



3.2. Kullanilan Cihazlar ve Programlar

Deneysel c¢alismalarda, karistirict ve 1sitict olarak Heidoph MR Hei- Standart marka
1sitmali kKanistiricilar kullanildi. Tartim islemleri Kern Als ve Shimadzu marka teraziler
kullanilarak yapildi. Sentezi tamamlanmis bilesiklerin c¢oziiciilerinin ortamdan
uzaklagtirllmasi i¢in Heidoph Laborota 4001 rotary markali doner buharlastirict
kullanildi. Bilesiklerin yap1 aydinlatilmasi igcin VARIAN Marka Infinity Plus Niikleer
Manyetik Rezonans (NMR) cihazi (*H NMR 300 MHz ve *C NMR 75 MHz)
kullanildi. NMR verilerindeki kimyasal kaymalar (J), i¢ standart olarak ¢oziicii
rezonanst ile tetrametilsilana (TMS) (Si(CHzs)s) gore milyonda kisim (ppm) olarak,
etkilesme sabitleri (J) Heartz (Hz) olarak rapor edilir. Bu cihazdaki sinyal modelleri
broad singlet (br s), singlet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (g) ve multiplet (m)
seklinde gosterilir. Perkin Elmer FT-IR spektrofotometre cihazi ile sentez
bilesiklerinin kizilotesi spektrumlar1 (IR) cm™ birimi cinsinden kaydedildi.
Barnstead/electrothermal 9200 markali erime noktasi tayin cihazi (< 300 °C)
kullanilarak kat1 bilesiklerin erime noktalar1 belirlendi. Ftalosiyanin (Pc) bilesiklerinin
floresans Ol¢timleri icin Agilent Technologies Cary Eclipse markali floresans
spektrofotometre cihazi kullanildi. Hem hedef bilesiklerin biyolojik aktivite
incelemeleri ve kinetik ¢alismalari hemde ftalosiyanin bilesiklerinin UV-vis
spektrumlar1 Shimadzu UV 2600 model spektrofotometre cihazi kullanilarak
kaydedildi. Ftalosiyaninlerin yapilarinin aydinlatilmast i¢in kiitle spektrumlari
(MALDI-TOF MS) Bruker Daltonics flex Analysis markali cihaz kullanilarak elde
edildi. Ftalosiyaninlerin fotokimyasal parametrelerinin belirlenmesi ig¢in foto-
1sinlamada 300 W’luk General Electric kuvars lambasi kullanildi. Son olarak,
ftalosiyaninlerin dongiisel voltagram calismalar1 Gamry Interphase 1000 potentiostat
cithazi lizerinden {i¢ elektrot sistemi kullanilarak kaydedildi. Bu elektron sistemlert,
calisma elektrot olarak camsi karbon, referans elektrot olarak Pt disk ve kars1 elektrot
olarak Pt telden olusmaktadir. ilgili sonuglarin kalibre edilmesi igin harici standart

olarak Fc/Fc* redoks cifti kullanildi.

Calismadaki bilesiklerin yapilar1 ChemDraw 20.1.1 (ChemOffice 2020) programi
kullanilarak ¢izildi. Sentez bilesiklerinin NMR spektrumlar1 MestReNova programi

ile gorlntiilenerek rapor edildi.
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UV-vis ve floresans Olglimlerinden elde edilen sonuclarin grafik ¢izimleri Excel
MicrosoftOffice 2013 ve OriginPro 9.0 (OriginLab) programlart kullanilarak elde
edildi. Enzim kinetik grafikleri SigmaPlot 14.5 (SigmaPlot enzyme Kinetic software

version 14.0) kullanilarak ¢izildi.

3.3. Kimyasal Yontemler

Iki kisimdan olusan tez calismasinin birinci kisminda, tek halkali poli-hidroksi
karbageker tiirevleri ve halokonduritol tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi. Furan ve
maleik anhidrit bilesiklerinden yola c¢ikarak Diels-Alder katilmasi, indirgeme,
asetilleme, epoksitleme, epoksit halka agilmasi, osmiyum (OsOs4) Kkatalizli cis-
dihidroksilasyon ve bazik hidroliz islemleri ile siklopentoller (tek halkali poli-
hidroksi) elde edildi. Furan eldesi, tosilleme, ketalizasyon gibi kimyasal yontemleri ile
c¢ikis bilesigi tiirevlendirildi. Asetil bromiir ve asetil kloriir reaktifleri ile okso kopriisii
acilmast ve asidik hidroliz islemleri ile halojen igeren siklodiol ve siklotrioller
(halokonduritoller) elde edildi. Ikinci kisminda ise; karbazol (heterohalkali) ¢inko
ftalosiyanin kompleksleri sentezlendi. Karbazol bilesiginin bazik ortamda etilen
karbonat ile reaksiyonu, asetilleme, bazik hidrolizi, salkon ve ftalonitril eldesi gibi bir
dizi reaksiyondan sonra karbazol tiirevli simetrik ¢inko ftalosiyanin kompleksleri elde
edildi. Bu ftalosiyanin kompleks bilesiklerinin fotofiziksel, fotokimyasal 6zellikleri ve
dongiisel voltagram c¢aligmalar1 yapildi. Kisaca, birinci kisimda yalanct seker yapili
molekiillerin sentezi gergeklestirilirken ikinci kisimda ise seker yapili olmayan
molekiillerin sentezi gergeklestirildi. Bu molekiillerin biyolojik aktivite (a-glukosidaz,
a-amilaz ve karbonik anhidraz 1 (hCA-I), Il (hCA-Il) izoenzim) ve enzim Kinetik

caligmalar1 incelendi.

3.3.1. (3aR, 4R, 7S, 7aS)-3a, 4, 7, 7Ta-tetrahidro-4, 7-epoksiizobenzofuran-1, 3-
dion (KRS-1) sentezi

O 0 0
— Dietileter
Co + [po - A
= 0°C-25°C

(@] 24 saat

Sema 3.1. KRS-1 bilesiginin sentezi.
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Furan (20 mL, 275.35 mmol) ve maleik anhidrit (5 g, 50.99 mmol) dietil eter i¢inde 0
°C’de 1 saat boyunca karigtirildt ve daha sonra oda sicakliginda 24 saat boyunca
reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan beyaz katilar
stiziildii, dietil eter ile yikandi ve ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Rel-(3aR,
4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion  KRS-1  higbir
purifikasyon olmaksizin beyaz kati {iriin olarak (8.22 g, % 97) elde edildi (Sema 3.1.)
(Dobbins ve ark., 2020; Goh ve ark., 2008; Sevmezler ve ark., 2022).

3.3.2. Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) sentezi

Q O 1) LIAIH, THF, 25°C oH
ﬁuo O 2) H,0, 0 °C QCOH
OH
KRS-1 KRS-2

Sema 3.2. KRS-2 bilesiginin sentezi.

Taze destillenmis THF (150 mL) igerisine LiAlH4 (1.37 g, 36.12 mmol) ilave edilerek
azot gazi ortaminda karistirildi ve olusan bu karisgima (3aR, 4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion KRS-1 (5 g, 30.10 mmol) ilave edildi.
Oda sicakliginda 1 giin reaksiyona tabi tutulduktan sonra, reaksiyon sicakligi 0 °C’ye
disiiriildi ve su ile soOndiriiliip NaSOs4 ile kurutuldu, siiziildii ve c¢oziici
buharlastirildi. Kalinti, etil asetat igerisinde su ve tuzlu su ile yikandi. Ardindan,
organik faz toplanarak Na>SO ile kurutuldu ve ¢6ziicli evaporatdrde uzaklastirilarak
rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) hi¢bir saflastirma
olmaksizin agik sar1 renkli viskoz iiriin olarak (2.97 g, % 62) elde edildi (Sema 3.2.).

3.3.3. Genel asetilleme yontemi: Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-
diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) sentezi

OH Ac,0, piridin OAc
OH 0°C - 25°C OAc
OH 24 saat OAc
KRS-2 KRS-3

Sema 3.3. KRS-3 bilesiginin sentezi.

52



Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (3.5 g, 22.12
mmol) piridinde (2.68 mL, 33.19 mmol) ¢6ziilerek buz banyosunda (0 °C’de) iizerine
Ac;0 (4.60 mL, 48.67 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karisimi 100 mL su iizerine dokiiliip NaHCOs ilave edilerek notrallestirildi
ve 3 kez 100 mL diklorometan ile ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na>SOs ile
kurutulup evaporatérde c¢oziicli uzaklastirildi. Elde edilen viskoz kalinti, DCM
kullanilarak silika jel kolon kromotografisinde saflastirilarak rel-(1S, 2R, 6S)-6-
asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) (5.40 g, % 86) kahverengi
viskoz madde olarak elde edildi. (Sema 3.3.) (Aydin ve ark., 2014).

3.3.4. Genel epoksidasyon yontemi: Rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza
bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-4) ve rel-(1S, 2R,
3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-5) bilesiklerinin sentezi

0, 0
OAc m-CPBA, CH2C|2 P OAC OAc
- +
OAc 0°C-25°C OAc OAc
OAc 48 saat OAc OAc
KRS-3 KRS-4 KRS-5

Sema 3.4. KRS-4 ve KRS-5 bilesiklerinin sentezi.

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) (5.6 g,
19.70 mmol) 75 mL DCM igerisinde ¢ozildi. Olusan karisima 0 °C’de m-
kloroperbenzoik asit (m-CPBA) (4.08 g, 23.64 mmol, %70) ilave edilip sonrasinda oda
sicakliginda 2 giin boyunca manyetik karistiricida karistirildi. DCM (150 mL) ve
doymus sulu NaHSO3 (200 mL) ¢ozelti reaksiyon karisimina ilave edilerek 30 dakika
boyunca siddetli olarak manyetik karigtiricida karigtirildi. Organik faz ayrildi ve 6nce
doymus NaHCO3 (2 x 100 mL) ardindan su (3 x 400 mL) ile yikanip, Na>SOs ile
kurutuldu. Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirilarak elde edilen kalint1 silika jel (5
g) kolon kromatografisi kullanilarak hekzan/etil asetat:3/1 c¢oziicii sistemi ile
saflastirildi. 1. izomer olan rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0]
heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-4) (3.95 g, % 67) ve Il. izomer rel-(1S,
2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat
(KRS-5) (0.7 g, % 12) agik sar1 renkli viskoz iiriinler olarak elde edildi (Sema 3.4.)
(Banwell ve ark., 1997).
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3.3.5. Asetat iceren bilesiklerin NHsg)/MeOH ile genel hidroliz yontemi: Rel-(1R,
2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo [4.1.0] heptan-2, 3-diildimetanol
(KRS-6) ve rel-(1S,2R,3S,4S,6R)-4-hidroksi-7-okzabisiklo[4.1.0]heptan-2,3-
diildimetanol (KRS-7) bilesiklerinin sentezi

o, o,
i OAc NH3(g), MeOH i OH
QCOAC 0oc-25°C Q:OH
OAc 12 saat OH
KRS-4 KRS-6
o) o)
OAc NH3q), MeOH OH
OAc 0oc.25°C OH
OAc 12 saat OH
KRS-5 KRS-7

Sema 3.5. KRS-6 ve KRS-7 bilesiklerinin sentezi.

Rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-4) (0.1 g, 0.33 mmol) mutlak metanol (5 mL) igerisinde ¢oziildi.
Olusan reaksiyon karisimdan 0 °C’de 20 dakika boyunca kuru NHz(g) gegirildi. Bu siire
sonunda NHs) durdurularak reaksiyon balonunun agzi kapatildi. Karisim oda
sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. Ardindan ¢oziicii ve olusan asetamid
evaporatorde uzaklastirilarak rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo
[4.1.0] heptan-2, 3-diildimetanol (KRS-6) (0.49 g, % 84) kahverengi viskoz {iriin
olarak elde edildi (Baran ve ark., 2012; Ttimer ve ark., 2001).

- KRS-7 sentezi igin: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0]
heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) (0.1 g, 0.33 mmol) mutlak metanol
(5 mL) igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon ortamindan 0 °C’de 30 dakika boyunca
kuru NHszg) gegirildi. Ardindan, KRS-6 bilesigi i¢in uygulanan reaksiyon
siirecinin aynis1 takip edilerek (0.53 g, % 91) kahverengi viskoz iiriin olarak

sentezlendi (Sema 3.5.).
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3.3.6. Genel epoksit halka agilmasi1 yontemi: Rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-
3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen)diasetat (KRS-8) ve rel-(1S,
2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen)
diasetat (KRS-9) bilesiklerinin sentezi

o oH
P OAc H0, HSO, HOL -~ OAc
@COAC 25°C, 24 saat \QCOAC
OAc OAc
KRS-4 KRS-8
o OH
OAc H20, H,SO, HO.. OAc
OAc 25 °C, 24 saat OAc
OAc OAc
KRS-5 KRS-9

Sema 3.6. KRS-8 ve KRS-9 bilesiklerinin sentezi.

Rel-(1R, 2R, 3§, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-4) (0.6 g, 2.00 mmol) 25 mL’lik bir balon igerisinde iizerine 8 mL su
ilave edilerek oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilirken bu sicaklikta 12
damla (0.38 g, 3.90 mmol) H2SO4 damla damla ilave edildi. Bir gece boyunca
karistirildiktan sonra ¢ozeltiye yavas yavas notrallesene kadar NaHCO3 ilave edildi,
reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra geriye kalan
kalinti, mutlak metanol kullanilarak 3 g silika jel iizerinde siiziildi. Metanol
uzaklastirildiktan sonra rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 65)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-

1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) (0.57 g, % 89) acik sar1 viskoz {iriin olarak elde
edildi (Baran ve Balci, 2009).

- KRS-9 sentezi igin: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0]
heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) (0.5 g, 1.66 mmol) iizerine 7 mL su
ilave edilerek oda sicakliginda karistirilirken HoSO4 (0.32 g, 3.25 mmol) damla
damla ilave edildi. Ardindan, KRS-8 bilesigi i¢in uygulanan reaksiyon siirecinin

aynist takip edilerek (0.41 g, % 77) agik sar1 viskoz iiriin olarak sentezlendi (Sema
3.6.).
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3.3.7. Rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1, 2-diilbis
(metilen) diasetat (KRS-10) sentezi

OH
OAcC OSO4, NMO, N2(g) HO/" OAc
OAc Aseton/H,0O OAc
OAc 0°C-25°C OAc
48 saat
KRS-3 KRS-10

Sema 3.7. KRS-10 bilesiginin sentezi.

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-3) (3.7
g, 13.01 mmol) 20 mL aseton igerisinde ¢oziilip 10 mL suda ¢oziinen n-metil
morfolin-n-oksit (NMO) (1.97 g, 19.52 mmol) ilave edildi. Asetonda hazirlanmig 10
mL % 60 OsOs reaksiyon ortamina N2 atmosferinde 0 °C’de enjekte edildi. Reaksiyon
karigimi oda sicakliginda 2 giin manyetik karistiricida karigtirildi. Herhangi bir ayirma
islemi yapmaksizin reaksiyon ¢oziiclisii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen
kalint1, silika jel kolon kromatografisi ile etil asetat kullanilarak rel-(1S, 2R, 3R, 4S,
6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10)
(3.6 g, % 87) acik sar1 viskoz iiriin olarak saflagtirildi. (Sema 3.7.) (Aydin ve ark.,
2013).

3.3.8. Rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triil triasetat
(KRS-11), rel-(1S,2S,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triil
triasetat (KRS-12) ve rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)
siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) bilesiklerinin sentezi

OH

HO
OAc OAc OAc
OAc OAc OAc
OAc
KRS-8 KRS-9 KRS-10
Ac,0, Piridin Ac,0, Piridin Ac,0, Piridin
0°C-25°C 0°C-25°C 0°C-25°C
24 saat 24 saat 24 saat
OAc OAc
OAc OAc
KRS-11 KRS-12 KRS-13

Sema 3.8. KRS-11, KRS-12 ve KRS-13 bilesiklerinin sentezi.
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Rel-(1S8, 2R, 3R, 4R, 65)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-8) (100 mg, 0.31 mmol), piridin (0.38 mL, 0.47 mmol) ve Ac20 (0.65

mL, 0.69 mmol) yukaridaki genel asetilleme yonteminde (KRS-3 sentezi) tarif edildigi
gibi reaksiyona tabi tutularak agik sar1 viskoz halinde rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis
(asetoksimetil) siklohekzan-1,2,4-triil triasetat (KRS-11) (92 mg, % 73) sentezlendi.

KRS-12 sentezi i¢in: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S5, 6S)-6-asetoksi-3, 4-
dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) diasetat (KRS-9) (200 mg, 0.63
mmol), piridin (0.08 mL, 0.94 mmol) ve Ac20 (0.13 mL, 1.38 mmol) ayni yontem
ile reaksiyona tabi tutularak agik sar1 viskoz halinde {iriin olarak (192 mg, % 76)
elde edildi.

KRS-13 sentezi igin: Rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi
siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) (250 mg, 0.78 mmol), piridin
(0.09 mL, 1.18 mmol) ve Ac0 (0.16 mL, 1.73 mmol) ayn1 yontem ile reaksiyona
tabi tutularak beyaz kati halinde (235 mg, % 74) sentezlendi (Sema 3.8.).

3.3.9. Rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2, 4-triol

(KRS-14), rel-(1S, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1, 2, 4-
triol (KRS-15) ve rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-
1, 2, 4-triol (KRS-16) bilesiklerin sentezi

OAc OAc OAc
ACOL A~ AcO,, A~
C OAc ACO/,’ OAG /4, OAC
OAc OAc OAc
OAc OAc OAc
KRS-11 KRS-12 KRS-13
NHg(g), MeOH NHg(g), MeOH NH3(g), MeOH
0°C-25°C 0°C-25°C 0°C-25°C
12 saat 12 saat 12 saat
OH OH OH
HO s HO s
OH HO.. OH " OH
OH OH OH
OH OH OH
KRS-14 KRS-15 KRS-16

Sema 3.9. KRS-14, KRS-15 ve KRS-16 bilesiklerinin sentezi.
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Rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2 4-triil triasetat (KRS-
11) (90 mg, 0.23 mmol) mutlak metanol (5 mL) igerisinde ¢o6ziildii ve reaksiyon
ortamindan 0 °C’de 30 dakika boyunca NHzg) gecirildi. Ardindan, asetat i¢eren
bilesiklerin NH3(g/MeOH ile genel hidroliz yontemindeki (KRS-6 bilesigi igin)
reaksiyon asamalar1 uygulanarak rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil)
siklohekzan-1, 2, 4-triol (KRS-14) (64 mg, % 90) beyaz kati iiriin olarak elde edildi.

- KRS-15 sentezi i¢in: Rel-(1S,2S,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-
1,2,4-triil triasetat (KRS-12) (100 mg, 0.25 mmol) mutlak metanol (5 mL)
icerisinde 0 °C’de 30 dakika boyunca kuru NHgzg) gegirildikten sonra, ayni
reaksiyon asamalari ve saflastirma islemleri uygulandi. A¢ik sar1 viskoz iiriin (45

mg, % 94) olarak sentezlendi.

- KRS-16 sentezi igin: Rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)
siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) (100 mg, 0.25 mmol) mutlak metanol
(5 mL) igerisinde 0 °C’de 30 dakika boyunca kuru NH3g) gegirildikten sonra, ayni
reaksiyon agsamalar1 ve saflastirma islemleri uygulandi. A¢ik sar1 viskoz {iriin (46

mg, % 96) olarak elde edildi (Sema 3.9.).

3.3.10. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil
benzensiilfonat (KRS-17) sentezi

OH TsCl, piridin o
OH 0°C -25°C

OH 12 saat (I)
KRS-2 0=8=0
KRS-17

Sema 3.10. KRS-17 bilesiginin sentezi.

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (1 g, 6.32 mmol)
10 mL piridin igerisinde ¢6ziildii. Damlatma hunisine 10 mL piridinde ¢6ziinmiis TsCl
(1.45 g, 5.79 mmol) alinarak, reakiyon ortamina 0 °C’de damla damla eklendi.
Reaksiyon karigimi, 0 °C’de 12 saat manyetik karistiricida karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon karisim, parcalanmis buz ve 15 mL derisik H2SOq4

bulunan karisim igerisine ilave edildi.
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Buzlu karisim, diklorometan (2 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. Sonra organik fazlar
toplanip sirasiyla derisik NaHCO3 ¢ozeltisi (2 x 100 mL) ve tuzlu su (2 X 100 mL) ile
yikand1 ve toplanan tiim organik fazlar Na SO lizerinde kurutularak stiziildii. Coziicii
evaporatorde uzaklastirilarak kalinti, hekzan/etil asetat:3/1 ¢oziictist ile silika jel
kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-
hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil benzensiilfonat (KRS-17) (1 g, % 54) acik sar1

viskoz iiriin olarak elde edildi (Sema 3.10.).

3.3.11. Rel-(3S, 3aS, 6aR) - oktahidrooksiren [2, 3 -e] izobenzofuran —3- il -4-metil
benzensiilfonat (KRS-18) sentezi

m-CPBA, CH,Cl, e
o o
0°C-25°C
? ?
0=8=0 0=8=0
KRS-17 KRS-18

Sema 3.11. KRS-18 bilesiginin sentezi.

DCM igerisinde ¢6ziinen rel-(3aS,4S,7aR)-1,3,3a,4,5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-
il-4-metil benzensiilfonat (KRS-17) (0.5 g, 1.70 mmol) ¢ozeltisine 0 °C’de m-
kloroperbenzoik asit (m-CPBA) (0.5 g, 2.04 mmol, %70) ilave edilip oda sicakliginda
1 ay boyunca manyetik karistiricida karigtirildi. Ardindan, genel epoksidasyon
yontemindeki (KRS-4 bilesiginin eldesindeki gibi) reaksiyon agamalar1 uygulanarak
rel-(3S,3aS,6aR)-oktahidrooksiren [2,3-e] izobenzofuran—3—il-4-metil benzensiilfonat
(KRS-18) (0.36 g, % 68) sar1 viskoz iiriin olarak elde edildi (Sema 3.11.)

3.3.12. Rel-(3aS,4R,7aR)-4-iodo-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran (KRS-
19) sentezi

Rel-(3aS,4S,7aR)-1,3,3a,4,5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil benzensiilfonat
(KRS-17) (0.5 g, 1.70 mmol) 12 mL asetonda ¢6ziildii ve olusan ¢ozeltiye Nal (2.55
g, 16.99 mmol) ilave edilerek 1 gece refliiks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢Oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti, silika jel iizerinde EtOAc ile

stizlilerek saflastirildi ve ardindan EtOAc ¢6ziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildi.
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Saf triin, rel-(3aS,4R,7aR)-4-i0do-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran (KRS-19)
(0.09 g, %21) agik kahverengi viskoz olarak sentezlendi (Sema 3.12.).

Nal, Aseton
O - o]
1 gece, refliks >

KRS-17

Sema 3.12. KRS-19 bilesiginin sentezi.

3.3.13. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-ol (KRS-
20) sentezi

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (0.5 g, 3.16
mmol) piridin (6 mL) ile 25 mL’lik ¢ift boyunlu balon i¢inde ¢oziildii. 6 mL piridin
igerisinde ¢oziinmiis TsCl (0.72 g, 3.79 mmol) damlatma hunisine alarak g¢ift
boyunlu balonun bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna geri sogutucu
yerlestirildi. Karisim hizli sekilde reflilks olmaya baslayincaya kadar 1sitilip
karistirildi. Reaksiyon karigimi refliiks olurken piridin i¢inde ¢6ziilmiis TsCl, damla
damla eklendi. TsCl bittiginde 4 saat daha reflilkse devam edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi sogutuldu, parcalanmis buz ve derisik
H>SO4 bulunan karisimin igerisine ilave edildi. Buzlu karigim, EtOAc (2 x 75 mL),
derisik NaHCO3 ¢ozeltisi (2 x 75 mL) ve tuzlu su (2 x 75 mL) ile ekstrakte edildi.
Toplanan organik fazlar NaSOs ile kurutularak, siiziildi. Siiziintiiniin, ¢oziiciisi
diisiik basing altinda uzaklastirildi. Kalinti, EtOAC ile silika jel kolon kromatografisi
kullanilarak saflagtirildi. Ham irtin, rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizo
benzofuran-4-ol (KRS-20) % 63 verim (0.28 g) ile kahverengi viskoz olarak elde
edildi (Sema 3.13.) (Baran ve Balci, 2009).

OH TsCl, piridin
o)
OH refliiks, 4 saat
OH OH
KRS-2 KRS-20

Sema 3.13. KRS-20 bilesiginin sentezi.
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3.3.14. Rel-(5aS, 6S, 9aR)-3, 3-dimetil-1, 5, 5a, 6, 7, 9a-hekzahidrobenzo [e][1, 3]
diokzepin-6-ol (KRS-21), rel-(3aR, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-
tetrametiloktahidro-[1,3] diokzolo [4',5":3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-
5-ol (KRS-22) ve rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametil
oktahidro-[1, 3]diokzolo[4", 5':3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-
23) bilesiklerinin sentezi

(;COH DMP, p-TsOH (;COX
OH  DpcM, 24 saat 0

OH OH

KRS-2 KRS-21

OH
HO ~ OH  DMP, p-TsOH o o><
OH DCM, 24 saat o

OH OH

KRS-14 KRS-22

HO. Ao  DMP,pTsOH O~ O
OH DCM, 24 saat o
OH OH
KRS-16 KRS-23

Sema 3.14. KRS-21, KRS-22 ve KRS-23 bilesiklerinin sentezi.

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (0.4 g, 2.53
mmol) diklorometan igerisinde ¢oziiliip iizerine 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.34 g,
3.38 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (p-TsOH) (0.043 g, 0.25 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece boyunca karistirildi. Daha sonra,
reaksiyon karisimi diklorometan ile bazik (Al203) silika iizerinden siiziiliip ¢6zliciiniin
evaporatorde uzaklastirilmasiyla rel-(5aS, 6S, 9aR)-3, 3-dimetil-1, 5, 5a, 6, 7, 9a-
hekzahidrobenzo [e][1, 3] diokzepin-6-ol (KRS-21) (0.12 g, % 24) agik sar1 viskoz
tirlin olarak sentezlendi (Aydin ve ark., 2013).

- KRS-22 sentezi i¢in: Rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan
-1, 2, 4-triol (KRS-14) (0.5 g, 2.60 mmol) diklorometan igerisinde ¢oziilerek
lizerine 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.35 g, 3.38 mmol) ve p-toluensiilfonik asit
(p-TsOH) (0.044 g, 0.26 mmol) ilave edildi.
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KRS-21 bilesigindeki ayni reaksiyon asamalari ve saflastirma islemleri

uygulanarak agik sar1 viskoz tirtin (0.10 g, % 14) olarak elde edildi.

- KRS-23 sentezi igin: Rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-
1, 2, 4-triol (KRS-16) (0.5 g, 2.60 mmol) diklorometan igerisinde ¢oziilerek
¢ozeltiye 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.35 g, 3.38 mmol) ve p-toluensiilfonik
asit (p-TsOH) (0.044 g, 0.26 mmol) ilave edildi. KRS-21 bilesigindeki ayn1
reaksiyon asamalar1 ve saflastirma islemleri uygulanarak agik sar1 viskoz tiriin

(0,15 g, % 21) olarak sentezlendi (Sema 3.14.).

3.3.15. Rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo
[4',5":3,4]benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24) sentezi

pa o

o, o, >
4 o>< Ac,0, Piridin r g o><
O 0°C-25°C &
24 saat

OH OAc
KRS-23 KRS-24

Sema 3.15. KRS-24 bilesiginin sentezi.

Rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametil oktahidro-[1, 3]diokzolo[4', 5":3,
41benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-23) (100 mg, 0.37 mmol), piridin (0.44 mL,
0.55 mmol) ve Ac20 (0.76 mL, 0.81 mmol) yukaridaki genel asetilleme yonteminde
(KRS-3 sentezi) tarif edildigi gibi reaksiyona tabi tutularak acik sar1 viskoz halinde
riin rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo
[4',5":3,4] benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24) (94 mg, % 81) sentezlendi
(Sema 3.15.).

3.3.16. (1R,2R,3S,4S)-7-0kzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildimetanol (KRS-25)

sentezi
o) 0 0
7 - 7
2) H,0, 0 °C
o) ) 120, OH
KRS-1 KRS-25

Sema 3.16. KRS-25 bilesiginin sentezi.
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Reaksiyon balonuna taze destillenmis THF (75 mL) ve LiAlH4 (1.37 g, 36.12 mmol)
ilave edilerek ¢o6ziildii, olusan bu ¢ozeltiye 0 °C de azot gazi atmosferinde, THF (150
mL) igerisinde ¢6zlinmiis olan (3aR, 4R, 7S, 7aS)-3a, 4, 7, T7a-tetrahidro-4, 7-
epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) (5 g, 30.10 mmol) karisim1 damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 1 giin reaksiyona tabi
tutulduktan sonra, reaksiyon sicakligi 0 °C’ye diistiriildi, su ile sondiiriiliip Na2SOs ile
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen kalinti,
EtOAc (300 mL) ile ekstrakte edilip organik fazlar toplandi ve Na>SQOg ile kurutuldu.
Coziicli evaporatorde uzaklastirilarak (1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-
2,3-diildimetanol (KRS-25) higbir saflastirma islemi uygulanmaksizin agik sar1 renkli
viskoz iirlin olarak (3.20 g, % 68) elde edildi (Sema 3.16.) (Von Langen ve Tolman,
1997).

3.3.17. ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen)
diasetat (KRS-26) sentezi

o ol
Ac,0, Piridin
M OH - M OAc
OH 0°C-25°C OAc
24 saat
KRS-25 KRS-26

Sema 3.17. KRS-26 bilesiginin sentezi.

(1R,2R,3S,45)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildimetanol (KRS-25) (0.25 g,
1.60 mmol), piridin (0.19 mL, 2.40 mmol) ve Ac20 (0.33 mL, 3.52 mmol) yukaridaki
genel asetilleme yonteminde (KRS-3 sentezi) tarif edildigi gibi reaksiyona tabi
tutularak ac¢ik kahverengi viskoz halinde {rin ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-
okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) (0.32 g, % 83)

sentezlendi (Sema 3.17.).
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3.3.18. Rel-(1S,2R,5R,6R)-6-asetoksi-5-klorosiklohekz-3-en-1, 2-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-27) ve rel-(1S, 2R, 3R, 6R)-3-asetoksi-6-kloro siklohekz-4-
en-1,2-diil bis (metilen)diasetat (KRS-28) bilesiklerinin sentezi

o OAc
AcCl, Ac,0, H,SO, OAc OAc
> +
/ OAc 0 °C - 25°C OAc OAc
OAc 36 t Cl B
saa OAc &l
KRS-26 KRS-27 KRS-28

Sema 3.18. KRS-27 ve KRS-28 bilesiklerinin sentezi.

(1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-
26) (0.5 g, 2.08 mmol), asetik anhidrit (0.22 mL, 2.29 mmol) ve asetil kloriir (0.22 mL,
3.12 mmol) 0 °C’de ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Ardindan, 0 °C’de 3 damla
H2SO4 damlatilarak reaksiyon 36 saat oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, karisima su ve DCM ilave edilerek ayirma hunisine alindi,
NaHCOz ile sondiirme islemi yapildi, ardindan DCM (3 x 100 mL) ve su (2 x 100 mL)
ile yikandi. Organik faz toplandi, Na»SOs ile kurutulup siizme ve ¢Oziiciiniin
uzaklastirilmasi islemleri uygulandi. Elde edilen kalinti, hekzan/etilasetat: 5/1 ¢oziicii
sistemi kullanilarak kolon kromotografi yontemiyle ilk fraksiyon olarak 1. izomer rel-
(1S,2R,5R,6R)-6-acetoksi-5-klorosiklohekz-3-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-
27) (0.37 g, % 56) ardindan, ikinci fraksiyon olarak 2. izomer rel-(1S, 2R, 3R, 6R)-3-
asetoksi-6-kloro siklohekz-4-en-1,2-diilbis (metilen)diasetat (KRS-28) (0.09 g, % 14)
acik sar1 viskoz tirtinler olarak elde edildi (Sema 3.18.) (Baran ve ark., 2003).

3.3.19. (1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat
(KRS-29), rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3, 6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diil bis
(metilen) diasetat (KRS-30) ve rel-(1R,2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5,6-tetrabromo
sikloheksan-1,2-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-31) bilesiklerinin sentezi

E:5r Br Br
Q ~ Br. ~
M AcBr, H,S0O, OAc | OAc OAc
—_—
4 O2Ac 0°C - 25°C OAc OAc OAc
c : : Br -
36 saat Br Br Br
KRS-26 KRS-29 KRS-30 KRS-31

Sema 3.19. KRS-29, KRS-30 ve KRS-31 bilesiklerinin sentezi.
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(1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-
26) (1 g, 4.16 mmol) ve asetil bromiir (0.45 mL, 6.24 mmol) 0 °C’de ilave edilerek 15
dakika karistirildi. 0 °C’de 8 damla H2SO4 damlatilarak reaksiyon 36 saat devam
ettirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisima su ve DCM ilave edilerek ayirma
hunisine alind1 ve NaHCOs ile sondiirme islemi yapildi. Sonra, DCM (3 x 150 mL) ve
su (2 x 150 mL) ile yikandi, organik faz toplandi, Na,SOys ile kurutulup siiziildi ve
¢Oziicl diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen kalint1, hekzan/etilasetat: 10/1
¢Oziicii sistemi kullanilarak kolon kromotografi yontemiyle saflastirildi. Saflagtirma
isleminde ilk fraksiyon olarak (1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-
diilbis(metilen) diasetat (KRS-29) (0.63 g, % 39), ikinci fraksiyon olarak rel-
(1R,2S,3S,65)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen)  diasetat (KRS-30)
(0.52 g, % 32) elde edildi.

Ucgiincii fraksiyon olan rel-(1R,2S,3S,4S,55,6R)-3,4,5,6-tetrabromo sikloheksan-1,2-
diil)bis(metilen) diasetat (KRS-31) (0.27 g, % 12) ile birlikte agik kahverengi viskoz

tirtinler sentezlendi (Sema 3.19.).

3.3.20. Asetatlarin HClyMeOH ile hidrolizi icin genel yontem: Rel-(1S, 2R, 5R,
6R)-5-kloro-6-hidroksisikloheks-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-32), (1R, 2S,
3R, 6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diildimetanol (KRS-33) ve rel-(1R,
2S, 3S, 6S)-3, 6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diildimetanol (KRS-34)
bilesiklerinin sentezi

Br Br
-JoeJNee-
- A
o Ohc : OAc : OAc
OAc Br Br
KRS-27 KRS-29 KRS-30
HClg), MeOH HCl(g), MeOH HCl(g), MeOH
0°C, 5dk 0°C, 5dk 0°C, 3 dk
Br Br
- oe-RNee-:
W OH OH
cN : OH ;
OH Br I_5>r
KRS-32 KRS-33 KRS-34

Sema 3.20. KRS-32, KRS-33 ve KRS-34 bilesiklerinin sentezi.
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0 °C’de manyetik karstiricida karigan derisik HoSO4 ¢6zeltisine derisik HCls) ¢ozeltisi
damlatilmasiyla iiretilen HCI gazi, 15 mL MeOH igerisinde ¢oziinmils ve buz
banyosunda karisir haldeki rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-
diilbis(metilen) diasetat (KRS-27) (0.25 g, 0.78 mmol) bilesikten 5 dk boyunca
gecirildi. Reaksiyon ortamindaki ¢oziicii (MeOH) diisiik basing altinda altinda 25
°C’de uzaklastirildi ve ardindan silika jel kolon kromotografisi kullanilarak MeOH ile
stizme islemi yapilarak rel-(1S, 2R, 5R, 6R)-5-kloro-6-hidroksisikloheks-3-en-1,2-diil
dimetanol (KRS-32) (0.11 g, % 73) acik sar1 viskoz iiriin olarak elde edildi (Baran ve
ark., 2003).

- KRS-33 sentezi igin: 0 °C’de MeOH (12 mL) igerisinde ¢oziinmiis (1R,2S,3R,6S)-
3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-29) (0.20 g, 0.52
mmol) bilesiginden 5 dk boyunca HCIl gaz1 gecirildi. Ardindan, KRS-32
sentezindeki reaksiyon asamalarinin aynisi uygulanarak agik kahverengi viskoz

halinde {irtin (0.096 g, % 61) sentezlendi.

- KRS-34 sentezi i¢in: 0 °C’de MeOH (15 mL) igerisinde ¢oziinmiis rel-
(1R,2S,3S,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-30)
(0.25 g, 0.65 mmol) bilesiginden 3 dk boyunca HCI gaz1 gecirildi. Ardindan,
KRS-32 sentezindeki reaksiyon agamalarinin aynisi uygulanarak agik kahverengi
viskoz halinde iiriin (0.13 g, % 67) elde edildi (Sema 3.20.).

3.3.21. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-
diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) ve ((1R, 2S, 3R, 4S, 5R, 6S)-5,6-dibrom-
7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36)
bilesiklerinin sentezi

0
o Br, @ Br, o
7 OAc _Br20°C MOAC + M OAc
OAc DCM B OAc  pgp OAc
KRS-26 KRS-35 KRS-36

Sema 3.21. KRS-35 ve KRS-36 bilesiklerinin sentezi.

Diklorometan (100 mL) i¢inde ¢o6ziilmiis brom (3.66 g, 22.89 mmol), 100 mL
diklorometan igindeki ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-
diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) (5 g, 20.81 mmol) ¢ozeltisine 0 °C'de 1 saat

boyunca damla damla ilave edildi.
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Daha sonra karisim, oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edildikten sonra ¢oziicii, indirgenmis basing altinda uzaklastirild1 ve kalinti, silika jel
kolon kromotografisi kullanilarak hekzan/EtOAc: 4/1 ¢oziicii sistemi ile
fraksiyonlarina ayrildi. Kolondan ilk fraksiyon olarak rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5,
6-dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) beyaz
kristaller (4.52 g, % 54) halinde, ikinci fraksiyon olarak ((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5,6-
dibrom-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36) renksiz
stvi (3.11 g, % 37) halinde sentezlendi (Sema 3.21.) (Baran ve Balci, 2009; Sevmezler
ve ark., 2022).

3.3.22. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil) bis
(metilen) diasetat (KRS-37) ve rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-
okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-38)
bilesiklerinin sentezi

Bry { ® B Br. Br. ©

Br OAc refliiks,12 saat OAc OAc

KRS-35 KRS-37 KRS-38

Sema 3.22. KRS-37 ve KRS-38 bilesiklerinin sentezi.

100 mL taze damitilmis benzen iginde ¢éziinmiis rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-
dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) (5 g,
12.50 mmol) ¢ozeltisine 50 mL benzen i¢inde ¢oziinmiis 1,8 diazabisiklo[5.4.0Jundek-
7-en (DBU) (2.85 g, 18.75 mmol) soliisyonu oda sicakliginda ilave edildi. Nihai
karisim, 12 saat boyunca refliiks edildi ve reaksiyon, ITK ile kontrol edildikten sonra
oda sicakligina gelene kadar sogutuldu. 150 mL su eklendi ve organik faz (benzen)
doymus sulu NaHCO3 (3 x 100 mL) ile yikandi, Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve
¢Oziicii evaporatorde buharlastinldi. Olusan karisim, silika jel kolon kromatografisi
kullanilarak hekzan/EtOAc: 5/1 ¢oziiciisii ile saflagtirilarak fraksiyonlarma ayrilds. Ik
fraksiyon olarak rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)
bis (metilen) diasetat (KRS-37) renksiz kristaller (2.87 g, % 72) halinde, ikinci
fraksiyon olarak rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-
diil)bis(metilen) diasetat (KRS-38) renksiz s1v1 (0.36 g, % 9) halinde elde edildi (Sema
3.22.) (Sevmezler ve ark., 2022; Ttimer ve ark., 2001).

67



3.3.23. (4-brom-1, 2—fenilen) bis (metilen) diasetat (KRS-39) ve rel-(1S, 4S, 5S,
6R) -5, 6-bis (asetoksimetil) — 2 — bromsiklohekz —2 —en - 1, 4 - diil diasetat
(KRS-40) bilesiklerinin sentezi

OAc
Br O Br: Br.
M OAC Ac,0, H,SO, \<J:OAC N \CCOAC
OAc 0°C -25°C OAc Y OAc
24 saat OAc
KRS-37 KRS-39 KRS-40

Sema 3.23. KRS-39 ve KRS-40 bilesiklerinin sentezi.

Asetik anhidrit (5 mL) igindeki rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-
5-en-2, 3-diil) bis (metilen) diasetat (KRS-37) (1 g, 3.13 mmol) ¢6zeltisi 0 °C’de 15
dakika karistirildi. Karigima 2-3 damla H2SOj ilave edildi ve 0 °C 30 dakika daha
karistirildi ve sonra oda sicakliginda 6 saat reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, reaksiyon doymus sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3)
cozeltisi ile sondiiriildii ve diklorometan (2 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
birlestirildi, Na»SOs tlizerinde kurutuldu, siiziildii. Coziicii evaporatérde
uzaklagtirildiktan sonra olusan kalinti, kolon kromatografisi kullanilarak
EtOAc/hekzan: 1/5 ile fraksiyonlarina ayrildi. ilk fraksiyonda (4-brom-1, 2—fenilen)
bis (metilen) diasetat (KRS-39) (0.15 g, % 16) ikinci fraksiyonda ise rel-(1S,4S,5S,
6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)-2—bromsiklohekz—2—en-1,4-diil diasetat (KRS-40) (0.65
g, % 49) acik kahverengi viskoz tiriinler olarak elde edildi (Sema 3.23.) (Baran ve ark.,
2003).

3.3.24. Rel-(1S, 4S, 5S, 6R)-2-bromo-5,6-bis(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1,4-diol
(KRS-41) sentezi

OAc OH
Br
Br OAc  NHsg), MeOH OH
OAc 0°C-25°C OH
(:) Ac 12 saat OH
KRS-40 KRS-41

Sema 3.24. KRS-41 bilesiginin sentezi.
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Rel-(1S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)-2—bromsiklohekz—2—en-1, 4-diil diasetat
(KRS-40) (0.2 g, 0.47 mmol) mutlak metanol (15 mL) igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon
ortamindan 0 °C’de 30 dakika boyunca NH3g) gecirildi. Ardindan, asetat i¢eren
bilesiklerin NH3g/MeOH ile genel hidroliz yontemindeki (KRS-6 bilesigi
sentezindeki) reaksiyon asamalar1 uygulanarak rel-(1S,4S,5S,6R)-2-bromo-5,6-bis
(hidroksimetil) siklohekz-2-en-1,4-diol (KRS-41) (92 mg, % 77) agik sar1 viskoz iiriin
olarak elde edildi (Sema 3.24.).

3.3.25. Rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-bromo-2-((4-metilfenil)siilfonamido)sikloheksan-
1,3-diil diasetat (KRS-43) sentezi

o, j\o 1. BBry, DCM, -50 °C, QAc
/Q/C,),S \@ NaHCOs, H,0 TsHN
S 2. AcCl, DCM, 25 °C, ACO"
10 saat Br
"N KRS-43

Sema 3.25. KRS-43 bilesiginin sentezi.

