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OZET

Bu calismada, ilk olarak siilfonilamid (SA) ve maleik anhidritin (MAL) tepkimesinden
4-0kso-4-((4-sulfomoilfenil)amino)biit-2-enoik asit (HSAMAL) bilesigi sentezlenmis ve sonra
HSAMALdan 2-aminopiridin (AP) ile proton transfer tuzu bilesigi (HAPSAMAL)
hazirlanmistir. Ayrica bu tuzun Fe(Il), Co(II), Ni(II), Cu(Il) ve Zn(II) geg¢is metal kompleksleri
sentezlenmistir. Proton transfer tuzunun yapisi 'H-NMR, BC-NMR, FT-IR, UV-Vis metotlari
ile aydinlatilmustir.  Amorf haldeki gecis metal komplekslerinin yapilari ise FT-IR, ICP-OES,

UV-Vis, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik sonuglar1 dikkate alinarak 6nerilmistir.

Ayrica, sentezlenen maddelerin insan eritrosit hCA I ve hCA II izoenzimleri tizerindeki
inhibisyon etkilerini belirlemek {izere in vitro c¢alismalar yapilmistir.  Yeni sentezlenen
maddelerin izoenzimlerin esteraz aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu maddelerin
inhibisyon degerlerinin kontrol bilesigi asetazolamid (AAZ) degerleri ile kiyaslanabilir

biiyiikliikte oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 2-Aminopiridin, Karbonik Anhidraz Inhibisyonu, Metal
Kompleksleri, Proton Transfer Tuzu, Siilfomoil Bilesikleri.



SYNTHESIS AND STRUCTURAL STUDIES OF PROTON TRANSFER SALT
BETWEEN 2-AMINOPYRIDINE AND
4-OX0O-4-((4-SULFAMOYLPHENYL)AMINO)BUT-2-ENOIC ACID AND THEIR
TRANSITION METAL COMPLEXES, AND STUDIES ON THEIR APPLICATIONS

Mehmet Melih DEMIREL
Chemistry, M.Sc. Thesis, 2013
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Cengiz YENIKAYA

SUMMARY

In this study, first, 4-oxo-4-((4-sulfamoylphenyl)amino)but-2-enoic acid (HSAMAL)
has been synthesized from the reaction between sulfonylamide (SA) and maleic anhydride
(MAL) and second, proton transfer salt ((HAP")(SAMALY)) has been prepared from
2-aminopyridine (AP) and HSAMAL. Five transition metal complexes (Fe(ll), Co(Il), Ni(ll),
Cu(Il), Zn(I1)) of the salt has also been synthesized. The structure of proton transfer compound
has been proposed by using 'H-NMR, *C-NMR, UV-Vis techniques. The structure of
amorphous metal complexes have been proposed by using FT-IR, ICP-OES, UV-Vis, magnetic
susceptibility and molar conductivity techniques.

In addition, in vitro studies have been performed to determine the inhibition effects of
synthesized compounds on human erythrocyte hCA | and hCA 1l isoenzymes. It has been
observed that synthesized compounds have affected esterase activities of hCA | and hCA Il and
the inhibition values of these compounds are comparable with the inhibition values of control

compound acetazolamide (AAZ).

Keywords: 2-Aminopyridine, Carbonic Anhydrase Inhibition, Metal Complexes,
Proton Transfer Salt, Sulfamoyl Compounds.
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1. GIRIS

Aminler azot atomuna bir ya da daha fazla alkil veya aril grubunun bagh oldugu
bilesiklerdir. Piridin heterohalkali aminlerde en yaygin olan bilesiktir (Sekil 1.1a). Piridin, ilk
olarak 1849 yilinda Anderson tarafindan kemik yagmin izole edilmesi ile bulunmustur. Piridin
halkasi iceren bilesiklerin bircogu dogada yaygin olarak bulunmaktadir ve ayrica piridin birgok
ilag, boya ve alkolid’in yapisinda da biiyiik bir rol oynamaktadir.

Silfonilamidler (Sekil 1.1b) ilk olarak Gelmo tarafindan 1907 yilinda sentezlenmistir.
Siilfonilamidler baz halinde kokusuz, beyaz, acimsi, Kkristalize toz halindedirler.
Stlfonilamidler, genis spektrumlu, bakteriyostatik etkili ilaglardir. Siilfonilamidler ve tiirevleri
glokom, epilepsi, iilser ve bazi kalp hastaliklarmin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Glokom
hastaliginin sebebi, goz i¢i basincindaki bir yiikselmedir. Glokom hastaligi i¢in karbonik
anhidraz enzimi 6nemlidir. Siilfonamidler karbonik anhidraz enzimine baglanarak onu inaktive
eder. Siilfonilamidlerin yapisindaki azot atomlarindan birinin yerine gesitli gruplar baglanarak,

etki giicii fazla olan ¢ok sayida siilfonilamid bilesikleri tiiretilebilir.

Proton transfer tepkimeleri, asit ve bazin noétrallesme tepkimeleridir. Bu tiir
tepkimelerde asitin protonu, bazin ortaklasmamis elektronu tarafindan transfer edilir. Bdylece
olusan (+) ve (-) yiiklerin bir araya gelerek olusturduklari tuzlara proton transfer tuzlari denir.
Proton transfer tuzlarinin, metal iyonlar1 ile reaksiyona girerek olusturduklari metal
kompleksleri genellikle suda ¢oziinebilen iyonik bilesiklerdir. Fizik, kimya ve biyokimyada en
onemli temel islemlerden biri olan proton transfer tepkimeleri, suyun 6z iyonlagmasi, asit-baz

notralizasyon reaksiyonu ve enzim katalizi gibi reaksiyonlarda dnemli bir anahtar gérevi goriir.

Bu calismada kullanilan proton transfer tuzunun asidik bileseni olan
4-0kso-4-((4-sulfomoilfenil)amino)biit-2-enoik asit (HSAMAL), yapisinda karboksilik asit
grubu ve siilfonilamid grubu bulunan bir organik asittir (Sekil 1.1c). Proton transfer tuzunun

bazik bileseni olan 2-aminopiridin (Sekil 1.1d), yapisinda elektron verici azot atomu bulunduran

bir amindir.
NH,
0
\\c c=cC 4
N /. H H X
| H,NO,S NH OH |
N 7
N Nm,
SO,NH,

(a) (b) (©) (d)

Sekil 1.1 a) Piridin b) Siilfonilamid c) HSAMAL d) 2-Aminopiridin yapilari



2. ORGANIK BAZLAR

Organik bazlar, Lewis asit-baz tammmina gore bir ¢ift elektron veren bilesiklerdir.

Aminler organik bazlarin 6nemli bir kismini olusturur.
2.1 Aminler

Aminler azot atomuna bir ya da daha fazla alkil veya aril grubunun bagh oldugu
bilesiklerdir. Amino asitler, peptitler, proteinler, DNA ve RNA gibi bilesiklerin yapisinda
bulunan amino (-NH,) grubu bir ¢ok dnemli biyokimyasal olaylarda aktif rol alirlar (Fessenden
and Fessenden, 1990).

Aminlerin sistematik adlandirmasinda NH, grubunun baglandigi zincir ya da halka
sisteminin adinin sonuna —amin son eki eklenir. Aminler azota baglanan alkil ya da aril
grubunun sayisina bagli olarak birincil (primer, 6rnegin RNHy), ikincil (sekonder, &rnegin
R,NH) ya da tg¢iincil (tersiyer, 6rnegin R3N) olarak {i¢ grupta siniflandirilirlar (Solomons and
Fryhle, 1990).

Pek ¢ok ikincil ve tigiinciil aminler de benzer sekilde adlandirilir. Yaygin adlandirmada
azota bagli gruplarm adlari belirtilir. Eger azota ikisi ya da tigli de ayn1 olan organik gruplar
baglanmissa di- ya da tri- 6n ekleri kullanilir. Sistematik adlandirmada ise stibstitiientin azota
bagli oldugunu belirtmek igin siibstitiient adinin 6niine N- 6n eki yazilir (Sekil 2.1) (Solomons
and Fryhle, 1990).

NH,
CH3NH, CH;CH,NH,

Metilamin Etilamin Sikloheksilamin
(Metanamin) (Etanamin) (Sikloheksanamin)
CH;NHCH,CH; (CH;CH,),NH (CH;CH,);N
Etilmetilamin Dietilamin Trietilamin
(N-metiletanamin) (N-etiletanamin) (N,N-dietiletanamin)

Sekil 2.1 Aminlere 6rnekler ve adlari

Heterohalkali (heterosiklik) aminlerden ©6nemli olanlarinin yaygin adlari vardir.
Sistematik adlandirmada, karsilik gelen hidrokarbondaki karbon atomlarmin yerine gegen azot
atomlarini belirtmek i¢in aza-, diaza-, triaza- 6n ekleri kullanmlir (Sekil 2.2) (Solomons and
Fryhle, 1990).



0 b ~

| | =
H H N
Pirol (1-azasiklopenta-2,4-dien) Indol (1-azainden) Piridin (azabenzen)
N
N A N A
SN SN
1,2-diazabenzen 1,2,4-triazabenzen

Sekil 2.2 Heterohalkali aminlere 6rnekler

2.2 Aminlerin Ozellikleri
2.2.1 Fiziksel ozellikleri

Yapilarindaki elektronegatif azot atomundan dolayr aminler polar bilesiklerdir.
Kaynama noktalar1 benzer molekiil kiitleli alkanlardan yiiksek, alkollerden diisiiktiir. Primer ve
sekonder aminler hem kendi molekiilleri arasinda hem de su molekiilleri ile gii¢lii hidrojen
baglar1 olustururlar. Tersiyer aminler ise kendi aralarinda hidrojen baglari olusturmast miimkiin
olmamasina ragmen su molekiilleri ile hidrojen bagi yapabilirler (Sekil 2.3). Bu nedenle,
tersiyer aminler benzer molekiil kiitleli primer ve sekonder aminlerden daha diisiik sicakliklarda
kaynarlar. Kiigiik molekiil kiitleli biitiin aminler suda ¢ok ¢oztniirler (Cizelge 2.1) (Solomons
and Fryhle, 1990).

R R
]
N—H N—H -
H---- N—H - :N—H \ \
R R
Sy Y
R Ry "o
o)
| |/ kN
/O—H ~-~:N\—H /O_H N R~ H H
H H H R
(a) (b) (©

Sekil 2.3 Aminlerin aralarinda ve suyla yaptiklar1 hidrojen baglari; a) primer amin,
b) sekonder amin, c) tersiyer amin



Cizelge 2.1 Bazi aminlerin fiziksel 6zellikleri ve yapilar

Ad1 Yapisi E.N. K.N. Suda pKa
(°C) (°C) Coziniirligii

Primer Amin

Metilamin CH;3NH, -94 -6 Cok Coziiniir 10,64

Etilamin CH;CH,NH, -81 17 Cok Coziiniir 10,75

Biitilamin CH3(CH,),CH,NH,  -51 78 Cok Coziiniir 10,61

Benzilamin CeHsCH,NH, 10 185 Az Coziiniir 9,30

Anilin CeHsNH, -6 184 3,7 4,58

Sekonder Amin

Dimetilamin (CH3):NH -92 7 Cok Coziiniir 10,72

Dietilamin (CH3CH,),NH -48 56 Cok Coziiniir 10,98

Difenilamin (CeHs).NH 53 302  Coziinmez 0,80

Tersiyer Amin

Trimetilamin (CH3):N -117 29 Cok Coziiniir 9,70

Trietilamin (CHsCH,)3N -115 90 14 10,76

N,NDimetilanilin CeHsN(CHs,), 3 194 Az Coziiniir 5,06

2. 2. 2 Aminlerin yapisi

Pek ¢ok aminin azot atomu, amonyaktaki gibi sp3 melezlesmesi yapmustir. Ug alkil
grubu ya da hidrojen atomlar1 bir diizgiin dortyiizliiniin ti¢ kdsesine baglanir, dordiincii kosede
ise bir elektron ¢ifti bulunur. Aminin bu sekli, azota bagh atomlarmn yerleri dikkate alinarak,

iicgen piramit diye adlandirilir.
2.2.3 Aminlerin bazhg

Aminler nispeten zayif bazlardir. Sudan daha giiclii baz olmalarina karsm, hidroksit
iyonu, alkoksit iyonu ve karbanyonlardan ¢ok daha zayiftirlar. Aminlerin bazlik kuvvetlerini
karsilagtirmanin uygun bir yolu, eslenik (konjuge) asitleri olan alkilaminyum iyonlarmnin asitlik
sabitlerini ya da pKa degerlerini karsilastirmaktir. Eger amin kuvvetli bir baz ise, aminyum
iyonu, protonu sikica tutacagindan zayif bir asit olacaktir (pKa degeri biiylik olacaktir). Diger
yandan, amin zayif bir baz ise, aminyum iyonu protonu sikica tutamayacak ve daha giiclii asit

ozelligi tasiyacaktir (pKa degeri kiiciik olacaktir) (Cizelge 2.1).



