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Bis(Siilfonamid) Thtiva Eden Kalkon Tiirevlerinin Etkin Bir Sekilde Sentezi ve
Karakterizasyonu

Elif AKIN KAZANCIOGLUY

OZET: Bu ¢alismada, siilfonamid igeren yeni kalkon tiirevleri hizl1 ve etkili bir sekilde sentezlendi.
Kalkon iskelet yapisinin sentezi, baz katalize Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyon yontemi
kullanilarak yapildi. 4-metoksi asetofenon, 4-nitrobenzaldehit ve NaOH’in reaksiyonu sonucu 3 nolu
kalkon %80 verimle sentezlendi. Elde edilen 1-(4-metoksifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (3)
bilesigindeki, nitro fonksiyonel grubunun SnCl2.2H>O ile indirgenmesiyle hedef bilesik 3-(4-
aminofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  (4) %98 verimle elde edildi. Aminin (4), 3-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriir, 4-florobenzensiilfonil kloriir, 4-metoksibenzensiilfonil kloriir,
naftalen-1-siilfonil kloriir, pridin-3-siilfonil kloriir ve metansiilfonil kloriir ile reaksiyonu sonucu
Alzheimer hastalig1 basta olmak tizere bircok farkl terap6tik uygulamada kullanilabilme potansiyeline
sahip olan molekiillerin sentezi basarili bir sekilde gerceklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Siilfonamid, Kalkon, Claisen-Schmidt Reaksiyonu
Effective Synthesis and Characterization of Bis(Sulfonamide) Containing Chalcone

ABSTRACT: In this study, new chalcone derivatives containing sulfonamide were synthesized rapidly
and efficiently. The synthesis of the chalcone skeletal structure was performed using the base-catalyzed
Claisen-Schmidt condensation reaction method. Chalcone 3 was synthesized with 80% yield as a result
of the reaction of 4-methoxy acetophenone, 4-nitrobenzaldehyde and NaOH. Reduction of the nitro
functional group in compound 1-(4-methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one (3) with
SnCl2.2H,0 obtained the target compound 3-(4-aminophenyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one
(4) in 98% vyield. The synthesis of target molecules that has the potential to be used in many different
therapeutic applications, including Alzheimer's disease, has been successfully achieved as a result of the
reaction of amine (4) with 3-(trifluoromethyl)benzenesulfonyl chloride, 4-fluorobenzenesulfonyl
chloride, 4-methoxybenzenesulfonyl chloride, naphthalene-1-sulfonyl chloride, pyridine-3-sulfonyl
chloride and methanesulfonyl chloride.
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GIRIS

Siilfonamidler, Karbonik anhidraz (CA) inhibitorleri veya aktivatorleri olarak kullanilan ve
antikanser, antifungal, antiobesite, antibakteriyel, antidiiiretik, antiglokom ve antiepileptik gibi genis
biyolojik aktivitelere sahip olan bilesiklerdir (Supuran, 2008; Akin Kazancioglu ve ark., 2012). Bu
nedenle, ¢ok eski zamanlardan beri tip alaninda kullanilmaktadir. Siilfonamidler bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanilan etkin kemoterapotiklerdir Piyasada bulunan siilfonamid
tirevi ilaglar; antimikrobiyal, seker diigiiriicli, idrar soktiiricii siilfamidler gibi ¢esitli gruplarda
siiflandirilabilmektedir. Asetazolamid, siilfadiazin, siilfapiridin ve nimesulide en sik kullanilan
stilfonamid tiirevi ilaglardir (Akin Kazancioglu ve Senturk, 2020). Yapilan arastirmalar bazi stilfonamid
tiirevi bilesiklerin in vitro ve in vivo olarak dnemli antitimor aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir
(Fidan ve ark., 2015).

