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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
eEF-2K ENZIMINI INHIBE ETME POTANSIYELINE SAHIP YENI PROTEIN KINAZ
INHIBITORLERININ SENTEZI
Tugg¢e Nur USLU
Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Hakan KANDEMIR

Diger hastaliklara gore daha fazla 6liime neden olan kanser; ge¢misten giiniimiize kadar gelen
en Oonemli saglik sorunlarindandir ve vakalarinda her gegen yil artis goriilmektedir. Meme,
akciger, pankreas ve mide gibi farkli kanser tiirleri arasinda en ¢ok meme ve akciger kanserleri
goriilmektedir. En 6liimciil cesitlerinden olan ve her yil yaklasik 1,2 milyona yakin kadina
teshisi konulan meme kanseri 400 bine yakin kadimnin yasamini yitirme sebebidir. Bir diger
oliimciil kanser tiirii olan pankreas kanserinde ise; spesifik belirtilerin olmamasi ve erken tani
konulamamasi tedaviyi zorlastiran nedenlerdendir.

Proteinlere fosfat baglayan enzim yapilar1 olan protein kinazlar; sinyal iletiminde 6nemli rol
oynarlar. Hiicreler aras1 ve hiicre i¢indeki sinyal iletimi hiicrenin gelisme, cogalma, farklilasma
ve yagsamini siirdiirebilmesi i¢in olduk¢a oOnemlidir. Sinyal iletim yolaklarinda yasanan
problemler basta kanser olmak iizere bir¢cok hastaliga neden olmaktadir.

eEF-2K enzimi Dbir protein kinaz enzimidir ve polipeptit =zincirinin uzamasinin
diizenlenmesinde gérev alir. Bu enziminin diizensiz aktivitesi meme ve pankreas kanserine
sebep olmaktadir.

Bu tez kapsaminda eEF-2K enzimini inhibe edebilecek, yeni heterohalkali bilesiklerin
sentezlenmesi amaglanmistir. Sentezlenen bu maddeler; akrilamit, izoindolin, pirimidin
karboksilat ve benzamit sinifi bilesik tiirevlerini igerir. Daha Once sentezi yapilmamis bu
bilesiklerin yapilar1; infrared spektroskopisi, *H-NMR ve 3C-NMR spektroskopileri, HRMS
spektrometresi ve erime noktas: teknikleri kullanilarak aydinlatild.

Anahtar Kelimeler: Kanser, eEF-2K, Akrilamit, Izoindolin, Pirimidin Karboksilat, Benzamit

2019, 97 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis
SYNTHESIS OF NEW PROTEIN KINASE INHIBITORS WITH POTENTIAL
INFLUENCE OF eEF-2K TITLE OF THE THESIS
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Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hakan KANDEMIR

Cancer; causes more death than other diseases, is one of the most important health problems
from past to present and there is an increase in cancer cases every year. Breast, lung, pancreas
and stomach cancers are among the most common types of cancer. Breast cancer, one of the
most deadly varieties and diagnosed with approximately 1.2 million women every year, is the
cause of the death of nearly 400 thousand women. The lack of specific symptoms and early
diagnosis of pancreatic cancer, another deadly cancer, are among the reasons that make
treatment difficult.

Protein kinases with phosphate binding enzyme structures to proteins play an important role in
signal transmission. Intercellular and intracellular signal transduction are important for cell
growth, proliferation, differentiation and survival. Problems in signal transduction pathways
cause many diseases, especially cancer.

eEF-2K is a protein kinase enzyme involved in the regulation of the elongation of the
polypeptide chain. The irregular activity of this enzyme causes breast and pancreatic cancer.
Within the scope of this project, it is aimed to synthesize new heterocyclic compounds that can
inhibit the eEF-2K enzyme.

The aim of this project is to synthesize novel heterocycle compounds which can inhibit eEF-
2K enzyme. These substances to be synthesized include acrylamide, isoindoline, pyrimidine
carboxylate and benzamide class compound derivatives. The structures of the novel compounds
were identified by infrared spectroscopy, *H-NMR and *C-NMR spectroscopy, HRMS
spectrometer and melting point techniques.

Keywords: Cancer, eEF2-K, Acrylamide, Isoindoline, Pyrimidine Carboxylate, Benzamide

2019, 97 pages
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

eEF-2K : Okaryotik uzama faktorii-2 Kinaz
Thr : Threonin

IP3 : Inozitol trifosfat

PIP; : Fosfatidil inozitol-4,5-bifosfat
DAG : Diagilgliserol

DMF : Dimetilformamid

POCl3 - Fosforil oksi kloriir

DMSO : Dimetil siilfoksit

KOH : Potastum hidroksit

KHCO3 : Potasyum bikarbonat

CH3CN - Asetonitril

CH3COONa : Sodyum asetat
CH3COOH  : Asetik asit

DHMP : 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

H20 :Su

DPO : Difenil oksit

Nal : Sodyum iyodiir

TBHP : ter-Biitil hidroperoksit

CaCO3 : Kalsiyum karbonat

'H-NMR : Proton niikleer manyetik rezonans
13C-NMR : Karbon niikleer manyetik rezonans

MHz : Megahertz

FT-IR : Fourier doniistimlii kiz1l6tesi spektroskopisi
uv : Mordtesi

HOBt : Hidroksibenzotriazol

EDCI . N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimit hidroklorit

KBr : Potasyum bromdir



DCM : Diklorometan

TFA : Trifloroasetik asit

HRMS . Yiiksek ¢oziintirliikli kiitle spektrometresi
EtsN : Trietilamin

E.n . Erime noktasi

K2COs3 : Potasyum karbonat

Kl : Potasyum iyodiir

PTSA : p-Toluen siilfonik asit

TLC : Ince tabaka kromatografisi

DIPEA : N,N-diizopropiletilamin

PyBop . (Benzotriazol-1-iloksi)tripirolidinfosfonyum heksaflorofosfat
AlMes : Trimetil aliminyum

HCI : Hidroklorik asit

Fe : Demir

NaOH : Sodyum hidroksit

BODIPY : Bor dipiretenin
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1.GIRIS

Kanser; ge¢mis yillardan glinlimiize kadar gelen ve insanlik tarihinin gordiigii en 6nemli
saglik sorunlarinin basinda yer almaktadir (Yoo, Kim, Woo ve Myung, 2017). Bunun en 6nemli
nedeni olarak diger hastaliklara gore daha fazla 6lime neden olmasi gosterilebilir (Ferlay vd.,
2018). Ekonomik olarak gelismis olan iilkelerde Oliimlerin baslica nedeni olarak karsimiza
c¢ikan kanser gelismekte olan iilkelerde ise 6liimlerin ikinci nedenidir (Nair, Sandhu ve Sharma,
2018). Bunun ile birlikte kanser vakalarinin her gegen yil daha da artacag: rapor edilmektedir
(Helfinger ve Schréder, 2018). Ornegin; 2035 yilina ait yapilan ¢alismada 4,3 milyon kanser
vakast belirlenmis olup bu vakalarin yarisindan fazlasinin 6limle sonuglanmasi
ongoriilmektedir (Forman vd., 2018). Kanser tiirleri genellikle etki ettigi organ adiyla birlikte
kullanilmakta ve hemen hemen tiim organlarin kansere yakalandigi ve birer kanser ¢esidi olarak
siniflandirildig1 anlagilmaktadir. Meme, pankreas, akciger, prostat, kolon ve rahim kanseri

olmak tizere bir¢ok kanser ¢esidi bu duruma 6rnek olarak verilebilir (sekil 1.1) (Bray vd., 2018).

Akciger Kanseri; 11,6

Digerleri; 36,6 Meme Kanseri, 11,6

Kolorektal Kanser;
10,2

Mesane Kanseri; 3 Prostat Kanseri; 7,1

Tiroid Kanseri; 3,1 Mide Kanseri; 5,7

Yemek Borusu Kanseri;..- Karaciger Kanseri;

Rahimagz1 Kanseri; 3,2 4,7

H Kolorektal Kanser Prostat Kanseri W Mide Kanseri
M Karaciger Kanseri W Rahimagzi Kanseri B Yemek Borusu Kanseri
M Tiroid Kanseri B Mesane Kanseri M Digerleri

Sekil 1.1. 2018 yilinda kanser tiirlerinin goriilme yiizdeleri



2. KAYNAK OZETLERI

Meme kanseri 6nemli saglik sorunlarindan birisidir ve daha yaygin olarak kadinlarda
goriilmektedir (Godone vd., 2018). Her yil 1,2 milyona yakin yeni meme kanseri vakasi teshis
edilmekte ve 400 bine yakin kadin bu kanser tiirtinden dolay1 yagamini kaybetmektedir. Diinya
genelinde yaklagik 50 milyona yakin kadinin meme kanseri ile yasadigi bilinmektedir (Rice ve
Halbert, 2017). Bray vd. (2018) tarafindan yapilan arastirmada meme kanserinin yilda gériilme
orani Avustralya, Yeni Zelanda ve Bati1 Avrupa’da diger yerlere kiyasla daha fazla iken, Giiney
Asya ve Orta Afrika bolgelerinde ise daha az goriilmektedir. En fazla 6liim oranina Malenezya
sahipken en az 6liim oranina ise Dogu Asya bolgesi sahiptir (sekil 2.1) (Bray vd., 2018). Meme
kanserini tetikleyen risk faktorleri; viicut kitle indeksi, alkol tiiketimi ve fiziksel aktiviteler
olarak belirtilir. Metabolik sendrom ve obezite ise son zamanlarda karsilasilan en 6nemli risk

faktorleri olarak tanimlanmaktadir (Munir vd., 2018).

Meme kanseri
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Dogu Afrika

Bati Afrika
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Kuzey Avrupa
Bati Avrupa
Avustralya / Yeni Zelanda
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Sekil 2.1. Farkli bolgelerde meme kanserin yilda goriilme orani ve 6liim orani

Pankreas kanseri 6liimciil bir hastaliktir. Bu kanser tiirii her yil diinya genelinde 331 bin

olime neden olmaktadir. Ayrica 2016 yilinda 340 bin yeni pankreas kanseri vakasi teshisi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pancreas-cancer

konmustur (Pereira ve Corréa, 2018). Pankreas kanseri hastaligin erken safhalarinda spesifik
belirtilerinin olmamasi nedeniyle teshis edilmesi olduk¢a zordur. Kilo kaybi, karin agrisi ve
sarilik bu kanserin en yaygim belirtileridir (Michaud, 2016). Sekil 2.2’de goriildigi gibi
kadinlara gore erkekler de 6liim oran1 daha fazladir. Dogu Avrupa tilkelerinde yasayan erkekler
ise diger ilkelerdeki erkeklere kiyasla daha fazla yasamini yitirmektedir (Bray vd., 2018).
Akciger, prostat, meme ve kalin bagirsak kanserlerinin azalmasimin aksine pankreas kanseri
artmaktadir. Pankreas kanseri olan hastalarin 5 yillik hayatta kalma oranlar1 %5’ten daha az
olarak bulunmustur. Bugiine kadar pankreas kanseri icin etkili bir tedavi secenegi

bulunamamaktadir (Knapinska, Estrada, Fields, ve Fields, 2017).

Pankreas Kanseri
Giiney Merkezi Asya  |m—

Dogu Afrika [ —] D Erkek EKadin
Bati Afrika [ ————
Giineydogu Asya [ ———1
Orta Afrika [ ————
Melanezya | ——
Kuzey Afrika [ ——
Merkezi Amerika | ——l
(arayip E——
Giney Afrks e —
Giney Amerika [ ———
Bati Asys I —
Mikronezya/ Polinezya | ———————
gy —
Avustralya/ Yeni Zelanda [ —————————————————————
P =
Ny AT U et
Kuzey Amerika Iy
P
Do Avrups

Sekil 2.2. Farkl1 bolgelerde pankreas kanserinin kadinlarda ve erkeklerde 6liim orani

Kanser hiicrelerinin olusmasinin temelinde hiicrenin yasamasi, hiicrenin biiylimesinin
kontrolii ve farklilagsmas1 gibi biyolojik olaylar1 etkileyen mutasyonlarin asamali olarak bir
araya gelmesi yer almaktadir. Bu nedenle hiicre igindeki sinyal iletim yolaklarinda yasanan

problemler kanser basta olmak {izere bir¢cok hastaligin olusmasina sebep olmaktadir.



Hiicre ici ve hiicreler arasi sinyal iletimi, hiicrede; cogalma, biiylime, farklilasma ve
yagamini siirdiirme gibi etkenlerden dolay1 hiicre i¢in oldukc¢a 6nemli ve gereklidir. Hiicreye
disardan gelen uyarilar veya diger hiicrelerden gelen sinyaller hiicre ig¢i sinyal iletim
mekanizmalar1 (yolaklar) ile algilanmakta ve her bir hiicre tarafindan algilanarak uygun
cevaplar olusturulmaktadir. Insan genomunda bulunan genlerin yaklasitk 5 te 1’nin bu

mekanizmada rol almasi bu yolaklarin olduk¢a 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir (Coban

ve Giiran, 2013).

2.1. Protein Kinaz

Proteinleri fosfat grubunun ilavesi sonucunda biyokimyasal olarak degistiren enzimler
protein kinaz olarak tanimlanirlar. Hiicrenin ¢ogalmasi, 6limii gibi hiicresel tepkilerin
olugsmasinda ve hiicreler arasi sinyal iletimi asamalarinda merkezi bir rol oynayan protein
kinazlarin insan genomunda yaklasik 500 gen igerdikleri ve tiim okaryotik genlerin %2’sini

olusturduklar1 bilinmektedir (Amrutkar, Katariya, Kale, ve Undale, 2010).

Sinyal iletimi, hiicreler arasindaki biyokimyasal iletisim olarak tanimlanir. Bu
iletisimleri gergeklestiren protein kinazlar; uygun sinyal aldiklarinda baska proteinlerdeki
histidin, triozin, trionin ve serin amino asitlerine fosfat grubu ekleyerek (fosforilasyon) bu
proteinlerin enzim aktivitelerinin degistirilmesinde, yani proteinlerin yapisinda degisiklik
olmasinda rol oynarlar. Fosfat grubunun eklenmesi; bazen protein sentezine katilan enzimlerin
yaklasik %30’unun bu durumdan etkilenmesi ile sonuglanabilir (Coban ve Giiran, 2013;

Amrutkar vd., 2010).

Hiicredeki bir¢ok olay fosforilasyon ile diizenlenir. Fosforilasyon ile gerceklesen
hiicresel olaylara; glikojen metabolizmasinin diizenlenmesi, asetil-KoA karboksilazin
diizenlenmesi ve sinyal iletim mekanizmasi 6rnek olarak verilebilir (Adam ve Yigitoglu, 2012).
Fosforilasyona ugrayan proteinlerin hiicrenin stabilizasyonunu veya bozunmasi iizerine
etkilerinin olduklar1 bilinmektedir (Amrutkar vd., 2010). Ayrica; fosforilasyon sonucunda
ozelikle hiicreler arasi iletisimin en 6nemli bileseni olan sinyal iletim siirecinde proteinler veya
yaglar, ATP ve kinazlar varliginda fosforilasyona ugrarlar. Fosforilasyona ugrayip yapisi
degisen proteinler bagka bir proteine baglanabilir ya da ¢ekirdek veya mitokondri gibi yeni

yerlere tagiabilir.



