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OZET

Yiksek Lisans Tezi
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Koray OKTAY
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Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Mehmet Serdar GULTEKIN

Maleimid tiirevleri endiistride antibakteriyel maddeler, farmasotik araiiriinler, dogal
kauguklar i¢in capraz baglama ayiraglari, biitiinlesmis devre boyalari i¢in kaplayici
recineler ve havacilik endiistrisinde fiberle giiclendirilmis kompozit malzemeler i¢in
yapisal yapistiricilar olarak yaygin bir bi¢imde kullanilir. Bu molekiillerin klor-N-aril
stibstitlie tiirevleri, maleik ankhidrit ve kolay bulanabilen aromatik aminlerden ¢ikilarak
yiiksek verimlerle sentezlenmistir. Sentezlenen yeni tiirevlerin biyolojik aktivitelerine
bakilmis ve yiiksek aktivite goOsteren tlirevler literatiire sunulmustur. Aromatik
aminlerden 13 farkli (Z)-4-0kso-4-(aril) biit-2-enoik asit tiirevi kullanilarak 9 farkli 3-

Klor-N-aril maleimid tiirevleri basariyla sentezlenmistir.

2016, 49 sayfa

Anahtar Kelimeler: siibstitiie maleimidler, (Z)-okso(aril) biit-2-enoik asit tiirevleri



ABSTRACT

Master Thesis

THE SYNTHESIS OF NEW 3-CHLORO-N-ARYL SUBSTITUTED
MALEIMIDE DERIVATIVES

Koray OKTAY

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Organic Chemistry Department

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Serdar GULTEKIN

Maleimide derivatives are widely used as antibacterial agents, pharmaceutical
intermediates, natural rubber for crosslinking reagents in industry, as structural
adhesives fiber reinforced composite materials for coating resins and for integrated
circuit paints in aerospace industry. The chloro-N-aryl substituted derivatives of these
molecules were synthesized from maleic anhydride and easily available aromatic
amines in high yields. It is investigated that biological activity of the synthesized new
derivatives is very high and this result reported in literatiire.

Aromtic amines was used starting material for synthesis of 13 different derivatives of
(2)-4-oxo0-4-(aryl) but-2-enoic acid, and 9 different 3-chloro-N-aryl maleimide

molecules.
2016, 49 pages

Keywords: Substituted maleimides, substituted maleimides, Z)-4-oxo-4-(aryl) but-2-

enoic acid derivatives
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1. GIRIS

Maleimide (1) ismi maleik asit (3) ve imid fonksiyonel grubundan tiiretilmis olup,
doymamis yapilariyla organik sentezlerde kullanilan Snemli yapilardir. Ozellikle
polimer kimyasinda bu yapi bloklari monomer olarak siklikla kullanilmaktadir.
Maleimidlerdeki ¢ift baglar doyuruldugunda siiksinimitleri (2) olusturur. Bis-
maleimidler (4) iki maleimid grubunun bir baglayict ile azot atomlarindan
baglanmasiyla olusur ve polimer kimyasinda capraz-baglayici reaktifi olarak kullanilir

(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Maleimid (1), siiksinimid (2), maleik asit (3) ve bis-maleimid (4) yapilar

Maleimid tiirevleri, maleik asit ve alkil veya aril-aminlerin muamelesi ile sentezlenir.
Maleimidlerin yapisindaki cift bag bir¢ok fonksiyonel goreve sahiptir. Bu ¢ift bag
tizerinden Michael katilmasi ve Diels-Alder reaksiyonu gibi reaksiyonlar kullanilarak
farkli molekiillerin sentezi kolaylikla gerceklestirilebilmektedir (Sekil 1.2, Sekil 1.3 ve
Sekil 1.4).
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Sekil 1.2. Polimer zincirindeki maleimit ile furan halkalarinin tersinir c¢apraz
baglanmasi
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Sekil 1.3. Antresen’e N-metil maleimidin Diels Alder katilmasi

Maleimidler polimerlerin sentezinde onemli yap1 bloklarindandir. Mono ve bis-
maleimidler iceren polimerler 250°C’ye kadar yiiksek sicaklik uygulamalarinda
kullanilir ve ayni1 zamanda bu bilesiklerin liminesans 6zellikleri de vardir (Paul et al.

1998).
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Sekil 1.4. Polimer yap1 blogu olarak malemidlere 6rnek iki polimer yapisi

Maleimidler ayn1 zamanda kimyasal sentez biyolojik ve farmakolojik uygulamalar i¢in
oldukga kullanislt yapilardir. Michael akseptorii olarak, maleimidler istikrarli tiyoeter
baglarini olusturmak icin siilfidril gruplariyla hizli bir sekilde reaksiyona girer. Bu
reaksiyon amin ve siilfidril grubu tasiyan proteinlerde yogun bir sekilde kullanilir.
Notral pH da, maleimidler siilfidril gruplarina kars1 amin gruplarindan bin kat daha
yiiksek selektiviteye sahiptir. pH 8 ve daha yukarisinda amin gruplarina sahip
maleimidlerin reaksiyonlar1 nerdeyse tamamen gerceklesir (McManus et al. 2012).
Maleimid tiirevleri endiistride antibakteriyel maddeler, farmasdétik aratiriinler, dogal
kaucguklar i¢in ¢apraz baglama ayiraglari, entegre devre boyalari i¢in kaplayici regineler
ve havacilik endiistrisinde fiberle gii¢lendirilmis kompozit malzemeler i¢in yapisal
yapistiricilar olarak yaygin bir bigimde kullanilir (Yuan et al. 2012). Bu bilesikler
arasinda N-aril-maleimidler ozellikle ilgi cekicidir, ¢linkii bu maddeler miihendislik
alaninda kullanilan plastikler icin modifiye edici olarak kullanilabilmektedirler ve
modifiye edilmis plastikler de miikemmel bir 1s1 direnci gostermektedirler. Bu nedenle,
bu maddelerin endistrideki tiiketimleri her yil giderek artmistir (Li et al. 2012).
Indokyanin boyalarmin regine enkapsiilasyonu olarak, uzay endiistrisinde liflerle
giiclendirilmis kompozitler icin yapisal yapiskanlar olarak genis bir sekilde kullanilir.
(Upadhyay et al. 2010). Maleimidler, protein yapilarmin kimyasal yapilarinda

bulundugundan biyolojik substratlarin énemli bir sinifin1 olusturur. Mantar koruyucusu



olarak, serbest radikal polimerizasyon i¢in foto-baslatici olarak, polimer kimyasinda
polimaliamidlerin ve onlarin kopolimerlerinin sentezinde monomer olarak kullanilir
(Saedi et al. 2012). Maleimin yapisina benzeyen ve maleimidlerin sentezinde kullanilan
en O6nemli yap1 bileseni NMA dir (N-metil aspartik asit) (13). NMA, yakin zamana
kadar ¢ok faydali bir molekiil oldugu bilindiginden ¢ok sayida izolasyonu ve sentezi

vardir.

