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OZET

Yiksek Lisans Tezi
INDOL-AMINO ASIT ESTERLERININ SENTEZI
Kiiciik Abuzer OZCELIK

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Kimya Anabilim Dali

44+X1 sayfa
2025

Danisman: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Heterosiklik 6zellikteki bilesiklerden azot bulunduranlar farkli fizyolojik 6zelliklere
sahiptirler. Azot iceren bir heterosiklik yapiya sahip indoller de, antitiimor, antiinflamatuar,
antibakteriyel ve antifibrotik gibi bircok biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Sumatripan,
melatonin, osimertinib ve tegaserod gibi bazi ilaglar FDA (U.S. Food and Drug
Administration)’nin onayladig1 indol iceren bilesiklerdir. Boylesi heterosiklik bilesiklerden
birisi olan indoliin, amino asitler ile konjiigasyonuyla elde edilecek amino asit-indol
esterlerinin sentezi bu tez calismasina konu olarak secilmistir. Bu amagla Z veya Boc
korumali1 amino asitler benzotriazol veya DCC metodu ile aktiflestirildikten sonra 2-hidroksi
metilindol bilesigi ile etkilestirilerek ester yapisinda, amino asit-indol tiirevleri
sentezlenmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin yapi tayinleri spektroskopik ve analitik

yontemlerle (IR, NMR, Kiitle ve elementel analiz gibi) yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Indol, amino asit, peptit, mikrodalga.
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ABSTRACT

Master's Thesis
SYNTHESIS OF INDOLE-AMINO ACID ESTERS
Kiiciik Abuzer OZCELIK

Inonu University
Institute of Science and Technology
Department of Chemistry

44+X1 page
2025

Supervisor: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Heterocyclic compounds containing nitrogen have different physiological properties.
Indoles, which possess a nitrogen-containing heterocyclic structure, are compounds that can
also exhibit various biological activities, including antitumor, anti-inflammatory,
antibacterial, and antifibrotic effects. Some drugs, such as sumatriptan, melatonin,
osimertinib, and tegaserod, are indole-based compounds that have been approved by the
FDA (U.S. Food and Drug Administration). This thesis focuses on the synthesis of amino
acid-indole esters obtained through the conjugation of indole, a heterocyclic compound. For
this purpose, Z- or Boc-protected amino acids were activated using either the benzotriazole
or DCC method, followed by interaction with 2-hydroxymethylindole to yield amino acid-
indole derivatives in ester form. The structures of the newly synthesized compounds were
determined using spectroscopic and analytical methods, including IR, NMR, mass

spectrometry, and elemental analysis.

Key words: Indole, amino acid, peptide, microwave.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1. Giris

Benzo[b]pirol olarak adlandirilan CgsH7N molekiil formiiliine sahip heterosiklik

yapili indol bilesigi pirol halkasinin benzenle kondenzasyonu ile olusmustur.(Higasio, Shoji,

2004; Bratulescu, 2008).
H
N
BV,

Benzo[b]pirol
Sekil 1. 1: Indoliin kimyasal yapis1

A.V.Baeyer ve C.A. Knop ilk defa 1866 yilinda oksiindoliin indirgenmesi sonucunda
indol bilesiginin {iretimini gergeklestirmislerdir. (Higasio ve Shoji, 2004). R. Weissgerber
ilk defa 1910 yilinda %2 oraninda indol igeren komiir katranindaki indole rastlamigtir.

(Higasio ve Shoji, 2004; Dede, 2006).

Giizel koku ve parfiim imalatinda kullanilan indol yasemin, portakal ¢i¢egi gibi bazi
cigeklerin ugucu yaglarinda bulunmaktadir. (Higasio ve Shoji, 2004). Aspidosperma, vinka,

rauwolfia bitkilerinin yapisinda farkli indol bilesikleri mevcuttur.

Yapilan arastirmalara gore karnabahar, brokoli, kabak icerisinde bulunan indol-3-
karbinol, gdgiis ve prostat kanserini Onleyici etkisi olan antioksidan etkiye sahip bir

maddedir. (Jump, SM vd, 2008).

HN\  oH

Sekil 1. 2: Indol-3-karbinol

Indol halkas1 iceren melatonin hormonu viicudumuzda sentezlenir. Bagirsaklarda

triptofanin bozunmasi ile skatol da denilen B-metilindol olusur. (Dede, 2006).
1.2. indol Ve Tiirevleri
1.2.1. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile indol

Suda ¢6ziinmeyen indol; benzen, dietil eter, etanol gibi ¢dziiciiler tarafindan kolay



¢oziiniir. (Ikizler, 1985; Higasio ve Shoji, 2004 ). Oda sicakliginda kat1 olan indol; 52-54
°C’ta erirken, 254,7 °C’ta kaynar. (Higasio & Shoji, 2004). Indol zay1f bazik karakterdedir.
(Hiir ve Giiven, 2002; Houlihan, 1972). Triptofan amino asitinin bakteriler tarafindan

bozunmasi ile elde edilen uriinler arasinda indol halkasi bulunur.

ZT

NH
HO

N HN ' OH
% o NH;
Sekil 1. 3: indol, triptofan ve serotonin yapisi

Uzerindeki elektron yogunlugundan dolayi elektrofilik reaktiflere duyarli olan indol
halkasi siibstitiisyon ve niikleofilik katilma tepkimelerine dayaniklidir. Yapilan calismalar
elektrofilik saldirilarin halkanin 3 nolu konumunda gerceklestigini gdstermistir. (Ikizler,

1985; Sundberg, 1996; Cavdar ve Saragoglu, 2005).

1Y £ (%~

(3-nolu karbon) [-siibstitiisyon

Sekil 1. 4: Indoliin B siibstitiisyon yapisi

Elektrofilik saldirilarin, aromatik halkanin aromatikligini bozmadan sadece bir tek
rezonans sinir formiilii yazilabildiginden elektrofilik saldir1 iki rezonans sinir formiili

yazilabilen B konumunda daha baskindir. (Ikizler, 1985; Sundberg, 1996; Cavdar ve

Saracoglu, 2005).
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(2-nolu karbon) o-siibstitiisyon

Sekil 1. 5: Indoliin o siibstitiisyon yapist



1.2.2. indol tiirevlerinin kullanim alanlari

Plazmid stabilitesi, spor olusumu, biyofilm olusumu gibi bakteriyel fizyolojinin
birgok yoniinii diizenleyen indol ayni zamanda hiicreler arasi bir sinyal molekiiliidiir.

(Matsuda vd. 2005).

Indol tiirevleri, 15-lipokisgenaz (ElBordiny vd, 2018), antikanser (Géniil vd., 2023;
Al-Wabli vd, 2018), antidepresant, antiviral, antiemetik, fototaz enzim inhibitori,
antibakteriyel (Zou ve Smith, 2018), antioksidan (Al-Wabli vd, 2018) ve antifugal (Retich
ve Brise, 2018) vb. farkli cergevelerde biyolojik etki gosteren istisnai heterosiklik
bilesiklerdir. (Baharfar vd, 2018). (Yildirim, N. 2021). Ornegin; yapilan arastirmalar
neticesinde brokolinin yapisinda bulunan indol-3-karbinol bilesiginin antikanser bir etki

gosterdigi rapor edilmistir. (Jump, SM vd, 2008).

