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OZET

Bu calismada biyolojik aktivite gosterebilecek anandamit tiirevleri gibi hepsi

cis- ikili baglar iceren fenil karbamat tiirevleri sentezlendi.

Bu amacla ilk basamakta metil 5-hekzinoat bilesigi sentezlendi. Ikinci
basamakta 4-kloro-2-butin-1-ol bilesigi sentezlendi. Uciincii basamakta ilk iki
basamakta sentezlenen iki bilesik reaksiyona sokularak metil 10-hidroksideka-
5,8-diinoat bilesigi elde edildi. Dordiincii basamakta metil 10-hidroksideka-5,8-
diinoat bromlanarak metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat bilesigine doniistiiriildii.
Besinci basamakta metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat bilesigi ile 3-biitin-1-ol
bilesigi reaksiyona sokularak metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi
elde edildi. Altinc1 basamakta ise hidrojenasyon tepkimesi ile metil 14-
hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat  bilesig¢inden anahtar bilesig¢imiz olan
(572.,87,117Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat bilesigi elde edildi. Diger
bir asamada da elde edilen anahtar bilesik iyot ile halojenlendikten sonra elde
edilen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat bilesigi ile anilin ve

3-amino piridin bilsiklerinin alkillme tepkimeleri iizerine deneyler yapildi.

Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi ile MsCl reaksiyona
sokularak metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi elde
edildi. Elde edilen metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi



ile anilin ve 2-aminofenol bilesiklerinin yer degistirme reaksiyonlar1 incelendi.
Bu deneyler sonucunda da yer degistirme iiriinii yerine ayrilma iiriinii olan

metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat bilesiginin olustugu gozlemlendi.

Son asamada anahtar bilesigimiz olan (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-
5,8,11-trienoat bilesigi ile cesitli fenilizosiyanat tiirevlerinin piridin varh@inda
benzen icerisindeki reaksiyonu sonucunda (5Z,8Z,117Z)-metil 14-
((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (5Z,8Z,11Z)-metil  14-(((4-
klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((3-
klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((p-
tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (57.,87.,117))-metil 14-((o-
tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (57.,872.,11Z)-metil 14-(((4-
bromofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat, (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((4-
metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak (‘H-

NMR, “C-NMR ve FTIR) aydmlatilmistr.
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ABSTRACT

In this study, phenyl carbamate derivatives, which are thought to show
biological activity and contain all cis-trien series such as anandamide, were

synthesized.

For this reason, in the first step methyl hex-5-ynoate was synthesized. In the
second step, 4-chloro-but-2-yn-1-ol was synthesized. In the third step, methyl
10-hydroxydeca-5,8-diynoate was synthesized by reacting compounds which are
synthesized in the first two steps. In the fourth step, methyl 10-hydroxydeca-5,8-
diynoate was converted to methyl 10-bromodeca-5,8-diynoate by bromination.
In the fifth step, methyl 14-hydroxytetradeca-5,8,11-triynoate was obtained by
reacting methyl 10-hydroxydeca-5, 8-diynoate and but-3-yn-1-ol. In the sixth
step, (5Z,8Z2,117Z)-methyl 14-hydroxytetradeca-5,8,11-trienoate, which is our
key component, was obtained from methyl 14-hydroxytetradeca-5,8,11-
triynoate via hydrogenation. In the sixth step, (5Z,8Z,11Z)-methyl 14-
hydroxytetradeca-5,8,11-trienoate, which is our key component, was obtained
via hydrogenation of methyl 14-hydroxytetradeca-5,8,11-triynoate. In the other
step, experiments were performed on alkylation reaction of (5Z,8Z,11Z)-methyl
14-iodotetradeca-5,8,11-trienoate, which was obtained by halogenating our key

component with iodine, aniline and pyridin-3-amine.



vil

In the other step, methyl 14-((methylsulfonyl)oxy)tetradeca-5,8,11-triynoate was
obtained by reacting methyl 14-hydroxytetradeca-5,8,11-triynoate and MsCI.
Substitution reactions of methyl 14-((methylsulfonyl)oxy)tetradeca-5,8,11-
triynoate, aniline and 2-aminophenol were analyzed. As a result of these
experiments, the formation of methyl tetradeca-13-en-5,8,11-triynoate, which is

the product of elimination instead of the product of substitution, was observed.

At the last stage of this study, (5Z,8Z,117Z)-methyl 14-
((phenylcarbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate, (5Z,8Z,11Z)-methyl 14-(((4-
chlorophenyl)carbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate, (5Z,8Z,11Z)-methyl 14-
(((3-chlorophenyl)carbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate, (572.,.872.,117)-
methyl 14-((p-tolylcarbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate, (5Z,8Z,117)-
methyl  14-((o-tolylcarbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate, (5Z,8Z,117)-
methyl 14-(((4-bromophenyl)carbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-trienoate  and
(572.,87.,117Z)-methyl 14-(((4-methoxyphenyl)carbamoyl)oxy)tetradeca-5,8,11-
trienoate are obtained by reacting our key compound, (5Z,8Z,11Z)-metil 14-
hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat, with several phenylisocyanate derivatives in
benzen and the presence of pyridine. The structures of the obtained compounds

were determined by the spectroscopic methods ("H-NMR, “C-NMR and FTIR).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi kisaltmalar ve simgeler, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

"H-NMR 'H Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
BC-NMR 13C Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
FT-IR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
CDCl; Doterokloroform

AEA Anandamit

Simgeler Aciklama

A Delta

0 Kimyasal kayma

ppm Milyonda bir (parts per million)

nm Nanometre



1. GIRIS

Anandamit, ayn1 zamanda N-araksidoniletanolamit (AEA) olarak da bilinen bir
endojen kannabinoid norotransmitter maddedir. Hindistan’1in bir zamanlar resmi dili
olan Sanksritce’de ananda “mutluluk, seving” anlamina gelir [1, 2]. AEA Insan
viicudunda N-araksidonoil fosfatidiletanolamin bilesiginden ¢esitli yollarla
sentezlenir [3]. Anadamit analoglarmin agr kesici, iltihap dagitici, kan damarlarinm

genisletici ve anti timor gibi terapdtik etkileri vardir [4].

Karbamatlar, farmakoloji endiistrisinde 6n ilag, hayvanlar i¢in anestetik ila¢ olarak
ve kimyasal tarim sektdriinde bocek oldiiriici olarak kullanilir [5]. Karbamatlar,
biyolojik sistemler i¢in 6nemli molekiillerdir. Anksiyolitik, kas gevsetici ilag ve
kolinesteraz inhibitérii olarak kullanilan karbamatlar bilinmektedir. Ayrica bir
karbamat tiirevi olan poliiiretanin hastane yataklari, cerrahi ortiiler ve sargi bezleri

gibi medikal sektdriinde kullanimi1 yaygindir.

Bu tez ¢aligmasinda ilk once, metil 5-hekzinoat bilesiginden cesitli basamaklar
sonucunda anahtar molekiilimiiz olan (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-
5,8,11-trienoat bilesigi sentezlendi. Diger bir asamada anahtar bilesik iyot ile
halojenlendikten sonra elde edilen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-
trienoat bilesigi ile anilin ve 3-amino piridin bilesiklerinin siibstitiisyon tepkimeleri
incelendi. Bagka bir asamada ¢esitli yOntemlerle sentezlenen metil 14-
hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat  bilesigi ile metansiilfonil kloriir reaksiyona
sokularak metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi elde edildi.
Elde edilen metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi ile anilin
ve 2-aminofenol bilesiklerinin yer degistirme reaksiyonlar1 incelendi. Son olarak
anahtar molekiiliimiiz (52,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat
bilesigi ile c¢esitli fenilizosiyanat tiirevleri reaksiyona sokularak anandamit birimi

igeren yeni karbamat tiirevleri elde edilir.



2. GENEL BILGILER

Anadamit, ilk kez 1992 yilinda Cek analitik kimyact Lumin Ondrej Henus ve
Amerikan molekiiler farmakolog William Anthony Devane tarafindan izole edilip
yapisi karakterize edilmis ve sentezi ilk kez organik kimyac1 Aviva Breuer tarafindan

gerceklestirilmistir [1].

H

Sekil 2.1. Anandamitin (AEA) (1) yapis1

Anandamit, beyinde merkezi olarak ya da viicudun diger boliimlerinde periferik
olarak etki gostermektedir. Bu etkilere, merkezi sinir sisteminde kannabinoid
reseptorlerinden CB1, periferik sinir sisteminde ise CB2 kannabinoid reseprorleri
neden olur [6]. Kannabinoid reseptorler aslinda bagisiklik sisteminin fonksiyonlarini
kapsar ve temelde bu reseptdrlerin A’-tetrahidrokannabinol (A’-THC) maddesine
duyarli olduklar kesfedilmistir. A’-Tetrahidrokannabinol (A’-THC) esrarda bulunan
pisikoaktif bir kannabinoittir [7].

Aragtirmalar anadamitin yeme, uyku diizeni ve acty1 giderme gibi insan

davraniglarina etki ettigini ortaya koymustur [8].

Mallet ve ekibi yaptiklari ¢alismada anandamitin farelerde hafiza bozukluguna neden
oldugunu bildirmislerdir [8]. Anandamidin merkezi sinir sistemindeki kanabinoid
reseptorlerinde kismi agonist gibi davranan bir endojen madde oldugu son
zamanlarda kesfedilmistir. Ornegin eksojen kannabinoidlerden marihuananin baslica
psikoaktif maddesi A’-tetrahidrokannabinol (A’-THC) nin hafizaya zarar verdigi
bulunmustur. Bu ¢alismada anandamidin animsatici etkilerini incelemek i¢in kosullu
ayrimcilikla, iki bilesenli enstriimantal ayrimcilikta egitilmis siganlarda, hafizayi

degerlendirmislerdir. Anandamidin yar1 dmrii kisa oldugundan, yar1 émriinii artirmak



icin fareler; proteaz inhibitorii fenilmetilsiilfonil flor (2.0 mg / kg) ile islemden
gecirilmistir. Arastirmacilar bu kosullar altinda, kosullu ayrim bileseni harig
pozisyona uygun olmayan davranista doza bagli bozukluk oldugunu bulmuslardir.
Bu veriler sonucunda anadamidin etkisinin A’~THC (0.0-4.0 mg/kg)’ nin etkilerine
cok benzedigi gozlenmistir. Bu anandamidin hafizay1 etkiledigini belirten ilk
calismadir. Sonuglar endojen kannabinoidlerin hafizay1 etkileyen biligsel siireclerle

ilgili olabilecegini gostermektedir.

Sekil 2.2. A’-Tetrahidrokannabinolin (A’-THC) (2) yapisi

Kannabinoit reseptorler icin G-protein baglayici reseptorlerle bag yapan endojen
ligantlardan biri olan anandamidin kesfinden beri etki mekanizmasini anlamak i¢in
birgok caligmalar yapilmistir. Yapilan calismalar gostermektedir ki yag asidi
tiirevleri, kannabinoid reseptorler ile farkli derecelerde etkilesime girmektedir [1, 9-

15].

Raj K. Razdan ve ekibi yaptig1 ¢alismada anandamit ile A>-THC arasindaki iliskiyi
incelemislerdir [11]. Yapilan ¢calismada anadamidin, A’-THC gibi kannabinoitik etki
gosterdigi ancak bu iki madde arasinda farmakolojik farkliliklar oldugunu
bildirmislerdir. Bu farklardan biri; AEA, A’-THC’ye gore daha hizl etkilesime girer
ancak etki siliresi daha kisadir [11]. Baska bir ¢alismada sentezlenen ¢esitli AEA
tirevlerinin AEA ya gdre metabolik olarak daha kararli ve daha kuvvetli baglara
sahip oldugu gozlemlenmistir. Sentezlenen bu tiirevlerin farmakolojik etkileri AEA

ve A’-THC arasindaki benzerlikleri dogrulamistir [15].



