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OZET

Yiksek Lisans Tezi

ANTRAKINON TUREVLERININ SENTEZi
VE OZELLIKLERININ INCELENMESI

Fatma Miizeyyen PARLADI

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Kimya Anabilim Dali

66 + ix sayfa

2020

Danisman: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Antrakinon, dogrusal olarak kaynagmis {i¢ benzen halkali bir poliniikleer hidrokarbon olan
bir antrasen tiirevidir. Antrakinon tiirevleri diinyadaki tiim organik boya iirinlerinin yaklagik ticte
birinde kullanilmaktadir. Yar iletken endiistrisindeki kuantum noktalar1 ve sensor teknolojisi gibi
farkli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Antrakinon tiirevleri, teknolojik 6énemlerine ek
olarak, antimikrobiyal, antifungal, hipotansif, analjezik, antimalaryal, antioksidan ve antikanser
aktiviteleri gibi ¢ok yonlii farmakolojik aktivitelere sahip 6nemli bir biyolojik aktif bilesik sinifini
olustururlar. Bu tez, antrakinonlarin literatiirdeki biyolojik Oneminden esinlenerek, yeni olasi
biyoaktif bilesiklerin elde edilmesi amaciyla planlanmistir. Yeni antrakinon-amino asit
konjugatlarinin sentezleri, uygun N-asilbenzotriazoliin 2-hidroksimetilantrakinon ile reaksiyonu
yoluyla elde edildi.

Bu tez c¢ercevesinde, 15 adet yeni amino asit-antrakinon tiirevi sentezlendi. Yeni
sentezlenen bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, MS, FT-IR spektroskopisi ve elementel
analiz teknikleri ile aydinlatild.

Anahtar Kelimeler: Antrakinon tiirevleri, N-(a-asilbenzotriazoller), amino asitler
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ABSTRACT
Master Thesis

SYNTHESIS OF ANTHRAQUINONE DERIVATES AND
INVESTIGATING OF THEIR PROPERTIES

Fatma Miizeyyen PARLADI

[nonii University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

66 + ix pages
2020

Supervisor: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Anthraquinone is an anthracene derivative which is a polynuclear hydrocarbon with three
benzene rings linearly fused. Anthraquinone derivatives has been used for about one-third of all
organic dye products over the world. They are widely used in different fields such as quantum dots
in semiconducting industry and sensor technology. In addition to their technological importance,
anthraquinone derivatives constitute an important class of bioactive compounds for their versatile
pharmacological activities such as antimicrobial, antifungal, hypotensive, analgesic, antimalarial,
antioxidant and anticancer activities. This thesis has been planned with the aim of obtaining new
possible bioactive compounds inspired by the biological importance of antroquinones in the
literature. The synthesis of novel anthraquinone-amino acid conjugates were achieved via the
reaction of appropriate N-acylbenzotriazole with 2-hydroxymethylanthraquinone.

In the frame of this thesis, 15 new amino acid-anthraquinone derivatives were synthesized.
The structures of the new synthesized compounds were elucidated by ‘H-NMR, *C-NMR, MS,
FT-IR spectroscopy and elemental analysis techniques.

Key words: Anthraquinone derivates, N-(a-acylbenzotriazols), amino acids.



1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1 Giris

Antrakinonlar bazi bitki, mantar ve boceklerde bulunabilen ve yapilarinda dogal yollarla
olusan organik bilesiklerdir. Renkli yapilarindan ve biyolojik aktivitelerinden dolay1 boya,
pigment, biyolojik ve tibbi f{irtinlere kadar c¢ok farkli alanlarda kullanim olanagi

saglanmistir (Langdon-Jones vd, 2014).

Yapisal olarak antrakinon tiirevleri cesitlilik gostermektedir. Bu cesitlilik sonucu farkl
biyolojik aktivite sergilemektedirler. Farkli 6zelliklere sahip antrakinonlar Sekil 1.1° de
verilmistir. Antifungal (Hill, 2012), noroterapotik ajan (Jackson vd., 2013), kemoterapdtik
ajan (Qian vd., 2013), floresans (Allen vd., 1976), kemosensoér (Ranyuk vd., 2011),
fosforesans (Allen vd., 1976).

NH2
OH O HN
(Antlfungal) H / Na

o
(Fosforesans)

Om k
(EtO)Z(O)P\/Nﬁ(\N ﬁ \/P(O)(OEt)z / (Néroterapdtik)
(@] HN 2+
300 ° \ e}
/ '

O
(Kemosensor) o) OH
(Floresans)

(Kemoterapotik Ajan)
Sekil 1.1: Baz1 antrakinon tiirevi bilesikleri ve etkileri



1.2 Antrakinonlar

Antrakinon kapali formiilii C14,HgO, olan antrasenin kinon tiirevidir. Antrakinon ¢ekirdegi
polisiklik yapida olup, 9 ve 10 pozisyonlarina karbonil gruplar1 katilmis iki benzen halkas1
icermektedir (Langdon-Jones vd, 2014). Kinonlar ve kinon tiirevleri redoks aracili ve
elektron transfer sondiiriiciileri igermektedir (Yang vd., 2004). Kinonlarin konjuge
yapisinda birbirini izleyen ¢ift baglar ve ekzosiklik karbonil gruplar: vardir. Temel tiyeleri
1,4-benzokinon ve 1,2-benzokinondur. Bu temel iiyelere benzen halkalarinin katilmasi ile
polisiklik kinon yapilart olusmaktadir (Akbulut, 2011) (Sekil 1.2)

s

1,2-benzokinon

1,4-benzokinon 1,4-naftakinon
o o)
O S Q
9,10-antrakinon heptasenkinon

Sekil 1.2: Kinon ve tlirevleri

Antrakinonlar 9,10-dihidro-9,10-diketoantrasen, 9,10-dihidro-9,10-dioksoantrasen ve 9,10-
antrasendion olarak da bilinmektedir. Bilesikte numaralandirmaya Sekil 1.3° de gortldigi

gibi sag kisimdaki benzen halkasindan baglanir.

Sekil 1.3: Antrakinon bilesigi

Antrakinon bilesiginde 1, 4, 5 ve 8 konumlar1 a, 2, 3, 6 ve 7 konumlar1 ise [ olarak

tanimlanmaktadir.



Antrakinonlar, dogada kimyasal ¢esitlilige sahip molekiiler yapilarindan bir tanesi olup,
bazi bitkilerde dogal olarak olusan bir tiir bilesiktir. Dogal yapida olan antrakinonlar, genis
uygulama alanlar1 ve biyoaktif ozelliklerinden dolayr ilgi ¢ekici konulardan biridir.
Antrakinon tiirevleri, dogal kinon gruplarmin en biiyiik iiyesidir. Diger dogal kinonlara
ornek olarak benzokinon ve naftakinon verilebilir. Antrakinonlar yaklasik 700 bilesigi olan
en bliylik dogal pigment grubu olup, en ¢ok karsimiza ¢ikan 6rnekleri emodin, physcion,
catenarin and rhein’dir. Bu bilesiklerin 200 tanesi bitkilerden, digerleri ise liken ve
mantarlardan dretilir (Seigler, 2012). Bitkilerin kok, toprakalti govde, meyve, ¢igek ve

yapraklarinda bulunurlar.

R1, Rz, R3, R4, Rs: H Bilesik Adi: Antrakinon
Ri1, R2 Rs: OH, Rs: H, R4: CH3 Bilesik Adi: Emodin
R1, Rs: OH, R2: CHs, R3: H, R4: OCHj3 Bilesik Adi: Physcion
R1, R2, R3 Rs: OH, R4: CH3 Bilesik Adi: Catenarin
R1, Rs: OH, Ry, R3: H, Rs: COOH Bilesik Adi: Rhein

Sekil 1.4: Antrakinon, emodin, physcion, catenarin and rhein kimyasal yapis1 (Duval

vd.,2016)

Antrakinonlarin yaygin olarak bulundugu familyalar; Fabaceae (Cassia), Liliaceae (Aloe),
Polygonaceae (Rheum, Rumex), Rhamnaceae (Rhamnus), Rubiaceae (Asperula,
Coelospermum, Coprosma, Galium, Morinda and Rubia), and Scrophulariaceae (Digitalis)’
dir (Seigler, 2012).

Antrakinonlar dogada bulunmasima ragmen 1835 yilinda Laurent tarafindan antrasenin
nitrik asit ile yiikseltgenme reaksiyonu sonucu sentezlenmis, bu sayede farkina varilmustir.

Antra kelimesi Yunanca’ da komiir anlamina gelmektedir (Orthmer, 1978).

1876’ da Witt tarafindan bulunan kromofor gruplar teorisinde; doymamis gruplara renk

veren anlamina gelen “kromofor”, digerine ise renk arttiran anlamina gelen “oksokrom”,



bu gruplan tasiyan bilesiklere de “kromojen” denir. Antrakinon yapisinda bulunan iki

karbonil grubu yapisina kromofor (renk veren) 6zellik kazandirir (Baser vd, 1990).

Antrakinonlarin yogun olarak kullanildigi alan boyarmadde iiretimidir. Bunun diginda bazi
antioksidanlar ve polimerlesme inhibitérleri i¢in baslangic maddeleri olarak
kullanilmaktadir. Fotograf¢ilikta kullanilan kimyasal maddelerde ve ilag iiretiminde yaygin
sekilde kullanilir. Kinonlar diger boyar maddeler gibi uzun dalga boyunda yakin goriiniir
bolgede absorpsiyon ve/veya emisyon yapma oOzelligi sayesinde optik veri transferi ve
depolamada, biyoanalitik problarda ve giines enerjisi doniisimii gibi teknolojik
uygulamalarda kullanilir (Yang ve ark., 2004). Bunun yani sira Kinonlar ve tiirevleri
elektron transferi ve elektrokromizm c¢alismalarinda da basarili bir sekilde kullanilmaktadir

(Wang vd., 2010).

Antrakinonlar stiblime edildiginde soluk sar1 renkli, kristal yapili bir katidir. 286 °C’ de
eriyip, atmosfer basincinda 379- 381 °C’ de kaynar. Alifatik alkoller ve ¢ogu hidrokarbon
icerisinde sinirlt ¢oziiniirliige sahiptirler. Kristallendirmek i¢in kullanilabilecek malzemeler
asetik asit veya yliksek kaynama noktasmna sahip nitrobenzen, diklorobenzen ve
triklorobenzendir (Dogu, 2015).

Antrakinonun ¢inko ve amonyak ile indirgenmesi sonucunda yiiksek verim ve saflikta
antrasen elde edilmektedir. Ayrica antrakinonlar 1s1 ve yiikseltgeyici reaktiflere karsi

oldukga dayanikli bir davranis sergilemektedir (Orthmer, 1978).

1.3 Antrakinon Tiirevleri

Antrakinon ¢ekirdegi siibstitiient icermeyebilir veya cekirdekten farkli 6zelliklere sahip
oligomer olusturabilmek i¢in bir veya daha fazla siibstitiient igerebilir. Bu siibstitiientler
smirli sayida C atomu igeren (1-6C) alkil siibstitiientleri, benzer boyuta sahip alkil
stibstitiientleri igermektedir ve karigsmayan fonksiyonel gruplar ile istege bagli olarak
stibstitiie edilebilmektedir. Halojen ve amino gruplari halka {izerine dogrudan

katilabilmektedir (Lin vd., 1993).

Yaygin olarak bilinen antrakinon boyarmaddelerinin sentezlenebilmesi icin baslangi¢
maddesi olarak antrakinonsiilfonik asit, nitroantrakinon kullanilmaktadir. 1,4-
dihidroksiantrakinon, 2-metilantrakinon, 2-klorantrakinon en bilinen antrakinon

tirevleridir (Hunger, 2003).



1.3.1 Antrakinon siilfonik asitler

Antrakinon stilfonik asitler cogunlukla siilfonasyon ile elde edilmektedirler. Siilfonik asit
gruplart niikleofilik degisim sonucu kolaylikla amino, alkilamino, hidroksi ve alkoksi
gruplarina doniisebilmektedirler. Klor atomlarma doniisim de sorunsuz bir sekilde

gerceklesmektedir (Hunger, 2003).

1.3.2 Haloantrakinon

Tiim boya smniflar1 i¢in ara maddelerdir. Siibstitiie edilmemis halojenli antrakinonlar
siibstitlisyon reaksiyonlar1 veya c¢ekirdegin sentezlenmesi ile olusturulmaktadir.
Aminoantrakinonlar, hidroksiantrakinonlar, fenoksiantrakinonlar ve diantrakinonaminler

klor atomunun yerine gecerek elde edilebilirler.

Ilave siibstitiientlere sahip haloantrakinonlar genellikle karsilik gelen antrakinonlarin su,
hidroklorik asit, siilfiirik asit veya organik ¢oziiciiler i¢cinde dogrudan halojenlenmesi ile
elde edilmektedirler. Sadece klor ve brom tiirevleri ticari iirlin olarak kullanilmaktadir

(Hunger, 2003).

1.3.3 Nitroantrakinon

Endiistriyel agidan o©nemli bir yere sahiptirler. Nitratlanabilecek bilesikler ig¢in

verilebilecek 6rnekler; antrakinon, halo-, hidroksi-, amino- ve agilaminoantrakinonlardir.

Nitroantrakinonlarin nitro grubu kolaylikla amino, hidroksi, alkoksi ve merkapto
gruplarina  doniisebilmektedirler.  Indirgeme reaksiyonu sonucunda  kolaylikla
aminoantrakinonlar olusmaktadir (Hunger, 2003).

