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ONUR SOZU
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

INDOL-PEPTIT TUREVLERI SENTEZI
SENAY AKKAR

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

53+Vii sayfa
2023
Danisman: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Azot iceren heterosiklik bilesikler ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler gosterdiklerinden,
sentezleri organik kimyada her zaman ilgi ¢ekici bir alan olmustur. Azot i¢eren heterosiklik
bilesiklerden birisi olan indol tiirevleri de ¢ok cesitli fizyolojik 6zelliklere sahiptir ve bu
nedenle de birgok ilacin yapisinda yer almstir.

Bu tez calismasinda, muhtemel fizyolojik 6zellik sergileyebilecegi iimidiyle indol
halkas1 igeren triptamin segilmis ve bunun dipeptit tiirevleri hazirlanmistir. Bu kapsamda
sekiz adet yeni dipeptit-triptamin tiirevi sentezlenerek yapilart NMR, IR ve elementel analiz

yontemleri ile aydinlatilmis ve fiziksel 6zellikleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Indol, Triptamin, Amino asit, Dipeptit
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF INDOL-PEPTIDE DERIVATIVES
Senay AKKAR

Inonu University
Graduate School of Nature and Applied Sciences
Department of Chemistry

53+Vil sayfa
2022
Supervisor: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Heterocyclic compounds containing nitrogen have always been an interesting area in
organic chemistry due to their diverse biological activities. Indole derivatives, one of the
heterocyclic compounds containing nitrogen, also have various physiological properties and
have been included in the structure of many drugs.

In this thesis study, the triptamine containing an indole ring is selected with the hope
of showing potential physiological properties and its dipeptide derivatives are prepared. In
this context, eight new dipeptide-triptamine derivatives were synthesized, and their
structures were clarified by NMR, IR, and elemental analysis methods, and their physical

properties were determined.

Keywords: Indole, Tryptamine, Amino acid, Dipeptide
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1. GIRIS - KURAMSAL TEMELLER

1.1 Giris

Indol (1) bisiklik aromatik heterosiklik bir bilesiktir. indol, benzenin (2) pirol (3)

halkasinin 2 ve 3 konumundan kaynasmasi ile olusmustur.

3
A\ Y
N N
H H
indol benzen pirOl
1 2 3
Indol 10 & elektrondan olusmaktadir. Indoldaki, ikisi azot iizerindeki ortaklanmamis
elektronlar olmak iizerel0 m elektron indol halkasinda delokalize haldedir ve sistemi
aromatik kilmaktadir (Quin & Tyrell, 2010). Asagidaki rezonans yapilarindan da goriilecegi
tizere heterosiklik halkanin 6zellikle 3 olmak iizere 2. ve 3. konumlarinda negatif yiik

fazlalig1 nedeniyle elektrofillere karsi benzenden daha reaktifdir (Sekil 1.1) (Lakhdar et al.,
2006).

3

o
/
y— I —
®. ~_0
N N N

H

Sekil 1.1 : Indoliin rezonans yapisi

Indol halkasi, azot atomu iizerindeki bir elektron ¢iftini de halka rezonansina katarak
biitiin {iyelerinin sp? melezlesmesi yapmasini saglar ve bu sekilde toplam 10 n‘a eriserek,

iki halkali naftalin 6rneginde oldugu gibi aromatiklige ulasir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2 : Naftalinin rezonans yapisi



Aromatik halkaya dahil olan azot atomunda ortaklanmamis elektron ¢ifti yer
aldigindan indol, pirol gibi zayif bir baz olarak davranir. Dolayisiyla, indol ve tiirevleri

giiclii asitlere kars1 oldukga reaktiftir (Yildirir, 2011).

Cesitli molekiiler orbital hesaplamalarin bir sonucu olarak, indoliin C-3 bdlgesi en
yiiksek elektron yogunluguna sahiptir ve elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina karsi en
reaktif konumdur. C-2 pozisyonu, indoliin elektrofillere karsi en reaktif ikinci bolgesidir.
Indol iskeletindeki N-H bagi zayif asidiktir. Bu nedenle, N-H protonunu azotdan
uzaklagtirmak i¢in giliclii bazlar kullanilmalidir. Bu nedenle de bazik kosullar altinda,
alkilasyonlar, asilasyonlar gibi N-siibstitiisyon reaksiyonlari ile gecis metaliyle katalize

edilen arilasyon tepkimeleri gergeklestirilebilir (Alvarez-Builla et al., 2011).

Dogal olusan bir ¢ok bilesigin yapisinda bulunan indol iskeleti, dnemli fizyolojik ve
endiistriyel 6zelliklere sahiptir (Sundberg, 1996). Bundan dolayida indoller, farmasotik,
koku, zirai miicadele, pigment ve malzeme bilimi gibi ¢ok ¢esitli alanlarda 6nemli bir

arastirma konusu durumundadir (Bandini & Eichholzer, 2009).



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 indoliin Tiirevleri

En 6nemli indol tiirevlerinden biri, temel bir amino asit olan triptofandir (4). Dogal
olarak olusan 22 amino asitten biridir. Bu amino asit, organizmalar tarafindan

sentezlenemez, ancak giinliik besinlerle alinabilir.

NH, NH, NHAC
HO,C
HO HO
N
N N H
Triptofan Serotonin Melatonin
4 S 6

Triptofan, protein biyosentezinde bir yapi tasi olarak 6nemli bir rol oynar. Triptofan
iceren proteinlerin hormonlara bagli depresyon ve uykusuzluk tizerinde azaltici etkisi vardir
(Gillman et al., 1981). Triptofan, merkezi sinir sisteminde 6nemli bir néro-transmiter olan
serotonin (5-hidroksitriptamin) (5) ve kardiyovaskiiler ile gastrointestinal sistemlerde diiz
kasin iglevini diizenleyen bir hormon olan melatoninde (6) triptamin ailesinin biyokimyasal
onciistidiir (Hibino & Choshi, 2002).

HO,C
HO,C

N
N
H H
Indol-3-asetik asit Indol-3-biitirik asit
7 8
Triptaminlerin yanm1 sira oksinler (fitohormon) insan viicudunda triptofandan

sentezlenir. Oksinler, bitki gelisimi i¢in gereklidir. Dogada indol-3-asetik asit (7) olarak

bulunurlar ve ayrica indol-3-butirik asit (8) olarak sentezlenebilirler (Rashotte et al., 2005).



HO

A\

N
H

Indol-3-karbinol
9

Indol yapisi, 6nemli bir antitiimor ajan1 olan indol-3-karbinolde de (9) mevcuttur.
Indol-3-karbinol iizerinde laboratuar hayvanlar1 ve kiiltiir hiicreleri kullanilarak yapilan
kontrollii arastirmalar, aflatoksinin baglanmasini engelledigini gostermektedir. Bu
engellemenin bir sonucu olarak aflatoksinlerin kanserojen etkileri azalir (Higdon et al.,
2007) (Yan et al., 2009). Diger bir arastirma da indol-3-karbinoliin meme zarlari tizerindeki
Ostrojen reseptdr bolgelerini ortadan kaldirarak meme kanserinin 6nlenmesinde etkili
oldugunu goéstermektedir (Chang et al., 2005). Bu etkilerin yani sira cilt kanseri tedavisinde
olumlu etkisi oldugunu gosteren indol-3-karbinol sentezi konusunda da bazi c¢aligsmalar

yapilmustir (Cope et al., 2006).

N 2
N
HsCO { OH
O\\ CHj
HiC( N~ S\\O \ N
" N o)\©\0|
H
Sumatriptan .
10 Indometasin
11
\ 0O OH
H
N )\/ N CH3
H HN o Y
0 = CHs
OH Pindolol
Etodolak 13
12

Giliniimiizde, migren bas agrilarinin tedavisinde kullanilan bir triptamin tiirevi
olan sumatriptan (10) (Dahl6f, 2005), non-steroid anti-inflamator ilag¢ olan indometasin (11)
ile etodolak (12) (Behari et al., 2007) ve a,B-adrenoreseptor antogonisti olan pindolol (13)
indol iskeleti tasimaktadir (H, Frishman W. 1983).



OCH,

OCH;
HsCO

OCH,

14 reserpine

N /
N
Eliptiki . .
11; 51 mn Eudistalbin
17
COOCH;
Br Vinkristin
N 16
H
Dihidroflustramine
18

Dogal olarak elde edilen indol tiirevlerinin ¢ogu biyolojik olarak aktiftir. Ornegin
reserpin (14), rauwolfia serpentinamin (Hint yilankoki ) kurumus kokiinden izole edilen
antipsikotik ve antihipertansif bir ilactir, ancak giiniimiizde ¢esitli yan etkileri nedeniyle

nadiren kullanilmaktadir (Schlittler, 1965) .

Diger bir 6rnek, anti-tiimor aktif bir bilesik olan eliptikindir (15) (Ferlin et al., 2009).
Vinkristin (16), mitoz veya hiicre boliinmesinin inhibisyonu anlamina gelen ve kanser

kemoterapisinde kullanilan bir mitotik inhibitordiir (Khan et al., 2012)(Schneider, 2002) .

Ayrica anti-mikrobiyal ve anti-parazitik aktiviteleri olan sitotoksik eudistalbin (17)
ve dihidroflustramin (18), deniz organizmalarindan izole edilenlerdir (Gul & Hamann,
2005).

