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HETEROHALKALI BILESIKLERDEN YOLA CIKARAK YENI
SENTETIK AMINOASITLERIN ELDESI

(074

Heterohalkali sentetik aminoasitler, yan zincirlerinde heterohalka yapist i¢eren
aminoasitlerdir. Heterohalkali aminoasitlerin  kullanimi, 06zellikle aminoasit
tiirevlerinin ve peptitlerin sentezinde yaygindir. Sentetik aminoasitler, fonksiyonel
monomerlerin sentezinde kullanilarak, cesitli polimerik sistemlerin gelistirilmesinde
onemli rol oynar ve gida, tarim, g¢evre, biyomedikal uygulamalar gibi genis bir
yelpazede kullanilmaktadir. Bilim insanlari, bu alandaki arastirmalarini siirekli
olarak siirdiirmekte ve giinimiizde yeni sentetik aminoasitlerin sentezlenmesi igin

cesitli calismalara devam etmektedir.

Bu calismada, heterohalkali aldehitlerden yola ¢ikarak  Erlenmayer
Kondenzasyonu sonucu oksazolon bilesikleri 9-metil-9H-karbazol-3-karbaldehit, 4-
hidroksibenzaldehit, furan-2-karbaldehit ve tiyofen-2-karbaldehit elde edilmistir. Bu
bilesiklerin katalitik hidrojenasyonu ile yeni sentetik aminoasit tirevi metil 2-
benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat, = metil  3-(4-asetoksifenil)-2-
benzamidopropanoat, metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat ve metil 2-
benzamido-3-(tiyofen-2-il)propanoat  bilesikleri  sentezlenmistir.  Sentezlenen
bilesiklerin yapilari FT-IR ve *H-NMR spektrofotometre cihazlari ile aydinlatilmis

ve yapilartyla ilgili bulgular yorumlanmaistir.

Anahtar kelimeler: Heterohalkali bilesikler, hidrojenasyon, monomer, oksazolon,

sentetik aminoasitler



OBTAINING NEW SYNTHETiIC AMINO ACIDS FROM
HETEROCYCLIC COMPOUNDS

ABSTRACT

Heterocyclic synthetic amino acids are special amino acids that contain a
heterocyclic structure in their side chains. The use of these amino acids is
particularly common in the synthesis of amino acid derivatives and peptides.
Synthetic amino acids play a crucial role in the synthesis of functional monomers,
contributing to the development of various polymeric systems. Consequently, they
find applications in a wide range of fields including food, agriculture, environment,
and biomedical applications. Scientists continually conduct research in this area and

pursue various studies to synthesize new synthetic amino acids.

In this study, oxazolone compounds 9-methyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde, 4-
hydroxybenzaldehyde, furan-2-carbaldehyde, and thiophene-2-carbaldehyde were
obtained through the Erlenmeyer condensation starting from heterocyclic aldehydes.
The catalytic hydrogenation of these compounds resulted in the synthesis of new
synthetic amino acid derivatives: methyl 2-benzamido-3-(9-methyl-9H-carbazole-3-
yl)propanoate, methyl 3-(4-acetoxyphenyl)-2-benzamidopropanoate, methyl 2-
benzamido-3-(furan-2-yl)propanoate, and methyl 2-benzamido-3-(thiophene-2-
yl)propanoate. The structures of the synthesized compounds were elucidated using
FT-IR and 1H-NMR spectrophotometers, and the findings related to their structures

were interpreted.

Keywords: Heterocyclic compounds, hydrogenation, monomer, oxazolone, synthetic

amino acids
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BOLUM BiR
GIRIS

1.1 Aminoasitler

Aminoasitlere genel bir tanim yapmak gerekirse biyolojik organizmalarin temel
yap1 taglarini olusturur ve proteinlerin temel yap: birimleridir. Protein sentezi
sirasinda aminoasitler bir araya gelerek polipeptit =zincirlerini olustururlar.
Proteinlerin temel yapi tasi olan aminoasitler, metabolizmadaki temel islevlerinin
yani sira norotransmiterler ve hormonlar gibi ¢esitli biyomolekiiller i¢in azotlu
omurga gorevi goriirler (LaPelusa ve Kaushik, 2022). Aminoasitler, bir amino (-
NH2) ve bir de karboksilik asit (- COOH) fonksiyonel grubu igeren organik
bilesiklerdir.
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Sekil 1.1 a-aminoasit

Amino ve karboksil gruplarinin bagl oldugu, a-karbon adi verilen merkezi bir
karbon atomu igerir. a-karbon atomunun kalan iki bag1 genellikle bir hidrojen (H)
atomu ve R grubu mevcuttur. Aminoasitlerin yapilarindaki R grubunun o6zel
kimyasal yapisi birbirlerinden farklidir (Mosey vd., 2008). Bu durum aminoasitlerin

benzersiz 6zellikler tasimasini saglar. (LaPelusa ve Kaushik, 2022).

a -karbonda hem bazik hem de asidik grubun bulunmasi, asit veya baz gibi
davranmalarina neden olur. Bu tir bilesiklere amfoterik bilesikler denir.

Aminoasitler, yapilar1 nedeniyle su igerisinde asit baz davranis1 gosterirler.
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Sekil 1.2 Aminoasitlerde zwitter iyon yapisinin gosterimi

Yapisinda hem pozitif hem de negatif yiik bulunan toplam yiikii sifir olan bir
molekiil zwitter iyondur. pH’ 1 ortalama seviyesinde, aminoasit molekiilleri bir
proton alir ve ayni anda bir proton verir. Hem pozitif hem negatif yiiklii gruplar
iceren zwitter iyon (¢ift iyon) yapisina sahip olurlar. Bu nedenle, aminoasitler zwitter

iyonik ozellik gosterirler (Reddy, 2023).

Temelde insanlar i¢in 20 farkli aminoasit bulunmaktadir. Bu aminoasitlerden
kimisi insan metabolizmasinda sentezlenirken, kimisi insanlarin metabolik ara
maddelerinden sentezlenemez. Sentezlenemeyen bu aminoasitler, esansiyel
aminoasit olarak adlandirlir. insan viicudu bu aminoasitleri sentezlemek igin gerekli
metabolik yolaklardan yoksun oldugunda, bu aminoasitler disaridan alinmaktadir.
(Lopez ve Mohiuddin, 2023) (Aristoy, M. C., ve Toldra, F., 2009). Bu temel 20 farkli
aminoasitler, esansiyel ve esansiyel olmayan aminoasitler olarak siniflandirilarak da

incelenmektedir.
Esansiyel Aminoasitler

e Fenilalanin

e Valin
e Triptofan
e Treonin

e Izolosin

e Metiyonin



e Histidin
e Losin

e Lizin

Esansiyel Olmayan Aminoasitler

e Alanin

e Arginin

e Asparajin
e Sistein

e  Glutamat
e  Glutamin
e Glisin

e Prolin

e Serin

e Triozin



1.1.1 Aminoasitlerin Siniflandirilmast

Aminoasitler, farkli 6zelliklere sahip olabilirler ve bu ozelliklere gore farkli
siniflara ayrilirlar. Esansiyel ve esansiyel olmayan aminoasitler seklinde
siniflandirilmalarinin yani sira yapilarindaki yan gruplarin kimyasal ozelliklerine

gore polar, apolar, yiiksiiz, asidik ve bazik olarak siniflandirilmaktadir.
1.1.1.1 Grup I: Nonpolar R Gruplu Aminoasitler

Alifatik ve aromatik R gruplarina sahiptirler. Nonpolar olmalari, bu aminoasitleri
hidrofobik yapar. Kimyasal yapilarina baktigimiz zaman, prolin, standart
aminoasitler arasinda benzersizdir. Yapisinda hem serbest a-amino hem de serbest -
karboksil gruplar1 bulunmaz. Prolin, nitrojen ve karbon atomuna bagli bulunarak yan
zinciri halkali bir yap1 olusturur. Bu durum, prolinin bir aminoasit degil, bir a -imino
asit oldugu anlamna geldigi sdylenmektedir. izoldsin bir 16sin izomeridir. izoldsinin
yapisina bakildiginda iki kiral karbon atomu igerir. Fenilalanin, alanine bagl bir
fenile sahiptir. Metiyoninin yapisinda da bir kiikiirt atomu bulunur. Ayrica metiyonin
Oonemlerinden biri de metabolizma i¢in metil gruplar1 saglamasidir. Triptofan,

yapisinda indol halkas1 igermektedir (Reddy, 2023).
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Sekil 1.3 Nonpolar R gruplu aminoasitlerin yapisi

1.1.1.2 Grup II: Polar R Gruplu Aminoasitler

Bu gruptaki aminoasitlerin ¢ogu, suya ve diger molekiillere hidrojenin bagi igin
elektron ciftleri bulunan en az bir atoma sahip azot, oksijen veya kiikiirt elementleri
icerir. Bu aminoasitlerin kimyasal yapilarina bakildiginda serin ve Treonin, alifatik
hidroksil grubu igerir. Tirozin, aromatik halkaya bagli bir hidroksil grubu igerir ve
halkal1 yap1 fenol olarak bilinmektedir. Yapisinda kiikiirt igeren iki aminoasitten biri
de sisteindir. Sisteinin yapisindaki kiirkiirt metiyonine gore daha reaktiftir (Reddy,
2023).
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Sekil 1.4 Polar R gruplu aminoasitlerin yapisi

