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OZET

POTANSIYEL BIYOAKTIF SULFONAMID ICEREN BENZO[E]JINDOLIZIDINE
BILESIKLERININ SENTEZI

ELIF CEREN SARI
Kimya Ana Bilim Dali/Kimya
Kilis 7 Aralik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Danisman: Dog. Dr. Mustafa Z. KAZANCIOGLU
Sayfa:36 Yil: 2023

Siilfonamid ana iskelet yapist iizerinde, farkli fonksiyonel gruplar iceren molekiiler
yapilar tedavi edici organik bilesikler arasinda yer almaktadir. Bir¢ok enzim iizerinde
inhibitdér ozelligi gostermekte ve c¢ogu hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Piyasada diamox ve novozolamide ismi ile bulunan siilfonamid
tiirevi asetazolamid, glokom tedavisinde, amprenavir HIV enfeksiyonunda, celecoxib
bilesigi ise  romatoidartrit tedavisinde kullanilmaktadir.  Ayrica  epilepsi
idiyopatikintrakranyal hipertansiyon hastaliklarinin iizerinde de etkili bir bilesik oldugu

bilinmektedir.

Dogal iiriinlerin ve biyolojik aktif bilesiklerin bir ¢ogunda tetrahidrokinolin(THQ)
iskelet yapisi bulunmakta olup, biyolojik olarak oldukca aktif bilesiklerdir. Povarov
reaksiyonu THQ yapilarinin sentezinde en iyi bilinen yontemlerden biridir. Bu tez
calismasinda THQ yapilarinin sentezinde en iyi bilinen yontemlerden biri olan Povarov
reaksiyonu kullanilarak, enantiyosaf 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (THQ) tiirevi sentezlendi.
Appel reaksiyon yontemi kullanilarak yine enantiyosaf Benzo[e]indolizidin bilesiginin
sentezi gerceklestirildi. Benzo[e]indolizidin yapisindaki NH fonksiyonel grubu tizerinde
4 adet, literatiirde bilinmeyen, siilfonamid fonksiyonel grubu tastyan THQ tiirevlerinin

sentezi ve karakterizasyonu gergeklestirilmis oldu.

Anahtar Sozciikler: 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, Siilfonamid, Benzo[e]indolizidine



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SULFONAMIDE CONTAINING
BENZO[E]JINDOLIZIDE DERIVATIVES

ELIF CEREN SARI
Department of Chemistry
Kilis 7 Aralik University, Graduate Education Institute
Supervisor: Associate Professor Mustafa Z. KAZANCIOGLU
Page:36 Year: 2023

Molecular structures containing different functional groups on the sulfonamide main
skeleton structure are among the therapeuticorganic compounds. They show inhibitory
properties on many enzyme sand are widely used in thetreatment of many diseases.
Acetazolamide, a sulfonamide derivative available in the market under the names
diamox and novozolamide, is used in thetreatment of glaucoma, amprenavir is used in
thetreatment of HIV infection and the celecoxib compound is used in thetreatment of
rheumatoidarthritis. It is also known to be an effective compound on epilepsy and

idiopathic intracranial hypertension .

Many of the natural products and biologically active compounds have a
tetrahydroquinoline (THQ) skeletal structure and are very biologically active
compounds. The Povarov reaction is one of the best known methods for the synthesis of
THQ structures. In this thesis study, enantiopure 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (THQ)
derivative was synthesized using the Povarov reaction, which is one of the best-known
methods in the synthesis of THQ structures. The synthesis of the enantipure
Benzo[e]indolizidine compound was again carried out using the Appel Reaction
method. Synthesis and characterization of THQ derivatives bearing 4 sulfonamide
functional groups unknown in the literature on the NH functional group in the structure

of benzo[e]indolizidine were carried out.

Keywords: 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, Sulfonamide, Benzo[e]indolizidine
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ETIiK iILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tez ¢alismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitliin asamalarda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigimi; bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, kullanmis oldugum tiim bilgiler
ve yorumlar i¢in kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi,
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili bu beyanima aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki

ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS

Uzun yillardan beri tedavi edici ajan olarak kullanilan siilfonamidler; -SO,NHR
fonksiyonel grubuna sahip olan organik bilesiklerdir. Farkli grup ve siibstitiientler
kullanilarak bircok yeni tiirevi sentezlenebilen siilfonamidler, ¢esitli enzimler iizerinde
inhibitor 6zelligi gostermekte ayni1 zamanda da klinikte bir¢ok hastaligin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin ticari isimleriyle (diamox ve novozolamide)
bilinen ve bir siilfonamid tlirevi olan asetazolamidglokom tedavisinde karbonik
anhidraz inhibitorii (Kaur vd. 2002) olarak kullanilirken, diger bir siilfonamid tiirevi
olan amprenavir HIV enfeksiyonunun tedavisinde proteaz inhibitorii (Adkins ve Faulds
1998) olarak kullanilmaktadir. Diger yandan asetazolamid epilepsi (Lombroso ve
Forxythe 1959) ve idiyopatikintrakranyal hipertansiyon (Celebisoy vd. 2007), celecoxib
ise Romatoidartrit (Penning vd. 1997) tedavisinde kullanilmaktadir.

