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OZET

Tez calismasinda farkli heterohalkali birimler iceren molekiillerin sentezi yapildi.
Calisma izoksazolin ve 1,2-0ksazepin tirevlerinin sentezi ve imidazo[1,2-a]piridin
triazol hibrit tiirevlerinin sentezi ana basliklarindan olusmaktadir. izoksazolin ve 1,2-
oksazepin tiirevlerinin sentezlenmesi c¢alismasi yeni bir metodolojik yaklagima
dayanirken, imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit tiirevlerinin sentezi g¢alismasi ilag
kesfine yonelik kurgulanmistir. Metodoloji odakli ¢alismalarda, genis uygulama
potansiyeline sahip heterohalkali bilesiklerin sentezine odaklanirken, "Diversity
Oriented Synthesis" (DOS) diisiincesine dayanarak kompleks molekiillerin eldesi
hedeflenmistir. N-O igeren heterohalkali yapilar, biyolojik agidan aktif birgok
molekiilde mevcuttur. Bu baglamda, sunulan yontemin bu tip bilesiklerin eldesi
acisindan degerli olabilecegi Ongoriilmektedir. Bu tez ¢alismasinda, birden fazla
fonksiyonel grup tasiyan, Ozellikle ila¢ kesfi igin 6nemli olan 1,2-oksazepin ve
izoksazolin halkalarinin sentezine yonelik yenilik¢i yaklagimlar sunulmaktadir. Furan
halkasi basit bir yapiya sahip olmasina ragmen, tiirevlendirme ve ¢esitli oksidasyon
yontemleriyle karmasik heterohalkali bilesiklerin eldesinde 6nemli bir yere sahiptir.
Furan molekuliinden hareketle, prokiral-merkez i¢eren kompleks bilesiklerin sentezi
icin literatiirdeki yontemlerden farkli olarak yeni metotlar gelistirilmistir. Sunulan yeni
sentez yontemleri ile stratejik olarak furana bagli alkil zincirinin C2 ve C1
konumlarma yerlestirilen hidroksilamin birimleri ile, furan halkasinin oksidasyonu
yapilarak 1,4-dion birimleri hazirlanmis, azot ve oksijen igeren besli ve yedili halka
sistemlerinin kesfi yapilmigtir. Bu metotlar ile, 1,2-oksazepin ve izoksazolin tirevleri
i¢in birkag kademede etkin bir sentez yontemi ortaya konulmus, ana iskelet Gizerindeki
kompleksite artirilarak  basit kimyasal modifikasyonlarla istenen bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen oOrneklerde farkli furan tiirevlerinden ¢ikilarak veya
sonrasinda tiirevlendirmeler yoluyla yeni heterohalkali bilesiklerin sentezlenebilecegi
gosterilmistir. Bu tez calismasinin daha sonra sentezlenebilecek yeni heterohalkali
sistemler i¢in farkli bir yaklasim getirecegi diistiniilmektedir. Bdoylelikle, bu
bilesiklerin biyolojik aktivite taramalari i¢in potansiyel ana iskelet yapilar
olusturulmus olacaktir. Tez c¢alismasinin ikinci bolimiinde biyolojik aktif
imidazo[1,2-a]piridin birimi ile yine biyolojik sistemlerde énemli bir farmakofor olan
triazol biriminin hibrit tlrevlerinin sentezi yapilmistir. Sentezlenen tiirevlerin anti
kanser etkileri in vitro ve in silico ¢alismalarla desteklenmistir. Bu sonuglar 1g1g1inda,
sentezlenen tiirevler gibi yeni tiirevler gelistirilerek ve kansere karsi etkileri
arastirilarak klinik ¢aligmalar igin 6nemli bilgiler saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Heterohalkah bilesikler, Furan oksidasyonu, izoksazolin,
1,2-Oksazepin, imidazo[1,2-a]piridin triazol hibritler.
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ABSTRACT

The thesis involves the synthesis of molecules containing different heterocyclic units.
The study is primarily focused on two main areas: the synthesis of isoxazoline and 1,2-
oxazepine derivatives, and the synthesis of imidazo[1,2-a]pyridine triazole hybrid
derivatives. The synthesis of isoxazoline and 1,2-oxazepine derivatives is based on a
new methodological approach, while the synthesis of imidazo[1,2-a]pyridine triazole
hybrid derivatives is oriented towards drug discovery. In methodology-focused
studies, the synthesis of heterocyclic compounds with broad application potential is
targeted, aiming for complex molecule production based on the concept of Diversity
Oriented Synthesis (DOS). N-O containing heterocyclic structures are present in many
biologically active molecules. In this context, the presented method is anticipated to
be valuable for the synthesis of such compounds. This thesis introduces innovative
approaches for the synthesis of 1,2-oxazepine and isoxazoline rings, which carry
multiple functional groups and are particularly important for drug discovery. Despite
its simple structure, the furan ring plays a significant role in the synthesis of complex
heterocyclic compounds through derivatization and various oxidation methods.
Starting from the furan molecule, new methods have been developed, distinct from
those in the literature, for synthesizing complex compounds containing prochiral
centers. The presented new synthesis methods strategically prepare 1,4-dione units by
oxidizing the furan ring and positioning hydroxylamine units at C2 and C1 positions
of the alkyl chain attached to furan, leading to the discovery of five and seven-
membered ring systems containing nitrogen and oxygen. These methods have
provided an efficient multi-step synthesis approach for 1,2-oxazepine and isoxazoline
derivatives, increasing complexity on the main skeleton through simple chemical
modifications to synthesize the desired compounds. The synthesized examples
demonstrate the potential for synthesizing new heterocyclic compounds starting from
different furan derivatives or through subsequent derivatizations. This thesis is
expected to offer a novel approach for the synthesis of new heterocyclic systems that
can be synthesized later, thereby creating potential core structures for biological
activity screenings. In the second part of the thesis, the synthesis of hybrid derivatives
combining the biologically active imidazo[1,2-a]pyridine unit with the triazole unit, a
significant pharmacophore in biological systems, has been conducted. The anti-cancer
effects of the synthesized derivatives have been supported through in vitro and in silico
studies. In light of these results, developing new derivatives like those synthesized and
investigating their effects against cancer could provide important insights for clinical
studies.

Keywords: Heterocyclic chemistry, Furan oxidation, Isoxazoline, 1,2-Oxazepine,

Imidazole[1,2-a]pyridine triazole hybrides.
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1. GIRIS

Furan bes tliyeli heteroaromatik bilesikler sinifinin bir iiyesidir. Furan tipik bir dien,
enoleter ve maskelenmis karbonil grubu karakterindedir. Reaksiyon sartlarina bagl
olarak bu oOzellikler ortaya cikarilabilmektedir. Furanin 2-pozisyonundan kuvvetli
bazlarla proton koparilarak furilmetal tuzlar1 hazirlanabilmekte ve uygun
elektrofillerle reaksiyona sokulabilmektedir. Furan halkas1 elektronca zengin
karakterinden dolay1 kimyasal veya fotokimyasal oksidasyona ugradiginda
oksidasyondan elde edilen endoperoksitlerin par¢alanmasiyla a, f-doymamis 1,4-
aldehit veya keton iskelet yapisina doniismekte ve yukarida bahsedilen maskelenmis
karbonil yapisi agiga ¢ikarilabilmektedir. a, p -doymamis-1,4-karbonil sistemi sentetik
ve biyolojik Oneme sahip bilesiklerin sentezinde de ara bilesikler olarak
kullanilmaktadirlar. Alkil zincir {izerinde niikleofilik fonksiyonel gruplar barindiran
furan tlirevlerinin oksidasyonu ile intramolekiiler halka kapanmasi reaksiyonu
kompleks bilesiklerin hazirlanmasina imkan vermektedir. Bu tez kapsaminda alkil
zincirde hidroksil aminler tasiyan furan tiirevlerinin fotokimyasal ve kimyasal
oksidasyonlar1 incelenmis ve sentetik potansiyelleri tartisiimistir. Bu tez kapsaminda
alkil zincirinin 1- ve 2-pozisyonunda hidroksilamin grubu iceren érnekler tzerinden
heterohalkali tiirevlerin (izoksazolin ve 1,2-oksazepin) sentezi icin genel bir yontem

gelistirilmesi amaglanmustir.

Boylelikle basit bir ¢ikis bilesiginden baslayarak yapisal olarak daha kompleks
bilesiklerin ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezi i¢in yeni yontemler gelistirilecektir.
Biyolojik aktif bilesiklerin sentezlenmesinde bir diger yaklasim, aktiviteleri bilinen
yapilarin bir araya getirilerek hibrit tiirevlerinin eldesiyle aktivitelerin iyilesmesi veya
bilinen tiirevlere karsi zamanla gelisen ilag direncini kirmaktir. Bu nedenle bu
alanlarda yeni tiirevlerin sentezlenmesi elzemdir. Bu tez kapsaminda biyolojik aktif
farmakofor birimleri imidazo[1,2-a]piridin ile triazol hibrit turevlerinin sentezi ile ilag
kesfine yonelik ¢alisma yapilarak 0n klinik ¢aligmalar i¢in 6nemli bilgiler saglanmasi

amaclanmustir.



1.1. Literatiir Ozeti, Tezin Amaci, Katkis1 ve Icerigi

Heterohalkali bilesiklerin malzeme biliminden ilag sektoriine kadar c¢ok genis
uygulama alanma sahip olmasindan dolay1 bu sinif bilesiklerin sentezleri igin yeni
yontemlerin  gelistirilmesi  sentetik  organik  kimyacilarin  ilgi  alanlarim
olusturmaktadir. Bu tez ii¢ farkli heterohalka sistemiyle yapilan ¢alismalar1 ihtiva
etmektedir. iki ana boliim igeren tez calismasinda imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit
tirevlerinin sentezi ile ilag¢ kesfine yonelik ¢alisma yapilmigken, izoksazolin ve 1,2-
oksazepin tiirevlerinin sentezlenmesi ¢alismasi ile bu molekullerin sentezlenmesi igin

yeni bir metodoloji ortaya koyulmustur.

Bu tez galismasi literatiirde bilinen stratejilerden farkli olarak basit bir ¢ikis bilesigi
olan furan molekiiliinden ¢ikilarak ¢ok basamakli stratejilerle sentezleri zor olan veya
yapilamayan yeni metotlarin gelistirilmesine yoneliktir. Furan kimyas1 kullanilarak bu
tez kapsaminda gelistirilmesi planlanan yontem ile ana iskelet iizerinde kompleksite
artirillabilmekte ve istenen yapilara kolaylikla ulasilabilmektedir (Sekil 1.1).
Calismada gerek yeni bir yol ile azot ve oksijen igeren besli ve yedili halka
sistemlerinin  kesfi, gerek elde edilen molekiillerin farkli pozisyonlardan
fonksiyonellendirilmeye miisait olmasi ile temel bilimler ve uygulamali bilimler

agisindan onemlidir.
Furan kimyas1 kullanilarak:

1) prokiral ve kiral stereomerkez iceren isoksazolin tiirevlerinin enantiyosaf sentezine

imkan taniyan ana iskelet yapisinin sentezine yonelik metodoloji gelistirildi,

2) literatlirde bilinmeyen prokiral merkezler barindiran ve tiirevlendirmeye agik 1,2-

oksazepin halka sistemi i¢in etkin bir yontem gelistirildi.
Bu tez ile ilag¢ kesfinde dnemli heterohalkalar kullanilarak:

3) imidazo[1,2-a]piridin ile triazol birimleri kullanilarak hibridizasyon stratejisi ile
literatlrde olmayan turevlerin sentezi yapildi. Stratejik olarak segilen asetilenlerin
Click reaksiyonu ile imidazo[1,2-a]piridin farmakoforuna dahil edilmesiyle elde
edilen hibrit tirevlerinin biyolojik aktivite taramalar1 yapilarak farkli gruplarin kanser
aktivitelerine etkisi tartigildi. Elde edilen sonuglar 1s18inda bu molekiller tzerinden

yine 6nemli bilesiklerin ana iskelet yapilarini kurmak miimkiin olacaktir.
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Sekil 1.1: Turevlendirilebilir yeni heterohalka sistemleri.



2. HETEROHALKALI BILESIKLER

Heteroatomlar, birgok aktif farmasotik bilesigin yani sira yardimci maddelerin gok
onemli bir pargasini olusturur. Birgok heterohalkali iskelet ayricalikli yapilar olarak
kabul edilebilir. En sik olarak, bes veya alt1 iiyeli halkalarda farkli pozisyonlarda azot,
kiikiirt ve oksijen atomlar1 bulunabilir. Istatistiklere gore, tiim biyolojik aktif kimyasal
maddelerin %85'ten fazlasi bir heterohalkali bilesik ig¢erir. Bu durum, modern ilag
tasarimindaki  heterohalkalarin  merkezi roliinii yansitmaktadir. Heterohalkali
bilesikler, biyolojik aktif ajanlarin ¢Ozlniirlikk, lipofillik ve hidrojen bag
kapasitelerinin modifikasyonlar i¢in kolaylik saglar; bu durum ilaglarin veya ilag
adaylarinin ADME/Tox ozelliklerinin iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir. Birgok
heterohalkali bilesik dogal kaynaklardan izole edilmis ve yapilari daha sonra medisinal
kimyacilar tarafindan basitlestirilmis ve modifiye edilmistir [1]. Heterohalkali
bilesiklerin, biomimetik olarak kullanilabilme ve aktif farmakofor olarak gorev
yapabilme gibi benzersiz 6zellikleri, onlar ila¢ tasariminda diisiik molekiil agirlikli

ana bilesikler olarak farmasdtik alanda degerli yap1 taslari haline getirmistir [2].

Heterohalkali bilesiklerin hazirlanmasindaki sentetik yenilikler, ila¢ kimyasi
alanlarinda daha etkin bir ¢alisma firsati sunar. Ayrica, heterohalkali bilesiklerin
sentezleri ve fonksiyonellendirilme ¢aligmalar ile literatiirde (ila¢ kimyas1 alaninda)
molekiil ¢esitliliginin artirilmasi potansiyeli vardir. Molekiil ¢esitliliginin artirilmasi
preklinik arastirmalarda tasarim-sentez-tarama dongi surelerini onemli Olcude
iyilestirebilir ve bdylece ila¢ kesfi verimliligini artirabilir. Ayrica, preklinik YAI
(Yapi-Aktivite Iligkisi) olusturmadan klinik aday molekiillerin sentezleri igin giivenilir

sentetik yollar da, ilag gelistirme siirecini hizlandiracaktir [3].

2.1. 5 ve 7 Uyeli Heterohalkal Bilesikler

Farkli tiirlerdeki heterohalka sistemleri arasinda, azot iceren heterohalkali bilesikler,
antibiyotikler, vitaminler, hormonlar vb. gibi 6nemli biyoaktif bilesiklerin yapisal
birimleri olarak dogada daha fazla miktarda bulunmaktadir. Ayrica, herbisitler,

fungisitler ve diger uygulama odakli molekiiller arasinda da yaygindirlar.



Heterohalkali bilesikler, 6zellikle bes iiyeli olanlar, aktif farmasotik bilesiklerin
gelistirilmesinde olduk¢a degerlidir. Halkaya azot, oksijen ve kiikiirt gibi
heteroatomlarin dahil edilmesi, bilesikte polarizasyonu arttirdigi gibi birden fazla
hedef-inhibitor etkilesiminin de potansiyelini arttirir. Bu durum, ilacin hedef
noktasinda baglanma afinitesi ve seciciligini iyilestirir. Bes tiiyeli heterohalkali
bilesikler ilag kimyasi alaninda biiyilk dneme sahiptir. Benzersiz fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik etkileri nedeniyle, bu bilesikler klinik olarak etkili birgok ilagta
ana yapi taslar1 olarak kullanilmaktadir. Heteroaromatik halkalar, metabolik stabilite,
¢Oziiniirliik ve biyoyararlanabilirlik gibi 6zelliklerin artirilmasina yol agacak sekilde
yapisal olarak degistirebildikleri i¢in, medisinal kimyada 6nemli yapilar olarak kabul
edilir [4].

Furan molekull ¢ok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunur ve heterohalkali bilesikler
siifi igerisinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Furan molekiilii ¢ok yonlii baslangig
maddeleridir: siklik ve asiklik molekiillerin hazirlanmasinda sentetik ara triinler
olarak kullanilirlar. Furan 6zellikle, ticari olarak énemli ilag, tat, kokulu Grlnler ve

fonksiyonel polimerler gibi ¢ok gesitli tiriinlerde yer alir [5].

Kiiciik heterohalkali bilesiklerden izoksazolinler, indirgeyici kosullar altinda N-O
bagmin kolayca kirilmasi sonucu ¢ok yonlii sentetik ara triinler olusturur [6].
[zoksazolinler genellikle 1,3-amino alkol esdegerleri olarak [7], maskelenmis amino
asitler olarak [8] veya amino-seker benzeri olarak [9] yaygm bir sekilde

kullanilmaktadir.

Diger yandan, orta halka biiytikliigiindeki heterohalkali bilesikler (6rnegin yedi tiyeli),
son on yil iginde ilag tasariminda 6nemli heterohalkali yapi taslar1 olarak dikkat
cekmigtir. Bu tiir halka sistemleri, etkileyici diizeyde biyolojik aktivitelere sahip dogal
drinlerin 6nemli birimlerini olusturmaktadir. Ozellikle, oksepin, oksosin, azepin,
azocin, diazepin, dioksepin, oksazepin, tiyazepin ve benzo-kaynastirilmis analoglari
gibi halka sistemleri, genis biyolojik aktivite yelpazesi ile iliskilendirilen bilesiklerde
bulunmaktadir [2], [10].

Bu sebeplerden orta biyuklikteki heterohalkali bilesiklerin, sentetik ve ilag kimyasi
gibi alanlardaki uzmanlarin yogun ilgisini ¢ekmesi sasirtict degildir [11]. Ancak,
entalpik ve entropik faktorler nedeniyle, orta halka biytklikteki bilesiklerin sentezleri

genellikle zor olmaktadir. Klasik halkalagma stratejileri, genellikle bu tiir halka



sistemlerinin olumsuz konformasyonel 6zellikleri nedeniyle basarili olmamaktadir. Bu
durum, bu buayukliukteki halka sistemlerinin eldesi igin yeni metodolojilerin

gelistirilmesine yol agmaktadir.



3. FURAN

Furan, total sentez i¢in 6nemli bir yap1 tasidir; ¢esitli kimyasal 6zellikleri, tiirevlerinin
karmasik molekiillerin retrosentetik analizlerinde ¢esitli par¢alanma yapilariin

sentetik esdegerleri olarak kullanilabilmesini saglar [12].

Siibstitiie furanlarin kontrollii oksidasyon reaksiyonlarindan karboksilik asitler,
butenolidler, 1,4-dikarbonil bilesikleri ve piranonlar sentezlenebilir (Sekil 3.1). Bu
dontiisiimlerin bir sonucu olarak, furan halkasi, bir hidroksikarbonil anyonuna veya bir
1,4-dikarbonil birimi ile sentetik esdegerligi nedeniyle bir C-1 veya bir C-4 senton
olarak kabul edilebilir.

Cesitli 0zel heterosiklikler, sentetik araglar olarak énemli bir ilgi gérmiis olsa da, M.
Shipman'in sozleri "tlim aromatik heterosiklikler arasinda, furan kesinlikle organik
sentez i¢in en degerli ve ¢ok yonli bir ara {irlindlir" furan halkasinin dnemini

vurgulamaktadir [13].

Furan halkasinin oksidasyon reaksiyonlari, yillar boyu arastirmacilarin dikkatini
¢ekmistir. Furan ve onun tlrevlerinin etkin ve yiksek verimli oksidasyon galismalari,
dogal iirtinlerin ve biyolojik aktif maddelerin sentezlerinde bir dizi olas1 ara Uriin veya
son Urin elde etmek amaciyla yapilmaktadir. Furan oksidasyon reaksiyonlarinda
fotokimyasal (molekdler oksijen) ve kimyasal (Brom, peroksitler) oksidasyon igin

farkli oksidasyon ajanlart kullanilmistir [14].

Furan ve furan tlrevleri fotokimyasal veya kimyasal olarak oksitlenerek,5-
dihidrofuran-2,5-diol, furan-2(5H)-on, 5-metilenfuran-2(5H)-on, 5-hidroksifuran-
2(5H)-on, doymamis 1,4-dikarbonil bilesikleri, 6-hidroksi-2H-piran-3(6H)-on ve 6-
hidroksi-1,6-dihidropiridin-3(2H)-on gibi bir dizi sentetik olarak yararli ara tiriinlin
elde edilmesini saglar (Sekil 3.1). Furan ¢ok farkli ara iiriinleri olusturabilmesinden

dolay1, dogal tiriinlerin total sentezlerinde siklikla kullanilmaktadir.
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Sekil 3.1: Furan oksidasyonunda baslica iiriinler.

Furan halkasinin oksidasyonunda kullanilan oksitleyicilerden bazilari NBS [15],
mCPBA [16], dioxiran [17], PCC [18], Jones reaktifi [19], CAN [20], NaCIO> [21],
metiltrioksorenyum (MTO) [22], Mo(CO)s [23] sayilabilir. Bu oksitleyicilere ilave
olarak singlet oksijen de ¢ogu fonksiyonel grupla etkilesmemesi, genellikle ylksek
verimle yiiriimesi, ¢evre dostu olmasi Ve yan iiriin olusturmamasindan dolay1 kimyasal
yontemlere gore daha avantajlidir ve furan halkasiin oksidasyonunda yaygin olarak

kullanilmaktadir [24]-[27].

Singlet oksijen bir sensitizer varliginda (TPP, RB ve metilen mavisi), uygun bir ¢oziicii
ortamindan hava oksijeni gegcirilirken bir 151n kaynagi vasitas: ile 1sinlandirilarak
reaksiyon ortaminda {retilir. Oldukga reaktif olan singlet oksijenin, reaksiyon
ortaminda bulunan dien birimleri (elektronca zengin ¢ift baglarla da dioksetanlar
olusur) ile reaksiyona girerek reaktif bir ara Griin olan endoperoksitleri (4) olusturdugu
'H NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir [28]. Ek olarak, bunlardan daha kararli
dimerlerin olustugu belirlenmistir (Sekil 3.2).



Sekil 3.2 Furanin o,-doymamis-1,4-dikarbonil bilesiklerine doniisiimii.

Furan halkalarimin oksidasyonunda cesitli ¢oziiciilerde ve Rose Bengal varliginda
furan ve onun tlrevlerinin molekiiler oksijen ile fotooksijenasyonu incelenerek, ozonit
4, ilk kez izole edilmis ve karakterize edilmistir [29]. Bu ¢alismada, molekiiler
oksijenin varliginda furanin fotokimyasal reaksiyonlarmin, sekil 3.3’te sunulan
mekanizma ile gerceklestigi gosterilmistir. Ozonit 4’{in yalnizca -15°C'nin altindaki
sicakliklarda kararli oldugu gozlenmistir. Ara Urlin ozonitin 1sitma veya normal
kosullar altinda daha kararli olan dimerine doniistiigli rapor edilmistir. Monosubstitiie
ozonitlerinin, disiibstitlie ozonitlere gore daha kararsiz oldugu bildirilmektedir. Ozonit
4 aprotik ¢oOzicilerde (CCls, CHCI3, CFCl3) O-O bagmin homolitik olarak
kirtlmasiyla son derece kararsiz ara iiriinler olan 16 ve 17'ye doniisiir ve bunlarin di-

ve monoepoksitler 18 ve 19'a doniistiigii bildirilmistir.
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Sekil 3.3: Furan’in fotokimyasal reaksiyonlarinin mekanizmas.

Endoperoksitte bulunan O-O bagi kimyada en zayif baglardan biridir ve kolaylikla
parcalanabilirler. Endoperoksitlerin 1sitilmasiyla, CoTPP kullanimiyla, PPhs, azot
bazlari, tiyolire ve Me2S ile muamelesi farkli liriin dagilimlar1 verir. Endoperoksit
baginin Me.S ya da tiyolre ile indirgenmesi 1,4-dikarbonil bilesiklerini
olusturmaktadir. Son yillara kadar arastirmacilar ilk olarak endoperoksit olusturmayz,
daha sonra bu endoperoksiti ¢esitli reaktiflerle muamele ederek sonuca gitmeyi tercih
etmiglerdir. Oysaki son yillarda singlet oksijen olusturulmasi ve meydana gelen
endoperoksit bagimin pargalanmasi, sensitizer ve indirgeyicinin bulundugu ortamda
gerceklestirilmis, kararsiz ve patlayict olan endoperoksit olusur olusmaz ilgili
bilesiklere cevrilmistir. Endoperoksitin parcalanmasiyla ilk olarak Z-iiriin olustugu
daha sonra bunun E-iiriine diizenlendigi 2-pentil furan’in oksidasyonu tiyoiire ve

sensitizerin ayni anda bulundugu bir ortamda yapilarak literatiirde gdsterilmistir [30].

Fotooksijenasyon kullanilan ¢oziicii iiriin dagilimi etkilemektedir. Aprotik bir ¢oziicii
kullanildiginda endoperoksit, a,B-doymamis-1,4-dion 2’ye doniisiirken ¢6ziicii olarak
alkol kullanildiginda ise hidroperoksit 5 elde edilmektedir. Apolar bir ¢Ozucu

kullanilarak yapilan reaksiyondan elde edilen endoperoksit ara iiriini MeOH ile
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muamele edildiginde ise MeOH ortaminda yapilan reaksiyondan elde edilen iiriinii (5)
vermektedir. Bu sonu¢ ¢oziicli olarak kullanilan MeOH’iin fotooksijenasyondan
olusan endoperoksitle reaksiyon ortaminda etkilestigini gostermektedir. Goriildigi
gibi ¢oOziiciiniin polar veya apolar olmasina gore farkli iirtin dagilimi elde edilmektedir.
Bu oksidasyonun solvente bagli olarak iiriin dagilimi verdigini gosteren en 6nemli
orneklerden biri de furan halkasina bagli yan zincirin C1 karbonunda hidroksil grubu
ihtiva eden 7’nin EtOH igerisinde fotooksijenasyonudur. Bu reaksiyon etanoliin olusan
ara Uriin ile etkilesmesi iizerinden 8 bilesigini vermektedir. Aprotik bir ortamda 9’un
fotooksijenasyonunda ise alkil zincir zerinde bulunan nikleofilik karakterde olan
hidroksil grubunun endoperoksit ile etkileserek spiro 10°u vermektedir (Sekil 3.4).
Goriildigl gibi furan halkasinin solvente bagl farkli iirlin dagilimi vermesi veya
furana bagli alkil zincir tizerindeki gruplarin ara iiriin olarak olusan endoperoksit ile
etkilesmesi bir avantaj olarak kullanilarak yapisal olarak ¢ok farkli tirlin dagilimlar

elde edilebilmektedir.

1 - S
o)
0D Lo [ — | — Ay
@) aprotik 0—O O O o
1 ¢6zlci 4 2 3
102lMeOH lMeOH
LN BN
HOO 07 “OMe Hoo O~ “OMe O” OMe
5 5 6
]
(@) p—
]\ 2. 5
0] OH EtOH O” OEt
7 8
(j/\/L 0z —\°
OH —> HOO
0 CHCI, O
9 10

Sekil 3.4: Furan oksidasyonu.

Furan halkasinin oksidasyonla 1,4-dikarbonil bilesigine veya ondan tiiretilen
butenolidlere doniistiiriilebilmektedir. Ozellikle furanin alfa-pozisyonunda bir

hidroksil grubu bulundugunda, hemen halkalasarak ilgili piranonu vermesi ilk olarak
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Achmatowicz ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir [31] ve daha sonra
karbonhidratlarin sentezine uygulanmistir. Achmatowicz oksidasyonunun, metanol
icinde brom ile yapildig1 bildirilmistir. Furanlarin su i¢inde brom ile oksidasyonundan
trans-1,4-enedionlar sentezlenir. Bu doniisiimii agiklamak icin, Jurczak ve digerleri

[32] tarafindan bir mekanizma Onerilmistir (Sekil 3.5).

(0]
Br lsomerlzatlon 2
R1/@\R2 2, R1>O< > R1‘<_>’ — RIS R

(@) H,0

o
24 25 X = Br 28

26 X = OH

Sekil 3.5: Furan’in brom ile oksidasyonu.

Furanlarin perasit ve perbenzoik asitlerle oksidasyonu literatirde ilk olarak 1931
yilinda agiklanmistir [14]. Calismada, furanin oksidasyonu sirasinda ilk olarak

monoepoksit 20'nin olustugunu one siiriilmektedir (Sekil 3.6).

0
20
0
0
Ho/\EO) m-CPBA HO@ HO o |
4 o]
Y Ny
7 21 22 OH
23

Sekil 3.6: Furan’in perasitlerle oksidasyonu.

3.1. Furan Oksidasyonu Uygulamalari
Literatiirde Pentitol birimlerini iceren kiral ¢ok fonksiyonlu zincir bilesiklerinin

sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir [33]. Sekil 3.7’de bu ¢alismaya Ornek

verilmistir.
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Sekil 3.7: Furan oksidasyonu uygulamalari-1.

Furanlarin stereospesifik oksidasyonu, cis-enedionlara mCPBA ile ve magnezyum
monoperoksiftalat hekzahidrat (MMPP) ile gergeklestirilebilmistir (Sekil 3.8) [34].

AN, PR T
R'I R2 N R1‘<_>7R2
(@) EtOH (aq.) O O

24 27

R', R?= Me, CH,CO,Me, CH,OH, CHO

Sekil 3.8: Furan oksidasyonu uygulamalari-2.

2-Substitiie furanlarin 32, NBS piridin sistemi kullanilarak uygun bir sekilde trans-4-
0kso-2-enallere doniistiirtildigic bulunmustur (Sekil 3.9) [35]. Bu metodolojiyi
kullanarak Kobayashi ve digerleri, (+)- aspicilin [36], (+)-patulolid ve (-)-
pyrenophorinin baslangi¢ maddesi olan 4-oksijenli-2-enoik asitleri hazirlamiglardir

[37]

OMOM OMOM
NBS X
— = /
= ) 0] =
R Y R 0
32
33 X=CHO

NaClO
34 X = CO,H - 2

Sekil 3.9: Furan oksidasyonu uygulamalari-3.
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Furan halkasinin maleik anhidrite doniisiimii, Isobe ve digerleri tarafindan rapor edilen
antibiyotik (+)-tautomisinin total sentezindeki son adim olarak yer almaktadir [38].
Furan halkasinin istenen sekilde oksidasyonunu tamamlamak i¢in ti¢ adim gereklidir.
Tautomisine karsilik gelen furan i¢eren birimi (segment A olarak tanimlanmaistir), daha
once ayni yazarlar tarafindan [39], rose bengal ve Hiinig bazi varliginda singlet
oksijenle (O2 atmosferi altinda S00W tungsten akkor lamba ile) furan halkasinin
oksidasyonu ile hazirlanmistir [40]. Elde edilen butenolid 35'in PCC ile oksidasyonu
ve koruma grubunun kaldirilmasi ile, hedef bilesik 36'ya ulasilmistir [41].

RO Ho RO §
= X aorb X
0 — 0
—
O 35
a: 1) NBS; 2) Jones ox.
b: O, / hv/ rose bengal
. 1) PCC
R =TBS, MOM HO 2) deprotonation
O =
X = OMe, )J\ COzMe
J{N o o | -
Bn 0] 36

Sekil 3.10: Furan oksidasyonu uygulamalari-4.
Polialkoksi furanlar 37'nin, seryum amonyum nitrat (CAN) ile karsilik gelen enolat

38'e oksidasyonu ¢alisilmistir [42]. Reaksiyon sadece %34 verim ile ilerlemis ve 1:1.3
Z/E izomer karisimi elde edilmistir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11: Furan oksidasyonu uygulamalari-5.

39'dan baglayarak canadesolidin’in total sentezi gerceklestirilmistir [43]. Sentezin ana
adimi, 39'dan mCPBA ile furan oksidasyonu reaksiyonudur (Sekil 3.12).

(0] (0 Bu

canadesolide

Sekil 3.12: Furan oksidasyonu uygulamalari-6.

Furilkarbinollerin piranonlara oksidasyonu, sentetik ara {riinlerin hazirlanmasin
saglar; furfuril aminlere boyle bir metodolojinin uygulanmasi, yeni aminoasitler, aza
sekerler ve alkaloidler dahil olmak {izere ¢esitli azotlu bilesiklerin hazirlanmasi i¢in
yararli baslangic maddelerinin elde edilmesini saglar. Furfurilaminlerin 41
oksidasyonu brom ile [44], mCPBA ile [45] ve TBHP ile [46] gerceklestirilebilir ve
tim durumlarda karsilik gelen piridon 42 elde edilir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13: Furan oksidasyonu uygulamalari-7.

Sekil 3.14'te gosterilen oksidasyon, rasemik bilesikler ile ve bir Ti'V-tartarat kiral
kompleksi varliginda TBHP ile gerceklestirildiginde, kinetik reziiliisyon ile (kinetic
resolution) elde edilmistir [47].

TBHP o
+
(+) DIPT 4 SR
NH HO _II\_I R
s
/I \_ R
NHTs DIPT: diisopropyl tartrate

0
(-) - DIPT D\RYR . g
Tene O Rmts  HOTONTR
Ti(O'Pr), Ts

Sekil 3.14: Furan oksidasyonu uygulamalari-8.

Furan halkasi, segilen oksidasyon kosullarina bagli olarak ya bir C-1 senton veya bir
C-4 senton olarak kabul edilebilir. Dolayisiyla, ozonoliz veya Ru(IV) ile oksidasyon,
furan halkasmin tamamen parcalanmasina ve karsilik gelen karboksilik asitin
sentezlenmesi ile sonuglanir (Sekil 3.15). Bu dogrultuda, furan halkast bir

hidroksikarbonil anyon sentonu olarak da yaygin bir sekilde kullanilmistir [48].