1,3-sikloheksadienin ~ fotooksijenasyon reaksiyonu ile KRS-42 sentezlendi
(Kurbanoglu ve ark., 2010). Azot atmosferi altinda, 15 mL CH2Cl; iginde karistirilan
bir mono epoksit KRS-42 ¢ozeltisine (0.2 g, 0.62 mmol) damla damla 20 mL CH2Cl>
icinde bir BBr3 (0.1 mL, 1.24 mmol) ¢6zeltisi -50°C'de 10 dk boyunca iizerinde ilave
edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisim -50 °C'de 45 dakika ve ardindan
oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Reaksiyon karigimina NaHCO3 ve H20 (0.5 mL)
soliisyonu (5 mL, doymus) ilave edildi. Organik faz ayrildi. Sulu faz ayrica CH2Cl> (3
x 15 mL) ile 6ziimlendi. Birlestirilen organik fazlar, Na,SOj tizerinde kurutuldu.
Coziiciiniin  buharlastirllmasi, ham {iriin karigmmini (renksiz yag) verdi. Uriin
karigiminin 20 mL CH2Cl> igindeki bir ¢ozeltisine asetil klortir (0.32 g, 4.1 mmol)
ilave edildi. Nihai karisim, 10 saat karistirildi. Coziiciiniin ve fazla asetil klortiriin
indirgenmis basing (30 °C, 25 mm Hg) altinda uzaklastirilmasi, diasetat ham tiriiniini
(KRS-43, renksiz yag, kantitatif) verdi. Ardindan, CH2Clz/hekzan: 3/7 ¢oziicii sistemi
ile kristalize edilerek kahverengi kat1 olarak KRS-43 (0.18 g, % 94) elde edildi (Sema
3.25)).
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3.3.26. Rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-kloro-2-((4-metilfenil)siilfonamido)siklohezan-1, 3-
diil diasetat (KRS-44) sentezi

o, j\o 1. BCl3, DCM, 0 °C, 77
/@73,8 \@ NaHCOj, H,0 TsHN
N 2. AcCl, DCM, 25°C, AcO"™
10 saat Cl

KRS-42 KRS-44

Sema 3.26. KRS-44 bilesiginin sentezi.

Azot atmosferi altinda, 15 mL CH2Cl; i¢inde karistirilan bir mono epoksit KRS-42
¢ozeltisine (0.2 g, 0.62 mmol) 0 °C'de damla damla 0.1 mL (1.24 mmol) BCIs ilave
edildi. Ekleme tamamlandiktan sonra karisim 0 °C'de 70 dakika karistirildi ve daha
sonra reaksiyon karigimima NaHCO3 ve H20 (0.5 mL) soliisyonu (5 mL, doymus) ilave
edildi. Organik faz ayrildi. Sulu faz ayrica CH2Cl> (3 x 15 mL) ile 6ziimlendi.
Birlestirilen organik fazlar, Na>SOj tizerinde kurutuldu. Coziiciiniin buharlastirilmast,
ham iiriin karisimini (renksiz yag) verdi. Uriin karisiminin 20 mL CHCl; i¢indeki bir
cozeltisine asetil kloriir (0.32 g, 4.1 mmol) ilave edildi. Nihai karisim, 12 saat
karigtirildi. Coziiciniin ve fazla asetil kloriiriin indirgenmis basing (30 °C, 25 mm Hg)
altinda uzaklastirilmasi, diasetat ham iiriiniinii (KRS-44, renksiz yag, kantitatif) verdi.
Ardindan, CH2Clo/hekzan: 4/6 ¢oziicii sistemi ile kristalize edilerek beyaz kati olarak
KRS-44 (0.15 g, % 90) elde edildi (Sema 3.26.).

3.3.27. N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-bromo-2, 6-dihidroksisikloheksil)-4-metilbenzen
siilfonamid (KRS-45) ve N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-kloro-2, 6-dihidroksisiklo
heksil)-4-metilbenzensiilfonamid (KRS-46) bilesiklerinin sentezi

Asetatlarin HCI(g)/MeOH ile genel hidroliz yontemindeki (KRS-32 bilesigi igin)
reaksiyon asamalar1 kullanildi. Kisaca, 20 mL metanol i¢inde karigtirilan KRS-43
(0.18 g, 0.40 mmol) soliisyonu 0 °C'ye sogutuldu. Verilen sicaklikta ¢ozeltiden 15
dakika boyunca HCIl gaz1 gegirildi. Reaksiyon balonu bir tipa ile kapatildi ve oda
sicakliginda 10 saat karistirildi.

Coziiciiniin, metil asetatin ve HC1'in indirgenmis basing altinda (30 °C, 25 mm Hg)
¢ikarilmasi ham {iriin verecek sekilde MeOH/hekzan: 4/1 ¢oziicii sistemi ile yeniden
kristalize edilerek, beyaz kati halinde N-tosil bromo-dihidrokonduramin KRS-45
(0.14 g, % 96) elde edildi (Sema 3.27.).
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OAc OH

TsHN
TsHN HCI, MeOH, 0 °C

AcO" HO"
Br Br
KRS-43 KRS-45
OAc OH
TsHN HCl, MeoH,0°C N
AcO" HO"
Cl Cl
KRS-44 KRS-46

Sema 3.27. KRS-45 ve KRS-46 bilesiklerinin sentezi.

- KRS-46 sentezi i¢in: 0 °C’de MeOH (20 mL) igerisinde ¢6ziinmiis KRS-44 (0.15
g, 0.37 mmol) bilesiginden 15 dk boyunca HCI gaz1 gecirildi. Ardindan, KRS-45
sentezindeki reaksiyon asamalarinin aynis1 uygulanarak MeOH/hekzan: 8/2
¢oziicli sistemi ile yeniden kristalize edilerek, beyaz kati halinde N-tosil kloro-
dihidrokonduramin KRS-46 (0.11 g, % 93) elde edildi.

3.3.28. 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) sentezi

Etilen karbonat, K,CO5
DMF, refliks, 8 saat N

"

OH
KRB-1

Sema 3.28. KRB-1 bilesiginin sentezi.

Taze destillenmis DMF (10 mL) igerisinde ¢6ziinmiis karbazole (1 g, 5.98 mmol)
etilen karbonat (1.05 g, 11.96 mmol) ve K>COsz (1.65 g, 11.96 mmol) eklendi ve
karisim azot gazi (inert ortam) altinda 8 saat refliiks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim buzlu suya (150 mL) damla damla ilave edilerek ¢oktiiriildii, olusan kati
stiziildli ve bol su ile yikandi. Kat1 {iriin vakum altinda kurutuldu ve ardindan etanol
ile kristallendirilerek beyaz kati tiriin 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) % 81
(1.02 g) verim ile elde edildi (Sema 3.28.) (Farah ve Pietro, 2005).
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3.3.29. 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) sentezi

0
ZnCl,, AcCl O O
HN DCM, 0°C, 3 saat N

OH

O\’//O
KRB-1 KRB-2

Sema 3.29. KRB-2 bilesiginin sentezi.

2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) (1 g, 4.73 mmol) DCM (50 mL) igerisinde
coziilerek tizerine susuz ZnClz (1.03 g, 7.57 mmol) ilave edildi ve karisim N2 gazi
atmosferinde 0 °C’de 30 dk karistirildi. Ardindan, asetil kloriir (AcCl) (0.84 mL, 11.83
mmol) enjektor yardimiyla enjekte edildi ve reaksiyon karigimi azot gazi altinda 3 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra % 37 HCI (6 mL) ve H2O (4 mL) ilave
edilerek oda sicakliginda 30 dk daha kanstirildi. Karistm DCM (3 x 20 mL) ile
ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na:SO4 ile kurutulup siiziildiikten sonra
ortamdaki ¢Oziicii diisiik basingta buharlastirildi. Elde edilen viskoz kalinti DCM
¢oziiciisii kullanilarak silika jel kolon kromotografisinde saflastirildi ve toplanan
fraksiyonlar metanolde kristallendirilerek beyaz kat1 iiriin 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-
il)etil asetat (KRB-2) % 43 (0.6 g) verim ile sentezlendi (Sema 3.29.).

3.3.30. 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) sentezi

0 o)

O O NH3g), MeOH D O
or _ (¢}
N 0°C-25°C

N

12 saat

OHO OH
)

KRB-2 KRB-3

Sema 3.30. KRB-3 bilesiginin sentezi.
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1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) bilesiginin eldesi asetat
iceren bilesiklerin NHz(g)/MeOH ile genel hidroliz yontemindeki (KRS-6 bilesigi i¢in)
deneysel prosediir kullanilarak gerceklestirildi. Kisaca, 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-
il)etil asetat (KRB-2) (0.5 g, 1.69 mmol) mutlak MeOH (20 mL) igerisinde NHz(g) ile
hidroliz edildi. Uriin 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3)
etanolde kristallendirilerek renksiz kristal olarak % 91 (0.39 g) verim ile elde edildi
(Sema 3.30.).

3.3.31. 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) sentezi
o) o)

4-Nitroftalonitril, K,CO4
DMF, 70°C, 48 saat

N N

CN

KRB-3 KRB-4

Sema 3.31. KRB-4 bilesiginin sentezi.

Taze destillenmis DMF igerisinde karigsan 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-
1-on (KRB-3) (0.5 g, 1.97 mmol) bilesigin iizerine 4-nitroftalonitril (0.41 g, 2.37
mmol) ve K2COs (0.41 g, 2.96 mmol) N2 gazi atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon
70 °C’de 48 saat boyunca isiticida 1sitildi ve ardindan reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 ince tabaka kromotografisi (ITK) ile kontrol edildi. Tamamlanan
reaksiyon karisimi 200 mL’lik buzlu suya damla damla eklenerek ¢oktiirme islemi
yapildi. Coken kat1 siizlildii, ortamdaki DMF ¢oziiciisiinli uzaklastirmak i¢in bol su ile
yikand1 ve vakum altinda kurutuldu.Kahverengi katt madde DCM ¢o6ziiciisii ile silika
jel kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-
il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) agik sar1 kati tiriin olarak % 43 (0.32 g) verim ile
sentezlendi (Sema 3.31.).
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3.3.32. Asetil karbazol temelli simetrik ¢inko ftalosiyanin (KRB-5) sentezi

o
o o o,
Zn(OAc),.2H,0, DBU & :<(
H DMF, 160 °C, 24 saat &g
& é)

“ @
KRB-4 O KRB-5

(o)

Sema 3.32. Asetil karbazol temelli (KRB-5) ¢inko ftalosiyanin sentezi.

Taze destillenmis DMF igerisinde karisan  4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-
il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) (0.1 g, 0.26 mmol) bilesiginin iizerine azot gazi altinda
Zn(OAC)2.2H0 (0.07 g, 0.32 mmol) ve 1-2 damla 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-
ene (DBU) eklendi. Karisim azot gazi altinda 160 °C’de 24 saat refliiks edildikten
sonra sicaklik oda sicakligina getirildi. 50 mL’lik buzlu su igerisine damla damla ilave
edilerek ¢oktiirme islemi gergeklestirildi. Coken kati slizgec kagidinda siiziildii,
ardindan kat1 bol su, sicak etanol ve metanol ile yikanarak reaksiyona girmeyen
organik metaryaller kaldirildi. Vakum altinda kurutulan kat1 kalinti, silika jel kolon
kromatografisi ile tetrahidrofuran (THF) kullanilarak saflastirildi ve asetil karbazol
temelli simetrik ¢inko ftalosiyanin (KRB-5) yesil kati {iriin olarak % 12 (0.05 g) verim
ile sentezlendi (Sema 3.32.).

3.3.33. (E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6)
sentezi

(0] (0]
av
O O Benzaldehit, % 15 KOH O
EtOH, 24 saat O
HN HN

OH OH
KRB-3 KRB-6

Sema 3.33. KRB-6 bilesiginin sentezi.
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1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) (1 g, 3.95 mmol) bilesigi
etanolde ¢oziildi ve tizerine % 15 KOH (13 mL) damla damla eklendi. Karisim 30 dk
oda sicakliginda karistirildiktan sonra etanolde ¢6ziinmiis benzaldehit (0.49 g, 4.06
mmol) damla damla ilave edildi ve gece boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karigimi buzlu suya damla damla ilave edildi, ¢oken kat1 slizgec kagidi ile
stiziildii ve vakum altinda kurutuldu. Ardindan, elde edilen kat1 diklorometan (DCM)
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Uriin (E)-1-(9-(2-
hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) sar1 kat1 olarak % 91
(1.05 g) verim ile sentezi gergeklestirildi (Sema 3.33.).

3.3.34. 4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) sentezi

5~ 0
O O 4-Nitroftalonitril, K;CO4 O O
" N

DMF, 80°C, 96 saat

5 Lo
L,

KRB-6 KRB-7

Sema 3.34. KRB-7 bilesiginin sentezi.

(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) (0.5 g,
1.46 mmol) ve 4-nitroftalonitril (0.5 g, 2.93 mmol) taze destillenmis DMF (12 mL)
icerisinde ¢oziildii. Karisima susuz K>CO3 (0.3 g, 2.20 mmol) eklendi ve azot gazi
altinda 80 °C’de 96 saat 1siticida 1sit1ld1. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaksiyon
kontrol edildikten sonra tamamlanan reaksiyon yukaridaki KRB-4 i¢in tanimlanan
prosediire gore saflastirildi.  4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril
(KRB-7) agik kahverengi kati olarak % 55 (0.38 g) verim ile elde edildi (Sema 3.34.).
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3.3.35. Sinamoil karbazol temelli simetrik ¢inko ftalosiyanin (KRB-8) sentezi
O I
> ® W,
o N/\/o\ |
7~ 8 Q . p
O O Zn(OAc),.2H,0, DBU VN N—

N N /Zn\ - N
H DMF, 170 °C, 24 saat N

CN

KRB-7

Sema 3.35. Sinamoil karbazol temelli (KRB-8) ¢inko ftalosiyanin sentezi.

4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) (0.1 g, 0.21 mmol) ve
Zn(OAC)2.2H20 (0.06 g, 0.26 mmol) taze destillenmis DMF igerisinde azot gazi
altinda karistirilirken bir iki damla DBU ilave edildi. Reaksiyon azot gazi altinda 170
°C’de 24 saat reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim
yukarida KRB-5 igin tanimlanan prosediire gore saflastirildi ve kompleks sinamoil
karbazol temelli simetrik ¢inko ftalosiyanin (KRB-8) yesil kat1 olarak % 14 (0.06 g)

verim ile sentezlendi (Sema 3.35.).

3.4. Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel/kimyasal incelemeleri

3.4.1. UV-Vis absorpsiyon ve floresans él¢iim ¢alismalar:

UV-Vis absorpsiyon ¢alismas1 icin KRB-5 ve KRB-8 kompleksleri 1.0 x 10° M
konsantrasyona sahip olacak sekilde cesitli ¢oziiciiler (DMF, DMSO, THF ve DCM)
icinde stok ¢ozeltileri hazirlandi. 1 mL’lik kiivete hazirlanan stok ¢dzeltiler sirasiyla
eklenerek absorpsiyon dl¢iimleri alind1 ve absorbans degerine gore en uygun ¢oziicii
(DMF) belirlendi. Ardindan, agregasyon davranislarinin incelenmesi i¢in her iki
ftalosiyaninin DMF iginde 2 x 107 % ile 1.2 x 107 M konsantrasyonlar arasinda degisen
cozeltileri hazirlandi. UV-Vis spektroskopi cihazi ile absorbans degerleri kaydedilerek

ilgili grafikler ¢izildi.
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Floresans ¢alismasinda da yine her iki ftalosiyaninin DMF (1.0 x 10 M) iginde stok
cozeltileri hazirlandi. 3 mL’lik kiivete hazirlanan ¢ozeltiler ilave edilerek floresans
cihazinda uyarma dalga boyu (Aex) 676 nm ve yarik genisligi 10 nm/10 nm olarak
ayarlandi, ardindan &lgiimler alindi. Ol¢iim sonucunda floresans uyarma, emisyon ve
absorbans degerlerine gore ilgili grafikler cizilerek ftalosiyaninlerin Stokes kayma

degerleri belirlendi.

3.4.2. 1,4-Benzokinon kullanilarak floresans sondiirme ¢alismasi

Floresans sondiirme calismasi i¢in, DMF icinde 1.0 x 10~ M konsantrasyona sahip
KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok cozeltileri hazirlandi. 3 mL’lik kiivete
hazirlanan stok ¢6zeltiden eklenerek lizerine artan konsantrasyonlarda 1,4-benzokinon
(BQ) (kuengir veya sondiiriicii) ¢ozeltisi ilave edildi. Floresans spektrometre ile uygun
uyarma dalga boyu ve yarik genisligi ayarlandiktan sonra ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve
KRB-8) emisyon degisimleri 6lgiildii ve kaydedildi. Floresans spektrumlarindan elde
edilen verilerden, lo ve I degerleri bulunarak 1,4-benzokinon konsantrasyonuna karsi
Stern-Volmer kinetik grafikleri ¢izildi. Cizilen grafikler diiz ¢izgiler halindeydi ve
difiizyon kontrollii sdndiirme mekanizmalarini gosteren Stern-Volmer kinetigine
uygun oldugu belirlendi. Asagida verilen Stern-Volmer denklemi 3.1 ile Ksv degerleri

hesaplanda.
lo/T =1+ Ksv[BQ] (3.1)

Denklemde;

- lo: Benzokinon kullanilmadig1 andaki floresans siddeti,

- I: Benzokinon kullanildig1 andaki floresans siddeti,

[BQ]: Sondiiriicti olarak kullanilan benzokinonun konsantrasyon degeri,

Ksv: Stern—\VVolmer kinetik sabiti olarak ifade edilmektedir.

3.4.3. Singlet oksijen kuantum verim (@) ¢alismasi

Singlet oksijen kuantum verim c¢alismasi igin, DMF iginde 1.0 x 10° M
konsantrasyona sahip KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok ¢ozeltileri hazirlandi.
1.0 x 10"® M konsantrasyona sahip 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) (singlet oksijen

soniimleyicisi) ¢ozeltisi 1s18a duyarlilig1 nedeniyle karanlik ortamda hazirlandi.
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Karanlik ortamda muhafaza edildi. 8.15 x 10 foton s cm™ 151k siddetindeki 151k
kaynag1 kullanilarak ftalosiyaninlerin 417 nm’deki absorbans degerlerinin her 5
saniyede bir zamana bagli olarak azalmas1 UV-Vis spektrometre ile dlgiildii. Olgiim
sonucunda elde edilen veriler kullanilarak ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum
verimleri denklem 3.2’ye gore hesaplandi.

R . Sud

(DA — (pStd abs

A Rstd. Iabs (32)

Denklemde;

- @a. Numuneye ait singlet oksijen kuantum verimi,

- @, Standart ¢inko ftalosiyanine ait singlet oksijen kuantum verimi
(Standardin DMF’deki degeri 0.56),

- R: Singlet oksijen soniimleyicisinin (DPBF) ftalosiyanin kompleksleri i¢indeki
degisen absorbans degeri,

- RSY: Singlet oksijen soniimleyicisinin (DPBF) standart ftalosiyanin icindeki
degisen absorbans degeri,

- labs: Ftalosiyanin komplekslerinin 1s1k absorpsiyon orani,

- laps™: Standart ftalosiyaninin 1sik absorpsiyon orani olarak ifade edilmektedir.

3.4.4. Fotokararhlk ¢alismasi

Fotodegradasyon kuantum verim (@q) calismasi icin, DMF icinde 1.0 x 10° M
konsantrasyona sahip KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok ¢6zeltileri hazirlandi.
3.26 x 10'® foton st cm2 151k siddetine sahip 151k kaynagi kullamlarak ftalosiyaninlerin
her 5 dakikada bir zamana bagli olarak absorpsiyon spektrumundaki Q ve B
bantlarinda meydana gelen degisiklikler UV-Vis spektrometre ile olgiildii ve
kaydedildi. Ftalosiyaninlerin fotobozunma kuantum verimleri, 6l¢iim sonucunda elde
edilen veriler kullanilarak denklem 3.3’e gore hesaplandi.

(Co — Cp).V.N,

R T (3.3)

78



Denklemde;

- @q: Numuneye ait fotodegradasyon kuantum verimi,

- Co: Isinlama 6ncesi numunenin konsantrasyonu,

- Ce Isinlama sonrast numunenin konsantrasyonu,

- V: Reaksiyon esnasinda kullanilan hacim,

- Na: Avagadro sayisi,

- t: Isinlama siiresi,

- S: Reaksiyon esnasinda kullanilan kiivetin alani,

- labs: Isik giicliniin ve numunelerin absorpsiyonlarinin ortiisme integrali olarak

ifade edilmektedir.

3.4.5. Elektrokimyasal ¢calisma

Cinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) dongiisel voltamogram (CV) calismalari,
asagidaki elektrot sistemi kullanilarak Gamry Interphase 1000 potansiyostatta
kaydedildi. Caligma elektrotu olarak camsi1 karbon, referans elektrot olarak Pt disk ve
kars1 elektrot olarak Pt tel kullanildi. Calismadaki dl¢iimler icin destekleyici elektrot
olarak tetrabutilamonyum heksaflorofosfat (TBAPFe) kullanildi. Sonuglar1 kalibre
etmek i¢in harici bir standart olarak Fc¢/Fc* (Ferrosen) redoks ¢ifti kullanildi. 1 mM’lik
ftalosiyanin ¢ozeltileri hazirlandi ve 50 ile 150 mV/s tarama hizlarinda dongiisel

voltamogramlar1 6l¢iildi.

3.5. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.5.1. a-Glukosidaz enzim inhibisyon calismasi

Sentez bilesiklerin inhibitor aktiviteleri Shimadzu UV-Vis spektrofotometresi
kullanilarak gerceklestirildi. Inhibitdr analoglari (sentez bilesikleri), 50 mM (pH: 6.8)
potasyum fosfat tamponu ve a-glukosidaz (Saccharomyces cerevisiae; E.C3.2.1.20)
(0.1 U/mL, 20 nL) ¢ozeltisi, 37 °C'de 3 dakika siireyle 200 rpm'de inkiibe edildi. Daha
sonra reaksiyona 1 mM 4-pNPG (p-nitrofenil a-D-glukopiranozit) substrat eklendi ve
37 °C'de 1 dakika daha inkiibe edildi. Son olarak, reaksiyon 0.2 M Na2COs3 (80 nL) ile
durduruldu. Absorbans degerleri UV-Vis spektrofotometrede 405 nm'de ol¢iilerek
kaydedildi. Sentez bilesikleri ve akarboz (standart olarak) i¢in her Sl¢iim iic kez
tekrarlanarak incelendi. a-Glukosidaz inhibisyon yiizdesi asagidaki denklem 3.4’

gore hesaplandi ve ICso degerleri ilgili grafikler ¢izilerek bulundu.
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. Agig — A
% Inhibisyon = (Bsta A numune) x 100 (3.4)
std

Denklemde;

- Asa: Standart olarak kullanilan akarbozun absorbans degeri,
- Anumune: Inhibitdrlerin (sentez bilesiklerinin) absorbans degeri olarak ifade

edilmektedir.

3.5.2. a-Amilaz enzim inhibisyon ¢calismasi

a-Amilaz soliisyonu (1 U/mL; 200 pL), sodyum fosfat tamponu (20 mM, pH: 6.9),
NaCl (0.006 M) ve inhibitor (0.2-1.6 mg/mL) 10 dakika 25 °C'de inkiibe edildi.
Ardindan, nisasta soliisyonu (% 0.25 sodyum fosfat tamponunda (20 mM, pH: 6.9);
400 pL) ilave edildi ve reaksiyon karisimi tekrar 25 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyon karisimima NaOH (0.4 M) i¢cinde DNS (3,5-dinitrosalisilik asit; % 1) renk
reaktifi ilave edilerek kaynar su banyosunda 5 dakika kaynatildi. Karigimin sicaklig
oda sicakligina gelen kadar bekletildi, distile su (900 uL) ile seyreltildi ve 540 nm'de
UV-Vis spektrofotometrede 6l¢iildii. (ICs0)'nin % 50'sini temizlemek icin gereken

bilesik konsantrasyonu, a-glukosidaz i¢in kullanilan denklem 3.4’e gore hesaplandi.

3.5.3. a-Glukosidaz ve a-amilaz enzimatik kinetik ¢calismalari

Enzim kinetik ¢alismasi, hem a-glukosidaz hem de a-amilaz i¢in yukarida ayrintili
olarak agiklanan inhibisyon deneylerine dayali olarak arastirildi. Inhibisyon kinetigi
incelenen her bir bilesik i¢in, ii¢ farkli konsantrasyon belirlendi ve degisen substrat
konsantrasyonlarina (a-glukosidaz i¢in pNPG ve a-amilaz igin nisasta) karst UV-Vis
spektrofotometrede absorbans degerleri kaydedildi. Lineweaver—Burk ve Hanes—
Woolf grafikleri, Sigma—Plot enzim kinetik yazilimi (stirtim 14.0) kullanilarak ¢izildi.
o-Glukosidaz ve a-amilaz inhibitorlerinin Ki ve R? degerleri grafik uydurma analizi

ile belirlendi (Saleem ve ark., 2021).

3.5.4. Karbonik anhidraz (hCA) I ve II izoenzimleri i¢in inhibisyon ¢calismasi

Yeni sentezlenen N- siibstitiie karbazol ¢inko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) ve
ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) hCA-I ve Il izoenzimleri tizerindeki
inhibitor etkileri, standart inhibitore asetazolamid (AZA) kars1 belirlendi. hCA-I ve 11

izoenzimleri izole edildi ve insan eritrositlerinden sefaroz-4B-L-tirozin siilfanilamid
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afinite kolonu kullanilarak 280 nm'de saflastirildi, ardindan SDS-PAGE kullanilarak
kontrol edildi (Laemmli, 1970). Saflastirilmis protein miktar1 standart sigir serum
albiiminine gore olgiildii (Bradford, 1976). Esteraz aktivite 6lgtimleri Verpoorte ve ark.
(1967) tarafindan yapilan calismadaki yonteme gore yapildi. Bu yontem, hCA
izoformlarmin  p-nitrofenil asetat, p-nitrofenol ve asetik aside hidrolizine
dayanmaktadir ve substrat olarak p-nitrofenil asetat kullanildi. Esteraz aktivite 6l¢iim
yonteminde p-nitrofenil asetattan p-nitrofenol olusumu spektrofotometrik olarak, 348
nm'de 25 °C'de 3 dakika absorbans artist ile izlendi. Izoenzimlerin saflastirilmasindan
sonra gece boyunca 0.05 M Tris-SO4 (pH: 7.4) tamponuna kars1 diyalize tabi tutuldu
ve inhibisyon ¢aligmalarinda kullanilmak iizere -80 °C'de 1 mL'lik preparatlar halinde
saklandi. Yeni sentezlenen N-siibstitiie karbazol cinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve
KRB-8) ve ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) inhibisyon etkileri,
kiiglik modifikasyonlarla ICso degeri ile belirlendi (Karakili¢ ve ark., 2022). Her
kompleksin ve ligandlarinin ICsg degerini belirlemek ic¢in, en az bes farkli
konsantrasyon kullanilarak hCA-I ve II aktivite 6lgiimleri yapildi. hCA-I ve II'nin
kontrol aktivitesinin % 100 oldugu varsayildi. Olgiimlerin sonuglari ile her molekiil
icin inhibitér konsantrasyonuna karsi aktivite yiizdesinin grafikleri ¢izildi. Bu
grafiklerden enzim aktivitesini yari yariya azaltan her molekiiliin ICso degerleri

belirlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Birinci Kisimdaki Sentez Bilesikleri
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Sema 4.1. Yeni inositol yapili karbaseker ve diger hedef bilesiklerin sentez asamalari.
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Sema 4.2. Yeni halokonduritol ve aminosiklitol bilesiklerin sentez asamalari.

4.1.1. KRS-1 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRS-1

Sekil 4.1. KRS-1 bilesiginin yapist.
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Tez calismasinda ilk olarak, baslangi¢ materyali olan rel-(3aR,4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) furan ve maleik anhidrit siklo
katilma (Diels-Alder katilma) reaksiyonu ile kantitatif olarak % 97 verimle beyaz kati
iirlin olarak elde edildi (Sekil 4.1.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken
'H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.1.-Sekil A.3.) kisminda

verilmektedir.

E.N: 121-123 °C; 'H NMR (300 MHz, CDClz) 6 (ppm): 6.58 (t, 2H, J = 0.9), 5.46
(t,2H, J =0.9), 3.19 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCIs) J (ppm): 48.9, 82.4, 137.2,
170.2; IR (KBr, cm™): 1858, 1786, 1312, 1280, 1234, 1212, 1087, 953, 904, 878, 731,
637; Elemental analiz C1sH13NO.S Hesaplanan (%): C, 66.40; H, 4.83; N, 5.16.
Bulunan (%): C, 66.51; H, 4.87; N, 5.22.

KRS-1 bilesiginin *H NMR spektrumunda Hg ya ait alken pikinin 6.58 ppm’de, H7 ye
ait pikin 5.46 ppm’de, Hra ait pikin 3.19 ppm’de rezonans oldugu ve yapiyla uyumlu
oldugu goriilmektedir. ¥3C NMR spektrumunda bilesikte 8 karbon atomu olmasina
ragmen 4 farkli karbon pikinin olmasi karbon atomlarinin yarisinin birbirleriyle
oOrtiistiigiini ve dolayisiyla yapinin simetrik oldugunu géstermektedir. C1 karbonuna
ait pikin 170.2 ppm’ de, Cs alken karbonuna ait pikin 137.2 ppm’ de, C7 karbonuna ait
pikin 82.4 ppm’de, C7a karbonuna ait pikin 48.9 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. IR spektrumu ele alindiginda, C=0 grubu 1786 cm™'de karakteristik
germe titresimi dikkat cekmektedir.

4.1.2. KRS-2 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

126
6 7 2 0H

5 OH

4 * 3a
OH

KRS-2
Sekil 4.2. KRS-2 bilesiginin yapist.

Kuru THF ve LiAIHs kullanilarak KRS-1 bilesiginin oda sicakliginda hidrolizi
sonucunda karbonil gruplarmin indirgenmesi ve okzo kopriisiiniin agilmasi ile rel-(1S,
2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) bilesigi agik sar1 viskoz
iiriin halinde (% 62) eldesi gerceklestirildi (Sekil 4.2.).
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Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ®C NMR ve IR
spektrumlart Ekler (Sekil A.4.-Sekil A.6.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm): 5.55 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 3.88 (s, 1H), 3.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.43 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.13 (s, 1H), 2.40
(s, 1H), 2.07 (dd, J = 31.0, 12.6 Hz, 2H), 1.87 (d, J = 19.1 Hz, 1H); 3C NMR (75
MHz, D20) ¢ (ppm): 126.82, 125.80, 65.65, 61.16, 59.60, 42.00, 38.59, 31.95; IR
(KBr, cm™): 3274, 2886, 1660, 1542, 1423, 1340, 1207, 1022, 898, 763, 681;
Elemental analiz CsH1403 Hesaplanan (%): C, 60.74; H, 8.92; Bulunan (%): C, 60.6;
H, 8.77.

KRS-2 bilesiginin '"H NMR spektrumunda H; ait alken pikinin 5.55-5.42 ppm’de, H4
ait proton pikinin 3.88 ppm’de, H2a ve Hs3a ait metilen proton piklerin 3.53-3.43
ppm’de, Hs e ait pikin 2.40 ppm’ de, H> ve H3 protonlarina ait piklerin ise 2.07-1.87
ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. '*C NMR spektrumunda gozlenen 8 karbon
pikinin yapiyla uyumlu oldugu ayrica, C; ve Cs karbonuna ait alken pikinin 126.82-
125.80 ppm’de, C4 karbonuna ait pikin 65.65 ppm’de ve C2a-C3a metilenik karbonlara
ait piklerin 61.16-59.60 ppm’de rezonans olmasi ile de yap1 aydinlatiimaktadir.
Bilesiginin IR spektrumunda bulunan O-H grubunun tepe noktalarinin genis bant
olarak 3274 cm™ civarinda germe titresimi ile gozlenmesi bilesigin olusumunu

dogrular niteliktedir.

4.1.3. KRS-3 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OAc
OAc
OAc
KRS-3

Sekil 4.3. KRS-3 bilesiginin yapist.

KRS-2 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda % 86
verim ile kahverengi viskoz iiriin olarak rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-
diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) bilesiginin sentezi gergeklestirildi (Sekil 4.3.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ¥C NMR ve IR
spektrumlart Ekler (Sekil A.7.-Sekil A.9.) kisminda verilmektedir.
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IH NMR (300 MHz, CDCl3) J (ppm): 5.64 — 5.49 (m, 1H), 5.46 (dd, J = 10.2, 2.5 Hz,
1H), 4.98 (ddd, J = 7.1, 5.8, 3.1 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J = 16.8, 11.1, 6.5 Hz, 2H), 3.92
(ddd, J = 10.9, 7.6, 5.9 Hz, 2H), 2.66 (dtq, J = 7.6, 5.1, 2.6 Hz, 1H), 2.30 (dtt, J = 8.3,
6.0, 3.2 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 5.8, 2.9 Hz, 1H), 2.05 — 1.78 (m, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDClz3) ¢ (ppm): 170.88, 170.84, 170.43, 125.88, 125.59, 69.38,
65.18, 61.42, 37.58, 37.11, 29.12, 21.33, 20.99; IR (KBr, cm™): 2963, 1733, 1433,
1366, 1223, 1031, 904, 848, 698, 605; Elemental analiz C14H200s Hesaplanan (%):
C, 59.15; H, 7.09; Bulunan (%): C, 59.38; H, 7.3.

KRS-3 bilesiginin 'H NMR spektrumunda, KRS-2 bilesigindeki ~OH gruplarinin
asetatlanmasi ile olugan —OAc grubunun spesifik metil (-CHs) piklerine ait proton
sinyallerin 3 singlet olarak 2 ppm civarinda goriilmesi yapinin dogrulugunu
ispatlamaktadir. 3C NMR spektrumunda ise KRS-2 bilesiginden farkli olarak yapida
bulunan asetatlarin karbonil grubuna ait 170 ppm civarinda 3 tane sinyal ve metil
gruplarina ait karbonlarin ise 20 ppm civarinda 3 sinyal vermesi yapiy1
dogrulamaktadir. FT-IR spektrumunda, beklenildigi gibi spesifik C=O piki 1733 cm”

I'de keskin pik olarak gdzlenmektedir.

4.1.4. KRS-4 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Q//,‘] 2 2a
6 ( OAc

5 OAc
4 3 3a
OAc

KRS-4
Sekil 4.4. KRS-4 bilesiginin yapisi.

Meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 °C’de KRS-3 bilesiginin
epoksidasyonu sonucunda % 67 verim ile agik sari viskoz iriin olan rel-
(1R,2R,3S,4S,6S)-4-asetoksi-7-okzabisiklo[4.1.0]heptan-2,3-diilbis(metilen)diasetat

(KRS-4) birinci izomer olarak silika jel kolon kromotografisi yontemi ile ayrildi (Sekil
4.4.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken IH NMR, 3C NMR, COSY,
HETCOR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.10.-Sekil A.14.) kisminda verilmektedir.
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IH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4.80 (dt, J = 5.6, 2.9 Hz, 1H), 4.31 — 4.07 (m,
1H), 4.07 — 3.88 (m, 2H), 3.22 — 3.01 (m, 1H), 2.49 (ddd, J = 9.1, 5.4, 1.6 Hz, 1H),
2.16 (dd, J = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 2.08 — 1.87 (m, 2H); *C NMR (75 MHz, CDClz) ¢
(ppm): 170.86, 170.80, 170.12, 66.74, 63.22, 62.07, 53.55, 50.53, 35.53, 34.61, 28.86,
21.36, 21.02, 20.95; IR (KBr, cm™): 2967, 1733, 1433, 1366, 1219, 1030, 986, 823,
779, 605, 524; Elemental analiz C14H2007 Hesaplanan (%): C, 55.99; H, 6.71;
Bulunan (%): C, 56.22; H, 6.57.

Bu bilesigin yap1 aydinlatmas1 KRS-5 bilesigi ile birlikte ele alindi.

4.1.5. KRS-5 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
O 1 2a

oA
5 OAc
a1 3
3a
OAc

KRS-5
Sekil 4.5. KRS-5 bilesiginin yapist.

Meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 °C’de KRS-3 bilesiginin
epoksidasyonu sonucunda % 12 verim ile ag¢ik sar1 viskoz tiriin olan rel-(1S, 2R, 3S,
4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5)
ikinci izomer olarak silika jel kolon kromotografisi yontemi ile elde edildi (Sekil 4.5.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.15.-Sekil A.19.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CeDs) & (ppm): 4.62 (ddt, J = 8.7, 6.4, 3.3 Hz, 1H), 4.39 — 4.12
(m, 2H), 2.75 — 2.58 (m, 1H), 2.51 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 1.98 (dt, J = 9.8, 3.1 Hz, 2H),
1.70 — 1.56 (m, 9H); 3C NMR (75 MHz, CsDs) 6 (ppm): 169.79, 169.74, 169.54,
68.70, 63.66, 61.48, 52.10, 49.76, 37.19, 35.96, 26.59, 20.52, 20.35, 20.29; IR (KBr,
cm): 2966, 1732, 1435, 1367, 1222, 1032, 904, 804, 606; Elemental analiz C14H2007
Hesaplanan (%): C, 55.99; H, 6.71; Bulunan (%): C, 55.82; H, 6.82.

Epoksitleme ile elde edilen iki iirin KRS-4 ve KRS-5 bilesiklerinin 'H NMR
spektrumlar incelendiginde KRS-3 bilesigindeki c¢ift baga ait piklerin (5.64-5.49
ppm) geldigi goriilmektedir.
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Benzer sekilde 1*C NMR spektrumlarindaki ¢ift baga ait karbon sinyallerinin (125.88-
125.59 ppm) yok olmas1 epoksit bilesiklerinin (KRS-4 ve KRS-5) gergeklestigini
gostermektedir. Epoksitlerin COSY spektrumlarina bakildiginda KRS-4 bilesiginin
3.22 — 3.01 ppm’de sinyal veren epoksit halkasina ait protonlarina komsu olan Hi ve
He protonlart tespit edildi. KRS-5 bilesiginin COSY spektrumunda ise epoksit
halkasimna ait Hi protonuna komsu Hz ve He protonlarinin etkilesime girdigi
gozlenirken epoksit halkasina ait diger He protonun ise Hi ve Hs protonlari ile
etkilestigi goriilmektedir. Boylece, KRS-4 yapisindaki trans ve KRS-5 yapisindaki cis
etkilesimler belirlendi. Proton piklerinin sinyalleri ile bagli olduklar1 karbonlarin

kimyasal kayma degerleri bilesiklerin HETCOR spektrumlart ile belirlendi.

Asetat iceren bu yapilarin IR spektrumlarinda spesifik pik olan C=0 piki 1700 cm™
civarinda keskin pik olarak, C-O-C gerilmeleri ise 1000-1230 cm™ civarinda germe

titresimi gozlenmektedir.

4.1.6. KRS-6 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
O,

7 OH
OH
OH
KRS-6

Sekil 4.6. KRS-6 bilesiginin yapisi.

KRS-4 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHzgyMeOH ile hidroliz
edilmesiyle rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo [4.1.0] heptan-2, 3-
diildimetanol (KRS-6) bilesigi kahverengi viskoz halinde % 84 verim ile sentezlendi
(Sekil 4.6.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve
IR spektrumlari Ekler (Sekil A.20.-Sekil A.22.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, D20) & (ppm): 4.01 —3.76 (m, 3H), 3.63 (s, 1H), 3.35 (d, J=7.9
Hz, 1H), 2.27 (s, 2H), 1.79 (s, 1H), 1.58 — 1.39 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) ¢
(ppm):77.81, 68.18, 68.03, 64.92, 60.44, 43.26, 34.02; IR (KBr, cm™): 3243, 2955,
2939, 2927, 2906, 2885, 1658, 1445, 1315, 1125, 1068, 1017, 996, 891; Elemental
analiz CgH1404 Hesaplanan (%): C, 55.16; H, 8.10; Bulunan (%): C, 55.31; H, 7.99.
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KRS-6 bilesiginin hem *H NMR hemde C NMR spektrumlarma gore carpici
(spesifik) pik, bilesik KRS-4'deki metil pikinin (*H NMR igin 2.16, 2.08 ve 1.87 ppm
ve 13C NMR igin 21.36, 21.02 ve 20.95 ppm) kaybolmasidir. En ¢arpici ikinci pik ise,
KRS-4 bilesiginin *3C NMR (170.86, 170.80 ve 170.12 ppm) spektrumundaki karbonil
grubunun, KRS-6 bilesiginin *C NMR spektrumunda yok olmasidir. Ayrica, *C-
NMR spektrumundaki 8 karbon rezonans sinyali yapiyr desteklemektedir. Bilesik
KRS-6'nin FT-IR spektrumu ele alindiginda, 3243 cm™'de (genis pik) O-H gruplarma

ait karakteristik germe titresimleri ile de yap1 karakterizasyonu saglanmaktadir.

4.1.7. KRS-7 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

0
OH
OH

OH
KRS-7

Sekil 4.7. KRS-7 bilesiginin yapist.

KRS-5 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHsgy/MeOH ile hidroliz
edilmesiyle rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-hidroksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil
dimetanol (KRS-7) bilesigi kahverengi viskoz olarak % 91 verim ile elde edildi (Sekil
4.7.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.23.-Sekil A.25.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, D20) & (ppm): 4.02 — 3.82 (m, 1H), 3.80 — 3.45 (m, 1H), 2.09
(d, J = 36.6 Hz, 1H), 1.59 — 1.22 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) ¢ (ppm): 72.99,
65.12, 64.22, 60.56, 56.67, 43.71, 41.92, 41.68; IR (KBr, cm™): 3270, 2929, 2893,
1631, 1556, 1411, 1377, 1212, 1087, 1023, 914; Elemental analiz CgH1404
Hesaplanan (%): C, 55.16; H, 8.10; Bulunan (%): C, 54.94; H, 8.23.

KRS-7 bilesiginin yap1 aydinlatmasi, KRS-6 bilesigindeki yapir aydinlatmas: ile
benzerdir. 'H NMR spektrumunda asetat grubuna ait metil protonlarimnin (1.98, 1.70 ve
1.56 ppm) ve 3C NMR spektrumunda da asetat grubuna ait karbonil (169.79, 169.74
ve 169.54 ppm) ve metil karbonlarinin (20.52, 20.35 ve 20.29 ppm) yok olmast yapinin
dogrulugunu ispatlamaktadir. Beklenildigi gibi, bilesigin *C-NMR spektrumunda 8

karbon rezonans sinyali gériilmektedir.
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Bilesik KRS-7"in IR spektrumu incelendiginde, 3270 cm™'de spesifik pik olan O-H

gruplarina ait karakteristik germe titresimi gézlenmektedir.

4.1.8. KRS-8 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OH

HO -
OAc
OAc
OAc
KRS-8

Sekil 4.8. KRS-8 bilesiginin yapisi.