Aminlerin Cizelge 2.1° de verilen bazliklarim (asitliklerini) inceledigimizde, birgok
alifatik aminin amonyaktan daha gii¢lii baz olduklar1 goriilmektedir. Bunun nedenini alkil
gruplarinin elektron verme ozelligine baglayabiliriz. AlKil gruplari elektron saglar ve asit-baz
tepkimesinden olusan alkilaminyum iyonunun pozitif yiikiinii molekiile dagitarak kararl kilarlar
(Sekil 2.4) (Solomons and Fryhle, 1990).

/\ I|{
R—I|\I—H /‘.dH R T+

+ 'H H + ow

H H

Sekil 2.4 Alkilaminyum iyonunun olugumu

Aminler gaz fazinda olgiilen bazlik kuvvetlerinin metil grubu sayisi ile artmasi bu

aciklamay1 desteklemektedir (Sekil 2.5).

(CH3)3N > (CH3)2NH > CH3;NH, > NH;

Sekil 2.5 Gaz fazindaki bazi aminlerin baziklik siralamasi

Aminlerin gaz fazindaki baziklik sirasi sulu fazdakine uymaz. Ayni aminlerin sulu
¢ozeltilerindeki bazlik siras1 Cizelge 2.1 yardimiyla asagidaki gibidir (Sekil 2.6).
(CHg)zNH > CH3NH, > (CH3)3N > NH;

Sekil 2.6 Su fazindaki bazi aminlerin baziklik siralamasi

2.3 Aminlerin Eldesi
2.3.1 Amonyagin alkillenmesi

Birincil aminlerin tuzlari, amonyak ve alkil halojeniirlerden niikleofilik yer degistirme
tepkimeleriyle elde edilebilirler. Amin tuzlarmn bir baz ile etkilestirilmesi birincil aminleri
verir (Sekil 2.7) (March and Jerry, 1985).

7N OH

o /&
NH; + R—X —— RN+H3X'—> RNH,

Sekil 2.7 Amonyagin alkillenmesi



Bu yontem, aminlerin ¢oklu alkillenmeleri nedeniyle, sentezlerde sinirl bir uygulamaya
sahiptir. Eger ortamda asir1 alkil halojeniir varsa, bu alkillenme ve proton aktariminin
tekrarlanmasiyla, bir miktar tersiyer amin ve hatta biraz da kuarterner amonyum tuzu meydana

gelir (Solomons and Fryhle, 1990).
2.3.2 Aromatik aminlerin, nitro bilesiklerinin indirgenmesiyle eldesi
Aromatik aminlerin eldesinde en ¢ok uygulanan yontem, aromatik bilesiklerin

nitrolanmasi ve sonra nitro grubunun amino grubuna indirgenmesidir (Sekil 2.8).

HNO,4 [H]
H—» Ar—NO, — 3 Ar
H,S0,

Ar

NH,

Sekil 2.8 Nitro bilesiklerinin indirgenmesi

Nitro gruplarinin aminlere indirgenmesi ¢esitli yollarla yapilabilir. En sik uygulanan
yontem, katalitik hidrojenleme ya da nitro bilesiginin bir asit ve demir tozu ile tepkimeye
sokulmasidir. Asit yaninda ¢inko, kalay ya da SnCl, gibi bir metal tuzu da kullanilabilir. Nitro

grubu amino grubuna indirgenirken 6e alir.

Iki nitro grubundan birinin se¢imli indirgenmesi ¢ogu kez sulu amonyak ya da alkol

icerisinde hidrojen siilfiir ile gergeklestirilir (Sekil 2.9) (Baralt and Holy, 1984).

NO, NO,
H,S
_—
NH;, C,H;OH
NH,
NO,
m-Dinitrobenzen m-Nitroanilin

%70-80

Sekil 2.9 Nitro bilesiklerin indirgenmesiyle amin eldesi

2.3.3 indirgeyerek aminleme yontemi ile primer, sekonder ve tersiyer aminlerin eldesi

Aldehit ve ketonlarin amonyak ya da bir amin varliginda katalitik olarak ya da kimyasal

olarak indirgenmesi aminleri verir (Sekil 2.10) (Solomons and Fryhle, 1990).



R,
NH, 0
R C NH 1” Amin
[H]
R;
R,
R,NH, 20 Amin
(=0 —f——» R—C—NHR,
[H]
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| 0 Ami
RRNH - p L 30 Amin
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Sekil 2.10 Aminlerin indirgenmesi

2.3.4 Primer, sekonder ve tersiyer aminlerin nitril, oksim ve amitlerin indirgenmesi ile

eldesi

Nitriller, oksimler ve amitler aminlere indirgenebilirler. Nitril ve oksimlerin
indirgenmesi primer aminleri, amitlerin indirgenmesi ise amidin yapisina gore primer, sekonder

veya tersiyer aminleri verebilir (Sekil 2.11) (Solomons and Fryhle, 1990).

[H]
H
R— (=N ——» RCH;NH, R——C==NOH (] »  RCH)NH,

Nitril Primer Amin Oksim Primer amin
@) ®)

o

[H] H,
R—C—N—R, —» R—C —N—R R,

Ry Ry
Amit Tersiyer Amin

©
Sekil 2.11 (a) Nitril, (b) oksim ve (c) amitlerin aminlere indirgenmesi

Indirgemeler hidrojen ve bir katalizorle ya da LiAlH, ile yapilabilir. Oksimler alkol
icerisinde sodyumla elverisli sekilde indirgenirler (Sekil 2.12) (Gordon et al., 1984).

Na, C,H;OH
E——
OH

X

N NH,

Sekil 2.12 Oksimlerin sodyumla indirgenmesi



2.4 Aminlerin Tepkimeleri

Aminlerin tepkime verebilmesinin temeli; azotun, lizerindeki ortaklagmamig elektron

ciftini bagka atomlarla ortaklasabilme 6zelligine dayanir.
2.4.1 Aminlerin yiikseltgenmesi

Primer ve sekonder alifatik aminlerin yiikseltgenmesinden, karmasik yan tepkimeler
meydana gelir ve kompleks karisimlar elde edilir.  Tersiyer aminler, amin oksitlere
yiikseltgenebilirler.  Yiikseltgenme tepkimesi hidrojen peroksit ya da bir peroksi asit
kullanilarak yapilabilir (Sekil 2.13).

I
H,0,yada R—COOH + -
R;N > RN;——O
Ugiinciil Amin
Oksit

Sekil 2.13 Aminlerin yiikseltgenmesi

Arilaminler, hava oksijeni dahil, ¢esitli yilkseltgenlerle ¢ok kolay yiikseltgenirler.
Yiikseltgenme sadece amino grubuyla smurli degildir, halka da yiikseltgenir. Aromatik halkada
amino grubu bulundugu zaman, halka tizerindeki diger gruplarm yiikseltgenmesi ger¢ceklesmez.

Cilinkii boyle durumlarda 6nce halka yiikseltgenir (Solomons and Fryhle, 1990).
2.4.2 Aminlerin nitroz asitle tepkimeleri

Nitroz asit (HONO) zayif ve kararsiz bir asittir. Genellikle, tepkime ortaminda, sodyum
nitrit (NaNO,) ile kuvvetli bir asidin sulu ¢ozeltisinin etkilestirilmesinden elde edilir. Nitrdz
asit her sinif aminle tepkime verir. Elde edilecek iiriin, aminin primer, sekonder ya da tersiyer

olmasina bagli oldugu kadar, aminin alifatik ya da aromatik olmasina da baghdir.

Birincil alifatik aminler nitrdz asit ile, diazolama denilen bir tepkime verirler. Olusan
irlinler ¢ok kararsiz alifatik diazonyum tuzlaridir.  Alifatik diazonyum tuzlar1 diigiik
sicakliklarda bile hemen bozunurlar ve azot gazi ¢ikisiyla birlikte karbokatyonlar olustururlar.
Bu karbokatyonlar proton yitirerek aklenleri, H,O ile tepkiyerek alkolleri ve X ile tepkiyerek
alkil halojentirleri verirler (Sekil 2.14).



HONO

—_—
NH; + NaNO, + 2HX 00 Ar

f— |
Ar \'N—I\.IX] + NaX + 2H,0

Alkenler, Alkoller,
Alkil Halojeniirler

Sekil 2.14 Primer aminin nitroz asitle tepkimesi

Sekonder alkil ve aril aminler in her ikisi de nitr6z asitle etkileserek N-nitrozoaminleri

verirler. N-nitrozoaminler tepkime karisimindan genellikle sar1 yagimsi bir sivi olarak ayrilirlar

(Sekil 2.15) (Renouf, 1880).

HONO
H,C—NH + HCl + NaNO, —» H;C—N—N—/O0
H,0
CH, CH;
H N—
/ HONO / ©
N + HCI + NaNO, —» N
H,O \
CH, CH;

Sekil 2.15 Sekonder aminlerin nitr6z asitle tepkimesi

Tersiyer alifatik aminler nitr6z asit ile karistirildiginda; tersiyer amin, bu aminin tuzu ve

N-nitrozoamonyum bilesigi arasinda bir denge meydana gelir.

+ -
2R3N + HX + NaNO, = R;NHX +R;HLN—N=0X

Amin Tuzu  N-nitrozoamonyum
Sekil 2.16 Tersiyer aminin nitroz asitle tepkimesi
N-nitrozoamonyum bilesikleri diisiik sicakliklarda kararli olmakla birlikte, yiiksek

sicakliklarda ve sulu asit ¢Ozeltilerinde bozunarak aldehit ve ketonlar1 verirler. Ancak bu

tepkimenin sentezlerde fazla 6nemi yoktur.
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2.4.3 Aminlerin siilfonil Kloriirlerle tepkimeleri

Primer ve sekonder aminler stilfonil kloriirlerle tepkimeye girerek siilfoamidleri verirler

(Sekil 2.17).

(0] H |(|)
|
R—N—H *+ Cl—ﬂ—Ar TCI> R_N—ﬁ—Ar
(0]
(@
R O R O

R—N—H + Cl——S—Ar —>HCI R—N—S——Ar

(®)

Sekil 2.17 Primer (a) ve sekonder (b) aminlerin siilfonil kloriirlerle tepkimeleri

2.5 Piridin

Piridin erime noktasi -42 °C, kaynama noktasi 115 °C yogunlugu 0,98 g/mL olan ve
kendine 6zgii kotii kokuya sahip olan bir bilesiktir. Ilk olarak 1849 yilinda Anderson tarafindan
kemik yagmin izole edilmesi ile bulunmustur (Anderson, 1849). Piridin halkasi iceren
bilesiklerin birgogu dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Ornegin Bg vitamini ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat gibi biyokimyasal olarak biiyilk 6neme sahip molekiillerin yapisinda
yer alir. Ayrica piridin birgok ilag, boya ve alkolid’in yapisindada biiyiik bir rol oynamaktadir
(Acheson, 1979).

Piridin ve bazi tiirevleri kararli ve az reaksiyon veren bilesiklerdir. Bir ¢ok reaksiyonda
baz olarak kullamilirlar. Piridin ¢6ziicii olarak da kullanilmaktadir (Fessenden and Fessenden,
1990).

2.5.1 Piridinin ozellikleri

2.5.1.1 Piridinin yapis1 ve fiziksel ozellikleri

Piridin teorik olarak benzendeki bir =CH- grubunun =N- ile yer degistirmesi sonucu

olusan ve basit formiilii CsHsN olan heterohalkal bir sistemdir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18 Piridinin yapis1

Piridin yapis1 elektronik olarak benzene benzer (Solomons, 2002). Burada halka bes
karbon ve bir azot atomu igerir. Halka da bulunan C atomlar1 sp® hibritlesmesi yapmuslardir ve
p orbitallerinde aromatik pi bulutuna katilan birer elektron tasirlar. Benzen ve piridin’in orbital
gosterimi benzerdir. Azot atomu karbon atomuna benzer sekilde sp? hibritlesmesi yapmustir.
Piridin, baglanmadaki benzerlikten dolay1 bigim olarak benzene benzer. Piridin diizlem yapida
olup geometrik sekli asagr yukari diizgiin altigendir. Aromatik 6zellik gosterdigi i¢in katilma
tepkimelerinden ¢ok yer degistirme tepkimeleri verme egilimine sahiptir. Fakat piridin’de bir
karbon yerine azot atomunun gegmesi benzenin &zelliklerinden bir¢ogunu degistirir. Benzen
gibi organik ¢oziiciilerin bir¢oguyla karigabilir. Fakat benzenin tersine suyla tamamen karisir.
Bu durumun bir nedeni, piridin’in hidrojen bagi yapabilmesidir (Sekil 2.19) (Cristopher et al.,
2011).