Cogu alkaloid, bir indol halka sistemi icerir. Ornegin; gramin, sitriknin ve reserpin
indol halkas1 igeren alkaloidlerden birkagidir. Sitriknin, merkezi sinir sistemini uyarir.
Reserpin, tipta yatistirict olarak ve kanin basmcinin distiriilmesi i¢in kullanilmaktadir
(Kuday, 2015).



Dogal iriinlerin yapisindaki indol halkasi, genellikle triptofan aminoasitinden
biyolojik olarak sentezlenmektedir. Protein yikimi sirasinda indol ve 3-metilindol olusur
(Kuday, 2015).

Azot ihtiva eden alkaloid bilesikler, bitkilerin ekstraksiyonundan elde edilir.
Alkaloitlerin kendisi bazik o6zellik gostermesinden dolayr bu ismi almaktadirlar. Bu
bilesikler asitler ile tepkimesi sonucunda tuzlar olusturmaktadir. Alkaloidlerin bazilart
analjezik, bir kismi sakinlestirici, bir kism1 ise bulasict mikroorganizmalar1 yok edicidir.
Heterosiklik bilesikler genellikle antitrombotik, antiproliferatif, antiinflamatuar ve
antifungal aktiviteler dahil olmak {izere genis biyolojik aktiviteler sergiler. Ozellikle
indoller, 6nemli farmakolojik aktiviteye sahip ve yine dogada yaygin olarak bulunan klasik
heterosiklik alkaloidlerdir. Pek ¢ok dogal ve sentetik indol tiirevi, 6nemli biyolojik
aktiviteler gosterir ve farmasdtikler ve tarim kimyasallar1 olarak uygulamalar bulur.
Esansiyel bir amino asit olan triptofan, hem protein sentezinde bir yapi tasi hem de
fonksiyonel proteinler tarafindan gergeklestirilen birgok biyokimyasal siiregte hayati bir rol
oynayan biyokimyasal bir oncii gorevi goriir. Hormonal, antimikrobiyal ve antikanser
aktiviteleri gibi ¢esitli fizyolojik ozellikler sergileyen biyolojik olarak aktif peptitlerin
cogunda da bol miktarda bulunur. Triptofan benzerleri, ayrica dogal iiriinlerin,
peptidomimetiklerin ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezi i¢in dnemli yapi taslaridir.
Triptamin, triptohol ve metil triptofan esteri gibi, her biri genis bir biyoaktivite yelpazesine
sahiptir (Wang et al., 2015).

Indoller birgok sifali bitkinin aktif maddesidir ve anti-tiimor, antienflamatuar,
antibakteriyel ve anti-fibrotik gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahip biyolojik olarak aktif
heterosiklik bilesikler ailesinin 6nemli bir iyesidir. Mutluluk hormonu olarak bilinen
serotonin ve esansiyel bir amino asit olan triptofan, bir indol halkas1 igeren fizyolojik a¢idan
onemli bilesiklerdir. Sumatripan, melatonin, osimertinib ve tegaserod gibi FDA (ABD Gida
ve Ilag Idaresi) tarafindan onaylanan birgok ilag da bir indol halkasi igerir (Rai et al., 2018).
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, dipeptit 5-aminometiindol tiirevlerinin A2780
(yumurtalik kanser hiicre hatt1) ve MCF-7 (meme kanseri hiicre hatt1) ye karsi dnemli

antikanser etkileri gostetdigi de tespit edilmistir (Goniil et al., 2022).



2.2 indol Sentez Metotlar:

Ik olarak 1883 (Fischer & Jourdan, 1883) yilinda Alman kimyager Hermann Emil
Fischer tarafindan kesfedilen Fischer indol sentez (E. Winterfeldt, 1984), diger tiim indol

sentezleri arasinda en yaygin kullanilan yontemdir.

Indol Baeyer tarafindan 1866 tarihinde indigonun bozunmasiyla olusan oksindol'iin

rediiksiiyonundan sentezlenmistir.

Bu yontemde, ilk 6nce fenilhidrazin ile bir karbonil bilesiginin (aldehit veya keton)
fenilhidrazonu sentezlenir. Ardindan olusan fenil hidrazon asit katalizli ortamda ¢ozeltide
100-200 °C’a sitilarak, amonyak ayrilmasi sonucu indol sentezlenir. Baslangigta segilen
fenilhidrazindeki fenil halkasi {izerindeki elektron fakirlestirici gruplarin fenil hidrazon
olusumunu yavaglatarak verimi azalttigi, fenil halkasi iizerindeki elektron zenginlestirici
gruplarin ise hidrazon olusum hizini ve hedef bilesigin yiizde verimini yiikselttigi

gorilmiistiir.

Fischer indol halkalagma reaksiyonunun temel prensibi, asidik kosullar altinda, bir
keton veya bir aldehitin bir fenilhidrazin (19) ile kondenzasyonuyla kolayca sentezlenen
arilhidrazonlarin ~ (21), amonyak ayrilmasiyla siibstitiec edilmis indollere (22)
dontstirilmesidir (Sekil 2.1).

R2
Veya LA

/\/ \ .
— -NH3 \
]
NHNH, R H

22
21

Sekil 2.1 : Fischer indol sentezi

Mekanizma, aril hidrazonun en-hidrazin (23) izomer formunun N-N baginin
boliinmesi ve bir C-C bagi olusumu ile bir [3,3]-sigmatropik yeniden diizenlenmesini igerir.
Aromatizasyondan sonra, imin (24) formu ara iriine (25) doniisiir, ardindan siklizasyonun
tamamlanmasi siklik bir aminoasetal (26) iiretir. Asidik ortam nedeniyle amonyak kaybiyla

aromatizasyon, siibstitiiye indolleri (22) olusturur (Sekil 2.2).
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N kNH;, NH,
H N +
22 H

NH,

26 25

Sekil 2.2 : Fischer indol sentezi mekanizmasi

Protik ve Lewis asitleri (LA), Fischer indol halkalagma reaksiyonlarinda katalizor
olarak kullanilabilir. Asit katalizorler, sigmatropik diizenlemenin yani sira arilhidrazon ve

en-hidrazin olusumunun protonasyonunu hizlandirir (Kuday, 2015).

Fischer indol sentezi, farkli siibstitiie ketonlar, benzen ve hidrazin tiirevleri
kullanilarak aromatik halkada 2 ve 3 pozisyonlarinda ve aromatik halkada farkli

stibstitiientlerin baglanamsina izin verir.

Aril diazonyum tuzlarinin (28) B-ketoester (29) veya [B-ketoasit (30) ile Japp-
Klingemann eslesmesi, ara iiriinler olarak Fischer indol sentezinde kullanilan aril hidrazon
tirevlerinin (31, 32) bir sentezini saglar (Humphrey & Kuethe, 2006). B-ketoesterler
dogrudan aril diazonyum tuzu ile muamele edilirse, deasilasyon eslesmeyi takip eder ve
ardindan Fischer indol mekanizmasi ile indol-2 karboksilat esteri (33) olusturmak igin
indolizasyon meydana gelir. B-ketoasit kullanildiginda dekarboksilasyon meydana gelir ve
nihai tirtin 2-asilindol (34) olur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 : Japp-Klingemann reaksiyon

Son zamanlarda, Fischer indol sentezi {izerine yapilan baz1 c¢alismalar,
hidroaminasyon siireciyle ilgili olarak geleneksel senteze yeni yaklagimlar getirmistir.
Ornegin, alkin (36) hidroaminasyonunun kullanilmas: ile ara basamakta arilhidrazon
sentezlenebilmistir. Alkinlerin, 1,1-disiibstitiie hidrazinler (35) ile molekiiller arasi titanyum
amin-katalizor hidroaminasyon reaksiyonu, arilhidrazon tiirevlerini (37) olusturur ve bunlar
daha sonra katalizor olarak ZnCl; kullanilarak indole (38) doniistiiriiliir (Sekil 2.4). Farkli
katalizor =~ kullanilarak ~ hidroaminasyon  yontemi ile  farkli  arilhidrazonlar

sentezlenebilmektedir (Ackermann & Born, 2004) (Kohling et al., 2003).

R? R
+ / katalizor Kr R? ZnCl, N\ )
_ | R
N/NHz R’ 100 °C ©\N/N N
) \
RY 36 R® R?
35 37 38

Sekil 2.4 : Japp-Klingemann reaksiyonu

Aril hidrazon sentezine bir bagka 6rnek, bir paladyum katalizorlii eslesme yontemi
olan Buchwald-Hartwig aminasyonudur (Wagaw et al., 1998). Reaksiyon, N-aril
benzofenonhidrazonlari (41) sentezlemek igin aril bromiiriin (40) benzofenonhidrazon (39)
ile Pd katalizli capraz eslesmesiyle baslar ve (41)'in hidrolizi ve ardindan keton ile reaksiyon,
tek kap islemiyle karsilik gelen (42) nolu indol tiirevini verir (Sekil 2.5). Bu islemin avantaji,

herhangi bir ara maddeyi izole etmenin gerekli olmamasidir.



