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OZET

NITROREDUKTAZ ESASLI KANSER TEDAVISINE YONELIK AROMATIK VE
HETEROSIKLIK ILAC-ONCU BILESIKLERIN GELISTIRILMESI

Tugba GUNGOR
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali Doktora Tezi
Danigsman: Prof. Dr. Mehmet AY
01/06/2016, 241

Bu tez ¢alismasinda; kanser tedavisinde, gen yonlendirilmis enzim ila¢ oncii bilesik
yaklasiminda kullanilacak, CB 1954 bilesiginden daha etkili olmas1 beklenen, nitro islevsel
grubu igeren aromatik ve/veya heterohalkali bilesiklerin sentezi ve enzimatik uygulamalari
arastirilmistir.

Arastirmanin ilk bdliimiinde, nitro islevsel grubu iceren farkli iskelet yapiya sahip
bilesik simiflarinin sentezi gergeklestirilmis ve yapilart gesitli spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmigtir.

Nitro grubu igeren modifiye bir prolin siilfonamit katalizorii sentezlenerek Yamada-
Otani reaksiyonlarindaki kullanimi aragtirilmistir. Bununla birlikte, dogal bir {iriin olan,
viridinin nitro tiirevinin (11-29) ¢ok basamakli sentezinde belli asamaya kadar gelinmistir.

Arastirmanin ikinci boliimiinde, sentezlenen ilag Oncii bilesiklerin iki farkl
nitrorediiktaz enzimi (Ssap-NtrB ve Gk-Ntr) ile etkilesimleri HPLC analizi ile incelenmistir.
Enzimlerle yiiksek oranda etkilesime giren substratlarin kararli hal Kinetik deneyleri,
Michaelis-Menten parametreleri (Km Ve Vmax) tizerinden yapilmistir.

Tiim deneysel veriler degerlendirildiginde, 1d, 2d, 2e ve 2K substratlarinin Ssap-NtrB
ve Gk-Nitr birlesimlerinin, GDEPT (Gen Y6nlendirilmis Enzim-ilag Oncii Tedavisi) temelli
kanser tedavisine yonelik potansiyel enzim-ilag dncii birlesimleri olarak kullanilabilecekleri

diistiniilmektedir.

Anahtar sézciikler: Nitrorediiktaz, Ssap-NtrB, Gk-Ntr, ilag-Oncii Bilesikler, Kanser
Tedavisi, GDEPT
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ABSTRACT

DEVELOPMENT of AROMATIC and HETEROCYCLIC PRODRUG
COMPOUNDS for NITROREDUCTASE BASED CANCER THERAPY

Tugba GUNGOR
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Doctoral Dissertation in Chemistry Science
Advisor: Prof. Dr. Mehmet AY
01/06/2016, 241

In this thesis, the synthesis and enzymatic applications of nitro containing aromatic
and heterocyclic compounds which are expected to find application as more effective than
CB 1954 in Gene Directed Enzyme Prodrug Therapy in cancer treatment have been
investigated.

In the first part of the study, the synthesis of nitro compounds that contain various
skeleton structures were constructed and structures of the compounds were characterized by
various spectroscopic techniques.

A modified proline sulfonamide catalyst, containing nitro group, was synthesized and
the usage of this catalyst on Yamada-Otani reactions was investigated. However, it has
reached to a certain stage in the multistep synthesis of nitro substituted viridin (11-29) as a
natural product derivative.

In the second part of the study, the interactions of prodrugs with two different
nitroreductase enzymes (Ssap-NtrB ve Gk-Ntr) have been studied via HPLC analysis. The
steady state kinetic experiments by Michaelis-Menten parameters (Km and Vmax) of
substrates that interact with enzyme at high rates were carried out.

It is considered that the combinations of Ssap-NtrB or Gk-Ntr/1d, 2d, 2e and 2k
prodrugs may be used for GDEPT (Gene Directed Enzyme Prodrug Therapy) based cancer
therapy as potential enzyme/substrate combination based on the experimental results.

Keywords: Nitroreductase, Ssap-NtrB, Gk-Ntr, Prodrugs, Cancer therapy, GDEPT
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BOLUM 1
GIRIS

1.1. Kanser ve Tedavi Yontemleri

Kanserli hiicreler, DNA'min hasar1 sonucu kontrolsiiz veya anormal bir sekilde
biiyiiyen, ¢ogalan ve diger dokulara kolaylikla yayilabilen hiicrelerdir (Cancer Facts and
Figures, 2015). Saglikli hiicreler boliinerek gogalirlarken, tamir edilemeyecek boyuta ulagsan
kanserli hiicreler apoptozisden (islevleri bozulan hiicrelerin ¢evreye zarar vermeden dlmesi)
kagarlar ve kontrolsiiz bir sekilde bliylimeye ve ¢ogalmaya (hiicre proliferasyonu) devam
ederler. Birleserek tiimorleri olusturan bu hiicreler, saglikli hiicrelere de zarar vermeye
baslarlar. Kanserli hiicreler, cogu zaman, olusturduklar: timoérlerden ayrilarak kan ya da lenf
tizerinden viicudun diger dokularmma ve organlarina ulasarak metastaza sebep olurlar
(Hanahan ve Weinberg, 2000) (Sekil 1.1.). Kanserler, iyi huylu (benign, selim) ve koti
huylu (malign, habis) olmak iizere siniflandirilabilirler. Iyi huylu tiimérler smirli bolgelerde
kiimelenirken, kotli huylu tiimorlerin sinirlar1 olmayip baska doku ve organlara yayilabilme

ozelligine sahiptirler (Oliveira ve ark., 2007).
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Sekil 1.1. Kanser olusum stireci

Uluslararas1 Kanser Ajanst (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan 2012 verilerine
gore; 2012 yilinda tiim diinyada yaklasik on dort milyon kanser vakasi tespit edilmis ve
kanser kaynakli 8,2 milyon 6liim kayda ge¢mistir (IARC, Globocan, 2012 ve Tiirkiye Halk
Saghg Kurumu Kanser Daire Baskanligi, 2015). Oniimiizdeki yirmi yilda yeni kanser
vakalarinin % 70 oraninda artis gosterecegi tahmin edilmektedir (American Cancer Society:

Cancer Facts and Figures, 2015). Bu sekilde kanser artig hizinin devam etmesi durumunda,


http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA

diinya niifusunun artigina ve niifustaki yaglanmaya bagl olarak 2025 yilinda toplam yirmi
iki milyon yeni kanser vakasi olacagi belirtilmistir (Steward ve Wild, 2014). Afrika, Asya,
Orta ve Giliney Amerika diinyadaki kanser kaynakli 6liimlerin % 70’ini olusturmaktadir
(Steward ve Wild, 2014). 2012 yilinda erkeklerde en sik teshisi koyulan bes kanser tiiri,
sirastyla akciger, prostat, kolorektal, mide ve karaciger kanserleriyken; kadinlarda ise gogiis,
kolorektal, akciger, rahim ve mide kanserleri olarak tespit edilmistir (American Cancer
Society: Cancer Facts and Figures, 2015).

Son resmi verilere gore, lilkemizde her yi1l yaklasik olarak 97.000 erkek, 62.000 kadin
olmak tiizere toplam 159.000 kisi kansere yakalanmaktadir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligi, 2015). Tiirkiye nin 2012 y1l1 i¢in deri kanseri disinda kalan kanser
vakalarinin yasa gore standartlastirllmis hizlar asagidaki cizelgede verilmistir (IARC,

Globocan 2012 ve Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanligt, 2015).

Cizelge 1.1. GLOBOCAN 2012 verilerine gore, diinya kanser istatistiklerinde Tiirkiye’ nin

durumu
Erkek* Kadin* Ortalama*
Diinya 205,4 165,3 185,35
IARC’e iiye 24 iilke 236,4 1925 214,45
AB iilkeleri 28 iilke 314,9 243,2 279,05
ABD 347,0 297,4 322,2
Tirkiye** 250,3 170,6 210,45

*Yasa gore standartlastirilmis hiz

**Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2012

Cizelge 1.1.°den anlasildig: iizere, Tiirkiye’de 2012 yilinda yasa standartlastirilmis
kanser hizi, erkeklerde 250,3/100.000 kisi iken, kadinlarda 170,6/100.000 kisidir. Tiirkiye
kanser insidansi, diinya ortalamasinin lizerinde yer alirken, AB iilkeleri ya da ABD ile
kiyaslandiginda ise rakamlarin, hem kadinlarda hem de erkeklerde diisiik bir seviyede
kaldig1 gozlenmistir. Ayrica, lilkemizde en ¢ok rastlanan kanser tiirlerinin diinyadaki
verilerle uyum gosterdigi de bilinmektedir (Tiirkiye Halk Sagligt Kurumu Kanser Daire
Baskanligi, 2015).

GLOBOCAN 2012 verilerine gore, Tiirkiye’de 2015 yilinda gerceklesebilecek kanser
kaynakl1 6liimlere ait tahmini veriler Cizelge 1.2°de verilmistir (IARC, Globocan 2012).


http://www.iarc.fr/en/publications/books/wcr/wcr-order.php
http://www.iarc.fr/en/publications/books/wcr/wcr-order.php

Buna gore 2012 yilinda elde edilen gercek verilerin baz alindig1 ve demografik etkinin de
katildig1 hesaplamalar sonucunda, 65 yas altinda toplamda 49.709 kisinin, 65 yas iistiinde
ise toplamda 56.800 kisinin ¢esitli kanser tiirleri nedeniyle hayatini kaybedecegi tahmin

edilmektedir (IARC, Globocan 2012).

Cizelge 1.2. Tiirkiye’de 2015 yilinda gerceklesmesi muhtemel kanser kaynakli 6liimlerin
cinsiyet ve yasa bagli tahmini rakamlar1
Yil Kanser Kaynakh Oliimlerin Erkek  Kadin Toplam
Tahmini Rakam (Tiim Yaslar)
58.715  33.111 91.826
2012 Yas < 65 29.250  17.771  47.021
Yas >= 65 29.465 15340  44.805

7.790 6.893 14.683
Demografik Etki Yas < 65 843 1.845 2.688
Yas >= 65 6.947 5.048 11.995

66.505  40.004 106.509
2015 Yas <65 30.093 19.616  49.709
Yas >= 65 36.412  20.388  56.800

Kanser tedavisinde ¢ok ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Bunlardan bazilari, cerrahi
miidahale, kemoterapi, radyoterapi, alternatif tip, hormonal tedavi, immiinoterapi, kok hiicre
nakli ve hedefe yonelik tedavilerdir (NIH, 2015). Bu tedavi yontemleri tek basina ya da
birlikte uygulanabilir. Birincil amag, hastaligi yok etmek, hastanin yasam Omriinii ve
kalitesini artirabilmektir.

Kanserli dokuyu ve cevresinde bulunan, risk tasiyan bir miktar saglikli dokuyu
viicuttan ¢ikarmak seklinde uygulanan cerrahi miidahale, bazi kanser tiirlerinde basarili bir
tedavi yontemi olarak bilinmektedir (NIH, 2015). Operasyon sonrasi agri ve enfeksiyon
ihtimali, cerrahi tedavinin kotii bir sonucudur. Kanserli hiicreleri ¢ikarmak disinda
kriyocerrahi, lazer, hipertermi ve fotodinamik tedavi gibi farkli yollarda cerrahi tedavi
yapmak da miimkiindiir (NIH, 2015 ve Urruticoechea, 2010).



Kemoterapi, kimyasal igerikli ilaglarin kanserli hiicreleri 6ldiirmek i¢in kullanildigi
tedavi yontemidir. ilaglar, kanserli hiicrelerle birlikte sa¢ hiicreleri gibi hizli biiyiiyen ve
cogalan saglikli hiicrelerin ¢ogalmasini yavaslatir ya da durdurarak 6lmelerine neden olur.
Kanser hiicreleri yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gérmesi, yan etkilerinin ¢ok olmasi,
ilaclarin zehirlilik etkilerinin bulunmasi, hastaya verilecek dozun sinirli olmasi, tedavinin
pahali olmasi gibi olumsuz yanlara sahip olmasindan dolay1 bu etkileri en aza indirecek ilag
tasarlanmasi/tedavide kullanilmasi ve diger tedavi yontemleri iizerine caligmalar oldukca
ilgi cekmektedir.

Isin tedavisi (radyoterapi), yiiksek dozda 1sin uygulanarak kanser hiicrelerinin
Oldiiriilmesi, biiyiimelerinin yavaslatilmasi ya da durdurulmasi, hastaliktan kaynaklanan
agrilarin ve diger belirtilerin azaltilmasi amaciyla kullanilan bir tedavi yontemidir (NIH,
2015). Uzun siireli bir tedavi yontemi olan 151n tedavisi, yeni kanser vakalariin % 45’
tarafindan kabul gérmektedir. Isin tedavisi, genellikle, cerrahi miidahale ve/veya kemoterapi
ile birlikte kullanilmaktadir (Urruticoechea, 2010).

Alternatif Tip, bagisiklik sistemini giliclendirmeyi, asil tedaviye destek olmayi
amaglayan ancak giivenilirligi ve etkinligi kontrollii deneylerle ispatlanmamis O6n-tibbi
yontemlerdir.

Endokrin tedavisi olarak da bilinen hormonal tedavi, hormonlarin gelisimi iizerinden
kanserli hiicrelerin biiylimesini yavaglatan ve durduran bir tedavi yontemidir. Viicudun
hormon {iiretimini durdurarak ya da hormonlarin viicuttaki faaliyetlerine miidahale ederek
etkisini gdsterir (NIH, 2015). Ozellikle meme kanseri, prostat kanseri ve iireme sistemi
kanserlerinde yaygin olarak kullanilir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire
Baskanligi, 2015).

Beyaz kan hiicreleri ve lenf sisteminin doku ve organlarindan olusan bagisiklik
sistemi, viicudun enfeksiyonlarla ve diger hastaliklarla miicadelesinde rol oynar.
Immiinoterapi, canli hiicrelerden elde edilmis maddeleri/molekiilleri kullanan biyolojik
tedavi yontemlerinin bir tiirli olarak da tanimlanabilir. Kanser tedavisinde kullanilan
immiinoterapinin monoklonal antikor, asi, adoptive hiicre transferi (ACT), sitokinler
(interferon ya da interlokin gibi) ve BCG (Bacillus Calmette-Guérin) gibi cesitli
uygulamalar1 bulunmaktedir (Vanneman, 2012 ve Neves, 2015).

Hedeflenmis tedavi, kanser hiicrelerindeki biiyiime, boélinme ve g¢ogalma gibi
degisiklikleri hedef alir. Bu degisikliklerin temelindeki sebebi bulmayi ve bu etkileri
durduracak en dogru tedavi yontemini uygulamay1 hedefler (NIH, 2015). Hedeflenmis

tedavi iki yontemle uygulama bulmaktadir. Kiigiik molekiillii ilaglar, birinci yontem olup,
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hiicre icine kolaylikla girebilecek boyutta hedef bilesiklerdir. Monoklonal antikorlar ise
hiicre i¢ine giremezler, ancak hiicre ylizeyinin iizerindeki hedeflere baglanabilirler (Gerber,
2008). Heniiz yaygin olarak kullanilan bir yontem olmamasina ragmen gelecek vaat eden

kanser arastirma alanlarindan biridir.

1.2. Gen Tedavisi

Oliimlere sebep olan kanser hastaliginin tedavisinde atilacak her adim hayati énem
tasimaktadir. Alternatif tedavi yontemleri tizerine ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Bu
yontemlerden biri de “Gen Tedavisi”dir (Denny, 2002). Gen Tedavisi, bozuk genetik
yapinin saglikli kopyasi ile degistirilmesini amaglamaktadir. Bas-boyun kanser tedavisi igin
gelistirilmis bir gen tedavisi liriinii, 2000 yilinda piyasaya siiriilerek kullanima baslanmistir.
Uygulamalar1 hizla yayginlagmakta olan gen tedavilerinde, 6zellikle gen yonlendirilmis
enzim-ilag oncii tedavi yontemi (GDEPT) yogun ilgi gormektedir (Denny, 2003). Diger
yontemlerden bazilari ise; antikor yonlendirilmis enzim-ilag oncii tedavi (ADEPT), viriis
yonlendirilmis enzim-ilag 6ncii tedavi (VDEPT), polimer yonlendirilmis enzim-ilag oncii
tedavi (PDEPT) ve Clostridia-yonlendirilmis enzim-ilag dncii tedavi (CDEPT) dir. GDEPT
tanimlamasi, yirmi yili agkin bir siiredir var olsa da bu yaklasimin klinik 6nemi son bes yilda
ortaya ¢ikmistir (Zhang ve ark., 2015).

Bu yontemler, temelde iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamak, viral, bakteriyel
veya maya kaynakli enzime ait genin tasiyict vektore yiiklenerek tiimor hiicresine taginmasi
ve tiimor hiicresinde bu genin ifadesidir (Denny, 2002; Dachs ve ark., 2005). ikinci
basamakta ise, tiimor hiicrelerine aktarilan ve ifadesi yapilan enzim yardimiyla, organizmaya
sistemli olarak verilen zehirliligi dasiik ilag Oncii bilesigin hiicre zehirleyiciligi
(sitotoksisitesi) yiiksek bilesenlere ¢evrilmesidir. Daha sonra, etkin hale gelen ilag, seyirci
etkisiyle etraftaki kanserli hiicrelere etki etmektedir (Sekil 1.2.).
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Sekil 1.2. Gen yonlendirilmis enzim-ilag oncii tedavi yonteminin (GDEPT) sematik

gosterimi (Zhang ve ark., 2015)

GDEPT i¢in kullanilacak enzim, ya tek basina ya da saglikli hiicrelere oranla tiimorlii
hiicrelerde yiiksek oranda ifade olabilmelidir. Enzim, diisiik derisimdeki ilag 6ncii bilesikleri
etkin bir sekilde ilaca doniistiirebilmek i¢in yiiksek katalitik etkinlige sahip olmalidir (Zhang
ve ark., 2015).

GDEPT i¢in ideal bir ilag 6ncii bilesik, zehirli olmamali ya da en diisiik diizeyde zehirli
olmali ve enzimatik etkilesimden sonra yiiksek zehirleyicilige sahip olmalidir. Bununla
birlikte tlimor hiicreleri tarafindan etkili bir sekilde igeri alinabilmeli ve s6z konusu enzim
tarafindan yiiksek ilgi gosterilirken, diger endojen enzimler tarafindan disiik ilgi
gosterilmelidir (Zhang ve ark., 2015).

Tiumorli hiicrelerin etkili bir sekilde 6ldiirtilebilmesi i¢in ilag 6ncii bilesiklerin uzun
bir yari-Omre sahip olmalar1 gerekir. Biitlin tiimor hiicrelerinin genin bir kopyasini almasi
miimkiin olmadigi i¢in, bu asamada seyirci sitotoksik etki devreye girer. Zehirleyici ilag, bir
timor hiicresinden disariya atilir ve etkin tasiyici araglar vasitasiyla ¢evredeki hiicreler
tarafindan hiicre i¢ine alinir (Zhang ve ark., 2015). Anlamli bir timor gerilemesi ve kalici
klinik cevap alinabilmesi i¢in, seyirci etkisi ¢ok biiyiik onem tasimaktadir. Etkili bir seyirci
etkisi yaratabilmek igin etkin metabolitin difiizlenme 6zelligi olmali ya da bosluklarin

kesigmesi yoluyla komsu hiicreler tarafindan etkin bir sekilde tasinabilmelidir. Seyirci etkisi,



basta pasif diflizyon olmak tizere ¢ok ¢esitli mekanizmalar {izerinden etkisini gostermektedir
(Duarte ve ark., 2012)

Gen modifiye kanser hiicrelerinde ilag Oncii bilesigin etkinlesmesiyle birlikte timdrde
zehirli ilag derisimi olusturulurken, genis terapotik indeks ile normal, saglikli dokularda ilaca
maruziyeti en aza indirir (Denny, 2002; Hamstra ve ark., 2004).

Ozetle, ¢agimiz hastalig1 olan kanserin tedavisinde, ilagla tedavinin secenegi ya da
tamamlayicis1 olarak diisiinebilecegimiz “Gen Merkezli Enzim Ila¢ Oncii Tedavisi’nde
kullanilmak iizere yapilan ¢alismalar 6nem tasimaktadir. Kemoterapide viicuda verilen bir
kimyasalla tiimoriin 6ldiiriilmesi hedeflenir ancak bunun yaninda saglikli hiicrelerin de
olimii gergeklesir, bu durum viicudun direncinin diismesine ve zayiflamasina neden olur.
Ilag &ncii bilesikler etkin olmadiklar1 icin diger ila¢ maddeleri gibi viicuda verilebilir,
etkinlesme gergeklestirilmedigi siirece viicuttan atilabildikleri i¢in de kemoterapinin verdigi
zararlar1 vermesi s6z konusu degildir. Ancak tiimor hiicrelerinde enzimle bulustugu zaman
etkinlesebilecegi i¢in tiimor hiicrelerini segici olarak 6ldiiriirken normal hiicrelerde herhangi
bir yan etki birakmayacaktir. Bu alandaki c¢alismalarin gelistirilmesi ile birlikte
kemoterapinin yan etkileri arasinda olan saglikli hiicrelerin 6lmesinin ortadan kaldirilmasi

hedeflenmektedir.

1.3. Nitrorediiktazlar

Gen yonlendirilmis enzim-ilag oncii tedavi ¢alismalarinda nitrorediiktazlarin (NTR)
kullanim1 dikkat cekmektedir. Nitrorediiktazlar, oksidorediiktaz sinifi (indirgenme-
yiikseltgenme reaksiyonlarini katalizleyen enzim sinifi) enzimler olup 6n grup olarak FMN
(Flavin mononiikleotid) veya FAD (flavin adenin diniikleotid), indirgeyici gii¢ olarak
NAD(P)H kullanarak nitro grubu tasiyan bilesiklerin indirgenme reaksiyonunu katalizler
(Denny, 2002). Nitrorediiktaz enzimleri, insanda bulunmazken, yaygin olarak bazi1 bakteri
tiirlerinde ve nadiren 0karyotlarda bulunurlar.

Nitro grubunun NTR enzimleriyle indirgenmesi iki yolla gergeklesebilir (Patterson ve
Whyllie, 2014). Tip I, oksijene duyarli olmayip iki elektron indirgenmesi tizerinden yiiriirken,
tip Il oksijene duyarlidir ve bir elektronluk aligveris ile indirgemeyi gerceklestirir. Nitro
grubunun ardi ardmna iki elektronluk indirgenmesi ile sirasiyla nitrozo, hidroksil amin ve
amin bilesikleri olusmaktadir (Oliveira ve ark., 2010). Nitroaromatikler ve aminler
kararliyken, nitrozo ve hidroksilamin ara iirlinleri kararsiz bilesikler olup biyomolekiiller ile
reaksiyona girerek zehirli ve mutajenik etki gosteren tirlinlere doniisebilirler (Streeter ve
ark., 1988).



Nitro grubunun bir elektronluk indirgenmesi ile nitro radikal anyonu olusur. Bu anyon
kararl1 degildir ve aerobik kosullarda molekiiler oksijen ile yeniden yiikseltgenerek nitro
bilesigine doniislirken, oksijen de indirgenerek reaktif siiperoksit anyon olusturur. Bu islem,
“yararsiz dongii” olarak tanimlanirken, baz1 durumlarda nitro bilesiklerinin zehirli etkisinin
bu durumdan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Oksijen yoklugunda, iki nitro radikal
anyonundan biri nitro bilesigi, digeri nitrozo tlirevi olusturmaktadir. Biyolojik sistemlerde
nitrozo bilesiklerinin bu sekilde olustugu diisiiniilmektedir (Peterson ve ark., 1979) (Sekil
1.3).

0] . o]
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Sekil 1.3. Nitroaromatik bilesiklerin bir elektronluk ve iki elektronluk indirgeme semalari
(Patterson ve Wyllie, 2014)

GDEPT tedavisinde nitrorediiktazlarin tercih edilmesinin en dnemli nedeni, aromatik
nitro bilesiklerinin indirgenmesinin elektronik aralifinin ¢ok genis olmasidir. Nitro
grubunun Hammed 6y elektronik paramatresi 0,78 iken dort elektronluk indirgeme sonucu
olusan hidroksilamin tiirevinin ©p degeri 0,34 ve alt1 elektronluk indirgeme sonucu olusan
amino tirevinin ©p degeri -0,66 dir. Dolayisiyla elektronik degisim (AGp) degerleri
hidroksilamin ve amino tiirevleri i¢in sirastyla 1,12 ve 1,44 tiir (Denny, 2002). Bu araligin
genis olmasi1 olugsmasi muhtemel elektrofilik metabolitlerin potansiyel sitotoksik olmasini ve
aromatik nitro bilesiklerinin etkinlestirmesinde saglam bir “elektronik anahtar” gibi
davranmasimi saglar. Bu yiizden nitroaromatikler, gen merkezli ila¢ 6ncii tedavisinde

(GDEPT) nitrorediiktaz (NTR) enzimleri ile konjugasyonda etkindirler (Denny, 2002).
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Oksijen hassasiyeti olmayan, NAD(P)H bagimli bakteriyel nitrorediiktazlarin kanser
tedavisindeki GDEPT uygulamasinin disinda birgok uygulama alani vardir (Race ve ark.,
2007; Oliveira ve ark., 2010). Bunlardan bazilar1; ticari 6nemi olan endiistriyel kimyasallarin
sentezi (Nadeau ve ark., 2000), toprak kirliliklerinin biyolojik olarak temizlenmesi (Roldan

ve ark., 2008), biyosensor uygulamasi ve patlayicilarin tespitidir (Hannink ve ark., 2001).

1.4. Ila¢ Oncii Bilesikler

"Prodrug™” olarak ifade edilen ila¢ oncii bilesikler, farmakokinetik ve zehirlilik
acisindan etkili olmayan kimyasal maddelerdir. Ila¢ 6ncii bilesikler, enzimler gibi gesitli
kaynaklar vasitasiyla metabolik ya da fizikokimyasal doniisiime ugrayarak farmakolojik
olarak etkin olan ila¢ haline dontstirler.

"Prodrug" terimi ilk kez Avustralyali bilim adami Adrien Albert tarafindan, 1958
yilinda kullanilmistir. Bu terim, Tiirk¢e kaynaklarda ilag Oncii, 6ncii ilag ya da 6n ilag gibi
farkli sekillerde ifade edilmektedir. Bu tez kapsaminda, “prodrug” terimini karsilamasi
amactyla “ila¢ 6ncii bilesik kavrami kullanilmistir.

Ilag 6ncii bilesikler, pek ¢ok fitokimyasal/botanik bilesenler ya da endojen maddeler
gibi dogal olarak olusabilirken, senetetik ya da yari-sentetik ila¢ tasarimlarinda tesadiifen ya
da kasith olarak iiretilebilirler. Dogal ya da rastlantisal olarak sentezlenen ila¢ oncii
bilesiklere, aspirin, psilosibin, paratiyon, irinotekan, kodein, heroin, L-DOPA ve ¢esitli
antiviral niikleozitler 6rnek olarak verilebilir (Wu, 2009).

Suda diisiik ¢ozlintirliik, diisiik emilme/gecirgenlik, kararsizlik, kisa yarilanma omri,
zay1f ozgilliik, istenmeyen organoleptik ozellikler, farmasétik formiilasyon zorluklari,
zehirlilik ve yan etkiler gibi olumsuz 6zellikler nedeniyle ilag 6ncii bilesiklerin tasarlanmasi
ve iiretilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Wu, 2009).

Son yirmi y1l igerisinde, enzim ilag¢ 6ncii tedavisinde kullanilmak tizere pek ¢ok enzim-
ilag Oncii bilesik birlesimi tasarlanmistir (Cizelge 1.3.). Cizelgedeki birlesimlerden yanlizca

birkac1 insan klinik deneyleri sonucunda elde edilmistir.



Cizelge 1.3. Gen tedavisinde

kullanilan

kombinasyonlar1 (Dachs ve ark., 2009)

Enzim (Kaynag)

Karboksilesteraz

(insan, tavsan, sican)

Karboksipeptidaz (insan,
si¢an)
Sitozin deaminaz
(xUPRT) (E. coli,

S. cerevisiae)

Nitrorediiktaz (E.
coli NfsB, NfsA

ve diger rediiktazlar)

Yaban turpu peroksidaz

(Horseradish-yaban turpu)

Sitokrom P450
(insan: CYP2BI,
2B6, 2C8, 2C9,
2C18, 3A),
(Sican: CYP2B10),
(Tavsan: CYP4B1
+CYPOR),
(Kopek: CYP2B11)

Ila¢c-Oncii Bilesik
[rinotekan
Kapesitabin
Paklitaksel-2-
etilkarbonat
dpVP-16

Metotreksat-a-peptid

5-FC

CB 1954 ve analoglari

Kendini kurban eden

ilag oncii bilegikler

Metronidazol

Indol-3-asetik asit ve
tirevleri

Asetaminofen

Oksazafosforinler:
CPA ve IFO

Asetaminofen

secilmis bazi

Sitotoksin
SN-38
5-FU

Paklitaksel
VP16

Metotreksat

5-FU

Alkilleyici
bilesikler (N-
asetoksi tiirevleri)
AlKilleyici
bilesikler,
pirazolidinler,
endiinler
Alkilleyici
bilesikler
3-metilen-2-
oksiindol
NABQI
Alkilleme
bilesikleri (4-
hidroksi tiirleri)

NABQI

enzim-ilag Oncli bilesik

Kaynak

Oosterhoff ve
ark., 2003

Hao ve ark., 2006

Freytag ve ark.,
2003; Nemunaitis
ve ark., 2003

Palmer ve ark.,
2004

Bridgewater ve
ark., 1997

Tupper ve ark.,
2004

Salmons ve ark.,
2003; Braybrooke
ve ark., 2005

Kisaltmalar: 5-FC (5-florsitozin), VP16 (Etoposit), UPRT (urasil fosforibosiltransferaz), 5-
FU (5-florurasil), NABQI (N-asetilbenzokinon imin), CYP (sitokrom P450), CYPOR
(sitokrom P450 rediiktaz), CPA (siklofosfamit), IFO (ifosfamid).
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Nitrorediiktaz GDEPT sistemi i¢in dort ana ila¢ Oncii bilesik sinifi bulunmaktadir:
Dinitroaziridinilbenzamitler, dinitrobenzamit hardallari, 4-nitrobenzilkarbamatlar ve
nitroindoller. Dinitrobenzamit ila¢ Oncili bilesik ailesinde prototip olan 5-aziridinil-2,4-
dinitrobenzamit (CB 1954 ya da Prolarix) GDEPT nitrorediiktazlar i¢in en basarili ila¢ 6ncii
bilesik olmustur (Denny, 2002) (Sekil 1.4.).

NO, O

NH,

CB 1954
(5-aziridinil-2,4-dinitrobenzamit) (1)

Sekil 1.4. CB 1954 molekiilii

1.5. CB 1954

CB 1954 bilesigi, 1960’11 yillarda Chester Beatty Arastirma Enstitiisii’nde gelistirilmis
bir bilesiktir. Walker si¢an karsinom 256 hiicre hattina nakledilen ilk ve tek tedavi olarak
rapor edilmistir. Ancak bifonksiyonel alkilleyici bilesiklere duyarli oldugu bilinen diger
tiimdrlere kars1 ¢cok az etki gosterdigi de tespit edilmistir (Cobb ve ark., 1969). Walker sican
karsinom hiicrelerindeki CB 1954’{in metabolizmasinda rol oynayan bir enzim olan DT
diaforaz ile ileri arastirmalar yapilmisg (Knox ve ark., 1988) ve E. Coli hiicrelerindeki CB
1954’1in indirgenmesinde rol oynayan birincil enzimlerden farkli oldugu belirlenmistir. E.
Coli’den saflagtirilan FMN igeren, flovoprotein yapisindaki nitrorediiktaz enzimi, insan DT
diaforazina gosterdigi etkiye benzer, yakin bir etki gostermistir. NfsB kodlu, oksijene duyarli
olmayan, eser rediiktaz oldugu belirlenen enzimin CB 1954’1 60 kat daha hizli metabolize
ettigi de tespit edilmistir (Anlezark ve ark., 1992; Zenno ve ark., 1996). Insan hiicrelerinde
nitrorediiktaz enzimi olmadigi i¢in, GDEPT c¢alismalar1 igin ilk olarak, E. Coli’den ayrilip
saflastirilan NfsB kullanilmustir.

CB 1954 kismen lipofilik bir karaktere sahip olup (log P: +1,54), NTR ile
indirgendiginde 2- ve 4- konumlarindaki hidroksilamin tiirevlerini esit oranda olusturur
(Denny, 2003). iki iiriin arasindan 4-hidroksilamin metaboliti (log P: —0,34), daha sitotoksik

olan metabolittir (Knox ve ark., 1988). Bu metabolit, hiicresel asetilleme yolag: ile
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metabolize olur ve N-asetoksi ara iiriinii iizerinden DNA’ya ¢apraz baglanarak sitotoksik
tirtin elde edilir (Knox ve ark., 1991) (Sekil 1.5.).

NO,
2l.__CONH,
4
O,N
N
JARN
CB1954 (1)

NTR NTR
NHOH NO, NO,

CONH, CONH, CONH,

Asetil CoA
OzN HOHN AcOHN
N N N
VAR VAR /\
2-hidroksilamin (1-1) 4-hidroksilamin (1-2)

NH, NO, Dt;\l,{\lgapraz

CONH, CONH, aglanma

O-N HoN
N N
AR JARN
2-amin (1-3) 4-amin (1-4)

Sekil 1.5. CB 1954°iin NTR ile etkinlesme semasi1 (Helsby ve ark., 2004a)

CB 1954’tin 4-hidroksilamin metaboliti, iist diizeyde seyirci etkisi gosterdiginden,
dogrudan hiicresel bir iletisime gerek duyulmaksizin, iyi hiicresel gecirgenlik o6zelligi
tasimaktadir (Bridgewater ve ark., 1997). In vivo ¢alismalarda, CB 1954’{in yanlizca % 5
nfsB-eksprese hiicre iceren tiimdrlerde bile miikemmel seviyede kanserli hiicrelerin
biiylimesini durdurucu 6zellige sahip oldugu anlagilmigtir. CB 1954’{in 2-amino metaboliti,
4-hidroksilamin metabolitine gore daha iyi diflizyon ve yiiksek kararlilik gostermektedir.
Kanserli hiicrelerin biiyiimesini, gelismesini engelleyici etkiyi, CB 1954’iin 2-amino
metabolitinin yaptig1 diisiiniilmektedir (Helsby ve ark., 2003; Helsby ve ark., 2004a).

CB 1954’tin metabolitleri, hem bolinen hem de bdliinmeyen timor hiicrelerini

oldiirebilen potansiyel alkilleme araclaridir. Bu durum, yanlizca tek tip tiimorli hiicreleri
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hedef alan diger bazi GDEPT sistemlerine kiyasla bir art1 olarak goriilmektedir. Bununla
birlikte bakteriyel nitrorediiktazin immiinojenisitesi, GDEPT sistemleri igin bir

dezavantajdir (Denny, 2002).

1.6. CB 1954’iin klinik deneyleri

Umut vaat eden 6n-klinik sonuglar, CB 1954-NfsB birlesimi ve adenovirus vektorii
CTL102 (karaciger kanseri) ile faz I deneylerinin gergeklestirilmesine yol agmistir (Chung-
Faye ve ark., 2001; Palmer ve ark.; 2004, Zhang ve ark., 2015). Sigan ve kopekler tizerinde
yapilan farmakokinetik deneylerde CB 1954°iin en yiiksek serum derisimi sirasiyla yaklasik
400 uM ve 200 uM’dir (Workman ve ark.,1986). Bu verilere gore, faz I/II deneylerinden
elde edilen en yiiksek serum derisim degerlerinin 6n-klinik ¢alismalardaki etkin degerlere
ulasamadig1 ve CB 1954’iin beklenen etkiyi gosteremedigi tespit edilmistir.

Ayrica, NfsB/CB 1954 birlesimi, on iki yasl hasta iizerinde kalca protez kaybinin
tedavisi tizerine bazi1 ¢alismalarda kullanilmistir (Poorter ve ark., 2008). NfsB ve CB 1954
birlesiminin adenoviral dagitimi yoluyla iltihapli dokunun uzaklastirilmasini takiben
protezin sabitlestirilmesine ¢alisilmistir. Doz sinirlayict bir zehirlilik olmamasina ragmen
ilag Oncii bilesigin viicuda verilmesinden sonra karaciger ve mide-bagirsak ile ilgili bazi yan
etkiler gozlenmistir.

Prostat kanseri i¢in yapilan faz I/II klinik deneylerinde, CB 1954 ile birlikte bakteriyel
nitrorediiktaz kodlanmis kopyalama kusurlu adenoviriis vektorii (CTL102), intraprostatik
olarak dogrudan uygulanmistir (Patel ve ark., 2009). Vektoriin yan etkileri iyi tolere ettigi,
dolasimdaki yarilanma Omriiniin kisa oldugu ve giiclii bir antikor etkisiyle uyarildig: tespit
edilmistir. Uygulamadaki yan etkiler, mide-bagirsak belirtileri, uygulama yerinde agr1 ve
hafif ates olarak gozlenmistir. Tim bu yan etkiler gegici olup, ek tedaviye gerek
duyulmamustr.

Bas ve boyun kanseri tizerine de bazi temel klinik deneyler yapilmis fakat iyilesmenin

¢ok yavas oldugunun gozlenmesi iizerine ¢alismalar durdurulmustur (Searle ve ark., 2004).
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BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

2.1. Enzim-ila¢ Oncii Bilesik Birlesimi Uzerine Yapilan Arastirmalar

Kanser tedavisinde kullanilmasi hedeflenen, klinik denemeleri halen devam etmekte
olan CB 1954 (5-aziridinil-2,4-dinitrobenzamit) bilesigine alternatif olabilmesi amaciyla,
ondan daha etkili ve yan etkileri daha az olabilecek bilesiklerin sentezi i¢in bilim adamlari
tarafindan pek cok arastirma yapilmaktadir. Bu g¢alismalarin bir kismina asagida yer
verilmistir (Dachs ve ark., 2009).

CB 1954°tiin diklor hardal (mustard) tiirevi olan, SN 23862’tin (5-[N,N-bis(2-
kloroetil)amino]2-hidroksiamino-4-nitrobenzamit), CB 1954 ile karsilastirildiginda daha
yiiksek Km Ve keat degerlerine sahip oldugu, seyirci etkisinin daha yiiksek oldugu ve NfsB ile
biyoetkin oldugunda ¢ok daha zehirleyici 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Anlezark ve
ark., 1995; Searle ve ark., 2004) (Sekil 2.1.). CB 1954’iin aksine, SN 23862 (2) ve
analoglarinin mekanizma dis1 aerobik etkinlesmesini diisiirereck DT-Diaforaz igin zayif

substrat 6zelligi gostermistir (Palmer ve ark., 1994; Wilson ve ark., 1992).
CI\L J/C

N
N

H,NOC

02

NO,

SN 23862 (2)
Sekil 2.1. SN 23862 (2) ilag 6ncii bilesigi

CB 1954 ile kiyaslandiginda baz1 potansiyel avantajlara sahip olan SN 23862 (2) ilag
oncii bilesigi model alinarak, aziridin grubunun azot hardallar ile yer degistirilmesiyle pek
cok dinitrobenzamit hardal (DNBM) ila¢ oncii bilesikleri elde edilmistir. Baslangigta bu
bilesikler hipoksi se¢imli sitotoksin olarak gelistirilmesine ragmen (Palmer ve ark., 1992)
NfsB i¢in ¢ok iyi substratlar oldugu bulunmustur (Anlezark ve ark., 1995). DNBM ilag 6ncii
bilesiklerinin NfsB tarafindan bir elektronluk indirgemeye ugradigi ve tiimorlii hiicrelerde
yiiksek derisimde sitotoksik metabolit olusturdugu belirtilmistir. CB 1954’ten farkli olarak

NfsB enzimi, DNBM ilag oOncii bilesiklerini yanlizca orto konumundaki nitrodan
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indirgeyerek 2-hidroksilamin metabolitini olusturmustur (Anlezark ve ark., 1995) (Sekil
2.2).

Cl Cl X

LR W WA U G U

cl cl
NO, y NO, NO, z NO,
z
H,NOC N H,NOC 7
2

N02 N02 NO N02 N02

SN 23862 (2)

X, Y:-Cl, -Br, -I, -OSO,Me

Z :-CO-morfolin, -CONH(CH,),N(CH3),
-CSNH, -COOH, -CN, -SO,NH,,
-CONHCHj3; -CON(CHj3),, -SO,NHSO,CH3

Sekil 2.2. Baz1 dinitrobenzamit (DNBM) ilag 6ncii bilesikleri

Aromatik halkadaki substitiientlerin degismesi ve dolayisiyla reaktivitenin
degismesiyle birlikte sitotoksisite, ¢oziinlirlik ve in vivo potansiyelindeki degisimler de
incelenmistir. Nitro igeren aromatik hardallar ve alifatik hardallarin kobalt (III)
komplekslerin, ayrigsmis ¢ok hiicreli parcaciklar (sferoit) ile karsilastirildiginda ¢ok iyi hiicre
oldiiriicii etkinlige sahip oldugu gorilmistiir (Denny ve Wilson, 1993).

Antramisin (3) ve Tomamisin (4) gibi dogal firlinlerin de icerisinde bulundugu
pirolo[2,1-c]benzodiazepinler iyi bilinen sitotoksik etki gosteren bir bilesik sinifidir (Sekil
2.3.). Bu bilesikler sitotoksik etkilerini, elektrofilik imin baginin, DNA’daki guaninin 2
numarali azot atomuna yaklasmasi sonucunda gosterirler. Bu hipotezi dogrulamak i¢in nitro
grubu igeren bazi benzodiazepin tiirevleri sentezlenmis ve iglerinden iki tanesinin LS174T
insan adenokarsinom (karaciger salgi hiicresi) kanser hiicreleri tizerinde ¢ok iyi derecede

sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur (Sagnou, 2000; Denny, 2002).

O#O\Bn
BNO N— O RiCH, (3)
H R: CHMe (4)
MeO
R
o)

Sekil 2.3. Antramisin (3) ve Tomamisin (4) tiirevi benzodiazepin bilesikleri
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Bagka bir ¢aligmada ise siklofosfamitlerin nitroaril (5) ve nitrobenzil fosforamit (6)
hardal analoglar1 ¢ok basamakli reaksiyonlar sonucunda sentezlenmis ve V79 kanser hiicresi
tizerinde E.coli nitrorediiktazi ile etkilesimi incelenmistir (Sekil 2.4.) (Hu ve ark., 2003;
Jiang ve ark., 2006). Sitotoksik calismalar 1s18inda yapi-etkinlik bagmntis1 kurulmaya
calistlmistir. Alinan sonuglara gore; substrat etkinliginin ve segimli sitotoksikligin 4-
nitrofenil siklofosfamit analoglarinin E.coli nitrorediiktaz1 ile indirgen etkinlesmesi igin
gerekli oldugu soylenebilir. LH-7 (asiklik 4-nitrobenzilfosforamit tiirevi) ilag Oncii
bilesiginin, NfsB modifiye hiicrelerde, CB 1954’e kiyasla 170.000 Kkattan daha yiiksek
secimli sitotoksisitesinin oldugu tespit edilmistir. Ayrica terapétik etkisinin CB 1954°e gore

10 kat daha fazla oldugu ve seyirci etkisinin CB 1954’ yakin oldugu bulunmustur.

Y o
1.0 Ig
.P< >~
X" N(CH,CH,Cl), 0" 1 ~N(CHCH,CI),
NH,
O,N O,N
X:0, Y:NH LH-7
X:NH, Y:O
X:0, Y:O
X:NH, Y:NH
(®) (6)

Sekil 2.4. Siklofosfamitlerin nitroaril ve nitrobenzil fosforamit hardal analoglari

Nitrorediiktazlar igin alternatif ilag oncii bilesiklerin tasarlanmasi, su anda yiiriitiilen
etkin ilag gelistirme alanlarindan birisidir. Sudaki diisiik ¢6ziiniirliikk ve NfsB ile indirgemede
elde edilen orta seviyedeki kinetik veriler, CB 1954’{in analoglarinin gelistirilmesine tesvik
etmistir (Helsby ve ark., 2004b). CB 1954’iin yer izomerlerinin ve aziridin analoglarmin
kullanildigi bu ¢alismada ilag 6ncti bilesikler, ilgili kloro(di)nitroasit baglangic maddelerinin
lizerinde amit yan zincirinin olusturulmasi ve ardindan aziridin halkasinin takilmasi
sonucunda sentezlenmistir (Sekil 2.5.). Elde edilen tiirevlerin, NfsB’li hiicrelere karsi esit
diizeyde ya da daha yiiksek segicilikte oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, artan suda
¢Oziinlirlige ragmen lipofilisitenin azalmasi in vitro caligmalarda seyirci etkisinin
zayiflamasma ve in vivo galismalarda ise NfsB ifade eden ksenograflara karsi etkinin

diismesine neden olmustur (Helsby ve ark., 2004b).
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NO, X NO, NO,
coy coy coy
O,N O,N X O,N coy
N N N N
VAN VAN VAN VAN
X: -H, -SO,Me

Y: -NH,, -NHCH,CH(OH)CH,OH
-NH(CH,),Nmorfolin
-NMe(CH,),Nmorfolin
-NH(CH,)sNmorfolin
-NH(CH,)4sNmorfolin
-NH(CH,),Nimidazol
-NH(CH,),CO,Me

Sekil 2.5. CB 1954°{in yer izomerleri ve aziridin analoglari

i O,N” i "NO,
N N
VAN VAN

Misonidazol (7), nitrakrin (8), nitrofurazon (9) gibi nitroaromatik bilesiklerin

bulundugu bir sinifin nitrorediiktazlar ile etkilesimi incelendiginde yalnizca nitrofurazon

tiirevinin iyi bir etki gosterdigi gézlenmistir. Bununla birlikte asagida agik yapilari verilen

kinon tiirevlerinin (10, 11) NTR enzimleri lizerindeki substrat ozellikleri iyi olmasina

ragmen sitotoksik etkilerinin diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 2.6.) (Bailey ve ark., 1996;

Denny, 2002).

H.
NO, N7 >""NMe,

OH
(7) (8)
HO
o) o)
AN NHCO,Et AN
N\ /
EtO,CHN N N
g -
(10) (11)

Sekil 2.6. Nitro grubu i¢eren bazi aromatik bilesikler

O,N
o A ey
(9)

OYNHZ

-NH

Bir antikanser ilac1 olan Tallimustin benzeri ¢esitli nitroheterohalkali karbamat tiirevi
bilesiklerin (12, 13) sentezlendigi ¢alismada insan (SKOV3/SKOV3-NTRneo, WiDr/WiDr-
NTRneo), Cin hemster1 (V79puro/V79-NTRpuro) ve faregiller (EMT6/EMT6-NTRpuro)

hiicre hatlar1 iizerinde nitrorediiktaz enzimi ile etkilesim incelenerek sitotoksik etki
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incelenmistir (Sekil 2.7.). Bilesiklerinin birgogunun CB 1954 ile ayn1 ya da daha iistiin
seviyede etkinlik gosterdigi bulunmustur. Sentezi gergeklestirilen kanser ilaci tiirevinin
Tallimustin’e gore daha az sitotoksik oldugu da tespit edilmistir (Denny, 2002; Hay ve ark.,
2003Db).

NO, NO, r:?
o) :E 0 _Ji::fN\//\C'
O/M\NRlRZ o/ﬂ\h
(12) (13)

Sekil 2.7. Nitro grubu iceren bazi karbamat tiirevleri

4-Nitrobenzil karbamatlarin enzimatik olarak hidroksil amine indirgenmesinin
ardindan parcalanma gergeklesir ve ortamdan karbondioksit ¢ikist olurken sulu ortamda

baslangi¢c maddesi olan amine donisiir (Sekil 2.8.) (Denny, 2002; Asche ve ark., 2006).

NO, [ NHOH d NoH
indirgenme + CO, + RNH,

X X

0" NHR | D07 ONHR |
13
(13) H,0

NHOH
HO

Sekil 2.8. 4-Nitrobenzil karbamatin pargalanma reaksiyonu

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan, etkili bir kanser ilac1 olan, doksorubisinin (14),
nitrobenzil karbamat ve nitroimidazoil metil karbamat tiirevi ila¢ Oncii bilesikleri ¢ok
basamakli1 reaksiyonlarla sentezlenmis ve NTR aracili GDEPT yaklagimindaki davraniglari
incelenmistir (Sekil 2.9.). Bilesiklerin SKOV3 (yumurtalik kanser hiicresi) ve WiDr (kolon
kanseri) hiicre hatlarina karsi1 doksorubisinden 20-336 kat daha az toksik oldugu, V79 ve
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EMT6 (meme kanseri) gibi diger tlirlerde ise daha az deaktivasyon etkisi yarattig
belirtilmistir. Doksorubisine (14) dogrudan bagli olan nitrobenzil birimi i¢eren ilag 6ncii
bilesiklerin NTR i¢in ortalama bir segicilik gosterdigi, doksorubisin ile biyoindirgenebilir
birimlerin arasinda 4-aminobenzilin girdigi bilesiklerde ise se¢imliligin 10-370 kat arttig1
gozlenmistir. 2-Nitroimidazoilmetil karbamat bilesiginin ise deaktivasyon etkisi gosterdigi
ancak NTR i¢in 2-14 kat gibi 1liml1 bir se¢imlilik gdsterdigi anlasiimistir. Tlag-6ncii bilesikler
genel olarak in vitro deneylerde, NfsB modifiye hiicreler {izerinde se¢imli sitotoksisite
gosterirken, in vivo ¢alismalarda CB 1954’ karsi bir ustiinliigiiniin olmadigi goriilmiistiir

(Hay ve ark., 2003a; Hay ve ark., 2005).

NO,

O OH o
secocs oo
O,N 0 o
: R TNNMe o4 =<o
OH O N~ N
Dgflvle 0

OMe O
HO  NH, o)\NHDox
DOX: Doksorubisin (14) R: -H, -OMe, -O(CH,);0H
NHDOX 4
o) i 2 NHDOX
R HN o NZ N\ O,N 0 o=
e us: e Tolos
2
o N/)\/ HN
)—NHDOX
R: -H, -OMe J

Sekil 2.9. Doksorubisinin (14) karbamat tiirevi olan ilag¢ 6ncti bilesikleri

Ik nesil DNBM bilesiklerinin in vivo ¢alismalara smirlama getiren, sudaki diisiik
¢ozliniirliik 6zelliklerinden dolay1 “6n ilag 6ncti” (pre-prodrug) olarak adlandirilan DNBM
fosfat esterleri gelistirilmistir (Sekil 2.10.). Bu bilesikler, ilk olarak sistemik fosfat etkisi ile
ilgili alkollere doniisiirken (ilag 6ncii), sonraki basamakta hipoksik rediiktazlarla ya da NfsB
ile indigenerek etkin ilaglar1 olusturmaktadirlar (Patterson ve ark., 2007). Bu bilesiklerden
biri olan PR-104 (15), siganlarda tolere olarak ilag dncii hali olan PR-104A (16)’ya hizli bir
sekilde donlismiistiir. PR-104A nin hipoksik kosullarda sitotoksisiteyi 10-100 kat arttirdigi
gozlenmistir. Nitrorediiktaz ile indirgenme reaksiyonunun ana {iriinii olan, hidroksilamin
tiirevi, PR-104H (17), DNA’ya se¢imli olarak ¢apraz baglanmistir. PR-104 (15) bilesiginin,
tirapazamin ya da geleneksel hardallarla kiyaslandiginda HT29 (kolon kanser hiicresi), SiHa

(rahim kanser hiicresi) ve H460 (akciger kanser hiicresi) hiicrelerine karsi hem hipoksik
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sartlarda hem de aerobik kosullarda yiiksek Oldiiriiciiliige sahip oldugu sonucuna

ulastlmistir.

NHOH

NO, NO,
H Fosfataz H Nitrorediiktaz H
OZN/@( \/\OPO3'2 —— OZN@( ~"0H ——— = OyN >~ 0OH
INIO N\LO
Br j

M,
OSO,Me Br 0SO,Me Br 0SO,Me
PR-104 PR-104A PR-104H
(15) (16) 17)

Sekil 2.10. DNBM fosfat esterlerinin ilag oncii bilesiklere ve ilaglara dontistimii

3,5-Dinitrobenzamit-2-brom hardal tiirevi olan SN 27686 (18)’nin, CB 1954’ten daha
secici ve daha yiiksek potansiyel gosterirken seyirci etkisinin yiiksek oldugu ve az miktarda
NfsB-modifiye hiicre iceren ksenograflarda in vivo etkide daha etkin oldugu belirtilmistir
(Sekil 2.11.) (Singleton ve ark., 2007). Onun suda ¢6ziinen fosfat esteri SN 28343 (19), in
vivo toksisitede diigiik etki gostermis ve CB 1954°iin uygulama dozunun 4-7 kat fazlasinin
bile uygulanabilecegi tespit edilmistir (Patterson ve ark., 2007; Singleton ve ark., 2007).
Yiiksek doz potansiyeline sahip olmasi ve listiin seyirci etkisi gostermesi sebebiyle SN
28343 (19)’lin gelistirilmesi, CB 1954’ten sonra ulasilan onemli gelismelerden birisidir
(Chung-Faye ve ark., 2001).

NO, NO, NHOH

N Fosfataz i U N
@( ~"0P0,2 o N@(HwOH Nitrorediiktaz o N@( ~"OH

O2N 2 2
INIO N\LO jN\LO
Br Br Brj Br Br Br
SN 28343 SN 27686 Sitotoksin
Suda ¢dziinen 6n ilag-6nci ilag-6ncu DNA alkilleme tirii
(19) (18) (20)

Sekil 2.11. SN 28343 (19) bilesiginin sitotoksine doniigiimii

NfsB nin uygulamalar i¢in ilging sayilabilecek bir diger bilesik de metronidazoldiir
(MTZ) (21) (Sekil 2.12.). MTZ, 1960’1 yillardan beri Flagyltm ticari adiyla piyasada
bulunan antiprotozoal ve antibakteriyel olarak kullanilan, nitroimidazol tiirevi bir ilagtir
(McFadzean, 1986). Yapilan aragtirmalarda metronidazoliin anaerobik enfeksiyonlara kars1

dayanikli oldugu goriilmiistiir. Anaerobik bakteride, nitro grubu bir elektronluk indirgeme
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ile toksisiteye yol agan kisa omiirlii reaktif ara trtinler olusturur (Muller, 1983). Bununla
birlikte havada ya da hipoksik kosullarda NfsB tarafindan iki elektronluk transfer ile mono
alkillenmis iiriin olusarak DNA’y1 kirilmasina neden olur (Bridgewater ve ark., 1997).
NfsB/MTZ birlesiminin seyirci etkisi olmamasina ragmen gelecek vaat eden bir birlesim
olabilecegi diisiiniilmektedir. NfSB/MTZ birlesiminin in vitro ¢aligmalarda sitotoksik T
lenfositlerin hiicre 6liimiinde kullanildigi bilinmektedir (Verdijk ve ark., 2004). Bu birlesim
ayni zamanda zebra baliginin 6zel hiicre soylarini baskilamak i¢in kullanilmistir (Curado ve

ark., 2007; Curado ve ark., 2008).

/" oH

N
T p—om,
N

Metronidazol
(21)

O,N

Sekil 2.12. Metronidazol ilag dncii bilesigi

Bir seri 2-nitroaril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (22) ve nitro substitiie 5,6-dihidro
benzimidazo[2,1-a]izokinolin-N-oksit tiirevinin (23) sentezlenildigi ¢alismada bu ilag oncii
bilesiklerin NQOI1 ve E.coli nitrorediiktazi ile etkilesimleri incelenmis, yapi-etkinlik iliskisi
arastirtlmistir (Sekil 2.13.). Bu bilesiklerin disinda nitropirido (24) ve nitropiridoimidazol
(25) birimleri igeren izokinolin tiirevlerinin de sentezi gergeklestirilmistir. Tiim bilesiklerin
ilimli  derecede nitrorediiktazlar ile etkilesime girdigi ancak 2-nitroaril-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolinin —CF3 tiirevi ve nitropiridoimidazol insan NQO1 enzimi ile CB 1954

bilesigine gore ¢ok daha hizli indirgendigi tespit edilmistir (Burke ve ark., 2011).

0 S OOy Oy

(22) (23) (24) (25)
Rl, R2 i -H, -N02
R;  :-NO, -CO,H, -CONH, -NO,
R, :-H,-CONH,

R5 :-H, -CF3' -COzH, -CONHZV 'N02

Sekil 2.13. Nitrorediiktaz enzimleri ile etkilesime girebilen bazi izokinolin tiirevleri
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Kat1 tiimor hiicrelerinin pek ¢ogu hipoksiktir ve bu hiicreleri izlemek ya da dl¢iim
yapmak c¢ok zordur. Bu nedenle 4,7-dibrombenzo[c][1,2,5]tiyadiazol (26) ve 3-dodesil
tiyofen tiirevinin (27) reaksiyonu sonucunda yeni bir benzotiyadiazol tiirevi (4,7-bis(4-
dodesiltiyofen-2-il)-5,6-dinitrobenzo[c][1,2,5]tiyadiazol (BTTD-NO3)) (28), sentezlenmis
ve hipoksik hiicrelerin isaretlenmesinde kullanilabilirligi incelenmistir (Sekil 2.14.). BTTD-
NO:2 (28) bilesiginin P450 nitrorediiktaziyla indirgenmesi sonucunda olusan BTTD-NH>
metaboliti, 600 nm dalga boyunda genis, parlak kirmizi liiminesans vermistir. Akiskan giicre
Ol¢timii (flow sitometri) sonuglarina gore; oksik kosullarda MG63 tiimor hiicrelerinin
yanlizca % 2,41, hipoksik kosullarda ise % 65’1 kuvvetli kirmizi floresans ile
isaretlenmistir. Elde edilen sonuglar 1s1iginda, BTTD-NO2 (28) bilesiginin potansiyel
floresans bir prob olarak tiimdrlerin tespit edilmesinde, etiketlenmesinde kullanilabilecegi

tespit edilmistir (Jiang ve ark., 2013).

@) [\S N/S\N

S .S,
NN NN 7LB S \
\ HNO4/H,SO, O 5 I S S I
Br Br Br Br Y N\
{ § i 2 Pd(PPh L : \J\
(PPhs)s C12Hzs C12Hzs

O,N  NO, KoCOs ON  NO,

26 toluen
BTTD-NO,
Floresans degil

(28)

BTTD-NH,
Floresans

Sekil 2.14. Bir benzotiyadiazol tiirevi olan (BTTD-NO3) bilesiginin floresans amin tiirevine

doniistimii

Nitrik oksit (NO), damar genislemesi, sinir iletimi, bagisiklik tepkisi gibi pek ¢ok
fizyolojik siirecte rol oynamakrtadir. NO, yiiksek derisimde, protein, DNA ve lipitler gibi
biyomakromolekiillere zarar vererek apoptozisi tetikler ve hiicre 6liimiine sebep olur. Ancak
istenmeyen bazi yan etkileri en aza indirgemek i¢in terapotik nitrik oksitin etkili bir sekilde

hedef bolgeye tasinmasi gereklidir. Bu ¢alismada, E. Coli nitrorediiktazi i¢in substrat
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olabilecek O2-(4-Nitrobenzil)diazenyumdiolat substratlar1 (29) tasarlanmistir (Sekil 2.15.).
Bu bilesikler sulu tamponda kararliyken, NTR enzimi ile metabolize olarak NO olustururlar.
Substratlar, ilgili diazenyumdiolat anyonu ile 4-nitrobenzil bromiiriin THF igerisindeki

reaksiyonu ile elde edilmistir (Sharma ve ark., 2013).

Q
+ R?
N//N\N,

\

Rl 7 1
Br | N N 15-tag-5 0 R
R2 °NY~ O Na*
OZN 02N

I
: THF
© (29)

RINR?: Me,N, Et,N, pirolidin, 2-Me-piperidin

Sekil 2.15. O?-(4-Nitrobenzil)diazenyumdiolat substratlarinin elde edilisi

NTR enzimi, aromatik halka iizerindeki nitro grubunu 6nce hidroksilamine sonra
amine indirger. Bu doniisiimle elektron ¢ekici nitro grubu, elektron salici amino grubuna
dontigiir. Elektronlarin amin {izerinden diizenlenmesiyle Once diazenyumdiolat anyonu

serbest hale geger, sonra nitrikoksit (NO) agiga ¢ikar (Sekil 2.16.) (Sharma ve ark., 2013).

o~ R
/@t'
H,N
' N
2NO &= gaN\\#="0™ | pH:7.4

0]
Sekil 2.16. NTR etkinlestirmesi ile dolayli NO salinim1

O?-(4-Nitrobenzil)-1-(2-metilpiperidin-1-il)diazen-1-yum-1,2-diolat substratinin iki
kanser hiicre hattinda ¢ok etkili oldugu goriilmiis ve nitrik oksit temelli ilag¢ 6ncii tedavisinde

kullanilabilecegi vurgulanmistir (Sharma ve ark., 2013).
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2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, bir seri karboksisubstitiie 2-nitroarilbenzotiyazol
tirevi ve karboksisubstitiie 2-nitroarilbenzoksazol tiirevleri hazirlanmig ve klinik agidan
onemli baz1 mikroorganizmalar1 (Escherichia coli NCTC 10418, Salmonella typhimurium
NCTC 74, Staphylococcus aureus (MRSA) NCTC 11939, Yersinia enterocolitica NCTC
11176 vb.) ve mayalar1 tespit amaciyla, potansiyel nitrorediiktaz substratlar olarak
degerlendirilmistir (Sekil 2.17.). Bu calismada, nitroaromatik bilesiklerin zayif floresans
Ozellik gostermesi ve nitrorediiktazlarla (NTR) indirgendikten sonra olusan aromatik amin
bilesiklerinin ise kuvvetli floresans 6zellik gdstermesinden yararlanilmistir. Uygulanan
substratlarin gogunun, gram-negatif bakterilerin pek ¢ogunda son derece floresans koloniler
tirettigi tespit edilmistir. Benzotiyazol/benzoksazol halkalarinda karboksilik asit bulunmasi
suda ¢Oziiniirliigli arttirarak kiiltiir ortaminda bu substratlarin potansiyel uygulamalarini

genisletmistir (Cellier ve ark., 2015).

RS X N N X N X
/ R2 ~—0 N N
R® NON E;EN/>_© OxN O,N
2
O,N Me
N N
Rl RZ R® R* Q
X:5,0 H H H CO.H HO,C™ J)
H H COH H HO,C
E H H CO,H X:S, 0 X:S, 0
F H COMH H

Sekil 2.17. Nitrobenzotiyazol ve nitrobenzoksazol tiirevleri

Klinik olarak uygun olan ilag dozlarindaki uygulamalarda elde edilen diisiik katalitik
etkinlik, CB 1954’iin NfsB tarafindan etkinlestirilmesini sinirlamaktadir. Bu nedenle CB
1954 ve diger biyoindirgenebilen ya da genotoksik ila¢ 6ncii bilesikleri etkinlestirecek yeni
enzimlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

NfsB ile siilfotransferazlarin ya da asetiltransferazlarin (NAT2) koekspresyonu yoluyla
CB 1954’tin reaktif N-hidroksilamin ara tiriinliniin ikincil metabolit etkinliginin arttirilmasi
ve toksisitesinin gelistirilmesi i¢in ¢esitli ¢aligmalar yapilmis ve toksisitenin 16 kat arttig
tespit edilmistir (Mitchell ve Minchin, 2008). Bununla birlikte, insanda karaciger ve bagirsak
bolgesinde bulunan NAT?2 ile NfsB 'nin, seyirci etkisini azalttig1 tespit edilmistir. Yine de bu
stratejinin hastalarda rapor edilen yan etkiler ve doza bagl toksisite acisindan katkilarinin

olabilecegi diisliniilmektedir.
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2010 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada, E. Coli’de bulundugu diisiiniilen basta
NfsA olmak iizere toplamda on bir nitrorediiktazin ayrintili analizleri ve CB 1954 ile
etkilesimleri incelenmistir (Prosser ve ark., 2010). NfsB enzimi, E. Coli’nin ana
nitrorediiktaz1 (NfsA) ile kiyaslandiginda NfsA modifiye hiicreler, CB 1954’¢ 10 kat daha
¢ok duyarlilik gostermistir (Vass ve ark., 2009). NfsB CB 1954 ilag oncii bilesiginin 2- ve 4-
nitro konumlarmin her ikisini de indirgeme yetenegine sahipken, NfsA seyirci etkisi daha
yiiksek olan 2- konumundaki nitro grubunu tercihli olarak indirgemistir.

E. Coli’den tanimlanan NfsB enziminin ilag oncii bilesikler tizerinde diisiik dongi
oranina sahip olmasi, GDEPT teknolojisindeki uygulanabilirligi acisindan en biiyiik
olumsuzluktur. Bu ¢alismada, Ydgl_Bc ve YfkO_Bc olarak kodlanan iki yeni nitrorediiktaz
enzimi B. Cereus kaynagindan ayrilip saflastirilmis ve tanimlanmistir. YfKO_Bc enziminin,
diisiik substrat derisiminde bile CB 1954 i¢in yiiksek dongii oranina sahip oldugu ve
enzimatik reaksiyon sonucunda ana iiriin olarak 4-hidroksilamin metabolitini olusturdugu
tespit edilmistir. Bu enzimin fizyolojik pH’da etkin oldugu ve NADPH varliginda, SK-OV-
3 kanser hiicrelerinde anlamli bir hiicre oldiiriiciiliigline sahip oldugu anlasilmistir. Bu
enzimin altin kapli manyetik nanopartikiiller iizerine sabitlenerek hedef hiicrelerin
sitoplazmasina taginmasi ve sonrasinda GDEPT yaklagimiyla ileri arastirmalar yapilmasi
hedeflenmistir. YfKO_Bc enziminin, enzim-ilag oncii bilesik tedavisinde gelecek vaat ettigi
ongorilmistir (Gwenin ve ark., 2015).

NfsB enzimi, CB 1954’¢ kars1 diisiik katalitik etkinlik gostermektedir. Bu arastirmada,
NfsB enziminin CB 1954°¢ kars1 etkinligini ve yer se¢imliligini arttirmak i¢in nitrorediiktaz
tizerinde baz1 yapisal degisiklikler ve mutajenez yapilmistir. Kok 124°de triptofan
substitiisyonu yapilmasi, CB 1954°deki sitotoksik 4-hidroksilamin metabolitini olusturan
para-NO2 grubu lizerinde se¢imliligi 6nemli derecede arttirmistir. Yapilan iki adet iiglii
mutasyon (T41L/N71S/F124W ve F123A/N71S/F124W), Keat/Km degerinde 9,2-17,2 kat
artisa ve para konumundaki NO> grubunun indirgenmesindeki se¢imlilikte yiikselise neden
olmustur. F124W mutasyonunun, CB 1954’iin aziridin grubu ile gii¢clii hidrofobik etkilesime
girerek 4-NOz grubunun indirgenmesindeki se¢imliligi arttirdig1 tespit edilmistir. F123A ve
T41L mutasyonlar ise substratin baglanmasini ya da {irlinlin ayrilmasini engelleyen sterik
etkiyi en aza indirerek ve etkin kataliz i¢in daha uygun yonelimi/konumlanmayi saglayarak

katalitik dongii (turnover) oranlarini gelistirmistir (Bai ve ark.,2015).
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2.2. Potansiyel ila¢ Oncii Bilesikler Uzerine Yapilan Arastirmalar
Bu boliimde, tez ¢alismasinda sentezlenecek olan ilag¢ Oncii bilesik siniflart hakkinda

genel bilgi verilerek literatiirde bulunan, son yillardaki ¢alismalar aktarilacaktir.