Sekil 2.19 Piridinin H bag1

Diger bir nedeni piridin’in benzenden daha polar olmasidir. Azot atomu karbona gore
daha iyi bir elektron c¢ekicidir. Bundan dolay: elektronlar halkadaki karbonlardan azota dogru
kayar, azot kismen negatiflesirken halkadaki karbonlar kismen pozitiflesir (Cristopher et al.,
2011).

2.5.1.2 Piridinin bazikligi

Piridin bir tersiyer amindir ve piridindeki azot atomunun sp? melez orbitalinde
ortaklasmamus elektron ¢iftine sahip olmasindan dolay1 zayif bir bazdir. Piridin asitlerle

tepkimeye girerek piridinyum tuzlarini olusturur (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20 Piridinyum tuzlar1 olusum tepkimesi

Piridinin bazlig1 alifatik aminlere gore ¢cok daha zayiftir. Bunun baslica nedeni azotun
melezlesmesindeki farkhiliktir. Piridinde azot iizerindeki sp® melez orbitalinin s karakteri daha
biiytiktiir ve bu orbitaldeki elektron ¢ifti azot ¢ekirdegine daha fazla ¢ekilir. Bundan dolay1 da
bazikligi azalir. Daha biylik s karakteri ortaklasmamis elektron ¢iftinin piridindeki azot

¢ekirdegine daha yakin tutulmasi sonucu bazligin azalmasi gézlenir (Hart et al., 1998).
2.5.2 Piridinin sentez yontemleri

2.5.2.1 1,5-Dikarbonillerin kondensasyonu

Amonyak ile 2,3-en-1,5-dionun kondensasyonu en basit bir yaklasimlardan biridir
(Sekil 2.21) (Kelly and Liu, 1985) .

X
7 NH,
=
N
O O
Sekil 2.21 2,3-en-1,5-dionun kondensasyonu

Diger basit bir yaklasim, 2,3-en-1,5-dionun kondensasyonunu oksitleme izler (Sekil
2.22) (Kelly and Liu, 1985).

\
/ NH, O hava, O,, HNO; E\/l
/
N\, A N N
O O

HNO,, Cu(NOs);
MnO,

Sekil 2.22 2,3-en-1,5-dionun kondensasyonu ve oksitlenmesi

Oksidasyon basamaginda amonyak yerine hidroksilaminin kullanilmasindan

sakinilmalidir (Sekil 2.23) (Kelly and Liu, 1985).
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X X
Z NH,OH
> ’ =
-H,0
N, N N

Sekil 2.23 2,3-en-1,5-dionun kondensasyonu ve oksitlenmesi

2.5.2.2 Karbonil bilesikleriyle aldehitlerin kondensasyonuyla piridin sentezi

Amonyak, 2 mol 1,3-dikarbonil ve bir aldehidin kondensasyonu simetrik piridinleri
verir (Sekil 2.24) (Robinson et al., 1998).

NH;

Sekil 2.24 Simetrik piridin eldesi

Yukaridaki reaksiyonun bir yada daha fazla kondensasyonu ile asimetrik piridinlerin

sentezi saglanabilir (Sekil 2.25) (Robinson et al., 1998).
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X
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Sekil 2.25 Asimetrik piridin eldesi

Bu yontem ile piridin sentezine literatiirde sik¢a rastlanmaktadir (Eisner and Kuthan,
1972; Maguestiau et al., 1991; Vanden Eynde et al., 1992; Vanden Eynde, 1995; Vanden Eynde
and Mayence, 2003; Xia and Wang, 2005; Kumar and Maurya, 2008; Sharma et al., 2006;
Debache et al., 2008; Paolis et al., 2008, Ghosh et al., 2012, Guernon and Wu., 2011, Litvic” et
al., 2012). Bu yonteme gore; ilk basamakta 1,4-dihidropiridini olusturan amonyak, [3-ketoester

ve aldehidin reaksiyonudur. Daha sonraki basamak is oksidasyon basamagidir.

2.5.2.3 Piridinden 2-aminopiridin eldesi

Piridin, sodyum amit ile tepkimeye girerek 2-aminopiridin verir (Sekil 2.25) (Solomons
and Fryhle, 1990).

= 100°C Z Y . * =
+ Na+-NH2 Toluen —> + Na'H:

—_—>

N

Sekil 2.25 Piridinden 2-aminopiridin eldesi
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3. ORGANIK ASITLER

RCOOH genel formiilii ile gosterilen organik asitler, bitki asitleri ve karboksilli asitler
olarak da bilinmektedir. Genelde bes grup altinda toplanmaktadirlar (Solomons and Fryhle,
1990).

Monokarboksilli Asitler; Molekiil yapisinda bir -COOH grubu igeren asitlerdir. Formik asit,

asetik asit, doymus ve doymamus yag asitleri, valerik asit bu grup asitlere drnektir.

Polikarboksilli Asitler; Birden fazla karboksil grubu igeren bilesiklerdir. Diisiik dereceli
laksatif etkiye sahiptirler. Okzalik asit, siiksinik asit ve fumarik asit bu gruba ait bilesiklerdir.

Hidroksi Asitler; Yapisinda karboksil (COOH) grubu ve hidroksil (OH) grubu igeren
bilesiklerdir. Icerdikleri karboksil ve hidroksil gruplari ile hem asit hem de alkol ozelligi
gosterirler.  Kalsiyum, magnezyum, bakir, mangan ve demir gibi katyonlari etkin sekilde
notralize etmekte ve bu ozellikleri sayesinde farmakolojik 6nem tagimaktadirlar. Sitrik asit,
malik asit ve tartarik asit bu gruba ait asitlerdir. Bu asitler, meyve ve sebzelerde ¢ogunlukla
serbest halde, ancak bir kismui tuz, ester, glikozit gibi degisik bilesikler halinde, ancak daima

suda erimis halde bulunurlar (Cemeroglu ve Acar, 1986).

Amino Asitler; Proteinlerin temel birimleridir. Bir amino asitte o karbon atomuna bagh bir
karboksilik asit (-COOH) grubu ve amino (-NHy) grubu vardir (Sekil 3. 1). Diger bagh R grubu
ise amino asitin ¢esitliligini gosterir (Tiziin, 1991). Proteinlerden elde edilebilen yirmi iki a-
amino asit vardir ve yan zincirlerinin yapilarina gore li¢ farkli gruba ayrilir. Bunlardan bazilari

cizelge 3.1’de verilmistir.

H
o
R—C—COOH

NH,

Sekil 3.1 Aminoasitlerin genel yapisi



16

Cizelge 3.1 Proteinlerde bulunan bazi amino asitler

R’ nin Yapisi Isim PKa PKa2 PKas
a-CO,H  o-NH;" R grubu

Notr Amino Asitler

H- Glisin 2.3 9.6 -
H,C- Alanin 2.3 9.7 -
CeHs-CH,- Fenilalanin 1.8 9.1 -
H,NOCCH- Asparagin 2.0 8.8 -
H2NOCCH,CH,- Glutamin 2.2 9.1 -
HS-CH,- Sistein 1.7 10.8 8.3
Bir Asidik (Karboksil) Grup Igeren R
HOOCCH,- Aspartik Asit 2.1 9.8 3.9
HOOCCH,CH,- Glutamik Asit 2.2 9.7 4.3
Bir Bazik Grup igeren R
H,NCH,CH,CH,CH,- Lizin 2.2 9.0 10.5°
WH Arginin 2.2 9.0 125"
H,N—— C——NHCH,CH,CH,—

N Histidin 1.8 9.2 6.0"
gus

N
l
H
* pK, R grubunun protonlanmis aminine aittir

Amino asitler hem bir bazik grup (-NH;) hem de bir asidik grup (-COOH) igerirler.
Kuru kat1 haldeki amino asitler dipolar iyonlar olarak bulunurlar, bu sekilde karboksil grubu bir
karboksilat iyonu (-COO) olarak ve amino grubu da aminyum iyonu (-NH3") olarak bulunur.
Sulu ¢ozeltide, dipolar iyon ile amino asidin anyonik ve katyonik sekilleri arasinda bir denge

olusur (Sekil 3.2).

+ +
+ H ” H0-H;0 | g ” _ H,O/-H;0 H || _
H;N C—C—O0OH &——=H;N—C—C—O0 > H,N—C—C—O
+
HJ0/-H,0 | HD/-H,0
R R R
Katyonik Dipolar iyon Anyonik

Sekil 3.2 Amino asitlerde karboksilat iyonu ve aminyum iyonu olusumu

Bir ¢ozeltide amino asidin baskin sekli, ¢ozeltinin pH’ sima ve amino asidin karakterine
baghdir. Kuvvetli asidik ¢ozeltide biitiin amino asitler oncelikle katyonlar olarak, kuvvetli

bazik ¢ozeltilerde ise anyonlar olarak bulunurlar (Solomons and Fryhle, 1990).
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Organik asitlerde, asitlik derecesi zincir uzunlugu ile azalir ve karboksil grubunun artan
sayisi ile artar. Organik asitlerin sindirimi tesvik edici etkisi vardir. Aromanin etkinligini

diizeltirler. Asit tad ile istah agic1 ve serinletici etki gosterirler (Demirci ve Alpaslan, 1996).

Organik asitler, yaygin kullanilan isimlerinin yaninda hakim oldugu yere bagh olarak da
adlandirilmaktadir. Cizelge 3.2°de bazi organik asitlerin sistematik adlar1 ve yaygin kullanilan

adlar1 belirtilmistir.

Aromatik asitler; bu grup asitler aromatik halka icermektedirler. Pek ¢ogu benzoik asit

ve sinamik asitin tlrevleridir.

Cizelge 3.2 Bazi organik asitler

Sistematik Adi Yaygin Adi Formiilii
_ _ _ . 5
Metanoik Asit Formik Asit /
H—C
AN
OH
Etanoik Asit Asetik Asit O
/
H,C—C
\
OH
Etandioik Asit Okzalik Asit HO 0
\C_C//
O// \OH
Propandioik Asit Malonik Asit o o
HOMOH
2-hidroksipropanoik Asit  Laktik Asit H;C O
prop \ //
CH—C
\
HO OH
Biitandioik Asit Siiksinik Asit O
HO.
OH
(0]
Benzenkarboksilik Asit Benzoik Asit 0

OH

3.1 Dikarboksilik Asitler

Bir organik asit molekiiliine ikinci bir —COOH grubunun girmesi o asitin erime

noktasm yiikseltir. Cift karbounlu diasitler daha simetrik olduklarindan tek karbonludan daha
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yiiksek sicaklikta erirler. Onemli bazi dikarboksilik asitler ve pKa degerleri cizelge 3.3’de

verilmigtir.

Cizelge 3.3 Bazi dikarboksilli asitlerin fiziksel dzellikleri

Yapist Yaygin Adi E.N.(°C) pKa;***  pKay***
HO,C——CO,H Oksalik Asit 189 boz. 1.2 4.2
HO,CCH,CO,H Malonik Asit 136 2,9 57
HO,C(CH,),CO,H Siiksinik Asit 187 4,2 5,6
HO,C(CH,);CO,H Glutarik Asit 98 4,3 5,4
cls- HO,C——C==C——CO,H Maleik Asit 131 1,9 6,1
trans- HO,C—C==C—CO,H Fumarik Asit 287 3,0 4,4

COH Ftalik Asit 206-208* 2,9 54

CoH

co,H [zoftalik Asit 345 — 348 3,5 4,6

o,

::: Tereftalik Asit ~ ** 3,5 4.8
HO,C CO,H

* bozunma noktasi, ** siiblimlesme noktasi, ***25°C

3.2 Acil Kloriirler

Acil kloriirlere asit kloriirler de denir. Asit isminin sonundaki —ik asit kelimesinin

dustiriiliip —il kloriir kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir (Sekil 3.3).

I
O C
” i
C
H3C/ ¢
Asetil kloriir Benzoil kloriir

Sekil 3.3 Bazi agil kloriirler
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Acil kloriirler ve karboksilik anhidritler, karsilastirilabilir molekiil kiitleli esterlerle ayni

aralikta kaynama noktasina sahiptirler.
3.3 Karboksilik Anhidritler

Anbhidritler, karboksilik asitlerin sonundaki asit kelimesinin disiiriilip anhidrit

kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir (Sekil 3.4) (Solomons and Fryhle, 1990).