1.1.1.3 Grup III: Asidik (Negatif Yiiklii) R Gruplu Aminoasitler

Yan zincirlerinde asidik (proton veren) 6zellikler veren bir karboksilik asit vardir.
Sulu bir ¢dzeltide, bu aminoasitler iyonlasarak -1'lik bir yiik verirler. Iyonik
formlarda, aminoasitler aspartat ve glutamat olarak adlandirilir. Aspartat ve
glutamatin yan zincirleri iyonik bag yaparak "tuz kopriileri" olusturur. Bu
aminoasitler, hidrojen bagi alicilar1 olarak islev gorebilirler. Ayrica, yapisal veya
islevsel amaglarla metal iyonlarii baglayan bir¢cok protein "metalloproteinler”,
aspartat veya glutamat yan zincirleri veya her ikisini iceren metal baglama
bolgelerine sahiptir. Glutamatin bir 6nemi de metabolizmada merkezi bir rol
oynamasidir. Merkezi sinir sisteminde bol bulunan eksitator norotransmiter

aminoasit, glutamattir (Reddy, 2023).
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Sekil 1.5 Asidik (negatif yiiklii) R gruplu aminoasitlerin yapisi

1.1.1.4 Grup \V: Bazik (Pozitif Yiiklii) R Gruplu Aminoasitler

Yan zincirleri baziktir ve bir protonu alirlar. Lizin ve argininin her ikisi de sulu bir
¢ozeltide +1 yiik verirler ve bdylece iyonik bag olustururlar. Histidinin kimyasal
yapisina bakildiginda imidazol yan zinciri bulunmaktadir. Bu aminoasit, fizyolojik
pH degerlerine yakin hem asit hem de baz katalizinde islev goriir. Histidin,

cogunlukla protein enzimlerinin aktif bolgelerini olusturdugu i¢in 6nemi biiyliktiir

(Reddy, 2023).
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Sekil 1.6 Bazik (pozitif yiiklii) R gruplu aminoasitlerin yapist



1.2 Sentetik Aminoasitler

Sentetik aminoasitler, dogal olarak bulunan aminoasitlerin kimyasal yontemlerle
sentezlenen veya yan zincirlerinin modifikasyona ugramis versiyonlaridir. Bu
sekilde, sentetik aminoasitlerin istenen 6zellikleri ve fonksiyonlar1 elde edilebilir.
Sentetik aminoasitler, dogal aminoasitler iizerinde kimyasal modifikasyonla elde

edildigi gibi laboratuvar ortaminda da sentezlenebilirler.

Sentetik aminoasitler, dogal aminoasitlerin yapisin1 ve islevini taklit edecek
sekilde tasarlanmis olup, ¢esitli bilimsel alanlarda benzersiz o6zellikler ve
uygulamalar sunar. Bu aminoasitler, tek bir molekiil icerisinde karboksilik asit
kalintilarinin ve amino gruplarinin varligi nedeniyle hem anyon hem de katyon
olarak kullanilabilir. (Ohno ve Fukumoto, 2007). Arastirmacilar, aminoasit bazli
polimerler i¢in, karakteristik kendiliginden birlesen yapilardan ve cesitli alanlardaki
potansiyel uygulamalardan yararlanarak yeni sentetik yollar gelistirme {izerinde
caligmalar yapmislardir (Mori ve Endo, 2012). Bu calismalara 6rnek fonksiyonel
monomerler verilebilir. Fonksiyonel monomerler, polimerlerin belirli 6zelliklerini
belirlemek ve polimer gibi uzun ve karmasik bilesikleri sentezlemek igin
kullanilmaktadir. Bu monomerler, reaktif yan zincir gruplarinda ¢esitlilik gdsteren,

polimer zincirinin islevselligini gelistiren bilesiklerdir (Mavroudakis vd., 2019).

Sentetik aminoasitler, sentezleme reaktifleri olarak kullanilan heterohalkali
bilesiklerden yola ¢ikilarak elde edilmektedir. Heterohalkali sentetik aminoasitler,
yapilarinda heterohalka barindiran ve potansiyel biyolojik aktiviteleri ve terapdtik
etkileri sebebiyle arastirma konusu olmaktadir (Singh vd., 2014). Kiral yap: taslar
olarak aminoasitlerin sentezi, sentetik organik ve tibbi kimyada heterohalkalilarin

kullantminin 6nemini vurgulamaktadir.
1.2.1 Heterohalkali Sentetik Aminoasitler

Heterohalkali bilesikler, halkada karbon disinda en az bir atom iceren halkali
yapilardir. Karbon disinda yaygin olarak kullanilan heteroatomlar arasinda, oksijen,

nitrojen ve kiikiirt bulunur. Bunlar gibi heteroatomlart iceren bilesiklerin ve



aminoasitlerin hazirlanmasi, heterohalkali bilesiklerin dnemini ortaya koymaktadir

(Rozentsveig vd., 2005).

Heterohalkali sentetik aminoasitler, yan zincirlerinde heterohalka yapisi igeren
aminoasitleri ifade eder. Heterohalkali aminoasitlerin kullanimi, ozellikle aminoasit
tirevlerinin ve peptitlerin sentezinde yaygindir. Bu bilesikler, peptilerin ve
proteinlerin sentezi, ligand hazirlanmasi ve kiral katalizorler i¢in yapi tas1 olarak
kullanilmaktadir (Noisier ve Brimble, 2014). Heterohalkali aminoasit bilesikleri,
antiviral, antibakteriyel ve antiinflamatuar ajanlar dahil olmak iizere terapotik
faydalar1 agisindan degerlendirilmistir (Bachor ve Maczynski, 2021). Biyolojik ve
terapdtik Oneminin yani sira heterohalkali aminoasitler; antimikrobiyaller, kemigin
yeniden sekillenmesi, kardiyovaskiiler ve sinir sistemi bozukluklar1 gibi ¢esitli
alanlarda kritik bir 6neme sahiptir (Singh vd., 2014). Biyolojik uygulamalara yonelik
heterohalka iceren yeni aminoasitlerin hazirlanmasiyla ilgili ¢alismalar ve yeni
sentetik yontemlerin gelistirilmesi gibi konularda ¢alismalar yapilmistir (Faggyas
vd., 2019). Triazol, imidazol, tetrazol, oksazol ve tiyazol gibi heterohalkali bilesikler
iceren siklopeptitlerin sentezi arastirmacilarin ¢alisma alani olmustur (Hamdan vd.,
2018). Ayrica, oksazol aminoasit yap1 taglarinin sentezinden yola ¢ikilarak oksazol-

tiyazol bis-heterohalkalilarin paralel sentezi de ¢alisilmistir (Murru ve Nefzi, 2013).

Ozetle bilim adamlar, katalizorlerin gelistirilmesi, fonksiyonel proteinler
olusturmak, biyolojik aktiviteler ve yeni sentetik metodolojilerin gelistirilmesi gibi
cesitli alanlar1 kapsamakta olup bu bilesiklerin ¢esitli alanlardaki 6nemini ve
potansiyel uygulamalarmi yansitmaktadir. Sentetik aminoasitler alanindaki
aragtirmalar devam etmekte ve belirli amaglar i¢in yeni aminoasitleri tasarlamanin

cesitli yollarini aragtirarak heterohalkali aminoasitlerin 6neminin altin1 ¢izmektedir.
1.2.2 Sentetik Aminoasitlerin Kullanim Alanlar

Dogal aminoasitlerin yan zincirlerindeki modifikasyonlarla islevselligi gelistirilen

sentetik aminoasitlerin, ilgi alan1 giin gegtikge artmaktadir.



Sentetik aminoasitler biyolojik sistemlerde ¢alismalar, ilag gelistirme ¢aligmalart,
tarim, gida ve gesitli polimerik sistemlerde fonksiyonel monomerlerin sentezi gibi

bircok uygulama alaninda kullanilan 6nemli molekiillerdir.

Preto vd. 2003 yilinda, peptomimetrik ilaglar tiretmek i¢in sentetik aminoasitler
amagclamislar ve bu bilesiklerin, dogal aminoasitlerin yerini almasi i¢in parametreler
belirlemislerdir (Preto vd., 2003). Sentetik aminoasitlerin parkinson hastaliginin
tedavisinde terapétik ila¢ olarak kullanim alan1i mevcuttur. Tiroid hormonu
eksikliginin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Bunlarla birlikte, sitotoksik bir
bilesik olarak da tiimorlerin kemoterapisinde vb. kullanim alanlarinda da sentetik
aminoasitler yer almaktadir (Blaskovich, 2016). Ayrica, immiinojenisiteyi ve
spesifikligi arttirmayr amacglayan sentetik asilarin  gelistirilmesinde sentetik
aminoasitler yer alarak potansiyellerini ortaya koymuslardir (BenMohamed vd.,
1997).

Biyomedikal alaninda, enzim aktivitesini gorlintiilemede yeni araglarin
gelistirilmesi amaciyla sentetik aminoasitler kullanilmaktadir (Maluch vd., 2019).
Bunlardan biri de Ellia’ nin 2021 yilindaki calismasi olan proteinlerin floresans
boyalarla dogrudan etkilenmesine dayanan canli hiicre ve siiper c¢Oziintirliiklii
goriintiileme uygulamalarma alternatif yaklagimi olmustur (Elia, 2021). Jung vd.
2021°deki calismasinda, Fv antikorlarinin hazirlanmasinda spesifik baglanma
aktiviteleri i¢in sentetik aminoasitler kullanarak ve bunlarin teshis uygulamalarini
yapmasi amactyla biyouyumlu malzemelerdeki kullanimini incelemislerdir (Jung vd.,
2021).

