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Safinamit, MAO-B enzimini segici ve geri doniisiimlii inhibe ederek Parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ila¢ etken maddesidir. Bu tez kapsaminda,
safinamit iskeletine sahip a-aminoamit tiirevlerinin ilk sentezleri amac¢landi. Bu amagla
benzil bromarin vanilin (82) veya 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit (84) ile
reaksiyonundan benziloksibenzen turevleri 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) ve
2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) elde edildi. ilgili benzilkoksi benzaldehit
turevlerinin metiyonin, fenilalanin ve tirozin metil esterleriyle reaksiyonu sonucu olusan
imin tdrevlerinin indirgenmesiyle aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzenler
90-95 sentezlendi. 90-95 bilesiklerin asir1 NH3 ile reaksiyonu sonucunda safinamit

ilacinin yeni analoglar1 76-81 iyi verimlerle elde edilmis oldu.

2021, 76 sayfa
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Safinamide is a drug active substance used in the treatment of Parkinson's

disease by selectively and reversibly inhibit the MAO-B enzyme. In this thesis, the
first synthesis of a-aminoamide derivatives having safinamide skeleton was aimed.
For this purpose, benzyloxy benzene derivatives 4-(benzyloxy)-3-
methoxybenzaldehyde (83) and 2-(benzyloxy)-4-methoxybenzaldehyde (85) were
obtained from the reaction of benzyl bromide with vanillin (82) or 2-hydroxy-4-
methoxy benzaldehyde (84). Amino acid methyl ester substituted benzyloxy benzene
derivatives 90-95 were synthesized by reducing the imine derivatives formed as a
result of the reaction of the related benzyloxy benzaldehyde derivatives with
methionine, phenylalanine and tyrosine methyl esters. As a result of the reaction of
compounds 90-95 with excess NH3, new analogues of Safinamide drug 76-81 were

obtained with good yields.
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1. GIRIS

1.1. Dopaminin Biyolojik Olarak Uretimi ve Déniisiimii

Beyinde katekolaminlerin biiyiik bir kismini olusturan dopamin (1), substantia
nigrada dopamin sentezinden sorumlu hiicreler tarafindan dogal olarak iiretilen bir
norotransmiterdir. Noronlar veya noronlar ile baska hiicreler arasindaki iletisimi
saglayan dopamin (1) gibi norotransmiterler ¢esitli islevlerin yerine getirilmesi i¢in
reseptorlerin aktive edilmesinden sorumludur (Sekil 1.1). Dopamin merkezi sinir
sisteminde bulunan D1, D2, D3, D4 ve D5 reseptorlerini aktive ederek sempatik sinir
sistemi tizerindeki etkileri ile kalp atigmni hizlandirmak ve kan basimcini yiikseltmek

gibi bir¢ok islevi yerine getirir (Saym, 2008).

HO NH

1 Dopamin

2

Sekil 1.1. Dopamin (1)

Dopamin kan-beyin bariyerini gecemez. Bu nedenle néral aktivitenin
gerceklesmesi i¢in beyin igerisinde sentezlenmesi gerekir (Nice, 2017). Dopamin
vicutta birincil yol olarak L-fenialanin (2) amino asidinden sentezlenmektedir
(Broadley, 2010). ilk adimda L-fenialanin (2) tirozin hidroksilaz enzimi ve kofaktorler
tetrahidrobiopterin ile Oz varliginda L-tirozin (3)'e doniisiir. Reaksiyonun ikinci
asamasinda islem tekrarlanir ve L-tirozin (3) tirozin hidroksilaz enzimi ve kofaktorler
tetrahidrobiopterin ile Oz varliginda L-DOPA (4)'e¢ doniisir. L-DOPA (4) dopa
dekarboksilaz (non-spesifik aromatik L-amino asit dekarboksilaz) ve kofaktor

piridoksal fosfat varliginda CO2 ve Dopamin (1)'e doniisiir (Sekil 1.2).



(@] 02+ Hzo + (0]
Tetrahidrobiopterin  Dihidrobiopterin

OH e OH
NH, Tirozin hidroksilaz HO NH,
2 L-Fenilalanin 3 L-Tirozin
O,+

Tetrahidrobiopterin
Tirozin hidroksilaz

Ho0 +
Dihidrobiopterin
o (0]
H
j@\/\ CO, Piridoksal fosfat Ho:@/\)J\OH

™~ NH

HO NH, Aromatik L-Aminoasit HO 2
Dekarboksilaz

1 Dopamin 4 L-DOPA

Sekil 1.2. Dopamin (1)'in birincil biyolojik sentezi

Dopamin (1)'in sentezinde yukarida bahsedilen birincil yolak disinda baska
yolaklarla da sentezi gergeklesmektedir (Broadley, 2010). Diger bir yol olarak,
dopamin (1) sentezinde dncil molekil yine L-fenilalanin (2) olup ilk basamak tirozin
hidrosiklaz enzimi ve kofaktorler tetrahidrobiopterin ile Oz varliginda L-tirozin (3)'e
doniisiir. Sonraki asamada aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi L-tirozin (3)'l
p-tiramin (5)'e doniistiirtir. Son asamada ise p-tiramin (5) sitokrom P450 2D6
(CYP2D6) enzimi ile dopamin (1)'e doniisiir (Sekil 1.3). Ayn1 zamanda dopamin
sentezinin adimlarmi diizenleyen mekanizmalar da bulunmaktadir. Bunlardan en
belirleyicisi tirozin hidroksilaz basamagi yani birinci basamaktir. Dopamin ve

noradrenalin tirozin hidroksilaz enziminin allosterik inhibit6rleridir.
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Sekil 1.3. Dopamin (1)'in ikincil biyolojik sentezi

Dopamin (1) bu iki yolaktan major olarak L-DOPA (4) uzerinden
sentezlenmektedir. Ayrica L-DOPA (4) tzerinden gerceklesen sentez ile diger
katekolamin trasmitorleri olan noradrenalin (6) ve adrenalin (7)’de olusmaktadir.
Reaksiyon dopamin (1)'in dopamin B-hidroksilaz ve kofaktor askorbat ile oksijen
varliginda noradrenalin (6)'ya doniismesi ve noradrenalin (6)'nin feniletanolamin N-
metiltransferaz (PNMT) enzimi ve kofaktor S-adenozilmetiyonin (SAM) varhiginda

adrenalin (7)'ye doniismesiyle gergeklesir (Sekil 1.4) (Broadley, 2010).

Ozt Ho0+ S-adenozilmetionin S adenozilhomosistein

HO Askorbat Wsmskorbat HO. OH
~
Hojg\/\NH Dopamin R-hidroksilaz :©\/\NH2 Feniletanolamin N OH

2 H
N-metiltransferaz OH

1 Dopamin 6 Noradrenalin 7 Adrenalin
Sekil 1.4. Dopamin (1)'in adrelanin (7)'e dontistimii

Dopaminin yikiminda ise inaktivasyonu saglayan iki enzim katekol-O-metil
transferaz (COMT) ve monoaminoksidazdir (MAO). Her iki enzimin gerceklestirdigi
reaksiyonlarla biyolojik aktivitesi olmayan homovalinik asit (8) olusur ve idrarla atilir
(Broadley, 2010).
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Sekil 1.5. Dopamin (1)'in homovalinik asite (8)'e yikimi1

Dopamin (1)’in eksikliginin Parkinson hastaligi, dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu, tourette sendromu, sizofreni, bipolar bozukluk ve bagimlilik dahil olmak
Uzere bir ¢cok hastaligin goriilmesinde etkili oldugu literatiirde bildirilmektedir
(Colakoglu, 2020).

1.2. Parkinson Hastahg

Beyinde dopamin (1) tiretimden sorumlu hiicrelerin bulundugu substantia nigra
800.000 civarinda hiicre barindirir. Bu hiicrelerin hasar1 ve/veya dejenerasyonu
nedeniyle dopamin (1) tretimi azalabilir. Dopamin (1) Uretiminden sorumlu hiicrelerin
azalmasi ve dolayisiyla dopamin (1) {iretiminin azalmasi ile merkezi sinir sistemiyle
ilgili norolojik bozukluklardan olan Parkinson hastaligi olusabilir.  Parkinson
hastaliginin belirtilerinin gorulebilmesi icin bu hicrelerin en az %60-80'inin
kaybolmasi gerekir. Hastaligin baslangicina bakildiginda, aslinda bu hastaligin
belirtilerinin ortaya c¢ikmasindan cok Once basladigi anlasilmaktadir. Siklikla 60
yaslarinda baglayan hastalik genelde 40-70 yaslar1 arasinda belirti gosterir. 20-40
yaslar1 arasinda baslayan belirtiler hastalarin %5'inde rastlanmaktadir (Akbayir vd.,
2017).

Parkinson vakalarinin %70’inde dinlenme sirasinda, otururken, yatarken veya
ayakta dururken ortaya ¢ikan parmaklarda, ellerde veya kollarda goriilen tremorlar ilk
belirtileri arasindadir. Parkinson hastalarinin %30'unda ise giinliik yasam hareketleri
esnasinda sadece yavaslama (Bradikinezi agir vakalarda akinezi) gozlemlenmektedir.
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Ayrica kaslarda sertlik, yiiriime bozukluklari, konugsmada zorluk ve mental alginin
azalmasi goriilebilen klinik bulgulardandir (Akbayir vd., 2017).

Substantia nigrada dopamin iiretimden sorumlu hiicrelerin hasar1 veya
dejenerasyonu sonucunda dopamin ve diger norotransmitlerin seviyelerinin azalmasi
Parkinson hastaligina sebep oldugu kadar hastalarin yaklasik %40'mmda depresyon
goriilmesine neden oldugu bilinmektedir. Dopamin (1) eksikliginde biligsel
davraniglarda bozulma, c¢ok fazla uyuma ve zevk alamama godzlemlenebilir

(Cummings, 1992; Bayulkem, 2007).

1.3. Parkinson Hastalig Insidans:

Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 diinyada en sik gézlenen, insanin yagam
kalitesinde biiyiik olumsuzluklara sebep olan noérodejeneratif rahatsizliklardir.
Ortalama yagsam siiresinin artmasi bu hastaliklarin gériilme sikliginin artmasina sebep
olmustur. Norodejeneratif hastaligi olan dinyada 46.8 milyon birey, Tirkiye'de ise
yaklasik bir milyon vaka oldugu bilinmektedir (WHO, 2004). No6rodejeneratif
hastaliklarin tedavisi i¢in saglik harcamalarindaki artis, en hizl yiikselis gosteren
hastalik-tedavi maliyeti harcamalar1 arasinda 6n siralarda yer almaktadir. Geligsmis ve
gelismekte olan tilkeler bu hastaliklar1 tedavi edebilmek ve maliyetleri azaltabilmek
icin temel ve klinik arastirmalara biiyiik 6nem vermektelerdir. Alzhemier ve Parkinson
hastaliklar1 siklikla 60 yas iizeri yash bireylerde goriilmekle beraber, 65 yas lstii
bireylerde bu hastaliklarin gériilme sikligi %10 civarindadir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun (TUIK) 2016 verilerinde; yasl niifusta (>65 yas) 2012 yilina gore %17,1
artis bildirilmektedir. Yash niifusun toplam niifus i¢indeki orani ise 2012 yilinda %7,5
iken, 2016 yilinda %8,3’e yiikseldigi ve 2023 yilinda bu oranin %11’¢ (TUIK, 2017)
ulasacagi diisiiniildiigiinde norodejeneratif hastaliklara sahip hasta sayisinin ¢cok hizl
bir sekilde artacagi da ongoriilebilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2004’deki
raporuna gore demans hastaliklarindan muzdarip dinyada 29.4 milyon Parkinson ve
Alzheimer hastasi varken, bu oranin 20 yilda bir yaklagik ikiye katlanarak 2023 yilinda
58.8 milyon ve 2045 yilinda ise 118 milyon vaka olacagi ongoriilmektedir (WHO,
2004.). Hasta sayisindaki ¢ok hizli artis ve hasta tedavisindeki maliyetlerin ytliksek
olmasi, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ila¢ etken maddeleri {izerine

arastirmalarin hizli bir sekilde artmasina yol agmistir.
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Parkinson ve Alzhemier hastaliklarmin giinimiizde kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir fakat kullanilan ¢esitli ilaglarla insan yasamini olumsuz etkileyen
semptomlar baskilanarak yasam kalitesi artirilmaya calisilmaktadir. Bu hastaliklarin
tedavisinde farkli yaklagimlar olsa da giincel olarak Parkinson hastaliginin tedavisi
icin MAO-B enziminin segici inhibitdrleri ya da antikolinerjik ilaglar kullanilirken,
Alzhemier hastaliginin tedavisi igin asetilkolinesteraz (AChE), butirikolinesteraz
(BuChE) ve MAO-B enzimlerinin inhibitdrleri kullanilmaktadir.

