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OZET

Doktora Tezi

POTANSIYEL BiYOLOJIK AKTIF YENI PROPARGIL, SULFAMIT, URE VE
SULFONAMIT TUREVLERININ SENTEZI

Ak AKINCIOGLU

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danigmant: Prof. Dr. Siileyman GOKSU

Bu tez ii¢ ana baslik altinda sunulmustur. Ilk olarak biyolojik aktiviteye sahip Rasagilin,
Ladostigil, Rivastigmin analogu bilesiklerin dort propargil, dort siilfamit ve dort {ire
tirevinin sentezi gergeklestirildi. Calismanin ikinci kisminda asetofenon tiirevi bes
benzilik siilfamoil karbamat ve bes siilfamit bilesiklerinin sentezi basariyla
gerceklestirildi. Son olarak potansiyel biyolojik aktif indan halkasi igeren dort yeni N-
alkil stibstitiie siilfonamit ve bes yeni asimetrik N-amino asit metil ester siibstitiie

stilfonamitlerin ilk sentezleri ger¢eklestirilmis oldu.

2017, 158 sayfa

Anahtar Kelimeler: Rasagilin, Ladostigil, Rivastigmin, Propargil Amin, Silfamoil

Karbamat, Siilfamit, Ure ve Siilfonamit



ABSTRACT

PhD Thesis

SYNTHESIS OF POTANTIAL BIOLOGICALLY ACTIVE NOVEL
PROPARGYL, SULFAMIDE, UREA AND SULFONAMIDE DERIVATIVES

Ak AKINCIOGLU

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University

Supervisor: Prof. Dr. Siileyman GOKSU

This thesis has been presented under three main topics. Firstly, the synthesis of four
propargyl, four sulfamide and four urea derivatives of the biologically active Rasagiline,
Ladostigil and Rivastigmine analogue compounds were carried out. In the second part
of the study, the synthesis of five benzyl sulfamoyl carbamate and five sulfamide
compounds derived from acetophenones was successfully realized. Finally, the first
syntheses of the four new potentially biologically active N-alkyl substituted
sulfonamides and five new asymmetric N-amino acid methyl ester substituted
sulfonamides incorporating indane skeleton have been performed.

2017, 158 pages
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1. GIRIS

1.1. Benzil Amin Yapisindaki Rivastigmin, Ladostigil, Rasagilin Ilaclar1 ve

Analoglarinnin Biyolojik Aktiviteleri

i H TN Ao TN
~LLe o8 Y e

1 Rivastigmin 2 Rasagilin 3 Ladostigil

NH, NH,
m‘! OMe
MeO OMe MeO OMe
4 5

Sekil 1.1. Benzil amin yapisindaki ilag etken maddeleri

Kullanilan ¢ogu ilacin yapisi incelendiginde amin fonksiyonel grubu igerdikleri
goriilmektedir. Amin fonksiyonel grubunun tilirevlendirilmesiyle bir ¢ok ila¢ etken
maddesi elde edilebilir. Bakildiginda Rivastigmin (1) bir benzil amin tiirevidir. Exelon
ticari ismiyle klinikte kullanilan bir ilagtir. Parasempatomimetik veya kolinerjik bir ajan
olarak Parkinson ve Alzheimer hastaliklarindan kaynaklanan akil hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir (Burn et al. 2006). Rivastigminin simdiye kadar alt1 milyondan
fazla hasta tarafindan kullanildig1 bildirilmektedir. Rasagilin (2) Azelitct ve TVP-1012
gibi ticari isimlerle bilinmektedir. Rasagilin benzil amin yapisinda olup 1-amino indan
bilesiginin propargillenmis halidir. MAO-B enzimini doniisiimsiiz inhibe etmek
suretiyle aktivite gosterir ve bu ylizden de Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan
bir ilagtir (Guay 2006). Ladostigil (3), TV-3,326 ismiyle bilinen ndrolojik olarak
koruyucu bir ajandir. Yapi olarak Rivastigmin (1) ve Rasagilin (2)’ye benzemektedir ve
bu iki ilacin bir birlesimi seklindedir. Dolayisiyla biyolojik olarak da bu iki ilacin
gostermis oldugu aktiviteleri Ladostigil (3) tek basina gostermektedir. Yapilan
calismalar Ladostigil ilacinin, Alzheimer, Parkinson ve Lewy cisimcigi hastaliklarindan

kaynaklanan norolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilan 6nemli bir ila¢ oldugunu



ortaya koymaktadir (Weinstock et al. 2000). Ladostigil asetilkolin esteraz ve
biitirilkolin esteraz enzimlerini doniisiimlii olarak, MAO-B’yi de doniisiimsiiz olarak
inhibe etmek suretiyle inhibitér gorevi goriir (Bar-Am et al. 2009 ve Weinreb et al.
2009). Ladostigil antidepresan etikiye de sahip oldugundan dolay1 depresyondaki ve
heyecan korku igerisinde olan hastalarin tedavisinde de kullanilma potansiyeline sahip
bir ilagtir (Weinstock et al. 2003). Benzil amin 4’tin antispazmodik aktivitesi (Starita et
al. 1974) ve antihistaminik aktivitesi (De Vazquez et al. 1986) bildirilmistir. 5

bilesiginin bazi tlirevleri de oreksin antagonistidirler (Gobbi et al. 2008).

1.2. Siilfamit Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi ve Biyolojik Aktiviteleri

Siilfamitler, fonksiyonel grup olarak NH,SO,NH, (6) yapisinda olan elektronca zengin
organik bilesikler olup 6nemli biyolojik aktiviteler gosterdiklerinden dolay1 farmasotik
kimyada oldukga 6nemli bir yere sahiptirler (Reitz et al. 2009). Silfamit (6) ilk olarak
1838 yilinda Fransiz kimyaci Henri Victor Regnault tarafindan SO,ClI, (siilfiiril kloriir)
ve NH3(g) reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Regnault 1838). Siilfamit molekiiliini
olusturan baglarin uzunluklar1 ve bag acilar1 Tablo 1.1’de goriilmektedir (De Zea

Bermudez et al. 1997).
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Siilfamitlerdeki kiikiirt atomu tetrahedral yapida oldugundan dolayr konformasyon
olarak zengin bilesiklerdir. Boylelikle baglanacagi substrat ilgisine konformasyonel
olarak art1 bir deger katar. Bakildiginda siilfamat (7), siilfonamit (8), iire (9), karbamat

(10) fonksiyonel gruplari siilfamit (6) fonksiyonel grubunun biyoizosterik tiirevleridir.



Yani stilfamit fonksiyonel gruplar1 biyoizosterik tiirevlerinin kullanilabilecegi alanlarda

da kullanilabilirler (Reitz et al. 2009).

Atomlar Bag Uzunluklari(A) Atomlar Bag Acilari(°)
S-O 1.391 Oo-S-O 119.4
S-N 1.600 N-S-N’ 112.1
o-r 2.402 O-S-N 106.6
N-N’ 2.654 O-S-N’ 106.2
O-N 2.401
O-N’ 2.394

Tablo 1.1 Siilfamit molekiiliiniin bag uzunluklar: ve bag agilari

A4 N/ N
HzN/ \NHz RO/ \NHz R/ \NH2
6 7 8
o) 0
| |
H2N/ \NHZ RO/ \NH2
9 10

Siilfamit yapisina bakildiginda iki amin grubunu ihtiva etmesinden dolayr mono, di, tri,
tetra siibstitiie siilfamit tiirevlerinin elde edilmesi miimkiindiir. Siilfamitler ayrica halkal

yapida da sentezlenebilirler. Bu acidan birgok tiirevi elde edilebilir.

N //O
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11 JNJ-26489112



Yukarida bahsedildigi iizere siilfamit fonksiyonel grubu iceren bilesikler biyolojik
olarak aktif bilesiklerdir; Literatiirde McComsey ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada
Johnson & Johnson firmasi tarafindan gelistirilen ve epilepsi hastaliginin tedavisinde
antikonviilzan  olarak  kullanilan JNJ-26489112 (11) bilesiginin tlirevlerini
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antikonviilzan aktiviteye sahip olduklarini ratlar

tizerinde yaptiklar1 ¢calismayla ortaya koymuslardir (McComsey et al. 2013).

12a R=H, R'=H

12b R=CH;, R'=H

12¢ R=H, R'=CH,

12d R=CH(CH,),, R'=H
12e R=CH,Ph, R'=H

12f R=CH,CH,Ph, R'=H

Park ve grubu tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise fenilalanin yapisinda asimetrik
stilffamit tiirevleri 12a-12f sentezlenmis ve sentezi gergeklestirilen amino asit
yapisindaki  siilfamit tiirevlerinin  karboksipeptidaz A inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir (Park et al. 2002). Ayrica siilfamit fonksiyonel grubuna sahip bilesiklerin
Bs-adrenerjik reseptoriiniin agonisti (Dow et al. 2004), HIV-1 proteaz inhibitér
aktiviteleri (Anna et al. 2005), noroviriis inhibitorii (Dou et al. 2012), 15-lipogenaz
inhibitori (Ngu et al. 2011), kolesterol agiltransferaz inhibitor (Takahashi et al. 2010),
karbonik anhidraz enziminin inhibitorii (Ohradanova et al. 2012), glikojen fosforilaz
inhibitori  (Tite et al. 2012), renin inhibitori (Wu et al. 2011), 11pB-
hidroksisteroiddehidrogenaz 1 inhibitorii (Kim et al. 2012), anti timor aktiviteye
(Crespo et al. 2010), segici norepinefrin reuptake inhibitor aktiviteye (O'Neill et al.
2010) ve daha pek g¢ok aktivitelere sahip olduklar: literatiirde bildirilmistir. Grubumuz
tarafindan yapilan ¢aligmalarda siilfamit tiirevlerinin asetilkolin esteraz ve biitirilkolin

estreaz enzimlerini inhibe ettigi ortaya konulmustur (Akincioglu et al. 2015).
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Sekil 1.2. Siilfamit grubu igeren bazi ilaglar

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve stilfamit grubu igeren ila¢ etken maddelerine
baktigimizda;  Kinagolid (13) dopamin D2 reseptorlerinin segici agonisti olup
hiperprolaktinemide kullanilan bir ilagtir (Barlier et al. 2006). Ticari olarak doribax
isimli doripenem (14) genis spektrumlu enjekte edilebilir bir antibiyotiktir (Brown et al.
2005). JNJ-26990990 (15) Johnson & Johnson firmasi tarafindan gelistirilen bir
antikonviilzan ilagtir. Enflamatuar agrida, noropatik agrida, ve depresyon tedavisinde
potansiyel kullanima sahiptir (Smith-Swintosky 2007). Macitentan (16) endothelin
reseptori antagonisti olup (Bolli et al. 2012) pulmoner arterial hipertansiyonda
kullanilmak tizere gelistirilmis bir ilagtir. Famotidin (17) ise histamin H2-reseptorii
antagonistidir, mide asidinin {retimini inhibe eder ve iilser tedavisinde kullanilir

(Humphries et al. 1999).

Siilfamitler sentetik organik kimya acisindan da énemli bilesiklerdir. Ornegin molekiiler
self-assembly (kendiliginden bir araya gelme) reaksiyonlarinda (Hof et al. 2000),
organokatalizor olarak (Chen et al. 2011) ve selat yapict maddeler olarak da
kullanilabilecekleri literatiirde bildirilmistir (Mills et al. 2002).
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1.3. Ure Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi ve Biyolojik Aktiviteleri

Karbamid olarak da bilinen iire genel olarak NH,CONH; kimyasal formiiliine sahip
bilesiklerdir. ilk olarak 1727 yilinda Alman kimyaci Herman Boerhaave tarafindan
idrardan kristallendirme yolluyla elde edilmesine ragmen kimyasal olarak ilk sentezi
Alman kimyact Friedrich Wohler tarafindan giimiis siyanat (AgNCO) ve amonyum
kloriir (NH4CI) bilesiklerinin reaksiyonundan e¢lde edilmistir (Kurzer ve Sanderson
1956).

Literatiirde bazi fiire tlirevlerinin tirozin kinaz inhibitori (Engen et al. 2010),
antimikrobiyal aktiviteleri (Suresha et al. 2011), anyon ve katyon sensorii olarak
kullanildiklar1 (Babu et al. 2008; Yang et al. 2007), halkali iire bilesiklerinin anti-HIV
ozellige sahip olduklar1 (Huang et al. 2004) bilinmektedir. Farmasotik, kozmetik ve
tarim ilag1 alanlarinda kullanilan biyolojik yonden aktif molekiiller olduklar1 da

(Dommarco et al.1998; Doi et al. 2009) anlasilmaktadir.

Bunlara ek olarak c¢esitli sinir sistemi hastaliklarimin tedavisi i¢in ila¢ olarak
kullanildiklart da (Gool et al. 2008) goriilmektedir. Giiniimiizde ilag olarak kullanilan
bir¢ok {ire tiirevi bilesik mevcuttur. Bunlardan Vraylar olarak bilinen Cariprazine (18)
D2, D3 reseptorleri agonisti olup sizofreni ve bipolar bozukluklarin tedavisi igin
kullanilan bir ilagtir (Kiss et al. 2010). Novaluron (19) ise pestisit olarak kullanilan bir
tarim ilacinin etken maddesidir (Kostyukovsky et al. 2006). Sorafenib (20) ticari olarak
Nexavar olarak bilinen VEGFR-2, c-Kit, PDGFRp, Raf kinaz inhibitoriidiir ve bobrek
kanseri, hepatoselliiler karsinomali (HCC) tedavisinde kullanilan bir ilag etken
maddesidir (Wagdy et al. 2015). Sorafenib (20)’nin florlu tiirevi olan Regorafenib
(21)’in de VEGFR-1/3, PDGFRp, FGFR1, Tie-2 inhibitorii ve anti-proliferatif aktivitesi
gosterdigi bildirilmistir. 2012 yilinda FDA tarafindan metastatik kolorektal kanser
(mCRC) tedavisi i¢in kullanilabilecegi bildirilmis ve 2013 yillinda bu kapsamini
genisleterek gastrointestinal stromal tiimdrlerin tedavisi i¢in de kullanilabilecegi rapor

edilmistir (Wagdy et al. 2015).
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Sekil 1.3. Ure fonksiyonel grubu igeren ilaglar

Mephenitoin (22) epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilzan bir ilagtir (Wise et al.
1955). DCMU (23) Bayer firmasi tarafindan 1954 yilinda piyasaya Diuron ticari ismiyle
stiriilmiistiir. Herbisit olarak fotosentezin ikinci evresini segici olarak inhibe eden bir

bilesiktir (Metz et al. 1986).
1.4. Siilfonamit Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi ve Biyolojik Aktiviteleri

Siilfonamitler NH2SO;R genel formiiliiyle gosterilen siilfamit grubu bilesiklerin
biyoizosterik tlirevlerindendir. Siilfonamit fonksiyonel grubu ihtiva eden bilesikler
yaygin olarak antibakteriyel ila¢ olarak bilinmekle beraber, farmasotik kimyada cok
genis bir calisma alanina sahiptirler (Pandya et al. 2003). Siilfonamitler, gesitli
hastaliklara kars1 onleyici ve kemoterapotik tedavide sistematik olarak kullanilan ilk
ilaglardir (Kotaczek et al. 2014). 20. ylizyilin baslarinda siilfa ilaglarin kesfi bakteriyel

enfeksiyonlarin tedavisi i¢in bir doniim noktasi olarak kabul edilir ve modern tipda yeni
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bir dénemin kapisim1 aralamistir (Baunach et al. 2015). Ila¢ olarak bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde klinikte kullanilan ilk siilfonamit bilesigi yiin boyalarinda
kullanilan Prontozil (24) olarak bilinen 4'-siilfamil-2,4-diaminazo-benzen’dir. Fakat
Prontozil (24) in vivo ortamda antibakteriyel etki gdsterirken in vitro ortamda yapilan
caligmalarda herhangi bir antibakteriyel etkisinin olmadigi ger¢ek etkinin canli
organizma metabolizmasinda Prontozil (24)’lin siilfanilamit (25)’e doniisiimiiyle
saglandiginin anlagilmasiyla siilfanilamit (25) tlirevi bir ¢ok bilesigin sentezinin

gergeklestirilmesine sebebiyet vermistir (Lee 2007) (Sekil 1.4).

o\\S,NH2

\ (o)
(0] W NH,
N+ Canli Organizma C S
N g \
/@ E o
H,oN NH, H,N

2

24 Prontozil 25 Silfanilamit

Sekil 1.4. Prontozil (24)’iin metabolitik olarak Siilfanilamit (25)’e dontigiimii

Stilfonamitler antibakteriyel etkilerinin kesfinden sonra bir¢ok c¢alisma alanina konu
olmustur. Siilfonamitler antibakteriyel aktivitesi yaninda diger biyolojik aktivitelerine
bakilacak olursa; antifungal (Rahavi Ezabadi et al. 2008), karbonik anhidraz inhibitor
(Vullo et al. 2013), anti-infilamator (Chandna et al. 2013), antiepileptik (Thiry et al.
2008), antimigren (Humphrey et al. 1991), antikanser (Ghorab et al. 2011), antitimor
(Akurathi et al. 2014), antiviral HIV proteaz inhibitor (Kotaczek et al. 2014),
hipoglisemide (Boyd et al. 1988), diiiretik olarak (Temperini et al. 2008), erektil
disfonksiyon tedavisinde (Kim et al. 2001), sistein proteaz inhibitorii olarak Alzheimer
hastalig1 tedavisinde (Roush et al. 2014), antiglokom ajan1 olarak (Abbate et al. 2004),
herbisit ve fungisit olarak kullanildiklar1 gibi tekstil sanayisinde UV koruma ajani
olarak da kullanilmaktadirlar (Gaffer et al. 2013). Siilfonamitler hem asidik hem bazik
kosullara dayanikli olmasindan dolay1 organik kimya reaksiyonlarinda amin ve alkol
fonksiyonel gruplarin1 igeren bilesiklerin korunmasi amaciyla da kullanilirlar
(O'Connell et al. 1992). Ayrica hidroksil gruplarinin siilfolanmasiyla siibstitiisyon ve

eliminasyon reaksiyonlarinda kolay ayrilan gruplar haline doniismesini saglarlar.



Siilfonamit etken grubu igeren hali hazirda ilag etken maddesi olarak kullanilan otuzun

tizerinde ilag vardir (Kotaczek et al. 2014).
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Sekil 1.5. Siilfonamit grubu iceren ilag etken maddeleri

Dorzalamid (26) ve ticari olarak Azopt olarak satilan Brinzolamid (27) karbonik
anhidraz enziminin giliclii birer inhibitérii olarak glokom tedavisinde kullanilan ilag
etken maddeleridir (Inoue 2014). Begacestat (28) gama sekretaz inhibitorii olarak
Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilen kilinik 6n c¢alismalari
bitmis bir ilag adayidir (Mayer et al. 2008). Rescriptor ticari ismiyle satilan Delavirdin
(29) HIV tip-1’in tedavisinde kullanilir (Wang et al. 2008). Amsacrin (30) akut
lenfositik 16semi tedavisinde antineoplastik ajan olarak kullanilan ilag¢ etken maddesidir

(Graziano et al. 1996). Topiramat (31) ticari olarak Topamax adi altinda satilan
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antiepileptik bir ilagken (Perucca 1997), Celecoxib (32) dejeneratif eklem agrilarinda,
romatizma agrilarinda, akut agrilarda ve bayanlarda menstrual dongii agrilarinda agri
kesici olarak kullanilan etken maddedir (Tindall 1999). Sildenafil (33) Viagra olarak
bilinen erektil disfonksiyon ve pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir
(Pandya et al. 2003). Ayrica Siilfadiazin (34) bir antibakteriyel ila¢ olup, ikinci ve
ticlincii derece yaniklarda ve yara enfeksiyonlarina karsi tedavi edici ve Onleyici olarak

endikedir (Pandya et al. 2003).
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2. KAYNAK OZETi

2.1. PROPARGIL AMIN ICEREN BILESIKLERIN SENTEZ YONTEMLERI

Propargil aminler ya serbest aminlerin bazik ortamda propargil bromiirle
reaksiyonundan (Herzig et al. 2006) ya da ketonlarin propargil amin ile imine

dontstiirtiliip indirgenmesinden elde edilirler (Yao ve Chen 2011).

2.1.1. (R)-Rasagilin mezilat (42)’nin Kemoenzimatik Dinamik Kinetik Rezoliisyon

Yontemiyle Sentezi

HO,
N
_ NHOHHCI
9o°c %98.2 “NaOH, EtOH,
%90 37

Pd/C,

EtOH,

o %93.5

CALB Pd

NH, / NH,
" NaOH O\)k J\
TEA, %762 Toluen, %80
40 38

/\Br

MeCN,
%60

H[\l/\ H[\l/\

N\ cHys04H N\
—_— *CH3SO3H
izopropil alkol

%83
41 42

Sekil 2.1.1. (R)-Rasagilin mezilat (42)’nin Sentezi

Ma ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada monoamin oksidaz-B (MOA-B) enzimini
inhibe etmek yoluyla Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan Rasagilin mezilat

(42)’yi sentezlemeyi hedeflemislerdir. Bu ¢alismaya goére 3-fenilpropanoik asit (35)’den
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cikilarak polifosforik asit (PPA) varliginda Friedel-Crafts kenetleme reaksiyonu sonucu
indanon (36)’y1 sentezlemislerdir. Keton 36’nin NaOH varliginda hidroksilamin
hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu oksim 37°yi elde etmislerdir. Oksim 37’nin Pd/C
katalize hidrojenasyonuyla (£)-Rasagilin (38)’in sentezini gergeklestirmislerdir.
Rasemik 38 amin bilesiginin kemoenzimatik olarak C. antarctica lipaz B (CALB)
enzimiyle izopropil 2-metoksiasetat varhiginda Pd nanokatalize dinamik Kkinetik
rezoliisyonu sonucu (R)-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metoksiasetamit (39)’u %80
verimle %99’un iizerinde enantiomerik asirilikta sentezmeyi basarmislardir. 39’un
triethanolamin (TEA) igerisinde NaOH (suda) ile hidrolizi sonucu (R)-2,3-Dihidro-1-
indanamin (40)’1 %76.2 verimle sentezlemislerdir. Sentezini gergeklestirdikleri 1-
aminoindan 40 bilesiginin asetonitril igerisinde propargil bromiirle olan reaksiyonu
sonucu ilgili (R)-Rasagilin (41)’i %59.7 verimle tek enantiomer olarak elde etmislerdir.
41’in izopropil alkol igerisinde methansiilfonik asit ile reaksiyonundan sonug iiriin (R)-

Rasagilin mezilat (42)’yi %83 verimle enantiomerik saflikta sentezmeyi basarmislardir
(Ma et al. 2014).