Malzeme biliminde fonksiyonel —malzemelerin, kiralite, kendiliginden
diizenlenebilen ve solventlerde faz gecisi davranigi gibi 6zgiin 6zelliklere sahip

olabilmesi i¢in sentetik aminoasitler, polimerlerde kullanilmistir (Takahashi ve

Kakuchi, 2020).

Sentetik aminoasitler, bitki biiyiimesine tesvik ve bitkilerin hastaliklara karsi
direncini arttirmak amaciyla tarim alanlarinda kullanimi rastlanilmaktadir. Ayrica
bitkilerde su direncini desteklemek ve topraktaki kurakligi onlemek amaciyla da

sentetik aminoasitler kullanilmaktadir (Jakab vd., 2001).
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Gidalarin islenmesi ve depolanmasinda sentetik aminoasitler kullanilmaktadir.
Buna ek olarak sentetik aminoasitler nitrojen sindiriminde de organizmalarin

bliylime, onarim ve metabolik siiregler icin gerekli azot ihtiyacimi saglarlar (Finot,

2005).
1.2.3 Literatiirde Sentetik Aminoasitler

Sentetik aminoasitler alanindaki arastirmalar her gegen giin devam etmektedir.
Bilim insanlari, amacma uygun yeni aminoasitleri sentezlemenin ¢esitli yollarini
arastirarak heterohalkali aminoasitlerin 6neminin altin1 ¢izmektedir. Bu baslikta,
heterohalkali aminoasitlerin sentezi basta olmak iizere sentetik aminoasitlerin

tasarimlar: ve sentezindeki ¢alismalar incelenmektedir (Caylak vd., 2023).

Chen vd. 2005 yilinda kati faz peptit sentezinde kullanmak amaciyla
enantiyomerik saflikta malonilfenilalanil (Pmf) ve malonilmetilfenilalanil (Pmmf)
tiirevlerinin yeni bir sentezini gelistirmislerdir. Rh(I)-(S,S)-Me-DuPHOS sistemi
kullanilarak asimetrik hidrojenasyonla prokiral enamidleri islemislerdir. Pmmf
tiirevleri sentezlerinin HPLC kromatogramlarinin incelenmesiyle %96 nin iizerinde
optik safliga ulasildig1 sonucuna varmiglardir. Aragtirmacilar, benzer sonuglari Pmf

tiirevleri i¢in de gozlemlemislerdir (Chen vd., 2005).

Wasserman vd. 2003 yilinda yaptiklart c¢alisgmada, o-aminoasitlerin yeni
heterohalkal1 tiirevlerinin olusturulmas: i¢in yontemler agiklanmistir. Calisma
sonucunda elde edilen bu tiirevler, sentetik aminoasit yapi taslar1 olarak ilgili
heterohalkali tiirevleri elde etmek fiizere diaminler veya ilgili diniikleofiller ile

reaksiyona girmek tiizere yerinde kullanilabildigi gosterilmistir (Wasserman vd.,
2003).

Tanaka vd. 1996 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, enantiyomerik olarak saf ¢esitli a-
aminoasitlerin hazirlanmasi1 amaciyla, aksiyel kiral binaftol igeren (S)-2'-hydroxy-I,I'-
binaphthalene-2-yl-N-(diphenylmethylene)glycinat’in gesitli elektrofillerle alkilleme

caligmalar1 aragtirilmistir.
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(5)-1, I'-binaftalin-2,2'-diol yapisinin yardimer kiral olarak kullanilmasiyla, sentetik
(R)-konfigiirasyonuna sahip D-a-aminoasit tiirevleri sentezlenmistir (Tanaka vd.,

1996).

Zhang vd. 2005 yilinda, Lewis asit katalizi ile oksazolidin halkasini indirgeyerek
acmislardir. Calismalari sonucunda, Fmoc-N-metil-R-alanin  Fmoc-aminoasitten

¢evreye daha duyarli ve %90 verimle sentezlenmistir (Zhang vd., 2005).

Dondoni vd. 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada, ¢ok bilesenli siklokondensasyon
reaksiyonu (MCR), yani Biginelli aldehit-ketoester-iire reaksiyonu ve Hantzsch
aldehit-ketoester-enamin reaksiyonu yoluyla tek adimli heterosiklik aminoasit yapimi
teknigini kullanmiglardir. Burada reaktiflerden biri, konfigiirasyon agisindan stabil
N-Boc-2,2-dimetil oksazolidin halkas1 formunda maskelenmis kiral glisinil parcasini
tasimaktadir. Bu yontemle MCR reaksiyonlarmin potansiyel olarak molekiiler
cesitlilige olanak vermesi saglanmistir. Ayrica bu reaksiyonda yer alan reaktiflerden
birinde halihazirda yer alan maskelenmis glisinil kisimlar1 bulundugundan, amino
grubunu tasiyan karbondaki dizilimin kontrol edilebilmesine olanak saglanmistir

(Dondoni vd., 2004).
1.3  Okzasolon Bilesikleri

Oksazolonlar, yapisinda N, C ve O atomlarin1 igeren, konjuge ¢ift baglari olan beg
tiyeli halkali bir yapidir. Aromatik yapidaki bu bilesikler, oksazol halkasinin 5.
konumunda karbonil bulundurur. Genellikler a-aminoasitlerden tiiretilen oksazol-5-
on tiirevleri, N-acil aminoasitlerin halkali anhidritleri olarak bilinir. Oksazolonlarla
ilgili ilk aragtirmalar, a-ketoasitlerin aminoasit ve peptit sentezinde ara iiriin olarak
kullanilmasma dayanir. Oksazolonlar, doymus ve doymamis olarak ikiye ayrilir.
Doymus oksazolon (Sekil 1.7), oksazolon halkasinin 2 ve 4 konumlarinda ¢ift bag
icermeyen alkil gruplarina sahiptir. Doymamis oksazolon (Sekil 1.8) ise oksazolon
halkasinin 2 ve 4 konumlarinda ¢ift bag iceren alkil gruplara sahip tiirevlerdir

(Giindogdu Hizhates, 2013).
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Oksazol-4-on tiirevleri, laktam olarak bilinirler. Oksazol-5-on tiirevleri, N-acil
aminoasitlerin halkali anhidritleridir ve azlakton olarak bilinirler. Azlaktonlar; anti-
timor, anti-mikrobiyal, anti-bakteriyel etkilerinin yan1 sira sedatif etkiler de
sergileyerek genis bir farmakolojik aktivite yelpazesi sunarlar. Bunun yani sira,
herbisit, fungusit, pestisit ve agrokimyasal intermediatlarda kullanilmak f{izere ilag
olarak da hizmet verirler (Giindogdu ve Ergiin, 2010). Oksazol bilesikleri,
aminoasitlerle birlestirildiginde biyolojik ve farmakolojik o6zelliklere sahip yeni
bilesiklerin sentezlenmesinde rol oynamaktadir. Aminoasit yan zinciri lizerinde
oksazol halkasinin sentezi, heterosiklik modifikasyonlar belirli reaktanlar ve kosullar
saglanarak gergeklestirilebilir. Ayrica dogal ve sentetik aminoasitler, oksazolon
bilesiklerini ara madde olarak kullanip enantiyosaf formda kolayca izole edilebilirler
(Fisk vd., 2007).

Erlenmeyer azlaktonlarini hafif ve hizli kosullar altinda sentezlemek icin yeni ve
etkili bir yontem gelistiren Conway vd. 2009 yilinda, Aliimina katalizor kullanarak
2-fenil-5-oksazolonun  diklorometan igerisinde bir aldehit ile reaksiyonu
gerceklestirmiglerdir. Bu yontemle, yiiksek sicakliklara ve uzun reaksiyon siirelerine
olan ihtiyaci ortadan kaldirip hem alifatik, aromatik hem de heteroaromatik aldehitler
icin Erlenmeyer azlaktonlarin1 verimli bir sekilde sentezlediklerini gostermislerdir

(Conway vd., 2009).

Oksazol bilesikleri, optik agidan aktif olabilen aminoasitlerin sentezinde ara iiriin
olarak yer alir. Bu sebeple oksazol bilesiklerin optik Ozellikleri iizerine bir¢ok

caligmalar da yer almaktadir. Diaz vd. 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada, ¢ok islevli
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elektron veren karbazol pargasini yeni bir alici grubu olan 4-metilen-4H-oksazol-5-
onlarla birlestiren elektron verme ve elektron ¢ekme organik molekiilleri
sentezlemistir.  Ozellikle yilk transfer islemi sirasinda  aromatizasyon
stabilizasyonunun kazanilmasi ya da kaybedilmesi arastirilarak bu yeni
kromoforlarin termal stabilitesi ve bir kromoforun 151k emme dalgaboyu degerleri
dogrusal olmayan optik kromoforlar olarak karakterleri incelenmistir (Diaz vd.,

2002).
1.3.1 Oksazolon Bilesiklerinin Halka Acilmast

Oksazolon bilesikleri, bes tiyeli heterohalkali yapida oldugundan belirli kosullar
saglandig1 durumda halka agilma tepkimeleri gosterebilir. Oksazolon bilesiklerinin
halka acilma reaksiyonlari, halkali yapida bulunan O ve N atomlar1 arasindaki bagin
kopmasiyla farkli kosullar altinda c¢esitli yollarla gerceklesen kimyasal
reaksiyonlardir. Oksazolon tiiriine ve reaksiyon kosullarina bagli olarak farkli
reaksiyon mekanizmalar1 gerceklesmektedir. Oksazolon bilesiklerinin halka agilma

reaksiyonlarindan bazilar1 sunlardir:

e Asidik ortamda hidroliz: Oksazolon, protonlanmig bir asit ile reaksiyona
girerek oksijen ve azot atomlar1 arasindaki bagi koparir. Oksazolon halkasindaki

azotun protonlanmasini igerir ve bu da spesifik baglarin zayiflamasina yol acar (Paizs

ve Suhai, 2004).

