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OZET

Dogal bir iiriin olan artemisinin molekiilii, 1970 yilinda Dr. Tu YouYou tarafindan
kesfi gerceklestirilen ve hala giiniimiizde en etkili sitma ilaci olarak kullanilmaktadir. Son
zamanlarda yalnizca sitma tedavisinde degil kanser gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Artemisininle birlikte artemisinin tiirevlerinin de etkili oldugu
bulunmustur. Literatiir ¢alismalarina bakildiginda ¢ogunlugunu artemisinin ve yari sentetik
tirevlerinden artermer, dihidroartemisinin ve artesunat yeni biyolojik etkileri iizerinedir. Bu
calismada, biyolojik etkisi ile onemi bilinen benzotiyofen ile amit kopriilii artemisinin
molekiilii birlestirilerek farkli tlirevler sentezlenmistir. Benzotiyofen ve tiirevleri, anti-
inflamatuar, anti-kanser, anti-fungal ve anti-depresan biyolojik 6zellik gostermektedir.
Yapisinda benzotiyofen gibi heteroaromatik grup bulunduran tiirevler biyolojik etkiyi

arttirdig1 bilinmektedir.

Calismamizda dogal iiriin olan Pelin bitkisinden izole edilen artemisinin molekiilii
ile benzotiyofen kullanilarak amit kopriilii artemisinin-benzotiyofen yeni tiirevleri
tasarlanmistir ve sentezi gerceklestirilerek Karakterizasyonu yapilmistir. ilk olarak
gelistirilen yontemler (Elektrofilik halkalasma tepkimesi, Sonagashira kenetlenme
tepkimesi, Steglich esterlesme tepkimesi ve Suzuki Miyaura kenetlenme reaksiyonu)
kullanilarak amit kopriilii artesunat-benzotiyofenin bulundugu 9 tiirev oldukea iyi verimler
ile sentezlenmistir. Sentezlenen final {iriinlerinin molekiil aydinlatmasi spektroskopik

yontemler ile teshis edilmistir.

Anahtar kelimeler: Anti-kanser, Artemisinin, Benzotiyofen, Dogal iiriinler, Pelin Otu
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SUMMARY

The artemisinin molecule, a natural product, was discovered by Dr. Tu YouYou in
1970 and is still the most effective malaria drug used today. Recently, not only the treatment
of malaria but also various treatments such as cancer have been used. It has been revealed
that artemisinin is also effective along with artemisinin. Literature studies show that the
majority of them focus on the new biological effects of artemisinin and its semi-synthetic

derivatives such as artemether, dihydroartemisinin, and artesunate.

In this study, different derivatives were synthesized by combining the artemisinin
molecule with a benzothiophene-amide bridge. Benzothiophene and its derivatives exhibit
anti-inflammatory, anti-cancer, anti-fungal, and anti-depressant biological properties. It is
known that derivatives containing a heteroaromatic group such as benzothiophene increase
the biological activity.

In our study, new artemisinin-benzothiophene derivatives with an amide bridge were
designed using the artemisinin molecule isolated from the Pelin plant, a natural product, and
benzothiophene, and their synthesis and characterization were carried out. First, using the
developed methods (electrophilic cyclization reaction, Sonogashira coupling reaction,
Steglich esterification reaction, and Suzuki-Miyaura coupling reaction), 9 derivatives
containing amide-bridged artesunate-benzothiophene were synthesized with quite good
yields. The molecular elucidation of the synthesized final products was identified by

spectroscopic methods.

Keywords: Anti-cancer, Artemisinin, Benzothiophene, Natural products, Wormwood
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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde hastaliklarin giderek artmasi sonucunda alternatif tedavi arayisina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yiizden farkli organik molekiillerin bulusu ve sentezi son derece
onemli hale gelmistir. Yeni organik molekiillerin sentezinde, cogunlukla degisken
stibstitiientleri icermeleri ve tiirevlendirilmeleri gereken temel yapilart bulundurmaktadir.
Ilag uygulamalarinda, temel iskelet yapilara baska yan gruplar eklenmesi ile bu yapilarin
biyolojik aktiviteleri artirilabilir veya biyolojik aktivitesi yiiksek yeni bir organik bilesik
sentezlenebilmektedir. Giiniimiizde hala kullanimda olan ilaglarin da yapilari incelendiginde
cogunlukla yapisinda en az bir heteroatoma sahip organik bilesiklerin oldukca fazla
bulundugu s6z konusudur. Son yillarda en fazla satilan 200 ilacin bulundugu listede olan
organik molekiillerin hemen hepsinde en az bir heteroatom bulundugu bilinmektedir. Bunun
temel sebebi, heteroatomlarin yapisal kararliligi artirma kabiliyeti ve boélgesel baglanma

kuvvetleri, onlarin yaygin kullaniminin temel nedenleridir.

Giiniimiizde bilimsel aragtirmalarin ve teknolojinin biiytik etkisiyle bitkilerden izole
edilen farkli etken maddelerin biyolojik aktiviteleri arastirilmistir. Bu ylizden arastirmacilar,
dogal iiriinlerin sentezi ve bunlardan baska da yeni molekiilleri sentezlemeye calismiglardir.
Boylelikle hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi amaciyla etkili ve yeni ilaclarin
kesfedilmesi yoniinde 6nemli adimlar atilmaya baglanmistir. Bu baglamda, Pelin bitkisinden
(Artemisia absinthium) saflagtirilan artemisinin bilesigi, sitma hastaliginin tedavisinde
alternatif ¢oziim yolu olmustur. Son yillardaki arastirmalar, artemisinin molekiiliiniin
yalnizca sitma hastaliginda degil, ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde de etkili olabilecegini
gostermigstir. Bu kesifler dogrultusunda, artemisinin ile birlikte onun yar1 sentetik tiirevleri
izerine de derinlemesine bilimsel incelemeler yiiriitilmeye baglanmistir. Bazi arastirmalar,
artemisinin i¢eren molekiillerin, ana artemisinin bilesiginden ¢ok daha yliksek biyolojik

aktivite sergiledigini raporlamistir.

Calismamizda, ates disiiriicii, antibakteriyel, analjezik, antitimoér, antikanser ve
antiparazitik aktiviteleri nedeniyle ilag uygulamalarinda ¢ok fazla 6nemi olan artemisinin
molekiilii ile benzotiyofen molekiilleri arasinda amit kopriisii kurularak yeni hibrit yapilar

sentezlenmistir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1. Heterosiklik bilesikler

Heterosiklik molekiiller, halka i¢i atomlarinin en az birinin hetero-atom (azot,
oksijen, kiikiirt vb.) oldugu halkali yapilar olarak tanimlanir (Petrucci vd., 2002). Tiyofen,
furan, pirol ve piridin, en yaygin bilinen heterosiklik bilesiklerdir. Bu molekiiller, alt1 veya
bes liyeli halkaya sahip olan heteroaromatik yapilar olup, kiikiirt, azot, oksijen gibi

heteroatomlar: igerir. (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Heteroaromatik molekiil 6rnekleri

Tibbi ve farmakolojik acidan Onem tasiyan organik molekiillerin ¢ogunlugu,
heterosiklik ve karbosiklik halka yapilarina sahiptir (Gutierrez, 1989). 2019 senesinde en
fazla satilan 200 ilacin bulundugu listede yapilarin neredeyse tamaminda bir heteroatom
bulunmaktadir. Bu durumun temel nedeni, heteroatomlarin yapisal kararliligi artirma
yetenegi ve bulunduklari bolgelerde baglanma 6zelligidir. (Tudor vd., 2003). Hemoglobin,

hormonlar, vitaminler, amino asitler, antibiyotikler, ¢esitli boyar iriinler ve cesitli
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hastaliklarin tedavisinde kullanilan sentetik ila¢ molekiilleri, heteroaromatik yapilar

igcermektedir (Mohammad ve Mustapha, 2010). (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Dogal olarak bulunan heterosiklik bilesikler

Heterosiklik bilesikler, g¢esitli biyolojik uygulamalarda kullanilan organik
bilesiklerin kritik bir kategorisi olarak kabul edilir, cilinkii birden fazla hastaliktaki
aktiviteleri nedeniyle 6nemli bir role sahiptirler. Cesitli yaygin hastaliklarda uygulanan
birgok heterosiklik bilesige ornek olarak triazin tiirevleri verilebilir, bunlar antiinflamatuar
ajan, iiriner antiseptikler ve antimikrobiyal herbisitler olarak kullanilmislardir. Benzimidazol
tiirevlerinin ise antifungal, antelmintik, antibakteriyel ve antiviral gibi farkl: biyolojik etki

sergiledigi raporlanmigtir (Al-Mulla, 2017).



2.2. Artemisinin

Artemisia annua, L. Asteraceae familyasina ait tek yillik, otsu veya c¢alimsi bir
bitkidir. Giiney ve kuzey yarimkiirelerin kurak veya yar1 kurak iklimlerde yetisen, 200-400
tiir barindiran Artemisia cinsine ait olan bu bitki, involukrumu olusturan yapraklarin sarimsi
kenarlara sahip olmasi ve papusun bulunmamasiyla ayirt edilir. Artemisia annua'nin tibbi
kullanimi1 uzun bir gegmise sahiptir ve 6zellikle Geleneksel Cin Tibbi'nda 6nemli bir yere
sahiptir. Bu bitki, malarya ve yiiksek ates gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmuistir.
Ornegin, Vietnam Savas: sirasinda Kuzey Vietnam askerlerinin sik stk malarya hastaligina
yakalanmasi, Cin hiikiimetinini antimalaryal ila¢ sentezinde daha kapsamli arastirma
yapmasina yonlendirmistir.

