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OZET

Yiksek Lisans Tezi
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ETKILERININ INCELENMESI
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Son yillardaki kiral organokatalizorlerin etkileyici gelismelerine paralel olarak,
yeni organoligandlarin tasarimi, sentezi, yeni uygulama alanlarinin belirlenmesi
veya mevcut sonuglarin daha cok gelistirilmesi glinlimiiz arastirmacilarinin en
O6nemli aragtirma alanlarindan bir tanesidir. Organoligandlarin uygun pratik
uygulamalari i¢in, basit yollardan ve kolay ulasilabilir baglangi¢ materyallerden
hazirlanabilmeleri Onemlidir. Bu c¢alismada kolay temin edilebilen kiral
aminoasitlerden yola ¢ikilarak kinazolin iskeletine sahip kiral tiyotreler
sentezlenmistir. Elde edilen bu kiral tiyoiire bilesiklerinin kolon (HT-29) ve meme
(MCF-7) kanser hiicre hatlar1 iizerindeki antiproliferatif etkileri belirlenmistir.
Ayrica sentezlenen bu kiral Kkatalizoérlerin  1,3- dikarbonil bilesiklerinin
nitrostirenlere asimetrik katilmasi reaksiyonlarindaki aktiviteleri de incelenmistir.

2018, 71 Sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF SOME RENTAL THIEF COMPONENTS AND
INVESTIGATION OF ANTI-CANCER EFFECTS
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In parallel with the impressive development of chiral organocatalysts in recent years,
the design, synthesis of new organoligands, the determination of new application
areas or further development of the current results is one of the most important areas
of researchers. For proper practical application of the organoligands it is important
that they can be prepared from simple and easily accessible starting materials. In this
work, chiral thioureas having a quinazoline skeleton were synthesized from readily
available chiral amino acids. The antiproliferative activity of chiral thioureas on the
colon (HT-29) and berast carcinoma (MCF-7) cancer cell lines were investigated. On
the other hand, the catalytic activities of the chiral thioureas in enantioselective
addition of 1,3-dicarbonyl compounds to N-phenyl maleimides were also
investigated.

2018, 71 Pages
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TABLOLAR LISTESI

Tablo 4.1. Orneklerin hiicre hatlar {izerindeki ICso (uM) degerleri
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1. GIRIS

Yiksek Lisans Tezi olarak sunulan bu eserde kiral aminoasitlerden yola ¢ikilarak
kinazolin temelli kiral tiyolre bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu Kkiral
tiyolrelerin katalitik aktivitelerinin ve enantiyosegiciliginin olup olmadig 1,3-
dikarbonil bilesiklerinin nitrostirenlere asimetrik katilmalar1 reaksiyonlarinda ve
asimetrik aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda katalizér olarak denenmistir. Ayrica

sentezlenen bu kiral tiyotirelerin biyoaktif 6zellikleri incelenmistir.

Kimyacilar tarafindan uzun yillardir kullanilan kiralite terimine basitge Ust Uste
cakismazlik da denilebilir. Yani asimetrik atom iceren ve ayna goriintiileri iist iiste

getirildiginde birbirleriyle cakismayan bilesiklere kiral bilesikler denir.

Sekil 1.1. Kiral bilesikler i¢in 6rnek gosterim

Asimetri kavrami 1848-1853 yillarinda farkli fiziksel goriiniimlere sahip kristal tartarik
asit tuzlar1 karistminin Luis Pasteur tarafindan ayrilmasindan sonra 1874’de vant Hoff
ve Le Bel tarafindan gelistirildi. Pasteur, bu iki izomerden birinin polarize 15181 saga,
digerinin sola olmak iizere farkli yonlerde g¢evirdigini belirleyerek bunlari asimetrik

atom bulunduran optikge aktif molekiiller olarak adlandirdi.

Kimyacilar ilk zamanlarda enantiyomerleri genel olarak ayirmak igin polarize 15181
cevirme yonlerini belirlediler. Saga ¢eviren izomeri d izomer (dextrorotatory) ve sola

ceviren izomeri | izomer (leavorotatory) olarak adlandirdilar. Daha sonra 1956 yilinda



Cahn, Ingold ve Prelog CIP adli sistem gelistirdiler. Bu sistem atoma bagli gruplarin
atom numaralarina gore biiyiikten kii¢iige dizilimlerine gore olusturulan bir sistemdi. Bu
sistemi kullanarak molekullerin tam konfiglrasyonunu belirlediler ve merkez atoma
bagli gruplarin saat yoniinde siralanmasina R (saga) tersi yonde siralanmasia da S
(sola) simgelerini kullandilar. (R) ve (S) konfigiirasyonlarina sahip bir molekulin bu
konfigiirasyonlari birbirlerinin enantiyomeri olan stereoizomerleridir. Enantiyomerlerin
fiziksel 6zellikleri ve akiral bilesiklere kars1 kimyasal 6zellikleri aynidir. Ancak polarize
15181 ¢evirme yonleri ve kiral bilesiklere karst davraniglari farklidir. Ayrica bazi
enantiyomerlerde biri ac1 digeri tath, bazilarinda ise biri ilag etkisi gosterirken digeri

inaktif veya toksik etki gosterebilmektedir.
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Sekil 1.2. Kiral karvon molekuli

Organik kimyanin en 6nemli sahalarindan birisi olan enantiomerik saf bilesiklerin eldesi
temel olarak; enantiomerik saf ¢ikis maddelerinden istenilen enantiomerin sentezi,
rasem karisimlarin ¢esitli yontemler kullanilarak saf enantiomerlere ayrilmasi ve
istenilen enantiomerin asimetrik sentezle elde edilmesi seklinde ii¢ farkli yol ile

gerceklestirilebilir.

Asimetrik sentezin prensibi kiral bir reaktif veya katalizor esliginde yapilan reaksiyon
sonrasinda enantiomerlerden birinin segici olarak olusturulmasidir. Bu segicilige,
reaksiyon esnasinda enantiomerleri olusturmak iizere meydana gelen diastereomerik
gecis komplekslerinden birinin tercihli olarak olusmasi neden olmaktadir (Brunel,

2005).

Dogada bulunan biyolojik aktif molekiillerin birgogunun ve kliniklerde tedavi amaclh
kullanilan ilaglarin biiylik bir kisminin enantiomerik olarak saf molekiiller tarafindan
olusturulmasi kiralitenin 6nemini oldukg¢a arttirmaktadir (Simonyi, 1984). Bu nedenle

asimetrik katalizorlerin kullanimiyla enantiomerik olarak zengin {iriinlerin sentezi



farmasotik ve sentetik kimyada oldukca Onemli sahalardan birisidi. Bu amagla son
yillarda asimetrik sentezlerde kullanilmak iizere birgok kiral ligandin sentezi

gerceklestirilmis ve basariyla kullanilmustir.

1980 yilinda Sharples’in dietiltartarat ve titanyum tetraizopropoksit (Ti(OiPr)s) ile alilik
alkollerin epoksidasyonunu gerceklestirmis ve asimetrik katalizli reaksiyonlar i¢in bir
kap1 aralamigtir (Katsuki ve Sharpless, 1980). Sharples’in yaptig1 bu ¢alismadan sonra
asimetrik katalitik reaksiyonlar kimyacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Bdylece
hidrojenasyon, Diels-Alder reaksiyonu, C-C bag olusumu, epoksidasyon, aziridinasyon,
oksidasyon ve hemen hemen organik Kimyanin tiim alanlarinda reaksiyonlarin
enantiyosecici olarak katalizlenmesi icin ligandlar tasarlanmis ve sentezlenmistir (Koca,
2012). Katalizor kullanimi ile gerceklestirilen reaksiyonlardaki uygulamalarda metal
katalizli ligandlarin (kompleks) yogun bir sekilde kullanilmasi artarken, son zamanlarda
daha ¢evreci ve metal atigi bulunmayan ligandlarin (organokatalizor) sentezi de
gerceklestirilerek kullanilmaya kapt aralanmistir (Koca, 2012). Metal koordineli
komplekslerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda uygulamalarinin yani sira yapisinda
metal bulunmayan organik bilesiklerin asimetrik igerikli benzer reaksiyonlardaki
etkileri incelenmekte ve bu konuda yapilan caligma sayist artmaktadir. Asimetrik
katalizli reaksiyonlar icin kiral merkeze sahip optikce saf organokatalizorlerin sentezi
son zamanlarda hizla artarken, bu ligandlarin tepkime ortaminda kullanimi fazlasiyla
onem kazanmaktadir (Ghosh vd., 1998; Alexakis vd., 2000; Brunel vd., 2005; Koca vd.,
2012).

Organokatalizorlerin veya metal bagh ligandlardan elde edilen komplekslerin katalizor
olarak kullaniminda; katalitik miktarda kullanilmasi, dogal kaynaklardan ulasilabilir
olmasi, ekonomik olmasi, kolay sentezlenebilirligi, katalizoriin geri kazanilabilirligi ve
farkli reaksiyon tiirlerinde uygulanabilirligi reaksiyonun katalizlenmesindeki en énemli

faktorlerdendir.
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Sekil 1.3. Asimetrik sentezde kullanilan baz tiyoiireler
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Tiyoiire katalizorii agirlikli olarak hidrojen bagi etkilesimiyle organik reaksiyonlarda
hizlandirici ve stereokimya degistirici rol oynar. Zayif Lewis asit katalizorii gibi
davranan tiyodre tlrevlerinin basit Diels-Alder reaksiyonlarinin oraninda 6nemli artis

ortaya cikardigi gorilmistiir.

Tiyoiire katalizoriiniin avantajlar; ¢ikis bilesigi olan primer amin ve izotiyosiyanatlarin
sentezi kolay ve fiyatlar1 ucuzdur, kullanim1 kolaydir ve oda sicakliginda kararlidir,
kullan1ldig1 reaksiyonda geri kazanilabilir ve yeni bir reaksiyonda tekrar kullanilabilir,
asit duyarli yiizeyler tolere edilirse, neredeyse notr kosullarda ve 1limli kosullar altinda
kataliz yapabilir, diger Lewis Asit katalizorleriyle karsilastirilirsa, metal icermez ve
toksik degildir, sulu ortamda bile katalitik etki gosterebilir, yapisinda bulunan N
atomlarma bagli H atomlar1 sayesinde hidrojen bagi yapabilir, c¢evreye zararsiz,

sturdiriilebilir bir katalizor olmasidir.

Tiyoiire bilesiklerinin bir baska énemli 6zelligi de kanser hiicrelerine kars1 gosterdigi
etkili antiprofilerasyon etkidir. Tiyotrelerin bu 6nemli etkisi kanser ile ilgili ¢alisma
alanlarinda anti-kanser ilag olarak kullanilmasini saglamaktadir. Bu anlamda biyolojik
aktivite ve organik bilesiklerin anti-kanser aktivitelerinin nasil belirlendigini hakkinda

bilgi vermek faydali olacaktir.

