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OZET

Anahtar Kelimeler: Kinolin, Burgess reaktifi, Stilfamoil karbamat, Stilfonamid

Kinolin iskeleti, dogal iiriinlerden alkaloid sinifi altinda iy1 bilinen bir bilesik grubu
olup, biyolojik olarak aktif bitkilerde bulunur ve ilaglarda, tarim kimyasallarinda ve
boya gibi bir¢ok alanda kullanimi mevcuttur. Ayrica metalik iyonlardan selat yapici
olarak koordinasyon kimyasinda kenetleme maddesi olarak kullanilirlar ve N-verici
ligandlar olarak kullanim1 ¢ok yaygindir. Bunlarin yanisira kinolin bilesikleri
antikanser, antimalaral, antitiiberkiiler, antibakteriyel, antiprotozoal, antiproliferatif,
antitiimor, antienflamatuar, antifungal, antioksidan gibi bir¢ok farkli farmakolojik
aktiviteye sahip bilesik gruplarinin igerisinde yer almaktadir.

Burgess reaktifi, organik sentezde uzun yillardir kullanim1 olan ¢ok yonlii bir ajandir.
Alkollerin dehidrasyonu ile alkenlere, amidlere ve nitrillere doniistiiriilmesi veya
oksazolin ve tiyazolinlerin sentezi gibi cesitli reaksiyonlarda kullanilmistir. Burgess
tipi reaksiyonlarin tek basamakta iirline gitmesi ve oda sicakligi gibi kosullarda
kullanilabilir olmast sentezi hedeflenen bilesik gruplari i¢in kullanimi kolay bir
alternatif olusturmaktadir.

Bu c¢alisma kapsaminda 8-amino kinolin bilesigi kullanilarak Burgess tipi
reaksiyondan yararlanilmis ve oldukg¢a yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi bilinen
siilfonil amid ve siilfamoil karbamat tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.
Sentezlenen son iiriinlerin yapilar1 *H NMR, C NMR, IR ve kiitle spektrumlari ile
aydinlatilmigtir.



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW
SULFONYLAMIDE AND SULFONYL CARBAMAT
DERIVATIVES OF 8-AMINOCINOLINE

SUMMARY

Keywords: Quinoline, Burgess's reagent, Sulfamoyl carbamate, sulfonylamide.

The quinoline skeleton is a well-known group of compounds known as alkaloid from
natural products and is found in biologically active plants and is used in medicines,
agricultural chemicals and in many areas such as dye. They are also used as chelating
agents in metallic chelates and as chelating agents in coordination chemistry and are
widely used as N-donor ligands. In addition to these, quinoline compounds are
included in the group of compounds having many different pharmacological
activities such as anticancer, antimalaral, antitubercular, antibacterial, antiprotozoal,
antiproliferative, antitumor, anti-inflammatory, antifungal, antioxidant.

Burgess reagent is a versatile agent that has been used for many years in organic
synthesis. It has been used in various reactions such as the conversion of alcohols to
alkenes, amides and nitriles by dehydration, or the synthesis of oxazoline and
thiazolines. The synthesis of Burgess type reactions in a single step and the use in
room temperature conditions is an easy alternative for targeted groups of compounds.

In this study, Burgess type reaction was used by using 8-amino quinoline compound
and the synthesis of sulfanoyl amide and sulfanoyl carbamate derivatives which are
known to exhibit very high biological activity was carried out. The structures of the
final synthesized products are illuminated by *H NMR, 3C NMR, IR and mass
spectra.



BOLUM 1. GIRiS

Kinolin tiirevleri ilag ve fonksiyonel bilesiklerin iskeletinde bulunmasi nedeniyle [1]
kimyada yiliksek derecede ayricalikli [2] yapisal bir motiftir [3]. Kinolin bilesikleri
azot iceren heterosiklik yapilarin 6nemli bir siifim1 olusturmaktadir ve ¢ok ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahiptirler [4]. Bu kinolin tiirevlerinden biri olan 8-amino
kinolin bilesiginin anti-malarial, anti-mikrobiyal, anti-enfektif gibi bir¢cok biyolojik

aktivete gosterdigi calismalar yapilmistir [5].

Biyolojik olarak aktif ajanlar icin yiiksek verimli aragtirmalarin son zamanda
gelismesi cok cesitli sentetik bilesiklerin de artmasina neden oldu. Gelisen bir alan
olan kombinasyonel kimyada hem kimyasal hem de biyolojik agidan dogal olarak
avantaj saglayan yapisal iskeletler rapor edilmistir. Bu Onciil temellere dayanan
biyolojik olarak aktif olan bir¢ok bilesik gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi de
stilfonamid iskeletinin fonksiyonel grup olarak kullanildigi bilesik gruplaridir. Bu
bilesik gruplarmin iginde siilfonamid gruplarinin farkli fonksiyonel gruplarla
kombinlenmis oldugu sulfamoil karbamatlar, sulfahidantoinler, ve siilfamoil iireler

gibi gruplarda bulunmaktadir [6].

Siilfonil grubu bir dizi degerli spirosiklik bilesikler i¢in yapr taslari olarak iimit verici
faydalar1 [7] nedeniyle biiyiik ilgi gosterilmektedir [8]. Siilfonil gruplar giicli
elekron ¢eken 6zelliklere sahip bir gruptur [9]. Tibbi ve sentetik bilesiklerde yaygin
olarak kullanilmaktadir [10]. Ayrica anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-malarial, anti-
konviilsan, anti-HIV [11], anti-baktariyal [12], anti-viral gibi ¢ok gesitli biyolojik
aktivite gdstermektedir [13]. Siilfonil gruplarinin sentezlenme y6temlerinden biri ise
Burgess tipi reksiyonlaridir. Hizli ve oda sicakliginda olabilmesi ve ayni zamanda
yiiksek verim saglayan Burgess reaksiyonlari alkollerin, kloro siilfonil izosiyanat
(CSI) ile reaksiyona girerek siilfamoil iire, siilfamoil karbamat ve siilfonamidlerin

yeni tlirevlerini olustururlar [14].



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Kinolin Bilesikleri

Kinolin ve tiirevleri birgok ilag i¢inde bulunup anti-fungal, anti-kanser, anti-prozol,
anti-malarial, anti-bakteriyel [4] anti-konviilsan, anti plazmadial ve immiinosupresif
[15] gibi cesitli biyolojik aktiviteleri olan ve azot iceren heterosiklik bilesiklerin
Oonemli bir sinifin1 olusturmaktadir. Kinolinin iskeleti ilag tiirevlerinde 6nemli bir rol
oynar ¢iinkii; anjiyogenez inhibisyonu, apoptoz, niikleer resoptor duyarliligi, biiylime
inhibitorleri, hiicre dongilisi ve hiicre gogliniin durmasi gibi farkli etki

mekanizmalarinda milkemmel sonug¢ gostermektedir [4].

OH NH,
N\ N\ N\
= = =
Kinolin 8-hidroksikinolin 8-aminokinolin
N
4 r OO
N =
Kinazolin 1,2,3,4- Izokinolin

tetrahidroksiizokinolin

NO, NO, N NO2
N\ = m NH
_ N
. . . 8-nitro-1,2,3,4-
8-nitrokinolin 8-nitrokinazolin tetrahidroksiizokinolin

Sekil 2.1. Kinolin ve kinolin tiirevleri

Kinolin bazli bilesikler tibb1 kimyada yiiksek derecede ayricalikli yap1 taslarindan
biri olarak kabul edilmektedir [2]. Kinolin ¢ekirdegi ilging farmakolojik veya fiziksel



ozelliklere sahip bir dizi dogal ve sentetik {irlinde bulunan taninmig bir yapisal
motiftir [3]. Bu nedenle yaygin olarak bilinen ve yapisinda flor igeren anti-bakteriyel

ilag olan siprofloksasin gibi birgok ilagta yaygin olarak kullanilir [2].

HO Y

O O
Sekil 2.2. Siprofloksasin yapisi [16]

OH

Kinolin tiirevlerinden biri olan nitro kinolinler etkili katepsin B inhibitorii, anti-
kanser ajani, endotel hiicre cogalmasi ve floresans problart olmasi1 nedeniyle organik
sentezlerde ara lirtin olarak kulanilmaktadir [1]. Bir diger tiirevi ise izokinolinledir ve
yapisal iskeletleri dogal ve sentetik {irlinler i¢in de bulunurken anti-mikrobiyal, anti-

malarial ve anti-HIV olmak {izere bir¢ok farmakolojik aktiviteye sahiptirler [17].

Onemli bir heterosiklik sinifi olan kinolinonlar, kinolin alkaloid ailesinin bir
pargasidir ve ¢esitli biyolojik aktiviteleri ile bilinmektedirler. Kinolinon heterosiklik
bilesikleri potansiyel terapotik ajanlar olarak ortaya cikmistir. Kalp yetmezligi,
kanser, enflamatuar gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok tibbi ilacin
temelinde bulunmaktadir. Ayrica anti-bakteriyel, anti-enflamatuar, anti-tiiberkiiloz,
anti-kanser, anti-alerjik ve anti-hipertansif ajanlar olarak kullanilmaktadir. Son
zamanlarda insan immiin yetmezlik virtisii tip-1 (HIV-1)’ e kars1 giiglii inhibe edici

aktivite gostermislerdir [18].

Kinolin ve tiirevlerine ¢ok sayida dogal iiriin, ila¢ ve fonksiyonel birlesiklerin temel
iskeletinde bulunmasi, toksik olmamasi ve ekonomik olmasinda dolayr biiyiik ilgi
gormektedir [1]. 8-amino kinolin anti-malarial, anti-mikrobiyal, anti-enfektif gibi
genis bir biyolojik ve farmakolojik aktivite sergileyen ¢ok yonlii bir bilesik grubudur
ve ayrica 8-amino kinolin bilesigi teropatik maddelerin arastirilmasi i¢in basarili bir
kemoterapotik yaklasim olarak ortaya cikmistir [5]. 8- amino kinolin bilesiginin
floresans Ozelligi ise kinoline bagli olan amin grubundaki elektron ¢iftinin

uyarilmasiyla florofor n-sistemine trasfer edilmesiyle gerceklesir [19].



Gecis metali katalizi ve yonlendirme gruplarinin (YG) kombinasyonu ig¢in [20]
aktive edilmemis C-H baglarinin iglevselligini saglamak amaciyla gii¢lii ve yaygin
olan bir strateji ortaya ¢ikmistir. Bugiin mevcut olan ¢esitli yonlendirme gruplar
arasinda Dauglis ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda sunulan C(sp2)-H ve C(sp3)-
H baglarmin aktiflestirilmesi ve islevsellestirilmesi i¢in en basarili yardimci

maddelerden biri 8-amino kinolin olarak gosterilmistir [21].

