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Bis-Antranilamidlerden Siilfonamid Sentezi
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OZET

Siilfonamidler, tibbi ve sentetik kimyada ¢ok onemli bir bilesik sinifini temsil
ederler. Bu sebeple yiiksek aktiviteye ve diisiik toksisiteye sahip yeni siilfonamid

tiirevlerinin sentezleri onem tasimaktadir.

Bu ¢alismada, isatoik anhidrid farkli alkandiamin bilesikleri (1,2-etilendiamin,
1,3-propandiamin 1,4-biitandiamin ve 1,6-heksandiamin) ile reaksiyona sokularak bis-
antranilamidler sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin, bazik ortamda metansiilfonil
kloriir ve p-toluensiilfonil kloriir ile reaksiyonu sonucu 8 yeni siilfonamid bilesikleri
elde edilmistir. Bilesiklerin yapilari 'H NMR, *C NMR, FT-IR ve Kkiitle

spektroskopisi ile tayin edilmistir.
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ABSTRACT

Sulfonamides represent a very important class of compounds in medical and
synthetic chemistry. Therefore, synthesis of new sulfonamide derivatives with high
activity and low toxicity is important.

In this study, isatoic anhydride was reacted with different alkanediamine
compounds (1,2-ethylenediamine, 1,3-propanediamine 1,4-butanediamine and 1,6-
hexanediamine) to synthesize bis-anthranylamides. Reaction of the compounds with
methane sulfonyl chloride and p-toluene sulfonyl chloride in basic medium yielded 8
new sulfonamide compounds. The structures of the compounds have been determined
by 'H NMR, **C NMR, FT-IR and mass spectroscopy.

Year : 2019
Number of Pages : 94

Keywords . Isatoic anhydride, Bis-anthranilamide, Sulfonamide



TESEKKUR

Calismalarim sirasinda beni her zaman destekleyen, sabir ve titizlikle yoneten,
uzun siiren bu egitimim sirasinda her zaman hosgorii ve yardimseverligi ile yanimda

olan tez danismanim, saym hocam Dr. Ogr. Uyesi Hakan KOLANCILAR’a,

Calismalarim boyunca destegini esirgemeyen sayin hocalarrm Prof. Dr. Omer ZAIM,

Prof. Dr Mesut KACAN, Dog. Dr. Mesut BOZ, Dog. Dr. H. R. Ferhat KARABULUT,

Aras. Gor. Dr. Hafize OZCAN, Aras. Gor. Dr. Aysen SUEKINCI YILMAZ, Aras. Gor.
Dr. Ali Osman KARATAVUK ve Ogr. Gér. Giilce OZCAN’a,

Her zaman yanimda olan, yardimlariyla her an beni destekleyen, dostlugunu

hi¢ esirgemeyen, yogun zamanlarinda bile bana vakit aywran, Ozellikle degerli

arkadasim Tugba TUNCELI’ ye ictenlikle tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca her zaman aldigim Kkararlarda beni destekleyen, maddi ve
manevi yardimlarini esirgemeyen, ve bu yolda sonuna kadar devam etme cesareti
veren canim babam Ahmet AKAN, kiymetli annem Sultan AKAN, abim Ibrahim
Coskun AKAN ve esi Demet Bilge AKAN’a tesekkiir ederim.

Vi



ICINDEKILER

DOGRULUK BEYANI ......ooovviveiiveeeseeeeeee e, Hata! Yer isareti tanimlanmamis.
OZET oottt iv
ABSTRACT et b ettt b et b e bbb naee e %
TESEKKUR ..ottt ste et ss et ne sttt en sttt s s ses st en st essnnsntntasnas Vi
ICINDEKILER ....covvviectcicies ettt s et en sttt en s et senenssansesans vii
SIMGELER DIZINI......cooiiiiiiiinieiecsessscs st iX
KISALTMALAR DIZINT ..ottt X
SEKILLER DIZINT. ...ttt ettt ettt Xi
BOLUM 1 oottt 1
[ 128 (TR 1
BOLUM 2 ..ottt 2
GENEL BILGILER ..ottt ssessas s 2
2.1. Isatoik Anhidrid Sentezinin Tarihsel Gelisimi ve Kullanim Alanlari.................... 2
2.2. Isatoik Anhidridin ReaKSIYONIArT ...........ccoveveveviieieereieieeeeceeie s 4
2.2.1. Isatoik Anhidridin Degisik Niiklefillerle Reaksiyonlart.............cccccoovvveunannn 4
2.2.1.1. Aminler ile REAKSIYONU .......ccoviiiiiiiieie i 6
2.2.1.2. Amidler ile REaKSIYONU ........cccoveiiiiieiiccic e 8
2.2.1.3. Amonyak ile REAKSIYONU ........cccvviiiiiiiiiiesiesiseee e 8
2.2.1.4. Alkoller ve Fenoller ile REAKSIYONU ........cccoiierieiriniiiieseeeseseeeic e 9
2.2.1.5. Izosiyanat ve Izotiyosiyanatlar ile ReakSiyonu.............ccccceveviveverennnnn. 10
2.2.1.6. Karboksilik Asitler ile ReakSIYONU ..........cccccvevieiiiieeie e 11
2.2.1.7. Aldehit, Keton ve Tiyonil Kloriirler ile Reaksiyonu...........cccccovevrrvennnnn 12
2.2.1.8. Hidrazin ve Hidroksilamidlerle Reaksiyonu...........ccccccevvvvivveiieciieennn. 13
2.2.1.9. a-Aminoasitlerle ve a-Aminoketonlarla Reaksiyonu ............c.cc.ccoeuee. 15
2.2.1.10. Diaminler ve Dioller ile ReakSiyonu..........ccccoovvviiiieneiiniiiscse 16

2.2.2. Isatoik Anhidridin Alkil Halojeniir Ile Reaksiyonlart ...........c.ccccocovvrircuenanans 19
2.2.3. Isatoik Anhidridin Elektrofilik Aromatik Yer Degistirme Reaksiyonlari .....19

2.3, SUHONAMIAIET ..o.vviiciiie e 20
2.3.1. Siilfonamidlerin Tarihi..........ccccocviiiiiiie e 20
2.3.2. Yap1-Aktivite THSKILEri........oveviviveiiiiieciereisieicee e 21

vii



2.3.3. Siilfonamidlerin Uygulamalart ...........ccccovvvieiiiieiiieniie e 22

2.3.4. Siilfonamidlerin Etki MeKanizmast .........ccccoooveiiiriienie e 26

2.4. Baska Antimetabolitlere OrnekIer............ocovevevvcerreiererieiceeeeseeeeeee e 29
Ot O I 113 (] o] ] o S 29
2.4.2. SUHONIAT. ... 31
BOLUM 3 .ottt et bbbttt sttt b 32
MALZEME VE YONTEM ....coouitiiiiisesese sttt 32
3.1. Kullanilan Kimyasallar...........cccoeiiiiiiiiieiiii e 32
3.2. Kullanilan Arag Ve GeTECIeT . ......uiiiiiiiiiieiiiie i 34

R T €071 11<) o PO PP PR 35
BOLUM 4 ..ottt 37
DENEYSEL KISIM ..ottt sne et nee e nes 37
4.1. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(Triflorometilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi ......... 37
4.2. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi ..................... 38
4.3. N,N'-(Propan-1,3-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido)Benzamid) Eldesi .................. 44
4.4. N,N'-(Biitan-1,4-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi ................... 50
4.5. N,N'-(Hekzan-1,6-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi................. 56
4.6. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi........... 62
4.7. N,N'-(Propan-1,3-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi....... 68
4.8. N,N'-(Biitan-1,4-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi......... 74
4.9. N,N'-(Hekzan-1,6-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi......80
BOLUM 5 1.ttt 86
SONUCLAR ...ttt bbb et e et e s be e beeneeebeesbeenbesneenes 86
KAYNAKLAR ettt bbbt et se et e e b e e e e sneees 92
(046 ) 1)1 1 15 TP 94

viii



cm’

°C

SIMGELER DiZiNi

dalga sayis1 birimi
kimyasal kayma
santigrat

omega

alfa

1S1



KISALTMALAR DIZIiNi

S singlet

d dublet

t triplet

m multiplet

0 orto

p para

sa. saat

dk. dakika

TLC ince tabaka kromatografisi
Mmol milimol

mL mililitre

NMR niikleer manyetik rezonans
IR infrared (Kizilotesi)
Me metil

Ph fenil

DMF dimetil formamid
DMAP dimetil amino piridin
TEA trietil amin

DMSO dimetil siilfoksit
CDCl; dotero kloroform
THF tetrahidrofuran

MHz megahertz



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.1. I5atoik anhidrid ..........ccovvevevevcecreieiee et 1
Sekil 2.1. 11k isatoik anhidrid SENEZi..........cccevvererrererieieereeieieseeeeesee e s es s s 2
Sekil 2.2. Kolbe tarafindan isatoik anhidrid SENtezi ...........cccccevvveeeiiiiiee i 3
Sekil 2.3. Fosgen reaktifi ile isatoik anhidrid SENtezi ..........ccccvviiiiiiieiiiiiiiiic e 3
Sekil 2.4. Isatoik anhidridin adlandiriimast ...........ccceeveveeeererereeecreees e 4
Sekil 2.5. 15atoik anhidrid ........ccccvvevevevieerereiie e 5
Sekil 2.6. Isatoik anhidridin birbiri ile yarisan iki Griin olUSUMU ............ccoeveverercecrerennenn. 6
Sekil 2.7. Isatoik anhidrid ile primer aminlerin reaksiyonU...........cccoevveveverereeecrereiennnns 6

Sekil 2.8. Isatoik anhidrid ve primer aminlerin sentezinde istenmeyen iiriin olusumu ....7

Sekil 2.9. Isatoik anhidrid ile {irenin reaksSiyOnU.........cccovevevrveiieereriereiesseeesesesesee s 8
Sekil 2.10. Isatoik anhidrid ile amonyagin reaksiyonU............ccvrvererreierererersrieeceerenennans 9
Sekil 2.11. Isatoik anhidritten antraniloilantranilik asitin sodyum tuzu eldesi............... 10
Sekil 2.12. Isatoik anhidritten 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ve 2-tiyo,4-okso-
1,2,3,4-tetrahidroKinazolin €lAESH.........coocviiiiiiiiiee e e 11
Sekil 2.13. Isatoik anhidrid ile karboksilli asitin reaksiyonu...........ccccoeerriererrirernnsenans 11
Sekil 2.14. Isatoik anhidridin aldehitler (veya onlarin asetalleri) ile reaksiyonu............ 12
Sekil 2.15. Isatoik anhidridin ketonlar ile reakSiyonU..........cccccevevirevererrieiererereneennn, 12
Sekil 2.16. Isatoik anhidridin tiyonil kloriir ile reakSiyonu ............cccoevevevveirereversrenennne. 13
Sekil 2.17. Hidrazin ve isatoik anhidritlerden hazirlanan antranilik asit hidrazitleri,
kinazolonlar, benzotriazinonlar ve benzotriazepinler ...........cccocveveiveieccc e 13
Sekil 2.18. Isatoik anhidritten spirokinolozinlerin eldesi..............cccccevevrvriirererererenennne, 14
Sekil 2.19. Isatoik anhidridin hidroksil aminler ile reakSiyonu ...........cccccovvvevevererennnne. 14
Sekil 2.20. Isatoik anhidridin agil hidrazinlerle reakSiyonu...........ccccoeevevevrrrerererecennnsn. 15
Sekil 2.21. Isatoik anhidridle benzodiazepinlerin OlUSUMU ............ccccoeveverevrerererererecnnse, 16
Sekil 2.22. Diaminlerin isatoik anhidrid ile reaksiyonu..........cccocoveriiiieiiiniic e, 17
Sekil 2.23. Diaminlerle benzamid tiirevlerinin olusumu ...........ccccoeeiviiiiiiiniiee e 17

Xi



Sekil 2.24. Isatoik anhidridin 2,3-diaminopiridin ile reaksiyonu............cc.cccceveevevrnnnnen 18

