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Doktora Tezi
Klik Reaksiyonu ile Sterol Bagli 1,2,3-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi
T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Bu tez ¢alismasinda kolesterol ve ergosterol gibi steroller ile tiyofen ve furan
tiirevleri gibi baglayici gruplar kullanilarak klik reaksiyonu gergeklestirilmis ve 12 adet
yeni dimer sentezlenmistir. Dimerlerin sentezi asamasinda, literatiirde bulunan 5
kolesterol ve 4 yeni ergosterol ester sentezlenmistir. Ayrica dimerlerin elde edilmesi
icin baglayict olarak kullanilan iki bilesikten biri olan 2,5-bis(aziirometil)tiyofen, yeni
bir bilesik olarak literatiire kazandirilmistir. Bu tez ¢aligmasi sonucunda onyedisi yeni
bilesik olmak tizere toplam yirmili¢ adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin yapilarinmn aydnlatilmasinda FTIR, *H-NMR, BC-NMR ve HRMS
spektroskopik yontemleri kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin, HT29 kanser hiicrelerine ve MEF saglikli hiicrelerine
kars1 biyolojik aktivitelerini kontrol etmek icin incelenmis ve saglikli hiicrelere zarar

vermezken, kanser hiicrelerini inhibe ettikleri goriilmiistiir.
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Synthesis of 1,2,3-Triazole Derivative Compounds by using Click Reaction
Trakya University Institute of Natural Sciences

Chemistry Department

ABSTRACT

In this study, click reaction was performed using sterols such as cholesterol and
ergosterol and linkers such as thiophene and furan derivatives and 12 new dimers were
synthesized. During the synthesis of the dimers, 5 known cholesterol and 4 new
ergosterol esters were synthesized. In addition, 2,5-bis (azidomethyl) thiophene, one of
the two compounds used as linkers for the preparation of dimers, was introduced as a
new compound in the literature. In this study, 17 new out of totally 23 compounds were
synthesized. FTIR, *H-NMR, *C-NMR and HRMS spectroscopic methods were used to

elucidate the structures of these compounds.

The synthesized compounds have been examined to control their biological
activity against HT29 cancer cells and MEF healthy cells and have been shown to

inhibit cancer cells while not damaging healthy cells.
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BOLUM 1

GIRIiS

Guniimiizde bir¢ok adimda sentezlenmis zor ve diisiik verimlerle elde edilen
irlinlerin sentezlenmesinden ziyade birka¢ adimda sentezlenen bilesiklere yonelik
egilim oldukc¢a artmistir. Bu tiir bilesiklerin en ¢ok kullanildigi uygulama alanlarindan
biri de biyolojik aktivite testleridir. Biyolojik aktivite testlerinde kullanilabilecek
bilesiklerin sentez plani disiiniilen yollardan biri aktivite gosteren dogal bilesiklere
benzetilmesidir. Bagka bir yol ise bu bilesikler iizerinde aktivite gosterdigi diisiiniilen
grubun yap1 tizerinde olusturulmasi veya baska bir yapiya modifiye edilmesidir. Bu
bilesiklerin sentezinde genellikle yliksek verimde olusan reaksiyonlar kullanilmaktadir.
Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda kolesterol ve ergosterol gibi hayvansal veya
mantarlardan izole edilebilen bilesikler se¢ildi. Cilinkii sentezlenen bilesiklerin biyolojik
aktivite gostermeleri halinde dogada kolaylikla ve bol bulunabilir olmalari ilag ve saglik
sektorii adina olduk¢a Onemlidir. Bu bilesiklerin sentezinde son yillarda oldukga
popiiler olan ve olduk¢a yiliksek verimlerde gergeklesen 1,2,3-triazol olusumu
kullanilmaktadir. Ayrica bu triazol kokiiniin kendisinin de bazi kanser ilaclarinda
bulundugu bilinmektedir. Triazol olusumu kullanilarak kolesterol ve ergosterol
tiirevlerinin dimer yapilar1 sentezlendi. Dimer yapisinin olusturulabilmesi igin ise
merkez grup olarak tiyofen ve furan halkalar1 se¢ildi.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar1 aydinlatildiktan sonra antikanser 6zellikleri

incelendi.



BOLUM 2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Klik Kimyasi

Klik terimi ilk olarak Sharpless vd. tarafindan 2001 yilinda tanimlandi. Bir
reaksiyonun klik reaksiyonu olarak tanimlanabilmesi i¢in iirlinlerin stereosecici olarak
yiiksek verimle elde edilmesi ve yan iirlinlerin kromatografik yontemlere gerek
kalmadan kristallendirme, destilasyon gibi basit saflastirma yontemleri ile ayrilmasi
gerckmektedir. Ayrica reaksiyonun basit reaksiyon sartlar1 altinda oksijen ve su
varliginda bile gergeklesmelidir. Klik reaksiyonlarma 6rnek olarak doymamis yapilara
siklo katilma reaksiyonlar1 (Diels-Alder, 1,3-dipolar katilma vb), epoksit ve aziridin gibi
heterosiklik gergin halkalara niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari, aldol tipi olmayan
karbonil reaksiyonlar1 (oksim, hidrazon, amid vb), karbon-karbon g¢oklu baglarina
yapilan Katilmalar (epoksidasyon, Michael tipi katilmalar vb) verilebilir. Sonug olarak
yukaridaki tanimdan anlasilacagi tlizere klik kimyasi terimi tek bir reaksiyonu
icermemekte, bugiine kadar literatiire ge¢mis reaksiyon tiirlerinin yaninda bundan sonra
bulunabilecek farkli reaksiyon tipleri i¢in de kullanilabilinecek bir terim olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Klik kimyas: denildiginde akla ilk gelen reaksiyon 1,3-
dipolarsiklo katilma reaksiyonudur ve bu reaksiyon sonucunda 1,2,3-triazol elde
edilmektedir (Kolb, Finn & Sharpless, 2001).



2.1.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma reaksiyonu

[k olarak Huisgen tarafindan dikkat cekilen bu reaksiyonda terminal alkin ve
aziir arasinda siklo katilma ile gergeklesen 1,2,3-triazol olusumuna dayanmaktadir
(Huisgen, 1963). Aziir molekiilii, patlayict 6zelliginden dolayr ¢ogunlukla sentetik
olarak amin tiirevi bilesiklerin sentezinde kullanilmistir. Ayrica aziir ile 1,3-dipolar
siklo katilma reaksiyonu yapildiginda yiiksek sicaklik gerektirmesi ve iriin karisimi
(1,4- ve 1,5-) vermesi aziir ile yapilan reaksiyonlarin dezavantajlari olarak goriilityordu.
Sharpless’in  bakir (I) katalizorliigiinde gergeklestirdigi 1,3-dipolar siklo katilma
reaksiyonunu, oda sicakliginda gergeklestirmesi ve segici olarak 1,4-siibstitiie triazol
elde etmesi, aziir ile yapilan bu reaksiyonu popiiler hale getirmistir (Sekil 2.1). Bakir (1)
kaynagi olarak farkli bilesikler kullanilabilmesine ragmen bakwr (II) tuzunun
indirgenmesi ile daha saf ve daha diisiik maliyetli bakir (I) tuzu elde ederek reaksiyonun
gerceklesebilecegini gostermislerdir. Reaksiyonun ¢oziicii olarak su kullanildiginda bile

gerceklesebilecegi goriilmektedir (Rostovtsev, Green, Fokin & Sharpless, 2002).

R R
A N, Ras N
Ri=N; + Ry——=— —— )I’/N * T/,N
Ry N N
R;
_cu) N,
Ri—N3; + Ro— —— )I//N
0.S. Rz N

Sekil 2. 1. Bakirsiz gerceklesen triazol sentezi ve bakirla yapilan triazol sentezi

Klik reaksiyonu ile triazol olusumu i¢in simdiye dek birka¢ mekanizma
onerilmektedir. Bunlardan ilki Sharpless, Fokin ve Noodleman tarafindan Onerilen ve

halkal: bir yapida allen olusumuna dayanan mekanizmadir. Onerilen mekanizma Sekil

2.2’de gortilmektedir (Himo vd., 2005).
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Sekil 2. 2. Sharpless vd. (2005) tarafindan 6nerilen mekanizma

[Ik mekanizmanin allen igeren altil1 halka iizerinden gergeklestigi goriilmektedir.
Fakat buradaki gerilimin fazla olmas1 bilim insanlarmi farkli mekanizma arayislarina
yoneltmistir. Fokin vd. (2013) 6nerdigi mekanizmada iki bakir atomunun reaksiyon
dongiisiinde yer almaktadir (Sekil 2.3). Bu 6nerilen mekanizmay ispatlamak i¢in iki
farkli bakir kaynagi kullanilmis ve bu iki bakirin da siklokatilma adiminda rol aldigi
goriilmistir (Worrell, Malik & Fokin, 2013).
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Sekil 2. 3. Fokin vd. (2013) tarafindan 6nerilen mekanizma
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Klik reaksiyonu genellikle biyoaktif bilesiklerin sentezi ig¢in kullanilmaktadir.
Bakir (I) katalizli klik reaksiyonlarinin genis kullanim alani olmasma ragmen 6zellikle
biyokonjugatlarin sentezinde, gegis metalleri igin ligand olarak ve yeni maddelerin
eldesinde kullanilmaktadir. Yapilan bu ilk klik c¢alismalarinda bakir Kkatalizli
reaksiyonlarin sadece terminal alkinlerle gergeklestigi ve 1,4-disiibstitiie Uriin elde
edildigi gorilmektedir. Daha sonra bakir yerine rutenyum katalizorii kullanilarak
yapilan ¢alismalarda ise elde edilen triazoliin 1,5-disiibstitiic oldugu ve hem terminal
hem de i¢ alkinlerle reaksiyon verdigi goriilmektedir (Sekil 2.4) (Rasmussen, Boren &
Fokin, 2007; Boren vd., 2008).
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30d 2

Sekil 2. 4. Rutenyum katalizli triazol eldesi

Disiibstitiie birgok triazol tiirevi bilesik bulunmasina ragmen monosiibstitiie
triazol tiirevi bilesiklere literatiirde olduk¢a az rastlanmaktadir. Sekil 2.5 teki reaksiyon
monosiibstitiie triazol tiirevi bilesiklere O6rnek olarak verilebilir. Burada aril aziir,
propinoik asit ile klik reaksiyonuna sokularak triazol tiirevi elde edildi ve daha sonra bu
bilesik dekarboksilasyona ugrayarak monosiibstitiie triazol tiirevine doniistiiriildi (Xu,
Kuang, Wang, Yang & Jiang, 2010).

Cul,
O  Sodyum askorbat C Nz
OH DBU, DMF

Sekil 2. 5. Monosiibstitiie triazol sentezi




2.2. Steroidler

Steroidler yapi olarak 4 halkadan olusan ve ftizerinde bulunan gruplarin
farkliligina gore isimler alan bilesiklerdir. Bu yapilardaki halkalarin daha iyi bir sekilde
tanimlanabilmesi i¢in A, B, C ve D olarak adlandirilirlar. Sekil 2.6 da steroid

karbonlarinin numaralandirilmasi ve halkalarin ifade edildigi harfler gosterilmistir.

Sekil 2. 6. Steran halkasinin numaralandirilmasi

Steroidler insan fizyolojisi ve birgok biyolojik olayin ger¢eklesmesinde dnemli
bir yere sahiptir. Steroid iskeleti tizerinde yapilan degisiklikler, heteroatom veya baska
bir grubun ilavesi ile elde edilecek yeni bilesiklerin biyolojik aktivite gdsterme
potansiyelinden dolay1 ilgi ¢geken bir konu olmustur (Zhang vd., 2016).

Kolesteroliin {izerindeki fonksiyonel atomlarin modifikasyonu ile viicut i¢inde
farkli biyolojik gorevleri iistlenen bilesikler sentezlenmektedir. insanlardaki tiim steroid
hormonlarinin biyosentezinde kolesterol temel yapi tasi olarak gorev almaktadir. Ayrica
safra asitlerinin ve D vitamininin biyosentezinde kolesteroliin rolii biiyliktiir ve hiicre
zarmi olusturan temel bilesenlerden biridir (Ozdemir vd., 2017).

Kolesterol ilk olarak 1815’de safra kesesi tasinda M.E. Chevreul tarafindan
kesfedildi ve bu bilesige kolesterin adin1 verdi. Uzun bir siire bilesigin ampirik formiilii
bulunamadi ve 20. Yiizyiln basinda bilesigin alkol grubu ve bir ¢ift bag icerdigi
biliniyordu. Bu yiizden bilesigin yapisinin aydinlatilabilmesi i¢in birgok ¢aligma
yapilmaliydi. A. Windaus ve H. Wieland 1928 yilinda yaptig1 bir caligmada tam olarak
dogru olmasa da kolesteroliin dort halkali bir sistemden olustugunu belirttiler. H.
Wieland ve E. Dane 1932 yilinda yapiy1 tam olarak aydinlattilar (Vance & Van den
Bosch, 2000).

Kolesterol; yapi, akiskanlik ve membran yonetiminde etkin bir rol alarak
okaryotik hiicrelerin genel biitiinliigiinii korumasinda 6nemli bir yere sahiptir ve hiicre

yapisinda yaygin bir sekilde bulunabilir. Kolesteroliin biyosentezinde meydana gelen ilk



sterol lanosteroldiir. Lanosteroliin, kolesterole doniistiigii bilinmektedir. Bu doniisiim
basamaklar1 arasinda olusan 7-dehidrokolesterol ve demostreol gibi sterollerin lipid
membranlarinin yogunlagmasi ve diizenlenmesinde kolesterol gibi bir etkiye sahip
olmamasi1 ise oldukg¢a ilgingtir. Bu yiizden kolesterolin membran igerisindeki
etkilesimleri tam olarak agiklanamamaktadir ve bu durum bu konuyu daha cazip bir hale
getirmektedir (Mydock-McGrane, Rath & Covey, 2014).

Karaciger disindaki ¢ogu hiicrelerde, kolesterol yeniden sentezlenerek elde
edilmektedir. Kolesterol, izoprenoidler ile Asetil-CoA’dan sentezlenmektedir ve
biyosentez yolu lizerinde en az dort enzim etkin olarak gorev almaktadir. Kolesteroliin
biyosentezine bakacak olursak steroller, iki karbon iizerinden Asetil-CoA ile elde
edildigi geldigi goriilmektedir. Kolesterol biyosentezi Sekil 2.7 de verilmistir (Vance &
Vance, 2002).



Asetil-CoA

tiyolaz
Asetil-CoA - > Asetoasetil-CoA
HMG-CoA
Sentaz
O OH O
HMG-CoA HOWSCOA
HMG-CoA
Rediiktaz O OH
Mevalonat HO)WOH
Mevalonat
kinaz
Mevalonat-5-P
Mevalonat-5-PP
; ; — > izopentenil
Dimetilallil-PP = - izopegleglitPP adonozin
. tRNA'lar
Farnesil difosfat OPPi
sentaz
Prenillenmis proteinler
Farnesil-PP ggm(%|A
Skualen l Ubikinon
Sentaz b
Skualen \ / \ / \
Skualen
Epoksidaz
Skualen
epoksit

Oksidoskualen
Siklaz

Lanosterol HO

TN

7-Dehidrokolesterol Demosterol
7-DHC Demosterol
Redlktaz RedUlktaz

Kolesterol

/s,

HO

Sekil 2. 7. Kolesteroliin biyosentez semasi



Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan 2008 yilinda yapilan bir arastrmada 6liim
nedenleri arasinda iskemik kalp rahatsizliklarinin birinci swrada, inme ve diger
serebrovaskiiler rahatsizlarin ise ikinci sirada oldugu goriilmekteydi. Bu hastaliklarin
ana nedenin kandaki yiiksek kolesterol olmasi bu bilesige kotii bir iin kazandirdi. Yine
de kolesterol bir¢ok rahatsizigin temeli gibi goriinse de kotii bir bilesik olarak
algilanmamalidir. Ciinkii kolesterolsiiz bir yasam diisiiniilemez. Icerik agisindan iyi ve
kot huylu kolesteroliin ayriminin yapilmas: gerekir. Kolesterol su bazli olan kan
dolasiminda ¢6ziinmez bunun i¢in viicut kolesterol ve diger yaglar: lipoprotein icerisine
alarak kan ile karigabilir hale gelmesini saglar. Lipoprotein igerisindeki kolesterol veya
yag orani ¢ok yiiksek ise bu yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olarak adlandirilir.
Genellikle bu terim iyi huylu kolesterol olarak kullanilir. Eger lipoprotein igerisindeki
yag orani diisiik ise bu diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) olarak adlandirilir yani koti
huylu kolesteroldiir. Eger kanda HDL diisiik LDL yiiksek konsantrasyonda mevcut ise
iskemik kalp rahatsizli1 ve serebrovaskiiler hastaliklarin ana sebebi olan ateroskleroz’a
sebebiyet verebilir. Ateroskleroz kan damarlarinda kolesterol gibi yaglarin birikmesiyle
olusur. Ateroskleroz; safra asidi, membranlar ve steroid liretimi i¢in ihtiya¢ duyulan
miktar1 asan gidalarmn tiiketimi veya diizensiz sentezi ile kandaki kolesterol miktarmin
artmasindan meydana gelir (Cerqueira vd., 2016).

Baska bir steroid tiirevi ise mayalarda, kiiflerde, yenilebilir ve saglikli
mantarlarda bulunabilen ergosteroldiir. Ergosterol hammadde ve steroid igeren tibbi
kaynaklarda ara basamak olarak kullanildigindan O6nemli bir sterol tiirevidir.
Progesteron, kortizon ve baska ilag tiirevlerinin sentezinde kullanilmaktadir. Ergosterol
hiicre membranlarinda akiskanlik, gecirgenlik ve biitiinliik gibi 6nemli gorevleri yerine
getirmekte, alan genislemesine karsi direng ve sertlik egilimini artirarak yagh fosfolipid
acil zincirinin molekiiler hareketini  kisitlayarak akiskan lipid tabakalarinin
yogunlagsmasint saglar. Ayrica Kitin sentezinde de rol oynar. Bu bilesik {i¢ numarali
karbon atomunda bulunan hidroksil grubu tizerinden fonksiyonlandirilmaktadir (Lin
vd., 2017).

Ergosterol herhangi bir steroliin sentezlenemedigi bilinen Pythium ve
Phytophthora hari¢ ¢cogu mantarda baskin olarak bulunur. Ergosterol’de kolesterol gibi
birgok enzimatik reaksiyon iizerinden Asetil-CoA’dan sentezlenir. Kolesterol sentezinde

oldugu gibi skualenden sonra lanosterol olusarak elde edilmektedir. Ergosterol ve



lanosterol arasindaki doniislim membran iizerindeki enzimler tarafindan gergeklestirilen
birgok reaksiyon sonucunda elde edilir (Chung vd., 2000).

Ergosteroliin biyosentez yolu aydinlatilarak yeni antifungal ilaglarin sentezinde
yararli olabilecegi diisiiniilmiis ve antifungal ila¢ diren¢ mekanizmasinin aydinlatiimasi
icin Aspergillus fumigatus mantar patojeninde ergosterol biyosentezi incelenmistir. Bu

biyosentez yolu Sekil 2.8 de gosterilmektedir (Alcazar-Fuoli vd., 2008).

Lanosterol

HO
Fekosterol

HO

Ergosterol

Sekil 2. 8. Aspergillus fumigatu’daki tahmini Ergosterol biyosentezi
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2.3. Tiyofen ve furan

Organik kimyanm gelisimi bilimin bir¢ok alanma oOnemli oOlciide katk:
saglamaktadir. Genel olarak bakildiginda literatiire giren her yeni bilesigin yapisinda en
az bir tane heterosiklik yapinm varligir goriilmektedir. Bundan dolay1 bir¢ok
uygulamada kullanilabilme potansiyeline sahip olan heterosiklik bilesikler
aragtirmalarda onemli bir yer tutmaktadir (Sysak & Obminska-Mrukowicz, 2017). Cogu
ilacin yapisinda bes halkali heterosiklik bilesigin mevcut oldugu goriilmektedir. Tiyofen
ve furan yapilar1 bes halkali heterosiklik bilesiklerin en bilinen iiyeleri arasindadir. Bu
tarz  bilesikler ilaglarm  farmakokinetik ve farmakodinamik Ozelliklerinin
gelistirilmesinde fenil gibi gruplarin biyoizosteri olarak kullanilmaktadir (Gramec,
Masi¢ & Dolenc, 2014).

2.3.1. Tiyofen

Tiyofen molekiilii onemli bir izoster olmakla birlikte ilaglarin etkisini artirdigi
goriilmiistiir. Ote yandan tiyofen halkasini igeren ilaglarm baz1 durumlarda
metabolizmada reaktif molekiiller tlireterek toksik bir etki olusturdugu bilinmektedir.
Metabolizma igerisinde olusan bu reaktif molekiiller tiyofen-S oksit ve tiyofen epoksit
gibi yapilardir. Bunlar oldukga reaktif molekiillerdir ve kiigiik molekiiller ile reaksiyona
kolaylikla girebilirler. Istenilmeyen baska bir durum da bu tiir yapilarin protein
kalintilar1 ile reaksiyona girmesidir. Tiyofen igeren bazi ilaglar bu ciddi yan etkilerinden
dolay1 piyasadan geri c¢ekilmistir. Bu toksik etkiyi olusturmayan ve tiyofen grubunu
iceren bazi ilaclarin da oldugu bilinmektedir. Bu tiir ilaclara 6rnek olarak antidepresan
olarak kullanilmis duloksetin verilebilir. Duloksetin tiyofen grubu igermesine ragmen
toksik etki olusturan reaktif molekiillere doniismemektedir. Ayrica bu tarz ilaglarin etki
gosterebilmesinin tiyofen halkasma bagl oldugu gorilmiistiir. Tiyofen halkasi iceren
bazi ilaglarin ciddi yan etkileri olmasina ragmen bu yan etkilerin ayn1 zamanda giinliik
doz miktart ile ilgili oldugu da bilinmektedir. Bu yiizden tiyofen halkasi i¢eren ilaglarda
giinliik doz miktar1 ¢ok Onemlidir. Giinliik doz miktar1 diisiik olan bu tiir ilaglarda

reaktif molekiillerin olusmadigi goriilmektedir (Gramec vd., 2014). Bu bilgiler 1s1ginda
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tiyofen iceren bilesiklerin yan etkileri olabilmesine ragmen ila¢ etken maddelerinde

kullanilabilecegi goriilmektedir.

2.3.2. Furan

Dogal veya sentetik yollardan elde edilen furan tiirevlerinin, farmasdotik
uygulama alanlarinin ¢oklugu bu tiir bilesiklere olan ilgiyi arttirmistir. Dogal yollardan
elde edilmis furan tiirevleri antitiimdr, antispazmodik ve antimikrobiyal gibi biyolojik
aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica zirai  biyodiizenleyicilerde,
fotohassaslastiricilarda, kozmetikte kullanilan bilesiklerde, ugucu yaglarda, ugucu ve
aroma verici bilesiklerin de furan tiirevlerini igerdigi bilinmektedir (Zonatta vd., 2007).

Polisiibstitiie veya dihidro furanlar dogal bilesiklerin ¢ogunda bulunabilen
onemli bilesiklerdir. Furanlarin biyolojik aktivite gosterebilmesi ve organik
molekiillerin insasinda yer almasi sentez yapan organik kimyacilar1 cezbetmekte ve bu

grubu popiiler hale getirmektedir (Chen vd., 2017).

2.4. Triazol halkasi, kolesterol, ergosterol, tiyofen ve furan tiirevlerinin uygulama

Alanlan

2.4.1. Tiyofen ve furan ile yapilan ¢alismalar

Tiyofen halkasi lizerinde yapilan degisiklikler sayesinde cogu uygulamada bu tiir
bilesiklere rastlamak miimkiindiir. Ozellikle tiyofen halkasi igeren bilesiklerin biyolojik
aktivite gostermesi oldukca 6nemli olan bir uygulama alanidir. Bu uygulama alanindaki
calismalardan bir tanesinde PI3K inhibisyonu yapilarak oral tiimor aktivitesi gosteren
tiyofen tiirevi bilesik tespit edilmistir. Bu bilesik 7000 kattan daha fazla secici ve inhibe
ettigi bulunmustur. Ayni zamanda bu bilesigin nanomolardan daha kiiclik
konsantrasyonda bile etkili oldugu bulunmustur. Bu tiyofen tiirevinin in vivo ve in vitro
calismalarda cok i1yi sonuglar gdsterdigi agiklanmistir. Aktivite gosteren bu bilesik Sekil
2.9 da goriilmektedir (Liu vd., 2011).
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Sekil 2. 9. Oral tiimor aktivitesi gosteren tiyofen tiirevi

Oksijen igeren heterosiklik bilesikler biyolojik aktivite gostermelerinden dolay1
oldukc¢a revagta olan bir konudur. Furan halkas1 iceren bilesiklerin genis bir kullanim
alan1 bulunmaktadir. Bu bilesiklere hem zararlilarla miicadelede (bocek veya bitki
Oldiirticii  olarak) kullanllan hem de biyolojik aktivite gdosteren bilesiklerde
rastlanmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda bu tiir bilesiklerin antimikrobiyal 6zellik
gosterdigi  goriilmistiir. Yapilan bir c¢alismada furan molekiilii 2,4-konumundan
fonksiyonlandirilmis ve elde edilen bilesiklerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 etkinligi incelenmistir. Caligma sonucunda sentezlenen bu molekiillerin bazilarinin
gram pozitif bakterilere bazilarinin ise gram negatif bakterilere kars1 etkili oldugu Sekil
2.10 da goriilmektedir (Malladi, Nadh, Babu & Babu, 2017).

