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OZET

YUKSEK LISANS TEZ

POTANSIYEL BiYOLOJIiK AKTIiF YENi SULFAMOIL URE TUREVLERININ
SENTEZi

Ibrahim CELIK
flag Arastirma ve Gelistirme Anabilim Dali
Danismani: Prof. Dr. Siileyman GOKSU

Amag: Siilfamoil iireler, genis spektrumlu bilesikler olup ilag kimyasinda 6nem arz eden
bilesiklerdir. Dolayisiyla bu tez kapsaminda benzilamin ve fenetilamin kullanilarak bir dizi yeni
stilfamoil iire tiirevi 135-138 ve fenetilamin ikameli 139 ve 140'in sentezleri amaglandi. Ayrica
asimetrik sulfamoil iire tiirevleri (R,R)-141, (R,R)-142, (S,S)-141 ve (S,S)-142’nin sentezinin
gerceklestirilmesi de amaglandi. Sentezi amaglanan bilesiklerin 6nemli biyolojik aktiviteler
gdsterme potansiyeline sahip olduklari diisiiniildiigiinden, bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin
insan karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA | ve hCA Il) ile asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri iizerindeki inhibisyon etkilerinin incelenmesi de
hedeflendi.

Yontem: Bu tez kapsaminda, siilfamoil iire tiirevlerinin sentezi i¢in amin tlirevleri ve
klorostilfonil izosiyanat (CSI) arasinda kontrollii bir reaksiyon gerceklestirildi. Amin tiirevleri
piridin i¢inde ¢ozildii ve diisiik sicaklikta CSI ile reaksiyona sokuldu ve ardindan karigimin
sicakligi kademeli olarak artirildi. Reaksiyon sonucunda ¢oziicii olarak kullanilan piridin asitle
muamele edildi ve karisim diklorometan ile ekstre edildi. Organik faz Na SO tizerinden
kurutuldu. Elde edilen ham {iriin silika jel kolon kromatografisi kullanilarak etil asetat/hekzan
¢oziicli sistemiyle saflastirildi. Elde edilen bilesiklerin hCA, AChE ve BChE enzimleri {izerine
olan inhibisyon etkileri incelendi.

Bulgular: Bu galismada, sentezi ilk kez tarafimizdan gergeklestirilen siilfamoil {ire tiirevleri
134-140 ve asimetrik [(R,R)-141, (S,S)-141 ve (R,R)-142, (S,S)-142], ¢esitli benzilamin ve
fenetilamin tiirevleri araciligiyla piridin ortaminda yiiksek verimlerle (%68-82) sentezlendi.
Sentezlenen bilesiklerin hCA I, hCA I, AChE ve BChE enzimleri iizerindeki inhibisyon
etkileri degerlendirildi. hCA I iizerindeki en giiclii inhibisyon etkisi gosteren 136 bilesigi oldu
(ICso = 10,51 uM). hCA 1l izo enzimi iizerinde en etkili inhibisyon etkisini ise 140 bilesigi
gosterdi (ICso = 12,57 uM). Kolinesteraz enzimlerine kars1 en yiiksek inhibisyon aktiviteyi
gosteren ise 137 bilesigi oldu (AChE igin ICso = 12,24 uM ve BChE igin ICso = 1,38 uM).
Bulgular, siilfamoil iire tiirevlerinin karbonik anhidraz ve kolinesteraz enzimlerini etkili bir
sekilde inhibe edebilecegini ortaya koydu. Bu bilesiklerin potansiyel glokom ve Alzheimer
tedavisinde kullanim potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir.

Sonug¢: Bu tez kapsaminda elde edilen veriler, ileri ¢aligmalarda sulfamoil iire tlirevlerinin ilag
arastirma gelistirme ¢aligmalarinda kullanim potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Sentez yonteminin kolayligi, basitligi ve ekonomik olmasi gibi hususlar dikkate alindiginda
yeni siilfamoil {ire tiirevlerinin kolay bir sekilde bu tez kapsaminda kullanilan sentez yontemiyle
elde edilebilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klorosiilfonil izosiyanat, Siilfonil iire, Ure, Siilfonamit, Karbonik
anhidraz, Asetilkolin esteraz, Biitirilkolin esteraz, Enzim inhibisyonu.

Temuz 2025, 76 sayfa



ABSTRACT

MASTER'S THESIS

SYNTHESIS OF POTENTIALLY BIOLOGICALLY ACTIVE NOVEL
SULFAMOYLUREA DERIVATIVES

ibrahim CELIK
Drug Research and Development Department
Advisor: Prof. Dr. Siilleyman GOKSU

Aim: Sulfonylureas are broad-spectrum compounds that are important in medicinal chemistry.
Therefore, the aim of this thesis was to synthesize a series of new sulfamoyl urea derivatives
135-138 and phenethylamine substituted 139 and 140 using benzylamines and
phenethylamines. It was also aimed to synthesize asymmetric sulfamoyl urea derivatives (R,R)-
141, (R,R)-142, (S,S)-141 and (S,S)-142. Since the compounds whose synthesis was aimed
were thought to have the potential to exhibit important biological activities, this study also
aimed to investigate the inhibitory effects of the synthesized compounds on human carbonic
anhydrase isoenzymes (hCA | and hCA 1I), acetylcholinesterase (AChE) and
butyrylcholinesterase (BChE) enzymes.

Method: In this thesis, a controlled reaction between amine derivatives and chlorosulfonyl
isocyanate (CSI) was carried out for the synthesis of sulfamoylurea derivatives. The amine
derivatives were dissolved in pyridine and reacted with CSI at low temperature, and then the
temperature of the mixture was gradually increased. At the end of the reaction, pyridine, used
as a solvent, was treated with acid, and the mixture was extracted with dichloromethane. The
organic phase was dried over Na2SO4. The crude product was purified by silica gel column
chromatography with the ethyl acetate/hexane solvent system. The inhibitory effects of the
obtained compounds on hCA, AChE, and BChE enzymes were investigated.

Findings: In this study, sulfamoyl urea derivatives 135-140 and asymmetric [(R,R)-141, (S,S)-
141 and (R,R)-142, (S,S)-142], which were synthesized by us for the first time, were
synthesized in high yields (68-82%) in pyridine medium via various benzylamine and
phenethylamine derivatives. The inhibitory effects of the synthesized compounds on hCA 1,
hCA Il, AChE and BChE enzymes were evaluated. Compound 136 showed the strongest
inhibitory effect on hCA 1 (ICso = 10.51 uM). Compound 140 showed the most effective
inhibitory effect on hCA 1I isoenzyme (ICso = 12.57 uM). Compound 10 showed the highest
inhibitory activity against cholinesterase enzymes (ICso = 12.24 pM for AChE and ICso = 1.38
uM for BChE). The findings revealed that sulfamoyl urea derivatives can effectively inhibit
carbonic anhydrase and cholinesterase enzymes. These compounds appear to have potential
applications in the treatment of glaucoma and Alzheimer's disease.

Results: The data obtained in this thesis demonstrate that sulfamoyl urea derivatives have
potential for use in drug research and development in future studies. Considering the ease,
simplicity, and cost-effectiveness of the synthesis method, it is clear that new sulfamoyl urea
derivatives can be easily obtained using the synthesis method used in this thesis.

Keywords: Chlorosulfonyl isocyanate, Sulfonylurea, Urea, Sulfonamide, Carbonic anhydrase,
Acetylcholine esterase, Butirylcholine esterase, Enzyme inhibition.

July 2024, 76 pages
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACAT Acyl-CoA:Cholesterol Acyltransferase
ADH Antiditiretik hormon
p38 Mitogenle aktive olan protein kinazlar
SIADH Antiditiretik hormonun uygunsuz salgilanmasi sendromu
EN Erime Noktas1
FDA Food and drug administration
NLRP3 NLR family pyrin domain containing 3
ALS Amyotrofik Lateral Skleroz
AML Akut miyeloid 16semi
NMR Niikleer manyetik rezonans
AcOH Asetik asit
CRF Corticotropin-Releasing Factor
DMC Difenil Karbonat
DMSO-ds Deuterated DMSO
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GIRIS

Ureler Hakkinda Genel Bilgi

Aminoasitlerin deaminasyonuyla {iretilen tireler, amonyaktan karacigerde olusan bir
bilesiktir. Rouelle tarafindan 1773 yilinda izole edilen iire, 1828 yilinda Alman kimyager
Friedrich Wohler tarafindan glimiis siyanatin amonyum kloriir ile reaksiyonu sonucu
laboratuvarda sentezlenmistir (Keuleers et al. 1999). Ure, ilk kez inorganik maddelerden
sentezlenen ilk organik maddedir. Sentezinden bu yana, iire ve tiirevleri, 6zellikle giibre, regine,

plastik ve ila¢ alanlarinda olasi teknik uygulamalara yonelik arastirmalarin 6n saflarinda yer

almistir (Meessen, 2014). (Sekil 1)

AgNCO + NH4,CIT ——  (NH),CO +  AgCl
1 2 3 4

Sekil 1. Ure sentezi (Meessen, 2014).

Ure tiirevleri, antikanser (Song et al. 2008), antidiyabetik (Vaishnav et al. 2020),
antiviral (Huang et al. 2004), antikonviilsan (Kaufmann et al. 2009), antifungal aktiviteler (Lui
et al. 2025), HIV aktivitesi (Lam et al. 1996), Chk1 inhibitort (Li et al. 2007), tarimda pestisit
(Zheng et al. 2006) ve antibakteriyel (Konieczna et al. 2012; Zha et al. 2022) gibi ¢cok genis
spektrumlu aktiviteye sahiptirler. Ure tiirevlerinin dnemli aktiviteler gdstemesi bu bilesiklerin
organic kimyacilar tarafindan da ilgi odag1 haline gelmesine yol agmistir. Bu nedenle farkli

yapilara ship iire tiirevlerinin siirekli sentezlendigi goriilmektedir (Pradana et al. 2021).

Ure Yapisina Sahip ilaclar ve Biyolojik Aktif Ure Tiirevleri

Ure sentezi, organik kimyanin gelisiminde énemli bir rol oynamis ve 20. yiizyilin ikinci
yarisinda tibbi kimya ile ilag kesfi alanlarinin gelismesine zemin hazirlamistir (Ghosh et al.
2019). Ureler, giiclii hidrojen baglar1 olusturabilme yetenekleri sayesinde, ilag tasarimi ve tibbi
kimyada yaygin olarak tercih edilen iskelet yapilarini olusturmaktadir (Zha et al. 2022). Son
yillarda tirelere olan ilginin artmasinda, bu bilesiklerin petrokimya, tarim kimyasallar1 ve ilag
sanayisi gibi pek cok endiistriyel alanda sahip olduklar1 kullanim potansiyeli etkili olmustur
(Vishnyakova et al. 1985).
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Sekil 2. {lk sentezlenen iire ilac1 Suramin ve Ure tiirevi ilaglar.

Ure tiirevi ilaglara bakildiginda bu ilaglar énemli kullanim alanlarma sahiptirler ve
yaygin bir sekilde regete edimektedirler. Bu ilaglardan biri olan sumarin (5)’in yapisal ve
sentetik cok yonliiliigii, onu tibbi kimyada ayricalikli bir iskelet yapis1 haline getirmis ve bir¢ok
yeni ilag tasariminin temelini olugturmustur (Listro et al. 2022). Asimetrik {ire fonksiyonel
grubu; seliiloz liflerinin boyanmasi, benzine antioksidan olarak eklenmesi, bitki biiylime
diizenleyicisi, pestisit ve herbisit olarak kullanimi gibi endiistriyel uygulamalarin yani sira,
biyolojik olarak aktif pek ¢ok sentetik molekiiliin yapisinda da yer almaktadir (Gallou, 2007)
KOAH tedavisinde kullanilan ensifentrin (6) inhalasyon yoluyla uygulanan bir PDE3/4

inhibitoriidiir. Regorafenib (7) ¢esitli RTK’lar1 hedefleyen ve kolorektal kanser, GIST ve
2



hepatoseliiler karsinom tedavisinde onaylanmis bir sorafenib tiirevidir. Ritonavir (8) HIV/AIDS
ve Hepatit C tedavisinde diisiik dozda kombinasyonlarla kullanilan bir antiretroviral ilagtir.
Kabergolin (9) yiiksek prolaktin diizeyleri, prolaktinoma ve Parkinson hastaligi tedavisinde
kullanilan dopamin agonisti olan bir ilagtir. Linifanib (10) ise VEGF reseptorlerini inhibe
ederek tlimor biiylimesini ve damar olusumunu engelleyen, hematolojik ve solid tiimorler i¢in
gelistirilmis bir kinaz inhibitoriidiir (Ronchetti et al. 2021; Keam, 2024; Toh et al.2013) (Sekil
2).