1.3.4 Hidroksi Antrakinon

Dihidroksi 9,10-antrakinon 6nemli bir yere sahip olup 1,2-dihidroksi 9,10-antrakinon

(Alizarin) yaygin olarak bilinen en 6nemli tekstil boyarmaddelerinden biridir.
0O R
Ry Atizari . OH- :
Alizarin (R, Ry: OH; Ry, Ry: H)
Histizarin  (R,, Ry: OH; Ry, Ry: H)
R; Kinizarin (R, Ry: OH; Ry, Ry: H)

0 R,

Sekil 1.5: 9,10-antrakinon iskeleti ve bazi tiirevleri



Hidroksi antrakinonlarin rengi alkali ve derisik H2SO4 ¢6zeltileri igerisinde saridan kirmizi
veya kahverengiye donlismektedir. Alfa (a) ve beta (B) izomerleri molekiil i¢i kuvvetli ve
molekiiller aras1 zayif baglarla ayirt edilebilmektedir. Beta hidroksi antrakinonlar apolar
¢oziiciilerde ¢oziinmezken, alfa hidroksi antrakinonlar ¢oziiniirliik gostermektedir (Coffey,

1978).

1.3.5 Aminoantrakinon

Aminoantrakinonlar daha ¢ok boyalarin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Saridan maviye
kadar tiim renk araligini kapsamaktadir (Ivashchenko, 2002). Ozellikle 1-amino ve 1,5-

diaminoantrakinon antrakinon boyalar igerisinde en bilinen 6rneklerdir (Hunger, 2003).

Uretim yontemlerinden en 6nemli olami, siilfonik asit ve nitro gruplarinin veya halojen
atomlarinin amonyak veya primer veya sekonder aminler ile yer degistirilmesidir. Birincil
aminoantrakinonlar ayrica nitroantrakinonlarin indirgenmesi ile olusturulmaktadir

(Hunger, 2003).

Genel olarak ¢oziiniirliikleri diisiiktiir, ¢oziinebilmeleri i¢in yiiksek kaynama noktasina
sahip ¢oOziiciiler (nitrobenzen gibi), cesitli halobenzenler ve bazi heterosiklik aminler

gerekmektedir.

Birincil aminoantrakinonlar genel olarak zayif bazik O6zellik gostermektedir. o ve P
aminoantrakinonlarin kuvvetli siilfiirik ve fosforik asit icinde ¢dzlinen sodyum nitrit ile

reaksiyona girmeleri sonucunda kararli diazonyum bilesikleri ortaya ¢ikabilir.

0 NH,

NH, O

Sekil 1.6: 1,5-diaminoantrakinon yapisi (1,5-DAAQ)

1.4 Antrakinonlarin Sentez Yontemleri

Antrakinon sentez metotlarindan bazilar1 6nemli sonuglar vermis ve kendilerine genis

uygulama alani bulmusken, bazilar1 ise daha az kullanilmistir.



1868’ de Graebe ve Liebermann tarafindan antrasenden alizarin sentezlenmistir. Ayni
arastirmacilar tarafindan antrasen, antrakinon ve alizarin arasindaki iliskinin anlasilmasi
sonucu antrakinon kimyas1 ve tiirevleri i¢in yeni bir donem baslamustir. 11k sentezi Laurent
tarafindan antrasenin nitrik asit ile oksidasyonu ile yapilmistir. Ardindan Fritzsche’ nin
antrasenin kromik asit ile oksidasyonu sonucu sentezlenmis olup, Graebe ve Liebermann
donemine gelene kadar bilesigin 6nemi anlagilamamistir (Philips, 1929). Antrakinon

sentezleri igin geleneksel sentez metotlar: asagidaki gibidir.

1.4.1 Behr and Van Dorp Tepkimesi

Antrakinon ilk 6nce 0-benzoilbenzoik asitten Behr ve Van Dorp tarafindan sentetik olarak
sentezlenmistir. 1 equiv. 0-benzoilbenzoik aside kars1 iki equiv. P20s ile 200 ° C'de 1sitmak
suretiyle, arastirmacilar %26 verim ile antrakinon sentezlemislerdir (Philips,1929)
(Tepkime 1.1).

0]
0
P,05
> a.1n
COOH
o)

1.4.2 Liebermann Tepkimesi

Liebermann, Behr and Van Dorp tepkimesini iyilestirebilmek i¢in P20s yerine siilfiirik asit
kullanmistir ve bu asidin siilfonatlama maddesi olmasinin yaninda yogunlastirici madde
olarak gorev yaptigin1 kesfetmistir. Elde edilen nihai {irlin, alizarin yapisindadir

(Philips,1929) (Tepkime 1.2).

o)
0) OH
OH
H,SO,
> a.2)
COOH
O




1.4.3 Frield-Crafts Tepkimesi

Mevcut sentetik antrakinon sentezinin temel bilimsel ¢aligsmalar1 Friedel ve Crafts (1877)
tarafindan yapilmstir. Ftalik asit kloriir ve benzene uygulayarak, ftalofenon ve antrakinon
olmak fiizere iki farkli reaksiyon {iiriinii elde ettiler. Bu tepkimede benzen ve susuz
aliminyum kloriir 6nce CsHs.A12Cls formiiliine sahip bir ara bilesik olusturmak igin
reaksiyona girmektedir. Bu bilesigin daha sonra ftalofenon ve antrakinon vermek iizere

ftalik asit kloriir ile reaksiyona girdigini varsaymaktadirlar.

1878 yilinda ayni bilim adamlar ftalik asit kloriir yerine ftalik anhidrit kullanildiginda,
esas reaksiyon triiniiniin 0-benzoilbenzoik asit oldugunu bildirmistir. Bu adimdan sonra

antrakinon sentezlenmistir (Philips,1929) (Tepkime 1.3).

0 0 0
o
o+© T 2AIC, —> — (1.3)
COH
0 0

1.4.4 Dies-Alder Tepkimesi

Antrakinon, 1,4-naftokinonun eser miktarda 1,3-biitadien igerisinde 100-110 °C’ de
reaksiyonu sonucu ortama alkali ilavesiyle olusan tetrahidroantrakinonun hava ile

yiikseltgenmesi sonucu saf olarak elde edilir (Davulga, 2012) (Tepkime 1.4).

0
0 - 0
N o]
* — — (14)
4
0 0 f 0

1.4.5 indan’ 1n Yiikseltgenme Tepkimesi

Stirenin dimerlesmesi sonucu asit katalizorli yiiksek verimle 1-metil-3-fenilindan elde
edilir. Sibstitiie indan kimyasal ya da katalitik yiikseltgenme ile 0-benzoilbenzoikasitin
olusmasin1 saglar. Bu bilesigin halkalagsma reaksiyonu sonucu antrakinon sentezlenir
(Davulga, 2012) (Tepkime 1,5).



0 0
+
(e
CO,H
0

1.4.6 Antrasenin Yiikseltgenme Tepkimesi

Endiistride en sik kullanilan yontemdir. Komiir katraninin damitilmasindan elde edilen
antrasen yagi, antrasen, karbazol, fenantren gibi kristallerine ayrisabilmesi i¢in
bekletilmektedir. Ardindan yapilan sicak preslemenin sonrasinda ¢oziicii nafta veya pridin
ile yikama yapilarak safsizliklarindan arindirilmaktadir. Islem sonunda %50 antrasen
igeren iirlin elde edilmektedir. Olusan karisim asir1 1sitilmis buhar igerisinden gegirildikten
sonra buhar ince su jetleri vasitasiyla yogunlastirilmaktadir. Bdylece antrasenin
oksidasyonu i¢in yeteri kadar indirgenmesi gergeklestirilmektedir. Distilat sodyum
dikromat ve siilfiirik asit i¢cerisinde oksitlenmekte bunun sonucu olarak safsizliklarindan

arindirilmig antrasen antrakinona doniistiiriilmektedir (Philips, 1929) (Tepkime 1.6).

0
OOO + N32CI'207 + 4H2SO4 _» + Nast4 + Cr2(804)3 + 5H2O (1.6)
0

1.4.7 Diger Antrakinon Sentez Tepkimeleri

Madje ve ark. ftalik anhidrit ve siibstitic benzen ile baslayan antrakinon sentezi
reaksiyonunda katalizor olarak Alum (KAI1(SO4)2.12H20), ¢6ziicii olarak su kullanarak oda
sicakliginda tepkimeyi yiiksek verimle (%70-96) gerceklestirmislerdir (Madje vd., 2010)
(Tepkime 1.7).

R Alum(%25 mol), H,0, rt

0
o (]
R,, R,: OH, CH,, Br, Cl, NO,

R,
O




Madje ve ark. ftalik anhidrit ve siibstitiie benzen ile baslayan antrakinon sentezi
reaksiyonuna katalizér olarak B(HSOas)s (boron siilfonik asit) kullanmislar, ¢6ziicii
kullanmadan, reaksiyonu 60-120dak arasinda tamamlamiglardir (Madje vd., 2011)
(Tepkime 1.8).

0]
R
B(HSO
o . @ SO,
0
R, 120 °C
0]

R,, Ry: OH, CHs, Br, Cl, NO,

Kumar ve ark. 1,8-dihidroksi-4,5-diaminoantrakinonu 3 asamada sentezlemislerdir. Sentez
1,8-dihidroksiantrakinondan baslayarak etilasyon, nitrasyondan ve ardindan HI
(hidroiyodik asit) ile reaksiyonlar sonucu 3 asamada gerc¢eklesmektedir (Kumar vd., 2011)
(Tepkime 1.9).

(i) K2COs/DMF/Dietilsiilfat

o)
(ii) H2SO4/HNOs/H3BOs3

CH; (€)) CH-
B S S D

o O
NO, O NO,

Kumar ve ark. 16ko-1,4,5,8-tetrahidroksiantrakinonu 1,8-dihidroksi-4, 5-diaminoantrakinondan
baglayarak sodyumhidrosiilfit ve alkali varliginda sentezlemislerdir (Kumar vd., 2011)
(Tepkime 1.10).

OH O OH
OH O OH
Na28204/ NaOH
> (1.10)
NH, o NH,




Zhang ve ark. 2,6-dibromoantrakinondan (1) baslayarak gelistirilmis bir paladyum
katalizorlii Suzuki ¢apraz baglama reaksiyonu ile geleneksel sentez metodlarindan farkli
olarak oda sicakliginda ve ortamda bulunan hava ile dikroik antrakinon boyarmaddesi
sentezlemislerdir (Zhang, 2016) (Tepkime 1.11).

(0]
Br
a
—_—
Br
(0]

CsHi4

(a) 4-Pentilbenzenboronik asit, PdCl,, K,COs, su/ DMF: 1: 1 toluen

Zhang ve ark. 1,5-dihidroksiantrakinondan (2) baslayarak 2, HIOs ve geri sogutucu altinda
saf asetik asit karigimi ile iyonlastirarak 2,6-diiyodo-1,5-dimetoksiantrasen-9,10dion (3)
elde etmislerdir. ikinci olarak, metoksi korumasi, dihidroksiantrakinon (2) 'nin Me2SOs ile
aseton icindeki K2COs3 varliginda geri sogutucu altinda gerceklestirilmistir. Ugiincii olarak

antrakinon boyasi sentezlenmistir (Zhang vd., 2016) (Tepkime 1.12).

O OH (0] OH 0 OMe

c by '

— —_— + = CsHyqq
| |
OH O OH O
OMe O (1.12)

2 3) 4 j e

CsHi4

CsHi4

(c) Iz, HIO3, AcOH, H,S04, geri sogutucu; (¢) Me2SO., K,COs, aseton, Ar; (d) 1-etil-4-
pentilbenzen, Pd(PPhs).Cl,, Cul, PPhs, toluen/ EtsN, Ar; (e) 1M BBr3;, CHCl,, -78°C
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Zhu ve ark. 1,8-dihidroksiantrakinondan baslayarak 8-hidroksi-9,10-antrakinon-1-il 2,2
diklorasetat sentezlemislerdir. 1,8-dihidroksiantrakinon énce DCM iginde ¢oziiliir. Sonra
sirastyla ¢ozeltiye EtsN ve Cl2CHCOCI (dikloroasetil kloriir) eklenir. Su ile yikanip, susuz
magnezyum siilfat ile kurutulur. 8-hidroksi-9,10-antrakinon-1-il 2,2 diklorasetat sentezlenir
(Zhu vd., 2017) (Tepkime 1.13).

Cl
OH (e} OH OH o o
Cl
C1,CHCOCI1
> 1.13
CH,Cl, ( )
o o

Zhu ve ark. 1,8-dihidroksiantrakinondan baslayarak 9,10-antrakinon-1,8-diil bis(2,2-

diklorasetat) sentezlemislerdir. 1,8-dihidroksiantrakinon 6nce DCM iginde ¢oziiliir. Sonra
sirastyla ¢ozeltiye EtsN ve Cl2.CHCOCI (dikloroasetil kloriir) eklenir. Once doymus
sodyum hidroksit ile ardindan su ile yikanip, susuz magnezyum stilfat ile kurutulur. 9,10-

antrakinon-1,8-diil bis(2,2-diklorasetat) sentezlenir (Zhu vd., 2017) (Tepkime 1.14).

OH O OH \H‘\ )‘\(
CLCHCOCI
CH,Cl, (1.14)
O

Zhu ve ark. 1,4-dihidroksiantrakinondan baslayarak 9,10-antrakinon-1,4-diil bis(2,2-

diklorasetat) sentezlemislerdir. 1,4-dihidroksiantrakinon 6nce DCM iginde ¢oziiliir. Sonra
sirastyla ¢ozeltiye EtsN ve Cl2CHCOCI (dikloroasetil kloriir) eklenir. Once doymus
sodyum hidroksit ile ardindan su ile yikanip, susuz magnezyum siilfat ile kurutulur. 9,10-

antrakinon-1,8-diil bis(2,2-diklorasetat) sentezlenir (Zhu vd., 2017) (Tepkime 1.15).