2.2.1. Kinolon Tiirevleri

Kinolon tiirevlerinin genis antibakteriyel etki spektruma ve iistiin farmakokinetik
Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Giinlimiizde c¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan bir¢ok antibiyotik ilag (siprofloksasin (30), nalidiksik asit (31), norfloksasin (32),
enoksasin (33) vb.) kinolon tiirevidir (Sekil 2.18.) (King ve ark., 2000).

i o) OOH \N . . o OOH i \O OOH

30 (1) (32) (33)

Sekil 2.18. Giinlimiizde kullanilmakta olan bazi antibiyotik ilaclarin etken maddeleri

Lai ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada; nitro islevsel grubu igermeyen etil
3',6-disubstitiie 2-fenil-4-kinolon-3-karboksilat tiirevleri (39), dort basamakta sentezlenmis
ve pek cok kanser tiiriine karsi antimitotik etkileri incelenmistir (Sekil 2.19.). Hedef
bilesiklerin sentezi i¢in oncelikle ilgili benzoil kloriir tiirevi (35) ile anilin tiirevinin (34)
reaksiyonu sonucunda benzamit tiirevleri (36) elde edilmistir. Amit tiirevinin PCls ile
reaksiyonuyla karboksiimidoil tiirevi (37) sentezlenmistir. Bu bilesigin dietilmalonatin
sodyum tuzuyla etkilestirilmesiyle elde edilen bilesigin (38) 1sil halkagma reaksiyonuyla
ester iceren kinolon tiirevleri (39) sentezlenmistir. Ester bilesiklerinin bazik ortamdaki
hidrolizi ile karboksilik asit tiirevleri (40) elde edilmistir. m-Flor substitiie 2-fenil grubu
iceren karboksilik asit analoglarinin in vitro antikanser etkide A549 ve OVCAR-4 en yiiksek
etkiyi gosterdigi tespit edilmistir. Flor atomu, klor ya da metoksi gruplariyla yer
degistirildiginde etkinin biiyiik 6l¢iide diisiis gosterdigi anlasilmistir (Lai ve ark., 2005).
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Sekil 2.19. 3',6-Disubstitiie 2-fenil-4-kinolon-3-karboksilik asit tiirevlerinin sentezi

Anjiyogenik (damar gelisimi) yollarin inhibisyonu, pek ¢ok kati tiimériin tedavisinde
kullanilabilecek en etkili tedavi yontemidir ve bu konu lizerinde ¢ok sayida arastirma
yapilmaktadir. Antianjiyogenik etki ile bagisiklik sistemi islevlerini diizenleyen
(immiinomodiilat6r) yeni bir madde olan Taskinimod (41), 6zellikle prostat kanserinde etkili
olmustur (Sekil 2.20.). Kinolon-3-karboksamit tiirevi olan ilag (4-hidroksi-5-metoksi-N*-
dimetil-2-okzo-N-(4-[triflorometil]fenil)-1,2-dihidrokinolin-3-karboksamit) (41), prostat
kanserinin 6n klinik modellerinde iyi derecede antitiimor etki gdstermistir. ilag, metastaz
olusumundaki inhibitdr etkisi hastaligin ilerlemesini durdurmasi ve yan etkilerinin 1limh
diizeyde olmasi ozellikleri nedeniyle faz III ¢caligmalarini da basariyla gecgebilecek diizeyde

gelecek vaat etmektedir (Osanto ve ark., 2013).
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O OH O cF
(41)

Sekil 2.20. Taskinimod ilac1

2010 yilinda Bella ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir ¢alismada,
4-nitrobenzotiyazoliin (42) SnClz-2H>0 ile indirgenmesi ile olusan amino tiirevinin (43) sulu

SeO> ile reaksiyonu sonucunda selenyumlu tiirev elde edilmistir. Ardindan 1s1l halkalasma
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yoluyla gergeklestirilen Gould-Jacobs reaksiyonu ile 7-substitiie selenadiazolo[3,4-h]
kinolonlar (44) sentezlenmistir (Sekil 2.21.) (Bella ve ark., 2010).

O
=N 1. SnCl,.2H,0 _N Gould-Jacobs X
= ’S ~ /Se . |
N 2. Se0, N reaksiyonu N\/ / H
N02 N H2 Se'N
(42) (43) (44)

X:-H, -CN, -COMe,
-COOEt, -COOH

Sekil 2.21. 7-Substitiie selenadiazolo[3,4-h]kinolonlar i¢in genel sentez yontemi

Sentezlenen selenadiazolo[3,4-h]kinolon tiirevlierinden E2h kodlu 7-etil 9-etil-6-okzo-
6,9-dihidro[1,2,5]selenadiazolo[3,4-h]kinolin-7-karboksilat ~ bilesiginin ~ (45)  timor
hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri incelenmistir (Sekil 2.22.) (Jantova, 2016). Bu ¢alismada
E2h (45) bilesiginin, UVA 1silama varliginda/yoklugunda HeLa rahim kanseri hiicre hatti
tizerindeki antiproliferatif ve apoptozis uyarici etkisinin incelenmesi amaglanmustir. Isikla
etkin olan ve olmayan kosullarda E2h (45) bilesiginin zamana ve doza bagl olarak HelLa
hiicrelerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu ve hiicre gelisimini anlamli olarak
inhibe ettigi tespit edilmistir. UVA’nin HeLa hiicrelerinin E2h (45) bilesigine olan
duyarlilig arttirdig1 da gozlenmistir.

E2h
(45)

Sekil 2.22. E2h bilesigi

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada bir seri etil 1-etil-6-flor-7-(alkilamido)-1,4-dihidro-
4-oksokinolin-3-karboksilat (48) cok basamakli reaksiyonlarla sentezlenmistir (Sekil 2.23.).
Son basamakta, 7-konumunda amin igeren Kinolon tiirevi (46) ile acil halojeniirlerin (47)
amitlesme reaksiyonu sonucunda, hedeflenen C-7 yag asitlerinin amit tiirevi kinolon

bilesikleri (48) elde edilmistir. Daha sonra, sentezlenen bilesiklerin DU145, A549, SKOV3,
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MCF7 ve IMR-90 gibi kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik etkisi, antimikrobiyal ve
antioksidan etkileri incelenmistir. Hekzanoik, oktanoik, laurik ve miristik asit tiirevlerinin
tiim kanser hiicrelerine karsi iyi derecede sitotoksik etki gosterdigi anlasilmistir. Ayrica,
hekzanoik asit igeren kinolon tiirevinin, bakteriyel ve fungal zincirlerde iyi etki gosterdigi
ve oOzellikle Staphylococcus aureus MTCC 96’e karsi ¢ok iyi derecede antibakteriyel etki
(MIC degeri: 3,9 pg/mL) gosterdigi tespit edilmistir (Venepally ve ark., 2016).
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€ 47) -(CH2)10CH3, ~(CH2)12CH3, -(CH2)16CH3
(0] (0]
F
Sty
(48)

Sekil 2.23. Yag asidi igeren kinolon tlirevlerinin sentez semast

Yukarida vurgulanan nedenlerden dolayi, bu tez calismasinda nitro iceren etil
2-(substitiiefenil)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat  tiirevlerinin  sentezlenmesi

hedeflenmistir.

2.2.2. Piperazin Tiirevleri
Piperazin tiirevlerinin antidepresan, antikanser, antihelminitik, antibakteriyel,

antifungal, antimalaryal, antikonviilsant gibi pek c¢ok farmakolojik etki gosterdigi
bilinmektedir. Piyasada bulunan pekg¢ok ilacin etken maddesinde piperazin halkasi
bulunmaktadir. Asagida bu duruma 6rnek olabilecek bazi yapilar verilmistir (Sekil 2.24.)
(Flufenazin-antipsikotik (49), olanzapin-antipsikotik (50), buklizin-antihistaminik (51),
trimetazidin-antianjinal (52), buspiron-antidepresan (53), kipazin-seratonin reseptor agonisti
(54)) (Shaquiquzzaman ve ark., 2015).
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Sekil 2.24. Piperazin halkasi igeren bazi ilag etken maddelerin yapilari

Arnatt ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, on bir basamaktan olusan
sentetik yol izlenerek bir seri piperazin (55) temelli antagonist sentezlenmistir (Sekil 2.25.).
Kemokin reseptoriiniin (CCR5), prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonuna yardime1 olan
on enflamatuar ortamda Onemli bir rolii bulunmaktadir. Sentezlenen piperazin tiirevi
bilesiklerin molekiiler modelleme c¢alismalariyla birlikte CCRS5 antagonisti olabilme
potansiyelleri arastirilmistir. Bilesiklerden pek ¢ogunun metastatik prostat kanseri hiicre
hatlarindaki proliferasyonu mikromolar seviyesinde engelledigi tespit edilmistir. M12,
PC-3 ve NIH-3T3 hiicrelerinde gozlenen antiproliferatif etkiden dolayr bilesiklerin
bazilarinin prostat kanseri tedavisi i¢in gelecek vaat ettigi diisiiniilmektedir (Arnatt ve ark.,

2014).

OO
X\\ /ANQNMN
P HoN
(55)

X: -NO, -Cl, -CN, -F, -Br, -CO,CHs
-COOH, '802CH3' 'CH3’ _NHZ, -OCH3 vb.

Sekil 2.25. Piperazin temelli CCRS reseptor antagonist adaylari

Kalkonlar, antitimor etki gibi ¢ok cesitli biyolojik etkiler gostererek yasayan
organizmalarda 6nemli bir rol oynarlar. Bununla birlikte N-arilpiperazin bilesiklerinin de

cok 1yi biyolojik etki gdsterdigi bilinmektedir. 2016 yilinda yapilan bir arastirmada, yapi-
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etkinlik iliskisi kurularak kalkon ve piperazin birimi igeren bir seri hibrit bilesik
sentezlenmis ve ¢esitli timor hiicrelerine karsi antitiimor etkileri incelenmistir (Sekil 2.26.).
Asetofenon igeren tiirevlerin, Cisplatin ve diger hibrit bilesiklerle kiyaslandiginda ¢ok daha

iyi antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir (Mao ve ark., 2016).
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Sekil 2.26. Kalkon ve piperazin birimleri igeren hibrit bilesikler

Tiim bilesiklerin arasinda 4-klorofenil grubu i¢eren (56) bilesiginin in vitro ve in vivo
deneylerde ¢ok etkili oldugu, 6zellikle A549 (ICso: 5,24 mM), Hela (ICso: 0,19 mM) ve

SGC7901 (ICso: 0,41 mM) hiicrelerinde iyi derecede antitiimér etki gosterdigi belirtilmistir
(Sekil 2.27.) (Mao ve ark., 2016).

O,
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Cl
Sekil 2.27. En yiiksek antitiimor etki gosteren hibrit bilesik

Pek ¢ok biyolojik uygulamada yer alan piperazin tiirevleri ve Ozellikle kanser

tedavisinde kullanilan “Pipobroman” bilesigi (57) baz alinarak, tez kapsaminda nitro grubu
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igeren bazi piperazin tlirevlerinin sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 2.28.) (Thomas ve ark.,

1989).

Br Br
(57)

Sekil 2.28. Pipobroman etken maddesi

2.2.3. Pirimidin Tiirevleri

Pirimidin (58), alt1 iiyeli halkanin 1- ve 3- konumlarinda azot atomu igeren, aromatik
heterohalkali bir bilesik sinifidir. Niikleik asitlerde bulunan sitozin (59), timin (60) ve urasil
(61), pirimidin tiirevi ti¢ niikleobazdir (Sekil 2.29.).
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Sekil 2.29. Pirimidin (58), sitozin (59), timin (60) ve urasil (61) molekiilleri

Pirimidin tlirevlerinin, benzen, pirazol, piridin gibi ¢esitli aromatik ve/veya
heterohalkal1 yapilar ile ¢esitli konumlarindan kaynasmasiyla biyolojik etkinlik gésteren
farkli bilesik siiflar1 da elde edilebilir.

Pirimidin tiirevleri, her zaman ¢ok fazla ilgi duyulan bilesikler olup, bu ilginin ana
nedeni bu bilesiklerin 6nemli biyolojik etkilere sahip olmalaridir. Pirimidin halkasi i¢eren
organik bilesiklerden bazilari, kanser ilaglar1 (5-florurasil (62), metotreksat gibi), sedatif-
hipnotik ilaglar (barbitiiratlar (63)), antibakteriyel, anti-HIV (etravirin (64), rilpivirin (65),
TMC 120 gibi) ve antiviral ilaglar (asiklovir (66) gibi) olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.30.)
(Gupta ve ark., 1989; Gangjee ve ark., 1996).
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Sekil 2.30. Pirimidin halkas1 i¢eren bazi ilaglarin etken maddeleri

Pirimidin halkasi igeren, 6nemli bir bilesik sinifi da pirazolo[3,4-d]pirimidinlerdir. Bu
pirimidin tiirevlerinin, fosfodiesteraz engellemesi (PDE-5), adenozin reseptor modiilasyonu,
antiviral, antimikrobiyal etki gibi pek ¢ok alanda biyolojik etki gdstermektedirler.
Pirazolo[3,4-d]pirimidin iskeleti, ATP’deki piirin halkasinin bir biyoizosteri olarak kabul
edilebilir (Sekil 2.31.). Bu nedenle, bu bilesik sinifinin pek ¢ok kinaz enziminin inhibitori

olarak ATP’den daha iyi etkilesebilecegi ve antitiimor etki sergileyebilecegi diisiiniilmiistiir
(Abdou ve ark., 2015).
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Sekil 2.31. ATP’nin molekiil formiilii ve antitimor etki gosterdigi bilinen pirazolo[3,4-d]

pirimidin tiirevleri
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2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, yeni pirazolo[3,4-d]pirimidin tiirevlerinden olusan
farkli islevsel gruplarin da eslik ettigi bes seri bilesik (70-74) tasarlanmis sentezlenmis ve
antiproliferatif etkisi incelenmistir (Sekil 2.32.). Siklohekzil tiirevi bilesik (72), HOP-62
(akciger), SNB-75 (merkezi sinir sistemi), HS578T (meme) ve melanoma MALME-3M
hiicre hatlarina kars1 en yiiksek inhibisyon degerlerini gostermistir. Akiskan hiicre dl¢limii
sonuglarina gore, bu bilesigin diisiik mikromolar derisimlerde bile in vitroda A549 hiicreleri
tizerinde miikkemmel apoptosis ortaya koydugu tespit edilmistir. Bu bilesik disindaki pek ¢ok
bilesigin de MCF-7 meme kanseri iizerinde yliksek antiproliferatif etki gosterdigi
anlagilmistir. Bu bilesikler iizerinde yapilacak SAR caligmalariyla birlikte bu bilesik
simifinin gelecek vaat edebilecegi diisiiniilmiistiir (Abdou ve ark., 2015).
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Sekil 2.32. Sentezi gergeklestirilen pirazolo[3,4-d]pirimidin serileri

Zhang ve arkadaslarimin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, cesitli islevsel gruplar
iceren 4-arilamino-6/7-substitiie-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin tiirevleri (76-80)
sentezlenmis ve potansiyel antiproliferatif ve EGFR (epidermal biiylime faktorii reseptorii)
kinaz inhibitorii gibi biyolojik etkinlikleri incelenmistir (Sekil 2.33.). Bu arastirmada,
antiproliferatif, anti-HIV, Bcl-2 inhibitér, mTOR kinaz inhibitér, PI3K inhibitér, P2Y 14
reseptOr antagonist, VEGFR-2 inhibitor gibi pek ¢ok biyolojik ve farmasétik uygulamalara
sahip olan tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin (THPP) (75) bilesiklerinden yararlanilmustir.
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THPP bilesiklerindeki N-akrilamit ve 4-anilin gruplarinin antiproliferatif etki i¢in kilit rol
oynadigi ve HT29, A549, H460, H1975 gibi kanser hiicrelerine karsi inhibitdr etkisi
gosterdigi tespit edilmistir. Ozellikle amit tiirevlerinin EGFR and HER2 kinaz
inhibisyonunda ¢ok etkili olduklar1 (ICso < 18 nM) goriilmistiir (Zhang ve ark., 2015).
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Sekil 2.33. Sentezlenen tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin tiirevleri

Yukarida verilen orneklerde de goriildiigli gibi, pirimidin tiirevlerinin ¢ok Snemli
biyolojik etkilere sahip olmasi nedeniyle, nitro grubu igeren bazi pirimidin tiirevlerinin
(N2,N*-bis(nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin tiirevleri) bu tez kapsaminda incelenmesi

planlanmistir.

2.2.4. Triazin Tiirevleri

Triazin tiirevleri, antimikobakteriyel, antienflamatuar, antiviral, antimalaryal,
antiprotozoal, antikanser gibi pek ¢ok alanda etkin oldugundan gelecekteki yeni ilaglarin
tasarimi ve gelistirilmesi i¢in cazip bir iskelet olarak gorilmektedir (Singla ve ark., 2015).

Uzerinde ii¢ adet azot atomu tasiyan heterohalkali tiiriiniin, 1,2,3-triazin (81), 1,2,4-
triazin (82) ve 1,3,5-triazin (83) seklinde ii¢ adet izomeri bulunmaktadir (Sekil 2.34.).
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Sekil 2.34. Triazinin izomerleri

1,2,4-Triazin bilesiklerinin anti-HIV, anti-H5N1 (Rusinov ve ark., 1990, Chupakhin
ve ark.,, 2007), antiproliferatif (Abdel-Rahman, 2001; EI-Gendy ve ark., 2001),
antitiiberkiiloz (Gill ve ark., 2008), antienflamatuar (Hynes ve ark., 2008; Mullick ve ark.,
2009), antidepresyon ve potansiyel antimeme kanseri ilag adayi olarak kullanildig:
bilinmektedir (Aly ve ark., 2015).

1,3,5-Triazinler 6zel kimyasal yapilar1 ve elektronik 6zelliklerinden dolay1 organik
reaksiyonlarda yaygin olarak kullanilan yararli molekiillerdir. 2-, 4- ve 6- konumlarinda
bulunabilecek klor atomlarinin g¢esitli substitiientlerle yer degistirmesi, sicaklik kontrollii
olarak yapildiginda farkli alanlarda biyolojik etkinlige sahip mono-, di- ve trisubstitiie triazin
bilesikleri elde edilmektedir (Singla ve ark., 2015).

2003 yilinda yapilan bir ¢alismada, baz1 2,4,6-triarilaminotriazin bilesiklerinin (86)
sentezi, siyaniirik kloriir (84) ile ¢esitli aromatik aminlerin (85) NaHCO3z varliginda,
mikrodalga enerjisi kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonuyla yiiksek verimlerle kisa
siirede gerceklestirilmistir (Sekil 2.35.). Klasik 1sitma yontemiyle gergeklestirilen
reaksiyonlar saatler siirerken, mikrodalga enerjisi kullanildiginda hedef iiriinler, 2-3 dakika

icinde, yiiksek verimlerle (> % 80) elde edilmistir (Sha ve Dong, 2003).

)C\I HAr
N NaHCO X
NN A, : 3 NN
)\ /)\ Dioksan-DMF )\ ~
Cl N Cl . ArHN N NHAr
Mikrodalga E.
(84) (85) (86)
Ar: | N | N | X | X | XN
A\~ \= \z \z A\~
F Cl Br Me NO,

Sekil 2.35. Mikrodalga teknigi ile 2,4,6-triarilaminotriazin tiirevlerinin sentezi
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Mikrodalga teknigi ile yapilan tepkimelerde kisa reaksiyon siiresi, yiiksek sicakliga
ihtiya¢ duyan reaksiyonlarin hizlanmasi, daha yiiksek verim, iiriinlerin daha az bozunmasi
gibi dstiinliikler saglanmaktadir. Mikrodalga enerjisi, bu bilesiklerin sentezinde de biiyiik
avantaj yaratmistir (Sha ve Dong, 2003).

DNA topoizomeraz enzimleri, DNA molekiiliindeki topolojik degisikleri katalizleyen,
replikasyon, transkripsiyon, kromozom ayrilmasi ve segregasyon gibi pek ¢ok hiicre
isleminde kilit rol oynayan, onemli bir enzim smifidir. Bu hedefe yonelik, insan DNA
topoizomeraz Ila inhibitorii olarak bir seri, yeni monosiklik 4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-
triazin tiirevi (87, 88) sentezlenmistir (Sekil 2.36.). Sentezlenecek substratlar, bilinen bazi,
piirin temelli standart bilesiklerin ATP bdolgesindeki baglanma, farmakfor modellerinin
incelenmesi ve gerekli teorik yaklagimlarin yapilmasi sonucunda tasarlanmistir. Bu
bilesiklerin arasindan morfolin tiirevi, flor ve metoksi iceren iki bilesik ve substitiie olmayan
tetrazol halkas1 igeren triazin tiirevi, ATP baglanma bolgesini hedef alan monosiklik htlla
inhibitorii olarak basarili olmustur. Ayrica, morfolin ve metoksi substitlientlerini igeren
triazin bilesigi ise karaciger kanser hiicre hatti (HepG2) ve secimli olarak insan gobek bagi
endoteli hiicre hattina (HUVEC) kars1 1y1 derecede sitotoksik etki gdstermistir (Pogorelc nik
ve ark., 2014).
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Sekil 2.36. Monosiklik 4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin tiirevleri

BKM-120 (Maira ve ark., 2012), ZSTK474 (Kong ve Yamori, 2007) ve BMCL-
200908069-1 (Menear ve ark., 2009) gibi 1,3,5-triazin tiirevlerinin ¢ok iyi derecede
antitimor etkisi gosterdigi bilinmektedir (Sekil 2.37.). Bu bilesiklerden, BKM-120
bilesiginin su anda faz III klinik denemeleri yapilmaktadir. Yapi-etkinlik baglantisi
sonuglarina gore; 2,4-bismorfolin-1,3,5-triazin iskelet yapisinin kanserli hiicreler iizerinde

biiyiik katkist bulunmaktadir (Qiang ve ark., 2014).
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Sekil 2.37. BKM-120, ZSTK474 ve BMCL-200908069-1 bilesikleri

Qiang ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, yukarida agik yapilar
belirtilen standart bilesiklerden yararlanarak potansiyel, se¢imli antikanser bilesikleri
gelistirebilmek i¢in ¢ok basamakli reaksiyonlarla bir seri, yeni, arilmetilen hidrazin i¢eren
bis(morfolin-1,3,5-triazin) tiirevleri (89-92) sentezlenmis ve ¢esitli kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik etkileri ayrintili incelenmistir (Sekil 2.38.). Farmakolojik sonucglara gore, tiim
bilesikler, BMCL-200908069-1 bilesigine kiyasla H460 (akciger), HT-29 (kolorektal) ve
MDA-MB-231(meme) kanser hiicre hatlarinda daha yiiksek sitotoksisite gostermistir. En
etkin bilesik olan (E)-2-(3-Allil-2-hidroksi-5-metilbenziliden)-N-[4-(4,6-dimorfolin-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]hidrazinkarboksamit bilesigi, BMCL-200908069 bilesigine gore HT-29
kanser hiicresinde 39 kat, H460 kanser hiicresinde 28 kat, MDA-MB-231 kanser hiicresinde
60 kat daha etkili bulunmustur (Qiang ve ark., 2014).
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Sekil 2.38. Arilmetilen hidrazin igeren bis(morfolin-1,3,5-triazin) tiirevleri
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Iskelet yapinin triazin halkas1 oldugu, yan gruplarin gesitli islevsel gruplarla
degistirildigi pek ¢ok tiirevin (93-96), PI3K (fosfatidilinositol 3-kinaz) inhibisyonu, hCA
(histon sitosolik izoenzim) inhibisyonu ya da HDAC (histon deasetilaz) inhibisyonu yaparak
cok ¢esitli kanser tiirlerinde sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir (Sekil 2.39.) (Singla ve
ark., 2015).
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PI3K inhibitdrleri hCA inhibitorii HDAC inhibitorii
(93) (94) (95) (96)

Sekil 2.39. PI3K, hCA ve HDAC inhibitdrlerine 6rnek triazin igeren bilesik siniflar

1,3,5-Triazinlerin yukardaki 6rneklerde de bahsedildigi gibi basta antitiimor etki
olmak iizere etkili oldugu pek ¢ok alan bulunmaktadir. Bu sebeplerden dolayi, tez
calismasinda nitro grubu igeren farkli triazin tiirevlerinin sentezlenmesi ve NTR

enzimleriyle etkilesimlerinin incelenmesi hedeflenmistir.

2.2.5. Nitro Islevsel Grubu iceren Dogal Uriinler ve Tiirevleri
Bitkiler, hayvanlar, yosunlar, bocekler, deniz canlilari, bakteriler, mayalar gibi ¢esitli

kaynaklardan ayrilip saflastirilan, nitro islevsel grubu iceren dogal iiriinlerin sayist oldukg¢a
azdir. Asagida dogal kaynaklardan ayrilmis nitro igeren bilesiklere bazi Ornekler
(koramfenikol (97) (Ahmed ve Vining, 1983), nitropiyoluteorin (98) (Ohmori ve ark., 1978),
oksipirolentin (99) (Kirner ve ark., 1998) ve fidolofin (100) (Tischler ve ark., 1986))
verilmistir (Sekil 2.40.) (Roldan ve ark., 2008).
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Sekil 2.40. Dogal iirtinlerden izole edilmis nitro i¢ceren bazi bilesikler

Astragalus ailesindeki bazi bitkiler, savunma mekanizmasinda kullanmak iizere
nitroglikozitler sentezlerler (Anderson ve ark., 1993).

2007 yilinda Shao ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, Giiney Cin Denizinde
bulunan fungus B60 endofitik mantar tiiriinden nitro-fenil glikozit (101) ve dort farkl
aromatik nitro bilesigini (102-105) ayirip saflastirmislardir (Sekil 2.41.). Bilesiklerin
yapilari, NMR spektroskopisi, kiitle analizi ve bazi kimyasal doniisiim reaksiyonlariyla
kanitlanmustir. Nitro glikozit tiirevinin a-glukosidaz lizerinde az derecede engelleme etkisi

gosterdigi tespit edilmistir (Shao, 2007).
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CH3 CH3 CH3
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Sekil 2.41. Fungus B60 mantarindan ayrilan nitro igeren dogal {iriinler

2008 yilinda yapilan bir calismada, sifali bir bitkiden (Heteropteris aphrodisiaca O.
Mach. (Malpighiaceae)) nitro grubu igeren alifatik bir bilesik (106) ayrilip saflagtirilmistir
(Sekil 2.42.). Bilesigin agik yapisi asagida verilmis olup, [IUPAC adi1 2,3,4,6-tetra-O-(3-
nitropropanoil)-O-a-D-glukopiranozit’tir. Bu bilesigin, hiicre kiiltiiriinde poliviriis tip-1 (PV-
1) ve bovin herpes viriisii tip-1 (BHV-1)’e kars1 antiviral etkisi incelenmistir. Bilesigin (106)
HEP-2 hiicrelerinde her iki viriis tiirline kars1 orta seviyede antiviral etki gosterdigi tespit
edilmistir ve % 50 inhibisyon derisimleri (ICso), PV-I i¢in 22,01 mg/mL ve (BHV-1) i¢in
21,10 mg/mL bulunmustur (Melo ve ark., 2008).
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Sekil 2.42. Sifali bir bitkiden ayrilan nitro iceren dogal iiriin

2.3. Aromatik Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Bu tez calismasinda en yaygin olarak kullanilan reaksiyon sinifi, aromatik niikleofilik
yer degistirme reaksiyonlar1 (SNAr) dir. Bu reaksiyonlar, katilma-ayrilma dongiisii ile iki
basamakli bir mekanizma tizerinden gergeklesir. Benzen halkasi {izerinde bulunan elektron

¢ekici grubun varhigi, niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarini miimkiin kilar (Babatunde

ve ark., 2013).
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Sekil 2.43. Aromatik niikleofilik yer degistirme reaksiyon mekanizmasi

Mekanizmaya gore; ilk basamakta niikleofil, ayrilan grubun bulundugu karbona ipso
saldirida bulunur. Bu basamak, hiz belirleyen basamaktir. 2- ve 4- konumlarinda bulunan
elektron ¢ekici gruplarin da katkisiyla, anyonu kararli kilabilecek birkag rezonans yapi
yazilabilir. Ikinci basamakta ise, ayrilan grup uzaklasir ve aromatiklik tekrar kazamlirken
hedeflenen substitiisyon tiriinii elde edilir (Sekil 2.43.) (Danikiewicz ve ark.,).

Niikleofilin giicii ve aromatik halka {izerinde, 6zellikle 2- ve 4- konumlarinda bulunan
elektron ¢ekici gruplarin varligi ve sayisi, yer degistirme reaksiyonunun etkinligini

belirleyen faktorlerdir (\Vollhardt ve Schore, 2011).
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullamlan Kimyasallar
Cozici olarak kullanilan hekzan, diklormetan, etilasetat, aseton, metanol, etanol,

kloroform, DMSO, DMF gibi kimyasal maddeler Merck ve Sigma-Aldrich firmalarindan
temin edilmistir.

1,2-Diaminosiklohekzan ve 1,3-diaminosiklohekzan, cis- ve trans- karisimi seklinde
reaksiyonlarda kullanilmistir.

Magnezyum klortir, 120 °C sicakliktaki etiivde 2-3 saat tutularak kurutulmustur.

Deneysel ¢alismalarda kullanilan reaktifler, ilave saflastirma yapilmadan, dogrudan
kullanilmustir.

Enzimatik reaksiyonlarda kullanilan c¢oziiciiler HPLC saflikta olup, Kkofaktorler
(NADH, NADPH) Roche firmasindan, Tris ise Sigma’dan temin edilmistir. Ssap-NtrB ve
Gk-NTR rekombinant enzimleri, Gebze Teknik Universitesi, Prof. Dr. Ayhan Celik
Arastirma Grubundan (ACE Lab) temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
Biitiin tartimlar, “Acculab, ALC-210.4” model hassas terazi ile yapilmaistir.

Erime noktas1 tayinleri, “X-4 Melting-point Apparatus” erime noktasi tayin cihazi
kullanilarak yapilmistir.

Analitik Ince Tabaka Kromatografisi (ITK), aliiminyum iizerine silikajel kaplanmus
plaka (60GF2s4) ile uygulanmistir. Reaksiyon takibinde kullanilan ITK analizindeki
kimyasal maddelere karsilik gelen lekeler, “CAMAG-UV kabini” kullanilarak 254 ve 366
nm dalga boylarinda goriiniir hale getirilmistir.

Reaksiyon ortamindaki c¢oziiciiler, “IKA RV 10 control” doner buharlastirict
kullanilarak “KNF N 022 AN 18” model vakum pompasi ile indirgenmis basing altinda
ucurulmustur.

FT-IR spektrumlari, ATR teknigiyle Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR
spektrometresi kullanilarak alinmistir.

NMR spektrumlari, Agilent 600 MHz NMR spektrometresi (Cankir1 Karatekin
Universitesi), Varian Mercury 500 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometresi
(Gebze Teknik Universitesi) ve 400 MHz Jeol NMR spektrometresi (Canakkale Onsekiz
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Mart Universitesi-COBILTUM) kullanilarak CDCl3 ya da DMSO igerisinde almmustir.
Kimyasal kayma degerleri (3) ppm cinsinden, eslesme sabitleri (jiromanyetik sabit-J) Hertz
(Hz) cinsinden ifade edilirken, i¢ standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmustir.

Bazi1 ornekler ig¢in alman GC-MS analizlerinde, “GCMS-QP2010 Ultragas
Chromatograph-Mass Spectrometer” kiitle spektrometresi kullanilmistir. Diger 6rneklerin
kiitle spektrumlar1 “Shimadzu 8040 Liquid Chromatograph Mass Spectrometer” model
LC/MS/MS cihazinin negative modu ile alinmastir.

Mikrodalga enerjisinden yararlanilan deneylerde “CEM SP Discover Microwave
Synthesis Reactor” mikrodalga sentez cihazi kullanilmistir.

Bilesiklerin element analizleri “Thermo, Flash 200 Organic Elemental Analyzer”
cihazi ile yapilmistir.

Enzimatik reaksiyonlarmn takibi “Shimadzu High Performance Liquid
Chromatograph” model HPLC cihazi ile yapilmistir.

Enzimatik reaksiyonlar, Gebze Teknik Universitesi, Kimya Boliimii, Prof. Dr. Ayhan
Celik’in Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Bu deneyleri gergeklestirebilmek icin
kullanilan cihazlar; “Inolab WTW Series” model pHmetre, “New Brunswick Scientific Ultra
Low Temprature Freezer U410 premium” model -80 °C dondurucu, “Philco” model -20 °C
sogutucu, “WiseSpin®”’ model mikrosantrifiij, “Shimadzu UV-3600" model UV-VIS-NIR
spektrofotometre ve kinetik deneylerde kullanilan “Moleculer Devices Spectromax Plus

384 model mikro plaka okuyucudur.

3.2. Metot

Bu tez ¢alismasi, iki asamadan olusmaktadir.

3.2.1. Sentez Calismalari

Ik basamak, sentez basamagidir. Bu asamada, kanser tedavisinde kullanilacak, CB
1954 bilesiginden daha etkili olmas1 beklenen, nitro islevsel grubu igeren aromatik ve/veya
heterohalkal1 bilesiklerin sentezi gergeklestirilmesi, yapisal tayinleri erime/kaynama
noktasi, FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR analizleri ile yapilmasi hedeflenmistir. Bu amagla,
nitro islevsel grubu igeren farkli iskelet yapiya sahip 10 seri bilesigin sentezi planlanmistir.
Bilesikler, biyolojik etkinlik, sitotoksik etki gdstermesi muhtemel bilesik siniflarinin
ayrintil literatiir taramasi1 ve grubumuzun O6nceki ¢aligmalarda elde etmis oldugu sonuglar

15181nda tasarlanmustir.
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Bilesiklerin sentezinde geleneksel yontemlerin yani sira alternatif olarak mikrodalga
yonteminin de kullanilmasi planlanmaistir. Mikrodalga sentez cihazi ile yapilan tepkimelerde
kisa reaksiyon siiresi, yliksek sicakliga ihtiya¢ duyan reaksiyonlarin hizlanmasi, daha yiiksek
verim, tirlinlerin daha az bozunmasi gibi Ustiinliikler bulunmaktadir.

Sentezi hedeflenen nitroaromatik ilag oncii bilesikler ve genel reaksiyon denklemleri

asagida siralanmustir.

1. Seri Bilesikler: 2,4-Dinitroklorbenzen ile ¢esitli diamin ve amin tiirevlerinin
niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda gesitli bis(2,4-dinitrofenil)diamin ve 2,4-

dinitrofenilamino tiirevlerinin sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Bis(2,4-dinitrofenil)diamin ve 2,4-dinitrofenilamino tiirevlerinin genel reaksiyon

denklemi
2. Seri Bilesikler: 2,4,6-Tinitroklorbenzen (pikril kloriir) ile g¢esitli diamin ve amin

tiirevlerinin niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin

ve 2,4,6-trinitrofenilamino tiirevlerinin elde edilmesi hedeflenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin ve 2,4,6-trinitrofenilamino tiirevlerinin genel

reaksiyon denklemi

3. Seri Bilesikler: Bu serideki ilag 6ncii maddelerin sentezi igin dncelikle 4-klorfenol
ile 2,4-dinitro-1-klorbenzenin reaksiyonu ile 1-(4-klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen elde
edilmesi ve bu maddenin nitro grubu igeren ¢esitli fenol ve anilin tiirevleri ile reaksiyonu
sonucunda sirasiyla 2,4-dinitro-1-(4-(nitrofenoksi)fenoksi)benzen ve N-(4-(2,4-dinitro

fenoksi)fenil)nitroanilin tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Oksijen ve azot kopriilli nitro aromatik bilesikler i¢in genel reaksiyon denklemi
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4. Seri Bilesikler: Oncelikle 4-kloranilin ile 2,4-dinitro-1-klorbenzenin reaksiyonu ile
1-(4-klorfenilamino)-2,4-dinitrobenzen elde edilmesi hedeflenmistir. Bu ara iiriiniin farkli
konumlarda nitro grubu igeren ¢esitli fenol ve anilin tiirevleri ile reaksiyonu sonucunda
sirasiyla 2,4-dinitro-N-(4-substitiiefenoksifenil)anilin ve N*-(2,4-dinitrofenil)-N-(substitue

fenil)benzen-1,4-diamin tiirevlerinin sentezlenmesi amaclanmistir (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.4. Oksijen ve azot kopriilii nitro aromatik bilesikler icin genel reaksiyon denklemi

5. Seri Bilesikler: Genis antibakteriyel spektruma, {istiin farmakokinetik 6zelliklere
sahip olan kinolon bilesiklerinin, nitro iceren etil 2-(substitiiefenil)-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilat tiirevlerinin sentezi planlanmistir (Sekil 3.5.).
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Sekil 3.5. Nitro iceren kinolon tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon denklemi

46



6. Seri ve 7. Seri Bilesikler: Bu ilag oncii bilesiklerinin sentezi i¢in Oncelikle
piperazinin agil halojeniir tiirevinin, n-BuLi/fosgen reaksiyon ortaminda elde edilmesi
planlanmistir. N* N*-Bis(nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit tiirevlerinin (6 serisi), ara
iirtiniin nitro igeren anilin tiirevleriyle sentezi sonucunda ve disubstitiicfenil piperazin-1,4-
dikarboksilat tiirevlerinin (7 serisi) ise ara tiriiniin nitro i¢eren fenol tiirevleriyle reaksiyonu

sonucunda elde edilmesi hedeflenmistir (Sekil 3.6.).

(@] /\ @]
7\ >_N\_/N_/< o
@—NH HN@X

’ OYC

[Nj n-BuLi/Fosgen [Nj

N
bt N

o ,—/ 0
),
X

X: 0-NO,; m-NO, p-NO; 0,p-diNO,

Sekil 3.6. Piperazin tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in genel reaksiyon denklemi

7. Seri Bilesikler: Onemli biyolojik etkilere sahip pirimidin tiirevlerinden yararlanarak
nitro igeren N2 N*-bis(nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin tiirevlerinin sentezinin, 2,4-
diklorpirimidin ile ¢esitli nitroanilin bilesiklerinin tepkimesi ile gerceklestirilmesi

amaclanmistir (Sekil 3.7.).

NH, N
A 2
HN” "N~ “NH

0, G
| + Iy —
Cl)\N/ Cl Z

X: 0-NO, m-NO, p-NO, 0,p-diNO,

= | = |
/.
X \\X

Sekil 3.7. Nitro i¢eren pirimidin tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon denklemi
9. Seri Bilesikler: Siyaniirik kloriir ile ¢gesitli nitroaromatik aminlerin reaksiyonu sonucunda

N2,N4,N6-tris(nitrofeniI)-1,3,5-triazin-2,4,6-triamin tiirevleri sentezi planlanmistir (Sekil
3.8.).
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1 i Y
NTSN
N~ >N X
PP R 2 AN
c” N el
AN
>/ NP¥

X:0-NOy; m-NO, p-NO, 0,p-diNO,
Sekil 3.8. 2,4,6-Triarilaminotriazin tiirevleri i¢in genel reaksiyon denklemi

10. Seri Bilesikler: Benzamit tiirevi bilesiklerin {istiin farmakolojik 6zelliklere sahip
oldugu, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilacin etken maddesi olarak
kullanildigi literatiirde bilinmektedir (David ve ark., 1992; Noble ve Benfield, 1999; Curran
ve Perry, 2001; Nadal, 2001; Moradei ve ark., 2008; Oltmanns ve ark., 2009). Bununla
birlikte 110T754 projesi (2011-2013) kapsaminda grubumuz tarafindan sentezlenmis bazi
benzamit tiirevlerinin NTR enzimleriyle etkilesimleri yiiksek diizeyde bulunmus ve c¢esitli
kanser tiirleri {izerine gerceklestirilen sitotoksik deneylerde ise kanserli hiicrelerin 6liimiine
neden oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle nitro grubu igeren bazi benzamit tiirevlerinin tez
kapsaminda sentezlenmesi ve NTR enzimleriyle etkilesimlerinin incelenmesine karar
verilmigtir. Segilen bilesiklerin bazilari literatiirde bilinmesine ragmen NTR enzimleriyle
etkilesimlerinin yapi-etkinlik baglaminda kiyaslanmasi agisindan sentezlerin yapilmasi ve

enzim deneylerinin gergeklestirilmesi planlanmastir.

O

.R!
O RIR2NH /©)\ Ez
O,N
0 o}
NO, HZN,R%NHZ /©)kH,R%H)K©\
O,N NO

N\
R'R?NH: H-N >,H-N o)
—/

3 . - -
NH,R NHz.HZN\/\NH2 ' HZN/\/\/NHZ , H-N N-H
NH,  NH, NH; NH, NH,
HZN@ CL O C: @L
NH, NH, NH,
NH; NH,

Sekil 3.9. 4-Nitrobenzamit tiirevleri i¢in genel reaksiyon denklemi

2
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4-Nitrobenzoil kloriir ile ¢esitli alifatik ve aromatik amin bilesiklerinin niikleofilik yer

degistirme reaksiyonu sonucunda amit tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir (Sekil 3.9.).

11. Seri Bilesikler: Nitro islevsel grubu igeren dogal iiriinler ve tiirevleri icin
belirlenecek bitkisel kaynagin etkinlik gosteren oziitii/ayrilip saflastirilmast ya da etken
bileseni/yari-sentetik/sentetik  tlirevleri lizerine ¢aligmalarin  yurtdisinda yapilmasi

planlanmustir.

3.2.2. Enzim Cahsmalar:

Termofilik (45-80 °C arasinda ¢ogalan) kaynakli bir bakteri olan G. kaustophilus ve
mezofilik (15-40 °C arasinda ¢ogalan) kaynakli bir bakteri olan S. Saprophyticus’dan (Celik
ve Yetis, 2012) klonlanan ve rekombinant ifade sistemi gelistirilen iki yeni NTR enziminin
laboratuvar  Olgeginde iretilmesi, saflastirilmasi, tanmimlanmasi Gebze Teknik
Universitesi’nde, Prof. Dr. Ayhan CELIK koordinatorliigiinde gergeklestirilmistir.

Tezin ikinci basamaginda, sentezlenen ilag 6ncti maddelerin iki farkli nitrorediiktaz
enzimi ile etkilesimlerinin ayrintili olarak incelenmesi hedeflenmistir. Ilag-6ncii bilesikler
ile nitrorediiktazlarin etkilesimi sonucunda olusan matabolitlerin varligi, sayisi ve doniisiim
oraninin HPLC analizi ile tespit edilmesi planlanmuistir.

Enzimlerle yiiksek oranda (> % 70) etkilesime giren substratlar, HPLC analizi ile tespit
edilerek bu substratlarin kararli hal kinetik deneylerinin, Michaelis-Menten parametreleri
(Km Ve Vmax) lizerinden yapilmasi hedeflenmistir.

Bilindigi {izere, yeni ilaglarin kesfedilmesi ve gelistirilmesi ¢ok zaman alan, zorlu bir
siirectir. Ilac gelistirme; kesif ve arastirma, &n klinik calismalar, klinik calismalar ve onay
ve pazar sonrast denetim gibi dort ana basamaktan olusur.

Bu tez calismasi, ilag gelistirme siirecinin yanlizca GDEPT yaklasgimiyla kanser
tedavisi igin ilag-Oncii bilesiklerin tasarlanmasi, bu bilesiklerin uygun sentez yontemleriyle
etkin bir sekilde elde edilmesi, ilag-Oncii bilesiklerin enzimlerle olan etkilesimlerinin

incelenmesi ve bu etkilesime ait kinetik ¢aligmalarin yapilmasindan olugsmaktadir.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgular:
Bu béliimde; materyal ve yontem kisminda bahsedilen ila¢ dncii bilesiklerin sentezine
ait arastirma bulgular1 ve NTR enzimleriyle etkilesimlerine ait veriler iki ana baslik altinda

verilmisgtir.

4.1.1. Nla¢ Oncii Bilesiklerin Sentezi
Arastirmanin ilk agamasini farkli organik siniflardan olusan, nitro islevsel grubu igceren

ilag Oncii bilesiklerin sentezi olusturmaktadir.

4.1.1.1. 1 Serisi Bilesiklerin Sentezi
2,4-Dinitro-1-klorbenzen ile ¢esitli alifatik ve aromatik amin ve diamin bilesiklerinin

niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda 1 serisi bilesikler sentezlenmistir.

4.1.1.1.1. N,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)etan-1,2-diamin (1a)

50 mL’lik tek agizli bir balonda 2,4-dinitro-1-klorbenzen (6,66 mmol; 1,35 g; 2
esdeger) 5 mL DMF icerisinde ¢oziildii. Uzerine 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis
etilendiamin ¢ozeltisi (3,33 mmol; 0,2 g; 0,22 mL) ve trietilamin (6,99 mmol; 0,7 g; 0,96
mL; 2,1 esdeger) damla damla ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 6 saat boyunca
karistirildi. Baslangi¢ maddelerinin bittigi ITK (CHCI3 ve Hekzan:EtOAc/1:1) analizi ile
anlagilinca karisim buzlu suya dokiildii, olusan parlak turuncu kat1 siiziilerek ayrildi. Elde
edilen iirliniin saf olmas1 nedeniyle ek saflastirma islemlerine gerek duyulmamistir (1,17 g;
Verim % 90; e.n. 308-309 °C) (lit. e.n. 318 °C) (Brauniger ve Spangenberg, 1957).

IR (v/em™): 3328 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3104, 3065 (aromatik C-H gerilmesi),
2938, 2880 (alifatik C-H gerilmesi), 1606, 1581 (N-H egilmesi ve aromatik C=C gerilmesi),
1516, 1496 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1470, 1325 (alifatik C-H egilmesi), 1265, 1234 (NO2
simetrik gerilmesi), 1123 (amin C-N-C gerilmesi), 931 (nitro C-N gerilmesi), 846 ve 812
(1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 1).
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L S _NO, IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 9,05 (g,
NO .
2 He\/a\ | yayvan, 2H, He), 8,825 (i, J=2,67 Hz, 2H, Hd), 8,225
d .. .
o a He NO (ii, J=9,59 Hz ve 2,61 Hz, 2H, H¢), 7,40 (i, J=9,66 Hz,
2
ON" 2 . 2H, Hp), 3,78 (ii, =2,91 Hz, 4H, Ha) (Ek 2).
a
A 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 148,75 (C-),
NO
5N02 H o, 2 5 135,37 (Ce), 130,45 (Cs), 130,18 (Ca), 124,02 (C3),
N 3
37 Y, \1/\H 7 s 115,83 (C2), 41,91 (C1) (Ek 3).
0N, 2 2 MS (m/e): (C12H12NeOs, M.A:392,28), 391, 375, 318,
la 308, 233, 217 (Ek 4).

4.1.1.1.2. N},N*-Bis(2,4-dinitrofenil)biitan-1,4-diamin (1b) (Oikawa ve ark., 1961)

50 mL’lik tek agizli bir balonda 2,4-dinitro-1-klorbenzen (9,1 mmol; 1,84 g, 2 esdeger)
5 mL DMF igerisinde ¢ziildii. Uzerine 5 mL DMF icerisinde ¢6ziilmiis 1,4-diamino biitan
cozeltisi (4,54 mmol; 0,4 g; 0,46 mL) ve trietilamin (9,53 mmol; 0,96 g; 1,32 mL; 2,1
esdeger) damla damla ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi.
Baslangi¢ maddelerinin bittigi ITK (CHCls ve Hekzan:EtOAc/1:1) analizi ile anlasilinca
karisim buzlu suya dokiildii, olusan parlak turuncu kat1 siiziilerek ayrildi (1,72 g; Verim %
90; e.n. 234-235°C (bozunarak erime)).

IR (v/em™): 3364 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3126, 3090 (aromatik C-H gerilmesi),
2952, 2928, 2854 (alifatik C-H gerilmesi), 1615, 1579 (N-H egilmesi ve aromatik C=C
gerilmesi), 1523 (NO; asimetrik gerilmesi), 1412, 1329 (alifatik C-H egilmesi), 1299, 1231
(NO2 simetrik gerilmesi), 1125 (amin C-N-C gerilmesi), 933 (nitro C-N gerilmesi), 821 ve
742 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 5).

d o "H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 5 8,88 (i,
c 2
MOz Ly yayvan, J=5,9 Hz, 2H, Hy), 8,82 (i, J=2,72 Hz,
e N\/\/\N e N
b a H NO 2H, He), 8,23 (ii, J=9,6 Hz ve 2,67 Hz, 2H, Hy),
C 2
ON- 7,24 (i, J=9,67 Hz, 2H, Ho), 3,545 (¢, J=5,89 Hz,
1b
4H, Hp), 1,73 (¢ yayvan, 4H, Ha) (Ek 6).
5, no, “C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 148,48
NO
62H 1 o (Cs), 135,08 (Cy), 130,29 (Cs), 130,08 (Cs),
8 2 1 H N% 124,10 (Ca), 115,78 (Cs), 42,66 (C2), 25,50 (C1)
ON"7°"3 i (Ek 7).
1b
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MS (m/e): (C1sH1sNsOs, M.A:420,33), 419, 391, 375, 319, 308, 233, 217 (EK 8).

4.1.1.1.3. 1,4-Bis(2,4-dinitrofenil)piperazin (1c)

50 mL’lik iki agizl1 bir balonda, 10 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis piperazin (5,8 mmol;
0,5 g) lizerine 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis NaH ¢ozeltisi (14,5 mmol; 0,633 g; 2,5
esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Reaksiyon karisimi tizerine 1-flor-2,4-dinitrobenzenin (11,6 mmol; 2,16 g; 2
esdeger) 5 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicaklifinda 12 saat karigtirildi.
Baslangic maddelerinin ortamda harcandig1 iTK analizi ile anlasilinca karisim buzlu suya
dokiildii, olusan parlak civciv saris1 kat1 siiziilerek ayrildi. Elde edilen iirlintin saf olmasi
nedeniyle ek saflastirma islemlerine gerek duyulmamistir (2,31 g; Verim % 95; e.n. 251°C
(bozunarak erime) (lit e.n. 247 °C (bozunma)) (Vlasova ve Burmistrov, 1975)).

IR (v/em™?): 3074 (aromatik C-H gerilmesi), 2923, 2853 (alifatik C-H gerilmesi),
1604, 1580 (aromatik C=C gerilmesi), 1493, 1449 (alifatik C-H egilmesi), 1307 (NO2
simetrik gerilmesi), 1145 (amin C-N-C gerilmesi), 901 (nitro C-N gerilmesi), 814 ve 742
(1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 9).

!H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,64 (i,

_Q_ _@NO 322,76 Hz, 2H, Hq), 8,30 (ii, J=9,45 ve 2,76 Hz, 2H,
Hc), 7,34 (i, J=9,48 Hz, 2H, Hy), 3,57 (¢, yayvan, 8H,

1c Ha) (Ek 10).

4 6N02H02N6 4 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 148,70 (C7),
ZN@LN\_/NJ@NOZ 137,01 (Ce), 136,11 (Cs), 128,44 (Ca), 124,06 (C),
s o 11 2 3 119,04 (Ca), 48,40 (C1) (EK 11).
MS (m/e): (CisH1NsOs, M.A:418,31), 419, 391,
375, 349, 327, 279, 253, 217, 181 (Ek 12).

1c

4.1.1.1.4. 4-(2,4-Dinitrofenil)morfolin (1d)

50 mL’lik tek agizli bir balonda morfolin (2,46 mmol; 0,215 g; 0,216 mL), 5 mL
DMSO igerisinde ¢oziildiikten sonra ortama potasyum karbonat (3,7 mmol; 0,51 g; 1,5
esdeger) ilave edilerek oda sicakliginda yarim saat karistirildi. Daha sonra karigimin iizerine
3 mL DMSO igerisinde ¢o6ziilmiis 2,4-dinitro-1-klorbenzen ¢ozeltisi (2,46 mmol; 0,5 g)
damla damla ilave edildi ve 50 °C sicaklikta 1 saat 1sitilarak karigtirildi. Reaksiyon sonunda

karisim, oda sicakligina kadar sogutuldu, buzlu suya (100 mL) dokiildii ve olusan civciv
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saris1 kati siiziildii. Ham iirlin suyla yikanarak havada kurutuldu. Ham iiriin, etanolden
kristallendirilerek saflastirildi (0,58 g; Verim % 93,5 (lit. verim: % 80) (Gulevskaya, 2009);
e.n. 119-121 °C (lit e.n. 117-118 °C) (Gulevskaya, 2009)).

IR (v/em™): 3108, 3092 (aromatik C-H gerilmesi), 2990, 2920, 2865 (alifatik C-H
gerilmesi), 1604, 1581 (aromatik C=C gerilmesi), 1529 (NO, asimetrik gerilmesi), 1450
(alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1381 (alifatik C-H simetrik gerilmesi), 1322 (NO> simetrik
gerilmesi), 1146 (amin C-N-C gerilmesi), 1107 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1045 (C-O-C
simetrik gerilmesi), 909 (nitro C-N gerilmesi), 829 ve 744 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H
egilmesi) (Ek 13).

~ J=9,41Hzve 2,78 Hz, 1H, Hy), 7,41 (i, J=9,45 Hz, 1H, He), 3,69 (i,

b
a
NO.°T0 MR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,60 (t, 1H, He), 8,27 (i,
O
ON" € J=4,69 Hz, 4H, Hb), 3,26 (ii, J=4,69 Hz, 4H, H,) (Ek 14).

1d

2
NO, 70 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 149,23 (C), 137,78 (Cy),

5~ 8N1J2 137,45 (Ce), 128,67 (Cs), 123,89 (C4), 120,57 (Cs), 66,05(C>), 50,78
ONG 3 (C1) (Ek 15).
1d

MS (m/e): (r.t: 17,35. dk) (M*, C10H11NsOs, M.A:253), 253 (82), 236 (100), 219 (52),
206 (20), 190 (53), 177 (50), 164 (41), 149 (28), 132 (51), 118 (86), 103 (78), 91 (46), 76
(78) (Ek 16).

4.1.1.1.5. 1-(2,4-Dinitrofenil)piperidin (1e)
50 mL’lik tek agizli bir balonda piperidin (4,69 mmol; 0,4 g; 0,46 mL), 2,4-dinitro-1-

klorbenzen (4,69 mmol; 0,95 g) ve sodyum bikarbonat (4,69 mmol; 0,394 g) 15 mL etil alkol
icerisinde ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi. ITK (CHCls) ile
baslangi¢ maddelerinin bittigi anlasilinca ¢6ziicliniin fazlas1 doner buharlastiricida uguruldu,
balondaki kalinti eterle muamele edildi. Olusan turuncu kati siiziildii, eterle yikanarak
havada kurutuldu. Ham iiriin, etanolden kristallendirilerek saflastirildi (Boiani ve ark., 2006)
(0,82 g; Verim % 70 (lit. verim: % 83) (Boiani ve ark., 2006); e.n. 90-92 °C (lit e.n. 91-92
°C) (Bhattacharjee ve ark., 2007)).

IR (v/em™?): 3110, 3020 (aromatik C-H gerilmesi), 2947, 2928, 2857 (alifatik C-H
gerilmesi), 1600, 1569 (aromatik C=C gerilmesi), 1501 (NO. asimetrik gerilmesi), 1483
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(alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1342 (alifatik C-H simetrik gerilmesi), 1319 (NO> simetrik
gerilmesi), 1128 (amin C-N-C gerilmesi), 916 (nitro C-N gerilmesi), 808 ve 741 (1,2,4-
trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 17).

Oa IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,58 (i, J=2,81 Hz, 1H, Hs),
c 8,24 (ii, J=9,48 Hz ve 2,80 Hz, 1H, He), 7,40 (i, J=9,40 Hz, 1H, Ha),
e 3,26 (¢, yayvan, 4H, Hc), 1,64 (¢, yayvan, 6H, Ha ve Hp) (Ek 18).

NO, @1 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 149,67 (Cs), 136,93 ve
N2 136,84 (Cave C7), 128,56 (Cs), 124,11 (Cs), 120,43 (Cs), 51,67 (Ca),
O,N" g 4 25,59 (C2), 23,46 (C1) (Ek 19).
le
MS (m/e): 251 (17) (r.t: 17,6. dK) (M*, C11H13NsOs, M.A:251), 234
(100), 216 (6), 204 (38), 189 (16), 175 (9), 158 (8), 149 (9), 130 (8), 118 (6), 103 (13), 91
(7), 76 (13), 67 (23) (Ek 20).

4.1.1.1.6. N,N'-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzandiamin Tiirevleri (1f, 1g, 1h)

Genel Yontem: 50 mL’lik tek agizli bir balonda, diaminosiklohekzan tiirevinin (1,2-
diaminosiklohekzan, 1,3-diaminosiklohekzan, 1,4-diaminosiklohekzan) (1,23 mmol; 0,14 g;
0,15 mL) 5 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisinin {izerine trietilamin (2,57 mmol; 0,26 g; 0,36
mL; 2,1 esdeger) ve 2,4-dinitro-1-klorbenzenin (2,46 mmol; 0,5 g; 2 esdeger) 5 mL DMF
icindeki ¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakhiginda karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangig
maddelerinin bittigi anlagilinca karisim buzlu suya (250 mL) dokiildii. Olusan kati siiziildd,

bol suyla yikanarak havada kurutuldu. Ham {iriin, sicak etanol ile yikanarak saflastirildi.

4.1.1.1.6.1. N,N-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (1f) (Kawai ve ark.,

2005)

1f bilesigi, 2,4-dinitro-1-klorbenzen ile 1,2-diaminosiklohekzanin genel yontem
kosullarinda, oda sicakliginda 24 saat karistirilmasiyla elde edilmistir (Sar1 kati; 0,51 g;
Verim % 93; e.n. 96 °C).

IR (v/em™): 3332 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3108 (aromatik C-H gerilmesi), 2937,
2862 (alifatik C-H gerilmesi), 1613, 1587 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1519
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1424 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1364 (alifatik C-H
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simetrik gerilmesi), 1323 (NO> simetrik gerilmesi), 1139 (amin C-N-C gerilmesi), 920 (nitro
C-N gerilmesi), 832 ve 743 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 21).

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): (cis-, trans- karisim) & 8,805 (i, J=2,69 Hz,
1H), 8,585 (i, J=8,20 Hz, 1H), 8,54 (i, J=2,71 Hz, 2H), 8,48 (i, J=8,76 Hz, 2H), 8,21 (ii,
J=9,58 ve 2,70 Hz, 1H), 8,00 (ii, J=9,68 ve 2,70 Hz, 2H), 7,545 (i, J=9,76 Hz, 2H), 7,295 (i,
J=9,67 Hz, 1H), 4,45 (t, 1H), 4,31 (t, 2H), 1,98-1,90 (¢, 3H), 1,81-1,76 (i, 5H), 1,61 (g,
yayvan, 2H), 1,39 (i, J=10,16 Hz, 2H) (Ek 22).

11 BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): (cis-, trans-

karisimi) 6 148,50 ve 148,06 (Co), 135,89 ve 135,02
o @gm A% @gNOZ (Ce), 130,86 ve 130,52 (C7), 129,76 ve 129,63 (Cs),

5 5 7 5 124,00 ve 123,54 (Cs), 116,25 ve 116,05 (C4), 56,78
ve 51,96 (Cz), 31,34 ve 28,17 (C2), 24,54 ve 21,79
(C1) (Ek 23).
MS (m/e): (C1sH1sNeOs, M.A:446,37), 445, 308, 217 (Ek 24).

1f

4.1.1.1.6.2. N,N-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (19)
1g bilesigi, 2,4-dinitro-1-klorbenzen ile 1,3-diaminosiklohekzanin genel yontem

kosullarinda, oda sicakliginda 14 saat karistirilmasiyla elde edilmistir (0,51 g; Verim % 93;
e.n. 89 °C).

IR (v/em™?): 3343 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3102 (aromatik C-H gerilmesi), 2940,
2864 (alifatik C-H gerilmesi), 1615, 1587 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1520
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1424 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1366 (alifatik C-H
simetrik gerilmesi), 1328 (NO2 simetrik gerilmesi), 1138 (amin C-N-C gerilmesi), 922 (nitro
C-N gerilmesi), 820 ve 744 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 25).

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): (cis-, trans- karisimi) & 8,84 (ii, J=2,69 Hz, 2H),
8,555 (i, J=7,47 Hz, 1H), 8,42 (i, J=7,90 Hz, 2H), 8,265 (ii, J=9,60 ve 2,73 Hz, 2H), 8,22
(ii, J=9,59 ve 2,75 Hz, 1H), 7,41 (i, J=9,71 Hz, 2H), 7,235 (i, J=9,69 Hz, 1H), 4,16 (t, 1H),
4,00 (t, 2H), 2,33 (¢, 1H), 2,09 (¢, 1H), 2,03 (¢, 2H), 1,92-1,85 (¢, 2H), 1,74-1,45 (¢, 6H) (Ek
26).
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ONg 7 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): (cis-, trans- karisimi) &
HN;@NOZ 147,65 ve 147,57 (Cio) 135,48 ve 135,44 (Co), 130,54 ve 130,51

) 2:?3 A (Cs), 130,23 (C7), 124,16 ve 124,09 (Cs), 116,00 ve 115,86 (Cs),
S 56 5065 ve 4831 (C4), 37,39 ve 34,59 (Cs), 31,15 ve 30,07 (C2),
10 9 % 2250 ve 19,68 (C1) (Ek 27).
ON8 7 MS (m/e): (C1sH1sNsOs, M.A:446 37), 445, 308, 217 (Ek 28).
19

4.1.1.1.6.3. N,N-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (1h)

1h bilesigi, 2.4-dinitro-1-klorbenzen ile 1,4-diaminosiklohekzanin genel yontem
kosullarinda, oda sicakliginda 24 saat karistirilmasiyla elde edilmistir (Turuncu kati; 0,46 g;
Verim % 84; e.n. >300°C).

IR (v/em™): 3355 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3095 (aromatik C-H gerilmesi), 2949,
2869 (alifatik C-H gerilmesi), 1610, 1583 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1515
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1456 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1366 (alifatik C-H
simetrik gerilmesi), 1327 (NO2 simetrik gerilmesi), 1133 (amin C-N-C gerilmesi), 921 (nitro
C-N gerilmesi), 816 ve 746 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 29).

ab IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,875 (i, J=2,73
C
O2N fHN{>°*NHf NO2 Hz, 2H, Hy), 8,445 (i, J=7,83 Hz, 2H, Hy), 8,29 (ii, J=2,68
g g ab g4 g Ve 9,6 Hz, 2H, He), 7,35 (i, J=9,72 Hz, 2H, Hy), 3,87 (g,
oN © ¢ o, Yayvan, 2H, Hc), 2,12-2,11 (g, 4H, Hy), 1,71-1,68 (g, 4H,
1h Ha) (Ek 30).
11
13/ .
O, HN@;NH NO, C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 147,78 (Cs),
8 [, 8 135,38 (C7), 130,58 (Cs), 130,24 (Cs), 124,22 (C4), 115,99
5 3 3 5
— =7 (Cs), 51,09 (C2), 30,46 (C1) (Ek 31).
N NO,

MS (m/e): (C1sH1sNsOs, M.A:446,37), 445, 375, 308,
293, 217 (Ek 32).

1h

4.1.1.1.7. N-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,2-diamin (11-2. iiriin)

50 mL’lik tek agizli bir balonda 1,2-diaminobenzen (1,85 mmol; 0,2 g), trietilamin
(3,88 mmol; 0,39 g; 0,54 mL; 2,1 esdeger) ve 2,4-dinitro-1-klorbenzen (3,70 mmol; 0,75 g;
2 esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve oda sicakliginda 24 saat boyunca karigtirildu.
ITK (CHCIs) ile baslangic maddelerinin bittigi anlasilinca karistm buzlu suya (250 mL)
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dokiildii. Yagimsilik eterle muamele edildiginde olusan turuncu kati siiziildii, metanolle
kristallendirilerek saflastirildi (0,31 g; e.n. 143-145 °C).

IR (v/em™): 3438, 3358, 3261 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3106 (aromatik C-H
gerilmesi), 1615, 1580 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1514 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1359 (NO: simetrik gerilmesi), 1143 (amin C-N-C gerilmesi), 930 (nitro C-N
gerilmesi), 832 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi), 748 (1,2-disubstitue benzen C-H
egilmesi) (Ek 33).

e !H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 9,69 (t, 1H, -NH, H)),
Qb 8,86 (i, J=2,71 Hz, 1H, Hn), 8,17 (ii, J=9,55 ve 2,72 Hz, 1H,
OZNQ—NH. NH,  Hg), 7,07-7,02 (¢, 2H, He ve Hy), 6,78 (ii, J=8,13 ve 1,26 Hz,

h  No, 1H, Hq), 6,62-6,57 (¢, 2H, Hcve Hy), 5,23 (t, yayvan, 2H, -NHa,
o Ha) (Ek 34).

5 4 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 148,37 (C12), 145,38

7 32\ /)7 (C1),136,19(Cu), 131,42 (Cs), 130,20 (Ce), 129,36 (C7), 128,90

oszQl_ZNH NH, (Ce), 123,67 (Cs), 121,50 (Cas), 117,23 (C3), 116,78 (C2), 116,12
® %o, (C1) (Ek 35).

11-2 Element analizi: Ci2H10N4O4; Hesaplanan: C:52,56 H:3,68

N:20,43; Bulunan: C:52,51 H:3,59 N:19,43.

4.1.1.1.8. N,N3-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,3-diamin (1i) (Ibrahim ve ark., 1984)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 1,3-diaminobenzen (1,85 mmol; 0,2 g), trietilamin

(3,88 mmol; 0,39 g; 0,54 mL; 2,1 esdeger) ve 2,4-dinitro-1-klorbenzen (3,70 mmol; 0,75 g;
2 esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi.
ITK (CHCIs) ile baslangic maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya (250 mL)
dokiildii. Olusan turuncu kat1 siiziildii, bol suyla yikanarak havada kurutuldu. Ham {iriin,
toluen:etil asetat (19:1) ¢oziicti sistemi kullanilarak kolon kromatografisi (Rf. 0,6) ile
saflagtinlmistir (0,65 g; Verim % 80; e.n. 148-150 °C).

