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ONUR SOZU

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum ‘‘Amino Asit iceren Kinolinon Tiirevlerinin Sentezi
ve Ozelliklerinin Incelenmesi’® baslikli bu ¢aligmanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir:
diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigint ve yararlandigim biitiin
kaynaklarin, hem metin icinde hem de kaynakcada yontemine uygun bigimde

gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Zeynep GONUL
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AMINO ASIT ICEREN KiNOLINON TUREVLERININ SENTEZi VE
OZELLIKLERININ INCELENMESI

ZEYNEP GONUL
Inénii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal
Ocak
2020

Damisman: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Kinolinler piridin siifina dahil olan, piridin halkasina bitisik benzen tiirevleri olarak
tanimlanabilen ve tasidiklari siibstitliiyentlere gore gesitli farmakolojik ozellikler gdsteren
bilesiklerdir. Dogal ve sentetik kinolinlerin antifungal, antitiimor, HIV replikasyon inhibitorii
ve antibakteriyal oOzelliklere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica sitma tedavisinde
kullanilan klorokin, amodiakin, dibukain hidrokloriir ve 6nemli bir boyar madde olan

siyoninde yapay kinolin bilesikleridir.

Amino asitler ve peptit serileri genis spektrumda biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Amino asit ve peptitlerin muhtemel biyolojik aktif heterosiklik yapilarla
birlestirilmesinde Katritzky grubu tarafindan gelistirilen N-acilbenzotriazol metodu oldukga
etkin bir sentez metodudur. Ayrica sentezlenmesi amaclanan bilesiklerin, amino
asit/peptit iceriginden dolay1 yiiksek bir biyouyumluluga sahip olmasi dolaysiyla iyi
bir biyolojik aktivite gostermeleri de beklenmektedir.

Bu Yiksek Lisans tezi kapsaminda kinolinler ile N-acilbenzotriazollerin
etkilestirilmesi ile 19 adet yeni amino asit tiirevi i¢eren kinolin tiirevleri sentezlenmis ve
yapilari, *H-NMR, *C-NMR, MS, FT-R spektroskopisi ve element analizi teknikleri ile

aydinlatilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Amino asit, dipeptit, kinolin, N-(a-acilbenzotriazol)
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Quinolines exhibit a variety of pharmacological properties according to the substituents they
contain, which can be identified as benzene derivatives adjacent to the pyridine ring, which
belong to the pyridine class. Natural and synthetic quinolines are known to have antifungal,
antitumor, HIV replication inhibitor and antibacterial properties. Furthermore, chloroguine,
amodiakine, dibucaine hydrochloride and artificial quinoline, an important dye, are used in

the treatment of diseases.

Amino acids and peptide sequences are compounds with a broad spectrum of biological
activity. Amio acid and peptide conjugates are compounds of great importance in
understanding biological functions. The N-acyl benzotriazole method developed by the
Katritzky group is a highly effective synthesis method for the coupling of amino acids and
peptides with possible biologically active heterocyclic structures. It is also expected that the
compounds intended to be synthesized exhibit good biological activity due to their high
biocompatibility due to their amino acid / peptide content.

In this Master's thesis, 19 new amino acid or dipeptide-quinoline derivatives were
synthesized sucessfully and their structures were elucidated by *H-NMR, *C-NMR, MS, FT-

R spectroscopy and element analysis techniques.

KEYWORDS: Amino acid, dipeptide, quinoline, N- (a-acilbenzotriazoles)
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER
1.1. Giris

Kinolinler piridin sinifina dahil olan pridin halkasina bitisik benzen tiirevleri olarak
tanimlanabilen ve tasidiklart siibstitliyentlere gore gesitli farmakolojik 6zellikler gdsteren
yapilardir. Kinolin ve 1,2,3,4-tetrahidrokinolin iskeletleri genellikle farkli farmakolojik
oOzelliklere sahip bir¢ok sentetik bilesigin tasariminda da kullanilir. Dogal ve sentetik
kinolinlerin antifungal, antitiimér, HIV replikasyon inhibitorii ve antibakteriyal 6zelliklere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Ek olarak, bircok kinolin tiirevi etkileyici antikanser
aktiviteleri gosterir. Ayrica hastaliklarin tedavisinde kullanilan klorokin, amodiakin,

dibukain hidrokloriir ve 6nemli bir boyar madde olan siyoninde yapay kinolin bilesikleridir.

Kinolin bilesikleri, benzopiridinler ve azanaftalinler olarak da bilinir. Kinolinin kesfi
1812 yilma dayanmaktadir. Gerhardt adli bir bilim adami kinolin bilesiginin, kinkona
bitkisinin kabugunda bulunan bir maddenin kinin zehirlenmesi olarak adlandirilan bir
bozunma reaksiyonu sonucu aciga ¢iktigmni kesfetmistir (Okten, Cakmak, Erenler, Yiice, &
Tekin, 2013).

Sekil 1.1: Kinolinin kimyasal yapisi ve numaralandirilmasi

1.2. Kinolinler

Kinolin ¢ekirdegi, dogal olarak olusan bircok bilesik i¢in temel yapi Ogelerinden biri
oldugundan, kimyagerler ve biyologlar arasinda olduke¢a ilgi ¢eken bir heterosiklik yapi
olmustur. Ozellikle kinolin alkaloidleri, Berberidaceace, Fumariaceae, Papavaraceae ve
Rutaceae dahil olmak iizere bir¢ok farkli bitkide bulunur (Prescott, Sadler, Kiapranis, &
Maciver, 2007). Kinolinin gesitli farmakolojik alanlarda, klorokin (antimalaryal), amidiyakin

(antimalaryal ve antienflamatuar ajan) birgok aktif tiiri vardir (Keri & Patil, 2014).
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Sekil 1.2: Klinik kullanimda olan kinolin tiirevlerine 6rnekler

Biyolojik ve biyokimyasal faaliyetlerinin bu genis yelpazesi, kinolinin ¢ok sayida yapisal
tiirevinin sentezlenmesini kolaylagtirmistir. Bu sebeple kinolin tiirevlerinin sentezine olan
ilgi giin gectikge artmaktadir. Kinolin yapist iceren ve ilag olarak kullanilan bazi kinolin

tirevleri asagida goriilmektedir (Keri & Patil, 2014).

SN

Ciprofloxacin Moxifloxacin

Sekil 1.3: ilag olarak kullanilan bazi kinolin tiirevlerinin kimyasal yapilart

Yapilan diger bir ¢alismada ise kinolin tiirevlerinin anti tiiberkiiloz aktivitesi tespit
edilmistir. Kinolinin bu aktivitesi farmakolojik aktif hetero-aril grup varligindan
kaynaklanmaktadir. Bu tip bilesiklerdeki aktivite artist muhtemelen kinolin yapisina ek
olarak heterosiklik bilesiklerin yapiya dahil edilmesi ile iliskilidir. Ornegin, indol, pirol,
imidazol, benzotriazol ve aromatik yapilarin ilavesi aktifligi arttirmaktadir (Thomas,

Adhikari, Telkar, vd., 2011).

H3C,

Sekil 1.4: Heterosiklik yapilarin dahil edildigi kinolin tiirevleri

Kinolin yapisina amidler, siilfonamidler, amidopiperazin tiirevleri eklendiginde ise
antimikobakteriyel aktivite gosterdigi saptanmistir (Thomas, Adhikari, Chowdhury, Sumesh,
& Pal, 2011).
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Sekil 1.5: Antimikobakteriyel 6zellik gosteren kinolin tiirevleri

Nitro veya klor gibi elektron ¢ekici siibstitiiyentler ile kinolin halkasina kaynagmig tiyolan

yapisi kinolinlerin biyolojik dzelliklerine pozitif katki yapmaktadir (Balamurugan vd., 2010).

Sekil 1.6: Aktive 6zellik gosteren kinolin tiirevleri

Desai ve arkadaslar1 kinolin tasiyan pirimidin yapilart sentezleyerek, bu yapilarin da

antimikobakteriyel oldugunu gostermislerdir(Desai, Kotadiya, & Trivedi, 2014).
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Sekil 1.7: Kinolin tagiyan pirimidin yap1

Cesitli  biyolojik aktiviteye sahip kinolinler renksiz, hidroskopik ve keskin kokulu
bilegiklerdir. Giines 1s1gma maruz kaldiklarinda saridan kahverengine dogru renk
degistirirler. Suda ve bir¢ok organik ¢oziiciide ¢oziiniirler. Organik kimyada bazik ¢oziicii
olarakta da kullanilmaktadir. Kinolin esasli bircok aktif bilesik olmakla birlikte 6zellikle
tiiberkiiloza kars1 aktif ve direngli bilesiklerdir (Liu, Li, Zhou, Tang, & Hu, 2018).
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Sekil 1.8: Kinolin esasli tiirevlerin kimyasal yapisi

Kinolin petrol ve komiir katranindan da elde edilebilmektedir. Komiir katranindan elde
edilen metil naftalinin amonyak ile ekstraksiyonu sonucu elde edilmektedir. Bu bilesik
sinifina artan yogun ilgi ile kinolin sentezi i¢in yeni prosesler gelistirilmistir. Skraup kinolin
sentezi en uygun sentez yontemi olarak goriilmektedir. Skraup kinolin sentezi i¢in anilin,

gliserin venitrobenzen, siilfiirik asitin varliginda tepkimeye sokulmaktadir (Jain vd., 2016).

Nitro benzen burada hem ¢ozgen hem de yiikseltgen olarak kullanilmstir.
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\
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Sekil 1.9: Skraup kinolin sentez yontemi semasi

Kinolin sentez metodlarindan biride Combes metodudur. Bu metodda stibstitiie olmayan
anilinlerin Bdiketonlarla siibstitiie ketonlar1 bir schiff bazinin halka a¢ilma reaksiyonundan

sonra olusturmak iizere kondensasyona ugrar (Born, 1972).

X
_ S0,
opu

Sekil 1.10: Combes kinolin sentezi

A

\



Conrad-limpach ise anilinler ve ile B-ketoesterleri Schiff baz araciligi ile 4-hidroksikinona
doniistiirdii ( Reynolds vd., 1955).

(0]
NH, oH
R, R
(0] (0] 2
f}\oRs \
—_—
+ -H,0 - >
R1)‘\H‘\R3 N/ o _R3OH N/ -
1 1
R

Sekil 1.11: Conrad-Limpach sentezi

Doebner-Von Miller kinolin sentezinde ise o, doymamis karbonil bilesigi es zamanlt
olarak, 2-karbonil bilesiginden aldol kondensasyonu yolu ile sentezlenir. Reaksiyon kalay
tetrafloriir ve skandiyum (III) triflat gibi Lewis asitleri ve p- toluen siilfonik asit, perklorik

asit ve iyot gibi Bronsted asitleri ile katalizlenir.

NH,
+R/\)LH _
N R

Sekil 1.12: Doebner-Von Miller sentezi
Friedlander kinolin sentezi, trifloroasetik asit, toluensiilfonik asit, iyot ve Lewis asidi

katalizorliiglinde 2-aminobenzaldehitin ketonlar ile reaksiyonu sonucunda gergeklestirilir

(Manske ve ark., 1953).