Bisindol ve marin alkaloitlerinden dragmasidin D ve eudistomin K nin kan kanseri,
akciger kanseri ile kolon kanserine karsi sitiotoksik etkisi tesbit edilmistir. (Kumar, D.,

Rawat, D. S. 2011; Lake vd. 1989).

Vucutta olusan iltihap ve agrilara karsi etkili indometazin, ticari ad1 “Endol” olan bir

ilagtir.(Dagbasi, 2007).

Sekil 1. 6: indometazin yapisi

Uyku-uyanma dongiisiinii siirdiiren, merkezi sinir sistemini diizenlemede etkili olan

melatonin ve seratonin 6nemli indol bilesikleridir. (Kousara vd. 2017).

CHs
NH, NH

o}
HO H;CO
A\
N

(i) (ii)H

Iz __

Sekil 1. 7: [3-(2-aminoetil)-1 H-indol-5-o0l] (i)
Sekil 1. 8: N-[2-(5-metoksi-1H-indol-3-il) etilJasetamit ( ii )

Indol tiirevleri igeren panobinostat, naratroptan, eletroptan, tegaserod, melatonin,



sumatriptan Amerikan Gida ve flag Dairesi (FDA) nin onayladig1 ilaglardandir. (Rai, Shukla
ve Kumar, 2018).

Akut triptofan eksikliginin, depresyon rahatsizligi olan bireylerde depresif
davraniglari tetikledigi, uyuma siiresi ile kalitesini azalttigi, hafiza fonksiyonlarini bozdugu,
fazla kilosu bulunan bireylerde seker iceren besin kaynakli enerji alimiminin artmasina
neden oldugu, migren rahatsizlig1 olan insanlarda 1siktan kaynaklanan agrilarin ve migren
ataklarmin artisina sebep oldugu belirlenmistir. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesince 1989
yilinda triptofan desteklerinin bir ¢cok insanin zarar gordiigii eozinofili miyalji hastaligina
neden olmasindan dolay1 kullanimi yasaklanmig, 2005 te ise tekrar yasak kaldirilmistir.

(Oztiirk, 2020).

Farmakolojide ve tarim ilaglarinda indol blesikleri onemli hammaddelerdir.
Ornegin, seker, amino asit ve inositol ile birlikte bulunan Indol-3-asetik asit diye de
bildigimiz oksin bitkilerin biiylime ve gelismeleri i¢cin 6nemli bir hormondur. (Katritzky vd.

2008).

Indol-3-asetik asit ve indol-3-biitiiriik asit bitki biiyiime hormonlaridir.(Matsuda vd.
2005). Merkezi sinir sisteminde uyarici etki gdsteren striknin, tipta sakinlestici olarak ve
kan basicini diisiirmek i¢in kullanilan reserpin orneklerinde goriildiigii gibi alkaloidlerin

ekserisi indol halkasi tiirevlerini bulundurmaktadir. (Gan vd. 2018).

Heterosiklik bilesiklerin dnemli {liyelerinden indoller birtakim tibbi bitkilerin etken
maddesi olarak antifibrotik, antitiimor, antibakteriyel, antiinflamatuar gibi ¢esitli biyolojik

aktivitelere sahiptir.
1.2.3. indol bilesiklerinin baz1 sentez yontemleri
1.2.3.1. Adolf Von Baeyer tepkimesi

Adolf Von Baeyer, bir dogal boya olan indigoyu yiikseltgeyerek elde ettigi izatin
maddesini ¢inko tuzu ile etkilestirerek oksiindolii sentezlemis, oksiindoliide sicak ¢inko

oksitten gegirdiginde indol bilesigini sentezlemistir. (Janosik,2002).



% o200 ©1)

Izatin Oksiindol indol

Sekil 1. 9: indogo bilesiginden indol sentezi

1.2.3.2. Fisher indol sentezi

Bronsted veya Lewis asit katalizorliiglinde fenil hidrazinin bir aldehit veya keton ile
1s1tilmasi sonucu indol ve tiirevlerinin elde edildigi bu sentez yontemi 1883 yilinda Fischer

tarafindan bulunmustur. (Fischer ve Jourdan, 1883; ikizler, 1985; Jiang ve dig. 2010).

(0]
H
N
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+ R, —> / R,
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E By
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Sekil 1. 10: Fisher Indol Sentezi

1.2.3.3.Baeyer-Emmerling indol sentezi

Kuvvetli bazik ¢oOzeltide demir tozu ile etkilestirilen o-Nitrosinnamik asitin
indirgenerek halkasinda kapanma sonucu elde edilen indol-2-karboksilik asitin

dekarboksilasyonu neticesinde indol iiretimektedir. (ikizler, 1985; Sundberg, 1996).

H
NO, N
Fe
—_—
KOH /
/ COOH

o-Nitrosinnamik asit indol
Sekil 1. 11: Baeyer-Emerling Indol Sentezi

1.2.3.4. Reissert indol sentezi

Dietil okasalatla tepkimeye sokulan o-nitrotoluenden elde edilen o-nitrofenilpiruvat,

asetikasitli ortamda Zn tuzuyla indirgendiginde indol-2-karboksilik asit olusur. Uretilen



asitin 1sitilmasi ile indol sentelenir. (Ikizler, 1985; Gribble, 2000).

EtOOC
CH; \ NO,
COOEt O
_—
NaOEt OEt
NO,
o-nitrotoluen
(0]
Etil o-nitrofenilpiruvat
AcOH Zn

H H

N N

/ SU / COOH
indol indol-2-karboksilik asit

Sekil 1. 12: Reissert indol sentezi

1.2.3.5. Madelung indol sentezi

Kuvvetli bazlarla tepkimeye giren o-toluidinlerin halka kapanmasi esasi ile
gerceklesmektedir. (Ikizler, 1985; Gribble, 2000). 2-alkil indoller ya da aril indoller ile 2,3-

distibstitiie indoller sentezlenirken bu yontem tercih edilir. (Livingstone, 1975).

R, E
(0]
)L ;@ —
J
Ry N

o-toluidin R,
2,3-distibstitiie indol

Sekil 1. 13: Madelung indol sentezi
1.2.3.6. Hemetsberger-Knittel indol sentezi
Bazik ortamda alkil azido asetat ile benzaldehitin tepkimesiyle azidosinnamik asit

esteri olusur. (Lehmann vd. 2009). Is1 etkisiyle bu esterden alkil indol-2-karboksilat elde
edilir. (Janosik vd. 2008).
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N;CH,COOEt N3
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NaOH,CH;0H _
COOEt

Benzaldehit Azidosinnamik asit esteri
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indol -2-karboksilat

Sekil 1. 14: Hemetsberger-Knittel indol sentezi

1.2.3.7. Leimgruber-Batcho indol sentezi

Bu yontem siibstitiie indoller ile indoliin yiiksek verimle eldesinde kullanilir.

I h
g ©i\/ Raney - ©£>

NHZNH2

Sekil 1. 15: Leimgruber-Batcho indol sentezi
1.2.4. indoliin tepkimeleri
Azot lizerinde bulunan ortaklanmamais elektronlarini halkaya verebildiginden dolay1
indol, anilin ve amine gore daha zayif baz karakterine sahiptir. Buda indolii niikleofilik

katilma tepkimelerine dayanikli kilarken elektrofilik tepkimelere yatkinligini arttirir.