Di Marzo ve ekibi yaptiklar1 ¢calismada beyindeki diger reseptorler ile kannabinoit
reseptorlerin iliskisini agiklamak i¢in duyu sinirlerinde ve baz1 periferik dokularda
bulunan vanilloid reseprorlerin iligkisini incelemislerdir [16,17]. Vanilloid
reseptorlerden VR1 reseptoriinlin kirmizi bibere aci olma 06zelligini veren bileseni
olan kapsaisini aktiflestirmesi ile kapsaisinin kan damarlarin1 genisletme, agr1 kesici
ve iltithap dagitic1 6zellikleri ortaya cikar [17,18]. Kapsaisinin diger bir tiirevi olan
anandamit gibi uzun bir tane doymamis hidrokarbon zinciri igeren ve amit kisminda
aromatik halka bulunan olvanilin de kapsaisin gibi kan damarlarin1 genisletme, agr1
kesici ve iltihap dagitict 6zellikleri vardir ancak daha az etkilidir [19-21]. Bu sentetik
tiirevin yani olvanilin kapsaisin ile arasindaki farmakolojik farkliliktan yola ¢ikilarak
olvanilin farkli bir vanilloid resptdr tipi tarafindan aktiflestirildigi diistintilmustiir

[21].

OH OH
OCH, OCH;

Sekil 2.3. Kapsaisin (3) ve Olvanilin (4) yapilari

Di Marzo ve ekibi olvanilin AEA nin kolaylagtirilmig tasiniminin etki giicli yliksek
inhibitérii oldugunu ve AEA nm alimmini bloke ettigini ancak hidrolizini bloke
etmedigini bildirmiglerdir. Olvanil, CB1 reseptoriine baglanip yanit olusturmakta

zay1f bir etki gosterirken, CB2 reseptoriine baglanamamaktadir [16].

Di Marzo ve ckibi baska bir g¢aligmasinda da olvanilde yapilan degisiklikler

sonucunda arvanili gelistirdiklerini bildirmislerdir [22].
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OH
OCH;

Sekil 2.4. Arvanilin (5) yapisi

Arvanilin yapisina bakildiginda anandamitteki gibi hepsi cis dort tane ikili bag iceren
uzun hidrokarbon birimi i¢ermektedir ve buna olvanildeki gibi aromatik birim

baglidir.

Arvanil, hem vanilloid hemde kannabinoitik reseprorlerle etkilesim gosteren esi
benzeri olmayan bir liganttir. CB1 resptoriiniin AEA gibi 6nerilen endojen ligantlar

ile etkilesimini inhibe eder [4].

Arvanilin bu 6zelliklerine bakildiginda, kan damarlarin1 genisletme, agr1 kesici ve
iltihap dagitic1 6zelliklerinin oldugu ayrica anti tiimor etki gosterebilecegi, endojen
kannabinoid sistemle olan etkilesiminin yeni iyilestirici uygulamalara onciiliik

edebilecegi diistiniilmiistiir [16, 22].

Endokannabinoit, anadamit ve A’-THC nin ¢ok benzer farmakolojik profilleri

olmasina ragmen 6zdes molekiiller degillerdir [11,15¢,15b,23-25].

AEA tiirevlerinin yap1 etkinlik iliskisi ¢alismalarinda [26-29], AEA’ nin son pentil
zincirinin THC’ nin igerdigi pentil zinciri gibi davrandig1 ancak bazi farkliliklar
gosterdigi  gdzlemlenmistir. Ornegin, tetrat testte AEA bilesiginin son pentil
zincirinin dallanmasi ile bag yapma ilgisi ve etkisinde ¢ok az bir artig gbzlenirken,

THC bilesiginde ¢ok 6nemli bir artis gdzlemlenmemistir.

THC bilesiginin yapr etkinlik iligkisi ¢alismasi sonucunda, igerdigi yan zincirin

onemli bir rol oynadig1 gozlemlenmistir [30].



Raj K. Razdan ve caligma arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, AEA analoglarinin yan
zincirindeki asetilen grup ve bu zincirin u¢ karbonundaki siibstitiientin THC agonist
etkisinin kismi agonist/antagonist etkiye doniisebilecegini gdzlemlemislerdir [31].

Bu AEA analoglari, kannabinoid sistem reseptorleri ile yiiksek bag yapma ilgisi
ancak zayif etki gosterirler. Bu etkiler Raj K. Razdan ve calisma arkadaslarini, AEA
serisinin son pentil zincirine ¢esitli siibstitiientler takip, gosterecekleri etkiler tizerine

caligmalar yapmaya tesvik etmistir [4, 32, 33].

0] = 0 H
—— N~ OH = NSO
16 R=N; n=2,3 18 R=Cl n=3
17 R=CN n=2,3

Sekil 2.5. AEA analoglarinin yapilari

Razdan ve grubu bu ¢alismada anandamitten farkli olarak yan zincirinde asetilen
grubu igceren ve bu zincirin u¢ karbonunda -N3, -CN ve -Cl siibstitiientleri bulunan
16, 17, 18 bilesiklerini sentezlemeyi hedeflemislerdir. Bu amaca ulagsmak icin
izledikleri yolda sentetik bir yol rapor etmislerdir. 16, 17, 18 Bilesiklerini
sentezlemek i¢in, bromo ester (6) [4] bilesiginden yola cikilarak AEA bilesiginin
DMH (dimetilheptil) analoglar1 elde edilmistir. Hedef bilsikler Sekil 2.6 da

gosterilen tepkime basamaklar1 sonucunda sentezlenmistir.
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23°C, | asetilen tarevi, Cul, Nal,
1-2.59 | K,CO3, DMF
ML O
0 - ) LIOH, MeOH,
; 23°C, 16 "
S O
o _ _ 2) okzalil klortir, DCM, — — = R
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3) (R)-2-aminopropanol, DCM,
239, 16s

1) LiOH, MeOH,
230C 16

Sekil 2. 6. AEA bilesiginin son pentil zincirinde asetilen grubu igeren ve bu zincirin
uc karbonunda -N3, -CN ve -Cl siibstitiientleri bulunan analoglarinin

sentez yontemi



Bu calisma son pentil zincirinin u¢ karbonunda siibstitlient tagiyan asetilen grubu

iceren AEA analoglarinin sentezine bir giris saglamistir.

Bu caligmaslarin, AEA ve THC bilesiklerinin yap1 etkinlik iligkilerindeki benzerlik
ve farkliliklarin aydinlatilmasinda ve beyindeki endokannabinoit sistemin roliiliinii

ve fonksiyonunu anlamamizda dnemli bir yeri vardir.

Chen Li ve calisma arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada [34] CB1 reseptorii igin,
arasidonik asit kisminin u¢ karbonunda fotoaktif hale gelebilen azido grubu ya da
elektrofilik izotiyosiyanat grubu iceren ilk iki yiiksek etkilesimli anandamit probu
dizayn edip sentezlemislerdir. Bu anandamit anologlarinin bas kism1 en uygun CBI1
affinitesi veren siklopropilamit siibstitlienti kullanilarak optimize edilmistir. Her iki
20-izotiyosiyanato-eikosa-5,8,11,14-tetraenoik asit siklopropilamit (19, AM3677) ve
20-azido-eikosa-5,8,11,14-tetraenoik asit siklopropilamit (20, AM3661) anandamit
analoglarida CB1 reseptorii icin sirasi ile K; degerleri 1.3 ve 0.9 nm olan yiiksek
secicilik gostermislerdir. Endokannabinoit CB1 baglanma alani i¢in bu iki kovalent
probu, CB1 reseptoriiniin onun endojen ligandi ve anandamitle olan
aktivasyonundaki ligant bag1 yapilarinin kesfi i¢in yeni bir kap1 agmistir. Sonuglara
gbre izotiyosiyanat ve azido gruplari anandamit analoglarinin hidrofobik zincirinin
sonuna eklendiginde reseptorlerle kovalent bag kurma egilimli ligantlar

olusmaktadir.

19 20

Sekil 2.7. AM3677 (19) ve AM3661 (20)’in yapilar



Chen Li ve calisma arkadaslar1 yaptiklar1 diger bir ¢alismada da [35] CBI1
kannabinoit reseptoriiniin hidrofobik egilimini tespit etmek amciyla bir grup ug-
stibstitiie anandamit analoglarinin dizaynini1 ve sentezini yapmislardir. Baglangigtaki
dizaynlari aril veya heterosiklik halkalarin farkli uzunluklardaki alifatik zincirlerdeki
son Cis- arasidonil ¢ift bagina baglanmis haldeki yapilar1 igermektedir. Sonuglara
gore, sentezlenen analoglarin CBI1 reseptorleri ile etkilesimleri icin ciddi
stereokimyasal &zellikler gerekir. Ideal farmakofor, dort metilen zincirine cis ¢ift
bagiyla baglanmis olan fenil, p-siibstitiie fenil veya 3-furil siibstitiientlerini

igcermektedir.

1) 4-kloro-butin-1-ol, Cul, Nal,

Oo— 0 Br NV = OCH
K,CO3, DMF, 25 °C, 1 gece X = 3
M 2CO3 J
0 2) CBry, PPhs, 25 °C 6
21
250G 1 3-bitin-1-ol, Cul, Nal,
»198C€ | . CO,, DMF
) Ho, Lindlar katalizérii,
— — kinolin, eter
OCH5 ! _— N = OCHs
23 22
250C, 30 dk | Dess-Martin reaktifi, CH,Cl,
O
o R/\/\/\/ PP|’13Jr I- __ _
o - OCH,4 OCH;
H ) _ ___R
— n-BuLi, THF, -78 °C
o 25
24

R-(-)-2-aminopropanol,
NaCN, Metanol,55 °C
O -

— = N/\/OH
R H

26

Sekil 2.8. Bir grup ug-siibstitiie anandamit analoglarinin sentez yontemi
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Sonug olarak, yeni anandamit analoglar1 hidrofobik zincirlerinde yapisal degisiklikler
yapilarak sentezlenmis ve kannabinoit reseptdrlere olan ilgileri incelenmistir. Bu tarz
bilgiler anandamitdeki yap1 baglarimi anlamayi kolaylastirir ve CB1 resptorii i¢in

yeni molekiiler problarin tasarimina yardime1 olur.

Tez caligmalarimizda, literatiir bilgilerinden anandamitin ve tiirevlerinin sahip
oldugu 6nemli farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 anandamit hidrofobik u¢ kisminda
aromatik amin grubu bulunan analoglar sentezlemek amaciyla anahtar bilesigimiz
olan (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat bilesigini sentezledikten
sonra bu bilesigi iyotlaylp anilin ve 3-aminopiridin bilsikleri ile siibstitlisyon

tepkilerini inceledik.

Nlp — = =

OH O— 2) Aromatik amin Ar—NH o—

?

Farkl1 bir yontem ile hidrofobik u¢ kisimda aromatik amin grubu bulunan analoglar
sentezlemek icin, metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesiginin
hidrofobik zincirinin sonundaki hidroksil grubunu kolay ayrilan grup haline
doniistiirmek i¢in MsCl ile reaksiyona sokup alkil siilfonat elde ettikten sonra anilin

ve 2-aminofenol bilesikleri ile reaksiyonlarini incelemeyi hedefledik.

