T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi
ORGANIK KiMYA ANABILIM DALI
KiMYA BIiLiM DALI

SULFONAMIT GRUBU BAGLI
1,2,3-TRIAZOL HALKASI iCEREN BAZI
MONOSAKKARITLERIN SENTEZI

Kimyager BEYZA ISPARTALOGLU

Danmisman
Do¢.Dr. Kadir AY

/

J

MANISA-2015



TEZ ONAYI

Beyza ISPARTALOGLU tarafindan hazirlanan *'Siilfonamit grubu bagh 1,2,3-
triazol halkasi iceren baz1 monosakkaritlerin sentezi'* adli tez ¢alismasi
10.09.2015 tarihinde asagidaki jiiri iiyeleri oniinde Celal Bayar Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Anabilim Dali’'nda YUKSEK LISANS TEZI

olarak basari ile savunulmustur.

Damisman Dog.Dr. Kadir AY
Celal Bayar Universitesi

Juri Uyesi Dog. Dr. Tamer KARAYILDIRIM
Ege Universitesi

Juri Uyesi Dog. Dr. Mehmet Sabih OZER
Celal Bayar Universitesi



TAAHHUTNAME

Bu tezin Celal Bayar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitisi, Organik Kimya
Boliimii’nde, akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigini ve kullanilan tim

literatiir bilgilerinin referans gosterilerek tezde yer aldigini beyan ederim.

Beyza ISPARTALOGLU



ICINDEKILER

SEMBOL LISTESI .....cviiiitiieieisicecee ettt I
SEKIL LISTESI...oouititiieeeectee ettt ettt sttt \Y;
TABLO LISTEST ...ttt Vil
KISALTMALAR LISTESI.....cooiiiiiiiiiiicieceeeeeee e, IX
TESEKKURLER .....cocooiuititiiiiicie ettt Xl
()74 = ORI X1
ABSTRACT .ttt ettt ettt XV
GRAFIKSEL OZET ...ttt 1
L.GIRIS ettt ettt 2
2.GENEL BILGILER ..ottt 4
2.1, SUONAMITIET ...ttt 4
2.2. AZido-MonosakKarit BileSIKIET .........cccveuriiiieiiiieiie e sie e ees 7
2.3. [1,2,3]-Triazol BIlESIKIEIT ...ecuviiviivieieiie ettt sttt sre et ne 9
2.4, KK (CHCK) KIMYAST.ttteeiiiiieiiiirisiee st 11
2.5. Klik Tepkimeleri: Huisgen Tepkimesinden Bakir Katalizli Azit-Alkin Siklokatilma
Tepkimesine (CUAAC) GEGIS . evvervirrireeriiireeie st sieesre s ee e sre e sre e sre e nesne e e nnes 12
2.6. Karbohidrat ve/veya Siilfonamit Esash 1,2,3-Triazol Urtnleri ve Biyolojik
AKTIVITEIEIT ..ttt et 16
3.MATERYAL VE YONTEM ....cooviiiiieeeieeeeeeeeee et esee e en st en s, 27
TR V. (=Y oY | SO SPPRPP 27
3.1 1. KUANIAN ALCLIET . .cveiiiiiiiieiiee ettt st sbe e e 27
3.1.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler .............cccooiiiiiiiiiiiiiice e 28
O (0] 111 TP TP TP PRUPPRO 28
A.DENEYSEL KISIM ....ooiiiiiiiie ettt 29
4.2. Ug alkin grubu iceren stllfonamit tlrevIlerinin SENtezi ..........ccoceovevvviivninenenenenn 29
4.2.1. N-Asetilbenzen stilfonamit (A1) SENTEZI .......cccoviiiiriniiieee e 29
4.2.2. 4-Asetamido-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (A2) Sentezi..........ccccceevervennene, 29
4.2.3. 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (A3) SENtEZi........cccovvvvrvrvrierieriennn. 30
4.3. Azit (-N3) Grubu Igeren Monosakkaritlerin SEntezi .............ccoeuevererevevcrererersrenneennn. 31
4.3.1. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil azit (B1) Sentezi..........c.ccocvrververnennen. 31
4.3.2. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-#-D-galaktopiranozil azit (C1) Sentezi.........ccccceeeveeenee. 32

4.3.3. 6-Azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D2) Sentezi 32



4.3.4.  2,3;5,6-Di-O-izopropiliden-g-D-mannofuranozil azit (E2) sentezi................ 34
4.4,  Bakir Katalizli Alkin Azit Siklokatilma (CuAAC) Tepkimeleri (Klik Tepkimeleri)

ICIN geNEI SENTEZ YONTEMI .. .oviiireieiteiie et sre et resre e e re e 35
4.4.1. 4-({[4'-AsetamidobenzensilfonilJamino}metil)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-A-D-
glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A2) SENtEZI........ccccvvevueieeieie e 36
4.4.2. 4-({[4'-AsetamidobenzensilfonilJamino}metil)-1-(2",3",4",6" tetra-O-asetil-f-D-
galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (CLA2) SENtEZI.......ccevevveieiiir e 37
4.4.3. 4-({[4'-Asetamidobenzensulfonillamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3",4"-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A2) sentezi ................... 38
4.4.4. 4-({[4'-Asetamidobenzensilfonil]Jamino}metil)-1-(2",3";5",6"-di-O-
izopropiliden-g-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol (E2A2) sentezi.........c.coveveevenneee 39
4.4.5. 4-({[4'-AminobenzensulfonillJamino}metil)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-5-D-
glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A3) SENtEZI........ccecvverieiieieie e 40
4.4.6. 4-({[4"-AminobenzensilfonillJamino}metil)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-5-D-
galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (CLA3) SENTEZI......ccecovreriiieriieieiee s 41
4.4.7. 4-({[4"-AminobenzensilfonillJamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3",4"-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A3) sentezi ................... 42
4.4.8. 4-({[4’-Aminobenzensilfonillamino}metil)-1-(2",3";5",6"-di-O-izopropiliden--
D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol (E2A3) SENEZI .......ccoceveieriiieiiiserece e 43

5.BULGULAR ...ttt et e e e nne e e e nna e e e naeeanneas 45
B.SONUC-YORUM ...ttt ettt 56
KAYNAKLAR Lttt e st e e bae e be e e abnee s 58
ERLER ..o 64

EK1: SENTEZLENEN MADDELERIN YAPISAL ANALIZ SPEKTRUMLARLI.......... 64
(046 ) 16)1Y 1 15RO 122



SEMBOL LIiSTESI

°C
g
mg
mL
%

ppm

Ekiv:

H-NMR

dd

ddd

Santigrat Derece
Gram

Miligram
Mililitre

Yuzde

Milyonda Bir Kisim

Molarite

Ekivalent

Kimyasal kayma degeri, ppm
21 °C de 589nm de 6l¢iilmiis optik
gevirme agisi

Angstrom

Yarilma sabiti

Multiplet (Coklu pik)
Megahertz

Singlet (Tekli pik)

Triplet (U¢lu pik)

Proton Nukleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi

Yogunluk
Dublet (ikili pik)
Dubletin dubleti (Ikilinin ikilisi pik)

Dubletin dubletin dubleti pik



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Deneyin Genel GOSIEIMI ....ccviiieieiieiiere et 1
Sekil 2.1. Bactrimin ana etkin maddeleri..........c.cooveiiiiiiiiii e 4
SeKil 2.2, Prontosil YAPIST ..ecviiviiiiiiiiiiiieiiiie e 4
Sekil 2.3. Acetazolamit (3), Topiramat (4), Dorzolamit (5) ve Sultiam (6) yapisi........... 5
Sekil 2.4. Fosamprenavir (7), Darunavir (8), Famotidin (9) yapist ......ccccoccevvervrieeinnnns 6
Sekil 2.5. Sildenafil sitrat (10), amprenavir (11), celecoxib (12) yapisi......ccccccevverrvennene 7
Sekil 2.6. Anomerik halojenur tlrevlerinden glikozil azit eldesi .........ccccccooeeiieniiinnne. 9
Sekil 2.7. 1° hidroksillerin tosilatlarindan azit tiirevlerinin eldesi............coccvvveiieeiveinnnns 9
Sekil 2.8. Tazobaktam (23), Tiyoldioksit (TSAO) (24), Karboksiamidotriazol (CAI)

(25), SEfAtriZIN (26) YAPIST .evrerviirieiiiereiiesteesiesee et see et e et e e ste e sra e reenee e e nas 11
Sekil 2.9. Huisgen tepkimesi meKanizmast ...........ccvvveiieiiinienieninieseee e 14
Sekil 2.10. Bakir katalizli azit-alkin siklokatilma tepkimesi........ccccvvvvvriivieiiieniiniennn, 14
Sekil 2.11. CuAAC tepkimesinin katalizor ile ylirime $emast ........cccevveeriveervesiieerinenn 15
Sekil 2.12. Klasik olmayan biyoizosterlere 6rnekIer ... 16
Sekil 2.13. 1,2,3-triazol bilesiklerinin, amitlerin biyoizosterleri olarak davranist ......... 17
Sekil 2.14. Klik kimyas1 uygulama 0rnekIeri ..........cccvvverieiiiieiieiieee e 19
Sekil 2.15. Siilfonamit igerikli triazol yap1 OrnekIeri..........coevvveiiiiiieniiiiese e 20
Sekil 2.16. Stlfonamit-triazol analogu GrNeKIeri........cccooveiviririiiiiiiecec e 20
Sekil 2.17. Klik Kimyast Uygulamast .........ccccveiieiiiiiiniiieie e 21
Sekil 2.18. Siilfanilamit esasli 1,2,3-triazol bilesikleri SEeNtezi............ccceevvvveervreerrveennnn. 21
Skekil 2.19. 1,4-disiibstitiie triazol bilesikleri sentez Ornekleri.........cccvvvvvveeiieiireennnennn, 22
Sekil 2.20. Karbonik Anhidraz Inhibitdrleri ...........ccocvevevevcereieieececee e, 22
Sekil 2.21. Esteraz Enzimi ile gerceklestirilen reaksiyon..........cccoovivieiiniiieniininns 233
Sekil 2.22. Cu(l) katalizorliigiinde azido arilsiilfonamid bilesigi ile ger¢eklesen Klik

=L V[0 11 ISR 24
Sekil 2.23. 1,4-disubstituted-f-D-glukosil triazol tlrevler ... 25
Sekil 2.24. Klik Kimyasi Uygulamast .........cccoceeiiiiiiiiiiiiiiiiieseesee e 25
Sekil 2.25. Klik reaksiyonu Uygulamast ..........ccocviiiiiiiiiiieiecec e 26
Sekil 5.1. Bakir katalizli alkin azit siklokatilma (CuAAC) tepkimelesiyle elde edilen

yeni N-asetil sulfonamit- ve sulfonamit- tirevi monosakkarit 1,2,3-triazoller............... 46

Sekil 5.2. N-Asetil sulfonamit- (B1A2, C1A2, E2A2) ve 4-aminosilfonamit- (B1A3,
C1A3, E2A3) turevi monosakkarit 1,2 ,3-triazollerin, NOESY spektrumlarinda

g0ZIenen etkileSIMIET .......cviieieieiiesie ettt sreeneas 55
Sekil E 1.1.1. Bilesik Al in KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu ............ccccoovninene 64
Sekil E 1.1.2. Bilesik A2 nin KBr disk icerisindeki FTIR Spektrumu ...........cccccccvvvnene 65
Sekil E 1.1.3. Bilesik A3 Un KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu...........c.ccoccoevvvnnene 65
Sekil E 1.1.4. Bilesik B1 in KBr disk icerisindeki FTIR Spektrumu...........cc.ccocevvnennene 66
Sekil E 1.1.5. Bilesik C1 in KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu .............cccccovnvnnene 66
Sekil E 1.1.6. Bilesik D2 nin KBr disk tUzerindeki FTIR spektrumu ............ccccovevveenee. 67
Sekil E 1.1.7. Bilesik E2 nin KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu............cccccocvvinene 67
Sekil E 1.1.8. Bilesik B1A2 nin KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu....................... 68
Sekil E 1.1.9. CDCl3 iginde bilesik B1A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu .............. 68
Sekil E 1.1.10. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 0121 S (1] T SRS SRR 69
Sekil E 1.1.11. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 0121 S (1] T OSSPSR 69



Sekil E 1.1.12. CDCls icinde bilesik B1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMU ...ttt bbbt bbbt b et e et e bbb bbb 70
Sekil E 1.1.13. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMIU ...ttt bbbt b et e e ettt b b b 70
Sekil E 1.1.14. CDCls iginde bilesik BIA2 nin *C nmr (100 MHz) spektrumu........... 71
Sekil E 1.1.15. CDCls iginde bilesik BLA2 nin NOESY spektrumu..........cccccevvereennnnne 71
Sekil E 1.1.16. CDCls iginde bilesik BLA2 nin NOESY spektrumu..........cccccccvevieenene. 72
Sekil E 1.1.17. CDCls iginde bilesik BLA2 nin NOESY spektrumu..........cccccevevereennnnne 72

Sekil E 1.1.18. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 73
Sekil E 1.1.19. CDCls iginde bilesik B1AZ2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 73
Sekil E 1.1.20. CDCls iginde bilesik B1A2 nin HMQC spektrumu...........cccccevvevveenee. 74
Sekil E 1.1.21. CDCls iginde bilesik BLA2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 74
Sekil E 1.1.22. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 75
Sekil E 1.1.23. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 75
Sekil E 1.1.24. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 76
Sekil E 1.1.25. Bilesik BLA2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler ........ 76

Sekil E 1.1.26. Bilesik C1LA2 nin KBr disk icerisindeki FTIR Spektrumu.................... 77
Sekil E 1.1.27. CDCls iginde bilesik CLA2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu............ 77
Sekil E 1.1.28. CDCI; iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 011 S (1] T OSSR OTPRPRRN 78
Sekil E 1.1.29. CDCI; iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 011 S (1] T OSSR OTPRPRRN 78
Sekil E 1.1.30. CDCls iginde bilesik C1A2 nin *3C nmr (100 MHz) spektrumu........... 79
Sekil E 1.1.31. CDCls iginde bilesik C1A2 nin NOESY spektrumu .........cccccovevevieenene 79

Sekil E 1.1.32. CDClz iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 80
Sekil E 1.1.33. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 80
Sekil E 1.1.34. CDClz iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 81

Sekil E 1.1.35. CDCls iginde bilesik C1A2 nin HSQC spektrumu ..........ccccoevvverirnnene. 81
kSekil E 1.1.36. CDCls i¢inde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu......... 82
Sekil E 1.1.37. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu........... 82
Sekil E 1.1.38. CDClz iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu........... 83
Sekil E 1.1.39. CDCls iginde bilesik C1A2 nin HMBC spektrumu...........cccccooovevivnnene. 83

Sekil E 1.1.40. CDClz iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu ......... 84
Sekil E 1.1.41. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu ......... 84
Sekil E 1.1.42. CDClz iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu ......... 85
Sekil E 1.1.43. CDClziginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu.......... 85
Sekil E 1.1.44. Bilesik C1A2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler........ 86

Sekil E 1.1.45. Bilesik D2A2 nin KBr disk icerisindeki FTIR Spektrumu.................... 86
Sekil E 1.1.46. CDCls iginde bilesik D2A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu............ 87
Sekil E 1.1.47. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 011 S (1] T OSSPSR 87
Sekil E 1.1.48. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 012 S (1] T USROS 88
Sekil E 1.1.49. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 012 S (1] T PSS S SRS 88
Sekil E 1.1.50. CDCls iginde bilesik D2A2 nin *3C nmr (100 MHz) spektrumu........... 89
Sekil E 1.1.51. Bilesik D2A2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler........ 89
Sekil E 1.1.52. Bilesik E2A2 nin KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu..................... 90
Sekil E 1.1.53. CDCls iginde bilesik E2A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu ............ 90



Sekil E 1.1.54. CDCl; i¢inde bilesik E2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMU ...ttt bbbt bbbt b et e et e bbb bbb 91
Sekil E 1.1.55. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMIU ...ttt bbbt b et e e ettt b b b 91
Sekil E 1.1.56. CDCls iginde bilesik E2A2 nin *C nmr (100 MHz) spektrumu........... 92
Sekil E 1.1.57. CDCls iginde bilesik E2A2 nin NOESY spektrumu..........cccccevoveviennnnne 92

Sekil E 1.1.58. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 93
Sekil E 1.1.59. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 93
Sekil E 1.1.60. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu........ 9
Sekil E 1.1.61. CDCls iginde bilesik E2A2 nin HMQC spektrumu...........ccccceveveviennne 94
Sekil E 1.1.62. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 95
Sekil E 1.1.63. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 95
Sekil E 1.1.64. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 96
Sekil E 1.1.65. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu ......... 96
Sekil E 1.1.66. Bilesik E2A2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler ........ 97

Sekil E 1.1.67. Bilesik B1A3 tin KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu...................... 98
Sekil E 1.1.68. CDCls icinde bilesik B1A3 (in *H nmr (400 MHz) spektrumu ............. 98
Sekil E 1.1.69. CDCI; iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 1= S (1] 1T OSSPSR 99
Sekil E 1.1.70. CDClIs iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 015 S (1] T OSSOSO SRR 9999
Sekil E 1.1.71. CDClIs iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 015 S (1] T RSP PSTST 100
Sekil E 1.1.72. CDCl; iginde bilesik B1A3 iin *3C nmr (100 MHz) spektrumu .......... 100
Sekil E 1.1.73. CDClz iginde bilesik BLA3 iin NOESY spektrumu...........ccoecevviienene 101
Sekil E 1.1.74. CDCls iginde bilesik B1A3 {in genisletilmis NOESY spektrumu ....... 101
Sekil E 1.1.75. CDClz iginde bilesik BLA3 tin HSQC spektrumu ........ccccooevviviinnnnnn 102
Sekil E 1.1.76. CDCls iginde bilesik B1A3 {in genisletilmis HSQC spektrumu.......... 102
Sekil E 1.1.77. CDClz iginde bilesik BLA3 iin HMBC spektrumu ..........cccoeevvvnienenn. 103

Sekil E 1.1.78. CDCls iginde bilesik B1A3 {in genisletilmis HMBC spektrumu......... 103
Sekil E 1.1.79. Bilesik B1A3 (in LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler ....... 104

Sekil E 1.1.80. Bilesik C1A3 in KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu.................... 104
Sekil E 1.1.81. CDCls icinde bilesik C1A3 tin *H nmr (400 MHz) spektrumu........... 105
Sekil E 1.1.82. CDCI; iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 015 S (1] T RSP PSRPPP 105
Sekil E 1.1.83. CDCl; iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 0121 S (1] T ST SS 106
Sekil E 1.1.84. CDCls iginde bilesik C1A3 @in 3C nmr (100 MHz) spektrumu.......... 106
Sekil E 1.1.85. CDCls iginde bilesik CLA3 in NOESY spektrumu ...........ccccevvevvennnne 107
Sekil E 1.1.86. CDClz iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu....... 107
Sekil E 1.1.87. CDCls iginde bilesik C1A3 (in HSQC spektrumu..........ccccceevvvevrvnnenn. 108

Sekil E 1.1.88. CDClz iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis HSQC spektrumu.......... 108
Sekil E 1.1.89. Bilesik C1A3 in LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler ....... 109

Sekil E 1.1.90. Bilesik D2A3 in KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu.................... 109
Sekil E 1.1.91. CDCl; iginde bilesik D2A3 @in *H nmr (400 MHz) spektrumu........... 110
Sekil E 1.1.92. CDCl; iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 01=] S (1] T OSSPSR 110
Sekil E 1.1.93. CDCl; iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)

] 1= S (1] T S PSSS 111
Sekil E 1.1.94. CDCls iginde bilesik D2A3 tin 3C nmr (100 MHz) spektrumu.......... 111

Vi



Sekil E 1.1.95. CDCls iginde bilesik D2A3 Gn NOESY speKtrumu .........c.ccccevvvvieennnne 112
Sekil E 1.1.96. CDClziginde bilesik D2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu ....... 112
Sekil E 1.1.97. CDCls iginde bilesik D2A3 tin genisletilmis NOESY spektrumu....... 113
Sekil E 1.1.98. CDCls iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu....... 113
Sekil E 1.1.99. CDCls iginde bilesik D2A3 in HMQC spektrumu..........cccecveveiieennns 114
Sekil E 1.1.100. CDCl;z iginde bilesik D2A3 {in genisletilmis HMQC spektrumu ...... 114
Sekil E 1.1.101. CDCl;z iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis HMQC spektrumu ...... 115
Sekil E 1.1.102. Bilesik D2A3 iin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler .....115
Sekil E 1.1.103. Bilesik E2A3 (in KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu.................. 116
Sekil E 1.1.104. CDCls iginde bilesik E2A3 (in *H nmr (400 MHz) spektrumu ......... 116
Sekil E 1.1.105. CDCls icinde bilesik E2A3 iin genisletilmis H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMU ...ttt bbb bbbttt et bbbt b 117
Sekil E 1.1.106. CDCl; iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis H nmr (400 MHz)

