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Jiiri
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Bu tez kapsaminda (S)-izolozinden tiretilen ii¢ yeni C,-simetrik kiral tetraamit bilesigi
sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari element analizi, FTIR, *H NMR, BC NMR ile karakterize
edildi. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri incelendi. ABTS™ (2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) diamonyum katyonu) radikal katyonu giderme aktivitesi, DPPH" (1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil) radikal giderme aktivitesi ve indirgenme giicii aktivitesi yontemleri kullanildi.
Trolox, BHT ve BHA standart olarak kullanildi. Sentezlenen bilesikler standartlarla kiyaslandiginda
diistik aktivite gosterdigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, C,-simetrik tetraamit, kiral sentez, (S)-izol6zin,
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Three new C,-symmetric chiral tetramide compounds derived from (S)-isoleucine were
synthesized in this thesis. The structures of the synthesized compounds were characterized by elemental
analysis, FTIR, *H NMR, **C NMR. Antioxidant activities of synthesized compounds were investigated.

The antioxidant activities of synthesised compounds were carried out using different antioxidant assays
such as 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) radical scavenging, 1,1-diphenyl-2-

picryl-hydrazyl free radical (DPPH) scavenging, and reducing power. Trolox, BHT and BHA were used
as standards. The synthesized compound revealed the low activity compared to the standards
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SIMGELER VE KISALTMALAR

C : Karbon

°C : Santigrat derece

CeHgOs : C Vitamini

CaCl, : Kalsiyum Klortir

CHCI3 : Kloroform

CH,CI, : Metilen Kloriir

Cu : Bakur

DCC : Disiklohekzilkarbodiimit
DMSO : Dimetil stilfoksit

DPPH . 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
E.A. : Etil asetat

E.N. . Erime Noktas1

FT-NMR : Fourier doniisiimlii Niikleer Manyetik Rezonans
Gd (111) ~AOA : Gadolinyum (I11) kompleksi 5-aminoorotik asit
GPx : Glutatyon peroksidaz

GSH : Glutatyon

GST : Glutatyon S-Transferaz

H : Hidrojen

HAOA : 5-aminoorotik asit

HCI : Hidrojen klortir

Hz : Hertz

IR : Infrared spektroskopisi

K.N. : Kaynama Noktasi

KOH : Potasyum Hidroksit

mg/mL : Miligram/mililitre

MgSO4 : Magnezyum Siilfat

MHz : Megahertz

mL - Mililitre

mm : Milimetre

mmol : Milimol

N : Azot

NADPH : Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
NaHCO3 : Sodyum Bikarbonat
Na,SO4 : Sodyum Siilfat

NEA - Naftil etil amin

nm : Nanometre

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans
@) : Oksijen

OH" - Hidroksit

pH : Power of hydrogen (hidrojen giicii)
ppm : Milyonda bir kisim

SOD : Stiperoksid Dismutaz

THF : Tetrahidrofuran

TLC : Ince Tabaka Kromatografisi
uv : Ultraviyole

Zn : Cinko

A : Kimyasal kayma

v/em ! : Dalga sayi1s1
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1. GIRIS

1.1. Amitler

1.1.1. Amitlerin eldesi

Amitler genellikle karboksilik asitlerin bir aminle tepkimesi ile meydana gelir.
Amitlesme aminoasitler arasinda peptid bagini meydana getiren tepkimedir. Amitler
hidrojen bag: alic1 ve vericisi olarak hidrojen bagi olusturabilirler ama sulu ¢ozeltilerde
iyonlagmazlar, fakat onlar1 meydana getiren asit ve aminler ndtral pH’ da tamamen suda

¢Oziiniirler. Amit olusumu bir kisim yogunlasma polimerlerinin sentezinde rol oynar.

o]
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by
o
a
a
by
I —2Z

Sekil 1.1. Amitlerin elde edilme tepkimesi

Halkali amitler Beckman diizenlemesi ile oksimlerden sentezlenir.

N H

Sekil 1.2. Beckman diizenlemesi

Amitler Willgerodt-Kindler reaksiyonunda aril akil, kiikiirt ve morfolinlerden

hazirlanabilirler.

0 (\o
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Sekil 1.3. Wilgerodt-Kindler Reaksiyonu
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Sekil 1.4.Passerini Tepkimesi
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Sekil 1.5. Ugi Tepkimesi
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Sekil 1.6. Vilsmeier-Haack Tepkimesi

Amitler birgok yontemle agil kloriirlerden, acil anhidritlerden, esterlerden,
karboksilik asitlerden, karboksilik asit tuzlarindan ¢ikilarak elde edilebilmektedir. Bu
yontemlerin tiimiinde agil karbonuna, amonyak ya da aminin baglandig1 niikleofilik

katilma-ayrilma reaksiyonu gerceklestirmektedir (Okay ve Yildirir, 2002).

1.1.1.1. Acil Kkloriirlerden amit eldesi

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyagin agil kloriirlerle hizli reaksiyonlart
sonucunda amitler elde edilmektedir (Sekil 1.7). Reaksiyon sonucunda olusan HCI'

noétrlestirmek i¢cin amonyak veya amitin fazlasi kullanilmaktadir (Okay ve Yildirir,
2002).



o

o
)k ' NH; —— )J\ + NH,CI
R NH,

R Cl

Sekil 1.7. Agil kloriiriin amonyakla tepkimesi
1.1.1.2. Karboksilik asit anhidritlerden amit eldesi

Amitler, asit anhidritlerin amonyakla, birincil ve ikincil aminlerle reaksiyona
girmesi sonucu olusturmaktadir, asit kloriirlerden farklar1 ise reaksiyon sonunda HCI

¢ikist olmamasidir (Okay ve Yildirir, 2002).

(o] (o] O
)J\ )J\ i 48 o )J\ M RCOZ*RNH:;(
R o R R NHR"

Sekil 1.8. Anhidritlerle primer aminlerin tepkimesi

Halkal1 ve halkali olmayan anhidritler, amonyak ya da aminlerle ayn1 tepkimeyi

verirler ve bu tepkime amit ve amonyum tuzu igeren bir iirlin karigtmini verir (Merig,

2006).
1.1.1.3. Esterlerden amit eldesi

Esterler, karbonil grubu iizerinden amonyak, birincil amin veya ikincil aminlerle
etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonu meydana getirmektedir
(Clayden vd., 2001). Bu reaksiyonlar ester karbonilinin reaksiyona girme kabiliyetinin
acil halojeniir karboniline goére daha diisiik olmasindan dolayi, agil kloriirlerin ve
anhidritlerin reaksiyonlarindan daha yavas gerceklesmektedir ve sentetik olarak oldukca

yararlidir (Clayden vd., 2001).

o o
)J\ + RNH, g )'L + R'OH
R NHR"

R OR"

Sekil 1.9. Esterlerin primer aminlerle reaksiyonu



1.1.1.4. Karboksilik asitlerden amit eldesi

Karboksilik asitler sulu amonyakla reaksiyona girerek amonyum tuzlarim
meydana getirmektedir (Clayden vd., 2001). Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-
ayrilma reaksiyonlarindaki etkinliginin az olmasindan dolayi, sulu ¢ozeltilerde
genellikle daha ileri reaksiyon ger¢eklesmemektedir. Yine de su buharlastirmaktadir ve
ardindan kuru tuz isitilmaktadir suyun ayrilmasi sonucunda ise amit olusmaktadir

(Clayden vd., 2001).

A —
R OH R O+NH,"
Amonyum karboksilat
o o
W LY P
R O+NH," R NH,

Sekil 1.10. Karboksilik asitlerden amit molekiiliiniin olusumu

1.1.1.5. Karboksilik asitlerden pirolitik yontemle amit eldesi

Islemleri kolaylastirmak amaciyla ¢dziiciisiiz ortamda pirolitik  ydntemle,
karboksilik asit ile aminin etkilestirilmesiyle elde edilen tuzun pirolizinden amitler

olusturmaktadir (Merig, 2006).

B + ISI
RCOH + RNH, —*RCO, — NH;R" —— RCONHR'
; ’ 'H'\O

Sekil 1.11. Karboksilik asitlerden pirolitik yontemle amit eldesi

Bu yontem genel olarak yiiksek sicaklik ve uzun reaksiyon siiresi gerektirdigi
icin klasik kosullar altinda uygulandiginda elverisli bir yontem elde edilmemektedir
(Merig, 2006). Bunun yerine piroliz yonteminde mikrodalga yontemi kullanilirsa
yiiksek sicakliklara kolayca ulasilabildigi gibi reaksiyon siireleri de oldukc¢a kisaldigi
i¢in istenilen sonuglar elde edilmektedir (Merig, 2006).



1.1.1.6. Mikrodalga yontemiyle ¢oziiciisiiz ortamda amit eldesi

Son yillarda bir¢cok klasik organik reaksiyonun sartlarimi gelistirmek ve
sadelestirmek i¢in mikrodalga yontemi kullanilmaya baslanmistur (Nezhad vd., 2005).
Bu yontem, amin-karboksilik asit karisiminin dogrudan reaksiyonuyla amit sentezinde
basarili  sekilde yiiriitilmektedir (Perreux vd., 2002). Reaksiyonlar katalizorsiiz
yapilabildigi gibi; K-10 montmorillonit, imidazol, zeolit-HY, polifosforik asit, p-
toluensiilfonikasit, TaCls-silika jel, KF-alimina gibi degisik yapidaki maddelerin
katalizorliigiinde de yapilabilmektedir (Perreux vd., 2002).

1.1.1.7. Karboksilli asitlerin disikloheksilkarbodiimit ile reaksiyonuyla amit eldesi
Disikloheksilkarbodiimit (DCC), asidin karboksil grubuyla reaksiyona girerek

ve niikleofilik katilma-ayrilmay1 aktiflestirerek amitin sentezini saglar (Okay ve

Yildirir, 2002).

(@) o) o
)k — )k
+ CgHj ;7 N—/C=—/N—"CgH;; ——— + )J\
R OH R NHR' CaiH,.HN NHCH 4,4
Karboksilik asit DCC N-siibtitiie amit N,Disikloheksilire

Sekil 1.12.Karboksilik asitlerin DCC ile tepkimesinden amit eldesi

1.1.1.8. Nitrillerden hidroliz yoluyla amit eldesi

Nitriller derisik stilfiirik asitli ortamda hidroliz reaksiyonu ile primer amitleri

olustururlar (Uyar, 1992).

H,O, ISI )]\
RCN + H,SO, — =

Nitril Amit

NH,

Sekil 1.13.Nitritlerden hidroliz yoluyla amit eldesi

1.1.2. Amitlerin tepkimeleri

Amitler; asit halojentirler, anhidritler ve esterlere gore daha az reaktif gdsteren

maddelerdir. Bunun nedeni azot {izerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinin agil



karbonu ile rezonansa girmesi ve bunun sonucu olarak agil karbonundaki oktet agiginin
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sonugtan dolay1 amitler diger asit tiirevlerine gore
daha kararli maddeler meydana getirmektedir.