Farmakolojik agidan 6nem tasiyan siilfonamid tlirevi bilesiklerinin sentezi hakkinda
literatiirde ayrintili bilgilere rastlanmistir. Bu bilesikler antitiimor, antitilser, analjezik,

diiiretik ve antibiyotik ilaglar olarak da kullanilmaktadir

Siilfonamid tiirevlerinin yani sira tetrahidrokinolin tiirevleri (THQ) de biyolojik olarak
oldukca aktif bilesiklerdir. Dogal iiriinlerin ve biyolojik aktif bilesiklerin bir ¢ogunda
tetrahidrokinolin iskeleti bulunmaktadir. Bu tiir bilesikleri sentezlemek icin en etkili
yontem ise Povarov reaksiyondur. Povarov reaksiyonu; N-aril iminlerin elektronca
zengin alken ile verdigi aza Diels-Alder reaksiyonu olarak bilinir. Yillar iginde
gelistirilen bu yontem ile organo katalizorler kullanilarak yiiksek enantiyomerik
zenginlikteki cesitli tetrahidrokinolin tiirevlerinin sentezi basariyla

gerceklestirilecektir(Dagousset vd., 2011).
1.1. Amag

Bu tez kapsaminda ilk olarak ¢ikis bilesiklerinin (2 ve 4) ve katalizoriin (7) sentezi
sonra ise Povarov reaksiyon yontemi kullanilarak, enantiyosaf 1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(THQ) (8 ve 9) tlirevlerinin sentezi; ardindan da Appel reaksiyon yontemi kullanilarak
yeni enantiyosaf Benzo[e]indolizidin (10) bilesiginin sentezi ger¢eklestirilecektir.
Benzo[e]indolizidin (10) yapisindaki NHCbz fonksiyonel grubu indirgenerek, serbest

primer -NH,11elde elde edilecektir. Bu primer amin tiirevi; ¢esitli siilfonil klortirlerle
1



muamele edilerek literatiirde bilinmeyen 4 adet siilfonamit fonksiyonel grubu tasiyan
Benzo[e]indolizidin tiirevlerinin  sentezinin  gerceklestirilmesi amaglanmaktadir.
Sentezlenecek yapilarin HIV, epilepsi, parkinson hastaliklarinda kullanilan etkin
maddeler ve antibakteriyel, nonsteroidantienflamatuvar gibi 6zellikler gosteren bir¢cok
tedavi edici ilag tiirleriyle yapisal olarak benzer olmasi hedef molekiillerin 6nemini
gostermektedir.(Katritzky vd. 1996) Bu veriler dogrultusunda temel amacimiz hedef
molekiillerin sentezi ve karakterizasyonudur. 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (THQ) 8
tirevinin sentezine geg¢ilmeden Once iki kademede aldehitin sentezi, iki kademede
karbamat tlirevinin sentezi ve 4 kademede de Bronsted asit katalizorii olan (R)-Hg-
BINOL tiirevi katalizér 7°nin sentezi hedeflenmistir. Cikis bilesiklerinin 8 kademede
hazirlanmasindan sonra hedef bilesigimiz olan primer amine sahip Benzo[e]indolizidine
tirevinin 11°in sentezi 4 kademede gergeklestirilecek ve son kademede ise ilgili
siilffonamid tlirevlerine geg¢ilmesi hedeflenmektedir. Sonu¢ olarak 4 adet literatiirde
bilinmeyen siilfonamit fonksiyonel grubu tasiyan, bir¢ok tedavi edici ilag tiiriine yapisal
olarak  benzerlik gosteren Benzo[e]indolizidin  tiirevlerinin  elde  edilmesi

hedeflenmektedir.
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Sekil 1.1.Hedef Yapilarin Sentez Asamasi



2. GENEL BIiLGILER

Siilfonamidler, karbonik anhidraz, sisteinproteaz, HIV proteaz ve siklooksigenaz gibi
bazi enzimleri inhibe edici 6zellikleri ve antibakteriyel olmalarindan dolay1 oldukga ilgi
ceken molekiillerdir (Kolaczek vd.2014, AkinKazancioglu vd. 2012). Bu molekiillerden
Amprenavirl6, HIV enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilan bir proteaz
inhibitoriidiir. Topiramate 17, Karbonik anhidraz enzimini inhibe etmekte ve ayrica
epilepsi tedavisinde de kullanilmaktadir. Zonisamide 18, Acetazolamide 19 (ticari ismi
Diamox) epilepsi ve Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Celecoxib20
(Celebrex) ve Valdecoxib 21 nonsteroid antienflamatuvar olarak tedavi edici ilag

sinifindadir(Katritzky vd. 1996).
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Sekil 2. Siilfonamid yapisina sahip ticari olarak satilan farkli ilag tiirevi

Farmasotik agidan oneme sahip olan bu yapilar enantiyomerik saf olarak sentezlemek
sentetik kimyacilarin oldukca ilgisini ¢ekmektedir. (Katritzky vd. 1996; Gerard vd.
2012) Bu yapilara sahip Gephyrotoxin norolojik aktivite gosterirken, Torcetrapib
bilesigi kolesterol ester transfer protein inhibitdrii, L-689,560 ise N-metil-D-aspartat
reseptor antagonisti olarak davranmaktadir(Leeson vd.,, 1992; Carling vd.,1993;

