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EUGENOL, TIMOL VE KARVAKROL UZANTILI YENi RANOLAZIN
TUREVLERININ SENTEZi

OZET

Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastalik yaygmlasmaya baslamistir. Ozellikle de
koroner kalp hastalig1 ciddi sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu sorunlarin dniimiizdeki
on yilda da bu sayilarin artacagi éngoriilmektedir. Giinlimiizde kalp hastalig1 tedavi
yontemlerinin gelismesine ragmen hala iskemik kalp hastaligina sahip olan hastalarin
semptomlart tamamen kontrol altina alinamamaktadir.Klasik anti anjinal tedavi
yontemleriyle sorunlarini ¢ézemeyen hastalar igin yeni gelistirilen alternatif ilag
yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Bu yeni alternatif ilaglardan birisi de
ranolazindir. Ranolazinin en Onemli ozelliklerinden biri diger anti anjinal ilag
cesitlerinden farkli etki mekanizmasina sahip olmasidir.

Bu calismada ranolazin tiirevlerinin segilmesinin nedeni  yeni tibbi tedavi
seceneklerinden ranolazinin diger anti anjinal ilaclardan farkli olmasi ve
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmasidir. Literatiirde ranolazin tiirevleri ile ilgili gesitli
calismalar yapilmistir. Ancak timol , karvakrol ve eugenol eklentili tiirevlerine
rastlanmamistir. Tip ve ila¢ kimyast i¢in dnemli bir bilesik olan ranolazinin yeni
tiirevlerine ihtiya¢ oldugu gézlenmistir.

Ranolazinin iskelet yapisinda fenolik bilesikler olan guaikol bulunmaktadir. Bu tez
caligmasinda guaikol yerine dogal fenolik bilesikler olan eugenol , timol ve karvakrol
kullanilarak yeni ranolazin tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.Tez ¢alismasinda
kullanilan dogal fenolik bilesikler inflamasyonu azaltma, alerjik reaksiyonlari
onleme, pihtilasmay1 onleme, viriis enfeksiyonlarini 6nleme, mikroorganizmalarin
aktivitesini engelleme ve anti diyabetik gibi 6nemli 6zelliklere sahiptir. Karvakrol
bilesigi bu 6zelliklerin yan1 sira ayrica da oksidasyon hizini yavaglatma 6zelligine de
sahiptir.Yapilan ¢aligsmalarda karvakroliin kanserin olusumunu ve hiicrelerin anormal
bliylimeyi engelledigi bulunmustur. Timol bilesigi sayilan genel 6zelliklerinin
yaninda ayrica antifungal yani mantar enfeksiyonlari dnleyici 6zellige de sahiptir.
Fenolik bilesikler, kan damarlarimin sagligim1 koruyarak, LDL kolesterolii azaltarak
ve kan basmcini dengeleyerek kalp sagligini destekler. Bu tez ¢aligmasinda
kullanilan yontem dogal fenolik bilesikler olan ¢ikis bilesikleri eugenol, karvakrol ve
timol, epiklorohidrin ile muamele edilerek epoksitlerine cevrildi. Daha sonra
piperazin ile oksiran halkasinin agilmasi saglanarak oksiproponolamin tiirevleri elde
edildi. Diger taraftan, 2,6-dimetilanilin bilesigi kloroasetil kloriir ile muamelesinden
2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil)asetamit  elde edildi. Son basamakta elde edilen
bilesikler reaksiyona sokularak hedeflenen tiirevler elde edilerek nihai iirtinler kolon
kromotografisi kullanarak saflastirildi. 1H ve 13C NMR’1 ve kiitle spektroskopisi ile
karakterize edildi. Bdylelikle yeni ranolazin tiirevlerinin sentezi literatiire eklenmis
oldu.
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SYNTHESIS OF NEW RANOLAZINE DERIVATIVES WITH EUGENOL,
THYMOL AND CARVACROL EXTENSIONS

SUMMARY

KAH or coronary artery disease is a common condition caused by atherosclerosis,
leading to reduced blood flow and myocardial ischemia. It is the leading cause of
death worldwide, including in Turkey. KAH can be classified in two clinical groups:
stable and unstable. While most research focuses on strategies for managing acute
coronary syndromes, the burden of KAH also includes chronic stable angina, which
can lead to significant disability. Despite advances in revascularization techniques,
many patients with KAH are still struggling with symptoms that cannot be
adequately treated. Therefore, medical treatment remains an important element in the
management of stable coronary patients. Cardiovascular disease is on the rise around
the world. Coronary heart disease in particular can cause serious problems. These
problems are predicted to increase over the next decade. Today, despite the
development of heart disease treatment methods, the symptoms of patients who still
have ischaemic heart disease cannot be completely controlled, and newly developed
alternative medicine methods have begun to be used for patients whose problems
cannot be solved by classical anti-inflammatory treatment methods. One of these
new alternative medicines is ranolazine. One of the most important features of
ranolazine is that it has a different mechanism of action from other types of anti-
anginal drugs.The antianginal drugs used in coronary heart patients are classified into
four groups; nitrate and nitrites, calcium channel blockers, beta blockers and other
drugs (ivabradin, nicorandil, trimetazidine, ranolazine, etc.). Antianginal drugs such
as beta-blockers, nitrates and calcium channel blockers are widely used to improve
the quality of life of patients with stable coronary artery disease. These drugs work
by reducing myocardial oxygen consumption or by dilating blood vessels to reduce
myocardial tension and increase blood flow. However, they can also cause changes
in heart rate, myocardial contractility, and blood pressure.Ranolazine is a drug used
to treat angina in patients with chronic stable coronary artery disease. Anti-anginal
treatments provide more oxygen to the heart muscles that receive insufficient oxygen
as a result of a heart attack. At the same time, it reduces heart rate, reduces the
workload and oxygen consumption of heart muscles, or improves heart function by
improving the energy efficiency of heart cells. These medications can be used alone
or in combination to effectively control angina symptoms and improve the quality of
life of patients with this condition several options are available to tailor treatment to
individual patient needs. In the choice of treatment, the clinical condition of the
patient should be taken into account in order to optimize the mechanism of action of
the drug, safety profile and symptom control, and to improve the quality of life. The
main drugs used for treating myocardial ischemia and angina pectoris include nitrates
and nitrites, P-adrenoreceptors blockers, and Ca 2+ channel blockers. These
medications help alleviate chest pain and improve blood flow to the heart by
targeting different mechanisms involved in myocardial ischemia and angina
pectoris. Specific drugs used for treatment include nitroglycerin, isosorbide dinitrate,
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pentaerythritol tetranitrate, atenolol, methop rolol, propranolol, nadolol, verapamil,
diltiazem, nifedipine, nicardipine, papaverine, and dipyridamole. Ranolazine is a
drug whose mechanism of action is different from that of classical antianginal drugs
and was approved in 2006 for the treatment of stable coronary artery disease. In
myocardium, ATP needs are met in three ways. The first way is anaerobic glycolysis,
an inefficient ATP production method that ends with pyruvate production. It is rarely
used in myocardium, but in cases of ischemic its effectiveness may increase.
Pyruvate can join the tricarboxylic acid cycle or turn into lactate. Lactate formation
leads to acidosis and adverse effects on myocardial cells. Fatty acid oxidation meets
most of the myocardium's ATP needs. This method is more energy efficient
compared to glucose oxidation; that is, each mole produces more ATP for carbon
dioxide. Glucose oxidation is more oxygen efficient than fatty acid oxidation,
producing more ATP with the same amount of oxygen. In myocardial ischaemia, it
may be beneficial to shift ATP production from fatty acid oxidation to glucose
oxidation. This is the mechanism of action of ranolazine; by inhibiting beta-oxidation
of fatty acids, it shifts ATP production in the myocardium to glucose oxidation,
thereby protecting the myocardium from ischaemia. Ranolazine in ischaemia glucose
from the oxidation of fatty acids under the influence of oxygen. Oxidation produces
a more oxygen-efficient ATP, i.e. cardiac work is produced with less oxygen.
Ranolazine is thought to increase glucose oxidation indirectly by inhibiting fatty acid
beta-oxidation, which in turn activates the PDH enzyme. Looking at the farmo-
Kinetics of ranolazine, it reaches its maximum plasma concentration 4-6 hours after
oral intake. It should be taken twice a day and will reach a steady state within three
days. Its absorption is not influenced by food. Oral bioavailability is 30-55% and
65% is bound to plasma proteins. The effective plasma concentration of ranolazine
for the treatment of angina is 2-6 umol/L. It is metabolised in the liver by CYP3A4 at
a rate of 75-85%. Ranolazine is a P-glycoprotein inhibitor. It is not recommended to
be used with strong CYP3A inhibitors (such as ketoconazole, diltiazem, verapamil,
macrolides, HIV protease inhibitors, and grapefruit juice). It increases digoxin levels
by 1.4-1.6 times.