Benzoiliirelerin de &nemli aktiviteler gostedigine rastlanmaktadir. Ozellikle bu
bilesiklerin bocek oOldiiriicii olarak kullanildigi bilinmektedir. Bu maddeler bocegi dogrudan
Oldiirmezler, ancak tiiy dokmeyi ve yumurtadan ¢ikmay1 bozarlar ve boylece bocek biiylime
diizenleyicileri olarak hareket ederler. Kitinin sentezini inhibe ederek etki ederler ve bocegin
viicudunda kitin olusumunu engellerler (Douris et al. 2016). Novaluron (11) bocek gelisimini
engelleyerek etkili olan bir pestisittir ve bocek biiyiime diizenleyicileri (IGR) grubuna aittir.
Kimyasal adi (¥)-1-[3-kloro-4-(1,1,2-trifloro-2-trifloro-metoksietoksi)fenil]-3-(2,6-
diflorobenzoil)iire olan bu bilesik, Makhteshim-Agan Industries Ltd. tarafindan gelistirilmis bir
benzoilfenil ire tiirevidir (Cutler et al. 2007). Novaluron (11) zararli boceklerin larva
donemindeki gelisimini engelleyerek dliimlerine yol agar. Bu sayede bdceklerin liremesi ve
cogalmasi kontrol altina alinir (Ishaaya et al. 2003). Diger bir pestisit olan Lufenuron (12)
boceklerde kitin iretimini engeller. Lufenuron (12) veteriner hekimliginde pire kontrolii igin
yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir. Diflubenzuron (13) benzoilfenil iire sinifindan bir bocek
ilacidir. Ormancilikta ve tarla bitkilerinde bocek zararlhilarini, 6zellikle orman cadir1 tirtil
giivelerini, pamuk bdceklerini, ¢ingene giivelerini ve diger giive tiirlerini secici olarak kontrol
etmek i¢in kullanilir. Bilesigin larvisidal ve ovisidal aktiviteleri vardir (Junquera et al. 2019)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Benzoilfenil iire bocek biiylime diizenleyici bilesikler.

Arabinopiranosil-N-metil-N-nitrozoiire, aranoz (14) olarak da bilinir, 1970'lerin

sonlarinda Sovyet Kanser Arastirma Enstitiisii'nde gelistirilen alkilleyici tip sitostatik

3



antikanser kemoterapotik bir ilagtir. Klinik caligmalar 1980'lerin sonlarinda yiiriitiilmiistiir.
Gelistiricileri tarafindan diger nitrozoiirelere gére avantajlarinin nispeten diisilk hematolojik
toksisite (o donemde mevcut olan diger nitrozoiirelere kiyasla) ve ayaktan uygulanmasina izin
veren daha genis bir terapotik indeks oldugu iddia edilmistir (Pokrovskii et al. 2010). BICNU
marka adi altinda satilan karmustin (15) 6ncelikli olarak kemoterapi i¢in kullanilan bir ilagtir.
Karmustin beyin timorleri ve ¢oklu kanserler de dahil olmak iizere gesitli malignitelerin
tedavisinde kullanilan, spesifik olmayan alkilleyici antineoplastik bir ajan olan turuncu-sari
renkli kati bir ilagtir. Karmustin beyin tiimorleri, multipl miyelom, Hodgkin hastaligi ve
Hodgkin dis1 lenfomalarin tedavisinde tek basina veya diger onayli kemoterapotik ajanlarla
birlikte belirlenmis kombinasyon tedavisinde palyatif tedavi olarak belirtilen nitrozoiirelerden
biridir (Fewer et al. 1972). Ilk olarak CeeNU olarak piyasaya siiriilen lomustine (16)
giintimiizde gleostine olrak piyasayada regete edilmektedir (KuKanich et al 2017). Lomustine
primer ve metastatik beyin tiimdrlerinin yani sira refrakter veya niikseden Hodgkin hastaliginin
tedavisinde cerrahi ve radyoterapiye ek olarak kemoterapi rejimlerinin bir pargasi olarak
kullanilan bir alkile edici ajandir. Yiiksek oranda lipid ¢oziiniirliigiine sahip oldugundan,
serebral kan-beyin bariyerini kolayca geger ve bu da onu beyin tiimorlerinin tedavisinde birincil
kullanimut i¢in ideal hale getirir. Ancak Hodgkin lenfomasini tedavi etmek i¢in ikinci basamak

bir segenek olarak da kullanilir (Weller et al. 2020) (Sekil 4)
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Sekil 4. Arabinopiranosil-N-metil-N-nitrozoiire, Karmustin, Lomustine

Kozmetiklerde kullanilan bir antimikrobiyal koruyucu olan imidure (17) anti mikrobiyal
ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Dzimbeg ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 1-fenetil-
3-[4-(6-metoksi-kinolin-8-ilamino)-pentil]-iire (18)'in antiviral bir ajan oldugu belirlenmistir.
Ozgeris ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(4-
florofenetil)iire (19)'un antikanser aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Biyolojik etkileri 6zellikle
giiclii olan fire tiirevleri arasinda son zamanlarda literatiirde HIV-1 proteaz inhibitorleri ve p38
kinaz inhibitérleri 6n plana ¢ikmaktadir (Lam ve arkadaglar:, 1996). Antidiiiretik hormon

(ADH) disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan hiponatremi ve antidiliretik hormonun uygunsuz



salgilanmasi sendromu (SIADH) iire tiirevi ilaglarla tedavi edilmektedir (Wendt ve arkadaslar,
2023) (Sekil 5).
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Sekil 5. Biyolojik aktiviteye sahip iire tiirevleri
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Sekil 6. Siilfonamid ve Prontosil

20 yapist seklinde olan sulfonamidler ilk olarak 1900°l1 yillarin basinda Alman
kimyager Koburger tarafindan kimyasal 6zelliklerinin arastirilmasi amaciyla sentezlenmistir.
1932 yilinda, Almanya’daki kimya devi [.G. Farbenindustrie biinyesinde ¢alisan arastirmacilar,
yeni sentezledikleri sari-kirmizi azo boya olan Prontosil (21)’in (kimyasal adiyla siilfonamido-
krisoldin) patentini almistir. Bu bilesik, baslangigta yalnizca tekstil endiistrisinde kullanim
amaciyla tasarlanmigti (Cahen, 1961). Ancak kisa siire i¢inde Prontosil, beklenmedik bi¢imde
bilimsel ve tibbi c¢evrelerin ilgisini ¢cekmistir. 1935 yilinda Gerhard Domagk tarafindan bu
boyanin antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu kesfedilmis ve bu bulus, tip tarihinde bir doniim

noktasi olmustur. Prontosil, yaygin olarak kullanilan ilk kemoterapi ajan1 ve ayn1 zamanda ilk



etkili oral antibiyotik olarak kabul edilmektedir. Bu 6nemli kesif, Domagk’a 1939 yilinda
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii’niin verilmesine neden olmustur (Bickel, 1988) (Sekil 6)

Siilfonamid Tlaclar ve Biyolojik Aktif Siilfamit Tiirevleri

Siilfonamidler genellikle antibakteriyel O6zellikleriyle taninmakla birlikte, yalnizca
antibiyotik sinifina dahil edilmezler; ayn1 zamanda farkli farmakolojik 6zelliklere sahip bir¢ok
bilesik grubunu da igerirler (Moskalik, 2022). Bu bilesikler; karbonik anhidrazin inhibisyonu,
insiilin salgisinin diizenlenmesi ve diiiretik etki gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir.
Yoshino ve arkadaglar1 1992 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismada, siilfonamidlerin antikanser
ajanlar olarak potansiyelini ilk kez ortaya koymuslardir (Van Kesteren et al. 2002). Bu
bilesiklerin bir diger dikkat ¢ekici 6zelligi ise antiviral aktiviteleridir. HIV (Scozzafava et al.
2003), SARS-CoV-2 (Shin et al. 2021), ebola ve marburg viriislerine (Sokolova et al. 2019)
kars1 etkili olduklar1 rapor edilmistir. Siilfonamidlerin antifungal (Chohan et al. 2006),
antiepileptik (Clark et al. 1990) ve anti-inflamatuar (Casini et al. 2002) gibi ¢esitli alanlarda da
farmakolojik etki gosterdigi bildirilmektedir.

Giinimiizde siilfonamidler; antibakteriyel, antiviral, antimalaryal, antifungal, antikanser
ve antidepresan gibi c¢esitli farmakolojik etkilerinden dolayi, yaygm olarak “siilfa ilaglar1”
formunda kullanilmaktadir (Apaydin et al. 2019). Terapotik Ornekler arasinda, siilfonamid
tiirevi bir antikonviilsan olan zonisamid (23), benzisoksazol tiirevi bir ilagtir ve esas olarak
epilepsi tedavisinde kullanilir. Ayrica Parkinson hastaligi gibi hareket bozukluklarinda da
semptomatik tedavi amaciyla ek tedavi olarak kullanilabilir. (Grover et al. 2013; Zaccara et
al., 2009). Sultiam (25), siilfonamid yapil1 bir antiepileptik ve karbonik anhidraz inhibitoriidiir.
Epilepsi tedavisinde kullanilir ve yeni ¢alismalarda uyku apnesi semptomlarini azaltmada da
umut vaat etmektedir (Gorman et al. 2016). Celecoxib (24) ise COX-2 enzimini selektif olarak
inhibe eden bir NSAID olup, gastrointestinal yan etkilerinin daha diisiik olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir (Shin, 2018). Darunavir (22) ise HIV-1 proteaz inhibitorii olarak, farmakokinetik
artirict  ajanlarla (Orne8in ritonavir) birlikte kullanilan giiclii bir antiretroviral ilagtir
(Rakhmanina et al. 2012). Probenesid (26), irik asit atilimini artiran bir ilagtir; gut ve
hiperiirisemi tedavisinde kullanilir (Mason, 1954). Siilfafiirazol (27), dimetil-izoksazol ikamesi
iceren bir siilfonamid antibakteriyel ajandir. Hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilere
kars1 antibiyotik aktiviteye sahiptir (Fawzy et al. 2023). Seritinib (28), ALK pozitif metastatik
kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinin (KHDAK) tedavisinde kullanilan bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Ozellikle krizotinibe yanit vermeyen veya krizotinibi tolere edemeyen hastalarda

tercih edilir (Soria et al. 2017) (Sekil 7).
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Sekil 7. Siilfonamit fonksiyonel grubuna sahip ilaglar

Bir siilfonamid antibakteriyel ilaci olan Siilfanilamid (29), ilk olarak 1908 yilinda bir
Alman kimyager tarafindan sentezlenmis; 1917 yilinda ise Rockefeller Enstitiisii’nde
bakterisidal (bakteri oldiiriicli) 6zelliklerini artirmak amaciyla kinin tiirevleriyle birlikte test
edilmistir. II. Diinya Savasi sirasinda, enfeksiyonlarin yayilimini azaltmak amaciyla yaygin
sekilde kullanilmistir (Shambaugh, 1966). Hidroklorotiyazid (30), 1955 yilinda FDA onayi
almis, yaygin olarak kullanilan bir tiyazid ditiretigidir. Etkisini, bobreklerin distal tiibiillerinde
bulunan sodyum-Kkloriir tagiyicilarini inhibe ederek gosterir. Bu mekanizma sayesinde sodyum,
kloriir ve suyun geri emilimi azalir; boylece idrar ¢ikisi artar, kan hacmi azalir ve dolayisiyla
kan basinci diiser. Bu ilacin kullanimi sirasinda hafif potasyum kaybi meydana gelebilir ve bu

durum hipokalemi riskini artirabilir.
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Sekil 8. Siilfonamit ditiretik ilaglar

Klinik uygulamalarda hidroklorotiyazid, hem hipertansiyonun kontrolii hem de ¢esitli

nedenlere bagli 6dem tedavisinde, tek basina veya diger ajanlarla kombinasyon hélinde



kullanilmaktadir (Cognetta et al. 2016; Gamba, 2009). Diger yaygin diiiretik ilaglar arasinda
Furosemid (31) ve Asetazolamid (32) de yer almaktadir (Sekil 8).