2.1.2. Ladostigil (46)’min Sentezi

N cl [RuCly(p-kiimen)],,
r \[( (S,S)-TsDPEN, HCOOH,
o ] NEt;
HO K,CO3, MeCN, \NJ\O CH,Cl,, 40°C,
43 O 25-82°C, 10 sa. ) 44 0 3 sa., %82
%85

1. MeSO,CI
0 /@ 2. Propargil amin o
\N)ko /' DMF,-40°C, 5.5 sa. \NJ\O /
OH %67 ) HN

45 46 Ladostigil

Sekil 2.1.2. Ladostigil (46)’nin Sentezi

Ladostigil (46) asetilkolin esteraz ve biitirilkolin esterazi doniisiimli, MAO-B’yi

dontisiimsiiz olarak inhibe etmek suretiyle Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan
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bir ila¢ etken maddesidir. Bu acgidan sentezi 6nem arzeden Ladostigil (46)’nin sentezi
Luo ve grubu tarafindan Sekil 2.1.2°deki gibi ger¢eklestirilmistir. Buna gore 6-hidroksi-
2,3-dihidro-1H-inden-1-on (43) bilesiginin K,CO3 varliginda etilmetil karbamoil kloriir
ile reaksiyonu sonucu keton tiirevi 44 elde edilmistir. 44 bilesiginin [RuCl,(p-kiimen)],
katalizorii varliginda asimetrik indirgenmesi sonucu ilgili alkol tirevi 45’1 %82 verimle
%99 ee ile sentezlemislerdir. Alkol tiirevi 45’in methan stlfonil kloriir ile
tepkimesinden ve hemen akabinde propargil amin ile reaksiyonu sonucu %82 verimle

%89 ee ile Ladostigil (46)’nin sentezini ger¢eklestirmislerdir.

2.2. URE TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI

2.2.1. Aminlerin Fosgen veya Trifosgenle Olan Reaksiyonundan Ure Sentezi

CI,CO, o OH
NH, NaHCO3 (suda) THF, 50 °C_ N\ﬂ/N
CH2C|2 12 sa. (e}
0°C, 30 dk.
47 50

Sekil 2.2.1. 1-(2-hidroksifenill)-3-feniliire (50)’nin Sentezi

Bakshi ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada anilin (47)’nin bazik ortamda fosgenle
tepkimesinden izosiyanat 48’i elde etmisler ve izosiyanat 48’in 2-aminofenol (49) ile
olan reaksiyonundan ilgili iire tiirevi 1-(2-hidroksifenill)-3-feniliire (50)’yi %49 verimle
sentezlemeyi bagarmiglardir (Sekil 2.2.1) (Bakshi et al. 2009).

Bir diger ¢alismada ise Majer ve grubu Sekil 2.2.2 deki gibi amino asitler 51 ve 54’in
trifosgen (52) ile N,N-Diizopropiletilamin (DIEA) varliginda ki reaksiyonu sonucu ilgili
N,N’ simetrik olmayan iire tiirevi (S)-metil 2-(3-((S)-1,3-bis(benziloksi)-1-oksopropan-
2-il)ureido)-3-metilbiitanoat (55)’in sentezini %89 verimle ger¢eklestirmislerdir (Majer
et al. 1994).
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Sekil 2.2.2 (S)-metil  2-(3-((S)-1,3-bis(benziloksi)-1-oksopropan-2-il)ureido)-3-
metilbiitanoat (55)’in Sentezi

2.2.2. 1,1’-karbonildiimidazol ile Aminlerin Reaksiyonundan Ure Sentezi

0]

? H20 NJ\N/\ Benzilamin @O /\©
_— >
NH J =/ 0. 25°C, 1 sa. H,0, 25°c
2 sa.
58

Sekil 2.2.3. N-benzil-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-karboksiamid (59)’un Sentezi

Padiya ve grubu tarafindan yapilan ¢aligmada 1,1’-karbonildiimidazol (CDI) (57) ile
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (56) 0-25°C de suda gergeklestirdikleri reaksiyon sonucu
yiiksek verimle 58 bilesigini sentezlemislerdir. Sentezledikleri 58 bilesiginin yine suda
benzilamin ile olan reaksiyonundan simetrik olmayan fire tiirevi 59°u %81 verimle elde
etmislerdir (Sekil 2.2.3). Bilindigi lizere CDI su ile reaksiyona girerek karbonmonoksit
gaz1 ¢ikisiyla bozunur. Fakat burada gergeklestirilen reaksiyonda ¢oziicli olarak su
kullanmuslar ve ilgili 58 bilesigini sentezlemeyi basarmislardir. Yaptiklari ¢calismada bu
durumun izahini su sekilde yapmaktadirlar: Su molekiilleri CDI’'nin karbonil grubuyla
ve imidazol gruplaryla giiglii hidrojen baglari yapmaktadir. Bu durum karbonil
karbonunun elektrofilikliginin artmasina sebep olur. Boylelikle imidazol halkalarinin

elektron yogunluklarinin hidrojen baglarindan kaynakli azalmasiyla imidazol halkasinin
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CDI molekiiliinden ayrilmasi kolaylasir. Ek olarak aminlerin sudaki niikleofilik
reaktiviteleri bir organik ¢oziiciiye gore daha fazladir. Bu iki durumu goz Oniine
aldigimizda sulu ortamda aminlerin yiiksek reaktiviteleri ve CDI’nin su ile bozunma
hizlar1 karsilastirilmistir. Buna gore aminlerin niikleofil olarak reaksiyona girme
istekleri, suyun CDI ile olan bozunma reaksiyonundan daha tercihlidir seklinde

aciklanmistir (Padiya et al. 2012).
2.2.3. S,S-Dimetil Ditiyokarbonat ile Aminlerin Reaksiyonundan Ure Sentezi

i
NH, 0 Yavag NHCOSMe NH, Hizh N“ N
e T - H H
s7 s
61 62 60 63

60

NHLi | LDA NCOSMe H' NHCOSMe A@
~g )J\ s~ o)

64

60°C, 24 sa.
0
CED
H (0]
67

Sekil 2.2.4. 1-benzil-3-((tetrahidrofuran-2-il)metil)iire (67)’nin Sentezi

lMetanol

Leung ve grubu yaptiklart ¢alismada S,S-dimetil ditiyokarbonat (61) ile simetrik
olmayan {ire tiirevlerini sentezlemeyi amaglamiglardir. Fakat benzilamin (60) ile S,S-
dimetil ditiyokarbonat (61)’in tepkimesi sonucu 62:63 bilesiklerinin 1:30 oraninda
olustugunu tespit etmislerdir. Bu durumu 62 bilesiginin olusumunun, bisiire tiirevi 63
bilesiginin olusumundan yavas gerceklestiginden dolay1 olusan 62 bilesigi direk 63’e
doniismektedir seklinde izah etmislerdir. Bu yiizden S-metil tiyokarbamat (62)’nin
sentezi i¢in 64 bilesigi ile S,S-dimetil ditiyokarbonat (61)’in reaksiyonu sonucu 65
bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigin de asidik ortamda protonlanmasi sonucu 62

bilesigini %62 verimle sentezlemeyi basarmislardir. Daha sonra 62 bilesiginin
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tetrahidrofurfuril amin (66) ile metanol igerisinde tepkimesi sonucu ilgili simetrik
olmayan {ire tiirevi 1-benzil-3-((tetrahidrofuran-2-il)metil)iire (67)’nin sentezini %88
verimle gergeklestirmislerdir (Sekil 2.2.4) (Leung et al. 1996).

2.2.4. Karbamatlarin AlMe; Varh@inda Aminlerle Reaksiyonundan Ure Sentezi

©\ Q N AlMes ©\ O
+ HoN =
J\O/\/ 2 Toluen, NJ\N/\/\

50°C, 30 dk. H H
68 69 70

Sekil 2.2.5. 1-biitil-3-feniliire (70)’in Sentezi

Lee ve grubunun yaptiklar1 ¢aligmada farkli koruyucu gruplar olarak kullanilan metil
karbamat, Boc, Cbz, Alloc, Troc, Fmoc ve Teoc ile korunmus karbamat tiirevlerinin
AlMe; varliginda aminlerle olan reaksiyonlart sonucu ilgili simetrik olmayan iire tiirevi
bilesikleri yiiksek verimlerle sentezlemeyi basarmislardir. Sekil 2.2.5’de allil karbamat
tiirevi 68 bilesiginin biitil amin (69) ile AIMe; varliginda reaksiyonu sonucu 1-biitil-3-

feniliire (70)’i %99 verimle sentezlemislerdir (Lee et al. 2004).
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2.2.5. Aminlerin CO, O, ve S Varhginda Aromatik Aminlerle ve Sekonder

Aminlerle Olan Reaksiyonundan Ure Sentezi

HoN Cl
Bu. 2 CO, DMF 0, 0
NH + © S rwpa 208 Gea Mey Al
Me cl 0.1 MPa, 20°C 6 sa. \'Tl H Cl
Cl 24 sa. Bu
71 72 73
~
2Pr,NH + CO + S ————— Pr,NC(0)S ~ ProNH, "
74 75
) 0, Pr,NH
2Pr,NC(0)S ~ ProNHy " ———=—»  (Pr,NC(0)S), ﬁ/;» 2(ProN),CO .
75 76 77 Onerilgn
~ Mekanizma
2PhNH,+ CO + S ——%— PhNC(0)S ~ PhNHj *
78 79
(ProNC(0)S), + 2PhNH, ————— 2Pr,NC(O)NHPh
76 78 80 /

Sekil 2.2.6. 1-biitil-3-(3,4-diklorfenil)-1-metiliire (73)’tin Sentezi

Mizuno ve grubu tarafindan yapilan c¢aliymada 1liman sartlarda siilfiir destekli
karbonmonoksit ile karboksilleme ve molekiiler oksijen varliginda yiikseltgemeyle
simetrik olmayan fiire tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Sekil 2.2.6’da goriildiigii iizere
amin 71 ile amin 72’nin silfir varliginda 0.1 MPa basing altinda karbon monoksit ile
once karboksillenme reaksiyonu ve hemen akabinde molekiiler oksijen ile
yiikseltgenmesi sonucu ilgili simetrik olmayan ire tirevi 73’0 %79 verimle
sentezlemeyi basarmiglardir. Sekil 2.2.6’da bu reaksiyon igin Onerilen mekanizma
verilmistir. Bu mekanizmaya gore dipropilamin (74)’tin CO ve S ile reaksiyonu sonucu
N,N-dipropiltiyokarbamat tuzu (75) olusmaktadir. Olusan 75 tuzunun molekiiler
oksijenle oksidasyonu sonucu disiilfit tiirevi 76 bilesigi sentezlenmektedir. Fakat
beklenildigi gibi bir simetrik iire tiirevi olan 77 elde edilememistir. Ayn1 reaksiyon
sartlarinda anilin (78)’in CO ve S ile reaksiyonu sonucu ilgili tiyokarbamat tuzu elde
edilememistir. Bunun sebebininde anilinin niikleofilik olarak zayif bir amin olmasi
gosterilmistir. Bu iki durumu goz Oniine aldigimizda simetrik olmayan 80 bilesiginin

nasil olustugu onerilen mekanizma ile ortaya konulmustur (Mizuno et al. 2009).
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Ayrica lre tirevlerinin sentezi; N-klor siilfonilizosiyanatin  aminlerle olan
reaksiyonundan (McLaughlin et al. 2006), aminlerin N,N-dimetil karbamoil kloriir ile
olan reaksiyonundan (McDonald et al. 2016), Curtius, Lossen ve Hoffman
diizenlenmeleriyle olusan izosiyanatlarin aminlerle olan reaksiyonlarindan (Chong et al.
1998; Guichard et al. 1999; El Dine et al. 2013), 1,1-karbonilbisbenzotriazol ile
aminlerin reaksiyonundan (Katritzky et al. 1997) ve halkali iire tiirevlerinin sentezi de
alkenlerin metal katalize diaminasyon reaksiyonlar1 sonucu gergeklestirilebilir (de Jong

et al. 2012).

2.3. SULFAMIT TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI

2.3.1. Aminlerin Siilfamitle Olan Reaksiyonundan Siilfamit Sentezi

K5,CO5 1. BH3-THF kaynatma
A — CH,NH,
OH MeCN THF 3. NaOH
kaynatma O 0-25 °C 250G O
81 82 83 84

1,4-dioksan
kaynatma

O
E:[ }CHzNH2802N H2
O
85

Sekil 2.3.1. N-((3,4-Dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-3-il)metil)siilfamit (85)’in
Sentezi

l NH,SO,NH,

McComsey ve grubu, N-((3,4-Dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-3-il)metil)siilfamit
(85)’in sentezini Sekil 2.3.1°deki gibi katekol (81)’den ¢ikarak gergeklestirmislerdir.
Buna gore katekol (81)’in K,COj3 varliginda 82 ile reaksiyonu sonucu alken 83 bilesigi
elde edilmistir. 83 bilesiginin BH3-THF ile olan reaksiyonu sonucu olusan organoboran
bilesigi ile hidroksillamin-O-siilfonik asitin reaksiyonu sonucu anti-Markovnikov {iriinii
olan amin hidrojen kloriir tuzunun NaOH ile reaksiyonu sonucu amin 84 bilesigini elde

etmislerdir. 84 bilesiginin 1,4-dioksan igerisinde siilfamit ile olan reaksiyonundan (N-
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((3,4-Dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-3-il)metil)siilfamit ~ (85)’i %41 verimle
sentezlemislerdir (McComsey et al. 2013).

2.3.2. Aminlerin Kloro Siilfonil izosiyanat ve Benzil Alkol ile Reaksiyonundan

Olusan Siilfamoil Karbamatin Hidrojenolizinden Siilfamit Sentezi

0 0 0
CSI-BnOH
OBn _ NEts OH  Hy/Pd-C OH
T 0 . o
NH, CH,Cl, HN\g//O MeOH HN\§¢O
- o | |
0-25 °C HN\Cb H,
86 87 ‘ 12a

Sekil 2.3.2. (S)-3-fenil-2-(siilfamoilamin)propanoik asit (12a)’nin Sentezi

Park ve grubu (S)-3-fenil-2-(siilfamoilamin)propanoik asit (12a)’nin sentezini Sekil
2.3.2°deki gibi gerceklestirmislerdir. Buna gére CH,Cl, igerisinde CSI (kloro siilfonil
izosiyanat) ve BnOH (benzil alkol) ile hazirlanmis CbzSO,ClI ile fenilalanin (86)‘nin
reaksiyonu sonucu ilgili stilfamoil karbamat 87’yi %96 verimle elde etmislerdir. Hemen
akabinde Pd-C katalizorii varhiginda 87’°nin hidrojenoliz reaksiyonucu sonucu
fenilalanin tiirevi stilfamit 12a bilesigini kantitatif verimle sentezlemislerdir (Park et al.

2002).

2.3.3. Rediiktif Aminleme ile Aldehitlerden Mono Siibstitiie Siilfamit Sentezi

Parker ve grubu yaptiklari ¢alismada N-((Benzo[b]tiyofen-3-il)metil)siilfamit (15)’in
sentezini Sekil 2.3.3’deki gibi gerceklestirmislerdir. Buna gore aldehit 88 bilesiginin
silfamit ile reksiyonu sonucu olusan imin tiirevi 89 bilesigini sentezlemisler ve ayni
reaksiyon ortaminda NaBHy ile reaksiyona tabii tutarak imini ilgili siilfamit tiirevi 15°e

indirgeyerek %72 toplam verimle sentezlemislerdir. (Parker et al. 2009).
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HoN_ @ HoN, O
’S: { =
CHO Hc=N NH
N\ NH,SO,NH, N\ NaBH, N\
EtOH EtOH
S S S
Kaynatma 25°C
88 89 15

Sekil 2.3.3. Rediiktif Aminleme ile Aldehitlerden Mono Siibstitiie Siilfamit Sentezi

2.3.4. Aminlerin Kloro Siilfonil izosiyanat ve t-Biitil Alkol ile Reaksiyonundan
Olusan Siilfamoil Karbamatin Trifloroasetikasit ile Olan Reaksiyonundan

Siilfamit Sentezi

BOP o
e direg i SO A
DMF, 25 °C Ph ” n

92

NEt, n=4,5,6

CSI/t-BuOH
CH,Cl,, 0-25 °C

0O
HO TFA Q HoO
)%N\g//o - )J\MN\H//O
Ph ” n o3 CH,Cly, Ph N S

94 93

Sekil 2.3.4. t-BuOH/CSI ile Aminlerin Reaksiyonundan Elde Edilen Siilfamoil
Karbamatin TFA ile Reaksiyonundan Siilfamit Sentezi

Wahhab ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada anilin tiirevi 90 bilesiginin Benzotriazol-
1-iloksi)tris(dimetilamino)fosfonyum hekzaflorfosfat (BOP) ve NEt; varliginda 91
bilesigi ile reaksiyonu sonucu amit 92 bilesigini elde etmislerdir. Amit 92’nin CSI ve t-
BuOH ile reaksiyonundan siilfamoil karbamat 93’1 sentezlemislerdir. Sentezledikleri 93
bilesiginin TFA ile olan reaksiyonundan ilgili siilfamit 94’tin sentezini
gerceklestirmiglerdir (Sekil 2.3.4) (Wahhab et al. 2009).
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2.3.5. Siilfiir Dioksit ile Aminlerin Reaksiyonundan Simetrik Siilfamit Sentezi :

NH, SOy, Iy, H H
O PY(NEL,) Nig-N
R N\
R MeCN, 2 sa. o0
25°C R R

95 96

R = H, Me, Cl, Br, OMe, NO,, CN, CF5

Sekil 2.3.5. Siilfiir Dioksit ile Aminlerin Reaksiyonundan Simetrik Siilfamit Sentezi

Leontiev ve grubunun yaptig1 ¢alismada anilin tiirevlerinin pridin, NEtz ve I, varliginda
stlfiir dioksit ile olan reaksiyonundan ilgili simetrik siilfamit tiirevlerini %20-%87
arasinda degisen verimlerle sentezlemeyi basarmislardir (Sekil 2.3.5) (Leontiev et al.
2006).

2.3.6. Aminlerin Siilfiiril Kloriir Reaksiyonundan Simetrik Siilfamit Sentezi

R, R,
R, NH, R,
SOQC'z/ Et3N // \\
—_—
R3 CH2C|2, R3
R, 0-25°C, 4 sa. R,
97 R,=R,=H, R,~R;=OMe 101 R,=R,=H, R,=R,~OMe,
99 R,-R,~R;=H, R,=OMe 103 R,=R,~R,=H, R,=OMe,
100 R ,=R,-R,=H, R;=OMe 104 R,=R,-R ,=H, R;~OMe,
1) BBrs
CH,Cl,
0-25°C, 24 sa.
2) H,0

105 R,=R,=H, R)=R;=OH, R,

106 R,=R,=H, R|=R;=0H, // \\
107 Ry=R,=R3=H, R,=OH, g

108 R,=R,=R,=H, R;=OH,

Sekil 2.3.6. Aminlerin Siilfiiril Kloriir Reaksiyonundan Simetrik Siilfamit Sentezi



22

Grubumuzun yapmis oldugu bir ¢alismada dopamin tiirevi 97-100’iin NEt; varliginda
SO,Cl; ile reaksiyonundan ilgili simetrik siilfamitler 101-104’in sentezi %73-%83
arasinda degisen verimlerle gergeklestirilmistir. Sentezi gergeklestirilen 101-104
bilesiklerinin BBr3 ile demetilleme reaksiyonu sonucu ilgili fenolik stilfamit tiirevleri
105-108 sentezlenmistir (Sekil 2.3.6) (Aksu et al.2015).

2.3.7. Simetrik Olmayan Asimetrik Siilfamitlerin Sentezi

HaN 0.0 D= D=2
@ 110 ©\O/S/\NAR M S l N SN
NE'E H 1

N N N R N N R
DCE, \ 1 CH,Cl,, H 1
O\S:o CH.Cl,,0°C OH kaynatma Boc M H 25°C H H
113aR, = Ph
109 111 113 113b Ry = 4-CI-Ph
O_\ 113¢ R, = 4-Me-Ph
113d R = 1-Naftil
N NH, 112
Boc
NEt;, CH,Cly,
R, 116a R, = Ph
Oﬂ o\\s,/o 4’H2N/ i D‘\ O\\s//o R, — A D‘ﬂ O\\s//o R, 116bR,=4-Me-Ph
N N7 o DCE, N N7 ONT 7 Tchcl,, TN N7 N7 7 1166 Ry =3,5-Mep-Ph
Boc H OH kaynatma Boc H H 250 H H 116d R, = 4-CI-Ph
114 116 116e R, = sikloheksil

Sekil 2.3.7. Simetrik Olmayan Asimetrik Siilfamitlerin Sentezi

Chen ve grubunun yaptig1 ¢alismada simetrik olmayan siilfamitlerin sentezini iki farkli
yolla gergeklestirilmistir. Ik yonteme gore katekol siilfat 109°un NEt; varliginda primer
amin 110 ile reaksiyonu sonucu ilgili siilfamat 111’1 sentezlemislerdir. Sentezlenen
stilfamat 111’in prolin tiirevi 112 ile olan reaksiyonundan Boc grubu igeren siilfamit
tirevi 113’1 elde etmislerdir. Koruma amagl kullanilan Boc grubunun TFA ile
uzaklastirilmastyla asimetrik ve simetrik olmayan siilfamitler 113a-113d bilesiklerinin

sentezini gergeklestirmislerdir.

Ikinci yolda ise katekol siilfat 109 ile dnce prolin tiirevi amin bilesigini reaksiyona
sokarak siilfamat 114’i sentezlemisler. Daha sonra 114 bilesiginin DCE igerisinde
primer amin 115 ile kaynatilmasindan ilgili Boc grubu iceren siilfamit tiirevleri 116°nin

sentezini gerceklestirmislerdir. Yine koruma amagh kullanilan Boc grubunun TFA ile
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uzaklastirilmasindan sonra siilfamit 116a-116e’yi sentezlemislerdir (Sekil 2.3.7) (Chen
etal. 2011).