Ph Br
Pd(OAc),/BINAP H

N
4R |
Ph \N NaOtBu N Ph
| Toluen 100 °C A
NH, 40
39
ph 41
o)
)J\/RZ Tos-OH
Rl
R2

Iz

42
Sekil 2.5 : Japp-Klingemann reaksiyonu

Gassman indol sentezi (Gassman et al., 1973), tek kap bir reaksiyonda anilinden (43)
siibstitiie indoller olusturur. Ilk olarak, tert-butil hipokloriir (‘BuOCI) kullanilarak anilinin
oksidasyonu, daha sonra anilinosiilfonyum tuzu (45) vermek iizere bir B-karbonil siilfiir
tirevi ile kloraamin (44) reaksiyona girer. Reaksiyonun son boliimiinde, baz olarak tert-
etilaminin eklenmesi ile olusan iliir (46) bir [2,3]-sigmatropik diizenlemeyele olusan iliir
(47)’yi verir. Ardindan bir mol suyun kondenzasyonuyla karsilik gelen kiikiirt siibstiitientli
indol tiirevleri (48) sentez edilir (Sekil 2.6).

MeS
‘BuOCl 1
R
— (e} N/
_—
N/CI |
LS
O R
— 45

+
™~

43 - 44 -

2

O
s— S [2,3]-sigmatropic |
- R2 rearrangement 3
- e "
- H N
A\ : N

47 -

Sekil 2.6 : Gassman indol sentezi
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Bartoli indol sentezinde, (Dobson et al., 1991) (Dobbs, 2001) (Bartoli et al., 1986) 7-
stibstiitie indoller (51), o-stibstiitie nitrobenzenlerin (49) vinil Grignard reaktifleri (50) ile
reaksiyona sokulmasiyla sentezlenir (Sekil 2.7). Bu tepkimede o-siibstiitie nitrobenzenin
kullanilmas: 6nemlidir. Orto grubunun sterik etkisi nedeniyle mekanizmadaki [3,3]-
sigmatropik diizenleme gergeklestiinden m- veya p-siibstitiie nitrobenzen tilirevleri
kullanildiginda istenen indol tiirevleri elde edilemez. o- pozisyonundaki hacimli gruplar, o-
siibstiitie indol tlirevlerinin olusumu icin gerekli olan [3,3] sigmatropik kaymasindan
sorumludur. Ozellikle brom, benzen halkas: iizerinde sigmatropik diizenleme olasiligini
artirabilen iyi bir siibstiitiienttir ve reaksiyonun sonunda benzen halkasindan kolayca
cikarilabilir. Bartoli indol sentezi, hem benzen halkast hem de pirol halkasi

tizerinde siibstiitie edilmis indolleri olusturmak i¢in en etkili yontem olarak bilinmektedir.

MgCl
R3
— (Beq)
3 R?
R 50 AN i
THF N
NO
2 -40°C

Sekil 2.7 : Bartoli indol sentezi

Reissert indol sentezi (Reissert., 1907), o-nitrotoluen (52) ve dietil oksalattan (53)
stibstitiie indolleri olusturmak i¢in kullanilan baz katalizi bir sentez metodudur. Sentez
mekanizmasina gore, o-nitrotoluen, o-nitrofenilpiruvatin (54) potasyum tuzunu vermek
tizere baz (KOEt) varliginda dietil oksalat ile reaksiyona sokulur. Katalitik hidrojenasyon
kosullar1 altinda, bu potasyum tuzunun indirgen halkalasmasiyla, indol-2-karboksilatlara
(56) doniistiiriilen amino ketonu (55) olusturur (Sekil 2.8). Indirgen halkalasma, Pt / AcOH,
Pd-C / EtOH (Suzuki., et al., 2000) ve SnCl.-TiClz (Seiji Katayama, Nobuyuki Ae, 2001)
gibi farkli katalitik kosullar altinda gerceklestirilebilmektedir

(COED), COZEHt o CO,Et \
) m CO,Et
O KOEt AcOH NH2 H
52

56

Sekil 2.8 : Reissert indol sentezi
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Leimgruber-Batcho sentezi (Gribble, 2000), o-nitrotoluenin (52) pirrolidin (58)
varliginda N,N-dimetilformamit dimetil asetal (57) ile kondenzasyonundan o-nitro-p-
pirolidinostiren (59), 59'un Raney nikeli ile etkilestirilmesi, sadece benzen halkasinda
stibstitiie edilen indol, (60)"1 verir (Sekil 2.9).

MeOYOMe
b “ [
PEARN R R
N
@\/ > @f\/ Raney Ni ®
-
NO
2 CNH NO, N
52 59 60

Sekil 2.9 : Leimgruber-Batcho sentezi

Larock indol sentezi (Richard C. Larock, 1991), 2,3-siibstitiisye indoliin (63) sentezi
icin daha etkili yontemlerden birisidir. Tek adimli bir reaksiyondur ve ayrica baslangic
materyalleri ticari olarak mevcuttur. Bu reaksiyonda, simetrik olmayan alkin (62), Pd-
katalizli kosullar altinda o-1yodoanilin (61) ile regisegici halkalagsmaya ugrar (Sekil 2.10).

Halkalasma sonucunda en hacimli siibstitiient (RL) indoliin C2 konumunda yer alir.

I Rs
Rs  pd(0Ac),
+ / _— > \ RL
R
NHR - Baz N

62
61 63

Sekil 2.10 : Larock Indol sentezi

Nenitzescu indol sentezi (Velezheva et al., 2006), hem 1,4-benzokinon (64) hem de
bir B-enaminoesterden (65) siibsttitiie 5-hidroksiindol tiirevlerinin (66) hazirlanmasinda
kullanilir (Sekil 2.11).

COOR®
H
HO
o) X \
+ g2~ COOR? ————> R*
R' ) R R N\
65 R?
64 66

Sekil 2.11 : Nenitzescu Indol sentezi
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Castro indol sentezi (Castro et al., 1969), o-iyodoanilinin (67) bakir asetilidlerle (68)
kondenzasyon iiriinii olan alkinilanilinin 5-endo-dig siklizasyonunu igerir. Bu siklizasyonun

sonucu, gesitli indol tiirevlerinin (69) olusturulmasina bir yol agar (Sekil 2.12).

R Cy—— R R
68 - \ R
DMF , 120 °C H
NH, 69
67

Sekil 2.12 : Castro indol sentezi

Indol tiirevlerinin sentezi igin radikal halkalasma da kullanilmistir. Ornegin,
Fukuyama ve ark. indol halkalasmasina yeni bir yaklasim gelistirmislerdir(Fukuyama et al.,
1994)(Tokuyama et al., 1999). Fukuyama indol sentezinde, 2-alkeniltiyoanilitlerin (70)
radikal halkalasmasi kullanilarak ¢ok gesitli poli siibstiitiisyonlu indol tiirevleri (71)
hazirlamistir (Sekil 2.13). Bu metotda, indirgeyici olarak genellikle tri-n-butilkalay hidriir
ve radikal baslatict olarak 2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN) kullanilir. Bu yéntemle bir¢cok
dogal iiriin sentezi gergeklestirilmistir (Kaburagi et al., 2004) (Yokoshima et al., 2002)
(Sumi et al., 2003).

Iz

71
v I
R S

Sekil 2.13 : Castro indol sentezi

Balci ve ark. homoftalik asit tiirevlerinden baglayarak indol tiirevlerini
sentezlemislerdir (72). Ilk olarak homoftalik asitler, Curtius diizenlemesi yoluyla azit
tirevlerinden (73) elde edilen izosiyanat ara iiriinleri (74) kullanilarak {ire tiirevi (75)'e
doniistiiriilmiistiir. 75'in  halka kapanma reaksiyonu, molekiiller arast kondenzasyon
tirtiniinii, N-siibstitiiye 2-hidroksiindol tiirevlerini (76) olusturmaktadir (Sekil 2.14) (Kilikli
etal., 2011).
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Sekil 2.14 : Homo ftalik asitden N-substitute-2-hidroksindol sentezi.

2.3 Amino Asitler

Yapisinda amino grubunu (-NH2) ve karboksil grubunu (-COOH) igeren
bilesiklerdir. Proteinlerdeki biitiin amino asitler L-amino asittir. Amino ve karboksilik asit
grubu o-karbona baglidir. Amino asitlerin genel yapilar1 asagidaki formiilde goriildiigii
gibidir.

COOH

Tl

o-Amino asitlerin genel formiilleri

Proteinlerin yapisinda yer alan 20 amino asitten 8’i ekzojen kaynaklidir.
Organizmada yapilamazlar. Disaridan alinmalar1 gerekir. Bu amino asitler valin, 16sin,

1zoldsin, treonin, metiyonin, fenil alanin, triptofan ve lizinden olusur.

Proteinlerin yapisinda yer alan amino asitlerin diginda metabolizma iiriinii olan veya

peptidlerin yapisinda olan bagka amino asitler de vardir (Yildirim, 2021).

14



2.4 Amino Asitlerin Ozellikleri

Amino asitler ¢ogu zaman suyun igerisinde, seyreltik asit ¢ozeltisinde ve bazlarda
¢Oziinebilirler. Organik c¢o6ziciilerde ¢oziinmezler. Amino asitler amfoterik bir yap1
gosterirler. Hem asit hem baz etki gosterir. Amino asitlerin erime noktalar1 yiiksektir. Amino
asitler, peptit bagi adi verilen bag ile birbirlerine baglanarak proteinleri olustururlar. Glisin
disindaki tiim amino asitlerde o-karbon atomu kiral merkezdir ve amino asitler
enantiyomerler olarak bulunabilir. Optikge aktiftirler. Kiral merkezin solunda a-amino

grubu olanlar L, saginda olanlar D olarak adlandirilir (Yildirim, 2021).

