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OZET

Bu ¢alismada dogal iiriin olarak Pelin bitkisinden izole edilen artemisinin molekiili
ile besli halka sistemine sahip pirazollerin kullanilarak yeni artemisinin-pirazol hibrit

tiirevlerinin tasarimi, sentezi ve karakterizasyonu gerceklestirilmistir.

Dogal iirlin artemisinin molekiilii, 1970 yilinda kesfedilen ve giinlimiizde de
kullanilan en etkili sitma ilact olarak bilinmektedir. 2015 yilinda artemisinin iizerine
calismalarindan dolay1 Cinli bilim insan1 Youyou Tu Nobel 6diiliine layik goriilmiistiir. Son
yillarda sadece sitma tedavisi i¢in degil kanser gibi farkli hastaliklarin tedavisinde de
artemisinin tlirevlerinin etkili oldugu kesfedilmistir. Yapilan ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu
artemisinin yar1 sentetik tlirevleri olan artesunat, artermer ve dihidroartemisinin yeni
biyolojik oOzellikleri iizerinedir. Calismamizda, biyolojik Onemi bilinen pirazoller ile
artemisinin igeren yeni yapilar tasarlanmis ve sentezlenmistir. Pirazol ve tlirevleri anti-
kanser, anti-inflamatuar, anti-depresan ve anti-fungal olarak kullanilmaktadir. Yapisinda

pirazol igeren tlirevlerin mevcut biyolojik aktiviteyi arttirma potansiyeli s6z konusudur.

Bu c¢alismada, ilk olarak baslangic icin gerekli propargil keton tiirevleri
sentezlenmistir. Elde edilen propargil keton tiirevlerinin hidrazinler ile tepkimesinden
hidrazon ara iirlinleri elde edilmistir. Hidrazon tiirevleri iyot ortaminda elektrofilik
halkalasma tepkimesi ile 4-iyodo pirazol tiirevleri sentezlenmistir. Hibrit molekiiliin sentezi
icin gerekli yapisinda aldehit bulunduran pirazollerin eldesi ig¢in Suzuki-Miyaura
kenetlenme tepkimesi kullanilmistir. Buna gore 4-iyodopirazoller ile aril boronik asit
tirevleri ile paladyum katalizorliigiinde kenetlenme tepkimesine sokuldugunda istenilen
aldehit tiirevi elde edilmektedir. Son basamakta ise aldehitlerden birincil alkol ve birincil
amin yapilar1 elde edilmis, ve Stenligch tepkimesi ile yapisinda ester ve amit kopriisii
bulunduran yeni artemisinin-pirazol tiirevleri yiiksek verimler ile elde edilmistir.
Tepkimelerde elde edilen tiim ara iirlin ve lirlinler spektroskopik yontem ile karakterize

edilmistir.

Anahtar kelimeler; Dogal iirlinler, Artemisinin, elektrofilik halkalasma tepkimesi,

heterosiklikler, pirazol.
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SUMMARY

In this study, the design, synthesis and characterization of new artemisinin-pyrazole
hybrid derivatives were carried out by using artemisinin molecule isolated from wormwood

plant as a natural product and pyrazoles with pentavalent ring system.

The natural product Artemisinin molecule, discovered in 1970, is recognized as the most
effective antimalarial drug in use today. In 2015, Chinese scientist Youyou Tu was awarded
the Nobel Prize for his work on artemisinin. Then, it has been discovered that artemisinin
derivatives are effective not only for the treatment of malaria but also for the treatment of
different diseases such as cancer. The majority of studies have focused on the novel
biological properties of artemisinin's semi-synthetic derivatives artesunate, artermer and
dihydroartemisinin. In our study, new structures containing pyrazoles of known biological
importance and artemisinin were designed and synthesized. Pyrazole and its derivatives are
used as anti-cancer, anti-inflammatory, anti-depressant and anti-fungal. Pyrazoles based

molecules have the potential to enhance existing biological activity.

In the present study, firstly, the propargyl ketone derivatives were synthesized. Then,
hydrazone intermediates were obtained from the reaction of propargyl ketone derivatives
with hydrazines. The hydrazone derivatives were underwent to electrophilic cyclization
reactions in the presence of iodine, 4-iodo pyrazole derivatives were obtained. Suzuki-
Miyaura coupling reaction was used for the formation of pyrazoles containing aldehydes
required for the synthesis of the hybrid molecule. Accordingly, the desired aldehyde
derivatives was synthesized when 4-iodopyrazoles and arylboronic acid derivatives reacted
with palladium catalyst. In the last step, the aldehydes were converted to primary alcohol
and primary amine structures which were then directly used to Sterligch reaction. Finally,
new artemisinin-pyrazole derivatives containing ester and amide bridges were obtained with
high yields. All intermediates and products were characterized by using spectroscopic

methods.

Keywords; Natural products, Artemisinin, electrophilic cyclization reactions, heterocycles,

pyrazoles.
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1. GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda artan hastaliklarin tedavisi i¢in yeni organik bilesiklerin kesfi,
sentezi ve izolasyonu oldukga kritik bir 5Sneme sahiptir. Uretilen yeni organik molekiiller,
genellikle farkli siibstitiientlere sahip olmalar1 veya farkli siibstitiientlerle tiirevienmeleri
gereken temel ana yapilar1 icermektedir. Ilag gelistirme calismalarinda, temel yapilara farkli
gruplar eklenerek, bu yapilarin biyolojik 6zellikleri artirilabilmekte veya tamamen yeni
biyolojik 6zelliklere sahip farkli bir organik molekiil elde edilebilmektedir. Giiniimiizde
kullanilan ilaglarin organik yapilarina bakildiginda, genellikle hetero atomlar igeren organik
molekiillerin yaygin olarak bulundugu goériilmektedir. 2019 yilinda en ¢ok satan 200 ilag
listesinde yer alan organik bilesiklerin neredeyse tamami, yapilarinda bir hetero atom
icermektedir. Bu durumun baslica nedeni, hetero atomlarin bulunduklar1 yapilari daha
kararli hale getirme yetencekleri ve uygulandiklar1 bolgede baglanma kuvvetini
etkileyebilmeleridir (Ozok vd., 2021). Bir organik malzemenin ilag olabilmesi igin belli
kurallar dahilinde olmasi gerekmektedir. Bu siirecin ilk adimini, organik materyallerin
planlanmasi, liretilmesi, saflagtirilmasi ve tanimlanmasi olusturur. Tasarim asamasinda, bir
bilesigin ila¢ olabilme potansiyeline sahip olabilmesi icin belirli kriterlere uymasi gerekir,
ornegin Lipinski Kurali'na (belirli sayida hetero atom, ¢6ziiniirliik, molekiiler agirligin 500
g/mol'den az olmas1 vb.) uygun olmalidir. Ikinci asamada, hedeflenen organik molekiillerin
yiiksek verimlilikle ve pratik yontemlerle sentezlenmesi énemlidir. Ilag uygulamalari igin
sentezlenen organik bilesiklerin yiiksek saflikta olmasi, dogru sonuclarin elde edilmesi

acisindan kritik bir 6neme sahiptir.

Giinlimiizde teknolojik gelismeler ve bilimsel yontemler sayesinde farkli bitkilerden
elde edilen etken maddeler izole edilmis ve biyolojik 6zellikleri arastirilarak bulunmustur.
Buna ek olarak izole edilen dogal {irtinler 6rnegin kanser gibi farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir (Lee vd., 2005). Bu yiizden bilim insanlar1 bu yogun arastirmalarint dogal
tiriinlerin sentezine ve bunlara ek olarak alternatif yeni molekiillerin elde edilmesine
yonelmislerdir (Zora vd., 2011). Bu sayede tedavi edilmesi zor olan hastaliklarda

kullanilabilecek etkili ve yeni ilaglarin kesfi gergeklestirilmeye baslanmustir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1. Dogal Uriinler

Eski zamandan giinlimiize kadar dogal iiriinler tibbi tedavide kullanilmis ve hala bu
giinlerde de kullanilmaya devam etmektedir. Dogal iiriinler, canli bir organizmanin

hiicrelerinden, salgilarindan, dokularindan elde edilir.

Dogal iiriinler, yiiksek yapisal gesitlilige, farmakolojik veya biyolojik aktivitelere
sahiptirler. Bu ylizden giiniimiizde dogal iiriinler ve tiirevleri hem geleneksel tipta hem de
modern tipta hastaliklarin tedavisinde, gida katki maddelerinde, saglik ve kozmetik
tiriinlerinde, tekstilde, plastikte, zirai ilaglarda ve giinliik hayatta kullanilan enerjiye kadar
hayatimizin her alaninda yer alir. 1897 yilinda aspirin ortaya ¢ikmasi, kimyager Felix
Hoffmann'in saf asetilsalisilik asit (ASA) iiretmesiyle miimkiin olmustur. ASA, sogiit
agacindan elde edilir ve agr1 kesici ates disiirlicii olarak kullanilan aspirinin etken
maddesidir. Aspirinin kesfedilmesiyle bitkilerden ila¢ elde edilmesi yayginlasmaya
baslamistir. Bilimsel gelismeler ile orantili olarak dogal kokenli ilaglarin sayist da son
ylizyilda 6nemli 6l¢lide artmistir. Bunlara 6rnek olarak artemisinin, kinin, morfin verilebilir

(Sekil 2.1).

artemisinin Kinin morfin

Sekil 2.1. Dogal ilaglar


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kimyager&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Felix_Hoffmann
https://tr.wikipedia.org/wiki/Felix_Hoffmann
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Dogal kaynaktan, hayvanlardan, bitkilerden, izole edilen etken maddeler kullanilarak
yeni molekiiller sentezlenmekte ve biyolojik 0Ozellikleri bulunarak yeni ilaglarin

gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar.
2.2.Artemisinin
Artemisia annua, geleneksel Cin tibbinda yiizyillardir sitma ve ates tedavisi i¢in

kullanilan bir bitkidir. 1971 yilinda Cinli kimyagerler tarafindan bitkinin yaprakli

kisimlarindan, tibbi etkisinden sorumlu olan etken maddesi izole edildi (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Pelin otu (Artemisia-annua)(anonim)

Qinghaosu (QHS, artemisinin) olarak adlandirilan bu bilesik, bir peroksit grubu
tagiyan ve diger ¢ogu antimalarial ilaglarin aksine nitrojen igeren bir heterosiklik halka
sisteminden yoksun olan bir seskiterpen laktondur (Klayman vd., 1985). Artemisinin
molekiiler formiilii C15H220s, renksiz ve kristal maddedir (Sekil 2.3) (Zhang vd., 2020).

Sekil 2.3. Artemisinin molekiil yapis1



4

Artemisinin bilimsel olarak kesfi, 1970'li yillarin sonrasina dayanmaktadir. 1967
yilinda Cin Devleti, sitma tedavisi i¢in baslattigi "523 Projesi" (23 Mayis 1967) adli bilimsel
atitlim programi g¢ergevesinde, Cinli bilim insam1 TU ve ekibi tarafindan gerceklestirilen
caligmalar sonucunda artemisinin kesfedilmistir (Malaviya vd., 2019). Daha sonrasinda
sitma tedavisinde kullanilabilen bir ilag¢ olarak diinya ¢apinda tanitilan artemisinin, hem
arastirmalarda hem de sitma tedavisinde dnemli bir rol oynadigi belirtilmelidir. Giiniimiizde

hala sitma tedavisindeki en etkili ve mucizevi ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir.

Prof. Youyou Tu artemisinin {izerine yaptigi ¢aligmalari nedeniyle 2015 yilinda
Nobel Tip Odiilii'ne layik gériilmiistiir (Ma vd., 2020). Artemisinin ve tiirevlerinin sitma
tedavisinde kullanimu ile birlikte antikanser ve antiviral 6zellikleri tizerine aragtirmalar 2015
yilindan sonra biiyiikk 6nem tagimistir (Shi vd., 2022). Son ii¢ yil icinde PubMed'de
artemisinin anahtar kelimesiyle 2000'den fazla bilimsel ¢alisma yer almaktadir. Artemisinin
ve tlirevlerinin farkli kanser tiirlerine kars1 yiiksek hassasiyet gostermesi yeni tiirevlerinin
sentezlerinin artmasina neden olmustur (Jana vd., 2017). Yapilan ¢alismalarda, artemisinin
kanser hiicrelerini oldukga kisa siirede ortadan kaldirdigi rapor edilmistir. Ayrica, in vivo
calismalarda da kansere karsi hassasiyetin oldukga yiiksek oldugu bulunmustur (Im vd.,
2018). Artemisin ve bilinen tlirevlerinin kansere karsi etkili oldugu halde artemisinin igeren
yeni tiirevlerin sentezinin literatiirde oldukg¢a sinirli oldugu goériilmektedir. Bu nedenle, hibrit
molekiillerin tasarimi, sentezi ve kanser arastirmalarinda test edilmesi yeni nesil ilag adaylari

i¢in kritik olacaktir (Sekil 2.4).