(a) (b)
Sekil 2. 10. (a) Gram negatif bakteriye karsi etkili olan bilesik (b) Gram pozitif
bakteriye karsi etkili olan bilesik

2.4.2. KIik reaksiyonu ve uygulama alanlari

Klik reaksiyonu sonucunda elde edilen triazol tiirevi bilesiklerin farmakolojik
alanlardan polimerik alanlara kadar genis bir alanda kullanim1 oldugu bilinmektedir. Bu
kullanim alanlarindan biri de klik reaksiyonu ile katalizor sentezidir. Bu sentezde grafen

oksitteki —-OH, —COOH, epoksit gibi gruplar aziir gruplarina donistiiriilmiis ve alkin
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grubu bulunduran katyonik yapidaki bir molekiil ile klik reaksiyonu gergeklestirilmistir.
Bu katyonik yapiya peroksofosfotungstat anyonlar1 katilarak yapiya iyonik olarak
tungsten baglanmstir (Sekil 2.11). Sentezlenen bu yapi olefinlerin epoksidasyonunda
kullanilmaktadir. Katalizor olarak aktif olmasmin yaninda bu yap1 énemli bir aktivite
kayb1 gostermeksizin tekrar tekrar kullanilabilecegi goriilmektedir (Masteri-Farahani &
Modarres, 2017).
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Sekil 2. 11. Klik reaksiyonu ile sentezlenen grafen oksit katalizorii

Bir¢ok uygulama alaninda yer bulan klik reaksiyonu sensor ¢alismalarinda da
kullanilmaktadir. Metal iyonlarmin taninmasit ve belirlenmesi, biyolojik, cevre ve
kimyasal siiregler i¢in onemlidir. Gerekli iz elementleri arasinda yer alan demir, enzim
katalizinde, demir-oksijen metabolizmasinda ve DNA sentezinde 6nemli bir yere
sahiptir. Ayrica demir eksikligi veya fazlaligi sonucunda anemi, karaciger, bobrek,
seker ve kalp hastaliklar1 gibi rahatsizliklarin olustugu bilinmektedir. Demir metalinin
bu 6nemli gorevlerinden dolay1 belirlenmesi de 6nemlidir. Bu yiizden demir metalinin
diisiik konsantrasyonda bile varligmin ispat1 i¢in klik reaksiyonu kullanilarak yeni bir

sensor gelistirilmigtir Bunun i¢in Hekzahomotrioksokaliks[3]aren baslangi¢ maddesi
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olarak kullanilip hidroksil gruplarina proparjil baglanmistir. Yap1 iizerinde terminal
alkin olusturulduktan sonra azid grubu iceren kinolin grubu ile klik reaksiyonu yapilmis
ve elde edilen bilesik sensor olarak kullanilmustir (Sekil 2.12). Bu ¢alisma sonucunda
demir konsantrasyonu 10~ M olsa bile sensériin cevap verebildigi goriilmiistiir (Wu vd.,
2017).

CsCOs, Aseton
Lot Refluks

N3

Cul, THF/H,0O
70°C

Sekil 2. 12. Fe*® sensorii olarak kullanilan klik bilesigi

Organik maddelere ve fosil yakitlara olan bagimliligi azaltmak igin geri
dontstiiriilebilir maddelerin eldesi 6nemli bir islemdir. Diisiik maliyetleri, kolay elde
edilebilmeleri, kendine 6zgii 6zellikleri ve dogada pargalanabildikleri i¢in dogal ve
yenilenebilir kaynaklardan elde edilen polimerler biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Lignin
agaclarda ve bitkilerde bulunabilen dogal bir polimerdir. Lignin ucuz dolgu maddesi,
yiizey aktif madde ve katki maddesi gibi kullanim alanlarma sahiptir. Lignin kullanarak

geri doniistiiriilebilen polimerler sentezlenebilecegi de literatiirde gosterilmistir (Sekil
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2.13). Ornegin Han vd. (2016) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, lignin iizerindeki
hidroksil grubu proparjil tiirevine doniistiiriilmiis ve bagka bir lignin grubu da
esterlestirildikten sonra aziir tiirevine ¢evrilmistir. Boylece terminal alkin ve azid grubu
iceren lignin tiirevi bilesikler elde edilerek klik reaksiyonu ile geri dondstiirilebilir

polimerler sentezlenmistir (Han vd., 2016).
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Sekil 2. 13. Lignin molekiilleri arasinda gerceklestirilen klik reaksiyonu

Biyoteknolojinin hizli gelisimi daha giiclii ve daha etkili ayirma ydntemleri
gerektirmektedir. Kolon kromatografisi bu yontemlerden biri olmakla beraber kolon
kromotografisinde kolon kurulumu ve artan polarite ayar1 yapmak gibi bazi zorluklar

bulunmaktadir. Bu yiizden de afinite membranlart gelistirilmisti. Membran
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filtrasyonunda afinite membran icerindeki ligandlar ¢o6zeltide arzu edilen
biyomolekiilleri yapisina baglayabilmektedir. Biyomolekiillerin hizli bir sekilde
ayirilabilmesinde 6nemli bir metottur. Yapilan calismalarda bovin serum albiimin,
protein, lizozim, insan immunoglobulini, laktoferrin, viriisler, triptofanlar ve DNA gibi
biyomolekiillerin ayirimi yapilabilmistir. Lizozim baglamasi i¢in siklodekstrin bazli
afinite membran Sekil 2.14 de gosterildigi gibi klik reaksiyonu kullanilarak elde
edilmistir. Elde edilen bu membran etilen vinil alkol bazli membrana gore {i¢ kat daha

fazla adsorpsiyon yapabildigi gorilmistiir (Lin vd., 2017a).
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Sekil 2. 14. Afinite membranin i¢eriginde kullanilan molekiiliin sentezi

Klik reaksiyonu genel olarak polimerik ve biyolojik c¢aligmalarin biiyiik bir
kisminda etkin olarak kullanilmaktadir. Yaygmn olarak biyolojik aktivite gosteren
bilesiklerin sentezinde veya biyomolekiillerin etiketlenmesinde kullanilarak biyolojik
olaylarm aciklanmasma yardimci olur. Son yillarda yapilan arastirmalarda kanser
hiicrelerinin etiketlenmesine duyulan ilginin arttig1 goriilmektedir. Etikteleme islemi
icin tizerinde fonksiyonel grup bulunduran ve dogal olmayan sekerler kullanilmaktadir.
Sekil 2.15 de gosterildigi gibi yapilan bir c¢aliymada tetraacetil N-

azidoasetilmannozamin gibi yapay bir seker 6nce kanserli hiicreye yerlestirilmis ve daha
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sonra dibenzosiklooktin ile klik reaksiyonu gergeklestirilerek kanserli hiicre iizerinde

etiketleme gergeklestirilmistir (Wang vd., 2016).
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Sekil 2. 15. Kanser hiicresinin goriintiilenmesinde kullanilan bakirsiz klik reaksiyonu

Grip viriisleri veya omurgali hayvanlardan insanlara bulasabilen (zoonotik)
hastaliklarda virlisiin antijenik alt tipi degiserek iilkeden iilkeye hizla yayilabildigi
bilinmektedir. Bu hastaliklarin engellenmesinde kullanilan antiviral ilaglarin bazilarinin
biinyesinde triazol halkasi icerdikleri bilinmektedir. Antiviral aktivite gosteren bu
bilesiklerden bir tanesinin klik yontemi kullanilarak sentezi Sekil 2.16 da gosterilmistir
(Artyushin vd., 2017).

- o —_— N
\N /\/OH @\N /\/OMes \N/\/ 3
N = —N @]
N= \___/
N /\/N\/)_\N O
N __/

Sekil 2. 16. Antiviral inhibisyon gosteren bilesiklerden bir tanesi

Son yillarda artan bakteri direncinden dolayr yeni antimikrobiyal malzemelerin
tiretilmesine olan ihtiyag artmistir. Yapilan bir aragtirmada klik reaksiyonu kullanarak
yagda daha fazla ¢oziinebilen ve hidrojen bag1 akseptorii olarak gorev yapan floriirlii bir

bilesik ile bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan kinolin tiirevi bilesiklerle yapilan
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klik reaksiyonu sonucunda triazol tiirevi bilesikler elde edilmistir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal testlerde aktif olduklar1 goriilmistiir. Aktiflik gosteren bilesiklerden bir
tanesi Sekil 2.17 de gosterilmektedir (Garudachari, Isloor, Satyanarayana, Fun &
Hegde, 2014).
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Sekil 2. 17. Antimikrobiyal 6zellik gosteren triazol tiirevi

Antikanser Ozellik goOsteren bilesiklerin sentezi i¢in dogal bilesiklere
benzetilerek yapilan yeni ilaglarin dizaymi ila¢ sentezinde kullanilan yollardan bir
tanesidir. Benzopiran-2-on ve bes iiyeli bir halkadan olusan geiparvarin insan timor
hiicrelerine kars1 biyolojik aktivite gosteren bir bilesiktir. Bu bilesik en az yedi
basamakta sentezlenmekte ve toplam verimi de yaklasik %20’yi bulmaktadir. Bu
yiizden geiperavin benzeri bilesiklerin sentezi gerceklestirilmeye caligilmistir. Klik
reaksiyonu kullanarak en yiiksek antikanser 6zelligi gosteren bilesigin Sentez semasi
Sekil 2.18 de verilmistir (Zhang vd., 2012).
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Sekil 2. 18. Anti kanser 6zellik gdsteren klik bilesigi

2.4.3. Steroidler ve uygulama alanlar

Ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar, bagisiklik sistemi ve kanser gibi klinik
vakalarda oksisterollerin 6nemli bir gorevi oldugu diistiniilityor. Oksisteroller enzimatik
veya enzimatik olmayan yollardan elde edilebilirler. Enzimatik olarak olusan
oksisteroller, sterol metabolizmasinda safra asidi, steroid hormonlar1 olusumlarinin ara
basamagi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Enzimatik olmayan oksisteroller ise serbest
radikallerin genellikle A ve B halkalarina saldirmasiyla olusurlar. Otooksidasyon terimi
enzimatik olmayan yiikseltgenme reaksiyonlar1 i¢in kullanilmaktadir. Oksisteroller
tasidiklar potansiyel biyolojik aktivite ve biyoisaretleyici olarak kullanilabildiklerinden
dolay1 6nem kazanmistir. Bunun i¢in yapilan bir arastirmada kolesteroliin
otooksidasyonu gergeklestirilmistir. Yapilan oksidasyon reaksiyonlarmdan bir kismi
Sekil 2.19 da gosterilmektedir (Zerbinati & luliano, 2017).
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Sekil 2. 19. Kolesteroliin ozon ve singlet oksijen ile gerceklestirlen otooksidasyonu

Giiniimiizde lipidler, DNA ve protein gibi biyolojik yapilarin serbest radikal
etkilesimleri ile ilgili ¢aligmalar biiyiik 6nem kazanmustir. Reaktif radikallik yapilarin
cesitli saglik sorunlarina sebep oldugu bilinmektedir. Metal katalizli reaksiyonlar,

atmosferdeki Kirlilik ve UV, X-ray ve Gama 1sinlarma maruz kalmmasi bu tiir yapilarin
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meydana gelmesine neden olmaktadir. Antioksidanlar bu tarz serbest radikallerin
olusumunu 6nlemektedir. Dogal olarak bulunan birgok antioksidan bulunmakla beraber
en iyi bilinen antioksidan askorbik asittir. Yapilan bir ¢alisgmada antioksidan ozelligi
gosterebilecek kolesterol tiirevleri sentezlenip (Sekil 2.20), antioksidan aktvitesi
askorbik asit ile kiyaslandiginda sentezlenen bu yapmin ¢ok iyi derecede antioksidan

ozellik gosterdigi goriilmiistir (Kumar, Padmini & Ponnuvel, 2017).
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Sekil 2. 20. Antioksidan olarak sentezlenen kolesterol tiirevi
Steroid tiirevlerinin antimikrobiyal o&zellik gosterdigi bilinmekle beraber
heterosiklik tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi de literatiirde

rapor edilmistir. Antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini incelemek i¢in yapilan bir

caligmada kolesteroliin glisinat ve karboksilat tiirevleri sentezlendi. Gram negatif
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bakteriler ve mantarlara karsi yapilan aktivite testi sonucunda sentezlenen bilesiklerin
(Sekil 2.21) antimikrobiyal ve antifungal aktivite gosterdigi gorilmiistiir (Sribalan,
Padmini, Lavanya & Ponnuvel, 2016).

Sekil 2. 21. Antimikrobiyal ve antifungal 6zellik gosteren bilesikler

Kolesterol ve klik reaksiyonu kullanilarak kolesteroliin triazol tiirevi olusturulup
antimikrobiyal aktivitesi ve sitotoksititesi incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
aktivitesinin steran halkasindan kaynaklanip kaynaklanmadigini anlamak igin farkli
bilesikler de sentezlenmistir. Fakat diger bilesiklere gore kolesterol tiirevi triazol
bilesiginin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goériilmiistiir. Sentezlenen kolesterol tiirevi
Sekil 2.22 de gosterilmektedir (Aly, Saad & Mohamed, 2015).

OH
0]
HO
H&/O
OH

Sekil 2. 22. Antimikrobiyal 6zellik gosteren klik ile sentezlenmis kolesterol tiirevi

Farkindalik yaratmak i¢in uygulanan c¢ok sayidaki HIV programlari, diinya
genelindeki HIV viriisii %19 oraninda azaltmistir. Yapilan c¢alismalara ragmen bu

virisiin farkli tiirleri olugsmaktadir. Ayrica olusan ilag direnci nedeniyle de yeni tip
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ilaglarm sentezine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle yapilan bir ¢alismada betulinik
asitten baglanip klik reaksiyonu kullanilarak triazol tiirevi etken madde sentezlenmis
(Sekil 2.23) ve bu bilesigin Anti-HIV 6zelligi incelendiginde aktivite gosterdigi
goriilmistir (Bori vd., 2012).

Q CHjy
Y
pu

Sekil 2. 23. Anti-HIV 6zellik gosteren steroid tiirevler

Ergosterol ile yapilan bir calismada ergosterol esterleri sentezlenmis ve
sentezlenen bu bilesiklerin in vitro ve in vivo antikanser aktiviteleri incelenmistir. Bu
esterleri olusturmak i¢in ergesterol, 2-naftoik asit, furoik asit ve salisilik asit ile 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil) karbodimid ve dimetilaminopiridin(DMAP) katalizorliigiinde
reaksiyona sokulmustur. Yapilan aktivite testleri sonucunda elde edilen 2-Naftiloik asit
tirevi ergosterol esterinin in vivo ortaminda en yiiksek aktiviteyi gosterdigi
goriilmiistiir. Sentezlenen ergosterol tiirevleri Sekil 2.24 de gosterilmektedir (Lin vd.,

2017D).

R-COOH +

R= Furoik asit, Salisilik asit ve 2-Naftiloik asit

Sekil 2. 24. Anti tiimdr 6zellikleri incelenen ergosterol tiirevleri
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

1. Kolesterol (Sigma-Aldrich)
2. Ergosterol (Sigma-Aldrich)
3. 2-Propinoik asit (Sigma-Aldrich)
4. 3-Biitinoik asit (Sigma-Aldrich)
5. 4-Pentinoik asit (Sigma-Aldrich)
6. 5-Hekzinoik asit (Sigma-Aldrich)
7. 6-Heptinoik asit (Sigma-Aldrich)
8. Dimetilaminopiridin(DMAP) (Sigma-Aldrich)
9. Disiklohekzilkarbodiimid(DCC) (Sigma-Aldrich)
10. Trietilamin (Merck)

11. 2,6-Diklorobenzoilkloriir (Sigma-Aldrich)
12. Okzalilkloriir (Acros)

13. 2,5-Tiyofendikarboksilik asit (Sigma-Aldrich)
14. 2,5-Furandikarboksilik asit (Sigma-Aldrich)
15. 5-(hidroksimetil)furfural (Sigma-Aldrich)
16. Trifloroasetik anhidrid (Sigma-Aldrich)
17. Sodyum hidroksit (Merck)

18. Potasyum hidroksit (Merck)

19. Lityum aliiminyum hidriir (Sigma-Aldrich)
20. Sodyum stilfat (Merck)

21. Magnezyum siilfat (Merck)

22. Tosilkloriir (Sigma-Aldrich)
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23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

Sodyum aziir
Bakir(IT)stilfat pentahidrat
Sodyum askorbat
Sodyum borhidriir
Dimetilformamid
Tetrahidrofuran

Aseton

Asetonitril

Diklorometan

Metanol

Etilasetat

n-Hekzan

TLC Silica gel 60 Fsa
Silica gel 60 (70-230 Mesh ASTM)
Kloroform-D

Metanol-4D
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(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(TEKKIM)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)



3.2. Kullanilan Cihazlar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Analitik terazi: Pioneer, dort haneli

. Azot tipt

. Argon tiipu

. Buz Makinesi: Fiochetti

. Ceketli Karistiricili Isitici: Elektrothermal, 450 °C termostatli 1sitict
. Diiz karistiricili 1sitici: Heidolph; 450 °C termostatl 1sitici

. Erime noktasi tayini cihazi

. Etiiv: Memmert, 0-300 °C arasi

. FAR FT-IR: Perkin Elmer

ESI-TOF-MS

NMR Spektrometresi: Oxford

Rotary evaporator: Heidolph, 0-100 °C aras1

Sirkiilasyon Unitesi: Heidolph

Thermocouple 1sitici: Heidolph; 450 °C termostatli 1s1tict
Uv kabin lamba: Uvp marka, 256/354 nm

Vakum Etiivii: Vacucell, (-760 mmHg) (300 °C)

Vakum Pompasi: Edwars E2M2
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3.3. Cahsmalarda kullanilan yontemler

Hedeflenen bilesiklerin sentezi i¢in ilk olarak esterlesme reaksiyonu
gerceklestirildi. Esterlesme reaksiyonu i¢in baslangic maddeleri olarak terminal alkin
iceren karboksilik asitler ve alkol grubu bulunduran kolesterol ve ergosterol segildi.
DCC ve DMAP gibi reaktifler ve alkol ile asidin esterlesmesi saglandi. DCC ve DMAP
yontemi ile yan drtinler veren karboksilli asitler okzalil kloriir ile asit kloriirlerine
cevrilerek ergosterol ve kolesterole baglandi. Ester tiirevlerinin sentezi tamamlandiktan
sonra dimeri olusturacak merkez yapinin sentezine gecildi. Ik olarak 2,5-
tiyofendikarboksilik asit LiAlIH4 gibi giiglii bir indirgen yardimi ile alkole indirgendi.
Alkol grubunu iyi ayrilan grup haline getirebilmek igin bazik ortamda tosilleme islemi
gerceklestirildiginde iriiniin saf olmadig1 ve ¢abuk bozundugu gézlendi. Bu yiizden
alkol grubu okzalil kloriir yardimiyla kloriiriine ¢evrildi. Fakat olusan bu {iriniin de saf
olmadig1 ve bozundugu goriildii. Farkli bir metod denenerek trifloroasetik anhidrid
yardimiyla hidroksil grubu trifilat kokiine donistiiriilip saflastirilmadan NaNs ile
reaksiyona sokularak aziir tiirevine dontistiirtildii. Baglayici1 grup olarak kullanilan diger
bilesigin sentezi i¢in 2,5-furandikarboksilik asit, LiAlH4 ile alkole indirgendiginde
reaksiyon veriminin oldukga diisiik oldugu goriildii. Bu yiizden 2,5-furandikarboksilik
asit yerine kolay indirgenebilen 5-(hidroksimetil)furfural kullanilarak LiAIHs’e gore
daha 1limli indirgen olan NaBHs kullanildi. Olusan hidroksil gruplar trifilat tiirevine
cevrildikten sonra NaNs ile reaksiyona sokuldu. Boylece klik reaksiyonu igin gerekli
olan baslangic maddeleri olan aziir ve terminal alkin tiirevi esterler elde edilmis oldu.
Elde edilen bu bilesikler CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat esliginde klik reaksiyonuyla
triazol tiirevi dimerlere doniistiiriildii. Asagida bu tez ¢alismasinda gergeklestirilen
reaksiyonlar verilmistir.

Kolesterol ve terminal alkin igeren karboksilli asitlerin esterlestirilmesinde
DCC/DMAP metodu kullanilmigtir. Kolesterol (1) ve 2-propinonik asit (2) ilk olarak
esterlestirilmeye ¢alisilmig fakat reaksiyon sonucunda kompleks tiriin karigimi olustugu

gorilmiistiir. (Sekil 3.1).
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) DCC AP W

M

2

Sekil 3. 1. DCC ve DMAP kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon

Uriiniin izole edilememesinden dolay1 farkli esterlesme reaksiyonlarindan biri
olan Yamaguchi metodu kullanilmistir. Bunun igin 2-propinoik asit (2) ilk olarak 2,6-
Diklorobenzoil kloriir ile anhidridridine ¢evrilmis daha sonrasinda kolesterol ile ester
tirevine doniistiiriilmesi ¢aligilmistir. Fakat bu reaksiyon sonucunda da kompleks iiriin

olusumundan dolay1 istenilen bilesik elde edilememistir (Sekil 3.2).

W Diklorobenzoilklortir
O
/%
3

Et;N

THF, Riflaks

AN
N\:O +
2

Sekil 3. 2. Yamaguchi metodu kullanilarak yapilmis reaksiyon

2-Propinoik asidin verdigi yan reaksiyonlardan dolay: 3-biitinoik asit (4) ile
kolesterol esteri sentezlenmeye calisilmistir. Bu reaksiyon DCC/DMAP varliginda
gerceklestirilmistir. izole edilen iiriiniin istenilen {iriin olmadig1 kolesteroliin allen

esterine (5) doniistigi gortilmiistiir (Sekil 3.3).

29
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DCC, DMAP o
+
o CH,Cl,,0°C H o
H 5

X
MOH

4

Sekil 3. 3. 3-Biitinoik asit ile reaksiyonu socunda allen tiirevine doniisen kolesterol

Bu iki asidin reaksiyonu sonucunda izole edilemeyen alkin tiirevlerinden sonra
4-pentinoik asit (6), 5-hekzinoik asit (8) ve 6-heptinoik asit (10) kullanilarak ester
tiirevleri i¢in reaksiyonlar yapildi. Bu reaksiyonlar igin DCC/DMAP metodu kullanild1
ve terminal alkin igeren Kolesterol tiirevlerinin basarili bir sekilde ester tiirevleri

gergeklestirildi (Sekil 3.4).

DCC, DMAP

+ _—

o CH,Cl,, 0 °C

///Aﬁﬁj\ C; n
4 N OH 7)

n=1(6)
n= 2 (8)
n=3 (10)

Sekil 3. 4. Kolesterol esterlerine doniistiiriilen alkin tiirevleri

Alkin iceren kolesterol tiirevlerinin biiyiik bir kismmi sentezleledikten sonra
ergosterol (12) tiirevlerinin sentezi i¢in de denemeler yapildi. Bunun i¢in ilk olarak 2-
propinoik asit (2) ile denemeler yapildi. Yontem olarak yine DCC/DMAP metodu
kullanildi. Kolesterolde oldugu gibi yine ¢ok fazla spot olustugundan iiriin izole

edilemedi (Sekil 3.5).
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. _DCC, PMAP_

o CHZCI2
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2

Sekil 3. 5. izole edilemeyen ii¢ karbonlu alkin tiirevinin sentezi

Kolesterolde oldugu gibi ergosterol iginde 3-biitinoik asit (4) ile esterlesmesi
denendi. DCC/DMAP varliginda gergeklestirilen reaksiyon sonucunda ¢ok fazla spotun
oldugu herhangi bir allen veya alkin tiirevi esterin bile izole edilemedigi goriildii (Sekil
3.6).