2.2. eEF-2K Enzimi

eEF-2K (Eukaryotic Elongation factor-2 Kinase, Okaryotik Uzama faktorii-2 Kinaz)
enzimi, Ozellikle proteinlerdeki serin ve treonin amino asitlerinin, yan gruplarindaki oksijen
atomuna, bir fosfat grubunu transfer eden transferaz ailesinin bir tiyesidir. Bu enzim sinifinin
sistematik adi ATP: [uzama faktorii 2] fosfotransferazdir (EC 2.7.11.20). Yaygin olarak
kullanilan diger ismi kalmodulin bagimli protein kinaz III’diir (Ca/CaM kinaz III). Sekil 2.3’de
eEF-2K enzimine ait model yapisi verildi (Tatar, 2018).

Sekil 2.3. eEF-2K enzimine ait model yap1

Protein sentezi; baslangig, uzama ve sonlandirma faktorleri olarak {i¢ asamada
gerceklesir. Ozellikle uzama faktorleri; protein sentezi sirasinda polipeptit zincirlerinin
biiyiimesini ve translokasyonunu diizenler. eEF-2K enziminin bilinen dogal substrati eEF-2
proteinidir. Thr-56 tizerinden eEF-2 proteininin eEF-2K enzimi tarafindan fosforile edilmesi,
protein sentezinin uzama asamasinin inhibisyonuna neden olur. eEF-2 proteinin Thr-56 amino
asit iizerinden fosforilasyonu eEF-2 proteinin ribozoma olan ilgisini (affinitisini) azaltir.
Bundan dolay1 uzama oraninda diisme goriiliir (Tavares vd., 2014; Will vd., 2018; Piserchio
vd., 2019; Veglia ve Li, 2016).

eEF-2K enziminin aktivitasyonu kalsiyum/kalmodulin (CaM) sinyal yolagina baglh
olarak ger¢eklesmektedir. Sinyal iletiminden gelen kimyasal bir sinyal zar reseptoriine baglanir
ve G proteini araciligi ile fosfolipaz C enziminin aktive edilmesine neden olur. Hiicre zarinda
bulunan fosfotidil inozitol 4,5-bifosfati (PIP2), fosfolipaz C enzimi pargalayarak inozitol
trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) ikinci habercileri olusur. IP3 ikinci haberci endoplazmik

retukulumda kalsiyum iyon kanallarinin sitoplazma i¢inde salgilanmasini saglar. Kalsiyum



iyonlar1 hiicreye girdigi zaman ikinci haberci sistemi olan kalsiyum-kalmodulin sistemi
caligmaya baslar (sekil 2.3). Sitoplazmada, artan kalsiyumlar kalmodulin ile baglanir (Kdylii,
2016) ve aktif hale gelen kalmodulin eEF-2K enzimini aktif ederek eEF-2 proteinin

fosforilasyona ugramasini saglar. Boylece protein sentezinin uzama asamasinin kontrol edilmis

olur.
Hiicre disi
Reseptor
G proteini
Fosforilaz C
PIP, osforilaz 1P, + DAG
Hiicre ici
inaktif Aktif
Protein kinaz C —————>» Protein Kinaz C
—>» Protein ————————3 Protein-PO4
Ca’' -—
Hiicre cevabi Hiicre cevabi

Sekil 2.4. Ikinci haberci sistemi

Protein sentezini kontrol etmenin yani sira son yapilan ¢alismalar eEF-2K enziminin
belirli kanser hiicrelerini besin agliklarina karsi korumasi gibi ek fonksiyonlara sahip
olabilecegini de gdstermektedir. Ayrica eEF-2K tarafindan protein sentezinin anormal kontrolii
kanser, Alzheimer, depresyon ve kalp hastalig1 gibi hastaliklara yol agmaktadir (Veglia ve Li,
2016).

Saglikli hiicrelerde eEF-2K enzim aktivitesinin normal diizeyde oldugu gézlemlenirken
ozellikle kanserli meme hiicrelerinin sayisinin artmasiyla eEF-2K aktivitesinin arttig1
gozlemlenmektedir (Tekedereli vd., 2012). Benzer sekilde eEF-2K aktivitesinin pankreas
kanser hiicrelerinin derisimlerinin artmasi ile arttig tespit edilmektedir. Okaryotik uzama

faktorii-2 kinazin (eEF-2K) hizla ¢ogalan kanser hiicrelerinde yliksek oranda eksprese oldugu



gosterilmekte ve bu durum hiicresel biiylimenin (proliferasyon), canlilik ve hiicresel hayatta

kalma mekanizmalari ile iliskili oldugu ortaya koyulmaktadir (Ashour vd., 2014).
Tezin amaci

Yukarida bahsi gegen durumlardan anlasilacagi gibi 6karyotik uzama faktorii-2 kinazin
(eEF-2K) enziminin aktivitesinin yavaslatilmasi kanser hiicrelerinin biiylimesini ve

beslenmesini yavaslatacak ve beslenemeyen kanser hiicrelerinin 6lmesi kaginilmaz olacaktir.

eEF-2K enzimini inhibe edebilecek potansiyele sahip gesitli heterohalkali bilesiklerin
sentezi sonucu enzim aktivitesinin yavaslatilmasi veya durdurulmasi, boylelikle 6zellikle meme
ve pankreas kanserlerinde kullanilabilecek 1ilag etken maddelerinin sentezlerinin
gerceklestirilmesi bu ¢alismanin esas amacini olusturmaktadir. Bu hedef dogrultusunda ise; 7-
azaindol temelli, izoindolin tlirevli, pirimidin karboksilat tiirevli ve benzamit tiirevli bilesik
siniflart igerisinden degisik molekiil yapilar1 hesaplamali kimya ve molekiiler modelleme
calismalar1 sonucu hedef olarak secilmistir (Tatar, 2018). Hedeflenen bu molekiillerin sentezi

ve karakterizasyonu bu tez kapsaminda gerceklestirilmistir.

2.3.7-azaindol Temelli Bilesikler

7-azaindol elektronca zengin olan pirol ve piridin yapilarinin kaynagmasiyla olusan ve
107 elektron igeren heterohalkali aromatik bir bilesiktir. Elektrofilik aromatik yer degistirme

tepkimelerine kars1 en aktif pozisyonu C3’tiir.
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Sekil 2.5. 7-azaindol bilesigi

Dogada 7-azaindol yapisi iceren 6rnek bilesiklere rastlanma olasiligr diisiik olmakla
beraber, sentetik tiirevlerinin bir¢ok uygulama alani oldugu bilinmektedir (Joule ve Mills,
2013). Yakin zamanlarda protein kinaz inhibitorii olarak kullanilmalarindan dolay1 7-azaindol
cekirdegi igeren bilesiklere olan ilgi artarak devam etmektedir. Sekil 2.6°da, 7-azaindoliin
cevresine farkli substrat yapilar1 baglanarak olusan kinaz inhibitérleri 2 ve 3 gosterilmektedir.

2 ve 3 numaral1 bilesiklerin fonksiyonel islevselligine bakildiginda 7-azaindol iskeletine ait



piridin yapisindaki azot atomu ve pirol yapisindaki NH grubunun kinazin baglanma bdlgesine

hidrojen baglar1 ile baglandiklari tespit edilmektedir (Irie ve Sawa, 2018).
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Sekil 2.6. 7-azaindol tiirevi kinaz inhibitorleri

Vilsmeier Haack formilasyonu aromatik ve heteroaromatik bilesiklerin aldehitlenmesi
icin son zamanlarda en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (Farat, Markov, Varenichenko,
Dotsenko, ve Mazepa, 2015). DMF ¢oziiciisii igerisinde, POCl3 varliginda oda sicakliginda
veya diisiik sicakliklarda reaksiyon gercgeklestirilir. Sekil 2.7°de gosterilen reaksiyonlarda;
POCIs reaktifi esdeger miktarda kullanildiginda bilesik 5 elde edilirken, asir1 POCI3
kullaniminda ise bilesik 6 elde edilmektedir (Kandemir, 2011).

Sekil 2.7. Reaksiyon sartlar1: a) POCls, DMF, 0 °C; b) POCl3s (asir1), DMF, oda sicakligi

Ancak 7-azaindollerin formilasyonunda Vilsmeier Haack formilasyon yontemi yerine
Duff reaksiyon yontemi tercih edilmektedir. Asetik asit ve su c¢oziiciisii igerisinde
hekzametilentetraamin ile yapilan tepkimede 7-azaindol-3-karbaldehit bilesigi elde edilmistir
(sekil 2.8) (Narva vd., 2016).
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Sekil 2.8. Reaksiyon sartlari: asetik asit, H2O, hekzametilentetramin, 6 saat, 120 °C

7-azaindol bilesiklerinin cesitli tepkimeleri rapor edilmektedir. Ornegin; aldehitlerle
DMSO ¢oziiciisinde ve KOH katalizér varliginda mikrodalga igerisinde tepkimeye
girmektedirler (Uddin vd., 2014). Aldehit 8 bilesiginin karbonil grubu 7-azaindol 9
molekiiliiniin C3 konumundan baglanarak bilesik 10 bilesigini olusturmaktadir (sekil 2.9).

NHSO,Pr

NHSO,Pr
F cl cl
N
O -0 —C
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N N
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Sekil 2.9. Reaksiyon sartlari: KOH, DMSO, mikrodalga

Yapilan son ¢aligmalarda 7-azaindol bilesiginin BODIPY ile baglanmasi
gergeklestirilmistir. Elde edilen 7-azaindol-BODIPY bilesikleri (sekil 2.10) floresan bisiilfat

anyon sensorii olarak kullanilmaktadir (Kesan vd., 2019).



Sekil 2.10. 7-azaindol-BODIPY bilesikleri

2.4. izoindolin Bilesikleri

Benzen halkasinin pirolidin ile kaynasmasi sonucunda olusan ve giiniimiize kadar dogal
ve sentetik yolla elde edilebilen izoindolin tiirevleri bir¢ok farkli biyolojik ozelliklere
sahiptirler. Ozellikle literatiirde kansere kars1 (antikanser) iizerine etkileri mevcuttur. Ornegin
Trejo Munoz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 2-substitiie izoindolin serisinin (sekil
2.11) bolinme katsayisi (Log P) ve HeLa hiicre ¢izgisinde gozlenen hiicre biiylimesini
engelleyici (antiproliferatif) aktivite ile iliskili oldugu tanimlanmaktadir (Mufoz, Percino,

Jiménez, Correa-Basurto ve Ferrara, 2013).

e

13

Sekil 2.11. 2- substitiie izoindolin

Kalin bagirsak kanser hiicrelerine kars etki gosterdigi kanitlanmis izoindolin-1,3-dion
tiirevleri oldugu da literatiirde belirtilmektedir (Nirvanappa vd., 2016). Baska bir literatiirde ise;
2-aminoizoindolin-1,3-dion tiirevlerinin kolon ve meme metastaz hiicre hatlarina kars: hiicre
biiyiimesini engelleyici (antiproliferatif) aktivite, mikroorganizmalara kars1 (antimikrobal) ve
mantara karsi (antifungal) etkilerinin oldugu saptanmaktadir (Ahmed, Abdel-Salam ve Shaker,
2016).
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Bagka bir ¢alismada ise; sekil 2.12’de goriilen 1,3-diiminoizoindolin karbonhidrazit
tiirevi olan bilesiginin kirmizi kan hiicrelerinde P. Falcifarum hiicre biiylimesi (proliferasyon)

tizerine inhibe edici 6zelligi oldugu gozlenmektedir (Mombelli vd., 2012).
b
\
N-NH N %

/
N
/
NH,
14

Sekil 2.12. 1,3-diiminoizoindolin karbonhidrazit tiirevi

Yukarida bahsi gecen Onemlerine binaen izoindollerin sentezlenmelerine yonelik
caligmalar son yillarda artarak devam etmektedir. Mantilla vd.(2001) tarafindan sentezlenen 2-
substitiie izoindol 17 bilesiginin sentez yontemi bu ¢alismalara 6rnek olarak verilebilir (sekil
2.13). Birincil dereceden amin 16 ile a,0’-dibrom-o-ksilen 15 arasinda gergeklesen
reaksiyonda; amin 16 bilesigi a-CH2 atomlarina niikleofilik katilma yapar ve yapidan brom
bilesikleri ayrilirlar. Reaksiyon sonucunda halka kapanarak bilesik 17 elde edilmektedir
(Mantilla, Carrillo, Zamudio-Rivera, Beltran ve Farfan, 2001).

NH;CI
o o, S-ocn
Br 0O
15 16 17

Sekil 2.13. Reaksiyon sartlari: KHCO3, CH3CN, oda sicakligi

Sekil 2.14°de goriilen reaksiyon sartlar1 izoindol bilesiklerinin sentezlenmesinde
kullanilan bagka bir yontemdir. 4-hidroksiisobenzofuran-1,3-dion 18 bilesigi ile 3-
aminopiperidin-2,6-dion 19 bilesiginin sodyum asetat ve asetik asit varliginda gerceklesen
reaksiyonunda 4-hidroksi talidomit 20 bilesigi elde edilmektedir (Ruchelman vd., 2013).

11



@)

0 H 0
0. N__O NH
o T
H,N
2 o)

oH ©O OH

18 19 20

Sekil 2.14. Reaksiyon sartlari: CH3COONa, CH;COOH

2.5. Pirimidin Karboksilat Bilesikleri

Pirimidin karboksilatlar; tire, p-keto ester ve aldehit veya keton bilesiklerinin
kondenzasyonlari sonucu olusan halkali yapilar olup, tiirevleri birgok degisik aktive
gostermektedir. Ornegin; piridimidin karboksilat ailesinin iiyelerinden olan dihidropirimidin
tiirevleri; kalsiyum kanallarini inhibe edici, virlislere karsi (antiviral), bakteriyele karsi
(antibakteriyel), timore karst (antitiimor), iltihabli reaksiyonlara karsi (antienflamatuar) ve
yiiksek tansiyona karsi (antihipertansif) gibi bir¢ok terapotik maddelerin gelistirilmesine yol
agmiglardir (Rovnyak vd., 1995; Atwal vd., 1991; Kappe, 2000).

Cok kullanigh ve popiiler olan Biginelli reaksiyon yontemi pirimidin karboksilat
tiirevlerini elde etmek i¢in kullanilan yontemler i¢erisinde en meshur ve 6nemli olanidir. Pietro
Biginelli tarafindan 1891 yilinda kesfedilen Biginelli reaksiyonun sonucu sekil 2.15’de goriilen
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (DHMP) 27 elde edildi (Biginelli, 1891). DHMP 27 bilesigini
kalsiyum kanal modiilasyonu, kanser tedavisi ve anti-HIV alkaloitleri gibi farmasdétik
aktivitelerinden dolayr biiylik ilgi ¢ekmektedir (Kappe, 2000; Ajani, Isaac, Owoeye ve
Akinsiku, 2015; Sepehri, Sanchez, Fassihi ve Fassihi, 2015).