(Dasbasi, 2007; Sainsbury 2001).

Indoller zayif bazik karakterinden dolay1 derisik asitlerle proton baglayabilmektedir.
3- konumunda bulunan hidrojen en asidik proton oldugundan H 3-konumuna baglanir.

(Dagbasi, 2007; Joule vd. 2000).

@H@H[ T — () — <I>
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Sekil 1. 16: indol molekiiliiniin rezonans yapilar
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1.2.4.1. indoliin elektrofilik siibstitiisyon tepkimeleri

Pirole gore yavas ancak benzofurandan daha hizli tepkime veren indolde
siibstitiisyon piroliin aksine 3 konumunda meydana gelmektedir. Indoliin yapisinda bulunan
benzendeki nt elektron sistemi degistirilmeden enerjisi diigiik iminyum yapisi olusturulur ve
indoldeki 3 konumuna elektrofil (E+) saldiris1 gergeklesir. (Eicher, T. Hauptmann, S.,
Speicher, 2013).

Benzen halkasinin 7 elektron sistemini degistirdiginden elektrofil indoldeki 2
konumuna saldirry tercih etmemektedir. Indoldeki 3 konumunda her hangi bir siibstitiientin
bulunmasi durumunda, elektrofilik saldir1 dncelikle 2 konumunda sonra da 6 konumunda

gerceklesmektedir. (Eicher, T. Hauptmann, S., Speicher, 2013).
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Sekil 1. 17: indoliin elektrofilik siibstitiisyon mekanizmasi

1.2.4.2. Halojenlenmesi

Indoliin halojenlenme tepkimelerinde N-Bromo siiksinimid kullanildiginda 3-
bromoindol, NaOCl.q) veya SO2Claq) kullanildiginda 3-kloroindol, I2/sulu KOH ile de 3-
iyodoindol {iriinleri elde edilmektedir. (Eicher, T. Hauptmann, S., Speicher, 2013).

X
@ . N\ X :CI/Br/1
N N
H H

Sekil 1. 18: indoliin halojenlenmesi

1.2.4.3. Siilfolanmasi

Piridin-SO3 komleksiyle indoliin tepkimesi neticesinde indol-3-siilfonik asit elde

edilmektedir. (Eicher, T. Hauptmann, S., Speicher, 2013).
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N N
H H

Sekil 1. 19: indoliin siilfolanmas1

1.2.4.4. Nitrolanmasi

Indoliin HNO3/H>SOy4 ile 3 knumunda nitrolanmas: sonucunda polimerizasyon
tepkimesinin ger¢eklesmesine neden oldugu goriilmektedir. Indolde 2 konumuda her hangi
bir siibstitiientin bulunmasi durumunda benzoil nitratla tepkimesinde 3 konumunda,
HNO3/H2SO4 le tepkimesinde 6 konumunda nitrolama gergeklesir. (Eicher, T. Hauptmann,

S., Speicher, 2013).
NO,

HNO3; H,SO -
mCH3 - mCHS flkae -cH
NH NO NH NH 3

2

NO,
@ HNO; Ac,0 @E\g
N\R R=Bn, SO,Ph N
R

Sekil 1. 20: Indoliin nitrolanmasi

1.2.4.5. Acillenmesi

N atomunun agilasyonu goriilmediginden Friedel-Crafts agilasyonu indolde yanit
bulmaz. Ancak N-siibstitii indollerin acilasyonu basarili bir sekilde gergeklesir. Vilsmeier-
Haack tepkimesiyle indoliin formillenmesi gergeklestirilerek 3-formilindol elde edilir.

(Davies, DT,1992; Bansal, RK, 1999).
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Sekil 1. 21: Vilsmeier-Haack reaksiyonu

1.2.4.6. indoliin Mannich tepkimesi

Vilsmeier-Haack tepkmesinin mekanizmasina benzeyen Mannich tepkimesi

mekanizmasina gore formaldehit ve dimetilaminin asetik asit icerisinde kaynatilmasi ile

elde edilen metiliminyum katyonu elektrofil olarak davranir. (Sainsbury, 2001).
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Sekil 1. 22: indollerin Mannich reaksiyonu
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1.2.4.7.Indoliin yiikseltgenme tepkimesi

Elektronca zengin oldugu icin yiikseltgenmesi kolay olan indol bilesigi N-
bromosiiksinimit ve su ile yiikseltgenir. (Dagbasi, 2007)

Br
N\ MBS H,0 AN HBr
—_— @/ —_— OH —8>» (e}
N N N N
H H H H

Sekil 1. 23: indoliin NBS ile yiikseltgenmesi

1.2.4.8.Indoliin indirgenme tepkimesi

Indirgenme tepkimesi indol bilesiginin pirol kisminda, benzen halkasinda veya her
ikisinde de gerceklesir. Pirol yapisindaki indirgenme asetik asit esliginde NaBH4ile Gribble
indirgenme tepkimesine gore gerceklesir. (Grible, GW., 1998).

Pirol kisminda ise Zn/HCI ile indirgenme gerceklesir ve indolin(2,3 dihidroindol) bilesigi
olugsur. Ancak ortam asidik oldugundan polimerlesme tepkimesi gergeklestigi icin

tepkimenin verimi diisiik olmaktadir. (Dagbasi, 2007).

@ Zn/HCI @
N N

H H
Sekil 1. 24: indoldeki pirol halkasinda Zn/HCT’le indirgenme

Benzen kismindaki indirgenmedeyse s1ivi NH3’ 11 Li ile tetrahidroindol bilesigi elde edilerek

gergeklesir. (Dagbasi, 2007).

@ Li/NH3(aq) m m
N N N

H H H

Sekil 1. 25: Indoliin benzen halkasinin indirgenmesi
1.2.4.9. indoliin anyonu ve tepkimeleri

Indolde anyon tepkimesi N-H ile C-3 iizerinden iki farkli sekilde gerceklesir. Giiclii
bazlarla koparilan protonlardan dolay1 rezonans yapiya sahip indol bilesiginde 1 ile 3
konumlarinda anyon olusur ve anyon R-X’le tepkimeye girerek 1- veya 3- konumunda

baglanir. (Dasbasi, 2007).
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Sekil 1. 26: Indol anyonunun tepkimeleri

1.3 Amino Asitler

Biyolojik polimerlerin {i¢ gurubu poisakkaritler, proteinler ve niikleik asitlerdir. Bu
biyopolimerlerden en fazla proteinlerin farkli fonksiyonlar1 bulunur. Proteinler; enzim ve
hormonlar olarak vucuttaki reaksiyonlar1 katalizleyip diizenler, kaslari ve tendonlari
olusturarak viicudun hareketini destekler, yapisinda bulundugu sa¢ ve deri ile viicudun
ortiisti gorevini gorirler, hempoglobin olarak oksijeni vucudun tiim noktalarina tasirlar,
hastaliklarin savunmasinda antikor olarak gorev yaparlar ve ayrica diger maddelerle

bilesikler olusturarak kemigin sekillenmesini saglamaktadir.(Solomon and Fryhle, 2000).

