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OZET

Anahtar kelimeler: Furan, heterosiklik bilesikler, siilfonamit, salkon

Salkonlar ve heteroaril salkonlar antibakteriyel, antikanser, anti-HIV, anti-
enflamatuar, monoaminoksidaz (MAO) inhibisyonu aktiviteleri gibi bir¢ok farkli
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir.

Siilfonamitler (siilfa ilaglar), gesitli hastaliklar1 6nleyici ve kemoterapotik ajanlar
olarak bilinen ve sistematik olarak kullanilan ilk ilaglardir. Siilfonamitler, 6zellikle
karbonik anhidraz enzim inhibitérii olarak kullanilirlar. Bunun yaninda oldukga
yaygin biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptirler.

Bu c¢alismada, furfurilaldehitten yola cikilarak heteroaril salkonlar sentezlenmis ve
bu bilesiklere iki basamakta siilfonamit gruplar1 baglanmistir. Sentezi yapilan 13
furfurilsalkon tiirevinin yapilart ‘H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile
aydmnlatilmistir. Yiiksek verimlerle elde edilen bu siilfonamit grubu igeren
furfurilsalkon bilesiklerinin 6zellikle karbonik anhidraz inhibitorii basta olmak iizere
birgok farkli biyolojik aktiviteye sahip olmasi beklenmektedir.
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THE SYNTHESIS OF FURFURYLCHALCONE DERIVATIVES
CONTAINING SULFONAMIDE GROUP

SUMMARY

Keywords: Chalcone, furan, heterocyclic compounds, sulfonamide

Chalcones and heteroaryl chalcones have many different biological activities, such as
antibacterial, anticancer, anti-HIV, anti-inflammatory, monoaminoxydase (MAO)
inhibition activities.

Sulphonamides (sulfa drugs) are the first drugs used systematically to prevent
various diseases and are known as chemotherapeutic agents. Sulfonamides are used

as enzyme inhibitors, especially carbonic anhydrase. Besides, they have very
common biological and pharmacological properties.

In this study, heteroaryl chalcones were synthesized from furfurylaldehyde and
sulfonamide groups were attached to these compounds in two steps. The structures of
the synthesized 13 furfurylchalcone derivatives were illuminated by 'H NMR and
PC NMR spectroscopy. This furfurylchalcone compounds containing sulfonamide
group, which are obtained in high yields, are expected to have many different
biological activities, especially carbonic anhydrase inhibitors.
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BOLUM 1. GIRIS

Salkonlar (1,3-difenil-2-propen-1-on) iki fenil halkasi ve bu halkalarin arasindaki tig-
karbonlu a, f-doymamis karbonil sisteminden olusur. Bu konjuge ¢ift bag her zaman
7 elektronlarin karbonil karbonuna dogru delokalizasyonunu saglar ve elektrofilik

karakterini azaltir.

Heteroaril salkonlar antibakteriyel, antikanser, anti-HIV, anti-enflamatuar,
monoaminoksidaz (MAO) inhibisyonu aktiviteleri gibi birgok biyolojik potansiyele

sahiptir.

Siilfonamitler (siilfa ilaglar), gesitli hastaliklar1 6nleyici ve kemoterapotik ajanlar
olarak bilinen ve sistematik olarak kullanilan ilk ilaglardir. Siilfonamitler, 6zellikle
karbonik anhidraz enzim inhibitorii olarak kullanilirlar. Bunun yaninda oldukca
yaygin biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptirler. Bu nedenle bu bilesiklerin
sentezlerine olan ilgi devam etmektedir ve bugiine kadar birgok sentetik yontem

bildirilmistir.

Bu tez c¢alismasinda yeni siilfonamit grubu igeren furfurilsalkon tiirevlerinin
sentezleri amaglanmistir. Sentezi yapilan 13 furfurilsalkon tiirevinin yapilari *H

NMR ve *C NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Salkonlar

Salkonlar (1,3-difenil-2-propen-1-on) (Sekil 2.1.) iki fenil halkasi ve bu halkalarin
arasindaki ti¢ karbonlu a, B-doymamis karbonil sisteminden olusur. Bu konjuge c¢ift
bag her zaman r elektronlarinin karbonil karbonuna dogru delokalizasyonunu saglar

ve elektrofilik karakterini azaltir [1].

Sekil 2.1. 1,3-difenil-2-propen-1-on (salkon)

Salkon ¢ekirdegi, tibb1 olarak 6nemli bir tedavi edici olup flavonoid sinifinin bilinen
bir tiiridiir. Flavonoidler ve izoflavonoidler gibi dogal olarak olusan ikincil
metabolitler, bu 6ncii birimden biyolojik olarak sentezlenir. Kimyasal olarak, iki
aromatik halkanin, ti¢ karbonlu, o B-doymamis karbonil sisteminin bir baglayici
tarafindan birlestirildigi agik zincirli flavonoidlerden olusur [2]. Dogal olarak olusan
ve sentetik salkon bilesikleri, umut verici biyolojik aktivite gostermektedir.
Antioksidan ve anti-kanser ajanlarin kesfine yonelik Oncii bilesikler olarak
gelistirilme potansiyeline sahiptirler [3]. Salkonlar, pirazolin, oksazolin, tiazin,
oksazin ve pirimidin gibi ¢esitli heterosiklik sistemlerin gelistirilmesi i¢in ¢ok yonlii
ara triinlerdir [4-8]. Bu c¢ekirdeklerin olusumu, esas olarak, bir o, B-doymamis

karbonil grubunun halka olusumu ile meydana gelmektedir.

Salkonlar, antioksidan, anti-kanser, anti-bakteriyel, tirozin inhibitorii gibi ¢esitli

biyolojik aktivitelerle iligkili benzersiz bir molekiil iskeletine sahiptir [9-28].



2012 yilinda, Sahu ve arkadaslar1 salkon iskeletinin farmakolojik onemini analiz
etmiglerdir [29]. Cesitli siibstitiie edilmis dogal ve sentetik salkonlarin, Snemli
farmakolojik potansiyel gosterdiklerini ve bunlarin ¢ogunun normal hiicreler igin
toksik olmadigini belirlemislerdir. Aslinda, birgok dogal salkon bir veya daha fazla
farmokolojik aktivite gostermistir. Sharma ve grubu son zamanlarda, antikanser
ajanlar olarak cesitli heterosiklik salkon analoglarinin potansiyeli ve bunlarin etki
mekanizmas1 hakkinda mevcut ve gelecekteki beklentileri konusunda yiiksek bir

potansiyele sahip oldugu sonucuna ulasmislardir [30].

2.2. Salkonlarin Kimyasi
2.2.1. Salkonlarin sentezi

Aromatik salkonlar iki yolla hazirlanir. ilk olarak, aromatik ¢ekirdegin asetil tiirevi
ve aromatik aldehit molekiilii arasindaki Claisen-Schmidt reaksiyonu goriiliir. Ikinci
olarak, bazik ortamda, asetofenon ve ¢esitli heterosiklik aldehitlerin tlirevleri goriiliir
(Sekil 2.2.).