Sekil 2.15’deki Kappe tarafindan Onerilen mekanizmaya gore ilerledigi diisiliniilen
Biginelli tepkimesi; protonlanmig aldehitteki karbonil grubuna iire molekiilii niikleofilik
katilma yapar ve Schiff Bazi tepkimesini takiben olusan imin yapisina, etil asetoasetat
molekiiliiniin katilimi, su ¢ikist ve halka kapamasini takiben tekrar bir su ¢ikisi sonucunda

pirimidin karboksilat yapisinin olusumunu icerir (Kappe, 1997).
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Sekil 2.15. Biginelli reaksiyon mekanizma semast

Sekil 2.16’da goriilen pirimidin karboksilat tiirevi olan bilesik 31 iki farkli yontemle
sentezlenmektedir. Bu yontemlerin ilki iki basamakta gergeklesir. Pirimidin 28 ile malonat 29
bilesiginin DPO varliginda 130-140 °C’de gergeklesen reaksiyonu sonucu bilesik 30 olusur.
Bilesik 30 tekrardan DPO varliginda 250 °C de reaksiyona sokuldugunda pirimidin karboksilat
31 bilesigi sentezlenir. Ikinci yontemde ise mikrodalga kullanilarak 10-12 dakika sonra

reaksiyon sonucunda pirimidin karboksilat 31 elde edilir (Desai, 2006).
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Sekil 2.16. Reaksiyon sartlari: a) DPO, 130-140 °C; b) DPO, 250 °C; c) mikrodalga, 10-12
dakika

2.6. Benzamit Bilesikleri

Benzen halkasina bagli C=0O grubuna NH grubunun baglanmasiyla olusan bilesiklerdir.
Yapidaki azot atomu sp2 hibritlesmesi yapmistir ve azot lizerindeki ortaklanmamis elektron

cifti p orbital karakterini arttirmaktadir.

Benzamit tiirevlerinin ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda
aragtirmacilarda biiyiik ilgi uyandirdi (Polo vd., 2019). Literatiirdeki ¢alismalarda benzamit
tirevi Dbilesiklerinin yiikseltgeme Onleyici (anti-oksidan), mikroorganizma 6ldiiriicii
(antimikrobiyal), sitma onleyici (antimalarial) gibi aktiviteleri oldugu belirtilmektedir (Yang
vd., 2015; Liew, Pearce, Kaiser ve Copp, 2013; Musso, Boswell, MEhta, Soroko ve Burchall,
1995).

Ayrica benzamit bilesiklerin; epilepsi nobetleri, bipolar bozuklugu gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antikonviilsan (sekil 2.17), diizensiz kalp ritmini diizenleyen antiaritmik,
kemoterapiye bagli kusmalar1 onlemede kullanilan antiemetik ve kas gevsetici gibi ilaclarda

kullanilmaktadirlar (Musso vd., 1995).
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Sekil 2.17. Antikonviilsan aktiviteye sahip benzamit bilesikleri

Benzamit tiirevi bilesiklerinin sentezine ait farkli yontemler literatiirde mevcuttur. Bu
yontemlerden bazilari; aromatik nitrillerin hidrolizi, karboksilik asit tiirevlerinin elektrofilik yer

degistirme reaksiyonlar1, oksimlerinde yeniden diizenlenmesi gibi reaksiyon yontemleridir

(Hall ve Gisler, 1976; Barrett ve Miller, 2013; Bai vd., 2017).

Benzamit bilesiklerin sentezlenmesinde, popiiler olan schiff bazi bilesiklerin sentez
yontemleri kullanilabilir. ilk defa Hugo Schiff tarafindan 1864’te R-NH2 ve bir R-C=0-R
grubunun kondenzasyonundan sentezlenen azometin fonksiyonel grubu igeren bilesiklere
Schiff Bazlar1 denir. Schiff Bazi reaksiyonu 1° aminler ile aldehit veya ketonlar arasindaki
tepkime ile ger¢eklesir. Asagida verilen Schiff Baz1 mekanizmasinda, birincil amin ile karbonil

grubunun kondenzasyonu sonucu aminoalkol ara bilesigi olusur. Aminoalkol bilesigi

protonlanir ve daha sonra su ¢ikisi gercekleserek Schiff Bazi bilesigi olusur.

. ® - PH2
R , -H,0 = H
) R—C=NR) R—CLNHR
H b

H H

L

Sekil 2.18. Schiff Bazi reaksiyon mekanizmasi
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Karimi vd.(2014) tarafindan sekil 2.19°da gosterilen benzil alkol 34 ile benzil amin 35
bilesiginin arasindaki kapling reaksiyonu sonucu benzamit 36 bilesigi elde edilir. Tlk 6nce
reaksiyonda benzil alkol Nal varliginda TBHP ile benzaldehite yiikseltgenir. Benzil amin

benzaldehite niikleofilik olarak katilarak istenen benzamit iirtinii olusur (Karimi, Saberi, Azizi,

Arefi ve Heydari, 2014).
0)
N

34 35 36

Sekil 2.19. Reaksiyon sartlari: CaCOs, Nal, TBHP, CH3CN, 80 °C, 4 saat
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Genel Bilgiler

Reaksiyonlarda kullanilan tim reaktif maddeler Sigma-Aldrich, Acros Organic, Matrix
Scientific ve Merck firmalarindan satin alinmis olup herhangi bir saflastirma islemine gerek

duyulmaksizin tepkimelerde kullanildi.

Yukarida adi1 gecen firmalardan temin edilen yiiksek safliktaki ¢oziiciilerin igerisinde
bulunan eser miktardaki suyun uzaklastirilmast igin sodyum metali veya molekiiler sieve 4A

kullanilmistir.

'H-NMR ve C-NMR verileri CDCl3 ve DMSO-ds ¢oziiciilerinde, Varian 500 MHz
spektroskopisi kullanilarak alindi. IR 6lgiimleri 650-4000 cm-! araliginda Perkin Elmer
Spektrum 100 FT-IR cihazi kullanilarak kaydedildi.

Saflastirma islemlerinde uygulanan flash kolon kromatografisi i¢in 60 A, 230-400 mesh,
40-63 pm boyutlu silika jel kullanildi. Reaksiyon takibi Merck GFzs4 markali aliiminyum
tabaka tlizerine kaplanmis silika jelden olugsmus ince tabaka kromatografisi ile gerceklestirildi.
Bilesiklerin ince tabaka kromatografisi iizerinde verdikleri lekeler kisa (254 nm) ve uzun dalga

(365 nm) boylarina sahip UV lamba ile takip edildi.
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3.2. (E)-tert-biitil (4-(3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit)biitil)karbamat 38

Akrilik asit 37 (2,98 mmol, 0,56 g) DMF (5 mL)
¢oziiciisii icerisinde ¢oziindiikten sonra ¢ozeltiye sirasiyla N ,go%
HOBt (5,62 mmol, 0,86 g), EDCI (3,70 mmol, 0,71 g) ve K/)
N-Boc-1,4-biitandiamin (4,51 mmol, 0,86 mL) ilave edildi. Oy NH
Karisim 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon su- ~
buz karisimina dokiildii ve olusan kati siiziildii. Ham iiriin | N\/ I\\I
H

metanol de 1sitilip sogutuldu ve karbamat 38 beyaz kati
olarak elde edildi. Verim %47. E.n.: 192-194 °C. IR (KBr):
vmax 3350, 3313, 1682, 1615, 1515, 1272. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,36 (9H, m,
CHs), 1,42 (4H, d, CH»), 2,92 (2H, d, CH>), 3,16 (2H, d, CH>), 6,63 (1H, dd, CH), 6,83 (1H, t,
NH), 7,21 (2H, m, NH+ArH), 7,55 (1H, dd, CH), 7,88 (1H, t, CH), 8,25-8,30 (2H, m, ArH),
12,06 (1H, bs, NH). *C-NMR (75 MHz, DMSO): § 166,45 (C=0), 156,16 (C=0), 150,07 (Ar
C), 144,07 (Ar C), 132,79 (CH), 130,86 (Ar C), 128,64 (CH), 118,17 (Ar C), 117,70 (Ar C),
117,06 (Ar C), 111,50 (Ar C), 77,91 (C-Boc), 28,84 (CHs), 27,71 (CH2), 27,30 (CH2). HRMS
(+ESI): C19H26N4O3 [M+H]" istenen: 359,2084; bulunan: 359,2102.

3.3. (E)-N-(2-Aminobutil)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit 39

Karbamat 38 (0,72 mmol, 0,30 g) DCM (15 mL)

o H
icerisinde TFA (2,50 mL) ile muamele edildi ve olusan N\/\/\
¢ozelti 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Baslangig ~ NH,
N
bilesiginin tamamen tiikenmesinin ardindan ¢6ziicii lN/ N
H

ucuruldu ve akrilamit 39 sar1 sivi olarak elde edildi.
Verim: %94. IR (KBr): vmax 1777, 1653, 1143. H-
NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,50-1,62 (4H, m, CHy»), 2,84 (2H, m, CH>), 3,23 (2H, m,
CHy), 6,67 (1H, dd, CH), 7,27 (2H, m, NH+ArH), 7,58 (1H, dd, CH), 7,76 (2H, bs, NH>), 7,92
(1H, s, CH), 8,00 (1H, t, NH), 8,35 (2H, m, ArH), 12,24 (1H, s, NH). ¥C-NMR (75 MHz,
DMSO): 6 166,47 (C=0), 159,16 (Ar C), 158,66 (Ar C), 132,54 (CH), 130,93 (Ar C), 129,55
(CH), 118,17 (Ar C), 118,30 (Ar C), 117,77 (Ar C), 116,93 (Ar C), 26,80 (CH>), 25,04 (CH>).
HRMS (+ESI): C14aH1sN4O [M+H]" istenen: 259,1560; bulunan: 259,1585.
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3.4. (E)-tert-biitil (2-(3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit)etil)karbamat 40

Akrilik asit 37 (1,28 mmol, 0,24 g), HOBt (1,96 /%
mmol, 0,30 g) ve EDCI (1,93 mmol, 0,37 g) DMF (5 mL) HN/\g
coziiciisiinde c¢oziilerek 15 dakika oda sicakliginda O
kanistirildi. Cozeltiye daha sonra N-Boc-etilendiamin O NH

—

(3,70 mmol, 0,27 mL) ilave edilerek 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Karisima su eklendi ve karbamat | A\
40 elde edildi. Verim %57. E.n.: 201-203 °C. *H-NMR N g
(300 MHz, DMSO, ppm): 1,49 (9H, m, CHa), 3,12 (2H,

m, CH>), 3,28 (2H, d, CH>), 6,71 (1H, dd, CH), 6,98 (1H, t, NH), 7,30 (2H, m, NH+ArH), 7,65
(1H, dd, CH), 7,99 (1H, t, CH), 8,33-8,39 (2H, m, ArH), 12,18 (1H, s, NH). 3C-NMR (75 MHz,
DMSO0): 6 166,75 (C=0), 156,19 (C=0), 150,05 (Ar C), 144,09 (Ar C), 133,07 (CH), 130,99
(Ar C), 128,61 (CH), 117,81 (Ar C), 111,43 (Ar C), 78,22 (C-Boc), 40,84 (CH2), 39,17 (CHy),
28,77 (CH3). HRMS (+ESI): C17H22N40s [M+H]" istenen: 331,1770; bulunan: 331,1792.

X
—

3.5. (E)-N-(2-aminoetil)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit 41

Karbamat 40 (0,72 mmol, 0,24 g) DCM (10 mL)

@)
.. . S N
icerisinde TFA (1,50 mL) ile muamele edildi ve olusan / \/\NH
cozelti 3 saat oda sicakliginda kanstirildi. Baslangic S 2
bilesiginin tamamen tiikenmesinin ardindan ¢oziicli uguruldu | N/ N
H

ve akrilamit 41 elde edildi. Verim: %92. IR (KBr): vmax
1652, 1605, 1457, 1179 1120. *H-NMR (300 MHz, DMSO,
ppm): 2,92 (2H, m, CH), 3,41 (2H, m, CHy), 6,62 (1H, dd, CH), 7,19-7,23 (2H, m, NH+ArH),
7,60 (1H, dd, CH), 7,91 (2H, bs, NHz2), 8,29 (1H, s, CH), 8,23-8.30 (2H, m, ArH), 12,18 (1H,
s, NH). ®C-NMR (75 MHz, DMSO): § 167,42 (C=0), 149,92 (Ar C), 143,99 (Ar C), 133,55
(CH), 131,13 (Ar C), 128,55 (CH), 117,68 (Ar C), 111,27 (Ar C), 39,98 (CHy>), 37,16 (CHy).

3.6. (E)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit 43

Akrilik asit 37 (1,66 mmol, 0,31 g), HOBt (2,25 o
mmol, 0,43 g) ve EDCI (2,20 mmol, 0,35 g) DMF (1,50 _ N\/\
mL) icerisinde 1 saat oda sicakliginda dondiiriildi. N ®
Cozeltiye EtsN (1,80 mmol, 0,37 mL) ve 2-(piperidin-1- | N I\?
H

il)etilamin 42 (2,60 mmol, 0,33 g) ilave edilip 24 saat oda
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sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, c¢Ozeltinin su-buz karigimina ilave edilmesi ile
sonlandirildi. Elde edilen kat1 siiziildii ve bol su ile yikandi. Sari renkli kati olarak akrilamit 43
elde edildi. Verim: %70. E.n.: 195-197 °C. IR (KBr): vmax 3310, 2800, 1659, 1616, 1552,
1339, 1278. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,52 (4H, g, CH>), 2,38 (8H, g, CH>), 3,31
(2H, g, CH>), 6,69 (1H, dd, CH), 7,20-7,24 (1H, m, ArH), 7,57 (1H, dd, CH), 7,80 (1H, g, NH),
7,89 (1H, s, CH), 8,31 (2H, d, ArH), 12,06 (1H, s, NH). $3C-NMR (75 MHz, DMSO): & 166,44
(C=0), 149,99 (Ar C), 143,98 (Ar C) 132,76 (CH), 130,75 (Ar C), 128,65 (CH), 118,05 (Ar C),
117,63 (Ar C), 116,94 (Ar C), 111,45 (Ar C), 58,53 (CHy), 54,58 (CH>), 36,74 (CH>), 25,97
(CHy), 24,53 (CHy). HRMS (+ESI): Ci7H22N4O [M+H]": istenen: 299,1872; bulunan:
299,1885.

