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OZET

Anahtar kelimeler: Tiyazol, triazol, kumarin, izoksazol, sitotoksisite testi

Tiyazol gruplarinin vitaminlerin, antibiyotiklerin ve klinik olarak kabul edilen ¢esitli
ilaglarin 6nemli bir bileseni olmasinin yani sira son yillarda kumarin ve tiirevlerinin
de antikanser, antioksidasyon, antiinflamasyon, antimikrobiyum, antiviriis ve
enzimatik inhibisyon aktiviteleri gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle degerli
yapt taslar1 olarak literatliirde bir¢ok Ornegi bulunan Onemli bilesikler oldugu
bilinmektedir. Kumarinin C3 pozisyonuna bagli tiyazoller ve benzimidazolo tiyazoller,
guclu antimikrobiyal ve anti enflamatuar aktivitelere sahip bilesikleri olusturmaktadir.
Tasarlanan bu ¢alisgmanin ilk kisminda dncelikle bilinen literatiire gére sentezlenilen 2
nolu bilesikten yola ¢ikilarak niiklefilik yer degistirme (SN2), dipolar siklo katilma,
click reaksiyonu, ayirma ve saflastirma gibi islemler uygulanarak ¢alismanin ana
iskelet yapisini olusturan 7 nolu bilesik sentezlendi. Daha sonra Sema 3.4.’de verilen
kumarin tiirevli bilesiklerinin (8, 9, 10) sentez asamasinin son bilesigini olusturan
azidotiyazol kumarin (11) bilesigi elde edilerek literatiire yeni kumarin tiirevli bilesik
kazandirldi. Ikinci kistmda ise Sema 5.1.°de sentez yolu verilen 11 ve 7 nolu
bilesiklerin 2+3 siklo katilmasi (klik reaksiyonu) ile farmakofor molekilii olan 12
nolu bilesik elde edildi.

Bu bilesiklerin ayirma/saflastirma islemleri igin TLC (ince tabaka kromtografisi), flash
kombi spektrometresi ve silika jel kolon kromotografisi tekniklerinden yararlanildi
ve ayrica yap1 tayinleri icin 'H ve 3C-NMR (Niikleer Manyatik Rezonans), FT-IR
(Kiz1l6tesi) yontemleri kullanilarak karakterizasyonlar1 yapildi.



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW
HETEROCYCLIC COMPOUNDS CONTAINING ISOXAZOLE
AND TRIAZOLE

SUMMARY

Keywords: Thiazole, triazole, coumarin, isoxazole, cytotoxicity test

In addition to the fact that thiazole groups are an important component of vitamins,
antibiotics and various clinically accepted drugs, coumarin and its derivatives have
also been valuable building blocks in the literature due to their various biological
activities such as anticancer, antioxidation, antiinflammation, antimicrobial, antivirus
and enzymatic inhibition activities. In the first part of this designed study, firstly,
compound 7, which forms the main skeleton structure of the study, synthesized by
applying processes such as nucleophilic substitution (SN2), dipolar cycloaddition,
click reaction, separation and purification, starting from the compound 2, which
synthesized according to the known literature. Later, the azidothiazole coumarin (11)
compound, which forms the final compound of the coumarin-derived compounds (8,
9, 10) synthesis step given in Scheme 3.4., obtained and a new coumarin-derived
compound added to the literature. In the second part, it is aimed to obtain compound
12, which is a pharmacophore molecule, by 2+3 cyclo addition (click reaction) of the
compounds 7 and 11, which synthesized in Scheme 3.5.

For the separation/purification of these compounds, TLC (thin layer
chromatography), flash combi spectrometer and silica gel column chromatography
techniques will be used and also 'H and *C-NMR (Nuclear Magical Resonance),
FT-IR (Infrared) and ESI-MS for structure determinations. (Electrospray lonization
Mass Spectrometry) will be characterized by using spectroscopy methods.



BOLUM 1. GIRIS

Salkonlar iki ucunda aromatik halka bulunan doymamis ketonlardan olusur [1].
Salkonlar (flavonoidler, kalkonlar); faydali antioksidan etki gdsteren, fizyolojik
duzenleyiciler ve hiicre déngusi inhibitorleri gibi etki gdsteren aromatik pigment
yapilar olarak literatiirde yer bulurlar [2]. Yapilmis arastirmalarda goriiliiyor ki, bazi
salkon yapilarinin, birden fazla hastalik i¢in terapotik potansiyele sahip olabilen birgok
sitoprotektif ve modiilator fonksiyonlara sahip oldugu bilinmektedir. Bu tip yapilarin

fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik aktivite seviyesini belirlemekte 6nemli oldugu

bilinmektedir [3].

Pek cok biyolojik aktivite gOsteren oksazol ve izoksazoller, denizdeki canlilar ve
mikro organizmalar da dahil dogada ¢esitli yasam alanlarinda bulunurlar. Son 20 yilda
yapilan arastirmalarda bu tiir dogal bilesikler ve bunlarim bitlir dogal bilesikler ve

bunlarin biyolojik aktiviteleri ¢cok kapsamli bir sekilde bulunmaktadir [3].

Gegtigimiz 50 y1l iginde kumarin ve tiirevindeki yapilar antikanser [4,5], antioksidant
[6,7], anti-inflamasyon [8], antimikrobiyum [9], antiviral [10], ve enzimatik inhibitor
aktiviteleri [11] ile biiyiik ilgi odagi olmustur. Kumarinler ayrica bazi yiyeceklerde
(alkosiiz icecekler, yogurt, kekler gibi) tatlandirici olarak anahtar bilesik olarak
bulunmaktadir [12]. Buna ek olarak da, azidlerin alkin yapilariyla reaksiyonu sonucu
olusan triazol yapilart tikanser [13], antioksidant [14], HIV ve Alzheimer
hastaliklarinin tedavilerinde kullanilan enzimatik inhibitor aktiviteleri [15] gibi

cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir.

Tiyazol iceren kumarin bilesikleri ¢esitli biyolojik aktivitelere ve yiiksek tibbi degere
sahiptir. Ayrica tiyazol bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullanilan penisilinin
vazgecilmez parcasidir. Bunlarin yaninda c¢ok ¢esitli mikrobiyal hastaliklarin

tedavisinde yapitagi olarak kullanilmistir [16-18]. Tiyazol, ¢esitli kiikiirt ilaglari,



biyositler, mantar olduructler de dahil kimyasal bilesikler, boyalar ve kimyasal
reaksiyon hizlandiricilar gibi yapilarin ana materyalidir. Buna ek olarak, 2-amino
tiyazol yapilar1 6nemli biyolojik faaliyetler ve yaygin olarak ilag yapilarinda
kullanilmistir. Kumarin tiyazol bilesiklerinin antikanser ve anti-mikrobiyal

potansiyele sahip oldugu literatiirde belirtilmistir [19].

Tum bu bilgiler dogrultusunda ¢alismada salkon, izoksazol, kumarin, triazol ve tiyazol
tirevli, biyolojik aktivite ve floresans ozellik gosterebilecek bilesik sentezlenmektir.
Ve bu bilesigin sensor Ozelliklerini inceleyerek, metaller (zerindeki secicilikleri
floresans ve UV-Vis spektrometre cihazlar1 kullanilarak tespit etmektir. Calismada
sentezlenen biitin molekiller, *H NMR, *C NMR ve FT-IR spektroskopik verileri

kullanilarak karakterize edilmektedir.



BOLUM 2. SALKON BILESIKLERI

2.1. Salkonlarm Ozellikleri
Dogal veya sentetik bilesiklerden olan salkonlar (1,3-diaril-2-propen-1-on),

flavonoid ailesine mensuptur (Sekil 2.1.). Salkonlarin yapist incelendiginde, iic

karbonlu bir o, B-doymamig karbonil sistemi bulunan, u¢ karbonlarda iki aromatik

halka baglanmis bilesiklerdir.

@)
Sekil 2.1. Salkon yapist.

2-Propen-1-on’lar ilk olarak 1880 yilinda Alman kimyaci J.G. Schmidt ve 1881 -
1889 wyillar1 arasinda Ludwig Claisen tarafindan kesfedilmistir. Salkon sentezi
Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile aromatik aldehitler ve metil aril ketonlar
arasinda gergeklesen reaksiyon sonucunda olusur (Sema 2.1.) [20]. Bu reaksiyon
geleneksel metoda gore genellikle NaOH, KOH gibi bazik ortamda
gerceklestirmenin yan1 sira asidik ortamda ve farkli katalizorler esliginde de

gerceklestirilmektedir.

0 O O
" = S I O
+ -
MeOH

Sema 2.1. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon sentez yontemi.