CHO o) .
[ I R R -H,0
NH, N/ o

Sekil 1.13: Friedlander kinolin sentezi.
Camps kinolin sentezinde ise hidroksit iyonu kullanilarak o-agilaminoasetofenonun iki farkli

hidroksi kinoline doniistiiriiliir (Jones ve ark., 2007).



\

OH
CHO \ \ R
(L = C.
-OH
NH N/ N OH
R

Sekil 1.14: Camps kinolin sentezi
Bir diger kinolin sentezi olan Knorr kinolin sentezi f-ketoanilinin siilfiirik asit kullanilarak

2-hidroksi kinoline doniistiiriilmesi ile gergeklesir (Manske ve ark., 1953).

R
H
N R \
>
O 0]
T O
H

Sekil 1.15: Knorr kinolin sentezi
Niementowski kinolin sentezinde antranilik asit ile keton veya aldehitler y-hidroksikinolin

tirevlerine dontstiiriildii (Joshi, Jangade, Dixit, Joshi, & Kulkarni, 2016).

OH

0]
R
OH R X
N R/ﬁ( —
-Hy =
NH, 0 N R’

Sekil 1.16: Niementowski kinolin sentezi

Kinolinlerle ilgili baska bir c¢alismada ise bromokinolinler sentezlenmistir. Kinolin
bilesiginin analoglarindan olan bromo kinolinler farmasoétik kimya ve materyal endiistrisinde
yeni siibstitiiye kinolin tiirevleri sentezlenmesi adina énemli anahtar molekiillerdir (Okten

vd., 2013).



Br

: A~ Br\@j
N N
H H

N
H
Br
1,2,3,4-Tetrahidrokinolin 6-Bromotetrahidrokinolin 6,8-Dibromotetrahidrokinolin
\ Br. \ Br \
N N N
o Br
Kinolin 6-Bromokinolin 6,8-Dibromokinolin

Sekil 1.17: Kinolin ve bromokinolin tiirevleri

1.3. AminoAsitler

Yapisinda bir amino (NH2) ve bir karboksil grubu (COOH) bulunduran organik bilesiklere
amino asit denir. Amino asit molekiillerinde asit ve primer amin yapilari birden fazla sayida

bulunabilir. Primer aminin baglandig1 yer karboksilik asidin ¢esidine gore degisebilir.

COOH NH, NH;

: Hclz., COOH HC.,,
R/\NHZ R "y, e RY ’/////\ COOH
a-Amino asit B-Amino asit Y-Amino asit

Sekil 1.18: Amino asit yapilari

Amino asitler kokusuz, renksiz, suda ¢oziinen, erime noktalar yiiksek, polar yapili ve kati
maddelerdir.

Peptitler yani amino asit zincirleri birgok farkli islev goriir. Hatta ¢esitli hastaliklarin
baglangicinda ve devaminda da rol oynarlar. Biiyik peptitler genellikle sentetik olarak
hazirlanir. Kimyasal sentez ile peptit baglarimin olusumunda, katilmayan amino grubunun
korunmasi zorunludur. Bununla birlikte bu tiir fonksiyonel gruplar (sisteyinin i¢indeki tiyol
grubu hari¢), 1limh aktiviteler veya aktif esterler gibi secici aktivasyon ajanlari

kullanildiginda korunmasiz birakilabilir (Angrish & Suzuki, 2005).



Amino asit sentezi, karboksil grubun aktiflestirildikten sonra diger bir amino asitin amino
grubuyla tepkimeye girmesiyle elde edilir. Yaklagik 40 y1l 6nce yapilmaya baslanan peptit ve

modifiye edilmis peptit yapilar1 sentezi modern tibbin vazgeg¢ilmezi olmustur.

1.4. Amino Asit ve Peptit iceren Kinolin Sentezleri

Xiaobo ve ark. Suda ¢oziiniir helisel katlanmig hibrit amino asit- kinolin oligoamidlerin kati

faz sentezini gergeklestirmis (Hu, Dawson, Nagaoka, Tanatani, & Huc, 2016).

Py

Sekil 1.19: Xiaobo vd. tarafindan sentezlenen amino asit/kinolin tiirevleri

Kiiciikbay ve ark. tarafindan Z veya Boc koruma gruplu, glisin, alanin, fenilalanin igeren

amino asit-kinolin ttirevleri sentezlenmistir (Kiigiikbay vd., 2016).

0 Pg: Z R:H
Pg: Boc R:H
§ Pg:Z  R:CHj
g™ N X o Pg:Z  R:CH,Ph
R

Sekil 1. 20: Kiiciikbay vd. tarafindan sentezlenen amino asit/kinolin tiirevleri.

1.5. Calismanin Amaci

Kinolin ve kinolin iskeleti bulunduran birgok biyolojik aktif bilesik bulundugundan kinolin
tiirevlerinin sentezleri daima ilgi ¢ekmis ve sayisiz sentetik stratejiler gelistirilmistir. Tip,
eczacilik, biyoorganik gibi endiistriyel alanlarda ve sentetik organik kimyada genis
uygulama bulmasi ile kinolin tiirevleri {izerine etkili tepkime metotlarin gelistirilmesi

calismalar1 devam etmektedir.



Giris kismindada belirtilen bu c¢aligmalar heniiz istenilen kadar ¢ok sentezlenmemistir.
Amino asit/kinolin igeren bu bilesiklerin biyouyumlulugunun fazla olacagi diisiiniilerek
sentezleri hedeflenmistir. Liiteratiirde bu ¢alismanin azligi ¢alismanin temel bilim alanina

katkisini arttiracagi diisiiniilmektedir.

Peptit sentezinde benzotriazol yontemi kullanilmig, kinolin/peptit birlestirilmelerinde ise

mikrodalga yontemi tercih edilmistir.

Genel olarak bu caligmanin amaci biyolojik olarak aktif olan iki yapiy1 birlestirerek, daha
aktif yeni yapilar meydana getirmek ve sentezlenen yeni amino asit/kinolin tiirevlerini

yapisal olarak aydinlatmaktir.



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

» Tartimlar i¢in Sartorius (GE812) marka terazi,

» Karigtirma ve 1sitma iglemi i¢in Heidolph marka 1siticilar,

» Milestone (Star S) marka mikrodalga cihazi,

» Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi,

» Heidolph (Laborota 400) marka evaporator,

» IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum one marka infrared cihazi,

» Element analizi icin LECO932-CHNS cihazi,

» H-NMR ve BC-NMR spektrumlari igin Bruker Avance 300 MHz Ultrashield™ ve
Bruker Ascend™ 600 MHz cihazi,

» Kiitle spektrumlari ¢ift fokuslu Finnigan MAT 95 cihazi.

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Z-Met-OH  (Chem-impex), 1H-Benzotriazol (Alfa Aesar), 7-Amino-1,2,3,4-
tetrahidro-2-kinolinon (Fluorocem), Z-L-lle-OH (Acros), Z-Trp-OH (Chem-impex), Z-Val-
OH (Acros), Z-Glu-OH (Chem-impex), Z-S-Benzyl-L-Cys-OH (Alfa Aesar), Boc-lle-OH
(AFG Scientific), Boc-Met-OH (Chem-impex), Boc-Phe-OH (Aldrich), Boc-Ala-OH
(Aldrich), L-izoldsin (Applichem), L-Alanin (Fisher Bioreagents), L-Met-OH (Alfa Aesar),
Z-Phe-OH (Alfa Aesar), L-Valin (Fisher Bioreagents), Glisin (Fisher Bioreagents), Z-Ala-
OH (Alfa Aesar), L-Fenilalanin (Merck), Z-Gly-OH (Aldrich), DCC (Applichem),
Trietilamin (Merck), Na,COs (Acros), Na.SO4 (Merck), SOCI, (Acros).
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2.1.3. Kullanilan Coézgenler

DMSO-ds (NMR ¢ozgeni), CDCI3(NMR ¢ozgeni), diklormetan, etil asetat,
kloroform, dietil eter, etil alkol, H.O (Saf), CH3CN, DMF, THF (susuz).

2.2. Yontem

Bu calismada genel tepkimeleri, erime noktalar1, verimleri ve sentezleri verilen 19
yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilart NMR (*H ve *C), IR ve

kiitle spektrumlari ile element analizi verilerinden yararlanilarak aydinlatilmistir.

Calisma kapsaminda sentezi hedeflenen yeni kinolin bilesikleri Sekil 2.1°de verilen
benzotriazol aracili metotla (Katritzky, Suzuki, & Singh, 2004) hazirlanmislardir. Bunun
icin, oncelikle N-Korumali amino asit ile N-Korumali dipeptitler benzotiriazol ile
etkilestirilmis, ardindan aktiflestirilen N-korumalar1 amino asit ve N-korumali dipeptitler 7-
amino-1,2,3,4- tetrahydro-2-quinolinone ile mikrodalga 1sitma yoOntemiyle 1sitilarak

hedeflenen yeni amino asit kinolin tiirevleri sentezlenmistir.

R 5 SOCl,, THF R
N\ veya
Pg\ oH N DCC, DCM . Pg\ Bt
N J N
H N H
0 0}
Pg: Koruma grubu Benzotriazol 1. Grup
R R
P Bt THF p H
9 9
~y + - \H
H HaN N o}
H O
o] N 0]
4. Grup H
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R R’ R 0
P Bt + OH A
I Et;N, CH;CN Pg\ N
N HoN _— = N OH
H H
o) o) o) R'

2. Grup
R O

R (6] H

N SOCl, H

H \  bpcMm Pg\ N

N OH Vi H
H N
o) R! (0] R?
3. Grup

R o] R o]
H THF 4 H
Pg N > Pg
N Bt MW N N o
H HoN N o H H
o R’ H o) R

4. Grup

Sekil 2.1: Hazirlanan yeni amino asit /dipeptit-kinolin tiirevlerine ait genel sentez semast

2.3. 7-Amino-1,2,3,4-Amino-tetrahidro-2-kinolinonAmino Asit veya Dipeptit
Tiirevlerinin Mikrodalga Destekli Sentezi

1. Grup Bilesiklerin Sentezi
Boc-Koruma gruplu amino asitler

DCM igerisinde Boc korumali amino asit (1 eq) ve DCC (1eq) inert atmosfer altinda
30 dk etkilestirildi. Uzerine benzotriazol (leq) eklenerek oda sicakliginda 12 saat
etkilestirildi. Reaksiyon bitiminde olusan kati siiziilerek uzaklastirildi. Cozelti silika jelden
gecirildi. Doner buharlagtirma ile ugucular uguruldu. Daha sonra kalan madde etil asetatla
ekstrakte edildi. Na,CO3 doygun ¢ozeltisi ile 3 defa yikandi. Su fazi atilarak etil asetat fazi
alind1 ve NaSQys ile kurutuldu. Doner buharlastirici ile ugucular: uzaklastirilan madde kati ise
bir sonra ki asamaya, yagimsi ise alkol/eter veya DCM/n-hekzan ¢6zgen sisteminden

kristallendirilip ikinci asamaya geg¢ildi.
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Z-Koruma gruplu amino asitler