KRS-4 bilesigine H20 ve H2SO4 varliginda epoksit halka agma yontemi uygulanarak
rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 65)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen)
diasetat (KRS-8) bilesigi % 89 verim ile agik sar1 viskoz halinde eldesi gergeklestirildi
(Sekil 4.8.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve
IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.26.-Sekil A.28.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, D20) ¢ (ppm): 3.83 — 3.56 (m, 1H), 3.40 — 3.18 (m, 1H), 2.13 -
2.03 (m, 1H), 1.97 — 1.79 (m, 1H), 1.72 (d, J = 1.6 Hz, 5H), 1.55 (dd, J = 7.5, 3.9 Hz,
1H), 1.36 (q, J = 11.8 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) & (ppm):181.63, 72.56,
72.21, 68.97, 60.87, 56.87, 43.48, 43.14, 36.12, 23.37; IR (KBr, cm™): 3272, 2898,
1649, 1536, 1407, 1343, 1257, 1050, 1019, 924, 620; Elemental analiz C14H220s
Hesaplanan (%): C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 52.68; H, 6.86.

KRS-8 bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde 1.72 ppm’de asetat grubunun
metil protonlarina ait uzun singlet pik ve —OH gruplarinin bagli oldugu karbona ait
protonlarin ise 3.40-3.18 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. 3C NMR
spektrumunda toplamda 10 karbon sinyali olmasi, —OAc grubuna ait karbonil
karbonunun (181.63 ppm) ve metil karbonunun (23.37 ppm) olmasi yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. IR spektrumunda ise, karakteristik C=0 (1649 cm™) ve
O-H (3272 cm™) absorpsiyon bantlarinin varligi bu bilesigin  yapisinin

aydinlatilmasinda en belirleyici pikler olmustur.
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4.1.9. KRS-9 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
HO,,
' OAc
OAc
OAc
KRS-9

Sekil 4.9. KRS-9 bilesiginin yapist.

KRS-5 bilesigine H20 ve H2SO4 varliginda epoksit halka agma yontemi uygulanarak
rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen)
diasetat (KRS-9) bilesigi % 77 verim ile agik sar1 viskoz halinde eldesi gergeklestirildi
(Sekil 4.9.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve
IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.29.-Sekil A.31.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm): 3.98 — 3.44 (m, 7H), 2.14 (s, 1H), 2.04 — 1.85 (m,
3H), 1.89 — 1.60 (m, 9H), 1.55 — 1.34 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) § (ppm):
181.62, 72.59, 72.29, 67.92, 65.95, 56.94, 43.53, 43.21, 41.79, 23.51; IR (KBr, cm"
1): 3325, 1642, 1552, 1411, 1349, 1230, 1102, 1017; Elemental analiz C14H2,0s
Hesaplanan (%): C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 52.99; H, 7.15.

KRS-9 bilesiginin yapis;, *H NMR spektrumunda spesifik pik olan asetat (-OAc)
grubuna ait metil protonlarinin (1.89-1.60 ppm) gdzlenmesi, *C NMR spektrumunda
ise asetat grubuna ait karbonil (181.62 ppm) ve metil (23.51 ppm) karbon piklerinin
gbzlenmesi ile karakterize edildi. FT-IR spektrumu incelendiginde, C=0 1642 cm™ ve
O-H 3325 cml'de Karakteristik germe titresimleri de bilesigin olusumu

dogrulanmaktadir.

4.1.10. KRS-10 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OH

HO,, ~
' OAc
OAc
OAc
KRS-10

Sekil 4.10. KRS-10 bilesiginin yapist.
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KRS-3 bilesiginin, n-metil morfolin-n-oksit (NMO) ve OsOs reaktifleri ile aseton
varliginda N2 atmosferinde 0 °C’de reaksiyona tabi tutulmasi ile rel-(1S, 2R, 3R, 4S,
6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10)
bilesigi agik sar1 viskoz halinde % 87 verim ile sentezlendi (Sekil 4.10.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.32.-Sekil A.34.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) ¢ (ppm): 5.12 (q, J = 4.6 Hz, 1H), 4.23 — 3.77 (m, 3H),
3.32 (s, 1H), 2.48 — 2.26 (m, 1H), 2.05 — 1.89 (m, 4H), 1.84 (t, J = 5.3 Hz, 1H); *C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.45, 171.22, 170.53, 69.65, 69.22, 66.26, 63.18,
61.76, 40.33, 35.94, 32.36, 21.41, 21.11, 21.09; IR (KBr, cm™): 3444, 2923, 1732,
1436, 1367, 1226, 1027, 990, 730, 606; Elemental analiz C14H220s Hesaplanan (%):
C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 53.05; H, 7.2.

KRS-10 bilesiginin 'H NMR spektrumunda, KRS-3 bilesigindeki alken pikinin (5.55-
5.42 ppm) kaybolmasi yapmin aydinlatilmasinda en belirleyici pik olarak dikkat
cekmektedir. '*C NMR spektrumunda da alken pikine (126.82-125.80 ppm) ait karbon
sinyallerinin yok olmas1 ile yap1 karakterizasyonu saglanmaktadir. Ayrica, asetat
gruplarinin karbonil (171.45, 171.22 ve 170.53 ppm) ve metile (21.41, 21.11 ve 21.09
ppm) ait karbon pikleri *C NMR spektrumunda agik¢a goriilmektedir. 3C-NMR
spektrumundaki 14 karbon rezonans sinyali yapi ile uyumludur. cis-Dihidroksilasyon
sonucunda olusan bilesigin IR spektrumunda O-H grubunun tepe noktalarinin genis
bant olarak 3444 cm™ civarinda germe titresimi ile gdzlenmesi bilesigin olusumunu

dogrulamaktadir.

4.1.11. KRS-11 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OAc

AcO ~
© OAc
OAc
OAc
KRS-11

Sekil 4.11. KRS-11 bilesiginin yapisi.
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KRS-8 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda rel-(1R,
2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1, 2, 4-triiltriasetat (KRS-11)
bilesigi % 73 verim ile a¢ik sar1 viskoz halinde elde edildi (Sekil 4.11.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, **C NMR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil
A.35.-Sekil A.37.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5.32 — 5.11 (m, 1H), 5.01 — 4.80 (m, 2H), 4.36
—4.01 (m, 2H), 2.51 (p, J = 5.0 Hz, 2H), 2.14 — 1.92 (m, 15H); 3C NMR (75 MHz,
CDCls) ¢ (ppm): 170.78, 170.76, 170.25, 170.12, 170.01, 70.95, 69.93, 68.80, 62.14,
60.39, 39.07, 37.88, 31.36, 21.26, 21.21, 21.11, 21.03, 20.99; IR (KBr, cm™): 2932,
1733, 1430, 1367, 1220, 1094, 1026, 924, 794, 636, 604; Elemental analiz C1gH26010
Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51; Bulunan (%): C, 53.84; H, 6.64.

Bu bilesigin yap: karakterizasyonu KRS-12 bilesigi ile birlikte ele alind1.

4.1.12. KRS-12 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OAc
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Sekil 4.12. KRS-12 bilesiginin yapisi.

KRS-9 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda rel-(1S,
25,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triiltriasetat (KRS-12) bilesigi
% 76 verim ile agik sar1 viskoz halinde sentezlendi (Sekil 4.12.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, $3C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.38.-Sekil A.40.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 5.19 — 5.06 (m, 1H), 4.93 (dd, J = 7.5, 4.3 Hz,
1H), 4.35-4.24 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 2.62 (s, 1H), 2.40 (s, 1H), 2.12 — 1.97 (m, 15H),
1.82 (s, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.03, 170.94, 170.32, 170.13,
170.03, 68.62, 67.65, 62.18, 61.86, 61.74, 39.05, 37.80, 29.90, 21.36, 21.27, 21.24,
21.15, 21.10; IR (KBr, cm™): 2926, 1727, 1435, 1367, 1221, 1132, 1032, 930, 874,
679, 605, 591; Elemental analiz CisH26010 Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51;
Bulunan (%): C, 53.86; H, 6.62.
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KRS-11 ve KRS-12 bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda yapilarin asetatlanmasi
ile —OAc grubuna ait metil protonlarinin 5 singlet piki olarak 2 ppm civarinda,
metilenik protonlarinin sinyallerini ise asag1 alanda multiplet olarak 4 ppm civarinda
goriilmektedir. Her iki bilesik i¢in *C NMR spektrumlarinda spesifik pik olarak 5
asetat grubuna ait C=0 karbon (KRS-11 bilesigi i¢in 170.78, 170.76, 170.25, 170.12
ve 170.01 ppm, KRS-12 bilesigi i¢in 171.03, 170.94, 170.32, 170.13 ve 170.03 ppm)
ve CHz karbon (KRS-11 bilesigi i¢in 21.26, 21.21, 21.11, 21.03 ve 20.99 ppm, KRS-
12 bilesigi i¢in 21.36,21.27,21.24, 21.15 ve 21.10 ppm) sinyallerinin varlig1 yapilarin
dogrulugunu kanitlamaktadir. IR spektrumlarinda NMR spektrumlarinda oldugu
belirleyici pik C=O piki olmustur ve bu keskin pik KRS-11 bilesigi icin 1733 cm™’de
KRS-12 bilesigi icin 1727 cm™’de germe titresimleri olarak yapilarin aydimlatiimasina

katki saglamaktadir.

4.1.13. KRS-13 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OAc

AcO,,
. OAc
OAc
OAc
KRS-13

Sekil 4.13. KRS-13 bilesiginin yapisi.

KRS-10 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda % 74
verim ile beyaz kati halinde rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)
siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) bilesigi elde edildi (Sekil 4.13.). Bilesikle
ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar1 EKler
(Sekil A.41.-Sekil A.43.) kisminda verilmektedir.

E.N: 132-134 °C; *H NMR (300 MHz, CsDs) 5 (ppm): 5.64 (s, 1H), 5.40 (dd, J = 8.9,
4.7 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 6.4, 3.7 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 2H), 4.24 — 4.09
(m, 3H), 3.97 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 2H), 2.50 — 2.23 (m, 3H), 1.74 — 1.50 (m, 15H);
13C NMR (75 MHz, CeDs) 6 (ppm): 169.91, 169.80, 169.43, 169.33, 169.30, 68.63,
68.55, 66.22, 61.70, 61.19, 39.35, 36.73, 30.30, 20.35, 20.35, 20.25, 20.23, 20.17.
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IR (KBr, cm™): 2971, 1734, 1541, 1428, 1365, 1236, 1218, 1036, 1027, 1014, 941,
893, 725, 680, 634; Elemental analiz C1gH26010 Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51,
Bulunan (%): C, 53.49; H, 6.3.

KRS-13 bilesigi yapisinda KRS-11 ve KRS-12 bilesikleri gibi, 5 asetat grubu
bulundurdugu i¢in yap1 aydinlatilmasinda belirleyici pikler olarak asetat grubuna ait
proton (CHzs protonlari 1.5 ppm civarinda) ve karbon (C=O karbonlar1 169.91, 169.80,
169.43, 169.33, 169.30 ppm ve CHs karbonlar1 20.35, 20.35, 20.25, 20.23 ve 20.17
ppm) sinyalleri dikkate alinmistir. IR spektrumunda da en belirleyici pik olan 1734
cm’de gozlemlenen karakteristik C=0 absorpsiyon bandi bilesigin olusumunu

kanitlamaktadir.
4.1.14. KRS-14 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH

HO -
OH
OH
OH
KRS-14

Sekil 4.14. KRS-14 bilesiginin yapisi.

KRS-11 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHzgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2,
4-triol (KRS-14) bilesigi % 90 verim ile beyaz kat1 halinde sentezlendi (Sekil 4.14.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, BC NMR, COSY,
HETCOR ve IR spektrumlart EKler (Sekil A.44.-Sekil A.48.) kisminda verilmektedir.

E.N: 180-182 °C; *H NMR (300 MHz, D20) ¢ (ppm): 3.85 — 3.49 (m, 4H), 3.39 —
3.11 (m, 1H), 2.11 —1.98 (m, 1H), 1.93 — 1.74 (m, 2H), 1.53 (s, 1H), 1.36 (g, J = 12.0
Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) J (ppm): 72.56, 72.21, 68.97, 60.86, 56.86, 43.47,
43.13, 36.11; IR (KBr, cmt): 3208, 2937, 2908, 1665, 1452, 1326, 1253, 1127, 1068,
1030, 1004, 996, 754, 693, 640, 606; Elemental analiz CgH1605 Hesaplanan (%): C,
49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 49.76; H, 8,15.

Bu bilesigin yap1 karakterizasyonu diger hidroliz iiriinleri olan KRS-15 ve KRS-16
bilesikleri ile birlikte ele alindi.
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4.1.15. KRS-15 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
HO., OH
OH
OH
KRS-15

Sekil 4.15. KRS-15 bilesiginin yapisi.

KRS-12 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHzgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda rel-(1S, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1, 2,
4-triol (KRS-15) bilesigi % 94 verim ile agik sar1 viskoz olarak elde edildi (Sekil
4.15.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.49.-Sekil A.51.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm): 3.99 — 3.74 (m, 2H), 3.69 — 3.31 (m, 2H), 2.19 —
1.96 (m, 1H), 1.92 — 1.63 (m, 2H), 1.39 (d, J = 12.3 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz,
D20) ¢ (ppm): 67.84, 65.84, 60.75, 59.96, 57.42, 56.77, 43.37, 41.62; IR (KBr, cm-
1): 3311, 2941, 2901, 1671, 1433, 1201, 1139, 1045, 912, 840, 802, 723; Elemental
analiz CgH160s Hesaplanan (%): C, 49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 49.74; H, 8,12.

Bu bilesigin yap1 karakterizasyonu KRS-16 bilesigi ile birlikte ele alind1.

4.1.16. KRS-16 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OH

HO,, -
‘ OH
OH
OH
KRS-16

Sekil 4.16. KRS-16 bilesiginin yapisi.

KRS-13 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHsgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2,
4-triol (KRS-16) bilesigi % 96 verim ile acik sar1 viskoz olarak sentezlendi (Sekil
4.16.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 EKler (Sekil A.52.-Sekil A.54.) kisminda verilmektedir.
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IH NMR (300 MHz, D20) & (ppm): 4.05 — 3.77 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 17.5, 6.0 Hz,
2H), 1.97 (s, 1H), 1.74 — 1.54 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, D20) & (ppm): 69.85,
66.51, 65.62, 60.15, 59.38, 42.67, 39.71, 34.24; IR (KBr, cm™): 3191, 2965, 2934,
2913, 2891, 2875, 1473, 1348, 1095, 1061, 1022, 951, 865, 710, 657, 619, 605, 571;
Elemental analiz CsH1605 Hesaplanan (%): C, 49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 50.03;
H, 8,68.

Hidroliz fiiriinleri olan KRS-14, KRS-15 ve KRS-16 bilesiklerinin 'H NMR
spektrumlarinda —OAc grubuna ait CHs protonlarinin singlet piklerinin kaybolmasi,
13C NMR spektrumlarinda —OAc grubuna ait C=0 ve CHs karbon sinyallerinin
kaybolmasi bu yapilarinin olusumunu gostermektedir. Ayrica KRS-14, KRS-15 ve
KRS-16 bilesiklerinin 3C NMR spektrumlarinda beklenildigi gibi toplam 8 karbon
rezonans sinyali bulunmaktadir. IR spektrumlarinda ise spesifik O-H piki KRS-14
bilesigi icin 3208 cm™’de, KRS-15 bilesigi i¢in 3311 cm™’de, KRS-16 bilesigi icin
3191 cm™’de genis bant olarak goriillmesi yapilarm aydinlatilmasma katki

saglamaktadir.

4.1.17. KRS-17 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

e,
OTs
KRS-17

Sekil 4.17. KRS-17 bilesiginin yapisi.

KRS-2 bilesiginin TsCl ve piridin varliginda 0 °C’de reaksiyona tabi tutulmasi ile hem
bilesigin halkalasmasi hemde —OH grubunun tosillenmesi gergeklestirilerek rel-(3aS,
4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metilbenzensiilfonat (KRS-
17) bilesigi % 54 verim ile agik sar1 viskoz iiriin olarak elde edildi (Sekil 4.17.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ®C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.55.-Sekil A.57.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.77 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 6.02 (ddt, J = 9.1, 6.8, 2.1 Hz, 1H), 5.63 — 5.42 (m, 1H), 4.14 (s, 1H), 4.02 —
3.79 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 1H), 2.62 — 2.31 (m, 3H), 2.25 (d, J = 2.9 Hz,
2H).
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13C NMR (75 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 145.22, 132.86, 132.76, 130.18, 128.13, 125.35,
75.65, 75.58, 69.95, 45.38, 36.96, 36.41, 21.92; IR (KBr, cm™): 3035, 2938, 2874,
1598, 1423, 1355, 1292, 1189, 1173, 1097, 1050, 956, 886, 861,839, 815, 786, 765,
686, 662, 579, 553, 514; Elemental analiz C15H1804S Hesaplanan (%): C, 61.20; H,
6.16; Bulunan (%): C, 61.08; H, 6.00.

Tosilleme sonucunda elde edilen KRS-17 bilesiginin *H NMR spektrumunda yapidaki
tosil grubuna ait aromatik proton piklerinin dubletin dubleti (dd) olarak 7.77 (J = 8.4,
2.0 Hz, 2H) ppm’de ve dublet (d) olarak 7.34 (J = 7.8 Hz, 2H) ppm’de tosil grubuna
ait CHs proton pikinin singlet (s) olarak 2.31 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
Ayrica, alkene ait protonlarin pikleri ise 6.02 (ddt, J=9.1, 6.8, 2.1 Hz, 1H) ppm’de ve
5.63-5.42 (m, 1H) ppm’de rezonans olmasit ile yapmin karakterizasyonu
saglanmaktadir. *C NMR spektrumu incelendiginde, 130 ppm civarinda aromatik
karbon sinyalleri, 125.35 ppm’de ¢ift bag karbon sinyalleri, 21.92 ppm’de ise aromatik
halkaya bagli CHs karbon sinyali goriillmektedir. IR spektrumunda ise, 3035-2938 cm”
lde aromatik C-H, 2874'de alifatik C-H, 1598'de aromatik C=C ve 1173 cm™'de C-O-

C germe titresimleri yapiy1 aydinlatmaktadir.

4.1.18. KRS-18 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRS-18
Sekil 4.18. KRS-18 bilesiginin yapisi.

KRS-17 bilesiginin meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 °C’de
epoksidasyonu sonucunda % 68 verim ile sar1 viskoz iiriin olarak rel-(3S,3aS,6aR)-
oktahidrooksiren [2,3-€] izobenzofuran—3—il-4-metilbenzensiilfonat (KRS-18) bilesigi
elde edildi (Sekil 4.18.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil A.58.- Sekil A.60.) kisminda verilmektedir.
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IH NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.83 — 7.67 (m, 1H), 7.45 — 7.28 (m, 1H), 4.03
—3.76 (m, 2H), 3.68 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.31 — 3.21
(m, 1H), 2.94 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.76 — 2.55 (m, 1H), 2.43 (d, J = 3.9 Hz, 1H); 3C
NMR (75 MHz, CDCIs) ¢ (ppm): 144.04, 131.52, 128.94, 126.88, 126.85, 76.50,
76.08, 75.66, 73.13, 67.62, 67.04, 54.19, 47.10, 38.57, 35.40, 32.39, 20.66; IR (KBr,
cm™): 2961, 2917, 1598, 1358, 1259, 1174, 1018, 959, 801, 662, 553; Elemental
analiz C1sH180sS Hesaplanan (%): C, 58.05; H, 5.85; Bulunan (%): C, 58.21; H, 5.54.

Epoksidasyon sonucunda elde edilen KRS-18 bilesiginin *H NMR spektrumunda
alkene ait proton piklerinin (5.63-5.42 ppm) kaybolmasi ve 3C NMR spektrumundaki
epoksit halkasina ait karbon piklerinin agagi alana 126.85 ppm civarina kaymasi ile
bilesigin olusumu ispatlanmaktadir. *C NMR spektrumundaki toplam karbon
rezonans sinyallerinin yapi1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir. IR spektrumunda ise,
2961 cm'de aromatik C-H, 2917'de alifatik C-H, 1598'de aromatik C=C ve 1174-1018

cm'de C-O-C germe titresimleri de yapinin aydinlatilmasi katki saglamaktadir.

4.1.19. KRS-19 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

@:

I
KRS-19

Sekil 4.19. KRS-19 bilesiginin yapisi.

KRS-17 bilesiginin aseton igerisinde Nal reaktifi ile refliiks edilmesi sonucunda % 21
verimle agik kahverengi viskoz halinde rel-(3aS,4R,7aR)-4-iodo-1,3,3a,4,5,7a-
hekzahidroizobenzofuran (KRS-19) bilesigi sentezlendi (Sekil 4.19.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.61.-Sekil A.63.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6.14 — 5.86 (m, 1H), 5.61 — 5.40 (m, 1H), 4.23
(s, 1H), 3.99 — 3.70 (m, 2H), 3.35 — 2.93 (m, 1H), 2.61 — 2.15 (m, 4H); 13C NMR (75
MHz, CDCl3) & (ppm): 133.18, 125.34, 78.93, 75.36, 49.57, 40.70, 37.56, 7.93.
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IR (KBr, cm™): 3441, 2989, 2939, 2910, 2879, 1732, 1615, 1562, 1524, 1502, 1484,
1459, 1370, 1267, 1240, 1217, 1154, 1068, 1036, 1003, 889, 841, 828, 786, 650, 622,
574, 542, 508, 442; Elemental analiz CgH1110C Hesaplanan (%): 38.42; H, 4.43,;
Bulunan (%): C, 38.74; H, 4.24.

Tosil igceren KRS-17 bilesiginin iyotlanmasi sonucunda elde edilen KRS-19 bilesiginin
'H NMR spektrumu incelendiginde tosil grubuna ait aromatik proton piklerinin ve tosil
grubuna ait CHs proton pikinin kayboldugu ve tosil grubunun ayrilip yerine iyot
eklenmesi ile furan halkasindaki protonlarin asagi alana kayarak 3.35-2.93 ppm’de
geldigi goriilmektedir. 3C NMR spektrumunda da benzer sekilde tosil grubuna ait
aromatik karbon ve CHgs karbon piklerinin kaybolmasi ile onun yerine iyotun bagh
oldugu karbon pikinin 7.93 ppm’de gelmesi yapinin olustugunu ispatlamaktadir. 13C
NMR spektrumunda toplam 8 karbon rezonans sinyalinin bulunmasi da yap1 ile
uyumlu oldugunu gostermektedir. NMR spektrumlarinda oldugu gibi IR
spektrumunda da 1598 cm™’deki aromatik C=C germe titresiminin kayboldugu

goriilmektedir.

4.1.20. KRS-20 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

; ’
OH
KRS-20

Sekil 4.20. KRS-20 bilesiginin yapist.

KRS-2 bilesiginin TsCl ve piridin varliginda refliiks edilmesi sonucunda bilesikte
halkalasma meydana gelerek furan olusumu gergeklestirildi ve boylece rel-(3aS, 4S,
7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-ol (KRS-20) bilesigi % 63 verim ile
kahverengi viskoz iiriin olarak elde edildi (Sekil 4.20.). Bilesikle ilgili spektral veriler
asagida verilirken 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.64.-Sekil
A.66.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5.71 — 5.38 (m, 1H), 4.09 (dt, J = 10.0, 5.1 Hz,
1H), 3.93 - 3.70 (m, 2H), 3.57 (dt, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 3.27 (s, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.67
(dd, J = 7.8, 4.6 Hz, 1H), 2.29 — 1.92 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm):
128.18, 124.92, 73.31, 68.03, 66.95, 43.15, 40.85, 29.34.
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IR (KBr, cm™): 3035, 2938, 2874, 1598, 1495, 1423, 1355, 1292, 1189, 1173, 1097,
1050, 956, 886, 861, 839, 815, 786, 765, 685, 662, 579, 553, 514; Elemental analiz
CsH1202 Hesaplanan (%): C, 68.55; H, 8.63; Bulunan (%): C, 68.16; H, 8.52.

KRS-20 bilesiginin TH NMR spektrumunda cift baga ait proton sinyalleri multiplet
(m) olarak 5.71-5.38 ppm’de, -OH grubunun bagl oldugu karbona ait protonun
dubletin tripleti (dt) olarak 4.09 ppm’de, metilenik protonlarin 3.93-3.70 ve 3.57
ppm’de ve hidroksil (-OH) grubunun protonunun singlet ve yayvan bir pik olarak 3.27
ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. *C NMR spektrumunda ¢ift baga ait
karbonlarin 128.18-124.92 ppm’de, -OH grubunun bagli oldugu karbon pikinin 73.31
ppm’de ve furan halkasindaki metilenik karbonlarin 68.03-66.95 ppm’de sinyal
vermektedir. Toplam 8 karbon rezonans sinyal bulunmasi yapi ile uyumlu oldugunu
ispatlamaktadir. IR spektrumundaki en belirleyici pik olan O-H pikinin ise 3035 cm”

1de germe titresimi verdigi goriilmektedir.

4.1.21. KRS-21 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

@)
LX<
OH
KRS-21

Sekil 4.21. KRS-21 bilesiginin yapisi.

DMP ve p-TsOH reaktifleri kullanilarak KRS-2 bilesigine ketalizasyon islemi
uyguland1 ve ketalizasyon sonucunda rel-(5aS,6S,9aR)-3,3-dimetil-1,5,5a,6,7,9a-
hekzahidrobenzo [e][1, 3] diokzepin-6-ol (KRS-21) bilesigi % 24 verim ile agik sari
viskoz iirtin halinde sentezi gerceklestirildi (Sekil 4.21.). Bilesikle ilgili spektral veriler
asagida verilirken 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.67.-Sekil
A.69.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDClz) 6 (ppm): 5.76 — 5.44 (m, 1H), 5.45 — 5.34 (m, 1H), 5.04
(ddd, J=12.8, 6.0, 2.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 14.2, 5.5 Hz, 3H), 2.76 — 2.56 (m, 1H),
2.24 (dt, J =14.9, 4.7 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 6.2 Hz, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCls)
o (ppm): 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 126.84, 125.31, 77.86, 63.58, 58.74, 41.10,
40.97, 28.86, 21.46, 21.13; Elemental analiz C11H1803 Hesaplanan (%): C, 66.64; H,
9.15; Bulunan (%): C, 66.53; H, 8.96.
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Bu bilesigin yap1 karakterizasyonu diger ketalizasyon {irtinleri olan KRS-22 ve KRS-
23 bilesikleri ile birlikte ele alindi.

4.1.22. KRS-22 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

o
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Sekil 4.22. KRS-22 bilesiginin yapisi.

KRS-14 bilesigine DMP ve p-TsOH reaktifleri ile ketalizasyon iglemi uygulanarak rel-
(3aR, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1,3] diokzolo [4'5"3,
41benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-22) bilesigi % 14 verim ile acik sar1 viskoz
irlin halinde elde edildi (Sekil 4.22.).

Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.70.-Sekil A.72.) kisminda verilmektedir. Bu bilesigin yap1
karakterizasyonu asagidaki ketalizasyon tiriinii olan KRS-23 bilesigi ile birlikte ele

alindi.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 4.13 (dt, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H), 4.01 — 3.80 (m,
3H), 3.81 — 3.66 (m, 1H), 3.59 (p, J = 6.7 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.29 —
1.98 (m, 2H), 1.72 (dq, J = 11.7, 5.4 Hz, 1H), 1.61 (s, 4H), 1.55 — 1.30 (m, 12H); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 99.29, 98.74, 74.48, 71.20, 68.98, 61.46, 57.96,
35.77, 35.56, 34.11, 29.93, 27.35, 26.36, 19.49; IR (KBr, cm™): 3429, 2993, 2911,
2876, 1373, 1251, 1190, 1151, 1118, 1060, 995, 946, 862, 833, 773; Elemental analiz
C14H240s5 Hesaplanan (%): C, 61.74; H, 8.88; Bulunan (%): C, 61.85; H, 8.50.

Bu bilesigin yapi karakterizasyonu KRS-23 bilesigi ile birlikte ele alindu.

103



4.1.23. KRS-23 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

o
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Sekil 4.23. KRS-23 bilesiginin yapisi.

DMP ve p-TsOH reaktifleri kullanilarak KRS-16 bilesigine ketalizasyon islemi
uygulandi ve ketalizasyon sonucunda  rel-(3aS,5S,5aS,10aR,10bR)-2,2,8,8-
tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo[4', 5":3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-0l (KRS-
23) bilesigi % 21 verim ile agik sar1 viskoz iirlin halinde sentezi gerceklestirildi (Sekil
4.23.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, **C NMR ve IR
spektrumlar1 EKler (Sekil A.73.-Sekil A.75.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 4.45 — 4.12 (m, 3H), 4.04 — 3.85 (m, 1H), 3.81
—3.60 (m, 1H), 2.09 (s, 1H), 1.90 (dd, J = 7.7, 4.5 Hz, 3H), 1.50 — 1.28 (m, 12H); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 107.95, 101.88, 73.26, 72.46, 63.94, 41.77, 33.65,
28.78, 26.65, 24.92; IR (KBr, cm™):3441, 2990, 2939, 2879, 1732, 1502, 1484, 1459,
1370, 1267, 1217, 1154, 1068, 1036, 841, 828, 731, 650, 622; Elemental analiz
C14H2405 Hesaplanan (%): C, 61.74; H, 8.88; Bulunan (%): C, 61.61; H, 8.94.

Ketalizasyon sonucunda elde edilen KRS-21, KRS-22 ve KRS-23 bilesiklerinin H
NMR spektrumlart incelendiginde, en belirleyici pik olan ketal kismindaki CHs
protonlarmin KRS-21 bilesigi i¢in dublet (d) olarak 1.98 ppm’de, KRS-22 bilesigi i¢in
multiplet (m) olarak 1.55 — 1.30 ppm’de ve KRS-23 bilesigi i¢cin multiplet (m) olarak
1.50 — 1.28 ppm’de rezonans oldugu gériilmektedir. >*C NMR spektrumunda da yine
ketal kismindaki CHz karbonlarinin KRS-21 bilesigi i¢in 2 sinyal olarak (21.46 ve
21.13 ppm), KRS-22 bilesigi i¢in 4 sinyal olarak (29.93, 27.35, 26.36 ve 19.49 ppm)
ve KRS-23 bilesigi i¢in 3 sinyal olarak (28.78, 26.65 ve 24.92 ppm) rezonans oldugu
acikca goriilmektedir. Ayrica, metillerin bagh oldugu karbonlarin KRS-21 i¢in 125
ppm civarinda, KRS-22 bilesigi icin 99.29 ve 98.74 ppm’de, KRS-23 bilesigi i¢in
107.95 ve 101.88 ppm’de rezonans sinyallerinin bulunmasi da bu yapilarin dogrulugu

kanitlamaktadir.
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KRS-22 bilesiginin IR spektrumu, 3429 cm™’de O-H, 2911 ve 2876 cm™'de alifatik
C-H, 1251 cm™’de C-H, 1118-1060 cm™de C-O-C germe titresimleri ile yapimnin
aydinlatilmasina katki saglamaktadir. KRS-23 bilesiginin IR spektrumunda da KRS-
22 bilesigine benzer, 3441 cm™’de O-H, 2939 ve 2879 cm™'de alifatik C-H, 1217 cm
1*de C-H, 1068-1036 cm™'de C-O-C germe titresimleri goriilmektedir.

4.1.24. KRS-24 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRS-24
Sekil 4.24. KRS-24 bilesiginin yapisi.

KRS-23 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda % 81
verim ile agik sar1 viskoz halinde rel-(3aS,5S,5aS,10aR,10bR)-2,2,8,8-tetrametil
oktahidro-[1, 3]diokzolo [4',5":3,4] benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24)
bilesigi elde edildi (Sekil 4.24.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken H
NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.76.-Sekil A.78.) kisminda

verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDClz) 6 (ppm): 4.58 — 3.99 (m, 5H), 3.97 — 3.78 (m, 1H), 3.68
(tt, J =19.8, 10.7 Hz, 1H), 2.22 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 2.09 — 2.02 (m, 3H), 1.59 — 1.09
(m, 16H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 171.17, 108.08, 99.35, 73.37, 71.18,
64.51, 63.44, 59.53, 39.12, 33.01, 31.07, 29.91, 27.53, 27.12, 24.80, 21.21; IR (KBr,
cm?): 2989, 2939, 2878, 1671, 1370, 1272, 1154, 1067, 1035, 841, 801, 622;
Elemental analiz C16H260s Hesaplanan (%): 61.13; H, 8.34; Bulunan (%):C, 60.90;
H, 8.57.

KRS-23 bilesiginin asetatlanmast ile olusan KRS-24 bilesiginin *H NMR spektrumu
incelendiginde spesifik pik olan —OAc grubuna ait CHs protonlarinin singlet pik olarak
2 ppm civarinda rezonans oldugu agik¢a goriilmektedir ve yapmin dogrulugunu

kanitlamaktadir.
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Ayrica, *C NMR spektrumda yine —OAc grubuna ait C=0 karbonunun 171.17 ppm’de
ve CHs karbonunun 21.21 ppm’de sinyal vermesi yapiyr kesin olarak
aydinlatmaktadir. IR spektrumunda da en belirleyici pik olan C=0 pikinin 1671 cm"

1*de germe titresimi bilesigin olusumunu dogrulamaktadir.

4.1.25. KRS-25 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

61228

A OH
5 4 3 3a oH

KRS-25
Sekil 4.25. KRS-25 bilesiginin yapisi.

Kuru THF ve LiAlH4 kullanilarak KRS-1 bilesiginin 0 °C’de hidroliz edilmesiyle
karbonil gruplar1 indirgenerek rel-(1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-
diildi metanol (KRS-25) bilesigi agik sar1 viskoz iriin halinde (% 68) sentezlendi
(Sekil 4.25.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve
IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.79.-Sekil A.81.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 6.39 (d, 2H, J = 0.59), 4.68 (d, 2H, J = 0.59),
3.80 (t, 2H, J = 8.49), 1.95 (t, 2H, J = 4,69); 3C NMR (75 MHz, CDCIs) § (ppm):
42.7, 62.9, 81.5, 136.0; IR (KBr, cm™): 3344, 3207, 2941, 2887, 2244, 1662, 1616,
1390, 1348, 1312, 1275, 1261, 1183, 1108, 1029, 973, 896, 872, 844, 822, 730, 689,
645, 626; Elemental analiz CsH1203 Hesaplanan (%): C 61.52; H 7.74; Bulunan (%):
C61.37,H 7.85.

KRS-25 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendigi zaman, Hs ait alken pikinin 6.39
ppm’de, Hi ait pikin 4.68 ppm’de, Hza ait pikin 3.80 ppm’de, H> ye ait pikin 1.95
ppm’de rezonans oldugu ve yapiyla uyumlu oldugu gériilmektedir. 3C NMR
spektrumunda, bilesikte 8 karbon atomu olmasina ragmen 4 farkli karbon pikinin
olmasi1 karbon atomlarinin yarisinin birbirleriyle ortiistiigiinii ve dolayisiyla yapinin
simetrik oldugunu gostermektedir. Ayrica, Cs karbonuna ait alken pikinin 136.0
ppm’de, C1 karbonuna ait pikin 81.5 ppm’de, C2a karbonuna ait pikin 62.9 ppm’de, C2
karbonuna ait pikin 42.7 ppm’de rezonans sinyalleri goriilmektedir. IR spektrumunda
ise, 3444 cm™de O-H, 2941 ve 2887 cm™de alifatik C-H, 1662 cm™’de C=C, 1029

cm™'de C-O-C absorpsiyon bantlar1 yapimin aydinlatiimasina katki saglamaktadir.
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4.1.26. KRS-26 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

(@)
6 [N 2
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KRS-26
Sekil 4.26. KRS-26 bilesiginin yapisi.

KRS-25 bilesiginin piridin ve asetik anhidrit (Ac20) ile asetilasyonu sonucunda % 83
verim ile agik kahverengi viskoz halinde rel-((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo [2.2.1]
hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) bilesigi elde edildi (Sekil 4.26.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 EKler (Sekil A.82.-Sekil A.84.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 6.38 (d, J = 0.8 Hz, 2H, Hs and Hs), 4.81 (d, J
= 0.8 Hz, 2H, H1 and Ha), 4.27 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 11.0 and 4.4 Hz, 2H),
4.01 (dd, AB sisteminin B kismi1, J = 11.0 and 10.0 Hz, 2H), 2.08 (bs, (2 x CH3), 6H),
2.07 (m, 1H), 1.98 (m, 1H); ¥*C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.0 (2C), 135.8
(2C), 80.7 (2C), 64.1 (2C), 39.5 (2C), 21.2 (2C); IR (KBr, cm™): 3083, 2937, 1730,
1430, 1364, 1232, 1032, 978, 952, 891, 838, 779, 627, 603; Elemental analiz
C12H160s Hesaplanan (%): C 59.99; H 6.71; Bulunan (%): C, 60.15; H, 6.54.

KRS-26 bilesiginin '"H NMR spektrumu incelendiginde He ait alken pikinin 6.38
ppm’de, H; ve Hy ait pikin 4.81 ppm’de, H2a ve H3, ait pikin 4.27 ve 4.01 ppm’de, H»
ve Hs’e ait pikin 2.07 ve 1.98 ppm’de, asetat metil protonunda 2.08 ppm’de rezonans
oldugu ve piklerin yapiyla uyumlu oldugu goriilmektedir. 3C NMR spektrumu
incelenen bilesikte 12 karbon atomu olmasina ragmen 6 farkli karbon pikinin olmasi
karbon atomlarinin yarisinin birbirleriyle ortlistigiinii ve dolayisiyla yapinin simetrik

oldugunu gostermektedir.

KRS-25 bilesiginden farkli olarak yapida bulunan spesifik pik olan asetat grubunun
karboniline ait karbon pikinin 171.0 ppm’de, asetat metil karbonunun 21.2 ppm’de
rezonans olmasi yapiyr aydinlatmaktadir. Asetat gruplari iceren tiim bilesiklerde

oldugu bu bilesigin IR spektrumunda en belirleyici pik C=0 (1730 cm™) piki olmustur.
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4.1.27. KRS-27 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Hs\ H
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Sekil 4.27. KRS-27 bilesiginin yapisi.

KRS-26 bilesiginin AcCl ve H»SOs4 reaktifleri kullanilarak DCM varliginda
reaksiyona tabi tutulmasiyla okzo kopriisii agilimi gerceklestirildi ve ilk fraksiyon
olarak rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen)
diasetat (KRS-27) bilesigi % 56 verim ile agik sar1 viskoz halinde ayrildi (Sekil 4.27.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ®C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.85.-Sekil A. 87.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCIz) 6 (ppm): 5.82 (m, 2H, Hsve Hs), 5.15 (dd, J21 = 5.1 H,
Joz = 2.9 Hz, 1H, Hy), 4.47 (m, 1H, Hy), 4.19 — 4.00 (m, 4H, Ha, H3’ ve Ha, Hs’), 2.86
—2.79 (m, 1H, Has), 2.68 (dddd, J = 12.3, 9.7, 6.7, 2.9 Hz, 1H, Hs), 2.07 (s, 3H), 2.02
(s, 3H), 2.01 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.03, 170.95, 170.19,
130.11, 126.72, 73.39, 64.73, 61.22, 53.82, 36.21, 35.58, 21.26, 21.16, 21.12; IR
(KBr, cm™?): 2964, 1736, 1367, 1222, 1031, 802, 771, 604; Elemental analiz
C14H19ClOs Hesaplanan (%): 52.75; H, 6.01; Bulunan (%): C, 52.64; H, 6.21.

KRS-27 bilesiginin *H NMR spektrumda cift baga ait proton sinyalleri multiplet (m)
olarak 5.82 ppm’de, ¢ift bagin komsusundaki asetat grubunun bagli oldugu karbona
ait protonun dubletin dubleti (dd) olarak 5.15 ppm’de, klor atomunun bagli oldugu
karbona ait protonun 4.47 ppm’de ve diger spesifik pik olan —OAc grubuna ait metil
protonlarmin ise 2.07, 2.02 ve 2.01 ppm’de rezonans oldugu agik¢a goriilmektedir.
13C NMR spektrumunda 3 asetat grubuna ait karbonil karbonlar1 171.03, 170.95,
170.19 ppm’de, cift baga ait karbonlarmm 130.11, 126.72 ppm’de, cift bagin
komsusundaki asetat grubunun bagli oldugu karbon piki 73.39 ppm’de, klor atomunun
bagli oldugu karbon pikinin yukari alanda 53.82 ppm’de ve —OAc grubuna ait metil
karbonlarinin 21.26, 21.16, 21.12 ppm’de rezonans olmasi ve toplam 14 karbon

rezonans sinyal bulundurmasi yap1 ile uyumlu oldugunu ispatlamaktadir.
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IR spektrumundaki en belirleyici pik olan C=0 pikinin ise 1736 cm™®’de germe

titresimi verdigi goriilmektedir.

4.1.28. KRS-28 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Cl
KRS-28
Sekil 4.28. KRS-28 bilesiginin yapisi.

KRS-26 bilesiginin AcCl ve H>SOs reaktifleri kullanilarak DCM varliginda
reaksiyona tabi tutulmasiyla okzo kopriisii agilimi gergeklestirildi ve ikinci fraksiyon
olarak rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis (metilen) di
asetat (KRS-28) bilesigi % 14 verim ile agik sar1 viskoz halinde ayrildi (Sekil 4.28.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ®C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.88.-Sekil A.90.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 5.99 (dm, J = 11.3, 1.8 Hz, 1H, Hs veya H),
5.74 (m, 1H, He veya Hs), 5.42 (m, 1H, Ha), 4.67 (m, 1H, H1), 4.42 (m, 3H), 4.26 (m,
1H), 2.64 (m, 1H, H2 veya Hs), 2.51 (m, 1H, Hs veya Hy), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.03 (s, 3H); *°C NMR (75 MHz, CDCIs) ¢ (ppm): 171.00, 170.51, 169.86, 130.14,
128.54, 69.78, 64.16, 61.25, 54.06, 38.79, 36.45, 21.25, 21.18, 21.17; IR (KBr, cm-
1): 2964, 1733, 1433, 1369, 1221, 1036, 770, 604; Elemental analiz C14H19CIOs
Hesaplanan (%): 52.75; H, 6.01; Bulunan (%): C, 52.67; H, 6.24.

KRS-28 bilesiginin hem *H hemde *C NMR spektrumunda KRS-27 bilesigindeki
benzer pikler goriinmektedir. Bu yiizden kisaca, *H NMR sonucunda spesifik pik olan
—~OAc grubuna ait metil protonlarmin 2.08-2.07 ppm’de ve *C NMR sonucunda ise
beklenilen 3 asetat grubuna ait olan karbonil karbonlarinin 171.00, 170.51, 169.86
ppm’de, asetat grubuna ait olan metil karbonlarmmin 21.25, 21.18, 21.17 ppm’de
rezonans oldugu ve yapiyla uyumlu oldugu goriilmektedir. Asetat gruplari iceren tiim
bilesiklerde oldugu bu bilesigin IR spektrumunda en belirleyici pik C=0 (1733 cm™)
piki olmustur.
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4.1.29. KRS-29 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
Br Ha

Br  Hb'

KRS-29
Sekil 4.29. KRS-29 bilesiginin yapisi.