R?=H, NH5, OH, OR

indirgenme fo)
o 0 Aminolisiz -
o~ JU R Hidroliz A R2
|':d| | CH H | Esterlesme

Ny = islevselligi LES —

(R'-X) NS o

i — N-Boc
PyTI— % ‘
C-Hisl aktivasyonundan Ry J.L _R?
-Hislevselligi sonra R*NHR! N
R*

Sekil 2.3. Foksiyonellesmis C-H {iriinlerini 8-amino kinolin yardimiyla farkl: bilesik siniflarina doniistiiriilmesine

yonelik yaklagimlar [11].

2.2. Burgess Tipi Reaksiyonlar

OH;
N L o O
AL
TN Yo
o H

Sekil 2.4 11k Burgess reaktifi ([metoksikarbonilsulfamoil]trietilamonyum hidroksit tuzu) [22].

1968 yilinda Atkins ve Burgess tarafindan kesfedilen [22] birincil ve ikincil
alkollerin dehidrasyonu icin kullanilan burgess reaktifleri, ¢esitli yeni reaksiyonlarda
da kullanilmaktadir [23]. Alkollerin karbamat tiirevlerine, 1,2-diol veya epoksitlerin
siilfonamidlere ve aminoalkollerin siilfonamidlere doniistiiriilmesin de sentetik olarak
uygun bir azot kaynagi olarak kullanilmaktadir [24]. Bununla ilgili 6rnekler

asagidaki gibidir [22].



a. Sekonder alkollerin dehidrasyonu
O

o 0
\ 7/
OH S\‘J\ -

)\ Etgﬁ/ N~ ~O ‘

Benzen 60 °C

)

b. Primer alkollerin iiretana dontistimii

©)

o O o
\ 7/
/S\&/M\O// /ﬂ\

+
©/\OH Et;N ©/\” o~

Toluen 95°C

C. Primer alkollerin aldehitlere doniisiimii

O

\ 7/

+ /S\ _
Et;N NJ\O/
©AOH H
DMSO o.s

Onceden epoksitlerde burgess reaktifinin etkisinin diisiik oldugu varsayiliyordu.

Bununla birlikte 2003 yilinda oksiranlarin cis konumunda siklik siilfonamidlere
doniistimii rapor edilmistir [23]. Nicolaou ve arkadaslari tarafindan stilfonamidlerin
sentezinde Burgess reaktifi ile 1,2-diol veya epoksi alkoller ile tepkimesi bildirildi
[25]. 2006 yilinda ise Burgess reaktifinin CSI ve mentol ile reaksiyona girmesi
sonucunda c¢esitli oksiranlarla reaksiyona girmesi, mentil yardimci maddesinin
uzaklastirilmasinin ardindan her iki enantiyomerik konfigiirasyonda korumali cis 1,2-
amino alkollerin elde edilmesi i¢in hidrolize olabilen diasteomerik siilfonamid

izolasyonlarina 6rnek olmustur [23].

Burgess reaktifi olarak adlandirilan bilesik primer ve sekonder alkoller i¢in segici,
hafif bir dehidrasyon ajani, primer alkolleri, primer amidleri ve formamidlerin
doniistimleri [22] ve organik sentezlerde uzun yillardir ajan olarak kullanilan
reaktiflerdir [26]. Burgess reaktifinin immobilize bir versiyonu olan oksadiazollerin
sentezindeki reaktifler ile benzer sonuglarla galistigi bulunmustur [26]. Burgess ve

ilgili reaktifler cesitli reaksiyonlar verecek sekilde birkag substratla reaksiyona



girmektedirler. Burgess reaksiyonlarinda alkoller veya fenoller, klorosiilfonil
izosiyanatla (CSI) reaksiyona girerek siilfonil karbamat, siilfonil iire ve siilfonamid

tirevlerini olusturmaktadirlar [14].

Burgess reaktifi ayrica peptit modifikasyon kimyasinda faydali olan siklo
dehidrasyonlara karsilik gelen aminlerden ve epoksitlerden siilfonamid ve siklik
stilfonamidlere [22] veya primer alkollerin kendisine karsilik gelen metil

karbamatlara doniisiibilmektedir [26].

Burgess reaktifi o
DMSO, N,, 3 sa

Ph
H/,' H/z, H/,
Boc;\N % O\ Cbz\N = O\ Cbz\N I O\
H o H 0 H )
1(%78) 2 (%83) 3 (%82)

Sekil 2.5. Burgess reaktifi kullanilan alkollerin oksidasyonu [22].

Burgess reaktifi kullanilan reaksiyonlar hizlidir, oda sicakliginda ¢alisir ve gok ¢esitli
farkli baglangi¢ maddelerinden yolla ¢ikilarak kurulan reaksiyonlarda yiiksek verim
saglamaktir [22].
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Sekil 2.6. Yeni nesil Burgess reaktifleri [23].

2.3. Siilfamoil Grubu iceren Bilesikler

Bilesiklerde siilfonil igeren kisimlar (siilfonamidler, siilfonil karbamatlar ve siilfonil
iireler gibi) 6nemli bir fonksiyonel smiftir. Ozellikle de H baglama yetenekleri,
yapisal saglamlik ve pargalanamaz amid tasiyicilar bulundurmasi nedeyniyle

potansiyel olarak ilaglarda kullanilmaktadir [27].
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Sekil 2.7. Siilfamoil igeren gruplara 6rnek bilesikler [6]

Stlfonamidlerin asitligi biliniyorken siilfonil karbamat ve siilfonil iirelerin asitilik
degerlerinin biiyiikliigii beklenmemektedir. Siilfamoil karbamat ve siilfamoil iirelerin
de asit olmasi nedeniyle siilfamoil izosiyanattan, aktif bir H i¢eren bazik veya notr
fonksiyonel grubu ¢ok zayif ve esasen notr kosullar da kullanarak aside doniistiirmek

igin giizel bir firsat sunmaktadir [28].



O /p E Stilfonil karbamat
SNHYN,  veyassillfonil ire
R |
R2
R2YH Y= N veya O
DM
3
%0 PdOAc), O o Q0% s
” - 2 3pd -
R \N=N+=N_ SOIV—ent> R’ \N:C:O m R \N=< Siilfonil amid
Cco MeCN R2

-CO,

R2CONHR?®

MeCN RO © 0 Adisilfonil

ire
S NH N/Z(Rz

Sekil 2.8. Siilfamoil grubu igeren bilesiklerin sentezi [10]

Alternatif ve tartismali olarak daha farkli bir siilffonamid, siilfonil karbamat ve
siilfonil tire sentezi, siilfonil izosiyanat ara iriinliinlin uygun bir niikleofil ile
reaksiyona girmesiyle gerceklesmektedir. Malesef bu sentetik manifoldun faydasi,
stilfamoil izosiyanatlarin ticaretinin sinirli olamasi ve bunlarin hazirlanmasinda

kolay, etkili ve ¢evre dostu yontemlerin azlig1 nedeniyle kullanilmamaktadir [27].
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Sekil 2.9. Siilfonamid, siilfonil ire ve siilfonil karbamatlarin sentezi [27]

Ayrica siilfonil karbamatlar1 ve siilfonil iireleri elde etmek icin siilfonil izosiyanat

yerine kademeli bir reaksiyon olan palladyum kataliz yoluyla siilfonil azid ve



karbonmonoksitin bir kap iginde karbonillenmesi sonucu iiretilebildigi 6nerme olarak

sunulmustur [27].

Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS), kan basinct regiilasyonunda ve elektrolit
homeostazinda énemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. RAS’ 1n biyolojik olarak aktif
peptidi olan anjiyotensin II; aldestron salgilamasini uyaran ve bundan dolay:
esansiyel hipertansiyon da dahil olmak tizere hipertansif bozukluklarin ana araci
olarak kabul edilen giiclii bir ajandir. RAS sonug olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisi icin ana hedef olmustur ve bu dogrultuda siilfamoil birlesikleri

sentezlenmistir [29].

_ HO
N{O o
\/\/4N\ 1o~ ~~l N
H H N 7S
NN H H
LY Ph L

Sekil 2.10. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisin de kullanilan bazi siilfamoil bilesikleri [30]

Agonistlerin yapisindaki tetrazol grubunun olast asidik izoesteri olarak siilfamoil
tiirevlerinin Ornegin siilfonil karbamatlar, stilfonil iireler, siilfonil amidler ve
stilfonilsiilfonamidler tasarlanmis ve sentezlenmistir [29]. Baz1 siilfonil bilesiklerinin
hem in vitro hem de in vivo olarak anjiyotensin II tip 1 reseptoriine (AT1R) ve
anjiyotensin II tip 2 reseptoriine (AT2R) yiiksek etkinlik gosterdigi bilinmektedir
[30].

_N /—NH N NH,

N\\ \7/ N/\ ,/i\] N\\ \7/

N—NH N—NH
5-Methyl-1H-tetrazole Tetrazole 5-amino-1H-tetrazole

Sekil 2.11. Tetrazol gruplari
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Son on yilda halka kapanmasi olefin metatezinin (RCM) ortaya ¢ikmasi ile hem
karboksilik hem de heterosiklik hedefler liretme yontemini temelden degistirmistir.
Ozellikle RCM; kiiciik, orta ve biiyiik halka iceren sistemlerin kolay olusmasi icin
kullanilan bir doniisiim haline gelmistir. Bu doniisiim asagidaki faktorlere kolaylik

saglamistir.

a. Hem siilfonil karbamat hem de siilfonil iirelerin sentezlenmesinde,

b. Biyolojik olarak aktif sistemlerde mevcut olan siilfonamid veya iire gruplari
icin siilfamoil karbamat ve siilfamoil {ire gruplarinin tasiyic1 olarak gorev

yapma kabiliyeti,

c. Dogrusal siilfonil karbamat ve siilfonil iirelerin biyolojik aktiviteleri ve

kolerasyonu [6].

i
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Sekil 2.12. RCM kullanarak yeni siklik siilfonil karbamat ve siilfonil tire olusumu [6]

Sonu¢ olarak lineer sulfamoiller; siilfonil karbamatlar, siilfonil {ireler,
sulfahidantoinler [6] siilfonamidler, siifonilsiilfonamidler [29] ve siilfonil azidler [27]

kolaylikla sentezlenebilmektedir.
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2.3.1. Siilfamoil karbamat

Amfilik bilesikler, yiiksek yilizey aktivitesi ve ¢Ozlinme etkisi goOsteren
supramolekiiler sistemlerin dizayni i¢in temel yapi tasidir ve hidrofobik ilaglarin
canli ve bitki tiirlerine uygulanmasi kolaylastiran nano-tastyicit ve nano-reaktorler
olarak olarak gérev yapmaktadir. Uretan kalintis1 igeren birlesikler (karbamatlar)

yukaridaki belirtilen kriterlerin ¢coguna cevap verir [24].

