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OZET

Donmez, B. Asetilsalisilik Asidin Amino Asitler ve Amino Alkollerle Yeni Tiirevlerinin
Sentezi, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacilik Temel Bilimleri
Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu calismada, 2-(alkilkarbomil)fenil
asetat (9-11, 16, 17) ve 2-hidroksi-N-alkilbenzamit (12-15, 18, 19) yapisinda toplam
11 bilesigin sentezi yapilmistir. Bu bilesiklerden birinin (13) kimyasal yapisi daha dénce
literatlirde tanimlanmistir. Amino asitlerin tiyonil klortr varliginda metanol ile
reaksiyonu sonucunda amino asit esterleri (1-7) elde edilmistir. Asetil salisilik asit
(ASA), tiyonil klorir ile aktif hale getirilerek asetilsalisil klortir (8) olusturulmustur.
Asetilsalisil klortiriin (8) amino asit esterleri (1-7) ile trietilamin varliginda nikleofilik
katim ve ayrilma reaksiyonu sonucu ASA’'nin amit tiirevleri (9-16) elde edilmistir.
Asetilsalisil kloriiriin (8) homokiral 8-amino alkoller olan (S)-(+)-2-amino-1-propanol,
(R)-2-Amino-3-fenil-1-propanol ve (2R,3R)-2-amino-3-metilblitan molekdlleri ile
trietilamin ve DMAP iceren reaksiyonu sonucu ASA’nin diger amit tirevleri (17-19)
sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel 6zellikleri belirlenmis ve yapilari
IR, TH-NMR, 3C-NMR, kiitle spektroskopisi ile kanitlanmistir. Optikce aktif bilesiklerin
optik rotasyon degerleri polarimetre ile o6l¢lilmis ve 0Ozgil cevirme degerleri
hesaplanmistir. Bu bilesikler disik gastrik yan etki gostermek lizere asetilsalisilik
asitin amit tirevleri olarak tasarlanmis ve aktivite 0Ozellikleri incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin analjezik antiinflamatuar etkileri COX enzim inhibisyon
deneyleriyle, oksijen elektrodu kullanarak, oksijen aliminin baslangi¢c oraniyla

izlenmesi seklinde gerceklestirmistir.

Anahtar kelimeler: Asetilsalisilik asit, antiinflamatuar, analjezik.
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ABSTRACT

D6énmez, B. Synthesis of New Acetylsalicyclic Acid Derivatives Via Amino Acids and
Amino Alcohols, Hacettepe University Health Sciences Institute M.Sci. Thesis in
Basic Pharmaceutical Sciences, Ankara, 2018. In this study, total 11 compounds
namely 2-(alkylcarbomyl)phenylacetate (9-11, 16, 17) and 2-hydroxy-N-alkylbenz-
amide (12-15, 18, 19) were synthesized. Chemical structure of one of these
compounds (13) was defined previously in literature. Aminoacids were reacted
with thionyl chloride in methanol to give aminoacid ester compounds (1-7).
Acetylsalicyl chloride (8) was produced by activation of acetylsalicylic acid (ASA) with
thionyl chloride. Acetylsalicyl chloride (8) was then reacted with aminoacid ester
compounds (1-7) in the presence of triethylamine via addition and elimination
mechanism to form amide derivatives of ASA (9 - 16). (S)-(+)-2-amino-1-propanol, (R)-
2-amino-3-phenyl-1-propanol and (2R,3R)-2-amino-3-methylbutane that are
homochiral 8-amino alcohols were each reacted with acetylsalicyl chloride (8) in
presence of triethylamine and DMAP to give other amide derivatives of ASA (17-19
respectively). Physical properties of the synthesized compounds were determined
and their chemical structures were elucidated by IR, *H-NMR, 3C-NMR and mass
spectroscopy. Optical rotation values of the optically active compounds were
measured by polarimeter and absolute rotation values were calculated. These
compounds were designed as amide derivatives of ASA to have low gastric side effect
and their activity properties were investigated. Analgesic antiinflammatory effects of
the synthesized compounds were carried out via COX enzyme inhibitory experiments

by monitoring oxygen uptake with respect to initial ratio using oxygen electrode.

Key Words: Acetylsalicyclic acid, antiinflammatory, analgesic.
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1. GIRiS

Agri diinya genelinde 6nemli bir halk saghgi sorunudur.! Kronik siddetli agr,
insan hayatinda ginlik isleyisi, uyku kalitesini, kisilerarasi iliskileri ve Uretkenligi
olumsuz etkileyebilir ve 6nemli bir ekonomik yuk ile iliskilidir.%? Tedavi edilmemis
akut agri, artan saglik sorunlarinin (gecikmis yara iyilesmesi, bagisiklik fonksiyon
bozuklugu, strese bagh kardiyovaskiiler problemler ve pndémoni gibi solunum
problemleri) ve kronik agrinin ortaya ¢ikmasi ile iliskili olabilir.> Agrinin farmakolojik
yonetimi icin iki ana segenek vardir; cox izoenziminin inhibisyonu yoluyla etki yapan
steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (NSAii’ler) ve opoid analjezikler.** Analjezik
ilaglarin ¢ok gesitli yan etkilerinden dolayi, son yillarda farkli yapilara sahip sistemler
ile analjezik ilag gelistirme c¢abalari arastirmacilarin odaklandigi bir alani
olusturmaktadir. Bu konuda arastirmacilar daha az toksik ve daha etkin bir bilesigi
hedeflemektedir.® 78910

NSAii’ler diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan ilaglar arasindadir. Siklooksijenaz
(COX) izoenzimlerinin inhibisyonu yoluyla etki eden NSAIi'ler 100 yildan fazla bir siire
once kesfedilmistir. Akut ve kronik agrinin farmakolojik yonetiminin kilit bileginidirler.
COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin farkli biyolojik fonksiyonlari vardir ve analjezik
aktivite oncelikle COX-2 inhibisyonu ile iligkili olmakla birlikte (tek basina olmamakla
birlikte), farkli yan etkiler COX-1 ve COX-2'nin inhibisyonundan kaynaklanir. Aspirin
de dahil olmak tizere mevcut tiim NSAii'ler, COX-1 ve COX-2 icin géreceli segicilikleri
ile iliskili olarak, ozellikle mide-bagirsak ve kardiyovaskiler etkiler olmak Uzere
potansiyel yan etkilerle iliskilidir.1* Gastrointestinal sistem, NSAIi toksisitesinin en sik
karsilagilan yan etki alanidir ve NSAIi tedavisi, (st gastrointestinal lserlerden
kanamanin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Daha az dikkat cekmelerine ragmen alt
gastrointestinal sistemi hedef alan yan etkiler de endise yaratmaktadir.!> NSAii'lerin
uzun sdreli kullanimi ile iliskili olan gastrointestinal kanama ve toksisite, yeni
antiinflamatuar ilaclarin arastirilmasina yonelik arayisa yol agmistir.3

Son vyillarda c¢igir acan bulgular, NSAii'lerin neden oldugu yan etkilerin
kaynagini ve gelisimini daha iyi anlamamizi saglamistir. Secici COX-2 inhibitorlerinin

kesfi antiinflamatuar ilaglar icin bir umut olmustur fakat bununla birlikte, secici COX-



2 inhibitorleri igin duyulan heyecan, gastrointestinal ve kardiyovaskdiler iligkili yan
etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle kisa zamanda ortadan kalkmistir. Glinimiizde yan
etkileri indirgenmis yeni NSAIi tiirevleri ilgi cekici bir arastirma alanidir. Yapilan
calismalara baktigimizda, fosfatidilkolin ile iliskili NSAIi, fosfo-NSAIi, antioksidan-
NSAIi melezleri, probiyotikler ve prebiyotikler ile indiiklenen NSAIii’'ler mevcuttur.
Aspirin, 100 yildan uzun siredir yaygin olarak kullanilan ve nispeten glivenli
non steroid antiinflamatuar bir ilagtir. Aspirin baslica analjezik, antipiretik,
antiromatizmal ve antiinflamatuar bir ila¢ olarak kullanilir. inme, kalp krizi ve kanseri
onlemek icin de kullanilabilir.** Asprinin Alzheimer ve Parkinson hastalig| Gzerinde
olumlu etkileri de ortaya ¢ikmistir.’> Tromboembolik hastaliklari énlemek ve tedavi
etmek icin de kullanihr.1® 7 Arastirmalar Asprin'nin meme kanseri *¢, kolon kanseri'?
ve rektal karsinom?° gibi kanserlerin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilabilecegini
de gostermistir. Yeni faydalari kesfedildikgce, asprin kullanimi artmaktadir. Bununla
birlikte, bu ilacin tartismasiz basarisina ragmen, kullanimi ciddi gastrointestinal
mukoza hasari ile iliskilidir. Bir takim faktorlerin Asprin'nin yan etkilerinden sorumlu
olduguna inanilmaktadir. Birincisi, Asprin, gastrik epitelyal hiicrelerde bliylik oranda
eksprese olan ve prostaglandinlerin sentezinde rol oynayan bir enzim olan
siklooksijenaz-1'i (COX-1) inhibe eder 2L. Prostaglandinler gastrik mukozayi korumada
dnemli bir rol oynarlar 22. ikincisi, Asprin'deki serbest karboksilik grup, mide mukozasi
Uzerinde lokal irritan bir etki gosterir. Bu yan etkilerin Gistesinden gelmek igin Aspirin
trevleri arastirilmistir ve bazi Aspirin tirevleri, ASP-NO?3 ve ASP-H,S?* gibi umut
verici sonuglar sunmaktadir. Bu iki tir tlirev NO veya H;S gazinin serbest salinimi
saglar ve bu gazlar mide mukozasini korumaya yardimci olur. Bununla birlikte, NO ve
H,S konsantrasyonunu kontrol etmek zordur ve gazin her ikisi de normal aralig
astiginda, midede bir miktari toksik hale gelir.?> Metal elementlerin modifiye edildigi
Aspirin tlrevleri (Metal-Aspirin) ise metal elementlerin insan viicudu icin gerekli besin
maddeleri oldugu temelinde gelistirilmistir. V-ASP?6 ve Cu-ASP?’ gibi metal-aspirin
bildirilmistir. Ancak, Metal-Aspirin tarafindan saglanan mide mukozasinin korunmasi
ile ilgili islev ve mekanizma hala belirsizdir. Amino asitler ve karbonhidratlar Gstin Gl

toleransi nedeniyle NSAIii esterlerinin 6n ilaglari olarak yaygin bir sekilde



kullanilmistir.  NSAli'lerle amino asitler ve karbonhidratlarin konjugasyonu,
¢OzUnUrlUgl artirir, biyoyararlanimi artirir ve elde edilen bilesiklerde mide koruyucu
ozellikleri kazandirir.?®

Bu tez calismasinda; Aspirin molekilinin agil klorlri ile aminoasit
esterlerin ve amino alkollerin nikleofilik katim ve ayrilma reaksiyonu ile genel
formili asagida verilen analjezik-antiinflamatuar etki ve diisiik gastrointestinal
toksisite olasiligina sahip 2-(alkilkarbomil)fenil asetat (9-11, 16, 17) ve 2-hidroksi-N-
alkilbenzamit (12-15, 18, 19) yapilarinda bir grup yeni bilesigin sentezinin yapilmasi,
enstriimental yontemlerle yapilarinin aydinlatilmasi ve analjezik- antiinflamatuvar
etkilerinin incelenerek molekil Gzerinde yapilan degisikliklerin aktivite Gzerindeki
etkisinin tartisiimasi amaglanmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin genel yapilari Tablo

1.1.’de verilmistir.
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Sekil 1.1. Sentezlenen molekdllerin genel yapisi.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin genel yapilari.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaglar (NSAii)

Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi) diinyada en fazla recetelenen ve
en yaygin pazarlanan ila¢ gruplari icerisinde yer almaktadir. NSAii'ler analjezik (agri
kesici), antipiretik (ates disurici) ve antiinflamatuar (iltahabi reaksiyonu onleyici)
etkili ilaglardir.?®3° Ginumdizde iltihap, hem insan hem de hayvan hastaliklarindaki
agir etkileri nedeniyle kiresel arastirmanin dikkatini cekmistir. Mevcut durumda non-
steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi'ler), farkli hastaliklarla ézellikle romatoid artritle
iliskili agri ve inflamasyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.'! Aspirin bu
grup ilaglarin ilk 6rnegidir. Bu nedenle; aspirin benzeri ilaglar daha siklikla “Steroid

Olmayan Antiinflamatuar ilaglar” (NSAIi) olarak tanimlanirlar.3!

NSAii’lerin tarihteki yerine bakildiginda; eski ¢aglardan itibaren bilinen ve
bircok iltihabi hastaliklarin tedavisinde kullanilan kolsisinin 1820 yilinda elde edilisiyle
baslamis olup, 1860'da salisilik asitin tanimlanmasi ve ilk Aspirin tabletinin 1897'de
Felix Hoffman tarafindan sentezlenmesiyle gelismeye devam etmistir. Nonstreoid
antiinflamatuar ilag terimi ise 1949 yilinda ilk kez kullanilmistir. 32 1971 yilinda ise
John R. Vane tarafindan siklooksijenaz (COX) enzimi tanimlamis ve bu bulusu ile 1982
Nobel tip odulini almistir. 1976'da ise ilk defa siklooksijenaz enzimi elde

edilmistir.3033

2.1.1. NSAii’lerin Etki Mekanizmasi

ila¢c molekiiliiniin reseptér (hedef) ile molekiiler yerlestirilmesi, ilag-reseptér
etkilesimleri hakkinda énemli bilgiler verir ve afinite ve aktivitelerini tahmin etmek
icin ilag adaylarinin protein hedeflerine baglanma yoniini kesfetmek icin yaygin
olarak kullanilir. Dolayisiyla, siklooksijenaz (COX) enzimi, antiinflamatuar etkinlik igin
iyi bilinen bir hedeftir. COX, arasidonik asitin prostaglandinler ve tromboksanlara
dénlsimiini katalizleyen endojen bir enzimdir.3* inflamasyonda iki enzim
aktivasyonu olmaktadir. Bunlardan biri lipoksijenaz digeri ise sikloksijenaz enzimidir.
NSAiilerin baskiladiklari baslica yol siklooksijenaz inhibisyonudur. Sikloksijenaz yani

COX enzimi arasidonik asit metabolizmasinin ve dolayisiyla prostaglandin ve



tromboksan sentezinin katalizértdir. Siklooksijenaz enzimi siklooksijenaz ve
peroksidaz etkisi gosterir. Birinci etkisi, arasidonik asitden prostaglandin G»
olusmasini, ikinci etki ise PGH, olusmasini katalize etmesidir. inflamasyona neden
olan uyaranlar, arasidonik asitten COX enzimi yoluyla prostaglandin sentezini artirir.
NSAii’ler sikloksijenaz enzimini inhibe ederek COX (riinlerinin (prostaglandin ve

tromboksan) sentezini azaltirlar.

Sekil 2.1. COX enzimi anahtar kilit yapisi.

Genellikle NSAi ilaglar hem COX- 1'i hem de COX-2’yi inhibe ederler. Cogu NSAI
ilagc COX-1 secicidir bu ilaclara 6rnek aspirin, ketoprofen, indometasin, piroksikam,
sulindaktir. Diger NSAI ilaglardan COX-2 segici olanlar COX-2’yi COX-1’e gére daha
fazla inhibe etmektedir ancak ylksek doz kullanimda COX-1 inhibisyonu yine
artmaktadir. Bu ilaglar ise meloksikam, nabumetane, nimesulidtir. COX-1"e bagli yan
etkilerden kaginabilmek icin maksimum terapé6tik dozda dahi COX inhibisyonuna
neden olmayan segici COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Antiinflamatuar aktiviteyi
arttiracak diger calismalar, stiperoksit radikallerinin azaltilmasi, nitrik oksit sentazinin
azaltilmasi, proinflamatuvar sitokin dizeylerinin azaltilmasi, lenfosit aktivitesinin
modifikasyonu ve hiicresel membran islevlerinin degistirilmesi olarak goérilmektedir.

NSAii'lerin antipiretik etkinligi, preoptik hipotalamik alanda ve yakininda
bulunan 2 kapali ventrikiil organinda prostaglandin E2 (PGE2) sentezinin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Enfeksiyonlar, doku hasari, iltihaplanma, asi
reddi ve diger hastalik durumlari, PGE2 (retimini artiran sitokinlerin olusumunu

arttirir. PGE2, hipotalamusta isi olusumundaki artislari tetikler ve i1si kaybinda azalma



saglar. NSAIi'ler, antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilerinin yanisira diger

etkilere de sahiptir.®

2.1.2. Siklooksijenaz Enzimi ve Reaksiyonu

COX enziminin tanimlanmis iki izoformu vardir: yapisal COX-1, indlklenebilir
COX-2. Yapisal siklooksijenaz COX-1 damar endoteli, gastrik mukoza, trombositler gibi
bircok hiicrede mevcut olan bir enzimdir. Mide mukozasinin korunmasi, bobrek kan
akiminin ayarlanmasi gibi 6nemli gérevleri vardir. COX-2 ise inflamasyona yanit olarak
ortaya cikar ve normal fizyolojik durumlarda dokularda mevcut degildir. Bu nedenle
COX-2 indiklenebilir bir enzim olarak tanimlanir. COX-2 inflamasyon, agri ve ates

olusturan prostaglandinlerin sentezinde etkilidir.