Kanser, hicrelerin bélinme kontroliinii kaybettigi ve anormal hiicre biiyiimesine yol
actig1 cesitli hastalik gruplar1 i¢in kullanilan bir terimdir. Bir hiicrenin kanserli

olmasimin sebepleri, hiicre boliinmesi ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinden sorumlu



olan genetik degisikliklerdir. Onkogenler ve tumaor supresor genler, kanserde énemli rol
oynayan diizenleyici genlerdir. Insan dahil birgok organizmada bulunan normal bir gen
olan ve sinyal transdiiksiyonunda yer alan ve mitotik sinyallerin uygulanmasinda yer
alan proto-onkojende bir mutasyon, onu onkogenlerin ve protein Grlnlerinin ekspresyon
seviyelerini yikselterek bir timor uyarici ajan haline getirebilir (Todd ve Wong, 1999).
Ote yandan, tiimor baskilayict genler, bir hiicrenin kansere ilerlemesini &nleyen
genlerdir. Hicre donglsini dizenleyen, DNA hasarini onaran veya apoptosisi tesvik

eden proteinleri kodlarlar. Bu genlerdeki mutasyonlar kanser riskini arttirir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Onkogenler ve tiimor baskilayici genler

Kontrolsiiz hiicre boliinmelerinden olusan doku kiimesinin birikimi tiimér olusturur. Iyi
huylu tiimoérler kanser degildir, viicudun diger bolgelerine yayilmaz ve ¢ogu zaman
zarar gormeden ¢ikarilabilirler. Aksine malign tiimorler kanserlidir; yakin dokulari istila

ederler, kan dolastirir ve diger organlara metastaz yapar.

Karsinogenez denilen kanser gelisim siireci, baslatma, terfi etme ve ilerlemeyi igeren 3
asamaya sahiptir. Inisiyasyon DNA, kromozom veya gen ekspresyonunu diizenleyen
epigenoma zarar verir. Oksidatif stres, baglatmanin baglica itici guctduir. Promosyon,
enflamasyonun yardim ettigi genomik olarak kararsiz hiicrelerin hiicresel biiyiimesinin
uzun vadeli bir agsamasimi ifade eder. Progresyon asamasinda c¢ogalirken, hiicreler

genomlaria daha fazla zarar vererek kendilerini invaziv malign bir tiimore doniisiirler

(Poirier, 1987).

Farkli kanser tiirleri vardir, ancak hemen hemen hepsinin malign biiylimeyi gosteren

benzer anormal fizyolojisi vardir (Hanahan ve Weinberg, 2000). Biiylime



sinyallerindeki kendi kendine yeterlilik, anti-blytme sinyallerine duyarsizlasma, doku
istilas1 ve metastazi, sinirsiz replikasyon potansiyeli, devam eden anjiogenezis ve

apoptozdan kaginma, kanserin edinilmis yetenekleridir (Sekil 1.5)

Sekil 1.5. Kanserin kazanilmis yetenekleri

Kanser, diinya ¢apindaki diger hastaliklar arasinda 6liim nedeni olarak ikinci siradadir.
Insidans hizlarina gore prostat kanseri ve gogiis kanseri iki 6nemli kanserdir. Tiirkiye'de
2011 yilinda kaydedilen meme kanseri hastalarinin sayis1 yaklasik 50.000 iken, her yil
bu sayinin arttigr gézlenmektedir. Tiirk kadinlarinda meme kanseri risk faktorleri yas,
gec menopoz, nulliparite ve aile dykiisiidiir. Meme kanseri siit kanallarinin i¢ astarindan
veya gogilis dokusunun lobiillerinden kaynaklanir. Hizli kontrolstiz hiicre bélinmesini,
gogiisten lenf nodlarina veya diger organlara yaymak izlemektedir. Invaziv duktal
karsinom, meme dokusunda neoplastik hiicrelerin malign ve anormal proliferasyonudur.
Duktal karsinoma in situ, siit giris kanallarinda noninvaziv ancak potansiyel malign
kanser hiicrelerinin ¢ogunun en sik goriilen tipidir. Lobiiler karsinom oncelikle bezin
lobdllerini etkileyen bir timoér formudur. 17B-estradiol (E2), gogiis dokusunda ana
Ostrojen meme kanseri gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. E2'nin oksidasyon
metabolitleri DNA hasarina neden olurken, E2'nin kendisi Ostrojen reseptorii
aracilifiyla hiicre proliferasyonunu ve gen ekspresyonunu uyarir (Sekil 1.6) (Parl vd.,
2009).
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Sekil 1.6. Ostrojenin meme kanseri tarafindan kabul edilmesi ve gelistirilmesi

MCF-7, 69 yasindaki bir Kafkas kadindan 1970 yilinda izole edilen bir gogiis kanseri
hiicre ¢esididir. Epitel hicreleri adenokarsinomadan izole edildi. MCF-7 hicre hatti,
meme epiteline 6zgli bazi ideal karakteristik 6zelliklerini korudugu i¢in meme kanseri
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. En 6nemli 6zellik 6strojen reseptoriine
sahip olmaktir. MCF-7 hiicre dizisinin bir diger 6zelligi, hiicrelerin sitokeratine duyarl
olmasidir. In vitro ortamda kiiltiirlendiginde, hiicre hatt1 kubbeler olusturur ve tek katl
tabakalarda bliytir (Sekil 1.7).

Sekil 1.7. MCF-7 hiicre hatt1

Kolon kanseri veya rektal kanser olarak da bilinen kolorektal kanser diinya ¢apinda
onde gelen oliim nedenlerinden biridir. Erkeklerde tigiincli en sik rastlanan malign
hastaliktir ve kadinlarda ikinci sirada olup tiim vakalarin yaklasik %10'unu
olusturmaktadir (Winawer, 2007; Ku vd., 2012). Tiirkiye Saglik Bakanligi'nin raporuna
gore, kolorektal kanser, 2007-2008 yillar1 arasinda kadin ve erkeklerde sirastyla en sik
teshis edilen ti¢giincili kanserdir. Her yi1l 1 milyon kolorektal kanser teshisi konmakta ve
500.000 hasta hastaliga bagli olarak Slmektedir (Winawer, 2007). Bununla birlikte,

kolorektal kanserler, beslenme aligkanliklari ve yasam tarzlariyla son derece iligkili



olduklarindan kanserlerin en &nlenebilir tiirlerinden biridir (Stracci vd., 2014). In vivo
ve in vitro calismalar birgok bitkisel iiriiniin kimyasal oOnleyici etkileri oldugunu

gostermistir (Enayat vd., 2013).

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacin, tedaviden kalkmasi, tip ve biyolojik
bilimlerdeki gelismeler sonucu sebebi bilinmeyen hastaliklarin olus nedenlerinin
aciklanabilmesi ve hastalar1 daha iyi tedavi etmek iizere yeni ilag molekdlleri
tasarlanmakta ve gelistirilmektedir. Ila¢ tasarimindaki amag, tedavide kullanilan ilagtan
daha guclu, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis, yararl terapétik bilesikler
gelistirmektir. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin hemen hemen higbiri ideal
Ozelliklere sahip olmadigindan, siirekli olarak ilag¢ olabilecegi diistiniilen yeni etken
bilesiklerin sentezleri yapilmaya ¢alisilmaktadir. Son yillarda oldukga ¢ok sayida aktif
bilesigin yapisinda yer alan ve ilag etken madde adayr bir¢ok bilesigin yapisini
olusturan, o6nemli bir fonksiyonel grup olan tiyoiire tiirevi bilesikler, tasidiklar
siibstitlientlerin ~ farkliligima  gore antitiiberkiiloz, antikanser, antikonvulsan,
antihipertansif, anti-HIV, antibakteriyel ve antifungal gibi Onemli farmakolojik

aktiviteler gostermektedirler.

Kanser diinyada kritik halk sagligi sorunlarindan biridir ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci 6liim nedeni olarak goriilmektedir (Kamel MM, 2014). Son
yillarda biiyiik ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, son teknoloji kanser tedavisinin
geleneksel kemoterapdotik ilaglarin ciddi yan etkisi ve yiksek maliyet gibi hala bir¢ok
siirlamas1 vardir (Wefel ve Schagen 2012; Vera-Badillo vd., 2013). Konvansiyonel
kanser kemoterapileri, ciddi sistemik toksisiteler ve doz smirlayici yan etkileri ile klinik
uygulamalarint sinirlandirmaktadir (Peer vd., 2007). Bu nedenle, hastalarin yasam
siirelerini ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in daha yiiksek biyoaktiviteye ve daha
diisiik yan etkilere sahip ucuz kanser onleyici ajanlar olarak yeni bilesikler gelistirilmesi
acil ve vazgecilmezdir. Ote yandan, daha segici olmak icin hedefli tedaviler potansiyel
olarak bu antikanser ajanlarinin yan etkilerini en aza indirebilirler (Allen, 2002; Davis
vd., 2008). Hedeflenen antikanser ilaclarimi gelistirme cabalarinda, hiicre ylizeyi
reseptorleri ile etkilesimler gibi molekiiler biyolojinin bir¢ok farkli yoniinii dikkate

almak gerekir (Hynes ve Lane, 2005; Sinha vd., 2006).



Son zamanlarda, bazi arastirma caligmalari, bazi parazitler, viriisler ve bakterilerle
olusan enfeksiyonlarin, insanlarda gesitli kanser tiirleri i¢in risk faktorleri oldugunu
gOstermistir. Inflamasyon, bir viriisiin yol actig1 enfeksiyon ve kanser arasindaki iliski,
yeni antiviral ve anti-inflamatuvar ajanlar kesfetmeyi onemli hale getirdi. Bircok
calisma, tiyoiirelerin antiviral Karakus vd. (2009), antitiiberkiiloz Kugukglzel vd.
(2008) ve Liav vd. (2008), antibakteriyel Vega-Pérez vd. (2012), antifungal Tatar vd.
(2016), antimikrobakteriyel Kicukguzel vd. (2001), anti-inflamatuar Zhao vd. (2009),
anti-kanser Ghorab vd. (2016), antitumér Manjula vd. (2009) ve antimalaryal Sunduru

vd. (2009) gibi genis bir biyolojik etki spektrumuna sahip oldugunu gdstermistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Tiyoure, sentez kimyasi i¢in ¢ok yoOnlii bir reaktiftir ve heterosiklik bilesiklerin
sentezinde onemli bir yap1 tasidir. Agil tiyolre tlrevleri, bu molekullerin elektronik
yapist nedeniyle artan bir Onem kazanmakta ve genis biyolojik etki spektrumu ve
biyolojik olarak aktif metal kompleksi ile sonu¢lanmaktadir. Agcil tiyoiire bilesikleri,
kambinol ve tenovin-1, kanser ve ndérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde hedeflerden
biri olan protein deasetilazlarin NAD" bagimli ailesinin kii¢iik molekiil inhibitorleridir
(McCarthy vd., 2012; Koca vd., 2013). Buna ek olarak, cilt kanserine kars1 anti-timoral
etkilere sahip N-ikameli feniltiyoiireler bulunmustur (Thanigaimalai vd., 2010, 2011).
Heterosiklik halka sistemleri arasindaki 4-Tiazolidinon tirevlerinin, antikanser
Kaminskyy vd. (2016), anti-inflamatuar Look vd. (1996) ve Zarghi vd. (2007),
antibakteriyel Andres vd. (2000) ve Kocabalkanli vd. (2001), antioksidan Sarkanj vd.
(2013), antikonvulsan Ergen¢ ve Capan (1994), antiviral Tatar vd. 2012),
antimikrobiyal Ates vd. (2000) ve antifungal aktiviteleri Kunzler vd. (2013)

gortlmektedir.
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Sekil 2.1. Biyolojik aktif acil tiyoure tirevleri