Q O Baz/ EtOH ya da MeOH 0. ... R, R=Fenil heterosiklik
R + R4 i R,=Fenil, heterosiklik
_‘E\CH:\ I—‘\H A 1

Sekil 2.2. Aromatik salkonlar

Claisen-Schmidt reaksiyonu ile ilgili temel prensip niikleofilik ekleme ve ardindan

dehidrasyondur. Olusum mekanizmasinin detaylar1 asagida verilmistir.

1 adim: Metil ketondan niikleofil olusumu:
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2. adim: Aldehite karbanyonun niikleofilik eklenmesi:
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4. adim: Salkon olusturmak i¢in B-hidroksi ketonun dehidrasyonu:

g ;
) iR, ‘Baz A
R :PH " Ao R™ 7R,

Son asamada, dehidratasyon, B-hidroksi karbonil bilesiginden, karsilik gelen a,

doymamus karbonil bilesigini olusturmak tizere gerceklestirilir [31].

2.2.2. Claisen-Schmidt reaksiyonu

a, B-doymamis ketonu veren asetofenon ve benzaldehit tiirevleri arasindaki reaksiyon

(Sekil 2.3.) Claisen-Schmidt reaksiyonu olarak adlandirilir.

Sekil 2.3. Claisen-Schmidt reaksiyonu

Bir 2-hidroksikonon elde etmek i¢in 2-hidroksiasetofenon ve bir Cg-Cl benzaldehit
tirevleri ile Cg-C3-Cg flavanoid g¢ekirdeginin olusturulmasi en iyi yontemdir [32].
Claisen-Schmidt reaksiyonu tipik olarak, sulu sodyum veya potasyum hidroksit veya
etanolik sodyum etoksit ile 50°C'de birka¢ saat boyunca gerceklestirilir. Normal
olarak, benzaldehit tiirevi fazla kullanilir. Goriinlir bolgede 151k emilir ve olusan

tirtinlerin yogun konjugasyonu sayesinde sar1 renk elde edilir [33].



2.2.3. Allan-Robinson kondenzasyonu
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Sekil 2.4. Allan-Robinson kondenzasyonu

Allan-Robinson kondenzasyonu esas olarak salkonlarla flavonlar1 sentezlemek igin
kullanilir. 2,4,6-trihidroksiasetofenonun ayni asidin tuzu ile katalize edilen aromatik
anhidritler ile kondenzasyonu, 5,7-dihidroksi-2-(3,4,5-trimetoksi)-4H-kromen-4-on’u
(Sekil 2.4.) olusturur [34].

2.2.4. Suzuki reaksiyonu ile salkon sentezi

Suzuki kapling reaksiyonunda, benzoil kloriirler ve fenilvinilboronik asit, salkonlar
elde etmek i¢in reaksiyona girer. Para-metoksistirenin, rodyum kompleksi ile katalize
edilen pinakolboran oksidatif ekleme dehidrojenasyon yoluyla, p-metoksi-fenil-
etinil-boronik asit pinakol ester vermistir. THF/su iginde sodyum periodat ile
oksidatif boliinme sonucu, Suzuki reaksiyonu i¢in zorunlu olan p-metoksi-fenil-
etinil-boronik elde edilir. Coziicli olarak susuz toluen ile 3/4, 4, 4-trimetoksikonon
arasinda birlestirme ve trifenilfosfin-paladyum (0) ve baz ile katalize edildiginde

(Sekil 2.5.)'te gosterildigi gibi sezyum karbonat elde edilir [35].
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Sekil 2.5. Suzuki reaksiyonu ile salkon sentez



2.2.5. BF3.Et,0 katalizorii ile salkonlarin sentezi

Cesitli siibstitiie salkonlar olusturmak i¢in Narender ve Reddy (2007) tarafindan BF3-
Et,0 kullanilarak bir yontem gelistirilmistir. Yiksek verim, basit ¢aligma, kisa
reaksiyon siireleri ve yan reaksiyon olmamasi nedeniyle bu yonteme Oncelik
verilmistir. Bu yontem, ¢oziiciisiiz reaksiyonlar ve baz duyarli fonksiyonel gruplara
sahip olan siv1 reaktantlarla ilgili reaksiyonlar (esterler ve amitler) i¢in kullanilmistr.
Yiiksek verimlerde O-agile edilmis veya N-asetillenmis salkonlar, O-agillenmis veya
N-acile edilmis asetofenon ile tek tek aromatik aldehit veya katalizor BF3/Et,0 ile

kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir [36].
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Sekil 2.6. BF;.Et,0 katalizorii ile salkonlarin sentezi

2.2.6. Von-Konstanecki yontemi

2-metoksibenzoat ve asetofenonun Sekil 2.7.'de gosterildigi gibi 1-(2-metoksifenil) -
3-fenil-propan-1,3-dion formunda sodyumun katilimi ile flavonlar1 elde etmek igin
kullanilan yaygin bir yontemdir. Di-keton bilesigi, Claisen reaksiyonuyla
hazirlanmistir. Flavonlarin asidik bir bilesik ile muamele edilmesi ve suyun

uzaklastirilmasiyla sentezlenmistir [37].

s N e, O T il
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Sekil 2.7. Von-Konstanecki yontemi



2.2.7. Friedel-Crafts acilasyonu

Claisen-Schmidt reaksiyonuna ek olarak, salkonlar ayrica bir fenoliin dogrudan
Friedel-Crafts agilasyonu ile sentezlenebilir. Fenol a-halkasina doniistirken, agilleyici
ajan hem [-halka karbonlari1 hem de Cg-C3-Cg linitesini olusturmak igin {i¢

karbonlu kopriiyii olusturur [38].

OH OH O
HaC o HsC =
+ AICl,
cl = s
HO OH HO OH
CH3 CH3

2.8. Friedel-Crafts agilasyonu iireten salkonlar

2.3. Heteroaril Salkonlar ve Biyolojik Ozellikleri

Heteroaril salkonlarin; antibakteriyel, anti-kanser, anti-HIV, monoaminoksidaz

(MADO) inhibitérleri olarak biyolojik potansiyele sahip oldugu kanitlanmustir.

Vasconcelos ve arkadaslari, 2-asetil tiyofen ve siibstitiic aromatik aldehitten bir dizi

tiyofen bazli salkon (Sekil 2.9.) sentezlemislerdir.