Ormnegin; canli biinyesinde bulunan proteinler amit yapisindadirlar ve
kararlidirlar. Amide saldiran fonksiyonel grup bir tiol, hidroksil veya amin olursa
meydana gelen molekiil bir siklol olarak veya daha 6zel olarak sirasiyla tiasiklol,
oksasiklol veya azasiklol olarak adlandirilmaktadir.

Normal sartlarda amitin protonu ayrismaz, pKa’st genellikle 15’in
tizerindedir. Ancak asir1 asidik sartlarda karbonik oksijen yaklasik olarak pKa= -1 ile
protanlasabilmektedir.

* Amitler amit hidrolizi yoluyla parcalanabilmektedirler.

* Vilsmeier-Haack tepkimesinde bir amit bir imine doniisebilmektedirler,

Amit tirevli bilesikler biyolojik sistemlerin bilesiminde ve detaylandirilmasinda
onemli rol oynamaktadir (Valeur ve Bradley, 2008). Ornegin aminoasit yapitaslarina
baglanan esas kimyasal baglarla birlikte protein elde edilmesini temsil etmektedir.

(Valeur ve Bradley, 2008).

[

o CeHs
| wo—td—7
HzC (o] NH, \
C3H<
Asetamit N-Fenil-N-Propil asetamit

(|3| o

Benzamit N-Metilasetamit

Sekil 1.14.Biyolojik sistemlerdeki amit tiirevli bilesikler

1.1.3. Amitlerin 6zellikleri

Amit bagi kinetik olarak hidroliz olmaz. Ancak hem sicak, derisik ve bazik
ortamda hem de kuvvetli asit sartlarinda hidroliz olabilmektedir. Aminlere kiyasla
amitler zayif bazlardir. Bir aminin eslenik asitinin pKa’s1 9,5 dolaylarindayken, bir
amitin eslenik asitinin pKa’s1 -0,5 tir. Dolaysiyla amitlerin suda pek belirgin asit-baz
ozellikleri yoktur. Bu bazlik noksanlig1 karbonil grubunun elektron cekici 6zelligi ile
aciklanmaktadir. Azottaki ortaklanmamis elektron ¢ifti rezonans sonucu karbonil

grubuna delokalize olmaktadir. Karbon bir ¢ift bag olusturarak, oksijende bir eksi yiik



olusmasina neden olmaktadir. Ote yandan amitler karboksilik asitlere, esterlere,
aldehitlere ve ketonlara kiyasla daha gii¢lii bazlardan olugmaktadir. (Eslenik asit pKa’ s1
-6 ile -10 arasindadir.)

Amitler, elektronegatif oksijen ve azot atomlar ile elektro-notr karbon atomlari
arasinda kovalent baglanmadan meydana gelen (C=0) ve (N-C) dipollerine sahiptirler.
Birincil ve ikincil amitlerde, sirasiyla iki ve bir N-H dipoliine sahiptir. Karbonilin pi
baglanma diizeninden ve oksijenin daha yiliksek olan elektronegatifligi nedeniyle,
karbonil (C=0) dipolii (N-C) dipoliinden daha giiclii olmaktadir.

(C=0) dipoliiniin varligr ve (N-C) dipoliiniin de daha diisiik oranda katkisi,
amitlerin H- bagi alicis1 olmalarini saglanmaktadir. Dolayisiyla amitler su ve diger
protik c¢oziiciilerle hidrojen bagi kurabilmektedir. Oksijen ve azot atomlari sudan
hidrojen baglar1 almaktadirlar, N-H’daki hidrojen atomlar1 da H- baglar1 vermektedirler.
Bu etkilesmeler sayesinde amitlerin suda ¢oziiniirliikleri benzer hidrokarbonlardan daha

yiiksek meydana gelmektedir.

R O
5 5+ [ 1
?I 77777 H—N—C — R
R
\ H

Sekil 1.15. Amit molekiilleri arasindaki hidrojen bagi.

Azot atomu fiizerinde bir siibstitiienti olan (veya olmayan) amit molekiilleri
birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilmektedirler ve bunun sonucu olarak bu tiir
amitler yiiksek erime ve kaynama noktalarina sahiptirler. N, N- disiibstitiie amit
molekiilleri ise birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglari olusturmazlar; bu nedenle daha
diisiik erime ve kaynama noktalaria sahiptirler.

Hidrojen baglar1 hidrokarbonlara kiyasla amitleri suda daha ¢ok ¢oziiniir yapsa
da, tipik olarak amitlerin suda ¢Oziinilirliigli az sayilmaktadir. Benzer alkol ve
karboksilik asitlere kiyasla daha az ¢oziinmektedirler. Ciinkdi;

1) Iyonlagmazlar
2) Polar olmayan hidrokarbon kisimlari vardir ve
3) Uciinciil amitler suya hidrojen bagi vermezler. Ancak; hidrojen bagi alicisi

olabilmektedirler.



Bu yilizden amitlerin suda ¢oziiniirliikleri esterlerinkine benzer. Genelde amitler
benzer amin ve karboksilik asitlerden daha az ¢6ziiniirler. Clinkii bu bilesikler hem
hidrojen bagi verici hem de alicisidirlar ve uygun pH’larda iyonlasarak ¢oziiniirliiklerini

daha da arttirabilirler.

1.1.4. Amitlerin tiirevleri ve adlandirilmasi

Azot atomu iizerinde siibstitiie gruplar bulundurmayan amitler, asitin yaygin
iIsminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin disiiriilerek
amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilmaktadirlar. Amitlerin azot atomu {izerindeki
alkil gruplari, siibstitiient olarak adlandirilir siibstitiient adina N- veya N, N-, 6neki ilave

edilmektedirler. Ornegin;

o c (o]
Hy H
C|)| H3C <|:| N/ || /
3 H3;C C N
H3C (e} NH, \
CHg CHg,
Asetamit (Etanamit) N,N-Dimetil asetamit N-Metil asetamit
E.N82°C E.N-20°C K.N 205 °C
K.N 221 °C K.N 166 °C
(o]
CeHs
H3zC |C| N / | |
3 C NH,
AN
CszH~
N-Fenil-N-Propil asetamit Benzamit
E.N 49 °C 712 torrda E.N 130 °C
K.N 266 °C K.N 290 °C

Sekil 1.16. Bazi1 amit 6rnekleri.

Bir amitte karbonil grubundaki karbon atomunun yerine kiikiirt atomunun
gecmesiyle olusturulan amit tlirevine siilfonamit adi verilir ve e8er bir amit halka

yapisinda ise bu tiirevine de laktam adi verilmektedir.

1.1.5. Amitlerin bazhg:

Amitler azot atomu iizerinde ortaklanmamis elektron cifti tasidiklar1 igin
aminlerle benzer gibi gorlinseler de bazliklar1 birbirlerinden farklidir ve amitler,
aminlerden ¢ok daha zayif bazlardan meydana gelmektedir (Uyar, 1992). Bunun nedeni

rezonans ve indiiktif etkiyle aciklanabilmektedir (Clayden vd., 2001). Azot, karbon ve



oksijen atomlar1 arasinda rezonans bir yapi olusturmaktadir (Ercan, 2011). Azot
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftinin karbonil grubu ve azot atomu arasinda

delokalize olmasi, amitleri rezonansla oldukga kararli hale getirmektedir (Ercan, 2011).

N O"

. NH )\
ANEZE > 0
' \0\/ p¢

\

Sekil 1.17.Amitlerde bazlik

Amitlerin rezonansla kararli hale gelmesi azot atomunun protonlanmasini
zorlastirmaktadir (Clayden vd., 2001). Amitler oksijen atomu iizerinden protonlandigi
icin aminlere gore daha zayif bazik 6zellik gostermektedirler (Clayden vd., 2001) (Sekil
1.18).

/N
N P2 v
0 0

JL /H L’L H /L H
N

=N ROGOW — W
0 |
! ! K

Sekil 1.18. Amitlerin oksijen atomu iizerinden protonlanmasi (Ercan, 2011)

1.1.6. Amit tiirevi iceren ilaglar

Amitler genis uygulama sahasit olan O6nemli organik bilesiklerden meydana
gelmektedir (Hudson, 1988). Baz1 amit tiirevleri antikanser, antihistamin, antifungal ve
antibakteriyel biyolojik aktivitelere de sahiptir (Pradhan vd., 1999). Biyolojik sistemler
ve diinya capinda pazarlanan ilaclarin birgogunda amit molekiilleri mevcuttur (Valeur
ve Bradley, 2008). Ornegin Atorvastatin (Sekil 1.19) 2003 yilindan beri diinya ¢apinda
en c¢ok satilan ilagtir ve kolesterolu engellemektedir. Lisinopril anjiyotensin

dontistiiricii enzim inhibitoriidiir (Patchett, 1993). Valsartan anjiyotensin II reseptor
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engelleyicisidir (Gasparo ve Whitebread, 1995). Diltiazem anjin ve hipertansiyon
tedavisinde kalsiyum kanal blokoriidiir (Ananthanarayanan vd., 1993).

Valsartan Diltiazem

Sekil 1.19. Amit tlirevli ila¢ molekiilleri

1.2. Kiralite

Kiral kimya sodyum amonyum tartaratin iki izomerinin birbirinin ayna
goriintiisii oldugu gerceginin anlasilmasi ile 1848’ te Fransiz kimyager ve biyolog Louis
Pasteur tarafindan kesfedilmistir. Kiralite sadece bitki ve hayvanlarin yasamini degil
ayni zamanda ilag, tarim ve diger kimya enddistrilerini etkilemektedir. Tiim proteinler,
enzimler, aminoasitler, karbohidratlar, niikleositler, pek ¢ok alkaloidler ve hormonlar
kiral bilesikleri olusturmaktadir. Halen kullanilan ilaclarin yaklasik yarisindan fazlasi
kiral bilesiktir ve son piyasaya ¢ikanlarin yaklasik %90 iki enantiyomerin esmollii bir
karigimini igeren rasemikler olarak pazarlanmaktadir. Nedeni ise rasemiklerin kimyasal
sentezinin daha ucuz olmasidir. Kiral ilaglarin ¢ogu izomeri aynmi kimyasal yapida
olmasmma ragmen farmakokinetik, farmakoloji, toksikoloji ve metabolizma gibi
biyolojik aktiviteleri farkli 6zellikler gostermektedir. Ornegin astim tedavisinde brons
acici olarak kullanilan ilaglar olan albuterol, salmeterol ve terbutalin rasemat olarak da
pazarlanmaktadir. Bu ilaglarin R(-) izomerleri etkindir, S(+) izomerleri ara sira ortaya
cikan farmakolojik olarak istenmeyen yan etkiler olusturabilmektedir. Bundan dolay:

ilag etki ve gelisim metotlarinin ¢esitli alanlarda gelisen yapilari, sentez ve analizleri
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kiral ilaglarin ayr1 saf enantiyomerlerinin stereokimyasal ila¢ olarak pazarlanmasim
giindeme getirmistir.

