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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

LT (LOkotrien)

LTA, (LOkotrien A4)

LTB4 (LOkotrien By)

LTC,4 (LOkotrien Cy)

LTD4 (LOkotrien Dy)

LTE, (LOkotrien E4)

AA (Arasidonik asit)

5-HPETE 5(S)-hidroperoksi-6-trans-8,11,14-cis-
eikosatetraenoik asit

5-LO 5-lipoksijenaz

FLAP 5-LO aktive edici protein

COX Siklooksijenaz

NSAE Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar

PMNL Polimorfonukleer I6kositleri

YEi Yapi etki iligkisi

MPAK Mitojen ile aktive edilmig protein kinaz

cPLA; Sitoplazmik fosfolipaz A,

mPGES-1 mikrozomal prostaglantin Esentaz-1

SDS siyanosinnamat

MPO myeloperoksidaz

DMAP (dimetilamino)piridin

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid
hidroklorar

DMSO Dimetil sulfoksit



GiRiS

Lokotrienler (LT)birgok hastalikta proenflamatuvar etkileri
nedeniylednemli rol oynayan lipit medyatorlerdir.” Ornegin; peptido
|6kotrienler (LTC4, LTDs  velLTEy) astimda rol oynayan
bronkokonstriktorlerdir. Buna ek olarak, LTB, tinlokositler icin kemoktaktik
bir ajan oldugu ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, romatoit artrit ve
sedef hastalifinda anahtar bilesen oldugu bilinmektedir.? Ayrica LT lerin,
duz kas kasilmalari, damar gecirgenliginde artig, I6kositlerin enflamasyon
bdlgesine gécl ve enflamasyonun olugsmasina sebep oldugu
bildirilmistir.>* LT’lerin aterosklerozve belirli kanser tiplerinin patolojisinde

de énemli rol oynadigi bildirilmistir.>®

LT biyosentezinin ilk adimi,5-lipoksijenaz (5-LO) enzimi
tarafindan katalizlenen aragidonik asitin (AA), 5(S)-hidroperoksi-6-trans-
8,11,14-cis-eikosatetraenoik asite (5-HPETE) ve daha sonra 5(S)-trans-
7,9-trans-11,14-cis-eikosatetraenoikasite(LTA4) donusumuadiar.Ayrica LT
arunlerinin olusumunda 5-LO aktive edici proteinin (FLAP)substrat AA'i 5-
LO'ya transferinderoli  oldugugézlemlenmistir. Bu  ylzden, LT
biyosentezinin inhibisyonu, ya direkt 5-LO enzim inhibisyonu ya daFLAP

proteininin inhibisyonu ile indirekt olarak mimkiindr.?

Antienflamatuvar ilaglarin tasarimi  ve sentezi icin,
siklooksijenaz  (COX) ve lipoksijenaz (LO) enzimlerinin inhibisyonlari
uzerine yogunlasiimistir. COX enzimleri, gogu antienflamatuvar ilag igin
yaygin bir hedef haline gelmis ancak daha sonra Ulser, gastrointestinal
sistem, bobrekler ve kardiyovaskuler sistem Uzerindeciddi yan etkilere
sahip olmalarindan dolayr kullanimlari  kisitlanmistir.  Nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglara (NSAE) ait bu istenmeyen yan eftkiler,
arastirmacilari AA metabolizmasinda anahtar rol oynayan velLT’lerin
olusmasindan sorumlu bir diger enzim olan 5-LO Uzerinde calismaya

yoneltmistir.”®



LT biyosentezini engellemeye yonelik farmakolojik
mekanizmalari incelemek Uzere, farkh kimyasal yapida ¢ok sayida 5-LO
inhibitérii sentezlenmistir.’ Ancak, gerek biyoyararlanim sorunu gerekse
cesitli yan etkilerden 6tird, 5-LO inhibitor etkinligi yiksek bu bilesiklerden
hi¢ birisi (zileuton hari¢) klinik kullanima erisememistir. Buna ragmen,
bircok hastaligin tedavisi icin (enflamatuvar hastaliklar, kardiyovaskuler
hastaliklar ve kanser gibi) dnemi kesin olarak bilinen bu sinif bilesiklerin
geligtirimesi halen guncelligini korumaktadir. Bu sebeple, yukarida
bahsedilen hastaliklarin “antilokotrien tedavisinde” degeri olabilecek LT
biyosentezini erken basamakta engelleyen yeni 5-LO inhibitorlerine ihtiyag

duyulmaktadir.

Bu amagla, grubumuz tarafindan farkli molekuler modelleme
teknikleri uygulanarak geligtirilen farmakofor model ve kimyasal yapi
temelli sanal tarama protokolU (virtual screening protocol) sayesinde“dncu
molekul” olarak 4,5-diarilizoksazol turevi (AMBG6)bilesigeulasiimigtir (Sekil
1). Bu bilesigin insan polimorfonikleer Iokositlerinde (PMNL),LT
biyosentezini inhibe ettigi (ICso = 4.4 uM) gdzlemlenmistir. Ayrica, bu
bilesik ile yapilan ileri ¢aligmalar, bilesigin LT biyosentezini engelleyici
etkisinin direkt 5-LO enzim inhibisyonu sonucu olustugunu gostermigtir
(IC505-LO = 2 pM). Elde edilen bu bilgiye dayanarak tez galismasinda
dncu bilesik tizerinde yapi aktivite iligkisi (YEI) calismalari tasarlanmustir.
Oncli molekll Uzerinden turevlendirmeler icin ilk basta, yapida 5-LO
inhibisyonu igin gerekli gorulen 4,5-diaril izoksazol yapisi korunurken,
yapidaki fenil gruplarinda farkli subtitisyonlarin aktivite Uzerine etkisi

arastiriimistir.



ICs0=4.4 yM PMNL

Sekil 1: AMB6

Bunun yaninda 3’Uncli konumda, karboksil grubu tasiyan
bilesiklerin sentezi gercgeklegtiriimistir. Bir diger yaklagsimda, 4,5-
diarilizoksazol yapisinin  bulunmadigi lineer izoksazol tlrevlerinin
sentezlenmesi olmustur. Sonu¢ molekdllerin kimyasal yapilari tablo 1, 2 ve

3’'te sunulmustur.



Tablo 1. Lineer izoksazol tiirevleri
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Tablo 2. Yapi-aktivite iligkilerini aciklamak iizere 4,5-diaril-3-metil izoksazol

halkasinin farkli konumlarinda yapilan tiireviendirmeler

$
% Y
R Ri /|
X\
Ro

Bilesik no: R R4 R,
15ac2-CHs 2-OCHgs 4-Cl
15ad2-CHs 2-OCH3 3-Cl
15bc3-F2-OCHj; 4-Cl
15bd3-F2-OCH3 3-Cl
16ac2-CH33-OCHj3 4-Cl
16ad2-CHj3 3-OCHg3 3-Cl
16bc 3-F3-OCHgs; 4-Cl
16bd3-F3-OCH3; 3-Cl



Tablo 3.Yapi-aktivite iligkilerini agiklamak lizere 4,5-diarilizoksazol halkasinin farkh

konumlarinda yapilan tiirevliendirmeler

R1 O/N\ R1 O/N\
O ~, ~COOH ~_,/—COOH
R2_| |
= 33 % 34
Cl Cl
Ry O~N
~_/—COOH
e l )
pZ
35 ol
Bilesik no:R1 Ro
33acH 4-CH;
33adH 2-Cl
33aeH 2-CF3
33afH 3-CN
33bc2-CH; 4-CH;
33bd2-CH3 2-Cl




Bilesik no R R2
33be2-CHjs 2-CF;
33bf2-CHj; 3-CN
34a H -
34b2-CHs-
35aH -

35b2-CHj3




1. GENEL BILGILER
2.1. 5-LO yolagi ve LT biyosentezi

LO’lar, serbest ve/veya esterifikasyona ugramis c¢oklu
doymamig yag asitlerinin, ilgili hidroperoksi turevlerine dioksijenasyonunu
katalizleyen, lipid peroksidasyonunu saglayan, memelilerde, bitkilerde,
mantarlarda ve bakterilerde bulunan enzimlerdir.'®" Her bir molekil icin
“hem” yapisinda bulunmayan Fe?*(inaktif) ve Fe*'(aktif) arasinda gidip
gelen demir atomuna gerek duyarlar."'Bu enzimler memelilerde AA’nin
5-, 8-, 12- ve 15'nci konumlarinin oksijenasyonundaki

pozisyonalsegiciliklerine gére kategorize edilirler.™

5-LO, AAnin 5-HPETE'ye ve sonrasinda epoksit
tireviLTAsedoniisimiini  katalizler.”*™LTA, daha sonra LTA4 hidrolaz
enzimi ile LTB4e veya LTCy4 sentaz enzimi ile LTC4e donusir.*Daha ileri
metabolizma sonucu LTD4ve sonrasindaspesifik dipeptidazenzimi araciligi
ile LTEsolusur. LTC4, LTDs ve LTE4 yapilarinda sisteinil kismi

bulundurduklari igin sisteinil I6kotrienler olarak adlandirilirlar(Sekil 2)."
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Sekil 2: 5-LO yolag

2.2. 5- LOenzimi

5-LO enziminin esas olarak I|6kositlerde bulundugu
bilinmektedir.®> B hiicreleri, monosit, nétrofil, eosinofil ve mast hiicreleri gibi
miyeloid ve lenfoid hiicrelerde de 5-LO exprese olabilir."*Memeli 5-LO
enzimi 672 veya 673 amino asit icerir Amino asit dizilim benzerligi dusuk
olmasina ragmen farkli LO enzimleri iki farkli birimden olusan ve ayni
katlanmig yapiyi paylagirlar. Bunlar kiguk N-terminali 3-sandvi¢ bolgesi ve
daha genis C-terminal katalitik bdlgedir."" Katalitik C-terminal bdlgesi esas
olarak sarmal yapidadir ve demir icerir.’> Daha kiclk olan N-terminal
sandvic bolgesi ise ligand baglayici halkalar icerir. Bu halkalarda Ca**
iyonu membrana baglanarak 5-LO ile membran arasindaki iligkiyi indukler

ve5-LO’yu aktive eder.'®



Cok yakin bir zamandaPlexaura homomalla8R-lipoksijenazi ve
tavsan retikulositi 15-lipoksijenazinin kristal yapilari baz alinarak lizin
amino asitince zengin 5-LO kristal yapisi(PDB: 308Y) aydinlatiimistir
(Sekil 3,4)."

Sekil 3: 5-LO kristal yapisi. N-terminal sandvi¢ bolgesi gri, katalitik bolge agik gri,
belirgin kavisli heliks mavi, heliks a2 kirmizi ve demir turuncu renk ile gésterilmistir.
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Sekil 4. insan 5-LO aktif bélgesi

5-LO aktivitesinin regllasyonu ¢ok komplekstir ve birgok
faktorden etkilenir. Aktivasyonun olabilmesi,aktif ferrézdurumundaki demir
iyonunun ferrik durumuna gegmesini gerektirir. Gergekte, selenyuma bagh
glutatyon peroksidazlar tarafindan reduklenen lipit hidroperoksitleri
(LOOH), 5-LO drtin olusumunu onler. 5-LO aktivitesi N terminal sandvig
bdlgesinde Ca?*tarafindan gucli bir sekilde uyarilir.
Ca?*,membran/fosfatidilkolin iligkisini kolaylastirarak 5-LO’nun
uyariimasina aracilik ederve AA’ya karsi afinitesini arttirir. 5-LO’nun
fosforilasyonu ile 5-LO’nun nukleer membrana hareketi ve Urln sentezi
icin aktivasyonu saglanir. Sonug olarak 5-LO’nun aktivitesi, artan Ca®*
konsantrasyonu ve mitojen ile aktive edilmis protein kinaz ailesi (MPAK)

liyeleri vebahsedilen diger faktérler tarafindan saglanir.’

11



2.3. LT’lerin biyolojik etkileri

LTler,baglica damar tikanikhgi, astim, romatoit artrit ve
alerjik rinit gibi enflamatuvar ve alerjik rahatsizliklarda rol oynayan lipit
medyatorleridir."®?°Ayrica LT’ler bagisiklik sisteminin diizenlenmesi,
kardiyovaskuler rahatsizliklar ve c¢gesiti kanser tipleriyle de

iliskilendirilmistir.?’

LTB4 nétrofil ve T-hiicreleri icin potent bir kemoatraktandir.?
Lokosit aktivatoru olarak granulosit ve T hdcrelerinin gogini uyarir ve
granulositlerin damar g¢eperlerine yapismasina ve degranulasyona sebep

olur.™

Sisteinil LT’ler duz kas kasilmalarini, mukus salgilanmasini,
plazma ekstravazasyonunu, vazokonstriksiyonu, eosinofil toplanmasini ve
fibrosit proliferasyonunu indiiklerler.”> Damar gecirgenliginde azaltici
etkiye ve bronkokonstriksiyona neden olurlar.?°Sisteinil I16kotirenlerin astim
reaksiyonlarinda ve immun cevaplarin dizenlenmesinde &6nemli rol

aldiklari bilinmektedir."

2.4 Anti LT ilaglar
2.4.1. 5-LOinhibitorleri

GUnumuzde LT olusumunu inhibe etmek icin gesitli stratejiler
gelistiriimektedir. Sitoplazmik fosfolipaz A, (cPLAz) ve 5-LO aktive edici
protein (FLAP) inhibitorleri yani sira, enflamatuvar ve alerjik reaksiyonlari
Onlemesi ile bir¢cok yararl farmakolojik etkiye sahip oldugu bilinen direkt 5-
LO inhibitérleri Uzerinde yodun calismalar yapilimaktadir.2"*Bununla
beraber, cogu potansiyel 5-LO inhibitdr bilesik klinik c¢alismalardaki
yetersizliklerive ciddi yan etkilerinden dolayr Kklinik kullanima

sunulamamistir.'

12



5-LO inhibitorleri etki mekanizmalarina gore 3 gruba ayrilir.
Bunlar redoks aktif bilegikler, demir ligand inhibitorleri ve redoks aktif

olmayan bilesiklerdir.?'?*

Redoks aktif bilesikler, demir aktif kismini ferréz (Fe®")
formunda tutarak enzim katalitik gcevrimini engellerler. In vitro olarak 5-LO
ardn olusumunu inhibe etmelerine ragmen ¢ogu, oral kullanim agisindan
uygun degildir ve diger Dbiyolojik redoks sistemleri ile de
etkilesmelerindenve reaktif radikal Urunler olugturabildiklerinden dolayi

ciddi yan etkilere sahiptirler.'

Demir ligand inhibitorleri, ferr6z formunu stabilize ederek ya
da merkezi demir atomuyla kelat yaparak 5-LO aktivitesini onlerler.?®
Demir ile kelat yapan bilesikler hidroksamik asit ya da N-hidroksitre
turevleridir. Bu bilesikler enzim aktif bolgesi demir atomu i¢in guc¢li metal
ligand gruplaridir.?® Bu gruptan astim tedavisinde kullanilmak tzere (%)
[1-(1-benzo[b]-tiyofen-2-il etil]-1-hidroksiiire(zileuton®) 1996 yilinda
piyasaya siriilen ilk ve tek 5-LO inhibitériidiir.?”

Sekil 5: Zileuton®

Redoks aktif ve demir ile kelat yapan 5-LO inhibitorleri ile
karsilagilan yan etkiler ve biyoyararlanim problemleri, redoks aktif olmayan
5-LO inhibitdrleri gelistirmeyi tetiklemistir.>>*°Redoks aktif olmayan
bilesikler, enzim aktif bolgesine baglanabilmek i¢cin AA ile yarisir. Yapilan
calismalarda 5-LO aktivasyonunu etkileyen redoks tonusu ve
fosforilasyonun, redoks aktif olmayan 5-LO inhibitorlerinin etkisini gtglu bir
sekilde etkileyebilecedi belirtiimistir. Ayrica bu siniftaki inhibitorler akut
enflamasyon cevaplari azaltirken, kronik enflmasyonun 6nlenmesinde ¢ok

fazla etkili bulunmamislardir.?®
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Bu alanda son yillarda yapilan calismalari Ozetleyecek
olursak, Grimm ve ekibinin onceki calismalarinda ortaya koyduklari L-
739,010 ve L-746,530 kodlu bilesiklerin potent 5-LO inhibitdrt olduklari
fakat mikrozomal inkiibasyon calismalarinda dioksabisiklooktanil kisminda
reaktif ara drunlerin olustugu gozlemlenmis, bdylece bir dizi ¢alisma
sonrasinda bis(triflorometil)karbinol Kisminin dioksabisiklooktanil
halkasinin alternatifi oldugu ve furil substitie 2-siyanokinolin’in 4-
florokomarin ile dedistiriimesi sonucu olusan son Urdnin insan
polimorfonukleer I6kositlerindepotent 5-LO inhibitér aktivitesinin oldugu ve
on ila¢ olarak sicanlara verildiginde farmakokinetiginin ¢ok iyi oldugu

géjzlemlenmi§tir.28

F
S
O S
o) CN o)
j/ N Y ° N_ _CN
o OH .
AN

\ o) \
L-739,010 L-746,546

o)
F o)
Y@ |
FsC O O
S F
FaC
¥~ OH

ICso = 0.5+ 0.3 nM

/)

o/

Shirumalla ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismalarda N-
hidroksitre turevlerinden farkli bir yapida RBx 7796 kodlu molekulin insan
5-LO enzimi ve insan notrofil lizati kullanilarak 5-LO enzimi inhibitdr

aktiviteleri gosterilmistir. 1Cso degerleri indirgen ortamda (insan notrofil
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lizat1) 5.0 £ 0.7 yM, indirgen olmayan ortamda (insan rekombinant 5-LO
enzimi) ise 3.5+1.1 yM olarak verilmigtir. Buna ek olarak RBx 7796
molekulinin AA ile yarigmali sekilde 5-LO enzimini inhibe ettigi ve 12- ve
15-LO gibi enzimlere karsi segicilik gosterdigi belirtiimistir. Ayrica RBx
7796’'nin sigan naotrofilik solunum yollari enflamasyon modelinde ve kobay
farelerinde allerjen ile uyarilmis bronkokonstriksiyon ve eosinofilik solunum
yollari enflamasyonlarinda antienflamatuvar etki gosterdigi acgiklanmistir.
Molekulin oral kullanima uygun oldugu ve hedef yodreden yavas

ayrilmasinin biyoyararlanima avantaj saglayabilecegi bildirilmistir. %'

e

‘. O ‘\O\/\/\/\/\/\/CH3

HaC
3 0
0

HsC CHs

RBX7796

Landwehr ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada 2-amino-5-
hidroksiindol tlrevlerinin, izole edilmis insan rekombinant 5-LO’da ve insan
PMNL'de 5-LO enzimini gugli bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir. 5-
hidroksiindol kisminin ikinci pozisyonunda aril/ariletilamino grubu veya 4-
arilpiperazin-1-il kisminin biyolojik aktivite i¢cin gerekli oldugu belirtiimis
olup bu gruplari tasiyan iki bilesigin en etkili turevler oldugu bildirilmistir.
Ayrica 5-hidroksiindol grubunun antioksidan etkisinin oldugu ve 5-LO

enzimine baglanmayi arttirdigi belirtilmistir.®?
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ICs0 5-LO = 0.3 uM ICs0 5-LO = 2.3 uM

Karg ve arkadaslari tarafindan yine 2-amino-5-hiroksi-1H-
indol tlrevleri ile yapilan calismalarda kesfedilen 11a kodlu bilesigin
rekombinant insan 5-LO enziminde (ICsp = 0.086 pM) ve insan
notrofillerinde (ICso = 0.23 uM) yapilan 5-LO inhibisyonu testlerinde guglu

bir aday oldugu gdsterilmistir.*®

11a

Zheng ve arkadaglarinin indol turevleri Uzerineyaptiklari
calismada, 4-(1-benzil-1H-indol-3-il)-1-morfolinoblutan-1-on molekilinden
yola cikilarakelde ettikleri bilesikler sigan peritoenal |6kositleri Gzerinde

degerlendiriimis ve 0.85 uM ICso degerine sahip bilesik elde edilmistir.>*
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ICs= 0.85 pM

Franke ve arkadaslar tarafindan dogal kaynakli bilesikler
Uzerinde yapilan sanal tarama c¢alismalari sonrasinda 430 aday bilesik
arasindan 18 molekllin biyoaktif bilesikler oldugu sonucuna varilmis,
sonu¢ Urunler sentezlenip, 5-LO inhibisyonu testine tabi tutulmustur.
PMNL'de 5-LO inhibisyonu gosteren en etkili iki bilesigin ikisininde n-
propoksi kismi igerdigi ve bu grubun metoksi ile degistirildiginde inhibitdr
etkinin kayboldugu gorulmustiar. Bu yuzden lipofiik ve hacimli
substitientinpotent 5-LO inhibisyonu igin gerekli oldugu sonucuna

variimistir.>®

N S
| D
"0 0 "0 o)