Dr. Tu Youyou ve arastirma ekibinin kapsamli arastirmalari dogrultusunda, Cin'deki
on bin kadar tibbi bitki incelenmis ve Artemisia annua tizerinde yogunlasilmistir. Potansiyel
terapotik ozelliklerinin arastirilmasi, bu bitkinin hem geleneksel tipta hem de modern ilag
gelistirme siireglerinde énemli bir rol oynadigini gdstermistir. Ozellikle malarya gibi ciddi

hastaliklarin tedavisinde umut verici bir kaynak olarak degerlendirilmektedir.
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Sekil 2.3. Artemisinin molekiil yapis1

Yapilan ekstraksiyon yontemleriyle elde edilen ekstrelerinin toksik etkiler gosterdigi
goriilmiistiir. Bu dogrultuda, kapsamli etnobotanik arastirmalar yapilmis ve MS 281-340
yillarinda Ge Hong’un yazdig: antik kitap kesfedilmistir. Bulunan antik kitapta, Artemisia
annua'nin siddetli atesli hastaliklarda taze bitki suyu seklinde kullanildig1 6grenilmistir. Bu
bilgilerin dogrultusunda, 1972 yilinda Dr. Tu Youyou, Artemisia annua'nin aktif

molekiillerinden antimalaryal etken maddesi artemisinin ve onun tiirevlerini izole etmeyi
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basarmustir. Dr. Tu Youyou ve ekibinin bu g¢aligmalari, 2015 yilinda Nobel Odiilii'niin

kendilerine verilmesiyle sonuclanmistir.
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Sekil 2.4. Pelin otu (Artemisia-annua)

Artemisinin, A. annua bitkisinden elde edilen ana bilesendir ve seskiterpenlakton
yapisina sahiptir. Artemisinin ve tiirevlerinin, basta malarya olmak tizere cesitli terapdtik
uygulamalarda kullanilma potansiyeli biiytlik ilgi gormektedir. Artemisinin tlirevleri olan
artemison, artemether, artesunat ve dihidroartemisin, 6nde gelen antimalaryal ilaglarin
formiilasyonlarinda yer almaktadir. Bilimsel ¢calismalar, bu tiirevlerin malarya tedavisindeki
etkinligini ve diisiik toksisitesini kanitlamistir. Artemisinin ve tiirevlerinin, antiparaziter,
antiviral, antifungal, antiastmatik ve antienflamatuar gibi fonksiyonlari iizerine aragtirmalar
hiz kazanmistir. Bu bilesikler, 6zellikle hiicre i¢cinde ve parazit iginde aktive olan molekiiller
olarak islev gérmektedir. Artemisinin tiirevleri, Plazmodyum parazitinin mitokondri ve
hiicre membranindaki depolarizasyon mekanizmasini etkileyerek antimalaryal etkinliklerini
gostermektedir. Ayrica, endoperoksit baglar1 da bu etkide rol oynamaktadir.

Sonug¢ olarak, artemisinin ve tlirevlerinin basta malarya olmak iizere cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilma potansiyeli oldukg¢a yiiksektir. Bu bilesiklerin etkin ve

diistik toksisiteli olmalari, gelecekteki terapotik uygulamalar i¢in umut vaat etmektedir.
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Sekil 2.5. Artemisininin yar1 sentetik tiirevleri

Artesunat, dihidroartemisinin, arteether ve artermer gibi yari sentetik artemisinin
tiirevlerinin, sitma ve kanser tedavisinde etkinlik gdsterdikleri saptanmis olup, bu tiirevler

tizerindeki ¢alismalar halen devam etmektedir (Mishra vd., 2017).

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, 10-deoksoartemisinin tiirevleri, iki basamakli bir
tepkime yoluyla sentezlenmistir. Bu tepkimede ilk adimda DIBAL-H indirgeyici ajan
kullanilmis, ardindan tasarlanmis molekiiliin sentezi tamamlanmistir. Elde edilen bu yeni
molekiillerin biyolojik uygulamalarda test edilmis ve antibakteriyel etki gosterdikleri

belirlenmistir (Sekil 2.6) (Avery vd., 1996).
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Sekil 2.6. 10-Deoksoartemisinin sentezi

Ekthawatchai ile ekibinin yaptigi baska c¢alismada, kiikiirt igerikli kopriilerin
araciligiyla, artemisinin bilesiklerinin tetramer, trimer ve dimer yapilar1 sentezlenmistir.
Sentezlenmis olan bu yapilarin antimalaryal etkileri incelenmistir (Sekil 2.7) (Ekthawatchali
vd., 2001).
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Sekil 2.7. Kiikiirt kopriilii artemisinin yapist

Liu ve ekibi, yaptig1 farkli ¢aligmalarinda, anti-tumor 6zellikleri olan artemisinin

tiirevleri sentezlemis ve cesitli hiicre hatlarina kars1 biyolojik 6zelliklerini incelemislerdir.

(Sekil 2.8) (Liu vd., 2013).

Sekil 2.8. N-Fenilethensulfonamit grubu i¢eren artemisinin yapilari

Reiter C. ve ekibinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Artemisinin-ferrosen
hibrit molekiillerinin 16semi ye neden olan hiicrelere karsi 6nemli aktivite gdsterdigi rapor
etmislerdir. Sentezlenen Artemisinin-Ferrosen hibrit molekiillerinin 16semi hiicrelerine karsi
doksorubisine gore 40 kat daha aktif oldugu tespit edilmistir. Reiter C. ve ekibi tarafindan
sentezlenen baska bir calismada ise dimer artemisinin- ferrosen tiirevleri hibrit
molekiillerinin ilaca duyarli ve ilaclara direncli kanser tiirlerine kars1 etki gdsterdigi rapor
edilmistir. (Sekil 2.9)
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Sekil 2.9. Ferrosen-artemisinin hibrit molekiilleri

2021 yilinda Ozok ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢aligmada yeni artemisinin-
benzotiyofen tiirevlerini sentezlemislerdir. (Sekil 2.10) (Ozok vd., 2022). Farkli ¢alismada
ise, benzotiyofen degil, indol iceren tiirevler sentezlenmis ve bu tiirevlerin biyolojik etkileri

incelenmistir. Sentezlenen iki molekiil de, son derece dnemli biyolojik aktivite gostermistir

(Kavak, 2022).
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Sekil 2.10. Artesunat-benzotiyofen ve artemisinin-indol hibrit yapilari

Mevcut literatiir verileri, artemisinin ve dogal {irlinlerin ¢ogunlukla biyolojik
alanlarda kullanildigin1 gozlemlenmektedir. 2022 yilinda Esen ve ekibinin yiiriittiigii bir
arastirma, artemisinin dogal tiirevlerini i¢eren yeni hibrit bilesiklerin temiz enerji iiretiminde
degerlendirilebilecegi belirlenmistir. Caligmaya bakildiginda artemisinin tiirevlerinin
sentezi gerceklestirilmis ve spektroskobik yontemler sayesinde yapilari aydinlatilmigtir.

Sonrasinda yeni hibrit artemisinin tlirevlerinin hepsi elektrooksidasyon tepkimelerinde
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kullanilmak tizere, hidrazin anot katalizorleri olarak incelenmistir. Calismanin sonrasinda
artemisin iceren molekiiller, hidrazinin yakit hiicrelerinde alternatif metallar yerine

degerlendirilebilecegini ortaya koymustur (Sekil 2.11) (Caglar vd.,2022; Esen vd.,2022).
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Sekil 2.11. Hidrazin Yakit pillerindeki anot katalizorii gorevini géren artemisinin yapilari

Sonu¢ olarak artemisinin ve tiirevlerinin, etkin bir kanser tedavi ilaci
gelistirilmesinde onemli avantajlar sundugu degerlendirilmektedir. Artemisinin'in sahip
oldugu o6nemli oOzellikler arasinda, toksik etkilerinin diisiik olmasi, kanser hiicreleri
tizerindeki secici aktivitesinin yliksek olmasi, direngli kanser hiicrelerine karsi etkinliginin
bulunmasi ve malarya tedavisi i¢in halihazirda tiretilmis ve giivenirligi kanitlanmis bir ilag
olmasi sayilabilir. Sonug olarak, Artemisia annua ve bilesenlerinin, kanser tedavisinde

kullanilabilecek umut verici fitoterap6tik ajanlar oldugu degerlendirilmektedir.

2.3. Dogal iiriinler:

Son yillarda dogal olarak aktif olan iriinlerin incelenmesinde yeni yaklasimlar ortaya
cikmistir. Burada, genis bir ¢gerceveden bakarak, biyolojinin, teknolojinin ve yeni felsefelerin
nasil evrimlestigini ve biyolojik ¢esitliligin ve dneminin insanlik i¢in nasil degistigini, dogal
iriin kimyas1 ve biyolojisinin izlenmesindeki yollarin nasil degistigi goriilmektedir.

Mikroorganizmalarin, bitkilerin ve hayvanlarin hiicrelerinden, dokularindan ve
salgilarindan elde edilebilecek dogal tiriinler bulunmaktadir. Bu firiinler, ilaglarin cesitli
hastaliklarm tedavisinde daha etkili olarak kullanilmasini saglamaktadir. Ornegin, ilk dogal
iiriin olan afyon bitkisi Papaver somniferum 1804'te izole edilmistir ve ham bitkiden veya
mantardan ziyade saflastirilmis bilesiklerin kullannminin yayginlasmasina yol agmuistir.
Ayrica, belladonna bitkisinin yapraklarindan izole edilen atropin, epilepsi hastaliginda

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.12. Hiyosiyamin, Atropin

Bunun disinda son yiizyilda bilimsel gelismelerin ivmesiyle birlikte, dogal kaynakli
ilaglarin cesitliligi dikkate deger bir sekilde artmistir. 1990'lara kadar Amerika Birlesik
Devletleri'nde onaylanmis ilaglarin yaklasik %80'i, dogal iiriinlerden tiiretilmis veya dogal
bilesenler igeren ilaglardan olugsmaktaydi (Li & Vederas, 2009). Bu kapsamda, antibiyotikler
arasinda penisilin ve eritromisin, anti-timor ilaglar1 arasinda trabektedin ve vinblastin, organ
nakillerinde kullanilan immiin baskilayicilar arasinda siklosporin ve rapamisin, agr1 kesiciler
arasinda morfin ve kodein, sitma ile miicadele ilaglar1 arasinda ise kinin ve artemisinin
ornekleri verilebilir. Bu ilaglar, dogal kaynaklardan elde edilen bilesenlerin 6nemli terapotik

etkilere sahip olabilecegini gosteren o6rnekler olarak dikkat cekmektedir.