Canlilar i¢in ¢ok Onemli olan ve hiicrelerde en fazla bulunan organik bilesikler

proteinlerdir. Hiicre katisinin yaklasik yarisini olusturmaktadir. (Korkmaz Halil, vd.2012).

Proteinler polamitlerdir. Proteinlerde yaklasgtk 20 farkli o-amino asit monomeri

bulunmaktadir.(Solomon and Fryhle, 2000).

Birden cok karboksil veya primeramin gurubu bulunabilen molekiilde amino
gurubunun karboksile gore o (alfa), B (beta) veya y (gama) konumunda baglanmasi

miimkiindiir.(Tiizln, 1992).

12



H,C
N

Ra_ -COOH _~COOH CH,

CH H2C |

| | CH__

CH R NH
NH 2
2 d SNH,

a-amino asit -amino asit y-amino asit

Sekil 1. 27: a, B, y amino asit yapilari

a—aminoasitler; a—karbonuna -R, -COOH, —NH: ve —H guruplarinin bagl oldugu
molekiillerdir. Bagli —R gurubuna goére aminoasitler farklilik gosterirler.(Korkmaz Halil,

vd.2012).

Renksiz, kokusuz ve kati olan aminoasitler polar olduklarindan organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmeyip suda ¢oziinebilen, ugucu olamayan yiiksek erime noktasina sahip bilesiklerdir.
Asimetrik karbona sahip olan amino asitler yapilarinda hem karbonil hem de amino gurubu
bulundurdugundan amfoter Ozellik gosterirler ve birbirlerine peptit baglar ile

baglanirlar.(Tiizlin, 1992).
1.3.1 Temel amino asitler

Tamamu bitkiler tarafindan tiretilebilen ve yirmi tanesi iyi bilinen aminoasitlerden
dogada yaklasik ii¢ yiiz kadar bulunur. insanlar ve hayvanlar tarfindan déniisiimle ancak on
iki tanesi iiretilmektedir. Insanlarin ve hayvanlarm ihtiyag duyduklar1 ve disaridan hazir
olarak almak zorunda olduklar1 diger sekiz amino asit ise temel (esansiyel) amino asitler

olarak tanimlanir. (Tiiziin, 1992).
1.3.2 Amino asitlerde optik izomeri

Akiral yapiya sahip glisin disinda tiim dogal aminoasitlerde a-karbon atomu L-

gliseraldehit gibi L konfigiirasyon yapisindadir. (Solomon and Fryhle, 2000).
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COH CHO
H2N>§<H HO>(§<H CH,CO,H
% %HZOH NH,
L-0-Amino asit [Genellikle L-Gliseraldehit Glisin
bir (S)-a-amino asit] [(S)-gliseraldehit]

Sekil 1. 28: L-a-Amino Asit, L-Gliseraldehit, Glisin yapilar

CO,H CHO
H,N——C——H HO——C—H
R CH,OH

Sekil 1. 29: L-a-Aminoasit ve L-gliseraldehit i¢in Ficher izdiistimleri

Aldehit veya ketonlar fonksiyonel guruptan uzakta olan karbona bagli olan -OH gurubunun
sagda olmasi1 halinde D yapis1 olarak, sol tarafta olmasi halinde L yapis1 olarak adlandirilir.
Aminoasitler de benzer bicimde a karbonuna baglanmis olan amin (—NH2) grubunun sag

tarfta veya sol tarafta olmasina gére D-amino asit veya L-amino asit olarak adlandirilirlar.
(Goziikara, 2011).

1.3.3 Dipolar iyon olarak amino asitler
Hem asit (-CO2H) hem de baz (-NH2) gurubu bulunduran amino asitler kuru halde
karboksil grubunun karboksilat (-CO2") iyonu olarak, amino grubunun da aminyum

(-NH3™) iyonu olarak bulundugu dipolar iyon seklindedirler.(Solomon and Fryhle, 2000).

+ +
O N 10 H,NCHCO
+ — m— 2 2
H;NCHCO,H ~ H;NCHCO, = -
+H;0 +H;0
R R
R
Katyonik sekli Dipolar iyon Anyonik sekli
(Kuvvetli asidik ¢ozeltilerde (Kuvvetli bazik ¢ozeltilerde
ornegin pH 0’da baskin) ornegin pH 14’da baskin)

Sekil 1. 30: Amino Asitlerde dipolar iyon yapist

Ortamin pH’ma gore amino asitler -COOH ile -NH» guruplar1 {izerinde +, - veya
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hem + hem de - yiik tastyabilen yapilardir. Amfoterik 6zellikteki amino asitler karboksil
gurubunun proton vermesiyle, amino gurubunun da proton almasiyla iyonize

olurlar.(Goziikara, 2011).
1.3.4 Amino asitlerin siniflandirilmasi

Proteinlerin yapisinda bulunan 22 a-amino asit, -R yan gurubuna gore {i¢ kategoriye

ayrilir. (Solomon and Fryhle, 2000).
1.3.4.1 Notr amino asitler

Tablo 1. Proteinlerde nulunan notr L-amino asitler

Amino Asit Adi Kisaltmasi

COOH Glisin G/ Gly

COOH Alanin A/ Ala

COOH Valin V /Val

COOH Ldsin L/Leu
H,N H

N

CH,CH(CH3),

COOH [zolosin I/1le

HZN\C/H

CH

He” O CH,CH,
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COOH Fenilalanin
H,N | H
2 \C /

H,C

COOH Asparagin
H,N | H
2 \C ~

CH,CONH,

COOH Glutamin
HoN | H
2 \C -

CH,CH,CONH,
COOH Triptofan

HoN | H

2 \C/

H,C

!\‘\H

H Prolin
HOOC——C——CH,

HN CH
~ 2
C
Ho

COOH Serin
H,N | H

L

CH,OH
COOH Treonin

H2N\ /H

H3C——CHOH

F / Phe

N/ Asn

Q/GIn

W/ Trp

P/ Pro

S/ Ser

T/ Thr
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COOH Tirozin Y/ Tyr
H,N H
2 \l/

H,C OH
H Hidroksipirolin Hyp
HOOC——C——CH,
HN\C/CH\OH
Ha

COOH Sistein C/Cys
HoN | H
Y

C

CH,SH

COOH COOH Sistin Cys-Cys
HN | H HN | _H
N N

I CI;

H,C——S S—CH,

COOH Metiyonin M/
HoN | H Met
N

@

CH,CH,SCH,

1.3.4.2 Bir asidik (karboksil) grup iceren R

Tablo 2. Proteinlerde nulunan asidik L-amino asitler

Amino Asit Adi Kisaltmasi
COOH Aspartik asit D/ Asp
H,N H
2 \(|; e
CH,COOH
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COOH Glutamik asit E/ Glu
H,N H
2 \(l) ~

CH,CH,COOH

1.3.4.3 Bir bazik grup iceren R

Tablo 3. Proteinlerde nulunan bazik L-amino asitler

Amino Asit Adi Kisaltmasi
COOH Lizin K/Lys
HZN\(|: A
CH,CH,CH,CH,NH,
COOH Arginin R/ Arg

H,N | H
2\C/ H3N

C—
CH,CH,CH, / ——NH
=N

Hy
COOH Histidin H / His

HZN\(!;/H |

| :
H,C \\”

N

Z—T
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2. CALISMANIN AMACI

Literatiir aragtirildiginda indol ve tiirevleri ile ilgili ¢alismalarin ekseriyetle indol-3-
asetik asit tiirevlerine yogunlastig1 anlasilmaktadir. Ilaglara karsi bakterilerin hizli direng
gelistirmesi yeni ilag aktif maddesi sentezi c¢alismalarimin 6nemini her gecen giin
artirmaktadir. Kanser glinlimiizde hizla yayilan ve kesin tedavisi heniiz bulunamayan bir
hastaliktir. Kemoterapotik ajanlar sinirlt iyilestirmeler yapsa da, yan etkilerin yiiksekligi,
tedavi edici dozlarinin toksik dozlara yakinligi, hasta dokular1 tedavi ederken saglam

dokulara da zarar vermeleri giiniimiizdeki en 6nemli problemlerden birisidir.