Damonvd., 2006; Pearson ve Fang 2000; Shirokane vd.,2014).
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Sekil 2.1. Farmasoétik agidan 6nemli tetrahidrokinolintiirevine sahip yapilar

Enantiyo segici tetrahidrokinolin tiirevlerinin sentezi Liu vd. (2009) tarafindan rapor
edilmigtir. Bu c¢aligmada elektronca zengin c¢ift bag olarak N-vinilkarbamat
kullanilmistir. Bu yontemle yiiksek diastereo- ve enantiyo secicilik gozlenmektedir. Bu
yontem kullanilarak kolesterol ester transfer protein inhibitdrii olan torcetrapib’in

asimetrik sentezi de ger¢eklestirilmistir.
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Sekil 2.2. Liu tarafindan gelistirilen enantiyo saf povarov reaksiyonu ve torcetrapib

bilesiginin sentezi

Dagousset vd. (2011) calismalarinda (R)-BINOL’den elde edilen fosforik asit
kullanarak tetrahidrokinolin  tiirevlerinin  sentezi i¢in kendi yOntemlerini
gelistirmislerdir. Ilgili anilin tiirevleri, (E)-enkarbamat, aromatik veya alifatik aldehit’in
katalitik miktardaki kiral fosforik asit varliginda, {i¢ bilesenli Povarov reaksiyonu
incelenmistir. Genis substrat araliginda ii¢ stereomerkeze sahip bir seri tetrahidrokinolin
tiirevi makul verimlerde, yiiksek diastereo (>%95) ve yiiksek enantiyo secicilikle (%99

a kadar) sentezlenmistir. Reaksiyonun sekil 2.4.’deki gec¢is kompleksi {izerinden

5



ylriidiigi ongoriilmiistiir. Lewis bazi1 fosforil oksijeni ile enkarbamat NH arasinda
hidrojen baginin olusmasini takiben iminin protonlanmasiyla ii¢ bilesenli Povarov
reaksiyonun gerceklestirildigi ileri siiriilmiistiir. Daha az sterik engelli konformerde (E)-
enkarbamat’iniminyum karbonu {izerine pseudo-molekiil i¢i si yiizeyinden atagi
ardindan intramolekiiler aza-Friedel-Crafts reaksiyonu sonucu trans-2,3,4-trisubstitiie-
tetrahidrokinolin tiirevleri elde edilmektedir. Absolute konfigiirasyonun sekil 2.4°de
gosterildigi gibi oldugu, single kristallerinin X-Ray’i alinarak kanitlanmistir (Dagousset

vd., 2011).

R \R3 Kat. (0,1 ekv.) O AR3
+ _
31 CH,Cl,, 0 °C N

2
NH, R™ § R
30 R2CHO 22
32 trans:cis>%99
ee:%87-98

Sekil 2.3. Kiral fosforik asit katalizli li¢ stereo merkeze olan tetrahidrokinolin (THQ)

yapisinin sentezi

Bir bagka calismada ise farkli organo katalizorler kullanarak yiiksek enantiyo secicikte
tetrahidrokinolin bilesikleri elde edilmistir (Huang vd. 2013). SPINOL-fosforik asit
katalizorii kullanilarak ii¢ bilesenli asimetrik Povarov reaksiyonu gerceklestirilmis, ideal
reaksiyon sartlari tespit edilmis ve genis substrat araliginda % 99’a varan enantiyo

secicilikte hedef liriinlerin sentezlendigi rapor edilmistir (Sekil 2.4.) (Huang vd. 2013).
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Sekil 2.4. Fosforik asit katalizli asimetrik Povarov reaksiyonu

2019 yilinda Kazancioglu ve ark. yaptiklari c¢alismada trisikliktetrahidrokinolin
tirevlerinin sentezini, povarov reaksiyon yontemi kullanarak 1iy1 verimlerle
gerceklestirmistir. (R)-BINOL’den ¢ikilarak elde edillen hacimli fosforik asit katalizorii
kullanilarak, (E)-enkarbamat ve alifatik aldehit varliginda tetrahidrokinolin tlirevlerinin
sentezi gerceklestirilmistir. Koruyucu grubun TBAF varliginda uzaklastirilmasi ile 39
kodu ile elde edilmistir.Appel reaksiyon yontemi kullanilarak, intra molekiiler
siklizasyon sonucunda 39 kodlu bilesikten trisiklik tetrahidrokinolin bilesigi % 92
verimle elde edilmistir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5.Trisikliktetrahidrokinolin tiirevlerinin sentez yolu

Noronlar arasinda veya bir ndron ile baska bir tiir hiicre arasinda iletisimi saglayan
kimyasal maddeler norotransmitter denmektedir. Norotransmitter ve diger membran
reseptorleri tizerine etki eden tetrahidrokinolin iskeletine sahip siilfonamid tiirevleri
Sekil 10’da verilmistir. Bilesik 45 a;-nikotinik asetilkolin reseptdriiniin pozitif allosterik
modiilatoriiyken(Faghihvd.2008), bilesik 46 [fiadrenergic reseptorlerin
agonistidir(Shakya vd. 2009). 47 numarali bilesik NMDA reseptoriinde glisin
(aminoasit) bolgesinde iyi bilinen antagonist iken (Cai vd., 1996; Rowley vd., 1997), 48
histaminH3 reseptor antagonisti (Jesudason vd. 2006), 49 iseCRTH, reseptor
antagonistidir (Liu vd. 2009) (Sekil 2.6).