Karbamatlar, karbomik asitten iiretilmis genis bir alana sahip kimyasal bir gruptur.
Karbamat gruplarinin bazilar1 o kadar zehirlidir ki Birinci Diinya Savagi sirasinda
zehirli gaz olarak kullanilmistir. Buna karsilik olarak bazi karbamatlar insanlarda ve

hayvanlarda antiparaziter ilag¢ olarak kulanillir ve diisiik toksisitlere sahiptir [31].

Kolay erisilebilir bir grup olan siilfonil karbamat fonksiyonel grubu [12], geleneksel
olarak  (Mitsunobu reaksiyonu igin kullanilan N-niikleofiller), giiglii bir baz
varliginda veya daha zayif sartlar da bir acilleyici katalizor kullanilarak onceden
aktiflestirilmis bir karbonik asit tiirevi (kloroformat veya anhidrit) ile N-agilasyonu

yoluyla sentezlenir [27].
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Sekil 2.13. Siilfonil karbamat sentezi igin bir yontem [6]

Siilfonil karbamat sentezlenmesi icin birka¢ yontem daha bulunmaktadir. Bunlar

klorostilfonil izosiyanat (CSI), kolay tiiretme standart alkilasyonu ve Mitsunobu
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alkilasyonuyla kolaylikla sentezlenir. Kolay olarak sentezlenmesi nedeniyle popiiler
bir gruptur [6]. Son zamanlarda ise siilfonil karbamatlarin; sulfamoil i¢ tuzlarindan

ve organometalik niikleofillerden hazirlandigi rapor edilmistir [27].

Siilfonil karbamatlar, Mitsonubu reaksiyonunda azot niikleofilleri [12], alkolleri
koruyucu grup olarak kullanilmaktadir. [13] Tibb1 ve biyolojik dzellikleri ile dikkat
cekmektedir. Sentezlenmesi ise siilfonamidlerin N-agilasyonuyla veya anhidrit gibi
karbonik asit tiirevleri ile olmaktadir [12]. Ayrica anti-viral [13], anti-oksidan, anti-
mikrobiyal [11], anti-kanser, anti-bakteriyal, herbisidal, lipit diizenleyici 6zelliklere
sahiptir [12].

1960’larin sonlarindan bu yana, asidik 6zellik gosteren siilfomoil karbamatlarin pKa
degerlerinin kaboksilik asitlerle ayni oldugu bilinmektedir. Bu nedenden Gtiirti
stilfonil karbamatlarin karboksilik asit biyo gii¢lendirici olarak anjiyotensin II tip 1
reseptoriine (AT1R) ve anjiyotensin II tip 2 reseptoriine (AT2R) ligant olarak
kullanildigi bulunmustur [13].

Sekil 2.14. AT2R agonisti [32]

Siklik karbonatlar, ugucu bir yan {iriin olusturmadan niikleofillerle reaksiyona
girerler. Bes veya alt1 {liyeli siklik karbonatlarin aminlerle reaksiyonu sonucunda
karbamat veya iiretan grubu olusur ve izosiyanatlara ihtiya¢ duyulmadigindan dolay1

bu durum ¢ok dikkat cekmistir [33].
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Asiklik stilfonil karbamat Ornekleri literatiirde ¢ok bulunmakla birlikte siklik
stlfamoil karbamatlar literatiirde smirli olarak bulunmaktadir [6]. Siklik
karbonatlarin aminlerle reaksiyonu sonucu dogrusal polimerler olusur ve diisiik
viskozite, daha yiiksek raf 6mrii, yliksek esneklik, iyi darbe direnci ve 1yi yapisma

gibi ozelliklere sahiptir [33].
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Sekil 2.15. Siklik karbamatlardan dogrusal polimer olusumu [33]

Siilfonil karbamatlar kuvvetli bir sekilde sulu alkali kosullar (karsilik gelen anyonlar
gibi) altinda kararhdirlar fakat notr sulu c¢ozeltilerde 6zellikle yiiksek sicakliklarda
hidrolize olurlar. Bunun nedeni asidik protonlarin kendi kendini katalizlemesinden

kaynaklanmaktadir [13].

2.3.1.1. Silfamoil karbamatlarin kullanim

Karbamatlar, tarim kimyasinda, tibbi kimyada ve poliiiretan sentezinde yaygin olarak

kullanilan 6nemli kimyasallardir [34]. Bir¢ok molekiilde bulunan siilfonil karbamat
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antikanser, herbisidal, lipid diizenleyici, anti-bakteriyel [12] anti-mikrobiyal, anti-
oksidan [11] ve anti-viral 6zelliklere sahiptir. Ayrica siilfonil karbamatlar mitsunobu

reaksiyonunda azot niikleofilli olarak alkol gruplarini korur [13].
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Sekil 2.16. AT2R agonisti siilfamoil karbamatlar [12]

Karbamatlar bir¢ok onaylanmis terapotik maddelerin yapisal elementleri olmuslardir.
Bunun bir 6rnegi, bu bilesik sinifindan olan bazi karbamatlarin ¢ocuk kliniklerinde
antikonviilsan etkinin yani sira, yatistirict ve sakinlestirici olarak kullanilmasidir.
Ritonavir anti-viral, HIV/AIDS ve hepatit C tedavisi i¢in diger ilaglarla
kullanilmaktadir [24].

Sekil 2.17. Ritonavir yapisi [35]

Siifonil karbamatlar periferik eylemde etkili kas gevsetici olarak kullanilan

maddelerdir ve myastenia, beyin yaralanmasindan sonra motor bozuklugu ayrica
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menenjit, poliomiyelit, ensefolit ve felg sonrasi iyilesme doneminde kullanilmaktadir
[24]. Ayrica hayvan modellerinde faydali etkilerine ek olarak kardiyovaskiiler
bozukluklar, inme ve omurilik yaralanmasi, erkeklerde onde gelen kanserlerden
prostat kanserinin izlenmesi ve evrelemesinin yani sira AT2R'nin arastirilmasi igin

potansiyel bir arag¢ olarak kullanilmaktadir [12].

Siilfonil karbamatlar a¢il-CoA: kolesterol O-agil-transferaz (ACAT) olarak bilinen
inhibitorleri sulfonil iire ile birlikte inhibe ederek infilak ederler [6]. Son zamanlarda
yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarinda siilfonil karbamatlarin ATIR ve AT2R

resoptorlerine karsi yiiksek afiniteye sahip oldugu tespit edilmistir [30].

2.3.2.Siilfamoil iire

Siilfonil tireler bugday, yulaf, ¢im, soya fasulyesi, yagl tohum, keten, seker pancari,
yaban mersini, domates, ekim bitkileri [36], pring, misir, pamuk, patates, arpa [37]
gibi ¢esitli mahsul ve sebzeleri kontrol etmek i¢in kullanilan bir herbisit grubudur

[36].

Modern bir herbisit sinifi olan siilfonil iireler, bir¢cok iirtin de yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Bu herbisitler, bitkilerde protein sentezine katilan asetolaktat
sentaz1 inhibe ederek basit ve etkili bir biyolojik aktivite sergilemektedir [38]. Ayrica

Claisen ve Diels-Alder reaksiyonlari igin katalizor olarak kullanilmaktadir [39].

Siilfonil iireler, herbisitlerin en 6nemli gruplaridir [37] ve anti-diyabetik ila¢ sinifinda
kullanilmasiyla bilinmektedirler [13]. Tibb1 kimyada 6nemli bir fonksiyonel gruptur
ve pazarlanan ilaglarin ¢ogunda bulunmaktadir [26]. Yapisal olarak aril grubu,
stilfoniliireik koprii ve azot igeren heterosiklik bilesiklerdir [37]. Genel olarak aril
siilfonamidlerin, fenoksi karbamatlar veya izosiyanatlarla reaksiyona sokulmasiyla
veya alternatif olarak siilfonil karbamatlarin alkil veya aril amin kullanarak aminolizi

ile siilfamoil iireler sentezlenebilinmektedir [27].
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Sekil 2.18. Siilfonil iire sentezi igin farkli bir yaklagim [40]

Siilfonil {ireler i¢in heribisitlerin kimyasi, biyolojisi, hidrolizi ve etki sekli farkli
incelemeler tlizerinden tartisilmistir [36]. Ayrica siilfonil trelerin toksisitesi diger
herbisitler ile karsilastirildiklarinda asir1 diisiik oldugu gézlemlenmistir. Bu nedenle

stilfamoil tire herbisitlerinin kullanimi diinya ¢apinda artis gostermistir [38].
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Sekil 2.19. Siilfonil iire sentezi [6]

En yaygin olarak siilfamoil treler bir baz varliginda siilfonamid ve izosiyanatin
iceren gruplarin reaksiyona girmesiyle veya siilfonamidlerin karbamat tiirevlerine
doniistiiriilmesiyle sentezlenmektedir. izosiyanat sentezi kullanimi ¢ok toksik bir
kimyasal olan fosgen igcermektedir. Benzer sekilde, siilfonamidlerin karbamatlara

doniistiiriilmesi de fosgenden sentezlenen kloroformatlardan hazirlanmaktadir [41].
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Siilfonil iire grubunun kimyasal ozellikleri, siilfamoil karbamatin kimyasal
ozelliklerine gore farklilik gostermektedir. Urenin N-H pKa’ si1, karbamatin N-H
pKa’ sma gore farklilik gosterdiginden dolay1 siilfonil {lire sentezin de mitsunobu

reaksiyonunu kullanarak N-H alkillenmesi ile ger¢eklesmesi daha zordur [6].

Siilfonil iireler hipoglisemik ajanlar, kolestrol O-asil transferaz (ACAT) inhibitorleri
ve herbisitler olarak aktif olduklar1 gosterilmistir. Siilfonil iireler iki niikleofilli

aminlerin kloro siilfonil izosiyanat (CSI) ile reaksiyona girmesiyle sentezlenmektedir

[6].

