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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

POTANSIYEL BiYOLOJIiK AKTIiF BAZI YENi SULFAMIDLERIN
SENTEZi

Enes Sait BASTEM

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Kimya Ana Bilim Dali

Danigman: Dog. Dr. Ahmet MARAS

Siilfamidler, yapisinda bir tetrahedral kiikiirt atomu bulunduran siilfirikdiamid olarak
bilenen bilesikleridir. Siilfamidler olduk¢a 6nemli ve genis biyolojik aktivitelere
sahiptirler. Bu 0Ozelliklerinden dolayr siilfamidler birgok ilacin  yapisinda
bulunmaktadirlar. Ozellikle Doripenem (9), Famotidin (10) bunlardan en bilinenleridir.
Yapilarinda siilfamid grubu bulunan Famotidin (10) hala reflii hastaliginin tedavisinde,
Doripenem (9) ise enjekte edilebilir antibiyotiktir. Bu tez kapsaminda
silfamoilkarbamat ve siilfamid tiirevi olan ¢biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-
il)siilfamoilkarbamat (51), #-biitil-N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il)siilfamoilkarbamat (52), ¢-
biitil-N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il)siilfamoilkarbamat (53), #-biitil-N-(3,4,5-trimetoksi-
benz-1-il)siilfamoilkarbamat (54), N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55), N-(2,5-
dimetoksi-benz-1-il)siilfamid (56), N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il) stilfamid (57), N-(3.4,5-
dimetoksi-benz-1-il)siilfamid (58) llk kez sentezlenmis oldu. Sentezlenen bilesikler

karbonik anhidrazinhibisyon aktivitesi gdstermektedir.

2014, 46 sayfa

Anahtar  Kelimeler:  Siilfamid,  Siilfamoilkarbamat, = Biyolojik  Aktivite,

arbonikanhidraz, inhibisyon.



ABSTRACT

Master Thesis

THE SYNTHESIS OF SOME NEW SULFAMIDES POTENTIAL
BIOLOGICAL ACTIVE

Enes Sait BASTEM
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Graduate School of Natural andAppliedSciences
AtaturkUniversity

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet MARAS

Sulfamide are compounds thacontain a tetrahedralsulfur atom and are known as
sulfuricdiamides. Sulfamoilcarbamates which are the pilots of sulfamides are known to
have important and wide varieties of biological activities. Due to these properties,
sulfamides are found in the structure of several drug compounds. The most known of
these drugs is Doripenem (9), Famotidin (10). Some drugs such as an injectable
antibiotic doripenem (9), used as an in the treatment of reflu Famotidin (10) contain
sulfamide functional group in their structures. In the present thesis, #-butyl-N-(2,4-
dimethoxy-benz-1-yl) sulfamoylcarbamate (51), -butyl-N-(2,5-dimethoxy-benz-1-yl)
sulfamoylcarbamate  (52), #-butyl-N-(3,5-dimethoxy-benz-1-yl  sulfamoylcarbamate
(53), t-butyl-N-(3,4,5-trimethoxy-benz-1-yl)  sulfamoylcarbamate  (54), N-(2,4-
dimethoxy-benz-1-yl) sulphamide (55), N-(2,5-dimethoxy-benz-1-yl) sulphamide (56),
N-(3,5-dimethoxy-benz-1-yl) sulphamide (57), N-(3.,4,5-trimethoxy-benz-1-
yl)sulphamide (58) sulfamoylcarbamate and sulphamide derivatives were synthesized.

Sythesized compounds show carbonic anhydrase inhibtory activity.

2014, 46 pages

Keywords: Sulphamide, sulfamoylcarbamate, biologically active, carbonicanhydrase,

inhibitdr.
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1. GIRIS

1.1. Siilfamidler

Insanhigin bakterilere karsi agtig1 savasin tarihgesi oldukga yenidir (Hager 2006). 1904
yilinda Paul Ehrlich (1854-1915) adinda bir Alman Tip bilgini ‘Kirmiz1 Tripan’ adi
verilen bir boya maddesinin uyku hastaligin1 meydana getiren Tripanozoma'lari
6ldiirmekte oldugunu gordii. Tripan, bu bakterilerin iizerinde yasadigi farelere higbir
etki yapmadig halde, bakterilerin kendisini 6ldiirecek giice sahipti. Yasadiklar1 hayvana
hicbir zarar vermeden bu hayvanin viicudundaki mikro organizmalar1 yok edebilecek bir
madde ilk defa kesfediliyordu. Baz1 bilginler boyle bir maddenin ayni zamanda insan
viicudunu da zehirleyebilecegini ileri siirdiilerse de Paul Ehrlich bu endisenin yerinde
olmadigin1 gosterdi. Otuz y1l kadar sonra yine bir Alman bilgini olan Garhard Domagk,
Prontosil adi verilen bir kirmiz1 boya maddesini fareler ilizerinde denedi. Streptokok
bakterileri tasiyan fareler bir siire sonra iyilestiler. Boylece ilk defa olarak septisemi
(kan zehirlenmesi)'ne yakalanan bir hayvan, kimyasal bir madde yardimiyla 6liimden
kurtarilmis oluyordu. Prontosil, hayvanin viicudunda elemanlara ayrilarak ‘Siilfamid’
denilen bir cevher meydana getiriyor ve bu da bakterileri o6ldiiriiyordu. Zamanla
prontosil'den daha kuvvetli maddeler ortaya cikti. Siilfamid adi verilen bu kimyasal
cevherin bakterileri yok ettigi sanildiysa da sonradan her cesit bakteriye kars1 etkili

olmadig1 anlasildi.

Siilfamidler siilfiirik diamid olarak bilinen genis kapsamli biyolojik aktivitelere sahip
organik bilesiklerdir. ilk olarak 1983 yilinda Traube tarafindan siilfiiril kloriir ve gaz
halindeki amonyak ile hazirlanmistirancaksentezlendigi yillarda ¢ok fazla ilgi
gormemistir (Parker al. 2002). Fakat ilerleyen yillarda siilfamidler benzersiz kimyasal
ve yapisal ozelliklerden dolay1 ve ilave olarak ilgi ¢ekici fiziksel 6zellikler sunduklari
icin daha sik kullanilmaya baslanmistir. Siilfamidler genel olarak kokusuz, beyaz ya da
sarims1 ve kristalimsi maddelerdir. Bu bilesikler ortalama 140-150°C’ye kadar

dayanabilmektedirler.
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Sekil 1.1. Siilfamid1

Siilfamidlerin X-Ray kristal yapisi tetrahedral sekildedir ve bu yapinin merkezinde
kiikiirt atomu bulunmaktadir. Ayrica ¢oklu yapisal vektorii olan azot atomlari sayesinde
yapisal ve konformasyonal cesitlilige sahiptirler. Subtutusyon agisina gére azot atomlari
metallerle koordinasyon vehidrojen bagi yapabilirler. Bu sayede siilfamidler islevsel ve

kullanigh guruplardir (GuO et al. 2010).