The reason for choosing ranolazine derivatives in this study is that ranolazine from
new medical treatment options is different from other anti-anginal drugs and needs to
be developed. Several studies have been conducted in the literature on the derivatives
of ranolazine. However, no additional derivatives of thymol, carvacrol and eugenol
have been found.lt has been observed that new derivatives of ranolazine, an
important compound for medicine and drug chemistry are needed. In the skeletal
structure of ranolazine is guaikol, which are phenolic compounds. In this dissertation
study, the synthesis of new ranolazine derivatives was carried out using eugenol,
thymol and carvacrol, which are natural phenolic compounds, instead of
guaikol.Natural phenolic compounds used in the dissertation study reduce
inflammation, prevent allergic reactions, prevent clotting, it has important properties
such as preventing viral infections, blocking the activity of microorganisms and anti-
diabetic. In addition to these properties, the carvacrol compound also has the ability
to slow down the rate of oxidation, and studies have shown that carvacrol prevents
the formation of cancer and the abnormal growth of cells. In addition to the general
properties of the thymol compound, it also has the ability to be antifungal, i.e.
prevent fungal infections. Phenolic compounds support heart health by maintaining
the health of blood vessels, reducing LDL cholesterol and balancing blood pressure.
Carvacrol, thymol and eugenol, the natural phenolic compounds used in the thesis
study, are also effective compounds in preventing or fighting diseases such as heart
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disease and some cancers due to radical-induced stress. The synthesis of new
ranolazine derivatives was carried out with a four-digit synthesis phase. In the first
step, oxirane compounds were obtained by reacting carvacrol, eugenol and thymol
compounds with epichlorohydrin.Colon chromotography was applied to purify the
products in the hand.In the second step, a reaction was carried out to open the
oxirane ring with piperazine using piperazine molecules, which become oxiranes of
carvacrol, eugenol and thymol compounds. Methanol was used as the solvent. Acetal
amide was obtained by dissolving acetic acid with dimethylaniline as an intermediate
and adding chloroacetyl chloride. The product was formed in solid white form. In the
fourth step, a clamping reaction was carried out by reacting the piperazine-opened
eugenol oxirane, carvacrol oxirane and thymol oxirane compounds with the
acetylamide compound synthesised in the intermediate step. The final products of the
docking reaction with eugenol, carvacrol and thymol were purified from impurities
by column chromatography and characterised by 1H and 13C NMR and mass
spectroscopy. Thus, the synthesis of new ranolazine derivatives was added to the
literature.
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1. GIRIS

KAH veya koroner arter hastaligi, aterosklerozun neden oldugu, kan akisinin
azalmasina ve miyokardiyal iskemiye yol agan yaygin bir durumdur. Tiirkiye de
dahil olmak iizere diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenidir. KAH iki klinik
grupta siniflandirilabilir: stabil ve stabil olmayan. Arastirmalarin ¢ogu akut koroner
sendromlar1 yonetmeye yonelik stratejilere odaklanirken, KAH'!m yiikii 6nemli
Olciide sakatliga yol agabilen kronik stabil anjinayr da icermektedir.
Revaskiilarizasyon tekniklerindeki ilerlemelere ragmen, KAH olan birgok hasta hala
yeterince tedavi edilemeyen semptomlarla miicadele etmektedir. Bu nedenle,
medikal tedavi stabil koroner hastalarinin yonetiminde Onemli bir unsur olmaya

devam etmektedir [1].

Stabil koroner arter hastaligi olan hastalarin yasam kalitesini artirmak igin beta-
blokerler, nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri gibi antianjinal ilaglar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ilaglar miyokardiyal oksijen tiikketimini azaltarak veya
miyokardiyal gerilimi azaltmak ve kan akisini artirmak i¢in kan damarlarini
genisleterek calisir. Bununla birlikte, kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite ve kan
basincinda degisikliklere de neden olabilirler.Ranolazin, kronik stabil koroner arter
hastalig1 olan hastalarda anjin tedavisinde kullanilan bir ilactir. “Ge¢ sodyum akimi
engelleyicisi” olarak bilinir ve baglangigta bir “metabolik modiilatdr” olarak

gelistirilmistir [2].

Tip ve organik kimya i¢in énemli bilesik olan ranolazinin iskelet yapisinda fenolik
bir bilesik olan guaikol bulunmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda guaikol yerine dogal
fenolik bilesikler olan eugenol, timol ve karvakrol kullanilarak yeni ranolazin

tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir ve literatiire katki saglanmistir.