Siilfonil tireler zayif asitlerdir ve genel olarak 3-5 arasinda degisen bir pKa degerleri
vardir. pKa’ nin iizerindeki pH degerin de anyonik formda pKa’ nin altindaki pH

degerin de notr formda bulunmaktadir [36].

Ure serisindeki birgok bilesik, submikromolar araliktaki etkilere sahiptir fakat iire
bilesikleri genellikle karaciger mikrozomlarinda diisiik ¢oziintirliik ve disiik

metabolik stabiliteye sahiptirler [42].

Silfonil tirelerin hidrolizi i¢in iki ana doniisiim mekanizmasi vardir ve bunlar
mikrobiyal bozunma ve kimyasal hidrolizdir. Fotoliz siilfamoil karbamatlar igin
kiiciik bir ayrigsma islemidir ve sadece UV altinda meydana gelmektedir. Siilfonil
tirelerin hidrolizinin pH ve sicakliga bagli oldugu gosterilmistir. Siilfonil {irelerin
hidrolizi genellikle ndtr ve zayif bazik kosullar altinda daha hizli gergeklesmektedir
[38].
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Sekil 2.20. Siilfonil irelerin hidrolizi [38].

Siilfonil {relerin  Pseudomonas fluorescens B2, Pseudomonas sp NyZ42,
Hansschlegelia zhihuaiae S113,Pseudomonas sp. SW4, Streptomyces griseolus
ATCC 11796, Penicillium pinophilum BP-H-02 and Changangzhangella

methylivorans CHL1 gibi mikroorganizmalara etki ettigi rapor edilmistir [37].

2.3.2.1 Siilfamoil tirelerin kullanimi

Ure ve tiyoiire genellikle dogal iiriinlerde bulunan ve ¢ogu zaman anti-mikrobiyal,
anti-oksidan, anti-viral, anti-enflamatuar, anti-malarial, anti-konviilsan, anti-HIV,
herbisit, kimyasal reaksiyonlarda katalizor, tarimda bocek ilaci, korozyon alanindaki

inhibitorler gibi ¢ok yonlii biyolojik aktiveteler gosteren gruplardir [11].

Insiiline bagimli olmayan diyabetik mellitusu olan hastalarda yemeklerden sonra akut
insiilin saliimiin yapilmadigr bilinmektedir. Bu nedenle kronik komplikasyonlar
onlemek i¢in yemek sonrasi hipergliseminin kontroliiniin saglanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Bu amagla klinik ¢alismalart yapilmis bazi siilfonil iire ¢esitleri

kullanilmaktadir [43].

Siilfonil tre tiirevleri, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilk oral hipoglisemik

ajanlardir. Hipoglisemik olarak kullanilan siilfonil iireler, pankreasin B hiicrelerinde



19

salinmasi ile etki etmektedir ve bununla birlikte siilfonil iirelerin de insiilin
duyarlagtiric1 aktiviteleri oldugu rapor edilmistir. Ek olarak bu molekiiller diiiretik
ajan olarak da kullanilmaktadir [41]. Ayrica P2Y 12 resoptorlerinin giiglii agonistleri

olarak yeni bir dizi siilfonil tireler kesfedilmistir [42].

SIRT?2 inhibitor
AT2R agonist

Sekil 2.21. Biyolojik olarak aktif siilfamoil grubu igeren bilesikler [27].

Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) transkriptas enziminin niikleotit olmayan
inhibitorii olarak bazi iire bilesikleri rapor edilmistir [11]. Ayrica 1970’in sonlarindan
beri siilfamoil iireler bir cesit ultra yliksek verimli asetohidroksi asit sentaz (AHAS)
inhibitorii olarak kullanilmaktadir [44]. Ek olarak diaril ikameli heterosiklik tire
bilesiklerinin in vivo ve in vitro ¢alismalarinda hipokolestrol ajanlar olarak kolestrol
O-acil transferaz (ACAT)’ 1 inhibe ettigi ve baz siklik iirelerin ise AIDS tedavisi i¢in
yararli olan HIV proteazi inhibe ettigi kesfedildi [11].

Sekil 2.22. HIV proteazi [35]



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda 1s1 kaynagi olarak HEIDOLPH Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar ¢oziicli uzaklastirma islemlerinde ise HEIDOLPH Labaroto 4000 marka
doner buharlastirict cihazlart kullanildi. Kurutma islemleri VACUCELL marka
vakum etlivinde yapildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide

yapildi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Bruker marka 500 MHz’lik NMR cihazi ile elde
edildi. IR spektrumlar1 Bruker Alpha marka spektrometrede Olciildii. Sentezlenen

maddelerin erime noktalart STUART SMP40 marka cihazda belirlendi.

Calismada Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma-Aldrich firmalarindan getirilen

¢Oziicii ve kimyasallar kullanildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

Calismalar sirasinda elde edilen birlesiklerin genel sentez semasi1 agsagidaki gibidir.

Q uQ A
Cl—§-N=C=0 + Ry—OH CH,Cl, c—s-N—L R, + |
I 30 min 0°C 3 0 N
1 NH>
CH,Cly
EA
1ho°C
| X
—
N 0 0
NH-S-NH—L__R;
Il (o)
2a-20
X
THF |
> o + Ry~NH, + TEA NG o
Hn-S—R—L < 18h 60 °C NH-S—NH
1 (o) Il "Ry
o) 0
2a 3a-3l

Sekil 3.1 8-aminokinolin bilesiginin siilfamoil karbamat ve siilfonamid tiirevlerinin sentezinin genel semasi

Tablo 3.1. Siilfamoil karbamat tiirevlerinin R1 gruplart

Bilesik Kodu Alt indis
2a Tersiyer biitil
2b 2,2-dimetil propil
2c Amil
2d Hekzil
2e Siklopentil
2f Siklohekzil
29 Sikloheptil
2h Adamontil
2i Mentil
2j Fenil
2k Benzil
2l 1-fenil etil
2m 2-fenil propil
2n 1-fenil propil

20 Difenil metil
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Tablo 3.2. Siilfonamid tiirevlerinin Rz gruplari

Bilesik Kodu Alt indis
3a Dietil
3b Propil
3c Diizopropil
3d Biitil
3e Prolidine
3f Piperidin
39 Siklohekzil
3h 1-etil 1-siklohekzen
3i Benzil
3j 4-benzil piperidin
3k Piperonil
3l 3,4-dimetoksi etil

3.2.1.8-aminokinolin siilfamoil karbamat tiirevlerinin sentezi

1,41 mmol kloro siilfonil izosiyanat birlesegi 1,41 mmol alifatik ve aromatik alkol
tirevleri ile 50 ml CH2Cl; iginde 0 °C” de 30 dk karistirildi ve ara birlesik olan kloro
siilfonil karbamatlar elde edildi. Daha sonra bu karbamatlar tizerine 1,41 mmol 8-
amino kinolin ve 1,41 mmol TEA ilave edilerek 0 °C’ de 1 saat karistirildiktan sonra
reaksiyon sonlandirildi ve CH2Cl>/Su ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz
sodyum siilfat ile kurutularak organik c¢oziicli doner buharlagtirict yardimiyla

uzaklagtirildi. Sentezlenen karbamat tiirevleri eterde kristallendirilerek saflastirildi.

3.2.2.8-aminokinolin siilfonamid tiirevlerinin sentezi

Yukardaki yonteme gore sentezlenen tert-butil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat
bilesiginden 0,78 mmol alinarak THF’ de ¢oziildii. Uzerine 0,97 mmol amin tiirevi
ve 0.15 mmol TEA ilave edilerek 60 °C’ de 18 saat karistirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra THF’ de ugurularak ETOAc/Su ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz susuz sodyum siilfat ile kurutularak organik ¢oziicli doner buharlagtirici
yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen sitilfonamid tiirevleri 6:1 oraninda

Hegzan/ETOACc karisiminda kolan kromotgrafisi yapilarak saflastirildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Verileri

tert-butil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2a) (Sekil 4.1.) Krem toz halinde
%92 verimle sentezlendi. E.N: 120,2 °C; IR: 3133, 2990, 1714, 1509, 1476, 13609,
1327, 1150, 1058, 924, 826, 762, 589 cm™; *H NMR (CDCls, 500 MHz) §/ppm: 8.85
(dd, J = 4.22, 1.64 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.29, 1.62 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 7.51, 1.30
Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.29, 1.27 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.59 Hz, 1H), 7.52-7.46 (m,
1H), 1.28 (s, 9H) 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 149.0, 148.9, 138.4, 136.3,
133.2, 128.2, 126.9, 122.8, 122.1, 115.4, 84.3, 27.6; Kapali formiili C14H17N304S
olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 323.09 g/mol, HRMS (m/z): 346,0830 g/mol [M+
Na]*; *H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlar1 sirasiyla EK 1, EK 2 ve EK 3’de

verilmistir.

N 9 H (0]
HN-S-N—L_ /é
Il (@)

a

Sekil 4.1. 2a numarali bilesigin yapist

neopentil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2b) (Sekil 4.2.) Beyaz toz halinde
%23 verimle sentezlendi. E.N: 108.5 °C; IR: 3200, 2956, 1743, 1503, 1453, 1414,
1381, 1316, 1235, 1157, 1087, 1058, 937, 878, 825, 793, 772, 758 cm™; 'H NMR
(CDCls, 500 MHz) 6/ppm: 8.75 (d, J = 3.24 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.15 Hz, 1H), 7.74
(d, J =7.38 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.71 Hz, 1H), 7.44-7.39
(m, 1H), 3.68-3.63 (m, 2H), 0.76 (s, 9H) 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 156.4,
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154.6, 142.9, 141.9, 138.2, 133.2, 131.9, 128.0, 127.8, 120.1, 79.5, 44.8, 30.8; Kapali
formiilii C15H19N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 337.11 g/mol, HRMS (m/z):
360.0986 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlar1 sirasiyla EK 4,
EK 5 ve EK 6’da verilmistir.

