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OZET

Anahtar kelimeler: Heterosiklik bilesikler, siilfonamit, salkon, tiyofen

Karbonik anhidraz (CA) canli organizmalarda bulunan metalo enzim sinifina ait
bir enzimdir. Karbonik anhidraz bir¢ok izozime sahiptir ve bunlar 6dem,
glokom, obezite, kanser, epilepsi, amiloid beta, I6semi ve osteoporoz gibi bir
dizi rahatsizligin tedavisi i¢in inhibe/aktive olma potansiyeline sahip 6nemli
terapotik hedeflerdir.

Stilfonamit bilesikleri karbonik anhidrazin etkili inhibitér siniflarindan biridir.
Bu ylizden literatlirde bir¢ok bilim insani tarafindan ilgi odagi olmustur. Ayrica
salkonlar ve heterosiklik yapiya sahip bircok molekiiliinde cesitli biyolojik ve
farmakolojik etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir.

Bu ¢alismada, tiyofenaldehitten yola ¢ikilarak heteroaril salkonlar sentezlenmis
ve bu bilesiklere iki basamakta siilfonamit gruplari baglanmistir. Sentezlenen
biitiin bilesiklerin yapilar 'H NMR ve "C NMR spektroskopisi ile
dogrulanmistir. Yiiksek verimlerle elde edilen bu siilfonamit grubu igeren
tiyofensalkon bilesiklerinin 6zellikle karbonik anhidraz inhibitérii basta olmak
izere birgok farkli biyolojik aktiviteye sahip olmasi beklenmektedir.
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THE SYNTHESIS OF THIOPHENE CHALCONE DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Heterocyclic compounds, sulfonamide, chalcone, thiophene

Carbonic anhydrase (CA) is an enzyme of the metalo enzyme class found in living
organisms. Carbonic anhydrase has many isozymes and they are important
therapeutic targets that have the potential to be inhibited/activated for the treatment
of a range of disorders such as oedema, glaucoma, obesity, cancer, epilepsy, amyloid
beta, leukemia and osteoporosis.

Sulfonamide compounds are one of the effective inhibitor classes of the carbonic
anhydrase. Therefore, it has been the focus of interest by many scientists in the
literature. It is also known that chalcones and heterocyclic molecules have various
biological and pharmacological activity.

In this study, heteroaryl chalcones were synthesized from thiophenaldehyde and
sulfonamide groups were attached to these compounds in two steps. The structures of
all synthesized compounds were confirmed by *H NMR and *C NMR spectroscopy.
The thiophenchalcone derivatives containing this sulfonamide group obtained with
high yields are expected to have many different biological activities, especially
carbonic anhydrase inhibitors.

viii



BOLUM 1. GIRIS

Kimyasal olarak salkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1 olarak tanimlanan, iki aromatik
halkanin ii¢ karbonlu o, doymamis karbonil sistemi ile birlestigi agik zincirli
flavonoidlerden olugmaktadir. Farkli bitkilerden izole edilen ¢esitli ¢ok sayida salkon
tirevi; kanser, viral ve kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde, klinik
denemelerde kullanilmasi i¢in onaylanmistir ve yapilan ¢alismalarda, bir veya daha

fazla farmakolojik aktiviteleri goriilmiistiir.

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

sahiptir.

Siilfonamitler ¢esitli hastaliklara karsi dnleyici ve kemoterapétik olarak kullanilan
ilaglardir. Bu fonksiyona sahip antihipertansif ajan, antibakteriyel, antiprotozoal,
antifungal, antiinflamat6rii, nonpeptidik vazopressin reseptoér antagonistlerini ve
translasyon reseptor inhibitorleri dahil 30'un iizerinde ilag klinik olarak kullanir.
Stilfonamitlerin genis uygulanabilirligi nedeniyle, bunlarin sentezi i¢in genel ve etkili
yontemler bulunmak istenmistir. Boylece bu bilesiklerin sentezine devamli bir ilgi
olmaktadir. Bugiine kadar yirmi binden fazla siilfonamit tiirevi sentezlenmistir. Bu
sentezler, ana yapida degisken farmakolojik oOzelliklere sahip yeni bilesiklerin

kesfiyle sonuglanmaistir.

Bu tez calismasinda tiyofenilaldehitten yola ¢ikilarak ilk olarak hetero salkon
tiirevlerinin sentezi ve daha sonra bu bilesiklere siilfonamit gruplarinin baglanmasi
hedeflenmistir. Sentezi yapilacak olan molekiillerin yapilari *H NMR ve *C NMR

spektroskopisi ile aydinlatilacaktir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Salkonlar

Flavonoidler ve izoflavonidlerin ilkleri olarak kabul edilen salkonlar; meyve, sebze,
cay ve soya bazli gida maddelerinde yaygin olarak bulunan esas dogal iiriin
siiflarindan biridir. Dogal olarak meydana gelen salkonlar ve onlarin sentetik
benzerleri genis bir biyolojik aktivite spektrumu gosterir [1]. Salkonlar bu
nedenlerden dolayr akademi ve sanayide devamli ilgi duyulan bir konu haline
gelmistir. Kimyasal olarak salkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1 olarak tanimlanan,
iki aromatik halkanin {i¢ karbonlu o, doymamis karbonil sistemi ile birlestigi acik

zincirli flavonoidlerden olusmaktadir (Sekil 2.1.).

o)

2 2
IO D)
4 6' 6 4

5 5

Sekil 2.1. Salkonlarin molekiiler yapisi

Dogal olusan c¢ok sayida salkonlarin, aril halkalarinda polihidrosilkatilmistir [2].
Salkon soOzciigli, bronz anlamina gelen Yunanca sozciik Chalcos'dan tiiretilmistir.
Salkonlar cis ve trans izomerik yapilarda bulunabilir ve trans yapida olanlari
termodinamik bakimdan daha elverislidir. Ancak gozlemlenen ¢ok yonlii biyolojik
aktivitelerin olas1 muhtemel sorumlusu ortak o, doymamis keton pargasidir ve bu
yapr Ozelligi kaldirildiginda biyoaktivite kaybi meydana gelir. Bu pargaya
dokunulmadan her iki halkada yapilan degisikliklerle yeni biyoaktifsalkon benzeri

molekiiller sentezlenmistir [3].

Farkli bitkilerden izole edilen cesitli ¢ok sayida saf salkon; kanser, viral ve

kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde, klinik denemelerde kullanilmasi igin



onaylanmistir ve yapilan ¢aligmalarda, bir veya daha fazla farmakolojik aktiviteleri

gorilmiistiir.

Salkonlar, flavonoidler ve izoflavonoidler gibi bir kag¢ yararli bilesigin sentezinde
oncilik yapmistir [4]. Flavonoidler insan diyetinin diizenli yap1 tasi bilesenleridir.
Salkonlar ii¢ karbonlu o, doymamis karbonil sisteminden olusur. Aromatik
aldehitlerin, asetofenonlar ile katalizator ortaminda kondenzasyonu ile {iriin olarak
salkonlar elde edilir [5]. Salkonlar, pirimidin, izoksazoller ve pirazolinlerin sentezi
ile birlikte ¢esitli kimyasal reaksiyonlarin baslatilmasina 6n ayak olur. Salkonlar,

yararli terapotik bilesiklerin sentezinde de araci olarak yer alir.

2.2. Salkonlarin Sentez Yontemleri

Diinyadaki pek ¢ok arastirmaci bu bilesiklerin sentezi i¢in semalar rapor etmistir.
Belirtilen tim yontemler arasinda Aldol kondensasyonu ve Claisen-Schmidt

kondenzasyonu en gecerli yontem olarak kabul edilmektedir.

Salkonlarin sentezi i¢in en i1yi yontem, sulu alkali bazlar [6], Ba(OH), [7], LiOH,
mikro dalga 1sinlamasi ve ultrason 1sinlamasi [8] mevcutiyetinde konvansiyonel
Claisen-Schmidt kondenzasyonudur. Diger yontemler arasinda Suzuki reaksiyonu
[9], Witting reaksiyonu, sinnamoil kloriir ile Friedel-Crafts agilasyonu ve

fenilsinnamatlarin Photo-Fries yeniden diizenlenmesi yer alir.