4 4
0 1) MsClI 7 O

Y

2) Aromatik amin | |

OH

ZT

—Ar
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Carly Bourne ve calisma arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada [36], anandamitdeki son
pentil zincirinin yapr etkinlik calismasmna gore A’-THC® ye c¢ok benzedigini
kanitlamislardir. THC ve AEA arasindaki yapisal benzerligi anlamamizi genisletmek

icin 1, 2 ve 3 hibrit yapisin1 dizayn etmislerdir.

0 N
: _ : H
_ /\/OH N/\/O
o H — 05 1
27 28

Sekil 2.9. Hibrit 1 (27) (0O-2220) ve Hibrit 2 (28) (0O-2294) bilesiklerinin yapilar

Bu hibritlerde, THC-DMH’ 1n aromatik halkasi ile AEA kismu THC fenoliiniin

oksijeni ile eter bagi1 olusturarak baglanmistir.

Hibrit 1, CB1 resptdriine ¢ok yiiksek baglanma afinitesi gostermistir (Ki= 8.5 nM) ve
cok ilgin¢ bir nokta da Hibrit 1’ in yan zincirindeki oksijen ile THC’ nin fenol
oksijeninin uyumu aynidir. Bu serideki yap1 etkinlik iligkisi ¢alismasindaki ileri
buluslar i¢in yan zincirdeki ug¢ karbona farkli siibstitiientler ekleyerek degisiklikler
yapmustirlar. Bu tarz bazi analoglar1 CB1 ve CB2 baglanma afinitesi ve canli i¢indeki
aktiviteleri i¢in sentezlemisler ve test etmiglerdir. Sonu¢ olarak Hibrit 1, CBI
resptoriine ¢ok yiiksek baglanma afinitesi (Kj = 8.5 nM) gosterirken, C4 pozisyonu
Hibrit 2” deki gibi degistirildiginde baglanma afinitesinin (K;= 195 £ 39 nM) 23 defa

azaldig1 ve tetrat test aktivitlerinin yok oldugunu bildirmislerdir.

C2 pozisyonundaki eter bagi ile bir bagka hibritin (Hibrit 3) sentezi gerceklestirilmek
istenmistir, fakat uctaki dimetilheptil grubunun komsu sterik engeli yliziinden
sentezlenememistir. Bu yiizden Hibrit 3 bilesiginin eterik oksijen yerine ikili bag

igeren tlirevi sentezlenmistir.
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Hibrit 3’ {in, CB1 resptorii i¢in azalan baglanma afinitesi (K;= 86 + 8.7 nM) ve

tetrat testin i¢indeki iki potansiyelin azaldigini bildirmislerdir.

. OH
0 rJ
NH

29

Sekil 2.10. Hibrit 3 (29) (0-2243) bilesigin yapisi

Temel yapidaki doymamisligin uzunlugundaki degisimin etkisini gozlemek igin
Hibrit 8’ 1 (K; = 131 £ 14 nM) sentezlemislerdir. Doymamishigin artmasinin CB1
baglanma afinitesi ve canli i¢indeki aktiviteler i¢in zararl oldugunu bildirmislerdir.

Hibrit 1 (0-2220)’ in yiiksek reseptdr afinitesi ve farmakolojik potansiyeli biyolojik
aktiviteler icin gerkeli olan THC ve AEA’ nin yapisal benzerliklerini anlamamizi

saglar.

Sekil 2.11. Hibrit 8 (30) (O-2655) bilesigin yapist

Alkollerin taninmasinda yaygin olarak kullanilan iiretanlar olarak da bilinen

karbamatlar, ¢ok giizel kristal yapida kararli bilesiklerdir [37].
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Karbamatlar (33) genel olarak alkil kloroformatin (31) amonyak veya aminlerle (32)

tepkimesinden sentezlenir (Sekil 2. 12).

O

\j

+  RNH, R-0" 'NHR

R-O ClI
31 32 33

Sekil 2.12. Karbamat tiirevi sentez yontemi

Karbamatlarin diger bir sentez yontemide, alkollerin (34) izosiyanatlar (35) ile

tepkimesidir (Sekil 2. 13).

ROH + R'—N=C=0 > R-0O N-R'

34 35 33

Sekil 2.13. Alkollerden karbamat tiirevi sentez yontemi

Insanlarda ilag tedavisinde merkezi sinir sisteminde yer alan bir kimyasal iletici olan
asetilkolini pargalayan asetilkolinesteraz enziminin inhibitérii olarak kullanilan

neostigmin (36) ve rivastigmin (37) gibi karbamatlar bulunmaktadir.

36 37

Sekil 2.14. Neostigmin (36) ve Rivastigmin (37)’in yapilari

Rivastigmin (37), Alzheimer Hastaligi semptomlarinin yonetimi i¢in onaylanmus,

karbamat yapisinda kolinesteraz inhibitoriidiir.
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Neostigmin (36), istemli kaslardaki zaaf ve ¢abuk yorulma seklinde ortaya ¢ikan
noromiiskiiler (sinir-kas sistemlerine ait) bir hastalik olan Myasthenia Gravis
hastaliginin tedavisinde ve kas gevseticilerin kullanildig1 ameliyatlarda kas gevsetici

karsit1 olarak kullanilan karbamat yapisinda sentetik bir ilagtir.

Karbamat fonksiyonel grubu igeren, proteaz inhibitorii olan prezista (darunavir) (38)
Insan Immiin Yetersizlik Viriisii (HIV) miktarmi azaltir. Insan bagisiklik sistemini

diizelterek HIV enfeksiyonu ile baglantili hastaliklarin gelisme riskini azaltir.

WO

0 H

FQN—<<:3>—§—N =~ NH
0 \—T\ =0
C H
.
H
38

Sekil 2.15. Prezistanin (38) yapisi

Shahnaz Perveen ve calisma arkadaglari tek basamakta, ¢ok kolay, ekonomik ve
verimli bir gekilde N-aril-O-alkil karbamatlarin sentezini gergeklestirdiklerini
bildirmiglerdir [5]. Bu ¢alismada, izosiyanat ve tiyoizosiyanatlar (39) n-heptanol, n-
hekzanol ve n-oktanol gibi alkoller ile ¢oziiciisiiz ortamda tepkimeye sokulmustur.
Tepkime ince tabaka ile takip edilmis ve tek {iriin olusumu goézlenmistir. Bu
tiriinlerin spekroskopik c¢aligmalar sonucunda N-aril-O-alkil karbamatlar formunda

oldugunu onaylamislardir.

n-Hekzanol/ n-Heptanol/ n-Oktanol ol

R-N=C=X _ R-N-C-O-R
R= Alkil ya da aril 25 °C, 60-120 dk R'= n-Hekzil, n-Heptil, n-Oktil
X=0Oyada$S
39 40

Sekil 2.16. N-aril-O-alkil karbamatlarin (40) sentez yontemi
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M. J. De Brabander ve ¢aligsma arkadaslar1t R17934 (metil [5-(2-tiyenilkarbonil)-1H-
benzimidazol-2-il]karbamat) (41) bilesiginin deney ortaminda fare beyin tubulininin
(mikrotiibiillerin yap1 tasi) polimerizasyonunu tamamen engelledigini bildirmislerdir
[38]. Deney ortaminda memeli hiicreleri kiiltiirinde yapilan ultrayapisal arstirmalara
gore R17934, interfaz ve mitoz hiicelerindeki hiicrenin iskeletini olusturan protein
yapilardan biri olan mikrotiibiillerin yap1 ve fonksiyonlarina engel olan yeni bir

sentetik antikanser ilagtir.

41
Sekil 2.17. R17934 (41) bilesiginin yapist
Karbamatlar, kimysal tarim maddesi olarakta kullamlirlar. Ornegin; karbaril (41),

fenobukarb (42), karbofuran (43), aldikarb (44) ve fenoksikarb (45) bocek ilaci

olarak kullanilan karbamatlara ornektir.

“NH :H<N_
0
oé(o O ©\/(><
oo he
HN
41 42 43

Sekil 2.18. Karbaril (41), Fenobukarb (42) ve Karbofuran (43)’1n yapilari
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O
) O~ J\
N DUP RS
H 0

44 45

Sekil 2.19. Aldikarb (44) ve Fenoksikarb (45)’1n yapilari

Karbamat yapisindaki bu kimyasallar, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek
merkezi sinir sistemi, kaslar ve bezlerin siirekli olarak uyarilmasi sonucu bdceklerin

Olmesine neden olurlar.

Bu tez calismasinda, anandamit analoglarinin agr1 kesici, iltithap dagitici, kan
damarlarin1 genisletici ve anti tiimor gibi terapdtik etkilere [4] sahip olmalarindan ve
karbamat tiirevlerinin kas gevsetici, anti kanser, HIV miktari1 azaltic1 ve
asetilkolinesteraz inhibitorii gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan
dolay1 Sekil 2. 20 de goriilen anandamit birimi i¢eren hidrokarbon zincirinin

fonksiyonellestirildigi karbamat yapisinda yeni tiirevler sentezlemeyi planladik.

Karbamat fonksiyonel
Anandamit birimi grubu

46

Sekil 2.20. Anandamit birimi igeren karbamat tiirevlerinin yapisi
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metil alkol, 5-hekzinoik asit, p-toluen siilfonik asit, diklorometan, 2-butin-1,4-diol,
piridin, tiyonil kloriir, benzen, eter, NaHCO3;, MgSO,, K,CO3, Cul, 4-kloro-2-biitin-
1-ol, Nal, DMF, NH4Cl, hekzan, etil asetat, silika jel, CBry, trifenilfosfin, 3-biitin-1-
ol, selite, Ni(OAc),, etil alkol, etilendiamin, NaBHj, imidazol, dietil eter, asetonitril,
iyot, pentan, eter, MsCl, aseton, 3-aminopiridin, 2-aminofenol, anilin, trietilamin,
KOH, fenilizosiyanat, 4-klorfenilizosiyanat, 3-klorfenilizosiyanat, = p-metil
fenilizosiyanat, o-metilfenilizosiyanat, 4-bromfenilizosiyanat, 4-

metoksifenilizosiyanat.

3.2. Kullanilan Cihazlar

a) '"H-NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz cihaz ile alind1.
b) *C-NMR spektrumlar1 Bruker 75 MHz cihazi ile alindu.
c¢) FT-IR spektrumlar1 Mattson-1000 FTIR cihazi ile alind1.
3.3. Yontem

3.3.1. Karboksilik asitten ester sentezi

5-Hekzinoik asit (47), p-toluen siilfonik asit ve metil alkoliin diklorometan ¢oiiziicii

icerisindeki reaksiyonu sonucunda metil 5-hekzinoat (21) bilesigi sentezlendi.

Q
0 $~OH 0
w O > w
OH o o—
CH30H, CH,ClI»
47 21

Sekil 3. 1. Metil 5-hekzinoat (21) bilesiginin sentez yontemi
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3.3.2. Alkolden alkil halojeniir sentezi

2-Butin-1,4-diol (48) bilesiginin piridin ve tiyonilkloriir ile benzen ¢oziiciisii

icerisindeki reaksiyonu sonucunda 4-kloro-2-butin-1-ol (49) bilesigi sentezlendi.

| X
Ol—/{%\OH N/ , SOCl, /;\
48 Benzen OH 49 Cl

Sekil 3. 2. 4-Kloro-2-butin-1-ol (49) bilesiginin sentez yontemi

3.3.3. Ester ile alkil halojeniiriin kenetlenme reaksiyonu

Metil 5-hekzinoat (21) ve 4-kloro-2-butin-1-ol (49) bilesiklerinin reaksiyonu
sonucunda metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50) bilesigi sentezlendi.