Sekil 2.25. Isatoik anhidridin dioller ile reakSIyONU ...........cceveververrerererceeiriereseeeeseseeas 18
Sekil 2.26. Isatoik anhidridin alkil halojeniir ile reaksSiyonU .........cccoeeveverererererererererenens 19
Sekil 2.27. Isatoik anhidridin bromiir ile elektrofilik aromatik yer degistirme reaksiyonu
......................................................................................................................................... 20
Sekil 2.28. Prontosilin metaboliZmast..........c.ciueeiiiiiieiie e e 21
Sekil 2.29. Yapi aktivite iligkisi caligmalarinda kullanilan siilfonamid analoglari......... 21
Sekil 2.30. N-agil grubunun, aktif bir siilfonamidin olugsmasini saglayan reaksiyon .....22
Sekil 2.31. SUIfadOKSININ YAPIST...ceviiiriiiiiiiiiiieeiie e 22
Sekil 2.32. STIfadOKSININ SENTEZI .....eevveiuiieriieiiieitie et 23
Sekil 2.33. Siilfatiyazoliin 6n ilac1 olan siiksinil siilfatiyazoliin enzimatik parcalanmasi

......................................................................................................................................... 24
Sekil 2.34. Stlfatiyazollin SENtEZI ......c.evveivieiiiiiiiieie e 25
Sekil 2.35. STUIISOKSAZOL........ceeiieiiieiie et 25
Sekil 2.36. STUIfISOKSAZOI SENEEZI.......iiiiuviiiiiie it 26
Sekil 2.37. Siilfonamidlerin etki MEKANIZMAST .....cvvvvivieiiiieniiiee e 27

Sekil 2.38. Siilfonamidin PABA'y1 taklit ederek PABA'nin baglanmasini 6nlenmesi ... 28

Sekil 2.39. Trimetoprim ve siilfametoksazolun yapisi.........ccccoovviiiiiicniiiic e, 30
Sekil 2.40. SGlfametoksazol SENTEZI........ccicvvieiiiiiiiiiieiie e 30
Sekil 2.41. Siilfonlar (anticlzZZamlar)...........cccoceeiiiiiieie e 31
Sekil 3.1. Bis - antranilamidlerin sentez yONtemi ............oevvvierniniiiiniieisieseeesee e 35
Sekil 3.2. Bis—antranilamid siilfonamidlerin sentez yontemi ............cccceveevieerinineennnn. 36
Sekil 4.1. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(2-(triflorometilsiilfonamido) benzamid) eldesi ......... 37
Sekil 4.2. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi..................... 38
Sekil 4.3. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (‘H-NMR) ........... 40
Sekil 4.4. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (°C-NMR)........... 41
Sekil 4.5. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)................ 42
Sekil 4.6. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)........ 43
Sekil 4.7. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi ............... 44
Sekil 4.8. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (“H-NMR)........ 46
Sekil 4.9. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR) ......47
Sekil 4.10. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR).......... 48

xii



Sekil 4.11. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis-(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF).49
Sekil 4.12. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi............... 50
Sekil 4.13. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (‘*H-NMR)....... 52
Sekil 4.14. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)......53

Sekil 4.15 N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)............. 54
Sekil 4.16. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)....55
Sekil 4.17. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi ............ 56

Sekil 4.18. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR) ....58
Sekil 4.19. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (**C-NMR) ...59
Sekil 4.20 N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) benzamid

Sekil 4.21. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF).61
Sekil 4.22. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi....... 62
Sekil 4.23. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)

......................................................................................................................................... 64
Sekil 4.24. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)
......................................................................................................................................... 65

Sekil 4.25. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR) ...66
Sekil 4.26. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)

Sekil 4.27. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi...68
Sekil 4.28. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)

Sekil 4.29. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(BCNIMR) ettt ettt ettt e et n e r e s 71
Sekil 4.30 N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR) 72
Sekil 4.31. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (LC-
Q/TOR) et bbb bRt b et bbb 73
Sekil 4.32. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi.... 74
Sekil 4.33. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)

Xiii



Sekil 4.34. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)

Sekil 4.35. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid (FT-IR) .. 78
Sekil 4.36. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid (LC-Q/TOF)

Sekil 4.37. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi..80
Sekil 4.38. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-

N Y 1= P 82
Sekil 4.39. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) *3c
INIVIR) <ottt ettt n et ee et eeeeneen e 83

Sekil 4.40 N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)84
Sekil 4.41. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(T 0 ) 1 S SSSRR 85

Xiv



BOLUM 1
GIRIS

Isatoik anhidrid, niikleofilik reaktiflerle kolayca reaksiyona girebilen bir
baslangi¢ maddesidir (Sekil 1.1.). Bu madde lizerinden pigmentler, sabunlar, tibbi
ilaclar sentezlenirken kinazolon, kinazolin ve benzotriazinonlar gibi biyoaktif

heterohalkali bilesiklerin sentezleri de gergeklestirilmistir.

Siilfonamidler, antibakteriyel 06zellik gosteren ilk organik bilesiklerdir.
Gilinlimiizde yerlerini antibiyotiklere birakmalarina ragmen hala gesitli hastaliklarin

tedavilerinde bagka ilaclar ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir.

Hastaliklarin tedavilerinde yan etkisi az, daha az toksik ve daha etkili ilaclara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amacla isatoik anhidrid diaminlerle reaksiyona sokularak
bis- antranilamidler elde edilecektir. Bu olusan bilesik ¢esitli siilfonil kloriirler ile
reaksiyona sokularak molekiiler replikasyon stratejisine uygun yeni biyoaktif

maddelerin sentezi diisliniilmektedir.

(@)
O
o
(1)

Sekil 1.1. Isatoik anhidrid



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Isatoik Anhidrid Sentezinin Tarihsel Gelisimi ve Kullanim Alanlar

Freidlander ve Weiguel, etil kloroformat ve 2,1-benzisoksazol (2) bilesigini
140 ° C’de tepkimeye sokarak antranilik karboksilik asit (C8H5NO3) olarak

adlandirdiklart yeni bir bilesik elde ettiler (Sekil 2.1.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).

o=t Voo
=N 140 °C /&
(2) (1)

Sekil 2.1. Ik isatoik anhidrid sentezi

Kolbe, bu aragtirmacilardan bir yil sonra benzer formiile sahip bir bilesik

sentezledigini makalesinde bildirmistir. Kolbe, bu bilesigi isatin (3) CrO3 reaktifiyle

yiikseltgenmesi sonucunda yaklasik % 65 verimle elde etti ve bu bilesige isatoik asit

adim vermistir (Sekil 2.2.) (Deligeorgiev, Vasilev, Vaquero & Alvarez-Builla 2007).



Sekil 2.2. Kolbe tarafindan isatoik anhidrid sentezi

Erdmann 15 yil sonra antranilik asiti (2-aminobenzoik asit) etil kloroformat
veya fosgen ile reaksiyona sokarak iyi verimlerle isatoik anhidridi elde etmistir (Sekil
2.3.) (Deligeorgiev vd., 2007).

0] (@]
NH, X= ClI, OEt |I:l(go

4) (1)

Sekil 2.3. Fosgen reaktifi ile isatoik anhidrid sentezi

Baska arastirmacilar ise isatoik anhidridi, ftalik asit monoazid ve o-
karboksifenil izosiyanat veya potasyum ftalimit lizerinden Hofmann reaksiyonunu

kullanarak sentezlemislerdir (Clark & Wagner, 1944).

Isatoik anhidridin isimlendirilmesi genellikle kafa karstiricidir ve halka
iskeletinin numaralandirilmasi i¢in c¢esitli yontemler kullanilmistir. Her ne kadar
kimyasal yapilar1 2H-3,1-benzoksazin-2,4(1H)-dion (1a) olarak numaralandirilarak
adlandirildirilsa da neredeyse kimyacilarin ¢ogu 2-aminobenzoik asidin anhidridi (1b)
olarak kabul edilen isatoik anhidridi tercih etmislerdir (Sekil 2.4.) (Coppola, 1980).
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Sekil 2.4. Isatoik anhidridin adlandirilmasi

Isatoik anhidrid kolayca halka agilma reaksiyonu verdigi igin birgok maddenin
sentezinde kullanilmaktadir. Ayrica bilesikte bulunan aromatik halka sayesinde bir¢ok

stibstitiient halkaya baglanabilmektedir.

Bu bilesikten yola ¢ikarak pigmentler, boyar maddeleri, petrol katki maddesi,
alev engelleyici ajan, korozyon inhibitorii, metal kaplama, sabun, deterjan, tibbi

tiriinler ve ilaglar sentezlenmistir (Kappe & Stadlbauer, 1981).

2.2. Isatoik Anhidridin Reaksiyonlari

Isatoik anhidridin formiiliinde (1) goriildiigii gibi bir anhidrid grubu icermekte
ve bu grup niikleofillerle cok kolay reaksiyonlara girebilmektedir. Molekiil tizerindeki
azotta bulunan hidrojen, bir baz yardimiyla koparildiginda olusan niikleofilin
alkilleyici reaktiflerle (alkil halojeniirler, alkil siilfonatlar) reaksiyona sokularak azot
atomuna siibstitiient baglanabilmektedir. Isatoik anhidridin {iciincii tip reaksiyonu ise
aromatik halkanin elektrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 géze ¢carpmaktadir. Bu ii¢

tip reaksiyonu tek tek inceleyelim.

2.2.1. Isatoik Anhidridin Degisik Niiklefillerle Reaksiyonlari

Isatoik anhidritte (1) goriildiigii gibi iki karbonil grubu bulunmaktadir. Fakat
reaksiyonlar genellikle 4 nolu karbonil grubuyla gergeklesmektedir. Bu bize 4 nolu

karbonil gurubunun daha reaktif oldugunu gostermektedir.



Sekil 2.5. Isatoik anhidrid

Sekil 2.5 te goriildiigii gibi 2 nolu karbonil grubuna bir oksijen, bir azot atomu
bagliyken 4 nolu karbonil grubuna bir oksijen bir fenil grubu bagli oldugu
goriilmektedir. Her iki karbonil grubunda ortak olan oksijen atomu ayni etkiyi
gosterirken burada etkili olan diger gruplarin indiiktif etkilerinin birbirine olan
ustiinliigiidiir. Bilindigi gibi azot atomu karbona gore daha elektronegatif oldugundan
daha biiyiik bir indiiktif etkiye sahip olmasi beklenir. Fakat reaksiyon sonuglarina gore
bu ters bir sonugtur. Burada atomlarin yapmis olduklar1 hibritlesmede onlarin indiiktif
etkilerini etkilemektedir. Fenil halkasindaki karbon sp2 hibritlesmesi yaparken azot
sp3 hibritlesmesi yapmistir. Bilindigi gibi, sp2 yapmig bir atomun elektronegatifligi
sp3 hibritlesmesi yapmis atomdan daha bilylktir. Ve bu yiizden karbonun
elektronegatifligi diisiik olmasina ragmen indiiktif etkisi daha fazladir. 4 nolu karbonil
grubu 2 nolu karbonil grubundan daha fazla indiiktif etkiye maruz kaldigindan dolay1
daha elektropozitiftir ve bu atoma niikleofiller daha kolay saldirir.

Niikleofiller 2 nolu karbonil grubuna saldirdig1 zaman o-iireidobenzoik asit (5)
4 nolu karbonil grubuna saldirdigi zaman antranilamid (6) elde edilmektedir.
Reaksiyonun bu iki iirlinden hangisini verecegi niikleofilin dogasi, konsatrasyonu ve
sterik engelli olup olmadigr belirler. Bu olayi, isatoik anhidridin aminlerle verdigi
reaksiyonla agiklamaya ¢alisalim. Aminler diisiik konsatrasyonda kullanildiginda Sekil
2.6’da goriildiigi gibi a yolunu izleyerek isatoik anhidritteki 4 nolu karbonil grubuyla
reaksiyona girmekte halka agilmasina ugramakta ve CO, kaybederek antranilamidler
elde edilmektedir. Aminler reaksiyonlarda asir1 miktarda kullanildiginda ise b yolunu
izleyerek CO; kayb1 yasanmadan o-iircidobenzoik asit elde edilmektedir. Bu reaksiyon
burada durmayip reaksiyon ortaminda aminin asirisi bulundugundan diamidlere (7)
doniismekte ve bu iiriin {izerinde halka kapanmasina ugrayarak kinazolin dionlara (8)

dontismektedir (Sekil 2.6.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).
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Sekil 2.6. isatoik anhidridin birbiri ile yarisan iki iiriin olusumu

2.2.1.1. Aminler ile Reaksiyonu

Gliglii bazik primer aminler isatoik anhidridlerle diisiik sicakliklarda ve hatta
sulu ortamlarda kolayca reaksiyon verebilirler (Oda sicakligindan 130 © C ye kadar).
Orto stibtitiientli (2,6 dimetilanilin, mesidin gibi) veya 0- ve p- pozisyonunda negatif
stibtitiientli (0- bromoanilin, o- ve p- nitroanilinler ve metil ve etil antranilatlar gibi) ile
aromatik primer aminler isatoik anhidridle daha zor reaksiyona girerler. Aromatik
aminler kullanildig1 zaman beklenilen antranilamitten farkli bir bilesik elde edilir.