. Y RV g coH [ Y = coon

) veya O3 0]
1 1

Sekil 3.15: Hidroksikarbonil anyonu olarak furan.
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Mukaiyama ve digerleri [49] furfurilamin 43'ln glukozaminata 44'e oksidasyonunu
incelemisglerdir (Sekil 3.16).

‘740 AcO 'Y Ruo, 740 AcO
o - g —5 O\)\/’—\/COZMG

OAc NHAC SAc NHAG

43 44

Sekil 3.16: Furan oksidasyonu uygulamalari-9.

Korunmus 4-hidroksi piroglutamik asitler 45'in sentetik uygulamalar igin
enantiyoselektif bir strateji ile [50] furan halkasinin bir karboksilik asit fonksiyonel

grubuna oksidasyonu gosterilmistir (Sekil 3.17).

45

(+)-KDO <—A

Sekil 3.17: Furan oksidasyonu uygulamalari-10.

Sharpless'in kosullar1 [51], diger oksidasyon reaksiyonlar1 arasinda en ¢ok tercih
edilendir [52]. Zhou ve digerleri [53] bir protokolde alfa-amino asitler (Sekil 3.18)
elde etmek i¢in bu reaksiyonu kullanmislardir, bu protokol azot iceren halkalarin

sentezlenmesi i¢in kullanilmstir.
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Sekil 3.18: Furan oksidasyonu uygulamalari-11.

Furan halkasinin fotooksijenasyon ile oksidasyonunda solvent olarak kullanilan
MeOH’ iin endoperoksit ara triinii ile etkileserek lakton ketal olusumu Fall [54]
tarafindan bir avantaj olarak kullanilmis, reaksiyonun devaminda molekl i¢i Michael
katilmas1 ve bir dizi reaksiyon ile dogal iiriin (+)-(2R,3S,6R)-dekarestritin L'nin

enantiyosecici sentezi basariyla tamamlanmistir (Sekil 3.19).

BulLi 1 — -
U\ n I\ 0,, RB oTBDPS AC20, pyridine
—_— >
© o OTBDPS MeOH O - 97
! {  OMe DMAP OMe OTBDPS
OTBDPS OH
[TBAF, THF, rt
LiAIH,, H
~OH OH BF;OEt O
(I = :
S OH S OH One
(+)-(2R,3S,6R)-dekarestritin L lakton ketal

Sekil 3.19: Furan oksidasyonu uygulamalari-12.

Furan halkasinin oksidasyonunu kullanarak dogal iirlin veya dogal {irlinlerin
sentezinde kullanilabilecek Onemli bilesikler i¢in yeni metotlar gelistirmede
Vassilikogiannakis’in galigmalar1 dnemli bir yer tutmaktadir [55]. Vassilikogiannakis

genel olarak 2,5-disiibstitiiefuranlar1 kullanmakta, 2-slbstitie furan tirevlerinin
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oksidasyonundan olusan aldehit ara {iriiniiniin kararsiz oldugunu bildirmektedir. AlKil
zincirin  C2  pozisyonunda hidroksil grubu tasiyan furan  tlrevinin
fotooksijenasyonunun ardindan ecle gegen ara tiriin, katalitik miktarda p-TSA ile
muamele edildiginde 3-Keto-tetrahydrofuran turevleri edilmistir. Burada hidroksil
grubu o, B-doymamis sistemin 3 karbonuna konjuge katilmaktadir. Fakat bu konjuge

katilmada diastereomer karigimi elde edilmistir (Sekil 3.20).

OR3 .. Intermolecular HO Ri
1 ”
HO Rr 10, ROH 32\\<OT nuclgophlllc x /\ Y )
A R2 ; o "R opening R
R4 - P R? R* o
0 ks [4+2] AR R3
.-/H
:(I) C:X=-0OR,Y =-0O0H
R D: X=-0O0H, Y =-OR
Jreduction
R3
OH
2
R, p-TSOH /q RO) '~ R’
o oR ., =—— - "OH R* R?
R®  Michael Q) R* <o) O ho:
R4 addition R RzR ROH o
(0}
R R? product (dr)
n-Bu H (3.3:1)
Ph H (2.5:1)
n-Bu Me (2:1)
CH,OTBS  Me (1.2:1)

Sekil 3.20: Furan oksidasyonu uygulamalari-13.
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4. 1ZOKSAZOLIN

Izoksazolinler, azoller ailesine ait olan ve ilag kimyas1 alaninda biiyiik dnem kazanmis

olan, azot ve oksijen igeren heterosikliklerin 6nemli bir sinifidir.

[zoksazolin tiirevleri, antibakteriyel [56]-[58], antikanser [59], antiinflamatuar ve
antikonvilsan aktivite [60], [61] gibi genis bir biyoaktivite yelpazesi tasiyan birgok
dogal olarak olusan ve biyolojik olarak aktif bilesiklerde bulunan 6nemli yap1

taslaridir.

Son zamanlarda, izoksazolin halkasi igeren peptidomimetiklerin B-turn mimikleri

olarak rapor edilmistir [62], [63].

Bir diger calismada, izoksazolinlerin molekiiler hedefi, boceklerde GABA ile kapali
kloriir kanallarinin inhibisyonudur. Bdylelikle, yeni insektisit bilesiklerinin
tasariminda izoksazolin iskeletinin kullanilmasina ilham vermistir [64]. Bu yeni
insektisit bilesik sinifinin zaman igindeki gelisimi su sekildedir: Afoxolaner (2013),
Fluralaner (2014), Sarolaner (2015), Fluralaner (2016), Lotilaner (2017),
Fluzametamide (2019).

[zoksazolin tiirevleri ile iliskilendirilen antikanser 6zellikler Sekil 4.1'de 6zetlenmistir.
Kanser arastirmasi alaninda dogal {iriinlerin yani sira izoksazolin i¢eren farmakorlarin
Onemini goz oniine alarak, bu ¢alisma [65] potansiyeli olan izoksazolin birimine sahip
dogal iiriinlere odaklanmistir. Ayrica, bu tiir bilesiklerin 6zellikle antikanser aktivitesi

tizerinde stereokimyasinin etkisi tizerinde durulmustur.

20
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Sekil 4.1: Izoksazolin bilesiklerinin dnerilen anti-kanser 6zellikleri.

Metastatik insan meme kanseri hucreleri olan MDA-MB-231'in gbg¢iinii ve yayilimini
nanomolar doz seviyesinde giiclii bir sekilde inhibe eden, Misir Kizildeniz sahilinde
Hurghada'dan toplanan Siinger Subereamollis'in metanol ekstrakti ile biyoaktif bir
dibrominli metabolit, (+)-subereamolline A 47’nin, elde edildigi rapor edilmistir (Sekil
4.2). Bu c¢alismadan [66], terminal etil karbamat boélgesinin varligmin anti-go¢
aktivitesi i¢in Onemli bir faktor oldugu bulunmustur. Spirosentrumda S-
konfigiirasyona sahip bilesik (+)-47, nanomolar doz seviyesinde bile ylksek
potansiyel ile kanser hiicrelerine karsi etkilidir. Ancak, total sentez sirasinda elde
edilen ve ayni1 spiromerkez'de R-konfigiirasyona sahip olan dogal olmayan izoksazolin
tlrevi olan (-)-47'nin antikanser etkisi simdiye kadar rapor edilmemistir. Dolayisiyla,
bilesik (+)-47, kanserin kotu huylu formunu kontrol etmek icin daha etkili meme
kanseri go¢ ve yayilim inhibitoriiniin tasarimi i¢in yeni bir iskelet olarak islev

gorebilir.
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Sekil 4.2: Meme kanseri inhibitdrQ.

Izoksazolin iceren dogal iiriinlerin kanser arastirmasi alanindaki uygulamalarindan, bu
bilesiklerin kansere kars1 potansiyeli i¢in dnemli olan yapisal 6zelliklere sahip oldugu
goriilmiistiir. izoksazolin’in bagli oldugu spiro merkezde S-konfigiirasyona sahip ¢ogu
izoksazolin igeren dogal iiriin, 6zellikle MCF-7 ve HCT-116 hiicre hatlarina karsi
sitotoksik bulunmustur, bu da bu dogal izoksazolinlerin olaganiistii potansiyelini daha
da giiclendirmektedir. Mevcut sentetik yaklasimlar ve bu tiir heterohalkali bilesiklerin
kansere kars1 ozellikleri temel alindiginda, bu aragtirma alani, kimyasal dontisiimler
ve genis spektrumlu terapotik etkilere sahip yeni izoksazolin igeren molekiillerin
gelistirilmesi yoluyla performansi artirilmis yeni tiirevler tasarlamak icin sentetik

kimyagerlere ve biyologlara oldukga is diismektedir [65].

4.1. izoksazolinde Uygulamalar

Organik ve ilag kimyasi alaninda, basit ve etkili yollarla kiigiik heterohalkali
bilesiklerin hazirlanmas: giderek daha fazla ilgi gormektedir. Bu baglamda,
izoksazolinler, indirgeyici kosullar altinda N-O baginin kolayca kirilmas1 sonucu ¢ok
yonlii sentetik ara iiriinler olusturur [6]. izoksazolinler genellikle 1,3-amino alkol
esdegerleri olarak [7], maskelenmis amino asitler olarak [8] veya amino-seker benzeri

olarak [9] yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Sekil 4.3).

Izoksazolinler ayrica P-hidroksiketonlar [67], [68], PB-aminoalkoller [69],
izoksazolidinler [70] ve birgok diger degerli bilesiklerin sentezi igin 6nemli ¢ikis
bilesikleri olarak kabul edilmektedir.
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Sekil 4.3: izoksazolin’in sentetik esdegerleri.

\

4.2. izoksazolin Sentez Yontemleri

1,3-dipolar siklokatilma [71] izoksazolinlerin hazirlanmasi igin en basit yontemdir,
azot igeren niikleofillerin doymamis karbonil bilesiklerine konjuge katilmasi ile de
elde edilebilirler [72]. Bu baglamda, 6zellikle metal katalizli 1,4-katilma yoluyla
hidroksilamin tirevlerinin uygun elektrofilik akseptorlere aza-Michael katilmasi da
sentez yontemlerinden biridir [73]. Bu protokol, bir¢cok biyolojik aktif bilesigin

sentezine uygulanmistir.

o) o) CBz. ¢ CBz. o
mBso. JL LAS% N + N OH
R™™S + N™ "OBn  CH,Cl,, rt 7/
H ’ R R™ -
COOEt COOEt COOEt

R:isopropil, sec-butil,isobutil, siklohekzil, fenil

Sekil 4.4: Konjuge katilma reaksiyonu ile izoksazolin eldesi.
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5. OKSAZEPIN

N-O bagi iceren heterosiklik bilesikler degerli sentetik ara triinlerdir. Oksazepin
tirevleri anti-HIV [74], antiinflamatuar [75], antihistaminik [76], antidepresan [77],
antipsikotik [78], progesteron reseptor agonistleri [79], ve histon deasetilaz
inhibitorleri [80] gibi farkli biyolojik o6zellikler sergilemektedir. Bunlarin ilag
kimyasinda artan 6nemi nedeniyle yeni oksazepin tiirevlerinin sentezlenmesi igin
sentetik yontemler gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. Bu siniftan orta biiytikliikteki halkali

bilesiklerin sentezleri sentetik kimyacilar1 hala zorlamaktadir.

Literatiirde bulunan sentez yontemleri g¢ogunlukla 1,4-oksazepin tlrevlerini elde
etmeye yoneliktir. Mevcut yontemler genellikle (i) metal-katalizli trisiklik
ketiminlerin indirgenmesi [81], (ii) organometalik reaktanlarin trisiklik aldiminlere
niikleofilik katilmasi [82], ve (iii) trisiklik aldiminlerin ketonlarla dogrudan

organokatalitik Mannich reaksiyonudur [83].

Oksazepin tirevlerine ornek olarak literatiirde, O-proparjilik oksimler ve dipolarofil
maddeler araciligiyla bakir katalizli art arda reaksiyonlarla hazirlanmasi ¢aligmasi
yapilmistir. Bu reaksiyonlar, 2,3-rearrangement, [3+2] siklokatilma ve ardisik 1,3-

oksijen rearrangement yoluyla gergeklesir [82].

R3 R3

LT R&__R* L
o \[ {CuCi(cod)}o] (5 mol%) s /CR
. -
6
Rz)\ RS R™ 707N
R1

Sekil 5.1: Bakir katalizli oksazepin sentezi.

5.1. 1,2-Oksazepin Sentez Ydntemleri

Son zamanlarda, halka kapanma metatezi (RCM) [84] organik sentezlerde yaygin bir

sekilde kullanilmistir, ancak 1,2-oksaza grubunu iceren heterosiklik bilesiklerinin
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sentezi igin literatiirde az 6rnek bulunmaktadir. 1,2-oksazepinlerin RCM ile sentezi
icin literatiirde sadece birkag kaynak bildirilmistir [85].

Sekil 5.2°de 49, geri sogutucu altinda diklorometan ¢ozeltisi iginde %10 mol Grubbs
katalizoru (48) ile reaksiyona sokulmustur (Sekil 5.2).

CLFCY3
Byxph 48
| > |
N
Boc” R (10 mol %) Boc”
CH,Cl,
49 (m,n=1,2,3)
45°C

1 m=1,n=1 0 |
BocN

9

3 m=1,n=2 0
BocN

Sekil 5.2: Metatez reaksiyonu ile oksazepin sentezi.

2 m=2,n=1

Zz-0

Boc

=
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Sekil 5.3: N-Alkenoksi-akrilamidlerin metatezi ile oksazepin sentezi.

Sekil 5.2 g6z oOniinde bulunduruldugunda bu calismada sentezlenen tiirevlerin

fonksiyonellendirilebilme 6zellikleri diistiktiir [86].

Bagka bir ¢aligmada, kinon 50'nin simetrisi géz 6niine alindiginda, 50 ve nitro grubu
aktive edilmis sikloheksenon 51 arasindaki reaksiyon, iki farkli bag olusumu ile (a
veya b) gerceklesebilir. Burada, 51'in kinon 50'ye Michael katilmasi (b bagi)
beklenmistir. Yapilan arastirmalar ile sikloheksenondan baslanarak ve yeni oksidatif

nitronat aracili [5+2] ve [3+2] kinon katilmasinin gergeklestigi goriilmiistiir.

OMe O NO, OP

dideoxy lomaiviticinone 50 51

Sekil 5.4: Dideoxy lomaiviticinone’un retro-sentezi.
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Sekil 5.5: Baz katalizli oksidatif katilma ile oksazepin sentezi.

Calismada bir¢ok reaksiyon kosulu, pH ve kullanilan bazi degistirilerek denendikten
sonra, sasirtici bir sekilde [5 + 2] tiriinii 1,2-okzazepin (8) izole edilmistir [87].

Literatiirde yer alan bir diger calismada 1,2-oksazepin tiirevleri i¢in farkli sentetik
yaklagim kullanilmistir: ilk yaklagim anahtar adim olarak molekiil i¢i nitroso Diels-
Alder reaksiyonunu igerirken, ikinci yaklagim bir Mitsunobu siklizasyonunu takiben
bir halka-kapanma olefin metatezine dayanmaktadir. Sentezlenen bilesikler bisiklik

oksamazin ¢ekirdegi olarak 6rneklendirilmistir (Sekil 5.6) [88].

:(_//_\\ Ox. :(_//_\\ Nitroso
0 — (0] —_—

NH N Diels-Alder

HO

Z~  Ring-closing
—_—
metathesis

Sekil 5.6: Halka kapanma metatezi ile oksazepin sentezi.
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6. HETEROHALKALI BILESIKLERDE
HIBRIDIZASYON: IMIDAZOI1,2-a]PiRIDIN
VE TRIAZOL

imidazo[1,2-a]piridin, meme, kolon, karaciger ve akciger gibi cesitli kanser hiicre
hatlarinda potansiyel hiicresel cogalma acgisindan birgok bilim insaninin dikkatini
cekmistir. Imidazo[1,2-a]piridin, bircok ilag icin énemli bir farmakofordur. Bu ilaglar
arasinda, sedatif-hipnotik ila¢ sinifina ait olan Zolpidem, uykusuzluk tedavisinde,
Alpedim ve Fasiplon anksiyolitik olarak, Zolimidine bir anti-iilser ajani olarak ve
Olprinone bir kardiyotonik ajan olarak kullanilir (Sekil 6.1) [89]-[93].

o g
cl
N/ N/
NS cl AN
o) o)
N—
P \/N\/
o)
Zolpidem Alpedim ~ /N>—< }g—
>~ _N Y/ I

Zolidimine
N
Q\/N = | XN CN /%NMNQ(
~ \e)
o

Olprinone Fasiplon

Sekil 6.1: imidazo[1,2-a]piridin iceren ilaglar.

Son arastirmalar, imidazo[1,2-a]piridin tirevlerinin siklin-bagimsiz kinaz (CDK),
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K), insulin benzeri buyume faktort-1 (IGF-1), mitojen-
aktive protein kinaz (MEK) ve DNA topoisomeraz gibi cesitli mekanizmalar
aracilifryla énemli anti-kanser aktivitesi gosterdigini gdstermistir [94], [95]. In vitro
calismalar sonucunda, imidazopiridinlerin meme, insan hepatosellller karsinoma,
karaciger ve akciger hiicreleri dahil olmak tizere ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptozu
indiikledigi bulunmustur. imidazolopiridinlerin apoptotik etkisi, PARP ayrilmasindaki

artis, BAX seviyelerindeki artis ve BCL-2 ekspresyonundaki azalma ile
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dogrulanmigtir [96]. Bu tiirevlerin PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu gibi farkli yollar
inhibe eden etkileri oldugu gosterilmistir. PI3K-Akt-mTOR sinyallemesi, kanser
tedavisinin gelistirilmesi i¢in etkili bir terapdtik hedefleme yolu olmustur. PI3K,
hiicresel biiyiime, ¢cogalma ve apoptozda onemli roller oynayan bir lipid kinazdir.
Memeli hedefi olan rapamisin (mTOR), hiicre bilyiimesini ve metabolizmay1 diizenler.
Yu ve arkadaslari, sentezledikleri yeni imidazo[1,2-a]piridin tlirevleri arasinda, in
vitro ve in vivo olarak 6nemli antitimor aktivitesi gosteren bir PI3BK/mTOR cift
inhibitori bildirmistir [97]. Ancak, imidazo[1,2-a]piridin tirevlerinin gucli CDK
inhibitorleri oldugu ve tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. CDK'lar,
hiicre dongiisii diizenlemesi, apoptoz ve transkripsiyonunda etkili bir protein kinazdir.
Hicre dongusu kontrollindeki enzimler 6zellikle CDK 1, CDK2, CDK4 ve CDK6'dir
[98]-[100]. Cai ve arkadaslari, anilin ve pirimidin gruplarmin baglandig1 gesitli
imidazo[1,2-a]piridinlerin, yapi-aktivite iligskileri (SAR) ile giiclii ve secici CDK
inhibitorleri oldugunu gostermistir [101]. Yeni 2-aminoimidazo[1,2-a]piridin
tiirevlerinin CDK1 veya CDK2'yi giiglii bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir [102].
Tiibiilin, hiicre boliinmesi, hiicre hareketliligi ve hiicre yapisinin korunmasi gibi
onemli htcresel aktivitelerde kritik bir rol oynayan bir proteindir. Tublin
polimerizasyon inhibitorleri, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi i¢in, ¢esitli
malignitelerle miicadelede kemoterapétik ajanlar olarak gosterilmistir [103]. Cesitli
imidazo[1,2-a]piridin  turevleri, tibdlin  polimerizasyon inhibitorleri  olarak
bildirilmistir [104], [105].

Bircok calisma, triazol gruplar1 iceren molekiillerin antiproliferatif aktivitesini
arastirmaktadir. 1,2,3-Triazol izomerik formlari, hidrojen baglari, hidrofobik
etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri yoluyla farkli biyolojik hedeflerle etkilesime
girebilecekleri i¢in genis bir farmakolojik aktivite yelpazesi sergileyebilir. Diger
heterosiklik bilesiklere kiyasla, metabolik parcalanmaya karsi oldukga stabil olduklari
belirtilmistir [106], [107]. Antimikrobiyal [108], antibakteriyel [109], antiviral [110],
antikolinesteraz [111], antioksidan [112], antidiyabetik [113], antikanser [114] ve
antiinflamatuar [115] gibi bircok farkli terapotik ozellik sergilemektedirler. Ayrica,
1,2,3-triazol hibrit farmakoforlar, ilaca duyarl ve direngli kanser hiicre hatlarina karsi
oldukca etkilidir [116-118] ve enzim inhibisyonu, PARP-1, tibilin, karbonik

anhidrazlar (CA'lar), aromataz, indolamin 2,3-dioksijenaz 1 (IDO1), epidermal
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bliylime faktorii reseptorii (EGFR) gibi farkli yollarla antikanser etkiler
gostermektedirler [119]-[126].

Son zamanlarda, imidazopiridin ve 1,2,3-triazol gruplarinin kombinasyonu, genis
cesitlilikteki aktiviteleri nedeniyle biiytlik ilgi gérmiistiir. 1,2,3-triazol grubu tasiyan
yeni 2-arilimidazo[1,2-a]piridin tiirevleri, antikonviilsan ajanlar olarak bildirilmistir
[127]. Yeni imidazo-[1,2-a]-piridin-3-karboksamid-triazol hibrit bilesikleri, anti-
tiberkiiloz ve antileishmaniyal aktiviteler gostermistir [128], [129]. Yeni
imidazopiridin-bagli triazol hibritlerinin, ¢esitli kanser hiicre hatlarina karsi
sitotoksisiteleri ve tubulin polimerizasyonu ve c-Met kinaz inhibisyonlari
degerlendirilmistir [130]. Bu ¢alismalar, farkli kritik yollar {izerinde etki gosteren yeni
tirevlerin, antikanser ilaglar olarak yiliksek potansiyele sahip oldugunu

gostermektedir.
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7. MATERYAL VE YONTEM

Tum reaktifler ve ¢oziciler, Sigma-Aldrich, Alfa Aeser, Merck ve Apollo’dan satin
alind1 ve saflagtirma islemi yapilmaksizin kullanildi. Tiim reaksiyonlar, UV 15181 (254
nm ve 365 nm) altinda TLC (Merck 105715 Silika Jel 60 F254 25 TLC Plate) ile takip
edildi. TLC boyama olarak igin Iyot, PMA ve CAM kullamildi. Ham tepkime
karigimlari, Silika jel 60 (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. FTIR spektrumlari, Perkin Elmer Paragon 1000 ATR-
IR spektrofotometresi ile kaydedildi. *H ve *C NMR spektrumlari, CDCl3 veya
DMSO-d6 ¢oziiciileri kullanilarak Varian Unity Inova 500 MHz ve Bruker 500 MHz
spektrometresi ile kaydedildi. Kimyasal kaymalar (6) ppm cinsinden verildi ve i¢
standart olarak TMS kullanildi. Etkilesme sabitleri (J) Hz cinsinden belirtildi. XRAY
spektrumlari, Bruker APEXII Quazar Diffractometer spektrometresi ile kaydedildi.
HRMS analizleri, Agilent Technologies 6200 serisi TOF/6500 serisi ile kaydedildi.

3-Bromofuran Tiirevlerinden Furillityum Hazirlanmasi I¢in Genel Prosediir

DIPA (1.1 ek) susuz THF iginde, -78°C'de azot atmosferi altinda ¢oziildii. n-BuLi (1
ek) damla damla eklendi. 10 dakika ayni sicaklikta karistirildiktan sonra 3-bromofuran
(1 ek) ilave edildi. Reaksiyon, -78°C ile -60°C arasinda 1,5 saat karistirildi. Daha sonra
tepkime -78°C'ye geri sogutuldu ve susuz THF iginde ¢oziinmiis karbonil bilesigi (1
ek) damla damla eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda bir gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon, doymus NH4Cl ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi. Organik faz, Etil asetat
(3x) ile ekstrakte edildi, Na,SO4 tizerinde kurutuldu, filtre edildi ve ¢6ziict uguruldu.
Ham iirtin, EA/Hek ¢6ziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile

saflastirildi.
Suzuki Coupling Reaksiyonu I¢in Genel Prosediir

Bromofuran karbaldehit tlrevi 1,4-dioksanda ¢oziilerek, oda sicakliginda karisan
cozeltiye Pd(PPhs)s (0.025 ek), Fenil boronik asit (1.2 ek) ve K2COs (2.5 ek) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi iki gece refluks sicakliginda karistirildi. TLC kontrolii ile
reaksiyonun tamamlandig goriilerek reaksiyon karigimi pamuktan siiziildii ve ayirma
hunisine alindi. Uzerine Etil asetat ilavesi ile karisim seyreltildi. Etil asetat (3x)-tuzlu

su ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4 Uzerinde kurutuldu,
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stzildi ve dusiik vakum altinda uguruldu. Ham iriin, EA/Hek ¢06ziicii sistemi

kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
Furfural Tiirevlerinin Indirgenmesi I¢in Genel Prosediir

Furfural tarevi, silika jel Uzerinden n-Hekzan ile siiziildii. Coziicliniin ugurulmasinin
ardindan reaksiyon balonuna metanol ilave edilerek furfural tiirevinin ¢oziinmesi
sagland1. Reaksiyon balonu bir buz banyosuna yerlestirildi ve NaBHa4, 0°C'de parca
parca reaksiyon ortamina eklendi. Reaksiyon karigimi ayni sicaklikta 1 saat karistirildi.
TLC ile reaksiyonun tamamlandigmmin goriilmesiyle reaksiyon karisimi doymus
NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirildi ve ¢oziiciiniin fazlas1 diisiik vakumda uguruldu.
Reaksiyon karisimi, Etil Asetat (3X) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>SOs4 Uzerinde kurutuldu, stizildli ve disiik vakum altinda uguruldu. Ham Grin,

EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
Mitsunobu Reaksiyonu I¢cin Genel Prosediir

Alkol tirevi (1 ek), PPhs (2.5 ek) ve N-hidroksiftalimid (2.5 ek) azot atmosferi altinda
susuz THF igerisinde ¢6ziildi ve 0°C'ye sogutuldu. Daha sonra DEAD (2.5 ek) damla
damla eklenip, karistm oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon
TLC’sinde baslangic maddesinin tiikendigi gozlendiginde, reaksiyon oda sicakligina
alinarak su ilavesi ile sonlandirildi. Organik faz Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SO4 (zerinde kurutuldu, stzildu ve diisiik vakum
altinda ucuruldu. Ham {iriin, EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak, kuru ylikleme

yontemiyle, silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
Hidroliz Reaksiyonu I¢in Genel Prosediir

Ftalimit turevi (1 ek), N2 atmosferi altinda oda sicakliginda susuz DCM igerisinde
¢ozuldu. Hidrazin hidrat (5 ek) damla damla ilave edilerek gece boyunca karistirildi.
Tepkimenin tamamlanmasinin ardindan tepkime karigimu filtre kagidindan siiziildii ve
kat1 parcaciklar DCM ile yikandi. Siiziintii diisiik vakum altinda uguruldu. Ham drdn,

herhangi bir ilave saflagtirma yapilmadan bir sonraki basamakta kullanildi.
Boc-Koruma Reaksiyonu Icin Genel Prosediir

Hidrolizden elde edilen hidroksil amin (1 ek) susuz THF icerisinde ¢ozildi. Cozeltiye
EtsN (1.5 ek) damla damla ilave edildi. Ayr1 bir yerde susuz THF igerisinde ¢6ziilmiis
Boc2O (1.1 ek) reaksiyona damla damla ilave edildi ve reaksiyon gece boyunca oda
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sicakliginda karigtirildi.  Ertesi giin reaksiyon, doymus NH4Cl ¢0zeltisi ile
sonlandirildi, Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4
uzerinde kurutuldu, sizildli ve diisiik vakum altinda uguruldu. Ham iiriin, EA/Hek

¢oziici sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi.
mCPBA Oksidasyon Reaksiyonu I¢in Genel Prosediir

Boc-Hidroksil amin turevi (1 ek) DCM igerisinde c¢oziillerek oda sicakliginda
reaksiyona m-CPBA (1.5 ek) ilave edildi. Reaksiyon karisimi gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon TLC kontrolliinde, iriin olusumu tamamlandiktan sonra
tepkime, doymus NaHSOs ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Daha sonra DCM (3x) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve doymus NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi.
Birlestirilen organik fazlar Na,SO4 (zerinde kurutuldu, stzildu ve disiik vakum

altinda uguruldu. Ham iiriin, saflastirma yapilmadan bir sonraki asamada kullanildi.
Jones Oksidasyon Reaksiyonu Icin Genel Prosediir

Hemiaminal turevi (1 ek) asetonda ¢oziilerek oda sicakliginda iizerine Jones reaktifi
(1.3 M, 2 ek) damla damla eklendi ve reaksiyon 15 dakika karistirildi. Tepkime
karisimi1 TLC ile izlendi ve tamamlandiginda ¢oziicii diisiik vakum altinda uguruldu.
Organik faz DCM (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinde kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda uguruldu. Ham {iriin, EA/Hek ¢6ziicii

sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirild.
TPP ile Singlet Oksijen Oksidasyonu I¢in Genel Prosediir

Boc-Hidroksil amin turevi (1 ek) DCM’de ¢oziildii ve igerisine katalitik miktarda TPP
ilave edildi. Reaksiyon karisiminin iginden oksijen gazi gecirilerek 300 W beyaz 151k
kaynagi altinda ve buz banyosunda reaksiyon baslatildi. TLC kontrolii ile baslangic
maddesinin bittigi gozlendiginde reaksiyonun 151k ve oksijen gazi ile muamalesi
kesilerek tzerine Me2S (10 ek) ilave edildi ve 1 gece boyunca karigmasi saglandi.
Reaksiyon karigimina su ilave edildi ve ekstraksiyon yapildi. Daha sonra su fazi 3 defa
daha DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOa ile kurutuldu,
stizge¢ kagidindan siiziildi ve diisiik vakumda uguruldu. Ham iiriin, EA/Hek ¢0ziicu

sistemi ile silika jelden siiziilerek saflastirildi.
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Rose Bengal ile Singlet Oksijen Oksidasyonu I¢in Genel Prosediir

Boc-Hidroksil amin turevi (1 ek) Metanolde ¢ozuldu ve igerisine katalitik miktarda
RB ilave edildi. Reaksiyon karisiminin i¢inden oksijen gazi gegirilerek 300 W beyaz
151k kaynagi altinda ve buz banyosunda reaksiyon baglatildi. TLC kontrolii ile
baslangic maddesinin bittigi gozlendiginde reaksiyonun 151tk ve oksijen gazi ile
muamalesi kesilerek tizerine Me,S (10 ek) ilave edildi ve 1 gece boyunca karigmasi
saglandi. Reaksiyon karisimina su ilave edildi ve ¢6ziicli uguruldu. Daha sonra su fazi
3 defa daha DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs ile kurutuldu,
stizge¢ kagidindan siiziildi ve diisikk vakumda ucuruldu. Ham trin, EA/Hek ¢oziicl

sistemi ile silika jelden siiziilerek saflastirildi.
NBS Oksidasyonu Icin Genel Prosediir

Boc-Hidroksil amin turevi (1 ek) THF/H2O (2:1) ¢oziicii karisiminda ¢oziildi.
Reaksiyon karigimi1 0°C’ye sogutulup sirasiyla NaHCOs3 (4 ek), NaOAc (2 ek) ve NBS
(2 ek) reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon ayni sicaklikta 20 dk karistirildi. TLC
ile reaksiyonun tamamlandiginin goriilmesinin ardindan reaksiyon doymus NaHCO3
cozeltisi ile seyreltilerek, Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>SOs tlizerinden kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda ucuruldu. Ham iiriin,

saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi.
Hemiaminal Dehidrasyonu I¢in Genel Prosediir

Oksidasyon basamagindan elde edilen ham {iriin (67 mg, 0.24 mmol) DCM igerisinde
cozllerek Gzerine katalitik miktarda pTSA.H20 (%210 wt) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 18 saat karistirildi. Reaksiyon TLC kontrol edilerek tuzlu su ile
sonlandirildi ve DCM (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda uguruldu. Ham {iriin, EA/Hek ¢oziicii

sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirild.
Click Reaksiyonu I¢in Genel Prosediir

Azit tirevi (100 mg, 0.37 mmol, 1 ek) ve asetilen tirevi (1.07 ek) t-BuOH (2 mL)
icerisinde ¢0zuldi, sodyum askorbat (0.4 ek) ve CuSO4.5H.O'nun (0.2 ek) su igindeki
cozeltisi (2 mL) karisima ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat
karigtirildi. Daha sonra, karistm DCM (3x20 mL) ve tuzlu su (10 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4 Uzerinde kurutuldu, filtre edildi ve disiik

vakum altinda uzaklastirildi. Ham 0r0n, silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
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7.1. izoksazolin Tiirevlerinin Hazirlanmasi

Enantiyosaf izoksazolin turevlerinin sentezlerine imkan saglayacak genel bir yontemin
gelistirilmesinde furan halkasina bagl alkil zincirin C2 pozisyonunda hidroksilamin
bulunan ¢ikis bilesiklerinin kullanilmasi planlanmistir (Sekil 7.1). Hidroksilaminler
Mitsunobu reaksiyonuyla ilgili alkollerden kolaylikla hazirlanabilmektedir. Bu
reaksiyonu ¢ok yuksek segicilikle yiiriidiigii bilinmektedir. Furana bagli alkil zincirin
C2 pozisyonuna bdyle bir grubu yerlestirebilmek i¢in ilk 6nce bu pozisyonda bir
hidroksil grubuna ihtiya¢ vardir. Furan (M1) ve metil furanin (M2) a-pozisyonundan,
ticari olarak satilan epoksitlerin reaksiyonuyla agilmasi ile C2 pozisyonunda hidroksil
grubunu veren bilesiklerin sentezlenebildigi bilinmektedir. Tez galigmasi boyunca
rasemik epoksitler ile denemeler yapildi. Bu tez ¢alismasinda belirlenen en uygun
reaksiyon sartlar1 ile, daha sonra yapilacak caligmalarda enantiyosaf epoksitler

kullanilarak enantiyosaf izoksazolinlerin sentezlenmesine imkan saglayacaktir.