ICs0=0.9 £ 1 UMICs= 0.8 + 2 uM

Chowdhury ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada 2,3- ve 4-
benzensulfonamido)-2-[5-(N-hidroksipiridin-2(1H)-on]  asetilen  yapisal
izomerleri 5-LO inhibitoru olarak tasarlanmistir. Yapi aktivite sonuglarina

goére, (I) visinal 2-benzensulfonamido ve N-hidroksipiridin-2(1H)-on
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halkalari arasinda kalan lineer asetilen zincirinin, 5-LO inhibisyonu
gOsteren asiklik bir sablon oldugu, (ll) fenil halkasi Uzerindeki SO;NH;
kisminin varligi ve pozisyonu 5-LO inhibitor aktivite i¢in dnemli oldugu, (I11)
N-hidroksipiridin-2(1H)-on kisminin siklik hidroksamik taklitleri i¢in yeni bir
5-LO farmakofor yapi oldugu ve son olarak 1-(2-benzensulfonamido)-2-[5-
(N-hidroksipiridin-2(1H)-on]asetilen’in aspirin ve ibuprofen’e kiyasla ¢ok iyi

bir oral antienflamatuvar aktivite gésterdigi bildirilmistir.>®

H,NO,S

0] / —

|C5o =10 }JM

Werzve arkadaglarinin piriniksik asit yapisindaki bilegikten
yola c¢ikarak karboksilik asitin esterlestirmesi ve 2,3-dimetilanilin ile 6-
aminokinolinin yer degistiriimesi sonucunda elde edilen final molekdlin,
aktive edilmis PMNL ortaminda yapilan testleri sonrasinda potent bir 5-LO

inhibitdri oldugu gdsterilmistir.>”
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Yine piriniksik asit tlrevleri Uzerinde c¢alisan Kooberle ve
arkadaslarinin  2,3-dimetilanilinin  bifenil-4-il-metan-amino  grubu ile
degistirerek elde ettikleri bilesigin 5-LO yani sira mikrozomal prostaglantin
E sentaz-1 (mPGES-1) inhibisyonuda sagladigi bildirilmistir. Elde edilen
molekulin redoks aktif veya demir ligand inhibitorleri gibi davranmadigi ve
ayni zamanda redoks aktif olmayan inhibitorlerdeki, yukseltilmis oksidatif
tonda aktivite kaybi gibi dezavantajlari sergilemedigi, Greiner ve ekibi

tarafindan belirtiimistir.2"3®

(@)
OH
S
N=
N
Cl
H5;C

|C50 =1 HM

Maier ve ekibi tarafindan sudrddrdlen bir calismada
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitéru olarak kullanilan selekoksib adli ilacin,
kalsiyum iyonofor A23187 aktive edilmis insan PMNL’sinde (ICso= 8uM) ve
HelLa hacreleri (ICso= 8.2 uM) gibi iki farkli htucre ortaminda 5-LO Urln
olusumunu direkt olarak inhibe ettigi gosterilmigtir. Celocoxib molekuler
yapisina bakildiginda ne demir ile kelat yapan ne de redoks aktif 5-LO
inhibitérlerine benzedigi, ayni zamanda redoks aktif olmayan 5-LO
inhibitorlerinin bilinen yapisina uygun olmadigi belirtiimis, muhtemelen,
Ca?*, ATP, lipit peroksitleri gibi 5-LO aktivasyonunu uyaran kofaktorleri

engelleyen bir mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir.>
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Feist ve ekibi tarafindan hiperforin adli bilesigin 5-LO’nun
katalizini inhibe ederek ve sandvi¢ bolgesi duzenleyici fonksiyonlarini
engelleyerek 5-LO Urln inhibisyonu sagladigi gosterilmistir. Hiperforinin
etki mekanizmasi i¢in, ne demir ligand kapasitesinin oldugu ne de indirgen
Ozelligi olduguna dair destekleyici bilginin olmadigi, ayrica redoks tonu ve
fosforilasyon durumu gibi redoks aktif olmayan 5-LO inhibitorlerinin tipik
Ozelliklerini tasimadigi ve daha farkli bir etki mekanizmasi ile inhibisyonu

sagladigi dne sirilmistir.*

ICs0 = 1.9uM (PMNL)

Cho ve ekibinin enflamatuvar deri hastaliklarinin tedavisinde
kullanilabilinecek 5-LO inhibitéru gelistirmek amaciyla yaptiklari calismada
bir seri aminotiyazol turevleri, kimyasal kutuphane taramasi sonucu 5-LO
inhibitori  olarak  bulunmustur. KR-33749 kodlu bilesigin RBL-1
hicrelerinde 1Csodegeri 70.5 £ 6 nM olarak bulunmustur. Bilesigin 12-LO
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ve 15-LO’ya karsi 1000 kat segicilik gosterdigi bildirilmistir. KR-33749
kodlu bilesik in vitro enzim testinde ve LTB4 Urlin olusumunda 5-LO’ya
kargi potent inhibitdér etki gdstermistir. Bilesigin oral biyoyararlaniminin
dusuk oldugu ancak topikal uygulamada AA ile induklenmig kulak 6demine

kars! etkin oldugu gériimistir.*’

CHj

N
| H—NH
S
OH

CHj3

KR-33749

Daha 6nce bir arastirma grubu tarafindan 5-LO inhibitora
olarak tanimlanan,fakat, uzun omurla ve aktif iki metaboliti gozlenen
feniltiyoeter turevinden yola ¢ikarak, Ducharme ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir dizi calismadan sonra elde edilen (MK0633) kodlu Setileuton
adli bilesigin potent, oral biyoyararlanima uygun ve 5-LO enziminigUglu bir
sekilde inhibe ettigi agiklanmistir. Ust solunum yollari hastaliklari igin klinik

calismalara alinanbilesik su an faz Il calismalarindadir.***?

F
N-N 0__0
F.C 0. _0 | D—NH
€ oy P F,C OH
g ?
L ICs0=3.9+2.1nM
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CJ-13,610 kodlu bilesikten yola ¢ikarak Masferrer ve ekibi
tarafindan cesitli kimyasal modifikasyonlardan sonra elde edilen PF-
4191834 kodlu bilesik enflamasyon ve agrida etkili,5-LO enzimini
yarismali ve potent olarakinhibe etmistir. Bilesigin 12- ve 15-LO’ya oranla
5-LO’ya 300 kat daha fazla segicilik gosterdigi ve COX enzimlerine kargi
herhangi bir aktivite gostermedigi belirtiimigtir. PF-4191834’Un enzim
ortaminda yapilan test sonuglarina gére (ICso = 229 + 20 nM) ve insan
kaninda (ICso = 370 £ 20 nM) degerleri ile 5-LO aktivitesini inhibe ettigi

bildirilmistir.*44°

NH2 ()

CJ-13,610 PF-4191834

Li ve arkadaglarinin daha onceki c¢alismalarda bulunan
farmakofor yapinin 5-LO inhibitor aktivite goOsterdigi fakat oksidatif
metabolizmayla ilgili ciddi yetersizlikleri oldugu belirtiimis ve bunun Gzerine
alternatif yapi-etki calismalari yapilmis ve benzotiyofenin ikinci
konumunda yapilan substitisyonlarin yapilan en etkili degisiklikler oldugu
kanisina variimistir. Bunun Uzerine elde edilen bilesigin 5-LO enzimini in
vitro ve in vivo olarak guglu bir sekilde inhibe ettigi, ayni zamanda hERG
potasyum kanali baglanma aktivitesininde hayli az oldugu(Ki = 13uM)

aciklanmistir.*24°
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510 ICsp=55nM

Farmakofor yapi
Tam kan ICs, = 21 nM

Reddy ve arkadaslar tarafindan yapilan galismada 5-LO
homoloji modeline gore oksijen Uzerinden prenil grubu takilan kalkon
tirevleri tasarlanip sentezlenmistir. 5-LO inhibitor aktivitesi testine gore
her iki oksijen Uzerinden prenil grubu takilan kalkon turevlerinintek prenil
takili tirevlerden daha iyi inhibisyon gosterdigi acgiklanmigtir. En etkili
arlnun ayrica gogus kanseri hucre hattinda anti-proliferatif etki gosterdigi
bildirilmistir.*’

HiCo  ch,

X
H3Cj/\/o O | O/CH3

CHs
O O

H3C\%/

CH;

|C50 = 4UM
Benzotiyazol turevlerinin 5-LO inhibisyonu godstermesinden

yola c¢ikarak Song ve arkadaslaritarafindan biyoizoster olarak,

benzoksazol kullanarak 14 adet 5-LO inhibisyon aktivitesi gosteren bilesik
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elde edilmis, yapilari agiklamis ve bunlardan 2’sinin solunum yollarinda
asiri duyarlihk gosterdigi bildirilmistir. Benzoksazol halkasinin 5'nci
konumunda yapilan degisiklerde elektronca zengin metil ve metoksi
tirevlerinin aktiviteyi arttirdigi ve nedeninin 5-LO enziminin yapisinda
bulunan demir atomunun bu gruplara ilgisinden kaynaklandigi

belirtilmistir.*®

.
HSC@E}NH{ —

ICs0 = 0.12 uM

Steinbrink ve arkadaslarinin enflamasyon ve agri tedavisinde
selektif olmayan COX inhibitort olarak kullanilan sulindak adli ilacin aktif
metaboliti sulindak sulfitin 5-LO enzim aktivitesiniPMNL hicrelerinde(ICsg
= 8=10 yM) inhibe ettigi,ayni zamanda bu metabolitin tam kanda yapilan
testlerde de 5-LO aktivitesini engelledigi bildirilmistir (ICso = 18.7 uM).*®

Sulindak Sulindak sulfit

Chu ve arkadaslari, sirdirmus olduklari calismada
minosiklin adli antibiyotigin cogalan astrositlerde artan 5-LO enzimini ciddi
sekilde inhibe ettigini ve bdylece beyin iskemisinden sonra ortaya ¢ikan

akut beyin yaralanmalarini ve enflamasyonu azalttigini aciklamislardir.>*-?
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HyC'CH;  HaCVCH;

Cho ve arkadaslari, 6-aminobenzopiran turevi KRH-102140
kodlu bilesigin in vitro ve in vivo ortamlarda 5-LO enzimini inhibe ettigini
aciklamiglardir.  Ayrica oral kullanimi  takiben, kobay farelerde
antienflamatuvar etki gosteren bilesigin, farmakokinetik ¢alismalarda oral

biyoyararlaniminin % 66 oldugu belirtilmistir.>
F
1A
T
@)

ICs0=160 = 23 nM

Hoffman ve arkadaslariyapmis olduklari sanal tarama
calismalarinda belirledikleri oncu tiyazolinon yapisindaki 5-LO inhibitorleri
Uzerinde yapi etki iliskisi (YEI) calismalari sirdirmuslerdir. Cekirdek
yapinin korunmasi ile yapilan subtitisyonlarin, bilesiklerin potenslerinde
ktguk farkhliklar yarattigi aciklanmistir. Yapidaki 2-fenil kismi, alifatik siklik
amin veya azot tasiyan zincir ile degistirildiginde 5-LO inhibitor aktivitesinin
kayboldugu ve 5-benziliden artiginda yapilan farkh substitisyonlarin
inhibitor aktivitesinde bir degisiklige neden olmadigi belirtiimistir. Elde
edilen en etkili bilesik in vivo ve in vitro ortamlarda 5-LO aktivitesini yM

seviyelerinde inhibe etmistir.2*>*
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HsCO

Cl In vivo ICsp = 0.28 uM
. sﬂ In vitro IC5o = 0.09 uM
NH
o)

Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan bir sonraki ¢alismada,
tiyazolinon yapisindaki bir diger bilesigin molekiler farmakolojik profili
incelenmigtir. Bilesigin tam hicrelerde ve hucresiz ortamlarda nM
seviyelerde 1Cso degeri gosterdigi, ¢ogu redoks aktif olmayan 5-LO
inhibitorlerinin aksine, fosforilasyon ile aktive edilmis 5-LO’ya karsi potent
inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, redoks tonunun bilesigin
potensini engellemedigi belirtiimis, bununda oksidatif strese ve artan hucre
ici peroksit seviyesine bagl oldugu bilinen kronik enflamatuvar hastaliklar

icinénemli bir avantaj oldugu bildirilmistir.>°

CHj3
o LT
—
N

)

H,CO

PMNLICso= 0.66 uM
PMNL S100 ICs= 0.3 uM

Barzen ve arkadaslari yine 5-benziliden-2-feniltiyazolinon
tirevleri Uzerine yapmis olduklari ileri c¢alismalarda, sentezlenenen
bilesiklerin 5-LO aktivitesi ve hlcre viabilitesi Uzerine etkileri
degerlendiriimis olup, 5-LO inhibitdr aktivitesi ve non sitotoksik etki

sergiledikleri bildirilmistir.>®

26



HsCQ H3CQ

Cl
el Yoo
— | —
N N

O O

ST1098 ST1237
|C5o S100 =0.08 HM |C50 S100 =0.08 },.IM
ICso PMNL = 0.28 pM ICso PMNL = 0.12 uM

Hornig ve arkadaslari, aslen fosfolipaz C inhibitdru olarak
bilinen U73122 kodlu bilesigin ayni zamanda saf 5-LO enziminiinhibe
ettigini aciklamiglardir. U73122 kodlu bilesigin maleimid grubunun tiyol
reaktivitesine bagli olarak 5-LO enzimini inhibe etmesiyle, Hornig ve ekibi,
inhibisyon igin 6nemli olan 5-LO proteinindeki sistein 416 kalintisini
aydinlatmis ve bilesigin sistein kalintisina kovalan olarak baglandigini
aciklamiglardir. Ayrica sistein 416'nin  serine mutasyonunun, 5-LO
inhibisyonunu gugcla bir sekilde azalttigi bildirilmigtir. Bilesigin, bilinen
redoks aktif, demir ligand veya redoks aktif olmayan 5-LO inhibitdrlerinden

farkll bir mekanizmayla etkili oldugu belirtiimistir.*

ICs0=30 nM

27



Pergola ve arkadaglari tarafindan sinnamil-3,4-dihidroksi-a-
siyanosinnamat’'in (SDS) LT’ler Uzerine segicilik profili incelenmis ve
SDS’nin potent 5-LO inhibitdéri oldugu bildiriimigtir. SDS saf insan
rekombinant enzimini ve 16kosit homojenatlarinda 5-LO aktivitesini (ICsp =
9-25 nM), insan PMNL hucrelerinde ve tam kanda 5-LO UrGn olugsumunu
inhibe etmigtir (ICso = 0.45-0.8 pyM). Son olarak, ayni bilesik farelerde 10
mg/kg’lik tek oral doz sonrasinda karragenan ile uyariimig gogus zari

iltihabi icerisinde olusan LTB, miktarini azaltmistir.®’

Wisniewska ve arkadaslari, imidazo [1,2-a]piridin bazh (EP6)
kodlu bilesigin, PMNL hucrelerinde 5-LO aktivitesini engelledigi, hlcresiz
ortamda da tam inhibitor etkisergiledigi gosterilmistir. EP6’nin etkinliginin
redoks tonu veya eksojen AA konsantrasyonundan etkilenmedigi
aciklanmistir. Buna ilaveten EP6'nin bilinen redoks aktif olmayan
inhibitorlerin aksine, 5-LO aktivitesini hicre uyarimasindan veya 5-LO

yolagi aktivasyonundan bagimsiz olarak engelledigi belirtilmistir.?

O\NH Yo  PMNL IC50 =0.16 uM
N\)
\@W Saf enzim 1C50 = 0.05 uM
=N
EP6
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Boudreau ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada,
kafeik asit turevlerinin 5-LO aktivitesini ve LT biyosentezini inhibe etme
kapasiteleri degerlendiriimigtir. Dogal yoldan elde edilen kafeik asit fenil
esterinin ve amit analoglarinin insan PMNL hcrelerinde 5-LO aktivitesini
inhibe ettikleri belirtiimis ve fenil ester kisminin 5-LO inhibisyonu igin

gerekli oldugu bildirilmistir."®

Y
HO
ICs50=0.13 uM
Hieke ve arkadaglari tarafindan vyapilan sanal tarama
¢alismalarinda imidazo[1,2-a]piridin yapisindaki 6ncl bilesiklerden yola
cikarak yapilan yapi etki iligkisi g¢alismalarindan sonra elde edilen N-

siklohekzil-6-metil-2-(4-morfolinofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-amin bile-

siginin allosterik ve selektif 5-LO inhibisyonu gésterdigi bildirilmistir.>®

NH NH
NP N A \N \

NH
XN
IC50=0.16 UM
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Reddy ve arkadaslar tarafindan 1-(benziloksi)hept-2-in-4-ol
oncu bilesiginden yola c¢ikarak 4-(benziloksi)-1-fenilbut-2-in-1-ol turevleri
sentezlenmis ve 5-LO inhibitér ve in vivo anti enflamatuvar etkileri
incelenmistir. En etkili bilesigin 5-LO enzimini in vitro ortamda inhibe ettigi
ve farelerde iltihapli hicrelerin sizmasini engelleyerek lipopolisakkarit ile

uyariimis akut akciger yaralanmalarini azalttigi belirtilmistir.>®

HyC._ _CHj
OH
(@)
HsC)\/OMQ S/©/\ %
H3C/ OH

|C5o=760 }JM|Cso=8 UM

Pergola ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada, cesitli
bitkilerde bulunan “triptantrin” adli bilesigin 5-LO inhibisyonu Uzerindeki
etkisi incelenmis, insan noétrofillerinde LT olusumunu (ICso = 0.6 uM)
azalttigi bildirilmistir. Fakat triptantrin’in ne redoks aktif bir bilesik oldugu
ne de hucresiz ortamda 5-LO aktivitesini dogrudan engelleyebildigi
aciklanmistir.  Ayni  zamanda, triptantrin’in  AA  salinimini, MAPKSs
aktivasyonunu veya Ca?* artisini inhibe etmedi§i, fakat 5-LO’nun
subseluler lokalizasyonunu modifiye ettigi belirtiimistir. Buna ek olarak,
triptantrinin insan tam kaninda LT olusumunu (ICso = 10 uM) engelledigi ve
siganlarda tek bir oral dozdan (10mg/kg) sonra LTB4 seviyelerini azalttigi
bildirilmistir.®°Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise triptantrin’in 16semili
hicrelerde ve gogus kanseri hicre hattinda antitimoér etki yarattigi

bildirilmistir.®":?
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Triptantrin

o)

Suh ve arkadaglarinin surdirmus olduklari ¢alismada N-aril-
4-aril-1,3-tiyazol-2-amin tlrevlerinin in vitro ve in vivo ortamlarda anti-
enflamatuvar aktiviteleri biyolojik olarak degerlendiriimis ve tiyazol
bilesikleri direkt 5-LO inhibisyonu gostermiglerdir. Biyolojik aktiviteyi
optimize etmek icin 1,3-tiyazol-2-amin turevleri sentezlenmis ve yapi etki
iligkileri degerlendiriimis ve buna gdére aminotiyazol yapisindaki N-aril
kisminin 2’'nci veya 4’ncl pozisyonlardaki OH veya NH; gruplarinin
inhibitor aktivite igin gerekli oldugu, 4-aril kisminin ise alternatif
substitisyonlara acgik oldugu gosterilmistir. Elde edilen en aktif bilesik,
1uM konsantrasyonda,kalsiyum iyonofor A23187 ile uyariimis sigan
bazofilik 16semi hiicrelerinde degerlendiriimis, 25 nM ICso dederiyle LTB4
olusumunda % 98 inhibisyon gostermistir. Bilesik,farelere dusuk dozda
verildiginde enflamatuvar cevaplari  6rnegin; kulak sismesi ve

myeloperoksidaz (MPO) aktivitesini azalttigi belirtiimistir.®>

Cl

N
| JNH
S
CHj

H,C  OH

ICs0 = 25nM
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Wu ve arkadaglarinin sanal tarama

calismalari
sonrasinda elde ettikleri U¢ final bilesigin 5-LO aktivitesini hlcresiz ortam
ve tam kanda 10 puM’In altinda 1Csy degerleri ile engelledikleri
bildirilmistir.®*

0

CH N-S
NO, OZN/©j,S\</\\ 3 =5 NO,
Jo

S100 IC50 = 1.01 uM

S1001Cy, = 1.87 pM

Tam kan 1C5q = 8.6 uM Tam kan IC5¢ = 9.7 yM

S100 1C55 = 6.9 uM
Tam kan I1Csg = 8.1 yM
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3. GEREG VE YONTEM
3.1 KIMYASAL CALISMALAR
3.1.1 Geregler

Calismada kullanilan tum reajanlar analitik safliktadir. 4-
hidroksiasetofenon,  hidroksilamin  hidroklortr,  (dimetilamino)piridin
(DMAP), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorur (EDC),
sodyum  asetat, sodyumbhidrojenkarbonat, piperidin, trietilamin,
diklorometan, metanol, etil asetat, dietileter, etanol,Merck (ALMANYA);
benzil klorlr, dietilokzalat, lityum hidroksit, lityum aluminyum hidrur,
tetrabromometan, 2-klorobenzilbromur, 1-(4-bromo-2-florobenzil)piperazin,
1-(4-tert-butilbenzil)piperazin, 1-(2-furoil)piperazin, 4-amino-1-Boc
piperidin, Etil piperidin-3-karboksilat, Potasyum iyodur, 2-
(triflorometil)benzilbromur, 4-metilbenzilbromur, 4-hidroksi-2-
metilasetofenon, 4-klorofenilboronik asit, 2-(klorometil)piridin hidroklorar,2-
(klorometil)kinolin hidroklortr, hidroklorik asit, dimetilformamit, Potasyum
karbonat, trifenilfosfin, asetik asit, Sigma Aldrich (ALMANYA); Metalik
sodyum, 1-(4-(triflorometilfenil)piperazin), 4-hidroksi-4-fenilpiperidin, 4-
hidroksi-2-metoksibenzaldehit, Vanilin, Fluka (ALMANYA); 2-
metilbenzilbromdr, 4-klorofenilaseton, 3-klorofenilaseton,
3-florobenzilbromr, 2-klorobenzilklortr, a-bromo-m-tolunitril, Pd(PPH3).Cl,

Acros (BELCIKA);firmalarindan temin edilmistir.
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3.1.2 Genel Sentez Yontemleri

3.1.2.1. YOntem 1

4-benziloksiasetofenon tirevlerinin sentezi (1, 18ac-18af, 18bc-18bf,
19a,19b, 20a,20b)

4-hidroksi asetofenon (0.01 mol), uygun benzil bromir (0.015
mol) ve K2CO3 (0.017 mol) 30 ml asetonitril icinde 6-7 saat geri geviren
sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon ortami suzuldu, ¢okelek asetonitril ve
DCM ile yikandi. Filtrat uguruldu, kalan artik petrol eteriyle yikandi,

stzuldu ve kurutuldu.

3.1.2.2. YOontem 2

Diketoester tiirevlerinin sentezi (2, 21ac-21af, 21bc-21bf, 22a, 22b,
23a, 23b)

4-benziloksiasetofenon turevi (4 mmol) ve dietil okzalat (6
mmol) 20 ml etanol igindeki sodyum etoksit (8.5 mmol) ¢bzeltisine 0°C’de
eklendi, gece boyu karistirildi. Cokelek suzullerek etanol ve eterle yikandi.
Elde edilen sodyum enolat suya alinarak (300 ml) derisik HCI ile

asitlendirildi. Cokelek suzlldu, suyla yikandi ve kurutuldu.

3.1.2.3. YOontem 3

Etil izoksazol 3-karboksilat turevlerinin sentezi (3, 24ac-24af, 24bc-
24bf, 25a, 25b, 26a, 26b)

Diketoester turevi (2 mmol) hidroksil amonyum hidroklorir
(2.5 mmol) ile 15 ml etanol icinde 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
Isitildi. Reaksiyon ortami sogutuldu, olusan kristaller stztlerek alindi ve

kurutuldu.

34



3.1.2.4. Yontem 4
izoksazol 3-karboksilikasit tiirevi sentezi (4)

5 ml THF ve 5 ml distile su igindeki izoksazol ester tlrevi (2
mmol) Gizerine LiOH.H,O eklendi ve geri geviren sogutucu altinda 70 °C’'de
3 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon ortami suya alindi ve birka¢ damla

HCl ile asitlendirildi. Cokelek stzlldu ve kurutuldu.