N\
HO
12
.\ DCC, DMAP \ o)
—_— e >
o CH,Cl,, 0 °C \\)J\O
14

T
SN Ao
4

Sekil 3. 6. Izole edilemeyen dért karbonlu ergosterol tiirevi

Ergosteroliin 2-propinoik asit (2) ve 3-biitinoik asit (4) ile olan reaksiyonu
sonucunda olusan iriinlerin ayrilamamasina ragmen 4-pentinoik asit, 5-hekzinoik asit
ve 6-heptinoik asit ile ayni metod kullanilarak yapilan esterlesme reaksiyonlarindan

istenilen tiriinler basarili bir sekilde elde edildi (Sekil 3.7).
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HO
DCC, DMAP o

CH,Cl,, 0 °C /MJ\
e zo
“Z n OH (15)

n=1
n=2 (16)
n=1(6) n=3(17)
n=2 (8)
n= 3 (10)

Sekil 3. 7. Ergosterol esterlerine doniistiiriilen alkin tiirevleri

Kolesterol (1) ve ergosteroliin (12) 5, 6 ve 7 karbon igeren asit tiirevleri ile
esterlestirildikten sonra 3 ve 4 karbonlu asit tiirevleri lizerinde farkli metodlar denenerek
ester tiirevleri sentezlendi. Bunun i¢in ilk olarak 2-propinoik asit (2) ve 3-biitinoik asit
(4) ilk olarak okzalil kloriir ile reaksiyona sokularak asit kloriiriine ¢evrilerek herhangi
bir baz kullanilmadan esterlesme reaksiyonu gerceklestirilmeye calisildi. Kolesterol
tiirevleri ¢ok az verimlerle de olsa elde edildigi goriildii. Ergosterolde ise ii¢ karbonlu
asit tiirevi elde edildi fakat dort karbonlu ester tiirevinin allen ve alkin tiirevi karigimi

oldugu goriildii (Sekil 3.8).
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HO 1. Okzalilklordr,
1 Refliks
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+
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N
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4
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2. CH,Cl,, + N\
0. S.
OH
o}
%%)J\O
19

Sekil 3. 8. Kolesterol ve ergosteroliin ii¢ ve dort karbonlu asit tiirevleriyle yapilan

reaksiyonlar1

Terminal alkin tilirevlerinin eldesinden sonra iki steroid molekiiliinii
baglayabilmek i¢in merkez grubun sentezine gegildi. Ik baglayic1 grup olarak tiyofen
kullanildi. Tiyofen tilirevinin sentezi i¢in baglangic maddesi olarak 2,5-
tiyofendikarboksilik asit (20) secildi. Bu yapidaki karboksilik asit gruplar1 ilk olarak
LiAlH; ile indirgenerek alkol gruplarina doniistiiriildi (Sekil 3.9).
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o. / \ o LAH, THF / \
S - S

HO OH Refliks HO OH
20 21

Sekil 3. 9. Tiyofen molekiiliindeki asit gruplarinin indirgenmesi

Tiyofen molekiilii lizerinde alkol gruplar1 olusturulduktan sonra ayrilan grup
olusturulmasi igin ¢aligmalar yapildi. Bunun igin ilk olarak tosil kloriir kullanildi (Sekil
3.10). Reaksiyon sonunda olusan yapmin hizli sekilde bozunmasi ayrica saflastirma

isleminde baslangi¢ maddesine donmesinden dolay1 baska metodlar denendi.

]\ TsCl, KOH

S

o O
N //S
HO OH CH,Cl,, (0] (@]
0. S.
21 22

Sekil 3. 10. Ayrilan grup olusturulmak istenilen tosilleme reaksiyonu

Ikinci bir yol olarak klorlamaya ¢alisildi bunun i¢in 2,5-bis(hidroksimetil)tiyofen
(21) molekiilii okzalil kloriir ile klorlanmaya ¢aligild1 (Sekil 3.11). Reaksiyon sonunda

olusan iirlinlin yine hizli sekilde bozunmasidan dolay1 bu metoddan vazgegildi.

]\ Okzalil klortir ]\

S - S

21 23

Sekil 3. 11. Okzalil kloriir ile gerceklestirilen klorlama reaksiyonu
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Ayrilan grup olusturmak i¢in yapilan son ¢alismada ise trifloroasetik anhidrid

(TFAA) kullanilarak hidroksil gruplar trifilat esterine doniistiiriildii (Sekil 3.12).

Trifloroasetik / \
/ \ anhidrid 10 S
HO OH CH,Cl, <
F3C CF,4
21 24

Sekil 3. 12. Trifilat esterine doniistiiriilen tiyofen tiirevi

Ayrilan grup olusturulduktan sonra 2,5-bis(trifloroasetiloksimetil)tiyofen (24)
NaNs3 ile reaksiyona sokularak istenilen {iriin olan aziir gruplar1 olusturuldu (Sekil 3.13).

Fakat elde edilen iiriin verimi oldukca diistiktii.

]\
o S NaNs /\
o) 0.0 S
Y \( Aseton, N3 N
FsC CFs Refliiks 8
24 25

Sekil 3. 13. Aziir gruplariin olusturuldugu reaksiyon

Istenilen aziir grubu olusturuldu fakat reaksiyon verimi oldukea diisiiktii. Bunun
icin baglayic1 grup olarak agil aziirler olusturulmak istendi. Bu reaksiyon sentezi i¢in
2,5-tiyofendikarboksilik asit (20) okzalil kloriir ile asit kloriiriine ¢evrildi daha
sonrasinda ise NaN3z ile reaksiyona sokularak agil aziir bilesigi (27) sentezlendi (Sekil
3.14).

o !/ \_ O Okzalikorir Oy J N\ o0 NaN, o. / \ o0

S S S
HO OH THF,DMF | Cl THF,Su0°C N, N,

20 26 27

Sekil 3. 14. Karboksilik asidin agilaziirlere ¢cevrilme reaksiyonu
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Agil aziirlin olusturulmasindan sonra bu yap1 bes karbonlu ergosterol esteri (15)
ile klik reaksiyonu denendi. Fakat reaksiyonda baslangic maddeleri tilkenmedigi i¢in
reaksiyon ger¢eklesmedi. Bu reaksiyon Sekil 3.15 de goriilmektedir.

M /\)J\
N N
3 3 4 4 O

27

15
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, CH,Cl,, o.s.
o [/ N\ o
S
N N
| N N, |
N N
o (0]
0]
\
—
28

Sekil 3. 15. Acil aziir ile alkin arasinda gergeklesmeyen klik reaksiyonu
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Acgil aziirlerle istenilen iiriin olusmadigindan az verimde gergeklesen 2,5-
bis(aziirometil)tiyofen (25)’in verimini artrma g¢alismalar1 yapildi. Coziicii olarak
aseton yerine asetonitril kullanildiginda reaksiyon veriminin oldukga arttig1 goriildii ve

bu sentez yolu iizerinden ilerleme yapildi. Bu reaksiyonun sentez semasi Sekil 3.16 da

gosterilmektedir.
/N TFAA, DMAP [\ /\
s o S 0 Nalts S
HO OH CH,Cl, Yo O\\// CH4CN, Refliks N, Ns
21 F3C 24 CF3 25

Sekil 3. 16. Yiiksek verimle elde edilen aziir tiirevinin reaksiyonu
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Klik reaksiyonu icin gereken alkin ve aziir tiirevi sentezlendikten sonra
CuS04.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak triazol kokii olusturuldu. Tiyofen kokii
ilk olarak ergosterol tiirevleri ile reaksiyona sokuldu ve istenilen dimer yapilarin sentezi

gerceklestirildi (Sekil 3.17).

/3 .
S
5 = N~ n=1(15)
n=2 (16)
n=3 (17)
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, CH2C|2, 0.S.
/ \
S
N N
\ '/N N\\ l
N N
Q
O @)
>

Sekil 3. 17. Tiyofen ile bes, alt1 ve yedi karbonlu ergosterol esterlerinin reaksiyonu
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Ergosterol tiirevlerinin sentezinden sonra kolesterol tiirevlerinin sentezine
gecildi. Baglayici grup olarak yine 2,5-bis(aziirometil)tiyofen (25) kullanildi.
CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat varhiginda triazol kokii olusturularak yapilar
birbirlerine baglandi (Sekil 3.18).

B o
S
- = N~ n=1()
n=2 (9)
n=3 (11)
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20

DMF, CH,Cl,, 0.s.

-

S
N, N
\ ’/N N\\ I
N N
<
O @)
>

O (0]
ﬁ n=1(32) %(\\(
n=2 (33)
n=3 (34)

Sekil 3. 18. Tiyofen tiirevi ile bes, alt1 ve yedi karbonlu kolesterol esterlerinin klik

reaksiyonu
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Tiyofen ile gergeklestirilen klik reaksiyonlarindan sonra diger bir baglayici
grupu olarak kullanilan furan tiirevinin sentezine gecildi. Bu baglayici grubun sentezi
icin baslangic maddesi olarak 2,5-furandikarboksilik asit seg¢ildi. Bu asit grubu
tiyofende oldugu gibi LiAlH4 ile indirgenerek alkol gruplar olusturuldu (Sekil 3.19).

o. / \ .o LiAIH, 7\

(@) @)
HO OH THF, Refliks HO OH

35 36

Sekil 3. 19. Karboksilik asit gruplarmin alkole doniistiiriilmesi

Yapilan bu reaksiyon sonucunda olusan iirliniin veriminin diisiik olmasi
nedeniyle baslangic maddesi olarak 5-hidroksimetilfurfural (37) kullanildi. Aldehid
grubu NaBH; ile indirgenerek istenilen alkol grubu daha yiiksek verimle elde edildi
(Sekil 3.20).

/ \ O NaBH, /B

O (@)
HO CH30H, o.s. HO OH

37 36

Sekil 3. 20. Yiiksek verimlerle elde edilmis 2,5-furandimetanol’iin eldesi

Elde edilen furan tiirevi tizerinde ayrilan grubu olusturmak igin tiyofendeki
sentez yolu kullanildi. Ik &nce trifloroasetik anhidrid ile trifilat kokii olusturuldu ve

NaNs ile reaksiyona sokularak 2,5-bis(aztirometil)furan (39) elde edildi (Sekil 3.21).

Trifloroasetik anhidrid /A /B
Piridi o NaNj, CH;CN
/O\ C:Clln OYO O\(O 3 " 3 N, @) N,
HO OH -Cly FsC 28 CFs Refliks 39

36

Sekil 3. 21. Elde edilen 2,5-bis(azlirometil)furan'in sentezi
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Baglayici grup olarak furan tiirevi bilesigin sentezinden sonra tiyofende oldugu
gibi klik reaksiyonu i¢in denemeler yapildi. Bunun icin 2,5-bis(aziirometil)furan ve
elimizde fazla bulunun alt1 karbonlu ergosterol esteri ile reaksiyon yapildi. Fakat oda
sicakliginda yapilan reaksiyonda herhangi bir {iriiniin olusmadigi gorildi.

Gergeklestirilmeye calisilan reaksiyon Sekil 3.22 de goriilmektedir.

/
O o
N3 © N3 + wO
39 16

Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DM F, CH20|2, 0.S.

0
N © N
| N N, )
N N
(@] (e

O O
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=
40
Sekil 3. 22. Furan ve alt1 karbonlu ergosterol esteri ile ger¢ceklesmeyen klik reaksiyonu
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Oda sicakliginda reaksiyonun gergeklesmemesinden dolayi reaksiyon sicakligi
artirilarak denemeler yapilmustir. Reaksiyon sicakligmin artirilmasi igin ¢oziicii olarak
diklorometan yerine DMF kullanilarak reaksiyonun oldugu goriildi. Reaksiyon
sonucunun olumlu olmasindan dolay1 bes, alt1 ve yedi karbonlu ergosterol esterleri ile

Klik reaksiyonu tirtinleri elde edildi (Sekil 3.23).

/3 o
(@)
+
" " M © =105
39

n=2 (16)
n=3 (17)

Sodyumaskorbat,

CUSO4.5H20

DMF, CH,ClI,, 50 °C
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(0] (0]
_— n=1(41) =
n= 2 (40)
n= 3 (42)

Sekil 3. 23. Aziirlii furan ile bes, alt1 ve yedi karbonlu ergosterol esterleri arasindaki

klik reaksiyonu
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Ergosteroliin furan tiireviyle gergeklestirilen klik reaksiyonundan sonra
kolesterol dimerlerinin sentezine gecildi. Bu reaksiyon i¢in ergosterolde oldugu gibi
aynt ortam kosullar1 kullanildi. Reaksiyon sonucunda bes, alti ve yedi karbonlu

kolesterol esterleri ile klik reaksiyonu iiriinleri elde edildi (Sekil 3.24).

/Y o
(@)
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n=3 (11)
Sodyumaskorbat,
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n= 2 (44)
n= 3 (45)

Sekil 3. 24. Aziirli furan ile bes, alt1 ve yedi karbonlu kolesterol esterleri arasindaki klik

reaksiyonu
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Cok az miktarda sentezlenen 3 karbonlu kolesterol esteri kullanilarak klik
reaksiyonlar1 yapildi. Ug karbonlu kolesterol esterinden sentezlenen tiyofenli iiriiniin
¢oziiniirligiiniin iyi olmadig1 goriildii. Bu yiizden sadece *H-NMR ve IR spektrumlari

alind1 (Sekil 3.25).
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Sekil 3. 25. Ug karbonlu kolesterol esterleri ile gergeklestirilen klik reaksiyonu
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Cok az miktarda sentezlenen 3 karbonlu ergosterol esteri kullanilarak klik
reaksiyonlar1 yapildi. Ug karbonlu ergosterol esterinden sentezlenen furanh ve tiyofenli
{iriinlerin ¢dziiniirliiklerinin iyi olmadig1 goriildii. Bu yiizden sadece 'H-NMR ve IR
spektrumlar1 alindi (Sekil 3.26).
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Sekil 3. 26. Ug karbonlu ergosterol esteri ile gerceklestirilen klik reaksiyonu

Dort karbonlu kolesterol esteri ile furan ve tiyofen tiirevleri kullanilarak klik

reaksiyonu yapildi. Reaksiyon sonucunda herhangi bir {iriiniin olugsmadig: goriildii.
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3.4. Antikanser-Sitotoksisite Test Yontemi:

Calismada kolon kanseri HT29 ve fibroblast hiicre hattt MEF hiicre serileri
kullanilmistir. Antikanser ve sitotoksisite tesleri igin hiicreler pasajlama islemine tabi
tutulmus flasklar yerine 96 kuyucuklu hiicre kiiltlirii plakalarina ekimleri yapilmistir.
(180 mikrolitre) ve 37 °C' de % 5 CO: iceren ortamda inkiibe edilmis ve 24 saatin
sonunda uygulanacak maddelerden her bir kuyuya 20 mikrolitre ekilerek (5 doz, 1
kontrol), inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda 20 mikrolitre MTT boyas: ilave
edilerek (S5mg/ml suda hazirlanmis) 2-4 saat boyunca inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon bitiminde plakadaki tiim sivi uzaklastirilmis ve plaka igerisine 200
mikrolitre DMSO ilave edilerek spektrofotometre de 492 nm'de absorbanslari
belirlenmistir. Belirlenen absorbanslardan ICso degerleri Probit analizi ile bulunarak

grafikleri ¢izilmistir.
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3) Bilesiginin Sentezi

DCC Y W

+

%OH

2

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona kolesterol (0.53 g, 1.29 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 20 mL kuru CH:Cl, eklenerek c¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 2-propinoik
asit (0.11 g, 1.53 mmol) 20 mL kuru CH2Clz’deki ¢ozeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (31.5 mg, 0.26 mmol) ve DCC (0.532 g, 2.58 mmol) 20 mL kuru
CH2Cly’daki ¢dzeltisi eklendi. Balon buz banyosuna oturtularak 0 ‘C’ye getirildi. 11k
olarak asit ¢ozeltisinin yarisi balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢ozeltisi
damla damla ayn1 hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC
ve DMAP ¢dzeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de 10 dakika karistirildiktan
sonra balona su eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20
mL CHCl: ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOs iizerinden kurutuldu.

Organik ¢oziicli vakum altinda u¢uruldugunda kompleks iiriin karigimi oldugu goriildii.
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4.2. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3) (Yamaguchi metodu) Bilesiginin Sentezi

2,6-Diklorobenzoilklortr
EtsN

0]
THF, Refllks /J\
=z 0

3

HO

A\ B
N\:O +
s

Iki boyunlu balona 20 mL THF icinde 2-propinoik asit (0.1 mL, 1.54 mmol) ve
trietilamin (0.21 mL, 1.54 mmol) eklendi. Uzerine 2,6-diklorobenzoilkloriir (0.27 mL,
1.85 mmol) eklendi ve 2 saat riflaks yapildi. Daha sonra 30 mL THF’de ¢oziilmiis
kolesterol (0.63 g, 1.54 mmol) ve trietilamin (0.21 mL, 1.54 mmol) eklenip 24 saat
riflaks yapildi. Reaksiyon TLC ile gdzlendi ve deney su ile sonlandirildi. Uzerine 50
mL CH2Cl; eklenerek organik faz ayrildi. Su fazi tekrar 50 mL CHCI, ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar birlestirildi. MgSOs ile kurutuldu. TLC de kompleks {iriin

karisimi goriildi.
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4.3. 3-(Buta-2,3-dieniloksi)-kolest-5-en (5) Bilesiginin Sentezi

1 H
DCC, DMAP o
+
o CH,Cl,,0°C H o
H 5

X % 4.1
SN Hon *

4

Uc boyunlu 100 mL’lik bir balona kolesterol (0.53 g, 1.29 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 20 mL kuru CH.Cl eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 3-biitinoik asit
(0.14 g, 1.53 mmol) 20 mL kuru CH2Cly’deki ¢ozeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (31.5 mg, 0.26 mmol) ve DCC (0.532 g, 2.58 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. Ik olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢6zeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile
gozlendi ve su eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL
CH2Cl> ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOjs fiizerinden kurutuldu.
Organik ¢oziicii vakum altinda uguruldu. Etil Asetat (EA)/n-Heksan (1/20) karisiminda
kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde edildi (24 mg,
%4.1).

E.N.: 145-147°C

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 5.63 (t, J=6.7 Hz, 1H), 5.38 (d, J=4.4 Hz, 1H),
5.22 (d, J=6.4 Hz, 2H), 4.58 - 4.75 (m, 1H), 2.26 - 2.41 (m, 2H), 1.75 - 2.06 (m, 5H),
0.81 - 1.72 (m, 32H), 0.63 - 0.72 (M, 3H).
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13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 215.9, 165.4, 139.8, 123.0, 88.7, 79.5, 74.9, 56.9,
56.3, 50.2, 42.5, 40.0, 39.7, 38.3, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 32.1, 32.1, 28.5, 28.3, 28.0,
24.5,24.1,23.1,22.8, 21.3, 19.6, 18.9, 12.1.
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4.4, 3-(4-Pentinoiloksi)-kolest-5-en (7) Bilesiginin Sentezi

. DCC, DMAP (0]
CH,Cl,, 0 °C M
(@) 2v12,
Z ©
7

M % 71.6
= OH

6

Uc boyunlu 100 mL’lik bir balona kolesterol (0.53 g, 1.29 mmol) eklendi.
Uzerine argon altmda 20 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 4-pentinoik
asit (0.16 g, 1.53 mmol) 20 mL kuru CH.Cl,’deki ¢o6zeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (31.5 mg, 0.26 mmol) ve DCC (0.532 g, 2.58 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile
gozlendi ve su eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL
CH.Cl; ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOs iizerinden kurutuldu.
Organik ¢Oziici vakum altinda uguruldu. EA/n-Hekzan(1/20) karisiminda kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kat1 {iriin elde edildi (Rf:0.56, 0.43g,
% 71.6).

E.N.: 109-111°C

IH NMR (CDCls, 300MHz): 5 (ppm) 5.38 (br. s., 1H), 4.65 (d, J=7.9 Hz, 1H), 2.52 (br.
5., 4H), 2.33 (d, J=7.3 Hz, 2H), 1.74 - 2.10 (m, 7H), 0.78 - 1.72 (m, 32H), 0.68 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 171.4, 139.8, 123.0, 82.8, 74.6, 69.2, 56.9, 56.4,
50.2, 42.5, 40.0, 39.7, 38.3, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 33.9, 32.1, 32.1, 28.5, 28.3, 28.0,
24.5,24.1,23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 18.9, 14.7, 12.1.
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IR (cm™): 3294.9 (alkin); 2126.7 (monosiibstitiie alkin); 1726.6 (ester karbonil).
HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CsHs002 (M+Na)®™ igin hesaplanan: 489.3709;
bulunan: 489.3707
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4.5. 3-(5-Heksinoiloksi)-kolest-5-en (9) Bilesiginin Sentezi

HO
DCC, DMAP o
CH,Cl,, 0°C wo
9

1
+
O 0,
w % 59
OH
8

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona kolesterol (0.665 g, 1.72 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 20 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 5-Hekzinoik
asit (0.24 mL, 2.06 mmol) 20 mL kuru CH2Cl2’deki ¢ozeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (42 mg, 0.35 mmol) ve DCC (0.71 g, 3.44 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢dzeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 'C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢dzeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile
gbzlendi ve su eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL
CH2Cl> ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOjs iizerinden kurutuldu.
Organik ¢0ziicii vakum altinda uguruldu. EA/n-Heksan(1/20) karisiminda kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kat1 {iriin elde edildi (Rf: 0.56, 0.47g,
% 59).

E.N.: 75,5-76,5°C (Lit.: 75-76 °C)(Boeck, Kribber, Xiao & Hintermann, 2011)

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 5.39 (br. s., 1H), 4.64 (br. s., 1H), 2.43 (t, J=7.2
Hz, 2H), 2.21 - 2.38 (m, 4H), 1.74 - 2.11 (m, 7H), 0.82 - 1.68 (m, 34H), 0.68 (br. s.,
3H).
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13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 172.7, 139.8, 122.9, 83.6, 74.2, 69.3, 56.9, 56.4,
50.2, 42.5, 40.0, 39.7, 38.4, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 33.5, 32.1, 32.1, 28.5, 28.2, 28.0,
24.5,24.1,24.0, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 19.0, 18.1, 12.1.

IR (cm™): 3265.8 (alkin); 1717.2 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z Cs3Hs20., (M+Na)® igin hesaplanan: 503.3865;
bulunan: 503.3865
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4.6. 3-(6-Heptinoiloksi)-kolest-5-en (11) Bilesiginin Sentezi

DCC, DMAP o
CH2C|2, 0 OC M
=Z ©
1

+
(@) % 61
/\/\)J\OH

10

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona kolesterol (0.551 g, 1.43 mmol) eklendi. Uzerine
argon altinda 20 mL kuru CH2Cl> eklenerek ¢6ziildii. Balonun diger iki boynuna basing
borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 6-Heptinoik asit (0.22 g, 1.72
mmol) 20 mL kuru CH2Cly’deki ¢6zeltisi eklendi. Diger damlatma hunisine ise DMAP
(35 mg, 0.29 mmol) ve DCC (0.59 g, 2.86 mmol) 20 mL kuru CH,Cl,’daki ¢ozeltisi
eklendi. Balon buz banyosu ile 0 'C’ye getirildi. i1k olarak Asit ¢dzeltisinin yaris1 balona
eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP c¢6zeltisi damla damla ayni1 hacimde ilave edildi.
Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP ¢6zeltisi yine damla damla
ilave edildi. 0 'C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gdzlendi ve su eklenerek
deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL CH.CI. ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar toplandi MgSOs tizerinden kurutuldu. Organik ¢6ziicii vakum
altinda ucuruldu. EA/n-Heksan(1/20) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi. Beyaz renkli kati tirtin elde edildi (Rf:0.56, 0.41g, % 61).

E.N.: 92,5-93,5°C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 5.39 (br. s., 1H), 4.50 - 4.75 (m, 1H), 2.17 - 2.50
(m, 7H), 0.82 - 2.11 (m, 42H), 0.68 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 173.0, 139.9, 122.9, 84.2, 74.1, 68.8, 56.9, 56.3,
50.2, 42.5, 40.0, 39.7, 38.4, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.3, 32.1, 32.1, 28.5, 28.2, 28.1,
28.0,24.5,24.3,24.1,23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 18.9, 18.4, 12.1.