_NHBoc
(@)
0 D3
R o R o)
R =H, Me Furan-C2 tiirevi

Sekil 7.1: Sentezi hedeflenen furan C2 tirevi.

[k olarak metil furan n-BuLi ile 0 °C’de ve -78 °C’de muamele edilerek metil
furillityum tuzu hazirlandi ve reaksiyona epiklorohidrin ilave edildi (Sekil 7.2).
Reaksiyonlar TLC ile takip edildiginde 0 °C’de gergeklestirilen reaksiyonda yeni bir
spotun olugsmadigt, reaksiyon ortaminda epiklorohidrinin kaldig1 gozlendi (Tablo 7.1).
-78 °C de yapilan reaksiyonundan elde edilen ham iiriin saflastirilip *H NMR ile analiz
edildiginde istenilen iriiniin (M4) olustugu gozledi. Fakat reaksiyon veriminin %30
oldugu ve bu verimin sentetik organik kimya i¢in ¢ok diisiik oldugu degerlendirildi.
Elde edilen drtnln silika gel kolondan bozunabilecegi, verim kaybinin buradan
kaynaklanabilecegi diisiincesiyle reaksiyon yeniden tekrarlanip A1>03 dolgu maddesi
kullanilarak yapilan kromatografik ayrim sonucunda da yine benzer verimle
reaksiyonun ilerledigi gozlendi (Tablo 7.1). Epiklorohidrinin tercih edilmesinin asil

sebebi bu epoksitin sentezlenmesi durumunda herhangi bir nukleofille, sterik engelin
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daha az oldugu taraftan tekrar agilarak C2 pozisyonunda hidroksil grubu igeren yeni
tirevlere ulasmak planlanmistir. Bu asamada reaksiyon stereomerkezde
gerceklesmeyeceginden reaksiyonda rasemizasyon gorilmeyecek olmasi bir avantaj

olarak kurgulanmustir.

1)nBuLi
2) L\/m M _HUHO M R o A
o dry THF, -78°C o 0

M2

Sekil 7.2: M4’{in sentezi.

Tablo 7.1: M4 sentezi denemeleri.

No Baglangi¢ maddesi n-BuLi Epiklorohidrin | Sicaklik Reaksiyon | Verim
(1 ek) (ek) (ek) °C Siresi

1 300 mg 1 1.5 0°C 1 gece

2 500 mg 1.1 2.5 -78°C-rt 1 gece %30

3 300 mg 1 15 -78°C-rt 1 gece %30

Epoksit agilmasinda hedef iiriiniin veriminin diisiik olmasindan dolay1, epiklorohidrin
yerine benzil grubu ile korunmus glisidol kullanilmas1 diistintildii. Benzil grubu ile
korunmus glisidol’tin furillityum tuzlart ile agildigt daha Once arastirma
laboratuvarimizda basar1 ile gergeklestirildiginden bu stratejinin uygulanmasi

durumunda da ayn1 hedefe ulasilabilecegi diisliniildii.

Ik olarak, glisidol NaH baz1 esliginde benzil bromiir ile korundu. M6 metilfuril
lityum ile -78 °C"de BF3.OEt; katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu ve ham iiriin kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve reaksiyon verimi %65 olarak bulundu. Epoksit M4
acilma triiniine (M5) benzer bir iskelet yapist kolaylikla elde edildi (Sekil 7.3). Bu
asamada benzil grubunun uzaklastirilip primer hidroksil grubunun aciga ¢ikarilmasi
(M8) ve secimli olarak primer hidroksil grubu uzerinden ilgili trevlendirmelerin

yapilabilmesinin test edilmesi i¢gin M7, Pd/C (%10, wt) katalizorliiglinde metanol
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icerisinde hidrojenasyona tabi tutuldu. Ham iiriinden yapilan TLC de {irlinlerin Rf
degerlerinin birbirine ¢ok yakin, ¢ok sayida spot olustugu ve 'H NMR "1 incelendiginde
indirgenme tirliniiniin yan sira hidrokarbon boélgesinde yogun sinyallerin gdzlenmesi

reaksiyonda furan halkasinin indirgendigi anlasildi (Sekil 7.3).

0 BnBr,NaH %
OBn
OH dry THF,0°C
M6
1) n-BuLi, HO H, , Pd-C,
HO
/@ 2) M6, BF;0Et, /Q\/VOBn MeOH MOH
o dry THF, -78°C M7 o

M9

H,, Pd-C,
MeOH

M8

Sekil 7.3: M7’nin sentezi ve hidrojenasyonu.

Koruyucu grubun degistirilerek, ara maddenin (M8) sentezlenmesi probleminin
asilacag1 dusiiniilerek glisidol TBDMSCI ile korundu. 1 g olgeginde yapilan
reaksiyonda M10 %100 verimle elde edildi. M10 ile 1 g dlgeginde metil furandan
¢ikilarak hazirlanan metilfuril lityum BF3.OEt> katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu.
Elde edilen ham (rin silika jel kolon ile saflastirilarak M11, %70 verimle elde edildi
(Sekil 7.4). M11’in basarih bir sekilde sentezinin ardindan silil grubunun
uzaklastirilmas: denemelerine gegildi. M11, TBAF ile reaksiyona sokuldu ve ham
tirtin silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi ve M8 %70 verimle sentezlendi.
C2 karbonunda hidroksil amin tiirevlerini hazirlamak i¢in C3 karbonundaki primer
hidroksilin se¢imli olarak tiirevlendirilmesi planlandi. Bunun i¢in M8’de primer
hidroksil grubunun MsCl ile kolay ayrilan bir grup haline doniistiiriilmesi ¢aligmalari
yapildi. M8, susuz DCM igerisinde ve EtsN bazi ile MsCl ile muamele edildi ve
reaksiyon TLC ile takip edildi ve birden fazla {iriin olustugu ve Rf degerlerinin
birbirine ¢ok yakimn oldugu goriildii. Uriin dagilimini anlayabilmek ve sonrasinda

tirtinleri karakterize edebilmek maksadiyla yapilan kromatografik ayrim basarisizlikla
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sonuclandi. Cok sayida {iriin olusumu mesilasyonun sec¢imli ilerlemedigi (sekonder
alkoliin de mesilasyona ugrama ihtimali) veya mesil ara iirlinii iizerinden

epoksidasyonun veya eterlesmenin oldugunu gostermektedir.

0 o
TBDMSCI, imidazol QO
£A__OH - L\__OTBDMS

dry DCM, 0°C
M10
1) n-BulLi oH
[\ 2)M10,BF3OEt, TBAF o
_— OTBDMS ——» OH
(0] dry THF, -78 °C 0 o (6)
M11 dry THF, 0°C M8

MsCl, EtzN
dry DCM, 0°C

OMs OH
WOH + /WOMS
M13 M14

Sekil 7.4: M8’in sentezi ve tlrevlendirilmesi.

Diol (M8) tizerinden oksidasyon ara maddelerine ulasilamamasi iizerine strateji
degistirilerek ilk once hidroksil grubunun hidroksilamin grubuna doniistiiriilmesi ve

daha sonra primer hidroksil grubunun fonksiyonellendirilmesine karar verildi.

Bu maksatla M11, N-hidroksiflatimit (NHPI) ile susuz THF icerisinde DEAD ve PPhs
esliginde reaksiyona sokuldu ve TLC ile takip edilen reaksiyonda baslangic
maddesinin tamamen bitmedigi goriildi. M15’in sentezi 250 mg’dan 1.5 g 6lcegine
kadar tekrarland1 ve %87-97 araliginda verimle elde edildi (Tablo 7.2). Bir sonraki
basamakta ¢ikis bilesiginin polarite farkindan dolay1 rahatlikla ayrilabilecegi
diisliniilerek ham tirtin M15 hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak M16’ya ulasildi
ve amin -Boc grubu ile korundu (Sekil 7.5). NHPI ve hidroksil amin ile koruma
basamaklarinda yan iiriinlerin Rf degerlerinin birbirine yakin olmasindan dolay1 bu
basamakta yapilan kromatografik ayrimda zorlanilmasina ragmen, reaksiyon 1 g’a

kadar skalada tekrarland: ve %97 verimle M17 elde edildi (Tablo 7.3).
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PPhs, NHPI,

M DEAD QNHP! NHNH H0 ) N2
OTBDMS ——— OoTBDMS _ -~ = ° OTBDMS
9) dry THF, DCM. rt 9)
M1 0°C to 65°C ’ M16
BOCzo, Et3N
dry THF, 0°C
/ \ ONHBoc
/(B\/K/OTBDMS
o}

M17

Sekil 7.5: M17°nin sentezi.

Tablo 7.2: M15 sentez denemeleri.

PPhs, NHPI, DEAD
dry THF, 0 to 60°C

OH ONHPI
/(M/OTBDMS - /[MOTBDMS
o 0

M11 M15
No Baslangi¢ | PPhs NHPI DEAD | Sicaklik | Reaksiyon | Verim Rf
Maddesi Sdresi
(ek) (ek) (ek) (°C)
(1 ek)
1 250 mg 2.5 2.5 2.5 0-60 1 gece %97 0.4,
1Ea:5
2 1g 25 25 25 0-60 1 gece %96 H
3 1.22¢g 2.5 25 25 0-60 1 gece %87
4 129 2.5 25 25 0-60 1 gece %87
5 15¢g 2.5 25 25 0-60 1 gece %87
Tablo 7.3: M17 sentez denemeleri.
f ) ONH, Boc,0, EtsN f \ ONHBoc
o OTBDMS ——————» o OTBDMS
M16 dry THF, 0°C M17
No Baslangig Boc,O EtsN | Sicaklik | Reaksiyon | Verim Rf
Maddesi (ek) (ek) (°C) Suresi
(1 ek)
1 360 mg 1.1 1.3 0-o0s 1 gece %97 0.63,
1Ea:5H
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Tablo 7.3: Devam.
2 390 mg 1.1 13 0-o0s 1 gece %95

3 19 1.1 13 0-o0s 1 gece %97

M17°nin sentezinin ardindan furan halkasinin kimyasal veya fotokimyasal olarak
oksidasyonunda reaksiyon sartlarinin belirlenmesine yonelik denemeler yapildi. Furan
halkasimin oksidasyonunda, reaksiyonlar genel olarak yiksek verimle yurimekle
beraber en uygun sartlarin belirlenmesi igin literatiirde yaygin olarak kullanilan

metotlarin test edilmesi gerekmektedir.

M17°nin fotokimyasal oksidasyonunda sensitizer olarak RB kullanildi. M17 ve RB
Metanol igerisinde ¢ozllerek reaksiyon karisimi igerisinden oksijen gazi gegirildi ve
500 Watt’lik bir lambayla 1sinlandirildi (Sekil 7.6). Reaksiyon TLC ile takip edilip
¢ikis bilesiginin bitmesinin ardindan olusan endoperoksiti pargcalamak i¢in Me;S ilave
edildi. Ham iiriinden alman *H NMR spektrumunda hedef bilesige veya anlaml

sinyallere rastlanmadi.

M17 MeOH, 0°C

ONHBoc — ONHBoc _ ONHBoc
/@\/K/OTBDMS [Rose Bengal, 02(9) oTeBDMs Me:2S OTBDMS
(@) (o) R
0=0 Ho Hio

v

fe) I?oc
N-0 — ONHBoc
- OTBDMS ~ 7T “\%OTBDMS
HO 00
M18

Sekil 7.6: M17°nin fotokimyasal oksidasyonu.

Bu ¢alismayla es zamanli olarak M17°nin kimyasal oksidasyonu NBS reaksiyonu ile
incelendi. Bu maksatla M17, NBS ile muamele edildi ve TLC ile takip edilen
reaksiyonda cikis bilesiginin 4 saat igerisinde tiikendigi goriildii. Ham tiriinden alinan
'H NMR’dan reaksiyonun temiz bir sekilde ilerledigi ve M18’i verdigi goriildii.
Reaksiyon 100 mg skalalarda iki defa tekrarlandi (Sekil 7.7).
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) ONHeoo NBS, NaOAc, NaHCOs5 o Boc
TBDM =
M17 THF(2):H,0(1),0°C 00 HO OTERMS

M18
Sekil 7.7: M17’°nin kimyasal oksidasyonu.

M18 DCM igerisinde katalitik miktarda pTSA ile muamele edilerek izoksazolin
tlrevine doniistiiriildi (Tablo 7.4, no:1). Ham Uriiniin reaksiyon veriminin %53 oldugu
goriildii. Reaksiyonun ¢ok temiz olarak ilerlemesine karsilik verimin diisiik olmasi
sentetik metodoloji acisindan ¢ok uygun olmayacagi diisliniildii ve verimin
artirllmasina yonelik denemeler gerceklestirildi. i1k kademenin sorunsuz ilerlemesi
(NBS kademesi) ve ¢ikis bilesiginin reaksiyon ortaminda kalmiyor olmasi, verim
probleminin ikinci basamakta (pTSA kademesi) oldugunu diisiindiirmektedir. pTSA
miktarmin ayarlanmasiyla bu problemin ¢oziilebilecegi 6ngoriildii. Bu maksatla
reaksiyon farkli dlgeklere tekrarlandi. Fakat pTSA miktarinin artmasi durumunda silil
grubunun da molekiilden ayrildigi ve tiriin karisimi (M19 + M20) elde edildigi
goruldi. Toplam reaksiyon verimine bakildiginda da reaksiyonun ¢ok yulksek
verimlerle yiiriimedigi goruldi (Tablo 7.4, no:3).

Tablo 7.4: M19 ve M20’nin sentez denemeleri.

0 I|30(: o
» bem OTBDMS + N/ oH
M18 M19 M20
No Bagslangic PTSA.H20O | Sicaklik | Reaksiyon Verim Rf
Maddesi (%20 w) (°C) Siresi

1 106 mg 4 0S 1 gece %53 M19: 0.41,
1Ea:4H
M20:0.1,

2 30 mg 6 mg 0S 1 gece - 1Ea-4H

3 101 mg 20 mg 0S 1 gece %14+ %43

4 108 mg 22 mg 0s 1 gece %10+ %35

Calismamizda bu asamaya kadar ¢ok yiiksek verimle olmasa da furandan baslanarak

izoksazolin iskeletinin ortaya ¢ikarilmasi bir basari olarak goriilmiis ve verim
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artirrmina yonelik ¢aligmalara gegmeden dnce o, B ¢ift bagin parcalanarak daha basit
izoksazolin (M21 ve M22) yapisinin ortaya c¢ikarilmasina yonelik denemelerin
yapilmasi diistiniildii. Bu tiir ¢ift baglarin pargalanmasinin 0zonoliz veya rutenyum ile

gergeklestirildigi bilinmektedir.

Kullanim kolaylig1 agisindan ozonoliz yerine ilk olarak rutenyum ile cift bag
parcalanmasi denemesi planlandi. Bu maksatla M19, EA:ACN:H20 (1:1:2) ¢6zucu
karisimi igerisinde ¢ozildi. NalOs (4.2 ek) reaksiyon karisimina ilave edildi.
Ardindan RuClz.H20 (0.02 ek) reaksiyona ilave edilerek reaksiyon TLC ile takip
edildi. 1 saatin sonunda reaksiyonda TLC’de 2 ana spot oldugu ve baslangic
maddesinin tiikkendigi goruldd. Reaksiyon karigimmin pH’t 1M HCI ile 2’ye
ayarlandiktan sonra EA ile ekstraksiyonu yapildi. Organik faz NaSOs ile kurutuldu,
siiziildii ve ¢oziiciisii diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriinden alinan *H NMR
spektrumu ve kromatografik ayrim sonucunda elde edilen spektrumlar
degerlendirildiginde M21 ve M22’nin olustugu goriildi (Sekil 7.8). Boylelikle,

izoksazolin halkasina siibstitiie aldehit ve karboksilik asit tiirevlerinin elde edilebildigi

gorilmiistir.
o} N-0
N-0 o) - N-O
= oTBDMs a0 RuCly M)\/OTBDMS+ O}/U\/OTBDMS
EtOAc, CH3CN, H,0
H HO
M19 mM21 m22

Sekil 7.8: M19’dan ¢ift bag pargalanmasi reaksiyonu denemesi.

Bir 6n ¢aligma olarak yapilan bu denemede hedef bilesigin basariyla sentezlemesi tez
kurgusunun dogru oldugunu sadece M19’un yiksek verimle sentezlenmesi igin

sartlarin yeniden degerlendirilmesini zorunlu hale getirmektedir.

Bu maksatla geriye donulerek M10 (Silil grubu ile korunmus glisidol) yerine yine
epiklorohidrin kullanilabilecegi diigiiniildi. M10’un halka agilmasinda katalitik
miktarda BF3.OEt, kullanildigi ve epiklorohidrin ile de BF3.OEt> kullanilmasi

durumunda reaksiyon veriminin iyilesebilecegi diistiniildii.

[zoksazolin sentezi i¢in yeni sentezlenecek furan tiirevlerinde M10 (Silil ile korunmus

Glisidol) yerine Lewis katalizli epoksit agilmasi reaksiyonu rasemik epiklorohidrin ile

denenmistir (Sekil 7.9).
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Metil furan ile yapilan denemelerde, M2 (1 gram) n-BuLi ile muamele edilerek
furillityum tuzuna dontstiiriildii ve BF3.OEt; katalizorliigiinde rasemik epiklorohidrin
ile reaksiyona sokuldu. Ham iiriiniin saflastirilmasinin ardindan M23 elde edildi ve
karakterizasyonu yapildi. Bu umut verici ¢alismanin ardindan bu reaksiyon defalarca
farkli 6l¢eklerde tekrarlandi ve reaksiyon verimin %70 civarinda oldugu goriildii. M23
700 mg skalasinda, genel Mitsunobu prosedri uygulanarak DEAD, PPhz ve NHPI ile
susuz THF icerisinde reaksiyona sokuldu. 1 gece boyunca karistirilan reaksiyonda
cikis bilesiginin reaksiyon ortaminda tamamen bitisinin TLC ile gézlenmesiyle
reaksiyon durduruldu. Ham drtin silika jel kolon kromatografisinde kuru yikleme
yapilarak saflastirildi. Elde edilen saf Grinin *H NMR spektrumunda beklenen pikler
goraldi. Saf M24 %85 verimle elde edildi. Hidrazin hidrat ile yapilan hidroliz
reaksiyonu ile hidroksilamin birimi (M25) elde edilerek beklemeksizin Boc20 ile
reaksiyona sokuldu. M26 %70 verimle elde edildi. Epiklorohidrin kullanilarak
sentezlenen furan tdrevlerinin, onceki denemelerde sentezlenen trevleri ile

karsilastirildiginda saflastirma kolaylig1 acisindan daha elverisli oldugu goriildii (Sekil
7.9).

1) n-BulLi
2) +/- Epiklorohidrin,

OH
/@ BF3.0OEt, MCI PPhg, NHPI, DEAD 7\ ONHPI
o o o Cl

dry THF, -78 °C dry THF, 0 to 60°C
M2 m23 M24

\NHzNHz.HZO

DCM, rt
_NH
O/NHBOC BOCZO, Et3N / \ o 2
[o}
0 dry THF, 0°C s

M26

Sekil 7.9: M26°nin sentezi.

Gortldagi gibi gerek Mitsunobu gerekse hidroksilamin kademesi yiksek verimlerle
ilerlemektedir. Metil furan ile epiklorohidrinin de yiiksek verimle sentezlenmesinden
sonra Yeniden furan halkasinin etkin oksidasyonun gelistirilmesi c¢alismalar

yapilmasina gerek duyuldu.
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M26, M17’de oldugu gibi, hem fotokimyasal hem de kimyasal oksidasyona maruz
birakilarak en iyi oksidasyon yonteminin bulunmasina yonelik denemeler yapildi.
NBS ile yapilan oksidasyonun temiz ve daha yiiksek verimle ilerledigi gézlendi. Her
ne kadar singlet oksijen ile oksidasyon daha ¢evre dostu olsa da, oksijen gazinin,
sensitizerin (RB) ve reaksiyon sicakliginin kontroliniin zor olmasindan ve reaksiyon
kurma kolayliginin NBS’e gore daha zahmetli olmasindan dolay1 fotooksijenasyon
yonteminin gelistirilmesine yonelik denemeler yapilmadi. Ayrica NBS ile oksidasyon
ile 6lcek bliyiitmek daha kolay oldugu i¢in bu tez kapsaminda fotooksijenasyon tercih
edilmedi. NBS ile oksidasyon defalarca g Olgeginde tekrarlandi ve reaksiyonun
sorunsuzca ilerledigi goriildii (Tablo 7.5). Elde edilen ham Uriin (M27) saflastirma

yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi.

Tablo 7.5: M26°nin NBS oksidasyonu denemeleri.

_NHBoc o) Boc
m NBS, NaOAc, NaHCO; N-0
o Cl TTHFE)H0(1).0°C 4 cl
M26 HO
M27
No Baglangig NaHCO; | NaOAc | NBS | Sicaklik | Reaksiyon | Verim
Maddesi (1 (ek) (ek) (ek) (°C) Siresi
ek)
1 444 mg 2.5 15 1.5 0 20 dk
2 1lg 2.5 15 1.5 0 20 dk
3 1649 25 15 1.5 0 50 dk
4 29 2.5 1.5 15 0 50 dk

M27°nin basariyla sentezinin ardindan dehidrasyon i¢in pTSA kullanilarak M28
(izoksazolin tirevi), M19’dan farkli olarak, tek {iiriin olarak %70 verimlerle
sentezlendi ve karakterizasyonu yapildi. M28’in sentezinde diisiik skaladan yiiksek
skalalara kadar denemeler yapildi ve reaksiyonun tekrarlanabilir oldugu goriildi
(Tablo 7.6).
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Tablo 7.6: M28’in sentez denemeleri.

e} El’:oc o)
N~O PTSA.H,0 N~0
- cfl —— - / Cl
HO DCM, rt
M27 M28

No Baslangi¢ PTSA.H20 | Sicaklik | Reaksiyon | Verim Rf

Maddesi (%10 w) (°C) Sdresi
1 30 mg 3 mg 0s 1 gece - 0.21,3Ea:7H
2 104 mg 11 mg 0s 1 gece %74
3 500 mg 50 mg 0s 1 gece %72
4 12¢9 120 mg 0s 1 gece %71
5 18¢g 180 mg 0s 1 gece %72
6 219 210 mg 0S 1 gece %70

Metil furan (M2) ile tamamlanan izoksazolin sentezi reaksiyonlari furandan (M1)
¢ikilarak benzer triinlere ulagilmasi beklentisiyle denenmistir. Bu galisma tezin amaci
olan basit molekiillerden c¢ikilarak multifonksiyonel bilesiklerin sentezlenmesi
stratejisini  farkli ¢ikis bilesikleri ile de yapilabilecegini dogrulamak amaciyla

yapilmustir (Sekil 7.10).

M1 n-BuLi ile muamele edilerek furillityum tuzuna dontstiiriildii ve BF3.0OEt>
katalizorliigiinde rasemik epiklorohidrin ile reaksiyona sokularak M29 sentezlendi. 1
g’dan 8 g’a kadar yapilan denemelerde M29 %72 verimlerle elde edildi ve
karakterizasyonu yapildi. Ftalimit tirevi (M30) verilen genel prosediir uygulanarak
1.5 g’dan 3 g’a kadar yapilan denemelerde %94 verimlerle elde edildi. Hidrazin hidrat
ile yapilan hidroliz reaksiyonu sonucu M31 elde edilerek saflastirma yapilmaksizin bir
sonraki basamakta kullanildi. -Boc korumasi reaksiyonu ile M32 1 g ve 15 g

skalalarda %67 verimlerle elde edildi.
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1) n-BulLi
2) +/- Epiklorohidrin,

OH

[\  BF;OEt, @\/\/ PPhs, NHPI, DEAD /| N
B - cl -

0) o Cl

0 dry THF, -78 °C dry THF, 0 to 60°C
M1 mM29 M30

lNHZNHz.Hzo

DCM, rt
_NH,
O/NHBOC Boc,0, Et3N J\ 0
WCI - %C'
(o]
o) dry THF, 0°C M31

Sekil 7.10: M32’nin sentezi.

Furan turevinin (M32) oksidasyonu i¢in NBS ile denemeler yapildi. M32 THF ve H20
igerisinde 0°C’de ¢oziildii ve siras1 ile NaHCO3z NaOAc ve NBS ilave edildi (Tablo
7.7). Reaksiyondan elde edilen ham tiriiniin *H NMR’1 incelendi ve reaksiyondan elde
edilmesi beklenen ara Grin M34’teki reaktif aldehit grubu ile molekiil i¢i halka
kapanmasi reaksiyonu olmadigi ve spiro M35’in olusmadigr gortildi (Sekil 7.11).
NBS ile oksidasyon reaksiyonlar1 50 mg’dan 300 mg’ a kadar denemeler yapilarak
reaksiyon sonucu elde edilen ham Urlin katalitik miktarda pTSA ile muamele edilerek
DCM igerisinde oda sicakliginda 16 saat karigtirildi (Tablo 7.8). pTSA miktar
%20’den %10’a diisiiriilerek yapilan denemede verimin benzer skalalar i¢in daha
yiiksek oldugu goriildi. Kromatografik ayrim yapilarak M36 %70 verimle elde edildi
(Tablo 7.8).

I?oc
BocHNO  Cl
ONHBoc ° N —=_N-o
(N e o™ o=/ " N-0
o) 4 HO Wm
H O o
M32 M33 M34
J M36
E|’>0c
N~O
cl
o
OH M35

Sekil 7.11: M32’nin NBS ile oksidasyonu.
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Tablo 7.7: M34’{in sentez denemeleri.

,NHBOC 0 Boc

0] [
MCI NBS, NaOAc, NaHCO; N-0
o) - H = cl

THF(2):H,0(1),0°C

M32 HO
M34
No Baslangic NaHCO; | NaOAc NBS Sicaklik | Reaksiyon | Verim
Maddesi (1 ek) Siiresi
(ek) (ek) (ek) °C)
1 50 mg 2 1 1 0 15 dk -
2 278 mg 2.5 15 15 0 45 dk -
3 311 mg 25 145 1.5 0 45 dk -
4 820 mg 2.5 15 1.5 0 45 dk -
5 1.023¢g 2.5 15 15 0 45 dk -
Tablo 7.8: M36’nin sentez denemeleri.
o) Boc o)
N-O pTSA.H,O N~O
H - C| > H - / C|
HO DCM
M34 M36
No Baslangig pTSA.H.0 Sicaklik | Reaksiyon | Verim Rf
Maddesi Sdresi
“C)
1 67 mg 13.4 mg (%20 wt) 0s 1 gece %61 0.18,1
Ea:4H
2 410 mg 82 mg (%20 wt) 0s 1 gece %55
3 1.18¢ 118 mg (%20 wt) 0S 1 gece %35
4 1.023 g 102 mg (%20 wt) 0S 1 gece %36
5 350 mg 35 mg (%10 wt) 0s 1 gece %70
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Sentezlenen molekiillerin tiirevlendirilebilir oldugunu denemek amaciyla oksidasyon
reaksiyonu yapilmistir. 1zoksazolin tirevindeki (M36) aldehit fonksiyonel grubunun
karboksilik asite (M37) Jones oksidasyonu ile yikseltgenmesi %90 verimle

gerceklestirilmistir (Tablo 7.9).

Tablo 7.9: M37’nin sentez denemeleri.

O O
N-~O Jones Reagent N~O
H™ Y Cl T ae— HO N cl
Acetone
M36 M37
No Baslangig 2.5 M Jones | Sicaklik | Reaksiyon | Verim Rf
Maddesi Reaktifi (°C) Siresi
(1ek)
1 24 mg 0.06 mL 0s 15 dk %90 0.1,3Ea:7H
2 47 mg 0.1 mL 0s 15 dk %90
3 222 mg 0.51 mL 0s 15 dk %90

Multifonksiyonel izoksazolin tiirevlerinin sentezi igin tez kapsaminda yapilan tiim
denemeler goz dniinde bulunduruldugunda en uygun prosediiriin sekil 7.12’deki sentez
basamaklarini igeren yontemin, toplam verim, sentez basamaklarinin kolayligi, ve
basamak sayisinin avantaji agisindan en iyi oldugu goriilmiistiir. Boylelikle furan
tirevinden cikilarak aldehit fonksiyonel grubuna sahip izoksazolin tiirevi elde
edilebiliyorken, ayn1t metodoloji kullanilarak 2-metil furan tiirevinden ¢ikilarak keton

fonksiyonel grubuna sahip izoksazolinler elde edildi.
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1) n-BulLi
2) +/- Epiklorohidrin,

BF3.0Et, /B OH PPh;, NHPI, DEAD I\ ONHPI
I\
R RN Cl R o Cl

(0] dry THF, -78 °C dry THF, 0 to 60°C
= R =H, M29, %72 R =H, M30, %94
E - u'eM:nz R = Me, M23, %70 R = Me, M24, %85
NH,NH,.H,0
DCM, rt
0 |I3oc o/NHBoc O/NHz
N~O NBS, NaOAc, NaHCO4 7\ Cl Bocy0, EtzN 7\
R™ = cl R ~—— R g o
HO THF(2):H,0(1),0°C 0 dry THF, 0°C
R =H, M32, %67 R = H, M31
R =H, M34 R = Me, M26, %70 R = Me, M25
R = Me, M27
Furan-C2 tiirevi
pTSA.H,0
DCM
(0]
N~O
R —{/ cl

R =H, M36, %70
R = Me, M28, %74

Sekil 7.12: Izoksazolin tiirevlerinin sentezi.
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7.1.1 1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-ol Bilesiginin Sentezi

M29

Furan (M1) (1 g, 14.7 mmol), -78°C’de, azot atmosferinde, susuz THF (40 mL)
igerisinde ¢ozildu. n-BuLi (2.5 M, 5.88 mL, 14.7 mmol) reaksiyona damla damla ilave
edildi. Reaksiyonun kendiliginden -30°C’ye gelmesine izin verildi. Reaksiyon tekrar -
78°C’ye sogutulup susuz THF (20 mL) icerisinde ¢oziilen epiklorohidrin (0.8 mL,
10.29 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Daha sonra, BF3.OEt, (0.91 mL,
7.35 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina
gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol
edilip doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA(3X) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4 Uzerinden kurutuldu ve ¢6zici
disiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin, EA/Hek ¢6ziicti sistemi kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M29 (1.19 g, 7.41 mmol) %72 verimle
elde edildi. A¢ik sar1 s1vi, Rf:0.31 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDClg): & 7.26 (s, 1H), 6.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 4.07 — 3.99 (m, 1H), 3.53 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 3.43 (dd, J =11.3,6.1
Hz, 1H), 2.85 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.54 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 150.2, 140.9, 109.4, 106.6, 69.1, 47.9, 32.0 ppm.
IR (ATR): v = 3389, 3119, 2957, 2911, 1598, 1245, 1147, 1078, 1011 cm™™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 161.0369 (C7HsCIO3), bulunan 161.0365.
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Sekil 7.13: M29’un *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.14: M29’un *C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.15: M29’un IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 2 |C7 H9 CI O2: +ESI Scan (rt: 0.690 min) Frag=90.0V SampleS.d
2.5 161.03646
([C7 H9 CI O2]+H)+
24
1.5+
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0.5
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.16: M29’un HRMS Spektrumu.
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7.1.2 2-((1-Kkloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)oksi)izoindolin-1,3-dion
Bilesiginin Sentezi

ONHPI
[\

M30

PPhs (9.3 g, 35.5 mmol), ve NHPI (5.8 g, 35.5 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (50mL) igerisinde ¢0zuldi. Reaksiyon karigimi 0°C’ye
sogutularak M29’un (2.28 g, 14.2 mmol) susuz THF (20mL) icerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimina damla damla DEAD (6.41 mL, 35.5
mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
karisimi 1 saat bu sicaklikta karigtirildiktan sonra 65°C’de 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na,SO4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziicl diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham
uriin, EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. M29 (4.08 g, 13.35 mmol) %94 verimle elde edildi. A¢ik sar1 kat1, Rf:0.28
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.81 — 7.65 (m, 4H), 7.26 (s, 1H), 6.23 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 6.21 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.63 (p, J = 5.7 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 12.1, 4.8 Hz,
2H), 3.22 (qd, J = 15.6, 6.3 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): 5 163.8, 149.8, 142.0, 134.7, 128.8, 123.7, 110.5, 108.1,
85.1, 43.8, 29.8 ppm.

IR (ATR): v = 3055, 2963, 2925, 1734, 1265, 1187, 1080 cm™,

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 306.0533 (C15H12CINQ4), bulunan 306.0525.
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Sekil 7.17: M30’un *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.18: M30’un **C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.19: M30’un IR Spektrumu.
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Sekil 7.20: M30’un HRMS Spektrumu.
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7.1.3 O-(1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)hidroksilamin Bilesiginin
Sentezi

M30 (2.9 g, 9.49 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (90mL)
icerisinde ¢ozuldi. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (2.37 g, 47.4 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip ham iiriin ¢ift katli stizge¢ kagidi ile siiziildi. Coziicli diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M31 (1.67 g, 9.49 mmol) %100 verimle elde edildi. A¢ik sar1 sivi, Rf:0.1
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.33 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H),
6.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.04 (it, J = 6.5, 4.6 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J =
11.6, 4.6 Hz, 2H), 2.98 (qd, J = 15.2, 6.5 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 151.6, 141.6, 110.4, 107.1, 81.2, 44.5, 29.4 ppm.