KRS-26 bilesiginin AcBr ve H»SOs4 reaktifleri kullanilarak DCM varliginda
reaksiyona tabi tutulmasiyla okzo kopriisii agilimi gerceklestirildi ve ilk fraksiyon
olarak rel-(1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen)  diasetat
(KRS-29) bilesigi % 39 verim ile agik kahverengi viskoz iiriin olarak ayrildr (Sekil
4.29.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR, COSY,
HETCOR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.91.-Sekil A.95.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDClz) 6 (ppm): 5.92 (s, 2H, Hs veya Hg), 4.70 (d, 1H, J=5.3
Hz, Hi veya Ha), 4.29 (dd, J = 11.4, 6.1 Hz, 2H, Ha, Ha’ veya Hp, Hy’), 4.13 (m, 2H,
Hb, Hb’ veya Ha, Ha’), 2.85 (d, J = 4.1 Hz, Hz veya Hs), 2.05 (s, 2 x 3H); 13C NMR
(75 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 170.81, 129.93, 62.81, 44.97, 42.25, 21.12; IR (KBr, cm
1): 2961, 1737, 1466, 1387, 1366, 1221, 1039, 891, 776, 705, 603; Elemental analiz
C12H16Br04 Hesaplanan (%): C, 37.53; H, 4.20; Bulunan (%): C, 37.42; H, 4.41.

KRS-29 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde ¢ift baga ait proton sinyalleri
singlet (s) olarak 5.92 ppm’de, metilenik protonlarin 4.70-4.29 ppm’de, brom
atomunun bagl oldugu karbona ait protonun 4.13 ppm’de ve —OAc grubuna ait metil
protonlarinin ise keskin singlet (s) olarak 2.05 ppm’de rezonans oldugu ve yapi ile
uyumlu oldugu agik¢a goriilmektedir. '*C NMR spektrumu incelenen bilesigin 12
karbon atomu olmasina ragmen 6 farkli karbon pikinin olmasi karbon atomlarinin
yarisinin  birbirleriyle Ortiistiigiinii ve dolayisiyla yapmin simetrik oldugunu
gostermektedir. Asetat grubuna ait karbonil karbonlarinin 170.81 ppm’de, ¢ift baga ait
karbonlarin 129.93 ppm’de, brom atomlarinin bagli oldugu karbonlarin 44.97 ppm’de
ve —OAc grubuna ait metil karbonlarmin 21.12 ppm’de rezonans olmasi yapiy1

ispatlamaktadir.

110



Bilesigin IR spektrumunda ise, 2961 cm™’de alifatik C-H, 1737 cm™’de C=0, 1221
cm?¥’de C-H, 1039 cm™¥'de C-O-C germe titresimleri yap1 aydinlatilmasma katki

saglamaktadir.

4.1.30. KRS-30 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRS-30
Sekil 4.30. KRS-30 bilesiginin yapisi.

KRS-26 bilesiginin AcBr ve H2SO4 reaktifleri kullanilarak DCM varliginda
reaksiyona tabi tutulmasiyla okzo kopriisii agilimi gergeklestirildi ve ikinci fraksiyon
olarak  rel-(1R,2S,3S,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen)  diasetat
(KRS-30) bilesigi % 32 verim ile agik kahverengi viskoz {iriin olarak ayrildi (Sekil
4.30.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken IH NMR, 13C NMR, COSY,
HETCOR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil A.96.-Sekil A.100.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) ¢ (ppm): 6.05 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 9.7, 4.7
Hz, 1H, Hs veya He), 5.95 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 9.7, 5.3 Hz, 1H, He veya
Hs), 4.88 (t, 1H, J = 4.5 Hz, Hs, Ha), 4.82 (dd, 1H, J =5.2, 1.4, H1), 4.37 — 4.23 (m,
3H, Humetitenik), 4.09 (t, J = 10.6 Hz, 1H, Hmetilenik), 2.93 (ddd, J = 11.1, 8.0, 4.5 Hz, 1H,
Hs), 2.61 (M, 1H, H), 2.06 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); 1*C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm):
170.79, 170.73, 130.15, 128.29, 65.66, 61.41, 45.56, 45.35, 42.07, 35.02, 21.15, 21.06;
IR (KBr, cm™): 2985, 2963, 1735, 1387, 1365, 1239, 1041, 779, 791, 603; Elemental
analiz C12H16Br.04 Hesaplanan (%): C, 37.53; H, 4.20; Bulunan (%): C, 37.39; H,
4.31.

KRS-30 bilesiginin tH NMR spektrumunda, ¢ift baga ait proton sinyalleri 6.05 -5.95
ppm’de, metilenik protonlarin multiplet (m) olarak 4.37-4.23 ppm’de ve triplet (t)
olarak 4.09 ppm’de, brom atomunun bagl oldugu karbona ait protonlarin 4.88-4.82
ppm’de ve —OAc grubuna ait metil protonlarinin ise singlet (s) olarak 2.06-2.04

ppm’de rezonans oldugu ve yapi ile uyumlu oldugu ac¢ik¢a goriilmektedir.
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13C NMR spektrumunda 2 asetat grubuna ait karbonil karbonlar1 171.79, 170.73,
ppm’de, cift baga ait karbonlarn 130.25, 128.29 ppm’de, brom atomlarinin baglh
oldugu karbonlarin 45.56, 45.35 ppm’de ve —OAc grubuna ait metil karbonlarinin
21.15,21.06 ppm’de rezonans olmasi yapiy1 ispatlamaktadir. Ayrica, beklenildigi gibi,
toplam 12 karbon rezonans sinyali bulunmaktadir. IR spektrumundaki en belirleyici

pik olan C=0 pikinin ise 1735 cm™’de germe titresimi verdigi goriilmektedir.

4.1.31. KRS-31 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
Br
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Sekil 4.31. KRS-31 bilesiginin yapisi.

KRS-26 bilesiginin AcBr ve H2SOs4 reaktifleri kullanilarak DCM  varliginda
reaksiyona tabi tutulmasiyla okzo kdpriisii agilimi gergeklestirildi ve ligiincii fraksiyon
olarak rel-(1R,2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrabromosiklohekzan-1,2-diilbis(metilen)
diasetat (KRS-31) bilesigi % 12 verim ile agik kahverengi viskoz iiriin olarak ayrildi
(Sekil 4.31.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, *C NMR,
COSY, HETCOR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.101.-Sekil A.105.) kisminda

verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 4.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.32 (m,
1H), 4.17 (m, 2H), 3.94 (m, 3H), 3.05 (dt, J = 9.1, 6.2 Hz, 1H, H> veya Hs), 2.35 (dt,
J = 9.3, 5.8 Hz, 1H, Hs veya Hy), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 170.81 (2C), 87.49, 83.09, 61.94, 54.98, 54.21, 43.85, 39.35, 21.13
(2C); IR (KBr, cm): 2964, 1735, 1432, 1367, 1222, 1032, 897, 795, 782, 646, 588;
Elemental analiz C12H16BrsO4 Hesaplanan (%): C, 26.30; H, 2.97; Bulunan (%): C,
26.54; H, 2.76.

KRS-31 bilesiginin *H NMR spektrumuna gére, KRS-26 bilesiginde gdzlenen ¢ift bag
protonlarina ait pikin (6.38 ppm) kaybolmasi ve onun yerine yapiya eklenen
dibromlarin bagli oldugu karbonlara ait proton piklerinin yukar1 alanda (4.47-4.43

ppm) rezonans olmasi ile yap1 karakterizasyonu saglanmaktadir.
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Ayrica, yapidaki —OAc grubuna ait CH3 protonlarinin singlet (s) olarak 2.07 ve 2.06
ppm’de rezonans oldugu agikga goriilmektedir. 3 C-NMR spektrumunda ¢ift bag
karbonlarina ait 135.82 ppm’deki rezonans sinyallerinin kaybolmasi ile KRS-31
bilesiginin yapisi dogrulanmaktadir. Yapidaki —OAc grubuna ait karbonil karbon
(170.83 ve 170.81 ppm) ve CHz karbon (21.18 ve 21.13 ppm) sinyallerinin gozlenmesi
de yapiy1 dogrulamaktadir. Bilesigin IR spektrumunda ise, 2964 cm™’de alifatik C-H,
1735 cm™®’de C=0, 1222 cm™’de C-H, 1032 cm’de C-O-C germe titresimleri

gorilmektedir.

4.1.32. KRS-32 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
S OH
cr

OH
KRS-32

Sekil 4.32. KRS-32 bilesiginin yapisi.

KRS-27 bilesigine HClgyMeOH ile genel hidroliz yontemi uygulanmasinin
sonucunda % 73 verim ile agik sar1 viskoz halinde rel-(1R,4S,5R,6S)-4-kloro-5,6-
bis(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1-il asetat (KRS-32) bilesigi elde edildi (Sekil 4.32.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, ®C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.106.-Sekil A.108.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm): 5.98 — 5.78 (m, 1H), 5.60 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz,
1H), 3.91 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, OH), 3.85 — 3.41 (m, 2H), 3.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.63
(d, J=2.9 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 10.6, 5.5 Hz, 1H), 1.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 13C NMR
(75 MHz, D20) ¢ (ppm): 133.83, 121.45, 69.29, 61.41, 57.86, 51.81, 49.02, 41.24,
40.03; IR (KBr, cm™): 3328, 2893, 1624, 1514, 1405, 1258, 1099, 1029, 714;
Elemental analiz CgH13ClO3 Hesaplanan (%): C, 49.88; H, 6.80; Bulunan (%): C,
50.04; H, 6.92.

Hidroliz iiriinii olan KRS-32 bilesiginde hem *H NMR spektrumunda en belirleyici
pik olan —OAc grubuna ait olan metil protonlarinin (2 ppm civarindaki) kaybolmasi
hemde *C NMR spektrumunda —OAc grubuna ait olan C=0 (171.03, 170.95 ve
170.19 ppm) ve CH3(21.26, 21.16 ve 21.12 ppm) karbonlarinin kaybolmasi yapinin

aydinlatilmasi saglamaktadir.
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Ayrica, C NMR spektrumunda toplamda 8 karbon rezonans sinyalinin bulunmasi
yapt ile uyumlu oldugunu gostermektedir. Ilgili yapmm IR spektrumunda ise, en
spesifik pik olan O-H germe titresimi 3328 cm™’de genis absorpsiyon band1 olarak

gozlenmektedir.

4.1.33. KRS-33 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
Br

OH
OH
Br
KRS-33
Sekil 4.33. KRS-33 bilesiginin yapisi.

KRS-29 bilesigine HClgyMeOH ile genel hidroliz yontemi uygulanmasinin
sonucunda % 61 verim ile agik kahverengi viskoz {iriin olarak rel-(1R,2S,3R,6S)-3,6-
dibromosiklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (KRS-33) bilesigi elde edildi (Sekil 4.33.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 EKler (Sekil A.109.-Sekil A.111.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, D20) ¢ (ppm): 6.54 — 6.34 (m, 1H), 5.58 — 5.44 (m, 1H), 4.26
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.87 — 3.59 (m, 2H), 3.49 — 3.33 (m, 2H), 2.85 — 2.69 (M, 1H) ;
13C NMR (75 MHz, D20) 6 (ppm): 120.27, 60.31, 46.89, 43.80; IR (KBr, cm™):
3352, 2957, 2898, 1635, 1390, 1237, 1033, 875; Elemental analiz CgH12Br.0>
Hesaplanan (%): C, 32.03; H, 4.03; Bulunan (%): C, 31.84; H, 4.16.

Bu bilesigin yapr karakterizasyonu diger hidroliz iiriinii olan KRS-34 bilesigi ile
birlikte ele alindu.

4.1.34. KRS-34 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
Br

OH
OH

Br
KRS-34

Sekil 4.34. KRS-34 bilesiginin yapisi.
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KRS-30 bilesigine HClg/MeOH ile genel hidroliz yontemi uygulanmasinin
sonucunda % 67 verim ile agik kahverengi viskoz iiriin olarak rel-((1R, 2S, 3S, 6S)-3,
6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diil) dimetanol (KRS-34) bilesigi sentezlendi (Sekil
4.34)). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.112.-Sekil A.114.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6.16 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 5.76 (dd, J =
9.3, 3.4 Hz, 1H), 4.55 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 7.7,
3.9 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 12.6, 7.5 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.85 (s,
2H), 2.72 (dd, J = 6.9, 3.9 Hz, 1H), 2.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 135.08, 127.17, 79.54, 74.12, 61.97, 49.56, 44.34, 36.84; IR (KBr,
cm?): 3343, 2957, 2892, 1632, 1389, 1208, 1101, 1023, 963, 880, 788; Elemental
analiz CgH12Br20, Hesaplanan (%): C, 32.03; H, 4.03; Bulunan (%): C, 32.17; H,
4.24.

KRS-33 ve KRS-34 bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda ¢ift bag protonlarina ait
pikler 6 ve 5 ppm civarinda, bromlarin bagli oldugu karbona ait protonlarin 4 ppm
civarinda ve metilenik protonlarin ise 3.5 ppm civarinda rezonans oldugu
goriilmektedir. KRS-33 bilesiginin brom atomlarmin cis konumda baglandigi ve
yapmin simetrik oldugu ¥C NMR spektrumunda toplamda 4 karbon rezonans
sinyalinin gdzlenmesi ile anlagilmaktadir. KRS-34 bilesiginin 3C NMR spektrumunda
ise yapidaki bromlarin trans konumda olmasi gézlenen 8 karbon rezonans sinyali ile
aciklanmaktadir. Hidroliz tiriinleri olan bu yapilarin IR spektrumlarinda en belirleyici
pik O-H (KRS-33 bilesigi icin 3352 cm™ ve KRS-34 bilesigi icin 3343 cm™) germe

titresimi olmustur.

4.1.35. KRS-35 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
Br, @ 1, 2a
6 OAc
B 5 * 3 3aOAcC

KRS-35

Sekil 4.35. KRS-35 bilesiginin yapist.
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Okzo-kopriili  KRS-26 bilesiginin  kontrollii brominasyonu sonucunda farkli
stereokimyada dibrom {irtinleri olustu. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-dibrom-7-
okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) bilesigi beyaz
kristaller halinde % 54 verimle ilk {iriin olarak elde edildi ve yapis1 Kimyasal analizler
sonucunda belirlendi (Sekil 4.35.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken
'H NMR, ¥C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.115.-Sekil A.117.) kisminda

verilmektedir.

E.N: 162-164°C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4.28 (m, 2H), 4.22 (m, 2H),
4.27 — 4.08 (m, 2H), 4.02 — 3.85 (m, 2H), 3.06 (td, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 2.37 (td, 9.3,
5.7 Hz, 1H), 2.10 (bs, 6H, (2 x CH3)); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm): 170.9
(2C), 87.5,83.1,62.0,61.9, 55.0, 54.2, 43.8, 39.3, 21.22, 21.19; IR (KBr, cm™): 3635,
2966, 2907, 1732, 1471, 1393, 1368, 1234, 1131, 1040, 959, 940, 934, 900, 806, 790,
650, 603; Elemental analiz C12H16Br.Os Hesaplanan (%): C 36.03; H 4.03; Bulunan
(%): C 35.81, H 4.26.

KRS-35 bilesiginin *H NMR spektrumunda H; ait pikin 4.28 ppm’de, He ait pikin 4.22
ppm’de, Hza ait pikin 4.27 ppm ve 4.08 ppm’de, H2 e ait pikin 3.06-2.37 ppm’de, asetat
metil hidrojenin 2.10 ppm’de rezonans oldugu ve piklerin yapiyla uyumlu oldugu
goriilmektedir. 3C NMR spektrumunda ise, asetat karboniline ait pikin 170.9 (2C)
ppm’de, asetat metil karbonunun 21.22, 21.19 ppm’de, Cs ve Cs karbonuna ait pikin
55.0, 54.2 ppm’de, C1 ve C4 karbonuna ait pikin 87.8, 83.1 ppm’de, C2a Ve Csa
karbonuna ait pikin 62.0, 61.9 ppm’de, C> ve Cz karbonuna ait pikin 43.8, 39.3 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir. Ayrica, bilesikte 12 karbon rezonans sinyalinin
gozlenmesi yapmnin dogrulugunu kanitlamaktadir. Bilesigin IR spektrumunda en

belirleyici pik keskin C=0 (1732 cm™) germe titresimi olmustur.

4.1.36. KRS-36 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

0
Br,,' 1, 2a

6 OAc
Br\\\‘s 4 3 3a OAc

KRS-36

Sekil 4.36. KRS-36 bilesiginin yapisi.
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Okzo-kopriilii  KRS-26 bilesiginin  kontrollii brominasyonu sonucunda farkli
stereokimyada dibrom f{iriinleri olustu. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5,6-dibrom-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36) bilesigi renksiz sivi
halinde % 37 verimle ikinci iiriin olarak elde edildi (Sekil 4.36.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.118.-Sekil A.120.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCIl3) ¢ (ppm): 4.57 (s, 1H), 4.31 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 10.9,
4.6 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.0, 9.1 Hz, 1H), 2.28 (dg, J = 7.7, 2.4 Hz, 1H), 2.09 (s,
3H); 3C NMR (75 MHz, CDCIzs) 6 (ppm): 170.9, 87.7, 61.9, 53.9, 43.3, 21.23; IR
(KBr, cm™): 2803, 1722, 1485, 1347, 1234, 1146, 1052, 949, 901, 811, 788, 633;
Elemental analiz C12H16Br-Os Hesaplanan (%): C 36.03; H 4.03; Bulunan (%): C
35.81, H 4.26.

KRS-36 bilesigin *H NMR spektrumu incelendigi zaman, Hi ait pikin 4.57 ppm’de,
Hs ait pikin 4.31 ppm’de, Hza ait pikin 4.14 ppm ve 3.92 ppm’de, H’ ¢ ait pikin 2.36-
2.21 ppm’de, asetat metil hidrojenin 2.10 ppm’de rezonans oldugu ve piklerin yapiyla
uyumlu oldugu goriilmektedir. *C NMR spektrumunda bilesikte 12 karbon atomu
olmasma ragmen 6 farkli karbon pikinin olmasi karbon atomlarinin yarisinin
birbirleriyle ortiistiigiinii ve dolayisiyla yapinin simetrik oldugunu gostermektedir.
Asetat karboniline ait pikin 170.9 ppm’de, asetat metil karbonunun 21.2 ppm’de, Cs
karbonuna ait pikin 53.9 ppm’de, C4 karbonuna ait pikin 87.8 ppm’de, Cza karbonuna
ait pikin 61.9 ppm’de, C3 karbonuna ait pikin 43.4 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda ise, 2803 cm™’de alifatik C-H, 1722 cm"
1>de C=0, 1234 cm™de C-H, 1052 cm™'de C-O-C germe titresimleri goriilmektedir.

4.1.37. KRS-37 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

0]
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Sekil 4.37. KRS-37 bilesiginin yapisi.
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KRS-35 bilesigi DBU ve benzen varliginda refliiks edilerek eliminasyon reaksiyonuna
tabi tutuldu ve eliminasyon sonucunda izolasyon, saflagtirma ve yapi tespiti yapilarak
ilk tirtin olan rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil) bis
(metilen) diasetat (KRS-37) % 72 verim ile renksiz Kkristaller olarak sentezlendi (Sekil
4.37.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.121.-Sekil A.123.) kisminda verilmektedir.

E.N: 149-150 °C; *H NMR (300 MHz, CDCIs) J (ppm): 6.39 (m, 1H), 4.79 (bs, 1H),
4.62 (s, 1H), 4.28 (td, A kismi AB sisteminin, J = 10.3 and 4.4 Hz, 2H), 3.98 (td, B
kismi AB sisteminin, J = 10.0 and 4.6 Hz, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.097 (s, 3H), 2.095 (s,
3H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.97, 170.93, 134.5, 126.3, 85.3, 82.8,
63.3, 63.2, 40.97, 39.2, 21.2 (2C); IR (KBr, cm): 2969, 1730, 1586, 1480, 1430,
1365, 1237, 1036, 977, 893, 834, 645, 634, 603; Elemental analiz C12H15BrOs
Hesaplanan (%): C 45.16; H 4.74; Bulunan (%): C 46.38, H 4.55.

KRS-37 bilesigin '"H NMR spektrumunda, Hs ait 1 hidrojenlik integral alanma sahip
alken pikinin 6.39 ppm’de, Hi ve H4 e ait 1 er hidrojenlik integral alanina sahip piklerin
4.81 ve 4.64 ppm’de, H3a ve Haa ait 2 ser hidrojenlik integral alanina sahip piklerin
4.29 ppm ve (4.03-3.95) ppm’de, H3 ve H: e ait toplam 2 hidrojenlik integral alanina
sahip pikin 2.16 ppm’de, asetat metil hidrojenlerin 2.11 ppm ve 2.08 ppm’de rezonans
oldugu ve piklerin yapiyla uyumlu oldugu goriilmektedir. *C NMR spektrumunda ise,
asetat karbonil karbonlarma ait piklerin 170.97 ppm ve 170.93 ppm’de, asetat metil
karbonlarina ait piklerin 21.2 ppm’de cakistigi, Cs ve Cs karbonlarina ait alken
piklerinin 134.5 ppm ve 126.3 ppm’de, Ci ve C4karbonlarina ait piklerin 82.8 ppm ve
85.3 ppm’de, Csa ve Cza karbonlarina ait piklerin 63.3 ppm ve 63.2 ppm’de, C2 ve Cs
karbonlarina ait piklerin 40.9 ppm ve 39.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
Bilesigin IR spektrumu diger bilesiklerde oldugu gibi, 2969 cm™’de alifatik C-H, 1730
cm™’de C=0, 1586 cm™’de C=C, 1237 cm™*de C-H, 1036 cm™*'de C-O-C absorpsiyon

bantlar1 goriilmektedir.
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4.1.38. KRS-38 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
@)
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Sekil 4.38. KRS-38 bilesiginin yapisi.

KRS-35 bilesigi DBU ve benzen varliginda refliiks edilerek eliminasyon reaksiyonuna
tabi tutuldu ve eliminasyon sonucunda izolasyon, saflastirma ve yapi tespiti yapilarak
ikinci triin olan rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-diil)
bis(metilen) diasetat (KRS-38) % 9 verim ile renksiz sivi olarak elde edildi (Sekil
4.38.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, **C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.124.-Sekil A.126.) kisminda verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 4.40 (d, J =5.5 Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 10.9, 6.1
Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.98 — 3.86 (m, 2H), 3.15 (td, J = 9.2, 6.0 Hz,
1H), 2.52 (ddd, J = 13.1, 10.7, 5.8 Hz, 1H), 2.32 (td, J = 9.3, 5.8 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H),
2.06 (s, 3H), 1.62 (dd, J = 13.3, 4.6 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCIls3) J (ppm):
171.0 (2C), 82.0, 80.2, 62.6, 62.5, 45.6, 44.9, 40.4, 40.2, 21.2 (2C); IR (KBr, cm™):
2982, 2900, 1740, 1365, 1230, 1035, 949, 899, 790, 619; Elemental analiz
C12H17Br20s Hesaplanan (%): C 44.88; H 5.34; Bulunan (%): C 45.01, H 5.07.

KRS-38 bilesiginin 'H NMR spektrumunda KRS-37 bilesiginde gozlenen 6.39
ppm’deki ¢ift bag protonlarinin kaybolarak yerine 1.62 ppm’deki metilenik protonlara
ait rezonans sinyallerinin gelmesi yapmin aydinlatilmasinda belirleyici pikler

olmustur.

13C NMR spektrumunda ise, yine ¢ift bag karbonlarina (134.5 ve 126.3 ppm) ait
piklerin kaybolarak yerine metilenik karbona ait pikin (40.4 ppm) gelmesi ile yapiyi
aciklamak miimkiindiir. Bilesigin IR spektrumunda, 2982 cm™’de alifatik C-H, 1740
cm’de C=0, 1230 cm™’de C-H, 1035 cm™Yde C-O-C germe titresimleri yapiyi
aydinlatmaya katki saglamaktadir.
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4.1.39. KRS-39 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Br
OAc
\©:OAC
KRS-39

Sekil 4.39. KRS-39 bilesiginin yapisi.

KRS-37 bilesigine H20 ve H2SO4 varliginda okso kopriisii agma yontemi uygulanarak
ilk riin olarak (4-brom-1,2—fenilen)bis(metilen)diasetat (KRS-39) bilesigi % 16
verim ile acik kahverengi viskoz halinde sentezlendi (Sekil 4.39.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *3C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.127.-Sekil A.129.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.59 — 7.36 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
5.13 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.09 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 1.37 — 1.16 (m, 1H); *C NMR (75
MHz, CDCls) ¢ (ppm): 170.76, 170.71, 136.90, 133.46, 132.49, 131.80, 131.63,
122.85, 63.34, 63.07, 21.12; IR (KBr, cm™): 2963, 1733, 1433, 1366, 1223, 1031,
904, 719, 698, 605; Elemental analiz C1oH13BrO4 Hesaplanan (%): C 47.86; H 4.35;
Bulunan (%): C 48.05, H 4.18.

KRS-39 bilesiginin *H NMR spektrumu aromatik yapidaki protonlarin multiplet (m)
olarak 7.59-7.36 ppm’de ve dublet (d) olarak 7.26 ppm’de, metilenik protonlarin
dublet (d) olarak 5.13 ppm’de ve —OAc grubuna ait metil protonlarinin dublet (d)
olarak 2.09 ppm’de rezonans oldugu ve yap1 ile uyumlu oldugu gériilmektedir. *C
NMR spektrumunda, -OAc gurubuna ait C=0 karbonlar1 170.76, 170.71 ppm’de,
aromatik yapiya ait karbonlarin 130 ppm civarinda, brom atomunun bagli oldugu
karbonun 122.85 ppm’de, metilenik karbonlarin 63.34, 63.07 ppm’de ve asetat
grubuna ait CHs karbonlarinin ¢akisik olarak 21.12 ppm’de rezonans oldugu agikca
goriilmektedir. Ayrica, toplam 12 karbon rezonans sinyalinin bulunmasi yapiy1

ispatlamaktadir.

IR spektrumunda ise, 2963 cm™*’de aromatik C-H, 1733 cm™¥’de C=0, 1223 cm™’de
C-H, 1031 cm'de C-O-C absorpsiyon bantlarinin  gdzlenmesi yap1

karakterizasyonuna katki saglamaktadir.
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4.1.40. KRS-40 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
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Sekil 4.40. KRS-40 bilesiginin yapisi.

KRS-37 bilesigine H20 ve H2SO4 varliginda okso kopriisii agma yontemi uygulanarak
ikinci tirtin olarak rel-(1S,4S,5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)-2—bromsiklohekz—2—en-
1,4-diil diasetat (KRS-40) bilesigi % 49 verim ile agik kahverengi viskoz halinde elde
edildi (Sekil 4.40.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 13C
NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.130.-Sekil A.132.) kisminda verilmektedir.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 6.40 (dd, J = 5.5, 0.7 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 1H), 4.34 — 4.12 (m, 2H), 4.08 — 3.85 (m, 2H), 2.95
—2.75 (m, 1H), 2.28 (s, 1H), 2.15 — 1.97 (m, 12H); ¥*C NMR (75 MHz, CDCls3) &
(ppm): 170.87, 170.19, 169.64, 129.41, 127.23, 68.39, 61.60, 61.35, 37.51, 36.93,
21.19, 21.09, 21.00, 20.91; IR (KBr, cm™): 2926, 1727, 1435, 1368, 1221, 1032, 980,
930, 874, 679, 627, 605; Elemental analiz C16H2:BrOg Hesaplanan (%): C 45.62; H
5.03; Bulunan (%): C 45.46, H 4.85.

KRS-40 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, Hs’e ait pikin 6.40 ppm’de,
Hi ve Ha’e ait piklerin 5.72 ve 5.26 ppm’de, H2a Ve Hza ya ait piklerin multiplet (m)
olarak 4.34-4.12 ve 4.08-3.85 ppm’de, H> ve Hz’e ait piklerin 2.95-2.75 ve 2.28
ppm’de ve son olarak asetata ait metil protonlarinin 2.15-1.75 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. 3C NMR spektrumunda, spesifik pikler olan asetata ait karbonil
karbonlarinin 170.87, 170.19, 169.64 ppm’de, ¢ift baga ait Cs pikinin 129.41 ppm’de,
cift baga ait Cs pikinin 127.23 ppm’de ve asetata ait metil karbonlarinin ise 21.09,
21.00, 20.91 ppm’de rezonans olmasi yapiy1 aydinlatmaktadir. IR spektrumunda ise,
yapidaki en belirleyici pik olan C=0 (1727 cm™) germe titresimi gdzlenmektedir.
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4.1.41. KRS-41 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu
OH

Br OH
OH
OH
KRS-41
Sekil 4.41. KRS-41 bilesiginin yapisi.

KRS-40 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan NHzgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda rel-(1S,4S,5S,6R)-2-bromo-5,6-bis (hidroksimetil) siklohekz-2-
en-1,4-diol (KRS-41) bilesigi % 77 verim ile agik sar1 viskoz olarak sentezlendi (Sekil
4.41.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR, COSY,
HETCOR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil A.133.-Sekil A.137.) kisminda

verilmektedir.

'H NMR (300 MHz, D20) 6 (ppm): 6.11 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.12 — 3.99 (m, 2H),
3.65(ddd, J=11.3,7.8, 1.1 Hz, 1H), 3.47 (dt, J=12.3, 5.4 Hz, 2H), 3.25 (dd, J = 11.7,
8.3 Hz, 1H), 2.23 (dt, J = 7.2, 3.4 Hz, 1H), 1.82 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H); 3C NMR
(75 MHz, D20) ¢ (ppm): 130.83, 129.10, 68.67, 66.99, 59.96, 59.20, 42.34, 40.07; IR
(KBr, cm™): 3186, 2889, 1647, 1455, 1299, 1268, 1087, 1017, 1007, 861, 791, 660;
Elemental analiz CgH13BrO4 Hesaplanan (%): C 37.97; H 5.18; Bulunan (%): C
38.11, H 6.02.

Hidroliz iiriinii olan KRS-41 bilesiginin hem H NMR spektrumunda, KRS-40
bilesiginde bulunan —OAc grubuna ait CHz proton (2.15-1.75 ppm) pikinin kaybolmasi
hemde *C NMR spektrumunda —OAc grubuna ait C=0 karbonlar1 (170.87, 170.19 ve
169.64 ppm) ve CHs karbonlarinin (21.09, 21.00 ve 20.91 ppm) kaybolmasi ile yap1
kesin olarak aydinlatilmaktadir. Ayrica, *C NMR spektrumundaki toplam 8 karbon
rezonans sinyalinin yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ilgili bilesigin IR

spektrumunda ise, spesifik O-H piki 3186 cm™’de genis bant olarak gdzlenmektedir.
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4.1.42. KRS-43 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRS-43

Sekil 4.42. KRS-43 bilesiginin yapisi.

KRS-42 bilesiginin BBr3 reaktifi kullanilarak MeOH varliginda reaksiyona tabi
tutulmasiyla epoksit ve ketal acilimi ardindan, AcCl ile asetatlama islemi
gerceklestirildi ve rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-bromo-2-((4-metilfenil)siilfonamido)siklo
heksan-1,3-diil diasetat (KRS-43) bilesigi % 94 verim ile kahverengi kat1 {iriin olarak
elde edildi (Sekil 4.42.).

Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.138.-Sekil A.140.) kisminda verilmektedir.

E.N:108-110 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.69 (AB sisteminin A kismu,
d, 2H, J = 7.9 Hz, aromatik), 7.3 (AB sisteminin B kismi, d, 2H, Jag = 7.6 Hz,
aromatik), 7.3 (d, 1H, -NH), 5.16 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.44 (m, 1H),
2.42 (s, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.02 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.6 (m, 2H); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 171.30, 169.95, 143.89, 138.39, 130.03, 127.01, 74.05,
72.32,57.90, 49.41, 30.01, 28.48, 21.75, 21.29, 20.76; IR (KBr, cm™): 2776, 1724,
1597, 1483, 1454, 1373, 1323, 1260, 1232, 1152, 1059, 953, 816, 546.

KRS-43 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik protonlara ait
piklerin 7.68 ve 7.29 ppm’de, -NH protonuna ait pikin 7.26 ppm’de, Ha’e ait pikin 5.16
ppm’de, Hi’e ait pikin 5.01 ppm’de, Hs’e ait pikin 3.83 ppm’de, H2’e ait pikin 3.44
ppm’de, Ph-CHj3 protonuna ait pikin 2.42 ppm’de, -OAc grubuna ait CHz protonlarinin
2.15 ve 1.83 ppm’de ve son olarak metilenik protonlarin 1.6 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. 3C NMR spektrumunda karbonil karbonuna ait piklerin 171.30 ve
169.95 ppm’de, aromatik karbonlarina ait piklerin 140-130 ppm civarinda, C:’e ait
pikin 74.05 ppm’de, C3’e ait pikin 72.32 ppm’de, C4’e ait pikin 57.90 ppm’de, C>’e ait
pikin 49.41 ppm’de, Ce’e ait pikin 30.01 ppm’de, Cs’e ait pikin 28.48 ppm’de, Ph-CH3

karbonuna ait pikin 21.75 ppm’de ve asetat grubuna ait CHs karbonlarinin ise 21.29,
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20.76 ppm’de rezonans oldugu ve yapi ile uyumlu oldugu anlagilmaktadir. IR
spektrumunda ise, 2776 cm™’de alifatik C-H, 1724 cm™’de C=0, 1232 cm™’de C-H,
1059 cm™de C-O-C absorpsiyon bantlarmin gdzlenmesi yapi karakterizasyonuna

katki saglamaktadir.

4.1.43. KRS-44 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Sekil 4.43. KRS-44 bilesiginin yapisi.

KRS-42 bilesiginin BClz reaktifi kullanilarak MeOH varliginda reaksiyona tabi
tutulmasiyla epoksit ve ketal ag¢ilimi ardindan, AcCl ile asetatlama islemi
gerceklestirildi ve rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-kloro-2-((4-metilfenil)siilfonamido)siklo
hezan-1, 3-diil diasetat (KRS-44) bilesigi % 90 verim ile beyaz kat1 iiriin olarak elde
edildi (Sekil 4.43.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 13C
NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.141.-Sekil A.143.) kisminda verilmektedir.

E.N: 186-188 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.69 (AB sisteminin A kismu,
d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatik), 7.27 (AB sisteminin B kismi, d, 2H, Jag = 8.0 Hz,
aromatik), 7.25 (d, 1H, -NH), 5.18-4.98 (m, 2H), 3.82 (m,1H), 3.5 (m, 1H), 2.42 (s,
3H, -CHs3), 2.22 (s, 3H, -OACc), 2.02 (m, 1H, -CH>-), 1.83 (s, 3H, -OAc), 1.82 (m, 1H,
-CH2-), 1.62 (m, 2H, -CH2-); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 171.35, 169.93, 143.85,
138.42, 130.03, 127.02, 74.03, 72.15, 58.84, 57.73, 29.19, 27.25, 21.73, 21.26, 20.72;
IR (KBr, cm™): 3259, 2962, 1726, 1598, 1555, 1455, 1375, 1334, 1322, 1224, 1186,
1159, 1092, 1049, 1020, 915, 813, 663, 572.

KRS-44 bilesiginin NMR spektrumlart KRS-43 bilesigi ile benzerlik gostermektedir.
'H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik protonlara ait piklerin 7.69 ve 7.27
ppm’de, -NH protonuna ait pikin 7.25 ppm’de, H3’e ait pikin 5.18 ppm’de, Hi’e ait
pikin 4.98 ppm’de, Hs’e ait pikin 3.82 ppm’de, Hz’e ait pikin 3.5 ppm’de, Ph-CH3
protonuna ait pikin 2.42 ppm’de, -OAc grubuna ait CH3 protonlarinin 2.22 ve 1.83
ppm’de gozlenmektedir.
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Son olarak metilenik protonlarin 2.02 ve 1.62 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
13C NMR spektrumunda karbonil karbonuna ait piklerin 171.35 ve 169.93 ppm’de,
aromatik karbonlarina ait piklerin 140-130 ppm civarinda, C1’e ait pikin 74.03 ppm’de,
Cs’e ait pikin 72.15 ppm’de, C4’e ait pikin 58.84 ppm’de, C.’e ait pikin 57.73 ppm’de,
Ce’e ait pikin 29.19 ppm’de, Cs’e ait pikin 27.25 ppm’de, Ph-CHs karbonuna ait pikin
21.73 ppm’de ve asetat grubuna ait CHs karbonlarinin ise 21.26, 20.72 ppm’de
rezonans oldugu ve yap1 ile uyumlu oldugu anlasilmaktadir. IR spektrumunda ise,
3269 cm™’de aromatik C-H, 2962 cm™’de alifatik C-H, 1726 cm™’de C=0, 1224 cm’
1*de C-H, 1049 cm™'de C-O-C absorpsiyon bantlar1 gdzlenmektedir.

4.1.44. KRS-45 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
TsHN

HO"
Br
KRS-45

Sekil 4.44. KRS-45 bilesiginin yapisi.

KRS-43 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan HClgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-bromo-2, 6-dihidroksisikloheksil)-4-
metilbenzen siilfonamid (KRS-45) bilesigi % 96 verim ile beyaz kati olarak
sentezlendi (Sekil 4.44.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR,
3C NMR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil A.144.-Sekil A.146.) kisminda

verilmektedir.

E.N: 210-212 °C; *H NMR (300 MHz, CD3OD) ¢ (ppm): 7.61 (AB sisteminin A
kismi, d, 2H, J = 8.5 Hz, aromatik), 7.15 (AB sisteminin B kismi, d, 2H, Jag = 7.9 Hz,
aromatik), 4. 00 (s, 2H, 2 x OH), 3.80 (d, 1H, -NH), 3.78 (m, 1H), 3.55 (m, 2H), 2.78
(d, 1H, J = 9.2 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.04 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.28 (m,
1H); 13C NMR (75 MHz, CDs0D) ¢ (ppm): 143.69, 137.27, 129.71, 127.14, 72.89,
68.08, 61.23, 55.45, 31.03, 29.84, 21.44; IR (KBr, cm): 3427, 3198, 2929, 1599,
1464, 1441, 1355, 1297, 1140, 1108, 1087, 810, 571, 457; Elemental analiz
C13H18BrNO4S Hesaplanan (%): C, 42.87; H, 4.98; N, 3.85; S, 8.80; Bulunan (%): C,
42.68; H, 5.01; N, 3.87; S, 8.71.

125



Hidroliz iiriinii olan KRS-45 bilesiginin *H NMR spektrumunda, KRS-43 bilesiginde
gbzlenen asetata ait CHs protonlarinin (2.15 ve 1.83 ppm) kaybolmasi, *C NMR
spektrumunda da asetata ait C=0 (171.30 ve 169.95 ppm) ve CH3 (21.29 ve 20.76
ppm) karbonlarmin kaybolmasi yapmin dogrulugunu ispatlamaktadir. Ayrica, 3C
NMR spektrumunda 11 karbon rezonans sinyalinin varlig1 yapiy1 aydinlatmaktadir. IR

spektrumunda en belirleyici pik O-H (3427 cm™) absorpsiyon band1 olmustur.

4.1.45. KRS-46 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
TsHN

HO"
Cl
KRS-46

Sekil 4.45. KRS-46 bilesiginin yapisi.

KRS-44 bilesiginin bilinen genel hidroliz yontemi olan HClgyMeOH ile hidroliz
edilmesi sonucunda N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-kloro-2, 6-dihidroksisiklohekzil)-4-metil
benzensiilfonamid (KRS-46) bilesigi % 93 verim ile beyaz kat1 olarak sentezlendi
(Sekil 4.45.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, 3C NMR ve
IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.147.-Sekil A.149.) kisminda verilmektedir.

E.N: 226-228 °C; 'H NMR (300 MHz, CD3OD) ¢ (ppm): 7.66 (AB sisteminin A
kismi, d, 2H, J = 8.0 Hz, aromatik), 7.20 (AB sisteminin B kismi, d, 2H, Jag = 7.9 Hz,
aromatik), 3.85 (d, 1H, -NH), 3.83 (s, 2H, -OH), 3.57-3.37 (m, 3H), 2.82 (d, 1H, J =
7.8 Hz), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.81 (dd, 2H, J = 14.7, 3.7 Hz), 1.75 (m, 1H), 1.32 (t, 1H,
J=14.9 Hz); *C NMR (75 MHz, CD30OD) ¢ (ppm): 143.66, 137.31, 129.67, 127.08,
72.82, 67.98, 63.16, 61.16, 29.78, 28.86, 21.36; IR (KBr, cm™): 3417, 3194, 2922,
2534, 1599, 1442, 1296, 1138, 1091, 955, 811, 518; Elemental analiz C13H1gCINO4S
Hesaplanan (%): C, 48.82; H, 5.67; N, 4.38; S, 10.03; Bulunan (%): C, 48.84; H, 5.68;
N, 4.29; S, 10.12.

KRS-46 bilesiginin *H NMR spektrumunda, KRS-44 bilesiginde bulunan —OAc
grubuna ait CHs protonlarinin (2.22 ve 1.83 ppm) kaybolmasi, *C NMR
spektrumunda da asetata ait C=0 (171.35 ve 169.93 ppm) ve CH3 (21.26 ve 20.72

ppm) karbonlarinin kaybolmasi yapiy1 aydinlatmaktadir.
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Ayrica, C NMR spektrumunda toplamda 11 karbon rezonans sinyali yap: ile
uyumludur. IR spektrumunda ise, en spesifik pik olan O-H germe titresimi 3417 cm”

1*de genis absorpsiyon bandi olarak goriilmektedir.

4.2. Bilesiklerin Enzim Inhibisyon Sonuclar1 ve Kinetik Karakterizasyonlar

Bu tez calismasinda yeni sentezlenen diol ve triol grubu igeren bilesiklerin (KRS-2,
KRS-6, KRS-7, KRS-8, KRS-9 ve KRS-10), karbageker yapili (KRS-14, KRS-15 ve
KRS-16) ve halokonduritol (KRS-32, KRS-33 ve KRS-34) bilesiklerinin in vitro a-
glukozidaz ve a-amilaz inhibitor aktiviteleri arastirildi. a-Glukosidaz ve a-amilaz
inhibisyonu (ICso) sonuglari, standart olarak kullanilan akarboz ile birlikte Tablo

4.1'de dzetlenmis ve aktivite gosteren bilesiklerin yapilar: Sekil 4.46’da gosterilmistir.

OH OH OH
H - <
OH HO. OH © OH HO... OH
OH OH OH OH
OH OH OH OH

KRS-2 KRS-14 KRS-15 KRS-16
Br Br
OH CCOH OH
OH OH H
cr Y ©
OH Br Br
KRS-32 KRS-33 KRS-34

Sekil 4.46. Calismadaki aktivite gosteren yeni sentez bilesiklerin yapilari.

Diol ve triol grubu igeren bilesikler arasindan hem a-glukozidaz hemde a-amilaz
enzimlerine kars1 en giiglii inhibisyonu KRS-2 (a-glukozidaz i¢in ICso = 56.88 + 0.13
uM, a-amilaz igin ICso = 68.20 = 0.93 uM) bilesigi sergiledi (Tablo 4.1.). Ayrica, bu
bilesik referans bilesik olan akarbozla kiyaslandiginda da iyi aktivite gosterdi. KRS-2
bilesiginin yapisinda ¢ift bag ve triol grubu icermesi, diol grubu iceren bilesiklerden

daha iyi aktivite sergilemesine sebep oldugu diisiiniilmiistiir.