3.1.2.5. Yontem 5
izoksazol 3-karboksilat tiirevlerinin rediiksiyonu (5)

izoksazol ester tiirevi (2.15 mmol), 50 ml dietileter icindeki
lityum aluminyum hidrur ¢ozeltisine yavasca eklendi, geri geviren sogutucu
altinda 60 °Cde 2 saat karistirildi.LiAIH, birkag damla su ile etkisiz hale
getirildikten sonra reaksiyon ortami suya alinarak tum kati ¢dzulene kadar
% 10 HySOy4 ile asitlendirildi. Ortama distile su eklendi ve etilasetat ile (3 x
60 ml) ekstreedildi. Organik faz susuz Na;SO; ile kurutuldu, stzuldi ve

vakum altinda kuruluga kadar uguruldu.

3.1.2.6. Yontem 6
3-(bromometil)izoksazol turevisentezi (6)

10 ml diklorometan igindeki izoksazol eter turevi (1.77 mmol)
ve tetrabromometan (CBrs) (2.65 mmol) Uzerine PPh;s (trifenilfosfin)
porsiyonlar halinde eklendi ve oda sicakliginda 5 saat karistrildi.
Reaksiyon ortamina hekzan:etil asetat eklenerek trifenilfosfinoksit (PPh30)
cOkturaldi ve stzuldl. Stzintd kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen Grin

flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
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3.1.2.7. Yontem 7
izoksazol amin tiirevlerinin sentezi (7a-7h)

3-(bromometil)izoksazol tlrevi (0.58 mmol), distillenmis
trietilamin (EtsN) (0.87 mmol) ve uygun amin turevi (0.68mmol) 50 ml
DCM icinde oda sicakliginda 7 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon
ortamina su eklendi ve DCM ile (3 x 50ml) ekstre edildi. Organik faz susuz

Na,SOyile kurutuldu, stzildid ve vakum altinda kuruluga kadar uguruldu.

3.1.2.8.Yontem 8
izoksazol amit tiirevlerinin sentezi (8c)

izoksazol 3-karboksilikasit tiirevi (0.68 mmol) ve uygun amin
trevi (0.74 mmol) DMAP (0.14 mmol) ve EDC (0.74 mmol) varliginda 7 ml
DCM icinde oda sicakliginda 10 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
ortamina su eklendi ve organik faz DCM ile (3 x 50 ml) ekstre edildi.
Organik faz susuz Na,;SOy ile kurutuldu ve vakum altinda kuruluga kadar
ucuruldu. Elde edilen urun flash kromatografi yontemi ile saflastrildi ve

petrol eteriyle yikandi.

3.1.2.9. Yontem 9
4-benziloksibenzaldehit tirevlerinin sentezi (9a-9b,10a-10b)

4-hidroksibenzaldehit tarevi (10 mol), uygun benzil bromur
(10.5 mmol) ve K,CO3 (25 mmol) 25 ml DMF icinde 3saat oda isisinda
karigtinldi. Reaksiyon ortami su igine bosaltildi, sutzildu, c¢okelek
kurutuldu, petrol eteriyle karistirilarak suzuldi veya petrol eterinden

kristalize edildi ve kurutuldu.
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3.1.2.10. Yontem 10

Difenilbiit-3-en-2-on turevlerinin sentezi (11ac-11ad,11bc-11bd,12ac-
12ad,12bc-12bd)

4-benziloksibenzaldehit  turevi (2.43mmol) ve uygun
fenilaseton turevi (2.43 mmol) 4 damla piperidin icerisinde yag
banyosunda 90°C’de 3-6 saat isitildi. Reaksiyon karisimi algak basing
altinda uguruldu, hekzan:etil asetat karigimi eklenmesi ile olusan kati artik
suzuldd, kurutuldu. Elde edilen sari renkli kati madde flash kromatografi ile

hekzan:etilasetat sistemi kullanilarak saflastirildi.

3.1.2.11. Yontem 11

Difenilbiit-3-en-2-on oksim tiirevlerinin sentezi (13ac-13ad,13bc-13bd,
14ac-14ad,14bc-14bd )

Difenilbt-3-en-2-on turevi (1.35 mmol), hidroksil amonyum
hidroklortr (1.49 mmol), sodyum asetat (1.49 mmol) 20 ml etanol ve 2 ml
su icinde 6 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ortami

sogutuldu, olusan kristaller stizilerek alindi ve kurutuldu.

3.1.2.12. Yontem 12

3-Metil-4,5-difenilizoksazol turevlerinin sentezi (15ac-15ad,16bc-16bd,
16ac-16ad,16bc-16bd )

Difenilbit-3-en-2-on oksim tdrevi (0.53 mmol) ve sodyum
bikarbonat (2.19 mmol) 9 ml tetrahidrofuran ve 9 ml su icerinde stispande
edildi. Karisimin Uzerine potasyum iyodur (1.89 mmol) ve iyot'un (0.56
mmol) 4 ml su igerisindeki ¢ozeltisi eklendi. Balon aliminyum folyo ile
sarildi ve geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitildi. Tetrahidrofuran fazi

alcak basing altinda uguruldu. Sulu kisima sodyum metabisulfit eklendi
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veEtOAc ile (3 x 30 ml) ekstre edildi. EtOAc fazlar birlestirildi, NaxSOy ile
kurutuldu, ucuruldu. Elde edilen Urun flash kromatografi ile
hekzan:etilasetat sistemi  kullanilarak  saflastirildi.  Hekzan:EtOAc

karisimindan tekrar kristallendirildi.

3.1.2.13. Yontem 13

4-bromo izoksazol turevlerinin sentezi (27ac-27af, 27bc-27bf, 28a,
28b, 29a, 29b)

20 ml asetik asit icindeki izoksazol tirevi (2.55 mmol) ve sodyum asetat
(5.11mmol) ¢ozeltisi icine brom ¢ozeltisi 12 ml (0.6 M) eklendi ve 6 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ortamina doymusg sodyum
sulfit ¢ozeltisi eklendi ve suzildi. Madde, doymus sodyum bikarbonat ve
sodyum Klorur ¢ozeltileri ile yikandi. Elde edilen trin flash kromatografi ile

hekzan:etil asetat sistemi kullanilarak saflastirildi.

3.1.2.14. Yontem 14

Suzuki Reaksiyonu ile 4,5-diarilizoksazol sentezi (30ac-af, 30bc-30bf,
31a, 31b, 32a, 32b)

Su ve DMF argon ile 30 dk boyunca degaze edildi. 4-
Bromoizoksazol tirevi (1 mmol), boronik asit tlrevi (1.2 mmol) ve NaHCO3
(3 mmol) balona ilave edildi. Uzerine 3 ml su ve 15 ml DMF eklenerek 10
dk c¢ozelti igcinden argon gegcirildi. Reaksiyon ortamina Pd(PPhs).Cl,
eklenerek 80°C’de 5-6 saat isitildi. Reaksiyon ortami sogutuldu ve su
eklendi. Etil asetat ile (2 x 100 ml) ekstre edildi. Organik faz suyla yikandi
ve celite pad hazirlanarak sizlldi. Sulu faz da celite pad’den suzullirek
tekrar ekstre edildi. EtOAc fazlari birlestirildi, susuz Na;SOy ile kurutuldu,
ucuruldu. Elde edilen urin flash kromatografi ile hekzan:etil asetat

kullanilarak saflastirildi.
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3.1.2.15. Yontem 15

izoksazol-3-karboksilik asit tiirevlerinin sentezi (33ac-33af, 33bc-33bf,
34a, 34b, 35a, 35b)

Ester turevi (0.33 mmol) ve LiOH.H20 (0.66 mmol) 3ml THF,
3 ml MeOH ve 3ml su icinde oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Organik
faz vakum altinda ugurulduktan sonra su eklenip 1.2 M HCI ile asitlendirildi
ve EtOAc ile (3 x 20 ml) ekstre edildi. Organik faz, susuz Na,SO, ile
kurutuldu ve vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen Urun

flash kromatografi veya kristalizasyon yontemi ile saflastirildi.

3.2. Analitik Calismalar
3.2.1. Erime Noktasi Tayini

Bilesiklerin erime noktalari, Schmelzpunkt SMP-II dijital
erime derecesi cihazi ile tayin edildi ve degerler duzeltiimeden verildi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Kimyasal sentez calismalarinda ve bilesiklerin saflik
kontrollerinde Silikajel 60 F254 (Merck) hazir aliminyum plaklar kullanildi.
Lekelerin belirlenmesinde UV i1sigidan (254 ve366 nm) ve dragendorf,
brom krezol mavisi, ninhidrin, fosfomolibdik asit vedemir (lIl) klorlr

belirteclerinden yararlanildi.

3.2.3. Flash Kromatografi

Sentezlenen bilesiklerin organik saflastirma islemleri UV
dedektorli Teledyne ISCO Combiflash® Otomatik Flash Kromatografi
Sistemi ile yapildi. Sabit faz olarak hazir RediSep® silika kolonlari (12 g,
24 g, 40 g) ve Grace Reveleris silika kolonlari (40 g), hareketli faz olarak
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diklorometan:metanol ve hekzan:etil asetat gradient ¢ozucu sistemleri
kullanildi. Bilegiklerin safliklari ITK ve UPLC/MS-TOF analizleri ile kontrol
edildi.

3.2.4. Elementel Analizler

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S)
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi Merkez Laboratuvarinda CHNS-
932 (LECO) Elementel Analiz Cihazi kullanilarak yapildi.

3.2.5. IR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin
ElmerSpektrum 400N FT-NIR spektrometresinde “Azaltiimis Toplam
Yansima (Attenuated Total Reflectance-ATR)” aparati kullanilarak alindi

ve dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirildi.

3.2.6. H'-NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, CDCl; ve
DMSO-ds icindeki ¢ozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi
Merkez Laboratuvarinda Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance
Digital FTNMR Spektrometresi ve Gazi Universitesi Fen Edebiyat
Fakultesi Merkez Laboratuvarinda Bruker Ultrashield 300MHz sivi NMR
spektrometrisi ile alinip kayma degerleri (0) ppm skalasinda degerlendirildi

ve eslesme sabitleri Hz (Hertz) olarak verildi.
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3.2.7. HRMS Spektrumliari

Sentezlenen bilesiklerin HRMS spektrumlari  metanol
icerisindeki c¢ozeltilerinden pozitif iyon (ESI+) elektrosprey iyonizasyon
teknikleri ile Waters LCT Premier XE UPLC/MSTOF sistemi ile MassLynx

4.1 yazilimi kullanilarak alind.

3.3. Biyolojik Caligmalar

3.3.1. 5-LO inhibisyonu Tayini

3.3.1.1. Geregler

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite gcalismalari Almanya
Jena Universitesi'nde insan PMNL hacreleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. insan PMNL hiicreleri taze olarak loékosit
konsantrelerinden elde edilmigtir. Saglikli dondrlerden alinan vendz kan
santrifijlenerek (4000 g, 20 dk, 20 °C) Iokosit konsantreleri hazirlanmistir.
PMNL’ler dekstran sedimentasyon yontemi ile taze olarak elde edilmistir.
PMNL'ler (5 x 106 hucre/ml, > % 97 saflikta) PBS ve 1 mg/ml glukoz
tamponunda stspande edilerek 5-LO UrlGn olusumunun tayini icin aktivite
deneylerinde kullaniimistir. 5-LO Uran olusumunu inhibe edici etkileri 1-10
MM konsantrasyonda taranmig ve bu taramada anlamli derecede

inhibisyon gosteren bilesikler icin ICso degerleri tayin edilmistir.
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3.3.1.2. 5-LO inhibisyon Test Yéntemi

Suspande edilmis I6kositler test bilesigi ve referans bilesik
eklenerek 37 °C’de onbes dakika slreyle inkibe edilir. Enzimatik
reaksiyon kalsiyum iyonofor A 2318720 (2.5 ul) ve AA substrati (20 uM)
eklenerek baglatilir. 37 °C’de on dakika inkubasyon sonunda reaksiyon 1
ml metanol, 30 ul 1N hidroklorik asit, 200 ng prostaglandin B1 ve 500 pl
PBS ilavesi ile durdurulur. 5-LO Grin olusumu yuksek basingli sivi

kromatografisi (HPLC) ile belirlenir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. 1-[4-(benziloksi)fenilletanon (1)

0]

o Q)Kcm

1-(4-hidroksifenil)etanon (10 mmol) vebenzilboromirden (15

mmol) hareketle yontem 1’e gore elde edildi. Verim: %91

Erime derecesi: 93.4-94.0 °C [Lit. E.N: 93 °C]®°

C15H1402 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 227.1072; bulunan:227.1074
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4.1.2. Etil 4-[4-(benziloksi)fenil]-2,4-dioksobiitanoat (2)

Q)WOVC“‘*
(0]
©/\O

1-[4-(benziloksi)fenilletanon(8.5 mmol) ve dietil okzalattan

12.7mmol) hareketle yontem 2’ye goére elde edildi. Verim: % 91.
( y yeg

Erime derecesi: 127 °C [Lit. E.N: 124-125 °C]®®

C19H180s5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 327.1232; bulunan:327.1231
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4.1.3. Etil 5-[4-(benziloksi)fenillisoksazol-3-karboksilat (3)

Etil 4-[4-(benziloksi)fenil]-2,4-dioksobutanoat (5.85 mmol) ve
hidroksil amonyum hidro klorirden (7.31 mmol)hareketle yontem 3’e gore
elde edildi. Verim: % 92.6

Erime derecesi: 125.1-125.3 °C

IR (ATR): 3146-3069 (Aromatik C-H gerilim), 2976-2867 (Alifatik C-H
gerilim), 1725 (C=0 gerilim), 1614 (C=N gerilim), 1244 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.440 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.443-4.491 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.133 (2H, s), 6.799 (1H, s), 7.053-7.082

(2H, d, J=8.1 Hz), 7.346-7.462 (5H, m), 7.730-7.759 (2H, d, J=8.7 Hz)

C19H17NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:324.1236; bulunan:324.1233
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4.1.4. 5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-karboksilik asit (4)%

O’N\ 0

oat

Etil 5-[4-(benziloksi)fenillisoksazol-3-karboksilattan (2 mmol)
ve LIOH.H,O (4 mmol) kullanilarak yontem 4’e goére elde edildi. Verim: %
87.5.

Erime derecesi: 194.5-194.7 °C

C17H413NOy igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 296.0923; bulunan:296.0919
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4.1.5. {5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}metanol (5)

Etil 5-[4-(benziloksi)fenillisoksazol-3-karboksilat (2.15 mmol)
ve LiAlIH4 (3.56 mmol) kullanilarakydntem 5’e gore elde edildi.Verim % 94

Erime derecesi: 150.0-150.4 °C

IR (ATR): 3307 (OH gerilim), 3136 (Aromatik C-H gerilim), 2910-2861
(Alifatik C-H gerilim), 1605 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 4.81 (2H, s), 5.13 (2H, s),
6.47 (1H, s), 7.05-7.07 (2H, d, J=6.9 Hz), 7.34-7.47 (5H, m), 7.71-7.74

(2H, d, J=9.0 Hz)

C1gH15NOs3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 282.1130; bulunan:282.1123
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4.1.6. 5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (6)

-N
O\

el

{5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metanol(1.77 mmol)ve
tetrabromometandan (2.65 mmol) hareketle yontem 6’ya gore elde edildi.
Hekzan:etil asetat (80:20) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: %88.4
Erime derecesi: 125.1-125.3 °C

IR (ATR): 3124-3035 (Aromatik C-H gerilim), 2917-2868 (Alifatik C-H
gerilim), 1605 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 4.44 (2H, s), 5.12 (2H, s),
6.48 (1H, s), 7.03-7.06 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.32-7.49 (5H, m), 7.69-7.72

(2H, d, J=8.7 Hz)

C17H14NOQBF igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:344.0286; bulunan:344.0290
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41.71. 1-({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}metil)-4-[4-

(triflorometil)benzil]piperazin (7a)

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-
(bromometil)izoksazol(0.29mmol)ve1-[4-(triflorometil)benzil]piperazin’den
(0.43 mmol) hareketle yontem 7’ye goére elde edildi.DCM:MeOH (96:4)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 63.7

Erime derecesi: 137.7-137.9°C

IR (ATR): 3033 (Aromatik C-H gerilim), 2945-2873 (Alifatik C-H gerilim),
1612 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)dppm:2.500-2.570 (8H,m), 3.562
(2H,s),3.638 (2H,s), 5.121 (2H,s), 6.432 (1H,s), 7.030-7,053 (2H,d,J=9.2
Hz), 7.387-7.401(2H,d,J=5.6Hz), 7.348-7.449 (5H,m), 7.533-7.573
(2H,d,J=8.0 Hz), 7.694-7.716 (2H, d, J=8.8 Hz)

Ca9H28F3N30: igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 68.63 %H: 5.56 %N: 8.28

Bulunan %C: 68.79 %H: 5.43%N: 8.32

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:508.2212; bulunan: 508.2192
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41.7.2. 1-({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}metil)-4-(4-bromo-2-
florobenzil)piperazin (7b)

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.58 mmol) ve
1-(2-floro-4-metilbenzil)piperazin’den (0.68 mmol) hareketle yontem 7’ye
gére elde edildi.DCM:EtOAc (68:32) solvan sistemi kullanilarak flash
kromatografi yontemi ile saflastirildi ve petrol eteriyle yikandi. Verim: %
50.8

Erime derecesi: 146.1-146.4°C

IR (ATR): 3066 (Aromatik C-H gerilim), 2941 (Alifatik C-H gerilim), 1617
(C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) éppm: 2.532 (8H,m), 3.548 (2H,s),
3.624 (2H,s), 5.120 (2H,s), 6.427 (1H,s), 7.028-7.051 (2H,d,J=9.2 Hz),
7.198-7.249 (3H,m), 2.349-2.453 (5H,m), 7.691-7.713 (2H,d,J=8.8 HZz)
C23H27BI’F3N302 |g|n,

Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.69 %H: 5.07 %N: 7.83

Bulunan %C: 62.68 %H: 4.50 %N: 7.92

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 536.1349; bulunan: 536.1342
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4.1.7.3. 1-({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}metil)-4-(4-ter-
butilbenzil)piperazin (7c)

o N CHs
©/\ \—< >—QCH3
CHs

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.58 mmol) ve
1-(4-ter-butilbenzil)piperazinden (0.68 mmol) hareketle yontem 7’ye gore
elde edildi.DCM:MeOH (96:4) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 83.3
Erime derecesi: 141.6-141.8°C

IR (ATR): 3117-3034 (Aromatik C-H gerilim), 2958-2868 (Alifatik C-H
gerilim), 1615 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) éppm: 1.31 (9H,s), 2.556 (8H,m),
3.495 (2H,s), 3.629 (2H,s), 5.119 (2H,s), 6.432 (1H,s), 7.028-7.049
(2H,d,J=8.4Hz), 7.218-7.238 (2H,d,J=8.0 Hz), 7.316-7.336 (2H,d,J=8.0
Hz), 7.345-7.452 (5H,m), 7.690-7.711 (2H,d,J=8.4Hz)

Cs32H37N30; igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 77.54 %H: 7.52 %N: 8.48

Bulunan %C: 7712 %H: 7.16 %N: 8.31

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 496.2964; bulunan: 496.2941
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41.7.4. 1-({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}metil)-4-(2-
furoil)piperazin (7d)

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.48 mmol) ve
1-(2-furoil)piperazin’den (0.53 mmol) hareketle yontem 7’ye gore elde
edildi. DCM:EtOAc (49:51) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi.Verim: % 42.3

Erime derecesi: 108.3-108.6°C

IR (ATR): 3137-3037 (Aromatik C-H gerilim), 2871 (Alifatik C-H gerilim),
1616 (C=0 gerilim), 1571 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) 8ppm:2.593-2.617 (4H,m), 3,673
(2H,s), 3.838 (4H,m), 5.126 (2H,s), 6.446 (1H,s), 6.467-6.480
(1H,dd,J=5.2 Hz), 6.989-6.996 (1H,d,J=2.8 Hz), 7.040-7.063 (2H,d,J=9.2
Hz), 7.349-7.472 (6H,m), 7.708-7.731 (2H,d,J=9.2 Hz)

C26H25N304 i(;in;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 70.41 %H: 5.68 %N: 9.47

Bulunan %C: 70.08 %H: 5.61 %N: 9.35

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 444.1923; bulunan: 444.1915
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4.1.7.5.Ter-biitil 4-[({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-
il}metil)amino]piperidin-1-karboksilat(7e)

-N CH
(O 3

o—(CcH
~ HNACN—< _iH33

o)
ok

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-
(bromometil)izoksazol(0.58mmol)veter-bitil 4-aminopiperidin-1-
karboksilattan  (0.68 mmol) hareketle yontem 7’ye gore elde edildi.
DCM:EtOAc (40:60) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi
ile saflastirildi. Verim: % 78.0

Erime derecesi: 98.7-99.1 °C

IR (ATR): 3308 (N-H gerilim), 2974-2928 (Alifatik C-H gerilim), 1672 (C=0
gerilim), 1613 (C=N gerilim), 1275-1174 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 6ppm: 1.241-1.325 (3H,m), 1.440
(9H,s), 1.853-1.879 (2H,d, J=10.4Hz), 2.669-2.821 (3H, m), 3.917 (2H,s),
4.014 (2H, s), 5.107 (2H, s), 6.390 (1H, s), 7.018-7.040 (2H,d,J=8.8 Hz),
7.330-7.436 (5H, m), 7.680-7.703 (2H,d,J=9.2 Hz)

C2sH35N303 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 69.95 %H: 7.18 %N: 9.06

Bulunan %C: 69.68 %H: 7.32 %N: 8.91

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 425.2549; bulunan: 425.2535
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41.7.6. Etil 1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)piperidin-3-
karboksilat (7f)

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.58 mmol) ve
etil piperidin-3-karboksilattan (0.68 mmol) hareketle yontem 7’ye gore elde
edildi.Hekzan:EtOAc (40:60) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 83.8
Erime derecesi:114.3-114.4°C

IR (ATR): 3125 (Aromatik C-H gerilim), 2986-2951 (Alifatik C-H gerilim),
1722 (C=0 gerilim), 1616 (C=N gerilim), 1188-1174 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.219 (3H,t, J=7.2 Hz),
1.494-1.602 (2H, m), 1.717-1.758 (1H, m), 1.900-1.910 (1H, m),2.152 (1H,
m), 2.336-2.363 (1H,t, J=10.8 Hz), 2.581 (1H, m), 2.751-2.781(1H, m),
2.970-2.997 (1H, d, J= 10.8 Hz), 3.620-3.631 (2H,dd,J=4.4Hz), 4.097-
4118 (2H,q, J=8.4 Hz), 5.113 (2H,s), 6.420 (1H, s), 7.023-7.046
(2H,d,J=9.2 Hz), 7.336-7.448 (5H, m), 7.692-7.714 (2H, d)

C25H23N204 ig:in;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.41 %H: 6.71 %N: 6.66
Bulunan %C: 71.39 %H: 6.88 %N: 6.62