IR (ATR): v = 3322, 3251, 3153, 3199, 2962, 2922, 1592, 1147, 1010 cm™™.
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Sekil 7.21: M31’in *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.22: M31’in 1*C NMR Spektrumu.
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7.1.4 Tert-batil (1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)oksikarbamat
Bilesiginin Sentezi

Azot atmosferinde, 0°C’de M31 (1.4 g, 7.97 mmol) susuz THF (50 mL) icerisinde
cozulerek Uzerine damla damla EtsN (1.67 mL, 11.95 mmol) ilave edildi. 0°C’de susuz
THF (10 mL) igerisinde ¢oziilmiis Boc2O (1.91 g, 8.77 mmol) damla damla reaksiyon
karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl1 (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x20 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 Uzerinden kurutuldu ve ¢6zici
diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriin radyal kromatografi (4 mm plate, silika
jel) ile EA/Hek ¢Ozuci sistemi kullanilarak saflastirildi. M32 (1.47 g, 5.34 mmol) %67
verimle elde edildi. Renksiz sivi, Rf:0.5 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.26 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.24 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
6.11 (d, J=3.1 Hz, 1H), 4.20 (p, J = 5.7 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 2H), 3.01
(dd, J =8.6, 7.2 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 157.1, 150.8, 141.8, 110.4, 107.6, 82.7, 82.2, 43.9,
29.1, 28.2 ppm.

IR (ATR): v = 3292, 2977, 2926, 1723, 1368, 1247, 1158, 1103, 1011 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na] * hesaplanan 298.0822 (C12H1sCINQO4), bulunan 298.0802.
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Sekil 7.24: M32’nin *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.25: M32’nin *C NMR Spektrumu.
60



50,1

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
em-1

¢\pel_data\spectralfal 954 sp

Sekil 7.26: M32’nin IR Spektrumu.

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI

x10 3|C12 H18 CI N O4: +ESI Scan (rt: 0.187 min) Frag=90.0V Sample7.d

298.08020
(IC12 H18 CI N O4]+Na)+

1.5

14 300.07403
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.27: M32’nin HRMS Spektrumu.
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7.1.5 (E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)akrilaldehit
Bilesiginin Sentezi

N~O

M36

M32 (820 mg, 2.97 mmol) THF (48 mL) ve H.O (12 mL) igerisinde ¢ozuldi.
Reaksiyon karisimi 0°C’ye sogutulup sirastyla NaHCO3 (625 mg, 7.43 mmol), NaOAc
(365 mg, 4.45 mmol) ve NBS (792 mg, 4.45 mmol) reaksiyon karisimina ilave edildi.
Reaksiyon ayni sicaklikta 20 dk karistirildi. TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon doymus
NaHCOs (5 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu, EA (3x) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na,SO4 Uizerinden kurutuldu, ¢6ziict diisiikk vakum altinda
uzaklagtirildi. Ham {iriin saflagtirilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi. 870 mg

ham Urin elde edildi. Sar1 renkli viskoz si1vi.

Ham 0rtin (870 mg, 2.98 mmol) DCM (35 mL) icerisinde ¢dzillp Uzerine Kkatalitik
miktarda pTSA.H20 (87 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyon TLC kontrol edilip brine (10 mL) ile sonlandirildi ve DCM (3x)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOj4 Uizerinden kurutuldu, ¢6zici
diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin, EA/Hek ¢6ziicii sistemi kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M36 (362 mg, 2.09 mmol) %70 verimle
elde edildi. Krem renkli kati, Rf: 0.18 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 9.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
6.32 (dd, J = 16.1, 7.5 Hz, 1H), 5.07 (m, 1H), 3.81 — 3.52 (m, 2H), 3.37 — 3.02 (m, 2H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 192.5, 156.0, 138.9, 134.6, 81.5, 44.7, 36.0 ppm.
IR (ATR): v = 3292, 2977, 2926, 1723, 1368, 1247, 1158, 1103, 1011 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 174.0322 (C7HgCINO2), bulunan 174.0304.
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Sekil 7.28: M36°nin *H NMR Spektrumu.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode

90 0 ESI
x10 3 |C7 H8 CI N O2: +ESI Scan (rt: 0.332 min) Frag=90.0V Sample6.d
174.03043
11 (IC7 H8 CI|N O2]+H)+
0.8
0.6
0.4
0.2
173.5 174 174.5 175 175.5 176 176.5 177 177.5

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

Sekil 7.30: M36’nin HRMS Spektrumu.
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7.2. Oksazepin Tiirevlerinin Hazirlanmasi

Furan tiirevlerinden yola ¢ikilarak oksidasyon reaksiyonlari ile literatiirde olmayan
multifonksiyonel heterohalkalarin sentezi c¢alismalarina oksazepin tlirevlerinin
hazirlanmas1 ile devam edilmistir. Furan halkasina bagli yan zincir iizerinde
niikleofilik gruplarin oksidasyon ara lriinleriyle etkilestigi literatiir 6zeti kisminda
detayl tartistlmistir. Alkil poziyonunda o-alkilhidroksil amin igeren furan tirevlerinin
sistematik bir gsekilde oksidasyonun basarilmast durumunda oksazepinlere
ulasilabildigi grubumuz tarafindan yapilan baska bir ¢alismada gosterilmistir. Bu tez
kapsaminda daha Once sentezlenmeyen veya diisiikk verimlerle elde edilen CI-
pozisyonunda hidroksilamin ihtiva eden alkil furan tirevlerinin sentezleri
planlanmigtir. Oksazepin tlrevlerinin sentezlerine imkan saglayacak genel bir
yontemin gelistirilmesi, sentezlenen furan-C1 tlrevlerinin kimyasal veya fotokimyasal
oksidasyon reaksiyonlar1 Uzerinden tartisilacaktir (Sekil 7.31). Turevlerin eldesine
furan bilesiginin alkil zincirinin C1 pozisyonunda hidroksil fonksiyonel grubu

hazirlanarak baglanmaistir.

X Y X X
T\ U\/ONHBOC
0] O .
R

X: H, Br, Ph Furan-C1 tiirevi
Y:H, Br, Ph X: H, Br, Ph

Y: H, Br, Ph

R: H, CH2CH3

Sekil 7.31: Sentezi hedeflenen furan C1 tirevleri.

Furan bilesiginin C1 pozisyonundan alkol tiirevleri, 3-bromofuran ve furandan
furillityum eldesi yoluyla hazirlandi. Furandan susuz THF icerisinde -78°C’de n-BuL.i
ile muamele edilerek furillityum hazirlandi ve reaksiyon ortamina ilgili aldehit ilave
edilerek C1-alkol tiirevleri hazirlandi (Sekil 7.32). 5 g furandan ¢ikilarak elde edilen
furillityum ile propiyonaldehitin reaksiyonundan elde edilen ham Grtin silika jel kolon

kromatografisi ile saflastirilarak %85 verimle M37 elde edildi.
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n-Buli,

propiyonaldehit
/N ————— [ \ oH
o~ dry THF, -78°C o
1

M37

Sekil 7.32: Furillityum olusturularak M37°nin eldesi.

3-Bromofurandan 3-Bromofurillityum hazirlamak ve regioselektiviteyi kontrol etmek
icin n-BuLi yerine LDA (Lityum Diizopropilamid) kullanildi. Ctnk{ n-BuLi’un hem
dehalojenasyona sebep olmasi hem de tiim a-protonlarini koparmast miimkiindiir. Bu
yuzden secimli depronasyon icin -78°C’de, LDA in situ olarak n-BuLi ve DIPA’dan
hazirlandi. Ortama 3-bromofuran ekledikten sonra, ilgili lityum tuzu olusturulup
reaksiyona susuz DMF ilave edildi. Ham {irtin kolon kromatografisi ile saflastirilarak
%62 verimle furfural tirevi (M38) elde edildi. Bu reaksiyon 1 g dlgeginden 10 g
Olgegine kadar artirilmis, reaksiyon verimleri de (%60) g6z onunde bulundurularak

reaksiyonun tekrarlanabilir oldugu goériilmiistiir (Tablo 7.10).

Tablo 7.10: 3-Bromofurandan furfural tirevinin (M38) hazirlanmasi denemeleri.

Br 1y n-BuLi, DIPA Br
{ : —_—
o dry THF,-78°C O
m3s O
No Baglangig n- DIPA | dry DMF | Sicaklik Reaksiyon Verim
Maddesi (1 ek) | BuLi (ek) (ek) (°C) Siresi

(ek)
1 19 11 1 1 -78 to 0s 1 gece %62
2 59 11 1 1 -78 to 0s 1 gece %60
3 59 11 1 1 -78 to os 1 gece -
4 109 11 11 1 -78to 0s 1 gece %60

Oksazepin sentezi i¢in genel bir yontem gelistirilebilmesi ¢ok sayida substratin
denenmesi gerekmektedir. Fakat bizim amacimiza hizmet eden 6rnek sayisinin az

olmasindan dolay1 bromun kenetlenme reaksiyonu ile tiirevlendirilmesi diisiiniild.
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Furfural’dan tiirevlendirmeler i¢in, Fenil boronik asit ile Suzuki coupling reaksiyonlari
yapildi. Reaksiyon denemeleri 100 mg dlgeginden 3.7 g 6l¢egine artirild1 ve %75-85
verimlerle M39 elde edildi.

Fenil boronik asit ile Suzuki coupling reaksiyonu tetrakistrifenilfosfin paladyum
katalizorliigiinde ve potasyum karbonat kullanilarak 1,4-Dioksan igerisinde refluks
sicakliginda gergeklestirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonda baslangic maddesi M38
ile Griin M39’un Rf degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin oldugu goriildii. Reaksiyonda
%100 tiriine doniisiim olmasi, saflagtirma kademesinde problem yasamamak adina
onemli oldugundan reaksiyon iki gece karistirildi ve TLC kontrolii ile tamamlandigi

goruldu (Tablo 7.11).

Tablo 7.11: M39’un hazirlanmasi1 denemeleri.

Br Pd(PPh3),, Fenil Ph
Boronik asit, K,CO
3 =R
(@) CHO 4 4-Dioksan, refluks (@) CHO
M38 M39
No Baglangig | Pd(PPhs)s Fenil K2COs | Sicaklik | Reaksiyon | Verim
Maddesi (ek) boronik asit (ek) °C) Suresi
(1 ek) (ek)

1 100 mg 0.025 1.2 2.5 110 2 gece %75
2 12g¢g 0.025 1.2 2.5 110 2 gece %75
3 1.13¢g 0.025 1.2 2.5 110 2 gece %75
4 1.08 g 0.025 1.2 2.5 110 2 gece %85
5 379 0.025 1.2 2.5 110 2 gece %80

Ticari olarak bulunan 4-bromofurfural’in tirevlendirilmesi fenil boronik asit
kullanilarak Suzuki coupling reaksiyonu ile yapildi. 1.5 g ile yapilan reaksiyon
denemesinde hedef Uriin (M41) %88 verimle elde edildi.
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Br Pd(PPh,), Fenil  ph

Boronik asit, K;CO3
03 RN
CHO CHO

0) 1,4-Dioksan, refluks (@)
M40 M1

Satin alinan furfural tiirevleri, uzun siire bekletildiginde polimerlesme egilimleri
nedeniyle, furfurol tirevine indirgenmeden Once silika jelden siiziilerek saflastirildi.
Sentezlenen tum furfural tiirevlerinden alkollerin hazirlanmasi i¢in indirgeyici olarak
NaBHjs kullanildi. Reaksiyonda dncelikle furfural tiirevi metanol i¢erisinde ¢oziildii ve
0°C’ye sogutuldu. Uzerine kiigiik parcalar halinde NaBHy4 ilave edilerek kontrollii gaz
cikisi gozlendi. Reaksiyon ayni sicaklikta 30 dk-1 sa. arasinda degisen siirelerle
karistirlldi. TLC ile takip edilen reaksiyonda baslangic maddesinin tiikendigi
gbzlenerek reaksiyon doymus NH4Cl ¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirildi. Ekstraksiyon
yapilmadan 6nce metanoliin fazlasi diisiik vakum altinda ugurularak elde edilen sulu
cozelti Etil asetat ile ekstraksiyon yapildi ve elde edilen ham iriin silika jelden
stizlilerek saflastirildi. Her bir reaksiyon yaklagik 100 mg 6l¢eginden 3 g dlgegine

kadar tekrarlandi. Sentezlenen tiirevler yiiksek verimlerle elde edildi (Sekil 7.33).

. XX
o 0°C 0
X =H, Y = H M42, %100
X = H, Y = Br M43, %93
X = H, Y = Ph M44, %100
X = Br, Y = H M45, %87
X = Ph, Y = H M46, %80

Sekil 7.33: Furfural turevlerinden Cl-alkollerin hazirlanmasi.

Furan halkasina bagl alkil zincirin C1 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran furan
tirevlerinin  basarili  bir sekilde hazirlanmasinin  ardindan bu pozisyonlara

hidroksilamin birimin yerlestirilmesi denemelerine gegildi.

Hidroksil gruplari Mitsunobu reaksiyonuyla N-hidroksiftalimid, DEAD ve PPh3
kullanilarak ilgili ftalimitlere stereospesifik olarak doniistiiriilebilmektedirler.

Hidrazin hidrat kullanilarak ftalimit ttrevlerinden ilgili hidroksilamin tlrevleri
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hazirlanabilmektedir. Primer amin gruplarinin oksijen ve karbon dioksite karsi duyarl
oldugu bilinmekte, bu nedenle Boc.O gibi koruma gruplari ile reaktiviteleri
diistiriilerek muhafaza edilebilmektedirler. Bu bilgiler 1s1ginda furan-hidroksilamin
tirevleri hazirlandi (Sekil 7.34).

XX PPhg, X X Hidrazin X, Y Boc,O, X )Y
DEAD,NHP!
U\/OH _________ m\/ONHPIH_'?_r?t_ U\/ONHg EtN U\/ONHBOC
o (" 0°C165C, o ‘ DCM, it N~ ™ 0°C, o
R dry THF R R dry THF R

Sekil 7.34: Hidroksil amin turevlerinin hazirlanmasi i¢in uygulanan genel sema.

Tez kapsaminda ilk olarak M37 ile denemelere baslandi. 1.8 gram M37 tlrevinden
cikilarak 0°C’de susuz THF igerisinde PPhs, NHPI ve DEAD kullanilarak yapilan
Mitsunobu reaksiyonundan M47 %78 verimle elde edildi. 1.5 gram M47’nin hidrolizi
hidrazin hidrat ile oda sicakliginda yapildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda %2100
doniistim oldugu goriildii. Reaksiyon karisimi hizlica silizge¢ kagidindan siiziilerek
¢oziiclisii diisik vakum altinda uguruldu. Ham {irtin (M48) ileri bir saflastirma
yapilmaksizin bir sonraki kademe i¢in azot atmosferine alindi. 500 mg ve 850 mg
skalalarda yapilan reaksiyonda, M48 susuz THF icerisinde ¢6zllerek 0°C’de, damla
damla EtsN ve Boc.O’nun susuz THF igerisindeki gozeltisinin ilavesi ile yapildi. Ham
urtin silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilarak M49 %67 verimle elde edildi
(Sekil 7.35).

PPh3 NHPI
NH,NH,.H,0 Boc,0, EtsN
OH 2)DEAD ONHp1 NH2NH2-HaC / \  ONH, BOCO.BGN / \ o ..
dry THF, OOC DCM rt dry THF, 0°C (6)
Sekil 7.35: M37°den hidroksilamin hazirlanmasi.

Bu denemenin ardindan M42 tiirevinden ¢ikilarak 0°C’de susuz THF igerisinde PPhs,
NHPI ve DEAD kullanilarak yapilan, 1 gram skalada iki defa tekrarlanan Mitsunobu
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reaksiyonundan M50 drint %77 verimle elde edildi. 1 gram M50’nin hidrolizi
hidrazin hidrat ile oda sicakliginda yapildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda %100
dontisiim oldugu goriildii. Reaksiyon karisimi hizlica siizge¢ kagidindan siiziilerek
¢oziiciisti diisik vakum altinda uguruldu. Ham {irtin (M51) ileri bir saflastirma
yapilmaksizin bir sonraki kademe i¢in azot atmosferine alindi. 250 mg baslangic
maddesi kullanilan reaksiyonda, M51 susuz THF igerisinde ¢ozulerek 0°C’de, damla
damla Et3sN ve Boc,O’nun susuz THF igerisindeki ¢ozeltisinin ilavesi ile yapildi. Ham
uriin silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak M52 %65 verimle elde edildi
(Sekil 7.36).

1) PPhs, NHPI
oH O\/ NH,NH,.H,0 Boc,0, EtsN
@\/ 2) DEAD [ N\ ONHPI NF2T225 7\ oNH, B9 BN 7\ o \usoc
(0] dry THF, 0°C (6] DCM, rt (0] dry THF,0°C O
M42 M50 M51 M52

Sekil 7.36: M42’den hidroksilamin hazirlanmasi.

M55 tiurevini elde etmek amaciyla Onceki hidroksilamin turevlerinin eldesinde

kullanilan metotlar ile reaksiyonlar denendi (Sekil 7.37).

Br B
U\/ 1) PPhy, NHPI A—ﬁ\r/ N0 Br Br
OH 2) DEAD 2NH2.F3 Boc,0, Et3N
)—0. / \_oNHpi NH2NH2.FaC U\/ONHZ 9020, BN Y\ 0-NHBoc
0 dry THF, 0°C 0 DCM, rt 0 dry THF, 0°C "0
M43 MS3 M54 M55

Sekil 7.37: M43’ten hidroksilamin hazirlanmasi.

NHPI ile hidroksilamin tiirevlerinin hazirlanmasinin ilk kademesinde M43’ten
cikilarak oOnceki tiirevler ile ayni reaksiyon sartlarinda Mitsunobu reaksiyonu
denemesi yapildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda baslangic maddesinin tamamen
tikendigi g6zlemlendi. Ham iiriinden alman 'H NMR spektrumunda, reaksiyonda
beklenmedik bir sekilde debrominasyon drini M50, brom atomunun furanin 5
pozisyonuna bagli bulundugu (Halogen dancing) M53a ve istenen Griiniin M53’0n
elde edildigi gorildi (Sekil 7.38). Appel reaksiyonunda oldugu gibi burada da PPhs’iin

halkadaki bromu ¢ikarabilecegi diistintildii. TLC analizinde elde edilen trunlerin Rf
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degerlerinin neredeyse ayni olmasindan dolay1 istenilen tiirevin eldesi i¢in farkli bir

yol izlendi.
Br
1) PPhs, NHPI Br
/ \_ OH 2)DEAD @\/ONHPI+B/@\/ONHPI s U\/ONHPI
o dry THF,0°C O T o 0
M43 M50 M53a M53

Sekil 7.38: M43 ile genel prosediir kullanilarak yapilan Mitsunobu reaksiyonu.

Mitsunobu sartlarinda bromun halkadan ¢ikmasi veya yer degistirmesi ile Urin
karisimin elde edilmesi probleminin, halkaya bromun sonradan yerlestirilerek
astlacagi diigtiniildii. Bunun i¢in hem M53 ara iiriiniinden ¢ikilarak hem de M55 ara
uriiniinden brominasyon reaksiyonlari denendi. Furanin bromlanmasi igin NBS, Bro-
AICl3, Br2 (2M DCM cozeltisi), Br-PPhz gibi bilinen reaksiyonlar denendi. Her iki
¢ikis bilesiginden (M53 ve M55) de elde edilen sonuglar degerlendirildiginde {iriin
olusumunun gozlendigini ancak, brominasyonun mono-se¢imli ilerlemedigi, baslangig
maddesi ve driinlerin Rf degerleri neredeyse ayni oldugunda kromatografik ayrimin
da mumkiin olmamasindan, sonradan brominasyon yontemi ile hedef molekiliin elde
edilemeyecegi anlasildi. Boc kademesinde de benzer sonuclar elde edilmekle beraber
reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi de iyi degildir. Bu nedenle M43 tirevinden
hidroksilamin tiirevlerinin hazirlanmasinda asagida agiklanan strateji ile denemelere

devam edildi.

Genel prosediir olarak belirledigimiz Mitsunobu sartlar1 degistirilerek (kullanilan
reaktiflerin ekivalentleri) reaksiyon tekrarlandiginda ise ilk denemede (No:1)
baslangi¢ maddesinin tiikenmedigi ancak ham iiriinden alian *H NMR’da yaklasik
%60 dontistimiin gergeklestigi, geri kalan %40°lik kismin baslangi¢ maddesinin
oldugu gériildii (Tablo 7.12). Uclincii denemede (N0:3) yeni reaksiyon sartlar1 sabit
tutularak reaktiflerin ilave sirasi1 degistirildi. Bu denemede oncelikle NHPI ve PPhs
azot atmosferi altinda susuz THF igerisinde ¢6ziildi. Reaksiyon karigimi 0°C’ye
sogutularak iizerine DEAD ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 30 dk karistirilarak
Uzerine susuz THF icerisindeki M43 ilave edildi. Reaksiyon bir gece oda sicakliginda
devam ettirildi. Bu deneme sonras1 ham iiriinden alinan *H NMR spektrumunda

baslangi¢c maddesinin tamamen tiikendigi gozlendi. Ham {iriin kolon kromatografisi
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ile saflagtirilarak elde edilen {irlin veriminin %82 oldugu goriildi. Mitsunobu icin
belirlenen prosediir kullanilarak ekivalentler degistirildiginde ise (N0:5) reaksiyon

veriminin %90 oldugu goriildii.

Tablo 7.12: M43 ile Mitsunobu reaksiyonu denemeleri.

Br Br
1) PPh3, NHPI
[\ oH2DEAD [ﬁvow.
(0] dry THF, 0°C (0]

M43 M53

No Baglangi¢ | PPhs NHPI DEAD (40% | Sicaklik | Reaksiyon | Verim
Maddesi (ek) (ek) in toluene) (°C) Suresi
(1 ek) (ek)

1 547 mg 1 1 1 0-o0s 1 gece %60
2 236 mg 1 1 1 0-o0s 1 gece %61
3 236 mg 1 1 1 0-o0s 1 gece % 82
4 620 mg 1 1 1 0-o0s 1 gece % 87
5 2.85¢ 11 11 1.1 0-o0s 1 gece % 90

M43’ten ftalimit tirevi eldesindeki problem asildiktan sonra M53’iin hidrolizi
hidrazin hidrat ile oda sicakliginda yapildi. 500 mg’dan 3 g’a kadar skalalarda yapilan
reaksiyonlarda, TLC kontrolii ile %100 doniisiim oldugu goriildii. Reaksiyon karigimi
hizlica slizge¢ kagidindan siiziilerek ¢oziiciisii diisiik vakum altinda uguruldu. Ham
urin (M54) ileri bir saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademe igin azot
atmosferine alindi. 250 mg’dan 1.2 g’ a kadar skalada yapilan reaksiyonlarda, M54
susuz THF icerisinde ¢ozllerek 0°C’de, damla damla EtsN ve Boc2O’nun susuz THF
icerisindeki ¢ozeltisinin ilavesi ile yapildi. Ham Griin silika jel kolon kromatografisi
ile saflastirilarak M55 %95 verimle elde edildi.

M44 tiirevinden ¢ikilarak 0°C’de susuz THF icerisinde PPhs, NHPI ve DEAD
kullanilarak yapilan, 450 mg’dan 3 g skalaya kadar tekrarlanan, Mitsunobu
reaksiyonundan M56 Urinu %85 verimle elde edildi. 650 mg’dan 2 g skalaya kadar
tekrarlanan M56°nin hidrolizi reaksiyonu, hidrazin hidrat ile oda sicakliginda yapildi.
TLC ile kontrol edilen reaksiyonda %100 doniisim oldugu goriildi. Reaksiyon
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karisimi hizlica siizge¢ kagidindan siiziilerek ¢oziiciisii diislik vakum altinda uguruldu.
Ham drin (M57) ileri bir saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademe icin azot
atmosferine alindi. 400 mg’dan 1.2 g’a kadar skalada yapilan reaksiyonda, M57 susuz
THF icerisinde ¢oOzilerek 0°C’de, damla damla EtsN ve Boc2O’nun susuz THF
icerisindeki ¢Ozeltisinin ilavesi ile yapildi. Ham truin silika jel kolon kromatografisi
ile saflastirilarak M58 %91 verimle elde edildi (Sekil 7.39).

Ph
L_S\/ 1) PPhg, NHPI di NGO Ph Ph
OH 2) DEAD 2NF2.F) Boc,0, Et3N
I\ )—O, / \\__oNHpi NF2NF2.Hx U\/ONHz 9020, BN Y 0-NHBoo
O dl'y THF, 0°C (6) DCM, rt (@) dry THF,OOC (0)
M44 M56 M57 M58

Sekil 7.39: M44°ten hidroksilamin hazirlanmasi.

M45 tirevinden ¢ikilarak 0°C’de susuz THF igerisinde PPhs, NHPI ve DEAD
kullanilarak yapilan, 300 mg’dan 1.3 g skalaya kadar tekrarlanan, Mitsunobu
reaksiyonundan M59 runi %92 verimle elde edildi. 400 mg’dan 1.5 g skalaya kadar
tekrarlanan M59’un hidrolizi reaksiyonu, hidrazin hidrat ile yapildi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyonda %100 doniisiim oldugu goriildii. Reaksiyon karisimi hizlica siizgeg
kagidindan siiziilerek ¢oziiciisti diisiik vakum altinda uguruldu. Ham iiriin (M60) ileri
bir saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademe i¢in azot atmosferine alindi. 240
mg’dan 850 mg’a kadar skalada baslangi¢c maddesi kullanilan reaksiyonda, M60 Susuz
THF icerisinde cozilerek 0°C’de, damla damla EtsN ve Boc2O’nun susuz THF
icerisindeki ¢Ozeltisinin ilavesi ile yapildi. Ham Gruin silika jel kolon kromatografisi
ile saflastirilarak M61 %85 verimle elde edildi (Sekil 7.40).

Br.

m\/ 1) PPhg, NHPI B" e Br
OH 2) DEAD UVONHP' 2NHa.Hp U\/ONHZBOCZO: Et;N U\/O\NHBOC
o dry THF, 0°C

0O DCM, rt o) dry THF,0°C O
M45 M59 M60 M61

Sekil 7.40: M45’ten hidroksilamin hazirlanmasi.

960 mg M46 tiirevinden gikilarak 0°C’de susuz THF igerisinde PPhs, NHPI ve DEAD
kullanilarak yapilan Mitsunobu reaksiyonundan M62 %90 verimle elde edildi. 570 mg
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ve 1g skalada tekrarlanan M62’nin hidrolizi hidrazin hidrat ile yapildi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyonda %100 doniisiim oldugu goriildii. Reaksiyon karigimi1 hizlica siizgeg
kagidindan siiziilerek ¢oziiciisii diisiik vakum altinda uguruldu. Ham tirtin (M63) ileri
bir saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademe i¢in azot atmosferine alindi. 280 mg
ve 640 mg skalalarda yapilan reaksiyonda, M63 susuz THF icerisinde ¢Ozilerek
0°C’de, damla damla EtsN ve Boc.O’nun susuz THF igerisindeki ¢ozeltisinin ilavesi
ile yapildi. Ham 0riin silika jel kolon kromatografisi ile saflastirillarak M64 %71
verimle elde edildi (Sekil 7.41).

i 1) PPhg, NHPI | P o
3 Boc,0, Et3N
U\/OH 2) DEAD / N\ ONHPINHzNH;.H,0 U\/ONHZ — % m\/o\
o —_— o NHBoc

dry THF, 0°C o DCM, rt o dry THF, 0°C
M46 M62 M63 M64

Sekil 7.41: M46°dan hidroksilamin hazirlanmasi.

C1°de alkilhidroksilamin igeren alkil furan tiirevlerinin sentezlerinin ardindan furan
halkasinin oksidasyonu igin uygun reaktiflerin ve sartlarinin belirlenmesine yonelik
caligmalar gerceklestirildi (Sekil 7.42). Her ne kadar furan oksidasyonu i¢in ¢ok sayida
yontem olsa da genellikle her bir bilesik sinifi veya bilesik i¢in oksidasyon sartlarinin
g6zden gegirilmesi gerekmektedir. Bu tez kapsaminda en yaygin olarak kullanilan
kimyasal oksidasyon ydntemlerinin incelenmesi diisiiniildii. Ilk olarak furan halkasinin
oksidasyonunda yaygin olarak kullanilan NBS ve m-CPBA ile denemeler yapilarak
sonuglar degerlendirildi. Her iki reaksiyon TLC ile takip edildi. NBS kullanilan
oksidasyon hizli bir sekilde gergeklesmesine ragmen TLC’de ¢ok sayida spot gozlendi.
Bu spotlarin Rf degerlerinin birbirine yakin olmasindan dolay:1 iiriin karisiminin
ayrilmasint zorlastirmaktadir. Oysaki mCPBA ile yapilan oksidasyonun 18 saat
stirmesine ragmen daha temiz ilerledigi gortildi. mCPBA ile oksidasyonun basarili
olmasi ve bu reaksiyonun kolay bir sekilde yapilabilmesinden dolay1 fotokimyasal
oksidasyon sartlarinin arastirilmasina gerek duyulmadi. Furan oksidasyonundan elde
edilen hemiaminal tirevleri silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilmaya
calisildiginda bozunmakta ve bu durum triin verimi azaltmaktadir. Bunun yaninda *H
NMR ve IR spektrumlart hemiaminal yapisin1 desteklemektedir. Bu nedenle
hemiaminal ara trtiniinden Jones oksidasyonu kademesine saflagtirma yapilmaksizin

gecilmistir. Hemiaminallerin laktam birimine donistiiriilmesi Jones reaksiyonuyla
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yapilabildigi literatiirde bilindiginden hemiaminal, taze hazirlanmis Jones reaktifiyle
oda sicakliginda oksidasyona maruz birakildi. Boylelikle furan tlrevi hemiaminal
olusumu tizerinden Jones oksidasyonu ile laktam birimine (N-Boc-1,2-dioksazepin-
3,6-dion) doniistiiriilme denemeleri yapildi. Yine ham iiriinden alinan *H NMR ve IR

spektrumlart ile karakterizasyon yapildi.

X Y X Y X o Xy
[0 = HO =~ 0 O/~
ﬂ\/O‘NHBoc ...... ~ 05 0 - - o e - o
0 : (/O B /N\ BOC/N\O
R BocHN R ¢ 0o R R

Sekil 7.42: C1-Furan tirevlerinin oksidasyonu genel gdsterimi.

Furan turevlerinin oksidasyon denemelerine ilk olarak M49’un kimyasal oksidasyonu
ile baglandi. NBS oksidasyonunda reaksiyon suresinin kisa oldugu bilindiginden ilk
deneme 0°C’de 100 mg M49’un 2:1 THF:H2O karisiminda ¢oziilmesinin ardindan
genel prosediirde verilen sekilde sirasiyla NaHCOs, NaOAc ve NBS’in reaksiyon
karigimina ilavesi yapildi. TLC ile monitor edilen reaksiyonun 20 dakikada
tamamlandig1 gorildi. Reaksiyon TLC’sinden NBS ile yapilan oksidasyonun hizli
oldugu ancak cok sayida spot olustugu goriildii. Reaksiyon sonlandirilarak ham
tiriinden alinan *H NMR spektrumunda da iiriin piklerinin yani sira kirliligin baskin
oldugu goriildii. Bu nedenle diger bir kimyasal oksidasyon yontemi olan mCPBA
kullanilarak yeni denemeler yapildi. 190 mg M49 tiirevinden c¢ikilarak yapilan furan
oksidasyonu reaksiyonunda 2 ek mCPBA kullanildi. DCM igerisinde ¢ozlnen
baslangi¢c maddesine oda sicakliginda mCPBA parga parca ilave edilerek reaksiyon 10
saat boyunca karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda baslangic maddesinin
tikenmesiyle birlikte reaksiyon, NaHSO3 ¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak DCM
(3x) ile ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyonun devaminda organik faz bir defa da
doymus NaHCOs ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Boylelikle mCPBA icerisinde bulunan
benzoik asit ekstraksiyon kademesinde uzaklastirildi. Ham iiriinden alman *H NMR
spektrumunun oldukg¢a temiz oldugu goriildii. Bu kademede Uriine ait spektral verileri

elde etmek i¢in kolon kromatografisi ile saflastirma denendi. Ancak, iirlin veriminin
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diistiigii gdzlendi. Ham iiriinden alman *H NMR spektrumu goz 6niine alindiginda bu
reaksiyon i¢in verimin %93 oldugu goriildi. Jones oksidasyonu reaksiyonu 180 mg
ham driinden (M65) ¢ikilarak oda sicakliginda 1.3 M Jones reaktifi ile yapildi. TLC
ile kontrol edilen reaksiyonun 20 dk i¢erisinde tamamlandig1 goriildii. Elde edilen Griin
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak %87 verimle M66 elde edildi (Sekil
7.43).

o =
/o \ O~NHB mCPBA Jones Reagent o
~ oc ——>
0 DCM, rt Aseton rt c/N\O
M66

M49

Sekil 7.43: M49’un oksidasyonu.