Senetezledigimiz yeni indol-amino asit tiirevlerinin Oncelikle spektroskopik
yontemler kullanilarak karakterizasyonlar1 tanimlanmistir. Ardindan farkli disiplinler ile
ortak bilimsel calismalar yapilarak hem antikanser aktivitelerinin hemde antioksidan
Ozelliklerinin arastirlilmasi bu ¢alismanin nihai hedefleri arasinda olacaktir. Bu nedenle,

literatiirde bulunmayan yeni 2-hidroksimetilindol-amino asit esterleri sentezlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan arag ve gerecler

Markas1 Milestone Star S olan mikrodalga cihazi, erime noktalarinin tesbiti i¢in
markas1 Gallenkamp olan cihaz, 'H NMR ve C NMR spektrumlarimin belirlenmesi igin
Bruker Ascend TM 400 MHz ile Bruker Ascend TM600 MHz cihazlari, IR spektrumlarinin
tesbiti icin markasi1 Perkin Elmer Spectrum one olan IR cihazi, kiitle spektromlarinin
tesbitinde Atatiirk Universitesi DAYTAM’da bulunan  Agilent Technologies 6530
Accurate-Mass Q-TOF-LC/MS cihazi, element analizi igin LECO932-CHNS cihazi

kullanilmistir.

3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler
Z-Trp-OH, Boc-Phe-OH, Z-Gly-OH, Z-Phe-OH, Z-Met-OH, Boc-Gyl-OH, 2-
hidroksi metilindol, / H-Benzotriazol, DMAP, DCC, TFA, Na;SO4, NaxCOs, SOCl,.

3.1.3 Kullanilan coziiciiler

THF, DCM, hekzan, EtOAC, EtOH, (C:Hs)>0, CHCI3, DMSO-de.

3.2 Yontem

Yaptigimiz bu tez caligmasinin deney asamalarinda, genel sentez tepkimesi, erime
noktalar1 ve verimleri verilen yeni 6 adet indol-amino asit tiirevi sentezlenmis; NMR, IR,
element ve kiitle analizleri yapilarak bilesik yapilari tespit edilmistir.

Yeni indol-aminoasit esterlerini sentezlemek i¢in literatiir yontemlerinden (El Khatib
vd. 2011) yararlanarak 6ncelikle N- korumali amino asitler benzotriazol ile tepkimesi sonucu
aktiflestirilmistir.

Daha onceki benzer ¢alismalarda (Goniil vd., 2023) (Kiiglikbay vd., 2024) indol
esteri yerine indol iceren amit tiirevleri herhangi bir baza ihtiya¢ duyulmadan
sentezlenmistir. Ancak amino asit esteri sentezinde 2-hidroksimetilindol bilesiginde OH"
gurubunun amino gurubuna gore daha zayif niikleofil olmasi nedeni ile daha 6nceki

yontemler calismamustir.

Tepkime i¢in ilk olarak THF ile 70 °C’da mikrodalgada bir saat 1sitma denendi ancak
iriin elde edilemedi. Ardindan THF i¢ine 1,5 eq. KoCOs eklenip tepkime yenilendi, liriin

yine olmadi. THF ve 1,5 eq. Et3N icinde tepkime denendi ve iiriin elde edilemedi.
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En son THF i¢inde 0,25 eq. 4-dimetilaminopiridin (DMAP) baz1 katalizorliiglinde tepkime
tekrarlaninca iiriin olusumu gergeklesti. Bundan sonra optimum sart olarak THF i¢inde 0,25

eq. DMAP segilerek bilesiklerimiz bu yontemle sentezlendi.

Bu sekilde, indol-amino asit esteri sentezine ait optimum sartlar belirlendi. Optimum
sartalar belirlendikten sonra koruma guruplu amino asitler 2-hidroksimetilindol ile

mikrodalgada 1sitma yontemiyle etkilestirilerek indol-amino asit esterleri sentezlendi.

HN—T8
0
0 H SOCI,, THF veya R
H N N
= \ DCC, CH,CI, \
+ N N
Pe OH N// N//
R
) A\
N
H
Pg

1) R=H,Pg=2Z HN
2) R=CH,CH,SCH; Pg=Z

3) R=Phe, Pg=Z R
4) R=Trp, Pg=7Z
5) R=H, Pg=Boc
6) R=Phe, Pg=Bog 0]

TZ

Sekil 3. 1: Indol-amino asit konjiigatlarina ait sentez semast.

3.3 Genel sentez yontemi

2-Hidroksimetilindol (1 eq.), benzotriazol ile aktiflestirilmis N-korumali amino asit
(1 eq.) ile DMAP (0.25 eq.) katalizorliiglinde susuz THF iginde 70 °C da 1,5 saat
mikrodalga cihazinda isinlandi. Tepkimenin tamamlandigi TLC ile izlendi. Tepkime
sonunda ugucular doner buharlastiricida uguruldu. Geriye kalan yagimsi kisim etil

alkol/dietil eter veya DCM/hekzan ¢oziicii sisteminde kristallenmeye birakildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezleri gergeklestirilen yeni bilesiklerin verimleri, erime noktalari, 'H NMR, *C

NMR, kiitle ve IR spektrumlari ile element analizi sonuglar1 verilmistir.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]glisinat (1)

Krem kat1 (% 74); e.n.: 81-82°C. v 3387 ve 3330cm™, v (coy: 1746 ve 1694 cm’!.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.26 (s,1H, NHindo1), 7.76 (t, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.52 (d,
1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.39-7.32 (m, 6H, Ar-H), 7.11 (t, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.00 (t, 1H, Ar-
H, J=8 Hz), 6.48 (s, 1H, Ar-H), 5.26 (s, 2H, CH>-indol), 5.07 (s, 2H, PhCH>0), 3.85 (d,
2H, NHCH:, J= 8 Hz). '3C NMR(101 MHz, DMSO-de)5 17 0.5 (COester), 157.0
(COxarbamar), 137.4, 136.9, 133.5, 128.9, 128.3, 128.2, 127.9, 122.1, 120.7, 119.6, 111.9,
102.6 (Ar-C), 66.1 (CHz-indol), 60.0 (PhCH;0), 42.7 (HNCH»). Elementel analiz:
C19Hi18N204 hesaplanan C, 67.45; H, 5.36; N, 8.28; bulunan C, 67.41; H, 5.34; N, 8.30.
HRMS (Q-TOF): m/z [M+H]" Ci9HisN204 hesaplanan: 338,1267, bulunan: 339,1340.