Kalkonlar ¢ok sayida dogal {iriiniin iskelet yapisini olusturan ve genis biyolojik aktive gosteren
onemli bilesiklerdir (Zhuang ve ark., 2017). Kalkonlar flavonoid tiirii bilesikler olup hem dogal hem de
sentetik olarak elde edilebilmektedir. Bu nedenle kalkon ve tiirevlerine olan ilgi giderek artmakta ve
ozellikle biyolojik aktiviteleri ilizerine bir¢ok calismalar yapilmaktadir (Kocyigit ve ark., 2020).
Kalkonlar; sentez kolaylig1, basit kimyasi ve ¢ok sayida degisik fonksiyonel grubun yapiya kolayca ilave
edilip hizli bir sekilde tiirevlendirilebilmesinden dolayr bir¢ok biyolojik aktivite ¢aligmasinda tercih
edilen iskelet yapilardir (Burmaoglu ve ark., 2020). Yapilan arastirmalar kalkonlarin; antibakteriyel,
antimalaryal, antiviral, antiprotozoal, antikanser, anti-inflamatuar, sitotoksik, anti-HIV, antimikrobiyal
etki, ayrica protein tirozin fosfataz, aldoz rediiktaz ve hCA inhibitor aktivitesi gosterdigini ortaya
koymustur (Mathew ve ark., 2017; Kocyigit ve ark., 2017; Kocyigit ve ark., 2018). Kalkonlarin
yapilarinda bulunan, ii¢c karbon atomundan olusan, o,f-doymamis karbonil grubu, elektronlarin
hareketini sagladig1 i¢in kimyasal olarak bu yapilar1 6nemli kilmaktadir. Bu nedenle de heterosiklik
bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak tercih edilmektedir. (Yazdan ve ark., 2015).

Son yillarda bazi aktif yapilarin birlikte kullanilmasi sonucu olusturulan, hibrit molekiillerin
sentezi hizla artmaktadir. Yeni sentezlenen hibrit tiirevlerin aktivitesinin, éncii molekiillerden daha etkin
oldugu gozlenmektedir (Dong ve ark., 2010). Bu ¢alisma kapsaminda da ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan kalkon ve siilfonamid yapilar1 bir araya getirilerek potansiyel aktif molekiillerin sentezlenmesi
planlanmistir. Kim ve arkadaslar tarafindan sentezlenen ve aktivite ¢aligmalar1 yapilan Siilfonamid
iceren kalkon tiirelerinin etkisini gosteren patent ¢aligmasi, bu hipotezi desteklemektedir (U.S. Patent
No. US20200190024, 2020).

MATERYAL VE YONTEM

Materyaller ve Cihazlar

Bu calismada ticari olarak temin edilen reaktifler, herhangi bir ilave saflastirma yapilmaksizin
dogrudan kullanilmistir. Calismamizdaki reaksiyonlar aksi belirtilmedik¢e azot atmosferi altinda
gerceklestirilmistir. Susuz ¢oziiciiler, kullanimdan 6nce uygun kurutma maddeleri iizerinden damitildi.
'H ve 13C NMR Spektrumlari Bruker 400 spektrometre; Erime noktalar1 ise Stuart erime noktas1t SMP30
aparati kullanilarak agik cam kapiler iginde belirlendi. Kromatografik saflagtirma iglemleri, silica-gel
(230-400 gozenek, 40-63 um) kullanilarak ve artan polariteye sahip hekzan / EtOAc karisimlari ile
gerceklestirildi. Reaksiyonlarimn seyri, ince tabaka kromatografisi ile izlendi. Lekelerin tespiti i¢in ITC
(ince tabaka kromatografi) plakalar1 UV 1s181ina (254 ve 365 nm) maruz birakildi.
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Kalkon Yapisindaki Siilfonamid Tiirevlerinin Sentezi

(0]
~o NO,

4-metoksi asetofenon (1) (1 esdeger), 4-nitrobenzaldehit (2) (1.2 esdeger) ve NaOH (3 esdeger),
EtOH (2.5 mL / mmol substrat) igerisinde 3 giin karistirildi. 3 giin sonra reaksiyon karistmi 2 M HCI
¢oOzeltisi kullanilarak notralize edildi. Meydana gelen ¢okelti siiziilerek alind1 ve EtOAc/Su (2 mL/mmol
substrat x 3) kullanilarak ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs {izerinden kurutuldu ve
¢oziicli evaparatorde uzaklastirildi. Ham iiriin EtOAc:Hekzan (1:4) kullanarak silika-gel {izerinden,
kolon kromatografisi yontemi kullamlarak saflastirildi. Sar1 renkli katr (%80 verim). *H-NMR (400
MHz, CDCls, ppm): 6 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.87 — 7.74 (m, 3H), 7.67 (d, J
=15.7 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H).