12



Cl

O OH
Cl
C1,CHCOCI1
2 - 1.15)
CH,Cl,
Cl
(@] OH

Cl

1956 yilinda Grimshaw ve Haworth tarafindan Rufigallol gallik asidin dehidrasyonu ile
sentezlenmistir (Winter vd., 1995) (Tepkime 1.16).

0} OH
HO OH
sto4 100 °C (1.16)
2H20
HO OH
OH 0}

Feng ve ark. antrakinon-2-siilfonil kloriirii, antrakinon-2-siilfonik asit ve HSOsClI
(klorosiilfonik asit) ile birlikte 38-40 °C sicaklikta sentezlemisler. Sentez sonucu ortama
ilave edilen amin ¢ozeltisi ve toluen ile yeni bir bilesik sentezlemislerdir (Feng vd., 2002)
(Tepkime 1.17).

o]
SOzH SO,CI
RNH2
HSO3C1 Toluen 1.17)
o]

Armitage ve ark. antrakinon-2-siilfonil ve antrakinon-2,6-disiilfonil kloriiriin N-
(terbiitoksikarbonil)-1,4-diaminobiitan ile reaksiyona girmesi sonucu amonyum siibstitiie

antrakinon-2-siilfonamid ve antrakinon-2,6-disiilfonamid sentezlemislerdir (Armitage vd.,
1994) (Tepkime 1.18).
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0
SO3N
O‘O ° Poc13 PCI, SOCl
oo,
o)

H
CH,Cl
2-12 LHZN/\/\/N\H/O\k (1.18)

Et;N

2 H

Sy N__O
N/\/\/NH3CI O‘O H
N o)

Murthy ve ark. 3-nitroftalik anhidrit ve metoksibenzenin reaksiyonundan 2-metoksi-5-
nitro-9,10-antrakinon sentezlemislerdir (Murthy vd., 2009) (Tepkime 1.19).

0
o + A1c13 CHCl, rocih OMe
3
NE 1.19
| OMe 6090 °C 30 dk (1.19)
NO,

NOZ NOQ

Mitoksantron sentezlenebilmesi i¢in Chang ihtiyag olan 16ko-tetrahidroksiantrakinon
bilesigini ii¢ asamada sentezlemistir. 1.asamada 1,8-dihidroksiantrakinon bilesigini %20
oleum varliginda buz ile sogutma sonucunda nitrasyona tabi tutarak 1,8-dihidroksi-4,5-
dinitroantrakinon bilesigi olusturulmustur. 2.asamada nitro fonksiyonel grubu siilfiirik asit
ve demir metali ile Dbirlikte indirgenmektedir. 3.asamada 1,8-diamino-4,5-
dihidroksiantrakinon loko-tetrahidroksiantrakinon bilesigine dondstiiriiliir (Chang, 1992)
(Tepkime 1.20).

OH O OH
olcum
H, B(); Fe, H2$O
HNO;
O

Na,SO,
aq. NaOH

biitanol

(1.20)

OH O (e
OH O (e

14



Murdock  ve  Durr  loko-tetrahidroksiantrakinon  bilesiginden  mitoksantron
sentezlemisleridir. Reaksiyon esasi1 16ko-tetrahidroksiantrakinon bilesiginin amino alkol (2-
2 (aminoetilamino)-etanol) ile kondenzasyonu ve kuru hava ile oksidasyonuna
dayanmaktadir (Murdock vd., 1980) (Tepkime 1.21).

OH O O

OH (@] R
1) H,NCH,CH,NHCH,CH,OH
2) Kuru hava - (1.21)
OH (0] (@] OH o R
R: NHCH,CH,NHCH,CH,OH
mitoksantron

Haciosmanoglu ve ark. yeni bir antrakinon tiirevi olan 1-(4-kloro tiyo fenil)-antrasen-9,10-

dion sentezlemislerdir (Haciosmanoglu vd., 2018) (Tepkime 1.22).
Cl

o cl k. L
-1 ry e
o o)

Haciosmanoglu ve ark. bir diger ¢alismada yeni bir antrakinon tiirevi olan 1-(4-amino tiyo

fenil)-antrasen-9,10-dion sentezlemislerdir (Haciosmanoglu vd., 2018) (Tepkime 1.23).

/O/ NH2
(0] Cl O S
SSGhL,




1.5 Amino Asitler

Amino asitler molekiil yapilarinda karboksil grubu (-COOH), amin (-NH2) grubu ve yan
zincir (R) grubu bulunduran bilesiklerdir. IUPAC sistemine gore adlandirmada en uzun
karboksilik asit zinciri segildikten sonra karboksilik grubundan numaralandirilmaya
baslanmaktadir. Amin grubunun pozisyonu belirlendikten sonra ilgili hidrokarbon sonuna
getirilen oik eki ile isimlendirilmektedir. Klasik adlandirmada ise karbonil grubuna en
yakin karbondan baglanarak alkil zinciri a-, -, y- olarak adlandirilmakta ve fonksiyonel

grubun pozisyonu belirtildikten sonra asit ismi yazilmaktadir (Yurtoglu, 2014).

0 p
b
2
Y a
0 NH, 0 0
OH MOH OH
NH, NH,
2-aminobitanoik asit 3-aminobiitanoik asit L-Fenilalanin
a-aminobutirik asit -aminobutirik asit (S)-Fenilalanin

Sekil 1.7: Amino asitlerin amin (-NHz) grubunun pozisyonuna gore adlandirilmasi
(Yurtoglu,2014)

Dogada yaklasik 300 tane a-amino asit ¢esidi bilinmesine ragmen bunlardan 20 tanesi

protein yapi taginda bulunmaktadir (Yurtoglu, 2014).

1.5.2 Amino Asitlerin Ozellikleri

Amino asitler renksiz, kati, kokusuz, organik ¢oziiciilerde ¢o6ziinmeyen ve suda
¢oziinebilen polar yapili bilesiklerdir. Erime noktalar1 yiiksek, ugucu olmayan bilesiklerdir
(Tiiztin, 1992).
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Amino asit konfigiirasyonunun adlandirilmasinda; fonksiyonel aldehit veya keton
grubundan en uzakta yer alan karbon atomuna bagli —-OH grubu sagda ise bilesik D
yapisinda, solda ise L yapisindadir. Amino asit adlandirmada ise a-karbonuna bagli —NH2

grubu solda olan L-amino asit, sagda olan D-amino asit adin1 almaktadir (G6ziikara, 1989).

Ayna diizlemi

CHO CHO coo coo
\\\\\H M, 7, ‘\\\\\\H H//// ’ “C
C“ ‘C . C\ / \ .
HO? \CHZOH HOHQC/ YoH H3N/ CHg H3C NH;
L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit L-Alanin D-Alanin

Sekil 1.8: L-Gliseraldehit, D-gliseraldehit, L-alanin ve D-alanin konfigiirasyonu

Protein yapisindaki amino asitlerin bilyliik ¢ogunlugu L- izomeridir. D-amino asitler ise
baz1 bakteriyel hiicre duvarlar1 ve farkli peptit antibiyotikleri gibi peptitlerin yapisinda
bulunurlar (Oner, 2006).

Amino asitlerin amino ve karboksil gruplari bulundugu ortamin pH degerine gore pozitif,
negatif veya hem pozitif hem negatif yiik tagiyan molekiiller olusturmaktadirlar. Fizyolojik
pH degerinde karboksil grubu proton kaybedip, amino grubu da proton alip iyonize
olmaktadir. Dipolar veya ¢ift iyon (zwitteriyon) olarak isimlendirilen ¢ift etkili maddelere
amfoterik bilesikler, amfoterik elektrolitlere ise amfolitler ad1 verilmektedir (Goziikara,

1989; Oner, 2006).

HO o o. (@)
=
\C = \C/
i/ ) c 3
N +
H,N R HaNT R
iyonik olmayan zwitteriyonik
form form
| | | |
R CoO R COO R | coo R (oT0]e)
~ |~ ~ |-
\T/ C|Z + 5 \T/ vyt C|)
L\_IH3 NH2 ’l‘HQ, '.'\.IH3
asidik bazik
zwitteriyon zwitteriyon
R T COOH i R T coo " T 3
R COO
l*\.lH3 IJ\rIH3 NH,
0 -1

Sekil 1.9: Amino asitlerin zwitteriyon yapisi (Oner, 2006)
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1.5.2 Notral Amino Asitler

Notral amino asitler yan zincirlerinin yap1 ve 6zelliklerine gore diiz zincirli, hidroksilli,
aromatik, siilfiir grubu igeren, asidik ve bazik amino asitler olmak {izere alt siniflara

ayrilmaktadir. (Goziikara, 1989).

COOH
\\\‘\\\
COOH HoN CH,
COOH o
.“\\\‘H H,N THz
HzN CH3 OH
(R)-Alanin (R)-Serin (R)-Fenilalanin
(Diiz zincirli amino asit) (Hidroksilli amino asit) (Aromatik amino asitler)
cooH
\\‘\\\
H,N CH,
CH, COOH
COOH ~
‘\\\\‘H CH, N
H,N CH,
HoN CH, CH,
SH NH, COOH
Sistein Lizin Aspartik asit
Silfiir grubu tasiyan amino asitler Bazik amino asitler Asidik amino asitler
g y

Sekil 1.10: No6tral amino asitler

1.5.3 Polar Olmayan (Hidrofobik) Yan Zincire Sahip Amino Asitler

Polar olmayan yan zincire sahip amino asitler suda ¢ok az ¢éziinmektedirler. Alanin en az
hidrofobik olan amino asittir. Bu gruptaki amino asitler; alanin, valin, 16sin, izoldsin,
prolin, fenilalanin, triptofan ve metiyonindir. Prolin bir a-imino asittir. Clinkii a-karbonu

ve amino grubu halka seklinde bir yap1 olusturmaktadir (Goziikara, 1989).
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COOH

\\\‘\\\
CH,

Alanin

H,N

COOH

)QH

H,N CH,
/
H,C—CH,

Prolin

COOH

\\\‘\\\

COOH

\\\‘\\\

H,N CH,

Fenilalanin

COOH

‘\‘\\\\ H

H,N

COOH

“\‘\\\

Triptofan

COOH

\\\\\\\

H_ -~
C

CH,

CH,
H,N

H,c”

1z616sin

COOH
“\\\\\

CH,

H,C

H,N

s

CH;
Metiyonin

Sekil 1.11: Polar olmayan yan zincire sahip amino asitler

1.5.4 Yiiksiiz Polar Yan Zincire Sahip Amino Asitler

Yiiksiiz polar yan zincire sahip amino asitler suda fazla ¢oziiniirler ve su ile hidrojen bag:
yapabilmektedirler. Hidroksil grubu sayesinde polar 6zellik kazanan amino asitler; serin,
treonin ve tirozindir. Asparajin ve glutamin yapisindaki amid gruplari, sistein yapisindaki
stilfidril grubu sayesinde polar olarak hareket etmektedir. Glisin bazen polar bazen de
apolar olarak hareket etmektedir. Sistein yapisindaki siilfidril ve tirozin yapisindaki fenolik

hidroksil grubu yan zincirlerinden protonlarini kolaylikla vererek iyonize olduklari i¢in en

fazla polarlik gosteren gruplardir. (Goziikara, 1989).

H,oN

Glutamin

Sekil 1.12

COOH

H
\\\‘\\\

HoN CH,
OH

Serin

COOH
“\“\\

H,LN CH,

OH
Tirozin

Sistein
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1.6 Amino Asit iceren Antrakinon Sentezleri

Hsin ve ark. lokokinizarin (21) ve 5,8-dihidroksilokokinizarini (22), metanol ve hava
oksidasyonu varliginda mono-N-t-Boc korumali etilendiamin ile etkilestirerek sirasiyla
bis-N-t-Boc korumali 23 ve 24 numarali bilesikler elde edilmistir. Bilesiklerden TFA
katalizorliigiinde  1,4-bis(2-amino-etilamino)antrakinon  (25) ve  1,4-bis(2-amino-
etilamino)-5,8-dihidroksiantrakinon (26) sentezledikten sonra son asamada N-a-t-Boc-L-
metiyonin ve 1,4-bis(2-amino-etilamino)antrakinon (25) ile (S, S)-1,4-Bis[2-(2-ters-
biitoksikarbonil-4-metil-siilfanil-butirilamino)etilamino]-9,10-antrasendion

sentezlemislerdir (Hsin vd., 2008).