THF igerisinde benzotriazol (4eq) ve SOCI (1.2 eq) oda sicakliginda 30 dakika
etkilestirildi. Daha sonra Z-koruma gruplu amino asit eklenerek tepkime oda kosullarinda 3
saat etkilestirilmeye devam edildi. Daha sonra olusan kati siiziilerek, ucucular doner
buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Kalan madde etil asetat ile ekstrakte edilip Na;COs3
doygun ¢ozeltisi ile 3 defa yikandi. Etil asetat fazi NaSOy ile kurutularak, ugucularindan
doner buharlagtirici ile ayrildi. Madde kat1 ise bir sonra ki asamaya, yagimsi ise alkol/eter

veya DCM/n-hekzan ¢6zgen sisteminden kristallendirilip ikinci agsamaya gegildi.
2. Grup Bilesiklerin Sentezi

Hem Z-koruma gruplu amino asitler, hem de Boc-koruma gruplu amino asitler (1eq)
CH3CN/H20 ¢ozgen sistemi igerisinde L-amino asit (1.2 eq) ve EtsN (1.2 eq) ile 3 saat
etkilestirildi. Daha sonra ugucular doner buharlastirici ile uguruldu. Kalan madde etil asetat
ile ekstrakte edildi ve 4N HCI ¢ozeltisi ile 3 kez yikandi. Etil asetat fazi Na.SOs ile
kurutulduktan sonra ugucular déner buharlastirict ile uguruldu. Madde kat1 ise bir sonra ki
asamaya, yagimsi ise alkol/eter veya DCM/n-hekzan ¢ozgen sisteminden Kristallendirilerek

saflandirildi.
3. Grup Bilesiklerin Sentezi

DCM igerisinde ¢oziilen benzotriazol (4 eq) DCM iizerine SOCI, (1.2 eq) eklenerek
30 dk oda sicakhiginda etkilestirildi. Ardindan, sicaklik tuz-buz karigimi ile -15 “C’* ye
disiiriilerek tizerine koruma gruplu dipeptit ( 2.grup bilesikler) eklenerek bu sartlarda 5 saat
magnetik karistirict ile karistirildi. Daha sonra olusan kati siiziilerek, ugucular doner
buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi. Kalan madde etil asetat ile ekstrakte edilip Na,COs
doygun ¢ozeltisi ile 3 defa yikandi. Etil asetat fazi Na SO, ile kurutularak, ugucularindan
doner buharlastirici ile ayrildi. Madde kati ise bir sonra ki asamaya, yagimsi ise alkol/eter

veya DCM/n-hekzan ¢6zgen sistminden Kristallendirilip ikinci asamaya gegildi.
4. Grup Bilesiklerin Sentezi

7-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolinon (1 eq), N-korumali amino asit (1 eq) veya N-
korumali dipeptit (leq) ile mikrodalga ortaminda 1 saat 70 °C’de etkilestirildi.
Ucucularindan doéner buharlastirict ile ugurulduktan sonra kalan kalinti metanolden

kristallendirildi.
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Sekil 2.2: Sentezlenen yeni kinolin/amino asit ve kinolin/dipeptit bilesikleri
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Tablo 2.1. Sentezlenen bilesiklere ait erime noktas1 ve % verimler.

Bilesik | Koruma R R? e.n (°C) | Verim
grubu (%)
(P9)
1 z - CH2CH2SCH3 133-134 | 78.4
2 z - CH(CH3)CH:CHs 142-143 | 91.2
3 z - CH,-(2-indolil) 119-120 | 89.4
4 z - CHCHsCHs 225-226 | 78.6
5 z - CH2CONH-(kinolin- 211-212 | 87.0
2-on-7-il)
6 V4 - CH2SPh 150- 72.0
151
7 Boc - CHCHsCH3 217- 94.0
218
8 Boc - CH(CH3)CH2CH3 199-200 | 83.0
9 Boc - CH,CH,SCH3; 170-171 | 86.0
10 Boc - CH,SPh 180-181 | 86.0
11 Boc - CHs 197-198 | 77.0
12 V4 CH,CH,SCH3 | CHs 202-203 | 72.0
13 z CH2CH,SCH3 | CH,CH>SCH3 184-185 | 73.5
14 z CH,CH,SCH; | H 158-159 | 75.3
15 V4 CHs CH2SPh 178-179 | 62.8
16 V4 CH2CH,SCH3; | CH,SPh 216-217 | 67.4
17 z CHzPh CH,SPh 197-198 | 62.5
18 z H H 235-236 | 74.6
19 Boc CHPh CH,CH,SCH3; 197-198 | 80.6
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu kisimda sentezlenen bilesiklere ait verim, erime noktasi, ‘H-NMR, ¥C-NMR, kiitle

spektrum degerleri, element analizi ve sonuglart verilmistir.

(S)-Benzil (4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)biitan-2-
ylkarbamat (1)

Krem kat1 (78 %); e.n. 137-138 °C; *H NMR

H3C\S
iﬁﬁ(\@\j (DMSO-ds, 400 MHz) & 10.19 (s, 1H, NHiaam),

10.08 (s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, N-H, J=8
Hz), 7.51-7.12 (m, 8 H, Ar-H), 5.09 (s, 2H, CH2Ph), 4.31-4.25 (m, 1H, CHNH), 2.86 (t, 2H,
COCHj, J= 8 Hz), 2.60-2.39 (m, 4H, CHCH,CH, + COCH,CH,), 2.10 (s, 3H, CHs), 1.99-
1.91 (m, 2H, CHCH:CHy). *C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 170.9 (NHCOCH), 170.9
(COCH), 156.6 (COOCH2Ph), 138.9, 138.3, 137.4, 128.8, 128.3, 128.2, 119.1, 113.5, 108.5,
106.9 (Ar-C), 66.0 (OCH,Ph), 55.2 (CHNH), 32.0 (COCH.CH,), 31.1 (CHCH.CH,), 30.2
(COCH,CH;), 24.8 (CHs), 15.1 (CH2CH:S).Elementel analiz: Cz;H2sN304S hesaplanan C,
61.81; H, 5.89; N, 9.83; S, 7.50, bulunan C, 61. 72; H, 5.81; N, 9.62; S, 7.51. HRMS m/z for

C22H25N304S [M+H]* hesaplanan 427.2, bulunan 428.2.

Benzil ((2S)-3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)Jamino)pentan-2-

il)karbamat (2)

Q Bej kat1 (91%); e.n 142-143 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

d6)5 10.13(S, 1H, NHiaan),10.03(s, 1H, NH),

A
WW 7.52 (d,1H, NH, J= 12 Hz), 7.37-7.06 (m, 8H, Ar-H),

| 5.04(s, 2H, CHzNH), 4.04-4.00(m, 1H, NHCH), 2.81 (t, 2H,
COCH,CH,, J= 8 Hz), 2.42 (t, 2H,COCH,CH,, J= 8 Hz), 1.78-1.76 (m, 1H CHCH), 1.51-
1.49 ve 1.20-1.16 (2m, 2H, CHsCH,), 0.85-0.81 (m, 6H, CHaCH, +CHz).13C NMR (DMSO-
de, 400 MHz) § 171.0 (COCH,), 170.8 (COCH), 156.6 (COOCH,Ph), 138.9, 138.2, 137.5,
128.8, 128.4, 128.2, 120.8, 199.0, 113.4, 106.8(Ar-C), 65.8(OCH,Ph), 60.2 (CHNH), 36.7
(COCH,CH,), 31.1 (COCH,CH,), 25.0 (CHCHs), 24.8 (CH3CH,),15.7(CH.CH3), 11.2
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(CHsCH).Elementel analiz: C3H27N3sO4 hesaplanan C, 67.46; H, 6.65; N, 10.26, bulunan C,
67. 02; H, 6.51; N, 9.97. HRMS m/z for C2sH2sN3O4 [M+H]" hesaplanan 410.2, bulunan
410.1; [M+Na]+ hesaplanan 432.2, bulunan 432.1; [M+CI] hesaplanan 444.2 , bulunan
444.1.

(S)-Benzil (3-(1H-indol-3-il)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)
propan-2-il) karbamat (3)
Sar1 kat1 (89%); e.n. 119-120 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) J
N 10.58 (s, 1H, NHindor), 10.15(s, 1H, NHjakam),10.13 (s, 1H, NH), 7.70
(d,1H, NH,J= 8 Hz), 7.70 (d, 1H, Ar-H,J= 8 Hz), 7.36-6.97 (m,
//Z 1H, Ar-H), 5.01-4.94 (m, 1H, CH0), 5.07-4.84 (m, 2H, Ar-H),
\ / 4.50-4.44 (s, H, NHCH), 3.13-3.12 ve3.03-3.01 (2m, 2H, CH>-
@diwemmpik), 2.82 (t,2H,COCH,CH,, J=8 Hz), 2.43 (t, 2H, COCH.CH_,

J= 8 Hz).3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §171.0(CH,CONH), 170.8 (NHCOCH),
156.6(COOCHPh), 138.9, 138.3, 137.4, 136.5, 128.8, 128.2, 128.1, 127.7, 124.4, 121.4,
119.1, 119.0, 118.7, 113.6, 111.8, 110.3, 107.0 (Ar-C), 65.8 (OCH,Ph), 56.5 (CHNH), 31.1
(CH2indol), 28.3(COCH,CH3), (24.8 (COCH,CH,), 24.8. Elementel analiz: CasH2sN4O4
hesaplanan C, 69.70; H, 5.43; N, 11.61; bulunan C, 69. 43; H, 5.41; N, 11.37. HRMS m/z for
CasH26N4O4 [M+Na]* hesaplanan 506.1, bulunan 505.2; [M+K]* hesaplanan 521.2, bulunan
523.2.

(S)-Benzil (3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)biitan-2-
il)karbamat (4)

Beyaz kat1 (78%); e.n. 225-226 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
010.13 (s, 1H, NHiakam), 10.01 (s, 1H, NH), 7.49 (d,1H, NH, J=8

Ex
3}
z

N
H

N ) Hz), 7.38-7.06 (m, 7H, Ar-H), 5.05 (s, 2H, CHPh), 3.99 (t, 1H,
o CHNH, J=8 Hz), 2.81 (t, 2H, COCH,, J=8. Hz), 2.42 (t, 2H,
@ COCH,CHj, J= 8 Hz), 2.01-1.97 (m, 1H, CH(CHs)2), 0.90 (d, 6H, CHs,

J= 8Hz).3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6171.7 (NHCOCH),
171.0 (NH-C=0), 156.7 (COOCH,Ph),138.9, 138.2, 137.5, 128.8, 128.3, 128.2,
128.1, 119.0, 113.3, 106.7(Ar-C), 65.9(0OCHzPh), 61.4(CHNH), 31.1(COCH2CH,),
30.7(COCH2CH2), 24.7 (CH(CHa)2),19.6 ve 18.9 (CHz3).CH).Elementel analiz:
C22H25N304 hesaplanan C, 66.82; H, 6.37; N, 10.63; bulunan C, 66. 72; H, 6.35; N,
10.59. HRMS m/z for Ci2H2sN304[M+H]* hesaplanan 396.2, bulunan 396.2;
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[M+Na]+ hesaplanan 418.2, bulunan 418.1; [M+CI]" hesaplanan 430.2 , bulunan
430.1.