Siilfamidler, siilfonamidler ile mukayese edildiginde ¢ok daha aktif bilesikler olduklari
bilinmektedir. Stlfamidlerin yapilarindaki azot ve hidrojen atomlar1 siilfonamidlerden
daha fazladir. Boylece siilfamidler daha fazla hidrojen bagi yapabilirler. Metal iyonlari
ile daha rahat koordinasyon olusturup ¢ok daha fazla molekiille etkilesebilirler (Dae-

Park et al. 2004).

Sekil 1.2. Siilfonamid2

Siilfamidler; amidlerde, iireazlarda, karbamatlarda, esterlede, siilfonamidlerde veya
stilfamatlardafonksiyonel grup olarak kullanilabilirler.Siilfamidler bu 6zelliklerinin yan1
sira birgok biyolojik aktivite gostermektedir. Bu aktivitelerden bazilari ise; dopamin
D,reseptorlerinin segici agonisti, antibiyotiketki, karbonikanhidraz enziminin inhibitori
(Ohradanova et al. 2012), antitiimor aktivite (Crespo et al. 2010), antikonvulsan (Kas
kasilmalarin1 ve sara nobetlerindeki kasilmayi Onleyen) aktivite, enflamatuar ve
noropatik agrilarda, néroviriisinhibitdrii, renin inhibitdri (Wu ef al. 2011),15-lipogenaz
inhibitorii (Nguet al. 2011), kolesterol acil transferaz inhibitorii (Takahashi et al.
2010),HIV-1 proteaz inhibitori seklindedir (Akincioglu et al. 2013).



Sekil 1.3. Sultam (siklik siilfamid)3

Sultamlar (siklikstilfamidler) ise dogada bulunmamasina ragmen ¢ok giiclii biyolojik
aktivite gostermektedirler. 3 nolu bilesik sikliks tilfamid yapisindadir. Sultamlar genel
itibariyle karbonik anhidraz enziminin inhibitorii, anti HIV-1, ve glukokinaz aktivitesi
gosterirler. Stilfamidler sahip olduklar1 genis biyolojik aktivite ve etkin fiziksel yapisal
Ozellikler sebebiyle birgok degisik hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin yapisinda
fonksiyonel grup olarak bulunmaktadir (Sparey et al. 2005). Bu sayede ilaglar, metal
iyonlar1 ile koordinasyon yapabilmekte, hidrojen bagi yapabilmektevesuda rahat

¢Oziinebilmektedir.

Sekil 1.4. Kinagolid 1

Siilfamid fonksiyonel grubu iceren Kinagolid (4) ila¢ endiistrisinde Norprolacadiyla
tablet olarak satilmaktadir(Webster, 1999). Norprolac viicutta dogal olarak {iretilen bir
kimyasal olan dopamin ile benzer etkilere sahip bir ilagtir. Norprolac hipofiz bezinden

salgilanan prolaktin hormonu miktarini azaltarak calisir.

Kandaki yiiksek prolaktin seviyesi (hiperprolaktinemi) ise fazla siit liretimine, kisirliga,
cinsel istekte azalmaya sebep olabilmektedir. Bu amagla Kinagolid (4)ilag olarak

kullanilmaktadir.



Sekil 1.5.Steroid tiirevi (Antiproliferativ)

Steroid tiirevi olan S’inantiproliferativ aktivitesi Jourdan ve grubu tarafindan
belirlenmistir (Jourdan et al. 2010). Antiproliferativ aktivite ise ilacin etki ettigi

hiicrenin biiylimesini engellemek olan ya da bu yonde etkiye sahip olan aktivitedir.

o
1]
N-S-N OH
@ﬁ O
Ph H O
-0

6

Sekil 1.6. Benzilamin tiirevi6

Bir benzil amin tiirevi olan 6’nin ve bu bilesigin bazi tlirevlerinin néroviriis inhibitori
olduklar1 bu amagla farmakoloji ve saglik alaninda olduk¢a Onemli bir yere sahip
olduklar1 belirtilmistir (Douet al. 2012). Noroviriisler bir RNA gastroenterit tipindedir.
Diinya ¢apindaki nonbakteriyal salginlarin %90’nina sebep oldugu diistiniilmektedir.
Noroviriis her yastan insani etkilemektedir. Bu virlis saglikli olmayan ortamlardan,
dondurulmus gidalardan, kirli sulardan ve insandan insana olmak iizere bir¢ok yol ile

bulasabilir.



Sekil 1.7. INJ-26990990 bilesigi7

Ayni sekilde yapisinda siilfamid fonksiyonel grubu barindiran JNJ-26990990(7)bilesigi
Johnson&Johnson firmasi tarafindan gelistirilmistir. Bu ilag, genis spekturumlu
antikonvulsan etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Guoet al. 2010). Antikonvulsan
ilaglarin en Onemli kullanim yeri halk arasinda sara olarak da bilinen epilepsi

tedavisidir.

Epilepsi beyindeki sinir hiicrelerinin olagan dis1 bir elektro-kimyasal bosalma
sonucunda ortaya ¢ikan norolojik bir rahatsizliktir. Epilepsi diinya ¢apinda yaklasik 50
milyondan fazla insani ve ortalama 3 milyon Amerikan vatandasini etkileyen bir
hastaliktir. Epilepsi hastalarinin ortalama %151 yeterince tedavi olamamakta ve %20’si
stirekli nobetlere tahammiil edememektir. Yeni nesil stilfamid fonksiyonel grubu iceren
antikonvulsanlar giivenli ve toleransli olupdirencli epilepsiye karsi yeni bir tedavi
uygulamasi getirmistir. Bu ilaclar epilepsi ndbetlerinin sikligini, siddetini azaltmak ve
uzamis kasilma ndbetlerini acil olarak durdurmak i¢in kullanilirlar (Parker et al. 2008).
Ayrica antikonvulsan ilaglar epilepsi disinda ndropatik agrilar, depresyon, madde

bagimlilig1 ve migren gibi norolojik hastaliklarda da kullanilmaktadir.

NN O H
l _
CFo -
Br ~N H
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8

Sekil 1.8. Macitentan bilesigi

Siilfamid grubuna sahip Macitentan (8) bilesigi giiclii biyolojik aktivite gdstermektedir.
ETso ve ETgp reseptorlerine baglanabilen Macitentan bilesigi pulmoner arter
hipertansiyonuyla ilgili bir klinik denemenin 3. Fazin1 2012 yilinda basariyla ge¢mistir
(Bolli et al. 2012).



Pulmoner arter hipertansiyon (PAH) sebebi anlasilamamis ve ¢aresi heniliz olmayan bir
hastaliktir. Ancak hastalarin yasam kalitesini ve yasam siirelerini uzatacak bazi
tedavilerin oldugu hastaliktir. Bu hastalik pulmoner dolasimin kii¢iik damarlarini
etkiler. Hastalar dispne, bitkinlik, Okstiriik, bas donmesi yadasenkop, gogilis agrisi,
kardiyak aritmiler, ayak bileklerinde veya bacaklarda 6dem, asit gibi semptomlar
yasayabilirler. PAH olarak bilinen hastalik ilk olarak, 1891 yilinda bir otopside
“pulmonervaskiiler skleroz” olarak belgeleyen Alman Doktor ErnstVonRomberg

tarafindan tarif edilmistir.