IR (cm™): 3313.8 (alkin); 2121 (monosiibstitiie alkin); 1732.9 (ester karbonil).
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HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CzHs402, (M+Na)® igin hesaplanan: 517.4022;
bulunan: 517.4040
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Sekil 4. 12. 3-(6-Heptinoiloksi)-kolest-5-en (11)'in 13C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 13. 3-(6-Heptinoiloksi)-kolest-5-en (11)'in IR Spektrumu
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4.7. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13) Bilesiginin Sentezi

W W

+ DCC DMAP

o CH2C|2
/J\OH

2

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona ergosterol (1.05 g, 2.52 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 30 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 2-propinoik
asit (212.3 mg, 3.03 mmol) 20 mL kuru CH2Clz’deki ¢ozeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (62 mg, 0.5 mmol) ve DCC (1.04 g, 5.04 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 'C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 'C’de reaksiyon buz gerisinde 10 dakika
karigtirildi. Su eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL
CH2Cl> ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOjs iizerinden kurutuldu.

Organik ¢oziicli vakum altinda ucuruldu. TLC’de kompleks iiriin karisimi goriildii.
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4.8. 3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) Bilesiginin Sentezi

N
HO
12
. DCC, DMAP o 9
e -
o CH,Cl,, 0°C MO
14

N
\\)HDH

4

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona ergosterol (1.05 g, 2.52 mmol) eklendi.
Uzerine argon altmda 30 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 3-biitinoik asit
(254.7 mg, 3.03 mmol) 20 mL kuru CH2Cl>’deki ¢6zeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (62 mg, 0.5 mmol) ve DCC (1.04 g, 5.04 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de reaksiyon buz gerisinde baslatildi daha
sonra oda sicakligma getirilerek 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve su
eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL CHCl> ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar topland1 MgSOg tizerinden kurutuldu. Organik ¢dziicii

vakum altinda u¢uruldu. TLC’de kompleks {iriin karisimi goriildii.
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4.9. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15) Bilesiginin Sentezi

N\
N\
HO
12 DCC, DMAP 0
+
CH,Cl,, 0 °C NO
o % 96

/\)J\ 15
// OH

6

Uc boyunlu 100mL’lik bir balona ergosterol (1.05 g, 2.52 mmol) eklendi.
Uzerine argon altimda 30 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 4-pentinoik
asit (0.3 g, 3.03 mmol) 20 mL kuru CH2Clz’deki ¢ozeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (62 mg, 0.5 mmol) ve DCC (1.04 g, 5.04 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢6zeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de reaksiyon buz gerisinde baslatildi daha
sonra oda sicakligina getirilerek 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve su
eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL CH2Cl> ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar topland1 MgSOg tizerinden kurutuldu. Organik ¢dziicii
vakum altinda uguruldu. EA/n-Heksan (1/20) karisiminda kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati tirlin elde edildi (Rf:0.52, 1.15g, %96).

E.N.: 158-159 °C

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 5.58 (br. s., 1H), 5.39 (br. s., 1H), 5.11 - 5.30 (m,
2H), 4.66 - 4.85 (m, 1H), 2.28 - 2.65 (m, 7H), 1.17 - 2.16 (m, 18H), 0.73 - 1.12 (m,
15H), 0.63 (br. s., 3H).
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13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 171.4, 141.8, 138.7, 135.8, 132.2, 120.5, 116.5,
82.8, 73.4, 69.2, 55.9, 54.8, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3, 36.8, 33.9, 33.3, 28.5,
28.3,23.2,21.3,21.3,20.2,19.9,17.8, 16.4, 14.7, 12.3.

IR (cm™): 3299.1 (alkin); 2121.8 (monosiibstitiie alkin); 1728.3 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z Ca3H902 (M+H)" igin hesaplanan: 477.3733; bulunan:
477.3734
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Sekil 4. 15. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)'in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 16. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)'in $3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 17. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
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Sekil 4. 18. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)'in HR-MS Spektrumu
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4.10. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16) Bilesiginin Sentezi

N\
N
HO
12 DCC, DMAP o
' CH20|2, OOC \/\)J\
o % 96 0
\/\)L 16
OH
8

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona ergosterol (1.05 g, 2.52 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 30 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 5-hekzinoik
asit (0.35 g, 3.03 mmol) 20 mL kuru CH.Cl,’deki ¢o6zeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (62 mg, 0.5 mmol) ve DCC (1.04 g, 5.04 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 'C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢oOzeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢o6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢dzeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de reaksiyon buz gerisinde baslatildi daha
sonra oda sicakligma getirilerek 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve su
eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL CH2Cl> ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi MgSOg tizerinden kurutuldu. Organik ¢6ziicii
vakum altinda uguruldu. EA/n-Heksan (1/20) karisiminda kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati irtin elde edildi (Rf:0.52, 1.199, %96).

E.N.: 124-125°C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 5.51 (br. s., 1H), 5.32 (br. s., 1H), 5.04 - 5.27 (m,
2H), 4.57 - 479 (m, 1H), 2.13 - 2,55 (m, 7H), 1.12 - 2.09 (m, 20H), 0.69 - 1.06 (m,
15H), 0.50 - 0.65 (m, 3H).
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13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 172.7, 141.7, 138.7, 135.8, 132.2, 120.4, 116.5,
83.6, 73.0, 69.3, 55.9, 54.7, 46.3, 43.0, 40.7, 39.3, 38.1, 37.3, 36.9, 33.5, 33.3, 28.5,
28.4,23.9,23.2,21.3,21.3,20.2,19.9, 18.1, 17.8, 16.4, 12.3.

IR (cm™): 3262.7 (alkin); 2118 (monosiibstitiie alkin); 1727.7 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CasHs102 (M+H)" igin hesaplanan: 491.3889; bulunan:
491.3912.
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Sekil 4. 19. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)'nin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 20. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)'nin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 21. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)'nin IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

20933_20170919_05-01 2 (0.104) Cm (1:24) 1: TOF MS ES+
4.32e+004
100, 485.2926
491.3912 5072754
9%
421.1841 BRI
449.2185
[507.3871
4311887 FPEg 4 [878.3685,
4152189 4371608 _508.2792 4
407.3031 F 4512150 459 2472 477.2520 537.3856 5795378
4482009 | ( 7 497.2592 508.3975 529.4047 538.3743551.5128
403.2159 ” ‘ ”‘ | i ‘ u l ),459 3476 473.3237, U l | | j ‘ J/ - | 5574396 5702041 575 18771/5805405 5913302
L, bbbl o L L SN O Y LAYV O O 7 731 RS 1111 O GO DO VOO 1Y T OO | R
phibbftyefaefalsfal el unt it febrid aany) fibeoeraprap i freths

t t ety t T * T t ¥ ¥ ateety T T miz

priaetaet ? ? t T e ? t ¥
400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600

Sekil 4. 22. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)'nin HR-MS Spektrumu
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4.11. 3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17) Bilesigin Sentezi

\
N\
HO 12
. DCC, DMAP o
CHzclz, 0 OC M
=Z ©
17

0 % 95
/\A)J\OH

10

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona ergosterol (1.05 g, 2.52 mmol) eklendi.
Uzerine argon altinda 30 mL kuru CH.Cl, eklenerek ¢oziildii. Balonun diger iki
boynuna basing borulu damlatma hunileri takildi. Hunilerden bir tanesine 6-heptinoik
asit (0.38 g, 3.03 mmol) 20 mL kuru CH.Cl,’deki ¢o6zeltisi eklendi. Diger damlatma
hunisine ise DMAP (62 mg, 0.5 mmol) ve DCC (1.04 g, 5.04 mmol) 20 mL kuru
CHCly’daki ¢ozeltisi eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. ilk olarak Asit
¢ozeltisinin yaris1 balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢6zeltisi damla damla
ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP
¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. 0 ‘C’de reaksiyon buz gerisinde baslatildi daha
sonra oda sicakligina getirilerek 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve su
eklenerek deney sonlandirildi. Organik faz ayrildi. Su fazi iki defa 20 mL CH2Cl> ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar topland1 MgSOg tizerinden kurutuldu. Organik ¢dziicii
vakum altinda uguruldu. EA/n-hekzan (1/20) karisiminda kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati Girlin elde edildi (Rf:0.52, 1.21g, %95).

E.N.: 110-111°C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 5.58 (br. s., 1H), 5.39 (br. s., 1H), 5.11 - 5.30 (m,
2H), 4.62 - 4.84 (m, 1H), 2.16 - 2.59 (m, 7H), 1.18 - 2.14 (m, 22H), 0.74 - 1.14 (m,
15H), 0.62 (br. s., 3H).
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13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 173.0, 141.7, 138.8, 135.8, 132.2, 120.4, 116.5,
84.2, 72.9, 68.8, 55.9, 54.7, 46.3, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3, 36.9, 34.3, 33.3, 28.5,
28.4,28.1,24.3,23.2,21.3,21.2,20.2, 19.9, 18.4,17.8, 16.4, 12.3.

IR (cm™): 3310.9 (alkin); 2118.1 (monosiibstitiie alkin); 1733.7 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CasHs302 (M+H)* igin hesaplanan: 505.4046; bulunan:
505.4051.
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Sekil 4. 23. 3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17)'nin *H-NMR Spektrumu
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1078.03cm.1, 81.22%T 76065em-1, 9237957 713.750m-1, 89 3756T

951 875.86cm-1, 89.13%T

/
2118.116m-1, 947267
9
/ arblegen, o arr
85 3310.85¢m-1, 87.00%T
539 f2cm1,88.30%T
8
7 | 600.200m'1, 824%T
(mL77.26%T 505.98cm-1, 81.46%T
S aaa2adp, 79T
E 15cm’1, 74.23
2670 230m-1, 69.77%T 1310.180m71, 73 56%T 651.220m 1, 75.39%T
65]
804fdcm:1, 76.95%T
1238.436m ., 63.75%T
6 /982.10cm-1, 65.520%T 833.800m-1, 76.34p6T
994,350, 74.32%T
967.39m+1, 67.69%T
55| 2053 47em-1, 57.83%T
6206301, 53.925%T
5
1733.68cm:1, 45,6+
1175.94em.1, 43.16%T
a
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
AOKDR39  Sample 488 By tutagem Date Saturday, June 18 2016

Sekil 4. 25. 3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17)'nin IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

20933_20170919_04-02 9 (0.362) Cm (1:14) 1: TOF MS ES+
100 421.1835 485.2896 4.26e+004
4492144
409.3148 519.3843
%1 4201779 | 4731834 448.2088
N N 4512101
425.3235 4/86 2958 579.5354
505.4051
4073073 | 4113221 42 e - 551.3886
I 5533394
517.3685 5333672
431.1877 R <o1.4750) R < | 5373939 5805397
4413126 477.2511 E : 567.3829
4592589 7 5213959 5543070
‘ ‘ ‘ ‘ 4733203 ‘ 499:3508 H;m 4194 l ‘ 538.3934 575.1852| | 5833698
527.3147 555 3906 ‘ 597.3442
sl UL \” i Lo .L‘..ALL il o) e Aed 1L Lu...ui.‘ Ut L J i nhi‘ m L

04 1 1 f T 1 1 1 1 T 1 1 1 1 T f 1 1 1 Y T 1 1 1 1 e miz
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Sekil 4. 26. 3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17)'nin HR-MS Spektrumu
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4.12. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3) Bilesiginin Sentezi

HO 1. Okzalilklordr,
Refllks e}

1
* 2. CH,Cl /k
- 2V12,
s, B T
% 26
4 OH
2

Propinoik asit (0.5 g, 7.1 mmol) ve okzalilkloriir (5 mL, 7.4 g, 58.3 mmol) tek
boyunlu balona alindi ve 24 saat riflaks yapildi. Reaksiyon balonu oda sicakligina
sogutulduktan sonra vakum altinda reaksiyona girmeyen okzalilkloriir uzaklastirild.
Azot altindaki baska bir balona kolesterol (0.5 g, 1.3 mmol) alind1 ve 10 mL CH2Cl>’de
¢oziildii. Uzerine 20 mL CHaCly’de ¢6ziilmiis propinoilkloriir ilave edildi ve oda
sicakhginda 7 giin karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve 50 mL su ile
sonlandirildi, organik faz iki kez 50 mL su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO ile
kurutuldu. Coziicii vakum altinda uzaklastirildiktan sonra n-hekzan/EA (20/1)
karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde
edildi (0.15 g, %26).

E.N.: 128-130 °C (Lit.:129.8-130.7 °C) (Kohrt, Santschi & Cvengrog, 2016)

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 5.39 (br. s., 1H), 4.73 (d, J=5.0 Hz, 1H), 2.86 (br.
s., 1H), 2.38 (d, J=5.9 Hz, 2H), 1.77 - 2.14 (m, 5H), 0.81 - 1.75 (m, 33H), 0.67 (br. s.,
3H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 152.4, 139.3, 123.5, 75.3, 74.4, 56.9, 56.3, 50.2,
42.5, 39.9, 39.7, 38.0, 37.1, 36.8, 36.4, 36.0, 32.1, 32.0, 28.4, 28.2, 27.7, 24.5, 24.0,
23.1,22.8,21.3,21.2, 19.5, 18.9, 12.1.

IR (cm™): 3250.7 (alkin); 2110.1 (monosiibstitiie alkin); 1709.3 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CzoHs02 (M+Na)" igin hesaplanan: 461.3396;
bulunan: 461.3399
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Sekil 4. 27. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3)'iin *H-NMR Spektrumu
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951
sevs2emt, 05257
El
2110 120mT S0 20T [
ad6.020m1, 85.10%T
1488 74cm T35 T0T
awsieias dosseT
85] 3250.77cm°1, 88.00%6T 1136.34cm1, 92.60%T 690,000 1, 87.95%T
s04.420m T s8.57%67 T11080m. 86 62T
25702001, se 7T o secms, o1.40%T]
8 2953.2cm-183.949%T
- 980.58cm1,50.60%T
B3
2041020m's, 83.39%6 [ P
75 1258.00cm-1, 82.38%T
To165cm', 76 1067
7
8!
6
1238 800m:3, 56,799
1700370, 63,6596
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
Name Description
tutagem 760 Sample 760 By tutagem Date Tuesday, October 04 2016
i inoi i in IR Spektrum
Sekil 4. 29. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3)'in pektrumu
Ferhat Karabulut
20933_20170919_07-01 24 (0.931) Cm (1:25) 1: TOF MS ES+
1.01e+005
100+ 507.2636
%4
308.2732
551.3268
437.1945
461.3399
495.2667 5523323
408 40 4311822 433 2002 462.3454 509.2802 9282459 I
4093437 7 485.2007 geana ||/ 5242499 s49.3201 | 5533293 s7s1058
4032166 | l | 453.1670 672711 4775279 ‘ l 4972858 1 5163389 | | N7 5812438 5933375 g6 4g:;
" N Wbl et L G 400 e T A NOT T htesomblorserepalinbal o et T

) t t T
400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600

Sekil 4. 30. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3)'tin HR-MS Spektrumu
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4.13. 3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18) Bilesiginin Sentezi

HO 1. Okzalilklordr,
1 Refliiks 0
N

+o 2. CH,Cl,, MC
NN 0. S.
AN o 18
\)J\OH % 9

4

3-Biitinoik asit (0.5 g, 7.1 mmol) ve okzalilkloriir (5 mL, 7.4 g, 58.3 mmol) tek boyunlu
balona alind1 ve 24 saat riflaks yapildi. Reaksiyon balonu oda sicakligina geldikten
sonra vakum altinda okzalilkloriir uzaklastirildi. Azot altindaki baska bir balona
kolesterol (0.5 g, 1.3 mmol) alind1 ve 10 mL CH:Cly’de ¢oziildii. Uzerine 20 mL
CHCl,’de ¢6ziilmiis 3-biitinoilkloriir ilave edildi ve oda sicakliginda 7 giin karistirild.
Reaksiyon TLC ile gozlendi ve 50 mL su ile sonlandirildi, organik faz iki kez 50 mL su
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SO ile kurutuldu. Coziici vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra n-hekzan/EA (20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde edildi (55 mg, %9).

E.N.: 196-198 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 5.39 (br. s., 1H), 4.68 (br. s., 1H), 3.28 (br. s.,
2H), 2.36 (d, J=6.7 Hz, 2H), 2.21 (br. s., 1H), 1.75 - 2.10 (m, 5H), 0.80 - 1.73 (m, 33H),
0.68 (br. s., 3H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 167.5, 139.6, 123.2, 76.1, 75.7, 72.0, 56.9, 56.3,
50.2, 42.5, 39.9, 39.7, 38.1, 37.1, 36.8, 36.4, 36.0, 32.1, 32.1, 28.5, 28.3, 27.8, 26.4,
245,241,231, 22.8,21.3,19.5,18.9, 12.1.

IR (cm™): 3266.4 (alkin); 2133.5 (monosiibstitiie alkin); 1733.9 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C31H4802 (M+Na)" igin hesaplanan: 475.3552;
bulunan: 475.3540
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Sekil 4. 31. 3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18)'in tH-NMR Spektrumu
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
Name Description
tutagem 820 - aok dr 62 Sample 820 By tutagem Date Monday, December 19 2016
i litinoi i 'in IR Spektrum
Sekil 4. 33. 3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18)'in pektrumu
Ferhat Karabulut
20933_20170919_08-03 17 (0.673) Cm (1:24) 1: TOF MS ES+
5.57e+004
1004 507.2614
408.3305
4753540
% 5082733 5232436
409.3460 7
7
437.1967
|- 485.2019 520.4084 543.4230
4272600 153505 4913335 5042567 sooe111 | 5439262
4103516 481.2860) 516.3433 593.3414
453.1697| 454 2600 492.3387 _531.3862 557:4399561 3920
‘ | sates l ‘ & 469.2248 ‘ | { } | ‘ [ sanz145 : 5754136 5914960 L/sas 3613
oLl 8 T PN 1 G OO USSP 1PV 0 o T A OO AT 1A SO P A | O v TP T O S TR | P
ettt st b e e g fo oottt od st sbeol s gl gl bbbl ity lasirtieproprsmpelleltrbisergrkiprta e nere 12
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Sekil 4. 34. 3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18)'in HR-MS Spektrumu
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4.14. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13) Bilesiginin Sentezi

HO 1. Okzalilklordr,
12 Refliks (0]

+
2. CH,Cl,, /k
0 0. S. 22 é ©
%OH % 16.6 13
2

Propinoik asit (0.5 g, 7.1 mmol) ve okzalilkloriir (5 mL, 7.4 g, 58.3 mmol) tek
boyunlu balona alindi ve 24 saat riflaks yapildi. Reaksiyon balonu oda sicakligina
geldikten sonra vakum altinda okzalilkloriir uzaklastirildi. Azot altindaki bagka bir
balona ergosterol (0.5 g, 1.3 mmol) alind1 ve 10 mL CH,Cl.’de ¢oziildii. Uzerine 20 mL
CHCl,’de ¢oziilmiis propinoilkloriir ilave edildi ve oda sicakliginda 7 giin karistirild.
Reaksiyon TLC ile gozlendi ve 50 mL su ile sonlandirildi, organik faz iki kez 50 mL su
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs ile kurutuldu. Coziici vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra n-hekzan/EA (20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde edildi (95 mg, %16.6).

E.N.: 109-111 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 6.14 (d, J=9.96 Hz, 1 H), 5.21 (d, J=3.51 Hz, 3
H), 4.72-5.01 (m, 1 H), 2.86 (s, 1 H), 0.75 - 2.48 (m, 49 H), 0.66 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 152.49, 148.15, 135.57, 132.35, 128.63, 126.27,
125.18, 76.40, 75.27, 74.50, 56.17, 48.17, 44.71, 43.71, 43.08, 39.70, 36.74, 35.82,
35.03, 33.31, 32.42, 28.10, 27.36, 25.21, 21.40, 20.21, 19.88, 19.65, 17.89, 11.43.

IR (cm™): 3284.5 (alkin); 2115.7 (monosiibstitiie alkin); 1706.9 (ester karbonil).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z Ca1Ha502 (M+H)" igin hesaplanan: 449.3420; bulunan:
449.34109.
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Sekil 4. 35. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13)'iin *tH-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 36. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13)'iin *C-NMR Spektrumu
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84-
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
Name Description
tutagem 821 - aok dr 63 Sample 821 By tutagem Date Monday, December 19 2016
i inoiloksi i 'iin IR Spektrum
Sekil 4. 37. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13)'in pektrumu
Ferhat Karabulut
20933_20170919_09-01 22 (0.863) Cm (1:24) 1: TOF MS ES+
1.71e+004
100, 4083360
4633196
409.3292
s 485.2888 5072707
% 445.3108449.3419
4 479.3170
461. 30d<
4072075 464.3262 5232465 5303477
4 495.3107 509.2874 /
7
z}m 3261 4232929 4371958 4503478 4653320 172019 $31.3503 5492751 5652650
431 1862 4752857 503.3146| /535 2910 563.2554 Songese 597.2507
‘ J \ \ | 465. 4501\ 1l | | \ 547.2574 N l 5754101 t |
. u\\ | I L1, I " - L) o Lo LU MJ“J i lH
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Sekil 4. 38. 3-Propinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (13)'tin HR-MS Spektrumu
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4.15. 3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) ve 3-(Biita-2,3-dienoiloksi)ergosta-
5,7,22-trien (19) Bilesiklerinin Sentezi

4
(.
e}

HO 1. Okzalilklorir, 14
12 Refliiks

2. CH2C|2, + \
S O o.s.
A
S,
4 0]
wj\o
19

3-Biitinoik asit (0.5 g, 7.1 mmol) ve okzalilkloriir (5 mL, 7.4 g, 58.3 mmol) tek boyunlu

balona alind1 ve 24 saat riflaks yapildi. Reaksiyon balonu oda sicakligina geldikten
sonra vakum altinda okzalilkloriir uzaklastirildi. Azot altindaki baska bir balona
ergosterol (0.5 g, 1.3 mmol) alindi ve 10 mL CH,Cl.’de ¢oziildii. Uzerine 20 mL
CHCl,’de ¢6ziilmiis 3-biitinoilkloriir ilave edildi ve oda sicakliginda 7 giin karistirildi.
Reaksiyon TLC ile gozlendi ve 50 mL su ile sonlandirildi, organik faz iki kez 50 mL su
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SO ile kurutuldu. Coziici vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra n-hekzan/EA (20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapildi.

Alkin ve allen tiirevlerinin olustugu iiriin karisimi elde edildi.
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Sekil 4. 39. 3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) ve 3-(Biita-2,3-dienoiloksi)ergosta-
5,7,22-trien (19)'un *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 40. 3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) ve 3-(Biita-2,3-dienoiloksi)ergosta-
5,7,22-trien (19)'un 3C-NMR Spektrumu
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4.16. 2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (21) Bilesiginin Sentezi

o. / \ o LAH, THF / \
S Refliik oo o
HO erluks OH
OH o7
20 21

LiAIHz (0.55 g, 14.95 mmol) iki boyunlu bir balona alindi ve iizerine inert
atmosferde 10 mL kuru THF eklendi. Reaksiyon balonu buz ile sogutuldu ve {izerine 50
mL kuru THF de ¢6ziilmiis 2,5-tiyofendikarboksilik asit (0.5 g, 2.9 mmol) damla damla
ilave edildi 15 dk karistiktan sonra oda sicakligina getirildi 15dk daha karistirildi. Daha
sonra 10 saat riflaks yapildi ve TLC ile baslangic maddesinin bittigi goriildii. Reaksiyon
balonu buz ile 0 'C’ye getirildikten sonra damla damla 50 mL %10’luk NaOH ¢ozeltisi
ilave edildi. Karisim tizerine 50 mL etil asetat ilave edilerek 10 kez ekstraksiyon

yapildi. Coziicii vakum altinda uguruldu. Sivi sar1 renkli iiriin elde edildi (0.41 g, %97).

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 6.88 (s, 2H), 4.80 (s, 4H).
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Sekil 4. 41. 2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (21)'in *H-NMR Spektrumu
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4.17. 2,5-Bis(p-toluensiilfonoksimetil)tiyofen (22) Bilesiginin Sentezi

s
|\ TsCl, KOH 0
HO OH  CH,Cl,, 0 o
0. S.
21 22

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (0.25 g, 1.7 mmol) tek boyunlu bir balona alind1 iizerine
20 mL CHCl, ve KOH (0.24 g, 4.3 mmol) eklendi. Reaksiyon balonuna damla damla
30ml CH.Cl>’de ¢6ziilmiis tosilkloriir (0.83 g, 4.3 mmol) ilave edildi. Oda sicakhiginda
24 saat karistirildiktan sonra TLC ile reaksiyonun bittigi goriildii. 50 mL su ile
reaksiyon sonlandirildi. Organik faz ayrildiktan sonra iki kez daha 50 mL su ile
ekstraksiyon yapildi ve organik fazlar birlestirilip Na;SOg ile kurutuldu. Coziicii vakum
altinda uzaklastirildi. Balon igerisindeki maddenin bir kisnmu katilasti. Diklormetan
icersinde ¢6ziinen kismi kolon kromotografisi ile saflastirilmaya gahlisildi. Fakat tiriiniin

kolon sonrasi baglangi¢c maddesine parc¢alandig1 goriildii.