O R= 2 nitro, 3-nitro, 4-nitro, 4-metoksi, 4-bromo
X = X
= [ 2—r
=

Sekil 2.9. Tiyofen bazli salkon

Baslangigta, salkonlarin  kolon kanser hiicrelerinde sitotoksik aktivitesi
degerlendirilmistir. Test edilen bilesikler arasinda, en iyi aktiviteyi 3-(4-bromofenil)-
1-(tiofen-2-il) prop-2-en-1-on ve 3-(2-nitrofenil)-1-(tiofen-2-il) gostermistir. Bu
bilesiklerin neden oldugu hiicre 6liimiiniin dogasini daha iyi anlamak i¢in ¢ok hiicreli
canlilarda doku zarari ile Oliimii farkli mekanizmalar iizerinde denemislerdir. Bu
aragtirmalarin sonucunda, salkonlarin sitotoksik aktivitesi ile ihtiya¢ duyulmayan ya

da anormallesmis hiicrelerin 6liimiiniin gergeklestigi sonucuna varmislardir [39].

Robinson ve digerleri bazi se¢ilmis furan bazli salkonlar1 sentezlemislerdir (Sekil

2.10.) ve monoaminoksidaz A (MAO-A) ve monoaminoksidaz B (MAO-B) inhibitor



aktivitelerini degerlendirmislerdir [40]. Sonuglar, bu furan siibstitiie edilmis fenil
propenonlarin orta-iyi inhibe edici aktiviteleri monoaminoksidaz B (MOA-B')ye
kars1 sergilediklerini gostermistir. Ancak monoaminoksidaz A (MAO-A) enziminin
zaylf ya da hi¢ inhibisyon gostermedigi belirlenmistir. En aktif bilesik, E-3-(5-
klorofuran-2-il)-1-(3-klorofenil)-prop-2-en-1-on, monoaminoksidaz B (MOA-B)’nin
inhibisyonu i¢in 0.174 uM'lik bir ICsy degeri sergiledigi ve monoaminoksidaz A
(MAO-A)nin inhibisyonu igin 28.6 uM’lik bir sonu¢ gostermistir. Elektron gekici
substitute gruplar iceren bir fenilden olusan furan salkonlarin ve substitute edilmis
bir furan halkasmin giigli ve segici monoaminoksidaz B (MAO-B) inhibitorleri

oldugu sonucuna varmiglardir.

R R= 5-bromo, 5-metil, 5-kloro
% / o Rl R,= fenil, 3-klorofenil, 3-metoksifenil
b —
r N\ /

Sekil 2.10. Furan bazli salkon

Rizvi ve digerleri. bir dizi piperidil-tiyenil salkon (Sekil 2.11) sentezlemis,

sitotoksik ve anti-HIV-1 aktivitelerini incelemislerdir [41].

R=H, 3-metil, 4-metil, 5-metil, 3,5-dimetil, 3-
N o 2 kloro, 5-kloro, 3-bromo, 5-bromo, 5-iyodo
Q S_J’\R

Sekil 2.11. Piperidil-tiyenil salkon

Sentez, 4-piperidin-1-il-benzaldehit ¢ekirdegi ve gesitli substitute edilmis 2-asetil
tiyofen tiirevleri arasindaki reaksiyonu igerir. Elde edilen sonuglara gore, salkonlarin
substitute edilmemis tiyenil tiirevlerinin anti-HIV-1 aktivitesi gostermedigi, aktivite
ise fenil halkasinin 3. pozisyonunda metil ve halo gruplariin substitute edilmesiyle
onemli Ol¢iide arttigim1 gostermektedir. Bu tiyofen bazli salkonlarda, 1-(3-
metiltiofen-2-il-3-[4-(piperidin-1-il)-fenil]-prop-2-en-1-on’un en giglii anti-HIV-1'i
gosterdigi goriilmiistiir. Aktivite (ICs50=2.5 uM) olup, bilesiklerin hig¢birinin 3-azido-
3-deoksitimin'den daha etkili olmadig1 da kaydedilmistir.



Soloman ve Lee ise, yeni bir dizi heteroaril salkon bilesigi (Sekil 2.12.)
sentezlemislerdir ve iki gogiis kanseri hiicre ¢izgisi ve kanserle uyumlu olmayan bir

g0gis hiicresi ¢izgisi lizerinde antiproliferatif etkileri incelemislerdir [42].

Sekil 2.12. Yeni bir dizi heteroaril salkon

Yapi-aktivite iliskisi analizinde, tiyofen zincirlerinden tiiretilen bilesiklerin, gogiis
kanseri hiicreleri iizerinde furan salkonlarin daha iyi hiicre biiyiimesini engelleyici
aktivite sergiledigi Onceden One siiriilmiistiir. Fakat aksine, furan salkonlardan
tiretilen bilesikler, goglis kanseri hiicreleri iizerinde genellikle daha iyi aktivite
gostermistir. Bu seride 1-8[(4-klorofenil)-3-(5-(4-metoksifenil)-furan-2-il]-prop-2-
en-1-on'un hiicre biiyiimesini engelleyici aktiviteye sahip olmasi nedeniyle en ¢ok

tercih edilen bilesik olabilecegi diistintilmiistir.

Lee, 3-fenil-I-tifen-2-il-propenon (Sekil 2.13.) ve 1-furan-2-il-3-fenil-propenon
(Sekil 2.14.) gibi heteroaril salkonlarin, i¢cinde tiimor ile olusan kanser hiicrelerini
incelemistir. Bu ¢alismada, fenilpropenonun kanser hiicre aktiviteleri karsilagtiriimas,
test edilen heteroaril salkonlar arasinda en gii¢lii kanser hiicre aktivitesi olan bilesik
icin tiyofen salkon kullanilmigtir. Anti-kanser aktivite i¢in fenilpropenon pargasinin

1-konumunda fenilin 6nemi belirtilmistir [43].

AN
\ S
Sekil 2.13. 3-fenil-I-tiyofen-2-il-propenon

O

N
\O

Sekil 2.14. 1-furan-2-il-3-fenil-propenon
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Tran ve arkadaslari, ikame edilmis benzaldehitler ve heteroaril metil ketonlar
arasinda Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonlari ile bir dizi basit heteroaril
salkon  (Sekil 2.15.) sentezlemislerdir ve antibakteriyel aktivitelerini

degerlendirmislerdir [44].

O R= tiyofen-2-il, furan-2-il
RJ\/\Q

Sekil 2.15. Furan ve tiyofen bazli salkon

Antimikrobiyal taramada, furan bazli salkonlar, tiyofen bazli salkonlardan daha iyi
aktivite gostermistir. Bu seride, salkon fenil sisteminin 2 ve 3. pozisyonundaki bir

hidroksil grubu ile furan bazl salkon giiclii etkiye sahiptir.

Zheng ve arkadaslari, sentezlenmis heterosiklik kalloz tiirevleri ve antibakteriyel
aktivitelerini test etmislerdir [45]. Baz1 bilesikler gram-pozitif bakterilere karsi iyi
antimikrobiyal aktiviteler sunmustur. Bu seride 1-(4-klorofenil)-3-(furan-2-il)-prop-
2-en-1-on (Sekil 2.16.) 6nemli antimikrobiyal etki gostermistir.

X
\O
Cl

Sekil 2.16. 1-(4-klorofenil)-3-(furan-2-il)-prop-2-en-1-on

Ramesh ve Rao, 2-asetiltiyofen'den bazi tiyofen bazli salkonlart (Sekil 2.17.)
sentezlemislerdir ve iltihap onleyici aktivite tayini yapmislardir. Tiim sentezlenen

bilesikler, iltihap onleyici aktivite gostermistir.

