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OZET

Bu tez caligmasi naftazarin bilesiginin ester tiirevlerinin sentezi i¢in en uygun
reaksiyon kosullarinin bulunmasina yonelik metot gelistirme c¢alismasi, indol ve
imidazol a¢il kloriir tlirevlerinin, naftazarin ester bilesiklerinin ve naftazarin ¢ekirdek
yapisina sahip dogal bir {iriin olan asetilsikonin bilesiginin ester tiirevlerinin sentezini
ve bu bilesiklerin yapilariin aydinlatilmasi ¢alismalarini icermektedir.

Tez kapsaminda ilk olarak imidazol- ve indol- agil kloriir bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Ayrica naftazarin bilesiginin fenolik hidroksil gruplari tizerinden
en uygun kosullarda esterlesmesini saglamak i¢in farkli reaksiyon kosullar1 denenerek
metot gelistirme calismast yapilmistir. Bu ¢alismada bulunan en uygun esterlesme
metodunu kullanarak ¢esitli benzoil tiirevli naftazarin bilesikleri sentezlenmis ve
bilesiklerin yapilart *H NMR, *C NMR, FTIR, kiitle spektroskopisi ve uygun tek
kristali elde edilen bilesikler i¢in X-ray tek kristal kirmimi ydntemleri ile
aydmlatilmistir.

Tezin ikinci bolimiinde naftazarin bilesiginin biyolojik profil potansiyelini
arttiracagi ongoriilerek imidazol ve indol agil kloriirler ile naftazarinin esterlesme
reaksiyonlart yapilmigtir. Bu kapsamda yeni imidazollii- ve indollii-naftazarin hibrit
bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar c¢esitli
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Tezin son boliimiinde ise bitki koklerinden ekstraksiyon yontemi ile izole edilen
ve biinyesinde naftazarin ¢gekirdek yapisi bulunduran asetilsikonin bilesiginin indol ve
imidazol acil kloriirler ile esterlesme reaksiyonlar1 gergeklestirilerek yeni indol- ve
imidazol asetilsikonin hibrit bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen
yeni Dbilesiklerin karakterizasyon calismasi ¢esitli spektroskopik yontemler

kullanilarak yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Naftazarin, Asetilsikonin, indol, Imidazol, Esterlesme.



SUMMARY

This Thesis includes a method development study to find the most suitable
reaction conditions for the synthesis of ester derivatives of naphthazarines, synthesis
and structure elucidation of indole- and imidazole acyl chlorides, naphthazarin ester
derivatives, and acetylshikonin, which is a natural product possessing naphthazarin
core structure.

In this Thesis, firstly, imidazole- and indole-acyl chloride were generated. In
addition, a method development study was carried out to find out the most appropriate
esterification reaction conditions to ensure the esterification taken places with
naphthazarin’s phenolic hydroxyl groups. By using the most suitable esterification
method found in this study, various benzoyl derivatives of naphthazarin compounds
were synthesized and their structures were elucidated by *H NMR, 3C NMR, FTIR,
mass spectroscopy, and x-ray single crystal diffraction for the compounds gave
suitable single crystals.

In the second part of the Thesis, esterification reactions were conducted with
imidazole- and indole- acyl chlorides and naphthazarin predicting that it would
increase biological profile potential of naphthazarin. In this context, new imidazole-
and indole-naphthazarin hybrid compounds were synthesized. Characterization studies
of these compounds were carried out by using various spectroscopic methods.

In the last part of the Thesis, the new indole- and imidazole acetylshikonin
hybrid compounds were synthesized by performing esterification reactions of
acetylshikonin, which is isolated from plant roots by extraction method and containing
naphthazarin core structure, with indole- and imidazole acyl chlorides. The structures
of the newly synthesized compounds were elucidated by using various spectroscopic

methods.

Keywords: Naphthazarin, Acetylshikonin, Indole, Imidazole, Esterification.
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1. GIRIS

Naftazarin, hidrokinon (1,4-dihidroksi benzen) bilesiginin C2 ve C3
pozisyonlarindan kinon (1,4-benzokinon) bilesigi ile kaynasmis hali olan 5,8-
dihidroksi-1,4-naftakinon bilesigidir. Bu bilesik dogal bir iiriin olup, Lomatia
obliqua’nin aga¢ kabugunda ve Juglans mandschurica maxim ve Sieboldianna
Makino‘nun kabugunda dogal olarak bulunmaktadir [1], [2]. Bu bilesigin ¢ekirdek
yapist birgok dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir [3], [4]. Ornegin, birbirinin
enantiomeri olan sikonin ve alkanin bilesikleri C2 pozisyonunda siibstitiient igeren
5,8-dihidroksi-1,4-naftakinon tiirevleridir [3]. Bu bilesikler ve diger naftakinon
tiirevleri bitkisel iiriinlerden izole edilebilmektedirler. Ihtiva ettikleri karakteristik
giiclii renkleri nedeniyle hem kozmetik sanayiinde hem de boyarmadde olarak
kullanilmaktadirlar. Ayrica antibakteriyel, antitiimoér ve antifungal gibi farkli
biyolojik aktiflik gostermeleri nedeniyle bilim insanlarinin bu molekiillerin
tasarimina, sentezine ve biyolojik aktivite ¢alismalarina olan ilgisi yogun olarak
devam etmektedir [3], [4]-[6].

Benzen halkasinin karbonil grubuna bagli oldugu ve -COCsHs formiilii ile
gosterilen benzoil grubu bircok dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir. Ornegin bu
fonksiyonel grup benzoil-B-D-glukozid ve benzoil-S-koenzim A tiirevleri gibi
birgok 6nemli enzimin yapisinda bulunmaktadir [7], [8]. Ayrica benzoilin karbonil
grubuna klor atomu baglanmasiyla olusan benzoil kloriir bilesikleri alkol
fonksiyonel grubu ile verecekleri esterlesme reaksiyonlarinda karboksilik asit ve
anhidrit tiirevlerine gore daha reaktiftirler. Ozellikle alkol gruplarmin ester tiirevi
olarak korunmasinda benzoil kloriir bilesikleri yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Benzen ve pirol halkalarinin birbirine kaynasmis yapisini ihtiva eden indol
bilesikleri de bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunan heterohalkali molekiillerdir.
Onemli biyolojik aktiviteler gdstermeleri nedeniyle yeni indol tiirevli bilesiklerin
tasarimi ve sentezi ge¢misten gliniimiize kimyacilar tarafindan yogun bir sekilde
caligtlmaktadir [9]-[11]. Indol tasidig terapdtik aktivite sebebiyle medisinal kimya
icin oldukca onemlidir [12]. Ornegin bir indol tiirevi olan TPBIA (1-p-
Toluensiilfonil-6,7,8,9-tetrahidro-N,N-di-n-propil-1H-benz[g]indol-7-amin)
bilesigi dopamin reseptorleriyle etkileserek antioksidan aktivite gostermektedir
[13].



Ayrica TPBIA bilesigi lipofil 6zellikte olup noroproteklif etkisi de
bulunmaktadir [14]. Diger bir heterosiklik bilesik olan imidazol ise halkali
yapisinda iki azot ve ti¢ karbon atomu ihtiva eden besli halkaya sahip olup bu bilesik
tirevleri birgok Onemli dogal bilesigin yapisinda bulunmaktadir [15], [16].
Imidazol icerikli bilesikler cesitli hastaliklarin tedavisinde etkin bir sekilde
kullanildiklart i¢in bu bilesiklerin yeni tlirevlerinin sentezi ve biyolojik aktiflikleri
lizerine ¢alismalara da literatirde genis yer verilmistir. Imidazol tiirevleri
antibakteriyel, antikanser, antitiiberkiiler, antifungal, analjezik ve anti-HIV

aktiviteleri gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir [17].



2. TEORIK KISIM

2.1 Naftakinonlar

Kinon halkasinin bir benzen halkasiyla kaynagmis hali olan naftakinon
bilesikleri, kimyasal ve yapisal ozelliklerinin yani sira sergiledikleri Gnemli
biyolojik aktiviteleri ile 6n plana ¢ikan, dogal olarak bitkilerden izole edilen
bilesiklerdir. Dogada ¢ok c¢esitli etkilere sahip olan bu aromatik bilesikler pigment
Ozelliginin yan1 sira antibakteriyel, antifungal ve antikanser gibi bir¢cok biyolojik
0zelligi de biinyelerinde bulundurmaktadirlar. Naftakinonlarin biyolojik profilleri
incelendiginde antiinflamatuar, antioksidan gibi Ozelliklerinin yani sira ayni
zamanda Alzheimer hastaligina sebep olan iki proteinden biri Tau proteni ve
Alzheimer hastalifinin ilerlemesine sebep olup asir1 iiretimi, birikimi ve
agregasyonunu tetikleyen bir baslatict olan Amiloid-f proteinini inhibe etmektedir
[18]. Monoamin oksidaz, néron mitokondrisinde islevsel bir enzim olup seratonin,
dopamin gibi ¢cok sayida dnemli hormonlarin yikimina neden olurken naftakinon da
bu enzimi inhibe etmektedir [19]. Diinya genelinde biinyesinde kinon tiirevleri
ithtiva eden bircok bitki ¢esidi geleneksel tip uygulamalarinda cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakla beraber eczacilik ve tip alanindaki farkli uygulamalarin
da temeli olan ¢ok ¢esitli farmakolojik 6zellikler de gostermektedir. 1,4-Naftokinon
bilesiginin etkili biyolojik aktivite gostermesi nedeniyle naftakinon c¢ekirdek
yapisina sahip bilesiklerin tiirevlendirilmesi biyolojik aktiflik gdsterme
potansiyeline sahip yeni bilesiklerin tasarimi1 ve sentezi ac¢isindan oldukca
onemlidir. Ornegin naftakinon tiirevi olan Juglon (5-hidroksi-1,4-naftakinon)
bilesigi antioksidan aktivite gosterirken ayn1 zamanda patolojik olarak yeni doku
olusumunun yani neoplazinin 6niine gegmektedir [18]. Bir diger naftakinon tiirevi
olan Plumbagin (5-hidroksi-2-metil-1,4-naftakinon) de antiprotozoal aktivite
gostererek tek hiicreli canlilarin  hayvanlarda olusturdugu enfeksiyonu
engellemektedir [20]. Naftazarin (5,8-dihidroksi-1,4-naftakinon) bilesigi de
oldukg¢a onemli bir biyolojik profile sahip olan bir diger dogal bilesiktir. Bordo

renkli kati bir bilesik olan naftazarin, boyar madde olarak kullanilirken antifungal,



antibakteriyel, antikanser gibi biyolojik Ozellikler gostermektedir [21].
Naftakinonlar dogal olarak Boraginaceae gibi bitkilerinden izole elde
edilebildikleri gibi sentez yoluyla da laboratuvarda elde edilebilirler [22].

O O OH O
OH O OH O OH O

Sekil 2.1: Sirastyla Plumbagin, Juglon ve Naftazarin bilesiklerinin yapilari.

2.2. Naftazarin

Naftazarin, 1,4-naftokinon ¢ekirdek yapisina sahip olup, Lomatia obliqua’nin
aga¢ kabugunda ve Juglans Mandschurica Maxim ve Sieboldianna Makino‘nun
kabugunda bulunan dogal bir bilesiktir [3]. Naftazarin bilesigi sahip oldugu
karakteristik rengi nedeniyle hem kozmetik sanayide hem de boyar madde olarak

kullanilan ticari olarak satilan bir bilesiktir [1].

2.2.1. Naftazarinin Yapisi

Naftazarin, koyu kahverengi kirmizi kristaller ve metalik refleksli koyu yesil
kristaller olarak tanimlanmistir [3]. Benzen ve diklorometan gibi organik
coziiciilerde kolayca ¢oziiniir ve kan kirmizisi ¢ozeltiler olusturur. Bu ¢ozeltilerin
giiclii alkali ile islenmesi tizerine kinon, peygamber ¢igegi mavisi dianyonu olarak
sulu faza ekstrakte edilir. Bu o6zellik naftazarinin pH indikatorii olarak
kullanilmasina olanak tanir [23]. Naftazarinin kinon halkas1 tizerindeki ketonun
karbonil oksijeni ile aromatik halka tizerindeki fenolik hidroksil grubu tizerindeki
oksijen atomlari, naftazarinleri metal selatlarin olusumu i¢in ideal substratlar haline

getirir [3].



Sekil 2.2: Naftazarin bilesiginin yapisi.

Hidrokinon (A) ve kinon (B) halkasinin birbirine kaynasmis hali olan
naftazarin bilesiginde, hidrokinon halkas1 tizerindeki hidroksil grubuna ait
hidrojenler ile kinon halkas1 {izerindeki keton grubunun oksijeni birbiri ile molekiil
ici hidrojen bagina sahip olup, naftazarin bilesigi I numarali yapidan IIl numarali
yaptya kolayca tautomerlesmektedir. Yapida gerceklesen I<==Il<=llI
tautomerlesme islemi sonucu I formunda A halkasi hidrokinondan III formundaki

kinona, B halkas1 da kinondan hidrokinona donlismektedir.

OH O 0] OH O OH
el ) [(ALE
H 63 H

OH O OH O o OH

| | 1]

Sekil 2.3: Naftazarin bilesiginin tautomerizasyonu.

Naftazarin bilesiginin oda sicakliginda ¢oziicii igerisinde hizli tautomerlesme
(1 = 1l = III) gostermesi *H NMR analizi incelendiginde saptanabilmektedir.
Normal sartlarda naftazarin bilesigi I ile gosterilen yapida bilesik simetrik
oldugundan dolay1 {i¢ farkli ¢evreye sahip proton goriilmesi beklenmektedir. Bunlar
sirastyla fenolik -OH grubundaki proton (Ha), hidrokinon halkasi tizerindeki proton
(Hb) ve kinon halkasi tizerindeki He protonudur.  Ancak naftazarin bilesiginin oda
sicakliginda doterokloroform ¢oziiciisii igerisinde hazirlanan ¢ozeltisinin *H NMR
spektrumu incelendiginde, kinon (B) halkasindaki C2 ve C3 poziyonlarindaki Hc
protonlari ile aromatik hidrokinon (A) halkasindaki C6 ve C7 pozisyonlarindaki Hp

protonlar1 ayn1 kimyasal kayma degerine sahip olup dort adet proton integraline
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sahip olarak 7.15 ppm’de tek bir singlet piki olarak gézlenmektedir Hidrokinon
halkasi iizerindeki fenolik -OHa proton sinyali de yaklasik 12.4 ppm civarinda
gelmektedir (Sekil 2.4) [24].
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Sekil 2.4: Naftazarin bilesiginin oda sicakhiginda alman *H NMR spektrumu
(CDCls, 500 MHz).

2.2.2. Naftazarin Literatiir Ozeti

Naftazarin bilesigi ilk olarak Zahn ve arkadaslari tarafindan 1928 yilinda
maleik anhidrit ile hidrokinonun sodyum kloriir ve aliiminyum kloriir varliginda
200 °C de gergeklestirilen reaksiyonundan %21 verimle elde edilmistir (Sekil 2.5)
[25].

OH o) AICI; - NaCl OH O
200°C

+d ] - 0
%21

OH o OH O

Sekil 2.5: Naftazarin bilesiginin ilk sentez semasi.



Naftazarinin bir bagka yontem ile sentezi ayni yilda Fieser ve arkadaslari
tarafindan 1,5-dinitronaftalinin kiikiirt ve konsantre siilfirik asit ile 1sitilmasiyla
gerceklestirilmistir. Bu yontem kullanilarak yapilan sentez sonucunda hedeflenen
tirtin %15 verimle elde edilmistir (Sekil 2.6) [24].

Kikdrt,
Konsantre H,SO,4 OH O

OO 50-60°C, 5 saat O‘
%15

NO, OH O

NO,

Sekil 2.6: Naftazarinin Fieser ve arkadaslari tarafindan gelistirilen sentez semas.

Naftazarinin sentetik agidan yliksek verimli sentezi Menegazzo ve arkadaslari
tarafindan 2000  yilinda  elektrooksidasyon  yontemini  kullanarak
gerceklestirilmistir. Bu metot ile 1,2,5,6-tetrametoksinaftalin bilesiginin asetonitril
icerisinde lityum perklorat varliginda verdigi reaksiyon %96 verimle
sonuglanmustir (Sekil 2.7) [26].

OMe OMe OH O
OO Elektrooksidasyon O‘
CH3CN, H50, LiCIO4
OMe OMe OH O

Sekil 2.7: Naftazarinin elektrooksidasyon yontemi ile sentez semasi.

Peng ve arkadaslart 2011 yilinda yine ayni baslangic maddesinden yola
cikarak asetik anhidrit ve hidroklorik asit ile aktiflestirilmis c¢inko tozunu
kullanarak naftazarin bilesigini %87 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.8) [27].
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Sekil 2.8: Naftazarin bilesiginin Peng ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen sentez
semasi.

Naftazarin bilesiginin diger bir sentezi Paul ve arkadaslar tarafindan 1,4-
dimetoksibenzen ve 2,3-dikloromaleik anhidrit bilesiklerinden yola ¢ikilarak Sekil

2.9’da gosterilen sentez basamaklari ile 5 adimda gergeklestirilmistir [28].

OMe 0] 1. AICl5, NaCl OH O
| Cl 2. H,0, HCI O‘ Cl
v cl 145-185°C Cl
OMe o OH O
SnCl,, HC,
140°C
%80
OH O 1. NaOH 5M, 60°C, 9odk. ~OH O
- 2. HCI
O‘ %93
OH O OH O

Sekil 2.9: Naftazarin bilesiginin Paul ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen
sentez semast.



2.3. Naftazarin Cekirdek Yapisina Sahip ve Biyolojik
Aktiflik Gosteren Bazi Dogal Bilesikler

Tezin 2.2 kisminda belirtildigi gibi dogal bir iiriin olan naftazarin bilesigi
cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir. Dolayisiyla biinyesinde naftazarin
cekirdek yapisi ihtiva eden bilesiklerinde biyolojik aktiviteler gosterme potansiyeli
mimkiindiir. Literatiirde naftazarin ¢ekirdek yapisina sahip bilesik Ornekleri
aragtirildiginda birgok farkli biyolojik aktivite gdsteren sikonin bilesiklerinin ve
tirevlerinin varlig1 géze ¢arpmaktadir. Naftazarin ¢ekirdek yapisina sahip sikonin
bilesigi kinon halkasinin C2 pozisyonuna bagl bir alkil zinciri siibstiitie ikincil
alkol igeren hali olup, O6nemli biyolojik aktivitelere sahip diger tlirevi olan
asetilsikonin bilesigi de sikonin bilesiginin alkil zinciri {izerinde bulunan ikincil

hidroksil grubunun asetillenmis ester tiirevidir (Sekil 2.10).

OH O OH O

CO L T

OH O OH OH O O\H/
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Sekil 2.10: Sirastyla Sikonin ve Asetilsikonin bilesiklerinin yapisi.

2.3.1. Sikonin

Naftazarin ¢ekirdek yapisina sahip enantiyomerik bir naftakinon tiirevi olan
sikonin bilesigi Asya kitasinda yiizyillar boyunca dogal kirmizi boya ve yara
iyilesmesini hizlandirict sihirli bir 6zellige sahip ham ila¢ olarak kullanilmistir.
Sikonin bilesigi glinlimiizde 6zellikle Japonya’da hem tibbi hem de renklendirici
olarak kullanilmasiyla 6n plana ¢ikmaktadir. Bu bilesik antikanser ajanlarinin
gelistirilmesi ve ilag kesfinde 6nemli rol oynamasi bakimindan olduk¢a 6nem arz

etmektedir [3].
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Sekil 2.11: Sikonin bilesiginin biyolojik profilleri.

Sikonin bilesigi Asya’da Lithospermum Erythrorhizon bitkisinin Avrupa’da
ise Alkanna Tinctoria bitkisinin koklerinden ekstraksiyon yontemiyle izole
edilmektedir. Sekil 2.11°de belirtildigi gibi sikonin bilesigi yara iyilesmesi,
antifungal, antitimor, antibakteriyel gibi biyolojik profillerinin yani sira UV
radyasyonundan koruma ve sinir biiylime faktoriiniin salgilanmasi gibi 6zellikleri
de Dbiinyesinde barindirmaktadir [29].  Sikonin tiirevlerinin, ayrica
antimikrobiyal, antiinflamatuar, immiinoregiilatér ve anjiyo statik aktivite dahil
olmak iizere coklu biyolojik ozellikler sergiledigi literatiir ¢alismalarinda
deginilmistir [30].

Sikonin bilesigi kiral bir merkeze sahip R konfigiirasyonunda bir bilesik olup
bu bilesigin S enantiomeri de alkanin olarak adlandirilmaktadir. Alkanin bilesigi de
sikonin bilesigi gibi bitki koklerinden izole edilen dogal bir iiriindiir. Ayni bitki
koklerinden elde edilebilen bu iki enantiomer sentez Yyoluyla da elde
edilebilmektedir. Sikonin ve alkanin bilesiklerinin rasemik karisimlar1 da sialkanin

olarak adlandirilmaktadir [3].

10



g ?Ii{ki(;ij;eri)

OH O OH
OH O
OH O OH

OH O

Sialkanin O‘ Alkanin
N (S izomeri)

OH © OH

Sekil 2.12: Sialkanin ve birbirinin enantiomerleri olan Sikonin ve Alkanin
bilesiklerinin yapist.

Sialkaninin ilk sentezi Terada ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda
tetrametoksi naftaldehitten baslanarak 9 adimda %1.5 verim ile gerceklestirilmistir.
(Sekil 2.13) [31]. Aynm1 y1l Moiseenkov ve arkadaslari ayni baslangig bilesiginden
yola cikarak rasemik karisim olan sialkanin’t 4 adimda %7.4 verimle

gerceklestirmislerdir [32].

OCHjz OCHj 9 adim OH O
(% 1.5)
—_—
—_—
H —_ Pz
OCHg OCH,© OH O OH

Sekil 2.13: Sialkaninin Terada ve arkadaslari tarafindan gelistirilen sentez semas.