— A | — O
- 0
50
21 © Cul, Nal, K,CO,, DMF  OH

Sekil 3. 3. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50) bilesiginin sentez yontemi

3.3.4. Alkollerin bromlanmasi

Sentezlenen metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50) bilesiginin karbontetrabromiir ile

etkilesimi sonucunda metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesigi elde edildi.

— O_  CBry, PPhy, CHLCL, o N
6 (0]
OH > ° Br

=

Sekil 3. 4. Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesiginin sentez yontemi
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3.3.5. AIKkil halojeniirlerin alkinler ile kenetlenme reaksiyonu

Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesiginin but-3-in-1-ol (51) bilesigi ile

etkilesiminden metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesigi sentezlendi.

_ // AN
—QOH O
— @)
51
Z I I
Cul, Nal, K,CO3, DMF
Br
OH

22

Sekil 3. 5. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesiginin sentez yontemi

3.3.6. Alkinlerin cis-alkenlere indirgenmesi

P-2 katalizorii olarak adlandirilan Ni;B (nikel bortir) bilesigi hazirlandiktan sonra, bu

katalizor varliginda metil

hidrojen  atmosferinde  indirgenmesi

14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesiginin

sonucunda  (5Z,8Z,11Z)-metil  14-

hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23) bilesigi elde edildi.

o) o)
NaBH
AO—Ni—Ok h -
CH5OH
— O
AN
Y
/ (@]
H, Ho;NCH,CH,NH,
{ Cron
OH

22

N;2B

P-2

OH

23

Sekil 3. 6. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23) bilesiginin

sentez yontemi
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3.3.7. Alkollerin alkil halojeniirlere doniistiiriillmesi

(52,82,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23) bilesigi [, PPh;,
imidazol ve Et,O/CH3CN bilesikleri ile etkilestirilerek iyotlandiktan sonra
(5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesigi elde edildi.

=== I, PPh, imidazol —_ T\
OH o— ! o—
23 Et,O/CH;CN 52

Sekil 3. 7. (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesiginin
sentez yontemi

3.3.8. Aminlerin alkillenme reaksiyonu

(572,8Z,11Z)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesigi ile 3-aminopiridin
(53) aseton igerisinde reaksiyona sokuldu ancak istenen iiriin gdzlenmedi.

X NH,

P

N
— — — 53
| oO— - \/
52 Aseton \

Sekil 3. 8. 3-Aminopiridin (53) bilesiginin alkillenme reaksiyon yontemi

(572,82,11Z)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesigi ile anilin (54)

aseton igerisinde reaksiyona sokuldu ancak istenen iirlin gozlenmedi.

— — — 54
| oO— \/
57 Aseton \

Sekil 3. 9. Anilin (54) bilesiginin alkillenmesi
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3.3.9. Alkollerle niikleofilik yer degistirme reaksiyonlari

Oncelikle metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) ile MsCl Et;N varliginda
CH,Cl, ¢Oziiciisii igerisinde reaksiyona sokularak metil 14-
((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat (55) bilesigi elde edildi. Boylece
alkolden alkil siilfonat eldesi gerceklesti.

_ N
e A 2 %
7 8 Hy,C—S—Cl |, EtsN O
H .
o0-S—
of 0 55
22

Sekil 3. 10. Metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat (55) bilesiginin
sentez yontemi

Elde edilen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesigi (55) ile anilinin (54) reaksiyonu incelendi. Bu deney sonucunda yer
degistirme {iriinii yerine ayrilma iirlinii olan metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56)

bilesiginin olustugu gézlemlendi.

— 0 NH, _
\ — o}
N
7 ! Y.
o}
| s I
2 K,CO5,DMF N\
Ozg\ 2 3 56
55

Sekil 3. 11. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56) bilesiginin sentez yontemi

Elde edilen 55 bilesiginin 2-amino fenol (57) ile reaksiyonu sonucunda da yer
degistirme iirlinii yerine ayrilma {iriinii olan metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56)

bilesiginin olustugu tespit edildi.
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— O NH — o]
N 2 N
Y H 7
7 o) © 7 o)
o 57 -
8 KOH,DMF N\
(Ol 56
O 55

Sekil 3. 12. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56) bilesiginin sentez yontemi

3.3.10. Acil karbonuna niikleofilik katilma

Anandamit birimi igeren karbamat tiirevlerini sentezlemek i¢in ¢esitli fenilizosiyanat
tiirevleri (58a-g) ile (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23)

bilesigi piridin varliginda benzen igerisinde reaksiyona sokuldu.

/N N=c=0 0

X\=
58a-g 0—

OH o— " ; 0
23 Piridin, benzen, 100 °C jr \ /

X: H, p-Cl, m-Cl, p-CHs, 0-CHj3, p-Br, p-CH30 59%a-g

Sekil 3. 13. Anandamit birimi igeren karbamat tiirevlerinin sentez yontemi
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Metil 5-hekzinoat (21) bilesiginin sentezi

Metil alkol (8 mL) igerisindeki 5-hekzinoik asit (44,6 mmol; 5 g) ve p-toluen
stilfonik asit (0,3 mmol; 0,058 g) ve diklorometan (17 mL) ¢Ozeltisi 24 saat geri
sogutucu altinda karigtirilarak 1sitildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi
sogutuldu ve reaksiyon karigimima doymus NaHCOj; ¢ozeltisi ilave edildi ve ayirma
hunisinde organik faz ayrildi. Su fazi diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar birlestirilerek MgSO, ile kurutuldu ve ¢oziiciiniin evaporatorde cektirilerek

uzaklagtirilmasiyla metil 5-hekzinoat sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.1. Metil 5-hekzinoat (21) bilesiginin verimi

21 Verim (%)

) 98

4.2. 4-Kloro-2-butin-1-ol (49) bilesiginin sentezi

Benzen (40 mL) igerisindeki 2-butin-1,4-diol (400 mmol; 34,4 g) ve piridin (35,2
mL) ¢ozciisiinden olusan karisimun sicakligi 10-20 °C “ye getirilerek tiyonil kloriir
(32 mL) damlatma hunisi ile 2 saat de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
25 °C de 1 gece karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi 100 ml buzlu
suya dokiildii ve benzen fazi ayrildi. Su faz1 4 x 40 ml eter ile eksrakte edildi ve
organik fazlar birlestirilerek doymus NaHCOj ¢ozeltisi ile yikandi. Eter fazi MgSOq4
ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde ¢ektirilerek uzaklastirildi. Olusan yagimsi sivi

madde fraksiyonlu damitma yapilarak saflastirildi.
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Cizelge 4.2. 4-Kloro-2-butin-1-ol (49) bilesiginin verimi

49 Verim (%)

/T\ 34

OH Cl

4.3. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50) bilesiginin sentezi

K,COs3 (0,016 mol; 2,2 g), Cul (8,2 mmol; 1,52 g), 4-kloro-2-biitin-1-ol (16 mmol;
1,65 g), Nal (16 mmol; 2,38 g) ve metil 5-hekzinoat (16 mmol; 2,02 g) bilesikleri
DMF (32 mL) ¢oziiciisii igerisinde, 25 °C de, azot atmosferi altinda 2 gece
karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi etil asetat ile seyreltildi ve
selitden siiziildii. Stiziintii doymus NH4Cl ve tuzlu su ¢ozeltileri ile sirasi ile yikandi.
Organik faz MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde cektirilerek uzaklastirildi.
Olusan yagimsi s1vi madde hekzan/etil asetat (1/1) ¢oziiciileri karigimi ile ¢oziildii ve
silika jelden siiziildii. Elde edilen yagims1 madde hekzan/etil asetat (2/1) ¢oziiciileri

karisimi ile kolon yapilarak saflastirildi.

Cizelge 4.3. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50) bilesiginin verimi

50 Verim (%)

— O
4 AN
o) 72

OH

4.4. Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesig¢inin sentezi

Azot atmosferi altinda metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (18,16 mmol; 3,52 g)
bilesigi ve CBry (21,78 mmol; 7,22 g) bilesigi diklorometan (33 mL) ¢dziiciisii
icerisinde ¢oziilerek reaksiyon karigimunin sicakligi -20 °C ye sogutuldu. Bu karisima
diklorometan (16 mL) igerisindeki trifenilfosfin (22,67 mmol; 5,94 g) bilesigi
damlatma hunisi ile damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra buz

banyosu kaldirildi ve karisim oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Bu siirenin sonunda
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trifenilfosfini ¢oktiirmek icin hekzan/etil asetat (4/1) ¢oziiciileri karisimi ilave edildi.

Cokelti gozlendikten sonra karisim silika jelden siiziildii.

Cizelge 4.4. Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesiginin verimi

6 Verim (%)

61
Br

4.5. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesiginin sentezi

Elde ettigimiz metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (32 mmol; 8,21 g) bilesigi, K,CO0;
(32 mmol; 4,41 g) Cul (16 mmol; 3,04 g), but-3-in-1-o0l (32 mmol; 2,42 mL) ve Nal
(32 mmol; 4,79 g) bilesikleri DMF (64 mL) ¢éziiciisii icerisinde, 25 °C de, azot
atmosferi altinda 2 gece karistirildi. Karisim etil asetat ¢oziiciisii ile seyreltildi ve
selitden siiziildii. Stiziintii doymus NH4Cl ve tuzlu su ¢ozeltileri ile sirasi ile yikandi.
Organik faz MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde cektirilerek uzaklastirildi.
Olusan yagimsi s1vi madde hekzan/etil asetat (1/1) ¢oziiciileri karigimi ile ¢oziildii ve

silika jelden siiziildii. Elde edilen {iriin kolon yapilarak saflagtirildi.

Cizelge 4. 5. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesiginin verimi

22 Verim (%)

o 30

OH

4.6. (5Z7.,8Z7,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23) bilesiginin
sentezi

Metil alkol (80 mL) igerisindeki Ni(OAc), (2,1 mmol; 0,512 g) ¢ozeltisine NaBH4
(2,6 mmol; 0,102 g) ilave edilerek P-2 katalizorii olarak adlandirilan NiB (nikel



26

boriir) bilesigi hazirlandiktan sonra H, gazi bulunan balon rekasiyon balonuna
takildi. Reaksiyon balonunun igerisindeki hava vakum pompasi ile c¢ekildi ve
rekasiyon ortamma H, gazi verildi. Bu islem 2-3 kez tekrarlandiktan sonra
etilendiamin (3,3 mL) ilave edildi, sonrasinda da metanolde (10 mL) ¢oziilen metil
14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (6,1 mmol; 1,5 g) ilave edildi ve karisim oda
sicakliginda 1 gece karistirildi. Bu siirenin sonunda reksiyon balonuna doygun
NH4Cl ¢ozeltisi ilave edildi ve ¢dziicii evaporatorde cektirilerek uzaklagtirildi,
sonrasinda etil asetat ile eksraksiyon yapildi, Na,SO4 ile kurutuldu ve ¢oziici

uzaklastirildi. Elde edilen iiriin etilasetat ile silikajelden siiziildii.