Protein tirozin kinazlar (PTK'lar), hiicre membranlarindaki sayisiz sinyal iletim
yollarindaki 6nemli katkilar olarak tanimlanmigtir ve hiicre ¢ogalmasi ile
iliskilendirilmistir (Ullrich ve Schlessinger, 1990; Lynch vd., 2004). Epidermal biuyiume
faktori reseptori (EGFR) kinaz, en 6nemli PTK'lardan biridir ve hiicre proliferasyonu,
metastaz ve anjiyojenez da dahil olmak iizere genis biyolojik siire¢ cesitliliginde onemli
bir rol oynamaktadir (Carpenter, 1987 ve Salomon vd., 1995). EGFR ¢esitli fizyolojik
stireclerde yer alir ve bu haliyle tehlikeli olmayan dokularda eksprese edilirse de, bu

tirozin kinazin, kolon, gogiis, yumurtalik, akciger ve prostat kanseri gibi epitelyal
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kokenli tiimorlerde asir1 sentezlendigi gosterilmistir (Herbst, 2004). Sonu¢ olarak,
kanserli dokuda EGFR asir1 ekspresyonu, inhibe edici aktiviteye sahip bilesikler i¢in
cekici bir hedef olusturmaktadir. Son yillarda kesfedilen kanser 6nleyici ilaglar arasinda
tiyotire bilesikleri, tiimor olusumu siirecinde aktif olan reseptor tirozin kinazlara
(RTK'ar), PTK'lere ve NADH oksidazina kars1 gii¢lii inhibisyon aktiviteleri nedeniyle
guclu anti-kanser 6zellikleri gostermistir (Saeed vd., 2010).

Florlu bilesikler, farmasoétiklerin, zehir kimyasallarinin ve materyallerin gelistirilmesi
icin ilgi cekmektedir ve bu nedenle, flor atomlar1 veya floroalkil gruplarinin organik
molekiiller i¢ine sokulmasi i¢in daha genel ve etkili yaklagimlar gelistirmek i¢in ¢ok
caba sarf edildi (Bohm vd., 2004; Purser vd., 2008). Florlu organik molekullerin; florun
en yuksek elektronegatifligi, karbon-flor baginin kuvvetli olmasi, diisiik vander-waals
etkilesimi, artmis hidrofobiklik ve flor atomunun ikinci en kiigiik atom yarigap1 gibi
kendine 0Ozgii Ozelliklerinden faydalanildi. Bu faktorler, florlanmig molekiillerin
farmakolojik 6zelliklerini etkilemek i¢in tek basina veya bazen isbirligi i¢inde ¢alisirlar
(Hu ve Zeng, 2015). Florlu ilaglarin ¢ogu, flor, triflorometil, diflorometil, florometil,
2,2, 2-trifloroetil ve pentafloroetil gruplarim1 igeren bes ve alti iiyeli nitrojen
heterosiklikleri tarafindan olusturulmaktadir (Petrov, 2009). Artik florlanmig
antimikotik/antitimor ajanlar artan sayida kanser tedavisi icin kullanilmaya
baslanmigtir. En ¢ok kullanilan 5-floropirimidinlere, 5-florourasil (5-FU) ve 5-floro-2'-
deoksiuridin (FdUrd) ornek gosterilmistir (Isanbor ve O’Hagan, 2006; Kirk, 2006 ).
Tiyoure turevlerinin gesitli 16semi ve kat1 timorlere karsi genis bir aktivite sergileyen
en umut veren antikanser smiflarindan birini temsil ettigi gézlenmistir (Li vd., 2006).
Protein tirozin kinazlara (PTKSs), (Xiong vd., 2008) insan sirtuin tipi protein 1 ve 2'ye
(SIRT1 ve SIRT2), (Napper vd., 2005) topoizomeraz II'ye (Huang vd., 2010) ve DNA
onarim sentezine karsi iyi inhibitdr aktiviteleri nedeniyle antikanser ajanlar olarak
onemli rol oynamaktadirlar. Tiyokarlit, tuberkiiloz tedavisinde terap6dtik bir madde
olarak kullanilan farmakolojik agidan Onemli bir tiyoiire ilagtir (Liav vd., 2008).
Fenetiltiazoiltiyolre (PETT) turevleri (LY73497 ve trovirdin HC1) (De Clercq, 2001)
HIV tip 1'in potent inhibitdrleri olarak kesfedilmistir.
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Sekil 2.2. Antikanser ajanlar

Dogal iiriinler ve tiirevleri antikanser ajanlarm 6nemli bir kaynagidir. Diterpenoidlerin
tirettigi essiz metabolitler giderek daha ¢ok antikanser ilag kesfi icin 6nemli bir hale
gelmistir. (Newman ve Cragg, 2007; Vasas vd., 2012). Tiyoure turevleri en ¢ok
topoizomeraz I, protein tirozin kinazlar ve insan sirtuin tipi protein 1 ve 2'ye karsi iyi
inhibitor aktiviteye sahiptir (Manjula vd., 2009; Saeed vd., 2010). Hidroksilre (Fujita
vd., 1991), kat1 tiimorlerin genis bir araliginin tedavisinde klinik olarak yararli bir ilag

olarak kullanilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyaller
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Tekkim ve Aldrich gibi firmalardan

temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan alet ve cihazlar

Hassas Terazi (Shimadzu, ATX224), Manyetik Karistiricilar (MR Hei-Standart),
Kompresor (Rocker 300 Modd), Evaporatér (He-i-Vap Advantage Heidolp), UV
Lambasi 254 nm-366 nm (Jupiter JE108), IR Spektrofotometresi (Thermo Nicolet
6700), H- ve *C-NMR (Bruker 400 MHz, 400 MHz Varian Mercury), Erime Noktas1
Tayini (Thermo Scientific 9200), HPLC (Thermo UltiMate 3000), BH-2 Arastirma
Mikroskopu (Olympus, Japonya), Eppendorf Santrifiij 5810 R (Isolab), Laminer akis
Sinif II Emniyet Dolab1 (Heraus, Almanya), CO inkibator (Nive, EC160), Olympus
CKX41 Ters ters faz kontrast mikroskopu (Nikon Eclips Ti-U) PH oélger (Mettler
Toledo, ABD), Spektrofotometre (Perkin EImer Lambda 35) WiseMix Vortex (WisMix
DaihanVM10) PCR -80 °C dondurucu (Haier, DW-86L628), -20 °C (Haier, DW-
40L508), ELISA plaka okuyucusu (Multiskan ™ GO- Thermo Scientific, ABD), Sarsici
Su Banyosu (Nuve, ST30-22), Ultrasonik Temizleyici (Isolab), Laminer Akis ve
Biyoguvenlik Kabinleri (Bilser BLF 200), Heracell 150 CO inkibat6ér (Heraeus-
Thermo Scientific, ABD), Alfa 1-4 LD Dondurma Kurutucu (Christ, Almanya), Multi
pipet 20-200 ul (Eppendorf), Cryo.s (Eppendorf), Pasteur pipetleri (Eppendorf), Multi
pipet 5-50 pl (Eppendorf). Bu galismada kullanilan ticari olarak temin edilebilen kitler,
hiicre ¢ogalma kiti XTT Tabanli 1000 Rxn (Biological Industries, Israil).

3.1.3. Kromatografik ¢calismalarda kullanilan adsorbanlar

Kromatografik yontemlerle yapilan fraksiyonlama, izolasyon ve saflagtirma

calismalarinda kullandigimiz adsorbanlar sunlardir:

Kolon Kromatografisi icin; Silika jel (Kieselgel 60, 70-230 mesh, Merck).
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Ince Tabaka Kromatografisi (ITK); Silikajel (Hazir plaka, Kieselgel 60 F254, 0,2 mm,
Merck).

ITK da ayrilmis olan maddelere ait lekeler ayrica UV-254 ile belirlendi.

3.2. Yontem

Calismanin ilk boluminde, kinazolin temelli kiral primer amin ligand sisteminin ¢esitli
slibstitie tiyolre tlrevleri sentezlendi. Sentezlenen bu tiyoureler bir dizi asimetrik
sentez reaksiyonlarinda katalizor olarak denendi ve ikinci bir calisma olarak cesitli
kanser hicrelerinde incelendi. Optikge saf olan bu tiyourelerin sentezi igin Gikis
maddeleri olarak, ticari olarak kolayca elde edilebilen, olduk¢a ucuz dogal amino

asitler L-valin ve L-fenil alanin kullanildi.

3.2.1. Optikge saf kinazolin aminlerin sentezi

Hedeflenen optikge saf kinazolin aminlerin (7) sentez semas: Sekil 3.1°de

Ozetlenmistir.

(6] O
R ——> R | —— NH,
OH OH
NHBOC
H, HBOC NH
3

1 2
- NHBoOC
_
R™BN ﬂ

~N
©\/N\/)TNH2 ——— ©\)\)\F(NHBOC (———— ©\)\)\FL’NHBOC
7

Sekil 3.1. Hedeflenen kinazolin temelli kiral amino kinazolin sisteminin sentez semast

Kinazolinon aminlerin sentezi igin ilk once cikis bilesikleri olan amino asitlerdeki
amin fonksiyonel grubunun korunmasi gerekmektedir. Farkli yontemler de
incelenerek amino grubunun korunmasinda, yine etkili bir yontem olan (Boc).O

kullanilmasma karar verildi. Bu amagcla secilen aminoasitlerden c¢ikilarak (1)
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literatiirde bilinen yontemle (Boc)O kullanilarak kantitatif verimle ilgili azotu
korunmus amino asit bilesigi (2)’ye ¢evrildi (Sekil 3.2).

o) (B99,0 (11 °q) i

: R
R N&,CO; (2 €a)) OH
OH H
H2

o)
THF/H,0 (1:9y ' 15'S I( 7<

1aR =i pr 2aR T Pr 994

1b R~ BNh 2b R~ BN 9 97

Sekil 3.2. Azotu korunmus aminoasitlerin’in sentezi

Yaptigimiz literatlr arastirmasinda benzer reaksiyonlarin uygun bir baz esliginde
kloroformat esterleri ile yapilabildigini gérdik (Rhyoo vd., 2001; Chen vd., 2008).
Azotu korunmus amino asitler (2) ile yaptigimiz denemelerde, verimlerin ise bir 6nceki
yonteme gore nispeten daha iyi oldugunu ve bu yontem ile basit bir ekstraksiyon
islemiyle bir sonraki basamaga gecebilecegimizi tespit ettik ve sentez ¢alismasini bu
yonde ilerlettik (Sekil 3.3).