Stifonamidlerin ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda farmasétik aragtirmalarin
odagi haline gelmistir. Bu baglamda, Azzam ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bir calismada,
stilfonamid tiirevinin anlamli diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (33)
(Azzam et al. 2020). Benzer sekilde, EI-Mekabaty ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bu
bilesik sinifina ait bir tiirevin antikanser potansiyele sahip oldugu belirlenmistir (34) (El-
Mekabaty et al. 2020). Ayrica, Chohan ve ark., siilfamoil iirelerin antifungal aktivite
gosterdigini ortaya koymustur (35) Yang ve arkadaslari tarafindan belirlenen (36) numarali
bilesik, Culex pipiens pallens tiiriine kars1 iyi diizeyde larvisit etkisi gostermistir.Wen ve ark.
(2025) yaptig1 galismada, stilfonamid tiirevlerinin, dogal 6ldiirtici T (NKT) hiicre agonistleri
olarak, proinflamatuar (Thl) veya antiinflamatuar (Th2) yanitlar1 diizenleyebildigi
gosterilmistir. Bu 6zellikleri sayesinde, siilfonamitlerin umut vadeden immiinoterapotik ajanlar

olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (Wen et al. 2025) (Sekil 9).
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Sekil 9. Biyolojik aktif siilfonamid molekiiller.
Siilfoniliireler Hakkinda Genel Bilgi

Biitiin siilfoniliireler temel S-fenil siilfon iire yapisini tasirlar. Fenil halkasindaki R, Ro,
R3, R4, Rs konumlarindan ve azot atomunun Re konumundan baglanan farkli molekiiller ile

degisik siilfoniliire bilesikleri elde edilebilmektedir (Sekil 10).
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Sekil 10. Siilfoniliirelerin genel yapisi
Siilfoniliire Tiirevi Ilaclar ve Biyolojik Aktif Siilfoniliire Tiirevleri

Siilfoniliireler basta tibbi uygulamalar olmak tizere kimya alaninda da 6nemli bir yere
sahiptir. Siilfoniliireler 1950'i yillardan beri tip II diyabet tedavisinde agiz yoluyla kullanilan
ilk ilaglardir. Ayrica siilfoniliireler basta bitki biiylime diizenleyicileri veya herbisitler olmak
tizere cesitli alanlarda kullanilmaktadir (DeVentura et al. 2021). Siilfoniliireler lizerine yapilan
bazi ¢aligmalarda mycobacterium tuberculosis, dengue viriisii (DENV) ve sitma etkenlerine
kars1 yliksek diizeyde biyolojik aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Vernekar et al. 2015;
Wang et al. 2012; Snow et al. 2018). Siilfonil iirelerin antimikrobiyal aktiviteleri iizerine yapilan
calismalar bu bilesiklerin gram pozitif bakterilere karsi daha etkili olduklar1 belirtilmistir
(Naidu, 2018; Talbot et al. 1993). Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda, siilfoniliirelerin
Alzheimer hastaligi, Parkinsonizm ve protein yanlis katlanmasi gibi norodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde de umut verici etkiler gosterdigi bildirilmistir (Pérez-Silanes et al.
2024; Vande Walle et al. 2024).

Birgok alanda etkin olan siilfoniliireler tip 2 diyabet tedavisinde, diiiretiklerde ve pestisit
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Siilfoniliirelerin hipoglisemik etkileri ilk olarak 1940’11
yillarda kesfedilmistir. Bu donemde yapilan ¢aligmalar, Karbutamid’in hipoglisemik etkilerini
on plana gikarmustir. Ikinci Diinya Savasi kosullari nedeniyle yan etkileri géz ardi edilen
karbutamid (38),1956 yilinda piyasaya sunulmus ancak ilerleyen yillarda kemik iligi tizerindeki
olumsuz etkileri nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Bu gelisme, tolbutamid (39) adli daha giivenli
bir stilfoniliire tiirevinin gelistirilmesine onciiliik etmistir (Zimmerman, 1997; Sola et al. 2015).
Zamanla birinci ve ikinci nesil siilfamoil hipoglisemik ajanlar ortaya ¢ikmistir. Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan birinci kusak siilfoniliire ilaglarina tolbutamid (39) ve metaheksamid
(40) 6rnek verilebilir. Ikinci kusak siilfoniliirelere ilaglar ise glipizid (41), gliklazid (42)’dir
(Skillman et al. 1981) (Sekil 11).
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Sekil 11. Siilfoniliire yapisindaki baz ilaglar

Klorpropamid (Diabinese) (43) birinci nesil oral siilfoniliire ilacidir ve Tip 2 diabet
mellitus tedavisinde kullanilmaktadir. Iki yildan uzun siiren bir farmakolojik ¢aligmada,
klorpropamidin etkili ve oral yoldan aktif bir hipoglisemik ajan oldugu gosterilmistir. Diger
siilfoniliire ilaglarinda oldugu gibi, pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini uyararak etki
gosterir (Sugar et al. 1959). Asetoheksamid (dymelor) (45) ilk olarak 1959 yilinda tanimlanmig
olup Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan, sikloheksil grubuna sahip birinci nesil siilfoniliiredir.
Beta hiicrelerinde bulunan yiiksek afiniteli SUR1 alt birimine baglanarak insiilin salinimini
indiikkler (Faludi et al. 1968). Glimepirid (44) ikinci nesil siilfoniliire grubuna ait bir
antidiyabetik ilactir ve genellikle Tip 2 diyabet tedavisinde tercih edilmektedir (Miiller, 2000).
Glimepirid, 1995 yilinda FDA tarafindan, glisemik kontrolii iyilestirmek amaciyla
onaylanmistir. Ayrica, glimepirid; kombinasyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda insiilinle
birlikte kullanilmak tizere FDA tarafindan onaylanmis tek siilfoniliire olma 6zelligine sahiptir
(Basit et al. 2012). Antihipertansif bir ajan olan torsemid (46) hipertansif hastalarda idame siv1
hacmini ve kan basincini diigiiren yiiksek tavanli bir ditiretik ilagtir (Lopez-Salazar et al. 2008).
(Sekil 11)
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Siilfoniliire tiirevleri, tarim kimyasallar1 arasinda genis spektrumlu ve oldukga etkili
herbisitler olarak 6ne c¢ikmaktadir. Levitt tarafindan 1970'lerde kesfedilmesinden bu yana,
siilfoniliire herbisitleri birgok bitki koruma kimyasali sirketi i¢in 6nemli bir aragtirma ve
gelistirme alan1 haline gelmistir (Gee et al. 1994). Siilfoniliire pestisitleri, genis yaprakli yabani
otlar1 ve ¢ok yillik ¢imleri oldiiren etkili herbisitlerdir. Asetolaktat sentaz aktivitesini inhibe
ederek, dalli zincirli amino asitler valin, 16sin ve izoldsinin biyosentezini inhibe eder. Zararh
yabani otlarin biiylimesini bastirir ve etkili yabani ot kontrolii saglayarak tane veriminin
artmasina ve tahil tedarikinin stabilize edilmesine yardimei olur (Tian et al. 2024). Piyasada
cok sayida ticari siilfoniliire herbisiti mevcuttur. Ticari olarak temin edilebilen tiim siilfoniliire
herbisiti, iki ikame edilmis heterosiklik (trazin, pirimidin) kisimdan olusur. Biitiin bunlar, bu
amino pirimidin iceren siilfoniliirelerin ¢ok iyi bir herbisidal aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle yeni siilfoniliireler de sentezlenmistir (Qian et al. 2010). 5-hidroksi
klorostilfiron (47), prosiilfiiron (48), imazosiilfiiron (49) herbisit ilaglara ornekleridir (Sekil
12).

47 48 49

Sekil 12. Siilfoniliire helbisitler.

1990’11 yillarda yapilan ¢alismalar, siilfoniliirelerin antikanser potansiyelini ortaya koymus ve
bu dogrultuda sulofenur (51) adli bilesik tanimlanmistir (Ehlhardt et al., 1991; Talbot et al.
1993). 2015 yilindan bu yana siilfoniliire tiirevleri, NLRP3 inflamatuar yolaklarinin
inhibitorleri olarak dikkat ¢ekmektedir. Coll ve meslektaslar1 tarafindan yiiriitillen bir
calismada, diarilstilfoniliire tiirevi olan MCC-950 (50) giiglii ve segici bir NLRP3 inhibitori
olarak tanimlanmustir (Li et al. 2022; Wu et al., 2020; Coll et al., 2015). Chen ve arkadaslar
(2015) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, sentezlenen stilfoniliire tiirevlerinden 52’nin antifungal
aktivite gosterdigi belirlenmistir (Chen et al. 2015) Xu ve arkadaslart (2024), artan herbisit
direncine kars1 ¢ozlimler gelistirmek amaciyla yeni siilfamoil iire tiirevleri sentezlemis ve bu
bilesiklerden 53’{in bitkiler lizerinde herbisit aktivitesi gosterdigini bildirmistir (Xu et al. 2024).
Meng ve arkadaslar1 (2023) ise stilfoniliire tiirevlerinin 6zellikle Gram pozitif bakterilere karsi
anlamli antibakteriyel aktivite gosterdigini belirtmis; bu bilesikler arasinda 54’°iin 6ne ¢iktigini

ifade etmistir (Meng et al. 2023). Literatiirde bu tiir pek ¢ok biyolojik aktivite tanimlanmistir.
11



Bu ¢ok yonlii biyolojik etkiler nedeniyle, stilfoniliirelerin sentezi, tibbi ve endiistriyel kimya

acisindan onemli bir arastirma alani olarak degerlendirilmektedir. (Sekil 13)
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Sekil 13. Biyoljik aktif diarilsiilfoniliire tiirrevi bilesikler
Siilfamoil Ureler Hakkinda Genel Bilgi

Siilfamoil iire ve stilfonil tireler arasindaki fark, siilfonil grubunun karbon atomu yerine
azot atomuna baglanmasidir. Ry ve Rz pozisyonlarindan yeni siilfonil bilesikleri iiretilebilir
(Sekil 14). Cogu siilfamoil {ire amin bilesiklerinin bir baz ortaminda siyanat gruplariyla
reaksiyona sokulmasiyla olusturulur (Hadjer et al. 2014). Siilfamoil {ireler iizerinde yapilan

caligmalarda hipoglisemik ajanlar oldugu kesfedilmistir.

Sekil 14. Siilfamoil Urelerin Genel Yapisi
Biyolojik Aktif Siilfamoil Ure Tiirevi Bilesikler

Siilfonil iirelerin diger herbisitlerle karsilastirildiginda diisiik toksisitesi nedeniyle,
stilfamoil tire tiirevlerinin herbisit olarak kullanimi diinya ¢apinda popiilerlik kazanmistir.
Cheraiet ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda yapilan ¢alismada, siilfamoil iire tiirevlerinin,
Ozellikle fermente olmayan karbapenem direngli bakterilere (Pseudo VIM-2 ve Acinetobacter

baumannii) kars: iimit verici antibakteriyel aktivite gosterdigi, secilmis bakteri suslarinda
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minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerlerinin 0,25-2 pg/mL araliginda oldugu

gosterilmistir (Cheraiet et al. 2019).
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Sekil 15. Biyolojik aktif siilfamoyil tire tiirevleri

Siilfoniliire ve siilfamoil iire tiirevleri, biyoizoester 6zellikleri nedeniyle tibbi kimyada
onemli bir yere sahiptir. Baz1 siilfamoiliire tiirevleri tip 2 diabetes mellitus tedavisindeki
etkinlikleri ile dikkat ¢ekmektedir (Sarges et al. 1978). Ayrica siilfamoil ire tiirevlerinin
NLRP3 inflamazon inhibitorleri (6rnegin bilesik 56) gibi ¢esitli farmakolojik ajanlar olarak da
calisilmaktadir (Liu et al. 2025). Picard ve arkadaslarinin yaptigi calismada 57°nin ACAT
inhibitori oldugu ortaya konulmustur (Picard et al. 1996). Ortosiilfamuron (58) siilfamoil iire
grubuna ait, segici ve sistemik 6zellik gosteren bir erken ¢ikis sonrasi herbisittir (Dickson et al.
2007). Bitkiler tarafindan hem yapraklardan hem de koklerden emilir ve bitki biinyesinde
apoplastik ve simplastik yollarla taginir (Lee et al. 2015). Etki mekanizmasi, dall1 zincirli amino
asitler olan valin, izoldsin ve 16sinin biyosentezinde rol alan asetolaktat sentaz (ALS) enzimini
inhibe etmesine dayanir. Bu enzim, biyosentezin ilk kararli basamagimi katalize ettigi igin,
ortosiilfamuronun inhibitdr etkisi hiicre boliinmesini engeller ve bdylece bitki biiylimesi durur
(Pandey et al. 2020). ALS inhibitorleri, diisiik dozlarda yiiksek etkinlik saglamalari, genis
kullanim esnekligi, cevresel acgidan elverigli profilleri ve memelilerde diislik toksisiteleri
nedeniyle pek ¢ok tarimsal iirlinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Fornara et al. 2006).
Amidosulfuron (59) genis yaprakli yabanci otlara kars1 yiiksek diizeyde etkililik gosteren bir
herbisittir. Bu bilesik dalli zincirli amino asitlerin biyosentezinde gorev alan ilk enzim olan
asetohidroksiasit sentaz (AHAS) enzimini inhibe ederek etki gosterir. Bu 6zelligiyle AHAS
inhibitori sinifinda yer alir (Cheng et al. 2023) (Sekil 15).
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KURAMSAL TEMELLER

