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ONSOZ

Ozellikle son 30 yilda biyolojik olarak aktif birgok peptid bulunmus ve yapilan
aydinlatilarak farmakolojik kullanimlar1 incelenmigtir. Farmakolojik kullanim
alanlarinda insanliga biyik hizmetleri bulunan peptidlerin ilag olarak
kullanimlarinda biiyilk faydalarinin bulunmasmna karsin  kullanimlarinda bazi
biyolojik dezavantajlari mevcuttur. Bu dezavantajlarin varhit nedeniyle, peptidler
yerine, peptidlerdeki amid baglarinin kismen veya tamamen yapidan ¢ikarildig: fakat
hayati aminoasit yan gruplarinin merkezi bir iskelet {izerine 6zel bir konformasyon
saglanacak sekilde baglandigi analoglari olan "peptid mimetikleri"nin kullanimi
giindeme gelmistir. Ozellikle son yillarda, peptid mimetikleri konusunda yapilmug
¢ok onemli ve ilging ¢aligmalar hizla artmaktadir.

Bu ¢aligmada piridin, 1,2,3-triazol ve pirazol gekirdekleri kullamlarak yeni peptid
mimetiklerinin sentezleri gerceklestirilmis, ayrica bu ¢ekirdeklerden 1,2,3-triazol
tiirevlerinden bazilarina tiiberkiiloz inhibisyon testleri de yaptirilmig ve umut verici
sonuglar ortaya gikmustir.
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PEPTID MIMETIKLERI SENTEZi

OZET

Cogu biyolojik fonksiyon igin bilylikk 6neme sahip olan peptidler, hizli hidroliz
olmalari, zayif iletilme 6zellikleri ve bobrekler tarafindan hizla atilmalan, diigik oral
aktivasyonlar: gibi nedenler dolayisiyla ilag olarak kullanimlarinda dezavantajlar
gosterebilmektedirler. Ayrica ¢ok degisken konformasyonlarda bulunabilmeleri, bu
peptidlerin gok cesitli reseptorlerle etkilesebilmesine, bunun sonucunda da belli bir
hedefteki etkinin giiciiniin azalmasma yani etki alaninda segici davranamamasina
neden olmaktadir. Ilag olarak kullammlarinda kargilagilan biitiin bu siirlamalar
dolayistyla peptidler, spesifik fiziksel, kimyasal ve biyolojik karakteristikleri olan
peptid mimetiklerine modifiye edilirler. Peptidomimetikler olarak da isimlendirilen
bu molekiillerin yapilarinda, amid baglari kismen veya tamamen yeni baglantilarla
yer degistirmekte, fakat peptidlerdeki aktif amino asit yan zincirleri korunmaktadir.
Ozellikle son yillarda peptid mimetikleri konusunda yapilmis gok énemli ve ilging
¢aligmalarin sayisi hizla artmaktadir.

Peptid mimetiklerinin hazirlanmasinda hedef, bir peptidin 6zellikle aktif kistmlarin
orijinal peptidteki konformasyon olasiliklarina yakin bir sekilde taklit etmektir.
Literatirde bu konuda yapilmig ¢ok gesitli ¢aligmalara rastlanilmaktadir. Bu
¢aliymalarin hepsinde benzer-ortak kabullar mevcuttur. Bunlar goyle 6zetlenebilir: I)
Uygun bir merkezi yap: (template) se¢imi. i) Template genellikle rijit olmalidir ve
orijinal peptidteki konformasyonel yonlenmeleri saglayabilmesi igin belli yerlerinde
istenen organik reaksiyonlari kolaylikla vermeye miisait gruplar olmalidir.
i) Template, viicudun reddetmeyecegi, bilakis kolaylikla kabul edebilecegi tiirden ve
genellikle heterosiklik yapilar olmalidir. II) Template ile aktif amino asit yan
zincirlerini baglayacak ara baglantilarin segimi: Bu baglantilarin esnekligi, dogal
olarak, hem kimyasal yapilari, hem de boyutlan ile ilgilidir. Bu nedenle gergek
peptidteki konformasyon ihtimallerini saglayabilecek sekilde dikkatle segilirler. III)
Aktif uglar: Gergek peptitde SAR ( Structure-Activity Relationship) teknigi ile tesbit
edilmis olan aktif amino asit yan zincirlerinin tamami veya yan zincirin de bir kismi
olarak, ana baglantiya kolaylikla monte edilebilmelidir.

Bu ¢alijmada yeni peptidomimetiklerin sentezleri planlanmis ve g¢ok agamali
reaksiyonlar kullamlarak orijinal organik molekiillerin sentezleri gergeklestirilmistir.

Ug farkhi cekirdek yapi segilerek, bunlardan tiireyen gesitli peptidomimetiklerin
sentezi hedeflenmistir. Bunlar piridin (1), 1,2,3-triazol (2) ve pirazol (3) yapilart
igeren peptid mimetikleridir. Sentezlenen piridin ¢ekirdekli peptidomimetikler Tablo
l'de, 1,2,3-triazol g¢ekirdekli peptidomimetikler Tablo 2'de ve pirazol ¢ekirdekli
peptidomimetikler Tablo 3' de gosterilmisgtir.
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Tablo 1. Sentezlenen Piridin Cekirdekli Peptidomimetikler.
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Tablo 2. 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

oty O

>ty e

i ,_Eﬁ_@;, _O—*\_Q_CN

Oy

NH CH;COOH

/
EtO—C N-N}q‘Q

D
HO

D

@‘ﬁﬁ p—d Hon

N=N ‘._\—.—OCH3

Xvii



Tablo 2. (Devam) 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.
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Tablo 3. Pirazol Cekirdekli Peptidomimetikler.
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Bu ¢aliymada, asidik (-COOH, -C¢H4OH, -CH;OH), bazik (-C(NH,)=NH) ve
lipofilik (-CH(CHs),, -CHs, -CgHs) gruplar yukarida bahsedilen templateler iizerine
degisik kombinasyonlarla baglanmistir. Tirosin yan zinciri para-substitiie fenol ile,
leusin isopropyl grubu ile, arginin para- benzamidino grubu ile, fenil alanin ve
alanin, fenil ve metil gruplan ile ve glutamik asit ve aspartik asit para-substitiie
benzoik asit ile mimiklenerek, 9 Adet piridin gekirdekli, 26 adet 1,2,3-triazol
cekirdekli ve 3 adet pirazol gekirdekli peptidomimetik sentezlenmistir.

Sentezlenen bazi 1,2,3-Triazol bilesikleri tzerinde, "Tuberculosis Antimicrobial
Acquisition & Coordinating Facility (Colorado State University)" tarafindan yapilan
Tiiberkiiloz inhibisyon testlerinde olduk¢a umut verici sonuglar elde edilmigtir. 4-(2-
tiyofenkarbonil)-1-(bromoetil)-1H-1,2,3-triazole bilegiginin tiiberkiiloza karsi %94
lik bir inhibisyon etkisi gosterdigi ve aktif oldufu gozlenmistir. Yeni sentezlenen
triazol bilesiklerinin tiberkiloz inhibisyon testleri de daha sonra aym kurulusa
yaptirilacaktir. Test sonuglart Tablo 4'de verilmisgtir.
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Tablo 4. Tiiberkiiloz Inhibisyon Test Sonuglar.

Bilesik MIC® (ug/ml) | % Aktivasyon’
Inhibisyon
o]
Q_E_(\ N—CH,CH;Br <12.5 94 +
N=N
0“c P
ANJ - >12.5 82 ;
@E‘(\ () 42
o \iy! >12.5 -
:
O~ >12.5 22 ;
Q
=00 >12.5 19 i
0
O~ >12.5 0 .
i
Bo~( ) >12.5 0 ,

*) MIC (Minimum Inhibitory Concentration) degeri, Microplate Alamar Blue Assay

(MABA) kullanilarak BACTEC 12B ortaminda Mycobacterium tuberculosis
Hj7Rv (ATCC 27294) karsisinda bulunan degerdir.

®) Tiberkiiloz ilaglarinda kullanilabilmeleri igin gereken daha ileri testlere gegilmesi
i¢in, bu bilesiklerin minumum %90 inhibisyon gostermeleri halinde bu bilegikler

ad1 gecen kurulugga "aktif" olarak nitelendirilmektedir.
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SYNTHESIS OF PEPTIDE MIMETICS

SUMMARY

There is a growing number of biologically active peptides which have potential for
the development of new therapeutics. However, native peptides are only rarely
directly usable as drugs, due to inherent limitations which include rapid proteolysis
and metabolism, poor transport properties , rapid excretion by the kidneys, and low
oral activity. Furthermore, peptides are often aselective in their actions owing to their
flexible structure. In efforts to address these limitations, peptides are modified into
mimetics with spesific physical, chemical and biological characteristics. These so-
called peptidomimetics are derived from peptides by partly or completely removing
the amide bonds while retaining essential aminoacid side chains in a defined, spatial
relationship.

Over the years peptidomimetics have become immensely important for both organic
and medicinal chemists. In the biological, chemical, and pharmaceutical areas, they
offer interesting advantages over physiologically active peptides, which as active
substances are crucial for the organism. Apart from increasing the effectivity and
selectivity of peptides, which may decrease side effects, improving oral
bioavailability and prolonging the activity by hindering enzymatic degradation
within the organism are of particular importance.

The design of peptidomimetics as potential bioactive substances must take particular
account of two structural factors: 1) a favorable fit (total conformation) with respect
to the comresponding complemantery spatial situation at the active site: if necessary
the conformation can be stabilized by the introduction of elements conferring
rigidity; 2) the placement of certain structural elements e.g. functional groups, polar
and hydrophobic regions in defined positions so that the required interactions e.g.
hydrogen bonds, electrostatic or hydrophobic interactions can occur.

We investigated focuses on attaching some amino acid side chains in flexible
positions to a central core molecule (template) which causes rigidity in such a way
that the total structure is semi-rigid and thus not constrained to a local minima, as is
the case with most receptor ligands designed by medicinal chemists.

In this study, pyridine (1), 1H-1,2,3-triazol (2) and pyrazole (3) structures were
chosen as the rigid templates and aryl ether linkages were constructed between the
templates and amino acid side chains as flexible linkages.

This work has been done with the goal of synthesis of new peptidomimetics.
Synthesized peptidomimetics were shown in Table 1, Table 2 and Table 3.
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Table 1. Peptidomimetics With Pyridine Core.

OH

ﬂiﬁ
A

i,

%

OH

o
vea

SOESS
Q.

OH

ST
Q

0—CO~CH;

s

xxi




Table 2. Peptidomimetics With 1,2,3-Triazole Core.
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Table 2. (Cont.) Peptidomimetics With 1,2,3-Triazole Core.
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Table 3. Peptidomimetics With Pyrazole Core.
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In this study, acidic (-COOH, -C¢H4OH, -CH,OH), basic (-C(NHz)=NH) and
lipophilic (-CH(CH3s),, -CHj, -C¢Hs) groups were attached on the 1,2,3-triazole core
unit. The side chains of tyrosine mimiced by para-substituted phenol, leucine
mimiced by isopropyl group, serine mimiced by hydroxymethyl, arginine mimiced
by para- benzamidino group, phenyl alanine and alanine mimiced by phenyl and
methyl groups and glutamic acid and aspartic acid mimiced by para-substituted
benzoic acid. 9 Pyridine templated, 26 1,2,3-triazole templated and 3 pyrazole
templated peptidomimetics were synthesized.

"Tuberculosis Antimicrobial Acquisition & Coordinating Facility (Colorado State
University)" has tested tuberculosis inhibitions of some triazole compounds and
promising results were observed (Table 4). Compounds should have a minimum of
90% inhibition effect for use in drugs. Some of the new triazoles synthesized in this
study were tested by the same university and very good results have been obtained.
4-(2-thiophenecarbonyl)-1-(bromoethyl)-1H-1,2,3-triazole has 94% inhibition and
therefore is an active compound against tuberculosis.
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Table 4. Tuberculosis Inhibition Test Results.

Bilesik MIC? (ug/ml) % Aktivasyon”’
Inhibisyon

0
Q_%_(\ N~—~CH,CH;Br <12.5 94 +
N=N

atal
Ig\wu

()

>12.5 82 -

L >12.5 42 .

N=N

o

1
O3 >12.5 22 -
|

B,—O—ﬁ—]@@ >12.5 19 -

@—LQO{I >12.5 0 i

(o}
Il

ao—c—}@«-@ >12.5 0 ,

" MIC (Minimum Inhibitory Concentration) is found by using Microplate
Alamar Blue Assay (MABA) in BACTEC 12B medium against Mycobacterium
tuberculosis Hy7Rv (ATCC 27294).

®) Compounds demonstrating at least 90% inhibition in the primary screen are called
"active", and these compounds are tested further for use in drugs.
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1. GIRiS

1.1. Giris ve Caliyjmanin Amac.

Peptidler ve proteinler organizma igin birgok yonden son derece hayati dnemdeki
bilesiklerdir. Genellikle proteinlerin biyokatalitik fonksiyonlar ve dokularda biiyiik
Oneme sahip olmalarina kargin, peptidler organizmada hormonlar, nérotransmitterler
ve noromodiilatorler olarak 6nemli bir rol oynarlar. Bu nedenle peptidler, reseptor,
enzim, enzim substratlar1, ve mesaj molekiilleri olarak farmakolojik uygulamalarda
siklikla kullanilabilmektedir. Ancak ¢ogu biyolojik fonksiyon i¢in biiyiik 6neme
sahip olan bu peptidler, izl hidroliz olmalan, zayif iletilme 6zellikleri, karaciger ve
bobrekler tarafindan hizla atilmalari, diigik oral aktivasyonlar gibi nedenler
dolayisiyla  dezavantajlar da  gostermektedirler. Ayrica g¢ok  degisken
konformasyonlarda bulunabilmeleri, bu peptidlerin ¢ok ¢esitli reseptorlerle
etkilegebilmesine, bunun sonucunda da belli bir hedefteki etkinin giiciiniin
azalmasina yani etki alaninda segici davranamamasina neden olmaktadir. Ilag olarak
kullanimlarinda kargilagilan biitin bu sinirlamalar dolayisiyla peptidler, spesifik
fiziksel, kimyasal ve biyolojik karakteristikleri olan peptid mimetiklerine modifiye
edilirler. Peptidomimetikler olarak da isimlendirilen bu molekiillerin yapilarinda,
amid baglarni kismen veya tamamen yeni baglantilarla yer degistirmekte, fakat
peptidlerdeki aktif amino asit yan zincirleri korunmaktadir. Ozellikle son yillarda
peptid mimetikleri konusunda yapilmig gok 6nemli ve ilging ¢aligmalarin sayisi hizla
artmaktadir [1-10].

Bu ¢aligmada yeni peptidomimetiklerin sentezleri planlanmitir ve gok asamali

reaksiyonlar kullanilarak orijinal organik molekiillerin sentezleri hedeflenmistir.
Ug¢ farkli merkezi iskelet yap1 segilerek, bunlardan tiireyen gesitli
peptidomimetiklerin sentezi hedeflenmistir. Bunlar piridin (1), 1,2,3-triazol (2) ve

pirazol (3) yapilar igeren peptid mimetikleridir.
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Bunlardan piridin yapisi (1), yiiksek bir analjezik tedavi potansiyeline sahip olan ve
literatirde SNX-111 olarak isimlendirilen (omega-conotoxin MVIIA) (4a,4b) bir

peptidin mimetiginin hazirlanmasinda "template" olarak planlanmugtir.

S—S§

Cl K2 G X4 G A6 K7 8 S RI0 L1l MI2 Y13 D14 CI5 Clé T17 GI8 S19 o0 Rop S22 @23 K24 C25
H-Cys-Lys-Gly-Lys-Gly- Ala-Lys-Cys-Ser- Arg-Leu-Met-Tyr- Asp-Cys-Cys-Thr- Gly-Ser-Cys- Arg-Ser-Gly-Lys-Cys-NH

S—S
S—S§
SNX-111
4a
I G23
mc—-c-m—x-ca C8c
a \ /ax
N £=0---H-N
C=0--H—N £=0
R21Cqg Kz-t/ca—Hd-—H—-C\a K7 ll\llﬂ
N—H--0=C_ N-H Arg-10\—CH:CH:CE)NH—C—NH,
0=C_ —H----0=C_
C20 CHeHCGCBS o  C,A6 L
\C ~o ¢-N Leu-11 HZ‘C\H
\ / ,
c=o--H-N /o5, off cG3 CHy
S19C uH / P ¢/ Tyr13f~cH,
N\C\c,bf\
a H
K4

OH

SNX-111
4b



Literatirde degisik kaynaklarda SNX-111 molekiiliniin yapisi 4a formiilasyonuyla
[11] veya 4b formiilasyonuyla [12] gosterilmektedir. 4b gosterimindeki S19-C25 ve
G3-C8 unitelerinin olusturdugu antiparalel Ugli (triple) B-sheet yapisi, geri kalan ve
calismamizda mimiklemeyi hedefledigimiz ArglO, Leull ve Tyrl3 amino asit

tinitelerini de igeren S9-G18 zincirine bir template olarak hizmet etmektedir, yani

C8 unitelerinin ti¢ boyutlu yerlesimi tam olarak aydinlatilmig fakat S9-G18 kisminin

pirimer yapisi bilinmesine kargin sekonder yapisi tam olarak aydinlatilmamustir [12].

SNX-111 molekiilu, Filipinler civarinda yagayan ve zehiriyle balik avlayan bir cins
deniz salyangozunun zehirinin incelenmesi sonucunda bu zehirin igerdigi peptidler
ornek alinarak hazirlanmig sentetik bir peptidtir [13-16]. Bu molekiiliin sinir
sistemindeki iyon kanallarina baglanarak agrn kesici etkinlik gosterdigi ve bu
aktivasyonda Lys-2, Arg-10, Leu-11, Tyr-13, Arg-21 amino asitlerinin dogrudan rol
oynadigi anlagilmustir [17]. Caliymamizda bu 5 aktif ucun birbirine yakin olan Arg-
10, Leu-11, Tyr-13 amino asitlerinin mimiklenmesi planlanmigtir. Bu ¢ cins amino
asidin yan zincirleri SNX-111 molekiiliinde ancak kisith bir hacim iginde flexibledir
ve bunun sonucunda da sadece belli konformasyonlarda bulunma olasilifina
sahiptirler. Uygun reseptorle etkilesecek (agriy1 kesecek) en uygun konformasyon da
bu olasiliklar igindedir. Arg-10, Leu-11, Tyr-13 amino asit yan zincirlerinin merkezi
bir piridin yapisina, olast bu konformasyon ihtimallerini saglayacak gekilde kismi
rijit bir sekilde yerlestirilmesi hedeflenmigtir. Boylece elde edilecek molekiiliin
analjezik etkisinin SNX-111 molekiiliiniin gosterdigi yiiksek analjezik etkiyi taklit
etmesi umulmaktadir. Diger taraftan, sentezlenecek bu molekiilin (5) yapisinin
nonpeptidik  olmasi  nedeniyle, peptidlerin  biyolojik  aktivasyonlardaki

dezavantajlarini, avantaja gevirmesi umulmaktadir.

SNX-111 peptidinin mimetiginin hazirlanmasi igin segilen 2,3-disiibstitiie piridin
yapisinin iskelet olarak segilme nedeni, SNX-111 molekiilinde agn kesici olarak
aktivasyonu dogrudan saglayan (i¢ cins aminoasit yan gruplarinin konformasyonunun
segilen bu molekiilde de saglanabilecegi, yani uzaydaki ti¢ boyutlu yerlesimlerinin
benzer olacagidir. Ayrica piridin molekiliniin birgok dogal ve sentetik biyolojik
yapida bulunmasi [18-21] da, piridin yapisinin segilmesinde o6nemli bir rol

oynamaktadir.
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Diger taraftan, daha 6nce sentezlenen bazi 1,2,3-triazol bilesikleri (2) [22] tizerinde
yapilan tiberkiiloz inhibisyon testlerinde olduk¢a umut verici sonuglar elde
edilmigtir. Bu triazol bilesikleri de "template" olarak kullanilmigtir. Ciinkii
tiiberkiiloza kars1 olasi etkinliklerinin yan: sira yapida biyolojik aktif uglar1 tagiyacak

etkin reaksiyon merkezleri de bulunmaktadir.

1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol bilegsiklerinin sentezi (Sekil 1.1) igin gerekli ¢ikig
bilegikleri olan orijinal a-diazo-B-oksoaldehitler (8), uygun diazometil ketonlarin (6)
Vilsmeier formilasyon reaktifiyle (7) reaksiyonu ile [24], 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazol bilesiklerinin sentezi (Sekil 1.2) i¢in gereken a-diazo-P-oksoesterler (8a) ise

B-oksoesterlere tosilazid ile diazo transferi yoluyla sentez edilmisglerdir.

0 0 0
| [ = I~ .
R—-C—-(",‘—C—H + R—-NH, —» R—C —R
N, N=N
8 9 2

Sekil 1.1. 1,4-Disiibstitiie-1,2,3-Triazol Bilesiklerinin Sentezi.
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Sekil 1.2. 1,4,5-Trisiibstitiie-1,2,3-Triazol Bilesiklerinin Sentezi

Ucgiincii bir template modeli olarak da, pirazol yapilannin sentezi planlanmigtir.
Diazometil ketonlar (6) ile B-a¢il vinil klorirlerin reaksiyonu sonucunda, pirazol
iskeleti sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 1.3). Peptid mimetigi olarak pirazol
iskeletinin kullamimindaki avantajlar, daha o©nce de agiklandigi gibi, pirazol
‘molekiiliiniin biyolojik aktif yapilarda siklikla bulunmasi [25-30] ve 1,3,5-
konumlarinda siibstitiisyonlara olanak verebilen rijid bir peptid mimetigi iskeleti

saglayabilecek olmasidir.

(”) (I? 0O 0
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Sekil 1.3. Pirazol Tirevleri Sentezi.



2. TEORIK KISIM

2.1. Aminoasitler, Peptitler ve Proteinler

Peptidler ve proteinler organizma igin birgok yonden son derece hayati 6neme sahip
bilegiklerdir. Genellikle proteinler biyokatalitik fonksiyonlar ve dokular igin
onemliyken, peptidler  organizmada  hormonlar, nérotransmitterler ve

noromodiilatorler olarak énemli bir rol oynarlar.

Tablo 2.1 de dogal peptidlerde bulunan aminoasitler verilmistir.

Tablo 2.1. Proteinlerde Bulunan L-Amino asitler.

R
—H —CHCH,CHy '"‘é:Q
CH; b [
Glycine (Gly) Isoleucine (Ile) Tryptophan (Trp)
(&) @ W)
[o]
—CH; —CH;—Q HO_A-E;:E:
Alanine (Ala) Phenylalanine (Phe) Proline(Pro)
(A) F) )
—CH(CHy), —CH,CONH, —CH,0H
Valine (Val) Asparagine (Asn) Serine (Ser)
V) ™) (S)
[¢]
[
—CH,CH,SCH. HO—C—CH—CH,
—CHI—Q—OH 2 3 HINt p é UOH
Tyrosine (Tyr) Methionine (Met) Hydroxyproline (Hyp)
(Y) M)




Tablo 2.1. (Devam) Proteinlerde Bulunan L-Amino asitler.

—CHCH,CH,CH;NH,
Lysine (Lys) —CHSH —CH,CO,H
(K) Cysteine (Cys) Apartic Acid (Asp)
(©) (D)
—CH,CH(CH;), —CH,CH,CONH, —HoH
CH;
Leucine (Leu) Glutamine (Gln) Threonine (Thr)
@L) Q (T)
_CH‘_Q —CHchZCHzNH—EI;I-NHz :EI}_Z::
Histidin;I (His) Arginine (Arg) Cystine (Cys-Cys)
(H) ®)
—CH,CH,CO,H
Glutamic Acid
(Glu)
(E)

2.2. Peptidlerin Ila¢ Olarak Kullammlan [1].

Son 30 yilda biyolojik olarak aktif birgok peptid bulunmus ve karakterize edilmigtir.
Somatostatin, substance P, cholocystokinin, endorphin, enkephalin, angiotensin II ve
endothelin, bunlara Omektirr Bu neurotransmitterlar, neuromodiilatérler ve
hormonlar, reseptorlere baglanarak, hiicre-hiicre etkilegimleri, bagigiklik sistemi,
sindirim, solunum, agriya hassasiyet ve elektrolit seviyeleri gibi bir seri hayati
fonksiyonu etkiler. Bu sebeplerden otirii, peptidler medikal uygulamalar igin

oldukga ilging bilegiklerdir.