CICO,Et (1€q') O

NEt; (1€q)
O Antranjiamit 1°s eq’ ) NH,
R
\KJ\OH NH
oc THF It* 12 S
HB AR

NHBOC

2aR i pPr 32aR i Pr 995
2b R~ BN 3bRTBN %72

Sekil 3.3. Etil kloroformat esliginde amidasyon reaksiyonu

Belirledigimiz bu optimum reaksiyon sartlar1 altinda se¢tigimiz bir diger aminoasit
olan L-fenil alanin i¢in de reaksiyonu gerceklestirerek ilgili amid tlrevi (3)
sentezlendi. Yapilan kiral HPLC analizleri sonucunda bu iki aminoasitten
¢ikilarak sentezlenen amit tiirevlerinin herhangi bir rasemizasyona ugramadigi

ve optikce aktif olarak elde edildigi goruldi.

Elde edilen amid tarevleri (3) sodyum hidroksitle halka kapatilmas: sonucunda ilgili

kinazolinon bilesikleri (4)’nin sentezi gergeklestirildi.
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O

0
NH; 10 M NaOH -
NH

' Ip NHBOC
)\/ EtOH’ I't" 30 dk ”/
@)

NHBOC

3aR =i pr 4aRZiPr 989
3b R~ BN 4b R~ BN 9% 96

Sekil 3.4. Kinazolinon bilesiklerinin sentezi

Sentezin bu asamasina kadar hicbir kromatografik saflastirma yontemine ihtiyag

duyulmamustir. Sadece ekstraksiyon ve stizme gibi basit islemlerinin ardindan sonraki

basamaga gecilmistir. Elde edilen tim drinlerin yapilari 1H NMR, 13C NMR ve IR
spektrumlar: ile aydinlatilmis ve tim spektral veriler yapi ile uyum igerisindedir.
Sentezine devam edilen kinazolinon bilesiklerinin kiral HPLC analizlerinde herhangi
bir rasemizasyon gozlenmemistir ve elde edilen amino-kinazolinonlar (4) (S)

konfiglrasyonlarini korumaktadir.

Optikce aktif amino-kinazolinonlarin (4) sentezini tamamladiktan sonra kinazolin
aminlerin sentezi icgin klorokinazolin tirevleri (5) hazirlandi. Bunun igin amino-
kinazolinonlar (4) benzen icerisinde N,N-dietil anilin ve POCI; ile kaynama sicakliginda

etkilestirilmesiyle klorokinazolinler (5) sentezlendi.

O Cl

POCI,
oC oC
N/)\{NHB Benzen: g0 °C’ 30 dk N/)rNHB
4aR = P 5aRZiPro94
4b R~ BN 5b R™ BN % 88

Sekil 3.5. Klorokinazolinlerin sentezi

Klorokinazolinler (5) oda sicakliginda kararli olmamalar1 ve havadaki nemin etkisiyle
dahi bozunarak bir dnceki basamaga (4) donusmeleri nedeniyle saflastirma yapilir

yapilmaz bir sonraki basamakta kullanildilar. Sentezlenen klorokinazolinlerdeki CI
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atomu (Pd(PPhs)s), NaBHs ve TEMED ile reaksiyona sokularak H atomuyla yer

degistirmesi sonucu istenilen molekdller (6) sentezlendi.

TEMED
cl NaBH, H
N Pd(PPh3)4 N
oc oc
N/)rNHB THF 70°C' 18 N/)rNHB
5aR =~ pr 6aRZiPr 970
5b R = BN 6b R~ BN 9% 96

Sekil 3.6. Klorokinazolinlerdeki Cl atomunun H atomu ile yer degistirme reaksiyonu

Yapidaki koruyucu grubu kirmak icin bu kinazolin tlrevleri TFA ile reaksiyona

sokularak kinazolin iskeletine sahip kiral aminler (7) sentezlendi.

NHBOC P2 NH
N/)\R( CH,Cl,, 't 24'S N)T 2

GaARTiPr 7aRTiPr 9% 78
6b R~ BN 7b R BN %81

Sekil 3.7. Kiral aminlerin sentezi

Bu kiral aminlerden ¢ikilarak segilmis isotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu istenilen

tiyoureler sentezlendi.

o
sipere— (i

SN 781 R ZiPr 990
N/)\R(NHZ NCS 7b1R-Bn % 86

7aRZiPr /@\
7b R~ BN FsC ©\/§
CH,Cl,, 't 128

7aQ2RTIPr %81 Fs
7Tb2R ™ BN %76

Sekil 3.8. Kiral tiyourelerin sentezi
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Tiyotireler sentezlenirken iki farkli yontem kullanildi. Yontemlerden birinde ¢ozicu
olarak CH3CN kullanilirken digerinde ¢o6ziicii olarak DCM kullanildi ve iki yontem
sonucunda da olusan triinlerde yiiksek verimler gozlendi. Benzer yontemler

kullanilarak ek olarak farkl: tiyoiire tiirevleri de sentezlendi.
©\/§ OCH,4 ©\)]\ NHz =
9

Sekil 3.9. Sentezlenen diger kiral tiyotireler

Sentezlenen bu kiral ligandlar michael katilma yontemiyle tiyoure katalizorliigiinde

maleimidlere aldehitlerin katilmasi reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanildi.

7a1 R T i PP Ar T 2 trifluoromethylphenyl
7b1 R~ BN Ar = 2 trifluoromethylphenyl
782 R PIAr T 35 bls(;flfluommeth ylhphenyl
7b2 R = BN Ar = 35 biS(trifluoromethylyphenyl

LR
0
0
— *
%H + [ N-Ph o T goce Hﬁ\m

Sekil 3.10. Maleimitlere aldehitlerin katilmasi reaksiyonu

Michael katilma reaksiyonu sirasinda literattirde secilen yonteme goére (Song vd., 2014)
N-fenilmaleimite izobutiraldehitin katilmas: hedeflendi. Reaksiyon sirasinda katalizor

olarak sentezlenen kiral tiyotireler kullanildi.

o o
Kat g Ve 9 O
+
N—Ph X * -
\HJ\H [‘é cozuci H Ph

Sekil 3.11. Maleimidlere aldehitlerin katilmasi reaksiyonu

Sentezlenen bu kiral tiyourelerin tumunin secilen asimetrik sentez reaksiyonunu

katalizlemedigi go6zlendi. Literatiirden yeni bir asimetrik sentez reaksiyonu secildi
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(Takemoto, 2010). Bu yeni yonteme gore 1,3-dikarbonil bilesiklerinin nitrostirenlere

asimetrik katilmalar1 hedeflendi.

O O :
P NO2 * A KHBTEY & HOT L oF
EtO OEt  GOZucl Ph

NO,

Sekil 3.12 1,3-dikarbonil bilesiklerinin nitrostirenlere asimetrik katilma reaksiyonu

Sentezlenen kiral ligandlarin bu asimetrik sentez reaksiyonunu da katalizlemedigi

go6zlendi.

3.2.2. Hucre kultara
3.2.2.1. Hicre kaltard kosullar:

HT-29 ve MCF-7 hiicre hatlari, %10 sigir fetusu serumu (FBS) ve %1 penisilin-
streptomisin (Pen-Strep) ¢ozeltisi igeren orta McCoys'un 5A i¢inde yetistirildi. Kiiltiirler
inkibatorde %5 karbon dioksit (CO2) ve %95 nem ile 37 °C'de inkibe edildi. Hiicre
kiltirii calismalar1 Metisafe Simif II Giivenlik Kabininde yapildi. Kiiltiir biiyliime
ortamlar1 uygun biiytime kosullarimi sabit tutmak igin 2-3 giin icinde taze ortam ile

yenilendi.

3.2.2.2. Hucrenin ¢ozdurulmesi

S1v1 azottan alinan kriyotiipler 37 °C su banyosunda ¢6ziilmiis ve biiylime ortami igeren
T75 hiicre kiiltiirii sisesine aktarilmistir. Kiiltiir hiicreleri 37 °C'de CO- inkiibatoriinde
inkiibe edildi. 24 saat sonra ortam, dimetilsiilfoksit (DMSO) uzaklastirmak i¢in yenisi

ile yenilenmistir ve daha sonra CO> inkiibatoriine yerlestirilmistir.

3.2.2.3. Hucre pasajlanmasi

Hicreler %80 konfluent oldugunda, T75 sisesi igindeki ortam ¢ikarildi ve hiicreler, 10
mL fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. PBS, ekteki hiicrelere herhangi bir dagilim

yaratmaksizin balona pipetle konduktan sonra, 2 ml 6nceden 1sitilmis tripsin / EDTA
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cozeltisi siseye ilave edildi ve 5-10 dakika boyunca 37 °C'de CO: inkibatore
yerlestirildi. Tripsinin inaktivasyonu i¢in siseye 8 mL yeni gelisme ortami ilave edildi. 2
mL hiicre siispansiyon karigimi, yeni T75 siselerine aktarildi ve 7 ila 8 mL yeni gelisme
ortami ilave edildi ve boliinmiis hiicre kiiltiirleri, 37 °C, CO> inkiibatériine yerlestirildi.

Bu islem her hafta 3-4 kez tekrarlandi.

3.2.2.4. Hicrenin dondurulmasi

Hicreler %80 konfluent oldugunda, T75 sisesi igindeki ortam ¢ikarildi ve hiicreler, 10
mL fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. PBS, ekteki hiicrelere herhangi bir dagilim
yapmadan siseden pipetle alindi, siseye onceden 2 mL 1sitilan tripsin / EDTA solsyonu
ilave edildi ve 5-10 dakika boyunca 37 °C'de CO: inkiibatore yerlestirildi. TUm
hiicrelerin ayrilmasi {izerine, tripsin'in inaktivasyonu i¢in, siseye 5 ila 6 mL taze gelisme
ortam1 ilave edildi. T75'deki hiicre siispansiyonu, 15 mL'lik bir falcon tiipline aktarild
ve 1000 x g'da 37 °C'de 5 dakika santrifilj edildi. Santrifiijden sonra dst katman falkon
borusundan ¢ikarildi ve pelet, serum ile takviye edilmis tam bir bliylime ortaminda %10
DMSO igeren 3 mL dondurma ortaminda yeniden siispanse edildi. Sonunda, hiicre
stispansiyonu kriyotiiplere aktarildi ve hemen -80 °C dondurucuya yerlestirildi. Bir
hafta sonra, cryotubes yaklagsik -196 °C'de daha uzun siireli depolama igin sivi azot

tankina aktarildi.