2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Antianjinal Ilaclar

Anti-anjinal ilaglar, gdogiis agrist veya rahatsizlik ile karakterize bir durum olan
anjina semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilan bir ila¢ grubudur. Kalbe giden kan
akigin1 iyilestirerek ve kalp kasi tlizerindeki is ylkiinii azaltarak semptomlari

hafifletmeye yardimeci olduklari i¢in hayati bir rol oynarlar [3]

Ideal bir antianginal ilag ; kalbin kasilmasini azaltarak miyokardin oksijen
tiiketimini azaltmali, oksijen sunumunu arttirmali ve koroner spazmi 6nlemelidir [4].
Bu ilaglar, miyokardiyal oksijen arzi ve talebi arasindaki dengeyi saglamak icin
vazodilatasyon, miyokardiyal oksijen talebinin azaltilmasi ve kalp atis hiz1 kontrolii

dahil olmak iizere gesitli mekanizmalar yardimiyla ¢aligir [5]

Yag
Sigara \ I / Obezite
Kardiyovaskiiler Risk Faktorlert
Hipertansiyon
Genetik Fiziksel Inaktiflik

Sekil 2.1. Kardiyovaskiiler risk faktorleri semasi [4]

Bu ilaglar, anjina semptomlarini etkili bir sekilde kontrol etmek ve bu durumdaki
hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in tek basina veya kombinasyon halinde

kullanilabilir. Tedaviyi bireysel hasta ihtiyaglarina gore uyarlamak igin cesitli



secenekler mevcuttur. Tedavi seciminde ilacin etki mekanizmasi, giivenlik profili ve
semptom kontroliinii optimize etmek ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in hastanin

klinik durumu dikkate alinmalidir [6].

Koroner kalp hastalarinda kullanilan antianjinal ilaglar dort grup olarak
siiflandirilmaktadir.Bunlar ; nitrat ve nitritler , kalsiyum kanal blokoérleri, beta
blokorler ve diger ilaglar (ivabradin, nikorandil, trimetazidin, ranolazin vb.) olmak

tizere ayrilmaktadir [1].

2.1.1. Nitrat ve Nitritler

Yiizyili agkin bir siire 6nce , amilnitrat ve nitrogliserinin damarlar1 genigleterek ve
kalbe dogru giden kan akisini artirarak anjina pektoriste agriy1 hafifletmeye yardimei
oldugu kesfedildi. Organik nitratlar ve nitritlerin etki mekanizmasi1 benzer yapiya
sahiptir. Ciinkii hepsi damarlar1 genisletmek ve kalbe giden kan akigini artirmak igin

calisarak anjina pektorisin rahatlamasini saglar [7].

Ilk kez 1876°da anjina pektoris tedavisinde kullanilan nitrogliserin giiniimiizde en
cok kullanilan antianjinal ilaglardan biri olmustur. Nitrogliserin , damar diiz kaslarina
etki eden nitrik oksit salgilar. Nitrogliserin , gliseroliin nitrik asitle nitrolanmasiyla

sentezlenir. Reaksiyon semasi sekilde gosterildigi gibidir [7,8].

OH O,N o
HO/\{ HNO4/H,504 \0/\{ \Noz
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OH T

NO,

Sekil 2.2. Nitrogliserin sentez reaksiyonu [8]

Nitrogliserin gibi nitratlar siddetli anjina ataklarini hafifletmek i¢in hizli etkili
olurken, izosorbit dinitrat gibi digerleri ataklar1 onlemek i¢in uzun siireli etki
saglar.Esas olarak siddetli anjina ve kalp krizlerini tedavi etmek igin
kullanilir.Nitrogliserinin ~ diger isimleri arasinda trinitrogliserin ve trinitrin

bulunmaktadir [5].

2.1.2. Kalsiyum Kanal Blokorleri
Kalsiyum kanal blokerleri, koroner damarlar1 genisleterek ve miyositlere kalsiyum
akisint engelleyerek koroner akisi arttirir. Vaskiiler diiz kaslar1 gevsetir, sistemik

vaskiiler direnci azaltir, kalp hizin1 ve diigiim iletimini azaltir. iki ana simf vardr:



1,4-dihidropiridinler (nifedipin, felodipin, amlodipin, nikardipin) ve dihidropiridinler
(verapamil, diltiazem) [9].

Kalsiyum kanal blokdrleri , hiicrelerin iizerinde ve igindeki farkli bolgeleri hedef
alan , c¢esitli yapilara sahip bilesikler grubudur.Bir benzilsiyaniir tiirevi olan
Verapamil bu smifta en yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir [5].Verapamilin

kimyasal yapis1 sekildeki gibidir [10].

CN

Sekil 2.3. Verapamil kimyasal yapis1 [10]

Diltiazem bir tiyodiazepindir, nifedipin ve nikardipin ise dihidropiridin tiirevleridir.
Diiz kas kasilmasi sitoplazmadaki kalsiyum seviyeleri tarafindan kontrol edilir.
Kalsiyum kanal blokerleri kalsiyumun kalp ve damar kas hiicrelerine difiizyonunu
bozarak enerji kullanimimi ve kalp kasilmalarini azaltir. Bu, kalp ¢alismasinin ve

oksijen ihtiyacinin azalmasina yol acar.

Hiicresel kalsiyum diizeylerini iki mekanizma diizenler: elektromekanik baglanma,
membran depolarizasyonuna ve hiicre dis1 kalsiyum akisina yanit olarak acgilan voltaj
kapili kalsiyum kanallarini igerirken , ikinci mekanizma, hiicre dis1 kalsiyum akisina
yol agan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasini igerir. Artan kalsiyum
konsantrasyonu kalmodulin ile baglanir, bu da daha sonra hafif zincir kinazlarimi
aktive ederek miyozin hafif zincirini fosforile eder ve diiz kas kasilmasina yol agar
[5].

Kalsiyum kanal blokdr ajanin se¢imi giivenlik , yan etkiler ve kilinik ortama
baghdir.Kalp atisi hizinda daha fazla azalmayi onlemek icin kardiyak iletim
anormallikleri olan hastalarda DHP simifi tercih edilir.Kalsiyum kanal blokoérler |,
ozellikle DHP smifi genellikle iyi tolere edilir, ancak vazodilatasyon ve sistemik
hipotansiyon ile ilgili yan etkilere neden olabilir. Yaygin yan etkiler arasinda bas
agrisi, bags donmesi ve c¢arpintt bulunur. Diltiazem, nifedipin veya ver apamil'e

kiyasla daha az yan etki ile daha iyi tolere edilir [11].



Tablo 2.1. Kalsiyum kanal blokorlerinin karsilagtirma tablosu [4]

Verapamil Diltiazem Nipefidin

Dogrudan kardiyak iletiyi Kan basincini azaltir ve kan ~ Arterler iizerinde etkili bir
yavaglatir. basincini diigtiriir. vazodilatordiir.

Oksijen gereksinimini ve Koroner arter spazmini Atim hizi ve kalbin iletisi
atim hizini azaltir. onler. iizerine az etkilidir.

2.1.3. Beta blokerler

Beta blokerler, anjina, kalp krizi, diizensiz kalp atis1, kalp yetmezligi ve yiiksek
tansiyon gibi cesitli kalp rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu
ilaclar, kalpteki belirli reseptorleri bloke ederek kalbin is yiikiinii azaltmaya ve
fonksiyonunu iyilestirmeye yardimci olurlar. Bu sayede kalp sagligi iizerinde olumlu

etkileri vardir.