(1H-indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2)

Krem kat1 (% 83); e.n.: 84-85°C. vm): 3405 ve 3313 cm™, v (coy: 1737 vel687 cm’.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) § 11.26 (s,1H, NHindo1), 7.84 (d, 1H, NH, J=4 Hz), 7.52 (d,
1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.39-7.32 (m, 6H, Ar-H), 7.11 (t, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.00 (t, 1H, Ar-
H, J=8 Hz), 6.48 (s, 1H, Ar-H), 5.30-5.22 (m, 2H, CH>-indol), 5.06-4.99 (m, 2H, PhCH-0),
4.29-4.24 (m, 1H, NHCH), 2.51-2.47 (m, 2H, CHCH>), 1.99 (s, 3H SCH3), 1.97-1.85 (m,
2H, CHCH>). *C NMR(101 MHz, DMSO-ds)d 172.4 (COester), 156.7 (COxarbamar), 137.3,
136.9, 133.4, 128.8, 128.4, 128.3, 127.9, 122.1, 120.7, 119.6, 111.9, 102.6 (Ar-C), 66.1
(CHz-indol), 60.2 (PhCH20), 53.3 (CHCH>), 30.8 (HNCH>), 30.0 (SCH3), 15.0 (SCH>).
Elementel analiz: C2o0H24N204S hesaplanan C, 64.06; H, 5.86; N, 6.79; S, 7.77 bulunan C,
64.02; H, 5.85; N, 6.80; S, 7.75. HRMS (Q-TOF): m/z [M+H]* C2H25N204 hesaplanan:
413,1535, bulunan: 413,1530.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)

Krem kat1 (% 75); e.n.:121-122°C. vovmy: 3360 ve 3296 cm™, v (coy: 1735 ve 1685 cm”
!, 'TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) & 11.28 (s,1H, NHindo1), 7.91 (d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.58
(d, 1H,Ar-H, J=8 Hz), 7.44 (d, 1H, Ar-H, J=8 Hz), 7.40-7.24 (m, 9H, Ar-H), 7.17 (t, 1H,
Ar-H, J= 8 Hz), 7.06 (t, 1H, Ar-H, J=8 Hz), 6.52 (s, 1H, Ar-H), 5.31 (s, 2H, CH>-indol),
5.07-5.00 (m, 2H, PhCH>0), 4.42-4.36 (m, 1H, NHCH), 3.18-3.14 ve 3.00-2.91 (2m, 2H,
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CHCH>). *C NMR(101 MHz, DMSO-ds) 172.1 (COester), 156.4 (COxarbamar), 137.8, 137.3,
136.9, 133.4, 129.6, 128.8, 128.7, 128.2, 128.0 (d), 127.0, 122.1, 120.7, 119.6, 111.9, 102.6
(Ar-C), 65.9 (CHz-indol), 60.3 (PhCH-0), 56.0 (CHCH>), 36.9 (CHCH>). Elementel analiz:
Cao6H24N204 hesaplanan C, 72.88; H, 5.65; N, 6.54; bulunan C, 72.85; H, 5.65; N, 6.51.
HRMS (Q-TOF): m/z [M+H]* CasH25N204 hesaplanan: 429,1814, bulunan: 429,1802.
M+2H]* C26H26N204 hesaplanan: 430,1893, bulunan: 430,1846.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4)

Krem kat1 (% 79); en.:  °C. vemy: 3365 ve 3320 cm', v (coy: 1731 ve 1700 cm™. 'H
NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6 11.22 (s,1H, NHingo1), 10.89 (s,1H, NHtp), 7.82 (d, 1H, NH,
J=8 Hz), 7.53 (d, 2H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.40-6.96 (m, 12H, Ar-H), 6.43 (s, 1H, Ar-H), 5.29-
5.21 (m, 2H, CHz-indol), 5.02-4.94 (m, 2H, PhCH>0), 4.41-4.35 (m, 1H, NHCH), 3.26-3.21
ve 3.08-3.02 (2m, 2H, CHCH>). *C NMR(101 MHz, DMSO-de)8 172.5 (COester), 156.5
(COxarbamar), 137.3, 136.9, 136.6, 133.5, 128.8, 128.3, 128.1, 128.0, 127.5, 124.4, 122.1,
121.4,120.7, 119.6, 118.9, 118.5, 112.0, 111.9, 110.1, 102.5 (Ar-C), 65.9 (CH»-indol), 60.3
(PhCH20), 55.6 (CHCH>), 27.4 (CHCH). Elementel analiz: C2sH25N304 hesaplanan C,
71.93; H, 5.39; N, 8.99; bulunan C, 71.87; H, 5.38; N, 8.95.

(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5)

Krem kat1 (% 87); e.n.:108-109°C. vmy: 3306 ve 3060 cm™, v (coy: 1738 ve 1683 cm
. TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.23 (s,1H, NHingo1), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.37
(d, 1H, Ar-H, J=8 Hz), 7.27 (t, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.10 (t, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 6.99 (t, 1H,
Ar-H, J=8 Hz), 6.47 (s, 1H, Ar-H), 5.25 (s, 2H, CH>-indol), 3.74 (d, 2H, NHCH:, J=4 Hz),
1.39 (s, 9H, (CH3)3C). *C NMR(101 MHz, DMSO-dg)3 170.7 (COester), 156.3 (COxarbamar)
136.9, 133.5, 127.9, 122.1, 120.7, 119.6, 111.8, 102.6, (Ar-C), 78.8 [(CH3);COCO], 59.9
(CHz-indol), 42.4 (CHoNH), 28.6 [(CH3)3:COCQOY]. Elementel analiz: C16H20N204 hesaplanan
C, 63.14; H, 6.62; N, 9.20; bulunan C, 63.09; H, 6.60; N, 9.23. HRMS (Q-TOF): m/z [M+H]*
C16H20N204 hesaplanan: 304,1423, bulunan: 305,1494.

(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6)

Krem kat1 (% 82); e.n.: 110-111°C. vamy: 3387 ve 3330 cm’!, v (coy: 1746 ve 1694
cm’'. "TH NMR(400 MHz, DMSO-de) & 11.19 (s,1H, NHindo1), 7.52 (d, 1H, NH, J= 8 Hz),
7.38 (d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.32 (d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.26-7.19(m, SH, Ar-H), 7.11 (t,
1H, NH, J=8 Hz), 7.00 (t, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 6.45 (s, 1H, Ar-H), 5.25 (s, 2H, CH>-indol),
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4.27-4.21(m, 1H, CHCH>), 3.08-3.04 ve 2.96-2.85 (2m, 2H, CHCH>), 1.31 [s, 9H, (CH;):C].
3C NMR(101 MHz, DMSO-d)3 172.3 (COesier), 155.9 (COxarbamar), 138.0, 136.9, 133.5,
129.6, 128.6, 128.0, 126.9, 122.0, 120.6, 119.55, 111.9, 102.5 (Ar-C), 78.8 [(CH3)3:COCO],
60.2 (CHz-indol), 55.7 (CHNH), 36.8 (CHCH>), 28.6 [(CH3)3COCO]. Elementel analiz:
C23H26N204 hesaplanan C, 70.03; H, 6.64; N, 7.10; bulunan C, 69.99; H, 6.63; N, 7.11.
HRMS (Q-TOF): m/z [M+H]" CasH27N204 hesaplanan: 395,1971, bulunan: 395,1963.
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5.SONUC VE ONERILER

Sentezleri gerceklestirilen yeni bilesiklerin '"H NMR, 'C NMR, IR ve HRMS

spektrum sonuglar1 degerlendirilmistir.