/\/N\
X o OH X o HN Boc
< e} OH x O HN__—~___Boc
21: X: H 23: X: H B
22: X: OH 24: X: OH

X (@] I—IN\/\
NH,

25: Xt H

26: X: OH

(a) BocNHCH,CH;NH,, CHsOH, 50°C (b) hava, CH3sOH, 45°C (c) TFA, CH.Cla, rt

Sekil 1.13: Hsin ve ark. sentezledikleri amino asit iceren antrakinon tiirevleri

Zagotto ve ark. 2,6-diaminoantrakinondan baslayarak kuru THF ve Fmoc-Gly-Cl ve Fmoc-
BAla-Cl ilave ederek 2,6-Bis-[N-(2-Fmoc-amino)-asetamid]antrasen-9,10-dion (Sekil 1.14)
ve 2,6-Bis-[N-(3-Fmoc-amino)-propionamid]antrasen-9,10-dion sentezlemislerdir (Zagotto
vd., 2008).
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(@)

l I l NH,

H,N
2,6-NH,AQ
(0]
FlnocHNM)j\
n Cl
n: 1 Gly
n:2 B-Ala

. I l WNHFmOC

2,6-AQ-Gly-Fmoc (n: 1)
2,6-AQ-pBAla-Fmoc (n: 2)

FmocHN

Sekil 1.14: Zagotto ve ark. sentezledikleri amino asit i¢ceren antrakinon tiirevleri

Zvarich ve ark. 2-Kloro-N-(9,10-diokso-9,10-dihidroantrasen-1-il)asetamit ile farkli
aminoasitleri etkilestirerek 9,10-antrakinonun yeni aminoasit tiirevlerini sentezlemislerdir

(Zvarich vd., 2014).

o 0 ¢}
Aa A A
O HN NH, O HN 8
OO " e QO
60 °C, 6 saat
0

(0]

(0)
(0) (0]
H
O )j\/N\ )]\
O HN X OH

H,N )I\
- - O‘O

(0)
R: H, CH;, CH,C4Hs, CH(CHj;),, CH,CH(CH3),, (CH,),SCH3;, (CH,),COOH
X: (CHy)y, (CHy);

Sekil 1.15: Zvarich ve ark. sentezledikleri amino asit igeren antrakinon tiirevleri
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1.7 Calismanin Amaci

Antrakinon tiirevi bilesikler antioksidan, antifungal gibi farkli biyolojik aktiviteye sahip
oldugu i¢in tip alaninda, floresans ve fosforesans gibi 6zelliklerinden dolay1 boyarmadde
sentezi de dahil olmak {izere bir¢cok alanda yogun olarak calisilan konular arasindadir.
Giris boliimiinde ayrintili olarak verilen ¢aligmalar ile antrakinon tiirevleri ve sentezlenen
bilesiklere deginilmistir. Ancak literatiirde sentezledigimiz yapilar ile ilgili heniiz bir
calisma bulunmamaktadir. Sentezlenen bilesiklerin amino asit igermesi nedeniyle yiiksek
biyo uyumluluga sahip olacagi diisliniilmektedir. Sonu¢ olarak o6zellikleri bakimindan
ayricalikli olan antrakinon ve amino asit yapilar1 bir molekiilde birlestirilerek, biyo uyumlu
hibrit molekiil sentezleri hedeflenmistir. Literatliirde bu alanda siirli bilginin bulunmasi
nedeniyle, segilen konu temel bilim arastirmalarina katki potansiyeli saglamaktadir.
Antrakinon ve antrakinon tiirevlerinin amino asitler ile birlestirilmesi oda sicakliginda

gerceklestirilmistir.

Sonu¢ olarak calismamizin temel amaci, biyolojik olarak aktif olan iki yapiyr bir
molekiilde birlestirerek, biyolojik olarak daha aktif olabilecek yeni amino asit igeren

antrakinon tiirevleri sentezlemek, yapilarini aydinlatmak ve 6zelliklerini incelemektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Materyal

2.1.1 Kullanilan Arac ve Geregler

Tartimlar i¢in Sartorius (GE812) marka terazi,

Karigtirma ve 1sitma islemleri i¢in Heidolph marka 1siticilar,
Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi,

Heidolph (Laborota 400) marka evaporator,

IR spektrumlar i¢in Perkin Elmer Spectrum one marka infrared cihazi,

Element analizi i¢in LECO 932-CHNS cihazi,

VvV V.V V V V VYV V

2.1.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 2.1: Kullanilan kimyasal maddeler

Kiitle spektrumlari ¢ift fokuslu Finnigan MAT 95 cihazi.

'H-NMR ve BC-NMR spektrumlari i¢in Bruker Ascend™ 400 MHz cihazlar1.

Bilesik Ad1 Firma Ad1 Bilesik Ad1 Firma Ad1
Z-Gly-OH Aldrich Boc-Vval-OH Chem-Impex Int’L Inc
Z-Met-OH Acros Boc-Met-OH Chem-Impex Int’L Inc
Z-Phe-OH Alfa Aesar Boc-Trp-OH Chem-Impex Int’L Inc
Z-Ala-OH Alfa Aesar FMoc-Gly-OH Aldrich
Z-Trp-OH Chem-Impex Int’L Inc FMoc-Phe-OH Aldrich
Z-Leu-OH Acros 1H-Benzotriazol | Alfa Aesar
Z-Val-OH Acros Trietilamin Merck
Boc-Phe-OH Bachem SOCl; Acros
Boc-Ala-OH Aldrich Na,CO3 Acros
Boc-1le-OH AFG Scientific Na,SO4 Merck
2-Hidroksimetilantrakinon | Aldrich DCC Applichem

Kullanilan Cozgenler: THF(susuz), DMF, H.O(saf), etil alkol, dietil eter, etil asetat,

DMSO-ds

2.2 Yontem

Bu c¢alisma kapsaminda asagida genel tepkimeleri, sentezleri, erime noktalari ve verimleri

verilen 15 adet yeni antrakinon tiirevi sentezlenerek NMR (*H ve 3C), IR ve element
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analizleriyle yapilar1 aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 1, 8, 10 ve 12 numarali
bilesikler ticari olarak literatiirde bulunmakla birlikte sentez ve ozelliklerine ait herhangi

bir bilgi mevcut degildir.

Sentezi hedeflenen yeni antrakinon bilesiklerini hazirlamak i¢in asagida verilen sentez
metodundan yararlanilmistir. N-Korumali amino asit Oncelikle benzotriazol ile
etkilestirilerek aktiflestirilmistir (Katritzky, 2004; Kiigiikkbay vd., 2016; Kiiciikbay vd.,
2016; Payaz vd., 2019). Aktiflestirilen N-korumali amino asit benzotriazol bilesikleri ticari
olarak bulunan 2-hidroksimetilantrakinon ile oda sartlarinda etkilestirilerek hedeflenen

yeni amino asit igeren antrakinon tiirevleri sentezlenmistir.

2.2.1 2-Hidroksimetilantrakinon Amino Asit Tiirevlerinin Sentezleri

2-Hidroksimetilantrakinon (1.0 equiv.), N-korumali amino asit benzotriazol (1.0 equiv.) ve
EtsN (1.2 equiv.) DMF igerisinde oda sicakliginda 3 saat etkilestirildi. Daha sonra buzlu
su eklenerek coktiirme yapildi. Coken kat1 madde siiziiliip kurutulduktan sonra etanolde

kristallendirildi.

(0] (]

H
H N_  socl, THF E
_N AN _
Pg OH + //N — > Pg
N

R

Pg: Koruma grubu

Z: Benziloksikarbonil
Boc:Tersiyer biitoksi karbonil

N
—
N NN
@;N
(@]
Fmoc: Florenilmetoksi karbonil OH
1)R: H, Pg: Z
2)R: CH;, Pg: Z
3) R: CH,Ph, Pg: Z Ie}
|
O

4) R: CH(CH;),, Pg: Z

5) R: CH,CH(CHs),, Pg: Z H
6) R: CH,CH,SCH,, Pg: Z _N
7) R: CH,(3-indolil), Pg: Z Pg o

8) R: CH;, Pg: Boc R
9) R: CH,Ph, Pg: Boc

10) R: CH(CH;),, Pg: Boc

11) R: CH(CH;)CH,CHj;, Pg: Boc

12) R: CH,CH,SCHj3;, Pg: Boc

13) R: CH,(3-indolil), Pg: Boc

14) R: H, Pg: Fmoc

15) R: CH,Ph, Pg: Fmoc

Sekil.2.1: 2-Hidroksimetilantrakinon-amino asit bilesigi sentez tepkimesi
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu béliimde sentezlenen bilesiklere ait H-NMR, ¥C-NMR, IR ve kiitle spektrum

degerleri, element analizi, erime noktasi ve verim sonuglari verilmistir.

e
/N

o
2 999 LR e, I X
o Nﬁ(o > N/'ﬁ(o
H H o 3 o
o
o o
o N e 999
EjA H 6 o o N o
H 6 o9 o
o
o o Py 999
B 5 O)kN o
H 5 o
10
N o
o
4 /j<
. O)LNj\T/o *C‘C
H 6 | o

o fe) s~ fe}
e 9 999
S o /l(
O E o
T o T T3 © 1 ©
O N
H 5 o)

o
6 gL B 999
o O)]\N o
NH H 5 o
S~ 13
N o
H

o
: OiN o LI
. H 5 o)
J 14

Sekil 3.1: Sentezlenen 2-Hidroksimetilantrakinon-amino asit tiirevleri (1-15)
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(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)glisinat (1)

@AXNWO

Sari kat1 (%82); e.n 150-151 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.20-8.17 (m, 4H, Ar-
H), 7.95-7.87 (m, 3H, Ar-H), 7.82 (t, 1H, NH, J= 6.0 Hz), 7.37-7.31 (m, 5H, Ar-H), 5.36
(s, 2H, CHz-antrakinon), 5.08 (s, 2H, PhCH20), 3.94 (d, 2H, CONHCHz, J= 4.0 Hz). °C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.7 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 170.6
(NHCH2CO), 157.1 (PhCH20CO), 143.2, 137.4, 135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.5, 133.4,
133.0, 128.8, 128.3, 128.2, 127.6, 127.2, 127.2, 126.0 (Ar-C), 66.1 (CH2-atrakinon), 65.5
(PhCH20CO), 42.8 (CONHCH?2). IR (cm™): v(c=ojester: 1748 cm™, v(c=o)keton: 1692 cm?,
V(C=0)karbamat: 1684 cm™, v(n-ryamin: 3342 cm™t. Hesaplanan (C2sH19NOs): C, 69.92; H, 4.46;
N, 3.26. Bulunan: C, 69.10; H, 4.01; N, 3.11. HRMS m/z C2sH19NOs [M+H]" hesaplanan
430.1, bulunan 430.1; [M+NHa]* hesaplanan 447.1, bulunan 447.2; [M+Na]* hesaplanan
452.0, bulunan 452.1; [M+K]" hesaplanan 468.0, bulunan 468.1.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)alaninat (2)

SR0A00S

Krem kati (%94); e.n 172-173 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.20-8.17 (m, 4H,
Ar-H), 7.95-7.85 (m, 4H, Ar-H+NH), 7.36-7.29 (m, 5H, Ar-H), 5.36 (d, 2H, CH:-
antrakinon, J= 4.0 Hz), 5.07 (s, 2H, PhCH20), 4.28-4.21 (m, 1H, CONHCH), 1.36 (d, 3H,
CHCHa, J= 8.0 Hz).13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.8 (CO-antrakinon), 182.6
(CO-antrakinon), 173.2 (NHCHCO), 156.4 (PhCH.0CO), 143.4, 137.4, 135.1, 135.0,
133.6, 133.5, 133.4, 132.9, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2, 127.2, 125.8 (Ar-C) 66.0
(CH2-atrakinon), 65.5 (PhCH20CO), 49.9 (CONHCH), 17.3 (CHCHa3). IR (cm™):
v(c=0ester: 1740 cm™, v(c=0jketon: 1688 cm™, v(c=ojkarbamat: 1673 cm™, v(N-Hyamin: 3329 cm™.
Hesaplanan (C26H21NOQe): C, 70.42; H, 4.77; N, 3.16. Bulunan: C, 70.10; H, 4.12; N, 3.04.
HRMS m/z C26H21NOs [M+H]" hesaplanan 444.1, bulunan 444.1; [M+NH4]" hesaplanan
461.2, bulunan 461.1; [M+Na]" hesaplanan 466.1, bulunan 467.1; [M+K]* hesaplanan
482.1, bulunan 482.0.
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(5)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil  ((benziloksi)karbonil)fenilalaninat

(3) .
J LI

Krem kat1 (%78); e.n 142-143 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.22-8.16 (m, 4H,
Ar-H), 7.97-7.93 (m, 3H, Ar-H), 7.78 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.34-7.21 (m, 10H, Ar-H),
5.34 (s, 2H, CHz-antrakinon), 5.06-4.98 (m, 2H, PhCH:0), 4.45-4.39 (m, 1H, CONHCH),
3.15-3.10 (m, 1H, CHCHzPh), 3.00-2.94 (m, 1H, CHCH2Ph).3C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds): 6 182.7 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.2 (NHCHCO), 156.5
(PhCH20CO0), 143.2, 137.7, 137.3, 135.1, 135.0, 133.5, 133.5, 133.0, 129.6, 128.8, 128.8,
128.2, 128.1, 127.6, 127.3, 127.2, 127.0, 126.0 (Ar-C) 66.0 (CHz-atrakinon), 65.7
(PhCH20CO0), 56.1 (CONHCH), 36.9 (CHCHzPh). IR (cm™): v(c=opeser: 1725 cm?,
vc=O)keton: 1709 cm?, vc=ojkabamat: 1668 cmt,  vn-Hjamin: 3360 cm™. Hesaplanan
(C32H2sNOgs): C, 73.98; H, 4.85; N, 2.70. Bulunan: C, 73.12; H, 4.74; N, 2.75. HRMS m/z
C32H2sNOs [M+H]" hesaplanan 520.2, bulunan 520.1; [M+NH4]* hesaplanan 537.2,
bulunan 537.2; [M+Na]" hesaplanan 542.2, bulunan 542.1; [M+K]" hesaplanan 558.1,
bulunan 558.1.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)valinat (4)