Ayna Diizlemi

|
|
OH : HO O
(0] ! /
\C/ ! \C/
| : H.
wH | "y
C\\\‘ | C
AN I /
R i R \NHz
HoN
L-Amino asit D-Amino asit

2.5 Amino Asitlerin Simiflandirilmasi

Amino asitler i¢in kullanilan en yaygin siiflandirma sekli, ntral amino asitler,
asidik amino asitler ve bazik amino asitler seklindedir. Bunlardan baska siniflandirmalar da
bulunmaktadir. Ornegin, molekiillerinde bulunan zincir ve halka yapilari temel aliarak da
amino asitler siniflandirilabilmektedir. Alifatik amino asitler, aromatik amino asitler diye iki
gruba ayrildiktan sonra kiikiirt icerip icermemesine gore de siniflandirma yapilir (Parladi,

2020).

15



2.5.1 Notral amino asitler

Mono amino ve mono karboksilli amino asitler bu gruba girer. Ihtiva ettikleri yan

zincirlerinin yapisina gore aromatik, hidroksilli, alifatik, siilfiir grubu, asidik ve bazik diye

alt siiflara ayrilir (Sekil 2.15).

o) (0]
\‘)‘\OH on HO OH
L . NH,
. Serin
Alanin Fenilalanin
o) Q O
HoN HO
OH Hs OH OH
NH, NH, 0 NH;
Lizin Sistein

Aspartik asit
Sekil 2.15 : Notral amino asitler

2.5.2 Apolar amino asitler

Yan gruplarinda hidrofobik etkilesimlere neden olan yapilar varsa bu amino asitler

apolar amino asitler sinifina girerler. Halkali yapida olanlarda delokalize elektron mevcuttur

(Sekil 2.16).
o o]
OH o on
NH NH?
NH, prolin valin

fenilalanin
(o] 9 o)
S
/ OH OH OH
NH
NH, .o 2 NH NH
16sin 2 i

metiyonin izoldsin alanin

Sekil 2.16 : Apolar amino asitler
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2.5.3 Polar amino asitler

Yan gruplar1 zayif asit veya baz olup pH 7.0 © de yiiksiizdiirler. Fakat amid, hidroksil

gruplarindan dolayi polar 6zellik gosterirler. Iyonik ve Hidrojen bagi olusumuna katilirlar.

0 0
o OoH 0
HS OH HO OH HZN\)J\
oH OH

NH, NH, glisin NH,
sistein serin treonin
o)
(0] e} o
HN OH
OH N OH
NH,

o) NH, NH, HO ..

asparajin glutamin trozin

Sekil 2.17 : Polar amino asitler

2.6 Polipeptitler ve Proteinler

Canl1 sistemlerde enzimler, amit baglar1 olusturarak amino asitleri polimerlestirirler.
Olusan bu polimerler peptit olarak adlandirilirlar ve amino asitlerin birisinin amino digerinin
karboksil grubu arasinda olusan baga da peptit bag1 adi verilir. Peptitdeki her bir amino asit
(sadece L-amino asitler), bir amino asit kalintis1 olarak adlandirilir. Elli veya daha az
sayidaki amino asitin biraraya gelmesiyle olusan amino asit polimerlerine polipeptit, peptid
veya oligopeptitler denirken, 50 den daha fazla amino asit iceren amino asit polimerlerine
de protein denir. Proteinler bir veya daha fazla polipeptit zinciri ve diger 1lgili molekiiller
veya metal iyonlar1 igerebilir.

T| |°|

*HN—CH—C—0 + *H,N—CH—C—O

-H,0
o} R
R |Cl C|2H O
o \H/ ~ C/
b |
Dipeptit
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Polipeptitler geleneksel olarak N-terminal kalintis1 solda olacak sekilde yazilir.
Polipeptit dizisini belirtmek i¢in genellikle ti¢ harfli veya tek harfli kisaltmalar.

o} R 0
|/ | |
SNIPN H\ NG
IV L
NHz* o) R
n | S —
%{_J

N-Terminal Ug C-Terminal Ug

+
+ NH;CHC——NHCH,CO"

” CH
o} CH
/ '\ CH3/ \CH3
CH; CHs
Valylglycine
Glycylvaline (Val.Gly)
(Gly.Val)

2.7 Polipeptit ve Protein Sentezi

Polipeptitlerin laboratuvar sentezinde seg¢ici amit bagi olusumunu saglamak i¢in
bloke edici ve aktive edici gruplarin 1y1 bir orkestrasyonu gerekmektedir. Amino gruplari,
bir niikleofil olarak kullanilmalar1 gerekene kadar bloke edilirken, karboksilik guruplarinin
da uygun zamanda asilik siibstitiisyona girebilmeleri i¢in aktivasyonlar1 gerekmektedir.
Amino gruplar genellikle bir benziloksikarbonil grubu (Z veya Cbz), tert-biitiloksikarbonil
grubu (Boc) veya 9-florenilmetoksikarbonil grubu (Fmoc) korunurken, karboksilik asit
grubu bir karigik anhidrite yada benzotriazol tiirevine (Katritzky yontemi) doniistiirtilerek

aktive edilir.
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Z, Boc ve Fmoc gruplarini yerlestirme ve kaldirma yontemleri asagida gosterilmistir:

Baz
(CH3);COCOC(CH;); + H,NR —> (CH5);COC——NHR * (CH;);COH

0 (0]
|

tert-Butiloksikarbonil
veya Boc grubu

HCl veya CF;CO,H

(CH;),C ——cH, + CO02 + H2N-R

Cl

foo

I

(0]

0] 0]
|| NaZCOl ||
+ + H;0" H
Q O H3N—TH—C—O' e Fmoc—N—(|:H—c—0H
R R
9-Fluorenilmetilkloroformat Amino asit Fmoc-koruma gruplu amino asit
.0
Fmoc= \CI:’
(0]
9-Fluorenilmetoksikarbonil
0 o NCsH1g
H I owe
Fmoc—N—CH—C—OH © < H3N—C|3H—C—O‘+ 0.0
| -CO,y
N R

R H

Piperidin
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Karboksilik asit gruplar1 genellikle karisik bir anhidrite doniistiiriilerek aktive edilir:

Z——HN—CH lc! on (ot Z——HN—CH-C—0——C——0C,H
 HN—CH—Ce—op 2N o cH—C— OO
CICO,C,H; s

R R

. I

HN—CH C—0"

— R s Z——HN—CH-C—NHCHCO,H
-CO,

R -C,H;OH

o
Z—HN—CIZH-g—O—C—OczH5 |

Veya bu tez caligmasinda, dipeptit sentezinde de kullanilan Katritzky yontemi
(Katritzky & Rogovoy, 2003) kullanilmaktadir. Cozelti fazindaki peptit sentez
yontemlerinden baska, 1984 yilinda Nobel 6diilii de kazanan R. B. Merrifield tarafindan
kesfedilen kat1 faz peptit sentez (SPSS) metodu (Merrifield, 1963) da bulunmaktadir. SPSS,
ardigtk amid bagi olusumu dongiileri ile kati bir polimer destek iizerinde bir peptidin
biiytitiilmesini igerir. Peptit, sentez tamamlandiginda polimer destekten ayrilir. SPSS metodu

ticari peptit sentez cihazlarinda kullanilmaktadir.

2.8 Calismanin Amaci

Esansiyel bir amino asit olan triptofan, hem protein sentezinde yap1 tagi hem de ¢ok
sayida biyokimyasal siiregte hayati bir rol oynayan fonksiyonel proteinler tarafindan
gerceklestirilen biyokimyasal islemlerde Oncii rol oynayan bir amino asittir. Triptofan
analoglari da, dogal iiriinlerin sentezi i¢in 6nemli yapi taslari, peptidomimetikler ve biyolojik
olarak aktif bilesiklerdir (Wang et al., 2015). Bunlardan birisi olan triptaminde genis bir
biyoaktivite yelpazesine sahiptir. Arastirma laboratuvarimizda, yakin zamanda yapilan bir
caligmada, S-aminometilindol-dipeptit tiirevlerinin A2780 ve MCF-ye karg1 gosterdigi timit
verici  antikanser aktivitelerden sonra, literatiirden degisik fizyolojik aktifligi bilinen
triptamin bilesiginin dipeptit tiirevlerinin sentezinin yapilarak literatiire kazandirilmasini

amacladik.

Bu kapsamda sekiz yeni triptamin-dipeptit tlirevinin sentezi basarilica
gerceklestirilerek yapilar1 aydinlatilmistir. Bu tez ¢alismasinin ardindan, baska gruplarla
stiregelen isbirligi ¢ergevesinde, sentezlenen yeni bilesiklerin antikanser ve antioksidan

Ozelliklerinin arastirilmasi da hedeflenmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamlan Arac¢-Geregler

Mikrodalga 1sitmalarda, Milestone marka(Star S) mikrodalga cihazi, erime noktalari
tayini i¢in, Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi, IR spektrumlari igin Perkin Elmer
Spectrum one marka infrared cihazi, ¢ozgenleri ugurmak i¢in Heidolph marka(Laborota 400)
evaporator, sentezlenen yeni bilesiklerin mikro analizleri i¢in LECO 932-CHNS marka
elementel analiz cihazi, *H NMR ve *C NMR spektrumlari i¢in Bruker Avance 400 MHz
Ultrashield™ ve Bruker Ascend™ 600 MHz marka NMR cihazi1 kullanilmustir.