Ure Tiirevlerinin Sentez Yontemleri
Kataliz yontemiyle aminlerin ve COz ile Ure Sentezi

Bilim insanlar1 CO:'1 etkili ve ekonomik bir sekilde kullanmak i¢in yeni yontemler
gelistirmistir. Bu baglamda, son yillarda arastirmacilar, CO: ve alkil aminleri kullanarak iire
tiirevlerini sentezlemek i¢in ¢esitli katalitik sistemler gelistirmistir (Wang et al. 2018). Peterson
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 1-benzil-3-(4-metilbenzil)iire (63)’iin sentezini sekil 16’da
verilen reaksiyon rotasi izlenerek gercgeklestirilmistir. Reaksiyonun, baslangi¢c maddesi olarak
benzilamin (60) kullanilmistir. Benzilamin (60) ve 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundekan-7-en (DBU)
asetonitril (MeCN) iginde ¢oziilerek mikrodalga reaktdriine alinmistir. Karigim, 1 atm basingta
karbondioksit (CO2) gaz1 ile doyurulmus ve orbital ¢alkalayici ile karistirllmigtir. Ardindan,
sisteme 4-metilbenzilamin (62) eklenmis reaksiyon azot (N:) atmosferinde yikanarak
calkalanmaya devam edilmistir. Bu sirada tri-N-biitilfosfin (PBus) ve di-tert-biitil
azodikarboksilat (DABD) MeCN ig¢inde ayr1 bir kapta ¢oziilmiis ve pipetle reaksiyon kabina
eklenmistir. Bu islemler sonucunda, hedef bilesik olan 1-benzil-3-(4-metilbenzil)iire (63) elde

edilmistir (Peterson et al., 2010) (sekil 16).
\©\/ NH, o)

CO,/ CH3CN L 62 P S
NH N~ "OH ” ”
2 DBU H PBu3/DABD

60 61 63

Sekil 16. 1-Benzil-3-(4-metilbenzil)iire (63)’iin Litaretiir Sentezi
Bis(2,2,2-trifloroetil)karbonat ile Ure sentezi

Bogolubsky ve ¢alisma arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, hedef bilesik olan
1-piridin-3-ilmetil-3-(1-o-tolil-etil)iire (70) sekil 17'de gosterildigi lizere, baglangic maddesi
olarak 1-(o-tolil)etan-1-amin (67) kullanilarak sentezlenmistir. Sentezin ilk adiminda, 1-(0-
tolil)etan-1-amin (67) daha 6nce Bogolubsky ve ark. (2011) protokoliine gore hazirlanmis olan
N,N-diizopropiletilamin (DIPEA) ve bis(2,2,2-trifloroetil)karbonat (66) ile reaksiyona
sokulmustur. Bu reaksiyon sonucunda 2,2,2-trifloroetil-(1-tolil)etilkarbamat (68) elde
edilmistir.  Ardindan, bu  bilesige  piridin-3-ilmetanamin  (69) DBU  (1,8-
diazabisiklo[5.4.0]undekan-7-en) ve MeCN eklenmistir. Sonug olarak, hedef bilesik olan 1-
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piridin-3-ilmetil-3-(1-o-tolil-etil)iire (70) basariyla sentezlenmistir (Bogolubsky et al. 2014).
(Sekil 17)
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Selik 17. 1-Piridin-3-ilmetil-3-(1-o-tolil-etil)-iire (70)in Litaretiir Sentezi
Trifosgen ile Ure sentezi

Akbaba ve calisma arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, hedef bilesik olan 1-(5-
metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-fenetiliire (75) sekil 18’de gosterildigi sekilde
sentezlenmistir. Bilesik 75’in sentezi trifosgen (72) ile 2-fenetilamin (71)’in, metilenkloriir ve
sulu NaOH c¢ozeltisi esliginde 0 °C’de reaksiyona sokulmastyla gergeklestirilmis ve ara iiriin
olarak (2-izosiyanatoetil)benzen (73) elde edilmistir. Daha sonra bu bilesik, 5-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amin (74) ile THF ortaminda, 0-25 °C sicaklik araliginda reaksiyona babi
tutularak hedef bilesik (75) basariyla sentezlenmistir (Akbaba et al. 2024). (Sekil 18).
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Sekil 18. 1-(5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-fenetiliire (75)’in Litaretiir Sentezi
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1,1'-Karbonildiimidazol (CDI) ile Ure Sentezi
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Sekil 19. 3-Benzil-1-metil-1-feniliire (80)'nin Litaretiir Sentezi

Padiya ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yiiriitiillen ¢alismada hedef bilesik olan 3-
benzil-1-metil-1-feniliire (80) sekil 19’da gosterildigi yol izlenerek sentezlenmistir. Sentezin
ilk asamasinda, benzilamin (78) saf su icerisinde 1,1'-karbonildiimidazol (CDI, 77) ile
reaksiyona sokulmus ve ara iriin olarak N-benzil-1H-imidazol-1-karboksamid (78) elde
edilmistir. Daha sonra bu bilesige N-metilanilin (79) eklenerek, hedef bilesik olan 3-benzil-1-
metil-1-feniliire (80) basariyla sentezlenmistir (Padiya et al. 2012) (Sekil 19)

Siilfonamit Bilesiklerinin Sentez Yontemleri
Metal Katalize DABSO ile Siilfonamit Sentezi

Chen ve calisma arkadaglari tarafindan yiiriitiilen ¢alismada hedef bilesik olan 4-((1-
metil-1H-indol-5-il)stilfonil)morfolin (83) sekil 20°de verilen reaksiyon yolu izlenerek
sentezlenmistir. 1-Metil-5-indoilboronik asit (81), DABSO, Cu(OTf)2, Cs2COs, 4,4'-dimetoksi-
2,2-bipiridin (L1), morfolin (82), DMSO ve bir karistirma ¢ubugu iceren karisim argon gazi
altinda bir reaktorde karistirilmak siiretiyle 83 bilesigi sentezlenmistir (Chen et al. 2018) (sekil
20).

L1 (10 mol%)

/ Cu(OTf)2 (10 mol%) N
NG, 0T DABSO O /
Y k/ NH B (\ N ’S\\
(HO),B Cs,CO3 o}

o/
DMSO, 130°C, 16s
81 82

83
Sekil 20. 4-((1-Metil-1H-indol-5-il)siilfonil)morfolin (83) nin Litaretiir Sentezi
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Klorosiilfonik Asitle Siilfonamit Sentezi

Alavi ve calisma arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hedef bilesik olan 2-metoksi-N-(4-
klorofenil)-5-kinoksalin-2-il-benzensiilfonamidin (87) asagida belirtilen sentez yolu izlenerek
sentezlenmistir. Buna gore 1-(4-metoksifenil)etan-1-on (84) ve bakir(Il)bromiir (CuBr2) etil
asetat/kloroform karigimi i¢inde reaksiyona sokulmus ve reaksiyon sonunda 4-metoksibenzoil
bromiir (85) elde edilmistir. Ikinci adimda, 4-metoksibenzoil bromiir (85) o-fenilendiamin (86)
ile etanol i¢inde 24 saat kaynatilmis ve 2-(4-metoksifenil)kinoksalin (87) elde edilmistir.
Uciincii adimda 87 bilesigi klorosulfonik asitle reaksiyona tabi tutularak sulfonil kloriir 88
sentezlenmistir. Son adimda ise 88 ile 4-kloroanilin (89) sodyum bikarbonat varliginda, ¢oziicii
kullanilmadan oda sicaklifinda havanda 6gitiilmiis, ardindan su eklenerek karistirilmis ve

hedef bilesik 90 basariyla sentezlenmistir (Alavi et al. 2017) (Sekil 21).
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Sekil 21. 2-Metoksi-N-(4-klorofenil)-5-kinoksalin-2-il-benzensiilfonamid (90)’in Litaretiir
Sentezi

Grubumuzun yapmis oldugu bir ¢alismada da clorosiilfonik asit kullanilarak bir seri
biyolojik  aktif siilfonamidin  sentezlendigi  goériilmektedir. Buna gore 2-(3,4-
dimetoksifenil)etan-1-amin (91) metilen kloriir iginde dimetilkarbamil kloriir ve trietilamin ile
reaksiyona sokularak 3-(3,4-dimetoksifenetil)-1,1-dimetiliire (92) elde edilmistir. Daha sonra,
bu bilesik 12 saat boyunca klorosiilfonik asitle reaksiyona sokularak 93 sentezlenmistir. Bu
bilesigin de trietilamin (NEts) esliginde ve THF ortaminda dimetilamin ile reaksiyou
neticesinde hedef bilesik 94 basariyla elde edilmistir (Gok et al. 2021) (Sekil 22).
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Sekil 22. 2-(2-(3,3-Dimetiliireido)etil)-4,5-dimetoksi-N,N-dimetilbenzensiilfonamit (94)'iin
Litaretiir Sentezi

Tiyollerin Alkil Amin Varhginda Yiikseltgenmesiyle Siilfonamid Sentezi

Bahrami ve calisma arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada hedef bilesik olan 4-
bromo-N-sikloheksilbenzensiilfonamit (97) sekil 23’de gosterildigi gibi sentezlenmistir. ilk
olarak, 4-bromobenzentiyol (95), H:O: ve ZrCls ile CHsCN ortaminda reaksiyona tabi
tutulmustur. Reaksiyon sirasinda bilesik 95'in tamamen tiikendigi belirlendikten sonra, piridin
icinde ¢Oziinmiis anilin (96) ortama ilave edilerek reaksiyona devam edilmistir. Reaksiyonun
tamamlanmasinin  ardindan,  4-bromo-N-sikloheksilbenzensiilfonamit (97) basariyla

sentezlenmistir (Bahrami et al. 2010) (sekil 23).

o H
SH NH, H,0,-ZrCl, 5N
+ \
7O :
Br CH3CN/piridin B
r
97

250C
95 96

Sekil 23. 4-Bromo-N-sikloheksilbenzensiilfonamit (97)'nin Litaretiir Sentezi
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Siilfoniliire Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Alkilizosiyanatlardan Siilfoniliire Sentezi

(6]

T_NH
§ 2 0
\\
(0]
o E1o0 O adom T )/Cj
NaH, DMF
N _— NS
THF
250C

98 929
104, DBU,MeCN
Q (Ph0),CO O\ i /@ DBU Geri Akisli Kaynatma
HoN THF-H,0 N~ o MeCN
250C H
o}
\

102 103 H H

TO,

/

Sekil 24. Glimepiride (105)’in litaretiir sentezi

Tanwar ve galisma arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada Glimepiridin (105)’in
sentezi sekil 24'de gosterildigi gibi 3-etil-4-metil-1,5-dihidro-2H-pirol-2-on (98)'den ¢ikilarak
gerceklestirmistirr. Buna gore 3-etil-4-metil-1,5-dihidro-2H-pirol-2-on (98)’in DMF igerisinde
NaH varliginda difenil karbonat ile reaksiyonu sonucu fenil 3-etil-4-metil-2-okso-2,5-dihidro-
1H-pirol-1-karboksilat (99)’i sentezlemislerdir. 99'un THF igerisinde 4-(2-aminoetil)-
benzensiilfonamid (100) ile reaksiyonuyla, etil-4-metil-2-okso-N-(4-siilfamoilfenetil)-2,5-
dihidro-1H-pirol-1-karboksamid (101)’i elde ettmisler. (1R,4R)-4 metilsikloheksan-1-amin
(102)'nin difenil karbonat ile THF varliginda ayr1 bir ortamda reaksiyona tabi tutarak karbamat
103 elde ededilmistir. 103 ortamdaki DBU ile etkilesime girerek alkilizosiyanat 104

sentezlenmistir. 101 ile 104°tin DBU varliginda ve MeCN igerisinde reaksiyonu sonucunda 105