3.7. (E)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-
il)benzil)akrilamit 45

Akrilik asit 37 (2,14 mmol 0,40 g), HOBt o H pi
(2,83 mmol, 0,54 g) ve EDCI (2,84 mmol, 0,44 g) / N\/O/B\O
DMF (3 mL) igerisinde 15 dakika oda sicakliginda
karistirildi. Cozeltiye EtsN (2,41 mmol, 0,30 mL) ve (\j\/\C?/
4-aminometilfenilboronik asit pinakol ester 44 (2,37 N E
mmol, 0,64 g) ilave edilip 24 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon, ¢ozeltinin su-buz karisimina ilave edilmesi ile sonlandirildi. Elde edilen
kat1 siiziildii ve bol su ile yikandi. Ham iiriin kolon kromatografisi (etilasetat) saflastirildi ve
madde beyaz kati olarak bilesik 45 elde edildi. Verim: %67. E.n.: 203-205°C. IR (KBr): vmax
2918, 2850, 1734, 1648, 1582, 1362, 1228. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,19 (12H, m,
CHs), 4,31 (2H, d, CH>), 6,70-6,76 (2H, m, ArH), 7,14 (1H, dd, CH), 7,23 (1H, t, NH), 7,62
(1H, dd, CH), 7,91-8,31 (3H, m, ArH), 9,32 (1H, s, CH), 12,09 (1H, s, NH). 3C-NMR (75
MHz, DMSO): 6 166,31 (C=0), 156,79 (Ar C), 150,01 (Ar C), 143,99 (Ar C), 133,03 (CH),
130,83 (Ar C), 130,83 (CH), 130,14 (Ar C), 129,32 (Ar C), 128,58 (Ar C), 117,99 (Ar C),
117,62 (Ar C), 116,98 (Ar C), 115,55 (Ar C), 111,47 (Ar C), 81,84 (C-Boc), 42,39 (CH>), 24,97
(CHa).
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3.8. (E)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-
il)benzil)akrilamit 47

Akrilik asit 37 (2,18 mmol, 0,41 g), HOBt (3,51
mmol, 0,67 g) ve EDCI (3,6 mmol, 0,56 g) DMF (3 0.
mL) igerisinde 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. o H
Cozeltiye EtsN (2,45 mmol, 0,30 mL) ve (3-(4,4,5,5- N\/®
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)metanamin
46 (2,83 mmol, 0,76 g) ilave edilip 24 saat oda || \/ b
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon, ¢ozeltinin su-buz N g
karisimina ilave edilmesi ile sonlandirildi. Elde edilen
kat1 siizlildii ve bol su ile yikandi. Ham iiriin kolon kromatografisi (dcm:metanol 9:1)
saflastirildi ve madde beyaz kati olarak bilesik 47 elde edildi. Verim: %76. E.n.: 126-128 °C.
IR (KBr): vmax 2976, 1651, 1604, 1516, 1355, 1139, 707,8. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm):
0,838 (12H, s, CH3), 3,97 (2H, d, CH>), 6,24 (1H, s, ArH), 6,29 (1H, s, CH), 6,75 (1H, dd, CH),
6,90-7,85 (6H, m, ArH), 7,19 (1H, s, ArH), 7,93 (1H, t, NH), 11,63 (1H, s, NH). 3C-NMR (75
MHz, DMSO): § 165,97 (C=0), 149,52 (Ar C), 143,52 (Ar C), 139,14 (Ar C), 133,50 (Ar C),
133,00 (CH), 132,85 (Ar C), 130,80 (Ar C), 130,48 (Ar C), 128,13 (CH), 127,93 (Ar C), 117,22
(ArC), 116,54 (Ar C), 110,93 (Ar C), 83,68 (C-Boc), 42,23 (CHz2), 24,66 (CHz). HRMS (+ESI):
C23H26BN303 [M+H]": istenen: 404,2100; bulunan: 404,2186.

3.9. 2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-4-(2-morfolinetilamin)izoindolin-1,3-dion 53

Pomalidomit 52 (2,76 mmol, 0,45 g) ve K>COs3 O/\
(3,00 mmol, 0,69 g) siispansiyonu CH3CN (25 mL) N
icerisinde geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Oda \L
sicakligina getirilen siispansiyona katalitik oranda KI ve oo
4-(2-etilkloriir)-morfolin (1,30 mmol, 0,40 g) ilave N‘§/7_>:O
edildi. Karigim tekrar geri sogutucu altinda 24 saat 0O O N
kaynatildi. CH3CN ugurulmasiyla elde edilen ham iiriine
su ilavesi yapildi ve siiziildii. Kolon kromatografisi (metilenklorit:metanol 9:1) ile
saflastirilarak sar1 kati olarak izoindolin-1,3-dion 53 bilesigi elde edildi. Verim %57. E.n.: 181-
184 °C. IR (KBr): vmax 1642, 1677, 1695, 1756, 1114. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): &
2,31-2,38 (2H, m, CHy), 3,53 (2H, m, CH>), 3,78 (2H, m, CH2), 5,12 (1H, dd, CH), 6,54 (1H,
t, NH), 7,01 (2H, dd , ArH), 7,44-7,49 (1H, m, ArH). 3C-NMR (75 MHz, DMSO0): § 172,13
(C=0), 170,15 (C=0), 169,14 (C=0), 167,94 (C=0), 147,34 (Ar C), 136,08 (Ar C), 132,58

21



(Ar C), 122,31 (Ar C), 111,59 (Ar C), 109,10 (Ar C), 66,77 (CH), 55,74 (CH), 53,86 (CH>),
49,73 (CHy), 31,79 (CH2), 21,99 (CHz). HRMS (+ESI): C19H2N4Os [M+H]": istenen:
387,1669; bulunan: 387,1710.

3.10. Etil 4-(4-(2-morfolin etoksi)fenil)-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
61

(@)

4-(2-morfolinoetoksi)benzaldehit 58 (10,00 mmol, O/\/NJ
2,50 g), tire 59 (10,00 mmol, 0,72 g), etil asetoasetat 60 (10,00
mmol, 1,42 g) ve pTSA (3,00 mmol, 0,52 g) etanol igerisinde

O
(12 mL) 60 °C’de 72 saat karistirildi. Etanoliin ugurulmasi
sonucu elde edilen ham iiriin kolon kromatografisi (metilen EtO | /I\LH
klorit:metanol 9:1) ile saflastirild1 ve sar1 yagimsi olarak elde E 0

edildi. Verim: %41. IR (KBr): vmax 1694, 1644, 1224, 1089,

808-831. 'H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 2,28 (3H, t, CH3), 3,42 (3H, s, CH3), 3,63 (2H, t,
CHy), 3,84 (2H, t, CH>), 4,74 (2H, t, CH>), 5,17 (2H, q, CH>), 5,22 (2H, q, CH>), 6,26 (1H, d,
CH), 8,05 (2H, d, ArH) 8,30 (2H, d, ArH), 8,83 (1H, s, NH), 10,32 (1H, s, NH).23C-NMR (75
MHz, DMSO0): § 167,01 (C=0), 159,27 (C=0), 153,78 (Ar C), 149,65 (Ar C), 138,72 (Ar C),
129,03 (Ar C), 115,92 (OCC), 101,20 (C-CH3), 67,80 (CHz2), 66,93 (CH2), 60,80 (CH2), 58,65
(CHy), 55,26 (CHz2), 54,97 (CHz2), 19,41 (CH3), 15,73 (CH3). HRMS (+ESI): C20H27N30s [M]:
istenen: 389,4520; bulunan: 389,4090.

3.11. Etil 4-(4-(2-piperidin etoksi)fenil)-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
64

4-(2-(piperidin-1-il)etoksi)benzaldehit 63 (8,35 mmol,
2,11 g), iire 59 (9,33 mmol, 0,56 ), etil asetoasetat 60 (9,24 O
mmol, 1,20 g) ve pTSA (3 mmol, 0,51 g) etanol icerisinde (6 0 N

mL) 70 °C’de 72 saat karistirildi. Etanoliin ugurulmasi sonucu

elde edilen ham iirlin kolon kromatografisi (metilen 0

klorit:metanol 9:1) ile saflastirildi ve turuncu yagimsi olarak EtO NH

elde edildi. Verim: %24.7. 'H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): | NN
H

1,06 (3H, t, CHs), 1,11 (3H, s, CH3), 2,25-2,33 (2H, m, CHy),
2,80 (2H, g, CHa), 2,92 (2H, t, CH,), 3,91 (2H, d, CH,), 4,24
(2H, s, CHy), 5,71 (1H, d, CH), 5,97 (2H, s, CH2), 5,93 (2H, d, ArH), 6,31 (2H, d, ArH), 6,47
(1H, s, NH), 7,96 (1H, s, NH). 2*C-NMR (75 MHz, DMSO): 5 164,66 (C=0), 156,69 (C=0),
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151,43 (Ar C), 147,34 (Ar C), 144,94 (Ar C), 127,36 (Ar C), 126,72 (C-NH), 124,80 (CH),
113,65 (OCC), 98,84 (C-CHa), 58,45 (CH2), 53,17 (CH2), 52,60 (CH), 23,91 (CH), 22,38
(CH2), 20,08 (CHy), 17,06 (CHs), 13,41 (CH3) HRMS (+ESI): C21H29N304 [M+H]": istenen
388,2238; bulunan: 388,2259.

3.12. N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)-3-(triflormetil)benzamit 74

Anilin 72 (1,93 mmol, 0,42 g) ve EtsN (1,93
mmol, 0,27 mL) dietileter (10 mL) icerisinde tamamen B/O
¢oziildii. 3-(trifluorometil)benzoil klorit 73 (1,93 mmol, @E@ "0
0,29 mL) ilave edilen karisgim 2 saat oda sicakliginda  F;C
karigtirildi.  Reaksiyonun sonlandigi ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildikten sonra ¢6ziicii u¢urulup su ilave edildi ve olusan kati
stiziiliip bol su ile yikandi. Kolon kromatografisi (metilen klorit) ile saflagtirilan bilesik 74
beyaz kati olarak elde edildi. Verim: %74 . E.n.: 191-193. IR (KBr): vmax 2980, 1647, 1523,
1359, 1122 (C-0). *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,39 (12H, s, CHs), 7,77-8,40 (7TH, m,
ArH), 10,65 (1H, s, NH). 2 CNMR (75 MHz, DMSO): § 164,75 (C=0), 142,23 (Ar C), 136,22
(Ar C), 132,46 (Ar C), 130,29 (Ar C), 129,79 (Ar C), 129,55 (Ar C), 128,75 (Ar C), 124,86 (Ar
C), 120,05 (Ar C), 84,09 (Ar C), 40,93 (C-Boc), 25,25 (CHs). HRMS (+ESI): C20H21BF3sNO3
[M+H]*: istenen 392,1647; bulunan: 392,1676.

3.13. 4-nitro-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2 dioksaborolan-2-il)fenil)benzamit 77 ve 3.14.
4-(4-nitrobenzamido)fenilboronik asit 78

Dioksaborolan anilin 72 (2 mmol, 0,44 g) ve EtsN (2 mmol 0,28 mL) dietileter (15 mL)
icerisinde tamamen ¢6ziildii. 4-nitrobenzoil klorit 76 (2 mmol, 0,38 g) ilave edilen karigim 2
saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun sonlandig ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra ¢6ziicii ugurulup su ilave edildi ve olusan kat1 siiziiliip bol su ile yikandi. Ham
tirtin kolon kromatografisi (metilen klorit) ile saflastirilarak bilesik 77 (0,34 g % 46) ve bilesik
78 (0,11 g, %19) verimlerle elde edildiler.

3.13. 4-nitro-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2 dioksaborolan-2-il)fenil)benzamit 77

E.n.: 218-221 °C. IR (KBr): vmax 2980, 1654, 1525,

0
1323, 1143, 829. *H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 1,28 O)LN@B/OA%/
H 0

(12H, s, CHs), 7,67 (1H, d, ArH), 7,81 (1H, d, ArH), 8,17 o.N
(1H, d, ArH), 8,35 (1H, d, ArH), 10,64 (1H, s, NH). 3C-NMR Spektrumu (75 MHz, DMSO):
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§ 164,68 (C=0), 149,82 (Ar C), 142,16 (Ar C), 141,06 (Ar C), 135,80 (Ar C), 129,89 (Ar C),
124,15 (Ar C), 120,03 (Ar C), 81,84 (Ar C), 40,98 (C-Boc), 25,30 (CH3). HRMS (+ESI):
C19H2:BN20Os [M+H]": istenen 369,1624; bulunan: 369,1670.

3.14. 4-(4-nitrobenzamido)fenilboronik asit 78

E.n.: 266-269 °C. IR (KBr): vmax 2918, 1656, N

1512, 1344, 1332, 1203, 825, 848. H-NMR (300 O)LN @BfOH
MHz, DMSO, ppm): 7,52 (1H, d, ArH), 8,30 (1H,d, o N H OH
ArH), 8,92 (1H, d, ArH), 9,11 (1H, d, ArH), 10,08 (1H, s, OH), 11,10 (LH, s, NH). *C-NMR
Spektrumu (75 MHz, DMSO): § 163,79 (C=0), 154,69 (Ar C), 149,58 (Ar C), 141,45 (Ar C),
130,81 (Ar C), 129,63 (Ar C), 124,08 (Ar C), 122,93 (Ar C), 115,66 (Ar C).

3.15. N-(4-nitrofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzamit 81

Benzoil klorit 79 (3,84 mmol, 1,02 g) ve 4-
nitroanilin 80 (3,48 mmol, 0,48 g) bilesikleri THF

? Cr
(10 mL) c¢oziiciisii igerisinde ¢oziildii. Karisima 0 /©)LII\{I
B
0]

NO,

EtsN (1,39 mmol, 0,19 mL) ilave edilerek oda

sicakliginda 24 saat karistirlldi.  Reaksiyon

sonlandiktan sonra ¢6ziicli uguruldu ve su ilave edilip stiziildii. Verim: %94. E.n.: 163-165 °C.
'H-NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 11,01 (1H, s, NH), 8,39 (1H, d, ArH), 8,22 (1H, d, ArH),
8,14 (1H, d, ArH), 7,97 (1H, d, ArH), 1,46 (12H, s, CHs). C-NMR Spektrumu (75 MHz,
DMSO): 6 166,58 (C=0), 145,98 (Ar C), 143,14 (Ar C), 137,11 (Ar C), 135,06 (Ar C), 134,99
(Ar CH), 127,86 (Ar CH), 125,36 (Ar CH), 120,55 (Ar CH), 84,66 (C-Boc), 25,28 (CHsa).
HRMS (+ESI): C19H2:BN20s [M]: istenen: 368,1960; bulunan: 368,2260.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Akrilamit Tiirevlerinin Sentezi

Ticari olarak elde edilen 7-azaindol 1 bilesiginin C3 pozisyonunu aldehitlemek igin
oncelikle ucuz, kolay ve etkili bir metot olan *’Vilsmeier-Haack formilasyon” yontemi denendi
(Budreckiene, Buika, Grazulevicius, Jankauskas ve Staniskiene, 2006). 7-azaindol 1
bilesiginin, POClz varliginda DMF ¢oziiciisiinde ve soguk ortamda olusturulan karbokatyona
yavasca ilave edilmesi ile uygulanan elektrofilik aromatik yer degistirme reaksiyonu sonucunda
herhangi bir iiriin olusumu ger¢eklesmedi. Bunun tizerine karigimin 6nce oda sicakliginda sonra
ise 30 °C’de 1sitilarak dondiiriildii. Ince tabaka kromatografisiyle yapilan kontroller sonucunda
7-azaindol 1 yapisinin tamamen tikkenmedigi goriildii. 50 °C’de 24 saat 1sitildiginda ise
baslangi¢ maddesinin tiikkendigi ancak ayrilmasi miimkiin olmayan c¢ok fazla iiriin olustugu

gozlemlendi.