Aldol kondenzasyonu yoluyla salkon sentezi igin aldol olusumu ve dehidrasyon
basamaklarina ihtiya¢ duyulur. Aldol ilavesinin tersinir oldugu kabul edildiginden,
enol eter kullanilarak yapilan Claisen-Schmidt yogunlagmasi alternatif bir yol olarak
ortaya ¢ikmistir. Aldol reaksiyonu ayrica asidik kosullar altinda gerceklestirilir [10]
baslicalari;; HCI, BF3, B,O3; ve p-toluen siilfonik asittir. Son bir kag¢ yilda, salkon

sentezi i¢in uyarlanmig bir dizi metot bildirilmistir.

Cesitli katalizorler ve reaktifleri igeren inovasyon teknikleri kullanilir; bunlar SOCI,
[11] dogal fosfat, lityum nitrat [12], amino asilanmis zeolitler [13], ¢inko oksit, su
[14], Na,COs [15], PEG400 [16], silika siilfiirik asit [17], ZrCly ve iyonik sivilardir



[18]. Bu yeni yontemlerin basarisin1 6rnegin; agir reaksiyon kosulu, toksik reaktifler,
giiclii asidik veya bazik kosullar, uzun reaksiyon siireleri, diisiik verim ve diisiik
secicilik Ozellikleri sinirlayarak engellemistir. o, doymamis karbonil bilesiklerin

sentezi i¢in iyilestirilmis stratejilerin gelistirilmesine hala gerek duyulmaktadir.

2.2.1. Baz katalizli salkon sentezleri

Baz katalizlisalkon sentezi ve mekanizmasi Sekil 2.2°de verilmistir.

/o H
Ar_H CHy __Ar Ar Ar'
Eg A \g/ NaOH
9 (0]
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Sekil 2.2. Baz katalizli salkon sentezi

2.2.2. Asit katalizli salkon sentezleri

Asit katalizli salkon sentezi ve mekanizmasi Sekil 2.3’de verilmistir.
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Sekil 2.3. Asit katalizli salkon sentezi

2.2.3. Claisen-Schmidt sentez yontemi

Asetofenon ile o,f-doymamis keton veren benzaldehit tiirevleri arasindaki
kondenzasyon Claisen-Schmidt reaksiyonu olarak adlandirilir [19]. 2’-hidroksi
salkon (3) elde etmek icin 2-hidroksiasetofenon (1) ve benzaldehit (2) tiirevlerinin
C6-C1 birimi gibi baglangic maddelerinin ulasilabilirliginden dolayr C6-C3-C6
flavonoid temel maddesinin olusturulmasinda en iyi yontemdir. 2’-hidroksi salkon,
asetofenon tarafindan saglanan A-halka substituent (R; olarak gosterilen) ve
benzaldehitin katkida bulundugu B-halka substituent (R, olarak gosterilen) yapilarini
igerir (Sekil 2.4).

X OH N XX OH 2
Ri—r l —R> — R4y |—R2
Pz + = = X

o) 0 o)

Sekil 2.4. Claisen-Schmidt reaksiyonu



2.2.4. Allan-Rabinson kondenzasyonu

Allan-Rabinson kondenzasyonu esas olarak, baslangi¢ maddesi olan salkonlarla
flavonlan sentezlemek i¢in kullanilir. Aynmi asidin tuzu ile katalize edilen aromatik
anhidritlerle (5) 2,4,6 trihidroksi asetofenonun (4) kondenzasyonu ile kobayomini (6)
elde edilir (Sekil 2.5) [20].

OMe
HO OH OMe HO
B ——
.0 (0]
\@n/ T CoHs \ﬂ/ OMe

Sekil.2.5. Allan-Robinson kondenzasyonu

2.2.5. Bortriflorit-Eterler kullanarak salkon sentezi

2007°de Narender ve Reddy, BF;-Et,O (BF;(C,Hs),0) kullanarak, gesitli substitiie
salkon olusturmak i¢in yeni bir teknik gelistirmislerdir. Bu yonteme yiiksek verim,
basit ¢aligma, kisa reaksiyon siireleri ve yan reaksiyon olmamasi nedenlerinden
dolay1 oncelik verilmistir. Bu metot, solvent icermeyen reaksiyonlar ve baza duyarl
fonksiyonel gruplara sahip olan sivi reaktifler ile ilgili reaksiyonlar i¢in
uygulanmaktadir. Ornegin; esterler ve amitler O-asile edilmis (7) veya N-asilatlanmus
salkonlar (8), yiiksek verimlilikte kondenzasyon reaksiyonu ile O-asile edilmis(9)
veya N-asile edilmis asetofenon (10) ve tek aromatik aldehit (11) veya (12) Sekil
2.6'da gortildiigii gibi BF3-Et,O [21] ile katalize edilerek tiretilmistir.



OH
~r© or O
) ©\N/ Q BF3-Et20 o)
+H —_—
Dioxane 87% \H/ l
o 0] rt, 90 min o
5 M

y OMe

H
s BF3-Et20 N
0 \©\W/ + H — \H/ |
o Dioxane 87% O
o rt, 90 min

(10) (12) (8)

Sekil 2.6. BF;-Et,0 kullanilarak O-asile edilmis ve N-asilatlanmis salkonlarin sentezi

2.2.6. Von-Konstanecki metodu

Sodyumun aktif olarak yer aldig1 2-metoksibenzoat (13) ve asetofenon reaksiyonunu
iceren bu metot, (14) flavonlar1 elde etmek icin yaygin olarak kullanilir. Diketon
bilesigi (15) Claisen kondenzasyonu ile hazirlandi. Flavonlar (16) asit muamelesi ile

(15) reaksiyon sonrasi olusan suyun uzaklastirilmasiyla (17) sentezlendi (Sekil 2.7.)

[22].
() owe-te- SIS o L]
OMe Ph ——
A
OMeO 5 O X \OH
(13) (14) (15)
/—Hzo

I e

Sekil 2.7. Von-Konstanecki metodu



2.2.7. Friedel-Crafts acilasyon yontemi

Salkonlar ayrica Claisen-Schmidt reaksiyonuna ek olarak, bir fenoliin dogrudan
Friedel-Crafts agilasyonu ile de sentezlenebilir. Bu siliregte fenol A-halkasina
dontigiirken, asile edici ajan hem B-halkasi karbonlarin1 hem de ii¢ karbon kopriiyii
C6-C3-C6 yapisint olusturmak i¢in reaksiyon ortamina sunar. (2,4-dimetil-1,3,5-
triolbenzen (18) ve 3-fenilpropiyonil (19) ile birlikte Friedel-Crafts agilasyonu ile
2'.4',6'-trihidroksi-3’,5'-dimetilsalkon (20) iiretildi (Sekil 2.8.) [23].

HO (0] HO (0]
H3C\©\ 4 CI/\/\© AICl; H,C O > O
— MR
HO OH HO OH
3 CHs 20)
(18) (19) (

Sekil 2.8. Friedel-Craftsacillenme ile sentezlenen salkon

2.2.8. Cesitli katalizorler varhiginda salkon sentezi

Katalizatorler her teknigin gerekli bileseni oldugundan, arastirmacilar cesitli
katalizatorler kullanmiglardir. Salkon sentezlerinde kullanilan farkli katalizorler
sunlardir; sodyum nitrat ile modifiye edilmis dogal fosfat [24], karbon bazli sert asit
[25], SOCI,/ EtOH Kkatalitik sistem [26], Li'nun MgO katalizorii tizerindeki etkisi
[27], mezofor zirkonyum fosfat [28], Silikotungstik asit [29], Bambu'dan elde edilen
yeni katy/sert siilfonik asit [30], TiO,—SO472[31], bizmut (III) kloriir [32], LIOH.H,0
[33], zirkonyum kloriir [34], iyot [35], NaOH.Al,O; [36], metal (II) kompleksleridir
[37].

2.3. Salkonlarm Biyolojik ve Farmakolojik Ozellikleri

Salkonlarin biyolojik ve farmokolojik o6zellikleri genel olarak Sekil 2.9°da

verilmistir.



Mantar Onleyici

Antiprotozoal o Kanser Onleyici
Antikonvilsan = Anti flaryal
Viriis Onler O O Mikrop Oldiriicil
Oksit giderici HIV 6nleyici

Sekil 2.9. Salkon tiirevleri ile gosterilen farkli biyolojik aktiviteler

2.3.1. Kanser onleyici ajanlar

Sentetik organik kimyagerleri; salkon tiirevlerinin bir ana bilesen, bir substituent
veya farkl aktif biyolojik bilesiklerde bir yan zincir olarak varligi, bu pargay tasiyan

yeni bilesikleri sentezlemek icin tesvik etmistirler.