3.1.2 Cahsmada kullamlan kimyasal maddeler

Z-Val-OH, Z-Met-OH, Z-Val-OH, Z-Phe-OH, Z-Ala-OH, Boc-Phe-OH, Z-Gly-
OH, Boc-Leu-OH, Boc-Gly-OH, Triptamin, 1H-Benzotriazol, DCC (N,N’-
disiklohekzilkarbodiimit), SOCl,, Na;SOs, Na>COs.

3.1.3 Kullanmilan ¢6zgenler

Tetrahidrofuran, asetonitril, diklormetan, etil asetat, etil alkol, su, dietil eter,
kloroform, CDCl3, DMSO-ds.

3.2 Yontem

Bu ¢alismada, sekiz adet yeni triptamin temelli indol tiirevi sentezlenmis ve yapilari

NMR, IR, element analizi ile belirlenmistir.

Yeni dipeptit-triptamin tiirevlerini sentezlemek i¢in ise dnce literatiir yontemlerinden

yararlanarak dipeptitler hazirland1 (1-8), benzotriazol ile aktiflestirildi ve triptamin ile
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mikrodalga ile 1sitildi (Sekil 3.1). Boc-Phe-Phe-Triptamin (7) bilesiginin Boc koruma grubu
TFA ile uzaklastirilarak H-Phe-Phe-Triptamin (8) bilesigi de elde edildi.

0
H N
N  SOCl, THF N
/ \
N —Ppg” Bt

Tl

§ N
Benzotriazol
(Bt
o} R’
HO
Bt N Et;N, CH;CN ”\)k OH
HoN ~
H ~ S + 2 4} Pg v N
o) g (0] z H
A R R o}
SOCl,, DCM
/k’( N > Pg
% Benzotrlazol R

(BY)

NH N 9 R H
Qf Py
R 0 NH

Pg: Koruma grubu, Z: Benziloksikarbonil, Boc: tert-Biitoksi karbonil
5) R: CHyPh, RY: CHCH3CHs, Pg:Z

IJIIII

1) R,RY: CH2CH2SCHs, Pg:Z

2) R: CH2CH2SCHgs, RY: CH,Ph, Pg:Z 6) R: CH2Ph, R*: CH,CHCH3CHg, Pg: Boc

3) R: CHs, R CH.Ph, Pg:Z 7) R,RY:CH2Ph , Pg:Boc

4) R, Rl: CHZPh, sz 8) R, R’= CHZPh, Pg H

Sekil 3.1 : Sentezlenen dipeptit triptamin tlirevlerine ait genel sentez mekanizmasi
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Baslangic bilesiklerinin sentezi

Baslangi¢ monopeptitleri, ticari amino asitlerin  ve dipeptitler ise literatiir
yontemlerine (ElI Khatib et al.,, 2011) (Kiiciikbay et al., 2021) gore laboratuvarda

sentezlendikten sonra benzotriazol ile aktiflestirilmislerdir.
Monopeptitlerin Benzotriazol ile Aktivasyonu

Z-koruma gruplu amino asit icin: THF varliginda benzotriazol (4 eq.), SOCl> (1.2 eq.)
ilave edildi ve oda kosullarinda 20-30 dk reaksiyona sokuldu. Sonrasinda tepkime karisimina
Z-korumali amino asit ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat tepkime devam ettirildi. Daha
sonra ugucular doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Olugan yagimsi kalinti {izerine
etil asetat ilave edilerek ekstrakte edildi ve doygun NaxCOs ¢ozeltisi (3 x 50 mL ) ile yikandi.
Etil asetat fazi ayrilarak, Na>SOs ile kurutulduktan sonra ugucular déner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Ele gegen ham iiriin alkol/eter veya DCM/hekzan ¢ozgen

sisteminden kristlendirilerek saflandirldilar.

Boc koruma gruplu amino asit i¢in: Boc korumali amino asit (1 eq.) ve DCC (1 eq.) inert
ortamda DCM da ¢oziinerek 30 dk etkilestirilmesinin ardindan 12 saat oda sicakliginda
benzotriazol (1 eq.) ile reaksiyona sokuldu. Sonrasinda elde edilen Kati siiziilerek
uzaklagtirildi, karisim silikajelden gecirildi. Ugucu maddeler, doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Olusan kalint1 lizerine etil asetat ilave edilerek ekstrakte edildi ve doygun
Na2COs ¢ozeltisi (3 x50 mL) ile yikandi. Ele gecen etil asetat fazi, Na2SOg ile kurutulduktan
sonra ¢oziicliler doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

alkol/eter veya DCM/hekzan ¢oziicii sisteminde kristalendirildikten sonra kullanildi.
Dipeptitlerin Hazirlanmasi

Z ve Boc koruma gruplu amino asitler (1eq) CH3CN/H20 ¢6zgende amino asit (1.2
eq) ve EtsN (1.2 eq) ile 3 saat aktiflestirildi. Sonrasinda ¢6zgenler doner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Ugucular ugurulduktan sonra kalan madde etil asetat eklenerek
¢oziildi ve etil asetat faz1 4N HCI ¢ozeltisi ile ti¢ defa yikandi. Ayirma hunisi ile ayrilan etil
asetat faz1 Na>SOys ile kurutuldu ve doner buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan

ham iiriin alkol/eter veya DCM/n-hekzan ¢6zgen ciftinde Kristallendirilerek saflastirildi.
Dipeptitlerin Aktivasyonu

DCM iginde ¢oziinmiis benzotriazol (4 eq.), oda sicakliginda 30 dakika siireyle
SOCl> (1.2 eq.) tepkimeye sokulduktan sonra tuz-buz karisimi ile sicaklik -15 °C'ye
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distiriildii ve dipeptit ilave edilerek 5 saat siire ile karistirildi. Sonrasinda elde edilen kati
uzaklagtirildi. Doner buharlastirict ile uguculart uzaklastirildi. Olusan kalinti {izerine etil
asetat ilave edilerek ekstrakte edildi ve doygun Na>COs ¢ozeltisi (3x50m) ile yikanarak asirt
benzotriazol uzaklastirildi. Sulu fazi ayirma hunisi yardimiyla uzaklastirilarak elde edilen
etil asetat fazi NaxSOs ile kurutulduktan sonra ugucular doner buharlastirict yardimiyla
cekildi. Geriye kalan ham {iriin alkol/eter veya DCM/hekzan ¢bozgen sisteminden

kristlendirilerek saflandirildi.
Triptamin- Dipeptit Tiirevlerinin Sentezi

Genel sentez yontemi: Triptamin-dipeptit tiirevlerinin sentezi igin, literatiir yontemlerine
gore hazirlanan N-korumali dipeptitler susuz tetrahidrofuran igerisinde 70 °C de 1 saat
mikrodalga cihazina 1sinlandi. Ardindan ¢6ziicii doner buharlastirici yardimiyla ¢ekildi.

Geriye kalan kalint1 etil alkolde 1sitilarak ¢6ziildi ve kristallenmeye birakildi.

Boc-Koruma grubunun uzaklastirilmasi ve 8 bilesiginin sentezi

0.0
NH._ 4R Q
I 1)TFA/CH,CI, R \Hk
NH NH
E H 2) NayCO3 (o) .
R1 \H‘/N = H2N 1\\’ N
{ R
o NH \
0 NH
7 R,R": CH,Ph 8

Boc-Phe-Phe-Triptamin bilesigi oda sicakliginda diklormetan i¢inde TFA igerisinde
30 dk. kanistirildi. Ardindan {izerine n-hekzan eklenerek c¢okeltildi. Elde edilen kat1 {izerine
doygun Na>COs ¢ozeltisi ilave edilerek TFA tuzundan kurtarildi. Dekante edilerek ayrilan

kat1 diklormetan/hekzan karisimindan Kristallendirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen yeni triptamin-dipeptit tiirevlerine ait karakterizasyon bilgileri bu
boliimde verilerek tartisilmistir. Bilesiklere ait erime noktasi, verim, *H NMR, *C NMR,

element analizi sonuglar1 verilmistir.