@Mf

Krem kat1 (%90); e.n 134-135 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.20-8.17 (m, 4H,
Ar-H), 7.94-7.82 (m, 4H, Ar-H+NH), 7.38-7.25 (m, 5H, Ar-H), 5.40-5.32 (m, 2H, CH2-
antrakinon), 5.11-5.04 (m, 2H, PhCH20), 4.08-4.04 (m, 1H, OCONHCH), 2.17-2.08 (m,
1H, CH(CHz3)2), 0.92 (d, 6H, CH(CHs)2, J= 8.0 Hz).'*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
182.7 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.2 (NHCHCO), 157.0 (PhCH20CO),
143.3, 137.4, 135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.4, 133.0, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2,
127.2, 126.0 (Ar-C), 66.1 (CHz-atrakinon), 65.5 (PhCH20CO), 60.4 (CONHCH), 30.1
(CH(CH3)2), 19.5 ve 18.7 (CH(CHa)2). IR (cm™): v(c=ojester: 1725 cm™, vic=oketon: 1711 cm

27



1 v(c=o)karbamat: 1668 cm™, v(n-Hyamin: 3370 cm™. Hesaplanan (C2sH2sNOeg): C, 71.33; H,
5.34; N, 2.97. Bulunan: C, 71.12; H, 5.76; N, 3.08. HRMS m/z CzsH2sNOs [M+H]"
hesaplanan 472.2, bulunan 472.1; [M+NH4]" hesaplanan 489.2, bulunan 489.1; [M+Na]*
hesaplanan 494.2, bulunan 494.1; [M+K]* hesaplanan 510.1, bulunan 511.2.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)lésinat (5)

100
o M

Krem kat1 (%73); e.n 103-104 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.22-8.18 (m, 4H,
Ar-H), 7.95-7.86 (m, 4H, Ar-H+NH), 7.36-7.21 (m, 5H, Ar-H), 5.40-5.32 (m, 2H, CHo-
antrakinon), 5.11-5.03 (m, 2H, PhCH20), 4.22-4.16 (m, 1H, OCONHCH), 1.72-1.52 (m,
3H, CHCH2CH(CHs3)2), 0.92-0.87 (m, 6H, CH(CH?3)2).23C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): §
182.8 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 173.1 (NHCHCO), 156.7 (PhCH20CO),
143.4, 137.4, 135.1, 135.0, 133.6, 133.5, 133.0, 128.8, 128.3, 128.2, 127.6, 127.3, 127.22,
125.8 (Ar-C), 66.1 (CH:-atrakinon), 65.5 (PhCH20CO), 52.9 (CONHCH), 39.9
(CHCH2CH(CHs)2), 24.8 (CHCH2CH(CHa)2), 23.2 ve 21.7 (CHCH2CH(CHBa)2). IR (cm™):
v(c=0jester: 1722 cmL, vic=ojketon: 1711 cm™, vic=o)karbamat: 1671 cm™, v(N-Hyamin: 3370 cm™.
Hesaplanan (C29H27NOQs): C, 71.74; H, 5.61; N, 2.88. Bulunan: C, 71.23; H, 5.93; N, 2.93.
HRMS m/z C29H27NOs [M+H]" hesaplanan 486.2, bulunan 486.1; [M+NHa]" hesaplanan
503.2, bulunan 504.2; [M+Na]" hesaplanan 508.2, bulunan 508.1; [M+K]* hesaplanan
524.2, bulunan 525.1.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)-L-metiyoninat

(6)
N 0
J¥Nese
Saastee

Krem kat1 (%91); e.n 153-154 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.21-8.17 (m, 4H,
Ar-H), 7.95-7.91 (m, 3H, Ar-H), 7.87 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.36-7.29 (m, 5H, Ar-H),
5.40-5.33 (m, 2H, CHgz-antrakinon), 5.11-5.04 (m, 2H, PhCH20), 4.38-4.31 (m, 1H,
OCONHCH), 2.61-2.52 (m, 2H, CHCH2CH2SCHpg), 2.04 (s, 3H, CHCH2CH2SCH3), 2.03-
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1.95 (m, 2H, CHCH2CH2SCH3).'*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.7 (CO-
antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.5 (NHCHCO), 156.7 (PhCH20CO), 143.3, 137.3,
135.1, 135.0, 133.6, 133.4, 133.0, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2, 127.2, 125.9 (Ar-C),
66.1 (CHz-atrakinon), 65.7 (PhCH20CO), 53.3 (CONHCH), 30.6 (CHCH2CH2SCH3), 30.0
(CHCH2CH2SCHs3), 14.9 (CHCH2CH2SCHs). IR (cm™): v(c=ojester: 1742 cm™, v(c=o)keton:
1687 cm™, vic=ojkarbamat: 1673 cm™, vn-ryamin: 3327 cmt. Hesaplanan (C2sH2sNOeS): C,
66.78; H, 5.00; N, 2.78; S, 6.37. Bulunan: C, 65.68; H, 4.59; N, 2.81; S, 6.14. HRMS m/z
C28H2sNOsS [M+H]* hesaplanan 504.1, bulunan 504.1; [M+Na]® hesaplanan 526.1,
bulunan 526.1; [M+K]" hesaplanan 542.1, bulunan 542.0.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil ((benziloksi)karbonil)triptofanat (7)

o
NH
S
o
o N
N
(j/\ o <]

Sar1 kat1 (%70); e.n 168-169 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.89 (s, 1H, Indol-
NH), 8.22-8.11 (m, 4H, Ar-H), 7.97-7.93 (m, 3H, Ar-H + NH), 7.63-7.60 (m, 1H, Ar-H),
7.54 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.36-7.19 (m, 7H, Ar-H), 7.09-6.97 (m, 2H, Ar-H), 5.30 (s,
2H, CHz-antrakinon), 5.07-4.98 (m, 2H, PhCH:0), 4.47-4.42 (m, 1H, OCONHCH), 3.27-
3.22 (m, 1H, (3-Indolil)CH2CH), 3.15-3.09 (m, 1H, (3-Indolil)CH2CH).**C-NMR (100
MHz, DMSO-ds): 6 182.8 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.6 (NHCHCO),
156.5 (PhCH20CO), 143.2, 137.3, 136.6, 135.1, 135.0, 133.5, 133.4, 132.9, 128.8, 128.3,
128.2, 127.5, 127.5, 127.3, 127.2, 125.9, 124.4, 121.5, 119.0, 118.5, 112.0, 109.9 (Ar-C),
66.0 (CHz-atrakinon), 65.5 (PhCH20CO), 55.7 (CONHCH), 27.4 ((3-Indolil)CH2CH). IR
(cm™): vic=ojester: 1740 cm?, vic=ojketon: 1699 cm™?, v(c=o)arbamat: 1669 cmM™, v(N-Hyamin:
3373,3337 cm. Hesaplanan (CasH2sN20¢): C, 73.11; H, 4.69; N, 5.02. Bulunan: C, 73.43;
H, 4.41; N, 5.03. HRMS m/z Cs4H26N206 [M+H]" hesaplanan 459.2, bulunan 559.1;
[M+NH4]" hesaplanan 576.2, bulunan 576.1; [M+Na]* hesaplanan 581.2, bulunan 581.1;
[M+K]* hesaplanan 579.1, bulunan 579.1; [M-H] hesaplanan 557.2, bulunan 557.2.
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(5)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil (ter-biitoksikarbonil)alaninat (8)

JIENeoe

Krem kati (%71); e.n 164-165 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.17-8.13 (m, 4H, Ar-
H), 7.94-7.92 (m, 3H, Ar-H + NH), 7.43 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 5.38-5.28 (m, 2H, CH2-
antrakinon), 4.18-4.11 (m, 1H, OCONHCH), 1.38 (s, 9H, OC(CHBa)s), 1.32 (d, 3H, CHCHBg,
J= 8.0 Hz).®C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.7 (CO-antrakinon), 182.5 (CO-
antrakinon), 173.4 (NHCHCO), 155.8 ((CHs)sCOCO), 143.5, 135.1, 135.0, 133.5, 133.4,
132.9, 127.5, 127.2, 127.2, 125.8 (Ar-C), 78.7 ((CH3)sCOCO), 65.4 (CH2-atrakinon), 49.6
(CONHCH), 28.6 (OC(CHs)3), 17.3 (CHCH3). IR (cm™): v(c=oester: 1747 cm™, vic=ojketon:
1687 cm, v(c=ojkarbamat: 1673 ML, vin-Hyamin: 3364 cm™. Hesaplanan (C23H23NOs): C, 67.47;
H, 5.66; N, 3.42. Bulunan: C, 66.90; H, 5.14; N, 3.26. HRMS m/z C23H2sNOs [M+Na]*
hesaplanan 432.2, bulunan 432.1; [M+K]" hesaplanan 448.1, bulunan 448.2.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil (ter-biitoksikarbonil)fenilalaninat (9)

J¥edcee

Sar1 kat1 (%90); e.n 130-131 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.21-8.15 (m, 4H, Ar-
H), 7.95-7.91 (m, 2H, Ar-H), 7.78 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.47 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz),
7.31-7.19 (m, 5H, Ar-H), 5.32 (s, 2H, CHz-antrakinon), 4.33-4.27 (m, 1H, OCONHCH),
3.09-3.04 (m, 1H, CHCH2Ph), 2.98-2.92 (m, 1H, CHCH2Ph), 1.33 (s, 9H, OC(CHs3)3).:3C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 182.7 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.5
(NHCHCO), 155.9 ((CH3)3C0OCO), 143.2, 137.9, 135.0, 133.6, 133.5, 133.5, 133.4, 132.9,
129.6, 128.7, 127.5, 127.3, 127.2, 127.0, 126.0 (Ar-C), 78.9 ((CHs)sCOCO), 65.5 (CH2-
atrakinon), 55.9 (CONHCH), 36.8 (CHCH2Ph), 28.6 (OC(CHz3)3). IR (cm™): v(c=ojester:
1728 cm™, v(c=o)keton: 1688 cmL, v(c=o)karbamat: 1676 cML, v(n-ryamin: 3341 cm™t. Hesaplanan
(C20H27NOQs): C, 71.74; H, 5.61; N, 2.88. Bulunan: C, 71.42; H, 5.94; N, 3.09. HRMS m/z
C29H27NOs [M+H]* hesaplanan 486.2, bulunan 586.1; [M+NH4]" hesaplanan 503.2,
bulunan 503.2; [M+Na]* hesaplanan 508.2, bulunan 508.2; [M+HCOOH]* hesaplanan
531.2, bulunan 531.2.
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(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil (ter-biitoksikarbonil)valinat (10)

JSeNeee

Beyaz kati (%62): e.n 136-137 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8.22-8.18 (m, 4H,
Ar-H), 7.96-7.89 (m, 3H, Ar-H + NH), 7.33 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 5.40-5.31 (m, 2H,
CHz-antrakinon), 3.97-3.93 (m, 1H, OCONHCH), 2.12-2.02 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.39 (s,
9H, OC(CHa)s), 0.90 (d, 6H, CH(CHa)2, J= 8.0 Hz).3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
182.7 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.4 (NHCHCO), 156.3 ((CH3)3sCOCO),
143.4, 135.1, 135.1, 133.7, 133.6, 133.5, 133.0, 127.5, 127.3, 127.2, 126.1 (Ar-C), 78.8
((CH3)3COCO), 65.3 (CH:-atrakinon), 60.1 (CONHCH), 30.0 (CH(CHzs)2), 28.6
(OC(CHz3)3), 19.5 ve 18.9 (CH(CHs3)2). IR (cm™): vic=ojester: 1736 cm™, v(c=o)karbamat. 1674
cm™, vin-ryamin: 3348 cm™. Hesaplanan (C2sH27NQe): C, 68.64; H, 6.22; N, 3.20. Bulunan:
C, 68.38; H, 6.83; N, 3.21. HRMS m/z C2sH27NOs [M+Na]" hesaplanan 460.1, bulunan
460.2; [M+K]" hesaplanan 476.1, bulunan 476.2.

(2S,3R)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil 2-((ter-biitoksikarbonil)amino)-

koig%

Beyaz kat1 (%72); e.n 113-114 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 8.21-8.17 (m, 4H,
Ar-H), 7.95-7.88 (m, 3H, Ar-H + NH), 7.33 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 5.40-5.30 (m, 2H,
CHo-antrakinon),  4.02-3.98 (m, 1H, OCONHCH), 1.86-1.79 (m, 1H,
CHCH(CH3)CH2CHs), 1.39 (s, 9H, OC(CHa)3), 1.28-1.18 (m, 2H, CHCH(CHz3)CH2CH),
0.87-0.81 (m, 6H, CHCH(CH3)CH2CHs).13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.7 (CO-
antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.4 (NHCHCO), 156.2 ((CHs)sCOCO), 143.4,
135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.5, 133.0, 127.5, 127.2, 127.2, 126.1 (Ar-C), 78.8
((CH3)sCOCO), 65.3 (CHz-atrakinon), 58.9 (CONHCH), 36.4 (CHCH(CHs)CH2CHs), 28.6
(OC(CHs)3), 254 (CHCH(CHs)CH2CHs), 16.0 (CHCH(CHs)CH2CHs), 11.6
(CHCH(CH3)CH2CHB3). IR (cm™): v(c=0jester: 1736 cm™, v(c=0jketon: 1682 cm™%, v(c=0)karbamat:
1674 cm™, vn-Hyamin: 3351 cm™. Hesaplanan (C26H20NQs): C, 69.16; H, 6.47; N, 3.10.