Cizelge 4.6. (52,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23) bilesiginin
verimi

23 Verim (%)

oH Y NV NV o— 46

4.7. (52.,8Z7,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesiginin sentezi

Azot atmosferi altinda trifenilfosfin (1,4 mmol; 0,380 g) ve imidazol (1,4 mmol;
0,098 g) Et;O/CH;CN (4,2/1,4 mL) icerisinde 0 °C de karistirildi ve parga parca I
(1,4 mmol; 0,367 g) ilave edildi. Daha sonra oda sicaklifinda 20 dakika karigtirildi.
Reaksiyon balonu tekrar 0 °C ye sogutuldu ve (5Z,8Z,11Z)-metil 14-
hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (1,4 mmol; 0,365 g) yavasca ilave edildi.
Sonrasinda buz banyosu cekildi ve 1 saat 25 °C de karistirildi. Reaksiyon karisimi

pentan/eter (4/1) ¢oziiciileri karisimu ile seyreltildi ve silika jelden siiziildii.

Cizelge 4. 7. (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) bilesiginin
verimi

52 Verim (%)

I o— 75
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4.8. Aminlerin alkillenme reaksiyonu

Azot atmosferi altinda (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (0,00039
mol) bilesigi ile secilen amin (0,39 mmol) aseton (2 mL) igerisinde 1 gece refliiks
yapildi. Bu siirenin sonunda TLC ile kontrol edilen reaksiyon ortaminda iiriin
gozlenmedigi i¢in katalitik miktarda K,COs ilave edildi ve 2 saat refliiks yapildiktan
sonra 1 gece oda sicakliginda karigtirildi. Bu siirenin sonunda ¢dziicii uzaklastirilds,
kalan madde etilasetat ile ¢ozlildii ve tuzlu su ile yikandiktan sonra Mg,SOy ile

kurutulup ¢6ziicii uzaklastirildi.

4.8.1. (5Z,8Z2,117Z)-Metil 14-(piridin-3-ilamino)tetradeka-5,8,11-trienoat

bilesiginin sentez denemesi

(52,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (0,39 mmol; 0,140 g), 3-
aminopiridin (0,39 mmol; 0,036 g) ve aseton (2 mL) Boliim 4.10 da anlatildig
sekilde tepkimeye sokularak elde edilen maddenin pentan da ¢6ziinen kismi ayrildi
ve ¢oziinmeyen kisim CH,Cl, de ¢6ziindil, silikajel ¢ekilmis cam plakaya ytiklendi ve
etilasetatda yiiriitiildi. Bu saflastirma islemi socunda elde edilen maddelerin

beklenen iiriin olmadig1 gozlemlendi.

4.8.2. (5Z.,8Z,117Z)-Metil 14-(fenilamin)tetradeka-5,8,11-trienoat bilesiginin

sentez denemesi

(572,8Z,11Z)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (0,39 mmol; 0,140 g), anilin
(0,39 mmol; 0,036 g) ve aseton (2 mL) Boliim 4.10 da anlatildig1 sekilde tepkimeye
sokularak elde edilen madde hekzan/etilasetat (2/1) ¢oziciileri karisimi ile kolon
yapildi. Bu saflagtirma islemi sonucunda elde edilen maddelerin beklenen {iriin

olmadig1 gozlemlendi.
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4.9. Alkollerle niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar:

4.9.1. AIKil siilfonat (55) eldesi

Azot atmosferi altinda metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (2,03 mmol; 0,500
g), CH,Cl, (9 mL) igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon balonun sicakligi 0 °C ye
getirildikten sonra Et;N (2,03 mmol; 0,860 mL) ilave edildi. Daha sonra MsCl (3,06
mmol; 0,237 mL) reaksiyon karisimina damla damla ilave edili. ilave islemi bittikten
sonta TLC ile kontrol edilerek oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Bu siirenin
sonunda reaksiyon karisimi CH,Cl, ile seyreltildi ve 6nce su sonrasinda tuzlu su ile
yikandi, Mg,SO4 ile kurutulduktan sonra c¢oziicii uzaklastirildi ve metil 14-
((metilstilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesigi elde edildi. Boylece alkolden
alkil stilfonat eldesi gerceklesti.

Cizelge 4. 8. Metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat (55) bilesiginin

verimi
55 Verim (%)
— 0]
AN
7
7 S 08
Q
o R
(@]

4.9.2. Metil 14-(fenilamin)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesig¢inin sentez denemesi

Azot atmosferi altinda Bolim 4.11.1 de elde edilen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-
((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat (0,77 mmol; 0,250 g), anilinin (2,23
mmol; 0,208 g) ve K,CO; (2,23 mmol; 0,308 g) DMF (1 mL) igerisinde 1 gece
refliiks yapildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi su ile seyreltidi ve etilasetat
ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz tuzlu su ile yikandiktan sonra Mg,SO, ile
kurutuldu ve c¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen iiriin hekzan/etilasetat (2/1)

¢oziiclileri karigimi ile kolon yapildi. Saflagtirma igslemi sonucunda elde edilen



29

irlinlin yer degistirme {iriinii yerine ayrilma iirlinii olan metil tetradeka-13-en-5,8,11-

triinoat oldugu gozlemlendi.

Cizelge 4.9. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56) bilesiginin verimi

56 Verim (%)

o 26

4.9.3. Metil 14-((2-hidroksifenil)amin)tetradeka-5,8,11-triinoat bilesiginin sentez

denemesi

Azot atmosferi altinda Bolim 4.11.1 de elde edilen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-
((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat (0,77 mmol; 0,250 g), 2-amino fenol
(2,23 mmol; 0,243 g) ve KOH (2,23 mmol; 0,125 g) DMF (1 mL) igerisindeki
cOzeltisi 24 saat reflikks yapildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi su ile
seyreltidi ve etilasetat ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz tuzlu su ile yikandiktan
sonra Mg,SO4 ile kurutuldu ve c¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ({iriin
hekzan/etilasetat (1/1) ¢oOziicli karisimi ile kolon yapildi. Saflagtirma islemi
sonucunda elde edilen iiriiniin yer degistirme {iriinii yerine ayrilma {iriinii olan metil

tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat oldugu spektroskopik olarak belirlendi.

Cizelge 4.8. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56) bilesiginin verimi

56 Verim (%)

// ) 37
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4.10. Acil karbonuna niikleofilik katilma ile karbamatlarin sentezi

Boliim 4.6 da sentezlenen (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (1
mmol) ile fenilizosiyanat tiirevi (1,1 mmol) ve katalitik miktarda piridin balona
alind1 ve benzen ilave edildi. Karisim azot atmosferi ve geri sogutucudan olusan
diizenek ile kum banyosunda ince tabaka kromatografisinde {riin olusumu
gbozlemleninceye kadar kaynatildi. Bu silirenin sonunda ortmadaki ¢oziicli
uzaklagtirildi. Olusan yagimsi madde iizerine su ilave edildikten sonra diklorometan
ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Mg,SOy ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatdrde
cektirilerek uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iiriin diklorometan ile kolon yapilarak

saflagtirildi.

4.10.1. (5Z,8Z,117Z)-Metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat

bilesiginin (59a) sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (1 mmol; 0,252 g) ve
fenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,119 mL) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) igerisindeki ¢ozeltisi Boliim 4.12 de anlatildigr sekilde tepkimeye sokularak
(52,8Z,11Z)-metil  14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat  bilesiginin

sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.11. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
(59a) bilesiginin verimi

59a Verim (%)

O— 35
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4.10.2. (5Z,8Z,117Z)-Metil 14-(((4-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-

trienoat (59b) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (I mmol; 0,252 g) ve 4-
klorfenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,168 g) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) icerisindeki ¢ozeltisi Boliim 4.12 de anlatildig: sekilde tepkimeye sokularak
(572,8Z,11Z)-metil 14-(((4-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,1 1-trienoat

bilesiginin sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.9. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59b) bilesiginin verimi

59b Verim (%)

H O 32
o N e

4.10.3. (5Z,8Z,117Z)-Metil 14-(((3-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-

trienoat (59c¢) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (I mmol; 0,252 g) ve 3-
klorfenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,168 g) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) icerisindeki ¢ozeltisi Boliim 4.12 de anlatildig: sekilde tepkimeye sokularak
(572,8Z,11Z)-metil 14-(((3-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,1 1-trienoat

bilesiginin sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.10. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((3-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59c¢) bilesiginin verimi

59¢ Verim (%)

0k " »
e,
0
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4.10.4. (5Z.,8Z,117Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
(59d) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (I mmol; 0,252 g) ve p-
metilfenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,146 g) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) icerisindeki ¢ozeltisi Boliim 4.12 de anlatildig: sekilde tepkimeye sokularak
(52,8Z,11Z)-metil  14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat  bilesiginin

sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4. 11. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59d) bilesiginin verimi

59d Verim (%)

o 73
yenUs

4.10.5. (5Z.,8Z,117Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat

(59e) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (I mmol; 0,252 g) ve O-
metilfenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,146 g) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) icerisindeki ¢ozeltisi Boliim 4.12 de anlatildig1 sekilde tepkimeye sokularak
(52,8Z,11Z)-metil  14-((0-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat  bilesiginin

sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.12. (57,8Z,11Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59¢) bilesiginin verimi

59 Verim (% )

o K o o
0
o
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4.10.6. (5Z.,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-bromfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-

trienoat (59f) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (1 mmol; 0,252 g) ve 4-
bromfenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,218 g) katalitik miktarda piridin varliginda benzen
(3 mL) igerisindeki ¢ozeltisi Bolim 4.12 de anlatildig: sekilde tepkimeye sokularak
(572,8Z,11Z)-metil 14-(((4-bromfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,1 1-trienoat

bilesiginin sentezi gerceklestirildi.

Cizelge 4.13. (572,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-bromfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59f) bilesiginin verimi

59f Verim (%)

0— 61

4.10.7. (5Z.,872.,11Z)-Metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-

trienoat (59¢) bilesiginin sentezi

(52,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (1 mmol; 0,252 g) ve 4-
metoksifenilizosiyanatin (1,1 mmol; 0,164 g) katalitik miktarda piridin varlifinda
benzen (3 mL) igerisindeki ¢ozeltisi Bolim 4.12 de anlatildigi sekilde tepkimeye
sokularak  (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-

trienoat bilesiginin sentezi gergeklestirildi.

Cizelge 4. 14. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat (59g) verimi

59¢ Verim (%)

O0— 52
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5. SONUC

5.1. Metil 5-hekzinoat (21) Bilesiginin FT-IR ve '"H-NMR Spektrum Verileri

5.1.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen bilesige ait FT-IR spektrumu Sekil 5.1 de gorilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.

65:

G0:

551

Y Gepirgenlik

501
45:
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a000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Says1 (cm™)y

Sekil 5. 1. Metil 5-hekzinoat’in FT-IR spektrumu

3294 cm’ =C-H’ a ait gerilme piki
2985-2841 cm’™! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2156 cm’™! -C=C-’ a ait gerilme piki

1733 cm’ -C=0’ a ait gerilme piki.

1162 cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.1.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.2 de
goriilmektedir. 6 1.82 ppm (q, 2H, J=7.1 Hz), 2.24 ppm (dt, 2H, J=6.9, 2.6 H) ve 2.43
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ppm (t, 2H, J=7.4 Hz) deki pikler alifatik —CH, gruplarina aitken & 1.95 ppm (t, 1H,
J=2.6 Hz) deki pik asetilen grubundaki hidrojene aittir. & 3,65 ppm (s, 3H) deki pik —
CHj; grubundaki hidrojenlere aittir.

o —

T T T T T .
3.70 3.65 3.60 ppm 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 21 2.0 19 1.8 ppm

= (@]
=" g T

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 a5 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Sekil 5. 2. Metil 5-hekzinoat’n "H-NMR spektrumu
5.2. 4-Kloro-2-butin-1-ol (49)’iin FT-IR ve '"H-NMR Spektrum Verileri

5.2.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.3 de goriilmektedir. Gozlenen pikler

ve yorumlar verilmistir.