Bu nedenle, salkon-kumarin hibritlerinin. 21-26 serilerinin sentezi ve 4 insan kanser
hiicresi dizisi, C33A (servikalkarsinom), MCF-7 (go6giis adenokarsiyonumu), A549
(akciger) ve bir normal fibroblastlar1 (NIH3T3) konu alan bir panelde karsilagtirilarak
canli dis1 degerlendirmesi Sashidrara ve arkadaslar tarafindan sunulmustur (Sekil

2.10.) [38].

R=H,CI,CHj R4=H,CI R1=H,CH;

Sekil 2.10. Salkon- kumarin hibritleri

Reddy ve arkadaslar1i akciger kanseri (A549), prostat kanseri (DU-145),
nazofaringealkarsinom (KB) ve vincristine direngli KB alt hat (BB-VIN) igeren dort
insan kanser hiicresine karsi sitotoksik degerlendirme ardindan resinol ve substitute

aldehitlerden bis-salkon analoglarinin sentezini rapor etmislerdir. (Sekil 2.11.) [39].
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R4 Ry

Rs HO OH Rs
N HO OH _
| B B |
R Ry N” SN
2
Rq ° © Ry 0 %
(26) (27)
a) R1=Ry=R;3=R,=H b) R1=R,=R,=H, R3=0OCH,

¢) R1=R3=R4=H, Rp=0OCHjs, ¢) R,=R,=0CHj, Ry=R,=H
e) R4=R4=0OCHjs, R,=R;=H ) R1=Ry=R;3=0CHj, R,=H
g) R4=R,=0CHj3;, R3=R4=H

Sekil 2.11. Bis-salkon 6rnekleri

Claisen-Schmidt kondenzasyon yontemi kullanilarak bir ka¢ metoksihidro salkon
sentezlendi ve renal hiicreli kanser (ACHN), pankreatik kanseri, kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanseri (Calul), kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri (H460) ve
kolon kanseri (HCT116) (Sekil 2.12) igeren bes insan kanser hiicre serisine karsi

sitotoksite aktivitesi i¢in incelenmistir [40].

e} O
SO OIIINO Bl O
G
Z HsCO OCH;  O2N < OCHs
(28) (29) 3

Sekil 2.12. Metoksilenmissalkonlar (28) ve aktifligi yiiksek yapilar

2.3.2. Anti-sitma aktivitesi

Plasmodium tiiriiniin protozoan parazitlerinden kaynaklanan sitma, 6zellikle tropikal
ilkelerde morbidite ve mortaliteninin ana nedenidir. Salkonlarin anti-sitma ajani
olarak potansiyeli, Cin meyaniin kokiiniinde bulunan Licochalcone A'nin (Lic A)
anti sitma etkisi ispatlanarak, Chen ve arkadaslar1 [41] tarafindan ilk kez 1994

yilinda rapor edilmistir.
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Yadav ve arkadaslar1 [42] 27 yeni salkon tiirevleri sentezledi ve onlarin P.

falciparum'un aseksiil kan evrelerine karsi canli dis1 (in vitro) anti-sitma aktivitelerini

degerlendirdiler (Sekil 2.13.).

O H/OCH, (o) R1

7 HIOCH, @ Z @ R,

R5 O O H/OCH,4 N R3
H/OCH, ~ R4

Rs= pipiridin,pipirazin,prolidin,morfolin,pirol,imidazol,triazin

Sekil 2.13.S1tma 6nleyici salkonlar (30) ve kuvvetli yapilar (31)

Son zamanlarda, Plasmodium falciparum'un klorokin (CQ) duyarli ve CQ-direngli
PfINDO suslarina karsi, alkillenmis salkonun klorokinon serilerinin sentez ve canli

dis1 sitma ilact (in vitro antimalaryal) degerlendirilmesi, Sharma ve arkadaslari

tarafindan rapor edilmistir (Sekil 2.14.) [43].

R 2 = =
OH/Cl~ Q _ _ |\A\
1A OH 7 OR;
ey OCH,
(33)
(32)
R= Cl, Br, NO,,0CHj
R1= Metil,ali
o o)
R -
NN
A o~ ¢ o™
OCH; OCH,
(34) (3%)

R=H, CI, Br, NO,, NH,, F, I, OCHj3

Sekil 2.14. Sitma Onleyici allinlenmis salkonlar
2.3.3. Anti-mikrobiyal aktivite

Coklu ilag¢ direnci, diinya genelinde bulasici hastaliklarin alarm seviyesinin en

onemli nedenlerinden biridir. Son zamanlarda literatiirde anti baktariyel ajanlar
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olarak salkonlarin 6nemini vurgulayan bir kag¢ rapor belgelenmistir ve bu boliimde
tartisilmigtir. Bale ve digerleri [44] cam plakali agar difiizyon metodunu kullanarak
in vitro anti bakteriyel (Bacilluscoccus, Staphylococcusaureus, Aerogenes,
Pseudomonasaeruginosa) ve antifugal aktivitesi (Aspergillusniger) i¢in salkonlarin

(Sekil 2.15.) analoglarini sentezlemis ve test etmislerdir.

Sekil 2.15. Antibakteriyel salkonlar

Claisene-Schmidt kondenzasyon yontemi kullanilarak 1-(2',4'-Diklorofenil)-3-
(subsitutedaril)-2-propen-1 [45] sentezlendi ve antimikrobiyal aktivitesi igin

difiizyon yontemi kullanildi. (Sekil 2.16.).

O (0] ‘I
O 0L, 070
Cl O cl O OCH; ClI Cl

(40) (41)

Sekil 2.16. 1-(2',4"-Diklorofenil)-3-(substitutedaril)-2-propen-1-on

Genel olarak, elektron serbest birakma (salma) gruplart tasiyan bilesikler (metil,
naftil) daha iyi antimikrobakteriyel aktivite sergiledi. Bilesik (40) 50 pg/ml
konsantrasyonda E. coli (IZ=12mm) ve ardindan B. subsitilis (IZ=13mm) ve
Bacilluspumilis (IZ=18mm)'e kars1 maksimum aktivite gosterdi. Bilesik tasiyic
naftil grubu (41) aynikonsantrasyonda A. niger (IZ=18mm)'e karsi1 maksimum

antifungal aktivite sergiledi.
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2.3.4. Anti-enflamatuar aktivite

Viicutta inflamasyonun devam etmesi, ateroskleroz, diyabet, artrit ve hatta kanser
gibi cesitli hastaliklara yol acar. Arakidonik prostaglandinlerin ve tromboksanin
dontistimiini katalize eden COX enzimi, yeni anti-enflamatuar ajanlarin tasarimi igin
onemli bir hedeftir. Giiglii anti-enflamatuar ajanlarin gelistirilmesi i¢in bir dizi salkon
curcumin tiirevleri (42) Liu ve arkadaglar tarafindan sentezlendi [46] ve fare RAW

264.7 makrofajlar1 kullanarak anti-enflamatuar aktiviteleri i¢in tarandi (Sekil 2.17.).

(@) ‘ﬂ
Cr 0
Cl Cl OCH; CI Cl

(40) (41)

R=0-alil, 4-O-p, 4-OH, 5-allyl, 4-OTHP etc.
R'=0-alil, 4-O-prenyl, 4-OH, 2-Cl, 4-Br, 5-Br etc n=0, 2, 3

Sekil 2.17. Salkon- kurkumin tiirevleri

Sashidhara ve arkadaslari tarafindan; albino siganlarinda paw o6demi yiiklenmis
karragenin kullanarak bis-kumarin salkon hibritlerinin (43) anti-enflamatuar
degerlendirmesi, sentezi ve anti-oksidan olarak degerlendirilmesi rapor edilmistir

(Sekil 2.18.).