SPEKEIUIMU ...ttt bbbttt ettt eb et nb e 117
Sekil E 1.1.107. CDCl; i¢inde bilesik E2A3 (in **C nmr (100 MHz) spektrumu........ 118
Sekil E 1.1.108. CDClz iginde bilesik E2A3 in NOESY spektrumu..........cccocvvvennene 118

Sekil E 1.1.109. CDCls iginde bilesik E2A3 {in genisletilmis NOESY spektrumu .....119
Sekil E 1.1.110. CDCls iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu .....119
Sekil E 1.1.111. CDCls iginde bilesik E2A3 in HMQC spektrumu...........cccccocvvenene. 120
Sekil E 1.1.112. CDClz iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis HMQC spektrumu....... 120
Sekil E 1.1.113. Bilesik E2A3 in LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler ...1211

Vil



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. N-Asetil stilfonamit tlirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin bazi analiz

702 0101 F: 3 5 RS PSP 47
Tablo 2. Stlfonamit tirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin bazi analiz sonuglari .... 48
Tablo 3. N-Asetil stlfonamit tirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A2, C1A2,
D2A2, E2A2) CDCls igindeki *H NMR (400 MHz) kimyasal kayma (5) degerleri ve
yariima sabitleri (JH,H; HZ) .ooviiieiie e 50
Tablo 4.N-Asetil stlfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A2, C1A2,
D2A2, E2A2) CDCl; icindeki **C NMR (100 MHz) kimyasal kayma (J) degerleri
(*3C NMR ve 2D-NMR spektrumlarindan)............ccceeveveeeerererssesceenssesessesesesnes 50
Tablo 5. Stilfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A3, C1A3, D2A3,
E2A3) CDCls igindeki *H NMR (400 MHz) kimyasal kayma (J) degerleri ve yarilma
SADILIENT (JHH; HZ) oo e 54
Tablo 6. Stlfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A3, C1A3, D2A3,
E2A3) CDCls igindeki 3C NMR (100 MHz) kimyasal kayma (6) degerleri (**C
NMR ve 2D-NMR spektrumlarindan) ...........ccceoveririeniniineneeeseseee e 54

VI



KISALTMALAR LiSTESI

Ac Asetil

Ar Aril

AZA Asetazolamid

BRZ Brizolamid

Bn Benzil

bs Broad singlet (genis tek pik)

Bz Benzoi

CA Karbonik Anhidraz

Ca(OH)2 Kalsiyum Hidroksit

CH2Cl2 Diklorometan

CHCIs Kloroform

13C-NMR Karbon Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
COosy Korelasyon spektroskopisi

Cu Bakir

CuAAC Bakir katalizorlii Azit- Alkin Siklokatilma Reaksiyonlari
CuSOq4 Bakir Siilfat

DCP Dichlorophenamide

DMF Dimetilformamid

DMSO Dimetil Stlfoksit

DRZ Dorzolamid

e.n Erime Noktasi

ESI Elektron sprey iyonlasma metodu
EtOAc Etil Asetat

EZA Ethoxazolamide

FT-IR Fourier transform infrared spektroskopisi
h Saat

'H-NMR Manyetik Rezonans Spektroskopisi

H20 Su

HCI Hidroklorik asit

HMBC Heteroniikleer ¢coklu bag etkilesimi



HMPA Hekzametilfosforamit

HMQC
Heteronikleer ¢oklu kuantum tutarlilik
spektroskopisi

hCA Insan Karbonik Anhidraz

HRMS Yuksek ¢cozunarlukli kitle spektroskopisi

HSQC Heterontikleer tek kuantum tutarlilik spektroskopisi

Hz Hertz

IR Kizil6tesi radyasyon spektroskopisi

itk Ince tabaka kromatografisi

K2COs3 Potasyum Karbonat

MeOH Metil Alkol

MZA metazolamid

Na Sodyum

NaNs Sodyum Azit

Ni Nikel

NHs Amonyak

NaNs Sodyum azit

Na2SO4 Sodyum slfat

NOESY Nikleer overhauser etkisi spektroskopisi

NMR Nikleer manyetik rezonans

OH Hidroksil

PABA Paraamino Benzen Sulfonilamit

Pd Paladyum

Pt Kursun

r.t. Oda sicakliginda

Ru Rutenyum

SOCl2 Tionil Klorar

TBAI Tetrabttil Amonyum iyodur



t-BuOH
THF
Ts
Tos-ClI

uv

Tersiyer Butil alkol
Tetra Hidro Furan
p-Toluensulfonil (Tosil)

p-Toluensilfonil klortr (Tosil klortr)

Mor 06tesi

Xl



TESEKKURLER

Tez ¢alismami1 CBU-BAP 2014-054 nolu proje ile destekleyen Celal Bayar

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii'ne tesekkiir ederim.

Bu arastirma i¢in beni yonlendiren, fikirleri ile 151k tutan, ¢alismam ig¢in
gerekli imkanlar1 saglayan, yardim ve destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen danigsman

hocam Dog. Dr. Kadir Ay’a siikranlarim1 sunarim.

Tez c¢alismamin deneysel kismi siiresince yapici elestiri ve her tiirlii
yardimlarint esirgemeyen Yrd. Do¢. Dr Emriye AY ve Arastirma Gorevlisi Erkan
HALAY hocama tesekkiirii borg bilirim.

Bu sene aramizdan ayrilan babam Akil ISPARTALOGLU’na her zaman bana
inandig1 ve hep arkamda oldugu igin, bize her zaman diiriistliigii, saygi duymayi ve
aile baghligin1 6grettigi i¢in, 6grenim hayatim ve geri kalan hayatim boyunca her

zorlukta ailem yanimda oldugu i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Her zaman desteklerini esirgemeyen dostlarim Ozcan SAHAN, Tugba
INDERE, Pinar OZDEMIR, Seden FILIZ ve Zeynep DALKIRAN’a tesekkiirii bir
borg bilirim.

Beyza ISPARTALOGLU

Manisa 2015

Xl



OZET
Yiksek Lisans Tezi

Siilfonamit Grubu Bagh 1,2,3-Triazol Halkas1 iceren Bazi Monosakkaritlerin
Sentezi

Beyza ISPARTALOGLU
Celal Bayar Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisi

Organik Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dog. Dr. Kadir AY

Bu c¢alismada, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip 1,2,3-triazol koprill
stlfonamit monosakkaritleri elde ettik. Bunun icin 6nce, N-asetilbenzensulfonil
kloriirden baslanarak  4-asetamido-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A2) ve 4-
amino-N-(prop-2-inil)benzensulfonamit (A3) bilesikleri ve monoazit,
monosakkaritler (B1, C1, D2, E2), uygun baslangi¢ maddelerinden literatlire gore
sentezlendi. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-#-D-glukopiranozil azit (Bl), 2,3,4,6-tetra-O-
asetil-p-D-galaktopiranozil azit (C1), 6-azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-
D-galaktopiranoz (D2), 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-g-D-mannofuranozil azit (E2),
THF:t-BuOH:H20 (3:1:1) ¢o6ziicii karisiminda CuSO4.5H20-sodyum  askorbat
katalizorliigiinde 55 °C’de 4 saat 1sitilarak A2 ve A3 bilesikleri ile bakir katalizli
alkin azit siklokatilma (CuAAC) tepkimesine (Klik tepkimesi) sokuldu. Klik
tepkimesi drtnleri olan 1,4-distbstitie 1,2,3-triazol bilesikleri, silika jel kolon
kromatografisi ile saflastirilarak 4-({[4’-asetamidobenzensulfonillJamino}metil)-1-
(2",3",4" 6"-tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A2, %78), 4-
({[4"-asetamido benzensulfonil]amino}metil)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-4-D-
galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A2, %83), 4-({[4'-

asetamidobenzensulfonillJamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3",4"-di-O-izopropiliden-
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a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A2, %86), 4-({[4'-asetamidobenzen
stlfonillJamino}metil)-1-(2",3";5",6"-di-O-izopropiliden-f-D-mannofuranozil)-1H-
1,2,3-triazol (E2A2, %77), 4-({[4'-aminobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3".4" 6"-tetra-O-asetil-f-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A3, %76), 4-
({[4"-aminobenzen stlfonillJamino}metil)-1-(2"”,3",4",6"-tetra-O-asetil-5-D-
galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A3, %78), 4-({[4'-
aminobenzensulfonillJamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3".4"-di-O-izopropiliden-a-D-
galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A3, %81), 4-({[4'-aminobenzensilfonil]
amino}metil)-1-(2”,3";5",6"-di-O-izopropiliden-$-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-
triazol (E2A3, %75) elde edildi. Literatiirde bulunmayan yeni 8 bilesigin yapi
aydinlatmalar1 i¢in FTIR, 1H-, 13C-, NOESY-, HSQC-, HMQC-, HMBC- NMR, LC-

ESI-MS gibi modern spektroskopik yontemler kullanildi.

Anahtar Sozcukler: CUAAC, klik tepkimesi, stlfonamit, triazol, monosakkarit,

azit

2015, 122 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

Synthesis of Some Monosaccharides Containing 1,2,3-Triazole Ring Linkaged
Sulfonamide Group

Beyza ISPARTALOGU

Celal Bayar University
Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Kadir AY

In this study, we are synthesized the 1,2,3-triazole-bridged sulfonamide
monosaccharides, which have potential biological activity. For this purpose, 4-
acetamido-N-(prop-2-ynyl)benzenesulfonamide (A2) and 4-amino-N-(prop-2-ynyl)
benzenesulfonamide  (A3) compounds  were  synthesized  from  N-
acetylbenzenesulfonyl chloride and monoazido monosaccharides (B1, C1, D2, E2)
from appropriate starting materials according to literature. The copper(l)-catalyzed
azide alkyne cycloaddition (CUAAC) reaction (click reaction) of 2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-glucopyranosyl azide (Bl), 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl
azide (C1), 6-azido-6-deoxy-1,2;3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose (D2),
2,3;5,6-di-O-isopropylidene-s-D-mannofuranosyl azide (E2) with the compounds of
A2 and A3 were seperately performed in THF:t-BuOH:H20 (3:1:1) in the catalyst of
CuS04.5H20-sodium ascorbate in 55°C for 4h. The obtained products 1,4-
disubstituted 1,2,3-triazole compounds, 4-({[4'-
acetamidobenzenesulfonyl]Jamino}methyl)-1-(2"”,3",4",6"-tetra-O-acetyl-4-D-
glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazole (B1A2, %78), 4-({[4'-acetamido
benzenesulfonyl]lamino}methyl)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-f5-D-galacto
pyranosyl)-1H-1,2,3-triazole (C1A2, %83), 4-({[4'-acetamidobenzenesulfonyl]
amino}methyl)-1-(6"-deoxy-1",2";3".4"-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose-

6"-yl)-1H-1,2,3-triazole (D2A2, %86), 4-({[4"-
acetamidobenzenesulfonyl]Jamino}methyl)-1-(2”,3";5",6"-di-O-isopropylidene-f5-D-
mannofuranosyl)-1H-1,2,3-triazole (E2A2, %77), 4-({[4'-

aminobenzenesulfonyllamino}methyl)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-5-D-
glucopyranosyl)  -1H-1,2,3-triazole  (B1A3, %76), 4-({[4'-aminobenzene
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sulfonyl]lamino}methyl)-1-(2",3",4",6"-tetra-O-acetyl-5-D-galactopyranosyl)-1H-
1,2,3-triazole (C1A3, %78), 4-({[4'-amino benzenesulfonyllamino}methyl)-1-(6"-
deoxy-1",2";3",4"-di-O-isopropylidene-a-D-galacto pyranose-6"-yl)-1H-1,2,3-
triazole (D2A3, %81), 4-({[4"-aminobenzenesulfonyl]amino}methyl)-1-(2",3";5",6"-
di-O-isopropylidene-4-D-mannofuranosyl)-1H-1,2,3-triazole (E2A3, %75), were
purified by column chromatography over silica gel. The structures of these new 8
compounds not found in literature were elucidated on the basis of FTIR, H-, *3C-,
NOESY-, HSQC-, HMQC-, HMBC- NMR, LC-ESI-MS spectroscopic methods.

Key words: CuAAC, click reaction, sulfonamide, triazole, monosaccharide,

azide

2015, 122 pages
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GRAFIKSEL OZET

NH-R,

= 0
=\ THF:t-BuOH:H,0 (3:1:1
R HN_“_@NH y— Rerl O\;S\\o
CuS0,4.5H,0-Sod Askorbat -
R1 USQOy4.5H,0-Sodyum Askorba \%\/NH

55 °C, 4 saat

R=B1 ve Ry=Ac ise B1A2 (%78),
R=C1 ve Ry=Ac ise C1A2 (%83),
R=D2 ve Ry=Ac ise D2A2 (%86),
R=E2 ve Ry=Ac ise E2A2 (%77)
R=B1 ve Ry=H ise B1A3 (%76),
R=C1 ve Ry=H ise C1A3 (%78),
(%081)
)

R=D2 ve R{=H ise D2A3 (%81),
R=E2 ve R=H ise E2A3 (%75

L P

E2

Sekil 1. Deneyin Genel Gosterimi



1.GIRIS

Karbohidratlar yeryiiziinde en yaygin olarak bulunan organik molekdller
olup canlilarda bulunan bu tiir bilesiklerin tigiincii biiyiik grubunu olusturur. Tiim
canlilar i¢in 6nem tastyan karbohidratlar, bitki ve hayvan metabolizmasinda temel
rol oynamakta ve g¢esitli amaglarla kullanilmaktadirlar. Toksik 6zellikleri
bulunmamakla beraber, monosakkaritler hiicre igerisinde enerji Uretiminden,
DNA ve RNA nin yap1 taslarma kadar pekcok yerde gérev almaktadirlar. Ilgili
bilesikler, tiirevlendirilerek biyolojik aktivite gosteren c¢ok sayida bilesigin
sentezinde kullanilmakla beraber bu bilesiklerden ilag olarak bugilin tipta
kullanilanlardan bazilari; zanamivir (antiviral), miglustat (tip 1 Gaucher

hastaliginda), topiramate (antiepilepsi), voglibose (a-glukozidaz inhibitorii) *dur.

NH> OH

HO oH o
HO 4 O| OH 7\
Ne o7
HNT Y J/\j:\OH OQO H:O .
E H
A WAL KT R
OH

NH

Zanamivir (Relenza) Miglustat (Zavesca) Topiramate(Topamax) Voglibose (Glustat)

S6z konusu seker bilesiklerinin farmakofor grup igeren tiirevlerinin sentez
calismalar1 tim diinyada devam etmektedir. Monosakkaritler, cok sayida OH ve
aldehit, keton gruplan icerdiginden ve toksik ozellikleri bulunmadigindan ilag
iretimi igin potansiyel bilesiklerdir. Bu ve bunun gibi daha birgok neden ile
karbohidratlar, biyolojik sistemler igerisinde sinirsiz 6neme sahiptir ve hatta

glikobiyoloji biliminin degerlenmesi ve degerinin artmasina yol agmustir.

Stilfonamitler ve triazol bilesikleri ayr1 ayr1 biyolojik aktivite potansiyeli
gosteren bilesiklerdir. Siilfonamitlerin, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavi ve
onlenmesindeki antimikrobiyel Ozellikleri 90 yil Oncesinde kesfedilmis ve
antifungal, antiviral, antitimor, anti-inflamatuar, karbonik anhidraz inhibisyon
gibi ¢esitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda biyoloji ve tip
alanlarinda biiyiik ilgi uyandirmistir. Triazol bilesikleri de stilfonamit yapilar1 gibi

potansiyel aktivite 6zelligine sahip olmakla beraber gosterdikleri biyolojik aktivite
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cesitliligi  (antifungal, antikanser, antibakteriyel, —muskarinik, anti-HIV,
hipokolesterolemik, antihipertansiyon, antitiiberkiiloz, antiproliferatif) agisindan
bilim insanlarina daha genis bir yelpazede olanak sunmaktadir ve bu 6zellikleri

sayesinde giderek artan populariteye sahip konumdadirlar.

Yukarida bahsi gecen sebeplerden dolayi ¢alismamizda, insan hayatinda
onemli yere sahip olan karbohidrat ve stlfonamit molekillerini iceren, biyolojik
aktivite potansiyeli gosterme olasiligi yiiksek, 1,2,3-triazol halkali bilesiklerin

sentezlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Stlfonamitler

Silfonamitler, 90 yil 6nce elde edildiklerinden bu tarafa, insan biyolojik
sistemindeki bakteriyel enfeksiyonlarin engellenmesi ve/veya giderilmesi amagl
antimikrobiyel madde olarak kullanilan etkin molekiillerdir. Gram-(+) ve Gram-
(-) mikroorganizmalara karsi aktivite gosterirler. Penisilin ve diger antimikrobiyel
ilaglarin elde edilmesi ve pek ¢ok mikroorganizmada siilfonamitlere karsi direng
gelismesiyle enfeksiyon tedavisindeki kullanimlari azalmistir. 1970’li yillarda
trimetoprim ile sulfometaksazolin kombinasyonunun (1) (Bactrim) tedaviye

girmesiyle spesifik enfeksiyonlarda yeniden kullanim alan1 bulmuslardir[1].

_CH
o3 o o
N-
H,N_ _N O. o
2 NS CH, 57 )|\/>\CH3
N
N _CH
= o /©/ H
H,N

1

Sekil 2.1. Bactrimin ana etkin maddeleri [1]

Gerhard Domagk ve grubu 1935 yilinda bir siilfoamit tiirevi olan prontosil
{4-(2,4-diamino-fenilazo)benzensulfonamit} (2) isimli azo boyar maddesinin in
vivo aktivitesi oldugunu belirlemis ve kan zehirlenmesinde tedavi amaci ile
kullanmigdir. Bu galismalari ile Domagk, 1939 yilinda Nobel Tip Bilim Odiilii’nii
almistir[2, 3].

Sekil 2.2. Prontosil yapist [2]



Tedavinin basarili olmasiyla siilfonamit grubu iceren prontosilin
kemoterapik etkisi lizerine aragtirmalar artmistir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques
ve Therese Trefouel ekibi Pastor Enstitlisii’'nde prontosilin antibakteriyel
etkisinin, rediiktif hidrolizi ile olusan siilfonilamitden kaynaklandigini
saptamistir[4]. Antimikrobiyel aktivite 6zelliginin iyilestirilmesi amacina yonelik
olarak devam eden calismalarda bugiine kadar basta siilfonilamitteki -SO»-
grubuna bagli primer aminden yola c¢ikilarak binlerce tiirev sentezlenmis ve
antimikrobiyel etki gosteren sulfonamit ve tlrevlerini iceren ilaglar literatiirde

kisaca “Siilfa Tlaglar” adin1 almustir[5].