Istenen neticenin alinamamasi sonucunda farkli bir formilasyon ydnteminin
denenmesine karar verildi. Bunun i¢in; 7-azaindol 1 bilesigi hekzametilentetramin reaktifi ile
asetik asit ve su ¢oziiciilerinde 3 saat 55 °C’de 1sit1ld1. Reaksiyonun tamamlanmasini takiben
reaksiyon ¢oziiciilerinin ugurulmasi ve su ilave edilmesi ile olusan beyaz renkteki ham kati1 7-
azaindol-3-karbaldehit 7 siiziilerek kurutuldu (sekil 4.1) (Narva vd., 2016).

O\H

Sekil 4.1. Reaksiyon sartlar1: asetik asit, H2O, hekzametilentetramin, 3 saat, 55 °C

Hedeflenen akrilamit bilesiklerinin elde edilebilmeleri i¢in ilk 6nce 7-azaindol-3-akrilik
asit 37 bilesiginin sentezlenmesi gerekti. Bilesik 37 nin knoevenagel kondenzasyonu yontemi
ile elde edilmesi icin birgok reaksiyon ydntemi denendi. ilk olarak; 7-azaindol-3-karbaldehit 7
ve malonik asit bilesikleri piridin, piperidin varliginda ¢oziilerek 70 °C’de 1sitildi. Bir diger
metotta ise piridin ¢oziiclisii igerisinde endol 7 ve malonik asit 135 °C’de 24 saat N,N-

diizopropiletilamin (DIPEA) varliginda 1sitildiktan sonra bir giin boyunca oda sicakliginda
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karistirildi. Bagka bir reaksiyon yonteminde ise bilesik 7, EtsN Kkatalizorliigiinde etanol
¢oziiciisiinde ¢oziilerek karisima malonik asit ilave edilerek kaynatildi. Ancak yukarida farkli
sicakliklarla ve reaktiflerle denenen reaksiyon yontemlerin herhangi birinde bilesik 7°nin
tamamen tikenmedigi gozlemlendi. Bahsi gecen farkli reaktif denemelerinden sonra
tepkimenin degisik sicakliklarda gerceklestirilmesine karar verildi. Azaindol 7 ve malonik
asidin piperidin varliginda piridin ¢6ziiciisii igerisindeki karisimi 45 °C ile 55 °C arasindaki
sicakliklarda 3 giin boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. En iyi verim ve baslangic
maddesinin tamamen tiikendigi sicaklik 45 °C olarak kaydedildi. Kolon kromatografisinden
yararlanilarak saflastirilan 7-azaindol-3-akrilik asit 37 bilesigi beyaz kati olarak elde edildi
(sekil 4.2).

o)
o OH
H ——
DY T D
“>N “>~N
N q N |
7 37

Sekil 4.2. Reaksiyon sartlari: malonik asit, piridin, piperidin, 45 °C, 3 giin

7-azaindol-3-akrilik asit 37 bilesiginin DMF ¢oziiciisii igerisinde ¢oziinmesiyle olusan
¢ozeltiye sirayla EDCI ve HOB ilave edildi. Bilesik 37’nin karbonil grubuna bagl hidroksil
grubunun EDCI ve HOBE ile tepkimesi sonucu olusan ve izole edilmeyen ara iiriiniin iizerine
N-Boc-1,4-biitandiamin ilave edildi. Karisimin 24 saat oda sicakliginda dondiiriilmesi sonucu
karbonil karbonuna N-Boc-1,4-biitandiamin baglanarak karbamat 38 ham iiriin olarak elde
edildi. Safsizliklar; ham iirtiniin 1lik metanol ile yikanmas1 sonucu bertaraf edildi ve bilesik 38

saf halde %47 verimle elde edildi (sekil 4.3).

Koruma grubunun bilesik 38 molekiiliinden kaldirilmasi trifloroasetik asit ile basarili
bir sekilde gerceklestirildi. Bunun icin 38 bilesiginin trifloroasetik asit ile diklorometan
¢Oziiciisii icerisinde oda sicakliginda muamele etmesi saglandi ve tepkime sonunda akrilamit

39 bilesigi %94 verimle elde edildi (sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Reaksiyon sartlar1: a) EDCI, HOBt, N-Boc-1,4-biitandiamin, DMF, oda sicakligi, 24
saat; b) DCM, trifloroasetik asit, oda sicaklig1, 3 saat

Bilesik 38 ve 39’un sentezlendikleri tH-NMR spektrumlari ile anlasildi. 1,42 ppm, 2,92
ppm ve 3,16 ppm’deki CH> pikleri ile 1,36 ppm’deki CHs piki ve 7,21 ppm’de beliren amit
NH’ina ait pik, 37 yapisina amin grubunun eklendigini ortaya koyarken, 38 bilesigindeki 1,36
ppm’deki CHs pikinin kaybolmasi ve diger CHz piklerinin varligi koruma grubunun kaldirilarak

39 yapisinin olustugunu gostermistir.

Karbamat 40, yukaridaki bilesik 38’in sentezlendigi yontem ile elde edildi. Bilesik 37
oda sicakliginda EDCI, HOBt reaktiflerin varliginda DMF ¢6ziiciisii ile ¢oziindii ve 15 dakika
karistirildiktan sonra N-Boc-etilendiamin ilave edildi. Oda sicakliginda 20 saat dondiiriildiikten
sonra beyaz kati olarak elde edilen karbamat 40 siiziilerek su ile yikandi. Kolon kromatografisi
ile safsizliklar1 giderilen bilesik 40°1n koruma grubu diklorometan, trifloroasetik ¢oziiciilerinin
oda sicakliginda gerceklesen reaksiyon ile kaldirilarak akrilamit 41 bilesigi elde edildi (sekil
4.4).

H
Q OH O N\/\ O EI
= = NHBoc — \/\NH
N a N b 2
_— —_— N
w I\\I | I\? | N
N “>N
H N H N o
37 40 41

Sekil 4.4. Reaksiyon sartlari: a) N-Boc-etilendiamin, EDCI, HOBt, DMF, oda sicakligi, 20 saat;
b) DCM, trifloroasetik asit, oda sicakligi, 3 saat

'H-NMR spektrumda NH grubuna ait 8,02 ppm’deki pik ve *C-NMR spektrumunda C-
Boc grubunun 156,19 ppm’deki piki bilesik 40’1n sentezlendigini gostermektedir. Bilesik 41°in
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sentezlendigini ise; H-NMR spektrumunda 2,94 ppm’deki NH: piki ile *C-NMR
spektrumundaki 39,98 ppm ve 37,16 ppm’deki CH> gruplarina ait piklerle anlagilmaktadir.

Hedeflenen bilesiklerden olan akrilamit 43 bilesiginin sentezi igin akrilik asit 37 ve
etanamin 42, HOBt ve EDCI reaktifleri ile tepkimeye sokuldu; ancak reaksiyon sonucunda
saflastirilmasi zor olan birden fazla {iriin elde edildi. Ayrica DIPEA ve PyBop reaktifleri ile
diklorometan, kloroform ve THF c¢oziiciileriyle denenen reaksiyon yontemlerinde baslangi¢

maddeleri titkenmedi ve yine karigik {iriin olusumu gozlendi.

Gozlenen bu karigik iiriin olusumlarindan sonra ortamin bazikliginin arttirilmasina karar
verildi. Buna gore; bilesik 37 HOBt ve EDCI katalizorleri varliginda DMF ¢6ziictisiinde
coziilerek oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra trietilendiamin ve 2-(piperidin-1-
il)etanamin 42 ilave edildi. Karigim 24 saat daha oda sicakliginda karistirildiginda %70 verimle
bilesik 43 elde edildi (sekil 4.5).

0 o H
N
e I
N
- . NN ()
DS Bk
“>N N
N g NH, H
37 42 43

Sekil 4.5. Reaksiyon sartlari: HOBt, EDCI, DMF, EtsN, 2-(piperidin-1-il)etanamin 42, oda
sicakligi, 24 saat

Bilesik 43’iin *C-NMR spektrumundaki 58,53 ppm, 54,58 ppm, 36,74 ppm, 25,97 ppm
ve 24,53 ppm’deki CHz’ye ait pikler akrilik asit bilesigine amin grubunun baglandigini
kanitladi (sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Bilesik 43’iin *C-NMR spektrumu

Hedefler arasinda 6nemli bir yer tutan boronik asitlerle olan tepkimelerde sirasiyla para
ve meta boronik asit tiirevlerinin akrilik asit 37 ile kondenzasyon tepkimesi vermesi saglanarak

amit bilesikleri olan 45 ve 47 basarili bir sekilde elde edildi.

Bilesik 37°nin EDCI ve HOBt reaktifleri varliginda, DMF ¢oziiclisii igerisinde, 4-
aminometilfenilboronik asit pinakol ester 44 ile oda sicakligindaki reaksiyonu sonucu benzil
akrilamit 45 bilesigi %39 verimle elde edildi. Verimin yiikseltilmesi i¢in ise farkli reaktifler ya
da ¢oziiciilerin kullanilmasina karar verildi. Bu dogrultuda; DIPEA ve PyBOP reaktifleriyle
bilesik 37°nin 4-aminometilfenilboronik asit pinakol ester 44 ile THF igerisinde 4 giin oda
sicakliginda karistirilmas: sonucu hedeflenen bilesik 45 ham iiriin olarak elde edildi.
Karigimdan ¢6ziicii ugurularak reaksiyon n-hekzan-etil asetat karisimi ile kristallendirildikten
sonra %61 verimle sar1 renkli kristal elde edildi. Sonrasinda bilesik 43’{in sentezinde oldugu
gibi ortama trietilamin ilave edilerek bazikligin arttirilmasi denendi. Bilesik 37°nin DMF
coziiciist igerisindeki ¢ozeltisine HOBt ve EDCI ilavesi edildi. Daha sonra karisim 15 dakika
oda sicakliginda karistirildiktan sonra trietilamin ve 4-aminometilfenilboronik asit pinakol ester

44 ilave edilerek 24 saat yine oda sicakliginda reaksiyon verilmesi sagland1 (sekil 4.7). Kolon
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kromatografisi sonrasinda safsizliklarin uzaklastirilmasi sonucu verim %67 olarak kayit altina

alindi.
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Sekil 4.7. Reaksiyon sartlari: 4-aminometilfenilboronik asit pinakol ester 44, HOBt, EDCI,
EtsN, DMF, oda sicakligi, 24 saat

Akrilamit 45 bilesiginin olustugu *C-NMR verisindeki 24,90 ppm’deki CHj piki ve
25,44 ppm’deki CH2 pikinin varlig1 ile anlasildi.

Bilesik 45’in basarili sentez yontemi aym reaktifler ve yontem kullanilarak benzil
akrilamit 47 bilesiginin sentezinde de kullanilmistir. 3 giin boyunca oda sicakliginda karistirilan
tepkime sonucunda beyaz kati1 olarak elde edilen ham akrilamit 47, kolon kromatografisi ile
saflastirilarak %76 verim ile elde edildi (sekil 4.8).

(}Q}/
\B’O
O\ on Oy N
_ NH, _
| N N\ + /é - | X N\
~ O ~
N > N
N o g N H
37 46 47

Sekil 4.8. Reaksiyon sartlari: (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)metanamin
46, EDCI, HOBt, EtsN, DMF, oda sicakligi, 3 giin

Akrilamit 47 bilesiginin sentezlendigi kiitle spektrumunda 404,2186 ppm’de
gdzlemlenen pik ile anlasilmistir. Ayrica *H-NMR spektrumunda 7,93 ppm’de goriilen NH piki
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ve BBC-NMR spektrumunda 24,66 ppm’deki CH. piki akrilamit 47 bilesiginin sentezlendigini
desteklemektedir.

Tez kapsaminda sentezi hedeflenen bir bagka akrilamit tiirevi olan bilesik 48’in sentezi
icin farkli reaktiflerin farkli ¢oziiciilerdeki kombinasyonlar1 kullanildi. Ilk olarak akrilamit
sentezinde tipik olarak kullanilan EDCI ve HOBt reaktifleri ile gergeklestirilen deney
sonucunda oldukca fazla bilesik elde edildi ve hedeflenen bilesik 48’in saflastirilmasi
basarisizlikla sonuglandi. Yine daha once denenmis yontemlerden olan EDCI ve HOBt
reaktiflerinin varligindaki reaksiyona EtsN ilave edilmesi, reaksiyonda c¢ok fazla bilesik
olusumunu degistirmedi. Benzer durum, PyBop ve DIPEA reaktifleri ile gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda da gozlemlendi. AlMesz reaktifi ve toluen c¢oziiciisii ile denenen
reaksiyonda ise herhangi bir tiriin elde edilemedi (sekil 4.9).

o H
OOH N

N

= LD
“>N
NH
37 48

Sekil 4.9. Reaksiyon sartlar1: a) 2-(piperazin-1-il)etan-1-amin, EDCI, HOBt, EtsN, DMF, oda
sicakligi, 24 saat; b) 2-(piperazin-1-il)etan-1-amin, AlsMe, toluen, 80 °C, 24 saat

Basaril1 bir sekilde sentezi gerceklesen 43 molekiiliindeki piperidin yapisinin, piperazin
yapisi ile degistirildiginde hedeflenen bilesik 48 moliikiilinde karigik iiriin olusumuna
sebebiyet vermesinin muhtemel nedeni olarak; piperazin halkasindaki serbest elektronlara sahip

NH grubununda akrilik asit ile tepkime verme istegi oldugu diisiiniilmektedir.

4.2. izoindolin Tiirevlerin Sentezi

Ilag sektoriiniin vazgegilmez bilesiklerinden olan ve sahip oldugu degisik fonksiyonel
gruplar ile onemini her zaman koruyan pomalidomit 52 bilesiginden yola ¢ikilarak degisik

1izoindolin tiirevlerinin sentezi hedeflendi.

Sentezlenmesi hedeflenen izoindolin-1,3-dion 53 yapisini elde etmek igin ilk dnce 4-
nitrotalidomit 51 bilesiginin sentezlenmesi gerekti. 4-nitrotalidomit 51 elde etmek igin ticari

olarak satin alinabilen 3-nitroftalat anhidrit 49 ve 3-aminpiperidin-2,6-dion hidroklorit 50
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sodyum asetat varliginda asetik asit igerisinde 110 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildu.
Anhidrit 49 ile 3-aminopiperidin 50 sirastyla 1:1,1 oraninda reaksiyona sokulup, 6 saat sonra
ince tabaka kromatografisiyle kontrol edildiginde 49 bilesiginin tamamen tikenmedigi
gbzlemlendi. Bilesik 50 orani 1,3’¢ ¢ikarildiginda ve tepkime bir giin boyunca 110 °C’de
kaynatildiginda ise beyaz olan reaksiyon renginin mora dondiigii gdzlemlendi. ince tabaka
kromatografisiyle kontrol edilen tepkimede 3-nitroftalat anhidritin 49 tamamen tiikendigi

goriildii ve sonlandirilan reaksiyon neticesinde bilesik 51 sentezlendi (sekil 4.10).