H HO ™

L e

:[ P ;[“w’fu ‘L H”
’ 0 O e
S AHL o
CH, ’[ “CH, P

-~ R
HO" TN

kalein rAortin Kinin

Sekil 2.13. lag iiretiminde kullanilan dogal iiriinler

2.4. Benzotiyofenler

Benzotiyofen, benzen halkasinin bir karbon atomunun yerine bir siilfiir atomu igeren
bir heterosiklik bilesik sinifina aittir. Bu bilesik, aromatik bir halka yapisina sahiptir ve siilfiir

atomu, benzen halkasinin bir pargasidir.
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Sekil 2.14. Benzotiyofen yapisi

Benzotiyofen, CgHeS kimyasal formiiliine sahiptir. Bu, sekiz karbon atomu, alti
hidrojen atomu ve bir siilfiir atomunu igerir. Benzotiyofen, saridan sari-yesile kadar degisen
renklere sahip kat1 bir madde olarak bulunur. Erime noktasi ve kaynama noktasi, spesifik
yogunlugu gibi fiziksel 6zellikleri vardir. Erime noktas1 32°C, Kaynama noktas1 221°C’dir.
Benzotiyofenler, aromatik bilesikler sinifina aittir. Bu, benzen halkasinin bir varyasyonunu
icerir, bu nedenle ¢esitli organik bilesiklerde aromalarini ve kokularimi etkilerler. Sentezi ve
reaksiyonlar1 indol ile benzerlik gdsterir. Benzotiyofen, dogal olarak bazi bitki 6zlerinde
bulunur ve aroma bilesenlerinin bir pargasidir. Ayrica laboratuvar kosullarinda
sentezlenebilir. Dogada benzotiyofen linyit katran1 gibi petrolde olan tortularin bileseni
olarak bulunmaktadir. (Boberg ve dig. 1992). Benzotiyofenler, kimya endiistrisinde cesitli
amaglar i¢in kullanilir. Ozellikle bazi organik bilesiklerin iiretiminde bir ara madde olarak
kullanilirlar. Ayrica kimyasal sentezde katalizor olarak da kullanilabilirler. Benzotiyofen,
ozellikle ilag¢ iiretiminde c¢ok tercih edilen ve iizerinde calisilan bilesiklerdendir. Simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda benzotiyofen tiirevlerinin anti-kanser (Sweidan ve dig. 2015;
Martorana ve dig. 2015), anti-inflamatuar (Fakhr ve dig. 2009), anti-fungal (Jagtap ve
Agasimundin 2015), gibi biyolojik 6zellige sahip oldugunu gostermistir. Raloksifen,
benosiklidin, sertakonazol, zileuton ve mobam gibi benzotiyofen tiirevlerinin 6rnekleri

asagida verilmistir. (Pirdawid 2019).

—,
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Sekil 2.15. Benzotiyofen ve tiirevleri
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Benzotiyofen tiirevi olarak bilinen Zileuton astim tedavisinde kullanilir. Bu bilesik,
5-lipoksijenazin aktif bir inhibitorii olarak islev goriir ve bu mekanizma astim
semptomlarinin yonetiminde Onemli bir rol oynar. Astim, inflamatuar bir hastalik
oldugundan, 5-lipoksijenaz inhibitorleri, inflamasyonun azaltilmasina ve hava yollarinin
acilmasina yardimei olabilir. Sertakonazol ise bir antifungal ilactir ve cilt enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkilidir. Bu ilag, fungal hiicre duvari sentezini inhibe ederek mantarlarin
cogalmasini engeller ve enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasini saglar. Benosiklidin, giiclii
dopamin geri alim inhibitorii (DRI) olarak bilinir ve psikostimiilan olarak iglev goriir.
Dopamin geri alimin1 inhibe ederek sinir iletimini degistirir ve bu yolla merkezi sinir sistemi
tizerinde uyarict etkiler gosterir. Mobam ise naftalinin benzotiyofen analogudur ve zirai
koruma amaciyla kullanilir. Bu bilesik, bitkileri ¢esitli patojenlere karsi koruyarak tarimsal
tirinlerin verimliligini de artirir. (Charles ve dig. 1984, Jordan ve dig. 2003, Ping ve dig.
2003).

Benzotiyofen ve tiirevleri, biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde 6nemli rol
oynarlar ve bircok dogal ve sentetik bilesigin temel yapisal iskeletlerini olustururlar.
(Dhanyaa vd., 2023). Bu ozellikleri nedeniyle, arastirmacilar benzotiyofenlerin cesitli
biyolojik aktivitelerini ve potansiyel etkilerini kesfetmeye caligmaktadirlar ve bu bilesiklerin
terapotik acidan degerli Ozelliklerini artirmak i¢in tiirevler iizerine ¢aligmalarini

stirdiirmektedirler. (Keri vd., 2017).

Benzotiyofen tilirevleri, onemli sitotoksik etkilerini kanser hiicreleri {izerinde
gostermistir, bu da onlar1 kanser arastirmalarinda 6nemli kilmaktadir (Zarei vd., 2020). Bu
bilesikler, hiicre proliferasyonunu inhibe etme, apoptozun baslatilmasi, hiicre dongiisiiniin
durdurulmast ve son derece Onemli sinyal yollarina miidahale gibi c¢esitli etki

mekanizmalarini sergilemektedir (Li vd., 2021).

Ayrica, ticari olarak benzotiyofen bazli bilesikler ¢esitli hastalik tiirlerini tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir. Raloksifen, aleglitazar, metizolin ve benoksilidin benzotiyofen

ana yapili ticari ilaglardir.
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Sekil 2.16. Benzotiyofen iceren ilaglar

13



14

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Arastirma sirasinda kullanilan malzemeler hazir halde temin edilen VWR, Aldrich-
Sigma, TCI ve Merck gibi firmalardan saglanmistir. Ayrica, oOksijenin bulunmamasi gereken

deneyler icin Ar gazi se¢ilmistir.

3.1.2. Deneyde Kullanilan Cihazlar

1.Elektro-mag M221 manyetik 1siticili karistiricilarinda tepkimeler gerceklestirildi.

2.Tepkimeler i¢in Antor Monovave-300 mikrodalga reaktdrii kullanildi.

3.0rganik ¢oziiciiler, DLAB RE100-Pro Rotary evaporatoriiyle diisiik vakum altinda
uzaklastirildi.

4. TMS referans ¢oziiciisiine gore kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden verildi.

5.Yapisal analizler icin JEOL ECZ 500 R spektrometresi kullanildi.

6.Sentezlenen molekiillerin FT-IR spektrumlari i¢in Perkin-Elmer Spectrum Two
cihaziyla tiretildi.

7.Tepkime reaksiyonlarinin durulmasimi ve organik maddelerin saflastirilmasini
izlemek igin Sigma Aldrich ITK iiriinii ticari olarak satmn alinmis ve UGVL-58 El Lambas1

ile kisa dalga boyunda incelenmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. 2-Alkinil-tiyoanisol ile 3-iyodo-2-(aril/alkil)benzotiyofen tiirevleri sentezi

Sekil 4.1. 2-Alkinil-tiyoanisol ile 3-iyodo-2-(aril/alkil)benzotiyofen tiirevlerinin sentezi.

4.1.1. 2-Alkinil-tiyoanisol i¢in genel sentez yontemi

Argon inert ortaminda THF (10 mL) ve EtsN (15 mL) ile karistirildi. Sonrasinda
birincil alkin (1.2 kat), Pd(PPhs)2Cl> (%2), Cul (%]1) eklendi ve 1 gece oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile tepkime denetlendi. Baslangigdaki
maddeler tamamen bittiginde, 50 mL Etilasetat ilave edildi ve tuzlu su (30 mL x 3)
ekstraksiyonu edildi. Organik faz ise, MgSOs kullanilarak kurutuldu, ardindan filtre edildi
ve diisiik basingta organik ¢oziiciisiinden arindirildi. Uriin, kolon yontemi ile ayristirilarak

elde edildi. (Ozok vd., 2021).

4.1.2. 3-Iyodo-2-arilibenzotiyofen icin genel sentez yontemi

2-Alkinil-tiyoanisol 30 mL diklorometan igerisinde ve argon inert atmosfer
ortaminda ¢oziildii. Daha sonra 3 kat molekiiler iyot (I2) eklenerek oda sicakliginda 4 saat
karistirldi. Tepkime ince tabaka kromatografisi (ITK) yontemi ile izlendi. Tepkimenin
tamamlanmasinin ardindan karisimin, doymus Na;S207 (50 mL) ile ektraksiyonu
gerceklestirildi. Organik faz, MgSOs kullanilarak kurutuldu, ardindan filtre edildi ve diisiik
basing altinda organik ¢dziiciisiinden armndirildi. Uriin, kolon kromatografisi yontemi ile

ayristirilarak elde edildi (Sekil 4.1) (Ozok vd., 2021).



4.1.3. Metil(2-(feniletinil)fenil)siilfan sentezi

16
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Sekil 4.2. 3.1 numarali iirliniin sentezi

Tepkimede 2-Iyodotiyoanisol (1.1) (1000 mg, 3.99 mmol), fenilasetilen (2.1) (4.8
mmol, 555 mg), PdCI2(PPhz)2 (4 mmol, 280 mg), Cul (0.08 mmol, 15 mg ), THF (5 mL) ve
EtsN (10 mL) kullanildi ve Etilasetat/Hekzan (100/1) ¢6ziiciisiiniin kullanilmasiyla 855 mg
sar1 renkli tirtin (3.1),%89 verim ile elde edilmistir (Sekil 4.2).