MCPBA ile oksidasyonun daha temiz ilerlemesinden dolay1 sonraki tiirevlerde de ilk
olarak bu oksidasyon yodntemi denendi. M55 tiirevinden ¢ikilarak yapilan furan
oksidasyonu reaksiyonunda farkli ekivalentlerde mCPBA kullanildi (Tablo 7.13).
DCM igerisinde ¢oziinen baslangi¢c maddesine oda sicakliginda mCPBA parca parga
ilave edilerek reaksiyon 10 saat boyunca karistirildi. TLC ile kontrol edilen
reaksiyonda baslangic maddesinin tiikkenmedigi gozlendi ancak ilk reaksiyon (No:1)
olmast nedeniyle sonucu degerlendirmek amaciyla reaksiyon karigimi, NaHSO3
¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak DCM (3x) ile ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyonun
devaminda organik faz bir defa da doymus NaHCOs ¢Ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Boylelikle mCPBA igerisinde bulunan benzoik asit ekstraksiyon kademesinde
uzaklastirildi. Ham {iriinden alinan 'H NMR spektrumu géz 6niine alindiginda
(TLC’de de goriilen) baslangi¢c maddesinin tiikenmedigi ve yaninda {iriin piklerinin
oldugu gorilldi. Bu kademede urune ait spektral verileri elde etmek icin kolon
kromatografisi ile saflastirma denendi. Bu reaksiyon i¢in verimin %40 oldugu goriildii.
fkinci denemede (N0:2) mCPBA ekivalenti artirildi. Ham iiriinden alinan *H NMR
spektrumu goz 6niine alindiginda baslangic maddesine ait piklerin iiriine gore yaklagik
%35 oraninda oldugu goriildi. mCPBA ekivalenti 5’e ¢ikarildiginda ise ham {iriinden
alinan *H NMR spektrumunda baslangic maddesinin tiikendigi goriildii (No:3). Onceki
oksidasyonlardan goriildiigli kadariyla hemiaminal kademesinde saflagtirma

yapildiginda verimin diistiigii gozlendiginden, bu kademede saflastirma yapilmaksizin
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Jones oksidasyonuna gegildi. 70 mg ham Griinden (M67) ¢ikilarak oda sicakliginda
1.3 M Jones (2 ek) reaktifi ile yapildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon uzun sire

karistirtlmasina ragmen tiriin (M68) olusumu gozlenmedi (Sekil 7.44).

Br Br Br
I o mCPBA HO — Jones Reagent O —
~NHBoc —>DCM ; N c — N o
(@] o T Boc”™ o Aseton, rt  gge~ 0
M55 M67 M68
Sekil 7.44: M55’in oksidasyonu.
Tablo 7.13: M55’in mCPBA ile oksidasyon denemeleri.
Br Br
o mCPBA HO ==
NHBO o e N
o A a Boc”™ o
M67
No Basglangi¢ Maddesi mCPBA Sicaklik Reaksiyon Verim
(1 ek) (%77) C) Siresi
(ek)
1 25 mg 1.5 0S 1 gece % 50
2 143 mg 4 0S 1 gece % 90
3 200 mg 5 0s 1 gece % 95

Furan tdrevinin (M55) kimyasal oksidasyonunda mCPBA ile es zamanli olarak NBS
kullanildi. 60 mg M55 THF (2) ve H2O (1) igerisinde 0°C’de ¢6ziildii ve sirasiyla
NaHCO3, NaOAc ve NBS ilave edildi (Sekil 7.45). 30 dakika sonra TLC ile kontrol
edilen reaksiyonda baslangic maddesinin tilkendigi goézlendi. Reaksiyon doymus
NaHCOs ¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak EA ile ekstraksiyon yapildi. Ham iiriinden
alinan *H NMR spektrumu géz &niine alindiginda oksidasyon trininiin elde edildigi
fakat reaksiyonda agiga ¢ikan HBr ile Boc grubunun molekiilden ayrildigi (M67-NH)
goriilmiistiir. Reaksiyon verimleri degerlendirildiginde NBS ile yapilan reaksiyonun

mMCPBA oksidasyonuna gore daha diisiik verimle (%67) ilerledigi goriilmiistiir.
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Br Br

NBS HO_ ==
/ \  O- P o
d\/ NHBoc HN

o) THF:H,0, 0°C 0
M55 M67-NH

Sekil 7.45: M55’in NBS ile oksidasyonu.

M58 tiirevinden ¢ikilarak yapilan furan oksidasyonu reaksiyonunda farkli
ekivalentlerde mCPBA kullanild1 (Tablo 7.14). DCM igerisinde ¢oziinen baslangig
maddesine oda sicakliginda mCPBA parca parga ilave edilerek reaksiyon 10 saat
boyunca karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda baslangi¢ maddesinin
tikenmesiyle birlikte reaksiyon, NaHSO3 ¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak DCM
(3x) ile ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyonun devaminda organik faz bir defa da
doymus NaHCO3 ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Boylelikle mCPBA icerisinde bulunan
benzoik asit ekstraksiyon kademesinde uzaklastirildi. Bu kademede (r{ine ait spektral
verileri elde etmek i¢in kolon kromatografisi ile saflastirma denendi. Ancak, {iriin
veriminin diistiigii gdzlendi. Ham {iriinden alinan *H NMR spektrumu g6z oniine
alindiginda bu reaksiyon i¢in verimin %57 oldugu goriildi. M69’un Jones
oksidasyonu reaksiyonu i¢in yapilan denemelerde sicaklik ve reaktiflerin ekivalentleri
degistirildi (Tablo 7.15). Ancak spektroskopik analizler, beklenen bilesikten (M70)
ziyade halkada pargalanma olabilecegini gostermistir (Sekil 7.46).

Ph Ph Ph
N o mCPBA HO == Jones Reagent O
“NHBoc ———— > N 0O — N o
O DCM, rt Boc” o Aseton, rt Boc” o
M58 M69 M70

Sekil 7.46: M58’in oksidasyonu.
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Tablo 7.14: M58’in mCPBA ile oksidasyon denemeleri.

Ph Ph
o mCPBA HO ==
“"NHBoc — . . = o
(@) DCM, rt BOC/N\O
M58 M69
No Baglangi¢c Maddesi mCPBA Sicaklik Reaksiyon Verim
(1 ek) (%77) (°C) Siresi
(ek)
1 100 mg 2 0s 1 gece -
2 115mg 15 0s 1 gece %45
3 180 mg 1.5 0S 1 gece -
4 313 mg 15 0s 1 gece -
5 565 mg 2 0s 1 gece %57

Tablo 7.15: M69’un Jones oksidasyonu denemeleri.

Ph Ph
HO \ o Jones Reagent © — 0
—_—
Boc/N‘o Aseton, rt Boc/N‘o
M69 M70
No Baslangig Jones Reaktifi Sicaklik Reaksiyon Verim
Maddesi (1 ek) (1ek) (°C) Siresi
1 110 mg 0.15mL (2.5 M) 0S 10 dk -
2 101 mg 0.14 mL (2.5 M) 0S 10 dk -
3 74 mg 0.1 mL (2.5 M) 0S 10 dk -
4 50 mg 0.07 mL (2.5 M) 0S 10 dk -
5 25 mg 0.05mL (2.5 M) 0S 10 dk -
6 38 mg 0.08 mL (2.5 M, 1.5 ek) 0S 10 dk -
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Tablo 7.15: Devam.
7 92 mg 0.6 mL (1.3 M) 0s 20 dk

140 mg’dan 400 mg’ a kadar skalada M61 ile tekrarlanan oksidasyon reaksiyonunda
2 ek mCPBA kullanild1 (Tablo 7.16). DCM igerisinde ¢6ziinen baslangi¢ maddesine
oda sicakliginda mCPBA parca parca ilave edilerek reaksiyon 10 saat boyunca
karigtirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda baslangic maddesinin tiikenmesiyle
birlikte reaksiyon, NaHSOz c¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak DCM (3x) ile
ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyonun devaminda organik faz bir defa da doymus
NaHCO:s ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Boylelikle mCPBA icerisinde bulunan benzoik
asit ekstraksiyon kademesinde uzaklastirildi. Bu kademede uruine ait spektral verileri
elde etmek i¢in kolon kromatografisi ile saflastirma denendi. Ancak, Urlin veriminin
diistiigii gézlendi. Ham iiriinden alinan *H NMR spektrumu g6z 6niine alindiginda bu
reaksiyon icin verimin %75 oldugu goriildii. Jones oksidasyonu reaksiyonu 2.5 M ve
1.3 M Jones reaktifi ile yapildi (Tablo 7.17). Reaksiyon verimleri kiyaslandiginda 2.5
M ile yapilan reaksiyonun %55, 1.3 M ile yapilan reaksiyonun ise %62 verimle
yapildig1 goriildii. Bu nedenle Jones oksidasyonu reaksiyonu 119 mg ham iiriinden
(M71) cikilarak oda sicakliginda 1.3 M Jones reaktifi ile yapildi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyonun 10 dk igerisinde tamamlandig: goriildii. Elde edilen iriin silika jel
kolon kromatografisi ile saflastirilarak %62 verimle elde edildi. Reaksiyonun asidik
sartlarda yapilmasindan dolay1 -Boc grubunun ¢iktig iiriin M72 elde edildi (Sekil
7.47).

Br Br
HO =
/\ O~NHBoc mCPBA o Jones Reagent
o DCM, rt Boc/N\o Aseton rt
Mé61 M71

Sekil 7.47: M61’in oksidasyonu.
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Tablo 7.16: M61’in mCPBA ile oksidasyon denemeleri.

Br
Br.
N\ o mCPBA HO 7=
MBS oo Ny S C
© 61 al Boc”™ o
M71
No Bagslangig mCPBA | Sicaklik | Reaksiyon Siiresi Verim
Maddesi (ek) (°C)
(1 ek)
1 140 mg 1.5 0S 1 gece %30 (saflastirma sonrasi)
2 210 mg 2 0S 1 gece %60
3 400 mg 2 0s 1 gece %75

Tablo 7.17: M71’in Jones oksidasyonu denemeleri.

Br Br
(@) S5
HO — Jones Reagent o)
—_—
_N_ Aseton, rt HN\O
Boc™ o
M71 M72
No Baslangig Jones Reaktifi Sicaklik | Reaksiyon Siiresi Verim
Maddesi (1 ek) (ek) (°C)

1 97 mg 1(25M) 0S 30 dk %55
2 364 mg 1.5 (2.5 M) 0S 30 dk -

3 364 mg 1513 M) 0S 15 dk %60
4 119 mg 1.5(1.3 M) 0S 10 dk %62

105 mg M64 tiirevinden c¢ikilarak yapilan furan oksidasyonu reaksiyonunda 2 ek
mCPBA kullanildi (Tablo 7.18). DCM igerisinde ¢oziinen baslangic maddesine oda
sicakliginda mCPBA parca parca ilave edilerek reaksiyon 10 saat boyunca karistirildi.
TLC ile kontrol edilen reaksiyonda baslangic maddesinin tiikenmesiyle birlikte

reaksiyon, NaHSOs3 ¢ozeltisi ilavesi ile sonlandirilarak DCM (3x) ile ekstraksiyon
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yapildi. Ekstraksiyonun devaminda organik faz bir defa da doymus NaHCO3 ¢0zeltisi
ile ekstrakte edildi. Boylelikle mCPBA icerisinde bulunan benzoik asit ekstraksiyon
kademesinde uzaklastirildi. Bu kademede Uriine ait spektral verileri elde etmek igin
kolon kromatografisi ile saflastirma denendi. Ancak, iiriin veriminin diistiigii gézlendi.
Ham iiriinden alman *H NMR spektrumu goz 6niine alindiginda bu reaksiyon igin
verimin %71 oldugu goriildii. M73’Un Jones oksidasyonu reaksiyonu i¢in yapilan
sicaklik Ancak

denemelerde farkli ve reaktiflerin ekivalentleri

degistirildi.

spektroskopik analizlerde anlamli sinyallere rastlanmadi ve M74 sentezlenemedi.

(Sekil 7.48).

Jones Reagent

Ph Ph
I\ o mCPBA HO ==
~NHBoc —>DCM " N @)
O I OC/ \O

Aseton rt
M64
Sekil 7.48: M64’iin oksidasyonu.
Tablo 7.18: M64’iin mCPBA ile oksidasyon denemeleri.
Ph
Ph
N\ o mcPBA MO~/
~NHBoc W N o
> M64 ' Poc™ 0
M73
No Baglangi¢c Maddesi (1 mCPBA Sicaklik Reaksiyon Verim
ek) (ek) (°C) Siresi
1 180 mg 2 0S 1 gece -
2 105 mg 2 0s 1 gece %71

Tez calismasinda hedeflenen, tiirevlendirilmeye acik, yeni Oksazepin halkalarinin
sentezlenmesinde basit furan bilesiklerinden ¢ikilarak birka¢ basamakta kompleks

bilesiklere ulasma stratejisi kullanilmistir. Multifonksiyonel oksazepin tilirevlerinin
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sentezinde diger bir strateji, elde edilen oksazepin halkasinda tilirevlendirme

calismalar1 yapmaktir (Sekil 7.49).

X Y
®) = Heck coupling 0 —
o >
N, N °
Boc™ "o Boc™ o
X = Br Y =-TBA

Sekil 7.49: Oksazepin halkasinda tiirevlendirme.

Tez c¢aligmasinda belirttigimiz hipotezi dogrulamak maksadiyla 100 mg M72
bilesiginden ¢ikilarak tert-butil akrilat (TBA) ile Heck coupling reaksiyonu
denenmistir. PA(OAC)2 ve PPhz’iin asetonitril igerisindeki ¢ozeltisine sirasiyla EtsN,
M72 ve TBA ilave edildi. Reaksiyon karigimi basinglt tiipte 100°C sicakliginda bir
gece karistirlldi. Ertesi glin reaksiyon oda sicakligina alindiginda yapilan TLC
kontrolliniin ardindan su ilavesi ile sonlandirildi ve Etil asetat ile ekstraksiyon yapildi.
Ham iiriin, EA/Hek ¢6ziicli sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile

saflastirilarak, % 96 verimle M76 elde edildi.

Reaksiyon sonucunda beklenen dion bilesiginin (M75) aksine M76 bilesiginin varlig
spektroskopik analizlerin  degerlendirmeleriyle aydmlatilmistir. Bu  {irliniin
olusmasinda keto-enol tautomerisinde enol formunda molekilde ful konjugasyonun
olusmasi ile enerjisinin daha diisiikk oldugu ve reaksiyonun bu yonde ilerledigi

sonucuna varilmistir (Sekil 7.50).
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Br
PPh3a Pd(OAC)2 0 — PPh3, Pd(OAC)2
o tert-butil akrilat

tert-butil akrilat
-—X— HN_ —_—
Asetonitril, 100°C O Asetonitril, 100°C

M72

Sekil 7.50: M72 ile Heck coupling reaksiyonu.
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7.2.1 1-(furan-2-il)propan-1-ol Bilesiginin Sentezi

/ \\ OH

M37

Furan (M1) (5 g, 73.5 mmol), -78°C’de, azot atmosferinde, susuz THF (50 mL)
icerisinde ¢cozuldu. n-BuLi (2.5 M, 29.4 mL, 73.5 mmol) reaksiyona damla damla ilave
edildi. Reaksiyonun kendiliginden -30°C’ye gelmesine izin verildi. Reaksiyon tekrar -
78°C’ye sogutulup susuz THF (20 mL) igerisinde ¢oziilen propiyonaldehit (5.35 mL,
73.5 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Reaksiyonun kendiliginden oda
sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x%)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaSOj4 Uizerinden kurutulup, ¢6zicl
diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriin, EA/Hek ¢o6ziicii sistemi kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M37 (7.88 g, 62.5 mmol) %85 verimle
elde edildi. Agik sart s1vi, Rf:0.47 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H),
6.16 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 453 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 1.81 (ddt, J = 16.5, 14.1, 6.9 Hz,
2H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 156.7, 141.9, 110.1, 105.9, 69.2, 28.6, 9.9 ppm.
IR (ATR): v=3363, 3115, 2966, 2935, 2878, 1667, 1504, 1149 cm™.

HRMS (ESI): [M + H]" hesaplanan 127.0759 (C7H1003), bulunan 127.0751.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil 7.54: M37°nin HRMS Spektrumu.
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7.2.2 2-(1-(furan-2-il)propoksi)izoindolin-1,3-dion Bilesiginin Sentezi

/ \\  ONHPI
o)

M47

PPhs (9.4 g, 35.9 mmol), ve NHPI (5.85 g, 35.9 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (60 mL) icerisinde ¢6zuldu. Reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutularak M37°nin (1.81 g, 14.35 mmol) susuz THF (20 mL) icerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimina damla damla DEAD (6.5 mL, 35.9
mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
karistmi 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra 65°C°de 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na2SOg4 izerinden kurutulup ¢ozilcl diisikk vakum altinda uzaklastirildi. Ham
uriin, EA/Hek c¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. M47 (3.04 g, 11.2 mmol) %78 verimle elde edildi. Agik sar1 kat1, Rf:0.34
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.72 — 7.61 (m, 4H), 7.37 (s, 1H), 6.28 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 6.22 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.16 (ddq, J = 53.0, 14.3, 7.2
Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls):  163.5, 150.7, 143.8, 134.3, 128.8, 123.4, 111.5, 110.4,
82.9, 24.4, 10.1 ppm.

IR (ATR): v = 2973, 2933, 2880, 1789, 1728, 1609, 1372, 1186, 1081 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]" hesaplanan 294.0742 (C1sH13NOs), bulunan 294.0736.
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Sekil 7.55: M47°nin *H NMR Spektrumu.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil 7.58: M47°nin HRMS Spektrumu.
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7.2.3 O-(1-(furan-2-il)propil)hidroksilamin Bilesiginin Sentezi

/ \\  ONH,
Qi

M48

MA47 (1.4 g, 5.16 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (60 mL)
icerisinde ¢ozuldi. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (1.29 g, 25.8 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip ham iiriin ¢ift katli stizge¢ kagidi ile siiziildi. Coziicli diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M48 (728 mg, 5.16 mmol) %100 verimle elde edildi. Acik sar1 sivi, Rf:0.1
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.32 (s, 1H), 6.35 — 6.17 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 4.36 (1,
J=7.1Hz, 1H), 1.94 — 1.58 (m, 2H), 0.83 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 154.3, 142.3, 110.1, 108.1, 81.3, 25.3, 10.0 ppm.

IR (ATR): v =3319, 3241, 2969, 2937, 2879, 1584, 1151 cm’%.
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7.2.4 Tert-batil 1-(furan-2-il)propoksikarbamat Bilesiginin Sentezi

]\ ONHBoc
(0]
M49

Azot atmosferinde, 0°C’de M48 (560 mg, 3.97 mmol) susuz THF (20 mL) icerisinde
cozulerek tizerine damla damla EtsN (0.83 mL, 5.96 mmol) ilave edildi. 0°C’de susuz
THF (5 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (953 mg, 4.37 mmol) damla damla reaksiyon
karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs Uzerinden kurutuldu, ¢6zici
disiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin, EA/Hek ¢6ziicti sistemi kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M49 (642 mg, 2.66 mmol) %67 verimle
elde edildi. Renksiz siv1, Rf:0.47 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.35 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.28 (d, J = 2.0 Hz, 2H),
4.60 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.89 (ddq, J = 63.9, 14.1, 7.2 Hz, 2H), 1.40 — 1.37 (m, 9H),
0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 156.5, 152.8, 142.7, 110.2, 109.4, 81.8, 81.6, 28.2,
24.8,10.1 ppm.

IR (ATR): v=3300, 3119, 2976, 2936, 2877, 1697, 1367, 1157 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]* hesaplanan 264.1212 (C12H19NOQa4), bulunan 264.1205.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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x10 4 |C12 H19 N O4: +ESI Scan (rt: 0.104 min) Frag=90.0V Sample30.d
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Sekil 7.65: M49’un HRMS Spektrumu.
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7.2.5 Tert-batil 7-etil-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-
2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

HO =
0]
~N{
Boc”™ o
M65

Basglangi¢ maddesi (192 mg, 0.79 mmol) (M49) 10 mL diklorometanda ¢6zuldi ve
uzerine mCPBA (357 mg, 1.6 mmol) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda
karigtirildi. TLC kontrolii ile reaksiyona doymus NaHSOs ¢ozeltisi ilave edildi ve 30
dk karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimi 3 defa DCM ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik faza bir defa da doymus NaHCOgz cozeltisi ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz sodyum sulfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildi ve
coziclst dusik vakum altinda uguruldu. Ham firiin saflastirma yapilmaksizin bir
sonraki kademede kullanildi. M65 (189 mg, 0.73 mmol) %93 verimle elde edildi.

Renksiz kat1, Diastereomerik karigim.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 6.40 (s, 1H), 6.20 (dd, J = 12.0, 3.3 Hz, 1H), 5.90 (d,
J=12.1 Hz, 1H), 4.47 — 4.31 (m, 1H), 1.67 (qt, J = 16.9, 8.0 Hz, 2H), 1.00 (t, J=7.5
Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 204.4, 155.2, 138.7, 128.8, 93.6, 88.4, 83.7, 28.2, 24.9,
10.1 ppm.

IR (ATR): v = 3432, 2978, 2933, 2881, 1716, 1678, 1370, 1160, 1046 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]* hesaplanan 280.1161 (C12H19NOs), bulunan 280.1160.

97



860
oo.ﬂw
10T
9T 1\

€T
v9'T V(
99°T
L9°T
69°T
0L'T
Ut
€L'T

0L —

FAL 1119

/

s

0.5

1.5 1.0

2.0

4.0

Foot

5.0

T
5.5

“oot |2
pEo'T
7960

f1 (ppm)

70T —

6'vC —

T8T

8'9L

0LL 7

€LL

reg8”
88 —
9°€6\

8'8¢T —

L'8ET —

Sekil 7.66: M65’in *H NMR Spektrumu.

T'SST —

FALM1119
<
(=3
&

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
f1 (ppm)

T
200

10

Sekil 7.67: M65’in *C NMR Spektrumu.
98



AT .—'/ - o
90| w: :': “'ﬁ“x_
| 14.;? I L ‘f‘.‘
5] | In |
| ' I\l ‘. \’
80, Wi I ]
11 Il 1 |
d| | (|l
75 16782 1369.6 |
o 17156 sl 11598
131 |
70
%T
65
60
45
40.0 . ; r . 5 . ' . . . . \
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
____ c'\pel_data\spectraifal 1115.sp
Sekil 7.68: M65’in IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 3 |C12 H19 N O5: +ES| Scan (rt: 0.607 min) Frag=90.0V Sample23.d
) 280.11600
1.4 ([C12 H19 N O5]+Na)+
1.24
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0 ‘ . ‘ . - .
279.6 279.8 280 280.2 280.4 280.6 280.8 281

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

Sekil 7.69: M65’in HRMS Spektrumu.
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7.2.6 Tert-batil 7-etil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat Bilesiginin Sentezi

o) =
N ©
Boc™ o
Mé66

Baslangig maddesi (180 mg, 0.7 mmol) oda sicakliginda 5 mL asetonda ¢6zuldu.
Uzerine damla damla yeni hazirlanmig 1.3 M (1.05 mL) yeni hazirlanmis Jones reaktifi
damla damlailave edildi. TLC kontrolii ile reaksiyonun tamamlandiginin gériilmesiyle
reaksiyon tuzlu su ile durduruldu. Aseton diisiik vakum altinda uguruldu ve ham Uriin
DCM ile 3 defa ekstraksiyon yapildi. Organik faz Sodyum sulfat ile kurutuldu, stizgec
kagidindan siiziildi ve diisiik vakum altinda uguruldu. Ham Griin, EA/Hek ¢6zici
sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M66 (155.4 mg,
0.61 mmol) %87 verimle elde edildi. Krem renkli kati, mp: 126°C, Rf:0.37 (%20,
EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 6.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.43 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 1.93 — 1.67 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.04 (t, J = 7.4 Hz,
3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 201.5, 164.2, 148.3, 134.1, 133.8, 94.1, 85.7, 28.0,
25.2, 9.8 ppm.

IR (ATR): v = 3048, 2980, 2936, 2881, 1772, 1752, 1692, 1318, 1139 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]* hesaplanan 278.1004 (C12H17NOs), bulunan 278.0996.
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Sekil 7.70: M66°’nin *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.72: M66’nin IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 4 [C12 H17 N O5; +ES| Scan (rt: 0.613 min) Frag=90.0V Sample20.d
1 278.09956
3 ([C12 H17 N O5]+Na)+
2.5
2
1.54
& 279.10146
051 ([C12 H17 N O5]+Na)+
T T | L T T - T - T
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.73: M66’nin HRMS Spektrumu.
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7.2.7 3-Bromofuran-2-karbaldehit Bilesiginin Sentezi

Diizopropil amin’in (5.4 mL, 37.5 mmol) susuz THF’deki (110 mL) ¢6zeltisi -78°C’ye
sogutuldu. n-BuLi (2.5M, 13.6 mL, 34 mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave
edildi. Ilave isleminden sonra reaksiyon 5 dakika karistirildi. 3-Bromofuran (5 g, 34
mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Ilave isleminden sonra reaksiyon
karisimi 1 saat kadar karistirildi. Reaksiyon karisimi tekrar -78°C’ye sogutuldu ve
susuz THF’de (10 mL) ¢oziinmiis olan susuz DMF (2.63 mL, 34 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon bir gece devam ettirildikten sonra doygun NH4Cl
cozeltisi ile sonlandirildi. Etil asetat (3x) ile ekstraksiyonun ardindan organik faz tuzlu
su ile yikand1. Organik faz Sodyum sulfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildu ve
diisiik vakum altinda ucuruldu. Ham {irtin, EA/Hek ¢0ziicii sistemi kullanilarak silika
jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M38 (3.7 g, 21.1 mmol) %62 verimle elde
edildi. Sar1 renkli sivi, Rf:0.58 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 9.66 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 6.60 (d, J = 1.7 Hz, 1H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 176.3, 148.1, 148.0, 116.6, 112.6 ppm.

IR (ATR): v= 23144, 3130, 2849, 2818, 1672, 1552, 1145, 1064, 1012 cm™.
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Sekil 7.74: M38’in *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.75: M38’in 1*C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.76: M38’in IR Spektrumu.
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7.2.8 (3-bromofuran-2-il)metanol Bilesiginin Sentezi

Baslangig maddesi M38 (1.51 g, 8.6 mmol) 40 mL Metanol’de ¢6ziildu ve reaksiyon
karisimi 0°C’ye sogutuldu. Sodyum borhidriir (653 mg, 17.2 mmol) reaksiyon
karisimina parga parga ilave edildi. 30 dk ayni sicaklikta karistirilan reaksiyonun TLC
kontroliiyle tamamlandigi goriildiikten sonra reaksiyon doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilavesi
ile sonlandirildi ve metanoliin fazlas1 diisik vakum altinda ucguruldu. Reaksiyon
karisimina tuzlu su ile seyreltilerek Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar sodyum siilfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan stiziildu ve diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham truin, EA/Hek ¢ozlci sistemi ile silika jel kolondan stiziilerek
saflastirildi. M43 (1.41 g, 8 mmol) %93 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi, Rf:0.27
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.57
(s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 150.8, 142.9, 114.0, 98.7, 55.3 ppm.
IR (ATR): v = 3350, 2852, 2923, 2854, 1504, 1186, 1075, 1021 cm™™.

HRMS (ESI): [M - H20]" hesaplanan 157.9367, (CsHsBrOz), bulunan 158.9428.
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Sekil 7.77: M43’0Un “H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.78: M43’iin **C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.79: M43’iin IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI
x10 4 |C5 H3 Br O: +ESI Scan (rt: 0.736 min) Frag=90.0V Sample15.d
i 158.94283 160.94009
1.751 ([C5 H3 Br O]+H)+ ([C5 H3 Br O]+H)+
1.5
1.254
1
0.751
0.5
0.25 159.94431 161.94332
e I ([C5 H3 Br O]+H)+ | ([C5 H3 Br O]+H)+
' !

1585 159 1595 160 1605 161 1615 162  162.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.80: M43’in HRMS Spektrumu.
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7.2.9 2-((3-bromofuran-2-il)metoksi)izoindolin-1,3-dion Bilesiginin
Sentezi

Br

U\/ONHPI

O
M53

PPhs (4.64 g, 17.7 mmol), ve NHPI (2.89 g, 17.7 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (70 mL) igerisinde ¢0ziildl. Reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutularak damla damla DEAD (7.6g, 8 mL, 17.7 mmol) ilave edildi. Ardindan
reaksiyon karigimima M43’(in (2.85 g, 16.1 mmol) susuz THF (20 mL) icerisindeki
cozeltisi damla damla ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verilen reaksiyon karigimi 24 saat karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip
doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA
(3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs Uzerinden kurutulup
¢cozlcu disik vakum altinda uzaklastirildi. Ham driin, EA/Hek c¢6ziicl sistemi
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi. M53 (4.67 g, 14.5 mmol)
%90 verimle elde edildi. Beyaz kati, Rf:0.34 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.74 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 5.5, 3.1
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.2, 144.8, 143.7, 133.4, 127.9, 122.5, 113.3, 103.2,
66.9 ppm.

IR (ATR): v = 3142, 3122, 3100, 3041, 1794, 1727, 1611, 1595, 1493, 1184, 1134,
1079, 1012 cm™,

HRMS (ESI): [M + H]" hesaplanan 321.9715, (C13HgBrNOa), bulunan 321.9702.
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Sekil 7.81: M53’iin *H NMR Spektrumu.
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Sekil 7.83: M53’in IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil 7.84: M53’iin HRMS Spektrumu.
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7.2.10 O-((3-bromofuran-2-il)metil)hidroksilamin Bilesiginin Sentezi

Br

U\/ONHz

O
M54

M53 (3 g, 9.31 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (80mL)
icerisinde ¢ozlldu. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (2.33 g, 2.26 mL, 46.6 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC
ile kontrol edilip ham iiriin ¢ift kath stizge¢ kagidi ile siiziildii. Coziicii diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M54 (1.8 g, 9.31 mmol) %100 verimle elde edildi. Renksiz sivi, Rf:0.1
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.45
(s, 2H), 4.58 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 148.7, 143.2, 114.1, 100.8, 67.2 ppm.

IR (ATR): v = 3318, 3244, 3148, 3124, 2920, 2867, 1584, 1501, 1139, 1351, 1078,
1010 cm™.
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Sekil 7.86: M54’iin 1*C NMR Spektrumu.
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7.2.11 Tert-butil (3-bromofuran-2-il)metoksikarbamat Bilesiginin
Sentezi

Br

U\/ONHBOC

O
M55

Azot atmosferinde, 0°C’de M54 (1.22 g, 6.45 mmol) susuz THF (40 mL) icerisinde
cozulerek Uzerine damla damla EtsN (964 mg, 1.33 mL, 9.53 mmol) ilave edildi.
0°C’de susuz THF (10 mL) icerisinde ¢oziilmiis Boc2O (1.52 g, 6.98 mmol) damla
damla reaksiyon karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina
gelmesine izin verildi ve bu sicaklikta 16 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilip doymus NH4CI (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x40
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4 Uzerinden kurutuldu.
CoOzlcu disik vakum altinda uzaklastirildi. Ham 0rin, EA/Hek c¢6ziicl sistemi
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M55 (1.8 g, 6.13 mmol)
%095 verimle elde edildi. Renksiz sivi, Rf:0.4 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.34 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.38 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 1.41 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 156.6, 147.4, 143.7, 114.2, 102.3, 82.0, 67.3, 28.2
ppm.
IR (ATR): v = 3289, 3152, 3130, 2979, 2930, 2870, 1719, 1249, 1165, 1103 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]* hesaplanan 314.0004, (C10H14BrNOa), bulunan 313.9999.
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Sekil 7.89: M55’in 13C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.90: M55’in IR Spektrumu.
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil 7.91: M55’in HRMS Spektrumu.
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7.2.12 5-Bromo-3-hidroksi-2,3-dihidro-1,2-oksazepin-6(7H)-on
Bilesiginin Sentezi

M55 (60 mg, 0.21 mmol) THF (2 mL) ve H20 (1 mL) icerisinde ¢6zlldu. Reaksiyon
karisimi 0°C’ye sogutulup sirastyla NaHCO3z (44 mg, 0.52 mmol), NaOAc (26 mg,
0.32 mmol) ve NBS (56 mg, 0.0.32 mmol) reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon
ayn sicaklikta 20 dk karistirildi. TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon doymus NaHCO3
(5 mL) cozeltisi ile durduruldu, EA (3x) ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum silfat
ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziiciisii diisiik vakum altinda uguruldu.
Ham {iriin saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi. M67-NH %67
verimle elde edildi. Renksiz kati, Rf:0.15 (%30, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.28 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.68
(d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 16.7 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 187.0, 145.9, 123.7, 90.1, 66.9 ppm.

IR (ATR): v = 3437, 3401, 3059, 2922, 2844, 1710, 1614, 1424, 1316, 1130 cm™.
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7.2.13 Tert-butil 5-bromo-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

Br
HO =
o
Boc/N\o
M67

Baslangi¢ maddesi (200 mg, 0.68 mmol) (M55) 7 mL diklorometanda ¢6zuldu ve
uzerine mCPBA (767 mg, 3.42 mmol) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda
karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyona doymus NaHSOs3 ¢ozeltisi ilave edildi ve 30
dk karigtirildi. Reaksiyon karisimi 3 defa DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik faza bir defa da doymus NaHCO3 ¢Ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz sodyum sulfat ile kurutuldu, siizgeg¢ kagidindan siiziildu ve ¢oziiciisii diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham {iriin saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi.
M67 (200 mg, 0.65 mmol) %95 verimle elde edildi. Renksiz kati, Rf:0.34 (%30,
EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.87 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.14 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H) ppm.
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7.2.14 3-fenilfuran-2-karbaldehit Bilesiginin Sentezi

M38 (6.17 mmol, 1.08 g) 1,4-dioksan (20 mL) icerisinde ¢oziilerek, oda sicakliginda
karisan ¢ozeltiye Pd(PPhs)s (0.15 mmol, 240 mg), Fenil boronik asit (7.4 mmol, 930
mg) ve K2COs (15.4 mmol, 2.13 g) ilave edildi. Reaksiyon karisimi iki gece refluks
sicakliginda karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyonun tamamlandigr goriilerek
reaksiyon karisimi pamuktan siiziildii ve ayirma hunisine alindi. Uzerine Etil asetat
ilavesi ile karisim seyreltildi. Etil asetat (3X)-tuzlu su ile ekstraksiyon yapildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 iizerinde kurutuldu, siiziildii ve diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham iirtin, EA/Hek ¢0ziicti sistemi kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirildi. M39 (5.24 mmol, 903 mg) %85 verimle elde edildi.
Sar1 renkli sivi, Rf:0.54 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 9.62 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.40 —
7.32 (m, 3H), 6.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 176.8, 146.5 (2x), 137.8, 129.4, 128.2, 128.0, 127.9,
112.6 ppm.