Kimyacilar Pedersen’in 1967°deki ¢alismasindan beri, bilinen sentetik
makrosiklik bilesiklere ilaveten enzimatik ve diger reaksiyonlarda, kiral tanima
caligmalarinda model olabilecek asimetrik tiirevlerini sentezlediler. Bu tarihten beri
kiral makrosikliklerin sentezi ve tasarimi, spesifik kimyasal degisimleri gerceklestirmek
lizere bircok arastirmaci tarafindan basarilmistir. Siklodekstrinler olarak bilinen dogal
makrosiklik polisekerler kiral tanima gosterirler ve enzim modeli olarak davranirlar.ilk
sentetik kiral makrosiklik bilesikler 1972’de Wudl ve Gaeta tarafindan rapor edilmistir.
Bu tarihten beri ¢ok sayida farkli kiral makrosiklik sentezlenmistir. Ik olarak Kyba ve
arastirma grubu 1973’te kiral binaftil makrosiklik bilesikler {izerine miikemmel
calismalarin1 yayimladilar. Bundan ¢ok kisa siire sonra Curtis (1977), Lehn (1978), de
Vires (1978) ve Prelog (1978) kiral crownlarin sentezi Tlizerine c¢aligmalarini
yayimladilar.

Jolley (1982) ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1980’in sonuna kadar olan kiral
makrosiklik ligandlar {izerine olan sentetik ¢alismalar 6zetlenmistir. Derlemede, binaftil
birimleri iceren makrosiklik ligandlar, engellenmis donme sonucu olusturulan kiral
makrosiklik ligandlar, karbohidrat birimleri igeren, tartarik asitten tiiretilen,
aminoasitlerden tiiretilen, diger kiral asitlerden tiiretilen ve ¢esitli kaynaklardan tiiretilen
kiral makrosiklik ligandlar bagliklar1 altinda sentezleri ve kullanimlar1 verilmistir.

Derlemede verilen kiral makrosiklik amitlerin yapilar sekil 1.20°de verilmistir.

0”0 0000 00 ()0

L L)

1 2

Sekil 1.20. Farkli tasarimli kiral makrosiklik amitler

Enantiomerlerin gaz kromatografisi ile kiral ayirmasi uzun zamandir ilging bir
arastirma alan1 olmustur ve bu konuda kiral selektdrlerin bir¢ok smifi ile ilgili
caligmalar yaymnlanmistir. Corradini ve arkadaslart 1994 yilinda yayinladiklari

caligmalarinda bir¢ok yeni L-fenilalanin tabanli tetraamit bilesigi sentezlediklerini
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aciklamiglardir. Grup sentezledikleri bilesikleri, kapiler kolon kromatografisinde D,L-
amino asitleri ayirmak i¢in duragan faz olarak kullanmislardir. Kiral kolonlarin
ozellikleri ve D,L-n-butil-N-trifloroasetil amino esterlerinin ayirma faktorlerini rapor

etmislerdir. (Sekil 1.21)

H=N

R  ~C(CHy)y, ~(CH)3CHy, ~CH(CHy)CaMs, %

X = =(CH2)4-, =0~ O(CHpCHZ0)n n= 1,23

0~ 0~ ,
0- 0- 0=
Sekil 1.21. Kiral tetraamid fazlarinin yapist

1.3. Antioksidan Sistemler

Canlilarda cesitli metabolik reaksiyonlar sonucu ortaya cikan ve serbest
radikallere kars1i savasan dogal bir savunma mekanizmalardan olusmaktadir. Bu

savunma mekanizmasin1 meydana getiren bilesiklere “antioksidanlar” denilmektedir.
1.3.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:
-Toplayict etki (scavenging etki)

-Bastirict etki (quencher etki)

-Onarici etki (repair etki)

-Zincir kirict etki (chain breaking etki)
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Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif bir
molekiile ¢evirme islemine toplayict etki denmektedir. Antioksidan enzimler,
trakeobrongial mukus ve kii¢iik molekiiller bu sekilde bir etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki adi verilmektedir.
Vitaminler ve flavanoidler, boyle bir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini  kirip
fonksiyonlarmni engelleyici etkiye zincir kirict etki denmektedir. Hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gostermektedirler (Aricioglu 1994,
Spallholz Je, 1990).

KORUYUCU RADIKAL SUPURUCU ONARICI
ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR
L . ~ )
- SOD - Vitamin C - Vitamin E - Lipaz
- GPX - Urat - Karotenoidler - Proteaz
- Albimin - Flavonoidler - DNA  onanc
l l \ °'wml°‘| J
e N
Radikal Zincir Kink zincir Hasar onarmu,
olugumunun baglangicinin yayilimy/zincir Dokulann yeniden
durdurulmasi durdurulmasi sonlanmast yapilanmasi
.

|

Bagslatic1 we /Scrbcst Radikal Olugumu = Lipid Radikali == s Zincir Oksidasyonu s )

Hasar w= v Hastalik Olugumu.

Sekil 1.22. Antioksidan gruplari ve antioksidan savunma mekanizmalar1 (Willcox ve ark,2004)

Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki

gruba ayrilmaktadirlar.
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1.3.2. Enzimatik antioksidanlar

1.3.2.1. Siiperoksid dismutaz (SOD)

SOD’lar bir grup metalloenzimdir. Siiperoksid radikalinin H0;’ye
dontigimiinti katalizleyerek, siiperoksid radikalinin zararli etkilerine karsi hiicreleri
korumaktadirlar. Ayn1 zamanda lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedirler. SOD
aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda daha fazladir. SOD’nin ekstraselliiler
aktivitesi ise ¢ok diisiiktiir (Mooradian, 1996 ve Giilgin, 2004).

20,7 + 2H" — H,O, + O (11)

1.3.2.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GPx) hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimi olusturmaktadir. Olusan H>O0,;, GPx veya katalaz araciligi ile suya
indirgemektedir. Selenyum bagimli GPx, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan birini meydana getirmektedir.
Tetramerik 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik enzimdir. GSH-Px asagidaki

reaksiyonlar1 katalizler;

H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0 (1.2)
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0 (1.3)

Eritrositin Se igerigi GSH-Px ile baglantili olmakla birlikte diger dokular
Ozellikle karaciger enzimi Se bagimsiz tipini de igermektedir. H,O, ve organik
peroksitlerin glutatyon varliginda indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon
rediiktaz enzimi ve baglica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglamaktadir.

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlardan meydana
gelmektedir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini

engellemektedirler. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili
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antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve

siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir (Liebler, 1994).

1.3.2.3. Katalaz

Katalaz yapisinda protoporfirin hem grubu icerdiginden bir hemoprotein olarak
kabul edilmektedir (Zhang, 2002). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve mukoz
membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir (Ozcan, 2003). H,O; olusum hizinin diisiik
oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1.4) veya H,O, olusum hizinin
yiikksek oldugu durumlarda ise Kkatalitik tepkime (tepkime 1.5) yaparak hidrojen
peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirmaktadir (Halliwell, 1991).

H,O, + AH, — 2H,O + A (14)
H,O, + H,0, — 2H,O + O, (15)

1.3.2.4. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksidi detoksifiye etmektedir.

40," + 4H' + 4de- — 2H,0 (1.6)

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlamakta ve bol miktarda enerji tliretimi
saglamaktadir. Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini
asmaktadir. Bu durumda, diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin

zararli etkilerine engel olmaktadirlar (Halliwell, 1991).
1.3.2.5. Glutation
S-Transferazlar ksenobiotiklerin (yabanct maddeler) biotransformasyonunda

onemli rol almalarindan dolayr biyokimyacilar, genetik¢iler, klinisyenler,

farmakolojistler ve toksikolojistlerin ilgisini ¢eken bir enzim seklidir.
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Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid
peroksidlerine karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir

defans mekanizmasi olusturmaktadirlar (Halliwell, 1991).

1.3.3. Enzimatik olmayan antioksidanlar

1.3.3.1. Vitamin E (a-Tokoferol)

Vitamin E nin biyolojik olarak en aktif formu o-Tokoferoldiir. a-Tokoferol
liproproteinler ve biyolojik membranlar i¢inde bulunan yagda ¢6ziinen bir bilesikten
olusmaktadir. (Salin , 1975 ve Halliwell, 1984).

Vitamin E yagda ¢0ziinen ve zincir-kirici antioksidandir. En 6nemli gorevi ise
oksijen serbest radikallerinin ataklarmma karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin
atokoferole karsi yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline
aktarmaktadirlar. (Czinner vd., 1999). Bunun sonucunda serbest radikal zincir

reaksiyonlart kirilmaktadir.

ROO. + Toc-OH — ROOH + Toc-O. (1.7)
ROO. + TocO. — ROOH + Serbest olmayan radikal (1.8)

Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit
radikaliyle reaksiyona girmektedir. Boylece o-tokoferol kolay tersinir oksidasyona
ugramamaktadir. Kroman halkas1 ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal
iirlinline okside olmaktadir. Bu oksidasyon iirlinii ikinci konumundaki hidroksil grubu
tizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilmaktadir
(Pieroni ve ark. 2002).

a-Tokoferol radikali glutatyon ve askorbik asidin bulundugu ortamlarda dejenere

olabilmekte ve tekrar a-tokoferol sekline gecebilmektedir.
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Sekil 1.23. Vitamin E nin diger antioksidanlarla iliskisi

Tokoferoliin  antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarindan
etkilenmektedir. Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit
yapilarinda Ornegin eritrosit sistemi ve solunum sistemi membranlarinda etkileri
belirgindir (Pieroni ve ark, 2002, Bast ve ark.1989).

a-Tokoferol peroksit radikalleri i¢in doymamis yag asitlerinden daha hizl
yarigmakta ve kiigciik bir miktar1 ¢ok miktarda doymamis yagi koruyabilmektedir.
Biyolojik membranlardaki a-tokoferoliin konsantrasyonlar1 lipit molekiillerinin 1/1000°1

kadar meydana gelmektedir (Santos-Gomes, 2003 ve Prince, 1998).

1.3.3.2. Beta karoten (Vitamin A 6n maddesi)

Beta-karoten yagda ¢6ziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyona girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilmekte ve aym
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikallerin
olusumunu 6nlemektedir (Sies, 1992 ve Jesberger, 1991).

Karotenoidler 6zel kimyasal yapilarindan dolayr singlet oksijeni
tutabilmektedir. Bunun iginde oOncelikle singlet oksijenden [-karotene eksitasyon
enerjisi transfer etmektedir. Bu kazandigi enerji sayesinde B-karotenin ¢ift baglari
acilmakta ve sonucta enerjice zengin -karoten radikali olusmaktadir. Bu radikal radikal
olmayan formuna doniisiirken enerji, 1s1 olarak salinmaktadir (Jesberger, 1991).