2.3.8. N,N’-siilfiirildiimidazol ile Simetrik Olmayan Siilfamitlerin Sentezi

NH

o_.,0 O O o. O
Ng” o N
//\N’S‘N/\ MeOTf _ TfO g /\N . N=y M9 N/S\N/\ 122aR=H
= =
N _N CHZCIZ —N N "~ MeCN N 122b R= 4-OMe
\) K/ 0° \) K/ 25°C 2 122c R= 4-NMe2
17 118 120 122d R= 4-F
122e R= 4-Cl
MeOTf
CH,Cl, 122f R= 4-CO,Et
H.N 0°C 1229 R= 4-N02
2 R 122h R= 4-CN
%P &~ /R O P 122i R= 2-i-Pr
S L S O OTf  q99i
N° NN\ 7R = N"N=\ @ 122j R= 2-OMe
H (N~ 122k R= 2-F
1221 R= 2-Cl
122 a-l 121

Sekil 2.3.8. N,N’-sijlﬁ'irildiimidazol ile Simetrik Olmayan Siilfamitlerin Sentezi

Beaudoin ve grubunun yaptiklari calismada N,N -siilfiirildiimidazol (117)’nin metil
trifilat ile olan reaksiyonundan olusan 118 tuzunu sentezlemelerinin amaci imidazol
halkasinin kolay ayrilan bir gruba dontstirmektir. Bu olusan tuzun 1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin (119) ile olan reaksiyonundan 120 bilesigini sentezlemisler ve 120
bilesiginin tekrar metil trifilat ile olan reaksiyonundan trifilat tuzu 121’in sentezini
gerceklestirmislerdir. Olusan 121 bilesiginin anilin tiirevleri ile olan reaksiyonu sonucu
ilgili simetrik olmayan siilfamit tiirevi 122a-l bilesiklerin sentezini yiiksek verimlerle
gerceklestirmiglerdir (Sekil 2.3.8) (Beaudoin et al. 2003).
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2.4, SULFONAMIT TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI

2.4.1. N-S Bag Olusumu Uzerinden Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezleri

2.4.1.1. Mikrodalga Yontemi Kullanilarak Siilfonik Asit Tiirevlerinden Siilfonamit

Sentezi
(e}
2]

(0] N (0]
O A.TCT, NEt; . H C §—N/ %
Acetone 5 NaOH, THF. ('5 _/

MD, 20 dk. MD, 10 dk.
124 125

Sekil 2.4.1. Mikrodalga Y 6ntemiyle 4-tosilmorfolin (125)’in Sentezi

Luca ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada p-toluen siilfonik asit (123)’iin trietilamin
varliginda aseton igerisinde 2,4,6-triklor-[1,3,5]-triazin (TCT) ile olan mikrodalgada
gerceklestirdikleri reaksiyondan p-toluen siilfonil kloriir (124)’ii sentezlemislerdir.
Sentezini gerceklestirdikleri 124’tin THF icersinde 2 M NaOHsygs) bazi varliginda
morfolin ile mikrodalga destekli reaksiyonu sonucu 4-tosilmorfolin  (125)’i
sentezlemislerdir (Sekil 2.4.1). Ayrica klasik termal yontemle, mikrodalga yontemini
karsilagtirmiglardir.  Buna  gore klasik termal yontemle aym1 reaksiyon
gerceklestirildiginde reaksiyon kaynatma sicakliginda 20 saatte %86 verim ile
gerceklesirken, mikrodalga yontemi kullanildiginda ise 80°C’de 30 dakikada %95
verimle 125 bilesiginin sentezini ger¢eklestirmeyi bagarmiglardir ( De Luca et al. 2008).

2.4.1.2. N-klor Siiksinimit Varhginda Tiyolden Siilfonamit Sentezi

Veisi ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada fenilmetantiyol (126)‘nin sulu ortamda
tetrabiitilamonyumkloriir (t-BusNCI) ve N-klor siiksinimit (NCS) ile oksidatif
klorlanma reaksiyonu sonucu siilfonil kloriir tiirevi 127 bilesigini sentezlemislerdir.

127¢nin benzilaminle reaksiyonundan ilgili N-benzil-1-fenilmetansiilfonamit (128)’in
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sentezini tek kademede %98 verimle gergeklestirmislerdir (Veisi et al. 2011) (Sekil

2.4.2).
0 H
7/ H H N
©ASH 1. t-BuyNCI, H,O /S\CI 2.Benzilamin —~
_— /, -
NCS, 25 °C, © 25 °C, %98

126 MeCN 127 128

o

Oo=w

Sekil 2.4.2. N-benzil-1-fenilmetansiilfonamit (128)’in Sentezi

2.4.1.3. Demir Katalize Arilsiilfonamit Sentezi

Zhang ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada sodyum arilsiilfonat 129’un ve nitroaren
130°un NaHSO; ve trans-N,N’-dimetil-1,2-diaminsiklohekzan (DMDCAH) varliginda
FeCl, katalize kenetlenme reaksiyonu sonucu %88 verimle 4-metil-N-(p-
tolil)benzensiilfonamit (131)‘in sentezini gerceklestirmislerdir (Zhang et al. 2015)
(Sekil 2.4.3).

NaHSOs,
FeCly,
Q DMDCAH 2 4
§oONa NO2  Suso. 60 G, BN
© 12 sa., %88 ©
129 130 sa., % 131

Sekil 2.4.3. Demir katalize Arilsiilfonamit 131’in Sentezi

2.4.2. C-N Bag1 Olusumu Uzerinden Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezleri

2.4.2.1. Methansiilfonamitin Paladyum Katalize N-Arillenmesi

Sekil 2.4.4’de Rosen ve grubu tarafindan yapilan caligmada 1-brom-3,5-di-tert-
biitilbenzen (132) ve methansiilfonamit (133)‘lin Pd katalize capraz kenetlenme
reaksiyonu sonucu N-arilsiilfonamit tiirevi 134 bilesigini sentezlemislerdir. Buna gore
KoCO3 varliginda ligand olarak  t-BuXphos  (2-Di-tert-biitilfosfin-2',4",6'-

triizopropilbifenil) kullanilarak Pd katalize g¢apraz kenetleme reaksiyonu sonucu ilgili
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N-(3,5-di-tert-biitilfenil)methansiilfonamit ~ (134)4 %89 gibi yiikksek verimle

sentezlemislerdir (Rosen et al. 2011).

[PACI(C3Hs)l, H
t-Bu Br 0 t-BuXPhos t-Bu N:S//O
+ —S—NH, - S
'c') K,CO3, 2-MeTHF,
t-Bu 80°C, %89 t-Bu
132 133 134

Sekil 2.4.4. Methansiilfonamitin Paladyum Katalize N-Arillenme Reaksiyonu

2.4.2.2. Bakir Katalize Chan-Lam Kenetleme Reaksiyonu Sonucu N-

Arilsiilfonamit Sentezi

Moon ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada fenilboronik asit (135) ve siilfonil azit
136’nin  bakir katalize Chan-Lam Kenetlenme reaksiyonu sonucu 4-metil-N-
fenilbenzenstilfonamit (137)‘yi %97 verimle sentezini gergeklestirmislerdir (Moon et al.
2014) (Sekil 2.4.5).

0]
B(OH), o cucl N.ig
+ N3—S —_— %
6 MeOH, hava, 0}
25°C, %97
135 136 137

Sekil 2.4.5. Bakir Katalize Kenetleme Reaksiyonu Sonucu N-Arilsiilfonamit Sentezi

2.4.2.3. MnO, Katalize Siilfamitlerin N-Alkillenmesi

Yu ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada mangandioksit (MnO,) katalize N-alkilasyon
reaksiyonlar1 ¢esitli siilfonamitler ve aminlerle yapilmistir. Bu ¢alismaya gore benzil
alkol (138) ve siilfonamit 139’un K,COs3; varliginda MnO, katalize N-alkilasyon
reaksiyonu ¢oziiciisliz ortamda yapilmis ve sonug iiriin 128 %89 verimle izole edilmistir

(Yu et al. 2011) (Sekil 2.4.6).
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o)
/7 [l
OH S~ Mn02 (kat.) N \/@
T (T :
KQCO3 hava,

138 139 135 °C, 24h

o

@]

Sekil 2.4.6. MnO; Katalize Siilfamitlerin N-Alkilasyon Reaksiyonu

2.4.3. C-C Bag1 Olusumu Uzerinden Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezleri

2.4.3.1. Katalitik Enantiyoselektif Sekonder Siilfonamitlerin Sentezi

Choi ve grubunun yaptiklari ¢alismada nikel katalize enantiyoselektif Negishi arilasyon
reaksiyonu ile bir seri a-bromsiilfonamit iizerine denemeler yapmusglardir. Sekil
2.4.7°deki yapilan c¢alismaya gore a-bromsiilfonamit ve organo ¢inko bilesiklerinin
THF igerisinde ligand olarak (R,R)-bisoksazolin kullanarak nikel katalize Negishi
arilasyon reaksiyonu sonucu rasemik a-bromsiilfonamit 140 bilesiklerinden 140a-c
%89-%99 gibi yiiksek verimlerle elde etmeyi basarmiglardir. Bu reaksiyonda olusan

140a-c nin %96 ve %97 enentiyomerik asirilikta sentezlendigi rapor edilmistir (Choi et

al. 2014).
0><
&\ /
N N
0 ph RRML By o
g n-Bu NiCl /§ n-Bu
- + Ar—Zn| ——> R
R 51; THF, -20 °C 0\,';
140 140a, 140b, 140c
R Ar ee(%) Verim
140a Me;N X=Me 96 89
140b  MeN X@ CFs 96 94
140c Me;N CO,Et 97 >99

Sekil 2.4.7. Katalitik Enantiyoselektif Sekonder Stilfonamitlerin Sentezi
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2.5. CALISMANIN AMACI

(Il \ Qg NH,
o R HN/S\b

">NH R, R,

N R, e
sageulcag caie
Ri Ry Ri R4 Ry

149 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H 95%
150 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H 96%
151 R2=R3=OMe, R1=R4=R5= H 96%
152 R1=R4=OMe, R2=R3=R5= H 92%
153 R1=R5=OMe, R2=R3=R4= H 90%

141 R1=R2=R4=0Me, R3=H 145 R1=R2=R4=OMG, R3=H
142 R1=R3=R4=OMG, R2=H 146 R1=R3=R4=OMG, R2=H
143 R2=R4=OM8, R1=R3=H 147 R2=R4=OME, R1=R3=H
144 R2=R4=OM9, R1=R2=H 148 R2=R4=OME, R1=R2=H

\
/N_
_C.
0 "NH R, Br Br
OO S e
R R, 9 NHR o H

154 R=R,=R,=OMe, R3=H 58 R= 18 12:25 E: EZ-OMe-Bn
155 R,=R3=R,=OMe, R,=H 159 R= etilamin 164 R= iz’o roil
156 R,=R,=OMe, R;=R5=H 160 R= dimetilamin 165 Re et“fnetpilsmfan
157 R,=R,=OMe, R4=R,=H 161 R= t-bitilamin

166 R= 4-OH-Bn

Saglik alaninda, giin gectikce yeni ilaglara ihtiyac artmaktadir. Bu ilaglarin sentezi igin
organik kimya ve farmasétik kimya alaninda modern sentetik yontemlerin gelistirildigi
goriilmektedir. Giris kismindaki literatiir Ozetinden anlasildigi gibi benzil amin
yapisindaki benzil siibstitlie propargil tiirevi bilesiklerin Parkinson, Alzheimer ve
depresyon hastaliklarinin tedavisinde ilag etken maddesi olarak kullanildiklari rapor
edilmistir. Siilfamit fonksiyonel grubu igeren bilesikler de biyolojik olarak ¢ok onemli
aktivitelere sahiptirler. Hatta bir ¢ogu giiniimiizde yaygmn olarak ilag olarak
kullanilmaktadir. Ure yapisindaki bilesikler dnemli biyolojik aktivitelere sahip olup ilag
olarak kullanilan alkil iire tlirevleri de bilinmektedir. Yine siilfonamit grubu iceren
bilesiklerden en az otuz tanesi hali hazirda ilag olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla bu
tez kapsaminda benzil siibstitiie propargillenmis amin tiirevleri 141-144’in, benzil
stibstitic N,N-dimetilstilfamit 145-148‘in ve yine 1-benziletilsiilfamit 149-153‘(in,
benzil siibstitie N,N-dimetiliire tiirevi 154-157°nin ve indan bilesiginin mono

bromlanmis tiirevinden c¢ikarak siilfonamit 158-161 ile L-aminoasitlerin metil ester
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tirevlerini ihtiva eden siilfonamit 162-166’nin ilk sentezlerinin gergeklestirilmesi

amaglandi.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 1,3-difenil Propanonlarin Sentezi i¢cin Genel Yontem [1-(2,4-dimetoksifenil)-3-
(4-metoksifenil)propan-1-on (169)’un Sentezi]

169 bilesigi, kalkon tiirevinin hidrojenasyonuyla elde edilmistir (Severi et al. 1998). Bu
tez kapsaminda bu bilesik alternatif bir yontemle sentezlendi. Grubumuzun benzoik asit
tirevleri ve metoksi benzen tiirevlerinin kenetleme reaksiyonlarinda kullandig
yontemin aynis1 3-(4-metoksifenil)propanoik asit (167) ve 1,3-dimetoksibenzen (168)’e
uyguland1 (Oztaskin et al. 2015). Bu yonteme gére 3-(4-metoksifenil)propanoik asit
(167) ve 1,3-dimetoksibenzen (168), HsPO, ile P,Os’in karigtirilmasi sonucu
olusturulan polifosforik asit (PPA) varligindaki reaksiyonu ve ekstraksiyon islemleri
sonucunda elde edilen kalint: silikajel kolondan saflastirildi. Saflagtirma sonucunda 1-
(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169) %86 verimle, beyaz renkli
kati halde sentezlendi (Sekil 3.1).

(@] OMe (0] OMe
oH __PPA _
80°C, 45 dk.
MeO OMe MeO OMe

%86

167 168 169

Sekil 3.1. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169)’un Sentezi
3.2. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (171)’in Sentezi

Alt baglik 3.1’de verilen yontemin propanoik asit 167 ve 1,2-dimetoksibenzen (170)’e
uygulanmasi sonucu keton 171 %84 verimle beyaz renkli kat1 halde sentezlendi (Sekil

3.2).
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(0]
oM
© OMe
80 C, 45 dk. O O
MeO OMe

%84

167 170 171

Sekil 3.2. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (171)’in Sentezi
3.3. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-on (173)’iin Sentezi

Vitali ve grubu kalkon tiirevini indirgeyerek 173 bilesigini sentezlemislerdir (Vitali et
al. 2004). Bu tez kapsaminda 173 bilesiginin alternatif bir yontemle sentezi
gerceklestirildi. Yukarida 3.1°de verilen yontemin aynis1 3-fenilpropanoik asit (172) ve
1,3-dimetoksibenzen (168)’e uygulandi ve keton 173 %91 verimle beyaz renkli kati
halde sentezlendi (Sekil 3.3).

(0] OMe
W @\ OOC o
%91 OMe
172 168 173

Sekil 3.3. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-on (173)’iin Sentezi

3.4. 1-(3,4-dimetoksifenil)- 3-fenilpropan-1-on (174)’iin Sentezi

174 bilesiginin literatiir sentezi kalkon bilesiginin hidrojenasyonuyla gergeklestirilmistir
(Sundar et al. 1998). Bu tez kapsaminda 174’(in sentezi ise alternatif bir yontemle
gerceklestirildi. Buna gore 3.1°de verilen yontemin aynist 3-fenilpropanoik asit (172) ve
1,2-dimetoksibenzen (170)’e uygulandi. Saflastima sonucunda 1-(3,4-dimetoksifenil)-
3-fenilpropan-1-on (174) %87 verimle sar1 renkli kat1 halde sentezlendi (Sekil 3.4).
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OMe Q
(X
OMe 80°C 45 dk. O O
%87 OMe

172 170 174

Sekil 3.4. 1-(3,4-dimetoksifenil)- 3-fenilpropan-1-on (174)’in Sentezi

3.5. 1,3-difenil Propanonlarin Rediiktif Aminlenmesi icin Genel Yontem [1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175)’in Sentezi]

Dangerfield ve grubu tarafindan kullanilan rediiktif aminleme yontemi keton 169’a
uygulandi1 (Dangerfield et al. 2010). Bu yonteme gore etanol NH,OACc ile doyuruldu.
Uzerine Zn, 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169), NaBCNH;
eklendi. Son olarak %30’luk NHjs(suda) eklenerek kaynama sicakliginda reaksiyon
gerceklestirildi. NaOH ile baziklestirme ve ekstraksiyon islemleri sonucunda herhangi
ileri saflagtirma islemi yapilmadan 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-
amin (175) %59 verimle agik sar1 renkli yagimsi halde elde edildi (Sekil 3.5).

NH, OMe

O OMe
NaBH (CN) Zn
"NH,OAG, EtOH,
MeO oMe NHz 48sa., 09 OMe
169

%59
Sekil 3.5. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175)’in Sentezi
3.6. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (5)’in Sentezi
Yukarida 3.5°de bahsedilen yontemin aynist 171 igin uygulandi ve 1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (5) %61 verimle seffaf yagimsi halde

elde edildi (Sekil 3.6). Bu bilesigin farkli bir yontemle sentezi Gobbi ve grubu
tarafindan da bildirilmistir (Gobbi et al. 2008).
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OMe NaBH3(CN), Zn_ OMe
O O "NH,OAc, EtOH, O O
MeO OMe NHs48sa, oo OMe

%61
Sekil 3.6. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (5)’in Sentezi
3.7. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (176)’mn Sentezi

Alt bashik 3.5’de bahsedilen yontemin aynis1 keton 173’e uygulandi ve amin 176 %56
verimle seffaf sivi halde elde edildi (Sekil 3.7).

O OMe NH, OMe

‘NaBH3(CN), Zn.
O O "NH,OAc, EtOH, O O
OMe NH3, 48 sa., OMe
%56
173

Sekil 3.7. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (176)’nin Sentezi
3.8. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (177)’nin Sentezi
174 nolu bilesige 3.5’de bahsedilen yontem uygulandi ve 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-

metoksifenil)propan-1-amin (177) %58 verimle sar1 renkli sivi halde elde edildi (Sekil
3.8).

o} NH,
OMe  NaBH3(CN), Zn OMe
O O NH,OAc, EtOH,
OMe NH3, 48 sa., OMe
174 %58 177

Sekil 3.8. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (177) nin Sentezi
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3.9. Propargil Amin Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem [N-(1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(141)’in Sentezi]

Propargil aminlerin sentezi literatiir yontemine gore gerceklestirildi (Tayama et al.
2007). Bu yonteme gore 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175)
asetonitrilde ¢Oziildii ve tizerine K,COs ilave edildi hemen akabinde azot atmosferi
altinda propargil bromiir damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 15 saat manyetik
olarak karistirildi. Reaksiyon karisimimin ¢oziiclisii  diisitk basingta ugurularak
uzaklastirildt ve silikajel kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Saflagtirma
islemi sonucunda literatiirde bahsedildigi gibi mono propargilleme yerine di propargil
iriinii olan N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-
2-in-1-amin (141) %80 verimle beyaz kati1 halde elde edildi (Sekil 3.9).

\{ JI

NH, OMe N OMe
Propargil bromiir
O O K5COg, asetonitril, O O
(o]
MeO OMe 14 Sj" 25°C, MeO OMe
175 %80 141

Sekil 3.9. N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-
in-1-amin (141)’in Sentezi

3.10. N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-

in-1-amin (142)’nin Sentezi

Yukarida 3.9°da bahsedilen yontemin aynis1 benzil amin 5’¢ uygulandi ve
dipropargillenmis tiriin N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-
in-1-il)prop-2-in-1-amin (142) %81 verimle seffaf siv1 halde elde edildi (Sekil 3.10).
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!ﬂ J\
NH, N
OMe Propargil bromur OMe
K>,COs3, asetonitrif
MeO OMe 14sa,25°C, MeO OMe
5 142

%381

Sekil 3.10. N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-
2-in-1-amin (142)’nin Sentezi

3.11.  N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(143y’iin Sentezi

Alt baglik 3.9’da bahsedilen yontem amin 176 i¢in uygulandi ve yine dipropargillenmis
iriin olan N-(3-(4,5- dimetoksifenil)-1-(2,4- dimetoksifenil)propil)prop-2-in-1-amin
(143) %76 verimle beyaz kati halde elde edildi (Sekil 3.11).

HL J\

NH, OMe N~ OMe
Propargil bromir
K,COg3, asetonitrif
OMe 14 sa., 25 OC, OMe
176 %76 143

Sekil 3.11. N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(143)’iin Sentezi

3.12.  N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(144)’iin Sentezi

3.9°da verilen yontemin aynis1 177’ye uygulandi ve dipropargillenmis iiriin 144 %81

verimle turuncu renkte kat1 halde elde edildi (Sekil 3.12).
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\{ JI
NH, N
OMe Propargil bromir OMe
K,COs, asetonitril,
OMe 14sa. 25°C, OMe
177 %81 144

Sekil 3.12. N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(144)’tin Sentezi

3.13. Aminlerin N,N-dimetil Siilfamoil kloriir ile Reaksiyonu icin Genel Yontem
N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit (145)’in

Sentezi]

Amin bilesiklerinin azot atmosferi altinda ve NEt; varliginda N,N-dimetilsiilfamoil
kloriir ile tepkimesinden siilfamit tiirevi bilesiklerin sentezi literatiirde bilinmektedir
(Sterk et al. 2002). Siilfamit bilesigi 145’in sentezi, ilgili amin bilesigi 175’ten ¢ikilarak
literatiirdeki yonteme gore gerceklestirildi. Bu yonteme gore NEt; varliginda 1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin ~ (175)’in  tizerine 0°C’de N,N-
dimetilsiilfamoil kloriir damla damla eklendi ve daha sonra oda sicakligina 12 saat
manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon sonucunda ekstraksiyon islemleri ve kalintinin
silikajel kolonda kromatografik ayirmaya tabi tutulmasi sonucunda N’-[(1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit  (145) %80 verimle
seffaf siv1 halde elde edildi (Sekil 3.13).

\
o N~
NH, OMe O’/S\NH OMe
(CH3),S0,Cl, NEt,
MeO OMe 12 sa., %80 MeO OMe
175 145

Sekil 3.13. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit
(145)’in Sentezi
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3.14. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit
(146)’min Sentezi

3.13’de verilen yontem 5’¢ wuygulandi ve N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilstilfamit (146) %81 verimle sar1 renkli jel halinde elde
edildi (Sekil 3.14).

\
o\\S,N_
NH; & NH
OMe (CH;),S0,Cl, NEt, OMe
MeO OMe 12 sa., %81 MeO OMe
5 146

Sekil 3.14. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilstilfamit
(146)’nin Sentezi

3.15. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (147)’nin

Sentezi

Alt baglik 3.13’de verilen yontem amin 176’ya uygulandi ve N’-[(1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (147) %80 verimle sar1 renkli jel
halinde elde edildi (Sekil 3.15).

\
o\\S,N_
NH, OMe & "NH OMe
(CH4),S0,Cl, NEt;
OMe  12sa, %80 OMe
176 147

Sekil 3.15. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (147)’nin
Sentezi
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3.16. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (148)’in

Sentezi

Yukarida siilfamit sentezi igin 3.13’de verilen genel yontem amin 177°ye uygulandi ve
N’-[(2-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (148) %82 verimle sar1
renkli jel halinde elde edildi (Sekil 3.16).