IH NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 7.94 (d, J=7.9 Hz, 4H), 7.42 (d, J=7.9 Hz, 4H),
6.65 - 7.06 (M, 2H), 4.67 (br. s., 4H), 2.50 (br. s., 6H).
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Sekil 4. 42. 2,5-Bis(p-toluensiilfonoksimetil)tiyofen (22)'nin *H-NMR Spektrumu
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4.18. 2,5-Bis(klorometil)tiyofen (23) Bilesiginin Sentezi

]\ Okzalil klorur ]\

S - S

21 23

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (0.2 g, 1.4 mmol) tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine
okzalilkloriir (5 mL, 7.4 g, 58.3 mmol) ilave edildi ve 24 saat riflaks yapildi. TLC ile
reaksiyon bittigi goriildii. Okzalilkloriiriin fazlas1 vakum altinda uzaklastirildi. Kalint1
etil asetat ile ¢oziildi 50 mL su ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; ile
kurutuldu. Coziicli vakum altinda ugurulduktan sonra n-hekzan/EA (10/1) karisiminda
kolon kromatografisi yapildi. Uriin igerisinde farkli spotlarin oldugu ve zaman ile

bozundugu goriildii.

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 6.93 (s, 2H), 4.76 (s, 4H).
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Sekil 4. 43. 2,5-Bis(klorometil)tiyofen (23)'iin tH-NMR Spektrumu
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4.19. 2,5-Bis(trifloroasetoksimetil)tiyofen (24) Bilesiginin Sentezi

Trifloroasetik / \
/ \ anhidrid 10 S
HO OH CH,Cl, <
F3C CF3
21 24

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (0.2 g, 1.4 mmol) iki boyunlu bir balona alindi. Balon
inert atmosferde buz ile 0 ’'C’ye getirildikten sonra {izerine damla damla
trifloroasetikanhidrid (5 mL, 7.55 g, 35.9 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligima
geldikten sonra 24 saat karistirildi. TLC ile reaksiyonun bittigi gdzlendikten sonra
reaksiyon balonu buz ile 0 'C’ye getirildi. Uzerine damla damla su ilave edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Karisim tizerine 100 mL etilasetat ilave edildi ve su fazi notral
olana kadar su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOg ile kurutuldu. Coziici vakum

altinda uzaklastirildi.

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.12 (br. s., 2H), 5.48 (s, 4H).
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Sekil 4. 44. 2,5-Bis(trifloroasetoksimetil)tiyofen (24)'iin *tH-NMR Spektrumu
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4.20. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25) Bilesiginin Sentezi

I\
o s NaN, /
o) 0.0 )
Y \( Aseton, N3 N
FsC CF, Refliks 8
%3.7
24 ° 25

Trifloroasetikanhidrid ile 2,5-bis(hidroksimetil)tiyofen’in reaksiyonundan elde
edilen 24 nolu bilesik saflastirilmadan 40 mL asetonda ¢6ziiliip tizerine NaNs (0.3 g, 4.6
mmol) eklendi. 24 saat riflaks yapildiktan sonra reaksiyonda baslangic maddesinin
kalmadig1 goriildii ve oda sicakligina sogutuldu. Coziicii vakum altinda uguruldu.
Kalint1 50 mL CH2Cl; ile ¢6ziildii. Organik faz 3 kez 100 mL su ile ekstrakte edildi ve
Na;S0; ile kurutuldu. Coziicii vakum altinda uzaklastirildiktan sonra n-hekzan/EA
(10/1) karisiminda kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Sar1 renkli siv1 {iriin elde edildi

(10 mg, toplam verim % 3.7 olarak bulundu).
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4.21. 2,5-Bis(aziirokarbonil)tiyofen (27) Bilesiginin Sentezi

o !/ \_ O oOkzalikiorir Oy [ \._ o0 NaN, o. / \ o

S S S
HO OH THF,DMF (i Cl  THF,Su0°C Ns N,

20 26 27

2,5-Tiyofendikarboksilik asit (0.2 g, 1.16 mmol) iki boyunlu bir balona alind:.
Uzerine 10 mL kuru THF eklenerek ¢oziildii. Cozelti iizerine (0.4 mL, 4.65 mmol)
okzalilkloriir eklendi ve 1 damla DMF eklenerek oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Coziicii vakum altinda uzaklastirildi. Kalint1 15 mL kuru THF igerisinde ¢oziildii.
Cozeltinin bulundugu balon 0 ‘C’ye getirildi ve iizerine NaN3’i{in sudaki ¢dzeltisi (0.6 g,
9.3 mmol, 20 mL sudaki ¢o6zeltisi) damla damla eklendi. Reaksiyon 1 saat
karistirildiktan sonra TLC ile gozlendi ve ¢6ziiciiniin biiylik bir kismi vakum altinda
uzaklastirildi. Daha sonra 50 mL CH:Cl, ve 50 mL saf su eklenerek ekstraksiyon
yapildi. Organik faz iki defa daha 50 mL su ile ekstrakte edildikten sonra Na>SOg ile

kurutuldu. Coziicti vakum altinda uzaklastirilda.

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.71 (s, 2H).
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Sekil 4. 45. 2,5-Bis(aziirokarbonil)tiyofen (27)'in tH-NMR Spektrumu
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4.22. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
oksometil]tiyofen (28) Bilesiginin Sentezi

o. / \ o
m /\)?\
N N

3 34.4 @)

Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, CH,Cl,, o.s.

27

o/\o

f Q"

L

2,5-Bis(aziirokarbonil)tiyofen (36 mg, 0.16 mmol), bilesik 15 (170 mg, 0.36
mmol), sodyum askorbat (13 mg, 0.064 mmol) ve CuSO4.5H20 (8.1 mg, 0.032 mmol)
bir balona alindi. 20 mL DMF eklenerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Yapilan
TLC’lerde baslangic maddelerinin hi¢ eksilmedigi ve reaksiyonun gerceklesmedigi

gorildi.
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4.23. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25) Bilesiginin Sentezi

/ s\ TFAA, DMAP / s\ NaN I\

[0) O
HO OH CH,Cl, Yo 0\\// CH4CN, Refliks ~ Nj Ns
21 F5C 24 CFs3 25

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (0.66 g, 4.58 mmol) ve DMAP (1.23 g, 10.1
mmol) bir balona alind1. Uzerine 50 mL kuru CH2Cl, eklenerek karistirildi. Reaksiyon
balonu 0 °C’ye sogutuldu ve iizerine 20 mL kuru CH,Cl.’de ¢dziilmiis TFAA (1.59 mL,
11.4 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon balonu 1 saat 0 'C’de karistirildiktan
sonra 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon balonuna damla damla su
eklenerek sonlandirildi. Organik faz 5 kez 100 mL su ile ekstraksiyon yapildi. Na>SO4
ile kurutuldu ve ¢6ziicii vakum altinda uguruldu. Maddenin bulundugu balona 100mL
CHsCN ve NaNsz (2.38 g, 36.6 mmol) eklendi. 24 saat riflaks yapildiktan sonra
Reaksiyon TLC ile gozlendi ve balon oda sicakligma getirildi. Coziicii vakum altinda
ucuruldu. Kalint1 100 mL CH2Cl; ve 100 mL su eklenerek ¢6ziildii. Organik faz iki defa
daha 100 mL su ile ekstrakte edildi ve Na2SQs ile kurutuldu. Uriin n-hekzan/EA (20/1)
karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli siv1 {irtin elde edildi

(0.42 g, %47).

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 6.95 (s, 2H), 4.48 (br. s., 4H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 138.7, 127.5, 49.5.

IR (cm™): 2086.0 (aziir)

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C¢H7NeS (M+H)" i¢in hesaplanan: 195.0453; bulunan:
195.0440.
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Sekil 4. 46. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)'in tH-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 47. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)'in *C-NMR Spektrumu
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101-
100
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\
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\
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= 11405261, 67,495 5565301, 6218%T
B
5 865.5pem-1, 62,1214
704 411, 6058%T
a
954,891, 76.30%T 652.100m'1, 65.219T

754.820m-1, 57,899
« 1229.22m-1, 38.89%T

805.93em 1, 37.97%T

2086 0361, 15 83%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
tutagem 841AOK.DR.71 Sample 841 By tutagem Date Wednesday, December 28 2016

Sekil 4. 48. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
21835_20171205_11-02 2 (0.104) Cm (1:23)

1: TOF MS ES+
4.79e+004
100+ 197.1025
192.9999
197.1388
}93]&\07 Va
1941172
199.1540
192.9434
N L835840 1959838 107.0489 1978107 1981061
195.0440 R 199.1077
193.1985 194.0495 N 199.8069 200.1508
1928346 N 196.4146 198.8117
oL 1825508 N { L..l] | 194.33851044620 || | |195.3060 195.8190| N 196.9276~ ‘ 1975236 197.6454| | ‘ ~ 1. |1 ]] 199.4007 | L y
e R o T T e T L I R e w1
50 193.00 193.50 194.00 194.50 195.00 195.50 196.00 196.50 197.00 197.50 198.00 198.50 199.00 199.50 200.00

Sekil 4. 49. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)'in HR-MS Spektrumu
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4.24, 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (29) Bilesiginin Sentezi

/3 .
S
N3 N3 M
+ & o
25 15
Sodyumaskorbat,
% 52.3 | CuS0,.5H,0
DMF, CH,Cl,, o.s.
/ \
S
N N
| N N,
N N
@) ]
@)
S
-
29

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 15 (258 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20 mg, 0.1
mmol) ve CuSO4.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CH.Cl;
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik

bir kism1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL
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su icerisine atilarak ¢oktiiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf:0.47, 156 mg, % 52.3).

Bozunma sicakligr: 108 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.35 (s, 2H), 6.95 (s, 2H), 5.50 - 5.70 (m, 6H),
5.39 (br. s., 2H), 5.10 - 5.30 (m, 4H), 4.58 - 4.80 (m, 2H), 3.02 (t, J=6.9 Hz, 4H), 2.70
(t, J=7.0 Hz, 4H), 2.22 - 2.53 (m, 4H), 1.18 - 2.16 (m, 36H), 0.77 - 1.14 (m, 30H), 0.63
(br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 172.1, 147.0, 141.6, 138.4, 138.1, 135.5, 131.9,
127.9, 120.9, 120.2, 116.2, 72.9, 55.6, 54.5, 48.3, 45.9, 42.8, 40.4, 38.9, 37.8, 37.0,
36.6, 33.8, 33.0, 28.3, 28.0, 22.9, 21.1, 21.0, 19.9, 19.6, 17.6, 16.1, 12.0.

IR (cm™): 1728.3 (C=0); 1552.1 (C=C); 1337 (N=N), 1178.8 (C-0).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C72H10sN604S (M+H)* i¢in hesaplanan: 1147.7762;
bulunan: 1147.7751.
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Sekil 4. 50. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (29)'un 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 51. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (29)'un *C-NMR Spektrumu
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Name Description
tutagem 1262 aok-dr77 Sample 1262 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 52. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (29)'un IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

21835_20171205_07-01 13 (0.518) Cm (7:24) 1: TOF MS ES+
100+ 11477751 3.01e+004
1148.7799
1149.7867 1179.7644
9%
1180.7694
7
1145.7611 1257;7869
5
11817745 1259.7903
11507963 7 B ) 7556 b
1029.4652 1111.8300 12257040 12416654 1/260 8005
10314908 1045.4467 13gaz0 HAITAR
1007.4887 ‘/ 4908 1045.44 10836406 10956785 \/ N J ‘ ‘ J ‘ } H J/1261 8063 12897688
P R (T (T 1| A—— FUCLALC I TR I O 11 1 o1 e e OO P 11 TS (19 i

g \‘ o P t .
1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300

Sekil 4. 53. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (29)'un HR-MS Spektrumu
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4.25. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (30) Bilesiginin Sentezi

J
0 :
Ns ° Ns wo
25 16

Sodyumaskorbat,
% 43.6 | CuS0O,4.5H,0
DMF, CHQC|2, 0.S.

0
N S N
| N N, )
N N
O (o]

O O
—
=
30

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 16 (265 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20 mg, 0.1
mmol) ve CuS04.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CHCI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik
bir kism1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL

su igerisine atilarak c¢Oktiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
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(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf:0.57, 132 mg, % 43.6).

Bozunma sicakligi: 123 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 7.32 (br. s., 2H), 6.97 (br. s., 2H), 5.50 - 5.77 (m,
6H), 5.38 (br. s., 2H), 5.19 (br. s., 4H), 4.70 (br. s., 2H), 2.74 (br. s., 4H), 2.24 - 2.59
(m, 8H), 1.17 - 2.18 (m, 40H), 0.73 - 1.13 (m, 30H), 0.62 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 172.9, 148.1, 141.8, 138.7, 138.4, 135.8, 132.2,
128.2, 120.8, 120.4, 116.5, 73.0, 55.9, 54.7, 48.6, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3,
36.9, 34.1, 33.3, 28,5, 28.4, 25.2, 24.9, 23.2, 21.4,21.2, 20.2, 19.9, 17.9, 16.4, 12.3.

IR (cm™): 1728.5 (C=0); 1548.8 (C=C); 1324.8 (N=N), 1173.9 (C-0).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C74H107N6O4S (M+H)* i¢in hesaplanan: 1175.8075;
bulunan: 1175.8075.
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Sekil 4. 54. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (30)'un *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 55. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (30)'un *C-NMR Spektrumu
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1548.780m-1, 93.39%T 504.56cm-1, 69.10%T
543.026m-1, 90.11%T
935.80cm-, 85.34%T 724.816m-1, 88.05%T

237cm-1, 86.40%T 6IRS1em-, 88.48%T

1370,50cm:1, 82.03%T

8
Mgson,sn ot
84-
5 covraons, e
5 1528 85em:1, 8141567
82- 690.05cm-1, 87.51%T
1014.796m:1, 79.43%T \
8] 1657 1001, 79 28967 Tsa0ram, sLe0T
amawr ||
2s6000m 1, o196
78
ST 76137
761
saem, 77979
74
oa2 500m1, 7,017
72 2053.92em 1, 73.75%T 969.640m1, 75,2497
1728 510m:, 70 00%67
000 140m L, 8 06T
70{
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
tutagem 1263 aok-dr78 Sample 1263 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 56. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (30)'un IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
21835_20171205_08-01 23 (0.897) Cm (15:24)

1: TOF MS ES+
2.03e+004
100 1175.8075
1176.8119
o]
1177.8159
7
11737903
1178.8212 1285.8282
7 12078013 12878120
997.6107 1167.8959 11897914 12217838 12397853 r
(" lowzerer 10294758 10607101 0835896 11005861 11477928 N 12587647 1267 7100 _1288.8020
0 M 01381 Hivnrprsri S oi4762, L, e 123,6946 PRssesos Dl sl I N L sl ,

f e e
1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300

Sekil 4. 57. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (30)'un HR-MS Spektrumu

g e N w 0y
1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170

125



4.26. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (31) Bilesiginin Sentezi

/ \
S (0]
N3 N3 + NO
25 = 17
Sodyumaskorbat,
% 52.6 | CuS0,4.5H,0
DMF, CH,Cl,, o.s.
3
N g N
N N, |
N N
0] (0]
O 0]
SN
=
31

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 17 (273 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20 mg, 0.1
mmol) ve CuSO04.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CHCI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik
bir kism1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL

su icerisine atilarak c¢Oktiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
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(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflagtirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf:0.47, 163 mg, % 52.6).

Bozunma sicakligr: 109 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 7.29 (br. s., 2H), 6.95 (br. s., 2H), 5.50 - 5.74 (m,
6H), 5.38 (br. s., 2H), 5.07 - 5.32 (m, 4H), 4.69 (d, J=3.5 Hz, 2H), 2.71 (br. s., 4H), 1.18
- 2.56 (m, 52H), 0.72 - 1.14 (m, 30H), 0.62 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 173.2, 148.7, 141.8, 138.8, 138.4, 135.8, 132.2,
128.1, 120.7, 120.4, 116.5, 72.9, 55.9, 54.7, 48.6, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3,
36.9, 34.5, 33.3, 28.9, 28.5, 28.4, 25.6, 24.7, 23.2, 21.3, 21.2, 20.2, 19.9, 17.8, 16.4,
12.3.

IR (cm™): 1726.7 (C=0); 1549.9 (C=C); 1324 (N=N), 1173 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C76H111N604S (M+H)* i¢in hesaplanan: 1203.8388;
bulunan: 1203.8402.
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Sekil 4. 58. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (31)'in *H-NMR Spektrumu

128



=
Y Fes
.q_}' BEEZ T
’L.:il:r.k_) E5LYEL
J. 1SR L =
¥ SEREEL -
'_f L10ZD
L B2¥E L - -
DLl LFE ™
l'_':} Fi: -ha
L

Bowd I'Ej’

(=]
BSRETE w
B
BEOBTL—
o
=]
(=]
&
oE
oy
[
=k
B
BEEI DL b E
ZE 0T [=]
B O I-\} E\l o
BELL BT 1—
BBl IE - .F—J
ZPEL SR by
POCE BE |~ -
Ll =
g Ll
BE L8 BF L— o
[=]
o
=
=
BHET ELb—
o
=]
g
=
=
]
&
&
(=1
13
o
5 A

Sekil 4. 59. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (31)'in 3C-NMR Spektrumu
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967
o ‘
149 9061, 93,5197
92-
90y 1323 98cm-1, 86.02%T
8t
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"
e

465.73cm'L, 86.96%T
2870.150m-1, 86.24%T
1455.926m T, 56,2247 7577501, 85 68%T
84-
1370.38cm 1, 84.98%T 7818961, 85 43%T
806.39cm-1, B5.97%T
82 2953 106m 1, 83.23%T 1213150m 7, 83.05%T
1726.700m1, 79.81%T 971910m1, 82.21%6T
801 1173.01em 1, 78.93%T 1016 Jocm-1, 8353%T
1046 56cm1, 8189%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
tutagem 1264 aok-dr79 Sample 1264 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 60. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (31)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

21835_20171205_09-01 6 (0.260) Cm (1:25) 1: TOF MS ES+

8.726+003
100+ 1175.8062
1203.8402
11768119 1235 8290
1204.8479
7
1236.8368
4 12678180
1281.8007
1205.8463 1265809
%7 4 1297.7970
11778134 1233.8135 1313.7906
N 1329.7885
12018230 | 15178112
1345.7804
11737855 11788239 13617805 1377.7750
J { 13937703 14257750
11118342 1139.7246 1189.7798 “. 1 } J J l l 1486.7891
o Lot butd " LA ! } OO ) | P 1”1 1o e e il hh‘w\ i Al .y Al Al
U s e A L A A A U L L 0 U B A B A B S A A B AL A AR AR AR R AR R nana nnnas LT3
1100 1120 1140 1160 1180 1200 1220 1240 1260 1280 1300 1320 1340 1360 1380 1400 1420 1440 1460 1480 1500

Sekil 4. 61. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (31)'in HR-MS Spektrumu

130



4.27. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] tiyofen

(32) Bilesiginin Sentezi

/3 .
S
N3 N3 /\)J\ 0]
25 7
Sodyumaskorbat,
o 96 | CuSO4.5H,0
DMF, CH2C|2, 0.S.
/ \
S
N, N
\ '/N N\‘ l
N N
@) (0]
(0) O
32

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 7 (252 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20 mg, 0.1
mmol) ve CuSO04.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CHCI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik
bir kismi1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL
su icerisine atilarak c¢Oktiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf: 0.66, 279 mg, % 96).
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E.N.: 254-256 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.36 (br. s., 2H), 6.93 (br. s., 2H), 5.58 (br. s.,
4H), 5.23 - 5.43 (m, 2H), 4.58 (br. s., 2H), 3.00 (br. s., 4H), 2.68 (br. s., 4H), 2.26 (br.
s., 4H), 1.69 - 2.09 (m, 12H), 0.79 - 1.66 (m, 64H), 0.66 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 172.3, 139.8, 138.3, 128.2, 122.9, 74.4, 56.9, 56.3,
50.2, 48.7, 42.5, 39.9, 39.7, 38.3, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.1, 32.1, 32.0, 24.5, 24.1,
23.1,22.8,21.3,19.6, 18.9, 12.1.

IR (cm™): 1729.6 (C=0); 1551.6 (C=C); 1336.6 (N=N), 1171.5 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C70H107N604S (M+H)" i¢in hesaplanan: 1127.8075;
bulunan: 1127.8060.
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Sekil 4. 62.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (32)'nin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 63.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (32)'nin 3C-NMR Spektrumu
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94-
92-

1442 80cm-1, 88.24%6T

88| 1465.156m-1, 86.03%T 510.09cm-1, 94 56%T

689.40cm:1, 89.70%T
458 2001, 93.88%T
w \ l

2
8

%T

2865 550m-1, 84.86%T 1876.15¢mT, 85.78%T ;
1212.380m1, 84.20%T o2altcmll 89.46%T 760 54cm1, 85.13%T

B05.94cm-1, B6.95%T
950fsdcm1, B4.45%T

80{
o 36em-1,67.55%
1336566, 80.66%T 997.67cm ], 834157
78 822 41m1, 87,0597
2036.230m 1, 79.40T
rRostemy, T TINT 1052 5201, B83.99%T
7 17152em:1, 74.77%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
tutagem 1265 aok-dr82 Sample 1265 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 64. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (32)'nin IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

20933_20170919_15-02 1 (0.070) Cm (1:14) 1: TOF MS ES+
1.59e+005
100+ 1127.8060
11288118
7
%
11298157
7
1130.8213
H2srony /1131 8241
12177032
7 1237.8287 1244.7250
0.7702__ 10157195 10437413 1070,7888 6484 1123.7822 ‘ | [ 1155.2587 JeL7845 1195.8008 .

TR TR v
1000 1010 1020 1030 1040

A t e M) ' miz
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120

w T * w
1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250

Sekil 4. 65. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (32)'nin HR-MS Spektrumu

HlL -
1130 1140
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4.28. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen
(33) Bilesiginin Sentezi

f@\ O;Sjg/j
(@]
N3 S N3 + wo
25 9

Sodyumaskorbat,
% 94.8 | CuS0,4.5H,0
DMF, CH20|2, 0.S.

s

SN

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 9 (260 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20 mg, 0.1
mmol) ve CuSO04.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CH.CI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik
bir kism1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL

su igerisine atilarak ¢Oktiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
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(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf: 0.49, 282 mg, % 94.8).

E.N.: 169-171 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.33 (br. s., 2H), 6.97 (br. s., 2H), 5.62 (br. s.,
4H), 5.38 (br. s., 2H), 4.61 (d, J=4.1 Hz, 2H), 2.75 (br. s., 4H), 2.17 - 2.47 (m, 8H), 1.99
(br. s., 8H), 1.84 (br. s., 8H), 0.80 - 1.68 (m, 64H), 0.68 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 172.9, 139.8, 138.4, 128.2, 122.9, 74.2, 56.9, 56.3,
50.2, 48.7, 42.5, 39.9, 39.8, 38.4, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.2, 32.1, 32.1, 28.5, 28.3,
28.0,25.2,24.9,245, 24.1, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 19.0, 12.1.

IR (cm): 1721.1 (C=0); 1545.9 (C=C); 1353.2 (N=N), 1194.9 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C72H111N604S (M+H)* i¢in hesaplanan: 1155.8388;
bulunan: 1155.83109.
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Sekil 4.  66. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-
metil]tiyofen (33)"in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 67. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-
metil]tiyofen (33)"in 3C-NMR Spektrumu
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Name Description
tutagem 1266 aok-dr83 Sample 1266 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 68.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (33)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
20933_20170919_16-01 10 (0.396) Cm (1:23)

1: TOF MS ES+
2.77e+005
100+ 1155.8319
1156.8372
%
1157.8418
7
1158.8467
7
1153.8187
1015.7159 1063.2661 N 1/159 86 11718307 12457289
1004.2492 1070.7776 10 78 11518 ( 12437266, |

FrereT T o
1140 1150 1160 1170 1180
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P T
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Sekil 4. 69. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (33)'tin HR-MS Spektrumu
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4.29. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen
(34) Bilesiginin Sentezi

/ \
S O
N3 N3 + MO
25 = 1
Sodyumaskorbat,
% 94.8| CuSOQO4.5H,0
DMF, CH,Cl,, o.s.
Ry
N g N
[ N N, |
N N
(0] (0]
@] @)
34

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (50 mg, 0.26 mmol), bilesik 11 (267 mg, 0.54 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (20mg,
0.1mmol) ve CuS0O4.5H,0 (13 mg, 0.05 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CHCI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile gozlendi ve ¢oziiclilerin biiyiik
bir kism1 (CH2Cl, tamamen ugtuktan sonra) vakum altinda ugurulduktan sonra 200 mL

su icerisine atilarak c¢Oktiriildii. Coken katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH
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(20/1) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {iriin
elde edildi (Rf: 0.63, 289 mg, % 94.8).