Cok sayida peptid ve modifiye peptid, ilaglarda kullamilmakta ve gelecek yillarda da
artan Olgillerde kullanilacagi tahmin edilmektedir. Ancak peptidlerin ilag olarak
kullanimlarinda bazi - sinirlayict durumlar mevcuttur. Bunlar; a) Gastrointestinal

bolgede ve serumda diigiik metabolik stabilite.
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Sekil 2.1. Peptid-Reseptor iligkisi.

b) Yiiksek molekiil agirliklan veya spesifik taginim sistemlerinin yoklugu nedeniyle
zaytf oral emilim. c¢) Karaciger ve bobreklerden hizli atilim. d) Konformasyonel
olarak esnek peptidlerin gesitli hedef dig1 reseptorlerle de etkilesebilmeleri sonucu

(istenmeyen yan etkiler) esas istenen peptid-reseptor etkisinin azalmasi (Sekil 2.1).
Bu nedenlerle peptid prototiplerinden daha iyi farmakolojik 6zellikler gosterebilecek
peptidomimetiklerin gelistirilmesi i¢in son yillarda yogun ¢aligmalar siirmektedir.

Bir peptidomimetik, ligand olarak, bir peptidin biyolojik etkisini istenen reseptér

seviyesinde peptide gore daha biiyiikk bir etkinlikle taklit edebilecek veya
bloklayabilecek bir bilegiktir.

2.3. Peptidomimetiklerin Kesfi ve Gelisimi [1].

Bir peptidomimetigin farmakolojik kullanim: igin, peptidierde yetersiz bulunan su
ozelliklerin olmasi istenir. a) Metabolik kararhilik. b) Yiksek reseptor ilgisi ve

segimliligi. d) En az yan etki.



Peptid mimetiklerinin hazirlanmasinda hedef, bir peptidin 6zellikle aktif kistmlarim
orjinal peptidteki konformasyon olasiliklarina yakin bir gekilde taklit etmektir.
Literatirde bu konuda yapilmig ¢ok ¢esitli ¢aligmalara rastlanilmaktadir. Bu
¢aliymalarin hepsinde benzer-ortak kabullar mevcuttur. Bunlar §oyle 6zetlenebilir: I)
Uygun bir merkezi yap: (template) segimi. i) Template genellikle rijit olmalidir ve
orijinal peptidteki konformasyonel yonlenmeleri saglayabilmesi igin belli yerlerinde
istenen organik reaksiyonlart kolaylikla vermeye miisait gruplar olmalidir. ii)
Template, viicudun reddetmeyecegi, bilakis kolaylikla kabul edebilecegi tiirden
(genellikle heterosiklik yapilar) olmalidir. II) Template ile aktif amino asit yan
zincirlerini baglayacak ara baglantilarin segimi: Bu baglantilarin flexibiliteleri, dogal
olarak, hem kimyasal yapilari, hem de boylar ile ilgilidir. Bu nedenle ger¢ek
peptidteki konformasyon ihtimallerini saglayabilecek sekilde dikkatle segilirler. III)
Aktif uglar: Gergek peptitde SAR ( Structure-Activity Relationship) teknigi ile tesbit
edilmig olan aktif amino asit yan zincirlerinin tamami veya yan zincirin de bir kismi

olarak, ana baglantiya kolaylikla ilave edilebilmelidir.

Boyle bir yapinin gelistirilmesindeki ilk adim, molekiiler modelleme programlarinin
da kullanimiyla optimize edilebilecek oncii bir yapinin tesbitidir. Peptid-reseptor
kompleksinin ¢ boyutlu yapisi hakkindaki veriler, organizmadaki etkilesimler
hakkinda son derece faydal bilgiler verebilecektir. Ancak giiniimiizde reseptorlerin
karakterizasyonunda onemli geligmeler olmasina ragmen, reseptorlerin ve peptid-
reseptor komplekslerinin tam olarak yapisal aydinlatilmasinda heniiz yetersiz
kalinmaktadir. Reseptorlerin ve dolayistyla komplekslerinin ti¢ boyutlu yapilarinin
aydinlatilmasiyla, mevcut ve yetersiz etkinlikteki bir peptidin ¢ok daha basit
kimyasal yapilara sahip olan etkin peptidomimetik analoglarinin dogrudan kullantmi

kolaylikla miimkiin olabilecektir.

Genellikle peptidlerin 4-8 tane aminoasit birimi igeren bolimiine ait aminoasit yan
zincirleri reseptorlerle ligand olusturulmasinda gorev almaktadirlar (aktif uglar).
Peptid molekiiliiniin geri kalan kismi ise bu farmakorlarin spesifik bir yonlenmeyle
yerlesimini saglar, yani bir ifade ile "template (sabitlestirici)" goérevi ustlenirler.
Proteaz enzimi ‘"sabitlegtirici" olarak gorev yapan bu peptid kismint
pargalayabilecegi i¢in (Sekil 2.1) baslangigtaki yapinin konformasyonu bozulacak ve
biyolojik aktivasyonu degisecektir. Oysa peptidomimetiklerde segilen sabitlestirici



yap: (template) peptidik olmadig:1 (veya modifiye bir peptidik yapi oldugu) igin

proteaza kars direng artmaktadir.

Bir peptidomimetikte template'in segilmesinden sonra yapilacak i, hayati amino
asitlerin bu template'e baglanmasidir. Bu nedenle daha ©nceden mimiklenecek
peptidin istenen reseptorle etkilesen aktif amino asit yan zincirlerinin tesbit edilmis
olmas: gerekmektedir. Bunun igin ana peptidteki siray1 ve stereokimyay: izleyen
daha kisa zincirli peptid analoglar1 sentezlenir. Daha sonra rijid konformasyonlardaki
bu pargalarin istenen reseptore olan aktivasyonlarimin ayri ayri 6lgimiiyle, en aktif

yapi / yapilar tesbit edilir (SAR (Structure-Activity Relationship) teknigi).

2.4, Peptidomimetiklerde Yapisal Thtimaller [2].

Peptidomimetiklerin yapilarinin, mimiklenmeye ¢aligtldig1 peptidlere gore ¢ok genis
bir yelpazede degisiklik gosterebilecegi anlagilmaktadir. Bu farkliliklarin, peptid
yapisindaki  ufak degigikliklerden, kokli modifikasyonlara dogru gesitlilik
gosterebilecegi tesbit edilmistir. Asagida peptidomimetikler igin g¢egitli yapisal

degisiklikler 6zetlenmisgtir.

2.4.1. Aminoasit Yan Zincirinde Modifikasyonlar.

Aminoasit yan zincirinin modifikasyonunda miimkiin olan bir strateji, yan zincirin

dogal veya dogal olmayan bir grupla degistirilmesidir (Sekil 2.2).

R
—NH—CH—CO—
11

Sekil 2.2. Aminoasit Yan Zinciri.

Bu tiir bir modifikasyona 6rnek olarak, tirosin (12a) yan zincirinin 2'-, 6'- ve B-
pozisyonlarina metil gruplarinin ilave edilmesiyle gergeklestirilen modifikasyon
sonucu, CP-C" bagindaki serbest dénmenin engellenerek biyoaktif konformasyonun

(12b) olugmasinin saglanmast verilebilir (Sekil 2.3).
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12a

Sekil 2.3. Aminoasit Yan Zincirinde Modifikasyon.

2.4.2. Peptid Zincirindeki Modifikasyonlar.

Peptid zincirindeki modifikasyonlar, genel olarak peptid zincirindeki iinitelerin izo-

sterik veya izoelektronik yapilarla yer degistirmesini veya ilave yapilar eklenmesini

igeren bir konudur. En ¢ok kullanilan modifikasyonlar Tablo 2.2' de 6zetlenmistir.

-Tablo 2.2. Peptid zincirinde siklikla gerceklestirilen modifikasyonlar.

Her tinitenin Peptid zincirinin | Amid baginin
degistirilmesi uzatimasi degistirilmesi
} ;
—~+NH CH CO— [-NHfXFCH—CcO-| ] CO—NHT
T—O0— 4N+ LTesl o
—NH—CO+—
T-S—T —C—akil|~ —CHy— TNHT | +CHOH)-CH,t
—(COV—CH— & —t50.+
(CO)—[CH, —BH} [Sn —fem - | Ton=cH-
n=12
P=0(OH) —CH,~CH, 1
_B(OI_I)___ "‘P=O(OH)—CH2'"

11



Li ve grubunun yaptign bir ¢aligmada [3], vinil grubu peptid koprisii yerine

kullanilmig ve Phe-Gly mimetikleri sentezlenmistir (Sekil 2.4).

R=H, Me

Sekil 2.4. Peptid K6priisiiniin Vinil Grubu Ile Modifiye Edildigi Bir Ornek.

2.4.3. Konformasyonu Kararh Kilan Halka Yapilar.

Peptidin konformasyonu, molekiiliin farkh kisimlannin gesitli uzunluklardaki képrii-
lerle baglanmasiyla kararli hale geti{'ilebilir. Bu modifikasyonla, molekiil daha rijid

bir hale getirilebilir. S~——

Koprii yapisi, ya tek bir aminoasit birimiyle (14 ve 15) veya birkag aminoasit tinite-
siyle gergeklestirilebilir. Kopriler gesitli kisimlarda ve gesitli zincir boélgelerinde
yapilabilir. K6prii iki yan zincir arasinda ( 16 ve 17 yapilan ), iki peptid zinciri
iinitesi arasinda (18) veya bir yan zincir ve bir peptid zinciri Ginitesi arasinda (19-21)
gerceklestirilebilir. Bunlara ilave olarak, peptid bagi tamamen veya kismen halkaya
dahil edilebilir (22-23) (Sekli 2.5).

Peptid baglarinin da yapida bulundufu mimetiklere 6rnek olarak peptid azoller de
(24) 6rnek teskil ederler. Bu konuda literatiirde son zamanlarda yapilmig ¢aligmalara

rastlamak miimkiindir.
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0 o o
0
14 15 16 17
L ’e
H o - ij\ —NH N\VJL
R O o R T
18 19 20
N,
)\ P ¢ N
N, Y - N /NH—%NL(
0 R'; ‘R,, ( R R
23
21 22
X= 0,8 NH

Sekil 2.5. Konformasyon-Stabilizasyon Halkalari Igeren Peptidomimetikler.

2.4.4. Sekonder Yapilarin (8-Turn, y-Turn, a-Helix) Olusturulmasi ve

Stabilizasyonu.

Peptidlerin sekonder yapilarinin mimetizm ile olugturulmasi, ilag arastirmalan igin
¢ok Onemli bir gelismedir. o-Helix ve PB-sheet yapilarina ilave olarak "turn"lar ve
"loop"lar, peptidler ve proteinler igin gegerli sekonder yap1 kavramlandir. En dnemli
yapilardan biri olan B-Turn, dért aminoasit yapisinin, ilk aminoasidin karbonil grubu
ile, dérdiincii aminoasidin NH grubu arasindaki hidrojen bagiyla stabilizasyonu ile
olusur (Sekil 2.6). Ikinci bir hidrojen bagt B-Turn yapisint ilave olarak kararli
kilabilir.
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Sekil 2.6. Tipik Bir B-Turn Yapisi.

Bir y-Turn, benzer bir yaklagimla iig aminoasitten olusur. Literatiirde bulunabilecek
birgok drnekten goriilebilecegi gibi, yapisal motiflerde peptid zincirleri kullamldig:
gibi, non-peptidik yapilar da kullanilmaktadir (25-32) (Sekil 2.7).

28 29
COOH o]
O N
[ NO —d A o 0 0
- o
30 31 32

Sekil 2.7. Karakteristik B-Turn (25-29) ve y-Turn (30-32) Mimetikler.

Son zamanlardaki bir ¢aliymada siklik hidrazid tipi a-Helix templateleri (33-34)
tamimlanmagtir (Sekil 2.8).

14



o] ><—co—-
CHY 'CH,

33 34
Sekil 2.8. a-Helix Templateleri.

Birgok proteinin sekonder yapisinda bulunan Q-looplar, yeni bir peptid mimetigi
olarak literatiirde bulunmaktadir. Q-loop yapilari, bir peptid zincirinde 6-16 inite
aminoasit igeren biiyiik ve konformasyonel olarak stabil halkalardir. 35 yapisi,
bagisiklik proseslerinde etkili olan ve ¢ok sayida aminoasitten olusan interleukin-lo
yapisindaki 41-48 aminoasitlerini taklit etmektedir (Sekil 2.9).

COOH COOH

35

Sekil 2.9. Q-Loop Yapisi.

2.4.5. Scaffold Peptidomimetikler.

Scaffold mimetikler, orijinal peptidteki biyolojik etkinligi gosteren aktif yan
zincirlerin tamamen dogal olmayan bir iskelete baglanmasiyla olugturulan peptid
mimetikleridir. Peptidlerin 6nemli bir problemi olan oral yolla kisith biyolojik
kullanimlari durumlarinda bu tip bilesikler gelistirilmis oOzellikleriyle 6nem

kazanmaktadirlar. Sekil 2.10' da baz1 6nemli scaffold mimetikler gosterilmektedir.
36 Bilesigi, fibrinojendeki Arg-Gly-Asp (RGD) kismmin (37) mimetigidir.
Fibrinojen, kuvvetli bir adhezyon reseptor (GplIIb/Illa) antagonistidir (Trombosit

agregasyonunu onler). 36 yapisi aktivasyon igin hayati oneme sahip olan ug gruplan

(amidin ve karboksil siibstitiientleri) dogru pozisyonda tasir.

36 yapisinin hala peptidik 6zellik gostermesine kargin, 38 yapisi, steroid iskeletin

uygun gruplari tagtdig1 39 yapisinin tipik bir scaffold mimetigidir.

15



B-D-Glukoz yapisi, somatostatin reseptorine baglanmada

hekzapeptidin (41) taklidi i¢in 40 yapisinin iskeletini olusturur.

iy goren

siklik

42 bilesigi, tripeptid threotropin salgilanma hormonu (TRH) (43)' nun etkili bir

analogudur.
0" “cooH
NH o
H;NJ‘\Q)LN/T(IOVCOOH
da,

36 37

—Ag—CGly—Asp—

(o} CO,H

38 39

NH,;
OH
R=H, R=0Bn
R=R'=H
R=A¢, R=OBn
40 41
N
N
»
&‘/ NQ
°© N
}ll S O Conm,
42 43

Sekil 2.10. Karakteristik Scaffold Mimetikler ve Orijinal Peptidler.
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Allen ve galigma grubunun 1997 yilinda gergeklestirdigi bir galigmada [4] 1,2,3-
tribenziloksi benzen yapisi (44) templatetlinkage olarak segilmis ve bu yap
"dendroid" olarak tammlanmugtir. Olusturulan bu dendroid yapisi aktif uglarin
baglanabilecegi gok sayida aktif merkez igerdigi igin hedeflenen herhangi bir
mimetigin olusturulabilmesinde avantaj gosterir. Yine aym ¢alisma grubu, benzeri

bir yaklagimla 1,8-naftalen tiirevleri de sentezlemistir (45) (Sekil 2.11).

R2

: OR3 R1
0
R4 R
A
ORS N~RE RS
. Ot
0
R6

OR7
45

44 ‘
R1-R7= (CHonX ; n=1-3, X= amino asit yan zincirleri

Sekil 2.11. Dendroid Peptid Mimetikleri.

Horwell ve grubunun 1998 yilinda gergeklestirdigi bir galigmada [5], bu tezin de
amaclarindan birisi olan SNX-111 molekiliniin mimetigini olugturabilmek igin
gekirdek Unite olarak kullamlan piridin molekiilii yerine, benzer bir yaklagimla
benzen gekirdegi kullanilmigtir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. SNX-111 Peptidinin Bir Mimetigi.
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Bu ¢aligmada arginin yan zinciri benzamidino grubuyla, tirosin para-siibstitiie fenol
yapistyla ve leusin ise izopentil grubuyla mimiklenmistir. Orijinal peptitdeki (SNX-
111) iskelet yapisi, Protein Data Bank [31] dan alinan verilerden tiiretilerek dendroid
yapt planlanmigtir. Bu molekiildeki (46) her amino asit yan zinciri, flexible -CH,- ve
-O- gruplarntyla rijit bir molekiil olan benzen ¢ekirdegine baglanmig, béylece bu
esnek yapilarin istenen reseptordeki hedefleri birbirlerinden bagimsiz olarak

bulmalarina olanak saglanmigtir.

Sekil 2.13' de de bazi heterosiklik yaptlarin template olarak planlandig: bir ¢aligmada
sentezlenen peptidomimetik bilesikler gosterilmektedir [6]. Susanna ve grubunun
1995 yilinda gergeklestirdigi bu g¢aligmada bilesikler, amino asit-glisin mimetikleri
olarak tasarlanmig ve ¢ekirdek olarak 1,2, 4-oksadiazol (47), 1,3,4-oksadiazol (48) ve
1,2,4-triazol (49) heterosiklik halka sistemleri kullamlmigtir.

R. O

\( W R (0] COOEt R /N COOEt
N~/<coom \g—}?/ \N(H_N?/
47 48 49

R= Amino asit yan zincirleri.

(Q Boc—NH/\
Boc—NH Boc—NH

)8
i
T

ol | Co~ | o

Sekil 2.13. Bazi1 Heterosiklik initeler igeren Peptidomimetikler.

Hong ve grubunun bir ¢aliymasinda [7,8], merkezi sinir sisteminde néromodiilatér
olarak gérev yapan ve 13 adet amino asit initesinden olusan bir peptid olan
Neurotensin (GluLeuTyrGluAsn Lys ProArgArgProTyrlleLeu) (NT) 'in, kendisinden
daha etkili mimikleri sentezlenmistir. Yapilan SAR  (Structure-Activity
Releationship) ¢alismalariyla NT peptidinde esas etkin olan kismun 8-13 amino asit
tinitesinin oldugu bulunmugtur [8]. Bu iinitenin peptid zinciri iizerindeki yerlesimi X-

igtnlar analiziyle incelendiginde 8-13 aminoasit tinitesinin 50 yapisinda gorildugi
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gibi bir Gg¢gen yapisi Uzerine yerlestigi anlagilmigtir. Bu grubun g¢alismasindaki
yaklagim, bu aktif uglarin, segilecek templatelerde de ayni veya benzer bir iiggen

yapi Uzerine baglanmasidir (Sekil 2.14).

C, 0
d2=2.9-3.8 A0 d1=4.2-6.9 A

C G
3 d3=3.4-10.3 A0

NH _NH; o

50 1

Sekil 2.14. MTA (Multiple Template Approach) Modeli.

Bunun i¢in indol ve quinoline ¢ekirdeklerinin geometrisinin bu siibstitiisyonlara
uygun olanak verecegi diisiinilerek bu molekiller iizerinde ¢esitli bag uzunluklar

hesaplamalan yapilmigtir ($ekil 2.15).

Sekil 2.15. MTA Hesaplamalari.

Hong ve grubunun bu ¢aligmasinda indol ve quinoline gekirdekli gesitli peptid
mimetikleri sentezlenmi§ ve bunlarin degisen siibstitiisyon yerlerine gore degisik

biyolojik aktivasyon gosterdikleri goriilmustiir [7-8] (Sekil 2.16).
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OH
58

Sekil 2.16. Indol ve Quinolin Cekirdekli Bazi Peptid Mimetikleri.

2.4.6. Template Assembled Synthetic Protein'ler (TASP).

Peptid mimetiklerinin sentez planlamasinda gegcerli yaklasimlardan birisi de, TASP

(Template Assembled Synthetic Protein) teorisidir.

TASP molekiilleri, tagtyic bir molekiil (template) iizerine amaca yonelik konumlarda

ve konformasyonlarda, degisik peptid gruplarinin baglanmasi ile elde edilirler (Sekil

2.17). Bu tiir molekiillerde template, bir peptid zinciri veya peptidik olmayan bir yap:

olabilir.

> r\ Pepud Zncrleni

@, &
LA
‘ - ~_/

Sekil 2.17. Template Molekiilii Uzerine Peptid Zincirlerinin Baglanmastyla Elde
Edilen Peptid Mimetikleri (TASP).
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Mutter ve grubu, bu tir bir galigmay:i literatiire kazandirmuglardir [9] (59).

Tuchscherer ve grubunun yaptig1 bir ¢aligma da bu tir peptid mimetiklerine 6rnektir

[10] (60) (Sekil 2.18).

a=LEALEKALKEALAKLG
a'=LKALKEAFEKAMAELG

59

Sekil 2.18. TASP Omekleri.

»  Cesitli peptid zincirleri

2.4.7. Limetikler (Peptidik Olmayan Mimetikler)

Limetikler, mikroorganizmalarin kiiltiir filtratlari ve mantar metabolitelerinin de

dahil oldugu ¢ok sayida maddenin taranmasi sonucunda kesfedilen mimetiklerdir.

Bu mimetikler ¢ok c¢esitli organik bilesiklerdir ve dogal peptid ligandlariyla

dogrudan bir ilgisi olmayan ligandlardir. Peptidomimetiklerin bu sinifi igin limetikler

(ligand mimetiklerinden) terimi kullanilmaktadir. Sekil 2.19' da bu sinifa ait baz

limetikler (61-65) gosterilmistir.
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65

Sekil 2.19. Tamamen non-peptidik yapilardan olugsmus limetiklere 6rnekler:
analjezik morfin (61), CCK antagonist (62), antimycotic ketoconazole

(63), oxytocin antagonist (64) ve angiotensinlIl antagonist DuP 753 (65).
2.5. Agn Kesicilerin Etki Mekanizmasi [11]

Agrinin en yaygin olugsma bigimi, insan derisinde kimyasal, mekanik veya termal
enerji yoluyla meydana gelen yaralanmayla kargtmiza g¢ikar. Insan derisinde
meydana gelen bu zarar sonucunda hasar goren bolgede bazi rahatsiz edici
kimyasallar salgilanir. Bu salgi maddeleri " prostaglandin'ler, bradykinin, serotonin
ve hidrojen iyonlar "dir ve o bolgede bir yanmaya neden olurlar. Bu maddeler daha
sonra omurilige bilgi ileten sinir tellerini uyarirlar. Omuriligin 6zel bir bolgesi olan
dorsal horn (arka boynuz) da Neurotransmitter'lar olarak bilinen " glutamat,
substance P, calcitonine gene-related protein, neurokinin A ve diger kiigiik

proteinler" salgilanir. Bu neurotransmitter'ler, peripheral sinirler ile omurilik sinirleri
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¢esitli  hiicrelerin

denen bolgeyi gegerek, omurilikteki

sinaps

arasindaki

yuzeylerindeki reseptorlerle etkilesir. Sinyal daha sonra, beyindeki daha yiiksek

algilayicilara ulagir. Beyinden geriye, beyne daha fazla agn gitmesini azaltan bir

mesaj yollanir. Omurilikteki bu sinyal iletimi, endojen ve exojen veya gesitli reseptor

ligandlarinin etkilesimi yoluyla meydana gelir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Agn Kesicilerin Etki Mekanizmasi.
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Reseptorlere farmakolojik miidahele ile, agn sinyallerinin beyine gitmesi azaltilarak
agriy1 azaltmak miimkiin olabilmektedir. Bu reseptorler tizerinde yapilan ¢aligmalar,
analjeziklerin etki mekanizmas1 tzerindeki bilgileri de geligtirmigtir. Bu
mekanizmalarin daha iyi anlagilmast, yeni analjeziklerin gelistirilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Sekil 2.21 ve Sekil 2.22. da yapist aydinlatilabilmiy iki farkh

reseptoriin gematik gosterimi verilmigtir [32].