3.2.2.5. Hiicre sayim ve biiyiime egrisi

Adenokarsinoma hiicre hatlarindan alinan HT-29 hucreleri 6 kuyucuklu plakalara 5x105
hicre/kuyucuk yogunlugunda ekildi ve 37 °C'de CO> inkiibatore yerlestirildi. 24 saat
sonra, farkli iki kuyucuk ortami ¢ikarildi ve 1 mL PBS ile yikandi. Hiicreler 0,5 mL
tripsin ile ayrildiktan sonra, oyuklara 2 mL taze tam ortam ilave edildi. Ayrilmis hiicre
siispansiyonlar1 ayr1 eppendorflara aktarildi ve %0,25 (w/v) tripan mavisi ile boyandi.
Hiicre sayimi, 151k mikroskopisi altinda hemositometre kullanilarak gergeklestirildi.
Hiicreler 30 giin boyunca sayilmis ve HT-29 hiicre hattinin grot egrisi zamana karsi
hiicre sayisi ile c¢izilmistir. Hiicrelerin sayisina bagli olarak hiicre siispansiyonu ve

tripan mavisi orani degisti. 10 pl karisik hiicre siispansiyonu, hemositometrenin 2
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odacigina yerlestirildi. Hiicreler sayildiktan sonra, iki odacik ortalamasi alinmig ve ml

basina hiicre sayis1 asagidaki gibi hesaplanmustir;

Hiicre sayisy/ml = iki odaciklarm ortalama hiicre sayis1 x DF x 10* (3.2)
DF = Trypan Blue ile yapilan seyreltme faktorii
10* = Hemositometre boyutlarindan hesaplanan faktér

Hemositometredeki her odanin boyutlart 1 cm uzunlugunda, 1 cm eninde ve 0,1 cm

yilksekliktedir ve hacim 0.1 cm?® veya 10 mm®diir (10 mL).

Sekil 3.13. Hemositometre ile canli hiicre sayimi

3.2.2.6. XTT testi ile hiicre canhihig: 6l¢ctimi

HT-29 ve MCF-7 hucrelerinde tiyourelerin antiproliferatif etkileri {iretici talimatlarina

gore Hiicre Proliferasyon XTT Kit Biyolojik Endiistrileri kullanilarak arastirildi (Bl).

Metabolik aktif hicrelerde mitokondriyal enzim aktivitesi ile tetrazolyum tuzu XTT
turuncu renkli formazan bilesiklerine indirgenmistir. Olusan iirlin formazan suda
¢Oziinlir, bu nedenle 415 nm'de ELISA okuyucu kullanilarak kolaylikla

nicellestirilebilir.
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XTT tetrazolyum XTT formazan

Sekil 3.14. XTT tetrazolyumun fenazin meto siilfat varliginda mitokondriyal
dehidrogenaz ile XTT formazana indirgenmesi

96 kuyucuklu plakalara 100 ul HT-29 ve MCF-7 hiicreleri (100.000 hiicre/mL) ekildi.
CO; kabininde 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardan mevcut
besiyeri uzaklastirildi. Herbir kuyucuga 50 ser pl yeni besiyeri eklendi ve tzerlerine 50
ser pl artan konsantrasyonlarda ornekler eklendi ve kor igcinde 50 ul etanol (%2,5)
konuldu ve 48 saat CO, kabininde inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi her bir
kuyucuk tizerine 50 ser ul XTT Kkiti ilave edildi ve tekrar CO; kabininde 6 saat inkibe
edildi. inkiibasyon sonrasi plakalar elisa okuyucuda kolorimetrik olarak okundu. XTT
tahlillerinin 96 kuyucuklu plakada gosterimi (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il)propil)-3-(2-(triflorometil)fenil)tiyodire nin
XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gosterimi (7al)
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A, G ve H kuyucuklar1 bos birakildi, B3-B8 ve C3-C8 arasindaki kuyucuklar
hicresizdir. D3-D8, E3-E8 ve F3-F8 arasindaki kuyucuklar hiicrelidir. B3-F3
kuyucuklarina sadece 100 pl besiyeri eklendi. B4-F4 kuyucuklarinda ise 50 pl besiyeri
ve 50 pl %2,5 EtOH/besiyeri eklendi. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il)propil)-3-(2-
(triflorometil)fenil) tiyolre 0,1 mg/ml olacak sekilde konsantrasyonlar hazirlandi.
Hazirlanan konsantrasyonlar 50 pl besiyeri ve 50 pl numune miktarlar1 olarak B-F
kuyucuklar1 arasinda 5 numarali kuyucuklardan 8 numarali kuyucuklara dogru artan
konsantrasyonlar seklinde eklendi. Benzer yontem ile 7a2, 7bl, 7b2 numarali diger

ornekler de HT-29 ve MCF-7 kanser hiicre hatlar1 i¢in uygulandi.

Inkiibasyondan sonra, 5 ml XTT reaktifine 100 pl aktivasyon reaktif maddesi ilave
edilerek hazirlanan 50 pl tepkime karigimi her kuyuya ilave edildi. Plakalar 37 °C'de
CO; inkibatoriinde 48 saat siireyle XTT reaktif karisimi ile inkiibe edildikten sonra
absorbans, ELISA okuyucu ile 415 nm'de okundu. Hiicrelerin olmadig farkl
konsantrasyonlarda yer alan bosluklar, hiicrelerle birlikte numune ¢ozeltilerininkinden

daha diisiik ¢ikarildi. % hiicre canlilig1 asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.
Denklem :

% hiicre yasayabilirligi = [Absa — Absg] / [Absc— Absp] x 100 (3.2)
A = Islenmis hiicreler ekstrakt
B = Hiicresiz ortamda ekstrakte
C = Islenmemis hiicreler
D = Hucresiz ortam

Elde edilen sonucglara gore, numunelerin hiicre canliligi ve nihai konsantrasyonu
karsilastirildi ve ICso (canliligi %50 azaltmak icin gereken numune konsantrasyonlari)

degeri hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. (S)-2-(tert-Butoksikarbonilamino)-3-metilbutanoik asit (2a)

@)
OH
HBOC
Sekil 4.1. (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-metilbitanoik asit (2a)

250 mL’lik bir balonda 0 ‘C’de L-valin’in (1a) (7,42 g, 83,4 mmol) 100 mL su ve 10
mL THF igerisindeki c¢0zeltisine 6nce Na,CO; (17,68 g, 166,8 mmol) sonra
(Boc),0 (20,02 g, 91,8 mmol) ilave edildi. flaveler tamamlandiktan sonra reaksiyon
oda sicakliginda 15 saat karistirildi ve bu surenin sonunda buz banyosunda %10’luk
HCl ile pH 2’ye ayarlandi. Daha sonra reaksiyon karisimi EtOAc (3x150 mL) ile
ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar (100 mL) tuzlu su ile yikandi. Organik
faz Na,SO, ile kurutularak c¢ozicl evaporatorde uzaklastirildi ve (S)-2-(tert-
bitoksikarbonilamino)-3-metilbutanoik asit (2a) (14,99 ¢, 79,3 mmol) %94
verimle elde edildi.

Beyaz kati, en 77-80 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,45 (bs, 1H);
6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 3,76 (dd, J = 8,6; 6,1 Hz, 1H); 2,06-1,90 (m, 1H); 1,36 (s,
9H); 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,83 (d, J = 6,5 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg, ppm) & 174,1; 156,4; 78,6; 59,7; 30,2; 28,8; 19,8; 18,8; IR (KBr, cm™?)
3330, 2971, 2935, 1715, 1660, 1512, 1396, 1369, 1163; [a], = -6 (c 1, AcOH); ee
%909.

4.2. (S)-2-(tert-Butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b)
(@)
Ph/\KJ\OH
HBoOC
Sekil 4.2. (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b)

4.1°deki prosedir takip edildi. L-fenilalanin’in (1b) (13,76 g, 83,4 mmol),
Na,CO; (17,68 g, 166,8 mmol) ve (Boc),O (20,02 g, 91,8 mmol) kullanildi.
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Reaksiyon sonrasinda (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b)
(21,91 g, 82,6 mmol) %97 verimle elde edildi.

Beyaz kati, en 87-89 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,59 (bs, 1H);
7,37- 7,14 (m, 5H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 4,07 (ddd, J = 10,4, 8,5, 4,5 Hz, 1H);
3,00 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H); 2,80 (dd, J = 13,8, 10,4 Hz, 1H); 1,30 (s, 9H);
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 174,2; 156,1; 138,7; 129,7; 1287,
126,9; 78,6; 55,8; 37,1; 28,8; IR (KBr, cm™) 3419, 3332, 2979, 2930, 1717, 1648,
1499, 1404, 1369, 1165, 1056; [a],= +26 (c 1, EtOH); ee %99.

4.3.  (S)-tert-Butil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat
(3a)

O

E:ﬁj\NHz
NH

AN

ﬁlHBOC
Sekil 4.3. (S)-tert-Bitil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat
(32)
250 mL’lik bir balonda 100 mL THF icerisinde hazirlanan (S)-2-(tert-
bltoksikarbonilamino)-3-metilbltanoik asit (2a) (12,01 g, 63,5 mmol) ¢ozeltisi 0 °C
ye sogutuldu ve damla damla NEt; (6,43 g, 63,5 mmol) ilave edildi. Daha sonra 20
mL THF icgerisindeki EtOCOCI (6,89 g, 63,5 mmol) yine damla damla eklendi ve 10
dakika karistirildi. Bu karistma THF (80 mL) icerisindeki antranil amid (12,98 g, 95,3
mmol) ilave edildi ve 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda karisim
etil asetat fazina alinarak su, 3M HCI (2x100 mL) ve doygun tuz cozeltisiyle yikandi.
Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢dziici evaporatoérde uzaklastirildi ve ham driin
olarak (S)-tert-bitil 1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat (3a)
(16,96 g, 55,2 mmol) %95 verimle elde edildi.

Hekzan/CH,CIl, (zerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, en 115-
117 °C; Rf 0,28 (Hekzan/EtOAc = 1:1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) &
11,92 (bs, 1H); 8,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,20 (bs, 1H); 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59
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(bs, 1H); 7,50-7,39 (m, 1H); 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,18-7,01 (m, 1H); 3,74 (t,J =
6,5 Hz, 1H); 2,28-2,02 (m, 1H); 1,38 (s, 9H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J =
6,6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm) & 171,4; 171,0; 156,6; 139,9;
132,7; 129,2; 123,0; 120,7; 120,6; 78,9; 62,6; 30,2; 28,9; 19,8; 18,7; IR (KBr, cm™)
3410, 3341, 3214, 2965, 2933, 1673, 1624, 1521, 1452, 1392, 1282, 1240, 1172,
1044; [a], = -62.0 (c 1, EtOH); ee %99; Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 11.2

dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (90:10), akis hizi: 1,0 mL/dk, 254 nm.

4.4.  (S)-tert-Butil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat
(3b)

ONPh

NHBOC

Sekil 4.4. (S)-tert-Butil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat
(3b)

4.3’deki prosedir takip edildi. (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik
asit (2b) (17,03 g, 64,2 mmol), NEt; (6,50 g, 64,2 mmol), EtOCOCI (6,97 g, 4,2
mmol) ve antranil amid (13,12 g, 96,3 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonrasinda (S)-
tert-butil-1-2-karbamoil fenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat (3b) (18,71 g,
48,8 ol) %72 verimle elde edildi.