IR (v/em?): 3310, 3285 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3088, (aromatik C-H
gerilmesi), 1618 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1578 (NO> asimetrik gerilmesi),
1325 (NO2 simetrik gerilmesi), 1123 (amin C-N-C gerilmesi), 917 (nitro C-N gerilmesi),
783 ve 739 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi)
(Ek 36).
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f
_O IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,11 (t, 2H, H), 8,845 (i,
HN NO,
a
C

g
b J=2,73 Hz, 2H, Hy), 8,23 (ii, J=9,5 ve 2,75 Hz, 2H, He), 7,56 (i,
d
\ e__a J=8,0 Hz, 1H, Ha), 7,39 (ii, J=1,77 Hz, 1H, H.), 7,32 (ii, J=7,84
gHN‘QNOZ ve 2,20 Hz, 2H, Hb), 7,25 (i, J=9,56 Hz, 2H, Hz) (Ek 37).
O,N f
1i
HN@'\'OZ 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 146,60 (Cs), 139,58 (Cs),
-
6@‘31 3 4 137,25 (C7), 132,24 (Cs), 131,50 (Cs), 130,32 (Ca), 123,88 (C3),
= = 122,44 (C2), 117,75 (Cy) (Ek 38).
HN NO
9 7 Element analizi: C18H12N6Osg; Hesaplanan: C:49,10 H:2,75
7 5
Olei N:19,09; Bulunan: C:49,99 H:2,93 N:17,33.

4.1.1.1.9. N,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1) (Ibrahim ve ark., 1984)
50 mL’lik iki agizl1 bir balonda, 10 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis 1,4-diaminobenzen

(4,62 mmol; 0,5 g) lizerine 5 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis NaH ¢ozeltisi (11,56 mmol; 0,5
g; 2,5 esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 1-flor-2,4-dinitrobenzenin (9,25 mmol; 1,72 g; 2
esdeger) 5 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 16 saat karistirildi.
Baslangi¢ maddelerinin ortamda harcandigi ITK (CHCIs) analizi ile anlasilinca karisim
buzlu suya dokiildii, olusan kahverenkli kati siiziilerek ayrildi. Ham iiriin sicak metanolle
yikanarak saflastirildi (1,5 g; Verim % 74; e.n. 278-280 °C).
IR (v/em™): 3285 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3089 (aromatik C-H gerilmesi), 1615,
1582 (aromatik C=C gerilmesi), 1499 (NO: asimetrik gerilmesi), 1317 (NO: simetrik
gerilmesi), 1128 (amin C-N-C gerilmesi), 928 (nitro C-N gerilmesi), 859 ve 824 (1,2,4-
trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 39).
b b 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,18 (t, 2H, He),
O:N eHN@NHe NOz 891 (ii, J=2,77 Hz, 2H, Hq), 8,26 (iii, J=2,77 ve 9,57 Hz,
d@a b b an 2H, H), 7,515 (i, J=2,9 Hz, 4H, Hp), 7,235 (ii, J=2,87 ve
oN °© 1 ¢

No, 955 Hz, 2H, Hy) (Ek 40).
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i\ 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 146,80 (Ca),
O,N HN@—NH NO,

S (g =/ &~ 137,04 (C7), 136,57 (Cs), 132,04 (Cs), 130,22 (C4), 127,15
4 1 1 4 (Cs), 123,88 (C2), 117,51 (Cy) (Ek 41).
ONO® 3 % ®NO, MS(mie): (CisHizNeOs, M.A:440,32), 439, 375, 318,

308, 273, 233, 217 (Ek 42).

4.1.1.1.10. 2-Nitro-N*-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1m-2. iiriin)

50 mL’lik tek agizli bir balonda 2-nitro-1,4-diaminobenzen (2,61 mmol; 0,4 ),
trietilamin (5,48 mmol; 0,55 g; 0,76 mL; 2,1 esdeger) ve 2,4-dinitro-1-klorbenzen (5,22
mmol; 1,06 g; 2 esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢6ziildii ve oda sicakliginda 24 saat boyunca
karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangi¢ maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya
(250 mL) dokiildii. Olusan turuncu-kirmizi kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu (1,01 g; e.n. >300 °C).

IR (v/em™): 3479, 3352, 3310, 3186 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3107, 3083
(aromatik C-H gerilmesi), 1615, 1590 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1514 (NO>
asimetrik gerilmesi), 1337 (NO2 simetrik gerilmesi), 1137 (amin C-N-C gerilmesi), 899
(nitro C-N gerilmesi), 829 ve 744 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 43).

O.N IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,03 (t, yayvan, 2H,
e
O,N hHN NH, 4 Hh), 8,875 (i, J=2,73 Hz, 1H, Hy), 8,18 (ii, J=2,75 ve 9,57 Hz,
o pa® °© 1H, Hr), 7,96 (i, J=2,48 Hz, 1H, He), 7,61 (t, yayvan, 3H, H),
¢ 7,415 (ii, J=2,52 ve 8,98 Hz, 1H, Hc), 7,13 (i, J=8,99 Hz, 1H,
O,N
i - Hy), 7,03 (i, J= 9,58 Hz, 1H, Hz) (Ek 44).
Im-2. ardn
O,N
121 74 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): § 147,83 (C12), 145,71
ON g AN\ /io™" (Cn), 13662 (Cuo), 135,24 (Cs), 13142 (C), 130,19 (C7), 125.75
6 p 23 (Ce), 123,84 (Cs), 123,45 (Ca4), 120,94 (C3), 117,45 (C>), 109,99
o,N 2 5 (C1) (Ek 45).
1m-2. Grin

Element analizi: Ci2H9NsOg; Hesaplanan: C:45,15 H:2,84
N:21,94; Bulunan: C:44,74 H:2,77 N:20,74.

4.1.1.1.11. N ,N?-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (1n)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 4-nitro-1,2-diaminobenzen (3,26 mmol; 0,5 g),

trietilamin (6,86 mmol; 0,69 g; 0,95 mL; 2,1 esdeger) ve 2,4-dinitro-1-klorbenzen (6,53
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mmol; 1,32 g; 2, esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve 60-70 °C’de 10 saat boyunca
karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangig maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya
(250 mL) dokiildi, olusan turuncu kat1 siiziildii. Dipte kalan yagimsi kisim ise hekzan/eter
karisimu ile katilastirildi. Ham {iriin, bol suyla yikanarak havada kurutuldu (1,34 g; Verim
% 85; e.n. >300 °C).

IR (v/em): 3449, 3357, 3311, 3267, 3214 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3085
(aromatik C-H gerilmesi), 1619, 1583 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1521 (NO2
asimetrik gerilmesi), 1300 (NO2 simetrik gerilmesi), 1124 (amin C-N-C gerilmesi), 923
(nitro C-N gerilmesi), 833 ve 743 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 46).

NO, 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 9,83 (t,

a
q e yayvan, 2H, Hj), 8,93 (¢, 1H, Hi), 8,21 (¢, 1H, Hh),
g_ b c__f
8,06-8,02 (¢, 2H, Hr, Hy), 6,87-6,82 (¢, 4H, Hp, He,
O,N NH HN NO, (¢ f, Hg) (¢ b, Flc
\ I i Ha, He), 6,66-6,62 (¢, 1H, Ha) (EK 47).
N02 OZN
1n
< 1Nz 13C-.NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 154,45
2 1 (C14), 152,55 (Ci3), 147,97 (C1), 136,79 (Cu),
10 4 3
o N @‘LN o, 13610 (Cu), 130,27 (Cs), 126,71 (Cs), 126,04 (1),
2 2
13 4% 712 123,40 (Cs), 120,59 (Cs), 117,04 (Ca), 114,54 (C3),

8 7 6 8
NO O.N
2 ? 109,99 (Cz), 109,95 (C1) (Ek 48).

1n

MS (m/e): (C1sH11N7O10, M.A:485,32), 484, 318 (Ek 49).

4.1.1.1.12. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4-dinitroanilin (10)
50 mL’lik iki agizli bir balonda, 10 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis 3,5-difloranilin

(3,09 mmol; 0,4 g) lizerine 5 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis NaH ¢ozeltisi (4,64 mmol; 0,202
g; 1,5 esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Reaksiyon karigimi tizerine 1-klor-2,4-dinitrobenzenin (3,09 mmol; 0,63 g) 5 mL
DMF igerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 20 saat karistirildi. Baslangig
maddelerinin ortamda harcandigi ITK (CHCls) analizi ile anlasilinca karisim buzlu suya
dokiildii, olusan turuncu kati siiziilerek ayrildi (0,38 g; Verim % 42; en. 161-162 °C).

IR (v/em™?): 3315 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3098 (aromatik C-H gerilmesi), 1607,
1585 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1515 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1367
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(NO; simetrik gerilmesi), 1236 (amin C-N-C gerilmesi), 1125 (C-F gerilmesi), 921 (nitro C-
N gerilmesi), 833, 742 ve 718 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,3,5-trisubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 50).

NO, |, 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,03 (t, 1H, Hs), 8,86

e ) P (i, 322,73 Hz, 1H, He), 8,265 (ii, J=9,49 Hz ve J=2,77 Hz, 1H,
O,N c b a  Hq), 7,37 (i,J=9,49 Hz, 1H, Hc), 7,18-7,14 (¢, 3H, Have Hp ) (Ek

pd

F 51).
1o
NOy 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 164,50 ve 162,05 (C1o),
j@@“ 8 NOF 145,49 (Co), 141,54 (Cs), 138,04 (C7), 133,34 (Cs), 130,24 (Cs),
02N7 73 2 101 123,55 (C4), 118,57 (Cs), 108,45 (Cy), 102,00 (C1) (Ek 52).
F
1o

MS (m/e): 295 (100) (r.t: 18,4. dk) (M*, C12H7FaN3Oa, M.K:295), 278 (3), 232 (8),
218 (10), 203 (41), 190 (10), 175 (15), 164 (6), 113 (11), 93 (5), 63 (19) (Ek 53).

4.1.1.1.13. N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r)

50 mL’lik tek agizli bir balondaki 3-amino-5-metilisoksazoliin (4,24 mmol; 0,416 g)
5 mL’lik DMF ¢ozeltisinin {izerine potasyum karbonat (5,09 mmol; 0,7 g; 1,2 esdeger) ve
2,4-dinitro-1-klorbenzenin (4,24 mmol; 0,86 g) 5 mL DMF ¢ozeltisi ilave edildi ve 60-70
°C sicaklikta, geri sogutucu altinda 8 saat boyunca 1sitildi. ITK (CHCIs) ile baslangig
maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya (250 mL) dokiildii ve bir gece boyunca
buzdolabinda bekletildi. Olusan krem renkli kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu (0,28 g; Verim % 25; e.n. 188-190 °C (bozunma)).

IR (v/em™): 3300 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3132, 3107 (aromatik C-H gerilmesi),
2928 (alifatik C-H gerilmesi), 1615, 1594 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1524
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1454 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1390 (alifatik C-H
simetrik gerilmesi), 1336 (NO2 simetrik gerilmesi), 1145 (amin C-N-C gerilmesi), 918 (nitro
C-N gerilmesi), 838 ve 741 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 54).

NO; IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,21 (t, 1H, Hy), 8,88 (i,

e NNy 922,58 Hz, 1H, He), 8,54 (ii, 329,53 Hz ve J=2,67 Hz, 1H, Ho),

oN" e H 8,46 (i, J=9,53 Hz, 1H, Ho), 6,48 (t, 1H, Hp), 2,43 (t, 3H, Ha) (Ek
y 55).
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y 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 3 169,99 (Co), 159,81 (Cs),
ﬁ/g” I 142,10 (Ce), 139,04 (C7), 134,37 (Ce), 130,60 (Cs), 122,91 (Ca),
ONT3 2@ 12032(Ci), 97,93 (Ca), 1248 (C:) (EK 56).

w1 MS(mle): (CuoHeNOs, M.A:264,19), 263, 217, 183 (EK 57).

4.1.1.2. 2 Serisi Bilesiklerin Sentezi

4.1.1.2.1. Pikril Kloriir
Buz banyosu icerisinde sogutulan 100 mL’lik tek agizli bir balona pikrik asit (22

mmol; 5,04 g) lizerine 15 mL fosforoksikloriir yavas yavas ilave edildi. Madde tamamen
¢Oziindiikten sonra ortama 2,5 mL piridin eklenerek karigim 125 °C sicakliktaki kum
banyosunda 3 saat 1sitildi. Bu siire sonunda, ¢6zelti oda sicakligina sogutuldu ve buzlu suya
dokiildii. Olusan krem rengi kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Ham f{iriin, etil alkolden
kristallendirildi (4,96 g; Verim % 91; e.n. 79-81 °C (lit. e.n. 81 °C) (Brown ve ark., 2010)).
Cl IR (v/em?): 3086 (aromatik C-H gerilmesi), 1605 (aromatik C=C
O2N NO, gerilmesi), 1533 (-NO2 asimetrik gerilmesi), 1340 (-NO: simetrik
gerilmesi), 1187, 1063 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 920
NO, (aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi 1,2,3,5-tetrasubstitue benzen igin),

Pikril klortr 790 (C-ClI gerilmesi) (Ek 58).

4.1.1.2.2. N}, N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)etan-1,2-diamin (2a) (Schouten, 1937)
50 mL’lik tek agizli bir balonda pikril kloriir (6,66 mmol; 1,65 g; 2 esdeger) 5 mL

DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis etilendiamin ¢ozeltisi
(3,33 mmol; 0,2 g; 0,22 mL) ve trietilamin (6,99 mmol; 0,7 g; 0,96 mL; 2,1 esdeger) damla
damla ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi. Baslangig
maddelerinin bittigi ITK (CHCls ve Hekzan:EtOAc/1:1) analizi ile anlasilinca karisim buzlu
suya dokiildii, olusan parlak turuncu kat1 siiziilerek ayrildi. Elde edilen {iriiniin saf olmasi
nedeniyle ek saflastirma islemlerine gerek duyulmamistir (1,45 g; Verim % 90; e.n. 202-
203°C (bozunarak erime)).

IR (v/em™): 3339, 3302 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3091 (aromatik C-H gerilmesi),
2946, 2887 (alifatik C-H gerilmesi), 1619, 1590 (N-H egilmesi ve aromatik C=C gerilmesi),
1510 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1439, 1330 (alifatik C-H egilmesi), 1282 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1168 (amin C-N-C gerilmesi), 926 (nitro C-N gerilmesi), 737 (1,2,3,5-
tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 59).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 8,92 (t, 4H, Hc),

NO2 ZZN o 8,61 ¢, yayvan, 2H, Hy), 3,37 (¢, yayvan, 4H, Ha) (Ek
c N\a/\N ¢ , 1 o Y ’ o
on o, Hy NO, 60).
¢ 2a
Noz Cl’zNaij‘/Noz BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 142,87 (Cs),
) 5N\1/\H 55 2 137,31 (Ca), 133,83 (Ca), 127,38 (C2), 47,44 (C1) (EK
ON"4™7"3"NO, NO, 61).

2a

MS (m/e): (C1sH10NsO12, M.A:482,28), 481, 318, 308, 217 (Ek 62).

4.1.1.2.3. N},N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)biitan-1,4-diamin (2b)
50 mL’lik tek agizli bir balonda pikril kloriir (4,54 mmol; 1,12 g, 2 esdeger) 5 mL

DMF icerisinde ¢oziildii. Uzerine 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis 1,4-diaminobiitan
¢ozeltisi (2,27 mmol; 0,2 g) ve trietilamin (4,76 mmol; 0,48 g; 0,66 mL; 2,1 esdeger) damla
damla ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi. Baglangic
maddelerinin bittigi ITK (CHCls ve Hekzan:EtOAc/1:1) analizi ile anlasilinca karisim buzlu
suya dokiildii, olusan parlak turuncu kat1 siiziildii ve kurutuldu (1,72 g; Verim % 90; e.n.
246-248 °C (bozunarak erime)).

IR (v/em'): 3383, 3354, 3306 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3087 (aromatik C-H
gerilmesi), 2966, 2939, 2878 (alifatik C-H gerilmesi), 1619, 1589 (N-H egilmesi ve aromatik
C=C gerilmesi), 1506 (NO asimetrik gerilmesi), 1446, 1362 (alifatik C-H egilmesi), 1323
(NO2 simetrik gerilmesi), 1168 (amin C-N-C gerilmesi), 915 (nitro C-N gerilmesi), 825
(1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 63).

o,N_ 3 No, H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,89 (t,

NO,
Hc\/a\/b\N . 4H,Ha), 8,73 (i, 3= 5,2 Hz, 2H, Ho), 2,955 (5, J=
d
°® R o, 5,04 Hz, 4H, Hp), 1,59 (¢, 4H, Ha) (Ek 64).
O2N 4 NO,
2b

onN 4.3 o, SC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 142,49
NO 2 2
s N1 2 5 (Ce), 136,75 (Cs), 127,61 (Ca), 122,47 (Cs),
6 2 1 N 45,90 (Cy), 26,47 (C1) (Ek 65).
OzN 5 3 4 N02

2b Element analizi: Ci6H14NsO12; Hesaplanan:

C:37,66 H:2,77 N:21,96; Bulunan: C:38,02 H:2,87 N:20,34.

63



4.1.1.2.4. 1,4-Bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c)
50 mL’lik iki agizli bir balonda, 10 mL DMF igerisinde ¢0ziilmiis piperazin (2,32

mmol; 0,2 g) iizerine 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis NaH ¢6zeltisi (5,8 mmol; 0,25 g; 2,5
esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Reaksiyon karisimi tizerine pikril kloriiriin (4,64 mmol; 1,15 g; 2 esdeger) 5 mL
DMEF igerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 24 saat daha karistirildi. Reaksiyon
sonunda karisim buzlu suya dokiildii, olusan parlak turuncu kati siiziilerek ayrildi (0,81 g;
Verim % 69; e.n. > 300 °C (bozunma) (lit. e.n. 282 °C) (Gupta ve ark.,1966)).

IR (v/em™): 3089 (aromatik C-H gerilmesi), 2922, 2857 (alifatik C-H gerilmesi),
1606, 1585 (aromatik C=C gerilmesi), 1454 (alifatik C-H egilmesi), 1331, 1236 (NO2
simetrik gerilmesi), 1137 (amin C-N-C gerilmesi), 914 (nitro C-N gerilmesi), 744 (1,2,3,5-
tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 66).

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,95 (t, 4H,

a a ON
Q ONO Hb), 3,21 (i, J=4,52 Hz, 8H, Ha) (Ek 67).
a a
2

2c

13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 145,29 (Cs),

O 1 1
Q @ 142,00 (Ca), 140,39 (Cs3), 125,39 (C»), 50,63 (C1) (Ek
68).

2 NO, 11
o MS (m/e): (CiH12NsO12, M.A:508,31), 508, 481,

445, 375, 318, 308, 293, 217 (EK 69).

4.1.1.2.5. 4-(2,4,6-Trinitrofenil)morfolin (2d)
50 mL’lik tek agizli bir balonda morfolin (2,46 mmol; 0,215 g; 0,216 mL), 5 mL

DMSO igerisinde ¢oziildiikten sonra ortama potasyum karbonat (3,7 mmol; 0,51 g; 1,5
esdeger) ilave edilerek oda sicakliginda yarim saat karistirildi. Daha sonra karigsimin {izerine
5-6 mL DMSO igerisinde ¢oziilmiis pikril kloriir ¢ozeltisi (2,46 mmol; 0,61 g) damla damla
ilave edildi ve 50 °C sicaklikta 1 saat 1sitilarak karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangig
maddelerinin bittigi anlasilinca karisim oda sicakligina kadar sogutuldu, buzlu suya (100
mL) dokiildii ve olusan civciv sarist kati siiziildii. Ham iiriin suyla yikanarak havada
kurutuldu ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi (0,56 g; Verim % 77 (lit. verim: % 95)
(lovu ve lonescu, 1980); e.n. 164-165 °C (lit e.n. 166-166,5 °C) (lovu ve lonescu, 1980)).
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IR (v/em™): 3089, 3043 (aromatik C-H gerilmesi), 2982, 2908, 2866 (alifatik C-H
gerilmesi), 1607, 1585 (aromatik C=C gerilmesi), 1518 (NO. asimetrik gerilmesi), 1442
(alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1355 (alifatik C-H simetrik gerilmesi), 1324 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1210 (amin C-N-C gerilmesi), 1106 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1042 (C-O-C
simetrik gerilmesi), 923 (nitro C-N gerilmesi), 843 (1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H
egilmesi) (Ek 70).

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,88 (t, 2H, Hc), 3,65 (i,

b
NO, & o
2 NO J=4,58 Hz, 4H, Hp), 3,09 (i, J=4,59 Hz, 4H, Ha) (Ek 71).
. i b
O,N

a

NO
c 2

2d

2 1C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 144,34 (Cs), 141,76 (Cs),
% ]@ 139,30 (C4), 125,62 (Cs), 65,91 (Cz), 51,32 (C1) (Ek 72).
36 Y MS (m/e): 253 (82) (r.t: 17,35. dk) (M*, C10H11NsOs, M.A:253), 236
OoN'4 775 NO2  (100), 219 (52), 206 (20), 190 (53), 177 (50), 164 (41), 149 (28), 132
2d (51), 118 (86), 103 (78), 91 (46), 76 (78) (Ek 73).

4.1.1.2.6. 1-(2,4,6-Trinitrofenil)piperidin (2e)
50 mL’lik tek agizli bir balonda piperidin (4,69 mmol; 0,4 g; 0,46 mL), pikril kloriir

(4,69 mmol; 1,16 g) ve sodyum bikarbonat (4,69 mmol; 0,394 g) 20 mL etil alkol igerisinde
¢oziildiikten sonra oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangig
maddelerinin bittigi anlasilinca ¢oziicliniin fazlast doner buharlastiricida uguruldu, kalinti
eterle muamele edildi. Olusan agik sari1 kati siiziildi, eterle yikanarak havada kurutuldu (0,95
g; Verim % 68 (lit. verim: % 84) (lovu ve lonescu, 1980); e.n. 104-105 °C (lit. e.n. 106-107
°C) (lovu ve lonescu, 1980)).

IR (v/em™?): 3079 (aromatik C-H gerilmesi), 2995, 2953, 2926, 2860 (alifatik C-H
gerilmesi), 1604, 1584 (aromatik C=C gerilmesi), 1528 (NO, asimetrik gerilmesi), 1445
(alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1346 (alifatik C-H simetrik gerilmesi), 1329 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1156 (amin C-N-C gerilmesi), 923 (nitro C-N gerilmesi), 862 (1,2,3,5-
tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 74).
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a  'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 5 8.82 (i, J=0,69 Hz, 2H, Ha),
] O 3,04 (t, 4H, Ho), 1,57 (t, 6H, Have Hp) (Ek 75).
a
/@ C
O,N NO,

2 1BBC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 143,92 (C7), 142,62 (Cs),

NO, 301 138,31 (Cs), 125,58 (Ca), 52,55 (C3), 25,25 (C2), 23,04 (Cy) (Ek 76).

7 3 ° MS(mle): 296 (13) (r.t: 17,57. dk) (M*, C11H12N4Os, M.A:296), 279

O:N'5 "6 NO, (100), 249 (2), 225 (4), 193 (8), 176 (58), 158 (6), 146 (5), 130 (8),
2e 117 (6), 103 (8), 90 (7), 77 (9), 55 (20) (Ek 77).

4.1.1.2.7. N,N’-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzandiamin Tiirevleri (2f, 2g, 2h)
Genel Yontem: 50 mL’lik tek agizli bir balondaki diaminosiklohekzan tiirevinin (1,2-

diaminosiklohekzan, 1,3-diaminosiklohekzan ve 1,4-diaminosiklohekzan) (1,23 mmol; 0,14
g; 0,15 mL) 5 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisinin lizerine trietilamin (2,57 mmol; 0,26 g; 0,36
mL; 2,1 esdeger) ve pikril kloriiriin (2,46 mmol; 0,6 g; 2 esdeger) S mL DMF c¢ozeltisi ilave
edildi ve oda sicakliginda 24 saat boyunca karstirildi. ITK (CHCls) ile baslangig
maddelerinin bittigi anlagilinca karisim buzlu suya (250 mL) dokiildii. Olusan kati, bir gece

buzdolabinda bekletildi, siiziildii ve bol suyla yikanarak havada kurutuldu.

4.1.1.2.7.1. N,N-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (2f)
Turuncu kati; 0,43 g; Verim % 65; e.n. 78-80 °C.

IR (v/em™): 3302 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3096 (aromatik C-H gerilmesi), 2938,
2863 (alifatik C-H gerilmesi), 1619, 1591 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1506
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1450 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1386 (alifatik C-H
simetrik gerilmesi), 1327 (NO2 simetrik gerilmesi), 1154 (amin C-N-C gerilmesi), 918 (nitro
C-N gerilmesi), 824 (1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 78).

IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,78 (t, 1H), 8,75 (t, 1H), 8,545 (ii, J=6,39 ve
2,83 Hz, 1H), 8,26-8,24 (¢, 2H), 7,12 (t, 1H), 2,17-2,06 (¢, 2H), 1,70 (¢, 5H), 1,22-1,07 (¢,
2H) (Ek 79).

66



11 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 142,60 (C2),

2
6N02Q ONg 135,51 (Cs), 134,60 (Cs), 123,19 (Cs), 64,90 (Cs),
3 3
O,N-> NH HN—( )zNO, 28,78 (C2), 24,98 (C) (Ek 80).
4 6no, O,N© * MS (m/e): (CisHisNsO12, M.A:536,37), 535, 481,
2 2
ot 318, 308, 217 (Ek 81).

4.1.1.2.7.2. N,N-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (2g)

Turuncu kati; 0,61 g; Verim % 93; e.n. 90-92 °C.

IR (v/em™): 3303 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3097 (aromatik C-H gerilmesi), 2943,
2863 (alifatik C-H gerilmesi), 1619, 1590 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1506
(NO> asimetrik gerilmesi), 1441 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1324 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1152 (amin C-N-C gerilmesi), 918 (nitro C-N gerilmesi), 824 (1,2,3,5-
tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 82).

O,N !H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm) (cis-, trans- karisimi): § 8,91
HN NO, (6 yayvan, 3H), 8,67 (¢, yayvan, 1H), 8,43 (i, yayvan, 2H), 7,41 (¢
o.M NO yayvan, 1H), 3,73 (¢, yayvan, 1H), 3,10 (¢, yayvan, 2H), 2,23 (g,
2 2

yayvan, 1H), 1,89 (¢, yayvan, 3H), 1,77 (¢, yayvan, 2H), 1,35 (g,

HN NO

? yayvan, 3H), 1,23 (¢, yayvan, 1H) (Ek 83).
O,N

29 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm) (cis-, trans- karisimi): &

144,91, 144,77, 141,18, 141,01, 137,39, 137,35, 136,35, 136,24, 136,10, 130,52, 130,40,
127,46, 127,32, 123,15, 123,01, 122,58, 122,53, 55,19, 55,01, 54,69, 54,53, 32,65, 32,54,
31,80, 31,46, 22,47, 22,29 (Ek 84).

MS (m/e): (C1sH1sNsO12, M.A:536,37), 535, 524, 512, 375, 318, 308, 217 (Ek 85).

4.1.1.2.7.3. N,N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h)

Sar1 kat; 0,47 g; Verim % 72; e.n. >300 °C (bozunma: 200 °C).

IR (v/em™): 3273 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3094, 3084 (aromatik C-H gerilmesi),
2955, 2864 (alifatik C-H gerilmesi), 1600, 1586 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi),
1517 (NOz asimetrik gerilmesi), 1452 (alifatik C-H asimetrik egilmesi), 1327 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1167 (amin C-N-C gerilmesi), 926 (nitro C-N gerilmesi), 770 (1,2,3,5-
tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 86).
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NO; 1H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,91 (t, 4H, He), 8,40 (i,

O,N
ab e J=8,85 Hz, 2H, Ha), 3,05 (¢, yayvan, 2H, Hc), 1,94 (¢, 4H, Hp),
0N, gHN SNHy NO2 157 (¢, 4H, Ha) (Ek 87).
b
e
OyN 2h

s NO: 13C.NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 135,95 ve 135,87
4,
9 3 (Cg), 129,98 (Cs), 127,33 (C4), 122,82 ve 122,66 (Cs), 55,11
2
0N, HN NH #NO2 () 31,91 (C1) (Ek 88).
1

3 2~NO,
53
2h

MS (m/e): (C1sH16NsO12, M.A:536,37), 535, 520, 481, 445, 375, 359, 318, 308, 293,
263, 217 (Ek 89).

4.1.1.2.8. N N*Bis(2,4,6-tinitrofenil)benzen-1,4-diamin  (21)  (Kobayashi,

Wakamatsu, 1967)

50 mL’lik iki agizli bir balonda, 10 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis 1,4-diaminobenzen
(1,85 mmol; 0,2 g) iizerine 5 mL. DMF igerisinde ¢6ziilmiis NaH ¢ozeltisi (4,62 mmol; 0,2
g; 2,5 esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Reaksiyon karigimi tizerine pikril kloriiriin (3,69 mmol; 0,92 g; 2 esdeger) 5 mL
DMF icerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Baslangic
maddelerinin ortamda harcandig1 ITK analizi ile anlasilinca karisim buzlu suya dokiildii,
olusan kahve renkli kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Ham firiin toluen ile kolon
kromatografisi (Rs: 0,6) yapilarak saflagtirildi (0,79 g; Verim % 81; e.n. > 300 °C).

IR (v/em™): 3346, 3271 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3067 (aromatik C-H gerilmesi),
1612, 1589 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1505 (NO- asimetrik gerilmesi), 1322
(NO2 simetrik gerilmesi), 1156 (amin C-N-C gerilmesi), 930 (nitro C-N gerilmesi), 853
(1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 90).

aa

O2N cHN@NHc NO; IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,16 (t, 2H, Hc),
b aa b 8,90 (t, 4H, Hp), 7,07 (t, 4H, Ha) (Ek 91).
b NO2 O,N b
O,N NO,
21
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11 BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 139,84 (Co),
ON,_, HN§©§NH NO, 138,28 (Cs), 137,33 (C4), 136,28 (Cs), 127,39 (Ca), 122,28

6 6
2 4 11 5> (Cy) (Ek 92).
NOz O,N . .
52 25 Element analizi: CisH10NsO12; Hesaplanan: C:40,77

2 H:1,90 N:21,13; Bulunan: C:41,06 H:2,15 N:18,14.

4.1.1.2.9. 2-Nitro-N*-(2,4,6-trinitrofenil)benzen-1,4-diamin (2i-2. iiriin)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 2-nitro-1,4-diaminobenzen (1,96 mmol; 0,3 g),

trietilamin (4,11 mmol; 0,415 g; 0,57 mL; 2,1 esdeger) ve pikril kloriir (3,92 mmol; 0,97 g;
2 esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve oda sicakliginda 20 saat boyunca karistirildi.
ITK (CHCIs) ile baslangic maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya (250 mL)
dokiildii, bir saat karistirtldi. Olusan kirmizi kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu. Ham iiriin toluen ile kolon kromatografisi (R¢: 0,4) yapilarak saflastirildi (0,96
g; e.n. 252-253 °C).

IR (v/em™): 3483, 3362, 3300 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3170, 3087 (aromatik C-
H gerilmesi), 1618, 1587 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1512 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1331 (NO; simetrik gerilmesi), 1167 (amin C-N-C gerilmesi), 921 (nitro C-N
gerilmesi), 830 ve 728 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,2,3,5-tetrasubstitue
benzen C-H gerilmesi) (Ek 93).

ON IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,16 (t, 1H, Hy), 8,87
O,N fHNONHZC (t, 2H, He), 7,77 (i, J=2,42 Hz, 1H, Ha), 7,54 (t, 2H, Hc), 7,265
o b (ii, J=9,10 ve 2,55 Hz, 1H, Hp), 6,94 (i, J=9,09 Hz, 1H, Ha) (Ek
e 2
94).
oN °©
2i-2. Urdn
ON g 3C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 145,30 (C1o), 139,54
O,N HN@gNHzC (Co), 139,01 (Cs), 135,46 (C7), 132,55 (Cs), 129,18 (Cs), 127,71
6)=\0 1=, (Cs), 127,38 (C3), 120,57 (C2), 118,78 (C1) (Ek 95).
4 5 NO2
oN T4
2i-2. ardn

4.1.1.2.10. N%,N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (2j)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 4-nitro-1,2-diaminobenzen (3,26 mmol; 0,5 g),

trietilamin (6,86 mmol; 0,69 g; 0,95 mL; 2,1 esdeger) ve pikril kloriir (6,53 mmol; 1,61 g;
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2,0 esdeger) 20 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve 60-70 °C sicaklikta 10 saat boyunca
karistirildi. ITK (CHCls) ile baslangig maddelerinin bittigi anlasilinca karisim buzlu suya
(250 mL) dokiildli, olusan bordo kat1 siiziildii. Ham iirlin, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu (1,61 g; Verim % 86; e.n. 244-245 °C).

IR (v/emt): 3465, 3370, 3239 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3092 (aromatik C-H
gerilmesi), 1618 (aromatik C=C gerilmesi, N-H egilmesi), 1528 (NO2 asimetrik gerilmesi),
1331 (NO2 simetrik gerilmesi), 1168 (amin C-N-C gerilmesi), 913 (nitro C-N gerilmesi),
827 ve 733 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H
gerilmesi) (Ek 96).

4 NO2 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 8,69 (t, 1H,
NO, b NO, H.), 8,595 (i, J=2,64 Hz, 1H, Hn), 8,50 (i, J=2,71 Hz,
y g 1H, Hg), 7,855 (i, J=2,54 Hz, 1H, Hy), 7,83 (i, J=2,53
O,N NH HN NO,
f c 4 Hz, 1H, He), 7,635 (i, J=2,55 Hz, 1H, Ha), 6,76 (t,
N O5N
©: ? yayvan, 1H, Hc), 6,74 (t, 1H, Hp), 6,72 (t, 1H, Ha)
2j
(Ek 97).
oA 3C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 151,12
2
A 31 6 y (C14), 142,36 (Ci3), 137,76 (Ci12), 137,53 (Cu),
2
41 213 14 25 135,61 (C10), 129,61 (Cq), 129,44 (Cs), 124,92 (C7),
ON=§ _ /N "N\ /1092 124,57 (Ce), 123,86 (Cs), 122,30 (C4), 122,14 (Ca),
4 TNo, ON°?® 120,26 ve 120,16 (Cz), 114,20 ve 114,11 (C1) (Ek
2 98).

4.1.1.2.11. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4,6-trinitroanilin (2k) (Ette ve Hirst, 1974)
50 mL’lik tek agizli bir balonda pikril kloriir (3,87 mmol; 0,958 g) 5 mL metanol

icerisinde ¢oziildii. Uzerine 5 mL metanol igerisinde ¢dziilmiis 3,5-difloranilin ¢dzeltisi
(3,87 mmol; 0,5 g) ve trietilamin (5,82 mmol; 0,58 g; 0,8 mL; 1,5 esdeger) damla damla
ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 3,5 saat boyunca karistirildi. Baglangic maddelerinin
bittigi ITK (CHCls ve Hekzan/EtOAc 1:1) analizi ile anlasilinca metanol doner
buharlastiricida uguruldu. Yagimsi kalinti, hekzan/eter karigimiyla muamele edildi, olusan
parlak turuncu kat1 eterle yikanarak kurutuldu (0,92 g; Verim % 70; e.n. 135-137 °C).

IR Spektrumu (v/em™): 3312 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3082 (aromatik C-H
gerilmesi), 1597 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1505 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1343 (NO: simetrik gerilmesi), 1286 (amin C-N-C gerilmesi), 1115 (C-F
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gerilmesi), 925 (nitro C-N gerilmesi), 859, 827 ve 714 (1,2,3,5-tetrasubstitue benzen C-H
egilmesi ve 1,3,5-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 99).
NO, ¢ 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,14 (t, 1H, Hg), 8,99 (t,

a
@NH P 2H, He), 7,01-6,95 (¢, 1H, Hb), 6,90 (i, J=8,06 Hz, 2H, H.) (Ek
a
NO NO b 100).

2 2
C
F

2k
NO, 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 164,24 ve 161,80 (Cs),

3 GNH7 < 8F 143,15 (C7), 141,22 (Cs), 138,21 (Cs), 136,97 (Cas), 127,07 (Ca),
NO‘; 5N022\©I 104,15 (C,), 100,71 (C1) (Ek 101).

3 F MS (m/e): (r.t: 19.24 dk) (M*, Ci2HsF2N4Os, M.A:340), 340
(100) 323 (9), 310 (7), 295 (8), 277 (15), 264(4), 248 (25), 231
(6), 218 (17), 202 (41), 190 (16), 175 (44), 164 (7), 155 (7), 113 (21), 101 (9), 63 (21) (EK
102).

2k

4.1.1.2.12. N-(2,4,6-Trinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (2I)
50 mL’lik tek agizl1 bir balondaki 3-amino-5-metilisoksazoliin (4,24 mmol; 0,416 g)

5 mL’lik DMF ¢ozeltisinin iizerine potasyum karbonat (5,09 mmol; 0,7 g; 1,2 esdeger) ve
pikril kloriiriin (4,24 mmol; 1,05 g) 5 mL DMF ¢o6zeltisi ilave edildi ve 60-70 °C sicaklikta,
geri sogutucu altinda 10 saat boyunca 1sitildi. ITK (CHCIs) ile baslangig maddelerinin bittigi
anlagilinca karisim buzlu suya (250 mL) dokiildi ve bir gece boyunca buzdolabinda
bekletildi. Olusan agik sar1 kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada kurutuldu (0,66 g;
Verim % 50; e.n. 183-184 °C).

IR (v/em™): 3249 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3145, 3118, 3086 (aromatik C-H
gerilmesi), 2989, 2938 (alifatik C-H gerilmesi), 1620, 1599 (aromatik C=C gerilmesi, C=N
gerilmesi ve N-H egilmesi), 1529 (NO- asimetrik gerilmesi), 1441 (alifatik C-H asimetrik
egilmesi), 1331 (NO2 simetrik gerilmesi), 1172 (amin C-N-C gerilmesi), 919 (nitro C-N
gerilmesi), 800 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 103).

NO, IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,20 (t, 1H, Ha), 8,95 (t,
d
c =Ny 2H, He), 6,21 (t, 1H, Hb), 2,35 (t, 3H, Ha) (Ek 104).
bl—
O5N o NO, A
2
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' 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 170,98 (Cs), 159,89 (C»),
5

3 - 28/N\O 141,59 (Ce), 139,50 (Cs), 135,10 (Ca), 126,31 (Cs), 96,89 (Co),
ONA SN0, 6 1255 (Ca) (Ek 105).

o 1 MS (mle): (CoH/NsO7, M.A:309,19), 309, 228 (Ek 106).

4.1.1.3. 3 Serisi Bilesiklerin Sentezi

4.1.1.3.1. 1-(4-klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen (3-1)
50 mL’lik tek agizh bir balonda 4-klorfenol (2,46 mmol; 0,32 g), sodyum hidroksitin

(2,96 mmol; 0,12 g; 1,2 esdeger) 5 mL su igerisindeki ¢ozeltisinde ¢oziildii. Oda sicakliginda

1 saat karigtirlldiktan sonra c¢ozeltinin iizerine 5 mL asetonitril igerisinde ¢ozlilmiis

2,4-dinitro-1-klorbenzen ¢ozeltisi (2,46 mmol; 0,5 g) damla damla ilave edildi. Cozelti oda

sicakliginda 2 saat boyunca karistirildi. Karisim buzlu suya dokiildii ve olusan kat1 siiziilerek

kurutuldu (0,67 g; Verim % 92; e.n. 119-121 °C (lit. e.n. 123 °C) (Bhattacharjee ve ark.,

2007)).

NO, IR (v/em?t): 3106, 3088 (aromatik C-H gerilmesi), 1603

O\©\ (aromatik C=C gerilmesi), 1516 (NO: asimetrik gerilmesi),

cl 1347 (NOz simetrik gerilmesi), 1273 (Ar-O-Ar gerilmesi), 915

3-1 (nitro C-N gerilmesi), 833, 785 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H
egilmesi ve 1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi), 741 (C-ClI gerilmesi) (Ek 107).

O,N

3a-3d Bilesikleri icin Genel Yontem: 1-(4-Klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen (3-1) (1
esdeger) ve nitrofenol tiirevlerinin (2-nitrofenol, 3-nitrofenol, 4-nitrofenol ve 2,4-
dinitrofenol) (1 esdeger) ¢esitli bazlar (K.COgz EtsN, Cs,COgz, piridin, NaH; 1,2-2,0 esdeger)
varliginda DMF, DMSO vya da piridin ¢oziiciileri igerisinde oda sicakligindan baslayarak
kademeli olarak geri sogutma sicakligmna kadar artan sicakliklardaki reaksiyonlarinda
baslangi¢c maddelerinin reaksiyon vermeden ortamda kaldig: tespit edilmistir.

Geleneksel 1sitmaya alternatif olarak mikrodalga enerjisinin uygulandigi, sicakligin
kademeli olarak arttirildig1 (150 °C, 200 °C ve 250 °C), KoCOs ya da EtsN’in baz olarak
kullanildig1, 15-30 dakikalik reaksiyonlarda da baslangic maddelerinin hi¢ reaksiyona
girmedigi, hedeflenen iiriinlerin (3a, 3b, 3c ve 3d) olusmadigi anlagilmistir (Cizelge 4.6.).

3e-3h Bilesikleri I¢cin Genel Yontem: 50 mL’lik tek agizli bir balonda nitroanilin
tirevleri 1,69 mmol; 0,309 g (2,4-dinitroanilin igin), 0,234 g (2-nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-
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nitroanilin i¢in) 5 mL DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine potasyum karbonat (3,38 mmol;
0,467 g; 2 esdeger) ilave edildi ve oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirildi. Bu siire
sonunda karistma 5 mL DMF igerisinde ¢Oziilmiis 1-(4-klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen
¢ozeltisi (1,69 mmol; 0,5 g) damla damla ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 12 saat
(39, 3h), 16 saat (3f), 24 saat (3e) saat boyunca kaynatildi. Baglangi¢ maddelerinin bittigi
ITK (CHCls) analizi ile anlasilinca karisim buzlu suya dokiildii, olusan kati siiziilerek ayrildi.

Bu yontem uygulandiginda hedeflenen N-(4-(2,4-dinitrofenoksi)fenil)nitroanilin (3e,
3f, 3g ve 3h) bilesiklerinin yerine 3e-2, 3f-2, 3g-2 ve 3h-2 bilesikleri elde edilmistir.

4.1.1.3.2. 2-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3e-2)
0,40 g; e.n. 168-169 °C.

NO, IR (v/em?): 3268 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3105
/@/O\@ (aromatik C-H gerilmesi), 1619, 1582 (aromatik C=C
O,N H/Q gerilmesi), 1500 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1338 (NO>
3e X NO2  simetrik gerilmesi), 1145 (amin C-N-C gerilmesi), 926
(nitro C-N gerilmesi), 833 ve 741 (1,2,4-trisubstitue
benzen C-H egilmesi, 1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,2-disubstitue benzen C-H
egilmesi) (Ek 108).
2y N0z 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 10,76 (t, 1H), 8,905 (i, J=
/@/N 2,69 Hz, 1H), 8,30 (ii, J= 9,43 Hz ve J= 2,74 Hz, 1H), 8,20 (i, J=
O,N 8,3 Hz, 1H), 7,81 (i, J= 7,74 Hz, 1H), 7,73 (i, J= 8,12 Hz, 1H),
3e-2 7,51 (ii, 3= 7,8 Hz, 1H), 7,36 (i, J= 9,47 Hz, 1H) (Ek 109).
BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 144,99, 143,17, 138,53, 135,61, 133,95,
133,49, 130,25, 127,12, 126,56, 123,52, 118,77 (Ek 110).

NO

4.1.1.3.3. 3-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3f-2)
0,41 g; e.n. 168-171 °C.

NO, IR Spektrumu (v/em™?): 3301 (ikincil amin N-H
/©/O\©\ /@\ gerilmesi), 3110, 3092 (aromatik C-H gerilmesi),
O,N H No, 1607, 1586 (aromatik C=C gerilmesi), 1517 (NO2
3f X asimetrik  gerilmesi), 1319 (NO; simetrik

gerilmesi), 1151 (amin C-N-C gerilmesi), 919

(nitro C-N gerilmesi), 893, 835, 806 ve 737 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi, 1,4-
disubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 111).
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1H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,20 (t, 1H), 8,88 (i,
ONOZ J= 2,69 Hz, 1H), 8,24-8,22 (¢, 2H), 8,13 (i, J= 8,18 Hz, 1H),
7,84 (i, J= 8,04 Hz, 1H), 7,74 (ii, J= 8,10 Hz, 1H), 7,28 (i, J=
3f-2 9,50 Hz, 1H) (Ek 112).
13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 149,02, 146,00, 140,08, 137,87, 133,17,
131,85, 131,41, 130,20, 123,65, 121,24, 120,25, 117,99, 109,99 (Ek 113).
Element analizi: C12HsN4Os; Hesaplanan: C:47,38 H:2,65 N:18,42; Bulunan: C:46,43
H:2,55 N:16,18.

NO, |,
N

4.1.1.3.4. 4-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3g-2)
0,67 g; e.n. 170-173 °C.

NO, IR Spektrumu (v/em™): 3305 (ikincil amin N-H
/©/O\©\ /©/N02 gerilmesi), 3094 (aromatik C-H gerilmesi), 1616,
O,N H 1586 (aromatik C=C gerilmesi), 1509 (NO:
¥ X asimetrik  gerilmesi), 1327 (NO2 simetrik

gerilmesi), 1146 (amin C-N-C gerilmesi), 927
(nitro C-N gerilmesi), 836 ve 740 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi, 1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi ve 1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 114).
NO, H 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 10,17 (t, 1H), 8,85 (i,
NO J= 2,67 Hz, 1H), 8,305 (ii, J= 9,39 Hz ve J= 2,69 Hz, 1H),
NO, 8,26 (i, J= 8,66 Hz, 2H), 7,57-7,53 (¢, 3H) (Ek 115).
39-2 BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 145,80, 143,96,
139,15, 135,26, 129,99, 125,76, 123,45, 122,94, 119,83 (Ek 116).
Element analizi: C12HgN4Os; Hesaplanan: C:47,38 H:2,65 N:18,42; Bulunan: C:47,51
H:2,62 N:17,09.

O,N

4.1.1.3.5. 2,4-Dinitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3h-2)
0,55 g; e.n. 194-195 °C (lit. e.n. 219°C) (Kempter ve Beerbalk, 1983).

NO, IR Spektrumu (v/em™): 3332 (ikincil amin N-H
/©/O\©\ NO: gerilmesi), 3098 (aromatik C-H gerilmesi), 1583
O,N H/Q/ (aromatik C=C gerilmesi), 1497 (NO. asimetrik
3h X NO, gerilmesi), 1334 (NO. simetrik gerilmesi), 1145

(amin C-N-C gerilmesi), 912 (nitro C-N gerilmesi),
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833 ve 740 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi)
(Ek 117).

NO, ,  NO, IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 5 11,12 (t, 1H), 8,91 (i,
/@/N J=2,68 Hz, 2H), 8,47 (ii, J= 9,25 Hz ve J= 2,70 Hz, 3H), 7,82

O,N No, (i, J= 9,25 Hz, 3H) (Ek 118).
3h-2 BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 141,64, 141,33,

138,38, 129,97, 122,96, 122,69 (Ek 119).
Element analizi: C12H7NsOg; Hesaplanan: C:41,27 H:2,02 N:20,05; Bulunan: C:41,43
H:2,00 N:19,00.

4.1.1.4. 4 Serisi Bilesiklerin Sentezi
4.1.1.4.1. N-(4-klorfenil)-2,4-dinitroanilin (4-1)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 4-kloranilin (9,87 mmol; 1,26 g) ve 2,4-dinitro-1-

klorbenzen (9,87 mmol; 2,0 g) 20 mL DMSO igerisinde ¢oziildii. Cozelti, 100-120 °C
sicaklikta 10 saat boyunca 1sitildi. Reaksiyonun bittigi anlasilinca karistm buzlu suya
dokiildii, kat1 1-2 saat buzdolabinda bekletildi ve siiziilerek kurutuldu (2,75 g; Verim % 96;
e.n. 154-155 °C) (lite.n. 165 °C) (Janaki ve Rathinemmal, 1987).

NOz |, IR (v/em™?): 3300 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3099, 3088

N\©\ (aromatik C-H gerilmesi), 1615, 1595 (aromatik C=C gerilmesi,

O,N Cl N-H egilmesi), 1517 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1424, 1333
4-1

(NO2 simetrik gerilmesi), 1221 (amin C-N-C gerilmesi), 924
(nitro C-N gerilmesi), 832, 802 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi ve 1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi), 742 (C-Cl gerilmesi) (Ek 120).

4a-4d ve 4e-4h Bilesikleri icin Genel Yontem: N-(4-klorfenil)-2,4-dinitroanilin (1 esdeger)
ve nitrofenol tiirevlerinin (2-nitrofenol, 3-nitrofenol, 4-nitrofenol ve 2,4-dinitrofenol) (1
esdeger) ya da nitroanilin tiirevlerinin (2-nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-nitroanilin ve 2,4-
dinitroanilin) (1 esdeger) cesitli bazlar (K2COs, EtsN, Cs,COs; 1,2-2,0 esdeger) varliginda
DMF igerisinde oda sicakhigindan geri sogutma sicakligina kadar 24-48 saatlik
reaksiyonlarinda baslangi¢c maddelerinin hi¢ doniistime ugramadan ortamda kaldig
goriilmiistiir (Cizelge 4.7.).

Ayrica mikrodalga enerjisinin uygulandigi, K.COs ya da EtsN’in (1,2-2,0 esdeger) baz
olarak kullanmildigi, 150 °C, 200 °C ve 250 °C gibi ¢esitli sicakliklarda gergeklestirilen
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reaksiyonlarda da baslangi¢ maddelerinin hi¢ reaksiyona girmedigi, hedeflenen 2,4-dinitro-
N-(4-substitiiefenoksifenil)anilin (4a-4d) ve N-(2,4-dinitrofenil)-N-(substituefenil)benzen-
1,4-diamin (4e-4h) tiirevlerinin olusmadigi tespit edilmistir (Cizelge 4.7.).

4.1.1.5. 5 Serisi Bilesiklerin Sentezi

4.1.1.5.1. 4-Nitro-N-(nitrofenil)benzamit (5a-amit ve 5b-amit)
Genel Yontem: Anilin tirevinin (2-nitroanilin ve 4-nitroanilin) (7,24 mmol; 1,0 g),

piridin (8 mL) ve benzende (20 mL) hazirlanmis ¢ozeltisi, 4-nitrobenzoil kloriire (7,24
mmol; 1,34 g) damla damla eklendi. Karisim geri sogutucu altinda 1 saat (5a-amit igin), 5
saat (5b-amit i¢in) kaynatild1 ve buzlu suya (80-100 mL) dokiildii. Organik faz ayrildi ve
sulu faz benzenle (2x10 mL) ¢ekildi. Birlestirilen organik fazlar Na;COs (5 mL; % 5°lik)
¢ozeltisi ile yikandi ve susuz MgSOs tizerinde kurutuldu. Coziicli doner buharlastiricida
ucuruldugunda olusan kalinti, hekzan (15-20 mL) ile muamele edildi. Kati, siiziilerek ayrildi
ve hekzan (10 mL) ile yikandi. Ham {iriin, siklohekzan-hekzan karisimindan kristallendirildi
(Furniss, 1978).

4.1.1.5.1.1. 4-Nitro-N-(2-nitrofenil)benzamit (5a-amit)
1,32 g; Verim % 63,5; e.n. 222 °C (lit. e.n. 223-224 °C) (Barnett, 1924).

IR (v/em™): 3339 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3126, 3109, 3085 (aromatik C-H
gerilmesi), 1740 (N-H diizlem dis1 egilmesi), 1672 (C=0O gerilmesi), 1698, 1588 (NO2
gerilmesi), 1551, 1521, 1504 (aromatik C=C gerilmesi), 1113 (alifatik C-N gerilmesi), 739
(1,2-disubstitiie benzen) (Ek 121).

b IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 11,04 (t, 1H, H), 8,41

d a
e § (i, J=6,78 Hz, 2H, Hs), 8,19 (i, J=9,71 Hz, 2H, He), 8,05 (i,
C
f N | J=6,79 Hz, 1H, Ha), 7,81-7,73 (¢, J=8,12 Hz, 2H, Hc ve Hy),
e g 2
ON- % 7,48 (ii, J=8,08 Hz, 1H, H,) (Ek 122).
5a-amit

7 13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 164,38 (C11), 150,26

3 4
5 o , (Cu), 144,04 (Cove Cs), 139,74 (Cr), 134551 (Ce), 131,24 (Cs),
1 N
. SR ° 18 12001 (Ca), 126,94 (C3), 125,62 (C2), 124,65 (C1) (Ek 123).
2N'10
1

5a-amit
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4.1.1.5.1.2. 4-Nitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5b-amit)
Yesil kati; 1,43 g; Verim % 68,8; e.n. 270 °C (lit. e.n. 274 °C) (Barnett, 1924)).

IR (v/em): 3368 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3114, 3079, 3055 (aromatik C-H
gerilmesi), 1740 (N-H diizlemdis1 egilmesi), 1683 (C=0 gerilmesi), 1612, 1595 (NO:
gerilmesi), 1519, 1494, 1482 (aromatik C=C gerilmesi), 1175 (alifatik C-N gerilmesi), 864
(1,4-disubstitue benzen) (Ek 124).

'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): § 8,38 (i, J=7,09 Hz,

o a € __NO,
b /©/ 2H, Ha), 8,28 (i, J=7,49 Hz, 2H, H.), 8,23 (i, 2H, J=7,08
C
b
0N

Hz, Hb), 8,06 (i, J=7,49 Hz, 2H, Hz) (EK 125).

5b-amit

13C-.NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 165,92 (Cs),

. L 2no,
4 1 s 149,98 (C7), 143,32 (Cs), 140,71 (Cs), 130,08 (Ca), 125,44
1
jg)é\ﬂ 3 (Cs), 123,72 (Cz), 120,43 (C1) (Ek 126).
4

02N 7 2

5b-amit

4.1.1.5.2. N-(2,4-Dinitrofenil)-4-nitrobenzamit (5c-amit)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 2,4-dinitroanilin (5,4 mmol; 1,0 g) ve 4-nitrobenzoil

kloriir (5,4 mmol; 1,01 g) 25 mL DMF de ¢éziildii. Uzerine baz olarak trietilamin (8,1 mmol;
0,81 g; 1,5 esdeger) damla damla ilave edildi ve 40 saat boyunca 125 °C sicaklikta 1sitildi.
Karigim buzlu suya dokiilerek deney sonlandirildi. Ham {iriin, sicak etanol ile yikanarak
saflagtirildi (0,62 g; Verim: % 35; e.n. 194-195 °C (lit. e.n. 199-200 °C; verim % 36) (Sun
ve ark., 2009)).
IR (v/em™?): 3328 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3115, 3084 (aromatik C-H gerilmesi),
1695 (C=0 gerilmesi), 1599 (N-H diizlem dis1 egilmesi ve aromatik C=C gerilmesi), 1501,
1452 (NO2 gerilmesi), 1140 (alifatik C-N gerilmesi), 852, 740 (1,2,4-trisubstitiie benzen C-
H egilmesi) (Ek 127).
. a e  NO, 'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 11,48 (t, 1H, Hs),
b 8,77 (i, J= 2,75 Hz, 1H, He), 8,61 (ii, J= 8,97 ve 2,66 Hz,
ﬁﬁ:@ 1H, He), 8,43 (i, J= 8,84 Hz, 1H, H), 8.22 (i, J= 8,85 Hz,
N2 ° 2H, Hp), 8,06 (i, J= 8,99 Hz, 2H, Ha) (Ek 128).
5c-amit
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3 NO, 13C.NMR (125 MHz, DMSO, ppm): 164,60 (C11),
5 70 /©/9 150,32(C10), 143,86 (Co), 142,07 (Cs), 138,77 (C7), 136,91
6 8

2 1
1 N I8 (Ce), 129,97 (Cs), 129,07 (Cs), 126,73 (Cs), 124,41 (Co),
5 2

O:N10 121,64 (C1) (Ek 129).
5c-amit

4.1.1.5.3. N-(3,5-Dinitrofenil)asetamit (5d-amit)
3,5-Dinitroanilin (16,5 mmol; 3,0 g) 10 mL piridinde ¢o6ziildiikten sonra buz

banyosuyla sogutulan ¢ozeltiye asetanhidrit (39,9 mmol; 3,75 mL) damla damla ilave edildi.
Karigim oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra buzlu suya dokiildii. Olusan yesil kat1
stiziildii ve kurutuldu. Ham tiriin etanolden kristallendirilerek saflastirildi (Bos ve ark., 2001)
(3,5 0; Verim % 92; e.n. 189 °C (lit e.n. 191 °C) (Blanksma, 1934)).

IR (v/em?): 3273, 3202 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3097 (aromatik C-H
gerilmesi), 2944, 2871 (alifatik C-H gerilmesi), 1683 (amit C=0 gerilmesi), 1604 (amit N-
H egilmesi), 1542 (NO asimetrik gerilmesi), 1420, 1340, 1328 (alifatik C-H egilmesi),
1267, 1252 (NO- simetrik gerilmesi), 1078 (amin C-N-C gerilmesi), 916 (nitro C-N
gerilmesi), 818, 728 (1,3,5-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 130).

a
o,N_ S HQ«CHS IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm):$ 10,81 (t, 1H, Ha), 8,78 (i,
\©/ o) J=2,08 Hz, 2H, Hc), 8,45 (ii, J=2,11 Hz, 1H, Hb), 2,12 (t, 3H, Ha)
(Ek 131).

5d-amit

1H3 13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): 5 170,08 (Cs), 148,62 (Cs),

6 C
@‘” \\g 141,67 (Ca), 118,53 (Cs), 112,43 (Ca), 24,54 (C1) (Ek 132).
NO,

5d-amit

4.1.1.5.4. N-(2-Brom-5-nitrofenil)asetamit (5e-amit)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 2-brom-5-nitroanilin (4,6 mmol; 1,0 g), 8 mL buzlu

asetik asitte ¢oziildii. Uzerine katalitik miktarda (3-4 damla) siilfiirik asit ve asetanhidrit (10
mmol; 1,02 g; 1 mL; 2,2 esdeger) ilave edildikten sonra geri sogutucu altinda 4 saat boyunca
kaynatildi. Bu siire sonunda karisim buzlu suya dokiildii, olusan sari-yesil parlak kati
stiziilerek ayrildi. Ham iirlin etanolden kristallendirildi (0,96 g; Verim: % 81; e.n. 182 °C
(lit. e.n. 187 °C, verim: % 93) (Hrobarik, 2010)).
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IR (v/em™): 3290 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3104, 3025 (aromatik C-H gerilmesi),
2971, 2936 (alifatik C-H gerilmesi), 1663 (amit C=0 gerilmesi), 1608 (amit N-H egilmesi),
1537 (NO- asimetrik gerilmesi), 1456, 1350, 1328 (alifatik C-H egilmesi), 1298 (NO2
simetrik gerilmesi), 1033 (amin C-N-C gerilmesi), 894 (C-Br gerilmesi), 826, 737 (1,2,4-
trisubstitiie benzen C-H egilmesi) (Ek 133).

IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 9,74 (t, 1H, He), 8,56 (i,
J=2,62 Hz, 1H, Hq), 7,95-7,89 (¢, 2H, Hb ve Hc), 2,14 (t, 3H, Ha)
ey e (Ek 134).

d HeCH;
OzN N\\( a
(@]

5e-amit

1

CHs 13 NMR (125 MHz, DMSO, ppm): 8 169,63 (Cs), 147,23 (C-),

O,N_ % H\%(
Z@Br O 137,96 (Cs), 134,35 (Cs), 120,965 (C4), 120,50 (C: ve Cz), 23,89
(C1) (Ek 135).
5e-amit

4.1.1.5.5. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5f-amit)

50 mL’lik balonda 4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzoik asit (1,0 mmol; 0,26 g), 4-
nitroanilin (1,5 mmol; 0,21 @), disiklohekzilkarbodiimit (DCC) (1,3 mmol; 0,27 g) ve
dimetilaminopiridin (DMAP) (0,3 mmol; 0,04 g) 5 mL diklormetan igerisinde oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Organik faz etil asetata alinarak, su ile yikandi ve susuz
Na>SOg iizerinde kurutuldu. Coziicli, doner buharlastiricida ugurulduktan sonra olusan
turuncu kati, etil asetat-etanol karisimi ile yikanarak saflastirildi (George ve ark., 2006). (0,2
g; Verim % 53; e.n: 266-268 °C).

IR (v/em™): 3422 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3073 (aromatik C-H gerilmesi),
2889 (alifatik C-H gerilmesi), 1684 (C=0 gerilmesi), 1613, 1594, 1456 (N-H egilmesi ve
aromatik C=C gerilmesi), 1528-1498 (NO; asimetrik gerilmesi), 1361 (alifatik C-H diizlem
ici egilmesi), 1404 (C-N gerilmesi), 1329-1298 (NO; simetrik gerilmesi), 1100, 1069 (amin
C-N-C gerilmesi), 851, 749 (aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi) (Ek 136).

ON_ IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): 5 10,88 (t, 1H, He),
a o ) .
\,@_/( b _c 8,64 (t, 2H, Hq), 8,255 (i, J=8,97 Hz, 2H, H¢), 7,99 (i,
/
a  d HeN@Noz J=9,01 Hz, 2H, Hp), 2,81 (t, 6H, Hz) (Ek 137).
2 b C
5f-amit
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O,N 13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 162,58 (Cio),

1\ 6 54 o)
N s 3 29 145,33 (Cg), 143,17 (Cs), 143,05(C~), 141,13 (Cs), 130,29
7
2/ o6 5 HN‘S@N% (Cs), 125,26 (Ca4), 124,01 (Cs), 120,43 (Cy), 42,42 (C1)
2
3 2 (Ek 138).
5f-amit

4.1.1.5.6. N-(4-Klorfenil)-4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzamit (5g-amit)
50 mL’lik balonda 4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzoik asit (1,0 mmol; 0,26 g), 4-

kloroanilin (1,5 mmol; 0,2 g), DCC (1,3 mmol; 0,27 g) ve DMAP (0,3 mmol; 0,04 g) 5 mL
DCM igerisinde oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigim, etil asetat ile ¢ekildi, organik
faz su ile yikandi ve susuz Na;SOg tizerinde kurutuldu. Coziiciisii ugurulduktan sonra parlak
turuncu kati, etanol ile yikanarak saflagtirildi (George ve ark., 2006) (0,27 g; Verim % 74;
e.n. 170-174 °C).

IR (v/em™): 3420-3323 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3073 (aromatik C-H gerilmesi),
2889 (alifatik C-H gerilmesi), 2118 (N,N-disiklohekzilkarbodiimit N=C=N gerilmesi), 1684
(C=0 gerilmesi), 1613, 1594 (N-H egilmesi ve aromatik C=C gerilmesi), 1528-1498 (-NO>
asimetrik gerilmesi), 1361 (alifatik C-H diizlem igi egilmesi), 1404 (C-N gerilmesi), 1329-
1298 (NO: simetrik gerilmesi), 1100, 1069 (amin C-N-C gerilmesi), 851, 749 (aromatik C-
H diizlem dis1 egilmesi) (EK 139).
'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 10,54 (t, 1H, He),

a d
O . .
\,@_/( c b 8,64 (t, 2H, Ha,), 7,78 (i, J=8,87 Hz, 2H, Hd), 7,435 (i,
a’ d eHNOC' J=8,86 Hz, 2H, Hc), 2,82 (t, 6H, Ha) (Ek 140).

13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): 161,95 (C10), 143,25

6 4
1 o)
\,@9_/{ 32 (Co) 14091 (Ce), 138,03 (Cr), 129,96 (Ce), 129,09 (Cs)
10 7
1/ )=, THN Cl 128,17 (Ca), 12479 (Cs), 122,37 (C2), 42,39 (C1) (Ek 141).

4.1.1.5.7. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(2,4-dinitrofenil)benzamit (5h-amit)
50 mL’lik balonda 4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzoik asit (1,0 mmol; 0,26 g), 2,4-

dinitroanilin (1,5 mmol; 0,27 g), DCC (1,3 mmol; 0,27 g) ve DMAP (0,3 mmol; 0,04 g) 5
mL DCM igerisinde oda sicakliginda 24 saat karistirildi. 5f-amit sentezindeki deneysel
islemlere benzer sekilde sonlandirma ve saflastirma yapildi (George ve ark., 2006). (0,21 g;
Verim: % 50; e.n: 197-199 °C)
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IR (v/em™): 3345 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3117, 3062 (aromatik C-H gerilmesi),

2929 (alifatik C-H gerilmesi), 1703 (C=0 gerilmesi), 1602, 1536 (N-H egilmesi ve aromatik

C=C gerilmesi), 1496 (NO asimetrik gerilmesi), 1402 (C-N gerilmesi), 1334-1241 (NO:

simetrik gerilmesi), 1131, 1069 (amin C-N gerilmesi), 853, 740 (aromatik C-H diizlem dis1
egilmesi) (Ek 142).

IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): 11,32 (t, 1H, Hy),

O,N
K e O N02 ..
\ d 8,72 (t, 1H, He), 8,62 (t, 1H, Hd), 8,59 (ii, J=8,96 ve 2,63
/
o e piN NO2 Nz, 1H, Hc), 7,93 (i, J=8,98 Hz, 1H, Hp), 2,84 (t, 6H, Ha)
b c

Ek 143).
5h-amit ( )
L 0N g “ BC-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): 162,38 (Ci2),
O
\ 48@5;_( oL 24 143,81 (Cy), 143,02 (Cro), 142,23 (Cs), 141,62 (Ce),
/
1 02N7 p N N /1102 136,82 (C7), 130,42 (Cs), 128,97 (Cs), 126,80 (Ca),
23 122,27 (Cs), 121,64 (Cy), 42,52 (C1) (Ek 144).
5h-amit

4.1.1.5.8. (Z2)-N-(klor(4-nitrofenil)metilen)-4-nitrofenilamin (5b-imidoil kloriir)
50 mL’lik iki agizli bir balonda 5b-amit bilesigi (1,74 mmol; 0,5 g) 4 mL piridin

icerisinde ¢oziildii. Buz banyosuyla sogutulan reaksiyon ortamina (2,61 mmol; 0,54 g; 1,5
esdeger) fosforpentakloriir parca parga ilave edildi ve 110 °C sicaklikta 13 saat 1sitildi. Bu
stire sonunda amit tiirevinin bittigi anlagilinca saflagtirma islemi yapilmadan sonraki
basamaga gegildi. Ikinci basamakta iki farkli yontem uyguland.

1. Yontem: Ortama dietil malonatin sodyum tuzu (5,22 mmol; 0,95 g; 3
esdeger) eklenerek 110 °C sicaklikta 1sitildi. 6 saat icerisinde baslangic maddesi tamamen
harcandi. Karigim, buzlu suya dokiildii, oda sicakliginda yarim saat karistitrildi. Olusan
katilar siiziildii, bol suyla yikanarak kurutuldu. Yapilan analizler 1s18inda, elde edilen
maddenin, baslangi¢ maddesi olan, amit tiirevi (5b-amit) oldugu tespit edildi.