National Library of Medicine

! Center for Biotechnology Informatio
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Sekil 2. 4. PubMed verilerine gore artemisinin ile ilgili ¢alismalarin istatiksel verileri
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Artesunat, artermer, arteether ve dihidroartemisinin gibi artemisinin tiirevlerine
yonelik yogun calismalarda devam etmekte olup, bu tiirevlerin hem sitma hem de kanser
tedavisinde etkili olduklar1 bilinmektedir (Mishra vd., 2017). Yar1 sentetik artemisinin
tiirevlerine 6rnek verecek olursak, Paitayatat ve ark. tarafindan yapisinda niikleofilik gruplar
bulunduran tiirevlerinin sentezi yapilmistir. Bu sentezlenen tiirevlerin sitma tedavisine karsi
duyarliliklar1 da test edilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (Sekil 2.6) (Paitayatat vd.,
1997).

artemisinin

artemether artesunat

Sekil 2. 5. Artemisinin yar1 sentetik tiirevleri

Sekil 2. 6. Niikleofilik gruplar i¢eren hibrit molekiil

Baska bir arastirmada, iki basamak ile gerceklesen bir tepkime sonucunda 10-
deoksoartemisinin tiirevleri sentezlenmistir. Bu tepkime i¢in ilk olarak DIBAL-H indirgeyici
ajani kullanilmis, ardindan tasarlanan molekiiliin sentezi yliksek verimle gergeklesmesi igin
trietilsilan ile tepkimeye sokulmustur. Elde edilen bu yeni molekiillerin in vitro

calismalarinda antibakteriyel etkileri bulunmustur (Sekil 2.7) (Avery vd., 1996).



Et,SiH
BF;0Et,

Sekil 2. 7. 10-Deoksoartemisinin sentezi.

Ma ve ekibinin 2000 yilinda gergeklestirdigi bir calismada, Sekil 2.8°deki artemisinin
tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, artemisinin molekiiliine alkol ve
keton gruplarini da eklemistir. Yapilan biyolojik ¢alismalar sonucunda yeni artemisinin

tiirevlerinin artemisininden 5 kat etkili oldugu rapor edilmistir (Ma vd., 2000).

Sekil 2. 8. Yapsinda keton ve alkol gruplari iceren yeni artemisinin molekiilleri

2006 yilinda Ekthawatchai ve ark. tarafindan gercgeklestirilen bir c¢aligmada,
artemisinin molekiillerinin dimer, trimer ve tetramer yapilar1 sentezlenmistir. Bu yapilari
olusturmak i¢in kiikiirt iceren kopriiler kullanilmigtir. Sentezlenen yapilarin antimalaryal
etkileri test edilmis ve ayrica bu tiirevlerin bazi kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik etkileri

oldugu bulunmustur (Sekil 2.9) (Ekthawatchai vd., 2001).

Sekil 2. 9. Kiikiirt kopriilii artemisinin yapisi
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Paik ve arkadaslarinin gergeklestirdigi ¢alismada, dimer artemisinin molekiiliiniin
artemisinin'e gore 10 kat daha etkili bir anti-sitma etkisine sahip oldugu rapor edilmistir. Bu
molekiiliin ayrica kanser tizerinde de etkili oldugu bu ¢alismada bulunmustur (Sekil 2.10)
(Paik vd., 2006).

Sekil 2. 10. Dimer Artemisinin

Avery ve arkadaslar1 artemisinin molekiiliinden yola ¢ikilarak 10-deksoartemisinin
tiirevlerini sentezlemiglerdir. Elde edilen tlirevlerin antibakteriyel 6zellikleri incelenmis ve
bu tiirevler arasindan bazi yapilarin oldukega giiclii antibakteriyal olduklar1 rapor edilmistir.
Bu yapilardan bazilarinin diisiik toksik etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum, ilag aday1
olabilecek artemisinin tiirevlerinin farkli hastaliklarin tedavisinde kullanimina yonelik

potansiyelini ortaya koymaktadir (Sekil 2.11) (Avery vd.2002).

Sekil 2. 11. Alifatik zincir yapisina sahip artemisinin tiirevleri

Liu ve ekibinin 2007 yilinda gergeklestirdigi diger bir ¢alismada, metal katalizorleri
kullanarak intramolekiiler C-H katilma tepkimeleri ile ili¢ yeni artemisinin tiirevi elde
etmislerdir. Rodyum kompleks katalizorii kullanilarak tasarladiklari artemisinin tiirevlerini
%90 verimle elde edilirken, oksazolidin igeren yapiyr %87 verimle izole etmeyi

basarmislardir (Sekil 2.12) (Liu vd., 2007).



Sekil 2. 12. Oksazolidin ve siilfonat

Liu ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 diger bir c¢alismada, anti-tumor
Ozelliklere sahip yeni artemisinin tiirevlerini elde etmisler ve farkli tiimorlere karsi
aktivitelerini test etmislerdir. Bu c¢alismada alt1 farkli kanser hiicre hattinda oldukga etkili

oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.13) (Liu vd., 2013).

Sekil 2.13. N-Fenilethensulfonamit fonksiyonel gruplari igeren hibrit yapilar

2011 yilinda, Plasmodium falciparum'un 6nemli bir antibakteriyel inhibitorii olan
cysteine proteaz falcipain-2 molekiiliine benzer bir molekiil tasarlanmistir. Elde edilen yeni
(tiyo)semikarbazon igeren artemisinin hibrit molekiiliiniin in vitro ¢alismalar1 sonucunda, P.
falciparum falcipain-3'e kars1 oldukga yiiksek inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir (Sekil
2.14) (Liu vd., 2013).

Sekil 2.14. Semikarbazol igeren artemisinin tiirevleri
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Kanser i¢in yapilan diger bir ¢alismada ise artemisinin-kumarin hibrit molekiilleri
sentezlenmistir. Bu ¢alismada click kimyas: yontemiyle triazoller koprii olarak
kullanilmistir. Sentezlenen iiriinler, ii¢ farkli kanser hiicre hatti1 (HCT-116, MDA-MB-213
ve HT-29) iizerinde sitotoksik aktiviteleri test edilmis ve molekiillerin HT-29 hiicre hatti igin
yiiksek secicilik gosterdigi bulunmustur (Sekil 2.15) (Tian vd., 2016).

Sekil 2.15. Artemsinin-kumarin yapisi

Jana ve arkadaglar1 2017 yilinda ¢ok bilesenli tepkimeler kullanarak yapisinda triazol
igeren artemisinin tiirevlerini elde etmislerdir. Bu molekiillerin sentezi sirasinda, triazollerin
kopriilerini olusturmak i¢in click kimyasit yontemi kullanilmistir. Sentezlenen tiim tlirevlerin

HIV aktiviteleri test edilmis ve oldukga yiiksek aktiviteleri bulunmustur (Sekil 2.16) (Jana
vd., 2017).

NO,

NH,

N3

Sekil 2. 16. Jana vd. sentezledikleri artemisinin tiirevleri

Artemisinin molekiilii ile 4-aminokinolin bilesigini Ugi kondenzasyon tepkimesini
kullanarak Feng vd. tarafindan sentezlenmistir. Ozellikle, artemisinin igeren tiirevlerin
antiplazmodiyal aktivitelerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ancak, bu tilirevlerin

sitotoksik etkisi klorokinolinden daha diisiik ¢cikmistir. Ayrica, bu molekiillerin hematin
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inhibitor aktiviteleri incelenmis ve kandaki hemoglobin seviyelerinin artmasina katki

sagladig1 bulunmustur (Sekil 2.17) (Feng vd., 2011).

Sekil 2. 17. Artemisinin ve klorokinolin hibrit molekiilii

Kanser arastirmalar1 alaninda gergeklestirilen bir diger calisma da, artemisinin-
spermidin konjiigetleri poliamin yapilariyla tasarlanmistir. Sekil 2.18’de gdsterilen yapilarin
kanser aktiviteleri incelenmis ve ayni zamanda antibakteriyel 6zellikleri de arastirilmistir.
Elde edilen bulgulara gore, bu tasarlanan molekiiller diisiik konsantrasyonlarda bile sitma

hastaligina karsi yliksek aktivite gostermistir (Sekil 2.18) (Chadwick vd., 2010).

HZN/\/\/NHZ

H
HZN/\/\/N\/\/NHZ

H
H

Sekil 2. 18. Artemisinin-spermidin hibrit yapisi

Artemisinin molekiiliine diiz ve uzun alifatik gruplar baglanarak lipofilik 6zellik
kazandirilmigtir. Sentezlenen molekiillerin sitotoksik etkileri HepG hiicre hattina kars1 test
edilmistir. Ozellikle, amit baglar1 iceren zincirlerin, giiclii sitotoksiteye sahip olduklart

gozlenmistir (Sekil 2.18) (Liu vd., 2005).
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Sekil 2. 19. Alkil karbon zincir yapilari igeren artemisinin hibrit molekiilleri

Buragohin ve ekibi simetrik artemisinin yapilarinin sentezi i¢in alkin yapilarini koprii
olarak kullanmiglardir. Tasarlanan molekiillerin sentezi i¢in ilk olarak artemisinin ile
proparjil alkol tepkimeye girerek alkin grubu i¢eren bir artemisinin tiirevi elde edilmistir.
Daha sonra paladyum katalizorlii Sonogashira kenetlenme tepkimesi kullanilarak
molekiillerin sentezi gerceklestirilmistir. Tiim hibrit molekiillerin kanser aktiviteleri test

edilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (Sekil 2.19) (Buragohain vd., 2014).

Sekil 2. 20. Alkin kopriilii dimer-artemisinin sentezi

Ilag tasarrminda en kritik faktdrlerden biri, ilacin suda ¢oziiniirliigiidiir. Bunun icin
gerceklestirilen bir calismada, suda ¢oziinebilen artemisinin tiirevleri sentezlenmistir. Sekil
2.21’de gosterilen molekiil yapisinda Mannich baz igerdigi ic¢in suda ¢oziiniir hale

getirilmistir (L1 vd., 2003).
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Sekil 2. 21. Mannich bazi igeren artemisinin yapisi

Ozok ve arkadaglar1 2021 yilinda yeni artemisinin-benzotiyofen tiirevlerini
sentezlemeyi basarmisladir. ilk olarak, benzotiyofen tiirevleri, Pd-Katalizli kenetlenme
tepkimesi ve elektrofilik halkalagma tepkimesi kullanilarak yiiksek segicilik ile yeni iiriin
elde edilmistir. Ardindan Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi ile yapiya aldehit
fonksiyonel grubu baglanmistir. Son basamakta ise ara iiriinlerin oldukca yiiksek verimler
ile (%64 ile %91) hedeflenen arteminin hibrit yapilar1 sentezlenmistir. Son basamakta
Steglich esterlesme tepkimesi kullanilmistir (Sekil 2.22) (Ozok vd., 2022). Diger bir
calismada ise benzotiyofen yerine indoliin bulundugu tiirevler sentezlenmis ve bunlarin
biyolojik ozellikleri test edilmistir. Her iki hibrit molekiil olduk¢a 6nemli ila¢ adaylaridir
(Kavak vd., 2022).

Sekil 2. 22. Artesunat-benzotiyofen and artemisinin-benzotiyofen hibrit yapilari

Literatiire bakildiginda dogal {iriinlerin ve artemisinin hemen hepsinde biyolojik
uygulamalarda kullanildig1 gortilmektedir. Esen ve arkadaglarinin yaptiklar: bir ¢aligmada
ise artemisinin dogal tirlinii iceren yeni hibrit molekiillerin temiz enerji {iretiminde
kullanilabilecegi kanmitlanmistir. Yapilan g¢alismada yeni artemisinin tiirevleri yiiksek
verimler ile sentezlenmis ve karakterizasyonlari spektroskopik yontemler ile yapilmistir.