4.1.4. 3-iyodo-2-fenilbenzo[b]tiyofen sentezi

N
| !
. ,,ff"‘*:x" I /"L\
[" ”“j" %85 {__Sr,
AN N
SCH; —
31 4

Sekil 4.3. 4.1 numarali Giriiniin sentezi.

Metil(2-(feniletinil)fenil)siilfan (3.58 mmol, 805 mg) (3.1), DKM (15mL), 12 (10.76

mmol, 2732 mg) tepkimede kullanildi ve Hekzan ¢6ziiciisiiniin kullanilmasiyla 1030 mg sar1

renkli tiriin (4.1), %85 verim ile elde edilmistir (Sekil 4.3).
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4.1.5. (2-(Hept-1-in-1-il)fenil)(metil)siilfan Sentezi

I 4
@ Pd,Cul,Baz
+ —_—
SCH;

// %92 SCH3

1.1 2.2 3.2

Sekil 4.4. 3.2 numarali iiriiniin sentezi.

Tepkimede 2-Iyodotiyoanisol (3.99 mmol, 1000 mg), (1.1) THF (5 mL) ve EtsN (10
mL), PdCI2>(PPh3)2 (0.28 mmol, 196.04 mg), 1-heptin (2.2) (4.78 mmol, 460.5 mg), Cul (0.08
mmol, 15 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (100/1) ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla
saflastirildi. Saflastirma neticesinde, 1650 mg kahverengi renkli iiriin (3.2), %92 verim ile
elde edilmistir (Sekil 4.4).

4.1.6. 3-iyodo-2-pentilbenzo[b]tiyofen Sentezi

= |
I
—_—
N
SCH; %93 d
3.2 42

Sekil 4.5. 4.2 numaral1 iirtiniin sentezi

(2-(Hept-1-in-1-il)fenil)(metil)siilfan (3.66 mmol, 800 mg) (3.2), DKM (15mL) , I>
(11 mmol, 2792 mg) tepkimede kullanildi. Hekzan ¢oziiciistiniin  kullanilmasiyla
saflagtirildi. Saflagtirma neticesinde, 1140 mg sar1 renkli iiriin (4.2), %93 verim ile elde
edilmistir (Sekil 4.5).
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4.1.7. Metil(2-(p-toliletinil)fenil)siilfan Sentezi

CHs
- g
X, - O s
+ —_— /
SCH3  HsC %85 O
SCH;

1.1 23 3.3

Sekil 4.6. 3.3 numarali iiriiniin sentezi.

Tepkimede 2-Iyodotiyoanisol (3.99 mmol, 1000 mg), (1.1) THF (5 mL) ve EtzN (10
mL) PdCI>(PPhs)2 (0.19 mmol, 140 mg), p-tolilasetilen (2.3) (4.8 mmol, 556.1 mg), Cul
(0.08 mmol, 15 mg ) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (100/1) ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla
saflastirildi. Saflagtirma neticesinde 810 mg sart renkli tiriin (3.3), %85 verim ile elde
edilmistir (Sekil 4.6).

4.1.8. 3-iyodo-2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen sentezi

= —
O %80
SCH;
3.3

Sekil 4.7. 4.3 numarali iiriiniin sentezi.

Metil(2-(p-toliletinil)fenil)siilfan (3.58 mmol, 855 mg) (3.3), DKM (15mL) , Iz
(10.74 mmol, 2725 mg) tepkimede kullanildi. Hekzan ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla
saflastirildi. Saflagtirma neticesinde 970 mg sar1 renkli iiriin (4.3) %80 verim ile elde
edilmistir (Sekil 4.7)



4.1.9. 4/5- (2-Aril / alkil-benzotiyofen-3-il) aril-aldehit genel sentez yontemi
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Sekil 4.8. 4/5- (2-Aril / alkil-benzotiyofen-3-il) aril-aldehit sentezi.

3-Iyodo-2-aril / alkil-benzotiyofen (1 kat) almmarak MeOH (4 mL) icerisinde oda
sicakliginda argon atmosferi altinda ¢ozdiirtildii, daha sonra Pd(PPhs)s (0.2 kat), 4-formil-

19

aril -boronik asit (1.2 kat) ve LioCOs (2 kat) ilave edildi. Reaksiyon, 1 gece oda sicakliginda

karistirildi. ITK ile kontrolii saglandiktan sonra iizerine 50 mL Etilasetat eklendi ve 30 mL
x 3 defa tuzlu su ile organik faz yikandi. Organik faz, MgSOs kullanilarak kurutuldu,

ardindan filtre edildi ve diisiik basing altinda yogunlastirildi. Uriin, kolon kromatografisi

yontemi ile ayrigtirilarak elde edildi

4.1.10. 04-(2-Fenilbenzo[b]tiyofen-3-il)benzaldehit sentezi

o
H
O
H L|2003
\ +
HO\B %73
S
|
: C-O
S
4.1 5.1 6.1

Sekil 4.9. 6.1 numarali iiriiniin sentezi.
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Tepkimede 3-iyodo-2-fenilbenzol[b]tiyofen (4.1) (0.7 mmol, 250 mg), MeOH (6
mL), Pd(PPh3)s4 (0.14 mmol, 171 mg), 4-formil fenilboronik asit (5.1) (0.89 mmol, 133.76
mg), Li2COs (1.4 mmol, 109 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢dziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 165 mg sar1 renkli tiriin (6.1), %73
verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.9). FT-IR: 2960, 2922, 2310, 1703, 1598, 1429, 1298,
1261, 1205, 1155, 1020, 893, 825, 800, 734, 686, 592.

4.1.11. 5-(2-Fenilbenzo[b]tiyofen-3-il)tiyofen-2-karbaldehit sentezi

N Li,CO4 =
< Ho-g~ ° %80
: -0
S

4.1 5.2 6.2

S

Sekil 4.10. 6.2 numaral: tirtiniin sentezi

Tepkimede 3-iyodo-2-fenilbenzo[b]tiyofen (4.1) (0.7 mmol, 250 mg), MeOH 6 mL),
Pd(PPhs)s (0.14 mmol, 171 mg), 5-formil-2-tiyofen boronik asit (5.2) (0.89 mmol, 131 mg),
LioCOs (1.4 mmol, 109 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 197 mg sar1 renkli iiriin (6.2), %80
verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.10). FT-IR:3066, 2954, 2922, 2850, 1708, 1662, 1600,
1544, 1516, 1487, 1458, 1442, 1429.25, 1400.32, 1357.89, 1271.09, 1224.80, 1198, 1166,
1138, 1122, 1095, 1068, 1043.
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4.1.12. 5-(2-Fenilbenzo[b]tiyofen-3-il)furan-2-karbaldehit sentezi

Pd(PPhs), H
Q/« L|2003 —
N\_0
‘:: . HO\B %86
)
98

4.1 53 6.3

Sekil 4.11. 6.3 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede 3-iyodo-2-fenilbenzo[b]tiyofen (4.1) (0.7 mmol, 250 mg), MeOH (6 mL)
,Pd(PPh3)4 (171 mg, 0.14 mmol), 5-formil-2-furan boronik asit (5.3) (0.89 mmol, 125 mg),
LioCOsz (1.4 mmol, 109 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢doziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflagtirma neticesinde 195 mg sar1 renkli {iriin (6.3),%86 verim
ile elde edilmistir (Sekil 4.11). FT-IR: 3057, 2818, 1722, 1668, 1533, 1502, 1431, 1386,
1357, 1271, 1170, 1024, 970, 869, 798, 752, 731, 694, 590.

4.1.13. 4-(2-Pentilbenzo[b]tiyofen-3-il)benzaldehit sentezi

H
(0]
(0]
| Pd(PPh3),
H LI2C03
\ + —
HO\B %76
S 1 ° A\
" @
S
4.2 5.1 6.4

Sekil 4.12. 6.4 numaral: iirtiniin sentezi

Tepkimede 3-iyodo-2-pentilbenzo[b]tiyofen (4.2) (0.7 mmol, 250 mg), MeOH (6
mL), Pd(PPhs)s (0.14 mmol, 173 mg) 4-formilfenilboronik asit (0.98 mmol, 147. mg),
LioCOs (1.5 mmol, 110 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 176 mg sar1 renkli iiriin (6.4), %76
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verim ile elde edilmistir (Sekil 4.12). FT-IR: 3057, 2954, 2926, 2854, 2729, 2312, 1932,

1701, 1604, 1570, 1456, 1435, 1381, 1207, 1166, 1103, 1018, 935, 829, 759, 731, 648.

4.1.14. 5-(2-Pentilbenzo[b]tiyofen-3-il)tiyofen-2-karbaldehit sentezi

4.2

o)
Pd(PPh,),
Li,CO4 =
—_— \ S
%71
A\
S
6.5

Sekil 4.13. 6.5 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede 3-iyodo-2-pentilbenzo[b]tiyofen (0.7 mmol, 250 mg) MeOH (6 mL),
Pd(PPhs)4 (0.15 mmol,173 mg), 5-formil-2-tiyofen boronik asit (0.9 mmol, 140 mg), Li2COs3
(1.5 mmol, 110 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla

saflagtirildi. Saflastirma neticesinde 166 mg sar1 renkli iiriin (6.5), %71 verim ile elde
edilmistir (Sekil 4.13). FT-IR: 3057, 2954, 2926, 2854, 2729, 2312, 1932, 1701, 1604, 1570,
1456, 1435, 1381, 1207, 1166, 1103, 1018, 935, 826, 759, 731, 648.