2. Yontem: Reaksiyon ortamina dietilmalonat (1 esdeger) ve piperidin (5-6
damla) ilave edilerek oda sicakliginda 30 saat karigtirildi. Bu siire igerisinde reaksiyonun
tamamlanmadig tespit edilince 110 °C’de 3-4 saat icerisinde reaksiyonun bittigi gozlendi.
Ancak, benzer sekilde deney sonunda elde edilen maddenin, 5b-amit baslangi¢ maddesi
oldugu, erime noktas1 ve IR analiziyle belirlendi.

Bu sentez yoOnteminin basarili olmamasi nedeniyle alternatif bir yontem

gelistirilmistir. Uygulanan yeni yontemin deneysel verileri asagida verilmistir.
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5b-1, 5b-2, 5d-1, 5d-2, 5f-1 ve 5f-2 baslangi¢ maddeleri literatiirde bilinen maddeler

oldugu i¢in IR analizi, sentezin sonraki basamagina ge¢gmek i¢in yeterli olmustur.

4.1.1.5.9. Dietil p-nitrobenzoilmalonat (5b-1)

Buz banyosunda, azot atmosferindeki, 100 mL’lik iki agizli bir balonda, susuz
magnezyum kloriir (5,39 mmol; 0,51 g) ve 10 mL asetonitril 5 dk karistirildi. Uzerine
dietilmalonat (5,39 mmol; 0,86 g, 0,82 mL) ve trietilamin (10,8 mmol; 1,09 g, 1,5 mL; 2,0
esdeger) eklenerek 15 dk daha karistirildi. Ortama 5 mL asetonitrilde ¢oziilmis 4-
nitrobenzoilkloriir (5,39 mmol; 1,0 g) damla damla ilave edildi ve 1 saat buz banyosunda
karistirildiktan sonra 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda karisim 100 mL
buzlu suya dokiildii, 3N 10 mL HCl ile etkilestirildi ve eterle (3x50 mL) ¢ekildi. Birlestirilen
organik fazlar, susuz Na,SOj tizerinden kurutulduktan sonra eter, doner buharlastiricida
ucuruldu. Ham triin hekzan:etil asetat (1:1) ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi
(Rf: 0,5) ile saflastirildi (More ve ark., 2011; Goff ve ark., 2015). A¢ik sar1, viskoz sivi; 1,08
g; Verim % 65 (More ve ark., 2011).

O IR Spektrumu (v/em?): 3113, 3082 (aromatik C-H
/©)‘\(C00Et gerilmesi), 2985, 2941, 2908, 2874 (alifatik C-H gerilmesi),
O,N COOEt 1752, 1730, 1699 (ester ve keton C=0O gerilmeleri), 1605
5b-1 (aromatik C=C gerilmesi), 1525 (NO2 asimetrik gerilmesi),

1410, 1370 (alifatik C-H egilmesi), 1347 (NO- simetrik gerilmesi), 1244 ve 1145 (ester C-
O-C asimetrik ve simetrik gerilmesi), 1008 (nitro C-N gerilmesi), 854 (1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 145).

4.1.1.5.10. Dietil 2-(kloro(4-nitrofenil)metilen)malonat (5b-2)
Buz banyosuyla sogutulan, 50 mL’lik iki agizli bir balona, dietil

p-nitrobenzoilmalonat (0,97 mmol; 0,3 g) tartildi. Uzerine sirastyla POCls (5,43 mmol; 0,83
g, 0,5 mL; 5,6 esdeger) ve EtsN (1,16 mmol; 0,12 g, 0,16 mL; 1,2 esdeger) yavas yavas
eklendi ve 15 dk bu sicaklikta karistirildi. 110 °C’de 4 saat 1sitildiktan sonra doygun sodyum
karbonat ¢ozeltisiyle ile noétrallestirildi. Karigim siklohekzan ile (3x15 mL) ¢ekildi.
Birlestirilen organik fazlar, susuz Na,SOs iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii, doner
buharlastiricida indirgenmis basingta ucuruldu. Ham iirlin, hekzan:etil asetat (5:1) ¢oziicii
sisteminde kolon kromatografisi (Rs: 0,4) ile saflastirildi (More ve ark., 2011; Goff ve ark.,
2015). Seffaf, viskoz siv1; 0,19 g; Verim % 60 (More ve ark., 2011).
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cl IR Spektrumu (v/em?): 3110, 3081 (aromatik C-H
/O)\(COOH gerilmesi), 2984, 2940, 2872 (alifatik C-H gerilmesi), 1730
O,N COOEt  (ester C=0 gerilmeleri), 1602, 1594 (aromatik C=C gerilmesi),
5b-2 1524 (NO: asimetrik gerilmesi), 1446, 1368 (alifatik C-H

egilmesi), 1348 (NOz simetrik gerilmesi), 1247 ve 1211 (ester C-O-C asimetrik ve simetrik

gerilmesi), 1014 (nitro C-N gerilmesi), 851 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi), 755 (C-
Cl gerilmesi) (Ek 146).

4.1.1.5.11. Dietil 2-asetilmalonat (5d-1)
Buz banyosunda, azot atmosferindeki, 100 mL’lik iki agizli bir balonda, susuz

magnezyum kloriir (31,85 mmol; 3,03 g) ve 25 mL asetonitril 5 dk karistirildi. Uzerine
dietilmalonat (31,85 mmol; 5,1 g, 4,85 mL) ve trietilamin (63,7 mmol; 6,44 g, 8,88 mL; 2,0
esdeger) eklenerek 15 dk daha karistirildi. Ortama 10 mL asetonitrilde ¢oziilmiis asetil kloriir
(31,85 mmol; 2,5 g; 2,26 mL) damla damla ilave edildi ve 1 saat buz banyosunda
karistirildiktan sonra 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda karisim 100 mL
buzlu suya dokiildii, 3N HCI ile pH:2-3 degerine getirildi ve eterle (3x50 mL) ¢ekildi.
Birlestirilen organik fazlar, susuz Na;SOs iizerinden kurutulduktan sonra eter, doner
buharlastiricida uguruldu. Ham {iriin hekzan:etil asetat (9:1) ¢oziicli sisteminde kolon
kromatografisi (Rs: 0,4) ile saflastirildi (More ve ark., 2011; Goff ve ark., 2015). Renksiz,
viskoz s1vi; 3,86 g; Verim % 60.
O IR Spektrumu (v/em™t): 2983, 2940, 2908, 2876 (alifatik C-H
)J\(COOE'[ gerilmesi), 1727, 1644 (ester ve keton C=0 gerilmeleri), 1370 (alifatik
COOEt C-H egilmesi), 1239 ve 1085 (ester C-O-C asimetrik ve simetrik
5d-1 gerilmesi) (Ek 147).

4.1.1.5.12. Dietil 2-(1-kloroetiliden)malonat (5d-2)
Buz banyosuyla sogutulan, 50 mL’lik iki agizli bir balona, dietil 2-asetilmalonat

(28,68 mmol; 5,8 g) tart1ld1. Uzerine sirastyla POCl3 (172,10 mmol; 26,38 g, 16,04 mL; 6,0
esdeger) ve EtsN (34,41 mmol; 3,48 g, 4,79 mL; 1,2 esdeger) yavas yavas eklendi ve 15 dk
bu sicaklikta karistirildi. 110 °C sicaklikta, 4 saat 1sitildiktan sonra doygun sodyum karbonat
¢ozeltisi ile notrallestirildi. Karisim kloroform ile (3x50 mL) ¢ekildi. Birlestirilen organik
fazlar, susuz Na;SOs iizerinden kurutulduktan sonra ¢Oziici, doner buharlastiricida

indirgenmis basingta uguruldu. Ham tirtin hekzan:etil asetat (9:1) ¢oziicli sisteminde kolon
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kromatografisi (R: 0,6) ile saflastirildi (More ve ark., 2011; Goff ve ark., 2015). Agik sart,
viskoz s1vi; 3,16 g; Verim % 50.
Cl O IR Spektrumu (v/em): 2983, 2939, 2906, 2874 (alifatik C-H gerilmesi),
X ot 1724 (ester C=0 gerilmeleri), 1631, 1594 (aromatik C=C gerilmesi), 1465,
1367 (alifatik C-H egilmesi), 1231 (ester C-O-C asimetrik ve simetrik
gerilmesi), 673 (C-ClI gerilmesi) (Ek 148).

O~ OEt
5d-2

4.1.1.5.13. Dietil 3,5-dinitrobenzoilmalonat (5f-1)
Buz banyosunda, azot atmosferindeki, 100 mL’lik iki agizli bir balonda, susuz

magnezyum kloriir (13,01 mmol; 1,24 g) ve 20 mL asetonitril 5 dk karistirildi. Uzerine
dietilmalonat (13,01 mmol; 2,08 g, 1,98 mL) ve trietilamin (26,02 mmol; 2,63 g, 3,63 mL;
2,0 esdeger) eklenerek 15 dk daha karigtirildi. Ortama 5 mL asetonitrilde ¢oziilmiis 3,5-
dinitrobenzoil kloriir (13,01 mmol; 3,0 g) damla damla ilave edildi ve 1 saat buz banyosunda
karistirildiktan sonra 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra 60 °C sicaklikta 3 saat
boyunca 1sitildi. Bu siire sonunda karigim 100 mL buzlu suya dokiildii, 3N HCl ile pH:2-3
degerine getirildi ve eterle (3x50 mL) ¢ekildi. Birlestirilen organik fazlar, susuz Na>SO4
tizerinden kurutulduktan sonra eter, doner buharlastiricida uguruldu. Ham iiriin hekzan:etil
asetat (9:1) ¢oziict sisteminde kolon kromatografisi (R¢: 0,6) ile saflagtirildi (More ve ark.,
2011; Goff ve ark., 2015) Renksiz, viskoz sivi; 2,53 g; Verim % 55.

o IR Spektrumu (v/em™): 3100 (aromatik C-H gerilmesi), 2987

OaN COOEt  (alifatik C-H gerilmesi), 1709 (ester ve keton C=0 gerilmeleri),
COOEt 1629 (aromatik C=C gerilmesi), 1546 (NO, asimetrik gerilmesi),

NO, 1418 (alifatik C-H egilmesi), 1345 (NO2 simetrik gerilmesi),

5f-1 1220 ve 1091 (ester C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmesi),

1032 (nitro C-N gerilmesi) (Ek 149).

4.1.1.5.14. Dietil 2-(kloro(3,5-dinitrofenil)metilen)malonat (5f-2)
Buz banyosuyla sogutulan, 50 mL’lik iki agizli bir balona,  dietil 3,5-

dinitrobenzoilmalonat (5f-1) (10,53 mmol; 3,73 g) tartildi. Uzerine sirastyla POCls (42,11

- mmol; 6,46 g, 3,93 mL; 4,0 esdeger) ve EtsN (12,63 mmol; 1,27

O,N \«COOEt 9. 1,76 mL; 1,2 esdeger) yavas yavas eklendi ve 15 dk bu

COOEt sicaklikta karistirildi. 110 °C’de 4 saat 1s1tildiktan sonra doygun

NO sodyum karbonat ile notrallestirildi. Karisim kloroform ile
2

5.2 (3x30 mL) ¢ekildi. Birlestirilen organik fazlar, susuz Na>SO4
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tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii, doner buharlastiricida indirgenmis basingta
ucuruldu. Ham {iriin hekzan:etil asetat (8:1) ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi (R
0,5) ile saflastirildi (More ve ark., 2011; Goff ve ark., 2015). Agik sar1, viskoz sivi; 2,43 g;
Verim % 62.

IR Spektrumu (v/em™): 3095 (aromatik C-H gerilmesi), 2984, 2939, 2905, 2877
(alifatik C-H gerilmesi), 1727 (ester C=0 gerilmeleri), 1619 (aromatik C=C gerilmesi), 1540
(NO; asimetrik gerilmesi), 1446 (alifatik C-H egilmesi), 1343 (NO- simetrik gerilmesi),
1220 (ester C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmesi), 1084 (nitro C-N gerilmesi), 728 (C-ClI
gerilmesi) (Ek 150).

4.1.1.5.15. Dietil 2-((4-nitrofenilamino)(4-nitrofenil)metilen)malonat (5b-3)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 5b-2 bilesigi (0,61 mmol; 0,2 g; 1 esdeger) 3 mL

DMF igerisinde ¢oziildii ve iizerine 4-nitroanilin (0,76 mmol; 84 mg; 1 esdeger) ve
potasyum karbonat (0,854 mmol; 0,12 g; 1,4 esdeger) eklenerek 140 °C sicaklikta 1 saat
1sitildi. Bu siire sonunda karisim, buzlu suya (50 mL) dokiildii ve DCM (3x25 mL) ile
c¢ekildi. Elde edilen iirliniin erime noktasi ve IR analizinden polimer yapida iiriin oldugu
anlasildi.

Ayn1 miktarlardaki baslangi¢c maddelerinin kullanildig, sicakligin oda sicakligindan
130 °C’ e kadar yiikseltildigi reaksiyonda baslangic maddelerinin hi¢ reaksiyon vermedigi,
130-140 °C sicaklik araliginda ise polimerlesmenin hedeflenen reaksiyona gore daha baskin
oldugu tespit edildi.

Bagka bir deneyde; 1,4 esdeger anilin tiirevi (0,854 mmol; 0,12 g) kullanildi ve
reaksiyon sicakligi kontrollii sekilde arttirildi. Bu kosullarda, dimer, oligomer yapidaki yan
tirinlerin daha ¢ok olustugu, 5b-3 bilesiginin diisiik oranda meydana geldigi tespit edildi.

Sonug olarak, kinolon tiirevlerinin (5 serisi) sentezi i¢in uygulanan iki yontem de

basarili olmamaistir.

4.1.1.6. 6 Serisi Bilesiklerin Sentezi

4.1.1.6.1. 2-Nitrobenzoilazit (6a-1) Sentezi
50 mL’lik iki agizli bir balonda, sodyum azotiir (5,49 mmol; 0,36 g; 1,7 esdeger) 2,5

mL suda ¢o6ziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamina 4 mL aseton igerisinde
¢Oziilmiis olan 2-nitrobenzoil kloriir (3,23 mmol; 0,6 g) 1 saat icerisinde damla damla ilave

edildi. Bu sicaklikta 1 saat daha karistirildiktan sonra, ortama 15 mL su ilave edildi ve yarim
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saat oda sicakliginda karistirildi. Olusan krem rengi kat1 siiziildi, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu. 0,58 g; Verim % 92; e.n. 36-37 °C (lit. e.n. 36-37 °C) (Gunther ve ark., 1983).
NO, O IR Spektrumu (v/em™): 3116, 3096, 3082, 3047 (aromatik C-H gerilmesi),
N; 2184, 2139 (azit gerilmesi), 1682 ( C=0 gerilmesi), 1603 (aromatik C=C
gerilmesi), 1535 (NO- asimetrik gerilmesi), 1377 (NO- simetrik gerilmesi),
1246 (C-N gerilmesi), 997 (nitro C-N gerilmesi), 762 (1,2-disubstitue benzen
C-H egilmesi) (Ek 151).

6a-1

4.1.1.6.2. N*,N*-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6a)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 2-nitrobenzoilazit (1,29 mmol; 0,25 g; 2,0 esdeger)

ve piperazin (0,647 mmol; 56 mg) 3 mL toluen igerisinde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda 1
saat kaynatildiktan sonra yapilan ITK analizinde (Hekzan:EtOAc/1:1) baslangig
maddelerinin tamamen bittigi, yeni bir irlinlin olustugu gozlendi. Toluen, doner
buharlastiric1 ile indirgenmis basingta uzaklastirildi. Ortamda olusan civciv saris1 kati
kurutuldu, sicak asetonla yikanarak saflastirildi (0,21 g; Verim % 78, e.n. 255-257 °C).
IR Spektrumu (v/em™): 3343 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3131, 3102 (aromatik C-
H gerilmesi), 2992, 2919, 2865 (alifatik C-H gerilmesi), 1672 (amit C=0 gerilmesi), 1644
(aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1585(NO2 asimetrik gerilmesi), 1498, 1432
(alifatik C-H egilmesi), 1338(NO- simetrik gerilmesi), 1244, 1142 (amit C-N-C gerilmesi),
990 (nitro C-N gerilmesi), 742 (1,2-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 152).
aa 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 9,31 (t, 2H,

N H), 7,89 (i, J= 8,91 Hz, 2H, He), 7,61-7,58 (¢, 4H,
b NH, " HN b
) aa /7 HaveHo), 7.21-7,17 (¢, 2H, Hy), 3.49 (t, 8H, Ha) (Ek

NO, 6 O,N 153).

11 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 154,81 (Csg),

52 A8/ \8° 25
6 >—N N 6 141,37 (C7), 134,90 (Ce), 134,53 (Cs), 125,56 (Ca),
3 NH " HN
s 11 3 124,45 (Cs), 123,56 (C2), 44,31 (C1) (Ek 154).
7

NG 6a O2N Element analizi: C1sH1sNsOs; Hesaplanan: C:52,17

H:4,38 N:20,28; Bulunan: C:53,05 H: 4,42 N:19,98.

4.1.1.6.3 3-Nitrobenzoilazit (6b-1) Sentezi
50 mL’lik iki ag1zli bir balonda, sodyum azotiir (5,49 mmol; 0,36 g; 1,7 esdeger) 2 mL

suda ¢oziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamina 5 mL aseton igerisinde ¢oziilmiis
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olan 3-nitrobenzoil kloriir (3,23 mmol; 0,6 g) 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Bu
sicaklikta 1 saatin sonunda ortama 20 mL su ilave edildi ve yarim saat oda sicakliginda
karistirildi. Olusan beyaz kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada kurutuldu. 0,57 g; Verim
% 91; e.n. 66-67 °C (lit. e.n. 67-69 °C) (Gunther ve ark., 1983).
o) IR Spektrumu (v/em™): 3110, 3093 (aromatik C-H gerilmesi), 2199,
02'\'@)%3 2153 (azit gerilmesi), 1685 (C=O gerilmesi), 1615 (aromatik C=C
gerilmesi), 1526, (NO: asimetrik gerilmesi), 1347 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1289 (C-N gerilmesi), 1015 (nitro C-N gerilmesi), 853, 736
(1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 155).

4.1.1.6.4. N,N*-Bis(3-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6b)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 3-nitrobenzoilazit (1,29 mmol; 0,25 g; 2,0 esdeger)

ve piperazin (0,647 mmol; 56 mg) 3 mL toluen igerisinde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda 1
saat kaynatildiktan sonra toluen, doner buharlastirici ile indirgenmis basingta uzaklastirildi.
Ortamda olusan acik sar1 kati kurutuldu, hekzan:etil asetat (1:3) ¢oziicii sistemiyle kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi (0,257 g; Verim % 96).
IR Spektrumu (v/em™): 3437 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3094, 3017 (aromatik C-H
gerilmesi), 2920, 2871, 2855 (alifatik C-H gerilmesi), 1671 (amit C=0 gerilmesi), 1633
(aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1520 (NO- asimetrik gerilmesi), 1479, 1429
(alifatik C-H egilmesi), 1344 (NO2 simetrik gerilmesi), 1289 (amit C-N-C gerilmesi), 993
(nitro C-N gerilmesi), 810, 718 (1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 156).
'H-NMR (600 MHz, DMSO, ppm): § 9,10 (t, 1H,
e d }_N N_{ Hg), 8,45 (t, 1H, Hf), 8,30 (i, J=8,05 Hz, 1H, H¢),
C'Qg b b' g Q ¢ 8,25(t, 1H, Hr), 7,88 (ii, J=8,19 Hz, 2H, H¢' ve Hd"),
O2N f b f NOz 778-7,74 (¢, 3H, He, Ha,), 7,51 (i, J=8,16 Hz, 1H,
Hc), 3,70-3,39 (¢, 8H, Hy', Hp, Ha', Ha) (Ek 157).

aa'

13C-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): 167,43 (Co),
154,92 (Cg'), 148,33, 148,15 (Cs), 142,29 (C7)

6" 5'
A 7! »—N —g A ’ ’ ’ ) ’ ’ ) ’
Q » Q 137,70 (C7), 133,88 (Cé'), 130,70 (Ce), 130,11 (Cs)),

onNg 3 3 &o
2 &b 2 125,67 (Cs), 124,78 (C4'), 122,45 (Ca), 116,61 (C3'),
113,73 (Cs), 47,32, 44,13, 43,89, 42,12 (C2', Cz, C1',Cy1).(Ek 158).
Element analizi: CisH18NeOs; Hesaplanan: C:52,17 H:4,38 N:20,28; Bulunan:

C:53,98 H: 4,33 N:16,96.

11'
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4.1.1.6.5. 4-Nitrobenzoilazit (6¢c-1) Sentezi

50 mL’lik iki agizli bir balonda, sodyum azotiir (8,01 mmol; 0,52 g; 1,6 esdeger) 2,5
mL suda ¢06ziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamima 8 mL aseton igerisinde
¢Oziilmiis olan 4-nitrobenzoil kloriir (5,0 mmol; 0,93 g) 1 saat icerisinde damla damla ilave
edildi. Bu sicaklikta yarim saat daha karistirldiginda baslangic maddelerinin tiikendigi
gozlendi. Bunun {iizerine, ortama 10 mL su ilave edildi ve yarim saat oda sicakliginda
karistirildi. Olusan beyaz kristaller siiztildii, bol suyla yikanarak havada kurutuldu (0,60g;
Verim % 63; e.n. 71-72 °C (lit. e.n. 70-72 °C) (Hwang ve ark., 2014).

o) IR Spektrumu (v/em™): 3110, 3078, 3056 (aromatik C-H gerilmesi),
/©)J\N3 2184, 2139 (azit gerilmesi), 1691 ( C=0O gerilmesi), 1604 (aromatik
O,N C=C gerilmesi), 1534 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1350 (NO> simetrik
6c-1 gerilmesi), 1227 (C-N gerilmesi), 990 (nitro C-N gerilmesi), 844 (1,4-

disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 159).

4.1.1.6.6. N!,N*-Bis(4-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6¢)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 4-nitrobenzoilazit (0,77 mmol; 0,15 g; 2,0 esdeger)

ve piperazin (0,38 mmol; 33 mg) 3 mL toluen igerisinde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda
yarim saat kaynatildiktan sonra toluen, doner buharlastirici ile indirgenmis basingta
uzaklastirildi. Ortamda olusan krem rengi kat1 kurutuldu ve asetonitrilden kristallendirilerek
saflastirildi (0,14 g; Verim % 88; e.n. 283-285°C).

IR Spektrumu (v/em™): 3281 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3140, 3104, 3075
(aromatik C-H gerilmesi), 2932, 2892, 2859 (alifatik C-H gerilmesi), 1682 (amit C=0
gerilmesi), 1621, 1593 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1505 (NOz asimetrik
gerilmesi), 1461, 1416 (alifatik C-H egilmesi), 1327 (NO- simetrik gerilmesi), 1233, 1110
(amit C-N-C gerilmesi), 988 (nitro C-N gerilmesi), 845 (1,4-disubstitue benzen C-H
egilmesi) (Ek 160).

'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 9,31 (t,

a a
(0] /—\ O]
c b
b YN NHA4 S 2H, Ha ), 8,265 (ii, J= 6,84 ve 2,03 Hz, 4H,
oL )

He), 8,12 (ii, J= 8,10 ve 2,55 Hz, 4H, Hp), 3,51

ch bc
6c (t, 8H, Ha) (Ek 161).
11 13C. .
TV DIyt
OzN@E)HNS - 8NH%@NOZ (Ce), 148,40 (C7), 142,38 (Ce), 128,92 (Cs),
- T 5 125,28 (Cs), 124,34 (C3), 118,38 (C2), 47,29
6c (C1) (Ek 162).
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Element analizi: CisH18NeOs; Hesaplanan: C:52,17 H:4,38 N:20,28; Bulunan:
C:52,06 H: 4,18 N:17,26.

4.1.1.6.7. 3,5-Dinitrobenzoilazit (6d-1) Sentezi
50 mL’lik iki ag1zl1 bir balonda, sodyum azotiir (4,42 mmol; 0,29 g; 1,7 esdeger) 2 mL

suda ¢oziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamina 5 mL aseton igerisinde ¢oziilmiis
olan 3,5-dinitrobenzoil kloriir (2,60 mmol; 0,6 g) 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi.
Yarim saat sonunda ortama 30 mL su ilave edildi ve yarim saat oda sicakliginda karigtirildi.
Olusan kremrengi kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada kurutuldu. 0,48 g; Verim % 78;
e.n. 102-104°C (lit. e.n. 104-106°C) (Basavaprabhu ve ark., 2010).
O IR Spektrumu (v/em™): 3104 (aromatik C-H gerilmesi), 2228, 2152
N3 (azit gerilmesi), 1686 (C=O gerilmesi), 1629 (aromatik C=C
gerilmesi), 1535 (NO: asimetrik gerilmesi), 1345 (NO: simetrik
gerilmesi), 1255 (C-N gerilmesi), 922 (nitro C-N gerilmesi), 712 (1,3-
disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 163).

O,N

NO,
6d-1

4.1.1.6.8. N!,N*-Bis(3,5-dinitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6d)
50 mL’lik tek agizli bir balonda, 3,5-dinitrobenzoilazit (1,05 mmol; 0,25 g; 2,0

esdeger) ve piperazin (0,527 mmol; 45,4 mg) 3 mL toluen igerisinde ¢6ziildii. Geri sogutucu
altinda 1,5 saat kaynatildiktan sonra toluen, doner buharlastirict ile indirgenmis basingta
uzaklagtirildi. Olusan agik sar1 kati1 kurutuldu, hekzan:etil asetat (1:3) ¢oziicii sistemiyle
kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi (0,24 g; Verim % 91, e.n. 284-286 °C).

IR Spektrumu (v/em™): 3320 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3104 (aromatik C-H
gerilmesi), 2932, 2910, 2874 (alifatik C-H gerilmesi), 1678 (amit C=0 gerilmesi), 1619
(aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1535 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1479, 1431
(alifatik C-H egilmesi), 1345 (NO2 simetrik gerilmesi), 1251 (amit C-N-C gerilmesi), 921
(nitro C-N gerilmesi), 729 (1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 164).

!H-NMR (600 MHz, DMSO, ppm): § 9,55 (t, 1H,

aa
O,N d O /\ (0] NO
y_N N_< y ’ HE)a 8a87 (t1 1H1 HC])! 8180 (t7 2H7 Hdl)’ 8’67 (t’ ZH’

¢ HN M~/ NH c
§ e b b e Had), 8,38 (t, 1H, Hc), 3,73-3.,41 (¢, 8H, Hy', Hp, Ha',

O,N o d No

2 H,) (Ek 165).
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11 13C-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): 165,53 (C7),

%N/—\N?{ 4:<<6 154,44 (Cs'), 148,65, 148,53 (Cs), 143,46 (Cs),
3
5

I _/
N/s™ - oz M 139,18 (Cs), 128,10 (C4), 119,67 (Cs), 118,70 (C3),
6' 4 4 6
2N 6d NO2 111,06 (Cs), 47,14-42,16 (C2', Ca, C1',C1) (EK 166).

Element analizi: CisH16NgO10; Hesaplanan: C:42,86 H:3,20 N:22,22; Bulunan:
C:46,66 H: 4,25 N:17,98.

4.1.1.7. 7 Serisi Bilesiklerin Sentezi
Piperazin tiirevi bilesiklerin (7 serisi) sentezi igin Oncelikle piperazinin fosgenle

reaksiyonu sonucunda 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ara {irlinliniin sentezi

gerceklestirilmistir.

4.1.1.7.1. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1)
100 mL’lik iki agizli bir balonda piperazin (11,6 mmol; 1,0 g) 35 mL benzende

¢oziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamina piridin (34,8 mmol; 2,75 g, 2,8 mL; 3
esdeger) ilave edildi ve 15 dakika karistirildi. Ardindan yarim saat icerisinde, bir damlatma
hunisi yardimiyla damla damla fosgen (26,7 mmol; 17,6 g, 19,02 mL; 2,3 esdeger, % 15
toluen ¢ozeltisi) ilave edildi. Oda sicakliginda 24 saat karistirdiktan sonra piridinin HCI tuzu
(sar1 kat1) stiziildii. Siizlintii, bol suyla yikandi ve susuz NaSOq tlizerinden kurutulduktan
sonra benzen, doner buharlastiricida uguruldu. Coziicii uzaklastiginda beyaz kat1 meydana
geldi.

Siiziilen sar1 kati, piridinin HCI tuzu ve tiriinden olustugu igin, tirtinii kazanabilmek
amactyla, tekrar 100 mL’lik balona alind1 ve 30 mL benzen ile 1 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Sicak stizme yapildiktan sonra siiziintii (benzen fazi), déner buharlastiricida
ucuruldu. Birlestirilen ham f{iriin, etanolden kristallendirilerek saflastirildi. 1,03 g; Verim
% 42; e.n. 153 °C (lit. e.n. 152-153 °C) (FR 1481016A, 1967).

O  ,— O IR Spektrumu (v/em?): 2948, 2927, 2876 (alifatik C-H gerilmesi),
C|>;N\_/N4/<C| 1727 (C=0 gerilmesi), 1400, 1356 (alifatik C-H egilmesi), 1274 (amin
71 C-N-C gerilmesi), 651 (C-Cl gerilmesi) (Ek 167).

7a, 7b, 7c icin genel sentez yontemi: 50 mL’lik iki agizli bir balonda, 2 mL DMF
igerisinde ¢oziilmiis nitrofenol tiirevi (2-nitrofenol, 3-nitrofenol, 4-nitrofenol) (0,947 mmol;

0,13 g; 2 esdeger) iizerine 2 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis NaH ¢ozeltisi (1,08 mmol; 47
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mg; 2,3 esdeger; % 55 yag disperisyonu) damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 2,5
saat karistirildi. Reaksiyon karisimi itizerine 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) (0,47
mmol; 0,1 g) 2 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda baslangic
maddeleri tamamen harcanana kadar karistirildi. Karisim buzlu suya (100 mL) dokiildi,

olusan kat1 siiziilerek ayrildu.

4.1.1.7.2. Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7a)
1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 2-nitrofenoliin belirtilen kosullarda, 4 saatlik

reaksiyonu sonucunda elde edildi. Ham iiriin, sicak aseton ile yikanarak saflastirildi. Beyaz
kat1; 0,17 g; Verim % 86; e.n. 218-220 °C.

IR (v/cm™): 3105, 3039, 3006 (Aromatik C-H gerilmesi), 2933, 2875 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1710 (C=0 gerilmesi), 1607, 1590 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi),
1525 (NO- asimetrik gerilmesi), 1429, 1368 (alifatik C-H egilmesi), 1343 (NO- simetrik
gerilmesi), 1206 (ester C-O-C gerilmesi), 1052 (amin C-N-C gerilmesi), 738 (1,2-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 168).
| 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,10 (i, J=

o)
d_c Ny \NJ<O ¢ d 805Hz 2H, Hy), 7,78 (ii, J= 7,81 ve 1,57 Hz, 2H,
€ 0 b b O € He), 7,49 (bozulmus ii¢lii, J= 7,69 ve 7,92 Hz, 4H,
f NO, 78 O,N f Hc ve Hqg), 3,73-3,68 (¢, yayvan, 4H, Hy ve Hy),
3,55-3,49 (¢, yayvan, 4H, Ha ve Ha") (Ek 169).
11 BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 152,05
4 A N 3
3 N N 4 (Co), 144,38 (Cg), 142,22 (C7), 135,96 (Cs), 127,34
9\ 9
o] 5
> 7 22 977 (Cs), 126,12 (Ca), 125,94 (C3), 44,78 (Cz2ve C2),
68 NO 8 6
2 O2N 44,11 (C1 ve C1') (Ek 170).
7a

Element analizi: CisH16N4Osg; Hesaplanan: C:51,93 H:3,87 N:13,46; Bulunan:
C:51,46 H: 3,87 N:12,99.

4.1.1.7.3. Bis(3-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7b)
1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 3-nitrofenoliin belirtilen kosullarda, 24

saatlik reaksiyonu sonucunda elde edildi. Ham iiriin, sicak aseton ve sicak siklohekzan ile
yikanarak saflastirildi. Agik sar1 kati; 0,10 g; Verim % 51; e.n. 230-234 °C.

IR (v/em™): 3106, 3092 (aromatik C-H gerilmesi), 2924, 2870, 2854 (alifatik C-H
gerilmesi), 1709 (C=0O gerilmesi), 1643 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1527
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(NO. asimetrik gerilmesi), 1419 (alifatik C-H egilmesi), 1351 (NO2 simetrik gerilmesi),
1203 (ester C-O-C gerilmesi), 1049 (amin C-N-C gerilmesi), 818, 735 (1,3-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 171).
'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,09-8,03
>\._N _{ (¢, 4H, Hrve He), 7,70-7,63 (¢, 4H, Hq ve Hc), 3,71
Q b Qe ve 3,55 (¢, yayvan, 8H, Hy' Hpve Ha Ha') (Ek 172).
oN 7b F No,
1' 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 171,72
>—N N—/< 8 (Co), 152,78 (Cs), 151,94 (C7), 148,67 (Cs), 131,13
Q 2 0 *(Ce), 129,50 (Ca), 117,86 (Cs), 40,00 (Cz. Cs' C
ve C1') (DMSO’nun altinda kalmis) (Ek 173).

oN 7 3 - 3 7o,

4.1.1.7.4. Bis(4-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7c)
1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 4-nitrofenoliin belirtilen kosullarda, 2 saatlik

reaksiyonu sonucunda elde edildi. Ham iiriin, asetondan kristalendirildi. Beyaz kati; 0,18 g;
Verim % 90; e.n. 192-193 °C (lit. e.n. 195-197 °C) (Rivett ve Wilshire, 1966).
IR (v/em™t): 3115, 3089, 3024 (aromatik C-H gerilmesi), 2924, 2873, 2852 (alifatik
C-H gerilmesi), 1712 (C=0 gerilmesi), 1612, 1591 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H
egilmesi), 1513 (NO asimetrik gerilmesi), 1425 (alifatik C-H egilmesi), 1340 (NO simetrik
gerilmesi), 1199 (ester C-O-C gerilmesi), 1046 (amin C-N-C gerilmesi), 853 (1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 174).
d o 2 IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,26
U i (i, 3= 9,21 Hz, 4H, Ha), 7,44 (i, J= 9,24 Hz,
OZN@O (- 04<j>—No2 1
=/ b b 7 4H, Hc), 3,70 (¢, yayvan, 4H, Hp ve Hy') ve
7c 3,53 (¢, yayvan, 4H, Have Hy') (Ek 175).
BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm):
i >\—N\_/N—7/< 5 164,99 (C7), 149,42 (Cs), 140,74 (Cs),
2 2/ O 129,16 (C4), 124,04 (Cs), 40,00 (C2, C2' C1ve
C1") (DMSO’nun altinda kalmis) (Ek 176).

Element analizi: CisH1sN4Osg; Hesaplanan: C:51,93 H:3,87 N:13,46; Bulunan:
C:52,52 H: 3,95 N:12,89.
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4.1.1.8. 8 Serisi Bilesiklerin Sentezi
Genel Yontem: 10 mL’lik mikrodalga deney tiipline nitroanilin tirevleri (2-

nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-nitroanilin) (1,0 mmol; 0,149 g) 2 mL DMF igerisinde ¢oziildii.
Uzerine 2,4-diklorpirimidin (2,0 mmol; 0,276 g; 2 esdeger) ilave edildi ve homojen
reaksiyon ortami i¢in oda sicaklifinda 5 dakika karistirildi. Daha sonra karigima 160 °C
sicaklikta, 15 dakika mikrodalga enerjisi uygulandi. Baslangic maddelerinin bittigi ITK
(CHCI3) analizi ile anlasilinca karisim buzlu suya (50 mL) dokiildi, olusan sari-yesil kati
stizlilerek ayrildi. Ham iiriin, sirasiyla seyreltik sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle ve bol suyla

yikanarak stiziildii ve kurutuldu. Kati, gerek duyuldugunda etil alkolden kristallendirildi.

4.1.1.8.1. N2,N*-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a)
0,33 g; Verim % 94; e.n. 216-218 °C.

IR (v/em?): 3373, 3320, 3299 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3091 (aromatik C-H
gerilmesi), 1616, 1578 (aromatik C=C gerilmesi ve C=N gerilmesi), 1489, 1465 (NO:
asimetrik gerilmesi), 1347 (NO2 simetrik gerilmesi), 1143 (amin C-N-C gerilmesi), 982
(nitro C-N gerilmesi), 735 (1,2-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 177).

IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 9,85 (t, 1H, Hy), 9,75

4 (t, 1H, Hy), 8,31 (ii, J= 8,49 ve 0,99 Hz, 1H, Hy), 8,10 (i, J=

/j\NHk 5,66 Hz, 1H, H;), 7,995 (ii, J= 8,36 ve 1,43 Hz, 1H, Hy), 7,95
; NO, (ii, J=8,23 ve 1,28 Hz, 1H, Hy), 7,68 (¢akismuis iii ve ii, J=
.
b

N

)\N

|
|HN
e
j e
C

8,14 ve 1,43 Hz ve 8,18 ve 1,38 Hz, 2H, Hs ve He), 7,56 (iii,
J=7,82 ve 1,55 Hz, 1H, Hq), 7,315 (iii, J= 6,38 ve 1,47 Hz,

” 1H, He), 7,10 (iii, J= 6,78 ve 1,24 Hz, 1H, Hy), 6,435 (i, J=
5,8 Hz, 1H, Ha) (Ek 178).

| 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 160,64 (Cis), 158,56
i j : (Cis), 157,50 ve 157,43 (Cud), 142,78 (Cu3), 138,02 (Ci2),
on HN ng NHi no, 13807 (Cu), 13542 ve 135,36 (Co), 13451 (Co), 133,00
@e d@; (Cs), 126,42 (C:), 126,04 ve 126,01 (Ce), 125,66 (Cs), 125,11
: b ve 124,99 (C4), 122,89 ve 122,81 (C3), 122,29 ve 122,16 (C2),

8a 101,47 (C1) (Ek 179).

Element analizi: CisH12NeOs; Hesaplanan: C:54,55 H:3,43 N:23,85; Bulunan:
C:54,80 H: 3,30 N:22,35.
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4.1.1.8.2. N?2,N*-Bis(3-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8b)

0,31 g; Verim % 89; e.n. 269-271 °C.

IR (v/em™t): 3380, 3267, 3195 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3111, 3084, 3016
(aromatik C-H gerilmesi), 1639, 1579 (aromatik C=C gerilmesi ve C=N gerilmesi), 1434
(NO. asimetrik gerilmesi), 1345 (NOz simetrik gerilmesi), 1212 (amin C-N-C gerilmesi),
989 (nitro C-N gerilmesi), 798, 734 (1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 180).

g 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 12,805 (i, J=5,95 Hz,
N™ e 1H, Hi), 12,655 (i, J=5,93 Hz, 1H, Hy), 11,62 (t, 1H, H;), 11,39
kHN" N NH, (t, 1H, Hi), 11,02 (i1, J=6,39 Hz, 1H, Hx), 10,96 (t, 1H, Hy),
/J’@ f h@ 10,81 (i, J=5,88 Hz, 1H, H), 10,67 (ii, J=5,86 Hz, 1H, Ho),
b © 10,59 (i, J=6,79 Hz, 1H, Hq), 10,415 (d, J=8,1 ve 6,56 Hz,
1H, H¢), 10,345 (d, J=8,14 ve 6,56 Hz, 1H, Hp), 9,20 (i,

J=6,17 Hz, 1H, Ha) (Ek 181).

o BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 163.39 (Cis),

wll s 162,17 (Cis), 160,02 (C1s), 151,37 (Cis), 14516 (C1o),

. Mo N 144,29 (Cy11), 133,34 (C1o), 132,91 (Cs), 128,86 (Cs), 128,17

1@ 305 (Cy), 119,65 (Ce), 118,71 (Cs), 116,85 (Ca), 115,84 (Ca),
N g 713 N2 109 99 (Cy), 103,61 (Cy) (Ek 182).

Element analizi: CisH12NeO4; Hesaplanan: C:54,55 H:3,43 N:23,85; Bulunan:
C:53,84 H: 3,39 N:23,01.

4.1.1.8.3. N?,N*-Bis(4-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8c)
0,33 g; Verim % 94; e.n. > 300 °C (Ghosh, 1966).

IR (v/emt): 3380, 3264, 3194 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3108, 3086, 3012
(aromatik C-H gerilmesi), 1624, 1579 (aromatik C=C gerilmesi ve C=N gerilmesi), 1520
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1328 (NO2 simetrik gerilmesi), 1087 (amin C-N-C gerilmesi),
987 (nitro C-N gerilmesi), 829 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 183).

N j\a 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,28 (i,J=17,92 Hz, 1H, H)),

10,165 (i, J=18,01 Hz, 1H, Hy), 8,30-8,27 (¢, 1H, H;), 8,26-8,20 (g,
H

i i 4H, Hign,i), 8,07-8,02 (¢, 4H, Hocq,), 6,55-6,50 (g, 1H, Ha) (Ek 184).
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10 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 160,42 (C12), 158,94 (C11),
11l 12 157,47 (Cio), 157,24 (Co), 147,78 (Cs), 146,94 (C7), 141,44 (Cs),
P o 140,76 (Cs), 125,61 ve 125,43 (C4), 119,30 (Cs), 118,31 (Cy), 102,47
2 2 37 3 e 102,37 (Cy) (Ek 185).
6 40 7 > Element analizi: C16H12NeO4; Hesaplanan: C:54,55 H:3,43 N:23,85;
Bulunan: C:52,78 H: 3,71 N:21,28.

4.1.1.9. 9 Serisi Bilesiklerin Sentezi
9a, 9b ve 9¢ icin Genel Yontem:

50 mL’lik tek agizl1 bir balonda siyaniirik Kloriir (2,71 mmol; 0,5 g) ve anilin tiirevleri
(2-nitroanilin (9a), 3-nitroanilin (9b) ve 4-nitroanilin (9¢)) (9,48 mmol; 1,32 g; 3,5 esdeger)
10 mL asetik asit icerisinde ¢oziildii. Cozelti, geri sogutucu altinda 15 dakika boyunca
kaynatildi. Karigim buzlu suya dokiildii ve olusan kati siiziilerek kurutuldu. Ham firiin,

izopropil alkolden kristallendirilerek saflagtirildi.

4.1.1.9.1. 2,4,6-Tris(2-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9a)

Civciv sarist kati; 0,85 g; Verim % 64; e.n. 177-179 °C (litverim % 86) (Kolmakov,
2008).

IR (v/emt): 3341 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3124, 3089, 3059 (aromatik C-H
gerilmesi), 1609, 1593 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1563
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1485, 1366 (NOz simetrik gerilmesi), 1151 (amin C-N-C
gerilmesi), 943 (nitro C-N gerilmesi), 726 (1,2-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 186).

'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 9,84 (t, 3H, He),

NO,
Z@ 7,985 (i, J= 8,26 Hz, 3H, Ha), 7,93 (i, J= 8,17 Hz, 3H, Ho),
b ¢ i“e b 7,67 (ii, J= 7,765 Hz, 3H, Hp), 7,31 (ii, J= 7,77 Hz, 3H, Ha)
a cC NN € a
@ L /@ (Ek 187).
d N" N7 N d
NO, e He NoO,
9a
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13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): § 164,42 (C7), 141,64

4
z@'\'oz (Cs), 134,58 (Cs), 133,34 (C4), 125,98, 125,62 (Cs), 124,73
3 6 NH (CZ), 109,99 (Cl) (Ek 188).
3 1 7 3

) 1 ¥y 2 > Element analizi: C21H15N9Os; Hesaplanan: C:51,54 H:3,09
4©\6Ni - 9©4 N:25,76; Bulunan: C:46,23 H: 2,56 N:24,06.
5 5

4.1.1.9.2. 2,4,6-Tris(3-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9b)
Beyaz kati, 1,06 g, Verim % 80, e.n. 217-219 °C.

IR (v/em™): 3321 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3088, 3045 (aromatik C-H gerilmesi),
1635, 1607 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1524 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1477, 1329 (NO:z simetrik gerilmesi), 1129 (amin C-N-C gerilmesi), 877 (nitro
C-N gerilmesi), 814, 733 (1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 189).

NO, 'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): 6 9,93 (t, 3H,
b@\c Hd), 8,62 (t, 3H, Hc), 7,86 (i, J= 8,14 Hz, 6H, Hy),
a NHg 7,59 (ii, J= 8,035 Hz, 3H, Ha) (Ek 190).
a b I a
- d
ON™ % HJ\N H < NO;
9%
NO, 13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 164,50
5
3@ (C7), 148,43 (Ce), 130,28 (Cs), 126,86 (Ca),
44 6 NH . 114,97 (Cs), 110,00 (C2), 103,07 (C1) (Ek 191).
7 .
i@\z ,\1 SN i@f Element analizi: CaHisNoOs; Hesaplanan:
ONTN SN T NG NEY 5 No, C:51,54 H:3,09 N:25,76; Bulunan: C:47,93 H:
%b 3,03 N:22,80.

4.1.1.9.3. 2,4,6-Tris(4-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9c)
Acik yesil kat1, 1,10 g, Verim % 83, e.n. > 300 °C (lit e.n. > 300 °C; verim % 84)

(Kolmakov, 2008).

IR (v/em™): 3336 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3121, 3086 (aromatik C-H gerilmesi),
1622, 1587 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1552 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1481, 1417 (NO2 simetrik gerilmesi), 1184 (amin C-N-C gerilmesi), 987 (nitro
C-N gerilmesi), 847 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 192).
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NO, IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 825 (t,

a a yayvan,12H, Ha) (Ek 193).
a a
NH
iy e
| ~
a N)\N NT Y a
a H H
9c
NO,
2, 1BC-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 148,04 (Ca),
1
L 125,15 (Cs), 109,99 (C2), 79,54 (C1) (Ek 194).
3
L NH . Element analizi: C21H1sN9Os; Hesaplanan: C:51,54
4
OZ“;@ NTSN @NOZ H:3,09 N:25.76: Bulunan: C:47,63 H: 2,77 N:23.56.
NG N)4|\N/)\N 31
17 H ‘R
9c

4.1.1.9.4. 2,4,6-Tris(2,4-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9d)
50 mL’lik tek agizli bir balonda siyaniirik kloriir (2,71 mmol; 0,5 g) ve 2.4-

dinitroanilin (9,49 mmol; 1,73 g; 3,5 esdeger) 10 mL asetik asit igerisinde ¢oziildi. Cozelti,
geri sogutucu altinda 24 saat boyunca kaynatildi. Karisim buzlu suya dékiildii ve olusan
hardal saris1 kati siizlilerek kurutuldu. Ham {iriin izopropil alkolden kristallendirilerek
saflastirild1 (Kolmakov, 2008) (1,35 g; Verim % 80; e.n. 111-112 °C).

IR (v/emt): 3448, 3336 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3133, 3106 (aromatik C-H
gerilmesi), 1708, 1595 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1494
(NO2 asimetrik gerilmesi), 1395 (NOz simetrik gerilmesi), 1134 (amin C-N-C gerilmesi),
915 (nitro C-N gerilmesi), 858, 742 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 195).

oN. S NO 'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 10,74 (t,
2 2
\@ 3H, Ha), 8,68 (t, 3H, Hc), 8,51 (i, J= 9,04 Hz, 3H,
NH .
d =
b *\ b 2 o, Hb), 7,96 (i, J= 9,05 Hz, 3H, Ha) (Ek 196).
Q Q
N4 No,
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7 13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 169,46

O,N_5 NO,
| 3 (C7), 150,26 (Cs), 142,85 (Cs), 137,30 (C4), 128,98

6 NH

on. A1 7 4 no, (Cs), 125,29 (Cy), 121,58 (C1) (Ek 197).
5 g i N YT 5 Element analizi: CaHiNi2Ow;  Hesaplanan:
Y3 NT7TNT N6 3 2 C:40,40 H:1,94 N:26,92; Bulunan: C:40,45 H: 2,78
NO, NO,
N:20,24.
ad

4.1.1.9.5. 2,4,6-Tris(3,5-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9e)
50 mL’lik tek agizli bir balonda siyaniirik kloriir (2,71 mmol; 0,5 g) ve 3,5-

dinitroanilin (9,48 mmol; 1,73 g; 3,5 esdeger) 10 mL asetik asit i¢erisinde ¢oziildii. Cozelti,
geri sogutucu altinda 1 saat boyunca kaynatildi. Karisim, oda sicakligina geldikten sonra
buzlu suya dokiildii ve olusan acik sar1 kati siiziilerek kurutuldu. Ham {iriin izopropil
alkolden kristallendirilerek saflastirildi (Kolmakov, 2008) (1,44 g; Verim % 85; e.n. >300
°0).
IR (v/em™?): 3368, 3323 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3095 (aromatik C-H gerilmesi),
1606 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1527 (NO. asimetrik
gerilmesi), 1340 (NO; simetrik gerilmesi), 1078 (amin C-N-C gerilmesi), 900 (nitro C-N
gerilmesi), 817, 732 (1,3,5-trisubstitue benzen C-H egilmesi (Ek 198).
'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 10,43 (t,

o,N__2__NO,
\©/b 3H, Hc), 8,95 (t, 6H, Hp), 8,47 (t, 3H, Ha) (Ek 199).
b

13C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 164,34

O,N_ 3 NO,
@t (Cs), 148,58 (Cs), 142,01 (Cs), 120,17 (Co),
1
4 111,81 (Cy) (Ek 200).

NH
N \SN Element analizi: C1H12N12012; Hesaplanan:
O,N_3 1 HN)Sl\N/5 NH L 3 NO, C:40,40 H:1,94 N:26,92; Bulunan: C:40,11 H:
@4 4© 1,93 N:24,93.
2 1 1 2
3 3
NO, %e NO,

98



4.1.1.9.6. 2,4,6-Tris(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)-1,3,5-triazin (9f)
50 mL’lik tek agizli bir balonda siyaniirik kloriir (2,71 mmol; 0,5 g) ve 2,4-

dinitrofenilhidrazin (9,48 mmol; 1,88 g; 3,5 esdeger) 15 mL asetik asit igerisinde ¢oziildii.
Cozelti, geri sogutucu altinda 2 saat boyunca kaynatildi. Karisim, oda sicakligina
sogutulduktan sonra buzlu suya dokiildii ve olusan hardal saris1 kati siiziilerek kurutuldu.
Ham {irtin, sicak izopropil alkol ile yikanarak saflastirildi (1,56 g; Verim % 86; e.n. 290 °C
(bozunma)).

IR (v/em™): 3324, 3242 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3100 (aromatik C-H gerilmesi),
1615, 1592 (aromatik C=C gerilmesi, C=N gerilmesi ve N-H egilmesi), 1502 (NO2 asimetrik
gerilmesi), 1334 (NO: simetrik gerilmesi), 1146 (amin C-N-C gerilmesi), 923 (nitro C-N
gerilmesi), 833, 741 (1,2,4-trisubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 201).

NO, 'H-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 10,78
b c (t, 6H, Hq), 8,84 (t, 3H, Hc), 8,34 (i, J= 9,55
a NO, Hz, 3H, Hb), 7,815 (i, J= 7,15 Hz, 3H, HJ) (Ek
dHNT ’ 202).
NO, |, 1\1 SNy NO;
N A LN
c d N” °NT N c
H Hg
ON~ @ & : NO,
of
NO, BC-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): &
4 5 158,04 (Cv), 145,05 (Ce), 137,07 (Cs), 130,54
153 'NO, (Cs), 129,23 (C3), 123,50 (C2), 116,38 (C1)
HN-\H (Ek 203).
Py - . .
NO, , NTSN . NO, Element analizi: C21H1sN15012; Hesaplanan:
|
b, N\N$N/7 N, C:37,68 H:2,26 N:31,38; Bulunan: C:36,82 H:
6 1 H 6
ONB 1 1 N0, 224 N:29,61.
of

4.1.1.10. 10 Serisi Bilesiklerin Sentezi

4.1.1.10.1. 10a ve 10b Bilesikleri Icin Genel Sentez Yontemi
50 mL’lik tek agizli bir balonda 4-nitrobenzoilkloriir (2 esdeger) 10 mL DMF

icerisinde ¢oziildii. Buz banyosuyla sogutulan deney ortamina sirastyla diaminoalkan tiirevi
(etilendiamin ya da 1,4-diaminobiitan) (1 esdeger) ve trietilamin (2,1 esdeger) damla damla

ilave edildi. 50 °C sicaklikta 6 saat boyunca gergeklestirilen reaksiyon sonucunda yapilan
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ITK (CHCI3) analizine gore baslangi¢ maddelerinin tamamen bittigi gdzlendi. Bunun
lizerine karisim buzlu suya dokiildii, olusan kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada

kurutuldu.

4.1.1.10.1.1. N,N*-(Etan-1,2-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10a)
4-Nitrobenzoilkloriir (6,66 mmol; 1,24 g; 2 esdeger) ile etilendiaminin (3,33 mmol,

0,2 g; 0,22 mL; 1 esdeger) trietilamin (7,0 mmol; 0,7 g; 0,96 mL; 2,1 esdeger) varligindaki
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Sicak asetonla yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz kati,
0,6 g; Verim % 50; e.n. 259-261 °C (bozunarak erime) (lit e.n. 255-257 °C) (Grudzinski ve
ark., 1962).

IR Spektrumu (v/em™): 3313 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3113, 3093, 3076, 3056
(aromatik C-H gerilmesi), 2939, 2856 (alifatik C-H gerilmesi), 1637 (amit C=0 gerilmesi),
1597, 1543 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1517 (NO2 asimetrik gerilmesi),
1487, 1444 (alifatik C-H egilmesi), 1331 (NO2 simetrik gerilmesi), 1106 (amin C-N-C
gerilmesi), 1011 (nitro C-N gerilmesi), 847 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 204).

LS No, IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,89 (c,

.9 de(@( yayvan, 2H, Hq), 8.26 (¢, yayvan, 4H, Hq), 8,01

i@fl\md/\a/ o b ¢ (¢, yayvan, 4H, Hp), 3,41 (¢, yayvan, 4H, Ha) (Ek
ON" ¢ Lo 205).

3 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 165,44

5 1 H (Cs), 149,49 (Cs), 140,72 (Ca), 129,24 (Cs),
3 4 N/\/N 6 3
68 1 I 124,05 (C2), 40,01 (C1) (Ek 206).

4.1.1.10.1.2. N,N’-(Biitan-1,4-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10b) (Hishiya ve ark.,
2003)
4-Nitrobenzoilkloriir (6,80 mmol; 1,26 g; 2 esdeger) ile 1,4-diaminobiitanin (3,40

mmol; 0,3 g; 0,34 mL; 1 esdeger) trietilamin (7,48 mmol; 0,75 g; 1,03 mL; 2,2 esdeger)
varligindaki reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Sicak aseton ve diklormetan ile
yikanarak saflagtirllmistir. Beyaz kat1; 0,81 g; Verim % 62; e.n. 268-269 °C.

IR Spektrumu (v/em™): 3334 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3109, 3074, 3046
(aromatik C-H gerilmesi), 2977, 2954, 2868 (alifatik C-H gerilmesi), 1633 (amit C=0
gerilmesi), 1588, 1538 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1520 (NO2 asimetrik
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gerilmesi), 1488, 1446 (alifatik C-H egilmesi), 1348 (NO. simetrik gerilmesi), 1118 (amin
C-N-C gerilmesi), 1016 (nitro C-N gerilmesi), 866 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi)
(Ek 207).
d o 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 6 8,78
C 2

¢ 9 b a He (ii, J= 5,52 Hz, 2H, He), 8,265 (i, J= 8,91
H 2 b c Hz, 4H, Had), 8,015 (i, J= 8,94 Hz, 4H, Hc),

N Cc

3,28-3,27 (¢, J= 9,24 Hz, 4H, Hb), 1,55 (¢,

10b
4H, Ha) (Ek 208).
5 4 no, PC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): §
5 2 1 H.7 6 164,99 (C7), 149,42 (Co), 140,74 (Cs),
H 1 2 073 129,16 (Ca), 124,04 (Cs), 40,60 (C>), 26,97
O,N
2653 10b (C1) (Ek 209).

Element analizi: CisH18N4Os; Hesaplanan: C:55,96 H:4,70 N:14,50; Bulunan:
C:55,39 H: 4,65 N:14,03.

4.1.1.10.2. 1,4-Bis(4-nitrobenzoil)piperazin (10c)
50 mL’lik tek agizli bir balonda 4-nitrobenzoilkloriir (6,96 mmol; 1,29 g, 2 esdeger) 5

mL DMF igerisinde ¢oziildii. Ortama sirasiyla 5 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis piperazin
(3,48 mmol; 0,3 g) ve trietilamin (7,66 mmol; 0,77g; 1,06 mL; 2,2 esdeger) damla damla
ilave edildi. Oda sicakhiginda gergeklestirilen deney, ITK (Hekzan:EtOAc/1:1) ile takip
edildi ve 5 saat sonunda baslangi¢ maddelerinin tamamen bittigi gozlendi. Bunun iizerine
karisim buzlu suya dokiildii, olusan beyaz kati siiziildii, bol suyla yikanarak havada
kurutuldu. Ham iiriin, sicak asetonla yikanarak saflastirildi. 0,74 g; Verim % 55; e.n.> 300
°C (lit e.n. 318 °C) (Siebenmann ve Schnitzer, 1943).

IR Spektrumu (v/em™): 3103, 3068, 3040, 3001 (aromatik C-H gerilmesi), 2926,
2869 (alifatik C-H gerilmesi), 1620 (amit C=0O gerilmesi), 1587 (aromatik C=C gerilmesi),
1513 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1437 (alifatik C-H egilmesi), 1349 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1266 (amin C-N-C gerilmesi), 1001 (nitro C-N gerilmesi), 847 (1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 210).

o aa g 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 8,26 (¢, yayvan,

o N N b 4H, Hc), 7,67 (¢, yayvan, 4H, Hp), 3,80-3,20 (¢, yayvan,

c b a' a b ¢ 8H, Have Ha) (bir kism1 HDO’nun altinda kalmis) (Ek
c c 211).
O5N 10c NO, )
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11 13C-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): 167,81 (Cs), 148,35

@) /\ @)
s N NK, 5 (Cx).142,31 (Cu), 128,83 (Cs), 124,23 (C2), 48,61 (Ca) (EK
3 11 3 2 212).
O,N 2 2 2 5No,
10c

4.1.1.10.3. 4-(4-Nitrobenzoil)morfolin (10d)

100 mL’lik tek agizli bir balonda 25 mL DCM igerisinde morfolin (5,39 mmol; 0,47
g; 0,47 mL), 4-nitrobenzoil kloriir (5,39 mmol; 1,0 g) ve trietilamin (8,08 mmol; 0,81 g; 1,11
mL; 1,5 esdeger) ¢oziildii ve 8 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK (CHCls)
ile baslangi¢ maddelerinin bittigi anlasilinca ¢oziicii, doner buharlastiricida kuruluga kadar
ucuruldu. Balondaki kalintiya 15 mL eter eklendi, olusan krem rengi kat1 siiziildii ve havada
kurutuldu. Ham {irlin, etanolden kristallendirildi. 1,15 g; Verim % 90; e.n. 102-103 °C
(Ratcliffe ve ark., 2003).

IR Spektrumu (v/em™): 3103, 3068 (aromatik C-H gerilmesi), 2974, 2915, 2869
(alifatik C-H gerilmesi), 1621 (amit C=0 gerilmesi), 1596 (aromatik C=C gerilmesi), 1512
(NO. asimetrik gerilmesi), 1440 (alifatik C-H egilmesi), 1348 (NO- simetrik gerilmesi),
1260 (amin C-N-C gerilmesi), 1106 (C-O-C gerilmesi), 1008 (nitro C-N gerilmesi), 836
(1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 213).

. O IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,25 (i, J= 8,79 Hz, 2H,
a
d N"™\P Hd), 7,65 (i, J=8,84 Hz, 2H, Hc), 3,615 (¢, yayvan, 4H, Hy ve Hy),
O,N” € g J © 3,50 (¢, yayvan, 2H, Ha"), 3,23 (¢, yayvan, 2H, Ha) (Ek 214) (Kovi
10d ve Wolf, 2007).
; . BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 167,71 (C7), 148,33 (Cs),

4NE N7 N2 142,41 (Cs), 128,91 (Ca), 124,31 (Cs), 66,44 (C2ve C1'), 56,55
ON &7 3 1|K/O (C1) (Ek 215).
4

10d

4.1.1.10.4. 4-(4-Nitrobenzoil)piperidin (10e)
50 mL’lik tek agizli bir balonda piperidin (5,39 mmol; 0,46 g; 0,53 mL) 5 mL

asetonitril igerisinde ¢dziildii. Uzerine potasyum karbonat (8,08 mmol; 1,11 g; 1,5 esdeger)
ilave edilerek yarim saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra ortama damla damla 5 mL

asetonitril igerisinde ¢oziilmiis 4-nitrobenzoilkloriir (5,39 mmol; 1,0 g) eklendi ve geri
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sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyon sonunda karisim, buzlu suya dokiildii. Olusan
beyaz kati siiziilerek havada kurutuldu. Ham iiriin, etanolden kristallendirildi. 0,80 g; Verim
% 63; e.n. 115-118 °C (lit. e.n. 120 °C) (Kiumars, 2010).

IR Spektrumu (v/em™): 3099, 3065, 3011 (aromatik C-H gerilmesi), 2937, 2914,
2855 (alifatik C-H gerilmesi), 1625 (amit C=0 gerilmesi), 1596 (aromatik C=C gerilmesi),
1512 (NO- asimetrik gerilmesi), 1442 (alifatik C-H egilmesi), 1345 (NO2 simetrik
gerilmesi), 1274 (amin C-N-C gerilmesi), 1001 (nitro C-N gerilmesi), 849 (1,4-disubstitue
benzen C-H egilmesi) (Ek 216).

9y IH-NMR (500 MHz, DMSO, ppm): & 8,23 (i, J= 8,74 Hz, 2H,

ﬁ@b Hy), 7,60 (i, J= 8,74 Hz, 2H, Hy), 3,56 (¢, yayvan, 2H, He), 3,16

ON™ ™7 Fe <% (¢ yayvan, 2H, Hd), 1,55 (¢, yayvan, 4H, Hc ve Hb) ve 1,40 (g,
10e yayvan, 2H, Ha) (Ek 217).

s 9 . 3C-NMR (125 MHz, DMSO, ppm): & 167,41 (Cx0), 148,13 (Cy),
Z@%%I\OZ 143,39 (Cs), 128,44 (C7), 124,32 (Ce), 48,38 (Cs), 42,78 (Ca),
ON"9™"6 5 "1 26,35(Cs), 25,67 (C2), 24,43 (Cy) (Ek 218).
10e

4.1.1.10.5. Siklohekzil iceren Benzamit Tiirevleri (10f, 10g, 10h) icin Genel Sentez
Yontemi
50 mL’lik tek agi1zl1 bir balonda 4-nitrobenzoilklortir (5,38 mmol; 1,0 g; 2 esdeger) 20

mL kloroform igerisinde ¢oziildii. Uzerine sirasiyla trietilamin (6,46 mmol; 0,65 g; 0,9 mL;
2,4 esdeger) ve diaminosiklohekzan tiirevleri  (1,2-diaminosiklohekzan, 1,3-
diaminosiklohekzan, 1,4-diaminosiklohekzan) (2,69 mmol; 0,31 g) ilave edildi ve geri
sogutucu altinda kaynatildi. ITK (CHCI3) ile baslangic maddelerinin bittigi anlasilinca
ortamda olusan kat1 siiziildii, bol suyla yikand1 ve havada kurutuldu (Anthony ve ark., 2007).

4.1.1.10.5.1. N,N’-(1,2-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10f)
Cis,trans-1,2-diaminosiklohekzan ile 4-nitrobenzoilkloriiriin trietilamin varliginda,

kloroform igerisinde 14 saat kaynatilmasi sonucunda elde edildi. Ham {iriin, sicak metanol
ile yikanarak saflagtirildi. Beyaz kati; 0,78 g; Verim % 70; e.n. >300 °C (lit. e.n. 338 °C)
(Anthony, 2005).

IR Spektrumu (v/em™): 3274 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3088 (aromatik C-H
gerilmesi), 2957, 2946, 2933, 2862 (alifatik C-H gerilmesi), 1640 (amit C=0O gerilmesi),
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1600, 1583 (aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1516 (NO2 asimetrik gerilmesi),
1454, 1383 (alifatik C-H egilmesi), 1344 (NO: simetrik gerilmesi), 1146 (amin C-N-C
gerilmesi), 1011 (nitro C-N gerilmesi), 867 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 219).

aa__aa 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 8 8,635 (i, J= 8,19 Hz,
Ob'b' Qb:b'o 2H, Hy), 8,205 (i, J= 8,82 Hz, 4H, He), 7,86 (i, J= 8,82 Hz,
6 NH fHNJ%j 4H, Ha), 3,95-3,91 (¢, 2H, Hc), 1,85-1,23 (g, 8H, Ha, Ha' ve
e )d d ¢ Hb Hv') (Ek 220).
oN 10f ° No,

11
13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & 165,15 (Cs),

2 2

o Q3 o 149,28 (C7), 141,11 (Cs), 129,09 (Cs), 124,00 ve 123,85
6 4/ 8 H HNG(, ¢ (Ca), 53,55 (Cs), 31,86 (Ca), 25,18 (C1) (Ek 221).
5 6 6 5
7 ° 5 7
O,N - NO,

4.1.1.10.5.2. N,N*-(1,3-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (109)
Cis,trans-1,3-diaminosiklohekzan ile 4-nitrobenzoilkloriiriin trietilamin varliginda,

kloroform igerisinde 8 saat kaynatilmasi sonucunda elde edildi. Beyaz kati; 0,72 g; Verim
% 65; e.n. >300 °C (bozunma) (lit. e.n. 329-330 °C) (Hewgill ve Jefferies, 1956).