Bu olaylar vasitasiyla p-Karoten molekiiliiniin kendi orijinal enerji diizeyi
yeniden diizenlenirken singlet oksijen reaktif olmayan oksijene doniismektedir

(Jesberger, 1991).
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Tek bir B-Karoten molekiilii 1000 singlet oksijen molekiiliinii etkisiz hale
getirmektedir. Bu oOzellik B-karoteni ¢ok kuvvetli bir singlet oksijen yok edicisi
yapmaktadir (Sies, 1992).

Karotenoidlerin singlet oksijen yok etme kabiliyeti, icerdikleri konjuge c¢ift bag
sayisina baglidir. Etkili bir yok etme i¢in dokuz veya daha fazla ¢ift baga sahip olmak
zorunludur. B-karoten onbir konjuge cift baga sahiptir. Bu da onun singlet oksijen yok

edici etkisini arttirmaktadir.

A G Y G U G G G e

o
I
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o

Sekil 1.24. Singlet oksijenin karoten iizerine etkisi

1.3.3.3. C vitamini

C vitamini kapal1 formiilii CgHgOg olan bir ketolaktondan olusmaktadir. Suda
eriyen vitaminlerden olan askorbik asit, ozellikle yesil renkli sebze, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunmaktadir. Ince bagirsaklardan kolayca emilir.
Isitilmaya dayaniksiz, dondurmaya ise dayanikli haldedir. Plazma konsantrasyonu ise
0.5-1.5 mg/dL kadardr.

C vitamini organizmada birg¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak goérev yapmaktadir. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in
gerekmektdir. Tirozinden epinefrin sentezinin dopamin B-hidroksilaz basamaginda ve
lizinden karnilin sentezinde rol almaktadir. Katekolamin sentezinde dopamin -
monooksijenaz reaksiyonunda kofaktdr olarak etkilemektedir. Demirin emiliminde

enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici bir rol oynamaktadir. Midede ferri demiri ferro
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demire indirgeyerek emiliminde gorev almaktadir. Immunite ve yara iyilesmesinde
etkilemektedir.

Cok giiclii bir indirgeyici ajan olan askorbik asid semidehidroaskorbat radikal
irlinli iizerinden kolaylikla dehidroaskorbik aside okside olmaktadir. Giiglii indirgeyici
aktivitesinden dolayr giiglii bir antioksidandir. Siiperoksid ve hidroksil radikali ile
kolayca reaksiyona girmekte onlar1 temizlemektedir. Semidehidroaskorbat da
antioksidan maddeler ile inaktive olmasini engellemekte, tokoferoksil radikalinin, o—
tokoferole rediiklenmesini saglamaktadir. C vitamininin bitkisel ve hayvansal yaglari
balik, margarin ve slit gibi yag ihtiva edebilecek yiyecekleri oksidatif bozulmaya kars1
korudugu bilinmektedir.

C vitamininin diger bir 6zelligi, antioksidan etkisi yaninda okside etki de
gostermektedir. Cilinkii C vitamini, ferri demiri ferro demire indirgeyen siiperoksid
radikali disindaki tek selliiller ajandir. Bu yolla askorbat, proteine bagl ferri demiri
uzaklagtirmakta ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda
hidrojen peroksid ile etkilesmeye uygun olan ferro demire doniistiirmektedir. Yani
stiperoksid tiretimine katkida bulunmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 C vitamini, serbest
radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya bir prooksidan olarak

degerlendirilmektedir.

Asc. + Fe™ — Protein — DHAsc +Fe™ + Protein (1.9)
Fe"+ VitC — Fe'? +VitC + 2H" (1.10)

Gortildigu gibi, C vitamininin ferri demirle dogrudan reaksiyonunda C vitamini
radikali (dehidroaskorbat radikal anyonu vit C) de meydana gelmektedir. Bu sekilde
meydana gelen C vitamini radikali pek reaktif degildir. Ya NADH rediiktaz tarafindan
indirgenmekte veya iki proton alarak serbest radikal reaksiyonlarinin ilerlemesini

durdurmaktadir.
2VitC. + 2H" — VitC + DHA (1.11)
Ancak, ayn1 radikal baska bir ferri demiri indirgeyerek kendisi dehidroaskorbata

doniisiirken bu arada yine Fenton reaksiyonu ig¢in gerekli olan ferro demiri agiga

¢ikarabilmektedir.
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VitC. + Fe™® — DHA + Fe* (1.12)

Bunlarin disinda, C vitamininin oksidasyonundan dogrudan H,O, de meydana

gelmektedir.

vitC + '0, - DHA + H,0, (1.13)

Boylece C vitamini tarafindan hem H,O, hem de ferro demir sentezi Fenton
reaksiyonuna, yani radikal tiretimine katkida bulunmaktadir. Ancak, bu tip etkisinin
sadece diisiik konsantrasyonlarda (0,2 mM’dan az) gorildigi daha yiiksek

konsantrasyonlarda ise gii¢lii bir aktioksidan olarak etki gdstermektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Tomasz Zielinski ve arkadaslarinin 2002’deki ¢alismalarinda kullandiklar1 dort
L- amino asit esterinin, oksalil kloriirle bisamidasyonu, daha sonra a-® diaminlerle
etkilestiginde Cp-simetrik tetraamit makrosiklikleri verecek olan kiral diesterleri
olusturmustur. Daha 06nce diaminlerle dikarboksilik asit dimetil esterlerinin
kondensasyonu temelli diazacoronandlarin sentezini kesfedip gelistiren grup bu
calismalarinda da kiral tetracoronandlarin sentezini sunmuslardir.

Francesco Gasparrini ve arkadaglart (2007) calismalarinda proton-bagh
diastereomerik [MeH*A]" komplekslerinin baz1 amino asit tiirevleri (A) ve birkag kiral
tetra-amid makrosiklikleri (M) arasindaki yapi, stabilite ve reaktivitelerini, gaz fazinda
ESI-FT-ICR ve ESI-ITMS-CID kiitle spektrometresi ile aragtirmiglardir. A konugunun
2-aminobutan enantiomerleri (B) ile reaksiyona sokarak diastereomerik [MeHeA]"
kompleksinden ayrilmasi, ¢ikan amino asit A ve az miktarda amin reaktant1 B ile ilgili
olarak belirgin bir enantioselektiflik sergiler. Ortaya ¢ikan secicilik resmi, molekiiler
mekanik hesaplamalar 1s1ginda tartisildiginda, segilen kiral tetra-amid makrosikllerin en
kararli konformerlerinin gaz fazinda bazi temsili amino asit tlirevleri A ile
komplekslesmesine bagli olarak farkli bir konformasyon elde edebilecegine dair
zorlayic1 kamitlar saglar. Bu, kararli diastereomerik [M+H<A]" ekvatoral-ekvatoral ve
eksensel-eksensel yapilarin gaz fazinda, A ve M'nin konfigiirasyonuna bagli olarak ve
2-aminobutan enantiyomerlere dogru farkli stabilite ve reaktivite ile karakterize edilen
oranlarda bir arada bulunmasia yol acar. Diastereomerik [M+H<A]" komplekslerinde
gaz faz A-B arasindaki yer degistirmenin enantioselektivitesi, esasen, homo- ve
heterokiral [MeHsA]" kompleksleri arasinda (tetra-amit konagin, bir dekametilen zinciri
tarafindan iretilen ek bir makrosiklik olusturmasi hari¢) serbest enerji boslugunu
yansitir. Bu durumda, 6lciilen enantioselektiflik ¢ogunlukla ilgili diastereomerik gegis
yapilar1 arasinda stabilite farkini yansitir.

Agnieszka Szczepanska ve arkadaslarinin g¢alismasinda (2003) kiral o,0-
diesterler, Cp-simetrik kiral siklik tetraamidleri vermek igin yiiksek basing kosullarinda
(10 kbar) a,m-diaminler ile reaksiyona sokmuslardir. Tetraamidlerin alkali metal
katyonlaria (Li+, Na*, K*, Rb* ve CS+) kars1 kompleks ozellikleri ESI-MS spektrumlari

temelinde tahmin edilmistir.
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Tarik E. Ali ve Reda M. Abdel-Rahman 2014’teki ¢alismalarinda, bazi siilfiir ve
fosfor heterosikllerle kaynagsmis florlanmis spiro bilesiklerinin sentezi i¢in etkili yollar

bulmuslardir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri de degerlendirilmistir.

Sekil 2.1.Yeni benzimidazol tiirevlerinin sentezi ve antioksidan 6zellikleri

Ahmet Bilgigli ve arkadaslar1 2015°deki ¢alismalarinda tetra a-veya B-tiyofen
siibstitlie metal iceren ve metal icermeyen ftalosiyaninleri (Pcs), karsilik gelen 3'-
(tiyofen-3-il-metoksi)ftalonitril veya 4'-(tiyofen-3-il-metoksi)ftalonitril (ThMePN)' den
sentezlemislerdir. Bu yeni PCinlerin yapisal karakterizasyonu, spektral ve antioksidan
Ozellikleri de sunulmustur. Antioksidan aktivitelerini belirlemek icin antioksidan test
yontemleri, a,o-difenil-B-pikrilhidrazil radikal giderme aktivitesi, metal selatlama
aktivitesi ve indirgeme giicli kullanilmis. Sentezlenen maddelerin bazilar ticari olarak
kullanilan antioksidanlar olan troloks, askorbik, asit ve butile hidroksitoliienden daha iyi
indirgeme giicli gosterdigi ifade edilmistir.

Caner Cevik 2015 de yaptig1 yiiksek lisans tezinde, (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftilamin ve (R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamini dietileterli ortamda cesitli siibstitiie
benzoil kloriirlerle oda sicakliginda reaksiyona sokarak 12 kiral amit tiirevli bilesik elde
etmistir. Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
izlenmis. Sentezlenen bilesiklerinin yapilan fiziksel ve kimyasal yontemlerin yani sira
UV-Vis, FT IR, 'H NMR, *C NMR, MS gibi spektroskopik yontemler ve elementel
analiz (C, H, N, S) teknigi yardimi ile aydimlatilmistir.