Sekil 3.4 Ftalik anhidrit

3.4 Esterler

Esterlerin adi alkollerin (il son ekli) ve asitlerin (-at veya —oat son ekli) isimlerinden

tiretilir. Bu adlandirmada ismin alkolden tiiretilen kismu1 once gelir (Sekil 3.5) (Solomons and

Fryhle, 1990).
e N

OCH,CH;
Etil asetat Metil p-klorobenzoat

o
A=—=0

OCH,4

@]

Sekil 3.5 Bazi esterlere drnekler

Esterler polar maddelerdir. Fakat oksijen atomlarima bagli hidrojenleri olmadigi i¢in
kendi molekiilleri arasinda hidrojen bagi olusturamazlar. Bunun sonucu olarak esterlerin

kaynama noktalar1 ayn1 molekiil kiitleli asitler ve alkollere gore daha diisiiktiir.

Karboksilik asitlerin y ve 6 karbon atomlarinda hidroksil gruplart oldugunda, molekiil
ici esterlesme tepkimesi sonucu y veya & laktonlar olarak bilinen halkali esterler olusur.

Tepkime asit katalizlidir (Sekil 3.6).
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Bir 5—lakton

Sekil 3.6 Laktonun olusum mekanizmasi

Laktonlar sulu baz ile diger esterlerde oldugu gibi hidrolizlenirler. Bununla birlikte,
sodyum tuzlarmin asitlendirilmesi, 6zellikle asidin fazlasi kullanilirsa, tepkimenin tersine
donerek y veya & laktonlar1 olusturmasina yol agabilirler (Sekil 3.7) (Solomons and Fryhle,
1990).

(0]
OH (0]
NaOH /H,0O
C¢H;CHCH,CH,C—ONat! ~—7—77 6]
HA biraz fazla
0°C HA, 1:1 mol
CeHs
OH (0]
C¢HsCHCH,CH,C OH

Sekil 3.7 Laktonlarin fazla asitle muamelesi

a-Hidroksi asitler 1sitildiginda laktitler denilen halkali diesterler olusur (Sekil 3.8).

2\

Q c—o0
H || A /
R—C—C—OH —>» R—HC CH—R
OH 0—~C
\\O
o—hidroksi asit Laktit

Sekil 3.8 Laktit olusumu



21

3.5 Amitler

Azot atomu tlizerinde siibstitiiye gruplar bulundurmayan amitler, asidin yaygin isminin
sonundaki —ik asit veya sistematik adindaki — oik asit son ekinin diisiiriilerek amit kelimesinin
eklenmesiyle adlandirilirlar. Amitlerin azot atomu {izerindeki alkil gruplari, siibstitiiyent olarak
adlandirilir ve siibstitiient adina N— veya N,N-, 6n eki ilave edilir (Sekil 3.9) (Solomons and
Fryhle, 1990).

O\\ CgHs
C—N
C——NH, /
H;C CH,CH,CH;4
Benzamit N-Fenil-N-propilasetamit

Sekil 3.9 Bazi esterlere 6rnek

Azot atomu tlizerinde bir siibstitiienti olan veya olmayan amit molekiilleri birbirleri ile
kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir amitler yiiksek erime ve
kaynama noktalarina sahiptirler. N,N-disiibstitiie amit molekiilleri ise birbirleri ile kuvvetli

hidrojen baglar1 olusturmazlar. Bu nedenle daha diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptirler.

Halkali amitler laktamlar olarak adlandirilirlar. Laktam halkasinin biiyiikligii Yunan
harfleri kullanilarak gosterilir (Sekil 3.10) (Solomons and Fryhle, 1990).

0
R
H,C
*H,c—C 7 | /N—H
Y
B | | RO
HC—N
Y \
R H R
Bir f—laktam Bir y—laktam

Sekil 3.10 Laktamlara 6rnekler

y—Laktamlar ve &-laktamlar, y ve o6 amino asitlerden kendiliginden olusurlar.
B-Laktamlar oldukca etkindirler, dort iiyeli halkalar1 gergindir ve niikleofilik reaktiflerin

varliginda kolayca agilirlar.
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3.6 Karboksilik Asitlerin Tepkimeleri
3.6.1 Acil Kloriirlerin eldesi ve tepkimeleri

Agil kloriirlerin, asit tiirevleri igerisinde en etkin tlirevlerdir, bu nedenle bu bilegiklerin
sentezinde fosforik asitin asit kloriirii, fosfor6z asitin asit kloriirii, siilfiiréz asitin asit kloriirii
gibi ozel reaktifler kullamilir. Bu reaktiflerin hepsi karboksilik asitlerle tepkimeye girerek iyi

verimle agil klortirleri olustururlar (Sekil 3.11).

0 0
R—C—OH + SOCl, —» R——C——Cl + SO, + HCI
0 0
3 R—C——OH + PCl; — 3R——C——Cl + H,P0;
0 0

R—C—OH + PCl; —> R—C——Cl +POCl; + HCl1

Sekil 3.11 Acil kloriirlerin sentezleri

Acil kloriirler, agil tiirevleri igerisinde en etkili olanlaridir. Bundan dolay1 daha az etkin
olan tiirevlere kolayca doniistiiriiliirler (Sekil 3.12).

R'COONa* ©
-Na*CI | |

R'OH,baz |

S

-HCl1 RC—O—R'’

(0] (o)
| SOCI, veya PCly

2NH
R—C—OQOH —————» R—C—Cl — | ~ "3 o R
veya PCl; -NH,*CI

2R'NH,
-R'NH;*CI

2R'R"NH ” R'
———» R—C—N—R"
-RR"NH,"CI

Sekil 3.12 Acil kloriirlerin genel tepkimeleri
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3.6.2 Anhidritlerin eldesi ve tepkimeleri

Karboksilik asitler acil kloriirlerle piridinli ortamda tepkimeye girerek karboksilik asit

anhidritlerini verir (Sekil 3.13).

O (0] \ (0] O \
)= )
R/ \OH R/ \Cl N/ R/ \O/ \R' *I-\I/
H

Sekil 3.13 Piridinli ortamda anhidrit eldesi

Karboksilik asitlerin sodyum tuzlar1 da agcil kloriirlerle tepkimeye girerek anhidritleri

verir (Sekil 3.14).

@)
@)
@)
©)

.

N o Ny N N

ONa" R

+ NaCl

@)
@)
@}
@}

Sekil 3.14 Karboksilik asit sodyum tuzundan anhidrit eldesi

Halkal1 anhidritler cogu zaman basit bir yolla, uygun dikarboksilik asitlerin 1sitilmasrtyla
hazirlanabilir. Bu yontem, sadece bes veya alt1 iiyeli halkali anhidritlerin eldesinde basarilidir

(Sekil 3.15).

o

(6]
I /
OH O \
230°C 0 + 1,0
) _ou C\\/
u o
Ftalik asit Ftalik anhidrit

Sekil 3.15 Ftalik anhidrit eldesi

Karboksilik asit anhidritleri oldukca etkin bilesiklerdir. Bu nedenle esterlerin ve
amitlerin hazirlanmasinda kullanilabilirler. Karboksilik asit anhidritleri ayn1 zamanda hidroliz

tepkimeleri de verirler (Sekil 3.16).
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H,0 I -
—— ® R—C—OH + HO—C—R
LT 0

OH/H,0 [ — [—
——®» R—C—O + O——(C——R

Sekil 3.16 Anhidrit tepkimeleri

3.6.3 Esterlerle tepkimeleri

Karboksilik asitler alkollerle tepkimeye girerek, esterlesme olarak bilinen bir

kondensasyon tepkimesi tizerinden esterleri verirler (Sekil 3.17).

@)
@)

| HA
+ R—OH =—>
R

R/ \OH

+ H,0
OR'

@]
@]

Sekil 3.17 Esterlesmenin genel tepkimesi

Halkali anhidritler bir esdeger mol alkolle tepkimeye girerek hem ester hem de asit olan

bilesikler olustururlar (Sekil 3.18).

0 (0]
J I
OH
< \O—CHCHZCH3
O + CH,CHCH,CH; —10°C o
C/ /OH
\ ﬁ
© (6]
Ftalik anhidrit sek-Biitil hidrojen ftalat

Sekil 3.18 Ftalik anhidritin esterlesme tepkimesi

Esterler sadece asidik hidroliz tepkimeleri degil ayni zamanda baz destekli hidroliz
tepkimeleri de verirler. Baz destekli hidroliz tepkimeleri sabunlasma olarak adlandirilir

(Sekil 3.19).

H,0O

O (0]
[ :
RC—OR' * NaOH —® RC—ONa" + R'OH

Sekil 3.19 Genel sabunlagsma tepkimesi
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Karboksilat iyonu niikleofilik yer degistirmede etkin degildir, ¢linkii negatif yiiklidiir.
Sonug olarak, esterin baz destekli hidrolizi tersinir olmayan bir tepkimedir.

3.6.4 Karboksilik asitlerde niikleofilik katilma-ayrilma tepkimeleri

Karboksilik asitlerin tepkimeleri niikleofilik katilma-ayrilma mekanizmasiyla agcil

(karbonil) karbonu tizerinden olur. Karboksilik asitlerin tepkimeleri Sekil 3.20’deki mekanizma
tizerinden gergeklesir.

- IR )
/ _\/O ~ \\\\\\‘C—O s = R\\\\ lC (0]
I R l
L HL
\ +
N ¢
Niikleofilik katilma Nu
\c:o',
L (Ayrilan Grup)= -Cl, -O-COR, -OR, -NH, / :
R +
HL
Ayrilma

Sekil 3.20 Niikleofilik katilma-ayrilma mekanizmasi
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4. SULFONILAMIDLER

4.1 Siilfonilamidlerin Genel Ozellikleri

Labarotuvarda siilfonilamid Sekil 4. 1°de gosterildigi gibi sentezlenebilir. Siilfonilamid
yapist ilk olarak Gelmo tarafindan 1907 yilinda sentezlenmistir (Gelmo P.). Tiirevleri
’siilffonilamidler’> adi  altinda  toplanirlar ve  bu  bilesiklerde ana  grubu,

p-aminobenzensiilfonilamit yapis1 olusturur (Sekil 4.1).

(CHj COz L0 CISOH 1 HCVH,0
C113C0 Na 2. Nay col

Anilin

o O O=—S—=0

Sulfonilamid

Sekil 4.1 Genel siilfanilamid olusum reaksiyonu

Yapidaki azot atomlarindan birinin yerine ¢esitli gruplar baglanarak, etki giicii fazla
olan ¢ok sayida siilfonilamid bilesikleri tiiretilebilir. Bunlara ornek olarak
asetamidbenzosiilfonilamid verilebilir. Bakteriler iizerinde etkinlik igin molekiilde p-amino
grubunun serbest olarak bulunmasi esastir (Bevill, 1988; Bywater, 1991; Spoo and Jim, 1995).
Stilfonilamidler baz halinde kokusuz, beyaz, ac1 tatda, kristalize toz halindedirler. Isiga duyarl
olmalar1 disinda, genellikle dayanikhidirlar. Su ve HCI’de ¢oziinmezler, eter ve NaOH’de iyi
¢oziiniirler. Siilfonilamidler, genis spektrumlu, bakteriyostatik etkili ilaglardir. Gram (+) ve
gram (-) mikroorganizmalara karsi yiiksek aktivite gosterirler (Prescott and Baggot, 1993).
Stilfonilamidler, bakterilerin iiremesini durdurarak veya gelismesini engelleyerek etkilerini
gosterirler. Cok yiiksek yogunluklarda bakterileri 6ldiiriicii etki de olusturabilirler. Ozellikle,
bakterilerin hizli gelisme ve iireme donemlerinde daha etkilidirler; ¢iinkii, bu esnada hem
bakteri ve parazite digaridan besin girisi fazladir hem de viicudun savunma sistemleri daha
etkindir. Bu sebeple, siilfonilamidler 6zellikle akut hastaliklarinda siklikla kullanilir (Allen et
al, 1998).

Siilfonilamidler, SO, grubunun indiiktif etkisinden dolay1 amfoterik davranis gosterirler

ve iyonlagma adimlar1 Sekil 4.2°deki gibidir.
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NH;" NH, NH,

Ka; Ka,

H H
0,S—N—R 0,S—N—R 0,S—N—R

Sekil 4.2 Siilfonamidlerin iyonlagma dengeleri

4.2 Siilfonilamidlerin Tepkimeleri

Siilfonilamidler genellikle reaksiyon yatkinlig1 olmayan bilesiklerdir. Siilfonilamidlerin

hidroliz tepkimesi sonucunda stilfonik asit ve amin olusur (Sekil 4.3).