Daha sonra tiim yeni artemisinin tiirevlerinin hidrazin elektrooksidasyon tepkimelerinde
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anot katalizorleri olarak test edilmistir. Yakit pili teknolojisinde 6nemli bir yere sahip olan
hidrazin yakit pillerinde genel olarak metal anot katalizorler kullanilmaktadir. Bu c¢alisma
sonucunda artemisin temelli hibrit bilesikler, hidrazin yakit hiicreleri i¢in alternatif ve yeni
nesil bir anot katalizorii olarak kullanilma potansiyeli ortaya ¢ikarilmistir (Sekil 2.23) (Esen

vd., 2022; Caglar vd., 2022; Caglar vd., 2023).

EDCI
DMAP

Sekil 2. 23. Hidrazin Yakat pillerinde kullanilan artemisinin hibrit yapilari

2.3. Heterohalkah Bilesikler

Tibbi ve farmakolojik acidan 6nem tasiyan bircok organik bilesigin yapisinda
genellikle karbosiklik ve heterosiklik halka yapilari bulunmaktadir (Gutiérrez vd., 1989).
2019 yilinda en ¢ok satan 200 ilag listesinde yer alan bilesiklerin biiyiik bir boliimiinde ise
yapisinda bir heteroatom bulunmaktadir. Bu durumun temel nedeni, heteroatomlarin
bulunduklar1 yapilar1 daha kararli hale getirme yetenekleri ve etkiledikleri bolgede baglanma
kuvvetini artirma kapasiteleridir (Tudor vd., 2003). Antibiyotikler, hemoglobin, amino
asitler, hormonlar, vitaminler gibi biyolojik bilesiklerin yani sira c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan sentetik ilag molekiilleri de genellikle heteroaromatik yapilari
igcermektedir (Mohammed ve Mustapha, 2010). Heterohalkal1 bilesikler ve tiirevleri organik
kimyanin hizli gelismesine katki saglayan ve oldukg¢a biiylik bir boliimiinii olusturan
yapilardir. Halka yapisinda karbon (C) disindaki atomlardan en az bir tanesi hetero-atom
(cogunlukla O, N, S ve kismen P, Si, Se) igeren yapilardir. Ug halkali heterohalkali bilesikler
azirin ve oksiran; dort halkali heterohalkali bilesikler oksetan, 2H-tiet; bes halkali
heterohalkal1 bilesikler pirazol, furan; altt halkali heterohalkali bilesiklere morfolin,
piperidin 6rnek verilebilir. Heteroaromatik bilesiklere ise pirazol, furan, indol, tiyofen, pirol

ornekleri verilebilir (Sekil 2.4).
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oksiran  azirin oksetan 2H-tiet tetrahidrofuran tetrahidrotiyofen
N

0 o &t OO
N N \J \/ s N

pirazol pirol furan tiyofen benzotiyofen indol

Sekil 2.24. Heteroatom igeren halkali bilesikler

2.4. Pirazol

Pirazol bes iiyesi bulunan bitisik konumda iki nitrojen atomu igeren bir heterosiklik
halka yapisina sahiptir. Molekiil formiilii C3HsN2 seklindedir. Bazik ve aromatik 6zellik
gostermektedir. Pirazol ilag kesfi, tarim kimyasi, tibbi kimya, koordinasyon kimyasinda

onemli rol oynamaktadir (Sekil 2.5) (Gandhale vd.,1982).

R3 R2
\
/ Y
R4 N
|
R4

Sekil 2 25. Pirazoliin genel yapisi

Dogal iiriin olarak pirazoller, 1950'lerden sonra izole edilmistir. Daha sonraki
yillarda ise farkli pirazol tiirevlerinin sentezi igin birgok ydntem gelistirilmistir. ik dogal
pirazol, tropikal Asya'daki "piperaceae" familyasinin bir bitkisi olan Houttuynia
Cordata'dan izole edilmistir. Diger dogal pirazol ise Japonya'daki bir arastirma grubu
tarafindan karpuz tohumlarindan (Citrullus Vulgaris) izole edilen levo-b-(1-pirazolil)

alanindir.
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(CH2)e-CH3z // I\
[\ N
N |

N HO,C-HC-H,C
H “NH,

Sekil 2. 26. Dogal pirazoller

Pirazol heteroaromatik yapisinin O6nemi medisinal kimya olduk¢a fazladir.
Gliniimiize kadar izole edilen pirazol yapilari; La-Amino-b-(pirazolil-N)-propanoik asit,
withasomnin, 4-hidroksiwithasomnin, 4-metoksi withasomnine, pirazofurin, Pirazofurin B,
oksoformisin B, formisin (formisin A), formisin B, nostosin A, fluviol A, fluviol B, fluviol
C, fluviol D, fluviol E, pirazol-3(5)-karboksilik asit, 4-metilpirazol-3(5)-karboksilik asit ve
3-n-nonilpirazol 6rnek verilebilir (Sekil 2.27) (Kumar vd., 2013).

HaC CoH
= 3 9oH19
J:NH j\%NH m
N SN N~
HooC Hooo” N N
pirazol-3(5)-karboksilik asit 4-Metil pirazol-3(5)-karboksilik asit 3-n-Nonilpirazol
CH,0H GHs
H 2
=N N _N N/ N/N /N\
I L [N § N
X 7 X / N/
" N OCH
OCHs OCHj 3
Fluviol A Fluviol B Fluviol C

Sekil 2.27. Pirazol i¢eren dogal tirlinler

Pirazol tiirevleri literatiirde ¢ok genis bir kapsamda yer alir. Bunlara 6rnek olarak;
sitma Onleyici, anti-kanser, anti-mantar, anti-tiimér, anti-mikrobiyal, tiiberkiiloz 6nleyici,
AIDS o6nleyici biyolojik aktiviteleri verilebilir. Ayrica pirazoller anti-hiperglisemik, anti-
depresan, anti-anksiyete, anti-konviilsan ve anti-insektisidal ajandir (Kumar vd., 2013). Ayn
zamanda kalkonlar (ketonlar) heterosiklik bilesiklerin gelismesinde olduk¢a 6nemli bir rol
oynamis ayrica organik sentezde fazlaca kullanilmistir. Bu bilesiklerin yaygin bir sentezi,
aldehitlerin ve ketonlarin baz katalizli aldol kondenzasyonunu igerir ve a, f doymamis

kalkonlar1 (ketonlar) verir. Daha sonra hidrazinler ile pirazol veren siklizasyon reaksiyonuna
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girer literatiirde de bakildiginda son yillarda heterosiklik kimya alaninda ¢ok 6nemli bir
kismu aril gruplari igeren pirazoller bulunmaktadir (Sharshira vd., 2012).

Bolasco ve arkadaslar1 yeni bir pirazol tiirii sentezlediler ve bunlarin monoamin (MAO)
oksidaz inhibe kapasitesini arastirdilar. Sentezlenen bu bilesiklerde A ve B geri doniisiimlii,

daha giiclii ve secici inhibitorler oldugu belirtildi (Sekil 2.28) (Bolasco vd., 2010).

Sekil 2.28. Pirazol aracali anti-konviilsanlar ve anti-depresanlarin molekiil yapilar

Bunun yani sira pirazoller, kanser tedavisinde oOnemli ila¢ kesfedilmesi ve
gelistirmesi i¢in gliglii biyoaktif molekiiller tasarlamaya yonelik biiyiik etkenli 6ncii bir

bilesiktir 6.(Kumari vd., 2014).

Aragtirmalar incelendiginde tiyoiire-pirazol igeren tiirevler sentezlenmis ve anti-

timdr 6zellikleri arastirilmistir (Sekil 2.29) (Nitulesc vd., 2010).

N@ V/QN(NH/C

NH, H
1H-pyrazole-1-carbothioamide  N-(5-cyclopropyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-naphthamide

Sekil 2.29 Rasyonel bilesikler anti-timdr pirazollerin molekiil yapilari
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Zora ve ekibinin gelistirdigi yeni sentez yontemi, yiiksek segicilik ve verimlerle 4-
iyodo pirazollerin ve pirazollerin sentezine imkan tanimistir. Bu yontemde, Oncelikle
proparjil aldehit/keton tiirevlerinden hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen hidrazon
ara urtinleri, iyot katalizorliiglinde halkalasma tepkimesine sokuldugunda 4-iyodo pirazoller
elde edilmektedir. Ayn1 tepkime, bakir katalizorliigiinde tekrarlandiginda ise bu sefer pirazol
yapilar1 yiiksek verimlerle izole edilmektedir. Ozellikle yapisinda iyot bulunduran pirazol
tirevleri,  paladyum  katalizorlii ~ kenetlenme  tepkimelerine ile  kolaylikla

tiirevlendirilebilmektedir (Sekil 2.30) (Zora vd., 2015)

Sekil 2. 30. Zora ve arkadaslarinin sentezledikleri pirazoller
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada esnasinda kullanilan kimyasallar ticari olarak satilan Aldrich-Sigma,
Merck, VWR ve TCI ve gibi sirketlerden satin alinmistir.

Ek olarak oksijensiz ortam gerektiren deneyler argon gazi kullanilmistir.

3.1.2. Deneyde Kullanilan Cihazlar

1.Tepkimeler Elektro.mag M221 marka sabit sicaklik kontrolli manyetik 1siticili
karistiricilarda gerceklestirilmistir.

2. Tepkimelerin gergeklesmesi i¢in Antor paar standart marka Monovave-300 marka mikro
dalga reaktorii kullanilmigtir.

3.Reaksiyon ve saflastirma islemleri sonunda organik coziiciilerin diisilk vakum altinda
uzaklagtirilmasi i¢in DLAB RE100-Pro markali Rotary evaporatorler kullanilmistir.
3.Yapisal karakterizasyonlar i¢cin JEOL ECZ 500 R spektrometresinden yararlanilmistir.
Kimyasal kayma degerleri TMS referans ¢oziiciisline gore ppm olarak verilmistir.
4.Sentezlenen molekiillerin FT-IR (ART) spektrumlari Perkin-Elmer Spectrum Two
cthaziyla alinmustir.

5.Flash kolon kromatografisi icin Merck 230-400 mesh silika jel kullanilmistir.

6.Tepkime reaksiyonlarinin bitisi ve saflastirma sirasinda organik maddelerin takip edilmesi
i¢in ticari olarak satin alinan Sigma Aldrich ITK kullanilmistir.

7 Kisa dalga boyunda UGVL-58 Handheld UV Lamb ile test edilmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Benzoil Kloriir Sentezi

o 0

0}
1l
OH t /S\ Cl
Cl cl —>
1.2 1.3

1.1

Sekil 4.1. 1.3 no’lu bilesigin sentezi

Benzoik asit (1) (8.18 mmol, 1000 mg), tiyonil kloriir (1), (8.18 mmol, 973.2 mg) ve
sodyum klortir (%2) (0.16 mmol, 9.56 mg) oksijensiz ortamda 76 °C de bir gece reaksiyon
karistirmaya birakildi. Tepkime ince tabaka kromatografisi (ITK) ile baslangi¢ maddesinin
bittigi kontrol edildi ve diisiik vakum altinda organik ¢6ziicii uzaklastirildi. Herhangi bir

saflastirma iglemi uygulanmadan bir sonraki basamaga gecildi.

4.2. Proparjil KetonTiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

H
gz PdCl,PPh
©)k0| ~ S Z O
+
Cul, EtzN, THF O

R4 RS

Sekil 4.2 Proparjil keton tiirevi genel sentezi

Benzoil kloriir (1 kat) trietilamin (EtsN) (15 mL) ve tetrahidrofuran (THF) (10 mL)
icerisinde argon gazi altinda karistirildi. Daha sonra terminal alkin (1.2 Kkat),
bis(trifenilfosfin)paladyum(Il)diklorid (Pd(PPhs)2Cl2) (%5), bakir iyodiir (Cul) (%2) eklendi
ve bir gece 25 °C de reaksiyon karistirmaya birakildi. Tepkime ITK ile kontrol edildi.
Baslangic maddeleri tamamen bittikten sonra, etil asetat (30 mL x 3) ile ekstraksiyon
gerceklestirildi. Organik faz magnezyum siilfat (MgSOa) ile kurutuldu, filtre edildikten sonra
diisiik vakum altinda organik ¢6ziicli uzaklastirildi. Kolon kromatografisi yontemi ile iiriin

izole edildi.
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4.2.1. 1,3-Difenilprop-2-in-1-on Sentezi

H o}

(0] P
/
(¢]] Pd, Cul
+ ©/ > O A O

1.3 1.4 2.1

Sekil 4.3. 2.1 no’lu bilesigin sentezi

Benzoil kloriir (1) (7.11 mmol, 1000 mg), fenil asetilen (1.2) (8.53 mmol, 871.25
mg), Pd(PPhz).Cl> (%5) (0.35 mmol, 245 mg), Cul (%2) (0.14 mmol, 26.66 mg), THF (10
ml), EtsN (15 ml) reaksiyonda kullanildi. Hekzan ¢6ziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi.
1144 mg %78 verim ile sar1 renkli lirtin (2.1) elde edildi.