Salkon, basit bir kimyasal iskeleti olan ve sebze, meyve, ¢ay ve diger cesitli
bitkilerde bulunan bir bilesiktir [21-25]. Salkon kelimesi ¢cogu dogal kalkonun reni
olan yunanca bronz anlamina gelen “chalcos” kelimesinden tiiretilmistir [23,26].
Salkonlar, sentetik ve biyosentetik yapilarinin yaninda genis c¢apli biyolojik
aktivitelerinden dolay1 da ilgi gérmiistiir. Salkonlarin terapitok uygulamalar1 kanser,
iltihaplanma ve diyabeti gibi hastaliklarin tedavisinde ¢ok uzun zamanlar Once
yapilmaya bagslamistir [12,17]. Birka¢ salkon yapisi klinik kullanim amacli olarak
onay almistir. Ornegin sofalcone, iilser onleyici ve mukoprotektif ilag olarak
kullanilmistir [22,23]. Salkonlar birgok yayinda genis ¢apli olarak ele alinmistir.
Ancak bunun yaninda salkonlarin biyolojik aktivitelerinin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamistir [27-31]. Yapilan bagka calismada salkon yapisinin bir

tdrindn antimalaryal aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir [32].

2.1.1. Salkonlarin antitiimor aktiviteleri

Kot huylu mutasyon, genlerin islev kaybiyla birlikte genlerin kotii yonde
mutasyonuyla birlikte, hiicresel stresin artmasiyla meydana gelir [33]. Yapilan
calismalarda bu tip molekiillerin hasta hiicreleri yok edip, saglikli hiicreleri tahrip
etmedigi gozlemlenmistir [34]. Bunun yaninda diinyada en ¢ok gorilen kanser tipi
akciger kanserinin bir ¢esidi olan kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri lizerinde de
calismalar yapilmistir [35]. Yapilan bu c¢aligmalarda kullanilan molekiillerin bir
kismi dogal bitkilerde de bulunmakta ve c¢esitli hastaliklarin tedavilerinde de
kullanilmaktadir [36-40]. Buna ek olarak insanlarda gorulen prostat kanseri de dahil
birgok kanser ¢esidi ilizerinde, salkon yapilari ile deneyler yapilmis ve bu kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslattigi hatta durdurdugu gézlemlenmistir [41-42].

2.1.2. Salkonlarin antikanser aktiviteleri

Salkonlarin belirli tiirevleri bir¢ok kanser tiirii bakimindan sitoprotektif, biyolojik ve
antikanser aktivite gostermistir. Salkonlar, yapisindaki doymamis karbonil sistemler
ve hidroksil gruplar sayesinde yiksek biyolojik aktiviteye sahiptir [43]. Salkonlar

bunlara ek olarak antikanser ajani olarak direngli olan kanserli hiicre hatlarinda dahil



etkili oldugu yapilan aragtirmalarda kanitlanmistir [43,44]. En etkili biyolojik aktivite

iceren dogal salkon tiirlerinden bazilar1 asagida verilmistir.
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Sekil 2.2. Biyolojik aktivite igeren dogal salkon tiirleri [45].



2.2. Oksimler
2.2.1. Oksimlerin ozellikleri

Oksimler, aldehit veya ketonlarin hidroksil amin ile reaksiyonu sonucu olusan ve
icerisinde -C=N-OH yapis1 iceren molekillerdir (Sekil 2.3.). Oksimler eger
aldehitten elde edilmisse aldoksim, ketondan eclde edilmisse ketoksim olarak
adlandirilir.  Ayrica icerdigi oksim sayisina gore (mono, di ve tri oksim)
adlandirilmaktadir. Oksimler genellikle yapilarinda bulunan N ve O yapilarindan

dolay1 ¢ok yonlii ligandlar da olusturabilirler [46].

R—C_—_N——0H
H

Sekil 2.3. Oksimlerin genel yapisi.

Oksimler genellikle renksiz ve oda sicakliginda bekletildiklerinde bozulan
bilesiklerdir. Oksim bilesikleri selat olusturma, biyolojik olarak pargalanabilme,
oksijen tutma oOzelliklerinin yani sira biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki
degisken etkinlikleriyle taninmaktadir. Son yillarda oksimler boyar maddelerde ara
triinler, yakitlarda oktan miktarinin arttirilmasi, manyetik teyp bantlarinin yapisi,
degerli metallerin geri kazandirilmasi, tatlandiricilarda, parfiimlerde ve kozmetik

nemlendiricilerde kullanilmaktadir [47].
2.2.2. Oksimlerin biyolojik aktiviteleri

Bazi bilim insanlar1 oksimlerin antifungal ve antibakteriyel ozellikleri hakkinda
calismiglardir ve bu tip molekiillerde giiclii biyolojik aktiviteler tespit etmislerdir
[48-51]. Oksimlerin Aspergillus flavus ve Fusarium solaniye kars1 antifungal etkileri
kanitlanmistir. Bunun yani sira birkag bilim insan1 [52] penisilin ve tlrevleri
tizerinde ¢aligmis fakat antibakteriyel etkileri zayif oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
gozlemlerin sonucunda oksimlerin daha ¢ok E konfiglirasyonunda oldugunu fakat
piyasadaki Grtinlerin de Z konfigiirasyonuna sahip oldugu, bu nedenle molekillerinin

zay1f biyolojik aktivite gdsterdigini aciklamiglardir.



2.3. Oksazoller

Molekiiliinde azot ve oksijen atomu bulunduran genis bir sinifin ana iskelet yapisidir.
Bu oksazollerin essiz yapisi, hidrojen gibi ¢esitli zayif etkilesimlerle saglanir.
Yapisindaki koordinasyon baglari, iyon-dipol, p-p tipi istifleme, hidrofobik etki, Van
der Waals kuvveti vb. etkilesimlerle ilag sektoriinde kendine genis bir alan bulmustur
[53]. Oksazoller, biyolojik sistemlerde ¢esitli enzimler ve reseptorler ile etkilesim
halindedir ve ayrica antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitlberkdiiloz, antikanser,
antiinflamatuar vb. gibi ¢ok g¢esitli biyolojik aktiviteler de gostermektedirler.
Gunumuzde pekgok oksazol bazli tibbi ilaglar ortaya ¢ikmistir [54]. Ana iskelet
yapisi oksazol olan pek ¢ok tiirevi vardir (Sekil 2.4.) (izoksazol, izoksazolin,

imidazol, triazol, vb. gibi).

N N
QN [N» [y O 0y I
H H

pyrazole imidazole oxazole isoxazole thiazole isothiazole

Sekil 2.4. Ana iskelet yapist oksazol olan yapilar.

2.4. izoksazoller

Izoksazoller, oksazol ailesinden olup, oksazollerin izomerleridir. izoksazoller dogal
heterosiklik yapilarin sentezinde ara {iriin olarak ¢ok sik karsimiza ¢ikmaktadir [55].
[zoksazoller gosterdikleri ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler ile bilinirler, drnegin
antikanser, antitimor, antibakteriyel, antimikrobiyal, antiviral, antidiyabet vb.
biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir [56-60]. Sekil 2.5.’te agik yapilari
verilen izoksazol iceren bilesikler yukaridaki ozellikleri tasidigi literatiirde

bilinmektedir [61-64].
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Sekil 2.5. Baz1 farmakolojik 6zellik gosteren izoksazol yapilari.
2.4.1. izoksazollerin biyolojik aktiviteleri

Biyolojik 6zellikleriyle bilinen izoksazol ve tirevleri laboratuvarlarda cokca
sentezlenmekte ve uygulamalar1 yapilmaktadir. Anti-HIV c¢alismalar yapan bazi
bilim insanlar1 izoksazol yapisi igeren bir bilesigin (Sekil 2.6.) yuksek aktivite

gosterdigini kaydetmislerdir [65].

N 0
“lii OCHj
H;CO

COOCH,

Sekil 2.6. Anti-HIV etki gdsteren izoksazol yapisi igeren bilesik.



Yapilmis bir bagka calismada, izoksazol yapisi iceren bir bilesigin (Sekil 2.7.) gogiis
kanseri tedavisinde, hiicreler Gzerindeki aktivitesini teapit etmislerdir. Buna ilave
olarak ila¢ direncine karsi koyan tiimor hiicreleri {izerinde etki gostermislerdir.
Ayrica izoksazol halkasi iceren ve COX inhibitorii olarak bilinen molekiiller de

timor hiicrelerine kars1 aktivite gosterdigi belirlenmistir.

H,CO

Sekil 2.7. Anti tiimdr aktivite gosteren izoksazol yapisi igeren bilesik.

2.5. Tiyazoller

Tiyazol, bir azot ve bir kiklrt atomu bulunduran besli halka yapisina sahip
heterosiklik bilesiklerin ortak adidir. Bu bilesiklerin en basit iiyesi C3H3NS kapali

formuline sahip bilesiktir.

Bircok tiyazol, antimikrobiyal, antihistaminik, antiparazitik, antihelminitik,
antipiretik, ve antiviral farmakolojik etki gosterir. Stlfatiyazol, ftalilstlfatiyazol, ve
benzer bilesikler igeren ilaclar medikal uygulamalarda siklikla kullanilir. Tiyazol
halkast B1 vitamini, penisilin, ve karboksilaz gibi dogal bilesiklerin yapisal
bilesenidir. Tiyazol tiirevleri antioksidan olarak, petrokimyasal iiriinlerde,

vulkanizasyon hizlandiricilarda ve fotokromik uygulamalarda siklikla kullanilir [66].