;;\’0";’“'0
}g )

e ee
s“

?éé?é?ﬁ“"

5*

Sekil 2.21. Nikotinik asetilkolin reseptérii (AChR). Reseptor, S yan protein tinitesi
(2c, B, v, 8) ve bir iyon kanalindan olugmustur. Iki ACh molekiilii, o yan

tinitelerine baglanarak iyon kanalimin agilmasin: saglar.
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Sekil 2.22. Tipik bir serpentin reseptorinin transmembran topolojisi. Reseptorin

amino (N) ucu extracellular ve karboksi (C) ucu intracellular olarak

yerlesmistir.
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Temel olarak analjeziklerin, (NSAIDs)" ve "opiates" olmak tizere iki farkli sinifi

vardir.

NSAIDs grubuna, aspirin (66), ibuprofen (67), ve piroxicam (feldene) (68) tiirii
bilesikler dahildir (Sekil 2.23). Bunlar, cyclo-oxygenase enziminin aktivasyonunu
Onleyerek, yaralanan bolgedeki prostaglandin iiretimini azaltirlar. Prostaglandin
iretiminin azalmasi, substance P, bradykinin ve diger agri verici kimyasallarin

salgilanmasini azaltir.

=
COyH OH O |
\ P
@/ OCOMe /k/O/LC()zH III N
N H
” ~
o ,/S\\ Me
Aspirin Tbuprofen Piroxicam (Feldene)
66 67 68

Sekil 2.23. NSAIDs Grubuna Dahil Baz: Bilegikler.

Alkoloidler smnifina dahil olan "Opiat" terimi, sentetik, yar1 sentetik veya dogadan
elde edilen uyusturucu analjezikleri tarif etmek i¢in kullanilir. Alkaloidler, azot
atomu igeren ve bu ylizden bazik karakter gosteren dogal triinleri ifade ederler. Baz:
alkaloidler sunlardir: morfin (69a), codeine (69b), diamorphine (heroin) (69c),
quinine (70), cocaine (71), lysergic acid (72a), LSD (72b).

MeO

R=R'=H (Morphine) 69a Quinine

R=Me,R'=H (Codeine) 69b 70
R=R'=Ac [Diamorphine (Heroin)] 69¢

Sekil 2.24. Morfin (69a), Codeine (69b), Diamorphine (heroin) (69¢), Quinine (70).
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C
Me H R™ NMe
\
N Q s <H
NH
Cocaine
7 R=0H (Lysergic acid) 72 a

R=NEt, (LSD) 72 b

Sekil 2.25. Cocaine (71), Lysergic acid (72a), LSD (72b).

Opiatlar "pre-sinaptik reseptor'lere baglanarak, sinir liflerinin elektrik sinyalini
iletmesini azaltir. Bu durum, neurotransmitter'larin synapse bolgesini gecmesi ye-
tenegini azaltir. Boylece agn sinyallerinin periferik sinir sisteminden gegerek beyne
ulagmasi azalir. Opiatlar ¢ok etkili analjeziklerdir fakat ¢ogu, yasamsal tehlikelere
yol agabilen yan etkiler gosterirler. Bu yan etkilere 6rnek olarak "solunum sisteminde
depresyon, peklik, heyecan, bulanti, goz segirmesi, bagimlilik" 6zellikleri verilebilir.
Opiatlarin bu yan etkileri ve NSAIDs' lerin bazi durumlarda yeterli etkinlik

gostermemeleri yeni analjeziklerin aragtinlmasini giindeme getirmigtir.

2.6. 1,2,3-Triazollerin Biyolojik Ozellikleri.

Triazoller, diger 5 iiyeli heterosiklik bilesiklerin bir gogu gibi, ¢ok degisik biyolojik
ozellikler gostermekte ve farmakolojik kullanim alanlarinda uzun zamandir ilgi

¢ekmektedirler.

Daha onceki bir ¢aligmamizda sentezlenen degisik 1,2,3-triazol bilegiklerine [22]
"Tuberculosis Antimicrobial Acquisition & Coordinating Facility (Colorado State
University)" tarafindan tiiberkiiloz inhibisyon testleri yaptirilmig ve umut verici
sonuglar elde edilmistir. Bu maddelere ait tiberkiiloz inhibisyon test sonuglar1 Tablo

2.3'de verilmisgtir.
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Tablo 2.3. Tiiberkiiloz Inhibisyon Test Sonuglar1.

Bilesik MIC? (ug/ml) % Inhibisyon Aktivasyon®
3 S ]
2.1 8«—@«@ 12.5 83
o]
H,—g &
2.2 e astnl) >12.5 78 -
Q
7
2.3 >_C_N(=;” O >12.5 50 ;
o]
Cl “—( }q
2.4 QC, N=N & >12.5 49 -
0
B "—(’\ —< >
2.5 Q& - >12.5 29 -
(") v
EO—C N—H
2.6 . >12.5 29 -
(o]
I
Cl
2.7 @ Lt D >12.5 24 -
I
N
2.8 % >12.5 14 -
OH
2.9 e o >12.5 12 ;
CHy
CHy 7
2.10 QCH Y >12.5 10 .
2.11 o NJ‘O >12.5 5 -
(o]
1
Cl —(
2.12 cxg - D >12.5 0 -
%
Cl -
2.13 Q p >12.5 0 ]
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Tablo 2.3. ( Devam) Tuberkiiloz Inhibisyon Test Sonuglart

Bilesik MIC® (ug/ml) | % Inhibisyon | Aktivasyon
el YL e
2.14 Q - >12.5 0 -
A
2.15 i >12.5 0 .
-~
2.16 “’Q“C o >12.5 0 -
EtO—E—(\N—NH—CO—NHz
2.17 \mod >12.5 0 -

") MIC (Minimum Inhibitory Concentration) degeri, Microplate Alamar Blue Assay
(MABA) kullanilarak BACTEC 12B ortaminda Mycobacterium tuberculosis
H;7Rv (ATCC 27294) kargisinda bulunan degerdir [23].

®) Tiberkiiloz ilaglarinda kullamlabilmeleri igin gereken daha ileri testlere gegilmesi
igin, bu bilesiklerin minumum %90 inhibisyon gostermeleri halinde bu bilesikler
adi1 gegen kurulugca "aktif" olarak nitelendirilmektedir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanmilan Cihaz ve Teknikler

Erime noktasi dlgiimleri Elektrothermal cam banyolu diizenekte gergeklestirilmigtir.
IR spektrumlar1 JASCO FT-IR 5300 model cihazda kaydedilmis, dalga sayisi (cm™)
cinsinden verilmistir. '"H-NMR spektrumlarinin bir kismi 200 MHz Bruker cihazda,
bir kismt da 300 MHz Varian Gemini-2000 NMR ve 270 MHz Jeol INM EX270
cihazlarinda kaydedilmis, kimyasal kaymalar TMS i¢ standarta gére 8 (ppm)
cinsinden, etkilesme sabitleri (J) ise Hz cinsinden verilmistir. *C-NMR spektrumlari
50, 75.4 ve 67.8 MHz’de kaydedilmigtir. EI kiitle spektrumlar (70 eV) VG-Zabspec
¢ift odakli spektrometrede ve Kratos model MS25 Magnetik Sector cihazinda
olgtlmiistiir. CI kiitle spektrumlari izobutan atmosferinde kaydedilmigtir.

Analitik ve preparatif TLC ¢aligmalan, sirasiyla 0.2 mm ve 1.0 mm kalinlikta
Silikajel 60 HF,s4 kaph plakalarda gergeklestirilmistir. Kolon kromatografisi ¢alig-
malar1 70-230 mesh (0.063-0.2 um) silikajel 60 Gizerinde gergeklestirilmistir.

3.2. Caliymada Hazir Olarak Kullanilan Cikis Maddeleri

Deneylerde kullanilan bitiin inorganik reaktifler genellikle Merck veya Fluka’ dan
satin alinmig analitik kalitede kimyasallardir. Ayrica bu tezde sentezi verilmeyen
organik bilegikler de Merck, Fluka ve Aldrich'den satin alinmig kimyasallardir. Etil
format, metil format, anilin ve asetik asit, ¢esitli firmalarin piyasada satilan iyi kalite
kimyasallaridir ve saflandinimaksizin kullanilmiglardir. Teknik ve analitik kalitede

¢oziculer gerektiginde bilinen yontemlerle saflandirilmigtir.
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3.3. Cikis Maddeleri Sentezleri

3.3.1.B-Oksoaldehit Sodyum Enolatlar Sentezi

0] 0 0]
I ] il
R—C—CH; + H—C—OCH, 20t C—CH=CH—ONa

(3.1)
73 74

500 ml dort boyunlu ¢ok kuru bir balona 0.128 mol %60 + %40 parafin dispersiyonu
konulur. Pozitif inert gaz basinci altinda ¢ kez petrol eteri, bir kez kuru eter veya
THF ile yikanir. Balon mekanik kangtirici, damlatma hunisi, geri sogutucu,
termometre ve inert gaz baglantilariyla donatilip, 100 ml kuru eter veya THF eklenir.
0.128 mol mutlak metanol veya etanol dikkatle damlatilir. Siddetli gaz ¢ikist
yavaglayinca 15 dakika kaynatilip, 150 ml kuru eter veya THF eklenir ve 0°C ye
sogutulur. 0.12 mol keton, 0.18 mol etil veya metil format ve 100 ml kuru eter veya
THF kangimi, en fazla 45 dakika i¢inde balon igerigi lizerine, siddetle karigtirarak
damlatilir (0-20°C). Balon igeriginin kivamlagmasi durumunda, ¢oziici fazlast
eklenip karigtirict hizlandirilir, Damlatma bittikten sonra oda sicaklifinda en az g
saat (tercihan gece boyu) karistirilip, ayrilan triin 3 porosite fritten siiziilir. Eter
veya THF ile yikanip, vakumda 50-60°C de kurutulur. Tablo 3.1 de bu yolla sentez-

lenen sodyum enolatlar gériilmektedir.

Tablo 3.1. Sentezlenen 3-Oksoaldehit Sodyum Enolatlar
R—CO—CH=CH—ONa

74
R Verim Referans
74.1 |Me 90 [33, 34]
742 |Me,CH 92 [44]
74.3 |MesC 85 | [35]
74.4 |Me,CH-CH, 88 [33]
74.5 |4-Me-C¢Hy 95 [36]
74.6 |4-MeO-CsHs4 93 [36]
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Tabloe 3.1. (Devam) Sentezlenen B-Oksoaldehit Sodyum Enolatlar1.

74.7 |2,4-(Me0),-CsHs 82 [37]
74.8 [Naftalen-1-yl 88 [36]
74.9 |Naftalen-2-yl 85 [45]
74.10 |Furan-2-yl 90 [38]
74.11 |3,5-Me;-Furan-2-yl 87 [24]
74.12 |2,5-Me;-Furan-3-yl 85 [24]
74.13 | Tiyofen-2-yl 83 [39]
74.14 | N-Me-Pirol-2-yl 70 [24]
74.15 | N-Me-Pirol-3-yl 90 [24]
74.16 | CgHs 92 [40]
74.17 |2,4-Cl,-C¢H; 89 [41]
74.18 |4-Br-C¢Hy 88 [42]
74.19 |2,4-Bry-CéHs 85 [45]
74.20 |2-F-C¢Hy 72 [43]
74.21 |2,5-Cl,-C¢H; 78 [38]
74.22 |2,4,5-F3-CeHa 80 [*1
74.23 |4-(i-PrO)-CsHa 75 [*]

(*) Bu bilesikler literatiirde bulunmamaktadir.

3.3.2. B-Oksoaldehit Sodyum Enolatlara Tosilazid ile Diazo Transferi [44]

R—CO—CH=CH—ONa + TosN3 ——» R—CO—CH=N; *+ Tos"N=CH—ONa
74 6 75

(3.2)

33 mmol B-Oksoaldehit Sodyum Enolat (73), 75 ml etanolde buz banyosunda
karigtmlirken 5-10 °C yi agmadan 6 g (30 mmol) p-tosilazid (74) damlatilir.
Damlatma bitince 3 saat daha oda sicaklifinda kangtirip, rotary evaporatdrde
¢Oziiciilerin ¢ogunlugu ugurulup 150 ml su eklenir ve 150 ml eter ile ekstrakte edilir.
Eterli ¢6zelti once 3 g NaOH + 75 ml su gozeltisiyle, sonra su ve ardindan doygun
tuzlu su ile yikanip MgSOQj, ile kurutulur. Coéziicti ugurulup, bakiye sivi ise vakumda
damitma, kati ise kristallendirme ile saflandirilir. Tablo 3.2. de sentezlenen bilesikler,

baz: verileriyle 6zetlenmigtir. R=EtO i¢in ise asagidaki prosediir uygulanmugtir.
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Etil diazoasetoasetat [ 46] sentezi;

0 0]
I Il TosN3 il [
EtO—C-CH,-C—CHj3 —_— EtO—C—(NJ—C—CH3
N3
(3.3)
76a T7a

130 g etil asetoasetat (1 mol), 110 g (1.09 mol) trietilamin ve 1000-1300 ml kuru ase-
tonitril den olusan ¢ozeltiye, 20 °C lik bir banyo iginde, 40 °C yi hi¢ asmadan
karigtirarak 15-20 dakikada 200 g (1 mol) tosil azid damlatilir. 2.5 saat daha 20 °C lik
bu banyoda karistilir. 60-65 °C ye dek olan banyoda démer buharlastiricida
trietilamin ve asetonitril giderilir. 1000 ml eter eklenir. 60 g KOH ( veya 50g NaOH)
in 300 ml sudaki g6zeltisiyle yikanir. Ardindan suyla yikanir ve MgSO; ile kurutulur.
Eter damutilarak ayrilir. Ele gegen yag damitilarak saflandirilir. 120-130 g (%679-85).

Etil diazobenzoilasetat [46] Sentezi;

0 0
EtO—C—CHz—C—O _TosN; Eto_{':_ﬁ_}';O (3.4)
N,

76b 77b

Etil benzoilasetat (1 mol), trietilamin (1.09 mol) ve 1000-1300 ml kuru asetonitril
den olusan ¢ozeltiye, 20 °C lik bir banyo iginde, 40 °C yi hi¢ asmadan karistirarak 15-
20 dakikada (1 mol) tosil azid damlatilir. 2.5 saat daha 20 °C lik bu banyoda
kanistirilir, 60-65 °C ye dek olan banyoda déner busarlastinicida trietilamin ve
asetonitril giderilir. Kristalize karigima 1000 ml eter eklenir. 60 g KOH ( veya 50g
NaOH) in 300 ml sudaki gozeltisiyle yikanir. Ardindan organik faz suyla yikanir ve
MgSO; ile kurutulur. Eter damitilarak ayrilir. Ele gegen ham riin, triazol sentezi i¢in
dogrudan kullanilir. (%79-85).

Etil diazo asetat [44] sentezi,

0O o0
[ I NaOH Il
BO—C—C—C—CH; ——»  EO—C—C—H
I I
77a 6.16
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126 g (0.81 mmol) etilasetodiazoasetat ve 300 ml eter kanigimina 0.5 g benziltrietil-
amonyum kloriir eklenir. 75 g %84 lik KOH 'in (1.125 mol) 225 ml sudaki soguk
¢Ozeltisinin {izerine dokiilir. (Manyetik kangtirma yapilir) Sicakhik 32-35° ye
yitkselir. 15 dak. kadar bu sicaklikta kalir. Sonra hemen buzla sogutulur. Sicaklik
yavasca (15-20 dak) 20° ye iner. 2 saat kargtirilir. Sulu faz 2 kere daha eterle gekilir.
iki kez tuzlu suyla yikanip MgSOy ile kurutulur. 30-40° banyoda (100-200 mmHg )
eter ugurulur. Uriin vakumda damutilir. 47° / 10-15 mm 51-52 g iiriin (%56).

Tablo 3.2. Sentezlenen Diazometil Ketonlar

Bilesik Verim (%) Referans
CH3—(|%—C—H
6.1 3 26 [47]
>—-(IC?—-C—H
6.2 N, 55 [44]
> 1
C—C—H
6.3 %, 48 [44]
1
6.4 >’CH2_C"I‘?'H 50 [48]
N,
o}
i
6.5 o T 59 [44]
0]
i
6.6 CHsO‘Q-“G-E—H 67 [44]
2
[o]
[
CH;0 —H
6.7 T 44 [49]
OCH,
o-c—H
6.8 % 60 [50]
%—C—H
6.9 ) 65 [50]
[\ 3
6.10 o C“E‘“ 60 [51]
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Tablo 3.2. ( Devam) Sentezlenen Diazometil Ketonlar

Bilesik Verim (%) Referans
gt
6.11 o g 56 [45]
Ny
.
6.12 e 55 [24]
- (o]
Su s
6.13 s & 68 [52]
/ \ IOl—C—H
6.14 I X, 65 [24]
o]
aAuan
Nz
6.15 v 57 [24]
Me
EtO-(Hl—C-H
6.16 v 56% [44]
(o}
Oty
6.17 N 65 [44]
8
CI‘Q—C—E—H
6.18 g N 60 [53]
(o]
I
6.19 g <D 1 67 [44]
Br %—C—-H
6.20 2 58 [45]
(o]
—G—H
6.21 N, 55 [53]
O
Iy
%
6.22 W 52 [54]
Q 2
C—C—H
6.23 ! 58 [54]
" (o]
|
6.24 F l ﬁ,—H 63 [*]
O i
—C—H
6.25 >_O I'\Clh 59 [*]

a) Bu verim 76a— 6.16 reaksiyonuna gore verilmigtir. (*) Orijinal Bilegikler.
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1

Sentezlenen bazi diazometil keton bilegiklerinin spektroskopik verileri agagida

Ozetlenmigtir.

2-(Diazoasetil)-3,5-dimetilfuran (6.11): En. 68-69° (petrol eteri.:CCly 4:1).
IR(cm™): 2100, 1605. "H NMR (3): 2.28 (s, Me), 2.35 (s, Me), 5.86 (CHN3), 6.02 (s,
H-C(4)). >C NMR (5): 11.30 (Me), 13.46 (Me), 53.20 (CNy), 112.84 (C(4)), 130.33,
145.28, 154.42, 176.31 (CO).

3-(Diazoasetil)-2,5-dimetilfuran (6.12): En.98-100° (hekzan-CCly).
IR (cm™): 2101, 1619. '"H NMR (8): 2.24 (s, Me), 2.56 (s, Me), 5.44 (s, CHNy), 5.98
(s, H-C(4)). ®C NMR (8): 13.15 (Me), 13.90 (Me), 54.65 (CNy), 104.50, 120.23,
150.32, 155.41, 182.40 (CO).

2-(Diazoasetil)-1-metilpirole (6.14): En. 91-95° (hekzan-CCly). IR (em™): 2102,
2072, 1594. "H NMR (3): 3.95 (s, Me), 5.70 (s, CHN), 6.08 (distorted t, J=2.91 ve
J=2.70, H-C(4)), 6.63 (d, J=3.56, H-C(3)), 6.79 (s, H-C(5)). ®C NMR (8): 37.22
(Me), 53.57 (CNy), 108.04, 115.41, 128.94 (C(2)), 130.44, 177.45 (CO).
3-(Diazoasetil)-1-metilpirol (6.15): En. 60°. IR (cm™): 2118, 2101, 1632, 1596. 'H
NMR (8): 5.56 (s, CHNy), 3.68 (s, Me). *C NMR (3): 36.63 (Me), 52.95 (CNy).

3.3.3. 3-izopropoksi-4-metoksibenzilkloriir (81) sentezi

H/(EO' \Q:OH iPtl / DMF H/ﬁj Y
K,CO; \O:
OCH; (90 %) OCH;
78 79

. Y N
(95%) OCH, (80%)

OCH;

80 81

Sekil 3.1. 3-Izopropoksi-4-metoksibenzilkloriir (81) sentezi
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3-1zopropoksi-4-metoksibenzaldehit (79) sentezi;

3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (isovaniilin) (10.0 g, 65.7 mmol)' in DMF (200 mL)
icindeki ¢ozeltisine,(azot atmosferi altinda), susuz potasyum karbonat (18.3 g, 131.7
mmol) katilir. Bu karigan ¢ozeltiye, 2-iodopropan (11.7 g, 131.4 mmol) eklenir ve
karigtirma 4 saat devam eder.Bu siire sonunda iodopropan (4 mL) eklenir ve 1 saat
daha karigtirma devam eder. Reaksiyon karigimi suya dokiiliir (400 mL) ve etil asetat
(3 x 100 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar 6nce suyla (3 x 100 mL),
sonra da 100 mL 2M NaOH ile yikanir. Son olarak su (100 mL) ve doygun NaCl
¢ozeltisi (100 mL) ile yikamir ve Na2SO4 tUzerinde kurutulmas: ve ¢dziictinin
vakumda ugurulmasi sonucunda sar1 bir yag ele geger (12.08 g, 95%): Bu madde, bir
sonraki asamadaki sodyum borohidrid ile indirgeme reaksiyonu igin dogrudan
kullanilabilir.

1H NMR (270 MHz, CDCI3) (5): 1.40 (d, 6H, J = 6.2 Hz), 3.94 (s, 3H), 4.65 (septet,
1H, J = 6.2 Hz), 6.99 (dd, 1H, J = 7.9 Hz), 7.41-7.48 (m, 2H), 9.87 (s, 1H); 13C
NMR (67.8 MHz, CDCI3) (8): 21.7, 55.9, 71.2, 110.9, 112.6, 126.4, 130.0, 147.8,
155.7, 191.0; IR (film) 2970, 2930, 2840, 1690, 1510, 1440 cm-l; MS (EI) m/e
(goreceli intensite) 194 (M, 28), 152 (100); Hesaplanan C11H1403: C, 68.04; H,
7.22. Bulunan C, 67.65; H, 7.52%.

3-Izopropoksi-4-metoksibenzilalkol (80) sentezi;

3-Izopropoksi-4-metoksibenzaldehit (79) ( 11.9 g, 61.3 mmol)' in metanol (130 mL)
icindeki ¢ozeltisine, yavas yavag sodyum borohidrid (2.2 g, 61.3 mmol) eklenir. 3.5
saat kanstirmamn ardindan, fazla NaBH4 yavas yavas 2M HCI ¢ozeltisi (10 mL)

eklenerek imha edilir ve metanol vakumda ugurulur. Geriye kalan, etil asetat ile
ekstrakte edilir, bu organik faz, su (100 mL) ile ve ve doygun NaCl ¢ozeltisi (100
mL) ile yikamr. Organik fazin sodyum sulfat tGzerinde kurutulmasi ve ¢dziiciiniin
ucurulmas, sari bir yag (11.04g, 91%) verir. Bu madde, kolon kromatografisi ile
saflandirilabilir (EtOAc-heksan, 1:1)

IH NMR (270 MHz, CDCl3) (3): 1.34 (d, 6H, ] = 6.0 Hz), 3.80 (s, 3H), 4.52 (septet,
1H, J = 6.2 Hz), 4.52 (s, 2H) 6.81 (s, 1H), 6.82 (dd, 1H, J = 8.1 ve 1.4 Hz), 6.91 (d,
1H, J = 1.4 Hz); 13C NMR (67.8 MHz, CDCI3) (8): 21.8, 55.7, 64.6, 71.2, 111.7,
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114.9, 119.7, 133.6, 147.1, 149.7; IR (film) 3410 br, 2980, 1605, 1515 cm™1;MS (EI)
m/e (goreceli intensite) 196 (M, 30), 154 (100), 137 (28).

3-Izopropoksi-4-metoksibenzilkloriir (81) sentezi;

3-I1zopropoksi-4-metoksibenzilalkol (80) (1.68 g, 8.6 mmol)' iin kuru toluen (20 mL)
deki ¢ozeltisine, fosfor trikloriir (0.75 mL, 8.6 mmol) eklenir. (Az miktarda ¢okelek
olusur fakat 5 dakika iginde g¢ozeltinin tekrar berrak oldugu goriliir). Reaksiyon
karigimi 45 dakika kanigtirilir ve su eklenir. Etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik
faz, doygun NaCl ¢ozeltisi ile yikamir ve sodyum siilfat tizerinde kurutulur.
Coziiciiniin ugurulmasi, renksiz bir yag verir. Bu madde, kolon kromatografisi ile

saflandirtlir (etil asetat-heksan 1:3) ve renksiz bir yag ele geger (1.23 g; 67%).
1H NMR (270 MHz, CDC13) (®): 1.35(d, 6H, J = 5.9 Hz), 3.81 (s, 3H), 4.52 (s, 2H),

4.52 (septet, 1H, J = 5.9 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.89-6.92 (m, 2H); 13¢ NMR
(67.8 MHz, CDCI3) (8): 21.8, 46.4, 55.7, 71.2, 111.5, 115.9, 121.3, 129.7, 147.1,
150.3; IR (film) 2980, 2840, 1610, 1590, 1515, 1470, 1445, 1430, 1385 cm"l; MS
(EI) m/e (goreceli intensite) 216 (5), 214 (M™, 15), 179 (9), 174 (9), 173 (3), 172
(28), 137 (100).