e Bazik ortamda hidroliz: Bazik kosullar altinda oksazolon halkasi, baz
tarafindan saldiriya ugrayarak acgilmasidir. Bazin genellikle niikleofil gibi
davranmasi, karbonil karbonuna niikleofilik bir saldiriy1 igcermektedir ve bu da
halkanin agilmasina yol agar (Hoyle vd., 2010) (Abdel-Motaleb vd., 2012).

e  Niikleofilik Saldiri: Nikleofil, Oksazolon halkasinin elektrofilik karbonil
karbonuna saldirarak halka agilmasini saglar. Oksazolon halkasinin agilmasiyla, bir
amino ve bir karboksilat grubu igeren bilesik olusur. Su, alkoller, aminler ve diger

niikleofil reaktifler halkanin agilmasini saglayan niikleofiller arasindadir (Hoyle vd.,
2010) (Abdel-Motaleb vd., 2012).
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o Termal Halka Acilmasi: Oksazolon bilesiklerinin halkasi yiiksek sicakli
altinda termal olarak acilabilmektedir. Son zamanlardaki c¢alismalarda yiiksek
sicakliga maruz kalmasi ile bu bilesiklerin amid baglarinda halka acilmasi ve halkali
peptitlerin  izomerlesip a¢ik zincirli bilesiklerin  olusumu ile sonuglandig
goriilmektedir (Polfer vd., 2007). Genellikler termal halka agilmasinda yiiksek

aktivasyon enerjisi ve yliksek sicakliklar gerekmektedir.

o  Fotokimyasal Halka A¢ilmasi: Oksazolon halkasi, uygun dalgaboyunda 151k
ile uyarildiginda fotokimyasal reaksiyonlar yoluyla agilabilir. Bu reaksiyonlar,
genellikle bir foton tarafindan uyarilmasiyla bag kirilmasi sonucunda halka
acilmasini icerir. Halkanin agilmasina ve yeni kimyasal baglarin olusmasina neden

olan, 151k emilimi ile bir 7 sisteminin aktif hale gelmesini icerir (Im ve Jung, 2023).
1.3.2 Okzasolon Bilesikleriyle Yapilan Calismalar

Conway vd. 2009 yilinda, hafif ve hizli kosullar altinda Erlenmeyer
azlaktonlarinin sentezlenmesi igin etkili bir yontem bulmuslardir. Bu yontemle
alifatik, aromatik ve heteroaromatik aldehitler iizerinde iyi verimli uygulamalar
saglanmigtir. Reaksiyon, aliimina Kkatalizoérii kullanilara 2-fenil-5-oksazolonun
diklorometan i¢inde bir aldehit ile reaksiyona sokulmasiyla gerceklestirilmistir. Bu
caligmanin bir diger giizel yani da solvent kullanilmayan kosullar ve kati katalizoriin

oda sicakliginda etkili olmasi, gevre agisindan da dost hale getirmektedir. (Conway
vd., 2009).

2008 yilinda, Mosey vd. yaptiklar1 bu incelemede rasemik oksazolonlardan
tiretilen kuaterner a-aminoasitleri stereoselektif sentezlerine genel bir bakis sunmaktadir
ve tibbi, sentetik kimyadaki kullanimi dolayisiyla da bu tiir molekiillerin
stereoselektif sentezi, kuaterner oksazolonlarin sentezinin yoluyla etkili bir sekilde
yapilmaktadir (Mosey vd. 2008).

Diaz vd. 2002 yilinda yaymladiklart bir ¢alismada, polifonksiyonelize edilmis
elektron verici karbazol grubunu yeni bir alict grup olan 4-metilen-4H-oksazol-5-
onlar ile birlestiren itme-cekme organik molekiiller sentezlemislerdir. Ayni

calismada dogrusal olmayan optik kromoforlar olarak umut verici B degerlerine sahip
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oldugu ortaya konulmustur. MNDO, AM1 ve PM3 yontemleri kullanilarak birinci
derece hiperpolarizabilite ve dipol momentleri hesaplanmustir. Ozellikle yiik transferi
siirecinde aromatizasyon stabilizasyonunun kazanimi gibi NLO yanitim

etkileyebilecek farkli faktorler incelenmistir (Diaz vd., 2002).

Bu galismada da oksazolon bilesiklerinin, sodyum asetat ve alkol ile tepkimeye
girerek niikleofilik saldir1 gergeklestirilmistir. Bu tiir reaksiyonlarda oksazolonun
halka acilmasi ve sonrasinda esterifikasyon reaksiyonlar1 ile sonuglanmaktadir.
Sodyum asetatin bazik etkisiyle oksazolon halkasi a¢ilmistir ve karboksilat anyonu

ve amid olusturulmustur.
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Calismanin Amaci

Sentetik aminoasitler, fonksiyonel monomerlerin sentezinde kullanilabilirler.
Aminoasit bazli monomerler ¢esitli polimerik sistemlerin gelistirilmesinde, ¢ok
cesitli gida, tarim, cevre ve biyomedikal uygulamalari olmasindan dolay1 oldukca

Oneme sahiptir.

Bu calismanin amaci, ¢esitli heterohalkali aldehitlerden yola ¢ikilarak Erlenmayer
kondenzasyonu sonucu oksazolon bilesiklerin eldesi hedeflenmektedir. Elde edilecek
bu bilesiklerin katalitik hidrojenasyonu ile yeni sentetik aminoasit tiirevi
bilesiklerinin elde edilmesi amaglanmistir. Kiral alkol kullanilarak yapilan ¢alismada
hidrojenasyon sonrasinda elde edilen diestereoizomerlerin kolon kromatografisi ile

saf olarak elde edilmesi amaglanmig ancak basariya ulasilamamistir.
2.2 Cahismanin Genel Semasi ve Sentez Plam

Bu ¢alismada, sekil 2’ deki 3 bilesigi olan aminoasit ester bilesigi, literature gore
aldehit ve benzoil glisinin reaksiyonu ile baslanarak ii¢ basamakta sentezlenmistir
(Konkel vd., 2002).

Calismanin sentez planinda heterohalkali aldehit tiirevlerinin hippurik asit ile
asitik anhidrit ve sodyum asetat varliginda erlenmayer kondenzasyon tepkimesinden
azlakton bilesikleri olan oksazolon tiirevleri 1 bilesigi elde edilir. Elde edilen bu
bilesik metanol igerisinde sodyum asetat ile bazik bir ortam saglanarak olusan 1
bilesigindeki, oksazolon halkasinin ac¢ilmasina yardimci olur ve doymamis ester
bilesigi tiirevleri olan 2 bilesigi elde edilir. Bu oksazolon halkasinin agilmasi,
esterifikasyon reaksiyonu ile gergeklesmektedir. Olusan 2 doymamis ester bilesigi,
Pd/C varliginda metanol icerisinde hidrojenlendirilerek, ¢ift bag kirilip doymus bir

yapiya getirilerek 3 bilesigi olan aminoasit tiirevleri elde edilir.

Ayrica oksazolon bilesiklerinin kiral alkolle tek basamakta halka agilmasi ve

hidrojenasyonu denenmis ancak iiriin elde edilememistir.
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2.2.1 Sentez Plam

T

NHCOPh
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N

e @\
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Sekil 2.1. Calismanin genel sentez plani

2.3 Reaktifler ve Kullanilan Cihazlar

Calismalarda kullanilan tiim reaktifler ve c¢oziiciiler Riedel, Merck ve Fluka
firmalar1 tarafindan saglanmistir. Ekstraksiyon ve yeniden kristallendirme

islemlerinde kullanilan ¢oziiciiler teknik olarak satin alinmis ve uygun destilasyon ve
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kurutma yéntemleri ile saflastirilmistir. Ince tabaka kromatografisi igin silika jel 60
Fas4 (Merck) ve kolon kromatografisi igin 70-230 mesh (0.063-0.2 mm) silika jel
(Merck) kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlari, PERKIN ELMER FT-IR
spektrometresi (spectrum BX-II) ile; 1H-NMR spektrumlari ise Bruker WH-400

yiiksek ¢oziintirliiklii Fourier donlisim NMR spektrometresi ile alinmistir.
2.4 Deneysel Kisim

241  (2)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on  (1a)

Bilesiginin Sentezi

0]

o

Sekil 2.2 (Z)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on bilesiginin sentez

basamag1

9-metil-9H-karbazol-3-karbaldehit bilesigi (6.6 g; 30 mmol), benzoil glisin (5.37
g; 30 mmol), sodyum asetat (3.7 g; 45 mmol) ve asetik anhidrit (15 mL)
¢oOziiniinceye kadar karistirildi ve ardindan karisim 4 saat boyunca 80-100 °C’ de

karistirtlmaya devam edildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu ve etanol eklenerek {iriin

kristallendirildi.
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2.4.2 metil (Z)-2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat (2a) Bilesiginin
Sentezi

O (o]

0 < o-CHs

Q™ — O
y y
CHs CHs

1a 2a

Sekil 2.3 metil (Z)-2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat bilesiginin sentez basamagi

24 saatlik slire zarfi boyunca (Z)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-
feniloksazol-5(4H)-on la bilesigi (5 g; 14.2 mmol), sodyum asetat (1.2 g; 14.2
mmol), metanol (600 mL) igerisinde 25 °C’ de karistirildi. Reaksiyon sonunda
karisimdaki ¢oziicii evaporator kullanilarak ortamdan uzaklagtirildi. Sonrasinda
karisima su eklendi ve organik faz olan kloroform ile ekstraksiyon yapildi.
Devaminda kloroform fazi alindi ve evaporator ile ortamdan uzaklastirildi. Coziicii

uzaklastirildiktan sonra {iriin eterden kristallendirildi.