Siklooksijenaz reaksiyonu tirosil radikalinin (Tyr385) arasidonik asitten
elektron koparmasiyla baslar siiperoksit radikal anyonu ile arasidonik asit radikalinin
bag olusumu sonucunda iki peroksi molekllinin radikalik tepkimesiyle
prostaglandin, siklik endoperoksitler olan PGG2 olusur ve prostaglandinin glutatyon
aracihg ile iki elektron indirgenmesi sonucu kararsiz bir araiiriin olan prostaglandin
H. sentaza dondsur (Sekil 2.2.). PGH; hiicre icinde meydana gelen bir dizi reaksiyonla
prostaglandin E, prostaglandin D, prostaglandin F,, prostaglandin I, ve tromboksan

A;’ ye dondsdr.
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Sekil 2.2. Siklooksijenaz reaksiyonu.



2.2. NSAii'lerin Kimyasal Yapilari, Siniflandiriimasi ve Ozellikleri

Yapisal olarak diizleme bagli asidik gruptan olusan bilesiklerdir. COX enziminin

inhibe edilmesinde asidik grup esastir.

COOH
Q /
\

(. J

Sekil 2.3. NSAii'lerin genel yapisi.

NSAIi'ler genellikle organik asit yapisindadir ve pKa degerleri pKa: 3 -5
arahigindadir. Hepsi olmasada ¢ogu karboksilik asittir.

Asidik grup plazma proteinleriyle bag olusumunda ana baglayic
gruptur. Boylece tim NSAii'ler plazma proteinleriyle iyi derecede
etkilesimdedir.

Lipofilik karakterleri birbirinden farkhlik gosterir.

Stereoid olmayan antiinflamatuar ilaglar kimyasal yapilarina gore asagidaki

sekilde ayrilir;

Salisilatlar; Aspirin, metil salisilat, salisil salisilat vb.

Propiyonik asitler (profenler); ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
suprofen, naproksen, fenoprofen, tiyaprofenik asit vb.

Aril ve heteroaril asetik asitler; Diklofenak, indometazin, etodolak,
sulindak, tolmetin vb.

Oksikamlar; Piroksikam, meloksikam, tenoksikam, lornoksikam
Pirazolidinler; Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, metamizol
Antranilatlar  (fenamatlar); Flufenamik asit, mefenamikasit,
meklofenamik asit vb.

Anilidler; Nimesulid



10

2.2.1. Salisilatlar

Salisilatlar 1838 yilinda sogit agacindan salisilik asitin ekstraksiyonu
sonucunda kesfedilmistir. Salisilik asit medikal olarak ilk sodyum tuzu seklinde
kullanilmis fakat 1800'li yillarin sonlarinda asetilsalisilik asit (aspirin) onun yerini
almistir. Fenolik hidroksil grubunun esterifikasyonu sonucu aspirin, hidrofobik grubun
yer degistirmesi ile diflunisal eldesi (sekil 2.4.) ile salisilatlarin terapétik etkileri

artmigstir.

( )
o} o o}
OH S Ka OH
—" —
OH OH O—|-|—CH3
o

Sodyum salisiklat

Salisilik asit
Asetilsalisilik asit

Diflunisal

Sekil 2.4. Diflunisal eldesi.

Salisilatlar kuvvetli organik asitler olup alkali bilesiklerle reaksiyonu sonucu
kolaylikla tuz olustururlar.(Karboksil grubu fenolik hidroksil grubundan ¢ok daha

asidiktir ve fizyolojik pH da hizlica iyonize olur.)

Salisilatlar kuvvetli antiinflamatuar aktivitenin yani sira hafif analjezik ve
antipiretik aktiviteye sahiptir. Bu bilesikler cogunlukla 'COX-1 secici'dir. Bu bilesiklerin
toksik etkilerine bakacak olursak gastrik irritasyon, trombosit topaklasmasinin
engellenmesi (kan pihtilasmasinin engellenmesi) ve ototoksite (Kulak ¢inlamasi ve
yiksek frekanslara karsi isitme kaybi) karsimiza ¢ikar. COX enzim sistemi NSAi'lerin

hiicre icindeki etkileri icin anahtar bolgedir. Asprinin terap6tik ve belirli toksik etkileri
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(gut) cesitli dokularda COX inibisyon yetenegi ve asetilleme katilimiyla orantilidir.
Salisilatlar agiz yoluyla alindiginda midede hizla emilir yaklasik 50%’si mide asidinde
iyonize olmayan haldedir (pKa: 3). ince bagirsaktan emilimi yiiksek pH nedeniyle
disik hizdadir. Genellikle esterler (asetilsalisilik asit gibi) daha yavas emilirler.
Asprinin 70%’i 1 saat icinde emilir, 4 saat icinde ise emilim tamamlanir. Salisilatlarin
80-90'1 proteinlere baglanir. Karacigerde glisin ve glukoronitlere baglanir ve

bobreklerden atilir (sekil 2.5.) . Yaklasik 10%’u serbest salisilik asit olarak idrarla atilir
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e} N
OH Q
Salisilurik asit
O0——Gly
Glisin konjugasyonu
o OH
Agil Glukuronid
Plazma kolinesteraz
ve
Albumin esteraz OH
—>
Glukuronid konjugasyonu
o CHs OH
o] \ 0
Aromatik hidroksilleme
OH
(0]
O——Glu
Fenol Glukuronid
OH
(0]
HO OH
OH OH
2,3-Dihidrobenzoik Asit
OH
+ O
OH
2,3,5-Trihidrobenzoik Asit .
OH
OH
Gentisik Asit
J

Sekil 2.5. Salisilatlarin konjugasyonu.
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2.2.2. Propiyonik asitler

En ¢ok kullanilan NSAii’'lerden bazilan arilasetik asit tiirevleridir. Bu bilesikler
siklikla profenler olarak anilir. Bu gruptaki ilaglarin isimlendirilmesinde sonuna profen
eki eklenir ve prototipi ibuprofendir. Salisilatlar gibi profenlerde kuvvetli organik
asitlerdir (pKa: 3-5). Alkali bilesiklerle suda ¢6zinir tuzlar olustururlar. Aril propiyonik
asitin genel yapisi Ar-CH(CHs)-COOH seklindedir. Bu grup bilesiklerin tamami

fizyolojik pH'da iyonize olur ve salisilik asitten daha lipofilik yapiya sahiptirler.

CH
%
/ COOH / CH
oY= ¢
X X

Sekil 2.6. Propiyonik asitin genel yapisi.

Profenlerin yapisindaki a-CHjs substitiienti COX inhibisyon aktivitesini arttirir ve
toksisiteyi azaltir. Bilesiklerindeki a karbonu kiraldir ve S-(+) enantiyomeri daha gigli

COX inhibitoridiir. Cogu profen Uriini piyasada rasemat olarak satilir (naproksen

harig).
2.2.3. Aril ve heteroaril asetik asitler
Bu bilesikler de asetik asit tiirevleridir. indol/inden, pirol ve oksazol olarak
ayrilirlar.
4 N\
COOH
R
/
O_X_ :> Heterohalka OH
\
o)
G J

Sekil 2.7. Heterosiklik asetik asitlerin genel yapisi.
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indol/inden asetik asit tirevlerinden indometasin (sekil 2.8.)COX-1 segici
inhibitdrdiir. indometasinin yapisindaki indol halkasina bagli metil grubu C-N baglari
etrafindaki serbest donmeyi engeller ve bdylece COX baglanmasi igin gerekli izoform

ve terapotik aktivite saglanir.

CH30,

Cl

Sekil 2.8. indometasinin kimyasal yapisi.

indometasin benzoillenmis indol azotu igerir. indol halkasinin 2 konumundaki
metil grubu C-N bagi etrafinda serbest donisiu engeller ve COX baglanmasi ve
terapétik etkinlik icin iki aromatik halkayi dogru iliski icinde tutar. indometasin COX-
1 secici olup bazi analjezik ve antipiretik etki gosteren antiinflamatuar etkiler Uretir.
Pirol asetik asit tlirevlerinden olan tolmetin romatoid artrit, osteoartrit tedavisinde
kullanilan COX segiciligi olmayan bir antiinflamatuar molekildir. Bu gruba 1993

yilinda bir diger COX secici olmayan inhibitor oksaprozin (sekil 2.9.) eklendi.

(€]
ONa

N——CH,

HsC O

\ J

/

Sekil 2.9. a) Tolmetinin b) Oksaprozinin kimyasal yapisi.
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2.2.4. Antranilatlar

Bu bilesikler antranilik asitin N-aril substlte tlrevleridir (sekil 2.10.) . En aktif
fenamatlar N-aril halkasi Gizerinde 2’,3’ veya 6’ pozisyonlarinda kiguk alkil grubu veya
halojen sibstitlientlerine sahip olanlardir (Meklofenamat, mefenamattan 25 kat
daha kuvvetlidir). Disubstiite N-aril fenamatlar arasinda 2’,3’ disubstiite tiirevleri en
aktifdir. Bu sterik etkinin fenamatlarin engellenme yerindeki siklooksijenaz tizerindeki

etkilesiminde énemli oldugu dislintilmektedir.

0 0 )
COOH
= OH OH
O—L Y=Y ™=
AN
NH, NH

Antranilik asit

Nsai

X

—R
Z

Antranilat

Sekil 2.10. Antranilat olusumu.

Antranilatlar hafif analjezikler olarak ve iltihapli hastaliklarin tedavisinde
kullanihr, COX segici olmayan antiinflamatuar aktivitiye sahiptirler. Diklofenak
romatoid artrit, osteoartrit ve ameliyat sonrasi agrilar icin kullanilir. Meklofenamat

romatait artrit igcin mefanamik asit ise sancili adet gormede analjezik olarak kullanilr.

2.2.5. Oksikamlar (Enolik asitler)

Oksikamlar 4-hidroksibenzotiazin heterosiklik yapisiyla karakterize edilirler.
Oksikamlarin asitligi, amit N-H grubuyla yaptigi intramolekiler H baglari ile kararh
hale gelen enolat anyonu ile 4-OH grubundan kaynakldir. Ayrica, benzotiazin
halkasinin 3 konumundaki karboksamid varligi, iyonizasyon sirasinda olusan negatif
yuki (rezonans stabilizasyonu) stabilize ederek asitlige katkida bulunur. Bu bilesikler

(pKa= 6,3) NSAii'lerin karboksilik asitlerinden biraz daha asidiktir. Oksikamlar
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oncelikle fizyolojik pH'da iyonize edilir ve COX inhibitor aktivitesi igin asidite gerekir.
Diger NSAI lere gére daha yiiksek COX-2 secicidirler. Oksikamlarin romatoid artrit ve
osteoartrit tedavisinde yardimci olduklari bilinmektedir. Meloksikam (sekil 2.11.)
COX-2'yi COX-1'e gore 10 kat daha fazla inhibe etmektedir. Bu ylizden gastrointestinal

yan etkileri daha azdir.

-

OH O \

OH o) 33\
N
\ H N/ CEKKH\H N CHj,
N
N -~
N s\

// \\O 3 ; // \\o CHs

Piroksikam Meloksikam

Sekil 2.11. Piroksikam ve Meloksikam kimyasal yapisi.
2.2.6. Fenilpirazolonlar

Bu bilesikler 1-aril-3,5-pirazololidiniyon yapisi ile karekterizedirler. iki elektron
ceken karbonil grubu arasina yerlestirilmis bir protonun varligi, bu bilesikleri asidik
hale getirir. Fenilbltazon igin pKa 4,5'dir. Oksifenbutazon, fenilbutazonun
hidroksillenmis halidir. Oncelikle antiinflamatuar etki gésterirler ancak bazi analjezik
ve antipiretiktir etkileri de mevcuttur. Fenilbltazon ve oksifenbutazon (sekil 2.12.)

oncelikle romatoid artrit ve osteoartrit tedavisinde kullanilir.

OH
Fenilbutazon Oksifenbutazon

(& J

Sekil 2.12. Fenilbutazaon ve Oksifenbutazon kimyasal yapisi.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Romatoid_artrit
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2.2.7. Anilidler

Aromatik aminler olan anilidler (sekil 2.13.) ; 4-hidroksi veya 4-alkoksi grubunu
icerebilen veya icermeyen basit anilin asetamidlerdir. Anilidler karboksilik asit
islevselligine sahip degildir ve bu nedenle nétr ilaglar olarak siniflandirilirlar ve

siklooksijenaza karsi dnleyici etkinlige sahip olmalarina ragmen ¢ok az 6zellik tasirlar.

. J

Sekil 2.13. Anilidin genel yapisi.

Anilidler, etki mekanizmalarina bakildiginda diger NSAIi'lerden farkhlk
gosterir. Hidroperoksit radikallerinin temizleyicisi olarak calistigi disinilmektedir.
Hidroperoksitler, yaralanma meydana geldiginde l|okositleri istila ederek Uretilir.
Hidroperoksit radikallerinin siklooksijenaz (izerinde uyarici bir etkisi vardir. Yiksek
I6kosit aktivitesi olan bdlgelerde (6nemli yaralanma ve iltihaplanma) yiksek
hidroperoksit konsantrasyonlari anilidleri asabilir ve prostaglandinler Uretilir.
Dolayisiyla anilidlerin higbir antiinflamatuar etkisinin olmadigl disinilmektedir.
Sadece iltihapli olmayan bolgelerdeki siklooksijenaz aktivitesini baskilayabilirler.
Anilidlerde asidik islevsellik, COX inhibitor aktivitesinin bulunmamasi, sinirh mide
tahrisi ve Ulserasyon, sinirli solunum etkisi ve trombositler tizerinde az etki de dahil

olmak lizere ¢esitli avantajlar saglamaktadir.

2.3. COX-2 Segici inhibitorler

Tim COX-2 inhibitorleri diaril-5 heterosikliklerdir. Selekoksib, pirazol
halkasina bagli iki fenile sahiptir bunlardan biri metil grubunu digeri polar siilfonamid
grubunu icerir; Stlfonamid COX-1 lizerinde degil de COX-2 lizerinde bulunan farkh bir

hidrofilik bolgeye baglanir.
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Sekil 2.14. Selekoksin ve Rofekoksib kimyasal yapisi.

Rofekoksib de furanon halkasina bagli iki fenil grubuna sahiptir (sekil 2.14.)
selekoksibinden farkh olarak bir metil siilfon grubu icerir. Bu bilesiklerin, COX-2
seciciliginden dolayr NSAli'lerden daha az Gl ilserasyonu ve kanamaya neden
olduklari distintlmistir. 1999 yilinda ilk selektif COX-2 inhibitorleri selekoksib ve
rofekoksib, 2001 yilinda ise valdekoksib klinik kullanima girmistir.3® Selekoksib ve
rofekoksibin etki mekanizmasi dncelikle COX-2'nin selektif inhibisyonudur fakat belli
bir slire sonra bu grup ilaglarin uzun sire kullanilmasinin miyokard enfarktisd, felg,
kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler vakalarin riskini arttirdig

gézlenmistir 3%:37,38

Kardiyovaskiler yan etkileri nedeniyle rofekoksib 2004, diger COX-2 segcici

antiinflamatuar ila¢ valdekoksib ise 2005 yilinda tedaviden kaldirilmistir.®®

2.4. Asprinin Tarihgesi

Hipokrat doneminde salisilatlar sogiit kabugu halinde analjezik olarak
kullanilmis, antipiretik etkileri ise 200 yildan sonra fark edilmistir(Stone 1763). Asetil
salisilik asit (ASA, aspirin), 1890'larin sonlarinda kesfedilmis(Dreser 1899) ve iltihap
tedavisinde kullaniimistir; asetil salisilik asidin antitrombosit aktivitesi ise neredeyse
70 yil sonra tanimlanmistir (Weiss ve Aledort, 1967). Gerry Roth ve Phil Majerus asetil
grubunda 3H etiketli aspirin kullanarak prostaglandinin asetilasyonunu ortaya koymus

ve boylelikle asprinin molekiler etki mekanizmasina dair ilk bilgiler elde edilmistir
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(Gerry Roth ve Phil Majerus,1975). Sonraki yillarda kaydedilen 6nemli bir diger
gelisme ise, enzimatik olarak aktif siklooksijenazin (COX) Hemler M, Lands WEM ve
Smith WL tarafindan homojen olarak izole edilmesi olarak yer almistir(Hemler ve
digerleri,1976). Simmons ve arastirma grubu, mitojenler, blylime faktorleri, timor
hizlandiricilart  ve  lipopolisakkarit ile  induklenebilen ve indiksiyonu
glukokortikoidlerle inhibe edilebilen farkli bir COX geni kesfetmistir. Herschman ve
arkadaslari mitojen tetikleyebilir TIS10 geninin yapisini tanimlamis ve TIS10 kodlu
proteinin fonksiyonel bir prostaglandin G / H sentazi oldugunu géstermistir (Kujubu
ve ark. 1991). Lecomte M ve Smith WL, Ser 516'nin hidroksil grubunda COX-2'nin
asetilasyonunu ve bunun aspirin ile geri dondirilemez inaktivasyonunu ortaya
cikarmistir (Lecomte ve arkadaslari,1994). Picot D, Loll P, Garavito M, prostaglandin