[lk basta isatoik anhidrid aromatik aminle reaksiyona girdigi zaman bir CO,

kaybederek beklenilen antranilamid olusur (Sekil 2.7.) (Clark & Wagner, 1944).

o 0
I n
C\o CNHR
@[ D RNH, ©: +  CO,
Cop ™
N™ 0 NH,
H

(1) (6)

Sekil 2.7. Isatoik anhidrid ile primer aminlerin reaksiyonu

Fakat bu bilesikteki serbest amino grubu baska bir isatoik anhidridle

reaksiyona girme kapasitesine sahip oldugundan istenmeyen {iriinii (9) olusturur.



Ayrica olusan antranilamid kendisiyle de reaksiyona girerek Sekil 2.8 deki bilesigi
(10) olusturur.

CNHR CNHR NH,
CL,. ©£ — @
\o

(6) 1

©
2
CNHR CNHR N
Cr, - O ]
N C—/—NHR
NH, NH, L /n

©6) 6) n=1 veya 2
(10)

Sekil 2.8. isatoik anhidrid ve primer aminlerin sentezinde istenmeyen iiriin olusumu

10 nolu molekiildeki tekrarlanan molekiil bir veya ikiden fazla olmamaktadir.
Bu bilesikler amorf, 1stya dayanikli ve asit ve bazlar dahil genel ¢oziiciilerde pratik

olarak ¢oziinmezler.

Isatoik anhidridler sekonder aminlerle esit miktarlarda 1sitildiklarinda CO»
uzaklagsmasiyla diisiik miktarlarda N,N-disiibstitiie antranilamidler verebilmektedir.
Bazi durumlarda ise reaksiyon olugsmamakta ve reaksiyon reginemsi (iiriinlere
doniismektedir. Bununla birlikte sekonder aminleri yiiksek miktarda tutarak yan
reksiyonlarin olusmasini engelleyerek ilimli verimlerin elde edildigi goriilmiistiir.
Reaksiyonun gerceklesmesi igin, reaksiyon esnasinda aminin 2 veya 5 kat fazlasi
almarak kat1 haldeki isatoik anhidrid {izerine yavasca ilave edilmesi ve karisimin oda

sicakiliginda yapilmasi kullanilan bir stratejidir (Clark & Wagner, 1944).



2.2.1.2. Amidler ile Reaksiyonu

Asetamid ve isatoik anhidridler 180 ° C’nin iizerinde yavasca reaksiyona girerler ve
amorf bir karigim verirler. Reaksiyon muhtemelen yukarida anlatilan yan reaksiyonlarin
olusmasiyla gergeklesir (Sekil 2.8). Fakat reaksiyon tre ve etil karbamat ile
gerceklestirildigi zaman benzoileniireyi (11) vermistir. Bu reaksiyonun akisi yukarida
anlatilan reaksiyonlardan farklidir. Bunu agiklamak igin isatoik anhidrid ve iirenin

reaksiyonuna bakalim.

;i ; 2 & ;i
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Sekil 2.9. isatoik anhidrid ile iirenin reaksiyonu

Isatoik anhidrid iire ile reaksiyona girdigi zaman ilk nce bir -CO, kaybederek
antranilamid (6) olusturur ve daha sonra 1sitilmasi sonucunda amonyagin uzaklasip

halka kapanmasiyla benzoileniire (11) elde edilir (Sekil 2.9.) (Clark & Wagner, 1944).

2.2.1.3. Amonyak ile Reaksiyonu

Amonyak ve isatoik anhidrid, antranilamid vermektedir. Fakat Sheibley,
dihalojen isatoik anhidridleri sulu amonyak ile 1sittig1 zaman dihalojen antranilamid
yerine dihalojenobenzoileniire ve dihalojenoantranik asit elde etmistir. Bu durum CO;
kaybetmeksizin halka agilmasina yol agan farkli bir yol izlemektedir. Asagidaki
formiillerden goriildiigii gibi halka agildiginda olusan yapi1 tekrar amonyak ile
reaksiyona girerek amonyum tuzuna (13) doniismekte ve bu bilesiginde amonyak ve
su kaybederek halka kapanmasiyla benzoileniirenin (11) olusmasina yol agmaktadir

(Sekil 2.10) (Staiger & Wagner, 1953).
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Sekil 2.10. isatoik anhidrid ile amonyagin reaksiyonu

2.2.1.4. Alkoller ve Fenoller ile Reaksiyonu

Alkollerle ve fenoller isatoik anhidridler ile reaksiyona sokulduklarinda alkil
veya fenil antranilatlar elde edilmistir. Bu reaksiyon 130-180 ° C gibi yiiksek
sicakliklarda gergeklestirilmistir. Reakisyonun 80 ° C’nin altinda ise olusmadig
gorlilmiistiir. Fakat susuz primer alifatik alkoller ile isatoik anhidridin reaksiyonu
kiigiik miktarlarda NaOH, NaOEt, KOH, (CHj3)sN veya Na,COjz; gibi bazik
katalizorler varhiginda yaklasik 65 © C de meydana getirildiginde % 95 gibi yiiksek
verimlerde antranilik asidin alifatik esterleri elde edilmistir. % 95 lik etanol
kullanildiginda antraniloilantranilik asit (15) olusumuyla reaksiyonun sonlandigi

gortilmistiir (Sekil 2.11.) (Staiger & Miller, 1959).
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Sekil 2.11. isatoik anhidritten antraniloilantranilik asitin sodyum tuzu eldesi

(Coziicli olarak dioksan ve katalizor olarak NaOH kullanildiginda fenoller ile
reaksiyon benzer sekilde ilerler. Benzen halkasi lizerindeki siibstitiientlerin bulunmasi
hidroksil grubunun aktivitesini etkiler. p- nitrofenol ve p-hidroksibenzoik asit,
fenolden daha zor reaksiyon verirken, 2,4-dinitrofenol ve salisilik asit bu sartlar
altinda reaksiyona girmez. Isopropanol gibi sekonder bir alkol isatoik anhidrit ile zor
reaksiyon verir. Olusan iriinler isopropil antranilat ve isopropil N-o-karboksifenil

karbamattir.

Tersiyer butil alkollerin isatoik anhidrid ile daha zor reaksiyona verecegini
tahmin etmek zor degildir. Polihidroksi bilesiklerde isatoik anhidridler ile reaksiyon
verebilmektedir. Etilen glikol ve resorsinoliin her biri mono- ve di-antranilat verir.
Glikoz bilindigi gibi polihidroksi bir aldehit olup isatoik anhidridin 1 molii veya 4
molii ile reaksiyon verebilir. p-Amino fenol ile reaksiyona sokuldugu zaman ya bir

ester ya da bir amid olusur (Staiger & Miller, 1959).

2.2.1.5. izosiyanat ve izotiyosiyanatlar ile Reaksiyonu

[zosiyanat ve izotiyosiyanatlarin isatoik anhidridle reaksiyonlar1 susuz ortamda
dimetil formamid (DMF) gibi polar aprotik c¢oziicii iginde gergeklestirilmistir.
Reaksiyonda izosiyanat kullanilirsa 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin  (16),
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izotiyosiyanat kullanilirsa 2-tiyo,4-0kso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin (17) bilesikleri iyi
denilecek verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.12.) (Staiger,Moyer & Pitcher, 1963).

o 0
R
- DMF
@ﬁi cd T @% b
N~ 0 NS
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(1) (16,(17))

Sekil 2.12. isatoik anhidritten 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ve 2-tiyo,4-okso-

1,2,3,4-tetrahidrokinazolin eldesi

2.2.1.6. Karboksilik Asitler ile Reaksiyonu

Isatoik anhidridler (lc) primer aminlerle reaksiyona girdigi zaman
antranilamidler (6a) elde edilmistir. Bu antranilamid karboksilli asit veya o-formatlarla
reaksiyona sokulduklar1 zaman halka kapanmasi ile kinazolin (18) ad1 verilen halkali

bilesikler olustururlar (Sekil 2.13.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).

& i 2
= 0 R'NH, A C\yup!  R3 4
R2_\ | /g RZ— | NHR R COzR 2_/ | NR'I
N ada
H (@) NH, y N N/ R3

R3(COEt)s
(1c) (6a)

Sekil 2.13. Isatoik anhidrid ile karboksilli asitin reaksiyonu

11



2.2.1.7. Aldehit, Keton ve Tiyonil Kloriirler ile Reaksiyonu

Antranilamidler ve aldehitler (veya onlarin asetalleri) 1sitildig1 zaman
kinazolonlar1 (19) vermek i¢in reaksiyona girerler (Sekil 2.14.) (Kappe & Stadlbauer,
1981).

0
R1 g R'I
\Xy"“"NHR?2 RCHOveya [\ 3~ ~NR?
NHR RCH(OR), N" R
(6a) (19)

Sekil 2.14. Isatoik anhidridin aldehitler (veya onlarim asetalleri) ile reaksiyonu

Ketonlar  antranilamidlerle  reaksiyona  girdiklerinde  2,2-disiibstitiie
kinazolonlar1 (20) olusturur (Sekil 2.15.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).

R1 (l? R'] R2
NN ONHRZ RCOR? (NN N
| _Reok, [T e

ZNHR N RS
(6a) (20)

Sekil 2.15. Isatoik anhidridin ketonlar ile reaksiyonu

Tiyonil kloriir gibi hetero analog karbonil bilesikler antranilamidlerle
reaksiyona girdiklerinde benzotiyadiazinler (21) olustururlar (Sekil 2.16.) (Kappe &
Stadlbauer, 1981).
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Sekil 2.16. isatoik anhidridin tiyonil kloriir ile reaksiyonu

2.2.1.8. Hidrazin ve Hidroksilamidlerle Reaksiyonu

Hidrazin ve isatoik anhidritlerden hazirlanan antranilik asit hidrazitleri (22),
kinazolonlar, benzotriazinonlar ve benzotriazepinler gibi maddelerin 6nciil bilesikleri

olarak kullanilirlar.

] 0 X o)
R RZHN-NHR® R 'c=0 R! R?
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(22)
(1c) (25)
HNO,
R*-CHO
(R? R®=Me)
|
R! Me
X N
| N-Me
R R4 (24)
(23)
(26)

Sekil 2.17. Hidrazin ve isatoik anhidritlerden hazirlanan antranilik asit hidrazitleri,

kinazolonlar, benzotriazinonlar ve benzotriazepinler
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Antranilik asit  hidrazitlerin  formik asitleri ile siklizasyonu  3-
aminokinazolonlari (23) ve nitréz asidi ile siklizasyonu ise 3-aminobenzotriazinonlari
(24) olusturur. Hidrazit bilesiginin fosgen veya etil kloroformat ile halka kapanmasi
triazepin-dionlarla (25) sonlanir ve ayrica N,N- dimetil hidrazitler ve aldehitler ise
benzotriazepin (26) tiretir (Sekil 2.17.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).