Sekil 1.9. Doripenem bilesigi

Doribax ticari ismiyle pazarlanmakta olan Doripenem (9) siilfamid fonksiyonel grubuna
sahip, bircok direngli patojene karsi en etkin antibiyotik sinifi olan karbapenemlerin en
yeni {iyelerindendir. Doripenem, biitiin B-laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan
proteinlere baglanarak bakterinin hiicre duvari sentezini inhibe eder. Bu ilag¢ genis

spektrumlu enjekte edilebilir yeni nesil bir antibiyotiktir.

NH; o 0

HzNKNX\LS\/\rN S-NH,

NH, O
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Sekil 1.10. Famotidin bilesigi

Famotidin (10) mide asidinin {iretimini inhibe eden bir ilagtir. Famotidin, asidin mideye

salinmasin1 uyaran, histamin adli kimyasal maddeyi inhibe ederek mide asidinin



iiretimini azaltir. Ulser ve gastrofajalreflii hastaligmin tedavisinde kullamlan bir ilag

oldugu bildirilmistir (Guo et al. 2010).

Sekil 1.11. Protein kinaz inhibit6rii

Siilfamid 11 ve tlirevleri protein tirozinkinaz inhibitorii, HCV replikasyon inhibitor
aktiviteleri gosterir. Ayrica bu siilfamid tiirevi bilesigin diyabete karsi tedavi edici
ozelligi bulunmaktadir(Akinciogluer al. 2013). Diyabet ise, pankreasin yeterli insiilin
liretememesi veya viicudun tirettigi insiilini etkili bir sekilde kullanilmamasi sonucunda

meydana gelir ve insiilin iireten hiicrelerin azalmasi ile devam eden bir hastaliktir.

1.2. Enzim

Bir reaksiyonu hizlandiran, fakat kendisi reaksiyondan degismeksizin ¢ikan maddeye
katalizor denir. Enzim ise canli hiicreler tarafindan meydana getirilen, ancak etki
yapabilmesi i¢in hiicrenin varligin1 gerektirmeyen, 1siya dayaniksiz, protein yapisinda
organik bir katalizordiir. Enzimler, olduk¢a 6zel yap1 kazanmis ve genellikle biiytlik
protein molekiilleridir. Proteinlerdeki aminoasitlerin primer dizilisi, genler tarafindan
belirlenen siraya gore olmaktadir. Enzim proteininde bulunan aminoasitlerin 6zel
dizilisi, enzimin belirli bir konformasyonu ve kuarterner yapiy1 kazanmasinda en énemli

rolii oynar.

Enzim proteininler inin yapisi sadece enzimin biyolojik aktivitesi icin degil, ayni
zamanda metabolik olaylarin kontroliinii saglamak i¢in de gereklidir. Enzimler,
hiicrenin intermedier metabolizmasini olusturan binlerce kimyasal reaksiyonu yoneten

molekiiller olduklar1 i¢in enzim reaksiyonlari, yasam i¢in ¢ok 6nemli reaksiyonlardir.



Enzimler bir veya birden fazla aktivite gostermek i¢in bazen koenzime bazen deko
faktore ihtiya¢ duyarlar. Bir enzimin {irlinii, baska bir enzimin substrati olabilir ve bu
karsilikli etkilesimler, hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde etkin rol oynar(Baysu

ve Baysu, 2008).

Enzimlerin baslica bulundugu yerleri ise asagidaki gibi siralanabilir;

a) Cekirdek

b)  Mitokondriler

¢)  Mikrozomlar

d) Sitoplazma

e)  Hiicre Membrani

f) Kan

g) Plazma veya Serum

h)  Eritrositler

1.2.1. inhibitorler

Enzimlerin, baz1 bilesikler tarafindan hem in vivohem de in vitro olarak aktivitelerinin
azaltilmasi ve hatta yok etmesi olayina inhibisyon adi verilir. Buna sebep olan bilesige
ise inhibitor adi verilir. Enzimatik aktivitenin inhibisyonu, biyolojik sistemlerde basli
basina bir kontrol mekanizmasi olusturur. Bir¢ok ilag ve zehirli bilesik, fonksiyonlarini
bu yolla gergeklestirirler. Enzim etki mekanizmalarinin incelenmesinde de inhibisyon

olayindan faydalanilir (Kehaand ve Kiifrevioglu 2000).

1.3. Karbonik Anhidraz (CA)

Biitiin organizmalarda bulunan Zn™ iyonlu bir enzimdir. ilk defa sigir eritrositlerinde
kesfedilen karbonik anhidraz (CA), canlilarda CO;’nin hidratasyonu ve
HCOs‘indehidratasyonu reaksiyonlarint tersinir olarak katalizleyen bir enzimdir

(Supuranand and Scozzafava 2000).



CO,+ H,O =—— H,CO3 ————HCO5+ H'

Genel olarak karbonik anhidraz enzimi metabolikCO, transportunu saglamanin yani
sira, bircok dokuda H" ve HCOsbirikiminde de rol almaktadir. Insanlar1 da icine alan
yiiksek yapili omurgalilarin ¢ok farkli doku ve hiicrelerinde bulunan, 14 farkh
CAizoenzimi tespit edilmis ve bagli oldugu proteinlere gore (CA-releatedproteins,
CARP) belirlenmislerdir. Temel olarak birkag tanesi sitozolik formda ( CA-I, CA-III ve
CA- VII), 4 tanesi membrana bagh (CA-1V, CA-IX, CA-XII, CA-XIV) olarak
bulunurken. CA-VI bir salgi enzimi ve CA-V ise bir mitokondriyal enzimdir

(Supuranand and Scozzafava 2001).

CA enziminin fizyolojik fonksiyonlari; genelde insanda bulunan CA izoenzimlerinin
incelenmesi sonucu ortaya ¢ikartilmistir. hCA-I ve ozellikle hCA-IIgoz lensi, kornea,
silyer epitelyumda izoenzimleri bol miktarda bulunmaktadir. Bu dokularda bulunan
HCA-2 izoenziminin &nemi, glaucoma hastalig1 tedavisi i¢in yapilan arastirmalar
sonucu ortaya c¢ikarilmigtir.Glaucoma hastaligi, anormal derecede yiiksek goz igi
basincindan ileri gelmekte (intraocularpressure, IOP) ve doniisiimsiiz korliige sebep
olmaktadir. IOP’nin tek kontrol noktasi goz i¢i sivisidir (humorakéz). Humorakoziin
salgilanmasinda, karbonik anhidraz enziminin uyarici etkisi vardir. Bu enzimin
inhibisyonu ile silyerepitelinin salgt aktivitesi %25-30 oraninda azalmaktadir (Renzi et

al. 2000).

H N\« YS

N-N O

AZA(Asetazolamid)
(12)

NH,

Sekil 1.12. Asetazolamid (AZA)
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Sekil 1.13. 13, 14 ve 15 Bilesikleri

Asetazolamidiseticari olarak diazomid olarak bilinen CA-I ve CA-II inhibisyon etkisine
sahip glaucoma (goz tansiyonu) ve epilepsi tedavisinde kullanilan stilfonamid tiirevi bir

ilactir. 13, 14, 15, 16, 17 ve 18 bilesikleri literatiirde sentezlenmistir.