Hekzan/EtOAc lzerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, en 174-175
°C; Rf 0,25 (Hekzan/EtOAc = 1:1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,07
(bs, 1H); 8,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,18 (bs, 1H); 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59 (bs,
1H); 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,28-7,24 (m, 4H); 7,22-7,14
(m, 1H); 7,11 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 4,89-3,54 (m, 1H); 3,16 (dd, J = 13,7; 4,0 Hz, 1H);
2,86 (dd, J= 13,7; 10,8 Hz, 1H); 1,31 (s, 9H); *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm) & 171,5; 171,0; 156,1; 139,9; 139,0; 132,7; 129,7; 129,2; 128,8; 126,9; 123,1;
120,7; 120,6; 79,0; 58,4; 37,3; 28,8; IR (KBr, cm™) 3420, 3347, 2980, 2930, 1699,
1628, 1589, 1503, 1449,1389, 1297, 1251, 1159, 1048; [a],= -48,0 (c 1,EtOH); ee
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2099; Kiral HPLC Analizi Alikonma suresi: 30,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-
hekzan/iPrOH (90:10), akis hizi: 1,0 mL/dk, 254 nm.

4.5. (S)-tert-Butil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a)

O
NH

Sekil 4.5. (S)-tert-Butil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a)

250 mL’lik bir balonda 100 mL etanol icerisinde c¢ozinmus (S)-tert-butil 1-(2-
karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat (3a) (18,53 g, 60,3 mmol)
uzerine 10 M NaOH (24,12 mL, 9,65 g, 24,2 mmol) cozeltisi ilave edildi. Bu
karisim 30 dakika karistirildi ve yapilan TLC analizinde reaksiyonun tamamlanmis
oldugu gozlendi. Reaksiyon karisimi bir erlene alinarak buz banyosunda derisik
HCI cozeltisi ile pH 7,2 olacak sekilde nétrallestirildi. Bu karisima 100 mL su
eklenerek driiniin tamamen ¢okmesi beklendi ve meydana gelen cokelek slzulerek
(S)-tert-batil 2-metil-1-(4-okso-3,4- dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a) (16,40
0, 56,7 mmol) %89 verimle beyaz kati olarak elde edildi.

Hekzan/EtOAc Uzerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, en 145- 147
C; Rf 0,40 (Hekzan/EtOAc = 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCls;, ppm) & 11,90 (bs,
1H); 8,31 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,48 (t, J
= 7,4 Hz, 1H); 5,75 (bs, 1H); 4,65-4,56 (m, 1H); 2,38-2,28 (m, 1H); 1,41 (s, 9H);
1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,01 (d, J = 6,2 Hz, 3H); ¥*C NMR (100 MHz, CDCls,
ppm) 6 163,8; 156,0; 155,9; 149,1; 134,9; 127,7; 126,8; 126,6; 121,0; 80,2; 59,7; 32,6;
28,5; 19,8; 18,0; IR (KBr, cm™) 3379, 3177, 3132, 2975, 2929, 1689, 1613, 1512,
1469, 1366, 1334, 1236, 1167, 1087; [a],= -69,0 (c 1, EtOH); ee % 99; Kiral HPLC
Analizi Alikonma suresi: 6,5 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (90:10), akis
hizi: 1,0 mL/dk, 254 nm.
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4.6. (S)-tert-Butil 1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b)

o)
©\)J\NH
N/)\ENHBOC
Ph

Sekil 4.6. (S)-tert-Butil 1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b)

4.5’deki prosedir takip edildi. (S)-tert-butil 1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-
fenilpropan-2-ilkarbamat (3b) (18,17 g, 47,4 mmol) ve 10 M NaOH (18,96 mL, 7,58
g, 189.6 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonrasinda (S)-tert-butil 1-(4-okso-3,4-
dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b) (16,95 g, 46,4 mmol) %96 verimle
beyaz kat1 olarak elde edildi.

Hekzan/EtOAc Uzerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, en 223- 225
°C; Rf 0,39 (Hekzan/EtOAc = 2:1); 'H NMR (400 MHz, CDCI3, ppm) & 11,22 (bs,
1H); 8,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,50
(t,J = 7,1 Hz, 1H); 7,33-7,09 (m, 5H); 5,52 (bs, 1H); 5,05-4,82 (m, 1H); 3,35 (dd,
J =13,9, 5,6 Hz, 1H); 3,27-3,13 (m, 1H); 1,38 (s, 9H); *C NMR (100 MHz, CDCls,
ppm) & 163,1; 155,5; 149,0; 136,3; 134,9; 129,5; 128,8; 127,7; 127,2; 127,0; 126,7;
121,3; 80,7; 55,4; 40,0; 28,4; IR (KBr, cm™) 3360, 3175, 3029, 2980, 2918, 1702,
1685, 1611, 1519, 1468, 1366, 1337, 1243, 1170, 1048; [a],=-41,0 (c 1, CH,Cl,); ee
%99; Kiral HPLC Analizi Alikonma siresi: 22,3 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-
hekzan/iPrOH (90:10), akis hizt: 1,0 mL/dk, 254 nm.

4.7. (S)-tert-Butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a)

Cl
NN

Sekil 4.7. (S)-tert-Butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a)

25 mL benzen icerisindeki (S)-tert-batil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-
il)propilkarbamat (4a) (1,50 g, 5,2 mmol) cozeltisine N,N-dietilanilin (1,55 g, 10,4
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mmol) ve POCI; (2,39 g, 15,6 mmol) ilave edilerek yarim saat refluks edildi. Oda
sicakligina sogutulan karisma 75 mL EtOAc ilave edilerek 6nce buzlu su (50 mL)
daha sonra 1M HCI (2x50 mL) ve doygun tuz cozeltisi (50 mL) ile yikandi.
Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutuldu, suzildi ve c¢oOziclstu diisik basingta
uzaklastirildi. Ham (Griine kolon kromatografisi uyguland: ve Hekzan/EtOAc (4:1) ile
ilk fraksiyonda (S)-tert-butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a) (1,52
g, 4,9 mmol) %94 verimle elde edildi.

Renksiz yagimsi, Rf 0,60 (Hekzan/EtOAc = 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCls;, ppm)
58,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,68 (t,
J =75 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 4,93 (dd, J = 8,9; 5,2 Hz, 1H); 2,48-2,21
(m, 1H); 1,45 (s, 9H); 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 13C NMR
(100 Hz, CDCl3, ppm) 6 165,1; 162,6; 156,0; 151,1; 135,0; 128,8; 128,6; 125,9; 122,6;
79,4; 61,3; 33,8; 28,6; 19,9; 17.5; IR (KBr, cm™) 3439, 3365, 2967, 2931, 1714, 1616,
1571, 1499, 1482, 1390, 1366, 1303, 1250, 1171, [a],=-52,9 (c1,1; CH,CL,).

4.8. (S)-tert-Butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b)

Cl

SN
N/)j’NHBOC

Ph
Sekil 4.8. (S)-tert-Butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b)

4.7°deki prosedir takip edildi. (S)-tert-bitil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)- 2-
feniletilkarbamat (4b) (5,01 g, 13,7 mmol), N,N-dietilanilin (4,09 g, 27,4 mmol) ve
POCIl; (6,30 g, 41,1 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonrasinda (S)-tert-bitil 1-(4-
klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b) (4,99 g, 13,0 mmol) %88 verimle elde
edildi.

Renksiz yagimsi, Rf 0,56 (Hekzan/EtOAc = 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)
8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,02-7,86 (m, 2H); 7,69 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,24-7,08 (m,
3H); 7,03-6,97 (m, 2H); 5,71 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 5,37-5,30 (m, 1H); 3,44 (dd, J =
13,6; 5,2 Hz, 1H); 3,25 (dd, J = 13,6; 6,7 Hz, 1H); 1,43 (s, 9H); 1*C NMR (100
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MHz, CDCl;, ppm) & 164,5; 162,9; 1554; 151,1; 137,0; 135,1; 129,7: 128,7;
128,7; 128,3; 126,6; 126,0; 122,6; 79,6; 57,3; 41,1; 28,6; IR (KBr, cm) 3425,
3348, 3028, 2976, 2930, 1712, 1615, 1571, 1496, 1483, 1457, 1390, 1366, 1309,
1252, 1168, 1052; [a], = -46,5 (¢ 1,3; CH,Cl,).

4.9. (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a)

Cr)
Sekil 4.9. (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a)

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alinan (S)-tert-butil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-
metilpropilkarbamat (5a) (1,22 g, 3,63 mmol) 30 mL THF ile ¢6ziildii. Oda sicakliginda
icerisine sirastyla TEMED (0,717 g, 6,17 mmol), Pd(PPhs)s (0,127 g, 0,11 mmol),
NaBHs (0,233 g, 6,17 mmol) eklendi. Ekleme islemi tamamlaninca reaksiyon 1 saat
boyunca 70 °C ‘de reflux edildi. Oda sicakligina sogutulan karisimin ¢oziiciisic THF
diistik basigta uzaklastirildi. Kalan kistm 100 mL DCM ile seyreltildi ve (3x20 mL) su
ile ve daha sonar da 50 mL doygun tuz ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na,SO,
uzerinden kurutuldu, suzildli ve ¢dzicusu disuk basingta uzaklastirildi. Ham Griine
kolon kromatografisi uyguland: ve Hekzan/EtOAc (2:1) ile ilk fraksiyonda (S)-tert-butil
2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a) (0,766 g, 2,54 mmol) %70 verimle elde
edildi.

Hekzan/EtOAc Uzerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, Rf 0,72
(Hekzan/EtOAc = 1:1) en 117-119 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,35 (s,
1H); 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,94-7,84 (m, 2H); 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 5,85 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 4,99 (dd, J = 8,4; 5,2 Hz, 1H); 2,42-2,27 (m, 1H); 1,46 (s, 9H); 0,98 (d, J
= 6,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 165,8;
160,3; 156,1; 150,0; 134,2; 128,4; 127,5; 127,2; 123,7, 79,2; 61,5; 34,2; 28,6; 19,9;
17,6; IR (KBr, cm™) 3346, 2965, 2934, 1698, 1620, 1584, 1572, 1514, 1488, 1366,
1298, 1235, 1166, 1014. [a], = -0,73 (¢ 1, CHCl;), Kiral HPLC Analizi Alikonma

stiresi: 5,5 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)
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4.10. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b)

SN
N/)j/NHBOC

Ph
Sekil 4.10. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b)

4.9’daki prosedur takip edildi. (S)-tert-bitil1l-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat
(5b) (0,974 g, 2,54 mmol), TEMED (0,502 g, 4,318 mmol), Pd(PPhs)s (0,088 g, 0,076
mmol), NaBHa (0,168 g, 4,318 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonrasinda (S) -tert-butil 1-
(naftalin-2-il) -2-feniletilkarbamat (6b) (0,852 g, 2,44 mmol) %96 verimle elde edildi.