Spirokinozolinler (27) hidrazit ve siklo hekzanonlardan elde edilebilir (Sekil

2.18.).
O
(@]
R! R! 3
NHR
Z>NHR (X= CHy, NMe)
(22) (R?= H)

(27)

Sekil 2.18. Isatoik anhidritten spirokinolozinlerin eldesi

Isatoik  anhidrit o-siibstitiie hidroksil aminler (28) antranilik asit
hidroksilamidleri (29) verirler. Bu bilesigin karboksilik asit veya anhidritler ile
kinazolonlara (30) siklize oldugu goriiliir (Sekil 2.19.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).
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Sekil 2.19. Isatoik anhidridin hidroksil aminler ile reaksiyonu
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Isatoik anhidritlerin agil hidrazinlerle reaksiyonu sonucunda vermis oldugu
antranilik hidrazitler (31) aldehit veya orto esterlerle reaksiyona sokuldugunda

kinazolonlar1 (32) verirler (Sekil 2.20.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).

Q 0 R o
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Sekil 2.20. isatoik anhidridin agil hidrazinlerle reaksiyonu

2.2.1.9. a-Aminoasitlerle ve a-Aminoketonlarla Reaksiyonu

a-Aminoasitler (glisin, glisin etil ester ve N-siibstitiie glisin etil ester) isatoik
anhidritle reaksiyona girdiklerinde benzodiazepinler (33) verir. Siklik alfa aminoasitler
(pirolin, hidroksiprolin ) trisiklik benzodiazepinler verirler. ®-Amino asetofenon
isatoik anhidridle reakisyona girdiginde antranilamid olusur ve bunun isitilmasiyla

benzodiazepine (34) halkalasir (Sekil 2.21.) (Kappe & Stadlbauer, 1981).
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Sekil 2.21. Isatoik anhidridle benzodiazepinlerin olusumu

2.2.1.10. Diaminler ve Dioller ile Reaksiyonu

Isatoik anhidrid dietilen amin gibi diaminlerle kolayca reaksiyon verebilir,
Etilen diaminde iki amino grubu oldugundan dolayr 2 mol isatoik anhidritle
reaksiyona girer. Reaksiyon 2 mol CO, kaybederek bis-antranilamidler olusur. Hunter
ve Vaughan diamin olarak etilendiaminin yaninda 1,3-propandiamin, 1,2-
propandiamin, 2-metil-1,2-propandiamin, 2,2-dimetil-1,3-propandiamin, 2-hidroksi-
1,3-propandiamin,  1,4-diaminobiitan,  1,5-diaminopentan,  1,3-diaminopentan
(DYTEK® EP diamin), 1,6-diaminohekzan ve 1,7-diaminoheptan bilesigini
kullanarak isatoik anhidridle bis-antranilidler (35) sentezlemistir (Sekil 2.22.) (Hunter
& Vaughan, 2006).
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Sekil 2.22. Diaminlerin isatoik anhidrid ile reaksiyonu

Ayrica Swamy, Suresh, Someshwar ve Nagaraju diamin olarak 1 mol 1,2-
diaminoetan, 1,3-diaminopropan ve 1,2-diaminobenzene ve 2 mol isatoik anhidridle
reaksiyona sokarak bis-antranilamidler elde etmistir. Burada isatoik anhidrit, oda
sicakliginda sulu ortamda diaminlerle reaksiyona girer ve halka acilmasi ile sirasiyla
2-amino-N-2-[(2-aminobenzoil)amin]-etil/propil/fenil (36) benzamidleri olusturur.
Reaksiyonun seyri, CO,'nin agiga ¢ikmasiyla izlenebilir (Sekil 2.23.) (Swamy, Suresh,
Someshwar & Nagaraju, 2004).

O o) o)
X
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X1=(CH2)2
X2=(CHa)3
(1 ) X3=C6H4 (36)

Sekil 2.23. Diaminlerle benzamid tiirevlerinin olusumu

Fadda, Refat, Zaki ve Monir, asetik asit i¢inde isatoik anhidridi 1,2-
diaminobenzen ve 2,3-diaminopiridin (37) ile reksiyona sokarak bis-antranilamid

yerine benzoimidazol[2,3-b]-kinozolin-6-on (38) ve benzimidazol tiirevi olan 2-(0-
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aminofenil)-piridoimidazol (39) bilesiklerini sirasiyla % 70 ve % 30 verimle
sentezlemistir (Sekil 2.24.) (Fadda, Refat, Zaki & Monir, 2001).

O 0
o o NH: wa
Lo L™ I
N~ 0 N~ “NH; N© N
H H

(1) (37) (38)
+
H HN_ N
NN | h
o o[ )

\N _ - @[

NH, NH;

(39) ) )

Sekil 2.24. Isatoik anhidridin 2,3-diaminopiridin ile reaksiyonu

Isatoik anhidridin diollar ile reaksiyonunda ise katalizor kullanilarak (K,COs3
gibi) 1,4-dioksan ¢oziiciisiinde 80-90 °C’lik yag banyosunda geri sogtucu altinda
kaynatilmasiyla bis-antranilatlar (40) % 60-70 verimlerde elde edilmistir (Sekil 2.25.).
Diollerdeki oksijen atomu diaminlerdeki azot atomuna kiyasla daha zayif bir
niikleofilik 6zellige sahip olmasindan dolay1 katalizére ihtiya¢ duyulmustur (Celik,
2015).

o)
o) R. KyCO;
/& + HO" "OH
N e 1 4 Dioksan
H
R=(CH;)3
1 )
M (CHa)s, (CH2)s, (CH2)s (40)

Sekil 2.25. Isatoik anhidridin dioller ile reaksiyonu
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2.2.2. Isatoik Anhidridin Alkil Halojeniir ile Reaksiyonlar1

N-siibstitiie isatoik anhidridler, substitiiye olmamis isatoik anhidrid tizerindeki
azot atomunda bulunan hidrojenin giiclii bir baz (NaH) ile reaksiyona sokulmasi ile
olusan niikleofiller bir alkil halojeniir ile reaksiyona sokularak elde edilirler (Sekil
2.26.) (Coppola, 1980).

(@]
(@]
R-X/ baz E:fj\ o
(@] >
PN “.‘*O
N (@] R
(41)

Sekil 2.26. Isatoik anhidridin alkil halojeniir ile reaksiyonu

1985 yilinda Ranken ve digerleri, N, N-dimetilformamid (DMF) igerisindeki
sodyum hidriir (% 99 saf) bulamacin1 kuru bir kapta hazirladilar ve nétrlestirilmis,
kurutulmus 4- (4-piridinil) isatoik anhidriti eklediler. Sar1 bulamag, azot altinda bir
stire karistirildiktan sonra etil bromiir eklenerek reaksiyona gece boyunca oda
sicakliginda devam edilmis, siiziilmiis ve DMF'yi uzaklastirmak i¢in damitilmistir.
Diklorometan ile kristallendirilerek % 71 verimle N-etil-4- (4-piridinil) isatoik anhidrit
elde edilmistir (Ranken vd, 1985).

2.2.3. Isatoik Anhidridin Elektrofilik Aromatik Yer Degistirme Reaksiyonlar

Isatoik anhidritte bulunan fenil halkasinda siibstitiient iceren tiirevler pek
calistlmamistir. Erb, Akue ve Rigo’nun yapmis oldugu calismada 50 ° C’de isatoik
anhidridin sulu ¢ozeltisine brom ilave edilerek fenil halkasinin 6 nolu pozisyonuna %
69 verimle brom baglamislardir (Sekil 2.27.) (Erb, Akue, Rigo, Pirotte & Couturier,
2000).
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Sekil 2.27. isatoik anhidridin bromiir ile elektrofilik aromatik yer degistirme
reaksiyonu

2.3. Siilfonamidler
2.3.1. Siilfonamidlerin Tarihi

Antimetabolitler olarak rol oynayan antibakteriyel maddelerin en 6nemli 6rnegi
siilfonamidlerdir (44)( Bazen siilfa ilaglar olarak da adlandirilirlar.) Prontosil (43)
olarak adlandirilan in vivo sartlarda antibakteriyel 6zellik gosteren bir kirmizi boyanin
1935 yilinda kesfedilmesi ile siilfonamidlerin hikayesi baslamistir (Sekil 2.28.). Fakat
bu madde in vitro sartlarda antibakteriyel 6zellik gostermemektedir. Ayrica prontosil
test tliplinde biiyiitiilen bakterileri 6ldiirmez. Prontosilin test hayvanlarmin ince
bagirsaginda bulunan bakteriler tarafindan metabolize edildip siilfonilamid olarak
adlandirilan bir trtin verdigi kesfedilinceye kadar bu sir gizemini korumustur. Gergek
antibakteriyel madde siilfonilamiddir. Bu yiizden prontosili 6n ilaglarin ilk 6rnegi
olarak kabul edebiliriz. Siilfonilamid laboratuvarda sentezlenmis ve ilk sentezlenen
antibakteriyel ~madde olmustur. Gram-pozitif — 6zellikle pnemokoklar ve
meningokoklara kars1 etkinligi olan siilfonamidlerin bir¢ok analogu sentezlenmistir.
Bir¢ok faydalarina ragmen siilfa ilaglar, tifodan sorumlu olan Salmonella gibi
enfeksiyonlara karsi etkisizdir. Bu ilaglarin diger problemleri, metabolize olduklarinda

toksik trunler uretmeleridir.
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e para-Amino grubu aktivite icin esastir ve siibstitiient (R'=H) icermemelidir. Tek istisna

Sekil 2.28. Prontosilin metabolizmasi

2.3.2. Yapi-Aktivite Iliskileri

Birgok siilfonamidin sentezinden asagidaki sonuglar elde edilmistir:

acil grubu iceren (R'=acil) siilfonamidlerdir (Sekil 2.29.). Amidlerin kendileri
inaktiftir ama aktif bilesigi iiretmek icin viicutta metabolize olabilirler. Bu yiizden

amidler siilfonamidlerin 6n ilaglari olarak kullanilirlar (Sekil 2.30.).

e Aromatik halka ve siilfonamid fonksiyonel gruplarimin her ikisi de gereklidir.

Hem siilfonamid hem amino gruplar1 aromatik halkaya direkt bagli olmalidir.

Aromatik halka sadece para-siibstitiientli olmalidir. Fazladan siibstitiisyon sterik

sebeplerden dolayi aktiviteyi azaltir.
Stilfonamid azotu primer veya sekonder olmalidir.

R? siilfonamidde degistirilebilen tek yerdir. (R?, ilacin plazma proteinine baglanma
derecesini etkileyen cok cesitli heterosiklik veya aromatik yapilar icerdigi icin

degiskendir).

/
RMN@—S’\:O
NHR?

(45)

Sekil 2.29. Yapi aktivite iligkisi ¢alismalarinda kullanilan siilfonamid analoglari
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O -CH3CO,H O
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(46)

Sekil 2.30. N-acil grubunun, aktif bir siilfonamidin olusmasini saglayan reaksiyon

2.3.3. Siilfonamidlerin Uygulamalar:

Penisilin, piyasaya siiriilmeden once stilfa ilaglar1 enfeksiyon hastaliklarinda
tercih edilen ilaglar olmuslardir. Aslinda bu ilaglar II. Diinya Savasi’nda Winston
Churcill’in hayatin1 kurtararak diinya tarihinde énemli bir rol oynamislardir. 1943°te
Kasablanka konferansi i¢in Kuzey Afrika ziyaretinden sonra Churcill enfeksiyonlu bir
hastaliga yakalanmig ve bir kag¢ hafta yataga mahkum olmustur. O giiniin siilfonamid

ilaglarina cevap vererek bu hastaliktan kurtulmustur.

Penisilinler, siilfonamidlerin ~ yerini  almislardir ve uzun siiredir
kullanilmaktadirlar. Uzun etki siireli stilfonamidlerin bulunmasiyla bu bilesikler tekrar
sahneye ¢ikmiglardir. Siilfadoksinler bu sinifa bir 6rnektir (Sekil 2.31.). Bu bilesik
viicutta olduk¢a kararlidir ve haftada bir kez alinmasi yeterlidir. Siilfadoksin ve
pirimethaminin kombinasyonu Fansidar olarak adlandirilir ve sitma hastaliginimn

tedavisinde kullanilir (Patrick, 2013).