(S)-Benzil (1,5-diokso-1,5-bis((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)pentan-2-
yl)karbamat(5)

YJ@/ E( Bej kati (87%); e.n. 211-212 °C; 'H-NMR (400
)J\ I m MHz,DMSO-ds)

610.20ve 10.15 (25, 2H, NHuacar), 10.18 ve 9.94 (2s, 2H), NH),

7.94 (d,1H, NH, J= 4 Hz), 7.65 (m, 4H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, Ar-H), 7.40 (m, 2H, Ar-H), 7.39-
7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.32-7.25 (s, 1H, Ar-H), 7.22-7.04 (s, 1H, Ar-H), 5.06 (s, 2H, CHPh),
4.34-4.03 (m, 1H, CHNH), 2.80 (t, 4H, COCH.CH,, J= 8 Hz), 2.50-2.29 (m, 6H,
COCH,CH; ve COCH,CH,), 2.20-1.84 (m, 2H, COCH,CH,CH).*C NMR (DMSO-ds, 400
MHz) 6 1709 ve 170.8 (COCHy), 170,2 ve 170.0 (CONH), 156.4(COOCH.Ph),
148.3,138.9, 138.8, 138.7, 138.3, 137.4, 128.8, 128.3, 128.1, 119.0, 118.6, 113.2, 108.4,
106.8,106.6, 101.3(Ar-C), 65.9(CH,Ph), 55.4(CHNH), 33.2(COCH,CHy>), 31.7(COCH:CHy),
31.1(CHCH), 28.0(COCH.CH), 24.7(COCH:CH,), 24.5 (COCH,CH,CH).Elementel
analiz: Cs1H31NsOg hesaplanan C, 65.37; H, 5.49; N, 12.30; bulunan C, 65. 12; H, 5.46; N,
11.97. HRMS m/z for CsH3iNsOg[M+H]* hesaplanan 570.2, bulunan 570.2; [M+Na]+
hesaplanan 592.2, bulunan 592.1;[M-H]  hesaplanan 568.2, bulunan 568.2; [M+CI]
hesaplanan 604.2 , bulunan 604.1.

(R)-Benzil (1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)-3-(feniltiyo)propan-
2-il)karbamat (6)

©\ ﬁ)k m Krem katt (72 %); e.n. 150-151 <C; *H NMR (DMSO-ds, 400

MHz) 5 10.24 (s, 1H, NHiakan), 10.20 (5, 1H,NH),7.88 (d, 1H,
N-H, J=8 Hz), 7.45-7.12 (m, 13 H, Ar-H), 5.11 (s, 2H, CH,
Ph), 4.44-4.43 (m, 1H, CHNH), 3.42-3.39 (m, 1H, CH.S),

3.27-3.22 (m, 1H, CHS), 2.86 (t, 2H, COCH,, J= 8 Hz), 2.48 (m, 4H, COCH.CH,, J= 8
Hz). BC NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §170.8 (COCH,), 169.0 (COCH), 156.4
(COOCHzPh), 138.9, 138.1, 137.3, 136.3, 129.6, 128.8, 128.8, 128.3, 128.2, 126.4, 119.3,
113.7, 107.1 (Ar-C), 66.1 (CH.Ph), 55.3 (CHNH), 35.3 (CHCH.S), 31.1 (COCH.CH,),
24.8 (COCH,CHy). Elemental analizi: CzsH2sN304S hesaplanan C, 65.67; H, 5.30; N, 8.84;
S, 6.74, bulunan C, 65.39; H, 5.04; N, 8. 71; S, 6.63. HRMS m/z for C36H25N304S [M+H]*
hesaplanan 476.2, bulunan 476.3.
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(R)-ter-Biitil  (3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)biitan-2-

il)karbamat (7)

S m Beyaz katt (94%); e.n. 217-218 °C; 'H-NMR (400 MHz,
H3°/S/k” H° DMSO-de)5 10.12 (s, 1H, NHiacan), 9.92 (s, 1H, NH), 7.24 s,

o NH
\i/ T 1H,Ar-H),7.23-7.06 (m, 2H, Ar-H), 6.85 (d,1H, NH, J=

12 Hz), 3.92-3.88(m, 1H, CHNH), 2.80 (t, 2H, COCH.CH,, J= 8 Hz), 2.40 (t, 2H,
COCH:CHa, J= 8 Hz), 1.99-1.92 (m, 1H, CH(CHs),), 1.39 (s, 9H, (CHz3)sC), 0.89 (d, 6H,
(CHs).CH). C NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6171.0 (NHCOCH?), 170.7 (CHCONH), 155.9
(COOCHPh), 138.9, 138.2, 128.2, 118.9, 113.3, 106.7 (Ar-C), 78.4 (CO(CHs)3), 60.9
(CHNH), 31.1(COCH:CH), 30.8(COCH:CH,), 28.7((CHs).CHCH), 24.8 (CH(CHs)3), 19.6
ve 19.0 (CH3).CH). Elementel analiz: C1sH27N3O4 hesaplanan C, 63.14; H, 7.53; N, 11.63;
bulunan C, 62. 72; H, 7.47; N, 11.52.

ter-Biitil((2S,3S)-3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)Jamino)pentan-
2-yl)karbamat (8)

vﬁ)k m Beyaz kat1 (83%); e.n. 199-200 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)&

10.12 (s, 1H, NHiakam), 9.93 (s, 1H, NH), 7.24 (s, 1H, Ar-H), 7.24-

\k 7.06 (m, 2H, Ar-H),6.89 (d, 1H, NH, J=8 Hz), 3.94 (t, 1H,
CHCHNH, J= 8 Hz), 2.80 (t, 2H, COCH,CH,, J= 8 Hz),2.42 (t, 2H, COCH,CH>, J= 8Hz),
1.74-1.45ve 1.47-1.45 (m, 2H, CHsCH.CH), 1.39(s, 9H, (CHs)sC), 1.16-1.13 (m,
1H,CHsCH.CH), 0.85-0.81 (m, 6H, (CHs).CH). 3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz)
9171.1(NHCOCHj,), 170.7(CHNHCO), 155.9(COOC(CHs)s), 138.9, 138.2, 128.2, 118.9,
113.3, 106.7(Ar-C), 78.5(CO(CHa)3), 59.8(CHNH), 36.8(COCH.CHy>),
31.1(COCH2CHy), 28.7(CHCH2CH3), 25.0(C(CHs)3), 24.8 (CHCH>CHz), 15.8 (CH3),
11.2 (CHs).Elementel analiz: C20H2sN304 hesaplanan C, 63.98; H, 7.79; N, 11.19; bulunan
C,62.72;H, 7.77; N, 11.07. HRMS m/z for C»0H29N304 [M+Na]* hesaplanan 398.2, bulunan
398.1; [M-H] hesaplanan 374.2, bulunan 374.1; [M+CI] hesaplanan 410.2 , bulunan 410.1.
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(S)-ter-Biitil (4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)
biitan-2-il) karbamat (9)

m Krem kat1 (86%); e.n. 171-172 °C; *H NMR (DMSO- ds,
HSC/S\/\)k N o

YNH i " 400 MHz) 8 10.12 (s, 1H, NHiakam), 9.93 (5, 1H, NH), 7.23
ﬂ/" (d, 1H, N-H, J=4 Hz), 7.13-7.06 (m, 3 H, Ar-H), 4.15-4.10

(m, 1H, CHNH), 2.80 (t, 2H, COCH,, J= 8 Hz), 2.48-2.40 (m, 4H, COCH,CH, +
CHCH:CH>S), 2.06 (s, 3H, CHs), 1.88-1.85 (m, 2H, CHCH.CHS), 1.38 (s, 9H, OC(CHs)3).
3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6171.2 (COCH,), 170.9 (COCH), 156.0 (COOC(CHs3)s),
138.9, 138.3, 128.2, 119.0, 113.5, 106.9 (Ar-H), 78.7 (OCH(CHs)s), 65.4 (CHNH), 54.8
(COCH.CHy), 31.1 (CHCH,CH,S), 30.2 (COCH,CH,), 28.6 (SCHs), 24.8 (CHCH,CH.S),
15.1 (OCH(CHs)3). Element Analizi: C19H27N304 Hesaplanan: C, 57.99; H, 6.92; N, 10.68;
S, 8.15, Bulunan: C, 57.89; H, 6.86; N, 10.67; S, 8.18.HRMS m/z for C1gH27N304S[M-H]*

hesaplanan 392.2, bulunan 392.1; [M+Na]* hesaplanan 416.2, bulunan 416.3.HRMS m/z
for Ci9H27N304S [M-H]-calcd. 392.2, found 392.1; [M+Na]*calcd. 416.2, found

416.3.

(S)-ter-Biitil(1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)amino)-3-fenilpropan-2-il)
karbamat (10)

Krem kat1 (86%); e.n. 180-181 °C; *H NMR (DMSO-ds,

/HL m 400 MHz) § 10.14 (s, 1H, NHjacam), 9.99 (s, 1H,NH), 7.33-

/K i 7.07 (m, 8 H, Ar-H + NH), 4.34-4.29 (m, 1H, CHNH),
2.99-2.95 (m, 1H, CH,Ph), 2.83-2.79 (m, 3H, COCH, + CH,Ph), 2.42 (t, 2H, COCH,CH, J=
8 Hz), 1.32 (s, 9H, OCH(CHs)s). *C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §171.1 (NHCOCH,),
170.8 (COCH), 155.8 (COOC(CHs3)s), 138.9, 138.4, 138.32, 129.7, 128.5, 128.2, 126.6,
1189.0, 113.5, 106.8 (Ar-H),78.7 (OCH(CHa)s), 56.9 (CHNH), 37.9 (CHCH.), 31.1
(COCH,CH2), 28.6 (COCH.CH,), 24.8 (OCH(CHz3)s). Element analizi: Ca3H27N3Oq4
hesaplanan; C, 67.46; H, 6.65; N, 10.26, bulunan; C, 67.11; H, 6.56; N, 10.30.HRMS m/z for
Ca3H27N304[M-H]" hesaplanan 408.2, bulunan 408.2.
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(R)-ter-Biitil (1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)Jamino)propan-2-il)
karbamat (11)

)<T \‘)L v o Krem Kati (77 %); e.n. 197-198 °C; *H NMR (DMSO-ds,

400 MHz) 610.17 (s, 1H, NHiaam), 9.91 (s, 1H, NH),
7.28 (d, 1H, N-H, J=4 Hz), 7.17-7.09 (m, 3 H, Ar-H), 4.16-4.13 (m, 1H, CHNH), 2.86 (t,
2H, COCHa, J= 8 Hz), 2.47 (t, 2H, COCH,CH>, J= 8 Hz), 1.44 (s, 9H, (OCH(CHs)3), 1.29
(d, 3H, CHCHs, J= 8 Hz). 3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §171.8 (COCH,), 170.8
(COCH), 155.5 (COOCHyPh), 138.9, 138.5, 128.2, 118.8, 113.2, 106.7 (Ar-C), 78.5
(OCH(CHa)3), 50.8 (CHNH), 31.1 (COCH.CH), 28.7 (COCH:CH.), 24.8 (OCH(CHz)a3),
18.5(CHCHs;). Element analizi: Ci7H23N304 hesaplanan; C, 61.25; H, 6.95; N, 12.60; S,
6.74, bulunan C, 61.02; H, 6.94; N, 12.63. HRMS m/z for C17H23N304M+Na]* hesaplanan
356.2, bulunan 356.2.