1.4. Parkinson Hastaligmin Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Parkinson hastaliginin temel sebebi olan dopamin (1) eksikliginin giderilmesi
amaciyla gelistirilen tim ilagh tedavi yontemlerinde dopamin (1)’in seviyesini
artirmak amaglanmigtir. Ayni zamanda semptomatik tedavilerde uygulanmaktadir. Bu
sebeple beyinde Uretilen dopamin (1)’in miktarinin azalmamasi ve metabolitlerine
doniismemesi i¢in inhibitdrler kullanmak veya azalan miktarin artmasmi saglamak
amaciyla disaridan viicudumuzun dopamin (1) Uretiminde 6ncil olan L-DOPA (4)
vermek seklinde yontemler olusturulmustur. Dopamin (1) eksikligini ve bu eksikligin

neden oldugu semptomlar1 gidermek i¢in iiretilmis ilaglar su sekildedir;
e Levodopa (L-DOPA)
e Katekol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitorleri
e Dopamin reseptor agonistleri
e Antikolinerjik ilaclar
e Amantadin

e MAO inhibitorleri



1.4.1. Levopoda (L-DOPA)

Madopar®, Sinemet®, Stalevo®, Duodopa® ticari isimleriyle bilinen L-
DOPA (4) giiniimiizde Parkinson hastaliklar1 iizerinde en fazla etki gosteren ve 40 yili
askin stiredir en sik kullanilan psikoaktif bir ilagtr (Nice, 2017). Parkinson
hastaliginin tedavisinde, dopamin (1) dnciist olan L-DOPA (4) ayni zamanda L -3,4-
dihidroksifenilalanin olarak bilinir ve memelilerin normal biyolojik bir pargasidir. L-
DOPA (4)'U dopamin (1)'e metabolize eden katekol-O-metil transferaz (COMT) ve
dopa-dekarboksilaz (DDC) enzimleri mide-bagirsak sisteminde bulunmaktadir. Bu
nedenle L-DOPA (4) oral yol ile alindiginda kan-beyin bariyerini gegcemez ve bilytk
bir kismi bagirsakta metabolize olur. Bu sebeple oral olarak alinan L-DOPA (4)’iin
yalnizca %5-10'u kan-beyin bariyerini gecebilir. Geri kalan kismi viicutta dopamin
(1)’e metabolize olur ve mide bulantisi, kusma ve ortostatik hipotansiyon gibi gesitli
yan etkilere neden olur. (Howard et al., 1995; Nord, 2019). L-DOPA (4)'lin oral yolla
aliminda kan-beyin bariyerini daha fazla miktarda gecebilmesini saglamak amaciyla
L-DOPA (4)"lin bagirsakta metabolize olmasini engelleyen katekol-O-metiltransferaz
(COMT) ve aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz (DDC) enzim inhibitorleri
eklenmistir. Madopar® ticari isimli ilaca benserazid (9), Sinemet®, Stalevo® ve
Duodopa® ticari isimli ilaclara carbidopa (10) enzim inhibit6rleri eklenmistir (Sekil
1.6).

OH H NH, (0]
HO
HO M Ao o
H o HN.
HO HO NH,
9 Benserazid 10 Carbidopa

Sekil 1.6. COMT ve DDC enzim inhibitorleri

Ne yazik ki Levodopa kullaniminda hastalik ilerledik¢e ilacin etkisi
azalmaktadir. Ayrica Levodopanin uzun siire kullanimi diskinezilere ve ilacin
etkisinin degisken olmasina yol acar. Bu sebeple de hasta hastaligin nispeten daha iyi

seyrettigi veya hastaligin daha kotii seyrettigi durumlardan gegebilir (Nice, 2017).



1.4.2. COMT (Katekol-O-metil transferaz) Enzim Inhibitorleri

Parkinson hastasi kullandig1 ilacin iki dozu arasinda "tiikenme fenomi" olarak
bilinen bir durum yasayabilir. Bu durum disleksi ile birlikte goriiliirse Levodopa ile
birlikte katekol-O-metiltransferaz (COMT) inhibitorlerinin kombinasyonlar1 olan
ilaglar kullanilabilir (Armstrong et al., 2020). COMT inhibitérleri mide-bagirsak
sisteminde L-DOPA (4)'iin COMT enzimi tarafindan yikilmasini dnleyerek boylece
daha fazla miktarda L-DOPA (4)'un kan-beyin bariyerini asmasini saglar (Akhtar et
al., 2020). Ilag olarak satilan bircok COMT inhibit6rii bulunmasma ragmen en yaygin
kullanilanlar1 Ongentys®, Comtan® ve Stalevo® ticari isimleri ile bilinen entekapon
(11) Tasmar® ticari ismi ile bilinen tolkapon (12) ve Ongentys® ticari ismiyle bilinen
opikapon (13)'tdr.

O
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Sekil 1.7. COMT Enzim inhibitorleri

Yukarida bahsedilen COMT inhibitorii ilaglardan entekapon (11) diskinezi,
mide bulantisi, hiperkinezi, kusma ve agiz kurulugu gibi yan etkiler gosterir (Schrag,
A. 2005). Tolkapon (12) olas1 karaciger hasar1 yapabildiginden kullaniminda karaciger
enzimleri kontrol altinda olmalidir (Armstrong et al., 2020). Opikapon (13) icin

kollarda diskinezi, uykusuzluk, agiz kurulugu ve bas donmesi yan etkileri bildirilmistir

(Salamon, 2019).

1.4.3. Dopamin Reseptdr Agonistleri

Dopamin reseptor agonistleri beynin striyatum bdlgesindeki reseptorlerin
dopamin (1)’in baglanma yerlerini dogrudan uyararak Parkinson hastaliginda eksilmis
olan dopamin (1)'e benzer etki gostererek vicut hareketlerinin kontrol edilmesine
yardimci olur. Her ne kadar dopamin reseptdr agonistleri dalgalanma yasayan bireyler

icin L-DOPA (4)'e tamamlayict tedavi olarak kullanilmis olsa da giiniimiizde
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Parkinson hastaligi igin ilk tedavi olarak kullanilmaktadir (NCC-CC, 2006)
Pronoran®, Retard®, Trivastal®, Trastal®, Trivastan®, Clarium® ticari ismi ile
piribedil (14), Pexola®, Parkyn®, Parkipex® ticari isimleri ile pramipeksol (15),
Requip® ticari ismi ile ropinirol (16), Dostinex® ve Cabaser® ticari ismi ile
kabergolin (17), Parlodel® ticari ismi ile bromokriptin (18), Apo-go® ticari ismi ile
apomorfin (19), Neupro® ticari ismi ile rotigotin (20), Permax® ve Prascend® ticari
ismi ile pergolid (21), Dobergin® ticari ismi ile lisuride (22) bu amagla Parkinson

hastaliginin tedavisinde kullanilmaktalardir (Sekil 1.8).
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Sekil 1.8. Dopamin Reseptor Antagonistleri

Bu ilaglarin sik karsilasilan yan etkileri mevcuttur. Piribedil (14) mide
bulantisi, kusma ve siskinlik gibi gastrointestinal rahatsizliklarin yaninda bas dénmesi
sersemlik ve sarhosluk hissi gibi yan etkiler gostermektedir (Gobert et al., 2003)
Pramipeksol (15) 2017 de 3 milyon sayida regete edilerek en sik recete edilen 179. ilag

olmustur. Bu kadar sik kullanimina ragmen mide bulantisi, istah kaybi, ishal, bas
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donmesi gibi yan etkileri mevcuttur. Ropinirol (16) Parkinson hastaliginin tedavisi ve
huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanilan bir ila¢ olup uyku, kusma, bas
donmesi bas agrisi, Odem, gibi yaygin yan etkileri bulunur (Erisim:
https://www.drugs.com/monograph/ropinirole.ntml, Drugs.com, 2021). Kabergolin
(17) ve pergolid (21)’in yapilan g¢alismalar sonucunda kalp kapakg¢igi hasari
yapabilecegi belirlenmis (Well, 1986), pergolid (21) piyasadan toplatilmig, kabergolin
(17) ise FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri pazarmdan ¢ikarilmigtir. Bromokriptin (18)’in bas agrisi, mide bulantist,
ortostatik hipotansiyon, kusma gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir (Well, 1986;
FDA, 2021). Apomorfin (19) ise tedavinin baslarinda kusma gibi yan etkileri ¢ok sik
gosterirken daha ciddi yan etkiler arasinda L-DOPA (4) ile kullaniminda diskinezi,
odem, ani uykuya dalma, konfiizyon, hallisinasyon, tasikardi ve kalic1 ereksiyon
goriilebilmektedir (Erisim: https://medlineplus.gov/druginfo/meds/a604020.html).

Rotigotin (20) kullanimi ile ilgili yapilan yan etki ¢aligmalarinda mide
bulantisi, bas agrisi, aritmi ve haliisinasyon bildirilmistir (Trenkwalder, 2008).
Lisuridin (22) yan etkileri arasinda mide bulantis1 ve diisiik kan basinci sayilabilir
(Goetz et al., 2002).

1.4.4. Antikolinerjik ilaclar

Antikolinerjik ilaclar Parkinson belirtilerinin basinda gelen istirahat sirasinda
olan titreme ve kas sertliginin giderilmesinde uygulanabilir. Antikolinerjik ilaclar
asetilkolinin parasempatik sinir sistemi reseptorleri Gzerindeki diiz kas hicreleri,
bezler ve merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkilerini azaltan veya bloke eden
ajanlardir. Bu ilaclar kolinerjik sistemin dopamin (1) tizerindeki baskisin1 kaldirmak
amaciyla Parkinson hastalarinin tedavisinde kisa stireli kullanimda giivenlidir.

Kolinerjik sisteme bu yolla etki eden ilaglar Akineton® ticari ismi ile bilinen
biperiden (23), Sormodren® ticari ismi ile bornaprin (24) ve Artane® ticari ismi ile
triheksifenildildir (25). Dogal ve yari sentetik olan antikolinerjik ilaclar arasinda ticari
ismi ile ayn1 olan atropin, Anaspaz® ticari ismi ile hiyosiyamin ve Scopace® ticari

ismi ile skopolamin (26) bulunur.
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Sekil 1.9. Antikolinerjik Ilaglar

Antikolinerjik ilaglarin yaygin yan etkileri genellikle parasempatik uyari ile
ortaya ¢ikan agiz ve goz kurulugu, terlemenin azalmasi, hipertermi, bas agrisi, gorsel
bulaniklik, kabizlik, iktidarsizlik, tasikardi ve anksiyetedir (NIH, 2017).

1.4.5. Amantadin

Antiviral bir ajan olarak gelistirilen Gocovri® ve PK-Merz® ticari ismi ile
bilinen amantadin (27)’nin kullaniminin beyindeki dopamin sentezini artirdigi
diistiniilmesiyle birlikte etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir (Crosby et al.,
2003). Tesadiifen Parkinson hastaligindaki "off" donemleri ve diskinezi gibi motor

komplikasyonlarin sikligini azalttigi bulunmustur (Yaliman vd., 2011).

NH,

27 Amantadin

Sekil 1.10. Amantadin (27)
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Genellikle hafif bir yan etki profiline sahiptir ve bunlarin arasinda uyusukluk,
sersemlik, bag donmesi ve kafa karigikligi bulunmaktadir (Chang et al., 2021).

1.4.6. Monoamin Oksidaz (MAO) Enzimleri ve MAO Inhibitérleri

Monoamin oksidaz enzimi oksidatif deaminasyondan sorumlu mitokondriyal
dis memranda yer alan bir enzimdir (Binda, 2004). Monoamin oksidaz-A ve
monoamin oksidaz-B olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Monoamin oksidaz-A
nérotransmitter aminleri (Gupta et al., 2015), monoamin oksidaz-B ise benzil amin ve
fenil etil aminin deaminasyonundan sorumludur (Nolen et al., 1993).

Viicutta noradrenerjik, dopaminerjik, seratonerjik sinir uclari, karaciger,
akciger ve bagirsak ¢eperinde yogun olarak bulunur. MAO dopamin, epinefrin,
norepinefrin, serotonin ve yiyeceklerde bulunan tiramin (5)'i de metabolize eder
(Berktas vd., 2017).

Monoamin oksidaz inhibitorleri giiniimiize kadar gelistirilmesi devam etmistir
ve U¢ kusakta farkh 6zelliklere sahip bilesikler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaygin
olarak kullanim alan1 bulmus MAO inhibitorleri Tablo 1°de goriilebilir.
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Tablo 1. MAO inhibitorleri (Well, C.