4.2.2. 1-Fenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-on Sentezi

1.3 15 2.2

Sekil 4.4. 2.2. no’lu bilesigin sentezi

Benzoil kloriir (1) (7.11 mmol, 1000 mg), P-toliasetilen (1.2) (8.53 mmol, 991.16
mq), Pd(PPh3).Cl> (%5) (0.35 mmol, 245 mg), Cul (%2) (0.14 mmol, 26.66 mg), THF (10
ml), EtsN (15 mL) reaksiyonda kullanildi. Hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi.
1127,5 mg % 72 verim ile sar1 renkli liriin (2.2) elde edildi.
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4.3. Hidrazon Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemi

|
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/ +©\/NH2 N
N R,

R H

Sekil 4. 5. Hidrazon ara {iriinlerinin sentezi

Keton tiirevi (1kat) 1,4- Dioksan (10 mL) igerisinde argon gazi altinda karistirild.
Fenil hidrazin (1.2 kat) ilave edilerek bir gece 100°C de karistirmaya birakildi. Tepkime ITK
ile kontrol edildi. Baslangi¢c maddeleri tamamen bittikten sonra, etil asetat (30 mL x 3)
eklendi ve ekstraksiyon gerceklestirildi. Organik faz MgSOs ile kurutuldu, filtre edildikten
sonra diisiik vakum altinda organik ¢oziicli uzaklastirildi. Kolon kromatografisi yontemi ile

urdn izole edildi.

4.3.1. 1-(1,3-Difenilprop-2-in-1-il)-2-fenilhidrazin Sentezi

N
i L0
N N
Oy — OS5
N
H
2.1 3.1 4.1

Sekil 4.6. 4.1 no’lu bilesigin sentezi

1,3-Difenilprop-2-in-1-on (1 kat) (3.92 mmol, 810 mg), fenil hidrazin (1 kat) (3.92
mmol, 423 mg) ve 1,4-dioksan (10 mL) reaksiyonda kullanildi. Hekzan ¢oziicli sistemi
kullanilarak saflastirildi. 850 mg % 73 verim ile iirtin (4.1) elde edildi.
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4.3.2. 1-Fenil-2-(3-fenil-1-(p-tolil)prop-2-in-1-il)hidrazin Sentezi
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Sekil 4.7. 4.2 no’lu bilesigin sentezi

1-Fenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-on (1 kat) (3.52 mmol,775 mg), fenilhidrazin (1 kat)
(3.52 mmol, 380 mg) ve 1,4-dioksan(10 mL) reaksiyona kullanildi. Hekzan ¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirildi. 786 mg % 72 verim ile iiriin (4.2) elde edildi.

4.4. 4-Tyodo pirazollerin Genel Sentezi

R
R, [ 2
lyot A
| J— . N
H’N\© Baz
R1 R1

Sekil 4.8. Iyotlu halkalasma tepkimesi ile 4-iyodo pirazollerin sentezi

Hidrazon tiirevleri 20 mL diklorometan igerisinde ve argon gazi altinda 25°C de
¢oziildii. Ardindan molekiiler iyot (I2) (3 kat), sodyum bikarbonat (NaHCOg3) (3 kat) ilave
edilerek 8 saat karistirmaya birakildi. Tepkimedeki baslangic maddesinin bitisi ITK ile takip
edildi. Tepkime bittikten sonra karisimin doygun sodyum tiyosiilfat (Na2S207) (50 mL)
kullanilarak DKM ile ekstraksiyonu yapildi. Organik faz MgSOg ile kurutuldu ve filtre
edildikten sonra diisiik vakum altinda organik ¢oziicii uzaklastirildi. Kolon kromatografisi

yontemi ile iiriin izole edildi.
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4.4.1. A-Iyodo-1,3,5-trifenil-1H-pirazol Sentezi

4.1

5.1

Sekil 4.9. 5.1 no’lu bilesigin sentezi

1-(1,3-Difenilprop-2-in-1-il)-2-fenilhidrazin (1 kat) (1.59 mmol,470 mg), I2 (3 kat),
(4.77 mmol, 1210 mg), NaHCOs3 (3 kat) (4.77 mmol, 400 mg) ve DKM (15 mL) tepkimede
kullanildi. Baslangic maddesinin bittigi ITK ile takip edildi. Hekzan ¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirildi.509 mg % 76 verim ile {iriin (5.1) elde edildi.

4.4.2. 4-iyodo-1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol Sentezi

4.2

Sekil 4.10. 5.2 no’lu bilesigin sentezi

1-Fenil-2-(3-fenil-1-(p-tolil)prop-2-in-1-il)hidrazin(1 kat) (2.42 mmol, 750 mg), I.
(7.26 mmol, 1842 mg), NaHCO3 (3 kat) (7.26 mmol, 609 mg) ve DKM (20 mL) tepkimede
kullanildi. Baslangic maddesinin bittigi ITK ile takip edildi. Hekzan ¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirildi. 737 mg %70 verim ile {iriin (5.2) elde edildi.
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Pirazoliin 4-konumundan

Tiirevlendirilmesi Genel Sentezi
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Sekil 4.11. Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi genel mekanizmasi

4-Iyodo pirazol (1 kat) alinarak DMF (4 mL), distile su (1 mL ) icerisinde argon gazi
altinda karistirildi, sonra Pd(PPhz)2Cl2 (%20 kat), 4/5-formilaril -boronik asit (1.2 kat) ve
NaHCOs (1.4 kat) ilave edildi ve mikro dalga ortaminda 110 °C de 2 saatte gergeklestirildi.
Tepkime ITK ile kontrol edilerek iizerine etilasetat (30 mLx3) eklenerek ekstraksiyon
yapildi. Organik faz yikandi, MgSOs ile kurutuldu ve filtre edildi. Diisiik vakum altinda
organik ¢6ziicii uzaklastirildiktan sonra kolon kromatografisi yontemi ile iiriin izole edildi.

4.5.1. 4-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-il) benzaldehit Sentezi

Sekil 4.12. 7.1 no’lu bilesigin sentezi
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4-Iyodo-1,3,5-trifenil-1H-pirazol (1 kat), (0.24 mmol, 100 mg), DMF/ saf su (4/1
mL), 4-formilfenilboronik asit (1.2 kat), (0.29mmol, 43.48mg), Pd(PPhs)2Cl> (%20 kat)
(0.048 mmol, 33.70 mg), NaHCO3(1.4 kat), (0.34 mmol, 28.56 mg) reaksiyonda kullanildi.
Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi. 69 mg %73
verim ile iiriin (7.1) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 9.94 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.31-7.30 (m, 1H), 7.24 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz,
3H), 7.04 (d, J = 6.9 Hz, 2H). *3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.1, 150.4, 141.9, 139.9,
139.5, 134.6, 132.5, 131.1, 130.4, 129.7, 129.5, 128.9, 128.9, 128.6, 128.5, 128.1, 127.6762,
125.4,119.4).

4.5.2. 5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit Sentezi

! N—BOH), —>
[N * OYEgi( " 1
b H
5.1

Sekil 4.13. 7.2 no’lu bilesigin sentezi

6.2

4-1yodo-1,3,5-trifenil-1H-pirazol (1 kat), (0.24 mmol,100 mg), DMF/ saf su (4/1
mL), 5-formil-2-tiyofenboronik asit (1.2 kat), (0.29 mmol,45.23 mg), Pd(PPhs).Cl> (%20
kat) (0.048 mmol, 33.70 mg), NaHCO3(1.4 kat), (0.34 mmol, 28.56 mg) tepkimede
kullanildi. Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi.
96 mg %69 verim ile iiriin (7.2) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 9.76 (s, 1H),
7.57-7.53 (m, 3H), 7.36-7.34 (m, 3H), 7.29 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 8; 8.4 Hz, 2H),
6.79 (d, J = 3.8 Hz, 1H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls) § 182.8, 150.9, 145.3, 143.1, 142.6,
139.4,136.6, 130.5, 129.3, 128.9, 128.8, 128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 127.5859,
125.1,113.1
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4.5.3. 5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit Sentezi
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Sekil 4.14. 7.3 no’lu bilesigin sentezi

4-1yodo-1,3,5-trifenil-1H-pirazol (1 kat), (0.47 mmol,200 mg), DMF/ saf su (4/1
mL), 5-formilfuran-2-boronik asit (1.2 kat), (0.56 mmol,78.34 mg), Pd(PPhs).Cl> (%20 kat)
(0.094 mmol, 65.98 mg), NaHCO3(1.4 kat), (0.66 mmol, 55.44 mg) tepkimede kullanildi.
Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi. 131 mg
%71 verim ile iiriin (7.3) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 9.45 (s, 1H), 7.66-7.58
(m, 2H), 7.38 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.31-7.30 (m, 1H), 7.30 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.26-7.23 (m,
2H), 7.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 177.5,
153.4, 152.0, 151.3, 143.4, 139.3, 132.3, 130.3, 129.2, 128.9, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5,
127.8,127.8, 125.3, 125.2, 111.9, 110.0

4.5.4. 4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)benzaldehit Sentezi

Sekil 4.15. 7.4 no’lu bilesigin sentezi

4-Iyodo-1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol (1 kat) 0.57 mmol, 250 mg), DMF/ saf su
(4/1 mL) 4-formilfenilboronik asit (1.2 kat), (0.68mmol, 101.96mg), Pd(PPh3).Cl, (%20
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kat) (0.11 mmol, 77.21 mg), NaHCO3 (1.4 kat), (0.80 mmol, 67.20 mg) tepkimede kullanildu.
Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicli sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi. 170 mg
%72 verim ile iiriin (7.4) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.93 (s, 1H), 7.69 (d, J
=8.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32-7.24 (m, 1H), 7.23-7.18 (m, 3H), 7.10 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.03(d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.1,
150.5, 141.7, 140.1, 139.6, 137.9, 134.5, 131.1, 130.4, 129.7, 129.7, 129.6, 129.2, 128.9,
128.6, 128.6, 128.5, 127.5, 125.4, 119.3, 21.3

4.5.5. 5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit Sentezi

Sekil 4.16. 7.5 no’lu bilesigin sentezi

4-1yodo-1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol (1 kat), (0.57mmol,250 mg)), DMF/ saf su
(4/1 mL), 5-formil-2-tiyofenboronik asit (1.2 kat), (0.68 mmol,106.06 mg), Pd(PPhs).Cl>
(%20 kat) (0.11 mmol, 77.21 mg), NaHCOz3(1.4 kat), (0.80 mmol, 67.20 mg) tepkimede
kullanildi. Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi.
161 mg %67 verim ile iiriin (7.5) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.75 (s, 1H),
7.53 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.36-7.30 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H),
7.19-7.14 (m, 4H), 6.79 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) &
182.8, 151.0, 145.5, 143.0, 142.5, 139.4, 138.3, 136.6, 130.4, 129.2, 129.2, 129.2, 129.1,
128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 127.7, 125.2, 113.0, 21.4.
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4.5.6. 5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit Sentezi

Sekil 4.17. 7.6. no’lu bilesigin sentezi

4-Iyodo-1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol (1 kat), (0.57 mmol, 250 mg), DMF/ saf su
(4/2 mL), 5-formilfuran-2-boronik asit (1.2 kat), (0.68 mmol, 95.13 mg), Pd(PPh3).Cl. (%20
kat) (0.11 mmol, 77.21 mg), NaHCO3(1.4 kat), (0.80 mmol, 67.20 mg) tepkimede kullanildu.
Hekzan/etilasetat (9/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak organik molekiil saflastirildi.158 mg
%68 verim ile iiriin (7.6) izole edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.46 (s, 1H), 7.51 (d, J
=8.4 Hz, 1H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.29-7.28 (m, 3H), 7.25-7.24 (m, 1H), 7.23 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.19 (d, J = 8.4 MHz, 1H), 7.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H). 1*C NMR (100 MHz,
CDClz) 6 182.8, 177.7, 153.6, 152.0, 151.4, 143.4, 139.3, 138.4, 130.3, 130.3163, 129.4,
129.2,128.9, 128.5, 128.3, 127.7, 125.3, 125.2, 125.2, 111.9, 109.9, 21.4.