Benzil((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-(((R)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)

amino)propan-2-ilyamino)biitan-2-il)karbamat (12)
Bej rengi kati (72%); e.n. 202-203 °C; *H-NMR (400

MHz, DMSO-ds)o 10.17 (S, 1H, NHjakam), 10.00

A@ (s,1H NH), 8.19 (d, 1H, N-H, J= 8 Hz), 7.76-6.88 (d,

1H, N-H, J=8Hz) 5.26-4.92 (s, 2H, CH,Ph), 4.57-
4.28 (m, 1H, CHNH), 4.28-3.97 (m, 1H, CHNH), 3.23 (m, 1H, CH,Ph), 3.02-2.74 (m, 2H,
CH2Ph), 2.53-2.28 (t, 2H, COCH,, J=8 Hz), 2.21-1.67 (t, 2H, COCH,CH,, J=8 Hz), 1.50-
1.09. °C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §171.3 (COCHy), 170.7(COCH), 156.4(COOCH-Ph),
138.9, 138.4, 137.4, 128.8, 128.2, 118.9, 113.2, 106.6(Ar-C), 65.9(CH.Ph), 54.7(CHNH),
54.2 (CHNH), 49.4(COCH:CH,), 31.3(COCH.CH,), 30.1(CHCH,), 24.7(SCH), 18.5
(CH2CHS,S), 15.1 (SCHg). Elementel analiz: C2sH30N4OsS hesaplanan C, 60.22; H, 6.07; N,
11.24; S, 6.43; bulunan C, 59. 97; H, 6.06; N, 11.22; S, 6.23. HRMS m/z for
CasH30N4OsS[M+H]* hesaplanan 499.2, bulunan 499.1; [M+Na]+ hesaplanan 521.2,
bulunan 521.1; [M+CI] hesaplanan 533.2 , bulunan 533.1.
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Benzil ((S)-4-(methiltiyo)-1-(((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-

tetrahidrokinolin-7-il) amino)biitan-2-il)amino)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (13)
Bej rengi kat1 (72%); e.n. 202-203 °C; *H-NMR

ch\s
: ~ xiﬁxm (400MHz, DMSO-de)3 10.13 (s, 1H, NHiaxan),

5 10.02(s, 1H, NH), 7.49 (d, 1H, N-H, J=8 Hz), 7.46-

Hsc/

7.41 (d, 1H, N-H, J= 8 Hz), 7.40-7.19 (m, 8 H, Ar-H), 7.19-6.95 (t,1H, NH,J= 4 Hz), 5.05 (s,
2H, CH2Ph), 3.99 (m, 1H, CHNH), 3.61 (m, 1H, CHNH), 2.81 (t, 2H, COCH,, J=8 Hz),
2.46-2.28 (t, 2H, COCH,CH, J=8 Hz). *C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) §172.1 (COCHy),
170.7 (COCH), 170.2 (COCH), 156.5 (COOCHPh), 138.9, 138.2, 137.4, 128.8, 128.2,
119.1, 1134 , 106.8(Ar-C), 65.9(CH.Ph), 54.3(CHNH), 53.2(CHNH), 32.3(CHCH,),
31.7(CH2CH), 31.0(CHCHy), 30.0 (CHCHy), 24.7(CH.CH,), 15.1.Elementel analiz:
C27H34N4OsS; hesaplanan C, 58.04; H, 6.13; N, 10.03; S, 11.48; bulunan C, 57. 92; H, 6.01;
N, 9.93; S, 11.39. HRMS m/z for Cy7H34N4OsS;[M+H]" hesaplanan 459.2, bulunan 559.2;
[M+CI] hesaplanan 553.2 , bulunan 553.1.

(S)-Benzil (4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-2-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-
il)amino) etil) amino)biitan-2-il)karbamat (14)

Bej katt (75%); e.n. 158-159 °C; *H-NMR (400

H;C\S
)Kiﬁ( &m MHz, DMSO-0g)910.13 (s, 1H, NHiaan), 9.83

(s, 1H,NH),8.28 (t, 1H, N-H, J=6 Hz), 7.92

(bs, 2H, Ar-H), 7.62 (d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.52-7.08 (m, 6H, Ar-H),5.05 (d, 2H,
CH2Ph),4.17-4.50 (m, 1H, CHNH), 4.14-4.12 (m, 2H, CH,NH), 2.81(t, 2H, COCH:CH,, J=
8 Hz), 2.44 (t, 2H, COCH,CH,, J= 8 Hz), 2.05-1.81(m, 7H, CH3 + CH,CH.S). *C NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) )6 170.4 (NHCOCH), 170.3 (COCH), 167.8 (COCH), 156.4
(COOCH3Ph), 148.2, 139.0, 137.3, 128.8, 128.2, 118.8, 113.2, 108.3, 106.4, 101.4(Ar-C),
63.4(CH2Ph),54.3(CHNH), 43.0(CHNH), 31.0(CHCHy), 30.1(COCH2CHy),
24.8(COCHCHy), 15.6(CH2CHy>), 15.1(CHs). Elementel analiz: C,4H2sN4OsS hesaplanan C,
59.49; H, 5.82; N, 11.56; S, 6.62; bulunan C, 59. 32; H, 5.81; N, 11.47; S, 6.51. HRMS m/z
for CasH2sN4OsS[M+H]* hesaplanan 485.2, bulunan 485.1; [M+CI]" hesaplanan 519.2 ,
bulunan 519.1.

3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 170.4 (NHCOCH,), 170.3 (COCH), 167.8 (COCH),
156.4 (COOCH,Ph), 148.2, 139.0, 137.3, 128.8, 128.2, 118.8, 113.2, 108.3, 106.4,
101.4(Ar-C), 63.4(CH,Ph), 54.3(CHNH), 43.0(CHNH), 31.0(CHCH), 30.1(CH,CH), 24.8
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Benzil ((S)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)-3-
fenilpropan-2-il)amino)propan-2-il)karbamat (15)

)L Jj( &m Beyaz katt (62%); e.n. 178-179 °C; H-NMR (400

- : MHz, DMSO-de) 510.18 (s, 1H, NHiacam), 10.00

(s, 1H,NH), 8.13 (d, 1H, N-H, J=8 Hz), 7.41-
7.13 (m, 13 H, Ar-H + NH)), 5.08 (d, 2H, CH2Ph), 4.71(t, 1H, CHNH, J= 6 Hz), 4.10 (t, 1H,
CHNH, J= 6 Hz), 3.12-3.00 (m, 1H, CH.Ph), 2.97-2.94 (m, 2H, CH:Ph), 2.86 (t, 2H,
COCH,CHy, J= 8 Hz), 2.47 (t, 2H, COCH,CH, J= 8 Hz), 1.20 (d, 3H, CHs, J= 8 Hz). °C
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 172.8 (COCH,), 170.7(COCH), 170.1(COCH),
156.1(COOCH,Ph), 138.9, 138.1, 137.9, 137.4,129.7, 128.8, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1,
126.9, 119.2, 1135, 108.9(Ar-C), 65.9(CH,Ph),54.9 (CHNH), 50.6(CHNH),
38.1(CHCH2Ph), 31.0(COCH.CHy), 24.7(COCH.CH), 18.5(CHCHs). Elementel analiz:
C29H30N4Os hesaplanan C, 67.69; H, 5.88; N, 10.89; bulunan C, 67.54; H, 5.83; N, 10.62.
HRMS m/z for CzoH3N4Os[M+H]* hesaplanan. 515.2, bulunan 515.2; [M+CI] hesaplanan
549.2 , bulunan 549.1.

Benzil((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-

il)Jamino)-3-fenilpropan-2-ilyamino)biitan-2-il)karbamat (16)

Bej kat1 (67%); e.n. 216-217 °C; *H-NMR (400

Hac\S
)Lﬁw/\)k m MHz,DMSO-de)510.17 (5, 1H, NHiaar), 10.04

\© (s, 1H,NH), 8.19 (d, 1H, NH, J=8 Hz), 7.56 (d, 1H,

NH, J= 8 Hz), 7.42-7.14 (m, 13 H, Ar-
H),5.09(d, 2H, CH.Ph, J= 4 Hz), 4.73-4.72(m, 1H, CHNH), 4.17-4.11 (m, 1H, CHNH),
3.12-3.09 (m, 1H, CHyPh), 2.99-2.94 (m, 1H, CHPh), 2.86 (t, 2H, COCH,CH,, J= 8 Hz),
2.49-2.41 (m, 4H, COCH2CH; ve SCH), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.87-1.78 (m, 2H, SCH2CHy).
3C NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 171.8(NHCOCH,),170.7(COCH), 170.1(COCH),
156.4(COOCH,Ph), 139.0, 138.2, 137.8, 137.4, 129.7, 128.8, 128.5, 128.3, 128.2, 126.9,
119.2, 113.4, 106.9(Ar-C), 66.0(CH.Ph), 55.0(CHNH), 54.4(CHNH), 38.1(CHCHy),
32.2(OCH2CHy), 31.0(CH.CH), 30.0 (SCH), 24.8 (SCHs),15.1 (SCH.CH,).Elementel
analiz: Cs1H34N4OsS hesaplanan C, 64.79; H, 5.96; N, 9.75; S, 5.58; bulunan C, 64. 72; H,
5.91; N, 9.67; S, 5.51. HRMS m/z for Cs1H34N4OsS[M+H]* hesaplanan 575.2, bulunan 575.2;
[M+Na]+ hesaplanan 597.2, bulunan 597.2; [M+CI] hesaplanan 609.2 , bulunan 609.2.

25



Benzil ((R)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)Jamino)-3-
fenilpropan-2-il) amino)-3-fenilpropan-2-il)karbamat (17)

Krem kati (62%); e.n. 197-198 °C; *H NMR

©\/ oo ; (DMSO-ds, 400 MHz) 6 10.15 (S, 1H, NHiakam),

) m 10.06 (s, 1H, NH), 8.30 (d, 1H, N-H, J=8 Hz),

7.47 (d, 1H, N-H, J=8 Hz), 7.33-7.09 (m, 18 H,
Ar-H), 4.95 (s, 2H, CH2Ph), 4.73-4.68 (m, 1H, CHNH), 4.32-4.26 (m, 1H, CHNH), 3.10-
3.06 (m, 1H, CHzPh), 2.98-2.91 (m, 2H, CHzPh), 2.81 (t, 2H, COCH,, J=8 Hz), 2.73-2.66
(m, 1H, 1H, CHzP), 2.42 (t, 2H, COCH.CH, J= 8 Hz). *C NMR (DMSO-ds, 400 MHz)
0171.9 (COCHy), 170.8, 170.3 (COCH), 156.2 (COOCHPh), 138.9, 138.4, 138.2, 137.8,
137.5, 129.7, 129.6, 128.8, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 127.9, 126.9, 126.7, 119.1, 113.5,
106.9 (Ar-C), 65.7 (OCH2Ph), 56.5 (CHNH), 55.2 (CHNH), 38.3 (CHCH,), 38.0 (CH.CHy),
31.1 (CHCHy), 24.8 (CH2CHy). Elemental analizi: C35H34N405 hesaplanan C, 71.17; H,
5.80; N, 9.49, bulunan C, 71. 05; H, 5.78; N, 9.21. HRMS m/z for C35H34N405 [M+H]*
hesaplanan 591.3, bulunan 593.4; [M+Na]* hesaplanan 613.2, bulunan 613.3.