N O

n H Q
HN—§—N—”\0/\i/

b

Sekil 4.2. 2b numaral bilesigin yapisi

pentil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2c) (Sekil 4.3.) Krem toz halinde %37
verimle elde edildi. E.N: 90,9 °C; IR: 3211, 3952, 2931, 1725, 1505, 1443, 1416,
1378, 1348, 1311, 1238, 1162, 1087, 929, 885, 825, 810, 795, 760, 657, 641 cm™; H
NMR (DMSO-de, 500 MHz) &/ppm: 8.93 (dt, J = 4.09, 3.97, 1.75 Hz, 1H), 8.46 (dd,
J =8.34, 1.62 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.15, 1.13 Hz, 1H), 7.71-7.68 (m, 1H), 7.68-
7.66 (m, 1H), 7.64 (dd, J = 10.39, 5.40 Hz, 2H), 3.92 (q, J = 6.68, 6.60, 6.60 Hz,
2H), 1.24-1.12 (m, 2H), 0.95-0.80 (m, 3H), 0.62 (dd, J = 12.70, 6.62 Hz, 4H); 1*°C
NMR (DMSO-ds, 125 MHz) 6/ppm: 151.6, 149.9, 149.4, 138.2, 137.2, 137.2, 127.2,
123.3, 123.0, 115.4, 64.6, 37.1, 33.9, 24.4, 22.4; Kapali formiilii C15H19N304S olan
bilesigin hesaplanan kiitlesi: 337.11 g/mol, HRMS (m/z): 346.0830 g/mol [M+ Na]*;
'H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlart sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9’da

verilmistir.

X
»
N n H
HN_(IS)I_N_”\O/\/\/
2c

Sekil 4.3. 2¢ numaral1 bilesigin yapist
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hekzil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2d) (Sekil 4.4.) Sar1 toz halinde %26
verimle sentezlendi. E.N: 119,9 °C; IR: 3230, 2930, 2854, 1728, 1504, 1451, 1415,
1375, 1343, 1240, 1113, 1088, 941, 872, 848, 826, 795, 793, 630 cm™; 'H NMR
(CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.78 (dd, J = 4.19, 1.48 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.27, 1.31
Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.49, 0.99 Hz, 1H), 7.54-7.51 (m, 1H), 7.48 (d, J = 7.68 Hz,
1H), 7.46-7.42 (m, 1H), 3.97 (td, J = 19.85, 6.75, 6.75 Hz, 2H), 1.58-1.52 (m, 2H),
1.46-1.41 (m, 2H), 1.25-1.21 (m, 2H), 1.12-1.09 (m, 2H), 0.78-0.75 (t, J = 6.92, 6.92
Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 150.5, 148.9, 138.4, 136.2, 133.1,
128.2, 126.8, 122.7, 122.2, 114.9, 67.3, 31.2, 28.2, 25.1, 22.4, 13.9; Kapali formiilii
C1sH19N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 351.13 g/mol, HRMS (m/z):
374.1143 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlar sirastyla EK
10, EK 11ve EK 12’de verilmistir.

e
O
2d

Sekil 4.4. 2d numarali bilesigin yapisi

siklopentil (N-(kinolin-8-il)sulfamoil)karbamat (2e) (Sekil 4.5.) Krem renkli toz
hainde %35 verimle sentezlendi. E.N: 129,3 °C; IR: 3239, 2957, 2872, 1720, 1504,
1455, 1434, 1415, 1384, 1342, 1312, 1236, 1154, 1087, 926, 893, 827, 795, 773 cm’
1 IH NMR (CDCls, 500 MHz) 8/ppm: 8.77 (dd, J = 4.22, 1.61 Hz, 1H), 8.12 (dd, J =
8.29, 1.57 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.34, 1.44 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.27, 1.42 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 7.40 Hz, 1H), 7.44-7.40 (m, 1H), 5.05-4.85 (m, 1H), 1.62 (dddd, J =
13.48, 11.08, 5.70, 2.45 Hz, 2H), 1.44 (ddd, J = 9.82, 4.96, 2.62 Hz, 4H), 1.55 (d, J =
6.93 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 150.2, 148.9, 138.3, 136.3,
133.1, 128.2, 126.9, 122.7, 122.2, 114.9, 80.8, 32.3, 23.4; Kapali formiili
C15H17N30s4S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 335 g/mol, HRMS (m/z): 358.0829
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g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR ve kiitle spektrumlar sirasiyla EK 13, EK 14
ve EK 15°de verilmistir.

X
P
INETI S
HN—§—N—“\O

e

Sekil 4.5. 2e numarali bilesigin yapisi

siklohekzil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2f) (Sekil 4.6.) Sar1 toz halinde %71
verimle sentezlendi. E.N: 122,3 °C; IR: 3293, 3260, 2931, 2851, 1747, 1505, 1431,
1381, 1315, 1223, 1150, 1006, 952, 930, 872, 751, 609 cm™; *H NMR (CDCls, 500
MHz) é/ppm: 8.76 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.74 (dd,
J =750, 1.23 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.27, 1.16 Hz, 1H), 7.49-7.37 (m, 2H), 4.66-
4.36 (m, 1H), 1.64-1.47 (m, 4H), 1.11-1.24 m, 6H); *C NMR (CDCls, 125 MHz)
d/ppm: 150.0, 148.9, 138.3, 136.3, 133.1, 128.2, 126.9, 122.7, 122.2, 115.0, 77.0,
31.0, 25.1, 23.28; Kapali formiilii C16H19N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi:
349.11 g/mol, HRMS (m/z): 372.0985 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, ¥C NMR Kkiitle
spektrumlari sirastyla EK 16, EK 17 ve EK 18°de verilmistir.

:N/: ;9 e
HN—§—N—”\O

O]
2f

Sekil 4.6. 2f numarali bilesigin yapisi

sikloheptil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2g) (Sekil 4.7.) Krem renkli toz
halinde %27 verimle sentezlendi. E.N: 144,7 °C; IR: 3247, 3170, 2924, 2859, 1705,
1504, 1459, 1414, 1374, 1311, 1236, 1168, 1085, 928, 864, 823, 792, 758, 726, 609
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cm?; IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz) &/ppm: 8.93 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.46
(dd, J=8.3,1.5Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.75-7.62 (m, 3H), 4.71-4.49
(m, 1H), 1.60-1.48 (m, 2H), 1.44-1.29 (m, 7H), 1.17-1.27 (m 3H); *C NMR (CDClIs,
125 MHz) é/ppm: 150.1, 148.9, 138.3, 136.3, 133.1, 128.2, 126.9, 122.7, 122.2,
115.0, 79.0, 33.2, 28.1, 22.4; Kapal1 formiilii C17H21N304S olan bilesigin hesaplanan
kiitlesi: 363.13 g/mol, HRMS(m/z) : 386.1143 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR
ve kiitle spektrumlari sirastyla EK 19, EK 20 ve EK 21’de verilmistir.

N
P
N 9 H O
HN—%—NJJ\O

9

Sekil 4.7. 2g numarali bilesigin yapist

(3s,5s,7s)-adamantan-1-il (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2h) (Sekil 4.8.) Sari
renkli toz halinde %28 verimle sentezlendi. E.N: 237,1 °C IR: 3172, 2906, 2853,
1739, 1503, 1450, 1410, 1373, 1317, 1228, 1148, 1086, 1035, 953, 868, 793, 759,
718, 628 cm*; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.80 (dd, J = 4.21, 1.62 Hz, 1H),
8.13 (dd, J = 8.29, 1.59 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.50, 1.26 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.28,
1.22 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.61 Hz, 1H), 7.47-7.40 (m, 1H), 2.04-1.99 (m, 4H), 1.84
(d, J = 2.63 Hz, 6H), 1.52-1.46 (g, J = 12.50, 12.50, 12.50 Hz, 7H); *C NMR
(CDCl3, 125 MHz) d/ppm: 148.8, 148.6, 138.4, 136.3, 133.3, 128.2, 127.0, 122.7,
122.1, 115.3, 84.2, 40.7, 35.8, 30.8; Kapali formiilii C20H23N304S olan bilesigin
hesaplanan kiitlesi: 401.14 g/mol, HRMS (m/z): 424,1298 g/mol [M+ Na]*; 'H
NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlan sirasiyla EK 22, EK 23 ve EK 24°de

verilmistir.
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Sekil 4.8. 2h numarali bilesigin yapisi

2-izopropil-5-metilsiklohekzil (N-(kinolin-8-il)sulfamoil)karbamat (2i) (Sekil 4.9.)
Sar1 renkli toz halinde %45 verimle sentezlendi. E.NN: 155,1 °C; IR: 3226, 3158,
2950, 1699, 1505, 1464, 1414, 1390, 1349, 1247, 1160, 1087, 932, 874, 825, 778,
767 cm™; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.63 (dd, J = 4.22, 1.61 Hz, 1H), 7.96
(dd, J =8.30, 1.57 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.48, 1.26 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.28, 1.20
Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.58 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 4.23 (dt, J = 10.99, 10.97,
4.43 Hz, 1H), 1.42-1.28 (m, 4H), 1.22-1.17 (m, 1H), 1.13-0.93 (m, 2H), 0.72-0.59
(m, 1H), 0.51 (t, J = 6.73, 6.73 Hz, 3H), 0.49-0.41 (m, 1H), 0.38 (d, J = 6.99 Hz,
3H), 0.13 (d, J = 6.93 Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 150.0, 149.0,
138.2, 136.2, 133.2, 128.2, 126.8, 122.6, 122.2, 114.7, 46.8, 40.1, 33.8, 31.1, 25.8,
23.0, 21.8, 20.5, 15.7; Kapali formiili CzoH27N304S olan bilesigin hesaplanan
kiitlesi: 405.17 g/mol, HRMS (m/z): 428.1611 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR
ve kiitle spektrumlar sirasiyla EK 25, EK 26 ve EK 27°de verilmistir.

X
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Sekil 4.9. 2i numarali bilesigin yapist

fenil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2)) (Sekil 4.10.) Beyaz toz halinde %31
verimle sentezlendi. E.N: 176,1 °C; IR: 3284, 3220, 1738, 1666, 1536, 1503, 1491,
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1470, 1319, 1163, 945 cm™: *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) &/ppm: 9.77 (s, 1H)
8.92 (dd, J = 4.24, 1.63 Hz, 1H), 8.87 (dd, J = 4.25, 1.64 Hz, 1H), 8.40 (dd, J = 8.33,
1.58 Hz, 1H), 8.39-8.34 (m, 1H), 8.25 (dd, J = 7.73, 1.15 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 7.55,
1.25 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.30, 1.18 Hz, 1H), 7.67-7.57 (m, 3H), 7.48 (d, J = 9.51,
6.47 Hz, 1H); *C NMR (DMSO-ds, 125 MHz) &/ppm: 156.4, 148.7, 148.4, 137.8,
137.0, 137.0, 129.1, 128.3, 127.9, 127.6, 122.6, 122.2, 119.5, 114.6; Kapal formiili
C16H13N30sS olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 343.06 g/mol, HRMS (m/z):
393.2977 g/mol [M+ K]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari sirasiyla EK 28,
EK 29 ve EK 30’da verilmistir.