Cl\H)J\Cl j O// NH
/ (0] NH
S/ DABCO, toluen J\

sentezlenmistir (Tanwar et al. 2017) (sekil 24).

d/ NH, 60-100°C, 16-18 s // NCO asetonitril, 12's U
| o~
106 107 109

Sekil 25. 2-Iyodoetil 2-(N-((4-Iyodo-6-metoksipirimidin-2-il) karbamoil) siilfamoil) benzoat
(109)’un litaretiir sentezi
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Lee ve grubu sekil 25°de 2-iyodoetil 2-(N-((4-iyodo-6-metoksipirimidin-2-il)-
karbamoil)siilfamoil)benzoatin (109)’un sentezini gerceklestirmislerdir. ilk olarak, 2-iyodoetil
2-(izosiyanatosiilfonil)benzoat (107)’i, 2-iyodo2-iyodoetil 2-siilfamoilbenzoat bilesiginin
(106), DABCO (trietilendi-amin) ve toluen varliginda okzalil kloriir ile reaksiyona
sokulmasiyla elde etmisler. Daha sonra 107°nin asetonitril ortaminda 108 ile reaksiyonu

sonucunda da 109’un sentezi gergeklestirilmistir (Lee et al. 2012) (sekil 26).

y NH; H H
0 o No N_2
Phl(OAC), NCO 12 s
NH2 O (o]
DMC, 25 °C, 30 dk DBU, DMC, 25 °C, o
4.5 saat |
110 11 13

Sekil 26. 4-Metoksi-N-(fenilkarbamoil)benzensiilfonamit (113)'iin Literatiir Sentezi

Literatiir taramas1 yapildiginda amidlerin feniliyodonyum diasetat (PIDA) ile alkil
izosiyanatlara dondistiiriilebildigi goriilmektedir. Mondal ve ¢alisma arkadaglari bu yontemi
kullanarak hedef bilesik olan 4-metoksi-N-(fenilkarbamoil)benzensiilfonamid (113)'in
sentezini gergeklestirmislerdir. Buna gore ilk olarak benzamid (110) dimetil karbonat (DMC)
icerisinde PIDA ile 30 dakika siireyle reaksiyona sokulmus ve reaksiyon sonucunda
izosiyanatobenzen (111) elde edilmistir. Ardindan, bilesik 111 dimetil karbonat ortaminda 4-
metoksibenzensiilfonamid (112) ile etkilestirilerek hedef bilesik olan 4-metoksi-N-
(fenilkarbamoil)benzensiilfonamid (113)’l sentezlemislerdir (Mondal etal. 2024) (sekil 26).

Difenil Karbonatla Silfoniliire Sentezi

Tanwar ve ¢alisma arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, hedef bilesik
olan 4-metoksi-N-(((1R,4R)-4-metilsiklohekzil)karbamoil)benzensiilfonamit (118)'in sentezi
sema 27°de gosterilmektedir. Calismada ilk olarak (1R,4R)-4-metilsiklohekzan-1-amin (114)
THF/H20 karisimu igerisinde difenil karbonat (115) ile reaksiyona sokulmus ve fenil ((1R,4R)-
4-metilsiklohekzil)karbamat (116) bilesigi elde edilmistir. Daha sonar 116’nin 4-
metoksibenzensiilfonamid (117) ile DBU ve asetonitril (MeCN) ortaminda reaksiyonu
neticesinde 118 sentezlenmistir (Tanwar et al. 2017) (sekil 27).
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Sekil 27. 4-Metoksi-N-(((1r,4r)-4-metilsikloheksil)karbamoil)benzensiilfonamit  (118)'in
Literatiir Sentezi

Siifamoil Urelerin Sentez Yontemleri
N-Klorosiilfonil-Karbamat ile Siilfamoil Urelerin Sentezi

Hadjer ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada, hedef bilesik
olan N-((3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-il)siilfonil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-karboks amidin
(121)'in sentezi, sekil 28’de gosterilmistir. Buna gore, bilesik 119 trietilamin varliginda ve
metilen kloriir icerisinde 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (120) ile reaksiyona sokularak elde
edilmistir (Hadjer et al. 2014) (sekil 28).

o N o\‘)ok NH TEA <N S
N /\ + ?
s o) .

- CH,Cl, 0°C, 2 —

C™ % \([3( 272 S ©©\J\HN

119 120 121

Sekil  28.  N-((3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-il)siilfonil)-3,4-dihidroizokinolin-2 ~ (1H)-
karboksamid (121)’in literatiir sentezi

Klor Sulfonil izosiyanat ile Siilfamoil Urelerin Sentezi

Cheraiet ve arkadaslar1 anilin (122)’den ¢ikarak benzotiyazol halkas1 i¢eren siilfamoil
ire 125’in sentezini gergeklestirmislerdir. 122’ nin brom, ve potasyum tiyosiyanat ile asetik asit
igerisindeki reyaksiyonu sonucunda 2-aminotiyazol (123) sentezlenmistir. 123’iin CSI ile
reaksiyonu 124’1 vermistir. NEt3 varliginda 124’iin anilin (122) ile reyaksiyonu sonucu 2-(3-
N-fenilsiilfamoil)iireido)benzotiyazol (125)’in sentezi gergeklestirilmistir (Zinelaabidine
Cheraiet et al. 2019) (sekil 29).
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Sekil 29. 2-(3-N-fenilsiilfamoil)iireido)benzotiyazol (125)’in literatiir sentezi

Sentezin ilk basamaginda, 2,3-dihidro-1H-inden (126), 3-kloropropionil kloriir ve AlCls
varhiginda, diklorometan (DCM) c¢ozeltisi igerisinde, oda sicakliginda 12 saat boyunca
reaksiyona alimmistir. Bu islem sonucunda, 2-kloro-1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)etan-1-on
(127) bilesigi elde edilmistir. Ikinci adimda, bilesik 127, konsantre siilfiirik asit ile 70 °C’de 12
saat muamele  edilerek  3,5,6,7-tetrahidro-s-indasen-1(2H)-on  (128)  bilesigine
doniistiiriilmiistiir. Uglincii basamakta, bilesik 128, dnce konsantre siilfiirik asit ve konsantre
nitrik asit karigimi ile 0 °C’de 1 saat siireyle nitrasyona tabi tutulmustur. Elde edilen ara iriin,
metansiilfonik asit (MSA) ortaminda, Pd(OH)./C katalizorii, H> gazi ve metanol (MeOH)
esliginde, 24 saat siiren hidrojenasyon reaksiyonuna alinarak, 1,2,3,5,6,7-heksahidro-s-indasen-
4-amin (129) bilesigi elde edilmistir. Son adimda, amin tiirevi 129, klorsiilfonilizosiyanat
(CISO2NCO) ve N,1-dimetilpiperidin-4-amin (130) ile birlikte, trietilamin (EtsN) varliginda,
Kuru asetonitril (CHsCN) i¢inde, —40 °C’den oda sicakligina kadar kontrollii 1s1 degisimi altinda
5 saat siireyle reaksiyona sokulmustur. Bu dort basamakli sentez sonucunda, hedef bilesik olan
3-(1,2,3,5,6,7-heksahidro-s-indasen-4-il)-1-[metil (1-metilpiperidin-4-il)siilfamoil Jire ~ (131)
basariyla sentezlenmistir (Liu et al. 2025) (sekil 30).
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Sekil 30. 3-(1,2,3,5,6,7-Heksahidro-s-indasen-4-il)-1-[metil(1-metilpiperidin-4- ) siilfamoil]
tire (131)’in literatiir sentezi

1,1,1,3,3,3-hekzafloropropan-2-il (floresiilfonil)karbamat ile Siilfamoil Urelerin Sentezi

Liu ve arkadaglari tarafindan yiritilen ¢alismada, hedef bilesik olan 3-{2-[3-
(triflorometil)fenil]etil}-1-({2-[3-(triflorometil)fenil]etil } siilfamoil )iire (134), 2-(3-
(triflorometil)fenil)etan-1-amin (132) baslangic maddesinden yola ¢ikilarak sentezlenmistir. Bu
amagla, 2-(3-(triflorometil)fenil)etan-1-amin (132) ile 1,1,1,3,3,3-hekzafloropropan-2-il
(florosiilfonil)karbamat  (133), metilen klorir (DCM) ¢oziicisi ve DABCO (1,4-
diazabisiklo[2.2.2]oktan) esliginde, oda sicaklifinda 14 saat boyunca reaksiyona tabi
tutulmustur. Reaksiyon sonucunda, hedef molekiil olan 3-{2-[3-(triflorometil)fenil]etil}-1-({2-
[3 (triflorometil)fenil]etil } siilfamoil)iire (134) basariyla sentezlenmistir (Liu et al. 2024) (sekil
31).

Fw 7
P NH DABCO H @)
F + © 41\ — » FC N- % )J\ /\/©\
F NH, 0”0 DCM, 25 °C, NN CF3
F )\ 14 saat O H H
FsC~ “CFs
132 133 134

Sekil 31. 3-{2-[3-(Triflorometil)fenil]etil}-1-({2-[3-(triflorometil)fenil] etil} siilfamoil)iire
(134)’tin Literatiir Sentezi
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Calismanin Amaci

Yukarida anlatildig1 gibi iire tiirevleri, siilfonamidler, siilfonil iire tiirevleri ve siilfamoil
ireler kimyasal yapilarina bagl olarak c¢esitli biyolojik aktiviteler sergileyen benzersiz bilesik
sinifin olusturmaktadir. Ozellikle siilfamoil iirelerin literatiir taramas dikkate alindiginda bu
bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktivite calismalarinin sinirlhi sayida ¢alismaya konu oldugu
goriilmektedir. Bu bilesiklerin potansiyel anti mikrobiyal, anti kanser, anti-inflamatuar ve
enzim inhibitor Ozellikleri dikkate degerdir. Bu bilesikler ila¢ arastirma ve gelistirme
calismalarinda potansiyel adaylar olarak goriilebilirler. Stilfamoil {ire tiirevlerinin sentezi ve
yapisal c¢esitliligi lizerine ¢alismalarin sinirli sayida olmasi nedeniyle bu bilesiklerin cesitli
tirevlerinin sentezi ve biyolojik aktivite-yapi iliskilerinin arastirilmasi oldukga 6nem arz
etmektedir. Dolayisiyla bu tez kapsamindaki ¢alismamiz siilfamoiliire iskeletlerine sahip yeni
kiral stilfamoiliire tirevleri (R,R)-141, (R,R)-142, (S,S)-141 ve (S,S)-142, benzilamin tiirevleri
135-138, fenetilamin tiirevleri 139 ve 140’n ilk sentezleri amaglandi. Sentezlenen bu yeni
bilesik smifinin yapisal Ozellikleri, hedef biyolojik sistemlerle potansiyel etkilesimlerini

artiracak sekilde tasarlanmistir (Sekil 32).
gy Qo
O H / o H H
/\\S,N\H/NH W £ \\S,N\n/N : R,
0 :

135 R4=R,=H, n=1 (
136 R,=OMe, R;=H, n=1 (
137 R4=OMe, R,=H, n=1 (
138 R,=R,=OMe, n=1 (
139 R,=R,=H, n=2

140 R4=R,=OMe, n=2

,R)-141 R;=OMe, R,=H
,S)-141 R4=OMe, R,=H
|R)-142 R;=R,=H
\R)-142 R;=R,=H

Sekil 32. Tez kapsaminda sentezi amaclanan siilfamoil {ire tiirevleri
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MATERYAL ve YONTEMLER

Siilfamoil Ure Tiirevlerinin Sentezi I¢cin Genel Prosediir

Amin tiirevi (2,0 esdeger) 5 mL piridin i¢inde ¢oziildii ve manyetik karistirict ile
karistirildi. Reaksiyon sicakligi 10 °C'ye diisiiriildiikten sonra, reaksiyon karigtmina damla
damla klorosiilfonil izosiyanat (CSI, 1,0 esdeger) eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra,
karisimin sicakligt kademeli olarak 25 °C'ye ¢ikarildi ve reaksiyon 1 saat bu sicaklikta
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim 200 mL buzlu suya dokiilerek pH’s1 1 M
hidroklorik asit ile 3'e ayarlandi. Ekstraksiyon ve silikajel kolondan kromatografik ayirma

neticesinde siilfamoil tire tiirevleri sentezlendi.