N02 O N02 O
O + H,N o) N 0
NH NH
0] 0) O O

49 50 51

Sekil 4.10. Reaksiyon sartlari: 3-aminpiperidin-2,6-dion hidroklorit, CH3COONa, CH3COOH,
110 °C, 24 saat

4-nitrotalidomit 51 bilesiginin indirgenme reaksiyonu basarili bir sekilde
gergeklestirilerek pomalidomit 52 elde edildi. HCI asit ile ¢oziilen 4-nitrotalidomit 51
bilesiginin iizerine oda sicakliginda toz demir pargaciklari yavas bir sekilde ilave edildi.
Reaksiyonun oda sicakliginda karigtirllmast sonucu {irtin olusumunun %61 verimle
tamamlandig1 belirlendi. Verimin arttirilmast i¢in ayni sartlarda gerceklestirilen indirgeme

tepkimesinde kalay kullanimi verimin diiserek %16 seviyesine gelmesi ile sonuglandi (sekil
4.11).

NOZ O NHZ O
N O —— N 0]
NH NH
(OO (O

51 52

Sekil 4.11. Reaksiyon sartlari: HCI, Fe, oda sicakligi, 4 buguk saat

Hedeflenen izoindolin-1,3-dion 53 bilesigini sentezlemek i¢in pomalidomit 52 ile
K2COs3 bilesikleri CH3CN ¢oziiciisii icerisinde ¢oziilerek 3 saat siire ile 80 °C’de kaynatildi.

Reaksiyon ortaminda olusan niikleofilik yapiya oda sicakliginda KI katalizorii ve 4-(2-
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kloroetil)morfolin hidrokloriir ilave edildi. Tepkime sicakligi tekrar 80 °C’ye yiikseltildi ve 24
saat geri sogutucu altinda kaynatma sonucu olusan ham iiriin kolon kromatografisiyle

saflastirildi ve bilesik 53 %57 verim ile elde edildi (sekil 4.12).

at
NH2 0 NH 0
N O N O
NH NH
OO0 O O
52 53

Sekil 4.12. Reaksiyon sartlari: K2CO3 CH3CN, KI, 4-(2-kloroetil)morfolin hidrokloriir, 80 °C,
24 saat

Bilesik 53’iin karakterizasyonu i¢in 3 C-NMR spektroskopisi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii
kiitle spektrometresinden yararlanilmistir. >*C-NMR spektrumunda goriilen 55,74 ppm ve
66,77 ppm’deki CH> pikleri 53 numarali bilesigin elde edildigini gostermistir (sekil 4.13).
Yiiksek cozinirliklii kiitle spektrometresinde goriilen 287,1710 ppm’deki pik bilesigin

sentezlendiginin diger bir kanitidir.
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Sekil 4.13. Bilesik 53’iin *C-NMR spektroskopisi

Tez kapsaminda sentezlenmesi hedeflenen bir diger izoindolin-1,3-dion bilesigi 54 icin
her ne kadar farkli reaksiyon yontemleri denense de basarili bir sonug elde edilemedi. Bilesik
53 icin kullanilan ve yukarida detaylar1 verilen sentez yontemi ile elde edilen %31 oranindaki
saflagtirilmasi oldukg¢a zor olan ham iiriin karisimindan bilesik 54 izole edilemedi. Daha bazik
bir ortam olusturma amaciyla KOH reaktifi kullanilarak denenen reaksiyonda ise; uzun siire
verilmesine ragmen baslangic maddesi olan bilesik 52’nin tamamen tiikkenmedigi gozlendi

(sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Reaksiyon sartlar1: a)1-(2-kloroetil)piperidin hidroklorit, K.CO3 KI, CH3CN, 80 °C,
24 saat; b) 1-(2-kloroetil)piperidin hidroklorit, KOH, H>O, CH3CN, KI, oda sicakligi, 24 saat

Izoindolin-1,3-dion 55 bilesigi sentezlenmesi hedeflenen bilesiklerden olup yukarida
bahsi gecen reaksiyon yontemleri ile sentezi basarisizlikla sonuglandi. K>COs reaktifi
varliginda, CH3CN c¢oziiciisii icerisinde gergeklesen reaksiyonda baslangic maddesi tiikenmedi.
NaOH reaktifi ile denenen reaksiyon yonteminde de baslangic maddesi pomalidomit 52

bilesiginin reaksiyon ortaminda tiilkenmedigi goriildi (sekil 4.15).

y

NH

NH, o O
N 0O —x> N (@)
NH NH
O O OO
52 55

Sekil 4.15. Reaksiyon sartlari: a) 1-(2-kloroetil)pirolidin hidroklorit, KoCOs, KI, CH3CN, 80
°C, 24 saat; b) 1-(2-kloroetil)pirolidin hidroklorit, NaOH, KI, CH3CN, 80 °C, 24 saat
4.3. Pirimidin Karboksilat Tiirevlerin Sentezi

Tez caligmas1 kapsaminda sentezlenmesi hedeflenen, pirimidin karboksilat tiirevleri
olan 61 ve 64 molekiilleri etkili bir yontem olarak bilinen Biginelli reaksiyonu kullanilarak elde
edildiler.

Bilesik 61’in  sentezlenmesi i¢in gerekli olan baslangic maddesi 4-(2-

morfolinoetoksi)benzaldehit 58 bilesigi, 4-hidroksibenzaldehit 56 ve 4-(2-kloroetil)morfolin
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hidroklorit 57 bilesikleri arasindaki reaksiyon ile sentezlendi. 4-hidroksibenzaldehit 56 bilesigi
K2COz ile CH3CN igerisinde ¢oziilerek 3 saat geri sogutucu altinda 90 °C’de kaynatildi. Oda
sicakliginda KI ve 4-(2-kloroetil)morfolin hidroklorit 57 ilave edilerek 24 saat 90 °C'de
reaksiyon tekrardan kaynatildi. Reaksiyon sonucunda 58 molekiilii %76 verimle turuncu renkli
s1v1 olarak basaril1 bir sekilde elde edildi (sekil 4.16).

0
LN
OH i Io

N
)
O
CHO CHO
56 57 58

Sekil 4.16. Reaksiyon sartlari: Ko.COs, CH3CN, KIl, 4-(2-kloroetil)morfolin hidroklorit, 90 °C,
24 saat

4-(2-morfolinoetoksi)benzaldehit 58 bilesigi etanol ¢oziiciisii igerisinde ¢oziilerek iire
59 ve etil asetoasetat 60 reaktifleri ile pTSA katalizorii varliginda 24 saat 60 "C’de kaynatilds.
Reaksiyon ortamindan 4-(2-morfolinoetoksi)benzaldehit 58 bilesiginin tamamen tiikendigi
kontrol edildikten sonra etanol uguruldu. Reaksiyon sonucunda olusmus olan safsizliklar kolon
kromatografisi yardimiyla bertaraf edilerek sar1 renkli karboksilat 61 %41 verim ile iiretildi

(sekil 4.17).

36



O O
O O O .
" HzN/U\NHz ’ MO/\ o
CHO EtO | iH
N“To
58 59 60 61

Sekil 4.17. Reaksiyon sartlart: iire, etil asetoasetat, pTSA, etanol, 60 °C, 24 saat

Bilesik 61’in sentezlendigi *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar ile anlasilmistir. *H-
NMR spektrumunda gozlenen 8,83 ppm ve 10,32 ppm’deki NH pikleri ve *C-NMR
spektrumundaki 167,01 ppm ve 159,27 ppm’deki karbonil grubuna ait pikler bilesik 61’in
basarili bir sekilde sentezlendigini gostermektedir (sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Bilesik 61°in *H-NMR spektrumu

Bilesik 58’in sentez yontemi kullanilarak, 4-hidroksibenzaldehit 56 ve 1-(2-
kloroetil)piperidin hidroklorit 62 bilesiklerinin reaksiyonu sonucu 4-(2-(piperidin-1-
il)etoksi)benzaldehit 63 basarili bir sekilde sentezlendi. Olusan bilesik 63 kolon kromatografisi
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yardimiyla, olusan diger yan iirlinlerden ayrildi1 ve sonugta %63 verimle sentezlenmis oldu

(sekil 4.19).

OH Cg IO

N
L R
CHO CHO
56 62 63

Sekil 4.19. Reaksiyon sartlari: KoCO3z CH3CN, KI, 1-(2-kloroetil)piperidin hidroklorit, 90 °C,
24 saat

Eldeki 63 bilesiginin iire ve etil asetoasetat varliginda biginelli reaksiyonu prensiplerine
gore tepkime vermesi saglanarak karboksilat 64 bilesiginin %24,7 verimle sentezi saglandi

(sekil 4.20).

o) o)
O O O
" HZNJ\NHZ ' MO/\ - 0
CHO EtO | iH
g 0
63 59 60 64

Sekil 4.20. Reaksiyon sartlar: iire, etil asetoasetat, PTSA, etanol, 60 ‘C, 24 saat

'H-NMR spektrumundaki NH grubuna ait pikler 6,47 ppm, 7,96 ppm’de ve *C-NMR
spektrumundaki karbonil grubuna ait pikler ise 164,66 ppm, 156,69 ppm’de gériilmiistiir.

Sentezlenmesi hedeflenen 66 ve 68 bilesikleri igin birgok farkli yontemler denendi.
Bunun i¢in 61 ve 64 bilesiklerinin etil amin tiirevleri olan 65 ve 67 ile amit olusturmasi

hedeflendigi i¢in Oncelikle bu yapilarin rahat ¢ozilinebildigi THF c¢oziiciisiinde 80 °C’de
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tepkime gerceklestirildi. Uriin olusumunun gozlenmemesini takiben reaksiyon karisiminin
ultrasonik banyoda iiriin olusturmasi saglanmaya calisildi. Her ne kadar literatiirde benzer
bilesiklerde basarili sonug vermis bu yontem bilesik 66 ve 68 olusumuna yanit vermedi (Arun,
Sudesh, Balkrishna ve Bhanudas, 2014). Yine literatiirde metanol ¢oziiciisii igerisinde
gergceklesen ester ve amin arasindaki reaksiyon yontemi uygulandiginda da iiriin olusumu
gozlenmedi (Wang vd., 2018). Reaksiyon ortaminin sicakligmin artirilmasina karar verildikten
sonra ksilen ¢oziiciisii igerisinde 140 °C’de gergeklestirilen reaksiyondan da sonug¢ alinamadi.
Coziicti etanol ile degistirildiginde de sonucun degismedigi belirlendi. HOBY/EDCI veya
ByBOP/DIPEA gibi farkli reaktiflerle de denenen reaksiyonlar sonucunda yine hedeflenen
bilesik sentezlenemedi. Daha sonra toluen c¢oziiclisinde HCI asit varliginda gerceklesen
reaksiyonda da sonug elde edilemedi. Bagka bir literatlir yontemi olan AlMesreaktifi varliginda
toluen c¢oziiciisii igerisinde gergeklesen coupling reaksiyonu denenmesine ragmen iiriin
olusumu gozlenmedi (J. Li vd., 2012). Cizelge 4.1°de gosterilen, degisik ¢oziiciiler kullanilarak
gerceklestirilmis asidik ve bazik reaksiyon ortamlarinda da iiriin olusumu goézlenmedi (sekil

4.21).

0
X
0 + [ ] — Xﬁ 0
EtO NH N X=CH,, 0 K/N\/\N NH
N (0] N0
H NHZ H
61,64 65,67 66,68

Sekil 4.21. Reaksiyon sartlari: ¢izelge 4.1’de 6zetlenmistir

Cizelge 4.1. Karboksiamit 66 ve 68 bilesiklerin reaksiyon kosullari

Coziicii Reaktif Sicaklik Zaman
Tetrahidrofuran - 80 °C 24 saat
Tetrahidrofuran 80 °C (ultrasonik) 2 saat
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Etanol - 80 °C (ultrasonik) 2 saat

Metanol - 80 °C 24 saat
Ksilen - 140 °C 24 saat
Etanol - 80 °C 24 saat
Dimetilformamid EtsN, HOBt, EDCI 25°C 24 saat
Diklorometan ByBOP, Dipea 25°C 24 saat
Toluen Ure 110 °C 72 saat
Toluen HCI 110 °C 72 saat
Metanol KOH 80 °C 24 saat
Toluen AlMe3 80 °C 24 saat

Etil-5-karboksilat 69 bilesigi biginelli reaksiyonuna gore sentezlendi. Su ¢oziiciisiindeki
4-hidroksibenzaldehit 56 bilesigi tire 59, etil asetoasetat 60 ve pTSA bilesikleri varliginda 3
giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon kontrol
edildiginde 56 bilesiginin tamamen bitmedigi gézlemlenmesine ragmen, reaksiyon ilerlemesi
sonucu olusan katinin siiziilmesine karar verildi. Beklendigi gibi olusan kat1 karboksilat 69
bilesigi iken siiziintlide kalan karisimda tepkimeye girmemis baslangic maddesi ve safsizlik
iirtiinlerinin kaldig: tespit edildi. Bilesik 69 etiivde kurutularak %58 verimle elde edildi (sekil
4.22).

OH OH
O O O
+ + —
CHO EtO | NH
NJ“O
H
56 59 60 69

Sekil 4.22. Reaksiyon sartlari: iire, etil asetoasetat, PTSA, H20, oda sicakligi, 24 saat

Karbamat 71 bilesiginin sentezi igin ¢izelge 2’de belirtilen farkli reaksiyon yontemleri

denendi ancak basaril1 bir sonug alinamadi (sekil 4.23). 1k olarak 69 ile 70 arasindaki reaksiyon
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DMF c¢oziict icerisinde, HOBt ve EDCI reaktifleri varliginda gergeklestirilmeye calisildi ve
reaksiyon sonucunda {iriin olusumu olmadi. Kamal ve arkadaglar1 tarafindan amit bilesiginin
sentezinde kullanilan ydntemde ¢oziicii olarak etanol kullanilmistir (Kamal vd., 2016). Bu
yontem referans alinarak denenen reaksiyonda yine iiriin elde edilemedi. Etanol ¢oziiciisii
icerisindeki reaksiyonda, ortamimn HCI ile asitlendirilmesiyle denenen yontemde de sonug
alinamadi. THF ¢oziiciisii kullanilarak ultrasonik cihazi yardimiyla gergeklestirilmeye ¢alisilan

reaksiyon sonucunda da bilesik 71 elde edilemedi.