Benzil((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-(metiltio)-1-oksobiitan-2-
il)Jamino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (1)

Krem kat1 (% 67); e.n.: 127-128 °C; viwy: 3020, 2915 cm™ | v(co): 1684, 1647,1586
cm™. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.0 (s,1H, NHingol), 7.70 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.63
(d, 1H, NH, J= 6.0 Hz), 7.56 (d, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.38-6.69 (m, 11H, Ar-H + NH),
5.07-5.00 (m, 2H, PhCH20), 4.10-4.06 (m, 1H, NHCH), 3.96-3.92 (m, 1H, NHCH), 3.07-
2.96 (m, 4H, NHCH2CH; + CH2CH>S), 2.47-2.36 (m, 4H, NHCH2CH> + CH>CH.S), 2.02
ve 1.98 (s, 6H, CH3S), 1.96-1.81 (m, 4H, CH>SCH3). *C NMR(101 MHz, DMSO) & 173.7
ve 170.8 (COanit), 156.4 (COxarbamat), 137.4, 136.8, 128.8, 128.2, 128.1, 127.4, 123.7,121.5,
118.9, 118.6, 112.0, 110.4 (Ar-C), 65.9 (PhCH:0), 54.6 (HNCH), 53.8 (HNCH), 40.6
(NHCH2CH), 32.2 (SCH2CHy), 30.2 (NHCH2CH2), 30.1 (CH2CH.S), 24.3 (NHCH2CH>),
15.1 (CHzs), 15.0 (CHs). Elementel analiz: C3H40N404S, hesaplanan C, 60.41; H, 6.52; N,
10.06; S, 11.52; bulunan C, 60.41; H, 6.52; N, 10.05; S, 10.88.

Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenillpropan-2-il)amino)-
4-(metilltio)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (2)

Beyaz kat1 (% 83) e.n.: 176-177°C. vwy: 3408, 3380 ve 3281 cm™, v(co): 1690,
1643,1531 cm™. 'H NMR (400 MHz, DMS0)3 10.82 (s,1H, NHingor), 8.10 (d, 1H, NH, J=8
Hz), 8.0 (t, 1H, NHCH2 CHa, J= 6 Hz), 7.55 (d, 1H, NH, J= 4 Hz), 7.37 (d, 1H, Ar-H, J=8
Hz), 7.37-6.99 (m, 20H, Ar-H), 5.08 (s, 2H, PhCH:0), 4.54-4.49 (m, 1H, NHCH), 4.09-4.04
(m, 1H, NHCH), 2.96-2.95 (m, 2H, CH.S), 2.85-1.76 (m, 6H, CH2Ph + NHCH: + CH>-
Indol). *3C NMR(101 MHz, DMSO0)3 171.1 ve 171.0 (COamit), 156.5 (COkarbamat), 138.1,
137.4,,136.7,129.7, 128.8, 128.5, 128.2, 123.2, 121.4, 118.7, 118.7, 112.1, 111.8 (Ar-C),
66.0 (PhCH:0), 54.6 (HNCH), 54.3 (HNCH), 40.6 (NHCH.CH,), 38.2(PhCH,), 37.9
(PhCH), 30.0(CH.S), 25.5 (NHCH.CH.),15.0(CHz3). Elementel analiz: CzH3sN4O4S
hesaplanan C, 67.11; H, 6.34; N, 9.78; S, 7.11; bulunan C, 67.09; H, 6.34; N, 9.76; S, 11.49.
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Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenillpropan-2-il)amino)-
1-oksopropan-2-il)karbamat (3)

Beyaz kat1 (% 56); e.n.: 166-167°C. vwry: 3423, 3295 ve 3062 cm™, vco): 1697,
1643, 1533 cm™. 'H NMR(400 MHz, DMSO) & 11.00 (s,1H, NHindol), 7.61 (d, 1H, NH, J=
8.0 Hz), 7.56 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.92-7.42-6.99 (m, 1H, Ar-H + NH), 5.05-5.96 (s,
2H, PhCH20), 4.09-4.05 (m, 1H, NHCHCH_2Ph), 3.98-3.94 (m, 1H, NHCH), 3.12-2.94 (6
H, NHCH,CH, + NHCH,CH, + CH,Ph), 1.18 (d, 3H, CHs, J= 8.0 Hz). *C NMR(101 MHz,
DMSO) 6 173.4 ve 171.7 (COamit), 156.1 (COkarbamat), 139.2, 137.4, 136.8, 130.2, 128.8,
128.2, 128.1, 128.0, 127.4, 126.1, 123.7, 121.5, 118.8, 118.6, 112.0, 110.5 (Ar-C), 65.8
(PhCH20), 55.4 (HNCH), 51.2 (HNCH), 40.6 ve 37.6 (NHCH2CH>), 24.3 (PhCHy), 18.6
(CHCHs3). Elementel analiz: C3oH32N4O4 hesaplanan C, 70.29; H, 6.29; N, 10.93; bulunan
C, 70.39; H, 6.72; N, 9.30.
Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)amino)-1-okso-3-
fenilpropan-2-il)karbamat (4)

Krem kat1 (% 62), e.n. 174-175°C. vnny: 3422, 3295, cm™, vco): 1697, 1643,1534
cmt, TH NMR(400 MHz, DMS0)8 10.83 (s,1H, NHingol), 8.14 (d, 1H, NH, J= 8 Hz), 8.08
(t, 1H, NHCH2 CH>, J= 6 Hz), 7.55 (d, 1H, NH, J= 4 Hz), 7.49 (d, 1H, Ar-H, J=8 Hz), 7.36-
6.97 (m, 20H, Ar-H), 4.96 (s, 2H, PhCH0), 4.54-4.49 (m, 1H, NHCH), 4.29-4.24 (m, 1H,
NHCH), 3.33-3.28 (m, 2H, CH2Ph), 3.01-2.69 (m, 6H, CH2Ph + NHCH, + CH>-Indol). **C
NMR(101 MHz, DMSO)5 171.6 ve 171.0 (COamit), 156.2 (COkarbamat), 138.5, 138.1, 137.5,
136.7, 129.8, 129.7, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 126.7, 126.7, 125.9, 123.2, 121.4,
118.7, 118.7, 112.1, 111.8 (Ar-C), 65.7 (PhCH20), 56.6 (HNCH), 54.5 (HNCH), 40.7
(NHCH2CH), 38.5 (PhCH2), 37.9 (PhCH)), 25.5 (NHCH:CH,). Elementel analiz:
CasH34N404 hesaplanan C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52; bulunan C, 73.41; H, 6.15; N, 9.50.

Benzil((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-3-metil-1-oksoobiitan-2-il)amino)-1-
okso-3-fenillpropan-2-il)karbamat (5)

Krem kat1 (% 74); e.n.: 174-175°C. vwr): 3415, 3286, 3061, 2963 cm™, v (co): 1678,
1630,1536 cm™. 'H NMR (400 MHz, DMSO0)35 10.83 (s,1H, NHingol), 8.14 (d, 1H, NH, J=8
Hz), 8.08 (t, 1H, NHCH2 CHa, J= 6 Hz), 7.55 (d, 1H, NH, J= 4 Hz), 7.49 (d, 1H, Ar-H, J=8
Hz), 7.36-6.97 (m, 20H, Ar-H), 4.96 (s, 2H, PhCH0), 4.54-4.49 (m, 1H, NHCH), 4.29-4.24
(m, 1H, NHCH), 3.33-3.28 (m, 2H, CH,Ph), 3.01-2.69 (m, 6H, CH,Ph + NHCH; + CH.-
Indol). 3C NMR(101 MHz, DMSO0)5 171.6 ve 171.0 (COamit), 156.2 (COkarbamat), 138.5,
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138.1, 137.5, 136.7, 129.8, 129.7, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 127.6, 126.7, 126.7, 123.2,
121.4, 118.7, 118.7, 112.1, 111.8 (Ar-C), 65.7 (PhCH,0), 56.6 (HNCH), 54.5 (HNCH),
39.5 (NHCH2CH), 38.5(PhCH>), 37.9 (PhCH2), 25.5 (NHCH.CH). Elementel analiz:
Ca2H3sN404 hesaplanan C, 71.09; H, 6.71; N, 10.36; bulunan C, 71.07; H, 6.70; N, 10.35.

tert-Biitil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-metil-1-oksopentan-2-
il)Jamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (6)

Krem kat1 (% 61), e.n.: 105-106 *C. vy 3408, 3281, 2923 cm™, vco): 1689,
1643,1529 cm™. *H NMR (400 MHz, DMSO)5 10.83 (s,1H, NHingol), 7.97 (t, 1H, NHCH_
CHg, J= 4.0 Hz), 7.89 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.55 (d, 1H, NH, J=8 Hz), 7.35-6.97 (m,
10H, Ar-H), 4.33-4.28 (m, 1H, NHCH), 4.21-4.16 (m, 1H, NHCH), 3.34 (t, 2H, NHCH,CH,
J=8.0 Hz), 3.00-2.95 ve 2.76-2.72 (m, 2H, CH2Ph), 2.81 (t, 2H, NHCH,CH, J= 8.0 Hz),
1.59-1.55 (m,1H, NHCHCH), 1.47-1.41 (m, 2H, NHCHCH, + CH(CHs)2), 1.32 (s, 9H,
[OC(CHs3)s], 0.88 (d, 3H, CH3), ve 0.84 (d, 3H, CHs).**C NMR(101 MHz, DMSO0)5 172.2
ve 171.8 (COanmit), 155.7 (COkarbamat), 138.6, 136.7, 129.7, 128.5, 127.7, 126.6, 125.6, 123.2,
121.4,118.7, 112.09, 111.82, (Ar-C), 78.6 [OC(CHz3)3], 56.2 (HNCH), 51.5 (HNCH), 41.9
(NHCH:CH,), 40.6 (PhCH2), 37.6 (NHCH:CH)), 28.6 [CH.CH(CHs)2], 25.5
[CH2CH(CH3)2], 24.5 [CH2CH(CH3)2], 23.5 (CHs3), 22.2 (CHs). Elementel analiz:
CaoH0N4O4 hesaplanan C, 69.20; H, 7.74; N, 10.76; bulunan C, 69.18; H, 7.72; N, 10.73.