\
o\\S,N_
NH, & "NH
OMe (CH3),S0,Cl, NEt, OMe
L S (T T
OMe  12sa., %82 OMe
177 148

Sekil 3.16. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (148)’in
Sentezi

3.17. Ure Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Yontem [N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-
(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (154)’iin Sentezi]

\N/
C
NH, OMe “NH OMe
(CH3),COCl, NEt3
O O CH,Cl,, 0-25°C O O
MeO Me MeO OMe

12 sa., %84

Sekil 3.17. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire
(154)’tin Sentezi

Amin bilesiklerinin azot atmosferi altinda NEt3 varliginda N,N-dimetilkarbamoil kloriir
ile tepkimesinden iire tiirevi bilesiklerin sentezi literatiirde bilinmektedir (McDonald et
al. 2016). Ure bilesigi 154°iin sentezi, ilgili amin bilesigi 175’ten ¢ikilarak literatiirdeki
yonteme gore gergeklestirildi. Bu yonteme gore amin 175’in NEt; varliginda N,N-

dimetilkarbamoil kloriir ile reaksiyonu sonucu olusan kalintinin ekstraksiyon islemleri
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ve kalintinin silikajel kolonda kromatografik saflastirilmasi neticesinde N’-[(1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (154) %84 verimle beyaz kati
halde elde edildi (Sekil 3.17).

3.18. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (155)’in
Sentezi

3.17°de verilen yontemin aynist benzilamin 5’ uygulandi ve N’-[(1-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (155) %81 verimle beyaz kati
halde elde edildi (Sekil 3.18).

\N/
NH, /C
OMe (CHj3),COCI, NEt3 OMe
SRt vit e O
MeO OMe 12 sa., %81 MeO OMe
5

Sekil 3.18. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire
(155)’in Sentezi

3.19. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (156)’nin Sentezi

Yukarida tire sentezi igin verilen 3.17°deki genel yontemin aynist benzilamin 176’ya

uygulandi ve N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilire (156) %81
verimle beyaz kati halde elde edildi (Sekil 3.19).

\N/
_C.
NH, OMe 0““>NH OMe
(CH3),COCI, NEt;
O O CH,Cl,, 0-25°C O O
12 sa., %81 OMe
156

Sekil 3.19. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (156)’nin Sentezi
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3.20. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (157)’nin Sentezi

3.17°de verilen genel yontemin aynis1 177°ye uygulandi ve N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-
3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (157) %80 verimle beyaz kat1 halde elde edildi (Sekil
3.20).

\’Tl/
NH> o*“ NH
OMe (CH;),COCI, NEt; OMe
O O e o
12 sa., %80
177 157

Sekil 3.20. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (157)’nin Sentezi

3.21. Asetofenon Tiirevlerinin Rediiktif Aminleme Reaksiyonu ile Amin

Tiirevlerinin Sentezi

Ry O R4y  NH»
Ry R
NaBH3CN, Zn _
R3 Rs NH4OAc, EtOH Rj Rs
R4 NH;, 36 sa. R4

178 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H 183 R1=OM9, R2=R3=R4=R5= H, %72
179 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H 184 R3=OM9, R1=R2=R4=R5= H, %69
180 R2=R3=OM9, R1==R4=R5= H 185 R2=R3=OMe, R1==R4=R5= H, %75
181 R1=R4=OMe, R2==R3=R5= H 186 R1=R4=OMe, R2==R3=R5= H, %75
182 R1=R5=OMe, R2==R3=R4= H 187 R1=R5=OMe, R2==R3=R4= H, %67

Sekil 3.21. Rediiktif Aminasyonla 183-187 Aminlerinin Sentezi

Dangerfield ve grubu tarafindan kullanilan yontem asetofenon tiirevlerine uygulandi
(Dangerfield et al. 2010). Asetofenonlarin NH4OAc, Zn, NaBH3CN ve %30 liik NH3
cozeltisi ile reaksiyonu ve 80°C’de gergeklestirildi. Reaksiyon sonucunda ¢6ziicii
uzaklastirilip 1 M NaOH ile baziklestirme ve ekstraksiyon islemleri sonucunda herhangi

ileri saflagtirma islemi yapilmadan literatiirde de sentezleri bilinen aminler 183 (Kiindig



41

et al. 2004), 184 (Wang et al. 2010), 185 (Lamblin et al. 2008), 186 (Kohara et al.
1999), 187 (Bringmann et al. 1989) seffaf renkte siv1 halde elde ediildi (Sekil 3.21).

3.22. Siilfamoil Karbamat Sentezi icin Genel Yontem ][Benzil N-(1-(2-

metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188)’in Sentezi]

H
oK
NH,  CSI-BnOH, P

o)
HN™ o f
NEt;
CH,Cl, 0-25 °C
OMe
18

OMe  4sa., %71

183 8

Sekil 3.22 Benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188)’in Sentezi

Grubumuz tarafindan daha oOnce verilen yontem kullanilarak siilfamoilkarbamat
sentezleri gergeklestirildi (Akincioglu et al. 2013). Amin 183 NEt; varliginda kloro
stilffonilizosiyanat (CSI) ve benzil alkol ile reaksiyona tabi tutuldu. Ekstraksiyon
islemleri ve silikajel kolondan kromatografik ayirma iglemleri sonucunda benzil N-(1-
(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188) %71 verimle beyaz kat1 halde elde edildi
(Sekil 3.22).

3.23. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)’un Sentezi

3.22°deki  siilfamoilkarbamat sentezi icin verilen genel ydntem (1-(4-
metoksifenil)etanamin (184)’¢ uygulandi. Kalintt kolon kromatografisi yontemiyle
saflagtirildi. Sonug olarak benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)
%68 verimle beyaz kati halde sentezlendi (Sekil 3.23).
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A _N__O
g cmwon e
/@A\ CH,Cl, 0-25 °C /@2\
MeO 4 sa., %68 MeO
184 189

Sekil 3.23. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)’un Sentezi

3.24. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (190)’1n Sentezi

o} H o
\
.87
NH2  csi.BnoH, HN" "% Ef
Mer@)\ NEt3 MQOD)\
CH.Cl, 0-25 °C
MeO 282
4sa. %70 MO
185 190

Sekil 3.24. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil )etil)siilfamoilkarbamat (190)’1n Sentezi

Yukarida stilfamoilkarbamat sentezi igin 3.22°de verilen genel yontem (1-(3,4-
dimetoksifenil)etanamin (185)’¢ uygulandi. Reaksiyon sonunda benzil N-(1-(3,4-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (190) %70 verimle beyaz kati halde elde edildi
(Sekil 3.24).

3.25. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191)’in Sentezi

3.22°deki  siilfamoilkarbamat sentezi i¢in verilen genel yOntem (1-(2,5-
dimetoksifenil)etanamin (186)’ya uygulandi. Reaksiyon sonunda benzil N-(1-(2,5-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191) %67 verimle beyaz kati halde elde edildi
(Sekil 3.25).



43

H
O\\S N O
OMe NH, OMeHN"™
CSI-BnOH, ®)
NEt3
CH,Cl, 0-25 °c
4 sa., %67
186 191

Sekil 3.25. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191)’in Sentezi

3.26. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (192)’nin Sentezi

H

. _N @)

OMe NH .S
2 CsI-BnOH,  OMeHN™Y f

NEt,
CH,Cl, 0-25°C
OMe ~"'2~12,
4 sa., %72 gble
187 192

Sekil 3.26. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)stilfamoilkarbamat (192)’nin Sentezi

3.22’deki genel yontem (1-(2,6-dimetoksifenil)etanamin (187)’ye uygulandi. Benzil N-
(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (192) %72 verimle beyaz kat1 halde elde
edildi (Sekil 3.26).

3.27. Benziletilsiilfamit Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem [Benzil N-(1-(2-

metoksifenil)etil)siilfamit (149)’un Sentezi]

Benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188) MeOH igerisinde ¢oziildi ve
tizerine katalitik miktarda Pd/C ilave edilerek H, gazi ile hidrojenasyon yapildi.
Karisimdaki katalizoriin uzaklastirmast i¢in reaksiyon karistmi mavi banth siizgeg

kagidindan siiziiliildii ve ¢oziicli evaporatdrde ugurularak uzaklastirildi. Kristallendirme
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islemleri sonucunda benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamit (149) beyaz kati halde
%95 verimle elde edildi (Sekil 3.27).

o N o O\\s _NH,
HN- S Y HN3Y
0 H, /Pd-C(kat)
—_—
MeOH, 25°C
OMe 4 sa, %95 OMe
188 149

Sekil 3.27. Benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamit (149)’un Sentezi

3.28. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamit (150)’nin Sentezi

o N_o QL. NH,
_S” \( .S
NSy HN Sy
P H, /Pd-C(kat)
—_ >
MeOH, 25°C
MeO 4 sa., %96 MeO
189 150

Sekil 3.28. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamit (150)’nin Sentezi

3.27°deki  siilfamit sentezi igin  verilen genel yontem benzil N-(1-(4-
metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)’a uygulandi. Reaksiyon sonunda Benzil N-
(1-(4-metoksifenil )etil)stilfamit (150) %96 verimle seffaf sivi halde elde edildi (Sekil
3.28).
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3.29. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamit (151)’in Sentezi

O\\S/NHZ
HN~ \\O
H, /Pd-C(kat) _ MeO
MeOH, 25°C
4 sa., %96 MeO

151

Sekil 3.29. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamit (151)’in Sentezi

Yukarida alt basglik 3.27°de siilfamit sentezi i¢in verilen genel yontem benzil N-(1-(3,4-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (190)’a uygulandi. Reaksiyon sonunda benzil N-
(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamit (151) %96 verimle beyaz kati halde elde edildi
(Sekil 3.29).

3.30. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamit (152)’nin Sentezi

o N o O\\S,NHZ
HN’S\b f HN™ Y
MeO Hy /Pd-C(kat) MeO
]
MeOH, 25°C
OMe 4 sa., %92 OMe
191 152

Sekil 3.30. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamit (152)’nin Sentezi

3.27°deki  siilfamit sentezi i¢in verilen genel yontem benzil N-(1-(2,5-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191)’e uygulandi. Reaksiyon sonucunda benzil
N-(1-(2,5-dimetoksifenil )etil)siilfamit (152) %92 verimle sar1 yagimsi halde elde edildi
(Sekil 3.30).
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3.31. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamit (153)’iin Sentezi

O\\ H Oy _NH,
MeO HN-S MeQ HN™
H, /Pd-C(kat)
MeOH, 25°C
4 sa., %90 OMe
153

Sekil 3.31. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamit (153)’iin Sentezi

Alt bashik 3.27°deki siilfamit sentezi igin verilen genel yontem benzil N-(1-(2,6-
dimetoksifenil)etil)stilfamoilkarbamat (192)’ye uygulandi. Reaksiyon sonunda benzil
N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamit (153) %90 verimle beyaz kat1 halde elde edildi
(Sekil 3.31).

3.32. 5-Brom-2,3-dihidro-1H-indan (194)’iin Sentezi

NBS  Br
B —
MeCN, 25°C

12 sa., %98
193 194

Sekil 3.32. 5-Brom-2,3-dihidro-1H-indan (194)’iin Sentezi

Grubumuz tarafindan yapilan ¢aligmalarda, aromatik bilesiklerin karanlikta N-
bromsiiksinimit (NBS) ile segici mono bromlanmis tiirevlere doniistigii bilinmektedir
(Goksu et al. 2005). Bu yontem indan (193)’e uygulandi. Bu yonteme gore indan (193)
MeCN igerisinde c¢oziilerek karanlik ortamda NBS ile oda sicakliginda 12 saat
reaksiyona tabi tutuldu. Daha sonra reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii diisiik basingta
uzaklastirildi. Ekstraksiyon islemleri sonucu 5-brom-2,3-dihidro-1H-indan (194) %98
verimle sar1 renkli sivi halde elde edildi (Sekil 3.32).
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3.33. 6-Brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195)’in Sentezi
-80/25 °C %

2 sa. 0"

194 195

o

Y

Sekil 3.33. 6-Brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195)’in Sentezi

Literatiirde aromatik bilesiklerin ¢oziiciisiiz ortamda klorostilfonik asit ile elektrofilik
aromatik siibstitlisyon reaksiyonu sonucu ilgili siilfonil kloriir tiirevlerinin eldesi
bildirilmistir (Chazalette et al. 2004). Bu yonteme gore 5-brom-2,3-dihidro-1H-indan
(194)’iin -80°C’de asin1 klorosiilfonik asit (CISOsH) ile reaksiyonu gerceklestirildi.
Buzlu su ile CISO3H’iin asirisinin uzaklastirilmasindan sonra ekstraksiyon islemleri
sonunda ¢oziicii diisiikk basigta ugurularak uzaklastirildi. Sonucta 6-brom-2,3-dihidro-
1H-indan-5-siilfonil kloriir (195) elde edildi (Sekil 3.33). Elde edilen siilfonil kloriir
195’¢ herhangi ileri saflastirma islemi uygulanmadan siilfonamit tiirevlerinin sentezinde
kullanildi.

3.34. 6-Brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (158)’in Sentezi

Br d Br
o NHj(suda) O\\t©:>
_S THF, 25°C, S
Cl 12 sa., %52 NH,
195 158

Sekil 3.34. 6-Brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (158)’in Sentezi

Siilfonil klorlir tlirevi bilesiklerin aminlerle olan reaksiyonundan siilfonamit
bilesiklerinin sentezi literatiirde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Chazalette et al.
2004). Bu yonteme gore ilgili siilfonil kloriir tiirevi 195’in NHgs(suda) ¢ozeltisi ile
reaksiyonu, reaksiyon karigiminin pH’s1 7’ye ayarlamak i¢in 1 M HCI ilavesi ve

akabinde  ekstraksiyon islemleri  gerceklestirildi. Kalinti  silikajel  kolon
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kromatografisiyle saflastirildi. Saflagtirma islemininin sonucunda 6-brom-2,3-dihidro-
1H-indan-5-siilfonamit (158) %52 verimle beyaz kati halde elde edildi (Sekil 3.34).

3.35. N-AIKkil Siibstitiie ve Asimetrik N-Amino Asit Siibstitiie Siilfonamitlerin
Sentezi icin Genel Yontem [6-Brom-N-etil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit
(159)’un Sentezi]

CH3CH,NH,,
0/ Y THF, 25°C /s
12 sa., %44
195 159

Sekil 3.35. 6-Brom-N-etil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (159)’un Sentezi

3.34°deki yontemin kiigiik bir modifikasyonu sonucu ilgili siilfonamit 159’un sentezi
gergeklestirildi. Bu yonteme gore siilfonil kloriir tiirevi 195 bilesigi NEt; varliginda
etilamin ile reaksiyona tabi tutuldu. Karisiminin pH’sin1 7°ye ayarlamak i¢in 1 M HCI
ile asitlendirme yapildi. Ekstraksiyon iglemleri sonucunda elde edilen ekstraktin
silikajel kolon kromatografisiyle saflastiriimas: beyaz kati1 bir madde olan 6-brom-N-
etil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (159)’u verdi (%44 verim) (Sekil 3.35).

3.36. 6-Brom-N,N-dimetil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (160)’1n Sentezi

(CH3),NH, Br
A\
THF, 25°C S

12 sa., %45

/ \

195 160

Sekil 3.36. 6-Brom-N,N-dimetil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (160)’1n Sentezi

3.35°de siilfonamit sentezi i¢in verilen genel yontem ve N,N-dimetilamine kullanilarak

195 ile reaksiyon yapildi. Ekstraksiyon islemleri ve kolon kromatografisi ile
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saflastirilma sonucunda 6-brom-N,N-dimetil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (160)
beyaz kati halde %45 verimle elde edildi (Sekil 3.36).

3.37. 6-Brom-N-(tert-biitil)-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (161)’in Sentezi

(CH3)3CNH2 Br
THF, 25°C

12 sa., %50

O

195 161

Sekil 3.37. 6-Brom-N-(tert-biitil)-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (161)’in Sentezi

Yukarida alt baslik 3.35’de verilen yontem tersiyer biitilamine uygulandi. Karisiminin
ekstraksiyon igslemleri ve kolon kromatografisi ile saflastirilmasi neticesinde 6-brom-N-
(tert-biitil)-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (161) beyaz kati halde %50 verimle elde
edildi (Sekil 3.37).

3.38. Amino Asitlerin Metil Ester Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

Q1 SOCl,, MeOH, 0
©/\H‘\OH 0-25 °C, 12 sa. ©/\‘)J\O/
NH, 2.1 M NaOH NH,
196 197

%98
(0] O
MeO
e Wo/ Ao
NH
eO 2 NH;
198 %97 199 %98
(@] (e
NH NH
2 HO 2
200 %99 201 %99

Sekil 3.38 Amino Asitlerin Metil Ester Tiirevlerinin Sentezi
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Amino asitlerin metil ester tiirevlerinin sentezi icin Wang ve grubu tarafindan yapilan
calismada verilen yontem kullanildi (Wang et al. 2011). Bu yonteme gére metanol
igerisinde tiyonil kloriir (SOCI,) varliginda L-amino asitlerin esterlestirilmesi sonucu
olusan L-amino asit metil ester hidrojen kloriir tuzlarinin pH’lar1 1 M NaOH ile pH=8¢
ayarlandi ve ekstraksiyon islemleri sonucunda ilgili L-amino asit metil ester tiirevleri
197-201 yiiksek verimlerle elde edildi (Sekil 3.38). Sentezi gergeklestirilen L-amino asit
metil ester tirevleri 197-201’e herhangi ileri saflastirma teknigi uygulanmadan

stilffonamit tirevlerinin sentezinde kullanild.

3.39. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-fenilpropanoat
(162)’nin Sentezi

0]

©/Y‘\O\
Cl< //O HN\S//O
S0 e SICD
(¢]
Br THF, 25°C Br

12 sa., %36
195 162

Sekil 3.39 (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-fenilpropanoat
(162)’nin Sentezi

3.35’de verilen genel yontem L-fenilalanin metilester (197)’ye uygulandi. Reaksiyon
sonucunda olugan reaksiyon karisimunin ekstraksiyon islemleri ve kolon kromatografisi
ile saflagtirilmast sonucu (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-
fenilpropanoat (162) beyaz kat1 halde %36 verimle elde edildi (Sekil 3.39).
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3.40. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(3,4-dimetoksi

fenil)propanoat (163)’iin Sentezi

MGOWO\
Cle 8/9 MeO HN L S//O

) 198, NEt, §

g - g

o THF, 25°C .

12 sa., %33
195 163

Sekil 3.40 (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(3,4-dimetoksi
fenil)propanoat (163)’iin Sentezi

3.35’de siilfonamit sentezi i¢in verilen genel yontem 3-(3,4-dimetoksifenil)-L-alanin
metilester (198)’e uygulandi. Reaksiyon sonucunda olusan reaksiyon karigimiinin
ekstraksiyon islemleri ve kolon kromatografisi ile saflastirilmasi ile (S)-metil 2-(6-
brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(3,4-dimetoksifenil)propanoat (163) beyaz
kat1 halde %33 verimle elde edildi (Sekil 3.40).

3.41. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-metilbiitanoat
(164)’iin Sentezi

0]
O\
Cl L HN_ O
//Sm 199, NEt3 /,Sm
(@) _ (0]
o
Br THF, 25°C Br
12 sa., %35
195 164

Sekil 3.41 (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-metilbiitanoat
(164)’iin Sentezi

Siilfonamit sentezi igin verilen genel yontem 3.35’de tanimlanmistir. Bu yontem L-valin

metilester (199)’a uygulandi. Reaksiyon karisimunin ekstraksiyon iglemleri ve kolon
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kromatografisi ile saflagtirilmasi beyaz kati bir madde olan (S)-metil 2-(6-brom-2,3-
dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-metilbiitanoat (164)’i %35 verimle ile verdi (Sekil
3.41).

3.42. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-4-(metiltiyo)
biitanoat (165)’in Sentezi

(0]
S
e \/\HJ\O\
Cl\S//O HN\S//O
Br THF, 25°C Br
12 sa., %32
195 165

Sekil 3.42 (S)-methil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-stilfonamit)-4-(metiltiyo)
biitanoat (165)’in Sentezi

3.35’de verilen genel yontem L-metiyonin metilester (200)’e uygulandi. Saflastirma
islemleri neticesinde (S)-methil  2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-4-
(metiltiyo)biitanoat (165) beyaz kat1 halde %32 verimle elde edildi (Sekil 3.42).

3.43. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(4-hidroksifenil)
propanoat (166)’nin Sentezi

O

WO\
cl HO HN_ O
S 201, NEt, S
o) — o)
. THF, 25°C .
12 sa., %33
195 166

Sekil 3.43 (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(4-hidroksifenil)
propanoat (166)’nin Sentezi
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3.35’de siilfonamit sentezi igin verilen yontemin L-trozin metilester (201)’e
uygulanmasi, ekstraksiyon islemleri kromatografik yontemlerle saflastirma sonucunda
(S)-metil  2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(4-hidroksifenil)propanoat
(166) beyaz kati halde %33 verimle sentezlendi (Sekil 3.43).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perrin et al. 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.3. Spektrumlar

4.3.1. '"H-NMR Spektrumlari

Varian 400 MHz yada Bruker 400 MHz Spektometre

4.3.2. *C-NMR Spektrumlari

Varian 100 MHz yada Bruker 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre
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4.3.4. Kiitle spektrumlar

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ/A1300, (E.l.Quadrapole), EI, 70 ¢V, tasiyici gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i.d.,0.25 um).

4.3.5. Elementel analiz
Leco CHNS-932
4.4. Deneyler

4.4.1. 1,3-difenil Propanonlarin Sentezi i¢in Genel Yéntem [1-(2,4-dimetoksifenil)-
3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169)’un Sentezi]

(0] OMe
Meo/‘/\)‘\‘”OMe
169

100 mI’lik bir beher igerisine H3PO4 (13.05 g, 133.18 mmol) ve P,0s5 (13.78 g, 97.10
mmol) ilave edildi ve bu karisim 80°C’ye 1sitildi. Karisima 1,3-dimetoksibenzen (168)
(2.94 g, 21.31 mmol) ve 3-(4-metoksifenil)propanoik asit (167) (3.00 g, 16.65 mmol)
eklenerek 45 dakika bagetle karistirildi. Daha sonra karisimin {izerine 50 ml buzlu su
ilave edildi ve EtOAc (3x50 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz bir
kez de doygun NaHCOj; ¢ozeltisi (50 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO, {izerinden
kurutulup ¢oziiclisii diisiik basingta ugurularak uzaklastirildi. Elde edilen kalinti %20
EtOAc-hekzan ¢oziicii sistemiyle 25 g silikajel kolondan saflastirildi. 1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169) (4.30 g) %86 verimle, beyaz renkli
kati halde alternatif bir yontemle sentezlendi (Ek 1.1).

Erime noktasi: 71-73°C (Lit EN: 74-76°C (Severi et al. 1998)).