RZN\)\/O
(0]
NH, 1 ‘
S N
|
1 = - S\
‘ R2 (CH2), ;A\r Ar” 0
R =H, CO,Bu (o}
45 46

R _R2 j\ Q\S,/o
Rom N Gl HN™ N A
N )
Ss. N~ ""Me >
Ph” \\60 IIR1 Cl u ‘CO,H
47 48 49
R= (CHy)s-piperidi  R'=H, Bn, Bz, SO,Ph, COBn, CO,Bn

R? = H, Et, Ac, Bz, SO,Ph, CO-n-Bu
R3 = H, Et, Bn, Ph

Sekil 2.6. Biyoaktif THQ temelli siilfonamidler

Siilfonamid grubuna sahip olan THQ tiirevlerinin biyolojik aktivite ¢aligmalari, steroid
ve nonsteroidal hormonlar iizerindeki etkinliklerinin incelenmesiyle devam etmistir. Bu
hormonlar {izerinde yapilan arastirmalarda steroid hormon olan f Gstrojen ile hipofiz
bezinden salinan nonsteroidal hormon olan FSH(folikiil uyarict hormon) iizerinde
pozitif etkilerinin oldugu gdzlenmistir. Biyolojik aktivite gosteren 50 ve 51°in yapisi
sekil 2.8’de belirtilmis olup, 50’in £ Ostrojen reseptor agonisti oldugu (Chenvd.,2007),
51’in ise FSH (folikiil uyarici hormon) reseptor antagonisti (Van Straten vd., 2005;

Manivannan ve Prasanna 2005) oldugu bulunmustur (Sekil 2.7).

OR
C "
® oS L
e
R
RO N N

I Me
SzO
Me~ \C\) O)\
50 51
R =H, Me R = Ar, Heteroaril,
(CHp) Ar

Sekil 2.7. Hormon reseptorleri tizerine etki eden THQ temelli siilfonamidler



Yapilan bir¢ok arastirma tetrahidrokinolin yapilarinin antimalaryal,antibakteriyal,
antiviral ve antifungal 6zellik gosterdigini kanitlanmistir. Siilfonamid yapisina sahip
tetrahidrokinolin iskeletlerinden bilesik 52’in anti-HIV terapisinde kullanildiginda
retroviral hedeflerle etkilestigi gozlenmistir (Su vd. 2009). Bilesik 53 parazit
Trypanonomacruzi’ye karsi iyi aktivitesi ile antitrypanosomal 6zellik gostermektedir.
(Gupta ve Prabhakar 2008; Bulbule vd.,2008). Yine tetrahidrokinolin iskeletine sahip 54
ve 55 nolu bilesikler Plasmodiumfalciparum’a kars1 oldukca sitotoksik oldugundan
dolay1 antimalarial ajan olarak bilinmektedirler(Ding vd., 2000; Pagliero vd.,

2010)(Sekil 2.9).

H
Cl N
O)\N/ﬁ( 0]
H R’
o) _NH, ,
52 % 3
O 53
R' = Me, OMe, F, Cl, Br, NO,
NH,, NHCOMe
R2=H, NO,
R2
|
NC N.
100NN e
_N
N Me = N O~
N \_NH R
\ N/> 55
54
R! = aril, heteroaril R= 4-(5)-imidazolilmetil
R2 = Bn, CH2CONHBu 3-siyanofenilmetil

Sekil 2.8. Antiviral, antimalaryal ve antitrypanasomal 6zellik gosteren tetrahidrokinolin

temelli stilfonamidler
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1.Kiral BINOL-fosforik asit katalizoriiniin sentezi

Kiral katalizor, (R)-Hg-BINOL’den 6 numarali bilesikten cikilarak ii¢ kademede
sentezlenecektir. (R)-Hg-BINOL6, morfolin varliginda molekiiler iyot ile tepkimesiyle
hidroksil gruplarma gore orto pozisyonlarindan iyotlanmis, daha sonrasinda Suzuki
kenetleme tepkimesi ile 66 numarali bilesik elde edilmistir. 66 numarali bilesik bazik
ortamda (POC]ls) fosforil kloriir ile muamele edildi. Ince tabaka kromatografisi ile s6z
konusu bilesigin tiikendigi anlagildiginda ortam asidik hale getirilerek Brensted asit

katalizorii 7 numarali bilesigin sentezi gerceklestirilmistir(Dagousset vd. 2011; Liu vd.,

2009).

|
0 OO saspeon. (1
OH I, morfolin OH Pd/C, K,CO4

R

IOH DCM lOH I l OH
|

POCI,
DMAP, Et;N

H,0, HCI

Sekil 3.1.Bronsted asit katalizoriiniin sentezi
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3.2. Alifatik aldehid, N-vinilkarbamatve Enantiyo saf 1,2,3,4-tetrahidrokinolin
tiirevlerinin sentezi