10
1054

wod .
s v\/ Ml
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80

oF - El

2500 . 2000
Dalga Sayis: (em™

Sekil 5. 3. 4-Kloro-2-butin-1-ol’tin FT-IR spektrumu
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3520-3100 cm™ -O-H’ a ait gerilme piki
2967-2800 cm’™! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2160 cm™! -C=C-’ a ait gerilme pikidir.

5.2.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.4 de
goriilmektedir. & 1,78 ppm deki tekli yayvan pik molekiildeki —OH hidrojenine aittir.
o0 4,18 ppm (t, 2H, J=1.9 Hz) deki pik klor atomunun bagli oldugu -CH,
hidrojenlerine aitken & 4,33 ppm (t, 2H, J=1.9 Hz) deki pik —OH grubunun baglh

oldugu -CH; hidrojenlerine aittir.

\"\||}||| n“ !

i
/ - \ e N

T T T T
4.35 4.30 4.25 4.20 4.15 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 70 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 ppm

Sekil 5. 4. 4-Kloro-2-butin-1-ol’iin "H-NMR spektrumu

5.3. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50)’m FT-IR, "H-NMR ve “C-NMR

Spektrum Verileri
5.3.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.5 de goriilmektedir. Gozlenen pikler

ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 5. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat’iin FT-IR spektrumu

3670-3100 cm’™
2995-2785 cm’
2300-2166 cm’™
1733 cm™
1162 cm™

-O-H’ a ait gerilme piki

-C-H gruplarina ait gerilme pikleri
-C=C-’ a ait gerilme piki

-C=0’ a ait gerilme piki.

-C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.3.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki ddterokloroform igerisinde ¢oziilerek

'H-.NMR spektrumu alindi. Bilesige ait

'H-NMR  spektrumu Sekil 5.6 da

goriilmektedir. 6 1.77-1.90 ppm (m, 2H), 2.24 ppm (tt, 2H, J=6.9, 2.4 Hz) ve 2.44

ppm (t, 2H, J=7.4 Hz) deki pikler karbonil grubu ile ii¢clii bag arasindaki alifatik —

CH, gruplarina aitken 6 3.18 ppm (q, 2H, J=2.3 Hz) deki pik ii¢lii baglar arasindaki
—CH; grubundaki hidrojenlere aittir. 6 3,69 ppm (s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki
hidrojenlere aittir.  4.27 ppm (t, 2H, J=2.1 Hz) deki pik —OH grubunun bagli oldugu

-CHj; hidrojenlerine aittir.
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Sekil 5. 6. Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat’in "H-NMR spektrumu

5.3.3. C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek

PC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.7 de

goriilmektedir. & 9,8 ppm deki pik iglii baglar arasindaki -CH, karbon atomuna

aitken 6 18,1; 23,7; 32,8 ppm deki pikler karbonil grubu ile ti¢lii bag arasindaki -CH,

karbon atomlarina aittir. & 51,1 ppm deki pik —OH grubunun bagl oldugu -CH,

karbon atomuna aittir. 6 51,6 ppm deki pik -OCHj; grubundaki karbona ait, & 74,5;
78.5; 79,7; 80,4 ppm deki pikler -C=C- karbonlarina aittir. d 173,7 ppm deki pik

karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 7.Metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat’iin *C-NMR spektrumu

5.4. Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6)’m FT-IR, '"H-NMR ve “C-NMR

Spektrum Verileri

5.4.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.8 de goriilmektedir. Gézlenen pikler

ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 8. Metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat’in FT-IR spektrumu
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2985-2815 cm™ -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2357-2187 cm’™ -C=C-’ a ait gerilme piki

1733 cm™ -C=0’ a ait gerilme piki

1157 cm™ -C-O’ a ait gerilme piki

542 cm™ -C-Br’ ye ait gerilme pikidir.

5.4.2. '"H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.9 da
goriilmektedir. 6 1.75 ppm (q, 2H, J=7.2 Hz), 2.17 ppm (tt, 2H, J=6.9, 2.4 Hz) ve
2.36 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler karbonil grubu ile iiclii bag arasindaki alifatik
—CH, gruplarina aitken o 3.14 ppm (q, 2H, J=2.3 Hz) deki pik ti¢lii baglar arasindaki
—CH,; grubundaki hidrojenlere aittir. & 3,61 ppm (s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki
hidrojenlere aittir. & 3.84 ppm (t, 2H, J=2.1 Hz) deki pik brom atomunun baglh

oldugu -CHj; hidrojenlerine aittir.

J - Jll JU'LN_ J__J“t‘lj"“’"g_k - g{_—wm_'__ﬂh “JULA‘; B
o, |

J I T T T T T T 1
J \ b 2.4 2.3 2.2 21 2.0 19 1.8 153 ppm
T T T T :

T T T
3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 34 3.3 3.2 ppm

Br

1 | L)J_JJMLQ_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 70 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 ppm

Sekil 5. 9. Metil-10-bromodeka-5,8-diinonat’mn "H-NMR spektrumu
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5.4.3. BC-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki ddterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.10 da
goriilmektedir. 6 10.1 ppm deki pik t¢lii baglar arasindaki -CH, karbon atomuna
aitken 6 18,1; 23,8; 32,8 karbonil grubu ile {i¢lii bag arasindaki -CH, karbon
atomlarina aittir. 8 14,7 ppm deki pik brom atomunun bagli oldugu -CH, karbon
atomuna aittir. 6 51,6 ppm deki pik —OCHj3 grubundaki karbona ait, 6 73,9; 75.4;
80,0; 81,8 ppm deki pikler -C=C- karbonlarina aittir. & 173,6 ppm deki pik karbonil

karbon atomuna aittir.

W

Br

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 5. 10. Metil-10-bromodeka-5,8-diinonat’in *C-NMR spektrumu

5.5. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22)’m FT-IR, , '"H-NMR ve “C-
NMR Spektrum Verileri

5.5.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.11 de goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 11. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat’in FT-IR spektrumu

3660-3072 cm’
2995-2774 cm’
2326-2161 cm’™
1733 cm™
1162 cm™

-O-H’ a ait gerilme piki

-C-H gruplarina ait gerilme pikleri
-C=C-’ a ait gerilme piki

-C=0’ a ait gerilme piki.

-C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.5.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek

'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.12 de

goriilmektedir. &

1.82 ppm (q, 2H, J=7.2 Hz) ve 2.42-2.48 ppm (m, 4H) deki pikler

karbonil grubu ile ti¢lii bag arasindaki alifatik -CH, gruplarina aitken o 2.25 ppm (tt,

2H, J= 6.9, 2.2

Hz) deki pik —OH grubunun bagli oldugu karbon ile iiglii bag

arasindaki -CH, hidrojenlere aittir. & 3.13-3.18 ppm (m, 4H) deki pik tglii baglar

arasindaki —CH; gruplarindaki hidrojenlere aittir. 6 3,69 ppm (s, 3H) deki pik —CH3

grubundaki hidrojenlere aittir. 8 3.71 ppm (t, 2H, J= 6.3 Hz) deki pik OH grubunun

bagli oldugu -CH, hidrojenlerine aittir.
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Sekil 5. 12. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat’in "H-NMR spektrumu

5.5.3. BC-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
PC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.13 de
goriilmektedir. & 9,7 ve 9,8 ppm deki pikler ii¢li baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken & 18,2; 23,8; 32,8 ppm deki pikler karbonil grubu ile {i¢clii bag
arasindaki -CH, karbon atomlarmna aittir. & 23,1 ppm deki pik deki pik —OH
grubunun bagli oldugu karbon ile ti¢lii bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. &
61,1 ppm deki pik —OH grubunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,6
ppm deki pik —OCHj grubundaki karbona ait, 6 74,5; 74,7; 74,9; 76,1; 77,2; 79,5
ppm deki pikler -C=C- karbonlarina aittir. 6 173,7 ppm deki pik karbonil karbon

atomuna aittir.
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Sekil 5. 13. Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat’in BC-NMR spektrumu

5.6. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23)’m FT-IR, 'H-
NMR ve "C-NMR Spektrum Verileri

5.6.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.14 de gorilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 14. (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat’in FT-IR
spektrumu
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3603-3376 cm™ -O-H’ a ait gerilme piki

3016 cm™ -CH=CH-’ a ait gerilme piki.
2985-2748 cm’! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1733 cm’ -C=0’ a ait gerilme piki.

1172 cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.6.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.15 de
goriilmektedir. 6 3.58 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik —OH grubunun bagli oldugu -
CH; hidrojenlerine, & 2.73 ppm (t, 2H, J=5.2) ve 8 2.78 (t, 2H, J=6.3) deki pikler ikili
baglar arasindaki -CH; hidrojenlerine aitken o6 1.63 ppm (q, 2H, J=7.4 Hz), 1.99-2.07
ppm (m, 2H) ve 2.23-2.32 ppm (m,4H) deki pikler diger alifatik —CH, gruplarina
aittir. 0 3,60 ppm (s, 3H) deki pik —CH3 grubundaki hidrojenlere aittir. & 5.26-5.50
ppm (m, 6H) deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 15. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat’mn 'H-NMR
spektrumu
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5.6.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki ddterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.16 da
goriilmektedir. 6 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken & 24,7; 26,5; 33,4 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 30,8 ppm deki pik —OH grubunun bagh
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. 6 62,1 ppm deki
pik —OH grubunun bagl oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik —
OCH3; grubundaki karbona ait, & 125,7; 127,9; 128,3; 128,8; 128,9; 130,8 ppm deki
pikler —CH karbonlarina aittir. & 174,2 ppm deki pik karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 16. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat’in BC-NMR
spektrumu

5.7. (8Z,8Z,117)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52)’1n FT-IR ve 'H-
NMR Spektrum Verileri

5.7.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.17 de goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 17. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat’in FT-IR

spektrumu
3011 cm’™ -CH=CH-’ a ait gerilme piki.
2980-2784 cm’ -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1734 cm’! -C=0’ a ait gerilme piki.
1157 cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.7.2. '"H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.18 de
goriilmektedir. 6 3.08 ppm (t, 2H, J=7.2 Hz) deki pik iyot atomunun bagli oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.60 ppm (q, 2H, J=7.0 Hz) ve 6 2.73 (m, 2H) deki pikler ikili
baglar arasindaki -CH; hidrojenlerine aitken & 1.64 ppm (p, 2H, J=7.4 Hz), 1.96-2.11
ppm (m, 4H) ve 2.26 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH, gruplarina
aittir. 8 3,60 ppm (s, 3H) deki pik —CH3 grubundaki hidrojenlere aittir. & 5.25-5.50
ppm (m, 6H) deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagl hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 18. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat’in 'H-NMR
spektrumu

5.8. Metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat (55)’1n FT-IR ve 'H-
NMR Spektrum Verileri

5.8.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.19 da goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 19. Metil 14-((metilstilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat’in FT-IR

spektrumu
2985-2772 cm’ -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2254-2156 cm’™ -C=C-’ a ait gerilme piki
1708 cm’! -C=0’ a ait gerilme piki
1363-1172 cm™ -SO,0-’ a ait gerilme pikleri
1224 cm’™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.8.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.20 de
goriilmektedir. & 1.83 ppm (q, 2H, J=7.2 Hz), 2.44 ppm (t, 2H, J=7.4 Hz) ve 2.65
ppm (tt, 2H, J=6.8, 2.1 Hz) deki pikler karbonil grubu ile ii¢lii bag arasindaki alifatik
—CH; gruplarina aitken 6 2.25 ppm (tt, 2H, J=6.9, 2.1 Hz) deki pik siilfonil grubunun
bagli oldugu karbon ile {i¢lii bag arasindaki -CH; hidrojenlere aittir. 6 3.13-3.16 ppm
(m, 4H) deki pik ticli baglar arasindaki —CH; gruplarindaki hidrojenlere aittir. 6 3,08
ppm (s, 3H) deki pik kiikiirt atomuna bagli olan —CH3 grubundaki hidrojenlere aitken
o 3,69 ppm (s, 3H) deki pik oksijen atomuna bagli olan —CHj; grubundaki
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hidrojenlere aittir. 6 4.30 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik siilfonil grubunun baglh

oldugu -CHj; hidrojenlerine aittir.