2.5.1. Tiyazollerin biyolojik aktiviteleri

Tiyazol yapis1 karbonhidrat metabolizmasinda hareket eden dekarboksilasyon islemi
i¢in ¢cok 6nemli olan B1 vitamininde koenzim olarak bulunur [67]. Ikame edilmis
tiyotireler ve bunlarin tiirevlerinde ¢ok sayida uygulamasi vardir. Tiyazoller, organik
kimyada ve tibbi kimyada baslangi¢c malzemesi olarak tarimsal alanda bitki buylime

diizenleyicileri ve tarimsal herbisitler olarak kullanilirlar ve ayrica anti-kanser, anti-


https://tr.wikipedia.org/wiki/Azot
https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCk%C3%BCrt
https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Heterosiklik&action=edit&redlink=1
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bakteriyel, anti-fungal, antitiberkiuloz ve HIV-1 proteaz inhibitorleri olarak da
kullanilir [68].

2.6. Kumarinler

Dogal ve sentetik kokenli kumarinler, benzo-a-pironlu heterosiklik bilesikler
ailesinin bir parg¢asidir. Kumarinler bitkilerde yaygin olarak bulunur; Ornegin, en ¢ok
bilinen kumarin molekill, baslangigta tonka fasulyesinde (Dipteryx odorata Wild)
bulunur ve bu bilesik hem biyokimyasal hem de farmasotik alanda kapsamli olarak
incelenmistir [69]. Kifld, 1slak ve tathi yonca otu olan dikumarol bir pihtilagsma
onleyicidir [70]. Son donemde genis farmakolojik aktivite yelpazesi nedeniyle biiyiik
ilgi géren Ostol, [71] Cnidium monnieri bitkisinde bulundu (Sekil 2.8.).

5 4 OH HO
Y
7
050
8 12 0" Nog” O

Coumarin Dicoumarol
HsCO o~ ™o H,CO o "0
Scoparone
HsC CH5
Osthole

Sekil 2.8. Baz1 farmakolojik aktivite gosteren kumarin tiirevleri.

2.6.1. Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri

Gegtigimiz yillarda kumarinler, antidepresanlar [72], antimikrobiyaller [73], anti-
oksidanlar [74], anti infammatuvarlar [75], antinosiseptifler [76], anti-timor ajanlar,
antiastmatikler [77], antiviraller (anti-HIV dahil) [78] ve anti-pihtilastiricilar [79]
gibi pek c¢ok ozellikler gostermislerdir. Zacharski ve grubu tarafindan varfarin
kullanilarak, kanser hastalarinda uzun siireli tedaviyle hayatta kalma sanglarini
artirlldigimi gostermislerdir [80]. Bunlarin tlirevlerinin de yeni lipit diisiiriici oldugu

gosterilmistir. Bunun yaninda orta derecede trigliserit diisiirlicii aktiviteye sahip
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oldugu goriilmiistiir [81]. Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalarda, kumarin ve
tirevlerinin tibbi alandaki 6zellikleri 6zetlenmistir [82]. Kumarinler, genis spektral
oOzellikleri, yiksek kuantum verimi ve uUstin fotostabilite gibi optik &zellikler
gosterdigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin optik uygulamalari, 6rnegin lazer boyalari,
dogrusal olmayan optik kromoforlar, floresan beyazlaticilar, floresan problar,
polimerler, optik kayit ve giines enerjisi kollektorleri genis ¢apta aragtirmalari
bilinmektedir [83]. Ayrica bu heterosiklik motifli bilesikler yaygin olarak gidalarda
katki maddesi olarak, kozmetik tiriinlerde, farmasotik ajanlar olarak [84] ve 1s1ldayan

malzemelerde bulunur [85].

R SP500263
Neo Tanshinone derivatives
R = Me or Et
N CHs
OCH k/N (@] CH
3 ~T N AN 3
Ensaculin HO o O

Sekil 2.9. Aktivite gosteren bazi heterosiklik kumarin molekiilleri.



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda kullanilan 4-hidroksi asetofenon, 4-hidroksi benzaldehit,
propargil bromir, benzil klorur, hidroksil amin hidroklorir (NH20OH.HCI), tiyonil
Klorir (SOCI2), N-kloro stiksinimit, 2-hidroksi benzaldehit, etil asetoasetat, piridin,
dietil amin, bromiir, tiyo iire, sodyum askorbat, bakir siilfat pentahidrat
(Cu2S04.5H20), sodyum bikarbonat (NaHCO3), potasyum karbonat (K.COg),
sodyum nitrit (NaNO2), sodyum azit (NaNs), dimetil formamit (DMF),
tetrahidrofuran (THF), kloroform (CHCIz), metanol (MeOH), etanol (EtOH), Merck,
Fluka, Sigma Aldrich ve Alfa Easer'dan elde edildi. Reaksiyonlarda kullanilan
coziicliler uygun sekilde damitildi, ayrica THF ve DMF taze damitilmis olarak
kullanildi. Neme duyarli reaksiyonlar azot (N2) gazi altinda gergeklestirildi. Sodyum
stlfat (Na2S0s), ¢oziiclinlin evaporatorde uzaklastirilmasindan 6nce kurutmak igin

kullanildi.

'H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlari igin VARIAN Infinity Plus 300 MHz NMR
spektrometresi ile elde edildi. Elde edilen IR spektrumlari, Ati Unicam Mattson 1000
Serisi FT-IR (ATR sistemi) spektrometresi ile kaydedildi. Erime noktalar1 Biichi B-
540 cihazinda kaydedildi.

3.2. Deneysel Calismalar

Ticari olarak satin alinan 4-hidroksi asetofenon bilesiginden yola ¢ikarak K>CO3z ve
propargil bromiir reaktifleri DMF varliginda oda sicakliginda reaksiyona tabi
tutularak 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) elde edildi. Elde edilen bu
bilesik (1) etanol icerisinde ¢ozllerek 4-hidroksi benzaldehit ve 0°C’ de SOCI»

eklenerek 1 gece oda sicakliginda karistirildi, ardindan gerekli saflagtirma islemleri
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yapilarak (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on  (2)
sentezlendi. Daha sonra (E)-4-(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorir (5) nolu
bilesigin sentezi gerceklestirildi. Bu bilesigin sentez asamalari ticari olarak temin
edilen 4-hidroksi benzaldehit ve benzil klorir DMF icerisinde ¢ozilerek K>CO3
ilavesi ile oda sicakliginda reaksiyona tabi tutularak 4-(benziloksi)benzaldehit (3)
SN2 (niiklefilik yer degistirme) reaksiyonu sonucunda elde edildi. Elde edilen 3 nolu
bilesige hidroksil amonyum hidrokloriir ve sodyum bikarbonat reaktifleri eklenerek
metanol icerisinde refliks edilmesi ile de (Z)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4)
sentezlendi. Ardindan saflastirma ve ayirma islemleri sonucunda elde edilen bu
bilesik (4) DMF icerisinde ¢Oziilerek 0°C’de N-klorosiiksinimid (NCS) ilave edilerek
kloroksim (5) elde edildi. Elde edilecek olan 2 ve 5 nolu bilesiklere sodyum askorbat
ve CuSOg reaktifleri ilave edilerek DMF/su:5/1 igerisinde ¢Ozulerek dipolar siklo
katilma ile  (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-
hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) elde edildi. Gergeklestirilecek klik reaksiyonundan
sonra elde edilen bilesige (6) propargil bromir ve KoCOs3 eklenereck DMF varliginda
oda  sicakliginda  karigtirilarak  (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-
il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1 iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) sentezi
gerceklestirildi. Devaminda hedeflenen kumarin tiirevli bilesiklerin (8, 9, 10 ve 11)
sentez asamasinda elde edilecek olan azidotiyazol kumarin (11) bilesigi ile literatiire
yeni kumarin tiirevli bilesik kazandirildi. Bu molekdllerin sentez asamasinda ilk
olarak 2-hidroksi benzaldehit ve etilasetoasetat 0°C’de karistirtlip iizerine piridin ve
dietilamin reaktifleri ilave edilerek 3 saatin sonunda reaksiyonun tamamlanmasi ve
gerekli saflastirma islemlerinin yapilmasi ile 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) elde
edildi. Ardindan 8 nolu bilesige bromlama reaksiyonu uygulanarak 3-(2-
bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) sentezlendi. Bu bilesigin (9) eldesinden sonra
etanol icerisinde tiyoure ilave edilerek refluks edilmesi sonucunda 3-(2-
aminotiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (10) elde edildi. Elde edilen bilesige (10) %37
HCI ve 0°C" de NaNO; ve sodyum azid eklenerek reaksiyona tabi tutularak Sema
5.1.’deki 3-(2-azidotiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (11) kumarin tiirevli bilesigin
sentezi gergeklestirildi. Sentezleri gergeklestirilen 7 ve 11 bilesikleri DMF/su:5/1
icerisinde ¢ozilerek lizerine sodyum askorbat ve CuSOa reaktiflerinin eklenmesi
sonucunda 243 siklo katilma (klik reaksiyonu) ile (E)-3-(2- (1-((4-(3-(4-((3-(4-
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(benziloksi) fenil) izoksazol- 5 -il) metoksi )fenil ) — 3 — oksoprop — 1 —en - 1 il
)fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)tiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (12) elde edildi.
Daha sonra 4-aminofenol %37 HCI ve 0°C" de NaNO2 ve sodyum azid eklenerek
reaksiyona tabi tutularak 4-azidofenol (13) elde edilip bu molekil de 7 nolu molekiil
ile  DMF/su:5/1 igerisinde ¢Ozulerek (zerine sodyum askorbat ve CuSO4
reaktiflerinin eklenmesi sonucunda 2+3 siklo katilma (klik reaksiyonu) ile (E)-3-(4-
((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-((1-(4  hidroksifenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14) elde edildi. Bu tezde sentezlenen
farmakofor molekdllerin (12), (14), anti-mikrobiyal aktivitesi ve in vitro sitotoksisite
testi, insan kanser hiicre hatlarina karsi incelenmesi hedeflenmektedir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, deneysel bulgular kisimda verilen IR, *H-

NMR ve 3C-NMR verileri kullanilmustir.