IR Spektrumu (v/em™): 3264 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3109, 3078 (aromatik C-
H gerilmesi), 2942, 2857 (alifatik C-H gerilmesi), 1637 (amit C=0 gerilmesi), 1600, 1543
(aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1514 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1448 (alifatik
C-H egilmesi), 1341 (NO2simetrik gerilmesi), 1151 (amin C-N-C gerilmesi), 1014 (nitro C-
N gerilmesi), 867 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 222).

ab 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): (cis-,
o cd cd O
h /O\ h trans- karisin) o 8,64 (i, J= 7,84 Hz, 2H, H;j),
i N"9 9°N i
Hj ef Hi h 8,54 (i, J= 7,37 Hz, 2H, H;), 8,26 (i, J= 8,81 Hz,
O,N h NO,

i 109 i 4H, Hive i, J= 8,81 Hz, 4H, H}"), 8,03 (i, J= 8,77

Hz, 4H, Hnve i, J= 8,77 Hz, 4H, Hy), 4,26 (c,

2H, Hy'), 3,865 (¢, 2H, Hy), 2,07-2,04 (¢, 4H, Hd' He'Ve Hr), 1,86-1,76 (¢, 4H, Hq, He ve Hy),
1,68 (¢, yayvan, 4H, Ha' Hp've H¢'), 1,45-1,24 (¢, 4H, Ha, Hb ve Hc) (Ek 223).
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1 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): (cis-,

o 2 2 O
:7 5 Il /O\ 5 1 trans- karisimi) & 165,00 (Co), 164,29 (Co),
9N 4 N 6
7

o H 3 H7, 149,40 (Cg), 149,35 (Cs"), 141,13 (C7"), 140,89
2 8
6 (C7), 129,53 (Cé'), 129,33 (Cs), 123,96 (Cs),

123,88 (Cs'), 48,33, 48,21 ve 47,85 (Ca), 45,57,
45,51 ve 45,39 (C4'), 38,87 (Cs), 35,94 ve 34,63 (C4"), 31,72 (Cz), 30,98 ve 29,52 (Cz'), 23,45
(C1), 21,51 ve 20,11 (Cy') (Ek 224).

10g

4.1.1.10.5.3. N,N’-(1,4-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10h)
Trans-1,4-diaminosiklohekzan ile 4-nitrobenzoilkloriiriin trietilamin varliginda,

kloroform igerisinde 9 saat kaynatilmasi1 sonucunda elde edildi. Ham {iriin, sicak asetonla
yikanarak saflastirildi. Beyaz kati; 0,83 g; Verim % 75; e.n. >300 °C.
IR Spektrumu (v/em™): 3293 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3109, 3070 (aromatik C-
H gerilmesi), 2946, 2867 (alifatik C-H gerilmesi), 1633 (amit C=0 gerilmesi), 1600, 1537
(aromatik C=C gerilmesi ve N-H egilmesi), 1516 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1458 (alifatik
C-H egilmesi), 1344 (NO2 simetrik gerilmesi), 1107 (amin C-N-C gerilmesi), 1014 (nitro C-
N gerilmesi), 869 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 225).
e d .0 d_e IH-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & 8,59
OzNO—gN ONE—@N% (i, J=7,79 Hz, 2H, Hy), 8,27 (i, J=8,90 Hz, 4H,
A A @ e He), 8,03 (i, J=8.91 Hz, 4H, Hq), 3.76 (.
10h yayvan, 2H, Hc), 1,93-1,89 ve 1,47-1,29 (g,
8H, Hp ve Ha) (Ek 226).
34 o A3 13C-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): 164,35
OzN@S—?gN Cl A NE%S@@N% (C7), 149,36 (Ce), 140,82 (Cs), 129,23 (Ca),
34 P\ 2 43 123,86 (Cs), 48,47 (C2), 28,65 (C1) (Ek 227).

10h

Element analizi: CxH20N4Os; Hesaplanan: C:58,25 H:4,89 N:13,59; Bulunan:
C:55,96 H: 5,14 N:12,98.

4.1.1.10.6. Aromatik Benzamit Tiirevleri (101-10j) icin Genel Sentez Yéntemi
35 mL’lik mikrodalga deney tiipiine diaminobenzen tiirevleri (1 esdeger) 5 mL piridin
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 4-nitrobenzoilkloriir (2,1 esdeger) ve DMAP (0.05 esdeger)

ilave edildi ve homojen bir reaksiyon ortami olusturabilmek i¢in oda sicakliginda 5 dakika
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karistirildi. Daha sonra karisima 70°C sicaklikta, 20 dakika mikrodalga enerjisi uygulandi.
Baslangi¢ maddelerinin bittigi ITK (Hekzan:EtOAc/1:1) analizi ile anlasilinca karisim buzlu
suya (25 mL) dokildi, olusan kati siiziilerek ayrildi. Ham iirtin, sirasiyla seyreltik HCI
¢oOzeltisi (2x40 mL), su (50 mL), seyreltik NaOH ¢o6zeltisi (50 mL) ve tekrar suyla (50 mL)
yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Ham {iriin, eterle (50 mL) yikanarak saflagtirildi

(Keurulainen ve ark., 2010).

4.1.1.10.6.1. N,N*-(1,2-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (101)
1,2-Diaminobenzen (2,77 mmol; 0,3g), 4-nitrobenzoilkloriir (5,82 mmol; 1,08 g; 2,1

esdeger), DMAP (0,138 mmol; 17 mg; 0,05 esdeger) ve 5 mL piridin reaksiyon karisimina
70°C’de, 20 dakika mikrodalga enerjisi uygulanmasiyla elde edildi. Ham iiriin, sicak aseton
ve ardindan sicak toluen ile yikanarak saflastirildi. Sar1 katt; 0,56 g; Verim % 50; e.n. >300
°C (lit. e.n. 300 °C) (Nair, 1975).

IR Spektrumu (v/em™): 3274 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3136, 3114, 3058
(aromatik C-H gerilmesi), 1659 (amit C=0 gerilmesi), 1597, 1529 (aromatik C=C gerilmesi
ve N-H egilmesi), 1509 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1343 (NO. simetrik gerilmesi), 1108
(amin C-N-C gerilmesi), 1012 (nitro C-N gerilmesi), 862 (1,4-disubstitue benzen C-H
egilmesi), 766 (1,2-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 228).

a a 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,27 (t, 2H, He),
8,32 (i, J= 9,09 Hz, 4H, Ha), 8,13 (i, J= 9,12 Hz, 4H, H.),

b b
T
i NHHN— 7,63 (i, 3= 5,10 Hz, 2H, Hy). 7.29 (i, J= 4,97 Hz, 2H, Ho)
e
d c c d (Ek229).
d d
OxN 101 NO,

1 1 13C-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): 5 164,54 (Cs), 149,68
(C7), 140,75 (Ce), 131,76 (Cs), 129,74 (Ca), 126,79 (C3),

§_NH HN_§ 126,46 (C2), 124,16 (C1) (Ek 230).
4 6/ 8 4

4.1.1.10.6.2. N,N’-(1,3-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10i)
1,3-Diaminobenzen (2,77 mmol; 0,3g), 4-nitrobenzoilkloriir (5,82 mmol; 1,08 g; 2,1
esdeger), DMAP (0,138 mmol; 17 mg; 0,05 esdeger) ve 5 mL piridin reaksiyon karisimina
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70°C’de, 25 dakika mikrodalga enerjisi uygulanmasiyla elde edildi. Ham {iriin, sicak aseton
ve ardindan sicak hekzan/siklohekzan karigimi ile yikanarak saflastirildi. Agik yesil kati;
0,73 g; Verim % 65; e.n. 269-271 °C (lit. e.n. 271 °C) (Rao, 1990).

IR Spektrumu (v/em™): 3330 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3110, 3082, 3053, 3037
(aromatik C-H gerilmesi), 1645 (amit C=0 gerilmesi), 1603 (aromatik C=C gerilmesi ve N-
H egilmesi), 1537 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1323 (NO2 simetrik gerilmesi), 1116 (amin C-
N-C gerilmesi), 1014 (nitro C-N gerilmesi), 868 (1,4-disubstitue benzen C-H egilmesi), 842
(1,3-disubstitue benzen C-H egilmesi) (Ek 231).

a IH-NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 10,63 (t,

a E@Lb 7 d 2H, Hy), 8,36 (i, J=8,53 Hz, 5H, He ve Hq), 8,185

@AHf : Hf)‘\@ (i, 28,59 Hz, 4H, Ho), 7,525 (i, J=8,11 Hz, 2H,
QL Y S ST TN 6 (6 328,00 Hz, TH, Hy) (Ek 232).

BC-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): 164,39

/©\ (Co), 149,61 (Cg), 141,03 (C7), 139,44 (Co),

/©J)9L Neas NJQ\@L 129,70 (Cs), 129,28 (C4), 123,96 (Cs), 116,93

O,N"8 3 8 NO

? (Cy), 113,32 (C1) (Ek 233).

4.1.1.10.6.3. N,N’-(1,4-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10j)

1,4-Diaminobenzen (2,77 mmol; 0,3g), 4-nitrobenzoilkloriir (5,82 mmol; 1,08 g; 2,1
esdeger), DMAP (0,138 mmol; 17 mg; 0,05 esdeger) ve 5 mL piridin reaksiyon karistmina
70°C’de, 20 dakika mikrodalga enerjisi uygulanmasiyla elde edildi. Ham iiriin, sicak
kloroform ve ardindan sicak aseton ile yikanarak saflastirildi. Gri kati; 0,79 g; Verim % 71;
e.n. >300 °C (lit. e.n. 350 °C) (Rao, 1990).

IR Spektrumu (v/em™): 3311 (ikincil amin N-H gerilmesi), 3151, 3109, 3086, 3049
(aromatik C-H gerilmesi), 1650 (amit C=0 gerilmesi), 1606, 1542 (aromatik C=C gerilmesi
ve N-H egilmesi), 1515 (NO2 asimetrik gerilmesi), 1345 (NO simetrik gerilmesi), 1104
(amin C-N-C gerilmesi), 1015 (nitro C-N gerilmesi), 870, 856, 823 (1,4-disubstitue benzen
C-H egilmeleri) (Ek 234).

c_ b 4 L. O b _c 'H-NMR (400 MHz, DMSO, ppm): § 10,57
OZNQ_SNONE;ONOZ (t, 2H, Ha), 8,34 (i, J= 8,77 Hz, 4H, H.), 8,15
d = b ¢ (i, J= 8,83 Hz, 4H, Hy), 7,74 (t, 4H, Ha) (EK

10] 235).
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23 o o 32 BBC-NMR (150 MHz, DMSO, ppm): &
7,
ozN@5—</ 11 7>\—5®gmoz 164,17 (Cy), 149,58 (Cs), 141,04 (Cs), 135,33
HN—< :>—NH
4 4 32 (Cs), 129,61 (Cg), 123,99 (C»), 121,29 (Cy)
Ek 236).
10j ( )
4.1.1.11. Nitro iceren Dogal Uriin Benzeri Bilesiklerin (11 Serisi) Sentezi
Bu boliim, iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamakta, nitro iceren modifiye bir
prolin siilfonamit katalizorii sentezlenmistir. ikinci basamakta ise, dogal bir iiriin olan,
furanosteroid tiirevi viridin bilesiginin nitro tiirevinin ¢ok basamakli reaksiyonlarla elde

edilmesi i¢in ¢esitli deneyler yapilmustir.

4.1.1.11.1. Nitro Grubu I¢ceren Modifiye Organokatalizor Sentezi
p-Dodesilbenzensiilfonik asidin sodyum tuzu Ci2Hzs alkil zincirinin izomer karigimi
olarak temin edilmistir. Bu nedenle asagidaki reaksiyonlar sonucunda elde edilen iirtinler,

izomerleri de igermektedir.

4.1.1.11.1.1. p-Dodesilbenzensiilfonil kloriir (11-2)

Fosforoksikloriir (POCl3) (1,27 g, 0,77 mL, 8,02 mmol, 2,87 esdeger), p-
dodesilbenzensiilfonik asit sodyum tuzunun (1,0 g, 2,87 mmol) {izerine 0 °C’de, buz-tuz
banyosunda eklendi ve 30 dk karigtirildi. Sicaklik, yag banyosu ile 90-100 °C’e ¢ikarildi ve
2 saat 1s1t1ld1. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve buzlu suya
(50 mL) dokiildii. Sulu faz DCM (3x10 mL) ile ¢ekildi, ardindan NaCl ¢ozeltisi (50 mL) ve
suyla (50 mL) yikandi ve susuz M@SOs iizerinden kurutuldu. Birlestirilen o6ziitler,
indirgenmis basingta deristirildi ve silika jel tizerinden kolon kromatografisi (% 0-50
hekzan/EtOAC) ile saflagtirildi (Agik sar1 sivi iiriin, 0,89 g, % 90) (Yang ve Carter, 2008).

CioHos
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7,97 (i, J= 8,4 Hz, 2H), 7,58 (i, J= 8,0 Hz, 2H),
2,193-0,78 (¢, 25H) (Ek 237).

S0,Cl

11-2

4.1.1.11.1.2. p-Dodesilbenzensiilfonamit (11-3)
p-Dodesilbenzensiilfonil kloriiriin (11-2), (0,89 g, 2,58 mmol) kloroformdaki (25 mL)

¢Ozeltisinin iizerine amonyum hidroksit (1,36 g, 5,32 mL, 38,7 mmol, 15 esdeger, % 28

¢ozelti) damla damla eklendi ve oda sicaklifinda 4 saat boyunca karistirildi. Bu siirenin
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sonunda karigim kloroform ile (3x25 mL) ¢ekildi. Ardindan NaCl ¢6zeltisi (50 mL) ve suyla
(50 mL) yikandi ve susuz M@SOs ftizerinden kurutuldu. Organik ¢oziicli, indirgenmis
basingta deristirildi (Seffaf, viskoz sivi, 0,8 g, % 95) (Yang ve Carter, 2008).
CioHzs
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,79 (i, J= 2,0 Hz, 2H), 7,40 (i, J= 2,0 Hz, 2H),

4,79 (t, 2H), 1,53-0,67 (¢, 25H) (Ek 238).
SO,NH,

11-3

4.1.1.11.1.3. (S)-Benzil-2(((4-dodesilfenil)siilfonil)karbamoil)pirolidin-1-karbok
silat (11-4)
p-Dodesilbenzensiilfonamitin (11-3) (1,0 g, 3,07 mmol) DCM (2 mL) igerisindeki

¢ozeltisinin tizerine, 4-dimetilaminopiridin (77 mg, 0,63 mmol, 0,2 esdeger), 1-etil-3-(3-
dimetil aminopropil)karbodiimit  hidrokloriir (0,59 g, 3,07 mmol) ve N-
benziloksikarbonilprolinin (Cbz-L-prolin) (0,76 g, 3,07 mmol) DCM (3 mL) ¢ozeltisi
sirastyla ilave edildi. Karisim, argon atmosferi altinda, oda sicakliginda, 3 giin boyunca
karigtirlld1. Bu siire sonunda 20 mL DCM reaksiyon ortamina ilave edildi ve 1 N HCI (20
mL) ¢ozeltisi ve tuz ¢ozeltisi (20 mL) ile yikand1. Birlestirilen organik fazlar, susuz MgSQO4
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basingta deristirildi. Ham {iriin, silika jel
tizerinden kolon kromatografisi (% 0-30 DCM/EtOAC) ile saflastirild1 (Seffaf siv1 {iriin,
1,11 g, % 65).

CioHzs IH-NMR (700 MHz, CDCls): & 10,39 (t, yayvan, 1H),
\@2/ N’ 7,96 (t 2H), 7,42-7.30 (g, TH), 5,24 (t, 2H), 4,32-4,14 (s,

O O Cbz 2H), 3,41 (c, 1H), 2,46-0,67 (¢, 29H) (Ek 241).
11-4 13C-NMR (176 MHz, CDCls): § 169,0, 157,2, 135,82,

128,71, 128,51, 128,30, 128,10, 126,47, 68,27, 60,80, 47,19, 38,8, 29,39, 28,69, 26,33,
24,35, 21,08, 14,22 (Ek 242).

4.1.1.11.1.4. (S)-N-((4-Dodesilfenil)siilfonil)pirolidin-2-karboksamit (11-5)
Pd/C (50 mg, % 10), Cbz-korunmus siilfonamit tiirevinin (11-4) (0,5 g, 0,89

mmol) metanol (5 mL) igerisindeki ¢Ozeltisinin tiizerine ilave edildi. Karigim, oda
sicakliginda, 24 saat boyunca hidrojen atmosferi altinda karistirildi. 24 saat sonra ¢ozelti,
kiigiik celite ve silika jel karisimindan siiziildii ve MeOH (50 mL) ile yikandi. Siiziinti,
indirgenmis basingta deristirildi (Beyaz kat1, 0,29 g, % 77, e.n. 184-186 °C). Saflastirmanin
gerekli oldugu durumlarda metanolden kristallendirme yapildi (Yang ve Carter, 2008).
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C12H25 'H-NMR (700 MHz, CDCl3): & 8,73 (t, yayvan, 1H), 8,06
Hp (t, yayvan, 1H), 7,86 (i, J=7,7 Hz, 2H), 7,42-7,36 (¢, 2H),
H 4,33 (t,J=7,0 Hz, 1H), 3,41-3,28 (¢, 2H), 2,37-0,66 (g, 29 H)
115 (Ek 243).
13C-NMR (176 MHz, CDCl3): & 173,84, 140,4, 127,2, 126,12, 62,81, 46,74, 41,0,
30,12, 29,41, 28,85, 26,67, 24,65, 22,7, 24,5, 14,1 (Ek 244).

4.1.1.11.1.5. (S)-N-((4-Dodesil-3-nitrofenil)siilfonil)pirolidin-2-karboksamit
(Tugba-cat) (11-6)
Siilfonamit tiirevinin (11-5), (40 mg, 0,095 mmol) iizerine sirastyla derisik H>SO4 (0,2

mL) ve der. HNO3z (0,05 mL) 20 dakika igerisinde, 0-5 °C sicakliktaki buz banyosunda,
damla damla ilave edildi. Ekleme bittikten sonra karisim, oda sicakligina getirildi ve 20 saat
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, doygun NaHCOs3 ¢ozeltisi (20 mL) ile sonlandirildi
ve etil asetat (3x20 mL) ile ¢ekildi. Susuz MgSOg iizerinden kurutulan 6ziit, indirgenmis
basingta deristirildi ve kolon kromatografisi ile (% 0-10 DCM/MeOH) saflastirildi (sar1 kati,
32 mg, % 72, e.n. 172-174 °C). Baz1 durumlarda, kromatografiye alternatif olarak hekzan

ile yikama yapildu.
CioHos 'H-NMR (700 MHz, MeOD): 6 8,02 (i, J=7,7 Hz, 1H), 7,90
OzNKj\(:S?/H N (i, = 10,1 Hz, 1H), 7,70 (¢, 1H), 3,23 (¢, 1H), 2,04-0,72 (g,
O H 31H) (Ek 245).
11-6 13C-NMR (176 MHz, MeOD): & 173,42, 150,71, 142,52,

129,81, 128,63, 128,28, 122,72, 62,33, 47,62, 45,71, 38,96, 29,27, 28,44, 28,40, 28,31,
28,05, 26,35, 25,78, 23,45, 13,40 (Ek 246).

4.1.1.11.1.6. (1S,2R)-1,2-Dimetil-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-4(1H)-on (11-7)
2 mL’lik bir vialde, 2-fenilpropanal (50,18 mg, 50,18 uL, 0,374 mmol), benzilamin

(40,07 mg, 40,88 uL, 0,374 mmol) ve 4A molekiiler elek (0,1 g), 0,2 mL dikloretan
icerisinde ¢o6ziildii. Oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra, 3-penten-2-on (94,12 mg,
109,30 uL, 1,12 mmol, 3 esdeger) ve nitro siilfonamit katalizorii (35 mg, 0,075 mmol, % 20
mol esdeger) karigima eklendi ve 7 giin boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Son karigim,
dogrudan silika jel iizerinden kolon kromatografisine (% 1-4 hekzan/EtOAc) tabi tutuldu
(seffaf kristal, 46,7 mg, % 62, e.n. 48-50 °C, d.r.: 10:1).
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O 'H-NMR (700 MHz, CDCls): § 7,40-7,29 (¢, SH), 6,85 (i, J= 9,8 Hz, 1H), 6,11
(i, J= 10,5 Hz, 1H), 2,45-2,38 (¢, 3H), 1,47 (¢, 3H), 0,86 (i, J= 6,3 Hz, 3H) (Ek

SN, 247).
13C-NMR (176 MHz, CDCl3): & 199,9, 159,1, 146,2, 128,4, 127,4, 126,83,

126,7,44,2, 42,5, 40,6, 16,8, 15,7 (Ek 248).

11-7

4.1.1.11.2. Viridinin Nitro Tiirevinin Total Sentezi

4.1.1.11.2.1. Dimetil (2-okzopropil)fosfonat (11-10)
Potasyum iyodiiriin (40,67 mmol, 245 mmol), aseton (50 mL) ve asetonitrildeki (62,5

mL) ¢ozeltisinin iizerine kloraseton (22,6 g, 20,18 mL, 245 mmol) ilave edildi ve argon
atmosferi altinda, oda sicakliginda 4,5 saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda, trimetilfosfit
(30,39 g, 28,89 mL, 245 mmol) damla damla ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat
karigtirildi. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in karisim, 50 °C sicaklikta, 8 saat 1sitildi.
Potasyum iyodiir siiziildii ve ¢oziicii indirgenmis basingta uzaklastirildi. Ham iiriin, vakum
damitmasiyla ya da kolon kromatografisiyle (hekzan/EtOAc: % 60) saflastirildi (agik sar1
sivi, 14,5 g, % 36) (Sirivolu ve ark., 2013).
%OMe !H-NMR (700 MHz, CDClg): 6 3,79 (i, J= 11,9 Hz, 6H), 3,11 (i, J= 23,1
AP Hz, 2H), 2,33 (t, 3H) (Ek 249).
11-10 13C-NMR (176 MHz, CDCls3): 5 199,7, 54,3 ve 53,1, 42,62 ve 41,90, 31,46
(Ek 250).

4.1.1.11.2.2. (E)-6-(Feniltiyo)hekz-3-en-2-on (11-12)
Tiyofenoliin (10,94 g, 10,2 mL, 99,33 mmol), DCM (200 mL) igerisindeki ¢ozeltisine

EtsN (1,0 g, 1,4 mL, 9,33 mmol, 0,1 esdeger) 0 °C sicaklikta ilave edildi. 10 dakika sonra,
akrolein (11,24 g, 13,4 mL, 202,55 mmol, 2,02 esdeger) damla damla eklendi ve karisim
0 °C sicaklikta, argon atmosferinde 1 saat karistirildi. Bu siire sonunda, karisim, oda
sicakligia getirildi ve ¢oziicii indirgenmis basingta uzaklastirildi. Ham iiriin, silika jel
tizerinden kolon kromatografisi (% 50 eter/hekzan) ile saflastirildi (Seffaf siv1, 12,84 g, %
85).

Sodyum hidriiriin (4,52 g, 113,08 mmol, 1,1 esdeger) THF (120 mL) ¢6zeltisine
fosfonat tiirevinin (11-10), (16,9 g, 102,8 mmol) THF (30 mL)’deki ¢6zeltisi 0 °C sicaklikta
damla damla ilave edildi ve 15 dk karistirildi. Aldehitin (16,4 g, 108 mmol, 1,05 esdeger)
THF (20 mL)’deki ¢ozeltisi, bu karisima eklendi ve ayni sicaklikta 1 saat daha karistirildi.
Cozelti, oda sicakligina getirildi ve NH4Cl (200 mL) ¢ozeltisi ile etkilestirildi. Sulu faz, eter
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(4x100 mL) ile ¢ekildi ve susuz MgSOg iizerinde kurutuldu. Eter fazi, indirgenmis basingta
deristirildi ve silika jel tizerinden kolon kromatografisi (% 0-30 eter/hekzan) ile saflastirildi
(ag¢ik sar1 s1vi, 16,9 g, % 50).

0] IH-NMR (700 MHz, CDCls): 6 7,39-7,22 (¢, 5H), 6,8 (¢, 1H), 6,12 (i,
= SPh J=16,1 Hz, 1H), 3,07 (i, J=7,0 Hz, 2H), 2,58 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 2,25
11-12 (t, 3H) (Ek 251).

13C-NMR (176 MHz, CDCls): & 198,41, 145,20, 135,51, 132,45, 129,92, 129,07,
126,54, 32,38, 32,15, 26,91 (Ek 252).

4.1.1.11.2.3. 4-Brom-3-klor-N-metoksi-N-metilbenzamit (11-15)
Argon atmosferi altindaki 4-brom-3-klorbenzoik asitin (6,0 g, 25,48 mmol), DCM (60

mL) icerisindeki ¢ozeltisine okzalil kloriir (6,46 g, 4,37 mL, 50,96 mmol, 2 esdeger) ve DMF
(2 damla, katalizor) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda 3 saat karistirildi ve
¢oziicli doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra indirgenmis basing altinda 20 dakika
bekletildi.

Ham f{iriin, ek saflastirma islemi yapilmadan takip eden basamakta kullanildi. 0 °C
sicaklikta, asit klortirin DCM (60 mL)’deki ¢ozeltisinin tizerine N,O-dimetilhidroksilamin
kloriir (2,72 g, 28,0 mmol) ve piridin (4,84 g, 4,94 mL, 61,2 mmol) eklendi. 2 saat sonunda,
karisim oda sicakligina getirildi ve oda sicakliginda 20 saat daha karistirildi. Reaksiyon
karisimina etil asetat (64 mL) ilave edildi, organik faz yari-doygun CuSOgs (64 mL) ¢ozeltisi
ile yikandi ve susuz MgSO; iizerinde kurutuldu. Organik faz, indirgenmis basingta
deristirildi ve silika jel tizerinden kolon kromatografisi (% 0-40 hekzan/EtOAC) ile
saflastirildi (seffaf siv1, 5,0 g, % 71) (Carlo ve ark., 2015).

lll 'H-NMR (700 MHz, CDClz): § 7,83 (i, J= 2,1 Hz, 1H), 7,69 (i, J= 7,7 Hz,

(@] “
O 1H), 7,5 (ii, J= 7,7 ve 2,1 Hz, 1H), 3,57 (t, 3H), 3,38 (t, 3H) (Ek 253).
Cl 13C-.NMR (176 MHz, CDCls): § 167,3, 1344, 134,3, 133.4, 130,3, 127,7,
B
' 125,1, 61,3 (Ek 254).
11-15

4.1.1.11.2.4. 4-Brom-3-klorasetofenon (11-16)
-5 °C sicakliga sogutulan N-metoksi-N-metilbenzamit tiirevinin (11-15) (4,82 g, 17,3

mmol) THF’deki ¢ozeltisinin {izerine metilmagnezyum bromiir (6,9 mL, 3M Et20 ¢ozeltisi)
damla damla 20 dk igerisinde ilave edildi. 2 saat sonra, karistm doygun NH4Cl (20 mL)
cozeltisiyle etkilestirildi. Cozelti, DCM (3x20 mL) ile ¢ekildi ve birlestirilen organik fazlar
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tuz ¢ozeltisiyle (20 mL) ve suyla (20 mL) yikandi. Organik faz, susuz MgSO; tizerinde
kurutuldu ve indirgenmis basingta deristirildi. Ham rlin, sicak metanolden
kristallendirilerek saflastirildi (beyaz kristal, 2,55 g, % 63) (Carlo ve ark., 2015).
o 'H-NMR (700 MHz, CDClg): 6 8,04 (i, J=2,1 Hz, 1H), 7,75 (i, J= 8,4 Hz, 1H),
7,71 (ii, J= 8,4 ve 2,1 Hz, 1H), 2,61 (t, 3H) (Ek 255).
Cl
Br 13C-NMR (176 MHz, CDCls): 6 195,9, 137,3, 135,3, 134,1, 130,0, 128.2,
1116 127,3, 26,5 (Ek 256).

4.1.1.11.2.5. 1-Brom-2-klor-4-(1-metoksiprop-1-en-2-il)benzen (11-17)
-718 °C sicaklikta, argon atmosferindeki (metoksimetil)trifenilfosfonyum kloriiriin

(10,52 g, 30,7 mmol, 3 esdeger) THF (30 mL)’deki ¢6zeltisine, 20 dk igerisinde damla damla
n-BuLi (12,28 mL, 30,7 mmol, 3 esdeger, 2,5 M hekzan ¢ozeltisi) ilave edildi. Ekleme
bittikten sonra reaksiyon sicakligi, 0 °C’ye yiikseltildi. 1 saat sonra 4-brom-3-klorasetofenon
(11-16) (2,39 g, 10,23 mmol) tek parca olarak reaksiyon ortamina eklendi ve 4 saat bu
sicaklikta karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim, doygun NH4Cl (25 mL)
¢ozeltisi ile etkilestirildi ve once Et2O (2x25 mL) ile ¢ekildi, sonra tuz ¢ozeltisi ve su (5 mL)
ile yikandi. Susuz MgSOs tizerinde kurutulan 6ziit, indirgenmis basingta deristirildi. Kalinti,
hekzan (3x50 mL) ile yikandsi, siiziildii ve ¢oziicli doner buharlastircida uguruldu. Ham iiriin,
hekzan ile kolon kromatografisi yapilarak saflagtirildi (seffaf, yagimsi iirtin, 1,64 g, % 61).

/ 'H-NMR (700 MHz, CDCls3): 8 7,76 (i, J= 2,1 Hz, 1H), 7,55 (i, J= 8,4 Hz,

70 M) 751 (i, 3= 8.4 Hz, 1H), 7.40 (i, 3= 2.1 Hz, 1H), 7.39 (i, = 2.1 Hz, 1H),
7,07 (ii, J= 8,4 ve 2,1 Hz, 1H), 6,48 (t, 1H), 6,20 (t, 1H), 3,76 (t, 3H), 3,74 (t,

f €l 3H), 1,96 (t, 3H), 1,90 (t, 3H) (Ek 257).
1 BC-NMR (176 MHz, CDCL): 8 1463, 1415, 139,0, 134.2, 1338, 1333,

132,9, 129,1, 126,9, 126,4, 124,2, 119,0, 118,8, 112,4, 108,4, 60,4, 60,1, 17,8,
12,2 (Ek 258).

4.1.1.11.2.6. 2-(4-Brom-3-klorfenil)propanal (11-18)
0 °C sicaklikta 1-brom-2-klor-4-(1-metoksiprop-1-en-2-il)benzen (11-17) (1,549, 5,7

mmol), 6 mL Et20 igerisinde ¢oziildii ve ilizerine % 60 sulu HC1O4 ¢ozeltisi (SmL) yarim
saat icinde damla damla ilave edildi. Karisim, kalic1 bulaniklik olusana kadar karistirildi
(vaklasik 1 saat). Bu siire sonunda, karigim Na>COs (10 mL) ¢ozeltisi ile etkilestirildi ve
Et2O (3x10mL) ile g¢ekildi. Organik faz, NaCl ¢ozeltisi (10 mL) ve su (10 mL) ile yikandi.
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Susuz MgSOs4 iizerinde kurutulan o6ziit, indirgenmis basingta deristirildi ve kolon
kromatografisi (% 2 hekzan/EtOAc) ile saflastirildi (seffaf, yagims: iiriin, 1,13 g, % 79).
H 'H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 9,68 (i, J=0,7 Hz, 1H), 7,64 (i, J=7,7 Hz, 1H),
o 7,34 (i, J=2,1Hz, 1H), 7,00 (ii, J=8,4 ve 2,1 Hz, 1H), 3,62 (d, J=7,0 ve 0,7 Hz,
1H), 1,48 (i, J=7,0 Hz, 3H) (Ek 259).
Cl 13C-NMR (176 MHz, CDCls): § 199,7, 138,6, 135,1, 134,2, 130,2, 127.8, 121,6,

B
r 52,0, 14,5 (Ek 260).

11-18

4.1.1.11.2.7. (1R,2R)-4-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(feniltiyo)etil)-2,3-dihidro-[1,1'
-bifenil]-4(1H)-on (11-19)
2 mL’lik bir vialde, aldehit tiirevi (11-18) (79,0 mg, 0,32 mmol), benzilamin (34,0 mg,

35 uL, 0,32 mmol) ve 4A molekiiler elek (0,11 g), dikloretan (0,3 mL) icerisinde ¢oziildii. 1
saat, oda sicakliginda karistirildiktan sonra enon tiirevi (11-12) (198 mg, 0,96 mmol, 3
esdeger) ve nitro siilfonamit katalizori (30 mg, 0,064 mmol, % 20 mol esdeger) karisima
eklendi ve 10 giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Son karisim, dogrudan silika jel
tizerinden kolon kromatografisine (% 0-20 hekzan/EtOAC) tabi tutuldu (sar1 sivi, 48,6 mg,
% 35).
Br 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,53 (i, J= 8,8 Hz, 1H), 7,31 (i, J=

@ 2,4 Hz, 1H), 7,19 (¢, 3H), 7,01 (¢, 3H), 6,71 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 6,11
Oﬁj\ASPh (i, 3= 10,0 Hz, 1H), 2,95 (¢, 1H), 2,60 (¢, 2H), 2,45 (¢, 1H), 1,47 (g,
2H), 1,39 (t, 3H) (Ek 261).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 200,0, 157,3, 146,8, 133,6, 129,5,
129,0, 128,8, 127,8, 126,6, 126,2, 121,0, 44,0, 43,6, 39,07, 31,1, 28,6,
16,8 (Ek 262).

41111.28. (1R,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(fenilsiilfinil)etil)-2,3-dihidro-
[1,1'-bifenil]-4(1H)-on (11-20)
Silfit tirevi (11-19) (0,273 g, 0,627 mmol) DCM (6 mL) igerisinde argon

atmosferinde ¢6ziildii. Meta-klorperoksibenzoik asit (m-CPBA) (0,154 g, 0,627 mmol, %
70-75 ¢ozeltisi) reaksiyon ortamina ilave edildi ve -15 °C sicaklikta, 3 saat boyunca
karistirildi. Bu siire sonunda, karisim NaxSOs (6 mL) ¢ozeltisi ile etkilestirildi ve DCM (3x20
mL) ile ¢ekildi. Organik faz, doygun NaHCO3 (2x10 mL) ¢6zeltisi ve su (10 mL) ile yikandi.
Susuz MgSOys iizerinde kurutulan 6ziit, indirgenmis basingta deristirildi (sar1 sivi, 0,25 g, %
90).

114



Br 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7,63-7,35 (¢, 7H), 7,05 (ii, J= 8,4
@ ve 2,4 Hz, 1H), 6,69 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 6,09 (i, J= 10,0 Hz, 1H),

o 263).

4.1.1.11.2.9. (1S,2R)-4-Brom-3'-klor-1-metil-2-vinil-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-
4(1H)-on (11-21)
10 mL‘lik bir mikrodalga deney tiipiinde, siilfoksit tiirevi (11-20) (87,3 mg, 0,193

mmol), ksilen (1,9 mL) icerisinde ¢6ziildii ve ortama susuz kalsiyum karbonat (19,3 mg,
0,193 mmol) ilave edildi. Karisima, 140 °C sicaklikta, 5 saat boyunca, 300 W mikrodalga
enerjisi uygulandi. Bu silire sonunda, karisim oda sicakligina sogutuldu, siizme ve
indirgenmis basingta deristirme islemleri yapildi. Ham tirtin, % 0-7 hekzan/EtOAc ile kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi (Seffaf, yagimsi iiriin, 53,48 mg, % 85).
Br 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,61 (i, J= 8,4 Hz, 1H), 7,38 (i, J=
ﬂqu 2,0 Hz, 1H), 7,06 (ii, J= 8,4 ve 2,0 Hz, 1H), 6,78 (i, J= 10,0 Hz, 1H),
o _ 6,16 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 5,62 (¢, 1H), 5,11 (i, J= 10,4 Hz, 1H), 4,88
(i, J= 17,2 Hz, 1H), 2,90 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,54 (i, J= 8,0 Hz, 2H),
1,44 (t, 3H) (Ek 264).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 198,3, 156,4, 146,8, 135,5, 134,5, 133,5, 128,9,
128,1, 126,6, 120,9, 117,6, 49,9, 43,7, 39,1, 18,6 (Ek 265).

11-21

4.1.1.11.2.10. (1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-3-metilen-2-vinil-2,3-dihidro-[1,1'-
bifenil]-4(1H)-on (11-22)
Diizopropilamonyum triflorasetat (iPr2NH.TFA): Diizopropilaminin (7 mL, 49,81

mmol) eterdeki (50 mL) ¢dzeltisinin {izerine, triflorasetik asit (3,85 mL, 49,98 mmol) damla
damla 0 °C sicaklikta ilave edildi. Uriin siiziildii ve 50 mL eter ile yikanarak kurutuldu (9,52
g, % 89).

Dien tiirevinin (11-21) (0,1 g, 0,307 mmol) THF (0,5 mL) igerisindeki ¢ozeltisinin
tizerine iPro,NH.TFA (66,4 mg, 0,307 mmol) ve triflorasetik asit (3,5 mg, 2,35 uL, 0,03
mmol, 0,1 esdeger) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 30 dk kaynatildi. Paraformaldehit
(92 mg, 3,07 mmol, 10 esdeger) 6 saat igerisinde dort parga halinde ortama ilave edildi ve
karisim, 20 saat daha kaynatildi. Karigim, oda sicakligina sogutuldu ve H2O (5 mL) ilave
edildi. Sulu faz, eter (3x5 mL) ile ¢ekildi ve NaCl ¢ozeltisi (5 mL) ile yikand1. Susuz MgSO4

115



tizerinde kurutulan 6ziit, indirgenmis basingta deristirildi ve DCM ile kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi (beyaz kati, 31 mg, % 30, e.n. 94-97 °C).

Br 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,58 (i, J= 8,4 Hz, 1H), 7,36 (i, J=
\@ 2,0 Hz, 1H), 7,04 (ii, J= 8,4 ve 2,4 Hz, 1H), 6,87 (i, J= 10,0 Hz, 1H),
6,29 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 6,20 (t, 1H), 5,83 (¢, 1H), 5,33 (t, 1H), 5,11
(1,J=10,4 Hz, 1H), 4,76 (i, J= 17,2 Hz, 1H), 3,47 (i, J= 9,2 Hz, 1H),

11-22 1,59 (t, 3H) (Ek 266).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 187.5, 156,6, 146,6, 143,1, 134,4, 133,4, 133,0,
128,8, 128,6, 126,4, 122,7, 120,4, 58,0, 45,5, 20,5 (Ek 267).

Cl

Z

4.1.1.11.2.11. (1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-3-hidroksi-3(hidroksimetil)-1-metil-2-
vinil-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-4(1H)-on (11-23)
Trien tiirevinin (11-22) (0,1 g, 0,296 mmol) THF:H20 (2 mL:1 mL) igerisindeki

¢Ozeltisinin lizerine potasyumosmiyat dihidrat (10,9 mg, 0,0296 mmol, 0,1 esdeger), NMO
(34,7 mg, 0,296 mmol) ve metansiilfonamit (28,1 mg, 0,296 mmol) sirasiyla ilave edildi ve
oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ortama metansiilfonamit (56,3 mg,
0,592 mmol, 2 esdeger) ve NMO (6,96 mg, 0,0592 mmol, 0,2 esdeger) ilavesi yapildi ve 18
saat daha karistirildi. Daha sonra, karisim doygun Na2S>03 (5 mL) ¢ozeltisi ile etkilestirildi
ve eter (3x10 mL) ile ¢ekildi. Organik faz, tuz ¢ozeltisi (10 mL) ve su (10 mL) ile yikanda.
Susuz MgSOs tizerinde kurutulan 6ziit, indirgenmis basingta deristirildi. Ham {iriin, % 0-35
hekzan/EtOAc ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi (beyaz kati, 66 mg, % 60, e.n.
104-108 °C).

Br H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,56 (i, J= 8,4 Hz, 1H), 7,30 (i, J=
\@ 2,0 Hz, 1H), 7,00 (ii, J= 8,6 ve 2,4 Hz, 1H), 6,75 (i, J= 10,0 Hz, 1H),
6,31 (i, J= 10,4 Hz, 1H), 5,84 (¢, 1H), 5,21 (ii, J= 10,0 ve 1,2 Hz,
1H), 4,81 (i, J= 16,8 Hz, 1H), 3,98 (i, J= 11,6 Hz, 1H), 3,79 (i, J=
11,6 Hz, 1H), 2,81 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 1,51 (t, 3H) (Ek 268).

Cl

11-23
13C-NMR (100 MHz, CDCIls): & 200,0, 155,2, 147,4, 134,3, 133,3, 130,3, 128.8,

126,4, 125,0, 122,1, 120,8, 65,3, 59,4, 44,8, 21,9 (Ek 269).

4.1.1.11.2.12. (R)-7-(4-Brom-3-klorfenil)-7-metil-4-okzo-4,7-dihidroizobenzo
furan-1-karbaldehit (11-24)
Diol tiirevi (11-23) (65 mg, 0,174 mmol), DMSO (2 mL) igerisinde ¢6ziildii ve 30 dk

boyunca, oksijen gazina tabi tutuldu. Ortama palladyum(II)triflorasetat (58,14 mg, 0,174
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mmol) ilave edildi ve tekrar 15 dk oksijen atmosferinde karistirildi. Reaksiyon sicakligi, yag
banyosu ile 85 °C’e yiikseltildi ve bu sicaklikta 18 saat boyunca reaksiyona devam edildi.
Bu siire sonunda karisim doygun NH4Cl (3 mL) ¢6zeltisi ile etkilestirildi ve etil asetat (3x5
mL) ile ¢ekildi. Organik faz, tuz ¢6zeltisi (5 mL) ve su (5 mL) ile yikand1. Susuz MgSQO4
tizerinde kurutulan 6ziit, indirgenmis basingta deristirildi. Ham {irtin, % 0-18 hekzan/EtOAc
ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi (sar1 kati, 18 mg, % 28, e.n. 134-138 °C).

Br 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 89,64 (t, 1H), 8,31 (t, 1H), 7,56 (i, J=
\@ 8,4 Hz, 1H), 7,36 (i, J= 2,0 Hz, 1H), 7,09 (ii, J= 8,4 ve 2,0 Hz, 1H),
6,72 (i, J= 10,4 Hz, 1H), 6,32 (i, J= 10,0 Hz, 1H), 1,99 (t, 3H) (Ek
o © 270).

11-24 13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 180,5, 154,8, 148,1, 147,2, 141,7,
134,8, 133,8, 128,9, 126,4, 123,5, 121,8, 41,8 (Ek 271).

Cl

4.1.2. Ila¢-Oncii Bilesiklerin NTR Enzimleriyle Etkilesimleri

4.1.2.1. HPLC Reaksiyonlari
Bu boliimde, potansiyel ilag dncii bilesiklerin iki nitrorediiktaz enzimi (Ssap-NtrB ve

Gk-Ntr) ile reaksiyonlarina yonelik ¢aligsmalara yer verilmistir. Bu iki yeni nitrorediiktaz
enzimi, TUBITAK 110T754 numarali proje kapsaminda, Gebze Teknik Universitesi, Kimya
Béliimiinden, Prof. Dr. Ayhan CELIK ve arastirma grubu tarafindan mezofilik (S.
Saprophyticus) ve termofilik (G. kaustophilus) kaynakli bakterilerden klonlanmis ve
saflagtirilarak tanimlanmistir. Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimlerinin sentezlenen ilag oncii
bilesiklere kars1 etkinliklerinin olup olmadigi HPLC analizlerine gore belirlenmistir.

Nitro islevsel grubu igeren ilag¢ Oncii bilesiklerin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimleri ile
reaksiyona girmeleri sonucunda olusabilecek metabolitler, nitrozo, hidroksilamin ve amin
tirevleridir. Bu ana dirlinlerin disinda, biiylik molekiil agirligina sahip, bazi dimerlesme
tirtinleri de olugabilmektedir. Nitrozo tiirevi bilesiklerin kararsiz yapida olmalar1 nedeniyle
tespit edilemeyecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla reaksiyonlar sonucunda bekledigimiz
baslica tirtinler; hidroksilamin ve amin tiirevi metabolitlerdir.

Enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak NADH, c¢oziicii olarak DMSO/tampon
karisimi kullanilmigtir. Birbirine gore bazi avantajlar1 ve dezavantajlari bulunan Ssap-NtrB
ve Gk-Ntr enzimlerinin deneysel ¢alisma kosullari1 da farkliliklar tagimaktadir.

Ssap-NtrB enzimi ile gergeklestirilen reaksiyonlarda 25 mM pH: 7,5 tris/CIl tamponu
kullanilmais, sicaklik 21 °C’de sabit tutulmustur.
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Gk-Ntr enzimi ile gergeklestirilen reaksiyonlarda ise 25 mM pH: 8,5 tris/CI tamponu
kullanilmais, sicaklik 45 °C’de sabit tutulmustur.

Tepkime stireleri ilag 6ncii bilesiklerin ¢oziintirliiklerine gore degiskenlik géstermistir.
Tepkime bilesenlerinin derisimleri, tepkime ve kontrollerde ayni1 alinmustir.

Enzimatik reaksiyonlarda, % 10 ya da % 15 DMSO igeren 100 uM substratin {izerine
200 uM NADH kofaktor eklenerek ilgili tamponda (pH: 7,5 ya da pH: 8,5 tris/Cl)
hazirlanmis 2,5 ug/mL enzim koyulmus ve reaksiyon baglatilarak, enzimlerin ¢alisma
sicakliklarinda (21 °C ya da 45 °C) 15 dk ya da 25 dk inkiibe edilmistir. Reaksiyonlarin
sonunda ortama 1:1 asetonitril/metanol ilave edilerek tepkime sonlandirilmstir.

Orneklerin HPLC analizi 6ncesinde 6n bir islem uygulanmistir. -76 °C’de en az 1,5
saat inkiibe edilen 6rnekler 13500 devir/dk’da 15 dakika santrifiij edilmistir. Karistmin 200
nL’si asagida ayrintili olarak verilen HPLC kosullarinda analiz edilmistir.

HPLC deneyleri, Shimadzu HPLC sisteminde yapilirken, kolon olarak C18 RP kolon
kullanilmis ve 20 pL 6rnek enjekte edilmistir. HPLC cihazinin firin bdliimiiniin sicaklig
30 °C, hiicre sicaklig1 40 °C ve otomatik ornekleyici sicakligi 15 °C olarak ayarlanmistir.

Coziicti akis hiz1 1 mL/dk olarak belirlenmis ve tepkime iiriinlerinin takibi 32 dakikalik
bir periyotta, 254 ve 350 nm dalga boylarinda spektrofotometrik olarak yapilmuistir.

HPLC deneylerinde iki farkli ¢6ziicti sistemi kullanilmistir. Birinci ¢6ziicii sistemi,
asetonitril (HPLC saflikta)-su (Ultra saflikta) sistemi olup, siire-¢oziicii gradiyenti degisimi
su sekildedir: 5 dk - % 20 asetonitril, 15 dk - % 80 asetonitril, 22 dk - % 80 asetonitril, 27
dk - % 20 asetonitril, 32 dk - % 20 asetonitril. Ikinci ¢oziicii sistemi ise, metanol (HPLC
saflikta)-su (Ultra saflikta) sistemi olup, siire-¢6ziicii gradiyenti degisimi su sekildedir: 5 dk
- % 10 metanol, 15 dk - % 70 metanol, 22 dk - % 70 metanol, 27 dk - % 10 metanol, 32 dk
- % 10 metanol.

Baz1 ilag oOncii bilesiklerin Ssap-NtrB reaksiyonlar: ikili enzim sistemiyle
gerceklestirilmistir. Ikili enzim sistemi ile kofaktdriin rejenerasyonu hedeflenmistir. Bu
sayede kofaktor tilkenmeyecek ve rejenerasyon ile siirekli ortama kofaktor beslemesi
yapilacaktir. Bu durum, indirgenme reaksiyonun ara basamaklarda kalmasini engelleyerek,
son basamak olan amin olusumuna kadar ilerlemesini saglayacaktir. ikili enzim sisteminde
Ssap-NtrB, FDH, sodyum format, BSA (bovin serum albiimin), NAD" ve NADH
kullanilmaktadir. Bu sistem, Gk-Ntr enzimi ile tam olarak optimize edilememistir, tizerinde
caligmalar devam etmektedir.

Bir substratin HPLC taramasi isleminde alt1 ayr1 analiz gergeklestirilmistir.

1. Sadece substrat analizi (Or: 1a)
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2. Enzimin olmadig analiz (Tampon-Substrat-Kofaktor (TSK)) (Or: TSK-1a)

3. Ssap-NtrB icin kofaktdriin olmadigi analiz (Tampon-Substrat-Enzim (TSE)) (Or: SS-
tse-1a)

4. Substratin Ssap-NtrB ile enzimatik reaksiyonunun analizi (Or: SS-rxn-1a)

5. Gk-Ntr igin kofaktoriin olmadigi analiz (TSE) (Or: GK-tse-1a)

6. Substratin Gk-Ntr ile enzimatik reaksiyonunun analizi (Or: GK-rxn-1a)

1 serisi bilesiklerin enzimatik deneylerinde, substratlarin ¢oziiniirliigiine gore degisen
DMSO oranlar1 su sekildedir: 1a ve 1b substratlar i¢in % 7,5 DMSO; 1j, 1m-2 ve 1n
substratlar1 i¢in % 6 DMSO ve 1h substrati i¢in % 14,5 DMSO kullanilmistir. Bu bilesiklerin
Ssap-NtrB enzimi ile yapilan reaksiyonlarinda, ikili enzim sistemi ile kofaktoriin
rejenerasyonu saglanmistir. Deney ortami, 27 pg/mL Ssap-NtrB, 0,03 U/mL FDH, 200 mM
sodyum format, 0,2 mg/mL BSA, 5 uM NAD" ve 0,5 uM NADH seklindedir. HPLC analizi
i¢in ¢Oziicli sistemi; asetonitril-su olarak kullanilmistir.

1serisinden 1c, 1d, 1e, 1f, 1g, 1o, 1p ve 1r kodlu bilesiklerin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr
enzimleri ile reaksiyonu, klasik indirgenmis kofaktor yontemiyle yapilmistir. Reaksiyonlar,
ortamda % 5 DMSO olacak sekilde, 10 dakikada gergeklestirilmistir. HPLC analizi igin
¢Oziicl sistemi; asetonitril-su olarak kullanilmustir.

1 serisinden 11-2 ve 1li bilesiklerinin enzimatik reaksiyonlar1 % 10 DMSO olacak
sekilde, 20 dakikada gergeklestirilmistir. HPLC analizi i¢in ¢6ziicli sistemi; metanol-Su
olarak kullanilmstir.

2serisinden 2a, 2f, 2h ila¢ oncii bilesiklerinin reaksiyonlari, % 10 DMSO ¢ozeltileri
ile 15 dakikada gergeklestirilmistir. 2b bilesigi, ¢6ziiniirliigiiniin az olmasindan dolay1 % 15
DMSO ¢ozeltisi ile 25 dk enzimatik reaksiyona tabi tutulmustur. HPLC analizi i¢in ¢oziicii
sistemi; metanol-su olarak kullanilmastir.

2 serisinden 2d, 2e, 2k, 2| kodlu bilesiklerin Ssap-NtrB ve GKk-Ntr enzimleri ile
reaksiyonu, % 5 DMSO olacak sekilde ve 10 dakikada gerceklestirilmistir. HPLC analizi
i¢in ¢oziicli sistemi; asetonitril-su olarak kullanilmistir.

2 serisinden 2c, 29, 2i-2 ve 2j bilesiklerinin enzimatik reaksiyonlar1 % 10 DMSO
olacak sekilde, 20 dakikada gergeklestirilmistir. HPLC analizi i¢in ¢6ziicii sistemi; metanol-
su olarak kullanilmustir.

6 serisi ve 7 serisi bilesiklerin % 10 DMSO ¢6zeltileri hazirlanarak 15 dk enzimatik
reaksiyona tabi tutulmustur. HPLC analizi igin ¢oziicii sistemi; metanol-su olarak

kullanilmistir.
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8 serisinden 8a bilesiginin ¢oziiniirliigi diisiik oldugu i¢in % 15 DMSQO’da ¢oziilerek
klasik indirgenmis kofaktor yontemi ile 25 dakikalik reaksiyonlart yapilmistir. 8b ve 8c
bilesiklerinin Ssap-NtrB enzimi ile yapilan reaksiyonlarinda, ikili enzim sistemi
kullanilmistir. Deneysel kosullar, 27 pg/mL Ssap-NtrB, 0,03 U/mL FDH, 200 mM sodyum
format, 0,2 mg/mL BSA, 5 uM NAD" ve 0,5 uM NADH seklindedir. Bu bilesiklerin (8b ve
8c) Gk-Nitr ile reaksiyonlari, klasik indirgen kofaktor yontemiyle gergeklestirilmistir. HPLC
analizi i¢in ¢Oziicii sistemi; asetonitril-su olarak kullanilmistir.

9 serisi bilesiklerin ¢6ziiniirligii ¢ok diisiik oldugu icin ortamda %15 DMSO olacak
sekilde, 15 dakikalik enzimatik reaksiyonlari ger¢eklestirilmigtir. HPLC analizi i¢in ¢6ziicli
sistemi; asetonitril-su olarak kullanilmistir.

10 serisi bilesiklerin % 10 DMSO c¢ozeltileri hazirlanarak 15 dk enzimatik reaksiyona
tabi tutulmustur. Bu bilesiklerin arasindan 10a ve 10f bilesiklerinin ¢oziiniirliikleri diisiik
oldugu i¢in % 15 DMSO’da ¢oziilerek 25 dk reaksiyonlart yapilmigtir. HPLC analizi i¢in

¢Oziicli sistemi; metanol-su olarak kullanilmaistir.

4.1.2.2. Kinetik Calismalar
HPLC analizi sonuglarina gore, % 70 ve lizerinde doniisiim gosteren, etkinligi yliksek

goriilen potansiyel ilag 6ncii bilesiklerden 1d, 1e, 2d, 2e, 2K bilesiklerinin her iki enzimle
reaksiyonlarinin baslangi¢ hizlar1 6l¢iilerek kinetik caligsmalar gergeklestirilmistir.

Substratlarin, Ssap-NtrB ile kinetik ¢alismalarinda; bilesiklerin % 20 DMSO igeren 25
mM pH 7,5 tris/CI tamponunda hazirlanmis olup, DMSO’nun reaksiyon ortamindaki son
derisimi % 5’tir. Ssap-NtrB katalizli reaksiyonlar, 20-25 °C’de gergeklestirilmistir. (NADH
i¢in €340=6220 M cm™),

Gk-Ntr ile gerceklestirilen reaksiyonlarda, substratlar % 20 DMSO igeren 25 mM pH
8,5 tris/CI tamponunda hazirlanmistir. Substratlarin 43-45 °C’de, 5 dk inkiibasyon
sonrasinda kofaktor ilavesiyle baslatilan reaksiyonlarinda, 340 nm dalga boyunda kofaktor
azalis1 takip edilmistir.

Ssap-NtrB’nin 1d ile yapilan reaksiyonu, 0-150 puM arasinda degisen substrat
derigiminde, 2,7 pg/mL Ssap-NtrB ve 100 uM NADH varliginda 25 mM pH 7,5 tris/Cl
tamponunda gerceklestirilmistir. Bu substrat ile gerceklestirilen reaksiyonlarda, 400 nm
dalga boylarinda substrat azalis1 takip edilmistir.

Gk-Ntr’nin 1d ile yapilan reaksiyonu, 0-250 uM arasinda degisen substrat derisiminde,
12 pg/mL Gk-Ntr ve 100 puM NADPH varliginda 25 mM pH 8,5 tris/Cl tamponunda
gerceklestirilmistir.
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Ssap-NtrB’nin le ile yapilan reaksiyonu, 0-200 uM arasinda degisen substrat
derisiminde, 120 pg/mL Ssap-NtrB ve 300 uM NADH varliginda 25 mM pH 7,5 tris
tamponunda gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalisi
takip edilmistir.

Gk-Ntr’nin 1e ile yapilan reaksiyonu, 0-175 uM arasinda degisen substrat derisiminde,
24 pg/mL Gk-Ntr ve 300 uM NADPH varliginda 25 mM pH 8,5 tris tamponunda
gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalis1 takip edilmistir.

Ssap-NtrB’nin 2d ile yapilan reaksiyonu, 0-200 pM arasinda degisen substrat
derisiminde, 12 pg/mL Ssap-NtrB ve 300 uM NADH varliginda 25 mM pH 7,5 tris
tamponunda gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalisi
takip edilmistir.

Gk-Ntr’nin 2d ile yapilan reaksiyonu, 0-175 uM arasinda degisen substrat derisiminde,
12 pg/mL Gk-Ntr ve 300 uM NADPH varliginda 25 mM pH 8,5 tris tamponunda
gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalisi takip edilmistir.

Ssap-NtrB’nin 2e ile yapilan reaksiyonu, 0-150 pM arasinda degisen substrat
derisiminde, 2,5 ug/mL Ssap-NtrB ve 396 uM NADH varliginda 25 mM pH 7,5 tris
tamponunda gergeklestirilmistir. Bu substrat ile gergeklestirilen reaksiyonlarda, 420 dalga
boyunda substrat azalis1 takip edilmistir.

Gk-Ntr’nin 2e ile yapilan reaksiyonu, 0-200 uM arasinda degisen substrat derisiminde,
12 pg/mL Gk-Ntr ve 300 uM NADPH varliginda 25 mM pH 8,5 tris tamponunda
gergeklestirilmistir.

Ssap-NtrB’nin 2k ile yapilan reaksiyonu, 0-175 puM arasinda degisen substrat
derisiminde, 12 pg/mL Ssap-NtrB ve 300 uM NADH varliginda 25 mM pH 7,5 tris
tamponunda gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalisi
takip edilmigtir.

Gk-Ntr’nin 2K ile yapilan reaksiyonu, 0-175 uM arasinda degisen substrat derigsiminde,
12 pg/mL Gk-Ntr ve 300 uM NADPH varliginda 25 mM pH 8,5 tris tamponunda
gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda, 340 nm dalga boyunda kofaktor azalisi takip edilmistir.

4.2. Tartisma

Bu béliimde, yukarida sirasi ile verilen deneysel sonuglarin degerlendirilmesine ve

sentezlenen ilag¢ Oncii bilesiklerin spektral analiz verilerinin yorumlanmasina yer verilmistir.
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4.2.1. Nlac-Oncii Bilesiklerin Sentezi
Nitro iglevsel grubu igeren farkli iskelet yapilara sahip sekiz seri bilesigin sentezi

basarili bir sekilde gercgeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 erime/kaynama
noktasi, FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR gibi spektroskopik analizlerle aydinlatilmstir.
Yapilan deneyler 1s1ginda, nitro iceren bilesiklerin yaygin kullanilan organik
¢oziiclilerdeki ¢oziliniirliigiiniin ¢ok diislik oldugu gézlenmistir. Bu nedenle, reaksiyonlarin
¢ogu DMF ya da DMSO gibi polaritesi yiiksek ¢oziiciilerde gergeklestirilmistir. Diisiik
¢cOziinlirlikten kaynakli olarak saflastirma basamaklarinda ¢ok c¢esitli zorluklarla
karsilagilmistir. Bu baglamda, saflagtirma islemlerinde genellikle kristallendirme ya da farkli

polaritelere sahip ¢oziiciilerle sicak ve/veya soguk yikama yapilmistir.

4.2.1.1. 1 Serisi
1 serisi bilesikler, iki grup altinda incelenebilir. Birinci gruptaki bilesikler, 2,4-dinitro-

1-klorbenzen ile ¢esitli alifatik ve aromatik diamin bilesiklerinin niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu sonucunda olusan bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevlerinden (la-1c ve 1f-1n)
olusmaktadir. Ikinci grup bilesikler ise 2,4-dinitro-1-klorbenzen ile ¢esitli heterohalkal1 ve
aromatik amino bilesiklerinin niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda olusan
2,4-dinitrofenilamino tiirevlerinden (1d, 1e, 10 ve 1r) meydana gelmektedir.

Birinci gruptaki bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevlerini sentezleyebilmek igin la
bilesigi model bilesik olarak se¢ilmis ve en uygun deneysel kosullar1 bulmak i¢in asagidaki

cizelgede dzetlenen baz1 denemeler yapilmistir (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. 1a bilesiginin reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

NO
cl NO, 2
NO, H
~_NH, EGN NN
+ HyN — nol
O,N 2

NO, la

No Stokiyometri (Amin:DNCB) Coziicii Sicaklik Siire (sa) Verim
1 1:2 DMSO 0.S. 24

2 1:2 DMSO 0.S. 48

3 1:1 DMSO 0.S. 24 26

4 1:2 EtOH 0.S. 48

5 1:2 DMSO 100 °C 24 52

6 1:2 DMF 0.S. 24 89

7 1:2 DMF 0.S. 6 90

-1 2,4-Dinitro-1-klorbenzen (DNCB) harcanmadi.
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la bilesiginin, 2.4-dinitroklorbenzen ve etilendiamin baglangic maddelerinden,
trietilamin (EtsN, 2,1 esdeger) varligindaki model reaksiyonu ile elde edilebilmesi igin
stokiyometri, ¢oziicii, sicaklik, siire gibi pek ¢ok parametre tizerinde degisiklik yapilmistir.
Amin-DNCB stokiyometrisinin 1:2 oldugu, ¢6ziicii olarak DMSO (deney 1 ve 2) ya da EtOH
(deney 4) kullanildig1 reaksiyonlarda 48 saat sonunda bile baslangi¢ maddesinin tamamen
bitmedigi anlasilmistir. Stokiyometrinin 1:2 oldugu kosullarda ise reaksiyon veriminin
oldukca diisiik oldugu tespit edilmistir (deney 3). 1:2 stokiyometriyle DMSO igerisinde
gerceklestirilen reaksiyonda sicakligin 100 °C’e cikarilmasi verimin de % 52 degerine
yiikselmesine neden olmustur (deney 5). DMSO yerine DMF kullanilmasiyla verimde biiyiik
Olciide artis (% 89) gozlenmistir (deney 6). Optimize edilmis deneysel kosullar, amin:DNCB
stokiyometrisi 1:2, ¢6ziicii DMF, sicaklik oda sicakligi ve siire 6 saat olarak tespit edilmistir
(deney 7).

Birinci gruptaki bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevleri, optimize edilen kosul basta
olmak {izere gesitli yontemler uygulanarak elde edilmistir. Hedeflenen bilesiklerin sentezi
icin ¢ok cesitli diamin bilesikleri kullanilmistir. Bunlardan bazilari; diiz zincirli alifatik
aminler (etilendiamin ve 1,4-diaminobiitan gibi), heterohalkali diamino tiirevi (piperazin),
diaminosiklohekzan tiirevleri (1,2-, 1,3- ve 1,4-diaminosiklohekzan) ve bazi diaminobenzen
tirevleri (1,2-diaminobenzen, 1,3-diaminobenzen, 1,4-diaminobenzen, 2-nitro-1,4-diamino

benzen ve 4-nitro-1,2-diaminobenzen) dir (Sekil 4.1.).

N02 c NOZ H
I + HoN.__NH,

R Cozucu

OoN

DNCB Diamino bilesikleri 1 serisi bilesikler

NO

NO, |, 2 NO X

H NO H < 5 i >
O,N 2 O.N
1a 1b 1c

NO,
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NO, NO, O.N

11-2 1i 1j

NO,
OZNC Q
O,N HN NH
2 2 OZNQNH HN@NOZ
@ NO, O2N
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Sekil 4.1. Sentezlenen bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevleri

Sentezi gerceklestirilen bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevlerinin reaksiyon kosullari

asagidaki cizelgede 6zetlenmistir (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevlerinin reaksiyon kosullar

Substrat Baz Coziicii Sicakhk Siire Verim (%)
la 90
EtsN DMF 0.S. 6 sa
1b 90
1c NaH DMF 0.S. 12 sa 95
1f 24 sa 93
1g 14 sa 93
1h EtsN DMF 0.S. 24 sa 84
11-2 24 sa 38
1i 24 sa 80
1j NaH DMF 0.S. 16 sa 74
1m-2 0.S. 24 sa 80
EtsN DMF
1n 60-70 °C 10 sa 85

Cizelge 4.2.’de goriildiigi gibi, 1c, 1j ve 1n bilesikleri disindaki tiim substratlara, 1a
bilesigi iizerinden elde edilen en uygun kosullar uygulanmistir. Bu kosullar, baz olarak
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trietilaminin, ¢oziicli olarak da DMF’nin kullanildigi, 1:2 stokiyometrisi ile oda sicakliginin
uygulandig1 kosullardir. 1n bilesiginin sentezinde oda sicakliginda sonu¢ alinamadigi igin
reaksiyon 60-70 °C sicakliginda gergeklestirilmistir. 1¢ ve 1j bilesikleri ise belirlenen en iyi
kosullarda reaksiyon vermedigi i¢in daha giiclii bir baz olan sodyum hidriir varliginda, DMF
icerisinde, oda sicakliginda gerceklestirilen reaksiyonla elde edilmistir. Reaksiyonlarin
takibi ITK ile gergeklestirilmis, baslangic maddelerinin bitisi ve iiriin olusumu dikkate
alimmustir. 11-2 bilesigi disinda bis(2,4-dinitrofenil)diamin tiirevlerinin iyi verimlerle (% 74-
95) elde edildigi tespit edilmistir.

Bilesiklerin yapilari, FT-IR, 'H-NMR ve C-NMR teknikleri kullanilarak
kanitlanmistir. IR analizlerinde, DNCB baslangi¢c maddesinden farkli olarak 3200-3400
cm*'de tek bant olarak ikincil amin N-H gerilmesi, 2900-3000 cm™ araliginda alifatik amin
bilesiklerinden gelen alifatik C-H gerilmeleri, yaklasik 1550 ve 1350 cm™ de -NO; asimetrik
ve simetrik gerilmelerinin varlig1 hedeflenen iiriinlerin elde edildiginin gostergesidir. ‘H-
NMR spektrumunda ise nitro grubunun varligindan dolay1 9,0 ppm’in {izerinde ¢ikan -NH
hidrojeni, molekiiliin yapisina bagli olarak benzen halkasi {lizerindeki hidrojenlerin ve
alifatik amin bilesiklerinden gelen alifatik hidrojenlerin ¢esidi, kimyasal kaymalari,
integralleri ve eslesme sabitleri yapiy1 dogrulayan faktorlerdendir.

1f ve 1g bilesiklerinin sentezinde kullanilan 1,2-diaminosiklohekzan ve 1,3-
diaminosiklohekzan, cis- ve trans- karisimi seklinde oldugu igin {irtinler de sirasiyla cis- ve
trans-1f karisimi ve cis- ve trans-1g karisimi seklinde elde edilmistir. 1h bilesiginin
sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 1,4-diaminosiklohekzan yanlizca trans-
halinde oldugu i¢in olusan iiriin de trans-1h seklindedir.

2,4-Dinitroklorbenzen ile 1,2-diaminobenzenin niikleofilik substitiisyon reaksiyonu
sonucunda elde edilen iiriiniin IR, *H-NMR ve 3C-NMR analizlerinden elde edilen sonuglar
1s1¢inda, hedeflenen iirlinlin (distibstitiisyon {iriiniiniin) (11) elde edilemedigi, mono-
siibstitiisyon iiriiniiniin (11-2) olustugu belirlenmistir (Sekil 4.2.). Uriiniin IR spektrumunda
(Ek 33) 3438, 3358, 3261 cm™!'de gozlenen ii¢ adet N-H gerilmesi gézlenmesi bu durumun
ilk kanitidir.
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1 11-2

Sekil 4.2. 11 ve 11-2 bilesiklerinin yapilari

DMSO igerisinde alman 'H-NMR spektrumunda (Ek 34), 5,23 ppm’de tekli, 2H
integrasyonuna sahip yayvan pikin varligi, serbest -NH> (Ha) protonuna karsilik gelmektedir.
'H-NMR spektrumunda bulunan diger aromatik piklerden, Hp ve Hc'nin yakin kimyasal
cevreden dolayr ¢akismis halde 6,59 ppm’de 2H integrasyonuyla, Hq’nin 6,78 ppm’de
ikilinin ikilisi seklinde 1H integrasyonuyla, He ve H¢'nin yakin kimyasal ¢evreden dolay1
arka arkaya iki hidrojen integrasyonuyla, Hg’nin orto ve meta yarilmayla ikilinin ikilisi
seklinde 8,17 ppm’de, iki nitro grubu arasinda kalan Hy’nin yiiksek kimyasal kayma (8,86
ppm) ile bir hidrojen integrasyonuyla ve son olarak 9,69 ppm’de —NH hidrojenin (H,) tekli
olarak bir hidrojen integrasyonuyla bulunmasti da monosiibstitiisyon yapisini
desteklemektedir. Ayrica *C-NMR spektrumunda (Ek 35), on iki farkli karbonun
bulunmasi ve onlarin kimyasal kaymalar1 da 11-2 yapisinin elde edildigini desteklemektedir
(Sekil 4.2.).