IR (ATR): v=3129, 3055, 2843, 1661, 1604, 1593, 1580, 1562, 1258, 1153, 1065 cm”
1

HRMS (ESI): [M + H]" hesaplanan 173.0602 (C11HsO3), bulunan 173.0595.
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7.2.15 (3-fenilfuran-2-il)metanol Bilesiginin Sentezi

Basglangig maddesi M39 (2.94 g, 17 mmol) 60 mL Metanol’de ¢oziildii ve reaksiyon
karisimi 0°C’ye sogutuldu. Sodyum borhidrir (1.3 g, 34 mmol) reaksiyon karigimina
parca parca ilave edildi. Bir saat aymi sicaklikta karigtirilan reaksiyonun TLC
kontroliiyle tamamlandigi goriildiikten sonra reaksiyon doygun NH4ClI ¢Ozeltisi ilavesi
ile sonlandirildi ve metanoliin fazlasi diisik vakum altinda uguruldu. Reaksiyon
karisimina tuzlu su ile seyreltilerek Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar sodyum siilfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildu ve diisiik vakum
altinda ucuruldu. Ham truin, EA/Hek ¢ozlcl sistemi ile silika jel kolondan siiziilerek
saflagtirildi. M44 (2.96 g, 17 mmol) %100 verimle elde edildi. Sar1 renkli s1v1, Rf:0.27
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.43 — 7.30 (m, 5H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.19 (s,
1H), 6.51 (s, 1H), 4.66 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 149.3, 142.1, 133.0, 128.8, 128.0, 127.2, 124.5, 111.5,
56.2 ppm.

IR (ATR): v = 3378, 3052, 2955, 2930, 2848, 1010 cm™.

HRMS (ESI): [M + H]" hesaplanan 175.0759, (C11H1002), bulunan 175.0744.
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7.2.16 2-((3-fenilfuran-2-il)metoksi)izoindolin-1,3-dion Bilesiginin
Sentezi

Ph

U\/ONHPI

(@)
M56

PPh3z (5.35 g, 20.4 mmol), ve NHPI (3.33 g, 20.4 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (30mL) icerisinde ¢6zildl. Reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutularak M44°tn (1.42 g, 8.15 mmol) susuz THF (15 mL) icerisindeki cozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimina damla damla DEAD (3.7 mL, 20.4
mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
karistmi 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra 65°C°de 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na2SO4 izerinden kurutulup ¢ozicl diisiikk vakum altinda uzaklastirildi. Ham
trtin, EA/Hek ¢oziicti sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. M56 (2.21 g, 6.93 mmol) %85 verimle elde edildi. Sar1 kati, Rf:0.23
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.65 (tdd, J = 9.3, 5.3, 2.4 Hz, 4H), 7.43 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 — 7.13 (m, 4H), 6.50 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.20
(s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.2, 143.9, 143.7, 134.3, 132.1, 129.5, 128.9, 128.7,
128.0, 127.5, 123.4, 111.8, 69.3 ppm.

IR (ATR): v = 3149, 3059, 2956, 2930, 1789, 1730, 1509, 1256, 1185, 1082 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]" hesaplanan 342.0742 (C19H13NOs), bulunan 342.0723.
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7.2.17 O-((3-fenilfuran-2-il)metil)hidroksilamin Bilesiginin Sentezi

Ph

U\/ONHZ

O
M57

M56 (1.8 g, 5.64 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (30mL)
icerisinde ¢ozuldi. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (1.41 g, 28.2 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip ham {iriin ¢ift katli slizge¢ kagidi ile siiziildi. Coziicli diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M57 (1.07 g, 5.64 mmol) %100 verimle elde edildi. Agik sar1 sivi, Rf:0.2
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.33 — 7.29 (m,
2H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.65 (d, J = 1.9 Hz, 2H) ppm.

IR (ATR): v=3319, 3244, 3115, 3055, 3023, 2921, 2870, 1584, 1145 cm™.
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7.2.18 Tert-butil (3-fenilfuran-2-il)metoksikarbamat Bilesiginin
Sentezi

Ph

U\/ONHBOC

@)
M58

Azot atmosferinde, 0°C’de M57 (1.22 g, 6.45 mmol) susuz THF (30 mL) icerisinde
cozillerek Gzerine damla damla EtsN (1.35 mL, 9.67 mmol) ilave edildi. 0°C’de susuz
THF (10 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (1.55 g, 7.1 mmol) damla damla reaksiyon
karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl1 (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x40 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar Na,SO4 tzerinden kurutuldu. Coziict disiik vakum
altinda uzaklastirildi. Ham tirtin, EA/Hek ¢6ziict sistemi kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirildi. M58 (1.7 g, 5.87 mmol) %91 verimle elde edildi. Sar
renkli stvi, Rf:0.4 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.32
(t, J=7.5Hz, 3H), 7.27 - 7.20 (m, 2H), 6.50 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 1.38 (s,
9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 156.7, 145.5, 143.0, 132.8, 128.8, 128.1, 127.4 (2x),
111.5, 81.9, 68.8, 28.2 ppm.

IR (ATR): v = 3290, 3063, 2978, 2937, 1719, 1697, 1159, 1098 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]" hesaplanan 312.1212 (C16H19NO4), bulunan 312.1206.
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7.2.19 Tert-butil 3-hidroksi-6-okso-5-fenil-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-
2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

Ph
HO "~
o
Boc/N\o
M69

Baslangi¢ maddesi (100 mg, 0.35 mmol) (M58) 2 mL diklorometanda ¢6zuldu ve
uzerine mCPBA (155 mg, 0.69 mmol) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda
karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyona doymus NaHSOs3 ¢ozeltisi ilave edildi ve 30
dk karistirildi. Reaksiyon karisimi 3 defa DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik faza bir defa da doymus NaHCO3 ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz sodyum sulfat ile kurutuldu, siizgeg¢ kagidindan siiziildu ve ¢ozicisi diisiik vakum

altinda ucuruldu. Ham {iriin saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildx.

M69 (61 mg, 0.2 mmol) %57 verimle elde edildi. Beyaz kati, Rf:0.14 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.31 — 7.26 (m, 3H), 7.23 (dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 2H),
6.40 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 8.8, 3.4 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 115.9, 16.6 Hz,
2H), 3.32 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 201.9, 154.8, 140.2, 137.7, 136.3, 128.6, 128.5 (2X),
83.9, 82.8, 82.0, 28.2 ppm.

IR (ATR): v = 3397, 3059, 2979, 2920, 2852, 1690, 1153, 1099 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na]" hesaplanan 328.1161 (C1s6H19NOs), bulunan 328.1141.
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Sekil 7.117: M69’un HRMS Spektrumu.
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7.2.20 (4-bromofuran-2-il)metanol Bilesiginin Sentezi

Basglangi¢ maddesi (1.5 g, 8.57 mmol) 40 mL THF’de ¢6ziildu ve reaksiyon karigimi
0°C’ye sogutuldu. Sodyum borhidrir (487 mg, 12.9 mmol) reaksiyon karisimina parga
parca ilave edildi. Bir saat ayni sicaklikta karistirilan reaksiyonun TLC kontroliiyle
tamamlandig1r goriildiikten sonra reaksiyon doygun NH4Cl cozeltisi ilavesi ile
sonlandirildi ve metanoliin fazlasi diisiik vakum altinda ucuruldu. Reaksiyon
karisimina tuzlu su ile seyreltilerek Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar sodyum siilfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildu ve diisiik vakum
altinda ucuruldu. Ham truin, EA/Hek ¢ozlcl sistemi ile silika jel kolondan siiziilerek
saflagtirildi. M45 (1.32 g, 7.45 mmol) %87 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi, Rf:0.3
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.33 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.51 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 154.9, 140.8, 111.2, 100.1, 57.4 ppm.

IR (ATR): v = 3311, 3150, 2925, 2869, 1592, 1223, 1124, 1009 cm™.
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7.2.21 2-((4-bromofuran-2-il)metoksi)izoindolin-1,3-dion Bilesiginin
Sentezi

Br.

m\/ONHPI

(@)
M59

PPhs (4.9 g, 18.64 mmol), ve NHPI (3.04 g, 18.64 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (60 mL) igerisinde ¢0zildl. Reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutularak M45’in (1.32 g, 7.46 mmol) susuz THF (10 mL) icerisindeki cozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimina damla damla DEAD (3.37 mL, 18.64
mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
karistmi 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra 65°C°de 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na;SO4 Uzerinden kurutuldu, ¢6ziict diisikk vakum altinda uzaklastirildi. Ham
trtin, EA/Hek ¢oziicti sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. M59 (2.21 g, 6.86 mmol) %92 verimle elde edildi. Beyaz renkli kati, mp:
155°C, Rf:0.27 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.76 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 5.3, 3.0
Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.05 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.3, 149.1, 142.7, 134.6, 128.8, 123.7, 116.1, 100.3,
70.1 ppm.

IR (ATR): v=3142, 3110, 2919, 2851, 1774, 1720, 1607, 1252, 1133, 1081 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 321.9715 (C13HgBrNOa), bulunan 321.9705.
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Sekil 7.122: M59’un **C NMR Spektrumu.
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7.2.22 O-((4-bromofuran-2-il)metil)hidroksilamin Bilesiginin Sentezi

Br.

MONHZ

)
M60

M59 (1.47 g, 4.56 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (80 mL)
icerisinde ¢ozildu. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (1.14 g, 22.82 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip ham fiiriin ¢ift kath slizge¢ kagidi ile siiziildi. Coziicli diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M60 (875 mg, 4.56 mmol) %100 verimle elde edildi. Renksiz sivi, Rf:0.14
(%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.42 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.58 (s, 2H)
ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 152.6, 141.1, 113.1, 100.0, 69.2 ppm.

IR (ATR): v=3317, 3241, 3147, 3115, 2919, 2863, 1585, 1223, 1126 cm™.
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7.2.23 Tert-butil (4-bromofuran-2-il)metoksikarbamat Bilesiginin
Sentezi

Br

U\/ONHBOC

@)
Mé61

Azot atmosferinde, 0°C’de M60 (850 mg, 4.43 mmol) susuz THF (40 mL) icerisinde
cozulerek tizerine damla damla EtsN (0.93 mL, 6.64 mmol) ilave edildi. 0°C’de susuz
THF (10 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (1.1 g, 4.87 mmol) damla damla reaksiyon
karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl1 (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x15 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar Na,SO4 tzerinden kurutuldu. Coziict disiik vakum
altinda uzaklastirildi. Ham drtin, EA/Hek ¢6ziicl sistemi kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirildi. M61 (1.1 g, 3.76 mmol) %85 verimle elde edildi. Agik
sar1 renkli s1vi, Rf:0.47 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.37 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.69 (s, 2H),
1.40 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 156.6, 151.0, 141.6, 114.4, 100.1, 82.1, 69.5, 28.1
ppm.
IR (ATR): v =3281, 3144, 2978, 2928, 2874, 2855, 1715, 1247, 1162, 1104 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 292.0184 (C10H14BrNOs), bulunan 292.0174.
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Sekil 7.129: M61’in *C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.131: M61’in HRMS Spektrumu.
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7.2.24 Tert-butil 4-bromo-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

Baslangig maddesi (400 mg, 1.37 mmol) (M61) 12 mL diklorometanda ¢ozuldu ve
uzerine mCPBA (614 mg, 2.74 mmol) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda
karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyona doymus NaHSOs3 ¢ozeltisi ilave edildi ve 30
dk karigtirildi. Reaksiyon karisimi 3 defa DCM ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik faza bir defa da doymus NaHCO3 ¢Ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz sodyum silfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildl ve ¢oziclsi diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham {iriin saflastirma yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi.
M71 (316.6 mg, 1.03 mmol) %75 verimle elde edildi. Agik sar1 renkli sivi, Rf:0.17
(%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 6.53 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.69 — 4.40 (m, 2H), 3.98
(s, 1H), 1.46 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): 5 196.9, 154.3, 142.4, 132.8, 85.6, 84.6, 80.9, 28.1 ppm.
IR (ATR): v = 3376, 2985, 2941, 1720, 1683, 1600, 1150, 1072 cm™.

HRMS (ESI): [M + Na] * hesaplanan 329.9953 (C10H14BrNOs), bulunan 329.9944.
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Sekil 7.133: M71’in **C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.134: M71’in IR Spektrumu.
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Sekil 7.135: M71’in HRMS Spektrumu.
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7.2.25 Tert-butil 4-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-
2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

Baslangi¢ maddesi (364 mg, 1.18 mmol) oda sicakliginda 6 mL asetonda ¢6zuldu.
Uzerine damla damla yeni hazirlanmig 1.3 M (1.33 mL) yeni hazirlanmis Jones reaktifi
damla damla ilave edildi. TLC kontrolil ile reaksiyonun tamamlandiginin goriilmesiyle
reaksiyon tuzlu su ile durduruldu. Aseton diisiikk vakum altinda uguruldu ve ham Uriin
DCM ile 3 defa ekstraksiyon yapildi. Organik faz Sodyum sulfat ile kurutuldu, stizgec
kagidindan siiziildi ve diisiik vakum altinda uguruldu. Ham Griin, EA/Hek ¢6zici
sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M72 (146 mg, 0.71
mmol) %60 verimle elde edildi. Krem renkli kati, mp: 139°C, Rf:0.1 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8.93 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 4.61 (d, J = 2.9 Hz, 2H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 196.4, 165.8, 136.9, 133.6, 82.0 ppm.

IR (ATR): v = 3223, 3074, 3023, 2975, 2926, 1677, 1655, 1648, 1585, 1244, 1107,
1011 cm™?.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 205.9453 (CsH4BrNOs), bulunan 205.9446.
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Sekil 7.139: M72’nin HRMS Spektrumu.
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7.2.26 4-Fenilfuran-2-karbaldehit Bilesiginin Sentezi

M40 (8.6 mmol, 1.5 g) 1,4-dioksanda (30 mL) ¢oziilerek, oda sicakliginda karisan
cozeltiye Pd(PPhs)s (0.21 mmol, 334 mg), Fenil boronik asit (10.32 mmol, 1.26 g) ve
K2COs (21.5 mmol, 2.97 g) ilave edildi. Reaksiyon karisimi iki gece refluks
sicakliginda karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyonun tamamlandigr goriilerek
reaksiyon karisimi pamuktan siiziildii ve ayirma hunisine alindi. Uzerine Etil asetat
ilavesi ile karisim seyreltildi. Etil asetat (3x)-tuzlu su ile ekstraksiyon yapildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 iizerinde kurutuldu, siiziildii ve diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham iirtin, EA/Hek ¢0ziicti sistemi kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirildi. M41 (7.57 mmol, 1.3 g) %88 verimle elde edildi. Sar1
renkli s1vi, Rf:0.53 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 9.63 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 3H),
7.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.27 (¢, J = 7.5 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 177.1, 152.6, 142.7, 129.4, 128.3, 128.1, 127.1 (2x),
125.0 ppm.

IR (ATR): v = 3129, 3055, 3030, 2916, 2848, 1674, 1522, 1147, 1049 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 173.0602 (C11HsO>), bulunan 173.0599.
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Sekil 7.141: M41’in *C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.142: M41’in IR Spektrumu.
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.143: M41’in HRMS Spektrumu.
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7.2.27 (4-fenilfuran-2-il)metanol Bilesiginin Sentezi

Baslangig maddesi M41 (1.3 g, 7.55 mmol) 35 mL Metanol’de ¢6ziildl ve reaksiyon
karisimi 0°C’ye sogutuldu. Sodyum borhidrir (571 mg, 15.1 mmol) reaksiyon
karisimina parca parca ilave edildi. Bir saat ayni sicaklikta karistirilan reaksiyonun
TLC kontroliiyle tamamlandig1 goriildiikten sonra reaksiyon doygun NH4Cl ¢ozeltisi
ilavesi ile sonlandirild1 ve metanoliin fazlas1 diisiikk vakum altinda uguruldu. Reaksiyon
karisimina tuzlu su ile seyreltilerek Etil asetat (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar sodyum silfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildu ve diisiik vakum
altinda uguruldu. Ham truin, EA/Hek ¢ozulci sistemi ile silika jel kolondan siiziilerek
saflastirildi. M46 (1.05 g, 6.04 mmol) %80 verimle elde edildi. Beyaz renkli kati,
Rf:0.24 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 7.61 (s, 1H), 7.39 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.57 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 155.0, 138.4, 132.3, 128.9, 127.3, 127.1, 125.8, 107.1,
S7.7 ppm.

IR (ATR): v = 3281, 3059, 3033, 2919, 2852, 1451, 1131 cm™,

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 175.0759 (C11H100z2), bulunan 175.0745.
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Sekil 7.145: M46°’nm *C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.146: M46’nin IR Spektrumu.

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI

x10 3 |C11 H10 O2: +ESI Scan (rt: 0.247 min) Frag=90.0V Sample23.d

175.07450
2] (IC11 H10 O2]+H)+
1.5
1
0.5
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 7.147: M46’nin HRMS Spektrumu.
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7.2.28 2-((4-fenilfuran-2-il)metoksi)izoindolin-1,3-dion Bilesiginin
Sentezi

Ph

m\/ONHPI

@)
M62

PPhs (3.6 g, 13.7 mmol), ve NHPI (2.23 g, 13.7 mmol) ¢ift boyunlu balonda azot
atmosferi altinda susuz THF (30 mL) igerisinde ¢0zildl. Reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutularak M46°’nin (957 mg, 5.5 mmol) susuz THF (10mL) icerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimma damla damla DEAD (2.5 mL, 13.7
mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
karisimi 1 saat bu sicaklikta karigtirildiktan sonra 65°C’de 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na2SO4 zerinden kurutulup ¢ozlcl disiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham
irtin, EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirildi. M62 (1.58 g, 4.95 mmol) %90 verimle elde edildi. Sari renkli kati, mp:
99.4°C, Rf:0.23 (%20, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.74 (tt, J = 6.1, 4.5, 3.2 Hz, 2H), 7.70 — 7.64 (m, 3H),
7.35(d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.74 (s,
1H), 5.13 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.4, 149.0, 140.2, 134.5, 131.8, 128.9, 128.8 (2X),
127.2, 125.8, 123.6, 112.2, 70.6 ppm.

IR (ATR): v=3096, 3079, 3026, 2933, 2855, 1766, 1725, 1613, 1375, 1186, 1081 cm"
1

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 320.0923 (C19H13NOa4), bulunan 320.0916.
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Sekil 7.151: M62’nin HRMS Spektrumu.
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7.2.29 O-((4-fenilfuran-2-il)metil)hidroksilamin Bilesiginin Sentezi

Ph

UVONHZ

@)
M63

M62 (1 g, 3.13 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda, susuz DCM (35 mL)
icerisinde ¢ozlldu. Uzerine damla damla hidrazin hidrat (784 mg, 15.6 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip ham {iriin ¢ift katli slizge¢ kagidi ile siiziildi. Coziicli diisiikk vakum
altinda uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirma yapilmaksizin bir sonraki kademede
kullanildi. M63 (592 mg, 1.13 mmol) %100 verimle elde edildi. Agik sar1 renkli sivi,
Rf:0.13 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.61 (s, 1H), 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.30 — 7.22 (m, 2H),
7.16 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 5.63 — 4.84 (m, 2H), 4.55 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 152.5, 138.8, 132.3, 128.9 (2x), 127.1, 125.8, 109.2,
69.6 ppm.

IR (ATR): v=3316, 3237, 3030, 2921, 2863, 1582, 1353, 1133 cm™.
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7.2.30 Tert-butil (4-fenilfuran-2-il)metoksikarbamat Bilesiginin
Sentezi

Ph

m\/ONHBOC

)
M64

Azot atmosferinde, 0°C’de M63 (281 mg, 1.48 mmol) susuz THF (10 mL) icerisinde
cozulerek Uzerine damla damla EtsN (0.31 mL, 2.2 mmol) ilave edildi. 0°C’de susuz
THF (5 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (355 mg, 1.63 mmol) damla damla reaksiyon
karisimina ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyon karistmi EA (3x40 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 Uzerinden kurutuldu. Coziici
disiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin, EA/Hek ¢6ziicti sistemi kullanilarak
silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. M64 (304 mg, 1.05 mmol) %71 verimle
elde edildi. Renksiz sivi, Rf:0.28 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.65 (s, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 7.20 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 1.41 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 156.9, 151.0, 139.2, 132.1, 128.9, 127.4, 127.2, 125.8,
110.4, 82.0, 69.8, 28.2 ppm.

IR (ATR): v = 3294, 3055, 3030, 2979, 2933, 1710, 1367, 1157, 1104 cm™™.

HRMS (ESI): [M + Na] * hesaplanan 312.1212 (C16H19NOa4), bulunan 312.1206.
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Sekil 7.158: M64’iin HRMS Spektrumu.
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7.2.31 Tert-butil 3-hidroksi-6-okso-4-fenil-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-
2(3H)-karboksilat Bilesiginin Sentezi

Baslangi¢ maddesi (105 mg, 0.36 mmol) (M64) 5 mL diklorometanda ¢6zuldi ve
uzerine mCPBA (162 mg, 0.72 mmol) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda
karistirildi. TLC kontrolii ile reaksiyona doymus NaHSOs3 ¢ozeltisi ilave edildi ve 30
dk karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimi 3 defa DCM ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik faza bir defa da doymus NaHCOz cozeltisi ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz sodyum sulfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildi ve
coziclst disik vakum altinda uguruldu. Ham firiin saflastirma yapilmaksizin bir
sonraki kademede kullanildi. M73 (78 mg, 0.26 mmol) %71 verimle elde edildi.
Renksiz s1vi, Rf:0.14 (%20, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.51 — 7.47 (m, 2H), 7.44 — 7.37 (m, 3H), 6.87 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.14 — 5.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 170.5, 161.7, 154.2, 131.9, 129.3, 128.8, 127.6, 115.9,
83.3, 81.8, 29.7, 28.2 ppm.

IR (ATR): v= 3318, 3007, 2981, 2925, 2855, 1754, 1688, 1628, 1522, 1252, 1155 cm"
1
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Sekil 7.160: M73’iin 1*C NMR Spektrumu.
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7.2.32 (E)-tert-butil 3-(6-hidroksi-3-okso-2,3-dihidro-1,2-oksazepin-
4-il)akrilat Bilesiginin Sentezi

Basingl tiipte Pd(OAc)2 (0.2 mg) ve PPhs’tin (0.15 mg) asetonitril igerisindeki (1.2
mL) ¢ozeltisine, sirasiyla 0.7 mL EtsN, baslangi¢ maddesi (100 mg, 0.48 mmol) (M72)
ve tert-bitil akrilat (184 mg, 0.21 mL, 1.44 mmol) ilave edilerek bir gece 100°C’de
karistirildi. Ertesi glin oda sicakligina alinan reaksiyonun TLC kontrol( ile reaksiyona
su ilave edildi. Ardindan reaksiyon karisimi 3 defa EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu, siizge¢ kagidindan siiziildi ve ¢oziiciisii diisiik
vakum altinda uguruldu. Ham iriin, EA/Hek ¢ozict sistemi kullanilarak silika jel
kolon kromatografisi ile saflastirildi. M76 (116.7 mg, 0.46 mmol) %96 verimle elde
edildi. Sar1 renkli kati, mp: 108°C, Rf:0.63 (%30, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 9.85 (s, 1H), 7.88 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 178.2, 165.3, 149.2, 147.6, 130.8, 130.5, 126.2, 110.3,
81.3, 28.1 ppm.

IR (ATR): v = 3411, 3205, 2970, 2924, 2852, 1721, 1655, 1464, 1383, 1365, 1147,
1055 cm?.

HRMS (APCI): [M + H] * hesaplanan 254.1028 (C12H15NOs), bulunan 254.1025.
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Sekil 7.163: M76°nin *C NMR Spektrumu.
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Sekil 7.165: M76’nin HRMS Spektrumu.
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7.3. Imidazo[1,2-a]piridin Triazol Hibrit Turevlerinin
Hazirlanmasi

Tez kapsaminda biyolojik aktif olabilecek heterohalkalarin sentezinde imidazol ve
piridin iceren triazol hibrit tirevlerinin sentezleri calisildi. Imidazol pirimidin tiirevi
literatiirde verilen prosedir ile denenerek 2-aminopiridin ile 2-bromo-4-
floroasetofenon arasindaki halka kapanma reaksiyonundan elde edildi. 2-
Aminopiridin (1.41 g) ve 2-bromo-4-floroasetofenon etanol icerisinde c¢Ozulerek
uzerine Na2COs ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi
ve oda sicakligmma sogumaya birakildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan karigim diisiik vakum altinda uguruldu ve DCM-tuzlu su
ile ekstraksiyonu yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4 Uizerinde kurutuldu, filtre
edildi ve diisiik vakum altinda uguruldu. Ham 2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin
(M79) %89 verimle elde edildi ve saflastirma yapilmaksizin bir sonraki adimda
kullanildi. imidazolopiridin aldehiti Vilsmeier-Haack reaksiyonu ile hazirlandi. 0-5
°C'ye sogutulan CHClI3 igerisindeki DMF c¢o6zeltisine damla damla fosforil klortr
(POCl3) ilave edildi ve M79’un CHClz igerisindeki ¢Ozeltisi damla damla reaksiyona
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat boyunca karistirildiktan sonra
10-12 saat geri sogutucu altinda refluks edildi ve oda sicakligina sogumaya birakildi.
Reaksiyon karigimi diisiik vakum altinda ucuruldu. Elde edilen yagimsi sivi buza
dokaldi. 2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-karbaldehit (M80), etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi, elde edilen kristaller filtre edildi ve M80 %78 verimle
elde edildi (Sekil 7.166) [131].

Q NaCOs 2 /N DMF, POCI, Cr
EtOH 70°C N / 0to 60°C
M79

Sekil 7.166: M79 ve M80’in eldesi.

Imidazopiridin aldehit tiirevinden (M80) alkol turevinin eldesi icin NaBHa kullanild.
Buna gére M80 metanol icerisinde 0°C'ye sogutuldu. Baslangi¢c maddesinin MeOH
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icerisinde iyi ¢Oziinmedigi gozlendi. Ancak NaBHj ile indirgeme reaksiyonlarinda
siklikla kullanildigindan dolayr reaksiyonu degerlendirmek i¢in ilk deneme bu
sartlarda yapildi. NaBH4 yavas yavas reaksiyona ilave edildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonda, 1 saat sonunda baslangic maddesinin tilkenmedigi ama iiriin spotunun
olustugu goriildii. Ancak ¢oziinme probleminden dolayr reaksiyon siiresinin uzun
olmasi indirgeme reaksiyonunda yeni ¢oziicti kullanimini gerektirdi. M80 i¢in yapilan
¢Oziinlirliik denemelerinde maddenin THF te 1yi ¢oziindiigl gorildiigiinden indirgeme
reaksiyonu, 0°C'de NaBHas ile THF igerisinde yapildi. 100 mg’dan 1 g’a kadar yapilan
denemelerde M80, %97 verimle alkol M81'e doniistiiriildii (Tablo 7.19).

Tablo 7.19: M821’in sentezi denemeleri.

=N NaBH, =N
N/ F / Y, F
X THF, 0°C XN
H
o
M80

HO

M81
No Baglangi¢c Maddesi NaBH4 Sicaklik Reaksiyon Verim

(1ek) (ek) (°C) Siresi

1 100 mg 1 0 1 gece %100
2 500 mg 2 0 1 gece %100
3 700 mg 2.5 0 1 gece %94
4 750 mg 3 0 1 gece %97
5 950 mg 3 0 1 gece %97

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunda kullanilmak iizere ilgili azit tirevi (M82),
MB8L1 tiirevinden ¢ikilarak, susuz THF'de oda sicakliginda difenilfosforil azit (DPPA)
ile tek basamakta hazirlandi. 500 mg ve 1 g ile yapilan reaksiyonlarda M82 %77
verimle elde edildi (Tablo 7.20).
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Tablo 7.20: M82’nin sentezi denemeleri.

=N DPPA,DBU =N
Y F F
~ N —_— s N/
dry THF, rt
HO N4
M81 M82
No Baslangi¢ Maddesi DBU DPPA Sicaklik Reaksiyon Verim
(1 ek) (ek) (°C) Siresi
(ek)
1 532 mg 1.2 13 0s 1 gece %77
2 760 mg 1.2 13 0s 1 gece %77
3 930 mg 1.2 13 0S 1 gece %77
4 940 mg 1.2 13 0s 1 gece %77

1,2,3-triazol tirevlerinin eldesinde ticari asetilenlerin yani sira propargil amin ve
akriloyil klorir ile biyolojik sistemlerde konjuge farmakoforlarin etkisinin
arastirtlmasi1 amaciyla akrilamid birimi hazirlandi. Buna gére M83 literattrde verilen
prosedurle, %95 verimle elde edildi [132].

0O

P

Z
M83

M82’nin sentezinin ardindan, imidazo[1,2-a]piridin farmakofor yapisina 1,2,3-triazol
birimini yerlestirmek maksadiyla ilgili asetilenlerle click reaksiyonlar1 yapildi. Click
reaksiyonlarinda biyolojik taramalarda genis bir spektrum olusturmak amaciyla
aromatik ve alifatik olmak Uzere, elektron ¢ekici ve elektron verici fonksiyonel gruplar
tagiyan asetilenler kullanildi. Oda sicakliginda, in situ olusturulan Cu(l)
katalizorliigiinde 100 mg skalada ¢ikis bilesigiyle yapilan Huisgen reaksiyonlarinda
%60-%95 verimlerle imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit tirevleri basariyla sentezlendi
(Sekil 7.167).
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=N acetylene, CuS04.5H,0, aA\ R = Ph, M84, %71
“ N_/ F sodium ascorbate N/ F R=4-Me-Ph, M85, %82
= 4- - 0,
£-BUOH, H,0, rt R = 4-OMe-Ph, M86, %65
R = 4-Br-Ph, M87, %60

N3 N~N
82 N’ P R = 4-F-Ph, M88, %75
7) R = 3,4-CI-Ph, M89, %61
R R = 4-NH,-Ph, M90, %62

R = CH,CH,CHj3, M91, %75

R = CHj-acrylamide, M92, %95
R = CH,CH,CH,0H, M93, %75
R = CH,CH,0H, M94, %65

R = CH,0H, M95, %86

Sekil 7.167: imidazo[1,2-a]piridin-triazol tirevlerinin sentezi.

Sentezlenen yeni analoglar, meme (MCF7), akciger kanseri (A549), hepatoblastoma
(HePG2), glioblastoma (T98G) kanser hatlar1 ve normal insan akciger fibroblast hiicre
hattina (MRC-5) kars1 antiproliferatif potansiyelleri Medipol Universitesi’nde Dr.
Bilgesu Onur SUCU tarafindan degerlendirildi (Tablo 7.21). A549 kanser hiicre
hattinda, neredeyse tiim bilesikler (M90, M92, M94 ve MO95 harig) giclu
antiproliferatif etkiler gosterdi. Ote yandan, sadece M86, M87 ve M89 bilesikleri
HEPG2 kanser hiicre hattinda iyi aktivite gdsterdi. incelenen kanser hiicre hatlarinda,
aril gruplari alifatik gruplardan daha aktif sonuglar verdi. Yapi-aktivite iliskisi, benzen
halkasindaki metoksi ve halojen gruplarimin aktiviteyi onemli 6l¢iide etkiledigini
gostermektedir. Apoptotik hiicre populasyonunu incelemek icin western blot analizi
yapildi. Incelenen hiicre hatlarinda aktivite gdsteren M86 ve M87 arasinda, M87
saglikli kanser hiicrelerinde toksik etkiler gosterdi. M86 bilesiginin saglikli kanser
hattinda toksik olmadig1 gbzlendi, bu yiizden lizerinde daha fazla ¢aligma yapildi. M86
bilesiginin saglikli kanser hattinda toksik olmadig1 gozlendi, bu yiizden {izerinde daha
fazla caligma yapildi. Hiicre canliligini analiz ettikten sonra, M86 bilesiginin hiicre
oliimiinii apoptoz yoluyla indiikleyip indiiklemeyecegi incelendi. Poli-ADP-riboz
polimeraz (PARP), DNA tamiri, gen ekspresyonu ve apoptozu programlayan bir
proteindir. PARP1 protein ekspresyonundaki bir azalma, hiicre DNA'sinin hasar
gordiiglinii ve hiicrenin programlanmig bir sekilde oldiigiinii gosterir. M86 ile
muamele edilmis MCF7 hiicrelerinde apoptotik protein seviyelerini tespit etmek icin
western blot kullanildi. Ornek toplamadan dnce, kontrol ve M86 ile muamele edilmis
MCFT7 hiicreleri ters mikroskop altinda gozlendi. Apoptozun morfolojik 6zellikleriyle
uyumlu apoptotik cisimler, 48 saat boyunca 30 ve 60 uM M86 ile muamele edilmis
hlcrelerde tespit edildi. M86 bilesigi ile muamele edilmis MCF7 hiicrelerinde PARP
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proteininin ekspresyon seviyeleri incelendi. Protein bantlari, B-aktin proteininin

ekspresyon seviyelerine gore normalize edildi ve ImageJ yazilimi kullanilarak analiz

edildi. Western blot analizi, M86 bilesiginin 30 ve 60 uM konsantrasyonlarinda 48

saat boyunca MCF7 hiicrelerine uygulanmasinin, kontrol grubuna kiyasla PARP

seviyesini belirgin sekilde azalttigin1 gosterdi.