Benzil(2-okso-2-((2-o0kso-2-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)etil)amino)etil)
karbamate (18)

)‘L “\)OL m Beyaz kat1 (74%); e.n. 235-236 °C; 'H-NMR
©A Hﬁo( ) ) (400 MHz, DMSO-ds)o 10.14 (s, 1H,
NHiakam), 9.85 (s, 1H,NH), 8.22 (t, 1H, N-H, J= 6 Hz), 7.56(t, 1H, NH, J= 6 Hz), 7.38-7.07
(m, 8 H, Ar-H ), 5.06 (s, 2H, CHPh), 3.89 (d, 2H, CH;NH, J=6 Hz), 3.66(d, 2H, CH;NH,
J=6 Hz), 2.81 (t, 2H, COCH,CH,, J= 8 Hz), 2.42 (t, 2H, COCH,CH,, J= 8 Hz),**C NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) 0170.7(NHCOCHz), 170.0(COCH), 167.8 ( COCH), 157.8
(COOCH2Ph),138.9, 138.2, 137.4, 128.8, 128.3, 128.2, 118.9, 113.3, 106.7 (Ar-C), 66.0
(CH2Ph), 44.0 (CHNH), 43.0 (CHNH), 31.07 (OCH.CH,), 24.7 (COCHCHy>),Elementel
analiz: C21H2.N4Os hesaplanan C, 61.45; H, 5.40; N, 13.65; bulunan C, 61. 42; H, 5.38; N,
13.59.

ter-Biitil  (1-(((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)amino)
biitan-2-il)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (19)

Beyaz kat1 (80%); e.n. 197-198 °C; tH-NMR(400 MHz,

S/CH3
kT\ i)i( DMSO-de)5 10.18(s, 1H, NHiacar), 10.03(s, 1H, NH),

R °8.21(d, 1H, NH, J=4 Hz), 7.51(bs, 1H, NH), 7.36-
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7.02(m, 8H, Ar-H), 4.59-5.54 (m, 1H, CHNH), 4.30-4.24 (m, 1H, CHNH), 3.04-2.88 (m, 1H,
CHzPh), 2.87-2.80(m, 3H, COCH,CH; + CHPh), 2.50-2.48(m, 4H, COCH,CH, +CHCH,),
2.12 (s, 5H,CHs), 2.04-1.93(m, 2H, CHCH.CH.S), 1.36 (s, 9H, OC(CHs)3). *C NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) o6 1723 (NHCOCH),170.8(COCH), 170.2(COCH),
155.8(COOC(CHs3)3),138.9, 138.5, 129.6, 128.5,126.6, 119.2, 113.5, 106.9(Ar-C),
78.6(OCH(CHa)3), 56.1(CHNH),53.1(CHNH), 37.6 (COCH.CH,), 32.6 (CHCH.), 31.0
(CHCH:CH.S), 299 (COCH:CH;), 285 (SCHs), 248 (CHCH:CH:S),
15.1(OCH(CHz3)3).Elementel analiz: CzsH3sN4OsS hesaplanan C, 62.20; H, 6.71; N, 10.36; S,
5.93; bulunan C, 62. 12; H, 6.70; N, 10.27; S, 5.83.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu béliimde sentezlenen bilesiklere ait 'H-NMR, *C-NMR, IR spektrum verileri
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin,'H-NMR spektrum verileri incelendiginde
aminoasitlerin benziloksikarbonil grubuna ait metilen pikleri 5.00 ppm civarinda, tert-
biitoksi koruma gruplu bilesiklerin metil pikleri 1.40 ppm civarinda gézlenmistir.Fenilalanin
ve sistein, metiyonin, izoldsin, gliitamik asit, triptofan, fenilsistein amino asitlerinde kiral
karbona komsu diasterotopik hidrojenler beklenildigi gibi ayr1 ppm lerde rezonansa
gelmislerdir. Bilesiklerdeki kinolinon grubuna ait NH pikleri 10 ppm civarinda
gortinmektedir. Bilesiklerdeki ii¢ karbonil karbon piklerinden kinolinon (laktam karbonili)
ve amit karbonili 170 ppm civarinda koruma gurubuna ait karbamat karbonili ise 156 ppm
civarinda rezonansa gelmislerdir. Bilesiklerin infrared spektrumlarinda keton ve laktam
karbonil pik titresimleri 1670-1650 cm™ civarinda NH gerilme titresimleri ise 3280 cm™

civarinda goriinmektedir.

(S)-Benzil (4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)biitan-2-
yl)karbamat (1)
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Sekil 4.1: 1 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.2: 1 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.3: 1 nolu bilesige ait IR spektrumu.

1000 500 400

1 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH

10.19, amit NH’1 10.08 ppm de singlet,

karbamat NH 7.70 goriilmektedir. Aromatik

gruplara ait pikler 7.51-7.12 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait

metilen piki 5.09 ppm de singlet, amino asitlere ait metin piki 4.31-4.25 ppm araliginda

multiplet olarak, metiyonine ait diastreotopik hidrojenler 2.60-2.39, 1.99-1.91 ppm lerde
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multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 de triplet, diger metilen piki

ise 2.10 ppm de triplet olarak goriilmektedir.

1 Numaral bilesige ait >*C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 170.9
ppm, amit karbonili 170.9 ppm de, karbamat karbonili ise 156.6 ppm de rezonansa gelmistir.
Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.0 ppm de, amino asitde ait CH karbonu 55.2 ppm
de, amino asitin metilen karbonlar1 32.0, 30.02 ve 31.1 ppm lerde, kinoline ait metilen
karbonlarindan karbonile komsu olan 24.8 ppm de goriilmektedir. 1 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3282.8 cm™ ve karbonil pikleride 1678,5 ile 1654,2 cm™ civarina

goriinmektedir.

Benzil ((2S)-3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)pentan-2-
il)karbamat (2)
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Sekil 4.4: 2 nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.5: 2 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.6: 2 nolu bilesige ait IR spektrumu.

2 Numarali bilegige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.13, amit NH’1 10.03 ppm de singlet, karbamat NH 7.52 goriilmektedir. Aromatik

gruplara ait pikler 7.41-7.28 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait

metilen piki 5.10-4.93 ppm de singlet, amino asitlere ait metin piki 4.18-3.84 ppm araliginda
multiplet olarak, isolosine ait diastreotopik hidrojenler 2.47-2.30, 1.89-1.38 ve 1.21-1.05
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ppm lerde multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.81 de digeri ise 2.42

ppm de triplet olarak goriilmektedir.

2 Numaral: bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 170.9
ppm, amit karbonili 170.8 ppm de, karbamat karbonili ise 156.6 ppm de rezonansa gelmistir.
Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.8 ppm de, amino asitde ait CH karbonu 60.2 ppm
de, amino asitin metilen karbonlar1 36.7 ve 31.1 ppm lerde, kinoline ait metilen
karbonlarindan karbonile komsu olan 24.8 ppm de goriilmektedir. 2 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3278.2 cm™ ve karbonil pikleride 1678,3 ile 1654,2 cm™ civarina

goriinmektedir.

(S)-Benzil (3-(1H-indol-3-il)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-
il)Jamino)propan-2-il)karbamat (3)
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Sekil 4.7: 3 nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.9: 3 nolu bilesige ait IR spektrumu.
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3 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.84, amit NH’1 10.15 ppm de singlet, karbamat NH 7.70 goriilmektedir. Aromatik
gruplara ait pikler 7.58 ppm de dublet ve 7.40-7.69 ppm araliginda multiplet, amino asidin
koruma grubuna ait metilen piki 4.98 ppm de singlet, amino asidlere ait metin piki 4.58-4.37
ppm araliginda multiplet olarak, triptofana ait diastreotopik hidrojenler 3.23-2.88 ppm de
multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.82 de triplet, diger metilen piki

ise 2.43 ppm de triplet olarak goriilmektedir.

3 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.2
ppm, amit karbonili 170.8 ppm de, karbamat karbonili ise 156.3 ppm de rezonansa gelmistir.
Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.8 ppm de, amino asitde ait CH karbonu 56.5 ppm
de, amino asitin metilen karbonlar1 31.1 ve 28.3 ppm lerde, kinoline ait metilen
karbonlarindan karbonile komsu olan 24.8 ppm de goriilmektedir. 3 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3223.9 cm™? ve karbonil pikleride 1668,0 ile 1611,9 cm™ civarina

goriinmektedir.

(S)-Benzil (3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)biitan-2-
il)karbamat (4)
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Sekil 4.10: 4 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.12: 4 nolu bilesige ait IR spektrumu.

4 Numarali bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.13, amit NH’1 10.01 ppm de singlet, karbamat NH 7.49 ppm de dublet goriilmektedir.
Aromatik gruplara ait pikler 7.38-7.31 ve 7.14-7.06 ppm araliginda multiplet, amino asidin
koruma grubuna ait metilen piki 5.05 ppm de singlet, amino aside ait metin piki 3.99 ppm de

triplet olarak, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.81 digeride 2.41 ppm lerde
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triplet, valine ait metin protonu 2.01-1.97 ppm araliginda multiplet, valine ait metil

protonlarida 0.92-0.89 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

4 Numaral1 bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 170.8
ppm, amit karbonili 170.4 ppm de, karbamat karbonili ise 156.7 ppm de rezonansa gelmistir.
Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, amino aside ait CH karbonu 61.4 ppm de,
amino asite ait digger karbonlar karbonlar1 32.0, 31.1, 19.6 ve 18.9 ppm lerde, kinoline ait
metilen karbonlarindan 30.7 ve 24.8 ppm de goriilmektedir. 4 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3296.2 cm™ ve karbonil pikleride 1678,4 ile 1658,5 cm™ civarina

goriinmektedir.

(S)-Benzil (1,5-diokso-1,5-bis((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)pentan-2-
yDkarbamat(5)
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Sekil 4.13: 5 nolu bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.14: 4 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.15: 5 nolu bilesige ait IR spektrumu.

5 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinlere ait laktam
pikleri NH 10.20 ve 10.15, amit NH’lar1 10.08, 9.94 ppm de singlet, karbamat NH 7.96
goriilmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.45-7.10 ppm araliklarinda multiplet, amino
asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.06 ppm de singlet, amino asite ait metin piki 4.38-

4.03 ppm araliginda multiplet olarak, glutamik aside ait diastreotopik hidrojenler 2.20-1.84
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ppm lerde multiplet, kinolinlere ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 ve 2.42 de

multiplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de multiplet olarak goriilmektedir.

5 Numaral bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonilleri 170.9,
170.8 ppm de, amit karbonilleri 170.7 ve 170.6 ppm de, karbamat karbonili ise 156.4 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, amino asitde ait CH
karbonu 55.5 ppm de, amino asitin metilen karbonlar1 33.2, 31.7 ve 31.1 ppm lerde,
kinolinlere ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olanlar1 24.7 ve 24.5 ppm de
goriilmektedir. 5 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3280.9 cm* ve karbonil
pikleride 1655,6 ile 1632,3 cm™ civarma goriinmektedir.