2,4-Dinitroklorbenzen ile 2-nitro-1,4-diaminobenzenin niikleofilik substitiisyon
reaksiyonu sonucunda elde edilen iiriiniin IR, *H-NMR ve 3C-NMR analizlerinden elde
edilen sonuclara gore, 11-2 bilesigine benzer sekilde, hedeflenen {iriiniin (distibstitiisyon
trtininiin) (1m) elde edilemedigi, mono-siibstitiisyon iriininiin (1m-2) olustugu tespit
edilmistir.

2,4-dinitrofeniliamino tiirevlerinden (1d, 1e, 10 ve 1r) olusan ikinci grup bilesiklerin
sentezinde, 2,4-dinitro-1-klorbenzen ile morfolin (1d), piperidin (1e), 5-metil-3-
aminoisoksazol (10) gibi heterohalkali amin tirevleri ve 3,5-difloranilin  (1r)

etkilestirilmistir (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Sentezlenen 2,4-dinitrofenilamin tiirevleri

Sentezi gerceklestirilen 2,4-dinitrofenilamin tiirevlerinin reaksiyon kosullar1 asagidaki

cizelgede 6zetlenmistir (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. 2,4-Dinitrofenilamin tiirevlerinin reaksiyon kosullari

Substrat Baz Coziicii Sicakhik Siire Verim (%)
1d K2CO3 DMSO 50 °C 1sa 93,5
le NaHCOs3 EtOH 0.S. 24 sa 70
1o NaH DMF 0.S. 20 sa 42
1r K2CO3 DMF 60-70 °C 8 sa 25

Cizelge 4.3.’de goriildiigi gibi, morfolin tiirevi bilesik (1d), K2CO3z varliginda, DMSO
igerisinde, 50 °C sicaklikta 1 saatlik kisa siireli bir reaksiyon ile % 93,5 gibi yiiksek bir
verimle etkin bir sekilde sentezlenmistir. Isoksazol tiirevi 1e bilesigi de benzer yontemle 8
saatlik bir reaksiyon sonucunda diisiik verimle (% 25) sentezlenmistir. Piperidin tiirevi 1e
bilesigi, ilimli bir baz olan sodyumbikarbonat varliginda, etanol igerisinde, oda sicakliginda
24 saat gergeklestirilen bir reaksiyonla iyi verimle (% 70) elde edilmistir. DNCB’nin
3,5-difloranilin ile NaH varliginda, oda sicakliginda uygulanan reaksiyonuyla 10 bilesigi
orta verimle (% 42) elde edilmistir. Gergeklestirilen analizler ile bilesiklerin yapilari

kanitlanmis ve saf olarak elde edildikleri belirlenmistir.
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4.2.1.2. 2 Serisi
2 serisi bilesiklerin baglangi¢ maddesi olarak kullanilacak olan 2,4,6-trinitro-1-

klorbenzen (pikril kloriir), pikrik asidin fosforoksikloriir ile 125 °C sicaklikta 3 saat

1sitilmasi sonucunda % 91 verimle sentezlenmistir (Sekil 4.4.).

OH cl
O,N NO, O,N NO,

+ POCI, Piridin
125°C, 3 sa

NO, NO,

Sekil 4.4. Pikril kloriir sentezi

2 serisi bilesikler de 1 serisindeki bilesikler gibi iki grup altinda incelenebilir. Birinci
gruptaki bilesikler, pikril kloriir ile cesitli alifatik ve aromatik diamin bilesiklerinin
niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda elde edilen bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin
tiirevlerinden (2a-2c¢ ve 2f-2j) olusmaktadir. ikinci grup bilesikler ise pikril kloriir ile gesitli
heterohalkali ve aromatik amin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda elde edilen 2,4,6-

trinitrofenilamino tiirevlerinden (2d, 2e, 2k ve 2l) olusmaktadir (Sekil 4.5.).

NO, NO, |, NO,

H
N.__N
O HN.__NH, Baz R
R Cozict
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
Pikril klortr Diamino bilesikleri 2 serisi bilesikler
N N
o hor Oz Oz NO,  ON
Ny Ny O,N N N NO,
N H N
0, NO,
NO, O,N
2b 2¢
NO,
NO, NO,
O,N NO, O,N NO, 0,
NO, 2N NO, H "' No, NO,
O,N
2f 2g 2h
NO,
O,N 0N NO,
NO NO
O,N HNONH NO, ON HNONHz 2 2
QN% QNOZ O,N NH HN NO,
O,N OoN NO, ,N
2 2i-2 2j

Sekil 4.5. Sentezlenen bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin tiirevleri
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Sentezi gerceklestirilen bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin tiirevlerinin reaksiyon kosullari

asagidaki cizelgede 6zetlenmistir (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Bis(2,4,6-trinitrofenil)diamin tiirevlerinin reaksiyon kosullari

Substrat Baz Coziicii Sicaklik Siire Verim (%)

28 EtsN DMF 0.S. 6 sa %

2b

2c NaH DMF 0.S. 2 sa 69

2f 65

29 Et:N DMF 0.S. 24 sa 93

2h 72

21 NaH DMF 0.S. 2sa 81
2i-2 EtsN DMF 0.S. 20 sa 85

2j EtsN DMF 60-70 °C 10 sa 86

Cizelge 4.4.°de gortldigi gibi, 2a, 2b, 2f, 29, 2h, 2i-2 bilesikleri, ilgili aminler ile
pikril kloriiriin trietilamin varliginda, DMF icerisinde, oda sicakliginda, farkli siirelerde
karistirilmasi sonucunda iyi-yiiksek verimlerle (% 65-93) sentezlenmistir. 2¢ ve 21 bilesikleri
ise DMF igerisinde, sodyum hidriir varliginda, oda sicakliginda 2 saat gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda elde edilmistir. 2j bilesiginin oda sicakliginda reaksiyon vermemesi
nedeniyle trietilamin varliginda DMF igerisinde, 60-70 °C sicaklikta 10 saatlik bir reaksiyon
sonucunda elde edilmistir.

N N*-Bis(2,4,6-tinitrofenil)benzen-1,4-diamin (21) bilesiginin spektral verileri
incelendiginde, IR spektrumunda (Ek 90) 3346, 3271 cm™°de ikincil amin N-H gerilmesi,
3067 cm™’de aromatik C-H gerilmesi, 1612, 1589 cm™’de aromatik C=C gerilmesi ve 1505,
1322 cm™’de asimetrik ve simetrik NO2 gerilmelerinin bulunmasi yapiy1 desteklemektedir
(Sekil 4.6.).

O,N CHN@NHC NO, O,N HN@NH NO,
4 6)—(4

NO,
21-H 21-C

Sekil 4.6. 21 bilesigi
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Tamamen aromatik yapida olan 21 bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Ek 91),
molekiil simetrisinden dolayr bazi protonlarin birbirine es olmasindan kaynaklanacak
sekilde yalnizca ti¢ farkli hidrojen piki bulunmaktadir. Spektrumda, ortadaki fenil halkasi
tizerindeki Ha protonlar1 7,07 ppm’de dort integrasyonla yer alirken, diger iki fenil
halkasindaki Hy protonlar1 8,90 ppm’de yer almaktadir. -NH protonlar1 (Hc) ise 10,16
ppm’de iki integrasyonla rezonansa gelmistir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda (Ek 92)
tamami1 aromatik bolgede (122,28-139,94 ppm) yer alan alt1 farkli karbon bulunmaktadir.
Ortadaki fenil halkasinda bulunan Ci karbonlar1 122,28 ppm ve Cz karbonlar1 136,28 ppm’de
rezonansa gelirken, nitro bagli olan C4 ve Cs karbonlari sirastyla 137,33 ppm’de ve 138,28
ppm’de rezonansa gelmistir. -NH’a bagli ve nitro gruplarina komsu olan Ce karbonu ise
139,84 ppm’de gozlenmistir (Sekil 4.6.).

2,4,6-Trinitroklorbenzen ile 2-nitro-1,4-diaminobenzenin niikleofilik substitiisyon
reaksiyonu sonucunda elde edilen iiriiniin IR, *H-NMR ve 3C-NMR analizlerinden elde
edilen sonuglara gore, 11-2 bilesigine benzer sekilde, hedeflenen {iriiniin (disiibstitiisyon
tirtinliniin) (2i) elde edilemedigi, mono-siibstitiisyon triiniiniin (2i-2) elde edildigi tespit
edilmistir.

2d, 2e, 2k ve 2l bilesiklerinden olusan ikinci grup, pikril kloriir ile morfolin (2d),
piperidin (2e), 5-metil-3-aminoisoksazol (2k) gibi heterohalkali amin tiirevleri ve
3,5-difloranilinin (21) ¢izelgede Ozetlenen, farkli deneysel kosullarda etkilestirilmesiyle
basaril1 bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.7.).

NO, NO, R2
Cl

et —
O,N

Pikril klortr Amino bilesikleri 2d, 2e, 2k ve 2l bilesikleri

NO
NO, ﬁo Q ? o2
O,N \L<
2d 2e

Sekil 4.7. Sentezlenen 2,4,6-trinitrofenilamin tiirevleri
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Cizelge 4.5. 2,4,6-Trinitrofenilamin tlirevlerinin reaksiyon kosullari

Substrat Baz Coziicii Sicakhik Siire Verim (%)
2d K2CO3 DMSO 50 °C 1sa 77
2e NaHCOs EtOH 0.S. 24 sa 68
2k EtsN MeOH 0.S. 3,5sa 70
2 K2CO3 DMF 60-70 °C 10 sa 50

Cizelge 4.5.’de goriildiigii gibi, morfolin tiirevi bilesik (2d), potasyum karbonat
varliginda, DMSO igerisinde, 50 °C sicaklikta 1 saatlik kisa siireli bir reaksiyon ile % 77
verimle sentezlenmistir. 2e bilesigi ise baz olarak sodyumbikarbonatin kullanildigi, etanol
igerisinde, oda sicakliginda gerceklestirilen 24 saatlik reaksiyon sonucunda % 68 verimle
sentezlenmistir. 2K bilesigi, trietilamin varliginda, metanol igerisinde, oda sicakliginda
gergeklestirilen reaksiyonla iyi verimle (% 70) elde edilirken, 2l bilesigi ise potasyum
karbonat varliginda, DMF igerisinde, 60-70 °C sicaklikta 10 saat siiren reaksiyon sonucunda
orta verimle (% 50) sentezlenmistir. Gergeklestirilen analizler ile bilesiklerin yapilari
kanitlanmis ve saf olarak elde edildikleri belirlenmistir.

2l bilesiginin spektral verilerini inceledigimizde, IR spektrumunda (Ek 103), 3249
cm™*de ikincil amin N-H gerilmesi, 3145, 3118, 3086 cm™’de aromatik C-H gerilmeleri ve
2989, 2938 cm™’de isoksazol halkasindaki metil C-H gerilmelerinin varh@ yapiy
desteklemektedir (Sekil 4.8.).

N0z g NO,
C /N\ N
Jﬁ;[ bl j@[ L<
O,N" 7 NO, 0,N B NO
a
21-H

Sekil 4.8. 2l bilesigi

2I’'nin 'H-NMR spektrumunda (Ek 104), 10,20 ppm’de, tekli pik seklinde -NH
hidrojeni gozlenirken, fenil halkasindaki aromatik Hc protonlari 8,95 ppm’de tekli olarak iki
integrasyonla rezonans olmustur. Isoksazol halkasindaki Hp protonlart 6,21 ppm’de
gdzlenirken, metil protonlar (Ha) 2,35 ppm’de tekli pik seklinde bulunmaktadir. *C-NMR
spektrumunda (Ek 105) ise sekiz farkli karbon piki bulunmaktadir. Metil karbonu (Cy) 12,55
ppm’de ve isoksazol halkasindaki Cz karbonu 96,89 ppm’de gozlenirken, fenil halkasindaki
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karbonlar beklenilen kimyasal kayma degerlerinde bulunmaktadir. Bununla birlikte
isoksazoldeki C7 karbonunun 159,89 ppm’de ve Cgkarbonunun 170,98 ppm’de rezonansa
geldigi belirlenmistir (Sekil 4.8.).

4.2.1.3. 3 Serisi
3 serisi ilag 6ncti maddeler, 2,4-dinitro-1-(4-(nitrofenoksi)fenoksi)benzen (3a-3d) ve

N-(4-(2,4-dinitrofenoksi)fenil)nitroanilin (3e-3h) tiirevlerinden olusmaktadir (Sekil 4.9.).

NO, NO,
(@] 2 (@] 2
S~ T X ~ 7 X
O,N (0] O,N H

R: 0-NO,, m-NO,, p-NO,, 0,p-diNO,
3a-3d 3e-3h

Sekil 4.9. 3 Serisi bilesiklerin genel gosterimi

Bu seride baslangic maddesi olarak kullanilacak olan 1-(4-klorfenoksi)-2,4-
dinitrobenzen (3-1), 4-klorfenol ile 2,4-dinitro-1-klorbenzenin sodyum hidroksit varliginda
gerceklestirilen yer degistirme reaksiyonu sonucunda % 92 verimle basarili bir sekilde

sentezlenmistir (Sekil 4.10.).

NO,
© _ NaOH _ /©/0\©\
i H0MMeCN o \ al

3sa, 0.s.
3-1

Sekil 4.10. 1-(4-Klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen (3-1) Sentezi

1-(4-Klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzenin (3-1) nitro grubu igeren ¢esitli fenol ve anilin
tirevleri ile reaksiyonu sonucunda sirasiyla 4-dinitro-1-(4-(nitrofenoksi)fenoksi)benzen
(3a-3d) ve N-(4-(2,4-dinitrofenoksi) fenil)nitroanilin (3e-3h) tiirevlerinin sentezlenmesi
hedeflenmistir (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. 3 Serisi Bilesiklerin Sentezi

3a-3d Dbilesiklerinin sentezi i¢in model bilesik olarak 2,4-dinitro-1-(4-(2-
nitrofenoksi)fenoksi)benzen (3a) segilmis ve bu bilesik {izerinde farkli bazlarin, ¢6ziicti ve
sicakliklarin kullanildig: ¢esitli deneysel kosullar uygulanmaistir. 3a bilesiginin sentezi i¢in

gerceklestirilen deneysel kosullar agagida ayrintili olarak verilmistir (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6. 3a bilesiginin sentezinde uygulanan deneysel kosullar

Isitma Baz Coziicii Sicakhik Siire
0.S. 24 sa
K,COs DMSO

g.s.a.k. 48 sa
0.S. 24 sa

EtsN DMF
g.s.a.k. 48 sa
0.S. 24 sa

Geleneksel Isitma Cs2CO3 DMF
g.s.a.k. 24 sa
0.S. 24 sa

Piridin Piridin
g.s.a.k. 48 sa
0.S. 24 sa

NaH DMF
g.s.a.k. 72 sa
150 °C 15 dk
K,COs3 DMF 200 °C 15 dk
250 °C 30 dk

Mikrodalga Enerjisi

150 °C 15 dk
EtsN DMF 200 °C 15 dk
250 °C 30 dk
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Baz olarak potasyum karbonat, trietilamin, sezyum karbonat, piridin ve sodyum
hidriiriin kullanildig1, oda sicakliginda baslayan ve ITK ile takip ederek geri sogutucu altinda
kaynamaya kadar sicaklig1 yiikseltilen, uzun stireli gerceklestirilen reaksiyonlarda baglangi¢
maddelerinin (3-1 ve 2-nitrofenol) ortamda harcanmadan kaldig1 ve yeni iiriin olusmadigi
tespit edilmistir. Baz olarak potasyum karbonat ve trietilamin kullanildigi, geleneksel
1sitmaya alternatif olarak mikrodalga enerjisinin uygulandigi, sicakligin kademeli olarak
arttirildigr (150 °C, 200 °C ve 250 °C) tepkimelerden de benzer sekilde sonu¢ alinmistir
(Cizelge 4.6.).

1-(4-Klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen (3-1) ile gesitli nitrosubstitiie anilin tiirevlerinin
(2-nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-nitroanilin ve 2,4-dinitroanilin) potasyum karbonat varliginda
DMF iginde 24 saat (3e), 16 saat (3f), 12 saat (3g, 3h) saat kaynatilmasiyla niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu gergeklestirilerek 3e, 3f, 3g, 3h iriinlerinin elde edildigi
diisiiniilmiistiir. Uriinlerin IR spektrumlarinda bulunan pikler yapry1 destekler nitelikte
olmasina ragmen NMR spektrumlarinin hedeflenen yapilar ile uyumlu olmadigi tespit
edilmistir.

3e bilesiginin spektral verileri incelendiginde, IR spektrumunda (Ek 108) 3268
cm™’de bulunan ikincil amin N-H gerilmesi, 3105 cm™’de bulunan aromatik C-H gerilmesi
ve 1500 ve 1338 cm™’de bulunan NO2 asimetrik ve simetrik gerilmeleri yap1 hakkinda
olumlu sonuclar vermektedir (Sekil 4.12.). Ancak NMR spektrumlarinin 3e yapisini
desteklemedigi tespit edilmistir. Sekil 4.12’de 3e bilesigine ait hidrojen ve karbonlarin
tahmini yerleri belirtilmistir. Ornegin, bilesigin *H-NMR spektrumunda (Ek 109), aromatik
bolgede on ii¢ hidrojen (13H) integrasyonuna sahip toplamda on farkli pik gdézlenmesi
beklenirken, alinan spektrumda sekiz farkli hidrojen gézlenmistir. Molekiil yapisi itibariyle
azot ve oksijen kopriilii, li¢ nitro grubu tagiyan {i¢ adet fenil halkasindan olustugu i¢in yapida
simetriklik s6z konusu degildir ve ortadaki fenil halkasinin Ha ve Hp protonlart diginda
molekiilde birbirine es protonlar yoktur. 2*C-NMR spektrumunda (Ek 110) beklenen durum
ise, benzer sebeplerden dolay1 on alt1 farkli karbon atomu bulunmasidir. Ancak spektrumda
yanlizca on bir farkli karbon piki tespit edilmistir. Hidrojen ve karbon sayilarmin belli
oranda daha az sayida gozlenmesi, yapida ii¢ fenil halkas1 yerine iki fenil halkasinin oldugu
azot kopriilii bir yapinin olusabilecegine isaret etmektedir. Dolayisiyla 3e iirlinii igin yapilan

analizlerin yapiy1 desteklemedigi sdylenebilir (Sekil 4.12.).
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3e-H 3e-C
Sekil 4.12. 3e bilesiginin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlarindaki tahmini yerleri

Yapilan analizler ayrintili incelendiginde, elde edilen iriiniin 2-nitro-N-(2,4-
dinitrofenil)anilin (3e-2) oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.13.). Etkin deneysel kosullarda,
Ar-O-Ar eterik bag1 parcalanmis ve ortadaki halkanin ¢ikmasiyla azot kopriilii iki fenil

halkasi i¢eren yap1 olusmustur.

NO, NO,

Weas

3e-2

Sekil 4.13. 3e-2 bilesiginin yapisi

3f, 3g ve 3h igin gergeklestirilen deneylerden elde edilen iirtinlere ait spektral veriler
de yukarida ayrintili bahsedilen sonuglarla benzerlik gostermektedir, bu reaksiyonlar
sonucunda sirastyla 3f-2, 3g-2 ve 3h-2 iiriinleri elde edilmistir. Sonug olarak, 3e, 3f, 3g ve

3h deneylerinden hedeflenen triinler elde edilememistir (Sekil 4.14).

NO, |, NO, |, NO, ., NO,
O,N O,N NO, O,N NO
3f-2 3g-2 3h-2

Sekil 4.14. 3f-2, 3g-2 ve 3h-2 bilesiklerinin yapisi

Aromatik bilesiklerde niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarinin etkili olabilmesi i¢in
fenil halkas1 iizerinde reaksiyonu kolaylastiracak, hizlandiracak elektron ¢ekici gruplarin
bulunmas1 gerekmektedir. Tezde yer alan diger bilesik smiflarinda bu durum nitro
gruplarinin uygun konumlardaki varligiyla saglanirken, 3 serisi bilesiklerde iki nitro igeren

fenil halkasi, oksijen kopriisiiniin diger ucunda bulundugu i¢in reaksiyon verecek olan klor
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kismina uzakta kalarak etkisini gdsterememesine neden olmustur. Bu durum da 3 serisi

bilesiklerin sentezini olduk¢a zorlagtiran/imkansizlagtiran bir durumdur.

4.2.1.4. 4 Serisi
4 serisi ilag 6ncii maddeler, 2,4-dinitro-N-(4-substitiiefenoksifenil)anilin (4a-4d) ve
N?-(2,4-dinitrofenil)-N-(substituefenil)benzen-1,4-diamin (4e-4h) tiirevlerinden

olusmaktadir (Sekil 4.15.).

NO, NO,

:E ,H\ :: :E ,H\ ::
/ /
O,N @) O,N H

4a-d 4e-4h
X: 0-NO5, m-NO,, p-NO,, 0,p-diNO,

Sekil 4.15. 4 serisi bilesiklerin genel gosterimi

Bu seride baslangic maddesi olarak kullanilacak olan 1-(4-klorfenilamino)-2,4-
dinitrobenzen (4-1), 4-kloranilin ile 2,4-dinitro-1-klorbenzenin DMSO igerisinde, 10 saat
isitilmasiyla gergeklestirilen yer degistirme reaksiyonu sonucunda % 96 verimle basarili bir

sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.16.).

Cl NH,
NO, NO2
N DMSO N
10 sa, 100-120°C \©\
O,N cl
NO, Cl 2

4-1

Sekil 4.16. 1-(4-Klorfenilamino)-2,4-dinitrobenzen (4-1) Sentezi

1-(4-Klorfenilamino)-2,4-dinitrobenzenin (4-1), nitro grubu igeren ¢esitli fenol ve
anilin tiirevleri ile reaksiyonu sonucunda sirastyla 2,4-dinitro-N-(4-
substitiiefenoksifenil)anilin (4a-4d) ve N-(2,4-dinitrofenil)-N-(substitue fenil)benzen-1,4-

diamin (4e-4h) tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir (Sekil 4.17.).
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NO, X O,N o
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O,N Cl
) NH NO2
AN N = |
| ) ~ T X
% O,N H
X: 0-NO,, m-NO,, p-NO,, 0,p-diNO, 4e-4h

Sekil 4.17. 4 serisi bilesiklerin sentezi

Bu amagla; 4a-4d bilesiklerinin sentezi i¢in 1-(4-klorfenilamino)-2,4-dinitrobenzen
(4-1) ve 2-nitrofenoliin tepkimesi (4a) model olarak segilirken, 4e-4h bilesiklerinin sentezi
icin 1-(4-klorfenilamino)-2,4-dinitrobenzen (4-1) ve 2-nitroanilinin tepkimesi (4e), model
olarak secilmistir. 4a ve 4e bilesiklerinin sentezi i¢in uygulanan deneysel kosullar asagida

ayrintili olarak verilmistir (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. 4a ve 4e bilesiklerinin sentezinde uygulanan deneysel kosullar

Isitma Yontemi Baz Coziicii Sicaklik Siire
0.S. 24 sa

K2COs3 DMF
g.s.a.k. 48 sa
0.S. 24 sa

EtsN DMF
Geleneksel Isitma gsak. 48 sa
0.S. 24 sa

Cs2COs3 DMF
g.s.a.k. 48 sa
150 °C 15 dk
Mikrodalga Enerfjisi K2CO3 DMF 200 °C 15 dk
250 °C 30 dk
150 °C 15 dk
Mikrodalga Enerjisi EtsN DMF 200 °C 15 dk
250 °C 30 dk
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3 serisine benzer sekilde hem geleneksel 1sitma yonteminin hem de mikrodalga
enerjisinin kullanildig1 tepkimelerde, farkli kuvvette bazlar kullanilmasina ragmen degisen
sicaklik ve siirelerdeki deneylerden olumlu sonu¢ alinamamistir, baslangic maddelerinin
belirtilen kosullarda doniisiime ugramadan ortamda kaldigi tespit edilmistir.

4 serisi bilesiklerde iki nitro iceren fenil halkasi, azot kopriisiiniin diger ucunda
bulundugu i¢in reaksiyon verecek olan klor kismina uzakta kalarak reaksiyonu verme
yetenegini olduk¢a azaltmaktadir. Bu durum, 4 serisi bilesiklerin sentezini oldukc¢a
zorlastiran/imkansizlastiran bir durumdur. Sonug olarak, 4 serisi bilesikler, farkli deneysel

kosullar denenmesine ragmen elde edilememistir.

4.2.1.5. 5 Serisi
5 serisi bilesikler, nitro igeren etil 2-(substitiiefenil)-4-0kso-1,4-dihidrokinolin-3-

karboksilat tiirevlerinden (5a-5h) olusmaktadir (Sekil 4.18.).

NO, O
COOEt
|
N
H
5a 5b 5c 5d
Q Q NO, O
NO, O O,N COOEt Cl COOEt COOEt
COoH O | NO O | NO O |
| N 2 N 2 NO,
H H O,N N O
N - e H
H N N s
NOZ N 2 N02 \
5e 5f 59 5h

Sekil 4.18. 5 serisi bilesikler (5a-5h)

5 serisi bilesiklerinin sentezi i¢in 6ncelikle Lai ve arkadaslarinin nitro grubu igermeyen
bazi kinolon tiirevleri i¢in uyguladiklar1 yontem denenmistir (Lai ve ark., 2005). Bu amagla,
ilk basamakta, iskeletinde nitro bulunduran amit bilesikleri sentezlenmistir. Ardindan amit
tirevinin fosforoksikloriir (POCIs) ile reaksiyonu sonucunda imidoil kloriir elde edilmesi ve
bu bilesigin dietilmalonatin sodyum tuzu ile etkilestirilmesi hedeflenmistir. Son basamakta
ise geleneksel 1sitma ya da mikrodalga teknigi kullanilarak yiliksek sicaklikta halkalagsma

reaksiyonu ile nitro i¢eren kinolon tiirevlerinin sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 4.19.).
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Sekil 4.19. Nitro igeren kinolon tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon denklemi

[lk basamakta amit tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. 5a-amit tiirevi,
4-nitrobenzoil kloriir ile 2-nitroanilinin benzen igerisinde piridin varhiginda 1 saat
kaynatilmasi sonucunda % 63,5 verimle sentezlenmistir. 5b-amit tiirevi, 4-nitrobenzoil
kloriir ile 4-nitroanilinin ayn1 baz-¢dziicii ikilisinde, 5 saat kaynatilmasi sonucunda % 68,8
verimle elde edilirken, 5¢c-amit tiirevi 4-nitrobenzoil kloriir ile 2,4-dinitroanilinin trietilamin
varliginda, DMF igerisinde 40 saat 1sitilmasi sonucunda diisiik bir verimle (% 36) elde

edilmistir (Sekil 4.20.).

0 2
NH i /@ NO2
X
cl, Xy N
| H
X
O,N NO, O2N

2-nitroanilin 5a-amit
4-nitroanilin 5b-amit
2,4-dinitroanilin 5c-amit

Sekil 4.20. 5a, 5b ve 5c¢ bilesiklerinin sentezi i¢in gerekli olan amit tiirevlerinin sentezi

5d-amit tiirevi, 3,5-dinitroanilinin piridin igerisinde asetanhidrit ile asetilleme

reaksiyonu sonucunda % 92 verimle elde edilmistir (Sekil 4.21.).

CH;
NH
2 HN/&O
Ac,0, Piridin
O,N NO, 0.S, 24 sa
O,N NO,
5d-amit

Sekil 4.21. 5d bilesiginin sentezi i¢in gerekli olan amit tiirevinin sentezi
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S5e-amit tilirevi, 2-brom-5-nitroanilinin asetik asit igerisinde, siilfiirik asit
katalizorliigiinde asetanhidrit ile asetillenmesi sonucunda % 81 verimle basarili bir sekilde

sentezlenmistir (Sekil 4.22.).

N02 N02
O (@]
i o, Thsor den 1
NH, 3 3 M2oUg H CHa
Br Br
5e-amit

Sekil 4.22. 5e bilesiginin sentezi i¢in gerekli olan amit tiirevinin sentezi

5f-amit, 5g-amit ve 5h-amit tiirevleri, 4-dimetilamino-3,5-benzoik asidin sirasiyla 4-
nitroanilin, 4-kloranilin ve 2,4-dinitroanilin ile diklormetan igerisinde, DCC/DMAP ile
gerceklestirilen amitlesme reaksiyonu sonucunda sirasiyla % 53, 74 ve 50 verimlerle elde
edilmistir (Sekil 4.23.).

H
Os_N X
COOH \@
v >X DCc, DMAP Z
0.S., 24 sa
O,N NO, = O,N NO,

X: 4-NO, 5f-amit
4-Cl 5g-amit
2,4-diNO, 5h-amit

Sekil 4.23. 5f, 5g ve 5h bilesiginin sentezi i¢in gerekli olan amit tiirevinin sentezi

Ikinci basamak, amit tiirevinin fosforpentakloriir ile reaksiyonu sonucunda imidoil
kloriir eldesi asamasidir. Bu amagla 5b-amit ve 5d-amit bilesikleri model olarak se¢ilmis

ve asagidaki denemeler yapilmistir (Sekil 4.24. ve Cizelge 4.8.).

NO
e o
PCI
/Ej)l\N 5 /Ej)\
H yada
O,N SOCl, O,N

5b-amit 5b-imidoil klorr
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5d-amit

NO,

CHj

PN

N~ ~ClI
PCl;
—_—
ya da
socl, O,N NO,

5d-imidoil klortr

Sekil 4.24. 5b-imidoil kloriir ve 5d-imidoil kloriir bilesiklerinin genel reaksiyon

denklemleri

Cizelge 4.8. 5b-imidoil Kloriir ve 5d-imidoil Kloriir bilesiklerinin sentezinde uygulanan

deneysel kosullar

Bilesik

5b-amit

5b-amit

5b-amit

5d-amit

5d-amit

5d-amit
5d-amit
5d-amit
5d-amit

5b-amit

PCls

PCls

PCls

PCls

PCls

PCls

PCls

PCls
SOCl;

PCls

Reaktif Stokiyometri

1 esdeger

1 esdeger

2 esdeger

1 esdeger

1 esdeger

1 esdeger

1 esdeger

2 esdeger
5-6 esdeger

1,5 esdeger

-2 Hig tepkime gerceklesmedi.

Coziicii

Toluen

Toluen

Toluen

Asetonitril

Asetonitril

Asetonitril

POCI;

POClIs
SOCI2

Piridin

Isitma

Geleneksel

Mikrodalga

Mikrodalga
Geleneksel

Mikrodalga

Mikrodalga

Geleneksel

Geleneksel
Geleneksel

Geleneksel

a: Yeni Uriin olusumu var, ancak tepkime tamamlanmada.

b: Baglangi¢ maddesi tamamen harcandi.

Sicaklik-Siire

110°C - 24 sa

110°C - 10 dk
120°C - 30 dk

140°C — 30 dk

g.s.a.k.-48 saat
85 °C - 30 dk
(0-200 watt)
85 °C — 1 saat
(250 watt)

g.s.a.k.-24 sa

g.s.a.k.-18 sa
g.s.a.k.-20 sa

110 °C-13 sa

Sonug¢

4-Nitro-N-(4-nitrofenil)benzamitin (5b-amit) toluen igerisinde yapilan reaksiyonunda

baslangi¢c maddesinin sogukta ve sicak ¢éziinmedigi tespit edilmistir, tepkime siiresi 24 saate
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kadar uzatilarak ITK ile tepkime takibi yapilmis, baslangic maddelerinin hi¢ tepkimeye
girmedigi tespit edilmistir. Mikrodalga enerjisi kullanilarak toluen ile homojen bir tepkime
ortami saglanabilecegi diisiiniilmiis ve farkli sicaklik ve silirelerde tepkime
gergeklestirilmistir, ancak yeni liriin olusumunun yani sira, baslangic maddesinin bitmedigi
gozlenmistir. Reaksiyonun tamamlanmamasindan dolay1 1:2 stokiyometri ile 140 °C’de
30 dakika mikrodalga enerjisi uygulanmis, ancak yine baslangi¢ maddesinin tamamen
harcanmadigi gozlenmistir. Bagslangic maddesinin toluende ¢6ziinmemesinin verdigi
dezavantaj, asetonitril kullanarak asilmaya ¢alisilmistir. N-metil-4-nitrobenzamit (5d-amit)
ve asetonitril ile homojen bir ¢ozelti elde edilmesine ragmen 48 saatlik geleneksel 1sitma
sonucunda benzer sonugla karsilagilmistir. 85 °C sicaklikta, 30 dakika boyunca degisen
giicin uygulandig1 (0-200 watt) dinamik modla yapilan mikrodalga reaksiyonunda da
baslangicin tamamen harcanmadigi gézlenmistir. Mikrodalgada uygulanan giiclin yetersiz
olabilecegi diisiincesiyle, giiclin 250 watt gibi yiiksek bir degerde sabit tutulmasiyla yine
85 °C sicaklikta 1 saat boyunca tepkime gerceklestirilmis, ancak baslangic maddesinin
bitmedigi tespit edilmistir. Asetonitril, homojen bir tepkime ortami saglarken ortam
sicakliginin diisiik bir seviyede (k.n: 82 °C) kalmasina neden olmus ve bu sicaklik
reaksiyonun tamamlanmasi i¢in yetersiz gelmistir. Fosforoksikloriiriin hem ¢oziicii hem
reaktif gibi kullanildigi, kaynama sicakliginda yapilan reaksiyonda da baslangic
maddelerinin tamamen harcanmadigi goézlenmistir. Piridin (28 esdeger) coziicli olarak
kullanildigi, PCls (1,5 esdeger) ile 110 °C’de 13 saat gergeklestirilen deneyde, amit tlirevinin
tamamen harcandigi, liriiniin olustugu gozlenmistir (Cizelge 4.8.).

Imidoil tiirevlerinin kararsiz bilesikler oldugu bilindigi icin, iiriin izole edilmeden bir
sonraki basamaga gecilmistir. Ortama dietil malonatin sodyum tuzu (1 esdeger) eklenerek
ayni1 sicaklikta 1sitilmaya devam edilmistir. 6 saat icerisinde reaksiyonun tamamlandigi, 5b-
imidoil Kloriir tlirevinin bittigi gozlenmis, gerekli ayirma ve saflastirma iglemleri
yapildiktan sonra elde edilen maddenin erime noktasi ve IR analizi yapilmistir. Bu sonuglara
gore, Sb-imidoil Kloriiriin yeniden amit tiirevine donistiigii tespit edilmistir. Bagka bir
deneyde, dietilmalonatin sodyum tuzu yerine dietilmalonat (1 esdeger) kullanilmis, ortama
katalitik miktarda piperidin (5-6 damla) ilave edilerek oda sicakliginda karistirtlmistir. 30
saat sonunda dahi reaksiyon tamamlanmadigi tespit edilince 110 °C’de 1sitilmaya baslanmas,
3-4 saat igerisinde reaksiyonun bittigi gézlenmistir. Uriiniin erime noktas1 ve IR analizi
yorumlandiginda, 5b-imidoil Kkloriiriin benzer sekilde baslangi¢ amit tiirevine doniistiigi
tespit edilmistir. Reaksiyon ortaminin kuru olmasi gibi gerekli tiim kosullarin saglanmasina

ve ¢ok dikkatli bir sekilde birkac kez prosediiriin tekrarlanmasina ragmen imidoil kloriir
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tiirevinin bozulmasi, yeniden baglangic maddesi amit tiirevine doniismesi engellenememistir

(Sekil 4.25.).

EtOO0C.__COOEt
COOEt |

PCls COOEt HN

)\©\ NO,

NO,

5b-amit 5b-imidoil klortr

Sekil 4.25. 5b-imidoil Kloriir sentezi

Hedeflenen kinolon tiirevlerini sentezleyebilmek i¢in alternatif olarak asagidaki
yontem, denenmistir. Bu amagla, 4-nitrobenzoil kloriir ve 4-nitroanilinin kullanilacagi 5b
bilesigi model bilesik olarak secilmistir. Bu yonteme gore, dncelikle ilgili asit kloriir tlirevi
ile dietil malonatin reaksiyonu sonucunda agil malonat elde edilmesi ve bu bilesikteki
karbonil grubunun klorlanmasiyla klorometilen malonat sentezlenmesi hedeflenmistir. Bu
bilesigin, nitro grubu iceren anilin tiirevleriyle reaksiyonu sonucunda elde edilen iiriiniin
yiiksek sicaklikta gerceklestirilecek olan 1s1l halkalagsmasiyla kinolon tilirevlerinin sentezi

planlanmustir (Sekil 4.26.).

0]
O O
07 28, oo 000 pock e
O,N EtO OEt MeCN COOEt T 110C COOEt

NH,
K,COj3
DMSO
150°C
NO,

o) OoN
O,N COOEt \©\
O | >180°C NH
COOEt
NO, 0N

5b 5b-3

Sekil 4.26. 5b bilesigi i¢in genel reaksiyon semasi
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Bu yontemde ilk olarak 5a, 5b ve 5c bilesiklerinin baslangi¢ maddeleri olan dietil 2-
(kloro(4-nitrofenil)metilen)malonatin  (5b-2) sentezlenmistir. Oncelikle 4-nitrobenzoil
kloriiriin dietil malonat ile magnezyum klortir ve trietilamin varliginda, asetonitril igerisinde,
oda sicakliginda 24 saat gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda 5b-1, % 65 verimle basarili
bir sekilde sentezlenmistir. Bu bilesigin trietilamin varliginda, fosforoksikloriir ile 110
°C’deki 4 saatlik reaksiyonuyla 5b-2 bilesigi, % 60 verimle viskoz siv1 olarak elde edilmistir.

5d ve 5e bilesiklerinin sentezi i¢in gerekli olan 5d-2 bilesigi de yukarida belirtilen

yontem ile sentezlenmistir (Sekil 4.27.).

0 Cl
o O O
)k + M MgCl,, EtzN )J\(COOEt POCl3, Et3N )\(cooa
Cl EtO OEt 110°C
MeCN COOEt COOEt
5d-1 5d-2

Sekil 4.27. 5d ve 5e bilesiklerinin baslangic maddesinin (5d-2) Sentezi

5f, 5g ve 5h bilesiklerinin sentezi i¢in gerekli olan 5f-2 bilesigi de ayni yontem
uygulanarak basarili bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.28.).

O
02N O O
C|+ )J\/U\ MgCl,, Et3 COOEt POCI3 Et3N COOEt
EtO OEt MeCN COOEt T110°C COOEt
NO,
5f-1 5f-2

Sekil 4.28. 5f, 5g ve 5h bilesiklerinin baslangi¢c maddesinin (5f-2) Sentezi

Sentezlenen 5b-2 bilesiginin (1 esdeger) nitro igeren anilin tiirevleriyle (1 esdeger)
potasyum karbonat varliginda, DMF igerisinde, 140 °C’de gergeklestirilen reaksiyonunda
5b-2 maddesinin 1 saat gibi kisa bir siire iginde tiikendigi gézlenmistir. Reaksiyon sonunda
elde edilen iirline ait erime noktast ve IR analizinden polimerlesme oldugu sonucuna
varilmigtir. 5b-2 bilesiginin ya da olusan 5b-3 bilesiginin yapisinda bulundurdugu cift bag
tizerinden polimerlesme reaksiyonu vermeye yatkin olabilecegi diisiiniilmektedir. Reaksiyon
daha diisiik sicaklikta, uzun siire gerceklestirilmek istendiginde ise reaksiyonun yalnizca
130 °C sicakligin tstlinde gergeklestigi ancak 130-140 °C sicaklik araliginda ise
polimerlesmenin hedeflenen reaksiyona gére daha baskin olustugu anlagilmustir. ITK’da

yiliriimeyen polimer iiriin disinda yakin polariteye sahip ¢ok sayida lekenin oldugu tespit
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edilmistir.  Anilin  tlirevinin  reaksiyon ortamindaki miktarinin  arttirilmasinin
polimerlesmenin Oniine gegecegi disiiniilerek 1,4 esdeger anilin tiirevi kullanilarak
reaksiyon sicakligi kontrollii sekilde arttirilmistir. Bu durumun polimerlesme reaksiyonunu
belli 6lclide azalttig1 fakat hedeflenen {iriiniin diger yan iirlinlere (dimer, oligomer iiriinler
gibi...) gore olduk¢a az oldugu (< % 10-15) tespit edilmistir. Potasyum karbonat yerine
sezyum karbonatin kullanildigi deneysel kosullarda da benzer sonuglar alinmistir (Sekil

4.29.).

o) N
cl NH, 2
. COOEt .  KCO;
COOEt T DMF COOEt
O,N 140°C
NO, COOEt
5b-2 3

Sekil 4.29. 5b-3 bilesiginin sentezi

Bu durumun yalmzca 5b-2 baslangic maddesinin yapisindan kaynaklanip
kaynaklanmadigii anlamak igin 5d-2 ve 5f-2 baslangi¢ maddeleriyle de benzer deneyler
yapilmistir. 5d-2 bilesiginin sicakliga karsi daha duyarli oldugu tespit edilmis, oda
sicakliginda yapilan reaksiyonlarda bile polimerlesmenin baskin oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak, nitro igeren kinolon tiirevlerinin (5 serisi) sentezlenmesi i¢in iki farkli
yontem ayrintilt bir sekilde denenmis ancak uygulanan sentez caligmalarindan sonug

alinamamustir.

4.2.1.6. 6 Serisi
6 serisi bilesikler, nitrofenil grubu ile piperazinin iire tiirevi seklinde tanimlanabilirler.

Bu seride, dért farkli N*,N*-bis(nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit bilesiginin (2-nitro,
3-nitro, 4-nitro ve 2,4-dinitro tiirevleri) sentezi planlanmustir.

Piperazin tiirevi bilesiklerin (6 serisi ve 7 serisi) elde edilebilmesi amaciyla ilk olarak
1,4-bis(klorokarbonil)piperazinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu amagla, piperazinin
fosgenle piridin varligindaki reaksiyonu sonucunda 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin (7-1)

ara Uirinli % 42 verimle sentezlenmistir (Sekil 4.30.).

145



(@]
/ \ Piridin
+ ———————————
HN NH CI)J\CI
__/ Benzen __/
Cl Cl
0.S. 24 sa 21

Sekil 4.30. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazinin (7-1) sentez semasi

Uriiniin IR spektrumunda, piperazine ait alifatik pikler disinda 1727 cm™’de bulunan
siddetli C=0 gerilmesi ve 651 cm™’de yer alan C-C1 gerilmesi ile yap1 desteklenmistir.

7 serisi bilesiklerin, NaH varliginda DMF igerisinde oda sicakliginda gergeklestirilen
reaksiyonlar ile sentezlendigi tespit edildikten sonra, 6 serisi bilesiklerin sentezinde de bu
yontem denenmistir. Model reaksiyon olarak, 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin ile 4-
nitroanilinin reaksiyonu (6¢) secilmistir. Oda sicakliginda ve yiiksek sicakliklarda (70 °C ve
150 °C) yapilan reaksiyonlarda baslangi¢ maddelerinin hi¢ reaksiyona girmedigi tespit
edilmistir (Sekil 4.31.).

NH,
(0] O

Q /P N N

A @ X ol e v

NO,
Sekil 4.31. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 4-nitroanilinin reaksiyonu

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 1,4-bis(klorokarbonil)piperazinin (7-1), 7 serisi
bilesiklerin sentezinde basarili oldugu bilindigi i¢in bu bilesigin reaktivitesinin reaksiyon
vermek i¢in yeterli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle; 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin (7-
1) ile reaksiyona girecek anilin tiirevlerinin niikleofilik giiclinii arttirabilmek igin gesitli
bazlar (NaH, EtsN, NaOH, piridin ve DIPEA) kullanilarak farkli ¢oziicii (DMF, THF,
H2O/EtOH ve piridin), sicaklik ve siire kosullarinda birtakim deneyler yapilmistir. Ayrica
sicaklik parametresi degistirilerek mikrodalga enerjisiyle de birtakim reaksiyonlar
denenmistir. Ancak tiim deneysel kosullarda baslangic maddelerinin harcanmadan ortamda
kaldig1 gozlenmistir. Uygulanan deneysel kosullar asagidaki cizelgede Ozetlenmistir

(Cizelge 4.9.).
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Cizelge 4.9. 6¢ bilesiginin sentezi i¢in uygulanan deneysel kosullar

Baz Coziicii Sicakhk Siire
0.S. 24 sa
NaH DMF 70 °C 10 sa
150 °C 10 sa
0.S. 24 sa
EtsN THF
g.s.a.k. 8 sa
Mikrodalga 80 °C 10 dk
Mikrodalga 100 °C 10 dk
EtsN DMF _
Mikrodalga 120 °C 15 dk
Mikrodalga 160°C 15 dk
0.S. 24 sa
NaOH H>O/EtOH (1:6)
g.s.a.k. 12 sa
Piridin Piridin g.s.a.k. 5sa
DIPEA- 0.S. 12 sa
THF
DMAP g.s.a.k. 12 sa

Yapilan literatiir taramasinda, {ire tlirevi bilesiklerin sentezinde Curtius
diizenlemesinin yaygin olarak kullanildig1 goriilmiistiir. Bu yontemin, 6 serisi bilesiklerin
sentezinde alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiintilerek 6¢ bilesigi tizerinde bu
yontem denenmistir. Bu amagla, 6ncelikle, 4-nitrobenzoil kloriiriin sodyum azotiir ile
H>O/aseton karisiminda, 0-5 °C sicaklikta, 1,5 saat boyunca gergeklestirilen reaksiyonu
sonucunda 4-nitrobenzoilazit (6¢c-1) elde edilmistir. Bilesige ait veriler, literatiir bilgileriyle
karsilastirilarak dogrulanmustir. IR spektrumunda, 2184, 2139 cm™’de azit gerilmesinin
bulunmasi 4-nitrobenzoilazitin elde edildiginin en biiyiik gostergesidir.

Bu ara iriinden yiiksek sicaklikta N2(g) ayrilmasiyla olusan, kararsiz yapidaki
4-nitrofenilizosiyanatin piperazinle tolen igerisinde kaynatilarak gergeklestirilen reaksiyonu

sonucunda 6¢ bilesigi basarili bir sekilde elde edilmistir (Sekil 4.32.).
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Sekil 4.32. 6¢ bilesiginin sentez semasi

Yeni yontemin model bilesikte islemesi nedeniyle diger bilesiklere de ayni yontem
uygulanarak 6a, 6b, 6¢ ve 6d bilesikleri basarili bir sekilde sentezlenmistir.

N?,N*-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6a) bilesigini spektral acidan
inceledigimizde, IR spektrumunda (Ek 152) azit baglangic maddesinden (6a-1) farkli olarak
3343 cm™’de iire grubunun N-H gerilmesinin, 2992, 2919, 2865 cm™’de piperazinden
kaynaklanan alifatik C-H gerilmelerinin varligi ve 2184, 2139 cm™’deki azit gerilmesinin

kaybolmasi hedeflenen 6a iiriiniiniin elde edildiginin ilk kanitidir (Sekil 4.33.).

a a
o) o)
cd /\ dc 11
> q o
b T b X DN N o2t
NH
f aa f 3Q%HN 8 \1_1/ 8 NH@ 3
e e
NO, O,N 4 7 4
NO
6a-H 2 gac  ON

Sekil 4.33. 6a bilesigi

6a bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Ek 153), 9,31 ppm’de gdzlenen tekli pik —~NH
hidrojenine aitken, 7,89 ppm’de gozlenen ikili pik He protonlarina karsilik gelmektedir. 7,59
ppm’deki ¢oklu pik 4H’e karsilik gelmekte olup Hg ve Hc protonlarini isaret ederken, 7,19
ppm’deki Gigliiniin ikilisi pik Hp protonlarini gostermektedir. Ayrica 3,49 ppm’deki tekli pik
piperazin halkasindaki sekiz hidrojene karsilik gelen Ha protonlaridir. 3C-NMR
spektrumunda (Ek 154), piperazin halkasindaki karbonlar 44,31 ppm’de ve iire karbonilinin
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karbonu 154,81 ppm’de gozlenmistir. Bu piklerin disinda aromatik bolgede benzen
halkasina ait alt1 adet karbon daha bulunmasi, yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.33.).

Tez Onerisinde planlanan yontemin basarili olmamasi nedeniyle Curtius reaksiyonu
alternatif olarak kullanilmistir. Ikinci ydntemde, baslangi¢ maddesi olarak nitro igeren
benzoil kloriir tiirevleri kullanilmaktadir. 2,4-Dinitrobenzoil kloriir baslangic maddesi
mevcut durumda olmadigr igin 3,5-dinitrobenzoil kloriir tiirevi kullanilarak 6d bilesigi

N?,N*-bis(3,5-dinitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit olarak degistirilmistir.

4.2.1.7. 7 Serisi
7 serisi bilesikler, nitrofenil grubu ile piperazinin karbamat (liretan) tiirevi seklinde

tanimlanabilirler. Bu seride, dort farkli disubstituefenil piperazin-1,4-dikarboksilat tiirevinin
(2-nitro, 3-nitro, 4-nitro ve 2,4-dinitro tiirevleri) sentezi planlanmistir.

Baslangi¢ maddesi olarak 6 serisi ve 7 serisi igin sentezlenen 1,4-bis
(klorokarbonil)piperazin (7-1) kullamilmistir. 7 serisi bilesiklerin sentezi ig¢in oOncelikle
kuvvetli bir baz olan sodyum hidriir (NaH) ile 2-nitrofenol, 3-nitrofenol, 4-nitrofenol ve
2,4-dinitro fenol bilesikleri oda sicakliginda etkilestirilerek niikleofilik giicii daha yiiksek
olan sodyum fenolat tuzlarinin olusmasi saglanmistir. Daha sonra reaksiyon ortamina
1,4-bis(klorokarbonil)piperazinin (7-1) katilmast ve oda sicakliginda belli siirelerde
etkilestirilmesiyle hedeflenen 7a, 7b ve 7c bilesikleri basarili bir sekilde sentezlenmistir
(Sekil 4.34.). Bilesiklerin yapisal analizleri, IR, H-NMR ve C-NMR teknikleri

kullanilarak tayin edilmistir.

OH
(@) /\ O
(0] O
YN ONA s S NaH, DMF_ X\ >N N =X
\ / o (@] (@) N\ /
Cl Cl X 0.S. _

X: O'NOZ, m-NOZ, p'NOZ

Sekil 4.34. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile nitrofenol tiirevlerinin reaksiyonu

7a bilesigi, 1,4-bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 2-nitrofenoliin NaH varliginda,
DMF igerisinde ve oda sicakliginda gerceklestirilen 4 saatlik reaksiyon sonucunda % 86
verimle elde edilmistir. 7b bilesigi ise piperazin tiirevi baslangi¢ maddesi ile 3-nitrofenoliin
belirtilen kosullarda, 24 saatlik reaksiyonu sonucunda % 51 verimle sentezlenirken, 7c
bilesigi ayn1 kosullarda 2 saat gibi kisa bir reaksiyon siiresi sonunda iyi bir verimle (% 90)

verimle elde edilmistir.
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1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 2,4-dinitrofenoliin reaksiyonu sonucunda
elde edilmesi planlanan 7d bilesiginin sentezinde basarili olunamamustir. 7a, 7b ve 7¢ igin
uygulanan, optimize deney kosullarinin yamisira farkli kosullarda gergeklestirilen

denemelerden sonug¢ alinamamustir (Sekil 4.35.).

OH 'e) — 0
o /P NO: >N N
>—N N4+ % O:N o O@NOZ
ca ~— «
NO, NO, O,N

Sekil 4.35. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) ile 2,4-dinitrofenoliin basarili olmayan

reaksiyonu
Asagidaki gizelgede 7d bilesiginin sentezi i¢in uygulanan kosullar 6zetlenmistir
(Cizelge 4.10.). Uygulanan ITK analizlerine gore, denenen tiim kosullarda baslangig

maddelerinin hi¢ harcanmadigi ve yeni iiriin olusmadig1 anlasilmistir.

Cizelge 4.10. 7d bilesiginin sentezi i¢in uygulanan deneysel kosullar

Baz Coziicii Sicakhik Siire
0.S. 12 sa
NaH DMF 100 °C 12 sa
150 °C 12 sa
Piridin Piridin g.s.a.k. 10 sa
Mikrodalga 120 °C 15 dk
Mikrodalga 150 °C 15 dk

Piridin Piridin
Mikrodalga 180 °C 15 dk
Mikrodalga 200 °C 15 dk
Mikrodalga 120 °C 15 dk
Mikrodalga 150 °C 15 dk

NaH DMF
Mikrodalga 180 °C 15 dk
Mikrodalga 200 °C 15 dk

Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat  (7a) bilesigini  spektral — agidan
inceledigimizde, IR spektrumunda (Ek 168) piperazin tiirevi baslangi¢c maddesinden farkli
olarak 3105, 3039, 3006 aromatik C-H gerilmelerinin bulunmasi,
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1,4-bis(klorokarbonil)piperazinin 1727 cm™°deki klorokarbonil C=0 gerilmesinin
kaybolmasi ve 1710 cm™’de yeni, karbamat C=O gerilmesinin olusmasi ve 1525 ve 1343
cm’deki NO2 asimetrik ve simetrik gerilmelerinin varligi hedeflenen 7a iiriiniiniin elde
edildiginin ilk kanitidir (Sekil 4.36.).

a a 11
SN2 WX QA /N 9
d ¢ >;N N_/< cd 4 3 >\_N NJ( 34
e o __/ 0 e 5 o9 s 9% 5
b b A 7 22 7
6
f NO, O,N ® 8\o, O,N 8
7a-H 7a-C

Sekil 4.36. 7a bilesigi

'H-NMR spektrumunda (Ek 169), 8,10 ppm’de gozlenen ikili pik Hs protonlarina
karsilik gelirken 7,78 ppm’de bulunan fgliiniin ikilisi pik He protonlarma karsilik
gelmektedir. 7,49 ppm’deki bozulmus tiglii pik 4H’e karsilik gelmekte olup Hda ve Hc
protonlarini isaret ederken, piperazin halkasi tizerindeki alifatik hidrojenler 3,705 ppm (Hp
ve Hp') ve 3,52 ppm’de (Ha ve Hg') ¢oklu pik olarak gozlenmektedir.

13C-NMR spektrumunda (Ek 170), piperazin halkasindaki karbonlar 44,11 ve 44,78
ppm’de ve karbamat karbonilinin karbonu 152,05 ppm’de gézlenmistir. Bu piklerin disinda
aromatik bolgede, 125,94-144,38 ppm degerleri arasinda, benzen halkasina ait alt1 adet
karbon daha bulunmasi, yapiy1 destekelemektedir.

7 serisi bilesiklerden yanlizca 7¢ bilesigi (4-nitro tiirevi) i¢in literatiirde sentez bilgisi

bulunmaktadir, diger bilesikler i¢in sentez verilerine rastlanmamustir.

4.2.1.8. 8 Serisi
8 serisi bilesikler, dort adet N2 N*-bis(nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin tiirevinden

meydana gelmektedir. Bu bilesiklerin sentezinde Oncelikle literatiirde 8c bilesigine
uygulanmis olan yontem denenmistir (Ghosh, 1966). Bu ¢alismada, 2,4-diklorpirimidin ile
4-nitroanilin seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi i¢inde, geri sogutucu altinda kaynatildig:
rapor edilmistir. Bu yontem 8 serisi bilesikler {izerinde denendiginde tepkime yaklasik 1,5
saat siirmiis ve verimlerin % 70-80 oldugu gozlenmistir (Sekil 4.37.). Verimleri

yiikseltebilmek i¢in mikrodalga enerjisi kullanilmistir.
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Sekil 4.37. 8 serisi bilesiklerin genel sentez yontemi

2,4-Diklorpirimidin ile g¢esitli nitrosubstitue anilin tiirevlerinin (2-nitroanilin,
3-nitroanilin, 4-nitroanilin ve 2,4-dinitroanilin) DMF igerisinde, 160 °C’de, 15 dakika
mikrodalga enerjisi uygulayarak gerceklestirilen niikleofilik yer degistirme tepkimesi ile
NZ,N*-bis(nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin tiirevleri (8a, 8b, 8c) basarili bir sekilde elde
edilmistir.

Geleneksel 1sitma yontemine alternatif olarak mikrodalga enerjisinin kullanildigi bu
tepkimelerde hem tepkime siiresinin oldukc¢a kisaldigi (15 dakika), hem de verimin belirgin
derecede artis (% 89-94) gosterdigi tespit edilmistir.

2,4-Diklorpirimidin ile 2,4-dinitroanilinin reaksiyonu sonucunda elde edilmesi
planlanan 8d bilesiginin sentezinde, optimize deney kosullarinin yanisira farkli kosullar

uygulanmasina ragmen olumlu sonug¢ alinamamustir (Sekil 4.38.).

i

NI NO, HN)\N/ NH

T X— on NO,
Cl N Cl
NO,
NO, NO,

8d

Sekil 4.38. 2,4-Diklorpirimidin ile 2,4-dinitroanilinin basarili olmayan reaksiyonu

Asagidaki gizelgede 8d bilesiginin sentezi i¢in uygulanan kosullar 6zetlenmistir
(Cizelge 4.11.). Uygulanan tiim kosullarda baslangi¢c maddelerinin hi¢ harcanmadig1 ve yeni
iriin olusmadig anlagilmistir. 250 °C sicaklikta, mikrodalga enerjisiyle gerceklestirilen

reaksiyonda ise polimerlesme sonucunda kararma gézlenmistir.
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Cizelge 4.11. 8d bilesiginin sentezinde uygulanan deneysel kosullar

Coziicii Sicakhik Siire

0,1 M HCI ¢ozeltisi g.s.a.k. 12 sa
Mikrodalga 160 °C 15 dk

Mikrodalga 180 °C 20 dk

DMF Mikrodalga 200 °C 20 dk
Mikrodalga 220 °C 30 dk

Mikrodalga 250 °C 20 dk

Mikrodalga 160 °C 15 dk

2 M HCI ¢ozeltisi Mikrodalga 180 °C 30 dk
Mikrodalga 200 °C 30 dk

N2 ,N*-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a) bilesigine ait IR, *H-NMR ve 3C-
NMR analizlerinin yorumlar1 asagida verilmistir. IR spektrumunda (Ek 177) pirimidin
baslangi¢ maddesinden farkli olarak 3373, 3320, 3299 ikincil amin N-H gerilmelerinin
bulunmasi ve 1578 ve 1465 cm™’deki NO, asimetrik ve simetrik gerilmelerinin varlig

hedeflenen 8a iiriiniiniin elde edildiginin ilk kanitidir (Sekil 4.39.).

| 14
N™ Na N"™31
PP "
|HN N NHI( HN15 N 16 NH
O,N_1 3 _NO,
O,N g f NO, 15@2 @a
i e d h 6 g 9 7
c b 4 5
8a-H 8a-C

Sekil 4.39. 8a bilesigi

8a bilesigi, pirimidin halkasinda bulunan iki azot atomundan dolay1 bilesik simetrik
degildir. Bu nedenle, bilesigin NMR spektrumlarinda, nitrofenil halkalarindaki hidrojenlerin
ve karbonlarin kimyasal ¢evreleri farkli oldugundan kimyasal kaymalarinin da farkli oldugu
gdzlenmistir. H-NMR spektrumunda (Ek 178), 9,85 ve 9,75 ppm’de bulunan tekli pikler
iki —NH protonuna aittir. Pirimidin halkasi tizerindeki Ha protonu 6,435 ppm’de ikili pik
olarak gozlenirken, Hi protonu 8,10 ppm’de ikili pik olarak gézlenmistir. Fenil halkasi

tizerindeki protonlar da aromatik bdlgede, beklenilen yarilmalara sahip sekilde
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bulunmaktadirlar. *C-NMR spektrumunda (Ek 179), pirimidin halkasindaki Ci karbonu
101,47 ppm’de ve C14 karbonu 157,50 ve 157,43 ppm’de gozlenmistir. Pirimidin halkasinda
bulunan, -NH grubuna bagli kuarterner karbonlar ise en yiiksek kimyasal kaymaya (160,64
ppm (Ci) ve 158,56 (C1s5)) sahip karbonlardir. Spektrumda toplamda on alt1 adet farkli
karbon goriilmesi ve yapidaki karbon atomlarinin beklenen kimyasal kayma degerlerine

sahip olmasi, yapiy1 destekleyen bagka bir unsurdur (Sekil 4.39.).

4.2.1.9. 9 Serisi
Siyaniirik kloriir ile nitro igeren aromatik aminlerin (2-nitroanilin, 3-nitroanilin,

4-nitroanilin, 2,4-dinitroanilin, 3,5-dinitroanilin ve 2,4-dinitrofenilhidrazin) niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucunda 2,4,6-tris(nitrofenil)amino-1,3,5-triazin tiirevlerinin
(9 serisi) sentezi basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Tez onerisinde yalnizca 9a-9d
bilesiklerinin sentezi planlanmistir, ancak arastirmalar devam ederken 9e (3,5-dinitro tiirevi)

ve 9f (2,4-dinitrofenilhidrazin tiirevi) bilesikleri de tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sekil

4.40.).
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Sekil 4.40. 9 serisi bilesiklerin genel sentez yontemi

Triazin tiirevi bilesikler, siyaniirik kloriir ile nitro grubu i¢eren aromatik amino
bilesiklerinin asetik asit icerisinde belli siirede geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile yliksek
verimlerle sentezlenmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen iiriinler, izopropil alkolden
kristallendirilerek saflagtirillmistir. 9a, 9b ve 9c bilesikleri asetik asit igerisinde 15 dakika
kaynatma islemiyle sirasiyla % 64, % 80 ve % 83 verimle elde edilmistir. 9d bilesigi ayni
deneysel kosullarda 24 saat, 9e bilesigi 1 saat ve 9f bilesigi 2 saat kaynatilarak sirastyla
% 80, 85 ve 86 verimle sentezlenmistir.

2,4,6-Tris(3,5-dinitroanilin)-1,3,5-triazin ~ (9¢)  bilesigini  spektral  agidan
inceledigimizde, IR spektrumunda (Ek 198) 3368, 3323 cm™’de ikincil amin N-H gerilmesi,
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3095 cm™’de aromatik C-H gerilmesi, 1527 ve 1340 cm™’de NO; asimetrik ve simetrik

gerilmelerinin bulunmasi yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.41.).

9e-H 9e-C

Sekil 4.41. 9e bilesigi

Sentezlenen triazin tlirevleri simetrik yapidadir, bu nedenle aromatik bolgedeki proton
ve karbonlarin kimyasal ¢evreleri aymdir. Bilesigin *H-NMR (Ek 199), 10,43 ppm’de
gozlenen tekli pik -NH protonlarina karsilik gelirken, 8,95 ppm’de bulunan tekli pik Hp
protonlarini ifade eder. iki nitro grubunun arasinda kalan Ha protonlari ise 8,47 ppm’de tekli
olarak gdzlenmistir. Bilesige ait *C-NMR spektrumunda (Ek 200) ise bes farkli karbon
atomu bulunmaktadir. En yiiksek kimyasal kaymaya sahip olan karbon (164,34 ppm-Cs),
triazin halkasindaki karbonlardir. 148,58 ppm’deki pik, -NH grubuna bagli fenil karbonuna
(C4) karsilik gelirken, nitro gruplarinin bagl oldugu pik, 142,01 ppm’de gozlenmistir. Fenil
halkasinda bulunan C; ve C; karbonlari ise sirasiyla 120,17 ve 111,81 ppm’de gézlenmistir
(Sekil 4.41.).

4.2.1.10. 10 Serisi
4-Nitrobenzoil kloriiriin sirasiyla morfolin ve piperidin ile reaksiyonu sonucunda 4-(4-

nitrobenzoil)morfolin (10d) ve 4-(4-nitrobenzoil)piperidin (10e) sentezlenirken, diger
yandan c¢esitli alifatik ya da aromatik diamino bilesikleri ile niikleofilik substitiiSyon
reaksiyonu sonucunda bis(4-nitrobenzamit) tiirevleri (10a-10c ve 10f-10j) elde edilmistir
(Sekil 4.42.).

155



JR?
| N
(@) C RIR2NH /@)‘\Rz
O,N

(@] (@]

NO R3 .R%
2 H,N™ “NH, /@)‘\H HJ\@
O,N NO

RIRNH:H-N ) + H-N o
—/

/~ \
NH,R3NH,: H.N NH, H-N N-H
2 2-Mp \/\NH2 , H2N/\/\/ 2, _/

2

NH,  NH, NH; NH, NH,
"0 Q0 e, 0
NH NH NH
2 NH, 2 2 NH,
Sekil 4.42. 4-Nitrobenzamit tiirevlerinin (10 serisi) genel sentez semasi

Sentezi gergeklestirilen 4-nitrobenzamit tiirevlerinin reaksiyon kosullari asagidaki

cizelgede 6zetlenmistir (Cizelge 4.12.).

Cizelge 4.12. 4-Nitrobenzamit tiirevlerinin reaksiyon kosullar

Substrat Baz Coziicii Sicaklik Siire Verim (%)
10a 50
EtsN DMF 50 °C 6 sa
10b 62
10c EtsN DMF 0.S. 5sa 55
10d EtsN DCM g.s.a.k. 8 sa 90
10e K2CO3 MeCN g.s.a.k. 6 sa 63
10f 14 sa 70
109 EtsN CHCl3 g.s.a.k. 8 sa 65
10h 9sa 75
101 20 dk 50

. Mikrodalga E.
10 DMAP Piridin 0 25 dk 65
70 °C
10j 20 dk 71
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Cizelge 4.12.’de goriildiigii gibi, 10a ve 10b bilesikleri, DMF igerisinde, trietilamin
varliginda, 50 °C sicaklikta ortalama verimlerle (% 50 ve % 62) elde edilirken, 10c ayn1 baz
ve ¢oziicl ikilisinin kullanildig1 deneysel kosullarda oda sicakliginda, 5 saat karistirilarak
sentezlenmistir. Morfolin tiirevi olan 10d bilesigi DCM igerisinde trietilaminin baz olarak
kullanildig1 kosullarda 8 saat kaynatilarak % 90 gibi yiiksek bir verimle elde edilirken,
piperidin tiirevi 10e, potasyum karbonat varliginda asetonitril igerisinde 6 saat kaynatilarak
sentezlenmistir. 4-Nitrobenzoil kloriiriin 1,2-, 1,3- ve 1,4-diaminosiklohekzan ile trietilamin
varliginda, kloroform igerisinde farkli siirelerde (sirasiyla 14 sa, 8 sa ve 9 sa) kaynatilmasiyla
10f, 10g, 10h bilesikleri basarili bir sekilde elde edilmistir. 1,2-, 1,3- ve 1,4-diaminobenzen
ile yapilan deneylerde, piridin icerisinde, DMAP katalizorliiglinde, 70 °C sicaklikta, 20-25
dk gibi kisa reaksiyon siiresinde mikrodalga enerjisi kullanilmis ve 101, 10i ve 10j bilesikleri
basarili bir sekilde sentezlenmistir.