N-metil D-aspartik asit (NMDA) o6zellikle hayvanlarin merkezi sinir sisteminde
glutamat reseptor sub-tipi yapisina karst diren¢ gosterdiginden olduk¢a Onemli bir
molekiildiir Aspartik asidin diger izomerlerde ayni paralellikte 6nemli molekiillerdir.
Siiksinik anhirit (17) ve siiksinimid (18) tiirevleri amino asitlerin sentezlerinde

kullanilan ara tirtinlerdir (Sekil 1.5).

0 0
H H H 0 h 0
/ OH 7 R4 /N /N
0 0 0
(NMA) R1= R2=OH, 14 17 18
13 R'= R2=0Me, 15
R'= R%=NH, 16

Sekil 1.5. Onemli biyolojik aktif yap1 bloklar

Bazi maleimidlerin bakterilerden izole edilmistir. Bu bilesiklere 6rnek olarak
Streptomyces showdoensis’den izole edilen sitotoksik showdomisin (24) ve Pe.
Multicolor’den izole edilen pencolide (23) verilebilir. Bunlara ilave olarakta
Farinomalein (22) ilk kez 2009 yilinda entomopatojenik mantar Isaria farinosa

(Paecilomyces farinosus)’den izole edilmistir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. Bazi biyolojik aktif maleimid tiirevleri

Maleimid halkalar, antibakteriyel, antifungal, antihipertensive ve antikanser faaliyetleri
kanitlanmis birgok biyoaktif bilesikte bulunmaktadir (Kaabenah et al. 2013). Dogal
olarak bulunan staurosporine, rebeccamycin, granulatimide ve isogranulatimide gibi
bircok antikanser bilesik, maleimid tiirevleridir (Abu and Safieh 2013). Bu tiir
bilesiklerin olumlu biyolojik aktiviteleri, bu bilesiklerin ve analoglarinin sentezini ve
biyolojik degerlendirmelerini tanimlayan c¢ok sayida makale yazilmasina neden
olmustur (Kaabenah et al. 2013). Biyolojide imidlerin genis kullanim alani olmasina
ragmen, siklik imidlerin hazirlanmasi i¢in polimer kimyasinda ve sentetik kimyada
pahali olmayan yontemler smirhidir (Jursic et al. 2010). Polietilen glikole bagh
maleimid zincirleri sik sik proteinlere ve yiizeylere baglanmasi icin esnek baglayict
molekiiller olarak kullanilir. Yapisindaki ¢ift baglar sistein’nin kiikiirt atomuyla kararl
C-S bagi olusturmak i¢in hizli bir sekilde reaksiyon verir. Bu bilesikler arasinda N-
arilmaleimidler 6zel olarak son zamanlarda énem kazanmislardir. Ciinkii miihendislik
polimerleri i¢in modifiye edici olarak kullanilirlar. Bunlar 1s1ya kars1 miikemmel direng

gosterirler. Bundan dolay1 bu maddelerin tiiketimi her yil artmaktadir. Bununla birlikte



tirtinleri ayrilmasindaki zorluklar ve pahali reaktiflerin kullanimindan dolayr yiiksek
maliyete sahiptirler (Fang et al. 2012). imid grubu iceren kiiciik molekiiller ve makro
molekiiller iy1 elektriksel 6zellikler ve polar ortamda iyi ¢oziinebilme hidroliz olmaya
kars1 yiiksek direng gosterebilme yiiksek termal dayaniklilik gésterirler (Muhammed et
al. 2010). Aril maleimid tiirevlerinin sentezi igin bir ara iiriin olan ayni zamanda da
biyolojik aktif molekiillerden olan 5-siibstitiie maleimid tiirevlerinin sentezi literatiirde
bilinmektedir. SOCI, varliginda klor asetik anhidrit esliginde yapilan reaksiyonlarda ise
asetat grubu 3’nolu konuma baglanabilmektedir. Azot heterosiklik yapidaki molekiiller,
cesitli ozellikleri ve tipta ¢esitli uygulamalari olan birgok dogal ve sentetik {irliniin
kimyasal yapisinin dnemli bir parg¢asini olusturmaktadir. Cift devirsel aromatik olmayan
azot heterosikleri arasinda, ftalimidler ¢ok ¢esitli uygulamalara sahip ilging bir bilesik
smifin1 olusturmaktadirlar. Ftalimidler birgok alkaloid ve farmarkor tiirliniin sentezinde
baslangi¢ materyalleri ve ara trlinler olarak islev gormiislerdir. Ftalimid grubu amino
asitlerin, amino sekerlerin ve basit amino alkollerin N-korunmasinin yani sira, maskeli
amino islevlerin dogrudan uygulanmasi i¢in de klasik bir ara¢ islevi gérmiislerdir.
Yakin zamanda, ftalimid ve onun bazi tiirevlerinin farmakolojik molekiillere benzer
hatta onlardan daha fazla 6nemli biyolojik etkilere sahip olduklar1 goriilmiistiir ve bu
yiizden biyolojik aktiviteleri biyomedikal arastirmalarin konusu olmaktadir (Li et al.

2009).



2. KAYNAK OZETLERI

Maieimid sentezlemek igin literatiirde pek ¢ok yontem vardir. Ana strateji olarak maleik
anhidrit ile primer aminler reaksiyona sokularak ara Uriin amido karboksilik asit
olusturulur. Daha sonra asit katalizorliigiinde amin grubunun asit karboniline atagi ve
bir su molekiiliiniin ¢ikigi ile maleimidler sentezlenir (Sekil 2.1). En basit olan
yaklasimlar maleik anhidritin kullanimini igerir (Stefani et al. 2014).

N-aril maleimidler, ara tirin amidi olusturmak i¢in maleik anhidrit ile anilinden iKi
basamakta sentezlenir. Dehidrasyon kritik bir adimdir, maleimitlerin maliyetini etkiler
(Fang et al. 2012b). Cogu durumda asetik anhidrit dehidratasyon reaktifi olarak
kullanilir. Maleik asit biiylikk oranda Ac,O ile maleamitlere doniistiiriir. Asetik
anhidritlerin fazlasin1 uzaklagtirmak i¢in suya c¢ok fazla ihtiya¢ vardir. Dehidratasyon

sirasinda olusan asetik asidi ve asetik anhidritin fazlasi icin asir1 su kullanilir.

o)
OH HZO N—R
O + RyNH, —> 1

o NHR1

25 28

Sekil 2.1. Maleik anhidritten maleimid sentez semast

N-aril maleamik asitler oda sicakliginda SOCI, ve NEt; ile yiiksek verimde N-aril 3-
klorosiiksimidlere doniistiigii rapor ettiler (Coskun and Faturaci 2012) (Sekil 2.2).