(3)’iin sentez yontemi:
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(4)’iin sentez yontemi:

Kalkon (3) (1 esdeger) ve SnCl2.2H20 (5 esdeger)’in EtOH igerisindeki karigimi refliiks
sicakliginda 2.5 saat karistirildi. Daha sonra su ilave edilerek durdurulan reaksiyon, doygun NaHCO3
cozeltisi kullanilarak notralize edildi. Reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyon %98
verimle elde edildi ve ham iiriin herhangi bir saflastirma yapilmaksizin ileri kademelerde kullanild:. *H
NMR (400 MHz, CDCls, ppm) ¢ 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.39 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.75 — 6.67 (m, 2H), 3.91 (s, 3H).

Sekil 1. (3)’iin *H NMR spektrumu

1343



Elif AKIN KAZANCIOGLU 11(2): 1341-1353, 2021
Bis(Siilfonamid) ihtiva Eden Kalkon Tiirevlerinin Etkin Bir Sekilde Sentezi ve Karakterizasyonu

225
11+
2202
2
3592

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 2. (4)’iin *H NMR spektrumu

Siilfonamid Tiirevlerinin Hazirlanmasi i¢in Genel Yontem

Amin (4) (1 esdeger), 0 °C’de DCM (metilen kloriir) igerisinde ¢6ziildii. Azot atmosferinde
sirastyla NEt3 (trietil amin) (2.17 esdeger) ve ilgili MsCl (mezitilkloriir) (2.1 esdeger) tiirevi ilave
edilerek oda sicakligina gelene kadar karistirildi. TLC ile ¢ikis bilesiginin bitmesi takip edilerek,
reaksiyon su ile durduruldu. Reaksiyon karisimi DCM ile ekstrakte edildi, doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikandi ve birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden kurutuldu. Ham {irlinler EtOAc:Hekzan
kullanarak silika-gel tizerinden, kolon kromatografisi yontemi kullanilarak saflagtirildi.

(5)’in sentez yontemi:

Sari1 kati; %80 verim; E.N: 75-77 °C; Rf:0.8 (Hekzan:EtOACc:% 3:2); 'H NMR (400 MHz, CDCls,
ppm) 6 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.97 (dd, J = 8.7, 4.9 Hz, 3H), 7.96 — 7.88 (m, 2H), 7.76 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28 — 7.18 (m,
2H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96 — 6.88 (m, 1H), 3.90 (s, 3H); **C NMR (100
MHz, CDCls, ppm) 6 188.1, 166.8, 165.1, 163.7, 141.8, 137.3, 135.1, 135.1, 135.0, 131.9, 131.6, 131.5,
131.5, 131.4, 131.4, 130.9, 130.7, 130.5, 129.1, 127.4, 124.0, 116.6, 116.5, 116.4, 116.3, 114.0, 113.7,
55.5; IR (neat, cm™) 1641, 1587, 1512, 1324, 1265, 1211, 1182, 1140, 1027, 951, 829.
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Sekil 3. (5)’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4. (5)’in 13C NMR spektrumu
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(6)’nin sentez yontemi:

Beyaz kat1; %82 verim; E.N: 120-122 °C; Rf:0.7 (Hekzan:EtOAc:% 3:2); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, ppm) 5 8.26 — 8.14 (m, 4H), 8.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.84 — 7.75 (m,
3H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 3.93 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 188.1, 163.7, 141.6, 140.1, 137.8, 134.5, 132.1,
131.8,131.7,131.5, 130.9, 130.7, 130.1, 129.2, 125.8, 125.8, 124.4, 124.3, 121.6, 114.0, 55.5; IR (neat,
cm™)1651, 1599, 1509, 1325, 1260, 1221, 1162, 1130, 1021, 911, 821.
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f1 (ppm)