(1H-Indol-2-ihmetil [(benziloksi)karbonil]glisinat (1)

b v RREAGARAASANAARDAZEA22RES 5e B
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Sekil 5.1: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]glisinat (1)’ in '"H NMR spektrumu.
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Sekil 5.2: (1H-Indol-2-il)metil[(benziloksi)karbonil]glisinat (1)’ m '*C NMR spektrumu.
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Sekil 5. 3: (1H-Indol-2-il)metil[(benziloksi)karbonilglisinat (1) bilesigine ait HRMS
spektrumu.
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Sekil 5. 4: (1H-Indol-2-il)metil[(benziloksi)karbonil]glisinat (1)’ 1n IR spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil[(benziloksi)karbonil]glisinat (1) bilesigine ait incelenen 'H
NMR spektrumuna gore; indol halkalarma ait NH piklerinde 11.26 ppm de singlet,
karbamat NH’1 pikinde 7.76 ppm de triplet olarak rezonans goézlenmistir, aromatik
protonlara ait pikler 7.52 ppm de dublet, 7.39-7.32 de multiplet, 7.11 ve 7.00 ppm lerde
triplet, indol halkasina ait singlet araomatik protonda ise 6.48 ppm de rezonas gozlenmistir.
Indole ait metilen protonu 5.26 ppm de singlet, amino asidin Pg sindeki metilene ait pik 5.07
ppm de singlet, amino asitin metilen protonlar1 ise 3.85 ppm de dublet goriilmektedir. 1
numaral bilesigin '*C NMR spektrumuna gére; ester karbonilide 170.5 ppm de, karbamat
karbonilinde ise 157.0 ppm de rezonas gozlenmistir. 137.4-102.6 ppm lerde aromatik
karbonlara ait pikler goriilmektedir. indoliin metilenindeki karbon 66.1 ppm de, koruma
grubuna ait metilen karbonu 60,0 ppm de, aminoasitteki metilene ait karbon ise 42.7 ppm de

pik vermislerdir.

1 numarali bilesige ait IR spektrumu incelendiginde NH titresim frekanslar1 3387 ve

3330 cm™! de karbonil titresim frekanslari ise 1746 ve 1694 cm™ de goriilmektedir.
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(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2)

hk-20-107.24.10.080 . .,

65 &0 b
f1 {ppmm}

Sekil 5. 5: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2)’ in '"H NMR
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Sekil 5. 6: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2)’mn '*C NMR

spektrumu.
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x10 3|C22 H24 N2 O4 S: + Scan (rt: 0.10188 min) HK13.d
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Sekil 5. 7: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2) bilesigine ait
HRMS spektrumu.
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Sekil 5. 8: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2)’m IR spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-metiyoninat (2) bilesigine ait 'H NMR
spektrumunun verilerine gore; indol halkalarinin NH pikleri 11.26 ppm de singlet, karbamat
NH’1 piki 7.84 ppm de dublet olarak rezonansa gelmistir, aromatik protonlarin pikleri ise
7.52 ppm de dublet, 7.39-7.32 ppm de multiplet, 7.11 ve 7.00 ppm lerde triplet, indol
halkasina ait singlet araomatik proton ise 6.48 ppm de rezonas gdzlenmistir. Indole ait
metilen protonu 5.30-5,22 ppm de multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki
5.06 ppm de singlet, amino asite ait metin piki 4.29-4.24 ppm de multiplet, amino asite ait
metilenlerden birisi, 2.51-2.47 ve 1.97-1.85 ppm lerde multiplet olarak, metil protonlari ise
1.99 ppm de singlet seklinde rezonansa gelmislerdir. 2 numarali bilesigin'*C NMR
spektrumunun sonucunz gore; ester karbonil piki 172.4 ppm de, karbamata karbonilin piki
ise 156.7 ppm de rezonasa gelmislerdir. 137.3-102.6 ppm de aromatik karbonlara ait pikler

mevcuttur. Indole bagl metilendeki karbon 66.1 ppm de, koruma grubundaki metilene
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karbon 60,2 ppm de, amino asitin metin karbonu 53.3 ppm de, metilen karbonlar1 sirastyla

30.8 ve 15.0 ppm lerde, metildeki karbon ise 30 ppm de goriilmektedir.

2 numarali bilesige ait IR spektrumun goére NH titresim frekanslar1 3405 ve 3313

cm™! de karbonil titresim frekanslar1 ise 1737 ve 1687 cm™ de goriinmektedir. Bilesigin

HRMS (Q-TOF) spektrumu incelendiginde m/z [M+H]* C2H2sN2Os “a iat pik 413,1530

olarak goriilmektedir.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)
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ekil 5. 9: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)’1n "H NMR
S

spektrumu.
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Sekil 5. 10: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)’1n D>O
eklenmis "H NMR spektrumu.
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Sekil 5. 11: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)’mn '*C NMR

spektrumu.
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Sekil 5. 12: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)  bilesigine ait
HRMS spektrumu.
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Sekil 5. 13: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3)’1n IR

spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-fenilalaninat (3) bilesigine ait 'H NMR
spektrum sonucuna gore; indol halkasina ait NH pikleri 11.28 ppm de singlet, karbamatin
NH’1na ait pikte 7.91 ppm de dublet olarak rezonans gozlenmistir, aromatik protonlar ise
7.58 ve 7,44 ppm lerde dublet, 7.40-7.24 ppm de multiplet, 7.17 ve 7.06 ppm lerde triplet,
indol halkasina ait singlet araomatik protonda ise 6.52 ppm de rezonas goézlenmistir. Indole
ait metilen protonu 5.31 ppm de singlet, amino asite ait koruma grubundaki metilene ait pik
5.07-5,00 ppm de multiplet, amino asitin metin piki 4.42-4.36 ppm de multiplet, amino asitin
diasterotopik protonlarinda 3.18-3.14 ve 3.00-2.91 ppm lerde multiplet olarak rezonans
gbzlenmistir. 3 numarali bilesigin >*C NMR spektrum sonucuna gore; esterdeki karbonil
172.1 ppm de, karbamat karbonilinde ise 156.4 ppm de rezonas gozlenmistir. 137.8-102.6
ppm de aromatik karbonlarmn pik verdikleri goriilmektedir. indoledeki metilen karbonunun
65.9 ppm de, koruma grubuna ait metilen karbonunun 60,3 ppm de, metin karbonunun 56.0

ppmde, amino asitin metilen karbonunun ise 36.9 ppm de pik verdikleri goriilmektedir.
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3 numaral1 bilesiginin IR spektrum sonucuna goére NH titresim frekanslar1 3359 ve
3295 cm™! de karbonil titresim frekanslari ise 1734 ve 1684 cm™! de goriilmektedir. 3 nolu
bilesigin HRMS (Q-TOF) spekturumu incelendiginde m/z [M+H]* Ca2sH25N204 hesaplanan:
429,1814, bulunan: 429,1802 ve M+2H]" Ca6H26N204 hesaplanan: 430,1893, bulunan:
430,1846 seklinde pikler goriinmektedir.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4)