THF, reflux

R4
o)
<« SOCL-EtN_ O/ SOCly- Et;N Q/
THF reflux 4 N
COOH R= Me e o
off H 31

29
Sekil 2.2. N-aril maleamik asitlerden siiksimidlerin olusturulmasi



Intramolekiiler klor iyonunun gégii ilgili 3-klorosiiksimidlerin olusmasinda sorumludur.
flgili maleimidleri elde etmek icin trietilaminlerin varhiginda 3-kloro siiksimidlerin
dehidrohalojenesyona ugradigi rapor edildi. Baz katalize ikinci halkalasmasi ilgili N-aril
imidleri saglar bu N-aril imidler TFA varliginda potansiyel anti kanser aktiviteye sahip

trisiklik ve tetra 1,3-diaza hetero halkali bilesikleri verir (Kshirsagar et al. 2009).

Diger bir ¢alismada ise maleimidin ¢ift bagina iki farkli klor atomunu maleik anhidrit
halkas1 a¢ik oldugu pozisyonda baglamis ve daha sonra siyaniirik kloriti kullanarak
%97 verimle halka kapanmasi basarmuslardir. Bu sekilde diklor N-aril malemidi
sentezlemistir (Argade et al. 2006 a) (Sekil 2.3).

Cl 0O

o) of , , , cl
N Siyanurik klorit, N
H3C—©—NH g7 —~OH NEt;, DCM, 0 °C, HsC
8h (97%) g oc
32 33

Sekil 2.3. Siyanurik kloriir ile halka kapanmasi

Li et al. 2013, N-fenil maleimik asit regioselektif olarak nitroladilar (Sekil 2.4).
Aromatik nitro bilesikleri farmosatikler boyalar ve patlayicilarin tiretilmesi i¢cin 6nemli

kimyasal ara tiriinler olarak genis bir sekilde kullanilir.

O] o)
NO,
D Bi(NO3)3.5H,0, Ac,0 N \
>
(e} 23 °C, %40 (@]
34 35

Sekil 2.4. Bi(NOj3)3.5H,0 ile maleimitlerin nitrolanmasi

Maleanilik asit sentezi literatiirde genelde bir ¢oziicliniin varliginda maleik anhidrit ile
anilin veya anilin tiirevinin reaksiyonu ile gerceklestirilir. Bu reaksiyonlar igin eter,

asetikasit, aseton, nitrobenzen, kloroform veya su-etanol ¢ozelti sistemleri kullanilir



(Saedi et al. 2012). Reaksiyonlar 0-5°C, oda sicakliginda ya da 70-75°C sicakliklarda
gerceklestirildi.

Endiistride siklik imidlerin sentezi i¢in genellikle aminler ilk olarak siklik anhidritlerle
reaksiyona girerler. Ets3N/Ac,0, Ac,O/NaOAc, SOCI,/EtsN, Dimetil siilfat/Na,COs/t-
biitil Amonyum Bromiir ve Siyaniir kloriir/EtsN gibi reaktifler kullanilarak ilgili
imidlerin halkalasmasindan sonra amik asitler olusur (Argade et al. 2006b). Habib Saedi

2013, bu reaksiyonlarin ¢oziiciisiiz ortamda da yapilabilecegini gostermistir.

Oishi et al. (2001), yiiksek optik¢e aktif polimerler elde etmek igin 1-NMI ile Et,Zn-
Bnox asimetrik anyonik homo polimerizasyonu gerceklestirdi. Monomer olarak 1-NM|

bir naftil amin ile maleik anhidritten sentezlendi (Sekil 2.5).

| O Be ze ,rt ‘ O C\ O ZnBrz, IIMDS
nzen I O
N A Benzen, reflux,4 h

(¢}
25 36 37 38

Sekil 2.5. Optikge aktif polimerler elde etmek igin 1-NMI sentezi

Prado et al. (2004), genel yapilari CONCR-CO yapisina sahip nétral ve hidrofobik
Ozelliklere sahip imid halkalarini iceren siiksimid, maleimid, gluterimid, ftalimid ve
tiirevlerini sentezlemistir. Bunlar antibakteriyel, antinoaseptik, antitiimér gibi birkag
biyolojik &zellige sahiptirler. Ornegin siklik imidler 6zellikle fitalimidler amino asit
koruma grubu olarak genis bir sekilde kullanim alanina sahiptirler. Bu 6zelliklerinden

dolay1 medikal kimyada cok ilgi ¢ekerler (Jursic et al. 2011).

Ftalikanhidritler ticari olarak 6nemli {irin ve ara triinlerin hazirlanmasinda kullanilan
degerli petrokimyasallardir (Merck and Rahway 1976). Onemli reaksiyonlari
niikleofillerle (azot oksijen ve karbon niikleofilleri) olanlaridir. Bu reaksiyonlarda elde

edilen triinlerin dogas1 reaksiyon sartlar1 ve niikleofillerin dogasina baghdir. Kumar et
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al. 2013, Kkatalitik miktarda p-toliien siilfonik asit (PTSA) monoamid ve mono asit

tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.6).

K,CO3/TBAB/AlKilleyici reaktifi

TN

O Ar

o o]
Ar q
XJLO + \NH PTSA JJ—NH KaQOs NA_TBAB
, . —» X N-Ar
}r » Kati faz TI—OH Alkilleyici TI_OR
8 reaktifi
42 43 a4
X=(X ( \_/
N “ kati faz

Sekil 2.6. PTSA yardimiyla maleimid sentezi

Singh et al. (2012), farkli bir yolla maleimidleri sentezlemislerdir (Sekil 2.7).

f\%o L
(0) (0]
NH OH N
toluen, rt
+ E‘é © NaOAc, ©
ACZO
R R
25 46 47
R=H, CHa,
OMe, COOH

Sekil 2.7. Sodyum asetat ile maleimit sentezi

Green et al. (1982), storidlerin D halkasina bagli olan isooksazlidinleri rapor etmistir ve

boyle yapilarin potansiyel antinflamatuar etkin oldugunu gostermislerdir.

Herbisit ve pestisit ve antifungal ajanlar ve biyoaktif dogal iiriinlerin konakgis1 olarak
N-aril maleimidler sentezlendi. Patil et al. 2013, one-pot asetik asit ve siilfiirik asit

kullanilarak amik asitlerin olusumu ve onlarin ilgili amidlere halkalagsmasini basardilar

(Sekil 2.8).



CH,

(i) AcOH,rt,10 dak.
(X=CH=CH ve CH,-CH,-CH,)
veya AcOH,45 °C,10-20 dak.
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Sekil 2.8. Asetik asit ve H,SO,4 kullanilarak amik asitlerin olusumu ve onlarin ilgili

amidlere halkalagmasi

Jursic et al. (2010), DMF ve pridin gibi polar ¢6ziiciiler iginde mikrodalga sartlarinda

imidlerin hazirlanmast i¢in yontem gelistirdiler. Ilgili imidlere doniisiim 12-16 saat arast

yapilirken bu yontem sayesinde bir saatten daha az siirede kantitatif verimde elde

edilebilmistir (Sekil 2.9).