3.3.4. 4-Hidroksi-3-izopropoksibenzilalkol (84) sentezi

0
H/g OH £Prl / DMF ((L? \E/ HO on
ol B Aol L
OCH; (90 %) OCH ptSA / Toluene
- =9 (88%)

Y o
Y
5 ° 0 PhyPLi e 0 NaBH, 0
THF / rt MeOH HO
OCH; OH ( 87 %)
Sekil 3.2. 4-Hidroksi-3-izopropoksibenzilalkol (84) sentezi
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3-1zopropoksi-4-metoksibenzaldehit etilen asetal (82) sentezi;

3-Izopropoksi-4-metoksibenzaldehit (79) (18.8 g, 0.1 mol)' in toluen (350 mL)
i¢indeki ¢6zeltisine etilen glikol (100 mL, 1.8 mol) ve p-toluene sulphonic acid (300
mg) eklenir. Karigim, Dean-Stark diizenegi ile 4.5 saat geri sogutucu altinda tutulur,
daha sonra sogutulur. Reaksiyon karigimi, 10% sulu potasyum karbonat (700 mL)
icine dokiiliir ve toluen fazi ayrilir ve iki kez 250 ser ml %10 luk K2CO3 ile ve bir
kez de tuzlu su (250 ml) ile yikanir. Organik fazin kurutulmasi ve g¢oziicliniin
ucurulmasi, katt triin (21.25 g, 92%) verir. Uriin, toluen-heksan karistmindan
kristallendirilebilir. E.n=49-51 °C

1H NMR (270 MHz, CDCI3) (8): 1.37 (dd, 6H, J = 6.1 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.91-4.15
(m, 4 H), 4.57 (septet, 1H, J = 6.1 Hz), 5.74 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, ] = 8.8 Hz), 7.02-
7.04 (m, 2H); 13C NMR (67.8 MHz, CDCI3) (8): 21.9, 55.9, 59.7, 65.1, 71.4, 103.7,

111.6, 113.7, 119.5, 130.3, 147.4, 151.2; IR (nujol) 1605, 1520, 1450, 1130 cm-l;
MS (EI) m/e (goreceli intensite) 238 (M™, 26), 196 (21), 195 (54), 151 (22), 124
(31), 73 (100). Hesaplanan C13H1804: C, 65.54; H, 7.61. Bulunan C, 65.62; H,
7.54%.

4-Hidroksi-3-izopropoksibenzaldehit (83) sentezi ;

Klorodifenilfosfin (9.88 g, 44 mmol)' in kuru THF (50 mL) igindeki ¢ozeltisine (azot
atmosferi altinda)kiigiik pargalar halinde Lityum tel (0.77 g, 0.11 mol) ilave edilir. (5
dakika sonra toz halinde ¢okelekler olusur, 15 dakika sonra koyu kirmuzi bir renk
olusur). Bu kangmm 1 saat kanstiriir ve daha sonra, 3-izopropoksi-4-
metoksibenzaldehit etilen asetal (82) (7.65 g, 32 mmol)' in kuru THF (20 mL) deki
¢Ozeltisi, reaksiyon karigimina ilave edilir ve 2 saat daha kanigtinilir. Reaksiyona
girmemis Lityumu tutabilmek maksadiyla, reaksiyon karigimi cam pamugundan
siiziilir ve daha sonra suya (300 mL) dokiliir. 15 ml 10% NaOH ilave edilir.
Kanigim, eter ile ekstrakte edilir ve birlestirilen organik fazlar, 10% NaOH ile
ekstrakte edilir, sulu fazlar birlestirilir ve buzla sogutarak, yavas yavas konsantre
HCl ilavesi ile asitlendirilir. Daha sonra eter ile iki kez ekstrakte edilir, birlestirilen
organik fazlar suyla ve doygun NaCl g¢ozeltisiyle yikanir ve sodyum siilfat ile
kurutulur. Filtrasyon ve ¢oziiciiniin ugurulmasi, renksiz bir yag olarak triinii verir
(5.1 g, 88%).
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TH NMR (270 MHz, CDCl3) (5): 1.40 (d, 6H, J = 6.3 Hz), 4.72 (septet, 1H, J = 6.1

Hz), 7.04 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.38-7.42 (m, 2H), 9.81 (s, 1H); 13C NMR (67.8 MHz,
CDCI3) (8): 21.7, 71.7, 111.1, 114.6, 127.1, 129.7, 145.4, 152.7, 191.2; IR (nujol)
3400 (br), 1690, 1590 cm-1; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 180 (M™, 34), 138 (90),
137 (100); Hesaplanan C10H1203: C, 66.65; H, 6.71. Bulunan C, 66.50; H, 6.77%.
4-Hidroksi-3-izopropoksibenzilalkol (84) sentezi;
3-Izopropoksi-4-hidroksibenzaldehit (5.1 g, 28 mmol)' in metanol (75 mL) i¢indeki
¢ozeltisine, disaridan buzla sogutarak10 dakikalik bir periyotta yavagca sodyum
borhidriir (1 g, 28 mmol) katilir. Ekleme bittikten sonra, buz banyosu gikarilir ve oda
sicaklifinda 2 saat kangtinlir. Daha sonra 2M HCI (2 mL) eklenir ve metanol
vakumda ugurulur. Kalintiya biraz su eklenir ve etil asetat ile ekstrakte edilir.
Organik faz su ve doygun NaCl ile yikanir ve sodyum silfat ile kurutulur.
Coziiciiniin ugurulmasi, kahverengi bir yag verir. Kolon kromatografisi ile

saflandirma ( silikajel tizerinde, 1:1 EtOAc-Hexane), renksiz saf tiriinii verir (3.8 g,
75%).

TH NMR (270 MHz, CDCI3) (5): 1.36 (d, 6H, J = 5.9 Hz), 1.65 (br s, 1H), 4.58 (s,
2H),4.60 (septet, 1H, J = 5.9 Hz), 5.73 (s, 1H), 6.8-6.9 (m, 3H); 13C NMR (67.8
MHz, CDCI3) (5): 22.0, 65.0, 71.6, 112.6, 114.3, 120.1, 132.7, 144.6, 146.0; IR
(nujol) 3400 (br), 1690, 1590 cm~1; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 182(M™*, 53),
141 (9), 140 (100), 139 (31); Hesaplanan C19H1403: C, 65.93; H, 7.69. Bulunan C,
65.54: H, 7.91%.




3.3.5. 2-Hidroksimetil-3-hidroksipiridin Hidrokloriir (86) sentezi

A0 1 NaOHICH0

S 2. HCI (g) (3.6)

85 86

3-hidroksipiridin (15.0 g, 0.156 mole)' in sulu sodyum hidroksit (6.3 g, 0.16 mol / 63
ml H20) ¢ozeltisine 38% lik formaldehit (12.6 mL, 0.156 mole) ¢ozeltisi eklenir.
Reaksiyon karigimi1 90-100°C de 3 saat 1sitilir,daha sonra oda sicakligina sogumast
beklenir. Reaksiyon karigimina asetik asit (9.47 mL, 0.156 mole) eklenir ve su,
vakumda ugurulur.Ele gegen kati, aseton (200 mL) ile kangtirilir ve ¢oken sodyum
asetat siiziilerek ayrilir ve asetonla yikanir. Birlestirilen organik fazlarin i¢inden HCI
gaz1 gecirilir ve ¢oken katilar once aseton ile, sonra da HCl ile doyurulmug etanol ile
yikanir. Bu katilarin siiziilmesi ve vakumda kurutulmasi, beyaz bir kati olan iiriinii
verir (5.3 g, 23%). E.n= 180 °C. 86 Bilegiginin HI-NMR ve C13-NMR spektrumlar
EK-A da (sayfa 169, 170) verilmigtir.

IR (nujol) 3490 br, 1590, 1520 cm-1; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 125 (M*100).

3.3.6. 3-Izopropoksi-4-(p-siyanobenziloksi)benzilbromiir (88) sentezi
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Sekil 3.3. 3-Izopropoksi-4-(p-siyanobenziloksi)benzilbromiir (88) sentezi
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3-zopropoksi-4-(p-siyanobenziloksi)benzil alkol (87) sentezi;

3-Izopropoksi-4-hidroksibenzil alkol (2.16 g, 11.8 mmol)' iin susuz DMF (20 mL)
igindeki Qézeltisine azot atmosferi altinda potasyum karbonat (3.27 g, 24 mmol)
eklenir ve 10 dakika karigtirmantn ardindan, 4-siyanobenzil bromiir (2.32 g, 11.8
mmol) in DMF (10 mL) igindeki ¢ozeltisi, eklenir ve oda sicakliginda 4 saat
karigtirilir. Bu karigtirmanin ardindan reaksiyon karigimina su (200 mL) eklenir ve
EtOAc ile ekstrakte edilir. Birlegtirilen organik fazlar suyla ve doygun NaCl ¢ozeltisi
ile yikanmir. Sodyum siilfat tizerinde kurutma ve ¢oziictiniin ugurulmasi beyaz bir kat
verir (3.05 g, 87%). mp 72-73 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCI3) (5): 1.37 (d, 6H, J = 6.1 Hz), 2.10 (s, 1H), 4.59 (septet,
1H, ] = 6.1 Hz), 5.01 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 6.82 (s, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.57 (d, 2H, J =
8.0 Hz), 7.64 (d, 2H, J = 8.0 Hz);13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) (5): 22.0, 64.8, 70.4,
71.7, 111.4, 115.6, 118.6, 119.9, 127.5, 132.3, 135.3, 143.1, 148.3, 148.5; IR (nujol)

3300, 2220, 1615, 1590, 1515 cm-1; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 297 (M™ 4),
255 (1), 197 (6); Hesaplanan C1gH19NO3: C, 72.70; H, 6.44; N, 4.71. Bulunan

C,72.57; H, 6.35; N, 4.71%.

3-Izopropoksi-4-(p-siyanobenziloksi)benzil bromiir (88) sentezi,
3-Izopropoksi-4-(p-siyanobenziloksi)benzil alkol (1.18 g, 4 mmol) iin toluen (40 mL)
igindeki ¢ozeltisine azot atmosferi altinda yavasga PBr3 (0.38 mL, 4 mmol) eklenir.

Reaksiyon karigiminin 1 saat oda sicaklifinda kangtirilmasinin ardindan ¢ozelti etil
asetat ile seyreltilir ve su ile, doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile ve doygun NaCl ¢ozeltisi
ile yikanir. Organik fazin sodyum siilfat iizerinde kurutulmasi ve g¢oziiciilerin
ugurulmasi, sari-beyaz bir kati verir (1.30 g, 90%). E.n=101-103 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCI3) (3): 1.37 (d, 6H, J = 6.0 Hz), 4.46 (s, 2H), 4.56 (septet,
1H, J = 6.0 Hz), 5.16 (s, 2H), 6.80 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.90 (dd, 1H, J = 8.3 ve 2.0
Hz), 6.98 (d, 1H, J =2.0 Hz), 7.54 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.66 (d, 2H, J = 8.3 Hz);13C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) (5): 22.0, 33.8, 70.2, 71.8, 111.5, 1152, 117.4, 118.7,
122.0, 127.4, 131.7, 132.3, 141.8, 148.3, 149.3; IR (nujol) 2210, 1610, 1595, 1520
cm-l; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 361 (M* 6), 359 (M* 7), 281 (7), 280 (26),
238 (16), 203 (16), 201 (18); Hesaplanan C18H]18BrNO2: C, 60.03; H, 5.00; N, 3.89.
Bulunan C, 60.27; H, 4.96; N, 3.80%.




3.3.7. Hidrokinon monoasetat (91) Sentezi.

HOOOH + CH—C—C ——> HOO-O*C—CHg

89 90 2! @.7)
Hidrokinon (20 g) teknik piridin (80 ml) iginde ¢ozilir ve oldukga hizli bir gekilde
asetilklorir (16 ml) ile karigtiritir.( bu sirada reaksiyon balonu digaridan tuz-buz
kanigimi ile sogutulmalidir). ki saat daha kangtirmanin ardindan piridin, vakum
altinda uzaklagtirilir. Cok miktarda su eklenir ve kristal haldeki hidrokinon diasetat
stziilerek karisimdan aynlir. Cozelti benzen ile ekstrakte edilir. Organik ekstrakt
sodyum siilfat iizerinde kurutulur ve benzen vakumda ugurulur. Kalinti petrol
eterinden kristallendirilerek saflandirilir (14 % ). E.n= 62-63 °C.

3.3.8. 4-Alliloksifenol (93) sentezi

HOO—OH . =\__Br — Ho—@-(\_\(&S)

89 92 93

Hidrokinon (11 g, 100 mmol)' un DMF (100 ml) igindeki ¢6zeltisine, azot atmosferi
altinda susuz potasyum karbonat (13.8 g, 100 mmol) eklenir. Daha sonra damla
damla allil bromiir ( 12.1 g, 100 mmol) eklenir ve reaksiyon karigim: 55-60° lik bir
banyoda 2-3 saat isitilir. Daha sonra, reaksiyon kangimi suya dokilir ve etil asetat
ile iki kez ekstrakte edilir. Birlegtirilen organik fazlar suyla ve doygun NaCl ¢é6zeltisi
ile yikanir ve sodyum silfat izerinde kurutulur.Uriin kolon kromatografisi ile
saflandirilir (Heksan/Etil asetat= 5/1).

3.3.9. p-metoksibenzilbromiir (95) sentezi
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p-Metoksibenzilalkol (5.76 g, 41.7 mmol) iin toluen (150 ml) igindeki ¢ozeltisine

azot atmosferi altinda damla damla PBr3 ( 3.92 ml, 41.7 mmol) ilave edilir. Oda

sicakliginda 1 saat kangtirmamin ardindan ( TLC de ¢tkig bilesiginin bittigi gorilir )
reaksiyon karigimu etil asetat ( 100 ml ) ile seyreltilir ve su ( 250 ml ) igine dokiilir.
Organik faz su ile, doygun NaHCOj gozeltisiyle ve doygun NaCl ¢ozeltisiyle

ytkanir. Organik faz NapSOy4 tizerinde kurutulur. Coziiciiniin ugurulmasiyla triin saf

halde elde edilir ( 7.04 g ,85% ). ( Heksar/ Etil asetat= 1/1, Rf=0.87)

3.3.10. p-amidino benzaldehit. HCI (98) sentezi

96 97
N NH- HCl

i L ? C

97a : 98
Sekil 3.4. p-amidino benzaldehit. HCI (98) sentezi

4-Siyano benzaldehit (96) ( 10.38 g) kuru kloroform ( 200 ml ) i¢inde ¢6ziiliir ve saf
etil alkol (5.56 ml, 1.2 eq) eklenir. Bu karigim, 0° C de kuru HCl ile doyurulur ( HCI
(g), amonyum kloriir iizerine derisik siilfiirik asit eklenmesiyle elde edilir.) ve 0° C de
24 saat bekletilir. Coziici vakum altinda ugurulur ve kangima eter ( 250 ml ) eklenir.
Coken beyaz kristal yap1 (97) siiziiliir. Bu kristaller soguk suda ¢oziiliir ve 10% luk
potasyum karbonat ( 200 ml ) eklenir ve 5 dakika karigtirilir. Daha sonra sulu faz etil
asetat ile ekstrakte edilir ve organik faz sodyum silfat tizerinde kurutulur. Coziicii
vakumda ugurulur ve yagims: bir halde (97a) bilesigi ele geger. Ele gegen (97a)
bilesigi 5 saat amonyum klorir ile (97a nin 1.1 ekivalenti) metanol / su (150 ml/20
ml) iginde geri sogutucu altinda 1sitilir. Coziiciilerin gogu vakum altinda ugurulup,

aseton ( 200 ml ) eklenir. Cokenler siiziiliirek trin (98) ele gegirilir ( 2.92 g, 20 %).




98 Bilesiginin HI-NMR ve C13-NMR spektrumlart EK-A da (sayfa 171, 172)
verilmigtir.

3.3.11. p-Hidroksimetil benzamidin asetik asit tuzu ( 102 ) sentezi

Pyridire / TEA K
H,S Bl sl \
/_QCN - HS® HO NH,
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Sekil 3.5. p-hidroksimetil benzamidin asetik asit tuzu (102) sentezi

p-hidroksimetil benztiyoamide (100) sentezi,

Benzonitrile (99) ( 1.12 g )' in piridin-trietilamin ( 20 ml-2 ml) i¢indeki ¢ozeltisinden
15 dakika oda sicakhinda H,S (g) gegirilir. Oda sicaklifinda 24 saat beklemenin
ardindan azot gaz iiflenerek reaksiyon karigiminin konsantrasyonu arttirilir. Kalint:

etil asetat ile seyreltilir ve dnce KHSOy4 ¢ozeltisi, ardindan doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikamur ve sodyum silfat tizerinde kurutulur. Coziictinin ugurulmasi, kantitatif
verimle tiyoamid (137)' i verir.

p-hidroksimetil benzo metil karboksiimidotiyonat hidroiodiir ( 101 ) sentezi;

Tiyoamid (100) ( bir 6nceki reaksiyondan ), aseton-iodometan ( 30 ml-2 ml ) karigi-
minda ¢ozilir. Karigim 5 saat geri sogutucu altinda 60 °C lik bir banyoda sttilir.
Vakum altinda ¢6ziiciinin ugurulmas, tiyoimidat.HI (101) bilegigini verir.
p-hidroksimetil benzamidin asetik asit tuzu ( 102 ) sentezi,

Tiyoimidat ( 101 ) ( bir 6nceki reaksiyondan ) ve amonyum asetat'n ( 2 g ) metanol
(150 ml ) igindeki ¢ozeltisi 8 saat geri sogutucu altinda 70 °C lik bir banyoda 1sitilir.
Oda sicakligina sogutmanin ardindan reaksiyon karigimi, azot gazi ile konsantre

edilir. Daha sonra aseton ( 200 ml ) eklenerek ¢oken triin stuzilir (0.9 g, 45% (

995100101102 )).

102 Bilegiginin HI-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 173) verilmistir.
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3.3.12. p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi benzamidin asetik asit tuzu
( 105) Sentezi.
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Sekil 3.6. p-(4-hidroksimethil-3-izopropoksi)fenoksi benzamidin asetik asit tuzu
(105) Sentezi.

p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi) fenoksi metil benztiyoamid ( 103 ) sentezi;

Benzonitril (87) ( 1.02 g ) in piridin-trietilamin ( 20 ml-2 ml) igindeki gozeltisi
icinden, 20 dakika i¢in H2S (g) gegirilir. Oda sicaklifinda 24 saat beklemenin
ardindan azot gaz iiflenerek reaksiyon karigiminin konsantrasyonu arttirilir. Kalintt
etil asetat ile seyreltilir ve 6nce KHSO4 ¢ozeltisi, ardindan doygun tuz gozeltisi ile

yikanir ve sodyum siilfat tzerinde kurutulur. Coziciinin ugurulmasi, kantitatif
verimle tiyoamid (103)' i verir. ( Heksan/etil asetat = 1/1, Rf<0.3 )

p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi benzo metil karboksiimidotiyonat
hidroiodiir ( 104 ) sentezi;

Tiyoamid (103) ( bir onceki reaksiyondan ), aseton-iodometan ( 30 ml-2 ml )
kangiminda ¢oziiliir. Karigim 5 saat geri sogutucu altinda isitilir. Vakum altinda

¢Oziictiniin ugurulmasi, tiyoimidat. HI (104) bilesigini verir.

H
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p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi benzamidin asetik asit tuzu ( 105 ) sentezi;

Tiyoimidat ( 104 ) ( bir énceki reaksiyondan ) ve amonyum asetat'in ( 2 g ) metanol
(150 ml) igindeki ¢ozeltisi 8 saat geri sogutucu altinda isitilir. Oda sicakligina
sogutmanin ardindan reaksiyon karigimi, azot gazi ile konsantre edilir. Daha sonra
aseton ( 200 ml ) eklenir ve g¢oken riin stzilir. ( 0.9 g, 45%, (87—>103—>104—
105)).

105 Bilesiginin H1-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 174) verilmisgtir.

MS (EI) m/e (goreceli intensite) 311 (9), 297 (28), 139 (58), 116 (100), 93 (40), 43
(35).

3.3.13. N-t-butoksikarbonil-4-karbaldehid benzamidin (106) Sentezi

0] NH- HCI 0
I f Boc,O / TEA i IﬁIH
H-C C—NH, ———» H—C C—NHBoc

(3.10)
98 106

98 bilesigi ( 0.7 g) metanol ( 40 ml ) iginde ¢ozilir ve 2 ml trietilamin eklenir.
Sonra BocyO ( 3.3 eq) eklenir ve reaksiyon kangimi 5 saat geri sogutucu altinda

isitalir. Bu siirenin sonucunda solvent vakum altinda ugurulur ve olugan iirtin (106)

kolon kromatografisi ile saflandirilir.(%70)
106 Bilesiginin HI-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 175) verilmigtir.
13C NMR ( 67.8 MHz, CDCl3) (5): 27.8, 28.0, 80.0, 127.8, 128.3, 129.5, 1382,

140.3, 162.4, 165.9, 191.4. MS (EI) m/e (goreceli intensite) 248 (M, 8), 193 (100),
175 (59), 148 (36), 132 (50), 57 (65). Hesaplanan C13H1gN203 C, 62.90; H, 6.45;
N, 11.29; Bulunan C,61.14; H, 6.33; N, 10.59.




3.3.14. N-t-butoksikarbonil-4-hidroksimetil benzamidin (107) Sentezi

NH- HCI

NH
/_O_g_m _BosO/TEA er'f‘-NHBoc
- 1O (3.11)

102 107

102 bilesigi ( 0.53 g) 40 ml metanol iginde ¢oziiliir ve 2 ml trietilamin eklenir. Sonra
Bocy0 (5 eq) eklenir ve karigim 5 saat geri sogutucu altinda 80 °C lik bir banyoda
wsitilir. Coziicii diigik basing altinda ugurulur ve kalinti kolon kromatografisi ile
saflandinilir. (%60). Aym deney oda sicakliginda tekrarlandiginda da aym tirinun
(107) ele gegtigi gozlenmistir (%58).

107 Bilesiginin H1-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 176) verilmigtir.

3.3.15. N-t-butoksikarbonil-p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi

benzamidin (108) Sentezi.

IﬁIH‘ CH;COOH NH
HO —NH, RIS i
Y HO C—NHBoc
A X
(3.12)
105 108

105 (10.54 g) bilesigi 40 ml metanol iginde ¢oziiliir ve 2 ml trietilamin eklenir. Sonra
BocpO (3.3 eq) eklenir ve kangim 5 saat geri sogutucu altinda isitilir. Coziici

vakum altinda ucurulur ve kalinta kolon kromatografisi ile saflandirilir,
( Pet.et /etil asetat= 1/2 Rf=0.45) (0.4 g 65% ). Aym deney oda sicakhifinda
tekrarlandiginda da ayni iiriiniin (108) ele gegtigi gozlenmistir (60).