3-metilpentanoat (11)
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Bulunan: C, 69.96; H, 6.50; N, 2.85. HRMS m/z C26H20NOs [M+Na]" hesaplanan 474.2,
bulunan 474.1; [M+K]" hesaplanan 490.1, bulunan 490.2.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil (ter-biitoksikarbonil)metioninat (12)

Kiu/ﬁ’("

Krem kat1 (%89); e.n 117-118 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.23-8.20 (m, 4H,
Ar-H), 7.96-7.89 (m, 3H, Ar-H + NH), 7.45 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 5.41-5.32 (m, 2H,
CHz-antrakinon), 4.25-4.20 (m, 1H, OCONHCH), 2.57-2.51 (m, 2H, CHCH2CH2SCHp3),
2.04 (s, 3H, CHCH2CH2SCHgs), 1.99-1.92 (m, 2H, CHCH2CH2SCHs), 1.39 (s, 9H,
OC(CHs3)3).3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & 182.8 (CO-antrakinon), 182.6 (CO-
antrakinon), 172.7 (NHCHCO), 156.1 ((CHs)sCOCO), 143.4, 135.1, 133.6, 133.5, 133.0,
127.5, 127.3, 127.2, 126.0 (Ar-C), 78.9 ((CHs)sCOCO), 65.6 (CHz-atrakinon), 53.1
(CONHCH), 30.6 (CHCH2CH2SCHs), 30.1 (CHCH2CH2SCHs), 28.6 (OC(CHs)s), 15.0
(CHCH2CH2SCHs3). IR (cm™): v(c=oyester: 1733 cm™, v(c=ojkarbamat: 1674 cm™, v(N-Hyamin:
3348 cm™. Hesaplanan (Cz2sH27NOeS): C, 63.95; H, 5.80; N, 2.98; S, 6.83. Bulunan: C,
63.98; H, 5.27; N, 3.09; S, 6.67. HRMS m/z CzsH27NOsS [M+Na]* hesaplanan 492.2,
bulunan 492.1; [M+K]" hesaplanan 508.1, bulunan 508.1.

(5)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil (ter-biitoksikarbonil)triptofanat (13)

o
NH
S~
) O‘O
/j< )L ©
O N
H
o o

Sari kat1 (%75); e.n 154-155 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 10.87 (s, 1H, Indol-
NH), 8.23-8.12 (m, 4H, Ar-H), 7.97-7.92 (m, 2H, Ar-H + NH), 7.64 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0
Hz), 7.52 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.41 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.34 (d, 1H, Ar-H, J=
8.0 Hz), 7.18 (bs, 1H, Ar-H), 7.08-6.98 (m, 2H, Ar-H), 5.29 (s, 2H, CH2-antrakinon), 4.37-
4.31 (m, 1H, OCONHCH), 3.22-3.17 (m, 1H, (3-Indolil)CH2CH), 3.12-3.06 (m, 1H, (3-
Indolil)CH2CH), 1.35 (s, 9H, OC(CHs)3).2*C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 5 182.7 (CO-
antrakinon), 182.6 (CO-antrakinon), 172.8 (NHCHCO), 155.9 ((CH3)sCOCO), 143.3,
136.6, 135.1, 133.5, 133.5, 133.4, 132.9, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2, 126.0, 124.3, 121.4,
118.9, 118.5, 111.9, 110.0 (Ar-C), 78.8 ((CH3)sCOCO), 65.4 (CH:-atrakinon), 55.4
(CONHCH), 28.6 (OC(CHa)3), 27.3 ((3-Indolil)CH2CH). IR (cm™): vc=ojester: 1748cm™,
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V(C=0)karbamat: 1676 cm™L, v(n-Hyamin: 3397,3350 cmL. Hesaplanan (Ca1H2sN20g): C, 70.98; H,
5.38; N, 5.34. Bulunan: C, 70.35; H, 5.45; N, 5.78. HRMS m/z C31H2sN20s [M+Na]*
hesaplanan 547.2, bulunan 547.1; [M+K]" hesaplanan 563.2, bulunan 563.1; [M-H]
hesaplanan 523.2, bulunan 523.1; [M+CI] hesaplanan 559.2, bulunan 559.1.

(9,10-Diokso0-9,10-dihidroantrasen-2-il)metil  (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)glisinat

(14) .
oimf

Sar1 kat1 (%88); e.n 180-181 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.18-8.11 (m, 4H, Ar-
H), 7.92-7.80 (m, 6H, Ar-H + NH), 7.67 (d, 2H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.39-7.27 (m, 4H, Ar-
H), 5.34 (s, 2H, CHz-antrakinon), 4.32 (d, 2H, CHCH20CO, J= 8.0 Hz), 4.18 (t, 1H,
CHCH20CO, J= 6.0 Hz), 3.93 (d, 2H, OCONHCH2, J= 8.0 Hz).'*C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds): 6 182.6 (CO-antrakinon), 182.5 (CO-antrakinon), 170.6 (NHCH2CO), 157.1
(CHCH20CO0), 144.2, 143.1, 141.1, 135.0, 135.0, 133.8, 133.5, 133.4, 132.9, 128.0, 127.5,
127.2, 127.2, 126.1, 125.6, 120.5 (Ar-C), 66.3 (CHz-atrakinon), 65.6 (CHCH20CO), 47.0
(CHCH20CO), 42.8 (OCONHCH?). IR (cm™): v(c=0jester: 1765 cm?, v(c=0jkarbamat: 1673 cm’
L v(N-Hyamin: 3343 cmt. Hesaplanan (Cs2H23NOQs): C, 74.27; H, 4.48; N, 2.71. Bulunan: C,
74.03; H, 4.05; N, 2.57. HRMS m/z C32H23NOs [M+H]* hesaplanan 518.2, bulunan 518.1;
[M+NHa]" hesaplanan 535.2, bulunan 535.1; [M+Na]* hesaplanan 540.1, bulunan 540.1;
[M+K]" hesaplanan 556.2, bulunan 556.1.

(S)-(9,10-Diokso-9,10-dihidroantrasen-2-il) metil (((9H-floren-9-il) metoksi) karbonil)

fenilalaninat (15)
AEL Jees
O

Sar1 kat1 (%78); e.n 198-199 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.19-8.03 (m, 5H, Ar-
H), 7.93 (bs, 2H, Ar-H + NH), 7.77 (d, 2H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.59 (t, 2H, Ar-H, J= 8.0
Hz), 7.36-7.22 (m, 10H, Ar-H), 5.33 (s, 2H, CHz-antrakinon), 4.43-4.28 (m, 2H,
CHCH20CO), 4.19-4.08 (m, 2H, CHCH20CONHCH), 3.18-3.13 (m, 1H, CHCH2Ph),
3.03-2.97 (m, 1H, CHCH2Ph).1*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 182.6 (CO-antrakinon),
182.5 (CO-antrakinon), 172.1 (NHCHCO), 156.5 (CHCH20CO), 144.2, 144.1, 143.0,

33



141.1, 137.9, 135.0, 133.7, 133.5, 133.4, 132.9, 129.6, 128.6, 128.0, 127.4, 127.2, 127.2,
127.0, 126.1, 125.6, 120.5 (Ar-C), 66.2 (CHq-atrakinon), 65.7 (CHCH20CO), 56.1
(CONHCH), 46.9 (CHCH20CO), 36.7 (CHCH2Ph). IR (cm™): vic=oyester: 1742 cm™,
V(C=0O)karbamat: 1677 cm™, vin-Hyamin: 3314 cm™. Hesaplanan (C3sH2aNQe): C, 77.09; H, 4.81;
N, 2.31. Bulunan: C, 77.61; H, 4.55; N, 2.00. HRMS m/z C39H20NO¢s [M+H]" hesaplanan
608.2, bulunan 608.2; [M+NHa]* hesaplanan 625.2, bulunan 625.1; [ [M+K]" hesaplanan
646.2, bulunan 646.1.
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4. TARTISMA VE SONUC

1-15 numaral1 bilesiklere ait H-NMR spektrum verileri incelendiginde, amino asitlerin
benziloksikarbonil grubuna ait metilen pikleri 5.00 ppm’ de, tert-biitoksi koruma grubuna
ait metil pikleri 1.40 ppm civarinda gdzlenmektedir. Fenilalanin amino asidinin kiral
karbonuna komsu olan metilen pikleri multiplet yarilma gostererek 3.00 ppm civarinda
goriilmektedir. 1-15 numarali bilesiklerin *H-NMR spektrum verilerinde antrakinona ait
metilen—-CHz piki 5.36 ppm civarlarinda goézlenmistir. NMR ¢oziiciisi  DMSO-ds
oldugundan spektrumlarda 2.50 ppm civarinda DMSO-ds piki ve 3.50 ppm civarinda

cozgende bulunan su piki goriilmektedir.

£ I7 T A i FMP28
515 SjU 7.‘5 7.‘0 6?5 GTU 5?5 510 4‘.5 4‘.0 315 3.‘0 215 2.‘0
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Sekil 4.1: 1 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.2: 1 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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Sekil 4.3: 1 Numarali bilesige ait IR spektrumu

1 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.20-8.17 ppm araliginda multiplet, 7.95-7.87 ppm araliginda multiplet, amino asidin —-NH
protonuna ait pik 7.82 ppm’de triplet ve yine aromatik gruplara ait 7.37-7.31 ppm
araliginda  multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.36
singlet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.08 ppm’ de singlet olarak ve

glisine ait metilen piki 3.94 ppm’de dublet olarak goriilmektedir.

1 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 170.6 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 157.1 ppm” de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.2, 137.4, 135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.5, 133.4, 133.0, 128.8, 128.3, 128.2, 127.6,
127.2, 127.2 ve 126.0 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.1 ppm,
koruma grubuna ait metilen piki 65.5 ve glisine ait metilen piki 42.8 ppm’ de

goriilmektedir.
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Sekil 4.6: 2 Numarali bilesige ait IR spektrumu
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2 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.20-8.17 ppm araliginda multiplet, amino asidin —-NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.98-7.85 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik gruplara ait 7.36-7.29 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.36 dublet olarak,
aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.07 ppm’ de singlet olarak, aminoaside ait
metin piki 4.28-4.21 ppm araliginda multiplet olarak ve alanine ait metil piki 1.36 ppm’ de

dublet olarak goriilmektedir.

2 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.8 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 173.2 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.4 ppm’ de goériilmektedir. Aromatik pikler
143.4, 137.4, 135.1, 135.0, 133.6, 133.5, 133.4, 132.9, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2,
127.2, 125.8 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.0 ppm, koruma
grubuna ait metilen piki 65.5 ve alanine ait metin piki 49.9 ppm, alanine ait metil piki 17.3

ppm’ de goriilmektedir.
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3 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.22-8.16 ppm araliginda multiplet, 7.97-7.93 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH
protonuna ait pik 7.78 ppm’ de dublet ve yine aromatik gruplara ait 7.34-7.21 ppm

araliginda

singlet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.06-4.98 ppm araliginda
multiplet, aminoaside ait metin piki 4.45-4.39 ppm araliginda multiplet, fenilalanine ait

metilen pikleri 3.15-3.10 ppm araliginda ve 3.00-2.94 ppm araliginda multiplet olarak
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cm-1

Sekil 4.9: 3 Numarali bilesige ait IR spektrumu

multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.34

goriilmektedir.
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3 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.2 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.5 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.2, 137.7, 137.3, 135.1, 135.0, 133.5, 133.5, 133.0, 129.6, 128.8, 128.8, 128.2, 128.1,
127.6, 127.3, 127.2, 127.0, 126.0 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.0
ppm, koruma grubuna ait metilen piki 65.7 ve fenilalanine ait metin piki 56.1 ppm,

fenilalanine ait metilen piki 36.9 ppm’ de goriilmektedir.
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4 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.20-8.17 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.94-7.82 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik gruplara ait 7.38-7.25 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.40-5.32 ppm
araliginda multiplet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.11-5.04 ppm
araliginda multiplet olarak, aminoaside ait metin piki 4.08-4.04 ppm araliginda multiplet
olarak ve valine ait metil piklerinin bagli oldugu -CH piki 2.17-2.08 ppm araliginda

multiplet ve valine ait metil pikleri 0.92 ppm’ de dublet olarak gériilmektedir.