NH,

Sekil 4.3 Siilfonilamidlerin hidroliz tepkimesi
Lach ve ark. (2011), (3 veya 4)-aminobenzensiilfonilamid ile N-aril halojeniir (Sekil

4.4) veya heteroaril halojentirlerin (Sekil 4.5) tepkimesiyle siibstitiie siilfomoil amin tiirevlerini

sentezlemislerdir.

NH, X
+ — N
H,NO,S R\/\ | /©/ \@
R

H,NO,

H,NO,S NH, X H
Z H,NO,S N N
+ | —— |
R/\ >
R

Sekil 4.4 Heteroaril halojeniirlerden siibstitiie siilfomoil amin tiirevlerinin sentezi
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SN X N N
ol b Y
H,N R/v H,NO,S SN
H,NO,S NH H,NO,S N
2NV2 2 (\l(x 2NV m
+ —_—
: : N N &
R\/v : \/\R

Sekil 4.5 N-aril halojeniirlerden siibstitiie siilfomoil amin tiirevlerinin sentezi

4.3 Siilfonilamidler ve Glokom Hastahgi

Glokom, ¢ok sayida hastaligi igine alan bir terimdir. Son yillarda diinyada glokom
hastas1 yetmis milyon civarindadir. Bu hastaligin risk faktorleri; yas, soy, yiiksek goz
tansiyonu, diabet ve gesitli miyop hastaliklari olup, bu hastaligin diger bir riski de kalitim
yoluyla aktarilmasidir. Fakat iclerinde en belirgin olanlar1 yas, soy ve yiiksek goz tansiyonudur.
Glokom hastaliginin sebebi, goz i¢i basincindaki bir yiikselme olmasina ragmen, goz i¢i basinci
normal olan hastalarda glokom hastaligi ile kars1 karsiya kalabilirler. Bu hastaligin tedavisi igin
genellikle stilfonilamid bilegikleri kullamlmaktadir. Glokom hastalig1 i¢in karbonik anhidraz
enzimi Onemlidir.  Siilfonamidler, karbonik anhidraz enziminin Zn (II) aktif bolgesine
baglanarak enzimi inhibe ederler. Buna bagli olarak glokom, epilepsi, iilser ve bazi kalp
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Supuran et al., 2000). Kandaki bikarbonat iyonu
konsantrasyonu normalden fazla oldugu durumlarda glokom denen, goziin i¢ basincinin
artmasina neden olan bir hastalik gelisir. Siilfonilamid inhibitorii karbonik anhidraz enzimine

baglanarak onu inaktive eder ve reaksiyonu durdurur.

Karbonik anhidraz enzimileri kanda CO, ve HCOg' iin birbirine doniisiimde, fizyolojik
fonksiyonu bilinen hayvan ve bitkilerin ikisinde de kesfedilen enzimlerdir (Sekil 4.6). Karbonik
anhidraz enzimi Roughton ve Meldrum tarafindan 1933 yilinda kesfedildi (Meldrum and
Warter, 1993). 1992 yilinda HCA | — HCA VII olarak tanimlanan insan karbonik anhidrazlarin
sayisini en az yedi oldugu diisiiniiliiyordu (Zeng ve Keneth, 1992).

CA

C02 + Hzo H2CO3 : H+ + HCO3-

Sekil 4.6 Karbonik anhidraz enziminin doniistimii

Supuran ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir arastirmada memelilerde on dort degisik karbonik

anhidraz izoenzimi kesfettiler. Bunlarin, karbondioksit hidrasyonlari ve hiicredeki yerleri
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Cizelge 4.1°de verilmistir (Supuran et al., 2000). CA-V enzimi, CA-V, CA-VA ve CA-VB
olarak incelenir. Bdéylece toplam karbonik anhidraz enzim sayisi on alt1 olur. CA-VA diisiik
CA aktivitesine sahiptir, fakat hepatositlerin mitokondrisinde iire devri ve glukoneogenez gibi
iki 6onemli metabolik proseste gorev almaktadir. CA-VB izoenziminin insan kalp ve iskelet
kasinda bulundugu disiiniilmektedir.  Deneysel c¢aligmalarla kanitlanmamasina ragmen
mitokondriyal CA-VA ve CA-VB izoenzimlerinin degisik fizyolojik roller oynadiklari

diisiiniilmektedir.

Cizelge 4.1 Karbonik anhidraz izoenzimleri, CO, hidrasyon aktiviteleri ve hiicredeki yerleri

Izoenzim Karbondioksit Hidrasyonu Hiicredeki Yeri
CAIl Diisiik (CAII nin % 10’ u) Sitoplazma

CAll Yiiksek Sitoplazma
CAlll Cok diisiik Sitoplazma

CA IV Yiksek Hiicre zar1

CAV Orta - yiiksek Mitokondride
CA VI Orta Salgida gizlenmis
CAVII Yiiksek Sitoplazma
CA-RP VIII Akatalitik Biiyiik olasilikla sitoplazma
CAIX Yiiksek Hiicre zarinda
CA-RP X Akatalitik Bilinmiyor
CA-RP XI Akatalitik Hiicre zar1
CAXII Diisiik Hiicre zar

CA X Biiyiik olasilikla yiiksek Bilinmiyor

CA X1V Diisiik Hiicre zar1

(CA-RP; Protein bagli karbonik anhidraz enzimi)

4.3.1 Karbonik anhidrazin yapisi ve ¢alisma mekanizmasi

H,0
CO, + EZnOH™ <= EZnHCO; ~=—== EZmH,0 + HCOy

B
EZnH,0 —= H'EZnOH® =——> EZnOH"

BH"

Sekil 4.7 Karbonik anhidrazin katalitik mekanizmasi

Sekil 4.7°de gosterildigi gibi karbonik anhidrazin katalizi iki asamada
gerceklesmektedir.  Birinci asamada enzimin karbondiokside baglanmasi ve bikarbonat
olusmas1 gozlenmektedir. Ikinci asama ise proton transferi ve enzimin tekrar baslangictaki

haline donmesini igerir (Pocker ve Sarkanen, 1978).
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5. MALEIiK ANHIDRIT

Maleik asitteki karboksil gruplarindan bir mol su ¢ikmasi ile olusan bir bilesiktir
(Sekil 5.1).

H

Vrid

/ H o \ -H,0 o)

HO OH
(6]

Maleik anhidrit

Sekil 5.1 Maleik anhidritin yapisi

Maleik anhidritin en biiyiik 6zelligi, radikal polimerlesmede kompleks olusturmasidir.
Radikal polimerlesme, devamliligi olan kontrollii polimerlesme mekanizmalaridir. Kompleks
olusturucular ise kontrollii biliylimeyi saglayan ve istenilen molekiil agirligina ulasilmasina
yardimc1 olan reaktantlardir. Kompleks olusturucular polimerlesme egilimi diisilk maddelerin

polimerlesmesini saglamak amaciyla kullanilirlar (Li et al., 1988).

Dort karbon atomu ve bir oksijen atomu igeren halkali bir yapiya sahiptir ve 202 °C de
bozunur. Asetonda ¢Oziniir, suda ise hidroliz olur. Yiiksek sicaklikta katalizérle benzenin
oksidasyonuyla tretilir (Sekil 5.2). Otomotiv, insaat ve zirai endistrilerde 6nemli bir yere sahip

olan lif takviyeli plastikler icin doymamuis poliesterlerin iiretiminde kullanilir.

— 0 +2C0, +2H,0

(6]

Sekil 5.2 Maleik anhidrit eldesi
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6. PROTON TRANSFER TUZLARI

Fizik, kimya ve biyokimyada en temel islemlerden olan proton transfer tepkimeleri,
suyun Oziyonlagmasi, asit-baz nétralizasyon tepkimesi ve enzim katalizi gibi reaksiyonlarda

onemli bir anahtar gorevi goriir (MacDonald, et al., 2000).

Proton transfer tepkimelerinde asitin protonu, bazin ortaklasmamig elektronu
tarafindan transfer edilir. Proton transfer tuzlarinin, metal iyonlar1 ile reaksiyona girerek
olusturduklar1 metal kompleksleri genellikle suda ¢oziinebilen iyonik bilesiklerdir. Reaksiyon
gerceklesirken baz tarafindan saglanan elektron ¢ifti kullamilir. Bdylece olusan (+) ve (-)
yiiklerin bir araya gelerek olusturduklari tuzlara proton transfer tuzlar1 denir (Aghabozorg, et al.,
2009).

Bronsted asit-baz kavrami mokekiiller arasindaki proton transferi {izerine odaklanir.
Brensted-Lowry asiti (HA) ile Brensted-Lowry bazinin [B(OH),] proton transfer tepkimesine
girmesi sonucunda tuz ve su molekiilleri olusur (Sekil 6.1). Bu tepkime ‘“nétralizasyon

tepkimesi” olarak adlandirilir.

nHA + B(OH), B"(AY), + nH,0

Sekil 6.1 Bronsted-Lowry asit-bazin nétralizasyon tepkimesi

Literatiirde rastlanan proton transfer tuzlarinda alifatik veya aromatik karboksilik asit ve
aminler kullanilmigtir. Piperazin ile okzalik asit (Aghabozorg, et al., 2006);
4-(fenildiazanil)anilin ile tartarik asit (Smith, et al, 2010); 2-amino-6-metilpiridin ile
5-siilfosalisilik asit (Yenikaya, et al., 2011), 2-(aminometil)piridin, 3-(aminometil)piridin,
4-(aminometil)piridin  bilesikleri ile 3,5-dinitrobenzoik asit (Ding et al., 2012);
2-amino-3-metilpiridin, etilendiamin ile 2,4-diklor-5-stilfamoilbenzoik asit (Yenikaya et al.,
2010); 2-amino-4-metilpiridin ile 2,6-pridindikarboksilik asit (Biiyiikkidan et al., 2011);
2-hidroksietilpiperazin ile 2,6-pridindikarboksilik asit (Biiyiilkkidan et al., 2012);
2-(4-piridin)benzimidazol ile 4-metilbenzoik asit (Novo et al., 1995) bunlar proton transfer

tuzlarinda kullanilan bazi asit-baz drnekleridir.
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7. DENEYSEL CALISMA

7.1 Materyal
7.1.1 Kullamlan kimyasal maddeler

Bu calismada kullanilan, 2-aminopiridin (AP), siilfonilamid (SA), maleik anhidrit
(MAL), metal tuzlari [FeSO4.7H20, CO(CH3C00)24H20, Nl(CH3COO)24HQO,
Cu(CH3C00),.H,0, Zn(CH3C0O0),.2H,0], etanol ve diger ¢oziiciler Sigma Aldrich

firmasindan temin edilmistir.
7.1.2 Analizlerde kullanilan cihazlar

'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari, Anadolu Universitesi, Bitki flag ve Bilimsel
Arastirma Merkezinde (AUBIBAM) bulunan 500 MHz UltraShield NMR Spektrometrisi ile dg-

DMSO ¢oziicii ortaminda alindi.

Elementel analiz calismalar;, Atatiirk Universitesi Fen Ed. Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan, LECO CHNS-932CORPORATION ST. JOSEPH MI USA Model

elementel analiz cihazi ile yapildi.

FT-IR galismalar;, Dumlupiar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimiinde
bulunan BRUKER OPTICS VERTEX 70 cihazi ile ATR aparati kullanilarak yapildi.

ICP-OES c¢ahismalari, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan Perkin Elmer Optima 4300 DV ICP-OES cihaz ile yapildi.

UV-Vis 6lgiimleri, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan SHIMADZU UV-2550 Spektrometresi ile 200-900 nm araliginda DMSO
ortammnda maddelerin 10® M’lik ¢ozeltileri kullamlarak yapildi. Lambert-Beer esitligini
kullanilarak gy degerleri hesaplandi.

Molar iletkenlik 6lgiimleri, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan WTW Cond 315#/SET Model cihazi ile DMSO ortamuinda 10° M’hk
cozeltileri kullanilarak yapildi.