Bernstein ve arkadaslarinin 1947 de yaptiklar1 ¢alismada 2,6-diaminopiridinin
bir dizi amit tirevleri hazirlanmistir. Hazirlanan tiirevlerin anti-parazit aktivitesi
Ol¢iilmiistiir. Sentezlenen molekiillerden birisinde asetilkloriir ve 2,6-diaminopiridin,
1:1 ve 2:1 oranlarinda dioksanda 25-30 °C de 2,5 saat karistirilarak 2-amino-6-

asetilamidopiridin ve bis-2,6-(asetilamido)-piridin {irlinleri sentezlenmistir.
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Sekil 2.2. 2,6-diaminopiridin tiirevlerinin reaksiyonlar1

Tanaka ve arkadaglar1 2003 te mandelik asitlerden yeni kiral amit host bilesikler

(Sekil 2.3) sentezlediklerini agiklamislardir.
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Sekil 2.3. Mandelik asit ve sentezlenen kiral amit host bilesikleri

Yapilan ¢aligmada 2 ve 4 nolu bilesikler (R)-(-)-mandelik asidin (1 nolu bilesik)
ile sirasiyla o-, m-, p-, diaminobenzen ile kondenzasyon reaksiyonuyla 4-(4,6dimetoksi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum kloriir hidrat varliginda sentezlenmistir. 5 ve 6
nolu bilesikleri (R,R)-(-)trans-1,2-siklohekzandiamin ile (R)-(-)-mandelik asit ve (S)-
(+)-mandelik asidin N-hidrosisiiksinit anhidrit ve disikloheksilkarbodiimit (DCC)
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varliginda reaksiyonu sonucu olusturmuslardir. 7 ve 8 nolu bilesikleri ise (R)-(-)-
mandelik asit ile sirasiyla cis-1,2-sikloheksadiamin ile trans-1,4-sikloheksandiaminin N-
hidroksistiksinit anhidrit ve disiklohekzilkarbodiimit (DCC) varliginda kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda sentezlediklerini dile getirmislerdir.

Cho ve Jang (2004) asit kloriirler ve aminlerin indiyum ile birlikte eslesme
reaksiyonlarindan amit sentezlemislerdir. Bu reaksiyonlarla 1limli ve nétral kosullarda
istenilmis olan amitlerin yiiksek verimle olustugunu ve epimerlesme olmadan peptitlerin

hazirlanmasinda da uygulanabilecegini bildirmislerdir.

indiyum
R—COCI » RCONHR
CH,CN, oda sic

Sekil 2.4. Asit kloriirlerle aminlerin indiyum araciligiyla kapling reaksiyonlarindan amit sentezi

Plantier-Royon ve arkadaslar1 (2004) mikrodalga kosullarinda tartarik asit ile
aminlerin dogrudan etkilestirilmesiyle alifatik, aromatik veya farkli fonksiyonel gruplu

tartamitleri elde etmislerdir.

HOW COOH o HO_ CONHR
\( 28 esd W

Ho' Ncooy  mikodlga o N CONHR
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Sekil 2.5.Alifatik veya aromatik birincil aminlerden tartamit eldesi
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Sekil 2.6.Fonksiyonel gruplu aminlerden tartamit eldesi

Nezhad ve arkadaglar1 (2005) karboksilik asitler ile silika destekli amonyum
tuzlarmin trietilamin ve tosil klorlir varliginda dogrudan reaksiyonuyla c¢oziiciisiiz
ortamda oda sicakliginda ytiksek verimle primer, sekonder, tersiyer ve aromatik amitler

sentezlediklerini bildirmislerdir.
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Sekil 2.7. Karboksilik asitler ile silika destekli amonyum tuzlarinin reaksiyonu sonucu elde edilen primer,
sekonder, tersiyer ve aromatik amitler

Prasad ve arkadaslar1 (2005) ¢oziiciisiiz ortamda rasemik amin ile alifatik
asitleri reaksiyona sokarak lipaz katalizliginde enantiyosegici olarak amitleri
sentezlediklerini ortaya koymuslardir. Bu calismada elde edilmis olan suyu vakumda
uzaklagtirarak reaksiyon dengesini amit sentezi yoniine kaydirmayi basardilar ve bu
metodla aktiflestirici maddeler ve tehlikeli ¢oziiciilere gerek kalmadigi sonucuna
vardilar. En iyi doniisimiin ise 90 °C’ de vakum altinda ¢bziiciisiz ortamda
gerceklestigi farkettiler. Bu yontemle yiiksek verimlerle (% 80-91) oldukga yliksek

enantiyomerik saflikta (e.e > % 99) amit sentezlediklerini bildirmislerdir.

Candrda antarctica
OH” (R)-(-)

90 °C, bulk N |
under vacuum (S)-(+)

Sekil 2.8. Rasemik amin ile alifatik asitlerin reaksiyonundan enantiyosegici olarak elde edilen amitler

Vargas ve arkadaslar1 (2008) argon gazi altinda eklenmis olan oksazolin,
fenilselenolat ve feniltiyolattan 24 saat siiren halka agma reaksiyonu sonucunda

sirastyla %87 ve %75 verimle kiral organokalkojenit amit bilesiklerini

» L
o. _N TMSCI, THF iPr

sentezlemislerdir.
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Sekil 2.9. Kiral organokalkojenit amit bilesiklerinin sentezi
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Cui ve arkadaslart (2017) 5-dehidroabietil-2-aril-1,3,4-tiyadiazol ile asit
kloriirii diklorometan ¢oziicii igerisinde oda sicakliginda 6 saat muamele ederek N-[5-
dehidroabietil[1,3,4]tiyadiazol-2-il]-aromatik ~ amit  bilesigini  sentezlediklerini

bildirmislerdir.
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Sekil 2.10. N-[5-dehidroabietil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il]-aromatik amit bilesiginin sentezi

Moberg ve arkadaglar1 1991 de kiral makrosiklik ligandlarin yeni bir sinifi
olaran 2,2'dipiridilmetan birimi iceren makrosiklik amitlerin sentezi ve yapilarini

calismislardir.
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Sekil 2.11. Makrosiklik amit sentez semasi

Irena Kostova ve Maria Valcheva-Traykova 2015 de 5-aminoorotik asidin
(HAOA) yeni bir gadolinyum (111) kompleksi, ilgili inorganik tuzun 1: 3 ila ligand mol
oraninda reaksiyonu ile sentezlenmis. Kompleksin yapisi elementel analiz, FT-IR ve
FT-Raman spektroskopileri ile belirlenmis. Kompleksin IR ve Raman
spektrumlarindaki ~ 6nemli  farkliliklar, serbest ligandin  spektrumlar1 ile
karsilastirildiginda gozlenmis. HAOA ve Gd(II)-AOA sistemlerinin ayrintili titresimsel

analizleri, kompleksin igindeki baglanma modunun karboksilik oksijenler boyunca
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bidentat oldugunu ortaya koymuslardir. Yeni sentezlenmis gadolinyum (IIT) kompleksi
5-aminoorotik asit (GdAAOA) antioksidan oOzellikler gostermis. Hem HAOA hem de
GdAOA'nin antioksidan aktivitesi, elektron wverici Ozellikleri ile iliskili oldugu

belirlenmistir.

HN

o NH

o

H,N o

HN

Sekil 2.12. HAOA ve GdAOA

Siireyya Olgen ve arkadaslarmm 2011 de yaymlanan calismalarma gore
antioksidan bilesikler, sagligt koruma faktorii olarak O6nemli bir rol oynar.
Antioksidanlar hiicreleri reaktif oksijen cesitlerinin (ROS) zararh etkilerine kars1 korur.
Antioksidanlar ve ROS arasindaki bir dengesizlik, hiicresel hasara yol agan ve bir¢cok
hayati hastalikla baglantili oksidatif strese neden olur. Hem de oksijenazin (HO)
oksidatif strese karsi etkili sitoproteksiyon sagladigi gosterilmistir. Yapilan calismada,
bir dizi indol-2-karboksamid ve 3-asetamid tirevi HO aktivitesi ve 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) inhibisyonu i¢in in vitro etkiler agisindan test edilmistir.
Sentezlenen bilesikler arasinda, N- [3- (dimetilamino) propil] -IH-indol-2-karboksamid
3, HO ve N- (2- (dimetilamino) etil) -2- (1H-indol'iin en aktiflestiricisi olarak bulunmus.
-3-il) asetamid 8, DPPH igin 10 M konsantrasyonunda en giiclii inhibitdr oldugu
aciklanmustir.

Zeynep Ates-Alagéz ve arkadaslari 2008 de benzimidazol halkasinin 2-
pozisyonuna indol ve 1,14 4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen  gruplarinin
baglandig1 bazi 6-floro-5-ikame edilmis-benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve in vitro
antioksidan ozellikler icin test edilmistir. 10°° M konsantrasyonlarda sentezlenen
bilesiklerin hemen hemen tiimii, siiperoksit anyon siiplirme aktivitesi gostermis.

Bilesikler 5, 3, 9, 4, 17 ve 13, 10 ° M konsantrasyonunda siiperoksit anyon olusumu
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(swrastyla % 98, % 93, % 91, % 88, % 85 ve % 81) lizerinde gii¢lii inhibitdr etkilere
sahiptir ve bu sonuglar 30 IU siiperoksit dismutaz (SOD) 'dan (% 76) daha iyi oldugu
kanitlanmustir. Bilesik 11, 10° M (% 61) konsantrasyonunda 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) stabil serbest radikalinin en etkili temizleyicisi oldugu belirlenmistir.

Yuan Wang ve arkadaslar1 2009 ii¢ bis (pirol-2-il-metilenamin) ligandlarinin Cu
(I1) kompleksleri sentezlenmis ve eclementel analizler, kiitle spektrumlari ve IR
spektrumlari ile karakterize edilmistir. X-1gin1 kirmimui analizi, [CuLs],'nin oldukga
carpik kare-diizlem geometrisine sahip bir dinlikleer kompleks oldugunu da
gostermektedir. Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri de arastirilmistir.  Cu(Il)
komplekslerinin elektrokimyasal ozellikleri de siklik voltammetri ile incelenmistir.
Cu(Il) kompleksleri, dogal Cu, Zn-SOD ile karsilastirildiginda benzer siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi gosterilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Sentezde kullanilan tiim reaktifler ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich veya Merck

firmalarindan “reagent grade” olarak satin alinmis olup baska herhangi bir saflastirma

teknigine tabi tutulmamustir.

(R)-1-(1-Naphthyl)ethylamine DCC
p-butylphenylamine KOH
p-tertbutylbenzylamine MgSQO,
izoftaloil kloriir Na,SO4
Hydroxybenzotriazole CH,Cl,
NaHCO; Etilasetat
CHCl; HCI
Heksan TFA
Asetik asit THF

3.1.2. Kullanilan cihazlar

IR spektrumlar1 FT/IR-4700 type spektrometre cihazi ile kaydedilmistir.
Elemental analizi Thermo Scientific FLASH 2000 cihazi ile oOl¢lilmiistiir. Saf su
Millipore Milli-Q water system ile elde edilmistir. *H (400 MHz) ve **C (100 MHz)
NMR spektrumlar1 Bruker Avance III 400 MHz Spectrometer (Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi) ile kayit edilmistir.

Bu tezde kullanilan diger cihazlarin listesi asagida verilimistir.