56

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 7.81 (d, 1H, Ar-H, J= 8.8 Hz), 7.16 (dd, 2H, Ar-H,
J=2.0ve 6.6 Hz), 6.83(dd, 2H, Ar-H, J = 2.0 ve 6.6 Hz), 6.52 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.6 ve
8.8 Hz), 6.45 (d, 1H, Ar-H, J= 2.6 Hz), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHy), 3.78(s,
3H, OCHa), 3.22 (t, 2H, CH,, J= 7.5 Hz), 2.93 (t, 2H, CHj, J = 7.5 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 199.8 (CO), 164.6 (C), 160.9 (C), 157.9 (C),
134.3 (C), 132.9 (CH), 129.6 (2CH), 121.3 (C), 113.9 (2CH), 105.3 (CH), 98.5 (CH)
55.7 (OCHs), 55.6 (OCHs), 55.5 (OCHs), 45.9 (CH,), 30.0 (CH,).

Elementel Analiz: CigH»00;, i¢in hesaplanan; C, 71.98; H, 6.71.bulunan; C, 71.96; H,
6.74.

IR (CH.Cl,, cm™): 3003, 2940, 2836, 1662, 1600, 1512, 1465, 1439, 1419, 1359,
1285, 1248, 1212, 1178, 1163, 1125, 1112, 1031.

4.4.2. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (171)’in Sentezi

(0]
OMe
MeO OMe
171

4.4.1°de verilen yontemin aynis1 3-(4-metoksifenil)propanoik asit (167) (3.00 g, 16.65
mmol) ve 1,2-dimetoksibenzen (170) (2.94 g, 21.31 mmol) i¢in uygulandi. Elde edilen
kalinti %20 EtOAc-hekzan ¢oziicii sistemiyle silikajel (20 g) kolondan saflastirildi.
Keton 171 (4.20 g) %84 verimle beyaz renkli kat1 halde sentezlendi (Ek 1.2).

Erime noktasi: 63-65°C .(Lit EN: 64-65°C (Pathak et al. 2014)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 7.57 (dd, 1H, Ar-H, J= 1.8 ve J= 8.4 Hz), 7.52 (d,
1H, Ar-H, J= 1.8 Hz), 7.17 (dd, 2H, Ar-H, J= 1.8 ve J= 6.5 Hz), 6.88-6.82 (m, 3H, Ar-
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H), 3.93 (s, 3H, OCHg), 3.92 (s, 3H, OCHs3), 3.78(s, 3H, OCH3), 3.22 (t, 2H, CHp, J=
1.9 H2), 3.02 (t, 2H, CH, , J= 7.6 H2).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 198.3 (CO), 158.2 (C), 153.4 (C), 149.2 (C),
133.7 (C), 130.4 (C), 129.6 (CH), 122.9 (CH), 114.1 (CH), 110.3 (CH), 110.2 (CH)
56.3 (OCH3), 56.2 (OCHs), 55.5 (OCHs), 40.5 (CH,), 29.8 (CHy).

IR (CH,Cl,, cm™): 3070, 2997, 2935, 2836, 1673, 1586, 1513, 1463, 1417, 1344, 1297,
1267, 1245, 1154, 1130, 1024.

Elementel Analiz: CigH200;, i¢in hesaplanan; C, 71.98; H, 6.71.bulunan; C, 72.01; H,
6.70.

4.4.3. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-on (173)’iin Sentezi

(0] OMe

I il OMe

173

Yukarida 4.4.1°de verilen yontem 3-fenilpropanoik asit (172) (3.00 g, 19.98 mmol) ve
1,3-dimetoksibenzen (168)’e (3.53 g, 25.57 mmol) uygulandi. %20 EtOAc-hekzan
¢oziicli sistemiyle silikajel (20 g) kolondan saflastirma islemi sonucunda keton 173

(4.90 g) %91 verimle beyaz renkli kat1 halde sentezlendi (Ek 1.3).
Erime noktasi: 66-68°C (Lit EN: 67-68°C(Vitali et al. 2004)).

Bilesigin 'H ve *C-NMR degerleri literatiir ile uyum igerisinde oldugu i¢in verilmedi

(Vitali et al. 2004).
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4.4.4. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-on (174)’iin Sentezi

3-fenilpropanoik asit (172) (3.00 g, 19.98 mmol) ve 1,2-dimetoksibenzen (170) (3.53 g,
25.57 mmol) icin yukarida 4.4.1°’de verilen yontem uygulandi. Kalinti %20 EtOAc-
hekzan ¢oziicii sistemiyle Silikajel kolondan saflastirildi ve 174 (4.70 g) %87 verimle
sar1 renkli kat1 halde sentezlendi (Ek 1.4).

Erime noktasi: 95-97°C (Lit EN : 78°C (Bar ve Erb-Debruyne 1958)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): literatiir ile uyum igerisindedir (Sundar et al.
1998). Bakiniz Ek 1.4.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 198.1 (CO), 153.4 (C), 149.2 (C), 141.7 (C),
130.3 (C), 128.8 (2CH), 128.7 (CH), 126.3 (CH), 122.9 (2CH), 110.3 (CH), 110.2 (CH),
56.3 (OCHs3), 56.2 (OCH3), 40.3 (CHy), 30.7 (CH,).

IR (CHyCly, cm™): 3082, 3061, 3025, 3003, 2957, 2935, 2839, 2605, 2281, 2033,
1877, 1674, 1595, 1515, 1463, 1453, 1417, 1360, 1341, 1295, 1267, 1242, 1196, 1157,
1130, 1078, 1023.

4.4.5. 1,3-difenil Propanonlarin Rediiktif Aminlenmesi icin Genel Yontem [1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175)’in Sentezi]

NH2 OMe

175
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100 mP’lik bir balonda ethanol (15 ml) NH4OAc ile doyuruldu. Uzerine Zn (0.82 g,
12.50 mmol), 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (169) (0.75 g, 2.50
mmol), NaBCNHj3 (0.47 g, 7.50 mmol) eklendi. Son olarak %30’luk NHz(suda) 10 ml
eklenerek 80°C’de 48 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin ¢oziiclisii evaporatorde
ucurularak uzakligtirildi. Kalintinin {izerine 1 M NaOH (30 ml) ve EtOAc (50 ml) ilave
edildi. Organik faz ayrildiktan sonra su fazi EtOAc (2x50 ml) ile yeniden ekstrakte
edildi. Organik fazlar birlestirildi ve Na,SO, tizerinde kurutuldu. Evaporatorde ¢oziicii
ucuruldu. Herhangi ileri saflastirma islemi uygulanmadan 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propan-1-amin (175) (0.45 g) %59 verimle agik sar1 renkli yagims: halde
elde edildi (Ek 1.5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.15 (d, 1H, Ar-H, J= 9.1 Hz), 7.06 (d, 2H, Ar-
H, J= 8.5 Hz), 6.78 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.44-6.42 (m, 2H, Ar-H), 4.06 (t, 1H, CH,
J = 7.1 Hz), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (s, 3H, OCHs), 2.58 (AB
sisteminin A kismi, ddd, 1H, CH-H,, J= 6.1 ve 10.1 ve 15.7 Hz), 2.45 (AB sisteminin B
kismi, ddd, 1H, CH-Hy, J= 6.1 ve 10.1 ve 15.7 Hz), 2.07-1.90 ( m, 4H, CH; ve NH)).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.8 (C), 158.0 (C), 157.7 (C), 134.3 (C),
129.3 (2CH), 127.8 (CH), 126.1 (C), 113.7 (2CH), 104.0 (CH), 98.8 (CH), 55.3
(OCHs), 55.23 (OCH3), 55.19 (OCHs), 50.9 (CH), 39.2 (CH,), 32.2 (CH)).

IR (CH:Cly, cm™): 3369, 3299, 2998, 2936, 2835, 1610, 1586, 1511, 1464, 1439,
1418, 1288, 1245, 1208, 1178, 1157, 1121, 1035.

Elementel Analiz: C1gH,3NO3 igin hesaplanan; C, 71.73; H, 7.65; N, 4.65. bulunan; C,
71.70; H, 7.67; N, 4.63.
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4.4.6. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (5)’in Sentezi

NH,
WIEOME
MeO OMe
5

4.4.5’de verilen rediiktif aminleme yontemi keton 171’e (1.50 g, 4.99 mmol) uygulandi
ve ekstraksiyon islemleri sonucunda 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-
amin (5) (0.92 g) %61 verimle seffaf s1v1 halde elde edildi (Ek 1.6).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.07 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.88-6.83 (m,
3H, Ar-H), 6.81 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 3.89-3.77 (m, 7H, 20CH5 ve CH), 3.77 (s,
3H, OCHj), 2.61-2.46 ( m, 2H, CH,), 2.07-1.89 (m, 2H, CHy). 1.53 ( bs, 2H, NH5).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.8 (C), 149.1 (C), 147.9 (C), 139.0 (C),
134.0 (C), 129.2 (2CH), 118.5 (CH), 113.8 (2CH), 111.1 (CH), 109.5 (CH), 55.92
(OCHs), 55.88 (OCHs), 55.5 (CH), 55.2 (OCH3), 41.4 (CH,), 31.9 (CHy).

IR (CH,Cl,, cm™): 3366, 3299, 2998, 2934, 2834, 1608, 1512, 1463, 1419, 1297,
1245, 1177, 1138, 1028.

Elementel Analiz: C1gH23NO3 igin hesaplanan; C, 71.73; H, 7.65; N, 4.65. bulunan; C,
71.72; H, 7.64; N, 4.60.

4.4.7. 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (176)’nin Sentezi

Rediiktif aminleme i¢in 4.4.5’deki yontem 173 (1.25 g, 4.62 mmol) i¢in uygulandi ve
1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (176) (0.70 g) %56 verimle seffaf sivi
halde elde edildi (Ek 1.7).
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NH, OMe

Il il OMe
176

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.27-7,20 (m, 2H, Ar-H), 7.17-7.13 (m, 4H,
Ar-H), 6.47 — 6.44 (m, 2H, Ar-H), 4.09 (t, 1H, CH, J= 7.0 Hz), 3.79 (s, 3H, OCHy3),
3.78 (s, 3H, OCHj3), 2.68 (AB sisteminin A kismi, ddd, 1H, CH-H,, J=6.2, 10.2 ve 14.2
Hz), 2.59 — 2.51 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hp), 2.11 — 1.94 (m, 2H, CH,),
1.70 (bs, 2H, NH,).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5= 159.7 (C), 158.0 (C), 142.4 (C), 128.4 (2CH),
128.3 (2CH), 127.6 (CH), 126.3 (C), 125.7 (CH), 104.0 (CH), 98.8 (CH), 55.4 (OCHs),
55.2 (OCH3), 50.9 (CH), 39.0 (CH,), 33.2 (CHy).

IR (CH,Cl,, cm™): 3371, 3301, 3083, 3060, 3024, 3000, 2936, 2835, 2348, 2067,
1949, 1872, 1610, 1587, 1504, 1463, 1454, 1439, 1419, 1384, 1288, 1259, 1208, 1180,
1156, 1120, 1035.

Elementel Analiz: C17H21NO; igin hesaplanan; C, 75.25; H, 7.80; N, 5.16. bulunan; C,
75.26; H, 7.78; N, 5.18.

4.4.8. 1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (177)’nin Sentezi
NH,
OMe

177
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4.4.5°de verilen yontemin keton 174’¢ (1.00 g, 3.70 mmol) uygulandi ve ekstraksiyon
islemleri yapilarak 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropan-1-amin (177) (0.58 g) %56
verimle seffaf sivi halde elde edildi (Ek 1.8).

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.28-7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.18-7.14 (m, 3H, Ar-
H), 6.88-6.83 (m, 3H, Ar-H), 3.88-3.86 (m, 7H, 20CH; ve CH), 2.65-2.51 (m 2H,
CH,), 2.05— 1.91 (m, 2H, CH5), 1.55 (bs, 2H, NH5).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5= 149.1 (C), 148.0 (C), 142.0 (C), 138.9 (C),
128.38 (2CH), 128.37 (2CH), 125.8 (CH), 118.5 (CH), 111.1 (CH), 109.4 (CH), 55.93
(CH), 55.89 (OCHs), 55.5 (OCHs), 41.1 (CH,), 32.9 (CHy).

IR (CH.Cl,, cm™): 3366, 3299, 3060, 3024, 2999, 2934, 2834, 2054, 1871, 1603,
1592, 1515, 1463, 1454, 1419, 1381, 1330, 1267, 1234, 1180, 1138, 1067, 1028.

Elementel Analiz: C17H21NO; igin hesaplanan; C, 75.25; H, 7.80; N, 5.16. bulunan; C,
75.28; H, 7.82; N, 5.15.

4.49. Propargil Amin Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem [N-(1-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(141)’in Sentezi]

\ﬂ JI
N OMe
MeOOMe
141

1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175) (0.40 g, 1.33 mmol)
asetonitril (30 ml) igerisinde ¢6ziildii ve tizerine K,COj3 (0.46 g, 3.32 mmol) ilave edildi
hemen akabinde azot atmosferi altinda propargil bromiir (0.32 g, 2.65 mmol) damla
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damla ilave edilerek oda sicakliginda 14 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
karisiminin ¢oziiciisii diisiik basingta ucgurularak uzaklastirildi. Kalinti %30 EtOAc-
hekzan ¢o6ziicii sisteminde 25 ¢ silikajel kolondan saflastirildi. Saflastirma islemi
sonucunda N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-
2-in-1-amin (141) (0.40 g) %80 verimle beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.9).

Erime noktasi: 93-95°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.33 (d, 1H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.99 (d, 2H, Ar-
H, J= 8.5 Hz), 6.77 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.52 (dd, 1H, Ar-H, J= 2.4 ve 8.5 Hz),
6.45 (d, 1H, Ar-H, J= 2.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, CH, J= 4.4 ve 9.4 Hz), 3.82 (s, 3H, OCHy),
3.78 (s, 3H, OCHs3), 3.76 (s, 3H, OCHs3), 3.50-3.49 (m, 4H, 2NCH),), 2.40-2.27 (m, 2H,
CH), 2.24-2.14 (m, 3H, CH-H, ve 2CH), 1.97-1.90 ( m, 1H, CH-Hb).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl, ppm): 8= 159.8 (C), 159.0 (C), 157.6 (C), 134.6 (C),
129.3 (CH), 129.2 (2CH), 121.5 (C), 113.6 (2CH), 104.7 (CH), 98.3 (CH), 79.8 (2C),
72.4 (2CH), 56.9 (CH), 55.4 (OCHj), 55.3 (OCHs3), 55.2 (OCHs), 39.7 (2CH,), 35.1
(CH>), 31.0 (CH,).

IR (CHyCly, cm-'): 3289, 2999, 2934, 2835, 2063, 1880, 1729, 1611, 1536, 1512,
1464, 1440, 1419, 1374, 1289, 1245, 1208, 1178, 1157, 1116, 1036.

Elementel Analiz: C4H27NOj3 igin hesaplanan; C, 76.36; H, 7.21; N, 3.71. bulunan; C,
76.39; H, 7.20; N, 3.71.
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4.4.10. N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-

in-1-amin (142)’nin Sentezi

W[ /”
N
MeO OMe
142

Yukarida 4.4.9°da bahsedilen yontem 5’¢ (0.12 g, 0.40 mmol) uyguland: ve kalintt %30
etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
Saflagtirma islemi sonucunda N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)prop-
2-in-1-amin (142) (0.12 g) %81 verimle seffaf siv1 halde elde edildi (Ek 1.10).

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.00 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.88 (s, 1H, Ar-
H), 6.84-6.81 (m, 2H, Ar-H), 6.79 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 3.89 (s, 6H, 20CHs3), 3.77
(s, 3H, OCHs), 3.54-3.40 (m, 5H, 2NCH,, CH), 2.31-2.17 (m, 5H, CH, ve 2CH, CH-
H.), 1.93-1.84 (m, 1H, CH-Hy).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.7 (C), 149.1 (C), 148.4 (C), 133.9 (C),
1335 (C), 129.2 (2CH), 120.9 (CH), 113.7 (2CH), 110.9 (CH), 110.8 (CH), 79.3 (2C),
72.9 (2CH), 64.9 (CH), 55.9 (OCHj), 55.8 (OCHs), 55.2 (OCHs), 39.9 (2CH,), 35.5
(CHy), 31.5 (CH5).

IR (CH,Cl,, cm-1): 3290, 3000, 2935, 2835, 2594, 2277, 2104, 2058, 1881, 1732,
1610, 1593, 1514, 1463, 1419, 1371, 1326, 1258, 1177, 1138, 1101, 1029.

Elementel Analiz: Cy4H»7NO3 i¢in hesaplanan; C, 76.36; H, 7.21; N, 3.71. bulunan; C,
76.35; H, 7.25; N, 3.70.
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4.4.11. N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(143)’iin Sentezi

HL JH

N OMe

Il i OMe

143

Aminlerin propargil bromiirle olan reaksiyonu igin 4.4.9’da verilen yontem 176’ya
(0.16 g, 0.59 mmol) uyguland1 ve ¢oziiciiniin diisiik basigta uzaklastirildi. Kalint1 %20
etilasetat-hekzan ¢oziici sistemiyle silikajel (20 g) iceren kolonda saflastirildi.
Saflastirma islemi neticesinde N-(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-
il)prop-2-in-1-amin (143) (0.16 g) %76 verimle beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.11).

Erime noktasi: 77-79°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): &= 7.34 (d, 1H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 7.25-7.21 (m,
2H, Ar-H), 7.15-7.08 (m, 3H, Ar-H), 6.52 (dd, 1H, Ar-H, J= 2.3 ve 8.5 Hz), 6.45 (d, 1H,
Ar-H, J= 2.3 Hz), 4.14 (dd, 1H, CH, J=4.3 ve 9.2 Hz), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H,
OCHj3), 3.76 (s, 3H, OCHg), 3.54-3.45 (m, 4H, 2NCHy,), 2.47-2.39 (AB sisteminin A
kismi, m, 1H, CH-H,), 2.37-2.30 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hp), 2.26-2.17
(m, 3H, CH-H;’ ve 2CH), 2.00-1.90 ( m, 1H, CH-Hy").

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.8 (C), 159.0 (C), 142.5 (C), 129.2 (CH),
128.3 (2CH), 128.2 (2CH), 125.6 (CH), 121.5 (C), 104.7 (CH), 98.3 (CH), 79.8 (2C),
72.4 (2CH), 56.8 (CH), 55.4 (OCHj), 55.3 (OCHa), 39.7 (2CH,), 34.9 (CH,), 32.0
(CHy).
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IR (CHCly, cm-Y): 3297, 3084, 3060, 3026, 3001, 2936, 2836, 1873, 1808, 1731,
1610, 1586, 1504, 1464, 1454, 1439, 1419, 1375, 1328, 1289, 1265, 1208, 1181, 1156,
1116, 1036.

Elementel Analiz: Cy3H25NO; igin hesaplanan; C, 79.51; H, 7.25; N, 4.03. bulunan; C,
79.49; H, 7.28; N, 4.00.

4.4.12. N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-in-1-amin
(144)’iin Sentezi

144

4.4.9°da verilen yontem, amin 177’ye (0.11 g, 0.41 mmol) uyguland1 ve kalintt %15
etilasetat-hekzan ile silikajel (20 g) kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
Saflagtirma sonunda N-(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)-N-(prop-2-in-1-il)prop-2-
in-1-amin (144) (0.11 g) %81 verimle turuncu renkte kat1 halde elde edildi (Ek 1.12).

Erime noktasi: 122-124°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.23 (d, 2H, Ar-H, J= 7.4 Hz), 7.18-7.14 (m,
1H, Ar-H), 7.09 (d, 2H, Ar-H, J= 7.4 Hz), 6.89 (s, 1H, Ar-H), 6.87-6.82 (m, 2H, Ar-H),
3.90 (s, 6H, 20CHs), 3.55-3.41 (m, 5H, 2NCH, ve CH), 2.37-2.20 (m, 5H, CH, ve
2CH, CH-H,), 1.93-1.87 (m, 1H, CH-Hy).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5= 149.1 (C), 148.4 (C), 142.0 (C), 133.5 (C),
128.4 (2CH), 128.3 (2CH), 125.8 (CH), 121.0 (CH), 110.84 (CH), 110.78 (CH), 79.3
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(2C), 72.9 (2CH), 65.0 (CH), 56.0 (OCHj), 55.9 (OCHs3), 39.9 (2CH5), 35.3 (CH,), 32.4
(CH,).

IR (CHCly, cm-Y): 3300, 3060, 3027, 3002, 2954, 2933, 2850, 2836, 2305, 1727,
1675, 1603, 1594, 1513, 1464, 1454, 1442, 1420, 1372, 1327, 1263, 1234, 1155, 11309,
1103, 1028.

Elementel Analiz: C,3H25NO; igin hesaplanan; C, 79.51; H, 7.25; N, 4.03. bulunan; C,
79.47; H, 7.25; N, 4.05.

4.4.13. Aminlerin N,N-dimetil Siilfamoil kloriir ile Reaksiyonu icin Genel Yontem
N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit (145)’in

Sentezi]

\
o N

S.
" "'NH OMe

NO C
MeO OMe
145

1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175) Nx(g) atmosferi altinda
(0.20 g, 0.66 mmol) CH,Cl, (10 ml) igerisinde ¢6ziildii ve tuz-buz banyosunda 0°C’ye
sogutuldu. Cozeltinin tizerine NEt; (0.11 ml, 0.80 mmol) eklendi. Daha sonra {izerine
N,N-dimetilsiilfamoil klorir (0.07 ml, 0.66 mmol) damla damla eklendi ve oda
sicakliginda 12 saat manyetik olarak karisitrildi. Reaksiyon karigimi 0.1 M HCI (15 ml)
ile asitlendirildi ve iizerine CH,Cl; (25 ml) ilave edilerek organik faz ayrildi. H,O fazi
CH,Cl, (2x25 ml) ile yeniden ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO,
tizerinden kurutuldu ve reaksiyonun ¢oziiciisii diisiik basingta uguruldu. Kalinti %40
etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (25 g) kolon kromatografisiyle saflagtirildi.

Ayni olan eliatlar birlestirilerek ¢oziiciisii evaporatorde ucuruldu ve N’-[(1-(2,4-
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dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit (145) bilesigi (0.22 Q)
%80 verimle seffaf siv1 halde elde edildi (Ek 1.13).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.06 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.99 (d, 1H, Ar-
H, J= 8.3 Hz), 6.80 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.47 (d, 1H, Ar-H, J= 2.2 Hz), 6.43 (dd,
1H, Ar-H, J= 2.2 ve 8.3 Hz), 5.34 (d, 1H, NH, J= 10.1 Hz), 4.29 (dd, 1H, CH, J= 7.5 ve
17.1 Hz), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCHg), 3.77 (s, 3H, OCHs3), 2.65-2.57 (AB
sisteminin A kism1, m, 1H, CH-H,), 2.53 (s, 6H, 2CH3), 2.51-2.43 (AB sisteminin B
kismi, m, 1H, CH-Hp), 2.24-2.15 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,’), 2.08-1.98
(AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hy).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 160.3 (C), 157.9 (C), 157.8 (C), 133.6 (C),
129.7 (CH), 129.3 (2CH), 122.2 (C), 113.7 (2CH), 104.1 (CH), 99.2 (CH), 56.7 (CH),
55.4 (20CHs), 55.3 (OCHs), 38.0 (CHy), 37.7 (2CHs), 31.9 (CH,).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3530, 3303, 3002, 2937, 2837, 2056, 1882, 1612, 1588, 1512,
1459, 1440, 1330, 1299, 1246, 1209, 1178, 1151, 1069, 1035.