Sekil 2.31. Siilfadoksinin yapisi

Siilfadoksinin sentezini inceleyecek olursak; pirimidin kismi, formamidin

hidrokloriiriin (49) metanol i¢indeki sodyum ile olusturdugu tuzun dimetil o-
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metoksimalonat (50) ile reaksiyona sokulmasi ve karigimin 30 dakika boyunca buz
banyosunda daha sonra oda sicaklifinda 48 saat boyunca karistirilmasiyla (4,6-
dihidroksi-5-metoksipirimidin) (51) hazirlanmistir. Bu karisima fosforoksikloriir ve
N,N-dimetilanilin ilave edilerek 1 saat boyunca geri sogutucu altinda isitarak 4,6-
dikloro-5-metoksipirimidin (52) elde edilmistir. Olusan ara iriin 90-100 °C'de
dimetilformamid igindeki bir p-amino-benzensiilfonamide (44) eklenmesiyle ilk 6nce
bes dakika 90 °C'de 1sitildiktan sonra 3 saat kaynar su banyosunda bekletilmis ve 4-
stilfanilamido-5-metoksi-kloropirimidin elde edilmistir (53). Son olarak, sodyum
iceren metanol ¢ozeltisine ilave edilerek ve karisgimin 125 °C'de 4 saat 1sitilmasiyla

stilfadoksin (48) bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.32.) (Kapoor, 1988).

NH 0. COOCH;  Na/CHOH,30dk.buz 3% ONa
1 "HCI + H,C”" °C-H > /N
HC—-NH, COOCH oda kos. 48 sa. NaO N
3 N:/
(49) (50) (51)
POCI,
refluks 1 sa.| PhN(CHjs),
H,CO  Cl HCON(CHa), H,CO  Cl
O A, 90 °C, 5 dk.
H ,90°C, \
H2N~©~§—N42/_\<N — HZNQSOZNHZ ¥ Cl—g/_<N
o N=" 3sa. A N="
53 su banyosu
(53) (44) (52)
Na/CH5OH
A, 125 °C, 4 sa.
H,CO  OCHs;
0]
u H / \
H2N©~§—N N
o) N="
(48)

Sekil 2.32. Siilfadoksinin sentezi

Giiniimiizdeki siilfa ilaglar tipta su tedaviler i¢in kullanilmaktadir:

e Idrar enfeksiyonu tedavisinde,
e GOz losyonlart,

e Mukoza zarlarinin enfeksiyon tedavisi,
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e Bagirsak enfeksiyonlarinin tedavisi,

Siilfonamidler, bagirsak enfeksiyonlarina karsi 6zellikle faydali olmuslardir ve
on ilag olarak kullamilirlar. Ornegin, siiksinil siilfatiyazol, bir siilfatiyazoliin &n ilacidir.
Stiksinil kismi, bir asidik grup igerir ve bu 0n ilag bagirsakta iyonize edilir. Sonug
olarak, kan dolasimina giremez ve bagirsakta tutulur. Siiksinil grubunun (54) yavas
enzimatik hidrolizi daha sonra ihtiyag duyuldugunda aktif siilfatiyazolii (55) salgilar
(Sekil 2.33.) (Patrick, 2013).

2 o 2
HNOS:O N Enzim 0,C H N‘@*SH_O N
\ 2 \_
HN— ] — ¥ HN—( ]
o o) S 0 S

0,C Cco,

(54) (55)

Sekil 2.33. Siilfatiyazoliin 6n ilac1 olan siiksinil siilfatiyazoliin enzimatik par¢alanmasi

Siilfatiyazoliin (55) sentezini inceleyecek olursak; 4-asetamidobenzensiilfonil
Kloriir (56), kuru piridin igerisinde ¢Oziindiiriilmiis bir ¢ozelti aminotiyazol (57)
cozeltisine karistirilarak yavasca ilave edilir. Reaksiyon karisimi, 25 dakika boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra buza dokiilir ve ¢oken ara madde-
asetamidobenzen siilfonamid (58), vakumla siiziilerek toplanir. Ardindan 50 dakika
boyunca 2M NaOH ile hidroliz edilir. Reaksiyon karigiminda ana iiriin olan
stilfatiyazol (55) bilesigi dikkatli bir sekilde hidroklorik asit ilave edilerek nétralize
edilip ¢Okmesi saglanir, vakumla siiziilerek toplanir ve sicak etanolden yeniden

kristallendirilir (Sekil 2.34.) (Boyle, Otty & Sarojini, 2011).
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Sekil 2.34. Siilfatiyazoliin sentezi

Gerek serbest ve gerekse asetillenmis seklinin suda ¢oziiniirligli cok yiiksek
olan siilfisoksazol (61) ise sistematik ve idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde en
fazla tercih edilen siilfonamidlerdendir (Sekil 2.35.). Notr, hatta asidik ortamda bile
kristalize olmaz (Kayaalp, 2002).

(61)

Sekil 2.35. Siilfisoksazol

Siilfisoksazol, N-asetil-p-amino-benzen siilfonil kloriir (56) ile 3,4-dimetil-5-
aminosoksazoliin (59) reaksiyonu sonucunda olusan ara {iriniin (60) hidrolizi

sonucunda elde edilen bir bilesiktir (Sekil 2.36.) (Rudy & Senkowski, 1973).
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Sekil 2.36. Siilfisoksazol sentezi

2.3.4. Siilfonamidlerin Etki Mekanizmasi

Siilfonamidler dihidropteroat sentetazin enzim inhibitorii olarak rol oynar ve
tetrahidrofolatin bakteri hiicrelerinde biyosentezini bloke eder. Tetrahidrofolat hem
insan hem de bakteri hiicrelerinde 6nemlidir. Ciinkii DNA sentezi i¢in gerekli olan
pirimidin niikleik asit bazlarinin sentezi i¢in bir karbon iskeleti saglayan bir enzim
kofaktoriidiir. Pirimidin ve DNA sentezi bloke olursa hiicre biiyliyemez ve boliinemez

(Sekil 2.37.) (Patrick, 2013).
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Sekil 2.37. Siilfonamidlerin etki mekanizmasi

Stilfonamidler bakteri hiicrelerini aktif olarak o©ldiirmezler. Fakat hiicre
biiyiimesini ve ¢ogalmasini engellerler. Bu durum viicut kendi savunma sistemlerini
harekete gegirmesi i¢in yeterli zaman verir ve iggalciyi yok eder. Hiicre biiylimesini
engelleyen antibakteriyel maddeler bakteriyostatik olarak adlandirilirken bakteri
hiicrelerini aktif olarak oldiiren penisilin gibi maddeler bakterisit olarak adlandirilir.
Siilfonamidlerin bagladiklar1 isi tamamlamak ic¢in saglikli bir bagisiklik sistemi
gerekmektedir. Zayiflamis bagisiklik sistemine sahip hastalar i¢in bu maddeler
onerilmez. Kanser kemoterapisi alan, organ nakli yaptirmis veya bagisiklik sistemi
baskilayan ilaclar alan hastalarin yaninda AIDS li kimselerde zayif bagisiklik

sistemine sahip kimselerdir.
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Siilfonamidler, dihidropteroat sentetaz i¢in normal substratlardan biri olan p-
aminobenzoik asidi (PABA) taklit ederek inhibitor gorevi goriir (Sekil 2.38.).
Siilfonamid molekiilii PABA ya yapisal agidan yeteri kadar benzer oldugu icin
enzimin aktif yeri siilfonamidi kabul edebilir (Patrick, 2013).

0 0
fr I
HN—<=>—c HN—<==>—5 =NR
' e I Ny
I H-Bagi “E'"dEf\'-'E'E('?S. N I H-Baz wan der‘.‘faag. L
e girisimleri | Iyenikbag L sirigimleri__: ¥onikbas
> O @ > D >
Aletif Yer Aktif Yer

Sekil 2.38. Siilfonamidin PABA'y1 taklit ederek PABA'nin baglanmasini 6nlenmesi

Siilfonamid baglandig1 zaman PABA nin baglanmasini engellemis olur. Sonug
olarak dihidropteroat artik sentezlenemez. Burada enzimin siilfonamid iskeletini iceren
dihidropteroat analogunu ni¢in vermedigi sorusu aklina gelebilir. Bu gercekten
meydana gelebilir ama o 1yi hiicre yapamaz. Clinkii analog biyosentetik yolaktaki bir

sonraki enzim tarafindan taninmaz ve reaksiyon ilerlemez.

Siilfonamidler rekabet¢i enzim inhibitorleridirler ve bu yiizden inhibisyon
tersinedir. Bu daha fazla PABA sentezleyerek direng elde edebilen stafilokoklar,
pnomokoklar ve gonokoklar gibi bazi organizmalar tarafindan gosterilmistir. Hiicrede
ne kadar fazla PABA varsa enzimin aktif yerine varmak i¢in siilfonamid inhibitorii ile
yarigabilecek o kadar fazla PABA oldugundan bu iiriin daha etkin olur. Boyle
durumlarda siilfonamidin doz seviyeleri inhibisyonu ayni seviyede tutmak igin
arttirilabilir. Siilfonamidlere diren¢ ayni zamanda hedef enzimleri modifiye eden
mutasyonlarla (burada bu enzim siilfonamidler i¢in daha az afiniteye sahiptir) veya

stilfonamidin hiicre zarina girmesinin azalmasiyla ortaya cikabilir.

Tetrahidrofolat bakteri hiicrelerinin yasamasi icin gereklidir. Ama insan

hiicrelerinin yasamasi i¢in o kadar hayati degildir. Siilfa ilaglar1 insanlar i¢in nigin
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toksik degildir? Bu sorunun cevabi insan hiicrelerinin farkli tarzlarda tetrahidrofolat
sentezlemesi ve dihidropteroat sentetaz enzimini igermemesi ger¢eginde yatmaktadir.
Insan hiicrelerinde tertahidrofolat, folik asitten sentezlenir. Bu madde vitamin olarak

yediklerimizden elde edilir ve tastyici proteinler ile hiicre zarindan gegebilirler.

Insan hiicreleri yediklerimizden folik asidi saglayabiliyorsa neden insan
viicuduna enfekte eden bakteri hiicreleri ayni durumu saglayamiyor? Sonra onu
tetrahidrofolata  doniistiiremiyor?  Gergekte  bakteri  hiicreleri  folik  asit
tiretememektedir. Cilinkii onlar, hiicre zarlarindan folik asidi tasimak igin gerekli olan

tastyict proteinleri igermemektedirler.

Stlfonamidlerin basaris1 memeli ve bakteri hiicrelerinin arasindaki iki

metabolik farkliliktan dolayidir.

1) Bakteriler memeli hiicrelerinde bulunmayan uygun bir enzime sahiptir.
2) Bakteriler hiicre digindan folik asidi hiicre igine tastyan tasiyici proteinlerden

yoksundurlar (Patrick, 2013).

2.4. Baska Antimetabolitlere Ornekler

Tipta kullanilan diger antimetabolitler trimetoprim ve siilfonlardir.

2.4.1. Trimetoprim

Diaminopirimidin yapisinda oral olarak anilan bir maddedir. Olduk¢a secici
antibakteriyel ve antimalaryal etkili bir maddedir. Bu madde dihidrofolat rediiktaza
karsi etkilidir (Bu enzim dihidrofolatin (64) tetrahidrofolata doniismesini saglar). Bu
madde enzimi etkiledigi zaman DNA sentezini ve hiicre biiylimesini durdurur.
Dihidrofolat rediiktaz bakteri hiicrelerinin yaninda memeli hiicrelerde de bulunur.
Ama milyonlarca yillik mutasyonlar iki enzim arasindaki yapisal farkliliklar ortaya
cikarmigtir. Trimetoprim (66) bakteri hiicreleri tarafindan taninir ve daha giiglii olarak
inhibe edilir. Gergekte trimetoprim bakteri enzimlerine karsi yiiz bin kat daha aktiftir.
Trimetoprim (66) ¢ogu kez kotrimoksazol olarak adlandirilan bir preparatta

stilfonamid olan siilfametoksazol (67) ile birlikte kullanilir. Bu siilffonamid PABA nin
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dihidropteroata girmesini engellerken trimetoprim dihidrofolat rediiktazi inhibe eder.
Bu sayede bir biyosentetik yolaktaki iki enzim inhibe edilmis olur. Bu biyosentetik bir
yolagi inhibe etmenin en iyi yollarindan biridir. Trimetoprime (66) direng E. Coli
bakterileri tarafindan gézlenmistir (Sekil 2.39.). Bu bakteriler ilaca daha az afiniteye

sahip hedef enzimin yeni bir seklini iireterek direng gostermislerdir (Patrick, 2013).