N-(Fenilmetil)-N'-[(Fenilmetil)Siilfamoil] Ure (135)’in Sentezi

Literatiirde, siilfamoil iire tiirevi olan 135 numarali bilesik, 1,1,1,3,3,3-
hekzafloropropan-2-il(florosiilfonil)karbamat (HFC) ve siilfiiril floriir izosiyanat kullanilarak,
renksiz yagimsi bir formda sentezlenmistir (Liu et al. 2024). Bu tez kapsaminda ise ayni bilesik,
yukarida anlatilan yontemle elde edildi. Bu yonteme gore benzilamin (143)’in CSI ile
reaksiyonu neticesinde N-(fenilmetil)-N'-[(fenilmetil)siilfamoil ]iire (135), beyaz kat1 formda ve

%77 verimle sentezlenmis oldu (sekil 33).

CS|,Piridin, 9 o HQ
_osiprdn, £ %
NH, 1 saat ” ” O
10-25°C
143 135

Sekil 33. N-(Fenilmetil)-N'-[(Fenilmetil)Siilfamoil] Ure (135)’in Litaretiir Sentezi
N-(3-Metoksifenilmetil)-N’-[(3-metoksifenilmetil)siilfamoil]iire (136)’nin Sentezi

136’nin sentezi yukarida genel yontemde anlatildigi gibi sentezledi. Buna gore 3-
metoksibenzilamin (144)’in piridin igerisinde CSI ile reaksiyonu sonucunda N-(3-
metoksifenilmetil)-N'-[(3-metoksifenilmetil)siilfamoil Jiire (136), beyaz kati formda ve %77
verimle elde edilmis oldu (sekil 34).
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Sekil 34. N-(3-Metoksifenilmetil)-N'-[(3-metoksifenilmetil)siilfamoil Jiire (136)’nin Litaretiir
Sentezi

N-(4-Metoksifenilmetil)-N'-[(4-metoksifenilmetil)siilfamoil]iire (137)’nin Sentezi

137°nin sentezi yukarida genel yontemde anlatildigi gibi sentezledi. Buna gore 4-
metoksibenzilamin (145)’in piridin icerisinde CSI ile reaksiyonu sonucunda N-(4-
metoksifenilmetil)-N'-[(4-metoksifenilmetil )siilfamoil Jiire (137) bilesigi, beyaz kat1 halde %70
verimle sentezlendi (sekil 35).

O\
_0 CSl, Piridin o N KX
— /S/
NH, 1 saat ” 0 \[O]/
10-25°C ~o

145 137

Sekil 35. N-(4-Metoksifenilmetil)-N'-[(4-metoksifenilmetil)siilfamoil Jiire (137)’in Sentezi

N-(3,4-Dimetoksifenilmetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenilmetil)siilfamoil]iire (138)’in Sentezi

O\
H
0 CSl, Piridin QQ /Nﬁ P
\“ o NS o
~0 2 1 saat D/\H H O
10-25°C ~o
146 138

Sekil 36. N-(3,4-dimetoksifenilmetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenilmetil)siilfamoil Jire (138)’in
sentezi

Yukarida anlatilan genel yontem 3,4-dimetoksibenzilamin (146)’ya uygulanarak N-
(3,4-dimetoksifenilmetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenilmetil)siilfamoil ]iire (138) bilesigi beyaz kati
formda, %80 verimle elde edilmis oldu (sekil 36).
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N-(Fenetil)-N’-[(Fenetil)Siilfamoil|Ure (139)’un Sentezi

139’un sentezi yukarida genel yontemde anlatildig1 gibi sentezledi. Buna gore fenetil
amin (147)’in piridin igerisinde CSI ile reaksiyonu ile N-(fenetil)-N'-[(fenetil)siilfamoil]iire
(139) beyaz kat1 bir madde olarak %74 verimle elde edildi (sekil 37).

H ]
Csl, Pridin _ N_ O /\/@
. &
H

1 saat o)
10-25°C

147 139

Sekil 37. N-(Fenetil)-N'-[(Fenetil)Siilfamoil]Ure (139)’un sentezi
N-(3,4-Dimetoksifenetil)-N’-[(3,4-dimetoksifenetil)siilfamoil]iire (140)’1n sentezi

Yukarida siilfamoiliirelerin sentezi i¢in izah edilen genel yontem 3,4-dimetoksifenetil
amin (148)’e uyguland1 ve (3,4-dimetoksifenetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenetil) siilfamoil]iire
(140) beyaz kat1 formunda %68 verimle sentezlendi (sekil 38).

O
~
0 CSl, Piridin o H oo
- i e \’/S\N)J\N o
0 NH, 1 saat ~ O H H

10-25°C 0]

148 140

Sekil 38. N-(3,4-Dimetoksifenetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenetil)siilfamoil Jiire (140)’1n sentezi

(R)-N-(1-(4-Metoksifenil) Etil)-(R)-N'-{[1-(4-Metoksifenil)Etil|Siilfamoil} Ure (R,R)-
141’in Sentezi

(R,R)-141’in sentezi yukarida genel yontemde anlatildigi gibi gergeklestirildi. Buna
gore (R)-(+)-1-(4-metoksifenil)etilamin (R)-149’un piridin igerisinde CSI ile reaksiyonu
sonucunda (R,R)-141’i beyaz kat1 halde %70 verimle elde edilmis oldu (sekil 39).

O\
CS|, Piridin o o K
NH, ——— s
1 saat N N™
~o0 10-25°C - H H
o)
R-149 (R,R)-141

Sekil 39. (R,R)-1421’in Sentezi
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(S)-N-(1-(4-Metoksifenil) Etil)-(S)-N’-{[1-(4-Metoksifenil)Etil| Siilfamoil} Ure (S,S)-141’in
Sentezi

(S,5)-141 yukarida genel yontemde anlatildig1 gibi sentezledi. Buna gore (S)-(-)-1-(4-
metoksifenil)etilamin (149)’un CSI ile reaksiyonu sonucunda (S,S)-141’i beyaz kat1 formunda

%75 verimle sentezlendi (sekil 40).
O\
gy, CSh P : j\ ?\\s ',I,'\/©/
~o . z

$-149 (S,8)-141

Sekil 40. (S)-141’in Sentezi
(R)-N-(1-(Fenil)etil)-(R)-N'-{[1-(fenil)etil]siilfamoil} iire (R,R)-142’nin Sentezi

(R,R)-142 siilfamoil iirelerin sentezi i¢in agiklanan yontemle (R)-1-feniletan-1-amin
(R)-150’den ¢ikilarak gergeklestirildi. (R)-N-(1-(Fenil)etil)-(R)-N'-{[1-(fenil)etil]siilfamoil }
iire (R,R)-142 beyaz kat1 halde %80 verimle elde edildi (sekil 41).

csl, piridi o o H

NH, —————— PN
1 saat H H 0
10-25°C

(R)-150 (R)-142

Sekil 41. (R,R)-142’nin Sentezi
(S)-N-(1-(Fenil)etil)-(S)-N"-{[1-(fenil)etil]siillfamoil} iire (S,S)-142’nin Sentezi

(S,5)-142 yukarida genel yontemde anlatildigi gibi sentezledi. Buna goére (R)-1-
feniletan-1-amin (S)-150’in piridin igerisinde CSI ile reaksiyonu sonucunda (S,S)-142’1, beyaz

kat1 formunda %82 verimle elde edilmis oldu (sekil 42).

irdi : 19 H\/@
. CSl,piridin, : N
NH, ——— P g
1 saat N 0]
10-25°C

(S)-150 (S,S)-142

I

Sekil 42. (S,S)-142’nin Sentezi

Elde edilen biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik tekniklerle aydinlatildi.
Bilesiklerin yapilar1t NMR, HRMS ve IR degerleriyle uyum i¢indedir.
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ARASTIRMA BULGULARI

Saflastirma
Kromotografik Ayirmalar
Kolon kromotografisi

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

Spektrumlar
'H-NMR Spektrumlari

Varian 400 MHz Spektometre

13C-NMR Spektrumlar:

Varian 100 MHz Spektrometre

IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

LC-MS/MS

AB SCIEX QTRAP 4000 LC/MS/MS kiitle spektrometre

Deneyler

Bu ¢aligmada kullanilan 4-metoksibenzilamin (145) ve 3,4-dimetoksibenzilamin (146)
Benzilaminlrin sentezi Liu ve arkadaskarinin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya uygun olarak

sentezlenmistir. (liu et al 2020)

Siilfamoil iirelerin Sentezi Icin Genel Yontem (N-(Fenilmetil)-N'-
[(Fenilmetil)siilfamoil]iire (135)’in Sentezi)

135

Benzilamin (143) (1,00 g, 9,33 mmol) 50 mL'lik bir balona alind1 ve 5 mL piridin i¢inde

¢oziildii. Reaksiyon sicakligl soguk su yardimiyla 10 °C'ye disiiriiliirken karigim manyetik
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karigtirict ile karistirildi. Daha sonra, reaksiyon karisimina 30 dakika boyunca damla damla
klorosiilfonil izosiyanat (CSI) (660,37 mg, 1,67 mmol) eklendi. Eklemeden sonra, karisimin
sicakligl kademeli olarak 25 °C'ye yiikseltildi ve reaksiyon 1 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile yapilan kontroller sonucunda reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildi. Karisim buzlu suya dokiildi ve seyreltik HCI ile pH=3'e ayarlanda.
Organik faz diklorometan (3% 50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar sodyum
siilfat (Na2SOs) lizerinden kurutuldu. Daha sonra, ¢oziicii diisiik basing altinda ugurularak
uzaklagtirildi. Elde edilen ham tiriin, %60 etil asetat/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak 20 gram
silikajel kolonundan saflastirildi. Saflastirma sonucunda, alternatif bir yontemle %70 verimle
beyaz kat1 formunda N-(Fenilmetil)-N'-[(Fenilmetil)stilfamoil Jiire (135) (1,04 mg ) elde edildi.
(Ek-1)

Erime noktasi: 177-179°C (Lit: yagimsi (Liu et al. 2024)).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 10.04 (s, 1H, NH), 7.98 (t, 1H, NH, J = 6.2 Hz),
7.35 — 7.22 (m, 10H, Ar-H), 6.72 (t, 1H, NH, J = 5.5 Hz), 4.23 (d, 2H, CH,-NHCO, J = 6.0
Hz), 4.11 (d, 2H, CH2-NHSO, J = 6.0 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 152.48 (CO), 139.57 (C), 138.05 (C), 128.57
(2CH), 128.43 (2CH), 127.76 (2CH), 127.31 (3CH), 127.15 (CH), 46.48 (CH>), 42.88 (CH>).

IR (CH2Cl2, cmt): 3321, 3263, 3107, 3086, 3064, 3031, 2972, 2918, 2849,1683, 1605, 1586,
1537, 1493, 1467, 1453, 1439, 1419, 1357, 1328, 1241, 1213, 1199, 1176, 1147, 1110, 1082,
1064.

LC-MS/MS (TIS) CisH17N3OsS i¢in hesaplanan: 319.09: 320.2 (M+H)*, 342.2 (M+Na)*,
358.2 (M+K)™ bulundu.

N-(3-metoksifenilmetil)-N'-[(3-metoksifenilmetil)siilfamoil]iire (136)’nin Sentezi

136

Yukarida (135)’in sentezinde uygulanan genel yonteme uygun olarak, 136’nin sentezi
gerceklestirildi. Bu kapsamda, 3-metoksibenzilamin (144)’tn (1,00 g, 7,29 mmol) CSI ile
reaksiyonu sonrasinda elde edilen ham iiriin, %70 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak

silikajel kolon kromatografisiyle saflastirildi. Saflagtirma islemi sonucunda N-(3-
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metoksifenilmetil)-N'-[(3-metoksifenilmetil)siilfamoilJiire (136) %77 verimle (1,06 g) beyaz
renkli kat1 bir madde olarak elde edildi. (EK-2).

Erime noktasi: 126-128°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): = 10.00 (bs, 1H, NH), 8.02 (t, 1H, NH, J = 6.1 Hz), 7.26-
7.19 (m, 2H, Ar-H), 6.91-6.78 (m, 6H, Ar-H), 6.69 (t, 1H, NH, J = 4.8 Hz), 4.21 (d, 2H, CH.-
NHCO, J = 5.9 Hz), 4.09 (d, 2H, CH>-NHSO, J = 6.1 Hz), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.72 (s, 3H,
OMe).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 159.35 (C), 159.22 (C), 152.26 (CO), 141.04 (C),
139.54 (C), 129.47 (CH), 129.26 (CH), 119.65 (CH), 119.24 (CH), 112.97 (CH), 112.78 (CH),
112.64 (CH), 112.24 (CH), 55.00 (OMe), 54.96 (OMe), 46.23 (CH.), 42.64. (CH>).

