T.C
INONU UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

AMINO ASIT ICEREN KUMARIN TUREVLERININ SENTEZi

VE OZELLIKLERININ INCELENMESI

O0zZGUL ILGEN

YUKSEK LISANS TEZI

KIMYA ANABILIM DALI

NISAN 2018



Tezin Baghgi: Amino Asit igeren Kumarin Tiirevlerinin Sentezi ve Ozelliklerinin
incelenmesi

Tezi Hazirlayan: Ozgiil ILGEN

Sinav Tarihi: 06.04.2018

Yukarida adi gegen tez jiirimiz tarafindan Kimya Anabilim Dalinda YUKSEK LISANS
TEZI olarak kabul edilmistir.

Smmav Jiirisi I"Jyeleri: 9&«_} ukl,_\

Prof. Dr. Mehmet KARAKAPLAN

Dicle Universitesi

Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY (Danisman)

in6nii Universitesi

Prof. Dr. ismet YILMAZ

indni Universitesi

inénii Universitesi Fen Bilimleri Enstitilsii Onay:

Prof. Dr. Halil ibrahim ADIGUZEL

Enstitii Midiirii



ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Amino Asit iceren Kumarin Tiirevlerinin
Sentezi ve Ozelliklerinin Incelenmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
aykirt diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigim ve yararlandigim biitiin
kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakca da yontemine uygun bigimde gosterilenlerden
olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Kumarinler, benzopiran-2-on yapisi tasiyan heterosiklik bilesikler sinifinin tiyeleridir ve
slibstitiientlerine bagl olarak gesitli farmakolojik 6zellikler sergilerler. Degisik farmakolojik
Ozellikleri arasinda anti-inflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antikanser, antikoagiilan,
antioksidan ve karbonik anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) inhibitorleri aktiviteleri bulunmaktadir.

Kumarin tiirevleri miikemmel optik 6zelliklerinden dolay1 optik parlaklik, optik sensorler,
organik 151k yayan diyotlar, lazer boyalari, fliioresan etiketler ve biyoloji ve tipta prob olarak
cesitli uygulamalarda da kullanilmaktadir.

Ilag kimyasinda 6nemli ilerlemeye ragmen, mevcut ilaglara karst hizli direng gelisimi
nedeniyle, en etkili ve aktif yapilari sentezleme {lizerine yapilan aragtirma sayilari artmaktadir.
Bu problemlere ¢6ziim arayisi ger¢evesinde, ¢esitli amino asitlerin veya dipeptidlerin biyolojik
olarak aktif kumarin tiirevleri ile reaksiyonundan biyolojik sisteme benzer biyolojik olarak
onemli aktif molekiillerin sentezlenmesi ve bunlarin bazi kimyasal ve radikal siipiirme
ozelliklerinin arastiritlmas1 amaglanmustir.

Biyolojik agidan aktif yeni kumarin tiirevleri elde etme iimidiyle, bu tez, benzotriazol
metodolojisini kullanarak amino asit/ dipeptit-kumarin konjiligatlarinin sentezi iizerinde
planland.

Bu amag ¢ercevesinde, asagidaki semada verilen ¢esitli amino asit/ dipeptit-kumarin
tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari, *H-NMR, ¥*C-NMR, MS, FT-IR
spektroskopisi ve element analizi teknikleri ile ayinlatildi. Sentezlenen kumarin tiirevlerinin
antioksidan aktivitesi, DPPH serbest radikal siipiirme testi kullanilarak belirlendi. Yeni
bilesiklerin radikal siipiirme aktivitelerinin 10 ile 20 pg/ mL arasinda oldugu bulunmustur.
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Coumarins are members of the class of heterocyclic compounds bearing benzopyran-2-one
moiety and exhibit a variety of pharmacological properties depending on their substitutions.
Among their varied pharmacological properties are the anti-inflammatory, antibacterial,
antiviral, anticancer, anticoagulant, antioxidant and carbonic anhydrase (CA, EC 4.2.1.1)
inhibitory activities can be found. Due to their excellent optical properties,coumarin
derivatives have also been used in a variety of applications such as optical brightness, optical
sensors, organic light emitting diodes, laser dyes, fluorescent labels and probes in biology and
medicine.

Despite significant progress in drug chemistry, the number of research on synthesizing the
most efficient and active structures has been increasing, due to the rapid development of
resistance to the existing drugs. Within the framework of the search for a solution to these
problems, it is aimed to synthesize biologically important active molecules which are similar
to the biological systems from the reaction of various amino acids or dipeptides with
biologically active coumarin derivatives and explore some of their chemical and radical
scavenging properties.

With the hope to obtain biologically active new coumarin derivatives, this thesis was
planned on the synthesis of amino acid / dipeptide-coumarin conjugates by using the
benzotriazole methodology.

In the frame of this purpose, a variety of amino acid /dipeptide- coumarin derivatives as
given at below scheme were synthesized. The structures of the synthesized new compounds
were identified by 'H-NMR, C-NMR, MS, FT-IR spectroscopy and element analysis
techniques. The antioxidant activity of synthesized coumarin derivatives was determined by



using DPPH free radical scavenging assay. The radical scavenging activities of the new
compounds were found to be between 10 to 20 pg/mL.

R 0o
H N
Pg N \\ SOCIZ, THF Pg \Lh)‘\
Y \‘k)kw + N ———» N N "
H : N/ H H
0o R' H R’
n= 0, 1 Pg= Protecting group,
R, R'=H or alkyl
HZN\Of\AL
(o} (o}
Pg R R! n
1 z - CH,CH,SCH; 0 o R!
H H
2 z - CH(CH3), 0 N 2 N
Pg/ N7In \
3 z - CH,SPh 0 H
4 2 - CH,CH(CHy), 0 R ° 0 o
5 Boc - CH; 0
6 z CH,CH,SCH; CH,CH,SCH; 1
7 z CH,Ph CH,Ph 1
8 z CH,Ph CH; 1
9 z CH,Ph CH(CH3), 1
10 Boc . CH,Ph 0
11 z CH;, CH; 1
12 z CH, CH,Ph 1
0. o)
0. o)
N\\ SOCl,, THF Z 0
+ N —————
4 N/ N
COOH H N
\
N
R
Et;N
CHCNHO [ OH
2509 ,1st 2
o
R n
13 CHCH,;CH,CHj, 0
14 CH,CH,SCH,Ph 0

o) o)
0
15 CH,CH(CHj), 0 H
= N
16 CH,CH,SH 0 OH
o R

Key words: Coumarins, N-(a-acylbenzotriazols), dipeptides, amino acids.

Vi



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezimin hazirlanmasi ve ¢alismalarim sirasinda bilgi ve tecriibesini benimle
paylasan, destek ve yardimlarini esirgemeyen danisman hocam Sayin Prof. Dr. Hasan
KUCUKBAY a tiim i¢tenligimle sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Antioksidan aktivitelerin belirlenmesinde emegi gegen hocam Sayin Prof. Dr. F. Zehra
KUCUKBAY ’a, deneysel calismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen hocam Sayin Dog.
Dr. Ulkii YILMAZ ve degerli dostum Yiiksek Kimyager Nestin BUGDAY a tesekkiir ederim.

Tiim hayatim boyunca oldugu gibi yiiksek lisans egitimim siirecinde de benden desteklerini
esirgemeyen degerli AILEM e 6zellikle kardesim Muhammet ILGEN’e tesekkiir ederim.

Calismalarima mali destek saglayan Inonii Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi’ne (Proje No: FYL-2017-705) tesekkiir ederim.

Vii



ICINDEKILER

ONUR SOZU. ...ttt i

OZET ..o iii

ABSTRACT .. %

TESEKKUR . ...t vii

ICINDEKILER.. ... oottt e, viii

CIZELGE VE SEKILLER DIZINI.......cooii s X

SIMGELER VE KISALTMALAR.........ooiiiiiiiie e Xiv
1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER........uutiiiiiiiiiiiiiiinnninaeeeeeeee e, 1
0 € 5 (T 1
1.2 KUMAIINIEI. ..o e 2
1.3 Kumarin TUIeVIETI........ouieii e 5
1.4 Kumarin Sentez Metotlart............ooviiiii i 7
1.4.1. Perkin ReakSiyOmU. ........oouiuiiii e 7
1.4.2. Pechmann ReaKSIYONU. ........uiuiitii it e e e e 7
1.4.3. Pechmann-Duisberg Reaksiyonu. ...........ooiuiiiiiiiiiriiiiiitein e 7
1.4.4. Knovevenagel ReaKSIyONU. ..........ouuiririrititiiie et 8
1.4.5. SONN REAKSIYONUL . ..uitt ittt e e e e e e 8
1.4.6. Weiss Kumarin Sentez ReakSiyonu. ...........cciuiiiiiiriririiiiiiiieieeeieienenees 9
1.4.7. BaKer REAKSTYOMU. ... ..\ttt ettt e e e e e 9
1.4.8. Wittig Kumarin Sentez Reaksiyonu. ..........ooevviiitiiiriiiiiiii e 9
1.4.9. Allan-Robinson Sentez Reaksiyonu. ............oc.vuiuiiiiiiniiiiiiiiiiieiieaans 10
1.4.10. Diger Kumarin Sentez Reaksiyonu.............ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 10
1.5. Amino Asitler ve Peptitler...........cooiiiiii e 15
1.5.1. Amino Asitlerin OzelliKIEri. ... .......couuuiiiiiieeiiiee e 15
1.5.2. Notral Amino ASItICr. .......o.iuiieiei e 16
1.5.3. Polar Olmayan(hidrofobik) Yan Zincire Sahip Amino Asitler.......................... 17
1.5.4. Yiiksiiz Polar Yan Zincire Sahip Amino Asitler...............ccooviiiiiiiiiiinnn... 18
T o015 11 1 S SO 19
1.6.  Sentetik Peptit Sentezleri.........c.ovviiiiiiii i 20

viii



1.7.  Amino Asit ve Peptit Iceren Kumarin Sentezleri......................ccoeeeeiiiiinnn, 22

1.8, CaliSMAanIn AIMACL. ........ouutinet ittt e e e et e e et 31
2. MATERYAL VE YONTEM........uuiiiiiiiiiiiiiiiaaiaiiiiiiee e 32
0 B ) 7 1 32
2.1.1. Kullanilan Arag ve Geregler. ... ....ooiiiiiii i e 32
2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler...............coooiiiiiiiiiiiee e 32
220 YOMEEIML. .ot 33

2.2.1. 6-Aminokumarinin Amino Asit Dipeptit Siibstitiie Tiirevlerinin Mikrodalga Destekli

SENEZIETI. ...ttt 34
2.2.2. Heterohalkada Amino Asit Iceren Kumarin Tiirevlerinin Sentezi................... 36
2.3.  Antioksidan AKtivite CaliSmasi.............oovuiuiiiiii i 40
3. TARTISMA VE SONUC. ... ..ot 42
GeNEl SONUG. ...t 83
KaynaKIar. ... ..o e 84
OZGECMIS . .o, 88



Cizelge ve Sekiller Dizini

Cizelge 2.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler.................cooiiiiiiiiiiiiiii e 32
Cizelge 2.2.2. 1-12 Numarali bilesiklere ait erime noktas1 ve verimler.......................... 37
Cizelge 2.2.3. 1-12 Numarali bilesiklere ait element analizi degerleri............................ 38
Cizelge 2.2.4. 13-16 Numarali bilesiklere ait erime noktasi ve verimler......................... 39
Cizelge 2.2.5. 13-16 Numarali bilesiklere ait element analizi degerleri......................... 39

Cizelge 2.2.6.1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 numarali bilesiklere ait

antioksidan analiz SONUGIAT. ... ..ottt e 40
Cizelge 3.1. 1-16 Numarali bilesiklere ait IR spektrumlarina ait titresim frekanslari........... 42
Cizelge 3.2. 1-12 Numaral Bilesiklere ait 'H-NMR kimyasal kayma degerleri................ 43
Cizelge 3.3. 1-12 Numarali Bilesiklere ait 3 C-NMR kimyasal kayma degerleri............... 45
Cizelge 3.4. 13-16 Numaral1 bilesikler ait *H-NMR kimyasal kayma degerleri................ 73
Cizelge 3.5. 13-16 Numarali bilesiklere ait **C-NMR kimyasal kayma degerleri.............. 74
Sekil 1.1.Baz1 kumarin tiirevi bilesikler ve etkileri....................ooii 1
Sekil 1.2. Piran, piron ve kumarin yapilari...........o.ooevrioiiiiiiii i eieieneeaaaans 2
Sekil 1.3. Kumarinle ilgili ileri siiriilen farkli formiiller.......................ooo 3
Sekil 1.4. Kumarin halkasinda numaralandirma....................cooiiiiiiii i, 3
Sekil 1.5. Bazi kumarin bileSiKIeri............oooiiiiiii e 3
Sekil 1.6. Kumarin tiirevi olan varfarin yapisi...........cooviuiieiiiiiii i 4
Sekil 1.7. Benzen halkasinda siibstiitient igeren kumarin tiirevi....................ocooeiin.... 5
Sekil 1.8. Piron halkasinda siibstiitient igeren kumarin tirevi............c..ovvviiiiiiniinnn... )

Sekil 1.9. Hem benzen halkasinda hem de piron halkasinda siibstitiient iceren kumarin tiirevi.5

Sekil 1.10. Kumarinin benzen halkasina ya da piron halkasina halkali yapilarin

baglanmasiyla meydana gelen kumarin 6rnekleri.................ccooiiiiiiiiiiiiiin 6
Sekil 1.11. Iki kumarin yapisinin birbirine kondenzasyonuyla olusan dimerkumarinler....... 6
Sekil 1.12. a-Amino asit, f-amino asit, y-Amino asit yapilari..............ccoceviiriiiinninnannn 15
Sekil 1.13. L-Gliseraldehit, D-gliseraldehit, L-alanin ve D-alanin konfigiirasyonu.......... 15
Sekil 1.14. Amino asitlerin ZIWIitteriyOn YaPIST. .. .uuuueneententeteneenteatetenneaneneeeenennnns 16
Sekil 1.15. Notral amino asitler..........o.oooiiiiii i e 17
Sekil 1.16. Polar olmayan yan zincire sahip amino asitler...................cooviiiiiiiin.n. 17
Sekil 1.17. Yiiksiiz polar yan zincire sahip amino asitler.....................cocoiiiiin, 18



Sekil 1.18. Peptit bagl OlUSUMU. ...ttt e e e 19

Sekil 1.19. Tripeptit bagl OIUSUMUL. .......euiei et 19
Sekil 1.20. Peptit DaGInIm YapISI. . ...ouineeeiitie ettt 20
Sekil 1.21. Benzil kloroformat ve di-ter-biitil karbonat gruplari.....................ocoeenne.e. 20
Sekil 1.22. Benziloksikarbonil grubunun uzaklastirtlmast..................oooo. 21
Sekil 1.23. ter-Biitoksikarbonil grubunu uzaklastirilmasi...............ccoeoiiiiiiii i 21
Sekil 1.24. Karboksil grubunun etkinlestirilmesi................cooooiiiiiiiiiiii 22

Sekil 1.25. Bandyopadhyay vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin

L1881 (<) 22
Sekil 1.26. Dekic vd. sentezlemis olduklart amino asit igeren kumarin tiirevleri............... 23
Sekil 1.27. Xu vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri.................. 23
Sekil 1.28. Desai vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri............... 24
Sekil 1.29. Al-Dawaf vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri......... 24
Sekil 1.30. Biswas vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri............. 25
Sekil 1.31. Oliveria vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri............ 26
Sekil 1.32. Xing vd. sentezlemis olduklar1 amino asit iceren kumarin tiirevleri............... 26
Sekil 1.33. Fonseca vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri............ 27
Sekil 1.34. Oliveria vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri............ 28
Sekil 1.35. Kiigiikbay vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tirevleri......... 28
Sekil 1.36. Fonseca vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri............ 29
Sekil 1.37. Katritzky vd. sentezlemis olduklar1 amino asit iceren kumarin tiirevleri.......... 29
Sekil 1.38. Gazard vd. sentezlemis olduklar1 amino asit kumarin tiirevleri..................... 30
Sekil.2.1. Mikrodalga destekli 6-aminokumarin-amino asit bilesigi sentez tepkimesi......... 34
Sekil 2.2. 6-Aminokumarin-amino asit /dipeptit hibrit bilesikleri (1-12)...........ccccoeuen.... 35
Sekil 2.3. Heterohalkada amino asit igeren kumarin tiirevleri sentezi .......................... 36
Sekil 2.4. Heterohalkada amino asit siibstitiie kumarin tiirevileri, 13-16 ........................ 36