0
HaN A
o+|

/
e}

45

mlkrodalga

R DMF

Cﬁi@

Sekil 2.9. Mikrodalga sartlarinda imidlerin hazirlanmasi

Muhammed et al. (2010), kataliz olarak P,Os varliginda p-amino grup fenol p-toloidin

maleik anhidiriti reaksiyonu ile konventiyonel teknik ile iki imid yapisini sentezlediler.

Bu ¢alismada halka kapanmasi i¢in gerekli olan 150-300°C arasindaki sicakligi 20-70°C

kadar diistirmislerdir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10.Konventiyonel teknik ile maleimidlerin sentezi

[k izomaleimidin sentezi dehidratlastiric1 ajan olarak trifloroasetik anhidrit kullanilarak
gerceklestirildi. Fotosen (foto duyarlastirici) benzofenonu kullanarak benzen iginde
dimetil maleik anhidritin foto dimerizasyonunu gergeklestirmistir. Bu dimer {riiniin
yapisi trans pozisyondadir. Fonksiyonolize maleimidler ya da fused maleimidler
polisiklik ve fused piridazin tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in sentetik olarak kullanisl ara
trtinlerdir. Florosein-5 maleamid gibi maleimid igeren etiketleme reaktifleri siilfidril
iceren molekiilleri etiketlemek i¢in etkindir. Maleimid gruplar istikrarli tiyoeter
baglarin1 olusturmak i¢in etkindir. pH 6.5-7.5 arasinda siilfihidril ile reaksiyona girer
(Bigelow et al. 1991). Mederski et al. 2003, p-Nitro N-aril siibsitiie glutarimidleri,
maleimidleri sentezledi. Bu sentezi siklo kondenzasyonla anilinin indirgenmesi poli
fosforik asit kullanarak gergeklestirdi. Keza maleimidler Diels-Alder reaksiyonlarinda
dienofil olarak 1,3 dipolar reaktifler olarak rol oynayabilirler. Siibstitiie maleimidler
ozellikleri ve uygulamalar1 genis alani kaplayan foto kiir polimerlerin termal kiir

polimerlerin tiretilmesi i¢in uygun molekiiler sistemlerdir (Alizadeh et al. 2006).

Bronsted asidi ile iyonik sivilarin maleamik asitte halka kapatmasini gerceklestirip
gerceklestiremedigini incelemek igin, I (53)’un varliginda N-fenil maleik asidin bir
substrat olarak kullanilmasiyla gergeklestirildi (Fang et al. 2012). Esit mollerde N-
fenilmaleamik asit ve | (53) aseton icinde karigtirthp 50°C’de 7 saat siireyle
isitildiginda, %30 verimde N-fenilmaleimidi elde ettiler. Reaksiyon sirasinda olusan
suyun alinmasinin maleimid verimini artirabildigini g6z oniinde bulundurarak, propil
asetat1 bir azeotropik kurutucu madde olarak kullandik ve reaksiyonun 2 saat devam

etmesi sonunda N-fenilmaleimid verimi %72’ye ¢ikt1 (Sekil 2.11.).
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Sekil 2.11. Iyonik s1v1 ve propil asetat kullanarak N-fenilmaleimid sentezi

Ileri ilag salimm sistemleri elde etmek icin liposomerlerin yiizeyini modifiye etmede
maleimidleri kullandilar. Ek olarak siibsitiie maleimidler PNR-15 capraz baglanma
reaksiyonlarinin ara triinleridir (Wilson et al. 1988; Li and Takeoka 2013). Alkil
aminler kullanilarak N-alkil maleimidlerin sentezi maleik anhidrit ve kobalt naftenat
katalizorti kullanilarak sentezlendigi rapor edilmistir (Alizadeh et al. 2006). t-biitil-2-
aminobenzil karbamat ile metil maleik anhidritin reaksiyonu iki regioizomer verir.
Furan ve maleimid ikamesinin Diels-Alder reaktivitesinin dinamik tersinirligi
tizerindeki yapilan ¢alismada Furan ve 2- ya da 3-pozisyonlarinda metoksi, metil ya da
formil gruplart tagiyan furan tiirevleri, maleimid ve N-metil, N-allil ve N-fenil
stibstitiientlerini tagiyan maleimid tiirevleri incelendi. Sonuglar, furan-maleimid siklo-
eklemelerinin uygun ornatiklarin eklenmesiyle kayda deger derecede ayarlanabilecegini

ve furan ve maleimidin tlirevlerinin termal olarak tepkisel organik materyallerin



14

olusturulmasinda kullanilmasina dair sonuglar dogurdugunu gostermektedir (Northrop

et al. 2011) (Sekil 2.12).

(0]
(0]
o Tersinir NH
D—CHO ¥ NH ===
/ (0]
© CHO
57 1 58

Sekil 2.12. Furfuraldehit maleimit Diels-Alder reaksiyonu

Maleimid tiirevleri i¢gin maksimum floresan eksitasyonunun (uyarim) dalga boyunun
tahminine yonelik yari-deneysel bir kuantum yontemi gelistirildi. Bir N-benzil eki
iceren biitlin yeni maleimidler ya elektron bagislayan ya da elektron c¢eken islevsel
gruplar iceren boronik asitlerle tandem (ardisik) Suzuki reaksiyonu yoluyla basarili bir
sekilde sentezlendi. Hesaplanan sogurma ve emisyon dalga boylar1 bilinen ve yeni
sentezlenmis maleimidlerden elde edilmis 26 deneysel spektrumla karsilastirilmis ve
sogurma maksimumlar1 i¢in %6’dan az ve emisyon doruk degerleri i¢in de %4’ten az
ortalama sapmaya sahip makul tahminler sagladiklar1 gorilmiistiir (Truelove et al.
2010).

D-tiyo-D-glukopiranoz, D-galaktopiranoz, D-laktoz ve D-maltoz’un tiirevlerinin 3,4-
dikloro-N-fenilmaleimid ile reaksiyonu yoluyla N-fenilmaleimid’in tiyoglikosid
tirevleri hazirlanmistir. 3,4-dikloro-N-fenil maleimid’in seker tiyollerle (korunmus ya
da korunmamis) reaksiyonu her iki klor atomunun yerine siilfit niikleofillerin gegmesi
ve karsilik gelen bis-tiyoglikosid tirlinleri ortaya ¢ikarmasiyla gergeklesmistir (Safieh et
al. 2013) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. N-fenilmaleimid’in tiyoglikosid tiirevleri

Bir ¢ok kullanim alani olan triazoller yapilarina maleimid gruplarinin da olmasiyla gok
onemli bilesikleri verirler. 1,2,3-triazol halkalarina yonelik ana sentezleme yolu, iki
grubun birbirinden bagimsiz olarak daha iyi verimler ve iyi bir bolgesel-segicilik elde
etmek i¢in bakir tuzlari ile yapilan 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur (Stefani et al.
2014) (Sekil 2.14).