Ilag endiistrisindeaktif olarak pazarlanan bu ilag ile literatiirde sentezlenenl3, 14, 15,
16, 17 ve 18 bilesiklerinin hCA-I ve hCA-Ilizo enzimlerinin inhibisyon aktiviteleri
asagidaki tabloda karsilastirildiginda bu bilesiklerin daha etkin inhibisyon gdsterdikleri
goriilmektedir (Akincioglu et al. 2013).



Cizelge 1.1. 13, 14, 15, 16, 17 ve 18 bilesiklerinin CA aktivasyonlar1

K (uM)
Bilesikler

hCA-I hCA-II
12* (AZA) 36.24 0.00” 3.70 £ 0.00”
13 0.89 + 0.18 1.45 + 035
14 0.71 + 0.11 0.69 + 0.17
15 1.24 + 0.16 0.72 + 0.02
16 9.31+4.67 8.86+1.06
17 0.45+0.23 1.074 0.22
18 10.23+ 4.27 13.44+3.25
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2. KAYNAK OZETLERI

Siilfamid tiirevlerinin sentezi son yillarda olduk¢a yaygin calisilan bir konudur. Bu tiir
bilesikler, gii¢lii biyolojik aktivite gdstermesi nedeniyle bu konuya olan ilgi artmaktadir.
Bu nedenle son zamanlarda bu tiir bilesiklerin yogun bir sekilde sentezlendigi ve

biyolojik aktivitelerinin arastirildigi goriilmektedir.

2.1. Siifamid Bilesiklerinin Sentezi

Literatiirde 19 bilesiginiz-biitil ile 0°C’de reaksiyona sokarak, ilk dnce 20 bilesigini ve
daha sonraamin ile muamele ederek 80°C’de 1-4 dakika siire ile 21 siilfamid bilesigini

%96 verimle elde etmistir (Ghassemiand Fuchs 2004) (Sekil 2.1).

0.0

0. O 1) tert- BuOH, O\ /O 0 2) Anilin, Y
\\S//\ M» /\3/\ M Mikro Dalga 80 °C__ ><O AL N/S\N—H
¢l "NCO TN (4 dk) |
H H
19 20 21

Sekil 2.1. Siilfamid 21 inliteratiirsentezi

Literatiirde 22 bilesigine asetonitril ilave edilerek 23 ve bu bilesige de amonyak

verilmesiyle 24 siilfamid bilesigi elde edilmistir (GhassemiandFuchs 2004) (Sekil 2.2).

1) Asetonitril,

o0 0. .0 o. 0O
0O\ CH,Cl,, N\~ Y/
>< oS 80°C HoSC, 9 f)NHJMeOH  H_ )5, H
O N N‘H + Si—TsOH T N [\l!-l -ﬁ-O Si—— N N\
H C JHH C) H
(22) (23) (24)

Sekil 2.2. Siilfamid 24’{inliteratiir sentezi
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Literatiirde 25 ve 26’nin reaksiyonuyla 27 bilesigini ve ilgili kimyasallarla tepkimesi

sonucunda amin 28 tiirevi bilesigi elde etmislerdir. 28’in, 1,4-dioksan ve siilfamid ile

refliiks edilmesi ile %41 verimle 29 siilfamid tiirevi bilesigi elde edilmistir (Mccomsey

et al. 2013) (Sekil 2.3).

1) KoCO3,
Cl Ci MeCN,

OH
©i Reflux
+ —_—
OH Hﬁ 78

25 26

o8

27

Sekil 2.3. Siilfamid29’unliteratiir sentezi

1) BH3, THF
0-23C
2)H,NOSO;NH
Reflux,

0]
3) NaOH _ @ }CHZNHZ
%52 0

28

1) HoNSO,NH,

%41
2) 1,4-dioksan,reflux

o)
@[ }CHZNHSOZNHZ

0

29

Literatiirde 30, 32, 34, gibi aminler CSI ve #-butil alkol ve ardindan trifloro asetik asit

ile muamelesiyle 31, 33, 35 numarali ilgili siilfamid tlirevlerini elde etmislerdir

(D'Ambrosio et al. 2012) (Sekil 2.4).
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1) CSI, t- BUOH. NEt;

HZNOZS@ 2) TFA %20, CH,Cl, H2NOZS@
NH HN-SO,NH,

31

1) CSI, t- BUOH. NEt3

30
H.NO S@ o) 2) TFA %20, CH,Cl, o
2NO; AN-Sg HNO,S— >ﬁHN— ¢

S0

2 NH, 33 HN-SO,NH,

1) CSI, t- BuOH. NEt,

? 9 o H
NN O\\SONHZ 2) TFA %20, CH,Cl, NN O\‘,S@N—SOZNHZ
A )—NH A )—NH
H,NO,S™ S H,NO,S” S

34 35

Sekil 2.4. Siilfamid 31, 33, 35’inliteratiir sentezi

Yine literatiirde 36 bilesigini aseton igerisinde PABA ile muamele ederek 37 bilesigine
ve bu bilesigi de sulu HCI ¢ozeltisi ile muamele ederek ilgili amin 38 bilesigine
doniistiirmiislerdir. Olusan amin 38’in DMA varliginda CISO,NHsile reaksiyonu
sonucunda 39 bilesigini elde etmislerdir. Bu bilesiginde amin 40 ile amidine

donistiiriilmesi sonucunda 41 sentezlenmistir (D'Ambrosio et al. 2012) (Sekil 2.5).
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0 O
N JL NH, NHSONH,
1) PABA , 1) CISO;NH,,
© %8 viv Aseton_ © JHCI, 12m Aq DvMA
_s. -S-
O;ﬁ\C| O’ﬁ NH @) 6 NH
& o)
36 37 OH 38 OH 39 OH
o] o ©
3
3]
F SO,NH,
NHSONH, Q-
N
S
o
§
0=8=0 40
HN HoN

Sekil 2.5. Siilfamid 41’°in literatiir sentezi.

Literatiirde 42 bilesiginden yola ¢ikarak iki basamakta sirasiyla ilk 6nce 43 ardindan da
43’iin NaOMe ile reaksiyonu neticesinde 44 siilfamid tiirevini %95 verimle elde

etmislerdir (D'Ambrosio et al. 2012) (Sekil 2.6).

0.0

SZ 0= s S-
N"SNHCOMe, o oaep “NCO,Me NH

H N
,NaoAc, rt 1) NaOME, MeOH

Ph (10 mol %Catalyst)  py{ %95 Ph
42 43 44

Sekil 2.6. Siilfamid 44’{inliteratiir sentezi

Literatiirde bulunan bagka bir sentez yontemi ise 45, 48 amin tiirevi bilesiklerden yola
cikarak trietilamin, benzilalkol ve CSI bilesiginin metilen kloriir ¢oziiciisii igerisindeki
olan reaksiyonuyla ilk once 46, 49 siilfamoil karbamat bilesikleri elde edilmistir. Daha

sonra ise 46, 49 siilfamoil karbamat bilesiklerinin ise H,/Pd-C varliginda hidrojenolizi
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sonucunda 47, SOsiilfamidtiirevi bilesikleri elde etmislerdir (Akincioglu et al. 2013)
(Sekil 2.6) (Sekil 2.7).