Sikonin bilesiginin enantiyosecici olarak ilk sentezi 1998 yilinda Nicolaou ve
arkadaslar1 tarafindan 7 adimda gergeklestirilmistir. Baslangic maddesi olarak
kullandiklar1 2,3-dikloro naftazarin bilesigi asetal kopriisiiyle korunmus ve ikili
dehidro halojenasyon gergeklestirilmistir. Bunu takip eden bromlama reaksiyonu
N-bromo siiksinimid ile saglanmais ve tersiyer biitil lityum ile halojen metal degisimi
ile elde ettikleri reaktif ara iriinii Weinreb amidi ile reaksiyona tabi tutularak

sikonin bilesiginin iskelet yapisini inga etmislerdir. Elde edilen keton fonksiyonel
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grubu boron igerikli kiral indirgenme reaktifi olan (-)-diizopinokamfelboron ile
spesifik olarak sikonin On tiirevi olan bir alkole indirgenmistir. Son asama da
metilen asetal koruma grubu elektrooksidasyon ile uzaklastirilmis ve sikonin
bilesigi saf bir sekilde elde edilmistir (Sekil 2.14) [33].

OH O o o

O‘ Cl 1. SnCl,, HCI, isi (%93) OO
Br

Cl 2. BrCICH,, K,COg3, DMF (%70)
OH O o

X=H
NBS, CHCl; (%7
X=Br:| S, CHCl; (%70)

tBuli, THF

OCH
oo N\”/S\)\
HsC'
o]
=

o_0 O
HsC_ CHa
E
d CHs
CH; CHa
P
O (0]
C
0._O OH
Elektrooksidasyon
>%98 ee
OH O

(.

OH O OH

Sekil 2.14: Sikonin bilesiginin enantiosegici olarak ilk sentez semast.
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[zole edilen ve sentezlenen sikonin ve alkanin tiirevlerinin ¢esitli kanser
hiicrelerinde antikanser 6zellik sergiledigi gozlemlenirken bu bilesiklerin daha
yiiksek sitotoksisite gdstermesi yeni sikonin ve alkanin Dbilesiklerinin
modifikasyonun gelistirilmesi i¢in 6nemli bir zemin hazirlamistir [3]. Farmakolojik
acidan bakildiginda, naftakinon yapisina sahip bilesikler olduk¢a 6nemli antikanser
ozellikler sergiledigi disiiniildiigiinde, Sikonin bilesiginin aromatik halka
tizerindeki fenolik hidroksil ve alkil zinciri lizerindeki hidroksil gruplarindan
yapilacak modifikasyonlar toksisiteyi azaltmak ya da hali hazirda biyolojik aktifligi
bulunan sikonin bilesiginin daha iyi bir biyolojik profile sahip olmasini saglamak

acisindan oldukga biiyiik 6nem arz etmektedir [3].

2.3.2. Asetilsikonin

Asetilsikonin Arnebia decumbens ve Echium italicum gibi farkli bitki
koklerinden ekstraksiyon yontemiyle elde edilen bordo renkli kati bir bilesiktir.
Sikonin bilesiginin bir ester tiirevi olan asetilsikonin bilesigi de oldukg¢a genis bir
biyolojik profile sahiptir. Asetilsikonin ve tiirevlerinin yara iyilesmesi {izerinde
etkinligini  degerlendirmek igin arastirma ¢alismalar1  yapilmistir  [3].
Asetilsikoninin hafif bir sekilde ates diisiiriicli ve analjezik etkiler de gosterdigi
goriilmiistiir [3]. Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen bu bir¢ok biyolojik
aktiviteyle beraber deri yaralanmalarinin tedavisinde etkili oldugu sonucuna

varilmustir [29].

2.4. Acil Kloriirler

Acil kloriirler karbonil fonksiyonel grubuna klor ve alkil/aromatik gruplarinin
bagli oldugu, RCOCI olarak bilinen kapali formiile sahip organik bilesiklerdir. Bir
karboksilik asidin hidroksil grubunun klor ile ikame ettigi bilesikler olan agil
kloriirler, kararlilig1 en az ancak reaktifligi en fazla olan asit tiirevleridir. Agil
kloriirler, ag¢il halojeniirlerin en 6nemli alt kiimesidir. Bu bilesikler karboksilik
asitlerin reaktif tiirevleri olup su ile temas ettiklerinde kolayca hidroliz

olabilmektedirler.
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Sekil 2.15: Agil kloriirlerin hidroliz semast.

Asit halojeniirler olarak da bilinen bu organik bilesikler sinifinin yaygin olarak
bilinen tiyeleri asetil kloriir (CH3COCI) ve benzoil kloriir (CeHsCOCI) bilesikleridir
(Sekil 2.16). Acil kloriirler hidrojen bagi olusturma yeteneginden yoksun
olduklarindan dolay1 benzer karboksilik asitlerden daha diisiik erime ve kaynama
noktalarima sahiptirler. Ornegin benzoik asitin erime noktas1 122.3 °C ve kaynama
noktasi 249.2 °C iken benzoil kloriiriin erime noktas1 -1 °C ve kaynama noktasi 197

°C’dir.

O O

//M\c1 cl

Sekil 2.16: Sirasiyla asetil kloriir ve benzoil klortir bilesiklerinin yapisi.

Karboksilik asitler tiyonil kloriir ya da daha iliman bir agillendirme reaktif
tiirevi olan okzalil klorlir (DMF varliginda) kullanilarak agil kloriir bilesiklerine

dontistiiriilebilmektedirler. [34].

0 SOCl, 0

I = L

R OH (COCl),, DMF R Cl

Sekil 2.17: Agil kloriirlerin sentez semasi.
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Sekil 2.18: Karboksilik asitlerden tiyonil kloriir ile a¢il kloriirlerin sentez

mekanizmasi.
0o cl
| M Cl | Q |
N._O Cl)l\r( —— Ny O\H)J\” T N Cl
Cl
CO,(g)
CO(g)

Sekil 2.19: Karboksilik asitlerden okzalil kloriir ile agil kloriirlerin sentez
mekanizmasi.

2.4.1. Benzoil Acil Kloriirler
Benzoil fonksiyonel grubu CeHsCO- formiililyle ifade edilmektedir. Bu

onemli fonksiyonel grup benzoil-p-D-glukozid ve benzoil-S-koenzim A tiirevleri

gibi bir¢ok enzimin ve dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir (Sekil 2.20) [7].
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R: OH
R: R -D-glukoglukoziloksi

Sekil 2.20: A) Benzoik asit ve p -D-glukopiranozil benzoik asit ester yapilari; B)
Benzoil-S-koenzim A bilesiginin yapisi.

2.4.2. Indol Acil Kloriir Literatiir Ozeti

Benzen ve pirol halkalarinin birbirine kaynasmis yapisini ihtiva eden indol
bilesikleri de birgok dogal iiriiniin yapisinda bulunan heterohalkalt molekiillerdir
[61]. Onemli biyolojik aktiviteler gdstermeleri nedeniyle indol tiirevli bilesiklerin
tasarimi ve sentezi ge¢misten gliniimiize kimyacilar tarafindan yogun bir sekilde
calistimaktadir [9]. Ornegin insana mutluluk, canlilik ve zindelik hissi veren bir
hormon olan Seratonin de bir indol tiirevidir (Sekil 2.21). Antimalaryal 6zellige
sahip bir alkoloid olan Olivasin bilesigi de bir indol tiirevi olup dogal bir tirtindiir
[35]. Vaskiiler diiz kaslar1 gevsetmek i¢in kullanildig1 bilinen dogal bir bilesik olan
Corynanthine de bir indol tiirevidir [36].

NH,

§
HO O A
L o

Iz

Sekil 2.21: Sirastyla Seratonin, Olivasin ve Corynanthine bilesiklerinin yapist.

Indol agil kloriirler karboksilik asit tiirevlerinden yaygin olarak kullanilan
acillendirme metodu ile sentezlenebilmektedirler. Ornegin Hsiu-Han ve arkadaslar1
N-metilindol-2-karboksilik asit (3) bilesigini diklorometan ¢oziiciisii igerisinde
tiyonil Kkloriir ile geri sogutucuda 1sitarak indol acil kloriir (4) bilesigini
sentezlemistirler (Sekil 2.22) [37].

16



©340H

SOCl,
CH,Cl,

refluks

0

Iy
N C
\

4

Sekil 2.22: indol agil kloriir (4) sentez semasi.

2.4.3. Imidazol Acil Kloriir Literatiir Ozeti

Imidazol bilesikleri yapisinda iki azot atomu ihtiva eden besli halkaya sahip

aromatik heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesiklerlerin iskelet yapisi bir¢cok dnemli

dogal bilesigin yapisinda bulunmaktadir.

Imidazol igerikli bilesikler cesitli

hastaliklarin tedavisinde etkin bir sekilde kullanildiklar1 i¢in bu bilesiklerin yeni

tiirevlerinin sentezi ve biyolojik aktiflikleri tizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Ornegin, bir imidazol tiirevi olan Fungerin antifungal biyolojik dzellik gdsterirken

bazi deniz siingerlerinden izole edilen dogal bir iiriin olan Ageliferin antibakteriyel
ozellige sahip 6nemli bir bilesiktir (Sekil 2.23) [38], [39].

T 13"

¢ :@ /\OE )—NH,
o

7 "NH

Br

Sekil 2.23: Sirasiyla Fungerin ve Ageliferin bilesiklerinin yapisi.

Diger 6nemli bir imidazol tiirevi olan Zoledronik asit, menapoz donemindeki

kadinlarda kemik erimesi hastaligin1 onlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilan

yapisinda imidazol bulunduran bir bifosfonattir. Yapilan arastirmalara gore
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bifosfonatlar antikanser ajanlar1 olarak kullanilmas1 da ilgi ¢ekmektedir. Ornegin;
Zoledronik asidin meme kanseri hastalarinda sagkalimi arttirdigi gozlemlenmistir

(Sekil 2.24) [40].

N\
-
&OH
HO\P /OH

HO" U " “on

Sekil 2.24: Zoledronik asidin yapist.

Imidazol acil kloriirler acil kloriir reaktifi varliginda Karboksilik asit
tiirevlerinden sentezlenebilmektedirler. Ornegin, Berliner ve arkadaslar1 N-metil-
imidazol-2-karboksilik asit (1) bilesigini diklorometan ¢oziiciisii i¢erisinde katalitik
miktarda DMF kullanarak okzalil kloriir ile oda sicakliginda reaksiyona tabi tutarak
N-metilimidazol agil kloriir (2) bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.25) [41]. Ayrica
metil stibstitiientsiz benzer imidazol agil kloriir bilesiginin eldesine yonelik bir
baska calismada Chang ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve literatiire
kazandirilmistir [62]. Fenolik hidroksil grubu igeren aromatik bilesiklerin agil

kloriir molekiilleri ile reaksiyonu literatiirde mevcuttur [63].

(COCl),
~\ O DMF, CHCl, SN\
> <
SN OH 25°C N Cl
1 2

Sekil 2.25: imidazol agil kloriir (2) sentez semast.

2.5. Esterler

Esterler, RCOOR’" kapali formiiline sahip bilesiklerdir. Bu organik

bilesiklerin ¢ogunlukla kendilerine 6zgii kokular1 vardir ve bircok ester tiirevi
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bitkilerin ucucu yaglarinda dogal olarak bulunur. Bu 0zellikleri esterlerin
kokularinin taklit edilip koku yapiminda ve yapay tatlandiricilarda kullanilmasina
olanak saglamaktadir. Hos kokulu bu polar organik bilesikler elma, ananas, muz

gibi birgok meyvenin yapisinda bulunmaktadirlar.

O

M

R OR'

Sekil 2.26: Esterlerin genel gosterimi.

Esterler kendi aralarinda hidrojen bagi icermediklerinden ayn1 karbon sayilt
asitlere gore daha diisiik sicaklikta kaynarlar. Sivi ve kat1 yaglarda bulunan esterler,
parfiim ve gida endiistrisinde genis bir uygulama alanina sahiptirler. Birgok plastik,
recine ve cila i¢in organik ¢oziicli gorevi de goriirler. Gliserinin nitrolanmasiyla
elde edilen nitrogliserin de bir ester tiirevi olup patlayici 6zelligi ile bilinmektedir.
Ayrica kinon sistemindeki aromatik halka ile iligkili nitro grubunun elektron ¢ekme
ozelliginden dolay1 naftakinonun biyolojik aktivitesini arttirdig1 bilinmektedir [42].
Yine esterler, deterjan ve sabun gibi ylizey aktif maddelerin iiretiminde, ilag
tiretiminde, boya imalatinda bulunmakla birlikte DNA molekiilerini de fosfo
esterler olusturmaktadir. Ayrica 6nemli plastikler olan polyesterlerin monomerleri
esterler tarafindan baglanir.

Esterlerin eldesi Fischer esterifikasyonu, Yamaguchi esterifikasyonu,
Schotten-Baumann esterifikasyonu, anhidritlerin alkollerle reaksiyonu, karboksilli
asitlerin alkali metal tuzlarinin alkil halojeniirlerle reaksiyonu, kuaterner amonyum
hidroksitlerin kullanildig1 esterlesme yontemi, diazometan ve transesterifikasyon
ile saglanmaktadir.

Fischer esterifikasyonu, bir karboksilik asit ile alkoliin asit katalizorii
varliginda estere doniismesini saglayan bir niikleofilik acil siibstitlisyon
reaksiyonudur. Bu yontem primer ve sekonder alkollerde iyi ¢alisirken tersiyer
alkoller ile sonug¢ elde edilmez. Fischer esterifikasyon mekanizmasinin ilk adimi
alkoliin atak yaptig1 karboksilik asite ait karbonil grubunun asit kataliz ile

protonlanmasiyla baslamaktadir.
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Proton transferi gergeklestikten sonra suyun salinmasinin ardindan ara {iriin
olarak bir oksonyum iyonu olusmaktadir. Son adimda ise bir proton giderme adimi
gerceklestirildikten sonra asit katalizorii geri kazanilirken ester iirtinii elde

edilmektedir (Sekil 2.28) [43].

O asit o)

)J\ + R'-OH katalizoru )J\ -

R OH R O

Sekil 2.27: Fischer esterifikasyon reaksiyonu semasi.

1 15 1 ¢ Hig-H
R O R /O\H R O\H '.O)
AR I S AT Yl I
OR2 ‘RZ& +R2 Rﬁ OH
H H,0 R?
(oN o)
1+ H ' H

Sekil 2.28: Fischer esterifikasyon reaksiyonunun mekanizmasi.

Yamaguchi esterifikasyonu, trietilamin, DMAP ve Yamaguchi reaktifi (2,4,6-
triklorobenzoil kloriir) kullanilarak bir karboksilik asit ve alkolii ester yapmak i¢in
kullanilan bir organik reaksiyondur (Sekil 2.29). Reaksiyon ilk olarak trietilaminin
karboksilik asite ait hidroksil protonunu koparmasiyla karboksilat anyonu
olusturmasiyla baslar ve olusan bu karboksilat anyonu Yamaguchi reaktifine
saldirarak asit anhidrit meydana getirir. Daha iy1 ayrilan bir grup elde edilebilmesi
icin DMAP asit anhidritin daha az sterik engele sahip karbonil karbonuna atak
yapar. Olusan bu ara iirline alkol niikleofilik atak yaparak katalizor olarak
kullanilan DMAP tekrar geri kazanilir. Son olarak bir proton giderme adimi

gerceklestirilip ester tiriinii elde edilir (Sekil 2.30) [44].
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Sekil 2.29: Yamaguchi esterifikasyon reaksiyonu semasi.
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Sekil 2.30: Yamaguchi esterifikasyon reaksiyonunun mekanizmasi.

Acil halojeniirlerin bazik ortamda alkollerle verdigi esterlesme reaksiyonu
Schotten-Baumann reaksiyonudur (Sekil 2.31). Esterler meydana gelirken bir
yandan da halojeniir asit de olustugundan reaksiyon ortami bazik yapilarak
reaksiyonda olusan asidin nétralize edilmesi saglanir. Baz ile alkoliin protonunun
kopartilmasi ile alkolden daha iyi bir niikleofil olan alkoksit olugsmaktadir. Bu
reaksiyonlar da genel olarak en hizli primer alkollerle en yavas da tersiyer alkollerle

gerceklesir.
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Sekil 2.31: Schotten-Baumann esterifikasyon reaksiyonu semasi.

Anhidritlerin alkollerle verdigi esterlesme reaksiyonu da oldukca fazla
kullanilan diger bir metottur (Sekil 2.32). Reaksiyonun ger¢eklesmesi igin borik

asit, sodyum asetat, siilfiirik asit gibi katalizorlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

R o asit o o
)J\ )J\ o )J\ ' )J\
7 R' e H
R O R R (0) R (0]

Sekil 2.32: Anhidritlerin alkollerle esterlesme reaksiyonunun semast.

2.5.1. Naftarazarin Esterlesmesi Literatiir Ozeti

Naftazarinin fenolik hidroksil grubu iizerinden esterlesmesine ait
reaksiyonlar literatiirde olduk¢a az sayidadir. Her iki fenolik hidroksil grubunun
esterlesmesine yonelik yapilan ¢alismalardan biri Cheng ve arkadaslar1 tarafindan
1976 yilinda yapilmis olup ¢ift asetilli naftazarin bilesigi sentezlenmistir (Sekil
2.33). Bu calisma da asetik anhidrit agilleme reaktifi kullanarak naftazarin bilesigi
stilfiirik asit varliginda 30-40 °C’de karistirdiktan sonra reaksiyon karigimi gece
boyunca oda sicakliginda karistirilmis ve sonrasinda su ilave edildikten sonra
yapilan siizme isleminden elde edilen ¢okeltinin yine suyla yikanip kurutulmasiyla
hedeflenen bilesik %70 verimle elde edilmistir [45]. Ancak bu ¢alismada elde
edilen bilesige ait sadece erime noktasi verisi verilmis olup diger herhangi bir
karakterizasyon verisi rapor edilmemistir. Ayni bilesigin sentezi Melo ve
arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda reaktifler kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu
caligmada ise reaksiyon karigimi 3 saat boyunca 35 °C de karistirdiktan sonra elde

edilen ¢okeltinin bol suyla yikandiktan sonra dondurarak kurutma islemi yapilmis
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ve sonrasinda da fazla suyun uzaklastirilmasiyla hedeflenen bilesik %47 verimle
sentezlenmistir [46]. Bu ¢alismada bilesige ait yap1 aydinlatma iglemleri yapilmis
olup *H NMR, BC NMR ve kiitle spektroskopisi verileri rapor edilmistir. Bu
bilesigin x-ray kristal yapisinin analizine yonelik calisma ise Rodriguez ve

arkadaglar1 tarafindan 1977 yilinda rapor edilmistir [47].

O
OH O H,SO, )J\O 0

O O 30-40 °C
+ -~
O - L =5 OO

Sekil 2.33: Cheng ve arkadaslarinin ¢iftli-asetil naftazarin sentezi semasi.

Cift asetilli naftazarin bilesiginin sentezine yonelik bir diger ¢alisma ise Li ve
arkadaslar1 tarafindan naftazarin yerine 1,4,5,8-tetrametoksi naftalin baslangig
bilesigi kullanilarak {i¢ adimda gergeklestirilmistir (Sekil 2.34) [48]. Reaksiyonun
ilk adiminda seryum amonyum (IV) nitrat (CAN) reaktifi kullanarak baslangi¢
bilesiginin oksidasyonu gergeklestirilmis ve kinon halkasina sahip 5,8-dimetoksi
naftazarin elde edilmistir. Sonrasinda c¢inko ile gerceklestirilen indirgenme
reaksiyonunu takiben acilleme reaktifi olarak yine asetik anhidrit kullanilmis ve
katalitik miktarda 4-dimetilaminopiridin (DMAP) ve trietilamin varliginda kinon
halkasina ait keton gruplarimi asetil grubuna doniistiirmiislerdir. Son asamada ise
yine CAN reaktifi ile metil koruma grubu iceren hidrokinon halkasinin
yiikseltgenmesi ve metil gruplarinin uzaklastirilmasiyla hedeflenen cift asetilli

naftazarin bilesigini sentezlenmistir.
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Sekil 2.34: Li ve arkadaslarinin ¢iftli-asetil naftazarin sentezi semast.

Literatiirde naftazarinin tek bir fenolik hidroksil grubu {iizerinden
gerceklestirilen esterlesme reaksiyonlari da olduk¢a az sayidadir. Tolkiehn ve
Krohn 1980 yilinda tek asetilli naftazarin bilesiginin sentezini rapor etmislerdir
[49]. Naftazarin bilesigi diklorometan ¢oziiciisii igerisinde asetik anhidrit ve birkag
damla konsantre siilfiirik asit ile 3 saat boyunca karigtirllmistir (Sekil 2.35).
Reaksiyon karigiminin su ile ekstraksiyonu ve sonrasinda da sodyum siilfat ile
kurutulmasiyla elde edilen ham {iriiniin kolon kromatografisi ile saflastiriimasiyla

hedeflenen bilesik %58 verimle sentezlenmistir.

0
OH O DCM )J\O 0]
O O kons. H,SO4
O - AL T U
OH O OH O

Sekil 2.35: Tolkiehn ve arkadaslarmin tekli-asetil naftazarin sentezi semas.
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Diger bir ¢calismada ise Caygill ve arkadaslar1 naftazarini benzoil kloriir ile
kuru piridin igeriSinde oda sicakliginda 30 dakika karigtirdiktan sonra hidroklorik
asitle muameleye tabi tutmuslardir [50]. Elde edilen ham {iriiniin kolon
kromatografisiyle saflastirilma isleminden hedeflenen tek benzoilli naftazarin ester
bilesigi %33 verimle elde edilmistir (Sekil 2.36). Sentezlenen bilesigin yapi
karakterizasyonu H NMR, 3C NMR ve kiitle spektroskopisi verileri ile rapor

edilmistir.
O
OH O O Kuru Piridin, HCI ©)J\O (0]
O @ (]
+ >
%33
OH O OH O

Sekil 2.36: Cayqill ve arkadaslarinin tekli-benzoil naftazarin sentezi semasi.