-
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N Cul kat.PMOTA o N
@) + RNj _—
/ THF,rt, 1 -2saat —

Sekil 2.14. N-triazolil maleimidlerin sentezi

Thorpe et al. (2013), peptitlerdeki ve proteinlerdeki acikta kalan sistein kalintilarina
etkin bir bigimde birlesebilecek As(III) tiirleri hiicre ve dokularin i¢inde yer alan hassas
hedeflerdeki komsu tiyollere yonlendirmesi amaglanan arsenikal-maleimid (As-Mal)
sentezlediler (Sekil 2.15).

Bir yiizey sisteinine thioredoxin’den birlesen As-Mal, benzer basit inorganik ya da
organik arsenikallere kiyasla Escherichia coli thioredoxin reduktazin daha etkili bir

inhibitoriidiir. As-Mal, indirgenmis acilmis riboniikleaz A’nin sekiz sistein kalintisinin
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tamamiyla ya da uygun sistein mutasyonlar1 kullanilarak yere-6zgii lokasyonlarla
birlesebilir. Mutant RNase kullanildiginda protein disiilfid izomerazin CxxC motifiyle
bilhassa gii¢lii bir baglatti olustugunu ve burada As-Mal’in spesifik olarak 26 ve
110°daki kalintilarla birlestigini goézlemledik. As-Mal As(IIl) tiirliniin ¢ok genis bir
yelpazedeki tiyol iceren proteinlerle, biomateryallerle ve yiizeylerle birlesmesini

saglayan kolaylik saglayici bir ayirag olarak iglev gorecektir.

NH,
A COOe O
M PH HaN N N~ €00
H,N” N7 N As 3 o H
W 4 "\
65 66 HN\©
OH
I 0
As~oh COOH oH
/ —> || N AS
N As‘ OH
HN OH
2 o O
67 68 69

Sekil 2.15. Melarsen oksit(61) ve 4-(N-(Sglutatiyonilasetil)amino)fenilarsonous asit
(62)’nin yapilari

N-(N-asetik asit-il-ftalimit-5-il) maleamik asit (70), 2-aminoasetik asit ve
isobenzofuran-1,3-dione’dan yiiksek verimde dort adimda hazirlanmistir (Li et al. 2010)
(Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. N-(N-asetik asit-il-ftalimid-5-il) maleamik asit (70) sentezi

Inoue et al. (2015), yilindaki ¢aismada gii¢lii bir dienofil olarak N-(2,3,4,5,6-
pentaflorofenil)maleimid kullanarak ~ dearomatize Diels-Alder  reaksiyonu

gerceklestirmiglerdir (Sekil 2.17).

o F F O R F
OH Diels-Alder
| N F — ( N F
HO + E HO
75 O F O F F
76 77

Sekil 2.17. Dearomatize Diels-Alder reaksiyonu ile maleimid sentezi

Askri et al. (2014), yeni antitiiberkiiler aktivitesi olan dispiropirolothiazol tiirevlerini
(77) ¢ bilesenden olusan reaksiyonlarla sentezlediler (Sekil 2.18). Sentezlenen
bilesikler Mycobacterium tuberculosis H37Rv e kars1 in vitro ¢alisma yapildi. Bazi

bilesiklerinde 6nemli aktiviteler tespit edildi.
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Sekil 2.18. Dispiropirolothiazol tiirevlerinin (77) sentezi

Shankarling et al. (2014), N-aril maleimid ve ftalimide tiirevler, i¢in etkili ve ¢evreci bir
metod gelistirdiler. Nanopartikiillerin homojen dagilmasindan dolay1 katalizor yliksek

reaktivite gosterdi (Sekil 2.19).

O PN
82 45 \/ O 8(3? R

FesO@SiO,-SO,H
H,N —
o . @ N_<\:,\\R
O R O
39 45 47
Sekil 2.19. Fe;0@Si0,-SO,H nanopartikiilleriyle maleimid sentezi

Aktif dienofil olarak maleimid ve tirevleri ile 1-etoksiisoindollerin Diels-Alder
reaksiyonlarim1  gerceklestirdiler. Yeni bir bilesik olan tri-(2-metoksikarbonil)

benzilamin bilesigini sentezlediler (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. tri-(2-metoksikarbonil)benzilamin bilesiginin sentezi

Maleimid protein ve peptitlerdeki sistein rezidularindaki tiol gruplarina kovelent olarak
ve hizli sekilde baglanabilmektedir. Ilag salinim sistemi elde etmek icin liposomes'in
yiizeyini modifiye etmek i¢in maleimid kullanmislardir. Modifiye ig¢in kullanilan
maleimid tiirevi asagidaki gibidir (Li et al. 2013) (Sekil 2.21).

e

O_(CH2 17CH3

91

Sekil 2.21. Liposomes yiizeyini modifiye etmek i¢in kullanilan bir maleimid tiirevi

N-substitue maleimide tiirevleri ve onlarin polimerleri iskelet yapisinda (backbone) rijit
bes iiyeli halkalarda elektron g¢ekici 6zelligine sahiptir ve miilkemmel termal stabiliteye
sahip olmalartyla bilinir. Ek olarak siklik imide tiirevleri ve onlarin polimerleri organik

transistorlerde n-tipi organik yari iletken materyal olarak kullanildig1 rapor edildi (Katz



20

et al. 2000). 3,4-difenilmaleimid kopolimerinin kirmizi-turuncu fotoliiminesans ve
elektroliiminesans gostermilstir. Bu kopolimer eldesi i¢in monomer sentezi zordur (Li

and Cheng 1996).

Termal kararli poliazlaktonlara liiminensans oOzellik kazandirabilmek i¢in sentezlerin
aril tiirevli Dbis-maleimidler {izerinden olmasi gerekmektedir. Bis-maleimidlerin
liiminesans 6zelligi varsa polimerlerininde benzer liminesans 6zellikleri vardir. Fenil
bis-maleimid floresans oOzellik gostermezken naftil, difenil-azo ve akridin bis
maleimidler floresans emisyon spektrumu gozlenmistir (Yager et al. 1997; Paul et al.
1998).

Ol’shevskaya et al. (2011), 92 nolu porfirin tirevinden 5 [4 (N_maleimido)-
fenil]_10,15,20 _trifenilporfirin sentezlemislerdir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22. 5 _[4_(N_maleimido)fenil]_10,15,20_trifenilporfirin sentezi
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Karboranil porfirinler biyolojik olarak aktif bilesikler fotodinamik terapi (PDT) ve
boron norton yakalama terapi (BNCT) gibi di-binary antitiimor strateji i¢in foto ve
radyo sensitizer olarak kullanilan bilesiklerdir. Bu bilesiklerin sentezi maleimid yap1

iskeletini i¢ciermektedir.