3.2.1. 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) sentezi

O O

+ K,CO;

/\% L >
B
o r D N

Sema 3.1. 1 nolu bilesigin sentezi.

100 ml’lik balona 4-hidroksi asetofenon (1.0 g, 7.34 mmol) DMF’de ¢oziildi,
uzerine K>CO3 (2.03 g 14.69 mmol) ilave edip karistirildi. Daha sonra propargil
bromiir (873.75 mg 7.34 mmol) eklendi ve 3 saat boyunca karigtirildi. Bu siire
zarfinda ITK ile reaksiyonun bitip bitmedigi kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra maddeye buzlu suda ¢oktiirme islemi yapildi. Coken maddeyi
DMF den arindirmak i¢in bol su ile yikandi. 1.20g beyaz kat1 madde elde edildi. %93
verimle beyaz kati olarak 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) elde edildi.
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3.2.2. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2)

sentezi

0 0 O
| X
Yo Soaae
D HO EtOH o o NF

Sema3.2. 2 nolu bilesigin sentezi.

1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) (1.0 g 5.74 mmol) etanolde ¢ozilerek 4-
hidroksi benzaldehit (701.05 mg 5.74 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat
karistir1ldi. Uzerine damla damla tiyonil kloriir (0.5 mL) ilave edilerek 12 saat oda
sartlarinda karistirildi. Reaksiyonun tamamlandigi1 ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra buzlu suda ¢oktiiriildii. Bol miktarda su ile iyice yakanarak
kurutuldu. Bilesik %82 verimle sar1 kat1 olarak (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-
in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) elde edildi.

3.2.3. 4-(benziloksi)benzaldehit (3) sentezi
]
K,CO
n Cl 2 3 Q———\ /O
DMF (0]
HO

Sema 3.3. 3 nolu bilesigin sentezi.

250 ml lik balona 4-hidroksi benzaldehit ( 2.0 g, 16.38 mmol) 100 ml DMF’ de
¢ozildl, daha sonra KoCOs (2.26 g, 16,38 mmol) eklenip bir siire oda kosullarinda
karistirtldi. Sonra 50 mL iginde ¢ozdiigiimiiz benzil kloriir (2.08 g, 16,38 mmol)
yavagsca ilave edildi. Oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra reaksiyon balonundaki madde yavasca buzlu suyun bulundugu ortama
dokiilerek coktiirme islemi yapildi. Suda ile ¢oken maddenin yikama islemi bol
miktarda su ile yapildi. Daha sonra kurutulan madde etil alkolde kristallendirildi.

3.02 g kristal madde olarak 4-(benziloksi) benzaldehit (3) elde edildi.
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3.2.4. (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) sentezi

OH

0 + NH,OH HCl MeOH/Su 0
NaHCO3
Sema 3.4. 4 nolu bilesigin sentezi.

100 mL’lik balonda 4-(benziloksi) benzaldehit (3) (1.2 g, 5.65 mmol) 50 ml
metanolde ¢ozuldi. Daha sonra hidroksil amonyum hidroklorir (589.30 mg, 8.48
mmol) suda ¢oziiliip reaksiyon ortamina yavas¢a eklendi. Daha sonra reaksiyon 8
saat reflliks edildi. Reaksiyon tamamlandiginda balon sogutuldu. Daha sonra ¢oken
kat1 siiziildi ve su ile yikandi. Kurutulan kati etanol/su karisiminda kristallendirildi.
1.15 g kristal madde elde edildi. %89.5 verimle (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim
(4) edildi.

3.2.5. (Z2)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorid (5) sentezi

OH OH
N

+ C,H4(CO),NCl _DMF _
©/\O 2H4(CO), O/\O

Sema 3.5. 5 nolu bilesigin sentezi

Cl

50 mL’lik balonda (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) (0.5 g, 2.20 mmol) DMF
de ¢oziildii. Reaksiyon ortamina N-kloro siiksinimit (440 mg, 3.30 mmol)’ in %20 lik
kismi eklendi. Daha sonra reaksiyon ortami buzlu su ile sogutuldu. N-kloro
siiksinimit’ in kalan kismi eklendi. Reaksiyon iki saat oda kosullarinda karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra buzlu suda ¢oktiirme islemi yapildi. Daha sonra

¢oken kati bol su ile DMF den arindirildi. Temizlenen kat1 madde kurutuldu. 520 mg
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beyaz kat1 madde elde edildi. %90 verimle (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil
klorid (5) elde edildi.

3.2.6.(E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4  hidroksi

fenil)prop-2-en-1-on (6) sentezi

O o
@Cl /‘A\)‘\‘ CuS0,.5H,0
O O Na Asc.
Cho + HO 0

DMEF/Su

N

5T

Sema 3.6. 6 nolu bilesigin sentezi.

100 mL’lik balonda (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorid (5) (1.00 g, 3.82
mmol) ve (E)-3-(4-hydroxyphenyl)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2)
(1.06 g, 3.82 mmol) DMF/su (5:1) icinde ¢6zildi. Daha sonra katalitik miktarda
sodyum askorbat ve bakir siilfat pentahidrat suda ¢oziiliip damla damla reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon 24 saat oda kosullarinda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra madde 100 mL buzlu su karisimima aktarildi. Buzlu suda
coken kat1 bol miktarda su ile yikanip kurutuldu. Daha sonra madde etanolde ve
asetonda cokturulip temizlendi. 1,57 g kahverengi katt madde elde edildi. %81.6
verimle kahverengi kat1 (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-
il)metoksi)fenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) elde edildi.
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3.2.7. (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-
in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) sentezi

O~

0%,

Sema 3.7. 7 nolu bilesigin sentezi.

-/

100 mL’lik balonda (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-
(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) (1.00 g, 1,99 mmol) DMF icinde ¢6zuldi. Daha
sonra K2COs (548,92 mg, 3,97 mmol) eklendi. Daha sonra propargil bromr (236,24
mg, 1.99 mmol) eklendi. Reaksiyon 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu sUre
zarfinda belirli araliklarla ITK ile kontrol saglandi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
buzlu suda ¢oktiirme islemi yapildi. Coken katt madde bol su ile yikanarak DMF ve
bazdan temizlendi ve kurutuldu. 1.00 g sar1 kat1 elde edildi. %92 verimle beyaz kati
(E) -1- (4-( (3-(4- (benziloksi) fenil)isoksazol-5-il) metoksi) fenil)-3- (4-(prop-2-in-1
iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) elde edildi.

3.2.8. 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) sentezi

OH O
O o
. M Piridin N
o T
EtN 0~ O

Sema 3.8. 8 nolu bilesigin sentezi.
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100 mL’lik balona salisilik aldehit (1.00 g, 8.19mmol) ve etil asetoasetat (1.07 g,
8.19mmol) eklendi. Maddeler az miktarda piridinde ¢6zildi. Daha sonra dietil amin
(0.5ml) eklendi. Reaksiyon 6 saat oda sartlarinda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiginda piridin evapratér yardimiyla uzaklastirildi. 1.35 g sar1 kat1 elde

edildi. %87 verimle sar1 kat1 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) elde edildi.

3.2.9. 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) sentezi

0
\
0 0 Nz(g)

Sema 3.9. 9 nolu bilesigin sentezi.

100 mL’lik balonda 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) (1.00 g, 5.31 mmol) kloroform’ da
¢ozildi. Daha sonra NBS (1.13 g, 6.38 mmol) eklendi. Reaksiyon 2 saat refliks
edildi. Reaksiyon tamamlandiginda balon sogutulup kloroform uzaklastirildi. Madde
metanolde ¢oktiiriildii ve kurutuldu. 1.25 gr sar1 kat1 elde edildi. %88 verimle sar1

kat1 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) elde edildi.

3.2.10. 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) sentezi

o N
N Br % / >\NH2
N ek EtOH oS 5
H,N" °NH, —
o~ o o N0

Sema 3.10. 10 nolu bilesigin sentezi.