Sekil 2.5.1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 numaral1 bilesiklere ait antioksidan

sonuglara ait Dar rafii..........ovuiieiiii i 41
Sekil 3.1. 1 Numaral bilesige ait TH-NMR SpeKtrumu..................cocoveuiiiiieinainannnn, 48
Sekil 3.2. 1 Numaral1 bilesige ait 3C-NMR spektrumu...............cooiviiiiniiiiiinannnn, 48

Xi



Sekil 3.3. 1 Numarali bilesige ait *H(D20)-NMR Spektrumu. ..............cc..eevvervneennnn... 49

Sekil 3.4. 1 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............coocoiiiiii e, 50
Sekil 3.5. 2 Numarali bilesige ait TH-NMR spektrumu..................ccooeveiviiiiiieinannn. 51
Sekil 3.6. 2 Numarali bilesige ait >C-NMR SpeKtrumu...............ccoooeeiiiiiiiieinenn.. 51
Sekil 3.7. 2 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............cooooiiiiiiiiiiie, 52
Sekil 3.8. 3 Numaral1 bilesige ait tH-NMR spektrumu................ccooviviiiniiniieininninn 53
Sekil 3.9. 3 Numarali bilesige ait *C-NMR SpeKtrumu................cc.oevveuiineiiiiieinann 53
Sekil 3.10 3 Numarali bilesige ait IR spektrumu.................oooiiiiiiiiiiiiiieieenns 54
Sekil 3.11. 4 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu.................cccooeiiiiiiiininenn.. 55
Sekil 3.12. 4 Numarali bilesige ait 3 C-NMR speKtrumu................ccoviiveiniiniinainnnn... 55
Sekil 3.13. 4 Numarali bilesige ait IR spektrumu.................co, 56
Sekil 3.14. 5 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu.................cccoeviviiniieininenn... 57
Sekil 3.15. 5 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu................ccoveiveiniiniinainnnn... 57
Sekil 3.16. 5 Numarali bilesige ait IR spektrumu.................c, 58
Sekil 3.17. 6 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu....................ocooiiiiiiiinein... 59
Sekil 3.18. 6 Numarali bilesige ait *C-NMR Spektrumu................ccooeeiiiiiiiiieinnn... 59
Sekil 3.19. 6 Numarali bilesige ait IR spektrumu.............ccoooiiiiiiiiiiiiiiie e, 60
Sekil 3.20. 7 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu.................cccooiviviiniieinanennn.. 61
Sekil 3.21. 7 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu................ccooeeveiniineinainannn... 61
Sekil 3.22. 7 Numarali bilesige ait IR spektrumu..............ccooiiiiiiiiiiiiieeee, 62
Sekil 3.23. 8 Numarali bilesige ait *TH-NMR spektrumu...................coooeiiiiiiiiiinn 63
Sekil 3.24. 8 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu................ccoeeveiiiniinainannn... 63
Sekil 3.25. 8 Numarali bilesige ait IR Spektrumu............cooeiiiiiiiiiiiiiiieccieene, 64
Sekil 3.26. 9 Numarali bilesige ait *TH-NMR spektrumu...................coooeiiiiiiiiiinn.. 65
Sekil 3.27. 9 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu...............cc.coeeeveiniiiineiinnn... 65
Sekil 3.28. 9 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............oooiiiiiiiiiiiiii e, 66
Sekil 3.29. 10 Numaral bilesige ait *TH-NMR spektrumu..................ocooiviiiiiinenn, 67
Sekil 3.30. 10 Numarali bilesige ait 23 C-NMR spektrumu...............cocoviiiiiiiiiin, 67
Sekil 3.31. 10 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............ccoceiiiiiiiiiin e, 68
Sekil 3.32. 11 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu......................coooeieiiin 69
Sekil 3.33. 11 Numarali bilesige ait 23C-NMR spektrumu...............coooeiiiiiiiienn, 69

Xii



Sekil 3.34. 11 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............cooeeviiiiiiiiiiiineenenn. 70

Sekil 3.35. 12 Numarali bilesige ait TH-NMR spektrumu..................cccooveiiiineinann... 71
Sekil 3.36. 12 Numarali bilesige ait BC-NMR SpeKtrumu................ccooeviiiiiniiinnannnn 71
Sekil 3.37. 12 Numarali bilesige ait IR SPektrumu..............oooiiiiiiiiiiieeea, 72
Sekil 3.38. 13 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu....................ccoooeiiiiniineinnn, 75
Sekil 3.39. 13 Numaral bilesige ait BC-NMR SpeKtrumu................ccooeveiieiineianannnn 75
Sekil 3.40 13 Numarali bilesige ait IR spektrumu.............cocviiiiiiiiiiiiiiiieeeen 76
Sekil 3.41. 14 Numarali bilesige ait TH-NMR spektrumu....................oooeiiiiniinanns. 77
Sekil 3.42. 14 Numarali bilesige ait 3C-NMR SpeKtrumu................cc.oeveiuneineinnnnnnn.. 77
Sekil 3.43. 14 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............ccoooiiiiiiiiiiiiiiii., 78
Sekil 3.44. 15 Numarali bilesige ait TH-NMR spektrumu. .................ccoeeviiiniiniinennnn, 79
Sekil 3.45. 15 Numarali bilesige ait 3C-NMR SpeKtrumu................cc.oeveiieiiieneineenns 79
Sekil 3.46. 15 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............cooooiiiiiiiiiiiiiiiin.. 80
Sekil 3.47. 16 Numarali bilesige ait *TH-NMR spektrumu...................cooeiiiiineinann.. 81
Sekil 3.48. 16 Numarali bilesige ait 3C-NMR speKtrumu................cc.oeveiuneineinnnnnnn.. 81
Sekil 3.49. 16 Numarali bilesige ait IR spektrumu...............coooiiiiiiiiiiiiiiii. 82

xiii



Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
brs: Genis singlet

DCC: N,N -Disiklohekzilkarbodimit
DMSO: Dimetil siilfoksit

d: Dublet

dak: Dakika

ds: Ikili singlet

DCM: Diklormetan

e.n.: Erime noktasi

equiv: Esdeger gram

EtsN: Trietilamin

FT-IR: Fourier Transform Infrared
m: Multiplet

Mw: Mikrodalga

NMR: Niikleik Manyetik Rezonans
Pg: Koruma grubu

g: Kuartet

rt: Oda sicakligi

s: Singlet

sn: Saniye

st: Saat

SOCIy: Tiyonil kloriir

THF: Tetrahidrofuran

t: Triplet

BHT: Biitillendirilmis hidroksitoluen

DPPH: 2,2’-Difenil-1-pikrilhidrazil
D,0: Déteryum oksit
DMF: N,N-Dimetilformamit

Xiv



1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1.Giris

Kumarinler yaygin olarak bitkilerde bulunan genis bir dizi biyoaktif bilesiktir. Kumarin
iceren bitkilerin ¢ogu antik donemlerden beri geleneksel tedavi yontemlerinde
kullanilmaktadir. Kumarin tiirevleri, antibakteriyel [3], antifungal [3], antioksidan [4],
karbonik anhidraz enzim inhibitérii [2], antitiiberkiloz [6] ve antimikrobiyal [6]
ozelliklerinden dolayr bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Saglik sektoriindeki
kullanimlariin yam sira kumarinler gida ve kozmetik sektoriinde, sigara ve parfiimlerde, optik

beyazlaticilarda, floresans ve lazer boyalarinda katki maddesi olarak da kullanilmaktadir [1].

Yapisal olarak kumarin tlirevleri oldukga gesitlilik gosterir. Bu ¢esitliligin sebebi, temel
yapilarinin farkli stibstitiisyon tiplerini miimkiin kilmasidir. Bu substitisyon ¢esitliligi

kumarinin biyolojik aktivitesini de degistirmektedir [1].
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Karbonik anhidraz
enzim inhibitorii [2]

Sekil 1.1. Baz1 kumarin tiirevleri ve biyolojik aktiviteleri [2-6]



1.2.Kumarinler

Kumarinler; bir tane oksijen atomu igeren alt1 {iyeli halka yapisinda olan ve piran olarak
adlandirilan yapidaki metilen grubunun karbonil grubuna yiikseltgenmesiyle olusan piron

yapisinin benzen halkasiyla kaynasmasiyla olusan bilesiklerdir.

Kumarin ve tiirevleri kimyasal yapilar1 bakimindan 0-hidroksisinamik asitlerden tiiremis
bir lakton grubudur. Kumarinler heterosiklik bilesikler sinifina {iye olup halka yapilarinda

oksijen bulundururlar [7].
o o o AN
SN OO St
O Z o o
4H-Piran 2-Piron (a-piron) Kumarin ( Benzo-2-piron)
(2H-1-Benzopiran-2-on)

Sekil 1.2. Piran, piron ve kumarin yapilari

Kumarinle ilgili zaman zaman farkli yapisal formiiller de ileri siiriilmiistiir. Perkin (1),
Basecke (2), Strecker, Fittig ve Tiemann (3), Salkowski (4), Morgan ve Micklethwait (5),
tarafindan onerilen ¢esitli formtillerin de kumarin tiirevlerinin bilinen tepkimeleri ile tam

uyumlu oldugu belirlenmis ve evrensel nitelikte dogru kabul edilmistir [7].

2

C H o
\c \CO
CH3 C!O /CH

OH C

o H

1 2 3

Perkin (1868) Basecke (1870) Strecker (1867), Fittig (1868),

Tiemann (1877)
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CH, H
4 5
Salkowski (1877) Morgan ve Micklethwait (1906), Clayton (1908)

Sekil 1.3. Kumarinle ilgili ileri siirtilen farkli formiiller [7]

Bilesikte numaralandirma piron halkasindaki oksijenden baslanarak yapilir.

Sekil 1.4. Kumarin halkasinda numaralandirma

Kumarin karakteristik bir kokusu olan guiana 6zdes tonka fasulyesinden elde edilen ve
dogal yollarla 800’iin {izerinde bitki ¢esidinden (tonka fasulyesi, vanilya otu, Cin tar¢ini, sigir
kuyrugu) ve ¢esitli mikroorganizmalardan izole edilmistir. Bugiine kadar tanimlanan kumarin

tiirevlerinin sayisi 1000’in tizerindedir.

OH CH3
HoN
N AN X
0 0 HO 0 0 S 0
4-Hidroksikumarin 4-Metil-7-hidroksikumarin 6- Aminokumarin

Sekil 1.5. Bazi kumarin bilesikleri



Kumarin ilk olarak 1820’de Vogel tarafindan tonka fasulyesi agacindan izole edilmistir.
Kumarinin ilk sentezi ise 1868 yilinda yapilmistir ve eczacilik endiistrisinde dikumarol benzeri
birtakim sentetik piht1 onler ilaglarin sentezinde kullanilmistir. Bunlardan en 6nemlisi

varfarindir.

Sekil 1.6. Kumarin tiirevi varfarinin yapisi

Kumarinler gesitli bitkisel kaynaklardan izole edilen yaygin kullaniml1 bir bilesik simifidir.
Dogal ve sentetik kumarin tlirevlerinin dikkate deger farmakolojik ve biyomedikal 6zellikleri
vardir. Antikanser, antioksidan, antimikrobiyal, antikoagiilan ve anti-inflamator 6zellikleri

bunlardan bazilaridir [8].

Kumarinlerin bu genis farmakolojik oOzellikleri ve birden fazla hedefle etkilesime
girebilmeleri, sentez kimyacilarina ilham kaynagi olmus ve onlari, benzer yapisal 6zelliklere
sahip, fakat daha gelismis veya tamamen farklilastirilmis farmakolojik &zellikleri olan yeni

maddeler iiretmeye sevk etmistir [8].

Fonksiyonel kumarinler ayni zamanda lazer teknolojilerinde boyar madde olarak, parfiim

endiistrisinde ve en onemlisi floresans etiketleme islemlerinde kullanim alani bulmuslardir [8].

Biyoloji ve materyal bilimindeki genis kullanimlar1 nedeniyle kumarinlerin, geleneksel
Pechmann, Perkin, Reformatsky, Knoevenagel, Wittig, Claisen ve diger metotlar kullanilarak

sentezlenmeleri ve islevsel hale getirilmeleri i¢in ¢ok ¢aba sarf edilmistir [8].



1.3. Kumarin Tiirevleri

Kumarinler benzen veya piron halkasinda ya da hem benzen hem de piron halkasi iizerinde

tasidiklar siibstiitiente gore farkl tiirevlere sahiptir.

i) Benzen halkasinda stibstiitient igeren kumarin tiirevi

0) o)

F

H,N

6-Aminokumarin

Sekil 1.7. Benzen halkasinda siibstiitient iceren kumarin

ii) Piron halkasinda siibstiitient i¢eren kumarin tiirevi

Varfarin

Sekil 1.8. Piron halkasinda siibstiitient i¢geren kumarin

CH,

H,N o) o)

4-Metil-7-aminokumarin

Sekil 1.9. Hem benzen halkasinda hem de piron halkasinda siibstitiient i¢geren kumarin



iiii) Kumarinin benzen halkasina ya da piron halkasina halkali yapilarin baglanmasiyla

meydana gelen kumarin tlirevleri
6,7-Benzokumarin 3,4-Benzokumarin

Sekil 1.10. Kumarinin benzen halkasina ya da piron halkasina halkali yapilarin baglanmasiyla

meydana gelen kumarin 6rnekleri

v) Iki kumarin yapisinin birbirine kondenzasyonuyla olusan dimerkumarinler

3,3"-Metilenbis(4-hidroksikumarin)
Dikumarol

Sekil 1.11. iki kumarin yapismin birbirine kondenzasyonuyla olusan dimerkumarinler



1.4. Kumarinlerin Sentez Metotlari

Kumarin sentez metotlarindan bazilari 6nemli sonuglar vermis ve kendilerine genis
uygulama alan1 bulmugken, bazilari ise daha az kullanilmigtir. Biitiin bu metotlar uygun bir
benzen tiirevi tizerinde piron halkasi olusturabilme olasilig1 etrafinda toplanmistir. Kumarin

sentezleri i¢in geleneksel sentez metotlart agagidaki gibidir [7].
1.4.1. Perkin Tepkimesi:

Perkin ilk kumarin sentezini asetik anhidrit ve susuz sodyum ile 1sitilmis salisilaldehitten
gerceklestirmistir. Bu klasik metot tiim organik kimya kitaplarinda yer alan bir sentez

metodudur [7, 9] (Tepkime 1.1).

. OH o (1))
CHCOONa CH
CHO “ Z
H H

1.4.2. Pechmann Tepkimesi:

Bu tepkime rezorsinol ve malik asit karisiminin derisik siilfiirik asit varliginda isitilmasiyla

kumarin tiirevi olusumunu icermektedir [7, 10] (Tepkime 1.2).

HO OH
HO o
COOH H,S0,

N
+ —_— TO + 31,0+ co (1.2)

CH,CH(OH)COOH
2CH(OH) /CH
ﬁ

1.4.3. Pechmann-Duisberg Tepkimesi:

Bu tepkime ¢esitli kumarin tiirevlerinin sentezinde genis bir kullanim alan1 bulmustur.
Tepkime aynt zamanda piron halkasi icerisinde siibstiitiye 0Ozellikli kumarinlerin
sentezlenebilmesine de olanak tanir [7, 10]. Bu tepkimeyle 4-siibstitiiec kumarinler yiiksek
verimle sentezlenebilmektedir [11] (Tepkime 1.3).

R OH R lo)
\CO
+ CH3COCH,COOC,H; —>» | + C,H,OH + H,0
¢ éCH

CH;C(OH)=CHCOOCH5 (1.3)



1.4.4. Knoevanagel Tepkimesi:

Knoevenagel kumarin tiirevlerinin piperidin, piridin ve diger organik bazlarin varliginda
etil malonat, etil asetoasetat, etil siyanoasetat vb. ile o-hidroksialdehitin kondenzasyonu
sonucu olusabildigi bir metot gelistirmistir [7, 12] (Tepkime 1.4).

HO OH HO o
CH,00C,H; co
T -
CH,R CR
CHO c/
H

1.4.5. Sonn Tepkimesi:

Rezorsinol ile siyanoasetik esterin Hoesch tepkimesi kosullarinda kondenzasyonu ile
ketimin hidrokloriir olustugunu gdzlemlenistir. Olusan ketimin hidrokloriiriin hidrolizi

sonucunda da 4,7-dihidroksikumarin sentezlemistir [7, 13] (Tepkime 1.5).