Beta blokerler, semptomlar1 kontrol ederek ve genel kalp sagligini iyilestirerek kalple
ilgili durumlarin tedavisinde Onemli bir rol oynarlar. Beta blokerlerin kalp
hastaliklarinin tedavisindeki etkilerinin yani sira yiiksek tansiyonun kontrol altina
alinmasinda da 6nemli bir rolii vardir. Bu ilaglar, kan basincini diistirmeye yardimci
olur ve boylece tansiyonun normal seviyelerde kalmasina destek olurlar. Aym
zamanda diizensiz kalp atiglarin1 diizene sokarak kalp sagligini korurlar ve kalp krizi
riskini azaltirlar ayrica kalp yetmezligi olan hastalarda da kalbin islevini iyilestirerek

yasam kalitesini arttirirlar.

1960'larda antianjinal ilaglar olarak gelistirilen ilaglar, giinlimiizde kalp yetmezligi,
aritmiler ve iskemik kalp hastaliginda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar 40
yilt askin bir siiredir kullanilmalarima ragmen, devam eden arastirmalar yeni etki
mekanizmalart  kesfetmeye devam etmektedir. Bu da bu ilaglarin  klinik
uygulamadaki potansiyel kullanimlarini genisletmektedir..Bu ilaglar, kalp kaslari
tizerinde etki gostererek kalp damarlarinin genislemesini saglar ve bdylece kalp
kasma daha fazla oksijen gitmesini saglar. Ayrica, antianjinal ilaglar aritmi riskini

azaltabilir ve kalp ritmini diizenleyebilir [12].

Klinik olarak basarili oldugu kanitlanan ilk beta bloker propranololdiir. Propranolol
icin diger isimlerden bazilar1 anaprilin, obsidan, inderal, novapranol ve defensol
icerir. Bu ilaglarin hepsi aktif bilesen propranolol igerir ve kalple ilgili ¢esitli
durumlarin tedavisinde benzer amagclar i¢in kullanilir. Propranolol, yiiksek tansiyon,
diizensiz kalp ritimleri ve kalp kasina yetersiz kan akisinin neden oldugu gogiis agrisi

gibi durumlarin yonetiminde etkilidir. Bu ilacin kalp fonksiyonunu diizenleme ve
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kalp tizerindeki is yiikiinii azaltma yetenegi, onu kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde 6nemli bir ara¢ haline getirir. Ozellikle antianginallar kategorisinde yer
alan propranolol, genel olarak kardiyovaskiiler kosullarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilan ¢ok yonlii bir ilagtir [S]. Propranololiin kimyasal yapisi sekilde gosterildigi

gibidir [13].
0\)\/H\‘/

Sekil 2.4. Propranololiin kimyasal yapis1 [13]

Propranolol gibi birinci nesil beta blokerler hem B1 hem de B2 reseptor alt tiplerini
engellerken, bisoprolol gibi kardiyoselektif beta blokerler esas olarak kalpte bulunan
B1 alt tipini hedef alir. Kardiyoseg¢icilik miktara baglidir ; daha ytliksek miktarlar daha
fazla B2 blokajina yol agar. Karvedilol ve nebivolol gibi {i¢iincii nesil beta blokerler,
alfa-adrenoreseptor blokaji ve nitrik oksit sentezi yoluyla, degisen kardiyosegicilik
seviyeleriyle ek etkilere sahiptir. Propranolol ve metoprolol gibi lipofilik beta
blokerler kan-beyin bariyerini gegerek merkezi sinir sistemindeki adrenerjik sinirleri

etkileyebilir [14].

Caligmalar, beta blokerlerin kalp yetmezligi hastalarinda ani kalp oliimii,
kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere bagli 6lim riskini aza indirgedigini

gostermistir [15].

Ayrica stabil kalp yetmezligi ve sol ventrikiiler sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda beta-blokerlerin bir ACE inhibitériine eklendiginde etkili oldugu
bulunmustur [16].

Sonug olarak, beta blokerler kalp rahatsizliklarinin tedavisinde énemli bir role sahip
olan ilaglardir. Adrenalinin etkilerini bloke ederek ve kalbin hizini yavaglatarak,

bdylece kalbin oksijen talebini azaltarak ve kan basincini diisiirerek islev goriirler

[14].

Asagidaki tabloda bazi beta bloker olarak kullanilan ilaglarin yapis1 gosterilmektedir
[17].



Tablo 2.2. Bazi beta bloker ilaglarin yapisi [17]

H

oo Yoy

Nadololiin kimyasal yapisi Salbutamoliin kimyasal yapisi Alprenolol kimyasal yapisi

2.1.4. Diger Tlaclar ve Yeni Alternatifler

Kalp hastalig1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ragmen bazi hastalarda klasik
anti anjinal tedavi yontemleri basarisiz olmustur.Bu ylizden yeni alternatiflere ihtiyag
duyulmustur. Ranolazin , nikorandil , trimetazidine , ivabradin ilaglarini yeni

alternatif tedavi yontemlerinde kullanilanlar olarak sayabiliriz [1].

2.1.4.1. Ranolazin

Ranolazin , oral yoldan alinan piperazin tlirevli bir ilagtir. Kalp kasindaki belirli iyon
kanallarin1 inhibe ederek calisan, kan damarlarin1 gevsetmeye ve kalbe giden kan
akisin iyilestirmeye yardimci olur. Ranolazin, etki mekanizmasi bakimindan diger
ilaglardan farkli olan benzersiz bir antianjinal ilagtir Ranolazinin, 6zellikle diger
tedavilere iyi yanit vermeyen veya diger ilaclarin yan etkilerini tolere edemeyen
hastalar i¢in siklikla diger antianjinal ilaglarla kombinasyon halinde kullanilir [3].

Ranolazinin kimyasal yapis1 Sekil 2.5 de gosterilmistir [18].

J I LTT

Sekil 2.5. Ranolazinin kimyasal yapisi [18]
2006 yilinda kronik anjina tedavisi i¢in onaylanan antianjinal ilagtir [19] .

Aragtirmalara gore “metabolik modiilator” olarak kabul edilen ranolazin , sonraki

caligmalarda “selektif ge¢c sodyum akim blokeri” olarak kabul edilmeye baslanmistir.

Miyokartta hizli sodyum akimi ve ge¢ sodyum akimi olarak 2 tip sodyum akimi

mevcuttur.

Ranolazin iki sodyum akimindan ge¢ olani, hizli olanla karsilastirildiginda neredeyse

38 kat daha kuvvetli bir sekilde engeller .Bu 0zelliginden dolay1 ranolazin



giiniimiizde ge¢ sodyum akim blokeri olarak kabul edilir [1].Ranolazinin etki

mekanizmasi Sekil 2.6 deki gibidir.

RANOLAZIN

|

Oksijen tuketiminde artma X
iskemi >

l,.., akiminda artma

Oksijen sunumunda azalma
A

Y
intraseller Na artigi

intramural damar basisi

Mikrosirkiilasyonda bozulma AL
7y intraseliiler Ca artigi

Y
Miyofilaman aktivasyonu

LV duvar geriliminde artma
Diyastol sonu basincta artma

A

Sekil 2.6. Ranolazinin etki mekanizmasi [1]

Ranolazin, 2010'lu yillarin kayitlaria gore En Iyi 200 ilag listesinde yer almaktadir

[7]1

2.1.4.2. Nikorandil
Nikorandilin yapisim1 nikotinamid ve organik nitratlar olusturmaktadir [20].

Nikorandilin kimyasal yapis1 Sekil 2.7. deki gibidir [21].