H2 sentazin ti¢ boyutlu yapisini X-i1sini kristalografisi ile belirlemistir.*°

2.5. COX Enzimlerinin Aspirin ile inhibisyon Mekanizmasinin incelenmesi

Aspirin, spesifik bir serin pargasinin asetilasyonu (COX-1'in Ser529'u ve COX-
2'nin Ser516's1) ile COX-1 ve COX-2'nin geri dondirilemez olarak engellenmesine
neden olan nonstreoid ilactir (Loll ve ark. 1995; Picot ve ark. 1994; Lecomte ve ark.
1994). COX-1 ve COX-2, arasidonik asitin (AA) prostanoidlere (prostaglandin PGE,
PGF, PGD, prostasiklin PGI) ve tromboksana dénisimiini katalize eder (FitzGerald
2003). Her iki COX izoenzimi de iki katalitik aktiviteye sahiptir: Birincisi arasidonik
asitten PGG'ye oksijen verilmesinden sorumlu bir COX aktivitesi, digeri PGG'nin
PGH'ye iki elektron indirgemesini katalizleyen bir peroksidaz (POX) aktivitesidir.
Aspirin, Arg120 ile etkilesim yoluyla COX-1 ve COX-2'nin bir monomerine baglanir ve
sirasiyla COX-1 ve COX-2 lizerinde Ser529 ve Ser516'nin asetilasyonu ile kovalent COX
izoenzimlerini modifiye eder; Asetillenmis monomer allosterik alt birim haline gelir
ve ortak monomer katalitik monomer haline gelir. COX-1'in allosterik alt biriminin
asetilasyonu enzimin COX aktivitesinin geri dondliriilemez inaktivasyonuna neden
olur ve bu da AA'dan PGG olusumunun inhibisyonu demektir. Baska bir deyisle,
aspirin COX-1'in bir monomerine baglanarak negatif allosterik etken olarak gorev
yapar, boylece es monomerin aktivitesini belirgin bir sekilde azaltir veya ortadan

kaldirir (Rimon ve ark. 2010). Aspirin, COX-2 aktivitesini, konsantrasyona bagl olarak,
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enzimin tek bir monomerinin asetilasyonu yoluyla inhibe eder (Sharma ve ark.2010).
Bununla birlikte, sonu¢ COX-1'de gorilenden biraz daha karmasiktir. Asetillenmis
COX-2, PGG'yi olusturmada belirgin bir yetenege sahiptir ancak pro-2, AA'dan bir
alternatif Grin olan 15R-hidroksietekosapentaenoik asit (15R-HETE) lretmektedir
(Lecomte ve digerleri 1994). Smith'in grubu tarafindan gerceklestirilen sofistike
deneyler COX-2 diizenleyici monomerin aspirin asetilasyonunun katalitik monomerin
PGG'yi geri donisi olmayan bir inhibisyonu ile iliskili oldugunu goéstermistir. Aksine
asetillenmis monomer esas olarak AA2'den 15R-HETE'yi olusturur (sekil 2.15.). Bu
nedenle, aspirinin COX-2 Uzerindeki etkisi, COX-1'de goriilenle karsilastirildiginda

eksik bir allosterik inhibisyon etkisi olarak degerlendirilir (Sharma ve ark.2010).4°

Asetilsalisilik asit Salisilik asit Siklooksijenaz Aktivitesi

Arasidonik Asit
COOH COOH

OCOCH; OH

PGG,

NS

Ser 529-OH Ser 529-0OCOCH,4
COX-1 COX-1 (inaktif)
Asetilsalisilik asit Salisilik asit

Arasidonik Asit
PGG,

Ser 516-OH Ser 516-OCOCH,
COX-2 COX-2 15R-HETE

-
L

(. J

Sekil 2.15. Siklooksijenaz aktivitesinin inhibe edilmesinin molekiler mekanizmasi.
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2.6. Asprinin Farmakolojisi ve Farmokinetigi

Asetil salisilik asitin etki mekanizmasi trombosit islevine dayandigindan
hemostatik (kanama durdurucu) sirecteki trombosit fizyolojisi ve farmakolojisinin
tam bilgisi dnemlidir. Trombositler 19. yizyilin sonlarinda ayri bir kan unsuru olarak
kabul edildi. 1882'de Bizzozero tarafindan in vivo yapilan deneyler kobay mikroinde
vaskiler hasar alanlarinda beyaz pihti olusumundan trombositlerin (beyaz kan

hucrelerinin degil) sorumlu oldugunu gostermistir.*!

Aspirinin trombosit COX-1 aktivitesi Gzerindeki inhibe edici etkisi 37 ° C'de 1
saat sureyle tam kan pihtilagsmasi sirasinda Uretilir (Patrono ve digerleri, 1980).
Memeliyal  trombositler, = megakaryositlerin  kemik iliginde  sitoplazmik
parcalanmasindan kaynaklanan hiicrelerdir ve tipik bir ¢api 2-3 um'dir. Trombositler
diskoit (disk seklinde) formda dolasir ve insanlarda ortalama émdiirleri yaklasik 10
gindiur.*2 Trombositlerin ana islevi, hemostaz ve tromboz sirecinin temel
arabuluculart olmaktir. Aslinda, trombositler normal kosullar altinda vaskiler
duvarlarla etkilesime girmez, ancak bir kan damari luminal tarafindan hasar
gordiglinde trombositler, kanamay! sinirlamak ve doku iyilesmesini artirmak igin
kollajen, von willebrand faktort, laminin, fibronektin ve trombospondin gibi bircok
yapiskan makromolekiilii iceren hasar gérmiis subendotelyal matrise yapisir. 43

Aspirin midede hizla emilir ve ilk olarak (st bagirsakta absorbe olur. Yiksek
plazma seviyeleri, aspirin alimindan 30-40 dakika sonra ortaya cikar. Buna karsilik,
enterik kapli aspirin uygulamasindan sonra tepe plazma seviyelerine ulasmak 3-4 saat
kadar surebilir(Patrona ve ark. 2008). Previvo (oral dozlamanin ardindan) trombosit
COX-1 aktivitesinin inhibisyonu (serum TXB'sinin degerlendirilmesi),  aspirin
prehesistemik (portal) dolasimdaki platelet COX-1 inhibisyonu ile tutarli olan sistemik
dolasima ulasmadan 6nce saptanabilir(Pedersen ve FitzGerald 1984). Ayrica, duslik
doz aspirinin (75-100 mg) verilmesinin dolasimdaki plazma konsantrasyonlari ile
acitklanamayan serum TXB'sinin (Patrignani ve ark. , 1982) hemen hemen tamamen
bastirilmasina neden olmasi gercegi ile devam eder(Charman ve digerleri, 1993).
Trombosit fonksiyonunun inhibisyonu, aspirin ile oral dozlamadan 1 saat sonra

belirgindir(Patrono ve digerleri, 1985). Aspirinin plazma yarilanma émri yalnizca 20
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dakikadir. Bununla birlikte, plateletlerin COX-1 de novo Uretme kapasitesi sinirli
oldugu icin (Evangelista ve ark. 2006) aspirin ile trombosit COX-1 {izerindeki geri
dondirilemez inhibisyon trombosit émri siresince (yani 10 giin) devam eder
(Patrignani Ve digerleri, 1982). Bitin bu nedenlerden dolayi, ginliik disiik dozda
aspirin'in oral uygulanmasi, doz araligi boyunca devam eden trombosit COX-1'in
hemen hemen tamamen bastirilmasina neden olur(Patrignani ve digerleri, 1982). Bu,
bir antitrombotik etki elde etmek icin temel bir gerekliliktir(Patrono ve ark., 2008).
Aslinda, kiicuk konsantrasyonlarda TXA bile trombositleri aktive edebilir ve diger
agonistlerin  dustk konsantrasyonlariyla sinerjikleserek tam bir trombosit

agregasyonuna neden olabilirler(Minuz ve ark., 2006).4

2.7. NSAii'lerin Tolere Edilebilirligi
2.7.1. Gastrointestinal Tolerite

Gastrointestinal komplikasyonlar, NSAIi'lerin en yaygin ve iyi bilinen yan
etkilerinden birisidir ve genellikle COX-1'in inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. COX-
1, gastrointestinal sistem boyunca eksprese edilir ve mukozaya giden kan akisini
arttirmak ve mukus bikarbonat salinimini arttirmak gibi birtakim koruyucu etkiler
saglayan mukozal PG'lerin Uretimine aracilik eder dolayisiyla COX-1'in inhibisyonu
sonucu artan duyarlilik mukozal hasara neden olabilir. Bunun yanisira, COX-2'nin
mide lezyonlarinin iyilesmesini hizlandirici etkisi mevcuttur. Bu nedenle COX-2'nin
inhibisyonu tlser olusumunda da rol oynayabilir.44%

Plazma yari 6mri uzun siire olan ilaglar ve yavas salinan formilasyonlar, Ust
gastrointestinal kanama riski ile iliskilendirilmistir.*¢ Buna ek olarak asiri dozda NSAIi
kullaniminin giinliik disiik dozlara kiyasla gastrointestinal komplikasyon riskini iki ig

kat arttirabilecegi dusunalur.4’

2.7.2. Kardiyovaskiiler Tolerite

Aspirinin kardiyo koruyucu etkileri tanimlanmis olmasina ragmen, ¢cogu diger
NSAIi'ler hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, inme ve gibi kardiyovaskiiler olaylarin

riski ile iliskilidir.3%4448:49,50
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Aspirin  disindaki NSAii'lerin olusturdugu kardiyovaskiiler risk COX-2
inhibisyonuyla beraber PGIl, Uretiminin de engellenmesiyle iliskilidir ¢cinkld PGl;
dolasim sisteminde kardiyo koruyucu, vazodilatosyana vyardimci, trombosit
aktivasyonunu ve hiicre adhezyonunu (yapismasi) dnleyen bir role sahiptir.®! >2
Asprinin antitrombosit etkisi, COX-1'in geri dondirilemez inhibisyonu ile TxA;

Uretiminin ve TxA; 'ye bagli trombosit aktivasyonunun azalmasi ile olusur.>3

2.8. Amino Asitler

Amino asitler, yerylziindeki en 6nemli kimyasal yapilara sahiptir. Yasamsal
proteinleri ve peptidleri, norotransmitterlari, antibiyotikleri, transporterlari
olustururlar.>® Amino asitler hem amino hem de asit gruplari iceren organik maddeler
olarak tanimlanir ve proteinlerin yapi taslaridir. Dogada 700'den fazla amino asit
bulunur, ancak bunlarin sadece 20 tanesi protein yapi taslari olarak goérev
yapmaktadir. Proteinler arasinda boyut, sekil, yiik, hidrojen baglama kapasitesi,
hidrofobik karakter ve kimyasal reaksiyona bagh olarak degisen yirmi g¢esit yan zincir
bulunur. Aslinda bakteriyel, arkeal ve 6karyotik her tlrdeki tiim proteinler ayni 20
amino asitten olusur. Proteinlerin aracilik ettigi olagantstul islev serisi, bu 20 yapi

tasinin gesitliligi ve cok yonliliginden kaynaklanmaktadir.>®

Amino asitlerin farkli karbon atomlari, yunan alfabesine gore sirayla
adlandirilir. Bir a-amino asit, bir amino grubuna, bir karboksilik asit grubuna, bir
hidrojen atomuna ve ayirt edici bir R grubuna bagh a karbon olarak adlandirilan
merkezi bir karbon atomundan olusur. R grubuna siklikla yan zincir denir. Amino
asitler, amino grubunun karboksil grubuna gore bulundugu pozisyona bagli olarak a-
B- ve y- amino asit seklinde adlandirilirlar. Glisin (dogadaki en basit amino asit)
haricinde tim amino asitler en az bir asimetrik karbona sahiptir ve optik aktivite veya

rotasyon polarizasyonu sergilemektedirler.>®

Optikce aktiflik; dizlem polarize 1sigin bir demeti optik izomer
¢Ozeltisinden gecirildiginde, 1s1gin saga ya da sola dondiriilmesidir. Tetrahedral a
karbon atomuna bagh dort farkl grupla, a-amino asitler kiraldir; iki aynali goriinti

formuna L izomer ve D izomer denir. Bir asimetrik karbon atomunun dort farkh



24

slbstitlientine, atom numarasina gore bir dncelik verilir. En diisik oncelikli ikame
edici, cogunlukla hidrojen, izleyiciden uzak durmaktadir. Karbon ile ilgili;
konfiglirasyon eger en yiksekten en dislik 6ncelige dogru ilerleme saatin tersi

yonilindeyse "sol" icin Latince Sinister'den S, konfiglirasyon saat yoniinde ise, "sag

icin Latin Rectus'tan yapilandirma R olarak adlandirilir.

Sekil 2.16. Amino asitlerin adlandirilma mekanizmasi.

Sadece L amino asidi proteinlerin bilesenidir. Neredeyse tim amino asitler
icin, Lizomerin S yerine mutlak konfiglirasyonu oldugu dislintilmektedir. Proteinlerin
amino asitlerinin bu mutlak konfiglirasyona sahip olmalarini anlamak icin ciddi caba
harcanmis olsa da, tatmin edici bir aciklama getirilememistir. D (izerindeki se¢imin
keyfi oldugu ile ilgili gorisler vardir.
Hemen hemen bitin L amino asitler S mutlak konfiglirasyonuna sahiptir. Okun en
yiksek ile en dislik oncelikli slibstitiientlerin saat yoniinin tersi, kiral merkezin S

konfiglirasyonuna sahip oldugunu gésterir (sekil 2.16.).>°

Amino asitler, ne kadar amin ve karboksil grubuna sahip olduklarina bagli
olarak nétr, bazik veya asidik olarak siniflandirilabilir. Ornegin, glisin ve alanin (bir
amin ve bir karboksil grubu icerir) nétrdir, aspartik asit (iki karboksil ve bir amin
grubu icerir) asidiktir ve lizin (iki amin ve bir karboksil grubu iceri) baziktir.
Aminoasitler, pH'a bagli olarak sulu sollisyonda cesitli iyonik formlarda bulunabilirler.
Pozitif ve negatif yiklerin ikisinin de bulundugu form, zwitter ivonu (Almanca: zwitter,

ikizler) olarak bilinir. Amino asidin net yiiki bulunmayan pH'i, izoelektrik nokta olarak
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bilinir (sekil 2.17.). Her amino asit, karakteristik bir izoelektrik noktaya (dolayisiyla
izoelektrik ph) sahiptir. Bircok amino asit icin deger 6.00'In biraz Ustiinde veya
altindadir (glisin pH:5,97, alanin pH:6,02). Amino asitler ucucu olmayan kristal halinde
katilardir, benzen veya eter gibi polar olmayan ¢oéziciler iginde ¢oziinmez, suda
kayda deger Olclide c¢oOziintrler. Bu Ozellikler dipolar iyon yapisiyla oldukca

uyumludur.®’

R
NH,——CH——COOH
R R R
NH;*—CH——COOH <~—= *H3N——CH——CO0O" ~—— NH,——CH——COO"

Diisiik pH Zwitter Yiiksek pH
(ndtr)

Sekil 2.17. Amino asitlerin zwitter iyon formu.
2.9. Karboksilik Asit ve Esterlerin Bazi Tipik Reaksiyonlari

Karboksilik asitin, katalitik miktarda Lewis asit esliginde alkollerle tepkimeye
girip bir mol H2O c¢ikararak olusturduklari Uriinlere ester ve reaksiyonuna da
esterlesme denir. Bu reaksiyonun geri donisimiine, esterlerin H,O ile tepkimeye

girerek bir mol asit ve bir mol alkol olusturmasina ester hidrolizi denir.

R—(—0on + ROH —_— R——C——OR' + H,0

Sekil 2.18. Ester hidrolizi.
2.9.1. Transesterlestirme

Ester hidrolizi bir denge reaksiyonudur. Ester hidrolizinin tersi ise esterlesme
reaksiyonudur. Her iki reaksiyonda asidik ve bazik kosullarda gerceklesebilir.

Reaksiyon kosullarinin kontrol edilmesi ile denge saga ve sola kaydirilir.
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I |o
R' c OR + H,O - R' C OH + ROH
------------- E - - -
Hidroliz Esterlestirme

Ester sentezinde gerek labaratuvar gerekse endustri kosullarinda uygulanan
yontemlerden biri de transesterlestirme reaksiyonudur. Transesterlestirme, bir

esterin, alkoksit gruplarinin degisimi ile baska bir estere transferine denir.