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 421.2127; bulunan: 421.2122
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41.7.7. Etil 1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)piperidin-2-
karboksilat (7g)

oh
5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.58 mmol) ve
etil piperidin-2-karboksilat'tan (0.68 mmol) hareketle yéntem 7’ye gore

elde edildi.Hekzan:EtOAc (63:37) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtirildi. Verim: % 87.3
Erime derecesi: 58.7°C

IR (ATR): 2925-2857 (Alifatik C-H gerilim), 1726 (C=0 gerilim), 1618 (C=N
gerilim), 1190-1136 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.285-1.320 (3H, t, J=6.8
Hz), 1.320 (1H, m),1.572-1.876 (5H, m), 2.249-2.264 (1H, m), 2.987-3.016
(1H, m), 3.165-3.197 (1H, m), 3.648-3.795 (2H,dd,J.=14.4Hz,J,=14.0 Hz),
4.224-4.241 (2H,q, J=6.8 Hz), 5.111 (2H,s), 6.473 (1H, s), 7.026-7.038
(2H,d,J=4.8 Hz), 7.334-7.447 (5H, m), 7.694-7.716 (2H,d,J=8.8Hz)

CasH28N20;4 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.41 %H: 6.71 %N: 6.66

Bulunan %C: 71.08 %H: 7.03 %N: 6.61

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 421.2127; bulunan: 421.2144
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41.7.8. 1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)-4-fenilpiperidin-
4-ol (7h)

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.58 mmol) ve
4-fenilpiperidin-4-ol'den (0.68 mmol) hareketle yontem 7’ye goére elde
edildi.Hekzan:EtOAc (25:75) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 96.2
Erime derecesi: 171.2-171.3°C

IR (ATR): 3200-3100 (O-H gerilim), 3033 (Aromatik C-H gerilim) 2955-
2922 (Alifatik C-H gerilim), 1614 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.756-1.792 (2H,d,J=7.2
Hz), 2.164-2.218 (2H, t, J=10.8 Hz), 2.598-2.655 (2H,t, J=11.4 Hz), 2.833-
2.862 (2H, m), 3.704 (2H,s), 5.113 (2H,s), 6.480 (1H, s), 7.019-7.044
(2H,d,J=10.0Hz), 7.239-7.523 (10H,m), 7.702-7.720 (2H,d,J=7.2 Hz)

C25H28N203 i(;in;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 76.34 %H: 6.41 %N: 6.36
Bulunan %C: 76.51 %H: 6.38 %N: 6.38

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 441.2178; bulunan: 441.2173
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4.1.8. 1-({5-[4-(benziloksi)fenil]izoksazol-3-il}karbonil)-4-(4-ter-
butilbenzil)piperazin (8)

o N CHs
—  )—&CH;
CHs

5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol (0.68 mmol) ve
1-(4-ter-butilbenzil)piperazin’den (0.74 mmol) hareketle yontem 8’e gore
elde edildi.DCM:MeOH (96:4) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemi ile saflagtirildi. Verim: % 54.1
Erime derecesi: 160.9-161.1°C

IR (ATR): 3126 (Aromatik C-H gerilim), 2943-2811 (Alifatik C-H gerilim),
1641 (C=0 gerilim), 1508 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1.321 (9H,s), 2.504-2.554
(4H,m), 3.524 (2H,s), 3.803-3.828 (2H, m), 3.888-3.913 (2H, m), 5.127
(2H, s), 6.678 (1H, s), 7.048-7.069 (2H,dd,J=8.4 Hz), 7.235-7.257
(2H,dd,J=8.8 Hz), 7.362-7.336  (2H,dd,J=8.8 Hz),7.387-7.457
(5H,m),7.712-7.734 (2H,dd,J=8.8 Hz)

C32H35N303 i(;in;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 75.41 %H: 6.92 %N: 8.25
Bulunan %C: 75.15 %H: 6.92 %N: 8.17

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 510.2757; bulunan: 510.2747
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4.1.9.1. 2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]benzaldehit (9a)

o)
joe,
©\Ao OCH;
CH

4-hidroksi-2-metoksibenzaldehit(3.28mmol) ve 1-
(bromometil)-2-metilbenzen’den (3.45 mmol) hareketle yontem 9a goére
elde edildi. Verim % 72.3

Erime derecesi: 100.4-100.8°C

IR (ATR): 3071 (Aromatik C-H gerilim), 2899-2860 (Alifatik C-H gerilim),
1671 (C=0 gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) & ppm: 2.386 (3H, s), 3.891 (3H, s),
5.103 (2H, s), 7.212-7.396 (4H, m), 7.812-7.841 (1H, d, J=8.7 Hz), 10.29

(1H, s)

C16H1603 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:257.1178; bulunan:257.1180
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4.1.9.2. 4-[(3-florobenzil)oksi]-2-metoksibenzaldehit (9b)

O

o
©Ao OCH;
F

4-hidroksi-2-metoksibenzaldehit (7.88 mmol) ve 1-

(bromometil)-3-florobenzen’den (8.28 mmol) hareketle yontem 9a gore

elde edildi. Verim % 94.7

Erime derecesi: 94.1-94.4°C

IR (ATR): 1672 (C=0 gerilim), 1202 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 3.910 (3H, s), 5.139 (2H, s),

6.549-6.627 (2H, m), 7.063-7.442 (4H, m), 7.815-7.843 (1H, d, J=8.4 Hz),

10.31 (1H, s)

C15H13FO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:261.0875; bulunan:261.0882
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4.1.9.3. 3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]benzaldehit (10a)®®

4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (3.28 mmol) ve 1-
(bromometil)-2-metilbenzen’den (3.45 mmol) hareketle yontem 9a goére
elde edildi. Verim % 74

Erime derecesi: 65-66°C

C16H160s3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:257.1178; bulunan:257.1169
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4.1.9.4. 4-[(3-florobenzil)oksi]-2-metoksibenzaldehit (10b)

0]
O\CH3

F

4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (7.88 mmol) ve 1-
(bromometil)-3-florobenzen’den (8.28 mmol) hareketle yontem 9a gore

yag olarak elde edildi. Verim % 61.3

C15H13FO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 261.0927; bulunan: 261.0924.
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4.1.10.1. (3E)-3-(4-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-

metilbenzil)oksi]fenil}blit-3-en-2-on (11ac)

OCH; O

>0 $ \l
O
CHj

Cl
2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksilbenzaldehit (2.15 mmol) ve
1-(4-klorofenil)aseton’dan(2.15 mmol) hareketle yontem 10’a goére elde
edildi. Verim: %50.2

Erime derecesi: 135.3 °C

IR (ATR): 2934 (Alifatik C-H gerilim), 1652 (C=0O gerilim), 1602 (C=C

gerilim)
"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.284 (3H, s), 2.315 (3H, s),
3.793 (3H, s), 4.910 (2H,s), 6.22 (1H,s), 6.435 (1H, s), 6.537-6.565 (1H, d,

J=8.4 Hz), 7.026-7.296 (8H, m), 7.939 (1H, s)

C25H23C|03 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:407.1414; bulunan:407.1403
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4.1.10.2. (3E)-3-(3-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}
but-3-en-2-on (11ad)

OCH; O

~ 9 \l
O
CHs cl

2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]lbenzaldehit (4.2 mmol) ve 1-
(3-klorofenil)asetondan (4.5 mmol ) hareketle yontem 10’a gore elde edildi.
Verim: %34.5

Erime derecesi: 111.3-111.4°C

IR (ATR):), 2965-2915 (Alifatik C-H gerilim), 1652 (C=0O gerilim), 1603
(C=C gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.35 (3H, s), 2.45 (3H, s),
3.85 (3H, s), 4.97 (2H, s), 6.248-6.277 (1H, dd, J=8.7 Hz), 6.497-6.505
(1H,d, 2.4 Hz), 6.596-6.625 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.019-7.082 (1H, m), 7.149-
7.407 (7H, m), 8.05 (1H, s)

C25H23C|O3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:407.1414; bulunan:407.1399
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4.1.10.3.(3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}but-3-en-2-on (11bc)

OCH; O

saade

F Cl

2-metoksi-4-[(3-fluorobenzil)oksilbenzaldehit (3.46 mmol) ve
1-(4-klorofenil)aseton’dan (3.46 mmol) hareketle yontem 10’a gore elde
edildi.Verim: % 39.1

Erime derecesi: 106.5-107.2°C

IR (ATR): 2922 (Alifatik C-H gerilim), 1650 (C=O gerilim), 1591 (C=C

gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.412 (3H, s), 3.858 (3H, s),
4.996 (2H, s), 6.196-6.233 (1H, dd, J=11.1 Hz), 6.484-6.492 (1H, d, J=2.4
Hz), 6.579-6.608 (1H, d, J=8.7 Hz), 6.969-7.158 (5H, m), 7.319-7.348
(3H, d, J=8.7 Hz), 7.982 (1H, s)

C24H2()C|F03igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:411.1163; bulunan:411.1156
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4.1.10.4.(3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}but-3-en-2-on (11bd)

OCH; O

(L™
0]

saadel

F

2-metoksi-4-[(3-fluorobenzil)oksilbenzaldehit (3.77 mmol) ve
1-(3-klorofenil)aseton’dan (3.77 mmol) hareketle yontem 10’a goére elde
edildi. Verim: %32.4

Erime derecesi: 127.5-128.3°C

IR (ATR): 2938 (Alifatik C-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1592 (C=C

gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.406 (3H, s), 3.861 (3H, s),
4.994 (2H, s), 6.191-6.220 (1H, dd, J=8.7 Hz), 6.486-6.494 (1H, d, J=2.4
Hz), 6.575-6.604 (1H, d, J=8.7 Hz), 6.983-7.160 (5H, m), 7.274-7.375
(3H, m), 8.003 (1H, s)

C24H2()C|FO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:411.1163; bulunan:411.1166
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4.1.10.5.(3E)-3-(4-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)
oksi]fenil}biit-3-en-2-on (12ac)

o)

H,CO l NN,

Lo C
CHs,

Cl

3-metoksi-4-[(2.metilbenzil)oksi]benzaldehit (2.43 mmol) ve
1-(4-klorofenil)aseton’dan (2.43 mmol) hareketle yontem 10’a goére elde
edildi. Verim: %58.8

Erime derecesi: 135.2-135.8°C

IR (ATR): 3053 (Aromatik C-H gerilim), 2961 (Alifatik C-H gerilim), 1652
(C=0 gerilim), 1595 (C=C gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.340-2.346 (6H, m),3.461
(3H, s), 5.076 (2H, s), 6.411 (1H, s), 6.764 (2H, s), 7.134-7.218 (4H, m),

7.332-7.432 (4H, m), 7.598 (1H, s)

C25H230|O3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:407.1414; bulunan:407.1413
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4.1.10.6.(3E)-3-(3-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)
oksi]fenil}biit-3-en-2-on (12ad)

o)

H,CO l N NCH
O

: :CH3 ‘ cl

3-metoksi-4-[(2.metilbenzil)oksi]benzaldehit (2.16 mmol) ve
1-(3-klorofenil)aseton’dan (2.16 mmol) hareketle yontem 10’a goére elde
edildi. Verim: %39.2

Erime derecesi: 103.1-104°C

IR (ATR): 2912 (Alifatik C-H gerilim), 1649 (C=O gerilim), 1594 (C=C

gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.3 (6H, s), 3.45 (3H, s),
5.08 (2H, s), 6.437 (1H, s), 6.79 (2H, s), 7.099-7.424 (8H, m), 7.61 (1H, s)

C25H230|O3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:407.1414; bulunan:407,1415
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4.1.10.7. (3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-
metoksifenil}but-3-en-2-on (12bc)

o)
H,CO

3 \ CHs
saade

F Cl

3-metoksi-4-[(3-florobenzil)oksi]benzaldehit (2.17 mmol) ve1-
(4-klorofenil)aseton’dan (2.17 mmol) hareketle yontem 10’a goére elde
edildi. Verim: %58.4

Erime derecesi: 93-94°C

IR (ATR): 3048 (Aromatik C-H gerilim), 2921 (Alifatik C-H gerilim), 1653
(C=0 gerilim), 1591 (C=C gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.349 (3H, s), 3.486 (3H, s),
5.115 (2H, s), 6.410-6.416 (1H, d, J=2.0 Hz), 6.689-6.764 (2H, m), 6.835-
6.912 (1H, m), 6.956-7.019 (1H, m), 7.099-7.183 (3H, m), 7.282-7.354
(2H, m), 7.407-7.435 (1H, d, J=8.4 HZz), 7.589 (1H, s)

C24H2()C|FO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:411.1163; bulunan: 411.1159

68



41.10.8 (3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-3-
metoksifenil}but-3-en-2-on (12bd)

0

H,CO O N Ch
T

(- .

F

3-metoksi-4-[(3-fluorobenzil)oksilbenzaldehit (2.66 mmol) ve
1-(3-klorofenil)aseton’dan (2.66 mmol) hareketle yontem 10’a gbre yag
olarak elde edildi. Verim: % 69.3

C24H2()C|FO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:411.1163; bulunan: 411.1165
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41.11.1. (2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)
oksi]fenil}biit-3-en-2-on oksim (13ac)

HO.
OCH; N

I
PG
CCr ¢
CHj3

Cl

(3E)-3-(4-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}
bit-3-en-2-on (1.1mmol), hidroksil amonyum hidroklortr (1.26 mmol) ve
sodyum asetat'tan (1.26 mmol) hareketle yontem 11’e goére elde edildi.
Verim: % 34.2

Erime derecesi: 165.1-166.1°C

IR (ATR): 3305 (OH gerilim), 2929 (Alifatik C-H gerilim), 1663 (C=C
gerilim), 1600 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.15 (3H, s), 2.35 (3H, s),
3.80 (3H, s), 5.02 (2H, s), 6.226-6.255 (1H, dd, J=8.5 Hz), 6.473-6.537

(2H,m), 7.093-7.370 (9H,m)

C25H24C|NO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:422.1523; bulunan: 422.1537
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41.11.2. (2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)
oksi]fenil}biit-3-en-2-on oksim (13ad)

H ~
OCH; "O°N

|

(T

O: ’ O
CHs cl

(8E)-3-(3-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}
blt-3-en-2-on (1.35 mmol), hidroksil amonyum hidroklorar (1.49 mmol) ve
sodyum asetat'tan (1.49 mmol) hareketle ydntem 11’e goére elde edildi.
Verim: % 43.9

Erime derecesi: 206.3-207.1°C

IR (ATR): 3182 (OH gerilim), 3058-3006 (Aromatik C-H gerilim), 2968-
2884 (Alifatik C-H gerilim), 1657 (C=C gerilim), 1604 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.279 (3H, s), 2.363 (3H, s),
3.837 (3H, s), 4.966 (2H, s), 6.232-6.268 (1H, dd, J=10.8 Hz), 6.490-6.555

(2H, m), 7.051-7.094 (1H, m), 7.191-7.234 (5H, m), 7.314-7.388 (3H, m)

C25H24C|NO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:422.1523; bulunan: 422.1527
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41.11.3 (22,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}but-3-en-2-on oksim (13bc)

HO.
OCH; "N

I
saade

F Cl

(8E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-2-metoksifenil}
bit-3-en-2-on (1 mmol), hidroksil amonyum hidroklorir (1.1 mmol) ve
sodyum asetat'tan (1.1 mmol) hareketle yontem 11'e gore elde edildi.
Hekzan:etil asetat (84:16) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 39.7

Erime derecesi: 188.0-188.2°C

IR (ATR): 3192 (OH gerilim), 2942 (Alifatik C-H gerilim), 1650 (C=C
gerilim), 1607 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.158 (3H, s), 3.820 (3H, s),
4.974 (2H, s), 6.170-6.207 (1H, m), 6.463-6.521 (2H, m), 7.083-7.186 (6H,

m), 7.286-7.344 (3H, m)

CZ5H21CIFNO3 i(;in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:426.1272; bulunan: 426.1277

72



41.11.4. (22,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}but-3-en-2-on oksim (13bd)

HO.
OCH; N

I
o™
)

7 Q,

F

3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-metoksifenil}
but-3-en-2-on(1.15 mmol), hidroksil amonyum hidroklorur (1.27 mmol) ve
sodyum asetat'tan (1.27 mmol) hareketle yontem 11’e gore elde edildi.
Verim: % 48.1

Erime derecesi: 188.5-189.0°C

IR (ATR): 3183 (OH gerilim), 3063 (Aromatik C-H gerilim), 3000-290
(Alifatik C-H gerilim), 1652 (C=C gerilim), 1591 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.156 (3H, s), 3.823 (3H, s),
4972 (2H, s), 6.163-6.200 (1H, dd, J=11.1 Hz), 6.464-6.520 (2H, m),

7.009-7.199 (7H, m), 7.296-7.367 (2H, m)

CZ5H21CIFNO3 i(;in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:426.1272; bulunan: 426.1271
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4.1.11.5. (2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)

oksi]fenil}biit-3-en-2-on oksim (14ac)

HO.
|
HsCO N,
L C
CHs,
Cl

(3E)-3-(4-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}
but-3-en-2-on (1.23 mmol), hidroksil amonyum hidroklorur (1.35 mmol) ve
sodyum asetat’'tan (1.35 mmol) hareketle yontem 11’e goére elde edildi.
Hekzan :etil asetat (84:16) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 54.5

Erime derecesi: 171.5-171.8°C

IR (ATR): 3215 (OH gerilim), 3004 (Aromatik C-H gerilim), 3000-2900
(Alifatik C-H gerilim), 1663 (C=C gerilim) 1592 (C=Ngerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.181 (3H, s), 2.345 (3H, s),
3.465 (3H, s), 5.055 (2H, s), 6.292-6.298 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.593-6.627
(1H, dd, J=10.2 Hz), 6.711-6.739 (1H, d, J=8.4 Hz), 6.907 (1H, s), 7.130-
7.230 (5H, m), 7.339-7.382 (3H, m)

C25H24C|NO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:422.1523; bulunan: 422.1519
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4.1.11.6. (2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)
oksi]fenil}biit-3-en-2-on oksim (14ad)

HO.

N

H5CO l NN,
O

i :CH3 ‘ cl

(3E)-3-(3-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}
bit-3-en-2-on(0.8 mmol) hidroksil amonyum hidroklortr (0.86 mmol) ve
sodyum asetat'tan (0.86 mmol) hareketle yontem 11’e goére elde edildi.
Hekzan:etil asetat (86:14) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 54.3

Erime derecesi: 172.1-173.0°C

IR (ATR): 3207 (OH gerilim), 3060 (Aromatik C-H gerilim), 2923-2878
(Alifatik C-H gerilim), 1651 ( C=C gerilim), 1593 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.180 (3H, s), 2.343 (3H, s),
3.447 (3H, s), 5.057 (2H, s), 6.320-6.327 (1H, d, J=2.1 Hz), 6.615-6.649
(1H, dd, J=10.2 Hz), 6.719-6.746 (1H, d, J=8.1 Hz) 6.905 (1H, s), 7.083-
7.237 (5H, m), 7.307-7.363 (3H, m)

C25H24C|NO3 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:422.1523; bulunan: 422.1525

75



41.11.7. (2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-

metoksifenil}but-3-en-2-on oksim (14bc)

HO.
N

H

3CO Xy “CH,

O &

F Cl

(3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-metoksifenil}
bit-3-en-2-on (0.83 mmol), hidroksil amonyum hidroklorar (0.91 mmol) ve
sodyum asetat'tan (0.91 mmol) hareketle yontem 11’e goére elde edildi.
Hekzan:etil asetat (84:16) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 58.6

Erime derecesi: 174.4-174.7 °C

IR (ATR): 3047 (Aromatik C-H gerilim), 2921 (Alifatik C-H gerilim), 1653
(C=C gerilim) 1591 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 2.2 (3H, s), 3.5 (3H, s), 5.1
(2H, s), 6.290-6.296 (1H, d, J=2.7 Hz), 6.572-6.686 (2H, m), 6.887 (1H, s),

7.114-7.163 (3H, m), 7.276-7.384 (4H, m), 7.71 (1H, s)

C25H21C|FNO3 |g|n,
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:426.1272; bulunan: 426.1260
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4.1.11.8. (2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-
metoksifenil}but-3-en-2-on oksim (14bd)

HO\N
HsCO O A I CH;
T
o8 :

F

(3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-metoksifenil}
but-3-en-2-on (1.8 mmol), hidroksil amonyum hidroklorur (1.98 mmol) ve
sodyum asetat'tan (1.98 mmol) hareketle yontem 11’e goére elde edildi.
Hekzan:etil asetat (80:20) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemi ile saflastirildi. Verim: % 57.3

Erime derecesi: 148.5-149.0°C

IR (ATR): 3048 (Aromatik C-H gerilim), 2923 (Alifatik C-H gerilim), 1653
(C=C gerilim), 1591 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.177 (3H, s), 3.468 (3H, s),
5.090 (2H, s), 6.322-6.329 (1H, d, J=2.1 Hz), 6.595-6.697 (2H, m), 6.897-

7.010 (2H, m), 7.076-7.225 (3H, m), 7.294-7.334 (4H, m)

C25H21C|FNO3 ig:in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:426.1272; bulunan: 426.1270
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41.121. 4-(4-klorofenil)-5-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}-3-

metilizoksazol (15ac)

(2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]
fenil}but-3-en-2-on oksim (0.3 mmol), sodyum bikarbonat (1.36 mmol),
potasyum iyodur (1.16 mmol) ve iyot'tan (0.35 mmol) hareketle yontem
12’ye goére elde edildi. Hekzan:etil asetat (87:13) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflagtirildi. Verim: % 24.1
Erime derecesi: 131.8-132.2°C

IR (ATR): 2945 (Alifatik C-H gerilim),1603 (C=N gerilim), 1188-1174 (C-O

gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.329 (3H, s), 2.390 (3H, s),
3.383 (3H, s), 5.050 (2H,s), 6.478-6,483 (1H,d,J=2.0 Hz), 7.111-
7.137(2H,d,J=10.4 Hz), 7.211-7.280 (3H, m), 7.300-7.321 (2H,d,J=8.4
Hz), 7.384-7.414 (2H, m)

C25H220|NO3°0.4H20 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 70.30 %H: 5.38 %N: 3.28

Bulunan %C: 70.30 %H: 5.46 %N: 3.18

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:420.1366; bulunan: 420.1364
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41.12.2. 4-(3-klorofenil)-5-{2-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}-3-

metilizoksazol(15ad)

N
H,CO O
)—CHy
0 D
cl
CHj

(2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{2-metoksi-4-[(2-
metilbenzil)oksi]fenil}blt-3-en-2-on oksim (0.53 mmol), sodyum bikarbonat
(2.19 mmol), potasyum iyodur (1.86 mmol) ve iyot'tan (0.56 mmol)
hareketle yontem 12’ye gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan
sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: %
449

Erime derecesi: 136.9-137.2 °C

IR (ATR): 3064 (Aromatik C-H gerilim), 2932-2867 (Alifatik C-H gerilim),
1612 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.335 (3H,s), 2.390 (3H,s),
3.364 (3H, s), 5.056 (2H, s), 6.477-6.482 (1H,d,J=2.0 Hz), 6.632-6.653
(1H,dd,J=8.4 Hz), 7.052- 7.073 (1H, m), 7.197-7.271 (6H, m), 7.387-7.447
(2H, m)

C25H220|NO3 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.51 %H: 5.28 %N: 3.34
Bulunan %C: 71.38 %H: 5.22 %N: 3.44

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:420.1366; bulunan: 420.1368
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41.12.3. 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-florobenzil)oksi]-2-metoksifenil}-3-

metilizoksazol (15bc)

(2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}blt-3-en-2-on oksim (0.44 mmol), sodyum bikarbonat (1.8
mmol), potasyum iyodir (1.53 mmol) ve iyot'tan (0.46 mmol) hareketle
yontem 12’ye gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 43.0

Erime derecesi: 159.2-159.8°C

IR (ATR): 3076 (Aromatik C-H gerilim), 2943 (Alifatik C-H gerilim), 1603
(C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.317 (3H,s), 3.376 (3H,s),
5.063(2H,s), 6.463-6.469 (1H,d,J=2.4 Hz), 6.561-6.582 (1H,dd,J= 8.4 Hz),
7.090-7.195 (5H, m), 7.286-7.392 (4H, m)

C24H19CIFNO3*1H20 icin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 65.23 %H: 4.79 %N: 3.17
Bulunan %C: 65.18 %H: 4.40 %N: 3.34

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:424.1116; bulunan: 424.1111
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41.12.4. 4-(3-klorofenil)-5-{4-[(3-fluorobenzil)oksi]-2-metoksifenil}-3-
metilizoksazol (15bd)

(2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-2-
metoksifenil}bit-3-en-2-on oksim (0.48 mmol), sodyum bikarbonat (1.98
mmol), potasyum iyodir (1.69 mmol) ve iyot'tan (0.51 mmol) hareketle
yontem 12’ye gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (84:16) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 60.3

Erime derecesi: 146.3-146.7°C

IR (ATR): 3069 (Aromatik C-H gerilim), 2997-2937 (Alifatik C-H gerilim),
1605 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.326 (3H,s), 3.358 (3H,s),
5.068 (2H,s), 6.463-6.469 (1H,d,J=2.4 Hz), 6.573-6.595 (1H,dd,J=8.8 Hz),
7.023-7.367 (8H, m), 7.404-7.426 (1H,d,J=8.8 Hz).