4.1.15. 5-(2-Pentilbenzo[b]tiyofen-3-il)furan-2-karbaldehit sentezi

|
N\ + \
S HO-pg
OH
42

o)
Pd(PPhs),
Li,CO, =
—_— N\ 0
%74
A\
S
6.6

Sekil 4.14. 6.6 numaral: {iriiniin sentezi
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Tepkimede 3-iyodo-2-pentilbenzo[b]tiyofen (4.2) (0.75 mmol, 250 mg) MeOH (6
mL), Pd(PPhz)4 (157 mg, 0.13 mmol), 5-formil-2-furan boronik asit (0.90 mmol, 127 mg),
LioCOz (1.36 mmol, 100 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 164 mg sar1 renkli {iriin (6.6), %74
verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.14). FT-IR: 3097, 2953, 2927, 2856, 2827, 2856, 2827,
1722, 1660, 1516, 1492, 1452, 1431, 1408, 1388, 1363, 1346, 1317, 1300, 1284, 1267, 1238,
1205, 1192, 1120, 1103, 759, 731, 648.

4.1.16. 4-(2-(p-Tolil)benzo[b]tiyofen-3-il)benzaldehit sentezi

o)
H
o)
4 Pd(PPhy), O
Li,CO,
—=
s e
3
S
5.1 6.7

Sekil 4.15. 6.7 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede 3-Iyodo-2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen (4.3) (0.7 mmol, 250 mg) MeOH (6
mL), Pd(PPh3)s4 (0.14 mmol, 164 mg), 4-formil 2-fenil boronik asit (0.85 mmol, 128 mg),
LioCOs (1.4 mmol, 105 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 168 mg beyaz renkli iiriin (6.7), %71
verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.15). FT-IR: 2987, 2918, 2310, 1697, 1602, 1510, 1423,
1284, 1205, 1157, 1028, 893, 821, 758, 661.
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4.1.17. 5-(2-(p-Tolil )benzotiyofen-3-il) tiyofen 2- karbaldehit sentezi

o)
O  Pd(PPhy), H
Li,CO -
H 2 3 \ S
%76
C—Oron
S
43 5.2 6.8

Sekil 4.16. 6.8 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede 3-Iyodo-2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen (4.3) (0.7 mmol, 250 mg) MeOH (6
mL), Pd(PPh3)4 (0.14 mmol, 164 mg), 5-formil 2-tiyofen boronik asit (0.85 mmol, 132 mg),
LioCOs (1.4 mmol, 105 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢doziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 189 mg sar1 renkli iiriin (6.8), %76
verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.16). FT-IR:2920, 2848, 1656, 1514, 1446, 1344, 1222,
1203, 1155, 1043, 939, 815, 802, 777, 752, 731, 663, 528.

4.1.18. 5-(2-(p-Tolil)benzo[b]tiyofen-3-il)furan-2-karbaldehit sentezi

Pd(PPh3), o

Q/Z( LI2CO3
H
‘ >—.—CH3 + : —
HO\B\ A:68 N0
OH
OO
S

4.3 5.3 6.9

Sekil 4.17. 6.9 numaral1 iiriiniin sentezi

Tepkimede 3-iyodo-2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen (4.3) (0.7 mmol, 250 mg) MeOH (6
mL), Pd(PPh3)s4 (164 mg, 0.14 mmol), 5-formil 2-furan boronik asit (0.85 mmol, 119 mg),
LioCOs (1.1 mmol, 105 mg) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (50/1) ¢oziiciisiiniin
kullanilmasiyla saflastirildi. Saflastirma neticesinde 155 mg sar1 renkli iiriin (6.9), %68
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verim ile elde edilmistir. (Sekil 4.17). FT-IR:3064, 2922, 2852, 2738, 1710, 1664, 1600,
1537, 1516, 1487, 1442, 1431, 1388, 1359, 1305, 1273, 1226, 1197, 1165, 1139, 1122, 1095,
1074, 792, 767, 732.

4.1.19. (4-(2-Fenil benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin sentezi

6.1 71

Sekil 4.18. 7.1 numaral: {irtiniin sentezi

4-(2-Fenilbenzotiyofen-3-il) benzaldehit (0.19 mmol, 60 mg), Kloroform (1 mL),
NHs (4 mL), Metanol (4 mL), NaBHs (0.19 mmol, 7.18 mg) tepkimede kullanild: (Sekil
4.18).

4.1.20. (5-(2-fenil benzotiyofen-3-il)tiyofen 2-il ) metanamin sentezi

o)
P \\ NH,
S
&S Gu.HCINaBH,
N
<) (0~
S
S
6.2 7.2

Sekil 4.19. 7.2 numaral: iiriiniin sentezi

5-(2-Fenilbenzotiyofen-3-il) tiyofen 2- karbaldehit (6.2) (0.31 mmol, 100 mg),
Kloroform (1 mL), NHz (4 mL), Metanol (4 mL), NaBH4 (0.63 mmol, mg) tepkimede
kullanild1 (Sekil 4.19).



4.1.21. (5-(2-fenil benzotiyofen-3-il)furan 2-il) metanamin sentezi

26

Sekil 4.20. 7.3 numaral: iiriiniin sentezi

NH,

— H —

SO GuHCINaBH, _ }-O

A\
o o
S

6.3 7.3

5-(2-Fenilbenzotiyofen-3-il) furan 2-karbaldehit (6.3) (0.31

mmol, 97 mg),

Kloroform (1 mL), NHz (4 mL), Metanol (4 mL), NaBH4 (0.63 mmol, 23.83 mg) tepkimede

kullanild1 (Sekil 4.20).

4.1.22. (4-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin sentezi

A\
S

6.4

Sekil 4.21. 7.4 numaral: {iriiniin sentezi

4-(2-Pentilbenzotiyofen-3-il) benzaldehit (6.4) (0.22 mmol, 70 mg), Kloroform (1
mL), NHz (4 mL), Metanol (4 mL), NaBH4 (0.45 mmol, 17.02 mg tepkimede kullanildi

(Sekil 4.21).
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4.1.23. (5-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)tiyofen-2-il ) metanamin sentezi

~

S

\
A\
S

6.

5

Gu.HCI/NaBH,

Sekil 4.22. 7.5 numaral: iiriiniin sentezi

5-(2-Pentilbenzotiyofen-3-il) tiyofen 2-karbaldehit (6.5) (0.09 mmol, 30 mpg),
Kloroform (1 mL), NHs3 (4 mL), Metanol (4 mL), NaBHa (0.18 mmol, 6.8 mg) tepkimede

kullanild1 (Sekil 4.22).

4.1.24. (5-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)furan 2-il) metanamin sentezi

Gu.HCI/NaBH, \-0

Sekil 4.23. 7.6 numaral: {iriiniin sentezi

5-(2-Pentilbenzotiyofen-3-il) furan 2-karbaldehit (6.6) (0.15 mmol, 50 mg),
Kloroform (1 mL), NHz (4 mL), Metanol (4 mL), NaBH4 (0.30 mmol, 11.34 mg) tepkimede

kullanild1 (Sekil 4.23).



4.1.25. (4-(2-(p-Tolil)benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin sentezi

28

)

o
(CLs

6.7

O

Sekil 4.24. 7.7 numaral: Uriiniin sentezi.

4-(2-(p-Tolil)benzotiyofen-3-il)benzaldehit (6.7) (0.15 mmol, 50 mg), Kloroform (1
mL), Metanol (4 mL), NaBH4 ( 0.30 mmol, 11.34 mg) tepkimede kullanild: (Sekil 4.24).

4.1.26. (5-(2-(p-tolil)benzotiyoen-3-il)tiyofen-2-il) metanamin sentezi

H
\ & Gu.HCI/NaBHAL

S

6.8

\_s

PR
S

7.8

NH»

CHj

Sekil 4.25. 7.8 numarali {iriiniin sentezi

5-(2-(p-Tolil)benzotiyofen-3-il)tiyofen-2-karbaldehit (6.8) (0.14 mmol, 50 mg),
Kloroform (1 mL), Metanol (4 mL), NaBH4 (0.56 mmol, 21.18 mg) tepkimede kullanildi

(Sekil 4.25).
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4.1.27. (5-(2-(p-tolil)benzotiyofen-3-il)furan-2-il) metanamin sentezi

H
N0 Gu.HCINaBH, _

\ (—)om
CH3 S

6.9 7.9

Sekil 4.26. 7.9 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede 5-(2-(p-Tolil)benzotiyofen-3-il)furan-2-karbaldehit (6.9) (0.14 mmol, 50
mg), Kloroform (1 ml), Metanol (4 ml), NaBH4 (21.18 mg, 0.56 mmol) kullanildi (Sekil
4.26).

4.1.28. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il  4-okso-4-((4-(2-fenilbenzo[b]tiyofen-3-

il)benzil)amino)biitanoat sentezi

o (0)
. g H EDCI, DMAP
00, %94
C-o
S
7.1 Artesunat 8.1

Sekil 4.27. 8.1 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (4-(2-Fenil benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin (7.1) (1 kat) (0.095
mmol, 30 mg), artesunate (1.2 kat) (0.112 mmol, 43.87 mg), 1- Etil-3-(3-
dimetilaminopiropil)karbodiimid (EDCI)(4 kat)(0.38 mmol, 72.84 mg), dimetilaminopiridin
(DMAP) (1 kat) (0.095 mmol, 11.60 mg), DKM (5mL) kullanildi. Etilasetat/Hekzan (1/1)
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¢oziiciislinlin kullanilmasiyla saflagtirilma gergeklesti. Saflastirma neticesinde %94 verim
ile 61 mg iiriin elde edilmistir. tHNMR (500 MHz, CDCls) & 7.86 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.59-
7.57 (m,1H), 7.38-7.28 (m, 8H), 7.26-7.22 (m, 3H), 5.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H),
5.17 (s, 2H), 2.80-2.75 (m, 3H), 2.72-2.65 (m, 1H), 2.58-2.51 (m, 1H), 2.39-2.31 (m, 1H),
2.04-1.97 (m, 1H), 1.91-1.82 ( m, 1H), 1.75-1.55 (m, 3H),), 1.40 (s, 3H), 1.26-1.17 (m, 3H),
0.94 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 5.6 Hz, 3H). *3C NMR (125 MHz, CDCls) § 172.1,
171.1,140.8,139.8, 138.9, 135.5,134.8, 134.1, 132.7, 130.6, 130.5, 129.7(2C), 129.6, 128.5,
127.9, 124.6, 124.5, 123.4, 122.1, 104.5, 92.2, 91.5, 66.4, 51.6, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8,
29.3,29.1, 26.1, 24.6, 22.1, 20.5, 12.1.