4 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.2 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 157.0 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.3, 137.4, 135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.4, 133.0, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2,
127.2, 126.0 ppm’ de gorilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.1 ppm, koruma
grubuna ait metilen piki 65.5, aminoaside ait metin piki 60.4 ppm’ de, valine ait metil
piklerinin bagli oldugu -CH piki 30.1 ppm’ de, valine ait metil pikleri ise 19.5 ve 18.7
ppm’ de goriilmektedir.
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5 Numaral1 bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.22-8.18 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.95-7.86 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik gruplara ait 7.36-7.21 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.40-5.32 ppm
araliginda multiplet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.11-5.03 ppm
araliginda multiplet olarak, aminoaside ait metin piki 4.22-4.16 ppm araliginda multiplet
olarak, Iosine ait metilen piki ile diger metin piki 1.72-1.52 ppm araliginda multiplet ve

16sine ait metil pikleri 0.92-0.87 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

5 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.8 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 173.1 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.7 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.4, 137.4, 135.1, 135.0, 133.6, 133.5, 133.0, 128.8, 128.3, 128.2, 127.6, 127.3, 127.22,
125.8 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.1 ppm, koruma grubuna ait
metilen piki 65.5, aminoaside ait metin piki 52.9 ppm’ de, aminoaside ait metilen piki 39.9
ppm’ de, aminoasidin metil gruplarmin bagli oldugu metin piki 24.8 ppm’ de ve
aminoasidin metil pikleri 23.2 ile 21.7 ppm’ de goriilmektedir.

s/ 0
[}
)]\ °
[ (o] N
|' / H
‘ ‘ I‘I 0] [¢]
| ) ,
I
f‘ f /’ / f‘
/ / 1
i | N j)h Il
LN il A l ALY _
T W T oo bN - by
§ 58 g 2 § o 5 E FMP5
T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.16: 6 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu

43



~ a2z &
¥ S R~ 8 g g = ; § 3
a8 8 g 2 ¥ b 4 !
g8 y ‘
\‘/ ! l | | “II ol | | l‘ ‘
| | || l | |
FMP5
‘ . . ‘ . ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ .
190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100 90
f1 (ppm)

Sekil 4.17: 6 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu

291883
90

3326,78

85

80

75

70

152232 134741
%T 65

60

55 13273

50

120364

45

| |
40
EMP-5 167272 128878
35
32,9
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.18: 6 Numaral1 bilesige ait IR spektrumu

6 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.21-8.17 ppm araliginda multiplet, 7.95-7.91 ppm aralifinda multiplet, amino asidin -NH
protonuna ait pik 7.87 ppm’ de dublet ve yine aromatik gruplara ait 7.36-7.29 ppm
araliginda  multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.40-
5.33 ppm araliginda multiplet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 5.11-
5.04 ppm araliginda multiplet, aminoaside ait metin piki 4.38-4.31 ppm aralifinda
multiplet, metiyonine ait siilfiire bagli metilen piki 2.61-2.52 ppm araliginda multiplet,
metiyonine ait metil piki 2.04 ppm’ de singlet ve metiyonine ait diger metilen piki 2.03-

1.95 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.
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6 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.5 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.7 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.3, 137.3, 135.1, 135.0, 133.6, 133.4, 133.0, 128.8, 128.3, 128.3, 127.6, 127.2, 127.2,
125.9 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.1 ppm, koruma grubuna ait
metilen piki 65.7 ve metiyonine ait metin piki 53.3 ppm, metiyonine ait siilfiire bagh
metilen piki 30.6 ppm’ de, metiyonine ait metil piki 30.0 ppm’ de ve metiyonine ait diger

metilen piki 14.9 ppm’ de goriilmektedir.
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Sekil 4.21: 7 Numarali bilesige ait IR spektrumu

7 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aminoasidin indol grubuna ait -
NH piki 10.89 ppm’ de singlet, aromatik gruplara ait pikler 8.22-8.11 ppm araliginda
multiplet, aminoasidin -NH grubuna ait pik ile aromatik gruplara ait pikler 7.97-7.93 ppm
araliginda multiplet, 7.63-7.60 ppm araliginda multiplet, 7.54 ppm’ de dublet, 7.36-7.19
ppm araliginda multiplet ve 7.09-6.97 ppm araliginda multiplet olarak goriilmistiir.
Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.30 ppm’ de singlet olarak, aminoasidin koruma
grubuna ait metilen piki 5.07-4.98 ppm araliginda multiplet olarak, aminoaside ait metin
piki 4.47-4.42 ppm araliginda multiplet olarak, triptofana ait metilen piki 3.27-3.22 ile
3.15-3.09 ppm araliklarinda multiplet olarak goriilmektedir.

7 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.8 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.6 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.5 ppm’de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.2, 137.3, 136.6, 135.1, 135.0, 133.5, 133.4, 132.9, 128.8, 128.3, 128.2, 127.5, 127.5,
127.3, 127.2, 125.9, 124.4, 121.5, 119.0, 118.5, 112.0, 109.9 ppm’ de goriilmektedir.
Antrakinona ait metilen piki 66.0 ppm, koruma grubuna ait metilen piki 65.5, aminoaside

ait metin piki 55.7 ppm’ de, aminoaside ait metilen piki 27.4 ppm’ de goriilmektedir.
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Sekil 4.24: 8 Numaral1 bilesige ait IR spektrumu
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8 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.17-8.13 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.94-7.92 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik gruplara ait bir proton 7.43 ppm’de
dublet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.38-5.28 ppm
araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Amino aside ait metin piki 4.18-4.11 ppm
araliginda multiplet, koruma grubuna ait metil pikleri 1.38 ppm’de singlet olarak ve
alanine ait metil piki 1.32 ppm’de dublet olarak goriilmektedir.

8 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.5 ppm’ de, amino aside ait karbonil karbon piki 173.4 ppm’de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 155.8 ppm’de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.5, 135.1, 135.0, 133.5, 133.4, 132.9, 127.5, 127.2, 127.2, 125.8 ppm’de goriilmektedir.
Koruma grubuna ait (CH3)sCOCO karbon piki 78.7 ppm, antrakinona ait metilen piki 65.4
ppm, amino aside ait metin piki 49.6 ppm, koruma grubuna ait metil pikleri 28.6 ppm ve

alanine ait metil piki 17.3 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.27: 9 Numarali bilesige ait IR spektrumu

9 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.21-8.15 ppm araliginda multiplet, 7.95-7.91 ppm aralifinda multiplet, amino asidin -NH
protonuna ait pik 7.78 ppm’de dublet ve yine aromatik gruplara ait pikler 7.47 ppm’de
dublet, 7.31-7.19 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen
grubuna ait pik 5.32 singlet olarak, amino aside ait metin piki 4.33-4.27 ppm araliginda
multiplet, fenilalanine ait metilen pikleri 3.09-3.04 ppm ile 2.98-2.92 ppm araliginda

multiplet ve koruma grubuna ait metil pikleri 1.33 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

9 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.5 ppm’de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 155.9 ppm’de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.2, 137.9, 135.0, 133.6, 133.5, 133.5, 133.4, 132.9, 129.6, 128.7, 127.5, 127.3, 127.2,
127.0, 126.0 ppm’de goriilmektedir. Koruma grubuna ait (CH3)3COCO karbon piki 78.9
ppm, antrakinona ait metilen piki 65.5 ppm, amino aside ait metin piki 55.9 ppm,
fenilalanine ait metilen piki 36.8 ppm’ de ve koruma grubuna ait metil pikleri 28.6 ppm’de

goriilmektedir.
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10 Numaral1 bilesige ait H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.22-8.18 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.96-7.89 ppm aralifinda multiplet ve yine aromatik gruplara ait bir protona ait pik 7.33
ppm’de dublet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.40-5.31 ppm
araliginda multiplet olarak, amino aside ait metin piki 3.97-3.93 ppm araliginda multiplet
olarak ve valine ait metil piklerinin bagh oldugu -CH piki 2.12-2.02 ppm araliginda
multiplet, koruma grubuna ait metil pikleri 1.39 ppm’de singlet ve valine ait metil pikleri

0.90 ppm’de dublet olarak goriilmektedir.

10 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.4 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.3 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.4, 135.1, 135.1, 133.7, 133.6, 133.5, 133.0, 127.5, 127.3, 127.2, 126.1 ppm’de
goriilmektedir. Koruma grubuna ait (CH3)3sCOCO karbon piki 78.8 ppm, antrakinona ait
metilen piki 65.3 ppm, amino aside ait metin piki 60.1 ppm’de, valine ait metil piklerinin
bagl oldugu -CH piki 30.0 ppm’de, koruma grubuna ait metil pikleri 28.6 ppm ve valine
ait metil pikleri ise 19.5 ile 18.9 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.33: 11 Numarali bilesige ait IR spektrumu

11 Numaral: bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.21-8.17 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.95-7.88 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik gruplara ait bir protona ait pik 7.33
ppm’de dublet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.40-5.33 ppm
araliginda multiplet olarak, amino aside ait metin piki 4.02-3.98 ppm aralifinda multiplet
olarak, izolosine ait diger -CH piki 1.86-1.79 ppm araliginda multiplet, koruma grubuna ait
metil pikleri 1.39 ppm’de singlet, izolosine ait metilen piki 1.28-1.18 ppm araliginda
multiplet ve metil pikleri 0.87-0.81 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

11 Numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.4 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.2 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.4, 135.1, 135.0, 133.7, 133.5, 133.5, 133.0, 127.5, 127.2, 127.2, 126.1 ppm’de
goriilmektedir. Koruma grubuna ait (CH3)sCOCO karbon piki 78.8 ppm, antrakinona ait
metilen piki 65.3 ppm, amino aside ait metin piki 60.1 ppm’de, amino aside ait metin piki
58.9 ppm’de, izoldsine ait diger -CH piki 36.4 ppm’de, koruma grubuna ait metil pikleri
28.6 ppm’de, izoldsine ait metilen piki 25.4 ppm’de ve metil pikleri 16.0 ile 11.6 ppm’de

goriilmektedir.
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12 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.23-8.20 ppm araliginda multiplet, aromatik protonlara ve —NH protonuna ait pikler 7.96-
7.89 ppm araliginda multiplet ve yine aromatik bir protona ait pik 7.45 ppm’de dublet
olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.41-5.32 ppm araliginda
multiplet olarak, amino aside ait metin piki 4.25-4.20 ppm araliginda multiplet, metiyonine
ait siilfiire bagl metilen piki 2.57-2.51 ppm araliginda multiplet, metiyonine ait metil piki
2.04 ppm’de singlet, metiyonine ait diger metilen piki 1.99-1.92 ppm araliginda multiplet

ve koruma grubuna ait metil pikleri 1.39 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

12 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.8 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.7 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.1 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.4, 135.1, 133.6, 133.5, 133.0, 127.5, 127.3, 127.2, 126.0 ppm’de gorilmektedir.
Koruma grubuna ait (CHs)sCOCO karbon piki 78.9 ppm, antrakinona ait metilen piki 65.6
ppm, metiyonine ait metin piki 53.1 ppm, metiyonine ait siilfiire bagli metilen piki 30.6
ppm’ de, metiyonine ait metil piki 30.1 ppm, koruma grubuna ait metil pikleri 28.6 ppm ve

metiyonine ait diger metilen piki 15.0 ppm’de goriilmektedir.

Q
NH
S
o

/j< )J\ O O‘O |
o N e

o o

/

|
\"‘ [ f l

[ i (i ( [/

i WL i th T ST G N 1)

+r TR e R T b e N

& G » #3333H 2 2 85 g FMP31

=] T N GO AN o = - @

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
y 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 5.5 50 45 40 3.5 30 25 20 1.5 1.0 05 00
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54



__—2859
—~-27.25

18274
182,65

.__.< '

| 17281
L ——155.91
———143.30

T
———110.02
L 7884
]

———55.39

FMP31

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.38: 13 Numaral1 bilesige ait *C-NMR spektrumu

95

77777
a3 339687 | h
b 89 bd oo1s

1111111
1111111

aaaaaaaaaaa
9
»T 70 ‘
9999999999999

1111111

55
167586

2
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.39: 13 Numarali bilesige ait IR spektrumu

13 Numarali bilesige ait H-NMR spektrumu incelendiginde aminoasidin indol grubuna ait
-NH piki 10.87 ppm’de singlet, aromatik gruplara ait pikler 8.23-8.12 ppm araliginda
multiplet, aminoasidin -NH grubuna ait pik ile aromatik gruplara ait pikler 7.97-7.92 ppm
araliginda multiplet, 7.52 ppm’de dublet, 7.41 ppm’de dublet, 7.34 ppm’de dublet, 7.18
ppm’de singlet ve 7.08-6.99 ppm araliginda multiplet olarak goriilmiistiir. Antrakinonun
metilen grubuna ait pik 5.29 ppm’de singlet olarak, amino aside ait metin piki 4.37-4.31
ppm araliginda multiplet olarak, triptofana ait metilen piki 3.22-3.17 ile 3.12-3.06 ppm

araliklarinda multiplet ve koruma grubuna ait metil pikleri 1.35 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir.

13 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.7 ve 182.6 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.8 ppm’de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 155.9 ppm’de goriilmektedir. Aromatik pikler
143.3, 136.6, 135.1, 133.5, 133.5, 133.4, 132.9, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2, 126.0, 124.3,
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121.4, 118.9, 1185, 1119, 110.0 ppm’de gorilmektedir. Koruma grubuna ait
(CH3)3COCO karbon piki 78.8 ppm, antrakinona ait metilen piki 65.4 ppm, amino aside ait
metin piki 55.4 ppm’de, koruma grubuna ait metil pikleri 28.6 ppm’de ve aminoaside ait

metilen piki 27.3 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.42: 14 Numarali bilesige ait IR spektrumu

14 Numaral bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.18-8.11 ppm araliginda multiplet, amino asidin —NH protonuna ait pik ile aromatik pikler
7.92-7.80 ppm araliginda multiplet, 7.67 ppm’de dublet ve yine aromatik gruplara ait 7.39-
7.27 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik
5.34 singlet olarak, aminoasidin koruma grubuna ait metilen piki 4.32 ppm’de dublet,
metin piki 4.18 ppm’de triplet olarak ve glisine ait metilen piki 3.93 ppm’de dublet olarak
goriilmektedir,

14 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.6 ve 182.5 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 170.6 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 157.1 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
144.2, 143.1, 141.1, 135.0, 135.0, 133.8, 133.5, 133.4, 132.9, 128.0, 127.5, 127.2, 127.2,
126.1, 125.6, 120.5 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait metilen piki 66.3 ppm, koruma
grubuna ait metilen piki 65.6, metin piki 47.0 ppm’ de ve glisine ait metilen piki 42.8 ppm’

de goriilmektedir.
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15 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik gruplara ait pikler
8.19-8.03 ppm araliginda multiplet, 7.97-7.93 ppm araliginda multiplet, amino asidin —-NH
protonuna ait pik ile bir aromatik proton piki 7.93 ppm’ de singlet, yine aromatik gruplara
ait protonlar 7.77 ppm’ de dublet ve 7.36-7.22 ppm araliginda multiplet olarak
goriilmektedir. Antrakinonun metilen grubuna ait pik 5.33 singlet olarak, amino asidin
koruma grubuna ait metilen piki 4.43-4.28 ppm araliginda multiplet, koruma grubunun
metin piki ile amino aside ait metin piki 4.19-4.08 ppm araliginda multiplet, fenilalanine
ait metilen pikleri 3.18-3.13 ppm araliginda ve 3.03-2.97 ppm araliginda multiplet olarak

goriilmektedir.