4-Nitrobenzoil kloriir ile piperidinin niikleofilik substitiisyon reaksiyonu sonucunda
elde edilen iiriiniin (10e) IR, 'H-NMR ve ®*C-NMR analizleri degerlendirildiginde; IR
spektrumunda (Ek 216) 3099, 3065, 3011 cm™’de aromatik C-H gerilmelerinin, 2937, 2914,
2855 cm™’de alifatik C-H gerilmelerinin, 1625 cm™®’de amit C=0 gerilmesinin ve 1512 ve

1345 cm™’de NO2 asimetrik ve simetrik gerilmelerinin bulundugu gériilmiistiir (Sekil 4.43.).

o) 6 § 4
O,N feo 02N976531
10e-H 10e-C
Sekil 4.43. 10e bilesigi

Bilesigin *H-NMR spektrumunda (Ek 217), 8,23 ve 7,60 ppm’de bulunan ikili pikler
aromatik halkadaki Hq ve Hs protonlarina karsilik gelirken, 3,56 ve 3,16 ppm’deki ¢oklu
yayvan pikler, amit azotuna bagli He ve Hqg protonlandir. 1,55 ppm’deki ¢oklu pik, dort
hidrojene karsilik gelmekte olup Hc ve Hp protonlarini ifade eder. Son olarak, 1,40 ppm’deki
coklu pik ise iki hidrojenli Ha protonlaridir. 10e bilesiginin **C-NMR spektrumunda (Ek
218) ise yapiyla uyumlu sekilde 10 farkli karbon piki gozlenmektedir. Bu piklerden, en
yiiksek kimyasal kaymaya sahip 167,41 ppm’deki pik amit karboniline (Cio0) karsilik
gelirken, nitro grubunun bagli oldugu karbon 148,13 ppm’de gozlenmistir. Piperidin halkas1
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tizerindeki alifatik karbonlar (C1-Cs) ise beklenildigi gibi 24,43-48,38 ppm araliginda tespit
edilmistir (Sekil 4.43.).

10f bilesigi spektral agidan incelendiginde, IR spektrumundaki (Ek 219) 3274 cm™°de
ikincil amin N-H gerilmesi, 3088 cm™’de aromatik C-H gerilmesi, 2957, 2946, 2933, 2862
cm™*de siklohekzil halkasindaki alifatik C-H baglarinin gerilmesi ve 1516 ve 1344 cm™’de

NO; asimetrik ve simetrik gerilmelerinin bulunmasi yapiy1 desteklemektedir (Sekil 4.44.).

aa aa' 1 1

bb' bb'

>>—NH HN—j >>—NH HN—<<
10f-H 10f-C

Sekil 4.44. 10f bilesigi

10f bilesiginin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari incelendiginde, bilesigin yalnizca
bir izomerden olustugu belirlenmistir. Cis- ya da trans- izomerin her ikisinin de reaksiyon
sonunda elde edildigi ve bir izomerin saflastirma islemleri sirasinda ayrildigi
diisiiniilmektedir. *H-NMR spektrumunda (Ek 220), Ha, Ha' ve Hp, Hy' protonlar: 1,85-1,23
ppm araliginda ¢oklu pikler olarak, -NH grubuna komsu H¢ protonlart 3,93 ppm’de ¢oklu
pik olarak goriilmektedir. Aromatik halkadaki He ve Hg protonlar1 dort hidrojene karsilik
gelen ikili pikler seklinde bulunurken, simetrik yapidaki molekiiliin —NH hidrojenleri (Hs)
8,635 ppm’de ikili olarak bulunmaktadir. Bilesigin 3C-NMR spektrumunda (Ek 221) ise
sekiz farkli karbon bulunmaktadir. Karbonil karbonu 165,15 ppm’de gozlenirken, diger
aromatik karbonlar (C7-C4) 149,28 ile 123,85 ppm araliginda beklenildigi gibi gézlenmistir.
Siklohekzil halkasinda bulunan, -NH grubuna komsu Cs karbonlari, 53,55 ppm’de ve Cz ve
Cikarbonlar1 da sirastyla 31,86 ve 25,18 ppm’de bulunarak yapiyr desteklemektedir (Sekil
4.44.).

4.2.1.11. Nitro Iceren Dogal Uriin Benzeri Bilesikler (11 Serisi)
“Nitro Islevsel Grubu Igeren Dogal Uriinler ve Tiirevleri” baslig1 altinda nitro iceren

dogal iiriin ya da mimetiginin sentezi, Oregon State Universitesi, Kimya Béliimii, Dr. Rich

G. Carter’in Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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Bu boliim, iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamakta, nitro i¢ceren modifiye
prolin siilfonamit katalizor{inlin sentezi gerceklestirilirek, Yamada-Otani reaksiyonlarindaki
kullanim1 arastirilmistir. ikinci basamakta ise dogal bir iiriin olan, furanosteroid tiirevi

viridinin nitro tiirevinin sentezi i¢in ¢aligmalar yapilmistir.

4.2.1.11.1. Nitro Grubu I¢ceren Modifiye Katalizoriin Sentezi
Pirolin siilfonamit bilesikleri, ¢ok ¢esitli C-C bag olusum reaksiyonlarinmi yiiksek

enantiyo-segicilik ve diastereo-secicilikle katalizlemekte yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Prolin siilfonamit bilesiklerinin katalizledigi reaksiyonlara drnek olarak Aldol reaksiyonlari,
Mannich reaksiyonu, aza-Diels-Alder reaksiyonlari, Michael/Mannich reaksiyonlar1 ve
Yamada-Otani reaksiyonlari verilebilir (Yang ve Carter, 2010). Bu reaksiyon tiirlerinde
kullanilabilecek olan, N-(p-dodesilfenilsiilfonil)-2-prolidinkarboksamit (Hua Cat I) ve N-
(karboksi-p-dodesilfenil siilfonil)-2-prolidinkarboksamit (Hua Cat I1) katalizorleri Yang ve
Carter tarafindan 2008 yilinda gelistirilmistir (Sekil 4.45.) (Yang ve Carter, 2008). Bu iki
stilfonamit temelli katalizor, iyi reaktivite ve ¢oziiniirliik profiline sahip olup kolayca temin
edilebilir, ucuz baslangi¢ maddelerinden sentezlenmektedirler (Yang ve Carter, 2008; Yang
ve ark., 2012).

@)
C12H25 O\ C12H25
CioHos
(N Y Y No2
H HN-SO0, H HN-SO, H HN-SO,
Hua Cat | Hua Cat Il Modifiye Organokatalizor

Sekil 4.45. Siilfonamit tiirevi katalizorler

Bu boéliimde, pek ¢ok C-C bag olusum reaksiyonunda kullanilabilecek modifiye bir
prolin siilfonamit katalizorii gelistirilmistir. Bu katalizoriin aromatik halkasinin tizerinde bir
nitro grubu bulundurmasi planlanmistir. Bu katalizor, basarili bir sekilde sentezlenmis ve
devaminda model bir Yamada-Otani reaksiyonunda kullanilarak Hua Cat-1 ve Hua Cat-11
katalizorlerine karsi etkinligi karsilagtirilmistir. Hua Cat-1 (11-5), Dr. Carter’in gelistirdigi
yonteme gore sentezlenmistir (Yang ve Carter, 2008). Daha sonra bu maddenin derisik
HNO3/H2SO4 karigimi ile nitrolama reaksiyonu sonucunda yeni katalizor (11-6) basarili bir

sekilde elde edilmistir.
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Yeni katalizoriin eldesi asagidaki semada (Sekil 4.46.) gosterilmistir. Buna gore, ilk
olarak p-dodesilbenzensiilfonil kloriir (11-2), p-dodesilbenzensiilfonik asit sodyum tuzu ve
fosforoksikloriiriin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bu bilesigin amonyum hidroksit
ile etkilestirilmesi ile p-dodesilbenzensiilfonamit (11-3) sentezlenmistir. Bilesik 11-4, EDCI
eslesme  reaksiyonu  kullanilarak  N-benziloksikarbonil-pirolin (Cbz-L-pirolin)  ve
p-dodesilbenzen siilfonamit (11-3) reaktiflerinden elde edilmistir. Takip eden basamakta,
Cbz koruma grubunun serbest hale getirilmesi Pd/C katalizorliigiinde Hz gazi ile yapilmustir.
Son basamakta ise nitro igeren pirolin-siilfonamit katalizorii (11-6), Hua Cat-1’in nitrolama

reaksiyonu ile hazirlanmistir.

C1oHas C1oHas CioHos &COOH
POCI der. NHg (’}:lb C12H25
3 er. Z
CHCI ('?
3 EDCI.HCI, DMAP s
SOsNa SO,ClI SO,NH, CH,Cl, o Cbz
11-1 11-2 11-3 11- 4
C12H25 C12H25
Hy, Pd/C \©\9 H _HNOg, HySO, _ j@ﬁ?
MeOH s’ N " cha, il
O O H 0

Hua Cat-l (11-5)

[EnY
=
(D

Sekil 4.46. Nitro siilfonamit tiirevi katalizoriin sentezi

Elde edilen katalizoriin (11-6) *H-NMR spektrumunda (Ek 245) Hua-Cat baslangi¢
maddesinden farkli olarak aromatik boélgede bir hidrojen integrasyonlu ti¢ farkli pikin (8,02,
7,90 ve 7,70 ppm) bulunmas1 molekiiliin yapisini dogrulamaktadir. Bu piklerin disinda 0,72-
2,04 ppm arasindaki ¢oklu pikler C12Hos alkil zincirindeki alifatik hidrojenlere ve pirolin
halkasindaki alt1 adet -CH2 protonuna karsilik gelmektedir. 3,23 ppm’de bulunan bir
hidrojen integrasyonlu ¢oklu pik ise pirolin halkasinin amit karbonuna bagli —CH protonuna
karsilik gelmektedir. 11-6 katalizoriiniin **C-NMR spektrumunda (Ek 246) ise 173,42 ppm
amit C=0 karbonuna, 150,71 ppm nitro grubunun bagli oldugu karbona, 142,52 ppm fenil
halkasinda bulunan siilfonamit grubunun bagli oldugu karbona ve 62,33 ppm ise pirolin
halkasinda amit karbonuna komsu karbona karsilik gelmektedir. Nitro grubu fenil halkasina
baglandig1 i¢in Ozellikle aromatik bolgedeki pikler ve bu piklerin kimyasal kaymalari,

yarilmalar1 ve integrasyonlart yapinin dogrulanmasi i¢in en iyi ipuclaridir.
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Katalizoriin islerligini tespit edebilmek igin, 11-6 katalizorii, model bir Yamada-Otani
reaksiyonunda denenmistir. Sentezlenen 11-6 katalizoriiniin (% 20 mol esdeger), 2-
fenilpropanal, benzilamin ve 3-penten-2-on ile 4A molekiiler elek varhiginda, dikloretan
igerisinde, oda sicaklifinda 7 giin boyunca gerceklestirilen reaksiyonuyla siklohekzanon

tirevi (11-7), % 62 verim ve 10:1 d.r. ile elde edilmistir (Sekil 4.47.).

NH,
H Q Tugba-Cat (6), 4A M.E
O y W

DCE, o.s, 7 glin

:YPh

11-7

Sekil 4.47. Yamada-Otani reaksiyonu ile siklohekzanon tiirevinin (11-7) sentezi

Basaril1 bir sekilde tamamlanan bu sentetik metottan dnce, p-dodesilbenzensiilfonamit
(11-3) bilesiginin nitrolanmas1 ve ardindan eslesme reaksiyonu ile dogrudan nitrolu eslesme
triintiniin  (11-9) elde edilmesi yoluyla hedef bilesigin sentezi planlanmigtir. DCM
igerisinde, KNO3/H2SO4 reaktiflerinin nitrolama araci olarak kullanildigi, -12 °C sicaklikta,
3 saat gergeklestirilen nitrolama reaksiyonu ile 3-nitro-4-dodesilbenzensiilfonamit (11-8)
basarili bir sekilde elde edilmistir. 11-9 bilesiginin sentezi i¢in, nitrolu siilfonamit ve Cbz-
L-prolinin EDCI eslesme reaksiyonu, oda sicakliginda, 2 giin karigtirma ve devaminda
30 saat, geri sogutucu altinda kaynatilarak gergeklestirilmis, fakat denemelerden sonug
alinamamuistir. Nitro grubunun varligindan kaynaklanan bu sonug¢ nedeniyle tistteki sentetik

metot ile hedeflenen katalizor (11-6) sentezlenmistir (Sekil 4.48.).

@COOH

bz

CoH CoH
127725 o EDCLHCI  CpHys
KNO3 H2804 2 DMA O Hw
x > 1N
s’

SO,NH, SO,NH, ©
11-3 11-8 11-9

Sekil 4.48. 11-9 Bilesiginin Sentez Semast
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4.2.1.11.2. Viridinin Nitro Tiirevinin Total Sentezi
Furanosteroidler, kaynagmis furan halkasi iceren, steroid halkasinin 4 ve 6

pozisyonlarindan kopriilii, bes halkali bir metabolit sinifidir (Sekil 4.49.) (Sessions ve
Jacobi, 2006).

OH
MeO

Furanosteroid Viridin

Sekil 4.49. Genel furanosteroid iskeleti ve viridin molekiilii

Bu smifin iiyeleri, potansiyel antienflamatuar, antibiyotik, antifungal ve PI3K kinaz
etkinligi (fosfoinosidit 3-kinaz) gibi uygulamalarindan dolay: yillar i¢inde 6nem kazanmistir
(Brian ve Mcgowan, 1945; Powis ve ark., 1994; Ward ve ark., 2003) . En 6nemli uygulamasi
ise, hiicre sinyal olusumunda Kilit bir rol oynayan PI3K enzim sinifinin tersinmez inhibitorii
olmasi oOzelligidir (Powis ve ark., 1994; Ward ve ark., 2003). Bu bilesiklerin inhibisyon
ozelligi, hiicre i¢i sinyal yolunu segici olarak durdurma kabiliyetlerinden kaynaklanmaktadir
(Ward ve ark., 2003).

Pek c¢ok arastirma grubu, viridin {izerinde ¢esitli sentetik yaklasimlarda
bulunmusglardir (Carlini ve ark., 1997; Souza ve Rodrigo, 1999; Souza ve ark., 2002; Wipf
ve Halter, 2005; Muller ve Keay, 2008; Lang ve ark., 2009). Ancak bu bilesigin sentezinde
uzun reaksiyon basamaklari, diisiik verim, zor saflastirma islemleri gibi sikintilarla
karsilasilmistir. Bu bilesik ve analoglar1 i¢in yeni ve etkili sentetik yaklagimlarin
arastirilmasina ihtiyag vardir. Bu amagla, yeni bir sentetik strateji ile viridin bilesiginin nitro
tiirevinin sentezi planlanmistir.

Bilesige ait retrosentetik analiz Sekil 4.50.’de gdsterilmistir. Onerilen bu ydntemde iic
kilit basamak bulunmaktadir. Ik anahtar basamak, Friedel-Crafts agilleme yontemiyle C
halkasinin olusturulmasidir. Diger basamak ise, inovatif Pd-katalizli Wacker-tipi halkalasma
reaksiyonu ile A halkasinin olusumudur. B halkasinin ise ilgili enon ve aldehit tiirevinin

Yamada-Otani reaksiyonu ile olusturulmasi planlanmistir.

162



Cl
Br T B Cl
' Br
Wacker Tip_i
Go Friedel-Crafts Acillemesi Pd-katalizli
O \A\ ¢} . Furan Olusumu
(6]
Yer Secimli

Tdrevlendirmeler

Cl
Cl

Yamada-Otani
Halkalasma
OHC

i} ;\/\/\
* 0 7 SPh

Sekil 4.50. Steroidal furanin (viridin) retrosentetik analizi

Viridinin nitro tiirevinin sentetik yaklagimi Sekil 4.51.de verilmistir. 6 aylik arastirma

doneminde bilesik 11-24’{in sentezi tamamlanmugtir.

Cl Cl
Br Stilfonamit kat. Br 1. mCPBA
)\/\A (20 mol %) 2. CaCOg, MD
OHC * 0 SPh
DCE, 4A M.E 3. (CHZ0),, iPr,NH-TFA
4. 0sO4, NMO
o) SPh -
11-18 11-12 11-19
4 basamak 2 basamak
Cl Cl
@/Br oms<>/Br
PA(OAC),, O, 1. 0s0,, NMO MeO 1. Pinnick Yukseltgenmesi
~— DMSO 2. Ag,0, Mel H : )
o . P> 3. TBSOTY, 2,6-ut.O 2. Agil klorlr olusumu
H
OH o ©
11-23 11-25 N

Cl

Sekil 4.51. Viridinin sentez metodu

163

NaNO, [Pd,(dba);], TDA MeO
tBuBrettPhos, t-BuOH

ya da @) (@)
KNO,, Cu(0S0O,CF3),, DMSO g
11-28
1 1. Heck eslesmesi
1 2. Nazarov Halkalasmasi
53. Desililleme
¥ '\\NOZI‘? o

OH
MeO
(©)
(e}
Viridinin Nitro Tarevi
(11-29)



(E)-6-(Feniltiyo)hekz-3-en-2-on (11-12) bilesigini sentezlemek i¢in, dncelikle dimetil
(2-okzopropil)fosfonat bilesigi (11-10), kloraseton, potasyum iyodiir ve trimetilfosfit
baslangi¢ maddelerinden sirasiyla Finkelstein ve Michaelis-Arbuzov reaksiyonlariyla elde
edilmistir (Sirivolu ve ark., 2013). Ikinci basamakta ise tiyofenol ve akroleinin EtzN
ortamindaki Michael katilmasi sonucunda aldehit tiirevi (11-11) elde edilmis ve ardindan
fosfonat tiirevinin (11-10) ilave edilmesiyle, NaH varliginda gergeklestirilen reaksiyonla

enon tiirevi (11-12) % 85 verimle basaril1 bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.52.).

o KI, MeCN/Me,CO )(J)\/?/OMe
)J\/Cl + P(OCHs); “OMe
0.S, 24 sa
50 °C, 8 sa 11-10
Fosfonat
0 SH  EtN, CH,Cl, 0 tirevi (11-10) O
)J\/ ' )J\/\ F T )J\/\/\
H 0°C, 1sa H SPh NaH, THF Z SPh
0°C, 1sa
11-11 11-12

Sekil 4.52. (E)-6-(Feniltiyo)hekz-3-en-2-on (11-12) sentez semasi

Yamada-Otani reaksiyonu i¢in gerekli olan diger baslangic maddesinin (2-(4-Brom-3-
klorfenil)propanal) (11-18) sentezi dort basamakta gerceklestirilmistir (Sekil 4.53.). Ilk
basamak, asit kloriiriin (11-14) benzoik asit tiirevi (11-13) ve okzalil kloriirden DMF
katalizorliigiinde, oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonla elde edilmesidir. Ikinci
basamak, N,O-dimetilhidroksilamin hidrokloriir ile piridin varliginda yiiriitilen Weinreb
amit (11-15) sentezidir. Ardindan, bu bilesigin uygun kosullarda, Grignard reaktifi ile
etkilesimi sonucunda keton tiirevi (11-16) % 63 verimle elde edilmistir (Carlo ve ark., 2015).
Takip eden basamakta, keton bilesiginin (metoksimetil)trifenilfosfonyum kloriir ile n-
biitillityum varhgindaki Wittig reaksiyonu sonucunda metoksialken tiirevi (11-17) elde
edilmistir. Son basamakta ise, metoksialken tiirevinin (11-17), kuvvetli bir yiikseltgen olan
perklorik asit ile ylikseltgenmesi sonucunda 2-(4-brom-3-klorfenil)propanal (11-18) % 79

verimle basarili bir sekilde sentezlenmistir.
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Sekil 4.53. 2-(4-Brom-3-klorfenil)propanal (11-18) sentez semasi

Sentezlenen aldehit (11-18) ve enon (11-12) tiirevlerinin benzilamin ve katalizor
varliginda, 1,2-dikloretan igerisinde, 10 giin siiren Yamada-Otani reaksiyonuyla 11-19 kodlu
bilesik elde edilmistir (Sekil 4.54.).

H
0 NH, Br
O 4A molekiler elek xR al
+ )J\/\/\
sph DCE, Katalizor
Cl 0.s, 10 giin o) SPh
Br

11-18 11-12 11-19
Sekil 4.54. (1R,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(feniltiyo)etil)-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-
4(1H)-on (11-19) sentezi

Bu reaksiyon i¢in kullanilan ii¢ katalizoriin (Hua-Cat |, Hua-Cat 1l ve Tugba-Cat)
sonuglari kargilagtirmali olarak asagidaki gizelgede verilmistir (Cizelge 4.13.). Hua Cat-I,
verim agisindan en diisiikk degeri verirken, Hua Cat-I1 ve Tugba-Cat yakin sonuglar verdigi
tespit edilmistir. Hua Cat-1 ve Hua Cat-II katalizorlerinin diastereomerik oraninin Tugba-

Cat katalizoriinden daha iyi oldugu da sdylenebilir.
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Cizelge 4.13. Yamada-Otani Reaksiyonunda Katalizor Karsilagtirmalari

Katalizor Verim (%) Diastereomerik Oran (d.r.)
Hua-Cat | <10 20:1
Hua-Cat |1 33-40 20:1
Tugba-Cat 26-35 10:1

Elde edilen siilfit tiirevinin (11-19), DCM igerisinde, m-CPBA ile yiikseltgenmesi
sonucunda siilfoksit (11-20) tiirevi % 90 verimle sentezlenmistir. Takip eden basamakta,
siilfoksit grubunun kalsiyum karbonat varligindaki eliminasyonu, mikrodalga enerjisi
kullanilarak gergeklestirilmis ve 11-21 kodlu alken % 85 verimle basarili bir sekilde elde
edilmistir. Bilesik 11-21, iPro.NHTFA ve paraformaldehitin kullanildigi, THF igerisinde
belli siire kaynatilan reaksiyonla trien tiirevine (11-22) doniistirilmistiir. Bu bilesigin,
NMO ve metansiilfonamit varliginda K2OsOys ile gerceklestirilen yiikseltgenme reaksiyonu
sonucunda ilgili visinal diol (11-23) % 60 verimle elde edilmistir. Son basamakta ise,
palladyum(ID)triflorasetat ile DMSO igerisinde yapilan palladyum-katalizli Wacker-tipi
halkalagma reaksiyonu ile furan halkasi (11-24) olusturulmustur (Sekil 4.55.).

Br Br Br
x S
DCM, -15°C, 3 sa Ph 140°C, 5 sa
o SPh o) s* o =

S
o
11-19 11-20 11-21

iProNHTFA
Paraformaldehit, TFA
THF, g.s.a.k, 20 sa

B Br
;
@[ K080, 2H,0 @[
. al Pd(CO,CF3)z, Oy CI MeSOZNHZ NMO h Cl
H 0 S
DMSO, 85 °C, 18 sa
o N OH THF: H20 0s,18sa O
\ d o

11-24 11-23 11-22
Sekil 4.55. (R)-7-(4-Brom-3-klorfenil)-7-metil-4-okzo-4,7-dihidroizobenzofuran-1-karbal
dehit (11-24) sentezi

11-24 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumunda (Ek 270), 9,64 ppm’deki tekli pik
aldehit hidrojenini (Hn) ve 8,31 ppm’deki tekli pik furan hidrojenini (Hg) ifade ederken,
aromatik bolgedeki 7,56 ppm’deki ikili pik Hr, meta konumundaki Hq protonuyla 2,0 Hz ile
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ikiye yarilmis 7,36 ppm’deki pik He protonunu ve 7,09 ppm’deki ikilinin ikilisi pik ise Hg
protonunu ifade eder. 6,72 ve 6,32 ppm’deki pikler alken protonlarina (Hp ve Hc) karsilik
gelirken, 1,99 ppm’deki {i¢ hidrojen integrasyonlu —CHj3 piki Ha protonlarina karsilik gelir.
11-24 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Ek 271) gézlenen 180,5 ppm’deki pik aldehit
karbonuna karsilik gelirken 154,8 ppm’deki pik benzofurandaki enon C=O karboniline
karsilik gelmektedir (Sekil 4.56.).

11-24
Sekil 4.56. (R)-7-(4-Brom-3-klorfenil)-7-metil-4-okzo-4,7-dihidroizobenzofuran-1-karbal
dehit (11-24)

Ozetle, nitro islevsel grubu iceren modifiye bir katalizér sentezlenmis ve yapisi
aydinlatilmistir. Bu yeni katalizor, iki model Yamada-Otani reaksiyonunda kullanilmis ve
iyl sonuglar alinmistir. Bu katalizoriin, ¢esitli C-C bag olusum reaksiyonlart i¢in diger
katalizorlere alternatif olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Caligmanin diger
basamaginda ise dogal bir bilesik olan viridinin nitro tiirevinin sentezi i¢in yeni bir sentez
metodu Onerilmis, bu amacla bilesiklerin pek ¢ogu basarili bir sekilde sentezlenmis ve

yapilari, ¢esitli spektroskopik analizler yardimiyla aydinlatilmistir.

4.2.2. Nla¢-Oncii Bilesiklerin NTR Enzimleriyle Etkilesimleri
4.2.2.1. HPLC Reaksiyonlari

4.2.2.1.1. 1 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlar:
1 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gerceklestirilen HPLC

reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlar1 asagida verilmistir.

167



MO,
NO; |, 2
M
NO2
Q3N
1a
300 300
a — b -
GH-RXMN-30dk-1a GH-RXNS0dk-12
270 4 270 ‘
E E
2733 r.s2
o l _J\_ l JI L “
-
T T T T T T T T
a 10 20 30 40 ] 10 20 30 40
Alkonma Zamam {dk) Albkonma Zamam {dk)
100
C d ., s
20 ia 20 4 2
—— S5-RXN-110dk-13 —— S5-REN-ZZsa-12
&0
100
70 4
&0 EL
z S04 -
2"' 2"' &0 o
= 40 27.53 E
30 4 104 2782
20
20 [
10 PR
04 04
T T T T T T T T
a 10 20 30 40 a 10 20 30 40
Alikenma Zamam {dk) Allkenma Zamani {dk)

Sekil 4.57. 1a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N?-bis(2,4-dinitrofenil)etan-1,2-diamin (1a) bilesiginin alitkonma siiresi 27,93
dakikadir. Ssap-NtrB enzimi ile 110 dk ve 22 saat yapilan reaksiyonlar sonucunda substratin
enzimle hig¢ reaksiyona girmedigi ve metabolit olusturmadigi tespit edilmistir (Sekil 4.57.-
kromatogram ¢ ve d). la bilesiginin Gk-Ntr enzimi ile de benzer sonug verdigi, farkli
stirelerde (30 dk ve 60 dk) gergeklestirilen reaksiyonlarda substratin nitro gruplarinin enzim

ile indirgenmedigi, metabolit olusturmadigi goriilmiistiir (Sekil 4.57.-kromatogram a ve b).
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Sekil 4.58. 1b’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

dakikadir. 1b substratinin Ssap-NtrB enzimi ile 110 dk ve 22 saatlik tepkime siireleri

N!,N4-Bis(2,4-dinitrofenil)biitan-1,4-diamin (1b) bilesiginin alikonma siiresi, 29,77

boyunca neredeyse hi¢ reaksiyona girmedigi gozlenmistir (Sekil 4.58.).

N3
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Sekil 4.59. 1b’nin Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

ugramadigi, metabolit olusturmadigr gozlenmistir (Sekil 4.59.). Bu bilesigin, calisilan

Benzer sekilde, substratin GKk-Ntr enzimi ile 30 dk ve 60 dakikada hi¢ indirgenmeye

enzimlere kars1 etkinliginin olmadig: tespit edilmistir.
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Sekil 4.60. 1c’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

1,4-Bis(2,4-dinitrofenil)piperazin (1c) substratinin alikonma siiresi 17,57 dakikadir.
Substratin HPLC spektrumunda 14,96 dakikada ekstra bir kirlilik piki bulunmaktadir.
Substratin 151k ya da hava ile bozundugu tespit edilmistir. Ciinkii analiz edilmeden birkag
giin dnce katinin renginin civceiv saris1 oldugu ve saf oldugu ITK analizi ile bilinmekteyken,
analizin yapildig1 glin numune kabinda sar1 katinin yaninda turuncu katinin da bulundugu
gbzlemlenmistir. HPLC spektrumunda kirliligin goriilmesinden sonra yapilan ITK analizi
de bu durumu dogrulamistir. 1¢ substratinin Ssap-NtrB enzimi ile ¢ok az reaksiyona girdigi
ve bunun sonucunda 15,20 ve 15,85 dakikalarda eser miktarda iki metabolit olusturdugu
tespit edilmistir (Sekil 4.60.-kromatogram a). Substratin GK-Ntr enzimiyle de yine ¢ok az
reaksiyona girdigi goriilmiis, Ssap-NtrB enzimi ile elde edilen metabolitlerden farkli olarak
16,76 ve 17,24 dakikalarda iki metabolitin olustugu gozlenmistir (Sekil 4.60.-kromatogram
b). Dolayisiyla 10 dakikalik tepkime siiresince her iki enzimin de nitro gruplarini indirgeme

yoniinde ¢ok etkin olmadig diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.61. 1d’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

4-(2,4-Dinitrofenil)morfolin (1d) substratinin alikonma zamani 15,06 dakika olarak
tespit edilmistir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile 10 dakika igerisinde tamamen reaksiyona
girdigi ve bes farkli metabolit olusturdugu goézlenmistir. Bu metabolitlerin alikonma
zamanlar1 11,06 dk (ana metabolit), 12,22 dk, 13,16 dk, 14,69 dk ve 18,08 dakikadir (Sekil
4.61.-kromatogram a). Substratin GK-Ntr enzimi ile ¢ok biiyiik oranda reaksiyona girdigi ve
bes metabolit (12,24 dk, 14,20 dk, 14,71 dk, 15,51 ve 18,08 dk) olusturdugu gozlenmistir
(Sekil 4.61.-kromatogram b). 12,24 dk, 14,71 ve 18,08 dakikadaki metabolitlerin her iki
enzimin de ortak metaboliti oldugu goriilmistiir. GK-Ntr ile olan reaksiyonda bu ii¢
metabolitin derisimlerinin, Ssap-NtrB’e oranla arttig1 goriilmektedir. Bu metabolitler disinda
kolondan substratin alikonma zamanindan sonra ¢ikan bir metabolit (15,51 dk) daha tespit
edilmistir. Sonug olarak, iki nitro grubu igeren morfolin tiirevi aromatik bilesik (1d) tizerinde

her iki enzimin de etkinliginin ¢ok yiiksek oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.62. 1e’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

1-(2,4-Dinitrofenil)piperidin (1e) bilesiginin alikonma zaman1 17,69 dakikadir. 1e
substratinin Ssap-NtrB enzimi ile 10 dakika igerisinde neredeyse tamamen reaksiyona
girdigi ve iki ana metabolit (alikonma siireleri 15,57 dk ve 20,31 dk) ve dort kiigiik metabolit
(alikonma siireleri 16,47 dk, 16,76 dk, 17,24 dk ve 18,06 dk) olusturdugu gézlenmistir (Sekil
4.62.-kromatogram a). Substratin Gk-Ntr enzimi ile de ¢ok biiyiik oranda reaksiyona girdigi
ve iki tanesi baskin iiriin olmak iizere toplamda dort adet metabolit olusturdugu tespit
edilmistir (Sekil 4.62.-kromatogram b). Bu metabolitlerden {igiiniin Ssap-NtrB ile elde edilen
metabolitlerle ayn1 alikonma zamaninda (15,57 dk, 18,06 dk ve 20,30 dk) kolondan ¢iktig1
gorilmistiir. Bu metabolitlerin disinda alikonma siiresi 13,81 dk olan, az miktarda bir
metabolit daha kromatogramda goriilmektedir. Sonug¢ olarak, her iki enzimin de le
substratina kars1 ¢ok etkin oldugu ve gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda 15,57 dk ve
20,30 dk alikonma zamanina sahip metabolitlerin ana iriinler olarak olustugu yorumu

yapilabilir.
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Sekil 4.63. 1f’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

cis- ve trans- iriin karistmi olan N,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin

(1f) substratinin alikonma siireleri 18,29 ve 18,75 dakikalardir. 1f substratinin Ssap-NtrB

enzimi ile 10 dakikalik tepkime siiresi boyunca neredeyse hi¢ reaksiyona girmedigi

gozlenmistir (Sekil 4.63.-kromatogram a). Substratin GK-Ntr enzimi ile belli oranda

reaksiyona girdigi ve dort adet metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.63.-
kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma siireleri 14,41 dk, 15,50 dk, 16,12 dk ve 16,98

dk olarak bulunmustur.
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Sekil 4.64. 1g’nin Ssap-NtrB ve GK-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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N,N’-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (1g) substratinin alikonma siiresi
19,02 dakikadir. 1f bilesigine benzer sekilde 1g substratinin Ssap-NtrB enzimi ile hig
etkilesmedigi gézlenmektedir (Sekil 4.64.-kromatogram a). Kromatogram b’e bakildiginda
substratin GK-Ntr enzimi ile diisiik oranda reaksiyona girdigi ve {i¢ adet metabolit (alikonma

stireleri 15,09 dk, 15,53 dk ve 16,30) olusturdugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.65. 1h’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N,N’-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin  (1h) substratinin  alikonma
zamani 32,22 dakikadir. Ssap-NtrB ile 30 dk ve 60 dk gergeklestirilen reaksiyonlar

sonucunda substratin hi¢ doniisiime ugramadig tespit edilmistir (Sekil 4.65.).
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Sekil 4.66. 1h’nin GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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1h substratinin benzer sekilde GKk-Ntr enzimi ile de 30 dk ve 60 dakikalik enzimatik
reaksiyonu gergeklestirilmis ancak, substratin enzimle hi¢ etkilesmedigi tespit edilmistir.
Sonug olarak, her iki enzimin de 1h substratina karsi etkin olmadig1 gorilmistiir (Sekil
4.66.).
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Sekil 4.67. 11-2’nin  Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N’-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,2-diamin (11-2) bilesiginin alikonma zamani 20,70
dakikadir. Substratin her iki enzimle de diisiik oranda reaksiyona girdigi goriilmiistiir.
Substratin, Ssap-NtrB enzimiyle alikonma stireleri 17,62 dk ve 18,39 dk olan iki metabolit
olusturdugu goézlenmistir (Sekil 4.67.-kromatogram a). Bununla birlikte, substrat, Gk-Ntr
enzimiyle daha ¢ok etkileserek ayni iiriinler: (17,62 dk ve 18,39 dk metabolitleri) daha
yiiksek miktarda olusturmustur (Sekil 4.67.-kromatogram b).
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Sekil 4.68. 1i’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N3-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,3-diamin (li) bilesiginin alikonma zamani
16,30 dakikadir. Substratin her iki enzimle de diisiik oranda reaksiyona girdigi tespit
edilmistir (Sekil 4.68.). Substratin, her iki enzimle reaksiyonu sonucunda alikonma siiresi
21,10 dk olan tek metabolit olusturdugu belirlenmistir. Iki enzimin de substrat ile benzer bir

etkilesime girdigi ve uygulanan reaksiyon siiresi sonunda ayni metaboliti olusturdugu

sOylenebilir.
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Sekil 4.69. 1j’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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N!,N4-bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1j) substratinin alikonma siiresi
31,26 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile 120 dakikalik reaksiyon siiresinde kismen
etkilesime girdigi ve alikonma stireleri 29,21 dk, 27,67 dk, 27,00 dk ve 26,24 dk olan dort
metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.69.-kromatogram a). Ayni enzimle 19 saat
yapilan reaksiyonda ise substratin yaklasik olarak yarisinin enzimle etkilestigi, ayni
metabolitlerin olustugu, ancak alikonma siiresi 26,24 dk olan metabolitin miktarinin

digerlerine oranla daha ¢ok arttig1 gozlenmistir (Sekil 4.69.-kromatogram a ve b).
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Sekil 4.70. 1j’nin GK-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

1j substratinin Ssap-NtrB enziminin aksine Gk-Ntr enzimi ile 30 dk ve 60 dakikalik
reaksiyonlarda hi¢ doniisiime ugramadigi tespit edilmistir (Sekil 4.70.). 1j substratinin Ssap-
NtrB enzimine kars1 etkinliginin yiiksek oldugu, ancak Gk-Ntr enzimine kars1 etkin olmadigi

sOylenebilir.
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Sekil 4.71. Im-2’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

2-Nitro-N*-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1m-2) bilesiginin alikonma siiresi
26,17 dakikadir. Ssap-NtrB enzimiyle 120 dk ve 19 saat boyunca gergeklestirilen enzimatik

reaksiyonlar sonucunda substratin hi¢ doniisiime ugramadig tespit edilmistir (Sekil 4.71.).
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Sekil 4.72. 1m-2’nin GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

Benzer sekilde; Gk-Ntr enzimiyle gerceklestirilen 30 dk ve 60 dakikalik reaksiyonlar

sonucunda da hi¢ reaksiyon olmamus, iiriin elde edilememistir (Sekil 4.72.). Her iki enzimle,
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farkli siirelerde yapilan reaksiyonlarda 1m-2 substratinin hi¢ reaksiyona girmedigi,

indirgenmeye ugramadigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.73. 1n’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (1n) bilesiginin alikonma
stiresi 25,56 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile 120 dakikalik reaksiyon siiresinde
az miktarda etkilesime girdigi ve alikonma siireleri 22,45 dk ve 19,93 dk olan iki metabolit
olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.73.-kromatogram a). Ayni enzimle 19 saat yapilan
reaksiyonda ise substratin enzimle etkilesiminin arttigt ve olusan iki metabolitin
miktarlarinda belli 6lglide artis gézlenmistir (Sekil 4.73.-kromatogram b). Alikonma siiresi
22,45 dk olan metabolitin miktarinin diger metabolite oranla daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Sekil 4.74. 1n’nin Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (1n) substratin Gk-Ntr enzimi
ile 30 dk ve 60 dakikalik reaksiyonlarinda alikonma siireleri 21,13 dk, 22,45 dk ve 22,76 dk

olan {i¢ metabolitin varligi tespit edilmistir (Sekil 4.74.).
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Sekil 4.75. 10’nun Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N-(3,5-Diflorfenil)-2,4-dinitroanilin  (10)
dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile ¢ok ¢ok az etkilestigi gozlenmektedir (Sekil 4.75.

substratinin alikonma stiresi

17,73

-kromatogram a). Bu enzimatik tepkime sonucunda ortamda az miktarda dort adet metabolit
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(alikonma zamanlar1 11,94 dk, 13,16 dk, 16,24 dk ve 17,01 dk) olusmustur. Substratin Gk-
Ntr enzimi ile diger enzime oranla daha ¢ok reaksiyona girdigi ve iki adet metabolit
olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.75.-kromatogram b). Her iki enzimle tepkime
sonucunda da olusan bu metabolitlerin alikonma siireleri, 13,16 dk ve 17,00 dakikadir.

Miktarca fazla olan metabolit kolondan 17,00 dakikada ¢ikan metabolit olmustur.
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Sekil 4.76. 1r’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r) substratinin alikonma siiresi
16,68 dakikadir. Bu substratin Ssap-NtrB enzimi ile biiyiik oranda reaksiyona girdigi ve iki
adet ana metabolit olusturdugu gézlenmistir (Sekil 4.76.-kromatogram a). Bu metabolitlerin
alikonma zamanlar1 14,04 dk ve 14,52 dakikadir. Substratin GK-Ntr enzimi ile neredeyse
tamamen reaksiyona girdigi ve li¢ adet metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.76.-
kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma siireleri, 13,99 dk, 14,47 dk ve 16,82 dakikadir.
Bu metabolitlerden iki tanesi (13,99 dk ve 14,47 dk) her iki enzimin de ortak metabolitidir.
Ssap-NtrB enziminde 14,04 dakikadaki metabolit baskin olarak olusurken, Gk-Ntr enzimiyle
gerceklestirilen tepkime sonucunda 14,47 dakikadaki metabolit daha baskin olarak meydana

gelmistir.
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4.2.2.1.2. 2 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlar
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Sekil 4.77. 2a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N?-bis(2,4,6-trinitrofenil)etan-1,2-diamin (2a) bilesiginin alikonma zaman
21,83 dakikadir. Ssap-NtrB enzimi ile gergeklestirilen 15 dakikalik reaksiyon sonunda
substratin belli oranda enzimle etkilesime girdigi ve alikonma stireleri 16,45 dk, 17,18 dk,
19,60 dk, 20,70 dk, 24,00 dk ve 25,80 dk olan ¢ok sayida metabolit olustugu gézlenmistir
(Sekil 4.77.-kromatogram a). 2a substratinin GK-Ntr enzimiyle ana metabolit olarak 11,71
dakikada bir iirlin olmak {izere alikonma siireleri 12,28 dk, 19,47 dk olan toplamda ii¢ adet

metabolit olustugu tespit edilmistir (Sekil 4.77.-kromatogram b).
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Sekil 4.78. 2b’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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N!,N*-bis(2,4,6-trinitrofenil)biitan-1,4-diamin (2b) bilesiginin alikonma siiresi

20,98 dakikadir. Bilesigin ¢oziiniirliigii diisiik oldugu igin pikler ¢cok net gézlenmemesine

ragmen spektrumun belli oranda biiyiitiilmesiyle pikler belirgin hale getirilmistir. Ssap-NtrB

enzimi ile gerceklestirilen reaksiyon sonucunda 8,81 dk, 19,94 ve 20,35 alikonma siirelerine

sahip li¢ adet metabolit olusumu gozlenmistir (Sekil 4.78.-kromatogram a). Gk-Ntr

enzimiyle reaksiyon sonucunda ise diger enzimle elde edilen metabolitlerden farkli olarak
alikonma siireleri 10,83 dk, 11,39 dk, 11,96 dk, 13,60 dk ve 15,43 dk olan bes metabolit
olusumu tespit edilmistir (Sekil 4.78.-kromatogram b).
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Sekil 4.79. 2¢’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

1,4-bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c) bilesiginin alikonma zamani

21,07

dakikadir. Substratin her iki enzimle de hig¢ etkilesime girmedigi, metabolit olusturmadigi

tespit edilmistir (Sekil 4.79.).
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Sekil 4.80. 2d’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

4-(2,4,6-Trinitrofenil)morfolin (2d) substratinin alikonma stiresi 15,80 dakikadir. Bu
substratin Ssap-NtrB enzimi ile biiyiikk oranda reaksiyona girdigi ve ii¢ adet metabolit
olusturdugu gozlenmistir (Sekil 4.80.-kromatogram a). Bu metabolitlerin alikonma
zamanlar1 8,96 dk, 13,89 dk (ana iiriin) ve 14,46 dakikadir. Substratin GK-Ntr enzimi ile
tamamen reaksiyona girdigi ve ii¢ adet metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.80.-
kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma siireleri, 13,89 dk, 16,00 dk ve 18,82 dakikadir.
Bu metabolitlerden bir tanesi (13,89 dk) her iki enzimin de ortak metabolitidir. Bu
metabolitin  Ssap-NtrB enzimindeki derisimi daha fazlayken, Gk-Ntr enzimiyle
gerceklestirilen reaksiyondaki miktart daha azdir. Her iki enzimin de 2d substratina karsi

oldukga etkin oldugu ve enzimatik indirgemeyi basarili bir sekilde yaptig1 sdylenebilir.

184



NO,
N
OzN NO,
Ze
700 s
a b =s0
SS-TSE-2e 200 GK-TSE-2e
~ SS-RXN-2e ] GK-RXM-2e
50 1743 750
| 700
&00 1
j s 50 -
E 550 [\ # s00 ,
=2 o
s T T T T =
g ] = b _
100 100 J vz "
50 | l ! L
' ﬁs L o] b
T T T T T T =I T I= —-I —-I= J
0 5 10 15 20 25 ag el 5 10 15 20 25 a0
Allkonma Zamani (dk) Alilkonma Zamam (dk)

Sekil 4.81. 2e’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

1-(2,4,6-Trinitrofenil)piperidin (2e) substratinin alikonma siiresi 18,19 dakikadir.
Bu substratin Ssap-NtrB enzimi ile biiylik oranda reaksiyona girdigi ve biri baskin olmak
tizere iki adet metabolit olusturdugu gozlenmistir (Sekil 4.81.-kromatogram a). Bu
metabolitlerin alikonma zamanlar1 14,49 dk ve 17,13 dakikadir (ana {irtin). Substratin Gk-
Ntr enzimi ile tamamen reaksiyona girdigi ve iki adet metabolit olusturdugu tespit edilmistir
(Sekil 4.81.-kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma siireleri, 17,13 dk ve 18,40
dakikadir. Bu metabolitlerden bir tanesi (17,13 dk) her iki enzimin de ortak metabolitidir.
Her iki enzimin de 2e substratina karsi oldukga etkin oldugu ve enzimatik indirgemeyi

basaril1 bir sekilde yaptig1 sdylenebilir.
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Sekil 4.82. 2f’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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N,N’-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (2f) substratinin alikonma
zaman1 25,62 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile 15 dakikalik tepkime siiresi
sonunda 20,87 dk, 22,45 dk, 23,57 dk, 24,35 dk ve 24,76 dk alikonma siirelerinde bes adet
irtin olusturdugu gézlenmistir (Sekil 4.82.-kromatogram a). Gk-Ntr enzimiyle reaksiyon
sonucunda ise 17,27 dk, 20,90 dk, 22,45 dk, 23,55 dk ve 25,04 dk alikonma siirelerine sahip
bes metabolit olusmustur (Sekil 4.82.-kromatogram b). Her iki enzimle reaksiyon sonucunda
elde edilen metabolitlerden 20,87 dk, 22,45 dk, 23,57 dk metabolitleri ortak metabolitlerdir.
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Sekil 4.83. 2g’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N,N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin  (2g) bilesiginin alikonma
zamani 22,92 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimiyle hi¢ etkilesime girmedigi, metabolit
olusturmadigi tespit edilmistir (Sekil 4.83.-kromatogram a). GK-Ntr enzimiyle ise ¢ok diisiik
oranda etkilesime girdigi ve alikonma zamani 25,15 dk olan tek metabolit olusturdugu

belirlenmistir (Sekil 4.83.-kromatogram b).
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Sekil 4.84. 2h’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N,N’-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h)

substratinin alikonma

stiresi 18,93 dakikadir. Substrat, GK-Ntr enzimiylehi¢ etkilesime girmezken, Ssap-NtrB

enzimiyle ¢ok diislik bir oranda etkileserek alikonma zamani1 17,22 dk olan bir metabolit

olusmustur (Sekil 4.84.).
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kromatogramlari
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2-Nitro-N*-(2,4,6-trinitrofenil)benzen-1,4-diamin  (2i-2) bilesiginin alikonma
zamani 19,11 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB ile enzimatik reaksiyonu sonucunda alikonma
zamanlar1 16,99 dk, 18,20 dk, 19,43 dk ve 20,32 dk olan dort adet metabolit olusturdugu
belirlenmistir (Sekil 4.85.-kromatogram a). Substratin, GK-Ntr enzimiyle diisiik oranda
etkilesime girdigi ve alikonma zamanlar1 17,14 dk, 17,80 dk ve 20,32 dk olan ii¢ adet kii¢iik
metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.85.-kromatogram b). 20,32 dk metaboliti, her
iki enzimatik reaksiyonun da ortak metaboliti olup, Gk-Ntr enzimiyle etkilesim sonucunda

miktar1 en fazla olan metabolitttir.
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Sekil 4.86. 2j’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (2j) bilesiginin alikonma
zamani 19,73 dakikadir. Bilesigin HPLC spektrumunda, alikonma zamanlar1 18,48 dk ve
20,93 dk olan iki minik safsizlik goriilmektedir. Substratin Ssap-NtrB ile enzimatik
reaksiyonu sonucunda alikonma zamanlar1 20,28 dk, 20,70dk ve 22,46 dk olan ii¢ adet
metabolit olusturdugu belirlenmistir (Sekil 4.86.-kromatogram a). Substratin, GKk-Ntr
enzimiyle etkilesime girdigi ve alikonma zamanlar1 17,29 dk, 19,29 dk, 20,28 dk ve 23,58
dk olan dort adet metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.86.-kromatogram b). 20,28

dk metaboliti, her iki enzimatik reaksiyonun da ortak metaboliti olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.87. 2k’ nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N-(3,5-Diflorfenil)-2,4,6-trinitroanilin (2k) substratinin alikonma siiresi 17,10
dakikadir. Bu substratin Ssap-NtrB enzimi ile tamamen reaksiyona girdigi ve iki tanesi
baskin (14,13 dk (omuzlu) ve 16,26 dk) olmak iizere toplam doért adet metabolit (15,79 dk
ve 15,95 dk) olusturdugu gozlenmistir (Sekil 4.87.-kromatogram a). Substratin GK-Ntr
enzimi ile kismen reaksiyona girdigi ve miktarlar1 diisiik olan dort adet metabolit
olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.87.-kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma
stireleri, 15,81 dk, 16,33 dk, 19,06 dk ve 19,78 dakikadir. 10 dakikalik tepkime diliminde
Ssap-NtrB enziminin 2k bilesigine karsi etkinliginin GK-Ntr enzimine kiyasla daha yiiksek

oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4.88. 2I’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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N-(2,4,6-Trinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (2I) substratinin alikonma siiresi
15,63 dakikadir. Bu substratin Ssap-NtrB enzimi ile tamamen reaksiyona girdigi ve iki adet
metabolit (8,12 dk ve 9,23 dk) olusturdugu goézlenmistir (Sekil 4.88.-kromatogram a).
Substratin GK-Ntr enzimi ile de tamamen reaksiyona girdigi ve iki ana metabolit (13,46 dk
ve 15,50 dKk) olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.88.-kromatogram b). Her iki enzimin de
2| bilesigine karsi etkinliginin yiiksek oldugu ve iki enzimin de farkli metabolitler

olusturdugu yorumu yapilabilir.

4.2.2.1.3. 6 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlari
6 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gerceklestirilen HPLC

reaksiyonlart sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlar1 asagida verilmistir.
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Sekil 4.89. 6a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
N!,N4-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6a) bilesiginin alikonma

zamani 20,19 dakikadir. Kromatogramda 18,31 dk’da ufak bir safsizlik bulunmaktadir.
Bilesigin her iki enzimle de etkilesime girmedigi gozlenmistir (Sekil 4.89.).
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Sekil 4.90. 6b’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N4-Bis(3-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6b) bilesiginin alikonma

zamani 18,47 dakikadir. Bilesigin HPLC spektrumunda, alikonma zamanlar1 17,28 dk ve

19,66 dk olan iki kiiclik safsizlik goriilmektedir. Maddenin saf oldugu bilinmesine ragmen,

zamanla farkli ¢evresel ve yapisal faktorlerin etkisiyle bozundugu, safligini yitirdigi

diistiniilmektedir. Substratin Ssap-NtrB ile hi¢ etkilesime girmedigi, metabolit olusturmadigi

tespit edilmistir (Sekil 4.90.-kromatogram a). Substratin, Gk-Ntr enzimiyle belli oranda

etkilesime girdigi ve alikonma zamanlar1 17,63 dk, 18,81 dk ve 21,35 dk olan ii¢ adet

metabolit olusturdugu belirlenmistir (Sekil 4.90.-kromatogram b). Ana metabolitin 18,81
dakikadaki metabolit oldugu, diger iki metabolitin (17,63 dk ve 21,35 dk metabolitleri)

olusum oranlarinin diigiik oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.91. 6¢’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N!,N4-Bis(4-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6¢c) bilesiginin alikonma
zaman 18,49 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB ile belli oranda etkilesime girdigi ve alikonma
zamani 18,82 dk ve 19,59 dk olan iki metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.91.-
kromatogram a). Ana metabolit, 19,59 dk olan metabolit olarak belirlenmistir. Substratin,
Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonu sonucunda alikonma zamanlar1 17,01 dk, 18,82 dk ve 19,59 dk
olan ii¢ adet metabolit olusturdugu gézlenmistir (Sekil 4.91.-kromatogram b). Metabolitlerin
yaklagik olarak esit miktarda olustugu tespit edilmistir. 18,82 dk ve 19,59 dk metabolitlerinin
her iki enzimatik reaksiyonun ortak metabolitleri oldugu goriilmustir. 17,01 dk
metabolitinin yanlizca Gk-Ntr ile gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edildigi
anlasilmistir. Diger enzimle kiyaslandiginda substratin Gk-Ntr enzimiyle daha yiiksek

oranda etkilesime girdigi degerlendirmesi yapilabilir.
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Sekil 4.92. 6d’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

Nt,N4-Bis(3,5-dinitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6d) bilesiginin alitkonma
zaman 20,03 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB ile belli oranda etkilesime girdigi ve alikonma
zamani 15,92 dk, 16,38 dk, 17,25 dk ve 19,20 dk olan dort metabolit olusturdugu tespit
edilmistir (Sekil 4.92.-kromatogram a). Ana metabolit, alikonma zamani 16,38 dk olan
metabolit olarak belirlenmistir. En yiiksek miktarda olusan ikinci metabolit, 19,20 dk
metaboliti iken diger iki metabolit (15,92 dk ve 17,25 dk) diisiik oranda olusmustur.
Substratin, Gk-Ntr enzimiyle etkilesim oram1 daha diisiik olmakla birlikte, alikonma
zamanlar1 16,38 dk, 16,58 dk, 17,26 dk ve 19,20 dk olan dort adet metabolit olusturdugu
gozlenmistir (Sekil 4.92.-kromatogram b). 16,38 dk, 17,25 dk ve 19,20 dk metabolitlerinin
her iki enzimatik reaksiyonun ortak metabolitleri oldugu gortilmiistiir. 17,25 dk ve 19,20 dk
metabolitlerinin her iki enzimatik reaksiyondaki olusum miktarlari birbirine yakinken, 16,38
dk metabolitinin Gk-Ntr reaksiyonuna kiyasla, Ssap-NtrB’nin reaksiyonu sonucunda yiiksek

oranda, tercihli olarak meydana geldigi anlagilmustir.

4.2.2.1.4.7 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlari
7 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gerceklestirilen HPLC

reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlari asagida verilmistir.
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Sekil 4.93. 7a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7a) bilesiginin alikonma zamani

20,10 dakikadir. Bilesigin Ssap-NtrB enzimiyle hig etkilesime girmedigi, iirlin olusturmadigi

goriilmiistiir (Sekil 4.93.-kromatogram a). Substratin Gk-Ntr enzimiyle ¢ok diisiik oranda

etkilestigi ve alikonma siiresi 15,14 dk olan bir metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil

4.93.-kromatogram b).
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Sekil 4.94. 7b’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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Bis(3-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7b) bilesiginin alikonma zamani
20,82 dakikadir. Bilesigin Ssap-NtrB enzimiyle hig etkilesime girmedigi, iirlin olusturmadigi
goriilmiistiir (Sekil 4.94.-kromatogram a). Substratin Gk-Ntr enzimiyle ¢ok diisiik oranda
etkilestigi ve alikonma siiresi 15,70 dk olan bir metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil
4.94.-kromatogram b).
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Sekil 4.95. 7¢’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

Bis(4-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7c) bilesiginin alikonma zamani
20,30 dakikadir. Bilesigin Ssap-NtrBenzimiyle hig etkilesime girmedigi, iiriin olusturmadig:
gorilmistiir (Sekil 4.95.-kromatogram a). Substratin Gk-Ntr enzimiyle ¢ok ¢ok diisiik
oranda etkilestigi ve alikonma siiresi 20,68 dk olan kii¢iik bir metabolit olusturdugu tespit
edilmistir (Sekil 4.95.-kromatogram b).

Genel bir bakis agisiyla, nitro igeren piperazin tiirevi karbamatlarmn, her iki enzimle

hi¢ etkilesime girmedigi ya da ¢ok az oranda etkilestigi sdylenebilir.

4.2.2.1.5. 8 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlari
8 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gergeklestirilen HPLC

reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlar1 asagida verilmistir.
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Sekil 4.96. 8a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

alikonma zamani 16,79 dakikadir Substratin Ssap-NtrBenzimiyle reaksiyonu sonucunda

alikonma siiresi 14,12 dk olan bir metabolit olusturdugu, Gk-Ntr enzimiyle ise hig

Pirimidin tiirevi

etkilesmedigi gozlenmistir (Sekil 4.96.).

N2,N4-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a) bilesiginin
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Sekil 4.97. 8b’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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Sekil 4.98. 8b’nin Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N?,N4-Bis(3-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8b) bilesiginin alikonma siiresi 19,45
dakikadir. Her iki enzimle, farkli siirelerde yapilan reaksiyonlarda substratlarin hig

reaksiyona girmedigi, indirgenmeye ugramadigi tespit edilmistir (Sekil 4.97 ve Sekil 4.98.).
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Sekil 4.99. 8c’nin Ssap-NtrB enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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Sekil 4.100. 8c’nin GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

N?,N4-Bis(4-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8c) bilesiginin alikonma siiresi ise
20,74 dakikadir. Her iki enzimle, farkli siirelerde yapilan reaksiyonlarda substratlarin hic¢
reaksiyona girmedigi, indirgenmeye ugramadigi tespit edilmistir (Sekil 4.99. ve Sekil
4.100.).

4.2.2.1.6. 9 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlari
9 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gergeklestirilen HPLC

reaksiyonlart sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlari asagida verilmistir.
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Sekil 4.101. 9a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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2,4,6-Tris(2-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9a) substratinin alikonma siiresi 20,64
dakikadir. Spektrumda substrata ait 13,91 ve 18,12 dakikalarda ufak safsizliklar
bulunmaktadir. Ancak kromatogramlar incelendiginde substratin Ssap-NtrB ve GK-Ntr
enzimleri ile neredeyse hi¢ reaksiyona girmedigi yorumu da yapilabilir (Sekil 4.101.).
Substratin GKk-Ntr enzimiyle alikonma zamani 16,06 dk olan bir metabolit olusturdugu da

tespit edilmistir (Sekil 4.101.-kromatogram b).
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Sekil 4.102. 9b’nin Ssap-NtrB ve GK-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

2,4,6-Tris(3-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9b) substratinin alikonma siiresi 18,74
dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile gergeklestirilen reaksiyonu sonucunda elde edilen
HPLC kromatogrami incelendiginde substratin hi¢ doniisiime ugramadig: tespit edilmistir
(Sekil 4.102.-kromatogram a). Substratin GK-Ntr enzimiyle ise ¢ok az reaksiyona girdigi ve
az miktarda ii¢ metabolit olusturdugu goriilmektedir. Bu metabolitlerin alikonma stireleri

15,56 dk, 19,36 dk ve 19,72 dakikadir (Sekil 4.102.-kromatogram b).
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Sekil 4.103. 9¢’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

2,4,6-Tris(4-nitroanilin)-1,3,5-triazin  (9¢) substratinin alikonma siiresi 17,94
dakikadir. Substrata ait kromatogramlar incelendiginde Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimlerinin
9c bilesigi lizerinde hi¢ etkinliginin olmadigi, substratt hi¢ doniisiime ugratmadig

sOylenilebilir (Sekil 4.103.).
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Sekil 4.104. 9d’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari
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2,4,6-Tris(2,4-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9d) substratinin alikonma siiresi 13,72
dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimi ile belli oranda reaksiyona girdigi ve bunun
sonucunda dort adet metabolit olustugu (13,81 dk (omuz), 14,07 dk, 15,80 dk ve 16,01 dk)
tespit edilmistir (Sekil 4.104.-kromatogram a). Substratin Gk-Ntr enzimiyle ise belli oranda
reaksiyona girdigi ve yine dort metabolit olusturdugu goriilmektedir. Bu metabolitlerin,
Ssap-NtrB enzimiyle ger¢eklestirilen reaksiyondan elde edilen metabolitler ile birebir aynisi

oldugu alikonma siirelerinin ayni olmasi yoluyla anlasilmistir (Sekil 4.104.-kromatogram b).
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Sekil 4.105. 9e’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

2,4,6-Tris(3,5-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9e) substratinin alikonma siiresi 19,7
dakikadir. 15,3 dk alikonma siiresinde ufak bir safsizlik bulunmaktadir. Substrata ait
kromatogramlar incelendiginde Ssap-NtrB enziminin 9e bilesigi iizerinde hi¢ etkinliginin
olmadigi, substrati hi¢ doniisiime ugratmadigi gozlenmistir (Sekil 4.105.-kromatogram a).
Substratin GK-Ntr enzimiyle diisiikk oranda etkilestigi ve alikonma zamanlar1 11,00 dk ve
12,80 dk olan iki kiiciik metabolit meydana getirdigi anlasilmistir (Sekil 4.105.-
kromatogram b).
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Sekil 4.106. 9f’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC kromatogramlari

2,4,6-Tris(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)-1,3,5-triazin (9f) substratinin alikonma
zaman1 17,4 dakikadir. Bilesigin Ssap-NtrB enzimiyle etkilesmesi sonucunda substratin
yaklagik yarisinin harcandig ve ii¢ farkli metabolite doniistiigii belirlenmistir (Sekil 4.106.-
kromatogram a). Substratin GK-Ntr enzimiyle hi¢ reaksiyona girmedigi tespit edilmistir
(Sekil 4.106.-kromatogram b). Bu metabolitlerin alikonma zamani 14,1 dk, 14,3 dk ve 17,1
dakika olarak bulunmustur. Ana metabolitler, alikonma zamam 14,1 dk ve 14,3 dk olan
metabolitlerdir.

2,4,6-Tris(nitrosubstitueanilin)-1,3,5-triazin ~ tiirevi (9  serisi)  bilesiklerin
¢oOziiniirliikleri ¢ok diisiik oldugu icin substrat derisimi, DMSO miktar1 ve siire

parametrelerinde gerekli goriilen degisiklikler yapilmstir.

4.2.2.1.7. 10 Serisi Bilesiklerin HPLC Reaksiyonlar:
10 serisi bilesiklerin her iki enzimle, belirtilen kosullarda gerceklestirilen HPLC

reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen kromatogramlar ve yorumlari asagida verilmistir.
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Sekil 4.107. 10a’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N,N*-(Etan-1,2-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10a) bilesiginin alikonma zamani 18,66
dakikadir. Substratin her iki enzimle de az reaksiyona girdigi goriilmistiir. Ssap-NtrB
enzimiyle alikonma siiresi 15,80 olan tek metabolit olusurken, Gk-Ntr enzimiyle ortak
metabolit olan 15,80 dk disinda 12,27 dk tirtinti de elde edilmistir (Sekil 4.107.).
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Sekil 4.108 10b’nin Ssap-NtrB ve GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari
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N,N’-(Biitan-1,4-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10b) substratinin alikonma siiresi 19,04
dakikadir. Substrat, Ssap-NtrB enzimiyle hi¢ doniisiime ugramazken, Gk-Ntr enzimiyle iyi
etkilesime girmis ve alikonma zamanlar1 13,18 dk ve 16,42 dk olan iki ana metabolit

olusturmustur (Sekil 4.108.).
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Sekil 4.109. 10c’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

1,4-Bis(4-nitrobenzoil)piperazin  (10c) substratinin alikonma zamani 17,29
dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimiyle hi¢ etkilesime girmedigi gozlenmistir (Sekil
4.109.-kromatogram a). 10c substratinin GK-Ntr enzimiyle ise daha ¢ok etkilestigi ve ana
metabolit 12,90 dk iiriinii olmak iizere alikonma siireleri 15,37 dk ve 15,70 dk olan iki

metabolit daha olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.109.-kromatogram b).
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Sekil 4.110. 10d’nin Ssap-NtrB ve GKk-Ntr enzimiyle

kromatogramlari

reaksiyonuna ait HPLC

4-(4-Nitrobenzoil)morfolin (10d) substratinin alikonma zamani 15,17 dakikadir.

Substratin Ssap-NtrB enzimiyle neredeyse hi¢ etkilesime girmedigi, yanlizca alikonma

zamani 11,71 dk olan kiigiik bir metabolit olusturdugu gozlenmistir (Sekil 4.110.-

kromatogram a). 10d substratinin Gk-Ntr enzimiyle daha ¢ok etkilestigi ve alikonma siireleri
11,72 dk ve 15,77 dk olan iki metabolit olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.110.-

kromatogram b).

Neae

2

10e

b 200
—— 108 '
——— SS-RXN-10e 190
180 o
170 o
% 160 =
2
2
E
T T T T T T

10e
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T T T T T T T T T T
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0 5 10 15 20 25 30 0
Allkonma Zamani (dk) Allkonma Zamani (dk)
Sekil 4.111. 10e’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC
kromatogramlari

205




4-(4-Nitrobenzoil)piperidin (10e) substratinin alikonma zamani 18,22 dakikadir.
Bilesigin her iki enzimle etkilesimi az seviyededir. Bununla birlikte Ssap-NtrB enzimiyle
etkilesim sonucunda alikonma zamani 15,89 dk olan tek metabolit elde edilirken (Sekil
4.111.-kromatogram a), GK-Ntr enzimiylereaksiyon sonucunda alikonma siireleri 15,89 dk,
18,70 dk ve 23,84 dk olan iig kii¢iik metabolit meydana gelmistir (Sekil 4.111.-kromatogram
b).

oy
g

0N NO,
10

a 200 b 190

| Tof 2091 10
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180 4 2091

160 +
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Alikonma Zamani (dk) Allkonma Zamani (dk)

Sekil 4.112. 10f’nin Ssap-NtrB ve GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N,N*-(1,2-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10f) bilesiginin alikonma siiresi 20,91
dakikadir. Substrat her iki enzimle de etkilesime girmis ve Ssap-NtrB enzimiyle alikonma
zamani 19,43 dk olan bir metabolit olustururken (Sekil 4.112.-kromatogram a), Gk-Ntr
enzimiyle alikonma zamanlar1 16,18 dk, 18,24 dk ve 21,49 dk olan {i¢ metabolit meydana
getirmistir (Sekil 4.112.-kromatogram b). Iki enzimle de gerceklestirilen reaksiyon

sonucunda ortak metabolit olusmamis, farkli tirinlerin olustugu gozlenmistir.
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Sekil 4.113. 10g’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

cis- ve trans- karisimi seklinde sentezi gergeklestirilen N,N’-(1,3-Siklohekzil)bis(4-
nitrobenzamit) (10g) substratinin alikonma zamanlar1 19,44 dk ve 20,60 dakikadir.
Kromatogramdaki piklerin biri cis-10g iken digeri trans-10g’dir. Ssap-NtrB enzimiyle ¢ok
az etkilesim gozlenirken alikonma zamani 17,87 dk olan tek metabolit olusmustur (Sekil
4.113.-kromatogram a). Gk-Ntr enzimiyle ise alikonma zamani 19,44 dk olan 10g-izomeri
hi¢ etkilesime girmezken, alikonma zamani 20,60 dk olan diger 10g-izomeri neredeyse
tamamen harcanmis ve dort farkli metabolit (alikonma zamanlar1 15,02 dk, 17,26 dk, 17,86
dk ve 21,06 dk) olusturdugu gozlenmistir (Sekil 4.113.-kromatogram b). Bu durumda Gk-
Ntr enziminin yanlizca bir izomerle secimli olarak etkilestigi ve metabolit olusturdugu

sOylenebilir.