2.5.2. Sikonin Esterlesmesi Literatiir Ozeti

Asetilgikonin, sikonin bilesiginin bir asetil ester tiirevi olup mast hiicre
degraniilasyonunun baskilanmasi ve damar sisteminin korunmasini saglamaktadir.
Sikonin ve asetilsikonin bilesikleri nétrofil solunum patlamasinin inhibisyonu
ozelligini biinyelerinde barindirmaktadirlar. Literatlir incelendiginde sikonin
bilesiginin alkil zinciri tizerindeki 1' pozisyonundan gerceklestirilen esterlesme
reaksiyonlarina iliskin 6rnekler goriilmektedir. Ornegin, sikonin bilesiginin bir
ester tlirevi olan B-hidroksiizovillaillersikonin (B-HIVS) bilesigi 16semi, akciger
kanseri, endometriyal kanser, yumurtalik kanseri ve prostat kanseri gibi cesitli

timor hiicrelerinin biiytimesini etkili bir sekilde inhibe etmektedir (Sekil 2.37) [40].
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Sekil 2.37: Sirasiyla Sikonin, Asetilsikonin vep-hidroksiizovillaillersikonin ([3-
HIVS) bilesiklerinin yapisi.

Ayrica yapilan ¢aligmalar, B-HIVS'nin akciger kanseri ve 16semi gibi spesifik
timorleri secici olarak inhibe ettigini gdstermektedir. Sikonin bilesigine oksijen
ihtiva eden gruplar takildiginda sikoninin sitotoksisitelerini korudugu ya da
arttirdig@1 gézlemlenmistir [40].

Literatiirii inceledigimizde sikonin bilesiginin ester tlirevlerinin ¢ogunlukla
alkil zincirindeki sekonder hidroksil grubu tizerinden elde edildigi goriilmektedir.
Bunun disinda sikoninin biinyesinde bulunan naftazarin cekirdek yapisindaki
fenolik hidroksil gruplar iizerinden dogrudan yapilan esterlesme reaksiyonlari
sonucu sentezlenen bilesige rastlanilmamistir. Bunun yerine sadece eter tiirevi olan

bir bilesige ait sentez mevcuttur (Sekil 2.38) [51].

OCH;
OH O (6] (@]
O‘ CH30CH,CI, K,CO3 O‘
Z DMF, 1 saat, 40 °C, Ny(g) =
OH O OH (o) (o) OH
OCHs

Sekil 2.38: Literatiire kazandirilan sikonin ¢iftli eter tlirevi.
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3. TEZ CALISMASININ KONUSU ve AMACI

Dogal bir iiriin olan naftazarin (5,8-dihidroksi-1,4-naftakinon) molekiiliiniin
ve bitkisel triinlerden izole edilen asetilsikonin bilesiginin farkli agil kloriir
reaktifleri ile esterlesme reaksiyonlarini gergeklestirerek, biyolojik aktivite
gosterme potansiyeli yiiksek olan yeni tiir hibrit bilesiklerin sentezi hedeflenmistir.

Tez calismasinda ilk olarak naftazarin molekiiliiniin hidrokinon kisminda
bulunan fenolik hidroksil grubu iizerinden agil tiirevleri ile gerceklestirecegi en
uygun esterlesme reaksiyon kosullarinin saptanmasi amaciyla metot gelistirme
calismasi yapilmasit amaglanmistir. Metodoloji ¢alismasi sonucu bulunan en iyi
esterlesme reaksiyon kosullari ile ticari olan farkli benzoilli agil kloriir ((p-H, p-Me,
p-OMe, p-Br, p-NO2) yeni naftazarin ester tiirevlerinin sentezlenmesi
hedeflenmistir. Ayrica biyolojik aktiflik potansiyelleri yiiksek tiirevli bilesiklerin
sentezlenmesini saglamak amaciyla hetero halkali farkl agil kloriir bilesikleri olan
indol ve imidazol agil kloriir bilesiklerinin laboratuvar kosullarinda sentezlenmesi
amaclanmustir. Sentezlenen bu agil kloriir bilesiklerinin hem naftazarin hem de
bitkisel tiriinlerden izole edilmis olup bilinyesinde naftazarin ¢ekirdek yapis1 ihtiva
eden asetilsikonin bilesigi ile esterlesme reaksiyonlarini gergeklestirerek yeni hibrit

molekiillerin sentezlenmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tablo 4.1: Tez kapsaminda tasarlanan bilesiklerin sentezi, saflastirilmasi ve
analizleri i¢in kullanilan kimyasallar.

Adr Cas Numarasi
Aliiminyum klortir 7446-70-0
Argon gazi 7440-37-1
Asetilsikonin 24502-78-1
Benzoil kloriir 98-88-4
Dietil eter 60-29-7
Diklorometan 75-09-2
Daoterodimetilsiilfoksit-ds 2206-27-1
Déterokloroform 865-49-6
Etanol 64-17-5
Etil asetat 141-78-6
Hekzan 110-54-3
Magnezyum siilfat 10034-99-8
Maleik anhidrit 108-31-6
Naftazarin 475-38-7
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Tablo 4.1: Devam.

N-metil-indol-2-karboksilik asit 16136-58-6
Okzalil kloriir 79-37-8
p-bromo benzoil kloriir 586-75-4
p-metil benzoil kloriir 874-60-2
p-metoksi benzoil kloriir 100-07-2
p-nitro benzoil kloriir 122-04-3
Piridin 110-86-1
Potasyum karbonat 584-08-7
Silikajel 7631-86-9
Sodyum kloriir 7647-14-5
Tetrahidrofuran 109-99-9
Tiyonil kloriir 7719-09-7
Trietilamin 121-44-8
1,4-dimetoksibenzen 42500-66-3
1-metil-1H-imidazol-4-karboksilik asit 41716-18-1
%10 HCI 7647-01-0
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Tablo 4.2: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda

kullanilan cihazlar.

Cihazin Ad1 Cihazin Modeli Cihazin Bulundugu Yer
Bruker Microflex-LT )
Kiitle Spektrometresi Gebze Teknik Universitesi
MALDI-TOF MS

NMR Spektrofotometresi

Varian 500 MHz

Gebze Teknik Universitesi

FT-IR Spektrofotometresi

Perkin Elmer Spectrum
100

Gebze Teknik Universitesi

UV-Vis
Spektrofotometresi

Schimadzu UV-1800

Gebze Teknik Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Agilent 6460 Triple
Quadrapole
LC-MS

Atatiirk Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Micromass Q-TOF
359 Micro (3000 V)
LC-QTOF

Atatiirk Universitesi

CD Spektrometresi

Jasco (J-815)

Gebze Teknik Universitesi

X-ray

Bruker APEX Il

Gebze Teknik Universitesi
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4.2. Acil Kloriirlerin Sentezi

Tez kapsaminda metil-1H-imidazol-4-karbonil kloriir ve N-metil-indol-2-

karbonil kloriir bilesikleri [41], [52] numarali literatiire gore sentezlenmistir.

4.2.1. Metil-1H-imidazol-4-karbonil Kloriir (2) Bilesiginin Sentezi

SOCl,, DCM,
AN 0 Ar(g), refluks
Y NN
=N OH I§N Cl
1 2

Sekil 4.1: Bilesik 2’nin sentez semas.

Oda sicakliginda argon gazi atmosferi altinda karismakta olan 1-metil-1H-
imidazol-4-karboksilik asit 1 (200 mg, 1.6 mmol) ve kuru CH2CIl> (3 mL)
slispansiyonuna tiyontil kloriir (SOCI,) (240 uL, 3.2 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve sonrasinda reaksiyon karisimi refluks altinda 2 saat siire ile karigtirildi.
Reaksiyon karigimi daha sonra oda sicakligina sogutuldu ve ¢doziicii doner
buharlastirici ile vakum altinda ¢oziiciisii tamamen uzaklastirildi. Hedeflenen iiriin,
bilesik 2 beyaz renkli olarak %98 verimle (195 mg, 1.55 mmol) elde edildi [41].

Elde edilen acil kloriir taze olarak sonraki esterlesme reaksiyonunda kullanilmistir.

e Ry 0.78 (diklorometan)

e 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 9.28 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 3.87 (s, 3H)
ppm (Sekil 4.2).

e 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 159.0, 138.5, 127.6, 125.0, 35.9 ppm
(Sekil 4.3).

e FT-IR: vmax 3036, 2440, 1759, 1598, 1460, 1377, 1289, 1200, 1175, 848 cm"
1 (Sekil 4.4).
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Sekil 4.2: Bilesik 2’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, DMSO- ds).
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Sekil 4.3: Bilesik 2°nin **C NMR spektrumu (125 MHz, DMSO- ds).
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Sekil 4.4: Bilesik 2’nin FTIR spektrumu.

4.2.2. N-Metil-indol-2-karbonil Kloriir (4) Bilesiginin Sentezi

SOCl,, DCM
O ’ b
©j\>—< Ar(g), refluks ©\/\>_<O
N  OH j N  Cl
\ \
3 4

Sekil 4.5: Bilesik 4’iin sentez semasi.

Oda sicakliginda argon gazi atmosferi altinda karigmakta olan N-metil-indol-
2-karboksilik asit (3) (200 mg, 1.24 mmol) ve kuru CHCl> (2 mL) ¢ozeltisine
SOCI2 (420 pL, 5.67 mmol) yavas¢a damla damla eklendi. Reaksiyon karigimi
refluks altinda 2 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oziicli doner buharlastiricida vakum altinda uzaklastirilda.
Hedeflenen iiriin, bilesik 4 siyah renkli olarak %99 verimle (198 mg, 1.02 mmol)
elde edildi [52]. Elde edilen siyah renkli ham madde taze olarak esterlesme
reaksiyonunda kullanildi. Elde edilen fazla acil kloriir ise sonraki reaksiyonlarda

kullanilmak tizere argon atmosferi altinda buzdolabinda saklandi.
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Rt 0.70 (diklorometan:hekzan 9:1).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.48 —
7.43 (m, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.22 — 7.17 (m, 1H), 4.01 (s, 3H) ppm
(Sekil 4.6).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 159.9, 141.6, 129.9, 127.7, 125.6, 123.7,
121.6, 119.0, 110.7, 32.2 ppm (Sekil 4.7).

FT-IR: vmax 3140, 2954, 1731, 1614, 1512, 1463, 1378, 1175, 1154, 1119,
739 cm! (Sekil 4.8).

i
‘lf IH |
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I u' ] /
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{ e o
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125 120 11.5 11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.6: Bilesik 4’iin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.7: Bilesik 4’iin 13C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.8: Bilesik 4’tin FTIR spektrumu.
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4.3. Naftazarin (5) Molekiiliiniin Sentezi

Literatiirde bulunan 5 numarali naftazarin bilesigi de [53] numaral

literatiirdeki protokoliin modifiye edilmesi ile sentezlenmistir.

QMe o AICI; NaCl OH O
ﬁ;\} 180 °C sonra 200 °C
CO (X
o)
OMe
OH O
5

Sekil 4.9: Naftazarin (5) molekiiliiniin sentez semasi.

Karistirilmakta olan kuru AlCl3z (3.0 g, 22.5 mmol) ve NaCl (0.67 g, 11.5
mmol) karigimi 180 °C’lik yag banyosunda azot gazi ortaminda eritildikten sonra,
1,4-dimetoksibenzen (0.35 g, 2.5 mmol) ve maleik anhidrit (0.74 g, 7.5 mmol)
karigimi dikkatli bir sekilde kisimlar halinde eklendi. Reaksiyon karigiminin 1sisi
200 °C’ye 1sitildiktan sonra 100 °C’ye ulasincaya kadar sogumaya birakildi.
Reaksiyon karisimina soguk %10’luk HCI ¢6zeltisi (15 mL) eklendi ve sonrasinda
oda sicakligina sogutularak bir gece boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi 5 kez
diklorometan (15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz magnezyum siilfat ile
kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin silika jel
dolgu maddesi kullanilarak aseton:hekzan (15:85) yiiriitiicii fazi ile kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve hedeflenen iiriin kahverengi-kirmizi renkli kati
olarak %6 verimle (30 mg) elde edildi. Maddenin *H NMR verilerinin literatiirde

rapor edilen datalarla uyumlu oldugu goriildi [54].

e Rs 0.54 (diklorometan)
e HNMR (500 MHz, CDCl3) § 12.41 (s, 2H), 7.15 (s, 4H) ppm (Sekil 4.10).

Naftazarin bilesiginin laboratuvar ortaminda diisiik verimle elde edilmesi
nedeniyle bu bilesik ticari olarak satin alinmis ve esterlesme reaksiyonlarinda

kullanilmastir.
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Sekil 4.10: Naftazarinin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).

4.4. Naftazarin (5) Molekiiliiniin Acil Kloriir Bilesikleriyle

Gerceklestirilen Esterlesme Reaksiyonlari

Naftazarin molekiiliiniin agil kloriir reaktifleri ile esterlesme reaksiyonu

sonucu hedeflenen iriinlerin sentezi i¢in gerekli olan en uygun reaksiyon

kosullarin1 saptamak amaciyla asagidaki metodoloji ¢alismast yapilmistir. Metot

gelistirme calismasinda 6rnek agil kloriir olarak benzoil kloriir kullanilmis ve farkl

reaksiyon kosullarinda hedeflenen cift esterli naftazarin bilesiginin sentezi igin elde

edilen sonuclar degerlendirilmistir.

by

o0~ o0 O

OH O o O
O Reaksiyon kosullari
O - CU +
Cl
OH © 0,0 O OH O
10 5 5 16 15

Sekil 4.11: Metodoloji kapsaminda ¢iftli ester ve tekli ester sentez semasi.
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Naftazarin tiirevlerinin fenolik hidroksil grubu {izerinden esterlesme
reaksiyonlarina yonelik literatiirde var olan reaksiyon kosullar1 oncelikle
denenmistir. Bu kapsam da ilk olarak naftazarin (5) CH2Cl> (diklorometan)
igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda ¢oziilmiistiir. Esterlesme
reaksiyonunda baz kaynagi olarak K>COs (potasyum karbonat) kullanilmis ve
benzoil kloriir (10) reaksiyon ortamina eklenmistir. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile
kontrol edilmistir ve naftazarin baslangi¢ bilesigi tiikeninceye kadar reaksiyon
devam ettirilmistir. Reaksiyon refluks altinda 5 giin devam etmis olup reaksiyon
sonucu elde edilen ham iirliniin kolon kromatografisi ile saflastirilmasiyla

hedeflenen ¢iftli-ester %16 verim ile elde edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Tez kapsaminda sentezlenen ester bilesikler i¢in metodoloji

calismalari.
Deneme | Coziicii* | Baz* | Sicaklik | Siire Sonug
— 5 —
1 CHyCly | K,COs | refluks 5 Ciftli-ester /01_6 verim ile elde
giin edildi.
r . o 28 | Ciftli-ester eser miktar; tekli-ester
2 i Piridinglge>°C saat eser miktarda elde edildi.
y = -
3 Et,O EtN 250 17 Ciftli-ester 17_A) _verlmle elde
saat edildi.
o 6 | Ciftli-ester %19; tekli-ester %28
4 THFE | BGN | 25°C ot verimle elde edildi.
1ft11- 0, . I- 0
5 THE EtN | 0-25 °C 2 | Cifth ester %85; tekll_ ester %8
saat verimle elde edildi.

*Cozici ve bazlar kuru olarak kullanilmistir.

Ikinci deneme reaksiyonu hem ¢oziicii hem de baz olarak piridin kullanilarak
argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda gergeklestirilmistir. Naftazarin (5) ve
piridin karisimina oda sicakliginda benzoil kloriir (10) eklenmistir. Reaksiyonun
ilerleyisi TLC ile kontrol edilmistir. Oda sicakliinda devam eden reaksiyonda
baslangi¢ bilesiklerinin miktarinda gozle goriiliir 6l¢iide herhangi bir degisiklik
olmadig1r gozlenmis ve reaksiyon 28 saat sonrasinda sonlandirilmistir. Kolon
kromatografisi ile saflagtirllan hammaddeden ciftli-ester ve tekli-ester eser
miktarlarda elde edilmistir. Hedeflenen {iriinler istenen miktarda elde

edilemediginden farkli metotlar denenmeye devam edilmistir.
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Ugiincii  deneme reaksiyonunda hem ¢oziici hem de baz kaynagi
degistirilmistir. Bu kapsamda naftazarin (5), Et.O (dietil eter) igerisinde argon gazi
atmosferi altinda oda sicakliginda ¢oziilmiistiir. Bordo renkli reaksiyon karisimina
EtsN eklendikten sonra reaksiyon karisimina benzoil kloriir (10) eklenmistir.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilmistir. Baslangi¢ bilesiklerine dair
onemli bir degisim olmadigi gozlendiginden, reaksiyon 17 saat boyunca oda
sicakliginda devam ettikten sonra sonlandirilmistir. Kolon kromatografisi ile
saflagtirilan hammaddeden %17 verim ile hedeflenen ¢iftli-ester {iriinii elde
edilmistir.

Trietilamin bazi varliginda dietil eter ¢oziiciisii igerisinde gerceklestirilen
reaksiyon her ne kadar yiiksek verimle hedeflenen {iriinii vermemis olsa da bu
reaksiyonun 1. ve 2. deneme reaksiyonlarina gore daha kisa zamanda gerceklesmesi
ve hedeflenen iiriiniin reaksiyon sonucu edilmesi sonucu bu reaksiyonun modifiye
edilmesine odaklanilmistir. Bu kapsamda ¢6ziicti degistirilerek yeni bir reaksiyon
kurulmustur. Naftazarin (5) THF (tetrahidrofuran) igerisinde argon gazi atmosferi
altinda oda sicakliginda ¢oziilmiistiir. Bordo renkli reaksiyon karisimina EtsN
eklendikten sonra reaksiyon karigimina benzoil kloriir (10) oda sicakliginda
eklenmistir. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilmistir ve reaksiyon
ortaminda bulunan naftazarin baslangi¢ bilesiginin tilkenmesi sonucu reaksiyon 6
saat sonra sonlandirilmigtir. Reaksiyon sonucu elde edilen ham {iriiniin kolon
kromatografisi ile saflastirilmasi sonucu hedeflenen ¢ift-esterli naftazarin bilesigi
%19 verim ile elde edilirken ayrica %28 verim ile tekli-ester de elde edilmistir. Bu
reaksiyonun ayni kosullarda yapilan tekrar reaksiyonlarinda acil kloriiriin yavas
eklenmesi sirasinda reaksiyon ortaminda kahverengilesmeye donen bir renk
dontisiimiinlin gerceklestigi gozlendi. Buradaki renk doniisiimiiniin hedeflenen
bilesigin sentezine dair olumsuz bir durum veriyor olabilecegi diisiliniilerek
reaksiyon kosullarinin modifiye edilerek yeniden yapilmasina karar verildi. Bu
kapsamda naftazarinin baz ile oda sicakliginda reaksiyona sokulmasini takiben
reaksiyon karigiminin 0 °C ye sogutulduktan sonra agil kloriiriin yavasca eklenmesi
diistiniildii. Bu dogrultuda gerceklestirilen 5. deneme reaksiyonunda naftazarin (5)
THF igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda ¢6ziildii. Bordo renkli
reaksiyon karigimina yavasca damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda

sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve
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benzoil kloriir (10) (120 uL, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirtlmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi ve baslangi¢ maddesinin 2. Saat sonunda
timiiyle tiikendigi saptandi. Reaksiyon Sonucu elde edilen ham madde kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirildi ve hedeflenen g¢ift-esterli naftazarin triini
(16) turuncu renkli olarak %85 verimle elde edildi. Ayrica reaksiyonda yan firiin
olarak tek-esterli naftazarin bilesigi (15) %8 verimle elde edilmistir.

Sonug olarak 5. Deneme reaksiyonunda ¢oziicii olarak tetrahidrofuran baz
olarak da trietilaminin kullanildig, agil kloriir kaynaginin reaksiyon ortamina 0 °C
de yavas yavas eklenmesiyle sentetik agidan oldukg¢a yiiksek verimli ¢ift-esterli
naftazarin bilesiginin sentezi basarili bir sekilde gergeklestirildi. Gelistirilen en
yiiksek verimli bu metoda ait reaksiyon kosullar1 kullanilarak farkli acil kloriirler
ile ilk olarak naftazarin bilesiginin, sonrasinda da 6nemli dogal iiriin olan ve bitkisel
kaynaklardan izole edilen Asetilsikonin bilesiginin c¢ift-esterli tlirevlerinin
sentezine yoOnelik c¢alismalar gerceklestirilmistir. Bunun yani sira agil kloriir
kaynaginin fazla miktarda kullanilmasma ragmen ¢ift-esterli iriiniin sentezi
sirasinda tek-esterli yan iirlinlin de olustugu gozlemlenmistir. Tekli naftazarin
bilesiklerinin de literatiirde nadir bulundugu diisiiniildiigiinden reaksiyon ortaminda
kullanilan acil kloriir miktarin1 diisiik tutarak tek-esterli naftazarin bilesiklerinin
sentezine yonelik ¢aligmalar da yapilmis olup reaksiyonlara ait sonuclar asagidaki

kisimda belirtilmistir.

4.4.1. Bilesik 6’nin Sentezi

/
//—N
Nf
OH O EtsN, THF, karanlik ortam, o o o
~ 0 Ar(g), 0-25°C
NN
N Cl
OH O OH O
2 5 6

Sekil 4.12: Bilesik 6’nin sentez semasi.
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Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 5 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢6ziildii. Bordo renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (40 uL, 0.29
mmol) siringa ile damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda
karigtirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve imidazol agil
kloriir (2) (33 mg, 0.26 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirtlmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan:etanol 95:5) ile kontrol edildi. Farkli
zamanlarda alinan TLC 6rneklerinde reaksiyon karisimindaki agil kloriir miktarinin
bittigi, reaksiyona girmemis az miktarda naftazarin molekiilii bulunmasina ragmen
yeni iriine ait spotlarin varligr gozlendi. Reaksiyon karisimi 1.5 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicli doner buharlastirici ile vakum altinda
¢oziicii tamamen ucuruldu. Elde edilen kahverengi renkli ham madde kolon
kromatografisi yontemiyle (diklorometan:etanol 95:5) saflastirildi ve hedeflenen
irtin (6) sar1 renkli olarak %58 verimle (44 mg, 0.15 mmol) elde edildi.
Reaksiyonda yan tiriin bis-ester (7), %7 verimle (7 mg, 0.07 mmol) elde edilmistir.
Bilesik 6’nin kapali formiilii C1sH10N2Os; molekiil kiitlesi 298.254 g/mol‘diir. Bu
molekiil diklorometan/hekzan ¢oziicii karisimi igerisinde kristallendirildi ve elde
edilen tek kristalinin x-ray analizi (Sekil 4.16) ile molekiiliin yapisi yeniden

aydinlatildi.

e R 0.33 (diklorometan:etanol 95:5).

e HNMR (500 MHz, CDCl3) § 12.38 (bs, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.45
(d, J=9.1 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.80
(d, J =10.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H) ppm (Sekil 4.13).

e 1BC NMR (125 MHz, CDCls) § 190.2, 182.9, 160.8, 160.2, 142.8, 140.7,
139.2,137.5,133.8,133.1,127.8,126.1,122.1, 114.8, 34.0 ppm (Sekil 4.14).

e MALDI-TOF (m/z) C15H10N20s igin hesaplanan 298.059; bulunan 298.110
[M]* (Sekil 4.15).
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Sekil 4.13: Bilesik 6’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.14: Bilesik 6’nin **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.16: Bilesik 6’nin X-ray yapist.