“LD DO

R2=C,H; CHs

Sekil 2.18. Bis-kumarin salkon hibritleri

2.3.5. Anti-HIV ajanlan

Edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu (AIDS) 1980 yilindaki kesfinden bu yana

yikicr bir hastalik haline gelmistir. AIDS'den sorumlu olan insan immiin (bagisiklik)
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yetmezlik virlisii (HIV), birka¢ maligniteler ve ciddi enfeksiyonlara egilimli viicudu
iyilestiren immiin sistemini gii¢siizlestirerek zayiflatir. AIDS'in tedavisi i¢in mevcut
kullanilan ilaglar yeterince verimli degildir, bu durum diinya ¢apinda hizlica yeni ve

etkili anti-HIV ilaclarinin kesfine yol agmustir.

Sharma ve digerleri [47] Sekil 2.19'da gosterildigi gibi yeni 3-keto salisilik asit
salkon tiirevlerini (44); viral replikasyon (yineleme) ve hayatta kalmak i¢in gerekli
bir enzim, HIV-1 integralini inhibe ederek anti-HIV ajani olarak potansiyellerini

(hem boliinme hem de standart inhibitor aktivitesi) tasarlamis ve sentezlemislerdir.

O OH Cl o OH
AN X ™ COOH
" LU
Cl
R Cl Br
(44) (45)

Ar= Ph, 2-CI-Ph, 2-F-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph,
4-1-Ph, 2,4-CI-Ph, 2,3-CI-Ph, 2,3,4-MeO-Ph, 2,5-CI-Ph, 2,3-MeO-Ph etc.
X= COOH, CN, NO,, R=Cl, Br, F, CH,

Sekil 2.19. Anti-HIV salisilik asit-salkon tiirevleri

2.3.6. Anti-oksidant ajanlar

Biyolojik siiregler sirasinda olusan c¢esitli serbest radikaller ve oksijen tiirleri,
oksidasyon yoluyla DNA'ya, proteinlere, lipidlere vb. zarar verebilir ve yaslanma,
kanser, ateroskleroz (damar sertligi) ile ilgili gesitli dejeneratif (bozulma egilimi
olan) siirecleri baglatabilir. Bu nedenle, serbest radikallerin biyolojik sistemden
uzaklagtirilmasi, hiicresel makinelerin siirdiiriilebilirligi i¢in ¢ok O6nemlidir. Serbest
radikal toplayicilar1 olarak da bilinen antioksidanlar, serbest radikal tiirlerini

yakalama egilimindedirler.

Salkon tiirevleri, potansiyellerini anti-oksidan tiirler olarak gdstermislerdir. Claisene-
Schmidt kondenzasyon yontemini kullanarak, yeni salkonlar (45) ve alkillenmis

analoglar1 (46), Doan ve arkadaslari tarafindan sentezlendi [48]. Anti-mikrobiyal
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taramaya ek olarak serbest radikal siipiiriicii yontemi DPPD kullanilarak anti-oksidan

aktiviteleri i¢in degerlendirildi (Sekil 2.20.).

(46) OH
R'= 2-OH, 4-OCH,, 3-OCH3R= 2-OH, 5-CH,, 4-NO,
R2= 4-NO,, 4-N(CHj3),

Sekil 2.20.Anti-oksidant salkonlar (45) ve alillenmis analoglar1 (46)

Sivakumar ve is arkadaslart  [49] benzer Claisene Schmidt kondenzasyon
yaklasimint kullanarak salkon tiirevini (47) sentezlemigler ve bunlarin anti-oksidan
aktiviteleri taranmistir. Dort farkli deney kullaniliyor (konsantrasyon = 50 mg/ml),
hidrojen peroksit siipliriicii, indirgen giic, DPPH radikal siipiiriicii ve siliper oksit

radikal stipitiriicii (Sekil 2.21.).

R QR
R2 N E Re MeO E N E OH
R3 Ry

R4 (47)

R1=R2=OCH3 R3=SMe, OMe, NM62

R4= OMeRg= OH, CI  Rg=OH, NO, R,= OH, CI, Br, Me, OMe, NO,

Sekil 2.21. Anti-oksidan salkon analoglar1 ve yiiksek aktiviteli analog

Hidroksil-salkonlarin sentezi ve bunlarin sistematik anti oksidan ¢alismalar1 kararh
galvinoksil (GOe) radikaline karsi, etanol ve etil asetatta, insan kirmizi kan
hiicrelerinin  serbest radikal-aracili lipit peroksidasyonunda ve DNA zincir

kiriklarinda rapor edilir (Sekil 2.22.) [50].
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HO — i / OH HO — OH

HO (49) (50) OH HO (51) on
o o)

"o (52) (53) o " (54) o

Sekil 2.22. Hidroksi salkonlar

Hidrojenin, floriir ile biyoizosterik substitutisyonu herhangi bir kapsamli stereo
kimyasal distorsiyon (tahrifat-yapi sapmasi) olmaksizin, birgok giiclii biyolojik aktif
molekiiliin olusumuna yol agmistir [51]. Biyolojik sistemden daha hizli eliminasyon
ve zayif biyo yararlara sahip florinlenmis salkonlarin sentezi (55) Padhye ve

arkadaslari tarafindan gergeklestirildi (Sekil 2.23.) [52].

Saacdicag ¥

X=H,OH,F Y=0H,F,H Z=0OH,F

Sekil 2.23. Florlanmig salkonlar

2.4. Heteroaril Salkonlar

Salkonlarin, pirazolin, oksazolin, tiazin, oksazin ve pirimidin gibi ¢esitli heterosiklik
sistemlerin gelistirilmesi i¢in ¢ok yonlii ara triinlerdir [53-57]. Bu temel yapinin
olusumu salkonun a,B-doymamis karbonil biriminin siklizasyon reaksiyonu ile

meydana getirilir.

Heteroaril salkonlar iki yolla hazirlanir. ilk olarak, heterosiklik temel yapismin asetil

tirevi ve substitiie aromatik aldehit temel yapisi arasinda Claisen-Schmidt
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kondenzasyonudur. Ikincisi, asetofenon tiirevleri ve bazik ortamin varliginda gesitli
heterosiklik aldehitleri ile heteroaril salkonun ortak tasarimi (Sekil 2.24.) olarak

gosterilmistir.

(@) O Alkolik Baz
R< + R<K — . OYN R4
CHs

H R

R = Fenil veya hetereosiklik; R4= Fenil veya heterosiklik

Halka A Halka B
Aromatik veya Aromatik veya
heteroaromatik heteroaromatik

Spacer

Sekil 2.24. Heteroaril salkonlarin tasarimi

2.4.1. Tiyofenil salkonlar

Vasconcelos ve digerleri [58] substitute aromatik aldehit ve 2-asetil tiyofenden bir
dizi tiyofen bazli salkonlar1 sentezlemistir. (Sekil 2.25.) Sentezlenen tiim tiirevler,
insan kolon adenokarsinoma (salgi bezi kanseri) hiicreleri iizerinde sitotoksisite i¢in
test edildi. Baslangigta, salkonlarin HT-29 hiicreleri {izerindeki sitotoksik aktivitesini

degerlendirdiler.

Test edilen bilesikler arasinda, 3-(4-bromofenil)-1-(tiyofen-2-il) prop-2-en-1-ol ve 3-
(2-nitrofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-ol bilesikler tiim maruz kalma siirelerinde
daha diisiik 1Cso degerlerine sahip MTT analizinde, daha biiyiik sitotoksisite gosterdi.
Bu bilesiklerden kaynaklanan hiicre Oliimiiniin dogasini daha iyi anlamak ig¢in
apoptotik/apoptotik olmayan olim ile ilgili farkli mekanizmalar {izerinde
caligmiglardir. Onlar arastirmalarinda; kolorenktal kanser hiicreleri {izerinde

salkonlarin sitotoksit aktivitelerin, apoptosisle gerceklestigi sonucuna varmiglardir.
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~ N
\_S _

R= 2- nitro, 3- nitro, 4-nitro,4-metoksi, 4- broma

Sekil 2.25. Tiyofen bazli salkon

Rizvi ve digerleri [59] bir dizi piperidil-tiyenil salkonu sentezlemistir (Sekil 2.26) ve
sitotoksik ve anti-HIV-1 aktiviteleri i¢in taranmistir. Sentetik strateji, 4-piperidin-1-
il-benzaldehit temel maddesi ve ¢esitli substitute 2-asetil tiyofen tlirevleri arasindaki

reaksiyonu icermektedir.