1986; Cruz, 2017)

Kusak Molekul Segici Geri Doniisiim
Iproniazid (28) Segici degil Geri doniisiimsiiz
Izokarboksazid (29) | Secici degil Geri doniisiimsiiz

Birinci
Nialamid (30) Segici degil Geri doniistimsiiz

Kusak
Fenelzin (31) Secici degil Geri doniisiimsiiz
Tranilsipromin (32) | Segici degil Geri doniisiimsiiz
Moklobemid (33) MAO-A secici | Geri doniistimli
Klorgilin (34) MAO-A segici | Geri doniigiimsiiz

Ikinci
Pargilin (35) MAO-B secici | Geri doniisiimsiiz

Kusak
Selegilin (36) MAO-B secici | Geri doniisiimsiiz
Rasagilin (37) MAO-B secici | Geri doniisiimsiiz

Uclincii Toloksaton (38) MAO-A secici | Geri doniisiimlii

Kusak Safinamit (39) MAO-B secici | Geri doniisiimlii

Birinci kusak MAOi geri doniistimsiizdiir ve seg¢ici degildir. Bunlara;
Marsilid® ticari ismi ile bilinen iproniazid (28), Marplan® ticari ismi ile
izokarboksazid (29), Niamid® ticari ismi ile bilinen Nialamid (30), Nardil® ticari ismi
ile fenelzin (31) ve Parnete® ticari ismi ile bilinen tranilsipromin (32) 6rnek verilebilir
(Sekil 1.11).
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Sekil 1.11. Birinci kusak MAO inhibitorleri

Ikinci kusak MAOi geri doniistimsiiz ancak secici olabilmektedir. MAO-A igin
selektif ve geri doniisiimsiiz olan bazi ilaglar Manerix® ticari ismi ile bilinen
moklobemid (33), markette jenerik bir isim altinda hi¢ satilmamis sadece
arastirmalarda kullanilmis klorgilindir (34). Parkinson hastalarinda kullanilan geri
gOniisiimsiiz segici monoamin oksidaz-B inhibitorleri Eutonil® ticari ismi ile pargilin
(35), Seldepar® ve Moverdin® ticari isimleri ile bilinen selegilin (36), Azilect® ve
Rasalas® ticari isimleri ile bilinen rasagilindir (37) (Sekil 1.12) (Laux, 1995; Chandak,
2009).
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Sekil 1.12. Tkinci kusak MAO inhibitorleri

Uclincl kusak ise hem geri doniisiimlii hem de degisik biyojenik aminleri segici
olarak inhibe edebilen, MAO-A secici ve geri dontisimli toloksaton (38) ve MAO-B

secici ve geri dontisimli safinamit (39)’dur.

0O HoN_
O OH 2
N
N : N~ ll/\H/\@\
F
O/\©/
38 Toloksaton 39 Safinamit (Xadago)

Sekil 1.13. Ugiincii kusak MAO inhibitorleri

Safinamit (39) geri doniisimlii ve segici olarak MAO-B enzimini guclu bir
sekilde inhibe ederek Parkinson hastaligmin tedavisinde kullanilir (Deeks, 2015;
Cattaneo et al., 2015; Fabbri et al., 2015). MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi
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L-DOPA (4) ve dopamin (1) agonistlerine gorece daha zayiftir. Bu nedenle monoterapi
olarak Parkinsonizm bulgular1 hafif olan hastalarda tercih edilebilirler. Giinde tek doz
uygulanabilmeleri ve titrasyona gerek olmamasi kullanim kolaylig1 saglamaktadir
(Colakoglu, 2020). Safinamit (39) ticari olarak Xadago ismiyle 2015 yilindan beri
Avrupa Birligi iilkelerinde kullanilirken (EMA, 2015), 2017 yilinin mart aymdan
itibaren FDA tarafindan onay verilmis ve Amerika’da da Parkinson hastaliginin
tedavisi i¢in ila¢ olarak kullanilmaya baslanmistir (FDA, 2017). Safinamit (39)’un
MAO-A’ya karst MAO-B’ye olan inhibisyonu yaklasik olarak 5000 kat segicidir
(Fariello, 2007).

Yani ilag olarak hali hazirda kullanilan ve MAO-B’yi secici olarak inhibe eden
selegilin (36) ve rasagilin (37) *den 50 kat daha segici olarak MAO-B’yi inhibe ederek
avantaj saglamaktadir. Diger bir avantaji da doniisimlii olarak inhibisyon
gostermesidir. (Di Stefano et al., 2013).

Ayrica bir diger avantaji daha vardir ki bu da 6liimciil sonuclarin engellemesi
acisindan onemlidir. Monoamin oksidaz enzimi daha evvel de bahsedildigi {izere
MAO-A ve MAO-B adi verilen iki formda bulunmaktadir. MAO-A enzimi temel
olarak serotoninin ve norepinefrinin yikiminda gorev alirken, MAO-B enzimi
metilhistidin ve B-feniletilamin gibi substratlarin oksidasyonunu gergeklestirmektedir.
Tiramin (5) substrati ise hem MAO-A hem de MAO-B enzimleri tarafindan
metabolize edilmektedir. Tiramin (5), dogal olarak gida maddelerinde (balik, fasulye,
muz, yogurt v.b) bulunan, (Hall- Flavin, 2018) hipertansif etkileri olan (Varlik, 2001),
hallsinojenik etkiye sahip (Florida Legislature, 2020) bir amin tirtdir. Tiramin (5)
bilesigini fazla miktarda iceren besinler tiiketildiginde ortaya ¢ikan "cheese effect”
(peynir etkisi) denilen hipertansif krizler ve serotonin sendromu olusabilir (Anderson
et al., 1993). Vucdtta tiramin (5) genel olarak bagirsaklarda MAO-A ile pargalanir.
Eger bu yetersiz olursa MAO-B enzimi devreye girerek tiramin (5)'in deaminlemesine
yardim eder. Yani MAO-B enzimi bir g¢esit emniyet olarak MAO-A’nin yetersiz
kaldig1 durumlarda etki gostermektedir. Bu ylizden MAO enzimlerini se¢ici olmayan
veya geri donilisiimsiiz inhibe eden inhibitrler 6liimciil olabilecek yan etkilere
sahiptirler (Thase, 1995; Glue et al., 1994). Bu nedenle MAO-B’yi doniisiimsiiz olarak
inhibe eden ve yaygin olarak Parkinson hastaligi tedavisinde kullanilan selegilin (36)
ve rasagilin (37)'ye gore geri doniisiimlii olarak segici MAO-B inhibitoru olan
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safinamit (39) bu istenmeyen sonuglarin engellenmesi agisindan biiyiik avantaj

saglamaktadir.

1.5. Safinamit Temel Iskeletine Sahip MAO inhibitorleri

Q ICso(NM)
@ Bilesik | MAO-A | MAO-B

g 40 123 11

41 1970 8.0

42 >100pm 8.6

H
/
©/\ o 43 790 11

42 43

Sekil 1.14. Yapisinda kumarin, kromon, kromanon ve indol halkalar1

barindiran benziloksibenzen tirevleri

Yapisinda dogal iiriin tiirevleri olan kumarin, kromon, kromanon ve indol
halkalar1 barmdiran benziloksibenzen tiirevleri etkili birer MAO inhibitoriidiirler
(Sekil 1.13). Bunlardan kumarin tiirevi 40 bilesigi hem MAO-A’y1 hem de MAO-B'
yi nanomolar diizeyde inhibe etmektedir. Fakat segiciligi ¢ok diistiktiir (Gnerre et al.,
2000). Benziloksibenzen yapisindaki kromon tiirevi 41 igin 1Cso (Enzimin aktivitesini
yartya diisiiren inhibitor konsantrasyonu) degerlerine bakildiginda MAO-A i¢in 1970
nM iken MAO-B enzimi icin bu deger 8.0 nM’dir. 41’in segiciligine bakildiginda
MAO-B i¢in diisiik segicilikte oldugu sdylenebilir (Legoabe et al., 2012). Ayni sekilde
indol tirevi 43 bilesiginde her iki izoenzim i¢in nanomolar seviyede inhibisyon
gosterirken, segiciligi diisiiktiir (Perez ve Unzeta, 2003). Fakat kromanon tirevi 42
bilesiginin ICso degerlerine bakildiginda MAO-A igin mikromolar seviyede inhibisyon
gosterirken MAO-B igin sub-nanomolar seviyede inhibisyon gostermesinden dolay1
MAO-B enzimi icin ylksek secicilikte bir inhibitordir (Lan et al., 2015).
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(0] CN
/EjA OH @AO MAO | MAO
Br : Bilesik

A B
44 2.61 | 0.041
2 45 | 626 | 0.011
© 46 435 | 12.9nm
47a_ | 642 | 121

47a R=3-F 48a R=4-F

47b R=3-Br 48b R=4-Br 47b 28.2 0.53
47c R=3-CHj3 48c R=4-CHj3 47¢ 51.6 2901
48a 22 15.6
48b 25 8.63
48c 26 14.6

Sekil 1.15. Farkli fonksiyonel gruplar barindiran
benziloksibenzen yapisindaki MAO inhibitorleri

Yine benziloksibenzen tiirevi farkli fonksiyonel gruplar barindiran 44-46
bilesiklerinin de MAO inhibitérii olduklar1 rapor edilmistir. Bunlardan aril eter
kisminin 3 pozisyonuna bagli —CN grubu bulunan 44 bilesiginin MAO izoenzimlerinin
her ikisini de diisiik pM seviyede inhibe ettigi fakat Onemli sayilabilecek bir
seciciliginin olmadig1 anlagilmaktadir (Manley-King et al., 2012). Asetofenon tirevi
45 ve 46 bilesiklerine bakildiginda 45 bilesiginin MAO izoenzimlerinin her ikisi i¢in
uM seviyede inhibisyona sahip oldugu fakat kayda deger bir se¢iciliginin olmadigi, 46
nolu flor substitlie asetofenon tiirevi icin MAO-A’nin ICso degeri 43.5 uM iken MAO-
B i¢in ise bu degerin 12.9 nM oldugunu ve yiiksek bir secicilige sahip oldugunu
sOylemek mimkindur (Legoabe et al., 2012; Wang et al., 2015). Yapilan bir diger
caligmada ise benziloksibenzen tlrevi 3 pozisyonundan aldehit ve eter fonksiyonel
gruplar barindiran 47 a-c ve 48 a-c bilesiklerinin sentezleri gerceklestirilmis ve MAO1
ozellikleri incelenmistir. Buna gore benziloksi kismindaki fenil halkasmin 3
pozisyonuna farkli elektron ¢ekici halojen atomlar ve elektron saglayici metil gruplari
ile siibstitiie edilmis 47 a-c ve 48 a-c’nin MAO-A ve MAO-B enzimleri i¢in diisiik
uM seviyede inhibitor etkisine sahip olduklar1 ve segiciliklerinin yok denecek kadar

az oldugu tespit edilmistir (Lan et al., 2017) (Sekil 1.15).
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2. KAYNAK OZETi
2.1. Benziloksibenzen Turevlerinin Literatlr Sentezi

2.1.1. Alkoksidifenilfosfin Turevlerinin Fenoller ile Reaksiyonundan

Benziloksibenzenlerin Sentezleri

Alkoksidifenilfosfin tiirevlerinin hazirlanmasi igin birgok yontem literatlirde
rapor edilmistir. Ornegin lewis asidi varliginda Arbuzov reaksiyonu ile (Rajeshwaran
et al., 2011), primer, sekonder alkollerin aminodifenilfosfin ile olan reaksiyonundan
ya da NEtz veya piridin gibi bir baz varhiginda Klordifenilfosfinler ile primer, sekonder
veya tersiyer alkollerin reaksiyonundan sentezlenebilirler (Denis et al., 1990). Ayrica
in-siti olarak n-BuLi ve klordifenilfosfinler ile alkoller arasinda gergeklesen
tepkimeden olusturulabilirler (Shintou ve Mukaiyama 2004). Bu yontemlerden
herhangi biriyle elde edilen alkoksidifenilfosfin tlrevlerinin fenoller ile olan
reaksiyonundan ilgili benziloksibenzen tirevleri sentezlenebilir. Buna gére Shintou ve
Mukaiyama yaptiklar1 c¢alismada benzil alkol (49)’un n-BuLi bazi varliginda
klordifenilfosfin (PH.PCI) ile olan reaksiyonundan ilgili alkoksidifenilfosfin (50)’nin
sentezini gergeklestirmislerdir. Alkoksidifenilfosfin (50) ve 4-hidroksi benzaldehit
(51)’in metilenkloriir igerisinde oda sicakliginda benzokinon tlrevi 52 Kkatalize
oksidasyon-rediksiyon kondenzasyonu sonucu ilgili benziloksibenzen tirevi 53 %88

gibi yiksek bir verimle sentezlenmistir (Shintou ve Mukaiyama 2004) (Sekil 2.1).

1. n-BuLi\Hekzan O\/O
©\/ 2. Ph,PCl ©\/ 51 /52
_—
—_—
OH THF, 0-25 °C OPPh2 CHZC|2 H

50 25°C, %88 53 e
HO
\©\’¢o © ©
H
51 52

Sekil 2.1. Alkoksidifenilfosfin Tarevlerinin Fenoller ile Reaksiyonundan

49

Benziloksibenzen (53)’iin Sentezi
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2.1.2. Arilboronik Asitten Benziloksibenzen Turevlerinin Sentezi

Literaturde benziloksibenzen tirevlerinin sentezi i¢in Onerilen bir baska
yontem ise arilboronik asitin benzil bromir ile reaksiyonudur. Bu reaksiyona gore
arilboronik asit (54)'un H202 varliginda kolin hidroksit (ChOH) igerisindeki
reaksiyonu sonucu olusan bor fenoksitin benzilbromire niikleofilik atagi sonucu
benzil fenil eter (55) %99 verimle sentezlenmistir. Bu reaksiyonda o6ne ¢ikan
unsurlarindan biri de metal kullanilmadan gerceklestirilmesi sebebiyle ¢evreci bir

reaksiyon olusudur (Joo, 2020).