Makrosiklik selator 1,4,7-triazasiklononan triasetik asit (NOTA) ®®Ga ve *Cu i¢in
termodinamik ve kinetik olarak stabil kompleksleri ¢ok hizli verdiklerinden dolay1
etiketleme molekiilleri igin ¢ok uygundur. Schubert et al. 2011, maleimid-
fonksiyonalize NOTA tiirevlerini sentezlediler. Bu tir maddeler peptit,

oligoniikleotidler veya antibodi gibi tasiyici molekiillerin tiyol gruplarina baglanir
(Sekil 2.23).
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Sekil 2.23. Maleimid-fonksiyonalize NOTA tiirevlerinin sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

Mono ve Dbis-maleimidler igeren polimerler 250°C’ye kadar yiiksek sicaklik
uygulamalarinda kullanilir ve ayn1 zamanda, bu bilesiklerin liminesans 6zellikleri de
vardir. Bu bilesikler arasinda N-arilmaleimidler ozellikle literatiirde biiytk ilgi
gormiiglerdir. Cilinkii bu maddeler miihendislik plastikleri i¢in modifiye ediciler olarak
kullanilabilmektedirler ve modifiye edilmis plastikler de miikemmel bir 1s1 direnci
gostermektedirler (Li et al. 2012). Maleimidler, protein yapilarinin kimyasal
yapilarinda bulundugundan biyolojik substratlarin énemli bir sinifin1 olusturur. Yakin
zamanda, ftalimid ve onun bazi tiirevlerinin farmakolojik molekiillere benzer hatta
onlardan daha fazla 6nemli biyolojik etkilere sahip olduklar1 goriilmiistiir ve bu ylizden
biyolojik aktiviteleri biyomedikal arastirmalarin konusu olmaktadir. Maieimid
sentezlemek i¢in literatiirde pek ¢ok yontem vardir. Ana strateji olarak maleik anhidrit

ile primer aminler reaksiyona sokularak ara iiriin amido karboksilik asit olusturulur.

3.1. Maleanilik Asit Sentezi

Maleanilik asit sentezi literatiirde genelde bir ¢6ziiciiniin varliginda maleik anhidrit ile
anilin veya anilin tiirevinin reaksiyonu ile gerceklestirilir. Bu reaksiyonlar i¢in eter,
asetikasit, aseton, nitrobenzen, kloroform veya su-etanol ¢ozelti sistemleri kullanilir.

Reaksiyonlar 0-5°C, oda sicakliginda ya da 70-75°C sicakliklarda gergeklestirildi.

Grubumuz olarak yaptigimiz ¢alismalarda maleik anhidrit aseton ¢ozeltisi icerisinde
¢ozilildii, uygun anilin tirevleri kullanarak oda sicakliginda iki saat boyunca

karistirilarak litaratiirde ilk defa sentezlenen maleanilik asit tiirevleri elde edildi
(Cizelge 3.1).
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O NH, COOH
| o + | N Aseton Y
. e
XR 25 °C HN—( \\
o =R
25 45 46
Sekil 3.1. Maleanilik asit sentezi
Cizelge 3.1. (Z)-4-okso-4-(aril) biit-2-enoik asit verim tablosu
. . (2)-4-okso-4- . . (2)-4-okso-4-
S.No Aro’?‘a“" verim (arilamino) biit-2-  |S.No Aromatlk plenim (arilamino) biit-2-
Aminler %) - S a Aminler (%) - S a
enoike asitler’ enoike asitler
o OH . NO,
2
1 HzNO%Hs o OO OH
95 7 O2N 91 _
104
C2H5ONH N
105 116 117
2 96 \Q\/N Z 8 GNHZ 92 N~
H No,
NH; 107
106 118 119
H,NO,S o 4 H:0,C o O O
HzN\QSOZNHZ \@NU H2N/®’C02H N)J
3 s 95 N 9 95 N
109 120 121
NH, ffj/OH COH COH o o
o}
4 98 & 10 HN@ 92 )J
O ; : e
110 111 122 123
Oy _OH
NH, CF, jijH H,N  CO,H U
_ z
5 @\/E 95 | N N 11 @ 90 N
N ek, HO,C 125
112 113 124
NC 0. OH
6 90 NP 12 90 N
14 H 126 127
115
H2N o OxOH
cn H
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3.2. 3-Kloro-N-Aril Maleimidlerin Sentezi

Maieimid sentezlemek igin literatiirde pek ¢ok yontem vardir. Ana strateji olarak maleik
anhidrit ile primer aminler reaksiyona sokularak ara iiriin amido karboksilik asit
olusturulur. Daha sonra asit katalizorliiglinde amin grubunun asit karbonile atagi ve bir
su molekiiliiniin ¢ikis1 ile maleimidler sentezlenir. Basit olarak N-aril Maleimid sentezi,

maleik anhidrit ile anilinden iki basamakta sentezlenir (Sekil 3.2).

O
OH SOCI,
I O + R4yNH, —> ¢NHR_> N=R;
O O
25 26 46 103

Sekil 3.2. N-aril Maleimid sentezi

Coskun and Faturaci (2012), N-aril maleamik asitler oda sicakliginda SOCI, ve NEts ile
yiiksek verimde N-aril 3-klorosiiksimidlere doniistiigi rapor ettiler (Sekil 3.3).

R1
0 R 0 i
o) < S0CI BN N SOCIz- EtsN,
@L THF, reflux | H THF, reflux \ \
\ R=H R” ~COOH
o Y O R= Me Me ©
2 30 31

Sekil 3.3. Coskun ve Faturaci tarafindan sentezlenen N-aril maleimid sentezi

Grubumuz olarak 1 ekv. Maleanilik asit bilesigi 5 ml SOCI; reflaks altinda 7 saat siire
ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi. Olusan 3-kloro-aril maleimide bilesigi
doygun sodyumbikarbonat ile muamele edilerek CH,Cl; ekstraksiyon yapildi. Coziicii
evaparatdrde 40°C (20mmHg)’de uzaklastirildi. Sentezlenen 3-kloro-aril maleimide *H-
NMR ve *C-NMR ile karakterize edildi (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. 3-kloro N-Aril Maleimid sentezi verim tablosu

S Z)-4-okso-4- Ver 3-kloro-1-aril S Z)-4-0kso-4- Veri 3-kloro-1-aril
N6 (arilamino) biit-2- | im pirrolidin-2,5- N(') (arilamino) biit-2- | m pirrolidin-2,5-
enoik asitler® (%) dionlar? enoik asitler® (%) dionlar®
1 o OH |92 ¢} 7 ijOH 87 (6] 02N
e Rrsad N Wety
cl
CoH NH NO
2 SO 0 130 : 119 Cl o)
105
136
2 o O OH |90 o} 8 | HoC N 76 0
\Q\/N /LJ /E:EN - @Nkj QNOCOZH
H cl H cl
107 (¢ 0
131 121 137
3 0s_OH (89 9 COxH 92 0 CO,H
(0] (6] O+ _OH
NN )OJ N
o8 O [RATT | K
Cl
11 123 138
0132
4 H|96 F1C 10 Os_OH |87 0
N =
| y H CN cl
CF, cl 5 129 4
13 133 139
5 OZN@ jLOj/OH 83 0 11 jfj/OH Reaksiyon olmadi
=
NN NONOQ N
H Cl HO,C
15 0 125
134
6 ON oo OH | 85 0 NO, [12 NC@ Jioj/OH Reaksiyon olmadi
S8V -0 o
H cl H
15 0 127
135
13 2 Reaksiyon olmadi
OH
¢H
AGE
° SONH,
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan ¢oziiciiler herhangi bir saflastrma islemine tabi tutulmadi.