RONNG)

4 7

o ®

R—C——OR + RONa ~——= R—C—OR <= R

| N 4
\_/ OR'

[SR-]
OR" + RONa

[q@——o}

Ornegin, bazi asitler organik ¢oziiciilerde ¢ok zor ¢dziiniir. Dolayisiyla bu tip
asitlerden ester sentezi zor olabilir. Bu durumda, esterlerin ¢ozintrligl asitlere gore
daha iyi oldugundan, transesterlestirme yontemi ile ilgili esterleri sentezlemek
olasidir. Metil ve etil esterler genel olarak kolay sentezlenebildiginden ve temin
edilebildiginden dolay! transesterlestirme reaksiyonlarinda ¢ogu kez kullanilan ¢ikis

bilsesikleridir. Transesterlestirme asidik ortamda da yapilabilmektedir.
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Esterlerin hidroliz reaksiyonlarina H>O yerine asiri miktarda alkolun kullanildigi

asidik ortamda, hidroliz mekanizmasina benzer bi mekanizmayla transesterlestirme

reaksiyonu meydana gelir.”®

2.9.2. Karboksilik Asitin Fischer Esterlesmesi ile Alkollerle Reaksiyonu

Ve
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o

H,SO,
+ HO——R' —_—

R/ \OH / \O/

R

(@]
(@}

RO+ H,0

Sekil 2.19. Fischer esterlesmesi.

Mekanizmasi;

e Karbonilin asit ile protonlanmasi;
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e Karbonilin Gzerine nikleofilik saldiri;
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e Proton transferi;
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% |
. 4 ;\\H e

T
R——C o = R——C &
0

e Suyun ayrilmasi;

e Hidrojen iyonunun ayrilmasi;

Nn——0O

N avys

2.9.3. Asit Kloriir Sentezi ve Reaksiyonlari

Karboksilik asit tlrevlerinin hazirlanmasinda en yararli yollar arasinda ¢esitli
nikleofillerle asit klortrlerin reaksiyonlari (sekil 2.20.) bulunmaktadir. Asit klorirlerin
ylksek reaktivitesi nedeniyle, bu gibi reaksiyonlar ¢ok hizlidir ve iliml kosullar altinda

gerceklestirilebilir.
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Sekil 2.20. Asit klorlir sentez mekanizmasi.
2.9.4. Asit Kloriirlerin Aminlerle Reaksiyonu ve Trietilamin Kullanimi

Asit klorlir, amonyak veya aminler ile hizli ve geri donlisimsiiz reaksiyona girer

ve amit olusur. Bir asit kloriir ile amonyak reaksiyonu primer bir amit verir.

o}

. ® 0
CHy(CH)y—C—Cl + 2NH; ———»  CHy(CHy)g—C—NH, + NH,CI

Birincil amit

Bir asit klortirtin birincil bir aminle (RNH2) tepkimeye girmesi, ikincil bir amit verir.



30

(0]
| . N N
Ph—C——cCl + PhCHCH;NHy,  + | ——  Ph——C——NHCH,CH,Ph  + |
= ® ~Z o
N N~ Cl
!
Bir asit klortirlin ikincil bir aminle (R2NH) tepkimeye girmesi, liglincil bir amit verir.
O Q ﬁ
Ph——C a + H—N —_— ph—c—"NG + H,0
Bu reaksiyonlar niikleofilik agil yer degistirme tepkimesine ornektir.
.. .©
(ﬁ: <>T :(|)|: T’/\: :0:
.. 2 7\ .
—C—CI: <= —CCCI: — > —C—N)— — —H—N/
( .o | .o - |® \
H
‘N NH
® .
7N\ /2N + o N NH

Mekanizmanin son asamasinda amitten bir proton cikarilir. Reaksiyon
karisimina baska bir baz ilave edilmedikce, baslangic amini bu asamada baz olarak
gorev yapar. Bu nedenle olusan her bir amit esdegeri icin bir esdeger amin
protonlanir. Amin protonlandiginda, elektron cifti “hareketsiz” hale getirilir ve amin

artik nikleofilik degildir.

H
I |
NS NH
\ ®
R/ R R/ \R
Kuvvetli baz, iyi nukleofil Protonlanmis amin, nikleofilik degil

Sonug olarak mevcut tek baz amin nikleofil ise, nlkleofil olarak bir esdeger,
proton transferi icin bir esdeger olmak UGzere en az iki esdeger kullaniimalidir ya da

trietilamin veya piridin gibi bir tersiyer amin kullaniimalidir.>?
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2.9.5. Asit Kloriirlerin Alkol ve Fenollerler ile Reaksiyonu

Asit klortirler alkoller veya fenoller ile reaksiyona (sekil 2.21.) girdiginde hizla
esterler olusur. Reaksiyonda serbest kalan HCI'nin nétralize edilmesine gerek yoktur
¢linkl alkoller ve fenoller asit tarafindan asiri derecede protonlanmaya yetecek kadar
bazik degildir. Bununla birlikte, bazi esterler (tersiyer biitil esterler) ve alkoller
(tersiyer alkoller) aside duyarldir ve reaksiyon karisimina tersiyer amin (trietilamin,
piridin) ilave edilir. Ornek reaksiyonda gosterdigi gibi, asit katalizli esterlesme ile

hazirlanamayan tersiyer alkollerin ve fenollerin esterleri bu yéntemle hazirlanabilir.>®

OH OJJ_CH

(0}

3

piridin
+ CO——C———CH; —>» + HCl
eter

H,C CHs HC CH,

Sekil 2.21. Asit klorlrler ve alkollerin ester olusum reaksiyonu.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Genel Metotlar
Uriinlerin yapi tayinlerinde kullanilan yéntem, cihaz ve kimyasallar;
Kullanilan kimyasallar Sigma-Aldrich, Fluka ve Merck firmalarindan temin

edilmistir.

Uriinlerin saflastirilmasi kolon kromatografisi ile silika jel 60 (Fluka 0.063-
0.200) kullanilarak yapilmistir. ince Tabaka Kromatografisi 60F2s4 (Merck) aliiminyum

plakalar kullanilarak ytritilmustir, spotlar 254 nm UV lamba ile gbzlenmistir.

Thomas-Hoover kapilar erime noktasicihazi ile kati 6rneklerin erime

noktalarina bakilmistir.

Infrared Spektrumlari Thermo Nicolet IS10 ATR / FT-IR spektrofotometresi ile

alinmistir.

NMR spektrumlari Bruker Avance Il DPX 400 cihazi ile alinmistir. Kimyasal
kaymalar ppm biriminde olup, ¢éziicli olarak CDCl; (*H= 7,26 1*C=77,0) ve DMSO (*H=

2,50 13C=39,51) kullanilmistir, eslesme sabiti Hz olarak rapor edilmistir.
HRMS spektrumlari Waters Synapt G1 ESI-TOF-MS cihazi ile alinmistir.

Optik rotasyonlar Rudolph Scientific Autopol Ill polarimetre ile 6l¢lilmus ve

[a]T seklinde rapor edilmistir.

Bilesik isimleri ChemBioDraw 12,0 ile yazilmistir.

3.2. Asetil Salisilik Asitin Agil Kloriiriiniin Sentez Yontemi

0

)(]\ socl,
—
R OH R Cl

Sekil 3.1. Asetil sailisilik asitin agil klorlr sentez yontemi.
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ASA (1 esdeger mol) DCM (20 ml) icerisinde ¢oziiliir. Uzerine damla damla SOCI; (2
esdeger mol) eklenir ve 70°C’da geri sogutucu altinda manyetik karistirici ile 8 saat
karistirilir. Reaksiyon (sekil 3.1.) oda sicakhginda 24 saat devam ettirilir. Cozlici doner

buharlastirici ile uzaklastirilir.

3.3. Amino Asitlerin Esterlerinin Genel Sentez Yontemi

n SOCl,, R'CH n
H,N OH : H,N OR'

Sekil 3.2. Amino asit esterlerinin sentez yontemi.

0°C’da MeOH (40 esdeger mol) icerisine damla damla SOCI; (5 esdeger mol)
eklenir. Uzerine amino asit (2 esdeger mol) ilave edilir. Reaksiyon (sekil 3.2.) oda
sicakhginda ITK kontrollli yaklasik 100 saat karismaya devam ettirilir. Elde edilen iiriin
déner buharlastirici ile ¢dziictisiinden uzaklastirilarak saflastirilir. Uriin metanol ya da

eterden kristallendirilir ya da viskoz sivi olarak alinir.

3.4. ilaglarin Agil Kloriirleri ve Amino Asit Esterler/Amino Alkoller ile
Nikleofilik Katim ve Ayrilma Reaksiyonu Yontemi

o
o o
H,N h OR" )k
9 n
R R N OR"
H
-
o)

R)J\m
o
OH

n

R N

H
OH .
A R

HoN

R

2!

Sekil 3.3. Nukleofilik katim ve ayrilma reaksiyonu yontemi.
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Amino asit ester/amino alkol (1 esdeger mol), EtsN (3 esdeger mol) ve DMAP
(0,2 esdeger mol) DCM (20 mL) igerisinde ¢ozilir. Sentez ortam sicakhigl 0°C’a
disurilar. Karisima DCM (5 mL) igerisinde ¢6zUlmus ilag agil kloriiri (1 esdeger mol)
damla damla eklenir. Reaksiyon (sekil 3.3.) oda sicakliginda ITK kontrollii karismaya

devam ettirilir. Kolon kromatografisi ve ya preparatif kromatografisi ile saflastirilir.

3.5. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin antiinflamatuar etkileri insan siklooksijenaz enzimleri
COX-1 ve COX-2 kullanilarak test edilmistir. COX enzim inhibitor deneyleri, mikro
oksijen bolmesi igerisinde ve oksijen elektrodu kullanarak, oksijen aliminin baslangi¢
oraniyla izlenmesi seklinde gercgeklestirilmistir. Enzim, Tris buffer (pH 7,0) ile
seyreltilmistir. Her bir deneme karisimi (dmso veya test numunesi); Tris buffer, fenol
ve hemoglobin icermektedir. Bolmeye COX-1 veya COX-2 enzimi ilave edilmis ve 2 dk
inklibe edilmis, arasidonik asit ilave edilerek tepkime baslatilmistir. Her bir numune

iki kez 6lgllmustir. Analiz, yazilim kontrolll veri toplama ile kaydedilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Amino Asit Esterlerinin Sentezi
4.1.1. Dimetil 2-aminosiiksinat (Bilesik 1) Sentezi

0°C’'da CH3OH (20 mlL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine 2-aminostiksinik asit (1,331 g, 10 mmol, 2 esdeger mol)
ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda ITK kontrollii yaklasik 100 saat karismaya
devam ettirildi. Elde edilen Griin doner buharlastirici ile CH3OH‘den uzaklastirildi.

Renksiz viskoz madde % 95 verim ile elde edildi.

CeH11NOa: 161,16 g/mol
Rf: 0,49(CHCI3:CH30H, 5:1)

'H-NMR (400MHz, DMSO): &1 (ppm) 8,74 (2H, s, NH2), 3,73 (1H, s, O-CHs), 3,65(3H,
s, OCHs), 4,36 (1H, m, 2-H), 2,96 (2H, m, 3-H).

13C-NMR (100MHz, DMSO): &¢ (ppm) 169,4, 168,7, 53,0, 52,1, 48,3, 33,9.

4.1.2. (R)-Dimetil 2-aminopentandioat (Bilesik 2) Sentezi

0°C’da CH3OH (20 ml) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine (R)-2-aminopentandioik asit (1,625 g, 10 mmol, 2
esdeger mol) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii yaklasik 100 saat
karismaya devam ettirildi. Uriin déner buharlastirici ile CHsOH‘den ve fazla SOCl,‘den

uzaklagtirilir. Sarimsi viskoz tiriin %93 verim ile elde edildi.
C7H13NOa: 175,18g/mol
Re: 0,72 (CHCI5:CH30H, 10:1)

1H-NMR (400MHz, DMSO): & (ppm) 8,85 (2H, br-s, NH2), 4,01 (1H, m, 2-H), 3,71 (3H,
s, O- CHs), 3,59 (3H, s, OCHs), 2,49 (2H, m, 4-H), 2,07 (2H, dd J=8Hz, 3-H)

13C-NMR (100MHz, DMSO): 6¢ (ppm) 172,1, 169,4, 52,7, 51,4, 51,0, 28,8, 25,0.
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4.1.3. (S)-Dimetil 2-aminosiiksinat (Bilesik 3) Sentezi

0°C’'da CH3OH (20 mlL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine (S)-2-aminosiiksinik asit (1,331 g, 10 mmol, 2 esdeger
mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii yaklasik 100 saat karismaya
devam ettirildi. Elde edilen Griin doner buharlastirici ile CH3OH‘den uzaklastirildi.

Renksiz viskoz madde % 93 verim ile elde edildi.

CeH11NO4: 161,16 g/mol
Rf: 0,54 (CHCI3:CH30H, 10:1)

1H-NMR (400MHz,CDCl3): 84 (ppm) 8,71 (2H, s, NH2), 4,36 (1H, m, 2-H), 3,85, ( 1H, s,
0-CHs), 3.75 (3H, s, OCHs), 3.30 (2H, m, 3-H),

13C-NMR (100MHz,CDCl3): 8¢ (ppm) 169,4, 168,7, 53,0, 52,1, 48,3, 33,9.

4.1.4. Dimetil 2-aminopentandioat (Bilesik 4) Sentezi

0°C’'da CHs3OH (20 mlL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine 2-aminopentandioik asit hidrat (1,625 g, 10 mmol, 2
esdeger mol) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda ITK kontrollii yaklasik 100 saat
karismaya devam ettirildi. Uriin doner buharlastirici ile CH3OH‘den ve fazla SOCl,‘den

uzaklagtirilir. Agik sari kati Girlin %97 verim ile elde edildi.
C7H13NO4: 175,18g/mol

Rf: 0,49 (CHCl3:CH30H, 10:1)

Erime noktasi: 151°C (diizeltilmemis)

1H-NMR (400MHz, DMSO): &4 (ppm) 8,83 (2H,br-s, NH), 4,01 (1H, m, 2-H), 3,70 (3H,
s, 0-CHs), 3,59 (3H, s, OCHs), 2,53 (2H, m, 4-H), 2,07 (2H, m, 3-H).

13C-NMR (100MHz, DMSO): ¢ (ppm) 172,1, 169,5, 52,7, 51,5, 51,0, 28,6, 25,0.
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4.1.5. (R)-Dimetil 2-aminosiiksinat (Bilesik 5) Sentezi

0°C’'da CH3OH (20 mlL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine (R)-2-aminosiiksinik asit (1,331 g, 10 mmol, 2 esdeger
mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii yaklasik 100 saat karismaya
devam ettirildi. Elde edilen Griin doner buharlastirici ile CH3OH‘den uzaklastirildi.

Renksiz viskoz madde % 83 verim ile elde edildi.
CeH11NO4: 161,16g/mol
Rf: 0,60 (CHCl3:CH3OH, 10:1)

1H-NMR (400MHz,CDCl3): 81 (ppm) 8,72 (2H, br-s, NH-), 4,63 (1H, s, 2-H) 3,85, ( 1H,
s, OCHs), 3,75 (3H, s, OCHs), 3,31 (2H, m, 3-H)

13C-NMR (100MHz,CDCls) : 8¢ (ppm) 170,5, 168,7, 53,7, 52,7, 49,7, 33,9.

4.1.6. (S)-Metil 2-amino-3-metilbiitanoat (Bilesik 6) Sentezi

0°C’da CH3OH (20 mL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5
esdeger mol) eklendi. Uzerine (S)-2-amino-3-metilbitanoik asit (1,172 g, 10 mmol, 2
esdeger mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakhiginda iTK kontrollii yaklasik 100 saat
karismaya devam ettirildi. Elde edilen {riin doner buharlastirici ile CH3OH‘den

uzaklagtirildi. Renksiz viskoz madde % 92 verim ile elde edildi.
CeH13NO2: 131,17g/mol
Rs: 0,28 (CHCI3:CHs0H, 10:1)

'H-NMR (400MHz,CDCl3): &4 (ppm) 8,85 (1H, br-s, NH2), 3,96 (1H, m, 2-H), 3,83 (3H,
s, OCHs), 2,48 (1H, m, 3-H), 1,15 (6H, t J=8Hz, 2xCHs)

13C-NMR (100MHz,CDCls): 8¢ (ppm) 168,7, 58,6, 52,9, 29,9, 18,3, 18,3.

4.1.7. (R)-Metil 2-amino-3-metilbiitanoat (Bilesik 7) Sentezi

0°C’'da CH3OH (20 mlL) icerisine damla damla SOCI; (1,8 mL, 25 mmol, 5

esdeger mol) eklendi. Uzerine (S)-2-amino-3-metilbiitanoik asit (1,172 g, 10 mmol, 2
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esdeger mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii yaklasik 100 saat
karismaya devam ettirildi. Elde edilen Urin doner buharlastirici ile CH3OH‘den

uzaklastirildi. Renksiz viskoz madde % 85 verim ile elde edildi.
CeH13NOa3: 131,17g/mo|
Rr: 0,43 (CHCl3:CH30H, 10:1)

'H-NMR (400MHz,CDCls): &1 (ppm) 8,84 (1H, s, NH2), 3,97 (1H, m, 2-H), 3,83 (3H, s,
OCHs), 2,48 (1H, m, 3-H), 1,15 (6H, t J=8Hz, 2xCHs).