4.4.2. Bilesik 7°nin Sentezi

Nf
Et;N, THF
3 o)

OH O karanlik ortam, Ar(g)

N N O 0 - 25°C
l< + g
N ¢l

Sekil 4.17: Bilesik 7’nin sentez semasi.

Naftazarin (5) (100 mg, 0.53 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (4 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Bordo renkli reaksiyon karisimima kuru EtsN (220 pL, 1.59
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve imidazol agil
kloriir (2) (267 mg, 2.12 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Periyodik araliklarla TLC bakilarak
reaksiyon takip edildi. Baslangic maddesi olan naftazarinin bittigi yeni Uriinlerin
olustugu gozlemlendi. Reaksiyon karisimi toplamda 2 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra ¢oziicii doner buharlastiric ile vakum altinda ¢6ziicii tamamen
ucuruldu. Elde edilen kahverengi renkli ham fiirlin silika jel dolgu maddesi
kullanilarak diklorometan yiiriitiicii faz1 ile kolon kromatografisine tabi tutuldu.
Kolon kromatografisi sonucu hedeflenen firiin (7), %28 verim ile (16 mg, 0.04
mmol) turuncu renkli kat1 olarak ve yan iiriin olarak mono-ester (6), %37 verim ile
(14.5 mg, 0.05 mmol) sar1 renkli kat1 olarak izole edildi. Bilesik 7’nin kapali
formiilii C20H14N4Os; molekiil kiitlesi 406.35 g/mol‘diir.

e Ry 0.54 (etilasetat:etanol 95:5).
e 'HNMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.14 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 7.85 (s, 2H), 7.75
(s, 2H), 6.89 (s, 2H), 3.79 (s, 6H) ppm (Sekil 4.18).
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e 13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 183.0, 160.3, 146.8, 139.9, 138.6, 131.6,
131.1, 129.1, 124.4, 33.5 ppm (Sekil 4.19).

e FT-IR: vmax 3103, 2923, 1737, 1639, 1461, 1332, 1220, 1178, 1081 cm™
(Sekil 4.20).

e MALDI-TOF (m/z) C20H14N4Os i¢in hesaplanan 406.091; bulunan 408.522
[M+2H]+ (Sekil 4.21).
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Sekil 4.18: Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, DMSO- dg).
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Sekil 4.19:

Bilesik 7’nin **C NMR spektrumu (125 MHz, DMSO- ds).
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Sekil 4.20: Bilesik 7'nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.21: Bilesik 7°nin MALDI-TOF spektrumu.

4.4.3. Bilesik 8’in Sentezi

~N_~
OH O Et3N, THF, karanlik ortam, 0 0 0
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\
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Sekil 4.22: Bilesik 8’in sentez semast.

Naftazarin (5) (40 mg, 0.21 mmol), 5 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (1.5 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢6ziildii. Bordo renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (24 uL, 0.23
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve indol agil kloriir
(4) (21 mg, 0.11 mmol) eklendi. Reaksiyon 30 dakika boyunda buz banyosunda
karistirtldiktan sonra kuru EtsN (24 uL, 0.23 mmol) yavas¢a damla damla eklendi.
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Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) (etilasetat:hekzan 1:4) ile
kontrol edildi. Reaksiyon ortaminda hala baslangi¢ maddesi naftazarin (5)
gozlemlendiginden reaksiyon karisimina kuru EtsN (24 uL, 0.23 mmol) yavasca
damla damla eklendi. 30 dakika daha buz banyosunda devam eden reaksiyon
karisimi oda sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ince tabaka kromatografisi (TLC) (etilasetat:hekzan 1:4) ile kontrol edildi.
Reaksiyon karisimi 20 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon
karisiminin solventi doner buharlastiric ile uzaklastirildi. Elde edilen kahverengi
renkli ham madde kolon kromatografisiyle saflastiritlamadigi ig¢in preparatif ince
tabaka kromatografisi (P-TLC) yontemiyle etilasetat:hekzan 1:4 yiiriitiicii fazi
kullanilarak saflagtirildi ve hedeflenen iiriin (8) turuncu renkli olarak %23 verimle
(17.2 mg, 0.05 mmol) elde edildi. Reaksiyonda yan iiriin olarak bis-ester (9), %7
verimle (7 mg, 0.01 mmol) elde edilmistir. Bilesik 8’in kapali formiilii C20H13NOs;
molekiil kiitlesi 347,33 g/mol’diir. Ayrica bu molekiil diklorometan/hekzan ¢oziicii
karisimi igerisinde kristallendirildi ve elde edilen tek kristalinin x-ray analizi ile

molekiiliin yapis1 (Sekil 4.27) aydinlatildi.

e Ry 0.49 (diklorometan:hekzan 9:1).

e H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.42 (bs, 1H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62
(s, 1H), 7.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 1H), 7.38 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 6.4, 1.4 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.94 (d, J = 10.2 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H) ppm (Sekil 4.23).

e 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 190.2, 182.9, 173.0, 160.3, 142.5, 140.7,
140.3, 137.6, 134.7, 133.8, 126.7, 126.2, 125.8, 123.1, 122.3, 120.9, 114.8,
112.4,110.5, 31.8 ppm (Sekil 4.24).

e FT-IR: vmax 3056, 2496, 2171, 1663, 1518, 1461, 1392, 1320, 1263, 1143,
1093, 1043, 738 cm™ (Sekil 4.25).

e MALDI-TOF (m/z) C2H13NOs i¢in hesaplanan 347.079; bulunan 347.709
[M]" (Sekil 4.26).
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Sekil 4.23: Bilesik 8’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.24: Bilesik 8’in **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCla).
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Sekil 4.25: Bilesik 8’in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.26: Bilesik 8’in MALDI-TOF spektrumu.
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Sekil 4.27: Bilesik 8’in x-ray yapist.

4.4.4. Bilesik 9°’un Sentezi

N 7
OH O Et3N, THF, karanlik ortam, 10 0 0
0 Ar(g),0-25°C
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+
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\
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4 5 ~NTX 9

Sekil 4.28: Bilesik 9’un sentez semasi.

Naftazarin (5) (27 mg, 0.14 mmol), 5 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢6ziildii. Bordo renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (60 uL, 0.42
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve indol agil kloriir
(4) (105 mg, 0.56 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda sicakligina

almip kanstirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka

51



kromatografisi (TLC) (diklorometan:hekzan 9:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon
karigimi 3 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi kisa cam
kolon igerisinde silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu.
Elde edilen kahverengi renkli ham madde preparatif ince tabaka kromatografisi (P-
TLC) yontemiyle diklorometan:hekzan 9:1 yiiriitiici faz1 kullanilarak saflastirildi
ve hedeflenen iriin (9) kahverengi renkli olarak %14 verimle (10 mg, 0.02 mmol)
elde edildi. Reaksiyonda yan iiriin olarak mono-ester (8), %63 verimle (30.5 mg,
0.09 mmol) elde edilmistir. Bilesik 9’un kapali formiilii C3oH20N20s; molekiil
kiitlesi 504,50 g/mol’diir. Ayrica bu molekiil diklorometan/hekzan ¢oziicii karigimi
icerisinde kristallendirildi ve elde edilen tek kristalinin x-ray analizi ile molekiiliin

yapisi (Sekil 4.33) aydinlatildi.

e Rt 0.39 (diklorometan:hekzan 9:1).

e H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 13.4 Hz,
4H), 7.50 — 7.38 (m, 4H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 6.81 (s, 2H), 4.13 (s, 6H) ppm
(Sekil 4.29).

e 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 183.2, 160.1, 147.4, 140.3, 138.6, 131.4,
126.6,126.1, 125.9, 124.9,123.1, 121.0, 112.6, 110.5, 31.8 ppm (Sekil 4.30).

e FT-IR: vmax 2916, 1731, 1663, 1518, 1462, 1323, 1394, 1262, 1191, 1092,
1042, 737 cm® (Sekil 4.31).

e MALDI-TOF (m/z) C30H20N20s i¢in hesaplanan 504.132; bulunan 505.260
[M+H]* (Sekil 4.32).
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Sekil 4.29: Bilesik 9’un *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCl5).
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Sekil 4.30: Bilesik 9°un 3C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.31: Bilesik 9’un FTIR spektrumu.
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Sekil 4.32: Bilesik 9°un MALDI-TOF spektrumu
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Sekil 4.33: Bilesik 9’un x-ray yapist.

4.4.5. Bilesik 15’in Sentezi

OH O EtsN, THF, karanlik ortam, o0 O
o) Ar(g), 0-25°C
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Sekil 4.34: Bilesik 15’in sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo
renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (40 uL, 0.26 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve karisim 30 dakika buz banyosunda karigtirtlarak benzoil kloriir (10) (31
uL, 0.29 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina alinip

karistirllmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
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(TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra reaksiyon karisimi kisa cam kolon igerisinde silika jel
kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen sar1 renkli
ham madde kolon kromatografisi yontemiyle diklorometan:hekzan 9:1 yiiriitiicti
fazi kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen iiriin (15) turuncu renkli kati1 olarak %35
verimle (43 mg, 0.09 mmol) elde edildi. Reaksiyonda yan iiriin olarak bis-ester (16),
%12 verimle (12 mg, 0.03 mmol) elde edilmistir. Bilesik 15’in kapali formiilii
C17H100s; molekiil kiitlesi 294,26 g/mol’diir. Elde edilen bilesik 15’e ait NMR
spektroskopi verilerinin literatiirde daha 6nceden rapor edilmis verilerle uyustugu

belirlenmistir [24].

e Ry 0.51 (diklorometan:hekzan 9:1).

e 'HNMR (500 MHz, CDCls) § 12.40 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.67
(t,J = 7.4 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.37 (d,
J=9.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 10.2 Hz, 1H) ppm
(Sekil 4.35).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls) § 190.2, 183.0, 165.3, 160.3, 143.1, 140.7,
137.6, 133.9, 133.6, 130.5, 129.3, 128.7, 126.2, 122.0, 114.8 ppm (Sekil
4.36).
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Sekil 4.35: Bilesik 15’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.36: Bilesik 15’in **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).

4.4.6. Bilesik 16’nin Sentezi
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Sekil 4.37: Bilesik 16’nin sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (5 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Bordo renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (97 pl, 0.69
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda

karistirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve benzoil kloriir (10)
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(120 uL, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina alinip
karigtirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
(TLC) (etilasetat:hekzan 1:4) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi.
Elde edilen kirmizi renkli ham madde kolon kromatografisi yontemiyle
diklorometan:hekzan 4:1 yiiriitiicii faz1 kullanilarak saflagtirild1 ve hedeflenen iiriin
(16) turuncu renkli olarak %85 verimle (88 mg mg, 0.22 mmol) elde edildi.
Reaksiyonda yan iiriin olarak mono-ester (15), %8 verimle (6 mg, 0.02 mmol) elde
edilmistir. Bu molekiil diklorometan/hekzan ¢oOziicii karisimi igerisinde
kristallendirildi ve elde edilen tek kristalinin X-ray analizi ile molekiiliin yapisi
(Sekil 4.43) yeniden aydimnlatildi. Bilesik 16’nin kapali formiilii C24H140s;
molekiil kiitlesi 398,37 g/mol’diir.

e R 0.22 (etilasetat:hekzan 1:4)

e H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.69 (t, ] = 7.4 Hz,
2H), 7.60 (s, 2H), 7.57 (t,J = 7.7 Hz, 4H), 6.79 (s, 2H) ppm (Sekil 4.38).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls) & 183.3, 165.1, 148.0, 138.6, 134.0, 131.3,
130.6, 129.2, 128.8, 124.7 ppm (Sekil 4.39).

e FT-IR: vmax 1732, 1660, 1584, 1410, 1325, 1254, 1219, 1024, 704 cm™ (Sekil
4.40).

e MALDI-TOF (m/z) C24H1406 igin hesaplanan 398.079; bulunan 399.533
[M+H]" (Sekil 4.41).

e LC-MS C24H140s igin hesaplanan 398.1; bulunan 399.1 [M+H]" (Sekil 4.42).

58



u 1 I

L. iy
g dz2 8
& daz g

13.0 125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 8.0 7.5 7.0'_ (5.5 )6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 1.5 10 05 0.0
1 (ppm

Sekil 4.38: Bilesik 16’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).

T
200

q = ES BERAGIRG
g g ] BAREEEY
| | [
]
!
1
| | 1 |
| | |
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.39: Bilesik 16’nm *C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.40: Bilesik 16’nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.42: Bilesik 16’nin LC-MS spektrumu.

Sekil 4.43: Bilesik 16 nin x-ray yapist.
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4.4.7. Bilesik 18’in Sentezi

OH O Et;N, THF, karanlik ortam, 1e) 0 o)
0 Ar(g), 0-25°C
~O~, - U1
Cl
OH O 1) 10 o)
11 5 18

Sekil 4.44: Bilesik 18’in sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Bordo renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (110 pL, 0.78
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda
karigtirlldi. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve p-metil benzoil
kloriir (11) (140 pL, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi kisa cam kolon igerisinde
silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kahverengi  renkli ham madde kolon  kromatografisi  yOntemiyle
diklorometan:hekzan 1:1 yiiriitiicii faz1 kullanilarak saflastirild1 ve hedeflenen iiriin
(18), sar1 renkli kat1 olarak %83 verimle (92 mg, 0.22 mmol) elde edildi. Bilesik
18’in kapal1 formiilii C26H180e; molekiil kiitlesi 426,42 g/mol’diir.

e Ry 0.28 (diklorometan:hekzan 1:1).

e 'HNMR (500 MHz, CDCls) & 8.15 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.58 (s, 2H), 7.36 (d,
J=7.9 Hz, 4H), 6.77 (s, 2H ) 2.48 (s, 6H) ppm (Sekil 4.45).

e 13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 183.3, 165.2, 148.0, 144.9, 138.6, 131.3,
130.6, 129.5, 126.5, 124.7, 21.9 ppm (Sekil 4.46).
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o FT-IR: vmax 2179, 1731, 1659, 1610, 1582, 1409, 1326, 1253, 1230, 1179,
1070, 743 cm® (Sekil 4.47).
e MALDI-TOF (m/z) C2sH180¢ igin hesaplanan 426.110; bulunan 448.258
[M+Na-H]" (Sekil 4.48).
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Sekil 4.45: Bilesik 18’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.46: Bilesik 18’in 3C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.48: Bilesik 18’in MALDI-TOF spektrumu.
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4.4.8. Bilesik 19’un Sentezi

~o
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Sekil 4.49: Bilesik 19°un sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo
renkli reaksiyon karisimima kuru EtsN (40 pL, 0.28 mmol) yavas¢ca damla damla
eklendi ve karigim 30 dakika buz banyosunda karistirildi. p-metoksi benzoil kloriir
(12) (45 mg, 0.26 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda sicakligina
alinip kanistirnlmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi kisa cam kolon igerisinde
silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kahverengi  renkli ham madde kolon  kromatografisi  yontemiyle
diklorometan:hekzan 9:1 yiiriitiicli faz1 kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen tiriin
(19) kahverengi renkli kat1 olarak %12 verimle (10 mg, 0.03 mmol) elde edildi. Bu
molekiil diklorometan/hekzan ¢oziicii karisimi igerisinde kristallendirildi ve elde
edilen tek kristalinin Xx-ray analizi ile molekiiliin yapis1 (Sekil 4.54) yeniden
aydinlatildi. Reaksiyonda yan {iriin olarak bis-ester (20), %6 verimle (7 mg, 0.02
mmol) elde edilmistir. Bilesik 19’un kapali formiili C18H120s; molekiil kiitlesi

324,29 g/mol’diir.

o Ry 0.24 (etilasetat:hekzan 1:4).
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'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 12.41 (s, 1H), 8.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44
(d, J=9.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93
(d, J=10.1 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H) ppm (Sekil 4.50).
13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 190.2, 183.0, 165.0, 164.2, 160.2, 143.3,
140.7, 137.5, 133.8, 132.64, 126.2, 122.1, 121.7, 114.8, 114.0, 55.7 ppm
(Sekil 4.51),

FT-IR: vmax 2921, 2851, 1716, 1639, 1604, 1511, 1463, 1259, 1219, 1155,
1062, 1021 cm™ (Sekil 4.52).

MALDI-TOF (m/z) Ci1gH1206 igin hesaplanan 324.063; bulunan 325.439
[M+H]" (Sekil 4.53).

—S -0 A0
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

f1 (ppm)

Sekil 4.50: Bilesik 19’un *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.51: Bilesik 19’un **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.52: Bilesik 19°un FTIR spektrumu.
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Sekil 4.54: Bilesik 19°un Xx-ray yapisi.
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4.4.9. Bilesik 20’nin Sentezi

~o
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Sekil 4.55: Bilesik 20’nin sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo
renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (110 L, 0.78 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve karigim 30 dakika buz banyosunda karistirilarak p-metoksi benzoil
kloriir (11) (177 mg, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi kisa cam kolon igerisinde
silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kahverengi  renkli ham madde kolon kromatografisi  yontemiyle
diklorometan:etanol 99:1 yiiriitiicli faz1 kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen iirtin
(20), sar1 renkli kat1 olarak %36 verimle (43 mg, 0.09 mmol) elde edildi. Bu
molekiil diklorometan/hekzan ¢oziicii karisimi igerisinde kristallendirildi ve elde
edilen tek kristalinin x-ray analizi ile molekiiliin yapis1 (Sekil 4.60) yeniden
aydinlatildi. Reaksiyonda yan iiriin olarak mono-ester (19), %5 verimle (4.5 mg,
0.01 mmol) elde edilmistir. Bilesik 20’inn kapali formiilii C2sH180g; molekiil
kiitlesi 458,42 g/mol’diir.

e Ry 0.67 (diklorometan:etanol 98:2).
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e HNMR (500 MHz, CDCl3) § 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.57 (s, 2H), 7.03 (d,
J=8.6 Hz, 4H), 6.77 (s, 2H), 3.91 (s, 6H) ppm (Sekil 4.56).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls3) § 183.3, 164.8, 164.21, 148.0, 138.6, 132.7,
131.3, 124.7, 121.6, 114.1, 55.6 ppm (Sekil 4.57).

o FT-IR: vmax 2996, 1723, 1660, 1604, 1578, 1511, 1254, 1220, 1165, 1062,
1023 cm* (Sekil 4.58).

e MALDI-TOF (m/z) CsH180g igin hesaplanan 458.100; bulunan 483.031
[M+Na+2H]* (Sekil 4.59).
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Sekil 4.56: Bilesik 20’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.57: Bilesik 20°nin **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.58: Bilesik 20°nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.59: Bilesik 20’nin MALDI-TOF spektrumu.

Sekil 4.60: Bilesik 20’nin X-ray yapisi.
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4.4.10. Bilesik 21’in Sentezi

Br
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Sekil 4.61: Bilesik 21’in sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo
renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (40 uL, 0.29 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve karisim 30 dakika buz banyosunda karistirilarak p-bromo benzoil kloriir
(13) (57 mg, 0.26 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda sicakligina
almip kanistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 19 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi kisa cam kolon igerisinde
silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kahverengi  renkli ham  madde kolon  kromatografisi  yOntemiyle
diklorometan:hekzan 9:1 ytriitiicli faz1 kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen iiriin
(21), kirmiz1 renkli kati olarak % 40 verimle (39 mg, 0.10 mmol) elde edildi.
Reaksiyonda yan tiriin olarak bis-ester (22), %9 verimle (13.5 mg, 0.02 mmol) elde
edilmigtir. Bilesik 21’in kapali formiilii C17H9BrOs; molekiil kiitlesi 373,16

g/mol’diir.

¢ Ry 0.68 (diklorometan).

e H NMR (500 MHz, CDCls) & 12.39 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69
(d, J =85 Hz ,2H), 7.43 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.94
(d, J =10.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 10.3 Hz, 1H) ppm (Sekil 4.62).
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e 13C NMR (125 MHz, CDCls) § 190.1, 182.9, 173.0, 164.6, 160.4, 140.6,
137.7, 134.7, 133.4, 132.1, 132.0, 131.2, 129.2, 128.3, 126.3, 121.9, 114.8
ppm (Sekil 4.63).

e FT-IR:vmax3072,1731, 1640, 1588, 1456, 1334, 1260, 1219, 1067, 1011, 675
cm? (Sekil 4.64).

e MALDI-TOF (m/z) C17H9BrOs i¢in hesaplanan 371.963; bulunan 374.713
[M+3H]" (Sekil 4.65).
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Sekil 4.62: Bilesik 21’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.63: Bilesik 21’in **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.64: Bilesik 21°in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.65: Bilesik 21’in MALDI-TOF spektrumu.

4.4.11. Bilesik 22°nin Sentezi
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Sekil 4.66: Bilesik 22°nin sentez semasi.