B(OH), 1.%30 aq. H04/ChOH @
> o)
©/ 2.BnBr ©/\

24 sa., 25°C
54 Arilboronik asit 55 Benziloksibenzen

Sekil 2.2. Arilboronik Asitten Benziloksibenzen Sentezi

Ayrica bu reaksiyon yontemi kullanilarak Sekil 2.3°de molekiiler formiilleri
verilmis birgok benziloksibenzen analoglar1 da benzil bromir tiirevleri ve aril boronik

asit tlirevlerinden ¢ikilarak %58 ile %99 verimlerle sentezlenmislerdir. (Joo, 2020).
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Br
Y@/\
©/B(OH)2 H,0, Y=Me, Br, C(Me); /Q
g E j (6]
Y
X ChOH
X

54 X=H, Me, COH, Br, MeO 55 ve 55al Y=H, Me, Br, C(Me);

&P o

Sekil 2.3. Benzil Bromur Tdurevleri ile Arilboronik Asit Tarevlerinin

Reaksiyonu Sonucu Olusan Benzilkoksibenzen Tiirevleri

2.1.3. Solventsiz Kosullarda Nano Yapih Heterojen Katalizor Esliginde

Benziloksibenzen Tirevlerinin Literatiir Sentezi

Literatiir incelendigi zaman anlagilacag1 (zere karbon-oksijen baglarmnin
organik sentezlerdeki yerinin dnemi asikardir. Bununla birlikte su an kullanilan

yontemler igin maliyetli oluslari, uzun suren reaksiyonlar olmalar1 ve reaksiyon sartlar1
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icin yiiksek sicaklik gereksinimleri gibi bircok dezavantajlar icerdikleri gorulebilir. Bu
acidan Mohammadinezhad ve arkadaslarinin yaptiklari calismada bu dezavantajlari
giderecek daha gevre dostu yontemler gelistirme ihtiyacindan dolayr metal tutturulmus
nano Yyapili manyetik heterojen katalizér kullanarak C-O baglar1 olusturmaya
calismiglardir. Caligmalarinda amin tabanli manyetik heterojen katalizor olarak
FesOs@AMCA-MIL53(Al)-NH,-Co' nano partikiillerini sentezlemislerdir. Bu nano
partikulleri kullanilarak Co (I1) katalize bir seri C-O ¢apraz baglanma reaksiyonlari
gergeklestirmislerdir.  Ayrica kullandiklar1 yontemde ¢oziici kullanmamalar1 ve
kullanilan katalizériin manyetik 6zelliginden dolay1 reaksiyon karigimimdan kolaylikla
geri kazanilabilmesi gibi blyuk avantajlara sahip olduklarini belirtmislerdir.
(Mohammadinezhad, 2020) (Sekil 2.4).
©/X R,OH/NaOH, Solvetsiz, 90°C ©/O\R2
R, Fe304@AMCA-MIL53(Al)-NH,-Co"'NPs g

1

X=I, Br, Cl
R4=H, 4-NO, 4-OMe, 4-Me, R,= Alkil, Aril, Benzil, Nafti
4-CN, 4-NH,, 4-CHO

Sekil 2.4. Kobalt nano partikilleri katalize benziloksibenzen turevlerinin

sentezi

2.1.4. Faz Transfer Katalizori Kullanomi ile Benziloksibenzen

Turevlerinin Literatir Sentezi

Benziloksibenzen sentezi i¢in literatiirde Onerilen bir bagka ydntem ise faz
transfer katalizorii kullanimidir. Bu yontemde bahsedilen metotla yiiksek verimli
benziloksibenzen tiirevleri elde etmek mimkindir. Ayn1 zamanda reaksiyon herhangi
bir organik ¢6ziict gerektirmediginden ekonomi ve yesil kimya agisindan 6nemlidir.
Wang ve grubunun yaptiklar: bu caligmada stbstitue fenol turevleri 56 a-m ile benzil
bromir (57)’nin faz transfer katalizorii olarak tetrabutilamonyum bromir (TBAB)
kullanarak KsPOgsbaz1 varliginda H2O igerisinde gegeklestirdikleri reaksiyondan %74-
%99 verimlerle benziloksibenzen tirevleri 58 a-m bilesiklerini elde etmislerdir
(Wang, 2014) (Sekil 2.5).
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R1
. @\ ©\/ KsPO,, TBAB o
1 + —_—
OH Bl H,0,2sa.

56a Ry=H 56h R= 0-Br 57 58a Ry=H 58h R=0-Br
56b R{= p-Me 56i R;= 0-OMe 58b R{= p-Me 58i R4=0-OMe
56c Ri=p-OMe 56j R;=o0,p-Me 58¢c Ri=p-OMe 58] R;=o0,p-Me
56d R= p-Cl 56k R4=p-CN 58d R= p-ClI 58k R4=p-CN
56e Ry=p Br 561 R4=p-COH 58e Ry= p- Br 58/ R4=p-COH
56f Ri=p-(Me); 56m R4=0-OH 58f Ri=p-(Me); 58m R4=0-OH
56g Ri= o-Me 58g R1= o-Me

Sekil 2.5. Faz transfer katalizori kullanilarak benziloksibenzen turevleri 58 a-

m’in sentezleri

2.2. Safinamit (39)’un Literatir Sentezleri

2.2.1. Benziloksimetiloksiran ile Sentezlenmis (S)-N-(1-hidroksipropan-2-
il)-4-nitrobenzensulfonamitin Benziloksibenzen Tiirevine Katihmm Yoluyla

Safinamit Sentezi

Safinamit (39)’un Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ila¢ olmas1
sebebiyle literatlirde patentler altina alinmis sentezleri mevcuttur. Muthukrishan ve
arkadaglarmm yaptiklar1 ¢alismada safinamit (39)’un sentezi iki kisimda
gergeklestirilmistir. Birinci kisimda benziloksibenzen tiirevi 63 bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu kisimda 3-florbenzil alkol (59)’dan ¢ikilarak imidazol
varhiginda molekuler iyot ve PhsP ile olan halojenasyon reaksiyonu sonucu benzilik
halojentr (60)’1 elde etmislerdir. Daha sonra sentezi gergeklestirilen 60 ile 4-
(hidroksimetil) fenol (61)’in Williamson eter sentezi sartlarinda SN2 mekanizmasi
Uzerinden ilgili  benziloksibenzen tirevi benzil alkol 62°nin  sentezini
gerceklestirmiglerdir. Birinci kismin son agamasi olarak 63 bilesiginin benzil alkol
kismi yine imidazol varhiginda PhsP ve > ile olan reaksiyon sonucu benzilik iyot tirevi
63’e donistirilmistir (Muthukrishan, 2014) (Sekil 2.6).
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l5, PhyP 61 o
. imidazol,CH,Cl, KoCO3,CHyCN /@/\
OH — > = o
0°C, 1 saat 70°C, 6 saat

59 60 62

I, PhsP
imidazol,CH,Cl,

/@/\OH 0°C, 1 saat
61 F.
\©/\O

63

Sekil 2.6. Benziloksibenzen tirevi (63)’lin sentezi

Safinamit sentezi i¢in bu yapiya eklenecek olan (S)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-
4-nitrobenzensulfonamit (67) su sekilde sentezlenmistir; 2-benziloksimetiloksiran
(64) LiAlH4ile THF icerisinde indirgenerek (R)-1-(benziloksi) propan-2-ol (65) elde
edilmistir. 65 bilesigi ilk asamada diklormetan igerisinde trietilamin varhigmda MsCI
(metansulfonil klorar) ile reaksiyonu sonucu mesil kloriir tirevine doniistiirtilmiistiir.
Daha sonra elde edilen mesil kloriir tiirevi bilesik DMF igerisinde NaN3 ile tepkimesi
sonucunda SN2 mekanizmasi iizerinden konfiglrasyon inversiyonuyla (S)-((2-
azidopropoksi)metil) benzen (66) elde edilmistir. (S)-((2-azidopropoksi)metil) benzen
(66) once MeOH igerisinde H> varhiginda Pd(OH)2 katalizorliigiinde hidrojenoliz
reaksiyonu sonucu indirgenerek ilgili amin tiirevine doniistiirilmistiir. Hemen
akabinde amin tirevinin NsCI (nosil klorir\4-nitrobenzene silfonil klordr) ile
reaksiyonu sonucu (S)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-4-nitrobenzensulfonamit  (67)
sentezlenmistir.

Daha oOnceden olusturulan benziloksibenzen tirevi (63) ile (S)-N-(1-
hidroksipropan-2-il)-4-nitrobenzensulfonamit (67)’nin CHsCN icerisinde K.COs ile
reaksiyonu sonucu 68’in sentezi gerceklestirilmistir. ilgili amino alkol tiirevi 68
bilesiginin fosfat tamponu varliginda 6nce TEMPO (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin 1-
oksil, 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloksi) ile olan reaksiyonu takiben NaCl
varliginda NaClO ile reaksiyonu sonucu 68 bilesigi karboksilik asit tiirevi 69’a
yikseltgenmistir. Karboksilik asit 69’un NEtz varliginda etilklor format ve NH4OH ile

reaksiyonu sonucu N-nosil stbstitie 70 bilesigini elde etmislerdir. 70’in nosil
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grubunun tiyofenol varliginda K>COs ile olan reaksiyonu sonucu uzaklastirilmasiyla
safinamit (39)’un sentezini gergeklestirmislerdir (Muthukrishan, M. 2014) (Sekil 2.7).

1. MsCl, Et;N

1. LiAH, 1. Hy, Pd(OH) ,
THF 0 2%?(2:(22 TFA, MeOH,
oBn 2 H0 H E sa. 8 sa. J\/
O —_— A_0Bp ————> OBn - 7 . NS\N OH
0°C1sa. HO 2.NaNg, DMF N3 2. NsCl, Etz;N H
64 65 60°C 6 sa. 66 CH,Clp 67
0°C, 2 sa.
I
r KeCOs
o 63

F
\©A CH4CN
70°C, 72 sa.

63

1. TEMPO
NH, 1. ClCODzEt, EtNg NJﬁ(OH Fosfat tamponu J\/OH
/©/\N THF, 0°C ,1 sa. E Ns O 2. NaClO ve NaCl /@/\N
- ~————F N
F o Ns O 2 N \©AO CH,CN, 4 sa. \©AO ®
25°C ,16 sa.
70 69 68
1. PhSH, K,COj
DMF, 3 saat

2. MeSO3, EtOAC
50°C , 3 saat

NH
feann
(¢}
O

39

F\©/\
Sekil 2.7. Safinamit (39)’un sentezi

2.2.2. Safinamit Metasulfonat Sentezi

Safinamit metasilfonat (75)’in sentezi 1-(klormetil)-3-florbenzen (71) ve 4-
hidroksibenzaldehit (72)’den ¢ikilarak gergeklestirilmistir. Buna gore 1-(klormetil)-3-
florbenzen (71) ve 4-hidroksibenzaldehit (72)'nin TBAB varliginda K>CQOs ile olan
reaksiyonu sonucu benziloksi benzaldehit 73 elde edilmistir. Elde edilen benziloksi
benzalhehit 73 ve (S)-2-aminopropanamit hidrojen Kklorur tuzu (74)’tin reaksiyonu
sonucu ara Uriin olarak olusan iminin NaBHj ile in-situ olarak indirgenmesi sonucu
(R)-2-((4-((3-florobezil)oksi)fenil)amino)propanamit (39)’un sentezi
gerceklestirilmistir. Daha sonra (R)-2-((4-((3-florobezil)oksi)fenil)amino)propanamit
(39)’un metan sulfonat tuzunun eldesi icin safinamit (39) aseton icerisinde ¢ozllerek
metansilfonik asit ile reaksiyonu sonucu safinamit metansulfonat tuzu 75’e
dontstirilmistiir (Wen, 2021) (Sekil 2.8).
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NH
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\©/\ CH,SO3H

75 39

Sekil 2.8. Safinamit metansiilfonat tuzu (75)’nin sentezi

2.3. Calismanin Amaci

39

Sekil 2.9. Safinamit temel iskeleti

Safinamit (39) bilesiginin yapisini inceledigimizde, Sekil 2.9’da verilmis olan

safinamit (39)’un A halkasinin meta konumunda elektron cekici flor atomu

bulundurdugu ve B halkasinda ise fenoksit grubunun para pozisyonunda substitiie

olmus (S)-2-aminopropanamit yani L-valin amino asitinin a-aminoamit yapisini

barindirdigi gorilmektedir. Safinamit (39) bilesigi giris kisminda da detayli bir sekilde

anlatildig: tizere MAO-A'ya gore MAO-B'yi selektif ve geri doniisiimlii olarak inhibe

etmek suretiyle Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan yeni nesil ilaglar arasinda

yer almaktadir.
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Yeni ilag kesfi swrasinda molekiler formilu bilinen bir etken madde
orneklenerek yola baglamak etkin kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemin esast,
biyolojik etkisi iyi bilinen bir bilesigi veya ila¢ etken maddesini 6rnek molekdil olarak
secip, bu bilesik veya bu etken madde tizerinden yeni analog ve homologlarmin sentezi
esasina dayanir. Bu yontemle sentezlenebilecek yeni analog ve homolog turleriyle
biyolojik aktivitesi 6rneklendirdigimiz molekiil ile ayn1 veya farkli olabilecek yeni
etken maddelerin elde edilmesi s6z konusu olabilmektedir. Molekiler modifikasyon
dedigimiz bu yontemle etken maddelerin biyolojik etkinliklerinde, etki surelerinde,
uygulama sekillerinde, stabilitelerinde ve toksisitelerinde degismeler veya
iyilestirmelerden s0z edilebilir.