E\I;JL a
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Sekil 4.10. 2j numarali bilesigin yapisi

benzil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2Kk) (Sekil 4.11.) Sar1 renkli toz halinde
%64 verimle sentezlendi. E.N: 90,6 °C IR: 3211, 2953, 2631, 2867,1725, 1504,
1442, 1416, 1376, 1347, 1312, 1237, 1162, 1133, 1086, 930, 884, 795, 760, 657 cm"
1 IH NMR (CDCls, 500 MHz) §/ppm: 8.69 (dd, J = 4.21, 1.48 Hz, 1H), 8.14 (dd, J =
8.29, 1.42 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.56, 1.05 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.27, 1.03 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 7.79 Hz, 1H), 7.46-7.39 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 2H), 7.18-7.15 (m,
2H), 4.98 (s, 2H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 148.9, 138.3, 136.3, 133.9,
133.1, 128.2, 126.9, 122.7, 122.2, 114.9, 37.5, 36.9, 24.6, 22.5, 22.3; Kapali formiilii
C17H15N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 357.08 g/mol, HRMS (m/z):
360.0987 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlari sirastyla EK
31, EK 32 ve EK 33’de verilmistir.
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Sekil 4.11. 2k numarali bilesigin yapist

1-feniletil (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (21) (Sekil 4.12.) Beyaz toz halinde
%25 verimle sentezlendi. E.N: 110,9 °C IR: 3243, 3217, 1737, 1594, 1504, 1450,
1436, 1414, 1383, 1344, 1312, 1232, 1162, 1135, 1087, 938, 836, 796, 754, 732, 698
cm?; IH NMR (DMSO-ds, 500 MHz) &/ppm: 8.86 (dd, J = 4.22, 1.61 Hz, 1H), 8.45
(dd, J =8.33, 1.55 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.15, 1.16 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 7.61, 1.27
Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 8.18, 8.04, 4.12 Hz, 2H), 7.20-7.12 (m, 3H), 7.11-7.05 (m,
2H), 5.59 (d, J = 6.58 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.60 Hz, 3H); *C NMR (DMSO-ds, 125
MHz) é/ppm: 150.8, 149.9, 141.2, 138.2, 137.2, 133.4, 128.6, 128.4, 128.1, 127.2,
125.8, 123.3, 123.0, 115.5, 74.4, 22.2; Kapali formiilii C1g8H17N304S olan bilesigin
hesaplanan kiitlesi: 371.09 g/mol, HRMS (m/z): 394.0831 g/mol [M+ Na]*; *H
NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlar1 sirasiyla EK 34, EK 35 ve EK 36°da

verilmistir.

N 9 H O
HN— _N_”\ )\@
Il (@)
2i

Sekil 4.12. 2] numarali bilesigin yapisi

2-fenilpropil (N-(kinolin-8-il)sulfamoil)karbamat (2m) (Sekil 4.13.) Beyaz toz
halinde %22 verimle sentezlendi. E.N: 111,7 °C IR: 3252, 2972, 2958, 2923, 1740,
1506, 1470, 1453, 1437, 1416, 1375, 1338, 1242, 1162, 926, 880, 825, 793, 757, 697
cm™?; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) §/ppm: 8.76 (dt, J = 4.08, 3.97, 1.62 Hz, 1H),
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8.17-8.06 (m, 1H), 7.72 (dd, J = 7.56, 1.04 Hz, 1H), 7.58-7.48 (m, 1H), 7.44 (ddd, J
=12.49, 10.78, 4.86 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 7.30, 7.30 Hz, 2H), 7.11-7.06 (m, 1H), 6.99
(d, J = 7.14 Hz, 2H), 4.03 (d, J = 7.49 Hz, 2H), 2.89 (dd, J = 14.14, 7.07 Hz, 1H),
1.08 (d, J = 7.02 Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) 8/ppm: 156.9, 150.3, 149.0,
143.2, 142.2, 138.4, 136.2, 133.0, 128.5, 128.5, 127.3, 127.1, 126.8, 122.8, 122.2,
115.1, 71.6, 38.7, 17.5; Kapali formiilii C19H19N304S olan bilesigin hesaplanan
kiitlesi: 385.11 g/mol, HRMS (m/z): 408.0986 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR
ve kiitle spektrumlari sirastyla EK 37, EK 38 ve EK 39’da verilmistir.

—
N (I)I H (0]
HN-8-N—LL_
Il (@)
0]
2m

Sekil 4.13. 2m numaral: bilesigin yapisi

1-fenilpropan-2-il (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (2n) (Sekil 4.14.) Beyaz toz
halinde %32 verimle sentezlendi. E.N: 107,5 °C; IR: 3272, 3209, 1721, 1508, 1442,
1415, 1379, 1312, 1242, 1150, 1090, 925, 884, 823, 756, 741, 705, 665, 650 cm™; 'H
NMR (CDClz, 500 MHz) &/ppm: 8.74 (dd, J = 4.22, 1.60 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.30,
1.55 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.55, 1.18 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.27, 1.07 Hz, 1H),
7.49-7.41 (m, 1H), 7.40 (dd, J = 8.28, 4.23 Hz, 1H), 7.09-7.00 (m, 3H), 6.95-6.87
(m, 2H), 4.86 (dd, J = 12.83, 6.36 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 86.36, 13.66, 6.47 Hz,
2H), 0.95 (d, J = 6.31 Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 156.6, 149.9,
149.0, 138.3, 136.3, 133.1, 129.5, 129.3, 128.3, 126.9, 126.6, 122.7, 122.2, 115.0,
75.1, 41.6, 18.8; Kapali formiilii C190H19N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi:
385.11 g/mol, HRMS (m/z): 408.0986 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR ve kiitle
spektrumlar sirastyla EK 40, EK 41 ve EK 42°de verilmistir.
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Sekil 4.14. 2n numaral1 bilesigin yapisi

benzhidril (N-(kinolin-8-il)siilfamoil)karbamat (20) (Sekil 4.15.) Gri toz halinde
%20 verimle sentezlendi. E.N: 138,0 °C IR: 3251, 3096, 3033, 1730, 1483, 1455,
1416, 1386, 1228, 1159, 1090, 925, 878, 861, 769, 763, 744, 697, 610 cm™; IH NMR
(DMSO-dg, 500 MHz) é/ppm: 8.75 (dd, J = 4.21, 1.59 Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 8.33,
1.56 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.16, 1.05 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 7.61, 1.21 Hz, 1H),
7.66-7.58 (m, 3H), 7.35 (d, J = 4.36 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 1.58 Hz, 3H), 7.18-7.15
(m, 5H), 6.60 (s, 1H); *C NMR (DMSO-ds, 125 MHz) &/ppm: 150.6, 149.8, 140.0,
138.2, 137.1, 133.3, 128.8, 128.4, 128.2, 127.1, 126.6, 123.3, 123.0, 115.4, 78.6;
Kapali formiilii C23H19N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 433.11 g/mol, HRMS
(m/z): 456.0986 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari sirasiyla
EK 43, EK 44 ve EK 45°de verilmistir.
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Sekil 4.15. 20 numarali bilesigin yapist

1,1-dietil-N-(N-(kinolin-8-il)siilfonamid (3a) (Sekil 4.16.) Gri toz halinde %30
verimle sentezlendi. E.N: 86,4 °C IR: 3308, 2977, 2931, 2882, 1621, 1582, 1470,
1410, 1361, 1334, 1306, 1142, 1014, 924, 821, 785, 759, 687 cm™; *H NMR (CDCls,
500 MHz) é/ppm: 8.84 (s, 1H), 8.66 (dd, J = 4.23, 1.66 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 8.29,
1.67 Hz, 1H), 7.62-7.52 (m, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 1H), 3.21 (dd, J =



33

14.35, 7.17 Hz, 4H), 0.94-0.91 (t, J = 7.21, 7.21 Hz, 6H); 3C NMR (CDCls, 125
MHz) &/ppm: 148.6, 138.3, 136.3, 134.5, 128.1, 126.8, 122.0, 121.4, 114.5, 42.0,
13.4; Kapali formiilii C13H17N3O2S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 279.10 g/mol,
HRMS (m/z): 302.0932 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlar1
sirastyla EK 46, EK 47 ve EK 48’de verilmistir.
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Sekil 4.16. 3a numarali bilesigin yapist

propil (kinolin-8-il)siilfonamid (3b) (Sekil 4.17.) Beyaz toz halinde %34 verimle
sentezlendi. E.N: 100,1 °C IR: 3297, 2966, 2935, 2875, 1579, 1503, 1460, 14009,
1361, 1351, 1333, 1308, 1148, 1131, 1066, 1006, 931, 817, 789, 747 cm™; H NMR
(CDClz, 500 MHz) &/ppm: 8.94 (s, 1H), 8.73 (dd, J = 4.20, 1.62 Hz, 1H), 8.09 (dd, J
= 8.28, 1.63 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.88, 4.47 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 4.36, 4.36 Hz,
2H), 7.40 (dd, J = 8.28, 4.21 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 2.90 (dd, J = 13.20, 6.89 Hz, 2H)
1.37-1.27 (m, 2H), 0.66-0.64 (t, J = 7.41, 7.41 Hz, 3H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz)
o/ppm: 147.6, 137.2, 135.3, 133.2, 127.1, 125.9, 121.0, 120.5, 113.1, 43.9, 21.4, 9.9;
Kapali formiilii C12H15N302S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 265,09 g/mol, HRMS
(m/z): 288.0775 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari sirasiyla
EK 49, EK 50 ve EK 51°de verilmistir.