Siilfonamit molekiillerinin ¢esitli farmakolojik aktiviteleri (antifungal,
antiviral, antitimor, anti-enflamatuvar, karbonik anhidraz inhibisyon), son
yillarda biyoloji ve tip alaninda artan bir ilgi gérmelerine neden olmustur [6-11].
2000’1 yillardan sonra ozellikle siilfonamitlerin spesifik enzim inhibitor ve
antagonist ozellikleri iizerinde pek c¢ok calisma gerceklestirilmistir. Ornegin;
stilfonamit ailesinden, acetazolamit (3), topiramat (4), dorzolamit (5) ve sultiam
(6) gibi etken maddeler (antikonvulsant etki) ¢esitli ilaglarda glokom, epilepsi,
hipertansiyon tedavisi amaciyla kullanilmaktadirlar [12]. Proteaz inhibitori
olduklari i¢in de antiretroviral etken maddesi olarak fosamprenavir (7), darunavir
(8) gibi bilesikler de HIV/AIDS tedavisinde yararlidirlar. Ho-reseptor antagonist
0zelligi dolayisi ile de Famotidin (9) etken madde olarak peptik Ulser ve refli

tedavisinde rol alan siilfonamit tiirevleri arasinda yer almaktadir [5].

o\\S/NH2
/N 0o
N 0 o —0 0 \y/ 0
O N| \>\\| “\ S\ ||éo
)\N*s S~NH, O 0 N S
) o 0T N,
3 4 5 6

Sekil 2.3. Acetazolamit(3), Topiramat(4), Dorzolamit(5) ve Sultiam(6)yapis1 [12]
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Sekil 2.4. Fosamprenavir (7), Darunavir (8), Famotidin (9) yapisi [5]

Bunun yaninda, siilfonamitler, fenilamino ve siilfonil amino gruplar
araciligiyla yaptiklari metal koordinasyonu ve boylece biyolojik aktivite igin
gereklilikleri saglamalar1 sayesinde supramolekiiler kimya ve supramolekiiler
biyokimya alanlarinda da giderek artan bir ilgi odagi haline gelmislerdir [13, 14].
Bunlardan DHPS (dihidropteroat sintaz) enzim inhibitori olan klasik
siilfonamitler, genis spektrumlu antibiyotikler olmakla birlikte maliyetlerinin
diisiik olusu, diislik toksisite gostermesi nedeniyle uzun yillar ¢ok sayida
enfeksiyon tedavisinde kullanilmiglardir [1]. Bakterilerin direng kazanmalar
nedeniyle guniimiizde trimetoprim, tetroksoprim veya diaminopirimidin gibi
dihidrofolat rediiktaz inhibit6rleriyle kombine edilmis karisimlari seklinde daha
cok idrar yolu enfeksiyonlari, toksoplazmozis ve nokardiyoz enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir. -SO2NH2 fonksiyonel grubuna farkli grup ve siibstitiientler
takilarak elde edilen yeni nesil siilfonamitler farkli enzim inhibitér o6zelligi
gostermektedirler. Ornek olarak PDES5 (fosfodiesteraz tip 5) inhibitori olan
sildenafil sitrat (Viagra®) (10), HIV-I aspartil proteas inhibitérii olan ve AIDS
hastaligimin tedavisinde kullanilan amprenavir (Agenerase®) (11), COX-2
inhibitorli olan osteoartrit, romatoid artrit tedavisinde kullanilan celecoxib
(Celebrex®) (12) verilebilir[15-18].
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Sekil 2.5. Sildenafil sitrat (10), Amprenavir (11), Celecoxib (12) yapisi [15-18]

HIV viriisiiniin hizla yayilmasi, hastanelerde SARS gibi yeni mikrobiyel
unsurlarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi tehditleri, bakterilerin antimikrobiyel
direnglerinin gelismesi (MDR Mycobacterium tuberculosis ve “vankomisin”
direncli Staphylococcus aureus gibi) ile birlesince, enfeksiyon hastaliklari insan
sagligini tehdit eder boyuta gelmis ve diinya ¢apinda halk saglig1 agisindan olusan
kaygilar1 arttirmistir. Ayrica Bacillus anthracis ve Yersinia pestis gibi bakterilerin
biyolojik silah olarak kullanilmalar1 da enfeksiyon hastaliklar: ile ilgili yeni
caligmalarin yapilmasint zorunlu kilmakta, yeni, daha etkili ve daha giivenli
antimikrobiyel ajanlar i¢in acil ihtiyaci vurgulamaktadir [19-22]. Bu konudaki
calismalar, antimikrobiyel aktivite goOsteren yeni ilaglarin siirekli olarak

sentezlenmesi seklinde devam etmektedir.
2.2. Azido-Monosakkarit Bilesikler

Azit bilesikleri, bir¢ok uygulamada kullanilan, yiiksek enerjiye sahip
molekiillerdir. Organik azitler genis bir yelpazedeki organik tepkimelerde rol alma
yetenegine sahip olmakla birlikte ozellikle klik tepkimelerinin Onemli bir

bilesenidirler. Azit gruplart dipol karakterleri nedeni ile hem ntkleofil hem de



elektrofil olarak davranabilmekte ve dipolar siklokatilma tepkimelerine uygun

zemini hazirlayabilmektedirler [23].

Azido-sekerler ¢ok sayida biyolojik aktif bilesigin (aminosekerler,
niikleozitler, glikozillenmis heterohalkalar ve diger bircok kompleks dogal
bilesikler) eldesinde kullanilan ¢ok yonlii baslangic maddeleri olarak
bilinmektedirler. Ilk azit grubu iceren seker yani glikozil azit Bertho tarafindan
1930 yilinda rapor edilmis ve bu tarihten itibaren, sekerlerin farkli pozisyonlarina

azit grubu takilmasi igin g¢esitli metotlar gelistirilmistir [24].

Azit gruplarinin Ozellikle glikobiyoloji alaninda, son 10 yil igerisinde
olusturdugu en 6nemli atilim, ilgili gruplara dayal1 gelistirilen bakir katalizli azit-
alkin siklokatilma ve Staudinger tepkimeleridir. Azit ve alkin gruplarinin canli
hiicre igerisindeki polisakkarit ve proteinlerle birlesme olanaklarinin bulunmasi bu
tlr tepkimelere, hiicre igerisinde se¢imli etiketleme ve ¢esitli biyomolekiillerin
sentezine olanak saglama imkani vermekte ve bu dogrultuda Onemlerini

arttirmaktadir [24, 25].

Glikozil azitlerin eldesine yonelik kullanilan baslica yontemler arasinda,
tim -OH gruplarinin asetillenerek ya da izopropiliden gruplar ile korunmus
oldugu anomerik halojeniir tiirevlerinin (13, 15, 17) sodyum azit ile
etkilestirilmesi yer almaktadir [23, 26-29] (Sekil 2.6.). S6z konusu prosedirde tek
dezavantaj, ¢ok basamakli sentezlerde, anomerik halojenirlerin kararsiz oluslari
nedeniyle tek baslarina izole edilmeden dogrudan tepkimeye sokularak azit

tirevlerine (14, 16, 18) gegcis zorunlulugudur [30].
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Sekil 2.6. Anomerik halojendr turevlerinden glikozil azit eldesi [23,26-29]

Birincil (1°) karbonlara bagli hidroksillerin azit grubuna donistiiriilmesi
islemi de SN2 tepkimesi {iizerinden yiiriimektedir. Bu islem i¢in de stilfonat
esterleri gibi iyi ayrilan bir grup ile tiirevlendirme (19, 21) yapildiktan sonra
molekdlun NaNs ile yiiksek sicaklikta etkilestirme yoluna gidilmesi tercih
edilmekte ve azido-seker tiirevleri (20, 22) elde edilmektedir [26, 31, 32].
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Sekil 2.7. 1° hidroksillerin tosilatlarindan azit tiirevlerinin eldesi [26,31,32]

2.3.[1,2,3]-Triazol Bilesikleri

1,2,3-Triazol molekiilleri, heterosiklik bilesikler semsiyesi altinda, 6nemli

bir grup olarak yer almaktadir. 1,2,3-triazol halka sistemi, sentetik organik kimya
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alanindaki kullanishilig1 ve gosterdikleri farmakolojik 6zellikleri nedeniyle biiyiik

capta arastirmalara konu olmus ve hali hazirda da olmaya devam etmektedir.

Tim alanlardaki (boyar maddeler, floresan beyazlaticilar, polimerlerin
fotostabilizorleri, optik parlatici maddeler, korozyon inhibitorleri, fotografik
fotoreseptorler, ilag ve zirai kimyasallar) kullanim ve yararlari, tamamu ile senteze
dayanan 1,2,3-triazol bilesikleri; tipik biyolojik kosullara ve hemen hemen biitiin
fonksiyonel gruplara karst olan toleranst ve hidrojen bagi yapabilme
kapasitelerinden gelen sulu ¢ozeltilerdeki yiiksek ¢oziintirliigii nedeniyle gesitli
polimerik tastyici sistemlerin ve dendrimerlerin sentezinde, misellerin ¢apraz
baglanmalarinda ve ¢esitli nanopartikiiler tastyici sistemlerin yiizeylerini modifiye
etmek amaciyla yapilan sentezlerde hedeflenmektedir [33, 34]. Yine literatiirde
belirtilen 1,2,3-triazol bilesiklerinin  kararliligi, sentezlendikleri tepkimesi
biyokonjiigasyon igin son derece ideal hale getirmekte ve bunun sonucunda
oligoniikleotitlerin, proteinlerin, polisakkaritlerin, virlslerin ve E. coli gibi
bakterilerin gesitli substratlara baglanmalar1 bu yaklagim kullanilarak basarili bir

sekilde gergeklestirilmektedir [35-37].

Sentetik olarak iretilmis 1,2,3-triazol grubu iceren bilesikler dogada
bulunmamakla beraber, g¢esitli biyolojik aktiviteye (antifungal, antikanser,
antibakteriyel, muskarinik, anti-HIV, hypokolesterolemik, antihipertansiyon,
antitberkiloz, antiproliferatif) sahip olmalari, s6z konusu bilesiklerin tibbi kimya
alanindaki Onemini inkar edilemez konuma getirmis, 1,2,3-triazol gruplar
farmakofor grup (bir ilag¢ bilesiminin etkiden sorumlu ana fonksiyonel grup)
olarak nitelendirilmis ve pek cok bilim insan1t ve grup tarafindan ilgili alanda

degerlendirilmeye yonelik sentezleri gergeklestirilmistir [38-41].

Glinlimiize kadar, gosterdikleri aktivite ve kullanimlar1 agisindan en
bilinen tirazol bilesikleri arasinda antibiyotik etkisini engelleyen f-laktamaz
enzimini inhibe edici 6zellik gosteren tazobaktam (23), AIDS tedavisinde
kullanilan t-butildimetilsililspiroaminookza tiyoldioksit (TSAQO) (24), anti-kanser
Ozellik gostermesi sebebi ile kemoterapide kullanilan karboksiamidotriazol (CAl)
(25) ve antibiyotiklerde kullanilan aktif madde sefatrizin (26) yer almaktadir [39,
42].

10
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Sekil 2.8. Tazobaktam (23), Tiyoldioksit (TSAO) (24), Karboksiamidotriazol
(CAl) (25), Sefatrizin (26) yapis1 [39,42]

Verilen baglica oOrnekler ve literatiirde yer alan diger 1,2,3-triazol
bilesiklerinin sentezlenmesi amaciyla kullanilan; Huisgen'in sicaklik katalizli azit-
alkin 1,3-dipolar [3+2] siklokatilma tepkimesi ve klik kimyasi siiflandirmasi
altindaki bakir katalizli azit-alkin [3+2] siklokatilma (CuAAC) ve rutenyum
katalizli azit-alkin [3+2] siklokatilma tepkimeleri (RuAAC) ge¢misten bugiine

popdularitesini yitirmeden devam ettirmektedir.

2.4. Klik (Click) Kimyasi

Klik kimyasi, kombinasyonel kimyadan hedef odakli in vitro kimyasina
kadar genis bir yelpazede uygulama alani olan, ila¢ tasariminda fayda saglayacak
aktif bilesiklerin belirlenmesi ve ¢esitli modifikasyonlarla daha aktif ve klinik
olarak kullanima uygun ilaglara doniistiiriilmesinde rol oynayan, biyomedikal

alanda giiglii bir yontem olarak gelisimini halen siirdiirmektedir. S6z konusu
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tepkimenin popiilaritesinin giiniimiizde halen giderek artmasini ve onu bu denli
onemli kilan neden sorgulandiginda karsimiza cevap olarak 1,2,3-triazol

bilesiklerinin farmakolojik olarak tasidigi 6nem ¢ikmaktadir[43].

Molekiiler  biyoloji, sensorler ve  mikroelektronik  alanindaki
anlayabildigimiz boyuttaki mevcut gelismeler, keskin sinirlarla tanimlanmig
yapisal malzemeler ve yiizeyler icin artan bir ihtiya¢ yaratmaktadir. insan yapimi
s0z konusu materyaller, protein, DNA ve sekerler gibi dogal makro molekiillerin
en Ustilin yapisal ve islevsel 6zelliklerine ulagsmak i¢in ¢aba gostermektedirler. Bu
sinirlamalart g6z oniinde bulundurarak, malzeme, polimer ve hatta biyoteknoloji
alanindaki arastirmacilar, s6z konusu alanlarda karsilasilan ve genis bir
yelpazedeki farkli fonksiyonel gruplarin varliginda etkili olarak kullanilabilen
baglanma stratejileri hakkinda siirekli devam eden bir arastirma temposu
icerisinde yer almaktadirlar. Bagarili baglanma stratejileri gelistirmek i¢in, yliksek
secicilik, diger fonksiyonel gruplara karsi ilimlilik, su ve diger protik ¢ozuculere
kars1 uyumluluk ve en onemlisi iyi bir kantitatif verime sahip olma gibi kilit
gerekliliklerin saglanmas1 gerekir. Malzeme bilimciler ve biyoteknoloji alanindaki
calisanlar, bu dogrultuda ilerlemek ve hedefe ulagsmak i¢in giin gectikce ileri
sentetik organik kavramlara yonelmislerdir. Bu dogrultuda en carpici Ornek,
kuskusuz klik kimyast kavraminin, literatiirde 2004 yilinda ¢ikan ilk ¢alismanin
ardindan, malzeme bilimi arastirmacilar1 tarafindan kabul gérmesidir. Sharpless
ve arkadaslarinin, 2001 yilinda literatire kazandirdigi ve klik kimyasinin
gelisiminde doniim noktasi olarak nitelendirilen ¢aligmada, klik kimyasi, islevsel
yeni bilesiklerin hizli sentezi ve bu dogrultuda kombinasyonel bilesik
kiitiiphanelerinin olugmasini saglayan bir seri gii¢li, guvenilir ve segici tepkimeler

dizisi olarak nitelendirilmistir [44].

2.5. Klik Tepkimeleri: Huisgen Tepkimesinden Bakir Katalizli Azit-
AlKin Siklokatilma Tepkimesine (CuAAC) Gecis

Klik tepkimeleri, karbon-heteroatom baglarinin olusumu ile baglantili, 20
kcal/mol'den daha ylksek bir termodinamik enerji ile indiklenmektedir. Bu
cergevede, klik kimyasi belli bir tepkime tiirii ile sinirhh olmayip, farkl

mekanizmalara sahip, ayni mantik dogrultusunda ilerleyen bir dizi farkh
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tepkimesine kendi bunyesi igerisinde yer veren bir sentetik filozofi olarak bilim
diinyasindaki yerini almustir. flgili tepkimelerin ger¢eklesmesi icin gerekli olan bu

entalpi degeri tepkimelerin;

- Basit tepkime kosullarinda (¢0zucl segimsiz, havaya ve suya karsi hassas degil),
- Kisa siire igerisinde,
- Fonksiyonel gruplara karsi toleransli,
- Yiksek secicilik ile,
- Yiiksek verim ve yiiksek saflikta,
gerceklesmesini saglamaktadir [45].

Gunumuzde klik tepkimeleri;
- Siklokatilma tepkimeleri: 1,3-dipolar siklokatilma, hetero-Diels-Alder
siklokatilma
- Niikleofilik halka agilma tepkimeleri: epoksitler, aziridin, episiilfiir bilesikleri
gibi gergin heterohalkali bilesiklerin niikleofiller ile verdikleri tepkimeler
- Aldol tipi olmayan karbonil kimyasi: iire, tiyoiire, hidrazon, oksim, eter, amit ve
aromatik heterohalkali bilesiklerin olusumuna yonelik tepkimeler
- C-C c¢oklu baglarina katilmalar: epoksit olusumu, dihidroksilasyon, Michael
katilmalar1 gibi tepkimeler olmak {izere 4 ana grup altinda siniflandirilmaktadir

[46].

Bu siniflandirmaya giren tepkimeler arasindan en genis uygulama alani
bulan1 (farmosotik bilimler, materyal bilimleri ve polimer kimyasi) Huisgen
tepkimesi olarak da bilinen 1,3-dipolar [3+2] siklokatilma tepkimeleridir [47]. Bir
azit grubu ile bir alkin grubu arasinda gergeklesen ve 1,3-dipolar halkalanma ile
sonuclanan Huisgen tepkimesi [48], yavas gerceklesen ve 1,4- ve 1,5-disiibstitiie
tirlinlerin esit oranlarda olustugu bir mekanizmaya sahip (Sekil 2.9) ve secimli
olmayan bir tepkime olmasi nedeni ile temelde klik kimyasi igerisinde

siiflandirilamamaktadir [49].
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Sekil 2.9. Huisgen tepkimesi mekanizmasi [49]

S6z konusu tepkimenin atilim yaparak klik tepkimeleri arasina girebilmesi,
prosesin ¢esitli metal katalizorleri {Ru, Ni, Pd, Pt, Cu(l)} ile hizlandirilmasi ve
yersecimliliginin (regioselektivitesinin) arttirilarak veriminin 6nemli dlgilide
tyilestirilmesi sonucunda miimkiin kilinmistir. Sharpless ve arkadaslarinin 2001
yilinda yaymladig1 ve klik kimyasinin temellerinin atildigi calismada, Huisgen
prosesinin bakir katalizorliigiinde gerceklestigi durumda sadece 1,4-distbstittie
tirtiniin olustugu ve bu baglamda tepkime se¢imliligi, verimi ve hizinda kayitsiz
kalimamayacak 6lgiide bir artisin oldugu rapor edilmistir ve bu tiir tepkimeler
"bakir Katalizli azit-alkin siklokatilma” (CuAAC) tepkimesi olarak
tanimlanmustir (Sekil 2.10.). Bu amagla kullanilan en yaygin katalizér Cu(l)
tuzlar1 olmakla beraber s6z konusu katalitik ortam ya Cu(l) tuzlarinin direkt
kullanilmast ya da Cu(Il) tuzlariin sodyum askorbat veya metalik bakir gibi bir

indirgeyici vasitasi ile Cu(I)'e indirgenmesi sonucu saglanmaktadir [50].

R,
N CuSQ,.5H,0
3 R, sodyum askorbat
¢ " / H,0:'BuOH "N
R1 H ;Bu N—MN
rt., 8 saat (
Ry

1,4-triazol

% 91

Sekil 2.10. Bakir katalizli azit-alkin siklokatilma tepkimesi [50]
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CUAAC tepkimesinin mekanizmasini agiklamak i¢in yapilan ¢alismalarda,
1,4- ve 15-disiibstitiic triinlerinin olusumunda katalizOriin islevine Onem

verilmistir (Sekil 2.11.).
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Sekil 2.11. CuAAC tepkimesinin katalizor ile yiiriime semasi [47]

Sekil 2.11.'de goriildiigii iizere birbirini ardarda takip eden basamaklar
dizisinde, oncelikle azot atomu (N1), Cu-asetilen kompleksinde ikinci bakira bagl
ligandlardan birinin yerine geger ve bu da azitin C-5'e yapacagi niikleofilik atagi
aktive eder. Yakinlik ve elektronik faktorler vasitasiyla, alkin C-4'Unun, azit
N3'lne saldirisi kolaylasir ve metallohalka olusur. Ni'deki ortaklanmamis
elektronlar, triazol halkasini olusturmak tizere C-5'e saldirdiginda metallohalka
daralir. Triazol halkasi olusur olusmaz Cu dimeri ikinci bir terminal alkin ile
komplekslesir ve bu kompleks uygun olmayan yapist nedeni ile halkaya dahil
olamaz. Son protonlama basamagi ile de Cu(l), baska substratlara (alkin)
baglanmak ve yeni bir katalitik dongiiye katilmak tizere 1,2,3-triazol bilesiginden
ayrilir [47].
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2.6. Karbohidrat ve/veya Siilfonamit Esash 1,2,3-Triazol Uriinleri ve
Biyolojik Aktiviteleri

1,2,3-triazol gruplarmin 6nemini belirtmek amaci ile bilim diinyasinda
(0zellikle farmasdtik bilimlerde) kullanilan bir diger terim de "biyoizoster"
kavramidir. S6z konusu kavramin kullanilisi, Langmuir (1919) tarafindan, aym
sayida atom ve degerlik elektronu igeren molekiil veya iyonlar1 belirtmek ig¢in
tamimlanmig  "izosterizm"  terimine dayanmaktadir. Friedman (1951)
izosterizmden hareketle, en genis izoster tanimima uyacak ve benzer biyolojik
aktivite gosterecek tirler icin "biyoizoster" terimini tiireterek ilgili kavramin
kullanilabilecegini belirtmistir. Biyoizosterizm; bir bilesigi olusturan atom ya da
molekiil gruplarinin, benzer fiziksel/kimyasal 6zellik gosteren baska atom ya da
molekiiller ile yer degistirmesi sonucu ayni biyolojik nitelige sahip bilesiklerin
olusturulmasi anlamina gelmektedir. Biyoizoster ise; bir bilesige biiyiikk olgiide
benzer biyolojik aktivite kazandiran, aym fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip
stibstitlientler ya da gruplar olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, sadece atom ya da
gruplarin degistigi klasik biyoizosterizm gosteren molekiillerin yani sira, ayni
sayida atom igermeyen ancak benzer elektronik yiik dagilimi ve aktivite gosteren
bilesikler i¢in klasik olmayan biyoizoster terimi de kullanilmaktadir [51, 52](Sekil
2.12)).