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.2.2. Ince tabaka kromotogrofisi

Silika jel 60 HF 544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1. 'H-NMR spektrumlari

'H NMR Varian 200 MHz Spektrometre
'H NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

4.3.2. *C-NMR spektrumlar

3C NMR Varian 50 MHz Spektrometre
3C NMR Varian 100 MHz Spektrometre
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4.3.3. IR spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.3.4. Erime noktasi

Gallenkamp Marka Erime Noktas1 Cihazi
4.3.5. Elementel analiz cihaz

LECO CHNS-932 E.A. Cihaz1

4.4. Deneyler

4.4.1. Deneylerde kullanilan prosodiirler
4.4.1.a. Maleanilik asit sentezi

Prosodiir A: 1 ekv. maleik anhidrit bilesigi 20 ml asetonda oda sicakliginda ¢6ziindii.
Uzerine 1 ekv. amin bilesigi ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Reaksiyon
ITK ile takip edildi. Sentezlenen maleik asit 'H-NMR ve *3C-NMR ile karakterize
edildi.

0 0
Yields % OH
X-Ar—NH, + || 0 — |
NHArX
0

Aromatik Amin Maleik anhidrit (Z)-5-(substituted aryl amino)-

2,5-dioxopent-3-enoic acid

X:H,NO;, ,CN,COOH
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4.4.1.h. 3-Kloro-N-Aril maleimidlerin sentezi

4. Prosodiir B: 1 ekv. (Z)-4-okso-4-(aril)biit-2-enoik asit bilesigi 5 ml SOCI, refliiks
altinda 7 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi. Olusan 3-kloro-aril
maleimide bilesigi doygun NaHCO3 ile muamele edilerek CH,Cl, ekstraksiyon yapildi.
Sentezlenen 3-kloro-aril maleimide *H-NMR ve *C-NMR ile karakterize edildi.

O

COOH

| S0ch, N-Ar-X
—_—
Yields %

CONHAr-X Cl

O
(Z)-4-((arylamino)-4-oxobut- 3-chloro-1-(aryl)pyrrolidine
2-enoic acid -2,5-dione

X:Et, Me, CN, NO,, COOH, CF3 SO,NH,

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlarinin sonuglar1 Cizelgede verildi. Spektrumlar

ise EK 1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen molekiillerin NMR verileri ve erime noktalari tablosu

o TH-NMR (400 MHz, CD;OD, ppm):1.18 (t, J=7.7 Hz,
on 3H), 2.62 (q, J=7.7 Hz, 2H), 6,54 (d, J=12.4 Hz, 1H) 6.30 (d,
| J=12.4 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.53 (m, 2H)
N BC-NMR (100 MHz, CD;OD, ppm): 14.9, 28.2, 120.5,
i .. |1282,1319,1333 1353 1417, 1646, 167.3
105 2" | Erime Noktasi: 182 °C

0 TH-NMR (400 MHz, CD;0D, ppm): 6.55 (d, J=12.3 Hz,

1H), 6.32 (d, J=12.3 Hz, 1H), 7.86 (m, 4H).

OH
| q B3C-NMR (100 MHz, CD;OD, ppm):119.8, 127.0, 130.1,
\©\ 130.8, 133.4, 141.6, 165.2, 167.3.
° so,NH, | Erime Noktasi: 206 °C

(6]

"H-NMR (400 MHz, d-DMSO, ppm):10.87 (bs, 1H), 7.91
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (dd,

oH TG
| w = J =88, 2.0 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
N I 1637 (d, =119 Hz, 1H
i B¥C-NMR (100 MHz, d-DMSO, ppm): 167.2, 165.9, 164.3,
s 158.9, 154.4, 142.6, 135.9, 131.2, 130.5, 125.5 (q, J=255.6),

116.3,114.4, 108.7, 106.6.
Erime Noktasi: 208 °C.




Cizelge 4.1. (devam)
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)
OH
| H
o CO,H
121

TH-NMR (400 MHz, d-DMSO, ppm: 6.28(d, J=11.7 Hz,
1H), 6.44 (d, J=11.7 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.85 (m, 2H),
10.6 (brs,2H)

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO, ppm):119.5, 126,2, 130.9,
131.0, 132.2, 143.3, 164.4, 167.6, 167.7

Erime Noktasi: 210 °C

o)
OH
| y COH
o) \©/
123

TH-NMR (400 MHz, d-DMSO, ppm: 6.27 (d, J=12.2 Hz,
1H), 5.58 (d, J=12.2 Hz, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.59 (m, 1H),
7.96, (m, 1H), 8.44 (m, 1H), 11.29 (brs, 2H)

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO, ppm): 117.6, 120.9, 123.9,
129.9, 131.8, 134.0, 134.8, 140.8, 164.3, 167.1, 170.0.
Erime Noktasi: 204 °C

O
NOCOZH
Cl
© 137

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm:8.28 — 8.21 (m, 2H),
7.61 — 7.48 (m, 2H), 4.83 (dd, J = 8.8, 4.0, Hz, 1H), 3.54
(dd, J =18.9, 8.8 Hz, 1H), 3.15 (dt, J = 18.9, 4.0 Hz, 1H)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm):169.2, 169.2, 165.5,
130.2, 129.2, 124.3,124.1, 46.7, 37.4

Erime Noktasi: 195 °C

OH COOH

125

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm: 6.32 (d, J=12.1 Hz, 1H),
6.47 (d, J=12.1 Hz, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.66 (d, J=7.9 Hz,
1H), 7.82 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.27 (s, NH), 10.52
(brs,COOH)

¥C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): 120.7, 124.0, 125.0,
129.6, 130.7, 131.8, 132.1, 139.3, 163.9, 167.3, 167.5.
Erime Noktasi: 204 °C

o}
NOCZHS
Cl
O
130

TH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm):1.25 (t, J=7.7 Hz, 3H),
2.70 (q, J=7.7 Hz, 2H), 3.10 (dd, J=4.0, 18.7), 1H), 3.46
(dd, J=8.8, 18.7 Hz, 1H), 4.76 (d, J= 4.0), 7.20 (m, 2H), 7.26
(m, 2H).