15 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde antrakinona ait karbonil
karbon pikleri 182.6 ve 182.5 ppm’ de, aminoaside ait karbonil karbon piki 172.1 ppm’ de
ve koruma grubuna ait karbonil karbon piki 156.5 ppm’ de goriilmektedir. Aromatik pikler
144.2, 144.1, 143.0, 141.1, 137.9, 135.0, 133.7, 133.5, 133.4, 132.9, 129.6, 128.6, 128.0,
127.4, 127.2, 127.2, 127.0, 126.1, 125.6, 120.5 ppm’ de goriilmektedir. Antrakinona ait
metilen piki 66.2 ppm, koruma grubuna ait metilen piki 65.7 ve fenilalanine ait metin piki
56.1 ppm, koruma grubuna ait metin piki 46.9 ppm ve fenilalanine ait metilen piki 36.7
ppm’ de goriilmektedir.
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5. GENEL SONUC

Bu tez kapsaminda 15 adet yeni amino asit iceren antrakinon bilesigi benzotriazol
metodolojisi ile i1yi verimlerle hazirlanarak, yapilar1 elementel analiz verileri ile NMR,
kiitle ve infrared spektrometreleri yardimiyla aydinlatildi. Bundan sonraki asamada
sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve karbonik anhidraz enzim inhibisyon &zelliklerinin

belirlenerek yayimlanmasi planlanmaktadir.

60



KAYNAKLAR

Akbulut, H., (2011). Floren Siibstitiie Benzokinon Tiirevierinin Sentezi. Yiiksek Lisans
Tezi, Istanbul Teknik Universitesi, Istanbul.

Allen, N.S., McKellar, J. F., (1976). Fluorescence, phosphorescence and light fastness of
hydroxyanthraquinones. J. of Photochem. 5, 317-320.

Baser, 1., Inanci, Y., (1990). Boyar Madde Kimyas1 (Syf: 2115). Marmara Universitesi
Teknik Egitim Fakiiltesi Yayinlari, Istanbul.

Chang, P., (1992). Synthesis and characterization of anticancer anthraquinones:
Ametantrone and mitoxantrone. Proc. Natl. Sci. Counc. Repub. China Part A Phys.
Sci. Eng. 16, 304-310.

Cichewicz, R.H., Lim, K.-C., McKerrow, J.H., Nair, M.G., (2002). Kwanzoquinones, A-G

and other constituents of Hemerocallis fulva ‘Kwanzo’ roots and their activity
against the human pathogenic trematode Schistosoma mansoni. Tetrahedron. 58,
8597.

Coffey, S., (1978). Aromatic compounds. Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds. Vol.3,
2nd edition, Elsevier Scientific Pub. Co., Netherland.

Davulga, G., (2012). Polioksa grubu tasiyan metalli ftalosiyanin sentezi ve

karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi, Pamukkale Universitesi, Denizli.

Dogu, S.S., (2015). Antrakinon Iceren Pirol Temelli Yeni Bir Polimerin Uretimi ve
Karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi, Selcuk Universitesi, Konya.

Duval, J., Pecher, V., Poujol M., Lesellier E., (2016). Research advances fort he extraction

analysis and uses of anthraquinones: A review. Ind. Crops. Prod. 94, 812-833.

Feng, F., Uno, B., Goto, M., Zhang, Z., An D., (2002). Anthraquinone-2-sulfonyl chloride:
a new versatile derivatization reagent-synthesis mechanism and application for

analysis of amines. Talanta. 57, 481-490.
Goziikara, E.M., (1989). Biyokimya, Ankara, p. 1104.

Haciosmanoglu, E., Ozkdk F., Onsu A.K., Bektas M., Varol B., Pehlivan S., (2018).
Synthesis of new anthraquinone derivates and anticancer effects on breast cancer
cell lines. (EPSTEM). 4, 271-276.

61



Hill, E. L., (2012). Evaluating the fungistatic and fungicidal activities of bianthrones as
synthetic intermediates to novel hypericin analogues. Master thesis, University of

Central Lancashire, England.

Hunger, K., (2003). Anthraquinone Dyes Introduction (pp: 178-205). Industrial Dyes
Chemistry, Properties, Applications. 35-37, Wiley-VCH Verlag GmbH, Germany.

Hsin, L.W., Wang, H.P., Kao, P.H., Lee, O., Chen, W.R., Chen, HW., Guh, J.H., Chan,
Y.L., His, C.P., Yang, M.S., Li, T.S., Lee, C.H., (2008). Synthesis DNA binding,
and cytotoxity of 1,4-bis(2-amino-ethylamino)anthraquinone-amino  acid
conjugates, Bioorg. Med. Chem. 16, 1006-1014.

Ivashchenko, A.V., (2002). Dichroic Dyes for Liquid Crystal Display (pp: 1-11). CRC

Press, Boca Raton.

Jackson, T.C., Verrier, J.D., KochaneK, P.M., (2013). Anthraquinone-2-sulfonic acid
(AQ2S) is a novel neurotherapeutic agent. Cell Death Dis. 4, e451.

Katritzky, A.R., Suzuki, K., Singh, S.K., (2004). Highly diastereoselective peptide chain
extensions of unprotected amino acids with N-(Z-a-Aminoacyl)benzotriazoles,
Synthesis. 16, 2645-2652.

Kumar, P.H., Prakash, S.S., Kumar, S.K., (2011). Synthesis of Mitoxantrone Analogues
and their in-vitro Cytotoxicity. Int J. ChemTech Res. 3(2), 690-694.

Kiigiikbay, F.Z., Kiigiikbay, H., Tanc, M., Supuran, C.T., (2016). Synthesis and carbonic
anhydrase inhibitory properties of amino acid — coumarin/quinolinone conjugates
incorporating glycine, alanine and phenylalanine moieties. J. Enzyme Inhib. Med.
Chem. 31(6), 1198-1202.

Kiigiikbay, F.Z., Kiigiikbay, H., Tanc, M., Supuran, C.T., (2016). Synthesis and carbonic
anhydrase I, I, 1V, and XII inhibitory properties of N-protected amino acid —
sulfonamide conjugates. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 31(6), 1476-1483.

Langdon-Jones, E.E., Simon, Pope J.A., (2014). The coordination chemistry of substitued

anthraquinones: developments and applications. Coord. Chem. Rev. 269, 32-53.

Leventis, N., (2004). Arylethynyl Substituted 9,10-Anthraquinones: Tunable Stokes Shifts
by Substitution and Solvent Polarity, Chem. Mater. Vol. 16, 3457-3468.

62



Lin, K.-Y., Matteucci M., (1993). Anthraquinone- Derivates Oligonucleotides. US Patent 5
214 136.

Madje, B.R., Shelke K.F., Sapkal S.B., Kakade G.K., Shingare M.S., (2010). An efficient
one-pot synthesis of anthraquinone derivatives catalyzed by alum in aqueous
media. Green Chem. Lett. Rev. 2(4), 269-273.

Madje, B.R., Ubale M.B., Baharad J.V., Shingare M.S., (2011). B(HSO4)3: an efficient
solid acid catalyst for the synthesis of anthraquinone derivative. Bull. Catalys. Soc.
India. 9, 19-25.

Murdock, C.K., Durr E.F., (1980). 1,4-bis(substitued-amino)-5,8-dihydroxyanthraquinones
and leuco bases thereof. US Patent 4 197 249.

Murthy, Y.L.N., Kumari, B.J., Murthy, CH.VV.V.S., Varma, K.S., (2009). Synthesis of 2-
Methoxy 5-nitro-9,10-anthraquinone and study photophysical properties. Orient. J.
Chem. 25(3), 665-670.

Nor Hadiani, 1., Abdul, M. Ali, Norio, A., Mariko, K., Hiromitsu, T. & Laija, N.H., (1997).
Anthraquinone from Morinda elliptica. Phytochem, 45, 1723-1725.

Othmer, K., (1978). Anthraquinone (pp: 701-750). Encylopedia of chemical technology. 2,
John Wiley Sons Inc, Zurich.

Oner, P., (2006). Amino Asitlerin Genel Ozellikleri fnsan Biyokimyas: (2). Editorler: Onat,
T., Emerk, K., S6zmen, E.Y., Ankara, Palme Yayincilik.

Payaz, D.U., Kiiciikbay, F.Z., Kiiciikbay H., Angeli, A., Supuran, C.T., (2019). Synthesis
carbonic anhydrase enzyme inhibition and antioxidant activity of novel
benzothiazole derivates incorporating glycine, methionine, alanine and
phenylalanine moieties. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 34(1), 343-349.

Philips, M., (1929). The Chemistry of Anthraquinone. Chem. Rev., 6(1), 57-174.

Podlesny, E. E, Kozlowski, C., (2013). Divergent approach to the bisanthraquinone natural
products: Total synthesis of (S)-Bisoranjidiol and derivates from Binaphtho-para-
quinones. J. Org. Chem. 78 (2), 466.

Qian, C., Wang, J. Q., Song, C. L., Wang, L. L., Ji, L. N., Chao, H., (2013). The induction
of mitochondria-mediated apoptosis in cancer cells by ruthenium (II) asymmetric

complexes. Metallomics. 5(7), 844.

63



Ranyuk, E., Uglov, A., Meyer, M., LemeunE, A.B., Denat, F., Averin, A., Beletskaya, 1.,
Guilard, R., (2011). Rational design of aminoanthraquinone for colorimetric

detection of heavy metal ions in aqueous solution. Dalton Trans. 40, 10491.

Seigler D.S., (2012). Plant Secondary Metabolism. Springer Science & Business Media,
New York.

Tiizlin, C., (1992). Biyokimya, Ankara, p. 485.

Wang, G., Fu, X., Huang, J., Wu, L., Du, Q., (2010). Synthesis and Spectroelectrochemical
Properties of Two New Dithienylpyrroles Bearing Anthraquinone Units and Their
Polymer Films. Electrochim. Acta. 55, 6933-6940.

Winter, R.W., Cornell K.A., Johnson L.L., Isabelle L.M., Hinrichs D.J., Riscoe M.K.,
(1995). Hydroxy-Anthraquinones As Antimalarial Agents. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 5(17), 1927-1932.

Ying-Shan, H., Heijden, Van der & Verpoorte, R., (2001). Biosynthesis of anthraquinones
in cell structures of the Rubiaceae. Plant Cell, Tiss. Org. Cult. 67, 201-220.

Yang, J., Dass, A., Rawashdeh, A.M., Sotiriou-Leventis, C., Panzner, M.J., Tyson, D.S.,
Kinder, J.D., Leventis, N., (2004). Arylethynyl Substituted 9,10-Anthraquinones:
Tunable Stokes Shifts by Substitution and Solvent Polarity. Chem. Mater. 16, 3457-
3468.

Yurtoglu, E., (2014). Polifonksiyonel Siklooktan f-amino asit sentezi. Yiiksek Lisans Tezi,

Atatiirk Universitesi, Erzurum.

Zagotto, G., Sissi, C., Lucatello, L., Pivetta, C., Cadamuro, S.A., Fox, K.R., Neidle S.,
Palumbo, M., (2008). Aminoacyl-Anthraquinone Conjugates as Telomerase
Inhibitors: Synthesis, Biophysical and Biological Evaluation. J. Med. Chem. 51,
5566-5574.

Zhang, W., Zhang, C., Chen, K., Wang, Z., Wang, M., Ding, H., Xiao, J., Yang, D., Yu,
H., Zhang, L., Yang, H., (2016). Synthesis and characterisation of liquid crystalline
anthraquinone dyes with excellent dichroism and solubility. Lig. Cryst. 43(10),
1307-1314.

Zhu L., Wang W., Miao J., Yin X., Hu X., Yuan Y., (2017). Synthesis, NMR and
computational studies on tautomerism of dichloroacetate of hydroxyanthraquinone.
J. Mol. Struct. 1141, 462-468.

64


http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0926-6690(16)30656-2/sbref0410

Zvarich, V.1, Stasevich, M.V., Stan’ ko, O.V., Komarovskaya- Porokhnyavets, E.Z.,
Poroikov, V.V., Rudik, A.V., Lagunin, A.A., Vovk, M.V., Novikov, V.P., (2014).
Computerized Prediction, Synthesis and Antimicrobial Activity of New Amino-
Acid Derivates Of 2-Chloro-N-(9,10-Diox0-9,10-Dihydroanthracen-1-
YI)Acetamide. Pharma. Chem. J. 48(9), 584-588.

65



OZGECMIS

Ad Soyad: Fatma Miizeyyen PARLADI

Orcid No: 0000-0003-1486-4873

Dogum Yeri ve Tarihi: Bornova/ 22-10-1983

E-Posta: muzeyyencura@windowslive.com

Lisans: Ege Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, Tekstil Miihendisligi Boliimii (2001-2005)
Yiiksek Lisans: Inonii Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dal1 (2016-2020)
Calistigi Kurumlar ve Yil: Sanko Holding Isko Denim Tekstil A.S. Boya Terbiye ve

Arge Laboratuvar Miithendisi (2005-2014)

Calik Holding Calik Denim Tekstil A.S. Boya Terbiye ve Arge Laboratuvar Sefi (2014-2019)
TEZDEN TURETILEN YAYINLAR/ SUNUMLAR:

1) Parladi, F.M., Kiiciikbay H.,2019. Amino Asit Iceren Antrakinon Tiirevleri, 31. Ulusal Kimya

Kongresi, Y1ldiz Teknik Unv., istanbul, P-104.

66