tert-Biitil ((R)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-

illJamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (7)

Beyaz kati (%95); e.n.: 112-113°C. vwn): 3414, 3306, 2982 cm™ | vco): 1690,
1643,1524 cm™. 'H NMR(400 MHz, DMSO)3 10.84 (s,1H, NHingor), 8.12 (t, 1H, NHCH;
CHz, J= 4.0 Hz), 8.02 (d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.54 (d, 1H, NH, J=8 Hz), 7.37-6.95 (m, 15H,
Ar-H), 4.54-4.49 ve 4.15-4.12 (m, 2H, CHCHPh), 3.38-3.25 ve 3.06-2.95 (2m, 4H,
CHCH:Ph), 2.88-2.83 (m, 2H, NHCH2CH>), 2.77 (t, 2H, NHCH2CH>, J= 8 Hz), 1.30 (s,
9H, [OC(CHa)s]. **C NMR(101 MHz, DMS0)8 171.7 ve 171.0 (COamit), 155.6 (COkarbamat),
139.4, 138.5, 138.1, 136.7, 129.8, 129.6, 128.5, 127.6, 126.7, 125.6, 123.2, 121.4, 118.7,
115.4,112.1, 111.8 (Ar-C), 78.6 [OC(CHa)s], 56.5 (PhCH,CH), 54.3 (PhCH.CH), 38.5
(CH2CH2zPh), 37.9 (CH2CH2Ph), 28.6 (NHCH2CH?2), 25.5(NHCH2CH2), 24.5[0OC(CHs3)s].
Elementel analiz: C33H3sN4O4 hesaplanan C, 71.46; H, 6.91; N, 10.10; bulunan C, 71.44; H,
6.91; N, 10.07.
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(R)-N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-((S)-2-amino-3-fenilpropanamido)-3-fenilpropanamit
(8)

Krem kat1 (%71); e.n.: 83-84°C. vy 3408, 3299 cm™ | vco): 1686, 1650 cm™. 1H
NMR(400 MHz, CDCls) & 10.88 (s,1H, NHindol), 8.15 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.59 (d, 1H,
NH, J =8.0 Hz), 7.40-7.04 (m, 16H, Ar-H), 4.59-4.57 (m, 1H, NHCH), 3.46-3.37 (m, 3H,
NHCH + NHCH2CHy), 3.00-2.80 (m 6H, NHCH>CHz + 2 CHCHPh). 3C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 174.3 (COamit), 171.0 (COamit), 139.1, 138.0, 136.7, 129.8, 128.7, 128.6, 128.5,
127.6, 126.8, 126.6, 123.2, 121.4, 118.7, 115.4, 112.1, 111.8 (Ar-C), 56.5 (CHCH), 53.8
(CHCHy2), 41.0 (NHCH,CH>), 40.6 (CHCH>), 38.7 (CHCHy), 25.5(NHCH,CH,). Elementel
analiz: CogH3oN4O2 hesaplanan C, 73.98; H, 6.65; N, 12.33; bulunan C, 73.91; H, 6.65; N,
12.36.
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5. SONUC VE ONERILER

Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-
il)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (1)
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Sekil 5.1 : 1 numaral bilesige ait *H NMR spektrumu
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Sekil 5.2 : 1 numaral bilesige ait **C NMR spektrumu
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Sekil 5.3: 1 numarali bilesigin IR spektrumu

1 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarina ait NH
pikleri 10.82 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirasiyla 8.11 ve 8.10
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki triplet olarak 8.09 ppm de rezonansa gelmistir,
aromatik protonlara ait pikler 7.55 ppm de dublet ve 7.37-6.99 ppm araliginda multiplet
olarak goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.04 ppm de singlet,
amino asitlere ait metin protonlar1 4.52-4.49 ve 4.09-4.04 araliklarinda multiplet, triptamin
NH kismina yakin olan metilenler 2.96-2.76 ppm araliginda multiplet, amino asitlere ait
diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen hidrojenleri ise 2.39-2.35 araliginda
multiplet, 2.35 ppm de S kismina yakin CHz, 1.76 ppm de S kismina yakin CH3 pik grubu

olarak goriinmektedir.

1 numaral bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.1 ve
171.0 ppm lerde karbonil karbonlari, 156.5 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.
138.1-111.8 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen
karbonu 66,0 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 54.6 ve 54.3 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonu 40.6 ppm de, amino asitin diasterotopik hidrojenlerinin bagl
oldugu karbonlar 32.1 ppm de indol kismina yakin CH2, 30.0 ve 25.5 ppm de S e yakin

CH: karbonlar1 rezonansa gelmislerdir.

1 numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3450 ve 3303 cm* de
karbonil titresim frekanslar1 ise 1684 (keton), 1647 ve 1586 cm* (karbamat) de gériinmektedir.
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Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenillpropan-2-il)amino)-
4-(metilltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (2)
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Sekil 5.4 : 2 numarali bilesige ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.5 : 2 numaral bilesige ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 5.6 : 2 numarali bilesigin IR spektrumu

2 Numaral1 bilesige ait *H NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarina ait NH
pikleri 10.82 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirasiyla 8.11 ve 8.10
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki triplet olarak 8.09 ppm de rezonansa gelmistir,
aromatik protonlara ait pikler 7.55 ppm de dublet ve 7.37-6.99 ppm araliginda multiplet
olarak goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.04 ppm de singlet,
amino asitlere ait metin protonlar1 4.52-4.49 ve 4.09-4.04 araliklarinda multiplet, triptamin
NH kismina yakin olan metilenler 2.96-2.76 ppm araliginda multiplet, amino asitlere ait
diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen hidrojenleri ise 2.39-2.35 araliginda
multiplet, 2.35 ppm metiyonin amino asidinin diasterotopik CH2 protonlari, 2.00 ppm de

metil piki ve 1.76 ppm de S’e¢ CH> pikleri gorinmektedir.

2 Numarali bilesige ait 3C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.1 ve
171.0 ppm lerde karbonil karbonlari, 156.5 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.
138.1-111.8 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen
karbonu 66.0 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 54.6 ve 54.3 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonu 38.2 ppm de, amino asitin diasterotopik hidrojenlerinin bagh
oldugu karbon 32.1 ppm de indol kismina yakin CHz, 30. 0 ve 15.0 ppm de metiyonine ait

CH: karbonlar1 ve 25.5 ppm dede metil karbonu gérezonansa gelmislerdir.

2 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3408, 3380 ve 3281cm+
de karbonil titresim frekanslari ise 1690 (keton), 1643 ve 1531 cm* (karbamat) de

goriinmektedir.
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Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenillpropan-2-il)amino)-
1-oksopropan-2-il)karbamat (3)
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Sekil 5.7 : 3 numarali bilesige ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.8 : 3 numarali bilesige ait *3C NMR spektrumu

33



cm-1

Sekil 5.9: 3 numarali bilesigin IR spektrumu

3 Numarali bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarina ait NH
pikleri 11.00 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirastyla 7.61 ve 7.56
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki multiplet olarak 8.08 ppm de rezonansa gelmistir,
aromatik protonlara ait pikler 7.42 ppm de dublet ve 7.42-6.99 ppm araliginda multiplet
olarak goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.05-5.96 ppm
araliginda singlet, amino asitlere ait metin protonlar1 4.09-4.05 ve 3.98-3.94 araliklarinda
multiplet, triptamin NH kismina yakin olan metilenler 3.12-2.94 ppm araliginda multiplet,
amino asitlere ait diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metil hidrojenleri ise 1.18

ppm de dublet pik grubu olarak goriinmektedir.

3 Numaral bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 173.4 ve
171.7 ppm lerde karbonil karbonlari, 156.1 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.
139,2-110,5 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen
karbonu 65.8 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 55.4 ve 51.2 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonlar1 40.0 ppm ve 37.6 ppm de, amino asitin diasterotopik
hidrojnlerinin bagli oldugu karbonlar 24.3 ppm de, triptaminin diger metil karbonu da 18.6

ppm de rezonansa gelmislerdir.

3 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3423, 3295, 3062 ve 2925
cm* de karbonil titresim frekanslar1 ise 1697 (keton),1643 ve 1533 cm: (karbamat) de

goriinmektedir.
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Benzil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)Jamino)-1-okso-3-
fenilpropan-2-il)karbamat (4)
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Sekil 5.10 : 4 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu.
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Sekil 5.11 : D,O eklenmis 4 numarali bilesige ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.12 : 4 numarali bilesige ait **C NMR spektrumu
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Sekil 5.13 : 4 numaral bilesigin IR spektrumu

4 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarma ait NH
pikleri 10,83 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirasiyla 8.14 ve 7.55
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki triplet olarak 8.08 ppm de rezonansa gelmistir,
aromatik protonlara ait pikler 7.49 ppm de dublet ve 7.36-6.97 ppm araliginda multiplet
olarak goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 4.96 ppm de singlet,
amino asitlere ait metin protonlar1 4.54-4.49 ve 4.29-4.24 araliklarinda multiplet, triptamin
NH kismina yakin olan metilenler 3.33-3.28 ppm araliginda multiplet, amino asitlere ait
diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen hidrojenleri ise 3.01-2.69 araliginda

multiplet pik grubu olarak goriinmektedir.