1,2,3,4-tetrahidrokinolin bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak kullanilacak olan
alifatik aldehit 67 ve N-vinilkarbamat 4’iin O6ncelikli olarak sentezleri gerceklestirildi.
TBDMS (tert-butildimetilsilil kloriir) ile Biitan-1,4-diol 1 mono olarak % 98 verimle
korundu (Taillier vd. 2005).Elde edilen mono alkol PCC (piridinyumkromokromat) ile
aldehite yiikseltgenerek alifatik aldehit 2’nin sentezi % 67 verimle gergeklestirildi.
(Desrat vd. 2015). N-vinilkarbamat 4 bilesigi ise krotonik asit 3 DPPA
(difenilfosforilazit) ile muamele edilerek izosiyanat yapisi 3a olusturuldu ve daha
sonrasinda benzil alkol ile muamele edilerek 4 yapis1 % 78 verimle elde edildi

(Kazancioglu vd. 2019)(Sekil 3.2.1).

(0]

_0
TBDMSCI : DPPA, NEt, N=C
AR T ol oH
HO TBOMSO” T ] /JT
1 67 3 3a
pcc BnOH
[o 3
TBDMSO™ " 7" NHCbz

. g

Sekil 3.2. Aldehit 2ve N-vinilkarbamat4 bilesiklerinin sentezi

4

Enantiyosaf 1,2,3,4-tetrahidrokinolin tiirevi 8 sentezi i¢in bir balon igerisine dnce ticari
olarak temin edilen anilin 5, sentez yoluyla elde edilen mono korunmus alifatik aldehit
2 konularak metilen kloriir varliginda 30 dakika karistirildiktan sonra yine sentez
yoluyla elde edilen N-vinilkarbamat2metilen kloriir igerisinde ¢oziilerek iizerine ilave
edildi. Daha sonrasinda reaksiyon ortamina kiral Brensted asit 7 katalizii ilave
edildi.Reaksiyon karigimi ince tabaka kromatografisi yardimiyla takip edilerek, cikis
bilesiginin bitmesi ile reaksiyonun tamamlandig1 goriildii. Kolon kromatografi yontemi
ile bilesik 8’in sentezi gergeklestirildi. Enantiyomerik safligin belirlenmesi i¢in rasemik
bilesigin sentezi yine ayni reaksiyon yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Sadece
rasemiiriin sentezleyebilmek icin katalizor olarak Lewis asit, difenilfosfonik asit

kullanildi. Elde edilen rasemile saf THQ (8), HPLC’de yiiriitillerek gelis zamani
12



belirlenip enantiyomerik oran (e.r) 98:2 oraninda belirlendi (Dagousset vd., 2011;

Kazancioglu vd. 2019) (Sekil 3.2.2).

NHCBz
S NHCBczH
0 0 R
- \©\ . 7 (%10 mol) - s
4 >
NH, O CH,Cl, , 0°C N OTBDMS
2 | H
5 t\//\V/OTBDMS
8

2

Sekil 3.2.1 Ug bilesenli enantiyosegici Povarov reaksiyonu

3.3. Benzo|e]indolizidin tiirevi 10’un sentezi

1,2,3,4-tetrahidrokinolin bilesigi 8’den TBDMS (zert-butildimetilsilil kloriir) koruyucu
grubunun uzaklagtirilmasi ile serbest hidroksil grubu olusturuldu. Daha sonrasinda
ortama bazik sartlarda trifenilfosfin ve karbontetrakloriir ilave edilerek Appel reaksiyon
yontemi ile intramolekiiler siklizasyon sonucu trisiklik bilesik olan benzo[e]indolizidin
tiirevi 10’un sentezi hedeflendi. Appel reaksiyonunda kloroform igerisinde ¢oziinen
cikis bilesiginin {izerine, sirasiyla PPhs ve Et;N ilave edilerek, reaksiyon karanlik
ortamda takip edilerek ¢ikis bilesiginin bitip bitmedigi ince tabaka kromatografisi ile
belirlenip reaksiyon sonlandirildi. Yapilan silika jel kolon kromatografisi ile 10 bilesigi
olan benzo[e]indolizidin yiizde 77 verimle elde edildi (Sekil 3.3.1.) (Huang vd. 2013;
Kazancioglu vd. 2019).

NHCBz
o) WCHs

NHCBz

0 «CH ~
-~ R (Bu),NF

OTBDMS N
g H

OH

Iz

\ PPhs EtsN, CCly

NHCBz

Sekil 3.3. Trisiklikbenzo[e]indolizidin tiirevil0’un sentezi
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3.4. Trisiklikbenzo|e]indolizidin tiirevi 10’un indirgenmesi

Benzo[e]indolizidin tiirevi 10 hazirlandiktan sonra hidrojenasyona maruz birakildi.
Oncelikli olarak 10 bilesigi etanol igerisinde ¢oziindii ve kapali balon igerisine
Palladyum karbon ilave edildi. Daha sonrasinda balon igerisindeki hava vakumla
bosaltilarak ortam hidrojen gaziyla doyuruldu. Yapilan ince tabaka kromatografisi
sonucu ¢ikig bilesiginin tamamen bittigi ve tamamen primer aminin olustugu tespit
edildi. Filtrasyon yontemiyle primer amin Pd/C ve etanoldan filtre edilerek proton NMR
ile lirliniin olustugu belirlendi (Cunningham vd., 2008; Damon vd. 2006) (Sekil 3.4.1).