Aktivitesi bilinen fonksiyonel gruplar veya kimyasal yapilar iizerinden
hareketle elde edilen bilesikler iizerinden ilag olabilecek etken maddelere ulasilamasa
bile, bu tecrube ile elde edilen bilgiler, biyolojik a¢idan etkin olabilecek yeni
molekiillerin sentezine yol acabilecek ve yapi-aktivite iligkisi agisindan yeni bilgiler
sunacaktir. Kisaca bu yolla sentezlenen bilesikler yeni etken maddelerin sentezi igin
yol gosterici olarak rol alacaklardir.

Yukarida bahsi gegen hususlar1 géz 6niinde bulundurarak bu tez kapsaminda
MAO-B inhibisyonuna sahip olacagi muhtemel safinamit (39) iskeletine sahip bir seri
yeni a-aminoamit slbstitie benziloksibenzen tdrevlerinin ilk sentezlerinin
gerceklestirilmesi hedeflendi. Bunlar Sekil 2.10°da goriildiigii tizere safinamit temel
iskeletine sahip 76- 81 bilesikleridir.
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Sekil 2.10. Sentezlenecek Safinamit Turevleri

Sekil 2.10°da gorilen ve sentezi hedeflenen safinamit tdrevlerinin A
halkasinda flor grubu gibi elektron cekici bir grup bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda
sentezlenecek safinamit tlrevleri 76-78’in, safinamit (39)’dan farkli olarak B
halkasinda elektron saglayici -OMe gruplar1 ihtiva ettigi gortlmektedir. Ayrica bu
calismada B halkasmma bagli oa-aminoamit yapisinda yeni substitlientler iceren
gruplarin baglanmasi hedeflenmistir. Dolayisiyla safinamit (39)’da para pozisyonunda
bulunan L-valin amino asitinin a-aminoamit yapismin yerine fenoksit grubuna goére
orto pozisyonda siibstitiie olmus DL-metiyonin, DL-fenilalanin, DL-tirozin amino
asitlerinin a-aminoamit tUrevlerinin sentezleri hedeflenmistir. Bu durumlar dikkate
alinarak safinamit iskeletinin hem B halkasinin orto pozisyonunda elektron saglayici -
OMe grubunun varligr hem de sentezlenecek 79-81 bilesiklerinin para pozisyonunda
DL-metiyonin, DL-fenilalanin, DL-tirozin amino asitlerinin a-aminoamit tirevlerinin
varligiyla safinamit tirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.

Ayrica sentezi hedeflenen 79-81 bilesikler ile safinamit (39) molekultindeki
fonksiyonel gruplarin farkliliklari, a-aminoamit gruplarinin baglanmalarmdaki
farkliliklar ve farkli a-aminoamit tiirevlerinin kullanilmasinin MAO enzimleri {izerine

yapi-aktivite iliskileri agisindan ne gibi degisimler gostereceklerinin incelenmesi
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biyokimya anabilim dali ile yapacagimiz ortak ¢aligmalar sonucunda, bu ¢alismanin

ileri agsamalarmi igeren, ayr1 bir ¢alisma olarak ortaya konulmasi planlanmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Benziloksibenzen Turevlerini Sentezi igin Genel Yontem: [4-(benziloksi)-3-
metoksibenzaldehit (83)'lin Sentezi]

0
(" . Ko, QAH
o DMF1;0;:/3sa. ©/\o T
OMe
57 82 83

Sekil 3.1. 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83)'lin Sentezi

Benzil bromir (57)’nin DMF igerisinde K2CO3 baz1 varhginda 4-hidroksi-3-
metoksi benzaldehit (82) ile yer degistirme tepkimesi sonucu elde edilen reaksiyon
kalintist silikajel kolon kromotografisi ile %20 EtOAc-Hekzan ¢dzuci sistemi
kullanilarak  saflastirildi.  Saflastrma  islemi  sonucunda  4-(benziloksi)-3-
metoksibenzaldehit (83) %88 verimle elde edildi (Xi et al., 2016) (Sekil 3.1).

3.2. 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85)'in Sentezi

0]

+ OH O !
—>
(0] OMe
MeO DMF 100°C/ 3 sa. ©/\

0,
57 84 %67 85

Sekil 3.2. 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85)'in Sentezi

3.1'deki genel yontem benzil bromur (57) ve 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit
(84)’e uygulandi. Reaksiyon sonucu elde edilen kalint1 %20 EtOAc-Hekzan ¢dziic
sisteminde silikajel kolon kromotografisi yontemi ile saflastirildi. Saflagtirma islemi
sonucunda 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) %67 verimle elde edildi (Sekil
3.2).
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3.3. Amino Asitlerden Metil Ester Turevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

0] 1. SOCl, MeOH, e)
s 0-25°C, 12sa. g
- \/\)J\OH 2.1 M NaOH - o~
NH, - %88 NH;
86 87
o o
~
o~ %
NH, HO NH
88 %86 89 %95

Sekil 3.3. Amino Asitlerden Metil Ester Tirevlerinin Sentezi igin Genel
Yontem

Amino asitlerden metil ester tiirevlerinin sentezi icin Wang ve grubu tarafindan
yapilan ¢alismada verilen yontem kullanildi (Wang et al., 2011). Bu yonteme gore
metanol igerisinde tiyonil klorir (SOCl;) varliginda DL-amino asitlerin
esterlestirilmesi sonucu olusan DL-amino asit metil ester hidrojen kloriir tuzlarinin
pH’lar1 IM NaOH ile pH=8’¢ ayarlandi ve ekstraksiyon islemleri sonucunda ilgili DL-
amino asit metil ester tirevleri 87-89 elde edildi (Sekil 3.3). Sentezi gergeklestirilen
DL-amino asit metil ester tlrevleri 87-89a herhangi ileri saflastirma teknigi
uygulanmadan a-aminoasit metil esteri tlrevi benziloksibenzenlerin sentezinde
kullanildi.

3.4. a-Aminoasit Metil Ester Sibstitiie Benziloksibenzen Turevlerinin Sentezi
icin Genel Yontem: [Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyoninat (90)'nin

Sentezi]

Os_OMe
0 1) DL-Metiyonin \S/\INH
metil esteri,
/Q)LH MS 4A, 2 sa. /Q)
o 2) NaBHy, 2 sa.
©/\ MeOH, %21 O
©/\ OMe

83 90

Sekil 3.4. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyoninat (90)'nin Sentezi
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4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83)’iin MeOH icerisinde 4A molekuler
sieve varliginda DL-metiyonin metil ester (87) ile redlktif aminasyon reaksiyonu
sonucu olugan imin tiirevi in-sitl olarak NaBHys ile indirgendi. Reaksiyon karigiminin
¢oziiciisii  diistik basingta uzaklastirilarak CH2Cl, ile ekstraksiyon yapildi.
Ekstraksiyon sonrasinda elde edilen kalmnti silikajel kolonda saflastirildi. Saflagtirilma
islemi sonucunda metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyoninat (90) %21
verimle sentezlendi (Sekil 3.4).

3.5. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) fenilalaninat (91)’in Sentezi

Oy _OMe
O 1. DL-Fenilalanin Q\INH

metil esteri,
H MS 4A, 2 sa.
O 2. NaBHy, 2 sa.
OMe MeOH, %59 ©/\O
OMe
83 91

Sekil 3.5. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) fenilalaninat (91)’in Sentezi

3.4’deki genel yontem 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83)’e ve DL-
fenilalanin metil ester (88)’¢ uygulandi. Elde edilen reaksiyon karisiminin
ekstraksiyonu ve akabinde silikajel kolondan saflastirilmasi sonucunda metil (4-
(benziloksi)-3-metoksibenzil) fenilalaninat (91) %59 verimle elde edildi (Sekil 3.5).

3.6. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) tirozinat (92)’nin Sentezi

HO Os_OMe
Q -Tirozi \Q\I
1) DL.T|r02|r.1 NH
H metil esteri,
MS 4A, 2 sa.
o 2) NaBHy,, 2 sa.
0,
©/\ OMe MeOH, %28 (0)
OMe
92

83

Sekil 3.6. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) tirozinat (92)’nin Sentezi

3.4’deki genel yontem 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) ve DL-tirozin

metil ester (89)’a uygulandi. Elde edilen reaksiyon karigimmnin ekstraksiyonu ve
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sonrasinda Silikajel kolondan saflastiriimasi sonucunda metil (4-(benziloksi)-3-

metoksibenzil) tirozinat (92) %28 verimle elde edildi (Sekil 3.6).

3.7. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) metiyoninat (93)’iin Sentezi

(0]
1) DL-Metionin
H metil esteri, s NH
MS 4A, 2 sa.
O OMe 2) NaBHy, 2 sa.
MeOH, %36
O OMe
85

Sekil 3.7. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) metiyoninat (93)’in Sentezi

3.4°deki genel yontem 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) ve DL-
metiyonin metil ester (87)’ye uygulandi. Elde edilen reaksiyon karigimimin
ekstraksiyonu ve sonrasinda silikajel kolondan saflastirilmas: sonucunda metil (2-

(benziloksi)-4-metoksibenzil) metiyoninat (93) %36 verimle elde edildi (Sekil 3.7).

3.8. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) fenilalaninat (94)’iin Sentezi

O+_-OMe
0 1) DL-Fenilalanin Q\I
NH

metil esteri,

H MS 4A, 2 sa.

2) NaBHy, 2 sa.
©/\0 OMe  MeOH, %62

(0] OMe

94

85

Sekil 3.8. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) fenilalaninat (94)’iin Sentezi

3.4°deki genel yontem 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) ve DL-
fenilalanin metil ester (88)’¢c uygulandi. Elde edilen reaksiyon karigimmin
ekstraksiyonu ve sonrasinda silikajel kolondan saflagtirilmasi sonucunda metil (2-
(benziloksi)-4-metoksibenzil) fenilalaninat (94) %62 verimle sentezlenmis oldu
(Sekil 3.8).
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3.9. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) tirozinat (95)’in Sentezi

(0] HO O OMe
1) DL-Tirozin \Q\I
H metil esteri, NH

MS 4A, 2 sa.

©/\O OMe  ~3)'NaBH,, 2 sa.
MeOH, %35

©/\o OMe
85
95

Sekil 3.9. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) tirozinat (95)’in Sentezi

3.4’deki genel yontem 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85)’e uygulandi
ve 85’in DL-tirozin metil ester (89) ile reaksiyonu gergeklestirildi. Reaksiyon
karisimmin ekstraksiyonu ve kolon kromatografisiyle saflastirilmasi sonucunda metil
(2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) tirozinat (95) %35 verimle elde edilmis oldu (Sekil
3.9).

3.10. a-Aminoamit Substitlie Benziloksibenzen Tirevlerinin Sentezi icin Genel
Yontem: [2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-4-(metiltiyo) bitanamit
(76)’min Sentezi]

(@) OMe

O
NH,
MeOH, -40/110°C,
o 24sa., %97 ¢
OMe
90

76

Sekil 3.10. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-4-(metiltio) butanamit
(76)’nin Sentezi

Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyonat (90) termoliz tipinde MeOH
icerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon karigiminin sicakligi -40°C’ye siv1 azot ile ayarlandi.

Balon igerisine alinmis NHz (g) ¢oziicii karisimindan gegirilerek termoliz tiipiiniin agz1
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kapatildi ve reaksiyon karigimi 110°C’ye isitililarak 24 saat siireyle karismasi saglandi.
Reaksiyon sonucunda reaksiyon karisiminin ¢oziiclisii diisiik basingta ugurularak
uzaklastirildi ve kristallendirme islemleri sonucunda o-aminoamit tlrevi 76 %97

verimle beyaz kat1 halde sentezlendi (Sekil 3.10).

3.11. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (77)’nin
Sentezi

o OMe O NH,

NH
MeOH, 40/110°C
24sa., %96 o
OMe
77

Sekil 3.11.  2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit
(77)’nin Sentezi

a-Aminoamit sentezi igin 3.10°da verilen genel yontem metil (4-(benziloksi)-
3-metoksibenzil) fenilalainat (91)’e uygulandi. Reaksiyon karisimin ¢éziiciisiiniin
uzaklastirilmas1 ve kristallendirme islemlerinin sonucunda 2-((4-(benziloksi)-3-
metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (77)’nin sentezi %96 verimle gerceklestirildi
(Sekil 3.11).

3.12. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) propanamit
(78)’in Sentezi

HO O OMe HO (@) NH,
NH
MeOH, 40/110°C
24sa., %97
(@)
OMe

Sekil 3.12. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil)

propanamit  (78)’in Sentezi
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a-Aminoamit sentezi igin 3.10°da verilen genel yontem metil (4-(benziloksi)-
3-metoksibenzil) tirozinat (92)’ye uygulandi. Reaksiyon karigimm ¢ozUcisunin
uzaklastirilmasmin sonrasinda kristallendirme isleminin yapilmas: sonucunda 2-((4-
(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil)  propanamit  (78) %97
verimle elde edilmis oldu (Sekil 3.12).

3.13. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-4-(metiltiyo) butanamit (79)’un

Sentezi
/\OIOMe /\OINHZ
s NH s NH
NH,
MeOH, -40/110°C,
©/\O OMe 24sa., %92 ©/\o OMe
93 79

Sekil 3.13. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-4-(metiltiyo) biitanamit
(79)’un Sentezi

3.10°da verilen genel yontem metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)
metiyoinat (93)’e uygulandi. Reaksiyon karisiminin ¢oziiciistiniin uzaklastirilmasiyla
ve kristallendirme ile saflastirma isleminin yapilmasi sonucunda 2-((2-(benziloksi)-4-
metoksibenzil)amino)-4-(metiltiyo) bitanamit (79) %92 verimle sentezlendi (Sekil
3.13).