CHOHCH,NHMe CHOHCH,NHMe

Q
_S
HO HsC 11 N

H |

B-adrenerijik aktivite

5-Bu NH,
N ~ N N
</ | /) N:’ ﬁo
OH N OH N

IOH OH OH OH‘

Antitimaor aktivite

Sekil 2.12. Klasik olmayan biyoizosterlere drnekler [51,52]
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Biyoizosterizm, triazol bilesikleri a¢isindan degerlendirildiginde, 1,2,3-
triazol bilesikleri, proteinlerin yapisindaki aminoasitleri birbirlerine baglayan
peptit baglarina benzetilmis ve bu sebeple amit bilesikleri ile aralarinda gerek
elektronik gerekse bag yapma gibi birgok 6zellik agisindan karsilastirma yapilmak
suretiyle iki grup birbirinin biyoizosteri olarak nitelendirilmistir [53](Sekil 2.13.).
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Sekil 2.13. 1,2,3-triazol bilesiklerinin, amitlerin biyoizosterleri olarak

davranisi [53]

Sekil 2.13.'de gortildiigii lizere, triazol halkasi, tizerindeki "R" gruplarinin
stibstitiisyon durumuna gore amit grubu ile yapisal benzerlik gostermektedir. 1,4-
distibstitiie triazol bilesiginin, siibstitiisyon yonelimleri de dikkate alindiginda
yapisal olarak Z-amit bagini taklit ettigi goriilmektedir. Oldukga polar 6zellikteki
karbonil grubunun oksijeni {izerindeki ortaklanmamis elektronlar, triazol
yapisinda azot {izerindeki ortaklanmamus ¢ift ile taklit edilirken, amit yapisindaki
N-H baginin dondr (baska bir hetero atom ile bag yapma) 6zelligi ise triazol
halkasinda asetilen protonunun donér 6zelligi ile ortiigmektedir. Ayrica bir diger
onemli ozellik ise, amit yapisindaki karbonil karbonunun yine triazol yapisindaki
kuaterner asetilen karbonu tarafindan taklit edilmesidir. ki yapi arasindaki tek

farklilik, siibstitiientler aras1 uzaklik (amit yapisinda iki atom, triazol yapisinda ise
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{ic atom uzaklikta) farkiin 1,1 A gibi az bir sapma farkidir. Yine aym sekilde
goriildiigh gibi, 1,5-disiibstitiie triazol halkasi ise E-amit bagini taklit etmektedir.
1,5-distibstitlie yapida, H- bag1 yapma (akseptor, dondr) kapasitesi olan kisimlar
benzerlik gosterirken, daha 6nemli kisim olan elektrofilik 6zellikteki karbonil
karbonu yerine negatif yiikklenmis azot atomunun bulunmasi 1,5-dislibstitiie yapiy1
1,4-disiibstitlie yapiya gore daha az aktif yapmaktadir. Bu nedenden dolay1
yapilan literatiir aragtirmalarinda 1,5-dislibstitiie yapinin 1,4-dislibstitiie yapiya

gore nadir rapor edilen bilesikler oldugu goriilmektedir[53].

Klik kimyasi, Sharpless ve arastirma grubu tarafindan revize edilerek bilim
diinyasina tanitildiktan ve literatiire kazandirillan ilk yayinlardan sonra, son
yillarda katlanarak biiyliyen bir calisma alanina donlismiistiir. 2005 yilinda
calisma alan1 hakkinda yapilan literatiir taramasinda 100 civar1 yayin ve 800 civari
atif tespit edilmis iken, 2008 yilinda bu rakamlar 600'den fazla yayin ve
10.000'den fazla atif olarak artis gostermistir. Giiniimiizde ise, 08.05.2015 tarihli
Web of Science® bilimsel arama motoru ile yapilan literatiir taramasinda, "Click
Chemistry" anahtar kelimesi kullanilmasi sonucunda 11.551 adet yaym ve
yaklasik 100.000 atif bulunmasi, hala popiilaritesini yitirmedigi, aksine genis bir
calisma alanma hitap etmesi (farmosotik bilimler, materyal bilimleri, polimer
kimyasi, biyoteknoloji) nedeni ile ilginin giderek arttig1 yoniinde izlenim
vermektedir. Ayni arama motoru ile "Carbohydrate and click” terimlerinin
birlikte taratilmasi sonucunda ise ilk makalesi 2004 yilinda ¢ikan karbohidrat-
triazol tiirevleri konusunda 529 adet yayin tespit edilmis ve ilgili yayin ve atif
sayilarinin yillar bazinda siirekli artan bir yonelim igerisinde oldugu goriilmiistiir.
S6z konusu alanin multidisipliner kimya baghig: altinda, sentez-biyolojik aktivite
iligkilendirmesi sonucu da smiflandirildig1 diistiniildiigiinde karbohidratlar ile
yapilan g¢alismalarin 6nemi ¢ok daha iyi kavranarak bilim diinyasi tarafindan

yadsinamaz bir ilgi odagi haline geldigi anlasilmaktadir [54].

Siilfonamit yapilar1 da daha once deginildigi gibi hem karbohidratlar ile
birlikte hem de triazol bilesikleri yapisi igerisinde genel yapinin aktivitesini
arttiran gruplar olarak giinlimiize kadar dnemlerini yitirmeden gelmislerdir. S6z
konusu gruplarin karbohidrat yapilar1 igerisinde aktif olarak kullanilmalarinin

1980’1i yillara dayandigi yapilan literatiir taramalarindan tespit edilmistir. Yine
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ilgili gruplarin, klik kimyasi ¢er¢evesinde triazol bilesikleri icerisinde yer almalari
ise 2005 yilindan sonra ele almmistir. Giincel yapilan literatiir taramalarinda,
farkli siilfonamit tlirevlerinin sentezlenmeye devam edildigi ve ilgili molekiillerin
yapi-aktivite iliskilerinin siirekli olarak takip edilerek bilesik kiitiiphanelerinin
olusturuldugu, bu baglamda s6z konusu bilesiklerin hali hazirda 6nemlerinin

azalmadig1 goriilmektedir [55, 56].

Wilkinson ve grubu [57], karbonik anhidraz inhibisyon 6zellik yakalamak
amach gerceklestirdikleri ¢alismada, p-azidobenzensiilfonamit ve farkli sekerlerin
(glukoz, galaktoz, arabinoz, riboz, maltoz) O-propinil glikozit turevlerinden yola
cikarak klik kimyasina bagvurmuslar ve bir seri trizol bilesigi elde etmislerdir.
Elde edilen bilesiklerin ¢esitli karbonik anhidraz enzimlerine ( hCA I, hCA I,
hCA IX) kars1 inhibisyon 6zellikleri incelenmis, hCA 1I ve tiimor baglantilt hCA
IX enzimlerine kars1 azimsanmayacak bir inhibisyon aktivitesi, 27 no'lu galaktoz

tiirevi i¢in tespit edilmistir.

SO,NH,
SO,NH,
o N AcO OAc
" \ 0 N
(RO)n—\NO / N / \
N AcO 0 N
7/
OAc N
R=Ac,Bz, H 27

Sekil 2.14. Klik kimyas1 uygulama 6rnekleri [57]

Wilkinson ve arkadaglarinin [58] gerceklestirdigi baska bir ¢alismada, 7
farkli karbohidrat yapisiin (glukoz, galaktoz, arabinoz, N-asetilglokozamin,
glukuronik  asit, metil-a-D-glukopiranozit) azit  tdrevi ile  4-
karboksibenzensiilfonamit bilesiginin ester ve amit yapilarinin proparjillenmesi
sonucu elde edilmis alkin yapilarmin klik kimyasi araciligiyla kombinasyonlari
sentezlenmis ve bilesik kiitliphaneleri olusturulmustur. Elde edilen bilesikler,
grubun diger calismalarinda oldugu iizere karbonik anhidraz aktivite testlerine

tabi tutulmus, standartlar ile yapilan karsilastirmalarda glukoz (28) ve galaktoz
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(29) tiirevleri ile sentezlenen siilfonamit igerikli triazol yapilarmin standartlara

gore daha iyi inhibisyon aktivite gosterdikleri rapor edilmistir.

ﬁx\@ 0
OR X RO
— SO,NH OR X
RO%/\( 2 0 /:( SO,NH,
N_
RO i~ \N/N RO N\N//N
OR
28 29
X=NH,R=Ac;X=NH,R=H X=NH,R=Ac;X=NH,R=H
X=0,R=Ac ;X=0,R=H X=0,R=Ac ;X=0,R=H

Sekil 2.15. Siilfonamit igerikli triazol yap1 drnekleri [58]

Pingaew ve grubu [56], azidobenzensiilfonamit bilesigi ve g¢esitli aromatik
ve bisiklik yapilarin alkin tiirevlerinden yola ¢ikarak bir seri siilfonamit-triazol
analogu sentezlemigler ve elde ettikleri yapilarin HuCCA-1, HepG2, A549 ve
MOLT-3 kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite testleri gergeklestirilmistir.
Bilesik kiitiiphanesinden 30 no'lu bilesigin HepG2 (ICs= 9.07 uM) ve HUCCA-1
(ICso= 8.65 uM) kanser hiicrelerine kars1 gosterdigi aktivitenin, kullanilan standart
ilaca gore ¢cok daha fazla oldugu tespit edilmis ve s6z konusu bilesik aktivitesinin

ilag gelistirme caligmalari i¢in yol gosterici oldugu kanaatina varilmistir.

Sekil 2.16. Silfonamit-triazol analogu 6rnekleri [56]

Pala ve arkadaslar1 [59], klik kimyas1 teknigi araciligiyla, azido-stbstitlie
silffonamit ve c¢esitli alkin Dbilesikleri (aril, alkil, sikloalkil, amino-
/hidroksi/alkilhalojen siibstitiie) kullanilarak bir seri benzen- ve 2,3,5,6-
tetraflorobenzensiilfonamit bilesikleri sentezlemislerdir. S6z konusu bilesiklerin

karbonik anhidraz inhibisyon aktivite testleri (hnCA 1, 1I, IX ve XII enzimlerine
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kars1) sonucunda azimsanmayacak seviyede inhibe edici aktivite tespit

etmislerdir.
X
X SOzN H2
R=Ph, (CHy), , C¢H,; , NH,, OH, (CH,),Cl
T
R

Sekil 2.17. Klik Kimyas1 uygulamasi [59]

Wang ve arkadaslart [55], gerceklestirdikleri c¢aligmada bir seri
silfanilamit esash 1,2,3-triazol bilesikleri sentezlemisler ve elde ettikleri bilesik
kiitiiphanesinin ¢esitli mikroorganizmalara karsi antibakteriyel ve antifungal
aktivitesini test etmislerdir. S6z konusu bilesiklerden 31, 32 ve 33 no'lu
analoglarin  32-64 pg/mL  minimum inhibisyon konsantrasyon degeri ile,
kloramfenikol referans ila¢ ile karsilastirldiginda onemli seviyede aktivite
gosterdigi tespit edilmekle beraber tiim bilesiklerin zayif antifungal aktiviteye

sahip olduklar1 belirlenmistir.

)
Il
0O=S—NH N—(CH,),CH3

N:N/

31 n=9
32 n=11
33 n=15

Sekil 2.18. Silfanilamit esash 1,2,3-triazol bilesikleri sentezi [55]

Kaur ve arkadaslar1 [60], klasik benzensiilfonamit yapisinin g¢esitli
tirevleri ve farkli aromatik halka siibstitiie alkin tiirevlerinden yola c¢ikarak
olusturduklart 1,4-disiibstitiie triazol bilesiklerini siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1,
COX-2) enzimi inhibisyon aktivite testlerine tabi tutmuslardir. Elde ettikleri
bilesiklerden 34, 35 ve 36'min oldukca yiiksek inhibisyon etkisine (ICso= 0.17-1.1

uM) sahip olduklari sonucuna varilmistir.

21



o

n=0,1,2
R R=H, F, Cl, CH; , OCH, 36 R=Cl

Sekil 2.19. 1,4-distibstitiie triazol bilesikleri sentez 6rnekleri [60]

Wilkinson ve arkadaslar1 [61] insan Karbonik Anhidraz(hCA) izoenzim
hCA-LII ve timor baglantili enzimatik aktivitesini inhibe etmek igin
Glikokonjugat Benzen siilfoamidleri sentezleyerek kabiliyetleri agisindan
incelemiglerdir. hCA enzimi diizensizligi obesite, hafiza kaybi, depresyon gibi
etkileri mevcut oldugu bildirilmistir. Birincil aril ve heteroaril silfonamid CA
inhibitorleri antihipertansif, antiglokom, antitiroid ve hipoglisemik ilaglar ic¢in
klinik dayanak noktasi haline geldigi belirtilmistir. Aril- ve heteroaril
stilfonamidler, asetazolamid (AZA), metazolamid (MZA) ethoxazolamide (EZA)
ve bis-siilfonamid, dichlorophenamide (DCP) sistemik CA inhibitorleri 40 yili
askin bir siiredir klinik olarak kullanildig: bildirilmistir. Asetazolamid AZA idrar
soktiiriict etkisiyle klinik olarak kullanildig: bildirilmistir. Dorzolamid (DRZ) ve
Brizolamid (BRZ) hCA-Il ve hCA-III'iin giiglii inhibitérleri olmakla beraber

glokom tedavisinde kullanildig1 belirtilmistir.

s
N
MeCOHN s SONH,  MeCON SONH, \
\ / / SO,NH,
N—N
/ EtO S

N—N
asetazolamide (AZA) methazolamide (MZA) ethoxazolamide (EZA)
NHEt NHEt
\ ~ cl SO,NH,
msoz,\mz msoz,\mz
S
S
Vay MeO(CH;)J X s
o o g % cl SO,NH,
dorzolamide (DRZ) brinzolamide (BRZ) dichlorphenamide (DCP)

Sekil 2.20. Karbonik Anhidraz Inhibitorleri [61]
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Carroux ve arkadaslar1i [62] yapmis olduklart c¢alismalarinda Cu
katalizorliigiinde Benzen siilfonamide bagli u¢ alkin grubu ve sekere bagh azit
grubunun Klik reaksiyonu sonucunda olusan {iriinlin 6n ila¢ olarak kullanildig,
esteraz enzimi ile gergeklestirilen 2. basamak reaksiyonda olusan iiriiniin ilag
olarak kullanildig: bildirilmistir. On ilag olarak kullanilan bu bilesigin membran
gecirgenliginin iyi oldugunu ancak CA inhibitorii olarak zayif kaldigim
belirtmislerdir. Esteraz enzimi ile gerceklestirilen reaksiyonlarda olusan ilacin

membran gecirgenliginin iyi olmadig1 belirtilirken iyi bir CA inhibitdrii oldugu

bildirilmistir.
OR
Ny o N
RO 0 N/ ESTERAZ o o / N
. N
RO = X . HO = AN
OR ‘ i
— OH
~
X e
SONH, SO,NH,
R=Asetil
Oniilag Tlac¢

Sekil 2.21. Esteraz Enzimi ile gerceklestirilen reaksiyon [62]

Wilkinson ve arkadaglarinin  [63] yapmis oldugu c¢alismada 4-
karboksibenzen siilfonamid  bilesigine (1) ug¢ alkin grubu iceren bilesigin
eklenmesi sonucu gerceklesen reaksiyonlarda 2. ve 3. bilesikler olugsmustur. 2. ve
3. bilesiklerin Cu(l) katalizorliigiinde azido arilsiilfonamid bilesigi(4) gerceklesen
Klik reaksiyonu sonucu  olusan Bis-arilstilfonamid (5) Mycobacterium
smegmatis’in ¢ogalmasini engellerken ayni aktiviteyi Escherichia coli yada
Staphylococcus aureus icgin saglanamadigi sdylenmistir.  Bis-arilsulfonamit(6)

bakteri ¢cogalmasini ¢ok az engelledigi belirtilmistir.
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Sekil 2.22. Cu(I) katalizorliigiinde azido arilsiilfonamid bilesigi ile gerceklesen
Klik reaksiyonu [63]

Wilkinson ve arkadaslar1 [64] literatiirde yer alan Huisgen 1-3 dipolarsiklo
katilma reaksiyonundan yola ¢ikarak karbohidrat kimyasinda sentetik yarar
saglamas1 beklenen glukozil triazol yapilarin klik reaksiyonu kullanilarak
sentezlenmesiyle ilgili ¢alismalarda bulunmuslardir. CuSO4 /askorbat esliginde
2,3,4,6- tetra-o-asetil-f-D-glukopironosil azid (1) ile ug alkin grubu reaksiyonu
sonucunda yiiksek verimde 1,4-disubstituted-5-D-glukosil triazol (2) tlrevleri
meydana getirmistir. Reaksiyonlar sonucu olusan iiriinlere 6rnek olarak 3. ve 4.
yapilar verilmistir. Cu katalizorliiglinde gerceklestirilen reaksiyonlar oda
sicakliginda, kisa zamanda ve yliksek verimde gerceklestigi i¢in tercih sebebi

oldugu sdylenilmektedir.
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Sekil 2.23. 1,4-disubstituted-f-D-glukosil triazol tlrevleri [64]

Odlo ve arkadaslar1 [65] etil bromasetatin (1) sodyum azit ile reaksiyona
girmesiyle olusan yapmin ug¢ alkin grubu igeren bilesikle (2) CuSOs (5%),
NaAskorbat (10%) ve t-BuOH/H>O(1:1) varliginda tepkimesi sonucu 81%
verimle 3. yapt olustugunu belirtmiglerdir. Uygulanan yontemin sadeligi ve
yiiksek verimde gerceklesmesi sebebiyle ila¢ kesiflerinde arastirmalara Ornek

teskil edecegini diistinmiislerdir.

° I
/\O/‘\/Br + NH_SONOZ
/ ;

NaN; | CuS0,(5%) 2

NaAscorbate(10%)
t-BuOH/H,0(1:1)

(81%)

Sekil 2.24. Klik Kimyasi Uygulamasi [65]
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Wilkinson ve arkadaslari [66] 1. Bilesik ve 2. Bilesigin Cu(I) katalizorliigii
esliginde Klik reaksiyonlar1 sonucu Karbonik Anhidraz inhibitorii olarak

kullanilmak tizere yeni bilesikler elde ettiklerini iddia etmislerdir.

SO,NH
SO,NH, ane
OR
0
RO + Cu(l)
—> OR
RO OrR MNs N . /\(\X o
0
/ RO N\ \
X=NH RO N&
OR
X=0 R=Ac
R=H
1) (2) 3)

Sekil 2.25. Klik reaksiyonu Uygulamasi [66]
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1.Materyal

3.1.1.Kullanilan Aletler

Deneyde kullanilan maddeler, Precisa XB 2204 model olan hassas terazide
tartildi. Cozgenleri uzaklastirmak i¢in kullanilan doner buharlagtiricinin modeli
Heidolph Laborota 4001, kullanilan pompa ise KNF Lab N840.3FT.18 modeldir.
Reaksiyonlar1 izlemek amaciyla Ince Tabaka Kromatografisi (I.t.k) kullanildi.
Ince tabaka kromatografisi (itk) ve kolon kromatografisi sirasiyla aliiminyum
tizerine silika jel kaplanmig tabakalar G-60 F2s4 (Merck 5554) ve 70-230 mesh
silika jel (Merck 7734) ile yapildi. Tabaka iizerinde maddelerin olusturdugu
noktalar sulfirik asitin etanolli ¢6zeltisi (% 5 lik) kullanilarak ve 100 °C de

1sitilarak ya da UV-254 lamba 15181 altinda goriildii.

Elde edilen iiriinleri saflagtirmada kolon kromatografisi, kristalizasyon ve
preparatif ayirma yoOntemlerinden yararlanildi. Bilesiklerin erime noktalari, Bl
9200 Branstead Electrothermal erime noktasi tayin cihazinda agik kapiler tiip
kullanilarak belirlendi ve diizeltilme yapilmadi. IR spektrumlar1 Perkin Elmer
Spectrum 100 FTIR spektrometresi ile KBr disk yontemi kullanilarak alindi.
Optik gevirme agilari, Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Rudolph
Research Analytical Autopol Il otomatik polarimetre ile 0,5 dm tlpte verilen
sicakliklarda dlgiildii. 'H NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz), NOESY,
HMQC, HSQC ve HMBC spektrumlar1 Ege Universitesi EBILTEM NMR Uydu
Laboratuvarinda Varian AS 400 NMR spektrometresi ile kaydedildi. LC-MS
(ESI) spektrumlar1 Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvar
Uygulama ve Arastrma Merkezinde (GRUMLAB) Agilent LC/MS-TOF
Spektrometresi (HPLC Unitesi: 1260 Infinity Series ve TOF-MS Unitesi: Agilent
6230) kullanilarak kaydedildi. COzuculer ve reaktifler Merck, Sigma-Aldrich ve
Alfa Aesar firmalarindan satin alindi. Tim ¢oziiciiler indirgenmis basingta

uzaklagtirildi.
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3.1.2.Kullamlan Kimyasal Maddeler

Piridin: Merck PPhs: Merck

DMF: Carlo Erba NaNz: Merck

TsCI: Merck NaOAc: Merck

DCCI: Applichem H2SO4: Carlo Erba

Benzil Amin: Fluka 1-Feniletil Amin: Aldrich

LiAIH4: Fluka CHjsl: Merck

Toluen: Merck 2,2 DMP: Merck

Metanol: Merck CHCl2: Merck
3.2.Yontem

Ince tabaka kromatografisi igin silikajel (Merck 5554), kolon
kromatografisi icin silikajel (Merck 7734) kullanildi. Tabakalara %20°lik H2SO4
cozeltisi puskiirtiliip, yaklasik 3 dakika 120 °C ‘de sitilarak itk noktalari
belirlendi. Cézgenler molekiiler sieve (type 4A ) ile kurutularak kullanild. 1.t.k ve
kolon kromatografisi igin genellikle diklorometan-metanol (9:1), (8:2), (8,5:1,5);
toluen-metanol (9:1); hekzan-etilasetat (2:1) ¢6zgen sistemleri kullanildi ve her
reaksiyon i¢in kullanilan sistemler ayrica deneysel bolumde belirtildi. Kuru ortam

gerektiren reaksiyonlar argon atmosferi altinda gergeklestirildi.
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4.DENEYSEL KISIM

4.2. Ug alkin grubu iceren silfonamit tirevlerinin Sentezi

4.2.1. N-Asetilbenzen stlfonamit (Al) sentezi

Q der. NH; 0
HNO%—CI - > HN@%—NHz

O:< O (o)

2,0 g (0,0086 mol) N-asetilbenzen sulfonil Klorir (A) 10 mL asetonitril
icerisinde ¢ozuldi. Uzerine 6 mL %26’lik sulu NHs cozeltisi eklendi ve oda
sicakliginda  kanistirildi.  Tepkime, ince tabaka kromatografisi  (itk)
(CH2Cl2:MeOH, 8:2) ile kontrol edilerek, 4 saatin sonunda bitirildi. Cozlicli doner
buharlastiricida diisiik basing altinda uguruldu ve kalinti kaynar metanolden
kristallendirilerek, 1,34 g beyaz renkli kati N-asetilbenzen stlfonamit (Al) elde
edildi (verim %73; e.n. 216-218 °C, Lit. e.n. [55,67] 217-219 °C). Bilesik Al,
literatlirde yer alan bir bilesik olmasindan dolay1 erime noktasi karsilagtirmasi ve
IR spektrumu yardimiyla tamimlandi. IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1.1.);
3368, 3292 ve 3208 (primer ve sekonder N-H pikleri), 2932 (Alifatik C-H), 1658
(C=0), 1594 ve 1526 (Aromatik, C=C), 1318 ve 1154 (SO>).