NHCBz
H,,PdlC -~
EtOH

Sekil 3.4. Primer amin tiirevi 11’°in sentezi

3.5. Primer amin 11°den yeni bir seri siilfonamidin sentezi

Farmasotik agidan dneme sahip aromatik ve heterosiklik yapilara sahip ¢esitli siilfonil
kloriir bilesikleri,primer amin 11 ile reaksiyona sokularak literatiirde bilinmeyen 4 adet
stilfonamid tiirevinin sentezi hedeflenmisti.(Uchiyama vd., 2004)(Sekil 3.5.1.) Metilen
kloriir igerisinde ¢ozlinmiis 11 primer amin iizerine sirasiyla trietilamin ve ilgili siilfonil
kloriir bilesikleri ilave edilerek reaksiyon karisimi ince tabakayla kromatografisiyle
takip edildi. Cikis bilesiginin bittigi gdzlenince reaksiyon durdurularak saflagtirma
islemlerine gecildi. Kolon kromatografi yontemi ile saflastirilarak % 92 verimlere kadar
ilgili siilfonamid tiirevleri sentezlendi. Hazirlanan bu bilesiklerin daha 6nceki literatiir
calismalarinda da bilindigi tizere yiiksek enantiyomerik zenginlikte olacagim
bilinmektedir (Kazancioglu vd., 2019). Ciinkii hedef iiriiniin sentezinin en énemli adimi1
asimetrik Povarov reaksiyonudur. Benzo[e]indolizidinkademesinde tek bir stereoizomer
olustugu bilinmektedir ve tiirevlendirme kademesi stereomerkezde

gerceklesmeyeceginden dolayi bir rasemlesme olasiligi olmadigi bilinmektedir.

14



Kazancioglu vd., 2022 bu yontemi kullanarak Benzo[e]indolizidin ana iskeletinin
sentezi yapilmis ve daha sonrasinda siilfonamid tiirevine sahip Benzo[e]indolizidin

bilesikleri basarili bir sekilde elde etmistir. (Sekil 3.5.)

QL
s F

MeO MeO

12 %97 13 %83 14 %88 15 %90

Sekil 3.5. Primer amin 11’den ¢ikilarak 4 yeni siilfonamid tiirevinin sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Povarov reaksiyonun oncesi aldehitin hazirlanmasi

TBDMSCI (1.0 eq.)
NEt; (1.1 eq.)

OH
HO O > TBDMSO” "\~
) CH,Cl,, 0 °C - rt, 3h 1a

PCC (2.0 eq.)

CH,Cl,, 0 °C, 12h

o
TBDMSO”™ "\~
2

Sekil 4.1. Povarov reaksiyonun oncesi aldehitin 2’nin hazirlanmasi

Biitan-1,4-diol’den ¢ikilarak ilgili aldehitin sentezi Kazancioglu vd. 2019’da yapmus

oldugu sentez yontemi kullanilarak elde edildi.

4.2 Benzil (E)-prop-1-en-1-il-karbamat’in Sentezi

1.DPPA (1.1)

o]
NEt; (1.1) NHCbz
| OH 2.BnOH (3.0) )l/
toluene, 80 °C
3 78% 4

Sekil 4.2.Benzil (E)-prop-1-en-1-il-karbamat’in Sentezi

Krotonik asitten ¢ikilarak benzil (E)-prop-1-en-1-il-karbamat sentezi Kazancioglu vd.

2019’un yapmis oldugu sentez yontemi kullanilarak elde edildi.
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4.3.Katalizor fosforik asit tiirevinin sentezi ve ii¢ bilesenli Povarov reaksiyonu ile

bilesik 10’un Sentezi

OH
NHCBz
. NHCBz
MeO MeO ~CH3
5 NH, o CH,Cl, , 0 °C, 24h N OTBDMS
L_~_ oteDms 8 H
2
TBAF
NHCBz NHCBz
MeO o PPhs Et;N, CCl,  MeO wCH;
OH
N CH,Cl, rt, 3h N
10 9

Sekil 4.3.10 nolu bilesigin sentezi

(R)-Hg-BINOL bilesiginden ¢ikilarak (R)-Hs-BINOL ana iskeleti igeren katalizor
fosforik asit tiirevinin sentezi literatliire gore basarili bir sekilde gergeklestirildi.
(Kazancioglu vd. 2019). Daha sonra {i¢ bilesenli Povarov reaksiyonunu ile bilesik 10

sentezi yine literatiire gore elde edildi.

17



4.4. 11° in Sentezi

NHCBz NH,
MeO R MeO o
* Pd/C, EtOH
_—
N H2 N
1

10
Sekil 4.4.Primer aminl1 in Sentezi

Etanol i¢indeki 10 bilesigi Pd/C katalizorii varliginda kapali sistem igerisindeki hava
bosaltilarak hidrojen gazi ile dolduruldu. Karisim 3 saat bekletildi ve yapilan ince
tabaka kromatografisi ile ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi. Karigim siizge¢ kagidindan

filtre edilerek ileri kademelerde kullanildi.