HO OH HO OH
T+, s
CH,COOC,H, _~CH;COO0C,Hg

(9]

P

H

HO o

NH OH

(1.5)



1.4.6. Weiss ve Merksammer Tepkimesi:

Weiss ve Merksammer 2,4-dihidroksiasetofenon ile etil etoksimetilenasetoasetatin 1s1 ve
sodyum etoksit kullanilarak kondenzasyonu sonucunda 7-hidroksi-3,6-diasetilkumarin
sentezlemislerdir [7, 14] (Tepkime 1.6).

HO o
HO OH COOC,H; co
. — |
0 c
NN o CCOR
0 NcH(oc,Hs) c/
H
CH
CH;, s CH,

(L6)

1.4.7. Baker Tepkimesi:

o-Formilfenilasetonitril ve tiirevlerinin resorsinol ve diger fenollerle; fosfor oksikloriir veya
kuru hidrojen kloriir gibi kondenzasyon reaktifleriyle kondenzasyonu sonucunda diisiik

verimle 3-fenilkumarinler sentezlenmistir [7, 15] (Tepkime 1.7).

HO (o)
HO OH
co
+ RCOCH(CeH)CN ——— |
_2CCeHs
(l:/

R

(R= CH3, H, Csz)
1.7

1.4.8. Wittig Kumarin Sentez Tepkimesi:

Wittig, 4-kloro-6-asetilfenoliin, Kostanecki asetilasyonuyla 6-kloro-4-metilkumarin ve 6-
kloro-2-metilkromonun bir karigiminin olustugunu tespit etmistir. Wittig ve arkadaglar1 daha
sonra, o-hidroksiasetofenonun Kostanecki asetilasyonundan 2-metilkromon ve 4-
metilkumarin bilesiklerini izole etmislerdir [7, 16] (Tepkime 1.8). Bargenilli ve Baker ile
Eastwood fenilasetik anhidrit ve sodyum fenilasetat kullanarak Kostanecki tepkimesiyle

kroman olusmaksizin kumarin sentezini gerceklestirmislerdir.



R4 (C6H5)3P\\ Ry

Rz OH C—_COOCZHE,’ 25°C R2 o [o)

CeHs

Ry CHO Rj Rs
Ry Re (1.8)
1.4.9. Allan-Robinson Sentez Tepkimesi:

Allan ve Robinson dogal olusan ¢ok sayidaki kromon ve kromanollerin sentezi igin
asagidaki metodu kullanmislardir (Tepkime 1.9). Ancak metot, sadece kromon sentezi igin

uygun olmayip, kroman ile birlikte kumarin olusumuyla sonuglanmaktadir [7,17].

o CH
COR 3
(R4€0),0 COR
— N + AN
COR,
OH 0/
o CH, o o

R=R;, CH,
(1.9

1.4.10. Diger Kumarin Sentez Tepkimeleri:

Kiani ve arkadaslar1 3-aminofenol ile p-ketoesterleri ZrOCI,.8H,0/SiO, katalizori
varliginda ¢o6ziiciisiiz ortamda etkilestirerek 7-aminokumarin sentezlemislerdir [18] (Tepkime

1.10).

H,N OH
R4
R,
+ ZrOCl,. 8H,0/Si0, AN
(o] o >
Goziiciisiiz, 90°C
H,N (o] o}
R1 oc2H5
R4,R2= Me, H veya -(CH,)4-
R,
R1,R2= Me, H veya -(CH,)4- (1.10)
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Sunitha ve ark. kumarin halkasinda aromatik yap1 i¢eren asagidaki kumarin tiirevi bilesikleri

sentezlemislerdir [19] (Tepkime 1.11).

Ar Ar Ar
A Py, HCI X H,0 X
—_— —_—
CN
OR o NH o 0

(1.11)

Shamsuddin ve Siddiqui ve ark. DCC ve DMSO kullanarak asagidaki gibi kumarin
bilesiklerini sentezlemiglerdir [20] (Tepkime 1.12).

CH,COOH
H,CO OH
DCC/DMSO

CH; 100-110°C

Chen ve ark. rezorsinol ve 1,3-asetondikarboksilik asiti, % 70’lik siilfiirik asit icerisinde oda
sicakliginda 4 saat etkilestirerek 7-hidro-4-karboksimetilkumarin sentezlemislerdir [21]
(Tepkime 1.13).

OH
1,3-asetondikarboksilik asit go o o

%70 siilfiirik asit

OH
Resorsinol

OH

(1.13)
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Khan ve ark. etil 4-kloroasetoasetat kullanarak 20°C sicaklikta asagidaki kumarin tiirevlerini
sentezlemislerdir [22] (Tepkime 1.14).

cl
OH
\)]\/u\ 0. 2 ~
45 dk
HO (o) o]
cl
H,S0,, 20°C HO
\)l\/u\ X
45 dk
HO
(o] o
HO ¢l
H,S0,, 20°C
\)J\/”\ N
45 dk
(o] o]

HO

(1.14)

Sinhamahapatra ve ark. mikrodalga 1sinlama sartlarinda  Pechmann tepkimesiyle

zirkonyum fosfat kullanarak kumarin sentezlemislerdir [23] (Tepkime 1.15).

mlkrodalga
(o] [o}

(1.15)
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Liao ve ark. piperidin, asetik asit, 4-dietilaminosalisilaldehit, etil nitroasetat ve n-biitanol

kullanarak asagidaki gibi nitro siibstitliye kumarin tiirevi sentezlemiglerdir [24] (Tepkime
1.16).

LQ A LOEI

piperidin/AcOH
n-BuOH

(1.16)

Taylor ve Cassell asagidaki verilen 4-fenilkumarin tiirevlerini sentezlemislerdir [25, 16]

(Tepkime 1.17).

OMe OMe (o) (o)
(CocCl), cocl
_>
CHZ / /
Ph Ph Ph

(1.17)

Dann ve Mylius asagidaki kumarin bilesiklerini sentezlemislerdir [26, 16] (Tepkime
1.18).

o 6] o o o o
/©/ B =
r
R Br R Br R
Ar Ar
Ar

(1.18)

Reddy ve ark. mikrodalga 1sitma sartlarinde kumarin sentezi gergeklestirmislerdir [27]

(Tepkime 1.19).

OH EtO o o 0
Serik amonyum nitrat
R + » R
0 110°C/ Mw Z
R RY

(1.19)
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Kumar ve ark. LiBr kullanarak 2H-kromen-2-on sentezlemislerdir [10] (Tepkime 1.20).

R4 R4 R5
3 3
R 0 0 R N
M LiBr, 75°C
+ —>
RS OEt ¢oziiciisiiz

R2 OH R2 O 0]

R R’

(1.20)

Son yillarda metal katalizli tepkimelerde ilerleme halka olusum tepkimelerine de
yansimigtir.  Kadnikov ve Larock o-iyotfenol ile i¢ alkinleri 1 atm CO ve palladium

katalizorliigiinde etkilestirerek, Sonogashira tepkimesi ile kumarin tiirevleri elde etmislerdir
[28] (Tepkime 1.21).

R
|
Pd(0) \ R
OH o o
(1.21)

Sokmen ve arkadaglari ticari kimyasallardan yararlanarak hazirladiklar1 4-klorometil-6,7-
dihidroksikumarin ile amino bilesiklerini aseton ve trietilamin kullanarak oda sicakliginda

etkilestirerek bir seri yeni kumarin tiirevleri sentezlemislerdir [4] (Tepkime 1.22).

OH
HO OH
HClO H
. C|/\n/\n/°\/ ‘ 3 HO 0.__0
4 sa.
O o
OA
Aco ¢ HO
© CH,CI
OAc Aseton| X
H
HO o__o0
HO
X

X= Amin /Heterosiklik amin

(1.22)
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1.5. Amino Asitler ve Peptitler

Amino asitler yapisinda bir asit (-COOH) bir de primer amin (-NH,) grubu bulunduran
organik bilegiklerdir. Molekiilde bulunan —NH; ve —COOH grubu bir veya birden daha fazla
olabilir. Karboksilik asit grubuna gére —NH> grubunun baglandig: yer a, 3, y seklinde olabilir
[29].

OOH NH,

g NH,
¢ HC COOH | i
/ \ ' I”l/// / HC;,, C
R¥ H "NH, R C R e coon
H, H
a-Amino asit -Amino asit y-Arﬁino asit

Sekil 1.12. a-Amino asit, B-amino asit, y-Amino asit yapilari

Dogada canli organizmalarin degisik kesimlerinde bulunan 150 kadar amino asitten 25
kadar1 proteinlerin yap1 tasidir ve proteinlerin bilesimlerinde bulunur. Digerleri ya
metabolizma reaksiyonlarinda yer alirlar ya da yapisal madde olarak bulunurlar. Proteinleri
olusturan 25 amino asitten 20 tanesi DNA flizerinde kodlanmig olarak bulunur. Diger 5 tanesi

protein sentezi tamamlandiktan sonra biyokimyasal reaksiyonlarla protein iizerinde sonradan

olusurlar [29].
1.5.1.Amino Asitlerin Ozellikleri:

Amino asitler renksiz, kati, kokular1 olmayan ve organik ¢dziiciilerde ¢oziinmeyen fakat
suda ¢oziinen polar yapili bilesiklerdir. Sulu ¢6zeltilerin tads; tatl, ac1, hos veya nahos olabilir.

Yiiksek erime noktali ve ugucu olmayan bilesiklerdir [29].

Amino asit konfiglirasyonlarinin adlandirilmasinda; fonksiyonel aldehit veya keton
grubundan en uzakta bulunan karbon atomuna bagli —OH grubu sagda ise bu bilesik, D
yapisinda solda ise L yapisindadir. Amino asitlerde a-karbonuna bagli —NH> grubu solda olan

L-amino asit, sagda olan D-amino asit adin1 alir [30].

Ayna dizlemi

e SHO coo- coo-
H
+ X g +
HO CH,OH HOH,C OH  H,N CH;  HsC NH
L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit L-Alanin D-Alanin

Sekil 1.13. L-Gliseraldehit, D-gliseraldehit, L-alanin ve D-alanin konfigiirasyonu
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Amino asitlerin amino ve karboksil gruplar1 ortamin pH degerine gore pozitif, negatif veya
hem pozitif hem negatif yiik tasiyan molekiiller olustururlar. Fizyolojik pH degerinde
karboksil grubu proton vererek, amino grubu da proton alarak iyonize olurlar. Dipolar veya
cift iyonlu (zwitteriyon) olarak adlandirilan bu tiir ¢ift etkili maddelere amfoterik bilesikler ad1

verilmektedir. Amfoterik elektrolitlere ise amfolitler ad1 verilmektedir [31, 30].

COO- COO-
W B — 1,
+
HsN CH,3 Asit gibi H,C NH,
Alanin
elo] COOH
H
\\\\\\ . H’I
+ * + H+ —~——— ”l'l +
HsN CHy Baz gibi H;C NH;
Alanin

Sekil 1.14. Amino asitlerin ziwitteriyon yapisi

1.5.2.Notral Amino Asitler

Notral amino asitler, monoamino ve monokarboksilli amino asitlerdir. Yan zincirlerinin
yapt ve Ozelliklerine bakilarak; diiz zincirli, hidroksilli, aromatik, siilflir grubu ihtiva eden,

asidik ve bazik amino asitler olmak tizere alt siniflara ayrilir [30].

COOH
\\\\\\\H
H,N CH,
COOH
COOH W
H N
\\\\\\\ HzN (l:Hz
H,N CH
2 3 OH
(R)-Alanin
(R)-Serin (R)-Fenilalanin
(Diiz zincirli amino asit) (Hidroksilli amino asit) (Aromatik amino asitler)
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COOH

\\\‘\\\
H,N <|:H2
CH
COOH | 2 COOH
\\\‘\\ H cl: H 2 W
H,N CH, THZ H,N CH,
SH NH, COOH
Sistein Lizin Aspartik asit
(Siilfiir grubu tagiyan amino asitler) (Bazik amino asitler) (Asidik amino asitler)

Sekil 1.15. Nétral amino asitler
1.5.3. Polar Olmayan (Hidrofobik) Yan Zincire Sahip Amino Asitler

Bu gruba giren amino asitler suda en az ¢éziinen amino asitler olarak bilinir. Bu sinifin en
az hidrofobik olan amino asidi ise alanindir. Bu gruba giren amino asitler; alanin, valin, l6sin,
izoldsin, prolin, fenilalanin, triptofan ve metiyonindir. Prolin bir a-imino asittir. Ciinkii o-

karbonu ve amino grubu halkasal bir yap1 olugturmustur.

COOH COOH
H wH
COOH ‘\\\\\\ ‘\\\\\ y /CH3
COOH = H,N CH, H,N c
‘\\\\H H-N E/CHS | I
< 2 /CH /CHZ
HoN CH; | e CH, HsC
CH,3
Alanin Valin Lésin 1z616sin
COOH
WH
COOH o

){\\H H,N CH, COOH
Q) \H
\\‘\\
HN CH, )‘\
COOH T H;N CH,
)Q\\H " (I:
2
H2N\ CH, \ / s
H,C—CH; cI:H3

Metiyonin

Prolin Fenilalanin Triptofan

Sekil 1.16. Polar olmayan yan zincire sahip amino asitler
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1.5.4.Yiiksiiz Polar Yan Zincire Sahip Amino Asitler

Bu gruba giren amino asitler suda fazla ¢oziiniirler ve su ile hidrojen bagi yapabilirler.
Hidroksil grubunun katkisi ile polar 6zellik kazanan amino asitler; serin, treonin ve tirozindir.
Asparajin ve glutamin amid gruplari, sisteinin ise siilfidril grubu polar olarak hareket
etmektedir. Glisin sinirda bulunan bir amino asittir. Bazen polar bazen de apolar olarak hareket
eder. Sisteinin siilfidril ve tirozinin fenolik hidroksil grubu yan zincirlerinden protonlarint daha

kolaylikla kaybederek iyonize olduklarindan dolay1 en fazla polarlik gosteren gruplardir [30].

COOH
\‘\‘\\
HoN CH
2 2 COOH
COOH COOH o~
“\\\“H \\\\\\‘H H,N CH,
H
H,N /c/OH H,N cl:H2
H,C OH o) NH,
OH
Treonin Serin Tirozin Asparajin
COOH
\\\\\\
COOH
H,N CH
? ? w COOH
HZC (o) HZN CH2 “\\\
H,N H
SH
NH, -
Glutamin Sistein Glisin

Sekil 1.17. Yiiksiiz polar yan zincire sahip amino asitler
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1.5.5.Peptitler

Peptitler molekiillerinde serbest -NH, ve —COOH gruplar1 bulunduran amino asitler gibi
amfoter bilesiklerdir ve asit-bazlarla tuz olusturarak ¢oziiniirler. Kiigiik molekiillii peptitler

suda ¢oziniirler [29].

Iki amino asit molekiiliinden birinin ~NH, digerinin -COOH grubu arasindan bir mol su

ayrilmasiyla olusan baga peptit bagi denir ve bu bagin olusumu bir kondensasyon

tepkimesidir.
Ry R, R,
| + | — = | H o Ry
W€ € -H,0 .C N, ' COOH
N H NcooH i H NcooH N H N g
2
0
Dipeptit

Sekil 1.18. Peptit bagi olusumu [29]

Olusan dipeptidin —NH> veya —COOH gruplaria baska bir amino asidin baglanmasiyla
tripeptitler olusur. Olay boyle devam ederse tetrapeptit, pentapeptit, yapilart meydana gelir. 3
ile 10 kadar amino asitten olusan yapilara ise “oligopeptit” denir. Proteinlerde ise amino asit

kalintilar yiizlerce olabilir. Bu yapilara da “polipeptit” ad1 verilir [29].

R, R (o} R
H I;z "?3 '1 H R, | |3
.C N COOH +
oo N, 1 —_— «C N, | _C «C
HNY H G c H N“““g\COOH H0o  HNYH YT e SN NcooH
H 2 | H H
o]
Dipeptit
‘pepti Tripeptit

Sekil 1.19. Tripeptit bagi olusumu [29]
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Polipeptitler adlandirilirken, -NH, tarafindan olan amino asit kalintilar1 “-i1”” seklinde olan
son ekli koklerle birbirine baglanir ve en sagdaki-COOH karboksilik asit igeren amino asidin

adi en son belirtilir. Simgelerle gosteriliste, li¢ harf veya tek harfli simgeler kullanilabilir [29].