Elementel Analiz: CyH2sN20sS i¢in hesaplanan; C, 58.80; H, 6.91; N, 6.86; S, 7.85.
bulunan; C, 58.82; H, 6.93; N, 6.83; S, 7.81.

4.4.14. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilsiilfamit
(146)’min Sentezi

O\ /
S NH
o}

MeO OMe

146
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4.4.13’de bahsedilen yontem 5’¢ (0.28 g, 0.94 mmol) uygulandi ve kalinti %25
etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminyle silikajel (30 g) kolon kromatografisi yontemiyle
saflagtirildi.  Saflastirma  islemi  sonucunda  N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilstilfamit (146) (0.31 g) %81 verimle sar1 renkli jel
halinde elde edildi (Ek 1.14).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.05 (d, 2H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.84-6.77 (m,
5H, Ar-H), 5.13 (d, 1H, NH J= 7.3 Hz), 4.24 (dd, 1H, CH, J= 7.3 ve 14.5 Hz), 3.88 (m,
3H, OCHg), 3.87 (m, 3H, OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 2.57-2.45 (m, 8H, CH, ve 2CHj3),
2.19-2.10 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,), 2.04-1.94 (AB sisteminin B kismi,
m, 1H, CH-Hy).

B3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.9 (C), 149.1 (C), 148.5 (C), 134.7 (C),
133.0 (C), 129.3 (2CH), 119.1 (CH), 113.9 (2CH), 111.1 (CH), 109.8 (CH), 57.9 (CH),
55.97 (OCHs), 55.90 (OCHs), 55.2 (OCH3), 39.6 (CH,), 37.6 (2CH3), 31.5 (CHy).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3527, 3293, 3059, 3001, 2937, 2837, 2283, 2056, 1884, 1735,
1610, 1594, 1584, 1512, 1464, 1440, 1327, 1302, 1247, 1209, 1178, 1147, 1110, 1068,
1028.

Elementel Analiz: C»H2sN20sS i¢in hesaplanan; C, 58.80; H, 6.91; N, 6.86; S, 7.85.
bulunan; C, 58.80; H, 6.91; N, 6.85; S, 7.84.

4.4.15. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit  (147)’nin
Sentezi
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Yukarida 4.4.13’de verilen genel yontem 176’ya (0.15 g, 0.55 mmol) uygulandi ve
kalinti %20 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde slikajel (20 g) kolon kromatografisi
yontemiyle saflagtirildi. Saflastirma islemi neticesinde N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-
fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit (147) (0.17 g) %80 verimle sar1 renkli jel halinde
elde edildi (Ek 1.15).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.24 (d, 2H, Ar-H, J= 7.7 Hz), 7.17-7.13 (m,
3H, Ar-H), 7.01 (d, 1H, Ar-H, J= 8.2 Hz), 6.47 (s, 1H, Ar-H), 6.43 (dd, 1H, Ar-H, J=
1.5 ve 8.2 Hz), 5.39 (d, 1H, NH, J= 9.8 Hz), 4.31 (dd, 1H, CH, J=7.6 ve 17.0 Hz), 3.82
(s, 3H, OCHg), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 2.69 (AB sisteminin A kismi, ddd, 1H, CH-H,, J=
6.1 ve 10.2 ve 14.3 Hz), 2.56-2.49 (m, 7H, 2CH3 ve CH-Hy), 2.27-2.18 (AB sisteminin
A kismi, m, 1H, CH-H;”), 2.12-2.02 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hy’).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 160.4 (C), 157.9 (C), 141.6 (C), 129.7 (CH),
128.4 (2CH), 128.3 (2CH), 125.8 (CH), 122.1 (C), 104.1 (CH), 99.2 (CH), 56.7 (CH),
55.39 (OCHs), 55.38 (OCHj3), 37.8 (CH,), 37.7 (2CHs), 32.8 (CHy).

IR (CHCly, cm-'): 3550, 3303, 3084, 3061, 3025, 3003, 2936, 2840, 2056, 1952,
1876, 1810, 1735, 1611, 1588, 1512, 1507, 1455, 1329, 1264, 1208, 1150, 1035.

Elementel Analiz: C19H26N20,4S i¢in hesaplanan; C, 60.29; H, 6.92; N, 7.40; S, 8.47.
bulunan; C, 60.26; H, 6.95; N, 7.36; S, 8.48.

4.4.16. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetilsiilfamit ~ (148)’in
Sentezi
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Aminlerin N,N-dimetil siilfamoil kloriir ile reaksiyonu i¢in 4.4.13’de verilen genel
yontem, amin 177°’ye (0.16 g, 0.59 mmol) uygulandi. Reaksiyon karisiminin
ekstraksiyon islemleri ve %20 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (25 @)
kolonda saflastirilmast neticesinde N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-
dimetilsiilfamit (148) (0.18 g) %82 verimle sar1 renkli jel halinde elde edildi (Ek 1.16).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.25 (d, 2H, Ar-H, J= 7.6 Hz), 7.24-7.12 (m,
3H, Ar-H), 6.83-6.81 (m, 3H, Ar-H), 5.07 (d, 1H, NH J= 7.3 Hz), 4.26 (dd, 1H, CH, J=
7.3 ve 145 Hz), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 2.65-2.52 ( m, 8H, CH, ve
2CH3), 2.23-2.14 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,), 2.07-1.98 (AB sisteminin B
kismi, m, 1H, CH-Hy).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5= 149.1 (C), 148.5 (C), 141.0 (C), 134.6 (C),
128.43 (2CH), 128.40 (2CH), 126.1 (CH), 119.1 (CH), 111.0 (CH), 109.7 (CH), 58.0
(CH), 55.99 (OCHs), 55.90 (OCHs), 39.3 (CH,), 37.6 (2CHS3), 32.4 (CHy).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3548, 3293, 3061, 3025, 3002, 2935, 2838, 1952, 1735, 1604,
1594, 1516, 1497, 1454, 1328, 1262, 1238, 1209, 1147, 1068, 1027.

Elementel Analiz: C19H26N204S i¢in hesaplanan; C, 60.29; H, 6.92; N, 7.40; S, 8.47.
bulunan; C, 60.28; H, 6.92; N, 7.42; S, 8.45.

4.4.17. Ure Bilesiklerinin Sentezi Icin Genel Yéntem [N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-
(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (154)’iin Sentezi]
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1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-amin (175) (0.20 g, 0.66 mmol)
CH,Cl, (10 ml) igerisinde azot atmosferi altinda ¢ozildi. Cozelti tuz-buz banyosu
yardimiyla 0°C’ye sogutularak tizerine NEt3 (0.11 ml, 0.80 mmol) eklendi. Daha sonra
ayni sicaklikta ¢ozeltiye N,N-dimetilkarbamoil kloriir (0.06 ml, 0.66 mmol) damla
damla ilave edildi. Karisim oda sicakligina getirilerek oda sicakliginda 12 saat manyetik
olarak karistirildi. Reaksiyon karigiminin tizerine 0.1 M HCI (15 ml) ilave edildi.
Asitlendirilen karisima CH,Cl, (30 ml) ilave edilerek organik faz ayrildi. Su fazi
CH,CI; (2x30 ml) ile ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar Na,SO, iizerinden
kurutuldu ve reaksiyonun ¢oziiclisii diisiik basing¢ta ucurularak uzaklastirildi. Kalinti
%40 etilasetat-hekzan ile silikajel (25 g) kolon kromatografisiyle saflastirildi. N’-[(1-
(2,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetilire (154) (0.21 g) %84
verimle beyaz kati halde elde edildi (Ek 1.17).

Erime noktasi: 92-94°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.00 (d, 1H, Ar-H, J= 8.3 Hz), 6.97 (d, 2H, Ar-
H, J= 8.6 Hz), 6.70 (d, 2H, Ar-H, J= 8.6 Hz), 6.38 (d, 1H, Ar-H, J= 2.3 Hz), 6.33 (dd,
1H, Ar-H, J= 2.3 ve 8.3 Hz), 5.40 (d, 1H, NH, J= 8.9 Hz), 4.86 (dd, 1H, CH, J= 7.6 ve
16.2 Hz), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.65 (s, 3H, OCHg), 2.76 (s, 6H,
2CHg3), 2.49 (AB sisteminin A kismi, ddd, 1H, CH-H,, J= 6.1 ve 10.2 ve 14.6 Hz), 2.39-
2.32 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hp), 2.09-2.00 (AB sisteminin A kismi, m,
1H, CH-H;%), 1.99-1.90 (AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hy).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.9 (C), 158.2 (C), 157.8 (C), 157.6 (C),
134.3 (C), 129.8 (CH), 129.2 (2CH), 123.4 (C), 113.7 (2CH), 104.1 (CH), 99.3 (CH),
55.35 (OCHj3), 55.31 (OCHj3), 55.2 (OCHs), 53.3 (CH), 37.7 (CH,), 36.0 (2CHs), 32.2
(CH).

IR (CHCly, cm-'): 3456, 3351, 2999, 2933, 2855, 2835, 2058, 1879, 1633, 1613,
1587, 1511, 1464, 1418, 1377, 1299, 1245, 1208, 1178, 1156, 1129, 1035.
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Elementel Analiz: C»1H2sN204 i¢in hesaplanan; C, 67.72; H, 7.58; N, 7.52. bulunan; C,
67.75; H, 7.54; N, 7.56.

4.4.18. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire
(155)’in Sentezi

\N/

|
o T
/‘/\)\‘:“OMe
MeO OMe
155

4.4.17°de lre tiirevlerinin sentezi i¢in verilen yontem 5’e (0.18 g, 0.60 mmol) uygulandi
ve kalint1 %35 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (20 g) kolon kromatografisi
yontemiyle saflagtirildi. Saflastirma islemi sonucunda N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-
metoksifenil)propil)]-N,N-dimetiliire (155) (0.18 g) %81 verimle beyaz kati halde elde
edildi (Ek 1.18).

Erime noktasi: 120-122°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 7.07 (d, 2H, Ar-H, J= 8.6 Hz), 6.87-6.79 (m,
5H, Ar-H), 4.84 (dd, 1H, CH, J= 7.3 ve 14.6 Hz), 4.59 (d, 1H, NH J= 7.3 Hz), 3.86 (s,
3H, OCHg), 3.85 (s, 3H, OCHg), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.83 (s, 6H, 2CHj3), 2.62-2.49 ( m,
2H, CH,), 2.20-2.11 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,), 2.08-1.99 (AB sisteminin
B kismi, m, 1H, CH-Hy).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.8 (C), 157.7 (C), 149.0 (C), 148.1 (C),
136.1 (C), 133.8 (C), 129.3 (2CH), 118.3 (CH), 113.8 (2CH), 111.3 (CH), 110.4 (CH),
55.9 (20CHs3), 55.2 (OCHs), 54.4 (CH), 38.4 (CH,), 36.1 (2CHs), 31.8 (CH)).
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IR (CH,Cly, cm-'): 3342, 2998, 2935, 2835, 1630, 1594, 1513, 1464, 1420, 1376,
1300, 1246, 1177, 1140, 1111, 1066, 1029.

Elementel Analiz: C21H2sN204 i¢in hesaplanan; C, 67.72; H, 7.58; N, 7.52. bulunan; C,
67.72; H, 7.59; N, 7.51.

4.4.19. N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (156)’min Sentezi

\N/

|
O/’C\NH OMe

Il i OMe
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4.4.17°de verilen iire sentez yontemi benzilamin 176’ya (0.12 g, 0.44 mmol) uygulandi.
Kalinti %45 etilasetat-hekzan ¢6ziicti sistemiyle silikajel (25 g) kolon kromatografisi
uygulanarak saflastirildi. Saflagtirma islemi sonucunda N’-[(1-(2,4-dimetoksifenil)-3-
fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (156) (0.12 g) %81 verimle beyaz kat1 halde elde edildi
(Ek 1.19).

Erime noktasi: 126-128°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): = 7.22 (d, 2H, Ar-H, J= 7.2 Hz), 7.15-7.13 (m,
3H, Ar-H), 7.09 (d, 1H, Ar-H, J= 8.3 Hz), 6.47 (d, 1H, Ar-H, J= 2.2 Hz), 6.42 (dd, 1H,
Ar-H, J= 2.2 ve 8.3 Hz), 5.48 (d, 1H, NH, J= 8.9 Hz), 4.97 (dd, 1H, CH, J= 7.6 ve 16.2
Hz), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.83 (s, 6H, 2CH3), 2.64 (AB sisteminin
A kismi, ddd, 1H, CH-H,, J= 6.2 ve 10.5 ve 14.4 Hz), 2.54-2.46 (AB sisteminin B
kismi, m, 1H, CH-Hp), 2.22-2.12 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,"), 2.11-2.02
(AB sisteminin B kismi, m, 1H, CH-Hy’).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.9 (C), 158.2 (C), 157.8 (C), 142.3 (C),
129.8 (CH), 128.4 (2CH), 128.2 (2CH), 125.6 (CH), 123.3 (C), 104.1 (CH), 99.4 (CH),
55.37 (OCH3), 55.32 (OCHS3), 53.4 (CH), 37.5 (CH,), 36.0 (2CH3), 32.2 (CH,).

IR (CH,Cly, cm-'): 3457, 3347, 3083, 3059, 3025, 3000, 2935, 2859, 2836, 1874,
1631, 1588, 1507, 1454, 1439, 1419, 1377, 1299, 1260, 1208, 1156, 1128, 1034.

Elementel Analiz: CH2N203i¢in hesaplanan; C, 70.15; H, 7.65; N, 8.18. bulunan; C,
70.18; H, 7.66; N, 8.14.

4.4.20. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-dimetiliire (157)’nin Sentezi

Ure sentezi igin 4.4.17°de verilen yontem 177°ye (0.14 g, 0.52 mmol) uygulandi.
Reaksiyon karisiminin ekstraksiyon islemleri ve ¢oziicilinlin ugurularak uzaklastiriimasi
neticesinde elde edilen kalinti %65 etilasetat-hekzan ile silikajel (35 g) kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirildi. N’-[(1-(3,4-dimetoksifenil)-3-fenilpropil)]-N,N-
dimetiliire (157) (0.14 g) %80 verimle beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.20).

Erime noktasi: 116-118°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 7.25 (d, 2H, Ar-H, J= 7.3 Hz), 7.18-7.15 (m,
3H, Ar-H), 6.88-6.82 (m, 3H, Ar-H), 4.86 (dd, 1H, CH, J= 7.3 ve 14.6 Hz), 4.56 (d, 1H,
NH J= 7.3 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.83 (s, 6H, 2CH3), 2.68-2.54
(m, 2H, CH,), 2.24-2.15 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, CH-H,;), 2.12-2.01 (AB
sisteminin B kism1, m, 1H, CH-Hy).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.6 (C), 149.0 (C), 148.1 (C), 141.8 (C),
136.0 (C), 128.42 (2CH), 128.40 (2CH), 125.9 (CH), 118.3 (CH), 111.3 (CH), 110.4
(CH), 55.9 (20CHs), 54.6 (CH), 38.2 (CH,), 36.1 (2CHs), 32.8 (CH,).

IR (CH,Cly, cm-'): 3339, 3059, 3025, 3000, 2934, 2859, 2835, 1630, 1594, 1515,
1463, 1454, 1421, 1377, 1312, 1259, 1235, 1140, 1083, 1066, 1028.

Elementel Analiz: CyH2sN203i¢in hesaplanan; C, 70.15; H, 7.65; N, 8.18. bulunan; C,
70.12; H, 7.67; N, 8.17.

4.4.21. Asetofenon Tiirevlerinin Rediiktif Aminleme Reaksiyonu ile Amin

Tiirevlerinin Sentezi

183 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H
184 R;=OMe, R;=R,=R,=Rs= H
185 R2=R3=OM6, R1==R4=R5= H
186 R1=R4=OMe, R2==R3=R5= H
187 Ry=R;=OMe, R,==R;=R,= H

4.4.5°de diaril propilaminlerin sentezi i¢in verilen genel yontemin aynisi asetofenon
tiirevlerine uygulanarak rediiktif aminleme yapildi. Herhangi ileri saflastirma islemi
uygulanmadan amin tiirevleri elde edildi. Elde edilen amin 183 (Kiindig et al. 2004),
184 (Wang et al. 2010), 185 (Lamblin et al. 2008), 186 (Kohara et al. 1999), 187
(Bringmann et al. 1989) literatiirde farkli yontemlerle sentezlenmistir. Asetofenonlardan

sentezlenen aminlerin NMR degerleri literatiir ile uyum igerisindedir.
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4.4.22. Siilfamoil Karbamat Sentezi i¢cin Genel Yontem [Benzil N-(1-(2-

metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188)’in Sentezi]

Benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat  (188)’in  sentezi ig¢in kloro
stilfonilizosiyanat (CSI) (0.415 g, 2.94 mmol) CH.Cl, (20 ml) igerisinde ¢oziildii,
tizerine benzil alkol (0.318 g, 2.94 mmol) damla damla ilave edildi. Hazirlanan karisim
tuz buz banyosunda 0°C’ye sogutulmus olan ve CH,Cl; igerisinde ¢6ziinmiis amin 183
(0.370 g, 2.45 mmol) lizerine damla damla eklendi. Hemen akabinde NEt; (0.347 g,
3.43 mmol) ilave edilerek kurutucu baslik takildi. 0°C’de 1 saat, oda sicakliginda ise 3
saat manyetik olarak karistirildi. Cozeltinin {izerine 50 ml 0,1 N HCI ¢ozeltisi ilave
edilerek asitlendirildi ve organik faz ayrildi. Su fazi CH,Cl, (2x50 ml) ile yeniden
ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar birlestirildi. Na;SOy tlizerinden kurutuldu ve
¢oziicii evaporatorde diisiik basingta uguruldu. Elde edilen kalint1 %30 etilasetat-hekzan
¢oziicii sisteminde silikajel (25 g) kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Benzil
N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188) (0.631 mg, 1.73 mmol) %71 verimle
beyaz renkli kat1 halde elde edildi (Ek 1.21).

Erime Noktasi: 138-140°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): &= 7.37-7.26 (m, 4H, 3Ph-H ve NH), 7.25-7.13
(m, 4H, 2Ph-H ve 2Ar-H), 6.88 (dt, 1H, Ar-H, J=0.8 ve 7.5 Hz), 6.81 (d, 1H, Ar-H, J=
8.3 Hz), 6.35 (d, 1H, NH, J= 9.6 Hz), 4.84 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, CH, J=12.1
Hz), 4.69 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, CH, J=12.1 Hz), 4.65-4.59 (m, 1H, CH), 3.80
(s, 3H, OCHs), 1.54 (d, 3H, CH3, J=7.1 Hz).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): 156.8 (C), 150.7 (CO), 134.6 (C), 129.1 (CH),
128.8 (C), 128.6 (3CH), 128.4 (CH), 128.3 (2CH), 120.8 (CH), 110.9 (CH), 68.0
(OCH,), 55.3 (OCHs), 53.5 (CH), 21.8 (CHs).

IR (CH.Cly, cm-'): 3276, 3068, 3034, 2976, 2932, 2839, 1707, 1601, 1588, 1494,
1436, 1373, 1356, 1293, 1242, 1199, 1158, 1133, 1083, 1054, 1023.

Elementel Analiz: Ci7H20N,OsS i¢in hesaplanan; C, 56.03; H, 5.53; N, 7.69; S,
8.80.bulunan; C, 56.01; H, 5.70; N, 7.74; S, 8.77.

4.4.23. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)’un Sentezi

4.4.22°de siilffamoilkarbamat sentezi igin  verilen genel yontem  ((1-(4-
metoksifenil)etanamin (184)’¢ uygulandi. Kalintt %20 etilasetat-hekzan ¢oziici
sisteminde silikajel (25 g) kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Saflagtirma
islemi sonunda benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189) %68 verimle
(0.525 g, 1.44 mmol) beyaz kat1 halde sentezlendi (Ek 1. 22).

H

O\\S/N\f
o
MeO

189

)

Erime Noktasi: 111-113°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl35 , ppm): 8= 7.46 (bs, 1H, NH), 7.39-7.32 (m, 3H, Ph-H),
7.27-7.21 (m, 2H, Ph-H), 7.19 (d, 2H, Ar-H, J= 8.7 Hz), 6.80 (d, 1H, Ar-H, J= 8.7 Hz),
5.71 (d, 1H, NH, J= 7.7 Hz), 4.99 (AB sisteminin A kismy, d, 1H, CH, J= 11.9 Hz), 4.89
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(AB sisteminin B kismi1, d, 1H, CH, J= 11.9 Hz), 4.55-4.48 (m, 1H, CH), 3.73 (s, 3H,
OCHjs), 1.48 (d, 3H, CH3, J= 6.9 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.1 (C), 151.3 (CO), 134.6 (C), 133.6 (C),
128.7 (CH), 128.6 (2CH), 128.4 (2CH), 127.6 (2CH), 114.0 (2CH), 68.3 (OCH,), 55.2
(OCHs), 54.1 (CH), 22.9 (CHs).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3302, 3221, 2969, 2932, 2833, 1708, 1616, 1585, 1516, 1499,
1468, 1446, 1428, 1378, 1354, 1306, 1288, 1239, 1206, 1178, 1156, 1122, 1082, 1068,
1031.

Elementel Analiz: C17H20N20sS i¢in hesaplanan; C, 56.03; H, 5.53; N, 7.69; S, 8.80.
bulunan; C, 56.08; H, 5.57; N, 7.63; S, 8.78.

4.4.24. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (190)’1n Sentezi

4.422°de  siilfamoilkarbamat  sentezi icin  verilen  yontem  ((1-(3,4-
dimetoksifenil)ethanamin (185)’e uygulandi. Kalint1 %30 etilasetat-hekzan ile silikajel
(20 Q) kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildt ve benzil N-(1-(3,4-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (190) %70 verimle (0.765 g, 1.94 mmol) beyaz
kati halde sentezlendi (Ek 1.23).