3.14. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (80)'nin

NH NH; NH
MeOH, -40/110°C,
5@\ 24sa., %97 5@\
©/\o OMe ©/\o OMe
94 80

Sekil 3.14.  2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit
(80)'nin Sentezi

Sentezi
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Alt baslik 3.10°da verilen genel yontem metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)
fenilalainat (94)’¢ uygulandi. Reaksiyon karisimin ¢oziiciisiiniin diisiik basingta
ucurularak uzaklastirilmasi ve kristallendirmeyle saflastirma isleminin yapilmasi
neticesinde 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (80) %97
verimle elde edildi ( Sekil 3.14).

3.15. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) propanamit
(81)’in Sentezi

HO O._OMe
\@\I NH, HO (0] NH;
3 .
NH
NH

MeOH, -40/110°C,

5@\ 24sa., %96
O OMe
95 (@) OMe

Sekil 3.15. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil)
propanamit (81)’in Sentezi

a-Aminoamit sentezi igin 3.10°da verilen genel yontem metil (2-(benziloksi)-
4-metoksibenzil) tirozinat (95)’e uygulandi. Reaksiyon karigimm ¢oziiciisii
uzaklastirildi ve kristallendirme yapildi. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-
(4-hidroksifenil) propanamit (81)’in sentezi %96 verimle gergeklestirildi Sekil 3.15).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma
Deneylerde kullanilan biitliin ¢oziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri
literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perin 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)
4.3. Spektrumlar

4.3.1. '"H-NMR Spektrumlan
Bruker 400 MHz spektometre
4.3.2. *C-NMR Spektrumlari

Bruker 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu

Thermo Fisher Scientific Nicolet iS-10 FTIR Spektrometre

4.3.4. Kiitle spektrumlar

AB Sciex API 4000 Qtrap

4.3.5 Erime Noktas1 Tayin Cihazn

Thermo Fisher Scientific 1A9200

4.4. Benziloksibenzen Tarevlerini Sentezi icin Genel Yontem: [4-(benziloksi)-3-
metoksibenzaldehit (83)'Un Sentezi]

4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83)’ln sentezi literattirde bilinmektedir
(Xietal., 2016). Buna gore benzil bromir (57) (7.0 g, 40.93 mmol) alinarak DMF (20
ml) igerisinde ¢oziildii. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan reaksiyon

karigimmma  sirasiyla  KoCOs  (6.16 g, 4456 mmol) ve 4-benziloksi-3-
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metoksibenzaldehit (82) (5.67 g, 37.29 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 100°C’ye
isitilarak 3 saat karistirildi. TLC ile yapilan kontroller sonucunda reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakligima kadar
sogutuldu. Reaksiyon karigiminin tizerine EtOAc (50 ml) eklendi ve ayirma hunisine
alinarak Uzerine H20 (400 ml) ve sitrik asit (10 g) eklenerek ekstraksiyon yapildi.
Ayrilan organik faz H2O (2x400 ml) ile yikandi. Organik faz NaSO4 Uzerinden
kurutuldu ve adi stizge¢ kagidindan siiziildii. Ekstraksiyon islemi sonrasinda elde
edilen organik fazin ¢oziiclisii diisiik basingta evaporatér yardimiyla ugurularak
uzaklastirildi. Kalintt %20 EtOAc-Hekzan ¢0zucu sisteminde silikajel kolon
kromotografisi yontemi ile saflastirildi. Saflastirma islemi sonucu 4-(benziloksi)-3-
metoksibenzaldehit (83) %88 verimle (8.01 g, 33.06 mmol) seffaf kristal halde elde
edildi. 83 bilesiginin spektroskopik verileri literatiir ile uyum igerisindedir (Cruz,
2005).

(@)
OMe

83

Erime Noktasi: 73-75°C, lit: 74-75°C (Cruz, 2005).

4.5. 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85)'in Sentezi

4.4'deki genel yontem benzil bromir (57) (7.0 g, 40.93 mmol) ve 2-hidroksi-
4-metoksi benzaldehit (84)’e (5,67 g, 37,29 mol) uygulandi. Reaksiyon sonucu elde
edilen kalint1 %20 EtOAc-Hekzan ¢ozicu sisteminde silikajel kolon kromotografisi
kullanilarak ~ saflastirildi.  Saflastrma  islemi  sonucu  2-(benziloksi)-4-
metoksibenzaldehit (85) %67 verimle (6.10 g, 25.18 mmol) beyaz kat1 halde elde
edildi. Spektroskopik verileri literattirle uyum icerisindedir (Mahanga, 2005)
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H

go OMe

85

Erime Noktasi: 55-57°C, lit: 54-56°C (Mahanga, 2005).

4.6. Amino Asitlerin Metil Ester TUrevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

DL-amino asit (1 esd.), 100 ml’lik balon igine almarak metanol (40 ml)
icerisinde ¢ozuldu ve tzerine SOCI; (4 esd.) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 25°C’de
12 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon sonucu ¢oziicii, diisiik basingta
uzaklastirilarak olusan DL-amino asit metil ester hidrojen kloriir tuzlarinin pH’lar1 IM
NaOH ile pH=8’e ayarland1 ve EtOAc (3x25ml) ile ekstraksiyon islemleri yapildi.
Toplanan organik fazlarin Na,SOj iizerinden kurutulup ¢6ziiciilerinin diisiik basingta
uzaklastirilmasi neticesinde ilgili DL-amino asit metil ester turevleri 87-89 %86-%95
gibi yiiksek verimlerle elde edildi. Sentezi gergeklestirilen DL-amino asit metil ester
turevleri 87-89’a herhangi ileri saflastirma teknigi uygulanmadan aminoasit metil ester
slibstitlie benziloksibenzentiirevlerinin sentezi i¢in kullanildi. Elde edilen DL-amino
asit metil ester turevleri 87 (Vatéle, 2004), 88 (Omata et al., 2004), 89 (Mandal et al.,
2007) literatiirde de bilinmektedir. Sentezlenen bilesiklerin spektroskopik verileri

literatlr ile uyum icerisindedir.
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87 %88 88 %86 89 %95

4.7. a-Aminoasit Metil Ester Substitlie Benziloksibenzen Turevlerinin Sentezi
icin Genel Yontem: [Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyonat (90)'in

Sentezi]

4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) (1.42 g, 5.86 mmol) MeOH (50 ml)
icerisinde ¢ozuldi. Uzerine 4A molekiiler sieve (1.0 g), DL-metiyonin metil esteri
hidrojenklorur tuzu (87) (1.25 g, 5.86 mmol) ve NEts (0.593 g, 5.86 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda manyetik olarak 2 saat kanstirildi. TLC ile
yapilan kontrol sonucunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra olusan
iminin indirgenmesi i¢in reaksiyon karisimi buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu.
Sogutulan reaksiyon karisimi tizerine NaBH4 (0.295 g, 7.82 mmol) eklendi ve 25°C’de
2 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii diisik basingta
uzaklastirildi. Kalmti CH2Cl, (50 ml) igerisinde ¢oziilerek karistmin pH’si 5’e
ayarland1 ve CH2Cl> (2x50 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon sonrasinda elde
edilen kalint1 silikajel kolonda %20 EtOAc/n-Hekzan ¢oziicii sisteminde saflastirildi.
Toplanan eliientler birlestirildi ve diisiik basingta evaporator yardimiyla uzaklagtirildi.
Saflagtirilma igslemi sonucunda metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyonat (90)
%21 verimle (0.5 g, 1.28 mmol) kahverengi renkte jelimsi olarak elde edildi (Ek 1.1).
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.47 — 7.24 (m, 5H, 5ArH), 6.91 (d, J = 1.7 Hz,
1H, ArH), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.76 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H, ArH), 5.14 (s,
2H, OCHy), 3.89 (s, 3H, OCHz3), 3.75 (AB sisteminin A kismu, d, J = 12.8 Hz, 1H,

NCH-Ha), 3.72 (s, 3H, OCHz), 3.56 (AB sisteminin B kism1 d, J =12.9 Hz, 1H, NCH-
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Hb), 3.39 (dd, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H, CH), 2.69 — 2.60 (AB sisteminin A kismi, m, 1H,
CH-Ha'), 2.61 — 2.51 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hb"), 2.08 (s, 3H, CHs),
2.00 — 1.89 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-Ha"), 1.83 (AB sisteminin B kism1
dtd, J =13.9 ve 8.1 ve 5.9 Hz, 1H, CH-Hb"), 1.75 (bs, 1H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 175.8 (CO), 149.8 (C), 147.4 (C), 137.4 (C),
133.2 (C), 128.6 (2CH), 127.89 (CH), 127.4 (2CH), 120.4 (CH), 114.0 (CH), 112.1
(CH), 71.2 (OCHgy), 59.5 (CH), 56.1 (OCHs), 52.0 (OCHs), 52.0 (NCHy), 33.1 (CHy),
30.7 (CHy), 15.5 (CHy).

IR (CH2Cl2, cm™): 3325, 3031, 2949, 2914, 2837, 1731, 1591, 1510, 1417, 1453,
1433, 1379, 1262, 1221, 1136, 1158, 1024.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C21H27NO4S: 389.5; bulunan: 390.3 (M+H)*, 391.4
(M+2H) **.

4.8. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) fenilalaninat (91)’in Sentezi
NH
o
91 OMe

4.7°de a-aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzen tirevlerinin sentezi
icin verilen genel yontem 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) (3 g, 4,95 mmol)
ve DL-fenialanin metil ester tuzu (88)'e (1,07 g, 4,95 mmol) uygulandi. Kalint1 %40
etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi
sonunda metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) fenilalaninat (91) %59 verimle (1,2 g,
2,96 mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.2).
Erime Noktasi: 67-69°C
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.43 — 7.24 (m, 10H, 10ArH), 6.78-6.76 (m,
2H, 2ArH), 6.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 5.13 (s, 2H, OCH>), 3.81 (s, 3H, OCHj3),
3.75 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.1 Hz, 1H, NCH-Ha), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.57-
3.50 (m, 2H, NCH-Hb ve CH), 2.99 — 2.89 (m, 2H, CH>), 1.77 (bs, 1H, NH).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 175.2 (CO), 149.8 (C), 147.3 (C), 137.6 (C),
137.4 (C), 132.9 (C), 129.3 (2CH), 128.6 (2CH), 128.5 (2CH), 127.9 (CH), 127.4
(2CH), 126.8 (CH), 120.3 (CH), 114.0 (CH), 111.9 (CH), 71.2 (OCHy), 62.0 (CH),
56.0 (OCHs3), 51.9 (NCH>), 51.8 (OCHg3), 39.9 (CH>).

IR (CH2Cl2, cm™): 3333, 3061, 3028, 3002, 2948, 2840, 1731, 1604, 1591, 1558,
1510, 1496, 1462, 1453, 1417, 1379, 1333, 1262, 1222, 1197, 1158, 1136, 1080, 1024.
LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C2sH27NOa: 405.19; bulunan: 406.5 (M+H)*, 407.1
(M+2H) **, 408.6 (M+3H)™**, 428.4 (M+Na)*, 444.4 (M+K)*.

4.9. Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) tirozinat (92)'nin Sentezi
HO\©\O;I\:OMe
NH
S
92 OMe

4.7°de a-aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzen tirevlerinin sentezi
icin verilen genel yontem 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) (1,2 g, 4,95 mmol)
ve DL-tirozin metil ester tuzu (89)'a (2.16 g, 9.91 mmol) uygulandi. Kalint1 %50
etilasetat-hekzan ¢ozlci sisteminde silikajel kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi
sonunda metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) tirozinat (92) %28 verimle (0.6 g, 1.42
mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.3).
Erime Noktasi: 114-116°C.
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.42 (d, J=7.2 Hz, 2H, 2ArH), 7.36-7.33 (m,
2H, 2ArH), 7.30 -7.25 (m, 1H, ArH), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2ArH), 6.80 (d, J = 1.7
Hz, 1H, ArH), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 6.68-6.65 (m, 3H, 3ArH), 5.12 (s, 2H,
OCHy), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.74 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH-
Ha), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.56 (AB sisteminin B kismi, d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH-HDb),
3.49 (t, J = 6.8 Hz, 1H, CH), 2.90 (AB sisteminin A kismi, dd, J = 12.3 ve 5.0 Hz,
1H, CH-Ha), 2.86 (AB sisteminin B kismi, dd, J=12.3 ve 5.7 Hz, 1H, CH-Hb"), eksik
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1.77 (bs, 1H, NH). OH piki H-D yer degistirmesine ugramistir. DMSO dé6'da alinan
NMR'da Ek1.3 igerisinde OH piki gorulmektedir.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 175.3 (CO), 154.9 (C), 149.7 (C), 147.4 (C),
137.3(C), 132.6 (C), 130.4 (2CH), 128.77 (C), 128.6 (2CH), 127.9 (CH), 127.4 (2CH),
120.6 (CH), 115.5 (2CH), 114.0 (CH), 112.1 (CH), 71.21 (OCHy), 62.06 (CH), 56.0
(OCHg), 51.9 (OCHs), 51.87 (NCH>) , 38.80 (CHy).