3C_NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 15.15, 28.8, 39.6, 49.2,
126.3, 128.9, 129.0, 145.7, 172.2, 173.3.

Erime Noktasi: 158 °C

O He
N CHs

o HsC
131

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm):2.04 (s, 3H), 2.11 (s,
3H), 2.30 (s, 3H), 3.10 (dm, J=18.8 Hz, 1H), 3.49 (dd,
J=18.8, 8.5 Hz, 1H), 4.81 (m, 1H), 6.98 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 17.6, 17.9, 21.3, 39.9,
49.4,129.7,129.8, 135.3, 135.8, 140.1, 172.1.

Erime Noktasi: 125 °C




Cizelge 4.1. (devam)
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(6]
oW
Cl
(6]
132

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm):8.01 — 7.91 (m, 2H),
7.61—7.50 (m, 4H), 7.45 7.29 (m, 1H), 4.91 (dd, J = 8.5, 3.6
Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 19.0, 8.5 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 19.0,
3.6 Hz, 1H.

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 172.4, 1345, 134.4,
130.6, 128.8, 127.7, 126.9, 126.4, 126.2, 125.3, 125.0, 121.4,
49.3,39.9.

Erime Noktasi: 157°C

)
N
Cl /N
O FiC \

133

TH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm:7.79 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H),
6.80 (s, 1H), 4.78 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 3.49 (dd, J =
19.0, 8.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J =19.0, 4.1 Hz, 1H

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 171.1, 171.0, 158.0,
154.4, 135.1, 126.2, 122.4, 117.0, 117.0, 115.3, 113.7, 100.0,
48.7,39.4

Erime Noktasi: 192 °C

Q@ o,N
N@
cl
o
136

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm: 3.09 (dd, J=2.9, 20.5
Hz, 1H), 3.49 (dd, J=8.8, 20.5 Hz, 1H), 4.82 (m, 1H), 7.56
(m, 2H), 7.83(m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm):39.9, 49.3, 126.3,
130.5, 130.7, 130.9, 134.7, 135.1, 171.2, 171.4.

Erime Noktasi: 184 °C

COOH

[e]
N :j
C
()
138

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm: 3.19 (dd, J=3.0, 19.5
Hz, 1H), 3.69 (dd, J=7.8, 19.5 Hz, 1H), 5.02 (m, 1H), 7.76
(m, 3H), 8.25(m, 1H).

C.NMR (100 MHz, CDCl;, ppm):39.1, 52.5, 118.9,
125.1, 129.3, 130.1, 132.7, 134.2, 161.1, 166.3, 176.5.
Erime Noktasi: 177 °C

O
Cl
O
139

TH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm: 3.11 (dd, J=4.0, 20.1
Hz, 1H), 3.52 (dd, J=8.7, 20.1 Hz, 1H), 4.82 (dd, J=4.0, 8.7
Hz, 1H), 7.56 (M, 2H9, 7.77 (m, 2H).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm):39.3, 48.7, 112.8,
117.8, 126.7, 133.1, 135.1, 171.2, 171.3.

Erime Noktasi: 174 °C
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5. TARTISMA ve SONUC

Maleimid yapisinda bulunan ¢ift bag ve karbonil grubu birgok fonksiyonel isleve sahip
oldugundan bu yap1 6nemli sentezlerde siklikla kullanilmaktdir. Maleimid tiirevleri,
genellikle maleik asit ve alkil veya aril-aminlerin reaksiyonu sounucu sentezlenirler.
Kullanilan sentez yontemlerinde genellikle c¢ift bag iizerinden Michael katilmasi ve
Diels-Alder reaksiyonu gibi reaksiyonlar kullanilirken karbonil gruplart iizerinden N-
stibstitliiie 2,5-distibstitiie pirol molekiillerinin sentezi kolaylikla
gerceklestirilebilmektedir. Gerek endiistride kullanilmasi ve gerekse bir¢ok 6nemlibiyo-
aktif molekiiliin sentezinde anahtar molekiil olarak kullanilmasi bu iskelet yapisina

sahip yeni tlirevlerin sentezi 6nemli bir konu haline gelmistir.

Calismamizda literatiirde bilinen yontemler tizerinden (Z)-4-okso-4-(aril)biit-2-enoik
asit tiirevleri (105, 109, 113, 121, 123, 125) ve 3-klor-1-arillpirolidin-2,5-dion (130-133,
137-138) tiirevlerinin sentezi yiiksek verimlerle literatiirde ilk kez sentezlenmistir. Bu
molekiillerin  enzim aktiviteleri aktiviteleri incelenmistir. Biyolojik aktivite
tayinlerinden sonra bu molekiil yapisina sahip yeni tiirevlerin sentezinin degeri daha iyi

gOriilmiistiir.

Q (j\ ~ )J
Q H N H Z
109 2 CF,
13

105
HO,C Oy OH o
Ay 0 Oy " W
= =
N )J N
H N

H
N HO,C

123 125
O O e ()
Cl Cl
0 o) cl
130 131

O432

OH



FsC 0 0 H
0 73
N N—@COZH N
N cl cl
cl o) 0
] 137 138
133

Sonug olarak maleik anhidrit ve aromatik amin bilesikleri kullanilarak ve de literatiirde
bilinen yontemlerle (Z)-4-okso-4-(aril)biit-2-enoik  asit

arillpirolidin-2,5-dion tiirevleri sentezlenmistir. Bu molekiillerin biyolojik aktiviteleri

oldukca yiiksek oldugu tesbit edilmistir.

Cizelge 5.1. 3-klor-1-siibsitiie ariyl pirolidin-2,5-dion tiirevlerinin hem insan karbonik

32

turevleri

CO,

ve 3-klor-1-

anhidraz hemde izoenzimlerine karsi (hCA 1, ve II) aktivitlerini gdsteren tablo

Cso (NM)
Molekiil
hCA | r? hCA Il r? hCA | hCA Il
20 35.22 0.9982 26.56 0,9749 30.63+4.95 25.1945.01
21 33.56 0.9971 26.02 0,9829 31.85+3.97 20.07+2.25
22 31.89 0.9992 24.30 0,9951 31.50+6.77 10.64+4.01
23 25.70 0.9906 21.02 0.9903 23.27+0.68 24.41+9.39
24 34.31 0.9913 32.35 09971 31.29+3.19 31.86+9.20
25 34.98 0.9932 30.43 0,9955 34.0645.08 26.87+4.88
27 36.83 0.9941 25.63 0,998 36.83£7.18 19.69+3.09
29 4151 0.9979 28.87 0,9901 34.63+5.86 23.34+1.52
AZA" 40.46 0.9996 24.16 0.9833 34.70+4.09 31.93+14.77
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