0]
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Sekil 2.7. Nikorandilin kimyasal yapisi [21]

Nicorandil ¢ift etki mekanizmasina sahip bir anti anjinal ilactir. Kalbin oksijen
ihtiyacini karsilayamayan hastalarin tedavi yonteminde kullanilan ve potastum kanal

acma Ozelligine sahip 6zellikli bir anti anjinal ilag tliriidiir [22].

Hem potasyum kanallarini agic1 6zelligi hem de nitrat etkisine sahip oldugundan
dolay1 yapilan ¢aligmalarda iki farkli etki mekanizmasina sahip oldugu bulunmustur

[23].



Ayrica nikorandil kan basincinin diizenini bozmadan kalp fonksiyonlarinin

iyilestirilmesini hedeflemektedir [24].

2.1.4.3. Trimetazidin
Trimetazidin, piperazin tirevli bir ila¢ tiriidiir. Kalp hastaliklar1 tedavilerinin
yaninda vertigo hastaligi tedavisinde de kullanilmaktadir [25]. Trimetazidinin

kimyasal yapis1 Sekil 2.8. gosterildigi gibidir [26].

/: NO

Sekil 2.8. Trimetazidinin kimyasal yapisi [26]

TMZ, angina tedavisinde yapilan ¢alismalarda olumlu etkisi nedeniyle kullanilan bir
ilag tlirtidiir [27]. Trimetazidinin etki mekanizmasina bakildiginda diger anti anjinal

ilag tiirevleri gibi daha az oksijen harcayarak ATP iiretimini saglamay1 hedefler [28].

2.1.4.4. ivabradin
Ivabradin, C27H3sN20s.HCI kimyasal yapisma sahip oral yoldan kullanilan bir anti
anjinal ilag cesitidir. Sekil 2.9. kimyasal yapis1 gosterilmektedir

Sekil 2.9. ivabradinin kimyasal yapisi

Kalp hiz1 arttikca oksijen ihtiyaci da artar. Ivabradin ilacinin mekanizmasi da bu

istenmeyen durumu ortadan kaldirarak kalp hizini diisiiriirek calisir [29].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Calismada kullanilan ¢6ziicii uzaklastirma islemlerinde HEIDOLPH Labaroto 4000
marka doner buharlagtirici cihaz kullanildi.Is1 kaynagi olarak IKA Labortechnic
markali cihaz kullanildi.Tartimlarda kullanilan hassas terazinin adi OHAUS
Analytical’dir.1H NMR , 13C NMR spektrumlar1 6l¢iimiimde VARIAN marka
Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihazi kullanildi.

Kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Sigma , Merck , Fluka’dan satin alinmigtir.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Karvakrol eklentili oksiran sentezi (1k)

50 mL’lik balona karvakrol (3g,20.01mmol) ve KOH (2.23g,39.74mmol) alind1 ve
30 mL MeOH ile ¢oziildi.Coziinme islemi tamamlandiktan sonra
epiklorohidrin(15.61mL,199mmol) 1ilave edilerek 1 saat boyunca 600C’ de
karistirildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra MeOH doner buharlastiricida ortamdan
uzaklastirildi.Kalint1 hekzan ile ¢oziiliip ekstraksiyonu yapildi.MgSO4 ile kurutlulan
organik faz doner buharlastiricida uzaklastirildi.Elde edilen tiriine hekzan ¢ozeltisi ile

kolon kromotografisi ile saflastirildi.Reaksiyon semast Sekil 3.1. de verilmistir.

0
OH o\/A
KOH, 60°C,
+ ] /W lsa
e}

Sekil 3.1. Karvakrol eklentili oksiran sentezi

3.2.2. Karvakrol eklentili oksiranin piperazinle acilma sentezi (2Kk)

50 mL lik reaksiyon balonunda 3-izopropil 6-metil oksi propanol (500 mg,
3.337mmol) almip 5 mL MeOH ile c¢ozdiiriildii. Uzerine piperazin (430mg,
4.99mmol) eklendi. Daha sonra doymus KoCOs ¢ozeltisi hazirlanip 1-2 mL



reaksiyon balonuna ilave edildi. Reaksiyon oda kosullarinda manyetik karistirict
yardimi ile 1 giin siirdiiriildii. Reaksiyon tamamlaninca MeOH doner buharlagtirci
ile uzaklastirildi. Etilasetat ile ekstraksiyon yapildi. Reaksiyon semas1 Sekil 3.2. de

verilmistir.
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H

Sekil 3.2. Piperazinle oksiran halkasinin agilmasi

3.2.3. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi (3k)

50 mL lik balona dimetilanilin (500mg, 4.125mmol) alinip asetik asit(3.6 mL) ile
¢ozdiiriildii.Uzerine kloro asetil kloriir(0.37 mL, 5.21mmol) eklendi.Ceker ocakta 4
dakika sicak su banyosunda bekletildi.Ayr1 bir beherde saf su (15 mL) ve
sodyumasetat (0.75g, 9.14mmol) karisimi hazirlanip buz banyosunda 2-3 dakika
sogutuldu.Balondaki karisima eklendi.Uriin goch krozede siiziildii. Asetik asit kokusu

gidene kadar yikama islemine devam edildi.Reaksiyon semasi Sekil 3.3. de

(o]
AcOH NaOAc
+ Cl
Cl
NH,

Sekil 3.3. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi

verilmistir.

3.2.4. Karvakrol eklentili kenetlendirme reaksiyonu (4k)

50 mL lik balona 2-((5-izopropil-2-metilfenoksi)metil)oksiran (300mg, 2.02 mmol)
ile 3.basamakta elde edilen asetamit iiriinii (557mg, 2.82mmol) eklendi. Uzerine
etanol (20 mL) eklenerek c¢ozdiiriildii. Daha sonra balona piridin (0,30mL,
3.72mmol)  eklendi.70-80° C yag Dbanyosunda reaksiyon 24  saat
stirdiiriildii.Reaksiyon tamamlaninca EtOH doner buharlastirci ile uzaklastirildi.

DKM ile ekstraksiyon yapildi. Reaksiyon semas1 Sekil 3.4. de verilmistir.
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Sekil 3.4. Karvakrol eklentili kenetlendirme reaksiyonu

3.2.5. Timol eklentili oksiran sentezi (1t)

50 mL’lik balona timol (3g,20.0lmmol) ve KOH (2.23g,39.74mmol) alindi ve 30
mL MeOH ile ¢ozildii. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra epiklorohidrin
(15.61mL,199mmol) ilave edilerek 1 saat boyunca 60°C’ de karigtirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra MeOH doner buharlastiricida ortamdan uzaklastirildi.Kalinti
hekzan ile ¢oziiliip ekstraksiyonu yapildi. MgSOy ile kurutlulan organik faz doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen {iriine hekzan ¢6zeltisi ile kolon

kromotografisi uygulandi. Reaksiyon semasi Sekil 3.5. de verilmistir.