E_} R=3,4,5-timetoksi fenil, p-kloro fenil, p-metoksi

{_ﬂﬁ;,r"ll‘\\;fﬁ"w—R fenil, N,N-dimetil aminofenil, 2,4-dikloro fenil

Sekil 2.17. Tiyofen bazli salkon
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Bu seride tiyofen N,N-dimetil aminofenil siibstitiisyonunun en yiiksek aktivite

sergiledigi sonucuna varmislardir [46].

Bag, bir heteroaromatik halkanin (tiyofen) bir parcasi olarak ya da bir yan zincir
(tiyometil grubu) olarak kiikiirt iceren bir dizi salkon (Sekil 2.18.) sentezlemis ve

antifungal aktiviteleri test edilmistir.

0 Y=H, Br
s AN s X=Fenil--tiometil,3,4-dimetoksi-fenil,
07

4- metoksi- fenil, bifenil
Y

Sekil 2.18. Bir dizi tiyofen salkon tiirevi

Bu bilesklerin flukonazole karsi biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir. Bazi
bilesikler, flukonazole direngli bir aktivite gdstermistir. Substitute edilmemis tiyofen
halkasi ve benzaldehitin para pozisyonundaki tiyometil siibstitiisyonu olan
bilesiklerin iyi bir antifungal (mantar Onleyici) aktivite sergiledikleri gdzlenmistir
[47]. Tiyofen halkasi iizerindeki bromun yer degistirmesi antifungal aktiviteyi

azaltmustir.

Shi, bir dizi 1-(4-metil-2-arilaminotiazol-5-il)-etanon ile  Clasien-Schmidt
kondenzasyonu yoluyla bir dizi (E)-1-(4-metil-2-arilaminotiazol-5-il)-3-arilprop-2-

en-1-on'lar1 (Sekil 2.19.) sentezlemistir.

. CH, 0 R=H, 2-CHj, 4-CHa, 3-Cl, 4-Cl, 3-CI-4-F;
/_| N ~ Ry=H, 2-Cl, 4-Cl, 3-OCHj, 3,4,5-OCH

- T R
£ ::- e ”\[ &4
= ]': J
l&:«"

Sekil 2.19. 1-(4-metil-2-arilaminotiazol-5-il)-3-arilprop-2-en-1-on

Aril aldehitler ile metil-2-(arilamino)-tiazol-5-il)-etanon’un biitiin bu tiazolil-
salkonlarin insan kanser hiicre c¢alismalar1 {izerinde sitotoksisite analizi ile
degerlendirilmis ve test edildiginde, diisiik ¢Oziiniirliige sahip birgok tiazolil-
salkonun, sitotoksisite analizinin kesinligini etkileyen inhibisyon oranlarinin

mikroskopla gozlenenin %80'i asan kisminin kismen ¢oktiigli gézlenmistir [48].
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2.4, Sulfonamitler

Siilfonamitler (siilfa ilaglar) (Sekil 2.20.), cesitli hastaliklara karsi onleyici ve
kemoterapotik ajanlar olarak bilinen ve sistematik olarak kullanilan ilk ilaglardir
[49]. Bu islevselligi igeren 30'dan fazla ilag antibakteriyel ve antifungal igin Klinik
kullanimdadir. [50-51]. Ticari 6neme sahip karbonik anhidraz inhibitorleri olarak
kullanilan bazi 6nemli siilfonamit tiirevleri bulunmaktadir [52]. Bunlar aym
zamanda, idrar, bagirsak tedavisi ve obezite i¢in de etkilidir [53]. Son zamanlarda
stilfonamitler, anti-viral, HIV proteaz inhibitorii ve Alzheimer hastaliginda bir anti-

kanser ajan olarak kullanilmaktadir [54].

s |
H,N —;f’_%ﬁ N
’ 0

Sekil 2.20. Siilfonamitlerin genel yapisi

Siilfanilamitler, kesfinden sonra binlerce kimyasal gesitleme ile incelenmis ve
SO;NH; grubunun bir hidrojen atomunun yerini heterosiklik halka aldig1
bilesiklerden en iyi tedavi sonuglart elde edilmistir [55]. Bugiine kadar yirmiden
fazla siilfanilamit tiirevleri sentezlenmistir [56]. Bu sentezler, ana yapiya bagli olarak
degisen farmakolojik ozelliklere sahip yeni bilesiklerin (R, R, hidrojen, alkil, aril
veya heteroaril vs.) kesfiyle sonuglanmistir [57]. Daha ileri ¢alismalar, yiiksek ile
orta derecede antibakteriyel aktivite gdsteren degisime ugrayan siilfonamitlerin
ortaya c¢iktigini gostermistir [58]. Alifatik siilfonamitler gram (+) bakteriler igin
giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ve karbon zincirinin uzunlugu arttik¢a
antibakteriyel aktivitenin azaldigi gozlenmistir [59]. Ayrica yeni makrosiklik bis-

stilfonamitler antimikrobiyal aktiviteler gostermistir [60].
2.4.1. Tiyollerden siilfonil Kloriir aracihigiyla siilfonamit eldesi
Tiyollerden siilfonil kloriir ile sentezlenen siilfonamitlerin genis uygulanabilirligi

nedeniyle, sentezleri icin genel ve etkili yontemler bulunmasi amaglanmistir.

Boylece bu bilesiklerin sentezine devam eden bir ilgi alan1 mevcuttur. Bugiine kadar
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birgok sentetik yontem bildirilmistir. En yaygin ve yeni yontemlerden bazilar
asagida kisaca gosterilmistir. Bu sentetik yontemlerde stilfonil klortir, katalizor veya

Grignard reaktifleri olarak gecis metalleri oldukga fazla kullanilir.

Aminlerin bir bazin varhiginda kloritlerle siilfonilasyonu, siilfonamitlerin
hazirlanmasi i¢in en tipik yontemdir. Bu yontem amonyak, birincil veya ikincil
aminler, bir baz varliginda siilfonil kloriirler ile niikleofilik saldir1 igerir. Bu yontem
etkili olmasina ragmen, bazilarinin depolanmasi veya tasinmasi zor olan siilfonil
kloriiriin mevcudiyetini gerektirir. Buna karsilik siilfonil kloriirler, ilgili tiyollerden,
genellikle Cl, gazinin sulu aside veya tiyol igeren iki fazli bir karisima karigmasiyla
birtakim yontemler kullanilarak hazirlanabilir. Stilfonil klortirler, siilfonik asitlerin
SOCl,, POCI; veya PCls gibi klorlayict maddeler ile islenmesi suretiyle de hazirlanir
[61-63]. Son zamanlarda tiyollerin sulfonamitlere H,O,-SOCI; ile dogrudan oksidatif
dontigiimii (Sekil 2.21.)’de oldugu gibidir [64].