IR (CH2Cl2, cm™): 3285, 3061, 3036, 3006, 2948, 2864, 2809, 2749, 2684, 2608,
2516, 2304, 1721, 1614, 1591, 1558, 1517, 1463, 1454, 1420, 1387, 1361, 1337, 1311,
1296, 1263, 1227, 1203, 1162, 1138, 1103, 1076, 1004, 1025.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CasH27NOs: 421.4; bulunan: 422.4 (M+H)*, 444.4
(M+Na)*.

4.10. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) metoinat (93)'lin Sentezi

4.7°de a-aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzen tirevlerinin sentezi
icin verilen genel yontem 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) (0,95 g, 3,92
mmol) ve DL-metiyonin metil ester tuzu (87)'ye (0,78 g, 3,92 mmol) uyguland:.
Kalmt1 %20 etilasetat-hekzan ¢6ziicii sisteminde silikajel kolonda saflastirildi.
Saflagtirma islemi sonunda metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) metiyonat (93) %36
verimle (0,6 g, 1,42 mmol) seffaf jelimsi halde elde edildi (Ek 1.4).
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.46 — 7.32 (m, 5H, 5ArH), 7.16 (d, J = 8.2 Hz,
1H, ArH), 6.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.44 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, ArH), 5.06 (s,
2H, OCHy>), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 3.73 (d, J = 2.5 Hz, NCH>), 3.57 (s, 3H, OCH?3), 3.38
(dd, J=7.2,5.7 Hz, 1H, CH), 2.54 — 2.50 (m, 2H, CH), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.95-1.77
(m, 3H, CH2 ve NH).
13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 175.4 (CO), 160.1 (C), 157.8 (C), 136.9 (C),

130.6 (C), 128.6 (2CH), 127.9 (CH), 127.3 (2CH), 120.7 (CH), 104.2 (CH), 99.8 (CH),
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70.0 (OCHy), 59.7 (CH), 55.4 (OCHs3), 51.7 (OCHs), 47.2 (NCH), 32.8 (CH>), 30.5
(CHy), 15.4 (CHs5).

IR (CH2Cl2, cm™): 3335, 3063, 3031, 2997, 2948, 2916, 2835, 1731, 1683, 1611,
1588, 1558, 1540, 1505, 1455, 1431, 1379, 1332, 1287, 1258, 1194, 1159, 1038, 1126,
1025.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C21H27NO4S: 389,2; bulunan: 390.0 (M+H)", 412.1
(M+Na)*, 428.1 (M+K)".

4.11. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) fenilalaninat (94)'Un Sentezi

4.7°de a-aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzen tiirevlerinin sentezi
icin verilen genel yontem 2-(benziloksi)-4-metoksibenzaldehit (85) (1,2 g, 4,95 mmol)
ve DL-fenilalanin metil ester tuzu (88)'a (1,78 g, 8,26 mmol) uygulandi. Kalint1 %40
etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi
sonunda metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) fenilalaninat (94) %62 verimle (1,25
g, 3,08 mmol) sar1 jelimsi halde elde edildi (EK 1.5).
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.36-7.11 (m, 11H, 11ArH), 6.49 (s,1H, ArH),
6.43, (dd, J = 8.3 ve 1.5 Hz, ArH), 4.89 (AB Sistemi A kismi, d, J = 11.8, 1H, CH-
Ha), 4.84 (AB Sistemi B kismi, d, J = 11.8, 1H, CH-Hb), 3.89 (AB Sistemi A kismu,
d, J =13.4, 1H, CH-Ha'), 3.75 (AB Sistemi B kismy, d, J = 13.4, 1H, CH-Hb"), 3.68
(s, 3H, OCHs), 3.60 (t, J = 6.9, 1H, CH), 3.51 (s, 3H, OCHj3), 2.99 (AB Sistemi A
kismi, dd, J = 14.4 ve 7.3 Hz 1H, CH-Ha"), 2.93 (AB Sistemi B kismi, dd, J = 13.7 ve
7.8 Hz 1H, CH-Hb"), 2.22 (bs, 1H, NH).
13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 174.9 (CO), 160.1 (C), 157.7 (C), 137.4 (C),
137.0 (C), 130.6 (CH), 129.1 (2CH), 128.5 (2CH), 128.4 (2CH), 127.8 (CH), 127.2
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(2CH), 126.6 (CH), 120.5 (C), 104.1 (CH), 99.8 (CH), 69.8 (OCH>), 61.9 (CH), 55.4
(OCHs3), 51.6 (OCHs3), 47.3 (NCHy), 39.7 (CH>).

IR (CH2Cl2, cm™): 3342, 3062, 3028, 3001, 2948, 2864, 2835, 1732, 1611, 1587,
1505, 1454, 1441, 1379, 1332, 1287, 1258, 1194, 1160, 1128, 1037, 1025.
LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CzsH27NO4: 405.2; bulunan: 406.2 (M+H)*, 428.2
(M+Na)*, 444.2 (M+K)".

4.12. Metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) tirozinat (95)'in Sentezi
NH

©/\o: : ~OMe
95

4.7°de a-aminoasit metil ester substitiie benziloksibenzen tirevlerinin sentezi
icin verilen genel yontem 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit (85) (0.9 g, 3.71 mmol) ve
DL- tirozin metil ester tuzuna (0.86 g, 3.71 mmol) uygulandi. Kalint1 %50 etilasetat-
hekzan ¢6ziicii sisteminde silikajel kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi sonunda
metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil) tirozinat (95) %35 verimle (0.56 g, 1.33 mmol)
acik sar1 renkte jelimsi halde elde edildi (Ek 1.6).
!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.35-7.27 (m, 5H, 5ArH), 7.03 (d, J = 8.2 Hz,
1H, ArH), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2ArH), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2ArH), 6.42 (d, J
= 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.38 (dd, J = 8.2 ve 2.3 Hz, 1H, ArH), 4.91 (d, 1H, J = 4.9 Hz,
OCH-Ha), 4.89 (d, 1H, J = 4.9 Hz, OCH-HDb), 3.81 (AB sisteminin A kism1, d, J=13.3
Hz, 1H, NCH-Ha"), 3.73 (s, 3H, OCHz3), 3.67 (AB sisteminin B kismi, d, J = 13.3 Hz,
1H, NCH-Hb'), 3.49-3.43 (m, 4H, CH ve OCHga), 2.88-2.78 (m, 2H, CH2). OH ve NH
piki H-D yer degistirmesine ugramistir. DMSO d6'da alinan NMR'da EK 1.6 icerisinde
OH piki gorilmektedir.
13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 174.8 (CO), 160.2 (C), 157.8 (C), 155.2 (C),
136.8 (C), 130.9(CH), 130.1 (2CH), 128.6 (2CH), 128.0 (C), 127.9 (CH), 127.2 (2CH),
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119.7 (C), 115.6 (2CH), 104.1 (CH), 99.8 (CH), 69.8 (OCH2), 61.9 (CH), 55.4 (OCHa),
51.7 (OCHs), 47.3 (NCH>), 38.5 (CH2>).

IR (CH2Cl,, cm™): 3308, 3055, 3032, 3004, 2950, 2837, 1732, 1611, 1588, 1506,
1454, 1443, 1374, 1338, 1288, 1263, 1215, 1195, 1161, 1039, 1129, 1024.
LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CosH27NOs: 421.2; bulunan: 422.2 (M+H)*, 444.2
(M+Na)*.

4.13. a-Aminoamit Substitlie Benziloksibenzen Tirevlerinin Sentezi icin Genel
Yontem: [2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-4-(metiltio) bitanamit
(76)'min Sentezi]

Metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil) metiyoninat (90) (0.189 g, 0.485 mmol)
MeOH (3 ml) icerisinde termoliz tupun icerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon karisiminin
sicaklhigi -40 °C’ye s1v1 azot ile ayarlandi. Balon igerisine alinmis NH3 (g) (2L) ¢Oziicl
karisimmdan gegirilerek termoliz tiipiiniin agz1 kapatildi ve reaksiyon karigimi
110°C’ye 1sitilarak 24 sa. siireyle manyetik olarak karigmasi saglandi. Reaksiyon
sonucunda reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii diigiik basingta uzaklastirildi. Sonrasinda
EtOAc-Hekzan ¢ozlicu sisteminde kristallendirildi. Bilesik 76’ nin %97 verimle (0.177
g, 0.473 mmol) kahve renkli kat1 halde sentezlendigi belirlendi (Ek 1.7).

47



Erime Noktasi: 196-198°C.

!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.44 — 7.30 (m, 5H, ArH), 6.94 (bs, 1H, NH-
Ha), 6.86 (d, J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.77 (dd, J = 8.1,
1.7 Hz, 1H, ArH), 5.55 (bs, 1H, NH-Hb), 5.14 (s, 2H, OCH>), 3.90 (s, 3H, OCHy),
3.76 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH-Ha), 3.56 (AB sisteminin B
kismi d, J = 13.0 Hz, 1H, NCH-Hb ), 3.29 (dd, J = 7.0, 5.7 Hz, 1H, CH), 2.64 — 2.58
(AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-Ha'), 2.57 — 2.52 (AB sisteminin B kismi, m, 1H,
CH-Hb"), 2.09 — 1.84 (m, 6H, CH3 CH2 ve NH).

1BC-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): & 178,9 (CO), 151.3 (C), 148.9 (C), 138.8 (C),
133.66 (C), 129.5 (2CH), 128.9 (CH), 128.7 (2CH), 122.1 (CH), 115.7 (CH), 113.9
(CH), 72.28 (OCHy>), 61.43 (CH), 56.52 (OCHsa), 52.54 (CH>), 34.02 (CH.), 31.27
(SCHy), 15.23 (CH3).

IR (CH2Cl2, cm™): 3421, 3308, 3187, 3062, 3032, 2914, 2832, 1662, 1606, 1590,
1510, 1453, 1418, 1382, 1330, 1260, 1223, 1137, 1008.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C20H2sN203S: 374,2; bulunan: 375.4 (M+H)*, 413.3
(M+K)*,

4.14. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (77)'nin
NH

(0] ;
OMe
77

4.13’de verilen genel yontem metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)

Sentezi

fenilalaninat (91)’e (0.25 g, 0.61 mmol) uygulandi. Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii
diistik basingta uzaklastirildi. Sonrasinda EtOAc-Hekzan c¢ozlcu sisteminde
kristallendirildi ve 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (77)

%96 verimle (0.23 g, 0.592 mmol) beyaz renkli kat1 halde elde edildi (Ek 1.8).
48



Erime Noktasi: 124-126°C

!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.43 — 7.24 (m, 8H, ArH), 7.16 — 7.14 (m, 2H,
2ArH), 7.09 (bs, 1H, NH-Ha), 6.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
ArH), 6.53 (dd, J = 8.1 ve 1.8 Hz, 1H, ArH), 5.43 (bs, 1H, NH-Hb), 5.13 (s, 2H,
OCHy), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.3 Hz, 1H, NCH-
Ha), 3.47 (AB sisteminin B kismi, d, J = 13.3 Hz, 1H, NCH-Hb), 3.36 (dd, J = 9.7 ve
4.2 Hz, 1H, CH), 3.21 (AB sisteminin A kismi, dd, J = 13.9 ve 4.2 Hz, 1H, CH-Ha),
2.75 (AB sisteminin B kismi, d, J = 13.9 ve 9.7 Hz, 1H, CH-HDb), 1.66 (bs, 1H, NH).
13C NMR (100 MHz, Acetone-ds): & 176.5 (CO), 150.8 (C), 148.3 (C), 139.5 (C),
138.8 (C), 134.4 (C), 130.2 (2CH), 129.2 (2CH), 129.1 (2CH), 128.5 (CH), 128.5
(2CH), 127.2 (CH), 120.9 (CH), 115.0 (CH), 113.1 (CH), 71.5 (OCHy), 63.6 (CH),
56.1 (OCHs), 52.4 (NCHy>), 40.2 (CHy).

IR (CH:Cl, cm™): 3361, 3189, 3061, 3029, 2923, 2851, 1651, 1604, 1591, 1512,
1495, 1464, 1453, 1418, 1380, 1334, 1259, 1223, 1156, 1137, 1028, 1007.
LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C24H26N203: 390.2; bulunan: 391.4 (M+H)", 392.3
(M+2H) **, 413.4 (M+Na)*, 429.4 (M+K)".

4.15. 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) propanamit

(78)"in Sentezi
NH

(0] ;
OMe
78

4.13’de verilen genel yontem metil (4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)
fenilalainat (91)’e (0.25 g, 0.61 mmol) uygulandi. Reaksiyon karigimmin ¢oziiciisii
diistik basingta uzaklastirildi. Sonrasinda EtOAc-Hekzan c¢oziicu  sisteminde
kristallendirildi  ve  2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil)
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propanamit (78) %97 verimle (0,177 g, 0,436 mmol) kat1 ve kahverenkli halde elde
edildi (Ek 1.9).

Erime Noktasi: 213-215°C

'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): 7.46-7.29 (m, 5H, ArH), 7.15-7.07 (m, 3H,
3ArH), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, ArH), 6.97 (dd, J = 8.3 ve 1.9 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, J =
8.5 Hz, 2ArH) 5.15 (s, 2H, OCHy>), 4.89 (s, MeOD'den gelen H.O, NH NH> ve OH),
4.10 (s, 2H, NCH>), 3.99 (dd, J = 8.3 ve 6.3 Hz, 1H, NCH), 3.90(s, 3H, OCH35), 3.16
(AB sisteminin A kismi, dd, J = 13.8 ve 6.2 Hz, 1H, CH-Ha), 3.06 (AB sisteminin B
kismi, dd, J =13.8 Hz ve 6.2, 1H, CH-Hb).