NH>
N=
HN—Q Q
N H,N S—NH
OMe @]
MeO OMe

Sekil 2.39. Trimetoprim ve siilfametoksazolun yapisi

Siilfametoksazol (67), N-asetil-p-aminobenzensiilfonil kloriir (56) ile 5-metil-
3-aminosoksazoliin (68) reaksiyonu sonucunda olusan ara triiniin (69) hidrolizi

sonucunda elde edilen bir bilesiktir (Sekil 2.40.) (Rudy & Senkowski, 1973).

o HoN

HsC—C H@@—C| q H
3 AR A
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N-Asetil-p-amino-benzen 5-metil-3-aminosoksazol
sulfonil klortr
(56) (68) (69)
Hidroliz

Stlfametoksazol

Sekil 2.40. Siilfametoksazol sentezi
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2.4.2. Siilfonlar

Siilfonlar clizzam tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardandir (Sekil 2.41.).
Stilfonamidlerin inhibe ettikleri bakteri enzimlerini (dihidropteroat sentetaza) inhibe
ettiklerine inanilir (Patrick, 2013).

NH,
N D

HN—Q  )—SZ0
N :

NHR'

(70)

Sekil 2.41. Siilfonlar (anticiizzamlar)
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BOLUM 3

MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

» satoik Anhidrid (Merck)

= Etan-1,2-diamin (Aldrich)

= Propan-1,3-diamin (Aldrich)

» Biitan-1,4-diamin (Aldrich)

» Hekzan-1,6-diamin (Aldrich)

= Diklorometan (Tekkim)

= DMSO (Merck)

» Ddétero-Kloroform (Merck)

= Etanol (Merck)

= Etil Asetat (Tekkim)

= Hekzan (Tekkim)

= Hidroklorik Asit (%37°lik) (Merck)
* Sodyum Siilfat (Merck)

» N,N-Dimetil Formamit (Merck)
»  Metansiilfonil Kloriir (Merck)

» p-Toluensiilfonil Kloriir (Merck)
= Piridin (Merck)

= Sodyum Hidroksit (Tekkim)

= Destile su

» Triflorometan siilfonil kloriir

= Asetonitril
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THF

Aseton

DMAP

Potasyum Karbonat
TEA
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3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

=  Azot tipl

* Brook Crompton 2 agamali vakum pompasi

= Buchi Labrotechnik AG, B-480 Rotevaporator

= Chittern Scientific magnetik karistiricili 1sitict

= Desaga Saarstedt - Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi

= Elektro-mag, 300 °C termostatli 1s1tic1

= Flektrothermal marka ceketli 1sitic1, 450 °C termostatli 1s1tict

»  Gec Avery dort hazneli terazi

= Ab-Sciex 4600 Triple Quadrupole TOF (LC-Q-TOF) Sivi Kromatografi - Ugus
Zamanl1 Kiitle Spektroskopisi

=  Nive EV vakum etiivii, 450 °C

= Perkin Elmer Frontier FT-IR Spektrometresi

* Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometre
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3.3. Yontem

Ilk olarak ¢alismamizin 1. asamasinda isatoik anhidridi niikleofilik 6zellik
tasityan alkandiamin bilesikleri ile reaksiyonundan olusan bis-antranilamidleri
sentezleyecegiz. Alkandiamin olarak 1,2-diaminoetan, 1,3-diaminopropan, 1,4-

diaminobiitan ve 1,6- diaminohekzan bilesikleri kullanilacaktir (Sekil 3.1.).

0 0 0
DMF
N0 -CO; NH,  H,N
H n=234,6
(1)

Bis - antranilamid

(71)

Sekil 3.1. Bis - antranilamidlerin sentez yontemi

Bis-antranilamidler (71) daha Once baska arastirmacilar tarafindan
sentezlendiginden burada o bilesiklerin yapisal analizleri (‘H NMR ve FT-IR
spektrumlari gibi) verilmeyecektir. Siilfonamidler, siilfonil halojeniirler veya siilfonik
anhidridlerin amonyak, primer amin veya sekonder aminlerin bazik ortamda
reaksiyona sokulmasi ile sentezlenirler. Ilk asamada elde ettigimiz 4 farkli bis-
antranilamidlerin yapisinda bulunan amino grubunu siilfonil kloriirler ile reaksiyona
sokarak siilfonamidler sentezlenecektir (Sekil 3.2.). Elde edilecek bis-antranilamid
silfonamidlerin (72) IR, NMR ve Kiitle spektrometreleri kullanilarak yapilari

aydinlatilacaktir.
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”Hn” + RSO,cI _ Piridin NTIN

NH;  HoN CHCl, NH HN
| |
SO,R  SO,R

Bis - antranilamid R=CF; Siilfonamid
n=2,3,4,6 CH;
CHaCeH,

(71) (72)

Sekil 3.2. Bis—antranilamid siilfonamidlerin sentez yontemi
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BOLUM 4
DENEYSEL KISIM

4.1. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(Triflorometilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

@NHN® o Lo ¢ d uwuﬁQ

0= ? o o— $=0
(71) CFs CF3;
(73)

Sekil 4.1. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(2-(triflorometilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.298 g (1 mmol) N,N'-
(etan-1,2-diil)-bis(2-aminobenzamid), konularak 10 mL kuru CH,CI; ¢oziiciisii ilave
edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla 10
mL kuru CH,Cl; igerisinde ¢6ziinen 0.3707 g (2.20 mmol) triflorometansiilfonil kloriir
konularak azot gazi1 altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢ozlinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya
birakildi. Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baglangig

maddesi oldugu ve reaksiyon gergeklesmedigi anlasilmistir (Sekil 4.1.).

Bu reaksiyonu yapmak i¢in ilk Once ¢oziicii sistemi degistirildi. Bunun igin
kuru aseton, kuru THF, kuru asetonitril ¢oziiciileri denendi fakat reaksiyonun olmadigi

goriildii. Baz olarak dimetil amino piridin (DMAP), potasyum karbonat ve trietil amin
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kullanildi. Ayrica reaksiyon oda sicakliginda, buz banyosunda ve 70-80 °C’lik yag

banyosunda denendi ve istenilen bilesikler elde edilememistir.

4.2. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

0 o Q o
CLr0 ehe s O
NH, HN 0o CHCl2 NH s

0=5=0  o=s=o0
|
CHs CH
(74) (75) 3

Sekil 4.2. N,N'-(Etan-1,2-diil)bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.298 g (1 mmol) N,N'-
(etan-1,2-diil)-bis(2-aminobenzamid) (74) konularak 10 mL kuru CH,CI; ¢oziiciisii
ilave edildi.Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CH,CI; igerisinde ¢oziinen 0.17 mL (2.20 mmol) metansiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya
birakildi. Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baglangi¢
maddesi olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak icin beher igerisine konulan
buzlu suya dokiildii ve tizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat
karistirildi. Karistirma islemi sona erdikten sonra slizge¢ kagidindan siiziilerek
kurutuldu. Kurutma isleminden sonra kati madde ikili ¢oziicii sistemi ile ( DMF, su )
kristallendirildi. 0.3718 g (Verim:% 81.7) kremsi parlak renkli N,N'-(etan-1,2-diil)-
bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (75) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.2.).
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Erime Noktas1 : 205 - 206.5 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 3.00 (s, 6H, CHs), 3.66 (s, 4H, CH>), 7.16 (t, 2H, CH),
7.48 (t, 2H, CH), 7.66 (d, 2H, CH), 7.74 (d, 2H, CH), 8.44 (s, 2H, NH), 11.11 (s, 2H,
NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 169.10, 139.53, 133.33, 129.29, 123.54, 120.97,
119.55, 40.44, 39.52.

FT-IR (cm™): 3390, 1626.

LC-Q/TOF (Deneysel): 455.1133, LC-Q/TOF (Teorik): 455.1059
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Sekil 4.3. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)
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Sekil 4.4. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)
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Sekil 4.5. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)

42



Intensity, cps

9.0e4

&5e4:
8.0e4 |
7.5e4 |
7.0e4
&5&45
&094:
55e4 |
50ed4 |
4.5e4 |
¢De4;
3.5e4 |
30&4:
zse4f
zoe4:
15e4 |
1.0e4

5000.0.

00
450

455.1133

4561 ms'

462 1517

4631491

454 456 458 460

462

464

466

Sekil 4.6. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)
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4.3. N,N'-(Propan-1,3-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

o o 5 o) o)
I Piridi N" >N
NN . Hi-B—c _Pidn_ @fL NN
NH, HoN 0o
O:?:O 0=S=0

|
CH3 CH3

(76) (77)

Sekil 4.7. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.312 g (1 mmol) N,N'-
(propan-1,3-diil)-bis(2-aminobenzamid) (76) konularak 10 mL kuru CH,Cl, ¢6ziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CHCI; igerisinde ¢6ziinen 0.17 mL (2.20 mmol) metansiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Daha sonra
reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca Karistirilmaya birakildi. Reaksiyon
balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangic maddesi olmadigi
goriilerek reaksiyonu sonlandirmak igin beher igerisine konulan buzlu suya dokiildii ve
tizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat karistirildi. Karistirma islemi
sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kati madde ikili ¢oziicii
sistemi ile (DMF, su) kristallendirildi. 0.38 g (Verim: % 82) kristal yapida beyaz renkli
N,N’'-(propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (77) kat1 halde elde edildi
(Sekil 4.7.).

Erime Noktas: : 119-125.4 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 1.88 (p,2H, CH,) ,3.04 (s, 6H, CHs), 3.5 (t,4H, CH,)
7.16 (t, 2H, CH), 7.49 (t, 2H, CH), 7.69 (d, 2H, CH), 7.75 (d, 2H, CH), 8.44 (s, 2H, NH),
11.11 (s, 2H, NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 168.79, 139.55, 133.31, 129.16, 123.53, 120.97,
119.62, 40.46, 37.84, 29.16.

FT-IR (cm™): 3401, 1634.
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LC-Q/TOF (Deneysel): 469.1283, LC-Q/TOF (Teorik): 469.1215.
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Sekil 4.8. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (‘*H-NMR)
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Sekil 4.9. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (**C-NMR)
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Sekil 4.10. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)
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Intensity, cps
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Sekil 4.11. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis-(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)
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4.4. N,N'-(Biitan-1,4-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

T
o:?:o
o :2N o HHN
0
@N%N . I c Piridin H/\/\/N
b H,C—S—Cl ———
NH, B |
o:?:o
CH
(78) ’ (79)

Sekil 4.12. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon icerisine 0.326 g (1 mmol) N,N'-
(biitan-1,4-diil)-bis(2-aminobenzamid) (78) konularak 10 mL kuru CH,Cl, ¢oziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CHCI; igerisinde ¢6ziinen 0.17 mL (2.20 mmol) metansiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangic maddesi
olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak igin beher icerisine konulan buzlu suya
dokildii ve tizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklagik 1 saat karistirildi.
Karigtirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra kati madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF, su) kristallendirildi. 0.34 g
(Verim: % 70,5) krem parlak renkli N,N'-(biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido)
benzamid) (79) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.12.).

Erime Noktasi : 198.1 - 199.5°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 1.69 (t,4H, CH,), 3.02 (s, 6H, CH3), 3.45 (t,4H, CH,)
7.14 (t, 2H, CH), 7.47 (t, 2H, CH), 7.65 (d, 2H, CH), 7.78 (d, 2H, CH), 8.27 (s, 2H, NH),
11.17 (s, 2H, NH).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 168.73, 139.62, 133.28, 129.14, 123.47, 120.28,
119.52, 40.45, 39.89, 26.97

FT-IR (cm™): 3345, 1624.