HO
I
CH
CH,0H H 0 CH, H 0 HC” cH,
I
+
H3N/ \ﬁ/ \T/ \T/ \ﬁ/ \T/ \T/ \COO'
0 H H 0 H H
N-terminali C- terminali
(Amino terminal))  serilglisiltrozilalanillssin penta peptidi  (KarPoksi terminali)

Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu

Sekil 1.20. Peptit baginin yapisi

Peptit baglarinin varligin1 gdstermek igin kullanilan test biuret testidir ve testin temel
reaksiyonu seyreltik bakir siilfat ¢ozeltisine bazik pH sinirlari i¢inde protein ¢ozeltisinin ilave
edilmesi ile meydana gelen renk degisiminin olmasidir. En az iki komsu peptit bagimnin

bulundugu protein ¢ozeltilerinde kisa zamanda eflatun renk olusmaktadir [30].
1.6.Peptit Sentezleri

Peptit sentezinde once birinci amino asidin amino grubu etkinlestirilmeden ve ikinci ile
tepkimeye sokulmadan korumaya alinir. Amino grubunun korunmasinin nedeni daha diisiik
niikleofilik 6zellikte bir bagska grup haline doniistiiriilmesidir. Koruyucu grup seciminde;
birinci amino asit ile ikincisi arasinda amit bagini olusturduktan sonra yeni amit bagini
bozmadan koruyucu grubu uzaklagtirilabilmeye dikkat edilmelidir. Bu dogrultuda bir¢ok
reaktif gelistirilmistir. En ¢ok tercih edilen benzil kloroformat ve di-tert-biitil karbonattir [32].

(o]
)k (o) (o}
o Cl \I(
o
Benzil kloroformat Di-tert-Biitil karbonat

Sekil 1.21. Benzil kloroformat ve di-tert-biitil karbonat gruplari
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Her iki madde de amino gruplart ile tepkimeye girerek daha sonra agillemede etkin olmayan
tirev verirler. Her iki tiirev de peptit bagini etkileyemeyecek sartlarda ortamdan
uzaklagtirilabilir. Benziloksikarbonil (Z) grubu katalitik hidrojenlenmeyle veya asetik asitte
soguk HBr ile etkilestirilerek uzaklastirilabilir. Tert-biitiloksikarbonil grubu (Boc) HCI veya
asetik asitte CF3CO;H ile etkilestirilerek uzaklastirilabilir. Her iki grubun kolayca

uzaklastirilabilmesi baglangicta olusan karbokatyonlarin kararliliklarindan kaynaklanir [32].

)k o
; R
o cl NH, OH o)kN/
| T
+ R 25°C H + Hcl

Benziloksikarbonil veya Zgrubu

Benzil kloroformat

asetik asit H,/Pd

(soguk)

CH,4
©/ )
Br NH, + CO, + I
+ co, + R
R

Sekil 1.22. Benziloksikarbonil grubunun uzaklastirilmasi

o) NHR
o o baz + OH
+ _>
R 25°C
o

(N J

HBr

4
I
N

Di-tert-Biitil karbonat
tert-Biitiloksikarbonil
veya Boc grubu

HCI veya asetik asit
icerisinde
CF;CO,H, 25°C

+ €O, + NH:

R

Sekil 1.23. tert-Biitoksikarbonil grubunu uzaklastirilmasi
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Karboksil grubunun etkilestirilmesi i¢in en iyi yol onu agil kloriiriine ¢evirmektir. Bu yontem
daha 6nce peptit sentezinde kullanilmigtir ancak agil kloriirler gereginden fazla etkilenir ve
istenmeyen yan tepkimelere yol agarlar. Korunmus amino asidin karboksil grubunu etil
kloroformat ile karisik anhidrite doniistiiriilebilir. Bu karigik anhidrit sonrasinda bagka bir

amino asit agillemek ve peptit bagi olusturmak igin kullanilabilir [32].

| |
|
Z\N/CH\C/OH (1) (C2Hs)3N _ Z\N/CH\(:/O\(:/O\CZ|-|
JI H (2) CICO,C,H5 JI H lc!
|
R’
Ve
R .C R H o]
N AR -
2 o o M e Lo ]
\T/ \cl/ \(.i/ \CH —_— \N/ \C/ \C/ \0H+ CO, + C,H;OH
Lo N

Sekil 1.24. Karboksil grubunun etkinlestirilmesi
1.7.Amino Asit ve Peptit Iceren Kumarin Sentezleri

Bandyopadhyay ve ark. Pechmann reaksiyonu ile N-korumali a-amino asitleri y-amino-f-
keto esterlere doniistiirdiikten sonra fenol tiirevi ile etkilestirerek kiral kumarin tiirevleri

sentezlemislerdir [8].

Q 0o o
N
R OH 2-iyodoksibenzoik asit R H 2CHCOE R
. _— OEt

N N

~Nsy EtOAc N~y % 20 SnCl, N
Boc Boc DCM BOC H
% 80
1. % 50 TFA, H
DCM _N__R
_— Boc
2. MSA _

3. Boc-/Fmoc-
% 10 Na,CO4

% 50-72

Sekil 1.25. Bandyopadhyay vd. sentezlemis olduklart amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Dekic ve ark. 4-siibstitiiye amino asit kumarin tiirevlerini sentezleyerek yapisal dzelliklerini

incelemislerdir [33].

OH cl 0
©\)1 1.HNO; AcOH A\ NO: /\OJ\/NHZHCI \O 3
~2.DMIF, POCl —_——
oo 2.DNIF, POCI, K, Narco, owr \E )
N
A NO:
o o

Sekil 1.26. Dekic vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri

Xu ve ark. Pechmann kondensasyonu, Wittig reaksiyonu ve Horner-Wadsworth-Emmons

tepkimelerini kullanarak yeni kumarin tiirevleri sentezlemislerdir [34].

HO (0] (o) HO o (0]
HOD/OH etil 4-kloroasetoasetat PgOEQa , KI
H N
< 2S0, R 4 2 R 4
_OEt

Cl P

HO
Baz, % 37CH,0 HO (o} (o)
—_— _ DEAM, KOt-Bu, TBABr
THF, 25°C
N
COOEt

COOEt NHAc

HO o__0O
HCl a
- R = R= H,F,CI
1,2-dioksan (R=H,FCI)
H,N COOH

Sekil 1.27. Xu vd. sentezlemis olduklar1 amino asit iceren kumarin tiirevleri
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Desai ve ark. 7-hidroksikumarin ve L-amino asit, formalin ve ethanol kullanarak DMF

icerisinde 3 saat geri sogutucu altinda 1sitma ile amino asit igeren kumarin tiirevleri

sentezlemislerdir [35].

R
R CH,NH—C—COOH
HO o 0 H
H 0 H,N—CH—COOH o o o
+ ¢ —
S |
H =
R
R
R'= H, CHj;, CH,Ph, CH,CH,SCH;,
R=H, CH3, Ph CH(CH3),, CH,OH

Sekil 1.28. Desai vd. sentezlemis olduklar: amino asit iceren kumarin tiirevleri

Al-Dawaf ve ark. DCC/HOBt kullanarak amino asit ester yan zincirli kumarin tiirevleri

sentezlemislerdir [36].

o, %

H,N COOH
= 2Amino Asit
OH
0“ o o/\n’ +

o R
7-(karboksietoksi)-4-metilkumarin *

H,N” ~COOCH;

Amino asit ester

HOBt| DCC
CH,3
z
ll:ll COOCH
A & ditth
(o) R

R= CH,CH(CH,),

Sekil 1.29. Al-Dawaf vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Biswas ve ark. asagida goriilen bir seri yeni kumarin iceren depsipeptidler sentezleyerek

fotokimyasal 6zelliklerini incelemislerdir [37].

0
SOCL,/BtH
X OH — 5 X N
DCM \
1 N§N
R o o R 0] (o}
0 R
S
Cl ® OH
Et;N/MeCN/H,0
3 2 H.N 0
o]

\
(0]
OO
H
1 (]
R O (o]

R'= H, R= CH,Ph; OMe, CH,Ph; NEt,, CH,Ph;
OMe, CHMe,; H, CHMe,; NEt,, CHMe,

OH

=}
e
=}

Sekil 1.30. Biswas vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Oliveira ve ark. sistein amino asiti igeren kumarin bilesikleri sentezleyerek sensor

ozelliklerini arastirmiglardir [38].

SH
0 o
OMe
A OH N N
o
0" Yo \ 0" Yo

NH,CysOMe

DCC/HOEt,1st 0 °C,1st 25 °C

TN

Sekil 1.31. Oliveria vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri

Xing ve ark. ¢alismalarinda kumarin igeren tiyo iire bilesikleri sentezleyerek N-Boc amino
asitlerden Boc korumali piroline kars1 yiiksek enantiyosegicilik tespit etmislerdir. Bu da amino

asitler i¢in kiral sensér uygulamalarinda kullanilabilecek bir bulgudur [39].

NH, EtOH, CSZ
kaynatma, 20 st
NHBoc

&

BocHN NHBoc

CHO

N-Boc amino asitler TFA, CH,Cl, HO 0 (o)
Boc-Prolin 12t
Boc-Alanin
Boc-Valin Z

Boc-Fenilglisin

Sekil 1.32. Xing vd. sentezlemis olduklari amino asit iceren kumarin tiirevleri
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Fonseca ve ark. N-asetil-L-(4-klorometil)kumarin-6-alanin metil ester bilesigini

sentezledikten sonra Boc-Ala-OH ile oda sicakliginda etkilestirerek asagidaki kumarin

tiirevini sentezlemislerdir [40].

o
)J\N ~ %70 H,SO,

v
-
HoeN i |
4ING ‘M

X
Z\(
o
(o]
=
o

o
—

OH

Sekil 1.33. Fonseca vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Oliveria ve ark. bir seri amino asit igeren kumarin bilesikleri sentezlemislerdir [5].

o

\ OH NH,AlaOMe
—_—

DCC/HOBt
1st, 25°C

0,
H,N G NH, 1 st, 25°C
N
X
| o
HN 7 NH
N N =
H H
o o
o o

Sekil 1.34. Oliveria vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri

(o]
(o}
é /g
o o
Iz
04;
o
=
o

YOSH) ‘HoeN
uesyolp-p‘,

Kiiciikbay ve ark. mikrodalga 1sitma sartlarinda 6-aminokumarinden ¢ikarak aminoasit

igeren kumarin tiirevleri sentezlemis ve bunlarin karbonik anhidraz (CA-1, CA-Il, CA-IV ve

CXII) enzim inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir [2].

Pg
H,N -
2 AN HN
(o]
0" o R
> HN X
(0] o
N
N// Pg=Z, R=H
\ Pg=Boc, R=H
N Pg=Z, R=CH3
R CH3 Pg=Z, R=CH,Ph
o}
o _NH N
g
\IZN o o CH,4
Pg= benziloksikarbonil(Z) - (0] AN
t-biitoksikarbonil(Boc) R
N (0] o
Pg=Z, R=H H
Pg=Boc, R=H pg/NH
Pg=Z, R=CH, Pg=Z, R=H
Pg= ) R=CH2Ph Pg:Z, R=CH3

Sekil 1.35. Kiigiikbay vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Fonseca ve ark. amino asit igeren kumarin tiirevleri sentezleyip daha sonra Lawesson

reaktifi ile tiyokumarin igeren amino asit tiirevlerine doniistirmiislerdir [41].

0O R o J]\
Ph/\oJ\N)\ \”)\” o7 e
H

Cl

COH g!

2
KF, DMF, 25°C R2 o
) Lawessons reaktifi
1
X R R R toluen, A
a o) H CH3 CHzph (0]
b 0 H OMe CH,Ph
NCH;, {4  OMe CHyPh 0~ > Ph
c 3 H CH,Ph
d NGHa o H CH,Ph
NCH3 CH3 H 2
e H CH,Ph
f NCH3 OMe H CH3
NCH; OMe
ﬁ NCH; OMe H (CH2)2C0O,CH3

Sekil 1.36. Fonseca vd. sentezlemis olduklari amino asit igeren kumarin tiirevleri

Katritzky ve ark. yaptiklari ¢alismada N-(kumarin-3-karbonil)benzotriazoli serbest

aminoasitler, N-terminal korumali lizinler ve dipeptitlerle birlestirerek yeni kumarin tiirevleri

sentezlemislerdir [42].

R
0.__0 H2N
O° N socl,
+ N’ —RE A0
ZcooH H ! Et;N; CH3CNIH20 OH
N

L- Phe.OH
[Rectj on T _EWN %
MeCN/H,0

25°C, 1 st
1
0

CH,C; | BtH, sOCI,

4
II

Sekil 1.37. Katritzky vd. sentezlemis olduklar1 amino asit igeren kumarin tiirevleri
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Garazd ve ark. Mannich tepkimesini kullanarak amino asit igeren kumarin tiirevleri

sentezlemislerdir [43].

o
R
HO (o] (o] HO
H,N(R)CHCOOH, CH,0
NH
'
HO o o
/
(BocNHCHRCO),0, DMAP
R
R
B
oc\N (0} (o} (o] . o o
H Hecl, Acon C' HaN
0 - )

R = H, CH;, CH,CH3, CH(CHj),, CHoCH,CHs, CH,CH(CHs),, CH,CH,SCHS

Sekil 1.38. Gazard vd. sentezlemis olduklar1 amino asit kumarin tiirevleri
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1.8. Calismanin Amaci

Kumarin tiirevi bilesikler antioksidan, antikanser, antibiyotik, karbonik anhidraz enzim
inhibitori gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan dolayi tip ve biyoloji alanlarinda
yogun olarak calisilan konular arasindadir. Girig boliimiinde ayrintili olarak verilen bu
calismalarla timit verici biyolojik aktiviteler elde edilmistir. Ancak literatiirde sentezledigimiz
yapilarla ilgili heniiz bir ¢aligma bulunmamaktadir. Sentezlenen bilesiklerin amino asit /peptit
icermesi nedeniyle biyo uyumlulugunun yiiksek olacagi ve bu sayede 6zellikleri bakimindan
ayricalikli olan kumarin ve amino asit/peptit yapilar1 bir molekiilde birlestirilerek, biyo
uyumlu hibrit molekiillerin sentezleri hedeflenmistir. Literatiirde bu alanda olduk¢a sinirli
bilginin bulunmasi, secilen konunun temel bilim arastirmalarina katki potansiyelini
arttirmaktadir. Peptit sentezlerinde benzotriazol yontemi kullanilmig, kumarin ve kumarin

tiirevleriyle peptitlerin birlestirilmesi ise mikrodalga 1sitma ile gergeklestirilmistir.

Sonug olarak ¢aligmamizin temel amaci, biyolojik olarak aktif olan iki yap1y1 bir molekiilde
birlestirerek, biyolojik olarak daha aktif olabilecek yeni amino asit ve peptit igeren kumarin

tiirevleri sentezlemek, yapilarini aydinlatmak ve antioksidan 6zelliklerini incelemektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

YV V.V V V VYV V V

YV VvV

Tartimlar i¢in Sartorius (GE812) marka terazi,

Karigtirma ve 1sitma islemleri i¢in Heidolph marka 1siticilar,

Milestone (Star S) marka mikrodalga cihazi,

Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi,

Heidolph (Laborota 400) marka evaporator,

IR spektrumlari igin Perkin Elmer Spectrum one marka infrared cihazi,
Element analizi i¢in LECO 932-CHNS cihazi,

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari igin Bruker Avance 300 MHz Ultrashield™ ve
Bruker Ascend™ 400 MHz cihazlari.

Kiitle spektrumlar i¢in Aigilent 6460 Series Triple LC/MS cihazi,
Antioksidan analizler i¢in PG Instruments T80+ UV VIS Spektrometresi
kullaniimustir.