N O
S-_ZR

R= 3-metil, 4-metil, 5-metil ,3,5-dimetil,
3-kloro, 5-kloro,3-bromo,5-bromo,
5-iyodo

Sekil 2.26. Piperidil-tiyenil salkonu

Solomon ve Lee [60], yeni bir dizi heteroaril salkon bilesigini (Sekil 2.27), iki gogiis
kanseri hiicre dizisi ve kanserle uyumlu olmayan bir gogiis kanseri hiicresi dizisi

tizerinde antiproliferatif etkileri i¢in tasarlanmis, sentezlenmistir ve incelenmistir.

H,CO

X=8§,0

Sekil 2.27. Baz1 heteroaril salkonlarin yapisi

Lee ve digerleri [61] heteroaril salkonlari, 3-fenil-1-tiyofen-2-il-propenon (Sekil

2.28) gibi canli organizmada (in vivo) HUVEC'ler ve canli organizmada (in vivo)
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chickchorioallantoic membran kullanarak VEGF ile indiiklenen anjiyojenez (kan

damarlar1 olusumu) lizerinde inhibitor etkilerini tarayarak incelemislerdir.

Sekil 2.28. Tiyofenil salkonlarin yapist

Tran ve digerleri [62] substitiie benzaldehitler ve heteroaril metil ketonlar arasinda
Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonlar1 ile bir dizi basit heterosiklik salkon
analoglarin1  (Sekil 2.29) sentezlemis ve antibakteriyel aktiviteleri igin

degerlendirmislerdir.
(0]
R)\/\G
R = tiyofen-2-yl, furan-2-yl

Sekil 2.29. Antibakteriyel 6zellik gdsteren bazi heteroaril salkonlar

Ramesh ve Rao [63], 2-asetil tiyofenden, bazi tiyofenbazlisalkonlar1 (Sekil 2.30.)
sentezlemis ve anti-enflamatuar (iltthap sokiicli) aktivite icin taramigslardir.
Sentezlenen tiim bilesikler % 50-80 arasinda anti-enflamatuar aktivite gosterirken,
standart ila¢c pence (paw) Odeminde % 80-85 inhibisyon (engelleme, azaltma)

gostermistir.

R = 3,4,5-timetoksi fenil,p-kloro& p-metoksifenil,N, N-dimetil aminofenil,2,4-dikloro fenil

Sekil 2.30. Anti-enflamatuar aktiviteye sahip tiyofenil salkon tiirevi

Bag [64], bir heteroaromatik halkanin (tiyofen) parcasi veya bir yan zincir olarak

(tiyometil grubu) siilfiir iceren salkonlardan bir dizi sentezlemistir (Sekil 2.31.) ve
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onlarin canli organizmada antifungal (mantar Onleyici) testlerini de yapmustir.
Onlarin biyolojik aktiviteleri, flukonazole duyarliligina hemde fluconazole direngli

Candidaalbicans gerilmelerine (strains) karsi degerlendirilmistir.

Y=H, Br X = fenil-4-tiyometil, 3, 4-dimetoksi fenil, 4-metoksi fenil, bifenil

Sekil 2.31. Antifungal aktiviteye sahip heteroaril salkon tiirevleri

2.5. Siilfonamitler, Sentezleri ve Biyolojik Ozellikleri

Siilfonamitler g¢esitli hastaliklara karsi dnleyici ve kemoterapotik olarak kullanilan
ilaglardir [65]. Bu fonksiyona sahip antihipertansif ajan bosetan [66], antibakteriyel
[67], antiprotozoal [68], antifungal [69], antiinflamatori [70], nonpeptidik
vazopressin reseptor antagonistlerini [71] ve translasyon reseptor inhibitorleri [72]

dahil 30'un tizerinde ilag klinik olarak kullanir.

Ticari 6neme sahip karbonik anhidraz inhibitdrleri olarak kullanilan bazi 6nemli
stilfonamit tiirevleri [73], ayn1 zamanda idrar, bagirsak ve oftalmik enfeksiyonlar,
scalds, iilseratifkolitler [74], eklem iltihab1 [75], fosfodiesteraz-5 olarak bilen
ereksiyon bozuklugu ticari adi Viagra olarak bilinen [76] ve obezite tedavisi [77] i¢in
etkindir. Yakin zamanda, siilfonamitler bir kanser ajani [78], antiviral HIV proteaz

inhibitorii amprenavir [79] ve Alzheimer hastaliginda [80] kullanilir.

Siilfonamitler, Sekil 2.32°de verilen genel bir yapiya sahip olan bilesiklerdir.
Siilfanilamit kesfinden sonra binlerce kimyasal varyasyon incelendi ve en iyi
terapotik sonuglar, SO,NH,; grubunda bir hidrojen atomunun yerini heterosiklik halka

ile degistiren bilesiklerden elde edilmistir [81].
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R=R'=H

Sekil 2.32. Siilfonamitlerin genel yapist

Bugiine kadar yirmi binden fazla siilfonilamit tlirevi sentezlenmistir. Bu sentezler,
ana yapida degisken farmakolojik oOzelliklere sahip yeni bilesiklerin kesfiyle

sonuglanmistir (R, R' = hidrojen, alkil, aril veya heteroaril vb.).

N1 grubunun lipofilitesi, protein yag baglamada en biiylik etkiye sahiptir ve genel
olarak daha fazla yag ¢oziicii bir siilfonamit, daha fazla proteine bagl olacaktir [82].
Anilin (N4) amino grubu, aktivite i¢in ¢ok dnemlidir. Ciinkii 6n ilag yapimi disinda
herhangi bir modifikasyon ve aktivite kaybina neden olur [83]. Bunlardan baska
siilfonamitler eger p-amino grubu agillenmis, benzen substitute durumda ve

silfonamit grubu dogrudan benzen halkasina baglanmamuis ise aktif degildir.

Daha ileri ¢alismalar modifiye siilfonamitlerin, yiiksek oranda antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu ortaya c¢ikardi [84]. Alifatik siilfonamitler Gram (-)
bakteriler icin Gram (+) 'dan daha giiclii antibakteriyel aktiviteye sahiptir ve karbon
zincirinin uzunlugu arttikca antibakteriyel aktivite de azalir [85]. Ayrica yeni

makrosiklik bis-siilfonamitler antimikrobiyal aktiviteler gdstermistir [86].

2.5.1. Tiyollerden siilfonil Kloriir araciigiyla siilfonamitlerin sentezi

Siilfonamitlerin genis uygulanabilirligi nedeniyle, bunlarin sentezi igin genel ve etkili
yontemler bulunmak istenmistir. Béylece bu bilesiklerin sentezine devamli bir ilgi

olmaktadir.

Bugiine kadar bir¢ok sentetik yontem bildirilmistir. En yaygin ve yeni yontemlerden
bazilar1 asagida kisaca gosterilmistir. Siilfonil kloriir araciyla veya katalizator olarak

gecis metalleri Grignard reaktifleri kullanilarak saglanabilir.
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Bazlarin  varliginda  aminlerin  kloridlerle — siilfonilasyonu, siilfonamitlerin
hazirlanmasi i¢in en tipik yontemdir. Bu metot bir baz varliginda siilfonil kloriirlerle
birlikte, birincil veya ikincil aminler ve amonyak tarafindan niiklofilik atag igerir.
Bu metot verimli olmasina ragmen, bazilarinin depolanmasi ve kullanilmasi zor olan
siilfonil kloriirlin uygulamaya elverisli olmasi gerekir. Buna karsilik siilfonil
kloriirler, ilgili tiyollerden, genellikle Cl, gazinin sulu aside veya tiyol igeren iki fazl

bir karigima karigsmasiyla bir takim yontemler kullanilarak hazirlanabilir.

Siilfonil kloriirler, ayrica siilfonik asitlerin klorlayici ajan olarak SOCI, [87], POCl;
[88] veya PCls [89] gibi klorlayict maddelerle islenmesi suretiyle de hazirlanir.