LC-Q/TOF (Deneysel): 483.1439, LC-Q/TOF (Teorik): 483.1372
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Sekil 4.13. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)
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Sekil 4.14. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)
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Sekil 4.15 N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)
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Sekil 4.16. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)

55



4.5. N,N'-(Hekzan-1,6-Diil)-Bis(2-(Metilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

¢Hs
0=§=0
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H,N
0 2 o H
H o} o N
Ao~ ~UN I Piridin NN
i B GreTro " 0
0O 2V12
NH, © NH
0=5=0
CH,

(80) (81)

Sekil 4.17. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.354 g (1 mmol) N,N'-
(hekzan-1,6-diil)-bis(2-aminobenzamid) (80) konularak 10 mL kuru CHCl; ¢6ziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CHCI; igerisinde ¢6ziinen 0.17 mL (2.20 mmol) metansiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢Oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangic maddesi
olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak i¢in beher igerisine konulan buzlu suya
dokildi ve tizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklagik 1 saat karistirildi.
Karigtirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra kati madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF, su) kristallendirildi. 0.4677
g (Verim: % 91.6) krem renkli N,N'-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido)
benzamid) (81) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.17.).

Erime Noktas: : 161.5 - 163.7 °C.

!H-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 1.44 (t,4H, CH,), 1.65 (p,4H, CH,), 3.31 (s, 6H, CHs),
3.39 (t,4H, CH,) 7.13 (t, 2H, CH), 7.47 (t, 2H, CH), 7.65 (d, 2H, CH), 7.75 (d, 2H, CH),
8.12 (s, 2H, NH), 11.15 (s, 2H, NH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & : 168.71, 139.64, 133.29, 129.19, 123.54, 120.94,
119.57, 40.77, 39.94, 29.47, 26.96.
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FT-IR (cm™): 3297, 1629.

LC-Q/TOF (Deneysel): 511.1696, LC-Q/TOF (Teorik): 511.1685
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Sekil 4.18. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (“H-NMR)
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Sekil 4.19. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (*C-NMR)
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Sekil 4.20 N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) benzamid
(FT-IR)
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Sekil 4.21. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (LC-Q/TOF)

61



4.6. N,N'-(Etan-1,2-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi
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(82)

Sekil 4.22. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.298 g (1 mmol) N,N'-
(etan-1,2-diil)-bis(2-aminobenzamid) (74) konularak 10 mL kuru CHCl, ¢oziiciisi
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CH,CI; igerisinde ¢6ziinen 0.931 g (2.20 mmol) p-toluensiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangi¢c maddesi
olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak i¢in beher icerisine konulan buzlu suya
dokiildii ve iizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat karistirildi.
Karistirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra katt madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF, su) kristallendirildi. 0.55 g
(Verim: % 90.8) beyaz mat yapida N,N'-(etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido)
benzamid) (82) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.22.).

Erime Noktasi : 256.8 - 258.1 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & : 2.28 (s,6H, CH3), 3.34 (s, 4H, CH,), 7.11 (t, 2H, CH),
7.29 (d, 4H, CH), 7.40-7.51 (t,d 6H, CH), 7.61 (d, 2H, CH), 7.68 (d, 2H, CH), 8.86 (s,
2H, NH), 11.55 (s, 2H, NH).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 169.01, 144.49, 139.02, 136.55, 133.22, 130.53,
129.16, 127.49, 124.05, 121.34, 120.18, 39.37, 21.64.

FT-IR (cm™): 3371, 1644.

LC-Q/TOF (Deneysel): 607.1402, LC-Q/TOF (Teorik): 607.168
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Sekil 4.23. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)
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Sekil 4.24. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (**C-NMR)

65



=
3
=
(=3
LS
3
§ 2
S
S
S
o
R
3
st
o
RS
S
54
A
IS
(=)
o
R
3
<
o
LS
S
=
o
R
2
B
o
(=3
= sy = 5 S oS
] ] 3 23 ] [ = 3 =
1%

Sekil 4.25. N,N'-(Etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)
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4.7. N,N'-(Propan-1,3-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

H,

0]
N/\/\N 304@1\3 _ Piridin _ N/\/\N
N I CH20I2 H
HN
—S— S=0

H
(76) 0=s$=

CH, CH,
(83)

Sekil 4.27. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.312 g (1 mmol) N,N'-
(propan-1,3-diil)-bis(2-aminobenzamid) (76) konularak 10 mL kuru CH,Cl, ¢6ziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CH,Cl; igerisinde ¢oziinen 0.931 g (2.20 mmol) p-toluensiilfonil kloriir
konularak azot gaz1 altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢Oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangi¢c maddesi
olmadigi goriilerek reaksiyonu sonlandirmak igin beher igerisine konulan buzlu suya
dokiildii ve iizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat karistirildi.
Karigtirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra kat1 madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF, su) kristallendirildi. 0.5163
g (Verim: % 83) kristal yapida beyaz renkli N,N'-(propan-1,3-diil)-bis(2-(4-
metilfenilstilfonamido) benzamid) (83) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.27.).

Erime Noktasi : 209.0 - 210.3 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 1.76 (p,2H, CH,), 2.35 (s, 6H, CHs), 3,35 (t,4H, CH,),
7.09 (t, 2H, CH), 7.19 (d, 4H, CH), 7.36-7.44 (m, 6H, CH), 7.62 (d, 2H, CH), 7.69 (d,
2H, CH), 8.06 (s, 2H, NH), 11.30 (s, 2H, NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 168.72, 144.48, 138.98, 136.51, 133.20, 130.52,
129.01, 127.47, 124.19, 121.54, 120.55, 37.85, 29.01, 21.63.
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FT-IR (cm™): 3387, 1629.

LC-Q/TOF (Deneysel): 621.1520, LC-Q/TOF (Teorik): 621.1841

69



1.0

1.5

|
3.0

4.0

4.5

T
5.5

f1 (ppm)

6.5

0 0
q“\NH NHJD
NH HN
|
—g——

CHsy
5

Sekil 4.28. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)
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Sekil 4.29. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(*C-NMR)
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Sekil 4.30 N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)
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Sekil 4.31. N,N'-(Propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(LC-Q/TOF)
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4.8. N,N'-(Biitan-1,4-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

CHj
0-8-0
0 HH2N 0= s 0 0 HHN
CEI\N/\/\/N P|r|d|n CEI\H/\/\/N
H + 0
O CH2C|2
NH, ,TIH
0=S=0
CH,

Sekil 4.32. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.326 g (1 mmol) N,N'-
(biitan-1,4-diil)-bis(2-aminobenzamid) (78) konularak 10 mL kuru CHCl, ¢6ziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CH,CI; igerisinde ¢6ziinen 0.931 g (2.20 mmol) p-toluensiilfonil kloriir
konularak azot gaz1 altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangi¢c maddesi
olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak igin beher icerisine konulan buzlu suya
dokiildii ve iizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat karistirildi.
Karistirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra kat1 madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF-su) kristallendirildi. 0.5926
g (verim: % 93.3) beyaz mat renkli  N,N'-(biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-
metilfenilsiilfonamido) benzamid) (84) kati halde elde edildi (Sekil 4.32.).

Erime Noktasi : 244.3 - 245.6°C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & : 1.64 (5,4H, CH,), 2.74 (s, 6H, CHs), 3.37 (t,4H, CH,),
7.04 (t, 2H, CH), 7.21 (d, 4H, CH), 7.36 (t, 2H, CH), 7.58 (d, 2H, CH), 7.61 (d, 4H,
CH), 7.69 (d, 2H, CH), 7.98 (s, 2H, NH), 11.34 (s, 2H, NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 168.66, 144.46, 139.02, 136.51, 133.16, 130.51,
128.99, 127.46, 124.12, 121.45, 120.44, 39.62, 26.84, 21.62.

FT-IR (cm™): 3405, 1629.

LC-Q/TOF (Deneysel): 635.1998, LC-Q/TOF (Teorik): 635.1673
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Sekil 4.33. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (*H-NMR)
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Sekil 4.34. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (**C-NMR)
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Sekil 4.35. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid (FT-IR)
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Sekil 4.36. N,N'-(Biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid (LC-Q/TOF)
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4.9. N,N'-(Hekzan-1,6-Diil)-Bis(2-(4-Metilfenilsiilfonamido) Benzamid) Eldesi

CH,
O:§:O
0 HoN HN
H O= S: H
/\/\/\/N Piridin N
N + e /\/\/\/
H 0 CH,Cl,
NH, 0
0= S (0]

Hs

(80)

Sekil 4.37. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) eldesi

0 °C’lik buz banyosunda ii¢ boyunlu balon igerisine 0.354 g (1 mmol) N,N'-
(hekzan-1,6-diil)-bis(2-aminobenzamid) (80) konularak 10 mL kuru CH,ClI; ¢6ziiciisii
ilave edildi. Uzerine 0.6 mL (7.449 mmol) piridin eklendi. Damlatma hunisi yardimiyla
10 mL kuru CH,CI; igerisinde ¢6ziinen 0.931 g (2.20 mmol) p-toluensiilfonil kloriir
konularak azot gazi altinda reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (Tam
¢oziinme). Daha sonra reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon balonundan alinan 6rnegin TLC ile kontroliinden sonra baslangic maddesi
olmadig1 goriilerek reaksiyonu sonlandirmak igin beher icerisine konulan buzlu suya
dokildii ve tizerine 5 ml % 5’lik HCI ilave edilerek yaklasik 1 saat karistirildi.
Karigtirma islemi sona erdikten sonra siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. Kurutma
isleminden sonra kat1 madde ikili ¢oziicii sistemi ile (DMF-su) kristallendirildi. 0.5640
g (Verim: % 90.6) toz beyaz yapida N,N'-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-
metilfenilsiilfonamido) (85) benzamid) kat1 halde elde edildi (Sekil 4.37.).

Erime Noktasi: 220.2 - 221.4 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls) & : 1.41 (p,4H, CHy), 1.60 (t,4H, CH,), 2.84 (s, 6H, CH3),
3.32 (t,4H, CHy), 7.04 (t, 2H, CH), 7.21 (d, 4H, CH), 7.36 (t, 2H, CH), 7.58 (d, d, 6H,
CH), 7.67 (d, 2H, CH), 7.90 (s, 2H, NH), 11.34 (s, 2H, NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO) & : 168.66, 144.51, 139.06, 136.61, 133.61, 130.58,
129.04, 127.52, 124.23, 121.65, 120.59, 39.71, 29.45, 26.96, 21.72.

FT-IR (cm™): 3392, 1635.

LC-Q/TOF (Deneysel): 663.2049, LC-Q/TOF (Teorik): 663.2311
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Sekil 4.38. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(*H-NMR)
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Sekil 4.39. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)

(®C-NMR)
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Sekil 4.40 N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (FT-IR)
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Sekil 4.41. N,N'-(Hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid)
(LC-Q/TOF)
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BOLUM 5

SONUCLAR

Flde edilen 4 farkli bis-antranilamidler bazik ortamda metansiilfonil klorir ve

p-toluensiilfonil kloriir ile 8 farkli bis-antranilamid siilfonamitlere doniistiirilmiistiir.

N,N'-(etan-1,2-diil)-bis(2-aminobenzamid) (74) bilesiginden elde edilen N,N'-
(etan-1,2-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (75) bilesiginin ‘H-NMR, **C-
NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'H-NMR spekturumunda, 3.66 ppm’deki singlet 4H piki —CHj’nin, 3.00
ppm’deki singlet 6H piki —CHg3’tin, 7.16 ppm’deki triplet 2H piki 7.48 ppm’deki
triplet 2H piki, 7.66 ppm’deki dublet 2H piki, 7.74 ppm’deki dublet 2H piki aromatik
halka tizerindeki -CH gruplarinin ve 8.44 ppm’deki singlet 2H piki -NHCO grubunun
ve 11.11 ppm’deki singlet 2H piki -NHSO; grubunun oldugu goriilmisiir (Sekil 4.3.).

BC-NMR spektrumunda ise, 39.52 ppm’deki pik —CH,’nin, 40.44 ppm’deki
—CHg’tin, 119.55, 120.97, 123.54, 129.29, 133.33, 139.53 ppm’deki pikler aromatik
halka iizerindeki karbon atomlarinin, 169.10 ppm’deki pik -CO grubu oldugu
dogrulanmustir (Sekil 4.4.).