Bahrami ve arkadaslar1, aminler ile ilgili calisgmalarinda karsilik gelen siilfonamitleri,

cok kisa reaksiyon siirelerinde miikemmel verimlerde elde etmislerdir [65].

0 R'-NH O
aq H.0,, SOCI, - 2 >
RSH — » R-§-C1I ——» R-$-NH

Sekil 2.21. Tiyollerin H,0,-SOCI, ile siilfonamitlere doniistiiriilmesi

2.4.2. Siilfonik asitlerden siilfonamitlerin eldesi

Stilfonil klortir, siilfonik asit ile baslayan ara iiriin olarak olusur. Kolay ve kullanigh
bir sekilde, bu sentez mikrodalga 1sinlamasi altinda gerceklestirilir ve iyi bir

fonksiyonel grup toleransi sergileyerek yiiksek verim saglar (Sekil 2.22.) [66].
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Cl
A
N7EN Et;N P
/JL . HM . NaOH
0 cr’ N 0 B- 0
R-5-OH » R-§-C1 = R-S-N—R
& Aseton S| Azeton o

Sekil 2.22. Mikrodalga 1smimu ile siilfonamitlerin sentezi

2.4.3. Siilfonamitlerin kullanim alanlari

Siilfonamitler, karbonik anhidraz inhibitorleriyle antiglokom ajanlart olarak

kullanilirlar [67].

N-N
/ o\
HNOCH3C/<s)\802NH2

N-(3-metil-5-siilfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-(3H)-iden)-asetamit

AN

CH;CON~ "S” “SO,NH,

N -(3-metill-5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-iden)-asetamit ~ vb.

Sekil 2.23. Karbonik anhidraz inhibit6rii olan bazi siilfonamitler

Kanserle iligkili izoformlar1 hedef alan siilfonamitler ilag tasariminda

kullanilmaktadir [68].

COOH

Sekil 2.24. Siilfanoil benzoik asit

Ayrica Alzheimer ve biligsel hastaliklarin tedavisinde fenil siilfonamitler
kullanilmaktadir. Bunun yani sira kaygi ve uykusuzluk problemlerinde de ilag olarak

silfonamitler kullanilmaktadir. Farmokolojik olarak obezite ve diyabet
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hastaliklarinda ve agri kesicilerde siibstitiie stifonamitler kullanilmaktadir. Sekonder

veya tersiyer siilfonamitler bitkilerin tedavisi i¢in yararli olarak gosterilir.



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan cihazlar

Deneysel calismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili

kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner
buharlastiric1 cihazlar1 kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide

yapildi. Sentezlenen maddelerin erime noktalart DSC Perkinelmer marka cihazda

belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlart VARIAN marka Mercury Plus model 300 MHz’lik

NMR cihazi ile elde edildi.

3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Si

firmalarindan temin edildi.

3.2. Yontem

Bu ¢alismadaki yapilan sentezler basamaklar1 Sekil 3.1.”de verilmistir.

karistiricilar

gma-Aldrich

(0] (0] (6]
[\ w ., %10 NaOH g1y, EtOH HSO,Cl, —
[0) ‘ N CH; —— [ = I N R — 0 |\
0 I F It, 5 saat (0] N rt,15 saat cl-3 0
Ry 2a-2e 3a-3e 0 da-de R,
2
R,=3-0OH, 4-OH, 4-CI, R,=3-0OH, 4-OH, 4-Cl, 4a: R,=CH Ro=H
1Ry=CH;,  Ry=
4-CH; 4-OCH, 4-CH; 4-OCH, ihe R —OCH,. R_s0,C1
(0} 4c: R=Cl, R,=H
CH,NH, o M\~ 5a:R,=CH;, R,=H 4d:R=OH, R,=SO,CI
EtOH, 2 saat  H,C N 5o 5b: R;=0OCH3, R,=SO,NHCH;, 4e: R;=S0,Cl, R,=OH
rt H 6 5a-5¢ R, 5¢: R=Cl, R,=H

5d:
Se: -

R,

Sekil 3.1. Siilfonamit grubu igeren furfurilsalkon tiirevlerinin sentezi
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3.2.1. Yontem 1: Furfurilsalkon tiirevlerinin (3a-e) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 1,5 mmol 2-furfuraldehit (1) ve 1 mmol asetofenon
tiirevleri (2a-2e) koyularak 30 mL etanolde ¢oziildii. Uzerine %10 luk 5 mL sulu NaOH
ilave edildi ve 5 saat, oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sonunda karigim 100 mL
buzlu su iizerine dokiildii ve 5 mL 2 M HCI eklendi. Olusan katilar krozeden siiziilerek

soguk su ile yikandi, 50 °C de kurutuldu.

3.2.2. Yontem 2: Furfurilsalkon-2-siilfonilkloriir (4a-e) sentezi

25 mL’lik reaksiyon balonuna Immol furfurilsalkon tiirevleri (3a-3e) koyularak {izerine
buz banyosunda 5 mL klorosiilfonik asit yavasca eklendi. Karisim oda sicakligina
alimarak 15 saat karistirildi. Daha sonra 100 mL buzlu su iizerine damla damla
dokiilerek buzlar eriyene kadar karistirildi. Olusan katilar krozeden siiziilerek soguk su

ile yikand1, 50°C de kurutuldu.

3.2.3. Yontem 3: Furfurilsalkon-2-(N-metil)-siilfonamit (5a-c) sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol furfurilsalkon-2-siilfonilkloriir tiirevleri (4a-4e)
koyularak 20 mL etanolde ¢oziildii. Buz banyosunda iizerine 15 mL metilaminin etanol
cozeltisi eklendi ve 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sonunda balondaki
¢Oziicii evaporatorde buharlastirildi. Olusan katilar kloroform da yikanarak krozeden

stizildi ve kurutuldu.



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sentezlenen Furfurilsalkon Bilesiklerinin Spektral Verileri

(E)-3-(furan-2-il)-1-(p-tolil)-prop-2-en-1-on (3a) (Sekil 4.1.) sar1 renkli olup %92
verimle yontem-1’e gore sentezlendi. 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) &/ppm: 2.43 (3H,
s), 6.50 (1H, s), 6.70 (1H, s), 7.28 (2H, d, J= 7.6 Hz), 7.41-7.61 (3H, m), 7.94 (2H, d,
J= 7.6 Hz); °C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 21.9, 112.9, 116.3, 119.5, 128.8,
129.5, 130.6, 135.7, 143.9, 145.0, 151.9, 189.6. "H NMR ve *C NMR spektrumlari

sirasiyla EK 1°de verilmistir.