Cihaz ad Markasi

Rotaroy evaporator Heidolph Heizbad Hei-VA

Erime noktasi tayin cihazi Electrothermal

UV spektrofotometre Jasco V-530

Isitici-karistirict Heidolph MR Hei-Standart

UV lamba UVP (UVGL-58 Handheld UV Lamp
Etiiv WiseVen

Geri sogutucu WiseCircu
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3.2. Yontem

Calismada once amin grubu korunmus L-isoleusine ayri1 ayri {ic adet amin
baglanarak 1a,1b,1c bilesikleri sentezlendi. Daha sonra her bir yeni bilesik TFA/AcOH
ile muamele edilerek, Boc- gruplari uzaklastirilip {i¢ yeni bilesik 2a, 2b, 2¢ elde edildi.

Sentezin iiclinci basamaginda bu {irlinlerin her biri izoftaloil kloriirle
etkilestirilerek ii¢ adet yeni Cp-simetrik kiral tetraamit bilesigi (3a, 3b, 3c) elde edildi ve
boylece elimize toplam dokuz adet yeni bilesik gegmis oldu. Tim bilesiklerin
saflastirma ve karakterizasyonlar1 tamamlandiktan sonra ABTS, DPPH, indirgeme giicii

testi ile antioksidan aktivite ¢alismalart yapildi.

3.2.1. Antioksidan deneyleri

3.2.1.1. ABTS" radikal giderme deneyi

ABTS (2 mM) ile potasyum persiilfat (2.45 mM) etkilestirilip oda sicakliginda 6
saat karanlikta tutularak ABTS radikal katyonunun olusumu saglandi. Her bilesigin
farkli konsantrasyonlar1 (20 pg/mL, 40 pg/mL, 80 pg/mL) tampon ¢ozelti ile hacmi 3
mL’ye tamamlanip iizerine ABTS™ (1.0 mL) radikal katyonu ilave edildi ve 734 nm’de
bir spektrofotometrede absorbanslari dlgiildii. Inhibisyon, referans bir absorbansa gére
her konsantrasyon i¢in hesaplandi.

ABTS™ kapasite verilen denklem ile hesaplanacak: ABTS™ temizleme etkisi
(%) = [(Al - A2) / A1] x 100 ki burada A1 ABTS"" baslangi¢ konsantrasyonu ve A2
ornekte kalan ABTS™ konsantrasyonudur.

Sonuglar ICsg olarak hesaplandi.

3.2.1.2. DPPH" serbest radikal giderme deneyi

DPPH" Bilesiklerin temizleyici etkisi literatiirde yapilmigtir (Blois, 1958).
DPPH" ¢ozeltisi (0.26 mM, 1.0 mL), her bilesigin farkli konsantrasyonlariyla (20
pg/mL, 40 ug/mL, 80 pg/mL) ve etanol ile son hacim 3 mL’ye tamamlandiktan sonra
islemden gecirildi. Reaksiyon oda sicakliginda 30 saniye siirdiiriildii. Absorbans
olgtimii, bir spektrofotometre tizerinde 517 nm'de yapildi. DPPH™ temizleme aktivitesi

denklem kullanilarak hesaplandi:
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DPPH’ temizleme etkisi (%) = [(Al - A2)/ A1] x 100
Al, kontroliin absorbans1 ve A2, numunenin absorbansidir. Sonuglar ICsq olarak

hesaplandi.

3.2.1.3. indirgenme giicii deneyi

Ilk olarak, Sodyum fosfat tamponu (0.2 M, pH 6.7) hazirlandi. Potasyum
ferrisiyaniir [K3Fe(CN)s] (1.25 mL, %l), 50 dakika boyunca 50 °C'de farkli
konsantrasyonlarda (20 pg/mL, 40 pg/mL, 80 ng/mL) bilesiklerle reaksiyona sokuldu
ve toplam hacim, sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi ile 2.5 mL'ye tamamlandi. Reaksiyon
karigimi, 20 dakika boyunca karigtirildi. Reaksiyon balonuna trikloroasetik asit (1.25
mL, %10) ve FeCl; (0.25 mL, 9%0.1) ilave edildi. Absorbans Ol¢iimii, bir
spektrofotometre ile 700 nm'de yapildi. Reaksiyon karisiminin yiiksek absorbans degeri,

yiiksek indirgeme kapasitesine isaret etmistir (Elmastas ve digerleri, 2018).



32

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Sentezler

H,N —R

HN
OH NH

/ NH—R
Boc

L-isoleusine

la, 1b, 1c,
R:
MNH5
HC \/\/©/
a: (R)-1-(1-Naphthyl) b: p-tertbutylbenzylamine c: p-butylphenylamine

ethylamine

Sekil 4.1. Birinci basamakta sentezlenen korunmus amin-amit bilesiklerinin (1a ,1b, 1¢) genel yapilar

4.1.1. [2-Methyl-1-(1-naphthalen-1-yl-ethylcarbamoyl)-butyl]-carbamic acid tert-
butyl ester. (1a)

|
1 NH, \|/NH \[(\NH
HN r| OH . 0 ._,.()
o={ o £ \‘j : (\j\/\ (T
0O e = — = )\

e

Buz banyosundaki 11,7 mmol N-Boc-ileOH ve 14,04 mmol HOBT minimum
miktarda (yaklasik 200 mL) kuru CH,Cl, de ¢6ziiniir. Cozliinme olmazsa ortama kuru
THF ilave edilir. Karigima 11,7 mmol (R)-1-(1-Naphthyl)ethylamine ve 12,80 mmol

DCC eklendikten sonra oda sartlarinda 1 giin karigmaya birakilir. Reaksiyon
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kapatildiktan sonra ¢oken diheksiliire siizlerek uzaklagtirilir. Coziicii karisimi ugurulur.
Az miktarda CHCI; ilave edilir eger yine ¢okme olursa diheksiliire tekrar siiziiliir.
Organik faz ikiser kez IN HCI, %5 lik NaHCO3; ve saf su ile ekstrakte edildi.
Heksan/Etil asetat (5/1) karisitminda TLC alindi. Saf iiriin %97 verimle elde edildi.
Erime noktasi: 142-144 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
8.11 (d, J =79 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (m,
2H), 7.47 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.75 — 5.72 (m, 1H), 3.91 (t,J =
8.0 Hz, 1H), 1.60 — 1.75 (m, 2H), 1.50 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H), 1.02- 1.14 (m,
2H), 0.76 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 170.9, 155.8, 140.6, 133.8, 130.8,
129.1, 127.8, 126.6, 126.0, 125.7, 123.6, 122.9, 78.4, 59.2, 44.4, 37.3, 28.6, 24.6, 22.0,
15.9, 11.4. IR: (v/em %) 3317, 3253, 3060, 2967, 2931, 2878, 2850, 1683, 1639, 1521,
1449, 1390, 1365, 1314, 1292, 1244, 1166, 1124, 1085, 1043, 1015, 998, 917, 866, 797,
775. Elementel Analiz, C,3H3,N203 igin hesaplanan: C, % 71,84; H, % 8,39; N, % 7,29;
O, % 12,48. Bulunan: C, % 71,83; H, % 8,41; N, % 7,28.

4.1.2. [1-(4-tert-Butyl-benzylcarbamoyl)-2-methyl-butyl]-carbamic acid tert-butyl
ester. (1b)

_NH, {
NH NH
HN" ~—OH N o ¥O
0-—4: 0 ¢ | - . 0
\ ~
) N
) . \
/N - |
1B

Buz banyosundaki 30,67 mmol N-Boc-ileOH ve 36,80 mmol HOBT minimum
miktarda (yaklasik 500 mL) kuru CH,Cl, de ¢6ziiniir. Cozlinme olmazsa ortama kuru
THF ilave edilir. Karisgima 30,67 mmol p-tertbutylbenzylamine ve 33,74 mmol DCC
eklendikten sonra oda sartlarinda 1 giin karismaya birakilir. Reaksiyon kapatildiktan
sonra ¢oken diheksiliire sliziilerek uzaklastirilir. Coziicii karisimi ugurulur. Az miktarda
CHCl; ilave edilir eger yine ¢cokme olursa diheksiliire tekrar siiziiliir. Organik faz ikiser
kez 1IN HCI, %5 lik NaHCO3 ve saf su ile ekstrakte edildi. Heksan/Etil asetat (5/1)
karigtminda TLC alindi. Safsizliklardan kurtulmak i¢in Heksan/Etil asetat (7/1) ile
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kolon kromatografisi yapildi. Saf iirlin %74 verimle elde edildi. Erime noktasi: 118-122
°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 8.29 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.83 (t, J =
8.3 Hz, 1H), 1.70 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.26 (s, 9H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
1.10 (m, 1H), 0.83 — 0.79 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 171.9, 155.8,
149.6, 136.8, 127.5, 125.3, 78.4, 59.4, 42.2, 36.8, 34.6, 31.6, 28.6, 24.9, 16.0, 11.4. IR:
(v/cmfl) 3345, 3315, 3266, 2962, 2931, 2872, 1686, 1642, 1515, 1459, 1390, 1365,
1317, 1292, 1244, 1172, 1043, 1018, 915. Elementel Analiz, Cj;H3sN,O3 i¢in
hesaplanan: C, % 70,18; H, % 9,64; N, % 7,44; O, % 12,75. Bulunan: C, % 70,19; H, %
9,63; N, % 7,43.

4.1.3. [1-(4-Butyl-benzylcarbamoyl)-2-methyl-butyl]-carbamic acid tert-butyl

ester. (1c)
J
J NH, " \“
NH
H NW,/\LfOH h 7(1/\ '-r-_-.-O
O={E.J d + = . I N 0O
o \
X ) /N

Buz banyosundaki 25,94 mmol N-Boc-ileOH ve 31,13 mmol HOBT minimum
miktarda (yaklasik 200 mL) kuru CH,Cl, de ¢6ziiniir. Cozlinme olmazsa ortama kuru
THF ilave edilir. Karisgima 25,94 mmol p-butylphenylamine ve 28,53 mmol DCC
eklendikten sonra oda sartlarinda 1 giin karismaya birakilir. Reaksiyon kapatildiktan
sonra ¢oken diheksiliire siizlerek uzaklastirilir. Coziicti karisimi ugurulur. Az miktarda
CHCljs ilave edilir eger yine ¢okme olursa diheksiliire tekrar siiziiliir. Organik faz ikiser
kez IN HCI, %5 lik NaHCO3; ve saf su ile ekstrakte edildi. Az miktarda safsizlik
gorildii. Ekstraksiyon agsamasi tekrarlandi. Heksan/Etil asetat (5/1) karistminda TLC
alindi. Saf iirin %90 verimle elde edildi. Erime noktast: 113-118 °C. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 9.91 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.90
(d, J=8.4 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 2.51 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.51 (m, 4H), 1.38
(s, 9H), 1.28 (m, 4H), 1.20 - 1.04 (m, 1H), 0.90 — 0.79 (m, 9H). **C NMR (100 MHz,
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DMSO-dg) 6 171.0, 155.9, 137.7, 137.0, 128.9, 119.7, 78.4, 59.9, 36.9, 34.7, 33.8, 33.7,
28.7, 25.1, 22.1, 15.8, 14.2, 11.3. IR: (v/em ') 3343, 3312, 2959, 2952, 2872, 2853,
2372, 2352, 2321, 1686, 1661, 1596, 1516, 1462, 1412, 1365, 1312, 1284, 1244, 1166,
1115, 1046, 1018, 970, 925. Elementel Analiz, CH3sN,O3 igin hesaplanan: C, %
70,18; H, % 9,64; N, % 7,44; O, % 12,75. Bulunan: C, % 70,20; H, % 9,63; N, % 7,42.