Tablo 7.21: Segilen insan kanser hiicre dizilerine karsi M84-M95 bilesikleri i¢in

4IC50 degerleri (uM).
Molekiil PMCF7 °©¢A549 9HEPG2 °MRC-5
M84 127.0 165 - 89.4
M85 20.6 51.2 . >200
M86 30.4 27.3 40.4 >200
M87 25.2 19.5 36.9 24.0
M88 35.6 28.9 >200 >100
M89 59.3 25.8 68.6 67.1
M90 >200  >200 - -
M91 37.9 45.4 - >100
M92 >200 1211 - >200
M93 102.8 149 >200 >200
M94 157.1 1038 - -
M95 65.1 179.9 - >100
Tamoksifen sitrat 8.6 7.16 8.8

[a] Farkli kanser hiicre hatlarinda, 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlardaki bilesiklerle muamele edilerek

CellTiter-GLO (Promega) ile dlgiilen hiicre canlihigi. [b] Meme kanseri hiicreleri. [c] Akciger kanseri hiicreleri. [d]

Karaciger kanseri hiicreleri. [e] Fibroblast.

Sentezlenen bilesikler i¢in in vitro ¢alismalarin yani sira in silico calismalar yapilarak

elde edilen sonuglar kiyaslandi. In silico ¢alismalar Kadir Has Universitesi’nde Dr.
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Sebnem Essiz ve Dr. Burak Servili tarafindan yapildi. Protein veri bankasindan elde
edilen hedef protein yapilari PI3K, CDK2, MEK1 kinaz, IGF-1, TUB1, DNA
topoisomeraz, PARP1 ve BCL2 ile doking ¢alismas1 yapildi. Oncelikle, tum kiicik
molekiller M84'ten M95'e kadar, Autodock Vina kullanilarak tiim hedef protein
yapilarina baglandi. Ayrica, dogal inhibitorler veya ligandlarin baglanma enerjileri
referans olarak kullanilmak {izere yeniden baglandi (Tablo 7.22). CDK2 igin Tablo
7.22'de gosterilen dogal ligand ATP'dir, ancak sorafenib, kenpaullone, AZD5438,
LQS5, ATP, tiazolidinon gibi iyi bilinen inhibitdrler de proteine yeniden baglanmustir.

Tablo 7.22: Secilen potansiyel hedeflerin kiiciikk molekiillerle baglanma afinite
degerleri (Autodock Vina).

Autodock Vina / Affinity (kcal/mol), Target/PDB ID

PIBK  IGF-1 CDK2 CDK2 CDK2 CDK2 MEK1 DNAT TUB PARP1 PARP1 BCL2

Molekil 3ML9  1JQH 1B38 2UZE 6GUE 5A14 7B3M  1T8I 1SA0  70NS 7TKK3 600K
M84 -8.9 -8.8 -10.9 -10.7 -9.9 -9.6 -9.5 -8.9 -9.9 -11.1 -10.7 -9.1
M85 -8.9 -8.7 -10.9 -10.6 -10.0 -9.3 -9.6 -85 -10.3 -11.0 -10.6 -95
M86 -8.5 -8.4 -10.3 -10.4 -9.7 -8.9 -9.5 -8.3 -9.6 -11.0 -10.6 -8.8
Mm87 -8.9 -8.3 -10.9 -10.7 -10.1 -9.1 -9.6 -84 -10.3 -11.0 -10.7 -9.1
M88 -8.7 -9.1 -11.1 -10.8 -10.0 -9.4 -9.6 -8.8 -10.1 -11.1 -11.0 -9.5
M89 -9.1 -9.1 -11.5 -10.8 -10.3 93 -9.9 -85 -10.5 -115 -11.3 -9.2
M90 -8.7 -8.9 -10.5 -9.8 -9.5 -9.0 -9.3 -8.7 -9.9 -10.8 -10.6 -9.1
M9a1 =75 =73 -8.8 -9.0 -9.2 -76 -7.8 =73 -8.7 -9.4 -9.5 -8.2
M92[l -8.4 -8.0 -9.9 -9.6 -9.9 -8.9 -85 -8.0 -9.3 -10.3 -9.8 -8.4
M93 -7.8 -1.7 -8.9 -9.7 -8.9 -7.9 -8.6 -7.6 -8.7 -10.0 -9.3 -8.1
M94 -7.8 -7.3 -9.0 -9.7 -8.9 -8.1 -8.8 -7.3 -8.6 -9.9 -9.5 -7.9
M95 -8.1 -7.2 -9.0 -95 -9.0 -8.0 -9.1 =72 -8.6 -9.9 -9.4 -7.9

Niraparib - - - - - - - - - -10.0 -10.8 -

Olaparib - - - - - - - - - -13.0 -11.8

Talazoparib - - - - - - - - - -11.2 -11.4
Veliparib - - - - - - - - - -8.3 -8.8
Colchicine - - - - - - - - -8.4 - -
Sorafenib - - -9.8 -9.2 -9.6 -12.7 - - -

Kenpaullone - - -8.9 -10.4 -9.4 =17

AZD5438 - - -7.7 -8.7 -9.2 -8.6
LQ5 - - -10.5 -8.8 -9.2 -13.6
ATP - - -9.4 -7.7 -7.7 -8.1

Thiazolidinone - - -8.9 -94 -8.9 -9.6

K ovalent baglanma aday1

Sonuglar iki farkli program ile incelendi AutoDock 4.2'nin puanlama fonksiyonu
AMBER tabanliyken, AutoDock Vina [133] daha ¢ok hibrit, ampirik ve bilgi tabanlt
bir skor fonksiyonudur. Bu yaklasim, farkli skor ve baglanma modelleme
metodolojilerini kullanarak elde edilen sonuglarin giivenilirligini ve tutarliligini artirir
[134]. Iki farkli yazilim kullanarak elde edilen sonuglarin karsilastirilmast, potansiyel
hedeflerin ve inhibitorlerin etkinligine dair daha giivenilir bir fikir sunar ve yaniltici
sonuglart azaltir. Tablo 7.22°deki sonuglar sekil 7.36'daki grafige aktarildiginda,

potansiyel inhibitérler olarak imidazo[1,2-a]piridin tlrevlerinin hedeflenen tim
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yapilara olan afinite degerleri, potansiyel hedef olarak PARPI yapisin1 isaret
etmektedir. En diigiik baglanma enerjisine sahip olan koyu ve agik mavi gizgilerin her
ikisi de PARP1 hedefleri i¢cindir. PARP1'den sonra CDK2 (yesil ¢izgi ve kirmizi ¢izgi)

ve tibllin (agik yesil) en iyi baglanma skorlarina sahip olanlar olarak siralanabilir.

Autodock Vina - Affinities s Autodock / Affinity
Aow cox2 - 183

Affinity (kcal/mol)

130
PP F P F S P P s & S @ ® 4 P o & H & & 4 & o
Molecule ule

Sekil 7.168: Imidazo[1,2-a]piridin tiirevlerinin potansiyel inhibitorler olarak
potansiyel hedefleri i¢in baglanma afinite degerleri (kcal/mol)
grafikleri: A) Autodock Vina ile, B) Autodock 4.2 ile.

AutoDock 4.2'de PARP1 (Sekil 7.36B), M92(5i) molekiiliiyle en iyi baglanma
enerjisini sergilerken, AutoDock Vina'da (Sekil 7.36A) M89(5f) en diisiik baglanma
enerjisini vermektedir. Molekil M92, kovalent baglama i¢in bir adaydir, ancak
baglanma bolgesinde uygun sekilde yonlendirilmis bir sistein kalintist yoktur. Bu
nedenle, devaminda M92 ile ¢alisgiimamistir. M89 ile PARP1, en iyi kiglik molekil-
hedef protein kombinasyonu olarak gériilmektedir. PARPL icin, referans molekdllerin
baglanma enerjileri  sentezlenen molekiillerin  baglanma  enerjileri  ile
karsilagtirildiginda, niraparib, olaparib, talazoparib ve veliparib arasinda sadece
talazoparib daha iyi baglanma enerjisi sergilemektedir, ancak M84'ten M89'a kadar
olan molekiiller, PARP1'in 1yi1 bilinen inhibitorlerinden daha iyi veya benzer baglanma

enerjileri sergilemektedir (Sekil 7.168, Tablo 7.22).

Molekdllerin ilag benzerligi, toksisite ve ¢oziiniirliigii Swiss-ADME'de test edildi.
M89, PARPI1 ile en iyi baglanma enerjisini vermektedir (-11.5 kcal/mol), ancak
Lipinski'nin bes kuralina gore bu molekiil, etkinlik agisindan yetersizdir. Yani molekiil
M89'un MLOGP degeri, ¢oziiniirliik sinirindadir. M87°nin de ¢Ozunlrhigi Lipinski
kurallarina gore iyi degildir. Hiicre hatt1 aktivitelerine gore, M86, M87 ve M89 iyi
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aktiviteler sergilemektedir. Ancak, Swiss-ADME ila¢ benzerligine gore, M87 ve

M89’un ¢ozlnurluklerinde sorun yasanabilecegi goriilmektedir.

Tablo 7.23: Swiss-ADME sonuglari.

MW
TPSA A2 | MLOGP | ESOL LogS | GIA. BBB LV Cozundrluk

(g/mol)

M89 1 Diisiik
438.28 48.01 4.43 -6.61 Yiksek | Hayir

M87 Yiiksek - Diisiik
448.29 48.01 4.05 -6.34 Evet

M86 Yuksek - Orta
399.42 57.24 3.14 -5.49 Evet

M88 Yuksek - Orta
387.38 48.01 3.84 -5.59 Evet

M85 Yuksek - Orta
383.42 48.01 3.68 -5.74 Evet

M84 Yiksek - Orta
369.39 48.01 3.47 -5.44 Evet

M90 Yiksek - Orta
384.41 74.03 2.92 -5.08 Hayir

M94 Y iksek - Iyi
337.35 68.24 1.97 -3.79 Evet

M93 Yuksek - Orta
351.38 68.24 2.20 -4.01 Evet

M95 Y iksek - Iyi
323.32 68.24 1.74 -3.50 Evet

Mo91 Yiksek - Orta
335.38 48.01 3.02 -4.77 Evet

M92 Y iksek - Iyi
376.39 77.11 1.89 -3.92 Evet

[a] polarite: 20A2 < TPSA < 130A2,

] Lipofilite: -0.7 < MLOGP < +5.0.

[l Coziinme: 0 <ESOL Log S < 6.

[9] Gastrointestinal Emilim (GI A.).

[l Kan-beyin bariyeri (BBB).

1 Lipinski ihlalleri (LV) (MW < 500, MLOGP < 4.15, N or O < 10, NH or OH < 5).

Molekiiler

baglanma puanlarina

gore PARPI'in potansiyel

hedef olarak

belirlenmesinin ardindan, referans bilesik olarak en iy1 baglanma enerjisine sahip olan
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talazoparib de pozisyonlarin karsilagtirilmasi igin dahil edildi. talazoparib'in baglanma
enerjisi molekil M89(5f)'dan kotii olmasma ragmen, tim molekiiller baglanma
boélgesinde talazoparib dahil benzer pozlar sergiledi. Hem M89(5f) hem de M87(5d),
talazoparib gibi halojen baglar1 kurmaktadir (Sekil 7.169). M86(5c), M89(5f) ve
M87(5d) ile karsilastirildiginda daha fazla hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir.
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- I Conventona Hydrogen Bond Pk ¥
talazoparib B it
PARP1/TONS
Molecule AGuinding Interactions
(kcal/mol) Hydrogen bond Hydrophobic Other
Sc¢ -11.0 ASP766, TYR889. MET890, ILE89S, HIS862, TRY907 n-Anion: GLU763, n-Lone Pair:
TYR896 ARGB878, -1t T-shaped: TYR907
Talazoparib -11.2 GLN759, HIS862, GLY863, LYS903, TRY896, ALA898 Halogen: GLU763, GLY 888,
SER904 PHES97, uDD: TYR907
5d -11.0 GLN759, GLY863, TYR889, MET890 LEU769, HIS862, TYR896, Halogen: GLUSSS, n-n T-shaped:
TYR907 HIS862, TYR896, TYR907
5f -11.5 ASP770, SER864 ARGS878, TYR896, ALA898, n-Anion: ASP766, Halogen:
TYR907 GLU763, n-n T-shaped: HIS862,
TYR907

Sekil 7.169: 2D etkilesim profili A) M86(5c), talazoparib C) M87(5d) ve M89(5f) ve
polimeraz (PDB ID: 70NS) arasindaki 2D etkilesim profili. B)
Potansiyel inhibitorler ve talazoparib olarak M86(5c), M87(5d) ve
M89(5f) imidazo[1,2-a]piridin tiirevlerinin baglanma pozlari. D)
Etkilesim tablosu.

Tablo 7.22'ye gore, PARP1'den sonra en diisiik baglanma afinite degerleri CDK?2 ile
elde edildi. AutoDock 4.2 (sekil 7.168B) ve AutoDock Vina (sekil 7.168A) skorlarina
gore, M86, M87, M89'un CDK2 ile doking ¢alismasi da yapildi. Sekil 7.170'de, M86
(5¢), M87(5d), M89(5f) bilesikleri igin 2D etkilesim profilleri ve CDK2 yapisindaki

baglanma pozlar1 benzerdir. M89(5f), bes hidrojen bagi ile en iyi baglanma enerjisini
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sergilemektedir. M86(5c) alt1 hidrojen bagina sahipken, molekiil M87(5d) yalnizca
dort hidrojen bag1 yapmaktadir. Her ne kadar hepsi ayn1 hidrojen bagi etkilesimlerine
imidazol halkasindan bir lizin ve bir treonin ile ve triazol halkasindan bir aspartat ile
tuz koprisine sahip olsa da, M86(5c¢) ile ek hidrojen baglart mevcuttur (Sekil 7.170).
Bunun yaninda, M89(5f)'un ADME 6zelliklerinin kismen kotii olmasi nedeniyle,
M86(5¢) molekultii CDK1 ile en iyi hedef olarak belirlenebilir. Sentezlenen tim
bilesikler ATP referans molekiilii olan -9.4 kcal/mol'den daha iyi baglanma
enerjilerine sahiptir. PARP1 ve CDK2 ile karsilastirildiginda nispeten daha yiiksek
baglanma enerjilerine sahiptir ancak burada sentezlenen tiim bilesikler, yeniden
yerlestirilmis kolsisinden daha diisiik baglanma skorlar1 vermistir. a ve p-tibilin
heterodimerleri arasindaki tiibiilin arayiiziiniin en iyi bilinen inhibitdrlerinden biridir.
Kolsisinin kendisi toksisite nedeniyle FDA tarafindan onaylanmamistir ancak
baglanma bolgesi, bu bolgenin goreceli ¢oklu ilaca direng 6zellikleri nedeniyle hala en
¢ok arastirilan bir kenetlenme bolgesidir. Sentezlenen bilesikler, daha iyi veya
karsilastirilabilir baglanma enerjileriyle tiibiilinin kolsisine baglanma bdlgesine

kenetlenmistir.
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Sekil 7.170: 2D etkilesim profili A) M86(5c), ATP C) M87(5d) ve M89(5f) ve kinaz
(PDB ID: 1B38) arasindaki 2D etkilesim profili. B) Potansiyel
inhibitorler ve ATP olarak M86(5c), M87(5d) ve M89(5f) imidazol[1,2-
a]piridin tiirevlerinin baglanma pozlari. D) Etkilesim tablosu.

Bu calismada, yeni imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit analoglari sentezlendi ve
ardindan ¢esitli kanser hiicre hatlarinda in vitro terapotik etkinlikleri degerlendirildi.
Calisilan hiicre hatlarinda ortak aktivite gosteren ve saglikli insan hiicrelerinde
sitotoksik olmayan M86 bilesigi, en etkili bilesik olarak belirlendi. Western blot
verileri, apoptozda 6énemli bir rol oynayan PARP ekspresyonunun, M86 ile muamele
edilen MCF7 hiicrelerinde degistigini gosterdi. Sentezlenen bilesikler igin yapilan
molekiiler modelleme calismalari, ¢esitli hedef proteinler arasinda PARP1 ve M89
bilesiginin en iyi baglanma enerjisini sergiledigini gosterdi. Ancak, bu bilesik ilag

benzerligi ADME 6zelliklerini gegemedi. Daha sonra, sadece PARPI ile degil, aym
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zamanda CDK2 ve tiibiilin ile de iyi baglanma enerjileri sergileyerek birden fazla
protein inhibisyonunu hedefleyen potansiyel bir inhibitor molekil olarak M86 bilesigi
en iyi baglanma pozunu gosterdi. Genel olarak, tiim bilesikler, PARP1'in standart
inhibitorlerine kiyasla daha iyi veya benzer baglanma enerjileri sergiledi. Bu sonugclar
1s181nda, sentezlenen tiirevler gibi yeni tiirevler gelistirerek ve onlarin kansere karsi

ozelliklerini aragtirarak klinik ¢alismalar i¢in 6nemli bilgiler saglanacaktir.
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7.3.1 2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-karbaldehit Bilesiginin
Sentezi

2-Aminopiridin (1.41 g, 15 mmol) ve 2-bromo-4-floroasetofenon (3.26 g, 15 mmol)
iceren etanol ¢ozeltisine Na,COz3 (1.59 g, 15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2
saat refluks sicakliginda karistirildi ve daha sonra oda sicakligina sogumaya birakildi.
Reaksiyon karigimi diisiik vakum altinda uguruldu ve DCM (3x20 mL) ve tuzlu su (20
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SO4 Uizerinde kurutuldu, filtre
edildi ve ¢oziict diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham 2-(4-florofenil)imidazo[1,2-
a]piridin (M79) beyaz kati, %89 verimle elde edildi (2.83 g, 13.35 mmol) ve

saflagtirma yapilmaksizin sonraki basamakta kullanildi.

DMF'nin (20 mL) CHCIs (25 mL) igindeki ¢ozeltisine, 0-5 °C'ye sogutulmus, damla
damla fosforil klortir (POCI3) (3.83 g, 25 mmol) ve yavas¢a damla damla M79 (2.83
g, 13.35 mmol) c¢ozeltisi CHCIz (10 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 3 saat karigtirild1 ve sonra 10-12 saat daha refluks sicakliginda karistirildi
ve oda sicaklifina sogumaya birakildi. Reaksiyon karigimi diisiik vakum altinda
ucuruldu. Elde edilen yagimsi Urln buz Gzerine dokuldi. M8O filtre edilerek toplandi
ve etanol ile kristallendirildi. Elde edilen trlin soguk etanol ile yikandi. M80 (2.5 g,
10.41 mmol) %78 verimle elde edildi. Beyaz kati.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 10.04 (s, 1H), 9.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.84 — 7.80 (m,
3H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.14 (t, J = 6.9 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 179.2, 164.0 (d, Jcr =250.6 Hz), 157.2, 147.7, 131.7
(d, Jcr = 8.7 Hz), 130.6, 128.8, 128.6 (d, Jcr = 3 Hz), 120.7, 117.4, 116.1 (d, JcF =
21.6 Hz), 115.4 ppm.
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7.3.2 (2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol Bilesiginin
Sentezi

HO
M81

2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-karbaldehit (M80) (950 mg, 3.95 mmol) THF
icerisindeki ¢ozeltisi 0°C'ye sogutuldu, igerisine kiigiik parcalar halinde NaBH4 (448
mg, 11.85 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigsimi ayni sicaklikta 40 dakika siireyle
karigtirlldi. TLC ile takip edilen reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyona doymus
NH4Cl ¢ozeltisi (5 mL) ilave edildi. Reaksiyon ¢ozlclsu diisik vakum altinda
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaSO4 Uzerinden kurutuldu. Cozlcl disik vakum altinda
uzaklastirildi. Ham tiriin, EA/Hek ¢6ziicti sistemi kullanilarak silika jel kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. M81 (921 mg, 3.83 mmol) , %97 verimle elde edildi.
Agik sar1 kat1, erime noktasi: 175-176 °C, Rf: 0.13 (%50, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.66-7.63 (m, 2H), 7.56 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 7.25 - 7.22 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.85 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 5.05 (s,
2H), 2.19 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 162.7 (d, Jcr =247 Hz), 161.8, 145.0, 143.5, 130.2 (d,
Jcr =8 Hz), 129.8 (d, Jcr = 3 Hz), 125.5, 124.4, 119.0, 117.2, 115.6 (d, Jcr = 21 Hz),
112.6, 54.1 ppm.

IR (ATR): v = 3117, 2892, 2840, 2744, 1503, 1363, 1218, 1156, 1013 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 243.0934 (C14H11FN20), bulunan 243.0918.
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x10 5|CT14H11F N2 O: +ESI Scan (rt 0.257 min) Frag=90.0V Sample15.d
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Sekil 7.176: M81’in HRMS Spektrumu.
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7.3.3 3-(Azidometil)-2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin
Sentezi

(2-(4-florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metanol (M82)’nin (1.5 g, 6.2 mmol)
susuz THF igindeki ¢Ozeltisine, damla damla difenilfosforil azit (DPPA) (2.22 g, 8.05
mmol) ve 1,8-diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU) (1.13 g, 7.44 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Ertesi gun reaksiyon
karisimina tuzlu su (15 mL) ilave edildi ve diisiik vakum altinda ¢oziicliniin yarisi
uzaklastirildiktan sonra, EA (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
NazSO4 Uzerinden kurutuldu. Coziicl diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Ham Grin,
EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
M82 (1.3 g, 4.79 mmol) %77 verimle elde edildi. Beyaz kati, erime noktasi: 130 °C,
Rf: 0.43 (%50, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8.12 (dd, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.75 — 7.70 (m, 2H),
7.68 (dd, J = 9.1, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 9.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H),
6.93 (td, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.0 (d, Jcr =248 Hz), 145.5, 145.4, 130.5 (d, Jcr =
8 Hz), 129.7 (d, Jcr = 3 Hz), 125.7, 123.7, 117.8, 115.9 (d, Jcr = 21.5 Hz), 114.0,
113.1, 44.3 ppm.

IR (ATR): v = 3115, 3053, 2952, 2873, 2083, 1503, 1364, 1224, 1150, 1012 cm™

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 268.0998 (C14H10FNs), bulunan 268.0990.
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7.3.4 2-(4-Florofenil)-3-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve fenilasetilen (41 mg, 0.4 mmol) ile, genel proseddre
uygun olarak sentezlendi. Ham 0rln, silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak
M84 (97 mg, 0.26 mmol) %71 verimle elde edildi. Krem renkli kati, erime noktasi:
196 °C, Rf: 0.22 (%50, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.13 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.78 — 7.73 (m, 4H), 7.68 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.31 — 7.28 (m, 2H), 7.21 (m,
2H), 6.87 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.2 (d, Jcr =248.8 Hz), 148.7, 145.9, 145.7, 130.4
(d, Jer = 8.3 Hz), 130.1, 129.6 (d, Jcr = 3.4 Hz), 128.9, 128.5, 126.2, 125.8, 123.8,
118.8, 117.9, 116.2 (d, Jcr = 21.6 Hz), 113.7, 112.4, 44.1 ppm.

IR (ATR): v=3144, 3107, 3063, 3039, 2985, 2948, 1499, 1364, 1221, 1156, 1044 cm"
1

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 370.1468 (C22H16FNs), bulunan 370.1450.

199



o
00°0-— -1 Fo
in
Fo
)
Fo
n
F o
o
- Fa
in
F e
= vy —
° >
L2 =
>
] —
(2] e
4
S (b
[ o
wn
n
F< o 69~
vy
o => v
L Z
A
ey
o2 - vrt
009 — —_— ————————%207 8% S LETT
$8'9 - T'9TT
£8'9 n €911
88'9 e M 6°LTT
6T'L o1 8'8TT
1L — Sy H\vo.N L e M g'€et
€TL L 17 ~ o 8'seT
87/~ e — - WMQ,N — [ATAl
. f — . in s'get
6c’L JO0T N [ee}
2 —— 5 6'8CT
1L F— —==—7200T —
se'z - - P - S'6Ct
0 ° Vi
o] L2 M~ 9'621
wmiﬂ —_— ==—=00"T ! TOET
2] %l £0ET
6S°L n k
£9°L ] o ) +'0€T
892 VATIN
€2 z U 6ot~
s Fa Lot
1004
R.& Lo
8r¢ ] .
ers] o zeor~
crg LS THoT
2
in
Lo
g
)
Lo
o
n
Lo
o
3 L2 ]

90

f1 (ppm)
200

110 100

120

Sekil 7.182: M84°iin APT Spektrumu.

190

00



110.0_

100

o5 e e N A i
a I\
My

1LY 'T"

/W
90 | $1074

i 9032 |
| o146 |||

L
60 [ || |1 1
|/ 1tbsa) | U | 9650

Fo
o 2 | 1243 fuo 855|
51 I\l 13357 !
_'30) r'\sov 10473 I

0 { &
1 | || 11565

10444
65 | I I

14993 |

554 12209 |

0.0

T T T T T T T T T T T d
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

c/\pel_data\spectralfal 724.5p

Sekil 7.183: M84’(in IR Spektrumu.

%10 3 [C22H16 F N5: +ES| Scan (rt 1.961 min) Frag=90.0V Sample17.d
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Sekil 7.184: M84’in HRMS Spektrumu.
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7.3.5 2-(4-Florofenil)-3-((4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

N _ M85

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve p-tolilasetilen (46 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosediire
uygun olarak sentezlendi. Ham Urln, silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak
M85 (116 mg, 0.30 mmol) %82 verimle elde edildi. Sar1 kati, erime noktasi: 225 °C;
Rf: 0.21 (%50, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 8.14 (m, 1H), 7.80-7.77 (m, 2H), 7.71 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.19 (d,
J=7.8Hz, 2H), 6.89 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.03 (s, 2H), 2.35 (s, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.2 (d, Jcr =249 Hz), 148.8, 145.9, 145.7, 138.4,
130.4 (d, Jcr = 8 Hz), 130.0, 129.6, 127.2, 126.2, 125.6, 123.8, 118.3, 117.9, 116.2 (d,
Jor = 21.8 Hz), 113.7, 44.0, 21.3 ppm.

IR (ATR): v = 3149, 3134, 3104, 3062, 3036, 2975, 2949, 2918, 2854, 1499, 1364,
1219, 1156, 1045 cm™,

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 384.1624 (C23H1sFNs), bulunan 384.1603.
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%10 5|C23 H18 F N5: +ES| Scan (rt 0.101 min) Frag=90.0V Sample23.d
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Sekil 7.188: M85’in HRMS Spektrumu.
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7.3.6 2-(4-Florofenil)-3-((4-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

N __ M86

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve p-etinilanisol (52 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedire
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilarak M86 (96 mg, 0.24 mmol) %65 verimle elde edildi. Sar1 kati, erime
noktasi: 208 °C; Rf: 0.2 (%50, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 8.14 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.79-7.76 (m, 2H), 7.71-7.67
(m, 3H), 7.48 (s, 1H), 7.33-7.30 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.92 — 6.88 (m, 3H), 6.02 (s,
2H), 3.82 (s, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.2 (d, Jcr =248.8 Hz), 159.8, 148.6, 145.9, 145.7,
130.4 (d, Jcr = 8.3 Hz), 129.5 (d, Jcr = 3.4 Hz), 127.1, 126.2, 123.8, 122.7, 117.9,
117.8, 116.2 (d, Jcr = 21.6 Hz), 114.3, 113.6, 112.4, 55.3, 44.0 ppm.

IR (ATR): v = 3111, 3059, 3002, 2960, 2837, 1498, 1363, 1249, 1152, 1044 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 400.1574 (C23H1sFNsO), bulunan 400.1548.
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Sekil 7.192: M86’nin HRMS Spektrumu.
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7.3.7 3-((4-(4-Bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-(4-
florofenil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

= M87

Br

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 1-bromo-4-etinilbenzen (72 mg, 0.4 mmol) ile, genel
prosedire uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak M87 (99.5 mg, 0.22 mmol) %60 verimle elde edildi. Krem renkli kati,
erime noktasi: 242 °C; Rf: 0.23 (%50, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.13 (dt, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.80 — 7.74 (m, 2H),
7.71 (dt, J = 9.2, 1.2 Hz, 1H), 7.64 — 7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.53 — 7.50 (m, 2H),
7.33(ddd, J=9.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.25 - 7.21 (m, 2H), 6.91 (td, J = 6.8, 1.2 Hz, 1H),
6.04 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCla): & 163.2 (d, Jcr =249 Hz), 147.7, 145.9, 145.8, 132.0,
130.3 (d, Jcr = 8.3 Hz), 129.4 (d, Jcr = 3 Hz), 129.0, 127.3, 126.3, 123.7, 122.4, 118.7,
117.9, 116.2 (d, Jcr = 21.8 Hz), 113.7, 112.2, 44.1 ppm.

IR (ATR): v = 3142, 3096, 3059, 3034, 2972, 2949, 2921, 2847, 1498, 1362, 1218,
1150, 1044 cm™,

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 448.0573 (C22H1sBrFNs), bulunan 448.0555.
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7.3.8 2-(4-Florofenil)-3-((4-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

= M88

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 1-etinil-4-florobenzen (47 mg, 0.4 mmol) ile, genel
prosedire uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak M88 (107.5 mg, 0.28 mmol) %75 verimle elde edildi. Sar1 kat1, erime
noktasi: 217 °C; Rf: 0.22 (%50, EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8.14 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.75-7.70
(m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.33 (ddd, J = 9.0, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 7.10 —
7.05 (M, 2H), 6.90 (td, J = 6.9, 1.0 Hz, 1H), 6.04 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.2 (d, Jcr =269 Hz), 163.8 2 (d, Jcr =248 Hz),
147.9, 145.9, 145.7, 130.3 (d, Jcr = 8.3 Hz), 129.5 (d, Jcr = 3 Hz), 127.6 (d, Jcr = 8.2
Hz), 127.6 (d, Jor = 2.3 Hz), 126.3, 123.7, 118.4, 117.9, 116.2 (d, Jcr = 21.8 Hz), 115.9
(d, Jcr = 21.8 Hz), 113.7, 112.3, 44.1 ppm.

IR (ATR): v = 3149, 3134, 3104, 3066, 3039, 2979, 2945, 1496, 1364, 1219, 1158,
1045 cm?.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 388.1374 (C22H1s5F2Ns), bulunan 388.1351.
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7.3.9 3-((4-(3,4-Diklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-(4-
florofenil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

= M89

Cl
Cl

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 3,4-diklorofenilasetilen (68 mg, 0.4 mmol) ile, genel
prosedire uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak M89 (99 mg, 0.23 mmol) %61 verimle elde edildi. Krem renkli kati,
erime noktasi: 231 °C; Rf: 0.22 (%50, EA/Hek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): §8.12 (d, J =6.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.79-
7.75 (m, 2H), 7.72 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H),
7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 - 7.32 (m, 1H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.93 — 6.90 (m,
1H), 6.05 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & 163.3 (d, Jcr =249 Hz), 146.6, 146.0, 145.8, 133.1,
132.4,130.9, 130.3 (d, Jcr = 8.3 Hz), 130.0, 129.4 (d, Jcr = 3 Hz), 127.5, 126.3, 124.9,
123.6,119.1, 118.0, 116.3 (d, Jcr = 21.6 Hz), 113.8, 112.0, 44.2 ppm.

IR (ATR): v = 3122, 3089, 3048, 2955, 2930, 1498, 1362, 1218, 1157, 1044 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 438.0688 (C22H14CI2FNs), bulunan 438.0675.
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7.3.10 4-(1-((2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)anilin Bilesiginin Sentezi

N M90

H,N

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 4-etinilanilin (46 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedure
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilarak M90 (88.2 mg, 0.23 mmol) %62 verimle elde edildi. Sar1 kati, erime
noktasi: 219 °C; Rf: 0.29 (EA).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 8.13 (dt, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.80 — 7.76 (m, 2H),
7.70 (dt, J = 9.0, 1.1 Hz, 1H), 7.56 — 7.53 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.31 (ddd, J = 9.2,
6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 6.88 (td, J = 6.9, 1.1 Hz, 1H), 6.70 — 6.67 (m,
2H), 6.00 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): 5 163.1 (d, Jcr =248.8 Hz), 149.1, 146.8, 145.9, 145.6,
130.4 (d, Jcr = 8.3 Hz), 129.5 (d, Jer = 3 Hz), 127.0, 126.2, 123.8, 120.5, 117.8, 117.3,
116.2 (d, Jer = 21.5 Hz), 115.2, 113.6, 112.5, 44.0 ppm.

IR (ATR): v = 3440, 3308, 3187, 3134, 3074, 3028, 2941, 1499, 1359, 1221, 1158,
1051 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 385.1577 (C22H17FNs), bulunan 385.1556.
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7.3.11 2-(4-Florofenil)-3-((4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin Bilesiginin Sentezi

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 1-pentin (27 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosediire uygun
olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilarak M91
(93.1 mg, 0.28 mmol) %75 verimle elde edildi. Sar1 kati, erime noktasi: 115 °C; Rf:
0.56 (EA).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.11 (dt, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.76 — 7.72 (m, 2H),
7.69 (dt, J =9.0, 1.1 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 9.0, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H),
7.10 (s, 1H), 6.88 (td, J = 6.9, 1.1 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 2.63 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.63
(h, 3 =75 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.1 (d, Jcr =248.4 Hz), 149.3, 145.8, 145.4, 130.4
(d, Jcr = 8.3 Hz), 129.5 (d, J Jcr = 3.4 Hz), 126.1, 123.9, 119.8, 117.8, 116.1 (d, JcF =
21.6 Hz), 1135, 112.7, 43.7, 27.7, 22.6, 13.7 ppm.

IR (ATR): v = 3127, 3070, 2960, 2931, 2872, 1500, 1365, 1219, 1154, 1047 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 336.1624 (C19H1sFNs), bulunan 336.1617.