(¢

=
0
CH,

Sekil 4.1. 3a numarali bilesigin yapist

(E)-3-(furan-2-il)-1-(4-metoksifenil)-prop-2-en-1-on (3b) (Sekil 4.2.) krem renkli
olup %96 verimle yontem-1’e gore sentezlendi. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm:
3.87 (3H, s), 6.50 (1H, s), 6.68 (1H, s), 6.96 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.43-7.60 (3H, m),
8.04 (2H, d, J= 8.2 Hz); *C NMR (CDCls;, 75 MHz) &/ppm: 55.7, 112.9, 114.0,
116.2, 119.3, 130.2, 131.0, 131.2, 145.0, 152.0, 163.6, 188.3. "H NMR ve °C NMR

spektrumlar sirastyla EK 2’de verilmistir.

OCH;4

Sekil 4.2. 3b numarali bilesigin yapist

(E)-1-(4-klorofenil)-3-(furan-2-il)-prop-2-en-1-on (3c) (Sekil 4.3.) sar1 renkli olup
%95 verimle yontem-1e gére sentezlendi. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 6.50-
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6.52 (1H, dd, J,= 2.0 Hz, J>= 3.2 Hz), 6.73 (1H, d, J= 3.2 Hz), 7.40 (1H, d, J= 15.2
Hz), 7.45 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.53 (1H, s), 7.59 (1H, d, J= 15.2 Hz), 7.97 (2H, d, J=
8.5 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 113.0, 117.0, 118.8, 129.1, 130.0, 131.3,
136.6, 139.4, 145.4, 151.7, 188.7. "H NMR ve >C NMR spektrumlar sirasiyla EK

3’de verilmistir.

Cl

Sekil 4.3. 3¢ numaral1 bilesigin yapisi

(E)-3-(furan-2-il)-1-(4-hidroksifenil)-prop-2-en-1-on (3d) (Sekil 4.4.) krem renkli
olup %88 verimle yéntem-1’¢ gore sentezlendi. '"H NMR (CDCL+DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 6.28 (1H, t, J= 1.7 Hz), 6.47 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.67 (2H, d, J= 7.9
Hz), 7.20 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.25-7.31 (2H, m), 7.70 (2H, d, J= 8.2 Hz); °*C NMR
(CDCI13+DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 112.7, 115.6, 115.7, 119.3, 129.6, 129.7, 130.9,
144.8, 151.7, 162.3, 187.9. '"H NMR ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 4’de

verilmigtir.

OH

Sekil 4.4. 3d numarali bilesigin yapisi

(E)-3-(furan-2-il)-1-(3-hidroksifenil)-prop-2-en-1-on (3e) (Sekil 4.5.) krem renkli
olup %90 verimle yontem-1’e gore sentezlendi. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm:
6.50-6.52 (1H, dd, J,= 2.6 Hz, J,= 7.9 Hz), 7.36 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.46 (1H, d, J=
15.5 Hz), 7.50-7.60 (3H, m), 7.72 (1H, t, J= 2.3 Hz); “C NMR (CDCls, 75 MHz)
&/ppm: 113.0, 115.3, 117.1, 119.3, 120.7, 121.2, 130.1, 131.4, 139.6, 145.4, 151.8,
156.7, 190.4. 'H NMR ve ">C NMR spektrumlari sirastyla EK 5°te verilmistir.

(0]
/\ — OH
(6)

Sekil 4.5. 3e numarali bilesigin yapist
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4.2. Sentezlenen Furfurilsalkon-2-siilfonil kloriir Tiirevlerinin (4a-e) Spektral

Verileri

(E)-5-(3-0kso-3-(p-tolil)-prop-1-en-1-il)-furan-2-siilfonil kloriir (4a) (Sekil 4.6.)
kahverengi renkli olup % 77 verimle yontem-2’ye gore sentezlendi. E.N. 149.66 °C,
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 2,39 (3H, s), 6.75 (1H, d, J= 3.5 Hz), 7.19-7.29
(3H, m), 7.50 (1H, d, J= 15.5 Hz), 7.68 (1H, d, J= 15.5 Hz), 7.91 (2H, d, J= 8.2 Hz);
C NMR (CDCl;, 75 MHz) 8/ppm: 22.0, 115.3, 120.8, 125.6, 127.9, 129.1, 129.8,
134.8, 145.0, 150.1, 156.7, 188.3. "H NMR ve °C NMR spektrumlar: sirastyla EK

6’da verilmistir.

(¢}

o [V~
-3 0
¢ 0 CH,

Sekil 4.6. 4a numarali bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(3-(klorostilfonil)-4-metoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-furan-2-siil fonil
kloriir (4b) (Sekil 4.7.) koyu kahverengi renginde olup %82 verimle yontem-2’ye
gore sentezlendi. EXN. 141.96 °C, '"H NMR (CDCl3+DMSO-d;, 300 MHz) 8/ppm:
3.86 (3H, s), 6.75 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.05 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.14 (1H, d, J= 3.8
Hz), 7.33 (1H, d, J= 15.5 Hz), 7.42 (1H, d, J= 15.5 Hz), 8.14-8.17 (1H, dd, J,= 2.4
Hz, J,= 8.8 Hz), 8.29 (1H, d, J= 2.0 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 57.6,
113.6, 116.1, 120.6, 123.8, 129.4, 129.8, 131.0, 132.3, 137.7, 150.6, 156.0, 161.0,
185.4. "H NMR ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 7°de verilmistir.

0
o L= ﬁ—Cl
A\ O
c-3 O
0 OCH,

Sekil 4.7. 4b numaral1 bilesigin yapist

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-furan-2-siilfonil kloriir (4c) (Sekil 4.8.)
koyu kahverengi renginde olup %80 verimle yontem-2’ye gore sentezlendi. E.N.
141.57 °C, 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 6.83 (1H, d, J= 3.2 Hz), 7.36 (1H, d,
J=3.0 Hz), 7.51 (2H, d, J= 7.6 Hz), 7.59 (1H, d, J= 15.6 Hz), 7.70 (1H, d, J= 7.6
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Hz), 8.01 (2H, d, J= 7.9 Hz); °C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 115.7, 120.7,
124.8, 128.7, 129.5, 130.3, 135.6, 140.4, 150.4, 156.3, 187.6. '"H NMR ve '°C NMR

IR spektrumlari sirasiyla EK 8’de verilmistir.

(0]

o_[V~=
S0
1\

Cb Cl

Sekil 4.8. 4¢c numaral bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(3-(klorosiilfonil)-4-hidroksifenil )-3-oksoprop-1-en-1-il)-furan-2-siilfonil
kloriir (4d) (Sekil 4.9.) siyah renkli olup %68 verimle yontem-2’ye gore sentezlendi.
'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 6.90 (1H, d, J=3.8 Hz), 7.29 (1H, d, J= 8.8 Hz),
7.37 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.66 (2H, s), 8.33-8.36 (1H, dd, J,= 2.0 Hz, J,= 7.0 Hz),
8.57 (1H, d, J= 2.3 Hz); °C NMR (CDCl;, 75 MHz) &/ppm: 116.3, 119.9, 120.7,
123.6, 128.9, 129.6, 129.7, 130.1, 138.0, 150.6, 155.9, 158.5, 185.3. "H NMR ve "°C
NMR spektrumlari sirasiyla EK 9’da verilmistir.