NH, NHSO,NHCO,CH,PH
VO 1) CS|, NEt/BNOH,
CH,Cl,, 0-25°C,
MeO %60 MeO
45 46
1)H,/Pd-C,MeOH,
0,
73 25°C, 4 h.
NHSO,NH,

MeO
47
Sekil 2.7. Siilfamid 47’ ninliteratiir sentezi

MeO NH, 1) CSI NEt/BnOH, - \me0 NHSO,NHCO,CH,Ph
m CH,Cly, 0-25°C, ]@O/
MeO %60 MeO

48 49

1)H,/Pd-C,MeOH,
25°C, 4 h.

MeO

50

%73

NHSO,NH,

Sekil 2.8. Siilfamid 50°nin literatiir sentezi

2.2. Calismanin Amaci

Gortldugi gibi stilfamidler 6nemli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir. Bazilar1 ise

halihazirda ilag olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla bu tez kapsaminda potansiyel
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biyolojik aktiftert-biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (51), #-Biitil-N-
(2,5-dimethoxy-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (52), #-Biitil-N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il)
stilfamoilkarbamat (53), #-Biitil-N-(3,4,5-trimethoxy-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (54),
N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55), N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (56),
N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (57), N-(3,4,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid

(58)’nin sentezi ve hCA-Iile hCA-Ilinhibisyon aktivitelerinin incelenmesi amaclandi.

oMe @ @
Ve eoC
HOH

(@) O
OMe 7 7
V5eoC
H O H

MeO
51 OMe 52
Q9 Q %
MeO l}l—ﬁ—l}l—c—o% MeO l}l—ﬁ—w—c—o%
HOH HOH
MeO
OMe 53 OMe 54
o)
oMe © OMe T
N-S-NH, N5 N2
HO O
MeO OM
55 € 56
Q Q
MeO N—ﬁ—NHz MeO w—ﬁ,—NHz
HO HO
MeO
OMe g7 OMe 58
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1 t-Biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il)  siilfamoilkarbamat (51)’in  Sentezi

(Siilfamoilkarbamat Sentezi Icin Genel Yéntem)

MeO CH,Cl, 0-25°C, % 81  MeO
59 51

O O
OMe OMe 7 [l
ﬁj"“"z 1) CSl, , +BUOH/NEt; J@E_ﬁ_w_c_o <
OH

Sekil 3.1. 51’in sentezi

Literatiirde amin bilesiklerinin, trietil amin ve CSI, #biitil alkol ile reaksiyonu
neticesinde siilfamoilkarbamatlara doniistiiriildiigii belirtilmistir (Park ez al. 2002). Ayni
yontem 2,4-dimetoksianilin  (59)’¢ uygulanarak z-biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz- 1-il)
siilfamoilkarbamat (51) elde edildi. Bu yonteme gore 59 bilesigibuz banyosunda
bulunan balonda CH,Cl, igerisinde ¢oziildii. Ardindan trietilaminbalona ilave edilip
karistirildi.  Yine buz banyosunda bulunan farkli bir balonda ise CSI ve ¢
biitanolCH,Cl,’de ¢dziilerek buz banyosunda bulunan ilk balona damla damla ve
dikkatli bir sekilde verildi. Reaksiyon sonucunda, olusan iiriiniin ¢oziiciisii evaporatorde
uzaklastirildi. 0.1 N 100ml’lik HCl c¢ozeltisi ilave edildikten sonra CH,Cl, ile
ekstraksiyon edildi. Ekstraksiyon sonucu elde edilen organik faz kurutulduktan ve
¢Oziiciisii uzaklastirildiktan sonra hekzanveetilasetatile maddenin kristallendirilmesi
saglandi. Sonu¢ olarak elde edilen saf haldez-biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-
il)siilfamoilkarbamat (52) %81 verimle beyaz kristalleri halinde elde edildi (Sekil 3.1)
(Ek 1.1).
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3.2. t-Biitil-N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (52)’nin Sentezi

OMe OMe (I? (I?
NH>  1)csl,, t-BuOH/NEt, ITI—ISI)—ITI—C—O%
CH,Cl, 0-25°C, % 81
OMe OMe
60 52

Sekil 3.2. 52’°nin sentezil7

Yukarida 3,1’destiilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen yontem, 2,5-dimetoksi anilin
(54) bilesigine  uygulandi, Sonugta  #-biitil  N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il)
stilfamoilkarbamat (55) %76 verimle beyaz kat1 halinde elde edildi (Sekil 3.2) (Ek 1.3).

3.3. t-Biitil-N-(3,5-dimetoksi benz-1-il) Siillfamoilkarbamat (53)’iin Sentezi

2 9
MeO NH -S-N-C- {—
© > 1)Csl,, tBUOHINEt; MeO N-§N-C-0
CH,Clp 0-25°C, % 81 HOH
OMe OMe
61 53

Sekil 3.3. 53’iin sentezi

Yukarida 3,1°de siilfamoilkarbamat sentezi icin verilen genel yontem 3,5-dimetoksi
anilin (61) bilesigine uygulandi. Elde edilen #-biitil-N-(3,5-dimetoksi benz-1-il)
stilfamoilkarbamat (53) bilesigi %78 verimle beyaz kristal olarak elde edildi (Sekil 3.3)
(EKk 1.5).
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3.4. t-Biitil-N-(3,4,5-trimetoksi benz-1-il) Siilfamoilkarbamat (54)’iin Sentezi

e 9
MeOQNHZ 1) CSI, , BUOH/NEt; Meo@m_i_g_c_o <

_9E O O .
MeO CH,Cl, 0-25 °C, % 81 MeO

OMe OMe
62 54

Sekil 3.4. 54’1in sentezi

Yukarida 3.1°de siilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen genel sentez yontemi 3,4,5-
trimetoksi anilin (62)’ye uygulandi. Sonug¢’ta #-biitil-N-(3,4,5-trimetoksi-benz-1-il)
stilfamoilkarbamat (54) %75 verimle gri renkli kat1 olarak elde edildi (Sekil3.4) (Ek
1.7).

3.5. N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) Siilfamid (53)’iin Sentezi (Siilfamid Sentezi Icin

Genel Yontem)

O O O
/@/N_ﬁ_[}]_c_o‘é 1) TFA, CH,Cl, /@l}l-ﬁ-NHz
HOH 9E 0 - HO
MeO N, 0-25°C MeO
51 55

Sekil 3.5. Siilfamid 55’in sentezi

Literatiir’de siilfamoilkarbamatlarin  trifloroasetik asit ile muamelesi sonucu
stilfamidlere doniistiigii goriilmistiir (Aksu et al. 2013). Bu yonteme gore, #-biitil N-
(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (51), CH,Cl,’dec6ziildii. Ardindan damla
damla trifoloro asetik asit eklendi ve N, atmosferinde 2 saat buz banyosunda ve 24 saat
oda sicakliginda reaksiyon devam ettirildi. Reaksiyon sonucu olusan madde sodyum
karbonat ¢ozeltisi ile yikandi. Kurutulan karigimin ¢oziiciisti uzaklastirildi. Elde edilen

madde %40 etil EtOAc/hekzanile slikajel kolondan saflastirilmasi sonucunda gri renkli
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kat1 olarak %85 verimle N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55) elde edildi (Sekil
3.5.) (Ek 1.2).