Sekil 5. (6)’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 6. (6)’nin 13C NMR spektrumu
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(7)’nin sentez yontemi:

T
20

Acik sar1 kat1; %76 verim; E.N: 178-180 °C; Rf:0.6 (Hekzan:EtOAc % 3:2); *H NMR (400 MHz,
CDCls, ppm) & 8.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 7.77 (t, J = 12.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.30 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.90 (s, 3H), 2.48 (s, 6H).; *C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 188.23, 163.54, 145.21, 142.13,

136.95, 136.50, 135.63, 132.09, 130.90, 129.68, 128.90, 128.60, 127.13, 123.78, 113.96, 55.
IR (neat, cm™) 1643, 1587, 1519, 1333, 1263, 1211, 1134, 1102, 1025, 942.
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Sekil 7. (7)’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 8. (7)’nin *C NMR spektrumu
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(8)’in sentez yontemi:

Sar1 kat1; %70 verim; ENN: 110-111 °C; Rf:0.6 (Hekzan:EtOAc:% 3:2); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, ppm) 6 8.51 (s, 2H), 8.07 — 7.96 (m, 10H), 7.82 — 7.71 (m, 3H), 7.71 — 7.52 (m, 5H), 7.13 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 188.2, 163.7,
142.0, 137.1, 136.1, 135.4, 132.2, 131.9, 130.9, 130.8, 130.6, 130.6, 129.7, 129.6, 129.4, 129.0, 128.0,
127.8,123.9, 123.0, 114.0, 29.7; IR (neat, cm™) 1662, 1608, 1506, 1391, 1324, 1258, 1168, 1138, 1070,
923, 807.

L |

3.69
5.60

Jix

2,00 1
—4227 4
339

g 7 12.2&/I
N
p

T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5. 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

®
n

5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 9. (8)’in *H NMR spektrumu
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Sekil 10. (8)’in *3C NMR spektrumu
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(9)’un sentez yontemi:
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Sar1 kat; %65 verim; E.N: 140-142 °C; Rf:0.2 (Hekzan:EtOAc:% 3:2); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, ppm) 6 9.07 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 8.96 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 2H), 8.37 (ddd, J = 8.1, 2.3, 1.7 Hz,
2H), 8.06 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 3H),
7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) &
188.1, 163.7, 154.7, 149.1, 141.5, 137.8, 136.4, 135.9, 134.3, 131.7, 130.9, 130.7, 129.4, 124.4, 123.9,
114.0, 55.6. IR (neat, cm™) 1659, 1604, 1571, 1504, 1383, 1259, 1171, 1018, 910, 838.
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Sekil 11. (9)’un *H NMR spektrumu
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Sekil 12. (9)’un **C NMR spektrumu
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(10)’un sentez yontemi:

Acik sar1 kati; %87 verim; E.N: 110-111 °C; Rf:0.6 (Hekzan:EtOAc:% 3:2); *H NMR (400 MHz,

CDCls, ppm) & 8.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.45 (s, 6H).; 3C NMR
(100 MHz, CDCls, ppm) 5 188.2, 163.7, 141.7, 137.4, 134.5, 131.2, 130.9, 130.7, 129.3, 124.1, 114.0,
55.5, 42.7.; IR (neat, cm't) 2923, 1663, 1598, 1507, 1365, 1324, 1258, 1219, 1158, 1020, 977, 907.
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Sekil 13. (10)’un *H NMR spektrumu
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Sekil 14. (10)’un **C NMR spektrumu
BULGULAR VE TARTISMA

Bu arastirmada, sentetik kimyacilarin ve farmakologlarin oldukca ilgisini ¢eken kalkon
tiirevlerinin sentezi ve bu tlirevlerin ¢esitli hetero-siilfonil klortirler ile tepkimeleri sonucunda, biyoaktif
olma potansiyeline sahip olan kalkon-siilfonamid bilesikleri tiiretildi.