0]
OH O\/A
KOH, 60°C,
+ Cl /W 1 sa
(e}

Sekil 3.5. Timol eklentili oksiran sentezi

3.2.6. Timol eklentili oksiranin piperazinle acilma sentezi (2t)
50 mL lik balona 2-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil)oksiran (500 mg, 3.01mmol)
alintp 5 mL MeOH ile ¢ozdiiriildii. Uzerine piperazin (430mg, 4.99mmol) eklendi.
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Daha sonra doymus K>COs ¢ozeltisi hazirlanip 1-2 mL reaksiyon balonuna ilave
edildi. Reaksiyon oda kosullarinda manyetik karistirict yardimi ile 1 giin siirdiirtildii.
Reaksiyon tamamlaninca MeOH doner buharlastirci ile uzaklastirildi. Etilasetat ile

ekstraksiyon yapildi. Reaksiyon semasi Sekil 3.6. de verilmistir.

O
O\/A H \)\/
N
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Sekil 3.6. Timol eklentili oksiranin piperazinle ac¢ilma reaksiyonu

3.2.7. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi (3t)

50 mL lik balona dimetilanilin (500mg, 4.12mmol) alinip asetik asit(3.6 mL, 2.9
mmol) ile ¢dzdiiriildii. Uzerine kloro asetil kloriir(0.37 mL, 5.21mmol) eklendi.
Ceker ocakta 4 dakika sicak su banyosunda bekletildi. Ayr1 bir beherde saf su (15
mL) ve sodyumasetat (0.75g, 9.14mmol) karisimi hazirlanip buz banyosunda 2-3
dakika sogutuldu. Balondaki karigima eklendi. Uriin goch krozede siiziildii. Asetik

asit kokusu gidene kadar yikama islemine devam edildi. Reaksiyon semas1 Sekil 3.7.

(6]
AcOH NaOAc
Cl
Cl

Sekil 3.7. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi

de verilmistir.

3.2.8. Timol eklentili kenetlendirme reaksiyonu (4t)

50 mL lik balona timol oksiran tiriinii (300mg, 1.3mmol) ile 7.basamakta elde edilen
asetamit {iiriinii (557mg, 2.82mmol) eklendi .Uzerine etanol (20 mL) eklenerek
¢ozdiiriildi. Daha sonra balona piridin (0,30mL, 3.72mmol) eklendi.70-80° C yag
banyosunda reaksiyon 24 saat siirdiiriildii.Reaksiyon tamamlaninca EtOH doner
buharlastirc1 ile uzaklastirildi.DKM ile ekstraksiyon yapildi. %50 lik hekzan -
etilasetat karisimi ile kolon kromotografisi ile saflastirildi.Kalan safsizliklar igin
aseton kullanilarak kolon kromotografisi ile saflagtirildi.Reaksiyon semas1 Sekil 3.8.

de verilmistir.

14



piridin, 70-80°C
24 sa

OIS

Sekil 3.8. Timol eklentili kenetlendirme reaksiyonu

3.2.9. Eugenol eklentili oksiran sentezi (1e)

50 mL’lik balona eugenol (3g,20.01mmol) ve KOH (2.23g,39.74mmol) alind1 ve 30
mL  MeOH ile ¢ozdirildii. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra
epiklorohidrin(15.61mL,199mmol) ilave edilerek 1 saat boyunca 60°C’ de
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra MeOH doner buharlastiricida ortamdan
uzaklastirildi. Kalint1 %6 etilasetat-hekzan ile ¢oziillip ekstraksiyonu yapildi. MgSOg4
ile kurutlulan organik faz doner buharlastiricida uzaklastirildi. Madde erlene alinip
hekzan damlatilip buzlukta saflastirma islemi tamamlandi. Reaksiyon semast Sekil

3.9. de verilmistir.

x X

KOH, 60°C,

Cl 1sa
. /ﬁ
OH 0 O/W
o) o
\

Sekil 3.9. Eugenol eklentili oksiran sentezi

(0]

™~

3.2.10. Eugenol eklentili oksiranin piperazinle acilma sentezi (2¢)
50 mL lik balona 2-((4-allil-2-metoksifenoksi)metil)oksiran (500 mg, 2.57mmol)
alintp 5 mL MeOH ile ¢ozdiiriildii. Uzerine piperazin (430mg, 4.99mmol) eklendi.

Daha sonra doymus K>CO3 ¢ozeltisi hazirlanip 1-2 mL reaksiyon balonuna ilave

15



edildi. Reaksiyon oda kosullarinda manyetik karistirict yardimi ile 1 giin siirdiirtildii.
Reaksiyon tamamlaninca MeOH doner buharlastirct ile uzaklastirildi. Etilasetat ile

ekstraksiyon yapildi. Reaksiyon semasi Sekil 3.10. de verilmistir.

Ty O e T Ry

Sekil 3.10. Eugenol eklentili oksiranin piperazinle a¢ilma sentezi

3.2.11. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi (3e)

50 mL lik balona dimetilanilin (500mg, 2.57mmol) alinip asetik asit(3.6 mL,
62.9mmol) ile ¢ozdiiriildii. Uzerine kloro asetil kloriir(0.37 mL, 5.21mmol) eklendi.
Ceker ocakta 4 dakika sicak su banyosunda bekletildi. Ayr1 bir beherde saf su (15
mL) ve sodyumasetat (0.75g, 9.14mmol) karisimi hazirlanip buz banyosunda 2-3
dakika sogutuldu. Balondaki karisima eklendi.Uriin goch krozede siiziildii. Asetik

asit kokusu gidene kadar yikama islemine devam edildi. Reaksiyon semas1 Sekil 3.11

(0]
ACOH NaOAc
Cl
Cl

Sekil 3.11. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil) asetamit eldesi

de verilmistir.

3.2.12. Eugenol kenetlendirme reaksiyonu (4e)

50 mL lik balona eugenol oksiran {riinii (300mg, 1.28mmol) ile 7.basamakta elde
edilen asetamit iiriinii (557mg, 2.82mmol) eklendi. Uzerine etanol (20 mL) eklenerek
¢ozdiiriildi.Daha sonra balona piridin (0,30mL, 3.72mmol) eklendi. 70-80° C yag
banyosunda reaksiyon 24 saat siirdiiriildii. Reaksiyon tamamlaninca EtOH doner
buharlastirc1 ile uzaklastirildi. DKM ile ekstraksiyon yapildi. %50 lik hekzan -
etilasetat karisimi ile kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Kalan safsizliklar icin
etilasetat kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Reaksiyon semasi Sekil

3.12 de verilmistir.
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piridin, 70-80°C
24 sa

N

Sekil 3.12. Eugenol eklentili kenetlendirme reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Spektral Datalar
2-((5-izopropil-2-metilfenoksi)metiloksiran (1k)

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 16.11, 24.41, 24.43, 34.40, 44.94, 50.66, 69.02, 76.98,
77.40, 77.82, 110.04, 118.95, 124.56, 130.86, 148.20, 156.82.