4 numaral bilesige ait *C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.6 ve
171.0 ppm lerde karbonil karbonlari, 156.2 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.

138.5-111.8 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen
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karbonu 65,7 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 56.6 ve 54.5 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonu 40.7 ppm de, amino asitin diasterotopik hidrojnlerinin bagl
oldugu karbonlar 38.5 ve 37.9 ppm lerde, triptaminin diger metilen karbonu da 25.5 ppm de

rezonansa gelmislerdir.

4 numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3422 ve 3295 cm™ de
karbonil titresim frekanslar1 ise 1697 (keton), 1643 ve 1534 cm? (karbamat) de
goriinmektedir.
Benzil((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-3-metil-1-oksoobiitan-2-il)amino)-1-
okso-3-fenillpropan-2-il)karbamat (5)
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Sekil 5.14 : 5 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu
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Sekil 5.15 : 5 numaral bilesige ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 5.16 : 5 Crmlilmarah bilesigin IR spektrumu

5 numarali bilesige ait tH NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarna ait NH
pikleri 10.86 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirasiyla 8.16 ve 7.58
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki 7.94 ppm de rezonansa gelmistir, aromatik
protonlara ait pikler 7,31-7.01 ppm araliginda multiplet olarak gériinmektedir. Amino asidin
koruma grubuna ait metilen piki 4.97 ppm de singlet, amino asitlere ait metin protonlari 4.37
ve 4.18 ppm lerde, triptamin NH kismina yakin olan metilenler 3.41 ppm de, amino asitlere

ait diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen hidrojenleri ise 3.02 ve 2.94 ppm
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lerde gortinmektedir. NMR spektrumunun rezanosyonundan kaynakli olarak piklerdeki

yarilmalar bu spektrumda tam olarak gézlenmemistir.

5 numarali bilesige ait **C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.6 ve
171.0 ppm lerde karbonil karbonlari, 156.2 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.
138.5-111,8 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen
karbonu 65.7 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 58.2 ve 56.6 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonu 39.6 ppm de, amino asitin diasterotopik hidrojnlerinin bagh
oldugu karbonlar 37.8 ppm de, triptaminin diger metilen karbonu 31. 4 ppm de, valin amino
asidinin CH karbonu da 25.7 ppm de, valinin metil karbonlarida ayr1 ayr1 olarak 19.7 ve

18.6 ppm lerde rezonansa gelmislerdir.

5 numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3408, 3380 ve 3282
cm™? de karbonil titresim frekanslar1 ise 1678 (keton), 1630 ve 1536 cm™ (karbamat) de

goriinmektedir.
tert-Biitil ((S)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-metil-1-oksopentan-2-

illJamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (6)
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Sekil 5.17 : 6 numarali bilesige ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 5.19 : 6 numarali bilesigin IR spektrumu

6 numarali bilesige ait tH NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarina ait NH
pikleri 10.83 ppm de singlet, diger amit ve karbamat NH’1 pikleri sirasiyla 7.89 ve 7.55
ppmlerde de dublet, triptamin NH piki triplet olarak 7.97 ppm de rezonansa gelmistir,
aromatik protonlara ait pikler 7.34 ppm de dublet ve 7.27-6.97 ppm araliginda multiplet
olarak goriinmektedir. Amino amino asitlere ait metin protonlar1 4.33-4.28 ve 4.21-4.16
araliklarinda multiplet, triptamin NH kismina yakin olan metilenler 3.34 ppm araliginda
triplet, amino asitlere ait diasterotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen hidrojenleri
ise 2.96-2.76 ppm araliginda multiplet, valin amino asitinin dimetil grubuna komsu CH

protonu 1.58-1.56 ppm araliginda multiplet, valin amino asitinin metilen protonlar1 1.47-
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1.41 ppm lerde multiplet, Boc grubuna ait dokuz proton 1.32 ppm singlet ve valin amino
asitine ait metil protonlar1 da 0.88-0.83 ppm aralifinda multiplet olarak rezonansa

gelmiglerdir.

6 numaral1 bilesige ait °C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.1 ve
171.0 ppm lerde karbonil karbonlari, 155.7 ppmde de karbamat karbonu goriilmektedir.
138.6-111,8 ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metin
karbonu 78,6 ppm de, amino asitlerin metin karbonlar1 56.2 ve 51.5 ppm de, triptaminin
azota yakin metilen karbonu 41.9 ppm de, fenilalaninin diasterotopik hidrojenlerinin bagh
oldugu karbon 40.6 ppm de, triptaminin indol halkasina yakin CHz, 37.6 ppm de, 28.6 ppm
de valin amino asitinin dimetil gruubuna komsu metin karbonu, 25.5 ppm de valine ait
metilen, 24. 5 ppm de tert-biitil grubuna ait metil karbonlari, 21.5 ve 20.2 ppm lerde de
valine ait metil karbonlar1 rezonansa gelmislerdir.

6 numaral bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3408, 3380 ve 3281cm?

de karbonil titresim frekanslar1 ise 1689 (keton), 1643 ve 1529 cm™ (karbamat) karbonil pikleri

goriinmektedir.
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tert-Biitil ((R)-1-(((R)-1-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-
il)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (7)
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Sekil 5.20 : 7 numaral bilesige ait *H NMR spektrumu
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Sekil 5.21 : 7 Numarali bilesige ait *C NMR spektrumu
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Sekil 5.22 : 7 numarali bilesigin IR spektrumu

7 numaral bilesige ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH
pik 10.83 ppm de singlet, amit NH pikleri sirasiyla 8.12 ppm de triplet ve 8.03 ppm de
dublet, karbamat NH’1 piki 7.54 ppm dublet olarak rezonansa gelmislerdir. Aromatik
protonlara ait pikler 7.35-6.95 ppm araliginda multiplet olarak goriinmektedir. Fenilalanin
amino asitlerine ait CH pikleri 4.53-4.48 ve 4.13-4.10 ppm araliginda multiplet, triptaminin
azota yakin metilen piki ¢oziicii igindeki su pikinin igerisinde 3.29 ppm civarinda, fenilalanin
amino asitlerine ait diastreotopik hidrojenler ile triptaminin diger metilen protonlar1 2.97-
2.67 ppm araliginda multiplet, koruma gubunun tert-biitil grubuna ait metil hidrojenleri ise

singlet olarak 1.30 ppm de goriinmektedir.

7 numaral bilesige ait 3C NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonil karbon
pikleri 171.7 ve 171.0 ppm lerde, karbamat karbonil karbon piki ise 155.6 ppm de rezonansa
gelmigtir.  Beklenilen 16 adet aromatik karbon pikleri 138.5-111.8 ppm araliginda
goriinmektedir. Koruma grubuna ait kuaterner karbon 78.6 ppm de, fenil alanine ait metin
karbonlar1 sirasiyla 56.5 ve 54.3 ppm de, triptaminin azota yakin metilen karbonu 40.7 ppm
de, triptaminin diger metilen karbonu 37.9 ppm de rezonansa gelmistir. Fenil alanine ait
metilen karbonlar1 ise 38.5 ppm ve 28.6 ppm de gériinmektedir. Koruma grubundaki metil

karbonlar1 25.5 ppm de rezonansa gelmistir.

7 Numaral bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3414 ve 3306 cm™ de
karbonil titresim frekanslari ise 1690, 1643 ve 1524 cm* (karbamat) de gériinmektedir.
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(R)-N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-((S)-2-amino-3-fenilpropanamido)-3-fenilpropanamit
(8)
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Sekil 5.23 : 8 numaral1 bilesige ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.24 : DO eklenmis 8 numarali bilesige ait *H NMR spektrumu
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Sekil 5.25 : 8 Numarali bilesige ait 3C NMR spektrumu

Sekil 5.26 : 8 numarali bilesigin IR spektrumu

8 numarali bilesigin proton NMR spektrumu 7 numarali bilesigin proton NMR ile
karsilastirildiginda 1.30 ppm civarindaki tert-Biitil grubuna ait dokuz protonluk pikin yok
oldugu goriilmektedir. Ayrica 8.15 civarindaki NH piki 2 birimlik integrale karsilik
gelmektedir. 8 numarali bilesigin karbon NMR incelendiginde, 7 nolu bilesikte 155. 6 ppm
deki karbamat karbonil piki yok olmustur. Ayrica 78.6 ve 24.5 ppm lerdeki tert-biitoksi
grubuna ait karbon pikleride koruma gurubunun uzaklastirilmasi nedeniyle yok olmuslardir.
8 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3408, 3390 ve 3299 cm™? de

karbonil titresim frekanslart ise 1686 ve 1650 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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6. GENEL SONUC

Bu tez kapsaminda benzotriazol yonteminden yararlanilarak dipeptiler hazirlanmig
ve arindan triptamin ile mikrodalga 1sitma sartlarinda etkilestirilerck 8 adet yeni dipeptit-
triptamin tiirevi elde edilmistir. Sentezlen yeni bilesiklerin yapilart NMR, element analizi ve
infrared tekniklerinden yararlanilarak belirlenmistir. Bundan sonraki asamada, sentezlenen
bilesiklerin bazi biyolojik 6zellikleri baska arastiricilar ile igbirligi igerisinde belirlenerek

yayinlanmasi planlanmaktadir.
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