Yeni karbageker yapili bilesiklerin bu iki enzim iizerindeki etkisi incelendiginde trans
1. izomer pentol (KRS-14) a-glukozidaza kars1 aktivite gostermezken trans 2. izomer
pentol (KRS-15) a-glukozidaza karsi ICso = 36.72 £ 1.27 uM degeri ile akarboza (ICso
=08.33+£1.75 uM) kiyasla 2.5 kat daha aktif oldugu belirlendi (Tablo 4.1.). a-Amilaza
kars1 KRS-15 bilesigi aktivite gostermedi.

127



KRS-14 bilesigi ise zayif inhibisyon sergiledi. Karbaseker yapili bilesikler arasindan
cis pentol KRS-16 bilesigi her iki enzime (a-glukozidaz i¢in ICso = 386.07  2.23 uM,
a-amilaz i¢in ICsp = 387.55 + 1.85 uM) karsida zay1f etki gostermistir.

Tablo 4.1. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitor aktiviteleri (ICso

degerleri).
Bilesikler a-glukozidaz 1Cso a-amilaz 1Cso (uM)
(uM)

KRS-2 56.88 +£0.13 68.20 + 0.93
KRS-6 N.A. N.A.
KRS-7 N.A. N.A.
KRS-8 N.A. N.A.
KRS-9 N.A. N.A.
KRS-10 N.A. 122.99 £ 1.12
KRS-14 N.A. 480.76 +2.39
KRS-15 36.72 £ 1.27 N.A.
KRS-16 386.07 £2.23 387.55+1.85
KRS-32 53.27+0.24 241.38 £1.71
KRS-33 27.56 £0.28 39.26 +0.27
KRS-34 55.50£0.19 84.25+0.48

Akarboz? 98.33+1.75 95.97+£0.35

@ Akarboz: Kontrol (referans) bilesik olarak kullanildi. N.A.: Aktivite gostermedi.

Halojen siibstitiie (halokonduritol) bilesikler arasinda, cis dibrom siibstitiie bilesik
KRS-33 ve trans dibrom siibstitiie bilesik KRS-34 her iki enzime kars1 akarbozla
karsilastirildiginda giiclii inhibisyon sergilemistir. Akarbozdan 3.5 kat daha aktif olan
KRS-33 bilesik a-glukosidaz enzim (ICso = 27.56 + 0.28 uM) ¢alismasinda incelenen
bilesikler arasinda en yliksek aktiviteyi sergilemistir. Benzer sekilde, KRS-33 bilesigi
a-amilaza karsida incelenen bilesikler arasinda ICso = 39.26 + 0.27 uM degeri ile
akarbozla kiyaslandiginda yaklasik 2.5 kat daha aktiflik sergileyerek en iyi aktiviteyi
gostermigtir. Halkaya bagli halojen gruplarinin elektronik 6zellikleri sebebiyle
inhibisyon aktivitesini dnemli 6l¢iide degistirdigi bilinmektedir. Mono kloro siibstitiie
bilesik KRS-32 ise a-glukosidaza karsi iyi aktivite sergilerken, a-amilaza karsi zayif
aktivite sergilemistir. EK olarak, brom siibstitiie bilesik (KRS-33), klor siibstitiie
bilesikten (KRS-32) daha aktif oldugu goriilmektedir.
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Bu, brom grubunun o- glukozidaz ve a-amilaz enzimleri ile giiglii etkilesime neden
olan hacimliligi ile agiklanabilir. Buna gore, KRS-33 bilesiginin bromo gruplari, KRS-
32 bilesiginin kloro grubundan enzimin aktif bolgesi ile daha yakin etkilesime
girebilir.

Bromo-siibstitiie bilesiklerin (KRS-33 ve KRS-34) yapisal aktiviteleri goz oniine
alindiginda, KRS-33 bilesiginin yliksek inhibitor aktivitesi, inhibitoér potansiyelini

etkileyen siibstitiie edicilerin (cis) konumu ile agiklanir.

a-Glukozidaz inhibitoriinde en aktif olan KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33 ve KRS-
34 bilesiklerin, inhibisyon tiplerini ve inhibisyon mekanizmasini anlamak i¢in Kinetik
calismalar1 yapildi. Sigma-plot enzim kinetik yazilimi ile gesitli parametreler (Ki ve
R?) hesaplanarak enzimin inhibisyon mekanizmasi belirlenmis ve analiz sonuglart
Tablo 4.2'de gosterilmistir. Lineweaver—Burk ve Hanes—Woolf gibi kinetik grafikleri
ve bilesiklerin reaksiyon hizin1 yorumlamak i¢in kullanildi. KRS-2, KRS-33 ve KRS-
34 bilesikleri, artan Km degerleri ve azalan Vmax degerleri ile karigik tip inhibitorler
olarak belirlendi. Sekil 4.47°de a-glukozidaza karsi karisik tip inhibitér ve en aktif
bilesik olan KRS-33 bilesiginin kinetik grafikleri ve yarigmali tip inhibitdr olan

referans akarbozun kinetik grafikleri gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz enzim kinetik parametreleri.

Bilesikler Ki (uM) R? Inhibisyon Tipi
KRS-2 58.58 0.964 Karigik
KRS-15 36.84 0.988 Yarismasiz
KRS-32 53.75 0.916 Yarismali
KRS-33 23.47 0.943 Karigik
KRS-34 54.49 0.975 Karigik

Akarboz? 87.12 0.984 Yarismal

& Akarboz: Kontrol (referans) bilesik olarak kullanildi.

KRS-32 bilesigi akarboz gibi yarigmali tip inhibisyon sergilemistir. Michaelis sabiti
(Km) degerleri, halokonduritol bilesik (KRS-32) ve akarboz konsantrasyonlarinin
artmasiyla artarken, enzimin Vmax degerleri etkilenmeden kalmistir. Son olarak,
KRS-15 bilesiginde ise, Km etkilenmeden kalirken Vmax degerinin azalmasi bilesigin

yarigmasiz tipte bir enzim inhibitér mekanizmasi sergiledigi belirlenmistir.
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a-Glukozidaz i¢in inhibisyon sabiti (Ki) sonuglarinin enzim aktivite sonuglari ile

uyumlu oldugu bulundu.
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Sekil 4.47. KRS-33 ve akarboz bilesiklerinin a-glukosidaz i¢in farkli inhibisyon tipte
inhibitér konsantrasyonlarinda Lineweaver—-Burk ve Hanes—Woolf
grafikleri.

Ayrica, a-amilaz inhibitoriinde en aktif olan KRS-2, KRS-33 ve KRS-34 bilesiklerin,
inhibisyon tiplerini belirlemek i¢in de kinetik ¢alismalari incelendi. Sigma-plot enzim
kinetik yazilimu ile gesitli parametreler (Ki ve R?) hesaplandi ve analiz sonuglar1 Tablo
4.3'de verildi. Lineweaver—Burk ve Hanes—Woolf gibi Kkinetik grafikleri ¢izildi ve
bilesiklerin reaksiyon hizini yorumlamak i¢in kullanildi. KRS-2 bilesigi o-amilaz
enzimine kargi karigik tip inhibitor sergilerken, KRS-33 ve KRS-34 yarigmasiz tip
inhibitor sergilemistir. o-Amilaz igin kinetik ¢alismalar1 incelenen Dbilesikler
akarbozdan farkli inhibisyon tiirii gosterdi. Sekil 4.48’de a-amilaza kars1 yarigsmasiz

tip inhibitor ve en aktif bilesik olan KRS-33 bilesiginin kinetik grafikleri verildi.

130



Ek olarak, yarismali tip inhibitor olan referans akarbozun kinetik grafikleri de Sekil
4.48’de gosterilmektedir. a-Amilaz i¢in inhibisyon sabiti (Ki) sonuglarinin enzim

aktivite sonuglari ile uyumlu oldugu belirlendi.

Tablo 4.3. Test edilen bilesiklerin a-amilaz enzim kinetik parametreleri.

Bilesikler Ki (uM) R? Inhibisyon Tipi
KRS-2 69.69 0.936 Karigik
KRS-33 34.28 0.982 Yarigmasiz
KRS-34 87.50 0.989 Yarismasiz

Akarboz? 92.48 0.941 Yarismal

@ Akarboz: Kontrol (referans) bilesik olarak kullanildi.
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Sekil 4.48. KRS-33 ve akarboz bilesiklerinin a-amilaz i¢in farkli inhibisyon tipte
inhibitér konsantrasyonlarinda Lineweaver—-Burk ve Hanes—Woolf

grafikleri.
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4.3. ikinci Kisimdaki Sentez Bilesikleri

oD —Qf — o —Of
H ¢ ¢ e

OH 0.0
T

o @ ‘;

§ o CN OH
N” O U CN KRB-6

%
___ ~_N o)
Q o Q KRB-4

KRB-7

Sema 4.3. Yeni karbazol tiirevli ¢inko ftalosiyanin komplekslerinin sentez asamalari.

4.3.1. KRB-1 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

OH
KRB-1

Sekil 4.49. KRB-1 bilesiginin yapist.
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Tezin ikinci kisminda ise, 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bilesigi ticari olarak
temin edilebilen karbazoliin taze destillenmis DMF i¢inde K2COs3 ve etilen karbonat
varhiginda reflikks edilerek % 81 verimle beyaz kati tiriin olarak elde edildi (Sekil
4.49.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.150.-Sekil A.152.) kisminda verilmektedir.

E.N: 80-82 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.10 (m, 2H), 7.47 (m, 2H),
7.42 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 4.46 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 4.04 (t, J = 5.3 Hz, 2H); 13C NMR
(75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 140.9, 126.1, 123.1, 120.6, 119.5, 109.2, 61.5, 45.6; IR
(KBr, cm™): 3203 (-OH), 3049 (Ar-H), 2867 (Alifatik C-H), 1593 (C=C), 1451 (C-
N), 1323 (C-H); Elemental analiz C14H13NO Hesaplanan (%): C 79.59; H 6.20; N
6.63; Bulunan (%): C 79.36, H 6.34, N 6.86.

CDCl; igerisinde ¢dziinmiis 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bilesiginin *H-
NMR spektrumu incelendiginde, aromatik protonlar, sirasiyla 8.10, 7.47, 7.42 ve 7.26
ppm'de multipletler olarak rezonansa ait oldugu goriildii. Metilenik protonlar 4.46 (J
=5.3 Hz, 2H) ve 4.04 ppm'de (J = 5.3 Hz, 2H) triplet olarak rezonansa girdi. *3C-NMR
spektrumu incelendiginde, sekiz sinyal, simetrik yapiya sahip oldugunu gosterdi.
KRB-1 bilesiginin kizil6tesi spektrumu, 3203'de O-H, 3049'da aromatik C-H, 2867'de
alifatik C-H, 1593'de aromatik C=C ve 1451 cm™'de C-N'yi germe titresimlerini
gosterdi. 'H-NMR, 3C-NMR ve IR spektrum bulgularina gére, KRB-1 bilesiginin
yapist karakterize edildi.

4.3.2. KRB-2 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

C16
KRB-2

Sekil 4.50. KRB-2 bilesiginin yapisi.
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DCM igerisinde ¢oziinen 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bilesigi ZnCl> ve
asetil kloriir (AcCl) reaktifleri varliginda Nz altinda asetatlama reaksiyonuna tabi
tutularak 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) % 43 verimle beyaz kati

tirtin olarak sentezlendi (Sekil 4.50.).

Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.153.-Sekil A.155.) kisminda verilmektedir.

E.N: 93-95 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) J (ppm): 8.69 (m, 1H, Hs), 8.12 (m,
2H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 4.53 (t, J = 5.0 Hz, 2H, -CH>-), 4.44
(t, J=5.0 Hz, 2H, -CH_y-), 2.71 (s, 3H, -CO-CH3 ), 1.90 (s, 3H, -CO-CHj3); 13C NMR
(75 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 197.9Cy°, 171.0C1s, 143.5C11, 141.2C1p, 129.4Cs,
126.9C4, 126.7Cs, 123.5Cs, 123.0C7, 122.1Co, 120.9C4, 120.7Cs, 109.3C>, 108.5C1o0,
62.2C14, 42.1C13, 27.0C2’, 21.0C16; IR (KBr, cm™): 3048 (Ar-H), 2976 (Alifatik C-
H), 1740 (C=0), 1664 (C=C), 1595 (C-N), 1262-1231 (C-H), 1039 (C-0O-C);
Elemental analiz C1sH17NO3 Hesaplanan (%): C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74; Bulunan
(%): C, 73.33; H, 5.54; N, 4.48.

KRB-1 bilesiginin asetilasyon reaksiyonu sonucunda, 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil
asetat (KRB-2) elde edildi. KRB-2 bilesiginin olusumu igin en iyi kanit, *H-NMR
spektrumundaki spesifik piklere ait olan iki metil proton rezonans sinyali 3H igin
singlet olarak 2.71 ppm ve 3H icin singlet olarak 1.09 ppm'de goriilmesidir. *C-NMR
spektrumunda ise spesifik pikler olan 197.9 (C1’) ve 171.0 ppm'de (C1s) iki karbonil
rezonans sinyaline ait oldugu goriildii ve toplamda 18 karbon sinyali gostererek
bilesigin yapist aydinlatildi. KRB-2 bilesiginin FT-IR spektrumu i¢in, KRB-1
bilesiginin IR spektrumunda bulunan O-H grubunun tepe noktalarinin (genis bant

1

olarak gozlenen 3203 cm™) kaybolmasi ve 1740 cm™ civarinda C=0O germe

titresiminin ortaya ¢ikmasi, bilesigin olusumunu dogrular niteliktedir.
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4.3.3. KRB-3 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Sekil 4.51. KRB-3 bilesiginin yapisi.

2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) bilesigi genel hidroliz yontemi olan
NH3(g)/MeOH kullanilarak hidroliz edildi ve iiriin etanolde kristallendirilerek 1-(9-(2-
hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) %91 verimle renksiz kristal {iriin
olarak elde edildi (Sekil 4.51.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken 'H
NMR, ¥C NMR ve IR spektrumlari Ekler (Sekil A.156.-Sekil A.158.) kisminda

verilmektedir.

E.N: 164-166 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ha),
8.13 (d, J=7.7 Hz, 1H, Haromatik), 8.04 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H, Haromatik), 7-49 (m, 2H,
Haromatik), 7.34 — 7.29 (M, 2H, Haromatik), 4.49 (t, J = 6.3 H, 2H, -CH>-), 4.10 (t, J = 5.0
Hz, 2H, -CH-), 2.59 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCI3) ¢ (ppm): 198.1Cy’,
143.8C11, 141.6C12, 129.1Cs, 126.9Cs, 123.5C;, 123.0Cs, 121.9C7,Cq, 120.9C,,
120.6Cs, 109.7C>, 108.7C1o, 61.6C13, 46.0C14, 26.8C>’; IR (KBr, cm™): 3396 (OH),
3051 (Ar-H), 2917-2865 (Alifatik C-H), 1653 (C=0), 1592 (C=C), 1438 (C-N), 1330-
1252 (C-H); Elemental analiz C16H15sNO2 Hesaplanan (%): C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53;
Bulunan (%): C, 76.01; H, 5.66; N, 5.69.

KRB-2 bilesiginin amonolizi ile bir asetat metil grubu sinyalinin ve bir karbonil grubu
sinyalinin hidrolize edilmesi sonucunda bilesik KRB-3 elde edildi. 'H-NMR
incelendiginde bir onceki bilesikte (KRB-2) gézlenen 1.90 ppm metil proton rezonans
sinyalinin kaybolmas: ve benzer sekilde 3C-NMR spektrumundaki 171.0Cis ve
21.0C16 ppm’deki karbon rezonans sinyallerinin kaybolmasi ile KRB-3 bilesiginin
yapist dogrulandi. Hem *H-NMR hemde *C-NMR spektrumundaki diger rezonans
sinyalleri, bir 6nceki yapida belirlenen bdlgelerde rezonansa girmesiyle de bilesigin

yapisinin aydinlatilmasina katki sagladi.
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KRB-3'iin FT-IR spektrumunda, beklendigi gibi spesifik O-H piki 3396 cm™ genis
bant olarak ve C=0 piki 1653 cm™'de keskin pik olarak gozlendi.

4.3.4. KRB-4 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRB-4

Sekil 4.52. KRB-4 bilesiginin yapisi.

1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3), K2CO3z ve 4-nitroftalonitril
DMEF igerisinde ¢oziilerek 70 °C'de 48 saat refliiks edilerek yeni bir karbazol ftalonitril
tirevi olan 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) % 43 verimle
acik sar1 kati {irlin olarak elde edildi. Boylece asetat grubu (KRB-4) igeren yeni
karbazol ftalonitril sentezi basariyla gergeklestirilmistir (Sekil 4.52.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.159.-Sekil A.161.) kisminda verilmektedir.

E.N: 232-234 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCIl3) 6 (ppm): 8.72 (s, 1H, Hs), 8.17 - 8.13
(m, 2H), 7.58 — 7.49 (m, 4H), 7.34 (m, 1H), 7.06 (d, J = 2.7, 1H), 6.98 (dm, J = 2.6
Hz, 1H), 4.80 (t, J = 5.2 Hz, 2H, -CH>-), 4.47 (t, J = 5.0 Hz, 2H, -CH,-), 2.74 (s, 3H);
13C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 197.9C1’, 161.2Cis, 143.4Cq7, 141.1Cyo,
135.4C3, 129.7Cs, 127.0C1, 126.9Cs, 123.6Co, 123.2C7, 122.2C4, 121.1Cs,
121.0C16,C20, 119.5C19,C20, 119.4C21,C22, 109.2C>, 108.5C10,C18, 108.2C13, 67.4C14,
42.6C13, 27.0C2’; IR (KBr, cm™): 3074 (Ar-H), 2230 (C=N), 1656 (C=0), 1595
(C=C), 1562 (C-N), 1255-1247 (C-H), 1104 (C-O-C); Elemental analiz C2sH17N30-
Hesaplanan (%): C, 75.98; H, 4.52; N, 11.08; Bulunan (%): C, 75.71; H, 4.64; N,
10.95.
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Hedef bilesigi gerceklestirmek igin, bilesik KRB-3'deki serbest hidroksi grubu 4-
nitroftalonitril ile korunarak 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4)
bilesigi elde edilmistir. CDCls igerisinde ¢oziinen bilesik KRB-4’tin *H-NMR
spektrumunda, aromatik protonlar beklenen bdlgede rezonansa girerken (8.72 — 6.98
ppm), metilenik protonlar 4.80 — 4.47 ppm arasinda rezonansa girdi. Ek olarak, bilesik
KRB-3 bilesik KRB-4'e doniisiirken, metilenik protonlarin kimyasal kayma bdolgeleri
4.49 — 4.10 ppm'den 4.80 — 4.47 ppm'e kaymustir, bu iyi bir gostergedir. Ayrica, **C-
NMR spektrumundaki 24 karbon rezonans sinyali yapiy1 desteklemektedir. Ftalonitril
tiirevleri olan KRB-4 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde, en belirleyici pik
olan 2230 cmde gozlemlenen karakteristik C=N absorpsiyon bandi bilesigin

olusumunu kanitlamaktadir.

4.3.5. KRB-5 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Ftalonitril bilesigi olan 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) taze
destillenmis DMF icinde Zn(OAc)2.2H20 ve DBU (katalizor) ile nitrojen gazi
atmosferinde reaksiyona tabi tutuldu ve bu siklotetramerizasyon reaksiyonu
sonucunda yeni periferik karbazol tiirevli siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin (KRB-5) %

12 verimle yesil kat1 iiriin olarak sentezlendi (Sekil 4.53.).

Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken MALDI-TOF MS, UV-Vis ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.162.-Sekil A.164.) kisminda verilmektedir.

Sekil 4.53. KRB-5 bilesiginin yapisi.
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E.N:>300 °C; 'H NMR (300 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 8.67 (m, 6H, H), 8.10 (m, 14H),
7.46 (m, 14H), 7.20 (m, 14H), 4.70(m, 8H), 4.37(m, 8H), 1.814 (bs, 12H); IR (KBr,
cm): 2955 (Ar-H), 2870-2851 (Alifatik C-H), 1666 (C=0), 1594 (C=C), 1361-1231
(C-H), 1055 (C-0O-C); Elemental analiz CosHesN120sZn Hesaplanan (%): C, 72.84;
H, 4.33; N, 10.62; Bulunan (%): C, 72.68; H, 4.42; N, 10.35.

UV-Vis (DMF) Amax,( nM): 675, 607, 330, 321; MALDI-TOF MS: m/z [M]+ icin
hesaplanan CosHssN120gZn: 1583.06; bulunan [M+H]" 1583.93.

Zn-ftalosiyanin KRB-5 kompleksinin *C-NMR spektrumundaki konfigiirasyonu,
kiimelenme nedeniyle belirsiz olsa da, H-NMR spektrumu yapiy1 belirlemeye
yardimer olmustur. CDCls igerisinde ¢dziinen kompleksin (KRB-5) H-NMR
spektrumunda, aromatik protonlar sirasiyla 8.67, 8.10, 7.46 ve 7.20 ppm'de
multipletler olarak goriindii. Bununla birlikte, farkli deuterosolventlerin (CDCls,
DMSO-ds, CD30D, Piridin-ds) test edilmesine ragmen kompleks KRB-5'in *C-NMR
spektrumu elde edilememistir. ZnPc tiirevi olan KRB-5 kompleksinin FT-IR
spektrumu incelendiginde KRB-4’de gozlenen C=N grubunun gerilme frekansinin
(2230 cm™) kaybolmasi, elde edilen ftalosiyaninin siklotetramerizasyon ile

olusturuldugunun giiglii bir gostergesidir.

KRB-5 kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiginde ise metaloftalosiyaninlerin Q
bantlarina benzer oldugu ve D4h simetrisi ile uyumlu oldugu goriildii. KRB-5
bilesiginin MALDI-TOF kiitle spektrumu, m/z = 1583.93 [M+H]*’da molekiiler iyon

zirvesi gostererek yapisi kesin olarak kanitlanmustir.

4.3.6. KRB-6 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRB-6

Sekil 4.54. KRB-6 bilesiginin yapisi.
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1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3), % 15 KOH ve benzaldehit
etanol ic¢inde oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyon sonucunda (E)-1-(9-(2-
hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) % 91 verimle sar1 kat1
tirtin olarak sentezlendi (Sekil 4.54.). Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken
H NMR, 3C NMR, MALDI-TOF MS ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil A.165.-Sekil
A.168.) kisminda verilmektedir.

E.N: 163-165 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 8.74 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H3),
8.18 — 8.14 (m, 2H, Haromatik), 7.83 — 7.64 (m, 4H), 7.53 — 7.43 (m, 5H), 7.33 — 7.28
(m, 2H), 4.51 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 4.12 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) J (ppm):
189.6C1°, 143.9Cu1, 141.6C3°, 135.4C4°, 130.5Cs, 129.8C¢’,Cs’’, 129.2C5°,Cs”’,
128.7Cy2, 127.1C7°, 126.9C1, 123.5Cs, 123.1Cs, 122.3C4,Co, 122.2C7, 121.0C>’,
120.6Cs, 109.7C, 109.0C1, 61.6C13, 46.1Ca4; IR (KBr, cm): 3380 (OH), 3054 (Ar-
H), 2937-2867 (alifatik C-H), 1647 (C=0), 1597-1567 (C=C), 1436 (C-N), 1330 (C-
H); Elemental analiz C23H19NO2 Hesaplanan (%): C, 80.92; H, 5.61; N, 4.10; Bulunan
(%): C, 81.13; H, 5.44; N, 3.96. MALDI-TOF MS: m/z [M]+ igin hesaplanan
C23H19NO2: 341.41; bulunan [M+H]* 341.55.

Bilesik KRB-3 ile benzaldehit arasindaki reaksiyon sirasinda olusan bilesik KRB-6,
(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on ile sonuglandi. Bu
kalkon yapis;, Hem H-NMR hemde 3C-NMR spektrumlarma gére en carpici
(spesifik) pik, bilesik KRB-3'deki metil pikinin (*H-NMR icin 2.59 ppm ve *C-NMR
icin 26.8C2> ppm) kaybolmasidir ve en carpici ikinci pik, bilesik KRB-6'daki (**C-
NMR i¢in 189.6 ppm) karbonil grubunun, bilesik KRB-3'tinkinden 9 ppm daha yiiksek
bir alana kaymasidir (**C-NMR i¢in 198.1 ppm). *C-NMR spektrumundaki 23 karbon
rezonans sinyali yapiy1 destekledi. Bilesik KRB-6'in FT-IR spektrumu ele alindiginda,
O-H grubu 3380 cm™, C=0 grubu 1647 cm™ ve alken grubu (-C=C) 1597-1567 cm"
'de karakteristik germe titresimleri ile de yapi1 karakterizasyonu saglandi. KRB-6
bilesiginin MALDI-TOF kiitle spektrumunun, m/z = 341.55 [M+H]" molekiiler iyon

zirvesi gostererek yapist kesin olarak kanitlanmistir.
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4.3.7. KRB-7 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

KRB-7

Sekil 4.55. KRB-7 bilesiginin yapisi.

(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on  (KRB-6), taze
destillenmis DMF icinde KoCOg3 ve 4-nitroftalonitril varliginda 96 saat boyunca 80
°C'de bir nitrojen gazi atmosferinde refliikks edildikten sonra ve ardindan gerekli
saflagtirma islemleri uygulandiktan sonra % 55 verimle agik kahverengi kati iiriin
olarak elde edildi. Boylece, yeni kalkon grubu igeren, karbazol ftalonitril 4-(2-(3-
sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) aromatik niikleofilik yer
degistirmeye (SNAr) dayali yontemle iiretilmis oldu (Sekil 4.55.). Bilesikle ilgili
spektral veriler asagida verilirken *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 Ekler (Sekil
A.169.-Sekil A.171.) kisminda verilmektedir.

E.N: 186-188 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 8.78 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.23 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (q, J = 15.5 Hz,
3H), 7.56 — 7.50 (m, 4H), 7.47 — 7.42 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7.5 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
6.97 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 5.3 Hz, 2H, -CH>-), 4.46 (t, J = 5.3
Hz, 2H, -CH,-); 23C NMR (75 MHz, CDCls) J (ppm): 189.7C’, 161.2C1s, 144.3C3’,
143.4C11, 141.1Cy, 135.4C4, 135.3C3, 130.6Ci12, 130.5C7°, 129.2C¢’,Cs’’,
128.8Cs’,Cs”’, 127.2C1, 127.1Cs, 123.6Cs, 123.3C4, 122.4Co, 122.3C7, 121.2C>’,
121.0Cs, 119.5C2, 119.4C16, 117.6C17, 115.6Cz, 115.2C»1, 109.3C,, 108.8Cio,
108.1C1s, 67.4C14, 42.6C13; IR (KBr, cm1): 3066 (Ar-H), 2951 (Alifatik C-H), 2231
(C=N), 1649 (C=0), 1590 (C=C), 1491 (C-N), 1296-1219 (C-H), 1023 (C-O-C);
Elemental analiz C3:H2:N3O2 Hesaplanan (%): C, 79.64; H, 4.53; N, 8.99; Bulunan
(%): C, 79.44: H, 4.78; N, 8.85.
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Bilesik KRB-7'yi elde etmek i¢in, bilesik KRB-6'daki serbest hidroksil grubu, 4-
nitroftalonitril ile korunmustur. Bilesik KRB-7'nin NMR spektrumu, bilesik KRB-
6'nin spektrumu ile karsilastirilarak belirlenebilir. Bilesik KRB-7’deki 'H-NMR
spektrumunda 4.78 — 4.45 ppm arasinda rezonansa sahip oldugu gézlenirken, bilesik
KRB-6'nin *H-NMR spektrumunda 4.53 — 4.11 ppm arasinda rezonansa sahip oldugu
goriilmektedir. Bu da, bu iki bilesik arasindaki en énemli fark olan ayni déteryum
¢oziicii igindeki metilenik protonlarin kimyasal kayma degerlerinin bulunmasidir. **C-
NMR spektrumunda molekiiliin olusumu ile ilgili en 6nemli fark ise, 160 ppm'de
oksijenin eklendigi (Cis) halka karbonudur. Diger karbon atomlar1 beklenen bolgede
rezonansa girmistir. Ftalonitril tiirevi olan KRB-7 bilesiginin FT-IR spektrumu
incelendiginde, 2231 cm™'de Karakteristik C=N absorpsiyon bandmin varligi bu

bilesigin yapisinin aydinlatilmasinda en belirleyici pik olmustur.

4.3.8. KRB-8 bilesiginden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu

Sekil 4.56. KRB-8 bilesiginin yapisi.

Ftalonitril bilesigi olan 4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7)
taze destillenmis DMF i¢inde Zn(OAc)2.2H20 ve DBU (katalizor) ile nitrojen gazi
atmosferinde reaksiyona tabi tutuldu ve bu siklotetramerizasyon reaksiyonu
sonucunda yeni periferik kalkon grubu igeren karbazol tiirevli siibstitiie ¢inko (II)
ftalosiyanin (KRB-8) % 14 verimle yesil kat1 {iriin olarak elde edildi (Sekil 4.56.).
Bilesikle ilgili spektral veriler asagida verilirken MALDI-TOF MS, UV-Vis ve IR
spektrumlar1 Ekler (Sekil A.172-Sekil A.174.) kisminda verilmektedir.
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E.N: > 300 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) J (ppm): 7.89 (m, 17H, H), 7.75 (m,
17H), 7.43 (m, 21H), 7.25 (m, 21H), 4.89 (m, 8H), 4.51 (m, 8H); IR (KBr, cm):
2956 (Ar-H), 2867 (Alifatik C-H), 1646 (C=0), 1595 (C=C), 1484 (C-N), 1362-1232
(C-H), 1056 (C-O-C); Elemental analiz C124HssN120sZn Hesaplanan (%): C, 76.95;
H, 4.37; N, 8.68; Bulunan (%): C, 77.12; H, 4.16; N, 8.51; UV-Vis (DMF) Amax,( nm):
676, 613, 350; MALDI-TOF MS: m/z [M]+ i¢in hesaplanan Ci24HgsN120sZn:
1935.49; bulunan [M+H]* 1935.39.

Ftalosiyanin KRB-8'in 'H-NMR spektrumu, DMSO-ds'da KRB-5 ftalosiyaninde
gosterildigi gibi agregasyon veya aglomerasyon nedeniyle genis rezonans zirveleri
sergiledi. Aromatik ve ¢ift bag protonlar: 7.89, 7.75, 7.43 ve 7.25 ppm'de multipletler
olarak goriindii. Ayrica halkaya bagli metilenik protonlar 4.89 ppm ve 4.51 ppm'de
rezonansa oldugu goriildii. Bununla birlikte, kompleks KRB-8’in *C-NMR spektrumu
farkli deuterosolventler (CDCl3, DMSO-ds, CD3OD, Piridin-ds) kullanilmasina
ragmen KRB-5'deki gibi gergeklestirilemedi. FT-IR spektrumu incelendiginde, KRB-
7°de gozlenen C=N grubunun gerilme frekansinin (2231 cm™) kaybolmast, elde edilen
ftalosiyaninin siklotetramerizasyon ile olusturuldugunun giiclii bir gostergesidir.
KRB-8 kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiginde ise metaloftalosiyaninlerin Q
bantlarina benzer oldugu ve D4h simetrisi ile uyumlu oldugu goriildii. KRB-8
bilesiginin MALDI-TOF kiitle spektrumu, m/z = 1935.39 [M+H]*’da molekiiler iyon

zirvesi gostererek yapist kesin olarak kanitlanmigtir.

4.4. Karbazol Tiirevli Cinko Ftalosiyanin Komplekslerinin UV-Vis Absorpsiyon
ve Agregasyon Davranmislarinin Incelenmesi

Ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumlari, elektronik spektrumlarin temel
durumundaki Q ve B bantlarinin belirleyici 6zellikleri ile karakterize edilir. Sekil 4.57
'daki ftalosiyaninlerin absorpsiyon spektrumlari incelendiginde, HOMO ‘dan LUMO
'va (n-n*) gecisin gerceklestigi Q band1 607—-676 nm, B band1 ise 320-350 nm arasinda
gozlenmistir. Ftalosiyanin uygulamalarinda Q bandinin konumu, yogunlugu ve
keskinligi en 6nemli parametrelerdir. Q bandi, ftalosiyanin merkezindeki metalden,
¢oziiclilerden, ¢evresel ve ¢evresel olmayan siibstitiientlerden etkilenir (Jiang, 2010).
Q band1 bolgesinde karbazol absorpsiyonu olmadigr i¢in, Q bandindaki bu pikin

ftalosiyanine ait oldugu belirlenmistir.
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UV-Vis absorpsiyon calismasinda, hem KRB-5 hem de KRB-8 ftalosiyaninlerin
absorpsiyon spektrumlari, DMF, DMSO, THF ve DCM gibi ¢esitli polar ¢oziiclilerde
incelenmistir (Sekil 4.57.). Zn (Il) ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8 'in bu organik
¢oziiciiler i¢indeki miitkemmel ¢oziintlirliigii, karbazol halka sistemi {izerine stibstitiie
ediciler eklenerek elde edildi. KRB-5 ve KRB-8 kompleksleri DMF, DMSO ve THF
'de agregasyon gostermezken, DCM 'de azda olsa agregasyon gosterdikleri tespit
edilmistir (Sekil 4.57a. ve 4.57b.).

(@) (b)
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Sekil 4.57. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 ’in 1.0 x 10> M konsantrasyonda cesitli
¢oziiclilerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu.
DMF'deki KRB-5 ve KRB-8 'in Q bandi spektrumlari, ayn1 metalliftalosiyanin
komplekslerindeki monomerik davranig gosterdigi gibi tek dar (keskin) Q bandi
sergilemislerdir (Boyle ve ark., 2008). Cesitli ¢oziiciilerde agregasyon davraniglari
arastirtlan Zn(II) ftalosiyaninler (KRB-5 ve KRB-8) i¢in en uygun ¢6ziiniirliigii sunan
¢oziicii olarak DMF kaydedilmistir. Ayrica, fotokimyasal 6zellik ¢alismalari iginde
uygun ¢oziicli olarak secilmistir. Konsantrasyon, kompleks metal iyonlari, sicaklik,
slibstitiientler ve ¢oziiciiler, ftalosiyaninler i¢in temel problem olan agregasyona neden
olur (Dominguez ve ark., 2001; Enkelkamp ve Nolte, 2000). Bu nedenle sentezlenen
Zn(11) ftalosiyanin komplekslerinin (KRB-5 ve KRB-8) agregasyon davraniglari farkli
kosullarda incelenmistir. DMF'deki, 2 x 107° ile 1.2 x 10 M arasinda degisen
konsantrasyonlarda her iki ftalosiyanin i¢in, Lambert-Beer yasasina gore herhangi bir
agregasyon gostermedigi belirlendi (Sekil 4.58.). Sekil 4.58a ve 4.58b'de gosterilen
absorbans ve konsantrasyon arasindaki dogrusal iliski, incelenen konsantrasyon

araliginda agregasyon gostermedigini kanitlamistir.
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Sekil 4.58. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 2 x 10® ile 1.2 x 10
M arasinda degisen konsantrasyonlarda agregasyon davranisi.

45. Karbazol Tiirevli Cinko Ftalosiyanin Komplekslerinin Floresans
Spektrumlar:

Floresans olgtimleri, her iki molekiil i¢in en iyi ¢oziniirliigii saglayan DMF'de
arastirildi. Yeni ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8'in floresans uyarma ve emisyon
spektrumlar1 Sekil 4.59'da gosterilmistir. Incelenen ¢inko (II) ftalosiyanin KRB-8 'in
uyarma spektrumlari, absorpsiyon spektrumlarina benzerdir (Sekil 4.59Db.).
Absorpsiyon ve uyarma spektrumlarinin Q bandi maksimumlarinin yakinligi, absorbe
eden molekiilin yayan molekiille ayni oldugunu dogrulamaktadir. Bu nedenle,
absorpsiyon spektrumlarinin, emisyon spektrumlarinin ayna goriintiileri oldugu
anlagilmaktadir; bu, incelenen KRB-5 ve KRB-8 ftalosiyanin molekiillerinin, uyarma
islemi sirasinda DMF'de herhangi bir bozulma gozlenmemektedir (Goksel ve ark.,
2016).

DMF igerisinde ¢oziinmiis tetra-siibstitiie edilmis periferik karbazol ile kaynagmis
ftalosiyanin tiirevlerinin (KRB-5 ve KRB-8) floresans uyarma, emisyon ve absorbans
degerleri Tablo 4.4'de 6zetlenmistir. Komplekslerin Q bandi bolgesindeki karakteristik
absorpsiyon degerleri 676 nm'de goriilmiistiir (KRB-5 i¢in log € =4.96 ve KRB-8 i¢in
log € =4.98). KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stokes kayma degerleri sirasiyla 9 ve
14 nm olarak hesapland: (Tablo 4.4.). Her iki stokes kayma degeri de genellikle
ftalosiyanin degerleri ile uyumlu oldugu goriildii (Saka ve ark., 2011). KRB-5 ¢inko
(I1) kompleksi, standart ZnPc (6 nm) stokes kayma degerine nispeten yakin oldugu
belirlendi.
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Sekil 4.59. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF igerisindeki 676 nm
uyarma dalga boyunda absorpsiyon, emisyon ve uyarma spektrumlarsi.

Tablo 4.4. KRB-5, KRB-8 ve standart ZnPc'nin absorpsiyon ve floresans verileri.

Bilesikler Coziici Q bandi  loge Uyarma Emisyon Stokes

Amax Aex, (NmM) AEm, kaymasi

(nm) (nm) (nm)
KRB-5 DMF 675 4.96 674 683 9
KRB-8 DMF 676 4.98 676 690 14
ZnPc? DMF 670 5.37 670 676 6

2 Standart olarak kullanilan ¢inko ftalosiyanin.
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4.5.1. Floresans kuantum verimleri (®F)

Fotofiziksel bir siirecin verimliligini 6l¢en floresans kuantum verimliligi (@r), yayilan
fotonlarin sayisinin emilen fotonlarin sayisina orani olarak nicelendirilmektedir
(Nyokong ve ark., 2010).Tiim komplekslerin (KRB-5 ve KRB-8) floresans kuantum
verimleri (&r), Zorlu ve ark. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada agiklanan bir yontem
izlenerek DMF'de 6lgtilmiistiir ve sonuglar Tablo 4.5'de verilmistir. KRB-5 i¢in &F
degeri 0.06 ve KRB-8 i¢in 0.13 ile en biiyiik degeri gosterdi. Bu komplekslerin &r
degerleri standart ZnPc'ye (0.17) gore daha diisiik deger gostermesi (Zorlu ve ark.,
2010), stbstitiiec edilmis gruplarin ftalosiyanin halkasi1 iizerindeki etkisi olarak

aciklanabilir.

4.5.2. 1,4-Benzokinon floresans sondiirme ¢alismalar: (BQ)

Benzokinon floresans sondiirme ¢aligsmalari, ¢inko ftalosiyaninler ile benzokinon (BQ)
molekiilleri arasindaki enerji transferi ile olusan reaksiyon nedeniyle
gerceklestirilmektedir. Bunun nedeni, benzokinon en disik uyarilmis durum
enerjisinin ¢inko ftalosiyaninlerin uyarilmis singlet durum enerjisinden daha biiyiik
olmasinda yatmaktadir (Darwent ve ark., 1982; Idowu ve Nyokong, 2009). 0'dan 40 x
10 M (molar) kadar artan BQ konsantrasyonunun varhiginda ¢alisilan komplekslerin

azalan emisyon spektrumlart KRB-5 ve KRB-8 i¢in Sekil 4.60'da gosterilmektedir.
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Sekil 4.60. (a) DMF igerisinde ¢oziinen KRB-5 ve (b) KRB-8 (1.0 x 10 M)
komplekslerinin farkli BQ konsantrasyonlariin eklenmesinin bir sonucu
olarak floresans emisyon spektral degisikliklerini gosteren grafikler.
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Sekil 4.61. BQ ile sondiiriilmiis KRB-5 ve KRB-8 ftalosiyanin komplekslerinin Stern-
Volmer grafikleri ([BQ] =0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M).

Her iki komplekste de emisyon bantlarinin dalga boylarinda ve tepe noktalarinda
herhangi bir degisiklik gbzlenmediginden, sondiirme mekanizmasi dinamik olarak
kabul edilmistir. Sekil 4.61°deki iki kompleks (KRB-5 ve KRB-8) i¢in grafik diiz
cizgiler saglamis ve diflizyon kontrollii sondiirme mekanizmalarim1 gosteren Stern-
Volmer kinetigine uygun oldugu belirlenmistir. Zn (Il) ftalosiyaninlerin BQ
sondiirmesi i¢in Ksv (Stern-Volmer denklemi) degerleri Sekil 4.61'deki grafiklerin
egimi ile belirlenmis ve bu degerler KRB-5 kompleksi i¢in 36.18 M ve KRB-8 i¢in
77.43 M olarak listelenmistir (Tablo 4.5.). KRB-5 kompleksinin Ksv degeri,
stibstitiie edilmemis ¢inko (II) ftalosiyanin ile karsilastirildiginda diisiik, KRB-8 ile
karsilastirildiginda ise daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 4.5. DMF igerisinde ¢oziinen KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin fotokimyasal,
fotofiziksel ve floresans sondiirme parametreleri.

Bilesikler Dr D Dy (<104 Ksv (M)
KRB-5 0.06 041 0.82 36.18
KRB-8 0.13 0.12 0.40 77.43
ZnPc? 0.17 0.56 0.23 57.60

2 Standart olarak kullanilan ¢inko ftalosiyanin.
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4.6. Ftalosiyaninlerin Fotokimyasal incelemeleri

4.6.1. Karbazol temelli c¢inko (II) ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum

verimleri (®a)

Kanser tedavisinde kullanilan

fotodinamik

terapi  (PDT) teknigi, 1518a

duyarlhilastiricilarin tiglii hali ile temel hal molekiiler oksijen arasindaki enerji transferi

ile singlet oksijen (10Oy) iiretmektedir ve iiretilen singlet oksijen, singlet kuantum verim

(D) tarafindan belirlenmektedir (Kuznetsova ve ark., 2000). Bu ¢alismada, incelenen

¢inko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) singlet oksijen kuantum verim

degerleri DMF'de belirlendi. Tekli oksijen sondiiriicti olan 1,3-difenilizobenzofuranin

(DPBF) absorpsiyon bozunmalari 417 nm'de UV-Vis spektrometresi kullanilarak

izlendi. Incelenen ¢inko (II) ftalosiyaninlerin @, tayinleri sirasinda Q-bant

yogunluklarinda herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Bu calisilan ftalosiyaninlerin tek

oksijen 6l¢timleri sirasinda bozulmadigi anlamina gelmektedir (KRB-5 ve KRB-8 i¢in

Sekil 4.62.).
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Sekil 4.62. 1 x 10° M konsantrasyonda DMF icerisinde (a) KRB-5 ve (b) KRB-8
komplekslerinin farkli zamanlarinda DPBF ile singlet oksijen UV-Vis

spektrumlari.

Karsilagtirma i¢in ¢inko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hesaplanan @4

degerleri ve standart ¢inko (II) Pc'nin @4 degeri Tablo 4.5'de 6zetlenmistir. Singlet

oksijenin kuantum verimleri, siibstitlientlerin biiyiikliigii, ¢oziiclinlin tek oksijeni

sondiirme yetenegi, oksijenin temel durumu, U¢lii uyarilmis durum omrii ve gl

uyarilmis durum arasindaki enerji transferinin verimliligi gibi bircok faktdrden

etkilenmektedir (Giirol ve ark., 2007).