1-(5-izopropil-2-metilfenoksi)-3-(piperazin-1-il)propan-2-ol (2k)

'H NMR (300 MHz, kloroform-d) § 7.11 — 6.99 (m, 1H), 6.81 — 6.63 (m, 2H), 4.11
(tdd, J = 11.7, 5.5, 2.8 Hz, 2H), 4.05 — 3.91 (m, 2H), 2.99 — 2.76 (m, 5H), 2.72 — 2.59
(m, 2H), 2.59 — 2.50 (m, 2H), 2.50 — 2.35 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.25 (dd, J = 3.1, 0.9
Hz, 3H), 1.23 — 1.20 (m, 3H); C NMR (75 MHz, CDCls) § 16.16, 24.43, 34.36,
46.23, 54.90, 62.01, 65.92, 70.74, 77.11, 77.53, 77.96, 109.87, 118.63, 124.27,
130.70, 148.15, 156.95.

2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil)asetamid (3k)

IH NMR (300 MHz, kloroform-d) & 7.86 (s, 1H), 7.30 — 7.23 (m, 1H), 7.22 — 7.05
(m, 6H), 4.30 — 4.20 (m, 4H), 1.61 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 18.55,
43.03, 76.84, 77.26, 77.68, 128.15, 128.61, 135.57, 164.58.

N-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-(2-hidroksi-3-(5-izopropil-2-)metilfenoksi)propil)
piperazin-1-il)asetamid (4k)

'H NMR (300 MHz, kloroform-d) & 8.66 (s, 1H), 7.15 — 7.03 (m, 5H), 6.79 — 6.69
(m, 3H), 4.19 — 4.10 (m, 1H), 4.09 — 4.03 (m, 1H), 4.03 — 3.91 (m, 2H), 3.23 (d, J =
2.6 Hz, 2H), 2.77 (s, 8H), 2.66 — 2.55 (m, 6H), 2.24 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 2.19 (s, 4H),
1.25 (g, J = 4.5, 3.6 Hz, 7H); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 16.13, 18.93, 24.40,
34.36, 53.81, 54.11, 61.02, 61.87, 66.10, 70.41, 76.89, 77.31, 77.73, 109.84, 118.75,
124.29, 127.48, 128.57, 130.74, 133.78, 135.21, 148.25, 156.82, 168.65.

2-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil)oksiran (1t)



'H NMR (300 MHz, kloroform-d) & 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93 (s, 3H), 6.83 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 11.1, 3.0 Hz, 1H), 4.13 — 3.95 (m, 2H), 3.48 — 3.28 (m,
3H), 3.00 — 2.78 (m, 3H), 2.37 (s, 7H), 1.27 (s, 2H), 1.00 (s, 4H).

1-(2-izopropil-5-metilfenoksi)-3-(piperazin-1-il)propan-2-ol (2t)

IH NMR (300 MHz, kloroform-d) & 7.09 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.82 — 6.64 (m, 3H),
4.21 — 4.07 (m, 2H), 3.99 (td, J = 9.5, 5.2 Hz, 2H), 3.27 (hept, J = 7.2, 6.3 Hz, 1H),
3.03 - 2.83 (M, 4H), 2.72 — 2.61 (M, 4H), 2.57 (t, = 4.7 Hz, 2H), 2.45 (s, 7TH), 2.31
(s, 2H), 1.37 — 1.24 (m, 2H), 1.21 (dd, J = 7.6, 3.7 Hz, 8H), 1.13 (s, 4H); 13C NMR
(75 MHz, CDCls) § 21.60, 23.04, 26.83, 46.33, 54.88, 61.80, 65.82, 70.60, 76.94,
77.37,77.79, 112.59, 121.68, 126.12, 134.25, 136.59, 155.89.

N-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-(2-hidroksi-3-(2-izopropil-5-)metilfenoksi)propil)
piperazin-1-il)asetamid (4t)

IH NMR (300 MHz, Kloroform-d) & 7.23 (s, 2H), 7.12 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 2H),
6.83 — 6.68 (M, 1H), 4.21 — 4.09 (m, 2H), 4.00 (h, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H), 3.19 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 2.79 — 2.70 (m, 7H), 2.67 — 2.54 (m, 2H), 2.50 — 2.32 (m, 3H), 1.39 (s,
2H), 1.35 — 1.21 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 18.93, 21.64, 23.12, 26.92,
53.83, 54.07, 61.16, 61.86, 66.36, 70.58, 77.16, 77.59, 78.01, 112.70, 121.80, 126.18,
127.44, 128.54, 133.92, 134.24, 135.24, 136.60, 155.93, 168.77.

2-((4-alil-2-metoksifenoksi)metiloksiran (1e)

IH NMR (300 MHz, kloroform-d) & 6.88 (s, 4H), 6.91 — 6.82 (m, 1H), 6.79 — 6.66
(m, 3H), 5.96 (s, 1H), 5.15 — 5.01 (m, 2H), 4.22 (dd, J = 11.4, 3.6 Hz, 1H), 4.02 (dd,
J=11.4, 5.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 9H), 3.86 (s, 4H), 3.45 — 3.29 (m, 4H), 3.02 (s, 4H),
2.95 — 2.84 (m, 2H), 2.80 — 2.69 (m, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCls) § 12.06,
40.12, 47.45, 56.04, 59.01, 76.89, 77.32, 77.74, 111.35, 114.58, 115.72, 121.34,
132.03, 138.05, 144.18, 146.74.

1-(4-alil-2-metoksifenoksi)-3-(piperazin-1-il)propan-2-ol (2e)

'H NMR (300 MHz, kloroform-d) § 6.87 — 6.75 (m, 1H), 6.73 — 6.58 (m, 2H), 5.88
(dddd, J = 18.6, 10.1, 7.4, 5.8 Hz, 1H), 5.10 — 4.94 (m, 2H), 4.14 — 4.00 (m, 2H),
4.00 - 3.91 (m, 2H), 3.91 — 3.66 (m, 4H), 3.38 — 3.21 (m, 3H), 2.81 (9, J = 6.2, 4.9
Hz, 4H), 2.46 (d, J = 3.6 Hz, 3H), 1.25 — 1.13 (m, 1H).
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2-(4-(3-(4-alil-2-metoksifenoksi)-2-hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(2,6-
dimetilfenil)asetamid (4e)

'H NMR (300 MHz, kloroform-d) & 7.06 (q, J = 9.0, 4.7 Hz, 8H), 6.83 (dd, J = 9.3,
6.6 Hz, 3H), 6.77 — 6.62 (m, 6H), 6.08 — 5.98 (m, OH), 5.18 — 4.98 (m, 5H), 4.31 (s,
1H), 4.13 (dg, J = 11.0, 5.7 Hz, 4H), 3.97 (g, J = 5.1 Hz, 6H), 3.88 — 3.69 (m, 10H),
3.30 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 3.14 (s, 4H), 2.70 (s, 8H), 2.61 (t, J = 6.2 Hz, 8H), 2.57 (d, J
= 4.5 Hz, 5H), 2.19 (s, 13H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 18.83, 39.97, 53.56,
55.96, 60.77, 61.59, 66.38, 72.60, 77.53, 77.96, 78.39, 112.71, 114.73, 115.90,
120.83, 127.28, 128.37, 133.72, 134.00, 135.17, 137.78, 146.79, 149.72, 168.77.
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5. SONUC