2.4.3 metil 2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat (3a) Bilesiginin
Sentezi

0] )
= O'CH o)

3
HN= HN~=
O e — O,
y N
CH3 CH3

2a 3a

CH,

Sekil 2.4 metil 2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat bilesiginin sentez basamagi

Metil (Z)-2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat 2a bilesigi (0.81 g;

2.1 mmol) THF’ de ¢6ziindiiriildii ve metanol igerisinde Pd/C varliginda 5 giin
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boyunca basingli reaktérde (Parr cihazi) hidrojenlendirildi. Reaksiyon sonunda
katalizor, adi siizme diizeneginden siiziilerek uzaklastirildi. Evaporator ile reaksiyon

karisgimindaki ¢oziicti ortamdan uzaklastirildi. Balondaki tiriin eterde kristallendirildi.

2.4.4 (2)-4-((5-okso-2-feniloksazol-4(5H)-iliden)metil)fenil asetat(1lb) Bilesiginin
Sentezi

1b

Sekil 2.5 (Z)-4-((5-okso-2-feniloksazol-4(5H)-iliden)metil)fenil asetat bilesiginin sentez basamagi

4-hidroksibenzaldehit bilesigi (2 g; 20 mmol), benzoil glisin (3.4 g; 20 mmol),
sodyum asetat (2.5 g; 30 mmol) ve asetik anhidrit (10 mL) ¢dziiniinceye kadar
karistirildi ve ardindan karisim 4 saat boyunca 80-100 °C’ de karistirilmaya devam

edildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu ve etanol eklenerek iiriin kristallendirildi.

2.4.5 metil (Z)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat(2b) Bilesiginin Sentezi

0 (0]
,CH3
= O = o
N= HN-C_
—_— \O
H3C-<

9 HiCg @
O [}

1b 2b

Sekil 2.6 metil (2)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat bilesiginin sentez basamagi

24 saatlik siire zarfinda (Z)-4-((5-oxo-2-phenyloxazol-4(5H)-ylidene)methyl)
phenyl acetate 1b bilesigi (3 g; 11.3 mmol), sodyum asetat (0.93 g; 11.3 mmol),
metanol (360 mL) igerisinde 25 °C’ de karistirildi. Reaksiyon sonunda karigimdaki
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¢oziicli evaporatdr kullanilarak uzaklastirildi. Sonrasinda karisima su eklendi ve
organik faz olan kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Devaminda kloroform fazi alindi
ve evaporator ile ortamdan uzaklastirildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra {iriin

eterden kristallendirildi.

2.4.6 metil 3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidopropanoat (3b) Bilesiginin Sentezi

o) o)
_CH _CH
-~ 0" ° o
HN-C, HN-C._
HsC @‘0 E—— o
3C~c < >
HCw v
o} G
o)
2b 3b

Sekil 2.7 metil 3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidopropanoat bilesiginin sentez basamagi

Metil (Z)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat 2b bilesigi (0.8 g; 2.4 mmol)
THF’ de ¢oziindiiriildii ve metanol igerisinde Pd/C varliginda 5 giin boyunca basingh
reaktorde (Parr cihazi) hidrojenlendirildi. Reaksiyon sonunda katalizér, adi siizme
diizeneginden  siiziilerek  uzaklastirildi.  Evaporator — kullanilarak  reaksiyon

karigimindaki ¢Oziicti ortamdan uzaklastirildi. Balondaki tiriin eterde kristallendirildi.

2.4.7 (Z)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on (1c) Bilesiginin Sentezi

1c
Sekil 2.8 (Z)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on bilesiginin sentez basamagi

Furan-2-karbaldehit bilesigi (1.4 mL; 16.7 mmol), benzoil glisin (3 g; 16.7 mmol),
sodyum asetat (2.06 g; 25.1 mmol) ve asetik anhidrit (15 mL) ¢oziinlinceye kadar
karistirildi ve ardindan karisim 4 saat boyunca 80-100 °C’ de karistirilmaya devam

edildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu ve etanol eklenerek iiriin kristallendirildi.
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2.4.8 metil (Z)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat (2c) Bilesiginin Sentezi

/ \ N4 / \ N4
o
N © © HN._ O-CHj
Ne)
1c 2¢c

Sekil 2.9 metil (2)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat bilesiginin sentez basamagi

24 saatlik siirede (Z)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on 1c bilesigi (2
g; 8.4 mmol), sodyum asetat (0.69 g; 8.4 mmol), metanol (240 mL) igerisinde 25 °C’
de karistirildi. Reaksiyon sonunda karisimdaki ¢oziicii evaporatdr kullanilarak
ortamdan uzaklastirildi. Sonrasinda karisima su eklendi ve organik faz olan
kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Devaminda kloroform fazi alindi ve evaporator
ile ortamdan uzaklastirildi. Coziicti uzaklastirildiktan sonra {irlin  eterden

kristallendirildi.
2.4.9 metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat (3c) Bilesiginin Sentezi

W—’W

o CH3 o- CH3

Sekil 2.10 metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat bilesiginin sentez basamagi

metil (Z)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat 2c bilesigi (0.78 g; 2.8 mmol) THF’
de ¢oziindiiriildii ve metanol igerisinde Pd/C varliginda 5 giin boyunca basingh
reaktorde (Parr cihazi) hidrojenlendirildi. Reaksiyon sonunda katalizor, adi siizme
diizeneginden siiziilerek uzaklastirildi. Evaporatér ile reaksiyon karisimindaki

¢oziicti ortamdan uzaklastirildi. Balondaki tiriin eterde kristallendirildi.
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2.4.10 (2)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on (1d) Bilesiginin Sentezi

1d

Sekil 2.11 (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on bilesiginin sentez basamagi

Tiyofen-2-karbaldehit bilesigi (2 mL; 21.4 mmol), benzoil glisin (3.84 g; 21.4
mmol), sodyum asetat (2.63 g; 32.1 mmol) ve asetik anhidrit (17 mL) ¢dzlinlinceye
kadar karistirildi ve ardindan karisim 4 saat boyunca 80-100 °C’ de karistirilmaya
devam edildi. Reaksiyon karisimi sogutuldu ve etanol eklenerek {iriin

kristallendirildi.

2.4.11 metil (Z2)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat (2d) Bilesiginin Sentezi

>

e

1d 2d

Sekil 2.12 metil (Z)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat bilesiginin sentez basamagi

24 saatlik siire boyunca (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on 1d
bilesigi (5 ¢g; 19.6 mmol), sodyum asetat (1.61 g; 19.6 mmol), metanol (600 mL)
icerisinde 25 °C’ de karistirildi. Reaksiyon sonunda karigimdaki ¢oziicii evaporator
kullanilarak ortamdan uzaklastirildi. Sonrasinda karisima su eklendi ve organik faz
olan kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Devaminda kloroform fazi alindi ve
evaporator ile ortamdan uzaklastirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra {iriin eterden

kristallendirildi.
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2.4.12 metil 2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)propanoat (3d) Bilesiginin Sentezi

O, — O

o CH, o CHj,

Re @

Sekil 2.13 metil 2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)propanoat bilesiginin sentez basamagi

metil (Z)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat 2d bilesigi (0.81 g; 2.7 mmol) THF’
de ¢oziindiiriildii ve metanol igerisinde Pd/C varliginda 5 giin boyunca basinch
reaktorde (Parr cihazi) hidrojenlendirildi. Reaksiyon sonunda katalizér, adi siizme
diizeneginden stiziilerek uzaklastirildi. Evaporatdr ile reaksiyon karisimindaki

¢Oziicli ortamdan uzaklastirildi. Balondaki tiriin eterde kristallendirildi.

2.4.13 sec-biitil-2-benzamido-3-(aril)propanoat (4a-d) Bilesiklerinin Sentezi
(S)-(-)-2-Metilbiitanol

0 i,
Pd-C o)
RO >
0 o
N=— R
NHCOPh

la-d Ph 4a-d

Sekil 2.14 sec-biitil-2-benzamido-3-(aril)propanoat bilesiginin sentez basamagi

Oksazolon tiirevleri 1a-d bilesigi (1.4 mmol) THF’ de ¢oziindiiriildii ve (S)-(-)-2-
metilbiitanol igerisinde Pd/C varliginda 10 giin boyunca, ara ara hidrojen gazi
verilerek basingli reaktérde (Parr cihazi) hidrojenlendirildi. Reaksiyon sonunda
katalizor, adi siizme diizeneginden siiziilerek uzaklastirilarak evaporatér ile reaksiyon
karisimindaki ¢6zlicii ortamdan uzaklastirildi. Ancak beklenen 4a-d bilesikleri

sentezlenemedi.
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BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Bu boliimde yeni sentezlenen aminoasit tiirevlerinin yapilarinin aydinlatiimasinda

kullanilan FT-IR ve *H-NMR spektrumlarindan elde edilen bulgular sunulmustur.
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3.11  (2)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on
Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.1.2  (2)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on  (1a)
Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCl3) 8(ppm): 3,87 (s, 3H, NCH3); 7,33 (t, 1H, J=8 Hz,
=CH); 7,41-7,45 (m, 3H, ArH); 7,51-7,61 (m, 4H, ArH); 8,16-8,18 (dd, 1H, J= 4Hz,
ArH); 8,19-8,21 (dd, 2H, J=4 Hz, ArH); 8,38-8,40 (dd, 1H, J=8 Hz, ArH).
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3.1.3 metil (Z)-2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat (2a) Bilesiginin