2.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 2.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Bilesik Adi Firma Ad1 Bilesik Ad1 Firma Ad1
Z-Gly-OH Aldrich 1H-Benzotriazol Alfa Aesar
Boc-Gly-OH Aldrich Trietilamin Merck
Z-Phe-OH Alfa Aesar L-Phe-OH Merck
Boc-Phe-OH Aldrich SOCl, Acros
Z-Ala-OH Alfa Aesar 6-Aminochromen-2- | Fluorochem ve
one Enamine

Boc-Ala-OH Aldrich 6-Aminocoumarin Alfa Aesar
hydrochloride

Z-Cys-Phe-OH Aldrich Kumarin-3- Acros
karboksilikasit

Glisin Fisher Bioreagents | Z-Met-OH Acros
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Z-Val-OH Acros Z-L-lle-OH Acros
L-Ala-OH Fisher Bioreagents | Boc-Phe-OH Bachem
Na,COs3 Acros S-Benzyl-L-Cys-OH | Alfa Aesar
Na2SO4 Merck Z-lLeu-OH Acros

DCC Applichem L-Val-OH Acros
L-Leu-OH Applichem L-Met-OH Alfa Aesar
L-Cys-OH Sigma Aldrich Boc-lle-OH AFG Scientific
L-His-OH Applichem L-Pro-OH Merck

Kullanilan Cozgenler: THF(susuz), DMF, CHsCN, H,O(saf), etil alkol, dietil eter,
kloroform, etil asetat, diklormetan, CDCl3;, DMSO-ds

2.2. Yontem

Bu calisma kapsaminda asagida genel tepkimeleri, sentezleri, erime noktalar1 ve verimleri
verilen 16 adet yeni kumarin tiirevi sentezlenerek NMR (*H ve C), IR, element ve kiitle
analizleriyle yapilar1 aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2 numaral bilesik teorik, 13

ve 15 numarali bilesikler ticari olarak literatiirde bulunmaktadir.

Sentezi hedeflenen yeni kumarin bilesiklerini hazirlamak icin asagida verilen sentez
metodundan yararlanilmigtir. N-Korumali amino asit veya N-korumali dipeptit oncelikle
benzotriazol ile etkilestirilerek aktiflestirilmistir [44]. Aktiflestirilen N-korumali amino asit
veya N-korumali dipeptit benzotriazol bilesikleri ticari olarak bulunan 6-aminokumarin ile
mikrodalga 1sitma sartlarinda etkilestirilerek hedeflenen yeni amino asit iceren kumarin

tiirevleri sentezlenmistir.

N-(Kumarin-3-karboksil)benzotriazol ~oda  sicakliginda serbest amino asitlerle

etkilestirilerek 4 adet yeni amino asit igeren kumarin tiirevleri elde edilmistir [45].
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2.2.1. 6-Aminokumarinin Amino Asit veya Dipeptit Siibstitiie Tiirevlerinin
Mikrodalga Destekli Sentezleri

Bu yontemle kumarin tiirevi sentezinde 6-aminokumarin veya 6-aminokumarin hidrokloriir
bilesikleri kullanilmistir. Asagida verilen genel sentez tepkimesinin ikinci basamaginda, 6-

aminokumarin hidrokloriir kullanilmast durumunda ortama baz olarak 2.5 esdeger EtsN ilave
edilmistir.

R (o] R (o]
Pg H N\\ SOCl,, THF H%/U\ N
\u oH' N ’PQ\N N7
= H
R o]

N
H 1

A

n= 0, 1 Pg= Koruyucu grup,
R, R'= H veya alkil

HoN
veya HCI tuzu N
+ Et;N

(¢] o

lo) 1

N N
Pg” N 4’\[1/ N
H
R (0]
(o] o

Sekil.2.1. Mikrodalga destekli 6-aminokumarin-amino asit bilesigi sentez tepkimesi

g

=]

Genel Sentez Yontemi

6-Aminokumarin (1.0 esdeger) ve N-korumali amino asit (1.0 esdeger) veya N-korumali
dipeptit benzotriazol (1.0 esdeger) susuz THF igerisinde mikrodalgada 70 °C’de 45 dakika

1sitildi. Daha sonra ugucu maddeler doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Kalan yagimsi veya
kat1 madde metanolde kristallendirildi.
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Sekil 2.2. 6-Aminokumarin-amino asit / dipeptit hibrit bilesikleri (1-12)
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2.2.2. Heterohalkada Amino Asit Iceren Kumarin Tiirevlerinin Sentezi

N-(Kumarin-3-karboksil)benzotriazol =~ serbest amino asitlerle oda sicakliginda

etkilestirilerek yeni amino asit i¢ceren kumarin tiirevleri elde edildi [45].

o o
N\\ SOCI,, THF = o
+ N ———
N
Z coon N e
Et;N
CH3CN/H,0 OH
0 H2N
25°C, 1 st
o o
o
N
F OH
o R

Sekil 2.3. Heterohalkada amino asit iceren kumarin tiirevleri sentezi

o (o)
@EI'( I
H
y N
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Sekil 2.4. Heterohalkada amino asit siibstitiie kumarin tiirevileri, 13-16
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Cizelge 2.2.2. 1-12 Numarali bilesiklere ait erime noktasi ve verimler

Bilesik | Koruma |R R! e.n(°C) | Verim(%o)
grubu(Pg)
1 z - CH,CH,SCHj3 123-124 | 54
2 z - CH(CHa), 185-186 | 60
3 z - CH2SPh 157-158 | 74
4 z - CH,CH(CH). 97-98 | 52
5 Boc - CHs 190 56
6 z CH2CH>SCH3 | CH.CH,SCH3 157-158 | 70
7 z CHzPh CH2Ph 229-230 | 78
8 z CH2Ph CHs >300 58
9 z CHPh CH(CHa), 231-232 | 65
10 Boc - CH2Ph 204-205 | 62
11 z CHs CHzs 206-207 | 81
12 z CHs CHzPh 153-154 | 60
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Cizelge 2.2.3. 1-12 Numaral bilesiklere ait element ve kiitle analizi degerleri.

MS MS
Bilesik C@) | H@©) | N@%) | m2) | (mhk)
Hesapl. | Bulunan
1 61,96 5,20 6,57 426,50 426,60
(C22H22N20s8) | (61,47) (5.69) (7,37)
2 66,99 5,62 7,10 392,46 394,70
(C22H22N20s) | (67.15) | (5,69) (7,12)
3 65,81 4,67 5,90 474,54 474,90
(C2sH22N20s8) | (65,12) (4,60) (5.80)
4 67,63 5,92 6,86 408,46 408,90
(C2sH24N20s) | (67,44) | (6,16) (7,46)
5 61,44 6,07 8,43 332,36 332,70
(C17H20N20s) (61,30) (5.84) (8,34)
6 58,15 5,60 7,53 - -
(C27H31N306S2) | (98.62) | (6,01) (7,40)
7 71,29 5,30 8,18 589,65 590,10
(C35H31N30e) (71,07) (6.32) (6,83)
8 67,83 5,30 8,18 513,56 514,00
(C2gH27N30g) | (67.31) | (6,02) (7,78)
9 68,75 5,77 7,76 541,61 541,70
(C31HaiN3Og) | (6830) | (5,71) (7,81)
10 67,63 5,92 6,86 408,46 408,80
(C23H24N20s) | (67.44) | (7.83) (6,10)
11 63,15 5,30 9,61 - -
(C2sH23N30g) | (63.73) | (5,32) (9,58)
12 67,83 5,30 8,18 513,56 514,00
(C2gH27N30g) | (67:41) | (5,65) (7,95)

Not: Parantez i¢indeki degerler hesaplanan degerlerdir.

38




Cizelge 2.2.4. 13-16 Numaral1 bilesiklere ait erime noktasi ve verimler

Bilesik R n e.n (°C) Verim(%)
13 CHCH3CH2CHjs 0 140-141 80.06
14 CH2CH,SCH2Ph 0 141-142 9
15 CH2CH(CHs) 0 117-118 78
16 CH2CH,SH 0 216-217 82.5

Cizelge 2.2.5. 13-16 Numarali bilesiklere ait element ve kiitle analizi degerleri

Bilesik C(%) | H(%) | N(%) | S(%) | MS(m/z) | MS(m/z)
Hesaplanan | Bulunan
13 63,36 5,65 4,62 - 303.31 303.9
(C16H17NOs) (63,32) | (6,10) | (4,59)
14 62,65 4.47 3,65 8.36 383.42 383.9
(C20H17NOsS) | (62,49) | (4,30) | (3,69 | (8,23)
15 63,36 5,65 4,62 - 303.31 301.90
(C16H17NOs) (6328) | (6,18) | (4,59)
16 53,24 3,78 4,78 10,93 293.29 293.90
(C1sHuNOsS) | (53,11) | (4,12) | (490) | (10,28)

Not: Parantez i¢indeki degerler hesaplanan degerlerdir.
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2.3. Antioksidan Aktivite Calismasi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri asagidaki yontemle belirlenmistir.

Serbest Radikal Siipiirme Aktivitesi (Blois, 1958):

Sentezlenen bilesikler uygun ¢o6ziicii (Etanol) icerisinde hazirlanmis (1 mg/mL)
¢ozeltilerinden 12.5, 25, 37.5, 62.5, 125 uL alinip, iizerine 0.100 mM DPPH’in etanollii
¢ozeltisinden belirli hacimde ilave edilerek vortekste karistirildi ve oda sicakliginda 30 dakika

bekletildi. UV spektrofotometre ile 517 nm de absorbanslari okundu. Referans bilesik olarak

giiclii bir antioksidan madde olan BHT ve a-tokoferol kullanildi. Ornek ve standart madde

yerine DPPH’1n etanoldaki 0.100 mM ¢6zeltisi ayn1 sartlarda kontrole ait absorbans olarak
belirlendi. ECso degeri hesaplanmadan once % DPPH radikali giderme aktivitesi asagida

verilen formiil ile hesaplanacaktir.

% DPPH Radikali Giderme Aktivitesi =

Cizelge 2.2.6. 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 numarali bilesiklere ait

antioksidan analiz degerleri

Kontroliin Absorbansi - Ornek Absorbansi

Kontrol Absorbansi

12,5 pg/mL | 25 pg/mL 37,5 pg/mL | 62,5 png/mL | 125 pg/mL

1 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0

4 4,46 12,5 17,41 20,01 23,48

5 17,86 20,98 22,76 27,68 32,42

6 8,873 8,191 8,873 11,262 14,334

7 0 0 0 0 0

8 34,28 40,093 45,302 58,7 59,34

9 0 0 0 23,1 24,5

10 9,82 15,63 33,42 45,8 49,46

11 15,43 17,25 23,14 27,40 30,15

12 11,718 24,218 28,156 36,718 49,609

13 25 28,12 30,36 42,87 58,6

14 7,421 10,156 12,500 17,968 26,562

15 8,203 9,375 10,937 17,187 27,734

16 25,390 25,390 41,796 33,593 42,187
a-toc. 61,092 61,774 60,750 61,433 62,798
BHT 56,996 61,733 61,092 60,750 60,750
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3. TARTISMA VE SONUC

Bu boliimde sentezlenen bilesiklere ait H-NMR, C-NMR ve IR spektrumlar
degerlendirilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklere ait *H-NMR ve *C-NMR degerleri Tablo
3.1., Tablo 3.2., Tablo 3.3., Tablo 3.4.’te verilmistir. Sentezlenen yeni bilesikler gruplara

ayrilarak *H-NMR, *C-NMR ve IR spektrumlari ayrica taranarak sekil olarak da verilmistir.

1-16 numarali bilesiklere ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, amino asitlerin
benziloksikarbonil grubuna ait metilen pikleri 5.00 ppm’de, tert-biitoksi koruma grubuna ait
metil pikleri 1.40 ppm civarinda gozlenmektedir. Fenilalanin amino asidinin kiral karbonuna
komsu olan metilen pikleri multiplet yarilma gostererek 3.00 ppm civarinda goriilmektedir. 1-
12 numarali bilesiklerin *H-NMR spektrum verilerinde kumarine ait -NH piki 10.20 ppm

civarlarinda gozlenmistir. Coziicliinin DMSO-ds oldugu spektrumlarda 2.50 ppm civarinda

DMSO-ds piki ve 3.50 ppm civarinda ¢dzgende bulunan su piki goriilmektedir.

Cizelge 3.1. 1-16 numarali bilesiklere ait IR spektrumlarina ait titresim frekanslar

Bilesik Karbamat Karbonili ve Amit Amin Titresim Karboksilik
No: Karbonili Titresim Frekansi Frekansi )?l\“?tie_scljrﬂ
v(C=0) v(N-H) Frekansi
v(O-H)

1 1751, 1732, 1695cm™ 3385, 3319 cm -
2 1742, 1719, 1686 cm'* 3389, 3308 cm* -
3 1735, 1692, 1667 cm'* 3319, 3262 cmt -
4 1732, 1727, 1692 cm'* 3391, 3300 cm* -
5 1734, 1730, 1688 cm* 3345, 3339 cm -
6 1728, 1692, 1686 cm* 3300, 3279 cm -
7 1745, 1701, 1695, 1686 cm'™ 3296, 3277 cm -
8 1718, 1699, 1684, 1650 cm'™ 3322, 3302 cm -
9 1752, 1727, 1692, 1662 cm™* 3290, 3276 cm* -
10 1728, 1687, 1670 cm'* 3408, 3310 cm* -
11 1751, 1699, 1691, 1650 cm™ 3286, 3276 cm* -
12 1749, 1720, 1695, 1687 cm'* 3398, 3313 cm'? -

13 1739, 1717, 1690 cm'* 3326 cmt 3612 cm

14 1730, 1722, 1708 cm'* 3330 cm* 3495 cm?

15 1705, 1701, 1693 cm* 3318 cm 3509 cm*

16 1716, 1704, 1695 cm'* 3381 cm? 3491 cm?
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Cizelge 3.2. 1-12 Numarali Bilesiklere ait *H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

!H-NMR degerleri
(NMR ¢ozgeni olarak DMSO-ds kullanilmigtir.)

Benzil (S)-(4-(metiltiyo)-1-
okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)biitan-2-
il)karbamat

)

o: 10.32 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.09 (d, 1H,CHCHCOOQ, J=
9.0 Hz), 8.06 (s, 1H, Ar-H), 7.72 (t, 1H, Ar-H, J= 7.5 Hz),
7.46-7.20 (m, 6H, Ar-H), 6.49 (d, 1H, CHCHCOO, J= 9.0
Hz), 5.04 (s, 2H, PhCH;0), 4.30-4.20 (m, 1H, NHCHCONH
), 2.57-2.50 (m, 2H, CH.SCHs3), 2.06 (s, 3H, SCHs), 2.02-
1.85 (m, 2H, CH,CH,SCH5).

Benzil (S)-(3-metil-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-
il)amino)biitan-2-
il)karbamat

)

0:10.31 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.09 (d, 1H, CHCHCOO, J=
9.2 Hz), 8.06 (s, 1H, Ar-H), 7.70 (m, 1H, Ar-H), 7.57 (d, 1H,
NH, J= 8.0 Hz), 7.39-7.30 (m, 6H, Ar-H), 6.49 (d, 1H,
CHCHCOO, J= 9.2 Hz), 5.05 (s, 2H, PhCH,0), 4.0 (t, 1H,
NHCHCO, J= 8.0 Hz), 2.06 (m, 1H, CH(CHs),), 0.94-0.92
(m, 6H, CH(CHz)s,).

Benzil (R)-(1-okso-1-((2-
okso-2H-kromen-6-
il)amino)-3-
(feniltiyo)propan-2-
il)karbamat

@)

o: 10.46 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.08 (d, 1H, CHCHCOO, J=
9.0 Hz), 8.04 (s, 1H, Ar-H), 7.91 (d, 1H, NH, J= 6.0 Hz),
7.70 (m, 1H, Ar-H), 7.39-7.17 (m,12H, Ar-H), 6.50 (d, 1H,
CHCHCOO, J= 9.0 Hz), 5.06 (d, 2H, CeHsCH,0, J= 3.0 Hz
), 4.39 (d, 1H, NHCHCO, J= 8.0 Hz), 3.44-3.38 (m, 1H,
CHCH.S ), 3.26-3.19 (m, 1H, CHCH,S).

Benzil (S)-(4-metil-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-
ilJamino)pentan-2-
il)karbamat

(4)

o: 10.28 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.09 (d, 1H, CHCHCOO, J=
8.0 Hz), 8.06 (s, 1H, Ar-H), 7.72 (m, 1H, Ar-H ), 7.63 (d,
1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.39-7.20 (m, 6H, Ar-H), 6.49 (d, 1H,
CHCHCOO, J= 8.0 Hz), 5.05 (s, 2H, PhCH0), 4.25-4.19
(m, 1H, NHCHCONH), 1.70-1.47 3H,
CHCH2CH(CHs),), 0.93-0.90 (m, 6H, CH(CHa)2).