H
O\\S N
HN™ N

0]
MeO
190

fO

Erime Noktasi: 108-110°C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.76 (bs, 1H, NH), 7.30-7.28 (m, 3H, Ph-H),
7.20-7.18 (m, 2H, Ph-H), 6.86 (s, 1H, Ar-H), 6.82 (dd, 1H, Ar-H, J= 1.8 ve 8.2 Hz),
6.73 (d, 1H, Ar-H, J= 8.2 Hz), 5.96 (d, 1H, NH, J= 7.8 Hz), 4.95 (AB sisteminin A
kismi, d, 1H, CH, J= 11.9 Hz), 4.80 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, CH, J= 11.9 Hz),
4.54-4.50 (m, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OCHg3), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 1.49 (d, 3H, CH3, J=
6.9 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8= 151.4 (CO), 149.3 (C), 148.9 (C), 134.6 (C),
134.3 (C), 128.9 (CH), 128.8 (2CH), 128.6 (2CH), 118.8 (CH), 111.2 (CH), 109.6 (CH),
68.6 (OCHy), 56.1 (OCHs3), 56.0 (OCH3), 54.7 (CH), 23.2 (CHs).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3273, 3216, 2963, 2842, 1707, 1595, 1515, 1467, 1452, 1374,
1349, 1318, 1289, 1255, 1240, 1146, 1113, 1077, 1025.

Elementel Analiz: C13H2,N206S i¢in hesaplanan; C, 54.81; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13.
bulunan; C, 54.77; H, 5.58; N, 7.10; S, 8.15.

4.4.25. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191)’in Sentezi

4.422°de bahsi gecen yontem kullanilarak siilfamoil karbamat 191’in sentezi
gerceklestirildi. Tarif edilen yontem (1-(2,5-dimetoksifenil)ethanamin (186)’ya
uygulandi. Kalinti %20 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (20 g) kolonda
saflastirilmas1 sonucunda benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (191)
%67 verimle (0.730 g, 1.85 mmol) beyaz kat1 halde sentezlendi (Ek 1.24).

fo

H
O\\ N

S
MeO HN
1

\

O

OMe
91
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Erime Noktasi: 126-128°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): &= 8.00 (bs, 1H, NH), 7.35-7.30 (m, 3H, Ph-H),
7.21-7.17 (m, 2H, Ph-H), 6.79 (d, 1H, Ar-H, J= 1.6 Hz), 6.77-6.69 (m, 2H, Ar-H), 6.52
(d, 1H, NH, J= 9.6 Hz), 4.84 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, CH, J=12.1 Hz), 4.69 (AB
sisteminin B kismi, d, 1H, CH, J= 12.1 Hz), 4.64-4.54 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 3H,
OCHpg), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 1.51 (d, 3H, CHgs, J= 7.0 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 153.4 (C), 150.9 (CO), 150.8 (C), 134.6 (C),
129.9 (C), 128.6 (2CH), 128.5 (CH), 128.2 (2CH), 114.6 (CH), 113.1 (CH), 111.7 (CH),
68.0 (OCH,), 55.67 (OCHs3), 55.66 (OCH3), 53.1 (CH), 21.8 (CHs).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3276, 3208, 3013, 2938, 2832, 1707, 1595, 1496, 1474, 1454,
1433, 1423, 1375, 1356, 1308, 1268, 1232, 1194, 1183, 1161, 1152, 1102, 1080, 1046,
1021.

Elementel Analiz: C13H2,N206S i¢in hesaplanan; C, 54.81; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13.
bulunan; C, 54.88; H, 5.53; N, 7.15; S, 8.04.

4.4.26. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (192)’nin Sentezi

Siilfamoil karbamatlarin sentezi i¢in 4.4.22’de bahsedilen yontem kullanilarak siilfamoil
karbamat 192 sentezlendi. Bu yontem amin 187’ye uygulandi. Reaksiyon karisiminin
ekstraksiyon islemleri sonucunda elde edilen kalintt %30 etilasetat-hekzan ¢oziicii
sisteminde silikajel (30 g) kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi sonunda benzil N-(1-
(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (192) %72 verimle (0.626 g, 1.59 mmol)
beyaz kat1 halde sentezlendi (Ek 1.25).
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H
O\\S/N

7°

MeO HN \\O o
OMe gj

192

Erime Noktasi: 115-117°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): &= 7.39-7.29 (m, 4H, 3Ph-H and NH), 7.26-7.19
(m, 2H, Ph-H), 7.16 (t, 1H, Ar-H, J= 8.4 Hz), 6.64 (d, 1H, NH, J= 10.6 Hz), 6.50 (d, 2H,
Ar-H, J= 8.4 Hz), 5.22 (dg, 1H, CH, J=7.0 ve 10.6 Hz), 4.76 (AB sisteminin A kismu, d,
1H, CH, J = 12.2 Hz), 4.57 (AB sisteminin B kismi, d, IH, CH, J = 12.2 Hz), 3.78 (s,
6H, 20CH3), 1.49 (d, 3H, CH3, J = 7.0 Hz).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 157.6 (2C), 150.5 (CO), 134.7 (C), 128.9
(CH), 128.6 (2CH), 128.5 (CH), 128.0 (2CH), 116.9 (C), 104.0 (2CH), 67.8 (OCH,),
55.8 (20CHs3), 45.8 (CH), 20.9 (CHs).

IR (CHyCly, cm-'): 3305, 3260, 2979, 2936, 2840, 1742, 1596, 1478, 1439, 1416,
1355, 1310, 1287, 1275, 1242, 1222, 1197, 1182, 1153, 1117, 1075, 1018.

Elementel Analiz: C1gH2,N206S i¢in hesaplanan; C, 54.81; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13.
bulunan; C, 54.86; H, 5.58; N, 7.15; S, 8.10.

4.4.27. Benziletilsiilfamit Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem [Benzil N-(1-(2-

metoksifenil)etil)siilfamit (149)’un Sentezi]

Benzil N-(1-(2-metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (188) (0.620 g, 1.70 mmol) CH;OH
(50 ml) igerisinde ¢oziildii. Cozelti lizerine Pd/C (50 mg) ilave edilerek 12 saat oda

sicakliginda H, gazi ile hidrojenolize tabi tutuldu. Daha sonra reaksiyon karisiminda
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bulunan katalizorii uzaklagtirmak i¢in karisim mavi banth stizgec kagidindan siiziildii ve
¢oziiciisii evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Benzil N-(1-(2-
metoksifenil)etil)siilfamit (149) (0.373 g, 1.62 mmol) %95 verimle beyaz renkli kat1 bir
madde olarak elde edildi (Ek 1.26).

C)\\ /NH2
HN"Yy

OMe
149

Erime Noktasi: 114-116°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.25-7.21 (m, 2H, Ar-H), 6.92-6.86 (m, 2H,
Ar-H), 5.57 (d, 1H, NH, J= 9.0 Hz), 4.75-4.68 (m, 1H, CH), 4.61 (bs, 2H, NH,), 3.82
(s, 3H, OCHj), 1.51 (d, 3H, CH3, J= 7.0 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 3= 156.6 (C), 130.4 (C), 128.9 (CH), 127.9 (CH),
121.0 (CH), 111.2 (CH), 55.5 (OCHs), 51.7 (CH), 22.1 (CHs).

IR (CH,Cl,, cm-1) : 3340, 3267, 3002, 2974, 2942, 2839, 1601, 1588, 1493, 1464,
1437, 1431, 1372, 1341, 1307, 1290, 1276, 1242, 1200, 1178, 1167, 1158, 1133, 1085,
1053, 1037.

Elementel Analiz: C9H14N,03S i¢in hesaplanan; C, 46.94; H, 6.13; N, 12.16; S, 13.92.
bulunan; C, 46.88; H, 6.03; N, 12.13; S, 13.98.
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4.4.28. Benzil N-(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamit (150)’nin Sentezi

4.4.27°de siilfamit sentezi i¢in verilen genel yontem benzil N-(1-(4-
metoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat (189)’a uygulandi. Reaksiyon sonucunda benzil N-
(1-(4-metoksifenil)etil)siilfamit (150) %96 verimle (0.304 g, 1.32 mmol) seffaf sivi
halde sentezlendi (Ek 1. 27).

O\\S,NHZ
HN

MeO
150

IH-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): &= 7.28 (d, 2H, Ar-H, J= 8.7 Hz), 6.90 (d, 2H, Ar-
H, J= 8.7 Hz), 4.70 (d, 1H, NH, J= 6.3 Hz), 4.60-4.54 (m, 1H, CH), 4.22 (bs, 2H, NH,),
3.80 (s, 3H, OCH3), 1.53 (d, 3H, CHs, J = 6.8 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8=159.1 (C), 134.6 (C), 127.6 (2CH), 114.2
(2CH), 55.3 (OCH3), 53.6 (CH), 23.2 (CH3).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3294, 2991, 2965, 2839, 1610, 1586, 1546, 1512, 1460, 1429,
1416, 1379, 1328, 1322, 1307, 1277, 1243, 1200, 1191, 1179, 1155, 1122, 1101, 1074,
1034, 1011.

Elementel Analiz: CgH14N203S igin hesaplanan; C, 46.94; H, 6.13; N, 12.16; S, 13.92.
bulunan; C, 46.91: H, 6.17; N, 12.24: S, 13.88.

4.4.29. Benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)siilfamit (151)’in Sentezi

Siilfamit sentezi i¢in 4.4.27°de verilen hidrojenoliz yontemi benzil N-(1-(3,4-

dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat  (190)’a uygulandi. Reaksiyon karigiminin
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katalizorliniin uzaklastirilmasi ve ¢oziiciiniin diisiik basingta ugurularak uzaklastirilmasi
sonucunda benzil N-(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)stilfamit (151) %96 verimle (0.475 g,
1.82 mmol) beyaz kat1 halde sentezlendi (EK 1.28).

Oy _NH,

HN™2Y
MeO

MeO
151

Erime Noktasi: 98-100°C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 6.90 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J= 8.3
Hz), 6.79 (d, 1H, Ar-H, J= 8.3 Hz), 5.50 (d, 1H, NH, J= 7.2 Hz), 4.86 (bs, 1H, NH>),
4.49-4.45 (m, 1H, CH), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 1.48 (d, 3H, CH3, J=
6.9 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): = 149.2 (C), 1485 (C), 135.3 (C), 118.5 (CH),
111.2 (CH), 109.6 (CH), 56.0 (OCHs), 55.9 (OCHs3), 53.9 (CH), 23.3 (CHs).

IR (CHyCly, cm-'): 3297, 3242, 2993, 2981, 2957, 2935, 2841, 1678, 1597, 1569,
1519, 1465, 1447, 1434, 1418, 1374, 1345, 1328, 1302, 1265, 1229, 1198, 1157, 11309,
1101, 1084, 1041, 1024.

Elementel Analiz: C10HgN20,4S i¢in hesaplanan; C, 46.14; H, 6.20; N, 10.76; S, 12.32.
bulunan; C, 46.11; H, 6.15; N, 10.68; S, 12.36.



86

4.4.30. Benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamit (152)’nin Sentezi

4.4.27°de bahsedilen yontem benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat
(191)’e uygulandi. Reaksiyon sonucunda benzil N-(1-(2,5-dimetoksifenil)etil)siilfamit
(152) %92 verimle (0.425 g, 1.63 mmol) sar1 yagims1 halde sentezlendi (Ek 1.29).

O\\S,NHZ
HNSy

MeO

OMe
152

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 6.86 (d, 1H, Ar-H, J= 3.0 Hz), 6.80 (d, 1H, Ar-
H, J= 8.9 Hz), 6.74 (dd, 1H, Ar-H, J= 3.0 ve 8.9 Hz), 6.6 (d, 1H, NH, J= 8.9 Hz), 4.80
(bs, 1H, NH,), 4.73-4.66 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCHy), 1.48 (d,
3H, CHs, J= 7.0 H2).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 153.7 (C), 150.6 (C), 131.7 (C), 114.0 (CH),
112.8 (CH), 112.2 (CH), 56.0 (OCHs), 55.7 (OCHs3), 51.2 (CH), 22.2 (CHs).

IR (CHyCly, cm-'): 3273, 2938, 2836, 1610, 1589, 1558, 1496, 1463, 1427, 1301,
1281, 1217, 1156, 1079, 1022.

Elementel Analiz: C10HgN20,4S i¢in hesaplanan; C, 46.14; H, 6.20; N, 10.76; S, 12.32.
bulunan; C, 46.10; H, 6.26; N, 10.55; S, 12.38.

4.4.31. Benzil N-(1-(2,6-dimetoksifenil)etil)siilfamit (153)’iin Sentezi

4.4.27°deki  siilffamit sentezi i¢in verilen genel yontem benzil N-(1-(2,6-
dimetoksifenil)etil)siilfamoilkarbamat ~ (192)’ye  uygulandi.  Benzil  N-(1-(2,6-
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dimetoksifenil)etil)siilfamit (153) %90 verimle (0.357 g, 1.37 mmol) beyaz kat1 halde
sentezlendi (Ek 1.30).

Oy _NH,
MeO HN™

OMe

153

Erime Noktasi: 110-112°C.

'H-NMR (400 MHz, Aseton-d6, ppm): 6= 7.21 (t, 1H, Ar-H, J= 8.4 Hz), 6.68 (d, 2H,
Ar-H, J= 8.4 Hz), 5.90 (d, 1H, NH, J=10.5 Hz), 5.57 (bs, 2H, NH;), 5.26 (dq, 1H, CH,
J=7.0 ve 10.5 Hz), 3.86 (s, 6H, 20CH3), 1.47 (d, 3H, CH3, J= 7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, Aseton-d6, ppm): &= 158.5 (2C), 129.4 (CH), 120.1 (C), 105.5
(2CH), 56.4 (20CH3), 45.9 (CH), 21.8 (CH3).

IR (CH,Cly, cm-1): 3342, 3309, 3256, 2999, 2983, 2968, 2945, 2845, 1594, 1551,1476,
1459, 1445, 1438, 1423, 1350, 1337, 1317, 1288, 1269, 1243, 1199, 1185, 1168, 1152,
1137, 1115, 1101, 1085, 1074, 1024.

Elementel Analiz: C10HgN2O,4S igin hesaplanan; C, 46.14; H, 6.20; N, 10.76; S, 12.32.
bulunan; C, 46.07; H, 6.26; N, 10.84; S, 12.28.

4.4.32. 5-brom-2,3-dihidro-1H-indan (194)’iin Sentezi

Indan (193) (7.00 g, 59.23 mmol) CH3CN (100 ml) igerisinde ¢ziildii. Balonun etrafi
151k almayacak sekilde karbon kagidiyla iyice sarildi. Olusturulan karanlik ortamdaki
cozeltiye NBS (10.54 g, 59.23 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 12 saat
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karistirildi. Reaksiyon sonunda balonun etrafindaki karbon kagidi acildi ve ¢oziici
evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Reaksiyon karigiminda olusan siiksinimiti
uzaklastirmak i¢in H,O (300 ml) ilave edildi ve EtOAc (2x50ml) ile ekstrakte edildi.
Ekstraksiyon iglemleri sonucu 5-brom-2,3-dihidro-1H-indan (194) %98 verimle (11.30
g, 57.34 mmol) sar1 renkli s1vi halde elde edildi.

o

194

Spektroskopik verileri literatiir ile uyum igerisindedir (Kostermans et al. 1988).

4.4.33. 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195)’in Sentezi

5-brom-2,3-dihidro-1H-indan (194) (3.57 g, 18.12 mmol) 50 ml’lik balona alind1 ve
balonun agz1 septa ile kapatildi. Reaksiyon balonunundan azot gazi gegirilerek havanin
nemi iyice uzaklastirildi. Sivi azot ile -80°C’ye sogutma islemi gergeklestirildikten
sonra bu sicaklikta asirt CISOzH (21.11 g, 12.04 ml, 181.15 mmol) ilave edildi. Oda
sicakligina getirilen reaksiyon karisimi 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi, buz (100 g) lizerine kontrollii ve yavas bir sekilde dokiildii ve
boylece CISO3H iin asirisi suyla tepkimeye tabi tutuldu. Karisimin CH,Cl, (3x25ml) ile
ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlarin ¢oziiciisii diisiik basigta uzaklastirilarak 6-
brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195) elde edildi. Elde edilen siilfonil
klorlir 195’e herhangi ileri saflagtirma islemi uygulanmadan siilfonamit tiirevlerinin

sentez reaksiyonlarinda dogrudan kullanildi.

D

I\
-,
7N

0"

195
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4.4.34. 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (158)’in Sentezi

Saf olmayan 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195) (1.35 g, 4.57 mmol)
THF (7 ml) igerisinde ¢ozildii ve oda sicakliginda tizerine asir1 NHg(suda) (20 ml)
cozeltisi ilavesiyle 12 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karigiminin pH’s1 7
olana kadar tizerine 1 M HCI ilave edildi ve organik faz EtOAc (3x25ml) ile ekstrakte
edilerek ayrildi. Ekstraksiyon islemleri sonucunda organik fazlar toplandi ve ¢oziici
disik basingta ucurularak uzaklastirildi. Kalinti %30 etilasetat-hekzan ¢6ziicii
sisteminde silikajel (20 g) kolon kromatografisiyle saflastirildi. Toplanan eliiatlarin
¢oziiciisii ugurulduktan sonra 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (158) %52
verimle (0.66 g, 2.39 mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.31).

158

Erime Noktasi: 170-172°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5= 7.99 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (s, 1H, Ar-H), 5.15
(bs, 2H, NH,), 2.98-2.90 (m, 4H, 2CH,), 2.18-2.11 (m, 2H, CH,).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 151.4 (C), 144.6 (C), 138.7 (C), 130.7 (CH),
125.7 (CH), 116.9 (C), 32.8 (CH,), 32.4 (CH,), 25.5 (CH,).

IR (CH.Cl, cm-1): 3350, 3249, 2950, 1554, 1460, 1370, 1336, 1306, 1157.

Elementel Analiz: CgH;1oBrNO,S i¢in hesaplanan; C, 39.14; H, 3.65; N, 5.07; S, 11.61.
bulunan; C, 39.33; H, 3.72; N, 4.98; S, 11.51.
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4.4.35. N-AIKil Siibstitiie ve N-Amino Asit Siibstitiie Siilfonamitlerin Sentezi icin
Genel Yontem [6-brom-N-etil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (159)’un Sentezi]

Saf olmayan 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonil kloriir (195) (1.60 g, 5.41 mmol)
THF (10 ml) igerisinde ¢6ziildii. Oda sicakliginda ¢ozeltinin lizerine NEt3 (547.75 mg,
0.76 ml, 5.41 mmol) ve etilamin (732.12 mg, 1.08 ml, 16.24 mmol) ilave edilerek 12
saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karisiminin pH’s1 7°ye 1 M HCI ilavesiyle
ayarlandi ve EtOAc (3 x 25 ml) ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik fazlar
birlestirildi ve ¢oziicii  evaporatorde ugurularak uzaklastirdi.  Coziicliniin
uzaklastirilmasiyla elde edilen kalinti %20 etilasetat-hekzan ile silikajel (20 g) kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Birlestirilen eliiatlarin ¢6ziiciisii uguruldu ve 6-
brom-N-etil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (159) %44 verimle (0.72 g, 2.37 mmol)
beyaz kati halde elde edildi (Ek 1.32).

Erime Noktasi: 98-100°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.98 (s, 1H, Ar-H), 7.56 (s, 1H, Ar-H), 5.06
(bs, 1H, NH), 2.98-2.90 (m, 6H, 2CH, ve NCH;), 2.18-2.11 (m, 2H, CH,), 1.11(t, 3H,
CH3 J=7.2 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 151.4 (C), 144.6 (C), 136.1 (C), 130.7 (CH),
127.5 (CH), 117.0 (C), 38.4 (NCH,), 32.7 (CH,), 32.3 (CH,), 25.4 (CH,), 14.9 (CHs).

IR (CHyCly, cm-'): 3328, 3056, 2978, 2848, 1593, 1557, 1461, 1433, 1418, 1366,
1326, 1275, 1244, 1161, 1117, 1094, 1066, 1000.
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Elementel Analiz: C11H14BrNO,S i¢in hesaplanan; C, 43.43; H, 4.64; N, 4.60; S, 10.54.
bulunan; C, 43.33; H, 4.65; N, 4.75; S, 10.49.

4.4.36. 6-brom-N,N-dimetil-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (160)’1n Sentezi

4.4.35’de siilfonamit sentezi i¢in verilen genel yontem N,N-dimetilamine (0.50 g, 11.16
mmol) uygulandi. Kalinti %20 etilasetat-hekzan ¢oziicli sisteminde silikajel (25 Q)
iceren kolonda saflastirildi. Saflastirma islemi sonunda 6-brom-N,N-dimetil-2,3-
dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (160) %45 verimle (0.51 g, 1.66 mmol) beyaz kat1 halde
elde edildi (Ek 1.33).

160

Erime Noktasi: 106-108°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.93 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (s, 1H, Ar-H), 2.96-
2.86 (M, 10H, 2CH, ve 2CH3), 2.18-2.10 (m, 2H, CHy).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 151.3 (C), 144.2 (C), 135.0 (C), 131.4 (CH),
128.2 (CH), 117.8 (C), 37.4 (2CHs), 32.7 (CH,), 32.3 (CH,), 25.5 (CHy).

IR (CHyCly, cm-'): 3556, 3089, 3024, 2958, 2846, 1590, 1558, 1457, 1434, 1365,
1333, 1275, 1247, 1157, 1129, 1093, 1058, 1037, 999.

Elementel Analiz: C11H14BrNO,S i¢in hesaplanan; C, 43.43; H, 4.64; N, 4.60; S, 10.54.
bulunan; C, 43.38; H, 4.66; N, 4.71; S, 10.42.
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4.4.37. 6-brom-N-(tert-biitil)-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit (161)’in Sentezi
Tersiyer biitilamin (0.77 ¢, 10.45 mmol) alinarak 4.4.35’de bahsedilen yo6ntem
uygulandi. Kalintt %15 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (15 g) kolon
kromatografisi ile saflastirilmasi sonucu 6-brom-N-(tert-biitil)-2,3-dihidro-1H-indan-5-

siilffonamit (161) %50 verimle (0.58 g, 1.75 mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek
1.34).

Erime Noktasi: 182-184°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 8.00 (s, 1H, Ar-H), 7.53 (s, 1H, Ar-H), 5.09
(bs, 1H, NH), 2.96-2.90 (m, 4H, 2CH,), 2.18-2.10 (m, 2H, CH,), 1.21(s, 9H, 3CHs).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 150.7 (C), 144.6 (C), 139.9 (C), 130.6 (CH),
126.4 (CH), 117.1 (C), 54.8 (C), 32.7 (CH,), 32.3 (CHy), 30.1 (3CHs3), 25.4 (CH,).

IR (CHyCly, cm-'): 3289, 3087, 3068, 2972, 2848, 1840, 1717, 1592, 1557, 1461,
1432, 1392, 1367, 1316, 1265, 1245, 1232, 1210, 1155, 1096, 1042, 1015.

Elementel Analiz: C13H1sBrNO,S igin hesaplanan; C, 46.99; H, 5.46; N, 4.22; S, 9.65.
bulunan; C, 46.70; H, 5.51; N, 4.37; S, 9.87.