13C-NMR (100MHz,CDCl3): 6¢ (ppm) 168,7, 58,6, 52,9, 29,9, 18,3.

4.2. Asprin Tirevi Molekiillerin Sentezi
4.2.1. 2-(Klorokarbonil)fenil asetat (Bilesik 8) Sentezi

2-Asetoksibenzoik asit (3,6 g, 20 mmol, 1 esdeger mol) DCM (15 mL) icerisinde
¢ozuldu. SOCI; (2,90 mL, 40 mmol, 2 esdeger mol) damla damla reaksiyon ortamina
eklendi ve 70°C'da 8 saat karistirildi. Bir gece oda sicakhginda karistirilmaya devam
ettirildi ve ITK kontrollii reaksiyon sonlandirildi. Céziici déner buharlastirici ile

uzaklastirildi. Sarimsi viskoz tirtin %95 verimle alindi.
CoH7ClO3: 198,01 g/mol
Rt: 0,81 (EtOAc:Hekzan, 1:1)

1H-NMR (400MHz,CDCls): &1 (ppm) 8,12 (1H, d J=8Hz, 3-H), 7,62 (1H, t J=8Hz, 5-H),
7,35 (1H, t J=8Hz, 4-H), 7,14 (1H, d J=8Hz, 6-H), 2,35 (3H, s, CO,CHs)

13C-NMR (100MHz,CDCl3): 6¢ (ppm) 170,1, 169,7, 151,2, 134,9, 132,5, 126,1, 124,0,
122,0, 21,0.

4.2.2. Dimetil 2-(2-asetoksibenzamido)siiksinat (Bilesik 9) Sentezi

Dimetil 2-aminosiiksinat (354,6 mg, 2,2 mmol, 1,1 esdeger mol), DCM (15 mL)
icerisinde ¢ozuldi karisim icerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4 mmol, 2,2 esdeger

mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a disurildd ve 1 saat karistirildi.
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Reaksiyon ortamina DCM (5 mLl) igerisinde ¢ozlilmis 2-(klorokarbonil)fenil asetat
(3,97 g, 2 mmol, 1 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla eklendi, reaksiyon karisimi oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 48 saat sonra tepkime
sonlandirildi. Doner buharlastirici ile Grin ¢éziciden uzaklastirildi. Ham Griin

preparatif ile saflastirildi. Turuncu renkli kati Griin %21 verimle elde edildi.
Erime noktasi: 142,1°C (dlzeltilmemis)

CisH17NO7: 323,2980g/mol

Rs: 0,33 (EtOAc:Hekzan, 5:1)

'H-NMR (400MHz,CDCl3): &1 (ppm) 7,91 ( 1H, d J=8Hz, 6-H), 7,72 (1H, br-s, NH), 7,43
(1H,t J=8Hz,4’-H), 7,26 ( 1H,t J=8Hz, 5’-H), 7,07 (1H, d J=8Hz,3’-H), 4,96 (1H,m, 2-H),
3,73 (3H, s, OCHs), 3,61 (3H, s, OCHs), 3,00 (2H, m, 3-H), 2,38 (3H, s, COCHs).

13C-NMR (100MHz,CDCl3): &¢ (ppm) 171,6, 171,1, 169,0, 164,5, 148,3, 137,1, 132,4,
130,9, 126,3, 123,4, 52,9, 52,0, 49,0, 36,0, 29,6, 21,1.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan CisHisNO; (M+H*) 324,1083, deneysel olarak
bulunan 324,1092.

ATR-IR cm™: 3419,36, 2953,99, 1737,98, 1660,44, 1173,75.

4.2.3. (S)-Dimetil 2-(2-asetoksibenzamido)pentandioat (Bilesik 10) Sentezi

(8)-dimetil 2-amino-pentandioat (385,4 mg, 2,2 mmol, 2,2 esdeger mol) DCM
(15 mL) icerisinde ¢ozuldi, karisim icerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4 mmol,
2,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakhigi 0°C’a dugslrildi ve 1 saat
karistirildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) icerisinde ¢o6zllmis 2-(klorokarbonil)fenil
asetat (3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda
sicakliginda ITK kontrollii 48 saat karismaya devam ettirildi. Déner buharlastirici ile
riin ¢dziiciiden uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi. Sari viskoz Griin %39 verimle elde edildi.

Ci16H19NO7: 337,3246 g/mol
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Rf: 0,72 (EtOAc:Hekzan, 1:1)
[a]32=- 1,23° (c=0,02, CHCl3).

1H-NMR (400MHz, CDCl3) : 84 (ppm) 7,80 (1H, d J=8Hz, 3'-H), 7,41 (1H, t J=8Hz, 4'-H),
7,24 (1H, T J=8Hz, 5'-H ve NH), 7,06 (1H, d J=8Hz, 3'-H), 4,77 (1H, m, 2-H), 3,70 (3H,
s, OCHs), 3,55 (3H, s, OCHs), 2,38 (2H, t J =8,0 Hz, 4-H), 2,33 (3H, s, CH3), 2,24 (2H, m,
3-H).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): &¢ (ppm) 173,1, 172,3, 169,0, 164,9, 148,1, 132,2, 130,4,
126,7,126,2,123,3, 52,6, 51,9, 51,7, 29,9, 27,5, 21,0.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan CisH20NO7; (M+H*) 338,1240, deneysel olarak
bulunan 338,1246.

ATR-IR cm™: 3348,85, 2953,84, 1735,84, 1191,17.

4.2.4. (S)-Dimetil 2-(2-asetoksibenzamido)siiksinat (Bilesik 11) Sentezi

(5)-dimetil 2-amino-siksinat (354,6mg, 2,2 mmol, 2,2 esdeger mol) DCM (15
mL) igerisinde ¢6zuldu, karisim igerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4 mmol, 2,2
esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a diistrildi ve 1 saat karistirildi.
Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) igerisinde ¢ozlilmiis 2-(klorokarbonil)fenil asetat
(3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) c¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda
sicakliginda ITK kontrollii 48 saat karismaya devam ettirildi. Doner buharlastirici ile
riin ¢dziiciiden uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi. Sari renkli viskoz tiriin %42 verimle elde edildi.
CisH17NO7: 323,2980g/mol

Rt: 0,51 (EtOAc:Hekzan, 1:1)

[a]324=-46,11° (c=0,02, CHCl3).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): 84 (ppm) 7,90 (1H, d J=8Hz, 6’-H), 7,79 (1H, m, NH), 7,40
(1H, t J=8Hz, 4’-H), 7,24(1H, t J=8Hz, 5’-H), 7,06 (1H, d J=8Hz,3’-H), 4,98 (1H, m, 2-H),
3,71 (3H, s, OCHs), 3,60 (s, 3H, OCHs), 3,00 (2H, m, 3-H), 2,36 (3H, s, COCHs).
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13C-NMR (100MHz, CDCls): 8¢ (ppm) 171,6, 171,0, 169,0, 164,8, 148,3, 132,5, 130,8,
126,2,126,1, 117,5, 52,8, 52,0, 49,0, 35,8, 21,0.

HRMS (EI) teorik olarak hesaplanan CisH1sNO7 (M+H*) 324,1083, deneysel olarak
bulunan 324,1152.

ATR-IR cm*: 3350,13, 2956,92, 1731,28, 1211,51.

4.2.5. Dimetil 2-(2-hidroksibenzamido)pentandioat (Bilesik 12) Sentezi

Dimetil 2-aminopentandioat (385,4 mg, 2,2 mmol, 1,1 esdeger mol) DCM (15
mL) icerisinde ¢ozlildi, karisim igerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4 mmol, 2,2
esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a dusirildi ve 1 saat karistirildi.1
saatin sonunda reaksiyon ortamina DCM (5 mlL) igerisinde ¢ozilmis 2-
(klorokarbonil)fenil asetat (3,97 g, 2 mmol, 1 esdeger mol) ¢bzeltisi damla damla
eklendi, reaksiyon karisimi oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon iTK ile kontrol edildi.
48 saat sonra tepkime sonlandirildi. Doner buharlastirici ile Grin ¢o6zlicliden
uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:2) ile saflastirildi. Turuncu

renkli kat1 Griin %18 verimle elde edildi.
C16H19NO7: 295,2879g/mo|
Re: 0,44 (EtOAc:Hekzan:MeOQOH, 1:2:0.5)

1H-NMR (400MHz, CDCl3) : 64 (ppm) 11,93 (1H, s, OH) 7.40 (1H, d J=8Hz, 6'-H), 7,37
(1H, br-s, NH), 7,30 (1H, t J=8Hz, 4’-H), 6,87 (1H, d J=8Hz, 3’-H), 6,77 (1H, t J=8Hz, 5’
H), 4,67 (1H, m, 2-H), 3,72 (3H, s, OCHs), 3,60 (3H, s, OCHs), 2,41 (2H, m, 4-H), 2,13
(1H, m, 3'-Ha), 2,09 (1H, m, 3’-Hb).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): 6¢ (ppm) 173,6, 171,8, 169,84, 161,9, 134,3, 125,7, 118,6,
118,5, 113,6, 96,1, 52,5, 52,0, 51,8, 30,0, 26,7.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan CisH20NO7 (M+H*) 296,1134, deneysel olarak
bulunan 296,1128.

ATR-IR cm: 3342,90, 2951,79, 2921,22, 1734,79, 1189,36.
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4.2.6. (R)-dimetil 2-(2-hidroksibenzamido)siiksinat (Bilesik 13) Sentezi

(R)-dimetil 2-amino-siiksinat (354,6mg, 2,2 mmol, 2,2 esdeger mol) DCM (15
mL) icerisinde ¢6zlldi, karisim igerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4 mmol, 2,2
esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a diistrildi ve 1 saat karistirildi.
Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) igerisinde ¢6zlilmiis 2-(klorokarbonil)fenil asetat
(3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) c¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda
sicakhginda ITK kontrollii 48 saat karismaya devam ettirildi. Déner buharlastirici ile
Uriin ¢éziictiden uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi. Koyu sari, turuncumsu viskoz triin %46 verimle elde edildi.
C13H1sNOs: 323,30g/mol

Rs: 0,72 (EtOAc:Hekzan, 1:1)

[a]324=+28,74 ° (c=0,1, CHCl3).

1H-NMR (400MHz, CDCl3): 81 (ppm), 11,93 (1H, s, OH), 7,66 (1H, d J=8Hz, NH), 7,50
(1H, d J=8Hz, 6'-H), 7,39 (1H, t J=8Hz, 4'-H), 6,96(1H, d J=8Hz, 3'-H), 6,85 (1H, t J=8Hz,
5'-H), 5,05 (1H, m, 2-H), 3,79 (3H, s, OCHs), 3,70 (s, 3H, OCHs), 3,07 (2H, dd J=8-12Hz,
3-H).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): &¢ (ppm) 171,7, 171,0, 169,6, 161,3, 134,6, 126,1, 118,9,
118,3, 113,8, 53,0, 52,2, 48,6, 35,8.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan CisH1sNOs (M+H*) 282,0978, deneysel olarak
bulunan 282,1025.

ATR-IR cm™: 3350,94, 2955,52, 2919,01, 1731,92, 1212,18.

4.2.7. (S)-Metil 2-(2-hidroksibenzamido)-3-metilbiitanoat (Bilesik 14)
Sentezi

(8)-Metil 2-amino-3-metilblitanoat (288,6mg, 2,2 mmol, 2,2 esdeger mol)
DCM (15 mL) icerisinde ¢ozlldi, karisim icerisine damla damla Et3sN (0,62 mL, 4,4
mmol, 2,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakhgi 0°C’a disurildi ve 1 saat

karistirildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) icerisinde ¢o6zllmis 2-(klorokarbonil)fenil
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asetat (3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda
sicakhginda ITK kontrollii 48 saat karismaya devam ettirildi. Ddner buharlastirici ile
Uriin ¢éziictiden uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi. Sari renkli viskoz irin %31 verimle elde edildi.
Ci13H17NO4: 251,2784g/mol

Rs: 0,72 (EtOAc:Hekzan, 1:1)

[a]324=-18,19° (c=0,1, CHCl3).

1H-NMR (400MHz, CDCl3): 8y (ppm), 12,03 (1H, s, OH), 7,51 (1H, d J=8Hz, 6'-H), 7,37
(1H, t J=8Hz, 4’-H), 7,09 (1H, d J=8Hz, NH), 6,95(1H, d J=8Hz, 3'-H), 6,83 (1H, t J=8Hz,
5'-H), 4,73 (1H, dd J=8Hz, 2-H), 3,78 (3H, s, OCHs), 2,27 (2H, m, 3-H), 1,00 (6H, d J=8Hz,
4-H, 3-CHs)

13C-NMR (100MHz, CDCl3): &¢ (ppm) 172,3, 171,0, 169,7, 161,3, 134,4, 125,9, 118,7,
118,4,114,0, 57,2, 52,3, 31,4, 18,9, 18,0.

HRMS (EI) teorik olarak hesaplanan CizH1sNOs (M+H*) 252,1236, deneysel olarak
bulunan 252,1598.

ATR-IR cm: 3367,47, 2967,73, 2953,49, 1735,71, 1217,66.

4.2.8. (R)-Metil 2-(2-hidroksibenzamido)-3-metilbiitanoat (Bilesik 15)
Sentezi

(R)-metil 2-amino-3-metilblitanoat (288,6mg, 2,2 mmol, 2,2 esdeger mol)
DCM (15 mL) icerisinde ¢ozlldi, karisim icerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4
mmol, 2,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a dugtrildi ve 1 saat
karistinildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) icerisinde ¢o6zllmis 2-(klorokarbonil)fenil
asetat (3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda
sicakhginda ITK kontrolli 48 saat karismaya devam ettirildi. Doner buharlastirici ile
Uriin ¢ozictiden uzaklastinldi. Uriin kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi. Sari renkli viskoz Girin %26 verimle elde edildi.

C13H17NO4: 251,2784g/mol
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Rf: 0,72 (EtOAc:Hekzan, 1:1)
[@]23o= +11,63° (c=0,1, CHCl3).

!H-NMR (400MHz, CDCl3): &+ (ppm), 12,01 (1H, s, OH), 7,54 (1H, d J=8Hz, 6'-H), 7,38
(1H, t J=8Hz, 4'-H), 7,19 (1H, d J=8Hz, NH), 6,96 (1H, d J=8Hz, 3'-H), 6,84 (1H, t J=8Hz,
5'-H), 4,74 (1H, m, 2-H), 3.79 (3H, s, OCHs), 2,28 (2H, m, 3-H), 1,00 (6H, d J=4Hz,
2XCHs).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): &¢ (ppm) 172,6, 169,8, 161,2, 134,4, 126.0, 118.8, 118.3,
114.0,57.2,52.4,31.4,18.9, 18,1.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan Ci3sHisNOas (M+H*) 252,1236, deneysel olarak
bulunan 252,1287.

ATR-IR cm™: 3367,15, 2967,63, 2953,42, 1735,98, 1217,52.

4.2.9. Metil 2-(2-asetoksibenzamido)-3-hidroksipropanoat (Bilesik 16)
Sentezi

Metil 2-amino-3-hidroksipropanoat (262,1 mg, 2,2 mmol, 1,1 esdeger mol)
DCM (15 mL) igerisinde ¢6zuldi, karisim igerisine damla damla EtsN (0,62 mL, 4,4
mmol, 2,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi 0°C’a dusirildi ve 1 saat
karistinldi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) igerisinde ¢6zUiImus 2-(klorokarbonil)fenil
asetat (3,97 g, 2 mmol, 2 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla eklendi, reaksiyon
karisimi oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 48 saat sonra
tepkime sonlandirildi.Déner buharlastirici ile riin ¢dziiciiden uzaklastirildi. Uriin
kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:2) ile saflastirildi. Turuncu renkli kati Griin %28

verimle elde edildi.
Ci13H1sNOe: 281,2613g/mol
Rf: 0,44 (EtOAc:Hekzan:MeOH, 1:2:0.5)

1H-NMR (400MHz, CDCl3): 84 (ppm) 7,66 (1H, d J=8Hz, 6-H), 7,39 (1H, t J=8Hz, 4"-H),
6,90 (1H, d J=8Hz, 3’-H ), 6,79 (1H, t J=8Hz, 5'-H) , 6,54 (1H, br-s, NH), 4,94 (1H, m, 2-
H), 4,59 (2H, m, 3-H), 3,73 (3H, s, OCHs), 2,00 (3H, s, COCHs), 1,20(1H, br-s, OH).
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13C-NMR (100MHz, CDCls): 8¢ (ppm) 168,9, 168,5, 168,1, 160,3, 134,8, 128,3, 118,6,
117,9, 116,3, 110,3, 63,3, 51,6, 50,3, 28,2, 21,5.

HRMS (El) teorik olarak hesaplanan Ci3H1sNOe (M+H*) 282,0978, deneysel olarak
bulunan 282,1113.

ATR-IR cm™: 3266,59, 2957,90, 1754,29, 1287,46, 752,83.