50 mL’lik balonda 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) (500 mg, 1,87 mmol)
etanol’ de ¢oziildii. Bundan sonra tiyo iire (171 mg, 2.25 mmol) kaynar etanolde
¢oziiliip reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 3 saat refliiks edildi. Reaksiyon

ITK ile kontrol edilip tamamlandiginda reaksiyon ortami sogutulup etanol
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uzaklastirildi. Madde asetonda ¢oktiiriildii ve ¢oken kat1 siizge¢ kagidinda siiziiliip
kurutuldu. 370 mg yesil kat1 elde edildi. %88 verimle yesil kat1 3-(2-aminotiyazol-5-
il)-2H-chromen-2-on (10) elde edildi.

3.2.11. 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) sentezi

e N
NH A
NS ? H20 § | s>\ N
+ HCl + NaNO, + NaN;
(O N 0) NaOAc O 0

Sema 3.11. 11 nolu bilesigin sentezi.

100 mL’lik balonda 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) (700 mg, 2,87
mmol) ‘e 5 ml su ilave edildi. Daha sonra HCI (1,91 mL, 22,93 mmol) yavasca
reaksiyon ortamina eklendi ve 30 dakika karistirildi. Bundan sonra reaksiyon ortami
sogutuldu. Reaksiyon ortami sogutulduktan sonra NaNO3 (395,44 mg, 5,73 mmol) 5
ml suda ¢oziiliip reaksiyon ortamina ilave edildi ve 2 saat 0°C’de karigtirildi. Bundan
sonra NaHCOs ile reaksiyon ortaminin pH’1 4’e getirildi. Daha sonra NaN3 (558,91
mg, 8,60 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon 0°C’ de 8 saat
karistirildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK ile kontrol edilip reaksiyon sonlandirild.
Daha sonra etil asetat ile work-up yapildi ve NaHCO3 ile notirlestirildi ve etil asetat
faz1 sodyum siilfat ile kurutuldu. Etil asetat uzaklastirildi ve madde etanolde
coktiiriildii. Coken kat1 kurutuldu. 314 mg acik kahverengi kat1 elde edildi. %40,54
verimle agik kahverengi kati 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) elde
edildi.
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3.2.12. (E)-3-(2-(4-( (4-(3-(4-( (3-(4- (benziloksi) fenil) izoksazol-5-i) metoksi)
fenil) -3-oksoprop-1-en-1-il) fenoksi) metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl) tiyazol-
5-il) -2H-chromen-2-on (12) sentezi

\ ° o
~ / >\N3 — O 0 NaAsc
S CuS0,.5H,0
e o e
o~ o DMF/H,0 (5/1)
_/©
0
e O
\J/\O O
N

N "

P {

')
7z

0 0

Sema 3.12. 12 nolu bilesigin sentezi.

50 mL’lik balonda 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) (300 mg, 1.11
mmol) ve (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-
2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) (546.54 mg, 1.01 mmol) DMF/H20
karisiminda ¢oziildii. Uzerine %10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H20 eklendi.
Reaksiyon 24 saat sonra tamamlandi. Reaksiyonun bittigi ITK ile kontrol edildi.
Madde Buzlu suda ¢oktiiriildii ve slizge¢ kagidinda siiziildii. Daha sonra bol su ile
yikandi ve kurutuldu. Kurutulan madde sirasi ile eter, aseton ve etanolde ¢oktiralda.
Cokturulen temiz madde kurutuldu. 577 mg kirli gri madde elde edildi. %67,74
verimle kirli gri (E)-3-(2-(4-((4-(3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)
fenil) -3-oksoprop-1-en-1-il) fenoksi) metil)-1H- 1,2,3-triazol-1-il) tiyazol-5-il)-2H-
chromen-2-on (12) elde edildi.
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3.2.13. 4-azidofenol (13) sentezi

NH,

N;
+HCI *NaNO, +NaN; — » ©
OH OH

Sema 3.13. 13 nolu bilesigin sentezi.

50 mL’lik balonda 4-aminofenol (1.0g, 9.16 mmol) %37’lik HC1 (4.59 ml, 54,98
mmol) ile 0°C’de ¢ozildi. 15 dakika karistirildiktan sonra iizerine 5 mL suda
¢Oziilmiis NaNO2 (948.36 mg, 13,75 mmol) eklendi ve 30 dakika karistirildi. Daha
sonra 20 mL suda ¢oziilmiis NaN3 (1.19 g, 18.33 mmol) yavasca 0°C’de ilave edildi
ve 1 saat daha karistirildi. Reaksiyon bittiginde 2 defa DCM ile work-up yapildi ve 2
defa sodyum bikarbonatlu su ile yikanip DCM faz1 Na>SOs ile kurutuldu. Daha sonra
kurutulan DCM faz1 geri destile diizenegi ile destillenip 1.09 g bordo viskoz madde
elde edildi. %88 verimle 1.09 g bordo viskoz 4-azidofenol (13) elde edildi.
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3.2.14.  (E)-3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-((1-(4-
hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14)

sentezi

—
— DMF
OH

(0]
/ N3
50
| Q Na Asc.
5 + CuS0,4.5H,0
g 0 N\

J
s
50 R

~

Sema 3.14. 14 nolu molekilin sentezi.

OH

50 mL’lik balonda 4-azidofenol (13) (50 mg, 370,03 pmol) ve (E)-1-(4-((3-(4-
(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il) metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-
en-1-on (7) (200.41 mg, 370,03 pumol) DMF/H,O karisiminda ¢oziildii. Uzerine
%10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H.0 eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra
tamamlandi. Reaksiyonun bittigi ITK ile kontrol edildi. Madde Buzlu suda
coktiiriildii ve siizge¢ kagidinda siiziildii. Daha sonra bol su ile yikandi ve kurutuldu.
Kurutulan madde sirasi ile eter, aseton ve etanolde ¢oktiiriildii. Coktiiriilen temiz
madde kurutuldu. 150 mg siyah madde elde edildi. %59.90 verimle siyah (E)-3-(4-(
(3- (4- (benzyloxy) phenyl) isoxazol-5-yl) methoxy) phenyl) -1- (4-( (1- (4-
hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14) elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Deneysel Veriler

MO

1

Sekil 4.1. 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on.

1.0 g 4-hidroksi asetofenon (7.34 mmol) DMF’de ¢6ziildii, tizerine 2.03 g K>COs
(14.69 mmol) ilave edip karistirildi. Daha sonra 873.75 mg propargil bromiir (7.34
mmol) eklendi ve 3 saat boyunca karistirildi. Gerekli saflagtirma islemleri
yapildiktan sonra %93 verimle 1 nolu bilesik beyaz kat1 madde olarak elde edildi. 1H
NMR,*C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 1, EK 2 ve EK 3’de verilmistir.

m.p:69-71°C. FT-IR max/cm™: 3204, 2192 cm™ (C=C-H); 2834,2753 cm™ (Ar-H);
1679 cm™ (C=0); 1169 cm'! (C-O-C). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.94 (d, J = 9.4
Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.70 (s, 1H). 33C NMR
(75 MHz, CDCl3) & 196.83, 161.44, 131.14, 130.68, 114.74, 78.06, 76.54, 56.01,
26.54.

0
(T
HO o NF
2

Sekil 4.2. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on.
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1.0 g 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) (5.74 mmol) etanolde ¢6zilerek ve
Uzerine 4-hidroksi benzaldehit (701.05 mg 5.74 mmol) ilave edilerek oda
sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uzerine damla damla tiyonil kloriir (0.5 ml) ilave
edilerek 12 saat oda sartlarinda karistirildi. Gerekli saflastirmalar yapilarak %82
verimle 2 nolu iiriin sar1 kati olarak elde edildi. *H NMR,®C NMR ve IR

spektrumlart sirastyla EK 4, EK 5 ve EK 6’de verilmistir.

m.p:187-189°C. FT-IR max/cm™ 3206 cm™ (Ar-OH); 2111 cm™ (C=C-H); 1643
cm? (C=C); 1578 cm (C=0); 1164 cm™ (C-O-C). *H NMR (300 MHz, DMSO) ¢
10.14 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.83 — 7.56 (m, 2H),
7.20 — 7.05 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H). 3C NMR
(75 MHz, DMSO) ¢ 188.21, 161.47, 160.60, 144.61, 131.95, 131.59, 131.29, 126.50,
118.95, 116.53, 115.45, 79.39, 79.24, 56.28.

-

Sekil 4.3. 4-(benziloksi)benzaldehit.