0. 0 NH, Q.0
\ 7/ .S F
/S@O MeO. o HN

HN

\
MeO = I — | MeO o
11 N
N N
12 / \ 15
N s
CF, F
HN” HN”

MeO o MeO o
N N

13
L ) L 14 )

~N

Sekil 4.4.1.Hedef bilesiklerin sentezi
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4.5. 12°nin sentezi

11 (0.215 mmol, 50 mg)’in kuru DCM (5 mL) i¢indeki c¢ozeltisine, 4-
methoksilbenzensiilfanil (0,645 mmol, 133,29 mg) ve Et;N (0,43 mmol, 0.06 mL) ilave
edildi. Daha sonra karisim karanlik ortama alindi ve oda sicakliginda 3 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra NH4ClI ¢ozeltisi ile ekstrakte edilerek, organik fazin
coziicisi  vakumla  uzaklagtirlldt. ~Ham  {irlin @~ kolon  kromatografisiyle
(EtOAc/heksan=1:4) saflastirildi. A¢ik sar1 kati; %92 verim; E.N: 170-172 °C; "H NMR
(400 MHz, CDCl3) 67.89 — 7.81 (m, 2H), 6.99 — 6.92 (m, 2H), 6.65 (dd, /= 8.7, 2.9 Hz,
1H), 6.49 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 6.26 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 4.52 (d, J=9.7 Hz, 1H), 4.31 (t,
J=10.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 2H), 3.06 (tt, J =
12.9, 6.4 Hz, 1H), 2.10 (dt, J=11.8, 6.1 Hz, 1H), 2.02 (td, /= 12.7, 5.1 Hz, 1H), 1.92 —
1.78 (m, 1H), 1.48 — 1.34 (m, 2H), 0.94 (dd, J=21.0, 6.2 Hz, 3H); °C NMR (100 MHz,
CDCl) 6162.7, 150.6, 139.3, 133.8, 133.7, 129.0, 128.5, 122.6, 115.2, 114.3, 112.6,
111.3, 63.1, 58.24, 55.8, 55.6, 47.6, 39.9, 32.2, 23.4, 15.4;HRMS (ES") m/z
Co1Ha7NL,O4S ([M+H]+) hesaplanan 403.1691 bulunan 403.1683.
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Sekil 4.5. 12’nin 'H NMR spektrumu
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4.6. 13’iin Sentezi

11 nolu bilesigin DCM (5 mL) igindeki (0.215 mmol, 50 mg) ¢d6zeltisine 3-
triflorometan-benzensiilfonilkloriir (0,645 mmol, 0,1 mL) ve Et;N (0,43 mmol, 0.06
mL) ilave edildi. Daha sonra karigim karanlik ortama alind1 ve oda sicakliginda 3 saat
kanistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra NH4Cl c¢ozeltisi ile ekstrakte edildi.
Organik fazin c¢oziiciisii vakumla uguruldu. Ham f{iriin kolon kromatografisiyle
(EtOAc/heksan=1:4) saflastirildi. Acik sar1 kati; %83 verim; E.N: 182-183°C; '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 88.20 (s, 1H), 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.66 (t,J=7.9 Hz, 1H), 6.66 (dd, J=8.7, 2.8 Hz, 1H), 6.41 (d, /=2.2 Hz, 1H), 6.27 (d,
J=28.7Hz, 1H), 4.66 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.35 (t, /= 9.6 Hz, 1H), 3.44 (s, 31H), 3.20 —
3.14 (m, 2H), 3.05 (td, J=10.2, 5.2 Hz, 1H), 2.10 (dt, J= 12.0, 6.1 Hz, 1H), 2.03 (ddd,
J=18.8,9.1,5.2 Hz, 1H), 1.91 — 1.81 (m, 1H), 1.47 — 1.37 (m, 2H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) 8150.7, 143.1, 139.3, 130.2, 130.0, 129.1, 129.1,
123.9, 1239, 122.0, 115.2, 112.6, 111.5, 63.0, 58.8, 55.6, 47.6, 39.9, 32.1, 23.3,
15.4;HRMS (ES") m/z CyHxF3N,03S ([M+H]") hesaplanan 441.1459 bulunan
441.1454.
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4.7. 14’iin Sentezi

11 (0.215 mmol, 50 mg)’in kuru DCM (5 mL) i¢indeki c¢ozeltisine, 3-F-
benzenstilfanilklor (0,645 mmol, 0,085 mL) ve Et;N (0,43 mmol, 0.06 mL) ilave edildi.
Daha sonra karisim karanlik ortama alindi ve oda sicakliinda 3 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra NH4Cl cozeltisi ile ektrakte edildi. Organik fazin
¢oziiciisii vakumla uguruldu. Ham {iriin kolon kromatografisiyle (EtOAc/heksan=1:4)
saflagtirildi. Sar1 kati; %88 verim; ENN: 162-164°C; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 67.72
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.61 (m, 1H), 7.50 (td, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m,
1H), 6.66 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
4.61 (d, J=9.8 Hz, 1H), 4.33 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.17 (dd, /= 8.1, 5.3
Hz, 2H), 3.10 — 3.03 (m, 1H), 2.11 (dt, /= 11.9, 6.1 Hz, 1H), 2.03 (dt, J = 12.5, 5.4 Hz,
1H), 1.91 — 1.81 (m, 1H), 1.49 — 1.36 (m, 2H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H); °*C NMR (100
MHz, CDCls) 6163.4, 161.7, 150.6, 143.9, 139.3, 131.1, 122.7, 122.1, 119.7, 115.3,
114.4, 112.4, 111.5, 63.0, 58.6, 55.7, 47.6, 39.9, 32.2, 23.3, 15.3;HRMS (ES") m/z
CooHa4FN,O5S ([M+H]+) hesaplanan 391.1492 bulunan 391.1487.
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4.8. 15’in Sentezi