4.6. indirgenme Tepkimesi ile Aldehitten Alkol Olusumunun Genel Sentez Yontemi

Aldehitler (1 kat), kloroform /metanol (4 mL/1 mL) icinde argon gazi altinda
¢Oziildii. Sonra buz banyosunda 15 dakika karigtirmaya birakildi. NaBH4 (4 kat) ilave edildi.
3 saat sonra ITK ile tepkimenin bittigi kontrol edildi ve filtre edildi. Siiziintii vakum altinda

yogunlastirildi ve saflastirma yapilmadan bir sonraki asamada kullanildu.
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4.6.1. 4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)fenil)metanol Sentezi

0
: [
O NaBH,
Y *

_—
N Kloroform
O , Metanol
71

Sekil 4.18. 8.1 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)benzaldehit (1 kat) (0.107 mmol, 43 mg),
kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBH4 (4 kat), (0.43 mmol, 16.27 mg) tepkimede
kullanilda.

4.6.2. 5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanol Sentezi

NaBH,

_—

Kloroform
Metanol

Sekil 4.19. 8.2 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit (1 kat) (0.062 mmol, 25 mg),
kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBH4 (4 kat), (0.25 mmol,9.45 mg) tepkimede
kullanildi.

4.6.3. 5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-il)metanol sentezi
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4 NaBH

H o) { _‘L
| N Kloroform

O N Metanol

7.3

Sekil 4.20. 8.3 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit (1 kat) ) (0.08 mmol, 25 mg),
kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBH4 (4 kat), (0.32 mmol, 12.11 mg) tepkimede
kullanildi.

4.6.4. 4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)fenil)metanol Sentezi

Kloroform
Metanol

7.4

Sekil 4.21. 8.4 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)benzaldehit ( 1 kat) ) (0.07 mmol, 30mg),
kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBH4 (4 kat), (0.28 mmol, 10.59 mg) tepkimede
kullanilda.
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4.6.5. 5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanol Sentezi

(0]
H NaBH,4
—_—
Kloroform
Metanol

H3C

\
N
b

Sekil 4.22. 8.5 no’lu bilesigin sentezi

7.5

5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit ( 1 kat) ) (0.07 mmol,
30mg), kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBH4 (4 kat), (0.28 mmol, 10.59 mg)
tepkimede kullanildi.

4.6.6. 5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-il)metanol Sentezi

NaBH,

Kloroform
Metanol H;C

Sekil 4.23. 8.6 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit( 1 kat) ) (0.07 mmol,
30mg), kloroform (4 mL), Metanol (1 mL), NaBHs (4 kat), (0.28 mmol, 10.59 mg)
tepkimede kullanild.
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4.7 Artesunate-Pirazol Hibrit Molekiillerinin Genel Sentezi

Yapisinda alkol bulunan pirazol tiirevleri (1 kat) diklorometan (DKM) (6mL)
icerisinde oksijensiz ortamda ¢oziildiikten sonra buz banyosunda artesunate (1,5 kat),
disikloheksilkarbodimit (DCC) (4 kat) ve dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat) sirastyla
eklendi, 3 saat sonra tepkime 25°C ye alindi. Bir giin reaksiyon karigtirmaya birakildi ve
baslangi¢ maddesinin bitisi ITK ile kontrol edildi. Baslangic maddeleri bittikten sonra 30
mL saf su eklendi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon gergeklestirildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildu.
Elde edilen ¢ozelti hekzan/etil asetat ¢oziicli sistemi ile kolon kromatografisi kullanilarak

iiriine saflagtirma islemi yapildi.

4.7.1.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]diokse-pino[4,3-i]izokromen-10-il (4-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-

iD)benzil)siiksinat Sentezi

DCC/DMAP

_ >

%58

8.1 9.1 10.1 @

Sekil 4.24. 10.1 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)fenil)metanol (1 kat) (0.107 mmol, 43 mg), artesunate
(0.161 mmol, 61.90 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.428 mmol, 88.31 mg),
dimetilaminopiridin (DMAP) (0.107 mmol, 13.06 mg), DKM (6mL ) tepkimede kullanildi.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicli sistemi kullanilarak iirin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 48 mg %58 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.49(dd, J
=4.2;2.0 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.24-7.23 (m, 1H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.09-7.03 (m, 2H), 5.78 (d, J =9.7 Hz, 1H), 5.41 (s,1H), 5.08 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 3.45 (dd, J = 7; 3.4 Hz, 1H), 2.81-2.61 (m, 2H), 2.70-2.60 (m, 4H), 2.06-1.95 (m, 1H),
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1.94-1.83 (m, 1H), 1.79-1.65 (m, 2H), 1.62-1.58 (m, 1H), 1.50-1.42 (m, 1H), 1.40 (s,
3H), 1.38-1.22 (m, 3H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 0.95 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 0.80 (d, J = 7.1
Hz, 2H), =C NMR (100 MHz, CDCI,) & 172.0, 150.3, 141.5, 139.9, 134.0, 133.0, 133.0,
128.8, 128.3, 128.4, 128.3, 127.3, 125.4, 120.1, 104.5, 92.2, 91.5, 66.3, 60.4, 51.6, 45.2,
37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 29.2, 26.0, 26.6, 22.0, 21.1, 20.3, 18.9, 14.2, 12.1. FT-IR: (2916.9,
1733.6, 1497.2, 1361.5, 1150.5, 1014.6, 907.5, 727.5, 695.6).

4.7.2.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]diokse pino[4,3-i]izokrom-10-il ( (5-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-

iDmetil)siiksinat Sentezi

DCC/DMAP

—_ >

%44

8.2 9.1 10.2

Sekil 4. 25. 10.2 no'lu bilesigin sentezi

5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanol (1 kat) (0.06 mmol, 25 mg),
artesunate (0.09 mmol, 34.60 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.24 mmol, 49.52 mg),
dimetilaminopiridin (DMAP) (0.06 mmol, 7.33 mg), DKM (6mL) tepkimede kullanildu.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢dziicli sistemi kullanilarak iirlin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 21 mg %44 verim ile iiriin elde edildi. *"H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.60(dd, J
=2.4;1.5 Hz, 1H), 7.29-7.26 (m, 3H), 7.25-7.23 (m, 2H), 7.15(d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J
=3.6 Hz, 1H), 6.23 (d, J =3.2 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.13 (d, J =
3.2 Hz, 2H), 3.67 (s, 1H), 3.45 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.71-2.65 (m, 3H), 1.80-71.64 (m, 6H),
1.64-71.54 (m, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.22-1.14 (m, 3H), 0.96-0.91 (m, 5H), 0.80 (d, J = 7.1 Hz,
4H), 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.8, 171.1, 153.9, 150.8, 142.3, 139.7, 137.8, 135.7,
132.6, 130.5, 128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.6, 125.2, 125.2, 125.1, 113.5,
104.5,104.5,92.3,92.2,91.6, 91.5, 80.1, 65.9, 61.1, 51.1, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 29.2,
28.9, 26.0, 24.6, 22.0, 20.3, 15.3, 12.1.
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4.7.3.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]diokse pino[4,3-ilizokrom-10-il ( (5-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-

il)metil) siiksinat

8.3 9.1 10.3

Sekil 4.26. 10.3 no’lu bilesigin sentezi

(5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-il)metanol (1 kat) (0.06 mmol, 25 mg),
artesunate (0.09 mmol, 34.60 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.24 mmol, 49.52 mg),
dimetilaminopiridin (DMAP) (0.06 mmol, 7.33 mg), DKM (6mL) tepkimede kullanildi.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicli sistemi kullanilarak iiriin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 41 mg %85 verim ile iiriin elde edildi. 'H-NMR (500 MHz, CDCI3) § 7.61 (dd,
J=23; 15 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 3H), 7.20(dd, J = 1.6; 1.2 Hz, 1H),
6.30 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.79-5.76 (m, 1H), 5.41 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 4.94 (d, J =5 Hz, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.49-3.43 (m, 1H), 2.73-2.65 (m, 3H), 2.59-2.49
(m, 2H), 2.41-2.31 (m, 1H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.94-1.83 ( m, 2H), 1.79-1.64 (m, 4H), 1.63-
1.54 (m, 2H), 1.41 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 1.19 (t, J = 7.7 Hz, 3H), 0.94 (dd, J = 6.0 ; 3.0 Hz,
4H), 0.82 (dd, J = 12.0 ; 6.0 Hz, 4H), 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.7, 148.4, 147.6,
139.7,132.8,130.2, 128.8, 128.3, 128.3, 128.1, 125.2, 112.0, 110.3, 104.5, 104.5, 92.2, 91.5,
80.1, 65.9, 58.5, 51.6, 45.2, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 31.8, 29.2, 28.7, 26.0, 24.6, 22.0,
22.0,20.2,15.3,12.1, 12.1. FT-IR: 2917.1, 2849.3, 1735.6, 1149.1, 1098.8, 1009.2, 799.3,
730.6, 696.3, 485.4
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4.7.4.3-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)benzil  ((3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-
3,6,9-trimetildekahidro -12H-3,12-epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]izokrom-10-il) siiksinat

Sentezi

8.4 9.1 10.4

Sekil 4.27. 10.4 no'lu bilesigin sentezi

(4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)fenil)metanol (1 kat) (0.07 mmol, 30 mg),
artesunate (0.11 mmol, 42.29 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.28 mmol, 57.77 mg),
dimetilaminopiridin (DMAP) (0.07mmol, 8.55 mg), DKM (6mL) tepkimede kullanildi.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicli sistemi kullanilarak iirtin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 13 mg %23 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls3) § 7.38 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 5.6 Hz, 4H), 7.24 (s, 3H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 7.08-7.05 (m,
4H), 5.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.08(d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
2.75-2.65 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.41 (d, J = 5.8 Hz, 6H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 0.94 (d, J
= 6.2 Hz, 4H), 0.81 (d, J = 7.3 Hz, 4H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 172.1, 171.2, 150.3,
141.5, 139.8, 137.6, 133.9, 133.1, 130.8, 130.5, 129.0, 128.8, 128.4, 128.4, 128.3, 127.9,
127.3,125.4,104.5,92.2,91.5, 80.2, 66.4, 65.9, 51.6, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 29.2, 29.0,
26.0,22.7,22.0,21.3,20.3,15.3, 14.2,12.1. FT-IR: 2925.0, 1736.8, 1498.5, 1154.9, 1015.4,
908.1, 825.2, 728.4, 698.2
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4.7.5.(5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metil
((3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]izokromen-10-il) siiksinat Sentezi