3.6. N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) Siilfamid (56)’nin Sentezi

ome @ @ OMe
N—ﬁ—N—C—O% 1) TFA, CH,Cl, N-S-NH,
HOH g H
© Ny, 0-25 °C ©
OMe OMe
55 56

Sekil 3.6. Siilfamid 56’nin sentezi
Yukarida 3.5°de siilfamidsentezi icin verilen genel yontem #-biitil-N-(2,5-dimetoksi-
benz-1-il) siilfamoilkarbamat (52)’ye uygulandi, N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid

(56) bilesigi %72 verimle gri renkli kati1 olarak elde edildi (Sekil 3.6) (Ek 1.4).

3.7. N-(3,5-dimetoki-benz-1-il) Siilfamid (57)’nin Sentezi

0 0 0
MeO ITl—ﬁ—lTl—C—O*é 1) TFA, CH,Cl, MeO lTl—ﬁ—NHz
HOH - HO
N,, 0-25°C
OMe OMe
53 57

Sekil 3.7. Siilfamid 57’°nin sentezi

Yukarida 3.5°de siilfamid sentezi igin verilen genel sentez yoOntem ¢-biitil-N-(3,5-
dimetoksi benz-1-il) siilfamoilkarbamat (53)’¢ uygulandi. Sonu¢ olarak N-(3,5-
dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (57) bilesigi %82 verimle gri renkli kat1 olarak elde
edildi (Sekil 3.7) (Ek 1.6).
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3.8. N-(3,4,5-trimetoksi-benz-1-il) Siilfamid (58)’in Sentezi

2 9 2
MeO N—ﬁ—rﬂ—c—o% 1) TFA, CH,CI, MeO N-S-NH,
H O H - HO
MeO NZ' 0-25 °C MeO
OMe OMe
54 58

Sekil 3.8. Siilfamid 58’in sentezi

Yukarida 3,5’de stilfamid sentezi igin verilen genel sentez yOntemi #-biitil-N-(3,4,5-
trimetoksi benz-1-il) siilfamoilkarbamat (54)’e uygulandi. Sonu¢ olarak N-(3,4,5-
trimetoksi-benz-1-il) siilfamid (58) %72 verimle gri renkli kat1 olarak elde edildi (Sekil
3.8) (Ek 1.8).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatlirde belirtilen sekilde yapildi (Armarego and Chai 2003).

4.2.Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Slikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spekturumlar

"H-NMR Spektrumlari

'H-NMR Varian400 MHz Spektrometre

'H-NMR Bruker400 MHz Spektrometre

BC-NMR Spektrumlari

PC-NMR Varian 100 MHz spektrometre
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BC-NMR Bruker 100 MHz spektrometre

IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

Elementel Analiz

Leco CHNS-932

4.4. Deneyler

4.4.1. t-Biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (51)’in sentezi

(siilfamoilkarbamat sentezi icin genel yontem)

OMe H H
| o) | #/
N\g/N (0]
Il \g/
O
MeO
51

Bu yonteme gore 2,4-dimetoksi anilin(lg, 7.83 mmol) (59) bilesigi buz banyosunda
bulunan balonda CH,Cl, (20 mL) icerisinde ¢oziildii. Ardindan NEt; (0.80g, 7.83 mmol)
balona ilave edilip karistirildi. Yine buz banyosunda bulunan bir beherde ise CSI (1.02
g, 7.18 mmol) ve #~BuOH (0.58 g, 7.83 mmol) CH,Cl,’de c¢oéziilerek, onceden
hazirlanankarigimin i¢ine damla damla ve dikkatli bir sekilde verildi. Reaksiyon
sonucunda, olusan iirliniin ¢oziiclisii evaporatdrde uzaklastirildi. 0.1 N HCI1 (70 mL)
ilave edilerek asidik hale getirildi ve CH,Cl, (2x30 mL) ile ekstraksiyon edildi.
Toplanan organik fazlar Na,SOslizerinden kurutuldu, ¢oziicii evaporatdrde uguruldu.

Kalint1 hekzan ve etilasetatile kristallendirildi. Saf #-biitil-N-(2,4-dimetoksifenil)
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stilfamoilkarbamat (51) bilesigi (1.23 g, 81 %verimle) beyaz kristal halinde elde edildi
(Ek 1.1).

Erime Noktasi: 138-140°C

"H-NMR(400 MHz, CDCly): [1=7.39(dm, 1H, J=8.3 Hz, Ar-Hy) 7.24 (bs, 1H, NH)
7.08 (bs, 1H, NH) 6.47(m, 1H, Ar-H) 6.45 (dm, 1H, J= 8.3 Hz, Ar-Hs) 3.82(s, 3H,
0CHs) 3.81(s, 3H, 0CH;) 1.45(s, 9H, 3CHs).

BC-NMR(®100 MHz, CDCl3): [1=158.7(C) 151.9 (C=0) 149.1 (C) 123.9 (C) 118.5
(CH) 104.5 (CH) 99.2(CH) 83.9 (C) 56.0 (OCH3) 55.8(OCH;) 28.9 (3CH3). IR
(CH,Cl,, cm™)

IR (CH,Cl,, em™): 3260, 2979, 2935, 1731, 1600, 1145, 929, 732

Elementel Analiz: (C;3H;0N,O¢S) hesaplanan; C, 46.98; H, 6.07; N, 8.43; S, 9.65
bulunan; C,46.60; H, 6.12; N, 8.42; S, 10.03.

4.4.2. t-Biitil N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (52)’nin sentezi

OMe H H
o]
N\/SI/N O

Il j(];
(0]
MeO
52

Yukarida 4.4.1.°de siilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen yontem 2,5-dimetoksi anilin
(60)’a (1g,7.83mmol) uygulandi. #biitil-N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat
(52) (1,39g, %72) verimle, beyaz kati1 halinde elde edilmistir (Ek 1.3).
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Erime Noktasi: 148-150°C

"H-NMR(400 MHz, CDCls): (1= 7.57 (bs, 1H, NH) 7.40 (bs, 1H, NH) 7.13(d, 1H,
J=2.9 Hz , Ar-Hg) 6.47(d, 1H,J=9.1Hz Ar-H;) 6.63 (dd,1H, J=9.1 Hz ,J=2.9Hz Ar-H,)
3.77(s, 3H, OCHs) 3.75(s, 3H, OCHs) 1.44(s, 9H, 3CH).

BC.NMR(100 MHz, CDCls): [1= 153.9(C=0) 149.1 (C) 143.3 (C) 126.2 (C) 111.6
(CH) 109.6 (CH) 106.6(CH) 83.9 (C) 56.3 (OCHz) 55.8(0CH;) 27.7 (3CHs).