Kalkonlarin sentezi; Suzuki, Heck, Julia-Kocienski, Wittig gibi coupling reaksiyonlari, Fridel-
Craft agilasyon reaksiyonu ve photo-Fries diizenlenme reaksiyon yontemi kullanilarak
yapilabilmektedir. Fakat bu yontemlerde kullanilan katalizorlerin pahali olmasi, 6zel gaz kullanim
zorunlulugu ve uygun reaktif bulmadaki zorluklar bu yontemlerin dezavantajlaridir (Evranos Aksoz ve
Ertan, 2011; Zhuang ve ark., 2017). Bundan dolay1 hedef bilesiklerin iskelet yapisini sentezlemek igin;
asit veya baz katalizli Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyon yontemi tercih edildi.

Cikis bilesigi olan kalkon (3); ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle baz
katalize Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyon yontemi kullanilarak sentezlendi. Ilk olarak 4-
metoksiasetofenon (1 es deger)’un MeOH igindeki ¢ozeltisine, 4-nitrobenzaldehit (1.6 es deger) ve KOH
(%50 sulu ¢ozeltisi) ilave edilerek oda sicakliginda 15 saat karigtirildi (Burmaoglu ve ark., 2020). Cikis
bilesiginin bitisi ITK ile takip edildi ve gerekli ekstraksiyon islemleri yapildi. Sonug olarak iiriin karigimi
olustugu ve hedef bilesigin veriminin diigiik olmasi nedeniyle bagka bir baz kullanilmasina karar verildi.
1-(4-metoksifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (3)’{in sentezi i¢in, yine ayni ¢ikis bilesikleri olan 4-
metoksiasetofenon ve 4-nitrobenzaldehit’in EtOH igerisindeki ¢6zeltisine NaOH ilave edilerek ¢ikis
bilesigi bitene kadar karistirildi. Cikis bilesigi bittiginde, reaksiyon karistmi 2 M HC1 ¢d6zeltisi
kullanilarak nétralize edildi ve meydana gelen kati siiziilerek alind1 (Sonmez ve ark., 2011). Elde edilen
kat1 ileri bir saflastirmaya tabi tutulmadan bir sonraki kademeye gegilebilir. Fakat bilindigi tizere saf
madde ile kurulacak olan reaksiyonlarin verimi daha yiiksek olmaktadir. Bunun i¢in elde edilen katinin
saflastirilmasina karar verildi. Ham iiriin, gerekli ekstraksiyon islemlerine tabi tutulduktan sonra kolon
kromatografisi yontemi kullanilarak saflastirildt ve %80 verimle 1-(4-metoksifenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-on (3) elde edildi (Sekil 15). 3 numarali bilesigin NMR spektrumu
incelendiginde; a,B-doymamis olefin protonlarinin, 7.5-8.1 ppm arasinda dublet seklinde gelmesi ve bu
piklerin etkilesim sabitlerinin yaklasik J=15.0 Hz olarak ol¢lilmesi kalkon yapisinin olustugunu
gostermektedir.
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Sekil 16. Siilfonamid igeren kalkon tiirevlerinin agik yapist

3-(4-aminofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (4) bilesiginin sentezi i¢in, (3)’deki nitro (-
NOz) fonksiyonel grubunun, amine (-NH>) indirgenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in Pd-C/H2, SnCly,
HSIiCls, Fe/CaClz, Zn/RuClz(PPhs). gibi ¢esitli indirgeyiciler literatiirde kullanilmaktadir. 3 bilesiginin
yapist incelenecek olursa; o,-doymamis karbonil fonksiyonel grubu bulundugu igin segilecek olan
indirgeyicinin sadece nitro grubunu indirgemesi gerekmektedir. Bu nedenle nitro grubunu serbest amine
indirgemek igin literatiirde de yaygin olarak kullanilan SnCl, indirgeyici olarak tercih edildi. 1-(4-
methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one (3), EtOH igerisinde SnCl>.2H20 varliginda basingh
tiip kullanilarak 70 °C de 2.5 saat 1sitildi. Cikis bilesiginin bittigi ITK (ince tabaka kromatografisi) ile
tespit edildikten sonra, reaksiyon karisimi icerisindeki etanol evaporatorde uzaklastirildi. Metilen kloriir
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ve doymus NaCl ¢ozeltisi ile ekstraksiyon islemlerine tabi tutuldu. Doniisim %98 oldugu i¢in elde
edilen ham iirin 3-(4-aminofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-one (4) herhangi bir saflastirma
yapilmadan ileri basamakta kullanildi (Sekil 15). NO; fonksiyonel grubu tasiyan 3 ve NH2 fonksiyonel
grubu tasiyan 4 bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde; 4’iin IR spektrumunda 3400 cm™‘de
gozlenen pikin -NO> fonksiyonel grubunun -NHz fonksiyonel grubuna indirgendigini géstermektedir.