2.0 g 4-hidroksi benzaldehit (16.38 mmol) DMF’ de ¢6ziildli, daha sonra 2.26 g,
K2COs (16,38 mmol) eklenip bir siire oda kosullarinda karistirildi. Sonra 2.08 g,
benzil kloriir (16,38 mmol) yavasca ilave edildi. Oda sicakliginda 10 saat karistirildi.
Gerekli saflastirmalar yapildiktan sonra 3.02 g kristal olarak (3) nolu madde elde
edildi. 'H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9°de

verilmistir.

m.p:69-71°C. FT-IR max/cm™: 2685 cm™ (C=0); 1572,1597 cm™ (Ar-C-H); 1161
cm™ (C-O-C). *H NMR (300 MHz, CDCls) § ppm: 9.86 (s, 1H, CHO), 7.82 (quasi d,
H2 and He, 2H, J = 9.0Hz), 7.15 (quasi d, Hz and Hs, 2H, J = 9.0Hz ), 7.48-7.32 (m,
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5H, Ph), 5.12 (s, 2H, PhCH20). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 ppm: 190.77, 163.62,
135.85, 131.93, 129.96, 128.65, 128.26, 127.44, 115.04, 70.13.

OH
N~

O/\O
4
Sekil 4.4. (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim.

1.2 g 4-(benziloksi) benzaldehit (3) (5.65 mmol) metanolde ¢6zuldi. Daha sonra
589.30 mg, hidroksil amonyum hidroklorir (8.48 mmol) suda ¢oziliup reaksiyon
ortammna yavasca eklendi. Daha sonra reaksiyon 8 saat refliikks edildi. Gerekli
saflastirma islemleri yapilarak %89.5 verimle kristal (4) nolu molekil edildi. *H
NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 10, EK 11 ve EK 12°de verilmistir.

FT-IR max/cm™: 3288 cm™ (Ar-OH); 1605, 1512 cm™ (Ar-C-H); 1243 cm™ (C-O-
C). 'H NMR (300 MHz, CDCls) d 8.08 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.50 (s,
1H), 7.43 — 7.34 (m, 8H), 6.99 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.09 (s, 2H). 13C NMR (75
MHz, CDCI3) ¢ 160.46, 150.11, 136.73, 128.92, 128.79, 128.40, 127.75, 125.03,
115.38, 70.28.

_OH

Cl
©/\O

Sekil 4.5. (Z)-4-(benziloksi)-N-hidroksibenzimidoil Klorir.

5

0.5 g (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) (2.20 mmol) DMF de ¢0Ozildu.
Reaksiyon ortamina 440 mg, N-kloro siiksinimit (3.30 mmol)’ in %20 lik kismi1

eklendi. Daha sonra reaksiyon ortami buzlu su ile sogutuldu. N-kloro siiksinimit’ in
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kalan kismi eklendi. Reaksiyon iki saat oda kosullarinda karistirildi. Gerekli
saflastirmalar yapildiktan sonra %90 verimle (5) nolu madde elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlart sirastyla EK 13, EK 14 ve EK 15°de verilmistir.

FT-IR max/cm™: 3272 cm™ (Ar-OH) 1602, 1508 cm™ (Ar-C-H) 1242 cm™ (C-O-C).
IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.86 (s, 1H), 7.83 — 7.72 (m, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.41 —
7.29 (m, 3H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) &
160.97, 140.08, 136.57, 129.03, 128.94, 128.46, 127.75, 125.33, 115.01, 70.35.

O\N

6
Sekil 4.6. (E)-1-(4-((3-(4-(brnziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on.

1.00 g (2)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorur (5) (3.82 mmol) ve 1.06 g,
(E)-3-(4-hidroksi)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) (3.82 mmol)
DMF/Su (5:1) icinde ¢oziuldi. Daha sonra katalitik miktarda sodyum askorbat ve
bakir siilfat pentahidrat suda ¢oziiliip damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi.
Reaksiyon 24 saat oda kosullarinda karistirildi. Gerekli saflastirmalar yapildiktan
sonra %81.6 verimle kahverengi kat1 (6) nolu madde elde edildi. *H NMR, *C NMR,
ve IR spektrumlar sirasiyla EK 16, EK 17 ve EK 18’de verilmistir.

m.p: 220-222°C. FT-IR max/cm™*: 3296 cm™ (Ar-OH); 1609 cm™ (C=C); 1600 cm*
(C=0); 1577,1508 cm™ (Ar-C-H): 1164 cm! (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO)
08.13 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.1 Hz, 3H), 7.47 —
7.27 (m, 4H), 7.21 (s, 1H), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.14
(s, 2H). 3C NMR (75 MHz, DMSO) § 188.11, 168.38, 162.27, 161.82, 160.65,
160.56, 144.63, 137.32, 132.15, 131.63, 131.44, 129.19, 128.88, 128.67, 128.45,
126.53, 121.39, 118.96, 116.52, 116.08, 115.41, 103.12, 69.99, 61.15.
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7

Sekil 4.7. (E)-1-(4-( (3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi) fenil) prop-2-
en-1-on.

1.00 g (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-
hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) (1,99 mmol) DMF icinde ¢ozildi. Daha sonra
548,92 mg, K>CO3 (3,97 mmol) eklendi. Daha sonra 236,24 mg, propargil bromir
(1.99 mmol) eklendi. Reaksiyon 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Gerekli
saflastirma islemlerinin yapilmasimin ardindan %92 verimle beyaz kati (7) nolu
molekiil elde edildi. *H NMR, 3C NMR, ve IR spektrumlari sirasiyla EK 19, EK 20
ve EK 21°de verilmistir.

m.p: 170-172°C. FT-IR max/cm™: 3270 cm™ (C=C-H); 2172 cm* (C=C); 1578
cm? (C=0); 1508 cm™ (Ar-C-H); 1168 cm™ (C-O-C). *H NMR (300 MHz, DMSO)
08.15 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 20.3, 7.8 Hz, 6H), 7.42 (dd, J = 16.4, 7.1 Hz,
6H), 7.18 — 7.07 (m, 10H), 5.38 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 2.57 (s, 1H). 13C
NMR (75 MHz, DMSO) ¢ 187.98, 168.59, 162.25, 161.63, 160.57, 160.08, 143.74,
137.37, 131.85, 131.45, 129.18, 128.98, 128.88, 128.66, 128.53, 128.49, 121.47,
120.62, 116.05, 115.84, 115.49, 103.02, 79.47, 79.43, 69.99, 61.16, 56.38, 40.94,
40.66, 40.39, 40.11, 39.83, 39.55, 39.27.

o
\

0 0
8

Sekil 4.8. 3-asetil-2H-chromen-2-on.
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1.00 g salisilik aldehit (8.19mmol) ve 1.07 g, etil asetoasetat (8.19mmol) az miktarda
piridinde ¢6zildi. Daha sonra dietil amin (0.5ml) eklendi. Reaksiyon 6 saat oda
sartlarinda karistirildi. Gerekli piiriifikasyonlar yapildiktan sonra %87 verimle sar1
kat1 (8) nolu molekiil elde edildi. *H NMR, *C NMR, ve IR spektrumlari sirasiyla
EK 22, EK 23 ve EK 24’de verilmistir.

m.p: 118-120°C. FT-IR max/cm™: 3267 cm™ (Ar C-H); 3014 cm™ (Aliphatic C-H);
1713 cm™ (C=0); 1674 cm™ (C=C); 1645 cm™ (C=0, acetate); 1206 cm™ (C-O-C).
IH NMR (300 MHz, CDCls)  8.52 (s, 1H), 7.66 (ddd, J = 7.4, 4.3, 2.6 Hz, 2H), 7.45
~7.28 (m, 2H), 2.73 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 195.72, 159.46, 155.47,
147.77,134.68, 130.49, 125.24, 124.61, 118.42, 116.88, 77.78, 77.35, 76.93, 30.87.

Br

O 6}
9

Sekil 4.9. 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on.

1.00 g 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) (5.31 mmol) kloroform’ da ¢6ziildii. Daha sonra
1.13 g, NBS (6.38 mmol) eklendi. Reaksiyon 2 saat refliks edildi. Gerekli
saflagtirmalar yapildiktan sonra %88 verimle sar1 kati (9) nolu molekul elde edildi.
'H NMR, BC NMR, ve IR spektrumlar1 sirastyla EK 25, EK 26 ve EK 27’de

verilmistir.

m.p: 168-170°C. FT-IR max/cm™: 3165 cm™ (Ar C-H); 2774 cm™ (Aliphatic C-H);
1718 cm™ (C=0 acetate); 1626 cm™ (C=C); 1601 cm™ (C=0); 1266 cm™ (C-O-C).
'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.57 (s, 1H), 7.62 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 2H), 7.31 (d, J
= 7.6 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 183.88, 158.73, 155.63,
151.68, 135.95, 130.80, 125.80, 119.81, 118.41, 117.19, 77.79, 77.36, 76.94, 43.34.
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10

Sekil 4.10. 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on.