FT-IR Spektrumu

IR (KBr) Upnac 3248 (NH), 3048 (=CH), 2941 (CH), 1718 (C

O amit) cm

O ester), 1653
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nwinpjads H|-14 urugiseqiq (ez) rejuxe(|1-g-|0zeqey-He-|1swW-6)-g-opiwezusg-g-(z) 1w ¢ ¢ (S

T-Wwo
0'00% 009 008 000T 00¢T 00vT 009T 008T 000¢ 00ve 0082 00¢c€ 009€ 0'000%
Fo've
gzt
€591

6441 L

0/21 8TLT oe
_—
G6ST

€817 L

7 yIST  f29 s€
e6Hr
| oY
YEYT

9211 L

Sy
7807T|
STl 8rze
LTL | 44
6SET
oL
,
508
019
026
pré
120
258
925
vey
7

1%

29



3.1.4 metil (Z2)-2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat (2a) Bilesiginin
'H-NMR Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCl3) 8(ppm): 3,75 (s, 3H, OCHs); 3,87 (s, 3H, NCHa);
7,20 (dd, 1H, J=8 Hz, =CH); 7,26-7,28 (d, 1H, J=8 Hz, ArH); 7,31-7,34 (m, 1H,
ArH); 7,36-7,44 (m, 4H, ArH); 7,46-7,49 (m, 1H, ArH); 7,54-7,56 (d, 1H, J=8Hz,
ArH); 7,66-7,68 (d, 1H, J=8 Hz, ArH); 7,74-7,80 (m, 1H, ArH); 7,88-7,90 (dd, 1H,
J=8 Hz, ArH); 7,92-7,94 (d, 1H, J=8Hz, ArH); 8,24 (s, 1H, NH).
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3.1.5 metil 2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat (3a) Bilesiginin
FT-IR Spektrumu

IR (KBr) Upma: 3255 (NH), 3054 (=CH), 2927 (CH), 1732 (C=0 ester), 1636
(C=0 amit) cm *
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3.1.6 metil 2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat (3a) Bilesiginin
'H-NMR Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCl3) 8(ppm): 3,44-3,46 (t, 2H, J=4 Hz, CH,); 3,77 (s, 3H,
OCHs); 3,84 (s, 3H, NCHs); 5,14-5,19 (dd,1H, J=8Hz, CH); 6,62-6,64 (d, 1H, J=8
Hz, ArH); 7,19-7,25 (m, 2H, ArH); 7,32-7,34 (d, 1H, J=8 Hz, ArH); 7,37-7,41 (m,
3H, ArH); 7,46-7,48 (m, 2H, ArH); 7,72-7,75 (m, 2H, ArH); 7,86 (s, 1H, ArH); 7,99-
8,01 (d, 1H, J=8 Hz, NH).
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3.1.7 (Z2)-4-((5-okso-2-feniloksazol-4(5H)-iliden)metil)fenil asetat (1b) Bilesiginin

FT-IR Spektrumu

O keton), 1656 (C=N)

O lakton), 1757 (C=

CH), 1794 (C=

IR (KBr) Upax: 3075 (=

cm,

0'o0v
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3.1.8 (Z2)-4-((5-okso-2-feniloksazol-4(5H)-iliden)metil)fenil asetat (1b) Bilesiginin
'H-NMR Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 2,33 (s, 3H, CHa); 7,20-7,22 (d, 2H, J=8 Hz,
ArH); 7,23 (s, 1H, =CH); 7,50-7,54 (dd, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,58-7,62 (dd, 1H, J=8
Hz, ArH); 8,14-8,17 (dd, 2H, J=8 Hz, ArH), 8,21-8,23 (d, 2H, J=8 Hz, ArH).
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3.1.9 metil (Z)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat (2b) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu

IR (KBr) Upmac 3310 (NH), 3063 (=CH), 2954 (CH), 1759 (C

O keton), 1665 (C

O ester), 1705

O amit) cm
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3.1.10 metil (Z)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat (2b) Bilesiginin *H-NMR
Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 2,24 (s, 3H, CHa); 3,79 (s, 3H, OCHz); 7,01-
7,04 (m, 2H, ArH, =CH); 7,40-7,44 (m, 3H, ArH); 7,47-7,54 (m, 3H, ArH); 7,83
7,85 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,98 (s, 1H, NH).
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3.1.11 metil 3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidopropanoat (3b) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu

IR (KBr) Upac 3295 (NH), 2928 (CH), 1749 (C

1639 (C

O keton),

O ester), 1705 (C

O amit) cm
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3.1.12 metil 3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidopropanoat (3b) Bilesiginin *H-NMR

Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 3(ppm): 2,27 (s, 3H, CHs); 3,24-3,26 (d, 2H, J=8Hz,
CHy); 3,76 (s, 3H, OCHs); 5,01-5,10 (m, 1H, CH); 6,63-6,76 (m, 1H, CH); 7,0-7,02
(d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,12-7,15 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,40-7,44 (m, 2H, ArH);
7,48-7,50 (M, 1H, ArH): 7,72-7,74 (d, 2H, NH).
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3.1.13 (2)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on (1c) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu

N) cm !

O lakton), 1653 (C=

CH), 1789 (C=

IR (KBr) Upmax: 3061 (
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3.1.14 (2)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on (1c) Bilesiginin *H-NMR

Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 6,64-6,66 (dd, 1H, J=4 Hz, =CH); 7,16 (s,
1H, ArH); 7,49-7,53 (t, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,56-7,95 (m, 2H, ArH); 7,67 (m, 1H,
ArH): 8,13-8,15 (dd, 2H, J=4 Hz, ArH).
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FT-IR

(2c) Bilesiginin

(2)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat

3.1.15 metil
Spektrumu

=0 amit) cm !

O ester), 1642 (C

IR (KBr) Upmax 3295 (NH), 1710 (C
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3.1.16 metil (Z2)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat (2c) Bilesiginin H-NMR
Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 3,83 (s, 3H, OCHa); 6,45-6,47 (dd, 1H,
ArH); 6,57-6,58 (d, 1H, J=4 Hz, ArH); 7,07 (s, 1H, =CH); 7,46-7,50 (m, 3H, ArH);
7,54-7,56 (dd, 1H, J=4Hz, ArH); 7,91-7,94 (dd, 2H, J=4Hz, ArH); 8,27 (s, 1H, NH).
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3.1.17 metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat (3c) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu

IR (KBr) Upa: 3299 (NH), 3064 (=CH), 2949 (CH), 1747 (C=0 ester), 1635
(C=0 amit) cm *

/ \ o

)

HN. . O-CHs
No)

o
=y
S
<
-O
i £
©
53 2
- <
o
L )
5] o
[77]
o
1
] =
S L
=}
£
[=}
380
o )i
Fre 7
S o
=
B
<
18 )
3 ~—
-
<
)
g
°
LS o
S o
o - =
2 £ =
= =
2 I )
pat [
IS
p—
=
N @
o
=
1= e
rS <
o~ N
c
[«B]
<
] N
2 =
2 h =
& S
° ~
L © —
< 1
@ on
o —
& =
(]
| S o
2
™
o
by
' g
o I & <

20,8

%T

43



3.1.18 metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat (3c) Bilesiginin H-NMR
Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 3,55-3,59 (m, 1H, CH,); 3,70-3,72 (m, 1H,
CHy); 3,74 (s, 3H, OCHs); 3,77 (s, 3H, OCHs); 3,79-3,83 (m, 1H, CHy); 3,87-3,94
(m, 1H, CH2); 4,64-4,66 (m, 1H, CH); 4,87-4,91 (m, 1H, CH); 7,38-7,42 (m, 6H,
ArH); 7,45-7,49 (m, 5H, ArH); 7,79-7,81 (m, 6H, 5xArH, 1INH); 7,93-7,95(d, 1H,
J=8 Hz, NH).
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3.1.19 (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on (1d) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu

N) cm

O ester), 1638 (C

CH), 1785 (C=

IR (KBr) Upmax: 3076 (
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3.1.20 (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on (1d) Bilesiginin ‘H-
NMR Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 7,15-7,17 (t, 1H, J=4 Hz, ArH); 7,47 (s, 1H,
=CH): 7,50-7,54 (m, 2H, ArH); 7,58-7,63 (m, 2H, ArH); 7,71-7,72 (d, 1H, J=4 Hz,
ArH); 8,15-8,17 (d, 2H, J=8 Hz, ArH).
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Sekil 3.20 (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on (1d) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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3.1.21 metil (2)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat (2d) Bilesiginin FT-IR
Spektrumu

IR (KBF) Upmax 3253 (NH), 3090 (=CH), 2994 (CH), 1708 (C=0 ester),
1650(C=0 amit) cm
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Sekil 3.21 metil (2)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat (2d) bilesiginin FT-IR spektrumu
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3.1.22 metil (2)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-i)akrilat (2d) Bilesiginin 'H-NMR

Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCl3) §(ppm): 3,83 (s, 3H, OCH3); 7,06-7,08 (dd, 1H, J=4
Hz, =CH); 7,33-7,34 (dd, 1H, J=4 Hz, ArH); 7,43-7,46 (m, 1H, ArH); 7,48-7,53 (m,
3H, ArH); 7,56-7,60 (m, 1H, ArH); 7,87 (s, 1H, NH); 7,95-7,97 (d, 2H, J=8 Hz,
ArH).
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3.1.23 metil 2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)propanoat (3d) Bilesiginin FT-1R
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3.1.24 metil 2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)propanoat (3d) Bilesiginin 'H-NMR