108 Bilesiginin H1-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 177) verilmistir.
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3.4. Diazometil Keton Tiirevlerinin Formilasyon Reaksiyonu [24,55]

T i A &
ClI-C—C—Cl + H—C—NMey —>» H—-C\\ + CO + CO,
NMez
® (3.13)
109 110 7
Cl &) 0]
R——c—H + n-d .
i N —_— R—C—%—C—H + R—CO—CH,Cl
2 gMez N2
6 7 8 111
(3.14)

Ug boyunlu gok kuru bir balon, geri sogutucu, damlatma hunisi ve bir kapak ile
donatilir. Balona DMF'in CH,Cl; igindeki ¢ozeltisi (5,5 g, 75 mmol/ 40 ml) konur.
Digaridan buzla sogutulan ¢ozeltiye, kangtirma yapilirken, 9.4 g okzalilklorir
yavagca damlatilir. Siddetli CO ve CO; ¢ikist tamamlandiktan sonra reaksiyon
karisimi 10 dakika 40°C ye gikarilir. Daha sonra -10°C ye sogutulur ve diazometil
keton'un (100 mmol) CH,Cl; igindeki g¢ok konsantre g¢ozeltisi balona yavasga
damlatilir ( bu sirada sicaklifin 10°C'yi gegmemesine ozen gosterilir). N, gikist
tamamlandiktan sonra reaksiyon karigtmi 1 saat daha oda sicaklifinda kangtirilir.
Cozilciiniin ¢ogu ugurulup 250 ml eter veya THF eklenir ve kangtililir. Olusan kristal
veya yagimsi yapi ¢ozeltiden ayrilir ve iki kez daha 150'ser ml eter ile yikanir. Daha
sonra bu kristallere ( veya yagimsi yap1) %10'luk asetik asit eklenir ve yarim saat
kangtirir. Sulu faz CH,Cl; ile ekstrakte edilir ve organik faz Na,;SO, ile kurutulur.
Coziicii rotary evaporatorde ugurulur. Uriin siv1 ise vakumda damitma ile, kati ise
CCly/heksan karisimindan kristallendirme ile saflandinlir. Tablo 3.3. de sentezlenen

bilesikler g6sterilmisgtir.
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Tablo 3.3. Sentezlenen a-diazo-B-oksoaldehitler

Bilesik Verim Referans
(“o)
i
8.1 C*‘"C‘l@“cm 14 [24,45]
?I) 2
>70—-C—CHO
8.2 &, 27 [24,45]
7
8.3 > Ty 44 24,45
. a [24,45]
T
>—CH2—C—C—CH0
8.4 I 21 [24,45]
[o]
CHj; I—C-‘CHO
8.5 @ %, 66 [24,45]
(o]
CH;0 "—c—-cao
8.6 N, 49 [24,45]
(0]
CH;0 —cu:—crio
8.7 oo, ™ 20 [24,45]
—CHO
8.8 8411 41 [24,45]
9
8.9 T 35 [24,45]
/ \ II—C~CHO
8.10 o v 30 [24]
() ¢ —c—cHo
8.11 o 0 19 [24,45]
2
(o]
]
—([f—CHO
8.12 /[0)(: N 17 [24]

Un
D



Tablo 3.3. ( Devam) Sentezlenen o-diazo-B-oksoaldehitler

Bilesik Verim Referans
(»)
\ “—C—CHO
8.13 s &, 21 [24]
{ N\ Ii—cﬁ‘—-CHO
8.14 . 12 [24]
9
/ \ C—C—CHO
8.15 :E; ‘5’ 15 [24]
(0}
Eto—g:—C—CHO
8.16 5 50 [55,56]
[o]
[
—C—CHO
8.17 O % 45 [55]
Cl: —(li——CHO
8.18 a 35 [45]
o]
Br "—C—CHO
8.19 Q N, 30 [45]
Br O—C—CHO
8.20 % 43 [45]
Br
-—E—CHO
8.21 : 40 [57]
Q_ﬁ w0
8.22 a 38 [57]
a o]
Ij—C—CI-lO
8.23 Q" f, 41 [57]
Cl
F
o]
]
8.24 F‘Q“F R 28 [57]
0
—< >—g—c—CHO
8.25 >_° . 23 [*]

(*) Bu bilesik literatiirde bulunmamaktadir.
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Sentezlenen bazi1 a-diazo-B-oksoaldehit bilegiklerinin spektral verileri agagida

Ozetlenmigtir. Bu veriler literatir ile de uyum igindedir.

2-Diazo-3-oksobutanal (8.1): 14% verim. Kn. 42°/0.3 Torr, En. -9/-6°C. IR (cm™):
2162, 2135, 1674, 1643. "H NMR (3): 9.74 (s, CHO), 2.42 (s, Me). *C NMR (5):
29.26 (Me), 49.48 (CN,), 178.1 (CHO), 187.0 (CO). CI MS: Probe temp. <150°: 113
(M+1, 25), 85.6 (25), 58.3 (100). Probe temp. >200°: 371.4 (17), 267 (18), 195 (16),
153 (26), 141 (18), 129 (23), 113 (M+1, 100), 85.6 (90), 58 (58).

2-Diazo-4-metil-3-oksopentanal (8.2): 27% verim. Kn. 54°/0.3 Torr. IR (cm™):
2168, 2138, 1666, 1630. 'H NMR (8): 9.79 (s, CHO), 2.99 (m, Me,CH), 1.22 (d,
J=6.68, 2 Me). >C NMR (5): 18.44 (Me), 29.71 (Me;C), 37.47 (CN,), 180.0 (genis,
2 CO). CI MS (Probe temp. >200°): 321 (39), 215 (36), 201 (20), 189 (87), 161
(100), 145 (28), 133 (73), 119 (92), 103 (24), 91.5 (35); Intensiteleri 10-20%
arasinda olan pikler: 295, 279, 265, 251, 235; Molekiiler kiitle (140, veya 141 M+1)
sinyali gozlenmedi. EI MS: 165 (28), 141 (M+1, 7), 140 (M, 7), 113 (24), 97 (25), 85
(40), 83 (28), 71 (100), 57.2 (67); Intensiteleri 10-20% arasinda olan pikler: 224,
208, 198, 196, 181, 157, 155, 153, 149, 137.

2-Diazo-4,4-dimetil-3-oksopentanal (8.3): 44% verim. Prep. TLC ile saflandiriid1.
Rr=0.27 (Heksan-Et,0, 5:1). IR (cm™): 2157, 2116, 1672, 1652. '"H NMR (8): 9.99
(s, CHO), 1.30 (s, 3 Me). ®C NMR (§): 26.52 (3 Me), 41.73 (Me3C), 44.49 (CNy),
182.84 (CHO), 195.24 (CO). CI MS: Probe temp. <100°: 155 (M+1, 5), 127 (21), 72
(33), 58.3 (100). Probe temp. >200°: 155 (M+1, 63), 127 (100), 72 (64), 57.3 (75).
Intensiteleri 20% veya daha kiigiik olan pikler: 321, 263, 253, 237, 225, 213, 199,
111, 101, 85.6, 81.7. EI MS: 295 (7), 281 (24), 251 (100), 236 (30), 221 (18), 207
(10), 197 (19), 167 (27), 141 (22), 115 (10), 85 (16), 74 (37),62 (27).

2-Diazo-5-metil-3-oksoheksanal (8.4): 21% verim. Kn. 67°/0.3 Torr. IR (cm™):
2158 (omuz), 2133, 1675, 1645. '"H NMR (8): 9.78 (s, CHO), 2.55 (d, J=6.91, CHy),
2.24 (m, CH), 1.01 (d, J=6.59, 2 Me). >C NMR (5): 22.50 (2 Me), 25.42 (CH,),
29.69 (Me,C), 48.25 (CNy), 179.90 (genis, 2 CO). CI MS: Probe teEn <100°: 156
(M+2, 32), 155 (M+1, 96), 127 (100), 109 (31), 81.7 (84), 57.3 (84). Probe temp.
>200°: 321 (32), 253 (66), 237 (32), 225 (47), 155 (M+1, 86), 127 (100), 85.6 (83),
57.3 (74); Intensiteleri 7-20% arasinda olan pikler: 295, 283, 271, 213, 206, 197,
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185, 172. EI MS: 155 (M+1, 24), 127 (46), 112 (75), 111 (76), 97 (47), 85 (70), 84
(100), 75 (22), 69 (55), 57.2 (95).

2-Diazo-3-(4'-metilfenil)-3-oksopropanal (8.5): 66% verim. En. 68-9°. IR (cm™):
2164, 2133, 1662, 1627. 'H NMR (5): 2.44 (s, Me), 7.32 (d, J=8.0, H-C(3") ve
H-C(5), 7.58 (d, J=8.0, H-C(2') ve H-(6")), 9.78 (s, CHO). C NMR (5): 21.54
(Me), 85.65 (CNy), 127.97, 129.58, 133.58, 143.95, 181.69 (CHO), 184.58 (CO).

2-Diazo-3-(4'-metoksifenil)-3-oksopropanal (8.6): 49% verim. En. 74-5°. IR(cm™):
2162, 2137, 1655, 1600. '"H NMR (3): 3.89 (s, MeO), 7.00 (d, J=8.79, H-C(3") ve
H-C(5"), 7.68 (d, J=8.79, H-C(2") ve H-C(5"), 9.81 (s, CHO). CI MS: 263 (11), 205
(M+1, 68), 179 (100), 177 (94), 161 (91), 151 (80), 135 (25); 80 (65).

2-Diazo-3-(2',4'-dimetoksifenil)-3-oksopropanal * (8.7): 20% verim. Ry=0.78
(Heksane-AcOEt, 1:]). En. 113-4° (bozunma). IR (cm™): 2139, 1656, 1603. '"H NMR
(8): 9.67 (s, CHO), 7.50 (d, J=8.39, H-C(6"), 6.60 (dd, J=2.15 8.71, H-C(5), 6.48
(d, J=2.11), 3.87 (s, Me), 3.86 (s, Me). >C NMR (3): 55.66, 98.52, 105.92, 132.15,
182.74; CNj sinyali gozlenmedi.

2-Diazo-3-(naftalen-1'-il)-3-oksopropanal (8.8): (Saf degil) 41% verim. Rg=0.37.
IR (cm™): 2159, 2140, 1672, 1625. "H NMR (3): 9.53 (CHO). ®C NMR (5): 81.90
(CNy), 181.40 (CHO).

2-Diazo-3-(naftalen-2'-il)-3-oksopropanal (8.9): 35% verim. En. 100-101°
IR (cm™): 2164, 2129, 1654, 1612. "H NMR (3): 9.83 (s, CHO), 7.5-8.0 (m, arom.).
3C NMR (5): 86.66 (CNy), 123.81, 126.40, 127.40, 127.98, 128.44, 128.76, 129.19,
132.35, 133.63, 135.38, 181.59 (CHO); CO sinyali gézlenmedi. CI MS: 241 (3), 239
(4), 225 (M+1, 6), 224 (M, 5), 223 (M-1, 20), 209 (4), 197 (9), 183 (32), 171 (100),
155 (5), 113 (9), 107 (6), 97 (11), 86 (37), 82 (29), 70 (61).

2-Diazo-3-(furan-2'-il)-3-oksopropanal (8.10): 30% verim. En. 81-82.5°. IR (cm™):
2137, 2100 (omuz), 1656, 1615. 'H NMR (8): 6.67 (triplet-benzeri dd, J=1.66 ve
J=1.86, H-C(4")), 7.37 (d, J=3.4, H-C(3)), 7.66 (s, H-C(5"), 10.10 (s, CHO).
13C NMR (5): 82.41 (CNy), 112.97, 118.07, 145.99 (C(5"), 151.06 (C(1')), 170.07
(CO), 182.15 (CHO). CI MS: 166 (M+2, 34), 165 (M+1, 100), 139 (31), 137 (100).

2-Diazo-3-(3',5'-dimetilfuran-2'-il)-3-oksopropanal (8.11): 19% verim. En. 75-7°.
IR (cm™): 2155, 2130, 2110, 1676, 1656, 1643. 'H NMR (3): 10.12 (s, CHO), 6.12
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(s, H-C(4"), 2.39 (s, Me), 2.34 (s, Me). °C NMR (5): 11.85 (Me), 13.95 (Me), 81.6
(CNy), 134.88, 145.13, 155.55, 170.70 (CO), 183.23 (CHO). CI MS: 193 (M+1, 72),
183 (21), 165 (100), 139 (88), 123 (17), 85.7 (5).

2-Diazo-3-(2',5'-dimetilfuran-3'-il)-3-oksopropanal  (8.12): 17%  verim.
En. 58-60°. IR (cm™): 2139, 2110 (omuz), 1653, 1634. '"H NMR (8): 2.29 (s, Me),
2.51 (s, Me), 6.09 (s, H-C(4"), 9.86 (s, CHO). >C NMR (5): 13.23 (Me), 13.86 (Me),
81.27 (CNp), 104.63, 11943, 151.13, 157.34, 181.95 (CHO), CO sinyali

gozlenmedi.

2-Diazo-3-okso-3-(tiyofen-2'-il)propanal (8.13): 21% verim. En. 66-7°. IR (cm™):
2157, 2125, 1662, 1624. 'H NMR (8): 7.20 (t, J=4.4, H-C(4"), 7.67 (d, J=3.86,
H-C(3"), 7.76 (d, J=4.66, H-C(5"), 9.98 (s, CHO). °)C NMR (5): 84.41 (CNy),
129.20, 131.51, 133.92, 140.76 (C(2)), 175.13 (CO), 181.37 (CHO). CI MS: 181
(M+1, 100), 155 (35), 153 (98), 137 (9), 127 (31), 111 (13).

2-Diazo-3-(1'-metilpirol-2'-il)-3-oksopropanal (8.14): 12% verim. En. 48-50°.
IR (cm™): 2137, 1629. '"H NMR (8): 3.93 (s, Me), 6.21 (dd, J=2.40 ve J=2.38,
H-C(4"), 6.77 (dd, ]=1.32 ve J=1.58, H-C(3"), 6.91 (d, J=1.61, H-C(5)), 9.94 (s,
CHO). *C NMR (8): 36.95 (Me), 83.90 (CN,), 108.81, 118.46, 131.45 128.0
(C(2Y), 173.4 (CO), 182.58 (CHO). CI MS: 178 (M+1, 100), 152 (72), 134 (31), 122
(73), 108 (13).

2-Diazo-3-(1'-metilpirol-3'-il)-3-oksopropanal (8.15): 15% verim. En. 70-2°
IR (cm™): 2139, 1664, 1641. "H NMR (8): 3.73 (s, Me), 6.51 (dd, J=1.7 ve J=1.1,
H-C(4"), 6.65 (t, 1=2.45, H-C(5"), 7.27 (d, }=2.2, H-C(2")), 9.99 (s, CHO). °C NMR
(8): 36.81 (Me), 83.75 (CNy), 100.17, 123.62, 126.45, 177.25 (CO), 182.77 (CHO).
CI MS: 236 (5), 198 (10), 196 (29), 178 (M+1, 30), 162 (17), 152 (97), 150 (100),
134 (30), 132 (31), 124 (93), 108 (40), 82.7 (6).
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3.5. 1-Substitue-4-Acil-1H-1,2,3 Triazollerin (2) Sentezi

RCT ot o+ RN R—C—¢" N (3.15)
N N=N
8 9 2

10 mmol diazo bilesigi (8), 10 ml etanolde ¢ozilir ve bu ¢ozeltiye 15 mmol amin
bilegigi (9) + 15 mmol asetik asit kangimi eklenir. Oda sicakliinda 4 saat
kangtirmanin ardindan olugsan ¢Okelek stizilir ve bu katilar alkolden
kristallendirilerek saflandirilir. Amin bilesigi olarak p-aminofenol kullanildiginda,
olugan iiriniin kristallendirme agamasinda iirin ve p-aminofenoliin ayrilmasinda
zorluk yasandig i¢in, bu reaksiyonlar i¢in, 4 saatlik karigtirmanin ardindan olusan
cokelekler siziiliir, etil asetatta ¢ozilir ve %10 luk HCI ile birkag kez ekstrakte
edilir. Boylece p-aminofenol bilesiginden ayrilan triin, etilasetatin ugurulmasinin
ardindan etil alkolden kristallendirilerek saflandirilir. Tablo 3.4. de sentezlenen

bilegikler, bazi verileriyle 6zetlenmigtir.

3.6. 1,5-Disubstitue-4-Acil-1H-1,2,3 Triazollerin (2a) Sentezi

0] 0 0] 0
dolon o wom — w0k A
8a 9 2a

(3.16)

30 mmol amin bilesigi (9) minimum miktarda metanolde ¢oziliir ve 60 mmol asetik
asit eklenir. Bu karigim, 10 mmol diazo bilesigine (8a) eklenir. Kaynar su
banyosunda 12 saat kangtirmanin ardindan alkol, rotaryde uzaklagtinlir. Ele gecen
kangim, etil asetatta ¢ozilir ve %10 luk HCI ile birkag kez ekstrakte edilir. Béylece
asir1 p-aminofenol bilesiginden ayrilan iiriin, etilasetatin ugurulmasinin ardindan aktif
koéniir varliginda sudan kristallendirilerek saflandinlir. Tablo 3.4. de sentezlenen

bilegikler, bazi verileriyle 6zetlenmigtir.
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Tablo 3.4. Sentezlenen 1,2,3 Triazoller

Formiil Verim en. (°C) Referans
)
28] O~y g 60 141-142 (58]

(o]
219 O3 85 215-220 [59]

Q
220 | = Y- 90 177-178 *

p/ v
2.21 ﬂc\_@“ o 78 120-123 x
(¢]

2.22 m—c—@n 85 84-86 [60]
o]
2.23 ] 76 141-142 *
aatad®
o]
224 { - y-ccnm 65 134-6 .
N=

2.25 cn,o—Q@jQO_oa 60 216-221 *
(o]
2.26 Qfﬂ_bQ_O_oH 83 231-233 *

o]
[

2.27| ot Yo 67 206-208 .
1

228 = JN_Q 80 211-213 *

HO
Br i & COOH
220 O~ Q 60 307-308 *
o (Bozunma)

(*) Bu bilesikler literatiirde bulunmamaktadir.
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Tablo 3.4. (Devam) Sentezlenen 1,2,3 Triazoller

Formiil Verim en. ('C) Referans
()
o}
2.30 Lz < > 5 65 185-188 *
}CH,—C—-N(z; }q H
o 170
2.31 F’Qf‘ QOH o 78 (Bozunma) *
209 (yumus.)

g
22| AT Q 70 278 (bozun.) *

Ph
o]
L~
2.33 HHﬁV e 65 124-6 x
CH,

Q
2.34| oo 68 178-9 x

(*) Bu bilesikler literatiirde bulunmamaktadir.

Sentezlenen triazol bilegiklerinin spektrumlan EK-A da (sayfa 119-169) verilmisgtir.

2.24 bilesiginin sentezi i¢in ise agagidaki reaksiyon kosullari uygulanmstir.
[1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl] (2-tiyofenil)metanon ( 2.24 )sentezi;

\ ¢ 9 \ ¥
D—c—c—c-—H + NH,CH,CH,BrHBr ——» O—c N—CH,CH,Br
] S I

S N, N=N

8.13 2.24
3.17)
4,62 g (22,53 mmol) 2-aminoetilbromiir hidrobromiir tuzu, 25 ml etil alkolde ¢ozii-
lir, bu ¢ozeltiye 2,208 g (22,53 mmol) potasyum asetat'n 25 ml etil alkoldeki
¢ozeltisi eklenir. Coken potasyum bromiir suziilerek ayrilir. Bu ¢ozeltinin {izerine
2,704 g ( 15 mmol) diazo bilesigi ( 8.13 ) eklenir ve 4 saat kangtirilir. Cokelekler

stiziilerek alkolden kristallendirilir. ( verim %65).

Sentezlenen triazol bilesiginin spektrumlart EK-A da (sayfa 127-129) verilmistir.
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3.7. Cekirdek Unitenin Piridin Oldugu Yapilar.

3.7.1. 2-Hidroksimetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi] piridin (112)

Sentezi.

CcN
A~ _OH Y O\O/
EI . Br/\C[O NaH/DMF =~ ~ °\/©:0
12:1 oH O/U L/NI A
N o

3.18
86 88 G19)

2-hidroksimetil-3-hidroksipiridin. HCl (0.64 g, 4 mmol)' in susuz DMF (20 mL)
igindeki siispansiyonuna azot atmosferi altinda, kiigiik porsiyonlar halinde sodyum
hidriir eklenir. Karigim 45 dakika oda sicakliginda karigtirilir ve benzil bromiir (30)'
iin DMF (10 mL) i¢indeki ¢6zeltisi eklenir.Reaksiyon karisimi 4 saat daha kangtirihir
ve soguk suya dokilir (200 mL). Bu gozelti etil asetat ile ekstrakte edilir (2 x 100
mL). Birlestirilen organik fazlar 6nce suyla (2 x 100 mL) ve sonra doygun NaCl
¢ozeltisi (2 x 100 mL) ile yikamr. Sodyum sulfat ile kurutma ve ¢o6ziiciiniin
ugurulmast, koyu renkli bir kat: verir. Bu madde silika jel tizerinde kolon
kromatografisi (1:1 EtOAc - Heksan) ile saflandirilir. Uriin beyaz katidir (0.917 g, 63
%). E.n=114-116 °C.

112 Bilegiginin H1-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 178) verilmistir.
13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) & 21.9, 59.9, 69.7, 70.4, 71.8, 111.5, 115.5, 115.9,
118.1, 118.7, 120.3, 122.6, 127.4, 130.0, 132.3, 139.8, 142.9, 148.7, 149.1, 151.3;

MS (EI) m/e (goreceli intensite) 404 (M™ 4); Hesaplanan C24H27N204: C, 71.27;
H, 5.98; N, 6.92. Bulunan C,71.50; H, 5.98; N, 6.70%.
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3.7.2. 2-[(p-asetoksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi)
piridin (113) Sentezi.

cN
: "X
\/@: ? DIAD / PPhy / THF
~O . HO—@—O—C-CH, —_— | i
' A "
N
OH

(3.19)

e}

91 :
113 0—C—CH;

112

2-Hidroksimetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oxy] piridin (1.66 g, 4.10
mmol) ve trifenil fosphine (1.07g, 4.10mmol)' in kuru THF (100 mL) i¢indeki
¢ozeltisine diizopropil azodikarboksilat (0.84 ml, 4.27 mmol) eklenir.( Bu sirada sar1
bir renk olugur). 10 dakika kanstirmanin ardindan 4-asetoksifenol (0.623 g, 4.10
mmol) eklenir ve reaksiyon karigimi azot atmosferi altinda 16 saat kangtirilir. THF
vakumda ugurulur ve kalint1 kolon kromatografisi ile saflandirilir. ( EtOAc-hekzan
=2/1 Rf= 0.5 ) Uriin beyaz bir katidir (1.21 g, 54%)).

113 Bilesiginin HI-NMR ve C13-NMR spektrumlar1 EK-A da (sayfa 179-180)

verilmistir.

3.7.3. 2-[(p-alliloksi)fenoksi] metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi]
piridin (114) Sentezi.

ST v(:(”U
@\/@i . HO-O—O\_\ ———— (] i 620
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2-Hidroksimetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi] piridin (170 mg, 0.42
mmol) ve trifenil fosfine (132 mg, 0.50 mmol) ' in kuru THF (10 ml) i¢indeki
¢Ozeltisine diizopropil azodikarboksilat (0.1 mL, 0.5 mmol) eklenir.( Bu sirada sart
bir renk olusur). 10 dakika karigtirmanin ardindan 4-alliloksifenol (63 mg, 0.42
mmol) eklenir ve reaksiyon karigimi azot atmosferi altinda 16 saat kangtirtlir. THF
vakumda ugurulur ve kalint1 kolon kromatografisi ile saflandirilir.( EtOAc-hekzan)
Uriin beyaz bir katidir (65 mg, 29%). E.n= 73-75°C. 114 Bilesiginin HI-NMR ve
C13-NMR spektrumlar1 EK-A da (sayfa 181-182) verilmistir.

MS (EI) m/e (goreceli intensite)536 (M™ 1), 281 (4), 280 (10), 257 (9), 239 (2), 238
().