C24H19CIFNO3 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 68.01 %H: 4.52 %N: 3.30

Bulunan %C: 67.78 %H: 4.66 %N: 3.48

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:424.1116; bulunan: 424.1126
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41.12.5. 4-(4-klorofenil)-5-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}-3-
metilizoksazol (16ac)

-N
O\

H3CO A
SRS
CHj

Cl

CHj3

(2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]
fenil} bat-3-en-2-on oksim (0.35 mmol), sodyum bikarbonat (1.46 mmol),
potasyum iyodur (1.24 mmol) ve iyottan (0.37 mmol) hareketle
yontem12’ye goére elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 76.3

Erime derecesi: 152.8-153.1°C

IR (ATR): 3012 (Aromatik C-H gerilim), 2959-2933 (Alifatik C-H gerilim),
1584 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.206 (3H,s), 2.350 (3H,s),
3.717(3H, s), 5.092 (2H,s), 6.797-6.818 (1H,d,J=8.4 Hz), 6.988-7.009
(1H,dd,J=8.4 Hz), 7.090-7.085 (1H,d,J=2.0 Hz), 7.165-7.246 (5H,m),
7.354-7.421(3H, m)

C25H220|NO3 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.51 %H: 5.28 %N: 3.34

Bulunan %C: 71.56 %H: 5.42 %N: 3.42

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:420.1366; bulunan: 420.1360
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41.12.6. 4-(3-klorofenil)-5-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]fenil}-3-
metilizoksazol (16ad)

-N
O\

H3CO Y
SOS
Cl
CHj

(2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{3-metoksi-4-[(2-metilbenzil)oksi]
fenil}but-3-en-2-on oksim (0.26 mmol),sodyum bikarbonat (1.08 mmol),

CH;

potasyum iyodur (0.92 mmol) ve iyottan (0.27 mmol) hareketle
yontem12’ye gore elde edildi.Hekzan:etil asetat (92:08) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 62

Erime derecesi: 125.1°C

IR (ATR): 3010 (Aromatik C-H gerilim), 2826 (Alifatik C-H gerilim), 1595
(C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.223 (3H,s), 2.357 (3H,s),
3.700 (3H,s) 5.102 (2H,s), 6.818-6.840 (1H.,d,J= 8.8 Hz), 7.035-7.040
(1H,d,J=2.0 Hz), 7.056-7.076 (1H,dd,J=8.0 Hz), 7.171-7.383 (8H, m)
C25H220|NO3 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 71.51 %H: 5.28 %N: 3.34

Bulunan %C: 71.45 %H: 5.18 %N: 3.51

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:420.1366; bulunan: 420.1351
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41.12.7. 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-metoksifenil}-3-
metilizoksazol (16bc)

N
27N

H5CO §
Shadls

F Cl

CHs

(2Z,3E)-3-(4-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-
metoksifenil}blt-3-en-2-on oksim (0.37 mmol), sodyum bikarbonat (1.52
mmol), potasyum iyodir (1.30 mmol) ve iyot'tan (0.39 mmol) hareketle
yontem12’ye gore elde edildi.Hekzan:etil asetat (86:14) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 71

Erime derecesi: 137.5-137.9°C

IR (ATR): 2920-2831 (Alifatik C-H gerilim), 1589 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.207 (3H,s), 3.743 (3H,s),
5.129(2H,s), 6.745-6.766 (1H,d,J=8.4 Hz), 6.966-6.987 (2H, m), 7.089-
7.094 (1H,d, J=2.0 Hz), 7.116-7.171 (2H, m), 7.222-7.243 (2H,d,J=8.4
Hz), 7.290-7.324 (1H,m), 7.403-7.424 (2H,d,J= 8.4Hz)

C24H1gC|FNO3‘O.1 Hingin;

Elementelanaliz Hesaplanan %C: 67.72 %H: 4.55 %N: 3.29
Bulunan %C: 67.50 %H: 4.61 %N: 3.46

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:424.1116; bulunan: 424.1116
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41.12.8. 4-(3-klorofenil)-5-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-metoksifenil}-3-
metilizoksazol (16bd)

(2Z,3E)-3-(3-klorofenil)-4-{4-[(3-florobenzil)oksi]-3-
metoksifenil}blt-3-en-2-on oksim (0.62 mmol),sodyum bikarbonat (2.55
mmol), potasyum iyodir (2.18 mmol) ve iyot'tan (0.65 mmol) hareketle
yontem12’ye gore elde edildi.Hekzan:etil asetat (86:14) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 45.1

Erime derecesi: 95-96°C

IR (ATR): 3070-3010 (Aromatik C-H gerilim), 2936-2835 (Alifatik C-H
gerilim), 1591 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.229 (3H,s), 3.729 (3H,s),
5.141(2H,s), 6.773-6.795 (1H,d,J= 8.4 Hz), 6.989-7.332 (9H, m), 7.378-
7.390 (1H,d,J=4.8 Hz).

C24H19C|FNO3 ig:in;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 68.01 %H: 4.52 %N: 3.30

Bulunan %C: 67.84 %H: 4.50 %N: 3.42

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:424.1116; bulunan: 424.1104
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4.1.13.1. 1-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}etanon (18ac)

0]

/@/\O
HsC

1-(4-hidroksifenil)etanon (10.28 mmol) ve 1-(bromometil)-4-
metilbenzen’den(15.42 mmol) hareketle yontem 1’e gore elde edildi. Verim
% 96.6

Erime derecesi: 103.0-103.5°C

IR (ATR): 3016 (Aromatik C-H gerilim), 2935 (Alifatik C-H gerilim), 1675
(C=0 gerilim),

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.4 (3H, s), 2.5 (3H, s), 5.1
(2H, s), 6.978-7.017 (2H, d, J=11.7 Hz), 7.196-7.222 (2H, d, J=7.8 Hz),

7.309-7.336 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.921-7.950 (2H, d, J=8.7 Hz)

C16H1602 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:241.1229; bulunan:241.1219
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4.1.13.2. 1-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}etanon (18ad)®

1-(4-hidroksifenil)etanon (10.28 mmol) ve 1-(bromometil)-2-
klorobenzen’den(15.42 mmol) hareketle yontem 1’e gore elde edildi. Verim
% 87.6

Erime derecesi: 98.5-98.8°C

C15H13C|02 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:261.0682; bulunan:261.0675
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4.1.13.3. 1-(4-{[2-(triflorometil)benzilJoksi}fenil)etanon (18ae)™
O

0]
F
F

F
1-(4-hidroksifenil)etanon (7.34 mmol) ve 1-(bromometil)-2-
(triflorometil)benzen’den (11.02 mmol) hareketle yontem 1’e gore elde
edildi. Verim % 71.3

Erime derecesi: 71.1-71.2°C

C16H13F302 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:295.0946; bulunan:295.0939

88



4.1.13.4. 3-[(4-asetilfenoksil)metil]benzonitril (18af)

)

)

|
N

1-(4-hidroksifenil)etanon (9.13 mmol) ve 3-
(bromometil)benzonitri'den (13.7mmol) hareketle yontem 1’e gore elde
edildi. Hekzan:Etil asetat (67:33) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemiyle saflagtirildi. Verim % 85.1

Erime derecesi: 78.5-78.8°C

C16H13NO2 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan:252.1025; bulunan:252.1022
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4.1.13.5. 1-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}etanon (18bc)

o)

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon  (9.13 mmol) ve 1-
(bromometil)-4-metilbenzen’den (13.7 mmol) hareketle yontem 1’e goére
yag olarak elde edildi. Hekzan:etil asetat (90.10) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 90.0

IR (ATR): 2925 (Alifatik C-H gerilim), 1736 (C=0 gerilim),

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.387 (3H, s), 2.564 (3H, s),
2.587 (3H, s), 5.082 (2H, s), 6.817-6.851 (2H, m), 7.209-7.236 (2H, d,

J=8.1 Hz), 7.323-7.349 (2H, d, J=7.8 Hz), 7.751-7.781 (1H, d, J=9.0 Hz)

C17H180z igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 255.1385; bulunan: 255.1395
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4.1.13.6.1-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}etanon (18bd)

O]

one
Sane
Cl

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon  (9.13 mmol) ve 1-
(bromometil)-2-klorobenzen’den (13.7 mmol) hareketle yéntem 1’e goére
elde edildi. Verim % 88.1
Erime derecesi: 92.7-92.9 °C
IR (ATR): 2932 (Alifatik C-H gerilim), 1666 (C=0 gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.554 (3H, s), 2.573 (3H, s),
5.213 (2H, s), 6.814-6.851 (2H, m), 7.275-7.309 (2H, m), 7.403-7.434 (1H,

m), 7.513-7.545 (1H, m), 7.750-7.778 (1H, d, J=8.4 Hz)

C16H150|02 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 275.0839; bulunan: 275.0827

91



4.1.13.7. 1-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)etanon (18be)

CH; O

CHj3
C(\O
CF;

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon  (7.99 mmol) ve 1-
(bromometil)-2-(triflorometil)benzen’den (11.98 mmol) hareketle yontem
1’e gore elde edildi. Verim % 61.0
Erime derecesi: 58.9-59.1 °C
IR (ATR): 2970-2922 (Alifatik C-H gerilim), 1664 (C=0 gerilim),

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 2.55 (3H, s), 2.56 (3H, s),
5.30 (2H, s), 6.875-6.840 (2H, m), 7.418-7.468 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.554-

7.604 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.698-7.772 (3H, m)

Cr6H15F302 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 309.1102; bulunan: 309.1097

92



4.1.13.8. 3-[(4-asetil-3-metilfenoksi)metil]benzonitril (18bf)

0]
N

dCHs
N

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon  (9.13 mmol) ve  3-
(bromometil)benzonitriden (13.7 mmol) hareketle yontem 1’e gore elde
edildi. Verim % 92.3

Erime derecesi: 76.1-76.2 °C

IR (ATR): 3053 (Aromatik C-H gerilim), 2991-2888 (Alifatik C-H gerilim),
2230 (C=N gerilim), 1659 (C=0 gerilim), 1561 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCIs3) 6 ppm: 2.56 (3H, s), 2.572 (3H, s),
5.138 (2H, s), 6.790-6.825 (2H, m), 7.493-7.544 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.630-

7.682 (2H, t, J=7.0 Hz), 7.751-7.780 (2H, m)

C17H15NO> igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 266.1181; bulunan: 266.1173
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4.1.13.9. 1-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenilletanon ( 19a)"*
O

/©)J\CH3
N
N (@)

F

1-(4-hidroksifenil)etanon (8.81 mmol) ve 2-(klorometil)piridin
hidroklortrden (13.2 mmol) hareketle yontem 1’e goére elde edildi. Verim
% 94.5

Erime derecesi: 121.1-121.2 °C

C14H413NO2 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 228.1025; bulunan: 228.1025
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4.1.13.10. 1-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]Jetanon (19b)

o)

[I “CHs
N
X o CHs

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon  (9.13 mmol) ve 2-
(klorometil)piridin hidroklortirden (13.7 mmol) hareketle yontem 1’e goére
elde edildi. Verim % 80.3

Erime derecesi: 45.8-46.1 °C

IR (ATR): 2969-2925 (Alifatik C-H gerilim), 1667 (C=0 gerilim), 1562 (C=N

gerilim)
"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.543 (3H, s), 2.566 (3H, s),
5.248 (2H, s), 6.815-6.852 (2H, m), 7.225-7.251 (1H, m), 7.478-7.504 (1H,

d, J=7.8 Hz), 7.696-7.762 (2H, m), 8.604-8.618 (1H, d, J=4.2 Hz)

C15H1sNO2 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 242.1181; bulunan: 242.1173
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4.1.13.11. 1-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenilletanon (20a)’?
(@)

1-(4-hidroksifenil)etanon (7.34 mmol) ve 2-(klorometil)kinolin
hidrokloriirden (11.0 mmol) hareketle yontem 1’e gbre elde edildi.
Hekzan:etil asetat (67:33) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi

yontemiyle saflastirildi. Verim % 91.8
Erime derecesi: 100.1-100.7 °C

C13H15N02 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 278.1181; bulunan: 278.1174
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4.1.13.12. 1-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]letanon (20b)

1-(4-hidroksi-2-metilfenil)etanon (8.4 mmol) ve  2-
(klorometil)kinolin hidroklorirden (12.6 mmol) hareketle yontem 1’e goére
elde edildi. Verim % 88.9

Erime derecesi: 105.0-105.5 °C

IR (ATR): 3054 (Aromatik C-H gerilim),2976-2905 (Alifatik C-H gerilim),
1736 (C=0 gerilim), 1596 (C=N gerilim), 1211 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.536 (3H, s), 2.556 (3H, s),
5.429 (2H, s), 6.855-6.911 (2H, m), 7.540-7.857 (5H, m), 8.075-8.103 (1H,

d, J=8.4 Hz), 8.191-8.220 (1H, d, J=8.7 Hz)

C15H1sNO2 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 292.1338; bulunan: 292.1337
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4.1.14.1. Etil 4-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}-2,4-dioksobiitanoat (21ac)

wov%
(0]
1y

HaC

1-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}etanon  (3.32 mmol) ve
dietilokzalat'tan (4.83 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 85.4
Erime derecesi: 87-88 °C

IR (ATR): 1730 (C=0 gerilim), 1245 (C-O gerilim)

C20H200s igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 341.1389; bulunan: 341.1373
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4.1.14.2. Etil 4-{4-[(2-klorobenzil)oksilfenil}-2,4-dioksobiitanoat (21ad)

1-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}etanon(8.44 mmol) ve
dietilokzalat'tan (12.66 mmol) hareketle yontem 2’'ye goére elde edildi.
Verim: % 87.6

Erime derecesi: 107-108 °C

IR (ATR): 3342 (OH gerilim) 3017 (Aromatik C-H gerilim), 2936 (Alifatik C-
H gerilim), 1741 (C=0 gerilim), 1675 (C=0 gerilim), 1220 (C-O gerilim)

'"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: (enol) 1.428 (3H, t, J=7.0
Hz), 4.413 (2H, q, J=7.0 Hz), 5.25 (2H, s), 7.05-7.105 (3H, t, J=8.2 Hz),
7.305-7.352 (2H, m), 7.421-7.464 (1H, m), 7.531-7.627 (1H, m), 7.96-8.04
(2H, d, J=23.8 Hz)

C19H17C|05 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 361.0843; bulunan: 361.0838
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4.1.14.3. Etil-2,4-diokso-4-(4-{[2-triflorometil)benzil](oksi}fenil)

butanoat (21ae)

1-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)etanon (4.42 mmol) ve
dietilokzalat'tan (6.63 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi.
Verim: % 83.7

Erime derecesi: 102-103 °C

IR( ATR): 2989 (Alifatik C-H gerilim), 1732 (C=0O gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1215 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls3) 6 ppm: 1.227-1.338 (3H, m), 4.049-
4.314 (2H, m), 5.249 (2H, s), 6.243-8.258 (10H, m)

Con17F305 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 395.1106; bulunan: 395.1108
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4.1.14.4. Etil 4-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}-2,4-dioksobutanoat

(21af)
/@MI\’(OVCH?,
o )

3-[(4-asetilfenoksil)metillbenzonitril (5.48 mmol) ve
dietilokzalat'tan (8.22 mmol) hareketle yontem 2’ye goreyag olarak elde
edildi. Verim: % 55.8

C20H17NO5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 352.1185; bulunan: 352.1175
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4.1.14.5. Etil 4-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}-2,4-dioksobiitanoat

(21bc)
lcogas
CH ©

3

/@/\O
HsC

1-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}etanon(5.51 mmol) ve
dietilokzalat'tan (8.27 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 34.2

Erime derecesi: 55.5-56.5 °C

IR (ATR): 2985-2905 (Alifatik C-H gerilim), 1721 (C=0 gerilim), 1706 (C=0
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1228 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: (keto:enol totomer karisimi)
1.396 (3H, t, J=7.1 Hz), 2.367 (3H, s), 2.574 (3H, s), 4.358-4.405 (2H, q,
J=7.1 Hz), 5.075 (2H, s), 6.839-6.867 (3H, m), 7.192-7.326 (4H, m), 7.673-
7.704 (1H, d, J=9.3 Hz)

C21H2205 i(;in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 355.1545; bulunan: 355.1542

102



4.1.14.6. Etil 4-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}-2,4-diokso
butanoat (21bd)

1-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}etanon(5.50 mmol) ve
dietilokzalat'tan (8.25 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 87.4

Erime derecesi: 75.0-75.2 °C

IR (ATR): 3500 (OH gerilim), 2984-2912 (Alifatik C-H gerilim), 1741 (C=0
gerilim), 1598 (C=0 gerilim), 1246 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: (enol) 1.397 (3H, t, J=7.1
Hz), 2.587 (3H, s), 4.360-4.407 (2H, q, J=6.8 Hz), 5.224 (2H, s), 6.866-
6.686 (3H, m), 7.281-7.312 (2H, m), 7.407-7.438 (1H, m), 7.509-7.540
(1H, m), 7.690-7.716 (1H, d, J=7.8 Hz)

C20H19C|O5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 375.0999; bulunan: 375.0994
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41.14.7. Etil 4-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)-2,4-
dioksobiitanoat (21be)

1-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzilJoksi}fenil)etanon (4.21
mmol) ve dietilokzalat'tan (6.33 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde
edildi. Verim: % 72.1

Erime derecesi: 77.5-78.5 °C

IR (ATR): 2977-2932 (Alifatik C-H gerilim), 1736 (C=0 gerilim), 1598 (C=N
gerilim), 1228 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) 6 ppm: keto:enol totomer karisimi
1.377 (3H, m), 2.558 (3H, s), 4.349-4.398 (2H, m), 5.309 (2H, s), 6.848

(3H, m), 7.415-7.465 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.549-7.724 (4H, m)

C21H19F 305 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 409.1263; bulunan: 409.1249

104



4.1.14.8. Etil 4-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}-2,4-diokso

butanoat (21bf)
jeogas
o) CH ©

3

3-[(4-asetil-3-metilfenoksi)metillbenzonitril (4.8 mmol) ve
dietilokzalat'tan (7.18 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 62.3

Erime derecesi: 105.0-105.3 °C

IR (ATR): 3375 (OH gerilim) 3130 (Aromatik C-H gerilim), 2976-2906
(Alifatik C-H gerilim), 2231 (C=N gerilim), 1735 (C=0 gerilim),1596 (C=N
gerilim), 1210 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: (enol) 1.401 (3H, t, J=7.1
Hz), 2.586 (3H, s), 4.364-4.411 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.148 (2H, s), 6.828-

6.864 (3H, m), 7.498-7.549 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.636-7.750 (4H, m)

C21H19NO5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 366.1341; bulunan: 366.1342
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4.1.14.9. Etil 2,4-diokso-4-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]butanoat (22a)

/O)\)\’(ovcm
| N\ o O
G
1-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenilletanon(5.76 mmol) ve

dietilokzalat'tan (8.65 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 27.6

Erime derecesi: 95.1-95.2 °C

IR (ATR): 2988 (Alifatik C-H gerilim), 1734 (C=0O gerilim), 1718 (C=0
gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1261 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.407 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.368-4.415 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.291 (2H, s), 7.020-7.093 (3H, m), 7.239-
7.279 (2H, m), 7.482-7.508 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.705-7.762 (1H, m), 7.974-
8.003 (2H, d, J=8.7 Hz), 8.614-8.630 (1H, d, J=4.8 Hz)

C18H17NO5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 328.1185; bulunan: 328.1196
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4.1.14.10. Etil 4-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]-2,4-diokso

butanoat (22b)
jeogae
N No CH °

3

1-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenilletanon(6.9 mmol) ve
dietilokzalat'tan (10.3 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi. Verim:
% 54.6

Erime derecesi: 62-63 °C

(IR (ATR): 2976-2930 (Alifatik C-H gerilim), 1735 (C=0O gerilim), 1595
(C=N gerilim), 1210 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: keto:enol totomer karisimi
1.393 (3H, t, J=7.1 Hz), 2.570 (3H, s), 4.355-4.403 (2H, q, J=7.2 Hz),
5.259 (2H, s), 6.856-6.890 (3H, d, J=10.8 Hz), 7.233-7.274 (1H, m) 7.476-
7.502 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.673-7.759 (2H, m), 8.608-8.624 (1H, d, J=4.8
Hz)