Sekil 4.28. 10.5 no’lu bilesigin sentezi

(5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanol (1 kat) (0.07 mmol, 30
mQ), artesunate (0.11 mmol, 42.29 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.28 mmol, 57.77
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.07mmol, 8.55 mg), DKM (6mL) tepkimede kullanildz.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak iiriin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 31 mg %55 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.48 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.29-7.26 (m, 4H), 7.25-7.23 (m, 2H), 7.14 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 6.85(d, J =3.6
Hz, 1H), 6.62 (d, J =3.2 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.13 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 4.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 7.1Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.02 (s, 2H), 1.40 (d, J
= 3.0 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 0.93 (t, J = 4.6 Hz, 4H),
0.85-0.79 (m, 5H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.8, 137.8, 137.7, 135.8, 130.4, 129.1,
128.8,128.4,128.3,127.8,127.4,113.4,104.5, 92.2,91.5, 80.1, 65.9, 60.5, 51.5, 45.2, 37.3,
36.2,34.1, 31.8, 29.2, 28.9, 26.0, 24.6, 22.7, 22.0, 21.4, 21.1, 20.3, 15.3, 14.2, 12.1. FT-IR:
2925.0, 1737.2, 1498.5, 1150.5, 1015.0, 908.4, 876.0, 824.7, 728.0, 698.8.
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4.7.6.(5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-il)metil
((3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)- 3,6,9-trimetildekahidro-12H-3,12-epoksi[1,2]diokse-

pino[4,3-i]izokromen-10-il) siiksinat Sentezi

Sekil 4.29. 10.6 no’lu bilesigin sentezi

(5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanol (1 kat) (0.07 mmol, 30
mg), artesunate (0.11 mmol, 42.29 mg), disikloheksilkarbodiimit (DCC) (0.28 mmol, 57.77
mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.07mmol, 8.55 mg), DKM (6mL) tepkimede kullanild1.
Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicli sistemi kullanilarak iirtin saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucun da 27 mg %47 verim ile iiriin elde edildi. 'H-NMR (500 MHz, CDCls) § 7.49 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 4H), 7.26-7.24 (m, 3H), 7.19 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.15(d,J =
7.9 Hz, 1H), 6.31 (d, J =3.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J =3.6 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.40
(s, 1H), 4.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.72-2.52 (m, 4H), 2.35 (s, 3H),
2.040-1.99 (m, 1H), 1.90-1.83 (m, 1H), 1.78-1.76 (m, 2H), 1.64-1.55 (m, 1H), 1.41 (s, 3H),
1.37-1.21 (m, 4H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.93 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 0.85-0.79 (m,3H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 171.7, 148.4, 137.9, 130.2, 129.0, 128.8, 128.7, 128.3, 128.0,
127.4,125.2, 112.0, 110.3, 104.5, 92.2, 91.5, 80.1, 65.9, 58.5, 51.5, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1,
31.8, 26.0, 24.6, 22.0, 21.4, 20.3, 15.3, 12.1. FT-IR: 2924.8, 1738.5, 1498.0, 1149.4, 1036.3,
1014.4,908.9, 876.1, 824.9, 726.6, 699.7
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4.8.indirgenme Tepkimesi ile Amin Olusumu

Aldehitler (1 kat), kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) i¢inde oksijensiz ortaminda
¢Oziildii. Ardindan guanidin hidrokloriir (Gu.HCI) (2 kat) ve amonyak (4 mL) eklendi.
Septum ile agzi kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. Sodyum
borhidriir (NaBHa) (1 kat) ilave edildi.3 saat sonra ITK ile baslangi¢ maddesinin bittigi
kontrol edildi ve tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO; ile kurutularak filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢6ziicii
uzaklastirildi. Elde edilen ¢ozelti hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon

kromatografisi yontemi ile saflagtirma islemi yapildi.

4.8.1. (4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)fenil)metanamin Sentezi

Gu.HCI/NaBH4

0
Re®
D\
| N _
N
O \ %45

71

Sekil 4.30. 11.1 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)benzaldehit (1 kat)(0,18 mmol, 72 mg), kloroform
/metanol (4 mL/1 mL ) i¢inde argon gazi altinda ¢6ziildii. Ardindan guanidin hidroklortir (2
kat) (0,36 mmol, 34.40 mg) ve amonyak (4 ml) eklendi. Septum ile agz1 kapatilarak argon
gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. NaBH4 (1 kat) (0,18 mmol, 6.81 mg) ilave
edildi.3 saat sonra ITK ile baslangic maddesinin bittigi kontrol edildi ve tepkime
sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSQs ile
kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢6ziicii uzaklastirildi. Elde edilen
cozelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografisi yontemi ile

saflagtirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 33 mg %45 verim ile iirlin elde
edildi.
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4.8.2. (5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanamin Sentezi

Gu.HCI/NaBH4

S
N
N
% %60
7.2

Sekil 4.31. 11.2 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit (1 kat) (0,05 mmol, 20 mg),
kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) icinde argon gazi altinda ¢6ziildii. Ardindan guanidin
hidrokloriir (2 kat) (0,1 mmol, 9.55 mg) ve amonyak (4 ml) eklendi. Septum ile agz
kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. NaBH4 (1 kat) (0.05 mmol,
1.90 mg) ilave edildi.3 saat sonra ITK ile baslangi¢ maddesinin bittigi kontrol edildi ve
tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildu.
Elde edilen ¢ozelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografisi yontemi

ile saflastirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 12 mg %60 verim ile iiriin elde
edildi.

4.8.3. 5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-amin Sentezi

Gu. HCI/NaBH4

O \ %55

7.3 11.3

Sekil 4.32. 11.3 no’lu bilesigin sentezi
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5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit (1 kat) (0,05 mmol, 20 mg),
kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) i¢inde argon gaz1 altinda ¢6ziildii. Ardindan guanidin
hidrokloriir (2 kat) (0,1 mmol, 9.55 mg) ve amonyak (4 mL) eklendi. Septum ile agzi
kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karigtirmaya birakildi. NaBHa (1 kat) (0,05 mmol,
1.90 mg) ilave edildi.3 saat sonra ITK ile baslangi¢ maddesinin bittigi kontrol edildi ve
tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi.
Elde edilen ¢6zelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografi yontemi ile

saflastirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 11 mg %55 verim ile iiriin elde
edildi.

4.8.4. (4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)fenil)metanamin Sentezi

Gu.HCI/NaBH,4

— e

%25

7.4

Sekil 4.33. 11.4 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)benzaldehit (1 kat) (0.14 mmol, 59 mg),
kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) i¢cinde argon gaz altinda ¢oziildii. Ardindan guanidin
hidrokloriir (2 kat) (0,28 mmol, 26.75 mg) ve amonyak (4 mL) eklendi. Septum ile agz1
kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. NaBH4 (1 kat) (0.14 mmol,
5.30 mg) ilave edildi. 3 saat sonra ITK ile baslangic maddesinin bittigi kontrol edildi ve
tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildi.
Elde edilen ¢6zelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografi yontemi ile

saflastirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 15 mg %25 verim ile iiriin elde
edildi.
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4.8.5. (5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanamin Sentezi

Gu.HCI/NaBH,

—_—_—

%46

Sekil 4.34. 11.5 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-karbaldehit (1 kat) (0,15 mmol, 64
mg), kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) icinde argon gaz1 altinda ¢6ziildii. Ardindan guanidin
hidrokloriir (2 kat) (0,3 mmol, 28.66 mg) ve amonyak (4 mL) eklendi. Septum ile agz
kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. NaBH4 (1 kat) (0,15 mmol,
5.67 mg) ilave edildi.3 saat sonra ITK ile baslangic maddesinin bittigi kontrol edildi ve
tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢6ziicli uzaklastirildi.
Elde edilen ¢ozelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢6ziicii sistemi ile kolon kromatografi yontemi ile

saflastirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 30 mg %46 verim ile iirlin elde
edildi.

4.8.6. 5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-amin Sentezi

Gu.HCI/NaBH,

R

%40

7.6

Sekil 4.35. 11.6 no’lu bilesigin sentezi
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5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karbaldehit (1 kat) (0.04 mmol, 20
mg), kloroform /metanol (4 mL/1 mL ) i¢cinde argon gazi altinda ¢6ziildii. Ardindan guanidin
hidrokloriir (2 kat) (0.08 mmol, 7.6 mg) ve amonyak (4 mL) eklendi. Septum ile agzi
kapatilarak argon gazi altinda 20 dakika karistirmaya birakildi. NaBH4 (1 kat) (0.04 mmol,
1.5 mg) ilave edildi.3 saat sonra ITK ile baslangic maddesinin bittigi kontrol edildi ve
tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu, filtre edildi, daha sonra diisiik vakum altinda ¢6ziicti uzaklastirildi.
Elde edilen ¢6zelti Hekzan/etilasetat (3/1) ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografi yontemi ile

saflastirma islemi yapildi. Saflastirma islemi sonucunda 8 mg %40 verim ile iiriin elde edildi.

4.9. Amit Kopriilii Pirazol-Artemisinin Hibrit Molekiil Sentezi

Yapisinda amin bulunan pirazol tiirevleri (1 kat) diklorometan (DKM) (6mL)
icerisinde oksijensiz ortamda ¢6ziildiikten sonra buz banyosunda artesunate (1.2 kat), 1-Etil-
3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) ve dimetilaminopiridin (DMAP) (1 kat)
sirastyla eklendi, 3 saat sonra reaksiyon 25°C ye alindi. Bir gece reaksiyon karigtirmaya
birakild1 ve baslangic maddesinin bitisi ITK ile takip edildi. Baslangic maddeleri bittikten
sonra tepkime sonlandirildi. Diklorometan (50 mL x3) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
MgSOzs ile kurutularak filtre edildi, sonra diisiik vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi. Elde
edilen ¢ozelti Hekzan/etilasetat ¢oziicii sistemi ile kolon kromatografisi kullanilarak

saflastirma islemi yapildi.
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4.9.1.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12R,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il 4 -okso-4-((4-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-

il)benzil)amino)butanoat Sentezi

%15

Sekil 4.36. 12.1 no’lu bilesigin sentezi

(4-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)fenil)metanamin (1 kat) (0.11 mmol, 45 mg),
artesunate (0.13 mmol, 49.97 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.11 mmol, 13.43 mg), 1-
Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) (0.44 mmol 84.11 mg) DKM
(émL) tepkimede kullanildi. Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirma
islemi yapild1 ve sonucunda 13 mg %15 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.49 (dd, J = 4.4; 2.4 Hz, 1H), 7.32-7.28 (m, 5H), 7.26 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.25-
7.22 (m, 1H), 7.20-7.19 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.08-7.03 (m, 3H), 5.78 (d, J =9.1
Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.08 (s, 3H), 2.74 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.26-
1.22 (m, 1H), 1.20-1.16 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 0.82 (d, J = 7.3 Hz, 4H), ®*C NMR
(100 MHz, CDClI3) 6 172.1, 150.2, 141.6, 135.0, 134.0, 130.8, 130.5, 128.8, 128.5, 128.4,
128.3, 127.9, 125.4, 120.1, 108.2, 104.6, 89.7, 66.4, 60.5, 51.4, 44.4, 37.5, 36.2, 34.7,34.1,
30.0, 28.9, 28.8, 25.9, 24.4, 21.1, 20.3, 16.2, 15.3, 14.2. FT-IR: 2974.3, 2971.4, 1735.0,
1497.7, 1450.2, 1362.5, 1156.0, 907.5, 728.4, 696.3, 647.9
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4.9.2.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12R,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il 4 -okso-4-(((5-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-

itiofen-2-il)metil)amino)butanoat Sentezi

Sekil 4.37. 12.2 no’lu bilesigin sentezi

(5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)metanamin (1 kat) (0.04 mmol, 15 mg),
artesunate (0.05 mmol, 19.21 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.04 mmol, 4.89 mg), 1-
Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) (0.16 mmol 30.59 mg) DKM
(émL) tepkimede kullanildi. Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirma
islemi yapild1 ve sonucunda 15 mg %53 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz,
CDCl3) 8 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35-7.32 (m, 3H), 7.30-7.29 (m, 4H), 7.26-7.23 (m, 3H),
7.16 (dd, J = 8.2;1.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J =3.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J =3.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J
=9.7 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.14 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.46 (d, J =
7.1 Hz, 4H), 2.69 (d, J = 6 Hz, 1H), 2.03 (s, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.26-1.23 (m, 5H), 1.18 (t, J
= 7.0 Hz, 4H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.86-0.84 (m, 1H), 0.80 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 171.8, 139.7, 137.8, 130.5, 128.8, 128.4, 128.3, 128.1985, 128.1,
127.8, 125.2, 104.51, 92.2, 91.5, 65.9, 60.5, 51.5, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 28.9, 26.0,
24.6,22.0,21.1, 20.2, 15.3700, 14.2, 12.1.
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4.9.3.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12R,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokromen-10-il 4 -okso-4-(((5-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-