148



Karbazol tiirevli Zn (I1) ftalosiyaninlerin (KRB-5 igin @A = 0.41 ve KRB-8 i¢in @ =
0.12) singlet oksijen kuantum verim degerleri standart ZnPc'den (@2 = 0.56) daha
diisiik bulundu. Periferal konumlu metalli ¢inko ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8
karsilastirildiginda, KRB-5 daha yiiksek bir @ degeri gosterdi. KRB-5 kompleksinin,
@, degeri standart ZnPc'den daha diisiik olmasina ragmen, PDT uygulamalar i¢in

yeterli singlet oksijen iiretimine sahip oldugunu diisiinmekteyiz (Khoza ve ark., 2013).

4.6.2. Karbazol temelli cinko (II) ftalosiyaninlerin fotokararhhk ¢alismalari

Bir molekiiliin 1s18a duyarlilastirict olarak kullanilmasi i¢in kararlilik davraniginin,
yani fotodegradasyonun kuantum verimliliginin (@q) belirlenmesi gerekmektedir
(Nyokong ve ark., 2010). @4'nin belirlenmesi, fotokatalitik reaksiyonlar ve PDT gibi
biyolojik uygulamalar i¢in 6zellikle 6nemlidir. DMF'de 1s1k aydinlatmasi altinda
absorpsiyon bantlarinin  yogunlugunda bir azalma gozlemlenerek Zn (II)
ftolosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) bir fotodegradasyon calismasi yapildi (her iki
kompleks i¢in Sekil 4.63.).
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Sekil 4.63. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 1 x 10° M
konsantrasyonda fotodegradasyonu (i¢ taraftaki grafik zamana karsi Q
band1 absorbansinin grafigi).

Tablo 4.5'de ozetlenen sonuglara gore, yeni Zn (II) ftalosiyanin komplekslerinin
fotodegradasyon kuantum verimleri, KRB-5 i¢in 0.82 x 10* ve KRB-8 i¢in 0.4 x 10
olarak hesaplandi. Durmus ve ark. (2012) galismasinda bildirildigi gibi, kararh
ftalosiyaninler 10° kadar diisiik @4 degerleri gosterirken, kararsiz ftalosiyaninler
yaklasik 10 gostermektedir. incelenen ¢inko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-

8) @4 sonuglari, standart ZnPc ile karsilastirildiginda kabaca benzerlik gostermistir.
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Ek olarak, periferal siibstitiie ¢inko (II) ftalosiyanin molekiili KRB-8, diger periferik
cinko (II) ftalosiyanin tiirevi KRB-5'e gore daha diisiik bir @q degeri gosterdi, bu da
KRB-8'in daha kararli bir kompleks oldugunu gostermistir. Sonug olarak, yeni
sentezlenmis iki molekiiliin (KRB-5 ve KRB-8) fotokararliliklar1 orta diizeydedir.
Fotodinamik terapi uygulamalar1 i¢in ¢ok kararsiz molekiiller, hizla bozunduklar1 i¢in
viicutta uzun siire kalamamaktadir. Ayrica bu uygulamalar i¢in oldukga kararli olan
molekiiller viicutta uzun siire kaldiklar1 i¢in konakg¢1 organizma tarafindan kolayca yok
edilememektedir (Zorlu ve ark., 2010). Bu bilgilerden yola c¢ikarak sentezi
gerceklestirilen karbazol tiirevli ZnPc (KRB-5 ve KRB-8) fotodinamik tedavi igin

uygun oldugu goriilmiistiir.

4.7. Karbazol Temelli Cinko Ftalosiyaninlerin Elektrokimyasal Calismalar:

18 elektronlu aromatik sisteme sahip olan ftalosiyaninler oksidasyon durumunda bir
veya iki elektron kaybederken, indirgeme durumunda bir ile dort elektron
kazanmaktadir (Bhattacharya ve ark., 2019). Redoks inaktif metal merkezine sahip Zn
(IT) ftalosiyaninler sadece ftalosiyanin bazli indirgeme ve oksidasyon gostermektedir
(Demir ve ark., 2019). ZnPcs KRB-5 ve KRB-8'in redoks davranisini incelemek igin,
bir (DMF)/tetrabiitilamonyum heksaflorofosfat (TBAPFe) elektrolit sistemi
kullanarak, bir camsi karbon ¢alisma elektrotu lizerinde dongiisel voltamogram (CV)
teknigi ile elektrokimyasal calisma gergeklestirildi. 50-150 mV/s tarama aralifinda
incelenen KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin dongiisel voltametri grafigi Sekil 4.64a
ve 4.64b'de gosterilmistir. Her iki ZnPc i¢cin TBAPF¢/DMF elektrolitinin potansiyel
penceresi icinde bir adet Pc bazli indirgeme ve bir adet Pc bazli oksidasyon
gozlenmistir (Sekil 4.63a. ve 4.63b.). Wakabayashi ve ark. (2020) caligmasina gore,
elektron verici bir yapiya sahip olan karbazoliin anodik bolgede 6nemli bir etki
gostermesi HOMO seviyesini modiile etmesi anlamina geldigi bildirilmistir. Bu
nedenle, her iki molekiil i¢in daha pozitif potansiyellerde katyon olusumu
gerceklestiginden, ¢alismada geri doniisii olmayan bir oksidasyon siireci
gozlemlenmistir. Tepe akimlari, Sekil 4.64a ve 4.64b'deki ftalosiyaninler i¢in 50 ile
150 mV/s arasinda degisen tarama hizlarinin dongiisel voltametri grafiginde dogrusal
olarak arttigi goriilmiistiir ve bu dogrusallik, redoks isleminin difiizyon kontrollii
oldugunu gostermektedir (Olgac ve ark., 2017).
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Ek olarak, bu dogrusallik, KRB-5 i¢gin Sekil 4.64c'de ve KRB-8 i¢in Sekil 4.64d'de

tarama hizina karsi1 tepe akiminin karekok grafigi gosterilerek dogrulandi.
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Sekil 4.64. 0.1 M TBAPFs iceren DMF'de tarama hizlarinda (50-150 mVs™)
kaydedilen ZnPc (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 i¢in dongiisel
voltamogramlari, (¢) KRB-5 ve (d) KRB-8 igin tepe akima kars1 tarama
hizlarinin grafigi.

Voltamogram analizi ile belirlenen ¢inko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) tiim
sonuglar1 Tablo 4.6'de verilmistir. Sonuglara gore, 150 mV/s tarama hizinda KRB-5
ve KRB-8 sirastyla, 0.98 V ve 0.73 V tersinmez oksidasyon potansiyeli ve -1.04 V ve
-1.02 V tersinir indirgeme potansiyeli gostermistir. Ayrica bu iki molekiiliin (KRB-5
ve KRB-8) HOMO enerjileri sirasiyla -5.42 eV ve -5.17 eV iken LUMO enerjileri -
3.66 eV ve -3.42 eV'dir. Molekiillerdeki (KRB-5 ve KRB-8) siibstitiientler tarafindan
elektron verilmesi veya elektron c¢ekilmesi sirasinda elektron yogunlugundaki
degisiklikler, HOMO ve LUMO seviyelerinin nispi pozisyonlarmi degistirebildigi
bilinmektedir (Bhattacharya ve ark., 2019).
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Tablo 4.6. KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin elektrokimyasal 6zelliklerin verileri.

Bilesikler ~ Amax Aonset Eo-o Ered (V) Eox (V) Enomorumo

KRB-5 681 704 1.76 -1.04 0.98 -5.42 /-3.66
KRB-8 682 707 1.75 -1.02 0.73 -5.17/-3.42

31240 / honset; ® Eromo = -(Eoxvs Fc / Fc* + 4.8); ©ELumo = Exomo + Eg

4.8. Karbazol Tiirevli Bilesiklerin Enzim Inhibisyon Incelemeleri

4.8.1. a-Glukosidaz enzim inhibisyon sonuclar ve kinetik karakterizasyonlari
Zn(I)-ftalosiyanin komplekslerinin (KRB-5 ve KRB-8) ve ligandlarinin (KRB-3,
KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) inhibitor aktiviteleri uygun substrat (PNPG) (p-nitrofenil-
a-D-glukopiranozit) kullanilarak optimum pH'da ilk kez a-glukosidaza karsi
incelenmistir ve elde edilen 1Cso sonuglar1 Tablo 4.7'de verilmistir. KRB-3 ve KRB-8
bilesikleri akarboza kiyasla diislik bir inhibitor aktivite gosterirken, bilesikler KRB-4
— KRB-7 ve KRB-5 7.54 + 0.51 ile 47.86 + 2.48 uM arasinda degisen ICso degerleri
ile yiiksek bir inhibitor etki gostermistir. Bilesik KRB-4, 8.62 + 0.34 uM ile standart
akarbozdan (55.58 + 1.52 uM) yaklasik 7 kat daha gii¢lii inhibisyon aktivitesi
sergiledi. Benzer sekilde, bilesik KRB-7, 7.54 = 0.51 uM ile standart akarbozdan
(55.58 £ 1.52 uM) yaklasik 8 kat daha gii¢lii inhibisyon aktivitesi sergiledi. Bu
bulgular, karbazol ftalonitril bilesiklerinin (KRB-4 ve KRB-7) daha yiiksek inhibitor
etkilere sahip oldugunu gostermistir. Nitril ve benzonitril gibi gruplart iceren
bilesiklerin glukozidaza kars1 giiclii etkiler gosterdikleri i¢in terapdtik uygulamalarda
kullanildig1 bilinmektedir (Saleem ve ark., 2022). KRB-4 ve KRB-7 bilesiklerindeki
nitril gruplarinin elektron ¢cekme 6zelliginden dolayr a-glukosidaz enzimi tizerinde
olumlu etkileri oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica bilesik KRB-7 diger bilesiklere gore
giiclii inhibisyon aktivitesi gostermesi, elektron cekme 6zelligine sahip kalkon ve nitril
grubu icermesi ile agiklanabilir. Daha sonra, bilesik KRB-3, 126.58 + 3.48 uM ile
standart akarbozdan (55.58 + 1.52 uM) daha diisiik inhibisyon aktivitesi sergilerken,
bilesik KRB-6, 38.32 = 1.13 uM ile standart akarbozdan (55.58 + 1.52 uM) giiclii
inhibisyon aktivitesi sergiledi. Ote yandan, Zn (II)-ftalosiyanin KRB-5 ve KRB-8
(KRB-5 igin ICso = 47.86 + 2.48 uM, KRB-8 i¢in ICso = 62.59 + 1.43 uM), standart
akarboza (55.58 + 1.52 uM) gore orta diizeyde inhibitor aktivite gosterdi.
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Periferik pozisyonda ftalosiyaninlerin yapisina bagli olarak siibstitiient gruplari
inhibisyon aktivitesini etkilemektedir (Wang ve ark., 2009). KRB-5 ve KRB-8
ftalosiyaninlerin igerdigi farkli siibstitiientler hidrofobik bolge ile ¢oklu modlar

araciligiyla etkileserek farkl etkiler sergilemistir.

Tablo 4.7. Test edilen bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor aktiviteleri (ICso degerleri).

Bilesikler 1Cs0 (uM)
KRB-3 126.58 +3.48
KRB-4 8.62 +0.34
KRB-5 47.86 +£2.48
KRB-6 38.32+1.13
KRB-7 7.54+0.51
KRB-8 62.59 + 1.43

Akarboz? 55.58 £1.52

@ Akarboz: Kontrol (referans) bilesik olarak kullanildi.

a-Glukosidaz iizerindeki inhibitér mekanizma hakkinda bilgi elde etmek icin
bilesiklerin kinetik bir analizi yapildi. Kinetik grafikler, Sigma—Plot enzim kinetik
yazilimi stirim 14.0 kullanilarak elde edildi. Ftalonitril tiirevlerinin (KRB-4 ve KRB-
7) ve ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) Lineweaver-Burk ve Hanes—Woolf
cizimleri Sekil 4.65'de ve diger bilesiklerin (KRB-3, KRB-6 ve akarboz) ¢izimleri
Sekil A.175°de gosterilmektedir. Egri uydurma analizine dayanarak, bilesikler,
standart olarak kullanilan akarboz gibi a-glukosidaza karsi yarismali bir inhibisyon
mekanizmasi sergiledi (Sekil 4.65.). Ki degerleri bu kinetik grafikler kullanilarak
hesapland1 ve Tablo 4.8'de 6zetlendi. Bilesiklerin Ki degerleri, 5.81 uM (R?: 0.9650)
-132.55 uM (R? 0.9668) araliginda belirlendi. Elde edilen Ki degerleri ile bilesikler
KRB-4 (5.90 M, R?: 0.9098) ve KRB-7 (5.81 uM, R?: 0.9650) daha giiclii inhibisyon
sergilemistir. Bu, KRB-4 ve KRB-7'nin a-glukosidaz substrat kompleksi ile daha
giiclii bir sekilde baglandig1 anlamina gelir. Elde edilen Ki sonuglari, enzim aktivite

sonugclari ile tutarliydi.
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Tablo 4.8. Karbazol bilesiklerin a-glukozidaz enzim kinetik parametreleri.

Bilesikler Ki (uM) R? Inhibisyon Tipi
KRB-3 132.55 0.9668 Yarigmali
KRB-4 5.90 0.9098 Yarigmal
KRB-5 44.27 0.9710 Yarigmali
KRB-6 35.70 0.9649 Yarigmal
KRB-7 5.81 0.9650 Yarigmali
KRB-8 61.02 0.9854 Yarigmal

Akarboz? 57.15 0.9685 Yarismal

& Akarboz: Kontrol (referans) bilesik olarak kullanildi.
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Sekil 4.65. KRB-4, KRB-5, KRB-7 ve KRB-8 bilesikleri i¢in farkli rekabetci tipte

inhibitdr

grafikleri.
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Sekil 4.65. (Devamm) KRB-4, KRB-5, KRB-7 ve KRB-8 bilesikleri i¢in farkli
rekabetci tipte inhibitdér konsantrasyonlarinda Lineweaver—Burk ve
Hanes—Woolf grafikleri.

4.8.2. Karbonik anhidraz I ve Il (hCA-I ve hCA-II) izoenzimlerinin inhibisyon
sonuclari

Sentezlenen iki farkli yeni N-siibstitiie karbazol ¢inko ftalosiyanin (KRB-5 ve KRB-
8) ve bunlarin ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) hCA-I, hCA-II
izoenzimlerinin aktivitesi tizerindeki inhibitor etkileri in vitro kosullar altinda
incelenmistir. Molekdillerin inhibitor etkileri ICsp (enzim aktivitesini yartya indiren
inhibitér konsantrasyonu) degeri ile belirlendi. Referans inhibitorii olarak

asetazolamid (AZA) kullanildh.

Karbazol ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) ve karbazol ¢inko
ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hCA-I ve hCA-II iizerindeki inhibisyon sonuglari
Tablo 4.9'da 6zetlenmistir. hCA-I i¢in KRB-3, KRB-4, KRB-5, KRB-6, KRB-7 ve
KRB-8 ICsp degerleri sirasiyla 16.27 uM, 2.25 uM, 140.0 nM, 10.45 uM, 5.0 uM ve
116.60 nM olarak bulunmustur (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Karbazol ligandlarinin (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) ve karbazol
¢inko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hCA-I ve hCA-II {izerindeki
inhibisyon sonuglari.

Bilesikler hCA-I hCA-II
ICso R? ICso R?
KRB-3 16.27 uM 0.9208 1591 uM 0.9909
KRB-4 225 uM 0.9402 6.796 uM 0.9762
KRB-5 140.0 nM 0.9402 141.84 nM 0.9257
KRB-6 10.45 uM 0.9739 12.96 uM 0.9704
KRB-7 5.0 uM 0.9899 8.433 uM 0.9599
KRB-8 116.60 nM 0.9817 362 nM 0.9069
AZA? 462 nM 0.9656 389 nM 0.9500

8AZA: hCA-I ve hCA-II izoenzimleri igin standart bir inhibitor olarak kullanildi.

Bu sonuclara gore, KRB-8 molekiilii hCA-I aktivitesi lizerinde ¢ok giiclii bir
inhibisyon etkisi gostermistir. hCA-I i¢in hem KRB-5 hem de KRB-8'in inhibitor
gliciiniin AZA'ya kiyasla ¢ok giiglii oldugu bulundu (Sekil 4.66.). hCA-I i¢in en zayif
inhibisyon etkisini KRB-3 molekiil gostermesine ragmen, KRB-3 ve KRB-6 ligandin
inhibisyon etkisi KRB-4 ve KRB-7 ligandinkinden daha diisiiktii. Diger yandan, hCA-
ITigin KRB-3, KRB-4, KRB-5, KRB-6, KRB-7 ve KRB-8 olan ICso degerleri sirasiyla
15.91 uM, 6.796 uM, 141.84 nM, 12.96 uM, 8.433 uM ve 362 nM olarak bulunmustur
(Tablo 4.9.). KRB-5 hCA-II i¢in en gii¢lii inhibitor iken, KRB-5 ve KRB-8'in inhibitor
glicii AZA'dan daha yiiksekti. Sekil 4.67'da hCA-I ve hCA-II i¢in KRB-5 ve KRB-8

molekiillerinin ICso grafikleri gosterildi.
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Sekil 4.66. hCA-1 ve hCA-II i¢in KRB-3 — KRB-8 molekiillerinin ICso degerlerinin

karsilastirma grafigi.
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Sekil 4.67. hCA-I ve hCA-II i¢in KRB-5 ve KRB-8 molekiillerinin ICsp grafikleri.
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5.SONUC VE ONERILER

Iki kisimdan olusturulan tez ¢alismasinda, oncelikle siklitol analoglarinin sentezi ve
yeni sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik aktivite incelemeleri gergeklestirildi. Ikinci
kisimda ise, glinlimiizde iizerine bircok arastirma yapilan siklitol yapisi igermeyen
(seker taklidi olmayan) kisa sentez asamalarindan olusan ftalosiyanin ¢alismasina
odaklanildi. Karbazol temelli ¢inko ftalosiyanin sentezi ile ilgili ¢ok az arastirma
yapildig1 icin tercihimiz karbazol bilesigi ve biyolojik aktivite incelemeleri {izerine

olmustur.

Birinci kisimda, furan ve maleik anhidrit bilesikleri kullanilarak Diels-Alder katilma
reaksiyonu ile ¢ikis bilesigi elde edildi. Ardindan, indirgeme, asetilleme, epoksitleme,
epoksit halka agilmasi, osmiyum (OsOs) katalizli cis-dihidroksilasyon ve bazik
hidroliz islemleri gibi bir dizi reaksiyon sonucunda yeni siklitol (karbaseker)
tirevlerinin (KRS-14, KRS-15 ve KRS-16) sentezi basarili bir sekilde gerceklestirildi.
Karbageker yapili bilesikler a-glukosidaz ve a-amilaz enzimlerine karsi etkileri
incelenmis ve bilesikler arasindan KRS-15 bilesigi (ICso = 36.72 + 1.27 uM) a-
glukosidaza kars1 referans olarak kullanilan akarbozdan (ICsp = 98.33 + 1.75 uM) 2.5
kat daha aktif oldugu bulunmustur. Enzim kinetik ¢alismasi ile de yapinin yarigsmasiz
inhibitér oldugu belirlenmistir. KRS-15 bilesiginin anti-diyabet c¢alismalarinin
gelistirilmesine katki saglayacagi distiniilmektedir. Ayrica, bu inositol yapili
karbagekerlerin (KRS-14, KRS-15 ve KRS-16) fenolik ve amino siibstitiientli
analoglar1 sentezlenerek farkli glukosidaz enzimlerine kars1 antidiyabet aktiviteleri ve

antikanser aktivite ¢alismalar1 gergeklestirilebilir.

Rel-(1S,2R,6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) bilesigi tosilleme,
iyotlama, ketalizasyon gibi reaksiyonlara tabi tutularak KRS-2 bilesiginin tiirevleri
sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. KRS-42 bilesigi, BBrs ve BCls reaktifleri ile
muamele edilerek okso koprii agilmasi ve asidik hidroliz yontemi ile amino siklitol

analoglar1 basarili bir sekilde sentezlenmistir.



Rel-((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat
(KRS-26) bilesiginin AcBr ve AcCl reaktifleri ile okso kopriisii agilmig, ardindan
asidik hidroliz yontemi uygulanarak yeni halokonduritol analoglar1 (KRS-32, KRS-33
ve KRS-34) elde edilmistir. Yeni sentez bilesiklerin ve halokonduritol tiirevlerinin a-
glukosidaz ve a-amilaz enzimlerini inhibe edici potansiyelleri incelenmistir. Buna
gore, yapisinda alken ve diol bulunan KRS-2 bilesigi a-glukosidaza karsi akarbozdan
2 kat daha fazla aktiflik sergilerken, a-amilaza kars1 akarbozdan 1.5 kat daha fazla
aktiflik sergilemistir. Halokonduritol analoglar1 arasindan cis dibromo konduritol
KRS-33 a-glukosidaza (ICso = 27.56 + 0.28 uM) kars1 akarbozdan 3.5 kat daha fazla
aktiflik gosterirken, a-amilaza (ICsp = 39.26 + 0.27 uM) kars1 akarbozdan 2.5 kat daha
fazla aktiflik gdstermistir. Halokonduritol analoglar1 arasindan sadece mono kloro
halokonduritol KRS-32 a-amilaza karsi zayif inhibitor etkisi gostermistir. Trans
dibromo konduritol KRS-34’de KRS-33 bilesigi gibi iyi aktivite sergilemistir. Bromo
konduritollerin  a-glukosidaz inhibitorliigiinde aktif bdolgesel rol oynadiklari
bilinmektedir. Elde edilen bu sonuglarla o-amilaza karsida aktif bolgelere sahip
olduklar1 goriilmektedir. Dolayisiyla bu molekiiller, a-amilaz ve o-glukosidaz
enzimlerinin ikili ve potansiyel inhibitorleri olarak hizmet edebilir ve tip-2 diyabet

tedavisi i¢in Oncii molekiiller olarak hizmet edebilir.

Ikinci kisimda, 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) ve (E)-1-(9-
(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-5) kullanilarak bir dizi
reaksiyon sonucunda sirasiyla 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-
4) ve 4-(2-(3-sinnamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi) ftalonitril (KRB-7) elde edilmistir.
Bu bilesikler (KRB-4 ve KRB-7) Zn metal tuzu varliginda reaksiyona tabi tutularak,
KRB-5 ve KRB-8 yeni karbazol siibstitic Zn (ll) ftalosiyaninler hazirlanmis ve
yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Daha sonra, ftalosiyaninlerin
(KRB-5 ve KRB-8) fotofiziksel-kimyasal parametrelerini belirlemek i¢in THF, DCM,
DMSO ve DMF gibi organik ¢oziiciilerdeki agregasyon davranislari incelenmis ve en
uygun ¢oziicli olarak DMF se¢ilmistir. Sentezlenen ZnPcs’nin (KRB-5 ve KRB-8)
singlet oksijen verimleri incelendiginde, KRB-5 kompleksinin @, = 0.41 degeri ile

PDT uygulamalari i¢in yeterli singlet oksijen {liretimine sahip oldugu diisiiniilmiistiir.
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KRB-8 kompleksinin @4 degeri, bilesigin biiyiik atom numarasi ve dolayisiyla daha
fazla sistem arasi geg¢isin meydana gelmesi nedeniyle KRB-5 kompleksinden daha

diisiik bulunmustur.

Her iki kompleks icin fotodegradasyon kuantum verimleri incelenmis ve 151k 1s1masi
altinda bozulmayarak tutarli fotokararlilik gostermistir. EK olarak, bu ftalosiyaninler,

1,4-benzokinon ilavesiyle etkili bir sekilde sondiiriilmiistiir.

Elde edilen ftalosiyanin kompleksleri KRB-5 ve KRB-8, akarboza kars1 orta derecede
a-glukosidaz onleyici faaliyetlere sahipken, hCA-I, -II {izerinde AZA'ya karsi nM
seviyede Onleyici aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, ftalonitril bilesikleri
KRB-4 ve KRB-7 a-glukosidaza kars1 akarbozla kiyaslandiginda yaklasik 7-8 kat daha
aktif olduklar1 belirlenmistir. Bu sonuglara goére, ¢alisilan molekiillerin o—glukosidaz
ve karbonik anhidraz izoenzim referanslarina kars1 farkli biyolojik aktiviteler
sergilemesi substrat-enzim yap1 iligskisinden kaynaklanmaktadir. Ciinkii ligandlardan
farkli olarak, metaller komplekslerin ¢ekirdegine girdiginde, metal selatlama etkisi
elektron yogunlugunu degistirerek inhibitdr aktiviteyi kolaylastirmakta veya komplike
hale getirmektedir. Calismada elde edilen tiim sonuglarin ileriki ¢alismalara 1s1k
tutacagi, yeni inhibitorlerin tasarlanmasina, sentezlenmesine ve gelistirilmesine
onemli katkilar saglayacagi diistiniilmektedir. Bu tez ¢alismasinin birinci kismi yayina

hazir hale getirilmis, ikinci kismu ise literatiire kazandirilmistir.

161






KAYNAKLAR

Acar, 1., Biyiklioglu, Z., Durmus, M., & Kantekin, H. (2012). Synthesis,
characterization and comparative studies on the photophysical and
photochemical properties of peripherally and non-peripherally tetra-substituted
zinc (I1) phthalocyanines. Journal of Organometallic Chemistry, 708, 65-74.
https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2012.02.028

Achary, R., Kim, H. R., & Lee, H. K. (2019). Stereoselective Synthesis of Highly
Functionalized 5-and 6-Membered Aminocyclitols Starting with a Readily
Available 2-Azetidinone. The Journal of Organic Chemistry, 84(7), 4263-
4272. https://doi.org/10.1021/acs.joc.9b00239

Adhikari, R. Neckers, D. C. (2010). Carbazole-Based Emitting Compounds, VDM
Publishing. Weinheim.

Akbulut, N., Menzek, A., & Balci, M. (1987). Thermolysis and CoTPP-catalyzed
rearrangement of endoperoxides derived from 2.3-dihydro-1 (2H) azulenone:
A new endoperoxide-endoperoxide  rearrangement.  Tetrahedron
letters, 28(15), 1689-1692. https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)95395-4

Akiyama, T., Shima, H., Ohnari, M., Okazaki, T., & Ozaki, S. (1993). Synthesis of
(—)-Conduritol F,(+)-Conduritol B, Cyclophellitol from L-
Quebrachitol. Bulletin of the Chemical Society of Japan, 66(12), 3760-3767.
https://doi.org/10.1246/bcsj.66.3760

Akué-Gédu, R., Letribot, B., Saugues, E., Debiton, E., Anizon, F., & Moreau, P.
(2012). Kinase inhibitory potencies and in vitro antiproliferative activities of
N-10 substituted pyrrolo [2, 3-a] carbazole derivatives. Bioorganic &
medicinal chemistry letters, 22(11), 3807-38009.
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.03.098

Almeida-Marrero, V., van de Winckel, E., Anaya-Plaza, E., Torres, T., & de la
Escosura, A. (2018). Porphyrinoid biohybrid materials as an emerging toolbox
for biomedical light management. Chemical Society Reviews, 47(19), 7369-
7400. https://doi.org/10.1039/C7CS00554G

Angyal, S. J. (1989). Complexes of metal cations with carbohydrates in solution.
In Advances in carbohydrate chemistry and biochemistry (Vol. 47, pp. 1-43).
Academic Press.

Angyal, S. J., & Matheson, N. K. (1955). Cyclitols. 11l. Some Tosyl Esters of Inositols.
Synthesis of a New Inositoll, 2. Journal of the American Chemical
Society, 77(16), 4343-4346. https://doi.org/10.1021/ja01621a047

Angyal, S. J., & McHugh, D. J. (1957). 727. Cyclitols. Part VVI. The hydrogenation of
hexahydroxybenzene. Journal of the Chemical Society (Resumed), 3682-3691.
https://doi.org/10.1039/JR9570003682



Angyal, S. J., Greeves, D., & Pickles, V. A. (1974). The stereochemistry of complex
formation of polyols with borate and periodate anions, and with metal
cations. Carbohydrate Research, 35(2), 165-173.
https://doi.org/10.1016/S0008-6215(00)84843-0

Antonowski, T., Osowski, A., Lahuta, L., Goérecki, R., Rynkiewicz, A., &
Wojtkiewicz, J. (2019). Health-promoting properties of selected cyclitols for
metabolic  syndrome and  diabetes.  Nutrients, 11(10), 2314.
https://doi.org/10.3390/nu11102314

Arjona, O., Gomez, A. M., Lopez, J. C., & Plumet, J. (2007). Synthesis and
conformational and biological aspects of carbasugars. Chemical
reviews, 107(5), 1919-2036. https://doi.org/10.1021/cr0203701

Asano, N. (2003). Glycosidase inhibitors: update and perspectives on practical
use. Glycobiology, 13(10), 93R-104R. https://doi.org/10.1093/glycob/cwg090

Asano, N., Nash, R. J., Molyneux, R. J., & Fleet, G. W. (2000). Sugar-mimic
glycosidase inhibitors: natural occurrence, biological activity and prospects for
therapeutic application. Tetrahedron: Asymmetry, 11(8), 1645-1680.
https://doi.org/10.1016/S0957-4166(00)00113-0

Atsumi, S., linuma, H., Nosaka, C., & Umezawa, K. (1990). Biological activities of
cyclophellitol. The Journal of Antibiotics, 43(12), 1579-1585.
https://doi.org/10.7164/antibiotics.43.1579

Awolade, P., Cele, N., Kerru, N., Gummidi, L., Oluwakemi, E., & Singh, P. (2020).
Therapeutic significance of P-glucuronidase activity and its inhibitors: A
review. European journal of medicinal chemistry, 187, 111921.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.111921

Aydin, G., Savran, T., Aktas, F., Baran, A., & Balci, M. (2013). Stereoselective
syntheses of racemic quercitols and bromoquercitols starting from cyclohexa-
1, 4-diene: gala-, epi-, muco-, and neo-guercitol. Organic & Biomolecular
Chemistry, 11(9), 1511-1524. https://doi.org/10.1039/C30B26909D

Aydin, G., Ally, K., Aktas, F., Sahin, E., Baran, A., & Balci, M. (2014). Synthesis and
a-Glucosidase and a-Amylase Inhibitory Activity Evaluation of Azido-and
Aminocyclitols. European Journal of Organic Chemistry, 2014(31), 6903-
6917. https://doi.org/10.1002/ejoc.201402762

Baeten, Y., Fron, E., Ruzi¢, C., Geerts, Y. H., & Van Der Auweraer, M. (2015).
Investigation of the Qx-Qy Equilibrium in a  Metal-Free
Phthalocyanine. ChemPhysChem, 16(18), 3992-3996.
https://doi.org/10.1002/cphc.201500386

Baker, R. C., Wilkinson, D. P., & Zhang, J. J. (2009). Comparison of two new
substituted iron phthalocyanines as electrocatalysts for the oxygen reduction
and hydrazine oxidation reaction. ECS Transactions, 16(28), 43.
https://doi.org/10.1149/1.3104055

Balci, M. (1997). Synthesis of conduritols and related compounds. Pure and applied
chemistry, 69(1), 97-104. https://doi.org/10.1351/pac199769010097

164



Balci, M., Siitbeyaz, Y., & Segen, H. (1990). Conduritols and related
compounds. Tetrahedron, 46(11), 3715-3742. https://doi.org/10.1016/S0040-
4020(01)90509-5

Bandyopadhyay, A., Mitra, P., & Chattopadhyay, S. K. (2013). Diversity-Oriented
Synthesis of Aminocyclohexitols from Garner’s Aldehyde. Synthesis, 45(04),
536-544. https://doi.org/10.1055/s-0032-1317962

Banwell, M., Nugent, T., Mackay, M., & Richards, S. (1997). Regio-and stereo-
chemical outcomes in the nucleophilic ring cleavage reactions of mono-
epoxides derived from cis-1, 2-dihydrocatechols. Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1, (12), 1779-1792.
https://doi.org/10.1039/A700733G

Baran, A., & Balci, M. (2009). Stereoselective synthesis of bishomo-inositols as
glycosidase inhibitors. The Journal of Organic Chemistry, 74(1), 88-95.
https://doi.org/10.1021/j0801344f

Baran, A., Bekarlar, M., Aydin, G., Nebioglu, M., Sahin, E., & Balci, M. (2012).
Synthesis of Bishomoinositols and an Entry for Construction of a Substituted
3-Oxabicyclo [3.3. 1] nonane Skeleton. The Journal of Organic
Chemistry, 77(3), 1244-1250. https://doi.org/10.1021/j0202494v

Baran, A., Giinel, A., & Balci, M. (2008). Synthesis of Bicyclo [2.2. 2] octane-2, 3, 5,
6, 7, 8 hexols (Bishomoinositols) as Glycosidase Inhibitors. The Journal of
Organic Chemistry, 73(12), 4370-4375. https://doi.org/10.1021/j0800553u

Baran, A., Kazaz, C., Segen, H., & Siitbeyaz, Y. (2003). Synthesis of haloconduritols
from an endo-cycloadduct of furan and vinylene
carbonate. Tetrahedron, 59(20), 3643-3648. https://doi.org/10.1016/S0040-
4020(03)00510-6

Barut, B., Keles, T., Biyiklioglu, Z., & Yalcin, C. 0. (2021). Peripheral or
nonperipheral tetra-[4-(9H-carbazol-9-yl) phenoxy] substituted cobalt (11),
manganese  (Ill)  phthalocyanines:  Synthesis,  acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase, and o-glucosidase inhibitory effects and anticancer
activities.  Applied  Organometallic ~ Chemistry,  35(1), e6021.
https://doi.org/10.1002/aoc.6021

Bashir, M., Bano, A., ljaz, A. S., & Chaudhary, B. A. (2015). Recent developments
and biological activities of N-substituted carbazole derivatives: a
review. Molecules, 20(8), 13496-13517.
https://doi.org/10.3390/molecules200813496

Bauder, C. (2008). A convenient synthesis of orthogonally protected 2-
deoxystreptamine (2-DOS) as an aminocyclitol scaffold for the development
of novel aminoglycoside antibiotic derivatives against bacterial
resistance. Organic & Biomolecular Chemistry, 6(16), 2952-2960.
https://doi.org/10.1039/B804784G

Benalla, W., Bellahcen, S., & Bnouham, M. (2010). Antidiabetic medicinal plants as
a source of alpha glucosidase inhibitors. Current diabetes reviews, 6(4), 247-
254. https://doi.org/10.2174/157339910791658826

165



Ben-Hur, E., Green, M., Prager, A., Kol, R., & Rosenthal, I. (1987). Phthalocyanine
photosensitization of mammalian cells: biochemical and ultrastructural
effects. Photochemistry  and Photobiology,  46(5), 651-656.
https://doi.org/10.1111/j.1751-1097.1987.tb04827.x

Berridge, M. J. (1993). Inositol trisphosphate and calcium
signalling. Nature, 361(6410), 315-325. https://doi.org/10.1038/361315a0

Berridge, M. J., & Irvine, R. F. (1984). Inositol trisphosphate, a novel second
messenger in cellular signal transduction. Nature, 312(5992), 315-321.
https://doi.org/10.1038/312315a0

Bhattacharya, S., Biswas, C., Raavi, S. S. K., Venkata Suman Krishna, J., Vamsi
Krishna, N., Giribabu, L., & Soma, V. R. (2019). Synthesis, optical,
electrochemical, DFT studies, NLO properties, and ultrafast excited state
dynamics of carbazole-induced phthalocyanine derivatives. The Journal of
Physical Chemistry C, 123(17), 11118-11133.
https://doi.org/10.1021/acs.jpcc.9b01531

Bieleski, R. L. (1994). Pinitol is a major carbohydrate in leaves of some coastal plants
indigenous to New Zealand. New Zealand Journal of Botany, 32(1), 73-78.
https://doi.org/10.1080/0028825X.1994.10410408

Bikram, C. K., Subbaiyan, N. K., & D’Souza, F. (2012). Supramolecular donor—
acceptor assembly derived from tetracarbazole—zinc phthalocyanine
coordinated to fullerene: Design, synthesis, photochemical, and
photoelectrochemical studies. The Journal of Physical Chemistry C, 116(22),
11964-11972. https://doi.org/10.1021/jp303227s

Billington, D. C. (1989). Recent developments in the synthesis of myo-inositol
phosphates. Chemical Society Reviews, 18, 83-122.
https://doi.org/10.1039/CS9891800083

Billington, D. C., Perron-Sierra, F., Picard, 1., Beaubras, S., Duhault, J., Espinal, J., &
Challal, S. (1994). Total synthesis of novel conduritol related compounds
capable of modulating insulin release. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 4(19), 2307-2312. https://doi.org/10.1016/0960-894X(94)85030-5

Bingham, T. W., Hernandez, L. W., Olson, D. G., Svec, R. L., Hergenrother, P. J., &
Sarlah, D. (2018). Enantioselective synthesis of isocarbostyril alkaloids and
analogs using catalytic dearomative functionalization of benzene. Journal of
the American Chemical Society, 141(1), 657-670.
https://doi.org/10.1021/jacs.8b12123

Block, O., Klein, G., Altenbach, H. J., & Brauer, D. J. (2000). New Stereoselective
Route to the Epoxyquinol Core of Manumycin-Type Natural Products.
Synthesis of Enantiopure (+)-Bromoxone,(—)-LL-C10037a, and (+)-KT
8110. The Journal of Organic Chemistry, 65(3), 716-721.
https://doi.org/10.1021/j0991324c

Botta, A., Venditto, V., Rubino, A., & Pragliola, S. (2016). Highly isotactic poly (N-
butenyl-carbazole): Synthesis, characterization, and optical properties. Journal
of Chemistry, 2016. https://doi.org/10.1155/2016/1656459

166



Bottcher, T., & Sieber, S. A. (2010). Showdomycin as a versatile chemical tool for the
detection of pathogenesis-associated enzymes in bacteria. Journal of the
American Chemical Society, 132(20), 6964-6972.
https://doi.org/10.1021/ja909150y

Bradford, M. (1976). A Rapid and Sensitive Method for the Quantitation of Microgram
Quantities of Protein Utilizing the Principle of Protein-Dye Binding. Analytical
Biochemistry, 72(1-2), 248-254. https://doi.org/10.1006/abi0.1976.9999

Britton, J., Litwinski, C., Durmus, M., Chauke, V., & Nyokong, T. (2011). Optical
limiting behavior of ring substituted zinc, indium and gallium phthalocyanines
in the presence of quantum dots. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 15(11n12), 1239-1249.
https://doi.org/10.1142/S1088424611004142

Bruzik, K. S. (Ed.). (1998). Phosphoinositides: Chemistry, Biochemistry, and
Biomedical Applications. American Chemical Society.

Callam, C. S., & Lowary, T. L. (2001). Synthesis and conformational investigation of
methyl  4a-carba-D-arabinofuranosides. The Journal of Organic
Chemistry, 66(26), 8961-8972. https://doi.org/10.1021/jo010827r

Cambie, R. C., Renner, N. D., Rutledge, P. S., & Woodgate, P. D. (1990). A
stereocontrolled synthesis of proto-quercitol. Australian Journal of
Chemistry, 43(9), 1597-1602. https://doi.org/10.1071/CH9901597

Cantekin, S., Baran, A., Caliskan, R., & Balci, M. (2009). Synthesis of bromo-
conduritol-B and bromo-conduritol-C as glycosidase inhibitors. Carbohydrate
research, 344(4), 426-431. https://doi.org/10.1016/j.carres.2008.12.005

Cantekin, S., Caliskan, R., Sahin, E., & Balci, M. (2007). Synthesis of Phenyl-
Substituted Conduritol B and Its Mechanism of Formation. Helvetica Chimica
Acta, 90(11), 2227-2235. https://doi.org/10.1002/hlca.200790231

Carless, H. A. (1992). Complementary enantiospecific syntheses of conduritol E
epoxides from halobenzenes. Tetrahedron letters, 33(42), 6379-6382.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)60978-4

Carless, H. A., & Busia, K. (1992). Synthesis of racemic 6-deoxy-6-fluoro-chiro-
inositol 2, 3, 5-trisphosphate. Carbohydrate research, 234, 207-215.
https://doi.org/10.1016/0008-6215(92)85049-6

Carless, H. A., & Malik, S. S. (1992). Enantiospecific synthesis of C-methyl
azidoinositols and aminocyclitols from toluene. Tetrahedron: Asymmetry, 3(9),
1135-1138. https://doi.org/10.1016/S0957-4166(00)82095-9

Carless, H. J. (1992). The use of cyclohexaA-3, 5-diene-1, 2-diols in enantiospecific
synthesis. Tetrahedron: asymmetry (Print), 3(7), 795-826.
https://doi.org/10.1016.50957-4166(00)82174-6

Carrau, G., Bellomo, A. I., Suescun, L., & Gonzalez, D. (2019). Chemoenzymatic
synthesis of hygromycin aminocyclitol moiety and its C2 epimer. European
Journal of Organic Chemistry, 2019(4), 788-802.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201801424

167



Chen, X., Zheng, Y., & Shen, Y. (2006). Voglibose (Basen®, AO-128), one of the
most important a-glucosidase inhibitors. Current medicinal chemistry, 13(1),
109-116. https://doi.org/10.2174/092986706789803035

Claessens, C. G., Hahn, U. W. E., & Torres, T. (2008). Phthalocyanines: From
outstanding electronic properties to emerging applications. The Chemical
Record, 8(2), 75-97. https://doi.org/10.1002/tcr.20139

Collins, P. J., Haire, L. F., Lin, Y. P., Liu, J., Russell, R. J., Walker, P. A, ... &
Gamblin, S. J. (2008). Crystal structures of oseltamivir-resistant influenza virus
neuraminidase mutants. Nature, 453(7199), 1258-1261.
https://doi.org/10.1038/nature06956

Criegee, R., & Becher, P. (1957). Darstellung von Kondurit-D Durch
Diensynthese. Chemische Berichte, 90(11), 2516-2521.
https://doi.org/10.1002/cber.19570901114

Cuong, N. M., Wilhelm, H., Porzel, A., Arnold, N., & Wessjohann, L. (2008). 1-O-
Substituted derivatives of murrayafoline A and their antifungal
properties. Natural product research, 22(16), 1428-1432.
https://doi.org/10.1080/14786410802006033

Dangschat, G. (1942). Acetonierung und Konfiguration des Meso-inosits. Die
Naturwissenschaften, 30(9), 146-147. https://doi.org/10.1007/BF01475387

Dangschat, G., & Fischer, H. O. (1939). Uber die Konstitution des Condurits und iiber
einige  Cyclohexantetrole.  Naturwissenschaften,  27(45), 756-757.
https://doi.org/10.1007/BF01488962

Dangschat, G., Fischer, H. O., & MacDonald, D. L. (1987). The configuration of
conduritol and the synthesis of muco-inositol and allo-inositol. Carbohydrate
Research, 164, 343-355. https://doi.org/10.1016/0008-6215(87)80140-4

Darwent, J. R., McCubbin, 1., & Phillips, D. (1982). Excited singlet and triplet state
electron-transfer reactions of aluminium D) sulphonated
phthalocyanine. Journal of the Chemical Society, Faraday Transactions 2:
Molecular and Chemical Physics, 78(2), 347-357.
https://doi.org/10.1039/F29827800347

de Melo, E. B., da Silveira Gomes, A., & Carvalho, 1. (2006). a-and B-Glucosidase
inhibitors: chemical structure and biological activity. Tetrahedron, 62(44),
10277-10302. https://doi.org/10.1016/j.tet.2006.08.055

Delgado, A. (2008). Recent Advances in the Chemistry of Aminocyclitols (Eur. J. Org.
Chem. 23/2008). European Journal of Organic Chemistry, 2008(23), 3883-
3883. https://doi.org/10.1002/ejoc.200890060

Demchenko, A. V. (2005). Best synthetic methods: carbohydrates, Edited by Helen
MI Osborn (University of Reading), Series Editor Laurence M. Harwood
(University of Reading), Academic Press, An Imprint of Elsevier Science Ltd:
Amsterdam—Boston—London-New  York—Oxford—Paris—-San  Diego—San
Francisco—Sydney-Tokyo.