(m,

Ter-biitil (S)-(1-okso-1-((2-
okso-2H-kromen-6-
il)Jamino)propan-2-
il)karbamat

Q)

o: 10.21 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.15 (d, 1H, CHCHCOO, J=
12.0 Hz), 8.11 (s, 1H, Ar-H), 7.76 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz),
7.44 (d,1H, CCHCHC, J= 8.0 Hz), 7.18 (d, 1H, Ar-H, J=8
Hz), 6.55 (d, 1H, CHCHCOO, J= 12.0 Hz), 4.17 (t, 1H,
NHCHCO), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s), 1.33 (d, 3H, CH(CH),
J=8.0 Hz).

Benzil ((R)-4-(metiltiyo)-1-
(((R)-4-(metilltiyo)-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-

o: 10.26 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.27 (d, 1H, NHCHCONH-
Kumarin, J= 8.0 Hz), 8.08 (d, 1H, CHCHCOO, J= 8.0 Hz),
8.04 (d, 1H, Ar-H, J=4.0 Hz), 7.70 (m, 1H, Ar-H ), 7.57 (d,

43




il)amino)biitan-2-il)amino)-
1-oksobiitan-2-il)karbamat

(6)

1H, PhCH,OCONH, J= 8.0 Hz), 7.40-7.30 (m, 6H, Ar-H),
6.49 (d, 1H, CHCHCOO, J= 8.0 Hz), 5.05 (s, 2H, PhCHy),
4.49 (d, 1H, NHCHCONH-Kumarin, J= 8.0 Hz), 4.15 (d,
1H, PhCH,OCONHCH, J= 8.0 Hz), 2.59-2.44 (m, 4H,
CHCH2CH>SCH3, CHCHCH>SCH3), 2.07-1.83 (m, 10H,
CHCH2CH2SCH3, CHCH,CH.SCH3).

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-0kso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)-3-

fenilpropan-2-il)amino)-3-

fenilpropan-2-il)karbamat

(")

o: 1035 (s, 1H, Kumarin-NH), 844 (d, 1H,
CONHCH(CH,Ph), J= 8.0 Hz), 8.15 (d, 1H, CHCHCOO, J=
8.0 Hz), 8.07 (d, 1H, Ar-H, J= 4.0 Hz), 7.72-7.69 (m, 1H,
Ar-H), 7.53 (d, 1H, OCONH, J= 8.0 Hz), 7.45-7.24 (m, 16H,
Ar-H), 6.55 (d, 1H, CHCHCOO, J= 8.0 Hz), 5.00 (s, 2H,
PhCH,0), 4.78 (q, LH,NHCH(CH,Ph)CO, J= 8.0 Hz), 4.39-
433 (m, 1H, OCONHCH), 3.15-3.00 (m,2H,
CH,PhCONH), 2.79-2.73 (m, 2H, CONHCH(CH:Ph).

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)propan-
2-il)amino)-3-fenilpropan-
2-il)karbamat
(8)

o: 1030 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.47 (d, 1H,
CH(CH2Ph)CONH, J=8.0 Hz), 8.09 (d, 1H, CHCHCOO, J=
8.0 Hz), 8.08 (s, 1H, Ar-H), 7.72-7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.53
(d, 1H, OCONHCH, J= 120 Hz), 7.39 (d, 1H,
COOCCHCH, J= 8.0 Hz), 7.35-7.18 (m, 11H, Ar-H), 6.49
(d, 1H, CHCHCOO, J= 12.0 Hz), 4.95 (s, 2H, PhCH0),
4.44 (t, 1H, CONHCHCH,, J= 6.0 Hz), 4.36-4.30 (m, 1H,
NHCH(CH3)CO), 3.10-3.06 (m, 1H, CHCH:Ph), 2.77-
2.71(m, 1H, CHCHPh), 1.37 (d, 3H, NHCH(CH3)CO, J=
8.0 Hz).

Benzil ((R)-1-(((R)-3-metil-
1-0kso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)biitan-2-
il)Jamino)-1-okso-3-
fenilpropan-2-il)karbamat

(9)

o: 10.41 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.17 (d, 1H, OCONH, J=
12.0 Hz), 8.13 (d, 1H, CHCHCOO, J=8.0 Hz), 7.76 (m, 1H,
Ar-H), 7.59 (d, 1H, NHCHCONHCH, J= 8.0 Hz), 7.46-7.23
(m, 12H, Ar-H), 6.56 (d, 1H, CHCHCOO, J=12.0 Hz), 5.01
(d, 2H, PhCH 0, J= 4.0 Hz), 4.48-4.38 (m, 2H, CHCH Ph +
CHCH2(CHs3)2), 3.09-2.79 (m, 2H, CHCHPh), 2.14-2.05
(m, 1H, CH(CHs),), 1.00 (d, 6H, CH(CHs)2, J= 4.0 Hz).

Ter-biitil (S)-(1-okso-1-((2-
okso-2H-kromen-6-
il)amino)-3-fenilpropan-2-
il)karbamat
(10)

0:10.27 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.10 (d, 1H, CHCHCOO, J=
12.0 Hz), 8.03 (s, 1H, Ar-H), 7.69-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.39
(d, 1H, (CHs)sCOCONH, J= 8.0 Hz), 7.34-7.17 (m, 6H, Ar-
H), 6.50 (d, 1H, CHCHCOO, J= 12.0 Hz), 4.33 (q, 1H,
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NHCHCONH, J= 6.7 Hz ), 3.0-2.84 (m, 2H, CH:Ph ), 1.33
(s, 9H, C(CHy)3).

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-0kso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)propan-
2-il)amino)propan-2-
yDkarbamat
(11)

o: 10.17 (s, 1H, Kumarin-NH), 8.18 (d, 1H, NHCHCONH-
40 Hz), 8.09-8.06 (m, 2H, Ar-H+
CHCHCOO), 7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.50 (d, 1H, NH, J=7.72
Hz), 7.40-7.31 (m, 6H, Ar-H, OCONHCH), 6.49 (d, 1H,
CHCHCOO, J= 8.0 Hz), 5.04 (d, 2H, PhCH0, J= 4.0 Hz),
4.41 (t, 1H, CHCONH-Kumarin, J= 6.0 Hz), 4.11 (t, 1H,
CONHCHCO, J= 6.0 Hz), 1.34 (d, 3H, CH(CH3)CONH-
Kumarin, J=8.0 Hz), 1.23 (d, 3H, OCONHCH(CH3) , J=4.0
Hz).

Kumarin, J=

Benzil ((R)-1-okso-1(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)-3-

fenilpropan-2-
ilJamino)propan-2-
il)karbamat
(12)

o: 1020 (s, IH, Kumarin-NH), 8.41-8.17 (m, 1H,
NHCHCONH-Kumarin), 8.08 (d, 1H, CHCHCOO, J= 8.0
Hz), 8.02 (s, 1H, Ar-H), 7.73-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.49-7.20
(m, 12H, Ar-H+ NH), 6.50 (d, 1H, CHCHCOO, J=8.0 Hz),
5.07-4.98 (m, 2H, PhCH.0), 4.06 (g, 1H, NHCHCONH, J=
8.0 Hz), 1.16 (d, 1H, CHCH,Ph, J= 8.0 Hz), 1.0 (d, 1H,
CHCH,Ph, J= 4.0 Hz).

Cizelge 3.3. 1-12 Numarali Bilesiklere ait *C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

13C-NMR degerleri
(NMR ¢o6zgeni olarak DMSO-ds kullanilmustir.)

Benzil (S)-(4-(metiltiyo)-1-
okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)biitan-2-
il)karbamat

1)

o: 170.76 (CHCONH), 159.98 (CHCOO), 156.11
(CH.OCO), 149.41 (CH=CHCOO), 144.3, 136.88, 135.21,
128.32, 127.74, 123.54, 118.63, 118.06, 116.60 (Ar-C) ,
11651 (CH=CHCOO ), 6549 (CH,OCO), 54.60
(NHCHCO), 31.29 (SCH3), 29.69 (CH,CH,SCH3), 14.57
(CH.CH,SCH).

Benzil (S)-(3-metil-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-
il)amino)biitan-2-
il)karbamat

)

o: 171.17 (NHCHCONH), 160.49 (OCOCH), 156.76
(CH,OCONH), 149.92 (CH=CHCOO), 144.83, 137.47,
135.62, 128.82, 128.28, 128.20, 123.94, 119.17, 118.42,
117.16 (Ar-C), 117.01 (CH=CHCOO), 65.95 (CH,0CO),
61.58 (NHCHCO), 30.69 (CH(CHs)2), 19.63 (CH(CHa),),
18.97 (CH(CHs)y).
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Benzil (R)-(1-okso-1-((2-
okso-2H-kromen-6-
il)amino)-3-
(feniltiyo)propan-2-
il)karbamat (3)

5. 168.89 (CHCONH), 159.96 (CHCOO), 155.92
(OCONH), 149.54 (CH=CHCOO), 144.31, 136.79, 135.61,
135.00, 129.05, 128.32, 127.73, 125.91, 123.70, 118.59,
118.26 (Ar-C), 116.58 (CH=CHCOO), 65.54 (PhCH,0),
54.90 (NHCHCO), 34.56 (CHCH,SPh).

Benzil (S)-(4-metil-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-
il)Jamino)pentan-2-
il)karbamat

(4)

o: 172.16 (NHCHCONH), 160.49 (OCOCHCH), 156.56
(OCONH), 149.89 (CH=CHCOO), 144.83, 137.47, 135.82,
128.81, 128.27, 128.18, 123.99, 119.15, 118.50, 117.10 (Ar-

C), 116.99 (CH=CHCOO), 65.93 (PhCH0), 54.33
(NHCHCONHC), 40.99 (CHCH.CH(CHs);), 24.78
(CH.CH(CHa)2), 23.41 (CH2CH(CHa)2), 21.98
(CH2CH(CHs)y).

Ter-biitil (S)-(1-okso-1-((2-
okso-2H-kromen-6-
il)Jamino)propan-2-
il)karbamat

®)

o: 172.54 (NHCHCONH), 160.49 (OCOCHCH), 155.69
(OCONH), 149.80 (CH=CHCOO), 144.86, 135.97, 123.83,
119.15, 118.26, 117.12 (Ar-C), 116.99 (CH=CHCOO),
78.54 (C(CHa)s), 50.91 (NHCHCO), 28.68 (C(CHs)s), 18.37
(NHCH(CH3)CO).

Benzil ((R)-4-(metiltiyo)-1-
(((R)-4-(metilltiyo)-1-okso-
1-((2-okso-2H-kromen-6-
il)amino)biitan-2-il)amino)-
1-oksobiitan-2-il)karbamat

(6)

o: 172.23 (NHCHCONH), 170.69 (OCONHCHCO), 160.48
(OCOCHCH), 15656  (PhCH,OCO),  149.96
(CH=CHCOO), 144.78, 137.42, 135.65, 128.82, 128.28,
128.15, 123.97, 119.96, 118.47, 117.16 (Ar-C), 117.03
(CH=CHCOO), 65.96 (PhCHy), 54.37 (NHCHCONHCH),
53.29 (NHCHCONH-Kumarin), 32.10
(CH(CH2CHSCH3)CONH-Kumarin), 30.07
(CH2CH,SCHs, CH2CH2SCHs), 15.15 (OCONHCHCH)),
15.11 (CH2SCHs, CHoSCHs).

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)-3-

fenilpropan-2-il)amino)-3-

fenilpropan-2-il)karbamat

()

5:172.03 (NHCHCONHC), 170.46 (NHCHCONHCH),
160.45 (OCOCH), 156.24 (PhCH,OCO), 149.98
(CH=CHCOO), 144.81, 137.74, 137.46, 135.58, 129.68,
128.75, 128.64, 128.48, 128.14, 127.87, 119.16, 118.45,
117.17 (Ar-C), 117.06 (CH=CHCOO), 65.68 (PhCH,0),
56.49 (OCONHCH), 55.31 (NHCH(CHPh)CONH), 38.17
(CH,PhCONHC), 37.94 ((CH,Ph)CONH).

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-

kromen-6-il)amino)propan-

o: 172.02 (NHCH(CHs)CONH), 171.83
(NHCH(CH2Ph)CONH), 160.49 (OCOCH), 156.40
(OCONH), 149.86 (CH=CHCOO0), 144.85, 138.63, 137.49,
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2-il)amino)-3-fenilpropan-
2-il)karbamat
(8)

135.87, 129.69, 128.49, 128.14, 127.87, 126.69, 123.83,
119.17, 118.17, 117.16 (Ar-C), 117.02 (CH=CHCOO),
65.65 (PhCH,0), 56.43 (NHCH(CH.Ph)CONH), 49.67
(NHCH(CH3)CONH),  37.86  (CHCH.Ph),  18.46
(NHCH(CHzs)CO).

Benzil ((R)-1-(((R)-3-metil-
1-o0kso-1-((2-okso-2H-
komen-6-il)amino)biitan-2-
il)Jamino)-1-okso-3-

fenilpropan-2-il)karbamat

o: 172.16 (CHCONHC), 170.50 (NHCHCONHCH), 160.47
(OCOCH), 156.39 (OCONH), 149.98 (CH=CHCOO),
144.98, 144.82, 138.47, 137.51, 137.36, 135.66, 129.68,
128.75, 128.47, 128.13, 127.86, 126.87, 126.67, 124.08,
123.88, 119.19, 118.38, 117.19 (Ar-C), 117.04

9) (CH=CHCOO0), 65.52 (PhCH.0), 59.49 (CHCH(CHs),),
56.63 (CHCH.Ph), 3759  (CHCH.Ph), 3154
(CHCH(CHs),),  20.15  (CHCH(CHa).),  18.87
(CHCH(CHb).).
Ter-biitil (S)-(1-okso-1-((2- | o: 171.44 (CHCONH), 16048 (CHCOO), 155.88

okso-2H-kromen-6-
il)amino)-3-fenilpropan-2-
il)karbamat
(10)

(OCONH), 149.89 (CH=CHCOO), 144.85, 138.34, 135.77,
129.70, 128.55, 126.80, 123.95, 119.17, 118.40, 117.15 (Ar-
C), 117.01 (CH=CHCOO), 78.61 (C(CHa);), 57.06
(NHCHCO), 37.85 (CH,Ph), 28.63 (C(CH)s.

Benzil ((R)-1-okso-1-(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)propan-
2-il)amino)propan-2-
yl)karbamat
(11)

o: 172.92 (CONH-Kumarin), 171.82 (CONHCHCONH-
Kumarin), 160.49 (Kumarin-CQO), 156.28 (PhCH,0CO),
149.86 (CH=CHCOO), 144.82, 137.47, 135.80, 128.81,
128.26, 128.15, 123.80, 119.16, 118.26, 117.15 (Ar-C),

117.02  (CH=CHCOO), 6587 (PhCH.), 50.41
(CH,OCONHCH), 49.48 (CHCONH-Kumarin), 18.55
((CH3)CHCONH-Kumarin) , 18.43
(PhCH20CONHCH(CHs)).

Benzil ((R)-1-okso-1(((R)-
1-okso-1-((2-okso-2H-
kromen-6-il)amino)-3-

fenilpropan-2-
il)Jamino)propan-2-
il)karbamat
(12)

o: 173.03 (NHCHCONH), 170.48 (NHCHCONH), 160.45
(OCOCH), 156.291 (OCONH), 149.97 (CH=CHCOO),
144.80, 137.41, 135.72, 129.69, 128.81, 128.58, 128.52,
128.18, 128.14, 126.69, 124.03, 123.94, 119.18, 118.57,
118.43, 117.17 (Ar-C), 117.07 (CH=CHCOO), 65.90

(PhCH:0), 55.70 (NHCHCONH), 54.67
(NHCHCONHCH), ~ 37.61  (CHCH.Ph),  18.85
(NHCH(CH3)CO).
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Sekil 3.4. 1 Numarali bilesige ait IR spektrumu

1 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metilen grubuna ait
pik 2.02-1.85 ppm araliginda multiplet, amino asidin -S-CH3 grubuna ait pik 2.06 ppm’de
singlet, amino asidin diger metilen grubuna ait diger pik 2.57-2.50 ppm araliginda multiplet,
amino asidin —CH grubuna ait pik 4.30-4.20 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma
grubuna ait pik 5.05 ppm araliginda singlet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri
8.09 ve 6.49 ppm’ lerded dubletler halinde, aromatik gruplara ait pikler 7.46-7.20°de multiplet,
7.72 ppm’de triplet ve 8.04 ppm’de dublet, amino asidin —NH piki 7.72 ppm’de dublet,
kumarinin -NH protonuna ait pik 10.32 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

1 numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde —S-CH3 grubuna ait pik 14.57
ppm’de, S-etilen gruplarina ait C pikleri 29.69 ve 31.29 ppm’de, amino asidin —CH grubuna
ait pik 54.60 ppm’de, amino asidin fenil grubunun baglh oldugu —CH> grubuna ait pik 65.49
ppm’de, aromatik karbon pikleri, 144.30, 136.88, 135.21, 128.32, 127.74, 123.54, 118.63,
118.06, 116.60 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 nolu karbon pikleri 116.51, 149.41 ppm’lerde,
amino asidin koruma grubuna ait karbonil karbonuna ait piki 156.11 ppm’de, kumarine ait
karbonil piki 159.98 ppm’de, amino asidin karbonil karbon piki 170.76 ppm’de gozlenmistir.