Son doénemde, tiyollerin sulfonamitlere H,0,-SOCI, ile dogrudan oksidatif
dontigimii (Sekil 2.33) Bahrami ve arkadaslari tarafindan raporlanmistir [90].
Bundan dolay1 aminlerle birlikte hareket edildiginde, muadil siilfonamitler ¢ok kisa

reaksiyon siirelerinde yiiksek verimlilikte elde edilmistir [91].

aq.H,0,, SOCI, (IDI R4-NH, (|)|

RSH ——> R—-S—C|l—— R—S—NH
MeCN I Piridin [ I\:{
(0] 1

Sekil 2.33. Tiyollerin H,0,-SOCl, ile siilfonamitlere doniistiiriillmesi

Stilfonamitler, ariltiyoller elektron veren veya elektron alan substituentleri

tasidiklarinda, kolayca yiliksek verimlilikte hazirlanmistir [92].

Son zamanlarda bu standart yontemin modifikasyonu; ortamda asetonitrile siilfonil
kloriir veren tetra butil amonyum kloriir-su sistemi ve N-klorosiiksinimit (NCS)
kullanimi1 ile alakalidir. Ayrica bu bilim adamlar1 NaNs'in varliginda bu kosullar
altinda tiyollerden siilfonil azidlerin hazirlanmasi i¢in tek pot prosesi gelistirilmistir.
Siilfonik asitlerden siilfonil azitlerin elde edildigi bu tek pot sentezi Jong ve
arkadaglar1 tarafindan raporlanmistir [93]. Avantajlart miikemmel verimler,
reaktiflerin uygunlugu ve ucuzlugu, kolay ve temiz calisma, asir1 hizli reaksiyon ve

kimyasal segicilik olarak siralanabilir (Sekil 2.34).



R{R;NH, ﬁ Ry
——F—®» R—S—N,_
r.t R,
t-BuyNCI o
H,O Il
RSH ——®» R—S—ClI
NCS I
MeCN o o
NaN; I
-  » R—S§—
r.t RN

Ry= H, Alk, ArR,= Alk, Ar

Sekil 2.34. N-klorosiiksinimit (NCS) kullanilarak siilfonamit sentezi
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Siilfonil kloriir siilfonik asitten baglayan ara iiriin olarak meydana gelir. Kolay ve

kullanish bir sekilde, bu sentez; mikro dalga 1sinlama altinda gerceklestirilir ve iyi

fonksiyonel grup toleransi ve yiiksek verim gostermistir (Sekil 2.35.) [94].

¢ 3
N 1. 4N | NaOH
1.JNL ,'A\l Et;N HN\R a 0
o) CI™N"cl 0 2 |
1
— e — _——— —S——N—
R—SI—OH—> R ISI Cl R ﬁ ’}l R
o) 2. Aseton, MW ¢] 2. Aseton, MW 0 R

Sekil. 2.35. Mikrodalga 1s1mas1 kullanilarak siilfonamitlerin sentezi



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Deneylerde ISO-LAB marka 1siticili karistiricilar kullanildi. Coziicli uzaklastirma
islemlerinde HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlar
kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildu.

'H NMR ve “C NMR spektrumlart VARIAN marka Mercury Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Calismada kullanilan yiiksek safliktaki ¢oziicii ve kimyasallar Merck ve Sigma-

Aldrich firmalarindan satin alindi.

3.2. Yontem

Bu ¢alismada yapilan sentez basamaklar1 Sekil 3.1.’de verilmistir.

o (0]

7\ H %10 NaOH g1, EtOH HSO4CI,
+ —
S | A CHg3 I\ ] N _—
(e} P oda sicaAkLial, 5 saat s /_R1 oda sicakLial, 15 saat
1 Ri  2a-2e 3a-3e
R4= 3-OH,4-0OH, 4-Cl, R;= 3-OH,4-0H, 4-CI,
4-CHz 4-OCHjg 4-CHjz 4-OCHg
(0] O
o f A\ ~ CH3NH, o | \ S
\ \
CI/\S s EtOH, 2 saat H3C\N/\S s
N oda SICAKLIGI N\
0 4a-de R H o 5a-5e R
R, R
4a:R4=CHjz, Ry=H 5a: Ry=CHj3;, Ry=H
4b: R1=OCHj;, R,=S0O,CI 5b: R4=OCHj3, R,=SO,NHCH;
4c: R4=Cl, R,=H 5c: Ry=Cl, R,=H
4d: R4=OH,  R,=S0,ClI 5d: -
4e: R4=S0,CI, R,=OH 5e: -

Sekil 3.1. Siilfonamit grubu igeren tiyofenilsalkon tiirevlerinin sentezi
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3.2.1. Yontem A: Tiyofenilsalkon tiirevlerinin (3a-3e) sentezi

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

stiziilerek soguk su ile yikandi, 50 °C de kurutuldu.

3.2.2. Yontem B: Tiyofenilsalkon-2-siilfonilkloriir (4a-4€) sentezi

25 mL’lik reaksiyon balonuna 1mmol tiyofenilsalkon tiirevleri (3a-3e) koyularak
lizerine buz banyosunda 5 mL klorosiilfonik asit yavas¢a eklendi. Karisim oda
sicakligina alinarak 15 saat karistirildi. Daha sonra 100 mL buzlu su lizerine damla
damla dokiilerek buzlar eriyene kadar karistirildi. Olusan katilar krozeden siiziilerek

soguk su ile yikandi, 50 °C de kurutuldu.

3.2.3. Yontem C: Tiyofenilsalkon-2-(N-metil)-siilfonamit (5a-5c) sentezi

100 mI’lik reaksiyon balonuna 1 mmol tiyofenilsalkon-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 stizuldi ve kurutuldu.



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sentezlenen Tiyofenilsalkon Bilesiklerinin Spektral Verileri

(E)-3-(tiyofen-2-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (3a) (Sekil 4.1.) sar1 renkli olup %92
verimle yontem-A’ya gore sentezlendi. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 2.43
(3H, s), 7.07-7.10 (1H, dd, J;=1.2 Hz, J,=3.8 Hz), 7.26-7.36 (4H, m), 7.41 (1H, d,
J=5.0 Hz), 7.90-7.96 (3H, m); °C NMR (CDCl3 75 MHz) 8/ppm: 21.9, 120.9, 128.6,
128.8, 128.9, 129.6, 132.2, 135.7, 137.1, 140.7, 143.9, 189.6. 'H NMR ve '*C NMR

spektrumlari sirastyla EK 1°de verilmistir.

CHj;
3a

Sekil 4.1. 3a numarali bilesigin yapist

(E)-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3b) (Sekil 4.2.) krem renkli
olup %96 verimle yontem-A’ya gore sentezlendi. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz)
d/ppm: 3.88 (3H, s), 6.98 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.07-7.10 (1H, dd, J,=1.2 Hz, J,=3.8
Hz), 7.26-7.37 (2H, m), 7.40 (1H, d, J= 5.0Hz), 7.93 (1H, d, J= 15.2 Hz), 8.02 (2H,
d, J= 8.8 Hz); °C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 55.7, 114.1, 120.8, 128.5, 128.7,
130.9, 131.2, 132.1, 136.7, 140.8, 163.6, 188.3. "H NMR ve °C NMR spektrumlari

strastyla EK 2’°de verilmistir.
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OCH;
3b

Sekil 4.2. 3b numaral1 bilesigin yapisi

(E)-1-(4-klorofenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3c) (Sekil 4.3.) sar1 renkli olup
%95 verimle yontem-A’ya gore sentezlendi. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm:7.10
(1H, t, J~4.4 Hz), 7.28 (1H, d, J=14.7 Hz), 7.37 (1H, d, J=3.5 Hz), 7.44 (1H, t, J=5.5
Hz), 7.47 (2H, d, J=8.5Hz), 7.93-7.98 (3H, m); >*C NMR (CDCls;, 75 MHz) &/ppm:
120.3, 128.7, 129.2, 129.4, 130.1, 132.7, 136.6, 137.9, 139.4, 140.4, 188.7. "H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 3’de verilmistir.

Cl
3c

Sekil 4.3. 3¢ numarali bilesigin yapist

(E)-1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3d) (Sekil 4.4.) krem renkli
olup %88 verimle yontem-A’ya gore sentezlendi. 'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz)
o/ppm: 6.90 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.19 (1H, t, J=5.0 Hz), 7.54 (1H, d, J= 15.2 Hz),
7.66 (1H, d, J/=3.5 Hz), 7.76 (1H, d, J= 5.0 Hz), 7.85 (1H, d, J/=15.2 Hz), 8.01 (2H, d,
J= 8.5 Hz), 0.43 (1H, s, OH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 116.1, 121.0,
129.3, 129.6, 130.5, 131.7, 133.0, 136.2, 140.6, 162.8, 187.2. "H NMR ve °C NMR

spektrumlar sirastyla EK 4’te verilmistir.