4.2.10. (S)-2-((1-Hidroksipropan-2-il)karbomil)fenil asetat (Bilesik 17)
Sentezi

(8)-(+)-2-Amino-1-propanol (375,55mg, 5 mmol, 1 esdeger mol) DCM (15 mL)
icerisinde ¢ozlild, karisim icerisine damla damla EtsN (2,09 mL, 15 mmol, 3 esdeger
mol) ve DMAP (122,7mg, 1mmol, 0,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakligi
0°C’a duslrildi ve 1 saat karistirildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) igerisinde
¢6zulmus 2-(klorokarbonil)fenil asetat (993 mg, 5 mmol, 1 esdeger mol) ¢ozeltisi
damla damla eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii 48 saat karismaya
devam ettirildi. Déner buharlastirici ile Griin ¢éziiciiden uzaklastirildi. Uriin kolon
kromatografisi (EtOAc:Hekzan:EtOH, 80:80:4) ile saflastirildi. Beyaz renkli kati Griin

%32 verimle elde edildi.

C12H1sNO4: 237,252g/mol

Rf: 0,72 (EtOAc:Hekzan:EtOH, 80:80:4 )
[a]324=-32,48° (c=0,04, CHCl3).

H-NMR (400MHz, CDCI3): 81 (ppm), 7,39 (1H, t J=8Hz, 5-H), 7,35 (1H, d J=8Hz, 3-H),
6,98 (1H, d J=8Hz, 6-H), 6,85 (1H, t J=8Hz, 4-H), 6,70 (1H, br-s, NH), 4,46 (1H, m, 2'-H),
4,28 (1H, m, 1'-Ha), 4,15 (1H, m, 1’-Hb), 2,10 (3H, s, COCHs), 1,30 (4H, d J=4Hz, 3'-H +
OH)

13C-NMR (100MHz, CDCls): 8¢ (ppm), 171,8, 169,6, 161,6, 134,2, 125,4, 118,71, 118,6,
114,1, 66,8, 45,2, 20,8, 17,0.

ATR-IR cm™: 3407,41, 2988,64, 1725,16, 1227,73, 750,67.
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4.2.11. (R)-2-Hidroksi-N-(1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)karbomil)benzamit
(Bilesik 18) Sentezi

(S)-(-)-2-Amino-3-fenil-1-propanol (756,03mg, 5 mmol, 1 esdeger mol) DCM
(15 mL) icerisinde ¢ozlldi, karisim igerisine damla damla EtsN (2,09 mL, 15 mmol, 3
esdeger mol) ve DMAP (122,7mg, Immol, 0,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam
sicakhgl 0°C’a disurildli ve 1 saat karistinildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL)
icerisinde ¢ozilmus 2-(klorokarbonil)fenil asetat (993mg, 5 mmol, 1 esdeger mol)
¢ozeltisi damla damla eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii 48 saat
karismaya devam ettirildi. Déner buharlastirici ile Giriin ¢dziiciiden uzaklastirildi. Uriin
kolon kromatografisi (EtOAc:Hekzan, 1:1) ile saflagtirildi. Sari renkli kati Griin % 29

verimle elde edildi.
C16H17NO3: 271,31g/mol
Rs: 0,58 (EtOAc:Hekzan:EtOH, 80:80:4 )

1H-NMR (400MHz, CDCls): &1 (ppm) 7,62 (1H, d J=8Hz, 3-H), 7,32(1H, m, 5-H), 7,25
(5H, m, Ar-H), 7,01 (1H, d J=8Hz, 6-H), 6,86 (1H, t J=8Hz, 4-H), 4,62 (1H, m, 2'-H), 4,40
(1H, t J=8Hz, 1'-H.), 4,14 (1H, t J=8Hz, 1'-Hp), 3,12 (1H, dd J=8 & 12Hz, 3'-H.), 2,82 (1H,
dd J=8 & 12Hz, 3'-Hy).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): &¢ (ppm) 165,4, 159,9, 137,5, 133,4, 129,2, 128,6, 128,0,
126,6, 118,6, 116,7, 110,6, 71,1, 66,7, 41,9, 29,7.

ATR-IR cm™: 2917,34, 1639,96, 1258,10, 753,34.

4.2.12. 2-Hidroksi-N-((2R-3S)-1-hidroksi-3-metilpentan-2-il)benzamit
(Bilesik 19) Sentezi
(S)-(+)-izoldsinol (585.95mg, 5 mmol, 1 esdeger mol) DCM (15 mL) icerisinde
¢Ozlldi, karisim icerisine damla damla EtsN (2,09 mL, 15 mmol, 3 esdeger mol) ve
DMAP (122,7mg, Immol, 0,2 esdeger mol) ilave edildi. Sentez ortam sicakhgi 0°C’a
disarildi ve 1 saat karistinildi. Reaksiyon ortamina DCM (5 mL) icerisinde ¢6zilmus
2-(klorokarbonil)fenil asetat (993mg, 5 mmol, 1 esdeger mol) ¢ozeltisi damla damla

eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda iTK kontrollii 48 saat karismaya devam ettirildi.
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Doéner buharlastirici ile Griin ¢éziiciiden uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi

(EtOAc:Hekzan, 1:1) ile saflastirildi. Sari renkli kati Griin % 26 verimle elde edildi.
C15H21NO4: 279,332g/m0|
Rf: 0,58 (EtOAc:Hekzan:EtOH, 80:80:4 )

1H-NMR (400MHz, CDCI3): &4 (ppm) 7,56 (1H, d J=8Hz, 6-H), 7,29 (1H, t J=8Hz, 4-H),
6,93 (1H, d J=8Hz, 3-H), 6,79 (1H, t J=8Hz, 5-H), 4,35 (1H, dd J=8 ve 12Hz, 1'-Hb), 4,16
(1H, m, 2'-H), 4,05 (1H, t J=8Hz, 1'-Ha), 2,35 (3H, s, COCHs), 1,58 (1H, m, 3'-H), 1,19
(1H, br-s, OH), 0,88 (3H, t J=8Hz, 5'-H), 0,82 (3H, d J=8Hz, 3'-CHs).

13C-NMR (100MHz, CDCI3): &¢ (ppm) 165,8, 159,9, 158,3, 143,8, 133,2, 127,9, 118,5,
116,6, 70,2, 69,5, 39,3, 29,7, 25,8, 14,7, 10,9.

ATR-IR cm™: 2958,36, 2919,62, 2851,43, 1729,72, 1259,00.

4.3. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezi yapilan 8 bilesigin analjezik ve antiinflamatuar aktivite sonuglari
Tablo 4.1.de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Asprin tlrevlerinin (100ug/mL) COX-1 enzim inhibisyon aktiviteleri.

COX Enzim Aktivitesi

H COX-1 mCOX-2

100
90 80,0853
80
z 5 57,8218700%°
S 60 53,3663 4158
8 o N— 43,1683
I 2033,0693
E 26,039 g 273267, ;33 ba,6885
R 12 5743
1o ooal>oo 00§00 ooal)oo
& &
O O ﬂ
?&Q \)Qk \O\Qk Q‘O ééo
N ((\\\;\ N3 S

NSAIi’ler pozitif control grubu olarak kullaniimistir, aspirin (108 pg/mL), selebreks (1 pg/mL),
naproksen (12 pug/mL), ibuprofen (15 pg/mL) ve flurbiprofen (1 pg/mL)). COX-2 enzimine karsi
bilesikler (100 pg/mL) aktif degildir.
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5. TARTISMA

Bu calismada 1-7 numarali bilesikler ve bu bilesiklerden hareketle 2-
(alkilkarbomil)fenil asetat (9-10-11-12-17) ve 2-hidroksi-N-metilbenzamit (13-14-15-
16-18, 19) tirevlerinin sentezlenmesi, yapilarinin cesitli spektral yontemler ile
aydinlatilmasi, analjezik ve antiinflamatuar etkilerinin incelenmesinin yanisira gastrik

toksisite yoninden de degerlendirilmesi amaglanmistir.

Asprin molekiiliiniin aminoasitlerle tiirevlerinin sentezlenmesine Dimetil 2-(2-
asetoksibenzamido)siiksinat (bilesik 2) molekiliniin senteziyle baslanmistir. Bu
molekilin sentezi igin ilk basamak, Dimetil 2-aminostiksinat (bilesik 1) sentezidir.
Dimetil 2-aminostiksinat, 2-aminostiksinik asitin MeoH igerisindeki SOCI; ile tepkimesi
sonras! Urdnin, metanol ve eterde c¢ozillip doner buharlastiricida ¢oziicliiden
uzaklastiriimasiyla % 95 verimle renksiz sivimsi olarak elde edilmistir. Uriin

spektroskopik yontemlerle tanimlanmustir.

SOCl, (5 esdeger miktar)
OH 2 - OCH,

{

MeOH, odas., 5 giin H;CO

HO

Sekil 5.1. Bilesik 1’in sentez semasi.

Bilesik 1 'in 'H-NMR spektrumunda (sekil 5.2.) 8,74 ppm'de NH; protonlari
singlet olarak gozlenmistir. Metoksi protonlari da 3,73 ppm ve 3,65 ppm'de singlet
olarak gézlenmistir. NH, grubunun bagh oldugu karbonun protonu 3,08 ppm ile 2,88
ppm arasinda multiplet, ona komsu CH, protonlari ise 3,01 de triplet olarak 1:2
integral oranlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bilesik 1’in  karbon sinyalleri
incelendiginde (sekil 5.3.) 169,4 ppm ve 168,7 ppm'de karbonil pikleri mevcuttur.
53,0, 52,1, 48,3 ve 33,9 ppm'de yapiya ait diger karbon sinyalleri gozlenmistir

boylelikle molekdl yapisinin dogrulugunu kanitlanmaktadir.
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Sekil 5.3. Bilesik 1’in 3C-NMR spektrumu.
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Bilesik 9, 2-aminostiksinatin CH,Cl igerisinde EtsN varliginda oda sicakhginda

2-klorokarbonilfenil

asetat ile tepkimesinden

(sekil

5.4.)

ve ince tabaka

kromatografisi ile saflastirilmasindan koyu turuncu renginde kati olarak % 21 verimle

elde edilmistir.

(0]

OCH;
HoN OCHj3 (2.2 esdeger miktar)

o}

EtzN (4.4 esdeger miktar)

o (0]
o
CH,Cl,, odas. , 48 saat

CHj;

O

OCH;
OCH;

(.

Sekil 5.4. Bilesik 9’un sentez semasi.

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 9’un H-NMR

spektrumunda (Sekil 5.5.) 7,72 ppm'de NH piki multiplet olarak gézlenmistir. 7,91 ile

7,07 ppm arasi benzen protonlari dublet ve triplet olarak gézlenmistir. 4,96 ppm'de

azota bagl karbon protonu multiplet olarak, metoksi protonlari 3,73 ve 3,61 ppm'de

singlet olarak gozlenmistir. 2,38 ppm'de asetil protonlar singlet olarak karsimiza

ctkmaktadir. Bilesik 2’nin karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.6.); 171,6, 171,1,

169,0, 164,5 ppm'de karbonil pikleri, 148,3 ppm ile 123,4 ppm arasinda benzen

karbonlarinin pikleri gbzlenmistir. Yapiya ait diger karbon sinyalleri 52,9, 52,0, 49,0,

36,0, 29,6, 21,1 ppm de gozlenmistir. Bilesik 9’un HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.7.)

teorik olarak 324,1083 hesaplanan (M+H") piki 324,1092'de gozlenmektedir ve yapi

tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 9’un ATR spektrumunda (Sekil 5.8.) 3419,36 cm™®

’de N-H bandi icin orta kuvvette pik, 2953,99 cm™ 'de C-H bandi icin pik, 1737,98 cm"

1'de C=0 bandi, 1173,75 cm™ 'de C-N bandi igin kuvvetli pik g6zlenmistir.
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Sekil 5.5. Bilesik 9’'un *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.6. Bilesik 9’un 3C-NMR spektrumu.

Nezire Saygili

20150126_13703-01 19 (0.741) Cm (13:24) 1: TOF MS ES+
36304005
100, 2620078
3380186
"
3460021
1620766
3520681
2500717 2831018 Vz
3241092
1210295 2220768 3530675 380.0309
1630409 2510765 2841053 %2067 | 3820078
1211504 130, 2230806 3061049
| L1022431 Y seseer 1/ 1900511 208134 ’/ / ( P | 3980414 422980 4661130 4822915

T I T
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490

Sekil 5.7. Bilesik 9’un HRMS spektrumu.
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Sekil 5.8. Bilesik 9’un ATR spektrumu.

Asetilsalisilik asit aminoasit tirevi sentezlenen ikinci molekdl (S)-dimetil 2(2-
asetoksibenzamido)-pentandioat (bilesik 10) molekilidiir. Bu sentezin ilk basamagi
ise (R)-dimetil 2-aminopentandioat (bilesik 2) sentezidir (sekil 5.9.). (R)-2-
aminopentandioik asit'in MeOH icerisinde SOCI; ile tepkimesi sonrasi MeOH ve
SOCl2'nin fazlasinin déner buharlastirici ile uzaklastiriimasi sonucu % 93 verimle

sarimsi viskoz Urun elde edilir.
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Sekil 5.9. Bilesik 2'nin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. *H-NMR spektrumunda (sekil
5.10.) 8,85 ppm'de NH: protonlari dublet olarak gdzlenmistir. 4,01 ppm'de amin
grubunun bagh oldugu karbonun protonu triplet olarak, 3,71 ppm ve 3,59 ppm'de
metoksi protonlari singlet olarak 1:3:3 integral oraniyla gézlenmistir.2,49 ve 2,07
ppm'de yapidaki diger protonlar multiplet olarak gézlenmistir. 2,50 ppm'de DMSO
piki de yer almaktadir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.11.) 172,1 ve 169,4
ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gézlenmistir. Yapiya ait diger karbon sinyalleri
ise 52,7 ppm'de amin grubunun baglh oldugu karbon, 51,4 ve 51,0 ppm'de u¢ metoksi

karbonlari 28,8 ve 25,0 ppm'de CH; karbonlari gbzlenmistir.
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Sekil 5.10. Bilesik 2'nin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.11. Bilesik 2’nin *C-NMR spektrumu.

Bilesik 10, (S)-dimetil 2-amino-pentandioat CH,Cl, igerisinde EtsN varliginda
oda sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden (sekil 5.12.) ve kolon

kromatografisi ile saflastirilmasindan sari viskoz halinde % 39 verimle elde edilmistir.

o OCH, OCH

H
cl o 0OC 3OCH
(2.2 esdeger miktar)
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Sekil 5.12. Bilesik 10’nun sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 10’nun *H-NMR'inda
(sekil 5.13.) 7,80 ve 7,06 ppm arasinda benzen protonlari dublet ve triplet olarak
1:1:1.5:1 integral oraniyla gozlenmistir, integrasyonda 1,5 oraninin icerisinde 7,24
ppm'de N-H protonu da yer almaktadir. 4,77 ppm'de azota bagl karbonun protonu

multiplet olarak gozlenmistir. 3,70 ve 3,55 ppm'de metoksi protonlari 3:3 integral
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oraniyla gozlenmistir.2.33 ppm'de asetil protonu singlet olarak gézlenmistir. Yapidaki
diger CH, protonlari 2,37 ve 2,24 ppm'de triplet ve multiplet olarak gdzlenmistir. 1,35
ile 1,18 ppm arasindaki pikler ¢éziiciden gelen kirliliktir. 3C-NMR spektrumunda
(sekil 5.14) 173,1, 172,3, 169,0, 164,9 ppm'de 4 tane karbonil karbonu piki
gozlenmistir. 148,1 ile 123,3 ppm arasinda benzen halkasinin 6 karbon sinyali
gozlenmistir. 52,6 ppm de azota bagl CH karbonu, 51,9 ve 51,7 ppm'de metoksi
karbonlari, 21,0 ppm' de asetil grubunun CHs piki gdzlenmistir. Yapiya ait diger CH»
karbonlari 29,9 ve 27,5 ppm'de gozlenmistir. Dept-90 (sekil 5.15.) spektrumunda
pozitif yonde yapidaki 5 tane CH sinyali, Dept135 (sekil 5.16.) spektrumunda ise
pozitif yonde 5 tane CH sinyali ve 3 tane CHj; sinyali, negatif yonde ise 2 tane CH;
sinyali gozlenmistir. Dept90 ve Deptl35 spektrumlari da yapinin dogrulugunu
desteklemektedir. Bilesik 10’un HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.17.) teorik olarak
338,1240 hesaplanan (M+H*) piki 338,1246'da gozlenmektedir ve yapi tespitinde
diger bir kanittir. Bilesik 10’'un ATR spektrumunda (Sekil 5.18.) 3348,85 cm™ "de N-H
bandi icin orta kuvvette pik, 2953,84 cm™ 'de OC-H bandi icin pik, 1735,84 cm™ 'de
C=0 bandi, 1191,17 cm™ 'de C-N bandi i¢in kuvvetli pik gbzlenmistir.
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Sekil 5.13. Bilesik 10’un *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.14. Bilesik 10’un 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.15. Bilesik 10’un Dept-90 spektrumu.
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Sekil 5.16. Bilesik 10’un Dept-135 spektrumu.
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Sekil 5.18. Bilesik 10’un HRMS spektrumu.