1 ©
Q\ I\ ~ bSI—Cl
_S 0)
Cl \(\) OH

Sekil 4.9. 4d numaral1 bilesigin yapist

(E)-5-(3-(4-(klorosiilfonil)-3-hidroksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-furan-2-siilfonil
kloriir (4e) (Sekil 4.10.) siyah renkli olup %62 verimle yontem-2’ye gore
sentezlendi. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 4.22 (1H, br, OH), 6.85 (1H, d, J=
3.8 Hz), 7.13-7.17 (1H, m), 7.36 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.42 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.54-
7.68 (2H, m), 7.71 (1H, d, J= 15.5 Hz); >*C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 115.3,
115.7, 120.7, 121.5 (x2), 125.3, 128.6, 130.5, 138.6, 150.3, 156.3, 156.7, 189.1. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla EK 10°da verilmistir.

(0]

o \\~= OH
a-§ o 9
O

S.
] Cl

Sekil 4.10. 4e numaral1 bilesigin yapist
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4.3. Sentezlenen Furfurilsalkon-2-(/N-metil)-siilfonamit Tiirevlerinin (5a-c)

Spektral Verileri

(E)-N-metil-5-(3-0kso-3-(p-tolil)-prop-1-en-1-il)-furan-2-siilfonamit ~ (5a)  (Sekil
4.11.) kahverengi renginde olup %90 verimle yontem-3’e gore sentezlendi. E.N.
148.60 °C, '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) &/ppm: 2.38 (3H, s), 2.74 (3H, s), 6.71 (1H,
d, /=3.3 Hz), 7.07 (1H, d, /= 3.3 Hz), 7.26 (2H, d, J= 7.9 Hz), 7.50 (1H, d, J= 15.5
Hz), 7.56 (2H, d, J= 15.5 Hz), 7.90 (2H, d, J= 8.2 Hz); >*C NMR (CDCl;, 75 MHz)
d/ppm: 21.9, 29.5, 115.6, 118.6, 123.1, 129.0, 129.1, 129.7, 135.0, 144.6, 148.8,
154.8, 189.0. "H NMR ve >C NMR spektrumlari sirastyla EK 11°de verilmistir.

(0]

o [ V=
H3C—-S7 0
H O CH,

Sekil 4.11. 5a numarali bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(4-metoksi-3-(N-metilsiilfamoil)-fenil)-3-okso-prop- 1 -en-1-il)-N-metil

furan-2-siilfonamit (5b) (Sekil 4.12.) koyu kahverengi renginde olup %84 verimle
yontem-3’e gore sentezlendi. E.N. 154.03 °C, '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm:
2.58 (3H, d, J= 5.2 Hz), 2.72 (3H, s), 4.00 (3H, s), 5.07 (1H, q, J= 5.2 Hz, NH), 5.35
(1H, br, NH), 6.72 (1H, d, J= 3.5 Hz), 7.07 (1H, d, J= 3.5 Hz), 7.10 (1H, d, J= 8.8
Hz), 7.53 (2H, s), 8.22-8.24 (1H, dd, J,= 2.3 Hz, J,= 8.8 Hz), 8.50 (1H, d, J= 2.0
Hz); °C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 29.5, 29.8, 57.2, 112.6, 116.3, 118.9, 122.0,
126.4, 129.9, 130.6, 131.7, 135.8, 149.0, 154.6, 160.0, 186.6. 'H NMR ve C NMR

spektrumlart sirasiyla EK 12°de verilmistir.

0 0 CH;
QI YV~ i
H;C—-S7 0 O
N \
H O OCH,

Sekil 4.12. 5b numarali bilesigin yapist

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-okso-prop-1-en-1-il)-N-metil-furan-2-siilfonamit (5¢) (Sekil
4.13.) koyu kahverengi renginde olup %73 verimle yontem-3’e gore sentezlendi.

E.N. 171.10 °C, 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 2.80 (3H, d, J= 5.0 Hz), 4.89
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(1H, q, J/= 5.2 Hz, NH), 6.77 (1H, d, J/=3.5 Hz), 7.12 (1H, d, J= 3.5 Hz), 7.48 (2H, d,
J=18.5Hz), 7.55 (2H, s), 7.98 (2H, d, J= 8.8 Hz); *C NMR (CDCl;, 75 MHz) &/ppm:
29.6, 116.0, 118.8, 122.5, 129.3, 129.7, 130.2, 135.9, 140.1, 148.9, 154.6, 188.0. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla EK 13°de verilmistir.

0]
o V=
H3C\N,§\ (0}
H O Cl

Sekil 4.13. 5¢ numaral bilesigin yapist

5d ve 5¢ numarali bilesikler elde edilememistir.



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

2-furfurilaldehit farkli asetofenon tiirevleri ile Claisen-Smith tepkimesi sonucu bes
adet furfurilsalkon tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlari
incelendiginde 6.50 ppm civarinda furan halkasinin doért pozisyonunda ki proton,
6.70 ppm civarinda ve 7.50 ppm civarinda 3 ve 5 pozisyonundaki protonlar pik
vermistir. Bunun yaninda 7.20 ve 7.90 ppm civarinda asetofenon halkasindan gelen
protonlar gdzlemlenmistir. Iki aromatik halka arasinda ki o, p doymamis sisteminde
ki ¢ift baga ait protonlar 7.50 ppm civarinda J= 15.2 ve 15.5 Hz sahip dublet seklinde
pik vermistir. 15.2 ve 15.5 Hz’lik bu J degerleri bilesiklerin E izomeri oldugunu

gostermektedir.

3a-3¢ nolu bilesiklerin **C NMR’larinda genel olarak 112-135 ppm arasinda
aromatik halka ve a, p doymamus sisteminin ¢ift bag karbonlar1 goriilmektedir. 145
ppm civarinda furan halkasinin 2 numarali karbonu yer almaktadir. Ayrica 3a
bilesiginde ki R= CH3 grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki 4" karbonu 145 ppm’
de; 3b, 3d ve 3e fenil halkasina oksijen atomlarinin bagli oldugu karbonlar yaklasik
163 ppm’ de goriilmektedir. 189 ppm civarinda da o, B doymamis sisteminin
karbonil piki yer almaktadir.