OH
3d

Sekil 4.4. 3d numarali bilesigin yapisi



28

(E)-1-(3-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3e) (Sekil 4.5.) krem renkli
olup %90 verimle yontem-A’ya gore sentezlendi. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
d/ppm: 7.06 (1H, D, J= 6.4Hz), 7.20 (1H, t, J/=4.1 Hz), 7.37 (2H, m), 7.47 (1H, d,
J=15.5 Hz), 7.54 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.70 (1H, d, J/=3.3 Hz), 7.79 (1H, d, J= 5.0Hz),
7.89 (1H, d, J= 15.5 Hz), 9.83 (1H, s, OH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm:
115.1, 120.0, 120.9, 121.0, 129.4, 130.6, 131.1, 133.6, 137.2, 139.5, 140.3, 158.4,
189.2. "H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla EK 5’de verilmistir.

3e

Sekil 4.5. 3e numarali bilesigin yapisi

4.2. Sentezlenen Tiyofenilsalkon-2-siilfonilkloriir Bilesiklerinin Spektral
Verileri

(E)-5-(3-0kso-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il)tiyofen-2-siilfonil kloriir (4a) (Sekil 4.6.)
kahverengi renkli olup %77 verimle yontem-B’ye gore sentezlendi. 'H NMR
(CDCl3+DMSO-dg, 300 MHz) 6/ppm: 2,46 (3H, s), 7.26-7.35 (3H, m), 7.53 (1H, s,
J=15.5 Hz ), 7.82-7.88 (2H, m), 7.94 (2H, d, J= 8.0Hz); °C NMR (CDCl;+DMSO-
ds. 75 MHz) o/ppm: 22.0, 125.7, 128.9, 129.9, 130.1, 134.1, 134.8, 135.4, 144.1,
145.0, 150.0, 188.3. "H NMR ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 6’da verilmistir.

CH
(0] 43 3

Sekil 4.6. 4a numarali bilesigin yapist
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(E)-5-(3-(3-(klorosiilfonil)-4-metoksifenil)-3-oksoprop- 1-en-1-il)tiyofen-2-siilfonil
kloriir (4b) (Sekil 4.7.) koyu kahverengi renginde olup %82 verimle yontem-A’ye
gore sentezlendi. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 4.19 (3H, s), 7.28 (1H, d,
J=8.8 Hz), 7.42 (1H, d, J=4.1 Hz), 7.49 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.84-7.86 (1H, dd, J,=
0.6 Hz, J,= 4.1 Hz), 7.92 (1H, d, J= 15.3 Hz), 8.39-8.42 (1H, dd, J,= 1.57 Hz, J,=8.8
Hz), 8.61 (1H, d, J= 0.6 Hz); >C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 57.6, 113.8, 123.9,
129.6, 130.7, 130.8, 132.0, 135.4, 135.6, 137.7, 144.8, 149.1, 161.1, 185.2. "H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 7’de verilmistir.

9
—— —
O\\ / \ ﬁ Cl
(0]
c-} S
(@) OCH3

4b

Sekil 4.7. 4b numarali bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-siilfonil kloriir (4c) (Sekil
4.8.) koyu kahverengi renginde olup %80 verimle yontem-B’ye gére sentezlendi. 'H
NMR (CDCl;, 300 MHz) 6/ppm: 7.12 (1H, d, J=3.5 Hz), 7.48 (1H, d, J=3.3 Hz),
7.54-7.60 (3H, m), 7.83 (1H, d, J= 15.2 Hz), 8.00 (2H, d, J= 7.3 Hz); C NMR
(CDCl3, 75 MHz) &/ppm: 125.0, 129.5, 130.2, 130.6, 134.9, 135.4, 135.6, 140.4,
144.5, 149.5, 187.6. '"H NMR ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 8’de verilmistir.

Cl
© 4c

Sekil 4.8. 4¢ numarali bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(3-(klorosiilfonil)-4-hidroksifenil )-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-siilfonil

kloriir (4d) (Sekil 4.9.) siyah renkli olup %68 verimle yontem-B’ye gore sentezlendi.
'H NMR (CDCl3+DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 7.02 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.25 (1H, d,
J=3.2 Hz), 7.34 (1H, d, J= 15.5 Hz), 7.58-7.63 (2H, m), 7.95-9.99 (1H, dd, J,= 2.0
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Hz J= 8.8), 8.26 (1H, d, J=2.0 Hz); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 117.5,
121.0, 127.6, 128.9, 129.2, 131.5, 132.5, 132.8, 136.8, 140.4, 154.3, 158.4, 187.0. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla EK 9°da verilmistir.

Q
—— —_
Q\ / \ (|S5 Cl
c-3" S
o) OH

4d

Sekil 4.9. 4d numarali bilesigin yapist

(E)-5-(3-(4-(klorosiilfonil)-3-hidroksifenil )-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-siilfonil
kloriir (4e) (Sekil 4.10.) siyah renkli olup %62 verimle yontem-B’ye gore
sentezlendi. "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 7.02 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.11
(1H, d, /=2.4 Hz), 7.32 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.36-7.45 (3H, m), 7.53 (1H, d, J= 7.3
Hz), 7.78 (1H, d, J= 15.3 Hz); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 115.1, 120.1,
121.0, 121.4, 127.5, 130.6, 132.7, 137.4, 139.5, 140.2, 154.9, 158.4, 189.1. '"H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 10°da verilmistir.

(0]
e} / \ — OH
\ 0
CI/ A\ S /]
S
° 4e gl

Sekil 4.10. 4e numarali bilesigin yapisi

4.3. Sentezlenen Tiyofenilsalkon-2-(N-metil)-siilfonamit Bilesiklerinin Spektral

Verileri

(E)-N-metil-5-(3-okso-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il)tiyofen-2-stilfonamit ~ (5a)  (Sekil
4.11.) kahverengi renginde olup %90 verimle yontem-C’ye gore sentezlendi. 'H

NMR (CDCl3+DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 2.34 (3H, s), 2.60 (3H, s), 7.20-7.26
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(3H, m), 7.30 (1H, d, J= 15.2 Hz), 7.42 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.73 (1H, d, J=15.2 Hz),
7.81 (2H, d, J=8.2 Hz), *C NMR (CDCIl3+DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 21.9, 29.4,
123.5, 128.8, 129.7, 130.9, 132.3, 135.1, 135.4, 142.1, 144.4, 145.6, 188.9. '"H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 11°de verilmistir.

(@]
o [ L=
H;C— \\S S
¥=N-R
H (0] CH3
5a

Sekil 4.11. 5a numaral1 bilesigin yapisi

(E)-5-(3-(4-metoksi-3-(N-metilsiilfamoil)fenil)-3-oksoprop- 1-en-1-il)-N-

metiltiyofen-2-siilfonamit (5b) (Sekil 4.12.) koyu kahverengi renginde olup %84
verimle yontem-C’ye gore sentezlendi. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 2.41
(3H, d, /=4.7 Hz), 2.53 (3H, d, J/=4.7 Hz), 4.00 (3H, s), 7.27 (1H, q, J=4.6 Hz), 7.36
(1H, d, /= 8.8 Hz), 7.59 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.75 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.77-7.93 (2H,
m), 8.37 (1H, s), 8.49 (1H, d, J= 8.5Hz); °C NMR (DMSO-ds. 75 MHz) /ppm:
29.4, 29.5, 57.6, 113.5, 123.5, 127.8, 129.8, 131.1, 132.9(x2), 136.1, 136.2, 142.7,
145.3, 160.7, 186.8. 'H NMR ve C NMR spektrumlart sirasiyla EK 12°de

verilmistir.
O O CH
~ S—NH
HAC Q\ / \ I
3 ~N- §\ S )
5b

Sekil 4.12. 5b numarali bilesigin yapist

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-N-metiltiyofen-2-siilfonamit (5¢)

(Sekil 4.13.) koyu kahverengi renginde olup %73 verimle yontem-C’ye gore
sentezlendi. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 2.56 (3H, s), 7.61-7.70 (3H, m),
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7.77-7.82 (3H, m), 7.94 (1H, d, J= 15.5Hz), 8.18 (2H, d, J= 8.2 Hz); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 29.5, 123.7, 129.6, 131.2, 131.3, 132.8, 132.9, 136.4,
139.1, 142.9, 145.2, 188.1. '"H NMR ve °C NMR spektrumlari sirastyla EK 13°de

verilmistir.