1 numaral bilesige ait *H(D,0)-NMR spektrumu incelendiginde kumarinin —~NH protonuna
ait olan ve 10.32 ppm’de singlet olarak gézlenen pikin déteryumlu spektrumda gdzlenmemesi
bu fonksiyonel grubun varligini kanitlamaktadir.
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Sekil 3.7. 2 Numarali bilesige ait IR spektrumu

2 numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pik 0.94-0.92 ppm araliginda multiplet, metil gruplarinin bagli oldugu —CH grubuna ait pik
2.06 ppm’de multiplet, amino asidin —CH grubuna ait pik 4.0 ppm’de triplet, amino asidin
koruma grubuna ait metilen piki 5.05 ppm’de singlet, kumarinin 3. konumundaki proton piki
6.49 ppm’de dublet, koruma grubuna ve kumarine ait aromatik pikler 7.39-7.31 ppm araliginda
multiplet, amino aside ait -NH piki 7.57 ppm’de dublet, kumarine ait aromatik pikler 7.71-
7.68 ppm araliginda multiplet ve 8.06 ppm’de singlet, kumarinin 4. konumundaki proton piki
8.09 ppm’de dublet, kumarinin —NH protonuna ait pik 10.31 ppm’de singlet olarak

gozlenmistir.

2 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil karbonlarina
ait pikler 18.97 ppm ve 19.63 ppm’de, metil gruplarinin bagli oldugu —CH karbonuna ait pik
30.69 ppm’de, amino asidin —CH grubuna ait pik 61.58 ppm’de, koruma grubuna ait metilen
piki 65.95 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.01, 149.92 ppm’lerde,
aromatik karbon pikleri 144.83, 137.47, 135.62, 128.82, 128.28, 128.20, 123.94, 119.17,
118.42, 117.16, ppm’de, amino asidin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.76
ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.49 ppm’de, amino asidin karbonil karbon piki 171.17

ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.10 3 Numaral1 bilesige ait IR spektrumu

3 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin tiyofenil grubunun
bagli oldugu —CH> grubuna ait pikler 3.26-3.19 ppm ve 3.44-3.39 ppm araliklarinda multiplet,
amino asidin —CH grubuna ait pik 4.39 ppm’de dublet, amino asidin koruma grubuna ait
metilen piki 5.06 ppm’de dublet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.50 ve 8.08
ppm’lerde dubletler halinde, aromatik gruplara ait pikler ise 7.39-7.17 ppm araliginda
multiplet, kumarine ait aromatik pik 8.04 ppm’de singlet, amino asidin —NH grubuna ait pik
7.91 ppm’de dublet, kumarinin -NH protonuna ait pik ise 10.46 ppm’de singlet olarak

gozlenmistir.

3 numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin tiyofenil grubunun
bagli oldugu —CH> karbonuna ait pik 34.56 ppm’de, amino asidin fenilmetiyonin bagli olan —
CH grubuna ait pik 54.90 ppm’de, koruma grubuna ait metilen piki 65.54 ppm’de, kumarinin
3 ve 4 numarali karbon pikleri 116.58, 149.54 ppm’lerde, aromatik karbon pikleri 144.31,
136.79, 135.61, 135.00, 129.05, 128.32, 127.73, 125.91, 123.70, 118.59, 118.26, ppm’de,
amino asidin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 155.92 ppm’de, kumarine ait

karbonil piki 159.96 ppm’de, amino asidin karbonil karbon piki 168.89 ppm’de g6zlenmistir.
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Sekil 3.13. 4 Numarali bilesige ait IR spektrumu

4 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pikler 0.93-0.90 ppm araliginda multiplet, metil gruplarmin bagli oldugu —CH grubu ve komsu
—CH; guplarina ait pikler 1.70-1.47 ppm araliginda multiplet, amino asidin —CH grubuna ait
pik 4.25-4.19 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.05
ppm’de triplet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.49 ve 8.09 ppm’lerde
dubletler halinde, aromatik gruplara ait pikler ise 7.39-7.20 ppm araliginda multiplet, diger
aromatik pikler 8.06 ppm’de singlet ve 7.72 ppm’de multiplet, amino asidin —NH grubuna ait

pik 7.63 ppm’de dublet, kumarinin -NH grubuna ait pik 10.28 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir.

4 numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pikler 21.98 ppm ve 23.41 ppm’de, metil gruplarinin bagli oldugu —CH grubu ve komsu —CH.
gruplarina ait pikler 24.78 ppm ve 40.99 ppm’de amino asidin —CH grubuna ait pik 54.33
ppm’de, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 65.93 ppm’de, aromatik karbon pikleri
137.47, 135.82, 128.81, 128.27, 128.18, 123.99, 119.15, 118.50, 117.10, 144.83 ppm’de,
kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 116.99, 149.89 ppm’lerde, amino asidin koruma
grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.56 ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.49
ppm’de, amino asidin karbonil karbon piki 172.16 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.16. 5 Numaral1 bilesige ait IR spektrumu

5 numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil grubuna ait pik
1.33 ppm’de dublet, koruma grubuna ait metil pikleri 1.45 ppm’de singlet, amino asidin —-CH
grubuna ait pik 4.17 ppm’de triplet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.55 ve
8.15 ppm’lerde dubletler halinde, kumarine ait aromatik pik 7.18 ppm’de dublet, kumarinin
—CH grubuna ait pik 7.44 ppm’de dublet, kumarinin 5 konumundaki —CH grubuna ait pik 8.11
ppm’de singlet, amino asidin —NH grubuna ait pik 7.76 ppm’de dublet, kumarinin —NH
grubuna ait pik 10.21 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

5 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil grubuna ait pik
18.37 ppm’de, koruma grubuna ait metil pikleri 28.68 ppm’de, amino asidin —CH grubuna ait
pik 50.9 ppm’de, koruma grubu —C’una ait pik 78.54 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali
karbon pikleri 116.99, 149.80 ppm’de, aromatik karbon pikleri 144.86, 135.97, 123.83,
119.15, 118.26, 117.12 ppm’de, amino asidin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik
155.69 ppm’de, kumarinin karbonil karbonuna ait pik 160.49 ppm’de, amino asidin karbonil
karbon piki 172.54 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.19. 6 Numarali bilesige ait IR spektrumu

6 numaral1 bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil gruplarina ve -
CH>SCH3 gruplariin bagh oldugu —CH; protonlarina ait pikler 2.07-1.83 ppm araliginda
multiplet, dipeptidin -SCH3 gruplarinin bagli oldugu —CH; protonlarina ait pikler 2.59-2.44
ppm araliginda multiplet, dipeptidin koruma grubuna yakin —CH grubuna ait pik 4.15 ppm’de
multiplet, dipeptidin kumarine yakin —CH grubuna ait pik 4.49 ppm’de multiplet, koruma
grubuna ait metilen piki 5.05 ppm’de singlet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri
6.49, 8.08 ppm’lerde dubletler halinde, koruma grubuna ve kumarine ait aromatik pikler; 8.04
ppm’de dublet ve 7.40-7.30 ppm araliginda multiplet, koruma grubuna yakin ugtaki —NH
grubuna ait pik 7.57 ppm’de dublet, kumarine ait aromatik piklerden bir digeri 7.70 ppm’de
multiplet, dipeptidin kumarine yakin olan —NH grubuna ait pik 8.27 ppm’de dublet, kumarine
ait -NH protonuna ait pik 10.26 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

6 numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil gruplarina ait pik
15.11 ppm’de, dipeptidin koruma grubuna yakin —-CHCH, grubuna ait pik 15.15 ppm’de,
dipeptidin etilen grubuna ait pik 30.07 ppm’de, dipeptidin kumarine yakin -CHCH; grubuna
ait pik 32.10 ppm’de, dipeptidin kumarine yakin —CH piki 53.29 ppm’de, dipeptidin koruma
grubuna yakin —CH karbonuna ait pik 54.37 ppm’de, koruma grubu metilen piki 65.96
ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbonlarina ait pikler 117.03, 149.96 ppm’lerde, aromatik
karbon pikleri 144.78, 137.42, 135.65, 128.82, 128.28, 128.15, 123.97, 119.16, 118.47, 117.16
ppm’de, koruma grubuna yakin karbonil piki 156.56 ppm’de, kumarine ait karbonil piki
160.48 ppm’de, dipeptidin ikinci konumdaki karbonil grubuna ait pik 170.69 ppm’de,
dipeptidin kumarine yakin karbonil piki 172.23 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.22. 7 Numarali bilesige ait IR spektrumu

7 numarah bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin fenil grubuna bagl
metilenlere ait pikler 2.79-2.73 ppm araligi ve 3.15-3.00 ppm araliginda multiplet, dipeptitte
bulunan karbamat —CH grubuna ait pik 4.39-4.33 pmm araliginda multiplet, dipeptitte bulunan
amit —CH grubuna ait pik 4.78 ppm’de kuarted, koruma grubuna ait metilen piki 5.00 ppm’de
singlet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.55 ve 8.15 ppm’lerde dubletler
halinde, aromatik pikler 7.45-7.24 ppm araliginda multiplet, dipeptidin karbamat —NH
grubuna ait pik 7.53 ppm’de dublet, kumarinin benzen halkasina yakin aromatik piki 7.72-
7.69 ppm araliginda multiplet, aromatik gruplara ait diger pikler 8.07 ppm’de dublet, fenil
metilen gruplarinin arasinda kalan —NH grubuna ait pik 8.44 ppm’de dublet, kumarinin —NH

grbuna ait pik 10.35 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

7 numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin fenil gruplarina baglh
metilenlere ait pikler 37.94 ppm ve 38.17 ppm’de, dipeptidin amit —CH grubuna ait pik 55.31
ppm’de, dipeptidin karbamat —CH grubuna ait pik 56.49 pm’de, koruma grubuna ait metilen
piki 65.68 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.06, 149.98 ppm’lerde ,
aromatik karbon pikleri 144.81, 137.74, 137.46, 135.58, 129.68, 128.75, 128.64, 128.48,
128.14, 127.87, 119.16,118.45, 117.17 ppm’de, karbamat karbonil piki 156.24 ppm’de,
kumarinin karbonil piki 160.45 ppm’de, fenil metilen gruplar arasinda kalan karbonil piki

170.46 ppm’de, amit karbonil piki 172.03 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.25. 8 Numarali bilesige ait IR Spektrumu

8 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil piki 1.37 ppm’de
dublet, dipeptidin fenil metilen grubuna ait pik 3.10-2.71 ppm araliginda multiplet, dipeptidin
metil grubunun bagh oldugu —CH grubuna ait pik 4.36-4.30 ppm araliginda multiplet,
dipeptidin fenil metilen grubunun bagli oldugu —CH grubuna ait pik 4.44 ppm’de triplet,
dipeptidin koruma grubuna ait metilen piki 4.95 ppm’de singlet, kumarinin 3. ve 4.
konumundaki proton pikleri 6.49 ve 8.09 ppm’lerde dubletler halinde, kumarine ait aromatik
pikler; 8.08 ppm’de singlet ve 7.39 ppm’de dublet, dipeptidin karbamat -NH grubuna ait pik
7.53 ppm’de dublet, amino asidin amit —-NH grubuna ait pik 8.47 ppm’de dublet, kumarinin —
NH protonuna ait pik ise 10.30 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

8 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil piki 18.46
ppm’de, dipeptidin fenil metilen grubuna ait pik 37.86 ppm’de, dipeptidin metil grubunun
bagli oldugu —CH’a ait pik 49.67 ppm’de, dipeptidin fenil metilen grubunun bagli oldugu —
CH grubuna ait pik 56.43 ppm’de, koruma grubuna bagli metilene ait pik 65.65 ppm’de,
kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.02, 149.86 ppm’de, aromatik karbon pikleri;
144.85, 138.63, 137.49, 135.87, 129.69, 128.76, 128.49, 128.14, 127.87, 126.69, 123.83,
119.17, 118.17, 117.16 ppm’de, dipeptidin koruma grubunun karbonil grubuna ait pik 156.40
ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.49 ppm’de, dipeptidin fenil metilen ve metil gruplart
arasinda kalan karbonil piki 171.83 ppm’de, dipeptidin kumarine yakin karbonil karbon piki
172.02 ppm’de gorilmektedir.
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Sekil 3.28. 9 Numarali bilesige ait IR spektrumu

9 numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil gruplarina ait pik
1.00 ppm’de dublet, dipeptidin metil gruplarinin bagli oldugu karbona ait pik 2.14-2.05 ppm
araliginda multiplet, dipeptidin fenil metilen grubuna ait pik 3.09-2.79 ppm araliginda
multiplet, dipeptidin —CH gruplarina ait pikler 4.48-4.38 ppm araliginda multiplet, koruma
grubuna ait metilen piki 5.01 ppm’de dublet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri
6.56 ve 8.13 ppm’lerde dubletler halinde, aromatik pikler 7.46-7.23 ppm’de multiplet,
dipeptidin amit -NH grubuna ait pik 7.59 ppm’de dublet, aromatik pikler 7.76 ppm’de
multiplet, amino asidin koruma grubuna yakin —NH piki 8.17 ppm’de dublet, kumarinin —NH
protonuna ait pik ise 10.41 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

9 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, dipeptidin metil gruplarina ait
18.87 ppm ve 20.15 ppm’de, metil gruplarimin bagh oldugu —CH grubuna ait pik 31.54
ppm’de, dipeptidin fenil metilen karbonuna ait pik 37.59 ppm’de, fenil metilen grubunun
komsu karbonuna bagl pik 56.63 ppm’de, metil gruplarini bagh oldugu karbon atomuna
komsu —CH grubuna ait pik 59.49 ppm’de koruma grubuna bagli metilen piki 65.52 ppm’de,
kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.04, 149.98 ppm’lerde, aromatik karbon pikleri;
144,98 144.82, 138.47, 137.51, 137.36, 135.66, 129.68, 128.75, 128.47, 128.13, 127.86,
126.87,126.67,124.08, 123.88, 119.19, 118.38, 117.19 ppm’de, koruma grubuna ait karbonil
piki 156.39 ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.47 ppm’de, dipeptidin karbamat karbonil
piki 170.50 ppm’de, dipeptidin amit karbonil piki 172.16 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.31. 10 Numarali bilesige ait IR spektrumu

10 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin koruma grubu
metillerine ait pik 1.33 ppm’de singlet, amino asidin fenil grubunun bagli oldugu —CH:’ye ait
pik 3.0-2.84 ppm araliginda multiplet, amino asidin —CH grubuna ait pik 4.33 ppm’de kuarted,
kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.50 ve 8.10 ppm’lerde dubletler halinde,
aromatik pikler 7.34-7.17 ppm araliginda multiplet, amino asidin -NH piki 7.39 ppm’de
dublet, kumarinin benzen halkasina ait aromatik pik 7.69-7.67 ppm araliginda multiplet,
kumarine ait aromatik pik 8.03 ppm’de singlet, kumarinin —NH protonuna ait pik 10.27

ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

10 numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin koruma grubu
metillerine ait pik 28.63 ppm’de, amino asidin fenil grubunun bagl oldugu —CH>’ye ait pik
37.85 ppm’de, amino asidin —CH piki 57.06 ppm’de, koruma grubu —C’una ait pik 78.61
ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.01, 149.89 ppm’de, aromatik karbon
pikleri; 144.85, 138.34, 135.77, 129.70, 128.55, 126.80, 123.95, 119.17, 118.40, 117.15,
ppm’de, koruma grubuna ait karbonil piki 155.88 ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.48
ppm’de, amino asidin amit karbonil piki 171.44 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.34. 11 Numarali bilesige ait IR spektrumu

11 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil gruplarina ait
pikler 1.23 ve 1.34 ppm’de dublet, dipeptidin koruma grubuna yakin —CH grubuma ait pik
4.11 ppm’de triplet, dipeptidin kumarine yakin —CH grubuna ait pik 4.41 ppm’de triplet,
dipeptidin koruma grubuna ait metilen piki 5.04 ppm’de dublet, kumarinin 3. ve 4.
konumundaki proton pikleri 6.49, 8.09 ppm’lerde dubletler halinde, dipeptidin koruma
grubuna yakin —NH grubuna ait pik, koruma grubu ve kumarine ait aromatik pikler 7.40-7.31
ppm araliginda multiplet, kumarinin benzen halkasindaki aromatik pik 7.50 ppm’de dublet,
kumarine ait aromatik piklerden biri 7.69 ppm’de multiplet, kumarine ait aromatik piklerden
bazilar1 8.09-8.06 ppm araliginda multiplet, dipeptidin kumarine yakin —NH grubuna ait pik
8.18 ppm’de dublet, kumarinin —NH protonuna ait pik 10.17 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir.