Hekzan/EtOAc Uzerinden kristallendirilerek beyaz kati olarak elde edildi, Rf 0,69
(Hekzan/EtOAc = 1:1); en 92-94 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 6 9,36 (s, 1H);
7,98-7,82 (m, 3H); 7,63 (t, J = 7,31 Hz, 1H); 7,25-7,07 (m, 3H); 6,94 (m, 2H); 5,91 (d,
J =7,3Hz, 1H); 5,42-5,37 (m, 1H); 3,47 (dd, J = 13,5; 5,4 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 13,5;
6,1 Hz, 1H); 1,44 (s, 9H); 3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 165,2; 160,6; 155,4;
150,0; 137,3; 134,4; 129,8; 128,3; 128,2; 127,7; 127,3; 126,5; 123,7; 79,4; 57,5; 41,3;
28,6; IR (KBr, cm™) 3347, 3061, 3024, 2981, 2925, 1691, 1618, 1572, 1529, 1489,
1367, 1250, 1171, 1049, [o], = -0,42 (c 1, CHCly), Kiral HPLC Analizi Alikkonma

stresi: 8,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)

4.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin (7a)
~N
%Hz
Sekil 4.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin (7a)
50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alinan (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il)
propilkarbamat (6a) (0,700 g, 2,323 mmol) 20 mL DCM ile ¢oziildii. Karisim 0 °C’ye
sogutuldu. Icerisine TFA (2,65 g, 23,23 mmol) damla damla yavas bir sekilde eklendi.
Ekleme islemi bittikten sonra oda sicakligina alinan karisim 24 saat oda sicakliinda

karistirildi. Reaksiyon sonunda karisim buzlu su ile sogutularak igerisine doygun

NaHCO3 damlatildi ve pH=7"ye ayarlandi. Buradan alinan karisima (3x50 mL) DCM
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ile ardindan da 50 mL doygun tuz ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
Na,SO, tzerinden kurutuldu, stizildi ve ¢oziclsu diisik basingta uzaklastirildi. Ham
urine DCM/MeOH (%5) ile kolon kromatografisi uyguland: ve (S)-2-metil-1-(naftalin-
2-il) propan-1-amin (7a) (0,367 g, 1,82 mmol) %78 verimle elde edildi.

Rf 0,33 (DCM/MeOH = 4:1) ; 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,38 (s, 1H); 8,03-
8,01 (m, 1H); 7,92-7,89 (m, 2H); 7,64-7,60 (m, 1H); 4,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H); 2,46 (brs,
NHz, 2H); 2,37-2,29 (m, 1H); 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1*C
NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 168,7; 160,3; 149,9; 134,1; 128,2; 127,2; 127,1;
123,5; 63,4; 34,2; 20,2; 17,3; IR (KBr, cm™) 1486, 1557, 1581, 1615, 2868, 2924, 2956,
3059, 3287; [a], = -0,27 (c 1, CH2Cly); Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 5,2 dk,
Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)

4.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b)

>N
N/)j,NHz

Ph
Sekil 4.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b)

4.11 *deki prosedur takip edildi. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b)
(0,760 g, 2,175 mmol), TFA (2,48 g, 21,75 mmol) kullanildi. Reaksiyon sonunda (S)-1-
(naftalen-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,443 g, 1,78 mmol) %81 verimle elde edildi.

Rf 0,31 (DCM/MeOH = 4:1); *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,42 (s, 1H); 8,04-
8,02 (m, 1H); 7,95-7,90 (m, 2H); 7,66-7,63 (m, 1H); 7,31-7,22 (m, 5H); 4,58 (dd, J =
8,8; 4,8 Hz, 1H); 3,45 (dd, J = 13,4; 4,6 Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 13,3; 9,1 Hz, 1H); 13C
NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 168,5; 160,6; 150,2; 138,7; 134,2; 129,5; 128,4;
128,2; 127,4; 127,1; 126,4; 123,6; 59,5; 44,3; IR (KBr, cm™) 1485, 1557, 1586, 1616,
3023, 3054, 3271, 3360; [o], = -0,08 (c 0,5, CH2Cl); Kiral HPLC Analizi Alikonma
stiresi: 16,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)
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4.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoUre (7al)

©\AN H n CFs
X0
Sekil 4.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyolre
(7al)
25 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alinan (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin
(7a) (0,300 g, 1,49 mmol) 10 mL CH3CN ile ¢6zuldu ve 0-5 °C arasina sogutuldu. N>
atmosferi altinda ortama 1-izotiyosiyanato-2-(triflorometil) benzen (0,371 g, 1,79
mmol) eklendi. Ekleme isleminden sonra reaksiyon 2 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon sonunda CH3CN diisiik basingta uzaklastirildi. Kalan kisim saf hekzan ile
hazirlanan kolona yiiklendi ve %25 Hekzan/EtOAc karisimi ile kolondan alinarak (S)-1-
(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyodre (7al) (0,544 g, 1,34

mmol) %90 verimle elde edildi.

Rf 0,38 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 70-72 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,33
(s, 1H); 7,93-7,89 (m, 2H); 7,83-7,81 (m, 1H); 7,73-7,60 (m, 3H); 7,53-7,47 (m, 2H);
5,86 (brs, 1H); 2,62-2,45 (m, 1H); 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls, ppm) & 181,1; 164,4; 160,3; 149,6; 134,4; 133,2; 133,2; 129,3; 129,2; 129,2;
127,9; 127,7; 127,2; 124,6; 123,6; 121,9; 65,3; 33,8; 18,9; 18,2; IR (KBr, cm™) 868,
969, 1160, 1292, 1487, 1520, 1584, 1619, 2872, 2926, 2961, 3002, 3195; [a], = 1,12 (c

1, CHCly); Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 11,4 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-
hekzan/iPrOH (75:25)

4.14. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoiire (7b1)
SN, CFRs
N/)j’N\LfN i
Ph

Sekil 4.14. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoure (7b1)

4.13’deki prosedir takip edildi. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,150 g,
0,601 mmol), 1-izotiyosiyanato-2- (triflorometil) benzen (0,149 g, 721 mmol)
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kullanildi. Reaksiyon sonunda (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil)
fenil) tiyotre (7b1) (0,234 g, 0,52 mmol) %86 verimle elde edildi.

Rf 0,38 (Hekzan/EtOAc = 1:1) en 76-78 °C;'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,36
(s,1H); 7,93-7,85 (m, 2H); 7,77-7,75 (m, 1H); 7,66-7,62 (m, 3H); 7,56-7,53 (m, 1H);
7,45-7,35 (m, 2H); 7,09-7,03 (m, 2H); 6,82-6,69 (m, 1H); 6,06 (brs, 1H); 3,86 (dd, J =
13,7; 5,8 Hz, 1H); 3,48 (dd, J = 13,7; 4,4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)
0 179,8; 163,8; 160,7; 149,3; 136,3; 134,5; 133,1; 130,8; 129,6; 128,5; 128,4; 127,9;
127,8; 127,3; 127,1; 126,4; 125,9; 125,6; 123,5; 60,8; 39,3; IR (KBr, cm™) 668, 845,
944, 1160, 1278, 1488, 1508, 1584, 1618, 2847, 2923, 2951, 3027, 3062, 3212; [o], = -
0,01 (c 1, CH2Cly), Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 19,0 dk, Chiralcel OD-H
kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)

4.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)

tiyoure (7a2)
poly
YT
F3

Sekil 4.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)
tiyoure (7a2)

5 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alinan (S)-2-metil-1-(naftalen-2-il) propan-1-amin
(7a) (0,300 g, 1,49 mmol) 2 mL DCM ile ¢6zildi ve 0 °C’ye sogutuldu. N2 atmosferi
altinda ortama 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil) benzen (0,863 g, 1,79 mmol)
eklendi. Reaksiyon bu sekilde oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
karistim  soguk hekzan igerisine dokiildii ve kristallendirme islemi yapildi.
Kristallendirme sonunda (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-
il) propil) tiyolre (7a2) (0,571 g, 1,21 mmol) %81 verimle elde edildi.

Rf 0,61 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 74-76 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) &
9,36 (s, 1H); 8,54 (brs, 1H); 8,06-7,80 (m, 4H); 7,72-7,64 (m, 2H); 5,89 (brs, 1H); 2,57
(brs, 1H); 0,92 (d, J = 6,8 Hz 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 180,3; 164,4;
160,6; 149,9; 139,1; 134,8; 128,1; 127,5; 124,4; 123,8; 123,5; 121,7; 119,2; 65,6; 33,9;
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19,1; 18,6: IR (KBr, cm'!) 884, 961, 1170, 1274, 1488, 1520, 1620, 2866, 2965, 3005,
3027, 3240; [a], = 0,99 (¢ 1, CHCl), Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 6,8 dk,

Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25)

4.16. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyolre

(7b2)
SEN
N/)j’N\EN CF,
Ph
FS

Sekil 4.16. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyolre
(7b2)

4.15°deki prosedur takip edildi. (S)-1-(naftalen-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,150 g,
0,601 mmol), 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil) benzene (0,199 g, 0,72 mmol)
kullanildi. Reaksiyon sonunda (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-
(kinazolin-2-il) etil) tiyolre (7b2) (0,238 g, 0,457 mmol) %76 verimle elde edildi.

Rf 0,65 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 76-78 °C 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,37
(s, 1H); 8,58 (brs, 1H); 8,12-7,87 (m, 3H); 7,72-7,65 (m, 5H); 7,11-7,05 (m, 2H); 6,77
(brs, 1H); 6,12 (brs, 1H); 3,89 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 3,47 (d, J = 13,2 Hz, 1H); 13C
NMR (100 Hz, CDCl3, ppm) 6 179,3; 160,9; 149,5; 136,2; 134,9; 129,4; 128,3; 128,1;
128,0; 127,6; 127,4; 126,8; 124,2; 123,6; 123,3; 121,5; 118,8; 118,7; 39,5; IR (KBr, cm’
1) 680, 847, 967, 1169, 1274, 1489, 1516, 1619, 2980, 2989, 3027, 3259; [0], = -0,04 (c
1, CH2Cl,), Kiral HPLC Analizi Alikonma siiresi: 9,9 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-
hekzan/iPrOH (75:25).
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4.17. Tiyoure Turevlerinin Kolon Adenokarsinoma (HT-29) ve Gogiis Karsinoma
(MCF-7) Hiicre Hatlar1 Uzerine Antiproliferatif Etkileri
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Sekil 4.17. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyolre
(7al)’in HT-29 hiicre hatt1 tizerine antiproliferatif etkisi
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Sekil 4.18. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)
tiyolre (7a2)’ nin HT-29 hiicre hatt1 tizerine antiproliferatif etkisi

36



HT-29
60

50

40
30
20
10
AN
30 40 50 100

Konsantrasyon (uM)

Hiicre Proliferasyon inhibisyon (%)