Furfurilsalkon tiirevleri asir1 miktarda klorosiilfonik asit ile reaksiyona sokuldugunda
ilk once furan halkasinin siilfolanmasi beklenmektedir. 4a (Ry: 4-CHj3) ve 4c (R1:4-
Cl) bilesiklerinde beklenildigi gibi furan halkasinin 2 pozisyonuna —SO,CI grubu
baglanmistir. Ote yandan 4b (R;: 4-OCHj3), 4d (Ri: 4-OH) ve 4e (Ry: 3-OH)
bilesiklerinde furan halkasinin yaninda fenil halkasinada —SO,Cl grubu baglandigi
belirlenmistir. Bu bilesiklerdeki R; gruplarimin fenil halkasini kuvvetli bir sekilde
aktive ettiginden dolay1 bu sonug ¢ok sasirtict degildir.
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Klorosiilfonik asit miktarmin azaltilarak yapilan denemelerde bu molekiiller i¢in
sadece furan halkasinin siilfolandig: bilesikler elde edilememistir. Bu da reaksiyon
mekanizmasinin, her iki halkanin ayni anda siilfolanmas1 iizerinden gergeklestigini
gosterir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 6.75 ve 7.15 ppm civarinda furan
halkasinin 3 ve 4 pozisyonlarindaki protonlara ait dublet olarak goriiliir. Ayrica
tizerindeki R grubuna bagli olarak 7 ppm ve 8 ppm civarinda da fenil halkasina ait
protonlar sinyal vermistir. 7-8 ppm arasinda degisen noktalarda J= 15.5 Hz degerine
sahip o, B doymamis sisteminin ¢ift bag pikleri dublet olarak goériilmektedir. Bu J

degeri siilfolanma sonrasinda E izomerinin degismedigini gostermektedir.

4a-4e numarah bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda 115-138 ppm arasinda
aromatik ve ¢ift bag karbonlar1 yer almigtir. 150 ppm civarinda —SO,CI grubunun
bagli oldugu karbonlar 145 ppm arasinda furan halkasinin 2 numarali karbonu ve 187

ppm civarinda da karbonil karbonu goriilmektedir.

4a-4e numaralu bilesiklerin etanol ¢oziiciisti i¢erisindeki metilamin ile reaksiyonu
sonucu sadece 5a, 5b ve 5¢ numarali siilfonamit tiirevleri elde edilebilmistir. Fenil
halkasinda —OH grubu bulunduran 4d ve 4e numarali bilesiklerin bu tepkime
sonunda olusan tirtinleri izole edilememistir. Bunun nedeninin fenolik -OH grubunun
asidik protonunun metilamin tarafindan koparilarak tuz olusturdugu ve bu nedenle
yer degistirme tepkimesinin c¢ok diisik verimle veya hi¢c gergeklesmedigi
diisiiniilmektedir. Bu problemi agsmak i¢in metilamin orani arttirilarak denemeler
yapilmis ancak reaksiyon sonunda elde edilen maddelerin NMR‘larinda beklenen
tirtinlerin pikleri goriilememistir. Basar ile sentezlenen 5a-5¢ numarali bilesiklerin
'H NMR‘mnda 2.75 ppm civarinda siilfonamit gurubunun N-CHs pikleri
belirlenmistir. Ayrica 7-8 ppm arasinda diger aromatik pikler ve cift bag piklerinin
varligi yapimizi dogrulamaktadir. o, f doymamis sistemine ait J= 155 Hz
degerindeki cift bag piklerinden elde edilen bu f{irlinlerin E izomeri oldugu
gorilmektedir. 5b bilesiginin 'H NMR spektrumunda 5.07 ve 5.35 ppm’de 2 adet NH
piki ve 2.58 ile 2.72 ppm’de 2 adet N-CHj; pikinin varligi bu molekiile 2 tane

stilfonamit grubu baglandigini kanitlamistir.
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5a-5¢ numarali bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda da 29.5 ppm civarinda
stilfonamit grubunun azota bagli karbon piki goriilmektedir. 148 ppm’ler de
siilffonamit grubunun bagli oldugu karbonlar 188 ppm civarinda karbonil grubu
karbonu ve 115-145 ppm arasinda da diger aromatik ve ¢ift bag pikleri yer
almaktadir. Ayrica 5b numarali bilesikte 29.5 ve 29.8 ppm’de 2 adet N-CHj piki,
126.4 ve 154.6 ppm’de iki adet siilfonamit grubunun bagli oldugu aromatik karbonlar
ve 160.0 ppm’de —OCHj3 grubunun bagli oldugu aromatik karbon yapimizda iki adet
siilffonamit grubunun oldugu ispatlamaktadir. Bu sonuglara bakildiginda, sentezlenen
tim bilesiklerin yapilarinin dogrulugu belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden S5a

bilesiginin mekanizmasi Sekil 5.1.’de verilmistir.

Siilfonamit bilesiklerinin kuvvetli karbonik anhidraz (CA) enzim intibitorleri
olduklar1 bilinmektedir. Ayrica salkon tiirevlerinin ve heterosiklik aromatik yapilar
iceren molekiillerin farkli biyolojik aktiviteye ve genis bir kullanim alanlarina sahip
olduklar1 Boliim 2’de sunulmustur. Bu calismada sentezlenen siilfonamit grubu
iceren furfurilsalkon tiirevlerinin de farkli biyolojik ve farmakolojik &zellik
gostermeleri ayni zamanda CA enziminide kuvvetli bir sekilde inhibe etmesi

beklenmektedir.

Bu tez ¢alismasinda 13 adet furfurilsalkon tiirevi sentezlenmis ve yapilart 'H NMR
ve B¥C NMR spektrumlari ile dogrulanmistir. Bu bilesiklerin ¢esitli aminlerle ve R
gruplar ile farkli tiirevleri sentezlenerek sayilar: arttirilabilir. Ayrica sentezlenen bu
bilesiklerin CA inhibisyonlari, ¢esitli biyolojik ve farmakolojik &zelliklerinin
incelenmesi bu ¢aligmalara deger katacaktir. Bu baglamda bu tez c¢alismasi
gelistirilebilir, devam ettirebilir ve genc¢ arastirmacilara yeni fikirler verecek nitelige

sahip olabilir.
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EK 2: 3b Numarali Bilesigin *H NMR (CDCls), **C NMR (CDCls) Spektrumlari
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EK 4: 3d Numarali Bilesigin ‘H NMR (CDCl;+DMSO-ds), “C NMR
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EK 5: 3e Numaral1 Bilesigin *H NMR (CDCls), *C NMR (DMSO-dg) Spektrumlari
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EK 6: 4a Numaral1 Bilesigin *H NMR (CDCls), **C NMR (CDCls) Spektrumlar
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EK 7: 4b Numaral Bilesigin 'H NMR (CDCl3+DMSO-dg), *C NMR (CDCls)
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EK 8: 4c Numaral1 Bilesigin *H NMR (CDCls), *C NMR (CDCls) Spektrumlar
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EK 9: 4d Numarali Bilesigin 'H NMR (CDCl3), **C NMR (CDCls) Spektrumlar:
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EK 10: 4e Numarali Bilesigin *H NMR (CDCls), **C NMR (CDCls) Spektrumlari
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EK 11: 5a Numarali Bilesigin *H NMR (CDCls), **C NMR (CDCl5+DMSO-dg)
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EK 12: 5b Numarali Bilesigin *"H NMR (CDCls), *C NMR (CDCl5+DMSO-ds)
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EK 13: 5¢ Numarali Bilesigin *H NMR (CDCls), **C NMR (CDCl5+DMSO-dg)
Spektrumlari
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