NE—R NE—R
2a, 2b, 2¢
1a, 1b, lc. S

Sekil 4.2. ikinci basamakta sentezlenen amin-amit bilesiklerinin (2a ,2b, 2¢) genel yapilar1.

4.1.4. 2-Amino-3-methyl-pentanoic acid (1-naphthalen-1-yl-ethyl)-amide. (2a)

J{ \{__.J
N NH “‘]/J\NH;
NH\“/"NH CH,COOH O
=0 @ —_— .
0 F

= / .

/
/\ 2A

1A

5,2 mmol N-Boc-ile-NEA, yaklasik 15 mL CHCl, de ¢oziilerek yuvarlak dipli
balona alinip buz banyosunda karistirildi. 52 mmol asetik asit ve 52 mmol TFA, 5 mL
CH,Cl, de coziilerek damlatma hunisine alindi. Inert atmosferde yarim saat igerisinde
damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra oda sicakliginda bir giin daha
karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile kontrol edilerek 1 N KOH
ilavesiyle pH 9-10 araligmna yiikseltildi. CH,Cl; ilave edilerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Coziicii ugurulup kirli krem renkli kat1 saf madde %95 verimle elde edildi.

Erime noktasi: 95-96 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
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8.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.1, 6.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 —
7.47 (m, 4H), 5.75 (m, 1H), 3.03 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 1.55 — 1.66 (m, 3H), 1.52 (d, J =
6.88 Hz, 3H), 1.47 — 1.36 (m, 1H), 1.10 — 0.98 (m, 1H), 0.79 (m, 6H). *C NMR (100
MHz, DMSO-d6) 6 174.2, 140.6, 133.8, 130.9, 129.1, 127.6, 126.6, 126.1, 125.8, 123.7,
122.9, 59.7, 44.1, 39.06, 24.0, 22.0, 16.4, 11.9. IR: (v/cm ) 3368, 3303, 3048, 2967,
2925, 2872, 1614, 1533, 1452, 1378, 1337, 1281, 1258, 1239, 1219, 1172, 1118, 1082,
1037, 1024, 996, 973, 902, 869, 859, 833, 797, 775. Elementel Analiz, C1gH24N,0O i¢in
hesaplanan: C, % 76,02; H, % 8,51; N, % 9,85; O, % 5,63. Bulunan: C, % 76,03; H, %
8,50; N, % 9,84.

4.1.5. 2-Amino-3-methyl-pentanoic acid 4-tert-butyl-benzylamide. (2b)

)
/ \'J
\--’J NH {
NH. A N
O

\(\m | CH4,COOH
0 e
0 -
S
) 0 TFA
~

2B

7,05 mmol N-Boc-ile-TBBA, yaklasik 15 mL CH,Cl, de ¢oziilerek yuvarlak
dipli balona alinip buz banyosunda karistirildi. 70,5 mmol asetik asit ve 70,5 mmol
TFA, 5 mL CH,ClI, de ¢oziilerek damlatma hunisine alind1. Inert atmosferde yarim saat
igerisinde damla damla ilave edildi. {lave islemi bittikten sonra oda sicakliginda bir giin
daha karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pHmetre ile kontrol edilerek 1 N
KOH ilavesiyle pH 9-10 araligina yiikseltildi. CH,Cl, ilave edilerek ekstraksiyon
yapildi. Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve NaySO4
tizerinden kurutuldu. Coziicii uguruldu, beyaz-sar1 renkli viskoz sivi bekledikten sonra
katilasti. Saf madde %92 verimle elde edildi. Erime noktas:: 70-71 °C. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 8.26 (t, ] = 5.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 4.26 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 1.66 — 1.59 (m, 3H), 1.49 — 1.43
(m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.12 — 1.05 (m, 1H), 0.84 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) 0 175.1, 149.5, 137.1, 127.6, 125.4, 59.9, 42.1, 38.96, 34.59, 31.6, 24.2, 16.4, 12.0.
IR: (v/em %) 3396, 3331, 3263, 3063, 2953, 2928, 2903, 2869, 1667, 1633, 1540, 1510,
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1462, 1443, 1409, 1375, 1362, 1300, 1267, 1244, 1228, 1183, 1155, 1135, 1115, 1107,
1049, 1021, 945, 928, 891, 825. Elementel Analiz, C1;H2sN20O igin hesaplanan: C, %
73,87; H, % 10,21; N, % 10,13; O, % 5,79. Bulunan: C, % 73,88; H, % 10,22; N, %
10,11.

4.1.6. 2-Amino-3-methyl-pentanoic acid 4-butyl-benzylamide. (2c)

i

NI >

.. N
\T"j NH._ ﬂ/\

NH {
) NH CH,COOH O
(T me
) o TFA
Z \ 2C

6,3 mmol N-Boc-ile-4BA, yaklasik 15 mL CH,Cl, de ¢6ziilerek yuvarlak dipli
balona alinip buz banyosunda karistirildi. 63 mmol asetik asit ve 63 mmol TFA, 5 mL
CH,Cl, de ¢oziilerek damlatma hunisine alindi. Inert atmosferde yarim saat igerisinde
damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten sonra oda sicakliginda bir giin daha
karistirilir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra pH metre ile kontrol edilerek 1 N KOH
ilavesiyle pH 9-10 araligina yiikseltildi. CH,Cl; ilave edilerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz bir kere de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve Na;SO, iizerinden
kurutuldu. Coziicti uguruldu, turuncu renkli viskoz saf madde %85 verimle elde edildi.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.77 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, ] = 8.4
Hz, 2H), 3.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H), 1.71 — 1.65 (m, 2H), 1.56 — 1.47 (m,
4H), 1.35 — 1.24 (m, 3H), 1.18 — 1.10 (m, 2H), 0.91 — 0.83 (m, 9H). *C NMR (100
MHz, DMSO-dg) 6 174.1, 137.5, 137.0, 128.8, 119.7, 60.5, 39.0, 34.7, 33.7, 24.3, 22.2
(20), 16.3, 14.2, 11.9. IR: (v/em ) 3294, 2959, 2928, 2872, 2853, 1658, 1602, 1589,
1515, 1455, 1409, 1378, 1309, 1244, 1200, 1174, 1132, 1118, 828. Elementel Analiz,
C17H28N20 igin hesaplanan: C, % 73,87; H, % 10,21; N, % 10,13; O, % 5,79. Bulunan:
C, % 73,86; H, % 10,22; N, % 10,14.
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Sekil 4.3. Uciincii basamakta sentezlenen tetraamit bilesiklerinin (3a ,3b, 3c) genel yapilari.

4.1.7. N,N'-Bis-[2-methyl-1-(1-naphthalen-1-yl-ethylcarbamoyl)-butyl]-
phthalamide. (3a)

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 2,6 mmol Ile-NEA ve 30 mL

kuru THF ve 2,6 mmol piridin konulup buz banyosunda karigtirildi. Balonun bir
boynuna CacCl, tiipii takildi. 30 mL kuru THF de ¢6ziinmiis 1,25 mmol izoftaloil kloriir
damlatma hunisiyle 1 saat igerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar
cokmeye bagladi. Bir giin boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra olusan katilar
stiziildli. Heksan/Etil asetat (2/1) karisiminda TLC alindi. Beyaz renkli kati saf {iriin
olarak %95 verimle elde edildi. Erime noktasi: 304-307 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8.86 (m, 3H), 8.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.39 (m, 2H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 8.04 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 2H), 7.90 (m, 3H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.60 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.56 — 7.51 (m, 3H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.77 (m, 2H), 4.47 (t, J = 8.8
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Hz, 2H), 2.51 (m, 4H), 1.94 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.47 (m, 1H),
1.15 (m, 2H), 0.80 (m, 9H). **C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 170.7, 166.4, 144.5,
140.9, 134.9, 133.8, 130.7, 129.1, 127.2, 126.8, 126.5, 126.0, 125.8, 123.6, 123.1, 58.5,
44.6, 36.7, 25.2, 22.4, 15.9, 11.1. IR: (v/em ') 3272, 3054, 2965, 2931, 2875, 1630,
1524, 1484, 1455, 1381, 1370, 1350, 1317, 1286, 1250, 1216, 1172, 1146, 1107, 1087,
1001, 919, 775. Elementel Analiz, C44Hs5oN4O4 igin hesaplanan: C, % 75,62; H, % 7,21;
N, % 8,02; O, % 9,16. Bulunan: C, % 75,61; H, % 7,22; N, % 8,01.

4.1.8. N,N'-Bis-[1-(4-tert-butyl-benzylcarbamoyl)-2-methyl-butyl]-phthalamide.
(3b)

3B

Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 6,2 mmol ile-TBBA ve 30 mL
kuru THF ve 6,2 mmol piridin konulup buz banyosunda karistirildi. Balonun bir
boynuna CacCl,, tiipii takildi. 30 mL kuru THF de ¢6ziinmiis 3,1 mmol izoftaloil kloriir
damlatma hunisiyle 1 saat icerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar
cokmeye bagladi. Bir giin boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra olusan katilar
stizlildii. Coziicti ugurulup 100 mL kloroform eklendi. 1IN HCI, 1N KOH ve saf su ile
ekstraksiyon yapildi. MgSO, tizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1) karisiminda
TLC alind1. Beyaz renkli kati saf iirlin olarak %90 verimle elde edildi. Erime noktasi:
247-249 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.53 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 8.48 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 8.32 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 2H), 7.56 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J
= 8.3 Hz, 4H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.41 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.27 (dd, J = 5.2, 3.1
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Hz, 3H), 1.96 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.50 — 1.56 (m, 2H), 1.39 (dt, J = 17.2, 7.4 Hz, 1H),
1.25 (s, 18H), 1.19 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 2H),0.9 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.85 (t, J = 7.4
Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 171.5, 166.5, 149.6, 136.7, 134.9, 130.7,
127.5 (2C overlapped), 125.4, 58.5, 42.3, 36.4, 34.6, 31.6, 25.3, 16.0, 11.2. IR: (v/cm %)
3275, 3060, 2959, 2875, 1636, 1524, 1459, 1381, 1362, 1342, 1289, 1269, 1250, 1219,
1172, 1152, 1107, 1057, 1021, 928, 808. Elementel Analiz, CsHsgN4Os icin
hesaplanan: C, % 73,86; H, % 8,56; N, % 8,20; O, % 9,37. Bulunan: C, % 73,87; H, %
8,54: N, % 8,21.