168



Demir, F., Yenilmez, H. Y., Koca, A., & Bayir, Z. A. (2019). Metallo-phthalocyanines
containing thiazole moieties: Synthesis, characterization, electrochemical and
spectroelectrochemical properties and sensor applications. Journal of
Electroanalytical Chemistry, 832, 254-265.
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2018.11.003

Diaz, L., & Delgado, A. (2010). Medicinal chemistry of aminocyclitols. Current
medicinal chemistry, 17(22), 2393-2418.
https://doi.org/10.2174/092986710791698512

Diaz-Garcia, M. A. (2009). Nonlinear optical properties of phthalocyanines and
related compounds. Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 13(04n05),
652-667. https://doi.org/10.1142/S1088424609000784

Ding, W., Yu, J. P, Shi, X. X., Nie, L. D., Quan, N., & Li, F. L. (2015). Stereoselective
synthesis of (+)-valienamine starting from the naturally abundant (—)-shikimic
acid. Tetrahedron: Asymmetry, 26(18-19), 1037-1042.
https://doi.org/10.1016/j.tetasy.2015.07.013

Dini, D., Barthel, M., & Hanack, M. (2001). Phthalocyanines as active materials for
optical limiting. European Journal of Organic Chemistry, 2001(20), 3759-
3769. https://doi.org/10.1002/1099-0690(200110)2001:20<3759::AID-
EJOC3759>3.0.CO;2-U

Dobbins, D. J., Scheutz, G. M., Sun, H., Crouse, C. A., & Sumerlin, B. S. (2020).
Glass-transition temperature governs the thermal decrosslinking behavior of
Diels—Alder crosslinked polymethacrylate networks. Journal of Polymer
Science, 58(1), 193-203. https://doi.org/10.1002/pola.29524

Dominguez, D. D., Snow, A. W., Shirk, J. S., & Pong, R. G. S. (2001).
Polyethyleneoxide-capped  phthalocyanines:  limiting  phthalocyanine
aggregation to dimer formation. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 5(7), 582-592. https://doi.org/10.1002/jpp.365

Donahue, J. L., Alford, S. R., Torabinejad, J., Kerwin, R. E., Nourbakhsh, A., Ray, W.
K., ... & Gillaspy, G. E. (2010). The Arabidopsis thaliana myo-inositol 1-
phosphate synthasel gene is required for myo-inositol synthesis and
suppression of cell death. The Plant Cell, 22(3), 888-903.
https://doi.org/10.1105/tpc.109.071779

Donaldson, W. (2018). Recent progress in the synthesis of six-membered
aminocyclitols (2008-2017). Arkivoc.
https://doi.org/10.24820/ark.5550190.p010.450

Duchek, J., Adams, D. R., & Hudlicky, T. (2011). Chemoenzymatic synthesis of
inositols, conduritols, and cyclitol analogues. Chemical reviews, 111(7), 4223-
4258. https://doi.org/10.1021/cr1004138

Durmus, M., & Ahsen, V. (2010). Water-soluble cationic gallium (I11) and indium (111)
phthalocyanines for photodynamic therapy. Journal of inorganic
biochemistry, 104(3), 297-309.
https://doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2009.12.011

169


https://doi.org/10.1002/pola.29524

Durmus, M., (2012) T. Nyokong, V. Ahsen, (Ed), In Photosensitizers in Medicine,
Environment, and Security, Photochemical and photophysical characterization
series, (pp. 135-266). Springer Dordrecht Heidelberg, London New York.

Dwek, R. A., Butters, T. D., Platt, F. M., & Zitzmann, N. (2002). Targeting
glycosylation as a therapeutic approach. Nature reviews Drug discovery, 1(1),
65-75. https://doi.org/10.1038/nrd708

Einat, H., Shaldubina, A., & Belmaker, R. H. (2000). Epi-inositol: A potential
antidepressant.  Drug  development  research, 50(3-4), 309-315.
https://doi.org/10.1002/1098-2299(200007/08)50:3/4<309::AlD-
DDR14>3.0.CO;2-I

Engelkamp, H., & Nolte, R. J. (2000). Molecular materials based on crown ether
functionalized  phthalocyanines.  Journal  of  Porphyrins  and
Phthalocyanines, 4(05), 454-459, https://doi.org/10.1002/1099-
1409(200008)4:5<454::AlD-JPP261>3.0.CO;2-D

Falshaw, A., Hart, J. B., & Tyler, P. C. (2000). New syntheses of 1D-and 1L-1, 2-
anhydro-myo-inositol and assessment of their glycosidase inhibitory
activities. Carbohydrate research, 329(2), 301-308.
https://doi.org/10.1016/S0008-6215(00)00192-0

Farah, A. A., & Pietro, W. J. (2005). Synthesis and characterization of multifunctional
polymers via atom transfer radical polymerization of N-(w’-alkylcarbazolyl)
methacrylates initiated by Ru (1) polypyridyl chromophores. Journal of
Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 43(23), 6057-6072.
https://doi.org/10.1002/pola.21027

Ferencz, A., Neher, D., Schulze, M., Wegner, G., Viaene, L., & De Schryver, F. C.
(1995). Synthesis and spectroscopic properties of phthalocyanine dimers in
solution. Chemical physics letters, 245(1), 23-29.
https://doi.org/10.1016/0009-2614(95)00978-DGet

Fonteles, M. C., Huang, L. C., & Larner, J. (1996). Infusion of pH 2.0 D-chiro-inositol
glycan insulin putative mediator normalizes plasma glucose in streptozotocin
diabetic rats at a dose equivalent to insulin without inducing
hypoglycaemia. Diabetologia, 39(6), 731-734.
https://doi.org/10.1007/BF00418546

Fraser-Reid, B. O., Tatsuta, K., Thiem, J., Cote, G. L., Flitsch, S., Ito, Y., Kondo, H.,
Nishimura, S.-l., and Yu, B. (Eds.) (2009). Glycoscience. Chemistry and
chemical biology. 2nd Edn., Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-New York.

Frej, A. D., Otto, G. P., & Williams, R. S. (2017). Tipping the scales: Lessons from
simple model systems on inositol imbalance in neurological
disorders. European Journal of Cell Biology, 96(2), 154-163.
https://doi.org/10.1016/j.ejcb.2017.01.007

Furuyama, T., Sato, T., & Kobayashi, N. (2015). A bottom-up synthesis of
antiaromatic expanded phthalocyanines: Pentabenzotriazasmaragdyrins, ie
Norcorroles of superphthalocyanines. Journal of the American Chemical
Society, 137(43), 13788-13791. https://doi.org/10.1021/jacs.5b09853

170



Gabius, H. J., Siebert, H. C., Andr¢, S., Jiménez-Barbero, J., & Riidiger, H. (2004).
Chemical biology of the sugar code. ChemBioChem, 5(6), 740-764.
https://doi.org/10.1002/cbic.200300753

Gallienne, E., Gefflaut, T., Bolte, J., & Lemaire, M. (2006). Synthesis of new nitrogen
analogues of salacinol and deoxynojirimycin and their evaluation as
glycosidase inhibitors. The Journal of organic chemistry, 71(3), 894-902.
https://doi.org/10.1021/jo0517388

Gauthier Jr, D. R., & Bender, S. L. (1996). An approach to pancratistatin from myo-
inositol. Tetrahedron letters, 37(1), 13-16. https://doi.org/10.1016/0040-
4039(95)02070-5

Ghavre, M., Froese, J., Pour, M., & Hudlicky, T. (2016). Synthesis of Amaryllidaceae
constituents and unnatural derivatives. Angewandte Chemie International
Edition, 55(19), 5642-5691. https://doi.org/10.1002/anie.201508227

Goh, Y. W., Pool, B. R., & White, J. M. (2008). Structural studies on cycloadducts of
furan, 2-methoxyfuran, and 5-trimethylsilylcyclopentadiene with maleic
anhydride and N-methylmaleimide. The Journal of organic chemistry, 73(1),
151-156. https://doi.org/10.1021/j07018575

Goksel, M., Sengul, 1. F., Kandemir, H., & Durmus, M. (2016). Novel carbazole
containing zinc phthalocyanine photosensitizers: Synthesis, characterization,
photophysicochemical properties and in vitro study. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 20(06), 708-718.
https://doi.org/10.1142/S1088424616500401

Gregory, P. (2012). High-technology applications of organic colorants. Springer
Science & Business Media.

Grosheintz, J. M., & Fischer, H. O. (1948). Cyclization of 6-nitrodesoxyaldohexoses
to nitrodesoxyinositols. Journal of the American Chemical Society, 70(4),
1479-1484. https://doi.org/10.1021/ja01184a054

Guo, Z. X., Haines, A. H., Pyke, S. M., Pyke, S. G., & Taylor, R. J. (1994). Improved
preparation of (+/-)-(1, 3/2, 4)-5-cyclohexene-1, 2, 3, 4-tetrol [(+/-)-conduritol-
B] and its reaction with hydrobromic and hydrochloric acid; synthesis and
characterisation of some (+/-)-1-deoxy-1-halo-and (+/-)-1, 4-dideoxy-1, 4-
dihalo-conduritols. Carbohydrate research, 264(1), 147-153.
https://doi.org/10.1016/0008-6215(94)00188-X

Giimiis, A., & Tanyeli, C. (2010). Enzyme-Catalyzed Stereoselective Synthesis of
Two Novel Carbasugar Derivatives. Helvetica Chimica Acta, 93(10), 1882-
1893. https://doi.org/10.1002/hlca.201000213

Giirol, 1., Durmus, M., Ahsen, V., & Nyokong, T. (2007). Synthesis, photophysical
and photochemical properties of substituted zinc phthalocyanines. Dalton
Transactions, (34), 3782-3791. https://doi.org/10.1039/B704345G

Hanack, M., & Lang, M. (1994). Conducting stacked metallophthalocyanines and
related compounds. Advanced Materials, 6(11), 819-833.
https://doi.org/10.1002/adma.19940061103

171



Hancock, R. D., & Hegetschweiler, K. (1993). A molecular mechanics study of the
complexation of metal ions by inositols. Journal of the Chemical Society,
Dalton Transactions, (14), 2137-2140. https://doi.org/10.1039/DT9930002137

Hara, S., Ishikawa, N., Hara, Y., Nehira, T., Sakai, K., Gonoi, T., & Ishibashi, M.
(2017). Nabscessins A and B, aminocyclitol derivatives from Nocardia
abscessus IFM 10029T. Journal of Natural Products, 80(2), 565-568.
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.6b00935

Hashmi, S., Khan, S., Shafiq, Z., Taslimi, P., Ishaq, M., Sadeghian, N., ... & Gulgin, I.
(2021). Probing 4-(diethylamino)-salicylaldehyde-based thiosemicarbazones
as multi-target directed ligands against cholinesterases, carbonic anhydrases
and o-glycosidase enzymes. Bioorganic chemistry, 107, 104554,
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.104554

Hegetschweiler, K. (1999). A rigid, cyclohexane-based polyamino-polyalcohol as a
versatile building block for tailored chelating agents. Chemical Society
Reviews, 28(4), 239-249. https://doi.org/10.1039/A802638F

Hernandez-Mijares, A., Banuls, C., Peris, J. E., Monz6, N., Jover, A., Bellod, L., ... &
Rocha, M. (2013). A single acute dose of pinitol from a naturally-occurring
food ingredient decreases hyperglycaemia and circulating insulin levels in
healthy subjects. Food chemistry, 141(2), 1267-1272.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2013.04.042

Horu, S., Iwasa, T., Mizuta, E., & Kameda, Y. (1971). Studies on validamycins, new
antibiotics. vi validamine, hydroxyvalidamine and validatol, new cyclitols. The
Journal of Antibiotics, 24(1), 59-63. https://doi.org/10.7164/antibiotics.24.59

Hudlicky, T. (1996). Design constraints in practical syntheses of complex molecules:
current status, case studies with carbohydrates and alkaloids, and future
perspectives. Chemical reviews, 96(1), 3-30.
https://doi.org/10.1021/cr950012¢g

Hudlicky, T. and Cebulak, M. (1993). Cyclitols and Derivatives. A Handbook of
Physical. Spectral and Synthetic Data. VCH. New York.

Hudlicky, T., Claeboe, C. D., Brammer, L. E., Koroniak, L., Butora, G., & Ghiviriga,
I. (1999). Use of electrochemical methods as an alternative to tin reagents for
the reduction of vinyl halides in inositol synthons. The Journal of Organic
Chemistry, 64(13), 4909-4913. https://doi.org/10.1021/j0990382v

Hudlicky, T., Entwistle, D. A., Pitzer, K. K., & Thorpe, A. J. (1996). Modern methods
of monosaccharide synthesis from non-carbohydrate sources. Chemical
reviews, 96(3), 1195-1220. https://doi.org/10.1021/cr9403300

Hudson, R., & Boyle, R. W. (2004). Strategies for selective delivery of photodynamic
sensitisers to  biological targets. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 8(07), 954-975.
https://doi.org/10.1142/S1088424604000325

Idowu, M., & Nyokong, T. (2009). Photophysicochemical and fluorescence quenching
studies of tetra-and octa-carboxy substituted silicon and germanium
phthalocyanines. Journal of Photochemistry and Photobiology A:
Chemistry, 204(1), 63-68. https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2009.02.002

172



Igbal, S., Khan, M. A., Javaid, K., Sadiq, R., Fazal-ur-Rehman, S., Choudhary, M. 1.,
& Basha, F. Z. (2017). New carbazole linked 1, 2, 3-triazoles as highly potent
non-sugar o-glucosidase inhibitors. Bioorganic Chemistry, 74, 72-81.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2017.07.006

Irving, R. F., & Schell, M. J. (2001). Back in the water: the return of the inositol
phosphates. Nature reviews Molecular cell biology, 2(5), 327-338.
https://doi.org/10.1038/35073015

Ito, C., Nakagawa, M., Wu, T. S., & Furukawa, H. (1991). New carbazole alkaloids
from Murraya euchrestifolia. Chemical and pharmaceutical bulletin, 39(10),
2525-2528. https://doi.org/10.1248/cpb.39.2525

Ivanova, J., Leitans, J., Tanc, M., Kazaks, A., Zalubovskis, R., Supuran, C. T., & Tars,
K. (2015). X-ray crystallography-promoted drug design of carbonic anhydrase
inhibitors. Chemical Communications, 51(33), 7108-7111.
https://doi.org/10.1039/C5CC01854D

Iwasa, T., Yamamoto, H., & Shibata, M. (1970). Studies on validamycins, new
antibiotics. 1 Streptomyces hygroscopicus var. limoneus nov. var.,
validamycin-producing organism. The Journal of antibiotics, 23(12), 595-602.
https://doi.org/10.7164/antibiotics.23.595

Jeszka-Skowron, M., Zgota-Grzeskowiak, A., & Grzeskowiak, T. (2021). Phenolic
compounds in coffee and tea beverages. In Analytical methods in the
determination of bioactive compounds and elements in food (pp. 31-81).
Springer, Cham.

Jia, K., Zhao, R., Zhong, J., & Liu, X. (2010). Preparation and properties of hybrid
magnetic materials based on phthalocyanine polymer. Journal of Materials
Science: Materials in Electronics, 21(11), 1125-1131.
https://doi.org/10.1007/s10854-009-0030-1

Jiang, C., Liu, Q., Liu, J., Liu, K, Tian, L., Duan, M., ... & Xu, Y. (2019). Selective
synthesis of 3-deoxy-5-hydroxy-1-amino-carbasugars as potential o-
glucosidase inhibitors. Organic & Biomolecular Chemistry, 17(21), 5381-
5391. https://doi.org/10.1039/C90B00762H

Jiang, S., Singh, G., & Batsanov, A. S. (2000). Synthesis of a difluorinated carbasugar
from d-ribose via intramolecular nitrone cycloaddition reaction. Tetrahedron:
Asymmetry, 11(19), 3873-3877. https://doi.org/10.1016/S0957-
4166(00)00367-0

Jiang, Z., Shao, J., Yang, T., Wang, J., & Jia, L. (2014). Pharmaceutical development,
composition and quantitative analysis of phthalocyanine as the photosensitizer
for cancer photodynamic therapy. Journal of pharmaceutical and biomedical
analysis, 87, 98-104. https://doi.org/10.1016/j.jpba.2013.05.014

Jori, G., & Fabris, C. (1998). Relative contributions of apoptosis and random necrosis
in tumour response to photodynamic therapy: effect of the chemical structure
of Zn (I)-phthalocyanines. Journal of Photochemistry and Photobiology B:
Biology, 43(3), 181-185. https://doi.org/10.1016/S1011-1344(98)00106-7

173


https://doi.org/10.1248/cpb.39.2525

Josefsen, L. B., & Boyle, R. W. (2008). Photodynamic therapy and the development
of metal-based photosensitisers. Metal-based drugs, 2008.
https://doi.org/10.1155/2008/276109

Jung, S. H., Choi, J. H., Yang, S. M., Cho, W. J., & Ha, C. S. (2001). Syntheses and
characterization of soluble phthalocyanine derivatives for organic
electroluminescent devices. Materials Science and Engineering: B, 85(2-3),
160-164. https://doi.org/10.1016/S0921-5107(01)00600-6

Kameda, Y., Asano, N., Yoshikawa, M., Takeuchi, M., Yamaguchi, T., Matsui, K., ...
& Fukase, H. (1984). Vaholamine, A new oa-glucosidase hibiting

aminocyclitol produced by streptomyces hygroscopicus. The Journal of
Antibiotics, 37(11), 1301-1307.

Kanieda, Y., Asano, N., Teranishi, M., & Matsui, K. (1980). New cyclitols,
degradation of validamycin a by flavobacterium saccharophil um. The Journal
of Antibiotics, 33(12), 1573-1574. https://doi.org/10.7164/antibiotics.33.1573

Kaplancikli, Z. (2011). Synthesis of some novel Carbazole derivatives and evaluation
of their antimicrobial activity. Marmara Pharmaceutical Journal, 15(3), 105-
109. https://doi.org/10.12991/201115426

Karakilig, E., Alim, Z., Emirik, M., & Baran, A. (2022). Some characteristics of new
and innovative COX inhibitor derivatives: Potent hCA-I and hCA-I11 inhibitors
supported by molecular docking studies. Applied Organometallic
Chemistry, 36(3), €6537. https://doi.org/10.1002/aoc.6537

Katritzky, A. R., Rees, C. W., & Scriven, E. F. (1996). Comprehensive heterocyclic
chemistry I1. Pergamon.

Kawa, J. M., Taylor, C. G., & Przybylski, R. (2003). Buckwheat concentrate reduces
serum glucose in streptozotocin-diabetic rats. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 51(25), 7287-7291. https://doi.org/10.1021/jf0302153

Kelebekli, L. (2007). Stereospecific synthesis of 1, 4-di-O-methyl-myo-inositol
(liriodendritol). Journal of Chemical Research, 2007(11), 626-628.
https://doi.org/10.3184/030823407X262463

Kelebekli, L., Kara, Y., & Balci, M. (2005). Stereospecific synthesis of a new class of
compounds: bis-homoconduritol-A,-D, and-F. Carbohydrate
research, 340(12), 1940-1948. https://doi.org/10.1016/j.carres.2005.05.021

Kelebekli, L., Yilmaz, F. Z., Col Ayvaz, M., & Sahin, E. (2022). Synthesis and
biological effects evaluation of benzoconduritols C and D from
oxabenzonorbornadiene. Journal of the Iranian Chemical Society, 19(5), 1899-
1912. https://doi.org/10.1007/s13738-021-02428-0

Khoza, P., Antunes, E., & Nyokong, T. (2013). Synthesis and photophysicochemical
properties of zinc phthalocyanine derivatized with benzothiazole or carbazole
photosensitizers. Polyhedron, 61, 119-125.
https://doi.org/10.1016/j.poly.2013.05.046

Kilbas, B., & Balci, M. (2011). Recent advances in inositol chemistry: synthesis and
applications. Tetrahedron, 67(13), 2355-23809.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2011.01.012

174



Kilpin, K. J., & Dyson, P. J. (2013). Enzyme inhibition by metal complexes: concepts,
strategies and applications. Chemical Science, 4(4), 1410-1419.
https://doi.org/10.1039/C3SC22349C

Kindl, H., Scholda, R., & Hoffmann-Ostenhof, O. (1966). The biosynthesis of
cyclitols. Angewandte Chemie International Edition in English, 5(2), 165-173.
https://doi.org/10.1002/anie.196601651

Kishali, N. H., Dogan, D., Sahin, E., Gunel, A., Kara, Y., & Balci, M. (2011).
Stereoselective synthesis of deoxycarbaheptopyranose derivatives: 5a-carba-6-
deoxy-a-dl-galacto-heptopyranose and 5a-carba-6-deoxy-a-dl-gulo-
heptopyranose. Tetrahedron, 67(6), 1193-1200.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2010.11.102

Knélker, H. J., & Reddy, K. R. (2002). Isolation and synthesis of biologically active
carbazole  alkaloids.  Chemical  reviews,  102(11), 4303-4428.
https://doi.org/10.1021/cr020059j

Knolker, H. J., Frohner, W., & Reddy, K. R. (2003). Iron-mediated synthesis of
carbazomycin G and carbazomycin H, the first carbazole-1, 4-quinol alkaloids
from  Streptoverticillium ehimense. European Journal of Organic
Chemistry, 2003(4), 740-746. https://doi.org/10.1002/ejoc.200390116

Kornienko, A., & Evidente, A. (2008). Chemistry, biology, and medicinal potential of
narciclasine and its congeners. Chemical reviews, 108(6), 1982-2014.
https://doi.org/10.1021/cr078198u

Kozikowski, A. P., Faug, A. H., Powis, G., & Melder, D. C. (1990). Efficient synthetic
routes in fluorinated isosteres of inositol and their effects on cellular
growth. Journal of the American Chemical Society, 112(11), 4528-4531.
https://doi.org/10.1021/ja00167a061

Kubler, K. (1908). Beitrdge zur Chemie der Kondurangorinde. Archiv der
Pharmazie, 246(6-9), 620-660.103. https://doi.org/10.1002.ardp.19082460628

Kumar, B. S., Mishra, G. P., & Rao, B. V. (2016). Synthesis of some
carbahexopyranoses using Mn/CrCI3 mediated domino reactions and ring
closing metathesis. Tetrahedron, 72(15), 1838-1849.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2016.02.044

Kuno, S., Takahashi, A., & Ogawa, S. (2013). Concise syntheses of potent chaperone
drug candidates, N-octyl-4-epi-p-valinenamine (NOEV) and its 6-deoxy
derivative, from (+)-proto-quercitol. Carbohydrate research, 368, 8-15.
https://doi.org/10.1016/j.carres.2012.12.010

Kurbanoglu, 1. N., Besoluk, S., & Zengin, M. (2010). Stereospecific synthesis of N-
tosyl derivatives of dihydroconduramine E-2 and ent-F-2. Arkivoc, 10, 77-85.
https://doi.org/10.3998/ark.5550190.0011.a07

Kuznetsova, N. A., Gretsova, N. S., Kalmykova, E. A., Makarova, E. A., Dashkevich,
S. N., Negrimovskii, V. M., ... & Luk'Yanets, E. A. (2000). Relationship
between the photochemical properties and structure of pophyrins and related
compounds. Russian Journal of General Chemistry, 70(1), 133-140.
https://doi.org/10.1111/j.1365-294X.2005.02543.x

175



Laemmli, U. K. (1970). Cleavage of structural proteins during the assembly of the
head of  bacteriophage  T4. Nature,  227(5259),  680-685.
https://doi.org/10.1038/227680a0

Lahiri, R., Ansari, A. A., & Vankar, Y. D. (2013). Recent developments in design and
synthesis of bicyclic azasugars, carbasugars and related molecules as
glycosidase inhibitors. Chemical Society Reviews, 42(12), 5102-5118.
https://doi.org/10.1039/C3CS35525]

Laumen, K., & Ghisalba, O. (1994). Preparative-scale chemo-enzymatic synthesis of
optically pure D-myo-inositol-1-phosphate. Bioscience, biotechnology, and
biochemistry, 58(11), 2046-2049. https://doi.org/10.1271/bbb.58.2046

Law, W. F., Liu, R. C., Jiang, J., & Ng, D. K. (1997). Synthesis and spectroscopic
properties  of  octasubstituted  (phthalocyaninato)  titanium  (IV)
complexes. Inorganica chimica acta, 256(1), 147-150.
https://doi.org/10.1016/S0020-1693(96)05420-5

Le Drian, C., Vionnet, J. P., & Vogel, P. (1990). Total Syntheses of (—)-Conduritol B
((-)-11-Cyclohex-5-ene-1, 3/2, 4-tetrol) and of (+)-Conduritol F ((+)-1d-
Cyclohex-5-ene-1, 2, 4/3-tetrol). Determination of the Absolute Configuration
of (+)-Leucanthemito. Helvetica chimica acta, 73(1), 161-168.
https://doi.org/10.1002/hlca.19900730118

Leclerc, E., Pannecoucke, X., Ethéve-Quelquejeu, M., & Sollogoub, M. (2013).
Fluoro-C-glycosides and fluoro-carbasugars, hydrolytically stable and
synthetically challenging glycomimetics. Chemical Society Reviews, 42(10),
4270-4283. https://doi.org/10.1039/C2CS35403A

Lee, H. W., & Kishi, Y. (1985). Synthesis of mono-and unsymmetrical bis-orthoesters
of scyllo-inositol. The Journal of Organic Chemistry, 50(22), 4402-4404.
https://doi.org/10.1021/jo00222a046

Legler, G. (1977). [40] Glucosidases. In Methods in enzymology (Vol. 46, pp. 368-
381). Academic Press.

Legler, G., & Bieberich, E. (1988). Active site directed inhibition of a cytosolic -
glucosidase from calf liver by bromoconduritol B epoxide and
bromoconduritol F. Archives of biochemistry and biophysics, 260(1), 437-442.
https://doi.org/10.1016/0003-9861(88)90467-5

Leznoff, C. C., D’Ascanio, A. M., & Yildiz, S. Z. (2000). Phthalocyanine formation
using metals in primary alcohols at room temperature. Journal of Porphyrins
and Phthalocyanines, 4(1), 103-111. https://doi.org/10.1002/(SIC1)1099-
1409(200001/02)4:1<103::AID-JPP209>3.0.CO;2-E

Li, H., Zhang, Y., Hu, Y., Ma, D., Wang, L., Jing, X., & Wang, F. (2004). Novel
soluble N-phenyl-carbazole-containing PPVs for light-emitting devices:
synthesis, electrochemical, optical, and electroluminescent
properties. Macromolecular Chemistry and Physics, 205(2), 247-255.
https://doi.org/10.1002/macp.200300037

Li, M., Tian, R., Fan, J,, Du, J., Long, S., & Peng, X. (2017). A lysosome-targeted
BODIPY as potential NIR photosensitizer for photodynamic therapy. Dyes and
Pigments, 147, 99-105. https://doi.org/10.1016/j.dyepig.2017.07.048

176



Ligor, M., Ratiu, I. A., Kielbasa, A., Al-Suod, H., & Buszewski, B. (2018). Extraction
approaches used for the determination of biologically active compounds
(cyclitols,  polyphenols  and  saponins)  isolated  from  plant
material. Electrophoresis, 39(15), 1860-1874.
https://doi.org/10.1002/elps.201700431

Lim, C., Baek, D. J., Kim, D., Youn, S. W., & Kim, S. (2009). Efficient synthesis of
(+)-MK7607 and its C-1 epimer via the stereoselective transposition of a
tertiary allylic alcohol.  Organic  Letters, 11(12), 2583-2586.
https://doi.org/10.1021/019008987

Liu, M., Jevtic, S., Markham-Coultes, K., Ellens, N. P., O'Reilly, M. A., Hynynen, K.,
... & McLaurin, J. (2018). Investigating the efficacy of a combination AP-

targeted treatment in a mouse model of Alzheimer’s disease. Brain
research, 1678, 138-145. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2017.10.015

Loewus, F. A., & Murthy, P. P. (2000). myo-Inositol metabolism in plants. Plant
science, 150(1), 1-19. https://doi.org/10.1016/S0168-9452(99)00150-8

Lukyanets, E. A. (2012). Phthalocyanines as photosensitizers in the photodynamic
therapy of cancer. Journal of porphyrins and phthalocyanines.
https://doi.org/10.1002/(S1CI1)1099-1409(199908/10)3:6/7<424::AlD-
JPP151>3.0.CO;2-K

Linse, C. E., Schmidt, M. S., Wittmann, V., & Mayer, G. (2011). Carba-sugars
activate the glmsS-riboswitch of Staphylococcus aureus. ACS chemical
biology, 6(7), 675-678. https://doi.org/10.1021/cb200016d

Ma, X., Yan, Q., Banwell, M. G., & Ward, J. S. (2018). A Total Synthesis of the
Antifungal Deoxyaminocyclitol Nabscessin B  from |-(+)-Tartaric
Acid. Organic letters, 20(2), 142-145.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.7b03495

Macdonald, I. J., & Dougherty, T. J. (2001). Basic principles of photodynamic
therapy. Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 5(02), 105-129.
https://doi.org/10.1002/jpp.328

Mahapatra, T., & Nanda, S. (2010). Asymmetric synthesis of hydroxy-skipped
bishomo-inositols as potential glycosidase inhibitors. Tetrahedron:
Asymmetry, 21(18), 2199-2205. https://doi.org/10.1016/j.tetasy.2010.07.033

Mahapatra, T., & Nanda, S. (2011). Asymmetric synthesis of aryl cyclitols based on
1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalene scaffolds. Tetrahedron: Asymmetry, 22(4),
406-412. https://doi.org/10.1016/j.tetasy.2011.02.009

Makhseed, S., Machacek, M., Alfadly, W., Tuhl, A., Vinodh, M., Simunek, T., ... &
Zimcik, P. (2013). Water-soluble non-aggregating zinc phthalocyanine and in
vitro studies for photodynamic therapy. Chemical Communications, 49(95),
11149-11151. https://doi.org/10.1039/C3CC44609C

Maree, S. E., & Nyokong, T. (2001). Syntheses and photochemical properties of
octasubstituted phthalocyaninato zinc complexes. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 5(11), 782-792. https://doi.org/10.1002/jpp.388

177



Mashazi, P., Mugadza, T., Sosibo, N., Mdluli, P., Vilakazi, S., & Nyokong, T. (2011).
The effects of carbon nanotubes on the electrocatalysis of hydrogen peroxide
by metallo-phthalocyanines. Talanta, 85(4), 2202-2211.
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2011.07.069

McCasland, G. E. (1965). Chemical and physical studies of cyclitols containing four
or five hydroxyl groups. Advances in Carbohydrate Chemistry, 20, 11-65.
https://doi.org/10.1016/S0096-5332(08)60296-9

McCasland, G. E., & Reeves, J. M. (1955). Cyclitols. VIII. Bromination of epi-
Inositol. Synthesis of Conduritol-Cla, 2. Journal of the American Chemical
Society, 77(7), 1812-1814. https://doi.org/10.1021/ja01612a028

McCasland, G. E., Furuta, S., & Durham, L. J. (1966). Alicyclic carbohydrates. XXIX.
1, 2 The synthesis of a pseudo-hexose (2, 3, 4, 5-
tetrahydroxycyclohexanemethanol). The Journal of Organic Chemistry, 31(5),
1516-1521. https://doi.org/10.1021/j001343a048

McCasland, G. E., Furuta, S., & Durham, L. J. (1968). Alicyclic carbohydrates.
XXXIII. Epimerization of pseudo-. alpha.-DL-: talopyranose to pseudo-.
alpha.-DL-galactopyranose. Proton magnetic resonance studies. The Journal of
Organic Chemistry, 33(7), 2841-2844. https://doi.org/10.1021/j001271a050

McCasland, G. E., Naumann, M. O., & Durham, L. J. (1968). Alicyclic carbohydrates.
XXXV. Synthesis of proto-quercitol. 220-MHz proton spectrum with the
superconducting solenoid. The Journal of Organic Chemistry, 33(11), 4220-
4227. https://doi.org/10.1021/j001275a043

McKeown, N. B. (1998). Phthalocyanine materials: synthesis, structure and
function (No. 6). Cambridge university press.

Mehta, G., & Reddy, D. S. (1999). Polycyclitols: Stereoselective synthesis of
enantiopure polyhydroxylated hydrindanes (annulated
carbasugars). Tetrahedron letters, 40(51), 9137-9140.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(99)01894-8

Mehta, G., Lakshminath, S., & Talukdar, P. (2002). A norbornyl route to
aminocyclohexitols:  syntheses of diverse aminocarbasugars and
‘confused’aminocarbasugars. ~ Tetrahedron letters, 43(2), 335-338.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(01)02125-6

Mehta, G., Mohal, N., & Lakshminath, S. (2000). A norbornyl route to cyclohexitols:
structural diversity in fragmentation through functional group switching.
Synthesis of a-and  P-galactose, a-talose and  a-fucopyranose
carbasugars. Tetrahedron Letters, 41(18), 3505-3508.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)00408-1

Mehta, G., Talukdar, P., & Mohal, N. (2001). A general norbornyl based synthetic
approach to carbasugars and ‘confused’carbasugars. Tetrahedron
Letters, 42(43), 7663-7666. https://doi.org/10.1016/S0040-4039(01)01454-X

Meier, H., Albrecht, W., Woéhrle, D., & Jahn, A. (1986). Correlation of chemical
structure to photoconductivity: octacyano-and octamethoxy-substituted zinc
phthalocyanine. The Journal of Physical Chemistry, 90(23), 6349-6353.
https://doi.org/10.1021/j100281a057

178



Merchant, A., Tausz, M., Arndt, S. K., & Adams, M. A. (2006). Cyclitols and
carbohydrates in leaves and roots of 13 Eucalyptus species suggest contrasting
physiological responses to water deficit. Plant, Cell & Environment, 29(11),
2017-2029. https://doi.org/10.1111/j.1365-3040.2006.01577.x

Michell, R. H. (1975). Inositol phospholipids and cell surface receptor
function.  Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Reviews on
Biomembranes, 415(1), 81-147. https://doi.org/10.1016/0304-4157(75)90017-
9

Michell, R. H. (2008). Inositol derivatives: evolution and functions. Nature reviews
Molecular cell biology, 9(2), 151-161. https://doi.org/10.1038/nrm2334

Miller, T. W., Arison, B. H., & Albers-Schonberg, G. (1973). Isolation of a cyclitol
antibiotic: 2, 3, 4, 5-tetrahydroxycyclohexanemethanol. Biotechnology and
Bioengineering, 15(6), 1075-1080. https://doi.org/10.1002/bit.260150606

Miyatake, K., Kensho, G., Fujimoto, T., Noguchi, E., Shinohara, M., Takenaka, S., ...
& Nakano, Y. (1994). Effect of conduritol A, a polyol from gymnema
sylvestre, on the development of diabetic cataracts in streptozotocin-treated
rats and on aldose reductase. Bioscience, biotechnology, and
biochemistry, 58(4), 756-757. https://doi.org/10.1271/bbb.58.756

Miyatake, K., Takenaka, S., Fujimoto, T., Kensho, G., Priya Upadhaya, S., Kirihata,
M., ... & Nakano, Y. (1993). Isolation of conduritol A from Gymnema sylvestre
and its effects against intestinal glucose absorption in rats. Bioscience,
biotechnology, and biochemistry, 57(12), 2184-2185.
https://doi.org/10.1271/bbb.57.2184

Mondal, S., & Sureshan, K. M. (2016). Carbasugar synthesis via vinylogous ketal:
total syntheses of (+)-MK7607,(—)-MK7607,(—)-Gabosine A,(—)-Epoxydine
B,(—)-Epoxydine C, epi-(+)-Gabosine E and epi-(+)-MK7607. The Journal of
Organic Chemistry, 81(23), 11635-11645.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.6b01876

Moquin, K. F., & Michael, A. C. (2011). An inverse correlation between the apparent
rate of dopamine clearance and tonic autoinhibition in subdomains of the rat
striatum: a possible role of transporter-mediated dopamine efflux. Journal of
neurochemistry, 117(1), 133-142. https://doi.org/10.1111/j.1471-
4159.2011.07183.x

Morgan, A. J., Wang, Y. K., Roberts, M. F., & Miller, S. J. (2004). Chemistry and
biology of deoxy-myo-inositol phosphates: Stereospecificity of substrate
interactions within an archaeal and a bacterial IMPase. Journal of the American
Chemical Society, 126(47), 15370-15371. https://doi.org/10.1021/ja047360x

Muzikante, I., Parra, V., Dobulans, R., Fonavs, E., Latvels, J., & Bouvet, M. (2007).
A novel gas sensor transducer based on phthalocyanine heterojunction
devices. Sensors, 7(11), 2984-2996. https://doi.org/10.3390/s7112984

179



Miiller, A. C., Patnala, S., Kis, O., Bendayan, R., & Kanfer, 1. (2012). Interactions
between phytochemical components of Sutherlandia frutescens and the
antiretroviral, atazanavir in vitro: implications for absorption and
metabolism. Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, 15(2), 221-233.
https://doi.org/10.18433/J3NS3X

Miiller, H. (1907). CLXVIL—Inositol (inosite). Journal of the Chemical Society,
Transactions, 91, 1780-1793. https://doi.org/10.1039/CT9079101780

Miiller, H. (1912). CCLL.—Inositol and some of its isomerides. Journal of the
Chemical Society, Transactions, 101, 2383-2410.
https://doi.org/10.1039/CT9120102383

Nakajima, M., Tomida, I., & Takei, S. (1957). Zur Chemie des Benzolglykols, III.
Uber Die Synthese von Vier Stereoisomeren 3.4. 5.6-Tetrahydroxy-
Cyclohexenen (Konduriten). Chemische Berichte, 90(2), 246-250.
https:/doi.org/10.1002/cber.19570900217

Nakajima, M., Tomida, I., & Takei, S. (1959). Zur Chemie des Benzolglykols, IV.
Darstellung von cis-Benzolglykol, stereocisomeren Mucondialdehyden und
Kondurit-F. Chemische Berichte, 92(1), 163-172.
https://doi.org/10.1002/cber.19590920119

Nokami, T., Saito, K., & Yoshida, J. I. (2012). Synthetic carbohydrate research based
on organic electrochemistry. Carbohydrate research, 363, 1-6.
https://doi.org/10.1016/j.carres.2012.09.023

Nyokong, T. (2007). Effects of substituents on the photochemical and photophysical
properties of main group metal phthalocyanines. Coordination Chemistry
Reviews, 251(13-14), 1707-1722. https://doi.org/10.1016/j.ccr.2006.11.011

Nyokong, T. (2011). Desired properties of new phthalocyanines for photodynamic
therapy. Pure and  Applied Chemistry, 83(9), 1763-1779.
https://doi.org/10.1351/PAC-CON-10-11-22

O'boyle, N. M., Tenderholt, A. L., & Langner, K. M. (2008). Cclib: a library for
package-independent computational chemistry algorithms. Journal of
computational chemistry, 29(5), 839-845. https://doi.org/10.1002/jcc.20823

Ogawa, S., Kanto, M., & Suzuki, Y. (2007). Development and medical application of
unsaturated carbaglycosylamine glycosidase inhibitors. Mini reviews in
medicinal chemistry, 7(7), 679-691.
https://doi.org/10.2174/138955707781024508

Ogawa, S., Sekura, R., Maruyama, A., Yuasa, H., & Hashimoto, H. (2000). Synthesis
and Glycosidase Inhibitory Activity of 5a-Carba-a-dl-fucopyranosylamine
and-galactopyranosylamine. European Journal of Organic
Chemistry, 2000(11), 2089-2093. https://doi.org/10.1002/1099-
0690(200006)2000:11<2089::AID-EJOC2089>3.0.CO;2-Y

Ogawa, S., Witczak, Z. J., & Nieforth, K. A. (1997). Z. J. Witczak (Ed.),
Carbohydrates in Drug Design. (pp. 433-469).