(R)-Benzil (1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)-3-(feniltiyo)propan-
2-il)karbamat (6)
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Sekil 4.16: 6 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.17: 6 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.18: 6 nolu bilesige ait IR spektrumu.

6 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.24, amit NH’1 10.20 ppm de singlet, karbamat NH 7.88 goriilmektedir. Aromatik

1500

gruplara ait pikler 7.55-7.34, 7.34-7.21, 7.16 ppm de multiplet,

grubuna ait metilen piki 5.11 ppm de singlet, amino aside ait metin piki 4.44 ppm araliginda

multiplet olarak, amino asitde ait diastreotopik hidrojenler 3.66, 3.32-3.16 ppm lerde
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multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 de triplet, diger metilen piki

ise 2.46 ppm de triplet olarak gortilmektedir.

6 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 170.8
ppm, amit karbonili 169.0 ppm de, karbamat karbonili ise 156.6 ppm de rezonansa gelmistir.
Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.1 ppm de, amino asitde ait CH karbonu 55.3 ppm
de, amino asitin metilen karbonlar1 35.2, 31.0 ve 25.5 ppm lerde, kinoline ait metilen
karbonlarindan karbonile komsu olan 24.7 ppm de goriilmektedir. 6 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3287.9 cm™ ve karbonil pikleride 1658,8 ile 1600,9 cm™ civarina

goriinmektedir.

(R)-ter-Biitil  (3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-ilyamino)biitan-2-
illkarbamat (7)

29-44(23eki) o 829928853 8488 854888 8 28
=3 W 0 NERERETREC a2z 4 23833 g 38 |
I SN N NV 4E+08
r4E+08
CHj o} m F3E+08
HsC N N 0o
H H F2E+08
(0] NH
T [ 2E+08
o
r2E+08
I
r1E+08
| [
r5E+07
I Ve e /S A
|
o |
] ‘H‘
ro
Py ER 3 I S N T
o o S -o o — - =3 o "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Sekil 4.19: 7 nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.20: 7 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.21: 7 nolu bilesige ait IR spektrumu.

7 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.12, amit NH’1 9.92 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.23 ppm civarinda dublet
rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7.13-7.06 ppm araliginda multiplet 6.85

ppm de dublet, amino asite ait metin piki 3.90 ppm de multiplet olarak, kinoline ait
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metilenlerden karbonile komsu olan 2.80 de triplet, diger metilen piki ise 2.40 ppm de triplet
olarak goriilmektedir. ter-Biitil protonlari ile amino asitde ait metil protonlari sirast ile 1.39,

1.95 ve 0.88 ppm de goriinmektedirler.

7 Numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.0
ppm, amit karbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.0 ppm de rezonansa
gelmistir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.5 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 60.9 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 31.1 ppm
digeri ise 28.6 ppm de goriilmektedir. Tersiyer biitil grubuna ait metil karbonlar1 24.8 ppm de
amino asite ait karbonlarda sirasiyla 30.8, 19.6, 18.9 ppm de rezonansa gelmislerdir.7
Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 2971.70 cm™ ve karbonil pikleride 1667,8

ile 1615,0 cm? civarina goriinmektedir.

ter-Biitil((2S,3S)-3-metil-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)Jamino) pentan-
2-yl)karbamat (8)
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Sekil 4.22: 8 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.23: 8 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.24: 8 nolu bilesige ait IR spektrumu.

8 Numarali bilegige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.12, amit NH’1 9.93 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.24 ppm civarinda dublet
rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7.14-7.06 ppm araliginda multiplet,
aminoasite ait metin piki 3.94 ppmde triplet olarak, kinoline ait metilenlerden karbonile

komsu olan 2.80 de triplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de triplet olarak goériilmektedir.

43



tert-Biitil protonlari ile isoldsine ait metil ve metilen protonlar1 sirasi ile 1.36, 1.73, 1.46,

1.16, 0.83 ppm de goriinmektedirler.

8 Numaral1 bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.1
ppm, amitkarbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 155.9 ppm de rezonansa
gelmistir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.5 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 59.8 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 36.8 ppm
diger ise 31.1 ppm de goriilmektedir.Tersiyer biitil grubuna ait metil karbonlart 24.8 ppm de
isolosine ait olanlar ise sirasiyla 25.1, 15.7, 11.2 ppm de rezonansa gelmislerdir. 8 Numarali
bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3238.9 cm™ ve karbonil pikleride1667.4 ile 1616.3

cmcivarinda goriinmektedir.

(S)-ter-Biitil(4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-ilyamino)biitan-
2-il)karbamat (9)
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Sekil 4.25: 9 nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.26: 9 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.27: 9 nolu bilesige ait IR spektrumu.

9 Numarali bilegige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.12, amit NH’1 9.93 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.23 ppm civarinda dublet
rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7.11-7.08 ppm araliginda multiplet,
amino asitde ait metin piki 4.12 ppm de multiplet olarak, kinoline ait metilenlerden karbonile

komsu olan 2.80 ppm de triplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de triplet olarak
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goriilmektedir. ter-Biitil protonlar1 ile metionine ait metil protonlar1 sirast ile 1.35, 3.39,

2.52-2.40 araliginda ve 1.87, 1.09 ppm de goriinmektedirler.

9 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.1
ppm, amit karbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 155.9 ppm de rezonansa
gelmistir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.6 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 65.3 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 31.1 ppm
digeri ise 28.6 ppm de goériilmektedir. Tersiyer biitil grubuna ait metal karbonlar1 24.8 ppm
de metiyonine ait karbonlar 30.2, 15.6, 15.1 ppm lerde rezonansa gelmislerdir. 9 Numarali
bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3223.8 cm™ ve karbonil pikleride 1668,6 ile 1613,7

cm? civaria goriinmektedir.

(S)-ter-Biitil(1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)Jamino)-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (10)

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

NRNNNNNNNNNN FESEE S NNNNANNNNN AR

N AAQR RN RN PP

—10.14
—9.99
3.
3
3
2
2
2
2
2
1
1
0
0
3
3.
3.
3
3
2
9
9
9
9!
8!
8
7
4
4
4
3
3.
2
1
1

2E+08
2E+08

r2E+08

H
N
o HN
W 0o r - 1E+08
o N o /
H

i - n// [ I 5E+07
S e S J
[
| [ !
1 i
L 0
T . T .
@ X = - 9 o =4
3 e S SR 3
: : : : : : : : : : : : : : : : : : :
105 100 95 90 85 80 75 7.0 65 6. 50 45 40 35 30 25 20 15 10

0 55
f1 (ppm)

Sekil 4.28: 10 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.29: 10 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.30: 10 nolu bilesige ait IR spektrumu.

10 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.14, amit NH’1 9.99 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.30 ppm civarinda multiplet
rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7.23-7.09 ppm araliginda multiplet,

amino aside ait metin pikleri 4.32 ppm de multiplet olarak, kinoline ait metilenlerden
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karbonile komsu olan 2.81 ppm de triplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de triplet olarak
goriilmektedir. tert-Biitil protonlari ile fenilalanine ait metil protonlari sirasi ile 1.24 ve 2.97

ppm de goriinmektedirler.

10 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.1
ppm, amit karbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 155.8 ppm de rezonansa
gelmistir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.5 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 56.9 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 31.1 ppm
digeri ise 28.6 ppm de goriilmektedir. Tersiyer biitil grubuna ait metil karbonlar1 24.8 ppm
de fenilalanine ait metil karbonuda 37.9 ppm de rezonansa gelmislerdir. 10 Numarali
bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3325.6 cm™ ve karbonil pikleride 1670,6 ile 1623,0

cmicivarina goriinmektedir.

(R)-ter-Biitil (1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)Jamino)propan-2-il)

karbamat (11)
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Sekil 4.31: 11 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.32: 11 nolu bilesige ait **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.33: 11 nolu bilesige ait IR spektrumu.

11 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.17, amit NH’1 9.99 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.28 ppm civarinda dublet
rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7.17-7.09 ppm araliginda multiplet,

amino asite ait metin piki 4.16-4.13 ppm araliginda multiplet olarak, kinoline ait
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metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 ppm de triplet, diger metilen piki ise 2.47 ppm de
triplet olarak goriilmektedir. ter-Biitil protonlari ile alanine ait metil protonlar sirasi ile 1.44

ve 1.29 ppm de goriinmektedirler.

11 Numaral: bilesige ait > C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.8
ppm, amit karbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 155.5 ppm de rezonansa
gelmistir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.5 ppm de, amino asitle ait CH karbonu
50.8 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 31.1 ppm digeri ise
28.7 ppm de goriilmektedir. Tersiyer biitil grubuna ait metal karbonlar1 24.8 ppm de alanine
ait metal karbonuda 18.5 ppm de rezonansa gelmiglerdir. 11 Numarali bilesigin IR
spektrumunda NH pikleleri 3281.7 cm™ ve karbonil pikleride 1680,3 ile 1646,7 cm™civarina

gortinmektedir.

Benzil  ((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-(((R)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-

il)Jamino)propan-2-ilyamino)biitan-2-il)karbamat (12)
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Sekil 4.34: 12 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.35: 12 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.36: 12 nolu bilesige ait IR spektrumu.

12 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.17, amit NH’1 9.97 ppm de singlet, karbamat NH 7.42 ve amino asite ait amit NH
hidrojeni ise 8.21 ppm civarinda dublet olarak gérinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler
7.68-7.13 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.09

ppm de singlet, amino asitlere ait metin pikleri 4.48-4.42 ve 4.22-4.15 ppm araliklarinda
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multiplet olarak, metionin ait diastreotopik hidrojenler 1.97-1.82 ppm civarinda multiplet,

kinoline ait metilenlerden karbon ile komsu olan 2.82 ppmde triplet, diger metilen piki ise

2.46 ppm de triplet olarak goriilmektedir.

12 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili

171.4 ppm, amit karbonilleri 171.2 ve 170.7 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.4

ppm de rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de,

amino asitlere ait CH karbonlar1 54.2 ve 49.4 ppm lerde, amino asitin metilen

karbonlar1 32.4, 31.1, 30.1 ve 18.5 ppm lerde, kinoline ait metilen karbonlarindan

karbonile komsu olan 49.4 ppm digeri ise 24.8 ppm de goriilmektedir. 12 Numaral

bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3280.9 cm™ ve karbonil pikleride 1681,7 ile

1639,2 cmicivarina goriinmektedir.

Benzil((S)-4-(methiltiyo)-1-(((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-

tetrahidrokinolin-7-ilyamino)biitan-2-il)amino)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (13)
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Sekil 4.37: 13 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.38: 13 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.39: 13 nolu bilesige ait IR spektrumu.

13 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.13, amit NH’1 10.02 ppm de singlet, karbamat NH 7.53 ve amino asite ait amit NH’1 ise
8.19 ppm civarinda dublet olarak goriinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.45-7.30 ve

7.25-7.05 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.05
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ppm de singlet, amino asitlere ait metin pikleri 4.44 ve 4.13 ppmde multiplet olarak,
metioninlere ait diastreotopik hidrojenler 2.44-2.42 ppm araliginda multiplet, kinoline ait
metilenlerden karbonile komsu olan 2.81 ppmde triplet, diger metilen piki ise 2.40 ppm de

triplet olarak goriilmektedir.