IR (CH2Cl2, cm™t): 3348, 3233, 3084, 3055, 3039, 3028, 3000, 2966, 2940, 2920, 2883, 2837,
1734, 1694, 1655, 1638, 1611, 1603, 1584, 1552, 1486, 1466, 1457, 1432, 1424, 13521328,
1290, 1281, 1268, 1237, 1192, 1173, 1157, 1143, 1111, 1083, 1065, 1052, 1043, 1003.

LC-MS/MS (TIS) C17H2:N30sS igin hesaplanan: 379.12: 380.3 (M+H)*, 381.3 (M+2H) ™,
418.3 (M+Na)*, 402.3 (M+K)* bulundu.

N-(4-Methoxyphenylmethyl)-N'-[(4-methoxyphenylmethyl)sulfamoyl]urea
(137)’in Sentezi

137’nin sentezi yukarida ki (135)’in sentezinde uygulanan genel yonteme uygun olarak,
gerceklestirildi. Bu kapsamda, 4-metoksibenzilamin (145)’in (1,00 g, 7,29 mmol) CSI ile
reaksiyonu sonrasinda elde edilen ham {irtin, %70 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak
20 g silikajel icaren kolondan saflastirildi. Saflastirma islemi sonucunda N-(4-
Methoxyphenylmethyl)-N'-[(4-methoxyphenylmethyl)sulfamoyl]urea (137) %70 verimle (0,97
g ) beyaz renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi (EK-3).

Erime noktasi: 176-178°C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): = 9.94 (bs, 1H, NH), 7.88 (t, 1H, NH, J = 6.1 Hz),
7.21(d, 2H, Ar-H, J = 8.3 Hz), 7.18 (d, 2H, Ar-H, J = 8.3 Hz), 6.89 (d, 2H, Ar-H, J = 8.3 Hz),
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6.85 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.64 (bs, 1H, NH), 4.15 (d, 2H, CH2-NHCO, J = 5.8 Hz), 4.03
(d, 2H, CH2-NHSO2, J = 6.0 Hz), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.72 (s, 3H, OMe).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 158.32 (C), 152.18 (C), 152.42 (CO), 131.33 (C),
129.75 (C), 128.98 (2CH), 128.61 (2CH), 113.76 (2CH), 113.59 (2CH), 55.08 (20Me), 45.82
(CHy), 42.19 (CH>).

IR (CH2Cl2, cm™): 3296, 3259, 3090, 3061, 3011, 2969, 2947, 2834, 1684, 1657, 1612, 1587,
1542, 1512, 1467, 1442, 1418, 1379, 1357, 1330, 1319, 1301, 1244, 1194, 1173, 1148, 1118,
1108, 1097, 1076, 1063, 1051, 1029.

LC-MS/MS (TIS) Ci17H2:1N30sS igin hesaplanan: 379.12: 380.2 (M+H)*, 381.3 (M+2H) **
402.1 (M+Na)*, 418.1 (M+K)* bulundu.

N-(3,4-Dimetoksifenilmetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenilmetil)siilfamoil]iire ~ (138)’in
Sentezi

138

138’in sentezi genel sentez yonteme uygun olarak gerceklestirildi. Bu dogrultuda, 3,4-
dimetoksibenzilamin (146)’nin (1.0 g, 5.98 mmol) CSI ile reaksiyonu sonrasinda elde edilen
ham {irlin, %70 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak 20 g silikajel icaren kolondan
saflastirildi. Saflastirma islemi sonucunda (138) 80% (1.05 g) beyaz renkte kati halde sentezi
gerceklestirildi (Ek-4).

Erime noktasi: 127-129°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 8.52 (bs, 1H, NH), 6.83-6.69 (m, 6H, Ar-H), 6.28 (bs,
1H, NH), 5.73 (t, 1H, NH, J = 6.2 Hz), 4.17 (d, 2H, CH2-NHCO, J = 5.5 Hz), 4.12 (d, 2H, CH,-
NHSO, J = 6.0 Hz), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.77 (s, 3H,
OMe).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 152.86 (CO), 149.34 (C), 149.22 (C), 148.63 (C),
148.55 (C), 132.35 (C), 130.75 (C), 120.38 (CH), 119.98 (CH), 112.40 (CH), 112.14 (2CH),
111.93 (CH), 56.19 (OMe), 56.16 (OMe), 56.06 (OMe), 55.98 (OMe), 46.83 (CH>), 42.21
(CH2).
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IR (CH2Cl2, cm1): 3390, 3287, 3264, 3084, 2971, 2161, 1672, 1594, 1515, 1454, 1417, 1347,
1321, 1255, 1238, 1141, 1020.

LC-MS/MS (TIS) CioH2sNsO7S igin hesaplanan: 439.14: 462.3 (M+Na)*, 472.4 (M+K)*

bulundu.

N-(Fenetil)-N'-[(fenetil)siilfamoil]iire (139)’un Sentezi

139’un sentezi 135’in sentezinde uygulanan genel yontem uygulanarak reaksiyon
gerceklestirildi. Fenetilamin (147)’nin (1.00 g, 8.25 mmol) CSI ile reaksiyonu sonrasinda elde
edilen ham {irlin, %60 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak 20 g silikajel i¢aren kolondan
saflastirildi. Saflastirma islemi sonucunda N-(Fenetil)-N'-[(fenetil)siilfamoil]ire (139) 74%
(1.06 g). beyaz renkli kat1 bir madde olarak sentezledi (Ek-5).

Erime noktasi: 136-138°C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 5= 9.92 (bs, 1H, NH), 7.38 (t, 1H, NH, J = 5.8 Hz),
7.30-7.13 (m, 10H, Ar-H), 6.28 (t, 1H, NH, J = 5.8 Hz), 3.27 (d, 2H, CH2-NHCO, J = 6.7 Hz),
3.07-3.02 (m, 2H, CHy), 2.76-2.72(d, 2H, CHo-NHS02), 2.69 (t, 2H, CH,, J = 7.1 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 6= 152.42 (CO), 139.38 (C), 139.15 (C), 128.98
(2CH), 128.96 (2CH), 128.73 (2CH), 128.71 (2CH), 126.63 (CH), 126.53 (CH), 44.67 (CH>),
40.89 (CHy), 35.59 (CHy), 35.20 (CH2).

IR (CH2Cl2, cm™): 3354, 3263, 3087, 3062, 3027, 2953, 2865, 1679, 1603, 1536, 1497, 1454,
1417, 1325, 1300, 1275, 1236, 1198, 1145, 1101, 1063, 1031, 1002.

LC-MS/MS (TIS) Ci17H21N30sS igin hesaplanan: 347.13: 348.3 (M+H)*, 370.3 (M+Na)®,
371.3 (M+H+Na) **, 386.2 (M+K)* bulundu.

N-(3,4-Dimetoksifenetil)-N’-[(3,4-dimetoksifenetil)siilfamoil]iire (140)’min Sentezi



Yukarida (135)’in sentezinde uygulanan genel yonteme uygun olarak, 139’un sentezi
gerceklestirildi. Bu kapsamda, 3,4-dimetoksifenetilamin (148)’in (1.00 g, 5.52 mmol) CSl ile
reaksiyonu sonrasinda elde edilen ham iirtin, %70 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak
20 g silikajel icaren kolondan saflastirildi. Saflagtirma islemi sonucunda N-(3,4-
dimetoksifenetil)-N'-[(3,4-dimetoksifenetil )siilfamoil Jiire (140) 68% (0.88 Q). beyaz renkli kati
bir madde olarak sentezlendi (Ek-6).

Erime noktasi: 106-108°C.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 3= 9.85 (bs, 1H, NH), 7.41 (bs, 1H, NH), 6.86-6.78
(m, 4H, Ar-H), 6.69 (t, 2H, Ar-H, J = 8.9 Hz), 6.20 (bs, 1H, NH), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.72 (s,
3H, OMe), 3.70 (s, 3H, OMe), 3.69 (s, 3H, OMe), 3.29-3.25 (m, 2H, CH2-NHCO), 3.06-3.04
(m, 2H, CH2), 2.71-2.62 (m, 4H, CHo-NHSO; and CHa).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 3= 152.13 (CO), 148.66 (C), 148.64 (C), 147.32 (C),
147.27 (C), 131.52 (C), 131.52 (C), 120.48 (2CH), 112.50 (CH), 112.44 (CH), 111.89 (CH),
111.84 (CH), 55.51 (OMe), 55.48 (OMe), 55.39 (OMe), 55.34 (OMe), 44.52 (CH2), 40.71
(CHz), 34.90 (CHy), 34.50 (CHy).

IR (CH2Cl2, cm): 3365, 3286, 3181, 3130, 3008, 2930, 2879, 2833, 1694, 1660, 1610, 1593,
1554, 1515, 1474, 1455, 1439, 1421, 1353, 1330, 1258, 1232, 1198, 1160, 1138, 11171086,
1056, 1027, 1001.

LC-MS/MS (TIS) C21H29N30O7S igin hesaplanan: 467.17: 468.4 (M+H)*, 490.4 (M+Na)®,
506.4 (M+K)* bulundu.

(R,R)-141’in Sentezi

(R,R)-141

(R,R)-141’in sentezi yukaridaki yontemine gore gergeklestirildi. (R)-(+)-1-(4-
metoksifenil)etilamin (R)-149’un (1.00 g, 6.61 mmol) CSI ile reaksiyonu sonrasinda elde
edilen ham {iriin, %60 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi kullanilarak 20 g silikajel icaren kolondan
saflastirildi. Saflagtirma islemi sonucunda (R,R)-141’1 70% verimle (0.89 g) beyaz renkli kati
olarak sentezlendi (EK-7)

Erime noktasi: 156-158°C.
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[]®0 = +75 (c 0,01, EtOH)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 9.59 (bs, 1H, NH), 7.92 (d, 1H, NH, J = 8.9 Hz),
7.21 (d, 2H, Ar-H, J = 8.5 Hz ), 7.18 (d, 2H, Ar-H, J = 8.2 Hz ), 6.88 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.6
and 1.7 Hz), 6.78 (d, 2H, Ar-H, J=8.7 and 1.8 Hz ), 6.45 (d, 1H, NH, J = 7.5 Hz), 4.65 (p, 1H,
CH-NHCO, J = 6.8 Hz), 4.37-4.34 (m, 1H, CH-NHS0), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.68 (s, 3H, OMe),
1.30 (d, 6H, 2CHs, J = 7.1 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 3= 158.42 (C), 158.32 (C), 151.40 (CO), 136.12 (C),
135.88 (C), 127.48 (2CH), 127.33 (2CH), 113.93 (2CH), 113.68 (2CH), 55.29 (OMe), 55.21
(OMe), 52.67 (CH), 48.35 (CH), 23.59 (CHs), 22.71 (CHs).

IR (CH2Cl2, cm): 3303, 3261, 3217, 3079, 3033, 2965, 2941, 2913, 2876, 2839, 1651, 1610,
1586, 1556, 1513, 1462, 1442, 1421, 1376, 1341, 1311, 1295, 1246, 1191, 1177, 1149, 1123,
1094, 1075, 1035, 1025, 10009.

LC-MS/MS (TIS) Ci9H25N30sS i¢in hesaplanan: 407.15: 430.3 (M+Na)*, 446.0 (M+K)*,
447.3 (M+K+H)™ bulundu.

HPLC analizi: Alikonma zamanz: 15,5 dk., Chiralcel OD-H, n-hekzan-iPrOH, 80:20, akis hiz1:
1 mL/dk., 254 nm. (EK-11)

(S,5)-141’in Sentezi

(S,S)-141

Yukarida genel sentez yontemine gore (S)-(-)-1-(4-metoksifenil)etilamin (S)-149’un
(1.00 g, 6.61 mmol) CSI ile reaksiyonu sonrasinda elde edilen ham iiriin, %60 EtOAc/hekzan
¢oziicli sistemi kullanilarak 20 g silikajel icaren kolondan saflastirildi. Saflastirma islemi

sonucunda (S)-141’i 70% verimle (0.89 g) beyaz renkli kati olarak sentezlendi (EK-8).
Erime noktasi: 156-158°C
[@]*°p=-75 (c 0,01, EtOH)

LH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 6= 9.59 (bs, 1H, NH), 7.92 (d, 1H, NH, J = 8.9 Hz),

7.21 (d, 2H, Ar-H, J = 8.5 Hz ), 7.18 (d, 2H, Ar-H, J = 8.2 Hz ), 6.88 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.6

and 1.7 Hz ), 6.78 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 and 1.8 Hz ), 6.45 (d, 1H, NH, J = 7.5 Hz), 4.65 (p, 1H,
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CH-NHCO, J = 6.8 Hz), 4.37-4.34 (m, 1H, CH-NHS0), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.68 (s, 3H, OMe),
1.30 (d, 6H, 2CHs, J = 7.1 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 3= 158.42 (C), 158.32 (C), 151.40 (CO), 136.12 (C),
135.88 (C), 127.48 (2CH), 127.33 (2CH), 113.93 (2CH), 113.68 (2CH), 55.29 (OMe), 55.21
(OMe), 52.67 (CH), 48.35 (CH), 23.59 (CHs), 22.71 (CHs).