Asetilsalisilik asit aminoasit tlirevi molekil sentezinin dérdinci 6rnegi (S)-
dimetil 2-(2-asetoksibenzamido)-siksinat'dir (bilesik 11). Bu molekiliin senteziigin ilk
basamak aminoasit esterinin yani (S)-dimetil 2-aminosiksinat'in (bilesik 3) sentezidir
(sekil 5.19.). (S)-2-aminostiksinik asit'in MeOH igerisinde SOCI; ile tepkimesi sonrasi
MeOH ve SOCI;'nin fazlasinin déner buharlastirici ile uzaklastirilmasi sonucu % 93

verimle renksiz viskoz triin elde edilir.

'd N\
s0Cl,
—_—
CH4OH
. J

Sekil 5.19. Bilesik 3’lin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yontemlerle tanimlanmistir. *H-NMR'nda (sekil 5.20.) 8,71
ppm'de NH; protonlari singlet olarak gozlenmistir. 3,85 ve 3,75 ppm'de metoksi
protonlari gézlenmistir. Yapiya ait diger CH ve CH, protonlar 4,36 ppm ve 3.30
ppm'de singlet ve multiplet olarak godzlenmistir. Karbon sinyallerine sekil 5.21.)
baktigimizda 169,4 ve 168,7 ppm'de karbonil pikleri gézlenmistir. Yapiya ait diger
karbon pikleri 53,0 ve 52,1 ppm'de O-CHs karbonlari 48,3 ve 33,9 ppm'de CH, CH;

karbonlari gozlenmistir.
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Sekil 5.20. Bilesik 3’in *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.21. Bilesik 3’tin 3C-NMR spektrumu.

Bilesik 11, (S)-dimetil 2-amino-siiksinat'in CH,Cl; icerisinde Et3N varliginda oda

sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflagtirilmasindan sari kati halinde % 42 verimle elde edilmistir (sekil 5.22.).
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Sekil 5.22. Bilesik 11’in sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 11’in  *H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.23.) 7,90 ile 7,06 ppm arasinda benzene ait protonlar dublet
ve triplet pikler vermistir. 6,89 ppm'de NH protonu dublet pik olarak goézlenmistir.
4,98 ppm'de azota komsu CH protonu multiplet olarak gozlenmistir. 3,71 ve 3,60
ppm'de metoksi protonlari singlet olarak gézlenmistir. Yapiya ait diger CH3CO-CH;
protonlari 3,00 ppm'de multiplet, asetil grubunun CO-CH3 protonlariise 2,36 ppm'de
singlet olarak gozlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.24.) 171,6, 171,0,
169,0 ve 164,8 ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gdzlenmistir. 148,3 ile 117,5
ppm arasinda benzen karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 52,8 ve 52,0 ppm'de
metoksi karbonlarina, 49,0 ppm'de azota komsu karbona, 35,8 ppm'de CH30CO-CH;
karbonuna ait pikler gozlenmistir. Asetil grubunun karbonu ise 21,0 ppm'de pik
vermistir. Bilesik 11'in HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.25.) teorik olarak 324,1083
hesaplanan (M+H*) piki 324,1152'de gozlenmektedir ve yapi tespitinde diger bir
kanittir. Bilesik 11’in ATR spektrumunda (Sekil 5.26.) 3350,13 cm™ “de N-H bandi i¢in
orta kuvvette pik, 2956,92 cm™ 'de OC-H bandi icin pik, 1731,28 cm™ 'de C=0 bandi,

1211,51 cm™ 'de C-N bandi icin kuvvetli pik gézlenmistir.
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Sekil 5.23. Bilesik 11’in *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.24. Bilesik 11’in 3C-NMR spektrumu.



62

Nezire Saygili

20682_20170623_02-02 22 (0.863) Cm (1:24) 1 TOFMS ES+
22104005
00 304.0866
"l
3241152
3010756 336.0240
305.0914 346.0966
3015778 3232432 338.0255
( 061043 308 1155 szoger Y BT sags 31009332083 3400205 3440170 70989
). Lo 0406, Sispo8L ST, [ e T ¢ | I, 22980 o {20315
e s e e ettt S /AAES S TR VS Sgy
3000 3020 3040 3060 3080 3100 3120 3140 3160 3180 3200 3220 3240 3260 3280 3300 3320 3340 3360 33O 3400 3420 3440 3460 3480 3500

Sekil 5.25. Bilesik 11’in HRMS spektrumu.
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Sekil 5.26. Bilesik 11’in ATR spektrumu.

Asetilsalisilik asit aminoasit tlirevlerinin sentezine diger 6rnekler reaksiyon
esnasinda asetil grubunun koptugu belirlenmis yapilardir. Bu bilesiklerin ilk 6rnegi
Dimetil 2-(2-hidroksibenzamido)pentandioat sentezidir (bilesik 12). Bu sentezin ilk
basamagl ise Dimetil 2-aminopentandioat (bilesik 4) sentezidir. 2-
aminopentandioikasit hidrat'in MeOH icerisinde SOCI; ile tepkimesi sonrasi MeOH ve
SOCl,'nin fazlasinin doner buharlastirici ile uzaklastiriimasi sonucu % 97 verimle agik

sari kati Girin elde edilir (sekil 5.27.).

- N
o o 0 0
socl,
HO oH CH3T> HaCO OCH,
NH,.H,0 NH
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Sekil 5.27. Bilesik 4’lin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yontemlerle tanimlanmistir.'H-NMR spektrumunda (sekil
5.28.) 8,83 ppm'de NH: protonlari dublet olarak, NH,-CH protonu 4,01 ppm'de triplet
olarak 3,70 ve 3,59 ppm'de metoksi protonlari singlet olarak 2:1:3 integral oraniyla
gozlenmistir. Yapiya ait diger CH2 protonlari 2,53 ve 2,07 ppm'de multiplet olarak 2:2
integral oraniyla gozlenmistir. 2,53 ppm'de DMSO piki de yer almaktadir.

13C-NMR'na baktigimizda (sekil 5.29.) 172,1 ve 169,5 ppm'de karbonil
karbonlarina ait pikler gbzlenmistir. Yapiya ait diger karbon sinyalleri 52,7, 51,5, 51,0,

28,6 ve 25,0 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 5.28. Bilesik 4’tin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.29. Bilesik 4’iin 3C-NMR spektrumu.

Dimetil 2-(2-hidroksibenzamido) pentandioat, dimetil 2-aminopentandioat
CHCI, igerisinde EtsN varliginda oda sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile
tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile saflagtirilmasindan koyu turuncu renkli kati

olarak % 18 verimle elde edilmistir (sekil 5.30.).
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Sekil 5.30. Bilesik 12’nin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. 'H-NMR spektrumunda (sekil
5.31.) 11,3 ppm'de OH piki singlet olarak gézlenmistir. 7,37 ppm'de NH piki dublet

olarak goézlenmistir. 7,40 ile 6,77 ppm arasinda benzen halkasina ait pikler dublet ve
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triplet olarak gozlenmistir. 4,67 ppm'de azota bagh karbonun protonu multiplet
olarak gozlenmistir. Metoksi protonlari 3,72 ve 3,60 ppm'de singlet olarak yer
almaktadir. Yapiya ait diger proton sinyalleri 2,41 ve 2,09 ppm'de multiplet olarak
gozlenmistir. Karbon sinyallerine (sekil 5.32.) baktigimizda 173,64, 171,81 ve 169,84
ppm'de karbonil karbonlarinin sinyalleri gdzlenmistir. 161,90 ile 113,60 ppm arasinda
benzen halkasina ait karbon sinyallerinin mevcut oldugu gorilmustir. Yapiya ait diger
karbon sinyalleri olan O-CHs, O-CH3, HN-CH ve CH; sinyalleri sirasiyla 52,5, 52,0, 51,8,
30,0, 26,7 ppm'de gozlenmistir. Dept-90 (sekil 5.33.) spektrumunda pozitif yonde
yapidaki 5 tane CH sinyali, Dept135 (sekil 5.34.) spektrumunda ise pozitif yonde 5
tane CH sinyali ve 2 tane CHs sinyali, negatif yonde ise 2 tane CH; sinyali gbzlenmistir.
Dept90 ve Deptl35 spektrumlari da yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik
12’nin HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.35.) teorik olarak 296,1134 hesaplanan (M+H")
piki 296,1128'de gozlenmektedir ve yapi tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 12’nin
ATR spektrumunda (Sekil 5.36.) 3342,90 cm™ ’de N-H bandi i¢in orta kuvvette pik,
2951,79 cm™ 'de C-H bandi icin pik, 2921,22 cm™ 'de O-H bandi icin pik, 1734,79 cm"
1'da C=0 bandi, 1189,36 cm™ 'da C-N bandi icin kuvvetli pik gézlenmistir.
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Sekil 5.31. Bilesik 12’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.33. Bilesik 12’nin Dept-90 spektrumu.
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Sekil 5.36. Bilesik 12’nin ATR spektrumu.
Bu yapilardan ikincisi (R)-dimetil 2(2-hidroksibenzamido)siksinat'tir (bilesik
13). Sentezin ilk basamagi (R)-dimetil 2-aminosiksinat (bilesik 5) sentezidir (sekil
5.37.). (R)-2-aminosiksinik asit'in MeOH igerisinde SOCI; ile tepkimesi sonrasi MeOH
ve SOCl'nin fazlasinin déner buharlastirici ile uzaklastirilmasi sonucu % 82,5 verimle

renksiz viskoz Grilin elde edilir.

SOCl,
OH —— »
HO CH3OH H;CO

OCHs

Sekil 5.37. Bilesik 5’in sentez semasi.

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. 'H-NMR'nda (sekil 5.38.) 8,72
ppm'de NH; protonlari singlet, 4,63 ppm'de azotun bagh oldugu CH protonu singlet,
3,85 ve 3,75 ppm'de metoksi protonlari singlet, 3,31 ppm'de CH; protonlari multiplet
olarak gozlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.39.) 170,56 ve 168,71
ppm'de karbonil karbonlari gézlenmistir. Yapiya ait diger karbon sinyalleri 53,7, 52,7,

49,7, 33,9 ppm'de gozlenmistir.
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Sekil 5.38. Bilesik 5’in *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.39. Bilesik 5’in 13C-NMR spektrumu.

Bilesik 13, (R)-dimetil 2-amino-sliksinat'in CHCl; igerisinde EtsN varliginda oda
sicakhginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflastiriilmasindan koyu sari, turuncumsu viskoz halinde % 46 verimle elde edilmistir

(sekil 5.40.).
'd N\
04 OCHs o OCHs
Oy o j;(% ocH,
H2N Os_ HN
o)
o 0o ——————» 0
Et;N OH
CH,
. J

Sekil 5.40. Bilesik 13’ln sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 13’Gn 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.41.) 11,93 ppm'de OH piki 7,66 ppm'de NH piki gozlenmistir.

7,50 ile 6,85 ppm arasinda benzene ait protonlar dublet ve triplet pikler vermistir.
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5,05 ppm'de azota komsu CH protonu multiplet olarak, 3,79 ve 3,70 ppm'de metoksi
protonlari singlet olarak 1:3:3 integral oraniyla gbzlenmistir. Yapiya ait diger CH30CO-
CH; protonlari 3,07 ppm'de multiplet olarak goézlenmistir. Karbon sinyallerine
baktigimizda (sekil 5.42.) 171,6, 171,0, 169,0 ve 164,8 ppm'de karbonil karbonlarina
ait pikler gozlenmistir. 148,3 ile 117,5 ppm arasinda benzen karbonlarina ait pikler
gozlenmistir. 52,8 ve 52,0 ppm'de metoksi karbonlarina, 49,0 ppm'de azota komsu
karbona, 35,8 ppm'de CH3OCO-CH, karbonuna ait pikler goézlenmistir. Asetil
grubunun karbonu ise 21,0 ppm'de pik vermistir. Bilesik 13’Gn HRMS spektrumu'nda
(Sekil 5.43.) teorik olarak 324,1083 hesaplanan (M+H*) piki 324,1152'de
gozlenmektedir ve yapi tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 13’tn ATR spektrumunda
(Sekil 5.44.) 3350,13 cm™ "de N-H bandi icin orta kuvvette pik, 2956,92 cm™ 'de OC-H
bandi icin pik, 1731,28 cm™ 'de C=0 bandi, 1211,51 cm™ 'de C-N bandi icin kuvvetli

pik gbzlenmistir.
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Sekil 5.41. Bilesik 13’tGin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.42. Bilesik 13’in 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.44. Bilesik 13’tGn ATR spektrumu.

Bu yapilardan ikincisi (S)-metil 2(2-hidroksibenzamido)-3 metilbltanoat'tir
(bilesik 14). Sentezin ilk basamagi (S)-metil 2-amino-3-metilbltanoat (bilesik 6)
sentezidir (sekil 5.45.). (5)-2-amino-3-metilblitanoik asit'in MeOH icerisinde SOCI; ile
tepkimesi sonrasi MeOH ve SOCl'nin fazlasinin  doéner buharlastirici ile

uzaklastirilmasi sonucu % 87 verimle renksiz viskoz trin elde edilir.

( N\
A NH,
H SOCl, B
HsC OH >  HiC ; OCHs
CH, © CHa o)
. J

Sekil 5.45. Bilesik 6'nin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. *H-NMR'nda (sekil5.46.) 8,85
ppm'de NH; protonlari singlet, 3,96 ppm'de azotun bagh oldugu CH protonu dublet,
3,83 ppm'de metoksi protonlari singlet, 2,48 ppm'de CH protonlari multiplet olarak
gozlenmistir. 1,15 ppm'de CHs protonlari gozlenmistir. Karbon sinyallerine
baktigimizda (sekil 5.47.) 168,7 ppm'de karbonil karbonu gozlenmistir. Yapiya ait
diger karbon sinyalleri 58,6, 52,9, 29,9, 18,3, 18,3 ppm'de gtzlenmistir.
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Sekil 5.46. Bilesik 6'nin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.47. Bilesik 6’nin 13C-NMR spektrumu.

Bilesik 14, (S)-metil 2-amino-3-metilbltanoat'in CHCl, igerisinde EtsN

varliginda oda sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon
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kromatografisi ile saflastirilmasindan agik sari viskoz halinde % 31 verimle elde

edilmistir (sekil 5.48.).

o OCH;

Q OCHj

. CH
(o) S 3
cl \
HNY W ChHs
O HN
CH,
o o > CHs
E;N OH
CH,

. J

Sekil 5.48. Bilesik 14’lin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 14’Gn 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.49.) 12,03 ppm'de OH goézlenmistir. 7,51 ile 6,83 ppm arasinda
benzene ait protonlar dublet ve triplet pikler vermistir. 7,09 ppm'de NH piki dublet
gozlenmistir. 4,73 ppm'de azota komsu CH protonu dubletin dubleti olarak, 3,78
ppm'de metoksi protonlari singlet olarak gézlenmistir. Yapiya ait diger CH protonu
2,28 ppm'de multiplet olarak gézlenmistir. 1,00 ppm'de CHs protonlari gozlenmistir.
Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.50.) 172,3, 169,7 ppm'de karbonil
karbonlarina ait pikler gbzlenmistir.161,3 ile 114,0 ppm arasinda benzen karbonlarina
ait pikler gozlenmistir. 57,2 ppm'de azota komsu karbona, 52,3 ppm'de metoksi
karbonuna, 31,4 ppm'de CH, 18,9 ve 18,0 ppm'de CHs3 karbonlarina ait pikler
gozlenmistir. Dept-90 (sekil 5.51.) spektrumunda pozitif yonde yapidaki 6 tane CH
sinyali, Dept135 (sekil 5.52.) spektrumunda ise pozitif yonde 6 tane CH sinyali ve 3
tane CHs sinyali gozlenmistir. Dept90 ve Deptl35 spektrumlari da yapinin
dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 14’Gn HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.53.)
teorik olarak 252,1236 hesaplanan (M+H") piki 252,1598'de gozlenmektedir ve yapi
tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 14’tGin ATR spektrumunda (Sekil 5.54.) 3367,47 cm’
1’de O-H bandi icin orta kuvvette pik, 2967,73 cm™ 'de N-H bandi i¢in 2953,49 cm'?
'de OC-H band: i¢in pik, 1735,71 cm™ 'de C=0 bandi, 1217,66 cm™ 'de C-N bandi icin

kuvvetli pik gozlenmistir.
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Sekil 5.50. Bilesik 14’iGn 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.52. Bilesik 14’Gn DEPT135-NMR spektrumu.



77

Nezire Saygili
20682_20170623_04-04 3 (0.138) Cm (1:24) 1: TOF MS ES+
92304006
100 252.1598
192.1322
220.1302
"l
132.1252
121.0504
253.1654
7
72.0949
133.1287 254.1670 2741513
o0l 205 | 730070 1021470 I 162.1055 1920142 A an 2041853 3161678 3ap1aa2 2O 3721002 s9s7057
- f miz
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

Sekil 5.53. Bilesik 14’(in HRMS spektrumu.