13 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili
172.1 ppm, amit karbonilleri 170.7 ve 170.3 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.5
ppm de rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de,
amino asitlere ait CH karbonlar1 54.3 ve 53.2 ppm lerde, kinoline ait metilen
karbonlarindan karbon ile komsu olan 32.3 ppm digeri ise 24.8 ppm de
goriilmektedir. 13 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3279.3 cm™ ve
karbonil pikleride 1682,7 ile 1648,8 cm™civarina goriinmektedir.

(S)-Benzil (4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-2-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-

i)amino)etil)amino)biitan-2-il)karbamat (14)
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Sekil 4.40: 14 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.

54



25-165% ki) Feg+07

—172
7

—1GTEY
15644
BB

1190

— 11737

B ED

SenEan
VBB
FIERTS

=106 34

1006 il
—0 49
—e53%

431

1056
00
e

Te15a0

155

—4157

FBE+HOT
TEHOT
FEEHDT
HSC\S

eE+O7
o o FEEHDT

H
N BE+O7

o N N N o
H H H

©/\ o i
HEHDT
FEHDT
IEHDT
F2E+OT
F2EHOT
F2EHDT

| HE+07

amum-wtnmtmﬂwmulmt« mmnwwﬂwlﬂmlé JL — -

-SEHDE

&

180 170 160 150 140 130 120 110 50 80 70 €0 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.41. 14 nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu.

zzzzzzzzzz

%T
%

o
Ler
551 o) [e)
)J\ N \)J\
E N
O/\o N N N o
N N N Lo1354am 2
45{ 1
1380 daem 1
o 1226 97em1 dsezom
! |
1510 8acm s Taasoma

5] 1656 gem1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
1

Sekil 4.42: 14 nolu bilesige ait IR spektrumu.

14 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.13, amit NH’1 9.82 ppm de singlet, karbamat NH 7.92 ve amino asite ait amit NH’1 ise
8.28 ppm civarinda dublet olarak goriinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.46-4.08 ppm

araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.06 ppm de dublet,
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amino asitlere ait metin pikleri 4.37-4.12 ve 3.96-3.29 ppm araliklarinda multiplet olarak,
metionine ait diastreotopik hidrojenler 1.96-1.81 ppmlerde multiplet, kinoline ait
metilenlerden karbonile komsu olan 2.81 ppmde triplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de

triplet olarak goriilmektedir.

14 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 172.4
ppm, amit karbonilleri 170.7 ve 167.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.6 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.0 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonu 54.4 ppm lerde, amino asitin metilen karbonlar1 30.1 ve 15.6 ppm lerde, kinoline ait
metilen karbonlarindan karbon ile komsu olan 31.1 ppm digeri ise 24.8 ppm de
goriilmektedir. 14 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3275.6 cm™ ve karbonil
pikleride 1656.5 ile 1613.5 cm™civarina goriinmektedir.

Benzil ((S)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il)amino)-3-
fenilpropan-2-il)amino)propan-2-il)karbamat (15)
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Sekil 4.43: 15 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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15 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH

10.18, amit NH’1 10.00 ppm de singlet, karbamat NH 7.47 ve amino asite ait amit NH” 1 ise

8.13 ppm civarinda dublet olarak goriinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.41-7.13 ppm
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araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.09-5.07 ppm de
multiplet, amino asitlere ait metin pikleri 4.73-4.70 ve 4.12-4.09 ppm araliklarinda multiplet
olarak, fenilalanine ait diastreotopik hidrojenler 3.13-3.08, 3.00-2.94 ppm araliginda
multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 ppm de triplet, diger metilen

piki ise 2.47 ppm de triplet olarak goriilmektedir.

15 Numaral: bilesige ait > C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 172.8
ppm, amit karbonilleri 170.8 ve 170.3 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.1 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 54.9 ve 50.6 ppm lerde, amino asitin metilen karbonlar1 31.1 ve 18.5 ppm lerde,
kinoline ait metilen karbonlarindan karbon ile komsu olan 38.1 ppm digeri ise 24.8 ppm de
goriilmektedir. 15 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3325.1 cm™ ve karbonil
pikleride 1704.0 ile 1646,7 cm™civarina goriinmektedir.

Benzil  ((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-

il)Jamino)-3-fenilpropan-2-il)amino)biitan-2-il)karbamat (16)
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Sekil 4.48: 16 nolu bilesige ait IR spektrumu.

16 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.17, amit NH’1 10.04 ppm de singlet, karbamat NH 7.67 ve amino asite ait amit NH
hidrojeni ise 8.19 ppm civarinda dublet olarak gériinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler

7.42-7.12 ppm araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait singlet olarak
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beklenilen metilen piki kiral merkez etkilesimi ile 5.08 ppm civarinda dublet, amino asitlere
ait metin pikleri 4.75-4.70 ve 4.17-4.11 ppm araliklarinda multiplet olarak, fenilalanin ve
metionine ait diastreotopik hidrojenler 3.13-3.09, 2.99-2.94, 2.43-2.41, 2.08-2.01, 1.87-1.78
ppmlerde multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.86 ppm de triplet,

diger metilen piki ise 2.45 ppm de multiplet olarak goriilmektedir.

16 Numaral: bilesige ait > C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.8
ppm, amit karbonilleri 170.7 ve 170.1 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.4 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 55.0 ve 54.4 ppm lerde, amino asitin metilen karbonlar1 32.2, 31.0, 30.0, 15.0 ppm
lerde, kinoline ait metilen karbonlarindan karbon ile komsu olan 38.1 ppm digeri ise 24.8
ppm de goriilmektedir. 16 Numaral bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3278.9 cm™ ve
karbonil pikleride 1678.3 ile 1646,8 cm™ civarina goriinmektedir.

Benzil ((R)-1-okso-1-(((S)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)amino)-3-
fenilpropan-2-il)amino)-3-fenilpropan-2-il)karbamat (17)
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Sekil 4.49: 17 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.51: 17 nolu bilesige ait IR spektrumu
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17 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH

10.15, amit NH’1 10.06 ppm de singlet, karbamat NH 7.47 ve amino asite ait amit NH ise

8.30 ppm civarinda dublet olarak goriinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.33-7.09 ppm
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araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 4.95 ppm de singlet,
amino asitlere ait metin pikleri 4.73-4.68 ve 4.32-4.26 ppm araliklarinda multiplet olarak,
fenilalaninlere ait diastreotopik hidrojenler 3.10-3.06, 2.98-2.91, 2.73-2.66 ppmlerde
multiplet, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.81 ppm de triplet, diger metilen

piki ise 2.42 ppm de triplet olarak goriilmektedir.

17 Numaral: bilesige ait > C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 171.9
ppm, amit karbonilleri 170.8 ve 170.3 ppm lerde, karbamat karbonili ise 156.2 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.7 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 56.5 ve 55.2 ppm lerde, amino asitin metilen karbonlar1 38.3 ve 31.1 ppm lerde,
kinoline ait metilen karbonlarindan karbon ile komsu olan 38.0 ppm digeri ise 24.8 ppm de
goriilmektedir. 17 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3281.7 cm™ ve karbonil
pikleride 1680,3 ile 1646,7 cm™civarina goriinmektedir.

Benzil (2-0kso-2-((2-okso-2-((2-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-7-il) amino) etil)

amino)etil) karbamate (18)
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Sekil 4.52: 18 nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.54: 18 nolu bilesige ait IR spektrumu

18 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH
10.14, amit NH’1 9.87 ppm de singlet, karbamat NH 7.56 ve amino asite ait amit NH ise
8.22 ppm civarinda triplet olarak goriinmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.38-7.07 ppm

araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.06 ppm de singlet,

63



glisinlere ait metilen hidrojenleri 3.89, ve 3.70 ppmlerde dublet, kinoline ait metilenlerden
karbonile komsu olan 2.81 ppmde triplet, diger metilen piki ise 2.42 ppm de triplet olarak

goriilmektedir.

18 Numaral: bilesige ait > C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 170.7
ppm, amit karbonilleri 170.0 ve 167.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 157.0 ppm de
rezonansa gelmistir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.0 ppm de, amino asitin metilen
karbonlar1 44.0 ve 43.0 ppm lerde, kinoline ait metilen karbonlarindan karbon ile komsu olan
31.0 ppm digeri ise 24.8 ppm de goriilmektedir. 18 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH
pikleleri 3296.4 cm™ ve karbonil pikleride 1678.9 ile 1658,9 cm™ civarina goriinmektedir.

ter-Biitil  (1-(((S)-4-(metiltiyo)-1-okso-1-((2-okso-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il) amino)
biitan-2-il)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (19)

Za0(1Emgan)  nc i onnrcetmamsauinss 00 SRSTSENST sdennros cm fTmam Lic+os
el NErssasIss02Isgvsosy BREIS3h33 Tg3583z8 22 frozon
R S ARDRERNRROIEEERNRR FETEITS PR EE YR L BT R SEEEE
I N T el et e el | 2 | et
F1E+08
F1E+08
//cm

1E+08

H H

///L::? N N 9E+07

N

T N

o o \\[:::::[:it:1§§
N o FBE+07
H

F7E+07
FBE+07
F5E+07

r4E+07

F3E+07

F2E+07

riE+07

L

ro

0.79

r-1E+07

Sekil 4.55: 19 nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.57: 19 nolu bilesige ait IR spektrumu
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19 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kinolinin laktam NH

10.18, amit NH’1 10.03 ppm de singlet, karbamat NH piki ise 7.97 ppm civarinda singlet

olarak rezonansa gelmislerdir. Aromatik gruplara ait pikler 7
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multiplet, amino asitde ait metin pikleri 4.59-4.54, 4.30-4.24 ppm araliginda multiplet
olarak, kinoline ait metilenlerden karbonile komsu olan 2.80 ppm de triplet, diger metilen
piki ise 2.44 ppm de triplet olarak gériilmektedir. ter-Biitil protonlar1 ile fenilalanin-metionin

ait metil protonlari sirasi ile 3.02, 2.02, 1.32 ppm de goriinmektedirler.

19 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde, laktam karbonili 172.3
ppm, amit karbonilleri 170.8 ppm lerde, karbamat karbonili ise 155.8 ppm de rezonansa
gelmistir.  Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.6 ppm de, amino asitlere ait CH
karbonlar1 56.1, 53.1 ppm de, kinoline ait metilen karbonlarindan karbonile komsu olan 31.1
ppm digeri ise 28.5 ppm de goriilmektedir. Tersiyer biitil grubuna ait metil karbonlar1 24.8
ppm de rezonansa gelmislerdir. 19 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH pikleleri 3282.8

cmtve karbonil pikleride 1678.5 ile 1654,27 cm™ civarina goriinmektedir.
Genel Sonuc¢

Bu tez kapsaminda 19 adet yeni amino asit veya dipeptit iceren kinolin tiirevleri
benzotriazol aracili tepkime ile iyi verimlerle sentezlenerek yapilart NMR, kiitle, elemet
analizi ve infrared tekniklerinden yararlanilarak belirlenmistir. Bundan sonraki agamada ise
sentezlenen bilesiklerin antioksidan analizleri ile karbonik anhidraz enzim inhibisyon

degereleri belirlenecektir.
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