4.2.2. 4-Asetamido-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A2) Sentezi

0 Br ) =
K,CO n /S
HN@%—NHZ + =/ #» HN—Q%—NH
A1 A2

%62

Bilesik Al in eldesinden sonra proparjil tiirevini elde etmek amaciyla, ilk
olarak 1,1 g alinarak (0,0051 mol) 10 mL DMF igerisinde ¢oziiliir ve iizerine 0,9 g
(0,0061 mol) susuz K>COs eklenerek 20 dakika oda sicakliginda karistirlir.
Uzerine 0,82 mL (0,00765 mol) proparjil bromiir (toluen i¢inde %80°lik, d=1,335
g/mL) eklenir. Tepkime karnistmi 50 ©°C’de, 1.tk kontroli yapilarak
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(CH2CI2:MeOH, 5:0,3) 12 saat karistirildiktan sonra tepkime bitirilir. Karigim
kaba siizge¢ kagidi ile siiziiliir ve siiziintii diisiik basingta doner buharlastiricida
ucurulur. Kalan kati, silika jel kolon kromatografisi ile CH2Cl>:MeOH (100:0,5)
¢oziicii sistemi kullanilarak 4-asetamido-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A2)
elde edilir (Agik sar1 kati; 0,8 g, verim %62; e.n. 124-126 °C, lit. e.n. [55] 126-
128 °C). Bilesik A2, literatiirde [55] yer alan bir bilesik olmas1 sebebi ile yap1
tayini erime noktas1 Kkarsilastirmast ve IR spektroskopisi yardimiyla
gerceklestirildi. IR cm™ (KBr disk) (Sekil E 1.1.2.); 3418 , 3578, 3308 ve 3288
(C=C-H, sekonder N-H pikleri), 2932 (Alifatik C-H), 2120 (C=C gerilme piki),
1676 (C=0), 1596 ve 1542 (Aromatik, C=C), 1324 ve 1156 (-SO-).

4.2.3. 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensulfonamit (A3) sentezi

o

i/ —  derHCl

HN S—NH — = H,N

/—:
—NH

(%]

(@)
A
O=
O=

A2 A3
%92

Bilesik A2 den 0,256 g (0,0010 mol) alinarak 7 mL EtOH igerisinde
¢ozlldu ve Uzerine 1 mL der. HCI (%36’lik, d=1,17 g/mL) ile 1 mL saf su
eklenerek geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime, ince tabaka kontroll
(CH2CI2:MeOH, 5:0,3) yapilarak 2 saat sonra bitirildi. Tepkime karisimi, sodyum
hidroksit ¢ozeltisi ile pH kagidi ile kontrol edilerek nétrallestirildi. Karigim
CH2Cl2 (3x15 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayrildiktan sonra susuz
sodyum sulfatla kurutuldu, suzildl ve diisiik basing altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensulfonamit (A3) bilesigi elde edildi
(Sar1 renkli kati, 0,192 g, verim %92; e.n. 131-132 °C, lit. e.n. [55] 131-132 °C).
Bilesik A3, literatlirde[55] yer alan bir bilesik olmasi, yapi tayini erime noktasi
karsilastirmas1 ve IR spektroskopisi (Sekil E 1.1.3.) yardimiyla gergeklestirildi.
IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1.3.); 3352, 3438 ve 3288 (C=C-H, primer ve
sekonder N-H pikleri), 2932 (Alifatik C-H), 2120 (C=C gerilme piki), 1592 ve
1438 (Aromatik, C=C), 1318 ve 1154 (-SO2-).
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4.3. Azit (-N3) Grubu iceren Monosakkaritlerin Sentezi

Satin alman 2,3,4,6-tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil bromir (B) ve
2,3,4,6-tetra-O-asetil-a-D-galaktopiranozil ~ bromir (C)  bilesikleri, DMF
igerisindeki geleneksel azitleme yontemiyle ilgili bilesiklerin azit tiirevleri (B1 ve

C1) elde edildi.

4.3.1. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-#-D-glukopiranozil azit (B1) sentezi

OAc OAc
AcOr Br DMF
[ [l _— m
/ Na N3 AcO: N3
AcO 6AC AcO a/()AC
B B1
%75

2,3,4,6-Tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil bromir (B) (5,0 g; 0,012 mol)
50 mL DMF igerisinde ¢ozildii. Uzerine NaNs (8,0 g; 0,12 mol) ilave edilir ve
Ltk. (Tol:MeOH, 9:1) kontrolii yapilarak 60 °C’de karistirildi. 3 saat sonra
tepkime bitirilerek 250 mL buzlu-suya dokildii. Uriin, beyaz renkli olarak ¢oken
kat1 siiziilerek ayrildi. Metanol-su karigimindan kristallendirilerek saf 2,3,4,6-
tetra-O-asetil-f-D-glukopiranozil azit bilesigi (B1) elde edildi (3,4 g, verim: %75;
e.n.: 124-126 °C, Lit. [68] e.n.: 126-127 °C). Ilgili bilesik, literatiirde yer alan bir
bilesik olmasi sebebi ile yap1 tayin ¢alismalari, erime noktas: karsilastirmas: ve IR
spektroskopisi yardimiyla gerceklestirildi. IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E
1.1.4.); 2970-2809 (Alifatik C-H), 2118 (-N3), 1755 (C=0), 1058 (C-O-C)
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4.3.2. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-f-D-galaktopiranozil azit (C1) Sentezi

2,3;4,6-Tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil bromir (C) (5,0 g;0,012 mol)
50 mL DMF igerisinde ¢oztldu. Uzerine NaNs (8,0 g; 0,12 mol) ilave edilir ve
i.tk. (Tol:MeOH, 9:1) kontrolii yapilarak 60 °C’de karistirildi. 3 Saat sonra
tepkimeye son verilerek buzlu-suya (250 mL) dokildi. Uriin, beyaz renkli olarak
cOken kati halinde siiziilerek ayrildi. Ham kati, kaynar metanolden
kristallendirilerek saf azit bilesigi (C1) elde edildi (3,63 g, verim %75; e.n. 96-97
°C, Lit. e.n. [68] 94-95 °C). Bilesik C1 literatiirde yer alan bir bilesik olmasindan
dolay1 yap1 tayin ¢alismasi, erime noktast karsilastirmast ve IR spektroskopisi
yardimiyla gerceklestirildi. IR cm™ (KBr disk) (Sekil E 1.1.5.); 2985 (Alifatik C-
H), 2125 (-N3), 1736 (C=0), 1083 (C-O-C).

Yukaridaki iki epimer seker bilesiginin azit tirevlerinin (B1 ve Cl)
sentezlenmesinin ardindan, koruyucu gruplart ile farklanan 1,2;3,4-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D) bilesigi ele alindi. Ticari olarak satin alinan
bu bilesik literatlr [69] gore, 6ncelikle kolay ayrilan grup olan tosil kloriir reaktifi
ile tosil tirevine (D1) dontstiiriildii ve hemen ardindan sodyum azit ile yer

degistirme tepkimesi sonucu, azit tiirevi (D2) elde edildi.

4.3.3. 6-Azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz
(D2) Sentezi

Tos-Cl
piridin

Saflastirimadan %70
direkt kullanildi
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Kuru D-galaktoz (22,5 g, 120 mmol) alinarak kuru aseton (500 mL)
icerisinde ¢ozildi ve Gzerine der. HoSO4 (4 mL) ile susuz CuSO4 (50,0 g, 310
mmol) eklenerek bir gece boyunca oda sicakliginda karismaya birakildi. Ertesi
giin i.t.k. kontroliinde (Tol:MeOH, 9:1) bitirilen tepkime karisgmindan CuSOg4
stiziilerek uzaklastirildiktan sonra elde edilen siiziintiiniin pH 1 sulu Ca(OH): ile 8
'e ayarlandi. Karisim doner buharlastiricida, diisiik basing altinda ¢oziiclisii
uzaklastirildt ve kirmizi surup 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz
bilesigi (D) elde edildi. [26] Verim %74 (lit. verim %79). Elde edilen bilesik,

ayrica bir saflagtirma yapilmadan, bir sonraki tepkimede dogrudan kullanildi.

CHO OH
H——OH
HO——H Me,CO

1 > 0
HO——H | _so,, cuso,
H——OH 0
CH,OH D
D-Galaktoz

1,2;3,4-Di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D) bilesigi (6,0 g, 0,023
mol) 100 mL piridin igerisinde ¢ozuldu. Bu karisima, ayri bir yerde hazirlanan, 50
mL piridin icerisinde ¢6zilen Tos-Cl (10 g,0,052 mol) ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi ve oda sicakliginda karismaya birakildr. Lt.k. (Tol:MeOH: 9:1) yardimiyla
kontrol edilerek 24 saat sonra tepkimeye son verildi ve karisim buzlu suya (250
mL) dokuldi. Karistm CH2Clo (3x100 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
susuz NazSOs ile kurutuldu, stzildi ve doner buharlastiricida disiik basing
altinda uzaklastirildi. [69] Elde edilen tiriindeki diisiik yiizdeli safsizliklar dikkate
alinmayarak, igerisinde 6-O-tosil-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz
(D1) bilesiginin bulundugu surup seklindeki tepkime karisimi (6,0 g ham iirlin) 60
mL DMF icerisinde ¢ozuldi ve Gzerine NaNs (4,0 g, 0,061 mol) ilave edildi.
Karisim, i.t.k. (Tol:MeOH: 9:1) kontrolii ile 135 °C’de geri sogutucu altinda 3
saat karigtirildi. Tepkime bitirildikten sonra karisim buzlu suya (250 mL) dokiildii.
Karisim CH2Cl: ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz Na>SOs ile
kurutuldu, siiziildii ve doner buharlastiricida diisiik basing altinda uzaklastirildi.
Ham {iriin silika jel kolon kromatografisi (Toluen:Metanol, 100:2) ile saflastirma
islemine  tabi  tutularak  6-azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-
galaktopiranoz (D2) bilesigi saf olarak elde edildi (Agik sar1 renkli surup, 2,90 g,
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verim %70). Ilgili bilesik, literatiirde [41] yer alan bir bilesik olmas1 sebebi ile
yap1 tayin ¢alismalar1 IR spektroskopisi yardimiyla gergeklestirildi. IR cm™ (KBr
disk Gzerinde) (Sekil E 1.1.6.); 2990-2887 (Alifatik C-H), 2104 (-Nz3), 1070 (C-O-
C).

4.3.4. 2,3;5,6-Di-O-izopropiliden-g-D-mannofuranozil azit (E2)

sentezi

CHO
HO——H 0
HO——H Me,CO . )Vo 5 O S
H——OH H2804, CUSO4 . OH
H——OH
CH,OH
E
D-Mannoz %75

Kuru D-mannoz (20 g, 110 mmol), kuru aseton (200 mL) igerisinde
cozildu ve Uzerine der. H2SO4 (6 damla) ile susuz CuSOs (30 g, 190 mmol)
eklenerek bir gece boyunca karismaya birakildi. Ertesi giin TLC kontrolunde
(Toluen:MeOH, 9:1) bitirilen tepkime karigsimu siiziilerek CuSO4 uzaklagtirildiktan
sonra, pH sulu Ca(OH): ile 8'e ayarlandi. Karisgim celit ile doldurulmus Hirsch
hunisinden sizildii ve doner buharlastiricida, diisiik basing altinda ¢ozici
uzaklastirilldi. Kalan beyaz kat1 kaynar hekzandan kristallendirilerek 2,3:5,6-di-O-
izopropiliden-a-D-mannofuranoz (E) elde edildi. [70] Verim %75, e.n. 124-125
°C (lit. verim %85, lit. e.n. 123-124 °C).

O O
— (0) 3 (e)
)T 0O 0 —\ 0 0 . )V 0 O
R p X
E2

E E1

Saflastiriimadan %65
direkt kullanildi.

2,3:5,6-Di-0-izopropiliden-a-D-mannofuranoz (E) (10 g, 0,038 mol) 50
mL piridin ve 120 mL CHCIs karisiminda ¢oziildii. Tepime karisimi buz banyosu
igerisine alinarak 30 mL SOCI; (0,41 mol, 30 mL, d=1,638 g/mol) yavas yavas
eklendi ve tepkime karismaya birakildi.[29] 1.t.k (Tol:MeOH, 9:1) kontrolii ile 5
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saat sonra tepkime tamamlanarak buzlu-suya (100 mL) dokildi. Ardindan
CH2CIl> (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz NaSOs ile
kurutulur, stizildd, disiik basing altinda doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde
edilen surup 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-mannofuranozil klorir (E1) bozunma
potansiyeli ylksek bir bilesik olmasi sebebi ile bekletilmeden DMF igerisinde
(100 mL) ¢ozuldi ve uzerine NaNs (9,0 g, 0,138 mol) ilave edildi ve 80 °C’de
geri sogutucu altinda karistir1lds. I.t.k. kontrolii (Tol:MeOH, 9:1) yapilarak 10 saat
devam eden tepkime, karisimin buzlu suya (250 mL) dékilmesiyle sonlandirildi.
Tepkime karigimi CH2Clz (350 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz
NaxSOs ile kurutuldu, siizildii, diisik basing altinda doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Ham driin silika jel kolon kromatografisinde (Toluen:Metanol,
100:2) saflastirildi. 2,3;5,6-di-O-izopropiliden--D-mannofuranozil azit (E2)
bilesigi saf olarak elde edildi (Beyaz kati; 7,1 g, verim %65, e.n. 74-75 °C).

Bilesik E2 literaturde [29, 71] yer alan bir bilesik olmasi sebebi ile yap1
tayin calismalar1 IR spektroskopisi yardimiyla gergeklestirildi. IR cm™ (KBr disk
icinde) (Sekil E 1.1.7.); 2987-2937 (Alifatik C-H), 2122 (-Nz), 1068 (C-O-C).

4.4, Bakar Katalizli Alkin Azit Siklokatilma (CuAAC) Tepkimeleri
(Klik Tepkimeleri) icin genel sentez yontemi

0,0011mol Sdlfonamit tarevi uc alkin (A2 ya da A3) ve 0,0014 mol
monosakkarit tirevi azit (B1, C1, D2 ve E2) 10 mL THF:t-BuOH:H.O (3:1:1)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Uzerine 1,4x10* mol CuSO4.5H20 ve 3,5x10* mol
sodyum askorbat eklendi. Tepkime geri sogutucu altinda 55 °C de 4 saat
karistirildi. Tepkime takibi CH.Cl:MeOH (5:0,3) i.tk. ¢oziici karigimi ile
yapildi. Tepkime bittikten sonra karisima 10 mL su ve 10 mL derisik NHs
cozeltisi eklendi. Karigim etilasetat (3x30 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Ayrilan
organik faz, susuz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii, diisiik basing altinda doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Ham {iriin silika jel kolon kromatografisi
yardimiyla (CH2Cl2:MeOH, 100:0,5) saflagtirildi. Kolondan alinan ve i.t.k

yardimiyla  birlestirilen saf fraksiyonlar diisiik basin¢ altinda doner
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buharlastiricida ucuruldu. Sirasiyla B1A2, C1A2, D2A2, E2A2, B1A3, C1A3,
D2A3, E2A3 bilesikleri saf olarak elde edildi.

4.4.1. 4-({|4’-AsetamidobenzensilfoniljJamino}metil)-1-(2"”,3",4",6"'-
tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A2) sentezi

5 NH
OAc ) AR
g />3.
— 2
2 2 Nopg O/t 2
1] CuSO w1 Nay g
AcOw Ns +  HN Snpy T SuS% "l i °
k O=< 5 Sodyum Askorbat [r NE
AcO OAc S A -
o1 A2 B1A2 %78

Genel sentez yontemi 4.4°¢ gore 2,3,4,6-tetra-O-asetil-5-D-
glukopiranozil azit (B1) ile 4-asetamido-N-(prop-2-inil)benzensulfonamit (A2)
tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-#-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol  (B1A2) bilesigi
elde edildi. Beyaz renkli kati, verim %78; e.n. 128-131 °C, [a]3! -36,8 (c 0,25,
CHCIs). IR cm™ (KBr disk iginde) (Sekil E 1.1.8.); 3484 ve 3370 (-NH-), 3146 ve
3112 (-C=C-H triazol ve Aromatik C-H), 2958 (Alifatik C-H), 1756 (-C=0), 1594
ve 1530 (Aromatik, C=C), 1372 ve 1156 (-SO2-), 1040 (C-O-C); *H NMR (Sekil
E 1.1.9-13), 13C NMR (Sekil E 1.1.14.), NOESY (Sekil E 1.1.15.-19.), HMQC
(Sekil E 1.1.20.-24.) spektrumlarindan elde edilen veriler yorumlandi ve beklenen
yapt (B1A2) dogrulandi. *H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E 1.1.9.-13)); J =
8,31 (bs, 1H, CO-NH), 7,76 (s, 1H, triazol-CH, H-5), 7,70 (d, 2H, H-3' ve H-5',
J=8,8 Hz), 7,62 (d, 2H, H-2’ ve H-6"), 5,84-5,82 (m, 1H, H-1"), 5,43-5,37 (m, 2H,
H-2" ve H-4"), 5,26-5,21 (m, 1H, H-3"), 4,66 (d, 1H, Jear=16,0 Hz, H-6a), 4,42
(d, 1H, H-6b), 4,29 (dd, 1H, Js"s%=4,8 Hz, Js74,s%=12,4 Hz, H-6"a), 4,17 (dd, 1H,
Jsn6%=2,0 Hz, H-6"b), 4,02 (ddd, 1H, J4~5= 10,3 Hz, H-5"), 2,18 (s, 3H, N-CO-
CHa), 2,07, 2,05, 2,00 ve 1,83 (s, 12H, asetil-CH3) ppm; 3C NMR (CDCls, 100
MHz) (Sekil E 1.1.14.); 6 = 170,7, 170,0, 169,3, 169,1, 169,0, (5xasetil-C=0),
143,3, 133,9, 128,6, 119,3 (C-1', C-2', C-3', C-4', C-5' ve C-6', 6xC-benzen),
142,4 (C-4, triazol-C=CH), 122,3 (C-5, triazol-CH=C), 85,7 (C-1"), 75,1 (C-5"),
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72,6, 70,4 (C-2" ve C-4"), 68,0 (C-3"), 61,6 (C-6"), 41,3 (C-6, CH>-triazol), 24,5
(CH3-CO-N), 20,7, 20,5, 20,2 (4xasetil-CH3) ppm. LC-MS m/z (ESI) (Sekil E
1.1.25.): C25H31N5012SK [M+K] igin hesaplanan 664,1327, bulunan 664,4516.