207



— 10h —10h
—— 5S-RXN-10h 180 o —— GK-RXN-10h

1996

160 4 1936

Ed
£ 45
107 T T T T T T T
L .
[
D 44‘__df__t,__,ﬂ,.k.__n_‘____\\h\hﬁﬁmk‘
! ! ! ! ! ! o 5 1w 15 2 25 30
5 0 15

20 2 30
Alikonma Zamani (dk) Alikonma Zamani (dk)

1

Sekil 4.114. 10h’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N,N’-(1,4-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10h) substratinin alikonma zamani
19,96 dakikadir. Substratin Ssap-NtrB enzimiyle hi¢ etkilesime girmedigi gozlenmistir
(Sekil 4.114.-kromatogram a). 10h substratinin Gk-Ntr enzimiyle ise ¢ok az derecede
etkilestigi ve alikonma siireleri 12,31 dk ve 15,06 dk olan iki metabolit olusturdugu tespit
edilmistir (Sekil 4.114.-kromatogram b).
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Sekil 4.115. 10r'nin  Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari
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Tamamen aromatik yapida olan, N,N’-(1,2-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (101)
substratinin alikonma zamani 21,38 dakikadir. Substrat, Ssap-NtrB enzimiyle hic etkilesime
girmemistir (Sekil 4.115.-kromatogram a). Bununla birlikte substratin, GK-Ntr enzimiyle
etkilesime girdigi ve alikonma siireleri 15,86 dk ve 18,26 dk olan iki metabolit olusturdugu
tespit edilmistir (Sekil 4.115.-kromatogram b).

a b
220 10i 220 - —10i
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200 | 200
280 280
260 - 260
% =
= & o
2 2
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N : | 1
— | . - P ' W NS
0 5 10 15 20 25 30 0 ' E‘ ' 1'5 ' 1|5 ‘ zln ' ;IE. I 3‘5
Allkonma Zaman (dk) Alikonma Zamani (dk}

Sekil 4.116. 10i’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N,N*-(1,3-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10i) bilesiginin alikonma zamani 17,06
dakikadir. Bilesigin HPLC spektrumunda, alikonma zamanlar1 13,32 dk ve 20,60 dk olan iki
ufak safsizlik bulundugu goriilmiistiir. Maddenin saf oldugu bilinmesine ragmen, zamanla
farkli ¢evresel ve yapisal faktorlerin etkisiyle bozundugu, safligim1 yitirdigi
diistiniilmektedir. Substratin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimleriyle hi¢ reaksiyona girmedigi,

etkilesime girmedigi tespit edilmistir (Sekil 4.116.).
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Sekil 4.117. 10j’nin Ssap-NtrB ve GKk-Ntr enzimiyle reaksiyonuna ait HPLC

kromatogramlari

N,N’-(1,4-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10j) substratinin alikonma zamani 16,60
dakikadir. 13,02 dakikada ufak bir safsizlik bulunmaktadir. Bilesigin Ssap-NtrB enzimiyle
reaksiyonu sonucunda alikonma siireleri 11,95 dk ve 12,12 dk olan iki metabolit olusturdugu
(Sekil 4.117.-kromatogram a), Gk-Ntr enzimiyle ise alikonma siiresi 12,41 dk olan tek
metabolit olusturdugu goézlenmistir (Sekil 4.117.-kromatogram b).

4.2.2.2. Kinetik Calismalar
HPLC sonuglarma gore etkinligi yiiksek goriilen potansiyel ilag 6ncii bilesiklerden 1d,
le, 2d, 2e ve 2k’nin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr katalizli indirgenme reaksiyonlarina ait kinetik

veriler Cizelge 4.14°de ve ilgili grafikler ise Sekil 4.118. - 4.129.’da verilmistir.

1d bilesiginin 6ncelikle 250-600 nm dalga boyu araligindaki sogurmasi incelenmistir.
Daha sonra substrat ve enzim birlesiminin ve ardindan substrat ve enzimin kofaktor
varligindaki reaksiyonunun ayni dalga boyu araligindaki davranisi tespit edilmistir.
Spektruma gore, kinetik calismalarda 400 nm dalga boyunda substrat azalisinin takip
edilebilecegi belirlenmistir (Sekil 4.118.).
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Sekil 4.118. Ssap-NtrB’nin 1d substratini indirgeme grafikleri

Ssap-NtrB’nin, 0-150 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 1d ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.119°daki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, Keat degeri 5,235+2,71
s, Km degeri 186,37+37,74 uM Ve Kea/Km degeri 28089 s*M? bulunmustur.
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Sekil 4.119. Ssap-NtrB’nin 1d substratini indirgemesi kararli hal kinetigi
Gk-Ntr’nin, 0-250 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 1d ile yapilan kinetik

calismasinda Sekil 4.120°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, kcat degeri 3,43+0,84
s, Ku degeri 75,93+47,7 uM ve Kea/ Km degeri 45173 sTM? bulunmustur.
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Sekil 4.120. Gk-Ntr’nin 1d substratini indirgemesi reaksiyonunun kararli hal kinetigi

Ssap-NtrB’nin, 0-200 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 1e ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.121°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, kcat degeri 0,089+0,02
st Kwm degeri 136,78+69,06 uM ve kcat/Km degeri 650,67 stM? bulunmustur.
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Sekil 4.121. Ssap-NtrB’nin 1e substratini indirgemesi kararli hal kinetigi
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Gk-Ntr’nin, 0-175 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 1e ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.122°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, keat degeri 0,29+0,02
s, Km degeri 79,24+15,51 uM ve Kea/Km degeri 3688,07 s*M bulunmustur.
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Sekil 4.122. Gk-Ntr’nin le substratini indirgemesi kararli hal kinetigi
Ssap-NtrB’nin, 0-200 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 2d ile yapilan kinetik

calismasinda Sekil 4.123’deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, kcat degeri 0,13+0,01
s, Km degeri 4,23+6,79 uM ve kea/ Km degeri 32451,2 M bulunmustur.
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Sekil 4.123. Ssap-NtrB’nin 2d substratini indirgemesi kararli hal kinetigi
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Gk-Ntr’nin, 0-175 pM arasinda degisen substrat derisiminde, 2d ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.124°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, keat degeri 0,68+0,11
st Km degeri 8,14+11,51 uM ve Kea/ K degeri 83578,6 s*M™ bulunmustur.
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Sekil 4.124. Gk-Ntr’nin 2d substratini indirgemesi kararli hal kinetigi

2e bilesiginin dncelikle 250-600 nm dalga boyu araligindaki sogurmasi incelenmistir.
Daha sonra substrat-enzim birlesiminin ve ardindan substrat ve enzimin kofaktor
varligindaki reaksiyonunun ayni dalga boyu araligindaki davranisi tespit edilmistir.
Spektruma gore, kinetik calismalarda 420 nm dalga boyunda substrat azalisinin takip
edilebilecegi belirlenmistir (Sekil 4.125.).

2e

substrat+Ssap-NirB
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Absorbans
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Sekil 4.125. Ssap-NtrB’nin 2e substratini indirgeme grafikleri
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Ssap-NtrB’nin, 0-150 pM arasinda degisen substrat derisiminde, 2e ile yapilan kinetik
calismasinda Sekil 4.126°daki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, keat degeri 2,81+0 s,
Kwm degeri 17,93+0 uM ve Kea/Km degeri 156721 s*M™ bulunmustur.

] 20 40 a0 80 100 120 140 180

2e (uM)

Sekil 4.126. Ssap-NtrB’nin 2e substratlarini indirgemesi kararl hal kinetigi

Gk-Ntr’nin, 0-200 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 2e ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.127°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, kcat degeri 1,79+0,5
s, Km degeri 12,58+2,31 uM Ve Kea/ K degeri 142289 sM™? bulunmustur.
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Sekil 4.127. Gk-Ntr’nin 2e substratini indirgemesi reaksiyonunun kararli hal kinetigi
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Ssap-NtrB’nin, 0-175 uM arasinda degisen substrat derisiminde, 2K ile yapilan kinetik
caligmasinda Sekil 4.128°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, keat degeri 0,21+0,01
s, Km degeri 6,64+5,21 uM ve Keat/ K degeri 32200,8 s*M bulunmustur.
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Sekil 4.128. Ssap-NtrB’nin 2k substratlarini indirgemesi kararli hal kinetigi
Gk-Ntr’nin, 0-150 pM arasinda degisen substrat derisiminde, 2K ile yapilan kinetik

caligmasinda Sekil 4.129°daki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, keat degeri 0,26+0,04
s, Km degeri 0,90+7,89 uM Ve Kea/ Km degeri 291385,85 s*M™ bulunmustur.
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Sekil 4.129. Gk-Ntr’nin 2k substratini indirgemesi reaksiyonunun kararli hal kinetigi
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Literatiirde kanser tedavileri lizerinde en ¢ok ¢aligilan nitrorediiktaz, E.coli’den elde

edilmis NfsB nitrorediiktazidir. Ssap-NtrB ve Gk-Ntr enzimlerinin substratlar1 indirgemesi

sonucu elde edilen kinetik veriler, E.coli NfsB nitrorediiktaz1 ile bilinen ilag Oncii

maddelerinin (CB 1954 ve SN 23862) indirgenmesi reaksiyonlarina ait kinetik veriler ile

karsilastirilmistir (Cizelge 4.14.). Ayrica Prof. Celik ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada
Ssap-NtrB (Celik ve Yetis 2012) ve Gk-Ntr enzimlerinin CB 1954 ve SN 23862 ilag 6ncii

maddelerini indirgemesi sonucu elde edilen kinetik veriler de karsilastirmada kullanilmistir

(Cizelge 4.14.).

Cizelge 4.14. CB 1954, SN 23862 ve tez kapsaminda sentezlenen potansiyel ila¢ dncii bazi

bilesiklerin literatiirdeki bazit NTR’ler, Ssap-NtrB ve Gk-Ntr ile indirgenmesine ait kinetik

veriler

Enzim

Ssap-NtrB

GK-Ntr

GK-Ntr

Ssap-NtrB

NfsB

NfsB

Ssap-NtrB
GK-NTR
Ssap-NtrB

GK-NTR
Ssap-NtrB
GK-NTR
Ssap-NtrB
GK-NTR
Ssap-NtrB

GK-NTR

Substrat

CB 1954

CB 1954
SN 23862

SN 23862

CB 1954

SN 23862

1d
1d
le

le
2d
2d
2e
2e
2k
2k

Keat (S'l)

2,26+0,07

29,6+0,8

8,5+0,4

0,8+0,1

62+11

26,4472

5,23542,71
3,43+0,84
0,089::0,02
0,29+0,02
0,13+0,01
0,68+0,11
2,81+0
1,79+0,5
0,2120,01

0,26+0,04

Kwm (uM)

1065,2+53,1

249,0+21,4

43,0+5,3

82,4+16,9

11000+2600

25004100

186,37+37,74

75,93+47,7

136,78+69,06

79,24+15,51
4,23+6,79
8,14£11,51
17,9340
12,58+2,31
6,64+5.21

0,90+7,89
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(51 M)
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118734
197788

9350

5600

10560

28089
45173
650

3688
32451
83578
156721
142289
32200
291385

Kofaktor

NADPH

NADPH
NADPH

NADPH

NADH

NADH

NADH
NADPH
NADH

NADPH
NADH
NADPH
NADH
NADPH
NADH

NADPH

Referans

(Celik ve Yetis
2012)

(Celik ve Yetis
2012)

(Prosser G.A., et
al. 2010)
(Anlezark GM, et
al. 1995)



NfsB’nin CB 1954 icin elde edilen katalitik etkinligi (Kcat/Km) 5600 s*Mdir. Ssap-
NtrB’nin 1d i¢in katalitik etkinliginin (Kcat/Km) NfSB/CB 1954 birlesimine gore yaklasik 5
kat fazla oldugu, 1e i¢in 8,5 kat az oldugu, 2d i¢in 5,8 kat fazla oldugu, 2e i¢in yaklasik 28
kat fazla oldugu ve 2K bilesigi igin 5,7 kat fazla oldugu tespit edilmistir.

Benzer sekilde; Gk-Ntr enziminin 1d igin elde edilen katalitik etkinliginin NfsB/CB
1954 birlesimine gore yaklasik 8 kat fazla oldugu, 1e i¢in 1,5 kat az oldugu, 2d i¢in yaklasik
15 kat fazla oldugu, 2e i¢in yaklasik 25,4 kat fazla oldugu ve 2K bilesigi i¢in 52 kat fazla
oldugu belirlenmistir.

[lag-6ncii bilesikler icin yapilan kinetik deneyleri, yanlizca 1e bilesiginin katalitik
etkinliginin disiik oldugunu, diger bilesiklerin (1d, 2d, 2e ve 2K) katalitik etkinliginin
NfsB/CB 1954 birlesimine kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Ssap-NtrB enziminin potansiyel ilag oncii bilesikler icin katalitik etkinlik siralamasi,
2e > 2d > 2k > 1d > 1e seklindedir. GK-Ntr enziminin potansiyel ilag 6ncii bilesikler igin
katalitik etkinlik siralamasi ise, 2k > 2e > 2d > 1d > le seklindedir.

Her iki enzimin (Ssap-NtrB ve Gk-Ntr) ilag oncii bilesikler tizerindeki Kkatalitik
etkinligi kiyaslandiginda, genellikle Gk-Ntr enziminin katalitik etkinliginin, Ssap-NtrB
enzimine kiyasla daha yiliksek oldugu tespit edilmistir.

Tez kapsaminda incelenen bilesiklerin diger enzim/ilag oncii bilesik birlesimlerine
gore kiyaslamasi asagida kisaca 6zetlenmistir.

Ssap-NtrB /1d birlesimi ————5  NfsB/CB 1954 birlesiminden 5 kat etkin

\ Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 13,2 kat daha etkin
Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 4,2 kat daha az etkin

/ NfsB/CB 1954 birlesiminden 8 kat daha etkin
— > Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 21 kat daha etkin

§: Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 2,6 kat daha az etkin

Ssap-NtrB/1d birlesiminden 1,6 kat daha etkin

Gk-Ntr /1d birlesimi

Ssap-NtrB /1e birlesimi T‘» NfsB/CB 1954 birlesiminden 8,5 kat daha az etkin
\ASsap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 3,2 kat daha az etkin
Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 182,6 kat daha az etkin
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NfsB/CB 1954 birlesiminden 1,5 kat daha az etkin
Gk-Ntr /1e birlesimi —— > Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 1,7 kat daha etkin

X‘ Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 32 kat daha az etkin

Ssap-NtrB/1e birlesiminden 5,6 kat daha etkin

Ssap-NtrB /2d birlesimi T‘» NfsB/CB 1954 birlesiminden 5,8 kat daha etkin
\SAsap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 15,3 kat daha etkin
Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 3,6 kat daha az etkin

NfsB/CB 1954 birlesiminden 15 kat daha etkin
Gk-Ntr /2d birlesimi —_———»Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 39,4 kat daha etkin

\ Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 1,42 kat daha az etkin
Ssap-NtrB/2d birlesiminden 2,6 kat daha etkin

Ssap-NtrB /2e birlesimi ———» NfsB/CB 1954 birlesiminden 28 kat daha etkin
Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 74 kat daha etkin
Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 1,3 kat daha etkin

NfsB/CB 1954 birlesiminden 25 kat daha etkin
GKk-Ntr /2e birlesimi 4 Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 67 kat daha etkin

\ Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 1,2 kat daha etkin
Ssap-NtrB/2e birlesiminden 1,1 kat daha az etkin

Ssap-NtrB /2K birlesimi T‘» NfsB/CB 1954 birlesiminden 5,7 kat daha etkin
\SAsap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 15,2 kat daha etkin
Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 3,7 kat daha az etkin

NfsB/CB 1954 birlesiminden 52 kat etkin
Gk-Ntr /2k birlesimi ———— Ssap-NtrB/CB 1954 birlesiminden 137,4 kat daha etkin

\ Gk-Ntr/CB 1954 birlesiminden 2,4 kat daha etkin
Ssap-NtrB/2k birlesiminden 9 kat daha etkin

Sonug¢ olarak, le bilesigi hari¢ segilmis diger potansiyel ilag oncii bilesiklerin (1d,
2d, 2e ve 2Kk) Ssap-NtrB ve Gk-Ntr katalizli indirgenmesi ile gerceklestirilen reaksiyonlarin
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kinetik verileri incelendiginde NfsB/CB 1954 ve NfsB/SN 23862 birlesimlerindeki CB 1954
ve SN 23862’den daha iyi substrat 6zelligi gosteren bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle, 6zellikle etkinligi daha yiiksek olan 2e ve 2K bilesiklerinin GDEPT temelli kanser

tedavisinde kullanilma potansiyelinin yiiksek oldugu diistintilmektedir.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Bu tez arastirmasi, iki ana boliimden olusmaktadir. Birinci boliim, kanser tedavisinde,
gen yonlendirilmis enzim-ilag dncii yaklagiminda kullanilacak, CB 1954 bilesiginden daha
etkili olmasi beklenen, nitro islevsel grubu igeren aromatik ve/veya heterohalkali bilesiklerin
sentezini icermektedir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari erime/kaynama noktasi, FT-IR, *H-
NMR ve 3C-NMR gibi spektroskopik analizlerle aydinlatilmistir. Bilesiklerin sentezinde
geleneksel yontemlerin yani sira alternatif olarak ¢ok ¢esitli iistiinliiklere sahip mikrodalga
metodu da kullanilmstir.

Nitro islevsel grubu igeren farkli iskelet yapiya sahip 7 seri bilesigin sentezi basarili

bir sekilde gergeklestirilmistir (Cizelge 5.1.).

Cizelge 5.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler

Ssap-NtrB Ssap-NtrB ve

ve Gk-Ntr GK-Nitr ile
Bilesik Sentezlenen ile HPLC Kinetik
Genel Formiilii .
Sinifi Bilesik Sayis1 Analizi Calismalan
Yapilan Yapilan
Bilesikler Bilesikler
NO, NO,
H H
.. N. _N 2 bilesik
1 serisi R 15 bilesik 15 bilesik
(1d ve le)
O,N NO,
NO, H H NO,
. N.p-N 3 bilesik
2 serisi 13 bilesik 13 bilesik
(2d, 2e ve 2Kk)
O,N NO, O,N NO,
0] /\ 0
N N =5
6 serisi @NH " HN \ 4 bilesik 4 bilesik -
.\_ \NOZ
NO,
0] /\ 0]
N ONA =
7 serisi @o 0o \ 3 bilesik 3 bilesik -
'\_ \NOZ
NO,
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Cizelge 5.1.’in devami1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler
N™
A2
N NH
3 bilesik 3 bilesik -
)
N
NO,

HN

8 serisi
7
/.
O,N

9 serisi l 6 bilesik 6 bilesik ;
HN” N7 NH
1 ]
>/ NP\
NO,
0 0
. S . .
10 serisi /O)L K HJ\@L 11 bilesik 11 bilesik ;
O,N NO,

O,N

“Nitro Islevsel Grubu Iceren Dogal Uriinler ve Tiirevleri” basligi altinda nitro iceren

dogal {iriin ya da mimetiginin sentezi, 12 Ocak-10 Temmuz 2015 tarihleri arasinda Oregon
State Universitesi’nde gerceklestirilmistir. Burada gerceklestirilen ¢alismanin  bir
boliimiinde, ¢ok c¢esitli C-C bag olusum reaksiyonlarmi katalizlemekte yaygin olarak
kullanilan prolin siilfonamit bilesiklerinin nitro grubu iceren modifiye bir tiirevi

sentezlenerek Yamada-Otani reaksiyonlarindaki kullanimi arastirilmistir (Sekil 5.1.).

CioHos

o) NO,

H HN-SO,
11-6

Sekil 5.1. Hua-cat katalizoriiniin nitro grubu iceren tiirevi
Caligmanin diger bdliimiinde, dogal bir {irlin olan, furanosteroid tiirevi viridin

bilesiginin nitro tiirevinin sentezlenmesi planlanmistir. Sinirl siire igerisinde, tasarlanan

sentetik yaklasim dahilinde bilesik 11-24’{in sentezi tamamlanmistir (Sekil 5.2.).
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Cl Cl

Br Silfonamit kat. Br 1. mCPBA
)\/\A (20 mol %) 2. CaCO3, MD
OHC * 0 SPh
DCE, 4A M.E 3. (CH,0),, iPr,NH-TFA
4. 004, NMO
o SPh 504
11-18 11-12 11-19

4 basamak 2 basamak

Cl Cl

Br Br

OTBS

1. Pinnick Yukseltgenmesi
_______________________ -

1. 0s0,, NMo MeO
2. Ag,0, Mel
3. TBSOT, 2,6-ut.0

Pd(OAGC),, O,
—DMSO

NaNO,, [Pd,(dba);], TDA MeO
tBuBrettPhos, t-BuOH

ya da fo)

11-28

.
E 1. Heck eslesmesi )
2. Nazarov Halkalasmasi
1 3. Desililleme

¥ (: NOz:' o

MeO
o
O
Viridinin Nitro Tarevi
(11-29)

Sekil 5.2. Viridinin nitro tiirevinin total sentez basamaklari

Tez calismasmin ikinci bolimiinde, sentezlenen ila¢ Oncii maddelerin iki farkli
nitrorediiktaz enzimi (Ssap-NtrB ve Gk-Ntr) ile etkilesimleri ayrintili olarak incelenmistir.
[lag-6ncii bilesikler ile nitrorediiktazlarm etkilesimi sonucunda olusan metabolitlerin varlig,
say1st ve doniisiim oran1 HPLC analizi ile tespit edilmistir.

Enzimlerle yiiksek oranda (> % 70) etkilesime giren substratlar, HPLC analizi ile tespit
edilmis ve bu bilesiklerin kararli hal kinetik deneyleri, Michaelis-Menten parametreleri (Kwm
ve Vmax) lizerinden yapilmistir.

Deneyler sonucunda elde edilen tiim veriler degerlendirildiginde, 1d, 2d, 2e ve 2k
substratlarmin Ssap-NtrB ve Gk-Ntr birlesimlerinin, GDEPT temelli kanser tedavisine
yonelik potansiyel enzim-substrat birlesimleri olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir.

Tezin bir boliimiinii olusturdugu 113Z706 numarali TUBITAK projesi kapsaminda,

enzimlerle yiiksek oranda (> % 70) etkilesime giren ve az sayida metaboliti, yiiksek
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miktarlarda olusturan ilag 6ncii bilesiklerin metabolitlerinin (hidroksilamin, amino tiirevleri)
tanimlanmasi, LC-MS/MS ve NMR analizleriyle yapilacaktir.

Hedefledigimiz alanda potansiyel tasiyan ilag 6ncii bilesiklerin, farkli kanser hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkileri ve apoptotik etkileri ilizerine yapilan incelemeler devam
etmektedir. Yapilan 6n deneylerde, gelecek vaat eden sonuglar alinmistir.

1137706 numarali TUBITAK projesi kapsaminda, ilag oncii bilesiklerin enzim
etkilesimi ve sitotoksik deneyler gibi ¢calismalardan elde edilen sonuglari, farmakofor islemi,
Docking hesaplamalari, ADMETok uygulamalar1 ve nicel yap1 etkinlik iliskileri (QSAR)
gibi hesapsal yontemlerden elde edilen verilerle Ortiistiiriilmektedir. Bu baglamda yapi-
etkinlik baglantisinin kurulmasi ve CB 1954 ’ten etkili olabilecek ilag-Oncii bilesiklerin tespit
edilmesi i¢in ¢alismalar devam edecektir.

Ayrintili enzim ve sitotoksik aragtirmalarin sonuclar1 1s181nda, gelecek vaat edebilecek
ilag oncli bilesiklerin GDEPT baglaminda kanser tedavisindeki uygulamalarinin, ileri
diizeyde hayvan deneyleri ve ardindan diger klinik deneyler ile kademeli olarak yapilmasi
planlanmaktadir.

Nitro grubu igeren bilesiklerin farkli uygulamalarinin oldugu da bilinmektedir.
Sentezlenen nitro tiirevi bilesiklerin farkli iskelet yapilara sahip olmalar1 nedeniyle cesitli
biyolojik etkilerde ya da endiistriyel alanlarda kullanilma potansiyeli oldugu
diistiniilmektedir.

Sonug olarak; bu tez ¢alismasinda, uzun ve zahmetli bir siire¢ olan ilag gelistirme
basamaklarindan GDEPT yaklasimiyla kanser tedavisine yonelik ilag-Oncli bilesikler
tasarlanmis, bu bilesiklerin biiyiik cogunlugu en uygun sentez yontemleriyle etkili bir sekilde
elde edilmis, ilag-Oncii bilesiklerin enzimlerle olan etkilesimleri incelenmis ve yliksek
etkinlik gosteren bilesiklerin enzim etkilesimlerine ait kinetik ¢aligmalar tamamlanmustir.
Bu siiregte yer alan diger basamaklarla ilgili temel diizeyde arastirmalar yapilmaktadir,

ayrintili galismalarin ise gelecekte yapilmasi planlanmaktadir.
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EK 3. N!,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)etan-1,2-diamin (1a) bilesiginin 2*C-NMR Spektrumu
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EK 5. N!,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)biitan-1,4-diamin (1b) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 7. N!,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)biitan-1,4-diamin (1b) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 9. 1,4-Bis(2,4-dinitrofenil)piperazin (1c) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 11. 1,4-Bis(2,4-dinitrofenil)piperazin (1c) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 13. 4-(2,4-Dinitrofenil)morfolin (1d) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 15. 4-(2,4-Dinitrofenil)morfolin (1d) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 17. 1-(2,4-Dinitrofenil)piperidin (1e) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 19. 1-(2,4-Dinitrofenil)piperidin (1e) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 21. NY,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (1f) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 23. N,N'-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (1f) bilesiginin 3C-NMR
Spektrumu
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EK 25. N!N3-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin  (1g) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 27. N,N-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin
Spektrumu
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EK 29. N!N“Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (1h) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 31. NN*Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (1h) bilesiginin *C-NMR
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EK 32. N',N*-Bis(2,4-dinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (1h) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 33. N!-(2,4-Dinitrofenil)benzen-1,2-diamin (11-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 34. N!-(2,4-Dinitrofenil)benzen-1,2-diamin (11-2) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 35. N!-(2,4-Dinitrofenil)benzen-1,2-diamin (11-2) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 36. N!,N3-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,3-diamin (1i) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 37. NL,N3-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,3-diamin (1i) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 38. N!,N3-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,3-diamin (1i) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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EK 39. N1,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1j) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 40. N',N*-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1j) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 41. N!,N*-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1j) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 42. N',N*-Bis(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1j) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 43. 2-Nitro-N-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1m-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 44. 2-Nitro-N*-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1m-2) bilesiginin H-NMR
Spektrumu
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EK 45. 2-Nitro-N!-(2,4-dinitrofenil)benzen-1,4-diamin (1m-2) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 46. N!NZ?-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (1n) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 47. N!,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin

Spektrumu
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EK 48. N!,N2-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (In) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 49. N!N2-Bis(2,4-dinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin  (In) bilesiginin MS
Spektrumu
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EK 50. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4-dinitroanilin (10) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 51. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4-dinitroanilin (10) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 53.

N-(3,5-Diflorfenil)-2,4-dinitroanilin (10) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 54. N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 55. N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 56. N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 57

Relative Intensity (%)

. N-(2,4-Dinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (1r) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 58. Pikril kloriir bilesiginin FT-IR Spektrumu

%Transmittance

100 § (4
95 13 |
3 |
. / = S
1 N B o)
90 1 3 >
] (&)
E /
&
1 = o
85 1 & K
1 S
] 8 ;
I S o
80 1 o S =
3 S A
Cl
3 OnN NO,
1 ~
g 8
E NO»
65 3 - ..
E Pikril klortr
] 5 |
] [63)
1 & &
60 5
o e L o o N I o S o o o o S
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

XXX



EK 59
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EK 60. N!,N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)etan-1,2-diamin (2a) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 61. N1,N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)etan-1,2-diamin (2a) bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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EK 62. N!,N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)etan-1,2-diamin (2a) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 63. N',N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil biitan-1,4-diamin (2b) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 64. N',N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil biitan-1,4-diamin (2b) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 65. N}, N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)biitan-1,4-diamin (2b) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 66. 1,4-Bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 67. 1,4-Bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 68. 1,4-Bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 69. 1,4-Bis(2,4,6-trinitrofenil)piperazin (2c) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 71. 4-(2,4,6-Trinitrofenil)morfolin (2d) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 72. 4-(2,4,6-Trinitrofenil)morfolin (2d) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 73. 4-(2,4,6-Trinitrofenil)morfolin (2d) bilesiginin Kiitle Spektrumu
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EK 74. 1-(2,4,6-Trinitrofenil))piperidin (2¢) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 75. 1-(2,4,6-Trinitrofenil)piperidin (2e) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 76. 1-(2,4,6-Trinitrofenil)piperidin (2€) bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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EK 77. 1-(2,4,6-Trinitrofenil)piperidin (2e) bilesiginin Kiitle Spektrumu
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EK 78. N!N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklonekzan-1,2-diamin  (2f) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 79. N,N-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (2f) bilesiginin H-NMR
Spektrumu
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EK 80. N,N-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (2f) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 81. N,N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,2-diamin (2f) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 82. N!N3-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (2g) bilesiginin FT-IR
Spektrumu

100

%Transmittance
[o2}
o

€0€E
160€—
Ev6C—
£€98¢—
T.9T
28—

=
70T—
69.~

TT—

8T6—

HN NO,

A

¢STT—

880T—
LEL

6T9T
zeL

06ST—

HN NO,

90ST

O,N
29

GL2T—

Jveet—

T L I e o e e e N N B L T
2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

T T
3500 3000

XLI



EK 83. N!,N3-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (2g) bilesiginin

Spektrumu

'H-NMR
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EK 84. N!N3-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (2g) bilesiginin

Spektrumu
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EK 85. N!,N3-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,3-diamin (2g) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 86. N!NA*Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 87. NI N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h) bilesiginin H-NMR
Spektrumu
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EK 88. N!N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu

NO, EEFEEE z 3
3 Mo H5858Y = z
. ANV
[P 3
2 2 B4
Oa 4 HN NH 4 o,
7
3 aNéz
NG
2h

13595
S-135.87
120.98
127.33
_~122.82
122,66

DMSO
T T T T T T T
136 134 132 130 128 126 124 122
ppm
k} 1
2 |
6 34 |
| I
A e e B e L e e e e s e e B e
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

ppm

XLV



EK 89. N!,N*-Bis(2,4,6-trinitrofenil)siklohekzan-1,4-diamin (2h) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 90. N*,N*-Bis(2,4,6-tinitrofenil)benzen-1,4-diamin (21) bilesiginin FT-IR Spektrumu

9% 3 rf
— | \
88: 8 =
E 5 S |
] - 3 !
80 9 N < |
3 A >
E AN ©
=5 4 B
72 3 8 5
[0} E [}
Q 3
S 64 3 J
£ E |
£ E N = !
2 E 6o 14
S 55 A ©
E56£ @
> E
E N02 |/
28 3 N y e g3
3 OzN N02 AN o w o
E o 0
E = NI ]
— N [
40 3 \©\ ] L8
7 O2N NO, H 5 g 1,
—_— [0} N
32 NO, © =
3 21 A
24E HHB
3 I RIF
e = N -
3 a1 N
& 3
L T e o L e e T T T e T e e
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

XLVI



EK 91. N!,N*-Bis(2,4,6-tinitrofenil)benzen-1,4-diamin (21) *H-NMR Spektrumu
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EK 92. N!,N*-Bis(2,4,6-tinitrofenil)benzen-1,4-diamin (21) *C-NMR Spektrumu
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EK 93. 2-Nitro-N-(2,4,6-trinitrofenil)benzen-1,4-diamin  (2i-2) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 94. 2-Nitro-N*-(2,4,6-trinitrofenil)benzen-1,4-diamin (2i-2) bilesiginin H-NMR
Spektrumu
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EK 95. 2-Nitro-N!-(2,4,6-trinitrofenil)benzen-1,4-diamin (2i-2) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 96. N!N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (2j) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 97. N, N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (2j) *H-NMR Spektrumu
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EK 98. N',N2-Bis(2,4,6-trinitrofenil)-4-nitrobenzen-1,2-diamin (2j) **C-NMR Spektrumu
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EK 99. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4,6-trinitroanilin (2K) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 100. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4,6-trinitroanilin (2k) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 101. N-(3,5-Diflorfenil)-2,4,6-trinitroanilin (2k) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 103. N-(2,4,6-Trinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (2l) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 105. N-(2,4,6-Trinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (21) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 106. N-(2,4,6-Trinitrofenil)-5-metilisoksazol-3-amin (2I) bilesiginin MS Spektrumu
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EK 107. 1-(4-Klorfenoksi)-2,4-dinitrobenzen (3-1) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 108. 2-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3e-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 1009.

2-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3e-2) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 111. 3-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3f-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 112. 3-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3f-2) bilesiginin *H-NMR Spektrumu

HDO

O,N

DMSO

NO, |,
N

3f-2

LVII




EK 113. 3-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3f-2) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 114. 4-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3g-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 115. 4-Nitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3g-2) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 117. 2,4-Dinitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin  (3h-2) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 118. 2,4-Dinitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3h-2) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 119. 2,4-Dinitro-N-(2,4-Dinitrofenil)anilin (3h-2) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 120. N-(4-Klorfenil)-2,4-dinitroanilin (4-1) bilesiginin FT-IR Spektrumu
96 3
88
80 z \I
3 [©
E g'/l &
72 83
3 | ®
5 8 8
g 8 N &
2 E ©
S 756 3 \
£ % 3 3
2 3 é &l [~
8 48 3 NI
= E & Q
X E I
0 \I i '\'\ﬁé &y,
= o B
E NO, HG B S NE3 NS
32 3 N S8 58 [LRRR
3 o © [NNTG
& 6@
EF CL L5
1 O,N Cl 8
16 3 4-1
K
:n T T T 17T LI B R R | LI B B B B R | LI B B N B | LI B T T [ T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

LXI




EK 121. 4-Nitro-N-(2-nitrofenil)benzamit (5a-amit) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 122. 4-Nitro-N-(2-nitrofenil)benzamit (5a-amit) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 123. 4-Nitro-N-(2-nitrofenil)benzamit (5a-amit) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu

= 8 ?
11N ;
N2
O 15
Ea-amit 4 DMSO
1
6
I
75
9 8
10 ™
11
[ z@0 MO M0 160 180 10 160 150 140 130 120 100 00 0 B0 A G0 S0 40 X I W 0 10
pam

& I
3 &
c ] I
©
£ | 5
5 ’ N =
o [ =)
o 21
= Ol
s & p
Ny ()]
w ~
N
| gl
L= N [
o NO, g Sl | & §
N
I K & |& Y
= W
C. /K B ®
N . LIy
N
H E‘% = ole
O,N A S | 88
. N e )
2 5b-amit 8 1n &
LN s}
R |
N ® ,:‘
N o

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

LXII



EK 125. 4-Nitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5b-amit) bilesiginin H-NMR Spektrumu
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EK 127. N-(2,4-Dinitrofenil)-4-nitrobenzamit (5c-amit) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 128. N-(2,4-Dinitrofenil)-4-nitrobenzamit (5c-amit) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 129. N-(2,4-Dinitrofenil)-4-nitrobenzamit (5¢c-amit) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 130. N-(3,5-Dinitrofenil)asetamit (5d-amit) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 131. N-(3,5-Dinitrofenil)asetamit (5d-amit) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 132. N-(3,5-Dinitrofenil)asetamit (5d-amit) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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EK 133. N-(2-Brom-5-nitrofenil)asetamit (5e-amit) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 134. N-(2-Brom-5-nitrofenil)asetamit (5e-amit) bilesiginin *H-NMR Spektrumu

mmmmmmmm
mmmmmmmm
hhhhhhhh

974
2.14

2
e
] =

o=t
3.26

2.09

Se-amit

=
12

0.89

4870.53

_~4280.29
T4277 67

bvec |
e ﬂ | ’L"
; I
A
T T T T T T T HDO
9.75 8.60 8.50 7.95 790 785
ppm
|
| DMSQ
— _ /‘Ll—- S B i Jl - L  —
T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 i} 1

LXVIII



EK 135. N-(2-Brom-5-nitrofenil)asetamit (5e-amit) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 136. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5f-amit) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 137. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5f-amit) bilesiginin *H-
NMR Spektrumu
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EK 138. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(4-nitrofenil)benzamit (5f-amit) bilesiginin 3C-
NMR Spektrumu
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EK 139. N-(4-Klorfenil)-4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzamit (5g-amit) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 140. N-(4-Klorfenil)-4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzamit (5g-amit) bilesiginin
'H-NMR Spektrumu
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EK 141. N-(4-Klorfenil)-4-(dimetilamino)-3,5-dinitrobenzamit  (5g-amit) bilesiginin
13C-NMR Spektrumu
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EK 142. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(2,4-dinitrofenil)benzamit (5h-amit) bilesiginin
FT-IR Spektrumu
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EK 143. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(2,4-dinitrofenil)benzamit (5h-amit) bilesiginin
'H-NMR Spektrumu
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EK 144. 4-(Dimetilamino)-3,5-dinitro-N-(2,4-dinitrofenil)benzamit (5h-amit) bilesiginin
13C-NMR Spektrumu
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EK 145. Dietil p-nitrobenzoilmalonat (5b-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 147. Dietil 2-asetilmalonat (5d-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 148. Dietil 2-(1-kloroetiliden)malonat (5d-2) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 151. 2-Nitrobenzoilazit (6a-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 152. N*,N“-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6a) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 153. N!N“-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit
Spektrumu

(6a) bilesiginin 'H-NMR
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EK 154. N!N*-Bis(2-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6a) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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%Transmittance

EK 155. 3-Nitrobenzoilazit (6b-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 156. N*,N*-Bis(3-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6b) bilesiginin IR Spektrumu
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EK 157. N N*-Bis(3-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6b) bilesiginintH-NMR
Spektrumu
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EK 158. NI N*Bis(3-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6b) bilesiginin’*C-NMR
Spektrumu
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EK 159. 4-Nitrobenzoilazit (6¢c-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 160. N*,N“-Bis(4-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6¢) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 161. N!N“*-Bis(4-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6¢) bilesiginin H-NMR
Spektrumu
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EK 162. N!,N*-Bis(4-nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6¢) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu
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EK 163. 3,5-Dinitrobenzoilazit (6d-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 165. N!,N*-Bis(3,5-dinitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6d) Bilesiginin *H-NMR
Spektrumu
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EK 166. N!,N*-Bis(3,5-dinitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksamit (6d) Bilesiginin *H-NMR
Spektrumu
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EK 167. 1,4-Bis(klorokarbonil)piperazin (7-1) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 168. Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7a) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 169. Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7a) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 170. Bis(2-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7a) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 171. Bis(3-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7b) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 172. Bis(3-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7b) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 173. Bis(3-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7b) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 174. Bis(4-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7¢) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 175. Bis(4-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7c) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 176. Bis(4-Nitrofenil)piperazin-1,4-dikarboksilat (7c) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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EK 177. N2,N*-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 178. N2 N-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 179. N2,N*-Bis(2-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8a) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 180. N?,N-Bis(3-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8b) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 181. N2,N*-Bis(3-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8b) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 183. N2,N*-Bis(4-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8c) Bilesiginin IR Spektrumu

©
(o2}
vl

[0}
[e¢]

[os]
o

~
N

(2]
N

al
(2]

T2l
999/

%Transmittance
J;|
oo
ITTTAITETI NI AT
>\ />

I
Z
Z
Z
T
6.5T—

N
S)
628—

w
N

pulun
16.—
€el—

N
S

08T/

NO, NO,
8c

=
(2]

©
02ST—

LI B e e o D LI B e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

EK 184. N2 N-Bis(4-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8c) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 185. N2,N*-Bis(4-nitrofenil)pirimidin-2,4-diamin (8c) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 186. 2,4,6-Tris(2-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9a) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 187. 2,4,6-Tris(2-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9a) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 188. 2,4,6-Tris(2-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9a) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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EK 189. 2,4,6-Tris(3-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9b) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 190. 2,4,6-Tris(3-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9b) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 191. 2,4,6-Tris(3-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9b) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 192. 2,4,6-Tris(4-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9¢) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 193. 2,4,6-Tris(4-nitroanilin)-1,3,5-triazin (9c) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 195. 2,4,6-Tris(2,4-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9d) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 196. 2,4,6-Tris(2,4-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9d) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 197. 2,4,6-Tris(2,4-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9d) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 198. 2,4,6-Tris(3,5-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9¢) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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EK 199. 2,4,6-Tris(3,5-dinitroanilin)-1,3,5-triazin (9e) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 201. 2,4,6-Tris(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)-1,3,5-triazin (9f) bilesiginin FT-IR
Spektrumu
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EK 202. 2,4,6-Tris(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil-1,3,5-triazin (9f) bilesiginin ‘H-NMR
Spektrumu
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EK 203. 2,4,6-Tris(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil-1,3,5-triazin (9f) bilesiginin **C-NMR
Spektrumu
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EK 204. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10a) bilesiginin IR Spektrumu
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EK 205. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10a) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 207. N,N'-(Biitan-1,4-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10b) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 208. N,N*-(Biitan-1,4-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10b) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 209. N,N*-(Biitan-1,4-diil)bis(4-nitrobenzamit) (10b) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 210. 1,4-Bis(4-nitrobenzoil)piperazin (10c) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 211. 1,4-Bis(4-nitrobenzoil)piperazin (10c) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 212. 1,4-Bis(4-nitrobenzoil)piperazin (10c) bilesiginin “*C-NMR Spektrumu
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EK 213. 4-(4-Nitrobenzoil)morfolin (10d) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 214. 4-(4-Nitrobenzoil)morfolin (10d) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 215. 4-(4-Nitrobenzoil)morfolin (10d) bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 216. 4-(4-Nitrobenzoil)piperidin (10e) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 217.

4-(4-Nitrobenzoil)piperidin (10e) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 218. 4-(4-Nitrobenzoil)piperidin (10e) bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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EK 219. N,N’-(1,2-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10f) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 220. N,N-(1,2-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10f) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 221. N,N*-(1,2-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10f) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 222. N,N'-(1,3-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10g) Bilesiginin IR Spektrumu

100 r’
95 3
3 N
90 3 B
E | =g
—1 s
85 5
_E w
80 3 |»f
' 2
75 § 8 B Llee
© E R & N} N
Sp— 8
€770 3 §
8 3 "‘K| ~|
E E g',:na N
—3 >
865_5 \ .‘Eg
© E ~
E— 5
o\oGO_s 9]
55 3
3 i i AT 1%
E o © 59 |
— N N = P S
45_§ H H >
— O,N NO — AR
“0 3 10g ’ g —lI [g%
E Qe N
35 g !
a w
B(,Ln £
a
N
L e e e e R T e e T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

CXIl



EK 223. N,N-(1,3-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10g) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 224. N,N*-(1,3-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10g) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 225. N,N’-(1,4-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10h) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 226. N,N'-(1,4-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10h) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 227. N,N'-(1,4-Siklohekzil)bis(4-nitrobenzamit) (10h) Bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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EK 228. N,N'-(1,2-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (101) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 229. N,N’-(1,2-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (101) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 230. N,N*-(1,2-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (101) bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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EK 231. N,N'-(1,3-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10i) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 232. N,N-(1,3-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10i) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 233. N,N-(1,3-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10i) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 234. N,N'-(1,4-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10j) Bilesiginin IR Spektrumu
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EK 235. N,N-(1,4-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10j) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

b LR
=2 ceom b
~N < 0 ,, O b__c
om@-l{ )—QNO
in
zs 9 HN—< >—NH
[ = "" € by b ¢
‘ aa
10§
g
= ||
||
l |
HDO
25 a9 a
& Ba 28 g
s oo oo 2
| I 11 |
id a DMSO
| Gor |
| ! ‘
]
L I
) oM
s —r T 1 — 4 T
10.57 10.50 8.4 8.2 81 7.8 7.7
ppm ppm
| |
| L N S
‘M om
rrTrrT7"mr r~-r ... r. . ), 4 ), ... nnA.nno ... ..nn..n.n.n.n.~.. o+~ ~.r..r~r~rrtr 1 I rr 1
2.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -1.0 2.0
ppm

EK 236. N,N'-(1,4-Fenilen)bis(4-nitrobenzamit) (10j) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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EK 237. p-Dodesilbenzensiilfonil kloriiriin *H-NMR Spektrumu
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EK 238. p-Dodesilbenzensiilfonamidin *H-NMR Spektrumu
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EK 239. 3-Nitro-4-dodesilbenzensiilfonamidin *H-NMR Spektrumu
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EK 240. 3-Nitro-4-dodesilbenzensiilfonamidin **C-NMR Spektrumu
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(S)-Benzil-2(((4-dodesilfenil)siilfonil)karbamoil)pirolidin-1-karboksilatin

241.
'H-NMR Spektrumu
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(S)-Benzil-2(((4-dodesilfenil)siilfonil)karbamoil)pirolidin-1-karboksilatin

242.
13C-NMR Spektrumu

EK

o
W

wdd

oeg

ov

09

08

ool

oclL

oL
|

091

081

Q"1
0
ZH 00° 7T
0
W
ZHR 0BETTE09LT
ELOTCT
ZHR 9076651 00L
M 0000000070
M LES96T0LTQ
M E0SLTIREEEE
e 00° 08T
€0 097 €T
g 0% e~
D@EN Q0" %9
HT
9TZITEM ZOHAaED
23 TENNYHD
ZHW 9EPLE9CTOLT TOLE
M EEBEGSTT BE MTTd
P 05" % TId
225N 00" & Td
DET Toan
\\\\\\\\ T3 TANNVHD ===s====
1 0aL
228 0000008070 TIQ
285 1000000870 a
X T7862 2L
QBIN €CTTT jeiad
88N 000° 2T nMa
£0¢ o
088 085996170 ¥
ZH ZETEVS 2 SHEATI
ZH B899°9991% HMS
o sa
9s¢ BN
£70a2 LNEATOS
P8EIT AL
0ehdbz DOHITAL
OET HOQED ww § GHECHD
108ds HOHLSNT
£0°6T BWTL,
0ZZ0ST0E TaLed
T [Shelorcd
€ Ol X
RO OD=IBR R =TT =T =B SR

[AAN At

51°LF

Lz

Iz

mNT_N_,O

CXXV



EK 243. (S)-N-((4-Dodesilfenil)siilfonil)pirolidin-2-karboksamitin *H-NMR Spektrumu
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EK 260. 2-(4-Brom-3-klorfenil)propanalin 3C-NMR Spektrumu



EK 261. (1R,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(feniltiyo)etil)-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-
4(1H)-onun *H-NMR Spektrumu
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EK 262. (1R,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(feniltiyo)etil)-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-4

(1H)-onun ¥ C-NMR Spektrumu
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EK 263. (1R,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-(2-(fenilsiilfinil)etil)-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-

4(1H)-onun *H-NMR Spektrumu
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(1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2-vinil-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-4(1H)-onun

'H-NMR Spektrumu
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fenil]-4(1H)-onun

hidro-[1,1'-bi

1-2,3-d

-vini

(1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-2

13C-NMR Spektrumu
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(1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-1-metil-3-metilen-2-vinil-2,3-dihidro-[ 1,1'-bifenil]-

4(1H)-onun *H-NMR Spektrumu
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iI-2,3-dihidro-[1,1'-bifenil]-

-vini

I-3-metilen-2

-meti

(1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-1
4(1H)-onun ¥C-NMR Spektrumu
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EK 268. (1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-3-hidroksi-3(hidroksimetil)-1-metil-2-vinil-2,3-dihidro-

1,1'-bifenil]-4(1H)-onun *H-NMR Spektrumu
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il-2,3-dihidro-

-vini

il-2

-meti

EK 269. (1S,2R)-4'-Brom-3'-klor-3-hidroksi-3(hidroksimetil)-1

[1,1-bifenil]-4(1H)-onun 3C-NMR Spektrumu
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(R)-7-(4-Brom-3-klorfenil)-7-metil-4-okzo-4,7-dihidroizobenzofuran-1-karbal

dehitin *H-NMR Spektrumu

EK 270.
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(R)-7-(4-Brom-3-klorfenil)-7-metil-4-okzo-4,7-dihidroizobenzofuran-1-karbal

dehitin C-NMR Spektrumu

EK 271

wdd ¢ (v74 ov 09 08 00l 02! obL - 081 081 00z
. I o | | |

0% T od
) . °o
ZH Q0" T =T
0 55
jict Jitsay
A OBETZG0 9LT A8 =
ZLOTET Is \ ;
I 80766 T 00L z0ds
M 0000000070 METTA
MOLZS96TOL O MZTd
M GOGLTE6G £E MZTd B
I 00 02T CTTE wdd 0z SZT Q€T SET Q9T GPT 0&T ST
10 087 €T ZTIE L . - . ! L : ! !
ap 0¢ €~ Zrd
50069 D
HT zons
9TZ3TEM ZoudadDn
smmmeE Z3 TENNYHD ==ss=mos
A4 9EFLEB0T9LT LOAs
M EEBESHEPT BE MTTL . i
ap 05" ¥ TTIa
50006 4 | y | Pl
DET TONN | o
z===== TJ TANNYHD —=oomommmos | |
|
T OUL
35 Q00000£0°0 TTC _ ; 7 \ / A \f *
25 0000000072 [Xes i |
M € 86T L I, o b - e s
ER N jtad 28R B pafleS ot 3% =
snoQ00TeT ma o e S = i b o
£oz ox S g ez S
38 QZ8v98L 0 o .
ZH EBLGE90 SHYATL
ZH 899°9859TV HMS
Fi sa
EBE 5N
£T2TD LNEATOS
9£859 (L
Qghdbz [olot: pint:s
~EE OHHYI W G CHSTO ¥
3oads HOYLSNI
50°¢T PWTL 10 i )
TOLOSTCE e3eq SR B LE R 3
T ONDCHT Won M= o ”
4 OMEXE SW S 0h o 3
rarnd-rg-1o-563 HHEN \_m

CLIV




OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER
Ad1 Soyadi : Tugba GUNGOR

Dogum Yeri : ANKARA

Dogum Tarihi : 27/12/1985

EGITIM DURUMU

Lisans (")grenimi : Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, , 2003- 2007. (Boliim Birinciligi ile

Mezuniyet)

Yiiksek Lisans Ogrenimi : Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim

Dal1, 2007-2010. (Tez Bashigi: Dioksan Esashi Tiyofen ve Pirol Birimleri Iceren Yeni

Monomerlerin Sentezi ve Iletken Polimer Ozelliklerinin incelenmesi)

Bildigi Yabanei Diller : Ingilizce

BiLIMSEL FAALIYETLERI

a) Yaymnlar -SCI —Diger

Deniz Yigit, Tugba Giingér, Mustafa Giillii, Organic Electronics, Volume 14, Issue
12, December 2013, Pages 3249-3259. Poly(thieno[3,4-b][1,4]dioxine) and
poly([1,4] dioxino[2,3-c]pyrrole) derivatives: p- and n-dopable redox-active

electrode materials for solid state supercapacitor applications.

b) Bildiriler -Uluslararas: -Ulusal

Uluslararas1 kongre, sempozyum, panel gibi bilimsel toplantilarda sunularak,

programda yer alan 6zet metin olarak yayinlanan bildiri ya da poster veya gosteri

Ayhan Celik, Giilden Yetis, Tugba Giingér, Mehmet Ay, Enzyme/Prodrug Therapy-
Repurposing of Existing Drugs in the Form of Prodrugs, 3rd International Bau-Drug
Design Congress, CL-12, 1-3 Ekim 2015, Istanbul-Tiirkiye.

Unzile Giiven Giilhan, Tugba Giingér, Giilden Yetis, Mehmet Ay, Ayhan Celik,
Ferah Coémert Onder, Tugba Taskin Tok, Feray Kogkar, Novel

Nitroreductase/Morpholine Derivative Prodrug Combinations For Cancer Therapy,

CLv



3rd International Bau-Drug Design Congress, PP-62, 1-3 Ekim 2015, Istanbul-
Tiirkiye.

Esra Tokay, Feray Kockar, Tugba Giingdr, Ferah Coémert Onder, Giilden Yetis,
Mehmet Ay, Ayhan Celik, Tugba Taskin Tok, Evaluation of Potential Nitro Prodrugs
Named 26' and 26" for Use with Nitroreductase-Mediated Gene-Directed Enzyme
Prodrug Therapy, PP-70, 3rd International Bau-Drug Design Congress, 1-3 Ekim
2015, Istanbul-Tiirkiye.

Esra Tokay, Nelin Hacioglu, Feray Kogkar, Tugba Giingdr, Giilden Yetis, Mehmet
Ay, Ayhan Celik, Ferah Cémert Onder, Tugba Taskin Tok, Anticancer Effects of
Nitro-Groups Containing Compounds (3i And 3i") Against Four Different Cell
Types, PP-71, 3rd International Bau-Drug Design Congress, 1-3 Ekim 2015,
Istanbul-Tiirkiye.

Esra Tokay, Nelin Hacioglu, Feray Kogkar, Tugba Giingdr, Ferah Cémert Onder,
Giilden Yetis, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Tugba Taskin Tok, In Vitro Cytotoxic
Effects of Nitro Compound Named 3k’ Against Four Different Cancer Cell Lines,
PP-103, 3rd International Bau-Drug Design Congress, 1-3 Ekim 2015, Istanbul-
Tiirkiye.

Esra Tokay, Feray Kockar, Tugba Taskin Tok, Tugba Giingér, Giilden Yetis, Ayhan
Celik, Mehmet Ay, Ferah Cémert Onder, Investigation of Cytotoxic Effect of N-
Substitued-2,4,6-Trinitroaniline Derivates in Human Hepatoma Cells, PP036, 5th
International Congress of Molecular Medicine, 20-22 Mayis 2015, Izmir-Tiirkiye.
Esra Tokay, Feray Kogkar, Tugba Taskin Tok, Tugba Giingor, Ferah Comert Onder,
Giilden Yetis, Ayhan Celik, Mehmet Ay, Determination of Cell Cytotoxicity of
Potential Prodrugs in Human Hepatoma Cells, PP037, 5th International Congress of
Molecular Medicine, 20-22 Mayis 2015, Izmir-Tiirkiye.

Tugba Giingdr, Giilden Yetis, Unzile Giiven Giilhan, Mehmet Ay, Ayhan Celik,
Ferah Comert Onder, Tugba Taskin Tok, Feray Kogkar, The Applications of
Piperidine Derivative Prodrugs in Nitroreductase Based Cancer Therapy, EACR-
Sponsored 3nd Anticancer Agents Congress, 18-19 Mayis 2015, Izmir-Tiirkiye.
Ferah Comert Onder, Tugba Giingér, Unzile Giiven Giilhan, Giilden Yetis, Mehmet
Ay, Ayhan Celik, Tugba Taskin Tok, Feray Kockar, 4,6-Dinitro-N*N3-

bis(substituted phenyl)-1,3-benzenediamine derivates: Synthesis and applications as

CLVI



prodrug candidates for activation by nitroreductases, EACR-Sponsored 3nd
Anticancer Agents Congress, 18-19 Mayis 2015, Izmir-Tiirkiye.

Tugba Giingdér, Mehmet Ay, Synthesis of N-(4-(2,4-Dinitrophenoxy)Phenyl)
Nitroaniline Derivatives as ProDrugs at the Nitroreductase Based Cancer Therapy,
P-G:D 019, 5th EuCheMS European Chemistry Congress, 31 Agustos-4 Eyliil 2014,
Istanbul-Tiirkiye.

Tugba Giingdr, Mchmet Ay, Synthesis of New Nitro Substituted Heterocyclic
Compounds as ProDrugs at the Cancer Therapy, P-D4 077, 5th EuCheMS European
Chemistry Congress, 31 Agustos-4 Eyliil 2014, Istanbul-Tiirkiye.

Tugba Glingor, Mehmet Ay, Synthesis of Some Nitro Substituted Diamino Aromatic
Compounds as ProDrugs at the Cancer Therapy, EACR-Sponsored 2nd Anticancer
Agents Congress, P44, 23-25 Nisan 2014, Bodrum-Tiirkiye.

Tugba Giingér, Ferah Comert Onder, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Giilden As¢1 Yetis,
Synthesis of Nitro Aromatic Amide Compounds for Nitroreductase Based Cancer
Therapy, 44th IUPAC World Chemistry Congress, P0175, 11-16 August 2013,
Istanbul-Tiirkiye.

Tugba Giingér, Ferah Coémert Onder, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Giilden As¢1 Yetis,
Synthesis of Nitro Aromatic Sulfonamide Compounds for Nitroreductase Based
Cancer Therapy, 44th IUPAC World Chemistry Congress, P0181, 11-16 Agustos
2013, Istanbul -Tirkiye.

Giilden Yetis, Ayhan Celik, Mehmet Ay, Tugba Giingér, Ferah Cémert Onder,
Melek Tercan Yavasoglu, Merve Kurt, Nitroreductase Based ProDrug Activation,
44th IUPAC World Chemistry Congress, P1280, 11-16 Agustos 2013, Istanbul-
Tirkiye.

Giilden Yetis, Ayhan Celik, Mehmet Ay, Tugba Giingdr, Ferah Cémert Onder,
Melek Tercan Yavasoglu, Merve Kurt, A Novel Ssap-NtrB/ProDrug Combination
For Cancer Therapy, 44th lupac World Chemistry Congress, P1281, 11-16 Agustos
2013, Istanbul-Tiirkiye.

Deniz Yigit, Tugba Gilingor, Mustafa Giillii, Synthesis and Polymerisation of Novel
Thiophene Monomers and Investigation of Their Supercapacitor Applications, 9.

Uluslararas1 Elektrokimya Kongresi, 25-29 Eyliil 2011, Izmir-Tiirkiye.

CLVII



Ulusal kongre, sempozyum, panel gibi bilimsel toplantilarda sunularak, programda

yer alan dzet metin olarak yayimlanan bildiri ya da poster veya gosteri

Unzile Giiven Giilhan, Giilden Yetis, Tugba Giingdr, Ayhan Celik, Mehmet Ay,
Kanser Tedavisinde 1lag-Oncii Bilesik Olarak Kullanilabilecek Bis(2,4-
Dinitrofenil)Diamin Tiirevlerinin S. Saprophyticus Nitrorediiktaz ile Aktivasyonu,
A-IL053, 27. Ulusal Kimya Kongresi, 23 Agustos-28 Eyliil 2015, Canakkale-
Tiirkiye.

Esra Tokay, Tugba Giingdr, Ferah Cémert Onder, Feray Kockar, Ayhan Celik,
Mehmet Ay, Tugba Taskin Tok, Ilag Oncii Bilesik Olma Potansiyeli Tasiyan Bazi
Nitro Substitiie Benzamit Bilesiklerinin Sitotoksik Aktivitelerinin Belirlenmesi, A-
IL060, 27. Ulusal Kimya Kongresi, 23-28 Agustos 2015, Canakkale-Tiirkiye.
Tugba Giingér, Rich G. Carter, Yamada-Otani Kondenzasyon Reaksiyonlarinda
Kullanilmak Uzere Yeni Bir Organokatalizér Sentezi, A-SE138, 27. Ulusal Kimya
Kongresi, 23-28 Agustos 2015, Canakkale-Tiirkiye.

Tugba Boyunegmez Tiimer, Ferah Cémert Onder, Hande Ipek, Tugba Giingér, Seda
Savranoglu, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Sentezlenen Bazi Nitro Benzamit
Tiirevlerinin Raw 264.7 Hiicre Hattinda inflamasyon Uzerine Etkileri, S-1L007, 27.
Ulusal Kimya Kongresi, 23-28 Agustos 2015 (Sozlii Sunum) Canakkale-Tiirkiye.
Giilden Yetis, Tugba Giingér, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Pro-Siilfametoksazol'iin
Ssap-Ntrb Tarafindan Rediiktif Aktivasyonu, A-IL018, 27. Ulusal Kimya Kongresi,
23-28 Agustos 2015, Canakkale-Tiirkiye.

Tugba Giingdr, Mehmet Ay, Kanser Tedavisinde Ilag-Oncii Bilesik Olarak
Kullanilabilecek Bazi 2,4,6-Tris(Nitrosubstitiie Anilin)-1,3,5-Triazin Tirevlerinin
Sentezi, SS-03, 5. Multidisipliner Kanser Arastirma Kongresi, 25-27 Nisan 2014,
Bodrum-Tiirkiye (S6zIii Sunum).

Tugba Gilingdr, Mehmet Ay, Nitrorediiktaz Esasli Kanser Tedavisinde
Kullanilabilecek Cesitli Bis(2,4-Dinitrofenil)diamin Tiirevlerinin Sentezi, P-076, 2.
[lag Kimyas1, Uretimi, Teknolojisi, Standardizasyonu Kongresi, 21-23 Mart 2014,
Antalya-Tiirkiye.

Mehmet Ay, Yusuf Dilgin, Ferah Coémert Onder, Tugba Giingér, Ozlem Saglam,
Ayhan Celik, Nitrorediiktaz Esasli Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Baz1 Nitro
Aromatik Amid Ilag-Oncii Bilesiklerin Elektrokimyasal Incelenmesi, P-807, 2. ilag

CLVII



Kimyas1, Uretimi, Teknolojisi, Standardizasyonu Kongresi, 21-23 Mart 2014,
Antalya- Tirkiye.

Tugba Giingdr, Giilden Yetis, Mehmet Ay, Ayhan Celik, Kanser Terapisi I¢gin
Nitrorediiktaz ilag dncii (Prodrug) Sistemlerinin Gelistirilmesi, P-98, 1. fla¢ Kimyasi,
Uretimi, Teknolojisi, Standardizasyonu Kongresi, 29-31 Mart 2013, Antalya-
Tirkiye (S6zli sunum).

Giilden Yetis, Ayhan Celik, Mehmet Ay, Tugba Giingdr, Ferah Cémert Onder,
Melek Tercan Yavasoglu, Kanser Terapilerinde Kullanilmak Uzere Ssap-NTRB/ilag
oncii (Prodrug) Bilesik Birlesimlerinin Arastirilmasi, P-279, 1. ilag Kimyast,
Uretimi, Teknolojisi, Standardizasyonu Kongresi, 29-31 Mart 2013, Antalya-
Tiirkiye.

Katildig:1 Projeler

Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek, Molekiiler Modelleme Tabanli Yeni
Nitrorediiktaz (Ntr)/ilag-Oncii (Prodrug) Sistemlerin Gelistirilmesi ve Enzim
Aktivite-Sitotoksisite Arastirmalar;, TUBITAK, 1132706, 2014-...

Kanser Terapisi I¢in Nitrorediiktaz/Ilag-Oncii (Prodrug) Sistemlerinin Gelistirilmesi,
TUBITAK, 110T754, 2011-2013.

Tiyofen ve pirol igerikli iletken polimerlerin sentezi ve 6zelliklerinin incelenmesi,

BAP, 09B4240003, 2009-2011.

DiIGER AKADEMIiK ETKINLiKLER

Uluslararasi sempozyum, kongre, calistay (workshop), yaz okulu diizenlemesi gibi

etkinliklerde alinan gorevler

8. Uluslararast Elektrokimya Kongresi, 8-11 Ekim 2009, Antalya, Diizenleme

Kurulu.

Ulusal sempozyum, kongre, calistay (workshop), yaz okulu diizenlemesi gibi

etkinliklerde alinan gorevler

27. Ulusal Kimya Kongresi, Diizenleme Kurulu, Canakkale, Agustos 2015.
TUBITAK-BIDEB Lise Ogretmenleri-Fizik, Kimya, Biyoloji, Matematik- Proje
Danigmanlhigi Egitimi Calistayr (Lise-4, Calistay 2014), 25 Ocak-02 Subat 2014,
Giizelyali/Canakkale- Teknisyen.

CLIX



TUBITAK Kimya-Kimyagerlik, Kimya Ogretmenligi, Kimya Miihendisligi-
Biyomiihendislik- Lisans Ogrencileri Arastirma Projesi Egitimi Calistay1 (Kimya-4,
Calistay 2013) 24 Haziran-5 Temmuz 2013, Van, Teknisyen.

TUBITAK-BIDEB Lise Ogretmenleri-Fizik, Kimya, Biyoloji, Matematik- Proje
Danigmanligi Egitimi Calistayr (Lise-3, Calistay 2013), 02-10 Subat 2013,
Giizelyali/Canakkale, Teknisyen.

TUBITAK-BIDEB Lise Ogretmenleri-Fizik, Kimya, Biyoloji, Matematik-Proje
Danismanligi  Egitimi Calistayr (Lise-2, Calistay 2012), 21-29 Ocak 2012,
Canakkale, Teknisyen.

TUBITAK-BIDEB Kimya Lisans Ogrencileri-Kimyagerlik, Kimya Ogretmenligi,
Kimya Miihendisligi-Biyomiihendislik- Arastirma Projesi Egitimi Calistay1 (Kimya-
3, Calistay 2012) 29 Haziran-8 Temmuz, Malatya, Teknisyen.

TUBITAK Ortadgretim Ogrencileri Arasi Arastrma Projeleri Ankara Bolge
Yarismasi Sergisi, 29 Mart-1 Nisan 2011, Ankara Universitesi, Ankara, Teknisyen.
TUBITAK Kimya Bilim Olimpiyatlarina Yonelik Ogretmen Egitimi, I. Kademe
Egitim Programi (KEP-01), Subat 2011, Ankara, Teknisyen.

TUBITAK Kimya Bilim Olimpiyatlarina Yonelik Ogretmen Egitimi, I. Kademe
Egitim Programi (KEP-01), Haziran 2011, Ankara, Teknisyen.

KAZANILAN BURSLAR

YOK Yurtdist Doktora Arastirma Bursu (Oregon State University/A.B.D), 2015.
2211-TUBITAK Yurti¢i Doktora Bursu, 2010-2015

2210-TUBITAK Yurt i¢i Yiiksek Lisans Bursu, 2007-2010.

Zorlu Vakfi Lisans Bursu, 2004-2007.

Basbakanlik Lisans Bursu, 2003-2007.

IS DENEYIMI

Calistign Kurumlar ve Y1l: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Kimya Béliimii,

Aragtirma Gorevlisi/2011-...

ILETISIM
E-posta Adresi : tgungor@comu.edu.tr

CLX


mailto:tgungor@comu.edu.tr