4.1.29. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-iJizokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-fenilbenzo[b]tiyofen-3-

iltiyofen-2-il)metil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP
%78

7.2 Artesunat

Sekil 4.28. 8.2 numarali lirliniin sentezi

Tepkimede (5-(2-fenil benzotiyofen-3-il)tiyofen 2-il ) metanamin (7.2) (1 kat) (0.12 mmol,
41 mg), artesunate (1.2 kat) (58.83 mg, 0.15 mmol), (EDCI) (4 kat ) (0.48 mmol, 92.016
mq), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.12 mmol, 14.66 mg), DKM (5mL) kullanildx.
Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiclisiiniin kullanilmasiyla saflastirilma gergeklesti. Saflastirma
neticesinde %78 verim ile 68 mg iiriin elde edilmistir. IHNMR (500 MHz, CDCI3) & 7.82
(dd, J = 7; 6.8 Hz, 1H), 7.41-7.33 (m, 4H), 7.32-7.23 (m, 4H), 5.75 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.39
(s, 1H), 5.25 (s, 2H), 2.75-2.62 (m, 5H), 2.60-2.52 (m, 1H), 2.41-2.28 (m, 2H), 2.07-1.99
(m, 2H), 1.92-1.83 (m, 1H), 1.66-1.56 (m, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.24-1.21 (m, 5H), 0.94 (m,
6H). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 171.9, 171.8,140.5, 140.7, 138.6, 138.4, 137.5, 124.9,
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124.8, 123.5, 123.4, 122.1, 122.0, 96.5, 94.9, 92.3, 87.9, 61.2, 60.9, 52.6, 51.6, 45.5, 44.4,
37.5,36.3, 34.1, 31.8, 29.8, 29.0, 28.9, 28.8, 26.0, 25.9, 24.8, 24.7, 24.6, 10.0.

4.1.30. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-iJizokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-fenilbenzo[b]tiyofen-3-

il)furan-2-il)metil)Jamino)biitanoat sentezi

EDCI/DMAP
%86

oo,
S

7.3 Artesunat

Sekil 4.29. 8.3 numaral: liriiniin sentezi

Tepkimede (5-(2-fenil benzotiyofen-3-il)furan 2-il)metanamin (7.3) (1 kat) (0.16
mmol, 50 mg), ART (1.2 kat) (0.19 mmol, 75.52 mg), (EDCI) (4 kat ) (0.64 mmol, 122.68
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.16 mmol, 19.54 mg), DKM (5mL) kullanildx.
Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiclistiniin kullanilmasiyla saflastirilma gergeklesti. Saflastirma

neticesinde %86 verim ile 95 mg iiriin elde edilmistir.
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4.1.31. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il  4-okso-4-((4-(2-pentilbenzo[b]tiyofen-3-

il)benzil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP
%92

Artesunat

Sekil 4.30. 8.4 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (4-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin (7.4) (1 kat) (0.091
mmol, 30 mg), artesunate (1.2 kat) (0.11 mmol, 44.71 mg), (EDCI) (4 kat) (0.36 mmol, 69.01
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.09 mmol, 10.99 mg), DKM (5mL) kullanildh.
Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiclisiiniin kullanilmasiyla saflagtiritlma gergeklesti. Saflastirma
neticesinde %92 verim ile 60 mg iiriin elde edilmistir. 'HNMR (500 MHz, CDCls3) § 7.80-
7.78 (m, 1H), 7.45 (d, J =6.5 Hz, 3H), 7.35 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.27-7.25 (m, 2H), 5.78
(d, J =7.9 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.21 (5,2H), 2.84-2.74 (m,6H), 2.74-2.70 (m, 1H), 2.40-
2.32 (m, 1H), 2.04-1.96 (m, 1H), 1.89-1.81 (m, 1H), 1.70-1.62 (m, 6H), 1.52-1.45 (m, 1H),
1.41 (s, 3H), 1.32-1.20 (m, 6H), 0.99-0.93 (m, 3H), 0.87-0.80 (m, 5H). $3C NMR (125 MHz,
CDCl3) 8 172.1,171.2, 142.9, 140.4, 138.2, 135.6, 134.8, 132.9, 130.4, 130.3, 128.5, 124.2,
123.8, 122.5, 122.2, 104.5, 92.3, 91.6, 66.5, 51.6, 45.3, 37.3, 36.3, 34.1, 31.9, 31.4, 29.7,
29.2,29.0, 28.8, 26.0, 24.6, 22.4, 22.0, 20.2, 14.2. 12.1.
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4.1.32. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]izokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-pentilbenzo[b]tiyofen-3-

iltiyofen-2-il)metil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP

%72

Artesunat

7.5

Sekil 4.31. 8.5 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (5-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)tiyofen-2-il ) metanamin (7.5) (1 kat)
(0.091 mmol, 30 mg), artesunate (1.2 kat) (0.11 mmol, 41.51 mg), (EDCI)(4 kat) (0.36
mmol, 69.01 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.09 mmol, 10.99 mg), DKM (5mL)
kullanildi. Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla saflastiriima gergeklesti.
Saflastirma neticesinde %72 verim ile 48 mg iiriin elde edilmistir. *HNMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.89 (d, J =6.4Hz, 1H), 7.73(d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.36-7.33(m ,1H), 7.28-7.24(m,
1H), 6.53(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.44(d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.75(d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.37 (s,
1H), 5.13 (d, J =7.1 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.82-2.70 (m, 4H), 2.60-2.52 (m,
1H), 2.41-2.32 (m, 1H), 2.31-2.16 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.91-1.82 (m, 1H), 1.76-1.67
(m, 4H), 1.66-1.56 (m, 2H), 152-1.46 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.39-1.38 (m, 2H), 1.21-1.20
(m, 4H), 0.86 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.82-0.78 (m, 5H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 172.0,
171.2, 145.6, 140.4, 138.2, 138.0, 137.6, 128.6, 127.6, 125.7, 124.6, 124.2, 122.8, 122.2,
104.6,92.4,91.7, 80.3, 61.2, 51.8, 45.4, 37.4, 36.4, 34.3, 32.0, 31.7, 31.6, 29.4, 29.3, 29.1,
26.2,24.8,22.6,22.2,20.4,14.2,12.3
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4.1.33. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]izokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-pentilbenzo[b]tiyofen-3-

il)furan-2-il)metil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP

%385

7.6 Artesunat

L J

Sekil 4.32. 8.6 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (5-(2-Pentil benzotiyofen-3-il)furan 2-il) metanamin (7.6) (1 kat) (0.16
mmol, 50 mg), ART (1.2 kat) (0.20 mmol, 77.02 mg), (EDCI) (4 kat) (0.64 mmol, 122.68
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.16 mmol, 19.54 mg), DKM (6mL) kullanildx.
Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiciisiiniin kullanilmasiyla saflagtiritlma gergeklesti. Saflagtirma
neticesinde %85 verim ile 95 mg iiriin elde edilmistir. \HNMR (500 MHz, CDCl3) § 7.77 (d,
J =7.1Hz, 1H),7.68-7.66(m ,1H), 7.27-7.23(m, 2H), 6.93(d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.77(d,J =
9.8 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.32 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.73-2.69 (m,
4H), 2.60-2.52 (m, 1H), 2.41-2.32 (m, 4H), 1.76-1.67 (m, 4H), 1.66-1.56 (m, 2H), 152-1.46
(m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.39-1.38 (m, 2H), 1.24-1.21 (m, 5H), 0.96-0.90 (m, 3H). 0.86-0.82
(m, 5H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 172.2, 171.1, 150.0, 148.4, 145.6, 138.7, 137.9,
129.8, 124.6, 124.0, 112.2, 109.6, 104.6, 104.5, 92.2, 80.1,71.8, 71.1, 61.8, 58.4, 51.6,
45.3,45.2,37.3,37.2,36.2,34.1, 31.7, 31.4, 26.0, 24.6, 22.4, 20.2, 19.3, 18.4, 14.0.
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4.1.34. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il 4-okso-4-((4-(2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen-3-

il)benzil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP
%95

Artesunat

Sekil 4.33. 8.7 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (4-(2-(p-Tolil)benzotiyofen-3-il)fenil) metanamin (7.7) (1 kat) (0.15
mmol, 50 mg), artesunate (1.2 kat) (0.18 mmol, 70.22 mg),(EDCI) (4 kat) (0.60 mmol,
115.02 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.15 mmol, 18.32 mg), DKM (6mL)
kullanildi. Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢oziiciisiiniin kullanilmasiyla saflastirilma gergeklesti.
Saflastirma neticesinde %95 verim ile 99 mg iiriin elde edilmistir. *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.80 (d, J = 7 Hz, 1H), ), 7.51 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.32-7.32-7.28 (m, 4H), 7.26-
7.24 (m, 3H), 7.23(d, J=2Hz, 1H), 7.18 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.69
(d, J=9.8 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.10 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.45-
3.43 (m, 3H), 3.40 (d, J = 0.7 Hz, 2H), 3.05 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 0.87-0.86 (m, 3H), 0.85(d,
J = 4.5 Hz, 3H), 0.83(d, J = 4.5 Hz, 2H), 0.75(d, J = 7.1 Hz, 3H). **C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 172.2,171.3, 141.7, 139.8, 138.9, 135.5, 134.1, 130.6, 129.6, 128.4, 123.3, 122.1,
104.5, 92.3,91.5, 80.1, 72.0, 71.1, 64.5, 61.6, 57.9, 51.5, 45.2, 37.2, 36.2, 34.0, 32.2, 30.6,
25.8,22.3,21.9,15.1, 13.8.
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4.1.35. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen-