Naftazarin (5) (50 mg, 0.26 mmol), 10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon
balonunda kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo
renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (110 pL, 0.78 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve karisim 30 dakika buz banyosunda karistirilarak p-bromo benzoil kloriir
(13) (228 mg, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina

almip kanstirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
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kromatografisi (TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 1 saat
oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon karigsimi kisa cam kolon igerisinde
silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kahverengi  renkli ham madde kolon  kromatografisi  yontemiyle
diklorometan:hekzan 9:1 ytriitiicli faz1 kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen iiriin
(22), sar1 renkli kati olarak % 63 verimle (91 mg, 0.16 mmol) elde edildi.
Reaksiyonda yan iiriin olarak mono-ester (21), %5 verimle (4 mg, 0.01 mmol) elde
edilmistir. Bilesik 22’nin kapali formilii C24H12Br2Os; molekiil kiitlesi 556,16

g/mol’diir.

e Ry 0.43 (diklorometan).

e H NMR (500 MHz, CDCI3) & 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 7.59 (s, 2H), 6.78 (s, 2H) ppm (Sekil 4.67).

e 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 183.1, 164.4, 147.8, 138.6, 132.2, 132.0,
131.2, 129.3, 128.1, 124.5 ppm (Sekil 4.68).

o FT-IR: vmax 3077, 1737, 1664, 1586, 1485, 1399, 1257, 1218, 1175, 1096,
1062, 1009, 674 cm™ (Sekil 4.69).

e MALDI-TOF (m/z) C24H12Br20s igin hesaplanan 555.898; bulunan 579.520
[M+Na+H]* (Sekil 4.70).
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Sekil 4.67: Bilesik 22°nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.68: Bilesik 22’nin **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.69: Bilesik 22°nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.70: Bilesik 22’ nin MALDI-TOF spektrumu.

4.4.12. Bilesik 24’iin Sentezi

NO, NO,

OH O Et3N, THF, karanlik ortam, o) 0 0
Ar(g),0-25°C

NO,

Sekil 4.71: Bilesik 24°1in sentez semasi.

10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon balonunda naftazarin (5) (50 mg, 0.26
mmol) kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda
¢ozildi. Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve bordo renkli
reaksiyon karisimina kuru EtsN (110 uL, 0.78 mmol) yavasca damla damla eklendi
ve karigim 30 dakika buz banyosunda karigtirilarak p-nitro benzoil kloriir (14) (194
mg, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina alinip
karistirtlmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi

(TLC) (diklorometan) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 1 saat oda sicakliginda
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kanistirildiktan sonra reaksiyon karisimi kisa cam kolon igerisinde silika jel
kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen sar1 renkli
ham madde kolon kromatografisi yontemiyle diklorometan:hekzan 9:1 yiiriitiicii
faz1 kullanilarak saflastirildi ve hedeflenen iiriin (24), sar1 renkli kati olarak % 8
verimle (10 mg, 0.02 mmol) elde edildi. Reaksiyonda yan iiriin olarak mono-ester
(23), %24 verimle (21.1 mg, 0.06 mmol) elde edilmistir. Bilesik 24’iin kapali
formiilii C24H12N2010; molekiil kiitlesi 488,36 g/mol’diir.

e R¢ 0.19 (diklorometan:hekzan 9:1).

e 'HNMR (500 MHz, CDCl3) § 8.47 — 8.40 (m, 8H), 7.66 (s, 2H), 6.82 (s, 2H)
ppm (Sekil 4.72).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls) & 183.0, 163.3, 151.2, 147.7, 138.7, 134.6,
131.7, 131.2, 124.4, 123.9 ppm (Sekil 4.73).

o FT-IR: vmax3082, 1748, 1663, 1523, 1349, 1255, 1216, 1075, 1061, 1014 cm’
L (Sekil 4.74).

e MALDI-TOF (m/z) C24H12N2010 i¢in hesaplanan 488.049; bulunan 506.920
[M+K-H]* (Sekil 4.75).
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Sekil 4.72: Bilesik 24’iin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.73: Bilesik 24’iin 13C NMR spektrumu (125 MHz, CDCla).
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Sekil 4.74: Bilesik 24°iin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.75: Bilesik 24’in MALDI-TOF spektrumu.

Bilesik 23 igin; bilesik 23’tin kapali formiilii C17H9NO7; molekiil kiitlesi
339.259 g/mol’diir. Bilesik 23 diklorometan/hekzan ¢oziicii karisimi igerisinde
kristallendirildi ve elde edilen tek kristalinin X-ray analizi ile molekiiliin yapisi
(Sekil 4.80) aydinlatildi.

e Rt 0.47 (diklorometan).

e H NMR (500 MHz, CDCls) § 12.39 (s, 1H), 8.40 (d, J = 2.6 Hz, 4H), 7.46
(d, J=9.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.82
(d, J = 10.2 Hz, 1H) ppm (Sekil 4.76).

e 13C NMR (125 MHz, CDCI3) & 190.0, 183.0, 163.5, 160.6, 151.1, 142.4,
140.6, 137.9, 134.8, 133.1, 131.6, 126.5, 123.9, 121.7, 114.9 ppm (Sekil
4.77).

e FT-IR: vmax 2921, 1732, 1640, 1524, 1347, 1261, 1216, 1077 cm™ (Sekil
4.78).

e MALDI-TOF (m/z) C17H9NOy7 i¢in hesaplanan 339.038; bulunan 342.324
[M+3H]" (Sekil 4.79).
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Sekil 4.77: Bilesik 23’iin 3C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.78: Bilesik 23’iin FTIR spektrumu.

Intens. [a.u.]

300

200

100

- t
| | I l-‘ il ug' Y ”\.\‘ :
PR POV TSR AR TN T LY. VLTI TIL  ERPTPY TR Ry

325.523

303.354

‘ 342.324

‘ ‘ | 374.369
|
| | | |

|
|

250 300 350 400 450

A vl [T
LERTROTTE e '-w“'!’-’;.‘,\““l'.ﬂ't‘ Wy

500 miz

Sekil 4.79: Bilesik 23’in MALDI-TOF spektrumu.
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Sekil 4.80: Bilesik 23’{in X-ray yapist.

4.5. Asetilsikonin (25) Molekiiliiniin  Agcil Kloriir
Bilesikleriyle Gerg¢eklestirilen Esterlesme Reaksiyonlari

Tez kapsaminda kullanilan asetilsikonin (25) bilesigi Gebze Teknik
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik boliimiinden temin edilmistir. Tezin
4.4. kisminda belirtilen metot gelistirme reaksiyonlarinda elde edilen en uygun
esterlesme metodu kullanilarak asetilsikonin bilesiginin hem imidazol hem de indol
acil kloriir bilesikleriyle hedeflenen ¢ift-esterli asetilsikonin tiirevlerinin sentezi
hedeflenmistir. Ayrica agil kloriir bilesiginin sinirlayici reaktif olarak kullanilmasi
ile tek-esterli asetilsikonin tiirevlerinin sentezi de calisilmistir. Bu kapsamda

gerceklestirilen reaksiyonlardan elde edilen veriler asagida verilmistir.

4.5.1. Bilesik 26’nin Sentezi

N7\

H
OH O Et;N, THF, karanlik otam, © @ O

N Cl Ar(g), 0-25°C
N
IQ/'}_<O *

OH O © OH 0O o\n/

0
2 25 26 ©

Sekil 4.81: Bilesik 26°nin sentez semasi.
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10 mL’lik bir boyunlu reaksiyon balonunda asetilsikonin (25) (50 mg, 0.15
mmol) kuru THF (3 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda
¢ozildi. Kirmizi renkli reaksiyon karisimina kuru EtaN (24 uL, 0.17 mmol) siringa
ile damla damla eklendi ve karistm 30 dakika oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve imidazol a¢il kloriir (2) (19
mg, 0.15 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda sicakligina alinip
karigtirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
(TLC) (etilasetat:etanol 98:2) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 1.5 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicii doner buharlastirict ile uzaklastirildi.
Elde edilen kirmizi renkli ham madde kolon kromatografisi yontemiyle
(diklorometan:etilasetat:etanol 50:45:5) saflastirildi ve hedeflenen iriin (26),
karisgim halinde koyu kahverengi renkli kati olarak %41 verimle (27 mg, 0.06
mmol) elde edildi. Bilesik 26’nin kapali formiilii C23H22N207; molekiil kiitlesi
438,44 g/mol’diir. Zaman kisithig1 nedeniyle bilesigin ileri diizeyde saflastirma
islemi gergeklestirilemediginden dolay1 bilesige ait diger spektroskopik analizler

heniiz yapilamamastir.

e R 0.34 (diklorometan:etanol 95:5).

e H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.65 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.57 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 9.1, 1.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 3.80 (d,
J = 1.4 Hz, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.59 (s, 6H), 1.25 (s, 3H) ppm
(Sekil 4.82).
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Sekil 4.82: Bilesik 26 nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).

4.5.2. Bilesik 27°nin Sentezi
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Sekil 4.83: Bilesik 27°nin sentez semasi.

10 mL’lik bir boyunlu reaksiyon balonunda asetilsikonin (25) (45 mg, 0.14
mmol) kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda
¢ozildi. Kirmizi renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (57 L, 0.41 mmol) yavasga
damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon
karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve imidazol agil kloriir (2) (71 mg, 0.56

mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina alinip karistirilmaya
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devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC)
(diklorometan:etanol 95:5) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 5.5 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra kisa cam kolon igerisinde silika jel kullanilarak
diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu ve ¢oziicii doner buharlastirici ile
uzaklastirildi.  Elde edilen kirmizi renkli ham madde preparatif ince tabaka
kromatografisi (P-TLC) yontemiyle (diklorometan:etanol 95:5) saflastirildi ve
hedeflenen {irtin (27), turuncu renkli olarak %29 verimle (22 mg, 0.04 mmol) elde
edildi. Bilesik 27’nin kapali formiili C2gH26N4Og; molekiil kiitlesi 546,54

g/mol-“diir.

e Ry 0.14 (diklorometan:etanol 95:5).

e H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.81 (s, 2H), 7.55 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.53 (s,
2H), 6.60 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.87 — 5.81 (m, 1H), 4.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.52 — 2.43 (m, 1H), 2.32 (dt, J = 14.9, 7.3 Hz, 1H),
2.03 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.48 (s, 3H) ppm (Sekil 4.84).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls) § 182.9, 181.9, 169.5, 160.5, 160.3, 148.6,
147.6, 147.3, 139.2, 139.2, 136.0, 133.4, 132.8, 132.7, 131.3, 131.2, 128.1,
128.0, 124.9, 124.5, 117.6, 69.1, 33.97, 33.95, 32.5, 25.7, 20.9, 18.0 ppm

(Sekil 4.85).

o FT-IR: vmax 2923, 2848, 1737, 1663, 1545, 1225, 1171, 1077, 1044 cm?
(Sekil 4.86).

e LC-QTOF (m/z) CasH2sN4Og [M]*: 546.1751; [M + HJ*: 547.1827 (Sekil
4.87).

e MALDI-TOF (m/z) C2sH26N4Og hesaplanan 546.175; bulunan 549.699
[M+3H]* (Sekil 4.88).
e UV/Vis (diklorometan) cm™ 248 nm (& = 86,360 Mt cm™) (Sekil 4.90).
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Sekil 4.84: Bilesik 27’nin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.85: Bilesik 27°nin 3C NMR spektrumu (125 MHz, CDCl).
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Sekil 4.86: Bilesik 27°nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.87: Bilesik 27 nin LC-QTOF spektrumu.
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Sekil 4.88: Bilesik 27 nin MALDI-TOF spektrumu.
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Sekil 4.89: Bilesik 27°nin CD spektrumu (diklorometan igerisinde).
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Sekil 4.90: Bilesik 27°nin UV/Vis spektrumu (diklorometan igerisinde).

4.5.3. Bilesik 28’in Sentezi

OH O
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Sekil 4.91: Bilesik 28’in sentez semasi.

10 mL’lik bir boyunlu reaksiyon balonunda asetilsikonin (25) (40 mg, 0.12
mmol) kuru THF (1 mL) igerisinde argon gaz1 atmosferi altinda oda sicakliginda
¢oziildii. Kirmizi renkli reaksiyon karigimina kuru Et3N (19 pL, 0.13 mmol)
yavasca damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karigimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve indol agil kloriir (4) (29 mg,
0.15 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi tekrardan oda sicakligina alinip
karistirllmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
(TLC) (etilasetat:hekzan 1:4) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat oda

sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi kisa cam kolon igerisinde

92



silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli filtrasyona tabi tutuldu. Elde edilen
kirmizi renkli ham madde P-TLC yontemiyle (etilasetat:hekzan 10:50)
saflagtirilmaya calisildi. Hedeflenen iiriin (28), kahverengi renkli olarak az miktarda
kirlilik igerecek sekilde elde %29 verimle (17 mg, 0.03 mmol) elde edildi. Bilesik
28’in kapali formiilii C2gH2sNO7; molekiil kiitlesi 487,51 g/mol‘diir. Zaman kisitligi
nedeniyle bilesigin ileri diizeyde saflastirma islemi gergeklestirilemediginden
dolay1 bilesige ait spektroskopik analizler heniiz yapilamamigtir. Karigim olarak
elde edilen madde igin *H NMR spektrumu alinmis olup bilesik 28 ile ilgili 5nemli
pikler olan fenolik hidroksile ait proton ve indoliin azot atomuna bagli olan metil

pikinin varlig1 agikca goézlemlenmistir (Sekil 4.92).

e R¢ 0.52 (diklorometan:etilasetat:hekzan 2:2:6).

.....................................................
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Sekil 4.92: Bilesik 28’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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4.5.4. Bilesik 29’un Sentezi
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Sekil 4.93: Bilesik 29°un sentez semasi.

10 mL’lik bir boyunlu reaksiyon balonunda asetilsikonin (25) (45 mg, 0.14
mmol) kuru THF (2 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda
¢oziildii. Kirmizi renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (57 uL, 0.41 mmol) yavasca
damla damla eklendi ve karisim 30 dakika oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon
karisimi daha sonra 0 °C’ye sogutuldu ve indol agil kloriir (4) (108 mg, 0.56 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda sicakligina alinip karistirilmaya devam
edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) (etilasetat:hekzan
1:4) ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi1 5.5 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra kisa cam kolon igerisinde silika jel kullanilarak diklorometan ile hizli
filtrasyona tabi tutuldu ve ¢oziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen
kirmizi renkli hammadde preparatif ince tabaka kromatografisi (P-TLC)
yontemiyle (diklorometan:hekzan 9:1) saflastirildi ve hedeflenen iiriin (29), turuncu
renkli olarak %35 verimle (32 mg, 0.050 mmol) elde edildi. Bilesik 29’un kapali
formiilii C3gH32N20g; molekiil kiitlesi 644,68 g/mol“diir.

e Ry 0.22 (diklorometan:hekzan 9:1).

e H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.78 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.66 (s, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 4H), 7.24 — 7.19 (m, 2H), 6.67
(d, J=0.9 Hz, 1H), 5.87 — 5.82 (m, 1H), 5.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.13 (s, 6H),

94



2.54 —2.46 (m, 1H), 2.42 — 2.34 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.53 (s,
3H) ppm (Sekil 4.94).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 183.0, 182.0, 169.6, 160.1, 160.0, 149.1,
147.5, 147.2, 140.4, 136.0, 133.5, 131.4, 131.3, 129.1, 128.3, 126.7, 126.6,
126.1, 125.9, 125.8, 125.3, 124.9, 123.2, 121.0, 120.9, 117.8, 112.6, 112.6,
110.5, 110.5, 69.4, 32.8, 31.8, 25.8, 21.0, 18.0 ppm (Sekil 4.95).

FT-IR: vmax 2927, 1727, 1663, 1520, 1464, 1396, 1325, 1191, 1163, 1145,
1126, 1043 cm* (Sekil 4.96).

LC-QTOF (m/z) CasHaaN20s [M]*: 644.2159; [M + H]*: 645.2234 (Sekil
4.97).

MALDI-TOF (m/z) CsgH32N20s hesaplanan 644.216; bulunan 669.562
[M*+2H+Na] (Sekil 4.98).

UV/Vis (diklorometan) Amax 237 and 302 nm (g = 162,600 ve 176,360 M
cm™) (Sekil 4.100).

Sekil 4.94: Bilesik 29°un *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCls).
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Sekil 4.95: Bilesik 297un **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).
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Sekil 4.96: Bilesik 29’un FTIR spektrumu.
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Sekil 4.97: Bilesik 29’un LC-QTOF spektrumu.
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Sekil 4.98: Bilesik 29°un MALDI-TOF spektrumu.

[e)/arbitrary units

250 300 350 400 450 500 550 600

Wavelenght [nm])

Sekil 4.99: Bilesik 29°un CD spektrumu (diklorometan igerisinde).

97



2,5

1,5

Absorbance

0,5

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Wawelenght nm

Sekil 4.100: Bilesik 29’un UV/Vis spektrumu (diklorometan igerisinde).
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5. BULGULAR

Tez kapsaminda naftazarin bilesiginin C5 ve C8 konumlarinda bulunan
hidroksil gruplar1 {izerinden ticari olarak satin alinan benzoil kloriir tiirevleri ve
laboratuvar ortaminda sentezlenen imidazol agil kloriir ile indol agil kloriir
reaktifleri kullanilarak ¢ift ve tek-esterli naftazarin bilesiklerinin sentezi
gergeklestirilmistir.

Ayrica biinyesinde naftazarin ¢ekirdek yapisi ihtiva eden vebitki kdklerinden
izole edilmis olan asetilsikonin bilesiginin C5 ve C8 konumlarinda bulunan
hidroksil gruplari izerinden imidazol ve indol agil kloriir reaktifleri kullanilarak ¢ift
esterli asetilsikonin tiirevi bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Ayrica bu agil
kloriir bilesikleri kullanilarak asetilsikoninin tek-esterli tiirevlerinin sentezi de

calisiimastir.

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Yap1 Analizleri

5.1.1. Bilesik 2°’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.1: Bilesik 2’nin yapist.

Bilesik 4’iin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3300 cm™’de karboksilik
asitlere ait -OH fonksiyonel grubuna ait yayvan pikin kayboldugu goriilmektedir.
3140 cm™*de keskin C-H gerilmesi ve indol karboksilik asit olan baglangi¢ maddesi
bilesik 3’iin karbonil C=0 fonksiyonel grubuna ait 1661 cm™’deki pikin 1731 cm’
1*e kaymasi bilesigin acil kloriire yani bilesik 4’e doniistiigiinii gostermektedir
(Sekil 4.4).
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'H NMR spektrumu incelendiginde; 4.01 ppm’deki singlet pik azot atomuna
bagli metil protonlarina, 7.22 — 7.17 ppm ve 7.48 — 7.43 ppm’deki multiplet pikler
benzen halkasindaki protonlara, 7.38 ppm’deki dublet pik de benzen halkasindaki
protona, 7.68 ppm’deki singlet pik indol iizerindeki protona karsilik gelmektedir.
Spektrumdaki integraller de toplam proton sayist ile uyumlu olup yapiy1
dogrulamaktadir (Sekil 4.2).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 32.2 ppm’deki pik azot atomuna bagl
metil karbonuna, 119.0 ppm’deki pik indol iizerindeki -C=C- karbonuna, 141.6
ppm’deki pik karbonil karbonuna komsu karbona, 159.9 ppm’deki pik ise karbonil
C=0 karbonuna karsilik gelmekte ve diger pikler ise benzen halkasina ait

karbonlara karsilik gelmektedir (Sekil 4.3).

5.1.2. Bilesik 4’iin Yap1 Analizi

Sekil 5.2: Bilesik 4’1in yapisi.

Bilesik 4’iin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3300 cm™’de karboksilik
asitlere ait -OH fonksiyonel grubuna ait yayvan pikin kayboldugu goriilmektedir.
3140 cm™*de keskin C-H gerilmesi ve indol karboksilik asit olan baslangi¢ maddesi
bilesik 3’iin karbonil C=O fonksiyonel grubuna ait 1661 cm™ deki pikin 1731 cm’
1> kaymasi bilesigin agil kloriire yani bilesik 4’e doniistiigiinii gostermektedir
(Sekil 4.8).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 4.01 ppm’deki singlet pik azot atomuna
bagli metil protonlarina, 7.22 — 7.17 ppm ve 7.48 — 7.43 ppm’deki multiplet pikler
benzen halkasindaki protonlara, 7.38 ppm’deki dublet pik de benzen halkasindaki
protona, 7.68 ppm’deki singlet pik indol iizerindeki protona karsilik gelmektedir.
Spektrumdaki integraller de toplam proton sayist ile uyumlu olup yapiy1

dogrulamaktadir (Sekil 4.6).
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13C NMR spektrumu incelendiginde; 32.2 ppm’deki pik azot atomuna bagl
metil karbonuna, 119.0 ppm’deki pik indol ilizerindeki -C=C- karbonuna, 141.6
ppm’deki pik karbonil karbonuna komsu karbona, 159.9 ppm’deki pik ise karbonil
C=0 karbonuna karsilik gelmekte ve diger pikler ise benzen halkasina ait

karbonlara karsilik gelmektedir (Sekil 4.7).

5.1.3. Bilesik 5’in Yap1 Analizi

OH O

OH O
5

Sekil 5.3: Bilesik 5’in yapisi.

Baslangi¢ maddesi olan naftazarinin (5) 1H NMR spektrumu incelendiginde;
12.41 ppm’deki singlet pikin aromatik halkadaki fenolik hidroksil protonlarina ve
bilesik 5’in tautomerlesmesinden kaynakli 7.15 ppm’de singlet pik aromatik
halkadaki ve kinoit halkasindaki protonlara karsilik gelmektedir. Spektrumdaki
integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil

4.10).

OH O @) OH 0] OH
IRl — (a0 (*1E)
H 63 H

OH O OH O o OH

| Il 1l

Sekil 5.4: Naftazarin bilesiginin farkli tautomer yapilari.

Birbirine doniigebilir hidrokinon (A) ve kinon (B) kisimlarindan olusan
naftazarin (5,8-dihidroksinaftakinon) bilesiginin sekil 5.8’de goriildiigl {izere
¢oziicli igerisinde hizli tautomerlesme (I = |l == III) gosterdigi literatiirde agikca
belirtilmistir [59]. Ornegin bu bilesigin oda sicakliginda déterokloroform ¢oziiciisii
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icerisinde alman *H NMR spektrumunda, yapisinda bulunan kinon (B) halkasindaki
C2 ve C3 de bulunan protonlar ile aromatik (A) halkasindaki C6 ve C7 karbon
atomlarinda bulunan protonlarinin ayni kimyasal kayma degerine sahip oldugu
saptanmis ve dort adet protonun 7.14 ppm’de tek bir singlet piki olarak resonans
verdigi gézlenmistir (Sekil 5.5) [60].

13.0 125 120 115 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 5.5: Naftazarin bilesiginin *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCl5).