OH OH
o 4+ Boc. N ~_ NH, s . 0
H
EtO | NH Boc/N\/\E | NH
N/gO N’go
H H
69 70 71

Sekil 4.23. Reaksiyon sartlari: ¢izelge 4.2°de 6zetlenmistir

Cizelge 4.2. Karbamat 71 bilesiginin sentezi igin reaksiyon sartlari

Coziicii Reaktif Sicakhik Zaman
Dimetilformamid EtsN, HOBt, EDCI 25°C 72 saat
Etanol - 80 °C 72 saat
Etanol HCI 80 °C 72 saat
Etanol HCI, HOBt 80 °C 72 saat
THF - 25 °C (ultrasonik) 2 saat

4.4, Benzamit Tiirevlerin Sentezi

Tez kapsaminda benzamit bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Bu bilesiklerden
biri olan 4-(3-(trifluorometil)benzamit)fenil)boronik asit 75 bilesiginin benzamit 74

bilesigindeki pinakol ester grubunun kaldirilmasi ile elde edilmesi planlanmustir.
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Benzamit 74 bilesigi, anilin 72 ile 3-(trifluorometil)benzoil klorit 73 arasindaki
reaksiyon ile elde edildi. Anilin 72 ve trietilamin dietileter ¢6ziiciisii igerisinde ¢oziildi ve
karisima 3-(trifluorometil)benzoil klorit 73 ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda karismasi

saglandi. Kolon kromatografisi sonucu saflastirilan benzamit 74 bilesigi saflastirilarak %74
verim ile elde edildi (sekil 4.24).

NH, 0 o)
“ O
=+ H \O
CF CF

72 73 74

Sekil 4.24. Reaksiyon sartlari: trietilamin, dietil eter, oda sicakligi, 24 saat

'H-NMR spektrumunda 1,39 ppm’de metil grubuna ait pikler ve 10,65 ppm’de amin
grubuna ait pik ile *C-NMR spektrumunda 164,75 ppm’de karbonil grubuna ait pik

gozlenmistir. Elde edilen bu spektrumlardaki pikler bilesik 74°{in sentezlendiginin kanitidir.

Benzamit 74 bilesiginin diklorometan ve trifloroasetik asit ile reaksiyonu sonucu
sentezlenmesi hedeflenen (4-(3-(trifluorometil)benzamit)fenil)boronik asit 75 bilesigi elde

edilemedi. Bazik ortamda denenen reaksiyonda da iiriin olusumu olmadi (sekil 4.25).

o) o)
0 OH
O O
H (0] — H OH
CF;, CF;

74 75

Sekil 4.25. Reaksiyon sartlari: a) dikolorometan, trifloroasetik asit, oda sicakligi, 24 saat; b)
KOH, metanol, oda sicakligi, 24 saat

Anilin 72 ve 4-nitrobenzoil klorit 76 bilesiklerinin reaksiyonu sonucu iki iiriin elde
edildi. Dietil eter ¢oziiciisui igerisinde bilesik 72 ve EtsN ¢o6ziildiikten sonra bilesik 76 ilave

edilerek olusan ¢ozelti oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Reaksiyon sonucunda olusan iki iriin
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dioksaborolan benzamit 77 ve boronik asit 78 bilesikleri kolon kromatografisi ile birbirinden
ayrildi (sekil 4.26).

o B0 OH
N B\ 78
Vans H oH
O,N
72 76

Sekil 4.26. Reaksiyon sartlari: dietil eter, EtsN, oda sicakligi, 2 saat

Bilesik 77 ve 78’in ayr ayr1 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 alinmistir. Bu
spektrumlarda sirasiyla 10,64 ppm’deki ve 11,10 ppm’deki NH pikleri ile 164,68 ppm’deki ve
163,79 ppm’deki C=0O grubuna ait gozlenen pikler yeni bilesiklerin sentezlendiklerini
gostermektedirler. Ayrica tH-NMR spektrumunda 25,30 ppm’deki CHs piki bilesik 77 varligmi

desteklemektedir.

Bir bagka boronik ester tiirevinin sentezinde; benzoil klorit 79 ile 4-nitroanilin 80
bilesiklerinin EtsN varliginda THF ¢oziiciisii icerisindeki reaksiyonu sonucu benzamit boronik

ester 81 bilesigi %94 verimle elde edildi (sekil 4.27).

: 2,
NO
0 Q)%H + 2 0] /©)L§
. B
0 0

NO,

H,N
79 80 81
Sekil 4.27. Reaksiyon sartlari: THF, trietilamin, oda sicakligi, 24 saat

'H-NMR spektrumundaki 11,02 ppm’deki NH piki ve *C-NMR spektrumundaki
166,58 ppm’deki C=O piki bilesik 81’in sentezlendigini kanitlamaktadir.
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Son zamanlarda Schiff Bazi bilesikleri olduk¢a popiilerdir. Tez kapsaminda
sentezlenmesi planlanan ve bir Schiff Bazi bilesigi olan 83 igin literatiirde yer alan reaksiyon
sartlarmin denenmesine karar verildi. Bu yontemler igerisinden ilk olarak; bilesik 82 ve 72’nin
155 °C’de etanol ¢oziiciisii igerisindeki reaksiyonu ile sonu¢ alinmaya ¢alisildi (S. N. Li, Zhai,
Hu ve Jiang, 2011). Denenen yontem sonucunda iiriin olusumu gézlenmedi. Daha sonra
reaksiyon ortaminin asitlendirilmesine karar verilerek HCI ilave edildi ve reaksiyon sonunda
saflagtiritlmasi zor karisik tirtinler elde edildi. Baska bir yontemde aldehit ve amin arasindaki
reaksiyon 105 °C’de toluen igerisinde argon gazi altinda ve molekiiler elek kullanilarak
gergeklestirilmeye calisildi. Reaksiyon ortaminda baslangi¢c maddelerin tiikenmedigi ve {iriin
olusumunun olmadig1 gézlemlendi. Coziicii degisikligi yapilarak dimetilsiilfoksit kullanilan,
yiiksek sicaklikta gerceklestirilen reaksiyonda da saflastirilmasi zor karigik tirtin elde edildi.
Daha sonra sicaklik diisiiriilerek 50 °C’de yapilan reaksiyonda da sonug¢ degismedi. Izopropil
coziiciisii icerisinde 90 °C’de olan yontemde ise yapilan kontrollerde baslangic maddelerinin
tamamen tiikenmedigi anlasildi. Yiiksek sicakliklarda Dean Stark aparati ile beraber izopropil
ve toluen ¢oziiciileri i¢erisinde yapilan reaksiyonlarda ise birden fazla iiriin elde edildi (Singh
vd., 2018) (gizelge 4.3).

Cizelge 4.3. N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)-3-
(trifluorometil)benzamit 83 bilesigin sentezi i¢in reaksiyon sartlari
Coziicii Reaksiyon ortami Sicakhk Zaman Sonug¢
. Uriin olusumu
Etanol - 155 °C 72 saat
yok
Etanol HCI 80 °C 72 saat Karigik tiriin
Toluen Molekiiler elek, 105 °C 79 saat Uriin olusumu
Argon gazi yok
Toluen Molekiiler elek 25°C 6 giin Karisik tirtin
Dimetil o e
siilfoksit - 110 °C 72 saat Karisik iiriin
Dimetil o e
siilfoksit - 50°C 72 saat Karigik iirtin
Baslangi¢
Izopropil - 90 °C 72 saat maddeleri
tilkenmedi
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Izopropil Dean-Stark 110 °C 72 saat Karisik iiriin
Toluen Dean-Stark 105 °C 72 saat Karigik {irlin
Toluen - 110 °C 72 saat Karigik tirtin

NH,
O O = O
. CF; F3C NOBb
0 O’B‘O 0o

82

Sekil 4.28. Reaksiyon sartlari: ¢izelge 4.3’ de 6zetlenmistir

Tez kapsaminda sentezlenmesi hedeflenen bilesiklerden bir baskasi olan etan-1,2-

diamin 85 bilesiginin sentez ¢aligmas1 amin 44 ve dibrometan 84 bilesiklerinin degisik tepkime

77X

72

83

kosullarinda bir araya getirilmelerine ragmen basarisizlikla sonuglandi (sekil 4.29).

Sekil 4.29. Reaksiyon sartlari: ¢izelge 4.4’de 6zetlenmistir

Cizelge 4.4°de 6zetlendigi sekilde bilesik 44 ve 1,2-dibromoetan 84 bilesiklerinin 24
saat siiren farkli reaksiyon ortamlarinda ve farkli ¢oziiciilerde tepkime vermesi istenmesine

ragmen herhangi bir SN reaksiyonu gerceklesmemistir.

CH3CN ¢oziciisii icerisinde bilesik 84 ¢oziinmesine ragmen bilesik 44 tamamen
¢oziinmedi. Elde edilen karigim 60 °C’de kaynatilarak bilesik 44’lin tamamen ¢oziinmesi

saglandi fakat {irtin olusumu olmadi. CH3CN ¢dziiciisii kullanilarak NaHCOs3 reaktifi ile denene

45
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reaksiyon sonucunda da sonu¢ degismedi. NaHCOs reaktifi varhifinda etanol ¢oziiciisi
icerisindeki reaksiyonda {iriin olusumu olmadi. Tekrardan ¢oziicii degisikligi yapilarak DMSO
kullanilarak oda sicakliginda gerceklestirilen reaksiyonlarda da ince tabaka kromatografinde

iirlin olusumu gézlenmedi.

Cizelge 4.4. N1,N2-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzil)etan-1,2-diamin
85 bilesiginin sentezi i¢in reaksiyon sartlari

Coziicii Reaksiyon ortamm Sicakhk Siire

CHsCN - 60 °C 24 saat
CHsCN NaHCO3 60 °C 24 saat
Etanol NaHCOs3 100 °C 24 saat
CHsCN Kl, K2COs3 90 °C 24 saat
DMSO KOH 25°C 24 saat
DMSO DIPEA 25°C 24 saat
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5.SONUC

Bu tez kapsaminda (E)-tert-biitil (4-(3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-
il)akrilamit)biitil)karbamat 38, (E)-N-(2-aminobutil)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit
39, (E)-tert-biitil (2-(3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit)etil)karbamat 40, (E)-N-(2-
aminoetil)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit 41, (E)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(1H-
pirol[2,3-b]piridin-3-il)akrilamit 43, (E)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)-N-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzil)akrilamit 45, (E)-3-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)-N-
(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzil)akrilamit 47, 2-(2,6-dioksopiperidin-3-
il)-4-(2-morfolinetilamin)izoindolin-1,3-dion 53, etil 4-(4-(2-morfolin etoksi)fenil)-2-okso-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat 61, etil 4-(4-(2-piperidin etoksi)fenil)-2-okso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksilat 64, N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)-
3-(triflormetil)benzamit 74, 4-nitro-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-
il)fenil)benzamit 77, 4-(4-nitrobenzamido)fenilboronik asit 78 ve N-(4-nitrofenil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzamit 81 bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
kimyasal yapilar1 erime noktasi, infrared spektrumu, 'H-NMR, BC-NMR ve yiiksek
¢Ozuintrlikli kiitle spektroskopisi ile tayin edilmistir. 48, 54, 55, 67, 68, 71, 75, 85 numarali

bilesiklerinin sentez ¢alismalarinda problemler ¢ikmistir.

Sentezlenen bilesiklerin meme ve pankreas kanser hiicrelerinde in vitro calismalari
yapilmistir (gizelge 5.1, ¢izelge 5.2). Sadece 38 bilesigi MDA-MB-231 hiicrelerinde 1 uM’da
inhibisyon gostermistir fakat MDA-MB-436 hiicrelerinde kontrol ile esdeger bulunmustur.
Panc hiicrelerinde ise 6nemli bir etki goriilmemistir. Uzun zincirli yan grubu olan bilesikler
enzimin aktif bolgesiyle etkilesmekte zorlanmakta ve molekiiliin kendi etrafinda donmesi ile

de etkin gruplar molekiiller arasi etkilesimlerini yapmakta zorlanmaktadir.
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Cizelge 5.1. IC50 - uM degerleri

BILESIKLER gglle-MB- Z/CI%IG?A-MB- 2B(')I'- g/ICF- EANC- |2\/IIAPACA- EXPC-

74 20 >20 7.5 20 >20 20 >10

43 20 >20 20 >20 20

45 1 2,5 5 2.5 5

39 20 >20 10 20 >20

38 <1 2.5 1-25 |1 1-2.5

41 20 >20 1-25 | >20 20

40 1 2.5 2.5 2.5 1-2.5

53 >20 >20 >20 >20 >20

61 20 >20 20 >20 >20

64 10 10 >20 20 20

Cizelge 5.2. e-EF2 inhibisyon - uM degeri

Baglanma |
pivpsikLp | MDA, | MDA | PANC: | MIAPAC: |MCF- | gy |
kcal/mol

74 -7.79 1940
43 -8.69 209.17
45 X -9.14 198.01
39 X -8.18 1020
38 1 1 X X -7.87 1690
41 X -8.27 861.82
40 X -7.45 3450
53 -8.69 424.18
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61

-8.69

423.46

64

-8.86

317.97

75




KAYNAKCA

Adam, B. & Yigitoglu, R. (2012). Tibbi biyokimya (1. Bask1) Istanbul: Atlas Nobel

Ahmed, H. E. A., Abdel-Salam, H. A., & Shaker, M. A. (2016). Synthesis, characterization,
molecular modeling, and potential antimicrobial and anticancer activities of novel 2-
aminoisoindoline-1,3-dione derivatives. Bioorganic Chemistry, 66, 1-11.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2016.03.003

Ajani, O. O, Isaac, J. T., Owoeye, T. F., & Akinsiku, A. A. (2015). Exploration of the
chemistry and biological properties of pyrimidine as a privilege pharmacophore in
therapeutics. International Journal of Biological Chemistry, 9(4), 148-177.
https://doi.org/10.3923/ijbc.2015.148.177

Amrutkar, M., Katariya, D. C., Kale, A., & Undale, V. (2010). Role of protein kinases in
signal transduction and their inhibitors Pharmacologyonline 2 : 371-384 ( 2010 )
Newsletter Role of protein kinases in signal transduction and their inhibitors, (May
2014).

Arun, D. S., Sudesh, B. M., Balkrishna, C. P., & Bhanudas, I. K. (2014). IMPROVED
SYNTHESIS OF SUBSTITUTED PYRIMIDIN-2-ONE DERIVATIVES USING
MICROWAVE AND ULTRASOUND IRRADIATION. International Journal of
Pharma Sciences and Research, 5(06), 241-248.

Ashour, A. A., Abdel-Aziz, A.-A. H., Mansour, A. M., Alpay, S. N., Huo, L., & Ozpolat, B.
(2014). Targeting elongation factor-2 kinase (eEF-2K) induces apoptosis in human
pancreatic cancer cells. Apoptosis, 19(1), 241-258. https://doi.org/10.1007/s10495-013-
0927-2

Atwal, K. S., Swanson, B. N., Unger, S. E., Floyd, D. M., Moreland, S., Hedberg, A., &
Reilly, B. C. O. (1991). Dihydropyrimidine Calcium Channel Blockers . 3 Acid Esters as
Orally Effective Antihypertensive Agents. Society, 806-811.

Bai, L., Zhou, B., Yang, C. Y., Ji, J., McEachern, D., Przybranowski, S., ... Wang, S. (2017).
Targeted degradation of BET proteins in triple-negative breast cancer. Cancer Research,
77(9), 2476-2487. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-2622

Barrett, K. T., & Miller, S. J. (2013). Enantioselective synthesis of atropisomeric benzamides
through peptide-catalyzed bromination. Journal of the American Chemical Society,
135(8), 2963-2966. https://doi.org/10.1021/ja400082x

Biginelli, P. (1891). 5. Biginelli, P. Ueberaldehyduramide des acetessigithers. Ber. Dtsch.
Chem. Ges., 24, 1317-1319 (1891). Chem. Ber, (24), 1317-13109.