C19H19NOs igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 342.1341; bulunan: 342.1355
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4.1.14.11. Etil 2,4-diokso-4-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]butanoat (23a)

O O
/O)I\/L’(OVCH?,
G
1-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenilletanon (54 mmol) ve

dietilokzalat'tan (8.75 mmol) hareketle yontem 2’ye gore elde edildi.Verim:
% 96.3

Erime derecesi: 109.0-109.2 °C

IR (ATR): 3385 (OH gerilim), 2984 (1713 C=0O gerilim), 1630 (C=0
gerilim), 1596 (C=C gerilim) 1502 (C=N gerilim), 1210 (C-O gerilim)

'"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: (enol) 1.202 (3H, t, J=9.0
Hz), 3.980-4.079 (2H, m), 5.271 (2H, s), 6.487 (1H, s), 6.831-7.070 (2H,

m), 7.276-8.463 (8H, m)

C22H19NO5 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 378.1341; bulunan: 378.1326
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4.1.14.12. Etil 4-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]-2,4-diokso

butanoat (23b)
jeogas
CH °

N
A (0] 3
@/\)/\
1-[2-metil-4-(kinolin-2-iimetoksi)fenilletanon (7.2 mmol) ve
dietilokzalat'tan (10.8 mmol) hareketle yontem 2’ye gore yag olarak elde

edildi. Verim: % 97.0

C23H21NOs igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 392.1498; bulunan: 392.14.94
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41.151. Etil 5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat
(24ac)

H3C

Etil 4-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}-2,4-dioksobltanoat (2.82
mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorirden (3.52 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 88.4

Erime derecesi: 144.0-144.3 °C

IR (ATR): 3072 (Aromatik C-H gerilim), 2983-2879 (Alifatik C-H gerilim),
1745 (C=0 gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1231 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.442 (3H, t, J=7.2 Hz),
2.371 (3H, s), 4.445-4.492 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.089 (2H, s), 6.798 (1H, s),
7.044-7.074 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.199-7.225 (2H, d, J=7.8 Hz), 7.317-7.344
(2H, d, J=8.1 Hz), 7.725-7.755 (2H, d, J=9.0 Hz)

C20H19NOy icin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 338.1392; bulunan: 338.1382
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4.1.15.2. Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat
(24ad)

@;O

Etil  4-{4-[(2-klorobenzil)oksilfenil}-2,4-dioksobitanoat(5.54
mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorir'den (6.93 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 86.4
Erime derecesi: 114.3-114.4 °C

IR (ATR): 3075 (Aromatik C-H gerilim), 2992-2908 (Alifatik C-H gerilim),
1720 (C=0 gerilim), 1613 (C=N gerilim), 1241 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.44 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.446-4.494 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.22 (2H, s), 6.815 (1H, s), 7.071-7.099
(2H, d, J=8.7 Hz), 7.285-7.318 (2H, m), 7.394-7.454 (1H, m), 7.530-7.562
(1H, m), 7.740-7.756 (2H, d, J=4.6 Hz)

C19H1GC|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 358.0846; bulunan: 358.0831
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4.1.15.3. Etil 5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]Joksi}fenil)izoksazol-3-
karboksilat ( 24ae)

Etil 2,4-diokso-4-(4-{[2-
(triflorometil)benzilloksi}fenil)butanoat(3.65 mmol) ve hidroksil amonyum
hidroklortrden (4.56 mmol) hareketle yontem 3’e gore elde edildi. Verim:
% 78.9

Erime derecesi: 105.3-105.6 °C

IR (ATR): 3138 (Aromatik C-H gerilim), 2990 (Alifatik C-H gerilim), 1732
(C=0 gerilim), 1614 (C=N gerilim), 1218 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.456 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.459 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.351 (2H, s), 6.825 (1H, s), 7.060-7.090 (2H, d,
J=9.0 Hz), 7.438-7.488 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.575-7.625 (1H, t, J=7.5 Hz),
7.723-7.795 (4H, m)

C20H15F3NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 392.1110; bulunan: 392.1100
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4.1.15.4. Etil 5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat
(24af)

Etil 4-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}-2,4-dioksobutanoat (3.06
mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorir'den (3.8 mmol) hareketle yontem
3’e gore elde edildi. Verim: % 88.9

Erime derecesi: 134.8-135.2 °C

IR (ATR): 2996 (Alifatik C-H gerilim), 2228 (C=N gerilim), 1725 (C=0
gerilim), 1612 (C=N gerilim), 1247 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.442 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.448-4.496 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.18 (2H, s), 6.828 (1H, s), 7.047-7.056
(2H, d, J=8.9 Hz), 7.504-7.556 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.610-7.699 (2H, t, J=7.7
Hz), 7.750-7.782 (3H, d, J=9.7 Hz)

C20H16N20y4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 349.1188; bulunan: 349.1172
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4.1.15.5. Etil 5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (24bc)

-N 0
07\
o\
CHj3
/©/\O CHj
HsC
Etil 4-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksilfenil}-2,4-

dioksobutanoat(1.83 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorirden (2.29

mmol) hareketle yontem 3’e gbre elde edildi. Verim: % 68.5
Erime derecesi: 93.5-93.8 °C

IR (ATR): 2989-2911 (Alifatik C-H gerilim), 1734 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim),1213 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.446 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.4
(3H, s), 2.5 (3H, s), 4.476 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.1 (2H, s), 6.74 (1H, s), 6.89-
6.92 (2H, m), 7.198-7.224 (2H, d, J=7.8 Hz), 7.315-7.342 (2H, d, J=8.1
Hz), 7.686-7.705 (1H, d, J=5.7 Hz)

C21H21NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 352.1549; bulunan: 352.1534
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4.1.15.6. Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-3-
karboksilat ( 24bd)

o CHs,
C ic:|

Etil 4-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}-2,4-dioksobutanoat
(4.39 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorur'den (5.49 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 69.5

Erime derecesi: 100.0-100.2 °C

IR (ATR): 1733 (C=0 gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1224 (C-O gerilim)
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.447 (3H, t, J=7.2 Hz),
2.511 (3H, s), 4.459-4.494 (2H, q, J=7.0 Hz), 5.220 (2H, s), 6.750 (1H, s),
6.914-6.939 (2H, m), 7.282-7.311 (2H, m), 7.411-7.434 (1H, m), 7.519-

7.557 (1H, m), 7.693-7.715 (1H, m)

C20H18C|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 372.1003; bulunan: 372.1018
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4.1.15.7. Etil 5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)izoksazol-
3-karboksilat (24be)

o CH,
C iCF3

Etil 2,4-diokso-4-(4-{[2-(triflorometil)benzilloksi}fenil)butanoat
(2.94 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklortr'den (3.67 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 81.2
Erime derecesi: 72.2-72.6 °C

IR (ATR): 2944-2940 (Alifatik C-H gerilim), 1735 (C=0 gerilim), 1608 (C=N
gerilim), 1228 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.446 (3H, t, J=7.0 Hz),
2.504 (3H, s), 4.452-4.500 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.318 (2H, s), 6.751 (1H, s),
6.882-6.915 (2H, m), 7.420-7.471 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.560-7.610 (1H, t,
J=7.5Hz), 7.687-7.734 (3H, m)

C21H13F3NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 406.1266; bulunan: 406.1251
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4.1.15.8. Etil 5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-3-
karboksilat ( 24bf)

-N O
07\
=
o\
CHs;
o CHg
\\
N
Etil 4-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}-2,4-diokso

blatanoat (3.71 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorar'den (4.64 mmol)

hareketle yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 85.9

Erime derecesi: 97.4-98.1 °C

IR (ATR): 3171 (Aromatik C-H gerilim), 2992-2908 (Alifatik C-H gerilim),
2226 (C=N gerilim), 1726 (C=0 gerilim), 1607 (C=N gerilim), 1216 (C-O

gerilim)
"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.447 (3H, t, J=7.2 Hz),

2.500 (3H, s), 4.456-4.503 (2H, q, J=7.0 Hz),5.136 (2H, s), 6.762 (1H, s),
6.880-6.915 (2H, m), 7.457-7.550 (1H, t, J=7.7 Hz), 7.634-7.761 (4H, m)

C21H1gN204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 363.1345; bulunan: 363.132
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4.1.15.9. Etil 5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-karboksilat
(25a)

Etil 2,4-diokso-4-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]butanoat  (1.53
mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorurden (1.91 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 82.7
Erime derecesi: 185.0-185.1 °C

IR (ATR): 3100-3050 (Aromatik C-H gerilim), 2989 (Alifatik C-H gerilim),
1736 (C=0 gerilim), 1609 (C=N gerilim), 1260 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.443 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.449-4.496 (2H, q, J=7.0 Hz), 5.802 (2H, s), 6.85 (1H, s), 7.170-7.199
(2H, d, J=8.7 Hz), 7.773-7.884 (3H, m), 8.145-8.172 (1H, d, J=8.1 Hz),
8.404-8.461 (1H, t, J=7.5 Hz), 8.735-8.753 (1H, d, J=5.4 HZz)

C18H16N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 325.1188; bulunan: 325.1202
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4.1.15.10. Etil 5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-
karboksilat (25b)

-N 0
07\
=
o\
CH,
N\ @) CH,
\ 7
Etil 4-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]-2,4-

dioksobutanoat(3.69 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorir'den (4.62

mmol) hareketle yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 87.8
Erime derecesi: 180.1-180.2 °C

IR (ATR): 2984 (Alifatik C-H gerilim), 1726 (C=0 gerilim), 1611 (C=N
gerilim), 1208 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.375 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.4
(3H, s), 4.379-4.427 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.3 (2H, s), 6.693 (1H, s), 6.883-
6.914 (2H, m), 7.381-7.423 (1H, t, J=6.3 Hz), 7.619-7.661 (2H, m), 7.884-
7.935 (1H, t, J=7.6 Hz), 8.602-8.617 (1H, d, J=4.5 Hz)

C19H18N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 339.1345; bulunan: 339.1352
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41.15.11. Etil 5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]lizoksazol-3-
karboksilat (26a)

Etil 2,4-diokso-4-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]butanoat(5.41
mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorur'den (6.77 mmol) hareketle

yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 94.6
Erime derecesi: 188-189 °C

IR (ATR): 2986-2913 (Alifatik C-H gerilim), 1728 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1216 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.440 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.443-4.491 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.880 (2H, s), 6.826 (1H, s), 7.181-7.274

(2H, m), 7.559-7.883 (3H, m), 7.974-8.060 (3H, m), 8.655-8.728 (2H, m)

C22H13N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 375.1345; bulunan: 375.1354
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4.1.15.12. Etil 5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]lizoksazol-3-
karboksilat (26b)

Etil 4-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]-2,4-dioksobutanoat
(6.99 mmol) ve hidroksil amonyum hidroklorirden (8.74 mmol) hareketle
yontem 3’e gore elde edildi. Verim: % 91.3

Erime derecesi: 138.0-138.2 °C

IR (ATR): 2983-2913 (Alifatik C-H gerilim), 1729 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1217 (C-O gerilim)

Ca3H20N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 389.1501; bulunan: 389.1511

121



41.16.1. Etil 4-bromo-5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (27ac)

O/N\ o]
Br CH3
o
HsC
Etil 5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat

(2.49 mmol), brom (7.47 mmol), ve sodyum asetat'tan (4.98 mmol)
hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan
sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: %
20.6

Erime derecesi: 138.0-138.2 °C

IR (ATR): 1731 (C=0 gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1207 (C-O gerilim)
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.453 (3H, t, J=7.0 Hz),
2.371 (3H, s), 4.475-4.510 (2H, q, J=7.0 Hz), 5.102 (2H, s), 7.079-7.101
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.204-7.223 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.321-7.341 (2H, d,

J=8.0 Hz), 8.004-8.026 (2H, d, J=8.8 Hz)

C20H1gBrNO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 416.0497; bulunan: 416.0487
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4.1.16.2. Etil 4-bromo-5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (27ad)

~N 0
O™\
=~ O—\
Br CH3

@;O

Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat
(2.76 mmol), brom (8.29 mmol), ve sodyum asetat'tan (5.53 mmol)
hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (85:15) solvan
sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: %
57.7

Erime derecesi: 107.0-107.2 °C

IR (ATR): 2981-2914 (Alifatik C-H gerilim), 1734 (C=0 geilim), 1608 (C=N
gerilim), 1206 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.456 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.473-4.520 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.25 (2H, s), 7.110-7.134 (2H, d, J=7.2 Hz),
7.288-7.322 (2H, m), 7.405-7.448 (1H, m) 7.533-7.609 (1H, m), 8.028-
8.058 (2H, d, J=9.0 Hz)

C19H15BFC|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 416.0497; bulunan: 416.0487
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4.1.16.3. Etil 4-bromo-5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)izoksazol-
3-karboksilat (27ae)

~N O
O™\
~ O—\
Br CH3

Etil 5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)izoksazol-3-
karboksilat (2.55 mmol), brom (7.67 mmol), ve sodyum asetat'tan (5.11
mmol) hareketle yontem 13’e goére elde edildi. Hekzan:etil asetat (91:09)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 72.0

Erime derecesi: 81.2 °C

IR (ATR): 2991 (Alifatik C-H gerilim), 1736 (C=0O gerilim), 1607 (C=N
gerilim), 1213 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.455 (3H, t, J=7.1 Hz),
4.472-4.520 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.35 (2H, s), 7.082-7.112 (2H, d, J=9.0 Hz),
7.43-7.48 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.567-7.618 (1H, t, J=7.7 Hz), 7.714-7.742
(2H, d, J=8.4 Hz), 8.024-8.054 (2H, d, J= 9.0 Hz)

C20H15BFF3NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 470.0215; bulunan: 470.0211
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41.16.4. Etil 4-bromo-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (27af)

~N O
07\
Br CH3

Etil 5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-karboksilat
(2.24 mmol), brom (6.71 mmol), ve sodyum asetat'tan (4.47 mmol)
hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (80.20) solvan
sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastiriidi. Verim: %
55.8

Erime derecesi: 121.1-121.7 °C

IR (ATR): 2938 (Alifatik C-H gerilim), 2227 (C=N gerilim), 1729 (C=0
gerilim), 1610 (C=N gerilim), 1210 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.456 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.473-4.521 (2H, q, J=7.1 Hz), 5.172 (2H, s), 7.076-7.106 (2H, d, J=9.0
Hz), 7.506-7.557 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.642-7.701 (2H, t, J=8.4 Hz), 7.770
(1H, s), 8.034-8.064 (2H, d, J=9.0 Hz)

C20H1sBrN204 i(;,in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 427.0293; bulunan: 427.0284
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4.1.16.5. Etil 4-bromo-5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-
3-karboksilat (27bc)

-N O
07N\
=
o\
Br CH3
/©/\O CHs;
H;C
Etil 5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksilfenil}izoksazol-3-

karboksilat (1.2 mmol), brom (3.6 mmol), ve sodyum asetat'tan (2.4 mmol)
hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (84:16) solvan

sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 60

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1.447 (3H, t, J=7.2 Hz),
2.372 (3H, s), 2.461 (3H, s), 4.459-4.495 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.169 (2H, s),
6.736-6.762 (1H, d, J=10.4 Hz), 6.857-6.900 (1H, m), 7.199-7.226 (2H, d,
J=10.8 Hz), 7.357-7.376 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.945 (1H, s)
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4.1.16.6. Etil 4-bromo-5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-
3-karboksilat (27bd)

-N 0
07\
=
o\
Br CH3
@\O CH3
Cl
Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-3-

karboksilat(1.48 mmol), brom (4.44 mmol), ve sodyum asetat'tan (2.96
mmol) hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (80:20)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 38.5

Erime derecesi: 146.1-146.6 °C

IR (ATR): 3081 (Aromatik C-H gerilim), 2990 (Alifatik C-H gerilim), 1734
(C=0 gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1212 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.449 (3H, t, J=7.2 Hz),
2.491 (3H, s), 4.456-4.504 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.287 (2H, s), 6.780 (1H, s),
6.885 (1H, s), 7.292-7.436 (3H, m), 7.699-7.729 (1H, d, 9.0 Hz), 7.971
(1H, s)

Con17BrC|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 450.0108; bulunan: 450.0125
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4.1.16.7. Etil 4-bromo-5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)
izoksazol-3-karboksilat ( 27be)

~N 0]
O™\
Br CH3

o CH,
C :CFs

Etil  5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)izoksazol-3-
karboksilat (2.33 mmol), bromUr ¢ozeltisi (7 mmol), ve sodyum asetat’'tan
(4.67 mmol) hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat
(92:08) solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile
saflagtirildi. Verim: % 24.2

Erime derecesi: 167.5-168.5 °C

IR (ATR): 2944-2930 (Alifatik C-H gerilim), 1731 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1242 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.449 (3H, t, J=7.1 Hz),
2.474 (3H, s), 4.458-4.506 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.40 (2H, s), 6.754-6.918
(2H, m), 7.434-7.485 (1H, t, J=7.7 Hz), 7.564-7.736 (2H, m), 7.903-7.929
(1H, d, J=7.8 Hz), 7.985 (1H, s)

C21H17BFF3NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 484.0371; bulunan: 484.0352
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4.1.16.18. Etil 4-bromo-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}
izoksazol-3-karboksilat (27bf)

-N )
07N\
=
o\
Br CH3
o CHg
\\
N
Etil 5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-3-

karboksilat (2.84 mmol), brom (8.52 mmol), ve sodyum asetat'tan (5.68
mmol) hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (50:50)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 20.2

Erime derecesi: 89.5-90.3 °C

IR (ATR): 2995 (Alifatik C-H gerilim), 2229 (C=N gerilim), 1731(C=0
gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1210 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.464 (3H, t, J=7.1 Hz),
2.354 (3H, s), 4.485-4.453 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.144 (2H, s), 6.882-6.949

(2H, m), 7.452-7.768 (5H, m)

C21H17BI'N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 441.0450; bulunan: 441.0437
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4.1.16.9. Etil 4-bromo-5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-
karboksilat (28a)

~N O
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Etil  5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-karboksilat(1.2
mmol), brom (3.65 mmol), ve sodyum asetat'tan (2,43 mmol) hareketle
yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (60.40) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 23.7

Erime derecesi: 104.7-105.0 °C

IR (ATR): 3065-3010 (Aromatik C-H gerilim), 2984-2913 (Alifatik C-H
gerilim), 1736 (C=0 gerilim), 1610 (C=N gerilim), 1222 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.453 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.468-4.516 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.287 (2H, s), 7.106-7.130 (2H, d, J=7.2
Hz), 7.283 (1H, s), 7.506-7.532 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.716-7.773 (1H, m),
8.014-8.044 (2H, d, J=9.0 Hz), 8.619-8.663 (1H, d, J= 13.2 Hz)

C18H15BI'N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 403.0293; bulunan: 403.0291
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4.1.16.10. Etil 4-bromo-5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-
3-karboksilat (28b)
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Etil 5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-3-

karboksilat (3.2 mmol), brom (9.59 mmol), ve sodyum asetat'tan (6.4
mmol) hareketle yontem 13’e goére elde edildi. Hekzan:etil asetat (50:50)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 18.4

"H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.446 (3H, t, J=6.8 Hz),
2.459 (3H, s), 4.486-4.468 (2H, q, J= 7.2Hz), 5.328 (2H,s), 6.769 (1H, s),
6.885 (1H, s), 7.278-7.248 (1H, m), 7.680-7.661 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.796-
7.753 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.967 (1H, s), 8.612-8.600 (1H, d, J= 4.8 Hz)

C19H17BFN204 i(;,in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 417.0450; bulunan: 417.0451
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4.1.16.11. Etil 4-bromo-5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-
3-karboksilat (29a)

Etil 5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-karboksilat (2.44
mmol), brom (7.33 mmol), ve sodyum asetat'tan (4.89 mmol) hareketle
yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (85:15) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim: % 12.6
Erime derecesi: 152.0-152.5 °C

IR (ATR): 2980-2931 (Alifatik C-H gerilim), 1726 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1207 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.449 (3H, t, J=7.1 Hz),
4.465-4.513 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.4 (2H, s), 7.154-7.177 (2H, d, 6.9 Hz),
7.552-7.602 (1H, t, J=7.5 Hz), 7.649-7.678 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.718-7.793
(1H, t, J=7.0 Hz), 7.838-7.863 (1H, d, J= 7.5 Hz), 8.012-8.050 (2H, d, 11.4
Hz), 8.088-8.116 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.209-8.237 (1H, d, J=8.4 Hz)

ngH17BrN204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 453.0450; bulunan: 453.0460
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4.1.16.12. Etil 4-bromo-5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilat (29b)
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Etil 5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-

karboksilat (2.02 mmol), brom (6.06 mmol), ve sodyum asetat'tan (4.04
mmol) hareketle yontem 13’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (80:20)
solvan sistemi kullanilarak flash kromatografi yontemi ile saflastirildi.
Verim: % 9.8

Erime derecesi: 186-187 °C

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 1.462-1.426 (3H, t, J= 7.2
Hz), 2.436 (3H, s), 4.501-4.448 (2H, q, J= 10.6 Hz), 5.509 (2H,s), 6.762
(1H, s), 6.947 (1H, s), 7.594-7.557 (1H, t, J=7.4 Hz), 7.867-7.741 (3H, m),
7.979 (1H, s), 8.093-8.072 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.260-8.238 (1H, d, J=8.8
Hz)

C21H17BI’N204 |(;|n,
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 467.0606; bulunan: 467.0599
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4.1.17.1. Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (30ac)

Etil  4-bromo-5-{4-[(4-metilbenzil)oksilfenil}izoksazol-3-
karboksilat (0.514 mmol), 4-klorofenil boronik asit (0.617 mmol),
Pd(PPh3).Cl (0.025 mmol) ve NaHCO3 (1.54 mmol) kullanilarak yontem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (92:08) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 54
Erime derecesi: 133.6-134.3 °C

IR (ATR): 2984 (Alifatik C-H gerilim), 1728 (C=0 gerilim), 1605 (C=N
gerilim, 1176 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.299 (3H, t, J=7.1 Hz),
3.310 (3H, s), 4.310-4.358 (2H, q, J=8.0 Hz), 5.03 (2H, s), 6.904-6.927

(2H, d, J=7.0 Hz), 7.180-7.304 (6H, m), 7.394-7.442 (4H, m)

C25H22C|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 448.1316; bulunan: 448.1304
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4.1.17.2. Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}-4-(4-klorofenil)izoksazol-3-
karboksilat (30ad)

Etil 4-bromo-5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat(1.55 mmol), 4-klorofenil boronik asit (1.86 mmol), Pd(PPh3).Cl
(0.078 mmol) ve NaHCO3; (4.65 mmol) kullanilarak yontem 14’e gore elde
edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 21.1
Erime derecesi: 113.3-113.5°C