807
753
704
o)
H o
551 3 o
B
i 2 @
EiH & g &
451 & = &
o i 3 3
B o @ [ =
= 1 i
g ! ==
T ]
[ i |7 3
® i a . 3
1 g = o
: - 5 i
1 o H o
i J o
{ @
21 S q & 2
8 - &
154 ] . - 8
T e o
= toe
104 2 N
i - i
51 g
0l
54
4000 =) 3000 2000 1500 1000
Wavenurmbers (cm-1)

Bu gruba ornek sentezlenen molekillerden Uglinclisi (R)-metil

Sekil 5.54. Bilesik 14’in ATR spektrumu.

2-(2-

hidroksibenzamido)-3-metilbitanoat'tir (bilesik 15). (R)-2-amino-3-metilbltanoik

asit'in MeOH igerisinde SOCI; ile tepkimesi sonrasi MeOH ve SOCI;'nin fazlasinin

doéner buharlastirici ile uzaklastiriimasi sonucu % 85 verimle renksiz viskoz (R)-metil

2-amino-3-metilbltanoat (bilesik 7) elde edilir (sekil 5.55.).

H3C
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CH40H
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J

Sekil 5.55. Bilesik 7'nin sentez semasi.
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Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir.'H-NMR'nda (sekil 5.56.) 8,84

ppm'de NH; protonlari singlet, 3,97 ppm'de azotun bagh oldugu CH protonu dublet,

3,83 ppm'de metoksi protonlari singlet, 2,48 ppm'de CH protonlari multiplet olarak

gozlenmistir. 1,15 ppm'de CHs protonlari multiplet gézlenmistir. Karbon sinyallerine

baktigimizda (sekil 5.57.) 168,7 ppm'de karbonil karbonu gozlenmistir. Yapiya ait

diger karbon sinyalleri 58,6, 52,9, 29,9, 18,3, 18,3 ppm'de gozlenmistir.
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Sekil 5.56. Bilesik 7’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.57. Bilesik 7’nin 3C-NMR spektrumu.

Bilesik 15, (R)-metil 2-amino-3-metilbitanoat'in CH)Cl, icerisinde EtsN
varliginda oda sicakhiginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden (sekil 5.58.)
ve kolon kromatografisi ile saflagtiriimasindan agik sari renkli kati tGriin % 26 verimle

elde edilmistir(sekil 5.58.).
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Sekil 5.58. Bilesik 15’in sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 15’in 'H-NMR

spektrumunda (Sekil 5.59.) 12,01 ppm'de OH gozlenmistir. 7,55 ile 6,84 ppm arasinda

benzene ait protonlar dublet ve triplet pikler vermistir. 7,19 ppm'de NH piki dublet
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gozlenmistir. 4,74 ppm'de azota komsu CH protonu dubletin dubleti olarak, 3,79
ppm'de metoksi protonlari singlet olarak gézlenmistir. Yapiya ait diger CH protonu
2,28 ppm'de multiplet olarak gézlenmistir. 1,00 ppm'de CHs protonlari gézlenmistir.
Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.60.) 172,6, 169,8 ppm'de karbonil
karbonlarina ait pikler goézlenmistir. 161,2 ile 114,0 ppm arasinda benzen
karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 57,2 ppm'de azota komsu karbona, 52,4 ppm'de
metoksi karbonuna, 31,4 ppm'de CH, 18,9 ve 18,1 ppm'de CHs karbonlarina ait pikler
gozlenmistir. Bilesik 15’'in HRMS spektrumu'nda (Sekil 5.61.) teorik olarak 252,1236
hesaplanan (M+H*) piki 252,1287'de gbzlenmektedir ve yapi tespitinde diger bir
kanittir. Bilesik 15’in ATR spektrumunda (Sekil 5.62.) 3367,15 cm™ ’de O-H bandi igin
orta kuvvette pik, 2967,63 cm™ 'de N-H bandi i¢in 2953,42 cm™ 'de OC-H bandi igin
pik, 1735,98 cm™? 'de C=0 bandi, 1217,52 cm™ 'de C-N bandi icin kuvvetli pik

gozlenmistir.
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Sekil 5.59. Bilesik 15’in *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.61. Bilesik 15’in HRMS spektrumu.



82

1393.21\

296763 595542
12972

nsmittance

99919
88108
ga7 8.
———

1735.98
136058\
1112287 1096 28

1435.80
132495

I8
1623.41" 1600 UF

155969
1217.52

1455.63
15793 q14235

1495 50
77247 75935

000 ’ 2500 2000 150 oo

4000 3500
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 5.62. Bilesik 15’in ATR spektrumu.

Aminoasitlerin aminoalkollerle reaksiyonunun ilk o6rnegi Metil 2-(2-
asetoksibenzamido)-3-hidroksipropanoat'tir  (bilesik  16). Metil 2-amino-3-
hidroksipropanoat CH.Cl; icerisinde EtsN varliginda oda sicakliginda 2-
klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflastiriimasindan beyaz renkli kati Griin % 27 verimle elde edilmistir (sekil 5.63.).

Q O« _OCHs

o al OCHj,4
HoN OH
OH Os_ HN

Sekil 5.63. Bilesik 16’nin sentez semasi.

Uriin spektroskopik yontemlerle tanimlanmistir. Bilesik 16’nin *H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.64.) 7,66 ile 6,79 ppm arasinda benzene ait pikler dublet ve
triplet olarak, 6,54 ppm'de NH piki dublet olarak 1:1 integral oranlariyla yer
almaktadir. 4,94 ppm'de azota bagh CH protonu, 4,59 ppm'de CH, protonlari
multpilet olarak 1:2 inregral oraniyla gozlenmistir. 3,73ppm'de metoksi protonlari,
2,00 ppm'de asetil grubunun protonlari singlet olarak 3:3 integral oraniyla

gozlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.65.) 168,9, 168,5 ve 168,1
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ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 160,3 ile 110,3 ppm arasinda
benzen karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 63,3 ppm'de OH grubunun bagl oldugu
karbona, 51,6 ppm'de azota komsu karbona, 50,3 ppm'de metoksi karbonuna, 28,2
ve 21,5 ppm'de CHs karbonlarina ait pikler gozlenmistir. Bilesik 16’nin ATR
spektrumunda 3266,59 cm™ ’de O-H bandi icin orta kuvvette pik, 2957,90 cm™ 'de N-
H bandi igin pik, 1754,29 cm™ 'de C=0 bandi, 1287,46 cm™ 'de C-N bandi igin kuvvetli

pik gézlenmistir. 752,83 cm™ 'de aril hihrojen bandi icin pik gézlenmistir.
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Sekil 5.64. Bilesik 16’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.65. Bilesik 16’nin 13C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.66. Bilesik 16’'nin HRMS spektrumu.

Aminoasitlerin amino alkollerle reaksiyonunun ikinci o6rnegi (S)-2-((1-
hidroksipropan-2-il)karbomil)fenil asetat (bilesik 17) sentezidir (sekil 5.67.) . (S)-(+)-2-
amino-1-propanol CHCl; icerisinde EtsN ve DMAP varliginda oda sicakliginda 2-
klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflastirilmasindan beyaz renkli kati Griin % 32 verimle elde edilmistir.
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Sekil 5.67. Bilesik 17’nin sentez semasi.

Uriin spektroskopik y®éntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 17’nin *H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.68.) 7,40 ile 6,85 ppm arasinda benzene ait protonlar dublet
ve triplet, 6,70 ppm'de OH piki dublet olarak 1:1:1 integral oraniyla gozlenmistir. 4,45
ppm’de HN-CH protonu multiplet, 4,21 ppm'de HO-CH protonu multiplet, 2,10
ppm'de asetil protonlari singlet, 1,30 ppm'de yapidaki diger metil protonlari singlet
olarak gozlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.69.) 171,3, 169,6
ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 161,6 ile 114,1 ppm arasinda
benzen karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 66,8 ppm'de OH grubunun bagl oldugu
karbona, 45,2 ppm'de azota komsu karbona, 20,8 ve 17,0 ppm'de CHs karbonlarina
ait pikler gdzlenmistir. Bilesik 17’nin ATR spektrumunda (Sekil 5.70.) 3407,41 cm™ 'de
O-H bandi icin orta kuvvette pik, 2988,64 cm™ 'de N-H bandi icin pik, 1725,16 cm™ 'de
C=0 bandi, 1227,73 cm™ 'de C-N bandi igin kuvvetli pik gdzlenmistir. 750,67 cm™ 'de

aril hidrojen bandi icin pik gozlenmistir.
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Sekil 5.70. Bilesik 17’nin ATR Spektrumu.

Aminoasitlerin aminoalkollerle reaksiyonunun uclincli ornegi (R)-2-((1-
hidroksi-3-fenilpropan-2-il)karbomil)fenil asetat (bilesik 18) sentezidir (sekil 5.71.).
(R)-2-amino-3-fenil-1-propanol CHCI, igerisinde EtsN ve DMAP varliginda oda
sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflastirilmasindan renksiz viskoz tiriin % 19 verimle elde edilmistir.
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Sekil 5.71. Bilesik 18’in sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 18’in  *H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.72.) 7,562 ile 6,86 ppm arasinda benzene ait protonlar dublet
ve triplet olarak 1:1 integral oraniyla, 7,37 ile 7,23 ppm arasinda yine benzene ait
protonlar dublet ve triplet olarak 1:1 integral oraniyla gézlenmistir. 4,63 ppm'de HN-
CH protonu multiplet, 4,27 ppm'de OH grubunun bagh oldugu karbonun protonu

multiplet, 2,97 ppm'de benzen halkasinin bagh oldugu karbonun protonu multiplet
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olarak gozlenmistir. 1,25 ppm'de yapidaki diger metil protonlari, 0,88 ppm'de OH
protonu gozlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil 5.73.) 165,4, 159,9
ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 157,1 ile 110,6 ppm arasinda
benzen karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 71,1 ppm'de OH grubunun bagl oldugu
karbona, 66,7 ppm'de azota komsu karbona ait pikler gozlenmistir. Yapiya ait diger
karbon sinyalleri 41,9 ve 29,7 ppm'de gozlenmistir. Bilesik 18’in ATR spektrumunda
(Sekil 5.74.) 2917,34 cm™ 'de N-H bandi icin, 1639,96 cm™ 'de C=0 bandi, 1232,78 cm’
1'de C-N bandi icin kuvvetli pik gbzlenmistir.
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Sekil 5.72. Bilesik 18’in *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.74. Bilesik 18’in ATR spektrumu.

Aminoasitlerin aminoalkollerle reaksiyonunun dérdinci 6rnegi 2-(((2R,3S)-1-

hidroksi-3-metilpentan-2-il)karbomil)benzamit (bilesik 19) sentezidir. (2R,3R)-2-

amino-3-metilblitan-1,4-diol

CHJCI; icerisinde EtsN ve DMAP varliginda oda

sicakliginda 2-klorokarbonilfenil asetat ile tepkimesinden ve kolon kromatografisi ile

saflastiriimasindan turuncu viskoz triin % 24 verimle elde edilmistir (sekil 5.75.).
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Sekil 5.75. Bilesik 19’un sentez semasi.

Uriin spektroskopik yéntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 19’un 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 5.76.) 7,56 ile 6,80 ppm arasinda benzene ait protonlar dublet
ve triplet olarak 1:1 integral oraniyla gézlenmistir. 4,19 ppm'de HO-CH protonu
tripletin dubleti olarak, 4,17 ppm'de HN-CH protonu multiplet, 0.82 ve 0.88 ppm'de
yapidaki diger metil protonlar gézlenmistir. Karbon sinyallerine baktigimizda (sekil
5.77.) 165,8, 159,9 ppm'de karbonil karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 158,3 ile
116,6 ppm arasinda benzen karbonlarina ait pikler gézlenmistir. 70,2 ppm'de OH
grubunun bagl oldugu karbona, 69,5 ppm'de azota komsu karbona ait pikler
gozlenmistir. Yapiya ait diger karbon sinyalleri 39,3, 29,7, 25,8, 14,7 ve 10,9 ppm'de
gézlenmistir. Bilesik 19’un ATR spektrumunda (Sekil 5.78.) 2958,36 cm™*’de O-H bandi
icin orta kuvvette pik, 2919,62 cm™ 'de N-H bandi i¢in, 1729,72 cm™ 'de C=0 bandi,
1232,85 cm™ 'de C-N bandi icin kuvvetli pik gézlenmistir. 754,72 cm™ 'de aril hidrojen

bandi icin pik gézlenmistir.
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Sekil 5.77. Bilesik 19’un 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.78. Bilesik 19’un ATR spektrumu.

Bu calismada Asetilsalisilik asit (Aspirin) molekilindeki karboksilik asit
fonksiyonel grubunun amit grubuna asagidaki mekanizma ile dontstirilmesiyle yan
etkileri azaltmayi hedeflemistik. Tablo 4.1’deki bulgulara bakildiginda aspirine kiyasla
COX-1 inhibisyonunun azaldigi gérilmektedir. Bu durum, mide duvarinin korunmasi
gibi prostaglandinlerin iyi etkilerinin korundugu anlami tasir. Ancak diger taraftan
aspirin turevlerinin COX-2 enzim aktivitesinin gdzlenememesi de analjezik gibi diger
onemli ilag etkilerini ortadan kalktigi anlamina gelir. Bu bulgular in vitro ortamdaki
enzim aktivite ozelliklerini gostermektedir ancak in vivo ortamda bu bilesiklerin

aktivite ozellikleri degisebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aspirin molekilindeki serbest karboksilik asit grubu mide mukozasi
Uzerinde lokal tahris etkisi gosterir ve Aspirin’in istenmeyen gastrik yan etkisinin
sorumlusudur. Biyolojik uyumlu amino asitler ve amino alkollerin bir tirevlendirme
grubu olarak kullaniimasi ile molekiliin asitliginin azaltiimasi hedeflenmistir. Ayni
zamanda besin maddesi de olan amino asitlerin yapida tlrevlendirilmesi sindirimin
terminal fazinda yer alan enzimler icin daha spesifik bir hedefleme alanina izin
verebilecegi de dustintlmustir. Polar, polar olmayan, asidik ve bazik gibi farkli amino
asit tipleri kullanilarak ilag molekill az ve ya ¢ok polar hale getirilebilir veya verilen
¢Ozliclude daha fazla veya daha az ¢oziinir hale getirilebilir, bu durum da yine Aspirin

amino asit tirevi bilesiklerin gcaligmalarini desteklemektedir.

Bu c¢alismada analjezik ve antiinflamatuar etki ve disuk gastrik yan etki
gostermesi beklenen aspirin tiirevi onbir bilesik sentezlenmistir. Sentezi yapilan tim
bilesiklerin erime dereceleri (dlizeltiimemis) belirlenmis, yapilarinin kanitlanmasinda

spektral yontemlerden yararlanilmistir.

Biyolojik etki calismalari kapsaminda tiirevlerin bir kisminin (9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16) analjezik ve antiinflamatuar etkileri incelenmistir, bilesiklerin gastrik yan
etkileri bu calismada degerlendirilmemistir.

Bilesiklerin analjezik antiinflamatuar etkileri insan siklooksijenaz enzimleri
COX-1 ve COX-2 kullanilarak degerlendirilmistir. Bu g¢alismada, olusturdugumuz
aspirin turevlerinin COX-1 enzimini inhibe ettigi ancak COX-2 segiciligini yitirdigi
bulunmustur. Son yillarda yapilan calismalar COX-2 inhibisyonu gostermeyen ancak
COX-1 inhibisyonu saglayan NSAii’lerin tromboz &nleyici (anti-trombotik) ve anti-
kanser ila¢ adaylari olabilecegi konusunda yaklasimlar mevcuttur. Bu nedenle yeni

aspirin tlrevlerin potansiyel anti-kanser bilesikleri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin verim araligi % 21-46 arasindadir. Yapilarin Nmr
spektrumlarinda karakteristik proton kayma degerlerine bakacak olursak; amit
protunu 6,54-7,70 ppm, benzen halkasina ait proton kayma degerleri 6,83-7,91 ppm,
NH-CH protonu 4,17-5,05 ppm, asetil protonu 2,00-2,38 ppm arali§inda gézlenmistir.



95

Bu degerler literatlirdeki benzer yapilarin proton kayma degerleri ile paraleldir.
Aminoasit ester tirevleri ve amino alkol tirevlerinin verim degerleri arasinda agik bir
fark yoktur. Ancak amino alkol tirevlerinin *H-NMR spektrumlarinda 12 ppm
civarinda ayrica bir pik gorilmektedir. Bunun tanimlanmasi igin COSY-NMR gibi ek

calismalar yapmak gerekir.

Gelecekteki ¢alismalarda molekiler degisikliklere devam edilerek analjezik-
antiinflamatuar etkisi yliksek, yan etki ve toksisitesi diislik, ila¢ etken maddesi olmaya

aday yeni bilesiklerin sentezi izerinde yogunlasilacaktir.
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