Manyetik duyarlilik caligmalari, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinde bulunan Sherwood Scientific Magway MSB MKI1 cihaz1 kullanilarak
yapildi. Numune tiipiine madde 1.5-2.5 cm yiikseklikte toz halinde dolduruldu. Deneysel
olarak manyetik duyarhiligi (n) ve ortaklasmamis elektron sayist (n) asagidaki esitlikler
kullanilarak bulundu.
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Cier-l-(Rg-Ry,). T.MA.107°
,u:z.szs/ il A ve = [ n(n+2)

Mg-My

Cer: Kalibrasyon sabiti (Cyr = 1.011),
1: Tiipe konulan maddenin yiiksekligi (cm),
Rg: Dolu tiipiin gosterdigi direng,
Rp: Bos tiipiin gosterdigi direng,
T: Calisilan mutlak sicaklik (K),
Ma: Maddenin molekiil kiitlesi (g/mol),
mMyg: Dolu tiipiin agirlig1 (g),
My: Bos tiipiin agirligi (g).
7.2 Yontem
7.2.1 4-0kso-4-((4-sulfomoilfenil)yamino)biit-2-enoik asit (HSAMAL) sentezi

10 mmol (1,72 g) siilfonilamid bir balonda 10 mL kuru asetonda ¢6ziildii. 10 mmol
(0.98 g) maleik anhidrit kat1 olarak ¢ozelti iizerine ilave edildi. Maleik anhidrit, ¢ozelti
icerisinde ¢ozlindiigiinde ¢ozeltinin rengi sar1 oldu. Otuz dakikalik bir karistirma isleminden

sonra reaksiyon ortaminda ¢oken sar1 renkli kati siiziildii, kuru asetonla yikandi ve kurutuldu

(Sekil 7.1).

O
| o 0 0
mnPasints
O J —
I
H,N—S NH 0
H \C—C:C—C//
© g H RO\
O OH

Sekil 7.1 HSAMAL sentezi
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7.2.2 Proton transfer tuzunun (HAP)"(SAMAL)" sentezi

10 mmol (1,18 g) AP bir balon igerisinde 20 mL etanolde ¢6ziildi. 10 mmol (3,88 g)
HSAMAL bilesigi ayr1 bir balon igerisinde 20 mL etanolde ¢oziildii ve oda kosullarinda
2-aminopiridin ¢ozeltisi tizerine damla damla ilave edildi. 24 saatlik bir karistirma isleminden

sonra reaksiyon ortaminda ¢oken beyaz renkli proton transfer tuzu siiziildd, etanol ile yikandi ve

kurutuldu (Sekil 7.2).

NH, 0
©/ + HZN—IS NH /o
~ || < > ) —
0

© \

OH

Sekil 7.2 (HAP)"(SAMAL)" tuzunun sentezi

7.2.3 Gegis metal komplekslerinin sentezi

Proton transfer bilesigi tuzundan 2 mmol (0,72 g) alinarak ve 25 mL su-etanol (1:1) ile
bir balon igerisinde ¢oziildii. Gegis metali tuzundan 1 mmol alinarak [0,27 g FeSO,.7H,0; 0,25
g Co(CH3C00),.4H,0; 0,25 g Ni(CH3C00),.4H,0; 0,2 g Cu(CH;COO),.H,O veya 0,22 g
Zn(CH3CO00),.2H,0] ayr1 bir balonda 15 mL su igerisinde ¢oziildii. Coziilen metal tuzu damla
damla proton transfer tuzu ¢ozeltisinin iizerine ilave edildi. Yaklasik 2 hafta ¢ozeltide kati
olusumu gozlenmedi. Daha sonra metal kompleks ¢ozeltileri 0,1 M NaOH ile bazik yapildi
(pH= 8-9). Sonra gegis metal kompleks ¢ozeltileri oda kosullarinda 2 giin boyunca
karigtirlmaya brrakildi.  Biitiin metal kompleks c¢ozeltileri amorf olarak ¢oktii, siiziildi ve
kurutuldu. Metal iyonlarindan ikisinin (Fe(ll) ve Co(ll)) SAMAL ile kompleks bilesik yaptigi
ICP-OES ve FT-IR ¢alismalari ile anlagilmigtir. Gegis metal komplekslerinin fiziksel dzellikleri
Cizelge 7.1°de gosterilmistir.



35

Cizelge 7.1 Baslangic, proton transfer tuzu ve gecis metal komplekslerinin fiziksel 6zellikleri

BILESIK Kodu Renk Mol Erime  Verim(%)
Kiitlesi Noktasi
(g/mol) (°C)
HSAMAL 1 Sari 270.26 198-201 89
AP 2 Beyaz 94.11 122-126 -
(HAP)*(SAMAL) 3 Beyaz 364.38  187-188 92
[Fe,(SAMAL)(H,0)s(OH)3] 4 Kahverengi ~ 486.01  213* 43
[COx(SAMAL)(H,0)3(OH),].H.0 5 Mor 49219  268* 56
[Ni2(SAMAL)(AP),(OH)4(H.0)] 6 Yesil 643.91  328* 37
[Cu(SAMAL)4(AP)].2H,0 7 Siyah 1272.72  289* 48
[Zn(SAMAL)(AP)(OH)s] 8 Beyaz 54517  307* 61

* bozunma noktasi

7.2.4 In vitro inhibisyon ¢calismalari

Bu calisma Dog. Dr. Metin BULBUL ve grubunun yardim ile Dumlupmar

Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béoliimiinde gergeklestirilmistir.

7.2.4.1 Sentezlenen bilesiklerin esteraz aktivitesi

iizerindeki inhibisyon etkilerinin

incelenmesi

Yeni sentezlenen bilesiklerinin glokom hastaligi tedavisi igin klinikte lokal olarak

kullanmilan miktar olan %1’lik ¢ozeltileri ile CA enziminin esteraz aktiviteleri iizerine inhibisyon

etkileri incelenmistir. Insan kanindan elde edilen hCA I ve hCA 1I izoenzimleri icin bes farkli

uygun inhibitér konsantrasyonunda esteraz aktivite l¢iimleri yapilmistir. Inhibisyon etkisi olan

bilesiklerin %Aktivite-[I] grafikleri ¢izilerek 1Csy degerleri hesaplanmustir.
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8. BULGULAR ve TARTISMA

8.1 'H-NMR ve *C-NMR Spektrumu Sonuglar

Sentezlenen HSAMAL ve proton transfer tuzunun DMSO-dg ierisinde alman *H-NMR
ve ¥*C-NMR spektrum degerleri Cizelgeler 8.1 ve 8.2°de, spektrumlar1 Ekler 1-6’da verilmistir.

HSAMAL bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Ek 1, Cizelge 8.1); 7.80 ppm’de
gozlenen 4H’lik singlet pik benzen halkasindaki hidrojenlerden (2Hsg, 2Hg) kaynaklanmaktadir.
1H’lik 6.50 ppm’de goézlenen doublet pik (Hs, *Jusns = 11.96 Hz) ile 6.36 ppm’de gozlenen
1H’lik doublet pik (Ha, 3Jhans = 11.95 Hz) alken protonlarindan (-CH=CH-) kaynaklanan
piklerdir. Yapida bulunan -SO,NH, hidrojenleri (Hy,) ve amit hidrojeni (Hgs) sirayla 7.30
ppm’de 2H’lik singlet ve 10.8 ppm’de 1H’lik singlet pik olarak gdzlenmistir. Yapidaki
karboksil grubunda bulunan proton (H,) ise 12.9 ppm’de 1H’lik singlet olarak g6zlenmistir.
Ornek ¢ozeltisi iizerine D,0 ilavesinden sonra ¢ekilen H-NMR spekturumunda (Ek 2); Hy, He

ve Hj; hidrojenleri gézlenmemistir.

Cizelge 8.1 HSAMAL bilesiginin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumunun kimyasal kayma
degerleri d(ppm)

H, 12.9 (1H,s) c’ 168 ppm
Hs 6.50 (1H,d) [*Jpae = 11.96 HZ] | C3 137 ppm
Ha 6.36 (1H,d) [*Jyerz = 11.95 Hz] | C* 119 ppm

Hs 10.8 (1H,9) c® 164 ppm

Hg,Hy | 7.80 (4H,s) c’ 139 ppm

Hi, 7.30 (2H.s) c®c? | 132, 131ppm
Cc | 142 ppm

HSAMAL bilesiginin *C-NMR spekturumunda (Ek 3, Cizelge 8.1); 168 ppm’de
gozlenen pik karboksil grubu karbonuna (-C’OOH), 164 ppm’de gozlenen pik ise amit
grubunun karbon atomuna (C°) aittir. Siilfamoil grubunun bagl oldugu karbon (-C'°SO,NH,)
piki 142 ppm’de ve -NH grubuna bagli karbon atomunun (C”) piki ise 139 ppm’de gozlenmistir.
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Aromatik bélgede bulunan diger karbon atomlarmin (C®ile C°) pikleri ise 132 ve 131 ppm’de

gozlenmistir. Alken karbon atomlar1 sirasiyla 137 ve 119 ppm’de (C®, C*) gdzlenmistir.

(HAP)*(SAMAL)  proton transfer tuzunun ‘H-NMR spektrumunda (Ek 4, Cizelge 8.2);
7.90 ppm’de gozlenen 1H’lik doublet-doublet pik (H1s, [*Jnis-17 = 5.07 Hz, “Jrigris ~ 3.00 Hz]),
7.42 ppm’de gozlenen 1H’lik triplet-doublet pik (Hi7, [*Jn17-n1s s = 7.20 Hz, “pi7.1s = 2.98 Hz
1), 6.50 ppm’de gozlenen 1H’1ik triplet-doublet pik (His, [*Ji6.17, 1115 = 8.72 Hz, “p1e.ras = 2.69
Hz ]) ve 6.50 ppm’de gozlenen 1H’Iik doublet-doublet pik (His, [*Jis.nis = 8.41 Hz, “Jpisinr =
2.88 Hz ]) tuzdaki piridin halkasinin hidrojenlerinden kaynaklanmaktadir. Tuzdaki piridin
halkasinda bulunan amin grubu protonlari (Hig) 6.20 ppm’de 2H’lik singlet olarak gézlenmistir.
1H’lik 6.36 ppm’de gozlenen doublet pik (Hs, *Jus.ns = 12.14 Hz) ile 6.33 ppm’de gelen 1H’Iik
doublet pik (Hs, *Juans = 12.11 Hz) alken protonlarindan (-CH=CH-) kaynaklanan piklerdir.
7.80 ppm’de goézlenen 4H’lik singlet pik (2Hs, 2Hg) tuzdaki SAMAL grubunun benzen
halkasindaki hidrojenlerden kaynaklanmaktadir. Yine ayni gruptaki amit hidrojeninden (Hg)
kaynaklanan pik 11.3 ppm’de 1H’lik singlet olarak ortaya ¢ikmugtir. Siilfomoil grubunda
bulunan hidrojenlerden (Hi;) kaynaklanan pik ise 7.30 ppm’de 2H’lik singlet olarak
gbzlenmistir. Tuzda yaklasik 13 ppm civarinda beklenen HSAMAL’a ait —COOH hidrojeni
(Hy) gbzlenememistir. Bu hidrojenin AP’deki Ni3’e transfer oldugu diisiiniilmektedir (Hys).
NMR spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik H’nin H;s==Hy3 tersinir tepkimesine
ugradig1 diigiiniilmektedir. Bu nedenle H; veya Hi3 NMR spektrumunda gézlenememistir.
Ayni tuzun kat1 6rnek ile FT-IR spektrumu alindiginda His’iin varligi belirlenmistir.  Ornek
¢ozeltisi tizerine D,0 ilavesinden sonra cekilen "H-NMR spekturumunda (Ek 5); He, Hi, Ve Hig

hidrojenleri de doteryum ile yer degistirdikleri i¢in gézlenememistir.

Bu calismada hazirlanan proton transfer tuzunun; AP ve HSAMAL oram ‘H-NMR

spektrumundaki integrasyon oranlarindan yararlanarak 1:1 olarak bulunmustur.