4.4.2. 4-({|4’-Asetamidobenzensilfonillamino}metil)-1-(2”,3",4",6"
tetra-O-asetil-#-D-galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A2) sentezi

W/ —  CuSO,
+ HN S—NH ——
O:< 6 Sodyum Askorbat
c1 A2 C1A2 %83

Genel sentez yontemi 4.4.e gore 2,3,4,6-tetra-O-asetil-5-D-
galaktopiranozil azit (C1) ile 4-asetamido-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (A2)
tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-#-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A2) bilesigi
elde edildi. Beyaz kat1, verim %83; e.n. 147-149 °C, [a]3! -25,6 (c 0,25, CHCIs).
IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1. 26.); 3476 ve 3380 (-NH-), 3240 ve 3148
(-C=C-H triazol ve Aromatik C-H), 2942 (Alifatik C-H), 1758 (-C=0), 1632,
1598 ve 1504 (Aromatik, C=C), 1372 ve 1152 (-SO>-), 1092 (C-O-C). *H NMR
(Sekil E 1.1.27.-29.), 3C NMR (Sekil E 1.1.30.), NOESY (Sekil E 1.1.31.-34.),
HSQC (Sekil E 1.1.35.-38.), HMBC (Sekil E 1.1.39.-43.) spektrumlarindan elde
edilen veriler yorumland: ve beklenen yap1 (C1A2) dogrulandi. *H NMR (CDCls,
400 MHz) (Sekil E 1.1.27-29): ¢ = 8,41 (bs, 1H, CO-NH), 7,90 (s, 1H, triazol-
CH, H-5), 7,69 (d, 2H, H-3' ve H-5', J= 8,4 Hz), 7,60 (d, 2H, H-2' ve H-6"), 5,80
(d, 1H, J;72= 9,2 Hz, H-1"), 5,52-5,47 (m, 2H, H-2" ve H-4"), 5,25 (dd, 1H,
J3n4= 3,2 Hz, H-3"), 4,51 (d, 1H, Jea6b=16,0 Hz, CH.-triazol, H-6a), 4,44 (d, 1H,
CHy-triazol, H-6b), 4,26 (t, J4~5= 0,0 Hz, Js"67= Js"sw= 6,4 Hz, H-5"), 4,16 (d,
2H, H-6"a ve H-6"b), 2,14 (s, 3H, asetil-CH3), 2,21, 2,02, 1,97 ve 1,82 (s, 12H,
4xasetil-CHg), 2,14 (s, 3H, N-CO-CHs) ppm; 3*C NMR (CDCls, 100 MHz) (Sekil
E 1.1.30); 6 = 170,5, 170,1, 169,8 ve 168,9 (4xasetil-C=0), 169,0 (N-C=0),
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143,3, 133,9, 128,5, 119,1 (C-1’, C-2', C-3', C-4', C-5', C-6', 6xC-benzen), 142,4
(C-4, triazol-C=CH), 122,4 (C-5, triazol-CH=C), 86,2 (C-1"), 74,0 (C-5"), 70,6
(C-3"), 68,1 (C-2"), 66,9 (C-4"), 61,3 (C-6"), 41,2 (C-6, CHa-triazol), 24,5 (CHs-
CO-N), 20,7, 20,5, 20,2 (4xasetil-CHs) ppm. LC-MS m/z (ESI) (Sekil E 1.1.44):
CasH31Ns012S [M] igin hesaplanan 625,1690, bulunan 625,3660; C25H32NsO12S
[M+H] i¢in hesaplanan 626,1798, bulunan 626,4085.

4.4.3. 4-({|4’-Asetamidobenzensulfonillamino}metil)-1-(6"-deoksi-
17,2";3",4"-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-
triazol (D2A2) sentezi

© 8 /= cuso, —Q D2A2
Q "o+ PN 5 NH — > 0 /"0 %86
0 O:< o) Sodyum Askorbat / ()
/0 07\ 7l\0 3" 'oo/\v
D2 A2

Genel sentez yontemi 4.4°e gore 6-azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D2) ile 4-asetamido-N-(prop-2-
inil)benzensulfonamit (A2) tepkimeye sokularak 4-({[4'-
asetamidobenzensulfonil]Jamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3",4"-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A2) bilesigi elde
edildi. Beyaz kati, verim %86; e.n. 122-124 °C, [a]3! -49,6 (c 0,25, CHCIs). IR
cm? (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1.45); 3376 ve 3282 (-NH-), 3146 ve 3058 (-
C=C-H triazol ve Aromatik C-H), 2990-2938 (Alifatik C-H), 1702 (-C=0), 1594
ve 1532 (Aromatik, C=C), 1380 ve 1158 (-SO-), 1068 (C-O-C).!H NMR (Sekil E
1.1.46-49), ¥C NMR (Sekil E 1.1.50) spektrumlarindan elde edilen veriler
yorumlandi ve &nerilen molekiil yapis1 (D2A2) dogrulandi. *H NMR (CDCls, 400
MHz) (Sekil E 1.1.46-49); § = 8,54 (bs, 1H, CO-NH), 7,75 (s, 1H, triazol-CH, H-
5), 7,73 (d, 2H, H-3' ve H-5', J= 8,8 Hz), 7,63 (d, 2H, H-2' ve H-6'), 5,49 (d, 1H,
Jin2=5,2 Hz, H-1"), 4,61 (dd, 1H, J273= 2,4 Hz, J574= 7,2 Hz, H-3"), 4,54 (dd,
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1H, Js6w= 4,0 Hz, Js6%=14,0 Hz, H-6"a), 4,43 (s, 2H, Jeasp=0,0 Hz, CH>-
triazol, H-6a ve H-6b), 4,29 (dd, 1H, H-2"), 4,41 (dd, 1H, Js"6%= 8,0 Hz, H-6"b),
4,14 (d, 1H, H-4"), 4,12-4,07 (m, 1H, H-5"), 2,15 (s, 3H, asetil-CHz), 2,10 (bs,
1H, NH-S0y), 1,47, 1,34, 1,35, 1,25 (s, 12H, 4xizopropiliden-CH3) ppm; *3C
NMR (CDCls, 100 MHz) (Sekil E 1.1.50); 6 = 168,9 (C=0), 142,2, 134,4, 128,6,
119,2 (C-1', C-2', C-3', C-4', C-5', C-6', 6xC-benzen), 142,5 (C-4, triazol-C=CH),
125,1 (C-5, triazol-C=CH), 109,9 ve 109,0 (2xC(CHa)2), 96,1 (C-1"), 71,0, 70,7,
70,3, 67,1 (C-2", C-3", C-4", C-5"), 50,5 (C-6"), 41,3 (C-6, CHa-triazol), 25,9,
24,8, 24,6, 24,3 (4xizopropiliden-CH3 ve 1xasetil-CHz) ppm. LC-MS m/z (ESI)
(Sekil E 1.1.51): C23H32NsOgS [M+H] icin hesaplanan 538,1972, bulunan
538,1986.

4.4.4. 4-({|4’-AsetamidobenzensulfonilJamino}metil)-1-
(2",3";5",6"-di-O-izopropiliden-g-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol
(E2A2) sentezi

)VO 0. N HN«QE-N = cuso, N LS o
. 9/ O:Q 'O' SodyumAskorbat)V 40 ?/

E2 A2
E2A2 %77

Genel sentez yontemi 4.4.°e gore 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-4-D-
mannofuranozil azit (E2) ile 4-asetamido-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (A2)
tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3";5",6"-di-O-izopropiliden-4-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol (E2A2)
bilesigi elde edildi. Beyaz kati, verim %77, e.n. 120-122 °C, [a]3! 27,2 (c 0,25,
CHCIs). IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1.52); 3450 ve 3366 (-NH-), 3186
ve 3112 (-C=C-H, triazol ve Aromatik C-H), 2998-2940 (Alifatik C-H), 1698 (-
C=0), 1594 ve 1534 (Aromatik, C=C), 1374 ve 1158 (-SO-), 1070 (C-O-C). H
NMR (Sekil E 1.1.53-55), 1*C NMR (Sekil E 1.1.56), NOESY (Sekil E 1.1.57-
60), HMQC (Sekil E 1.1.61-65) spektrumlarindan elde edilen veriler yorumlandi
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ve beklenen yap1 (E2A2) dogrulandi. *H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E
1.1.53-55); ¢ = 8,28 (bs, 1H, CO-NH), 7,95 (s, 1H, triazol-CH, H-5), 7,63 (d, 2H,
H-3" ve H-5', J= 8,8 Hz), 7,56 (d, 2H, H-2 ve H-6'), 5,49 (d, 1H, J;7>= 3,6 Hz, H-
1"), 4,93 (dd, 1H, J;»4= 7,6 Hz, H-3"), 4,87 (dd, 1H, J»3= 5,6 Hz, H-2"), 4,53 (s,
2H, J6a60=0,0 Hz, CH>-triazol, H-6a ve H-6b), 4,53-4,48 (m, 1H, H-5"), 4,54 (dd,
1H, Js767= 6,4 Hz, Js74,6%=8,8 Hz, H-6"a), 4,05 (dd, 1H, Js"s»= 4,0 Hz, H-6"b),
3,76 (dd, 1H, Js,4= 7,6 Hz, Js5= 3,6 Hz, H-4"), 2,15 (s, 3H, asetil-CHs), 1,91
(bs, 1H, NH-S0,),1,55, 1,45, 1,39, 1,33 (s, 12H, 4xizopropiliden-CHs) ppm; *C
NMR (CDCls, 100 MHz) (Sekil E 1.1.56); § = 169,0 (C=0), 142,3, 134,0, 128,1,
119,0 (C-1', C-2', C-3', C-4', C-5', C-6', 6xC-benzen), 142,2 (C-4, triazol-C=CH),
124.5 (C-5, triazol-C=CH), 113,9 ve 109,5 (2xC(CHs),), 88,8 (C-1"), 79,6 (C-3"),
79,3 (C-4"), 79,1 (C-2"), 72,6 (C-5"), 66,8 (C-6"), 41,5 (C-6, CHa-triazol), 27,0,
25,5, 25,1, 24,1 (4xizopropiliden-CHz), 24,6 (asetil-CHs) ppm. LC-MS m/z (ESI)
(Sekil E 1.1.66): C23H32NsOgS [M+H] icin hesaplanan 538,1972, bulunan
538,0590.

4.4.5. 4-({|[4’-AminobenzensulfonilJamino}metil)-1-(2",3",4",6"-
tetra-O-asetil-#-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A3) sentezi

. NH;
OA =
c ,
6" 9 6 3
" 3 0O/t o
CuS0, o FSY N
AcOme N \&/ /0
Sodyum Askorbat po 2 5 NH
AcO ° OAc 6
B1 A3 B1A3 %76

Genel sentez yontemi 4.4.°¢ gore 2,3,4,6-tetra-O-asetil-5-D-
glukopiranozil azit (B1) ile 4-amino-N-(prop-2-inil)benzensiilfonamit (A3)
tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3",4" 6"-tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (B1A3) bilesigi
elde edildi. Beyaz renkli kati, verim %76; e.n. 68-70 °C, [a]3! -28,8 (c 0,25,
CHCIs). IR cm™ (KBr disk iginde) (Sekil E 1.1.67); 3484, 3378 (-NH- ve -NH>),
3228 ve 3150 (-C=C-H, triazol, Aromatik C-H), 2994 (Alifatik C-H), 1756 (-
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C=0), 1674, 1598 ve 1456 (Aromatik, C=C), 1378 ve 1152 (-SO»-), 1040 (C-O-
C); 'H NMR (Sekil E 1.1.68-71), 3C NMR (Sekil E 1.1.72), NOESY (Sekil E
1.1.73-74), HSQC (Sekil E 1.1.75-76), HMBC (Sekil E 1.1.77-78),
spektrumlarindan elde edilen veriler yorumlandi ve bilesik B1A3 iin yapisi
dogruland1. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E 1.1. 68-71); 6 = 7,61 (s, 1H,
triazol-CH, H-5), 7,58 (d, 2H, H-2’ ve H-6', J= 8,4 Hz), 6,65 (d, 2H, H-3' ve H-
5, 5,81 (d, 1H, J;72=9,2 Hz, H-1"), 5,41-5,37 (m, 2H, H-2" ve H-4"), 5,23 (dd,
1H, Jor3= J374=9,6 Hz, H-3"), 4,39 (d, 2H, Jsa6,=8,0 Hz, H-6a ve H-6b), 4,28
(dd, 1H, Js76=5,2 Hz, Js4s%=12,8 Hz, H-6"a), 4,14 (dd, 1H, Js5"6%=2,0 Hz, H-
6"b), 3,99 (ddd, 1H, J4~5= 10,1 Hz, H-5"), 2,06, 2,03, 2,00 ve 1,83 (s, 12H, asetil-
CHs) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) (Sekil E 1.1.72); 6 = 170,5, 169,8,
169,3, 168,9, (4xasetil-C=0), 151,0, 129,6, 127,4, (C-1', C-2', C-4’, ve C-6', 4xC-
benzen), 143,7 (C-4, triazol-C=CH), 122,1 (C-5, triazol-CH=C), 114,0 (C-3' ve C-
5", 85,6 (C-1"), 74,9 (C-5"), 72,6, 70,4 (C-2" ve C-4"), 67,8 (C-3"), 61,7 (C-6"),
41,4 (C-6, CHa-triazol), 20,7, 20,5, 20,1 (4xasetil-CH3) ppm. LC-MS m/z (ESI)
(Sekil E 1.1.79): C23Hz1Ns01:S [M+2H] icgin hesaplanan 585,1741, bulunan
585,3712.

4.4.6. 4-({[4’-AminobenzensulfonillJamino}metil)-1-(2",3",4",6" -
tetra-O-asetil-p-D-galaktopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A3) sentezi

W/ —  CuSO,
+ HN S—NH EE—
c“) Sodyum Askorbat
C1 A3 C1A3 %78

Genel sentez yontemi 4.4.°e¢ gore 2,3,4,6-tetra-O-asetil-5-D-
galaktopiranozil azit (C1) ile 4-amino-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A3)
tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
(2",3",4" 6"-tetra-O-asetil-p-D-glukopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (C1A3) bilesigi
elde edildi. Beyaz kat1, verim %78; e.n. 124-126 °C, [a]3'-38,4 (c 0,25, CHCls).
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IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1. 80); 3474, 3382 (-NH- ve -NH,), 3252 ve
3148 (-C=C-H, triazol, Aromatik C-H), 2978 (Alifatik C-H), 1754 (-C=0), 1598
ve 1436 (Aromatik, C=C), 1372 ve 1152 (-SO-), 1092 (C-O-C). 'H NMR (Sekil
E 1.1.81-83), 3C NMR (Sekil E 1.1.84), NOESY (Sekil E 1.1. 85-86), HSQC
(Sekil E 1.1.87-88), spektrumlarindan elde edilen veriler yorumland: ve molekdl
yapisi (C1A3) dogrulandi. *H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E 1.1.81-83); 6 =
7,86 (s, 1H, triazol-CH, H-5), 7,56 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2’ ve H-6'), 6,61 (d, 2H,
H-3' ve H-5"), 5,79 (d, 1H, J;»>=9,2 Hz, H-1"), 5,54-5,49 (m, 2H, H-2" ve H-4"),
5,24 (dd, 1H, J>3= 10,2 Hz, J3"4= 3,2 Hz, H-3"), 4,44 (s, 2H, CHa-triazol, H-6a
ve CHp-triazol, H-6b), 4,29 (bs, 1H, NH), 4,24-4,21 (m, H-5"), 4,18-4,16 (m, 2H,
H-6"a ve H-6"b), 2,23, 2,03, 1,98 ve 1,84 (s, 12H, 4xasetil-CH3) ppm; 1*C NMR
(CDCl3, 100 MHz) (Sekil E 1.1.84); o = 170,4, 170,1, 169,8 ve 168,9 (4xasetil-
C=0), 150,8 (C-1', benzen), 127,3 (C-4' benzen), 129,6 (C-2', C-6', benzen),
144,0 (C-4, triazol-C=CH), 122,3 (C-5, triazol-CH=C), 1139 (C-3', C-5'-
benzen), 86,2 (C-1"), 74,0 (C-5"), 70,7 (C-3"), 67,9 (C-2"), 66,8 (C-4"), 61,2 (C-
6"), 41,2 (C-6, CH»-triazol), 20,7, 20,6, 20,5, 20,2 (4xasetil-CH3) ppm. LC-MS
m/z (ESI) (Sekil E 1.1.89): CzsH3oNs01:S [M+2H] igin hesaplanan 585,1741,
bulunan 585,3714.

4.4.7. 4-({[4’-AminobenzensulfonilJamino}metil)-1-(6"'-deoksi-
1",2":3" 4" -di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-
triazol (D2A3) sentezi

5
6 4_NH,
O ¢
W
S 3

NH™Y 2

D2 A3

Genel sentez yontemi 4.4°e gore 6-azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D2) ile 4-amino-N-(prop-2-inil)
benzenstlfonamit (A3) tepkimeye sokularak 4-({[4'-
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asetamidobenzensiilfonil]Jamino}metil)-1-(6"-deoksi-1",2";3",4"-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz-6"-il)-1H-1,2,3-triazol (D2A3) bilesigi elde
edildi. Beyaz kati, verim %81; e.n. 107-108 °C, [a]3! -62,4 (c 0,25, CHCIls). IR
cm? (KBr disk iginde) (Sekil E 1.1.90); 3466, 3374 (-NH- ve -NHy), 3238 ve
3148 (-C=C-H, triazol, Aromatik C-H), 2990 ve 2936 (Alifatik C-H), 1634, 1598
ve 1460 (Aromatik, C=C), 1386 ve 1152 (-SO-), 1068 (C-O-C). *H NMR (Sekil
E 1.1.91-93), 3C NMR (Sekil E 1.1.94), NOESY (Sekil E 1.1.95-98), HMQC
(Sekil E 1.1. 99-101) spektrumlar yorumlandi ve molekiil yapisi (D2A3)
dogruland1. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E 1.1.91-93); 6 = 7,70 (s, 1H,
triazol-CH, H-5), 7,60 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-2’ ve H-6'), 6,61 (d, 2H, H-3' ve H-
5'), 5,48 (d, 1H, J;7>= 5,2 Hz, H-1"), 4,61 (dd, 1H, J>"3= 2,4 Hz, J3"4= 7,6 Hz,
H-3"), 4,53 (dd, 1H, Js7s%= 4,4 Hz, Js74,6%=14,0 Hz, H-6"a), 4,43-4,41 (m, 3H,
CHo-triazol, H-6a, H-6b ve H-6"b), 4,29 (dd, 1H, H-2"), 4,22 (bs, 1H, NH), 4,16-
4,10 (m, 2H, H-4" ve H-5"), 1,47, 1,37, 1,34, 1,26 (s, 12H, 4xizopropiliden-CHs)
ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) (Sekil E 1.1.94); § = 150,7, 130,0, 1274,
113,9 (C-1', C-2', C-3', C-4', C-5', C-6', 6xC-benzen), 142,6 (C-4, triazol-C=CH),
1249 (C-5, triazol-C=CH), 109,8 ve 109,0 (2xC(CHa)2), 96,1 (C-1"), 70,9, 70,7,
70,3, 67,1 (C-2", C-3", C-4", C-5"), 50,3 (C-6"), 41,5 (C-6, CH>-triazol), 25,9,
24,9, 24,4 (4xizopropiliden-CHs) ppm. LC-MS m/z (ESI) (Sekil E 1.1.102):
C23H30Ns07S [M+H] igin hesaplanan 496,1866, bulunan 496,1823.

4.4.8. 4-({[4’-AminobenzensulfonilJamino}metil)-1-(2",3";5",6" -di-
O-izopropiliden-g-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol (E2A3) sentezi

6_J
2 N 4 6 1, NHZ
- _7/\ SN
— 1 0 3
0 0. N3 HN i N{-I__ CuSO, N 2
)T o>< y t M ﬁ_ “Sodyum Askorbat )Y- “\o 9/

E2 A3 E2A3 %75
Genel sentez yontemi 4.4.°¢  gore 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-4-D-

mannofuranozil azit (E2) ile 4-amino-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A3)

tepkimeye sokularak 4-({[4'-asetamidobenzensulfonil]amino}metil)-1-
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(2",3";5",6"-di-O-izopropiliden-4-D-mannofuranozil)-1H-1,2,3-triazol (E2A3)
bilesigi elde edildi. Beyaz kat1, verim %75; e.n.127-129 °C, [a]3! 25,6 (c 0,25,
CHCIs). IR cm™ (KBr disk icinde) (Sekil E 1.1.103); 3468, 3376 (-NH- ve -NH,),
3244 ve 3142 (-C=C-H, triazol, Aromatik C-H), 2988 ve 2940 (Alifatik C-H),
1634, 1598 ve 1460 (Aromatik, C=C), 1382 ve 1152 (-SO-), 1070 (C-O-C). 'H
NMR (Sekil E 1.1.104-106), *C NMR (Sekil E 1.1.107), NOESY (Sekil E
1.1.108-110), HSQC (Sekil E 1.1.111-112) spektrumlar yorumlandi ve molekdl
yapist (E2A3) dogrulandi. *H NMR (CDCls, 400 MHz) (Sekil E 1.1.104-106); ¢
= 7,89 (s, 1H, triazol-CH, H-5), 7,51 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2' ve H-6'), 6,55 (d,
2H, H-3' ve H-5), 6,04 (d, 1H, J;~2= 3,6 Hz, H-1"), 4,91 (dd, 1H, J;"4= 3,6 Hz,
H-3"), 4,82 (dd, 1H, J>73=5,8 Hz, H-2"), 4,51-4,46 (m, 3H, CHz-triazol H-6a, H-
6b ve H-5"), 4,27 (bs, 1H, NH), 4,12 (dd, 1H, Js"s%= 6,0 Hz, Js7.,6%=8,8 Hz, H-
6"a), 4,04 (dd, 1H, Js"6w»= 4,0 Hz, H-6"b), 3,74 (dd, 1H, Js5= 7,6 Hz, H-4"),
1,53, 1,44, 1,37, 1,30 (s, 12H, 4xizopropiliden-CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100
MHz) (Sekil E 1.1.107); 6 = 150,8, 134,0, 128,1, 113,8 (C-1’, C-2’, C-3', C-4/, C-
5', C-6', 6xC-benzen), 142,7 (C-4, triazol-C=CH), 124,4 (C-5, triazol-C=CH),
113,8 ve 109,5 (2xC(CHsa)2), 88,8 (C-1"), 79,6 (C-3"), 79,3 (C-4"), 79,2 (C-2"),
72,6 (C-5"), 66,8 (C-6"), 41,4 (C-6, CHo-triazol), 27,0, 25,5, 25,1, 24,1
(4xizopropiliden-CHz) ppm. LC-MS m/z (ESI) (Sekil E 1.1.113): C23H32Ns0sSK
[M+H+K] icin hesaplanan 577,1609, bulunan 577,2151.
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5.BULGULAR

Hedeflenen siilfonamit triazol bilesiklerinin sentezi ic¢in ticari olarak
satilan N-asetilbenzen sulfonil klorur bilesigi literatiire uygun olarak derisik
amonyak ile tepkiye sokularak N-asetilbenzen sulfonamit (Al) bilesigi %73
verimle elde edildi. Elde edilen Al bilesigi klik tepkimesi i¢in proparjil bromiir ile
tepkimeye sokularak 4-Asetamido-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A2) bilesigi
elde edildi. Sonra asetil koruma grubu ¢ikarilarak tepkimelerde kullanilacak olan
diger bilesik, 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A3) %92 verimle elde
edildi. Bakir katalizli halkalanma tepkimesi i¢in alkin tiirevi bilesikler sentezinin

ardindan monosakkarit tiirevi azit bilesikleri sentezlenmeye baslandi.