Yeni ranolazin tiirevlerinin sentezi dort basamakli bir sentez asamasi ile
gergeklestirildi.Birinci basamakta baslangic maddeleri olan karvakrol, timol ve
eugenol epiklorohidrin ile muamele edilerek epoksitlerine cevrildi. Daha sonra
piperazin ile oksiran halkasiin agilmasi saglanarak oksiproponolamin tiirevleri elde
edildi. Diger taraftan, 2,6-dimetilanilin bilesigi kloroasetil kloriir ile muamelesinden
2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil)asetamit elde edildi. Son basamakta elde edilen
bilesikleri reaksiyona sokarak hedeflenen tiirevler elde edildi. Nihai iirlinler kolon
kromotografisi yontemiyle saflastirildi. Literatiirde ilk defa sentezlenen tiim

bilesikler *H ve 3C NMR’1 ve kiitle spektroskopisi ile karakterize edildi.
N
OH (\N/\"r
§ /0\)\/“\) .

Sekil 5.1. N-(2,6-dimetilfenil) -2- (4- (2-hidroksi-3- (5-izopropil-2-) metilfenoksi)
propil) piperazin-1-il) asetamid sentezi

Sekil 5.1.’deki iiriiniiniin 'H NMR spekturumuna bakildiginda 2,5-3 ppm arasinda

piperazin halkasinda bulunan proton pikleri goriilmektedir. Molekiildeki -NH piki ise

8,5-9 ppm arasinda gériilmektedir. 3C NMR spekturumuna bakildiginda molekiilde

bulunan 27 C atomu gozlenmektedir. 168.5 ppm’de karbonil grubu bagl olan karbon

atomunu gosterir.



Sekil 5.2. N- (2,6-dimetilfenil) -2- (4- (2-hidroksi-3- (2-izopropil-5-) metilfenoksi)
propil) piperazin-1-il) asetamid sentezi

Sekil 5.2.’deki iiriiniiniin *H NMR spekturumuna bakildiginda 2.67 — 2.79 ppm

arasinda piperazin halkasinda bulunan proton pikleri goriilmektedir. 8.7 ppm

civarinda -NH piki gériilmektedir. ®*C NMR spekturumuna bakildiginda molekiilde

66.36 ppm civarinda -OH pikine bagli karbon atomu gézlenmektedir. 135.24 ppm de

-NH gruba bagli benzil karbon atomu gozlenmektedir. 168.7 ppm civarinda ise

karbonil grubuna bagl olan karbon atomunu gosterir.

1

Sekil 5.3. 2-(4-(3-(4-alil-2-metoksifenoksi)-2-hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(2,6-
dimetilfenil)asetamid sentezi

Sekil 5.3.’deki iirtiniiniin 1H NMR spekturumuna bakildiginda 2.71 ppm civarinda

piperazin halkasinda bulunan proton pikleri goriilmektedir. 3.75 ppm civarinda ise

metoksi piki goriilmektedir. 8.7 ppm civarinda -NH piki goriilmektedir. 13C NMR

spekturumuna bakildiginda molekiilde 66.38 ppm civarinda -OH piki goriilmektedir.

137.78 ppm civarinda -NH gruba bagl benzil karbon atomu gozlenmektedir. 168.77

ppm civari karbonil grubuna bagli olan karbon atomunu gosterir
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EK A.1. 2-((5-izopropil-2-metilfenoksi) metiloksiran *3C Spekturumu (1K)
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EK A.3. 2-kloro-N-(2,6-dimetilfenil)asetamid *H ve 3C spekturumlar (3K)
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EK A.4. N-(2,6-dimetilfenil)-2- (4-(2-hidroksi-3- (5-izopropil-2-) metilfenoksi)
propil) piperazin-1-il) asetamid *H ve *C spekturumlar1 (4k)
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EK A.5. 2-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil) oksiran *H spekturumu (1t)
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EK A.6. 1-(2-izopropil-5-metilfenoksi)-3-(piperazin-1-il)propan-2-ol *H ve C
spekturumlari (2t)
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EK A.7. N - (2,6-dimetilfenil) -2 - (4 - (2-hidroksi-3- (2-izopropil-5-) metilfenoksi)
propil) piperazin-1-il) asetamid *H ve 3C spekturumlari (4t)
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EK A.8. 2-((4-alil-2-metoksifenoksi)metiloksiran *H ve *C spekturumlar1 (1e)
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EK A.9. 1-(4-alil-2-metoksifenoksi)-3-(piperazin-1-il)propan-2-ol *H spekturumu
(2e)
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EK A.10. 2-(4-(3-(4-alil-2-metoksifenoksi)-2-hidroksipropil)piperazin-1-il)-N-(2,6-
dimetilfenil)asetamid *H ve 3C spekturumlar (4e)
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EK B. Nihai iiriinlerin kiitle spekturumlar

x10 5 [+ESI Scan (rt: 0.098 min) Frag=90.0V Sample2.d
1 * 454.30496
([C27 H39 N3 O3]+H)+
2.
1.5
455.30719
1 ([C27 H39 N3 O3]+H)+
0.51 456.30925
([C27 H39 N3 O3]+H)+
0 . . ! . ! ; -
4535 454 454.5 455 455.5 456 456.5

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

EK B.1. N-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-(2-hidroksi-3-(5-izopropil-2-)  metilfenoksi)
propil) piperazin-1-il) asetamidin kiitle spekturumu (4k)

x10 5 |C27 H38 N3 O3: +ESI Scan (rt: 0.108 min) Frag=90.0V Sample3.d
*454.80510
2 (IC27 H39 N3 O3J+H)+
1.54
455.30649
11 ([C27 H39 N3 O3]+H)+
051 456.30858
([C27 H39 N3 O3]+H)+
0 . : : ‘ : ——
453.5 454 454.5 455 455.5 456 456.5

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

EK B.2. N-(2,6-dimetilfenil)-2-(4-(2-hidroksi-3-(2-izopropil-5-)metilfenoksi)propil)
piperazin-1-il)asetamidin kiitle spekturumu (4t)

x10 4 C27 H37 N3 O4: +ESI Scan (rt: 0.089 min) Frag=90.0V Sampled.d

12

1
0.8
0.6
0.4

468.28338
0.2 ([C27 H37 N3 OdJ+H)+ 469.28597
((C27 H37 N3 OdJ+H)+
4675 468 4685 469 469.5 470 4705

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

EK B.3. 2-(4-(3-(4-alil-2-metoksifenoksi)-2-hidroksipropil) piperazin-1-il)-N-(2,6-
dimetilfenil) asetamidin kiitle spekturumu (4¢€)
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