IR (CH2Cl2, cm™): 3303, 3261, 3217, 3079, 3033, 2965, 2941, 2913, 2876, 2839, 1651, 1610,
1586, 1556, 1513, 1462, 1442, 1421, 1376, 1341, 1311, 1295, 1246, 1191, 1177, 1149, 1123,
1094, 1075, 1035, 1025, 1009.

LC-MS/MS (TIS C19H25N30sS igin hesaplanan: 407.15: 430.3 (M+Na)*, 446.0 (M+K)*, 447.3
(M+K+H)*™ bulundu.

HPLC analizi: Alikonma zamani: 11,8 dk., Chiralcel OD-H, n-hekzan-iPrOH, 80:20, akis hizi:
1,2 mL/dk., 254 nm (EK-12)

(R,R)-142’nin Sentezi

(R,R)-142

(R,R)-142’nin sentezi yukarda ki uygulanan genel ydnteme uygun olarak,
gergeklestirildi. (R)-(+)-1-(fenil)etilamin (R)-150’nin (1.00 g, 8.25 mmol) CSl ile reaksiyonu
sonrasinda elde edilen ham {iriin, %60 EtOAc/hekzan ¢6ziicii sistemi kullanilarak 20 g silikajel
icaren kolondan saflastirildi. Saflastirma islemi sonucunda (R,R)-142’yi 80% (1.15 g ) beyaz
renkte kati halde sentezlendi (EK-9).

Erime noktasi: 165-167°C.
[@]®p=+71 (c 0,01, EtOH)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 9.65 (bs, 1H, NH), 8.06 (d, 1H, NH, J = 7.9 Hz),
7.35-7.14 (m, 10H, Ar-H), 6. 54 (d, 1H, NH, J = 7.8 Hz), 4.70 (p, 1H, CH-NHCO, J = 7.1 H2),
4.44-4.40 (M, 1H, CH-NHSOy), 1.32 (d, 6H, 2CHs, J = 7.7 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): &= 151.42 (CO), 144.21 (C), 143.92 (C), 128.61
(2CH), 128.34 (2CH), 127.15 (CH), 127.03 (CH), 126.24 (CH), 126.11 (CH), 53.19 (CH),
48.95 (CH), 23.56 (CHs3), 22.83 (CHa).
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IR (CH2Cl2, cm™1): 3328, 3293, 3280, 3258, 3219, 3088, 3065, 3032, 3021, 3009, 2998, 2972,
2967, 2942, 2932, 2922, 2880, 2842, 2839, 1650, 1612, 1587, 1557, 1542, 1514, 1482, 1453,
1423, 1378, 1364, 1351, 1341, 1328, 1304, 1297, 1280, 1242, 1211, 1193, 1166, 1154, 1118,
1097, 1085, 1066, 1054, 1033, 1023, 1001.

LC-MS/MS (TIS) C17H21N30sS igin hesaplanan: 347.13: 370.0 (M+Na)*, 371.2 (M+Na+H)*,
386.0 (M+K)*, 387.1 (M+K+H)"™*, 388.2 (M+K+2H)*** bulundu.

HPLC analizi: Alikonma zamani: 10,8 dk., Chiralcel OD-H, n-hekzan-iPrOH, 80:20, akis hizi:
1 mL/dk., 254 nm (EK-13)

(S,5)-142’nin Sentezi

(S,5)-142

(S,5)-142’1 (S)-(-)-1-(fenil)etilamin (S)-150’nin (1.00 g, 8.25 mmol) CSl ile reaksiyonu
sonrasinda elde edilen ham {irlin, %60 EtOAc/hekzan ¢oziicii sistemi 20 g silikajel icaren
kolondan saflastirildi. Saflasgtirma islemi sonucunda (S,S)-142yi 82% (1.18 g). beyaz renkli
kat1 bir madde olarak sentezlendi (Ek-10).

Erime noktasi: 165-167°C
[@]®b=-71 (c 0,01, EtOH)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 8= 9.65 (bs, 1H, NH), 8.06 (d, 1H, NH, J = 8.0 Hz),
7.36-7.14 (m, 10H, Ar-H), 6. 54 (d, 1H, NH, J = 7.6 Hz), 4.71 (p, 1H, CH-NHCO, J = 6.9 Hz),
4.44-4.40 (m, 1H, CH-NHS02), 1.33 (d, 6H, 2CH3, J = 6.9 Hz).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 5= 151.42 (CO), 144.19 (C), 143.90 (C), 128.59
(2CH), 128.33 (2CH), 127.14 (CH), 127.01 (CH), 126.23 (CH), 126.10 (CH), 53.18 (CH),
48.94(CH), 23.53 (CH3), 22.82 (CH3).

IR (CH2CI2,cm-1): 3323, 3274, 3173, 3089, 3066, 3031, 3011, 2981, 2966, 2932, 2868, 1649,
1604, 1585, 1556, 1541, 1482, 1453, 1447, 1424, 1378, 1372, 1364, 1342, 1325, 1306, 1289,
1281, 1240, 1211, 1166, 1154, 1116, 1099, 1084, 1066, 1055, 1034, 1023, 1002.

LC-MS/MS (TIS) C17H21N30sS i¢in hesaplanan: 347.13: 370.0 (M+Na)*, 371.2 (M+Na+H)**,
386.0 (M+K)", 387.1 (M+K+H)*, 388.2 (M+K+2H)*** bulundu
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HPLC analizi: Alikonma zamani: 5,7 dk., Chiralcel OD-H, n-hekzan-iPrOH, 80:20, akis hiz1:
1,5 mL/dk., 254 nm (EK-14)
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SONUC VE TARTISMA

Sonug olarak bu tez kapsaminda literatiirde bilinmeyen stilfamoil {ire tiirevleri 136-140,
asimetrik (R,R)-141, (S,S)-141, (R,R)-142 ve (S,S)-142 benzilamin tiirevleri (143-146),
fenetilamin tiirevleri 147, 148 ve asimetrik benzilamin tiirevleri (R) ve (S)-149 ile (R) ve (S)-
150 kullanilarak piridin ortaminda CSI ile ger¢eklestirilen reaksiyonlar sonucunda sentezlendi.
Litaretiir sentezi bilinen 135 ise farkli bir yotem kulanilarak daha yiiksek verim ve saflikta
sentezlenmis oldu. Calismada elde edilen siilfamoil iireler %68 ile %82 arasinda degisen yiiksek
verimlerle elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin potansiyel aktiviteleri dikkate alinarak insan
karbonik anhidraz I ve IT (hCA I ve hCA II) izoenzimleri ile Alzheimer hastaliginin tedavisinde
onemli hedef enzimlerden olan asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE)
tizerindeki inhibitor 6zellikleri degerlendirildi. hCA I enzimi i¢in elde edilen ICso degerleri
incelendiginde bilesiklerin mikromolar diizeyde inhibisyon gosterdigi belirlendi (Tablo 1).
hCA | enzimi i¢in en giiglii inhibit6riin 1Csg 10,510,078 uM degerine sahip bilesik 136 oldugu
belirlenmistir. hCA I izoenzimi i¢in en yliksek inhibitdr aktivite gosteren bilesikler sirasiyla:
136, (S,9)-141, (R,R)-141, (S,5)-142, (R,R)-142, 135, 140 ve 139'dur. insan karbonik anhidraz
II izoenzimi i¢in degerlendirildiginde ise tiim bilesiklerin mikromolar diizeyde inhibitor etki
gosterdigi gozlenmistir. hCA I enzimi inhibitorii olarak 140 numarali bilesik (ICso
12,57+0,137 uM) en giiglii inhibitor olarak tanimlanmistir. AChE enzimi iizerinde yapilan
degerlendirmeler yeni sentezlenen bilesiklerin bu enzimi yine mikromolar diizeyde inhibe
ettigini gostermektedir. Bilesikler arasinda 137°nin ICsp 12,244+0,31 uM degeri ile AChE
tizerinde en iyi inhibitdr aktiviteyir gostermistir. Benzer sekilde BChE enzimi icin yapilan
calismalarda da 137 numarali bilesigin 1Cs01,38+0,03 uM degeri ile sentezlenen bilesikler
arasinda en 1yi inhibisyona sahip oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar sentezlenen siilfamoil iire
tiirevlerinin hem karbonik anhidraz I-II enzimleri hem de kolinesteraz enzimleri iizerinde
onemli inhibitor aktivite gosterdigini gostermekte olup, bu bilesiklerin glukom, Alzheimer ve
diger norodejeneratif hastaliklarin  tedavisi i¢cin potansiyel adaylar olabilecegini

diistindiirmektedir (sekil 43; tablo 1)
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n(H,C) Ri
O H /
R (CH2)Nn \_N NH
2 NH2 CSl Rz /\S/ \H/ Rz
HN™
.. | O O
R Piridin,1 saat (CH,)n

1
0-25°C Ri

143 R1:R2:H, n=1, 135 R1:R2:H, n:1,

144 R,=OMe, R{=H, n 136 R,=OMe, Ry=H, n=1,

145 R,=OMe, R,=H, n= 137 R,=OMe, R,=H, n=1,
1

146 R1=R2=OMe, n=1, 138 R1=R2=OMe, n=1,
147 R1:R2:H, n=2, 139 R1:R2:H, n=2,
148 R4=R,=0OMe, n=2, 140 R4=R,=0OMe, n=2,
R1
R ., | - N
2 ‘NH, cS . Re N T Ra
o H OO0 =
R Piridin,1saat
1 R1
0-25°C
. . (R,R)-141 R;=OMe, R,=H,
(s)-149 Etgme’ 22:3’ (S,5)-141 R,=OMe, R,=H,
(R)'150 0 (R,R)-142 R,=R,=H,
(R)-150 Ry=Ro=H, (,5)-142 Ry=R,=H,

(S)'1 50 R1=R2=H,

Sekil 43. Tez kapsaminda Sentezlenen siilfamoil iire bilesikler

Tez kapsamindaki caligmalar sonucunda elde edilen sentez ve biyolojik aktivite
sonuclar1 hali hazirda ulusal bir kongrede bildiri olarak sézlii sunum yapilmis ve bir tane de

etki faktorii yiiksek uluslararasi bir dergide makale olarakta yayin yapilacaktir.
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Tablo 1. Agr1 ibrahim Cecen Universitesi Kimya Béliimii'nde Yapilan Biyolojik Aktivite Verileri

hCA | hCA Il AChE BChE
ICso (M) R?2 ICs0 (uM) R?2 ICs0 (uM) R?2 ICs0 (uM) R?2

135 142,32+3.38 0.9910 193,7241.48 0.9871 177.7+11.64 0.9098 121,7744.65 0.9928
136 10.51+0.078 0.9425 117.5240.98 0.9585 12,24+0.31 0.9467 1.3840.03 0.9367
137 16.97+0.23 0.9860 16.10+0.34 0.9736 22.63+0.44 0.9784 1.5840.04 0.9518
138 182,4345.55 0.9366 13.94+0.173 0.9697 68.38+1.62 0.9591 27.14%0.91 0.9453
139 155.7621.42 0.9678 14.49+0.37 0.9073 15.17+0.83 0.9289 94.87+1.37 0.9825
140 324,66+1.43 0.9806 12.57+0.137 0.9761 100.51=1.62 0.9933 10.82+0.44 0.9051
(R,R)-141 12.58+0.77 0.9919 145,75+2.85 0.9180 24.89+1.08 0.9559 152.61+8.43 0.9202
(R,R)-142 18.4242.53 0.9669 15.7620.79 0.9432 12.82+0.48 0.9738 149.2048.13 0.9627
(S,9)-141 12.04+0.29 0.9596 125.53%1.64 0.9577 14.65+0.29 0.9292 9.68+0.22 0.9321
(S,9)-142 14.16+0.98 0.9682 17.20+0.43 0.9048 65.50+3.67 0.9145 16.25+0.93 0.9332
AZA(NM) 20.56=0.05 0.9360 12.45+0.014 0.9914 - - - -

TAC(nM) - - - - 72.03+0.81 0.9960 1.3840.04 0.9911
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