Sekil 4.17. 3b numarali bilesigin yapisi
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1,1-diizopropil-N-(N-(kinolin-8-il)siilfonamid (3c) (Sekil 4.18.) Gri toz halinde %40
verimle sentezlendi. E.N: 106,0 °C IR: 3293, 2976, 2934, 1592, 1470, 1364, 1334,
1301, 1174, 1133, 1066, 1020, 966, 916, 879, 789, 673 cm™; *H NMR (CDCls, 125
MHz) 8/ppm: 8.88 (s, 1H), 8.69 (dd, J = 4.22, 1.64 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.28, 1.65
Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.89, 4.45 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 6.58, 6.58 Hz, 2H), 7.39-7.31
(m, 1H), 3.60 (t, J = 13.60, 6.80, 6.80 Hz, 2H), 1.09 (dd, J = 16.61, 7.03 Hz, 12H);
13C NMR (CDCls, 125 MHz) 8/ppm: 148.6, 138.5, 136.3, 134.5, 128.1, 126.8, 121.8,
121.5, 115.0, 48.8, 21.6; Kapali formiilii C15H2:N302S olan bilesigin hesaplanan
kiitlesi: 307.14 g/mol, HRMS (m/z): 330.1242 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR
ve kiitle spektrumlar sirasiyla EK 52, EK 53 ve EK 54’de verilmistir.
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Sekil 4.18. 3¢ numarali bilesigin yapist

biitil (N-(kinolin-8-il)stilfonamid) (3d) (Sekil 4.19.) Mor yag halinde %38 verimle
sentezlendi. IR: 3275, 2959, 2935, 2871, 1580, 1469, 1432, 1410, 1329, 1301, 1124,
1084, 1057, 917, 822, 790, 754, 653 cm™; *H NMR (CDCls, 500 MHz) §/ppm: 8.94
(s, 1H), 8.73 (dd, J = 4.10, 1.33 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.27, 1.31 Hz, 1H), 7.68 (t, J
=4.40, 4.40 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 4.43 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 8.26, 3.98, 3.98 Hz, 1H),
4.73 (s, J =5.55,5.55 Hz, 1H), 2.94 (t, J = 20.11, 6.76, 6.76 Hz, 2H), 1.31-1.20 (m,
2H), 1.11-1.00 (m, 2H), 0.62-0.59 (t, J = 7.37, 7.37 Hz, 3H); 1*C NMR (CDCls, 125
MHz) &/ppm: 148.7, 138.3, 136.3, 134.3, 128.2, 127.0, 122.0, 121.6, 114.2, 42.9,
31.1, 19.5, 13.4; Kapali formiilii C13H17N302S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi:
279,10 g/mol, HRMS (m/z): 302.0933 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, 3C NMR ve kiitle
spektrumlar sirastyla EK 55, EK 56 ve EK 57°de verilmistir.
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Sekil 4.19. 3d numarali bilesigin yapist

N-(kinolin-8-il)pirrolidin-1-siilfonamid (3e) (Sekil 4.20.) Kahverengi toz halinde
%43 verimle sentezlendi. E.N: 80,9 °C IR: 3445, 3276, 2974, 1721, 1681, 1505,
1471, 1505, 1471, 1437, 1367, 1334, 1305, 1195, 1151, 1055, 1011, 913, 824, 792,
754 cm't; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8/ppm: 8.87 (s, 1H), 8.73 (dd, J = 4.19, 1.61
Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.28, 1.62 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 5.51, 3.36 Hz, 1H), 7.47-7.41
(m, 2H), 7.39 (dd, J = 8.27, 4.19 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 7.98, 5.59 Hz, 4H), 1.69-1.66
(q, J = 3.40 Hz, 4H); ®C NMR (CDCls, 125 MHz) §/ppm: 148.6, 138.3, 136.3,
134.7, 128.2, 126.9, 121.9, 121.4, 114.7, 48.4, 25.5; Kapali formiilii C13H15N302S
olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 277.09 g/mol, HRMS (m/z): 300.0777 g/mol [M+
Na]*; IH NMR, 3C NMR ve kiitle spektrumlar sirasiyla EK 58, EK 59 ve EK 60’da

verilmigtir.

Sekil 4.20. 3e numarali bilesigin yapisi

N-(kinolin-8-il)piperidin-1-siilfonamid (3f) (Sekil 4.21.) Ag¢ik pembe toz halinde
%25 verimle sentezlendi. E.N: 128,9 °C IR: 3245, 2943, 2846, 1581, 1411, 1373,
1339, 1308, 1278, 1159, 1089, 1054, 933, 920, 845, 823, 795, 766, 716 cm™; H
NMR (CDClz, 500 MHz) 6/ppm: 8.84 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 4.19, 1.62 Hz, 1H), 8.14-
8.06 (m, 1H), 7.70 (dd, J = 5.32, 3.56 Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 8.25,
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4.21 Hz, 1H), 3.21-3.15 (m, 4H), 1.44 (dd, J = 11.19, 5.51 Hz, 4H), 1.34 (dd, J =
9.60, 4.16 Hz, 2H); 1*C NMR (CDCls, 125 MHz) §/ppm: 148.6, 138.3, 136.3, 134.7,
128.2, 126.9, 121.9, 121.3, 114.8, 47.2, 25.2, 23.5; Kapal1 formiilii C14H17N30.S
olan bilesigin hesaplanan kiitlesi: 291.10 g/mol, HRMS (m/z): 314.0931 g/mol [M+
Na]*; *H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlar1 sirastyla EK 61, EK 62 ve EK 63’de

verilmigtir.
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Sekil 4.21. 3f numaral bilesigin yapisi

siklohekzil (N-(kinolin-8-yl)siilfonamid) (3g) (Sekil 4.22.) Beyaz toz halinde %33
verimle sentezlendi. E.N: 133,9 °C IR: 3274, 2935, 2857, 1504, 1470, 1414, 1363,
1305, 1164, 1058, 931, 885, 823, 794, 754, 657 cm™; *H NMR (CDCls, 500 MHz)
d/ppm: 8.75 (s, 1H), 8.70-8.63 (m, 1H), 8.11-7.96 (m, 1H), 7.56 (dd, J = 6.23, 2.32
Hz, 1H), 7.34 (t, J = 13.75, 7.37, 7.37 Hz, 2H), 7.30-7.26 (m, 1H), 3.09-2.92 (m,
2H), 2.81-2.70 (m, 1H), 1.54 (d, J = 8.28 Hz, 2H), 1.31 (s, 1H), 1.10 (s, 1H), 0.95
(dd, J = 9.60, 4.16 Hz, 6H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 148.4, 138.0,
136.2, 134.6, 128.0, 126.8, 121.8, 120.9, 113.7, 39.9, 33.4, 25.0; Kapali formiilii
CisH10N3O2S olan bilesigin  hesaplanan kiitlesi: 305.12 g/mol, HRMS (m/z):
328.1089 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari sirastyla EK 64
EK 65 ve EK 66°da verilmistir.

Sekil 4.22. 3g numarali bilesigin yapist
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2-(sikloheks-1-en-1-il)etil (N-(kinolin-8-il)siilfonamid) (3h) (Sekil 4.23.) Beyaz toz
halinde %35 verimle sentezlendi. E.N: 87,5 °C IR: 3306, 3266, 2932, 1503, 1472,
1415, 1326, 1306, 1137, 1082, 1064, 1025, 961, 921, 865, 823, 792, 759 cm-1; H
NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.94 (s, 1H), 8.75 (dd, J = 4.21, 1.64 Hz, 1H), 8.10
(dd, J = 8.29, 1.64 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 6.32, 2.52 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.99 Hz,
2H), 7.41 (dd, J = 8.23, 4.17 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.54 (t, J = 5.46, 5.46 Hz, 1H),
3.02-2.93 (m, 2H), 1.89 (t, J = 6.29, 6.29 Hz, 2H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.34 (t, J =
6.63, 6.63 Hz, 2H), 1.26 (dtd, J = 8.86, 5.19, 5.15, 3.13 Hz, 4H); 3C NMR (CDCls,
125 MHz) o/ppm: 148.8, 138.3, 136.3, 133.2, 127.0, 124.8, 122.1, 121.7, 114.3, 40.2,
36.8, 27.0, 25.053, 22.4, 22.0; Kapali formiilii Ci7H21N3O2S olan bilesigin
hesaplanan kiitlesi: 331.14 g/mol, HRMS (m/z): 354.1244 g/mol [M+ Na]*; H
NMR, 3C NMR ve kiitle spektrumlarn sirasiyla EK 67, EK 68 ve EK 69°da

verilmistir.

Sekil 4.23. 3h numarali bilesigin yapisi

benzil (N-(kinolin-8-il)siilfonamid (3i) (Sekil 4.24.) Beyaz toz halinde %47 verimle
sentezlendi. E.N: 85,3 °C IR: 3443, 3265, 2930, 1679, 1504, 1472, 1454, 1412, 1365,
1332, 1305, 1147, 1087, 1051, 925, 825, 791 cm™; 'H NMR (CDCls, 500 MHz)
d/ppm: 8.84 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 4.19, 1.62 Hz, 1H), 8.14-8.06 (m, 1H), 7.70 (dd, J
=5.32, 3.56 Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 8.25, 4.21 Hz, 1H), 3.21-3.15
(m, 4H), 1.44 (dd, J = 11.19, 5.51 Hz, 4H), 1.34 (dd, J = 9.60, 4.16 Hz, 2H); **C
NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 148.7, 138.3, 136.2, 135.9, 134.1, 128.5, 128.2,
127.8, 127.8, 126.9, 122.0, 121.7, 114.4, 47.3; Kapali formiilii C16H15sN302S olan
bilesigin hesaplanan kiitlesi: 313.09 g/mol, HRMS (m/z): 336.0775 g/mol [M+ Na]*;
'H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektrumlar1 sirasiyla EK 70 EK 71 ve EK 72’de

verilmistir.
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3i

Sekil 4.24. 3i numaral1 bilesigin yapisi

4-benzil-N-(kinolin-8-il)piperidin-1-siilfonamid (3j) (Sekil 4.25.) Beyaz toz halinde
%29 verimle sentezlendi. E.N: 105,6 °C IR: 3255, 2921, 1504, 1469, 1455, 1415,
1381, 1341, 1311, 1241, 1162, 1087, 1062, 1044, 926, 823, 791, 743, 719, 699, 640
cm®; IH NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.82 (s, 1H), 8.70 (dd, J = 4.21, 1.64 Hz,
1H), 8.06 (dd, J = 8.29, 1.63 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 6.68, 2.19 Hz, 1H), 7.40 (t,J =
2.82, 2.82 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 8.27, 4.22 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 11.89, 4.76 Hz,
2H), 7.12-7.04 (m, 1H), 6.93 (dd, J = 13.77, 6.78 Hz, 2H), 3.74 (d, J = 12.27 Hz,
2H), 2.55 (t, J = 12.33, 12.32, 2.42 Hz, 2H), 2.31 (d, J = 7.24 Hz, 2H), 1.49 (d, J =
12.97 Hz, 2H), 1.40-1.29 (m, 2H), 1.12 (t, J = 5.19, 5.15, 3.13 Hz, 1H); *C NMR
(CDCls, 125 MHz) o/ppm: 148.7, 139.8, 138.3, 136.3, 134.6, 129.0, 128.3, 128.2,
126.9, 126.0, 122.0, 121.5, 115.0, 46.7, 42.6, 37.3, 31.3; Kapali formiili
C21H23N302S olan bilesigin  hesaplanan kiitlesi: 381.15 g/mol, HRMS (m/z):
404.1401 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR ve spektrumlari sirastyla EK 73, EK
74 ve EK 75°de verilmistir.
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Sekil 4.25. 3j numarali bilegigin yapisi