IR (CH;Cl,, em™): 3260, 2979, 2935, 1731, 1600, 1145, 929, 732.

Elementel Analiz: (C;3H20N>O¢S) hesaplanan; C, 46.98; H, 6.07; N, 8.43; S, 9.65,
bulunan; C, 46.91; H, 6.37; N, 8.44; S, 9.58.

4.4.3. t-Biitil-N-(3,5-dimetoksi benz-1-il) siilfamoilkarbamat (53)’iin sentezi

H H
O
MeO [L\é//il #O/
I \o“/
@)
OMe
53

Yukarida 4.4.1°de siilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen yontem, 3,5-dimetoksi anilin
(61)’e (1g, 7.83mmol) uygulandi. Sonug¢ olarak #-biitil-N-(3,5-dimetoksi-benz-1-
il)siilffamoilkarbamat (53) (1,28g, %78) verimle beyaz kati olarak sentezlenmistir (Ek
1.5).

Erime Noktasi: 141-142°C
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"H-NMR(400 MHz, CDCls): 5= 7.27 (bs, 1H, NH) 7.22 (bs, 1H, NH) 6.41(d, 2H,
J=2.2 Hz, Ar-Ha) 6.33(t, 1H, J=2.2 Hz Ar-H,) 3.78(s, 6H, OCHs) 1.41(s, 9H, CHs).

BC.NMR(100 MHz, CDCL): 5= 161.5(C) 150.1 (C=0) 137.8 (C) 100.9 (2CH)
98.8(CH) 84.3 (C) 55.7 (20CH;) 28.1 (3CH3).

IR (CH,Cl,, em™): 3260, 2979, 2935, 1731, 1600, 1144, 929, 732.

Elementel Analiz: (C,3H;)N,O¢S) hesaplanan; C, 46.98; H, 6.07; N, 8.43; S, 9.65
bulunan; C, 47.05; H, 6.11; N, 8.40; S, 9.54.

4.4.4. t-Biitil-N-(3,4,5-trimetoksi benz-1-il) siilfamoilkarbamat (54)’iin sentezi

H
o] -
MeQO N\g/N o
I \(‘)r
(0]
MeO
OMe
54

Yukarida 4.4.1°de siilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen yontem k 3,4,5-trimetoksi
anilin (62)’ye (1g, 7.83mmol) uygulandi. Sonug¢ olarakz-biitil-N-(3,4,5-trimetoksi-benz-
1-il) siilfamoilkarbamat (54) (1,33g, %75) verimle sar1 kati halinde elde edildi (Ek 1.7).

Erime Noktasi: 158-160°C

"H-NMR(400 MHz, CDCLy): 5= 8.14 (bs, 1H, NH) 6.65 (bs, 2H, Ar-H, ) 6.31(bs, 1H,
NH) 3.77(s, 6H, 20CHs) 3.66(s, 3H, OCHs) 1.41(s, 9H, 3CHs).

BC-NMR(100 MHz, CDCl): &= 161.5(2C) 150.1 (C=0) 137.8 (C) 100.9 (2CH)
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98.8(C) 84.3 (C) 55.7 (OCH;) 28.1 (CHy).

IR (CH,Cl,, em™): 3254, 2974, 2935, 1717, 1606, 1134, 937, 742.

Elementel Analiz: (C;4H,N,05S): hesaplanan; C, 46.40; H, 6.12; N, 7.73; S, 8.85
bulunan; C, 47.19; H, 6.47; N, 8.87; S, 8.26.

4.4.5. N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55)’in sentezi (siilfamid sentezi icin

genel yontem)

OMe

MeO
55

t-biitil-N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (51) (1.00g, 3.01mmol) CH,Cl,
(20 mL)’de ¢oziildii. Uzerine damla damla trifloro asetik asit (3.43 g, 30.10mmol) ilave
edildi. N, atmosferinde 2 saat buz banyosunda ve 24 saat oda sicakliginda reaksiyon
devam ettirildi. Reaksiyon sonucunda CH,Cl, ve CF;CO,Hevaporatdrdeuguruldu.
Reaksiyon karisimia 0°C’de 1N NaHCOs; (100 mL ) ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra
organik faz CH,Cl, (2x40 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4
tizerinden kurutuldu. Evaporatérde ugurulan coziiclilerden sonra arda kalan kalinti
EtOAc/hekzan ile kristallendirildi. Saf olarak (0.59 g, %85 verimle) N-(2,4-dimetoksi-
benz-1-il) siilfamid (55) beyaz kat1 olarak elde edildi (Ek 1.2).

Erime Noktasi: 118-120°C

"H-NMR(400 MHz, DMSO-D6): 5= 7.34(d, 1H, J=8.7 Hz, Ar-Hg) 7.09 (bs,1H, NH)
6.61(d, 1H, J= 2.7Hz, Ar-Hs) 6.45 (dd, 1H, J=8.7 Hz, J=2,7 Hz, Ar-Hs) 6.13 (bs, 2H,
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NH,) 3.86(s, 3H, OCHs) 3.78(s, 3H, OCHs).

BC.NMR(100 MHz, DMSO-D6): 5= 154.3 (CH) 143.5 (CH) 128.9 (C) 111.9 (C)
107.4 (CH) 106.3(C) 56.2 (OCH;) 55.2(0OCH3).

IR (CH,Cl,, em™): 3272, 3092, 2935, 1597, 1155, 922, 711.

Elementel Analiz: (CgH,N,04S) hesaplanan; C, 41.37; H, 5.21; N, 12.06; S, 13.81
bulunan; C, 34.02; H, 4.13; N, 7.81; S, 9.04.

4.4.6. N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55)’in sentezi

OMe H
| o
N\é//NHZ
I
o)
MeO
56

Yukarida 4.4.5’de siilfamid sentezi i¢in verilen yontemz-biitil-N-(2,5-dimetoksi-benz-1-
il)siilfamoilkarbamat(52)’ye uygulandi (1g, 3.01mmol). Sonug olarak N-(2,5-dimetoksi-
benz-1-il) siilfamid (56)(1.39g, %72) verimle beyaz kati1 halinde elde edilmistir (Ek
1.4).

Erime Noktasi: 108-110°C
'H-NMR(400 MHz, ASETON-D6): 5= 7.11(d, 1H, J=3.0 Hz, Ar-He) 6.91(d, 1H,

J=8.9Hz, Ar-H;) 6.58 (dd, 1H, J=8.9 Hz, J=3.0Hz, Ar-H,) 3.81(s, 3H, OCHs) 3.72(s,
3H, OCHs).
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BC.NMR(100 MHz, ASETON-D6):5= 154.2(C) 143.5 (C) 128.9 (C) 111.9 (CH)
107.4 (CH) 106.3(CH) 55.7(0OCH3) 55.1(0CHs).

IR (CH,Cl,, em™): 3272, 3092, 2935, 1597, 1155, 922, 711.