Naftazarin bilesiginin déterokloroform ¢oziiciisii igerisinde oda sicakliginda
alinan 'H NMR spektrumunda en diisiik alanda gdzlenen 12.41 ppm’de gozlenen
pik iki adet fenolik -OH protonuna aittir.

Tez calismas1 kapsaminda naftazarin ve naftazarin ¢ekirdek yapisina sahip
asetilsikonin bilesiginin fenolik hidroksil gruplar1 iizerinden esterlesme
reaksiyonlarinin yapilmasi hedeflenmistir. Bu bilesiklerin fenolik hidroksil grubu
tizerinden esterlesme reaksiyonunun basarili  bir sekilde gerceklesip
gerceklesmedigini ispat etmenin en giizel kanit1 baslangi¢ ve iirlin bilesiklerine ait
'H NMR spektrumlarindaki fenolik -OH proton sinyallerini karsilagtirmaktir.
Ornegin, iiriine ait bilesigin 'H NMR spektrumu analiz edildiginde, baslangi¢
bilesigine ait iki adet fenolik -OH protonunun proton sinyallerinden bir tanesi
kaybolmus ancak bir tanesi hala spektrumda goriililyorsa burada tek esterlesme
reaksiyonunun gergeklestigi soylenebilir. Aym sekilde eger iiriine ait *H NMR
spektrumunda higbir fenolik -OH proton sinyali goriilmiiyorsa burada da iiriiniin
cift esterlesme reaksiyonuna ait iirtin oldugu kolayca anlasilabilir. Esterlesme
reaksiyonlarimin ne yonde gerceklestiginin anlagilmasini takiben tiirevlendirilen
naftazarin ve asetilsikonin esterine ait spesifik proton sinyalleri ile *H NMR

spektrumunda gozlenen toplam proton sinyalinin bilesigin yapisiyla uyusmasi
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halinde, *H NMR spektrumu hedef bilesigin sentezlendigine ait en &nemli

kanitlardan biri olarak gosterilebilir.

5.1.4. Bilesik 6’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.6: Bilesik 6’nin yapist.

'H NMR spektrumu incelendiginde; tek imidazol siibstitiie naftazarin (6)
bilesiginin doterokloroform ¢oziiciisii icerisinde oda sicakliginda H NMR
spektrumunda (Sekil 5.7) baslangi¢ bilesigi olan naftazarine ait 12.62 ppm’de
singlet olarak gelen iki adet fenolik -OH protonlarinin goriilmedigi, sadece bir adet
fenolik -OH e ait proton sinyalinin 12.38 ppm’de gorildigi tekli esterlesme
reaksiyonunun basarili bir sekilde gergeklestigini gostermektedir. Ayrica imidazol
azotu Uzerindeki metil CH3z grubuna ait {i¢ adet proton sinyali 3.80 ppm’de
gelmektedir. Bunun yani sira bu bilesik fenolik hidroksil gruplarindan birinin tekli
olarak esterlestirilmesi sonucu baslangictaki simetrik yapisin1 kaybetmistir. O
nedenle bilesigin kinon halkasi tizerindeki protonlar birbirini dublete yarmis ve
sirasiyla bir adet proton 6.91’ppm de dublet olarak diger proton ise 6.80 ppm’de
yine dublet olarak sinyal vermektedir. Bu iki komsu protonlarin birbirlerini dublete
yardiklarmi ve bunlarin cati halinde bulundugu spektrumda acik bir sekilde
goriilmektedir. Bunun yani sira naftazarinin aromatik halkasi {izerinde bulunan iki
adet proton da birbirini dublete yarmis ve cat1 halinde sirasiyla 7.45 ppm ve 7.33
ppm’de iki adet dublet sinyali olarak rezonans gstermistir. *H NMR spektrumunda

gozlenen 7.81 ppm ve 7.56 ppm’de singlet olarak gelen pikler de imidazol halkasi

103



tizerindeki iki adet protona ait sinyallerdir. Sonug olarak toplam proton sinyali

sayisinin bilesigin yapisi ile uyustugu goriilmektedir. (Sekil 5.7).

13.0 125 120 115 1.0 10.5 100 95 90 85 80 75 7.l'lf (6,5 )6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
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Sekil 5.7: Tek-imidazol naftazarin (6) bilesiginin *H NMR spektrumu (500 MHz,
CDCly).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 34.0 ppm’deki pik azot atomuna bagl
metil karbonuna, 142.8 ppm’deki pik ester yapisinin olustugu naftazarin tizerindeki
C-O karbona, 160.2 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=0 karbonuna, 160.8
ppm’deki pik naftazarin molekiiliindeki hidroksil grubunun bagli oldugu karbona,
182.9 ppm ve 190.2 ppm’deki pikler naftazarin molekiiliindeki karbonil C=0O
karbonlarina karsilik geldigi goriilmektedir. Diger pikler de aromatik bolgedeki
karbonlara karsilik gelmekte ve yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.14).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 298.110°da gozlenen [M]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.15).

Bu ¢alisma da sentezlenen tekli-imidazol bilesigi (6) diklorometan/hekzan
¢Oziicii karisimi igerisinde basarili bir sekilde kristallendirilmis ve elde edilen tek

kristalinin x-ray analizi ile yap1 yeniden aydinlatilmistir (Sekil 4.16).
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5.1.5. Bilesik 7’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.8: Bilesik 7°nin yapist.

Bilesik 7°nin FT-IR spektrumu incelendiginde; 1737 cm™’de ester yapisina
ait karbonil C=0 gerilmesi ve yine 1639 cm™’de naftazarin molekiiliine ait giiclii
bir karbonil C=0O gerilmesi yapiy1 desteklemektedir. 850-550 cm™’de C-CI
gerilmesine ait pikin gézlemlenmemesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.20).

'H NMR spektrumu incelendiginde; naftazarin bilesiginin imidazol agil
kloriir ile ¢ift esterlesme reaksiyonu sonucu olusan gift-imidazollii naftazarin (7)
bilesiginin *H NMR spektrumu (Sekil 5.9) da yapiyla uyumludur. Uriine (7) ait *H
NMR spektrumunda baslangi¢ bilesigi olan naftazarine ait diisiik alanda gelen
fenolik — OH sinyallerinin higbiri goriilmemektedir, bu da her iki fenolik hidroksil
tizerinden esterlesme reaksiyonun gerceklestigini kanitlamaktadir. Ayrica cift-
esterli naftazarin (7) bilesigi yine simetrik bir yapiya sahiptir. Bilesigine ait 'H
NMR spektrumu incelendiginde (bu bilesik diger tlirevleri gibi doterokloroform
icerisinde ¢Oziinmedigi i¢in dotero-dimetilsiilfoksit igerisinde ¢ozlindiikten sonra
spektrum alinmustir), her iki imidazol azotu tizerindeki metil CHz grubuna ait tiger
adet toplam alt1 adet proton sinyali 3.79 ppm’de singlet olarak gelmektedir. Ayrica
bilesigin kinon halkas1 iizerindeki iki adet proton simetrik yapidan dolayr ayni
cevreye sahip olup singlet olarak 6.89 ppm’de rezonans gdstermektedir. Bunun yani

sira naftazarinin aromatik halkas1 tizerinde bulunan iki adet proton simetrik yapidan
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singlet olarak 7.75 ppm’de sinyal vermistir. Yine DMSO-ds ¢oziiciisii i¢erisindeki
'H NMR spektrumunda gozlenen 8.14 ppm ve 7.85 ppm’de singlet olarak gelen
pikler de imidazol halkasi iizerindeki ikiser adet protona ait olup toplamda dort adet
protona esdeger sinyallerdir. Sonug olarak *"H NMR spektrumunda gozlenen toplam
proton sinyali sayisinin yapi ile uyustugu bu spektrumda da agik¢a goriilmektedir.

(Sekil 5.9).
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Sekil 5.9: Cift-imidazol naftazarin (7) bilesiginin *H NMR spektrumu (500 MHz,
DMSO- de).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 33.5 ppm’deki pik azot atomu
tizerindeki metil karbonlarma, 160.3 ppm’deki ester yapisindaki karbonil C=0
karbonlarina, 183.0 ppm’deki pik naftazarin molekiiliindeki karbonil C=0O
karbonlarina karsilik geldigi goriilmektedir. Diger pikler de molekiille uyumlu olup
yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.19).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 408.522°de gozlenen
[M+2H]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.21).
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5.1.6. Bilesik 8’in Yap1 Analizi

Sekil 5.10: Bilesik 8’in yapist.

Bilesik 8’in FT-IR spektrumu incelendiginde; 3055 cm™’de yayvan bir
fenolik hidroksil -OH gerilmesi, 1663 cm™’de ester yapisina ait karbonil C=0
gerilmesi ve 1518 cm™ ve 1461 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0O
gerilmeleri yapiyr desteklemektedir. 850-550 cm™’de C-Cl gerilmesine ait pikin
gozlemlenmemesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.25).

'H NMR spektrumu incelendiginde; tek indol siibstitiie naftazarin (8)
bilesiginin doterokloroform ¢oziiciisii icerisinde oda sicakliginda H NMR
spektrumu analiz edildiginde; baslangi¢ bilesigi olan naftazarine ait 12.62 ppm’de
singlet olarak gelen iki adet fenolik -OH protonlarinin gériilmeyip sadece bir adet
fenolik —OH’e ait proton sinyalinin 12.41 ppm’de gozlenmesi tekli esterlesme
reaksiyonunun basarili bir sekilde gerceklestigini gostermektedir. Ayrica indol
azotu tlizerindeki metil CHz grubuna ait ii¢ adet proton sinyali 4.10 ppm’de
gelmektedir. Bunun yani sira tek-indollii naftazarin (8) bilesigi simetrik yapiya
sahip olmadigindan dolay1, bilesigin kinon halkasi tizerindeki protonlar birbirini
dublete yarmis ve sirasiyla bir adet proton 6.97 ppm’de dublet olarak diger proton
ise 6.83 ppm’de dublet olarak sinyal vermektedir. Aromatik halkalar iizerindeki
protonlar da gz Oniinde bulunduruldugunda toplam proton sinyali sayisinin

bilesigin yapisi ile uyustugu goriilmektedir (Sekil 5.11).

107



13.0 125 120 115 11.0 105 10.0 95 S0 8.5 8.0 75 7.Elf (6,5 )E.U 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm

Sekil 5.11: Tek-indol naftazarin (8) bilesiginin *H NMR spektrumu (500 MHz,
CDCls).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 31.8 ppm’deki pik azot atomuna baglh
metil karbonuna, 160.3 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=O karbonuna,
173.0°daki pik naftazarin molekiilii iizerindeki fenolik hidroksil grubunun bagl
oldugu karbona ve 182.9 ppm ve 190.2 ppm’deki pikler naftazarin bilesigi
tizerindeki karbonil C=0 karbonlarma karsilik geldigi goriillmektedir (Sekil 4.24).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 347.709°da gozlenen [M]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.26).

Diklorometan/hekzan ¢6ziicii karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik 8’in
elde edilen tek kristalinin x-ray analizi ile molekiiliin yapist yeniden aydinlatildi
(Sekil 4.27).
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5.1.7. Bilesik 9’un Yap1 Analizi

—N__~
(@) (0] O
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Sekil 5.12: Bilesik 9’un yapisi.

Bilesik 9’un FT-IR spektrumu incelendiginde, 3300 cm™’lerde yayvan bir
fenolik hidroksil -OH gerilmesinin olmamasi, 1731 cm™’de ester yapisina ait
karbonil C=0 gerilemesi ve 1663 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0O
gerilmesinin gozlenmesi, 850-550 cm™ araliginda C-CI gerilmesine ait giiclii bir
pik gdzlemlenmemesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.31).

'H NMR spektrumu incelendiginde; naftazarin bilesiginin indol agil kloriir ile
cift esterlesme reaksiyonu sonucu olusan cift-indollii naftazarin (9) bilesiginin
yapisiyla uyumlu oldugu goriilmektedir. Bilesik 9’a ait *H NMR spektrumunda
baslangig bilesigi olan naftazarine ait diisiik alanda gelen fenolik — OH sinyallerinin
hicbiri goriilmemektedir, bu da fenolik hidroksiller iizerinden esterlesme
gerceklestigini kanitlamaktadir. Ayrica ¢ift-esterli naftazarin (9) bilesigi simetrik
bir yapiya sahiptir. Bilesigine ait *H NMR spektrumu incelendiginde, her iki indol
azotu tizerindeki metil CHzgrubuna ait ticer adet toplam alt1 adet proton sinyali 4.12
ppm’de singlet olarak gelmektedir. Ayrica bilesigin kinon halkasi iizerindeki iki
adet proton simetrik yapidan dolay1 ayni ¢evreye sahip olup singlet olarak 6.79

ppm’de rezonans gostermektedir. Aromatik halkalar {izerindeki protonlar da goz
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oniinde bulunduruldugunda toplam proton sinyali sayisinin bilesigin yapisiyla

uyumlu oldugu goriilmektedir (Sekil 5.13).
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Sekil 5.13: Cift-indol naftazarin (9) bilesiginin *H NMR spektrumu (500 MHz,
CDCly).

13C NMR spektrumu incelendiginde; molekiil simetrik oldugundan 31.8
ppm’deki pik azot atomuna bagli metil karbonlarina, 160.1 ppm’deki pik ester
yapisina ait karbonil C=O karbonlarina, 183.2 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki karbonil C=O karbonlarina karsilik geldigi gortilmektedir. Diger
pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.30).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 505.260°da g6zlenen [M+H]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.32).

Diklorometan/hekzan ¢oziicii karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik 9’un
elde edilen tek kristalinin x-ray analizinde molekiiliin yapist aydmnlatildi (Sekil
4.33).

Baslangic bilesigine karsi tekli ve ciftli-indol naftazarin bilesiklerinin ‘H
NMR spektrumlarinin karsilastirildigi spektrum ayrica sekil 5.14’te gosterilmistir.
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Sekil 5.14: Naftazarin (5), Tek-indollii naftazarin (8), ve Cift-indollii naftazarin
(9) bilesiklerinin *H NMR spektrumlari (500 MHz, CDCls).

5.1.8. Bilesik 15’in Yap1 Analizi

OH O
15

Sekil 5.15: Bilesik 15’in yapisi.

'H NMR spektrumu incelendiginde; 7.44 ppm ve 7.37 ppm’deki dublet pikler

naftazarin molekiiliindeki kinoit halkas1 lizerindeki protonlara, 7.67 ppm ve 7.54
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ppm’deki triplet pikler benzoil yapisindaki protonlara ve 12.42 ppm’deki singlet
pik fenolik hidroksil -OH protonuna karsilik gelmektedir. Spektrumdaki integraller
de toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir. Elde edilen bilesik
15’e ait NMR spektroskopi verilerinin literatiirde daha 6nceden rapor edilmis
verilerle uyustugu belirlenmistir (Sekil 4.35) [55].

13C NMR spektrumu incelendiginde; 137.6 ppm ve 140.7 ppm’deki pikler
kinoit halkasindaki karbonlara, 143.1 ppm’deki pik ester yapisindaki oksijen
atomuna komsu naftazarin molekiilii izerindeki karbona (C-0), 160.3 ppm’deki pik
ester yapisindaki karbonil C=0 karbonuna, 165.3 ppm’deki pik fenolik hidroksil
grubunun bagli oldugu karbona ve 183.0 ppm ve 190.2 ppm’deki pikler naftazarin
yapisindaki karbonil C=0 karbonlarina karsilik geldigi goriilmektedir (Sekil 4.36).

5.1.9. Bilesik 16°’min Yapi Analizi

o O O
0.0 O
16

Sekil 5.16: Bilesik 16 nin yapisi.

Bilesik 16’nin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3300 cm™’lerde fenolik
hidroksil -OH gerilmesine ait pikin gézlemlenmemesi, 1732 cm™’de ester yapisina
ait karbonil C=0 gerilmesi, 1660 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0
gerilmesinin gozlemlenmesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.40).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 7.57 ppm’deki triplet pik ester
yapisindaki benzen halkasinin m- pozisyonundaki protonlara, 7.69 ppm’deki triplet
pik ester yapisindaki benzen halkasinin p- pozisyonundaki protonlara, 8.27
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ppm’deki dublet pik naftazarin molekiiliindeki benzen halkasinda bulunan
protonlara karsilik gelmekte ve diger pikler de yapiy1 desteklemektedir. Naftazarin
molekiilii tizerindeki fenolik hidroksil grubuna ait bir pikin gézlenmemesi bilesigin
ciftli ester yapida oldugunu gostermektedir. Spektrumdaki integraller de toplam
proton sayist ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.38).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 138.6 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki kinoit halkasinda bulunan C=C karbonlara, 148.0 ppm’deki pik
naftazarin tizerindeki ester yapisina katilan C-O karbonlara, 165.1 ppm’deki pik
ester yapisindaki karbonil C=0O karbonlarina, 183.3 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki karbonil C=0 karbonlarina karsilik geldigi goriilmektedir. Diger
pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.39).

MALDI-TOF Kkiitle spektrumu incelendiginde; 399.533’te gozlenen [M+H]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.41).

LC-MS kiitle spektrumu incelendiginde; 399.1°de gézlenen [M+H]" iyon piki
yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.42).

Diklorometan/hekzan ¢6ziicii karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik
16’nin elde edilen tek kristalinin x-ray analizinde molekiiliin yapis1 aydinlatildi
(Sekil 4.43).

5.1.10. Bilesik 18’in Yap1 Analizi

o O O
0.0 ©O
18

Sekil 5.17: Bilesik 18’in yapisi.
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Bilesik 18’in FT-IR spektrumu incelendiginde; 3300 cm™’lerde hidroksil -
OH gerilmesine ait pikin gdzlemlenmemesi, 1731 cm™’de ester yapisina ait
karbonil C=0 gerilmesi, 1659 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0
gerilmesi, 1582 cm™*deki benzen halkasina ait aromatik C-C gerilmesi ve benzene
bagli metil grubuna ait C-H gerilmesinin 743 cm™’de gozlemlenmesi yapiy
desteklemektedir (Sekil 4.47).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 2.48 ppm’deki singlet pik metil
protonlarina karsilik gelmektedir. Naftazarin molekiilii iizerindeki fenolik hidroksil
grubuna ait bir pikin gozlenmemesi bilesigin ¢iftli ester yapida oldugunu
gostermektedir. Spektrumdaki integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup
yaptyt dogrulamaktadir. Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1
desteklemektedir (Sekil 4.45).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 21.9 ppm’deki pik metil karbonlarina,
165.2 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=O karbonlarina, 183.3 ppm’deki
pik naftazarin molekiiliindeki karbonil C=0O karbonlarina karsilik gelmektedir.
Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.46).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 448.258 de gozlenen [M+Na-
H]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.48).

5.1.11. Bilesik 19°un Yap1 Analizi

19

Sekil 5.18: Bilesik 19’un yapisi.
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Bilesik 19’un FT-IR spektrumu incelendiginde; 3000cm™*’lerde hidroksile ait
yayvan bir hidroksil -OH gerilmesi, 2921 cm™ ve 2851 cm™’de benzen halkasina
ait aromatik C-H gerilmesi, 1716 cm™’de ester yapisina ait karbonil C=0 gerilmesi,
1639 cm™ ve 1604 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0O gerilmeleri,
’deki metoksi grubuna ait C-O gerilmesi yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.52).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 3.91 ppm’deki singlet pik metoksi
grubundaki metil protonlarina, 12.41 ppm’deki pik naftazarin molekiiliindeki
hidroksil -OH protonuna karsilik gelmektedir. Diger pikler de molekiille uyumlu
olup yapiy1 desteklemektedir. Spektrumdaki integraller de toplam proton sayisi ile
uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.50).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 55.7 ppm’deki pik metoksi grubundaki
metil karbonuna, 164.2 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=0 karbonuna,
165.0 ppm’deki pik metoksi grubunun bagli oldugu benzendeki karbona, 183.0
ppm’deki pik fenolik hidroksil grubunun bagli oldugu karbona, 190.2 ppm’deki pik
naftazarin molekiiliindeki karbonil C=0O karbonlarina karsilik gelmektedir (Sekil
4.51).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 325.439°da gozlenen [M+H]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.53).

Diklorometan/hekzan ¢6ziici karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik
19’un elde edilen tek kristalinin x-ray analizinde molekiiliin yapis1 aydinlatildi
(Sekil 4.54).
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5.1.12. Bilesik 20°nin Yap1 Analizi

~

20

Sekil 5.19: Bilesik 20°nin yapist.

Bilesik 20’nin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3300 cm™’lerde hidroksil -
OH gerilmesinin gézlemlenmemesi, 1723 cm™’de ester yapisina ait karbonil C=0
gerilmesi, 1660 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0 gerilmesinin
gbzlenmesi, 1578 cm™ ve 1511 cm™’de aromatik C-C gerilmeleri ve 1254 cm™,
1220 cm?, 1062 cm™, 1023 cm™’deki metoksi grubuna ait C-O gerilmeleri yapiy1
dogrulamaktadir (Sekil 4.58).

'H NMR spektrumu incelendiginde; molekiil simetrik oldugundan 3.91°deki
singlet pik metoksi grubundaki metil protonlarina, 6.77 ppm’deki singlet pik
naftazarin molekiiliindeki kinoit halkasinda bulunan protonlara, 7.57 ppm’deki
singlet pik naftazarin molekiiliindeki benzen halkasinda bulunan protonlara karsilik
geldigi goriilmektedir. Naftazarin molekiilii iizerindeki fenolik hidroksil grubuna
ait bir pikin gozlenmemesi bilesigin ciftli ester yapida oldugunu gostermektedir.
Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiyr desteklemektedir. Spektrumdaki
integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil
4.56).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 55.6 ppm’deki pik metil karbonuna,
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164.21 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=O karbonlarina, 164.8 ppm’deki
pik metoksi grubunun bagli oldugu benzen karbonlarina, 183.3 ppm’deki pik
naftazarin  molekiiliindeki karbonil C=0O karbonlarma karsilik geldigi
goriilmektedir. Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiyr desteklemektedir
(Sekil 4.57).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 483.031°de gozlenen
[M+Na+2H]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.59).

Diklorometan/hekzan ¢o6ziicii karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik
20’nin elde edilen tek kristalinin X-ray analizinde molekiiliin yapisi aydinlatildi
(Sekil 4.60).