Bray, F., Ferlay, J., Soerjomataram, 1., Siegel, R. L., Torre, L. A., & Jemal, A. (2018). Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 68(6), 394—424.
https://doi.org/10.3322/caac.21492

Budreckiene, R., Buika, G., Grazulevicius, J. V., Jankauskas, V., & Staniskiene, B. (2006).
Vinyloxyethyl-substituted carbazole-based hydrazone and its adducts with diol and
dithiol as glass-forming hole transport materials. Journal of Photochemistry and
Photobiology A: Chemistry, 181(2-3), 257-262.
https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2005.12.006

Coban, Z. D., & Giiran, S. (2013). Hiicre i¢i sinyal iletimi mekanizmalarinin kanser tani ve

76



tedavisindeki rolii. Cumhuriyet Med, 302—-310.
https://doi.org/http://dx.doi.org/10.7197/1305-0028.845

Desai, N. D. (2006). The Gould-Jacob type of reaction for the synthesis of novel
pyrimidopyrrolopyrimidines: A comparison of classical heating vs solvent free
microwave irradiation. Journal of Heterocyclic Chemistry, 43(5), 1343-1348.
https://doi.org/10.1002/jhet.5570430530

Farat, O. K., Markov, V. I., Varenichenko, S. A., Dotsenko, V. V., & Mazepa, A. V. (2015).
The Vilsmeier-Haack formylation of 2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin-4-ones and
isomeric 1,2-dihydro-4H-3,1-benzoxazin-4-ones: An effective approach to
functionalized 2H-/4H-chromenes and tetrahydroacridines. Tetrahedron, 71(34), 5554
5561. https://doi.org/10.1016/j.tet.2015.06.069

Ferlay, J., Colombet, M., Soerjomataram, I., Dyba, T., Randi, G., Bettio, M., ... Bray, F.
(2018). Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 countries
and 25 major cancers in 2018. European Journal of Cancer, 103, 356-387.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.07.005

Forman, D., Bauld, L., Bonanni, B., Brenner, H., Brown, K., Dillner, J., ... Wild, C. P.
(2018). Time for a European initiative for research to prevent cancer: A manifesto for
Cancer Prevention Europe (CPE). Journal of Cancer Policy, 17(July), 15-23.
https://doi.org/10.1016/j.jcpo.2018.07.001

Godone, R. L. N., Leitao, G. M., Aragjo, N. B., Castelletti, C. H. M., Lima-Filho, J. L., &
Martins, D. B. G. (2018). Clinical and molecular aspects of breast cancer: Targets and
therapies. Biomedicine and Pharmacotherapy, 106(June), 14-34.
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.06.066

Hall, J. H., & Gisler, M. (1976). A Simple Method for Converting Nitriles to Amides.
Hydrolysis with Potassium Hydroxide in tert-Butyl Alcohol. J. Org. Chem, 41(23),
3769-3770.

Helfinger, V., & Schroder, K. (2018). Redox control in cancer development and progression.
Molecular Aspects of Medicine, 63(February), 88-98.
https://doi.org/10.1016/j.mam.2018.02.003

Irie, T., & Sawa, M. (2018). Recent Progress in Medicinal Chemistry 7-Azaindole : A
Versatile Scaffold for Developing Kinase Inhibitors, 66(1), 29-36.

Kamal, A., Srikanth, P. S., Vishnuvardhan, M. V. P. S., Kumar, G. B., Babu, M. K. S,
Hussaini, S. M. A., ... Alarifi, A. (2016). Combretastatin linked 1 , 3 , 4-oxadiazole
conjugates as a Potent Tubulin Polymerization inhibitors. BIOORGANIC CHEMISTRY.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2016.02.007

Kandemir, H. (2012). Synthesis of Novel Bis-indole systems (Doktora tezi), New South Wales,
Avustralya

Kappe, C. O. (1997). A Reexamination of the Mechanism of the Biginelli Dihydropyrimidine
Synthesis . Support for an N -Acyliminium lon, 1(6), 7819-7822.

Kappe, C. O. (2000). Biologically active dihydropyrimidones of the Biginelli-type - A
literature survey. European Journal of Medicinal Chemistry, 35(12), 1043-1052.
https://doi.org/10.1016/S0223-5234(00)01189-2

Karimi, M., Saberi, D., Azizi, K., Arefi, M., & Heydari, A. (2014). Transition-metal-free
oxidative amidation of benzyl alcohols with amines catalyzed by Nal: A new method for
the synthesis of benzamides Dedicated to the memory of Professor Ahmad Sodagar.
Tetrahedron Letters, 55(39), 5351-5353. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.07.085

77



Kesan, G., Topaloglu, B., Ozcan, E., Kazan, H. H., Ecik, E. T., Senkuytu, E., ... Cosut, B.
(2019). Azaindole-BODIPYs: Synthesis, fluorescent recognition of hydrogen sulfate
anion and biological evaluation. Spectrochimica Acta - Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 213, 73-82. https://doi.org/10.1016/j.saa.2019.01.047

Knapinska, A. M., Estrada, C. A., Fields, G. B., & Fields, G. B. (2017). The Roles of Matrix
Metalloproteinases in Pancreatic Cancer. Progress in Molecular Biology and
Translational Science (1st ed., Vol. 148). Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/bs.pmbts.2017.03.004

Koylii, H. (2016). T1bbi fizyoloji klinik anlatimi. Istanbul: Istanbul Tip Kitapevi

Li, J., Subramaniam, K., Smith, D., Qiao, J. X., Li, J. J., Qian-Cutrone, J., ... Chen, B.-C.
(2012). AlMe 3 -Promoted Formation of Amides from Acids and Amines. Organic
Letters, 14(1), 214-217. https://doi.org/10.1021/01203007s

Li, S. N., Zhai, Q. G., Hu, M. C., & Jiang, Y. C. (2011). Synthesis and crystal structures of
two novel complexes with N-[2-(5-bromo-2-hydroxybenzylideneamino)ethyl]- 4-
methylbenzenesulfonamide as ligand. Journal of Chemical Crystallography, 41(1), 12—
16. https://doi.org/10.1007/s10870-010-9825-4

Liew, L. P. P., Pearce, A. N., Kaiser, M., & Copp, B. R. (2013). Synthesis and in vitro and in
vivo evaluation of antimalarial polyamines. European Journal of Medicinal Chemistry,
69, 22-31. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.07.055

Mantilla, T., Carrillo, L., Zamudio-Rivera, L. S., Beltran, H. 1., & Farfan, N. (2001).
Synthesis and characterization of new 2-substituted isoindoline derivatives of a-amino
acids. Organic Preparations and Procedures International, 33(4), 341-349.
https://doi.org/10.1080/00304940109356598

Michaud, D. S. (2016). Pancreatic Cancer. International Encyclopedia of Public Health
(Second Edi, Vol. 5). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-803678-5.00322-2

Mombelli, P., Witschel, M. C., van Zijl, A. W., Geist, J. G., Rottmann, M., Freymond, C., ...
Diederich, F. (2012). Identification of 1,3-diiminoisoindoline carbohydrazides as
potential antimalarial candidates. ChemMedChem, 7(1), 151-158.
https://doi.org/10.1002/cmdc.201100441

Munir, M. T., Ponce, C., Powell, C. A., Tarafdar, K., Yanagita, T., Choudhury, M., ...
Rahman, S. M. (2018). The contribution of cholesterol and epigenetic changes to the
pathophysiology of breast cancer. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular
Biology, 183(April), 1-9. https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2018.05.001

Murioz, C. R. T., Percino, T. M., Jiménez, E. M., Correa-Basurto, J., & Ferrara, J. G. T.
(2013). Partition coefficient determination of a series of isoindolines-2- substituted and
its correlation with their antiproliferative activity on HeLa cells. Medicinal Chemistry
Research, 22(8), 4039-4045. https://doi.org/10.1007/s00044-012-0399-x

Musso, D., Boswell, G., MEhta, N., Soroko, F., & Burchall, C. (1995). Synthesis and
Anticonvulsant Activity of a Series of benzamides. Eur J Med Chem, 31, 331-334.

Nair, M., Sandhu, S. S., & Sharma, A. K. (2018). Cancer molecular markers: A guide to
cancer detection and management. Seminars in Cancer Biology, 52(February), 39-55.
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2018.02.002

Narva, S., Chitti, S., Rao, B., Alvala, M., Jain, N., Gowri, V., & Sekhar, C. (2016). Synthesis
and biological evaluation of pyrrolo[2,3-b]pyridine analogues as antiproliferative agents
and their interaction with calf thymus DNA. European Journal of Medicinal Chemistry,
114, 220-231. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.02.059

78



Nirvanappa, A. C., Mohan, C. D., Rangappa, S., Ananda, H., Sukhorukov, A. Y.,
Shanmugam, M. K., ... Rangappa, K. S. (2016). Novel synthetic oxazines target NF-xB
in colon cancer in vitro and inflammatory bowel disease in vivo. PLoS ONE, 11(9), 1-
19. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0163209

Pereira, N. P., & Corréa, J. R. (2018). Pancreatic cancer: treatment approaches and trends.
Journal of Cancer Metastasis and Treatment, 4(6), 30. https://doi.org/10.20517/2394-
4722.2018.13

Piserchio, A., Will, N., Giles, D. H., Hajredini, F., Dalby, K. N., & Ghose, R. (2019). Solution
Structure of the Carboxy-Terminal Tandem Repeat Domain of Eukaryotic Elongation
Factor 2 Kinase and Its Role in Substrate Recognition. Journal of Molecular Biology,
431(15), 2700-2717. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2019.05.019

Polo, E., Morales-Bayuelo, A., Orozco-Ugarriza, M. E., Henao, J. A., Galdamez, A., &
Gutierrez, M. (2019). Crystal structure and theoretical studies of 2-bromo-N-(2,4-
difluorobenzyl)benzamide; intermediate for the synthesis of phenanthridinone. Chemical
Data Collections, 21, 100218. https://doi.org/10.1016/j.cdc.2019.100218

Rice, L. J., & Halbert, C. H. (2017). Social Networks Across Common Cancer Types: The
Evidence, Gaps, and Areas of Potential Impact. Advances in Cancer Research (1st ed.,
Vol. 133). Elsevier Inc. https://doi.org/10.1016/bs.acr.2016.09.002

Rovnyak, G. C., Kimball, S. D., Beyer, B., Cucinotta, G., DiMarco, J. D., Gougoutas, J., ...
Moreland, S. (1995). Calcium Entry Blockers and Activators: Conformational and
Structural Determinants of Dihydropyrimidine Calcium Channel Modulators. Journal of
Medicinal Chemistry, 38(1), 119-129. https://doi.org/10.1021/jm00001a017

Ruchelman, A. L., Man, H. W., Zhang, W., Chen, R., Capone, L., Kang, J., ... Muller, G. W.
(2013). Isosteric analogs of lenalidomide and pomalidomide: Synthesis and biological
activity. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 23(1), 360—365.
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.10.071

Sepehri, S., Sanchez, H. P., Fassihi, A., & Fassihi, A. (2015). Hantzsch-type dihydropyridines
and biginelli-type tetrahydropyrimidines: A review of their chemotherapeutic activities.
Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 18(1), 1-52.

Singh, G., Singh, J., Singh, A., Singh, J., Kumar, M., Gupta, K., & Chhibber, S. (2018).
Synthesis, characterization and antibacterial studies of schiff based 1,2,3-triazole bridged
silatranes. Journal of Organometallic Chemistry, 871, 21-27.
https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2018.06.024

Tatar, G. (2018), Molekiiler modelleme uygulamalart ile 6karyotik uzama faktér 2 kinaz (Eef-
2K) enziminin yapi1 tahmini ve yeni bilesikleri ile baglanma mekanizmasinin
aydinlatilmasi (Doktora tezi), Gaziantep Universitesi

Tavares, C. D. J., Ferguson, S. B., Giles, D. H., Wang, Q., Rebecca, M., Brien, J. P. O., ...
Dalby, K. N. (2014). The Molecular Mechanism of Eukaryotic Elongation Factor 2
Kinase Activation *. https://doi.org/10.1074/jbc.M114.577148

Tekedereli, 1., Alpay, S. N., Tavares, C. D. J., Cobanoglu, Z. E., Kaoud, T. S., Sahin, I, ...
Ozpolat, B. (2012). Targeted Silencing of Elongation Factor 2 Kinase Suppresses
Growth and Sensitizes Tumors to Doxorubicin in an Orthotopic Model of Breast Cancer.
PL0oS ONE, 7(7), e41171. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0041171

Uddin, M. L., Buck, J. R, Schulte, M. L., Tang, D., Saleh, S. A., Cheung, Y. Y., ... Manning,
H. C. (2014). Microwave-assisted, one-pot reaction of 7-azaindoles and aldehydes: A
facile route to novel di-7-azaindolylmethanes. Tetrahedron Letters, 55(1), 169-173.

79



https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.10.143

Veglia, G., & Li, G. (2016). Tunable Liaisons: eEF-2K, CaM, and Calcium. Structure, 24(9),
1438-1439. https://doi.org/10.1016/j.str.2016.08.005

Wang, X., Yan, J., Wang, M., Liu, M., Zhang, J., Chen, L., & Xue, W. (2018). Synthesis and
three-dimensional quantitative structure-activity relationship study of quinazoline
derivatives containinga 1, 3, 4-oxadiazole moiety as efficient inhibitors against
Xanthomonas axonopodis pv . citri. Molecular Diversity. https://doi.org/10.1007/s11030-
018-9837-0

Will, N., Lee, K., Hajredini, F., Giles, D. H., Abzalimov, R. R., Clarkson, M., ... Ghose, R.
(2018). Structural Dynamics of the Activation of Elongation Factor 2 Kinase by Ca 2+ -
Calmodulin. Journal of Molecular Biology, 430(17), 2802—-2821.
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2018.05.033

Yang, X., Peng, T., Yang, Y., Li, W., Xiong, J., Zhao, L., & Ding, Z. (2015). Antimicrobial
and antioxidant activities of a new benzamide from endophytic Streptomyces sp. YIM
67086. Natural Product Research, 29(4), 331-335.
https://doi.org/10.1080/14786419.2014.945174

Yoo, B. C., Kim, K. H., Woo, S. M., & Myung, J. K. (2017). Clinical multi-omics strategies
for the effective cancer management. Journal of Proteomics, 188(July 2017), 97-106.
https://doi.org/10.1016/j.jprot.2017.08.010

80



OZGECMIS

Tugce Nur USLU, 20 Agustos 1993 yilinda Istanbul’un SISLI semtinde diinyaya
gelmistir. ilkogretimini Bakirkéy Cumbhuriyet ilkdgretim okulunda, liseyi ise Izzet Unver
Lisesinde okumustur. 2012-2017 yillar1 arasinda yiiksekogrenimini Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Kimya béliimiinde yapmistir. 2017 yilinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi

Anorganik Kimya Anabilim Dalinda yiiksek lisans egitimine baglamistir.

81