—
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Sekil 5. 19. Metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat’in 'H-NMR
spektrumu

5.9. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56)’m FT-IR, '"H-NMR ve *C-NMR

Spektrum Verileri

5.9.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.21 de goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 20. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat’in FT-IR spektrumu

3010 cm’™ -CH=CH-’ a ait gerilme piki
2980-2771 cm’™ -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2160-2100 cm’™ -C=C- a ait gerilme piki

1738 cm’ -C=0’ a ait gerilme piki.

1157 cm™ -C-0O’ a ait gerilme pikidir.

5.9.2. '"H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.22 de
goriilmektedir. & 1.74 ppm (q, 2H, J=7.2 Hz), 2.16 ppm (tt, 2H, J=6.8, 2.2 Hz) ve
2.32 ppm (t, 2H, J=7.8 Hz) deki pikler karbonil grubu ile {i¢li bag arasindaki alifatik
—CH; gruplarina aitken o 2.38 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) ve 2.44 ppm (t, 2H, J=7.1 Hz)
deki pikler ti¢lii baglar arasindaki —CH, gruplarindaki hidrojenlere aittir. 8 3,61 ppm

(s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki hidrojenlere aittir. 6 5.53 ppm (dd, 1H, J=9.5, 3.9
Hz), 5.71 ppm (d, 1H, J=2.0 Hz) ve 5.73 ppm (d, 1H, J=0.5 Hz) deki pikler ikili bag

hidrojenlerine aittir.
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Sekil 5. 21. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat’in "H-NMR spektrumu

5.9.3. BC-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
PC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.23 de
goriilmektedir. & 17,1; 17,5; 19,1; 22,9; 31,7 ppm deki pikler —CH, karbon
atomlarina, & 50,4 ppm deki pik -OCHj3 grubundaki karbona aittir. & 64,7; 76,1;
77,7; 79,5; 81,6; 90,3 ppm deki pikler -C=C- karbonlarina aitken, ¢ 115,1 ve 128,8
ppm deki pikler ikili bag karbon atomlarina aittir. & 170-180 ppm arasinda ¢ikmasi
beklenen karbonil karbon atomunun sinyali goézlenmemektedir. Ancak karbonil
grubunun varligi Sekil 5.21 de goriilen FT-IR spektrumunda gozlenen 1738 cm™ de

bulunan gerilme piki ile anlagilmaktadir.
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Sekil 5. 22. Metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat’in BC-NMR spektrumu

5.10. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat (59a)
bilesiginin FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verileri

5.10.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.24 de goriilmektedir. G6zlenen
pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 23. (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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3455 cm’ -NH’ a ait gerilme pikleri
3040-3010 cm’™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2980-2884 cm’! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1741 cm™ -C=0 gruplarma ait gerilme piki
1230 cm™ -C-0O’ a ait gerilme piki

1216 cm’™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.

5.10.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.25 de
goriilmektedir. 8 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunun bagli oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.77-2.88 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.3 Hz), 2.05-2.16 (m, 2H), 2.33-2.51 (m, 2H)
ve 2.34 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH; gruplarina aittir. o 3.68
ppm (s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki hidrojenlere aittir. 6 5.35-5.52 ppm (m, 6H)
deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir. 6.8 ppm deki
yayvan pik —NH hidrojenine aittir.  7.06 (t, 1H, J=7.3 Hz), 7.31 (t, 2H, J=7.9 Hz) ve
7.40 ppm (d, 2H, J=8.0 Hz) deki pikler benzen halkasindaki hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 24. (57,8Z,11Z)-metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin "H-NMR spektrumu
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5.10.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki ddterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.26 da
goriilmektedir. 6 25,6 ve 25,8 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken & 24,7; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,5 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. 6 64,5 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH, karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH; grubundaki karbona ait, 6 118,7; 123,3; 124,9; 127,9; 128,4; 128,7; 129,0
(2C); 130,8; 132,8; 137,9 (Ar-NH) ppm deki pikler ikili bag karbonlarina aittir. &
153,5 ppm deki pik -NH grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna aitken & 174,1
ppm deki pik -OCH3 grubunun bagli oldugu karbonil karbon atomuna aittir.

J ] I Lll_h o J||.LL.L_ 4 \dul. ul

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 5. 25. (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin *C-NMR spektrumu



5.11. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59b) bilesiginin FT-IR, '"H-NMR ve “C-NMR Spektrum

Verileri
5.11.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.27 de goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 26. (57,8Z,11Z)-metil 14-(((4-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin FT-IR spektrumu

3330 cm’™! -NH’ a ait gerilme piki
3020-3010 cm™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2975-2810 cm™ -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1731- 1710 cm™ -C=0 gruplarina ait gerilme pikleri
1218 cm™ -C-O’ a ait gerilme piki

1177 cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.
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5.11.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki ddterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.28 de
goriilmektedir. & 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunu bagli oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.80-2.95 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.04-2.16 (m, 2H), 2.41-2.51 (m, 2H)
ve 2.35 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH, gruplarina aittir. o 3.68
ppm (s, 3H) deki pik —CHj; grubundaki hidrojenlere aittir. ¢ 5.37-5.52 ppm (m, 6H)
deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir. 6 6.8 ppm deki
yayvan pik —NH hidrojenine aittir.  7.27 ppm (d, AB sistem B kismi1, 2H, J= 8.8 Hz)
ve 7.36 ppm (d, AB sistem A kismu, 2H, J= 8.7 Hz) deki pikler benzen halkasindaki

hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 27. (57,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5.11.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.29 da
goriilmektedir. & 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken 6 24,7; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,5 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. & 64,6 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH3; grubundaki karbona ait, & 119,9; 124,7; 127.,8; 128.4; 128,7; 129,0 (2C);
130,9; 132,9 (C-Cl); 136,7 (Ar-NH) ppm deki pikler ikili bag karbonlarina aittir. &
153,4 ppm deki pik -NH grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna aitken 6 174,2
ppm deki pik —OCHj3 grubunun bagli oldugu karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 28. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin >’C-NMR spektrumu



5.12. (5Z.,8Z,11Z)-Metil 14-(((3-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59c¢) bilesiginin FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR Spektrum

Verileri

5.12.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.30 da goriilmektedir. G6zlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 29. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((3-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin FT-IR spektrumu

3330 cm’ -NH’ a ait gerilme pikleri
3020-3010 cm’™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2985-2800 cm’! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1713 cm™ -C=0’ a ait gerilme piki.

1218 cm™ -C-O’ a ait gerilme piki

1172cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.
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5.12.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.31 de
goriilmektedir. 6 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunu bagl oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.80-2.91 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.04-2.16 (m, 2H), 2.44-2.51 (m, 2H)
ve 2.35 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik -CH; gruplarina aittir. & 3.69
ppm (s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki hidrojenlere aittir. & 5.37-5.52 ppm (m, 6H)
deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir. 6.9 ppm deki
yayvan pik —NH hidrojenine aittir. 8 7.03-7.06 (m, 1H), 7.20-7.26 (m, 2H) ve 7.53
ppm (s, 1H) deki pikler benzen halkasindaki hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 30. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((3-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5.12.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.32 de
goriilmektedir. & 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken 6 24,7; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,5 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. & 64,7 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH3; grubundaki karbona ait, & 116,6; 118,7; 123,2; 124,7; 127,8; 129,0; 130,0;
131,0; 134,7 (C-Cl); 139,4 (Ar-NH) ppm deki pikler ikili bag karbonlarina aittir. &
153,4 ppm deki pik -NH grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna aitken & 174,3
ppm deki pik —OCHj3 grubunun bagli oldugu karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 31. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((3-klorofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin *C-NMR spektrumu




62

5.13. (5Z.,8Z,11Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
(59d) bilesiginin FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verileri

5.13.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.33 de goriilmektedir. G6zlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 32. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin FT-IR spektrumu

3335 cm’ -NH’ a ait gerilme pikleri
3020-3010 cm™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2980-2790 cm’™! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1735-1710 cm™ -C=0 gruplarina ait gerilme pikleri
1224 cm™ -C-0O’ a ait gerilme piki

1208cm™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.
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5.13.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.34 de
goriilmektedir. 6 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunun bagli oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.80-2.90 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.07-2.12 (m, 2H), 2.42-2.50 (m, 2H)
ve 2.35 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH, gruplarina aittir. & 2.31
ppm (s, 3H) deki pik benzen halkasindaki —CH3 grubundaki hidrojenlere aitken &
3.68 ppm (s, 3H) deki pik oksijen atomuna bagli olan —CHj; grubundaki hidrojenlere
aittir. 8 5.37-5.54 ppm (m, 6H) deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina baglh
hidrojenlere aittir. 6 6.8 ppm deki yayvan pik —NH hidrojenine aittir. 6 7.10 ppm (d,
AB sistem B kismi, 2H, J=8.2 Hz) ve 7.29 ppm (d, AB sistem A kismi, 2H, J=8.0
Hz) deki pikler benzen halkasindaki hidrojenlere aittir.