il)furan-2-il)metil)amino)butanoat Sentezi

EDCI/DMAP

_— >

%31

1.3 9.1

Sekil 4.38. 12.3 no’lu bilesigin sentezi

(5-(1,3,5-Trifenil-1H-pirazol-4-il)furan-2-il)metanamin (1 kat) (0.05 mmol, 20 mg),
artesunate (0.06 mmol, 23.06 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.05mmol, 6.11 mg), 1-
Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) (0.20 mmol 38.23 mg) DKM
(6mL) tepkimede kullanildi. Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirma
islemi yapildi ve sonucunda 12 mg %31 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500 MHz,
CDCl3)d 7.61 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.35-7.33 (m, 4H), 7.30-7.29 (m, 5H), 7.26-7.23 (m, 5H),
7.21(d, J=1.5Hz, 1H), 7.19 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J =3.4 Hz, 1H), 5.99 (d, J =3.4
Hz, 1H), 5.77 (d, J =9.7 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 3.54-3.33 (m, 3H), 2.70-2.60 (m, 4H), 1.41
(s, 3H), 1.25-1.23 (m, 5H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 4H), 0.82 (d, J =
7.0 Hz, 4H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) d 171.7, 150.9, 148.5, 147.6, 142.8, 139.7, 132.8,
130.3, 129.6, 128.9, 128.7, 128.3, 128.3, 128.1, 127.2, 112.0, 110.3, 104.5, 92.2, 91.5, 80.1,
58.5, 51.6, 45.2, 37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 29.2, 28.8, 26.0, 24.6, 24.0, 22.0, 20.3, 15.3, 12.1.
FT-IR:(2969.1, 2923.1, 1737.7, 1497.4, 1451.3, 1148.9, 1014.5, 909.1, 729.3, 696.2 ).
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4.9.4.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-i]lizokrom-10-il 4 -((4-(1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-

il)benzil)amino)-4-oksobutanoat Sentezi

1.4 12.4

Sekil 4.39. 12.4 no’lu bilesigin sentezi

4-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)fenil)metanamin (1 kat) (0.024 mmol, 10
mg), artesunate (0.028mmol, 10.76 mg), dimetilaminopiridin (DMAP) (0.024mmol, 2.93
mg), 1-Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) (0.096 mmol 18.35 mg)
DKM (6mL) tepkimede kullanildi. Hekzan/etilasetat (1/1) ¢dziicli sistemi kullanilarak
saflastirma islemi yapildi ve sonucunda 10 mg %55 verim ile iiriin elde edildi. *H-NMR (500
MHz, CDCls) § 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 729 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 7.25-7.13 (m, 5H), 7.10-
7.02 (m, 4H), 5.78 (d, J =9 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 4.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.08
(s, 2H), 2.82-2.52 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 3H), 1.63-1.56
(m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.30-1.18 (m, 4H), 0.94 (d, J = 6 Hz, 2H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
0.82 (d, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 172.1, 139.7, 137.6, 134.0, 133.9,
130.8, 130.5, 129.0, 129.0, 128.8, 128.4, 127.9, 125.4, 125.4, 104.5, 92.2, 91.5, 51.6, 45.2,
37.3, 36.2, 34.1, 31.8, 29.7, 29.2, 29.0, 29.0, 26.0, 24.6, 22.0, 21.3, 20.3, 18.9, 14.2, 12.1.
FT-IR:2924.5, 1738.5, 1596.2, 1498.0, 1149.6, 1014.5, 909.1, 876.1, 824.9, 728.9, 699.7
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4.9.5.(3R,5aS,6R,8aS,9R,12R,12aR)-3,6,9-Trimetildekahidro-12H-3,12-
epoksi[1,2]dioksepino[4,3-ilizokromen-10-il 4 -(((5-(1,3-difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-

4-il)tiofen-2-il)metil)amino)-4-oksobutanoat Sentezi

12.5

Sekil 4.40. 12.5 no’lu bilesigin sentezi

5-(1,3-Difenil-5-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)tiofen-2-il)methanamine (1 kat) (0.023
mmol, 10 mg), artesunate (0.027mmol, 10.38 mg), dimetilaminopiridin (DMAP)
(0.023mmol, 2.81 mg), 1-Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid EDCI (4 kat ) (0.092
mmol 17.60mg) DKM (6mL) tepkimede kullanildi. Hekzan/etilasetat (1/1) ¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirma islemi yapildi ve sonucunda 12 mg %66 verim ile iiriin elde edildi.
IH-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.26-7.23 (m,
3H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 6.86 (d, J =3.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J =3.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J
=9.8 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.45 (dd, J =
7.1; 6.9 Hz, 3H), 2.76-2.50 (m, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.03 (s, 2H), 1.74-1.58 (m, 4H), 1.40 (s,
3H), 1.25-1.23 (m, 3H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 5H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 0.88-0.82 (m, 3H),
0.80 (d, J = 7.0 Hz, 2H). **C NMR (100 MHz, CDCls) § 171.8, 150.8, 142.3, 139.7, 137.8,
137.7, 135.9, 130.5, 129.6, 129.1, 128.8, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 127.8, 127.3, 125.2,
113.4,104.5, 92.2, 91.5, 65.9, 61.1, 51.5, 45.2, 37.3, 36.2, 34.7, 34.1, 31.8, 31.6, 28.0 FT-
IR: 2972.4,2901.9, 1738.9, 1498.1, 1066.5, 1050.5, 909.1, 876.8, 824.8, 824.8, 730.7, 699.4
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5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1.Benzoil Kkloriir sentezi

[k basamakta benzoik asit ile tiyonil kloriirden benzoil kloriir sentezlendi herhangi

bir saflagtirma yapilmadan sonraki basamakta kullanildz.
5.2. Sonogashira Kenetlenme Tepkimesi ile Keton Tiirevlerinin Sentezi

Bu basamakta benzoil kloriir ile terminal alkin tiirevleri arasinda paladyum ve bakir
katalizorliigiinde tepkimeye girerek yeni karbon-karbon bagi elde edilmistir. Bu tepkimede
birincil alkin {izerindeki hidrojen trietil amin ile uzaklastirilmis, daha sonra bakir ile alkinin
yapisinin kararli olmasi saglanmistir (Bakir dongiisii). Bu ara iirlin paladyum dongiisiinde
katalizordeki halojen ile yer degistirerek araya paladyumun girmesi saglanmistir. Ara
iiriinden paladyum katalizorii ayrildiginda yeni karbon-karbon bagi olusarak hedeflenen
molekiil elde edilmektedir (Paladyum dongiisii). Sonogashira Kenetlenme Tepkime

mekanizmasi Sekil 5.1°de gosterildigi gibidir.

Sonagasira Kenetlenme Tepkimesi 2 farkli dongiiden olusmaktadir:

N,
[Pd dongtis ] [-Cu dongist |

PdOL2 \<

R~ de

/TC =C<R? R3N*H X

RSN

Pd
dongusi

Sekil 5.1. Sonogashira kenetlenme tepkimesi genel mekanizmasi
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Sonagashira Kenetlenme Tepkimesi kullanilarak 2.1 No’lu ara iirlin %78, 2.2 No’lu

ara liriin %72 verim ile izole edilmistir (Cizelge 5.1).

Cizelge 5.1. Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile keton tiirevlerinin verim tablosu

Reaktant Uriin Verim
" i
~ N
1 O %78
1.4 21
H
Y o)
s
2 O %72
H,C
CH,
1.5
2.2

5.3. Hidrazon Tiirevlerinin Sentez

Proparjil keton tiirevlerinin sentezinden sonra hidrazon ara iriinlerin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu tepkime icin proparjil keton yapist fenil hidrazin ile tepkimeye
sokulmustur. Bu tepkime sonunda hidrazon ara tirtinleri (4.1 %73; 4.2 %71) izole edilmistir

(Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2. Hidrazon ara iirlinlerinin verim tablosu

Uriin Verim

1 O SN %73
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2 O X 0672
HiC O

5.4 Tyot Katalizorlii Elektrofilik Halkalasma Tepkimesi ile 4-iyodopirazollerin Sentezi

Hidrazonlarin sentezinden sonra elektrofilik halkalasma tepkimesi kullanilarak 4-

Iyodo-pirazoller literatiire uygun olarak sentezlenmistir (Kivrak, 2011).

Elektrofilik halkalagsma tepkimesi giiniimiizde 6zellikle heteroaromatik bilesiklerin elde
edilmesinde kullanilan sentez yontemidir. Elektrofilik halkalasma tepkimesi i¢in ilk olarak
hidrazonun E-izomeri Z-izomer formuna donmektedir. Olusan bu hidrazon yapisindaki alkin
iyot ile aktive edilerek ve azot iizerinden yapiya baglanarak yapisinda iyot bulunduran
karbokatyon ara {iriinii olusmaktadir. Son olarak sodyumbikarbonat yapidaki fazla hidrojeni

alarak pirazoliin olusumunu saglamaktadir (Sekil 5.2).

Bu tepkimeye gore 1yot katalizorliiglinde sodyum bikarbonat (NaHCO3) ortaminda
dikolorometan (DKM) igerisinde oda sicakliginda argon atmosfer ortaminda reaksiyon
gergeklestirilmistir. Elektrofilik halkalagma tepkimeleri kullanilarak yapisinda fenil ve p-toli
asetilen substitiientleri bulunduran yeni 4-iyodo-pirazoller sentezlenmistir. Buna gore
aromatik gruplar; fenil (5.1; %76), p-toliasetilen (5.2; %70) verimler ile elde edilmistir.
Calismada temel aromatik yapi olan fenil baglandiginda 5.1 daha yiiksek verim ile izole

edilmistir ve yapisal karakterizasyonu yapilmistir (Cizelge 5.3).

R
R2 |2 R2 |2 I R2 I 2
o _ NaHCO;
R1__< _— R»]— - / \ / A\
— N
HN—NH NH - RN Ri™ N
R, NaHCO; HN -l H-N- -H,CO4 1
Ry 3 _Na+(Nal) R3

Sekil 5.2. Elektrofilik halkalagma tepkime mekanizmasi
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Cizelge 5.3. 4-Iyodopirazollerin verim tablosu

Verim
1 %76
2 %70

5.5. Suzuki Miyaura Kenetlenme Tepkimesi ile Aldehit Fonksiyonlu Uriinlerin Sentezi

Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi organik bilesikler arasinda yeni karbon-
karbon bagi olusumunda kullanilan bir tepkimedir (Sekil 5.3). Yapisinda halojen igeren
aromatik bilesikler Pd katalizorliigiinde aromatik veya alifatik boronik asit tiirevleri ile
tepkimeye sokuldugunda Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi gerceklesmektedir. Diger
kenetlenme tepkimelerinde oldugu gibi bu tepkime i¢in de paladyum katalizorii kullanilmak
zorundadir. Bu ¢alismada en yiiksek verim i¢in modifiye ettigimiz sentez yontemi

kullanilmigtir (Karadeniz, 2015).
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Sekil 5.3. Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi mekanizmasi (Ozok 2021)

4-Iyodo-pirazol ile 3 farkli boronik asitin kenetlenme tepkimesi PdCI(PPhs),
katalizorliigiinde DMF/H20 ¢dziicii sisteminde mikro dalga reaktoriinde 1.5 saat 110°C ‘de
kenetlenme tepkimesi gerceklestirilmistir. Bu kenetlenme tepkimesinde ayrica baz olarak
sodyum bikarbonat (NaHCO3) kullanilmistir. Bu prosediir ile fenil, P-tolilasetilen, substitiie
pirazoller sentezlenmistir. Fenil substitiie pirazole fenil boronik asit baglandiginda (7.1;
%73); 5-formil-2-tiyofenboronik asit baglandiginda (7.2; %69), 5-formil-2-furanboronik
asit baglandiginda (7.3; %71) izole edilmistir. P-tolilasetilen substitiie ise fenil boronik asit
baglandiginda (7.4; %72); 5-formil-2-tiyofenboronik asit baglandiginda (7.5; %67), 5-
formil-2-furanboronik asit baglandiginda (7.6; %68) izole edilmistir (Cizelge 5.4).
Sentezlenen tiirevlerin verimleri kiyaslandiginda fenil substitiie bagli fenil boronik asit
baglandiginda verimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (7.1; %73). Sentezlenen aldehit
tiirevlerinin karakterizasyonlar1 spektroskopik yontemler ile kesin olarak bulunmustur.
NMR analizinde 9 ile 10 ppm arasinda gelen aldehit protonuna ait pik en belirleyici
pikimizdir. Karbon NMR’inda ise aldehitteki karbonile ait pik yaklasik 180-200 ppm

araliginda gelmektedir. Yapida aromatik pikler 7 ile 8 ppm arasinda olarak gelmistir.