E.N.: 235-237 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.30 (br. s., 2H), 6.95 (br. s., 2H), 5.60 (br. s.,
4H), 5.37 (br. s., 2H), 4.61 (br. s., 2H), 2.72 (br. s., 4H), 2.31 (br. s., 8H), 0.80 - 2.13
(m, 84H), 0.67 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): § (ppm) 173.2, 139.9, 138.4, 128.1, 122.9, 74.1, 56.9, 56.3,
50.2, 48.7, 42.5, 39.9, 39.7, 38.4, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.5, 32.1, 32.1, 28.9, 28.5,
28.3, 28.0, 25.6, 24.7, 24.5, 24.1, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 19.0.

IR (cm™): 1725.8 (C=0); 1549.9 (C=C); 1320.3 (N=N), 1172 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C74H11sNsOsS (M+H)* i¢in hesaplanan: 1183.8701;
bulunan: 1183.8702.
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Sekil 4. 70.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (34)"in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 71.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (34)'in 3C-NMR Spektrumu
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Name Description
tutagem 1267 aok-dr84 Sample 1267 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 72.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (34)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
20933_20170919_17-01 17 (0.673) Cm (1:18)

1: TOF MS ES+
2.04e+005
100+ 1183.8702
1184.8745
0
1185.8774
7
1186.8800
7
18185 11878813
997.3196 1015,7150 10437485 19512579 10707856 10946416 11.66101123.1840 1147.7329 11607125 || 12058545 1211.3210 12238324 123 ,
" T . ; miz
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Sekil 4. 73.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (34)'tin HR-MS Spektrumu
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4.30. 2,5-Bis(hidroksimetil)furan (36) Bilesiginin Sentezi

o_ !/ \._ o LiAIH, I\
0 0
HO OH  THF, Refliks HO OH
o,
35 %27 36

Azot atmosferi altindaki iki boyunlu bir balona LiAlHs (0.61 g, 16 mmol) alind1
Uzerine 40 mL kuru THF eklendi. Balon buz banyosu ile 0 ‘C’ye getirildi. Igerisine
parga parga 2,5-furandikarboksilik asit (0.5 g, 3.2 mmol) eklendi. Ekleme bittikten
sonra reaksiyon 24 saat riflaks yapildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve baslangi¢
maddesinin tiikendigi goriildii. Balon buz banyosu ile sogutuldu ve iizerine damla damla
15 mL doygun tuz ¢ozeltisi eklendi. Su fazi 10 kez 50 mL etil asetat ile ekstraksiyon
yapildi. Organik fazlar toplandi ve NaSOs ile kurutuldu. Coziicii vakum altinda
ucurulduktan sonra beyaz kati elde edildi (0.11 g, %27).

IH NMR (CD3OD, 300MHz): & (ppm) 6.24 (s, 2H), 4.49 (s, 4H).
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Sekil 4. 74. 2,5-Bis(hidroksimetil)furan (36)'nin *H-NMR Spektrumu
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4.31. 2,5-Bis(hidroksimetil)furan (36) Bilesiginin Sentezi

/ \. O NaBH, 7\
o) o)

HO CHsOH,0.s.  HO OH
37 % 75 36

Azot atmosferi altindaki iki boyunlu bir balona 5-(hidroksimetil)furfural (1.07 g, 8.47
mmol) eklendi lizerine 70 mL metanol eklendi ve ¢o6ziilmesi saglandi. Deney buz
banyosu ile 0 'C’ye getirildi. Balona kistm kistm NaBHy4 (2.24 g, 59 mmol) eklendi. Oda
sicakhigina getirilerek 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile gozlendi ve deney buz
banyosu ile tekrar 0 ‘C’ye getirildi. Uzerine 20 mL doygun tuz ¢dzeltisi eklenerek deney
bozuldu. Kalan metanol vakum altinda uzaklastirildi. Su faz1 10 kez 50 mL etilasetat ile
ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandi ve Na>SOy ile kurutuldu. Coziicii vakum
altinda uguruldu. Kalint1 CH2Clz’den kristallendirildi ve beyaz renkli kati iirin elde
edildi (0.82 g, %75).
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4.32. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39) Bilesiginin Sentezi

Trifloroasetik anhidrid /N ]\
7\ Piridin o 4 o L0 NaN3 CHsCN o
o) , N3 N3
HO OH CH,ClI, FsC 28 CF, Refliks 39
36

2,5-Bis(hidroksimetil)furan (0.39 g, 3.02 mmol) ve piridin (0.72 g, 9.05 mmol)
bir balona alind1. Uzerine 50 mL kuru CH,Cl, eklenerek karistirildi. Reaksiyon balonu
0 ‘C’ye sogutuldu ve iizerine 20 mL kuru CH,Cl.’de ¢oziilmiis TFAA (2.1 mL, 15
mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon balonu 1 saat 0 ‘C’de karistirildiktan sonra
24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon TLC ile gézlendi ve balona damla damla
su eklenerek durduruldu. Organik faz 5 kez 50 mL su ile ekstraksiyon yapildi. NaSO4
ile kurutuldu ve ¢6ziici vakum altinda uguruldu. Maddenin bulundugu balona 50 mL
CH3CN ve NaN3 (1.57 g, 24.16 mmol) eklendi. 24 saat riflaks yapildiktan sonra balon
oda sicakligma getirildi. Coziicii vakum altinda uguruldu. Kalint1 50 mL CH2Cl, ve 50
mL su eklenerek ¢oziildii. Organik faz iki defa daha 50 mL su ile ekstrakte edildi ve
Na,SO4 ile kurutuldu. Uriin n-hekzan/EA (20/1) karisiminda kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi. Sar1 renkli siv1 iiriin elde edildi (72.5 mg, %13.5).

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 6.34 (s, 2H), 4.31 (br. s., 4H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 150.1, 110.4, 47.2.

IR (cm™): 2085.97 (aziir)

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z CsH7NO (M+H)" i¢in hesaplanan: 179.0681; bulunan:
179.0717.
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Sekil 4. 75. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39)'un *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 76. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39)'un *C-NMR Spektrumu
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1
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cm-1
Name Description
tutagem 1408. AOK.DR.86 Sample 1408 By tutagem Date Tuesday, April 17 2018
i is(aziirometi ‘un IR Spektrum
Sekil 4. 77. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39)'un pektrumu
Ferhat Karabulut
21835_20171205_10-03 13 (0.518) Cm (1:13) 1: TOF MS ES+
5.63e+004
100+ 185.9353
172.9619
187.9325
%
T610 181.9852 193.1408
192.1641
166.9048 177.0599
164.9076 LIZSe 179.0717 1839831 197.1011
b 168.9024 1769627 186.9360 189.9298 191 1481 1036424
166.0684 1709726 1741533 | ;20 1100 178.9620 1810313 | 1830878 | 1851199 I ~194.9359 198.9955
‘ ‘ 168.0287 | 169.1231 I | 1799926 ‘ H | ‘ ‘ ‘ | ‘ p96.6370 N\ 2001666
P 1 FTIN LY oo 1 Lo wbftd NN | A SO N bt L Lo bl | (Ao L TTIN |
A e R L bl ot P T e e e e e e e LT it e e miz
166.0 168.0 1700 1720 1740 176.0 178.0 180.0 82.0 184.0 6.0 188.0 190.0 92. 194.0 196.0 9 2

Sekil 4. 78. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39)'un HR-MS Spektrumu
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4.33. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40) Bilesiginin Sentezi

/
//@\\ O
N3 © N3 + wO
39 16

Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DM F, CH20|2, 0.S.

0
N © N
| N N, )
N N
(@] (e

O O
SN
=
40

2,5-Bis(aziirometil)furan (50 mg, 0.28 mmol), bilesik 16 (303 mg, 0.62 mmol)
ve 10 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum askorbat (22.2 mg, 0.11
mmol) ve CuSO4.5H,0 (14 mg, 0.056 mmol) eklendi. Daha sonra 10 mL CHCI,
eklenerek 24 saat oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon TLC ile incelendi fakat hi¢bir

liriin olugsmadig1 goriildii.
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4.34, 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

metil]furan (41) Bilesiginin Sentezi

/3 .
@)
N3 N3 /\)J\
+ 4 ©)
39 15
Sodyumaskorbat,
% 54.7 CUSO45H20
DMF, 50 °C
/ \
@)
N N
\ N N\‘ l
N N
@) (0]
@)
=
-
41

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 15
(147.8 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildii ve kurutuldu. CH.Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon
kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati {irtin elde edildi (Rf: 0.55, 87
mg, %54.7).
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Bozunma sicakligi: 128 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.36 (s, 2H), 6.37 (s, 2H), 5.54 (d, J=3.2 Hz, 2H),
5.44 (s, 4H), 5.38 (br. s., 2H), 5.10 - 5.31 (m, 4H), 4.69 (br. s., 2H), 3.02 (t, J=7.0 Hz,
4H), 2.61 - 2.79 (m, 4H), 2.24 - 2.54 (m, 4H), 1.18 - 2.17 (m, 36H), 0.76 - 1.13 (m,
30H), 0.63 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 172.3, 148.9, 147.2, 141.8, 138.6, 135.8, 132.2,
121.4, 120.5, 116.5, 111.3, 73.2, 55.9, 54.7, 46.7, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3,
36.9,34.1, 33.3, 28.5, 28.3, 23.2, 21.4, 21.3, 20.2, 19.9, 17.9, 16.4, 12.3.

IR (cm): 1730.4 (C=0); 1556.6 (C=C); 1326.5 (N=N), 1177 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C72H103NsOs (M+H)" igin hesaplanan: 1131.7990;
bulunan: 1131.7983.
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Sekil 4. 79. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (41)'in *tH-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 80. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (41)'in 3C-NMR Spektrumu
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Description
tutagem 1272 aok-dr95  Sample 1272 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 81. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (41)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
21835_20171204_01-01 3 (0.138) Cm (1:14)

1: TOF MS ES+
4.26e+003
1004 1131.7983

1132.8011

o] 1133.8076

1129.7809
N

1134.8142 12416201
4 5242.6229
Loorisszy 11358334 1179.7872 12143534
7 11637861
[T 4113043 ¥ 1067.4773 10973801 11595978 1136.8356
1026.0406. N H 1061.3973 N U |
o\ p )
1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100

#
1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220

12256451 12595787
1227.7881 L1257 5826 h/uao 6041

¥

0
1230

~1180.7927 1209.7823 ‘
N

12837678 13004193
iz

Sekil 4. 82. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (41)'in HR-MS Spektrumu
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4.35. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40) Bilesiginin Sentezi

/3 o
© w
N3 Ns . (@]
39 16
Sodyumaskorbat,
% 55 | CuS0,4.5H,0
DMF, 50 °C

A

£

Azot atmosferi altinda 2,5-Bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 16
(151.5 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 'C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon
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kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde edildi (Rf: 0.63, 90
mg, %55).

Bozunma sicakligi: 124 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.34 (br. s., 2H), 6.40 (br. s., 2H), 5.56 (d, J=4.4
Hz, 2H), 5.47 (br. s., 4H), 5.39 (br. s., 2H), 5.06 - 5.33 (m, 4H), 4.70 (d, J=3.5 Hz, 2H),
2.60 - 2.91 (m, 2H), 2.25 - 2.57 (m, 6H), 1.19 - 2.18 (m, 44H), 0.75 - 1.17 (m, 30H),
0.62 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 172.9, 149.0, 148.0, 141.8, 138.7, 135.8, 132.2,
121.0, 120.4, 116.5, 111.4, 73.0, 55.9, 54.7, 46.8, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3,
36.9, 34.1, 33.3, 28.6, 28.4, 25.2, 24.9, 23.2, 21.4, 21.2, 20.2, 19.9, 17.9, 16.4, 12.3.

IR (cm™): 1729.9 (C=0); 1550.8 (C=C); 1339.3 (N=N), 1176.2 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C74H107N6Os (M+H)" i¢in hesaplanan: 1159.8303;
bulunan: 1159.8285.
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Sekil 4. 83. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40)'in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 84. 25-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40)'in 3C-NMR Spektrumu
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tutagem 1268 apk-dr89 Sample 1268 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 85. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
21835_20171204_02-01 18 (0.707) Cm (11:24)

1: TOF MS ES+
498e+004
1004 1159.8285
1160.8328
11618395
o
1131.7986
~-1132.8027
1162.8470
11338087 7
7
1157.8156~ }163.8558
1007 4854 11207837 ||| 11358221 12078210 0 12416138
1029.4650 1097.3800 1259.5999
10431019 1061 3083 10844296 N J/ |[1roase3s 11918074 || || 12436189 2 12847423 13015149

0= W t 0 .
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Sekil 4. 86. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40)'in HR-MS Spektrumu
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4.36. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42) Bilesiginin Sentezi

/ \
o) 0]
N3 N3 MO
39 = 17
Sodyumaskorbat,
% 53.4 | CuS0O,4.5H,0
DMF, 50 °C
/ \
(0]
N N
| N N, )
N N
0] (0]
O o]
SN
=
42

Azot atmosferi altinda 2,5-Bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 17
(156.5 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon
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kromatografisi yapilarak saflagtirildi. Beyaz renkli kat1 iirlin elde edildi (Rf: 0.5, 89 mg,
%53.4).

Bozunma sicakligi: 162 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.34 (br. s., 2H), 6.39 (s, 2H), 5.55 (d, J=4.1 Hz,
2H), 5.46 (br. s., 4H), 5.38 (br. s., 2H), 5.10 - 5.28 (m, 4H), 4.69 (br. s., 2H), 2.73 (br.
s., 4H), 2.22 - 2.57 (m, 8H), 1.16 - 2.16 (m, 44H), 0.75 - 1.14 (m, 30H), 0.62 (br. s.,
6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 173.2, 149.0, 141.8, 138.8, 135.8, 132.2, 120.4,
116.5, 111.3, 72.9, 55.9, 54.7, 46.8, 46.2, 43.0, 40.7, 39.2, 38.1, 37.3, 36.9, 34.5, 33.3,
28.9, 28.5, 28.4, 25.6, 24.7, 23.2, 21.4, 21.2, 20.2, 19.9, 17.9, 16.4, 12.3.

IR (cm™): 1725.8 (C=0); 1552.4 (C=C); 1324 (N=N), 1170.8 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C76H111N6Os (M+H)* i¢in hesaplanan: 1187.8616;
bulunan: 1187.8604.
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Sekil 4. 87. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42)'nin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 88. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42)'nin 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 89. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42)'nin IR Spektrumu

Ferhat Karabulut
21835_20171204_03-01 6 (0.260) Cm (1:17) 1: TOF MS ES+

6.47e+004
1004 1187.8604

1188.8673

1189.8730
11555513 1219.8562
1190.8782 ~1220.8630
sor 5015 isogess 11598009 { AN 12338369 12910434 e 273 12818246 1507 g103
ORI . N AL O R RN “/1‘151‘805‘5‘ )1 “h ‘ HJ syt
1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300

Sekil 4. 90. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42)'nin HR-MS Spektrumu
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4.37. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(43) Bilesiginin Sentezi

/3 o
O
N3 N3 /\)J\O
39 7
Sodyumaskorbat,
% 61.4 | CuS0O,4.5H,0
DMF, 50 °C

-

@)
N, N
| N N, |
N N
7/
43
Azot atmosferi altimda 2,5-bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 7
(144.7 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati iiriin elde edildi (Rf: 0.49, 95.8
mg, %61.4).
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Bozunma sicakligi: 113 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 7.37 (s, 2H), 6.38 (s, 2H), 5.45 (s, 4H), 5.36 (br.
S., 2H), 4.59 (d, J=7.9 Hz, 2H), 3.02 (t, J=7.0 Hz, 4H), 2.69 (t, J=7.0 Hz, 4H), 2.27 (d,
J=7.6 Hz, 4H), 1.73 - 2.11 (m, 10H), 0.81 - 1.67 (m, 66H), 0.67 (s, 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 172.3, 148.9, 147.3, 139.8, 123.0, 121.4, 111.3,
74.4, 56.9, 56.3, 50.2, 46.7, 42.5, 39.9, 39.7, 38.3, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.1, 32.1,
32.1,28.5, 28.3, 28.0, 24.5, 24.1, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 18.9, 12.1.

IR (cm™): 1731.2 (C=0); 1550.5 (C=C); 1338.2 (N=N), 1169 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C70H107N6Os (M+H)* igin hesaplanan: 1111.8303;
bulunan: 1111.8302.
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Sekil 4. 91.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (43)'in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 92.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (43)'iin 3C-NMR Spektrumu
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Name Description
tutagem 1270 aok-dr93  Sample 1270 By tutagem Date Friday, November 24 2017

Sekil 4. 93.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (43)'iin IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

21835_20171204_04-02 1 (0.070) Cm (1:21) 1: TOF MS ES+
1.09e+005
100+ 1111.8302
1112.8357
%4
11138419
7
1133.8152
1109.8196
N ||| 115.8511 1139.8167
1029.4680
o 10245120 | 10454474 29574972 1079 1558 10870053 || [/ O 1s1796s 1196.2037.12°4,7307 1506.8501 12416245 12657556 1781 7732 ’
i 1048 a : ! it Ll ol Seorsbtbin st e

g LA M T R T T .l
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Sekil 4. 94.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (43)"lin HR-MS Spektrumu
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4.38.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(44) Bilesiginin Sentezi

f@\ O;Sjg/j
O
N3 © N3 N wo
39 9

Sodyumaskorbat,
% 96.8 | CuS0O,4.5H,0
DMF, 50 °C

AR

L

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 9
(149 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon
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kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kati tiriin elde edildi (Rf: 0.44, 155.1
mg, %96.8).

E.N.: 123-125°C

'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 7.34 (br. s., 2H), 6.40 (br. s., 2H), 5.47 (br. s.,
4H), 5.37 (br. s., 2H), 4.59 (br. s., 2H), 2.75 (br. s., 4H), 2.33 (s, 8H), 1.99 (br. s., 8H),
1.83 (br. s., 8H), 0.76 - 1.67 (m, 64H), 0.67 (br. s., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 171.9, 148.0, 147.1, 138.8, 121.9, 120.1, 110.4,
73.2, 55.9, 55.4, 49.2, 45.8, 41.5, 39.0, 38.8, 37.4, 36.2, 35.8, 35.4, 35.1, 33.2, 31.1,
31.1,27.5,27.3, 27.0, 24.2, 23.9, 23.5, 23.1, 22.1, 21.8, 20.3, 18.6, 18.0.

IR (cm): 1728.5 (C=0); 1551.2 (C=C); 1325.4 (N=N), 1172 (C-O).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C7,H111NsOs (M+H)" igin hesaplanan: 1139.8616;
bulunan: 1139.8590.
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Sekil 4. 95. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] furan
(44)'iin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 96. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(44)'iin 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 97. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(44)7n IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

21835_20171204_05-01 14 (0.552) Cm (1:22) 1: TOF MS ES+
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100+ 1139.8590
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o
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Sekil 4. 98. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(44)1tin HR-MS Spektrumu
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4.39. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(45) Bilesigini Sentezi

/\
(@) O
N3 N3 + //\/\)J\O
39 = 1
Sodyumaskorbat,
% 824 | CuS0,.5H,0
DMF, 50 °C
/@\
N o N
N N, |
N N
0] 0]
O (0]
45

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (25 mg, 0.14 mmol), bilesik 11
(153.4 mg, 0.31 mmol) ve 20 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (11.1 mg, 0.055 mmol) ve CuSO4.5H20 (7 mg, 0.028 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon
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kromatografisi yapilarak saflastirildi. Beyaz renkli kat1 {irin elde edildi (Rf: 0.49, 135
mg, %82.4).

Bozunma sicakligt: 185 °C

'H NMR (CDCls, 300MHz): § (ppm) 7.32 (s, 2H), 6.39 (s, 2H), 5.46 (s, 4H), 5.37 (br.
S., 2H), 4.49 - 4.71 (m, 2H), 2.72 (br. s., 4H), 2.17 - 2.45 (m, 8H), 0.80 - 2.10 (m, 84H),
0.67 (s, 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 173.2, 149.0, 148.6, 139.9, 122.9, 120.9, 111.3,
74.1, 56.9, 56.3, 50.2, 46.7, 42.5, 39.9, 39.7, 38.4, 37.2, 36.8, 36.4, 36.0, 34.5, 32.1,
32.1, 29.0, 28.5, 28.3, 28.0, 25.6, 24.7, 24.5, 24.1, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 18.9, 12.1.

IR (cm™): 1737.9, 1718.2 (C=0); 1551.8 (C=C); 1320.8 (N=N), 1172.3 (C-0).

HRMS ESI (ESI-TOF-MS): m/z C74H115sN6Os (M+H)" i¢in hesaplanan: 1167.8929;
bulunan: 1167.8936.
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Sekil 4. 99. 2 5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (45)'in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 100. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (45)'in 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 101
metil]furan (45)'in IR Spektrumu

Ferhat Karabulut

1000

500450

2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
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Sekil 4. 102
metil]furan (45)'in HR-MS Spektrumu
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4.40. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen
(46)’nin Sentezi

I o
S +
N N /J\
=z 0
25 3
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, CH,Cl,, 50 °C
/ \
S
N, N
\ //N N\‘ I
0] N N O
0O (0]

A

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)tiyofen (15 mg, 0.077 mmol), bilesik 3
(67.8 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (6.1 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H,0 (3.85 mg, 0.015 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH.Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon

184



kromatografisi yapildi. Fakat iriindeki ¢ozlniirlik problemlerinden dolayr spektral

analizi tam olarak yapilamadi.

IH NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 8.05 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 5.71 (s, 4H), 5.41 (br.
s., 2H), 4.68 - 5.06 (m, 2H), 2.48 (d, J=17.0 Hz, 4H), 0.78 - 2.17 (m, 76H), 0.68 (s, 6H).

IR (cm): 1722.3 (C=0); 1539.7 (C=C); 1341.2 (N=N), 1207.1 (C-O).
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Sekil 4. 103. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (46)nin *H-NMR Spektrumu
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tutagem 1438_Dro8  Sample 1438 By tutagem Date Tuesday, May 29 2018

Sekil 4. 104. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (46)’nin IR Spektrumu
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4.41. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] tiyofen

(47)’nin Sentezi

I\
S + S o
N3 N3 \\)J\O
25 18
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, 50 °C
D
N S N
[N N, |
N N
o o
O o)
47

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)tiyofen (15 mg, 0.077 mmol), bilesik
18 (69.3 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine
sodyum askorbat (6.1 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H,0 (3.85 mg, 0.015 mmol)
eklendi. Daha sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 'C’de karistirildiktan sonra TLC

ile gozlendi ve reaksiyon sonucunda istenilen {iriiniin olusmadig goriildii.

188



442, 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

metil]tiyofen (48)’in sentezi

/3 .
S +
N; [\ /J\O
7
25 13
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20

DMF, CH,Cl,, 50 °C

|\

S
N N

| N N,
0 N N (@)
(@)

AR

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)tiyofen (15 mg, 0.077 mmol), bilesik
13 (69.3 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine
sodyum askorbat (6.1 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H,0 (3.85 mg, 0.015 mmol)
eklendi. Daha sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 'C’de karistirildiktan sonra TLC
ile gozlendi ve oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere
¢ozelti dokildi. Olusan katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl2/CH3OH (20/1)
karigiminda kolon kromatografisi yapildi. Fakat iirlindeki ¢oziiniirliik problemlerinden

dolay1 spektral analizi tam olarak yapilamadi.
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'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 8.05 (br. s., 2H), 7.06 (br. s., 2H), 5.72 (br. s.,
4H), 5.60 (br. s., 2H), 5.40 (br. s., 2H), 5.21 (d, J=5.3 Hz, 4H), 5.02 (br. s., 2H), 2.41 -
2.77 (m, 4H), 1.17 - 2.34 (m, 36H), 0.76 - 1.16 (m, 30H), 0.63 (br. s., 6H).

IR (cm™): 1722.8 (C=0); 1527.4 (C=C); 1348.6 (N=N), 1216.5 (C-O).
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Sekil 4. 105. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metilJtiyofen (48)'in tH-NMR Spektrumu

191



98’
961
I 2007.640m T, 95.74%T
3116570, 94.97567
92
904
& 27.42em1, 5208%
s g o)
= 84 / 7he/1, 85.31%T
19 1456 66cm1, 86/26HT
- 2668 800n %, 4T | fison 109
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—— tutagem 1439_Dro9  Sample 1439 By tutagem Date Tuesday, May 29 2018

Sekil 4. 106. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (48)'in IR Spektrumu
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4.43. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(49)’un Sentezi

0]
O +
VLAY Pt
=z 0
39 3
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, CH,Cl,, 50 °C
[\
(@)
N N
\ ’/N N\‘ I
0] N N (0]
(0] O
49

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (15 mg, 0.084 mmol), bilesik 3
(73.9 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (6.7 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H20 (4.2 mg, 0.015 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve

oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildi ve kurutuldu. CH2Cl,/CH3OH (20/1) karisiminda kolon

kromatografisi yapildi.
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'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 8.08 (br. s., 2H), 6.52 (br. s., 2H), 5.59 (br. s.,
4H), 5.43 (br. s., 2H), 4.92 (br. s., 2H), 2.49 (br. s., 4H), 0.78 - 2.19 (m, 76H), 0.70 (br.
S., 6H).