0]
—
HaC ¢ [
3 \N/§\ S
H O Cl
5c

Sekil 4.13. 5¢ numaral bilesigin yapist

5d ve 5e numarali bilesikler elde edilememistir.



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

2-tiyofenilaldehit farkli asetofenon tiirevleri ile Claisen-Smith tepkimesi sonucu bes
adet tiyofenilsalkon tlirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlari
incelendiginde 7.10 ppm civarinda tiyofen halkasinin dort pozisyonunda ki proton,
7.40 ppm civarinda ve 7.7 ppm civarinda 3 ve 5 pozisyonundaki protonlar pik
vermistir. Bunun yaninda 7.0 ve 7.5 ppm civarinda asetofenon halkasindan gelen
protonlar gézlemlenmistir. Iki aromatik halka arasinda ki a, B sisteminde ki ¢ift baga
ait protonlar 7.3 ve 7.9 ppm civarinda J=15.5 Hz sahip dublet seklinde pik vermistir.
15.5 Hz’lik bu J degeri bilesiklerin E izomeri oldugunu gostermektedir.

Tiyofenilgsalkon tiirevleri asir1 miktarda klorosiilfonik asit ile reaksiyona
sokuldugunda ilk 6nce tiyofen halkasinin siilfolanmasi1 beklenmektedir. 4a (R;= 4-
CHs) ve 4c (Ri;= 4-Cl) bilesiklerinde beklenildigi gibi tiyofen halkasina —SO,Cl
grubu baglanmistir. Ote yandan 4b (R;= 4-OCHj3), 4d (R;= 4-OH) ve 4e (R;= 3-OH)
bilesiklerinde tiyofen halkasinin yaninda fenil halkasina da —SO,Cl grubu baglandigi
belirlenmistir. Bu bilesiklerdeki Ry gruplarmin fenil halkasini kuvvetli bir sekilde
aktive ettiginden dolay1 bu sonug ¢ok sasirtic1 degildir.

Klorosiilfonik asit miktarinin azaltilarak yapilan denemelerde bu molekiiller i¢in
sadece tiyofen halkasinin siilfolandig1 bilesikler elde edilememistir. Buda reaksiyon
mekanizmasinin, her iki halkanin ayni anda siilfolanmasi tizerinden gergeklestigini
gosterir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 7.45 ve 7.80 ppm civarinda
tiyofen halkasmnin 3 ve 5 pozisyonlarindaki protonlara ait dublet olarak goriiliir.
Ayrica 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 a, B doymamis sisteminin
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cift bag pikleri dublet olarak goriilmektedir. Bu J degeri siilfolanma sonrasinda E

izomerinin korundugunu ispatlamaktadir.

4a-4e nolu bilesiklerin etanol ¢oziicii igerisindeki metilamin ile reaksiyon sonucu
sadece 5a,5b ve 5¢ nolu siilfonamit tiirevleri elde edilebilmistir. Fenil halkasinda —
OH grubu bulunduran 4d ve 4e nolu bilesiklerin bu tepkime sonunda olusan iiriinler
izole edilememistir. Bunun nedeninin fenolik OH grubunun asidik protonunun
metilamin tarafindan koparilarak tuz olusturdugu ve bu nedenle yer degistirme
tepkimesinin ¢ok diisiikk verimle veya hi¢ gergeklesmedigi diisiiniilmektedir. Bu
problemi agmak i¢in metilamin orani arttirilarak denemeler yapilmis ancak reaksiyon
sonunda elde edilen maddelerin NMR spektrumlarinda beklenen iiriinlerin pikleri
goriilememistir. Basari ile sentezlenen 5a ve 5¢ nolu bilesiklerin *H NMR‘inda 2.5
ppm civarinda stilfonamit gurubunun N-CHs pikleri belirlenmistir. Ayrica 7-8 ppm
arasinda diger aromatik pikler ve c¢ift bag piklerinin varligt yapimizi
dogrulamaktadir. a, B doymamis sistemine ait J=15.5 Hz degerindeki ¢ift bag

piklerinde elde edilen bu iiriinlerin E izomeri oldugunu dogrulamaktadir.

3a-3e nolu bilesiklerin *C NMR’larin da genel olarak 115-138 ppm arasinda
aromatik halka ve a, B doymamus sisteminin ¢ift bag karbonlar1 goriilmektedir. 140
ppm civarinda tiyofen halkasinin 2 nolu karbonu yer almaktadir. Ayrica 3a
bilesiginde ki R=CHj grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki 4" karbonu 144 ppm’
de; 3b, 3d ve 3e fenil halkasina oksijen atomlarinin bagli oldugu karbonlar yaklasik

160 ppm’ de goriilmektedir.

4a-4e nolu bilesiklerin **C NMR spektrumlarinda 115-138 ppm arasinda aromatik ve
¢ift bag karbonlar1 yer almistir. 150 ppm civarinda —SO,CI grubunun bagli oldugu
karbonlar 144 ppm arasinda tiyofen halkasinin 2 nolu karbonu ve 187 ppm civarinda

da karbonil karbonu goriilmektedir.
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5a-5¢ nolu bilesiklerin **C NMR spektrumlarinda da 29.5 ppm civarinda siilfonamit
grubunun azota bagh karbonu goriilmektedir. 145 ppm’ler de siilfonamit grubunun
bagli oldugu karbonlar 188 ppm civarinda karbonil grubu karbonu ve 115-143 ppm
arasinda da diger aromatik ve ¢ift bag pikleri yer almaktadir. Ayrica 5b nolu bilesikte
29.4 ve 29.5 ppm’de 14 adet N-CHg piki, 142.7 ve 145.3 ppm’de iki adet siilfonamit
grubunun bagli oldugu aromatik karbonlar ve 160.7 ppm’de —OCHj; grubunun bagh
oldugu aromatik karbon yapimizda iki adet siilfonamit grubunun oldugu
ispatlamaktadir. Bu sonuglara bakildiginda, sentezlenen tiim bilesiklerin yapilarinin

dogrulugu belirlenmistir.
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Sekil 5.1. Sa bilesiginin sentez mekanizmasi
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Siilfonamit bilesiklerinin kuvvetli karbonik anhidraz(CA) enzim intibitorleri
olduklar1 bilinmektedir. Ayrica salkon tiirevlerinin ve heterosiklik aromatik yapilar
igeren molekiillerin farkli biyolojik aktiviteye ve genis bir kullanim alanlarina sahip
olduklar1 Boliim 2’de sunulmustur. Bu ¢alismada sentezlenen siilfonamit grubu
iceren tiyofenilsalkon tiirevlerininde farkli biyolojik farmakolojik &zellik
gostermeleri aynt zamanda CA enzimini de kuvvetli bir sekilde inhibe etmesi

beklenmektedir.

Bu tez caligmasinda 13 adet tiyofenilgalkon tiirevi sentezlenmis ve yapilari 'H NMR
ve C NMR spektrumlari ile dogrulanmustir. Bu bilesiklerin cesitli aminlerle ve R
gruplar ile farkli tiirevleri sentezlenerek sayilari arttirilabilir. Ayrica sentezlenen bu
bilesiklerin CA inhibisyonlari, ¢esitli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin
incelenmesi bu caligmalara deger katacaktir. Bu baglamda bu tez c¢aligsmasi
gelistirilebilir, devam ettirebilir ve geng arastirmacilara yeni fikirler verecek nitelige

sahiptir.
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EK 2. 3b molekiiliiniin *H ve **C NMR spektrumlari
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EK 3. 3¢ molekiiliiniin *H ve **C NMR spektrumlari
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EK 4. 3d molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 5. 3e molekiiliiniin *H ve **C NMR spektrumlari
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EK 6. 4a molekiiliiniin *H ve **C NMR spektrumlari
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EK 7. 4b molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 8. 4c molekiiliiniin *H ve **C NMR spektrumlari
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EK 9. 4d molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 10. 4e molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 11. 5a molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 12. 5b molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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EK 13. 5¢ molekiiliiniin *H ve *C NMR spektrumlari
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