Tuzun *C-NMR spektrumunda (Ek 6); 168 ppm’de gézlenen pik karboksil grubundaki
karbondan (C?00) ve 164 ppm’de gozlenen pik ise amid grubuna bagli karbon atomuna (C°)
aittir. 142 ppm’de gozlenen pik benzenin —~SO,NH, grubuna bagl karbon atomundan (C'°), 139
ppm’de gozlenen pik ise benzenin —NH grubuna bagl karbon atomundan (C')
kaynaklanmaktadir. Yapida bulunan aromatik karbon atomlar1 159 (C'*), 147 (C"), 138 (C"),
132 (C%), 131 (C?), 112(C"") ve 109 (C'®) ppm’de ortaya ¢ikmustir. Alken karbon atomlar1 ise
119 (C*) ve 127 (C%) ppm’de gozlenmistir.
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Cizelge 8.2 (HAP)'(SAMAL) proton transfer tuzunun 'H-NMR ve *C-NMR spektrumunun
kimyasal kayma degerleri 3(ppm)

Hig 6.20 (2H,S)
His 7.90 (1H,dxd) [*is17 = 5.07 Hz, “Jug6=2.38 Hz] | C*® | 127 ppm
Hi; 7.42 (1H,th) [3JH17_13 =7.20 Hz, 4\]|-|]_7_]_5 =2.98 Hz ] C4 119 ppm
H15 6.50 (1H,th) [3\]H16—l7,l5 =8.72 Hz, 4\]H16—18 =2.69 Hz ] C5 164 ppm
H15 6.50 (1H,dXd) [3\]H15—16 =8.41 Hz, 4\]|-|]_5_]_7 =2.84 Hz ] C7 139 ppm
His Gozlenemedi Cc® | 131 ppm
Hs 6.36 (1H,d) [*Jys = 12.14 HZ] Cc® | 132 ppm
H, 6.33 (1H,d) 2y = 12.11 Hz] CY | 142 ppm
Hs 11.3 (1H,s) c* | 159 ppm
Hg Hs | 7.80 (4H,9) C® | 138 ppm
Hi, 7.30 (2H,s) C' | 109 ppm
CcY | 112 ppm
C™ | 147 ppm

8.2 FT-IR Sonuglari

(HAP)*(SAMAL) proton transfer tuzu, baslangic maddeleri (HSAMAL ve AP) ve
metal kompleks bilesiklerinin FT-IR degerleri Cizelge 8.3 ve 8.4’de, spektrumlar1 Ekler 7-15’de

verilmistir. Spektrumlarda onerilen yapilar1 destekleyen titresim bantlari mevcuttur.

(HAP)'(SAMAL)  proton transfer tuzunun FT-IR spektrumunda, v(N-H)
gerilmelerinden kaynaklanan siddetli titresim bantlar1 3442 ve 3303 cmt, HSAMAL da 3352,
3263 ve 3212 cm™, AP de 3447 ve 3307 cm™ gdzlenmistir. Tuzda 2707 ve 2549 cm™ de
gozlenen zayif v(N'-H) titresim bantlarinin gdzlenmesi dnerilen yapiy: desteklemektedir. Tuz
ve baglangi¢ maddelerinin yapilarindaki alken ve aromatik v(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan
zayif titresim bantlar;, 3060-3013 cm™ ve 3083-3063 cm™ araliginda ortaya ¢ikmaktadir.
v(C=0) gerilmelerinin titresim bantlart HSAMAL’ da 1695 cm™ (amit) ve 1630 cm™ (asit) de
gozlenirken, (HAP)*(SAMAL) da 1677 cm™ (amit) ve 1633 cm™ (asit) gézlenmektedir. 1581-
1401 cm™ araligindaki titresim bantlar1 yapilardaki v(C=N) ve v(C=C) gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. HSAMAL da 1191 ve 1162 cm™, (HAP)*(SAMAL) da ise 1332 ve 1161

cm™ de gozlenen titresim bantlari ise v(S=0) gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica AP
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ve (HAP)"(SAMAL)"da piridin halkasinin dalgalanma titresimi sirasiyla 751 ve 768 cm™de

gdzlenmistir.

Cizelge 8.3 Baslangiclarin ve tuzun bazi FT-IR bantlar1 (cm™)

SA MAL 1 2 3
v(OH) - - 2900(br) - -
v(NHy) 3478(s) - 3352(m) 3447(s) 3432(s)
3375(s) 3263(m) 3307(s) 3303(s)
3267(s) 3212(w)
3216(w)
v(NH)" - - - - 2707(m)
2590(w)
2549(m)
V(C-H)ar 3063(w) - 3068(w) 3073(m) 3083(w)
V(C-H) k. - 3060(m) 3013(w) - 3041(m)
V(C=0)4it - 1783(s) 1695(m) - 1677(m)
v(C=O)mit - - 1630(m) - 1633(s)
v(C=N) 1629(s) 1591(w) 1549(s) 1601(s) 1581(s)
V(C=C) 1595(s) 1566(w) 1496(s) 1561(s) 1561(s)
1557(s) 1462(w) 1468(s) 1492(s) 1496(s)
1503(s) 1425(s) 1443(s) 1408(s)
1439(w) 1401(s)
v(S=0) 1313(s) - 1191(w) - 1332(s)
1148(s) 1162(s) 1161(s)
v(Py) - - - 751(s) 768(s)

(br; yayvan, s; siddetli, m; orta siddetli, w; zayif)

Metal komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda, yapidaki su ve (OH)  gruplarindan
kaynaklanan v(O-H) titresimleri 3433-3394 cm™ de gozlenmistir. Fe(ll), Co(ll), Ni(ll) ve
Zn(I1) metal kompleksleri i¢in v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim pikleri 3359-3103 cm™
arahiginda gozlenmistir. Co(ll) metal kompleksinde ise v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim
pikleri yayvan v(O-H) gerilim piklerinin altinda kaldigi i¢in gézlenememistir. Tim metal
komplekslerin onerilen yapilarinda gézlenmesi gereken alken ve aromatik v(C-H) pikleri de
v(O-H) gerilim piklerinin altinda kaldigi igin gozlenememistir. v(C=0) gerilmesinin titresim
bantlari, Fe(Il) kompleksi igin 1655 cm™ (amit) ve 1638 cm™ (asit), Co(ll) kompleksi igin 1667
cm® (amit) ve 1634 cm™ (asit), Ni(ll) kompleksi icin 1674 cm™ (amit) ve 1630 cm™ (asit),
Cu(ll) kompleksi igin 1692 cm™ (amit) ve 1659 cm™ (asit) ve Zn(I1) kompleksi i¢in 1667 cm™
(amit) ve 1638 cm™ (asit) dir. Tiim metal komplekslerinde; 1690-1344 cm™ araliginda aromatik
(ve alken) v(C=C) ve v(C=N) gerilmeleri, 1260-1069 cm™ araliginda v(S=0) gerilmeleri,
565-520 cm™* ve 477-422 cm™ arahginda M-O ve M-N gerilmeleri gozlenmistir. Ni(Il), Cu(ll)

ve Zn(11) komplekslerinde piridin halkasina ait dalgalanma titresimi 768-695 cm™ araliginda
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gozlenirken, bu pikler Fe(Il) ve Co(Il) komplekslerinde gozlenmemistir. Bu durum Fe(Il) ve
Co(Il)’nin tuz yerine sadece SAMAL ile kompleks yaptigim gostermektedir.

Cizelge 8.4 Metal komplekslerinin bazi FT-IR bantlar1 (cm™)

4 5 6 7 8
v(OH) 3394(br) 3433(br) 3416(br) 3428(br) 3409(br)
v(NHy) 3359(w) - 3303(w) 3351(w) 3305(w)
3313(w) 3272(w) 3312(w) 3272(w)
3296(w) 3235(w) 3232(w) 3239(w)
3251(w) 3113(w) 3103(w) 3180(w)
V(C-H)ar - - - - -
V(C-H)ak. 2919(w) 2926(w) 2926(w) 2956(m) 2919(w)
V(C=0)asit 1655(m) 1667 (w) 1674(m) 1692(m) 1667(m)
V(C=0)anit 1638(m) 1634(w) 1630(w) 1659(m) 1638(m)
v(C=N) 1487(m) 1591(s) 1592(s) 1690(s) 1637(s)
v(C=C) 1344(s) 1562(s) 1563(s) 1590(s) 1561(s)
1545(s) 1493(s) 1529(s) 1497(s)
1493(s) 1405(s) 1442(s) 1435(m)
v(S=0) 1157(w) 1187(m) 1259(m) 1260(m) 1258(w)
1115(w) 1157(m) 1187(w) 1158(m) 1183(w)
1069(w) 1124(w) 1157(s) 1095(s) 1136(m)
v(Py) - - 768(w) 732(s) 695(s)
v(M-0) 565(s) 520(w) 548(w) 537(m) 556(w)
v(M-N) 422(s) 431(w) 477(w) 438 (m) 468(w)

(br; yayvan, s; siddetli, m; orta siddetli, w; zayif)

8.3 Elementel Analiz ve ICP-OES Sonuclar:

(HAP)*(SAMAL) proton transfer tuzunun Fe(I1), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) metal
komplekslerinin ICP-OES sonuglart ve HSAMAL’1n elementel analiz sonuglar1 Cizelge 8.5’de
verilmistir. Deneysel olarak elde edilen degerlerin hem teorik elementel analiz degerleri ile hem
de diger spektroskopik c¢alismalar sonucu ortaya konulan yapilar ile uyum i¢inde oldugu

gbzlenmistir.

ICP-OES sonuglarina gore, FeSAMAL ve CoOSAMAL komplekslerinde SAMAL :Metal
oranlar1 1:2, NiHAPSAMAL, CuHAPSAMAL ve ZNHAPSAMAL komplekslerinde
HAP:SAMAL:Metal oram ise sirastyla 2:1:2, 1:4:1, 1:1:2 oldugu bulunmustur. Bu sonuglardan
Fe(11) ve Co(Il) komplekslerinde AP kompleks olusumuna katilmadigi diistiniilmektedir.
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Cizelge 8.5 Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz ve ICP-OES sonuglari

% Deneysel

Bilesik Kapal formiitii (0 T€0riK)
C H N S M
HSAMAL C1oH10N2055 4386 373 1032  11.70
(44.44) (3.73) (10.37) (11.86)
[Fe2(SAMAL)(H,0)3(OH)s] C10H1gN201:SFe, 22 98
- ) ; ; (23.04)
[CO(SAMAL)(H,0)5(OH),].H,0  CioHisN,011SC0, ) ) ) 23.95
(23.01)
[Ni,(SAMAL)(AP),(OH)s(H,0)]  CaoHosNsOoSNi, ) ) ) 18.23
(17.90)
[CU(SAMAL),(AP)].2H,0 CasHagNigO2SiCU ) ) ) 4.99
(4.97)
[Zn,(SAMAL)(AP)(OH);] CisHisNaOsSZN, ) ) ) 23.99
(24.50)

8.4 UV-Vis Sonuclari

Sentezlenen baslangig maddelerinin, proton transfer tuzunun ve metal komplekslerinin
DMSO ¢oziiciisti iginde alian UV-Visible absorpsiyon spektrumlari ve g degerleri Cizelge 8.6,

spektrumlari ise Ekler 16-19°de verilmistir.

(HAP)"(SAMAL) ve metal komplekslerinin DMSO icinde alinan spektrumlarinda
n—1* elektronik gegisleri tuz icin 315 ve 309 nm; Fe(Il) komplesi i¢in 288 ve 273 nm; Co(1])
komplesi i¢in 379 ve 284 nm; Ni(Il) komplesi i¢in 383 ve 296 nm; Cu(Il) komplesi i¢in 301 ve
241 nm; Zn(I) kompleksi i¢in 292 ve 285 nm olarak gozlenmistir. Komplekslerdeki metal
iyonunun d—d elektronik gegisleri, Fe(Il) kompleksi i¢in 728 nm; Co(II) kompleksi i¢in 776
nm; Ni(Il) kompleksi icin 764 nm; Cu(Il) kompleksi i¢in 745 nm’de gozlenmistir. Zn(II)
kompleksinde, Zn(11) iyonu d* yapili oldugu igin d—d gegisi gdzlenmemistir.

Caligilan tiim bilesiklerin UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde, n—n* elektronik
gecislerine rastlanmamistir.  Bu gecislerin, siddetli m—n* gecislerinin altinda kaldig:
disiiniilmektedir. Ayrica n—n* ve d—d gegis siddetlerinin (&) beklenen degerler araliginda

oldugu gozlenmistir.
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Cizelge 8.6 Tiim bilesiklerin DMSO igindeki UV spektrumlari (nm(s))

1 2 3

301(43400) 327(43400)  315(37760)

290(33540) 303(43400)  309(31090)
4 5 6 7 8
288(26470)  379(210) 383(440) 301(36700)  292(13650)
273(6490) 284(1730) 296(4290) 241(4150) 285(12710)
728(20) 776(60) 761(350) 74(220) -

8.5 Manyetik Duyarhlik Ve Molar iletkenlik Sonuglari

Sentezlenen metal komplekslerinin deneysel ve teorik manyetik duyarlilik sonuglari
Cizelge 8.7’de verilmistir. Deneysel olarak elde edilen degerler ile teorik degerlerin ve énerilen

yapilarin uyum igerisinde oldugu gézlenmistir.