benzo[d][1,3]dioksol-5-il-metil(N-(kinolin-8-il)stilfonamid) (3k) (Sekil 4.26.) Krem
toz halinde %37 verimle sentezlendi. E.N: 140,3 °C IR: 3361, 3266, 1505, 1492,
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1445, 1411, 1379, 1363, 1303, 1250, 1149, 1042, 925, 825, 757 cm™; IH NMR
(CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.89 (s, 1H), 8.71 (dd, J = 4.19, 1.61 Hz, 1H), 8.10 (dd, J
=8.29, 1.60 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 6.37, 2.45 Hz, 1H), 7.51-7.42 (m, 2H), 7.42-7.35
(m, 1H), 6.40 (t, J = 7.96, 4.66, 4.66 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 1.24 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H),
5.73 (s, 2H), 4.00 (d, J = 5.87 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 148.6,
147.6, 147.1, 138.2, 136.2, 134.1, 129.5, 128.2, 126.9, 122.0, 121.7, 121.4, 114.3,
108.3, 108.0, 101.0, 47.2; Kapali formiilii C17H1sN304S olan bilesigin hesaplanan
kiitlesi: 357.08 g/mol, HRMS (m/z): 380.0674 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, *C NMR
ve kiitle spektrumlari sirasiyla EK 76, EK 77 ve EK 78’de verilmistir.

3k

Sekil 4.26. 3k numarali bilesigin yapist

3,4-dimetoksifenetil (N-(kinolin-8-il)siilfonamid) (3I) (Sekil 4.27.) Krem toz halinde
%38 verimle sentezlendi. E.N: 116,3 °C IR: 3328, 3292, 1592, 1579, 1504, 1458,
1438, 1409, 1353, 1332, 1314, 1236, 1146, 1102, 1024, 950, 913, 875, 819, 781 cm"
1 IH NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 8.93 (s, 1H), 8.75 (dd, J = 4.20, 1.59 Hz, 1H),
8.11 (dd, J = 8.28, 1.55 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 7.54, 1.13 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.28,
8.26, 2.62 Hz, 2H), 7.39-7.32 (m, 1H), 6.57 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 6.43-6.31 (m, 2H),
4.50 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.65-3.61 (m, 3H), 3.19 (d, J = 3.52 Hz, 2H), 2.57-2.54 (t,
J = 6.68, 6.68 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) &/ppm: 149.0, 148.7, 147.7,
138.2, 136.3, 134.1, 129.8, 128.2, 126.9, 122.0, 121.6, 120.5, 114.1, 111.4, 111.1,
55.8, 44.2, 34.8; Kapali formiilii C19H2:1N304S olan bilesigin hesaplanan kiitlesi:
387.13 g/mol, HRMS (m/z): 410.1143 g/mol [M+ Na]*; *H NMR, ¥C NMR ve
spektrumlar sirasiyla EK 79 EK 80 ve EK 81’de verilmistir.



OCH,
OCHj,

3l

Sekil 4.27. 3] numarali bilesigin yapist
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda kloro siilfonil izosiyanat kullanilarak farkli alkol ve amin
tirevleri yardimiyla ana iskeleti 8-amino kinolin bilesigi olan siilfonamid ve
siilfamoil karbamat tiirevlerinin sentezi basariyla gerceklestirilmistir. Bu sentezler 2
asamada gerceklestirlmistir. Birinci asamada sililfamoil karbamat bilesikleri
sentezlenmis daha sonra bu karbamat driinii ara reaktif olarak kullanilarak

stilfonamid bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir.

Birinci asamada kloro siilfonil izosiyanat ile alkol tiirevleri 0 °C’ de reaksiyona
sokularak kloro siilfonil karbamat ara iirlinlin sentezi gerceklesmis daha sonra bu
bilesikler saflastirilmadan reaksiyon ortamina 8-amino kinolin bilesigi ilave edilerek
kinolin tiirevi siilfamoil karbamat bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Genel
olarak bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarina bakildiginda 8-amino kinolin
bilesiginin 5 ppm civarinda gelmesi gereken NH> Sinyalinin siilfonamid yapisinin
olusumuyla 8.90-9.70 ppm araliginda NH sinyali olarak diisiikk alana kaydig:
gbzlenmistir. Aromatik bolge protonlar: 7.25-8.95 ppm arasida gozlenirken alifatik
bolge protonlar yaklasik 0.13-6.60 ppm araliginda sinyal vermistir. Bu bilesiklerin
13C NMR spektrumlara bakildiginda karbonil grubuna ait karbon sinyallerinin
yaklasik 148.8-156.4 ppm arasinda sinyal verdigi goriilmektetdir. Yine bu grup
bilesiklerin aromatik bolge karbonlar1 112.7-154.6 ppm araliginda sinyal vermistir.
Alifatik bolge karbonlar1 ise yaklasik 13.9-84.3 ppm aralifinda gézlenmistir.

Sentez grubumuzun ikinci asamasinda tersiyer biitil grubuna sahip olan aminokinolin
stilfamoil karbamat bilesigi ara {irlin olarak kullanilmig, farkli amin gruplariyla
reaksiyona sokularak karbamat grubunun kolay ayrilan bir grup olmasindan

faydalanilarak amin bilesikleri ile yer degistirme tepkimesi vermesi saglanmistir.
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Boylece siilfonamid igeren aminokinolin tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir. Bu
grup bilesiklerin 'H NMR spektumuna bakildiginda aromatik bolge protonlar1 7.26-
8.55 ppm arasida sinyal verirken alifatik bolge protonlar yaklasik olarak 0.59-6.40
ppm araliginda sinyal verdigi goriilmiistiir. Amin bilesiklerinin NH protonu ise
yaklasik 8.80-8.95 ppm aralifinda sinyal vermistir. 3C NMR spektrumlara
bakildiginda aromatik bolge karbonlar1 101.0-148.7 ppm araliginda sinyal vermistir.
Alifatik bolge karbonlari ise yaklasik 22.7-77.3 ppm aralifinda sinyal vermistir.

Sentezlenen molekiillerin yapilart *H NMR ve *C NMR spektrumlari ile karakterize
edildikten sonra kiitle spektrumlar1 da oSlgiilerek yapilarin dogrulugu onaylanmistir.
Elde edilen bilesikler genel olarak %20-%97 aras1 verimlerle elde edilmistir.
Verimlerin bu kadar farkli olmasinda reaksiyona giren bilesikler biiylik rol
oynamistir. Boylece hedeflenen bilesiklerin sentezi tam olarak gerceklestirilmis ve

yapilart aydinlatilmistir.

Elde edilen molekiillerin yapilarinda bulunan farkli kromofor gruplarin 6nemli
biyolojik aktivite gosterdikleri yapilan ¢alismalarda mevcuttur. Ozellikle siilfonamid
gruplart antibiyotik tedavide etkin rol oynarken siilfonil karbamat bilesiklerinin
herbisit etkileri bilinmektedir. Bu ¢alismada kinolin halka yapisina sahip hem
stilfonamid hem siilfonil karbamat gruplart iceren farkli tiir bilesiklerin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu veriler dogrultusunda sentezlenen molekiillerin de oldukca
etkin biyolojik aktivite gosterecegi beklenmektedir. Bu amacla ileriki ¢alismalarda

sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite tarama testleri yapilacaktir
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EK 17: 2f numaral1 bilesigin *3C NMR spektrumu
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EK 23: 2h numarali bilesigin **C NMR spektrumu

0ok O W @& T 0w - m
] mm oo oo 3 D o8 o
§% SBEEEmEHEZ B S & o
#E BERBERNREZ 3 g 9 9
I
1 u}
|
I
| | | I}
I
I
| A
L } -
L e e e e o e e A e e e o
150 140 120 120 10 100 30 80 0 &0 50 40 0 20
ppm {t1)
. . R .
EK 24: 2h numarali bilesigin kiitle spektrumu
. 424 12085
o
o
-
2 g
2 =
o
E =
£ s
= 7
= 7
s
2 .
=
“* 302 09320
a
a
=
= 22800402 288.07758
281.03020 402 14807
az0 12228
21811502 o s
187 asTan 4 I 1 I o l. i L + -\k\-:...':‘r:e’:o } L wh
e o i ettt ) revert
150 200 250 30 At ado

60
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(S . L
-S4 [

E———
_

1.0 10.0 a0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3L
ppm (t1)

EK 26: 2i numarali bilesigin *C NMR spektrumu

150.056

R

138 289

Te——— 138270
T—— 133201
\\_
\\_

128.239
126,891
122 651
122215
114737
46,808

40.198

Ll | ]

_—— 33880

31.181
o 25897
23,091
21.850
20513
15.778

T
=

l HH l

160 150
ppm (1)

140 120 120 110 100 20 80 o (] g0 40

61



EK 27: 2i numarali bilesigin kiitle spektrumu

5]

2200030

sl ON WO A kD ood

Z2BE Q7T 745
26103015

o

B

B
. T
e
-
=4
2 &
-
=
k-
&

202 0931

4

30322703

223

16119

441 20712

= RO R | n L L by o0 OEE30 L. H
ido o ek T ada j '3|5|3._ B 7 Tabo 250
EK 28: 2j numaral bilesigin *H NMR spektrumu
[*|- -"l .-'.'5]
T H‘T’ 0 ] =
H
HN-a N
T
]
2j
‘HH11|CHH1(!C"H‘HHlHHll”le‘_c‘ll‘slcwllzt‘_cl‘Ha‘cllwzlc‘ll

ppm (t1)

62



EK 29: 2j numarali bilesigin *3C NMR spektrumu
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EK 37: 2m numarali bilesigin *H NMR spektrumu
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EK 47: 3a numarali bilesigin *C NMR spektrumu
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EK 53: 3¢ numarali bilesigin 3C NMR spektrumu
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EK 55: 3d numarali bilesigin *H NMR spektrumu
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EK 59: 3e numaral bilesin **C NMR spektrumu
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EK 65: 3g numarali bilesin 3C NMR spektrumu
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EK 67: 3h numarali bilesigin *H NMR spektrumu
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EK 71: 3i numarali bilesigin **C NMR spektrumu
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EK 75: 3 numarali bilesigin kiitle spektrumu
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EK 77: 3k numaral1 bilesigin 2*C NMR spektrumu
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