2,3,4,6-Tetra-O-asetil-a-D-glukopiranozil bromir (B) ve 2,3,4,6-tetra-O-
asetil-a-D-galaktopiranozil bromir (C) bilesikleri NaN3 ile Sn2 yerdegistirme
tepkimelerine sokularak sirasiyla 2,3,4,6-tetra-O-asetil-$-D-glukopiranozil azit
(B1) ve 2,3,4,6-tetra-O-asetil-p-D-galaktopiranozil azit bilesikleri elde edildi.

6-Azido-6-deoksi-1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D2)
bilesiginin sentezi i¢in Once kuru D-galaktoz asit katalizorliiglinde aseton ile
1,2;3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D) bilesigine doniistiirtildii, sonra
serbest 6-OH grubu tosil kloriirle tepkimeye sokularak 6-O-tosil-1,2;3,4-di-O-
izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (D1) bilesigi elde edildi. Tosil bilesigi NaNs ile
yerdegistirme tepkimesi yapilarak 3 basamakta D2 bilesigi elde edildi.

D-Mannoz tirevi olan 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-f-D-mannofuranozil azit
(E2) bilesiginin sentezi i¢in galaktoz tiirevinde oldugu gibi dnce asetonla koruma
tepkimesi yapildi. Elde edilen 2,3:5,6-di-O-izopropiliden-a-b-mannofuranoz (E)
bilesigi, sonra tiyonil klor(r ile tepkimeye sokularak 2,3;5,6-di-O-izopropiliden-a-
D-mannofuranozil klorir bilesigi elde edildi. Bu bilesik NaN3z ile tepkimeye
sokularak E2 elde edildi.

Baslangic maddesi olarak kullanilan ve yukarida verilen tiim bilesikler
literatiirde bulundugu i¢in kapsamli yap: tayinleri yapilmamis, sadece erime

noktas1 ve FTIR spektrumlari alinmigtir. Ozellikle monosakkarit tiirevi azit
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bilesiklerinin FTIR spektrumlarinda (Sekil E 1.1.4, 5, 6 ve 7) -N3 gubuna ait 2100

cm civarinda keskin pik gézlendi.

Proparjil tirevi silfonamitler (A2 ve A3) ile 4 adet monosakkarit tirevi
azit bilesigi ayr1 ayri kullanilarak, THF:t-BuOH:H2O (3:1:1) ¢6zlcl karigimi
icinde CuS0O4.5H,0 ve sodyum askorbat kullanilarak 55 °C de Bakir Katalizli
Alkin Azit Siklokatilma (CUAAC) tepkimesi yapilarak yerse¢imli olarak Sekil 5.1
de verilen bilesikler elde edildi. Yapilan tepkimede diger iiriin de itk da
gozlenebilenecek kadar az olmasina ragmen yapi tayinlerinde problem
cikarmamasi i¢in silika jel kolon kromatografisi kullanilarak saflagtirildi. Sekil

5.1 de verilen 8 adet bilesik literatiirde bulunmayan yeni bilesiklerdir.

B1A2 %78 C1A2 %83

3
2 N 6 5 .
& N* /4 y ¥
o 5 o N 6 3
o 5 2.3 Ol )iy
0 O/ 1 Ns
e
B 5
OAc
E2A2 %77

B1A3 %76

6' 4' NH2 3 6 5
Ak ; 2Nei/7*46 Qe
J/\NH \b 2 o 5 o 1N A H S 5 3
040 /1
D2A3 N
"0 %81
E2A3 %75

Sekil 5.1. Bakir katalizli alkin azit siklokatilma (CuAAC) tepkimelesiyle elde
edilen yeni N-asetil silfonamit- ve silfonamit- tlrevi monosakkarit 1,2,3-
triazoller

Bu bilesiklere ait bazi deneysel veriler Tablo 1 ve 2 de verilmistir. Deneysel

kisim boliimiinde sentezi gergeklestirilmis tiim bilesiklerin yap: tayinlerde 6nemli
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olan optik ¢evirme agilar1 ve kiitle spektrumlart da verilmistir. Tablo 1 verilen
bilgiler incelendiginde bilesiklerin FTIR spektrumlarindan elde edilen bilgilerden
1,2,3-triazol halkasinin ve yapida bulunan 2 adet -NH- ve -SO2- grubuna ait
pikler belirlendi.

Tablo 1. N-Asetil siilffonamit tlrevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin bazi analiz
sonugclari

FTIR spektrumlarindan (cm)

Bilesik -C=C-H triazol Aromati % Veri E.N.
No  o«NH  veAromatikC- C=0 s0- coc MM e
k, C=C
H
BIA2 3484,  3146ve3l12 1756 1594ve 1372 1040 78 128131
3370 1530 ve
1156
ClA2 3476,  3240ve3148 1758 1598ve 1372 1092 83 147-149
3380 1504 ve
1152
D2A2 3376,  3146ve3058 1702 1594ve 1380 1068 86  122-124
3282 1532 ve
1158
E2A2 3450,  3186ve3l12 1698 1594ve 1374 1070 7 120-122
3366 1534 ve
1158

Tablo 2 de ise siilfonamit bilesiginin NH-asetil grubundaki asetil grubu
yerine NHz grubu olan 1,2,3-triazol monosakkarit bilesiklerinin verileri
bulunmaktadir. Bu bilgilerden -NH-, -NHz, -SO2-, C=0 ve C=C gruplarinin
piklerine ulagildi.

Ancak bu bilgiler tam bir yapi tayini i¢in yeterli olmadigindan NMR ve
kiitle spektrumlart da kullanilarak, proje Onerisinde verilen bilesiklerin yapi

tayinleri gergeklestirildi.

1,2,3-Triazol képriilii monosakkarit siilfonamitlerin yapi tayini igin 'H
NMR ve BC NMR spektrumlart alinmistir. Bu spektrumlar ekler kisminda
verilmistir. Bu spektrumlardan elde edilen veriler Tablo 3-6 da detayli olarak

verilmistir. Tablolardaki bazi verileri tam olarak dogrulamak icin iki boyutlu
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NOESY, HMQC ve HSQC spektrumlart da alinmistir. Bu spektrumlar da, ekler

boliimiinde her bilesik i¢in ayr1 ayr1 verilmistir.

Tablo 2. Stlfonamit tirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin baz1 analiz sonuglari

FTIR spektrumlarindan (cm™)

Bilesi _ E.N.
Kk NH, -C=C-H C-0O- %\Verim
no NH: triazol ve C=0 Aromatik, -C=C- -SO2- c (°C)
Aromatik C-H
B1A3 3484, 3228 ve 3150 1756 1674, 1598 ve 1378 1040 76 68-70
3378 1456 ve
1152
C1A3 3474, 3252 ve 3148 1754 1634, 1598 ve 1372 1092 78 124-
3382 1436 ve 126
1152
D2A3 3466, 3238 ve 3148 - 1634, 1598 ve 1386 1068 81 107-
3374 1460 ve 108
1152
E2A3 3468, 3244 ve 3142 - 1634, 1598 ve 1382 1070 75 127-
3376 1460 ve 129
1152

Monosakkarit turevi azitler (B1, C1, D2 ve A2) ve 4-asetamido-N-(prop-2-
inil)benzensulfonamitin (A2) klik tepkimesinden olusan 1,4-disibstitlie-[1,2,3]-
triazol bilesiklerin Tablo 3 te verilen H-nmr spektrumlarindan elde edilen veriler
incelendiginde, triazol grubuna ait CH ve triazol grubuna bagli metilen (-CH>-) ait
pikler tepkimenin oldugunu goéstermektedir. B1A2, C1A2, D2A2, E2A2 ye ait
bilesiklerde H-5 protonu 7,76 ila 7,95 ppm de singlet pik triazol-CH 1na ait pikini
gostermektedir. Anomerik merkezde azit grubu iceren glukopiranoz (B1A2) ve
galaktopiranoz (C1A2) bilesiklerinde triazol grubuna bagli metilen (-CH»-) ait
pikleri, AB sitemi seklinde 4,66 ve 5,51 ppm de dublet (H-6a) ve 4,42 ve 4,44
ppm de dublet (H-6b) olarak 16 Hz lik bir yarilma goézlendi. 6-Azido-
galaktopiranoz turevi (D2A2) ve anomerik mannofuranoz grubu (E2A2) igeren
diger iki bilesikte ise metilen pikleri singlet olarak gézlendi (Tablo 3). Ayrica
triazol-CH grubu ve metilen protonlar arasindaki beklenen etkilesimler NOESY

spektrumlarinda gozlendi (Sekil 5.2).
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Monosakkarit iskeletindeki H-1" ve H-2" arasindaki yarilma sabitlerinden
anomerik merkezin a- m1 yoksa f- konfigiirasyonunda oldugunun bulunmasinda
kullanilir. J;z»2» yarilmasi 2-6 Hz arasinda ise halkadaki H-1" ve H-2" cis-
konumunda, 6-10 Hz arasinda ise trans- konumunda oldugunu gosterir. Dihedral
acidan kaynaklanan bu yarilma sabiti farki Tablo 3 teki verilerle kiyaslandiginda,
C1A2, D2A2, E2A2 bilesiklerinin J;»2» degerleri sirasiyla 9,2, 5,2 ve 3,6 Hz
olmasi, anomerik merkez konfigiirasyonlarinin f-, a- ve a- oldugunu gosterir.
Glukopiranoz tirevi B1A2 bilesiginde ise, H-1" ve H-2" multiplet ¢iktigindan
yarilma sabiti degerleri belirlenememesine ragmen Tablo 5 te ayn1 monosakkarit
azitten yapilan B1A3 bilesiginin J;~2» degerinin 9,2 Hz olmasi anomerik
merkezin f- konfigiirasyonunda oldugunu gosterir. Bilesiklerdeki monosakkarit

gruplarinin diger proton pikleri de Tablo 3 te verilmistir.

B1A2, C1A2, D2A2, E2A2 bilesiklerinin N-asetil benzensilfonil amit
grubuna ait pikleri CO-NH- grubuna ait asidik NH piki 8,28 ila 8,54 ppm arasinda
genis singlet olarak goézlendi. SO2-NH- pikleri ise B1A2, C1A2 bilesiklerinde
gOzlenmezken, D2A2, E2A2 bilesiklerinde sirasiyla 2,10 ve 1,91 ppm de genis
singlet olarak go6zlendi. Benzen halkasinin protonlart ise 7,73 ila 7,53 ppm
arasinda yaklagik 8,8 Hz lik yarilma sabitine sahip 2 ser protonluk dubletler olarak

gozlendi.
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Tablo 3. N-Asetil siilfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A2, C1A2, D2A2, E2A2) CDCl; igindeki *H NMR (400 MHz)
kimyasal kayma (d) degerleri ve yarilma sabitleri (Jn,H; HZ)

Asetil-

Bilesik H-3' ve H-2' ve N-CO-  NH- Y3da

ng CO-NH-  H-5 s Jz3-dsisr o6 H-1" Jin H-2" Jzn g H-3"  Jsner H-4" e H-5"  Jsnera Jsmem  H-6"a  Jgmgw  H-6"b  H-6a  Jeaep  H-6b Ch S0, II)SI(IJIZZ(:]
CHs

B1A2 8,31 bs 7,76 7,70d 8,8 7,62d 5,84-5,82 - 5,43- - 5,26- - 5,43 - 4,02 4,8 2,0 4,29 12,4 4,17 4,66 160 442 2,185 2,075,
s 5,37 5,21 5,37 ddd dd 2,055,

M dd d d 2,00,

m m m 1,83s

C1A2 8,41 bs 7,90 7,69d 8,4 7,60d 5,80 9,2 5,52- - 5,25 3,2 5,52 0,0 4,26 6,4 6,4 4,16 0,0 4,16 451 160 444 2,14 2,21,
s 5,47 dd 5,47 2,02,

D t d d d d 1,97 s,

m m 1,82

D2A2 8,54 bs 7,75 7,73d 8,8 7,63d 5,49 52 4,29 2,4 4,61 7,2 4,14 0,0 4,12- 4,0 8,0 454 14,0 4,41 4,43 - 4,43 215s  210bs  1,47s,
s 4,07 dd 1,345,

D d dd d s s S 1,355,

m 1,255

E2A2 8,28 bs 7,95 7,63d 8,8 7,56 d 5,49 3,6 4,87 dd 5,6 4,93 7,6 3,76 3,6 4,53- 6,4 4,0 454 8,8 4,05 453 - 453 215s  191bs 1555,
s 4,48 dd 1455,

D dd dd dd s s 1,395,

m 1,335

Tablo 4.N-Asetil siilfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A2, C1A2, D2A2, E2A2) CDCls igindeki **C NMR (100 MHz)
kimyasal kayma (6) degerleri (**C NMR ve 2D-NMR spektrumlarindan)

C4,

Bilesik Asetil- C-1,C-2',C-3', C-4', oo C-5, triazol- o A an an an A } o O 4xasetil-CHsya da
no c=0 C-5' ve Co6'-Benzen tcl’:ljl(z:(:_l| CH=C 2xC(CHa)2 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-6, CH2-triazol CH3-CO-N izopropiliden- CHa
B1A2 170,7, 143,3, 133,9, 128,6, 142,4 122,3 - 85,7 70,4 68,0 72,6 75,1 61,6 41,3 24,5 20,7, 20,5, 20,2
170,0, 119,3
169,3,
169,1,
169,0
C1A2 170,5, 143,3, 1339, 128,5, 142,4 122,4 - 86,2 68,1 70,6 66,9 74,0 61,3 41,2 245 20,7, 20,5, 20,2
170,1, 119,1
169,8,
169,0,
168,9
D2A2 168,9 142,2, 134,4, 128,6, 142,5 1251 109,9 ve 96,1 71,0, 70,7, 70,3, 67,1 50,5 41,3 25,9, 24,8,24,6,24,3
119,2 109,0
E2A2 169,0 142,3, 134,0, 128,1, 142,2 124,5 113,9 ve 88,8 79,1 79,6 79,3 72,6 66,8 415 24,6 270,255,251, 24,1
119,0 109,5
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B1A2, C1A2, D2A2, E2AZ2 bilesiklerinin 13C NMR spektrumlarindan elde edilen
bilgiler Tablo 4 te verilmistir. Buradan elde edilen veriler HMQC ve HSQC
spektrumlarindaki H-C iligkileri kullanilarak eslestirildi ve Tablo 4 teki bilgilere ulasildi.
B1A2, C1A2 bilesiklerinde monosakkarit ve siilfonamit gruplarinda asetil gruplari
icerdiginden *C-NMR da C=0 grubu yaklasik 170 ppm de ve CHs gruplar ise 20 ppm
civarinda birden fazla pik gozlendi. D2A2, E2A2 bilesiklerinde sadece siilfonamit grubuna
ait bir asetil grubu igerdiginden 169 ppm civarinda bir C=0 piki gozlendi. Ayrica bu
bilesiklerde aseton tiirevi koruyucu izopropiliden gruplart bulundugundan 20 ppm

civarinda CHzs pikleri gérulmektedir(Tablo 4).

Stilfonamit grubuna ait benzen halkasinin karbon atomlart ise 119 ve 143 ppm
arasinda goriildii. Bize tepkimenin oldugunu gosteren triazol halkasi ve bu halkaya bagh
metilen grubudur. Bilesiklerdeki (B1A2, C1A2, D2A2, E2A2) 1,2,3-triazol koprisindeki
C-4 karbon atomu (-C=CH) piki 142 ppm civarinda ve C-5 (-CH=C) ise 122-125 ppm
arasinda ¢ikmistir(Tablo 4). Triazol halkasina bagli metilen grubu ise 41-42 ppm arasinda
gozlendi. Tablo 4 teki monosakkaritlere ait veriler kiyaslandiginda D2A2 bilesiginin
(Sekil 5.1.) C-6" s1 50,5 ppm de ¢ikarak yukari alanda ¢ikmistir. Bu durum triazol
halkasinin C-6" dan bagli olmasinin sonucudur. Azot atomunun ortaklanmamis elektronlari
bu karbon atomu tizerindeki elektron yogunlugunu artirdigindan daha yiiksek frekansta

rezonansa gelmesine neden olmustur.

Ik sentezledigimiz bilesik olan C1A2 nin yapisini ¢ok daha kolay tanimlayabilmek
icin ayrica HMBC spektrumu (Sekil E 1.1.39-43) da alinmistir. Bu spektrumdaki 4,5 ppm
civarindaki 2 protonluk dublet AB sistemi piklerinin 41,2, 122,4 ve 142,4 ppm deki karbon
atomlariyla etkilesimleri ve 7,90 ppm deki 1 protonun 142,4 ppm deki karbon atomuyla
etkilesimi bize triazol halkasi ve bu halkaya bagli metilen (-CH>-) gruplar1 hakkinda bilgi
verdi. 4,5 ppm civarindaki dubletlerin ve 41,2 deki karbonun triazol halkasina bagh
metilen protonu ve karbonu oldugunu, 122,4 teki triazol C-5 ve 142,4 ppm deki triazol C-4
atomu oldugunu, 7,90 ppm deki 1 protonluk singletin ise triazol halkasindaki bir protona
ait oldugunu gostermistir. Triazol halkast aromatik bir halka oldugundan NMR

spektrumlarinda aromatik bolgede pik vermektedir.

Sekil 5.2. de gosterilen NOESY etkilesimleri yardimiyla da sentezlenen

bilesiklerdeki protonlarin konumlari biiyiik oranda dogrulanmustir.
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Monosakkarit tirevi azitler ve 4-amino-N-(prop-2-inil)benzensilfonamitin (A3)
Klik tepkimesinden olusan 1,4-disubstitlie-[1,2,3]-triazol bilesiklerinin (B1A3, C1A3,
D2A3, E2A3), B1A2, C1A2, D2A2, E2A2 bilesiklerinden tek farki molekiillerdeki
siilffonamit grubundaki asetil grubunun bulunmamasidir. Bu yapiy1 elde etmek i¢in A3
bilesigi A2 bilesiginin derisik HCI ortaminda hidrolizinden elde edildi. Daha sonra A3 ve
monosakkarit turevi azitlerle (B1, Cl, D2 ve A2) klik tepkimesi gerceklestirildi.
Glukopiranoz (B1A3), galaktopiranoz (C1A3 ve D2A3) ve mannofuranoz (E2A3) tiirevi
olan bu bilesiklerin *H- ve 3C- NMR spektrumlarindan elde edilen veriler Tablo 5 ve 6 da

gosterilmistir.

B1A2, C1A2, D2A2, E2AZ2 bilesiklerinde oldugu gibi triazol halkasindaki proton 7,61-
7,89 ppm arasinda degisen degerlerde singlet olarak gdzlenirken, buna bagli metilen
protonlari ise; B1A3 igin 4,39 ppm de 8,0 Hz lik iki protonluk dublet, C1A3 i¢in 4,44 ppm
de iki protonluk singlet, D2A3 icin 4,43-4,41 ppm de multiplet (H-6"b ile birlikte) ve
E2A3 icin 4,51-4,46 ppm de multiplet (H-5" ile birlikte) go6zlendi(Tablo 5).
Multipletlerdeki protonlarin NOESY, HMQC ya da HSQC iligkilerinden yararlanilarak

dogrulandi.