13C NMR (CDCls, 75MHz): & (ppm) 160.2, 148.4, 141.4, 139.7, 127.5, 123.2, 112.2,
75.5, 56.9, 56.4, 50.3, 47.0, 42.6, 40.0, 39.8, 38.3, 37.3, 36.9, 36.4, 36.1, 32.2, 32.1,
28.5, 28.3, 28.0, 24.6, 24.1, 23.1, 22.8, 21.3, 19.6, 19.0, 12.1.

IR (cm): 1728.8, 1712.5 (C=0); 1543.5 (C=C); 1334.4 (N=N), 1196.1 (C-O).
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Sekil 4. 107. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(49)’un *H-NMR Spektrumu

195



./\‘—-,)“ SEET |
et

§IER 8

[:/\. LBSOED
{ FEILFE
‘—C{r ZRLTEI~

e, FLED CE
& t |s|m.:|:}

') FESDE

T e

GEG

-\—1 HEGLGE
- FEREEE,

EESS TR

LE5T08
BIBEDE:
DI B5-

f?'j‘) ELEE 1
-~ SOLEE|
! .L Z;‘EEE%

ESBFE.L—

FACE T L—

Chemical S (ppm)

EEETETI—
P 1T —

ELBOEE|L—
VELE W k=T

LEBE BF l—

Bl 00—

CARBON

Sekil 4. 108. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(49)’un 3C-NMR Spektrumu

196



98,
98

o )
" \

o \\

“ J

861

%T

82 \ 2850.07cm'1, 86.34%T

2867.87c1,85.50%T

2936.250m1, 80.87%T
1728.79cm 1, 80.32%T

1196 13¢m 7, 76,85

74 1235 84cm:1, 72.48%T

1712.46em1, 77.72%T

4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name Description
tutagem 1440_Dr100  Sample 1440 By tutagem Date Tuesday, May 29 2018

Sekil 4. 109. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(49)’un IR Spektrumu
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4.44. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(50)’nin Sentezi

I\
(@) + S o
N3 N3 \\)J\O
39 18
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20
DMF, 50 °C
s
N ° N
[N N, |
N N
(0] (0]
O 0
50

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (15 mg, 0.084 mmol), bilesik 18
(76.2 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (6.7 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H20 (4.2 mg, 0.015 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve

reaksiyon sonucunda istenilen {irliniin olusmadig1 goriildii.
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4.45. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (51)’in Sentezi

J
I o
(@)
Na Na * /J\ 0
39 13
Sodyumaskorbat,
CUSO4.5H20

DMF, CH,Cl,, 50 °C

N N

| N N,
o) N N (0]
O

A8

Azot atmosferi altinda 2,5-bis(aziirometil)furan (15 mg, 0.084 mmol), bilesik 13
(75.6 mg, 0.155 mmol) ve 15 mL DMF tek boyunlu bir balona alindi. Uzerine sodyum
askorbat (6.7 mg, 0.031 mmol) ve CuSO4.5H20 (4.2 mg, 0.015 mmol) eklendi. Daha
sonra balon 50 ‘C’ye 1sitild1. 24 saat 50 "C’de karistirildiktan sonra TLC ile gdzlendi ve
oda sicakligina getirildi. 200 mL saf su bulunan buz i¢indeki bir behere ¢ozelti dokiildii.
Olusan katilar siiziildii ve kurutuldu. CH2Cl/CH30H (20/1) karisiminda kolon
kromatografisi yapildi. Fakat iiriindeki ¢ozlniirlik problemlerinden dolay1 spektral

analizi tam olarak yapilamadi.
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'H NMR (CDCls, 300MHz): & (ppm) 8.06 (br. s., 2H), 6.51 (br. s., 2H), 5.57 (br. s.,
6H), 5.40 (br. s., 2H), 5.20 (br. s., 4H), 5.02 (br. s., 2H), 2.62 (br. s., 4H), 1.15 - 2.13
(m, 36H), 0.73 - 1.11 (m, 30H), 0.63 (br. s., 6H).

IR (cm™): 1727.1, 1716.2 (C=0); 1542.4 (C=C); 1334.8 (N=N), 1199.4 (C-O).
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Sekil 4. 110. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (51)’in *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4. 111. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (51)’in IR Spektrumu
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BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMA

3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3)’iin sentezi:

e

Sekil 5. 1. 3-Propinoiloksi-kolest-5-en (3)'iin yapisi

3

Yapilan ilk denemede kolesterol, 2-propinoik asit ile DCC/DMAP varliginda
reaksiyona sokuldu. Fakat TLC ile kompleks iiriin karisimmin olustugu, ayrica kolon
kromatografisi ile de trtinlerin saf olarak izole edilemedigi goriildii. Bunun iizerine
Yamaguchi metodu olarak bilinen esterlesme reaksiyonu denendi, fakat yine ¢ok fazla
spot olustugu ve kromotografi sonrast bu spotlarm iyi ayrilamamasindan dolayi
saflagtirilamadi. DCC/DMAP ve Yamaguchi yontemleriyle yapilan bu reaksiyonlarda
olugan yan triinlerin, DMAP ve trietilamin gibi bazlarm 2-propinoat kokiine Michael
tipi katilma yaparak ve farkli mekanizmalar iizerinden birgok iiriiniin olustugunu tahmin
ediyoruz. Bu sikimtilar1 giderebilmek igin 2-propinoik asit, okzalilkloriir ile agil
kloriiriine doniistiiriildi. Daha sonra herhangi bir baz kullanmadan gergeklestirilen
esterlesme reaksiyonunda istenilen {iriiniin olustugu gozlendi. Uriin izole edildikten
sonra; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarindaki multiplet olarak gordiigiimiiz 3
numarali karbondaki protonun, 4,73 ppm civarma kaymast ve 2.86 ppm’deki alkin

pikinin varlig1 esterlesmenin gergeklestigini ispatlamaktadir. *C-NMR’a bakildiginda
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152.4°de karbonil ve 75.3 ile 74.4 ppm’de ¢ikan alkin karbonlarma ait pikler bize bu
bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared spektrumunda, 3250.7°de ve
2110°daki alkine ait pikler ve 1709.3’de karbonile ait pik goriilmektedir. Kiitle
analizinde ise m/z CzHi02 (M+Na)® i¢in hesaplanan: 461.3396; bulunan:

461.3399°dur. Bu veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.

3-(Buta-2,3-dieniloksi)-kolest-5-en (5)’in sentezi:

(0]
H
/\)ko
H 5

Sekil 5. 2. 3-(Buta-2,3-dieniloksi)-kolest-5-en (5)'in yapisi

Bu deneyde yine esterlesme reaksiyonu olan DCC/DMAP metodu kullanilmistir.
Uriin izole edilip proton ve karbon NMR’1 alindiginda; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm
civarindaki multiplet olarak gordiigiimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.58-4.75
ppm civarma kaymasi ester tiirevi oldugunu ispatlamaktadir. 5.63 ppm’de goriilen
triplet ve 5.22 ppm’de goriilen dublet pik yapinin beklendigi gibi alkin tiirevi bir ester
degil, bir allen yapisma sahip ester tiirevi oldugunu gostermektedir. *C-NMR’ma
bakildiginda 165.4 ppm’deki pik karbonil varligini, 215.9 ppm’deki pik allen yapisinin
merkez karbonuna ait olmasi ve 88.7 ppm ile 79.5 ppm’de ¢ikan allen karbonlarmin

varlig1 da bize bu bilesigin olustugunu gostermektedir.

3-(4-Pentinoiloksi)-kolest-5-en (7)’nin sentezi:

///\)ko

Sekil 5. 3. 3-(4-Pentinoiloksi)-kolest-5-en (7)'nin yapisi

7
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Bilesik 7’nin esterlesme reaksiyonu da DCC/DMAP yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Olusan iiriin izole edildiginde; H-NMR spektrumunda 3.5 ppm
civarindaki multiplet olarak gordiigiimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.65 ppm
civarmna kaymasi terminal alkine sahip asidin baglandigmni ispatlamaktadir. 3C-NMR’a
bakildiginda 171.4 ppm’de karbonil varliginin goriilmesi ve 82.8 ppm ile 74.6 ppm’de
cikan alkin karbonlarinin varligi da bize bu bilesigin sentezlendigini gdstermektedir.
Infrared spektrumunda, alkine ait 3294.9 ve 2126.7°deki pikler ve 1726.6°da estere ait
karbonil piki goriilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z CzHs002 (M+Na)* igin
hesaplanan: 489.3709; bulunan: 489.3707°dir. Bu veriler yapinin olustugunu

ispatlamaktadir.

3-(5-Heksinoiloksi)-kolest-5-en (9)’un sentezi:

Sekil 5. 4. 3-(5-Heksinoiloksi)-kolest-5-en (9)'un yapisi

Deneyde DCC/DMAP kullanilarak esterlesme reaksiyonu gerceklestirildi.
Olusan iiriin izole edildiginde; H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarmdaki multiplet
olarak gordiigiimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.64 ppm civarina kaymasi
terminal alkine sahip asidin baglandigmi ispatlamaktadir. *C-NMR’a bakildiginda
172.7 ppm’de yeni bir karbonil varliginin goriilmesi ve 83.6 ppm ile 74.2 ppm’de ¢ikan
alkin karbonlarinin varlig1 da bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared
spektrumunda, alkine ait pik 3265.8 de, estere ait karbonil piki 1717.2 da goriilmektedir.
Kiitle analizinde ise m/z Cs3Hs202, (M+Na)" igin hesaplanan: 503.3865; bulunan:
503.3865°dir. Bu veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.
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3-(6-Heptinoiloksi)-kolest-5-en (11)’in sentezi:

(0]
/V\)J\O
1

Sekil 5. 5. 3-(6-Heptinoiloksi)-kolest-5-en (11)'in yapisi

Deneyde DCC/DMAP kullanilarak esterlesme reaksiyonu gerceklestirildi.
Olusan iiriin izole edildiginde; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarimdaki multiplet
olarak gordiiglimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.50-4.75 ppm civarma kaymasi
terminal alkine sahip asidin baglandigini ispatlamaktadir. *C-NMR’a bakildiginda
173.0 ppm’de yeni bir karbonil varliginin goriilmesi ve 84.2 ppm ile 74.1 ppm’de ¢ikan
alkin karbonlarmin varlig1 da bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared
spektrumunda, alkine ait 3313.8, 2121°deki pikler ve estere ait karbonil piki 1732.9 da
goriilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z CasHs402 (M+Na)* i¢in hesaplanan: 517.4022;

bulunan: 517.4040°dir. Bu veriler yapmin olustugunu ispatlamaktadir.

3-Propinoiloksi- ergosta-5,7,22-trien (13)’iin sentezi:

O

/ko

Sekil 5. 6. 3-Propinoiloksi- ergosta-5,7,22-trien (13)'iin yapisi

13

Ergosterol, 2-propinoik asit ile DCC/DMAP varliginda reaksiyona sokuldu. TLC
ile ¢cok fazla spotun olustugu, ayrica kolon kromatografisi yapildiginda da iriiniin saf
olarak izole edilemedigi goriildii. Bundan dolay1 2-propinoik asit dnce okzalilkloriir ile
acil klortiriine c¢evrildi. Daha sonra Michael tipi katilma olmasin1 engellemek i¢in baz

kullanmadan esterlesme reaksiyonu gerceklestirildi. Uriin izole edildikten sonra; H-
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NMR spektrumunda 3.5 ppm civarindaki multiplet olarak gordiigiimiiz 3 numarali
karbondaki protonun 4.72 - 5.01 ppm civarina kaymasi terminal alkine sahip asidin
baglandigmi ispatlamaktadir. ®*C-NMR’a bakildiginda 152.5 ppm’de yeni bir karbonil
varliginin goriilmesi ve 76.4 ppm ile 75.3 ppm’de ¢ikan alkin karbonlarinin varligi da
bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared spektrumunda, alkine ait
pikler 3284.5 ve 2115.7°de (monosiibstitiie alkin), estere ait karbonil piki 1706.9’da
goriilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z Cs1Has02 (M+H)" i¢in hesaplanan: 449.3420;

bulunan: 449.3419°dur. Bu veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.

3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) ve 3-(Biita-2,3-dienoiloksi)ergosta-5,7,22-

trien (19)’un sentezi:

o 0]
MO %@O

14 19
Sekil 5. 7. 3-Biitinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (14) ve 3-(Biita-2,3-dienoiloksi)ergosta-
5,7,22-trien (19)'un yapisi

IIk olarak ergosterol, 3-Biitinoik asit ile DCC/DMAP varhiginda reaksiyona
sokuldu. TLC ile ¢ok fazla spotun olustugu goriildii. Kolon kromatografisi yapildiginda
da iiriin saf olarak izole edilemedi. Bundan dolay1 2-propinoik asit dnce okzalilklortir ile
acil kloriiriine doniistiiriildii. Daha sonra ise bir baz kullanilmadan esterlesme
reaksiyonu gerceklestirildi. Yapilan kolon kromotografisi sonucunda izole edilebilen
{iriiniinii TLC si alindiginda iiriiniin iki spottan olustugu goriildii. Bu bilesigin *H-
NMR’ma bakildiginda 3.5 ppm civarindaki pikin 4.8 ppm’e kaymas: esterlesmenin
varligin1 gostermektedir. Ayrica 3.2 ppm’deki pik biitin’e ait metileni gostermekle
birlikle *C-NMR’mda 165.6 ppm’de karbonil piki haricinde 215.9 ppm’de goriilen
pikin allene ait olmasi hem alkin hem de allen tiirevi esterlesme iirlinlerinin beraber
izole edildigini gostermektedir. Bununla birlikte biitine ait metilendeki protonlarin

integrasyon olarak 3 numarali karbondaki protonla kiyaslandiginda 2 katmna denk
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gelmemesi tek bir iiriin degilde karisim olarak izole edildigini gosteren diger bir

parametredir. Integrallere bakildiginda az olan iiriiniin terminal alkin oldugu gériildii.

3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)’in sentezi:

/\)ko

Sekil 5. 8. 3-Pentinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (15)'in yapisi

15

Deneyde DCC/DMAP kullanilarak esterlesme reaksiyonu gercgeklestirildi.
Olusan iiriin izole edildiginde; *"H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarmdaki multiplet
olarak gordiiglimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.66 - 4.85 ppm civarina kaymasi
terminal alkine sahip asidin baglandigmi ispatlamaktadir. **C-NMR’a bakildiginda
171.4 ppm’de yeni bir karbonil varligmin goriilmesi ve 82.8 ppm ile 73.4 ppm’de ¢ikan
alkin karbonlarmin varlig1 da bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared
spektrumunda, alkine ait 3299.1, 2121.8’deki pikler ve estere ait karbonil piki 1728.3 da
goriilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z CszHa9O2 (M+H)" i¢in hesaplanan: 477.3733;

bulunan: 477.3734’diwr. Bu veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.

3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)’nin sentezi:

N\
S O
\\/\)J\O
16

Sekil 5. 9. 3-Heksinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (16)'nin yapisi

Deneyde DCC/DMAP kullanilarak esterlesme reaksiyonu gergeklestirildi.
Olusan iiriin izole edildiginde; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarindaki multiplet
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olarak gordiiglimiiz 3 numarali karbondaki protonun 4.57 - 4.79 ppm civarma kaymasi
terminal alkine sahip asidin baglandigini ispatlamaktadir. *C-NMR’a bakildiginda
172.7 ppm’de yeni bir karbonil varliginin goriilmesi ve 83.6 ppm ile 73.0 ppm’de ¢ikan
alkin karbonlarmin varligi da bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared
spektrumunda, alkine ait 3262.7, 2118’deki pikler ve estere ait karbonil piki 1727.7 da
goriilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z CzsHs102 (M+H)" i¢in hesaplanan: 491.3889;

bulunan: 491.3912°dir. Bu veriler yapmnin olustugunu ispatlamaktadir.

3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17)’nin sentezi:

///\/\)J\o
17

Sekil 5. 10. 3-Heptinoiloksi-ergosta-5,7,22-trien (17)'nin yapisi

Deneyde DCC/DMAP kullanilarak esterlesme reaksiyonu gerceklestirildi.
Olusan iiriin izole edildiginde; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarindaki multiplet
olarak gordiiglimiiz 3 numaral1 karbondaki protonun 4.62 - 4.84 ppm civarina kaymasi
terminal alkine sahip asidin baglandigmi ispatlamaktadir. 3C-NMR’a bakildiginda
173.0 ppm’de yeni bir karbonil varliginin goriilmesi ve 84.2 ppm ile 72.9 ppm’de ¢ikan
alkin karbonlarinin varligi da bize bu bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared
spektrumunda, alkine ait 3310.9, 2118.1°deki pikler ve estere ait karbonil piki 1733.7 da
gortilmektedir. Kiitle analizinde ise m/z CasHs302 (M+H)" igin hesaplanan: 505.4046;

bulunan: 505.4051°dir. Bu veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.
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3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18)’in sentezi:

(@]
_ W
Mo

18

Sekil 5. 11. 3-(4-Biitinoiloksi)-kolest-5-en (18)'in yapisi

DCC/DMAP varliginda allen tiirevi bilesik elde edilmisti. Bu yiizden okzalil
kloriir ile acil kloiiriir {izerinden yine reaksiyon gergeklestirildi. Olusan iiriin izole
edildiginde; *H-NMR spektrumunda 3.5 ppm civarindaki multiplet olarak gordiigiimiiz
3 numarali1 karbondaki protonun 4.68 ppm civarina kaymasi, 2.21 (brs, 1H)’ nin varhigi
alkin protonunu ve (3.28 brs, 2H) terminal alkine sahip asidin baglandigini
ispatlamaktadir. 3 C-NMR’a bakildiginda 167.5 ppm’de yeni bir karbonil varligmin
goriilmesi ve 76.1 ppm ile 75.7 ppm’de ¢ikan alkin karbonlarmin varhigi da bize bu
bilesigin sentezlendigini gostermektedir. Infrared spektrumunda, alkine ait 3266.4,
2135.5°deki pikler ve estere ait karbonil piki 1733.9 da goriilmektedir. Kiitle analizinde
ise m/z C31HasO2 (M+Na)* i¢in hesaplanan: 475.3552; bulunan: 475.3540°dir. Bu

veriler yapinin olustugunu ispatlamaktadir.

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (21)’in sentezi:

/\

S
HO OH

21
Sekil 5. 12. 2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen (21)'in yapisi

2,5-Tiyofendikarboksilik asit molekiiliinii LiAlH4 ile indirgeyerek tiyofen grubu
iizerinde alkol gruplar1 olusturuldu. Bilesigin *H-NMR’1 alindiginda 4.8 ppm’deki

metilen protonlarinin varlig1 yapmin olustugunu gdstermistir.
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2,5-Bis(p-toluensiilfonoksi metil)tiyofen (22)’nin sentezi:

Sekil 5. 13. 2,5-Bis(p-toluensiilfonoksimetil)tiyofen (22)'nin yapis1

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen tizerinde ayrilan grup olusturmak igin Tosilkloriir
ile bazik ortamda reaksiyona sokuldu. Olusan ham {iriiniin *H-NMR’1 alindiginda 2.5
ppm’deki tosil kokiine ait metillerin goriilmesi, ve aromatik bolgede ise 7.94 ve 7.42
ppm’de iki adet dubletin goriilmesi yapinin olustugunu ispatlamaktadir fakat tirtin NMR
alindiktan hemen sonra c¢Oziinmez bir halde katilasti. Coziinebilir katilar kolon

kromatografisi ile saflastirmaya calisildi fakat sadece baslangig iiriinii izole edilebildi.

2,5-Bis(klorometil)tiyofen (23)’iin sentezi:

/ \

S
Cl Cl

23
Sekil 5. 14. 2,5-Bis(klorometil)tiyofen (23)'iin yapisi

Tosil kokiinlin ¢ok kararsiz olmasi ve iirliniin bozulmasindan dolay1 okzalil
kloriir ile klorlama reaksiyonu denendi. Reaksiyon sonunda olusan ham {iriin izole
edildiginde 6.93 ppm’de Tiyofen halkasina ait 2 proton ve metilen kopriilerindeki
protonlarin ise 4.76 ppm’de 4 proton olarak goriilmesi {iirliniin olustugunu gosterdi.
Fakat {riiniin karigim halinde bulunmasindan ve kolay bozunmasindan dolay1

kullanilamad.
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2,5-Bis(trifloroasetoksi metil)tiyofen (24)’iin sentezi:

/ \
o S 0
yo T
F3C \ng
24

Sekil 5. 15. 2,5-Bis(trifloroasetoksimetil)tiyofen (24)"iin yapist

2,5-Bis(hidroksimetil)tiyofen  {izerinde ayrilan grup olusturmak igin
Trifloroasetikanhidrid ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda olusan iiriin sadece
saf su ile ekstrakta edildi. Ham iiriiniin *H-NMR’1 alindiginda 7.12 ppm’de tiyofen
halkasma ait 2 protonun oldugu, 5.48 ppm’de ise metilenlere ait 4 protonun oldugu

goriildii. Olusan iirlin ekstra bir saflastirma yapilmadan diger reaksiyonda kullanild.

2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)’in sentezi:

25
Sekil 5. 16. 2,5-Bis(aziirometil)tiyofen (25)'in yapisi

Bilesik 24’{in {izerine NaNas’iin asiris1 eklenip aseton igerisinde reaksiyona
sokuldu. Uriiniin olustugu fakat verimin olduk¢a diisiik oldugu goriildii. Verimi
artirmak i¢in ¢dziicii olarak asetonitril kullanildiginda verimin 6nemli derecede arttigi
gdzlendi. Olusan iiriin izole edildikten sonra; *H-NMR’mda 6.95 ppm’de tiyofene ait 2
proton ve 5.48 ppm’de c¢ikan trifilat bagli metilenlerin 4.48 ppm’e kaymasi yapmin
olustugunu dogruladi. *C-NMR’a baktigimizda ise 138.7, 127.5 ve 49.5 ppm’de 3
karbonun oldugu gorildi. Ayrica IR spektrumundaki 2086’daki aziir piki yapinin
olustugunu gostermektedir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z CeH7NeS (M+H)™ igin
hesaplanan: 195.0453; bulunan: 195.0440’dur. Bu veriler yapmin olustugunu

saptamaktadir.
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2,5-Bis(aziirokarbonil)tiyofen (27)’nin sentezi:

27

Sekil 5. 17. 2,5-Bis(aziirokarbonil)tiyofen (27)'nin yapisi

2,5-Tiyofendikarboksilik asit ilk olarak okzalil kloriir ile asit kloriiriine ¢evrildi.
Taze hazirlanmis acil kloriir bekletilmeden NaNs ile reaksiyona sokuldu ve 2,5-
Tiyofenkarbonilaziir elde edildi. H-NMR’mda 7.71 ppm’deki singlet pikin varhig:

yapmin olustugunu gosterdi.

2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

oksometil]tiyofen (28)’in sentezi:
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Sekil 5. 18. Elde edilemeyen 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-oksometil]tiyofen (28)'in yapisi
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2,5-Tiyofendikarbonilaziir sentezlendikten sonra klik reaksiyonu i¢cin deneme

yapildi. Fakat TLC’de baslangic maddeleri diginda hi¢bir spotun olusmadigi goriildi.

2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (29)’un sentezi:
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Sekil 5. 19. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (29)'un yapis1

Deneyde CuS04.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.35 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasmna
bagli metilen protonlarmin (4H) 5.59 ppm e kayarak ergosteroliin vinilik protonlari ile
ortiistiigii proton integralinin artmasmdan anlagilmistir. 3C-NMR’a baktigimizda ise
aromatik bolgede ergosterol ve tiyofen yapilarmma ait piklerin disinda triazol halkasmna
ait 147 ve 120.9 ppm’deki iki pikin ortaya ¢iktig1 goriildi. IR spektrumunda 2086 daki
aziire ait pikin kaybolmasi ve triazol halkasina ait N=N ¢iftli bag pikinin 1337’de
goriilmesi yapiyt dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C72H103NeO4S
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(M+H)* igin hesaplanan: 1147.7762; bulunan: 1147.7751’dir. Bu veriler yapinin

olustugunu saptamaktadir.