IR (ATR): 2991-2941 (Alifatik C-H gerilim), 1726 (C=0 gerilim), 1607 (C=N
gerilim), 1245 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.303 (3H, t, J=7.2 Hz),
4.313-4.360 (2H, g, J=7.2 Hz), 5.173 (2H, s), 6.913-6.973 (2H, d, J=18.0

Hz), 7.272-7.308 (4H, m), 7.391-7.521 (6H, m)

C25H19C|2NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 468.0769; bulunan: 468.0748
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41.17.3. Etil 4-(4-klorofenil)-5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)

izoksazol-3-karboksilat ( 30ae)

Etil 4-bromo-5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)izoksazol-
3-karboksilat (1.06 mmol), 4-klorofenil boronik asit (1.28 mmol),
Pd(PPhs).Cl (0.053 mmol) ve NaHCO3 (3.19 mmol) kullanilarak yontem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 82.4
Erime derecesi: 97.1-97.3 °C

IR (ATR): 2990-2941 (Alifatik C-H gerilim), 1736 (C=0 gerilim), 1609 (C=N
gerilim), 1260 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.300 (3H, t, J=7.0 Hz),
4.311-4.358 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.273 (2H, s), 6.911-6.941 (2H, d, J=9.0
Hz), 7.270-7.298 (2H, m), 7.398-7.467 (5H, m), 7.544-7.594 (1H, t, J=7.5
Hz), 7.675-7.714 (2H, m)

C26H1QC|F3NO4 |g:|n,
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 502.1033; bulunan: 502.1010
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4.1.17.4. Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-
3-karboksilat (30af)

Etil 4-bromo-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (0.82 mmol), 4-klorofenil boronik asit (0.98 mmol),
Pd(PPhs).Cl (0.041 mmol) ve NaHCO3 (2.46 mmol) kullanilarak yontem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (83:17) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastiriidi. Verim % 52.8

Erime derecesi: 113.0-113.1 °C

IR (ATR): 3081 (Aromatik C-H gerilim), 2990 (Alifatik C-H gerilim), 2231
(C=N gerilim), 1733 (C=0 gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1212 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.302 (3H, t, J=7.1 Hz),
4.338 (2H, q, J=7.1 Hz), 5.1 (2H, s), 6.903-6.933 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.273-

7.788 (10H, m)

C26H1gC|N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 459.1112; bulunan: 459.1102
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4.1.17.5. Etil 4-(4-klorofenil)-5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}
izoksazol-3-karboksilat (30bc)

Etil  4-bromo-5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksilfenil}izoksazol-
3-karboksilat (0.72 mmol) 4-klorofenil boronik asit (0.87 mmol),
Pd(PPh3),Cl (0.036 mmol) ve NaHCO3 (2.17 mmol) kullanilarak ydntem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (90:10) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 47.6
Erime derecesi: 92.9-93.2 °C

IR (ATR): 2989 (Alifatik C-H gerilim), 1731 (C=0O gerilim), 1608 (C=N
gerilim), 1216 (C-O gerilim),

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.444 (3H, t, J=6.9 Hz),
2.353 (3H, s), 2.541 (3H, s), 4.453-4.499 (2H, q, J=6.8 Hz), 5.116 (2H, s),

6.74-7.71 (11H, m)

C27H24C|NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 462.1472; bulunan: 462.1483
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4.1.17.6. Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}-4-(4-klorofenil)
izoksazol-3-karboksilat
(30bd)

Etil 4-bromo-5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}izoksazol-
3-karboksilat (0.63 mmol) 4-klorofenil boronik asit (0.75 mmol),
Pd(PPh3).Cl (0.031 mmol) ve NaHCO3 (1.88 mmol) kullanilarak yontem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (92:08) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 46.1
Erime derecesi: 149.5-150.0 °C

IR (ATR): 2990 (Alifatik C-H gerilim), 1732 (C=0 gerilim), 1606 (C=N
gerilim), 1211 (C-O gerilim)

'H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3) & ppm: 1.449 (3H, t, J=7.1 Hz),
2.60 (3H, s), 4.459-4.506 (2H, q, J=7.1 Hz), 5.20 (2H, s), 6.80 (1H, s),
6.976 (1H, s), 7.247-7.295 (3H, m), 7.359-7.413 (3H, m), 7.521-7.550 (2H,
d, J=8.7 Hz), 7.73 (1H, s)

C26H21C|2NO4 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 482.0926; bulunan: 482.0908

139



41.17.7. Etil 4-(4-klorofenil)-5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]
oksi}fenil)izoksazol-3-karboksilat (30be)

Etil 4-bromo-5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)
izoksazol-3-karboksilat (0.46 mmol), 4-klorofenil boronik asit (0.56 mmol),
Pd(PPhs).Cl (0.023 mmol) ve NaHCO3; (1.4 mmol) kullanilarak ydntem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (88:12) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 59.6

Erime derecesi: 151.7-152.0 °C

IR (ATR): 3169 (Aromatik C-H gerilim), 2978-2932 (Alifatik gerilim), 1729
(C=0 gerilim), 1607 (C=N gerilim), 1229 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.448 (3H, t, J=7.2 Hz),
2.548 (3H, s), 4.456-4.504 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.339 (2H, s), 6.975-6.916

(1H, m), 7.388-7.536 (10H, m)

CZ7H21CIF3NO4 i(;in;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 516.1189; bulunan: 516.1187
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41.17.8. Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}
izoksazol-3-karboksilat (30bf)

Etil 4-bromo-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}
izoksazol-3-karboksilat(0.54 mmol), 4-klorofenil boronik asit (0.65 mmol),
Pd(PPhs3),Cl (0.027 mmol) ve NaHCO3 (1.61 mmol) kullanilarak yontem
14’e gore yag olarak elde edildi. Hekzan:etil asetat (80:20) solvan sistemi

kullanilarak flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 14.6

C27H21CIoN204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 473.1268; bulunan: 473.1274
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4.1.17.9. Etil 4-(4-klorofenil)-5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-3-
karboksilat (31a)

Etil 4-bromo-5-[4-(piridin-2-iimetoksi)fenil]izoksazol-3-
karboksilat (0.31 mmol) 4-klorofenil boronik asit (0.38 mmol), Pd(PPh3).Cl
(0.016 mmol) ve NaHCO3; (0.94 mmol) kullanilarak yontem 14’e gore elde
edildi. Hekzan:etil asetat (70:30) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemiyle % 80 saflikta elde edildi. Verim % 39.3

Erime derecesi: 125.0-125.6 °C

IR (ATR): 2985-2940 (Alifatik C-H gerilim), 1730 (C=0 gerilim), 1607 (C=N
gerilim), 1211 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCls) & ppm: 1.300 (3H, t, J= 7.1 Hz),
4.309-4.357 (2H, g, J=7.2 Hz), 5.208 (2H, s), 6.931-6.961 (2H, d, J=9.0

Hz), 7.219-7.300 (4H, m), 7.386-7.487 (5H, m), 8.591-8.613 (1H, m)

C24H19CIN2O4 icin; ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 435.1112; bulunan:
435.1094
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4.1.17.10. Etil 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilat (31b)

Etil 4-bromo-5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]lizoksazol-3-
karboksilat(0.54 mmol), 4-klorofenil boronik asit (0.65 mmol), Pd(PPh3).Cl
(0.027 mmol) ve NaHCO3 (1.62 mmol) kullanilarak yontem 14’e gére yag
olarak elde edildi. Hekzan:Etil asetat (60:40) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 31.9
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4.1.17.11. Etil 4-(4-klorofenil)-5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-
3-karboksilat (32a)

Etil 4-bromo-5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil)izoksazol-3-
karboksilat (0.55 mmol) 4-klorofenil boronik asit (0.66 mmol), Pd(PPh3).Cl
(0.028 mmol) ve NaHCO3; (1.66 mmol) kullanilarak yontem 14’e gore elde
edildi. Hekzan:etil asetat (80:20) solvan sistemi kullanilarak flash

kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 74.7

Erime derecesi: 140.0-141.0 °C

IR (ATR): 2984-2913 (Alifatik C-H gerilim), 1730 (C=0 gerilim), 1605 (C=N
gerilim), 1188 (C-O gerilim)

"H-NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) & ppm: 1.296 (3H, t, J=7.0 Hz),
4.306-4.353 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.38 (2H, s), 6.993-7.009 (2H, d, J=4.7 Hz),
7.250-7.294 (2H, d, J=13.3 Hz), 7.389-7.452 (4H, m), 7.539-7.632 (2H,
m), 7.724-7.852 (2H, m), 8.064-8.092 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.184-8.213 (1H,
d, J=8.7 Hz)

C23H21C|N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 485.1268; bulunan: 485.1281
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41.17.12. Etil 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilat (32b)

Etil 4-bromo-5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)
izoksazol-3-karboksilat (0.36 mmol), klorofenil boronik asit (0.43 mmol),
Pd(PPh3),Cl (0.018 mmol) ve NaHCO3 (1.08 mmol) kullanilarak ydntem
14’e gore elde edildi. Hekzan:etil asetat (65:35) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 21.1

Erime derecesi: 136-137 °C

C29H23C|N204 igin;
ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 499.1425; bulunan: 499.1412
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4.1.18.1. 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilik asit (33ac)
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Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilat (0.205 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.41 mmol) hareketle yontem

15’e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar kristallendirme yontemiyle
saflastirildi.Verim % 87.7

Erime derecesi: 185.6-186.6 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 2918 (Alifatik C-H gerilim), 1710
(C=0 gerilim), 1609 (C=N gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.360 (3H, s), 5.028 (2H, s),
6.913-6.935 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.185-7.301 (6H, m), 7.395-7.432 (4H, m)

C24H18C|NO4 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 68.66 %H: 4.32 %N: 3.34

Bulunan %C: 68.64 %H: 3.98 %N: 3.50

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 420.1003; bulunan: 420.0982
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4.1.18.2. 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]fenil}-4-(4-klorofenil)izoksazol-3-
karboksilik asit (33ad)
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Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}

izoksazol-3-karboksilat (0.47 mmol) ve LiOH.H,O’'dan (0.41 mmol)

hareketle yontem 15’e gore elde edildi. Verim % 92.9
Erime derecesi: 128.4-128.6 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genig O-H gerilim), 1713 (C=0 gerilim), 1607 (C=N

gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz DMSO) & ppm: 5.181 (2H, s), 7.105-7.127
(2H, d, J= 8.8 Hz), 7.380-7.427 (6H, m), 7.493-7.529 (3H, m), 7.575-7.599
(1H, m)

C24H15C|2NO4 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.74 %H: 3.43 %N: 3.18

Bulunan %C: 62.99 %H: 3.53 %N: 3.51

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 440.0456; bulunan: 440.0446
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4.1.18.3. 4-(4-klorofenil)-5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)

izoksazol-3-karboksilik asit (33ae)

Etil 4-(4-klorofenil)-5-(4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}fenil)
izoksazol-3-karboksilat (0.4 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.8 mmol) hareketle
yontem 15’e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar kristallendirme

yontemiyle saflastirildi. Verim % 70.0

Erime derecesi: 156.2-156.4 °C

IR (ATR): 3350-2500 (Genig O-H gerilim) 1713 (C=0 gerilim), 1609 (C=N

gerilim)

'"H-NMR spektrumu (400 MHz CDCls) & ppm: 5.275 (2H,s), 6.921-6.944
(2H, d, J= 9.2 Hz), 7.275-7.296 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.394-7.459 (5H, m),
7.552-7.590 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.677-7.714 (2H, t, J= 7.4 HZz)
C24H15CIF3NO4+0.4CH30H icin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 60.22 %H: 3.44 %N: 2.88

Bulunan %C: 60.16 %H: 3.54%N: 3.20

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.0720; bulunan: 474.0730
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41.18.4. 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]fenil}izoksazol-3-
karboksilik asit (33af)

O—-N
\ @)
O
O OH
N

Cl

Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksilfenil}izoksazol-
3-karboksilat (0.35 mmol) ve LIOH.H,O’dan (0.7 mmol) hareketle yontem
15’e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar kristallendirme yontemiyle
saflastirildi.Verim % 17.4

Erime derecesi: 180.5-181.0 °C

IR (ATR): 3359 (Genis O-H gerilim) 2235 (CN gerilim), 1713.26 (C=0
gerilim), 1603 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz CDCls) & ppm: 5.103 (2H, s), 6.914-6.937
(2H, d, J= 9.2 Hz), 7.278-7.300 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.405-7.427 (2H, d,
J=8.8 Hz), 7.443-7.466 (2H, d, J= 9.2 Hz), 7.495-7.534 (1H, t, J= 7.8
Hz),7.634-7.652 (2H, m),7.724 (1H, s)

C24H15C|N204 igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 66.91 %H: 3.51 %N: 6.50

Bulunan %C: 66.57 %H: 3.73%N: 6.36

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 431.0799; bulunan: 431.0782
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4.1.18.5. 4-(4-klorofenil)-5-{2-metil-4-[(4- metilbenzil)oksi]fenil}
izoksazol-3-karboksilik asit (33bc)

Etil 4-(4-klorofenil)-5-{2-metil-4-[(4-metilbenzil)oksi]fenil}
izoksazol-3-karboksilat (0.3 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.6 mmol) hareketle
yontem 15’e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar kristallendirme

yontemiyle saflastirildi. Verim % 51.6

Erime derecesi: 199.1-199.3°C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 2919 (Alifatik C-H gerilim),
1710 (C=0 gerilim), 1610 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz CDCls) & ppm: 2.357 (3H, s), 2.554 (3H, s)
5.122 (2H, s), 6.836 (1H, s), 6.970 (1H, s) 7.162-7.182 (2H, d, J= 8.0 Hz),
7.215-7.235 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.365-7.387 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.504-
7.526 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.726 (1H, s)

C25H2()C|NO4 i(;,in;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 69.20 %H: 4.65 %N: 3.23

Bulunan %C: 69.02 %H: 4.59 %N: 3.46

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 434.1159; bulunan: 434.1144
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4.1.18.6. 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}-4-(4- klorofenil)
izoksazol-3-karboksilik asit (33bd)

CHs O’N\ o)

A
sp&.

Cl

©\tlo

Etil 5-{4-[(2-klorobenzil)oksi]-2-metilfenil}-4-(4-klorofenil)
izoksazol-3-karboksilat (0.25 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.5 mmol)
hareketle yontem 15'e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar

kristallendirme yontemiyle saflastiriidi. Verim % 67.3
Erime derecesi: 207.9-208.3°C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 1720 (C=0 gerilim), 1613 (C=N

gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz DMSO-dg) 6 ppm: 2.562 (3H, s), 5.283 (2H,
s), 7.158 (1H, s), 7.346-7,398 (3H, m) 7.441-7.463 (2H, d, J= 8.8 Hz),
7.512-7.534 (2H, m), 7.606-7.627 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.713 (1H, s)
C24H17CIoNO4+1H20 igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 61.03 %H: 4.05 %N: 2.96

Bulunan %C: 61.06 %H: 3.83 %N: 3.20

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 454.0613; bulunan: 454.0597
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4.1.18.7. 4-(4-klorofenil)-5-(2-metil-4-{[2-(triflorometil)benzil]oksi}
fenil)izoksazol-3-karboksilik asit (33be)

CHs O’N\ o)
=
O OH
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Etil 4-(4-klorofenil)-5-(2-metil-4-{[2--(triflorometil)benzil]
oksi}fenil)izoksazol-3-karboksilat (0.24 mmol) ve LiOH.H,O'dan (0.48
mmol) hareketle yontem 15’e goére elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar

kristallendirme yontemiyle saflastiriidi. Verim % 91.7
Erime derecesi: 206.6-206.8 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genig O-H gerilim), 1715 (C=0 gerilim), 1614 (C=N

gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz CDCls) 6 ppm: 2.560 (3H, s), 5.346 (2H, s),
6.854 (1H, s), 6.927 (1H, s), 7.395-7,442 (3H, m) 7.511-7.537 (4H, m),
7.686-7.705 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.745 (1H, s)

C25H17CIF3NO4+0.1CH30H igin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 61.39 %H: 3.57 %N: 2.85

Bulunan %C: 61.11 %H: 3.54 %N: 3.04

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 488.0876; bulunan: 488.0877
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4.1.18.8. 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}
izoksazol-3-karboksilik asit ( 33bf)

CH, o—N\ o)

\
N

Etil 4-(4-klorofenil)-5-{4-[(3-siyanobenzil)oksi]-2-metilfenil}
izoksazol-3-karboksilat (0.078 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.16 mmol)
hareketle yontem 15'e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar

kristallendirme yontemiyle saflastiriidi. Verim % 57
Erime derecesi: 111.3-111.8 °C

IR (ATR): 3300-2600 (Genis O-H gerilim), 2243 (CN gerilim), 1739 (C=0
gerilim), 1619 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz CDCls) 6 ppm: 2.144 (3H, s), 5.090 (2H, s),
6.752-6.779 (1H, dd, J= 10.8 Hz), 6.849-6.855 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.121-
7.143 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.169-7.190 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.282-7.304 (2H,
d, J= 8.8 Hz), 7.496-7.535 (1H, t, J= 7.8Hz), 7.632-7.662 (2H, m), 7.737
(1H, s)

C25H17C|N204‘0.3CH3OH igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 66.86 %H: 4.03 %N: 6.16
Bulunan %C: 66.75 %H: 4.32 %N: 6.33

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 445.0955; bulunan: 445.0955
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4.1.18.9. 4-(4-klorofenil)-5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-3-
karboksilik asit (34a)
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Etil  4-(4-klorofenil)-5-[4-(piridin-2-ilmetoksi)fenillizoksazol-3-
karboksilat (0.16 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.32 mmol) hareketle yontem
15’e gore elde edildi. DCM:MeOH  (80:20) solvan sistemi kullanilarak

flash kromatografi yontemiyle saflastirildi. Verim % 32
Erime derecesi: 176.8-176.9 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 1709 (C=0 gerilim), 1605 (C=N

gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz DMSO-dg) & ppm: 5.203 (2H, s), 7.089-
7.111 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.337-7.519 (8H, m), 7.816-7.859 (1H, m), 8.531-
8.569 (1H, d, J=4.8 Hz)

C22H150|N204'0.3CH3OH igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 64.32 %H: 3.92 %N: 6.73

Bulunan %C: 64.35 %H: 3.96 %N: 6.67

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 431.0799; bulunan: 431.0782
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4.1.18.10. 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilik asit (34b)

CH, O’N\ o)

>
O OH
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Etil 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(piridin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilat (0.17 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.34 mmol)
hareketle yontem 15'e gore elde edildi. Metanol kullanilarak tekrar

kristallendirme yontemiyle saflastiriidi. Verim % 82.4
Erime derecesi: 197.2-197.3 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 1714 (C=0 gerilim), 1596 (C=N

gerilim)

'H-NMR spektrumu (400 MHz CDCI3) & ppm: 2.502 (3H, s), 5.316 (2H, s)
7.127-7.134 (1H, J=2.8 Hz), 7.296-7.989 (9H,m), 8.573-8.613 (1H,m)

C23H17CIN2O4 #1.4 CH30H igin;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 62.93 %H: 4.89 %N: 6.02

Bulunan %C: 62.89 %H: 4.05 %N: 6.83

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 421.0955; bulunan: 421.0960
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41.18.11.  4-(4-klorofenil)-5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-3-
karboksilik asit (35a)

Etil 4-(4-klorofenil)-5-[4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]izoksazol-3-
karboksilat (0.38 mmol) ve LiOH.H,O’dan (0.76 mmol) hareketle yontem
15'e goére elde edildi. isopropanol kullanilarak tekrar kristallendirme

yontemiyle saflagtirildi. Verim % 94

Erime derecesi: 208.3-208.4 °C

IR (ATR): 3300-2500 (Genis O-H gerilim), 2965 (Alifatik C-H gerilim),
1710 (C=0 gerilim), 1604 (C=N gerilim)

"H-NMR spektrumu (400 MHz DMSO-dg) & ppm: 5.402 (2H, s), 7.140-
7.162 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.376-7.423 (4H, m), 7.490-7.512 (2H, d, J= 8.8
Hz), 7.605-7.669 (2H, m), 7.768-7.809 (1H, t, J= 7.2 Hz), 7.998-8.024 (2H,
t, J=7.2 Hz), 8.409-8.431 (1H, d, J= 8.8 Hz)

C22H15C|N204'1(CH3)2CHOH i(;,in;
Elementel analiz Hesaplanan %C: 67.93 %H: 4.23 %N: 5.83

Bulunan %C: 67.62 %H: 4.26 %N: 5.99

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 457.0955; bulunan: 457.0954
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4.1.18.12. 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilik asit (35b)
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Etil 4-(4-klorofenil)-5-[2-metil-4-(kinolin-2-ilmetoksi)fenil]
izoksazol-3-karboksilat (0.08 mmol) ve LiOH.H,Odan (0.16 mmol)
hareketle yontem 15’'e gore elde edildi. isopropanol-metanol kullanilarak

tekrar kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Verim % 90.2

Erime derecesi: 189.9-190.1 °C

'H-NMR spektrumu (300 MHz DMSO) & ppm: 2.501 (3H, s), 5.508 (2H,
s)7.141 (1H, s), 7.351 (1H, s), 7.496-7.648 (4H, m), 7.725-7.851 (4H, m)
7.980-8.029 (2H,t,J=7.4 Hz), 8.410-8.438 (1H, d, J=8.4 Hz)
C27H19CIN204-0.7CH30HiQin;

Elementel analiz Hesaplanan %C: 67.44 %H: 4.45 %N: 5.68

Bulunan %C: 67.10 %H: 4.78 %N: 6.01

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 471.1112; bulunan: 471.113
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4.2. Biyolojik Bulgular

Bilegiklerin LT biyosentezini inhibe edici etkileri 1-10 yM
konsantrasyonda taranmistir. Kalsiyum iyonofor A 2318720 ile
indUklenmis insan PMNL hucrelerinde LT biyosentezi inhibisyonu [Csg
degerleri ve% 5-LO aktivite de@erleriTablo 4’te verilmistir. Referans
ve/veya oncu bilesik olarak adlandirdigimiz ICso degeri 4.4 uM olan AMB6
kodlu bilesik kullaniimigtir.
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5. TARTISMA ve SONUG

Yapilan c¢alismada, grubumuz tarafindan farmakofor
modelleme ve sanal tarama protokoll sonucu oncu bilesik olarak bulunan
4,5-diarilizoksazol turevi bilesik(AMB®6) Uzerinde yapilan turevlendirmeler
sonucu elde edilen bilesiklerin yapi-aktivite iligkilerinin incelenmesi ve

direkt 5-LO enzim inhibisyonu etkilerinin saptanmasi amacglanmistir.