220



000 —

680
ﬂm.ow
260
65°T
19T
Q9T
v9'T
S9'T
L9°T
7T
192~

mw.N\“
¥9'C

8887
889
069
069
or°L
072
[4AVAN
[
YL
121
e
1€
TEL
€L ]
€€/
89° ]
89° 1
89° ]
oz
osL
oz |
€L
1L
vLL
suL
seL
9L,
or'g
01’8
or'g
11’8
2]

e e

“=EF6EC

—==—zc07

201
/860
612
50T
/50T
80z

=00'T

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

11.0

f1 (ppm)

M91’in *H NMR Spektrumu.

Sekil 7.209

0°0-—

LET—

Syed—

L6 —

ey —

8'9L \

0LL—F
€L /

Vs
SETT
0'9TT
z'otT
8LIT~
8'61T —
6'€7T ~
T'92T —
s'62T
5’621
€0€T
bOET
PSPT~
85517
£6bT

T°29T ~
THoT —

5h

T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

110

f1 (ppm)

M91’in *3C NMR Spektrumu.

Sekil 7.210

221



101,7

w00] TS ~— P e N
05 | /
aned”4 "J‘l'.ésn 4
90 J9312 ‘(‘
2083 160‘86 ‘\.,‘ :99,{:;, f “# |
85 ¥ \‘,; | [} | i | ‘
tseol! | [ 12762 | "“ 1144 N |-
| o7l || [fos3.4 ‘1 N (|
80 ‘ 14126l TRIRCE ;‘ “‘ | ‘l
| [P Wil |
s L] .,
13649 11539 [l]] ofs
%T . ’ || I “ |
, | Il
“ "794:
65 !'
‘ |‘ J\ |
60 g { 8384
5.1
12194
55| 14998 Tl
50
\
4] ; ; : y . 8 . 8 By : ; ' .
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 600.0
cm-1
_____ c'\pel_data\spectra\fal 729 sp
Sekil 7.211: M91’in IR Spektrumu.
x10 5 [*ESI Scan (rt 0.097 min) Frag=90.0V Sample27.d
2.5 *336.16172
2_
1.5
1 337.16231
0.5
| 338.16542
0 ‘ ‘ L ; — —! :
335.5 336 336.5 337 337.5 338 338.5

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

Sekil 7.212: M91’in HRMS Spektrumu.

222




7.3.12 N-((2-((2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil)akrilamid Bilesiginin Sentezi

N~N

Nf M92

NH
o) =

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve M83 bilesigi (43 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedire
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirillarak M92 (132.3 mg, 0.35) %95 verimle elde edildi. Beyaz kati, erime
noktasi: 115 °C; Rf: 0.5 (%4, MeOH/ EA).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 8.13 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 3H), 7.45 (s,
1H), 7.31 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 1H), 7.21 (m, 2H), 6.89 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.39 (brs,
1H), 6.26 (dd, J = 17.0, 1.3 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 17.0, 10.2 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H),
5.64 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 5.7 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 165.5, 163.1 (d, Jcr =248.6 Hz), 145.8, 145.8, 1454,
130.4 (d, Jcr = 8.4 Hz), 130.3, 129.4 (d, Jer = 3 Hz), 127.1, 126.1, 123.7, 121.7, 117.9,
116.1 (d, Jer = 21.6 Hz), 113.6, 112.4, 44.0, 34.8 ppm.

IR (ATR): v =3240, 3062, 3036, 2987, 2941, 1658, 1499, 1361, 1222, 1152, 1050 cm"
1

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 377.1526 (C20H17FN6O), bulunan 377.1505.
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7.3.13 3-(1-((2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol Bilesiginin Sentezi

N M93

OH

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 4-pentin-1-ol (33 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedire
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak M93 (97.5 mg, 0.28 mmol) %75 verimle elde edildi. Krem renkli kati,
erime noktast: 124 °C; Rf: 0.21 (%4, MeOH/EA).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8.11 (dt, J = 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.76 — 7.72 (m, 2H),
7.69 (dt, J =9.0, 1.1 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 9.0, 6.7, 1.1 Hz, 1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H),
7.15 (s, 1H), 6.89 (td, J = 6.9, 1.1 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.67 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.77
(t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.88 (tt, J = 7.3, 6.1 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.1 (d, Jor =248.8 Hz), 148.5, 145.8, 145.5, 130.4
(d, Jcr = 8.6 Hz), 129.5 (d, Jer = 3.4 Hz), 126.2, 123.8, 120.1, 117.8, 116.1 (d, Jcr =
21.6 Hz), 113.6, 112.6, 61.9, 43.8, 31.7, 22.2 ppm.

IR (ATR): v = 3452, 3130, 3074, 2990, 2941, 1498, 1364, 1218, 1157, 1041 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 352.1574 (C19H1sFNs0O), bulunan 352.1550.
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Sekil 7.220: M93’in HRMS Spektrumu.
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7.3.14 2-(1-((2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)etan-1-ol Bilesiginin Sentezi

N M94

HO

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve 3-butin-1-ol (28 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedire
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilarak M94 (81.1 mg, 0.24 mmol) %65 verimle elde edildi. Beyaz kati, erime
noktast: 174 °C; Rf: 0.19 (%4, MeOH/EA).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.13 (dt, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.75 — 7.71 (m, 2H),
7.69 (dt, J=9.2,1.2 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 9.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.24 —
7.19 (m, 2H), 6.90 (td, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.91 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.89
(t, J=5.8 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 163.1 (d, Jor =248.5 Hz), 146.6, 145.8, 145.5, 130.4
(d, Jcr = 8.3 Hz), 129.4 (d, Jcr = 3.5 Hz), 126.2, 123.8, 120.8, 117.8, 116.2 (d, Jcr =
21.9 Hz), 113.6, 112.5, 61.4, 43.8, 28.7 ppm.

IR (ATR): v = 3259, 3130, 3070, 2943, 2869, 1497, 1364, 1221, 1154, 1049 cm™.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 338.1417 (C1gH16FNsO), bulunan 338.1400.
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7.3.15 (1-((2-(4-Florofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol Bilesiginin Sentezi

N~N

Nf M95

OH

M82 (100 mg, 0.37 mmol) ve propargil alkol (22 mg, 0.4 mmol) ile, genel prosedire
uygun olarak sentezlendi. Ham madde, silika jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak M95 (103 mg, 0.32 mmol) %86 verimle elde edildi. Beyaz kati, erime
noktasi: 173 °C; Rf: 0.5 (%4, MeOH/EA).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8.11 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.72 — 7.67 (m, 3H), 7.41 —
7.23 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 6.89 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 5.96 (s, 2H), 4.74 (s, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.1 (d, Jcr =248.8 Hz), 148.7, 145.8, 145.6, 130.3
(d, Jor = 8.2 Hz), 129.4 (d, Jor = 2.6 Hz), 126.2, 123.7, 120.9, 117.8, 116.2 (d, Jcr =
21.8 Hz), 113.6, 112.4, 56.6, 43.9 ppm.

IR (ATR): v = 3198, 3162, 3111, 3062, 2953, 2903, 2854, 1503, 1363, 1223, 1149,
1043 cm?.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 324.1261 (C17H14FNsO), bulunan 324.1241.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

Tez calismasinda farkli heterohalkali birimler igeren molekiillerin sentezi yapildi.
Calisma izoksazolin ve 1,2-oksazepin tirevlerinin sentezi ve imidazo[1,2-a]piridin
triazol hibrit tiirevlerinin sentezi ana basliklaridan olusmaktadir. izoksazolin ve 1,2-
oksazepin tiirevlerinin sentezlenmesi c¢alismasi yeni bir metodolojik yaklasima
dayanirken, imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit tiirevlerinin sentezi ¢alismasi ilag

kesfine yonelik kurgulanmaistir.

Metodoloji ¢aligmalarinda kapsaminda basit organik bilesiklerden ¢ikilarak kompleks
bilesiklerin sentezi yapilmistir. Bu calisma, sentetik organik kimyanin Onemli
arastirma alanlarindan biri olan “basit ¢ikis bilesiklerinden daha kompleks bilesiklere
ulagsmak™ diislincesi iizerine kurgulanmistir. Boylelikle ana iskelet {iizerinde
kompleksite artirilabilmekte ve ¢ok basamakli sentezlerle elde edilebilen veya sentezi
miimkiin olmayan iskelet yapilarina kolaylikla ulasilabilmektedir. Bu yaklagimimiz
“Diversity Oriented Synthesis” (DOS) diisiincesine dayanmaktadir [135]. Basit bir
¢ikis bilesigi olan furan halkasinda tiirevlendirmelerle ve farkli oksidasyon yontemleri
ile kompleks heterohalkali molekiillerin eldesi konusunda grubumuzun literatiire
yaptig1 katkilar [136]-[138] gbz Oniine alindiginda da bu tez calismasi, yeni bir

yaklagim getirecek olmasi agisindan 6zgiin goriilmektedir.

Metodoloji ¢aligmalarina ilk olarak basit furan tiirevlerinden c¢ikilarak oksidasyon
reaksiyonlart ile izoksazolin tiirevlerinin elde edilmesi hipoteziyle ¢ikildi. Bunun igin
furan bilesigine bagl alkil zincirinin C2-pozisyonunda hidroksilamin elde edilmesi
planlandi. Metil furan ile metil furillityum tuzu hazirlanarak epiklorohidrin ile
reaksiyon yapildi. Epiklorohidrinin tercih edilmesinin asil sebebi bu epoksitin
sentezlenmesi durumunda herhangi bir niikleofille, sterik engelin daha az oldugu
taraftan tekrar acilarak C2 pozisyonunda hidroksil grubu iceren yeni tiirevlere ulagsmak
planlanmistir. Bu asamada reaksiyon stereomerkezde gerceklesmeyeceginden
reaksiyonda rasemizasyon goriilmeyecek olmasi avantaj olarak gorildu. Fakat Grinin
kaynama noktasinin diisiik olmasindan dolay1 reaksiyon veriminin %30 oldugu

anlagildi.
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M4, %30

Benzil grubu ile korunmus glisidol’tin BF3.OEt katalizorliigiinde acildigi daha 6nce
aragtirma laboratuvarimizda basar1 ile gerceklestirildiginden bu stratejinin
uygulanmast durumunda da ayni hedefe ulagilabilecegi diisiiniildii. Epoksit acilma
urdnt M7 yapisi kolaylikla elde edildi. Bu asamada benzil grubunun uzaklastirilip
primer hidroksil grubunun agiga ¢ikarilmasi (M8) ve se¢imli olarak primer hidroksil
grubu iizerinden ilgili tiirevlendirmelerin yapilabilmesinin test edilmesi igin M7,
hidrojenasyona tabi tutuldu. Ham Grinin *H NMR’1 incelendiginde indirgenme
triiniinin  yan1 sira furan halkasinin indirgendigi anlasildi. Koruyucu grubun
degistirilerek, ara maddenin (M8) sentezlenmesi probleminin asilacagi diisiiniilerek
glisidol TBDMSCI ile korundu. M11’in basaril1 bir sekilde sentezinin ardindan silil
grubunun uzaklastirilmas: TBAF ile yapildi. C2 karbonunda hidroksil amin tirevlerini
hazirlamak i¢in C3 karbonundaki primer hidroksilin se¢imli olarak tiirevlendirilmesi
planlandi. Bunun igin M8’in MsClI ile reaksiyonu yapildi. Cok sayida tiriin olusumu
mesilasyonun se¢imli ilerlemedigi (sekonder alkoliin de mesilasyona ugrama ihtimali)
veya mesil ara iriinii iizerinden epoksidasyonun veya eterlesmenin oldugunu

gostermektedir.
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1) n-BulLi
2) BF3.0Et,

0
£ OTBDMS OH OH

dry THF, -78 °C o o)
M11, %70 dry THF, 0°C M8, %70
nBuli,
2) BF;0Et, MsCl, Et;N
OBn dry DCM, 0°C
dry THF, -78°C M6 OMs H
Y I N\ §
OH + OMs
H, , Pd-C, o o)
/O MeOH HO M13 mM14
oBn MeOA _
o MOH
M7, %65
M9

H, , Pd-C,
MeOH

M8

Diol (M8) iizerinden oksidasyon ara maddelerine ulasilamamasi iizerine strateji
degistirilerek ilk once hidroksil grubunun hidroksilamin grubuna donistiiriilmesi ve
daha sonra primer hidroksil grubunun fonksiyonellendirilmesine karar verildi.
M11’den ¢ikilarak M17 ylksek verimlerle elde edildi.

PPh3, NHPI, NHPI
A DEAD 9 NHNHH0 ) QNH2
OoTBDMS —> OTBDMS _ =~ =~ OTBDMS
¢ dry THF, 0 DOM. rt o)
M11 0°C to 65°C M15, %97 ’ M16
BOCZO, Et3N
dry THF, 0°C
f ) ONHBoc
/(M/OTBDMS
(6)

M17, %97

Furan halkasinin kimyasal veya fotokimyasal olarak oksidasyonunda reaksiyon
sartlarinin belirlenmesine yonelik denemeler yapildi. RB sensitizerliginde yapilan
fotokimyasal oksidasyonunda ham iiriinden alman *H NMR spektrumunda hedef
bilesige veya anlamli sinyallere rastlanmadi. Kimyasal oksidasyon NBS reaksiyonu
ile incelendi. Ham {iriinden alinan *H NMR’dan reaksiyonun temiz bir sekilde
ilerledigi ve M18’i verdigi goriildi. M18 Kkatalitik miktarda pTSA ile muamele

edilerek izoksazolin tirevine donistirildi. Fakat pTSA miktarinin artmasi
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durumunda silil grubunun da molekiilden ayrildig1 ve tiriin karisimi1 (M19 + M20) elde

edildigi gorulda.

0 Boc

f7,  ONHBoc  NBS,NaOAc, NaHCO |
MOTBDMS - N-Q
o = OTBDMS
M17 THF(2):H,0(1),0°C HG
M18
PTSA.H,0
5 DCM
N=0 Q N-O
— / =
OTBDMS + Ny on
0,
M19, %14 M20, %43

C2-alkil zincirinde hidroksilamin iceren furan tiirevlerinin oksidasyonlarinda
reaksiyondan elde edilen ham Uriiniin *H NMR’1 incelendiginde reaksiyondan elde
edilmesi beklenen ara triinde bulunan reaktif karbonil grubu (M18, M27, M34) ile

molekiil i¢i halka kapanmasi reaksiyonu olmadigi ve spiro Urlinun olusmadigi goriildii.

R, = Me, R, = OTBDMS, M18
R, = Me, R; = CI, M27
R, = H, R, = CI, M34

BocHNO R, Boc Boc

ONHBoc N\ ~
/@\/\/ 6] ] (N ? N~0
Ry o Ry — » _ .0 R, —>OWR2 = W
Ry Ry H~O
Ry =Me, R, = OTBDMS, M17 Ry =Me, R, = OTBDMS, M19
Ry = Me, R; = Cl, M26 Ry =Me, R; = Cl, M28
Ry =H, R, = Cl, M32 Ry =H, R, = Cl, M36
I‘300
N~0

= R,
Ry o]

OH

Oksidasyon urtininde(M19+M20) karisim elde edilmesi ve toplam verimin %57’de
kalmasindan dolay1 geriye donulerek epiklorohidrin’in halka agilmasinda katalitik
miktarda BF3.OEt; kullanimi ile tiirevlendirmeye agik izoksazolin tiirevi elde edilmesi
planlandi. Multifonksiyonel izoksazolin tiirevlerinin sentezi i¢in yapilan tiim
denemeler goz oOniinde bulunduruldugunda en uygun prosediiriin asagidaki sentez
basamaklarini igeren yontemin, toplam verim, sentez basamaklarinin kolayligi, ve
basamak sayisinin avantaji agisindan en iyi oldugu goriilmiistiir. Boylelikle, rasemik

epiklorohidrin ile furan tiirevinden c¢ikilarak aldehit fonksiyonel grubuna sahip
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izoksazolin tiirevi elde edilebiliyorken, ayni metodoloji kullanilarak 2-metil furan

tiirevinden ¢ikilarak keton fonksiyonel grubuna sahip izoksazolinler elde edildi.

1) n-BuLi
2) +/- Epiklorohidrin,

BF3.0Et, 78\ H PPh3, NHPI, DEAD 7\ NHP!
/ \ -
R R Cl R Cl

(0] dry THF, -78 °C dry THF, 0 to 60°C
R =H. M1 R = H, M29, %72 R = H, M30, %94
=Hn, = o R = Me, M24, %85
R = Me, M2 R = Me, M23, %70 b
NH,NH,.H,0
DCM, rt
0 I?oc O/NHBoc O/NHz
N~o NBS, NaOAc, NaHCO4 I\ Cl Boc,0, Et3N 7\
R™ = cr = R ~——— R g ci
HG THF(2):H,0(1),0°C 0 dry THF, 0°C
R = H, M32, %67 R =H, M31
R =H, M34 R = Me, M26, %70 R = Me, M25
R = Me, M27
Furan-C2 tiirevi
pTSA.H,0
DCM
(0]
N~-0
R — N/ cl

R =H, M36, %70
R = Me, M28, %74

Metodoloji ¢aligmalarina basit furan tiirevlerinden ¢ikilarak oksidasyon reaksiyonlari
ile 1,2-oksazepin tiirevlerinin hazirlanmasi maksadiyla, furana bagli alkil zincirinin C1

pozisyonunda hidroksilamin igeren tiirevler hazirlandi.

XX X Y
7N o U\/ONHBOC
() o) .
R

X: H, Br, Ph Furan-C1 tiirevi
Y:H, Br, Ph X: H, Br, Ph

Y: H, Br, Ph

R: H, CH,CHj3

Furana baglh alkil zincirinin C1 pozisyonunda hidroksil eldesi furil lityum
hazirlanmasi ve furfural tiirevlerinin indirgenmesiyle yapildi. Furil lityum hazirlarken

regioselektiviteyi kontrol etmek icin ise n-BuLi yerine LDA kullanildi. Metodoloji
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caligmas1 i¢in yeterli sayida Ornege ulagmak maksadiyla furan tiirevlerinin
cesitlendirilmesinde Fenil boronik asit ile Suzuki coupling reaksiyonu yapildi. Elde
edilen tm furfural tdrevlerinin NaBHs ile indirgenmesi ile zincirinin C1

pozisyonunda hidroksil igeren tiirevler hazirlandi.

X Y XY
/O\ H NaBH, U\/QH
o 0°C o)

X =H,Y = HM42, %100
X =H,Y = Br M43, %93
X =H, Y = Ph M44, %100
X =Br, Y = H M45, %87
X =Ph, Y = H M46, %80

Elde edilen furan C1-hidroksil tirevlerinden ilgili hidroksilamin tlrevleri hazirlandi.

PPhg, X X Hidrazin X, Y Boc,O, X Y
DEAD NHPI

D\/ /\_ onpntHidral U\/ONH E6N ﬂ\/ONHBoc
0°Ct065°C, o~ DCM, rt o
dry THF R dry THE R

Hidroksilamin tiirevleri hazirlanirken 3-bromofurfurol kullanilarak diger turevler ile
ayni reaksiyon sartlarinda Mitsunobu reaksiyonu denemesi yapildi. Ham {iriinden
alinan *H NMR spektrumunda, reaksiyonda beklenmedik bir sekilde debrominasyon
urind M50, brom atomunun furanin 5 pozisyonuna bagli bulundugu (Halogen
dancing) M53a ve istenen rtinin M53’iin elde edildigi goriildi (Sekil 6.16). Appel
reaksiyonunda oldugu gibi burada da PPhs’iin halkadaki bromu ¢ikarabilecegi
diisiiniildii. TLC analizinde elde edilen lriinlerin Rf degerlerinin neredeyse ayni

olmasindan dolayi istenilen tiirevin eldesi i¢in farkli bir yol izlendi.
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Br Br
1) PPh, NHPI
/ \__OH 2)DEAD _ O\/ONHPI B/@\/ONHM N U\/ONHPI
r 0] 0

o dry THF, dry THF, 0°C

M43 M50 M53a

Furan hidroksilamin tlrevinin sonradan bromlanmasi i¢in NBS, Br2-AlCl3, Brz (2M
DCM c¢o0zeltisi), Bro-PPhs gibi bilinen reaksiyonlar denendi. Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde iirlin olusumunun gozlendigini ancak, brominasyonun mono-
secimli ilerlemedigi, baslangic maddesi ve liriinlerin kromatografik ayrimi da miimkiin

olamadigindan bu denenen yontem ile hedef molekiiliin elde edilemeyecegi anlasildi.

Genel prosediir olarak belirledigimiz Mitsunobu sartlar1 degistirilerek (ekivalentler ve

reaktiflerin ilave siras1) reaksiyon veriminin %90 oldugu goriildii.

C1’de alkilhidroksilamin igeren alkil furan tlirevlerinin sentezlerinin ardindan furan
halkasinin oksidasyonu igin uygun reaktiflerin ve sartlarinin belirlenmesine yonelik
caligmalar gergeklestirildi. Bu tez kapsaminda en yaygin olarak kullanilan kimyasal
oksidasyon yontemlerinin incelenmesi diisiiniildii. ilk olarak furan halkasinin
oksidasyonunda yaygin olarak kullanilan NBS ve m-CPBA ile denemeler yapilarak
sonuglar degerlendirildi. mMCPBA ile oksidasyonun, NBS’e gore daha temiz ilerlemesi
ve bu reaksiyonun kolay bir sekilde yapilabilmesinden dolay1 fotokimyasal oksidasyon
sartlariin arastirilmasina gerek duyulmadi. Furan oksidasyonundan elde edilen
hemiaminal turevleri silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilmaya calisildiginda
bozunmakta ve bu durum iriin verimi azaltmaktadir. Bu nedenle hemiaminal ara
trlinlinden Jones oksidasyonu kademesine saflastirma yapilmaksizin gegilmistir.

Hemiaminallerin laktam birimine doniistiiriilmesi Jones reaksiyonuyla yapildi.

X Y X Y X X v
| = HO "~ o] O =
U\/O\NHBOC ______ -~ 0% 0 -o- - A - o
© - (,O Boc— N Boc/N‘o
R BocHN R oc” to— R

Grubumugz tarafindan daha 6nce yapilan ¢alismalarda asagida verilen tert-batil furan-
2-il-metoksikarbamat, furfural’dan yola ¢ikilarak hazirlanmistir. tert-batil furan-2-il-
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metoksikarbamat’in oksidasyon reaksiyonu Aza-Achmatowicz Uzerinden elde
edilecek ara urun M, iki nikleofilik grup ve ug elektrofilik pozisyon icermektedir.
Uriinlerden elde edilen spektrumlar niikleofilik saldirmin oksijen atomundan
gergeklesmedigini gostermistir. Azot atomunun daha niikleofilik karakterde oldugu
bilinmekte ve reaksiyondan elde edilen iiriin de bu bilgiyi dogrular niteliktedir. Azot
atomunun ¢ elektrofile saldir1 ihtimali Baldwin halka kapama kurallar1 ile
degerlendirildiginde, a-katilma iiriinii 6-endo-trig ile (favor), B-katilma iiriinii 5-exo-
trig ile (favor), aldehite katilma tiriinii 7-exo-trig (favor) tizerinden elde edilebilir. Elde
edilen {irtinlere ait spektrumlar degerlendirildiginde o ve [-katilma {iriinlerine
rastlanmadigi, yalnizca 7’11 halka iirlinli olan oksazepin elde edildigi goriilmiistiir. 7°1i
halkanin olusum ihtimali termodinamik ag¢idan daha diisiik olsa da reaksiyon i¢in itici
giic, aldehit fonksiyonel grubunun daha elektrofilik, dolayisiyla daha reaktif olmasidir.
Burada agiklanan teorik ve deneysel veriler dogrultusunda 1,2-oksazepin-3,4-dion

yiiksek verimlerle sentezlenmis ve yeni tiirevlerin sentezlenmesine yol gostermistir.

O
Y
/N\O
Boc M-o,
% a-katilma
et i
O B-katiima OM
O\y ) )/‘ T H N—0O
HN (0] Boc M-
NHBoc
tert-butil furan-2-il-metoksikarbamat \
— o Oﬂo
B —— e
HO\(} -
N Boc”
Boc
tert-biitil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
M-hemiaminal karboksilat

Tez calismasinda yeni metodolojilerin kullanimu ile basit furan tiirevlerinden ¢ikilarak
multifonksiyonel izoksazolin ve oksazepin tiirevleri yiiksek verimlerle basariyla
sentezlendi. Tez c¢alismasinda verilen hipotezi dogrulamak amaciyla tiirevlendirme

calismalar1 i¢in elde edilen izoksazolin ve 1,2-oksazepin tirevleri ile denemeler
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yapild1. izoksazolin tiirevi ile yapilan calismada, o, P ¢ift bagin pargalanarak daha
basit izoksazolin (M21 ve M22) yapisinin ortaya ¢ikarilmasina yonelik denemelerin
yapildi. Bu tiir ¢ift baglarin pargalanmasinin ozonoliz veya rutenyum ile
gergeklestirildigi bilinmektedir. Kullanom kolayligi agisindan ozonoliz yerine ilk
olarak rutenyum ile ¢ift bag parcalanmasi denemesi planlandi. Bdylelikle
tirevlendirmeler ile izoksazolin halkasina siibstitiie aldehit ve karboksilik asit elde
edildi.

o)
N~O N~
N~O 0 1) (0]
= oTBDMs  NalOs RuCly WOTBDMS+ WOTBDMS
EtOAc, CH;CN, H,0
H HO
M19 M21 M22

Izoksazolin tiirevi ile yapilan diger bir deneme de Jones oksidasyonu sonucu
a, B— doymamis karboksilik asit fonksiyonel grubuna sahip izoksazolin tlrevlerinin
yiiksek verimle elde edildigi goriildii. Boylelikle biyolojik aktif izoksazolin birimleri
birden fazla fonksiyonel gruplariyla yeni biyolojik aktif molekiillerde farmakofor

olarak kullanilabilecektir.

O 0o
N~O Jones Reagent N~O
HY = Cl T pe . HOT N cl
Acetone
M36 M37

1,2-Oksazepin tiirevleri tlizerinden de tiirevlendirme calismalar1 yapildi. Buna gore
tert-butil akrilat (TBA) ile Heck coupling reaksiyonu yapildi. Reaksiyon sonucunda
beklenen dion bilesiginin (M75) aksine M76 bilesiginin varligi spektroskopik
analizlerin degerlendirmeleriyle aydinlatildi. Bu {irliniin olugmasinda keto-enol
tautomerisinde enol formunda molekiilde ful konjugasyonun olusmast ile enerjisinin

daha diisiik oldugu ve reaksiyonun bu yonde ilerledigi sonucuna varildi.
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Br

PPhs, Pd(OAc), 0 — PPh3, Pd(OAc),
tert-butil akrilat o tert-butil akrilat
- X HN >
Ne) HN

Asetonitril, 100°C Asetonitril, 100°C

O

M72 M76, %96

Tezin diger ana baglig1, imidazo[1,2-a]piridin triazol hibritleri hazirlanarak ilag kesfine
yonelik calismalar yapildi. Imidazol pirimidin tiirevi literatiire gére 2-aminopiridin ile
2-bromo-4-floroasetofenon arasindaki halka kapanma reaksiyonundan elde edildi.
Imidazolopiridin ~ aldehiti ise Vilsmeier-Haack reaksiyonu ile hazirlandi.
Imidazopiridin aldehit tirevinden (M80) alkol tiirevinin eldesi icin NaBH kullanild1.
Bu kademede ¢Ozinurlik problemi indirgeme reaksiyonunda metanol yerine THF
kullanilarak asildi. 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunda kullanilmak iizere ilgili azit
tirevi (M82), M81 tiirevinden ¢ikilarak, susuz THF'de oda sicakliginda difenilfosforil
azit (DPPA) ile tek basamakta hazirlandi. M82’nin sentezinin ardindan, imidazo[1,2-
a]piridin farmakofor yapisina 1,2,3-triazol birimini yerlestirmek maksadiyla ilgili
asetilenlerle click reaksiyonlar1 yapildi. Click reaksiyonlarinda biyolojik taramalarda
genis bir spektrum olusturmak amaciyla aromatik ve alifatik olmak tizere, elektron
cekici ve elektron verici fonksiyonel gruplar tasiyan asetilenler kullanildi. in Situ
olugturulan Cu(l) katalizorliigiinde yapilan Click reaksiyonlarinda %60-%95

verimlerle imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit tiirevleri basariyla sentezlendi.
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N3
M82, %77
| acetylene, CuSQ,.5H,0,

Cr/N - NaBH, @4"‘ . DPPADBU (7 /"; .
s N/ > KN/ = N
THF, 0°C dry THF, rt
" HO
M80

M81, %100

sodium ascorbate
t-BuOH, H,0, rt

R = Ph, M84, %71
R = 4-Me-Ph, M85, %82

N
R = 4-OMe-Ph, M86, %65 ~ E
R = 4-Br-Ph, M87, %60 N7
R = 4-F-Ph, M88, %75

R = 3,4-CI-Ph, M89, %61 N~-N
R = 4-NH,-Ph, M90, %62 N%
R = CH,CH,CH;, M91, %75

R = CHy-acrylamide, M92, %95
R = CH,CH,CH,0H, M93, %75
R = CH,CH,0H, M94, %65

R = CH,0H, M95, %86

Sentezlenen yeni analoglar icin in vitro (Medipol Universitesi’nde Dr. Bilgesu Onur
SUCU tarafindan) ve in silico (Kadir Has Universitesi’nde Dr. Sebnem Essiz ve Dr.
Burak Servili tarafindan) calismalar yapildi. Sentezlenen yeni analoglar, meme
(MCF7), akciger kanseri (A549), hepatoblastoma (HePG2), glioblastoma (T98G)
kanser hatlar1 ve normal insan akciger fibroblast hiicre hatti (MRC-5) karsi
antiproliferatif potansiyelleri acisindan degerlendirildi. Incelenen kanser hiicre
hatlarinda, aril gruplar alifatik gruplardan daha aktif sonuglar verdi. Yapi-aktivite
iliskisi, benzen halkasindaki metoksi ve halojen gruplarinin aktiviteyi 6nemli dl¢iide
etkiledigini gostermektedir. Ozellikle M86, M87 ve M89’un, hiicre gogalmasini
inhibe ederek etkili oldugu goruldl. Caligilan hiicre hatlarinda ortak aktivite gosteren
ve saglikli insan hiicrelerinde sitotoksik olmayan M86 bilesigi, en etkili bilesik olarak

belirlendi.

In silico ¢alismalarinda potansiyel inhibitorler olarak imidazo[1,2-a]piridin triazol
trevleri arasinda M84'ten M89'a kadar olan molekdiller, PARP1'in iyi bilinen
inhibitdrlerinden daha iyi veya benzer baglanma enerjileri sergilemektedir. M89'un
ADME ozelliklerinin kismen kotii olmas1 nedeniyle, M86 molekili CDK1 ile en iyi
hedef olarak belirlenebilir. Boylece M86°nin birden fazla hedefe yonelik potansiyel
bir terapétik ajan olarak on plana ¢ikmaktadir. Sonug olarak, tez ¢alismasinin bu
bolimi, imidazo[1,2-a]piridin triazol hibrit tirevlerinin kanser tedavisinde potansiyel
terapotik ajanlar olarak kullanilabilecegine dair 6nemli bulgular sunmaktadir. Ancak,

bu bilesiklerin klinik uygulamalara yonelik daha kapsamli aragtirmalar gerektigi de
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aciktir. Bu tiirevlerin kanser tedavisindeki potansiyelini daha iyi anlamak igin

gelecekteki caligmalar, bu alanin daha da gelismesine katkida bulunacaktir.

Tez calismasi kapsaminda tiim basamaklarda sentezlenen driinlerin ve son driinlerin
karakterizasyonlar1 *H NMR, *C NMR, FTIR, HRMS ve XRAY ile yapildi.

Sentezlenen Multifonksiyonel 1,2-oksazepinler

Cikis bilesigi 1,2-oksazepin 1,2-oksazepin
1 HO =
@\{\NHBOC o
(0) N
Boc™ o
M49, %67 M65, %93
2 Br Br
HO =
U\/O\NHBOC \ o)
0 Boc” o
M55, %95
M67, %95
3 Ph Ph
HO.__~=
U\/O\NHBoc | o)
0 Boc™ o
M58, %91
M69, %57
4 Br Br Br
HO._ < O =
@\/O\NHBOC @O 0
Boc/N\O HN\O
M61, %85
M71, %75 M72, %62
5 Ph Ph Ph
HO =
m\/O\NHBoc o
(@) N
M64, %71 Boc™ "o
M73, %71
6 Br
Os
o)
HN_
)
M72, %62

M76, %96
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Sentezlenen Multifonksiyonel Izoksazolinler

Cikis bilesigi
1 _NHBoc
O
/ \

Cl
(@)

M32, %67

izoksazolin
(0]

N~O

M36, %70

Sentezlenen imidazo[1,2-a]piridin triazol Hibritler

Cikis bilesigi imidazo[1,2-a]piridin

imidazo[1,2-a]piridin triazol

| O{@ O{@ O{Q

/

R

R = Ph, M84, %71

R = 4-Me-Ph, M85, %82

R = 4-OMe-Ph, M86, %65

R = 4-Br-Ph, M87, %60

R = 4-F-Ph, M88, %75

R = 3,4-CI-Ph, M89, %61

R = 4-NH,-Ph, M90, %62

R = CH,CH,CH3, M91, %75

R = CHy-acrylamide, M92, %95
R = CH,CH,CH,0H, M93, %75
R = CH,CH,0OH, M94, %65

R = CH,OH, M95, %86
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M69 ve M72 nin XRAY gorintlsu.

v

M84’{in XRAY goriintiisii M88’in XRAY goriintiisii
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