4.4.38. Amino Asitlerin Metil Ester Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

L-amino asit (1 esd.) metanol (40 ml) igersisinde ¢oziildii ve tizerine SOCI; (5 esd.)

ilave edildi. Reaksiyon karisimi 25°C’de 12 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
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karisiminin ¢oziiciisti diisiikk basingta uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu olusan L-amino
asit metil ester hidrojen kloriir tuzlarinin pH’lar1 1 M NaOH ile pH=8¢ ayarland:1 ve
EtOAc (3x25ml) ile ekstraksiyon islemleri yapisdi. Toplanan organik fazlarin
¢oziiciilerinin diisiik basingta uzaklastirilmasi neticesinde ilgili L-amino asit metil ester
tirevleri 197-201 %97-%99 gibi yiiksek verimlerle elde edildi. Sentezi gergeklestirilen
L-amino asit metil ester tlrevleri 197-201’¢  herhangi ileri saflastirma teknigi
uygulanmadan siilfonamit tiirevlerinin sentezi i¢in kullanildi. Elde Edilen L-amino asit
metil ester tiirevleri 197 (Aime et al. 2003), 198 (Airiau et al. 2008), 199 (Cardillo et al.
2004), 200 (Vatele 2004), 201 (Aime et al. 2003) literatiirde de bilinmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin spektroskopik verileri literatiir ile uyum igerisindedir.

w 4 Meow )\Hk p
s L M

200

4.4.39. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-fenilpropanoat
(162)’nin Sentezi

4.4.35’de siilfonamit sentezi igin verilen genel yontem L-fenilalanin metilester (197)’ye
(0.44 g, 2.66 mmol) uygulandi. Kalintt %20 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde
silikajel (20 g) kolon kromatografisiyle saflastirildi. Saflastirma igslemi sonunda (S)-
metil  2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-fenilpropanoat  (162) %36
verimle (0.41 g, 0.97 mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.35).
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Erime Noktasi: 177-179°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5= 7.86 (s, 1H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, Ar-H), 7.26-
7.21 (m, 3H, Ar-H), 7.12-7.10 (m, 2H, Ar-H), 5.67 (d, 1H, NH, J= 8.2 Hz), 4.25-4.20
(m, 1H, NCH), 3.51 (s, 3H, OCHg), 3.09-3.06 (m, 2H, CHy), 2.95-2.88 (m, 4H, 2CHy),
2.17-2.08 (M, 2H, CHy).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 170.8 (CO) 151.4 (C), 144.3 (C), 136.4 (C),
135.0 (C), 130.8 (CH), 129.4 (2CH), 128.6 (2CH), 127.2 (CH), 126.8 (CH), 117.1 (C),
57.2 (CH), 52.4 (OCHs), 39.4 (CH,), 32.7 (CH,), 32.3 (CH,), 25.4 (CH,).

IR (CH,Cl,, cm-Y): 3329, 3030, 2953, 2840, 1741, 1496, 1455, 1423, 1369, 1342,
1298, 1251, 1213, 1167, 1093, 1009.

Elementel Analiz: C19H20BrNO,S igin hesaplanan; C, 52.06; H, 4.60; N, 3.20; S, 7.32.
bulunan; C, 52.20; H, 4.72; N, 3.25; S, 7.10.

[a]®p = +10 (c 1, CHCl5)

4.4.40. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(3,4-dimetoksi

fenil)propanoat (163)’iin Sentezi

4.4.35’de verilen genel yontem 3-(3,4-Dimetoksifenil)-L-alanin metilester (198)’¢ (1.03

g, 4.33 mmol) uygulandi. Reaksiyon karisiminin ekstraksiyon islemleri ve toplanan
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organik fazin uzaklastirilmasiyla elde edilen kalint1 %40 etilasetat-hekzan ile silikajel
(20 g) igeren kolonda saflastirildi. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-
siilfonamit)-3-(3,4-imetoksifenil)propanoat (163) %33 verimle (0.71 g, 1.42 mmol)
beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.36).

0]
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163

Erime Noktasi: 117-119°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5= 7.85 (s, 1H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, Ar-H), 6.73 (d,
1H, Ar-H, J= 8.2 Hz), 6.65 (d, 1H, Ar-H, J= 8.2 Hz), 6.61 (s, 1H, Ar-H), 5.64 (d, 1H,
NH, J= 8.1 Hz), 4.21 (dd, 1H, NCH, J= 6.4 ve 13.7 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s,
3H, OCHs), 3.55 (s, 3H, OCHs), 3.05 (AB sisteminin A kismi, dd, 1H, CH-Ha, J= 5.8
ve 13.7 Hz), 2.98 (AB sisteminin B kismu, dd, 1H, CH-Hb, J= 6.4 ve 13.7 Hz), 2.95-
2.87 (M, 4H, 2CH,), 2.17-2.11 (m, 2H, CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8= 171.2 (CO), 151.6 (C), 149.0 (C), 148.4 (C),
144.4 (C), 136.5 (C), 130.9 (CH), 127.6 (C), 127.0 (CH), 121.8 (CH), 117.8 (C), 112.4
(CH), 111.3 (CH), 57.6 (CH), 56.02 (OCH3), 56.00 (OCH3), 52.6 (OCHs), 39.2 (CH,),
32.9 (CHy), 32.5 (CH,), 25.6 (CH,).

IR (CHyCly, cm-'): 3649, 3310, 2952, 2837, 1744, 1592, 1516, 1463, 1436, 1369,
1342, 1263, 1241, 1160, 1142, 1116, 1094, 1027.

Elementel Analiz: C;1H24BrNOgS igin hesaplanan; C, 50.61; H, 4.85; N, 2.81; S, 6.43.
bulunan; C, 50.55; H, 4.84; N, 3.00; S, 6.35.
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[@]®p = +5 (¢ 1, CHCI5)

4.4.41. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-metilbiitanoat
(164)’iin Sentezi

L-valin metilester (199)’a (0.67 g, 5.11 mmol) 4.4.35’de bahsedilen genel yontem
uygulandi. Kalintt %35 etilasetat-hekzan ¢oziicii sisteminde silikajel (20 g) kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirilmasi sonucunda (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-
1H-indan-5-siilfonamit)-3-metilbiitanoat (164) %35 verimle (0.70 g, 1.79 mmol) beyaz
kati halde elde edildi (Ek 1.37).

Erime Noktasi: 121-123°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): ): 8= 7.90 (s, 1H, Ar-H), 7.55 (s, 1H, Ar-H), 5.66
(d, 1H, NH, J= 9.6 Hz), 3.76 (dd, 1H, CH, J= 5.5 ve 9.6 Hz), 3.48 (s, 3H, OCH3), 2.96-
2.89 (M, 4H, 2CH,), 2.18-2.01 (m, 3H, CH, ve CH), 0.93 (d, 3H, CHs, J= 1.1 Hz), 0.92
(d, 3H, CH3, J= 1.1 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 171.4 (CO), 151.6 (C), 144.5 (C), 136.6 (C),
130.9 (CH), 127.1 (CH), 117.9 (C), 61.9 (NCH), 52.3 (OCH3), 33.0 (CH,), 32.5 (CH,),
32.0 (CH), 25.6 (CH,), 19.1 (CHs), 18.0 (CHs).

IR (CH.Cl,, cm-'): 3746, 3310, 2963, 2945, 1742, 1594, 1559, 1461, 1435, 1390,
1369, 1343, 1296, 1264, 1203, 1165, 1139, 1049.
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Elementel Analiz: C15H20BrNO,S igin hesaplanan; C, 46.16; H, 5.17; N, 3.59; S, 8.22.
bulunan; C, 45.90; H, 5.22; N, 3.75; S, 8.23.

[@]®p = +29 (c 1, CHCl5)

4.4.42. (S)-methil2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-4-(metiltiyo)
biitanoat (165)’in Sentezi

4.4.35’de siilfonamit sentezi igin verilen yontem L-metiyonin metilester (200)’e (1.03 g,
6.34 mmol) uygulandi. Ham tiriin %40 etilasetat-hekzan ile silikajel (25 g) kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Saflastirma islemi sonunda (S)-methil 2-(6-
brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-4-(metiltiyo)biitanoat (165) %32 verimle
(0.69 g, 1.63 mmol) beyaz kat1 halde elde edildi (Ek 1.38).

Erime Noktasi: 95-97°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.92 (s, 1H, Ar-H), 7.56 (s, 1H, Ar-H), 5.87 (d,
1H, NH, J= 8.2 Hz), 4.08 (dd, 1H, CH, J= 7.6 ve 12.9 Hz), 3.57 (s, 3H, OCHs3), 2.97-
2.90 (M, 4H, 2CH,), 2.56 (t, 2H, CH,, J= 7.3 Hz), 2.18-1.92 (m, 7H, 2CH, ve SCHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): &= 171.5 (CO), 151.8 (C), 144.6 (C), 136.3 (C),
131.0 (CH), 127.3 (CH), 117.8 (C), 55.2 (NCH), 52.8 (OCH3), 33.0 (CH,), 32.7 (CH,),
32.5 (CH,), 29.7 (SCH,), 25.4 (CH,), 15.7 (SCHj).
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IR (CHyCly, cm-'): 3300, 2951, 2917, 2845, 1742, 1593, 1557, 1461, 1434, 1370,
1343, 1273, 1216, 1161, 1117, 1094.

Elementel Analiz: CysH20BrNO,S; i¢in hesaplanan; C, 42.66; H, 5.77; N, 3.32; S,
15.18. bulunan; C, 42.56; H, 5.70; N, 3.48; S, 15.35.

[@]®b = +44 (c 1, CHCI,)

4.4.43. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-siilfonamit)-3-(4-hidroksifenil)

propanoat (166)’nin Sentezi

4.4.35de verilen yontem L-trozin metilester (201)’e (0.55 g, 2.37 mmol) i¢in kullanildi.
Reaksiyon sonucunda olusan ham iiriiniin %50 etilasetat-hekzan ¢oziicii sistemi ile
silikajel (20 g) iceren kolonda saflastirildi. (S)-metil 2-(6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-
siilfonamit)-3-(4-hidroksifenil)propanoat (166) %33 verimle (0.36 g, 1.79 mmol) beyaz
kat1 halde elde edildi (Ek 1.39).
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Erime Noktasi: 164-166°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 7.86 (s, 1H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, Ar-H), 6.97 (d,
1H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 6.68 (d, 1H, Ar-H, J= 8.5 Hz), 5.68 (d, 1H, NH, J=8.2 Hz ), 5.15
(bs, 1H, OH), 4.21-4.16 (m, 1H, NCH), 3.53 (s, 3H, OCHs), 3.03 (AB sisteminin A
kismi, dd, 1H, CH-Ha, J= 6.0 ve 14.0 Hz), 3.00-2.87 (m, 5H, CH-Hb ve 2CHj), 2.17-
2.07 (M, 2H, CH,).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 171.0 (CO), 154.9 (C), 151.4 (C), 144.3 (C),
136.3 (C), 130.8 (CH), 130.6 (2CH), 126.85 (C), 126.80 (CH), 117.6 (C), 115.5 (2CH),
57.3 (CH), 52.4 (OCHs), 38.6 (CH,), 32.7 (CH,), 32.3 (CH,), 25.4 (CH,).

IR (CHyCly, cm-'): 3449, 3319, 2952, 2845, 1741, 1614, 1595, 1559, 1516, 1437,
1369, 1334, 1267, 1219, 1161, 1111, 1094, 1016.

Elementel Analiz: C19H20BrNOsS igin hesaplanan; C, 50.23; H, 4.44; N, 3.08; S, 7.06.
bulunan; C, 50.08; H, 4.44; N, 3.16; S, 7.04.

[a]®p = +9.5 (c 1, CHCly)
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5. SONUC VE TARTISMA

Yapist literatiir 6zet kisminda anlatilan biyolojik aktif bilesiklere benzeyen potansiyel
biyolojik aktif yirmi alt1 tane bilesigin ilk sentezleri gerceklestirildi. Benzil siibstitiie
propargil amin tiirevi 141-144, siilfamit tiirevi 145-148 ve iire tiirevi 154-157’nin
sentezi ilk planda hedeflendi. Bu amacla metoksi benzenler 168, 170 ile fenilpropanoik
asit tlirevi 167, 172 bilesiklerinin polifosforik asit (PPA) varliginda Friedel-Crafts
reaksiyonu sonucu keton 169, 171, 173 ve 174 sentezlendi (Sekil 5.1).

/@/\)J\ : it R3
- >
R4
167 R=OMe 168 R,=R,=OMe, R3=H 169 R,=R,=R,=OMe, R3=H
172 R4=H 170 R,=R3;=OMe, R4,=H 171 R,=R3=R,=OMe, Ry=H

173 R2=R4=OMG, R1=R3= H
174 R3=R4=OMG, R1=R2= H

Sekil 5.1. Sentezi gergeklestirilen keton bilesikleri

Sentezini gergeklestirdigimiz keton 169, 171, 173 ve 174’ln rediiktif aminleme

reaksiyonu sonucunda ilgili benzilamin tiirevleri 5, 175-177 elde edildi (Sekil 5.2).

NH, R,
R3 N
_ =

Rs
169 R1=R2=R4=OMG, R3=H 175 R1=R2=R4=OMG, R3=H
171 R4=R3=R,=OMe, R,=H 5 R,=R;=R,=OMe, Ry=H
173 R2=R4=OMe, R1=R3= H 176 R2=R4=OMe, R1=R3= H
174 R3=R4=OMG, R1=R2= H 177 R3=R4=OMe, R1=R2= H

Sekil 5.2. Sentezi gergeklestirilen 5, 175-177 amin bilesikleri

Amin tiirevi 5, 175-177 bilesiklerinin bazik ortamda propargil bromiir ile olan
reaksiyonu sonucu benzilik propargil amin tiirevleri 141-144 sentezlenmis oldu (Sekil
5.3). Bizim bu ¢alismadaki asil hedefimiz mono propargillenmis amin tiirevlerini elde

etmekti. Ancak yapilan denemelerde literatiir yontemlerini kullanmamiza ragmen iki
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propargil grubunun birden amine baglandigi goriildii. Dolayisiyla mono propargil

tiirevlerinin sentezi yerine dipropargil tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi.

||L J|

NH, R, N™ R
RS R3
Y
Ri Ry R; R,
175 R1=R2=R4=OMG, R3=H 141 R1=R2=R4=OMG, R3=H
5 R1=R3=R4=OM9, R2=H 142 R1=R3=R4=OM6, R2=H
176 R,=R,=OMe, R,=Rs= H 143 R,=R,=OMe, R,=Ry= H
177 R3=R,=OMe, R,=R,= H 144 R3=R,=OMe, R;=R,= H

Sekil 5.3. Sentezi gergeklestirilen propargil amin tiirevleri

5, 175-177 aminleri ile NEt; varhiginda N,N’-dimetil siilfamoil kloriiriin reaksiyonu
sonucu siilfamit tiirevleri 145-148’in ilk sentezleri gergeklestirildi (Sekil 5.4).
Sentezlenen bilesiklerin yapilarina bakildiginda literatiirde 1,3-diarilpopil aminlerin
stlfamit tiirevlerinin sentezi iizerine hicbir ¢alismanin yapilmadigi goriilmektedir.

Dolayisiyla bu ¢aligma ileri ¢aligmalar i¢inde dncii bir calisma olacaktir.

O
\O\\S//

NH, R, /N’ NH Ry
R3 R3
_—

R; R4 Ri R4
175 R1=R2=R4=OMe, R3=H 145 R1=R2=R4=OMG, R3=H
5 R1=R3=R4=OM6, R2=H 146 R1=R3=R4=OM6, R2=H
176 R2=R4=OMe, R1=R3= H 147 R2=R4=OMG, R1=R3= H
177 R3=R4=OM9, R1=R2= H 148 R3=R4=OMe, R1=R2= H

Sekil 5.4. Sentezi gerceklestirilen benzilik siilfamit tiirevleri

Ure tiirevleri hem sentetik hemde biyolojik agidan 6nemli bilesiklerdir. Bu husus
dikkate alinarak amin tirevleri 5, 175-177 bazik ortamda N,N’-dimetil karbamoil kloriir
ile reaksiyona tabi tutuldu. Bu reaksiyon sonucunda iire tiirevleri 154-157’nin ilk

sentezleri gergeklestirildi (Sekil 5.5).



NH, R,

SRAsY
_— >
R4 R, R4

175 R1=R2=R4=OMe, R3=H
5 R1=R3=R4=OMe, R2=H

176 R2=R4=OMe, R1=R3= H
177 R3=R4=OMG, R1=R2= H

154 R1=R2=R4=OMe, R3=H
155 R1=R3=R4=OM9, R2=H
156 R2=R4=OMe, R1=R3= H
157 R3=R4=OMe, R1=R2= H

Sekil 5.5. Sentezi gergeklestirilen iire tiirevleri

Tezin ikinci kisminda ise yine siilfamit fonksiyonel grubu igeren bilesiklerin ilag

kimyasinda ve sentetik organik kimyadaki onemi dikkate alinarak asetofenonlardan

c¢ikilarak bir seri yeni siilfamid tiirevlerinin sentezi de hedeflendi.

R R
R, R, Ri o) 0
@) NH, R, n H
- - N-S—N—L_
Ry Rs Ry Rs H 8 O-Bn
R, R, R3 Rs
R4

178 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H
179 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H
180 R2=R3=OMe, R1=R4=R5= H
181 R1=R4=OMe, R2=R3=R5= H
182 R1=R5=OMe, R2=R3=R4= H

183 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H
184 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H
185 R2=R3=OMe, R1=R4=R5= H
186 R1=R4=OMe, R2=R3=R5= H
187 R1=R5=OMe, R2=R3=R4= H

188 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H
189 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H
190 R2=R3=OMe, R1=R4=R5= H
191 R1=R4=OMe, R2=R3=R5= H
192 R1=R5=OMe, R2=R3=R4= H

Ry o
R> I
N-S-NH,
(0]
Rj Rs
R4

149 R1=OMe, R2=R3=R4=R5= H
150 R3=OMe, R1=R2=R4=R5= H
151 R2=R3=OMe, R1=R4=R5= H
152 R1=R4=OMe, R2=R3=R5= H
153 R1=R5=OMe, R2=R3=R4= H

Sekil 5.6. Sentezi gerceklestirilen asetofenon tiirevi siilfamoil karbamat ve siilfamit

bilesikleri
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Bu amacla metoksi asetofenonlar 178-182 rediiktif aminleme yontemiyle ilgili amin
tiirevleri 183-187°ye doniistiiriildii. Sentezlenen amin tiirevleri 183-187°nin kloro
siilfonilizosiyanat (CSI) ve benzilalkol ile olan reaksiyonu sonucu ilgili siilfamoil
karbamat 188-192 elde edildi. Elde edilen siilfamoil karbamatlarin hidrojenoliziyle ilgili
stilfamit 149-153"1in ilk sentezleri gergeklestirilmis oldu (Sekil 5.6). Literatiir taramalar1
yapildiginda bu kisimda sentezlenen siilfamitlerin, aslinda giliniimiizde ilag olarak
yaygin bir sekilde kullanilan, norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda insan sagligi igin
olmazsa olmaz olan rivastigmin (1), rasagilin (2) ve ladostigil (3) ilaglarinin hibrit
molekiilleri oldugu anlasilmaktadir. Dolayisiyla sentezi gergeklestirilen bu siilfamitlerin

ileri hayvan deneylerinin yapilmasi 6nem arz edecektir.

Calismalarimizin {iglincli asamasinda ise yine onemli biyolojik aktiviteler gosteren
stilfonamit ilaglarinin yeni tiirevlerinin sentezi amaglandi. Bu amagla hem rasemik yeni

stilfonamitler hem de asimetrik yeni siilfonamitlerin sentezi gergeklestirildi.

Bu kapsamda indan (193)’{in karanlikta NBS varliginda seg¢ici bromlanmasiyla mono
bromlanmig 194 sentezlendi. Sentezlenen 5-brom-2,3-dihidro-1H-indan (194)’iin asir1
klorosiilfonik asit (CISOzH) ile reaksiyonu sonucu siilfonil kloriir 195 elde edildi (Sekil
5.7). 195’in amonyak ya da alkil aminlerle olan reaksiyonu sonucu ilgili siilfonamit

tirevleri 158-161 bilesiklerinin ilk sentezleri gergeklestirildi (Sekil 5.8).
Br Br
D —— D —— 1D
o™
193 194 cl 195

Sekil 5.7. 6-brom-2,3-dihidro-1H-indan-5-stilfonil kloriir (195)’in Sentezi

Br Br 158 R= NH,
0] m e I;l\:> 159 R= etilamin
\\S /\\S 160 R= dimetilamin
Cl NHR
195

-

o7 07 161 R= t-bitilamin

Sekil 5.8. Sentezi ger¢eklestirilen N-alkil siibstitiie siilfonamitler
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Sentezini gerceklestirdigimiz 195’in asimetrik aminoasitler ile reaksiyonu sonucunda
ise aminoasit tiirevi asimetrik siilfonamitlerin sentezi i¢in c¢alisildi.  Ancak
saflagtirmadaki zorluklardan dolay: ilgili iiriinler saf elde edilemedi. Dolayisiyla L-
amino asitlerin MeOH igerisinde SO,Cl, ile reaksiyonu sonucu asimetrik amino

asitlerin metil ester tiirevleri 197-201 sentezlendi (Sekil 5.9).

w
96
S

0
O/
NH,
1 197
0
MeO
W A
MeO Nz
199
0
e O/
NH,
201

(0]
OH
NH,
(0]
o~
NH,
198
O
\/\Hko/
NH
F HO
200

Sekil 5.9. Sentezi gerceklestirilen L-amino asit metilester tiirevleri

Sentezini ger¢eklestirdigimiz asimetrik aminoasit metilester 197-201’in siilfonil kloriir
tirevi 195 ile reaksiyonu sonucunda asimetrik amino asit siibstitiie siilfonamitler 162-
166 elde edilmis oldu (Sekil 5.10).

Br - Br
O m ()\\
W\ MerHu, .S
S N \b
cl H

o™
(0]
195 162 R=Bn
163 R= 3,4-OMe-Bn
164 R= izopropil
165 R= etilmetilsilfan
166 R=4-OH-Bn

Sekil 5.10. Sentezi gerceklestirilen N-amino asit metilester siibstitiie siilfonamitler
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flag etken maddelerine bakildiginda ¢ogunun asimetrik yapida oldugu gériilmektedir.
Bu tez kapsaminda asimetrik siilfonamitlerin sentezlenmis olmasi hem ileri sentetik
caligmalarda hemde ila¢ etken maddesi gelistirmedeki hedef bilesiklerin se¢iminde oncii

bir ¢alisma olacaktir.

Ayrica bu tez kapsaminda sentezini gergeklestirmis oldugumuz 149-153 ve 188-192
bilesiklerinin sentez kismi hali hazirda yayinlanmistir (Bkz. Akincioglu et al. 2015).
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