5.2.13. Bilesik 21’in Yap1 Analizi

Br

21

Sekil 5.20: Bilesik 21’in yapisi.

Bilesik 21’in FT-IR spektrumu incelendiginde; 1731 cm™’de ester yapisina
ait karbonil C=0 gerilmesi, 1640 cm™ ve 1588 cm™’de naftazarin molekiiliine ait
karbonil C=0 gerilmeleri, 1456 cm™’de aromatik C-C gerilmesi, 1334 cm™’de
fenolik hidroksil -OH gerilmesi ve 676 cm™’de C-Br gerilmesi yapiy
desteklemektedir (Sekil 4.64).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 6.81 ppm ve 6.94 ppm’deki singlet pikler
kinoit halkasi iizerindeki protonlara ve 12.39 ppm’deki singlet pik fenolik hidroksil
-OH protonuna karsilik gelmektedir. Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1
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desteklemektedir. Spektrumdaki integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup
yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.62).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 140.6 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki ester yapisini olusturan C-O karbona, 164.6 ppm’deki pik ester
yapisindaki karbonil C=0O karbonuna, 173.0 ppm’deki pik fenolik hidroksil
grubunun bagli oldugu karbona, 182.9 ppm ve 190.1 ppm’deki pikler naftazarin
molekiiliindeki karbonil C=O karbonlarina karsilik gelmektedir. Diger pikler de
molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.63).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 374.713’te gézlenen [M+3H]*
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.65).

5.1.14. Bilesik 22°nin Yap1 Analizi

Br

Br
22

Sekil 5.21: Bilesik 22’nin yapist.

Bilesik 22’nin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3077 cm™’de yayvan
hidroksil -OH gerilmesinin goriillmemesi yapinin ¢iftli ester oldugunu gosterirken
1737 cm™de ester yapisina ait karbonil C=0 gerilmesi, 1664 cm™ de naftazarin
molekiiliine ait karbonil C=O gerilmesi, 1586 cm™ ve 1485 cm™’de aromatik C-C
gerilmeleri ve 674 cm™’de C-Br gerilmesi yapry1 desteklemektedir (Sekil 4.69).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 6.78 ppm’deki singlet pik naftazarin
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molekiiliindeki kinoit halkasi tlizerinde bulunan protonlara, 7.70 ppm ve 8.11
ppm’deki dublet pikler ester yapisini olusturan benzen halkasindaki protonlara
karsilik gelmektedir. Naftazarin molekiilii izerindeki fenolik hidroksil grubuna ait
bir pikin gozlenmemesi bilesigin ¢iftli ester yapida oldugunu géstermektedir. Diger
pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir. Spektrumdaki integraller
de toplam proton sayist ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.67).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 147.8 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki ester yapisina katilan C-O karbona, 164.4 ppm’deki pik ester
yapisindaki karbonil C=O karbonlarina, 183.1 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki karbonil C=0O karbonlarina karsilik geldigi goriilmektedir. Diger
pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.68).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 579.520°de gdzlenen
[M+Na+H]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.70).

5.1.15. Bilesik 23’iin Yap1 Analizi

NO,

Sekil 5.22: Bilesik 23’{in yapisi.

Bilesik 23’iin FT-IR spektrumu incelendiginde; 1399 cm™’de fenolik
hidroksil -OH gerilmesi, 1737 cm™’de ester yapisina ait karbonil C=0 gerilmesi,
1664 cm™ ve 1586 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0 gerilmeleri,
1485 cm™’de aromatik C-C gerilmesi, 1399 cm™*de nitro grubuna ait N-O gerilmesi

ve 1218 cm™’de C-N gerilmesi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.78).
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'H NMR spektrumu incelendiginde; 6.82 ppm ve 6.96 ppm’deki dublet pikler
naftazarin molekiiliindeki kinoit halkas1 {izerinde bulunan protonlara, 8.40
ppm’deki dublet pik nitro grubunun bagli benzen halkasindaki protonlara, 12.39
ppm’deki pik fenolik hidroksil -OH protonuna karsilik gelmektedir. Diger pikler de
molekiille uyumlu olup yapiyr desteklemektedir. Spektrumdaki integraller de
toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.76).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 151.1 ppm’deki pik nitro grubunun
bagli oldugu karbona, 160.6 ppm’deki pik ester yapisindaki karbonil C=0
karbonuna, 163.5 ppm’deki pik fenolik hidroksil grubunun bagl oldugu karbona,
190.0 ppm ve 183.0 ppm’deki pikler naftazarin molekiiliindeki karbonil C=0
karbonlarina karsilik gelmektedir. Diger pikler de molekiille uyumlu olup yapiy1
desteklemektedir (Sekil 4.77).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 342.324°te gézlenen [M+3H]"
iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.79).

Diklorometan/hekzan ¢6ziici karisimi igerisinde kristallendirilen bilesik
23’iin elde edilen tek kristalinin x-ray analizinde molekiiliin yapis1 aydinlatildi
(Sekil 4.80).

5.1.16. Bilesik 24’iin Yap1 Analizi

NO,

NO,
24

Sekil 5.23: Bilesik 24’{in yapisi.
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Bilesik 24’iin FT-IR spektrumu incelendiginde; 3082 cm™’de -OH
fonksiyonel grubuna ait yayvan bir pik yerine C-H gerilmesinin goriilmesi yapinin
ciftli ester oldugunu gosterirken 1748 cm™’de ester yapismna ait karbonil C= O
gerilmesi, 1663 cm™’de naftazarin molekiiliine ait karbonil C=0 gerilmesi, 1349
cm™’de nitro grubuna ait N-O gerilmesi ve 1216 cm™’de C-N gerilmesi yapiy1
desteklemektedir (Sekil 4.74).

'H NMR spektrumu incelendiginde; 6.82 ppm’deki singlet pik naftazarin
molekiiliindeki kinoit halkasi iizerinde bulunan protonlara, 7.66 ppm’deki pik
naftazarin molekiiliindeki benzen halkasinda bulunan protonlara karsilik
gelmektedir. Naftazarin molekiilii iizerindeki fenolik hidroksil grubuna ait bir pikin
gbzlenmemesi bilesigin ¢iftli ester yapida oldugunu gostermektedir. Spektrumdaki
integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil
4.72).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 151.2 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki ester yapisina katilan C-O karbonlara, 163.3 ppm’deki pik ester
yapisindaki karbonil C=0O karbonlarma, 183.0 ppm’deki pik naftazarin
molekiiliindeki karbonil C=O karbonlarina karsilik gelmektedir. Diger pikler de
molekiille uyumlu olup yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.73).

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 506.920°de g6zlenen [M+K-
H]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.75).

5.1.17. Bilesik 25’in Yap1 Analizi

Sekil 5.24: Bilesik 25’1in yapisi.
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Bilesik 25’in FT-IR spektrumu incelendiginde; 3420 cm™’de naftakinon
halkasina ait OH gerilmeleri 2918 ve 2850 cm™’de alifatik CH gerilmeleri, 1731
cm’de C=0 gerilmesi, 1602 cm™*’de C=C gerilmesine ait piklerin gdzlenmesi

onerilen yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 5.25).

Sekil 5.25: Bilesik 25’in FTIR spektrumu.

Baslangi¢ maddesi olan bilesik 25’in 'H NMR spektrumu incelendiginde;
2.16 ppm, 1.72 ppm ve 1.60 ppm’de gozlenen iicer proton degerindeki piklerin
metil grubu proton sinyaline ait oldugu diisliniilmiis ve literatiir bilgileri ile
dogrulanmigtir [56]. 12.61 ppm ve 12.44 ppm sinyali iki adet fenolik -OH grubuna
aittir. Spektrumdaki integraller de toplam proton sayisi ile uyumlu olup yapiy1

dogrulamaktadir (Sekil 5.26).
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Sekil 5.26: Bilesik 25’in *H NMR spektrumu (500 MHz, CDCl3).

13C NMR spektrumu incelendiginde; 69.54-17.95 ppm arasindaki sinyallerin
ise alifatik karbon sinyali oldugu degerlendirilmistir. 167.52 ppm ve 167.00 ppm’de
goriilen sinyaller -OH grubu baglanmis birer karbona ait oldugu (C8 ve C5),
148.24-111.59 ppm arasindaki sinyallerin aromatik halka iizerindeki karbonlara,
117.69 ppm’deki sinyalin ise ¢ift bag karbona ait oldugu sonucuna varilmistir.
178.21 ppm ve 176.70 ppm’de gozlenen sinyal, iki adet 6 liyeli doymamais halkadaki
karbonil gurubuna, 169.77 ppm ise oksijenle baglanmis karbonil gurubuna temsil
etmektedir (Sekil 5.27).
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Sekil 5.27: Bilesik 25’in **C NMR spektrumu (125 MHz, CDCls).

LC-MS kiitle spektrumu incelendiginde; gozlenen negatif iyon 329.0 [M-1]
ve 412.9 [M+3H+2K] piklerinin bulunmas1 ve gbzlenen pozitif iyon 353.0 [M+Na]
ve 381.3 [M+5H+2Na] piklerinin bulunmasi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 5.28).
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Sekil 5.28: Bilesik 25’in negatif LC-MS spektrumu.

Bilesik 25’in (mavi spektrum) asetilsikonin standardi (kirmizi spektrum) ile
karsilastirllmast GTU Kimya Béliimii’ndeki polarimetri cihazinin arizali olmasi

nedeniyle CD cihazinda Ol¢iim alinarak karsilagtirnllmig ve bilesik 25’in
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diklorometan igerisinde 3.10* M konsantrasyonda CD spektrumlari alinmistir. CD
spektrumu incelendiginde bilesik 25’in asetilsikonin oldugu goriilmektedir (Sekil

5.29).

——a.5. Ticari

CD (mdeg)

Dalgaboyu

Sekil 5.29: Bilesik 25’in ve standart asetilsikonin standardinin CD spektrum
karsilastirmasi.

UV-Vis cihazinda (Shimadzu, Japonya) 350-650 nm dalga boyu araliginda,
asetilsikonin standard1 ve saflastirilan sikonin tiirevlerinin kloroform igerisinde

UV-Vis spektrumlart alinmistir (Sekil 5.30).

Bilesik 23
| asetil sikonin std.

0,84

0.5 -

044
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Dialgabovu

Sekil 5.30: Bilesik 25 ve asetilsikonin standardinin UV-Vis spektrum
karsilagtirmas.
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Olgiim sonucuna gére; bilesik 25’in UV-Vis spektrumuyla asetilsikonin
standardina ait UV-Vis spektrumumun c¢akistigt goriilmekte ve bilesik 25’in

asetilsikonin oldugu dogrulanmaktadir (Sekil 5.30).

5.1.18. Bilesik 26’nin Yap1 Analizi

Sekil 5.31: Bilesik 26’nin yapist.

Tez kapsaminda izole edilen asetilsikonin bilesiginin detaylt yapr analizi
verilmistir. Bu bakimdan sentezi gerceklestirilen bilesiklere ait karakteristik pikler
ve bunlarin analizleri agagida belirtilmistir.

Asetilsikonin bilesigi imidazol acil kloriir ile reaksiyona tabi tutularak tek-
imidazollii asetil sikonin bilesiginin (26) sentezi gerceklestirilmistir. Ancak
reaksiyon sonucunda elde edilen ham maddenin kolon kromatografisi ve preparatif
TLC yontemleriyle saflagtirilmaya calisilmis olunsa da hedeflenen bilesik tam
olarak saf bir bicimde izole edilememistir. Bu nedenle tam detayli spektroskopik
yapi tayin iglemi yapilamamustir.

Elde edilen safsizlik igeren tek imidazollii asetilsikonin (26) bilesigine ait 1H
NMR spektrumu asagida gosterilmistir (Sekil 5.32).

'H NMR spektrumu incelendiginde; tek imidazol siibstitiie asetilsikonin
bilesiginin doterokloroform ¢6ziiciisii i¢erisinde oda sicakliginda alinan spektrumu
analiz edildiginde baslangi¢ bilesigi olan asetilsikonine ait 12.58 ppm ve 12.41

ppm’de singlet olarak gelen iki adet fenolik -OH protonlarindan sadece bir adet
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fenolik -OH e ait proton sinyalinin 12.39 ppm’de g6zlenmesi tekli esterlesme
reaksiyonunun basarili bir sekilde gerceklestigini gostermektedir. Ayrica imidazol
azotu lizerindeki metil CH3z grubuna ait ii¢ adet proton singlet sinyali 3.79 ppm’de
gelmektedir. Bunun yani sira bilesigin kinon halkasi {izerindeki hidrojene ait
sinyalin 6.78 ppm’de singlet olarak geldigi goriilmektedir. 7.40 ppm ve 7.31
ppm’de dublet olarak gelen iki adet proton naftazarinin aromatik halkasi tizerinde
bulunan iki adet protonu gostermektedir. Bu iki komsu proton birbirini dublete
yarmis ve cati halinde sirasiyla rezonans gostermistir. *H NMR spektrumunda
gozlenen 7.79 ppm ve 7.57 ppm’de singlet olarak gelen pikler de imidazol halkasi
tizerindeki iki adet protona ait sinyallerdir (Sekil 5.32).

Sekil 5.32: Tek imidazol iceren asetilsikonin (26) molekiiliine ait *H NMR
spektrumu (500 MHz, CDCls).

Karsilastirmali 'H NMR spektrumu incelendiginde hedef tekli-imidazol
asetilsikonin (26) bilesigindeki diger protonlarin da baslangi¢ bilesigi olan
asetilsikonin ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Sonug olarak sentezlenen bilesik
tam olarak saf halde izole edilemediginden ileri spektroskopik yapi tayin islemleri
yapilamamis olmasma ragmen, elde edilen H NMR spektrumunun bilesigin

yapistyla olduk¢a uyumlu oldugu agik¢a goriillmektedir (Sekil 5.33).

127



0
A

k\ﬁgJ\A
: ¥

130 125 120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 725 70 ¢ 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Sekil 5.33: Tek imidazol igeren asetilsikonin (26) ve asetilsikonin (25)
bilesiklerine ait *H NMR spektrumlar1 (500 MHz, CDCls).

5.1.19. Bilesik 27°nin Yap1 Analizi
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Sekil 5.34: Bilesik 27 nin yapisi.

Baslangig bilesigi olan asetilsikoninin imidazol agil kloriir ile ¢iftli esterlesme
reaksiyonu sonucu ¢ift-imidazol siibstitlie asetilsikonin (27) bilesigi basarili bir
sekilde sentezlenmis ve temiz bir sekilde izole edilmistir. Bilesik 27’ye ait 'H NMR

spektrumu incelendiginde baslangi¢ bilesigi olan asetilsikonine ait diislik alanda
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gelen fenolik — OH sinyallerinin hi¢biri gériillmemektedir, bu da fenolik hidroksiller
tizerinden c¢iftli esterlesme reaksiyonunun bagarili bir sekilde gergeklestigini
gosteren en Onemli kanitlardan biridir. Ayrica imidazol halkasi tizerindeki azot
atomu tizerindeki CHs metil grubuna ait ticer adet proton sinyalinin 3.78 ppm ve
3.77 ppm’de geldigi goriilmiistiir. Imidazol halkas1 iizerinde bulunan iki adet
protona ait sinyaller 7.81 ppm ve 7.53 ppm’de singlet olarak rezonans vermistir.
Naftazarinin aromatik halkas1 tizerindeki iki adet protona ait sinyal de 7.55 ppm’de
gelmistir. Bunlarin yani sira sentezlenen bilesik 27 nin kinon halkasi tizerindeki bir
adet proton diger naftazarin tiirevlerinde oldugu gibi daha yiiksek alanda 6.60
ppm’de sinyal vermektedir (Sekil 5.35).

" o
aaaaaa

Sekil 5.35: Cift imidazol igeren asetilsikonin (27) molekiiliine ait *H NMR
spektrumu (500 MHz, CDCl3).

Baslangic bilesigi ve iiriine (27) ait H NMR spektrumunlar
karsilagtirildiginda yukaridaki analizde belirtilen spesifik piklerin haricinde gelen
piklerin baslangi¢ bilesiginde de goriildiigii agiktir. Sonug olarak asetilsikonindeki
piklerle uyumlu olan diger protonlarin da integralleri sayildiginda, toplam proton
sayisinin sentezlenen bilesige ait yapiy1 destekledigi acik¢a goriilmektedir (Sekil
5.36).
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Sekil 5.36: Cift imidazol igeren asetilsikonin (27) ve asetilsikonin (25)
bilesiklerine ait 'H NMR spektrumlari (500 MHz, CDCls).

Baslangigtaki asetilsikonin (25) ve sentezlenen ¢ift-imidazollii asetilgsikonin
(27) bilesiklerine ait **C NMR spektrumlari karsilastirilmali olarak sekil 5.37°de
gosterilmistir. Asetilsikonin bilesiginin 3C NMR spektrumunda kinon halkasi
tizerindeki iki adet karbonil grubuna ait sinyaller 178.28 ppm ve 176.77 ppm’de
geldigi belirtilmistir. Asetilsikonin bilesigindeki fenolik hidroksil grubuna ait
hidrojenler ile kinolin halkast iizerindeki karbonil gruplarindaki oksijenler arasinda
molekiil i¢i hidrojen bagi oldugu i¢in kinon halkas1 {izerindeki iki adet karbonil
grubuna ait sinyaller 178.28 ppm ve 176.77 ppm’de rezonans gostermektedir.
Asetilgikonin bilesiginin fenolik hidroksil gruplarinin imidazol agil kloriir bilesigi
ile esterlestirilmesiyle sentezlenen ¢ift-imidazol igeren asetilsikonin (27)
bilesiginde bu tiir molekiil i¢i hidrojen bagi bulunmadigr icin kinolin halkasi
tizerindeki karbonil gruplarina ait karbon piklerine ait sinyallerin (gift-indollii
asetilsikonin tiirevinde oldugu gibi) daha diisiik alanda 182.93 ppm ve 181.91
ppm’de geldikleri goriilmektedir. Asetilsikonin bilesiginde 169.85 ppm’de gelen
sinyal ise asetil esterine ait karbonil grubundaki karbon atomunu temsil etmektedir.
Sentezlenen (27) bilesiginde ayni asetil karbonil grubuna ait karbon piki 169.52
ppm’de sinyal vermektedir. Asetilsikonin bilesigindeki 167.59 ppm ve 167.07
ppm’de goriilen sinyaller fenolik -OH gruplarimin bagli oldugu aromatik halkadaki
birer karbona ait oldugu raporda belirtilmisti. Esterlesme reaksiyonu sonucu

asetilsikonin bilesigi lizerinde bulunan her iki fenolik hidroksil grubu ester
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tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Bu fenolik hidroksil gruplarinin ester tiirevlerine
doniistiiriilmesi sonucu aromatik halka tizerindeki karbon atomlarina ait piklerin
(¢ift-indollii asetilsikonin tiirevinde oldugu gibi) 147.56 ppm ve 147.26 ppm’de
geldikleri goriilmektedir. Ayrica baslangic bilesiginde olmayip sentezlenen
bilesikte sirasiyla 160.46 ppm ve 160.31 ppm’de gelen sinyaller de fenolik hidroksil
gruplarinin imidazol ester siibstitiie hale doniistiiriilmesi sonucu elde edilen ester
karbonil grubuna ait karbon pikleridir. Bunlarin disinda baslangi¢ bilesiginde
olmayip sentezlenen ¢ift-imidazollii asetilsikonin (27) bilesiginin spesifik olarak
ayirt edici pik imidazol halkasi tizerindeki azot atomuna bagli metil grubuna ait
karbon pikidir. Sentezlenen bilesigin 3C NMR incelendiginde 33.97 ppm ve 33.95
ppm’de gozlenen yeni pikin N-CHz pikine ait oldugu gortilmistiir (Sekil 5.37).
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Sekil 5.37: Cift imidazol igeren asetilsikonin (27) ve asetilsikonin bilesiklerine ait
13C NMR spektrumlari (125 MHz, CDCls).

Cift-imidazollii  asetilsikonin  (27) bilesigine ait FTIR spektrumu
incelendiginde, baslangi¢ bilesigi olan asetilsikonindeki fenolik hidroksil
gruplarina ait 3420 cm™ deki OH gerilmelerinin gozlenmedigi, baslangig
bilesiginde 1731.5 cm™ de gelen kinon halkas: iizerindeki C=0 gerilmesinin 1737
cm™ de yine gozlendigi, bunlara ek olarak yeni sentezlenen bilesikte 1663 cm™ de
gbzlemlenen yeni pikin de imidazol esterlerine ait C=0O gerilmesi olmasi

sentezlenen bilesigin yapisini dogrulamasi agisindan énemlidir (Sekil 5.38).
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Sekil 5.38: Cift imidazollii asetilsikonin (27) bilesigine ait FTIR spektrumu.

Sentezlenen ¢ift-imidazollii asetilsikonin (27) bilesiginin LC-QTOF yiiksek
¢Oziiniirliklii kiitle spektrumunda gozlenen [M + H]": 547.1827 piki kapali formiili
C28H26N40g ([M]": 546.1751) olan bilesigin yapisi ile uyumludur (Sekil 5.39).

User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 3 |C28 H26 N4 O8: +ESI Scan (rt: 0.146 min) Frag=90.0V DA1.d
4] 547.18266
a5 ([C28 H26 N4 O8]+H)+
3 4
259 548.18714
2 ([C28 H26 N4 O8]+H)+
1.54
" 549.19146
0.5 ‘ (I[C28 H26 N4 O8]+H)+
0 ‘ ‘ , ‘ ‘ — .
546.5 547 547.5 548 548.5 549 549.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.39: Cift imidazollii asetilsikonin (27) bilesigine ait LC-QTOF spektrumu.

Tez kapsaminda gergeklestirilen esterlesme reaksiyonlarinin her ne kadar
bilesige ait kiral merkezde bir degisiklik yapmas1 beklenmese de sentezlenen ¢ift
imidazollii asetilsikonin (27) bilesiginin konfigiirasyonu CD spektroskopisi ile

kontrol edilmistir. Bilesik 27 nin CD spektrumunun (A); ticari olarak satin alinan
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asetilsikonin bilesiginin CD spektrumu (B) ile benzer CD spektrumu verdigi

goriilmistiir (Sekil 5.40).
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Sekil 5.40: A) Cift imidazollii asetilsikonin (27), B) ticari olarak satin alinan
asetilgikonin bilesigine ait CD spektrumlari.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 549.699°da gozlenen
[M+3H]* iyon piki yap1y1 desteklemektedir (Sekil 4.88).