QL
s F

11 (0.215 mmol, 50 mg)’un kuru DCM (5 mL) icindeki c¢ozeltisine, 4-F-
benzensiilfanilklor (0,645 mmol, 125,517 mg) ve Et;N (0,43 mmol, 0.06 mL) ilave
edildi. Daha sonra karisim karanlik ortama alindi ve oda sicakliginda 3 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra NH4Cl c¢ozeltisi ile ektrakte edildi. Organik faz
¢oziiciisii vakumla uguruldu. Ham {iriin kolon kromatografisiyle (EtOAc/heksan=1:4)
saflastirldi.%90 verim; Kati, agik sari, E.N: 166-168°C;'H NMR (400 MHz, CDCls)
87.95 =791 (m, 1H), 7.20 — 7.16 (m, 1H), 6.66 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 6.46 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 6.27 (d, J=8.7 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.20 — 3.15
(m, 2H), 3.06 (tt, J=12.7, 6.3 Hz, 1H), 2.14 — 2.07 (m, 1H), 2.03 (ddd, /=9.8, 8.9, 5.1
Hz, 1H), 1.91 — 1.80 (m, 1H), 1.48 — 1.37 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H); °C NMR
(100 MHz, CDCl;) 6165.8, 164.1, 150.6, 139.3, 138.1, 129.6, 122.3, 116.4, 116.3,
115.0, 112.7, 111.4, 63.1, 58.5, 55.7, 47.6, 39.9, 32.2, 23.4, 15.4;HRMS (ES") m/z
C20H24FN,038 ([M+H]") hesaplanan 391.1492 bulunan 391.1488.

28



0.0

Fren
€T |
[

2.5

=t
Hov'e L

3.5

=17e |

T
4.5

HTT

T
5.0
f1 (ppm)

5.5

6.0

%I'I I
Z=CORY

I[ZO'I

6.5

L ‘t L}LJ L H LJ__JJ\ M\/»I_
il
' ' ' ' 20 15 10 05 o

9.0 8.5 8.0

9.5

Sekil 4.8. 15’in '"H NMR spektrumu

29



6£'ST —
9€'€T —
e —
06'6€ —

19y —

sess~
15°85 -~
90°€9 ~_

SETIT
€211 k
SO'STT ~_
9z'911
911

87T —
19'6CT —

90°8ET ~
CEBET

§9°0ST —

0T'¥9T —
8L°G9T —

Sekil 4.8.1 15’in >C NMR spektrumu

30

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

190



5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (THQ) tlirevinin sentezi i¢in iki kademe aldehitin
sentezi, iki kademe karbamat tlirevinin sentezi ve 4 kademede de Brensted asit
katalizoriimiiz olan (R)-Hg-BINOL tiirevi katalizorii 7’nin sentezi yiiksek verimlerle

gercgeklestirildi. 8 kademe sonucunda ¢ikis bilesikleri hazirlandi.

(0}

C/
Lo~ OH _TBDMSCI TBDMSO/\/\/OH | on DPPA, NEt NZ

1 67 E 3

pcc 5 l BnOH

ol
TBDMSO™ " 7 ! NHCbz
: s Jl
! 4

Cl
. g
0 T poepeon (10
OH I, morfolin OH Pd/C, K,CO4 OH
_—
‘ OH DCM O OH OH
L = ®
Cl
6 6a 66
POCI;
DMAP, EtsN
H,0, HCI
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Daha sonrasinda hedef bilesigimiz olan primer amine sahip Benzo[e]indolizidine
tiirevinin sentezi 4 kademede basarili bir sekilde gerceklestirildi. Son kadememiz olan
ve literatirde bilinmeyen 4 adet siilfonamid fonksiyonel grubu tasiyan
Benzo[e]indolizidin tiirevlerinin sentezi % 92 gibi iyi verimlerle gerceklestirilmistir. Bu
yapilarin karakterizasyonu proton, karbon NMR’lar1, erime noktasi tayini ve HRMS
(Yiiksek ¢oziniirlikli kiitle spektrometresi) ile gerceklestirildi. Tedavi edici etki
gosteren bir¢ok ilag tiirii ile yapisal olarak benzerlik gdsteren bu yapilarin, biyolojik

olarak etkin olabilecegi diistiniilmektedir.

o NHCBz

L_~_otBDMms + “S

F cH, MeO. wCH;

2 PPh; EtzN, CCly
CH4Cly, 1, 3h

Ayrica bu yeni siilfonamidlerin hastaliklara kars1 ilag olma potansiyeline sahip olup
olmadigina daha ileri calismalar yapilmasi planlanmaktadir. Bu nedenle calismamiz

yeni yapilacak olan ¢aligmalara da yol gdsterici olacaktir.
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