Elde edilen serbest amin 3-(4-aminofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (4) ile hedef
bilesigimiz olan bis siilfonamid tiirevlerinin sentezine gegcildi. Yapilan siilfonlama tepkimelerinde baz
olarak trietilamin ve polar ¢oziicii olarak metilen klorlir kullanildi. Sartlarin optimize edilmesi i¢in
oncelikli olarak serbest amin grubuna sahip kalkon (1 es deger) bilesigi ile 4-florofenilsiifonil kloriir (2
es deger) tepkimeye tabi tutuldu. Tepkime EtsN varliginda, 0°C’de DCM igiresinde gergeklestirildi.
Cikis bilesiginin bitisi ITK kullanilarak kontrol edildi. Cikis bilesigi bittikten sonra gerekli ekstraksiyon
ve saflastirma islemleri yapildi ve %80 verimle 5 numarali hedef bilesik basarili bir sekilde elde edildi.
Daha sonrasinda ayni reaksiyon sartlar1 3-triflorometanbenzensiilfonil kloriir, 4-metilbenzensiilfonil
kloriir, naftalen-2-siilfonil kloriir, piridin-3-siilfonil kloriir ve metansiilfonil kloriir bilesikleri ile
tekrarlandi. Sonug olarak, literatiirde bilinmeyen 6 farkli bis stilfonamid tiirevi %65 ile %87 arasinda
verimlerle elde edildi (Sekil 16). Sentezi basarili sekilde yapilan bis siilfonamid igeren kalkon
tiirevlerinin *H, 3C NMR ve IR (Infrared spektrometre) spektrumlari alinarak yap: karakterizasyonu
yapildi (Sekil 1-14).

SONUC

Sonug olarak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan kalkon ve siilfonamid yapilar1 bir araya
getirilerek literatiirde bilinmeyen, yeni 6 adet bis siilfonamid i¢eren kalkon tiirevlerinin sentezi %65 ile
%87 arasinda oldukga iyi verimlerle gerceklestirildi. Elde edilen bis siilfonamid igeren kalkon
tiirevlerinin 'H, *C NMR, erime noktas1 ve IR (Infrared spektrometre) spektrumlar1 alinarak yapi
karakterizasyonu yapildi. Ayrica kalkonlarin sentezi sirasinda kullanilan asetofenon ve aldehitlerin ¢cok
yonlii olarak tiirevlendirilmesiyle ¢ok cesitli bis siilfonamid i¢eren kalkon tiirevlerinin sentezinin
miimkiin oldugu elde edilen verilerle ortaya kondu. Elde edilen bilesiklerin daha etkili ilag
molekiillerinin hazirlanmasinda ila¢ Onciileri veya yap1 taslart olarak da degerlendirilebilecegi
distiniilmektedir.

TESEKKUR

Bu calisma, Kilis 7 Aralik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan “12411” kodlu proje ile desteklenmistir.

Cikar Catismasi
Makaleye ait ¢alismanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve makalenin yazilmasi1 asamalarinda herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigin1 beyan ederim.

Yazar Katkisi
Makalenin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve yazilmasi makale tek yazari olarak tarafimca yapildigi
beyan ederim.
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