2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (30)’un sentezi:
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Sekil 5. 20. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (30)'un yapis1

Deneyde CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.32 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasina
bagli metilen protonlarmin (4H) 5.61 ppm e kayarak ergosteroliin vinilik protonlari ile
ortiistiigii proton integralinin artmasmdan anlagilmistir. 3C-NMR’a baktigimizda ise
aromatik bolgede ergosterol ve tiyofen yapilarma ait piklerin disinda triazol halkasma
ait 148.1 ve 120.8 ppm’deki iki pikin ortaya ¢iktig1 gorildii. IR spektrumunda 2086
daki aziire ait pikin kaybolmasi ve triazol halkasina ait N=N ¢iftli bag pikinin 1324.8’de
goriilmesi yapiyt dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C74H107NeO4S
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(M+H)* igin hesaplanan: 1175.8075; bulunan: 1175.8075’dir. Bu veriler yapinin

olustugunu saptamaktadir.

2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (31)’in sentezi:
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Sekil 5. 21. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (31)'in yapis1

Deneyde CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.29 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasina
bagli metilen protonlarmin (4H) 5.59 ppm e kayarak ergosteroliin vinilik protonlari ile
ortiistiigii proton integralinin artmasmdan anlagilmistir. *C-NMR’a baktigimizda ise
aromatik bolgede ergosterol ve tiyofen yapilarina ait piklerin disinda triazol halkasina
ait 148.7 ve 120.7 ppm’deki iki pikin ortaya ¢iktig1 goriildi. IR spektrumunda 2086
daki aziire ait pikin kaybolmasi ve triazol halkasina ait N=N c¢iftli bag pikinin 1324’de
goriilmesi yapiyr dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C7eH111NeO4S
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(M+H)* igin hesaplanan: 1203.8388; bulunan: 1203.8402’dir. Bu veriler yapinin

olustugunu saptamaktadir.

2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] tiyofen
(32)’nin sentezi:
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Sekil 5. 22.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (32)'nin yapis1

Deneyde CuS04.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.36 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasma
bagli metilen protonlarmm (4H) 5.58 ppm’e kaydig1 goriildii. **C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bdlgede kolesterol ve tiyofen yapilarina ait 5 pikin goriilmesi iki pikin st
iste ¢akistigini disiindiirmektedir. IR spektrumunda 2086 daki aziire ait pikin
kaybolmasi ve triazol halkasma ait N=N ¢iftli bag pikinin 1336.6’da goriilmesi yapiy1
dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z CzoH107NeOsS (M+H)" igin
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hesaplanan: 1127.8075; bulunan: 1127.8060°dir. Bu veriler yapmin olustugunu

saptamaktadir.

2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen

(33)’iin sentezi:
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Sekil 5. 23. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (33)'iin yapis1

Deneyde CuS04.5H20 ve Sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.33 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasina
bagli metilen protonlarmm (4H) 5.62 ppm’e kaydig: goriildii. **C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bolgede kolesterol ve tiyofen yapilarma ait 5 pikin goriilmesi iki pikin {ist
iste cakistigin1 diisindiirmektedir. IR spektrumunda 2086 daki aziire ait pikin
kaybolmasi ve triazol halkasma ait N=N ¢iftli bag pikinin 1353.2°de goriilmesi yapiy1
dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C72H111NeOsS (M+H)" igin
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hesaplanan: 1155.8388; bulunan: 1155.8319°dur. Bu veriler yapmnin olustugunu

saptamaktadir.

2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] tiyofen
(34)’iin sentezi:
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Sekil 5. 24.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (34)'iin yapis1

Deneyde CuS04.5H20 ve Sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.30 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen halkasina
bagli metilen protonlarmm (4H) 5.60 ppm’e kaydig: goriildii. **C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bdlgede kolesterol ve tiyofen yapilarma ait 5 pikin goriilmesi iki pikin iist
iste cakistigini1 diislindiirmektedir. IR spektrumunda 2086 daki aziire ait pikin
kaybolmasi ve triazol halkasma ait N=N ¢iftli bag pikinin 1320.2’de goriilmesi yapiy1
dogrulamaktadir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C7sH115NeOsS (M+H)" igin

219



hesaplanan: 1183.8701; bulunan: 1183.8702°dur. Bu veriler yapmin olustugunu

saptamaktadir.

2,5-Bis(hidroksimetil)furan (36)’min sentezi:

|\

(@)
HO OH

36
Sekil 5. 25. 2,5-Bis(hidroksimetil)furan (36)'nin yapisi

2,5-Furandikarboksilik asit LiAIH4 ile THF igerisinde refliiks ile indirgendi,
fakat {irtin verimi ¢ok diisliktii. Bu ylizden oda sicakliginda daha ilimli bir indirgen ve
kolayca indirgenebilecek 5-(hidroksimetil)furfural kullanildi. Reaksiyon sonunda izole
edilen iiriiniin 'H-NMR’inda 6.24 ppm’de furan halkasma ait 2 proton ve 4.49 ppm’de

metilen kdpriilerinin olustugunu gésteren 4 proton goriildii.

2,5-Bis(aziirometil)furan (39)’un sentezi:

39

Sekil 5. 26. 2,5-Bis(aziirometil)furan (39)'un yapisi

Tiyofen molekiiliinde oldugu gibi 2,5-Furandimetanol Trifloroasetikanhidrid ile
reaksiyona sokuldu ve hemen ardindan NaN3 ile muamele edildi. Reaksiyon sonunda
olusan iiriin izole edildi. Izole edilen bilesigin *H-NMR’inda 6.34 ppm’de furan
halkasina ait 2 proton ve 4.31 ppm’de ise metilen protonlarina ait 4 proton gériildii. *3C-
NMR’a baktigimizda ise 150.1, 110.4 ve 47.2 ppm’de 3 karbonun oldugu goriildii.
Ayrica IR spektrumuna baktigimizda 2086°deki aziir piki ise yapinin olustugunu
gostermektedir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z CeH7NsO (M+H)" i¢in hesaplanan:
179.0681; bulunan: 179.0717°dur. Bu veriler yapinin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan

(40)"1n sentezi:
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Sekil 5. 27. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (40)"in yapis1

Diklorometan igerisinde oda sicakliginda yapilan reaksiyonda (iiriin
olusmadigdan sadece DMF kullanilarak reaksiyon 50 ‘C’de gergeklestirildi. izole
edilen bilesigin *H-NMR’inda 7.34 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik
protonlar (2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan
halkasina bagli metilen protonlarmin (4H) 5.47 ppm’e kayarak ergosteroliin vinilik
protonlar: ile oOrtiistiigii proton integralinin artmasindan anlasilmistir. 3C-NMR’a
baktigimizda ise aromatik bolgede ergosterol ve furan yapilarina ait piklerin diginda
triazol halkasma ait 148 ve 121 ppm’deki iki pikin ortaya c¢iktig1 goriildi. IR
spektrumuna bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1339.3’de triazol
halkasma ait N=N bagma ait pikin varli§1 yapmnin olustugunu gostermektedir. Kiitle
spektrumuna bakildiginda m/z C74H107NeOs (M+H)" i¢in hesaplanan: 1159.8303;

bulunan: 1159.8285’dur. Bu veriler yapinin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

metil]furan (41)’in sentezi:
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Sekil 5. 28. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (41)'in yapisi

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. Izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.36 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan halkasina
bagli metilen protonlarmin (4H) 5.45 ppm’e kayarak ergosteroliin vinilik protonlar ile
ortiistiigii proton integralinin artmasindan anlasilmistir. *C-NMR’a baktigimizda ise
aromatik bolgede ergosterol ve furan yapilarina ait piklerin diginda triazol halkasina ait
147.2 ve 121.4 ppm’deki iki pikin ortaya ¢iktig1 goriildi. IR spektrumuna bakildiginda
2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1326.5°de triazol halkasina ait N=N bagina ait
pikin varligi yapmin olustugunu gostermektedir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z
C72H103NsOs (M+H)" igin hesaplanan: 1131.7990; bulunan: 1131.7983’dur. Bu veriler

yapinin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

metil]furan (42)’nin sentezi:
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Sekil 5. 29. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (42)'nin yapisi

Deneyde CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. Izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.34 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha 6nce 4.31 ppm’de goriilen furan halkasina
bagli metilen protonlarmin (4H) 5.46 ppm’e kayarak ergosteroliin vinilik protonlari ile
ortiistiigii proton integralinin artmasindan anlagilmistir. C-NMR’a baktigimizda
teoride 11 pikin goriilmesi beklenmekteyken 9 pikin ¢ikmasi 2 pikin {ist iiste ¢akistigin
diistindiirmektedir. IR spektrumuna bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi
ve 1324°de triazol halkasmna ait N=N bagmna ait pikin varlig1 yapmnin olustugunu
gostermektedir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z C76H111NeOs (M+H)" igin
hesaplanan: 1187.8616; bulunan: 1187.8604’dur. Bu veriler yapinm olustugunu

saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan

(43)’iin sentezi:
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Sekil 5. 30. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-propanoat-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (43)"in yapis1

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. Izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.37 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan halkasina
bagli metilen protonlarinin (4H) 5.45 ppm’e kaydig1 goriildii. *C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bdlgede kolesterol ve furan yapilarina ait piklerin disinda triazol halkasina
ait 1479 ve 121.4 ppm’deki iki pikin ortaya ciktigi goriildii. IR spektrumuna
bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1338.2°de triazol halkasina ait
N=N bagma ait pikin varlig1 yapmimn olustugunu gdstermektedir. Kiitle spektrumuna
bakildiginda m/z C70H107NsOs (M+H)™ i¢in hesaplanan: 1111.8303; bulunan: 1111.8302

"dur. Bu veriler yapmin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan (44)’iin

sentezi:
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Sekil 5. 31. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-biitanoat-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(44)"in yapis1

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. Izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.34 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan halkasina
bagli metilen protonlarinin (4H) 5.47 ppm’e kaydig1 goriildii. *C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bdlgede kolesterol ve furan yapilarina ait piklerin disinda triazol halkasina
ait 147.1 ve 120.1 ppm’deki iki pikin ortaya ciktigi goriildii. IR spektrumuna
bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1325.4’de triazol halkasina ait
N=N bagma ait pikin varlig1 yapmmn olustugunu gostermektedir. Kiitle spektrumuna
bakildiginda m/z C72H111NeOs (M+H)" i¢in hesaplanan: 1139.8616; bulunan:
1139.8590°dur. Bu veriler yapimnin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan (45)’in

sentezi:

45
Sekil 5. 32.  2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-pentanoat-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (45)'in yapis1

Deneyde CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda sentezlenen bilesik izole edildi. izole edilen
bilesigin *H-NMR’inda 7.32 ppm’de olusan triazol halkalarina ait aromatik protonlar
(2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan halkasina
bagli metilen protonlarinin (4H) 5.46 ppm’e kaydig1 goriildii. *C-NMR’a baktigimizda
ise aromatik bdlgede kolesterol ve furan yapilarna ait piklerin diginda triazol halkasina
ait 148.6 ve 120.9 ppm’deki iki pikin ortaya ¢iktigi goriildii. IR spektrumuna
bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1320.8’de triazol halkasina ait
N=N bagma ait pikin varlig1 yapmimn olustugunu gdstermektedir. Kiitle spektrumuna
bakildiginda m/z C74H115NeOs (M+H)* igin hesaplanan: 1167.8929; bulunan:
1167.8936’dur. Bu veriler yapinin olustugunu saptamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen (46)’nin
Sentezi

46

Sekil 5. 33. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen
(46)’nin yapisi

Deneyde CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. *H-NMR’inda 8.05 ppm’de olusan triazol halkalarma ait aromatik
protonlar (2H) gozlendi. Baslangi¢ maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen
halkasina bagli metilen protonlarmm (4H) 5.71 ppm e kaydig1 goriildii. *C-NMR’1 ¢ok
iyi ¢ozlinmediginden almamadi. IR spektrumunda 2086 daki aziire ait pikin ¢ok az
miktarda goriilmesi kolesteroliin hem iki hemde tek koldan baglandigini gostermektedir.
Ayrica triazol halkasmma ait N=N ciftli bag pikinin 1341.2°da goriilmesi yapiy1

dogrulamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]tiyofen  (47)’nin
Sentezi

47

Sekil 5. 34. Elde edilemeyen 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-metil]tiyofen (47)’nin yapisi

Deneyde CuSO4.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu

gergeklestirildi. Fakat herhangi bir {irtiniin olsmadig1 gorildi.
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2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil] tiyofen
(48)’in sentezi

48

Sekil 5. 35. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]tiyofen (48)'in yapisi

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. *H-NMR’inda 8.05 ppm’de olusan triazol halkalarma ait aromatik
protonlar (2H) gozlendi. Baslangi¢ maddesinde daha 6nce 4.48 ppm’de goriilen tiyofen
halkasina bagli metilen protonlarmin (4H) 5.72 ppm e kaydig1 goriildii. 3C-NMR’1
iirliniin ¢ok 1yi ¢oziinmemesinden dolay1 alinamadi. IR spektrumunda 2086 daki aziire
ait pikin ¢ok az miktarda goriilmesi kolesteroliin hem iki hemde tek koldan baglandigini
gostermektedir. Ayrica triazol halkasma ait N=N c¢iftli bag pikinin 1348.6’da goriilmesi
yapiy1 dogrulamaktadir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan  (49)’un
Sentezi

49

Sekil 5. 36. 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(49)’un yapisi

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. *H-NMR’inda 8.08 ppm’de olusan triazol halkalarma ait aromatik
protonlar (2H) gozlendi. Baglangic maddesinde daha 6nce 4.31 ppm’de goriilen furan
halkasina bagli metilen protonlarinm (4H) 5.59 ppm’e kaydig1 goriildii. *C-NMR’a
baktigimizda ise aromatik bolgede kolesterol ve furan yapilarina ait piklerin disinda
triazol halkasina ait 148.4 ve 123.2 ppm’deki iki pikin ortaya ciktigi goriildii. IR
spektrumuna bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin kaybolmasi ve 1334.4°de triazol

halkasina ait N=N bagina ait pikin varlig1 yapinin olustugunu géstermektedir.
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2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan (50)’in
Sentezi

50

Sekil 5. 37. Elde edilemeyen 2,5-Bis[(4-(kolest-5-en-3-il-asetat-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-metil]furan (50)’nin yapis1

Deneyde CuSO04.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu

gergeklestirildi. Fakat herhangi bir {irtiniin olsmadig1 gorildi.
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2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-metil]furan
(51)’nin Sentezi

51

Sekil 5. 38. 2,5-Bis[(4-(ergosta-5,7,22-trien-3-il-format-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metil]furan (51)'in yapisi

Deneyde CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat kullanilarak klik reaksiyonu
gerceklestirildi. *H-NMR’inda 8.06 ppm’de olusan triazol halkalarma ait aromatik
protonlar (2H) gozlendi. Baslangic maddesinde daha once 4.31 ppm’de goriilen furan
halkasina bagli metilen protonlarmin (4H) 5.57 ppm’e kaydig1 goriildii. *C-NMR’1 ¢ok
1yi ¢oziinmediginden alinamadi. IR spektrumuna bakildiginda 2086°daki aziire ait pikin
kaybolmas1 ve 1334.8’de triazol halkasina ait N=N bagmna ait pikin varligi1 yapinin

olustugunu gdstermektedir.
5.1. Anti-Kanser ve Sitotoksisite Test Sonug¢lari

7,9, 11, 15, 16, 17, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 45 numarali
maddeleri HT29 insan kolon kanseri ve MEF fibroblast saglikli hiicreler iizeridne test

edilmistir. Testlerin uygulanmasinda metod kisminda belirtildigi sekilde maddeler
31,25-500 uM doz araliginda ve 5 farkli dozda test edilmistir. Uygulama yapilan HT29
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ve MEF hiicreleri karbondioksitli ortamda kiiltiire alinmis ve maddelerin 48 saat

sonunda hiicreler iizerindeki canlilik orani bulunmustur.

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 7 numarali maddenin
48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli hiicre oran1 31,25 uM
konsantrasyonda % 70,33 +0,042 olarak bulunurken, 500 uM uygulama
konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 44,06 +0,037’ si canli kaldi. Probit
analizi sonucunda IC50 degeri 320,649 uM oldugu bulundu (Sekil 5.39).
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Sekil 5. 39. HT29 hiicre hatt1 ile 7°’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 9 numarali maddenin
48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli hiicre oran1 31,25 uM
konsantrasyonunda % 73,39 +0,031 olarak bulunurken, 500 uM uygulama
konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 49,26+0,040’ 1 canli kaldi. Probit
analizi sonucunda IC50 degeri 495,818 uM oldugu bulundu (Sekil 5.40).
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Sekil 5. 40. HT29 hiicre hatt1 ile 9’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

, 200 mmm
250 =

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 11 numarali maddenin
yapilan ¢alismada 48 saatlik uygulamada, probit analizi sonucunda uygulanan dozlarin
etkisi gozlemlenememistir.

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 15 numarali madde 48
saat sonunda hiicre canliligini istatistik olarak anlamli seviyede azaltmistir (p<0,0001).
Yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 84,22 +0,042 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 36,37+0,014’{ canli kaldh.
Probit analizi sonucunda IC50 degeri 236,752 uM oldugu bulundu (Sekil 5.41).
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PROBIT ANALIZ GRAFIGI
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Sekil 5. 41. HT29 hiicre hatt1 ile 15’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 16 numarali maddenin
48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli hiicre oran1 31,25 uM
konsantrasyonunda %63,60 +0,090 olarak bulunurken, 500 upM uygulama
konsantrasyonda ortamdaki hiicrelerin sadece % 49,59+0,033’ti canli kaldi. Probit
analizi sonucunda IC50 degeri 462,907 uM oldugu bulundu (Sekil 5.42).

PROBIT ANALIZ GRAFIGI
14000,000

12000,000
10000,000
8000,000
6000,000
4000,000 IC;q: 462,907 pM
2000,000 I
,000 I == -

,350 ,400 ,450 ,500 ,550 ,600 ,650 ,700 ,750 ,800 ,850 ,900 ,910 ,920 ,930 ,940 ,950 ,960 ,970 ,980 ,990

Sekil 5. 42. HT29 hiicre hatt1 ile 16’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri
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HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 17 numarali maddenin
48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canlt hiicre oran1 31,25 uM
konsantrasyonunda % 82,97 +0,016 olarak bulunurken, 500 uM uygulama
konsantrasyonda ortamdaki hiicrelerin sadece % 48,55+0,049°’u canli kaldi. Probit
analizi sonucunda IC50 degeri 495,491 uM oldugu bulundu (Sekil 5.43).
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Sekil 5. 43. HT29 hiicre hatt1 ile 17’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 29 numarali maddenin
yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 82,60 +0,024 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 44,63+0,024°1i canli kald1.

Probit analizi sonucunda IC50 degeri 299,761 uM oldugu bulundu (p<0,0001)(Sekil
5.44).
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PROBIT ANALIZ GRAFIGI
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Sekil 5. 44. HT29 hiicre hatt1 ile 29’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 30 numarali madde 48
saat sonunda hiicre canliligini istatistik olarak anlamli seviyede azaltmistir (p<0,0001).
Yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canl
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 75,37 +0,085 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 47,58+0,024°( canli kaldh.
Probit analizi sonucunda IC50 degeri 478,177 uM oldugu bulundu (Sekil 5.45).
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Sekil 5. 45. HT29 hiicre hatt1 ile 30’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri
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HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 31 numarali madde 48
saat sonunda hiicre canliligini istatistik olarak anlamli seviyede azaltmistir (p<0,0001).
Yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 81,51 +0,082 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 37,714+0,038’1 canli kaldu.

Probit analizi sonucunda IC50 degeri 261,476 uM oldugu bulundu (Sekil 5.46).
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Sekil 5. 46. HT29 hiicre hatt1 ile 31’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 32 numarali madde 48
saat sonunda hiicre canliligini istatistik olarak anlamli seviyede azaltmistir (p<0,0001).
Yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 79,79 +0,082 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 39,54+0,026’s1 canli
kald1. Probit analizi sonucunda IC50 degeri 252,498 uM oldugu bulundu (Sekil 5.47).
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Sekil 5. 47. HT29 hiicre hatt1 ile 32’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 33 ve 34 numarali
maddelerin yapilan c¢alismada 48 saatlik uygulamada, probit analizi sonucunda
uygulanan dozlarin etkisi gézlemlenememistir.

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 40 numarali maddenin
yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 66,64 +0,028 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 49,56+0,021"i canli kaldu.
Probit analizi sonucunda IC50 degeri 496,859 uM oldugu bulundu (p<0,0001) (Sekil
5.48).
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Sekil 5. 48. HT29 hiicre hatt1 ile 40’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 41 numarali madde 48 saat
sonunda hiicre canliligini istatistik olarak anlamli seviyede azaltmistir (p<0,0001).
Yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canl
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 69,01 +0,064 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 37,52+0,036’s1 canli

kald1. Probit analizi sonucunda IC50 degeri 159,499 uM oldugu bulundu (Sekil 5.49).
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Sekil 5. 49. HT29 hiicre hatt1 ile 41°nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri
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HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 42 numarali maddenin
yapilan ¢aligmada 48 saatlik uygulamada, probit analizi sonucunda uygulanan dozlarin
etkisi gbzlemlenememistir.

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 43 numarali maddenin
yapilan ¢alismada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda % 71,135 +0,052 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 46,84+0,034°1 canli kald:.
Probit analizi sonucunda IC50 degeri 459,099 uM oldugu bulundu (p<0,0001) (Sekil
5.50).
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Sekil 5. 50. HT29 hiicre hatt1 ile 43’nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri

HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 44 numarali maddenin
yapilan ¢aligmada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli
hiicre oran1 31,25 uM konsantrasyonda %91,48 +0,061 olarak bulunurken, 500 uM
uygulama konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 40,32+0,039°u canli kald:.
Probit analizi sonucunda IC50 degeri 346,558 uM oldugu bulundu (p<0,0001) (Sekil
5.51).
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Sekil 5. 51. HT29 hiicre hatt1 ile 44’ nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri
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HT29 hiicrelerinde bes farkli konsantrasyonda uygulanan 45 numarali maddenin yapilan
caligmada 48 saat sonunda kontrol hiicresi ile kiyaslandiginda en fazla canli hiicre orani
31,25 uM konsantrasyonda % 89,65 +0,016 olarak bulunurken, 500 uM uygulama
konsantrasyonunda ortamdaki hiicrelerin sadece % 50,85+0,018’i canli kaldi. Probit

analizi sonucunda IC50 degeri 404,839 uM oldugu bulundu (p<0,0001) (Sekil 5.52).
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Sekil 5. 52. HT29 hiicre hatti ile 45°nolu 6rnegin 48 saat sonundaki probit analizi ve
IC50 degeri
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MEF saglikli fibroblast hiicre serisinde farkli konsantrasyonlar ile uygulanan 7, 9, 11,
15, 16, 17, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 45 numarali maddelerinin 48
saatlik uygulamasi sonrasinda hiicre canlilig1 tizerinde kontrole kiyasla istatistiksel
olarak bir fark goériilmemistir (Sekil 5.53). Bu maddelerin yapilan uygulama sonucu

saglikli hiicrelerde toksik etki olusturmadigi saptanmustir.
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Sekil 5. 53. Saglikli fibroblast hiicre serisi MEF’de 48 saat siireyle 7, 9, 11, 15, 16, 17,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 45 nolu maddelerin uygulamasimnin hiicre
canliligina etkisi, % canlilik ortalama, egilim ¢izgisi, R2 denklemi.
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Sonug olarak bu tez ¢alismasnda bes adet kolesterol esteri ve dort adet yeni
ergosterol esteri sentezlendi. Ayrica dimer gruplarinin olusturulmasinda baglayici grup
olarak 2,5-bis(aziirometil)furan ve yeni bir bilesik olan 2,5-bis(aziirometil)tiyofen
sentezlenilmistir. Sentezlenen ergosterol ve kolesterol esterleri, elde edilen baglayici
gruplar ile klik yontemi kullanilarak 1,2,3-triazol tiirevi dimerlerine doniistiiriilmiis ve
literatiire 12 adet yeni dimer kazandirilmistir. Yapilan literatiire caligmasi sonucunda tez
stiresince sentezlenen toplam 23 adet bilesikten 17 tanesinin yeni bir bilesik oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen bes, alt1 ve yedi karbonlu ergosterol ve kolesterol esterleri ve
bu esterlerden elde edilen 12 adet dimerin HT29 (kolon kanseri) ve MEF (saglikli
hiicre) iizerinde sitotoksisitesi incelenmistir. En yliksek biyolojik aktivite gosteren
bilesigin ise 41 numarali bilesik oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda bu bilesigin

saglikli hiicrelere zarar vermedigi goriilmiistiir.
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