Sekil 4.19. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyolre
(7b1)’in HT-29 hiicre hatt1 Uizerine antiproliferatif etkisi
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Sekil 4.20. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoure
(7b2)’ nin HT-29 hiicre hatt1 tizerine antiproliferatif etkisi

HT-29 hiicre hatlar1 tizerinde doz bagimli olarak uygulanan 7al, 7bl, 7a2 ve 7b2 kiral

tiyourelerin hiicre hattinda antiproliferasyon etki gosterdigi gozlendi.
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MCEF-7
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Sekil 4.21. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyolre
(7al)’in MCF-7 hiicre hatt1 tizerine antiproliferatif etkisi
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Sekil 4.22. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)
tiyolre (7a2)’ nin MCF-7 hiicre hatt1 tizerine antiproliferatif etkisi
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Sekil 4.23. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyolre (7bl)’
in MCF-7 hiicre hatt1 izerine antiproliferatif etkisi
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Sekil 4.24. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyolre
(7b2)’ nin MCF-7 hiicre hatt1 iizerine antiproliferatif etkisi

MCF-7 hiicre hatlar1 {izerinde doz bagimli olarak uygulanan 7al, 7b1, 7a2 ve 7b2 kiral

tiyotirelerin hiicre hattinda antiproliferasyon etki gosterdigi gozlendi.
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Tablo 4.1. Orneklerin Hiicre hatlari iizerindeki ICso (uM) degerleri

Ornekler HT-29 MCF-7
7al 1479 531
7a2 43,5 39,9
bl 89,6 56,5
7h2 30,1 23,6

HT-29 hiicre hattinda denenen numunelerin ICsp degerlerine bakildigina en fazla
antiprofilerasyon etkiyi 7b2 numarali 6rnek, en az antiprofilerasyon etkiyi ise 7al
numarali 6rnek gostermistir. HT-29 hiicre hatt1 i¢in ICsp bakimindan siralama asagidaki
gibidir.

7b2>7a2>7h1>7al

MCF-7 hiicre hattinda denenen numunelerin ICsp degerlerine bakildiginda ise en fazla
antiprofilerasyon etkiyi 7b2 numarali 6rnek, en az antiprofilerasyon etkiyi de 7bl
numarali 6rnek gosermistir. MCF-7 hiicre hatt1 i¢in ICsp bakimindan siralama asagidaki
gibidir.

7b2>7a2>7a1>7hl
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5. SONUCLAR

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda L- Alanin, L-Valin ve L-Fenilalanin dogal amino
asitlerinden ¢ikilarak kinazolin temelli Kiral ligandlar olan tiyoureler sentezlendi.
Sentezlenen ligandlarm yapilari FT-IR, 'H-NMR ve ®*C-NMR gibi spektroskopik
yontemler ile karakterize edildi. Ayrica bu katalizorlerin erime noktalar1 ve optikge
¢evirme agilari incelendi. Burada amag gevreye zarar1 olmayan, ucuz yontemlerle Kkiral
ligandlarin sentezlenebilecegini gdsteren bir altyapr olusturmaktir. Sentezlenen bu
ligandlar bazi asimetrik sentez reaksiyonlarinda denendi. Ayrica ligandlar arasindan
secilen dort farkli ligandin HT-29 ve MCF-7 kanser hiicre hatlar1 {izerinde

antiproliferatif etkileri incelendi.

Cfizf@ @ Ay

N Et - Et o
[ :I N)j’N\g/N CF, @\)w L oo, Ej\)LN/NHIi L, CFs
Ph \@/ N/)\rN N N/)\rN N\@
. T {
b2 8 9

Sekil 5.1. Kinazolin temelli kiral tiyoureler

Sentezlenen bu kiral ligandlar 1,3- dikarbonil bilesiklerinin nitrostirenlere asimetrik
katilmast ve michael katilma yontemiyle maleimidlere aldehitlerin katilmasi
reaksiyonlarinda Katalizor olarak kullanildi. Yapilan arastirmalarda sentezlenen bu kiral
tiyoiirelere yapica benzer tiyoiirelerin bu asimetrik sentez reaksiyonlarinda yiiksek
doniistim ve enantiyosecimlilik elde edildigi gézlendi. Benzer yontemler kullanilmasina
ragmen sentezledigimiz bu kiral tiyolrelerin secilen bu asimetrik sentez reaksiyonlarini

benzer sonuglarda katalizlemedigi g6zlendi.

Ikinci bir ¢alisma olarak, sentezlenen bu kiral tiyoiirelerin birer kanser hiicre hatt1 olan
MCF-7 ve HT-29 hiicre hatlar1 tizerinde anti-kanser aktiviteleri incelendi. (S)-1-(3,5-bis
(triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyotre (7b2)’nin her iki kanser
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hiicre hatti lizerinde artan dozlarda yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi gozlendi. (S)-
1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoire (7al) HT-29
kanser hiicre hattinda artan dozlarda uygulandiginda en disiik antiproliferatif etkiyi
gosterirken (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyotre (7b1)
MCEF-7 kanser hiicre hatti {izerinde artan dozlarda en az antiproliferatif etkiyi gosterdi.
Elde edilen bu sonuglara bakildiginda HT-29 kanser hiicre hatti iizerinde en diisiik
antiproliferasyon etkiyi (S)-valinden yola ¢ikilarak sentezlenen tiyotire (7al) gosterirken
en yuksek antiproliferasyon etkiyi (S)-fenil alaninden yola c¢ikilarak sentezlenen
tiyourenin (7b2) gOstermesi aminoasit yapisindan gelen yapidaki benzen halkasinin HT-
29 kanser hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferasyon etkiyi artirmig olabilecegini gosterdi.
Benzer sekilde MCF-7 kanser hiicre hatt1 tizerinde en diisiik antiproliferasyon etkiyi 1-
izotiyosiyanato-2-(triflorometil) benzenden yola ¢ikilarak sentezlenen tiyolre (7bl)
gosterirken en yuksek antiproliferasyon etkiyi 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil)
benzenden sentezlenen tiyoulrenin (7b2) gostermesi yapidaki benzen halkasi ile birlikte
bagli 3 ve 5 pozisyonlarindaki CFs gruplarinin bulunmasi MCF-7 kanser hiicre hatti
Uzerinde antiproliferasyon etkiyi artirmis olabilecegini gosterdi. Yapilan bu kanser
hiicresi ¢alismalarinda sentezlenmis olan dort farkli kiral tiyoiirenin %91’e varan

6lgllerde kanser hiicrelerini yok ettigi gozlendi.
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EK-1. *H NMR ve 3C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.1. (S)-2-(tert-Biitoksikarbonilamino)-3-metilbitanoik asit’in (2a) *H-NMR
(400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-ds)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek -1.2. (S)-2-(tert-Biitoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit’in (2b) *H-NMR
(400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlar: (DMSO-ds)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.3. (S)-tert-Butil  1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-
ilkarbamat’mn (3a) *H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-
ds)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cr
i NH;,-
i MNH
07 ""Ph
m‘BEK}
J : .}// J = L=
Y i

120 fisd 170 180 fiso 140 130 120 110 o 50 B0 ™ &0 =0 a1 30 0 10

==
M M .”L__.f"-,_. .l'llli'n_.ul. J l-J‘-J«Il
1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I
&850 &00 T.50
£em "
M |'||nl
L -1_% U u'-\_
RRA
320
[= =10
] L L_ll M
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
120 110 0.0 a0 85O 70 &0 10
==

Sekil Ek-1.4. (S)-tert-Butil  1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-
ilkarbamat’in (3b) tH-NMR (400 MHz) ve ¥*C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (DMSO-
de)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.5. (S)-tert-Biitil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-

il)propilkarbamat’in (4a) *H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlari
(CDClg)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.6. (S)-tert-Butil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’in
(4b) 'H-NMR (400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.7. (S)-tert-Bitil 1-(4-klorokuinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat’in (5a)
!H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.8. (S)-tert-Biitil 1-(4-klorokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’in (5b) ‘H-
NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.9. (S)-tert-Biitil 2-metil-1-(kuinazolin-2-il)propilkarbamat’mn (6a) *H-NMR
(400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (CDCls)
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Sekil Ek-1.10. (S)-tert-Biitil 2-fenil-1-(kuinazolin-2-il)etilkarbamat’in (6b) *H-NMR
(400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (CDCls)
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Sekil Ek-1.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin’nin (7a) *H-NMR (400
MHz) ve $3C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 (CDCls)
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Sekil Ek-1.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin’nin (7b) *H-NMR (400 MHz) ve
13C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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Sekil Ek-1.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil)
tiyotire’nin (7al) *H-NMR (400 MHz) ve 33C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.14.  (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il)  etil)-3-(2-(triflorometil)  fenil)
tiyotire’nin (7b1) *H-NMR (400 MHz) ve 3C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)
tiyotire’nin (7a2) *H-NMR (400 MHz) ve 33C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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EK-1. (Devam) *H NMR ve *C NMR spektrumlari
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Sekil Ek-1.16. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)
tiyotire’nin (7b2) 'H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlari (CDCls)
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EK-2. Kiral hplc spektrumlari
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Ek-2.1. (S)-tert-Butil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-

ilkarbamat’in (3a) kiral HPLC spektrumu
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Ek-2.2. (S)-tert-Biitil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-

ilkarbamat’in (3b) kiral HPLC spektrumu
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumlari

175 __ CHIRAL ___Detector 2-254nm
_EDc-\l'_s.I-GlH [OD-H. 2610, 1 mlj ) BD’:-_\-"&I-GH [OD-H, %10, 1 ml}
150] Amrenmn hraPenest o]
1,257
o0
1,004 P’ .
N Boc
0.75q
!
0.50 et e o —e
B |/
2 o2 f]
0,004
0,25
40,50
I
0,754 ‘ !
|
|
1,004 (1
e
a 2 4 [ E 10 12 14 16 i85 20 =2 24 26 b kil
Minwies
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Sekil Ek-2.4. (S)-tert-Butil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’in
(4b) kiral HPLC spektrumu
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumlari
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Sekil Ek-2.5. (S)-tert-butil 2-metil-1- (naftalen-2-il) propilkarbamat’in (6a) kiral HPLC
spektrumu
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spektrumu
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumlari
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Sekil Ek-2.7. (S)-2-metil-1-(naftalen-2-il) propan-1-amin’in (7a) kiral HPLC spektrumu
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Sekil Ek-2.8. (S)-1-(naftalen-2-il)-2-feniletanamin’in (7b) kiral HPLC spektrumu

69



EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumlari
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Sekil Ek-2.9. (S)-1-(2-metil-1-(kuinazolin-2-il)  propil)-3-(2-(triflorometil) fenil)
tiyolre’nin (7al) kiral HPLC spektrumu
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Sekil Ek-2.10. (S)-1-(2-fenil-1-(kuinazolin-2-il) etil)-3-(2-
tiyodre’nin (7b1) kiral HPLC spektrumu
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumlari
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PLC spektrumu
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Sekil Ek-2.12. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kuinazolin-2-il) etil)

tiyolre’nin (7b2) kiral H

PLC spektrumu
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