3.7.4. 2-Hidroksimetil-3-[(3'izopropoksi-4'metoksi)benziloksi]piridin (115)

Sentezi.
OCH;
. Y Pe

< | o NaH / DMF & S

o, = 0K
N
HCl OH OCH; N

31 OH 115

86
(3.21)

3-hidroksi-2-hidroksimetilpiridin. HCI (0.78 g, 4.6 mmol)' in susuz DMF (15 mL)
icindeki ¢ozeltisine azot atmosferi ve buz banyosu kosullarinda sodyum hidriir (%
60'ik, 0365 g, 9.14 mmol) kigik porsiyonlar halinde eklenir.10 dakika
karigtirmanin ardindan 3-izopropoksi-4-metoksibenzil kloriir (81) (1.09 g, 4.6 mmol)'
tin DMF (15 mL) icindeki ¢ozeltisi eklenir Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1
saat kangtinlr, daha sonra 2 saat 50-60 °C de isitilir. Reaksiyon karigimu suya
dokilir ve iki kez etil asetat ile ekstrakte edilir ve birlestirilen organik fazlar once
suyla, ardindan doygun NaCl ¢ozeltisiyle yikanir ve sodyum silfat ile kuru-
tulur.Kolon kromatografisi ile saflandirma sonucunda (1:1 EtOAc-Heksan) iiriin,

beyaz kristal olarak ele gecer (0.77 g, 56%). E.n=111-113 °C.

115 Bilesiginin H1I-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 183) verilmistir.
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13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) (8): 21.9, 55.9, 60.1, 69.9, 71.5, 111.9, 115.2, 118.1,
120.4, 122.6, 128.4, 139.8, 147.6, 148.8, 150.6, 151.5 ; IR (nujol) 3150, 2910, 1595,
1598, 1515 cm~1; MS (EI) m/e (goreceli intensite) 303 (M™ 5), 273 (2), 196 (21),
180 (13), 179 (100); Hesaplanan C19H21NO4: C, 67.39; H, 7.98; N, 4.62. Bulunan
C, 67.39; H, 7.06; N, 4.50%.

3.7.5. 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-metoksi)benzil oksi]
piridin (116) Sentezi.

OCHj
OCH; DIAD/ PPhs / THF ~ o\/@

(3.22)

2-Hidroksimetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-metoksi) benzil oksi] piridin (1.5 g, 5 mmol)
ve trifenil fosfin (1.29g, 5 mmol)' in kuru THF (50 mL) igindeki ¢ozeltisine
diizopropil azodikarboksilat (1.01 ml, 5.2 mmol) eklenir. 10 dakika karigtirmanin
ardindan 4-allil oksi fenol (5 mmol) eklenir ve azot atmosferi altinda 20 saat
kangtirthir. THF vakum altinda ugurulur ve kalint1 kolon kromatografisi ile
saflandirtlir. (EtOAc-heksan = 1/2 R= 0.57) Uriin beyaz kat1 formdadir (1.18g,
55%). 116 Bilesiginin H1-NMR ve C13-NMR spektrumlann EK-A da (sayfa 184,
185) verilmisgtir.

3.7.6. 2-( (p-hidroksi) metoksi)metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-metoksi)benzil oksi]
piridin (117) Sentezi

o veE
F 0\/@ Pd(PPhs)s Z |
< i NaBH: SN i (3.23)

N (20%) CL\[:::]\\
T y

116 117
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116 bilesiginin (0.3 g, 0.69 mmol) 50 ml THF deki ¢ozeltisine Pd( PPhs)s ( 1.6 mg,
0.02 eq) eklenir. Sart gozelti 5 dakika kangtirtlir ve NaBH,4 ( 0.038 g, 1 mmol) ilave
edilir. ( Reaksiyon karigimt bir siire sonra siyah renk alir.) 1 saat sonunda NaBH, 'iin
fazlasi, 1 N HCI ilavesi ile imha edilir. Céziicii ugurulur ve sulu faz etil asetat ile
ekstrakte edilir. Organik faz su ile yikamr ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii
vakum altinda ugurulur. Kalint1 kolon kromatografisi ile saflandirilir ( Heksan / etil
asetat= 1/1 Ry=0.42 ) ve lriin yag formunda ele geger. (20%). 117 Bilesiginin H1-
NMR ve C13-NMR spektrumlar1 EK-A da (sayfa 186, 187) verilmistir.

3.7.7. 2-Hidroksimetil-3-( p-metoksibenziloksi ) piridin ( 118 ) Sentezi.

A moa S
Br 123
95

NaH/DMF

(3.24)

\J

CH
118

2-hidroksimetil-3-hidroksi piridin hidrokloriir (6.21 g, 38.5 mmol )'in DMF (70 ml)
igindeki siispansiyonuna azot atmosferi altinda (digsaridan tuz-buz ile sogutma ile)
yavasca NaH ( 77 mmol) katilir. NaH eklemesi bittikten sonra oda sicaklifinda 45
dakika karigtirilir, Daha sonra 4-metoksibenzilbromiir (7.04 g, 35 mmol)' tin 50 ml
DMF igindeki ¢ozeltisi reaksiyon karisimina eklenir ve 4 saat daha kangtirilir. Daha
sonra reaksiyon karigimi buzla sogutulmus suya (500 ml) dékiiliir ve etil asetat ile
ekstrakte edilir. Organik faz 6nce suyla, sonra doygun NaCl ¢ozeltisiyle yikanir ve
sodyum siilfat ile kurutulur. Coziiciiniin ugurulmasiyla ele gegen koyu renkli kati,
kolon kromatografisi ile saflandinlir. (Heksan/Etil asetat=1/1, silika jel) (2.59 g,
70%).

118 Bilegiginin HI-NMR spektrumu EK-A da (sayfa 188) verilmistir.
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3.7.8. 2-( (p-Asetoksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin (119)

Sentezi.
OMe OMe
7 0\/<j/ Ho—<;\>—o—co—CH3 7 o\/©/
9 o J
OH DIAD /PPh, / THF ] ° (325)
118

0—CO—CHjs
119
Hidrokinon monoasetat (6.12 mmol)' in THF (50 ml) igindeki ¢6zeltisine azot

atmosferi alinda PPhy (6.12 mmol) eklenirr Hemen  ardindan

diizopropilazodikarboksilat (6.37 mmol) eklenir. 5 dakikalik bir karigtirmanin
ardindan, bu karigima 2-hidroksimetil-3-(p-metoksi ) benziloksi piridin (6.12 mmol)'
in THF (30 ml) igindeki ¢ozeltisi eklenir ve oda sicaklifinda 20 saat kangtirilir. Daha
sonra solvent vakumda ugurulur ve bakiye kolon kromatografisi ile saflandirilir.
(Heksan/Etil asetat= 1/3 Rg=0.6, silika jel). 119 Bilesiginin HI-NMR ve C13-NMR
spektrumlar1 EK-A da (sayfa 189, 190) verilmigtir.

3.7.9. 2-( (p-hidroksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin (120)
Sentezi.

OMe \/O/OMe
v 0\/©/ F o

| K,CO; |
N —_— N

N ﬁ N

119 120
(3.26)

2-( (p-asetoksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin (119) ( 0.5 g, 1.31
mmol)' in metanol (15 ml) igindeki ¢ozeltisine KoCO3 ( 1.05 g, 7.64 mmol) / su (10

ml) ¢ozeltisi eklenir. 1 saat oda sicakhifinda kanstirtlan ¢ozelti, bu siire sonunda
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10%'luk HCI ile notral oluncaya kadar asitlendirilir ve etilasetat ile ekstrakte edilir.
Organik faz su ile yikanir ve sodyum silfat ile kurutulur. Bu iglemler sonucunda
tiriin saf olarak ele geger. ( 0.35 g, 80%). ( Hekzan/Etil asetat=1/3, R=0.55).

120 Bilesiginin HI-NMR ve C13-NMR spektrumlar1 EK-A da (sayfa 191, 192)

verilmigtir.

3.7.10. 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi]
piridin (114) Bilesiginin Garagipati Reaktifi ile Reaksiyonu.

SoN ﬁ .

Me(Cl)A]NHz _
v A g (:[‘ A (3.27)
(o)
\O\o/\/ O A~

114 121

NH4Cl ( 1.44 g, 26.86 mmol)' iin kuru benzen (50 ml)'deki karigimina 5°C'de,

yavagca 2M ( 13.43 ml, 26.86 mmol) trimetilaluminyum' un toluene igindeki
gozeltisi ilave edilir. Ilave tamamlandiktan sonra, reaksiyon karigiminin oda
sicaklifina gelmesi beklenir ve gaz ¢ikisi tamamlanana kadar 1-2 saat kangtirmaya
devam edilir. Daha sonra nitril (114) ( 1.44 g, 2.68 mmol) bilesiginin kuru toluen

(100 ml) igindeki ¢ozeltisi hazirlanan bu reaktife eklenir. Bu gézelti, argon atmosferi

altinda 80°C'de 18 saat tutulur. Sonra reaksiyon karigimi sogutulur ve aluminyum
kompleksi, reaksiyon karisiminin dikkatli bir gekilde silika jel (20g) / kloroform (200
ml) karigimina dokiliir. Kangim 5 dakika karigtirilir ve siiziliir. Kalint metanol (250
ml) ile yikamir. Coziciilerin ugurulmasi, beklenen bilesigi (121) degil, sadece
reaksiyona girmemis NH4Cl verir. Kalint1 bir kez de aseton ile yikanmasina ragmen
siizintilye hi¢cbir madde gegmemigtir. Kalint1 suyla yikanarak sulu faz etil asetat ile
ekstrakte edilmis fakat organik faza hi¢bir maddenin gegmedigi gorilmustiir.
Kalintinin analizi yapilmamig ancak, aluminyum reaktifi ile piridin azotu ve yapidaki
oksijenlerin kuvvetli bir kompleks yaptig: igin ¢oziiciilerde higbir organik yapiya

rastlanamadigi tahmin edilerek, bu metod terkedilmigtir.
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3.7.11. 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi]
piridin (114) Bilesiginin Nitril Grubunun iminoeter Ara Yapisi
Uzerinden Amidine Déniistiiriilme Reaksiyonu.

-

\)@[: HCl(g) /EtOH

114

HCl(g)/ EtOH

123 124

Sekil 3.7. 2-[(p-alliloksi)fenoksijmetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil )okst]
piridin (114) Bilesiginin Nitril Grubunun Iminoeter Ara Yapis1 Uzerinden

Amidine Déniigtiiriilme Reaksiyonu.

114 ( 0.56 g) bilesigi kuru kloroformda (25 ml) ¢oziliir ve saf etil alkol (5 ml) ilave
edilir. Bu kangim, 0° C de kuru HCI ile doyurulur ve 24 saat 0° C de bekletilir. Bu

siirenin sonunda ¢éziicii vakumda ugurulur ve 50 ml dietil eter eklenir. Céken beyaz

kristallerin NMR ve Kiitle spektrumlarindan, yapinin beklenildigi gibi 122 yapisi

degil, 123 yapist oldugu anlagiimigtir. Eterli ¢ozeltide kalan maddenin yapisi tam

olarak incelenmemis ancak '"H-NMR 'da 124 yapisina benzedigi goriilmigtiir.
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(123)

1H NMR ( 270 MHz, CDCl3 ) (5): 2.49 (geni$ HCI), 4.49 (dd, 2H, J=6 Hz ve 1.4

Hz), 5.22 (s, 2H), 5.25 (dd, 2H, J=6 Hz ve 1.4 Hz), 5.35 (dd, 2H, J=17.5 Hz ve 1.7
Hz), 5.96-6.06 (m, 1H), 6.95 (dd, 2H, J=22 Hz ve 9.5Hz), 7.73 (m, 1H), 7.90 (dd,
2H, J=4.3 Hz ve 1.8 Hz), 8.27 (d, 1H, J=4 Hz), MS (EI) m/e (goreceli intensite) 257
(M, 10), 150 (59), 109 (52), 36 (100).

3.7.12. 2-|(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi]
piridin (113) bilesiginin nitril grubunun tiyoimidat ara yapisi iizerinden

amidine ddniistiiriilme reaksiyonu.

0\/©/ fo) \/Q/ N
O- /( I
Z | i LHS@E o~ 0\/@

SN 2. Mel CNj,; i
po¥ Yoy v
0~ ~chs

113 125

Demir(IT) sulfiir'iin seyreltik HCI ile reaksiyonu ile elde edilen H,S gazi, benzonitrile
(113) ( 1.17 g)' in piridin-trietilamin ( 20 ml-2 ml) igindeki ¢ozeltisinden oda
sicakliginda 15 dakika boyunca gegirilir. Bu karigim 24 saat, oda sicakliginda kapali
bir kap iginde tutulur, daha sonra azot gaz iiflenerek, reaksiyon karigimi konsantre

hale getirilir. Kalint1 etil asetat ile seyreltilir ve 6nce KHSO4 ve sonra doygun tuz

gozeltileriyle yikanir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicinin ugurulmasy,
kantitatif olarak tiyoamid' i verir (TLC ile). Tiyoamid, aseton-iodometan ( 30 ml-2
ml ) ¢ozeltisinde ¢oziliir ve 30 dakika i¢in riflaks altinda tutulur. Bu iglemler
sonucunda, metil iyodiriin piridin yapisi ile bir tuz olusturdugu 'H-NMR'dan

anlagilarak bu metod, bu bilesik igin terkedilmigtir.
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3.8. Cekirdek Unitenin 1,2,3-Triazol Oldugu Yapilar

3.8.1. 4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazole-1-il]fenol (126) Sentezi

o
i i &
E@_C_(\}\IOOH AT, JTHE HO/_(\ N OOH
N=N N=N

2.27 126
(3.29)

Iki boyunlu bir balon, bir geri sogutucu ve bir manyetik karistirma sistemi ile
donatilir. Balona LiAlH; (137.3 mmol) ve ¢ok kuru THF (75 ml) konur. Etil-1-(4-
hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazole-4-karboksilat (2.27) (34,33 mmol) bilesiginin ¢ok
kuru THF (100 ml) igindeki ¢ozeltisi, reaksiyon kabi digaridan buzla sogutulurken
yavas yavas reaksiyon kabina damlatilir. Damlatma bittikten sonra buz banyosu
¢ikarthir ve 1sitict konarak, reaksiyon karigimi 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
isitilir. Bu stirenin sonunda reaksiyon karisimu disaridan buz ile sogutulup, ¢ok yavag
bir gekilde su eklenerek LiAlH, fazlasi imha edilir. Daha sonra reaksiyon karigimina
20 ml %10 luk H,SO4 eklenir ve etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz suyla
yikanir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziiciiniin ugurulmasi ve ele gegen
kahverengi kristallerin alkolden kristallendirilmesiyle beyaz toz halde kat: iiriin ele
geger. (%61). E.n: 211-213.

126 Bilesiginin spektrumlar EK-A da (sayfa 193-195) verilmisgtir.

3.8.2. 2-[4-(Hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenol (127) Sentezi.

o)
[ i THF 7
EtO—C—(\}\I LiAHy / /—‘(\/N
N=N
HO

2.28 127
(3.30)
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Iki boyunlu bir balon, bir geri sogutucu ve bir manyetik karistirma sistemi ile
donatilir. Balona LiAlH4 (137.3 mmol) ve gok kuru THF (75 ml) konur. Etil-1-(2-
hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (2.28) (34,33 mmol) bilesiginin ¢ok
kuru THF (100 ml) i¢indeki ¢Ozeltisi, reaksiyon kabi digsaridan buzla sogutulurken
yavas yavag reaksiyon kabina damlatilir. Damlatma bittikten sonra buz banyosu
¢ikanlir ve 1sitict konarak, reaksiyon karigimi 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
isitilir. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi digaridan buz ile sogutulup, ¢ok yavas
bir sekilde su eklenerek LiAIH, fazlasi imha edilir. Daha sonra reaksiyon karigimina
20 ml %10 luk H;SO, eklenir ve etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz suyla
yikanir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziiciiniin ugurulmasi ve ele gegen
kahverengi kristallerin alkolden kristallendirilmesiyle beyaz toz halde kat1 iiriin ele
geger. (%85). E.n: 167-168.

127 Bilesiginin spektrumlar1 EK-A da (sayfa 196-198) verilmistir.

3.8.3. (1-{4-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil) metanon
(128) Sentezi.

0O
Il
O Oon - o Dy 2aame,
N=N Cl

2.26
?
i ‘
Q_C—(\/N <:> :\_Q_

128

(3.31)

[1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl](fenil) metanon (2.26) (11.8 mmol)' in
susuz DMF (20 mL) i¢indeki ¢ozeltisine azot atmosferi altinda NaH (11.8 mmol) ek-
lenir ve 10 dakika kanigtirmanin ardindan, p-metoksi benzilklorir (2.32 g, 11.8
mmol)' in DMF (10 mL) icindeki ¢ozeltisi, eklenir ve oda sicakliginda 4 saat
karigtirlir. Bu kanigtirmanin ardindan reaksiyon karigtmina su (200 mL) eklenir ve
¢Oken iiriin stziilerek ayrilir. Alkolden kristallendirme, beyaz bir kat1 verir (75%).
E.n. 196-198 °C.

128 Bilegiginin spektrumlan EK-A da (sayfa 199-201) verilmistir.
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3.8.4. {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil}oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il} metanol
(129) Sentezi.

/_(\FAQOH . /—O——ocn3 NaH / DMF
HO  N=N cl
126

atals —
HO N=N \_O_OCH3

129

(3.32)

4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]fenol (126) (11.8 mmol)' iin susuz DMF
(20 mL) igindeki gozeltisine azot atmosferi altinda NaH (11.8 mmol) eklenir ve 10
dakika karigtirmanin ardindan, p-metoksi benzilkloriir (2.32 g, 11.8 mmol)' iin DMF
(10 mL) i¢indeki ¢ozeltisi, eklenir ve oda sicaklifinda 4 saat kanstirilir. Bu karig-
tirmanin ardindan reaksiyon karigimina su (200 mL) eklenir ve ¢oken iiriin siiziilerek

ayrilir. Alkolden kristallendirme, beyaz bir kat1 verir (72%). E.n. 153-157 °C.

129 Bilesiginin spektrumlari EK-A da (sayfa 202-204) verilmistir.

3.8.5. (1-{2-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol (130)

Sentezi.

HO

o]
130 (3.33)

2-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]fenol (127) (11.8 mmol)' Gin susuz DMF
(20 mL) igindeki ¢ozeltisine azot atmosferi altinda NaH (11.8 mmol) ekienir ve 10
dakika karigtirmanin ardindan, p-metoksi benzilkloriir (2.32 g, 11.8 mmol)' in DMF
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(10 mL) igindeki ¢o6zeltisi, eklenir ve oda sicakhiginda 4 saat kangtirilir. Bu
karigtirmanin ardindan reaksiyon karigimina su (200 mL) eklenir ve ¢éken Uiriin siizii-
lerek ayrilir. Alkolden kristallendirme, beyaz bir kat1 verir (70%). E.n. 136-137 °C.
130 Bilesiginin spektrumlari EK-A da (sayfa 205-207) verilmigtir.

3.8.6. {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil}oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-yI} (fenil)
metanol (131) Sentezi.

o}
@Jﬁ- /= }@—@-—O + NaBH, —> @—&‘H—()«Oo
N=N 128 \—-O—OCH3 OH N=N - \—O—OCH3

1

(3.34)

0,707 g (1,84 mmol) (128) bilesigi, 75 ml kuru THF i¢inde ¢oziliir. Oda sicakliginda
magnetik karigtirma yapilirken, 0,069 g ( 3,8 mmol) NaBH, eklenir. Bir gece karig-
tirmanin ardindan, %10 luk HCl ¢ozeltisi eklenince, oluymus olan yesil renk
kaybolarak, homejen, berrak bir ¢ozelti ele gegirilirr THF rotaryde ugurulunca,
beyaz kat1 lar, sudan ayrilir. Bu katilarin stiziilerek, suyla yikanmasi, saf halde, agik
sar1 kristaller olarak (131) bilesigini verir. (% 94).

131 Bilesiginin spektrumlann EK-A da (sayfa 208-210) verilmistir.

3.8.7. 4-[({4-[4-(3-metilbutanoil)-1H-1,2,3-triazol-1yl]fenil} oksi)metil]-1-

benzenkarbonitril (132) Sentezi.

1 NaH/DMF
el O« O =

2.41
(3.35)

>—-CH2—E N/= NF—Q_O\‘O~CN
132

[1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl](fenil) metanon (2.41) (1.158g, 4.73
mmol)' (in susuz DMF (20 mL) i¢indeki gozeltisine azot atmosferi altinda NaH (4.73

mmol) eklenir ve 10 dakika karigtirmanin ardindan, p-siyano benzilbromiir (0.926 g,
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4.73 mmol)' in DMF (10 mL) i¢indeki ¢ozeltisi, eklenir ve oda sicakliginda 4 saat
kangtirilir. Bu kangtirmanin ardindan reaksiyon karigimina su (200 mL) eklenir ve

¢oken urtn siiziilerek aynlir. Alkolden kristallendirme, beyaz bir kat1 verir (81%).

132 Bilesiginin spektrumlar1 EK-A da (sayfa 211-213) verilmigtir.

3.8.8. 4-[({4-[4-(1-hidroksi-3Imetilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]fenil}oksi)metil]-1-
benzenkarbonitril (133) Sentezi.

“z—c—(\}‘l‘Q—Q C +  NaBH, i—l
132 o (3.36)
>—CH2——(I:H—N(/=;}\1—©—0 : N

133

1.375 g (3.82 mmol) (132) bilesigi, 75 ml kuru THF iginde ¢6ziilir. Oda sicakliginda
magnetik karigtirma yapilirken, 0,16 g ( 4.20 mmol) NaBH, eklenir. Bir gece karis-
tirmanin ardindan, %10 luk HCl ¢ozeltisi eklenince, olugmus olan yesil renk
kaybolarak, homejen, berrak bir ¢ozelti ele gegirilir. THF rotaryde ugurulunca,
beyaz katilar, sudan aynlir. Bu katilarin stiziilerek, suyla yikanmasi, saf halde, agik
sar1 kristaller olarak (133) bilesigini verir. ( % 96).

133 Bilesiginin spektrumlan EK-A da (sayfa 214-216) verilmigtir.

3.8.9. 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1yl]fenil}oksi)metil}-1-benzen
karbonitril (134) Sentezi.

O O = Oy

126 134
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126 (4 mmol)' nin susuz DMF (20 mL) igindeki ¢dzeltisine azot atmosferi altinda
NaH (4 mmol) eklenir ve 10 dakika karlstlrmamn ardindan, p-siyano benzilbromiir
(4 mmol)' in DMF (10 mL) igindeki ¢ozeltisi, eklenir ve oda sicakliginda 4 saat
kangtirilir. Bu kangtirmanin ardindan reaksiyon karigimina su (200 mL) eklenir ve

¢Oken iiriin siiziilerek ayrilir. Alkolden kristallendirme, beyaz bir kat1 verir (80%).

134 Bilesiginin spektrumlan EK-A da (sayfa 217-219) verilmistir.

3.8.10. 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1yl]fenil} oksi)metil]-1-benzen
karboksimidamid asetik asit tuzu (137) Sentezi.

f—(\N—QO H,S (8 ﬁ
2 — —
HG N=N/ @%N + G—C—NH,

\ v 135
G Mel
134

/_(\N‘QO NH - CHCOOH SCH;

137 136

Sekil 3.8. (137) Bilesiginin Sentezi.

(135) Sentezi.

Nitril bilesigi (134) ( 3 mmol ) 'nin piridin-trietilamin ( 20 ml-2 ml) igindeki ¢ozeltisi
iginden, 20 dakika i¢in H,S (g) gegirilir. Oda sicakliginda 24 saat beklemenin
ardindan azot gazi iflenerek reaksiyon karigimmnin konsantrasyonu arttirilir. Kalinti

etil asetat ile seyreltilir ve 6nce KHSO4 ¢ozeltisi, ardindan doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikanir ve sodyum siilfat tizerinde kurutulur. Coziiciniin ugurulmas:, kantitatif
verimle tiyoamid bilesigi (135)' ni verir. (224-225° C bozunma.)

(136) Sentezi;

Tiyoamid (135) ( bir onceki reaksiyondan ), aseton-iodometan ( 30 ml-2 ml )
kangiminda ¢ozihir. Karigim 5 saat geri sogutucu altinda isitilir. Vakum altinda

¢6ziiciiniin ugurulmasi, tiyoimidat.HI (136) bilesigini verir. (167-169 ° C bozunma.)
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(137) Sentezi.