Bilesik 27°nin CH,Cl; igerisinde 1.54x10° M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin UV-Vis spektrumunda gozlenen maksimum absorpsiyon dalga boyu

degeri 248 nm olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 4.90).

5.1.20. Bilesik 28’in Yap1 Analizi

Sekil 5.41: Bilesik 28’in yapisi.
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Tez kapsaminda izole edilen asetilsikonin bilesiginin detayli yapi1 analizi
yapilmistir. Sentezi gergeklestirilen bilesiklere ait karakteristik pikler ve bunlarin
analizleri asagida belirtilmistir.

Asetilsikonin (25) bilesigi indol agil kloriir (4) ile reaksiyona tabi tutularak
tek-indollii asetil sikonin (28) bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Ancak
reaksiyon sonucunda elde edilen ham maddenin kolon kromatografisi ve preparatif
TLC yontemleriyle saflagtirllmaya calisilmig olunsa da hedeflenen bilesik tam
olarak saf bir bicimde izole edilememistir. Bu nedenle tam detayli spektroskopik
yap1 tayin iglemi yapilamamaistir.

Ancak kromatografik yontemler sonucu safsizliklari ile izole edilen
maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.42), asetilsikonin iizerinden
hedeflenen tekli esterlesme reaksiyonunun basarili bir sekilde gergeklestigine dair
somut kamt spektrumda gdzlenmektedir. Ornegin, hedef bilesigin (28) 'H NMR
spektrumu incelendiginde 12.42 ppm’de naftazarin halkasi {izerindeki bir tane
fenolik hidroksil grubuna ait proton sinyalini ve indol halkasi iizerindeki azot atomu

tizerindeki metil grubuna ait CHs sinyalini 4.10 ppm’de gozlenmistir (Sekil 5.42).
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Sekil 5.42: Tek indol igeren asetilsikonin (28) molekiiliine ait *H NMR spektrumu
(500 MHz, CDCls).

Sentezlenen tek-indollii asetilsikonin (28) bilesiginin baslangi¢ bilesigi olan
asetilsikonin (25) ile karsilastirilmali *H NMR spektrumu incelendiginde, tekli
esterlesme reaksiyonu sonucu baslangic bilesigindeki fenolik hidroksil

protonlarindan bir tanesinin kayboldugu agik bir sekilde goriilmektedir (Sekil 5.43).
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Sekil 5.43: Asetilsikonin (25) ve tek indol igeren asetilsikonin tlirevine
(28) ait *H NMR spektrumlarmin karsilastiriimas1 (500 MHz, CDCls).

5.1.21. Bilesik 29’un Yap1 Analizi

29

Sekil 5.44: Bilesik 29’un yapisi.

Baslangi¢ bilesigi olan asetilsikoninin (25) indol agil kloriir ile g¢iftli
esterlesme reaksiyonu sonucu ¢ift-indollii asetilsikonin (29) bilesigi basarili bir
sekilde sentezlenmis ve temiz bir sekilde izole edilmistir. Bilesik 29°a ait *H NMR

spektrumu incelendiginde baslangic bilesigi olan asetilsikonine ait diisiik alanda
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gelen fenolik — OH sinyallerinin hi¢biri gériillmemektedir, bu da fenolik hidroksiller
tizerinden c¢iftli esterlesme reaksiyonunun bagarili bir sekilde gergeklestigini
gosteren en Onemli kanitlardan biridir. Ayrica indol halkasi tizerindeki azot atomu
tizerindeki CH3z metil grubuna ait alt1 adet proton sinyalinin 4.13 ppm’ de geldigi
goriilmiistiir. Ayrica sentezlenen bilesigin (29) kinon halkasi {izerindeki bir adet
proton diger naftazarin tiirevlerinde oldugu gibi baslangi¢ bilesigine gore daha

yiiksek alanda 6.67 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir (Sekil 5.45).
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Sekil 5.45: Cift-indol asetilsikonin (29) bilesiginin *H NMR spektrumu (500
MHz, CDCls).

Sentezlenen bilesigin (29) baslangi¢ bilesigi olan asetigikonin (25) ile
karsilastirmali YH NMR spektrumundan da goriilecegi gibi baslangic bilesiginde
goriilen diger pikler beklenildigi {iizere c¢ift-indollii asetilsikonin bilesigi
spektrumunda da acik¢a goriilmektedir. Ayrica tiriine ait indol bilesikleri tizerindeki
toplamda 10 adet proton sinyal ile naftazarinin aromatik halkasindaki iki adet
proton sinyali toplamda 12 adet sinyalin 7.79-7.21 ppm araliginda geldigi
goriilmektedir. Sentezlenen bilesige ait tiim protonlar da g6z Oniinde
bulunduruldugunda *H NMR spektrumunda gozlenen toplam proton sinyali

sayisinin yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir (Sekil 5.46).
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Sekil 5.46: Asetilsikonin (25) ve ¢ift indol iceren asetilsikonin tiirevine (29) ait *H
NMR spektrumlarinin karsilastiriimasi (500 MHz, CDCls).

Tez kapsaminda asetilsikonin molekiiliiniin kapsamli yap1 analizi verileri
degerlendirilmistir. Baslangic ve sentezlenen yeni bilesige ait *C NMR
spektrumlari karsilastiriimal olarak sekil 5.47°de gdsterilmistir. Bilesigin 3C NMR
spektrumunda (CDCl3 ¢oziiciisiinden gelen merkezi piki 77.10 ppm referans piki
olarak secildiginde) kinon halkasi tizerindeki iki adet karbonil grubuna ait sinyaller
178.28 ppm ve 176.77 ppm’de geldigi belirtilmistir. Asetilsikonin bilesigindeki
fenolik hidroksil grubuna ait hidrojenler ile kinolin halkasi tizerindeki karbonil
gruplarindaki oksijenler arasinda molekiil i¢i hidrojen bagi oldugu i¢in kinon
halkas1 tlizerindeki iki adet karbonil grubuna ait sinyaller 178.28 ppm ve 176.77
ppm’de rezonans gostermektedir. Asetilsikonin bilesiginin fenolik hidroksil
gruplarinin indol agil kloriir (4) bilesigi ile esterlestirilmesiyle sentezlenen g¢ift-
indol igeren asetilsikonin (29) bilesiginde bu tiir molekiil i¢i hidrojen bagi
bulunmadig i¢in kinolin halkasi tizerindeki karbonil gruplarina ait karbon piklerine
ait sinyallerin daha baslangig bilesigine gore daha diisiik alanda 183.0 ppm ve 182.0
ppm’de geldikleri goriilmektedir. Asetilsikonin bilesiginde 169.85 ppm’de gelen
sinyal ise asetil esterine ait karbonil grubundaki karbon atomunu temsil etmektedir.
Sentezlenen 29 bilesiginde ayni asetil karbonil grubuna ait karbon piki 169.64
ppm’de sinyal vermektedir. Asetilsikonin bilesigindeki 167.59 ppm ve 167.07
ppm’de goriilen sinyaller fenolik -OH gruplarinin bagli oldugu aromatik halkadaki

birer karbona ait oldugu raporda belirtilmisti. Esterlesme reaksiyonu sonucu
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asetilsikonin  iizerindeki  fenolik  hidroksil  gruplar1  ester tiirevlerine
doniistiiriilmiistiir. Bu fenolik hidroksil gruplarinin ester tiirevlerine doniistiiriilmesi
sonucu aromatik halka {izerindeki karbon atomlarina ait piklerin 147.53 ppm ve
147.22 ppm’de geldikleri goriilmektedir. Ayrica baslangi¢ bilesiginde olmayip
sentezlenen bilesikte sirasiyla 160.12 ppm ve 160.04 ppm’de gelen sinyaller de
fenolik hidroksil gruplarinin indol ester stibstitiie hale doniistiiriilmesi sonucu elde
edilen ester karbonil grubuna ait karbon pikleridir. Bunlarin disinda baslangig
bilesiginde olmayip sentezlenen ¢ift-indollii asetilsikonin (29) bilesiginin spesifik
olarak ayirt edici pik indol halkasi lizerindeki azot atomuna bagli metil grubuna ait
karbon pikidir. Sentezlenen bilesigin *C NMR incelendiginde 31.80 ppm’de
gozlenen yeni pikin N-CHjs pikine ait oldugu gortilmiistiir (Sekil 5.47).
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Sekil 5.47: Asetilsikonin ve ¢ift indol igeren asetilsikonin tiirevine (29) ait 3C
NMR spektrumlariin (125 MHz, CDCl3) karsilastiriimas.

Cift-indollii asetilsikonin (29) bilesigine ait FTIR spektrumu incelendiginde,
baslangig bilesigi olan asetilsikonindeki fenolik hidroksil gruplarina ait 3420 cm™
deki OH gerilmelerinin gdzlenmedigi, baslangic bilesiginde 1731.5 cm™ de gelen
kinon halkas1 iizerindeki C=O gerilmesinin 1727 cm™ de yine gozlendigi, bunlara
ek olarak yeni sentezlenen bilesikte 1663 cm™ de gdzlemlenen yeni pikin de indol
esterlerine ait C=0 gerilmesi olmas1 sentezlenen bilesigin yapisini dogrulamasi
acisindan 6nemlidir (Sekil 5.48).
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Sekil 5.48: Cift indol asetilsikonin (29) bilesigine ait FTIR spektrumu.

Sentezlenen ¢ift-indollii asetilsikonin (29) bilesiginin LC-QTOF yiiksek
¢Oziiniirlikli kiitle spektrumunda gozlenen [M + H]": 645.2234 piki kapali formiili
CasH32N20g ([M]": 644.2159) olan bilesigin yapisi ile uyumludur (Sekil 5.49).

User Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 3 |C38 H32 N2 O8: +ESI Scan (rt: 0.121 min) Frag=80.0V DA2.d

44 645.22337

35 ([C38 H32 N2 O8]+H)+
34

254 646.22633
) ([C38 H32 N2 O8]+H)+

1.5
1 94549431 647.23524

0.5 ([C38 H32 N2 O8]+H)+
0 ‘ T T ; ‘ T

645 645.5 646 646.5 647 647.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.49: Cift indollii asetilsikonin (29) bilesigine ait LC-QTOF spektrumu.

Tez kapsaminda gergeklestirilen esterlesme reaksiyonlarinin her ne kadar
bilesige ait kiral merkezde bir degisiklik yapmasi1 beklenmese de sentezlenen ¢ift

indollii asetilsikonin (29) bilesiginin konfigiirasyonu CD spektroskopisi ile kontrol
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edilmistir. Bilesik 29’un CD spektrumunun (A) ticari olarak satin alinan
asetilsikonin (25) bilesiginin CD spektrumu (B) ile benzer spektrum verdigi
goriilmistiir (Sekil 5.50).

ts

(”@“; i

250 300 350 400 450 500 550 600

rbitrary uni
l‘hilrm)‘ units

250

[e]/a

[o]/u

Wavelenght (nm) Wavelenght (nm)

Sekil 5.50: A) Cift indollii asetilsikonin (29), B) ticari olarak satin alinan
asetilsikonin bilesigine ait CD spektrumlari.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde; 669.562°de gozlenen
[M+2H+Na]" iyon piki yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.98).

5.2. Simetrik Olmayan Ciftli Ester Sentezine Yonelik
Yapilan Deneme Reaksiyonlari

5.2.1. Bilesik 30’un 1. Deneme Reaksiyonu

Et;N, THF,
0 0O O karanlik ortam, o0 O O
A 0°C-25°C
SO T -
Tk
N Cl
OH O 0] O O
8 2 ;N 30

N—/
/

Sekil 5.51: Bilesik 30’un sentez semasi.
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10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon balonunda mono-indol naftazarin (8) (18
mg, 0.05 mmol) kuru THF (1 mL) icerisinde argon gazi atmosferi altinda oda
sicakliginda ¢oziildii. Turuncu renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (14 pL, 0.1
mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim 30 dakika boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimi hemen buz banyosuna alindi ve 0 °C’ye
sogutulup ve imidazol agil kloriir (2) (15 mg, 0.1 mmol) eklendi. Reaksiyon
karigimi oda sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ince tabaka kromatografisi (TLC) (diklorometan:etanol 98:2) ile kontrol edildi.
Reaksiyon karigimi 3 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon
karisiminda hala mono-indol naftazarin (8) gozlemlendigi igin reaksiyon tekrar buz
banyosuna alinarak 0°C’ye sogutuldu ve imidazol agil kloriir (2) (15 mg, 0.1 mmol)
eklendi. 20 saat sonunda reaksiyonda herhangi bir degisiklik gézlemlenmediginden
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimina %100 CH2Cl; ile kisa kolon yapild:

ve kolon etanol ile yikandi. Hedeflenen iiriin elde edilemedi.

5.2.2. Bilesik 30’un 2. Deneme Reaksiyonu

Et;N, THF,
0O 0O O karanlik ortam, 0 O O

\NMO Ar(g),0°C-25 C‘ O‘
O‘ EES
N Cl

Sekil 5.52: Bilesik 30’un sentez semasi.

Bilesik 30’u sentezlemek igin kurulan bir baska reaksiyonda; 10 mL’ lik bir
boyunlu reaksiyon balonunda mono-indol naftazarin (8) (20 mg, 0.06 mmol) kuru

THF (1 mL) icerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda ¢oziildii.
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Turuncu renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (11 pL, 0.08 mmol) yavasca damla
damla eklendi ve karisim 30 dakika boyunca oda sicakliginda karistirildi. Ardindan
reaksiyon karigimi hemen buz banyosuna alindi ve 0 °C’ye sogutulup ve imidazol
acil klortir (2) (11 mg, 0.08mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina
almip kanistirllmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan:etanol 98:2) ile kontrol edildi. 1.5 saat
sonunda reaksiyon karisimina kuru EtsN (11 pL, 0.08 mmol) yavas¢a damla damla
eklendi ve karisim 30 dakika boyunca oda sicakliginda karistirildi. Ardindan
reaksiyon karisimi hemen buz banyosuna alindi ve 0 °C’ye sogutulup ve imidazol
acil klortir (2) (11 mg, 0.08mmol) eklendi. 18.5 saat sonra reaksiyon karigimi
refluks (40 °C) altinda 5 saat karistirildi. Reaksiyonda herhangi bir degisiklik
gozlemlenmediginden reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimina %100 CH2Cl:
ile kisa kolon yapildi ve kolon etanol ile yikandi. Hedeflenen iiriin yine elde

edilemedi.

5.2.3. Bilesik 30’un 3. Deneme Reaksiyonu

H Et3N, THF, 0“0 o
0 o karanlik ortam,

/
N O oG . o5 * ~ )
O O R Oy
ol NoC EtsN, THF,

OH O OH O karanlik ortam,
Ar(g), 0°C-25°C
5 4 8 2
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OO0 O
ZN| 30
N—

Sekil 5.53: Bilesik 30’un sentez semasi.
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Bilesik 30’u sentezlemek i¢in denenen bir baska reaksiyonda 10 mL’ lik bir
boyunlu reaksiyon balonunda naftazarin (5) (60 mg, 0.32 mmol) kuru THF (4 mL)
icerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicaklifinda ¢o6ziildii. Reaksiyon
karisimi hemen buz banyosuna alindi ve 0 °C’ye sogutuldu. Bordo renkli reaksiyon
karisimina kuru EtsN (134 pL, 0.96 mmol) yavas¢a damla damla eklendi ve karisim
30 dakika buz banyosunda karistirilip indol agil kloriir (4) (248 mg, 1.28 mmol)
eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina alinip karigtirllmaya devam edildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) (diklorometan:hekzan
9:1) 1ile kontrol edildi. Reaksiyon karistmi 30 dakika oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra tekrar buz banyosuna alinarak 0 °C’ye sogutuldu ve
kahverengi renkli reaksiyon karigimina kuru EtsN (89 uL, 0.64 mmol) yavasca
damla damla eklendi. Karisim 30 dakika 0 °C’de karistirildi ve imidazol a¢il kloriir
(2) (81 mg, 0.64 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi1 tekrardan oda sicakligina alinip
karigtirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
(TLC) (diklorometan:hekzan 9:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
sonunda refluks (40 °C) altinda 18 saat karistirildi. TLC ile kontrol edilen
reaksiyonda bir degisiklik g6zlemlenmediginden 22 saat sonunda reaksiyon
sonlandirildi ve %100 CH2Cl. ile kisa kolon yapilarak kolon etanol ile yikandi.
Reaksiyonda refluks boyunca herhangi bir degisiklik gozlemlenmedi. Hedeflenen

urin elde edilemedi.
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5.2.4. Bilesik 30’un 4. Deneme Reaksiyonu

OH O
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6 4
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Sekil 5.54: Bilesik 30’un sentez semasi.

10 mL’ lik bir boyunlu reaksiyon balonunda naftazarin (5) (60 mg, 0.32
mmol) kuru THF (4 mL) igerisinde argon gazi atmosferi altinda oda sicakliginda
¢ozildi. Reaksiyon karisimi hemen buz banyosuna alindi ve 0 °C’ye sogutuldu.
Bordo renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (0.134 pL, 0.96 mmol) yavas¢a damla
damla eklendi ve karisim 30 dakika buz banyosunda karistirilip imidazol agil kloriir
(2) (161 mg, 1.28 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina almip
karigtirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi
(TLC) (diklorometan:hekzan 9:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 15 dakika
oda sicakliginda karistirildiktan sonra tekrar buz banyosuna alinarak 0 °C’ye
sogutuldu ve agik kahverengi renkli reaksiyon karisimina kuru EtsN (89 pL, 0.64
mmol) yavas¢a damla damla eklendi. Karisim 30 dakika 0 °C’de karistirildi ve indol
acil kloriir (4) (124 mg, 0.64 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi tekrardan oda
sicakligina alinip karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi (TLC) (diklorometan:hekzan 9:1) ile kontrol edildi. 22 saat sonunda
reaksiyon sonlandirildi ve %100 CH2ClI> ile kisa kolon yapilarak kolon etanol ile
yikandi. Elde edilen turuncu renkli katt hammaddeye diklorometan:etanol 95:5
sistemiyle kolon yapildi ve kolondan alinan karisima diklorometan:etanol 95:5

sistemiyle preparatif TLC yapildi. Hedeflenen iiriin yine elde edilemedi.
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6. SONUCLAR ve TARTISMA

Tez kapsaminda naftazarin g¢ekirdek yapisina sahip ciftli ve tekli ester
tiirevleri sentezlenerek IR, MALDI-TOF kiitle spektrumu, UV-Vis, *H NMR ve *C
NMR spektrometre ve uygun tek kristalleri elde edilen bilesikler icin X-ray
teknikleri kullanilarak yap1 karakterizasyonlar1 yapilmistir.

Tez kapsaminda hedeflenen ¢iftli-esterlerin sentezi i¢in gerekli olan en uygun
reaksiyon kosullarini saptamak amaciyla metodoloji ¢alismasi yapilmistir. Denenen
farkli reaksiyon sartlar1 altinda en uygun metodun bulundugu metodoloji
caligmalarinda en yiliksek verimli reaksiyonun naftazarinin trietilamin ile oda
sicakliginda 30 dakika karistirildiktan sonra 0 °C ye sogutulduktan sonra agil kloriir
reaktifinin yavasca eklendigi ve sonrasinda da reaksiyon karigiminin oda
sicakliginda argon atmosferi altinda yeterli siire karistirilmasiyla elde edildigi
reaksiyon sartlart oldugu saptanmistir (Tablo 4.3). Bu reaksiyon kosullari hem
naftazarin hem de asetilsikonin bilesiginin farkli agil kloriir reaktifleriyle
esterlesmesi reaksiyonlarinda kullanilmastir.

Calisma kapsaminda ¢ift imidazollii (7), ¢ift indollii (9), ¢ift-benzoil (16),
cift- p-metil benzoil (18), ¢ift- p-metoksi benzoil (20), ¢ift- p-bromo benzoil (22)
ve ¢ift- p-nitro benzoilli naftazarin ester tiirevleri ile tek imidazollii (6), tek indollii
(8), tek benzoilli (15), tek p-metoksi (19), tek p-bromo (21) ve tek p-nitro benzoilli
naftazarin (23) bilesikleri basarili bir sekilde sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin o-amilaz ve a-glukosidaz enzimlerinin inhibisyonlarini incelenmesi
amaciyla Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden Sayin Dr. M. Bingiil ve Dr. H.
Sahin ile ortak calisma yapilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen naftazarin ester
tirevleri diyet karbonhidratlarinin sindiriminden sorumlu olan a-amilaz ve o-
glukosidaz enzimlerinin inhibisyonu iizerine yapilan ortak ¢alismada bu bilesiklerin
vitro antidiyabetik aktivitelere tabi tutuldu. Elde edilen veriler bilesik 6’nin iKili
inhibisyon davranis1 gosterdigi ve diger tiim bilesiklerin ise a-glukosidaz
inhibisyonu davranigi gosterdigi saptanmistir. Bununla birlikte bilesik 6’nin da
inhibisyonunun oldukga yiiksek oldugu standarda kiyasla daha iyi aktivite
gosterdigi gozlemlenmistir [57].

Gebze Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii ile
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gergeklestirilen ortak calismada ise bitkilerden izole edilen asetilsikonin bilesiginin
imidazol ve indol ag¢il klortirlerle gergeklestirilen reaksiyonlardan sentezlenen c¢ift
imidazollii (27) ve ¢ift indollii asetilsikonin (29) bilesiklerinin meme kanseri
hiicreleri lizerindeki antiproliferatif yani c¢ogalmay1 Onleyici 0Ozelliklerinin
incelenmesi lizerine ¢alismalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarin sonuglarinda,
sentezlenmis olan bilesik 27 nin meme kanseri hiicreleri {izerinde ilk 24 saatte 150
kat daha iyi ¢ogalmay1 6nleyici etki gosterdigi bununla birlikte bilesik 29 un bitki
koklerinden elde edilen naftazarin cekirdek yapisina sahip asetilsikonin (25)

bilesiginden daha 6nemli bir antiproliferatif etkiye sahip oldugu goriilmiistiir [58].
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