4.1.9. N,N'-Bis-[1-(4-butyl-benzylcarbamoyl)-2-methyl-butyl]-phthalamide. (3c)
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Bek alevinde kurutulmus iki boyunlu bir balona 5,34 mmol ile-4BA ve 30 mL
kuru THF ve 5,34 mmol piridin konulup buz banyosunda karistirildi. Balonun bir
boynuna CacCl, tiipii takildi. 30 mL kuru THF de ¢6ziinmiis 2,67 mmol izoftaloil kloriir
damlatma hunisiyle 1 saat icerisinde balona eklendi. Ekleme ile birlikte beyaz katilar
cokmeye bagladi. Bir giin boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra olusan katilar
stizildii. Coziicti ucurulup 100 mL kloroform eklendi. 1IN HCI, 1N KOH ve saf su ile
ekstraksiyon yapildi. MgSO, tizerinden kurutuldu. Heksan/Etil asetat (2/1) karisiminda
TLC alindi. Beyaz renkli yumusak kati saf iirlin olarak %97 verimle elde edildi. Erime
noktasi: 139-143 °C 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.12 (s, 2H), 8.65 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 8.35 (s, 2H), 8.04 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 2H), 7.56 (m, 5H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 4.49 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.63 — 1.48 (m, 6H), 1.33 — 1.23
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(m, 6H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 12H). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) § 170.7, 166.7, 137.8, 137.0, 134.8, 130.8, 128.9, 128.6, 119.9, 59.2, 36.4,
34.7, 33.7, 25.5, 22.1 (2 peaks overlapped), 15.8, 14.2, 11.1. IR: (v/ecm ") 3264, 2959,
2931, 2875, 2856, 2601, 2495, 1639, 1611, 1524, 1474, 1415, 1398, 1373, 1317, 1281,
1250, 1174, 1074, 1037.Elementel Analiz, C4,HssN4O4 icin hesaplanan: C, % 73,86; H,
% 8,56; N, % 8,20; O, % 9,37. Bulunan: C, % 73,85; H, % 8,55; N, % 8,22.

4.2. Antioksidan aktivite sonuclari

4.2.1. DPPHe serbest radikal giderme sonug¢lari
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Sekil 4.4. Dokuz bilesiginve standartlarin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri.

DPPH radikal sondiiriicti kapasite yonteminde; DPPHe serbest radikal varligt
sistemin koyu menekse renginde olmasina neden olmustur ve antioksidan ilavesi ile
antioksidandan DPPHe serbest radikaline elektron gegisi olmustur. Antioksidan ne
kadar giiclii ise elektron gegisi ile koyu menekse rengi o oranda kaybolup,517 nm’de
UV spektrofotometresi ile 6l¢iim yapildiginda, absorbans degeri ile antioksidan giicii
arasinda ters orantili bir degisim gozlenmistir. Bilesik 3a diisiik bir aktivite gdstermistir.
Bunun digindakilerin 6nemsenmeyecek diizeyde DPPH® serbest radikal giderme
aktivitesi gosterdigi goriilmiistiir. Siralama yapildiginda, 3a > 3b > 3¢ > 2¢ > 2a > 2b >

la> Ic > 1b oldugu goriildii.
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4.2.2. ABTS"» radikal giderme sonuclari
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Sekil 4.5. Dokuz bilesiginve standartlarin ABTS radikal giderme aktiviteleri.

ABTS radikal giderme yonteminde ilk olarak mavi/yesil renkte ABTS" radikal
katyonu olustu. Antioksidan olarak kullanilmak istenen bilesigin ilavesi ile bilesikten
ABTS"» radikal katyonuna elektron gecisi olustu ve renk giderek agilmistir. Dolayisiyla
antioksidan olarak kullanilan bilesik ne kadar gii¢lii ise sistemin rengi de o kadar acilir.
UV spektrofotometresi ile 734 nm’de 6l¢iim yapilir; absorbans degeri ve antioksidan
giicii ters orantilidir. Sentezlenen dokuz bilesik kendi aralarinda kiyaslanacak olursa;
ABTS"* radikal giderme aktivitesi en yiiksek olan bilesik 3c, en diisiik olan ise bilesik
la’dir. Kiyaslama yapildiginda: ABTS"s radikal giderme aktivite siralamasi: 3¢ > 2¢ >

3a>2b>2a>3b>1c> 1b> la seklinde olur.
4.2.3. indirgenme giicii sonuglar

Indirgenme giicii yonteminde K3z[Fe(CN)s] ve antioksidan bir sistem icinde
karistirildiginda Fe** iyonu Fe** iyonuna indirgenir ve Fe(CN)s" iyonu olusur. FeCls
ilavesi ile renkli Fes[Fe(CN)s] kompleksi olusmustur. Dolayisiyla antioksidanin giicii
artik¢a renkli kopleksin konsantrasyonu artmistir. UV spektrofotometresi ile 700 nm’de
Olciim yapildiginda kullanilan antioksidanin giicii ve 6l¢iilen absorbans degeri arasinda
dogru orantili bir artig goriiliir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak dokuz bilesik arasindaki
indirgenme giicii asagidaki gibi siralanir. Indirgenme giicii; 2¢ > 2b >2a > la> 3¢ > 3b

> 3a>1b > 1c olur.
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Sekil 4.6. Dokuz bilesigin ve standartlarin indirgenme giicii aktiviteleri.

Tablo 4.1. Dokuz bilesigin standartlara karsi antioksidan etki sonuglari
Bilesikler ve DPPH' radikal ABTS™ radikal katyon FRAP (mmol
standartlar giderme [ICsx giderme [ICs, (ng/mL)] TE/g comp.)

(ng/mL)]
la 630.56 £2.17 93.51+£0.26 0.121 £0.001
2a 592.90 £ 2.04 60.53 £0.33 0.123 £ 0.002
3a 147.49 + 1.69 52.87+0.20 0.101 +£0.001
1b 797.16 £ 4.26 79.63 +0.28 0.089 £ 0.02
2b 610.61 +1.48 59.78 £0.34 0.127 £ 0.003
3b 367.45 +1.90 71.76 £0.35 0.108 = 0.001
1c 688.08 +7.75 7441 £0.36 0.089 £ 0.001
2c 553.16 £2.11 44.50 £ 0.26 0.204 £ 0.002
3c 418.23 +1.81 22.93+0.17 0.111£0.002
BHT 11.81+£0.42 10.34 +£0.07 5.29+0.19
BHA 5.19+0.08 7.14£0.09 9.04+0.19
Trolox 5.34+0.06 6.92 +0.04 -
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Tim veriler incelendiginde bilesiklerin standartlara kiyasla diisiikk veya cok
diisiik aktivite gosterdigi gozlendi. Kendi aralarinda kiyaslandiginda 3a bilesiginin en
yilksek DPPH’ serbest radikal giderme aktivitesi gosterdigi belirlendi. ABTS™
aktivitesine bakildiginda, 3¢ bilesiginin en etkin oldugu goriilmektedir ve bunu 2¢ ve 2b
bilesikleri takip etmektedir. Indirgeme giicii aktivite bakimindan 2c bilesigi ¢ok diisiik

aktivite gosterdi, digerlerinin aktivite sonuglar1 dikkate deger bulunmadi.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1 Sonuclar

(S)-izolozin’den yola ¢ikilarak, ii¢ basamakta ii¢ yeni Cp-simetrik kiral tetraamid
bilesigi sentezlendi. Ug basamakli sentezlerin ilk basamaginda azot kism1 Boc- grubuyla
korunmus (S)-izolo6zin, ii¢ degisik amin bilesigiyle sogukta HOBT ve DCC varliginda
etkilestirilerek korunmus amin-amit bilesikleri (1a, 1b, 1c) yiiksek verimlerle (%74 -
%97) elde edildi. ikinci basamakta bilesiklerdeki Boc- grubunu uzaklastirmak igin her
lic bilesik ayr1 ayr1 sogukta asetik asit / trifloroasetik asit karigimiyla reaksiyona
sokuldu. Boylece ii¢ yeni amit-amin bilesigi (2a, 2b, 2¢) yiiksek verimlerle (%85 - %95)
elde edildi. Ugiincii basamakta bilesikler sogukta piridin varliginda kuru THF igerisinde
izoftaloil kloriirle etkilestirilerek {ic yeni tetraamit bilesigi (3a, 3b, 3c) yiiksek
verimlerle (%90 - %97) elde edildi. ilk basamaktaki amitlesme reaksiyonunun DCC
destekli ve HOBT varliginda gerceklestirilmesi yan iiriinlerin olusumunu azalttigindan
verimin yliksek olmasini saglamis ve saflastirma islemlerini kolaylastirmistir. Bu
nedenle sentez serisinin tiimii olarak bakildiginda da yiiksek verimler elde edilmis, atom
ekonomisi saglanmistir.

Ara basamaklar dahil sentezlenen dokuz bilesigin yapilari; element analizi, FT-
IR, 'H-NMR, **C-NMR ile karakterize edilerek dogrulandi.

Calismanin uygulama asamasinda ise bilesiklerin antioksidan etkileri {i¢
yontemle calisildi.  ABTS™  (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik  asit)
diamonyum katyonu) radikal katyonu giderme aktivitesi, DPPH" (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) radikal giderme aktivitesi ve indirgenme giicli aktivitesi yontemleri
kullanildi. Trolox, BHT ve BHA standard olarak kullanildi.

ABTS radikal giderme aktivitelerine bakildiginda 3¢ bilesiginin orta diizeyde
aktivite gosterdigi, digerlerinin aktivitelerinin diisiik veya ¢ok diisiik oldugu gortildii.

DPPH" serbest radikal giderme aktiviteleri incelendiginde 3a bilesiginin diisiik
diizeyde aktivite gosterdigi digerlerinin aktivitelerinin ¢ok diisiik veya dnemsiz oldugu
goriildii. Burada dikkat ¢eken nokta tetraamit bilesiklerin onciillerine gore daha iyi
sonuclar vermesidir.

Bilesiklerin indirgenme gli¢leri incelendiginde 2c¢ bilesiginin indirgenme
giiclinlin diislik diizeyde oldugu, digerlerinin indirgenme giiglerinin ¢ok diisiikk veya

Oonemsiz oldugu goriildii.
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Genel olarak sentezlenen dokuz yeni bilesigin beklenen diizeyde antioksidan

etkilerinin olmadig1 goriilmektedir.

5.2 Oneriler

Sentezlenen bilesiklerin yeni olmast bir¢ok farkli uygulamada kullanilmasini
miimkiin kilmaktadir. Ornek olarak bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal etkileri
arastirilabilir.  Enantiomerik tamima calismalarinda konukg¢u molekiil olarak
kullanilabilirler. Henry reaksiyonunda veya indirgenme reaksiyonlarinda katalizor

olarak kullanilabilirler. Bilesiklerin jellesme 6zellikleri incelenebilir.
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