Tiyoimidat.HI (136) ( bir onceki reaksiyondan ) ve amonyum asetat'in ( 9 mmol) me-
tanol ( 150 ml ) igindeki ¢ozeltisi 8 saat geri sogutucu altinda 1sitilir. Oda sicakligina
sogutmanin ardindan reaksiyon karigimi, azot gazi ile konsantre edilir. Daha sonra
aseton ( 200 ml ) eklenir ve ¢oken iirin sizilir. (e.n.=233 ° C ) (verim= 55 %,

(134—135-5136—137)).

137 Bilesiginin spektrumlar1 EK-A da (sayfa 220-222) verilmistir.

3.9. Cekirdek Unitenin Pirazol Oldugu Yapiar ve Cikis Bilesiklerinin

Sentezleri.

3.9.1. B-Benzoil Vinil Kloriir (10a) Sentezi;

0 0
Il i
@—C—CH=CH—OH + SOCl, —» Q—C—CH=CH—C1 + HCl + SO,
10a

14 138
(3.38)

14.8 g (0.1 mmol) benzoil asetaldehit, 100 ml benzen ve 13 g (0.11 mmol)
tiyonilkloriir kanigimim, HCl ¢ikisi bitene dek geri sogutucu altinda isitilir, (1.5-2
saat). Benzenin uzaklagtirilmasinin ardindan bakiye vakumda damutilir. Uriin uguk
sar;, karakteristik kokulu bir svi olarak 125-127 °C/15 mm de elde edilir,
Buzdolabinda donan madde, 17.5-20 °C de erir. Verim 10.8 g (%65).

3.9.2. 3-agil, 4-benzoil pirazol (3) Sentezi.

1 i 1 9
Ly Oomos — Ly 1O

N, N-—N
\

6 10a 3
(3.39)

9.76 mmol diazo bilesigi (6) ve 1.3 g (7.80 mmol) B-Benzoil vinil kloriir (10a), 3.5-4

ml benzen iginde 125 °C banyoda 4 saat 1sitilr. Oda sicaklifinda Griiniin kismen
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¢okmesiyle hamur halini alan karigim, iki kati hacim metanolle 1sitip ¢oziiliir.

Sogutup, ¢oken kristaller siizerek alimir. Uriin, aktif kémiir varbiginda yeniden

metanol veya etanolden kristallendirilir.

Sentezlenen pirazoller, Tablo 3.5' de gosterilmektedir, spektrumlari EK-A da (sayfa
160-168) verilmistir.

Tablo 3.5. Pirazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

Verim (%) e.n.(’C) Referans
o] 0
3.1 I Al 75 153-154 62
W
(o] (o]
3.2 Q—%—@_%_O 77 180-183 *
N
3.3 70 153-157 *

o [o]
1 ]
CH30 —ﬁ 7—0
N =]
N
H

Tablo 3.6, Tablo 3.7, Tablo 3.8 sentezlenen bilesikler 6zetlenmigtir.
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Tablo 3.6. Piridin Cekirdekli Peptidomimetikler ve Cikis Bilesikleri.

e

F OH
] HO'
HC1 OH CN
o NH-HCI A
98 H:\C_O_C;% 102 Ho/_Q_C‘Nm
y NH- CH,COOH o }\IH
105 " o Y, 106 H?C‘O—*\NHBW
107 » o 108 $ \ne
A
o CN
T
°\/©/ \/C(:
112 ved 113 O; X
LT s
OH
a OCH;
. g X
114 LA 115 q 1
O\""\- " OH
L o
0. o 0.
116 O;‘CL A 117 % X
"~ .,
OMe ad
P o\/©/ ()%?\/0)
@ 119
118
OH Qc\—cc:-cx-r,
fﬁ\/@)
120 " Q
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Tabloe 3.7. 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

2.27 q D 2.30 O
EtO—C—N(:\JJ H HZ_C—N(:I N
126 132 i
N/NO_O ‘aiaad, ‘Q*\_@_CN
29 | ) _O_O\_O-o 153 0 B )
134 | N:N}ﬂ—< >_O\_©_.:N 2.32 >_o—®—c ) -Q—c
CH
137 ad J«—{ >—o \_O_Cbn::;mcu,coou 2.25 o O—ﬁ ‘(\}q _@_OH
N=N
[0}
228 | modP N/= J'@ 2.29 ‘O‘E'Q]“Q:m
7
127 Ho/—N(z;p-Q 2.31 F—CJQQOOH
HO OH
3o | w1 Q 2.33 §
[o] i
ot Sand J‘_Q—OH
o CH,
2.26 O_g —Q” D . 2.34 o _\fi}“ C .
128 131

Q—ﬂﬁf _Q_o\__@_ocﬂz
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Tablo 3.7. (Devam) 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

2.18 QJ“Q 2.21 /(%C:NQ“Q
o B

219 | O3 2.22 BO Cﬁ}q—@

220 = O~ 2.23

Q—ﬁ—(\r—@

N=N

Tablo 3.8. Pirazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

3.1 9 0
I I
C
OO0
H
3.2 Q Q
AL~
¥ N—
CH, \H
33

N-N
\
H
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu caligmada yeni peptidomimetiklerin sentezleri planlanmuigtir ve ¢ok agamali

reaksiyonlar kullanilarak orijinal organik molekiillerin sentezleri gergeklestirilmisgtir.
Ug farkli template segilerek, bunlardan tiireyen gesitli peptidomimetiklerin sentezi
gergeklestirilmigtir. Bunlar piridin (1), 1,2,3-triazol (2) ve pirazol (3) yapilar: igeren
peptid mimetikleridir (Sekil 4.1).

X3
C") 0
Xy 7 }\I—Xz Xl_C_ﬁ—(":_Xz
N=N N—N
\
H
1 2 3

X, X3,X5=Peptid Yan Zincirleri.
Sekil 4.1. Piridin, 1,2,3-Triazol ve Pirazol Yapilan igeren Peptid Mimetikleri.

Asidik (-COOH, -CesH4OH, -CH,OH), bazik (-C(NH;)=NH) ve lipofilik
(-CH (CHs),, -CHs, -C¢Hs) gruplar yukarida bahsedilen templateler iizerine degisik
kombinasyonlarla baglanmigtir. Tirosin yan zinciri para-substitiie fenol ile, leusin
isopropyl grubu ile, arginin para- benzamidino grubu ile, fenil alanin ve alanin, fenil
ve metil gruplan ile ve glutamik asit ve aspartik asit para-substitiie benzoik asit ile

mimiklenmigtir.

4.1. Cekirdek Unitenin Piridin Oldugu Yapilarin ve Cikis Bilesiklerinin

Sentezleri.

Caliymamizda benzil-fenil eter tiirevleri sentezi igin fenol+benzil halojeniir metodu
sik¢a kullanmlmigtir. Ancak eter sentezi igin kullanilan bu metodun uygun olmadig:

durumlar da mevcuttur ( Sekil 4.2). 2-Hidroksimetil piridin tirevlerinin halojeniirii
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tiirevine gevrilmesi reaksiyonu suda ¢ozinir, yapisi tam olarak aydinlatilmayan bir

riin vermistir ( Sekil 4.2).

| ' VI

—

e

OH
142

Suda ¢6ziiniir bir yapi.

Sekil 4.2. 2-Hidroksimetil piridin tiirevlerinin halojeniirii tiirevine ¢evrilmesi

reaksiyonu.

Benzil-fenil eter sentezi igin bu metodun uygun olmadigi durumlarda Mitsunobu
reaksiyonu [74-75] kullanilmigtir ( Denklem 4.1). Sekil 4.3’ de Mitsunobu

reaksiyonunun mekanizmasi gosterilmigtir.

X
0\/©/
DIAD / PPhy 7z
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0 H O
| I HX I L0
EtO—C—N=N—C—OEt + RP —> EtO-—C—ITI—N—C—OEt

147 @ PR,
Diethyl azodicarboxylate x© 148
(DEAD)
146
HX= Ho—@
Y
1 8]
R R' + EtO—C—I\ll—N——C—OEt
149 @PRs 143 l
x©
® o
OPR; X

R R" +  EtO,CNHNHCO,Et

150 151

® )
OPR; X X

R—~R* «——> R'/l\R" + O=PR;

150 152 153

Sekil 4.3. Mitsunobu Reaksiyonu Mekanizmasi.

113 ve 114 bilesiklerinin sentezi ile, hedef molekiile olduk¢a yaklagilmigiir ancak
bazi problemler mevcuttur. Literatiirde amidin grubu sentezi i¢in bazi veriler

mevcuttur. Bu metodlarin en 6nemlileri, 113 ve 114 bilegikleri izerinde denenmistir.

Nitril bilegiklerinin dogrudan benzamidin bilesiklerine ¢evrilmesi reaksiyonu,
Garagipati tarafindan [64-65] birgok nitril bilesigi Uizerinde, yiiksek verimlerle
gergeklestirilmigtir (Sekil 4.4). Tablo 4.1' da Garagipati tarafindan bu reaksiyonla

gerceklestirilmis bazi bilesiklere ait 6rnekler mevcuttur.
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l\I/Ie
,AI—CI

| i il

MeAl(C)NH, H,0

R—CN SULLEG R—C—NH, —+> R—C—NH,
154 155 156

Sekil 4.4. Nitril Bilegiklerinin Garagipatt Reaksiyonu ile Amidin Bilegiklerine

Cevrilmesi Reaksiyonu.

Tablo 4.1. Garagipati Reaksiyonuyla Elde Edilen Baz: Bilesikler.

Nitril Amidin Verim (%) | Ref.

NH
154a Meo—O—CN 156a Mwo_g_mz 96 [64-65]

NH

154b Q_CN 156b O_Q_NHZ 80 | [64-65]
NH

154¢ @»(CHMN 156¢ @cn,)ﬁ—m, 93 [64-65]

Bu reaksiyon, 113 ve 114 bilesikleri iizerinde denenmis, fakat muhtemelen fenoksi
oksijenleri ve piridin yapisinda bulunan azot ile bu reaktifin etkilesmesi sonucu
aluminyum amid reaktifinin nitril bilegigine (114) goére molce 1/1, 7/1 ve 10/1

oranlarinda kullanilmasina ragmen gerceklestirilememigtir (Denklem 4.2).
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Nitril grubunun amidin grubuna donustiirilmesi igin kullanilabilecek bagka bir
metod ise, HCI (g) ve EtOH kullanilarak, ilk olarak nitril grubunun iminoeter
yapisina donistirilmesi, daha sonra bu yapinin NH4Cl ile amidin grubuna HCI tuzu

olarak doniigtiiriilmesi reaksiyonlaridir (Sekil 4.5). Literatirde bu reaksiyonla

sentezlenmis bir ¢ok amidin bilegigi bulunabilir [50].

HCl (g) / EtOH ll\llH P NH4Cl II\IH-I R
t
R—CN ® » R—C—OEt ——» R—C—NH;
154 157 158

Sekil 4.5, Nitril Bilesiginin Iminoeter Metoduyla Amidin Bilesigine Cevrilmesi
Reaksiyonu.

Bu reaksiyon, 114 bilesigi tizerinde denenmis, ancak 122 yapis: yerine, 123 bilesigi

ve yapisi tam olarak aydinlatilmayan, ancak H'-NMR" 124 yapisina benzeyen bir
bagka bilesik ele gegmistir (Sekil 4.6).
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°\/©[0 HCI () / EtOH

114 N A

HCI(g)/EtOH

on CN 122
g [ °\/©/

123 124
Sekil 4.6. (114) Bilesiginin HCI(g)/ EtOH ile Reaksiyonu.

Yukarida denenen reaksiyonlarin basansizlikla sonuglanmasindan sonra, bu reaksi-
yonlara alternatif olarak, tiyoimidatlar yolu ile amidin sentezi reaksiyonlar: incelen-

migtir (Sekil 4.7).

83



S SCH;
S (2) ] CHsl
R—CN —= <= » R—C—NH;, ——> R—C=NH- HI

CH3COONHy

IHH + CH;COOH
R—C—NH;

Sekil 4.7. Nitril Bilesiginin Tiyoimidat Metoduyla Amidin Bilesigine Cevrilmesi
Reaksiyonu.

Ancak bu reaksiyonun ikinci adiminda kullanilacak olan Mel, 113 bilesigi ile
piridinyum tuzu verdigi ve bu tuzun geri déniisimiiniin zor oldugu goriilmigtir.
Bahsedilen bu reaksiyonlarda ele gegen iirinlerin yapilann aydinlatiimamig, fakat
istenen yonde ilerlemedigi gézlenerek bu reaksiyonun 113 bilesigi ile denenmesi
metodu terkedilmigtir (Denklem 4.3).

I

CN
r O\/EI 1.1S
EI' X e q i 43)
N 2. Mel
CHal
AW
0—C~cH;

113

O’C‘CH
125

Yukarida bahsedilen reaksiyonlarin diginda, amidin sentezi i¢in kullanilabilecek
bagka bir metod ise, nitril bilegiginin potasyum amid veya amonyum kloriir ile 1s1 ve
basing altinda dogrudan amidin grubuna doniistiiriilmesi reaksiyonudur. Literatiirde
bu reaksiyonlara ait ¢esitli 6rnekler bulunabilir [68]. Ancak, bizim laboratuar

imkanlarimizda basing altinda ¢aligan reaktor kullanmamiz miimkiin olmamustir.
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113 ve 114 bilegikleri lzerinde ¢aligmanin zor oldugu anlasilarak; o6ncelikle,
korunmug amidino benzilhalojeniir sentezlenmesi ve bu bilegigin gekirdek (initeye
baglanmasi planlanmigtir. Bu amagla, EtOH / HCI (g) metodu 96 bilesigi lizerinde
denenmigtir (Sekil 4.8).

0
\ 0 NH-HCI
:C_O_CN HOI@/EOH & y
H ’ \
Chioroform

OEt

96 97

NH,Cl/ MeOH % NH-HC
. /C C\
Reflux H NH,
98

Sekil 4.8. (96) Bilesiginin HCI(g)/ EtOH ile Reaksiyonu.

Bu reaksiyon yiiksek verimli bir reaksiyon olmadif: igin baska bir metod
digiinilmiis ve tiyoamidat yoluyla nitril grubunun amidin yapisina dénigimii
reaksiyonu denenmistir. Bu reaksiyon, 99 ve 87 bilesikleri {izerinde uygulanmigtir
(Sekil 4.9) ve (Sekil 4.10).

Bu reaksiyonlar sonucunda amidin bilegikleri, asetik asit tuzu formunda elde

edilmigtir.
D i
Pyridine / TEA C
H,S —_— \
/—O—CN + 2S () HG NH,
HO
99 100
- CH;COOH
SCHs CH;COONH, S CHs
Mel \ — C\
Accons . HO o | McoH  HO N,
101 102

Sekil 4.9. (99) Bilesiginin Amidin Yapisina Donugtiinilme Reaksiyonu.
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f—Q_O Pyridine / TEA s

HO $ \—O——CN c Hs@ A \_@0 Mel

\NH Acetone
A i 2

87 103

/_<_=—>_O FCts CH;COONH; W_Q—o V- CHCOOH
HO —_— - HO

< > % < > Y
i NH- HI MeOH i NH,

104 105

Sekil 4.10. (87) Bilesiginin Amidin Yapisina Doniistiiriilme Reaksiyonu.

Nitril grubundan amidin grubunun sentezi reaksiyonlarinda uygulanan bu iki
metottan, tiyoimidat metodu, iminoeter metoduna gore, gerek verim yoniinden,
gerekse iminoeter metodunda gaz HCI kullanilmasinin getirecegi molekiil agisindan

zararli olabilecek durumlarda avantajlidur.

Amidin gruplarini igeren istenen bilegikler (98, 102 ve 105) sentezlendikten sonra, bu
amidin gruplarinin korunmasi denenmigtir. Bu koruma i¢in, Boc koruma grubu segil-
mistir (denklem 4.4, 4.5, 4.6) fakat bu reaksiyon sonucu amidin grubu tzerindeki iki
azot atomu degil de, sadece bir azot atomunun Boc ile korunmus uriini ele

gegtrilebilmigtir.

0] NH- HCI 0O
I I Boc,0 / TEA il Tl‘IIH
H-—C C—NH; - H—-C C—NHBoc

4.49)
98 106
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NH* HCl H
I Boc,0 / TEA Iﬁl
C—NH, e C—NHBoc
HO HO

(4.5)
102 107

o IﬁIH CH;COOH NI
HO LO-C_NHZ _BowO/TEA 9 ,,
° HO —NHBoc
A X
(4.6)
105 108

Boc korumast igin gesitli sartlar denenmesine ragmen amidin grubu tizerinde sadece
bir azot grubunun korunmas: saglanabildigi igin, diger azot grubunun olugturulacak
bir benzil halojenir grubu ile de reaksiyon vermeyebilecegi ihtimali diigiintilerek, bu

korunmus hidroksimetil benzamidin yapisimn, PBr3 kullamlarak benzilbromiir

tirevine doniistiirilmesi denenmis fakat 107 bilesiginin fosfor tribromir ile
reaksiyona girerek, suda ¢6ziiniir, yapisi tam olarak aydinlatilamayan amag digt bir

yap1 olustugu gozlenmigtir.

Bu deneysel sonuglardan, piridin yapisi igeren merkezi g¢ekirdek yap: tizerine
amaglanan yapilar olan leusin ve tirosin yapilarinin baglanmasinin kolaylikla
gergeklestirilebilecegi fakat arginin aminoasit yapisimi taklit edecek olan amidin
grubunun baglanmasinda ciddi sikintilarin yasandig1 gézlenmigtir. Ancak, SNX-111
molekiiliniin piridin template'li. peptidomimetiklerinin sentezlerinde Onemli
gelismeler saglanmis ve de segilecek bagka peptidlerin mimiklenmesi i¢in bu
¢ekirdek tizerinde degigik fonksiyonel gruplarin baglanabilecegi aktif merkezlerin

olusturulmas: ile de ileriki ¢alismalar i¢in de 6nemli adimlar atilmugtir.
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Tablo 4.2. Piridin Cekirdekli Peptidomimetiklerin Cikig Bilesikleri.

Y

C //NH
HO \NHBoc

OH
86 7 | 87 HO /\@0
\I:I o/\O\
HCI OH
CN
98 102 :
RY NH-HCI /_Q c('NH CH;COOH
W a HO NH,
2
105 106
/—Q—O NH: CHyCOOH 0\\C //NH
HO c- < > &
)O\ \NH2 H \NHBoc
107 108
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Tablo 4.3. Piridin Cekirdekli Peptidomimetikler.

112

114

116

OMe
118 \/Q/
& 0

X
N
OH
OMe
120 7 O\/©/
N
he




Tablo 4.3. (Devam) Piridin Cekirdekli Peptidomimetikler.

113 7 0\/@0

115 \/©:OCH3
" 0 O

OCH;
117 v@
7 o o)

OMe
F O

0—CO—CH;




4.2, Cekirdek Unitenin 1,2,3-Triazol Oldugu Yapilarin ve Cikis Bilesiklerinin

Sentezleri.

Bu c¢aligmada kullanilan diazo metil keton bilesiklerinin sentezinde ¢ikis maddesi
olarak kullanilan B-oksoaldehit sodyum tuzu bilesikleri (74), Claisen kondenzasyonu
ile yiiksek verimle elde edilmislerdir (Sema 4.23). Kullanilan ketonlar ve verimleri,

Tablo 3.1°de verilmisgtir.

i I 9 47
R—C—CH; + H—C—OCH; R—C—CH=CH—ONa
73 74

NaOCH;
—_—

Triazollerin sentezinde kullanilan o-diazo-B-oksoaldehit bilesikleri (8), B-oksoalde-
hitlere (74) Tosilazid ile diazo transferi ve ardindan, ele gegen diazometil ketonlarin
(6) Vilsmeier formilasyonu sonucunda elde edilmiglerdir (Sekil 4.11). Sentezlenen
diazometil ketonlara (6) ait baz1 veriler Tablo 3.2. de, a-diazo-B-oksoaldehitlere ait

baz veriler ise Tablo 3.3. de verilmistir.

9

|
R—C—CH—C—H 4+ TosNj —_ R-c.._ﬁ_H
Na
N,
74
6
®
Me
I I s o
CI-C—C—Cl + H—C—NMe, —» H—C
Cl
109 110
7
© 0
HMe; I I
R—C—C—H , H—C f — R—C—C—C—H
N3 ¢l N3
6 7 8

Sema 4.11. Diazo Bilegiklerinin Sentezi.

91

Fregr=-

IV Do



1994 yilina kadar literatiirde yalnizca ti¢ 6rnegi bilinmekte [72] olan a-diazo-f-okso
aldehitler (8) Sezer ve Anag tarafindan genis uygulama alam bulabilen bir yontemle

basariyla sentezlenmistir [45] (Sekil 4.12).

H
(0] (0]
I i - RN AH
R—C—CH,—C—H —_— |
0.. O
H

74a h

RW)\(H Z ©  NaOAc |O| (I? (II)
ol. 5N | By NeQhc R—C—("J—H * R—C—-(":—C—-H
“H” ol N N, N,

Et
74a 139 6 8

Sekil 4.12. a-Diazo-B-oksoaldehitlerin Sentezi.

a-Diazo-B-oksoaldehitlerin sentezi igin kullanilabilecek bu reaksiyonun, -
oksoaldehitlerden tek asamali bir reaksiyon ile kolayca sentezlenebilmesi gibi bir
avantajinin bulunmasi yamnda, bu reaksiyon sonucunda a-Diazo-B-oksoaldehit (8)
bilesikleri ile beraber, deformilasyon sonucunda diazometil keton (6) bilesiklerinin
de yan iirin olarak olusmasi ve bu yan uriinin, esas irin olan a-Diazo-B-
oksoaldehitlerden ayrilmasinda ciddi problemlerin yaganmasi, ayrica R gruplarinin
elektron verici gruplar olmas: durumunda «-Diazo-B-oksoaldehit (8) olusumunun

onemli olgtide azalmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur.

o-Diazo-B-oksoaldehitlerin sentezi i¢in kullamlan bu reaksiyonda yasanan
problemler, B-oksoaldehitlere (74) Tosilazid ile diazo transferi ve ardindan, ele gegen
diazometil ketonlarin (6) Vilsmeier formilasyonu ile formillenmesi ile asilmaktadir
(denklem 4.26). Sentezlenen diazometil ketonlara ait baz1 veriler Tablo 3.2. de, o-

diazo-B-oksoaldehitlere ait bazi veriler ise Tablo 3.3.' de verilmistir.

1959 yilinda, Bosshard ve Zollinger, Vilsmeier formilleme reaksiyonlarinin; dimetil-
formamid'in tiyonil kloriir ile reaksiyonu sonucunda olusan (klorometiliden)-

dimetilamonyumkloriir (6) reaktifiyle gergeklestigini gostermiglerdir [73].
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a-Diazo-B-oksoaldehitlerin Vilsmeier formilasyonu ile sentezleri igin ilk rapor,
Stojanovic ve Arnold tarafindan 1967'de sunulmustur [72]. Amold'un raporunda,
etil-o~-diazo-o-formilasetat ve  2-diazo-3-okso-3-fenilpropanal  bilesiklerinin

bagarilabildigi gésterilmigtir.

Bu caligmada, dimetil formamid ve okzalil kloriir ile olusturulan Vilsmeier
formilasyon reaktifi ile diazometil ketonlarin (6) formillenmesi ile de gok gesitli a-

Diazo-f3-oksoaldehit tiirevleri (8) sentezlenmigtir [24].

Vilsmeier formilasyonu ile diazometil ketonlarin formillenmesi reaksiyonunda, yan
uriin olarak olusan R-CO-CH-Cl bilesigi ve reaksiyon sonucunda reaksiyona
girmeden kalmis olmasi muhtemel diazometil keton, reaksiyon sonunda reaksiyon
karigimina eklenen eterde ¢oziinir ve bir iminyum tuzu formunda olan istenen tiriin
¢okerek reaksiyon kangimindan ayrlir. Ayrilan bu tuz, sulu ortamda hidroliz

edilerek, amag bilesik olan a-Diazo-B-oksoaldehitler (8) ele gegirilir (Sekil 4.13).