OH O- -N
5 \ 50\ \3
4 R
AMB6 7

Ik olarak izoksazol ana halkasinin 3’iincii konumu tizerinden
amin turevleri eklenerek lineer izoksazol turevlerinin sentezlenmesi
planlanmigtir.  Bu  bilesiklerin  sentezinde ik basamakta 4-
hidroksiasetofenonun asetonitrilicinde K,CO3; varliginda benzil bromurle

alkilasyonu yapilmistir (1) (Sekil 6).
@) Br /@)}\
© 1

Sekil 6: 4-benziloksiasetofenon sentezi

Daha sonra dietilokzalat ile sodyum etoksit varliginda etanol
icinde kondenzasyon reaksiyonu sonucu diketoester tlrevine (2)

gegilmigtir (Sekil 7).
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Sekil 7: Etil 4-[4-(benziloksi)fenil]-2,4-dioksobiitanoat sentezi

Bu bilesigin hidroksil aminle kaynatilmasi sonucu izoksazol
halkasi (3) kapanmistir (Sekil 8).
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Sekil 8: Etil 5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-karboksilat sentezi
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Elde edilen izoksazol halkasinin 3’Uncu konumundaki ester
grubunun, LiOH.H,0 ile THF ve su iginde hidrolizi sonucu karboksilik asit

trevi(4) ya da LiAlH4 ile dietileter i¢cinde indirgenmesi sonucu alkol tirevi

elde edilmistir (5) (Sekil 9).

-N
(0] \3 OEt \
X =~
5 4 [e) LiA|H4 /@/K)\\OH
B —
©/\O eter (0]
3 5

Sekil 9: {5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metanol sentezi

Daha sonra, elde edilen alkolin tetrabromometan (CBry) ve
trifenilfosfin (PPh3) varhdinda yer degistirme reaksiyonu sonucunda alkil

bromur tdrevine gecilmigtir (6) (Sekil 10).

-N -N
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/@N\\OH CBr4 /@)\\Br
O PPH; 0
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Sekil 10: 5-[4-(benziloksi)fenil]-3-(bromometil)izoksazol sentezi
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Son asamada, uygun amin turevleri ile EtsN varliginda
izoksazol amin turevlerine (7a-7h),izoksazol-3-karboksilik asit (4),DMAP

ve EDC varliginda ise izoksazol amit tlrevi bilesik elde edilmistir(8)(Sekil
11-12).
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/@N\\Br Amin tiirevleri, Et;N 7 R
© DCM i ©
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Sekil 11: izoksazol amin tiirevlerinin sentezi
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4,5-diarilizoksazol turevi bilesik ile ilgili yapilan diger bir
sentez calismasinda 4,5-diaril-3-metilizoksazol yapisi  korunurken,
izoksazol halkasinin 5’inci pozisyonundaki fenil halkasi Gzerindeki hidroksi
grubunun, aktivite igin onemi tayin edilmeye caligiimig, yerine 2'nci ve
3’Uncu pozisyonlarda metoksi grubu tasiyan turevier elde edilmistir.2-
metilbenzil ve 3-florobenzil substitie tarevlerinin yani sira 4’Uncu
konumdaki fenil halkasinda 4-kloro ve 3-kloro tasiyan tdrevlerin yapi-
aktivite iligkisi bakimindan sentezlenmesi planlanmigtir. Bu bilesiklerin
sentezine yine 4-hidroksi-2-metoksibenzaldehit veya 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit bilesiklerinin alkilasyonu ile baslanmigtir (9,10) (Sekil
13).
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Ri= a: 2-CHs 2/
b: 3-F "N 3.0CH; —> 10

Sekil 13: 4-benziloksiasetofenon tiirevlerinin sentezi

Bu Dbilesiklerin fenilaseton

turevleriyle kondenzasyonu

sonucu difenilblt-3-en-2-on tlrevleri elde edilmistir (11, 12) (Sekil 14).

@A
|/\
R,

reaksiyona sokularak oksim turevleri (13, 14) elde edilmistir (Sekil 15).

O 0O
A\ X piperidin X XN, o
0" R, s ] o R
¥ /\/ /\/ \\
R3 R2
R,= a: 2-CHs
b: 3-F . _#2-0CH; — 1
"\ 3.0CH, — 12
Rs= ¢ 4-Cl
d: 3-Cl
Sekil 14: Difenilbiit-3-en-2-on tiirevlerinin sentezi
hidroksilamin

Elde edilen difenilbit-3-en-2-on tirevleri

ile
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Sekil 15: Oksim tiirevlerinin sentezi

Oksim bilesiginin I, KI, NaHCO3; varliginda halka kapama

reaksiyonu sonucunda final bilegiklere ulagilmigtir (15, 16) (Sekil 16).

HO.
|
g NaHCO; KI
\ —_—
| © \R1 7] R THRHO N
. o
R X
2 RS R2
NaHCO; KI
| I, THF, H,0 \
,\ R2
R2
R2= a. 2-CH3
b: 3-F o _»20CH; —= 15
1.
"W 3-0CH; —> 16
R;= c¢: 4-Cl
d: 3-Cl

Sekil 16: 3-Metil-4,5-difenilizoksazol tiirevlerinin sentezi
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AMBG6bilesigi ile ilgili sentez galismalarininson asamasinda
4 ,5-diarilizoksazol yapisi korunarak, 3'Uncli konumda metil grubu yerine
karboksilik asit (COOH) tasiyan ve 5’inci konumdaki fenil halkasinda 2’nci
konumda metil tagiyan ve ayrica benzil halkasinda 4-CHs;, 2-Cl, 2-CF3ve
3-CN tasiyan tureviler elde edilmistir.Bu turevlerin yani sira fenil halkasi
yerine piridin ve kinolin halkalari getirilmistir.Bilesiklerin sentezinde ilk
basamakta, 4-hidroksiasetofenon tirevlerinin asetonitril icinde ve K,COj3;
varliginda benzil bromar turevleri, 2-metilpiridin bromar ve 2-metilkinolin
bromur ilenukleofilik yer degistirme reaksiyonlari yapiimistir (18-20)(Sekil
17).
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Sekil 17: 4-ariloksiasetofenon tiirevlerinin sentezi

Daha sonra dietilokzalat ile sodyum etoksit varliginda etanol
icinde kondenzasyon reaksiyonu sonucu diketoester turevlerine (21-23)
gecilmistir (Sekil 18).
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CHj, OEt
Ox OBt NaOEt
o Ri -+ j\ — o R, ©
e 0% NOEt EtOH | .
Ro R, 21-23
Rs=a H R,= ¢ 4-CH3
b: CH; d: 2-Cl
e: 2-CF3
f. 3-CN

Sekil 18: Etil 4-[4-(ariloksi)fenil]-2,4-dioksobiitanoat tiirevlerinin sentezi

Bu bilesiklerin hidroksil aminle kaynatiimasi sonucu izoksazol
halkasi (24-26) kapanmistir (Sekil 19).
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Sekil 19: Etil 5-[4-(ariloksi)fenil]izoksazol-3-karboksilat tiirevlerinin sentezi

Elde edilen izoksazol bilesiklerinin 4’Gnci konumunun
bromlanmasi (27-29) brom ve sodyum asetat varliginda asetik asit iginde
gerceklestiriimistir (Sekil 20).

-N
oN RN
14\
I, /5~ COOE i3 COOH
4 NaOAc, Bry Br
| X7 o Ry CH3COOH || N0 Ry
% XX i
R, R, 27-29
R1= a: H R2= C. 4-CH3
b: CHs d: 2-Cl
e: 2-CF3
f: 3-CN

Sekil 20: 4-bromoizoksazol tiirevlerinin sentezi
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Daha sonra arilboronik asitlerle Suzuki
kenetlenmereaksiyonu ile izoksazol halkasinin 4’4ncli konumunda 4-

klorofenil tasiyan ester turevleri elde edilmistir (30-32) (Sekil 21).

o-N

Ry \ O’N\
3~COOEt wCOOEt
4
X X
| \ |
PA(PPH3),Cl

>/ 3,

- COOEt
COOEt
@A Pd—P(PHa),Cl | \

NaHCO;
HO
B-OH N
O,HCO R O7 NaBr
COOEt

Foms
HO, OH Pd—P(PH3),Cl Rq=
O/\ 0,HCO' e !

g

CHj3

4-CH,
2-Cl
2-CF,

3-CN

"o a0

Sekil 21: Etil 4-(4-klorofenil)-5-[4-(ariloksi)fenil]izoksazol-3-karboksilat

tirevlerininsentezi

Son basamakta lityum hidroksit ile THF, MeOH ve su iginde
ester hidrolizi ile asit turevlerine (33-35) gecilmigstir (Sekil 22).
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1 . 33-35 L

R=a: H Ry,= c: 4-CHj
b: CHs d: 2-Cl

e: 2-CF;

f. 3-CN

Sekil 22:Etil 4-(4-klorofenil)-5-[4-(ariloksi)fenillizoksazol-3-karboksilik

asittirevlerininsentezi

Tez kapsaminda ara basamaktaki bilesikler dahil olmak
uzere 106 adet orijinal bilesik elde eldilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilarinin aydinlatiimasi igin LC-MS,IR ve 'H-NMR spektrumlarindan,
elementel analiz verilerinden yararlaniimistir. ilk serideki lineer izoksazol
tirevi bilesiklerin (7a-7h, 8) IR spektrumlarinda 1612-1618 cm™ arasinda
izoksazol halkalarina ait C=N gerilim bantlari,yine 7e, 7f ve 7g
bilesiklerinin 1726-1672cm™ arasinda karbonil gruplarina ait C=0 gerilim
bantlari ve ester gruplarina ait 1288-1136 cm™arasinda C-O gerilim

bantlari gézlemlenmistir.

ikinci ve Uglincli seride 4,5-diarilizoksazol tiirevi bilesiklerinIR
spektrumlarinda (15ac-16bd, 33ac-35b) izoksazol halkalarina ait C=N
gerilim bantlari 1584-1610 cm™ arasinda, tiglinci serideki karboksilik asit
tagiyan turevlerin (33ac-35b) karbonil gruplarina ait C=0O gerilim bantlari
1708-1720 cm™ arasinda ve karboksilik asite ait genis OH gerilim

bantlari3360-2450 cm™ arasinda gézlemlenmistir.

Lineer izoksazol tiirevlerinden7e kodlu bilesigin "H-NMR
spektrumundat-butil grubuna ait 9 proton singlet olarak 1.440 ppm’de,
piperidin halkasina ait protonlar 1.241-4.014 ppm arasinda, izoksazol
halkasinin 4’Unct konumuna ait proton 6.390 ppm’de singlet olarak

g6zlenmistir. Fenil halkasina ait protonlar 7.018-7.703 ppm arasinda ve
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benziloksi grubunun metilen zincirindeki protonlar 5.107 ppm’de dublet
olarak, izoksazol halkasinin 3’Uncu konumundan bagl metilen zincirinin
protonlari 3.197 ppm’de singlet olarak gozlenmistir.Benziloksi grubunun
fenil halkasinda ki protonlar ise 7.330-7.436 ppm arasinda multiplet olarak

gozlenmigtir (Sekil 23).

(7.018; 7.040) 0N 3107
HN N _/<O 1.440
. | o_é 1.440
©/\ (7.680; 7.703) (1.241-4.014) 1.440
(7.330-7.436)

sekil 23: Lineer izoksazol tiirevi 7e’nin'H-NMR’da gozlenen proton bolgeleri

Tez kapsaminda sentezlenen 29 final bilesigin PMNL'de 5-
LO inhibitor etkileri 1 yM ve 10 yM konsantrasyonlarda test edilmis, 7b ve
7c¢ kodlu bilesikler ¢ozunuarlik problemi nedeniyle test edilememigtir.
Lineer izoksazol tlrevlerinden 7a,7d, 7e, 7f,79,7h ve 8 kodlu bilesikler en
aktif trevlerdir. 7e, 7f,7gve 7h 10 yMkonsantrasyonda 5-LO aktivitesini
sirasiyla % 100, % 63.6, % 35.9 ve% 75.6 oraninda inhibe etmistir (Tablo
4).7a ve 8 kodlu bilesiklerin 1Csodegerleri 8 uM olup, 7d kodlu bilesigin
ICsodegeri 5 uM’'dir. Test edilen lineer izoksazol tlrevi bilesikler icinde en
aktif olan izoksazol halkasinin 3’'Unci konumunda t-butil 4-amino piperidin-
1-karboksilat yapisi tagiyan 7e kodlu bilesiktir. Bu bilesigin ICso degeri 1.5
MM olarak bulunmustur (Tablo 5).
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Tablo4: Lineer izoksazol tiirevi bilesiklerin % 5-LO enzim inhibisyonu

10 uM

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

% 5-Lipoksijenaz enzimi inhibisyonu

7e

7f 78

Lineer izoksazol tiirevieri

7h

Tablo 5:7e kodlu bilesigin IC5y’ye kargi 5-LO uiriin olugumu grafigi

5-LO tirlin olugsumu

100 -

PMNL

ICso=1.5uM
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3’Uncu konumda metil tagiyan AMB6 benzeri diarilizoksazol
tirevlerinde ise aktivite gézlenmemistir (Tablo 7). Bu tlrevlerin AMB6’dan
farkli olarak 5’inci konumdaki fenil halkasi Uzerinde 2’'nci konumda
hidroksil yerine 2’'nci ve 3’Uncu konumda metoksi grubu tasidiklar
gorulmektedir. Bu sebeple bu tlrevlerde hidroksil grubunun 5-LO

inhibisyonu i¢in dnemli oldugu dasunulebilir.

Tablo 6: 4,5-difenil-3-metilizoksazol tiirevi bilesiklerin % 5-LO enzim inhibisyonu

R2= a: 2-CH3
b 3F _# 20CH3 —> 15
X 1
a3
e Re= ©: 4-Cl 3O0CH; —> 16
R, d: 3-Cl
10 pM

100
E 90
N 80
3
N ‘::; 70
g9 60

>
2.0 50
£2 1
L
2E 3
3
® 20
X 10 —j i i i
0 .
15ac 15ad 15bc 15bd 16ac 16ad 16bc 16bd
4,5-difenil-3-metilizoksazol tiirevleri
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\
= COOH

Cl

DNY 492
ICso = 0.8 uM

4 ,5-diarilizoksazol turevleri (33-35)

Grubumuz tarafindan sentezlenen ve ICso degeri 0.8 uM olan
DNY492 kodlu bilesik gbz 6nune alinarak, tezin bir sonraki asamasinda
izokzasol-3-karboksilik asit tiirevleri sentezlenmistir.izoksazol halkasinin
3'uncu konumunda karboksilik asit tasiyan 4,5-diarilizoksazol tlrevi
bilesiklerin, 5-LO enzimini % 100’e yakin oranlarda inhibe ettigi ayrica
izoksazol halkasinin 5’inci konumundaki fenil halkasinda 2-CHs; tasiyan

tlrevlerin en aktif tirevler oldugu gortlmektedir (Tablo 8).
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Tablo7: 4,5-difenil-3-karboksilikasitizoksazol tiirevi bilesiklerin % 5-LO enzim

inhibisyonu

R1 /ZN\ R1 O’N\
~. /3 COOH ~ COOH

98 (]
S CENOEANE
<= 33 = 34

Cl Cl

35 ol

R= a: H Ro= c: 4-CH3
b: CHj3 d: 2-Cl

e: 2-CFj3
f: 3-CN

100

€ 9

N 80

g: 70 .-

85 60 N

8% 50 N

g2 | N

22 o N

3 20 N

A S EEEE S .
, M W N NN NN NN NN

33ac 33ad 33af 33ag 33bc 33bd 33bf 33bg 34a 34b 35a 35b

4,5-difenil-3-karboksilikasitizoksazol tiirevleri
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Sonug olarak bu tez kapsaminda AMB6 Oncu bilesiginden
yola c¢ikilarak 29 adet yeni izoksazol turevi sentezlenmis, yapilari
aydinlatiimis ve 5-LO aktiviteleri test edilmigstir. Elde edilen sonuglara gore
lineer izoksazol turevlerinde umut verici aktivite gozlenmis 7e kodlu bilesik
AMBG6’dan 1.5uM lik ICso degeri ile daha aktif olarak bulunmustur. Asit
tirevlerine ait sonuglara bakildiginda ise izoksazol halkasinin 5’inci
konumundaki fenil halkasinda 2-CH; tasiyan tdrevlerin 10 uyM
konsantrasyonda en aktif tlrevler oldugu gorulmustir. Bu sonuglar

dogrultusunda ileri galismalar yapilmasi planlanmaktadir.
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OZET

LT’ler birgok hastalikta proenflamatuvar etkileri nedeniyle
onemli rol oynayan lipit medyatorlerdir. LT biyosentezinin ilk adimi, 5-LO
enzimi tarafindan katalizlenen AA’nin, 5-HPETE ve daha sonra LTAje
doénusumuadur.Ayrica LT drtnlerinin olusumunda FLAP’In, AA’nin 5-LO’ya
transferinde roli oldugu gdézlemlenmistir. Bu ylzden, LT biyosentezinin
inhibisyonu, ya dogrudan 5-LO enzim inhibisyonu yada FLAP proteininin
inhibisyonu ile dolayli olarak mumkinddr. Yakin zamanda5-LO kristal
yapisinin  aydinlatiimasi,enflamatuvar ~ hastaliklar,  kardiyovaskuler
hastaliklar ve kanser gibihastaliklarin “antilokotrien tedavide” degeri
olabilecek, LT biyosentezini erken basamakta engelleyen yeni 5-LO
inhibitorlerinin gelistiriimesine olanak saglamaktadir.Bu amagla, izoksazol
ana yapisina bagl kalarak, lineer izoksazol, 4,5-diaril-3-metilizoksazol ve
4,5-diaril-3-karboksilikasitizoksazol yapilarinda toplamda yirmi dokuz adet
bilesik tasarlanip sentezlenmig ve bu bilesiklerin insan PMNL hucrelerinde
LT biyosentezi inhibitor etkileri arastiriimistir. Sentezlenen bilesiklerin

yaplilari spektral ve elementel analiz verileriyle kanitlanmistir.

Test edilen Dbilesiklerin LT biyosentez inhibitor etkileri
degerlendirildiginde lineer izoksazol tlarevlerinden ter-butil 4-[({5-[4-
(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)amino]piperidin-1-karboksilat (7e), LT
biyosentezini 1.5 yM ICso degerinde inhibe ederek en etkili tirev olarak
bulunmustur. Bunun yaninda, 1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)-
4-(2-furoil)piperazin (7d)icinLT biyosentezi inhibisyonu igin 1Csy degeri 5
MM, 1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}metil)-4-[4--(triflorometil)benzil]
piperazin(7a) ve1-({5-[4-(benziloksi)fenillizoksazol-3-il}karbonil)-4-(4-ter-
batilbenzil)piperazin  (8)bilesikleri  icinlCsodegerleri 8 uM  olarak
bulunmustur.Karboksilikasit tlrevlerine ait sonuglara bakildiginda ise
izoksazol halkasinin 5’inci konumundaki fenil halkasinda 2-CH; tasiyan
turevlerin 10 uM konsantrasyonda en aktif tirevler oldugu gorilmus ve bu

sonuglar dogrultusunda ileri galismalar yapilmasi planlanmaktadir.
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SUMMARY

LT's are proinflammatory lipid mediators which play an
important role in a number of human diseases. The first step in LT
biosynthesis is the transformation of AA to the 5-HPETE catalyzed by the
5-LO enzyme, which subsequently converted to LTA4 by LTA4 hydrolase.
In addition, a helper protein FLAP has been observed to aid the transfer of
substrate AA to the 5-LO. Hence, inhibition of LT biosynthesis can be
accomplished either by direct inhibition of 5-LO or indirectly by the
inhibiton of FLAP. Recently illimunated crystal structure of 5-LO provided
an opportunity to develop the novel 5-LO inhibitors, which can prevent LT
biosynthesis at early stages to develop novel therapies for inflammatory
disorders, cardiovascular diseases and cancer. With this aim, by keeping
the isoxazole ring as a main structure, a series of twenty nine compounds
including linear isoxazole, 4,5-diaryl-3-methylisoxazole and 4,5-diaryl-3-
carboxylic acidisoxazole derivatives were designed and synthesized. Their
structures were fully elucidated using spectral techniques and elemental

analysis.

Twenty nine final compounds reported herein were evaluated
for their ability to inhibit LT biosynthesis in human PMNL. Compound 7e,
tert-butyl4[({5-[4-(benzyloxy)phenyllisoxazole-3-yl}methyl)amino]
piperidine-1-carboxylate was found to be a potent inhibitor of LT
biosynthesis with 1.5 pM ICsy value in PMNL. In addition, 1[({5-[4-
(benzyloxy)phenyllisoxazole-3-yl}methyl)4-(2-furoyl)piperazine (7d), 1[({5-
[4-(benzyloxy)phenyllisoxazole-3-yl}methyl)]-4-[4-(trifluoromethyl)benzyl]
piperazine (7a) and 1[({5-[4-(benzyloxy)phenyl]lisoxazole-3-yl}carbonyl)-4-
(4-tert-butylbenzyl) piperazine (8) also potently inhibited LT biosynthesis in
PMNL with ICso values of 5, 8 and 8 pM, respectively. Judging from the
results of carboxylic acid derivatives, its seen that derivatives with phenyl

group bearing 2-CHs at 5" position of isoxazole ring, are the most active
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compounds at 10 uM. according to promising results, further studies are

in progress.
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TESEKKUR

Tez calismalarim boyunca her turli yardimini, destegini,
engin bilgi birikimini esirgemeyen, ayrica 6zel hayatim dahil, agabeyligini
geri cevirmeyen tez danismanim Prof. Dr Erden BANOGLU'na,
kargilastigim her tirli problemde yine tecribe ve engin bilgisini tim
ictenligiyle hi¢c cekinmeden paylasan Dr. Burcu CALISKAN’a, 5-LO enzimi
ile ilgili biyolojik galigmalari gergeklestiren Jena Universitesinden Prof. Dr
Oliver WERZ ve JanaGERSTMEIER’a, tez galismalarim boyunca analiz
calismalarini titizlikle gerceklestiren Prof. Dr Hakan GOKER’e, yiiksek
lisans egitimim boyunca sunduklari destekleyici ortam igcin Farmasotik
Kimya Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Tuncel OZDEN’e ve tim &gretim
Uyelerine, beraberce bu yola bas koydugumuz ve her zaman yanimda
olan dostum Serkan LEVENT’e ve en son, tez ¢calismalarim boyunca her
zaman ve her konuda yanimda olan, manevi destegini higbir zaman

esirgemeyen “her seyim” Sebnem DUYGULU’ya tesekkuru bir borg bilirim.

Bu tezi beni bu gunlere getiren canim aileme ve ileride umut

vadeden yegenlerime adiyorum.

Ersan CELIKOGLU
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