N |
A wo A 0l |
IV~ A WM AN A

T T T T r T T T T 1
76 74 72 70 6.8 ppm 57 2.6 5.0 5.4 5.3 5.2 ppm 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 20 6.5 6.0 2.5 2.0 4.3 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Sekil 5. 33. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5.13.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.35 de
goriilmektedir. & 20,7 ppm deki pik benzen halkasina bagli olan —CH; karbon
atomuna aittir. & 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken & 24,7; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,4 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. 6 64,4 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH, karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH; grubundaki karbona ait, & 118,8; 124,9; 127,9; 128,4; 128,8;128,9; 129,5
(2C); 130,7; 132,8 (Ar-NH); 135,4 ppm deki pikler ikili bag karbonlarmna aittir. 6
153,7 ppm deki pik -NH grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna aitken & 174,1
ppm deki pik -OCH3 grubunun bagli oldugu karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 34. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin *C-NMR spektrumu



5.14. (5Z.,8Z.,11Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
(59e) bilesiginin FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verileri

5.14.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.36 da goriilmektedir. G6zlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 35. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin FT-IR spektrumu

3340 cm’! -NH’ a ait gerilme pikleri
3020-3010 cm™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2990-2780 cm’' -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1718 cm™ -C=0’ a ait gerilme piki

1213 cm’™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.
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5.14.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.37 de
goriilmektedir. 6 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunu bagh oldugu -
CH; hidrojenlerine, ¢ 2.82-2.88 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.04-2.16 (m, 2H), 2.44-2.52 (m, 2H)
ve 2.34 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH, gruplarina aittir. & 2.27
ppm (s, 3H) deki pik benzen halkasindaki —CH3 grubundaki hidrojenlere aitken &
3.68 ppm (s, 3H) deki pik oksijen atomuna bagli olan —CHj; grubundaki hidrojenlere
aittir. 8 5.37-5.52 ppm (m, 6H) deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina baglh
hidrojenlere aittir. & 6.4 ppm deki yayvan pik —NH hidrojenine aittir.  7.04 (t, 1H,
J=7.2 Hz), 7.16-7.25 (m, 2H) ve 7.80 ppm (s, 1H) deki pikler benzen halkasindaki

hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 36. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5.14.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.38 de
goriilmektedir. & 17,7 ppm deki pik benzen halkasina bagli olan —CH; karbon
atomuna aittir. & 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken & 24,8; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,5 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. 6 64,6 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH, karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH; grubundaki karbona ait, & 121,3; 124,2; 125,0; 127,0; 128,0; 128,4; 128,7;
129,0; 130,4; 130,8; 132,8; 136,0 (Ar-NH); 1354 ppm deki pikler ikili bag
karbonlarina aittir. 6 153,4 ppm deki pik —NH grubunun bagli oldugu karbonil
karbonuna aitken 6 174,0 ppm deki pik —OCH3 grubunun bagl oldugu karbonil

karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 37. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-((o-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-trienoat
bilesiginin *C-NMR spektrumu
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5.15. (5Z.,8Z.,11Z)-Metil 14-(((4-bromofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59f) bilesiginin FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verileri

5.15.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.39 da goriilmektedir. G6zlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 38. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-bromofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin FT-IR spektrumu

3330 cm’! -NH’ a ait gerilme pikleri
3020-3010 cm™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2985-2815 cm’™! -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1713 cm™ -C=0’ a ait gerilme piki

1218 cm™ -C-O’ a ait gerilme piki

1177cm’™ -C-O’ a ait gerilme piki

735 cm™! -C-Br’ ye ait gerilme pikidir.
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5.15.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.40 da
goriilmektedir. 6 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunu bagh oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.80-2.87 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.04-2.15 (m, 2H), 2.44-2.50 (m, 2H)
ve 2.34 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH; gruplarina aittir. 6 3.68
ppm (s, 3H) deki pik —CHj3 grubundaki hidrojenlere aittir. & 5.36-5.52 ppm (m, 6H)
deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir. 6.9 ppm deki
yayvan pik —NH hidrojenine aittir.  7.31 ppm (d, AB sistem B kismi, 2H, J=8.8 Hz)
ve 7.41 ppm (d, AB sistem A kismi, 2H, J=8.8 Hz) deki pikler benzen halkasindaki

hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 39. (5Z,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-bromofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5.15.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.41 de
goriilmektedir. & 25,6 ve 25,8 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken 6 24,7; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,5 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH, karbon atomuna aittir. & 64,7 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
—OCH; grubundaki karbona ait, & 115,8; 120,2; 124,7; 127,8; 128,4; 128,7; 129,0;
131,0; 131,2 (2C); 132,8; 137,2 (Ar-NH) ppm deki pikler ikili bag karbonlarina aittir.
0 153,4 ppm deki pik —NH grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna aitken 6 174,2
ppm deki pik —OCHj3 grubunun bagli oldugu karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 40. (5Z7,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-bromofenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat bilesiginin >’C-NMR spektrumu
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5.16. (5Z.,8Z.,117)-Metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59¢) bilesiginin FT-IR, '"H-NMR ve "C-NMR Spektrum Verileri

5.16.1. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu Sekil 5.42 de goriilmektedir. Gozlenen

pikler ve yorumlar verilmistir.
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Sekil 5. 41. (5Z2,8Z,11Z)-metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat FT-IR spektrumu

3335 cm’ -NH’ a ait gerilme pikleri
3020-3010 cm™ =C-H gruplarina ait gerilme pikleri
2985-2800 cm’™' -C-H gruplarina ait gerilme pikleri
1713 cm™ -C=0’ a ait gerilme piki

1218 cm™ -C-O’ a ait gerilme piki

1177cm’™ -C-O’ a ait gerilme pikidir.
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5.16.2. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 5.43 de
goriilmektedir. 6 4.2 ppm (t, 2H, J=6.8 Hz) deki pik oksijen atomunu bagh oldugu -
CH; hidrojenlerine, 6 2.80-2.87 ppm (m, 4H) deki pik ikili baglar arasindaki -CH,
hidrojenlerine aitken & 1.72 (q, 2H, J=7.4 Hz), 2.04-2.16 (m, 2H), 2.40-2.50 (m, 2H)
ve 2.34 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz) deki pikler diger alifatik —CH; gruplarina aittir. 6 3.68
ppm (s, 3H) deki pik karbonil grubuna bagli oksijen atomuna bagli olan —CHj3
grubundaki hidrojenlere aitken 3.80 ppm (d, 3H, J=0.5 Hz) deki pik benzen halkasina
bagli oksijen atomuna bagli olan —CHj; grubundaki hidrojenlere aittir. 6 5.37-5.51
ppm (m, 6H) deki pikler ikili baglardaki karbon atomlarina bagli hidrojenlere aittir. &
6.7 ppm deki yayvan pik —NH hidrojenine aittir. 8 6.90 ppm (d, 2H, J=8.9 Hz) ve
7.30 ppm (m, 2H) deki pikler benzen halkasindaki hidrojenlere aittir.
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Sekil 5. 42. (57,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat "H-NMR spektrumu
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5.16.3. *C-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde spektroskopik safliktaki doterokloroform igerisinde ¢oziilerek
BC-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait “C-NMR spektrumu Sekil 5.44 de
goriilmektedir. & 25,6 ve 25,7 ppm deki pikler ikili baglar arasindaki -CH, karbon
atomlarina aitken 6 24,8; 26,6; 27,2 ppm deki pikler karbonil grubu ile ikili bag
arasindaki -CH; karbon atomlarina aittir. 6 33,4 ppm deki pik oksijen atomonun bagl
oldugu karbon ile ikili bag arasindaki -CH; karbon atomuna aittir. & 64,4 ppm deki
pik oksijen atomunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna aittir. 6 51,5 ppm deki pik
karbonil grubuna bagli -OCH; grubundaki karbona aitken & 55,5 ppm deki pik
benzen halkasina bagli olan —-OCHj; grubundaki karbona aittir. & 114,2 (2C); 120,6;
124,5; 125,0; 127,9; 128,3; 128,8; 129,0; 130,7; 137,7 (Ar-NH); 156,0 (=C-OCH3)
ppm deki pikler ikili bag karbonlarina aittir. 6 153,9 ppm deki pik -NH grubunun
bagli oldugu karbonil karbonuna aitken & 174,2 ppm deki pik -OCH3 grubunun baglh

oldugu karbonil karbon atomuna aittir.
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Sekil 5. 43. (57,8Z,11Z)-Metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat *C-NMR spektrumu
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Bu tez caligmasi kapsaminda ilk olarak, metil 5-hekzinoat (21) bilesiginin 4-kloro-2-
butin-1-o0l (49) bilesigi ile kenetlenmesi sonucunda metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat
(50) bilesigi elde edildi. Ikinci asamada metil 10-hidroksideka-5,8-diinoat (50)
bilesiginin bromlanmast sonucunda metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) elde
edildi. Ugiincii asamada metil-10-bromo-deka-5,8-diinonat (6) bilesigi ile but-3-in-1-
ol (51) bilesiginin kenetlenme reaksiyonu sonucunda metil 14-hidroksitetradeka-
5,8,11-triinoat (22) elde edildi. Dordiincii asamada metil 14-hidroksitetradeka-
5,8,11-triinoat (22) bilesiginin indirgenmesi sonucunda anahtar molekiiliimiiz olan
(52,8Z,11Z)-metil  14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat  (23) elde  edildi.
Indirgenmenin gergeklestigi "H-NMR spektrumunda ikili bag bolgesinde & 5.26-5.50
ppm arasinda yeni sinyallerin gozlenmesiyle ve "C-NMR spektrumunda § 125,7-
130,8 ppm arasinda yeni piklerin gozlenmesiyle anlasildi. Sonrasinda anahtar
molekiilimiiz olan (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23)
bilesiginin hidrofobik zincirinin u¢ kismina aromatik amin grubu takmak amaciyla
iyotlanarak (5Z,8Z,11Z)-metil 14-iyodotetradeka-5,8,11-trienoat (52) elde edildikten
sonra anilin ve 3-amino piridin bilesikleri ile siibstitiisyon tepkimeleri incelendi. Bu
deneyler sonucunda beklenen yer degistirme tepkimesi ile olusacak alkilleme
tiriinleri gézlenmedi. Bu nedenle yer degistirme tepkimesi ger¢eklestirmek i¢cin metil
14-hidroksitetradeka-5,8,11-triinoat (22) bilesigindeki hidroksil grubunu kolay
ayrilan grup olan mesil grubuna doniistiirmek amaciyla metansiilfonil klorir ile
reaksiyona sokularak metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat (55)
bilesigi elde edildi. Elde edilen metil 14-((metilsiilfonil)oksi)tetradeka-5,8,11-triinoat
bilesigi (55) ile anilin ve 2-aminofenol bilesiklerinin yer degistirme reaksiyonlari
incelendi. Bu deneyler sonucunda da yer degistirme {iriinii yerine ayrilma iiriinii olan

metil tetradeka-13-en-5,8,11-triinoat (56) bilesiginin olustugu gozlemlendi.

Anahtar molekiilimiiz (5Z,8Z,11Z)-metil 14-hidroksitetradeka-5,8,11-trienoat (23)
ile gesitli fenilizosiyanat tiirevlerinin (58a-g) reaksiyonu sonucunda anandamit birimi
iceren karbamat tiirevi olan (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((fenilkarbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat (59a), (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((4-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat (59b), (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((3-klorfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat (59c¢), (5Z,8Z,11Z)-metil 14-((p-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
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trienoat  (59d), (5Z,8Z,11Z)-metil  14-((0-tolilkarbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59e), (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((4-bromfenil)karbamoil)oksi)tetradeka-5,8,11-
trienoat (59f), (5Z,8Z,11Z)-metil 14-(((4-metoksifenil)karbamoil)oksi)tetradeka-
5,8,11-trienoat (59g) bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezinin
gerceklestigi 'H-NMR spektrumunda anahtar bilesigimizdeki hidroksil grubunun
bagli oldugu —CH, protonlarinin 6 3.58 ppm deki pikinin kaybolup & 4.2 ppm de
oksijen atomuna bagli olan —CH, protonlarina ait olan yeni pikin gézlenmesi, & 6.4-
6.9 arasinda —NH protonuna ait olan pikin gozlenmesi, aromatik bolgede 6 6.90-7.53
arasinda benzen halkasindaki protonlara ait olan piklerin gdzlenmesi ve *C-NMR
spektrumunda —OH grubunun bagli oldugu -CH; karbon atomuna ait olan 6 62,1 ppm
deki pikin & 64-65 ppm arasmna kaymasi ve 6 153,4-153,9 ppm arasinda -NH
grubunun bagli oldugu karbonil karbonuna ait olan pikin gdézlenmesi sonucunda
anlasilmistir. Fenilizosiyanat bilesigindeki benzen halkasina elektron verici gruplarin

baglanmasi sonucunda verimin arttig1 gézlemlenmistir.
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