500 mg 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) (1,87 mmol) etanol’ de ¢oziildii.
Bundan sonra 171 mg, tiyo dre (2.25 mmol) kaynar etanolde ¢ozulip reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon 3 saat refliiks edildi. Gerekli saflagtirma yapildi ve
%88 verimle yesil kat1 (10) nolu molekil elde edildi. *H NMR, 3C NMR, ve IR
spektrumlart sirastyla EK 28, EK 29 ve EK 30°da verilmistir.

m.p: 223-225°C. FT-IR max/cm™:3362 cm™ (C-NH); 3039 cm™ (C=CH); 1710 cm*
(C=0): 1607 cm* (C=C); 1165 cm™* (C-O-C). *H NMR (300 MHz, DMSO) ¢ 8.51
(s, 1H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.69 — 7.60 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.47 — 7.33 (m,
2H). *C NMR (75 MHz, DMSO) § 169.86, 158.83, 153.15, 140.48, 134.70, 133.42,
129.62, 125.83, 119.11, 116.86, 116.79, 109.52, 40.94, 40.66, 40.38, 40.10, 39.82,

39.54, 39.27.
N
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Sekil 4.11. 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on.

700 mg 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) (2,87 mmol) ‘e 5 ml su ilave
edildi. Daha sonra 1,91 ml, HCI (22,93 mmol) yavas¢a reaksiyon ortamina eklendi
ve 30 dakika karistirildi. Bundan sonra reaksiyon ortami sogutuldu. Reaksiyon
ortami sogutulduktan sonra 395,44 mg, NaNO2 (5,73mmol) 5 ml suda cozulip
reaksiyon ortamina ilave edildi ve 2 saat 0°C’de karistirildi. Bundan sonra NaHCO3
ile reaksiyon ortaminin pH’1 4’e getirildi. Daha sonra 558,91 mg, NaN3 (8,60 mmol)
porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de 8 saat karistirildi. Gerekli
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saflagtirmalardan sonra %40,54 verimle agik kahverengi kat1 (11) nolu madde elde
edildi. tH NMR, ¥C NMR, ve IR spektrumlari sirastyla EK 31, EK 32 ve EK 33’ de

verilmistir.

m.p: 150-152 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO) ¢ 8.47 (s, 1H), 7.78 (d, J = 1.8 Hz,
2H), 7.69 — 7.50 (m, 2H), 7.50 — 7.29 (m, 2H), 7.12 (s, 1H). 3C NMR (75 MHz,
DMSO) § 168.10, 159.47, 152.79, 143.92, 138.77, 132.15, 129.32, 125.37, 121.08,
119.92, 116.47, 109.43, 40.89, 40.61, 40.33, 40.06, 39.78, 39.50, 39.22.
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Sekil  4.12.  (E)-3-(2-(4-((4-(3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)
fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on.

300 mg 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) (1.11 mmol) ve 546.54 mg,
(E) -1-(4- ( (3- (4~ (benziloksi) fenil) isoksazol-5-il) metoksi) fenil) -3-(4-(prop-2-in-
1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) (1.01 mmol) DMF/H2O karisiminda ¢oziildii.
Uzerine %10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H20 eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra
tamamlandi. Gerekli saflagtirma islemleri yapildiktan sonra %67,74 verimle kirli gri
(12) nolu madde elde edildi. *H NMR, 3C NMR, ve IR spektrumlari sirastyla EK 34,
EK 35 ve EK 36 de verilmistir.

m.p: 185-187 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO) ¢ 9.17 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 18.6, 7.5 Hz, 7H), 7.69 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 7.44 (dt, J = 16.6, 8.1 Hz, 7H), 7.26 (s, 1H), 7.19 — 7.04 (m, 3H), 5.45 (s, 2H),
5.39 (s, 2H), 5.16 (s, 2H). 3C NMR (75 MHz, DMSO) & 198.85, 187.89, 163.64,
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162.49, 161.04, 158.77, 143.91, 137.39, 131.68, 131.54, 130.95, 129.71, 129.19,
128.69, 128.47, 123.78, 123.68, 122.80, 120.25, 116.80, 116.49, 115.94, 115.43,
113.04, 104.05, 70.05, 62.07, 61.52.

H
13

Sekil 4.13. 4-azidofenol.

4-aminofenol (1.0g, 9.16 mmol) %37’lik HCI (4.59 ml, 54,98 mmol) ile 0°C’de
¢ozildi. 15 dakika karistirildiktan sonra tizerine 5 ml suda ¢6ziilmiis NaNO> (948.36
mg, 13,75 mmol) eklendi ve 30 dakika karistirildi. Daha sonra 20 ml suda ¢oziilmiis
NaNs (1.19 g, 18.33 mmol) yavas¢a 0°C’de ilave edildi ve 1 saat daha karistirildi.
Reaksiyon bittiginde gerekli saflagtirmalar yapildiktan sonra %88 verimle bordo
viskoz (13) nolu madde elde edildi. *H NMR, 3C NMR, ve IR spektrumlari sirastyla
EK 37, EK 38 ve EK 39 da verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.89 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 6.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H). 1°C
NMR (75 MHz, CDCls) & 152.98, 132.72, 120.45, 116.93, 77.76, 77.34, 76.91.

0]
J
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Sekil 4.14. (E)-3-(4-( (3-(4-(benziloksi)fenil) izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-( (1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on.

4-azidofenol (13) (50mg, 370,03umol) ve (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)
izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on @)
(200.41 mg, 370,03 umol) DMF/H20 karisiminda ¢6ziildii. Uzerine %10’ luk NaAsc
ve %5’lik CuSO4.5H20 eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra tamamlandi. Reaksiyon
bittiginde gerekli saflastirmalar yapildiktan sonra %59.90 verimle (14) nolu madde
elde edildi. *H NMR, *C NMR, ve IR spektrumlar sirasiyla EK 40, EK 41 ve EK 42

de verilmistir.

m.p: 195-197 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 10.00 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.18 (s,
2H), 7.85 (d, J = 18.0 Hz, 6H), 7.74 — 7.60 (m, 3H), 7.41 (d, J = 17.3 Hz, 5H), 7.19
(d, J = 23.8 Hz, 5H), 5.39 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.16 (s, 2H). 3C NMR (75 MHz,
DMSO) § 188.00, 168.62, 168.58, 162.49, 162.22, 160.60, 160.06, 158.47, 143.68,
137.36, 131.56, 131.46, 129.32, 129.17, 128.95, 128.87, 128.69, 128.63, 128.47,
123.67, 122.86, 122.78, 121.45, 120.72, 116.78, 116.03, 115.82, 115.41, 103.02,
69.97, 61.99, 61.12, 40.74, 40.44, 40.17, 39.89, 39.61.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda ticari olarak satin alinan 4-hidroksi asetofenon bilesiginden yola
cikarak K2COg3 ve propargil bromiir reaktifleri ile oda sicakliginda reaksiyona tabi
tutularak (1) nolu molekil %93 verimle elde edildi. Olusan molekiil etanol varliginda
SOCI: reaktifi ile oda sicakliginda karistirilarak %82 verimle 2 nolu triin olarak elde
edildi. Daha sonra 4-hidroksi benzaldehitin DMF varliginda benzil kloriir ve K2CO3
reaktifleriyle oda sicakliginda muamelesi sonucunda 3 nolu molekdl elde edildi. Elde
edilen bu molekiil metanol su karisiminda hidroksil amonyum hidrokloriir reaktifi ile
refliks edilerek 4 nolu molekiil olusturuldu ve bu molekiil DMF varliginda NKS
reaktifi ile oda sicakliginda muamelesi ile 5 nolu molekil elde edildi. Bu molekiil 2
nolu molekiil ile DMF ortaminda sodyum askorbat ve CuSO4.5H.O nun Katalitik
miktarda eklendikten sonra oda sicakliginda karigtirilarak 6 nolu molekdl
olusturuldu. Bu molekiiliin DMF varliginda K.COz ve propargil bromir reaktifleri ile
oda sicakliginda muamelesi sonucunda 7 nolu bilesik elde edildi. Bu islemlerden
sonra salisilik aldehit ve etil aseto asetat ve piridin varliginda 0.5 ml dietil amin
reaktifi ile oda sicakliginda muamele edilmesi sonucu 8 nolu molekul elde edildi ve
bu molekiiliin kloroform varliginda NBS reaktifi ile refliiks edilmesi sonucunda 9
nolu molekiil olusturuldu. 9 nolu molekiiliin etanol varliginda tiyo iire reaktifi ile
refliiks e tabi tutulmas1 sonucu 10 nolu molekdil elde edildi. Bu molekdil sulu ortamda
HCI, NaNO2, NaOAc, NaNs reaktifleri ile oda sicakliginda reaksiyona sokulmasiyla
11 nolu molekl elde edildi. Daha sonra 11 nolu molekdl ile 7 nolu molekil DMF/Su
karisimi esliginde Na Asc ve CuSO4.5H20 katalizorleri varliginda oda sicakliginda
reaksiyonu sonucu 12 nolu hedeflenen molekil elde edildi. Daha sonra 4-aminofenol
HCI ortaminda NaNO2 ve NaNs ile reaksiyonu sonucunda 13 nolu molekil elde
edildi ve bu molekil 11 nolu molekiil ile DMF ortaminda NaAsc ve CuSO4.5H20 ile
reaksiyona tabii tutuldugunda bir diger hedeflenen molekiil olan 14 nolu molekili
elde edildi ve bu molekillerin anti kanser ve sitotoksisite etkilerinin inceleme