Cizelge 5.4. Aldehitlerin verim tablosu

No Baslangic Boronik Asit Uriin Verim

1 %73
2 %69
3 %71

%72
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%67

%68

5.6. Indirgenme Tepkimesi ile Aldehitten Alkol Olusumu

Suzuki-Miyaura Kenetlenme Tepkimesi ile elde edilen aldehit uglu fonksiyonel
tirevler ile sodyum borhidriir (NaBH4) ortaminda indirgenme tepkimesi gergeklestirilmistir.
Bu indirgenme tepkimesi ile aldehit fonksiyonel grubu alkole indirgenmektedir. Indirgenme
kloroform/metanol (4/1) ¢oziicli karisiminda 4 kat NaBHa4 kullanilarak gergeklestirilmistir.
Literatiirde yapilan aragtirma sonucunda saflagtirma sirasinda alkollerin hizli bozulmasindan
dolay1 sonraki basamak i¢in direkt kullanilmistir. (Ozok, 2021). Alkollerin bu 6zelliginden
dolay1 indirgeme Triinii alkoller herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan hedeflenen

Pirazol-Artemisinin molekiillerin sentezinde kullanilmistir.

5.7. Pirazol-Artesunate Hibrit Molekiilleri

Pirazol-Artesunat eldesi i¢in esterlesme tepkimeleri kullanilmigtir. Steglich
esterlesme tepkimesi yapidaki alkol veya amin (birincil) ile karboksilik asit tiirevleri
arasinda uygun katalizorler ile gergeklesmektedir. Katalizor olarak ozellikle radikalik

katalizor  sitemleri tercih  edilmistir. Burada disiklokarbodiimit (DCC) ve
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dimetilaminopiridin (DMAP) kullanilarak hedeflenen yeni hibrit tiirevler sentezlenmistir.
Esterlesme i¢in 8.1, 8.2, 8.3, 8.4, 8.5 ve 8.6 tiirevleri baslangi¢c maddesi olarak kullanilmistir.

Steglich esterlesme tepkimesinin detaylt mekanizmasi Sekil 5.3°te gosterilmektedir.

0
)J\ _H + O\H DCC, DMAP Q
R7T SO @ RJ\O®

_ Karboksilik Asit  Alkol  ©o2tet Orin____
Cy- v, o)
o My R, B ¢ o
He T Ty DN
AN
) N—""cy
DCC R /)

PN 3
7 N\ disiklohegziliire

Sekil 5.4. Steglich esterlesme tepkime mekanizmasi (Ozok, 2021)

Pirazol-Artesunate hibrit molekiillerinin sentezlerine bakildiginda; %58 verim ile
10.1 nolu iriin izole edilmistir. Son yillarda 6zellikle tiyofen ve furan igeren heteroaromatik
yapilarin 6nemli biyolojik 6zellikler gosterdigi bildirilmistir (Yu vd.,2008). Tiyofen kopriisii
iceren 10.2 nolu iirlin %44 verim ile izole edilmistir. Furan kopriisii iceren 10.3 nolu iiriin
%85 verim ile izole edilmistir. Aymi tepkimeyi fenil kopriilii 10.4 nolu P-tolilasetilen
substitiie pirazol ile gergeklestirdigimizde, %23 verim ile, 10.5 nolu tiyofen kopriilii %55
verim ile hedef molekiiliimiiz olusmaktadir. Furan kopriisii iceren 10.6 nolu substitiie %47
verim ile elde edilmistir. En yiiksek verim ise yapisinda fenil bulunan temel aromatik
substitlienti bulunan 10.3 nolu bilesigin tepkimesinden elde edilmistir (Cizelge 5.5) Genel
olarak bakildiginda en diisiik verim P-tolilasetilen fenil kopriilii 10.4 nolu iiriinde %23verim
elde edilmistir. Artesunate-pirazol hibrit yapisma ait *H NMR spektrumunda 5 ve 6 ppm
arasinda gelen iki singet ve bir dublet artesunatenin en belirgin pikleridir. 1H singlet
artesunate yapisinda bulunan iki eter ve bir peroksit grubunun bagli oldugu karbon atomunun
komsu karbonunda bulunan hidrojendir. Ayrica ester ve bir de eter kopriisiiniin baglh oldugu
karbon atomuna bagli olan hidrojen atomu dublet olarak goriilmektedir. Karbon NMR

spektrumunda iki estere ait karbonil (C=0) piklerin yaklasik 170 ppm civarinda iki adet
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belirgin pik vermektedir. Pirazole ait aromatik pikler 140- 160 ppm araliginda
goriilmektedir. Geriye kalan pikler ise artesunate yapisindaki alifatik gruplara ait piklerdir.
FT-IR analizlerinde belirgin karbonil pikleri keskin pikler olarak yaklasik 1730 cm™ de

gelmektedirler.

Cizelge 5.5. Pirazol-Artesunate Hibrit Molekiil verim tablosu

NO  ALKOL YAPISI URUN VERI
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4 %23
5 %55
6 %47

10.6

5.8. Birincil Amin Sentezi

Suzuki Miyaura Kenetlenme Tepkimesi ile elde edilen aldehit uglu fonksiyonel
tirevler ile guanidin hidrokloriir (Gu.HCI) katalizorliigiinde indirgenme tepkimesi
gerceklestirilmistir. Bu indirgenme tepkimesi ile aldehit fonksiyonel grubu amine
indirgenmektedir. Indirgenme amonyak/metanol/kloroform (4/4/1) ¢éziicii karisiminda 2 kat
Gu.HCI,1 kat NaBH4 kullanilarak gergeklestirilmistir. Uriin izole edildikten sonra Pirazol-
Artemisinin molekiillerin sentezinde kullanilmistir. Sentezlenen amin tiirevlerinin yapisal
karakterizasyonlari spektroskopik yontemler ile kesin olarak bulunmustur. Proton ve karbon
NMR’inda amin fonksiyonel gruplarina ait belirgin pikler 8-9 ppm arasinda goriilmektedir.

Ayrica aromatik pikler 7-8 ppm arasinda gelmektedir.



Cizelge 5.6. Amin yapili molekiil verim tablosu
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NO  ALDEHIT YAPISI URUN VERI

1 %45

2 %60

3 %55
7.3 11.3

4 %25
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%46

%40
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5.9. Amit Kopriilii Pirazol-Artemisinin Hibrit Tiirevlerinin Sentezi

Pirazol-Artesunate hibrit molekiillerinin sentezi i¢in Steglich esterlesme tepkimesi
kullanilmistir. Bu ¢alismada gore 1-Etil-3-(3-dimetilaminopiropil)karbodiimid (EDCI) ve
dimetilaminopiridin (DMAP) katalizorliigiinde artesunate yeni hibrit tiirevler
sentezlenmistir. Steglich Esterlesme Tepkimesi i¢in karboksilik asit olarak artesunate ve

aminler i¢in ise sentezledigimiz (12.1, 12.2, 12.3, 12.4, 12.5 ve 12.6) tiirevleri kullanilmistir.

Bu tepkimede; %15 verim ile 12.1 nolu iiriin izole edilmistir. Tiyofen kopriisii igeren
12.2 nolu iirlin %53 verim ile izole edilmistir. Furan kopriisii iceren 12.3 nolu {irtin %31
verim ile izole edilmistir. Ayn1 tepkimeyi fenil kopriilii 12.4 nolu p-MePh substitiie pirazol
ile gerceklestirdigimizde, %55 verim ile, 12.5 nolu tiyofen kopriilii %66 verim ile hedef
molekiilimiiz olusmaktadir. Genel olarak bakildiginda en yiiksek verim ise yapisinda p-
MePh tiyofen kopriilii 12.5 nolu molekiil iken, en diisiik verim ise p-MePh fenil 12.1

tepkimesinden elde edilmistir.

Cizelge 5.7. Amit Kopriilii Pirazol-Artemisinin Hibrit molekiil tablosu

NO  AMIN YAPISI URUN VERI

11.2
12.2
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%31

%55

%66
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6. SONUC VE ONERILER

T1ibbi ve farmakolojik 6nemi olan organik bilesiklerin biiytlik bir kismi, heterosiklik
ve karbosiklik halka yapilarina sahiptir. 2023 yilinda en ¢ok satan 200 ilag listesinde yer alan
bilesiklerin biiyiikk cogunlugu yapilarinda bir heteroatom icermektedir. Heteroatomlarin
bulunduklar1 yapilar1 daha kararli hale getirmeleri ve uygulandiklar1 bolgede baglanma
kuvvetine olan etkileri nedeniyle ¢ok dnemlidir. Dogal {iriin olarak izole edilen organik
molekiiller ytizyillardir farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Gelisen teknolojiye
paralel olarak dogal {iriinlerin sentezi ve karakterizasyonunda da Onemli gelismeler
gergeklesmistir. Ozellikle dogal iiriinleri igeren yeni hibrit molekiillerin sentezi ve yeni
yapilarin eldesi miimkiin olmustur. Ancak giiniimiizde halen yeni biyolojik aktivitelere sahip

ilag tiirevlerinin sentezi ve yeni hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi hayati 6neme sahiptir.

Son yillarda, dogal iiriinlerin ve bunlarin yari-sentetik tiirevlerinin 6énemli biyolojik
ozellikleri kesfedilmistir. Bu bilesiklerden bazilar1 gilinlimiizde ila¢ olarak eczanelerde
satilmaktadir. Ornegin, artemisinin, Pelin bitkisinden izole edilen ve 1970'lerde bu yana
sitma tedavisinde kullanilan bir dogal triindiir. Artemisinin glinlimiizde hala sitma
tedavisinde en etkili ilag oldugu bilinmektedir. 2015 yilinda bu ilag iizerindeki ¢aligmalar
nedeniyle Cinli bilim insan1 Tu Youyou Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir. Bu tarihten sonra,
artemisinin ve yari-sentetik tiirevlerinin kanser dahil bir¢ok hastaligin tedavisindeki etkileri
arastirilmis ve 6nemli bulgular elde edilmistir. Artemisinin igeren hibrit molekiillerin sentezi
de yogun caligmalarla hiz kazanmistir. Yapilan arastirmalarda, artemisinin igeren hibrit
molekiillerin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ve kanser tedavisinde

kullanilabilecek yeni nesil ilaglar olabilecegi kanitlanmigtir.

Bu c¢alismamizda yeni artemisinin hibrit yapilarin tasarimi, sentezi ve
karakterizasyonundan olusmaktadir. Calismamizda onemli biyolojik aktivitelere sahip
artemisinin molekiilii ile yine 6nemli biyolojik aktivitelere sahip pirazol heterohalka sistemi
bir araya getirilerek yeni hibrit molekiiller sentezlenmistir. Sentezin ilk kisminda benzoik
asit ve tiyonil kloriir tepkimeye girerek benzoil kloriir (1.3) elde edilmistir. Sentezlenen 1.3
yapisi birincil alkinler ile tepkimesi sonucunda baslangi¢ maddesi proparjil keton tiirevleri

sentezlenmistir. Izole edilen ketonlar ile hidrazinler tepkime sonucunda hidrazonlarin eldesi
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gerceklestirilmistir. Daha sonra iyot katalizorli elektrofilik halkalasma tepkimesi
kullanilarak 4-iyodo pirazollerin sentezi yiiksek secicilik ile gergeklestirilmis, elde edilen
pirazol tiirevleri paladyum katalizorlii Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi kullanilarak
yeni tiirevlerin elde saglanmistir. Kenetlenme tepkimesi ile elde edilen aledit fonksiyonel
grup bulunduran yapilar sodyum borhidriir ortaminda indirgenme tepkimesi ile alkollere
indirgenmislerdir. Son basamakta ise Stegrich esterlesme tepkimesi kullanilarak ester
kopriilii artemisinin-pirazol hibrit molekiilleri (10.1, 10.2, 10.3, 10.4, 10.5, 10.6)

sentezlenmistir. En yiiksek verim %95 ile 10.3 numaral1 yapidir.

Amit kopriili artemisinin-pirazollerin sentezi i¢in aldehit yapilar1 guanidin
hidrokloriir asit katalizorliiglinde amine doniistiiriilmiistiir. Amin tiirevleri ile artemisinin
arasinda gergeklesen tepkime sonucunda yiiksek verimler ile amit kopriilii artemisinin-
pirazol hibrit molekiilleri (12.1, 12.2, 12.3, 12.4, 12.5,) sentezlenmistir. En yiiksek verim
%66 ile 12.5 numaral1 yapidir.

Sentezi ve karakterizasyonu spektroskopik yontemler ile tamamlanan yeni
Artemisininin-pirazol hibrit yapilari potansiyel olarak 6nemli biyolojik aktivitelere sahip
olabilirler. Bu c¢alisma ile elde edilen yeni hibrit yapilarin ileriki yillarda ilag olarak
kullanilmasi i¢in ileri seviye testleri kendi alaninda uzman gruplar ile is birligi yapilarak

bulunacaktir.
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