180



Olgac, R., Soganci, T., Baygu, Y., Gok, Y., & Ak, M. (2017). Zinc (I1) phthalocyanine
fused in peripheral positions octa-substituted with alkyl linked carbazole:
Synthesis, electropolymerization and its electro-optic and biosensor
applications. Biosensors and Bioelectronics, 98, 202-209.
https://doi.org/10.1016/j.bios.2017.06.028

Oppong, K. A., Hudlicky, T., Yan, F., York, C., & Nguyen, B. V. (1999).
Chemoenzymatic enantiodivergent synthesis of 1, 2-dideoxy-2-amino-1-
fluoro-allo-inositol. Tetrahedron, 55(10), 2875-2880.
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(99)00080-0

Orti, E., Bredas, J. L., & Clarisse, C. (1990). Electronic structure of phthalocyanines:
theoretical investigation of the optical properties of phthalocyanine monomers,
dimers, and crystals. The Journal of chemical physics, 92(2), 1228-1235.
https://doi.org/10.1063/1.458131

Osborn, H. M., Evans, P. G., Gemmell, N., & Osborne, S. D. (2004). Carbohydrate-
based therapeutics. Journal of pharmacy and pharmacology, 56(6), 691-702.
https://doi.org/10.1211/0022357023619

Owczarczyk-Saczonek, A., Lahuta, L. B., Ligor, M., Placek, W., Gorecki, R. J., &
Buszewski, B. (2018). The healing-promoting properties of selected
cyclitols—A review. Nutrients, 10(12), 1891.
https://doi.org/10.3390/nu10121891

Owczarczyk-Saczonek, A., Lahuta, L. B., Placek, W., & Gorecki, R. J. (2018). The
potential benefits of plant cyclitols in the treatment of psoriasis. Polish Annals
of Medicine, 25(1). https://doi.org/10.29089/2017.17.00019

Oztiirk, Z. Z., Kiling, N., Atilla, D., Giirek, A. G., & Ahsen, V. (2009). Recent studies
chemical sensors based on phthalocyanines. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 13(11), 1179-1187.
https://doi.org/10.1142/S1088424609001522

Panda, A., Biswas, R. G., & Pal, S. (2016). A unified and common intermediate
strategy for the asymmetric total synthesis of 3-deoxy-neo-inositol and
conduritol E. Tetrahedron Letters, 57(32), 3625-3628.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.06.127

Pascale, R., Carocci, A., Catalano, A., Lentini, G., Spagnoletta, A., Cavalluzzi, M. M.,
... & Franchini, C. (2010). New N-(phenoxydecyl) phthalimide derivatives
displaying potent inhibition activity towards a-glucosidase. Bioorganic &
medicinal chemistry, 18(16), 5903-5914.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2010.06.088

Paulsen, H., Roben, W., & Heiker, F. R. (1981). Cyclit-Reaktionen, 1\V1) Synthese von
enantiomerenreinen  Conduriten und Amino-Conduriten. Chemische
Berichte, 114(10), 3242-3252. https://doi.org/10.1002/cber.19811141006

Pawluc, P., Franczyk, A., Walkowiak, J., Hreczycho, G., Kubicki, M., & Marciniec,
B. (2011). (E)-9-(2-lodovinyl)-9 H-carbazole: A New Coupling Reagent for
the Synthesis of 7-Conjugated Carbazoles. Organic Letters, 13(8), 1976-1979.
https://doi.org/10.1021/01200350a

181



Phillips, D. (1995). The photochemistry of sensitisers for photodynamic therapy. Pure
and applied chemistry, 67(1), 117-126.
https://doi.org/10.1351/pac199567010117

Piskin, M., Oztiirk, O. F., & Odabas, Z. (2020). Determination of photophysical,
photochemical and spectroscopic properties of novel lead (II)
phthalocyanines. Polyhedron, 182, 114480.
https://doi.org/10.1016/j.poly.2020.114480Get rights and content

Posternak, T. (1941). Recherches dans la série des cyclites V. Sur un inosose préparé
par voie biochimique. Helvetica Chimica Acta, 24(1), 1045-1058.
https://doi.org/10.1002/hlca.194102401127

Posternak, T. (1942). Recherches dans la serie des cyclites V1. Sur la configuration de
la meso-inosite, de la scyllite et d'un inosose obtenu par voie biochimique
(scyllo-ms-inosose).  Helvetica  Chimica  Acta, 25(4), 746-752.
https://doi.org/10.1002/hlca.19420250410

Posternak, T. (1946). 253. Recherches dans la série des cyclites VIII. Sur la
configuration du d, I-épi-ms-inosose et de sa forme lévogyre obtenue par voie
biochimique. Helvetica Chimica Acta, 29(6), 1991-1998.
https://doi.org/10.1002/hlca.19460290674

Potter, B. V., & Lampe, D. (1995). Chemistry of inositol lipid mediated cellular
signaling. Angewandte Chemie International Edition in English, 34(18), 1933-
1972. https://doi.org/10.1002/anie.199519331

Raghavan, S., Chiluveru, R. K., & Ganapathy Subramanian, S. (2016). Stereoselective
Formal Synthesis of (+)-and (—)-Cyclophellitol and (—)-Conduritol-B and
Synthesis of (—)-Conduramine-B Derivative Using a Sulfinyl Moiety for C-O
Bond Formation and a-Chloro Sulfide for C-C Bond Formation. The Journal
of Organic Chemistry, 81(10), 4252-4261.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.6b00616

Ray, A., & Bhattacharya, S. (2015). Chemical physics behind phthalocyanine—gold
nanoparticle interaction and its effect over supramolecular interaction between
PC70BM and phthalocyanine in solution. Chemical Physics Letters, 639, 183-
188. https://doi.org/10.1016/j.cplett.2015.09.015

Ray, A., & Bhattacharya, S. (2016). Spectroscopic insights on energy transfer
phenomenon from phthalocyanine to gold nanoparticle and role of
phthalocyanine-gold nanoparticle conjugate over supramolecular interaction
between fullerene and phthalocyanine in solution. Chemical Physics
Letters, 651, 66-71. https://doi.org/10.1016/j.cplett.2016.02.074

Rengarajan, T., Nandakumar, N., Rajendran, P., Ganesh, M. K., Balasubramanian, M.
P., & Nishigaki, 1. (2015). D-pinitol mitigates tumor growth by modulating
interleukins and hormones and induces apoptosis in rat breast carcinogenesis
through inhibition of NF-xB. Journal of physiology and biochemistry, 71(2),
191-204. https://doi.org/10.1007/s13105-015-0397-9

182



Richards, M. H., & Belmaker, R. H. (1996). Epi-inositol is biochemically active in
reversing lithium effects on cytidine monophosphorylphosphatidate (CMP-
PA). Journal of neural transmission, 103(11), 1281-1285.
https://doi.org/10.1007/BF01271188

Roguin, L. P., Chiarante, N., Vior, M. C. G., & Marino, J. (2019). Zinc (II)
phthalocyanines as photosensitizers for antitumor photodynamic therapy. The
international journal of biochemistry & cell biology, 114, 105575.
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2019.105575

Romero-Ale, E. E., Olives, A. 1., Martin, M. A., del Castillo, B., Lopez-Alvarado, P.,
& Menéndez, J. C. (2005). Environmental effects on the fluorescence
behaviour of carbazole derivatization reagents. Luminescence: The journal of
biological and chemical luminescence, 20(3), 162-169.
https://doi.org/10.1002/bio.813

Rosenthal, I. (1991). Phthalocyanines as photodynamic sensitizers. Photochemistry
and  photobiology, 53(6), 859-870. https://doi.org/10.1111/j.1751-
1097.1991.tb09900.x

Sadraei, S. I., Reynolds, M. R., & Trant, J. F. (2017). The synthesis and biological
characterization of acetal-free mimics of the tumor-associated carbohydrate
antigens. Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, 74, 137-237.
https://doi.org/10.1016/bs.acch.2017.10.003

Saka, E. T., Durmus, M., & Kantekin, H. (2011). Solvent and central metal effects on
the photophysical and photochemical properties of 4-benzyloxybenzoxy
substituted phthalocyanines. Journal of Organometallic Chemistry, 696(4),
913-924. https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2010.10.024

Salamci, E., Segen, H., Siitbeyaz, Y., & Balci, M. (1997). A concise and convenient
synthesis of DL-proto-quercitol and DL-gala-quercitol via ene reaction of
singlet oxygen combined with [2+ 4] cycloaddition to cyclohexadiene. The
Journal of Organic Chemistry, 62(8), 2453-2457.
https://doi.org/10.1021/j0962092+

Saleem, F., Khan, K. M., Chigurupati, S., Andriani, Y., Solangi, M., Hameed, S, ... &
Perveen, S. (2022). Dicyanoanilines as potential and dual inhibitors of a-
amylase and a-glucosidase enzymes: Synthesis, characterization, in vitro, in
silico, and kinetics studies. Arabian Journal of Chemistry, 15(3), 103651.
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2021.103651

Saleem, F., Khan, K. M., Chigurupati, S., Solangi, M., Nemala, A. R., Mushtaq, M.,
... & Perveen, S. (2021). Synthesis of azachalcones, their a-amylase, o-
glucosidase inhibitory activities, kinetics, and molecular docking
studies. Bioorganic chemistry, 106, 104489.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.104489

Salvucci, M. E. (2000). Effect of the a-glucosidase inhibitor, bromoconduritol, on
carbohydrate  metabolism in  the silverleaf  whitefly, Bemisia
argentifolii. Archives of Insect Biochemistry and Physiology: Published in
Collaboration with the Entomological Society of America, 45(3), 117-128.
https://doi.org/10.1002/1520-6327(200011)45:3<117::AlID-
ARCH3>3.0.CO;2-T

183



Saturnino, C., lacopetta, D., Sinicropi, M. S., Rosano, C., Caruso, A., Caporale, A., ...
& Ricciarelli, R. (2014). N-alkyl carbazole derivatives as new tools for
Alzheimer’s disease: Preliminary studies. Molecules, 19(7), 9307-9317.
https://doi.org/10.3390/molecules19079307

Scherer, J. (1850). Uber eine neue, aus dem Muskelfleishe gewonnene Zuckerart. Ann
Chim, 73, 322-328. https://doi.org/10.1002/jlac.18500730303

Schulz, J., Beaton, M. W., & Gani, D. (2000). Synthesis of (+)-(1R, 2R, 4R, 6S)-1, 6-
epoxy-4-benzyloxycyclohexan-2-ol, a key precursor to inositol
monophosphatase inhibitors, from (—)-quinic acid 1. Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1, (6), 943-954.
https://doi.org/10.1039/A909292G

Segen, H., Giiltekin, S., Siitbeyaz, Y., & Balci, M. (1994). Stereospecific synthesis of
conduramine-F4 and conduritol-F (Leucanthemitol). Synthetic
communications, 24(15), 2103-2108.
https://doi.org/10.1080/00397919408010222

Se¢en, H., Salamci, E., Siitbeyaz, Y., & Balci, M. (1993). An efficient and
stereospecific synthesis of proto-quercitol. Synlett, 1993(08), 609-610.
https://doi.org/10.1055/s-1993-22550

Secen, H., Siitbeyaz, Y., & Balci, M. (1990). A new and stereospecific synthesis of
conduritol-F and conduritol-Bs. Tetrahedron letters, 31(9), 1323-1326.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)88797-3

Segall, A. 1., Vitale, M. F., Perez, V. L., & Pizzorno, M. T. (2003). HPLC analysis of
5H-benzo [a] carbazole with antifungal activity. Journal of pharmaceutical
and biomedical analysis, 31(5), 1021-1026. https://doi.org/10.1016/S0731-
7085(02)00704-5

Sevmezler, S., Col, S., Emirik, M., Ceylan, D., & Baran, A. (2022). Versatile Synthesis
of rac-and meso-Hydroxymethyl Cyclohexenoids Containing Phenyl Groups:
a-/B-Glucosidase Activities, Inhibition Kinetics and Molecular Docking
Studies. European Journal of Organic Chemistry, 2022(13), €202200165.
https://doi.org/10.1002/ejoc.202200165

Sherman, W. R., Goodwin, S. L., & Gunnell, K. D. (1971). neo-Inositol in mammalian
tissues. Identification, measurement, and enzymic synthesis from mannose 6-
phosphate. Biochemistry, 10(19), 3491-3499.
https://doi.org/10.1021/bi00795a002

Shih, T. L., & Yang, S. Y. (2012). Regioselectivity in the Ring Opening of Epoxides
for the Synthesis of Aminocyclitols from d-(—)-Quinic Acid. Molecules, 17(4),
4498-4507. https://doi.org/10.3390/molecules17044498

Sieber, S., Carlier, A., Neuburger, M., Grabenweger, G., Eberl, L., & Gademann, K.
(2015). Isolation and total synthesis of kirkamide, an aminocyclitol from an
obligate leaf nodule symbiont. Angewandte Chemie, 127(27), 8079-8081.
https://doi.org/10.1002/ange.201502696

Silverstone, P. H., McGrath, B. M., & Kim, H. (2005). Bipolar disorder and myo-
inositol: a review of the magnetic resonance spectroscopy findings. Bipolar
disorders, 7(1), 1-10. https://doi.org/10.1111/j.1399-5618.2004.00174.x

184



Siroky, M., Gonda, J., Martinkova, M., Jackova, D., Vilkova, M., Bindzar, V., ... &
Sestak, S. (2020). Synthesis and mannosidase inhibitory profile of a small
library of aminocyclitols from shikimic acid-derived scaffolds. Carbohydrate
Research, 493, 108027. https://doi.org/10.1016/j.carres.2020.108027

Sivakrishna, B., Sahoo, S., Kumar, A., & Pal, S. (2022). Development of a Divergent
Synthetic Avenue towards Conduritol-E, allo-Inositol, talo-Quercitol and
Palitantin  from  D-Ribose.  ChemistrySelect, 7(37), €202203346.
https://doi.org/10.1002/slct.202203346

Sleven, J., Gorller-Walrand, C., & Binnemans, K. (2001). Synthesis, spectral and
mesomorphic properties of octa-alkoxy substituted phthalocyanine ligands and
lanthanide complexes. Materials Science and Engineering: C, 18(1-2), 229-
238. https://doi.org/10.1016/S0928-4931(01)00365-4

Soderberg, B. C. (2000). Synthesis of heterocycles via intramolecular annulation of
nitrene intermediates. Current Organic Chemistry, 4(7), 727-764.
https://doi.org/10.2174/1385272003376067

Sriyab, S., Gleeson, M. P., Hannongbua, S., & Suramitr, S. (2016). Photophysical
properties and computational investigation on substituent effects on the
structural and electronic properties of 3, 6-di (thiophene-2-yl)-carbazole-based
derivatives.  Journal of Molecular  Structure, 1125,  532-539.
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2016.07.031

Steiner, T. H. O. M. A. S., Hinrichs, W. I. N. F. R. I. E. D., Saenger, W. O. L. F. R. A.
M., & Gigg, R. (1993). Jumping crystals: X-ray structures of the three
crystalline phases of (£)-3, 4-di-O-acetyl-1, 2, 5, 6-tetra-O-benzyl-myo-
inositol. Acta Crystallographica Section B: Structural Science, 49(4), 708-718.
https://doi.org/10.1107/S0108768193000795

Suami, T. (1987). Synthetic ventures in pseudo-sugar chemistry. Pure and Applied
Chemistry, 59(11), 1509-1520. https://doi.org/10.1351/pac198759111509

Suami, T. (1990). Chemistry of pseudo-sugars. Carbohydrate Chemistry, 257-283.
https://doi.org/10.1007/BFb0111563

Suami, T., & Ogawa, S. (1990). Chemistry of carba-sugars (pseudo-sugars) and their
derivatives. Advances in carbohydrate chemistry and biochemistry, 48, 21-90.
https://doi.org/10.1016/S0065-2318(08)60031-1

Suami, T., Ogawa, S., Ueda, T., Uchino, H. (1972). Inositol Derivatives. VI.
Convenient Synthesis of DL-profo-Quercitol frommyo-Inositol. Bull. Chem.
Soc., Jpn., 45(10), 3226-3227.

Sureshan, K. M., Devaraj, S., & Shashidhar, M. S. (2009). Regioselective O-acylation
of myo-inositol 1, 3, 5-orthoesters: dependence of regioselectivity on the
stoichiometry of the base. Tetrahedron, 65(13), 2703-2710.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2009.01.060

Sureshan, K. M., Ikeda, K., Asano, N., & Watanabe, Y. (2008). Efficient syntheses of
optically pure chiro-and allo-inositol derivatives, azidocyclitols and
aminocyclitols from myo-inositol. Tetrahedron, 64(18), 4072-4080.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2008.02.032

185


https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2016.07.031

Sureshan, K. M., Murakami, T., & Watanabe, Y. (2009). Total syntheses of cyclitol
based natural products from myo-inositol: brahol and
pinpollitol. Tetrahedron, 65(20), 3998-4006.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2009.03.024

Sureshan, K. M., Shashidhar, M. S., Praveen, T., & Das, T. (2003). Regioselective
protection and deprotection of inositol hydroxyl groups. Chemical
reviews, 103(11), 4477-4504. https://doi.org/10.1021/cr0200724

Sureshan, K. M., Yamasaki, T., Hayashi, M., & Watanabe, Y. (2003). A simple and
practical  resolution of 1, 2. 4, 5-di-O-isopropylidene-myo-
inositol. Tetrahedron: Asymmetry, 14(13), 1771-1774.
https://doi.org/10.1016/S0957-4166(03)00402-6

Taha, M., Baharudin, M. S., Ismail, N. H., Selvaraj, M., Salar, U., Alkadi, K. A., &
Khan, K. M. (2017). Synthesis and in silico studies of novel sulfonamides
having oxadiazole ring: as [B-glucuronidase inhibitors. Bioorganic
chemistry, 71, 86-96. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2017.01.015

Takeda, Y., Totani, K., Matsuo, I., & Ito, Y. (2010). The action of bromoconduritol on
ER glucosidase Il. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 20(17), 5357-
5359. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2009.05.125

Taquet, J. P., Frochot, C., Manneville, V., & Barberi-Heyob, M. (2007).
Phthalocyanines covalently bound to biomolecules for a targeted
photodynamic therapy. Current medicinal chemistry, 14(15), 1673-1687.
https://doi.org/10.2174/092986707780830970

Tatsuta, K., Niwata, Y., Umezawa, K., Toshima, K., & Nakata, M. (1991).
Enantiospecific synthesis and biological evaluation of 1, 6-epi-
cyclophellitol.  The  Journal of Antibiotics, 44(4), 456-458.
https://doi.org/10.7164/antibiotics.44.456

Thevissen, K., Marchand, A., Chaltin, P., Meert, E. M., & Cammue, B. (2009).
Antifungal carbazoles. Current medicinal chemistry, 16(17), 2205-2211.
https://doi.org/10.2174/092986709788612701

Thomas, M. P., Mills, S. J., & Potter, B. V. (2016). The “other” inositols and their
phosphates: synthesis, biology, and medicine (with recent advances in myo-
inositol chemistry). Angewandte Chemie International Edition, 55(5), 1614-
1650. https://doi.org/10.1002/anie.201502227

Tian, T., Weng, L., Wang, S., Weng, X., Zhang, L., & Zhou, X. (2009). Cationic
tetrapyrrolic macromolecules as new acetylcholinesterase inhibitors. Journal
of Porphyrins and Phthalocyanines, 13(08n09), 893-902.
https://doi.org/10.1142/S1088424609001169

Tibhe, G. D., Macias, M. A., Schapiro, V., Suescun, L., & Pandolfi, E. (2018). General
Method for the Synthesis of (—)-Conduritol C and Analogs from Chiral
Cyclohexadienediol Scaffolds. Molecules, 23(7), 1653.
https://doi.org/10.3390/molecules23071653

186



Tsang, W. S., Griffin, G. W., Horning, M. G., & Stillwell, W. G. (1982). Chemistry of
anti-and syn-1, 2: 3, 4-naphthalene dioxides and their potential relevance as
metabolic intermediates. The Journal of Organic Chemistry, 47(27), 5339-
5353. https://doi.org/10.1021/jo00148a021

Tse, B., & Kishi, Y. (1993). Chiral analogs of enterobactin with hydrophilic or
lipophilic properties. Journal of the American Chemical Society, 115(17),
7892-7893. https://doi.org/10.1021/ja00070a051

Tiimer, F., Taskesenligil, Y., & Balci, M. (2001). Generation and Trapping of a Highly
Strained Bicyclic Alkyne: Tricyclo [6.3. 1.02, 7] dodeca-2, 4, 6-trien-9-
yne. The Journal of Organic Chemistry, 66(11), 3806-3810.
https://doi.org/10.1021/jo0017537

Varki, A., Cummings, R. D., Esko, J. D., Stanley, P., Hart, G. W., Aebi, M., ... &
Seeberger, P. H. (2015). Essentials of Glycobiology 3rd ed. Cold Spring
Harbor Laboratory Press.

Verpoorte, J. A., Mehta, S., & Edsall, J. T. (1967). Esterase activities of human
carbonic anhydrases B and C. Journal of biological chemistry, 242(18), 4221-
4229. https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)95800-X

Vértesy, L., Fehlhaber, H. W., & Schulz, A. (1994). The trehalase inhibitor salbostatin,
a novel metabolite from Streptomyces albus, ATCC21838. Angewandte
Chemie International Edition in  English, 33(18), 1844-1846.
https://doi.org/10.1002/anie.199418441

Vogel, P., Fattori, D., Gasparini, F., & Le Drian, C. (1990). Optically Pure 7-
Oxabicyclo [2.2. 1] hept-5-en-2-yl Derivatives. Synlett, 1990(04), 173-185.
https://doi.org/10.1055/s-1990-21027

Volwerk, J. J., Shashidhar, M. S., Kuppe, A., & Griffith, O. H. (1990).
Phosphatidylinositol-specific phospholipase C from Bacillus cereus combines
intrinsic phosphotransferase and cyclic phosphodiesterase activities: a
phosphorus-31  NMR  study.  Biochemistry, 29(35), 8056-8062.
https://doi.org/10.1021/bi00487a010

Von Langen, D. J., & Tolman, R. L. (1997). Resolution and stereoselective synthesis
of the herpes thymidine kinase inhibitor L-653180. Tetrahedron:
Asymmetry, 8(5), 677-681. https://doi.org/10.1016/S0957-4166(97)00019-0

Wacharasindhu, S., Worawalai, W., Rungprom, W., & Phuwapraisirisan, P. (2009).
(+)-proto-Quercitol, a natural versatile chiral building block for the synthesis
of  the a-glucosidase inhibitors, 5-amino-1, 2, 3, 4-
cyclohexanetetrols. Tetrahedron letters, 50(19), 2189-2192.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.02.153

Wadood, A., Ghufran, M., Khan, A., Azam, S. S., Jelani, M., & Uddin, R. (2018).
Selective glycosidase inhibitors: A patent review (2012—present). International
journal of biological macromolecules, 111, 82-91.
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2017.12.148

187



Wakabayashi, P. S. S., da Costa Duarte, R., Duarte, L. G. T. A., da Silveira Santos, F.,
Cercend, R., Zapp, E., ... & Dal-Bo, A. G. (2020). Synthesis and thermal,
electrochemical, and photophysical investigation of carbazole/diphenyl
benzothiadiazole-based fluorophores. Dyes and Pigments, 182, 108668.
https://doi.org/10.1016/j.dyepig.2020.108668

Walter, M. G., Rudine, A. B., & Wamser, C. C. (2010). Porphyrins and
phthalocyanines in solar photovoltaic cells. Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 14(09), 759-792.
https://doi.org/10.1142/S1088424610002689

Witte, M. D., Kallemeijn, W. W., Aten, J., Li, K. Y., Strijland, A., Donker-Koopman,
W. E., ... & Aerts, J. M. (2010). Ultrasensitive in situ visualization of active
glucocerebrosidase molecules. Nature chemical biology, 6(12), 907-913.
https://doi.org/10.1038/nchembio.466

Worawalai, W., Rattanangkool, E., Vanitcha, A., Phuwapraisirisan, P., &
Wacharasindhu, S. (2012). Concise synthesis of (+)-conduritol F and inositol
analogues from naturally available (+)-proto-quercitol and their glucosidase
inhibitory activity. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 22(4), 1538-
1540. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.01.007

Worawalai, W., Sompornpisut, P., Wacharasindhu, S., & Phuwapraisirisan, P. (2016).
Voglibose-inspired synthesis of new potent a-glucosidase inhibitors N-1, 3-
dihydroxypropylaminocyclitols. Carbohydrate Research, 429, 155-162.
https://doi.org/10.1016/j.carres.2016.04.014

Wohrle, D., & Schmidt, V. (1988). Octabutoxyphthalocyanine, a new electron
donor. Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions, (2), 549-551.
https://doi.org/10.1039/DT9880000549

Yoshikawa, N., Chiba, N., Mikawa, T., Ueno, S., Harimaya, K., & lwata, M. (1995).
JP Patent 06306000, 1994. J.P. Patent No. 06306000

Zain, S. M., Hashim, R., Taylor, A. G., & Phillips, D. (1997). Electronic structures of
carbazole and its derivatives: A semi-empirical study on the substitution effects
of carbazole. Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, 401(3), 287-300.
https://doi.org/10.1016/S0166-1280(97)00051-1

Zhang, F. F., Gan, L. L., & Zhou, C. H. (2010). Synthesis, antibacterial and antifungal
activities of some carbazole derivatives. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 20(6), 1881-1884. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2010.01.159

Zheng, Y. C., Zheng, M. L., Li, K., Chen, S., Zhao, Z. S., Wang, X. S., & Duan, X. M.
(2015). Novel carbazole-based two-photon photosensitizer for efficient DNA
photocleavage in anaerobic condition using near-infrared light. RSC
advances, 5(1), 770-774. https://doi.org/10.1039/C4ARA11133H

Zorin, A., Klenk, L., Mack, T., Deigner, H. P., & Schmidt, M. S. (2022). Current
Synthetic Approaches to the Synthesis of Carbasugars from Non-Carbohydrate
Sources. Topics in Current Chemistry, 380(2), 1-31.
https://doi.org/10.1007/s41061-022-00370-0

188



Zorlu, Y., Dumoulin, F., Durmus, M., & Ahsen, V. (2010). Comparative studies of
photophysical and photochemical properties of solketal substituted platinum
(1) and zinc (Il) phthalocyanine sets. Tetrahedron, 66(17), 3248-3258.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2010.02.079

Zozik, Y., Salamci, E., & Kilic, A. (2017). Synthesis of eight-membered aminocyclitol
analogues. Tetrahedron Letters, 58(52), 4822-4826.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.11.014

Zugle, R., & Nyokong, T. (2013). Zinc (II) 2, 9, 16, 23-tetrakis [4-(N-
methylpyridyloxy)]-phthalocyanine anchored on an electrospun polysulfone
polymer fiber: Application for photosensitized conversion of methyl
orange. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 366, 247-253.
https://doi.org/10.1016/j.molcata.2012.10.001

189






EKLER

EK A. Sekiller



S
o
-

T T
6.59 6.57 5.47 5.46 5.45 3.19 3.18

—
R\
101.1 — —

T P
=] N
2 R
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm)

Sekil A.1. KRS-1 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).

0 o
Mo
0
KRS-1
[ORORe]
222
[SRCRE}
T R
Teax
SRR
Ry

b 170.14
—— 137.21

——
4894

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil A.2. KRS-1 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

192



1004

02.7f
1462
o
o\ 8215
690.3;
12118
1786.3
8 7
57797
O 1087 730.96
80
637.3
O 902,69
78 082 2454 aws e
KRS-1
76 952.65
877.71
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
—— basl  Sample 123 By SAU IR 1 Date Tuesday, June 26 2018
Sekil A.3. KRS-1 bilesiginin IR spektrumu.
OH
OH
OH
KRS-2
< N
N 39 0% T ¢
L1 BN i in in 4 0
n 1 L M MM |
I i VIR A
"//\/L |
|
57 56 55 54 53 3.60 3.55 3.50 3.45 3.40 3.35
f1 (ppm) f1 (ppm)
AN %3 Sas gl
o a NQ© e © %
™ O o N =0 Ll N L2l
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

f1 (ppm)

Sekil A.4. KRS-2 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D0).

193



OH
OH

OH

KRS-2

-—31.95

180

104

1001

951

9

851

80

751

%T

704

651

60+

55

504

451

160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

170

Sekil A.5. KRS-2 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).

1541.58cm-1, 95.14%T

|

1659 61cm-1, 84.70%T |
1340 £1cm-1, 81.34%T
1207 51cm-1, 79.7B%T

3024.81cm-1, 85.73%T

2886.40cm-1, 76.87%T

3274.19cm-1, 65.54%T

OH
OH

762.83cm-1, 59.97%T

680.94cm-1{51 At/ﬂ

657.29cm-1, 49.p1%T
576.49cm-1, 50.66%T

494.64cm-1, 51.93%T

OH
KRS-2

1021, 71Cmi , 42.31%T

41
4000

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name  Description

30H 30H

Sekil A.6. KRS-2 bilesiginin IR spektrumu.

194



OAc
OAc

<
[
-
-]
L@
68'T —- —E
(-3
r e
N
Z6'T —- [ad
€6'T —- b
-}
Lo
L.l
<

OAc

KRS-3

4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85

f1 (ppm)

/s

S

Tm.w
Feoo

Foet
Foot

Feot
Tooe

Fozo

Feso

Frox

f1 (ppm)

T
4.0

5.0

6.0

6.5

7.0

Sekil A.7. KRS-3 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).

OAc
OAc

OAc

KRS-3

e — —

8T'G9 —

8€'69 — ———
€120D Y0'LL~ _
€10ad 9V LL w\“l
€10aD 68°£L

m
] 6S°STT
- ——
= ss'szr
€V'OLT — i
| ©
N
-
~
r E
(-3
nNE
L mu
EV°0LT
L Y8'0LT ==
$8°0LT — - 88°0LT
88°04LT — L S
N
-

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

f1 (ppm)

Sekil A.8. KRS-3 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

195



%T

3032 2901
907 2962.580m-1, 94 45T
1433.31cm-1, §5.f 1% 0.13ci-1, 86.46%T
801 689%
49331cm-1, 87.39%T
70]
605.49cm-1, 71.41%T
983.87
60
1366.05cm-1, 57.4¢
50{
OAc
40
OAc
1031.27cm-1, 35.68%T
30] :
OAc
2] KRS-3
1732.93cm-1, 23.16%T
1222. Hecm\ , 14.24%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name  Description
;AC 3AC
Sekil A.9. KRS-3 bilesiginin IR spektrumu.
O,
T OAc
OAc
OAc
KRS-4
L
3 a9
S
|

3.15

/. 3.14

1\ 3.14
- —3.10

3.09

3.20 3.15 3.10 3.05

1 (ppm)

2.0

1.9

1 (ppm)

e s R
=3 - o - A
2 I 0 a =0
- a o« «a Al B ]
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil A.10. KRS-4 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5).

196



OAc
OAc
OAc
© o
2 nS S
R X al -
S S = ISR
=5 g /<A
N |
,M
B
171.0 170.5 170.0 21.5 21.0
fl epm goo 1 (ppm)
QOO
===
[SRCRS] 0=\ v an
NSO A 0o nearonSs o
© oSN RIS NS v w3 - -
R 0 DY SN 0SS gl [ I IS}
Sss g N - - - ) </
LR NNV
i

==

[
{ =

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Sekil A.11. KRS-4 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

A A M

o <

515.049484.74.64544434.24.14.03.93.8 34 32 3.0 2.625242322212.0191.81.7
2 (ppm)

Sekil A.12. KRS-4 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3).

197

1.6

1.8

2.0

F2.2

2.4

2.6

2.8

3.0

3.2

3.8

4.0

4.2

4.8

5.0

f1 (ppm)



—

2
"?ﬁ 2.5
5 0 3.0
y ° £
="
&
D =
% W L4.0
L 4.5
% 5.0
175 170 80 65 60 55 50 35 30 25 20
2 (ppm)

Sekil A.13. KRS-4 bilesiginin HERCOR spektrumu (CDCls).

109

1004

1541'14cm-1, 98.19%T
2966.80cm-1, 95.41%T

i

7477301, 89.35%T
80 1433.17cm-1, 86.38%T | $ 497,001, B4.65%T
905.09¢m-1, 82.40%T 466.05cm-1, 81.58%T
803.120r]-181.3296T

822.740m-1, 6.93%T | 41160cm-1, 76.96%T

70 525.43cm-1, 83.50%T
605.36cm-L, 71.32%T

778.69cm-1, 86.27%T

604 | 985.650m-1, 62.97%T
O 1366.36cm-1, 59.51%T
/s

OAc
20 OAc

%T

1029.66cm-1, 38.56%T

30 OAc
2] KRS-4

1732.86cm-1, 22.15%T
1218, Sgcmil‘ 12.69%T

10 T T T T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name  Description
TR-1-Z0  TR-1420

Sekil A.14. KRS-4 bilesiginin IR spektrumu.

198



°F
19T~ - HE
€91 — g
§9'T— - .

1.7

4.40 4.35 4.30 4.25 4.20 4.15
f1 (ppm)

O
L
<
6S'v— - .m
09b~ - i7
Ty — - | £
29— 2
o o £9p— - [ 3¢
< < yoy— - <
O O sop— - [
b 3
Q [ <
L ¢ L
o

5.5 4.5 1.0 0.0

6.5

0.5

3.5 3.0 25 2.0 1.5

4.0
f1 (ppm)

5.0

6.0

Sekil A.15. KRS-5 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CgDs).

909D £S°LTT \
909D 68°LCT /
909D 1T '8TT

OAc
OAc

OAc

6202
SE'0T~
zsoz/

——
20.5
f1 (ppm)

©°
N
=)
<
(
|

T
215

120 110

KRS-5

YS'69T . _
VL69T N\ _
6L°69T

T T
130

169.0
160

vS°69T /
vL°69T NMJ
647691

170.0
f1 (ppm)
T
170

190 180

T
19.5
o
n
©
]
T
3

100
f1 (ppm)

140

150

200

Sekil A.16. KRS-5 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CsDs).

199



7.0

7.4 7.2 7.0 6.8 5.0 4.8 4.6 44 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
2 (ppm)

Sekil A.17. KRS-5 bilesiginin COSY spektrumu (CeDe).

L L1 Il [l L

L1s
)
v 8
|
06 L2.0
L25
> 4.0
L4s
(]
L7.0
0

175 170 165 130 125 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
2 (ppm)

Sekil A.18. KRS-5 bilesiginin HETCOR spektrumu (CeDsg).

200

f1 (ppm)

f1 (ppm)



108,

100/ a W
\ 15/uszcm19ésow N /
%! 296647cm-1, 95 554T ‘ \4 J\
\ | J / l cm190 fi W,
[1 @ -1, 87.064T | v
801 143559cm18 195 8 m% 41647 f
863 ee in-1,8293%T | 459.87c-1, 83087
105 ml 360" 641650m-1, 8327967
| 03 51, 835057
701 11104 LI
80432cm18663%T f
605.81cm-1, 6942967
6
s |
1366.80cm-1, 57.95%T \ /
501 ‘ \
7 | | /
m OAc } ‘ “
OAc \ \ \J
(
30 OAc J \ 1031840m!1,33.78%T
| |
2 1731940m-1, 25 48%6T ‘
KRS-5 1222.37Cm~)}‘13‘15%T
11 T T T T T T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
———— (S2iZ0-AC CS-2-iZ0-AC
Sekil A.19. KRS-5 bilesiginin IR spektrumu.
O,
[ OH
OH
OH
KRS-6
4825
e el el
N v N R
| FITITAA
50 38 397 36 23 22 21 15 14
f1 (ppm) / 1 (ppm)
=y T e e
o - - - =
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil A.20. KRS-6 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).

201



T OH
OH

OH
KRS-6

68.18
—68.03

=

68.2 68.0
f1 (ppm)

~68.18

-68.03

~04.92
43.26

e 77,81
S

— 60,44
3402

120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
f1 (ppm)

Sekil A.21. KRS-6 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).

9%
951
9
851
801
1479.88cm-L, 1987567
751 1657.98¢m-1, 80.93%T
0%T
704
E 140 6en-1, 69
> 65 1111.60cn]
1350.17cm-L|71.83%T
1314.91cm-1, 63.88%T f
604 Q/, X 1125.22em1,
sl OH
3242.71em-1, 56.05%T OH 1088.34cm-1
501 1050.06¢ 639.84cm-1, 528797
506.J0cm-1, 41 3597
OH 581.580m-1, 49.924T
451 471.500m-1{47.47%T
448.15em-1, pA.019%T
1068.13cm-1, 4 42%T 410,68m-1, 54.21%T
40 KRS-6 995.80cn}1, 44.46%T
1017‘3Ucmi , 36.43%T
35 ’ ; T T T T ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1

Name Description
———  SMY-1iz0-30H-epo  SMY-1izo-30H-epo

Sekil A.22. KRS-6 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.23. KRS-7 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.24. KRS-7 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.25. KRS-7 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.26. KRS-8 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.27. KRS-8 bilesiginin “>°C NMR spektrumu (75 MHz, D;0).
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Sekil A.28. KRS-8 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.29. KRS-9 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.30. KRS-9 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.31. KRS-9 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.32. KRS-10 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).



%T

HO,,,
OAc
OAc
OAc -2
0w =<
e o 3 =
Qa ® ° . ae
KRS-10 €3 el ] N2
N e e | I
| ©
| Q | | A
\5‘ I
b=
|
v
TN m T T T T T T T T — T
ER 2 72 70 68 66 64 62 60 58 215 213 211 209
I S f1 facselor]
N - (ppm) 533G 1 (ppm)
| | -3
| |
QOO
-0 o
® 93
NN
S~~~
~ I=3
T T T -
172 171 170 e
f1 (ppm) ~
o
T N
Rk
~ e~
~ eas=s -
QDD P
e e e e c‘lr:e\i
I/ /~ T
I /\\
|
- A AL, L.Al, |
o " - v L W i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil A.33. KRS-10 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.34. KRS-10 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.35. KRS-11 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.36. KRS-11 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.37. KRS-11 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.38. KRS-12 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.39. KRS-12 bilesiginin “*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.40. KRS-12 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.41. KRS-13 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs).
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Sekil A.42. KRS-13 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CsDs).
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Sekil A.43. KRS-13 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.44. KRS-14 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.45. KRS-14 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.46. KRS-14 bilesiginin COSY spektrumu (D20).
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Sekil A.47. KRS-14 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20).
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Sekil A.48. KRS-14 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.49. KRS-15 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D,0).
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Sekil A.50. KRS-15 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.51. KRS-15 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.52. KRS-16 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.53. KRS-16 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, D20).
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Sekil A.54. KRS-16 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.56. KRS-17 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.57. KRS-17 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.58. KRS-18 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).

220



?
0=8=0
S8 2B
w7 |
—_—
126.8 ) .y 67.2
1 (ppm) 5 ] f1 (ppm)
KRS-18
= koAl =] E:
3 7 g a
= |
| | ]
A Jondl | )|
180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10 (1]

f1 (ppm)

Sekil A.59. KRS-18 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3).
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Sekil A.60. KRS-18 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.61. KRS-19 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).
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Sekil A.62. KRS-19 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.63. KRS-19 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.64. KRS-20 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).
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Sekil A.65. KRS-20 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.66. KRS-20 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.67. KRS-21 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.68. KRS-21 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.69. KRS-21 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.70. KRS-22 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).

226



-\\O

o e
(@) Q00
-3-%-]
(@) 000
REELE
(@) [NENEIRE S
N O
OH
KRS-22
E8
\ o
J‘Aﬂ\
-—T
35.6
1 (ppm)
as 2 ¥ Re=s 8498 2
2% i “ui ARy 2
" Co 1| ~ ¢ Y ‘
| I | I
L . Lo bl Lol L 1,
120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
1 (ppm)
o . e . . 13
Sekil A.71. KRS-22 bilesiginin ~°C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.72. KRS-22 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.73. KRS-23 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).
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Sekil A.74. KRS-23 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.75. KRS-23 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.76. KRS-24 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.77. KRS-24 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.78. KRS-24 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.79. KRS-25 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.80. KRS-25 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.81. KRS-25 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.82. KRS-26 bilesiginin *H NMR spektrumu (300
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Sekil A.83. KRS-26 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.84. KRS-26 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.85. KRS-27 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.86. KRS-27 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.87. KRS-27 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.88. KRS-28 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl).
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Sekil A.89. KRS-28 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.90. KRS-28 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.91. KRS-29 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.92. KRS-29 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.93. KRS-29 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls).
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Sekil A.94. KRS-29 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDClz).
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Sekil A.95. KRS-29 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.96. KRS-30 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.97. KRS-30 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.98. KRS-30 bilesiginin COSY spektrumu (CDCla).
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Sekil A.99. KRS-30 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl3).
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Sekil A.100. KRS-30 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.102. KRS-31 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.103. KRS-31 bilesiginin COSY spektrumu (CDClg).
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Sekil A.104. KRS-31 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls).
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Sekil A.105. KRS-31 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.106. KRS-32 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D,0).
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Sekil A.107. KRS-32 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.108. KRS-32 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.109. KRS-33 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
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Sekil A.110. KRS-33 bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.111. KRS-33 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.112. KRS-34 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).
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Sekil A.113. KRS-34 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.114. KRS-34 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.115. KRS-35 bilesiginin “H NMR spektrumu (300 MHz, CDClz).
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Sekil A.116. KRS-35 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.117. KRS-35 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.118. KRS-36 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.119. KRS-36 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

1017

95

80

kg

iy
1308
T

YT

i

851 O /

Br,

B r_\\\ OAC

G
KRS-36

5

=1
B4aTE

st

|
AtE

e 1]
war 858

04

47
4000 3500 000 2500 2000 1500

cmH
Name Desoiption

—— 172 Sample 002 By SAUIR 1 Date Tuesday, June 282018

Sekil A.120. KRS-36 bilesiginin IR spektrumu
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Sekil A.121. KRS-37 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.122. KRS-37 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.123. KRS-37 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.124. KRS-38 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.125. KRS-38 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.126. KRS-38 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.127. KRS-39 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).

B
r OAc
OAc

KRS-39

_-170.76
~~-170.71

-—136.90

-~ 132.49
131.80
131.63

-~/

— 133.46

:

=

-—63.34
— 63.07

-

] L Y
ga8g
170.6 134 133 132 131 E 22 64 63
f1 (ppm) f1 (ppm) oY f1 (ppm)
René
S~ e
S~~~
~
cveaon I a
AR =
- s B edbed ~
i N
-
£5 N g3 ‘
== [ N' e o
- = o N
Y | | §
l J | I
SO e . o
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 i}
f1 (ppm)

Sekil A.128. KRS-39 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.129. KRS-39 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.130. KRS-40 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).
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Sekil A.131. KRS-40 bilesiginin ~°C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.132. KRS-40 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.133. KRS-41 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20).
OH
Br
OH
OH
OH
KRS-41
M l[ % ]T
1’60 1’50 1’40 1’30 1’20 1’10 1’00 9’0 8’0 7’0 6’0 5’0 4"0 3’0 2’0 1’0
f1 (ppm)

Sekil A.134. KRS-41 bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D,0).
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Sekil A.135. KRS-41 bilesiginin COSY spektrumu (D20).
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Sekil A.136. KRS-41 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20).
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Sekil A.137. KRS-41 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.138. KRS-43 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).
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Sekil A.139. KRS-43 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCla).
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Sekil A.140. KRS-43 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.141. KRS-44 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).
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Sekil A.142. KRS-44 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.143. KRS-44 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.144. KRS-45 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls/CD30D: 2/1).
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Sekil A.145. KRS-45 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls/CD30D: 2/1).
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Sekil A.146. KRS-45 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.147. KRS-46 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3/CD30D: 2/1).
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Sekil A.148. KRS-46 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls/CD30D: 2/1).
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Sekil A.149. KRS-46 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.150. KRB-1 bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.151. KRB-1 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.152. KRB-1 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.153. KRB-2 bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.154. KRB-2 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.155. KRB-2 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.156. KRB-3 bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.157. KRB-3 bilesiginin ~°C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
8 zasssiammml%r 1| o
2916.92cm-1, 80.18%T -1, b 6%
-1, Tl
75 ' |
et st O 6GBHcm-L, 1181967
o 22
5 ; i
> il 38771, 711
' 4 cmﬂl‘ 7134
16230801 795%TI 5.39cm-1, 68,56
65 37.64cm-1, 67.64T] 9%7 om-1, 66.66%T
7 m' 17%T f
N 62.§0cm-L, 64.90%T 580,04 $~1 2T
1653.12¢m-L, 63)62%T 1042.950n-1, 66.69%T | 05.78cn} 1, GBlBayAT
01 7,981, 64.27% 771 74cmi165.10%
1349 58cny1{62] 563.57cm-Lpof34s
\ 11ftbien-1,59.01%T 76,1461, 60.82%T
1591.95¢m-1, 58.20%T 1083.45cm-1, 62.625T 4] 7em-1, 57.60%T
5 OH 1aidoagnt, 564601 den, 584 niﬂ
1329.83cfn-1, 55(66%T 503.06¢fh-L, 56.18%T
1274/130m-1|,54.829T
50l 1259 1o+, 53.60T 542.960m-1, 53.42%6T
KRB-3 1357.73om-1, 58.52%T 756.23c-1, 48.30%T
o 792.450m-1, 61.37%T
7 ; , . . . . —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

————  SMY-KRB-MN-AC  SMY-KRB-MN-AC

Sekil A.158. KRB-3 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.160. KRB-4 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.161. KRB-4 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.162. KRB-5 bilesiginin kiitle spektrumu (MALDI-TOF MS).
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Sekil A.163. KRB-5 bilesiginin DMF igerisindeki UV-Vis spektrumu.
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Sekil A.164. KRB-5 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.165. KRB-6 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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