1BC-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): & 168.7 (CO), 156.2 (C), 149.4 (C), 148.5 (C),
136.3 (C), 129.6 (2CH), 127.4 (2CH), 126.9 (CH), 126.6 (2CH), 123.7 (C), 122.56
(C), 122.1 (CH), 114.6 (2CH), 113.4 (CH), 112.9 (CH), 69.8 (NCH>), 60.0 (NCH),
49,5 (CH2) 54.5 (OCHs), 34.9 (CH>).

IR (MeOH, cm™): 3273, 3177, 3031, 2938, 2785, 2359, 1716, 1683, 1653, 1646,
1635, 1613, 1593, 1576, 1569, 1558, 1539, 1515, 1489, 1456, 1424, 1386, 1339, 1317,
1266, 1235, 1169, 1142, 1027, 1003.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C24H26N204: 406.2; bulunan: 407.4 (M+H)*, 429.2
(M+Na)*, 445.3 (M+K)*,

4.16. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-4-(metiltio) butanamit (79)'un

Sentezi
/\OiNHZ
s NH
©Ao: : ~OMe

79

4.13’de verilen genel yontem metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)
metiyoninat (93)’e (0.152 g, 0.39 mmol) uygulandi. Reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii

diistik basingta uzaklastirildi. Sonrasinda EtOAc-Hekzan c¢oziicu sisteminde
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kristallendirildi ve 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-4-(metiltiyo) bltanamit
(79) %92 verimle (0,135 g, 0.36 mmol) sar1 kati halde elde edildi (Ek 1.10).

Erime Noktasi: 120-122°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 7.37-7.30 (m, 5H, ArH), 7.12 (bs, 1H, NH-Ha),
7.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 6.51 (d, J = 2.4 Hz; 1H, ArH), 6.39 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz,
1H), 4.98 (AB sistemi A kismu, d, J = 10.8Hz, 1H, OCH-Ha'), 4.95 (AB sistemi B
kismy, d, J = 10.8Hz, 1H, OCH-Hb'), 4.71 (bs, 1H, NH-Hb), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.71
(AB sistemi A kismi, d, J =12.2, 1H, CH-Ha'), 3.48 (AB sistemi B kismi, d, J =12.2,
1H, CH-Hb'), 3.10 (dd, J = 7.7 ve 4.9 Hz, 1H, CH), 2.38 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH>), 1.99-
1.84(m, 5H, CH2ve SCH3), 1.72-1.61 (m, 3H, CH2ve NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 177.1 (CO), 160.5 (C), 157.9 (C), 135.3 (C),
130.9 (C), 128.8 (2CH), 128.5 (CH), 128.1 (2CH), 120.3 (CH), 104.3 (CH), 99.9 (CH),
70.4 (OCHy), 61.4 (CH), 55.4 (OCHj3), 48.4 (NCHy), 32.9 (CH.), 30.6 (SCH), 15.30
(CHa).

IR (CH:Cl, cm™): 3372, 3184, 3064, 3032, 2916, 2856, 2836, 1652, 1610, 1587,
1505, 1453, 1424, 1382, 1339, 1287, 1259, 1212, 1195, 1160, 1126, 1038.
LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C20H26N203S: 374.2; bulunan: 375.4 (M+H)*, 397.3
(M+Na)*, 413.3 (M+K)*,

4.17. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (80)’in

Sentezi

Yukarida 4.13’de verilen genel yéntem metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)
fenilalaninat (94)’a (0.16 g, 0.39 mmol) uygulandi. Reaksiyon karigiminin ¢6ziictisii
diistik basingta uzaklastirildi. Sonrasinda EtOAc-Hekzan c¢oziicu sisteminde

kristallendirildi  ve  2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit
51



bltanamit (80) %97 verimle (0.15 g, 0.38 mmol) beyaz kati halde elde edildi (Ek
1.11).

Erime Noktasi: 109-111°C.

'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): 7.30-6.97 (m, 11H, 10ArH ve NH-Ha), 6.86 (d,
J=8.1Hz, 1H, ArH), 6. 34 (s, 1H, ArH), 6.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 5.41 (bs, 1H,
NH-Hb), 4.76 (AB Sistemi A kismi1d, J=11.1 Hz, 1H, OCH-Ha), 4.70 (AB sistemi B
kismi, d, J = 11.1 Hz, 1H, OCH-Hb), 3.74 (AB sistemi A kismi, d, J = 12.5 Hz, 1H,
CH-Ha)), 3.69 (s, 3H,CHs3), 3.28-3.25 (m, 2H, CH-Hb' ve CH), 3.09 (AB sistemi A
kismi, dd, J = 13.6 ve 11.2 Hz, 1H, CH-Ha"), 2.53 (AB sistemi A kismi, dd, J = 13.6
ve 10.8 Hz, 1H, CH-Hb"), 1.91 (s, 1H, NH).

13C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): § 179.5 (CO), 162.0 (C), 159.2 (C), 138.8 (C),
138.6 (C), 132.0 (CH), 130.2 (2CH), 129.7 (2CH), 129.67 (2CH), 129.0 (CH), 128.6
(2CH), 127.9 (CH), 120.8 (C), 105.5 (CH), 100.9 (CH), 70.9 (OCHy), 63.4 (CH), 55.9
(OCHpg), 48.00 (NCH>), 40.7 (CHy).

IR (CH:Cl2, cm™): 3396, 3253, 3198, 3061, 3087, 3028, 2934, 2913, 2861, 2835,
2501, 2403, 1662, 1611, 1587, 1559, 1540, 1505, 1454, 1422, 1440, 1384, 1335, 1289
1261, 1212, 1194, 1161, 1128, 1083, 1039, 1027.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C24H26N203: 390.2; bulunan: 391.1 (M+H)*, 413.1
(M+Na)*, 429.1 (M+K)*.

4.18. 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) propanamit
(81)’in Sentezi

Yukarida 4.13’de verilen genel yontem metil (2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)
tirozinat (95)’e (0.14 g, 0.33 mmol) uygulandi. Reaksiyon karigiminin ¢6ziiciisii diisiik

basingta uzaklastirildi. Sonrasinda EtOAc-Hekzan ¢0zicu sisteminde kristallendirildi.
52



2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) porpanamit (81) %96
verimle (0.13 g, 0.31 mmol) sar1 jelimsi halde elde edildi (Ek 1.12).

'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): 7.27-7.19 (m, 7H, 5ArH, NH-Ha ve OH), 6.84(d,
J =8.2 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, J = 8.3, 2H, 2ArH), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH),
6.37(d, J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 6.29 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, ArH), 5.03 (s, 1H, NH-
Hb), 4.79 (AB sistemi A kismi, d, J = 11.1 Hz, OCH-Ha), 4.75 (AB sistemi B kismi,
d, J =11.1 Hz, OCH-HDb), 3.72 (AB sistemi A kismi, d, J =12.8, 1H, CH-Ha'), 3.69
(s, 3H, OCHz3), 3.24 (AB sistemi B kismi, d, J = 12.7 Hz, CH-Hb"), 3.20 (dd, J =10.2
ve 3.9 Hz, 1H, CH), 2.97 (AB sistemi A kismi, dd, J = 14.0, 3.7 Hz, 1H, CH-Ha™),
2.67 (bs, 1H, NH), 2.44 (AB sistemi B kismu, dd, J = 14.0, 10.2 Hz, 1H, CH-Hb").
13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 177.9 (CO), 160.4 (C), 157.7 (C), 155.3 (C),
136.4 (C), 130.9 (CH), 130.0 (2CH), 128.7 (2CH), 128.4 (C), 128.3 (CH), 127.9
(2CH), 119.8 (C), 115.7 (2CH), 104.00 (CH), 99.8 (CH), 70.0 (OCH), 62.8 (CH),
55.40 (OCHpa), 48.2 (NCHy), 38.5 (CH>).

IR (CH:Cl, cm™): 3335, 3062, 3031, 2931, 2836, 1663, 1610, 1588, 1558, 1506,
1453, 1377, 1330, 1287, 1241, 1194, 1160, 1127, 1113, 1039, 1024.

LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C24H26N204: 406.2; bulunan: 407.2 (M+H)*, 408.2
(M+2H) **, 429.3 (M+Na)™.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez kapsaminda safinamit (39) analogu alt1 yeni a-aminoamit tirevinin
sentezleri gergeklestirildi.

OIOMe
H DL-Amino asit R N
@\/ H choa /E;\)L _ metil ester |
DMF %88 MeOH

(¢}
OMe

57 82 83

NaBH4
MeOH
Oj/\NHz O OMe
R NH
NH3(9)
-—
MeOH
(0]
OMe
76 R=CH,CH,SCH3; %97 90 R=CH,CH,SCH3; %21
77 R=-CH,Ph %96 91 R=-CH,Ph %59
78 R=p-OH-CH,Ph %97 92 R= p-OH-CH,Ph %28

Sekil 5.1. Sentezlenen Safinamit Analoglar1 76, 77, 78

Benzil bromir (57) ile 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit (82)’nin
reaksiyonundan 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehit (83) %88 verim ile elde edildi.
Benziloksi benzaldehit (83)’tin DL-metiyonin metil esteri (87), DL-fenilalanin metil
esteri (88) ve DL-tirozin metil esteri (89) ile ayr1 ayr1 reaksiyonlarindan amino asit
metil ester substitie benziloksibenzen tirevleri 90, 91 ve 92 %21-%59 arasinda
degisen verimlerle sentezlendi. Metil ester tirevleri 90-92°nin amonyak ile olan
reaksiyonundan a-aminoamit tirevleri olan 76, 77 ve 78 ylksek verimlerle elde edildi
(Sekil 5.1).
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o) O OMe
OH O I
H L-Amino asit
@\/ . H KzCO3 JK/G\ metil ester R \N
B' Meo DMF%67 ©/\0 I a— > 5@\
R3 ©/\o oM
e

57 84 85
NaBH,
MeOH
Os_NH» Os_OMe

R NH

NH3(g)
NHs@)
MeOH
©/\o OMe

79 R=CH,CH,SCH; %92 93 R=CH,CH,SCH; %36
80 R=-CH,Ph %97 94 R=-CH,Ph %62
81 R=p-OH-CH,Ph %96 95 R= p-OH-CH,Ph %35

Sekil 5.2. Sentezlenen Safinamit Analoglar1 79-81

Hedefledigimiz diger a-aminoamit trevlerinin sentezinde ise, benzil bromur
(57) ile 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit (84)’tin reaksiyonundan 2-(benziloksi)-4-
metoksibenzaldehit (85) %67 verimle sentezlendi. 85 ile DL-metiyonin metil esteri
(87), DL-fenilalanin metil esteri (88) ve DL-tirozin metil esteri (89) ile ayr1 ayri
reaksiyonlarindan metil ester turevleri 93, 94 ve 95 bilesikleri sirasiyla %36, %62 ve
%35 gibi verimlerde elde edildi. Amino asit metil ester tirevleri olan 93-95’in
amonyak ile reaksiyonundan a-aminoamit tirevleri 79-81 %92-%97 arasinda yiksek
verimlerle elde edildi (Sekil 5.2).

Sonug olarak bu tez kapsaminda Parkinson hastaliginda kullanilan safinamit
(39) ilacmin yeni trevleri yiksek verimlerle etkin bir yontemle sentezlemis oldu.
Sentezlenen bu bilesiklerin de safinamit (39) gibi MAO inhibitorii olabilecegi
ongorilmektedir. Ayrica bu sentetik yontemler ileri sentetik ve biyolojik aktivite
calismalarinda yol gosterici olacaktir. Ayrica sentezi gergeklestirilen bilesiklerin
MAO-A ve MAO-B enzim inhibisyon calismalar1 da hedeflenmektedir. Iyi bir
inhibisyon etkisinin goriilmesi ise ileri hayvan deneylerinin yapilmast ile

saglanacaktir.
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Ek 1.7 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-4-(metiltio) bltanamit (76) 'nin 400
MHz *H-NMR (CDCls) ve 100 MHz *C-NMR Spektrumlar1 (MeOD)
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Ek 1.9 2-((4-(benziloksi)-3-metoksibenzil)amino)-3-(4-hidroksifenil) propanamit
(78) 'in 400 MHz *H-NMR (CDCls) ve 100 MHz *C-NMR ve DEPT 135-NMR
Spektrumlar1 (MeOD)

73



0.88
.86
1 L4z
099
2091
472
293

T T T T T
2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

O+ NH,

\S/JNI]
(): : "OMe

79

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 60 50 40 30 20 10

Ek 1.10 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-4-(metiltio) bitanamit (79) 'un
400 MHz H-NMR (CDCls) ve 100 MHz 3C-NMR Spektrumlar1 (CDCls)
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Ek 1.11 2-((2-(benziloksi)-4-metoksibenzil)amino)-3-fenilpropanamit (80) 'nin 400
MHz 'H-NMR (CDCls) ve 100 MHz 3C-NMR Spektrumlar1 (MeOD)
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