Elementel Analiz: (CsH,N,O4S) hesaplanan; C, 41.37; H, 5.21; N, 12.06; S, 13.81
bulunan; C, 41.34; H, 5.66; N, 11.38; S, 13.07.

4.4.7. N-(3,5-dimetoki-benz-1-il) siilfamid (57)’nin sentezi

H
M | o
€0 N\g/NHZ
I
o)
OMe
57

Yukarida 4.4.5’de siilfamid sentezi i¢in verilen yontem, #-biitil-N-(3,5-dimetoksi-benz-
1-il) siilfamoilkarbamat (54)’e¢ (1g, 3.0lmmol) uygulandi. Sonu¢ olarak N-(2,5-
dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (57)(1.22g, %82) verimle beyaz kati olarak elde
edilmistir (Ek 1.6).

Erime Noktasi: 93-95°C

'H-NMR(400 MHz, ASETON-D6): 5= 6.51(s, 2H, 2Ar-H,4) 6.20(s, 1H, Ar-Hj)
3.72(s, 6H, OCH3).

BC.NMR(100 MHz, ASETON-D6): 5= 161,6 (2C) 141,2 (C) 97,6 (2CH) 94,9 (CH)
54,9 (OCH3).
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IR (CH,Cl,, em™): 3266, 3109, 2914, 1603, 1148, 934, 724.

Elementel Analiz: (CgH;2N,O4S) hesaplanan; C, 41.37; H, 5.21; N, 12.06; S, 13.81
bulanan; C, 41.49; H, 5.52; N, 11.97; S, 13.50.

4.4.8. N-(3,4,5-trimetoksi-benz-1-il) siilfamid (58)’in sentezi

H
| o
MeO N\g/NHz
i
o)
MeO
OMe
58

Yukarida 4.4.5.de siilfamid sentezi i¢in verilen yontem kullanilarak #-biitil-N-(3,4,5-
trimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (54)’e (1g, 3.0lmmol) uygulandi. Sonug olarak
N-(3,4,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (58) (1.40g, %70) verimle, sar1 kat1 olarak elde
edilmistir (Ek 1.8).

Erime Noktasi: 168-170°C

'H-NMR(400 MHz, ASETON-D6): 5= 6.64(s, 2H, Ar-Hag) 3.77(s, 6H, 20CH;)
3.65(s, 3H, OCH3).

BC.NMR(100 MHz, ASETON-D6): = 153,8 (2C) 135,4 (2C) 134,9 (C) 98,3 (2CH)
59,9(0CHs3) 55,9(20CH;).

IR (CH,Cl,, em™): 3361,3260, 2913, 1602, 1126, 1004.

Elementel Analiz: (CoH;4N,OsS) hesaplanan; C, 41.21; H, 5.38; N, 10.68; S, 12.23
bulunan; C, 41.48; H, 5.52; N, 10.68; S, 12.18.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez calismasinda siilfamoilkarbamat tiirevi bilesiklerin bilhassa siilfamid fonksiyonel
grubu iceren stilfamid tiirevi bilesiklerin gostermis olduklar1 genis ve giiglii biyolojik
aktivite ve potansiyel ilag olarak kullanilabilme o6zelliginden dolayigesitli

stilfamoilkarbamat ve siilfamid tiirevi bilesiklerin sentezi gergeklestirildi. Bu bilesikler;

t-Biitil N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamoilkarbamat (51),

t-Biitil-N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) stilfamoilkarbamat (52),

t-Biitil-N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il) stilfamoilkarbamat (53),

t-Biitil-N-(3,4,5-trimetoksi-benz-1-il) stilfamoilkarbamat(54),

N-(2,4-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (55),

N-(2,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (56),

N-(3,5-dimetoksi-benz-1-il) siilfamid (57),

N-(3,4,5-trimetoksi-benz-1-il) siilfamid (58),
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9 9 9 9
MeO l}l—ﬁ—l}l—C—O% MeO ITJ—%—ITI—C—O%
HOH HOH
MeO
OMe OMe
53 54
oMe @ omMe 9
NN 5Nk,
HO HO
MeO
55 OMe
56
0 9
MeO lTl—ﬁ—NHz MeO ’}“ﬁ‘NHz
HO HO
MeO
OMe OMe
57 58

Stiilfamoilkarbamat 51, 52, 53, 54 bilesiklerinin sentezleri; anilin tiirevi 59, 60, 61,
62°den yola c¢ikarak bu bilesiklerin NEt; varliginda #~BuOH ile birlikte CSI ile
reaksiyonundan elde edildi. Siilfamid tiirevleri 55, 56, 57, 58bilesiklerinin sentezleri de
51-54’tiin CF;CO,H ile reaksiyonu sonucunda gergeklestirildi. Biitiin sentezlenen

bilesikler, literatiirde ilk kez sentezleri gergeklestirilen bilesiklerdir.



R3

(59) R{=R3= OMe R,=R4=H
(60) R{=R4= OMe R,=R3=H
(61) R2=R4=OMe R1=R3=H
(62) R,=R3=R4= OMe Ri=H
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R3

(51) Ry=R3= OMe Ry=R,=H
(52) R1=R4= OMe R2=R3=H
(53) R;=R,=OMe R;=R;=H
(54) R;=R;=R,= OMe R,=H

(55) Ry=R;= OMe R,=R,=H
(56) R1=R4= OMe R>=R3=H
(57) Ry=R,=OMe R;=R;=H
(58) R,=R3=R4= OMe R4=H

Sekil 5.1. 53, 56, 59, 62 bilesiklerinin sentezi

Elde edilen tiim bilesiklerin yapilar1 tam olarak aletsel yontemlerle tayin edildi ve
literatlire bu bilesiklerin data degerleri de, yapilacak olan makale sayesinde literatiire

kazandirilmis olacaktir.

Ayrica karbonik anhidrazizo enzimleri {izerine yapilan aktivite dl¢iimleri (Cizelge 5.1)
sonucunda bu tiir bilesiklerden verilen standarda oranla oldukga yiiksek seviyede
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu dlgtimlerde ilk kez nanomolar seviyede inhibisyon

etkileri de gozlenmistir.

Bu aktivite sonuglar1 sentezlenen bilesiklerin potansiyel ila¢ olabilecek seviyede
aktivite sahip olduklarinigdstermistir. Bu da bu sentezlenen bilesiklerin ne denli 6nemli
olduklarini ortaya koymaktadir. Bu bilesikler {izerine baska biyolojik aktivite test’leri de

ileriki siirecte yaptirilacaktir.
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Cizelge 5.1. Insan karbonikanhidrazizo enzimlerinin (hCA 1 vehCA 1I) iizerine yeni
sentezlenmis 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58 bilesiklerinin v epozitif standart olarak kullanilan
AZA 12’nin inhibisyon degerleri.

Bilesikler K (M)
hCA-T hCA-TI
12 (AZA) 36.20 3.70
58 0.44 021
54 0.33 0.19
57 0.42 0.15
53 0.38 0.49
56 0.29 0.12
52 0.17 1.07
55 0.33 0.17
51 0.36 0.24
*Digik Ki

Degerleri yiiksek karbonikanhidrazizo enzimlerinin inhibisyonunu gdstermektedir.
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