IR spektrumunda alman molekiiliin 3390 cm™’de -NH, 1626 cm™ de karbonil

(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.5.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 455.1133 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 455.1059 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.6.).

N,N'-(propan-1,3-diil)-bis(2-aminobenzamid) (76) bilesiginden elde edilen
N,N'-(propan-1,3-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (77) bilesiginin “H-
NMR, BC-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;
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'H-NMR spektrumu, iki yapiyr birbirine baglayan {i¢ karbon =zincirinin
ortasindaki karbona bagli -CH, hidrojenlerin 1.88 ppm’deki pentet 2H piki, mesil
grubuna bagli —CHj hidrojenlerin 3.04 ppm’deki singlet 6H piki, diger uglardaki
simetrik olan karbonlara bagli —CH, gruplarinin 3.5 ppm’deki triplet 4H piki, aromatik
halkadaki —CH grubundaki hidrojenlerin 7.16 ppm’de triplet 7.49 ppm’de triplet, 7.69
ppm’de dublet, 7.75 ppm’de dublet 2H piki ve 8.44 ppm’deki singlet 2H piki -NHCO
grubunun ve 11.11 ppm’deki singlet 2H piki -NHSO; grubunun oldugunu agiklamistir
(Sekil 4.8.).

BC-NMR spektrumunda ise, 29.16, 37.84, 40.46 ppm’deki pikler alifatik
karbon atomlarma, 119.62, 120.97, 123.53, 129.16, 133.31, 139.55 ppm’deki pikler
aromatik halka {izerindeki karbon atomlarina, 168.79 ppm’deki pik ise karbonil

karbonuna ait oldugu gortilmistiir (Sekil 4.9.).

IR spektrumunda 3401 cm™de -NH gerilmesine, 1634 cm™de (-C=0)

gerilmesine ait sogurma bantlar1 goriilmektedir (Sekil 4.10.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 469.1283 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 469.1215 olarak hesaplanmustir) (Sekil 4.11.).

N,N'-(biitan-1,4-diil)-bis(2-aminobenzamid) (78) bilesiginden elde edilen N,N"'-
(biitan-1,4-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (79) bilesiginin ‘H-NMR,
13C-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'H-NMR spektrumu, 1.69 ve 3.45 ppm’deki (4H, 4H) pikleri amid grubuna
bagli koprii hidrojenleri (—CH,, —CHy), 3.02 ppm’deki singlet 6H piki siilfonamidin
—CHgs hidrojenleri, 7.14 ppm’de triplet 7.47 ppm’de triplet, 7.65 ppm’de dublet, 7.78
ppm’deki dublet 2H piki aromatik halkadaki —CH hidrojenlerinin ve 8.27 ppm’deki
singlet 2H piki -NHCO grubunun ve 11.17 ppm’deki singlet 2H piki —NHSO,
grubunun oldugunu agiklamistir (Sekil 4.13.).

B3C-NMR spektrumunda ise 26.97 ppm’deki pik -CH,’nin, 39.89 ppm’deki pik
azota yakin —CH;’nin, 40.45 ppm’deki pik —CHjz’iin, 119.52, 120.28, 123.47, 129.14,

133.28, 139.62 ppm’deki pikler aromatik halka {izerindeki karbon atomlarina, 168.73,
ppm’deki pik -CO grubuna ait oldugu dogrulanmistir (Sekil 4.14.).
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IR spektrumu alinan molekiiliin 3345 cm™de -NH, 1624 cm™de karbonil
(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.15.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 483.1439 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 483.1372 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.16.).

N,N'-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-aminobenzamid) (80) bilesiginden elde edilen
N,N'-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-(metilsiilfonamido) benzamid) (81) bilesiginin
'H-NMR, BC-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'H-NMR spektrumu, 1.44 ppm’deki triplet 4H piki simetrik alkil grubundaki
azota uzak -CHy’nin, 1.65 ppm’deki pentet 4H piki alkil grubunun ortasindaki
—CHa’nin, 3.01 ppm’deki singlet 6H piki mesil gruplarina ait -CH3’in, 3,39 ppm’deki
triplet 4H piki azota yakin olan —CHy’nin, 7.13 ppm’deki triplet 2H piki 7.47
ppm’deki triplet 2H piki, 7.65 ppm’deki dublet 2H piki, 7.75 ppm’deki dublet 2H piki
aromatik halka tizerindeki -CH gruplarinin ve 8.12 ppm’deki singlet 2H piki -NHCO
grubunun ve 11.15 ppm’deki singlet 2H piki -NHSO, grubunun oldugunu agiklamistir
(Sekil 4.18.).

B3C-NMR spektrumunda ise 26.96, 29.47.ppm’deki pikler -CH>’nin, 39.94
ppm’deki pik azota yakin —CH,’nin, 40.77 ppm’deki pik —CH3’lin, 119.57, 120.94,
123.54, 129.19, 133.29, 139.64 ppm’deki pikler aromatik halka {izerindeki karbon
atomlarmin, 168.71, ppm’deki pik -CO grubu oldugu dogrulanmistir (Sekil 4.19.).

IR spektrumu alinan molekiiliin 3297 cm™’de -NH, 1629 cm™de karbonil
(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.20.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 511.1696 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 511.1685 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.21.).

N,N'-(etan-1,2-diil)-bis(2-aminobenzamid) (74) bilesiginden elde edilen N,N'-
(etan-1,2-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (82) bilesiginin *H-NMR,
B3C-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'H-NMR spektrumu, 2.28 ppm’deki singlet 6H piki —CH3iin, 3.34 ppm’deki
singlet 4H piki —CH;’nin, 7.11 ppm’deki triplet 2H piki, 7.29 ppm’deki dublet 4H piki,
7.40-7.51 ppm’deki multiplet ( dublet ve tripletin ¢akismasindan dolay1) 6H piki, 7.61
ppm’deki dublet 2H piki, 7.68 ppm deki dublet 2H piki aromatik halkalar tizerindeki -
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CH gruplarmin ve 8,86 ppm’deki singlet 2H piki -NHCO grubunun ve 11.55 ppm’deki
singlet 2H piki -NHSO, grubunun oldugunu agiklamstir (Sekil 4.23.).

3C-NMR spektrumunda ise 21.64 ppm’deki pik —CH>’nin 39.37 ppm’deki pik
-CHz’iin, 120.18, 121.34, 124.05, 127.49, 129.16, 130.53, 133.22, 136.55, 139.02,
144.49 ppm’deki pikler aromatik halkalar tizerindeki karbon atomlarinin, 169.01
ppm’deki pik -CO grubu oldugu dogrulanmustir (Sekil 4.24.).

IR spektrumu alinan molekiiliin 3371 cm ™V de -NH, 1644 cm ™ de karbonil
(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.25.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 607.1402 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 607.1685 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.26.).

N,N'-(propan-1,3-diil)-bis(2-aminobenzamid) (76) bilesiginden elde edilen
N,N’-(propan-1,3-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (83) bilesiginin
'H-NMR, BC-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'"H-NMR spektrumu alifatik hidrojenlerin 1.76 ppm’deki pentet 2H piki, 2.35
ppm’deki singlet 6H piki, 3.35 ppm’deki triplet 4H piki, aromatik halkalardaki
hidrojenlerin 7.09 ppm’de triplet 2H piki 7.19 ppm’de dublet 4H piki ,7.36- 7.44
ppm’de multiplet 6H ( dublet ve tripletin ¢akismasindan dolay1) 7.62 ppm’de dublet
2H piki, 7.69 ppm’de dublet 2H piki, ve 8,06 ppm deki singlet 2H piki -NHCO
grubunun ve 11.30 ppm’deki singlet 2H piki -NHSO, grubunun oldugunu agiklamistir
(Sekil 4.28.).

BC-NMR spektrumunda ise 21.63, 29.01, 37.85 ppm’deki pikler alifatik
karbon atomlarma, 120.55, 121.54, 124.19, 127.47, 129.01, 130.52, 133.20, 136.51,
138.98, 144.48 ppm’deki pikler aromatik halkalar iizerindeki karbon atomlarina,
168.72 ppm’deki pik ise karbonil karbonuna ait oldugu goriilmistiir (Sekil 4.29.).

IR spektrumu alinan molekiiliin 3387 cm™de -NH, 1629 cm™de karbonil
(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.30.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 621.1520 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 621.1841 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.31.).
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N,N'-(biitan-1,4-diil)-bis(2-aminobenzamid) (78) bilesiginden elde edilen N,N’-
(biitan-1,4-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (84) bilesiginin *H-
NMR, 13C-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'H-NMR spektrumu, 1.64 ppm’deki 4H piki -CH,’nin, 2.74 ppm’deki singlet
6H piki -CH3’lin, 3.37 ppm’deki triplet 4H piki azota yakin olan -CHy’nin, 7.04
ppm’deki triplet 2H piki, 7.21 ppm’deki dublet 4H piki, 7.36 ppm’deki triplet 2H piki,
7.58 ppm’deki dublet 2H piki, 7.61 ppm’deki dublet 4H piki, 7.69 ppm’deki dublet 2H
piki aromatik halkalar tizerindeki -CH gruplarinin ve 7.98 ppm deki singlet 2H piki
-NHCO grubunun ve 11.34 ppm’deki singlet 2H piki —-NHSO, grubunun oldugunu
aciklamistir (Sekil 4.33.).

B¥3C-NMR spektrumunda ise 21.62 ppm’deki pik —CH>’nin 26.84 ppm’deki pik
azota yakin -CHy’nin, 39.62 ppm’deki pik —CHjz’tin, 120.44, 121.45, 124.12, 127.46,
128.99, 130.51, 133.16, 136.51, 139.02, 144.46 ppm’deki pikler aromatik halkalar
izerindeki karbon atomlarinin, 168.66 ppm’deki pik -CO grubu oldugu dogrulanmigtir
(Sekil 4.34.).

IR spektrumu alinan molekiilin 3405 cm™de -NH, 1629 cm™’de karbonil (-
C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.35.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 635.1998 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 635.1673 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.36.).

N,N'-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-aminobenzamid) (80) bilesiginden elde edilen
N,N’-(hekzan-1,6-diil)-bis(2-(4-metilfenilsiilfonamido) benzamid) (85) bilesiginin
'H-NMR, *C-NMR, IR, ve kiitle spektrumlarini inceleyecek olursak;

'"H-NMR spektrumunda 1.41 ppm deki pentet 4H piki simetrik alifatik
grubunun ortasindaki -CHj’nin, 1.60 ppm’deki triplet 4H pikleri —CHy’nin, 2.84
ppm’deki singlet 6H piki —CHjz’iin, 3,32 ppm’deki triplet 4H piki azota yakin olan
—CHy’nin, 7.04 ppm’deki triplet 2H piki, 7.21 ppm’deki dublet 4H piki, 7.36 ppm’deki
triplet 2H piki, 7.58 ppm’deki dublet 6H piki, (2 adet dublet st liste ¢ikmis) 7.67
ppm’deki dublet 2H piki, aromatik halkalar {izerindeki -CH gruplarinin ve 7.90 ppm
deki singlet 2H piki -NHCO grubunun ve 11.34 ppm’deki singlet 2H piki -NHSO,
grubunun oldugu agiklanmistir (Sekil 4.38.).
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BBC-NMR spektrumunda ise 21.72 26.96, 29.45 ppm’deki pikler -CH;’nin,
39.71 ppm’deki pik —CH3’tin, 120.59, 121.65, 124.23, 127.52, 129.04, 130.58, 133.61,
136.61, 139.06, 144.51 ppm’deki pikler aromatik halka {izerindeki karbon atomlarinin,
168.66 ppm’deki pik -CO grubu oldugu dogrulanmustir (Sekil 4.39.).

IR spektrumu alinan molekiilin 3392 cm™de -NH, 1635 cm™’de karbonil
(-C=0) grubunu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.40.).

Kiitle analizi yapilan maddede ise 663.2049 [M-H'] degeri goriilmiistiir
(Teorik [M-H"] degeri 663.2311 olarak hesaplanmistir) (Sekil 4.41.).
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