4-Aminobenzensiilfonamit bilesiginin -NH2 protonlarina ait pikler higbir bilesikte
gozlenmezken -SO2-NH- grubuna ait genis singlet NH pikleri ise sadece B1A3 bilesiginde
gozlenmedi(Tablo 5). -NH-, -NH., -OH, -COOH gibi hareketli protonlari i¢eren yapilarda,
bu piklerin gozlenmemesi durumuyla bazen karsilasilabilinir. Bilesiklerdeki aromatik
benzen protonlart H-2’' ve H-6' 7,51-7,60 ppm arasinda yaklasik 8,4 Hz lik dubletler
seklinde gozlenirken, -NH> grubuna komsu H-3' ve H-5' 6,55-6,65 ppm de dublet olarak
gorildi(Tablo 5). Bu protonlarin yukari alana kaymasiin sebebi, NH2 grubunun halkayi
elektronca zenginlestirmesi sonucunda bu protonlarin rezonansa gelmesi i¢in daha yliksek

enerji gereksinimidir.

B1A3, C1A3, D2A3, E2A3 bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarindan elde edilen
bilgilerde (Tablo 6) ise; B1A2, C1A2, D2A2, E2A2 bilesiklerinde oldugu gibi 142-144
ppm arasinda C-4 ve 122-125 ppm arasinda ise C-5 karbon atomlar1 ve triazol halkasina
bagli metilen karbonu ise yaklasik 41 ppm de gozlendi. Bilesiklerdeki benzen karbonlar
120-151 ppm arasinda gozlenirken, -NH2 grubuna ortho-konumundaki C-3’ ve C-5' benzen

karbon atomlar iizerindeki elektron yogunlugunu rezonansla artirdigindan bu piklerin
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yukar1 alana kaydigi gézlendi. -NH2 karbonunun bagli olan C-4’ ise elektronegatiflikten
dolay1r elektron yogunlugunu azalttigindan asagi alana (150 ppm lere) kaydigi da yine
spektrumlardan elde edilen bilgiler arasindadir(Tablo 6). Ayrica, B1A3 ve C1A3
bilesiklerinde 4 er adet asetil grubu icerdiginden karbonil grubuna ait pikler 168-170 ppm
lerde gorilurken D2A3 ve E2AS3 bilesiklerinde asetil grubu igermediginden bu pikler
goriilmedi, ancak bu bilesikler izopropiliden koruyucu grup icerdiginden metil pikleri 24-
27 ppm lerde gozlendi. Monosakkarit halkasina ait *H ve **C nmr pikleri de Tablo 5 ve 6
verilmistir. Proton ve karbon atomlarin1 dogru belirlemek i¢in 2D-NOESY, HMQC ve
HSQC NMR spektrumlarindan da yararlanildi. H-H atomlar1 arasinda gozlenen NOESY
etkilesimleri Sekil 5.2. de molekiillerin iizerinde gosterilmistir. 1,5-distbstitie trtin elde
edilmis olsaydi triazol halkasinin metilen grubu ile seker molekiillerindeki H-1" ya da H-2"

arasinda NOESY etkilesimlerini gézlememiz miimiin olabilirdi.

Sentezi yapilan 8 adet literatiirde bulunmayan yeni 1,2,3-triazol koprili monosakkarit
stilffonamit bilesiklerinin (B1A2, C1A2, D2A2, E2A2, B1A3, C1A3, D2A3, E2A3) LC-
MS (ESI) spektrumlar1 alinarak molekiil agirliklart dogrulanmistir. Molekiil agirliklar
deneysel kistmda ve kiitle spektrumlar1 ise Ekler béliimiinde verilmistir. Iyonlasma
yontemi olarak ESI kullanilmasinin diger yontemlere gore daha yumusak kosullarda
gerceklesmesinden dolayi, sadece molekiil agirliginin belirlendigi durumlarda molekiiler

piki gézlemlemek ¢ogunlukla miimkiindiir.

53



Tablo 5. Siilfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A3, C1A3, D2A3, E2A3) CDCl; igindeki *H NMR (400 MHz) kimyasal kayma
(0) degerleri ve yarilma sabitleri (Ju,H; Hz)

Asetil-
Bilesik H-2" ve H-3" ve yada
no H-5 H-6" J213=Jd506 H-5' H-1" Jin2 H-2" Janz H-3" Jsng H-4" Jynsm H-5" Js5n6ma Jsn6mp H-6"a J67a,67p H-6"b H-6a Jeaeb H-6b -NH-SO2- isopro
piliden
CHs
B1A3 7,61 7,58d 8,4 6,65d 5,81 9,2 5,41- 9,6 5,23 9,6 5,41- 10,1 3,99 52 2,0 4,28 12,8 4,14 dd 4,39 8,0 4,39 2,06s,
S 537 dd 537 ddd 2,035,
D dd d d 2,00,
m m 1,83s
C1A3 7,86 7,56 d 8,4 6,61d 5,79 9,2 5,54- 32 5,24 10,2 5,54- 4,24- 4,18- 4,18- 4,44 - 4,44 4,29 bs 2,235,
S 5,49 dd 5,49 421 4,16 4,16 2,035,
D S S 1,98s,
m m m m m 1,84s
D2A3 7,70 7,60 d 8,8 6,61d 5,48 52 4,29 2,4 4,61 7,6 4,16- 4,16- 44 4,53 14,0 4,43- 4,43- - 4,43- 4,22 bs 1,47s,
S 4,10 4,10 4,41m 4,41 4,41 1,37s,
D d dd dd m m 1,345,
m m 1,26 s
E2A3 7,89 7,51d 8,4 6,55 d 6,04 3,6 4,82 dd 58 4,91 3,6 3,74 7,6 4,51- 6,0 4,0 4,12 8,8 4,04 dd 4,51- - 4,51- 4,27 bs 1,535,
S 4,46 4,46 4,46 1,445,
D dd dd dd 1,375,
m m m 1,30

Tablo 6. Siilfonamit tiirevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin (B1A3, C1A3, D2A3, E2A3) CDCl; igindeki *C NMR (100 MHz) kimyasal kayma
(0) degerleri (*}C NMR ve 2D-NMR spektrumlarindan)

C-4,

Bilesik Asetil- C-1,C-2", C-3', C-4', o C-5, triazol- o A an an an an : o 4xasetil-CHsya da
no c=0 C-5' ve C-6'-Benzen téféﬂ CH=C 2xC(CHs): C1 C2 c-3 C4 C5 C-6 C-6, CHz-triazol izopropiliden- CH3
B1A3 170,5, 151,0, 129,6, 127,4, 142,2 1245 - 85,6 70,4 67,8 72,6 74,9 61,7 41,4 20,7,205, 20,1
169,8, 114,0 (C-3' ve C-5")
169,3,
168,9
C1A3 170,4, 150,8, 129,6, 127,4, 144,0 122,3 - 86,2 67,9 70,7 66,8 74,0 61,2 41,2 20,7, 20,6, 20,5, 20,2
170,1, 113,9 (C-3' ve C-5')
169,8,
168,9
D2A3 - 150,7, 130,0, 127,4, 142,6 1249 109,8 ve 96,1 70,0, 70,7, 70,3, 67,1 50,3 41,5 259,249,244
113,9 (C-3' ve C-5') 109,0
E2A3 - 150,8, 134,0, 128,1, 142,7 1244 113,8 ve 88,8 79,2 79,6 79,3 72,6 66,8 41,4 27,0,255,251,24,1
113,8 (C-3' ve C-5') 109,5
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Sekil 5.2. N-Asetil sulfonamit- (B1A2, C1A2, E2A2) ve 4-aminosilfonamit- (B1A3,
C1A3, E2A3) turevi monosakkarit 1,2,3-triazollerin, NOESY spektrumlarinda
gozlenen etkilesimler
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6.SONUC-YORUM

Q Br  k,co S =
HN@%—NHQ =7 2, HN@—g—NH
o=< o) DMF o:<

1l
O
A1 A2
%62

Bu sentez yolunda bilesik A1’in proparjil tiirevini elde etmek amaciyla, DMF
ortaminda K>COs3 varliginda Al’in proparjil bromir ile tepkimesinden A2 elde
edildi. Bu bilesigin de hidroliziyle 4-Amino-N-(prop-2-inil)benzensilfonamit (A3)
elde edildi. 4-aminosilfonamit tlizerinden yapilacak tepkimelerde en az ii¢ farkl
urlin olusabilecek ve bu hem ayrigsmay1 zorlastirip hem de verimi diistirecekti. Bu
sebeple alkin tirevi stlfonamit, 4-asetamidobenzensiilfonilamin bilesigi kullanilarak
sentezlendi. Asetil grubu asidik ortamda hidrolizlenerek oldukca yuksek verimle A3
elde edildi.

I 2003 I = 0] =
HZN@S—NHZ = T 7, HZN—Q—S—NH . AN NS
5 DMF Io) N
O
4-AminosUlfonamit 9
HN S—NH,
= Io)

Hedeflenen triazol kdoprult sulfonamit monosakkaritlerin - sentezi icin,
literatirde bilinen monosakkaritlerin azit tirevleri uygun baslangic maddeleri
kullanilarak sentezlendi. Monosakkaritlerden mono-azit turevlerini elde etmek icin
asetil ve aseton kullanilarak koruyucu grup takilmasi yapildi. Bu monosakkaritlerden
iki tanesi anomerik azit grubu iceren glukopiranoz (B1) ve galaktopiranoz (C1)
tirevi bilesikler iken, bir tanesi 6-deoksi-galaktopiranoz (D2) tirevi azit ve
sonuncusu ise anomerik azit tirevi mannofuranoz (E2) tlrevleri idi. 4 farkli azit
tirevi kullanilarak bakir katalizli alkin azit siklokatilma (CuAAC) (klik tepkimesi)
gerceklestirildi. Klik tepkimelerinde tepkime ortamina Cu(l) tuzlari eklenerek
yapilmak yerine ortama CuSO4.5H20 ve NaAskorbat eklenerek Cu(I)’in ortamda
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olusturulmasiyla gergeklestirildi. Tepkimede literatiirde bol miktarda 6rnegi bulunan
THF:t-BuOH:H20 (3:1:1) ¢oziicii karisimi kullanildi ve oldukga iyi sonuglar alind.
Tepkime ilk denemelerinde oda sicakliginda denendi, ancak 3 giin gegcmesine ragmen
i.t.k de hala baslangi¢ maddeleri oldugunu goézleyince sicakligr arttirilarak, en etkili
sicakligin 55 °C oldugu bulundu. Bu sicakliktan daha yiiksek sicakliklarda diger yer
izomeri olan 1,5-katilma tirinliindeki artisin daha fazla oldugunu i.t.k. de gézlemlendi
ve optimum tepkime siiresi 4 saat olarak bulundu. NMR ve diger analiz islemlerinde
safsizlik olusturmamasi igin yan drin 1,5-yerizomerleri, silika jel kolon
kromatografisi kullanarak ayrildi. Sirasiyla B1A2, C1A2, D2A2, E2A2, B1AS,
C1A3, D2A3, E2A3 bilesikleri saf olarak elde edildi.

NHR;

0 THF:t-BuOH:H,0 (3:1:1) 0
R-N; + HN-ﬁ—@NH - Ny O
o R; CuS0,.5H,0-Sodyum Askorbat R N\%\/N /"0
55°C, 4 saat
R=B1 ve Ry=Ac ise B1A2 (%78),
R=C1 ve Rj=Ac ise C1A2 (%83),
R=D2 ve R;=Ac ise D2A2 (%86),
R=E2 ve Ry=Ac ise E2A2 (%77);
R=B1 ve Ry=H ise B1A3 (%76),
R=C1 ve Ry=H ise C1A3 (%78),
R=D2 ve R{=H ise D2A3 (%81),
R=E2 ve Ry=H ise E2A3 (%75)

-~
0 ? 0%
. " );07\? 5%
0 o,
, '23 7

Ho X

(
(

Bu 8 adet yeni triazol bilesiginin yapi1 tayinleri FTIR, 'H ve *C NMR,
NOESY, HSQC, HMQC ve HMBC, LC-MS gibi modern spektroskopik yontemler

kullanilarak belirlendi.

1,2,3-Triazol halkasi igeren, 8 adet yeni bilesikteki siilfonamit grubunun
antibakteriyel 0Ozellikleri ve monosakkaritlerin metabolizmadaki 6nemi ve
toksisitesinin olmamast goz Oniinde bulunduruldugunda bu bilesiklerin biyolojik

aktivite gosterme potansiyellerinin oldukca yuksek olmasi beklenir.
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Sekil E 1.1.15. CDCls icinde bilesik B1A2 nin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.16. CDCls iginde bilesik B1A2 nin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.17. CDCls iginde bilesik B1LA2 nin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.18. CDClIz iginde bilesik BLA2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.19. CDClz iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.21. CDCls iginde bilesik BLA2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.22. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.23. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.24. CDCls iginde bilesik B1A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.25. Bilesik BLA2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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08T~
[96'T~

910°C
8ET'C—
80C°C

9ST'v
Uty
(4244

(5Th L
vy

bZby
£y
T6t'h
a2
b9’
(5T
b8Y'S
605'
915'
b25's

€645~
918's

65’ L —

5857,
2097
992
169,

16827

y'8—

S

s

-/

5.0 4.5

f1 (ppm)

T
55

27. CDCls i¢inde bilesik C1A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu

1

Sekil E 1

77



© M TOoa Yo NY Y ©© — =T TN AN O
— N—=O 0O ©COOVLMmA Mmoo N
Q™ lnnn ¥ NN NN ey NN
[T R R TRt 1A 10 16 19 15 10 <+ <+
\ o/ N = A NI N

T T T T T T T T T
5 54 5.3 5.2 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0

o ]]2.104
1.21-

51 50
f1 (ppm)
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Sekil E 1.1.30. CDCls iginde bilesik C1A2 nin 3C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.31. CDCls iginde bilesik C1A2 nin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.32. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.33. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.35. CDCls iginde bilesik C1A2 nin HSQC spektrumu
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Sekil E 1.1.34. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.36. CDCl3 iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu
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Sekil E 1.1.37. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu
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Sekil E 1.1.38. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HSQC spektrumu
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Sekil E 1.1.39. CDCls iginde bilesik C1A2 nin HMBC spektrumu
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Sekil E 1.1.40. CDCl3 iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu
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Sekil E 1.1.41. CDCls iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu
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Sekil E 1.1.42. CDCl3z iginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu
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Sekil E 1.1.43. CDClziginde bilesik C1A2 nin genisletilmis HMBC spektrumu
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Sekil E 1.1.44. Bilesik CLA2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.45. Bilesik D2A2 nin KBr disk igerisindeki FTIR spektrumu
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Sekil E 1.1.46. CDCls iginde bilesik D2A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.47. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
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Sekil E 1.1.48. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
spektrumu
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Sekil E 1.1.49. CDCI; iginde bilesik D2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
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Sekil E 1.1.50. CDCl; iginde bilesik D2A2 nin *3C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.51. Bilesik D2A2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.52. Bilesik E2A2 nin KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu
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Sekil E 1.1.53. CDCls icinde bilesik E2A2 nin *H nmr (400 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.54. CDCl; icinde bilesik E2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
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Sekil E 1.1.55. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
spektrumu

91



[=) o~ T NONN
o m o Mmoo M~ TN AW - OO
(=) ™ N onsTooawmn ST O TANO WO [32] ~Nowowm
I°} NN ToTFTamo ROANpEMe NN n avowvce
O <+ < MANN—A—O D N N NSO N - O W T
— 5 — o @ N~ NININNO <+ NN
s le N STTNRN R B A
o
N AV v
Riat
5" NH \ 1
1 — 3
Q o, N1 Voo °
o)
SR P ou
>, O N|—=
3><2 R R|R
|
NS |
™M N (=]
NI <
<[ < ™M
piks 9
|
NN T e Jiitt
L v dib Y L, Mot A o
VTV Y ,,‘,, er i "
o o % i DR S
36 34 32 30 28 26 24 22 20
f1 (ppm) f1 (ppm)
T T T T T T !
155 150 145 140 135 130
L (ppm) N
I
|
I
I it o
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 fl%m ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10
ppm
. . . . . - 13
Sekil E 1.1.56. CDClz iginde bilesik E2A2 nin ~*C nmr (100 MHz) spektrumu
3 § =
N 6 o) NH
NP \4 W\ 4
L s \ /) NH/i\
1 .3 [¢)
Q R o N7 o 2
A%
3>'<2"
. ri
x ?
- L
,f 2
r3
-
* ’4
-~
- Ls
— F6
r7
mpm— r8
-~

5.0 4.5
f2 (ppm)

Sekil E 1.1.57. CDCls iginde bilesik E2A2 nin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.58. CDCl3 iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.59. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.61. CDCls iginde bilesik E2A2 nin HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.62. CDClz iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.63. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.64. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.65. CDCls iginde bilesik E2A2 nin genisletilmis HMQC spektrumu
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User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
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Peak List

m/z z |Abund
71.9521 14572.7
84.9401 12887.9
85.028 19976.5
91.0549 18089.7
127.0387 30320.8
176.1465 14060.8
185.0808 44027.5
196.0604 30603.6
224.0917 15963.4
238.1077 48235
243.1228 14316.2
252.1205 13948.4
280.1184 49071
305.1571 19368
334.0961 15539
349.1834 23577.6
353.266 13300.8
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381.2971 22875.7
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468.0382 23945.8
470.0355 23521.3
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536.0616 1 |250103.2
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540.0576 1 [84091.1
541.0604 1 (17829.7
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576.2125 1 156038.7
577.2152 1 |17393.1
598.195 1 |114780.6
599.1956 1 135758
619.2302 1 150132.9
620.232 1 |16376.2

Sekil E 1.1.66. Bilesik E2A2 nin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.69. CDCI; iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
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Sekil E 1.1.72. CDCls iginde bilesik B1A3 iin *3C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.73. CDCls iginde bilesik B1A3 (in NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.74. CDCls iginde bilesik B1A3 {in genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.76. CDCls iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis HSQC spektrumu
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Sekil E 1.1.78. CDCls iginde bilesik B1A3 iin genisletilmis HMBC spektrumu

103

f1 (ppm)

f1 (ppm)



Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode

150 0 ESI
x10 3 | *ESI Scan (0.042-1.054 min, 93 Scans) Frag=150.0V BY12T.d
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5 10Q.00
61 :
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41
3 Sp34526 567.3323
32.26 465 599.3881 611.3548 0274139
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Peak List

m/z z |Abund
551.4992 1761.83
553.3183 1816.57
553.4526 2407.5
567.3323 1 ]1839.88
585.3712 1 |7463.83
586.3754 1 |2740.66
591.4925 1 11642.5
627.4139 1 11686.02
646.0285 1 11520.95
647.4586 1 [2447.51

Sekil E 1.1.79. Bilesik BLA3 iin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.80. Bilesik C1A3 (in KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu
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Sekil E 1.1.83. CDClI; iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis *H nmr (400 MHz)
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Sekil E 1.1.84. CDCls iginde bilesik C1A3 iin 3C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.85. CDCls iginde bilesik C1A3 iin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.86. CDCls iginde bilesik C1A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode

150 0 ESI
x10 3 +ESI Scan (0.041-1.218 min, 108 Scans) Frag=150.0V BY9T.d
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81 100.00
6,
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21 20.72 f 18.53 17.89
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Peak List
m/z z |Abund
521.3342 1 |7183.08
522.3391 1 |2502.81
523.3241 1 14222.98
548.5007 3464.28
549.4942 2693.35
551.4983 1 12090.22
553.4531 2419.19
585.3714 1 |7814.21
586.3747 1 12901.68
591.4925 1 |2144.4

Sekil E 1.1.89. Bilesik C1A3 tin LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.91. CDCls iginde bilesik D2A3 tin *H nmr (400 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.94. CDCls iginde bilesik D2A3 iin 3C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.96. CDClziginde bilesik D2A3 in genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.97. CDClz iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.98. CDCls iginde bilesik D2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.99. CDCls icinde bilesik D2A3 iin HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.100. CDCl;s iginde bilesik D2A3 {in genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.102. Bilesik D2A3 (in LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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Sekil E 1.1.103. Bilesik E2A3 in KBr disk icerisindeki FTIR spektrumu
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Sekil E 1.1.104. CDCls iginde bilesik E2A3 in *H nmr (400 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.105. CDCl; i¢inde bilesik E2A3 iin genisletilmis H nmr (400 MHz)
spektrumu
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Sekil E 1.1.106. CDCl; iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis H nmr (400 MHz)
spektrumu
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Sekil E 1.1.107. CDCls iginde bilesik E2A3 iin **C nmr (100 MHz) spektrumu
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Sekil E 1.1.108. CDCls iginde bilesik E2A3 iin NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.109. CDCls iginde bilesik E2A3 (in genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.110. CDClz iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis NOESY spektrumu
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Sekil E 1.1.111. CDClz iginde bilesik E2A3 tin HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.112. CDClz iginde bilesik E2A3 iin genisletilmis HMQC spektrumu
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Sekil E 1.1.113. Bilesik E2A3 un LC-MS (ESI) spektrumu ve elde edilen veriler
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