3-il)tiyofen-2-il)metil)amino)biitanoat sentezi

EDCI, DMAP
%75

(o)
S

78 Artesunat

Sekil 4.34. 8.8 numaral: {iriiniin sentezi

Tepkimede (5-(2-(p-tolil)benzotiyoen-3-il)tiyofen-2-il) metanamin (7.8) (1 kat)
(0.15 mmol, 50 mg), artesunate (1.2 kat) (0.18 mmol, 71.74 mg), (EDCI) (4 kat) (0.6 mmol,
115.02 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.15 mmol, 18.32 mg), DKM (6mL)
kullanildi. Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiciisiiniin kullanilmasiyla saflastirilma gergeklesti.
Saflastirma neticesinde %75 verim ile 78 mg iiriin elde edilmistir. 1H NMR (500 MHz,
CDClz) 6 7.80 (dd, J = 7,1; 7.2 Hz, 1H), 7.39-7.23 (m, 4H), 7.14-7.03 (m, 3H), 6.97-6.88
(m, 1H), 5.76 (d, J=9.8 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.26 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 2.74-2.62 (m, 5H),
2.41(s, 3H), 2.07-2.1.98 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.27-1.22 (m, 6H), 0.94 -
0.82 (m, 6H). *C NMR (125 MHz, CDCl3) § 171.9 171.1, 138.4, 138.3, 133.8, 129.8, 129.5,
129.4, 129.3, 128.3, 127.0, 126.9, 123.3, 122.1, 122.0, 104.5, 96.5, 92.3,91.6, 87.9, 80.2,
62.8, 60.8, 51.6, 45.5, 37.7, 37.4, 36.3, 34.1, 31.8, 28.9, 28.7, 24.6, 21.3, 16.6, 12.0.
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4.1.36. (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il  4-okso-4-(((5-(2-(p-tolil)benzo[b]tiyofen-

3-il)furan-2-il)metil)amino)biitanoat sentezi

NH,
=
O
—
+ EDCI, DMAP
C-0O
S
7.9 Artesunat

Sekil 4.35. 8.9 numarali {iriiniin sentezi

Tepkimede (5-(2-(p-tolil)benzotiyofen-3-il)furan-2-il) metanamin (7.9) (1 kat) (0.16
mmol, 50 mg), ART (1.2 kat) (0.19 mmol, 75.52 mg), (EDCI) (4 kat) (0.64 mmol, 122.68
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) (0.16 mmol, 19.54 mg), DKM (6mL) kullanildk.
Etilasetat/Hekzan (1/1) ¢6ziiclisiiniin kullanilmasiyla saflagtiritlma gergeklesti. Saflastirma

neticesinde %88 verim ile 95 mg iiriin elde edildi.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile etinil tiirevlerinin sentezi

[k basamakta, 2-iyodo tiyoanisol baslangic maddesi olarak kulanilarak (1.1) birincil
terminal alkinler arasinda (2.1, 2.2 ve 2.3) paladyum Kkatalizorliigiinde Sonogashira
kenetlenme reaksiyonu yapildi. Sonogashira kenetlenme reaksiyonu, halojenli aromatik
bilesikler ile birincil alkinler aralarinda, paladyum katalizorii varliginda yeni C-C baglarinin
olustugu reaksiyondur. Bu nedenle, paladyum katalizorii esliginde, iyot igeren tiyoanisol ve
birincil alkin tlirevleri reaksiyona girdiginde, 2-alkinil-tiyoanisol yapilar1 yiiksek segicilikle
elde edilebilir. Sonogashira kenetlenme tepkimesinde, bakir iyodiir (Cul) ile paladyum
katalizorii olarak PdCIl2(PPhs)2 kullanilir. Bunun disinda, birincil alkin bilesiklerindeki
asidik protonun giderilmesi i¢in baz kullanilmasi zorunludur. Bu reaksiyonlarda siklikla
trictilamin (Et3N), ¢oziicii ve baz olarak tercih edilmektedir. Hedeflenen ara iiriinlerin
sentezi i¢in ayrica ¢0ziicli olarak tetrahidrofuran (THF) kullanildi. Sonogashira kenetlenme
tepkimesinin mekanizmasi Sekil 5.1'de ayrintili olarak gosterilmektedir. Bu mekanizma iki
dongliden meydana gelmekte ve her iki dongii tamamlandiginda yeni bir C-C bagi

olusmaktadir. Bu dongiiler Pd ve Cu dongiisiidiir.



% PdOL,

L- Pd
L

R1 Pd

Cu
Doéngusu

Pd
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R Pd X

</—U\C C=R2 » RIN*H X'

H-C=C-R?

|
|
|
+

Sekil 5.1. Sonogashira kenetlenme tepkimesi mekanizmasi
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Sonogashira kenetlenme reaksiyonu ile, 3.1 numarali bilesik %90, 3.2 numarali

bilesik %93, 3.3 numarali bilesik %85 gibi oldukca yiiksek verimlerle elde edilmistir (Bkz.

Cizelge 4.1).

Cizelge 5.1: Etinil tiirevlerinin Sonogashira kenetlenme tepkimesiyle verim tablosu

Reaktant Uriin Verim
= !
1 Z %90
FZ O
SCH3 3.1
=
2 z %93

SCH;
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Cizelge 5.1: Etinil tiirevlerinin Sonogashira kenetlenme tepkimesiyle verim tablosu

CHa
CH; O
3 /@/ Z %85
5 >
SCH;,

5.2. Elektrofilik Halkalasma Tepkimesi kullanilarak Benzo[b]tiyofen Sentezi

Sonogashira kenetlenme tepkimesiyle tiretilen baglangic maddeleri, sonraki agamada
elektrofilik halkalasma reaksiyonlarinda kullanilmistir. Son zamanlarda hususiyle
poliheteroaromatik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilan bu yontem, alkin veya
alkenlerdeki pi baglariin elektrofil ortaminda agilmasiyla gergeklesen bir dizi halkalasma
tepkimesini igerir (Sekil 5.2). Yaptigimiz bu calismada, molekiiler iyot elektrofil olarak
tercih edilmistir. Elektrofilik halkalasma reaksiyonu sayesinde 3-iyodo-2-aril/alkil

benzo[b]tiyofen tiirevleri, yiiksek segicilikle sentezlendi (Cizelge 5.2).
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Sekil 5.2. Elektrofilik halkalasma tepkimeleri kullanilarak benzotiyofen sentezinin
reaksiyon mekanizmasi.

Elektrofilik halkalagsma tepkimeleri kullanilarak, farkli substitiientler iceren yeni 3-
iyodo-benzotiyofen bilesikleri sentezlenmistir. Bu baglamda, aromatik gruplar arasinda
fenil, p-MePh, gibi ¢esitlilik gosteren yapilar, yiiksek verimlerle izole edilmistir (4.1 No’lu
bilesik %84, 4.2 No’lu bilesik %93, 4.3 No’lu bilesik %75).
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Cizelge 5.2: Elektrofilik Halkalasma Tepkimeleri kullanilarak Benzotiyofen tiirevlerinin

sentezi

Uriin Verim

1 %84
!

2 N %93
S 4.2

3 %75

5.3. Suzuki Miyaura Kenetlenme Tepkimesi kullamlarak Aldehitlerin Sentezi

5.3.1. 3-Iyodo-benzotiyofenler ile 4-formilfenil boronik asit arasindaki tepkimeler

Elektrofilik halkalagsma reaksiyonunun ardindan, boronik asit tiirevleri ile 3-iyodo-
benzotiyofenler Pd katalizorlii Suzuki Miyaura kenetlenme tepkimesine uygulanmistir. Bu
tepkime genellikle Pd(PPhs)s gibi Pd® katalizorlerinin kullanildig: bir siirectir. Suzuki-
Miyaura kenetlenme tepkimesi, halojen substitiie aromatiklerin boronik asit tiirevleriyle Pd
katalizorliigiinde reaksiyona girerek yeni C-C baglarinin olugsmasini saglar. Literatiirde,
amaglanan bilesigin ozellikleri dogrultusunda ¢esitli modifikasyonlarla Suzuki-Miyaura
kenetlenme tepkimeleri yapilmaktadir. Dolayisiyla, ¢alismada en iyi verimin bulunmasi

amaciyla gesitli kenetlenme tepkimeleri incelenmistir.
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Sekil 5.3. Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi mekanizmasi.

Ug farkli boronik asit ile 4-lyodo-pirazol arasindaki kenetlenme tepkimeleri,
PdCI(PPh3), katalizoriiyle H:O/DMF ¢6ziicti sistemi ve mikrodalga cihazinda 1.5 saat
boyunca 110°C'de yapilmistir. Bu tepkimede bunun disinda, sodyum bikarbonat (NaHCO3)
bazi olarak uygulanmistir. Bu prosediirle, p-tolilasetilen, siibstitiie pirazoller ve fenil elde
edilmistir. Fenil siibstitiie pirazol, fenil bagl boronik asit ile kenetlendiginde (5.4 %70), 5-
formil-2-tiyofenboronik asit ile kenetlendiginde (5.5 %71) ve S-formil-2-furanboronik asit
ile kenetlendiginde (5.6 %72) izole edilmistir. P-tolilasetilen substitiiesi, fenil boronik asit
ile kenetlendiginde (5.7 %70), 5-formil-2-tiyofenboronik asit ile kenetlendiginde (5.8 %68)
ve 5-formil-2-furanboronik asit ile kenetlendiginde (5.9 %67) elde olunmustur (Cizelge 5.4).
Uretilen tiirevlerin verimleri karsilastirildiginda, fenil substitiie ile fenil boronik asit
kenetlendiginde verimin ¢ok fazla iyi olmasi tespit edilmistir (5.4 %70). Sentezlenen aldehit
tirevlerinin  karakterizasyonu spektroskopik yontemlerle kesinlestirilmistir. NMR
spektrumunda 9-10 ppm araligindaki aldehit protonuna ait pik, en belirleyici pik olarak tespit
edilmistir. Karbon NMR verilerinde ise, aldehit karbonilinin piki yaklagik 180-200 ppm
araliginda yer almaktadir. Ek olarak, yapidaki aromatik pikler ise 7-8 ppm

araliginda gozlemlenmistir.