Cl

[ Il / ]
CI-C—C—Cl + H—C—NMe; ——» H—C\\ Cl . Co,+ CO
109 110 7 NMe,
@
u £ 9 A s
R—-C-—-CHS—H + H=C €& —— R—C—cCc—C-H cl
\
N, I;Mez N @ NMe,
[
6 7 140
HCI o -
[ / <]
R—c-(I:= \ Cl
N @ NMe,
141 |
I N
R—C—CH,CI
111 I
H e
[ I H,0 I P
R—C—C—C— : R—C—¢—C  ©
N, NMe,
N, 2 9

Sema 4.13. a-Diazo-B-oksoaldehitlerin (8) Vilsmeier Formilasyonu ile Eldesi

Reaksiyon Mekanizmast.
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1H-1,2,3-Triazol bilegikleri sentezinde 26 farkli a-diazo-B-oksoaldehit (8) bilegigi;
anilin, p-kloroanilin, p-aminofenol, o-aminofenol, p-aminosalisilik asit, 1-naftilamin
ve  2-bromoetilamin  bilegikleri ile degisik kombinasyonlarla, ayrica

etildiazobenzoilasetat ve etil diazoasetoasetat, p-aminofenol ile kondanse edilmigtir
(Sekil 4.14).

R= Cesitli alifatik, aromatik ve heterosiklik gruplar,
R'= anilin, p-kloroanilin, p-aminofenol, o-aminofenol, p-aminosalisilik asit,

1-naftilamin ve 2-bromoetilamin

R

0 0 0
I I . I~ .
R—C—(I%—C—OEt + R—NH; ——» EtO—C }\I—R
N> N=N
8a 9 2a

R= Metil, Fenil.

R'= p-aminofenol.

Sema 4.14. 1,2 3-Triazol Bilesiklerinin Sentezi.

Tablo 3.4’te sentezlenen triazol uriinlerine ait verimler ve erime noktalan verilmigtir.
Spektrumlar EK-A'da gorilmektedir. Sentezlenen triazol ¢ekirdekli peptid

mimetikleri, Tablo 4.3'de 6zetlenmigtir.

Uygulanan a-diazo-B-oksoaldehit’in aminlerle olan reaksiyonu ile triazol halkasi
sentezi, reaksiyonda olas: iki regioizomerden yalnizca birisinin olugmasi (regiospesi-
fik) nedeni ile avantajli bir yontemdir. Reaksiyonda kondenzasyon sterik etkiye
sahip olan agil grubuyla degil (Sekil 4.15: a yolu), sadece, kuvvetli elektrofilik grup
olan ve daha az sterik etkiye maruz kalan formil grubu ile gergeklesmektedir (Sekil
4.15: b yolu).
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Kondenzasyonun ag¢il grubuyla degil de, kuvvetli elektrofilik grup olan formil
grubuyla gerceklestiginin en 6nemli kanitlarindan birisi, '"H-NMR spektrumlarinda
8=10 ppm civarinda gozlenmesi gereken aldehit protonunun (Ha) bulunmayip, 5=8-9

ppm civarinda gorillen Hp protonunun gézlenmesidir.

7219 - 7210
R—C—C—C—H + RNE, —> R—C—C—C—H
9
:N@ 162 :N-NB-R

@
8

|
A
Hp . b
0 0
R—C—¢ "N-R ‘N
_ R
162

Sekil 4.15. a-Diazo-f-oksoaldehitlerin aminlerle olan regiospesifik reaksiyonu.

1,2,3-Triazol sentezi i¢in siklikla kullanilan azid+asetilen metodu ise regioselektiftir,
regiospesifik degildir. Asetilen Gglii baginin polarizasyonu sonucu beklenen esas
urin 2 diginda, ters yonden katilma sonucu 161 olusumu da zaman zaman

gozlenmektedir [69-71] (Denklem 4.8).

R—CO—C=C—H + RN; —> R—co—(\/N_R- . R—CO—\/\/N
N=N N—N/
R/

159 160 2 161
(4.8)
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Tablo 4.4. 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

2.27

126
A
HO N=N/

129
O
HO N=N

134

137

3 Yo T
HO N= \—QC—W

* CH;COOH

2

2.28 0
EO—C—¢ N
N=N
HO
127
Z N
HO  N=N
HO
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Tablo 4.4. (Devam) 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

130
/—(\ N
HO N=N

2.26
i
O~
N=N
128

2.18 le
| O

2.19 ﬂ
O~
N=N
2.20 0o
I
Oy
N=N
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Tablo 4.4. (Devam) 1,2,3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

2.30

0]
Il
>‘CH2"‘C—(\ }*I OOH

N=N

132 (|)|
/

133 OH

2.32 [
aaGase o
N=N
OH
2.25 0
Il
CH;0 c—(\}\l OH
N=N
2.29 Q
I Z
Br C—(\}\I COOH
N=N
OH

2.31 q y
C N COOH
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Tablo 4.4. (Devam) 1,2 3-Triazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

2.33

2.34 CH,
0

131
OO

O\
2.21 /[__gc\_@N _@
| 0

2.22

2.23
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Daha once sentezlenen bazi 1,2,3-Triazol tirevleri [22] lizerinde, "Tuberculosis
Antimicrobial Acquisition & Coordinating Facility ( Colorado State University)"
tarafindan yapilan Tiiberkiiloz inhibisyon test sonuglarinda olduk¢a umut verici
sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligma sonucunda sentezlenen triazol bilesiklerinden
bazilar1 iizerinde de aym kurulugca tiiberkiiloz inhibisyon testleri yapilmig ve
bunlardan 2.24 numarali bilesigin aktivasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 4.5). Bu
bilesigin daha ileri biyolojik testleri tizerinde de yine aym kurulus¢a galigilmaktadir.
Diger triazol bilegikleri de daha sonra aym kuruluga test edilmek iizere

gonderilecektir.

Tablo 4.5. Tiberkiiloz Inhibisyon Test Sonuglan.

Bilesik MIC* (ug/ml) | % Aktivasyon”
Inhibisyon

0O
Il
2.24 O—C‘Nﬁ; Ji—CH:CHBr <125 94 +

0\\c 7
2.21 I‘Q’Q © >12.5 82 -

o]
2.23 Q—%—(\}q_Q >12.5 42 -
N=N

2.18 O=r 8 >12.5 22 -

o}
2.20 N—Q—LQ«.O >12.5 19 -

[o]

2.19 O >12.5 0 -

(0]
Il

2.22 s~ ) >12.5 0 -

*) MIC (Minimum Inhibitory Concentration) degeri, Microplate Alamar Blue Assay
(MABA) kullanilarak BACTEC 12B ortaminda Mycobacterium tuberculosis
H37Rv (ATCC 27294) kargisinda bulunan degerdir [23].

®) Tiiberkiiloz ilaglarinda kullamlabilmeleri igin gereken daha ileri testlere gegilmesi
icin, bu bilesiklerin minumum %90 inhibisyon gostermeleri halinde bu bilesikler
ad1 gegen kurulugga "aktif" olarak nitelendirilmektedir.
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4.3. Cekirdek Unitenin Pirazol Oldugu Yapilarin ve Cikis Bilesiklerinin

Sentezleri.

Sentezlenen Pirazol gekirdekli peptid mimetikleri, Tablo 4.6.'da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Pirazol Cekirdekli Peptidomimetikler.

3.1 (I? 0o
Oy
N—N
\
H
3.2
’ 0)
(N0
N \
| N—N
CH; \H
0O
3.3 I (|?
CH;0 C—m—c
N—N
\
H

Bu ¢aliymanin sonuglarina kisa bir goz atmak gerekirse; Piridin, 1,2,3-triazol ve
pirazol gekirdeklerindeki gesitli merkezlerin baz1 amino asit yan zincirlerini igerecek
sekilde dallandirilmalarinin incelenmesi ile, gelecek ¢aligmalarda, bilinen bir
peptidin mimiklenmesi igin kullamlabilecek ii¢ degisik ¢ekirdek, peptid mimetikleri

uygulamalarina kazandinlmigtir.

Literatiirde ozellikle son yillarda onemli bir agirlik kazanmaya baglayan "peptid
mimetikleri" konusunda gelecek arastirmalara da igik tutacafim umdugumuz
¢aliymamizda, sadece orijinal organik sentezlerle yetinilmemis, potansiyel biyolojik
aktif maddeler olarak tasarlanan bu maddelerin bazilarina biyolojik testler de

yapilarak kullanim alanlaryla da ilgilenilmigtir.
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Sekil A.4.1: 4~(2,5-Dimetil-3-furankarbonil)-1-fenil-/H-1,2_3-triazol
(2.21) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

118



eg00T T

Leggoe”
(‘)vTH ;a.—:.‘_::?:—::“
tge%gz‘*‘~—
VELBS €
2vy81 E
B9BSE '€
o
m - .
- <
1
= <3 b
g A z
h o °g
2] Ts]
p &
e = [
)
o’ \io L_:
~—
.liéé:,_{._f )
‘».S?ag ‘é_\_t_
S
4 9
i~
2ééra
o
L
o
N~ Aniis|
I =
Q
o
Hdd AVHIAINT | T

Sekil A.4.2: 4-(2,5-Dimetil-3-furankarbonil)-1-fenil -/H-1,2,3-triazol
(2.21) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.

119



(oW
—cn!

j

oo 9
i~ nl
aurs

o)

i~
N,

KADIR-13

aioio|ma

3T |ON RIS (M,
ockiola
ET e o

uns
K]

% (DMSO-Dg)

O]
=

50.0

iyl

~
ito|

v —i~lojmim:
n [ l=rlaY
T Oy
om waglololo
’ jv [32 3RV RV [V /oF:
i

|

o
o
1
@
I
-

gve eLl

Sekil A.4.3 : 4-(2,5-Dimetil-3-furankarbonil)- 1-fenil -/H-1,2,3-triazol

i;‘g,.-zO

(2.21) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.

120

200.0



Loz, an

e e
AT

D V

a. 50 coa e vl
SEE, 9 SEEE. 2HES, B 1580,

Sekil A.5.1: 4-(Etilkarboksilat)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (2.22) Bilesiginin
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Sekil A.6.2: 4-(2-furankarbonil)-1-fenil-/H-1,2,3-triazol (2.23) Bilesiginin
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Sekil A.7.1: 4-(2-tiyofenkarbonil)-1-(bromoetil)-/H-1,2, 3-triazol (2.24)
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Sekil A.7.2: 4-(2-tiyofenkarbonil)-1-(bromoetil)-/H-1,2,3-triazol (2.24)

Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.8.1: 4-(4’-Metoksibenzoil)-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.25)
Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.8.2: 4-(4’-Metoksibenzoil)-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.25)
Bilesiginin EI-MS Spektrumu.

[0S PERASMAAA

130



‘ /DMSO-Dy)

et o s e
—— —— e s — er——
N TS - ERTRE

_..g_u

CHj

Hdd

e L

T=
j IVHQJINI

Sekil A.8.3 ; 4-(4’-Metoksibenzoil)-1-(p-hidroksifenil)~1H-1,2,3-triazol (2.25)

Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.8.4 : 4-(4’-Metoksibenzoil)-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.25)

Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.9.1: 4-Benzoil-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.26) Bilesiginin

FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.9.2 : 4-Benzoil-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.26) Bilesiginin
EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.9.3 : 4-Benzoil-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.26) Bilesiginin
HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.9.4 : 4-Benzoil-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.26) Bilesiginin

C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.10.1 : 4-Etilkarboksilat-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.27)
Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.10.2 : 4-Etilkarboksilat-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.27)
Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.10. 3 : 4-Etilkarboksilat-1-(p-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.27)
Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.11.1 : 4-Etilkarboksilat-1-(o-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.28)
Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.11.2 : 4-Etilkarboksilat-1-(o-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.28)

Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.11.3 : 4-Etilkarboksilat-1-(o-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol (2.28)
Bilegiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.12.1 : 4-(4’-Bromobenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-1H
-1,2,3-triazol (2.29) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.12.2 : 4-(4’-Bromobenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-1H
-1,2.3-triazol (2.29) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.12.3 : 4-(4’-Bromobenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-1H

150.0

-1,2,3-triazol (2.29) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.13.1 : 4-(3-metil butiroil)-1-(p-hidroksi fenil)-1H-1,2,3-triazol (2.30)

Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

- TR Y S TR ST W W RN
S e M e w0

el I.Y,LI., .rhl,l“...‘ b d]'ll['l Ml

.[!l ',,{,,h”'

. h” ‘I - L

l

244.9

¥
'

1,
e

Sekil A.13.2 : 4-(3-metil butiroil)-1-(p-hidroksi fenil)-1H-1,2,3-triazol (2.30)
Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.13.3 : 4-(3-metil butiroil)-1-(p-hidroksi fenil-1H-1
Bilesiginin H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.13.4 : 4-(3-metil butiroil)-1-(p-hidroksi fenil-1H-1,2,3-triazol (2.30)
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Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.14.1 : 4-(2-Metilpropanoil)-1-(3-hidroksi, 4-karboksilik asit- fenil)-1H-
1,2,3-triazol (2.31) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.14.2 : 4-(2-Metilpropanoil)-1-(3-hidroksi, 4-karboksilik asit-

AIWHSHANI

; fenil)-1H-
1,2,3-triazol (2.31) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.14.3 : 4-(2-M§tilpropanoil)-1-(3-hidroksi, 4-karboksilik asit- fenil)-1H-
1,2,3-triazol (2.31) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.15.1 : 4-(4’-i-Propoksibenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-
1H-1,2,3-triazol (2.32) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.15.2 : 4-(4’-i-Propoksibenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-
1H-1,2,3-triazol (2.32) Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.15.3: 4-(4’-i-Propoksibenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-

1H-1,2,3-triazol (2.32) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.15.4 : 4-(4’-i-Propoksibenzoil)-1-(3-hidroksi, 4 karboksilik asit- fenil)-

1H-1,2,3-triazol (2.32) Bilegiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.16.1 : 4-(Karboksilik asit)-5-fenil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol
(2.33) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.16.2 : 4-(Karboksilik asit)-5-fenil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol
(2.33) Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.16.3 : 4-(Karboksilik asit)-5-fenil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol

(2.33) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.16.4 : 4-(Karboksilik asit)-5-fenil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol

(2.33) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.17.1 : 4-(Etilkarboksilat)-5-metil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol
(2.34) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.17.2 : 4-(Etilkarboksilat)-5-metil-1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol
(2.34) Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.17.3: 4-(Etilkarboksilat)-S-metil-1-(4-hidroksifenil)—1H-1,2,3-triazol

(2.34) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.17.4 : 4-(Etilkarboksilat)-5-metil-1-(4-hidroksifenil)- 1H-1,2,3-triazol

160.0

(2.34) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.18.1 : 3,5-dibenzoil-pirazol (3.1) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.18.2 : 3,5-dibenzoil-pirazol (3.1) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.
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Sekil A.18.3 : 3,5-dibenzoil-pirazol (3.1) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.19.1 : (1-Metil-1H-2-pirolil)[5-(fenilkarbonil)-1H-3-pirazolilmetanon
(3.2) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.19.2 : (1-Metil-1H-2-pirolil)[5-(fenilkarbonil)-1H-3-pirazolilJmetanon
(3.2) Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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Sekil A.19.4 : (1-Metil-1H-2-pirolil)[5-(fenilkarbonil)-1H-3-pirazoliljmetanon

Qun

(3.2) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.20.1 : [4-( Metiloksi)fenil][5-(fenilkarbonil)-1H-3-pyrazoliljmetanon
(3.3) Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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Sekil A.20.2 : [4-( Metiloksi)fenil][5~(fenilkarbonil)-1H-3-pyrazolilJmetanon
(3.3) Bilesiginin EI-MS Spektrumu.
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[4-( Metiloksi)fenil][5-(fenilkarbonil)-1H-3-pyrazoliljmetanon

(3.3) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu.

Sekil A.20.3
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Sekil A.20.4 : [4-( Metiloksi)fenil][5-(fenilkarbonil)-1H-3-pyrazoliljmetanon

(3.3) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.21.1 : 2-Hidroksimetil-3-hidroksipiridin Hidrokloriir (86) Bilesiginin
H1-NMR Spektrumu.
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Sekil A.21.2 : 2-Hidroksimetil-3-hidroksipiridin Hidrokloriir (86) Bilesiginin

C13-NMR Spektrumu.
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Sekil A.22.1 : p-amidino benzaldehit. HCI (98) Bilesiginin H1-NMR
Spektrumu.
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Sekil A.22.2 : p-amidino benzaldehit. HCI (98) Bilesiginin C13-NMR
Spektrumu
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Sekil A.23.1 : p-hidroksimetil benzamidin asetik asit tuzu ( 102 ) Bilesiginin
H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.24.1 : p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi benzamidin asetik asit
tuzu ( 105 ) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.25:
HI1-NMR Spektrumu
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Sekil A.26 : N-t-butoksikarbonil-4-hidroksimetil benzamidin (107) Bilesiginin
HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.27 : N-t-butoksikarbonil-p-(4-hidroksimetil-3-izopropoksi)fenoksi
benzamidine (108) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.28 : 2-Hidroksimetil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)oksi]piridin
(112) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.29.1: 2-[(p-asetoksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)
oksi]piridin (113) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.29.2 : 2-[(p-asetoksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)
oksi]piridin (113) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.30.1: 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'— -siyanobenzil)

oksi]piridin (114) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.30.2 : 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-p-siyanobenzil)
oksi]piridin (114) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.31 : 2-Hidroksimeti[-3-[(3'izopropoksi-4'metoksi)benziloksi]piridin
(115) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.32.1 : 2-[(p-alliloksi)fenoksi}metil-3-[(3'-izopropoksi-4'-metoksi)

benziloksi] piridin (116) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.32.2 : 2-[(p-alliloksi)fenoksi]metil-3-[(3'-izopropoksi-4'—metoksi)
benziloksi] piridin (116) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.33.1 : 2-( (p-hidroksi) metoksi)metil-3-( ( 3Lizopropoksi-4'-metoksi

benzil) oksi) piridin (117) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.33.2 : 2-( (p-hidroksi) metoksi)metil-3-( ( 3Lizopropoksi-4'-metoksi
benzil) oksi) piridin (117) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.34 : 2-Hidroksimetil-3-( p-metoksibenziloksi) piridin ( 118 ) Bilesiginin
HI1-NMR Spektrumu
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Sekil A.35.1 : 2-( (p-asetoksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin

(119) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.35.2 : 2-( (p-asetoksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin
(119) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.36.1 : 2-( (p-hidroksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin
(120) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.36.2 : 2-( (p-hidroksi) fenoksi) metil-3-(p-metoksibenziloksi) piridin
(120) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.37.1 : 4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il}fenol (126) Bilegiginin

FT-IR Spektrumu
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Sekil A.37.2 : 4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenol (126) Bilesiginin
EI-MS Spektrumu
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Sekil A.37.3 : 4-[4~(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}fenol (126) Bilesiginin
H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.37.4 : 4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenol (126) Bilesiginin
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Sekil A.38.1: 2-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenol (127) Bilesiginin
FT-IR Spektrumu
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Sekil A.38.2 : 2-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenol (127) Bilegiginin
EI-MS Spektrumu
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Sekil A.38.3 : 2-[4-(hidroksimetil)-1H—1,2,3-triazol-1-il]fenol (127) Bilesiginin
HI-NMR Spektrumy :
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Sekil A.38.4 : 2-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenol (127) Bilesiginin
C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.39.1 : (1-{4-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil }-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)
metanon (128) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.39.2 : (1-{4-[(4-metoksibenzil)oksifenil }-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)
metanon (128) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.39.3 : (1-{4-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil }-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)

metanon (128) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.40.1 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil } oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il }
metanol (129) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.40.2 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenilJmetil }oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}
metanol (129) Bilesiginin EI-MS Spektrumu
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Sekil A.40.3 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil } oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il }

metanol (129) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.40.4 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil }oksi)fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il }

metanol (129) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.41.1 : (1-{2-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol
(130) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.41.2 : (1-{2-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol
(130) Bilesiginin EI-MS Spektrumu
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Sekil A.41.3: (1-{2—[(4-metoksibenzi1)oksi]fenil}-lH-1,2,3-triazol-4—il)metanol
(130) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.41.4 : (1-{2-[(4-metoksibenzil)oksi]fenil }-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol
(130) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.42.1 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil } oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}(fenil) metanol (131) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.42.2 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil } oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}(fenil) metanol (131) Bilesiginin EI-MS Spektrumu
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Sekil A.42.3 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil }oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}(fenil) metanol (131) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.42.4 : {1-[4-({[4-(metiloksi)fenil]metil } oksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}(fenil) metanol (131) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.43.1 : 4-[({4-[4-(3-metilbutanoil)-1H-1,2,3-triazol-1il]fenil } oksi)metil]
-1-benzen karbonitril (132) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.43.2 : 4-[({4-[4-(3-metilbutanoil)-1H-1,2,3-triazol- 1ilJfenil } oksi)metil]
-1-benzen karbonitril (132) Bilesiginin H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.43.3 : 4-[({ 4-[4-(3-metilbutanoil)-1H-1,2,3-triazol- 1il}fenil } oksi)metil]

-1-benzen karbonitril (132) Bilegiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.44.1 : 4-[({4-[4-(1-hidroksi-3metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1 -ilJfenil} oksi)
metil]-1benzen karbonitril (133) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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metil]-1benzen karbonitril (133) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu
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Sekil A.44.3 : 4-[({4-[4-(1-hidroksi-3 metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil } oksi)

metil]-1benzen karbonitril (133) Bilesiginin C13-NMR

Spektrumu
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Sekil A.45.1 : 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1il]fenil } oksi)metil}-1-
benzenkarbonitril (134) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil A.45.2 : 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol- 1il]fenil } oksi)metil]-1-
benzenkarbonitril (134) Bilesiginin EI-MS Spektrumu
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Sekil A.45.3 : 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-lH-1,2,3-triazol-lil]fenil}oksi)metil]-l-
benzenkarbonitril (134) Bilesiginin HI-NMR Spektrumu

218



L-TAR-) CHE

T
v 8F
96/ 8¢
880 {E s
tgv Bt
L -
160 0v
edp Qv
2ol vG
0 OZS‘Bg
T
[an]
<
b4
f15°0
T8 N
7780
148
IR -
L G'-:_/
cgt ¢t
09y " 2v
gegTgvt
1077457
—~
\D
A
O HO
S

Sekil A.45.4 : 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1 il)fenil } oksi)metil]-1-

benzenkarbonitril (134) Bilesiginin C13-NMR Spektrumu
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Sekil A.46.1 : 4-[( {4-[4-(hidroksimetil)—lH—l,2,3-triazol-l-il]fenil}oksi)metil]-l-
benzenkarboksimidamid asetik asit tuzu (137) Bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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Sekil A.46.2 : 4-[({ 4-[4-(hidroksimetil)-lH-1,2,3-triazol-l-il]fenil}oksi)metil]-1~
benzenkarboksimidamid asetik asit tuzu (137) Bilesiginin EI-MS
Spektrumu
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Sekil A.46.3 :

S L {blc |
) Svweaind

(DMSO-Dg)

4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil } oksi)metil]-1-
benzenkarboksimidamid asetik asit tuzu (137) Bilesiginin
H1-NMR Spektrumu
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Sekil A.46.4 : 4-[({4-[4-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil} oksi)metil]-1-
benzenkarboksimidamid asetik asit tuzu (137) Bilesiginin
C13-NMR Spektrumu
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4 Kasim 1972'de Istanbul'da dogdu. ilk, orta ve lise 6grenimini Istanbul'da tamamla-
yarak 1989'da I.T.U Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii'ne girdi. 1993 yilinda
lisans egitimini tamamladiktan sonra, I.T.U'de 1 y1l Yiiksek Lisans Ingilizce hazirlik
ofrenimi gordi. 1994 yilinda I.T.U Fen Bilimleri Enstitiisi, Kimyagerlik
Programi'nda yiiksek lisans 6grenimine ve Organik Kimya Anabilim Dali'nda
Arastirma Gérevlisi olarak ¢aliymaya bagladi. 1996 yaz doéneminde Doktora
caligmalarina bagladi. 1997 yilinda 8 ay siireli olarak Ingiltere'de University of East
Anglia'da Prof. A. McKillop ile doktora konusuyla ilgili ¢aligmalar yapt.. 1999
Kasim ayinda Aragtrma Gorevlisi olarak ¢aligipt 1T.U. Fen-Edebiyat
Fakiiltesi’nden ayrilarak, kimya sanayiinde ¢aligmaya bagladi.
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