R A H 5 REIMERRACAAERALGICSSSSEASIRAT 0 NAAGHERITSARAGARACHOEREH
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ekil 5. 14: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4)’mn 'H NMR
S p

spektrumu.
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Sekil 5. 15: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4)’1n '*C NMR

spektrumu.
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Sekil 5. 16: (1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4)’mn IR spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil [(benziloksi)karbonil]-L-tiriptofanat (4) bilesiginin 'H NMR
spektrum sonucuna gore; indol halkasimin NH pikinde 11.22 ve 10.89 ppm lerde singlet
olarak, karbamatin NH’1na ait pikte ise 7.82 ppm de dublet olarak rezonans gozlenmistir,
aromatik protonlarin piklerinde 7.53 ppm de dublet, 7.40-6.96 ppm de multiplet, 6.43 ppm
de singlet olarak rezonas gdzlenmistir. Indole ait metilen protonunda 5.29-5.21 ppm
degerinde multiple olarak, aminoasitin Pg gurubuna ait metilende 5.02-4.94 ppm de
multipletlet, amino asitin metin pikinde 4.41-4.35 ppm de multiplet, amino asite ait
diasterotopik metilen protonlarinda 3.26-3.21 ppm de ve 3.08-3.02 ppm lerde multiplet
seklinde rezonans gozlenmistir. 4 numaral bilesigin '3C NMR spektrum verilerine gore;
ester karbonilininde 172.5 ppm de, karbamat karbonilininde ise 156.5 ppm de rezonas
gdzlenmistir. 137.3-102.5 ppm de aromatik karbonlarin pik degerleri goriilmektedir. indoliin
metilen karbonun 65.9 ppm de, koruma grubuna ait metilen karbonu 60,3 ppm de, amino

asitin metin karbonu 55.6 ppm de metilendeki karbon da 27.4 ppm de goriilmiistiir.

4 numaral1 bilesige ait IR spektrum sonucuna gore NH titresim frekanslar1 3365,
3057 ve 2913 cm™ de karbonil titresim frekanslar1 ise 1731 ve 1699 cm de tesbit

edilmislerdir.
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(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5)
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Sekil 5. 17: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5)’1n 'H NMR spektrumu.
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Sekil 5. 18: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5)’1n '3*C NMR spektrumu.
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Sekil 5. 19: (1H-indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5) bilesigine ait HRMS
spektrumu.

%T

Sekil 5. 20: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5)’m IR spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)glisinat (5) bilesigine ait 'H NMR
spektrum sonucuna gore; indol halkasimin NH pikinde 11.23 ppm de singlet, aromatik
protonlarin piklerinde 7.51 ve 7.37 ppm lerde dublet, NH proton pikinde 7.27 ppm de triplet,
diger aromatik protonlarda 7.10 ve 6.99 ppm lerde triplet ve 6.47 ppm de singlet olarak
rezonas gdzlenmistir. Indoldeki metilen protonunda 5.25 ppm de singlet, aminoasitin
metilen pikinde 3.74 ppm de dublet, ferz-biitil grubuna ait metil piklerinde ise 1.39 ppm de
singlet olarak rezonans goriilmiislerdir. 5 numarali bilesigin '*C NMR spektrum sonucuna
gore; esterin karbonilinde 170.7 ppm de, karbamatin karbonilinde ise 156.3 ppm de rezonas
gbzlenmistir. 136.9-102.6 ppm de aromatik karbonlara ait pikler goriilmektedir. Pg gurubuna
ait kuaterner karbonu 78.8 ppm de, indol metileninin karbonu 59.9 ppm de, amino asitin
metilen karbonu 42,4 ppm de, tert-biitil grubunun metil karbonlar1 ise 28.6 ppm de tesbit

edilmistir.
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5 numarali bilesige ait IR spektrum sonucuna gére NH fonksiyonel gurubunun
titresim frekanslart 3306 ve 3060 cm™ de, karbonil fonksiyonel gurubunun titresim

frekanslar1 ise 1738 ve 1683 cm™ de tesbit edilmistir.

(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6)
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Sekil 5. 21: (1H-indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6)’1n 'H NMR
spektrumu.
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Sekil 5. 22: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6)’1n '*C NMR

spektrumu.
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Sekil 5. 23: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6) bilesigine ait
HRMS spektrumu.
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Sekil 5. 24: (1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6)’1n IR

spektrumu.

(1H-Indol-2-il)metil (tert-biitoksikarbonil)-L-fenilalaninat (6) bilesigine ait 'H
NMR spektrum verilerinde; indol halkalarina ait NH piklerinde 11.19 ppm de singlet,
karbamat NH’min pikinde 7.52 ppm de dublet olarak rezonans gozlenmistir, aromatik
protonlarda ise 7.38 ve 7.32 ppm lerde dublet, 7.26-7.19 ppm de multiplet, 7.11 ve 7.00
ppm lerde triplet ve 6.45 ppm de singlet, indol halkasinin metilen protonlarinda 5.25 ppm
de singlet, amino asitin metin protonunda 4.27-4.21 ppm de multiplet, amino asitin
diasterotopik protonlarinda 3.08-3.04 ppm ve 2.96-2.85 ppm lerde multiplet, zert-biitil
grubunun metil protonlarinda ise 1.31 ppm de singlet seklinde rezonas gozlenmistir. 6
numarali bilesiginin '*C NMR spektrum verilerinde; ester karbonilinde 172.3 ppm de,
karbamat karbonilinde ise 155.9 ppm de rezonas gézlenmistir. 138.0-102.5 ppm de aromatik

karbonlarin pikleri goriilmektedir. Pg gurubunun kuaterner karbonu 78.8 ppm de, indole ait

37



metilenin karbonu 60.2 ppm de, aminoasitin metin karbonu 55,7 ppm de, metilen karbonu

36.8 ppm de, tert-biitil grubunun metil karbonlar1 28.6 ppm de goriilmektedir.

6 numarali bilesige ait IR spektrum verilerine gére NH titresim frekans degerleri
3387 ve 3330 cm! de karbonil titresim frekans degerleri 1746 ve 1694 cm™ de
goriilmektedir. Bilesigin HRMS (Q-TOF) spektrumunda m/z [M+H]* CaH27N204 piki
hesaplanan: 395,1971, bulunan: 395,1963 olarak goriilmektedir.
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6. GENEL SONUC

Yaptigimiz tez calismasi kapsaminda literatiirde bulunmayan 6 adet yeni 2-hidroksi
metil indol-amino asit esterleri sentezlenmis ve bu yeni bilesiklerin yapilarina ait bilgiler
niikleer manyetik rezonans, kiitle spektrometrisi, elemet analizi ve infrared spektroskopisi
tekniklerinden faydalanilarak karakterizasyonu yapilmistir.

Ilerleyen asamalarda sentezleri gergeklestirilen yeni bilesiklerin farkl1 disiplinlerle
ortak bilimsel caligmalar yapilarak hem antikanser aktivitelerinin hem de antioksidan

ozelliklerinin arastirilmasi bu ¢alismanin nihai hedefleri arasinda olacaktir.
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