Cizelge 5.3: Aldehitlerin verim tablosu
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Cizelge 5.3: Aldehitlerin verim tablosu
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5.4. Birincil Amin Sentezi

Aldehit uglu Dbilesikler, Suzuki-Miyaura Kenetlenme Reaksiyonu yoluyla
sentezlenmis ve daha sonra (Gu.HCI) katalizorliigiinde indirgenerek amin fonksiyonel
grubuna doniistiiriilmiistiir. Indirgenme, kloroformdan, metanol ve amonyakdan olusan
coziiciilerin karisiminda, 1 kat NaBH4 ve 2 kat Gu.HCI kullanilarak yapilmistir. Herhangi

bir saflagtirma islemi uygulanmadan sonraki basamak i¢in kullanilmgtir.

5.5. Amit Kopriilii Artesunate-Benzotiyofen Hibrit Molekiilleri

Steglich esterlesme tepkimesi ile Artesunate-Benzotiyofen molekiillerinin sentezi
gerceklestirildi. Calismada, EDCI (1-Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid) ile DMAP
(dimetilaminopiridin) katalizorliigiinde artesunat ile amin fonksiyonel grubuna sahip
benzotiyofenler arasinda esterlesme tepkimeleriyle yeni molekiiller sentezlendi. Steglich
Esterlesme Tepkimesi i¢in karboksilik asit olarak artesunate ile aminler igin uyguladigimiz
metanamin tiirevleri kullanilmistir. Benzotiyofen-Artesunate hibrit molekiillerinin sentezi
icin en dogru yontem Steglich esterlesme tepkimesi kullanilmistir. Tepkime i¢in dncelikle
EDCI ve DMAP katalizorliigiinde artesunate ile metanamin tiirevleri arasinda diklorometan
(DKM) igerisinde yapilmistir. Steglich Esterlesme Tepkimesi i¢in karboksilik asit olarak
aminler ile artesunate igin sentezlenen (7.1, 7.2, 7.3, 7.4, 7.5, 7.6, 7.7, 7.8, 7.9) tiirevleri

kullanilmistir.

Bu tepkimede; en yiiksek verim %95 verim ile 8.7 no’lu {iriin izole edilmistir. En
diisiik verim ise Tiyofen kopriisii igeren pentil substitiie grubu iceren 8.5 no’lu iiriin %72

verim ile izole edilmistir. Genel olarak bakildiginda verimler %72-%95 aras1 degismektedir.

8.3 ve 8.9 tiirevleri sentezlenirken benzotiyofen ve artesunat arasindaki ester bagi

ayrildigindan NMR spektrumu elde edilemedi.
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Cizelge 5.4: Amit Kopriilii Artesunate-Benzotiyofen Hibrit Molekiillerinin verim tablosu

Baslangic Uriin Verim

NH,

83

%92

7.4

8.4
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Cizelge 5.4: Amit Kopriilii Artesunate-Benzotiyofen Hibrit Molekiillerinin verim tablosu
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Cizelge 5.4: Amit Kopriilii Artesunate-Benzotiyofen Hibrit Molekiillerinin verim
tablosu
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Sekil 5.4. Steglich esterlesme tepkimesinin mekanizmasi.
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6. SONUC VE ONERILER

Organik bilesiklerin ilag molekiillerinde yaygin kullanimi, heterosiklik ve
karbosiklik halka yapilarmin sundugu ¢esitli avantajlardan kaynaklanmaktadir. Bu halka
yapilar, ilag etkin maddelerinin molekiiler kararliligini, ¢oziiniirliiglinii ve biyoyararlanimini

artirarak, ilag-hedef molekiil etkilesimlerini iyilestirmektedir.

Heteroatom igeren halka yapilari, 6rnegin azot, oksijen veya kiikiirt gibi, hidrojen
bagi olusturma ve polar etkilesimler kurma gibi avantajlar1 sayesinde, ilag molekiillerinin
biyolojik aktivitelerini, se¢iciliklerini ve biyokimyasal davranislarin1 giiclendirmektedir. Bu
nedenle, gilinlimiiz ilaglarmin ¢ogunun yapisinda en az bir heteroatom bulunmaktadir.
Karbosiklik halkalarda, 6zellikle hidrofobik etkilesimler yoluyla ilag-hedef baglanmalarinin
giiclenmesine katki saglamaktadir. Bu 6zellikler, ila¢ molekiillerinin etkinligi ve giivenirligi
acisindan son derece onemlidir. Gegmiste hem dogal kaynaklardan hem de sentetik yollarla
elde edilen pek c¢ok ilag, birgok hastaliklarin tedavilerinde kullanilmistir ve hala
kullanilmaktadir. Ancak yeni ortaya ¢ikan hastaliklar ve gelisen tibbi ihtiyaglar, daha giiglii
biyolojik aktiviteye sahip, yeni ila¢ tiirevlerinin sentezlenmesini gerektirmektedir. Bu
dogrultuda, akademik ve endiistriyel laboratuvarlarda heterosiklik ve karbosiklik halka
yapilarinin tasarimi, sentezi ve ilag gelistirme siireclerindeki etkinliklerinin arastirilmasi
yogun bir sekilde devam etmektedir. Ileriki yillarda bu ¢alismalar, daha etkili ve giivenli

yeni ila¢ adaylarinin elde edilmesine katki saglayacaktir.

Geleneksel Cin tibbinda binlerce yildir kullanilan Pelin bitkisinden elde edilen
artemisinin, 1970'lerde sitma tedavisinde etkili bir ilag olarak kesfedilmesi, dogal iiriinlerin
degerini bir kez daha ortaya koymustur. Ozellikle Tu Youyou'nun bu ¢alismayla 2015
yilinda Nobel Odiilii'ne layik goriilmesi, artemisinin énemini daha da arttirmistir. Sonraki
yillarda, artemisinin ve yari-sentetik tiirevlerinin kanser tedavisindeki potansiyelleri de
arastirilmaya baglanmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir. Bu durum, dogal {irtinlerin
ilag gelistirme siireglerinde hala ciddi bir kaynak oldugunu géstermektedir. Artemisinin hem
sitma hem de kanser tedavisinde etkili olabilecegini gosteren bir cok calisma

gerceklestirilmistir.



50

Bu Calismada ilk olarak biyolojik aktiviteye sahip amin koprusii iceren artesunat-
benzotiyofen hibrit tiirevleri i¢in kolay ve etkin yontemler olusturulmustur. llk basamakta 2-
iyodotiyoanisolden baslanarak 3-iyodobenzotiyofen tiirevleri Sonogashira kenetlenme ve
elektrofilik halkalasma tepkimeleriyle elde edilmistir. Sonraki basamakta Suzuki-Miyaura
Kenetlenme Tepkimesi ile yapisinda aldehit grubu olan benzotiyofen tiirevleri iiretilmistir.
Bu sentezlerde, tiyofen, furan ve fenil aromatik yapilar1 koprii olarak kullanilmigtir. Ara ve
hedef iirtinlerin yapisal karakterizasyonu spektroskobik yontemlerle dogrulanmistir. Bu yeni
hibrit molekiillerin, ilag kesfi aragtirmalar1 i¢in biiylik 6nem tasidigr vurgulanmaktadir.
Artemisinin ve benzotiyofen yapilarinin birlestirilmesi sayesinde, kolay tlirevlendirilebilen
toplam 9 yeni bilesik sentezlenmistir. Bu bilesikler, indirgenme tepkimesiyle alkol
tiirevlerine doniistiiriilerek, hedef molekiillerin elde edilmesi i¢in gerekli ara {irlinler
hazirlanmistir. Son basamakta Steglich Esterlesme Reaksiyonu kullanilarak, amin kopriilii
artesunat-benzotiyofen hibrit bilesiklerinin yiiksek verimlerle 8.1, 8.2, 8.3, 8.4, 8.5, 8.6, 8.7,
8.8, 8.9 no’lu bilesiklerin sentezi gerg¢eklestirilmistir. En yiiksek verim %95 ile 8.7 numarali
yapidir.

Ozet olarak, bu ¢alisma, Steglich esterlesmesi kullanarak, amit kopriilii artesunat ve
benzotiyofen yapilarint iceren yeni hibrit molekiillerin ilk kez ve yliksek verimlerle
sentezlenmesini saglamistir. Elde edilen 9 yeni bilesik, ilag kesfi ve gelistirme ¢aligmalar

i¢in umut verici bir kaynak niteligindedir.

Sonu¢ olarak, bu calisma, dogal iiriinlere dayali ila¢ adaylarinin sentezinde
kullanilabilecek yeni ve verimli yontemlerin ortaya c¢ikarilmasina onemli bir katki

sunmaktadir.
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8.2 No’lu Bilesigin *H-NMR, 13C-NMR Spektrumlari.
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Ek Aciklama-O: 8.4 No’lu Bilesigin 'H-NMR, 3C-NMR Spektrumlari.
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Ek Aciklama-R: 8.5 No’lu Bilesigin 'H-NMR NMR Spektrumlari.
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Ek Aciklama-S: 8.7 No’lu Bilesigin *H-NMR, 13C-NMR Spektrumlari.
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Ek Aciklama-T: 8.8 No’lu Bilesigin 'H-NMR, 3C-NMR Spektrumlari.
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