Spektrumu

IH-NMR (400MHz, CDCls) 8(ppm): 3,43-3,57 (m, 4H, 2xCHy); 3,80 (s, 6H,
2xOCHs); 5,07-5,11 (m, 2H, 2xCH); 6,75-6,76 (dd, 1H, J=4 Hz, ArH); 6,80-6,81
(dd, 1H, J=4 Hz, ArH); 6,93-6,95 (dd, 1H, J=4 Hz, ArH); 7,06-7,08 (dd, 1H, J=4 Hz,
ArH); 7,34-7,35 (d, 1H, J=4 Hz, ArH); 7,42-7,47 (m, 4H, ArH); 7,49-7,54 (m, 3H,
ArH); 7,57-7,61 (m, 1H, ArH); 7,77-7,79 (m, 2H, ArH); 7,83-7,85 (d, 1H, J=8 Hz,
NH); 7,96-7,98 (d, 1H, J=8 Hz, NH).
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BOLUM DORT
TARTISMA VE SONUCLAR

Bu calismada, dort farkli heterohalkali aldehit bilesiklerinden yola ¢ikarak, dort
farkli yeni sentetik aminoasit tiirevi sentezlenmistir. Bu baglamda dort farkl

heterohalkalr aldehit bilesigi i¢in sekil 2” deki sentez plani takip edilmistir.

Oncelikle 9-metil-9H-karbazol-3-karbaldehit bilesigi, hippurik asit (benzoil
glisin) ile asitik anhidrit ve sodyum asetat varlifinda Erlenmayer kondenzasyonu
tepkimesinden  (Z)-4-((9-metil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on
(1a) bilesigi elde edilmistir. 1a bilesiginin FT-IR spektrumunda 3065 cm™*’de =CH
gerilme titresim bandi, 2935 cm™’de CH piki, 1787 cm™’de C=0 gerilme titresim
bandi, 1650 cm™®’de C=N gerilme bandi; 'H-NMR spektrumunda 3,87 ppm’de ii¢
protonluk singlet NCH3 piki, 7,33 ppm’de bir protonluk triplet =CH piki, 7,41-7,45
ppm araliginda {i¢ protonluk multiplet aromatik pikler, 7,51-7,61 ppm araliginda dort
protonluk multiplet aromatik pikler, 8,16-8,18 ppm araliginda bir protonluk dubletin
dubleti aromatik pikler, 8,19-8,21 ppm araliginda iki protonluk dubletin dubleti
aromatik pikler, 8,38-8,40 ppm araliginda bir protonluk dubletin dubletin aromatik
pikleri gozlemlenmistir. la bilesiginin, sodyum asetat varliginda olusan bazik
ortamda metanol ile reaksiyonu sonucunda oksazolon halkasi agilarak metil (Z)-2-
benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)akrilat (2a) bilesigi elde edilmistir. 2a
bilesiginin FT-IR spektrumunda 3248 cm™’de NH gerilme piki, 3048 cm™’de =CH
gerilme titresim bandi, 2941 cm™’de CH bands, 1718 cm™’de estere ait C=0 band1 ve
1653 cm™’de amite ait C=0 bandi; H-NMR spektrumunda 3,75 ppm’de iic
protonluk singlet OCHs piki, 3,87 ppm’de {i¢ protonluk singlet NCHz piki, 7,20
ppm’de bir protonluk dubletin dubleti =CH piki, 7,26-7,28 ppm araliginda bir
protonluk dublet aromatik pikler, 7,31-7,34 ppm araliginda bir protonluk multiplet
aromatik pikler, 7,36-7,44 ppm araliginda dort protonluk multiplet aromatik pikler,
7,46-7,49 ppm araliginda bir protonluk multiplet aromatik pikler, 7,54-7,56 ppm
araliginda bir protonluk dublet aromatik pikler, 7,66-7,68 ppm araliginda bir
protonluk dublet aromatik pikleri, 7,74-7,80 ppm araliginda bir protonluk multiplet
aromatik pikler, 7,88-7,90 ppm araliginda bir protonluk dubletini dublet aromatik
pikleri, 7,92-7,94 ppm araliginda bir protonluk dublet aromatik pikler, 8,24 ppm’de
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bir protonluk singlet NH gozlemlenmistir. Elde edilen 2a bilesigi Pd/C varliginda
metanol igerisinde hidrojenlendirilerek, ¢ift bag kirilip doymus bir yapiya getirilerek
aminoasit tlirevi olan metil 2-benzamido-3-(9-metil-9H-karbazol-3-il)propanoat (3a)
bilesigi elde edilmistir. FT-IR spektrumunda 3255 cm™’de NH gerilme piki, 3054
cm™*de =CH gerilme titresim band1, 2927 cm™’de CH piki, 1732 cm™’de ester C=O
bandi, 1636 cm™’de amit C=0 bandi; H-NMR spektrumunda 3,44-3,46 ppm
araliginda iki protonluk triplet CH2 piki, 3,77 ppm’de {i¢ protonluk singlet OCHz3
piki, 3,84 ppm’de ¢ protonluk singlet NCH3 piki, 5,14-5,19 ppm araliginda bir
protonluk dubletin dubleti CH pikleri, 6,62-6,64 ppm araliginda bir protonluk dublet
aromatik pikler, 7,19-7,25 ppm araliginda iki protonluk multiplet aromatik pikler,
7,32-7,34 ppm araliginda bir protonluk dublet aromatik pikler, 7,37-7,41 ppm
araliginda ti¢ protonluk multiplet aromatik pikler, 7,46-7,48 ppm araliginda iKi
protonluk multiplet aromatik pikler, 7,72-7,75 ppm araliginda iki protonluk multiplet
aromatik pikler, 7,86 ppm’de bir protonluk singlet aromatik pikleri, 7,99-8,01 ppm
araliginda bir protonluk dublet NH pikleri goriilmiistiir.

4-hidroksibenzaldehit bilesigi, hippurik asit (benzoil glisin) ile asitik anhidrit ve
sodyum asetat varliginda Erlenmayer kondenzasyon tepkimesi gerceklestirilmistir ve
oksazolon tiirevi olan (Z)-4-((5-okso-2-feniloksazol-4(5H)-iliden)metil)fenil asetat
(1b) bilesigi elde edilmistir. FT-IR spektrumunda 3075 cm™’de =CH gerilme titresim
bandi, 1794 cm™’de lakton C=0 gerilme titresim bandi, 1757 cm™®’de keton C=0
gerilme bandi, 1656 cm™’de C=N gerilme bandi; H-NMR spektrumunda 2,33
ppm’de ti¢ protonluk singlet CHz piki, 7,20-7,22 ppm araliginda iki protonluk dublet
aromatik pikleri, 7,23 ppm’ de bir protonluk singlet =CH piki, 7,50-7,54 ppm
araliginda iki protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 7,58-7,62 ppm araliginda
bir protonluk dubletin dubleti aromatik pikler, 8,14-8,17 ppm araliginda iki protonluk
dubletin dubleti aromatik pikleri ve 8,21-8,23 ppm araliginda iki protonluk dublet
aromatik pikleri gozlemlenmistir. 1b bilesiginin, sodyum asetat varliginda olusan
bazik ortamda metanol ile reaksiyonu sonucunda oksazolon halkasi agilmistir ve
metil (Z)-3-(4-asetoksifenil)-2-benzamidoakrilat (2b) bilesigi sentezlenmistir. FT-IR
spektrumunda 3310 cm™’de NH gerilme piki, 2954 cm™’de CH band1 ve 1759 cm"
Lde estere ait C=0 , 1705 cm™’de ketona ait C=0 ve 1665 cm-1’de C=0 amit
bandi; *H-NMR spektrumunda 2,24 ppm’de ii¢ protonluk singlet CH3, 3,79 ppm’de
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ti¢ protonluk singlet OCHz piki, 7,01-7,04 ppm araliginda iki protonluk multiplet
aromatik =CH pikleri, 7,40-7,44 ppm araliginda ii¢ protonluk multiplet aromatik
pikleri, 7,47-7,54 ppm araliginda ii¢ protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,83-7,85
ppm araliginda iki protonluk dublet aromatik pikleri, 7,98 ppm’de bir protonluk
singlet NH piki gorlilmiistiir. 2a bilesigi Pd/C ile metanol igerisinde katalitik
hidrojenasyon sonucunda aminoasit tirevi olan metil 3-(4-asetoksifenil)-2-
benzamidopropanoat (3b) bilesigi sentezlenmistir. FT-IR spektrumunda 3295 cm’
1*de NH gerilme piki, 2928 cm™’de CH piki, 1749 cm™’de ester C=0, 1705 cm™*’de
keton C=0, 1639 cm-1’de C=0 amit bandi; *H-NMR spektrumunda 2,27 ppm’de ii¢
protonluk singlet CHs piki, 3,24-3,26 ppm araliginda iki protonluk dublet CH> piki,
3,76 ppm’de ii¢ protonluk singlet OCHj3 piki, 5,01-5,10 ppm araliginda bir protonluk
multiplet CH piki, 6,63-6,76 ppm araliginda bir protonluk multiplet CH piki, 7,0-
7,02 ppm araliginda iki protonluk dublet aromatik pikleri, 7,12-7,15 ppm araliginda
iki protonluk dublet aromatik pikleri, 7,40-7,44 ppm araliginda iki protonluk
multiplet aromatik pikleri, 7,48-7,50 ppm araliginda bir protonluk multiplet aromatik
pikleri 7,72-7,74 ppm araliginda iki protonluk dublet NH piki goriilmiistiir.