11 numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil gruplarina ait
pikler 18.43 ppm ve 18.55 ppm’de, metil gruplarinin bagli oldugu —CH gruplarindan kumarine
yakin olan 49.48 ppm’de, koruma grubuna yakin olan 50.41 ppm’de koruma grubu metilenine
ait pik 65.87 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.02, 149.86 ppm’lerde,
aromatik karbon pikleri; 144.82, 137.47, 135.80, 128.81, 128.26, 123.80, 119.16, 118.26,
117.15 ppm’de, dipeptidin koruma grubuna yakin karbonil karbonuna ait pik 156.28 ppm’de,
kumarinin karbonil grubuna ait pik 160.49 ppm’de, dipeptidin —NH gruplar arasinda kalan
karbonil karbonuna ait pik 171.82 ppm’de, kumarinin —NH grubuna komsu karbonil
karbonuna ait pik 172.92 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.37. 12 Numarali bilesige ait IR spektrumu

12 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin fenil metilen grubuna
ait pikleri 1.0 ppm’de dublet ve 1.16 ppm’de dublet, dipeptidin metil grubunun bagli oldugu
—CH grubuna ait pik 4.06 ppm’de, kuarted, koruma grubuna ait metilen piki 5.07-4.98 ppm
araliginda multiplet, kumarinin 3. ve 4. konumundaki proton pikleri 6.50 ve 8.08 ppm’lerde
dubletler halinde, aromatik pikler ile bir NH piki 7.49-7.20 ppm araliginda multiplet, kumarine
ait aromatik pik 7.73-7.65 ppm araliginda multiplet, dipeptidin kumarine yakin olan —NH
protonuna ait pik 8.41-8.17 ppm araliginda multiplet, kumarinin —NH protonuna ait pik 10.20
ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

12 numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde dipeptidin metil piki 18.85
ppm’de, dipeptidin fenil metilen grubuna ait pik 37.61 ppm’de, dipeptidin metil grubunun
bagli oldugu —CH grubuna ait pik 54.67 ppm’de, dipeptidin fenil metilen grubunun bagl
oldugu —CH grubuna ait pik 55.70 ppm’de, dipeptidin fenil grubunun bagli oldugu —CH2
karbonuna ait pik 65.90 ppm’de, kumarinin 3 ve 4 numarali karbon pikleri 117.07, 149.97
ppm’de, aromatik karbon pikleri, 144.80, 137.41, 135.72, 129.69, 128.81, 128.58, 128.52,
128.18, 128.14, 126.69, 124.03, 123.94, 119.18, 118.57, 118.43, 117.17 ppm’de, koruma
grubuna ait karbonil piki 156.29 ppm’de, kumarine ait karbonil piki 160.45 ppm’de, dipeptidin
karbamat karbonil piki 170.48 ppm’de, dipeptidin amit karbonil piki 173.03 ppm’de
goriilmektedir.
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Cizelge 3.4. 13-16 Numarali bilesikler ait *H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

!H-NMR degerleri
(NMR ¢ozgeni olarak DMSO-ds kullanilmusgtir. )

(2R,3S)-3-metil-2-(2-okso-
2H-kromen-3-
karboksamido)pentanoik
asit
(13)

o: 9.10 (d, 1H, NHCHCOOH, J= 8.0 Hz), 8.92 (s, 1H,
OCOCCH), 8.02 (m, 1H, Ar-H), 7.80-7.76 (m, 1H, Ar-H),
7.55-7.45 (m, 2H, Ar-H), 4.51 (g, 1H, NHCHCOOH, J= 4.0
Hz), 1.97-1.93 (m, 1H, NHCHCH), 1.53-1.47 (m, 1H,
CHCH,CH3), 1.27-1.19 (m, 1H, CHCH,CHs), 0.94-0.90
(m,6H, CHsCHCH,CHs).

3-Benzilsiilfanil-2-[(2-
okso-2H-kromen-3-
karbonil)-amino]-
propiyonik asit
(14

o: 9.31 (d, 1H, NHCHCOOH, J= 8.0 Hz), 8.95 (s, 1H,
OCOCCH), 8.03 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.81-7.77 (m, 1H,
Ar-H), 7.55 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.47 (t, 1H, Ar-H, J=
8.0 Hz), 7.31-7.20 (m, 5H, Ar-H), 4.78 (g, 1H, NHCHCOOH,
J= 533 Hz), 3.79 (s, 2H, SCH.Ph), 2.99 (d, 2H,
PhCH2SCH,CH, J= 4.0 Hz).

4-Metil-2-[(2-okso-2H-
kromen-3-karbonil)-
amino]-pentanoik asit
(15)

o: 8.99 (d, 1H, NHCHCOOH, J= 8.0 Hz), 8.90 (s, 1H,
OCOCCH), 8.01-7.99 (m, 1H, Ar-H), 7.79-7.75 (m, 1H, Ar-
H), 7.53 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.48-7.44 (m, 1H, Ar-H),
453 (g, 1H, CONHCHCO, J= 8.0 Hz), 1.69 (t, 3H,
NHCHCH, + NHCHCH.CH, J= 4.0 Hz), 0.93 (t, 6H,
CH,CH(CH), J =6.0 H2).

3-Merkapto-2-[(2-okso-

2H-kromen-3-karbonil)-

amino]-propiyonik asit
(16)

o: 9.27 (d, 1H, NHCHCOOH, J= 8.0 Hz), 8.89 (s, 1H,
OCOCCH), 7.99 (d, 1H, Ar-H, J= 4.0 Hz), 7.81-7.77 (m, 1H,
Ar-H), 7.53 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.47 (t, 1H,
COOCCHCHCH, J= 6.0 Hz), 4.88 (g, 1H, NHCHCOOH, J=
6.66 Hz), 3.44-3.29 (m, 2H, NHCHCH,SH ), 2.56 (s, 1H,
NHCHCH,SH).
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Cizelge 3.5. 13-16 Numarali bilesiklere ait **C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

13C-NMR degerleri
(NMR ¢ozgeni olarak DMSO-ds kullanilmusgtir. )

(2R,3S)-3-metil-2-(2-okso-
2H-kromen-3-

o: 172.77 (NHCHCOOH), 161.33 (CONHCHCO), 161.27
(OCOCCH), 154.43 (COOCCH), 148.56 (COOCCHCH) ,
134.81,130.88, 125.69, 118.93, 118.71, 116.67 (Ar-C), 57.03

okso-2H-kromen-3-
karbonil)-amino]-
propiyonik asit
(14

karboksamido)pentanoik | (NHCHCOOH), 37.52 (CH3CHCH.CHs3), 25.22
asit (CH3CHCH2CH3), 16.06 (CH3CHCH2CH3), 11.94
(13) (CH3CHCH:CHs).
o: 171.96 (NHCHCOOH), 161.26 (CONHCHCO),
3-Benzilsiilfanil-2-[(2- 161.08(0OCOCCH), 15451 (COOC), 148.86 (SCHC),

138.60, 134.92, 130.95, 129.35, 128.85, 127.36, 125.71,
118.90, 118.39, 116.69 (Ar-C), 52.70 (NHCHCOOH), 36.08
(SCHoPh), 33.01 (PhCH,SCHs).

4-Metil-2-[(2-okso-2H-
kromen-3-karbonil)-
amino]-pentanoik asit
(15)

o: 173.87 (NHCHCOOH), 161.34 (CONHCHCO), 161.07
(OCOCCH), 154.43 (COOCCH), 148.48 (COOCCHCH),
134.78, 130.84, 125.67, 118.89, 118.79, 116.66 (Ar-C), 51.33
(NHCHCCOOH), 4111  (NHCHCH.CH),  24.99
(CH(CH3)2), 23.21 (CH(CHs)z), 22.20 (CH(CHs),).

3-Merkapto-2-[(2-okso-

2H-kromen-3-karbonil)-

amino]-propiyonik asit
(16)

o: 171.71 (NHCHCOOH), 161.38 (CONHCHCO), 160.89
(OCOCCH), 154.45 (COOCCH), 148.77 (COOCCHCH),
134.85, 130.87, 125.62, 118.79, 118.30, 116.63 (Ar-C), 52.42
(NHCHCOOH), 26.19 (NHCHCH,SH).
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Sekil 3.40. 13 Numarali bilesige ait IR spektrumu

13 numaral bilesige ait tH-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pik 0.94-0.90 ppm araliginda multiplet, amino asidin —CH; grubuna ait pik 1.27-1.19 ppm
araliginda ve 1.53-1.47 ppm araliginda multiplet, metil ve etilenlerin bagli oldugu —CH
grubuna ait pik 1.97-1.93 ppm araliginda multiplet, -NH grubuna komsu —CH’a ait pik 4.51
ppm’de kuartet, aromatik pikler 7.55-7.45 ppm, 7.80-7.76 ppm ve 8.02 ppm araliklarinda
multiplet, kumarinin 4. konumundaki proton piki 8.92 ppm’de singlet, amino asidin —NH
grubuna ait pik 9.10 ppm’de dublet olarak gézlenmistir.

13 numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pikler 11.94 ppm ve 16.06 ppm’de, etilen grubuna ait karbon piki 25.22 ppm’de, metil ve etilen
gruplarmin bagli oldugu —CH’a ait pik 57.03 ppm’de, aromatik pikler 134.81, 130.88, 125.69,
118.93, 118.71, 116.67 ppm’de, kumarinin 7- konumundaki —C’a ait pik 148.56 ppm’de,
kumarinin piron grubuna komsu —C atomuna ait pik 154.43 ppm’de, kumarinin karbonil piki

161.27 ppm’de, kumarinin asit karbonil piki 161.33 ppm’de, amino asidin asit karbonil piki
172.77 ppm’de gézlenmistir.
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Sekil 3.43. 14 Numarali bilesige ait IR spektrumu

14 numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin S-etilen grubu —
CHa’sine ait pik 2.99 ppm’de dublet, fenil metilen grubuna ait pik 3.79 ppm’de singlet, -NH
grubuna komsu —CH’a ait pik 4.78 ppm’de kuarted, aromatik pikler 7.31-7.20 ppm araliginda
multiplet, 7.47 ppm’de triplet, 7.55 ppm’de dublet, 7.81-7.77 ppm araliginda multiplet ve 8.03
ppm’de dublet, kumarinin 4. konumundaki proton piki 8.95 ppm’de singlet, amino asidin —

NH piki 9.31 ppm’de dublet olarak gézlenmistir.

14 numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin S-etilen grubu —
CHa’sine ait pik 33.01 ppm’de, fenil metilen grubuna ait pik 36.08 ppm’de, amino asidin —NH
grubuna komsu —CH’a ait pik 52.70 ppm’de, aromatik pikler 138.60, 134.92, 130.95, 129.35,
128.85, 127.36, 125.71, 118.90, 118.39, 116.69 ppm’de, amino asidin —C grubuna ait pik
148.86 ppm’de, kumarinin piron grubuna komsu —C’a ait pik 154.51 ppm’de, kumarinin
karbonil piki 161.08 ppm’de, kumarinin asit karbonil piki 161.26 ppm’de, amino asidin asit
karbonil piki 171.96 ppm’de gézlenmistir.

78



0i57

o (o]
o
N
Z OH
o

R AL ST % &
S5 S53595 S S =
— o — (2] o
10.5 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 55 5.0 4 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0
1 (ppm)
Sekil 3.44. 15 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu
0is7 5 a8 2 2 RIGE 3R38 o - oo
R g8 & § 588 A4y - BB
\ N SN WO N
(o] o
o
N
/ OH
o
| | | | o ‘ i “I Hi
N | Il
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 3.45. 15 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu

79



4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Sekil 3.46. 15 Numarali bilesige ait IR spektrumu

15 numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pik 0.93 ppm’de triplet, amino asidin metil gruplarmin bagli oldugu —CH ve onun komsu —
CHa gruplarina ait ait pik 1.69 ppm’de triplet, amino asidin asit grubuna komsu —CH’a ait pik
4.53 ppm’de kuartet, aromatik pikler; 7.48-7.44 ppm araliginda multiplet, 7.53 ppm’de dublet,
7.79-7.75 ppm ve 8.01-7.99 ppm araliginda multiplet, kumarinin 4. konumundaki proton piki
8.90 ppm’de singlet, amino asidin —NH grubuna ait pik 8.99 ppm’de dublet olarak

gozlenmistir.

15 numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin metil gruplarina ait
pik 22.20 ppm ve 23.21 ppm’de, metil gruplarinin bagh oldugu —CH grubuna ait pik 24.99
ppm’de, amino asidin —CH> grubuna ait pik 42.11 ppm’de, amino asidin —CH grubuna ait pik
51.33 ppm’de, aromatik pikler 134.78, 130.84, 125.67, 118.89, 118.79, 116.66 ppm’de,
kumarinin 7- konumundaki —CH grubuna ait pik 148.48 ppm’de, kumarinin piron halkasina
komsu —C’a ait pik 154.43 ppm’de, kumarinin karbonil grubuna ait pik 161.07 ppm’de,
kumarinin asit karbonil grubuna ait pik 161.34 ppm’de, amino asidin asit karbonil grubuna ait

pik 173.87 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.49. 16 Numarali bilesige ait IR spektrumu

16 numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin —SH grubuna ait pik
2.56 ppm’de singlet, amino asidin —SH grubunun bagli oldugu —CH’ye ait pik 3.44-3.32 ppm
araliginda multiplet, amino asidin —CH grubuna ait pik 4.88 ppm’de kuarted, kumarinin 6-
konumundaki —CH’a ait pik 7.74 ppm’de triplet, aromatik pikler 7.81-7.77 ppm araliginda
multiplet ve 7.99 ppm’de dublet, kumarinin 4. konumundaki protona ait pik 8.89 ppm’de
singlet, amino asidin —NH piki 9.27 ppm’de dublet olarak gozlenmistir.

16 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin —SH grubunun bagh
oldugu —CHy’ye ait pik 26.19 ppm’de, amino asidin —CH grubuna ait pik 52.42 ppm’de,
aromatik pikler 134.85, 130.87, 125.62, 118.79, 118.30, 116.63 ppm’de, kumarinin 7
konumundaki karbona ait pik 148.77 ppm’de, kumarinin piron halkasina komsu —C’a ait pik

154.45 ppm’de, kumarinin karbonil piki 160.89 ppm’de, amino asidin karbonil piki 171.71

ppm’de gozlenmistir.
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Genel Sonuc¢

Bu tez kapsaminda amino asit i¢eren 6 adet, dipeptit iceren 6 adet ve serbest karboksil grubu
iceren 4 adet yeni kumarin tiirevi sentezlenerek yapilari *H NMR, C NMR, kiitle, IR ve
elementel analiz yontemleriyle aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan ozellikleri radikal siipiirme yontemi kullanilarak
yapilmis ve 8 nolu bilesik 62.5 ve 125 pg/mL derisimlerde gii¢lii antioksidan aktivite
gostermistir.

Bilesiklerden 13, 12, 10 ve 16 ise orta derecede antioksidan etki gosterirken, 1, 2, 3 ve 4
etkisiz, digerleri ise zayif antioksidan aktivite gdstermistir.

Kumarin tiirevleri daha ¢ok karbonik anhidraz XII (hCA XII)’ye karsi inhibisyon etkisi
gosterdigi bilindiginden, bilesiklerin hCA XII inhibisyon 6zellikleri Firenze Universitesi’nden
Prof. Dr. C. T. Supuran ile is birligimiz ¢er¢evesinde belirlenecektir.
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