caligmalar1 devam etmektedir.Elde edilen tiim ara ve son iiriinlin NMR degerleri
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bunlara ek olarak son urtiniin anti kanser ve sitotoksisite etkilerinin degerlendirmeleri
deneysel bulgular bolimiinde verilirken NMR spektrumlart ekler boliimiinde

verilmistir.
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Sema 5.1. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemi.
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BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Tamamlanan bu yeni tez calismasinda yeni kalkon, izoksazol, triazol, tiyazol ve
kumarin igeren yeni bilesikler sentezlemek ve elde edilen son iiriinlerin anti-kanser
ve sitatoksisite aktivitelerini incelenmektedir. Tezde elde edilen {iriinlerin yapi
aydinlatilmasinda 1 nolu molekiliin *H-NMR spektrumunda 5 ppm civarlarindaki -
CH2-O- proton etkilesimi ve 2.5 ppm civarlarindaki -CH- etkilesimi varligini
gostermistir. Yapidaki aromat protonlar 7-8 ppm civarlarinda, aldehit protonu ise 10
ppm de goriilmesi yapinin elde edilmis oldugunun kanitidir. 3C-NMR spektrumunda
190 ppm deki spesifik pikin aldehit e bagli karbonil karbonuna ait oldugu
gdzlemlenmistir. 2 nolu molekiliin *H-NMR  spektrumu incelendiginde 1 nolu
molekiildeki spesifik aldehit pikinin olmamasi istenilen kalkon yapisinin
olustugunun kamitidir. 3 nolu molekiliin *H-NMR spektrumunda 5 ppm civaridaki
piklerin -CH2-O- proton etkilesimi varligin1 gostermektedir. Yapidaki aromatik
protonlarmin 7-8 civarinda, aldehit protonunun ise 10 ppm goriilmesi yapinin elde
edildiginin kanitidir. *C-NMR spektrumunda 190 ppmdeki spesifik pikin aldehitteki
karbonil karbonuna ait oldugu goriilmiisti. 4 nolu molekilde ise 'H-NMR
spektrumunda aldehit pikinin gidip yerine 8 civarlarinda -OH pikini gdérmemiz
degisiklik oldugunun kanitidir. Bunun yaninda *C-NMR spektrumunda 190ppm
civarindaki aldehite bagli olan karbonil karbonu piki gidip yerine 160ppm
civarlarinda -N-OH- yapisina bagli olan karbonun pikini gérmemiz de bir kanittir. 5
nolu molekilde ise 7-8ppm civar1 gelen aromat protonlarda ve 8ppm civarlarinda
gelen -N-OH- protonunda kaymalar olmasi yapidaki degisikligi gostermektedir. Yine
ayni  sekilde '®C-NMR spektrumundaki degisiklikler —yapinmn degistigini
gostermektedir. 6 nolu molekiile gelindiginde 'H-NMR spektrumunda 7ppm
civarlarinda gelen singlet pik yapilmis olan katilmanin gergeklesip izoksazol
halkasindaki protonun varligini gostermektedir. Ayn1 zamanda -CH- protonunun
kaybolmas1 da katilma reaksiyonunun gerceklestiginin kamtidir. *C-NMR

spektrumuna bakildigi zaman 100 ppm civarlarinda gelen izoksazole ait olan
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karbonun varligi ve yine-CH- karbonunun var olmamasi yapmin degistiginin ve
reaksiyonun gergeklestiginin kanitidir. 7 nolu molekilde ise *H-NMR spektrumunda
5 ppm civarlarinda-CH>-O- protonunun varligt ve 3.5 ppm civarlarindaki -CH-
protonunun varlig yapinin degistiginin kanitidir. 3 C-NMR spektrumunda ise 70-80
ppm civarlarinda gelen pikler sayesinde yapmnin degistigi bir kez daha
kamitlanmaktadir. 8 nolu molekiilde ise katilma reaksiyonun gerceklestigi *H-NMR
spektrumunda aldehit pikinin olmamasi ve diger reaktiflerin olmamasinin yaninda
yapidaki -CH=C- protonun 8-9 ppm civarlarinda bulunmasi istenilen molekiiliin elde
edildiginin kanitidir. **C-NMR spektrumunda da olusan aromat pikler ve 150-160
ppm civarlarindaki 2 karbon pikinin sayesinde kumarin yapisinin elde edildigini
anlamaktayiz. 9 nolu molekiliin *H-NMR spektrumundaki 5 ppm civarindaki gelen
pik ve 8 nolu molekuldeki 2.5-3 ppm civarlarinda bulunan pikin var olmamasi
yapmin degistigini kanitlamaktadir. 3C-NMR spektrumunda ise 30 ppm
civarlarindaki pikin gidip yerine 45 ppm civarlarinda pikin gelmesi ve diger
piklerdeki kaymalar yapmin degistigini kesinlestirmektedir. 10 nolu molekiilde *H-
NMR spektrumuna bakildiginda 5 ppm civarlarindaki singlet pikin kaybolmas1 ve 7-
7.5 ppm civarlarlarinda yeni pik olugmasi ve 4-5 ppm civarlarinda gelen yayvan -
NH, pikinin varligi yapmin degistiginin kamitidir. *C-NMR  spektrumuna
bakildiginda ise 45 ppm civarlarindaki pikin kaybolup yerine 90-100 ppm
civarlarinda pikin olusmasi yapmin degistiinin ve tiyazol grubunun olustugunu
kanitlamaktadir. 11 nolu molekiilde *H-NMR spektrumundaki 7-9 ppm deki piklerde
yasanan kaymalar yapmin degistigini kanitlamaktadir. *C-NMR spektrumuna
bakildiginda ise yine 110-130 ppm ve 150-160 ppm arasindaki piklerde yasanan
kaymalar yapinin degistigini gostermektedir. 12 nolu molekilde ise yine 7 nolu
molekilin *H-NMR spektumunda bulunan 3.5 ppm civarindaki pikin kaybolmasi,
aromatik piklerin yogunlagmasi ve -CH2-O- protonlarinda yasanan kaymalar yapinin
degistigini kanitlamaktadir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda da yine aym
nedenlerden kaynakli yasanan degisimler yapinin olustugunu kanitlar niteliktedir. 13
nolu molekiliin *H-NMR spektrumuna bakildiginda -NH> pikinin olmamas: yapinin

degistigini gostermektedir.
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IR spektrumu incelendiginde ise 2100 cm™ civarlarinda goriilen -C-N3 piki yapinin
degisikliginin kesin kanit1 olmustur. 14 nolu molekiile gelindiginde ise H-NMR
spektrumu incelendiginde yine 7 nolu molekiilde bulunan 3.5 ppm civarlarinda
bulunan pikin kaybolmasi, 10 ppm civart -OH grubu pikinin varligi, aromatik
piklerin yogunlagsmasi ve -CH2-O- protonlarmin piklerindeki degisimler yap1
degisimini aydinlatmistir. 3C-NMR spektrumunda da ayni sebeplerden dolayr var
olan degisiklikler yapnin degistigini kesinlestirmistir.
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EK 13: 5 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 15: 5 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 16: 6 nolu bilesigin “H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 17: 6 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)

w e e 3 mxesw @ & 03
“ ax g nm Q8885 S E ==4
g %ls 3% - — — —
= == 2= = Vol
| WY

I

|

|
BENEI
AT T T

T T T T T T T T T T T T T T 14
168 167 166 165 164 163 162 161 160 132 131 129 128 127 126

|

121 119 116 114
f1 (ppm) f1 (ppm)
QOO @WOOO
R B
= aaXQl Ca-mEImReTUaRInS T 2 w czxsfllzes
% BAN=SS TEANS=RBREE =SS 4 3 = RS
®© o & \C Lo TN A AN NN - D =) - eSS A
- — o o o - & - <+ Tt e
NNy TsSsSs===— e =
1
!
|
!
!
| ‘ H[ | | }‘ ] J 1
!
| A | | - A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
. . [
EK 18: 6 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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7 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 21: 7 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 22: 8 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 23: 8 nolu bilesigin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 24: 8 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 25: 9 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 26: 9 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 27: 9 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 28: 10 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds )
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EK 29: 10 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)

S N © - 29 o
S e % = ®5 w
T o a g ) o ° =)
o @ Q a - == S
- - - - = == -
(. [

T T T T T T T T T T T T T

134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110
f1 (ppm)

[eeNel: Refele]

ZRZRZE BZRZRY)

R

[~N-F- [=N-J-
4 o wi X SANN O [

® ® - ITETCRX =K 0 T o % @ e

a~ ® e ST ed aeagReq

o w, R N ] = eSS A

— - T — A o enoen

I [ VSEN N S -

——

,

E

4

E
.
S

T T T T T T T T T T T T T
110 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (
f1 (ppm)

EK 30: 10 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 31: 11 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds )
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EK 32: 11 nolu bilesigin ~°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 33: 11 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 34: 12 nolu bilesigin “H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg )
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EK 35: 12 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds )
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EK 36: 12 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 37: 13 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 38: 13 nolu bilesigin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 39: 13 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 40: 14 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 41: 14 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds )
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EK 42: 14 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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