Furan-2-karbaldehit bilesigi, hippurik asit (benzoil glisin) ile asitik anhidrit ve
sodyum asetat varliginda Erlenmayer kondenzasyon tepkimesi sonucunda oksazolon
tirevi  olan  (Z)-4-(furan-2-ilmetilen)-2-feniloksazol-5(4H)-on  (1c)  bilesigi
sentezlenmistir. FT-IR spektrumunda 3061 cm™’de =CH gerilme titresim bandi,
1789 cm™°de lakton C=0 gerilme titresim bandi, 1653 cm™’de C=N gerilme bandi;
'H-NMR spektrumunda 6,64-6,66 ppm araliginda bir protonluk dubletin dubleti =CH
piki, 7,16 ppm’de bir protonluk singlet aromatik piki, 7,49-7,53 ppm araliginda iKki
protonluk triplet aromatik pikleri, 7,56-7,95 ppm araliginda iki protonluk multiplet
aromatik pikleri, 7,67 ppm’de bir protonluk multiplet aromatik piki, 8,13-8,15 ppm
araliginda iki protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri goriilmiistiir. 1¢ bilesiginin,
sodyum asetat varliginda olusan bazik ortamda metanol ile reaksiyon ile oksazolon
halkast acilmig, metil (Z)-2-benzamido-3-(furan-2-il)akrilat (2c) bilesigi elde
edilmistir. FT-IR spektrumunda 3295 cm™®’de NH gerilme bandi, 1710 cm™’de ester
C=0 ve 1642 cm™’de amit C=0 bandi; *H-NMR spektrumunda 3,83 ppm’de iic
protonluk singlet OCHjs piki, 6,45-6,47 ppm araliginda bir protonluk dubletin dubleti
aromatik pikleri, 6,57-6,58 ppm araliginda bir protonluk dublet aromatik pikleri, 7,07

53



ppm’de bir protonluk singlet =CH piki, 7,46-7,50 ppm araliginda ii¢ protonluk
multiplet aromatik pikleri, 7,46-7,50 (m, 3H, ArH); 7,54-7,56 ppm araliginda bir
protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 7,91-7,94 ppm araliginda iki protonluk
dubletin dubleti aromatik pikleri, 8,27 ppm’de bir protonluk singlet NH piki
goriilmiistiir. 2c bilesigi metanol igerisinde Pd/C ile katalitik hidrojenasyon
gerceklestirildi ve aminoasit tiirevi olan metil 2-benzamido-3-(furan-2-il)propanoat
(3c) bilesigi sentezlenmistir. 3¢ bilesiginin FT-IR spektrumunda 3299 cm™’de NH
gerilme bandi, 3064 cm™’de =CH gerilme titresim piki, 2949 cm™’de CH gerilme
piki, 1747 cm™de ester C=0O ve 1635 cm™de amit C=O band;; H-NMR
spektrumunda 3,55-3,59 ppm araliginda bir protonluk singlet CH> pikleri, 3,70-3,72
ppm araliginda bir protonluk singlet CH> pikleri, 3,74 ppm’de ii¢ protonluk singlet
OCHs piki, 3,77 ppm’de ti¢ protonluk singlet OCHs piki, 3,79-3,83 ppm araliginda
bir protonluk multiplet CH> pikleri, 4,64-4,66 ppm araliginda bir protonluk multiplet
CH pikleri, 4,87-4,91 ppm araliginda bir protonluk multiplet CH pikleri, 7,38-7,42
ppm araliginda alti protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,45-7,49 ppm araliginda
bes protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,79-7,81 ppm araliginda alt1 protonluk
multiplet 5 x aromatik pikleri ve NH piki, 7,93-7,95 ppm araliginda bir protonluk
dublet NH piki gézlemlenmistir.

Tiyofen-2-karbaldehit bilesigi, hippurik asit (benzoil glisin) ile asitik anhidrit ve
sodyum asetat varliginda Erlenmayer kondenzasyon tepkimesi sonucunda oksazolon
tirevi olan (Z)-2-fenil-4-(tiyofen-2-ilmetilen)oksazol-5(4H)-on (1d) bilesigi elde
edilmistir. 1d bilesiginin FT-IR spektrumunda 3076 cm™’de =CH gerilme bandh,
1785 cm™¥’de ester C=0 ve 1638 cm™’de C=N gerilme titresim bandi; H-NMR
spektrumunda 7,15-7,17 ppm araliginda bir protonluk triplet aromatik piki, 7,47
ppm’de bir protonluk singlet =CH piki, 7,50-7,54 ppm araliginda iki protonluk
multiplet aromatik pikleri, 7,58-7,63 ppm araliginda iki protonluk multiplet aromatik
pikleri, 7,71-7,72 ppm araliginda bir protonluk dublet aromatik pikleri, 8,15-8,17
ppm araliginda iki protonluk dublet aromatik piki goézlemlenmistir. 1d bilesiginin,
sodyum asetat varliginda olusan bazik ortamda metanol ile reaksiyon ile oksazolon
halkas1 agilarak metil (Z)-2-benzamido-3-(tiyofen-2-il)akrilat (2d) bilesigi elde
edilmistir. FT-IR spektrumunda 3253 cm™’de NH gerilme bandi, 2994 cm™*’de CH
gerilme bandi, 1708 cm™’de ester C=0 ve 1650 cm™’de amit C=0O band1; *H-NMR
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spektrumunda 3,83 ppm’de ii¢ protonluk singlet OCHs piki, 7,06-7,08 ppm
araliginda bir protonluk dubletin dubleti =CH pikleri, 7,33-7,34 ppm araliginda bir
protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 7,43-7,46 ppm araliginda bir protonluk
multiplet aromatik pikleri, 7,48-7,53 ppm araliginda ti¢ protonluk multiplet aromatik
pikleri, 7,56-7,60 ppm araliginda bir protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,87
ppm’de bir protonluk singlet NH piki, 7,95-7,97 ppm araliginda iki protonluk dublet
aromatik pikleri gézlemlenmistir. 2d bilesigi metanol igerisinde Pd/C ile katalitik
hidrojenasyonu sonucunda aminoasit tiirevi olan metil 2-benzamido-3-(tiyofen-2-
il)propanoat (3d) bilesigi sentezlenmistir. FT-IR spektrumunda 3272 cm™’de NH
gerilme bandi, 2923 cm™’de CH gerilme piki, 1744 cm™’de estere ait C=0 ve 1644
cm’de amite ait C=0O bandi; *H-NMR spektrumunda 3,43-3,57 ppm araliginda dort
protonluk multiplet 2 x CH> pikleri, 3,80 ppm’de alt1 protonluk singlet 2 x OCH3
pikleri, 5,07-5,11 ppm araliginda iki protonluk multiplet 2 x CH piki, 6,75-6,76 ppm
araliginda bir protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 6,80-6,81 ppm araliginda
bir protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 6,93-6,95 ppm araliginda bir
protonluk dubletin dubleti aromatik pikleri, 7,06-7,08 ppm araliginda bir protonluk
dubletin dubleti aromatik pikleri, 7,34-7,35 ppm araliginda bir protonluk dublet
aromatik pikleri, 7,42-7,47 ppm araliginda dort protonluk multiplet aromatik pikleri,
7,49-7,54 ppm araliinda ii¢ protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,57-7,61 ppm
araliginda bir protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,77-7,79 ppm araliginda iki
protonluk multiplet aromatik pikleri, 7,83-7,85 ppm araliginda bir protonluk dublet
NH pikleri ve 7,96-7,98 ppm araliginda bir protonluk dublet NH pikleri goriilmiistiir.

Kiral alkol kullanarak gergeklestirilen hidrojenasyon deneylerinde elde edilen
tirinlerin 4a-d bilesiklerinin yapisal analizleri sonucunda istenilen iriinlerin elde

edilemedigi belirlenmistir.

Sonug olarak heterohalkali aldehitlerden yola ¢ikarak Erlenmayer Kondenzasyonu
sonucu oksazolon bilesikleri olan 1a, 1b, 1c ve 1d bilesikleri elde edilmistir. Daha
sonra, bu bilesikler {izerinde yapilan oksazolon halkasinin agilmasi ve ardindan
katalitik hidrojenasyonu tepkimeleri sonucunda yeni sentetik aminoasit tiirevi olan
3a, 3b, 3c ve 3d bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin yapisinda aromatik

halkaya bagli bir amid grubu, karboksilik asit metil esteri bulunur. 3a bilesiginin
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yapisinda karbazol halkasi, 3b bilesiginin yapisinda asetil fenil grubu igerir. Bu
bilesiklerden farkli olarak 3c bilesiginin yapisinda bir oksijen atomu iceren bes liyeli
heterohalka, 3d bilesiginde bir kiikiirt atomu iceren bes tiyeli heterohalka yapi
bulundurur. Yapilarindaki bu farkliliklar bilesiklerin kimyasal ozelliklerinde ve

potansiyel biyolojik aktivitelerinde farkliliklar gosterebilirler.

Elde edilen bu yeni sentetik aminoasit tiirevleri gesitli alanlarda gida, tarim, ¢evre,
biyomedikal vb. uygulamalarda ve fonksiyonel monomer sentezinde kullanilmak
lizere cesitli biyolojik aktivite calismalari, uygun arastirma gruplar1 ile ortaya

konulmaya ¢alisilacaktir.
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