Sentezlenen [Fe(SAMAL)(H,0)3(OH);3] kompleksinin manyetik duyarliligi deneysel
olarak 8.95 BM bulunmustur. 8 eslesmemis elektron i¢in hesaplanan manyetik duyarlilik degeri
8.94 BM’dir (Cizelge 8.7). Buradan, 2 Fe(ll) iyonu (d°, 2 ligand molekiilii ile kompleks

olustururken her bir Fe(II) iyonunun iizerinde dort eslesmemis elektron tasidigi s6ylenebilir.

Sentezlenen [Cox(SAMAL)(H,0)3(0OH),].H,O kompleksinin manyetik duyarliligi
deneysel olarak 6.8 BM bulunmustur. 6 eslesmemis elektron igin hesaplanan manyetik
duyarlilik degeri 6.93 BM’dir (Cizelge 8.7). Buradan, 2 Co(Il) iyonu (d"), 2 ligand molekiili ile
kompleks olustururken her bir Co(II) iyonunun iizerinde ii¢ eslesmemis elektron tasidigi

sOylenebilir.

Sentezlenen [Niy(SAMAL)(AP),(OH)4(H,0)] kompleksinin manyetik duyarlilig
deneysel olarak 4.84 BM bulunmustur. 4 eslesmemis elektron igin hesaplanan manyetik
duyarlilik degeri 4.9 BM’dir (Cizelge 8.7). Buradan, 2 Ni(ll) iyonu (d®), 2 ligand molekiilii ile
kompleks olustururken her bir Ni(Il) iyonunun iizerinde iki eslesmemis elektron tasidigi

sOylenebilir.

Sentezlenen [Cu(SAMAL)4(AP)].2H,O kompleksinin manyetik duyarliligi deneysel
olarak 1.67 BM bulunmustur. 1 eslesmemis elektron icin hesaplanan manyetik duyarlilik degeri
1.73 BM’dir (Cizelge 8.7). Buradan, Cu(ll) iyonu d° elektronik dagilimma sahip oldugu

sOylenebilir.

Sentezlenen [Zn,(SAMAL)(AP)(OH);] kompleksinin manyetik duyarliligina bakilmadi.

Bunun nedeni ise, Zn(I1) iyonunun d* elektronik dagilima sahip olmasidir.
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DMSO ¢éziiciisii i¢inde (10 M) yapilan iletkenlik 6l¢iimleri Cizelge 8.7°de verilmistir.
lletkenlik  ©Olciimleri  sonucunda  yapilarnda  tamamlayict  iyon  bulunmayan
[Fe2(SAMAL)(H,0)3(OH)s], [Ni2(SAMAL)(AP)2(OH)4(H.0)] ve [Zn,(SAMAL)(AP)(OH);]
komplekslerinin iletkenlikleri DMSO ¢o6ziiciisii i¢inde sirasiyla 37.5, 3.8 ve 4.0 uS/cm olarak
bulunmustur. Bu sonuglar kompleks yapilarmin beklendigi gibi iyonik olmadigini
gostermektedir.  Yapilarinda tamamlayict iyon bulunan [Co,(SAMAL)(H.0)3(OH),].H,O ve
[Cu(SAMAL)4(AP)].2H,O komplekslerinde iletkenlik sonuglart DMSO igerisinde 11.2 ve 3.9
puS/cm olarak gozlenmistir.  Bu sonuglara gore biitiin komplekslerin iyonik olmadigi

bulunmustur (Geary, 1971) ve buda 6nerilen yapilar1 desteklemektedir.

Cizelge 8.7 Sentezlenen metal komplekslerinin iletkenlik ve manyetik duyarlilik degerleri (BM:

Bohr magnetonu, n: ortaklasmamis elektron sayisi, Q: pS/cm)

Manyetik duyarhhk Tletkenlik
degerleri (BM) degerleri (Q2)
WDeneysel  MTeorik d* DMSO

n
[Fe;(SAMAL)(H,0)3(0H)s] 8.95 894 8 d° 37.5
[COo,(SAMAL)(H,0)5(OH),].H,O 6.80 693 6 d’ 11.2
[Ni2(SAMAL)(AP),(OH)4(H,0)] 4.84 490 4 d® 3.8
[Cu(SAMAL),(AP)].2H,0 1.67 1.73 1 & 3.9
[Zn,(SAMAL)(AP)(OH)3] 0 0 0 d° 40

8.6 In vitro Inhibisyon Calismalarinin Sonuglar

Baslangi¢ maddelerinin (SA, MAL, HSAMAL, AP), sentezlenen proton transfer tuzu,
metal kompleksleri ve kontrol bilesigi olan asetazolamid (AAZ) karbonik anhidraz izoenzimleri
olan hCA T ve hCA 1I nin esteraz aktivitesi lizerindeki inhibisyon etkileri in vitro olarak
calisilmustir. Bu galismalardan elde edilen sonuglar MAL ve AP nin hem hCA | hem de hCA I
iizerinde herhangi bir inhibisyon etkisine sahip olmadigini gdstermistir. SA, HSAMAL ve
sentezlenen tiirev bilesikleri ise bu enzimler iizerinde inhibisyon etkisi gdstermistir. Cizelge
8.8’deki degerlere bakildiginda HSAMAL’m inhibisyon etkisinin zayif oldugu, ancak
((HAP)*(SAMAL)) proton transfer tuzunun ise kayda deger bir sekilde giiclii inhibisyon etkisi
gosterdigi anlasilmaktadir. Proton transfer tuzunun metal kompleksleri de tuzun kendisine
benzer sekilde giiclii inhibisyon potansiyeline sahiptir. Bu degerler kontrol bilesigi olan AAZ
ile kiyaslandiginda yeni sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkisinin AAZ den daha fazla
oldugu goriilmektedir. Proton transfer tuzu ve metal komplekslerinin 1Csy ve K; degerleri

arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar bulunmamakla birlikte en giiclii inhibisyon etkisini



44

[CUu(SAMAL)4(AP)].2H,0 bilesigi gostermistir (h\CA I ve hCA 1I igin esteraz ICsy degerleri
sirastyla 0,34 ve 0,12 uM, K degerleri 0,15 ve 0,07 uM). Metal komplekslerinin inhibisyon
degerleri arasindaki farkliliklar ligantin baglanma sekline ve baglanan ligant sayisina gore
degisebilir.

Sonug¢ olarak bilesiklerin hCA T ve hCA 1I iizerinde giiglii inhibisyon potansiyeline
sahip olmasi, glokom tedavisi igin daha ileri ¢alismalar olan in vitro c¢alismalarda da

kullamlabilecegini gostermektedir.

Cizelge 8.8 In vitro inhibisyon ¢aligmalarindan elde edilen esteraz ICsy ve K; degerleri

Esteraz 1Cso (uM) Ki(uM)
Madde hCA'I hCA Il hCAI hCA 11
SA 6,12 5,20 4,60 3,80
MAL  INHIBE ETMEDI
AAZ 421 3,12 3,10 2,20
1 164,37 151,21 102,00 93,41
2 INHIBE ETMEDI
3 0,77 0,64 0,22 0,19
4 1,53 1,32 0,81 0,78
5 2,06 2,10 1,21 1,05
6 2,42 0,62 2,24 0,54
7 0,34 0,12 0,15 0,07
8 1,26 0,76 0,81 0,78
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9. SONUCLAR

Bu tez ¢aligmasinda, 2-aminopiridin ve 4-0kso-4-((4-sulfomoilfenil)amino)biit-2-enoik
asitin proton transfer tuzu (HAP)'(SAMAL) ve bunlarin bes gecis metal kompleksi
(FeEHAPSAMAL, CoHAPSAMAL, NiHAPSAMAL, CuHAPSAMAL, ZnHAPSAMAL)
sentezlenmigtir. Proton transfer tuzlarinin tamami ve bes metal kompleksi amorf halde elde
edilmistir. Proton transfer tuzunun yapisi 'H-NMR, BC-NMR, IR, UV-Vis, molar iletkenlik, ve
elementel analiz metotlar1 ile aydmlatilmistir.  Amorf olarak elde edilen gegis metal
komplekslerinin yapilari ise, elementel analiz ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, manyetik duyarlilik ve

molar iletkenlik ile 6nerilmistir.

Sentezlenen tiim maddeler DMSO, DMF, su/etanol (1:1) gibi polar ¢oziiciilerde

¢Ozlinmektedir.

Sentezlenen bilesigin ve tuzun DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR ve “C-NMR
spektrumlar1 incelenerek, HSAMAL’1in ve (HAP)"(SAMAL)’1in protonlarindan kaynaklanan

kimyasal kayma degerleri ile yapilar1 agiklanmistir.

Bu c¢alismada sentezlenen HSAMAL bilesiginin ve tuzun IR spektrumlarina
bakildiginda v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan pikler gozlenmistir. Tuzda v(N*-H) titresim
bandinin gozlenmesi Onerilen yapiy1 desteklemektedir. Metal komplekslerinde, Co metal
kompleksi hari¢ diger komplekslerde v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim pikleri
gozlenmistir. Co metal kompleksinde v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim pikleri yayvan

v(O-H) gerilim piklerinin altinda kaldig1 i¢in gézlenememistir.

Sentezlenen bilesigin, proton transfer tuzunun ve metal komplekslerinin DMSO
icerisinde alinan UV-Visible spektrumlari ile m—n* ve n—n* elektronik gecisleri ve metal
komplekslerdeki metal iyonlarnin d—d gecislerinin dalga boylar1 belirlenmis ve bu gegisler &g

degerleri ile desteklenmistir.

Metal komplekslerinin manyetik duyarlilik calismalarinda; metal tuzlarimn Fe(ll) (d°),
Co(11) (d"), Ni(11) (d®), Cu(l) (d°) ve Zn(I1) (d*°) seklinde kaldig1 ve sirastyla dért, i, iki, bir ve
sifir tane eslesmemis elektron tagidigi gozlenmistir. Bu sonuglar diger spektroskopik analizler

ile uyum igerisindedir.

Iletkenlik &lgiimleri sonucunda Fe(ll), Ni(ll), Zn(1l) metal komplekslerinin yapilarmda
tamamlayict iyon bulunmayan bulunmamaktadir. Co(Il) ve Cu(ll) metal komplekslerinin
yapilarinda ise tamamlayici iyon bulunmaktadir. Bu sonuglara gére yapilarm 1:1 oraninda

iyonik (+1 yiiklii bir iyon, -1 yiiklii bir iyon) oldugu gozlenmistir.
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Deneysel olarak elde edilen element analiz ve ICP-OES sonuglar1 spektroskopik

caligmalar sonucunda onerilen yapilardan hesaplanan element miktarlari ile uyum igerisindedir.

Tuzdaki HSAMAL:AP orani; 'H-NMR spektrumlarindan elde edilen integrasyon
verilerine gore 1:1 oldugu belirlenmigtir. Metal komplekslerinde ise HSAMAL:AP:Metal oram
elementel analiz ve ICP-OES sonuglarina gére belirlenmistir. Buna gore FeSAMAL ve
CoSAMAL komplekslerinde SAMAL:Metal oram1 1:2, NiAPSAMAL, CuAPSAMAL ve
ZnAPSAMAL komplekslerinde AP:SAMAL:Metal orani ise sirasiyla 2:1:2, 1:4:1, 1:1:2 oldugu
bulunmustur. Fe ve Co komplekslerinde AP yapiya katilmadigi diistiniilmektedir.

In vitro c¢aligmalar sonucunda yeni sentezlenen bilesikler karbonik anhidraz
izoenzimleri olan hCA I ve hCA II iizerinde inhibisyon etksine sahip oldugu gozlenmistir.
Buradan hareketle bu bilesiklerin daha ileri ¢alismalar olan in vivo g¢alismalarda

kullanmilabilecegini soyleyebiliriz.

Sentezlenen HSAMAL, proton transfer tuzunun (HAP)'(SAMAL) ve amorf haldeki
metal komplekslerinin (4-8) yapilar1 Sekiller 9. 1-7’de sirasiyla verilmistir. Bu yapilarin
onerilmesinde, yukarida tartisilan deneysel sonuglar, yiik denkligi ve daha 6nce yapilmis benzer

calismalar dikkate alinmugtir (Lazarou, et al, 2008; Yenikaya et al, 2010; Ding et al, 2012).
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Sekil 9.2 (HAP)"(SAMAL)" proton transfer tuzunun yapisi
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Sekil 9.5 [Ni;(SAMAL)(AP),(OH)4(H,0)] kompleksinin yapist
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10. ONERILER

Amorf yapili proton transfer tuzu ve metal komplekslerinin kristallendirme c¢aligmalarina
kullanilan ¢oziicii ve ortam kosullar1 degistirilerek devam edilmelidir.

Tezde sentezlenen proton transfer tuzlarmin degisik gecis metalleri veya lantanit tuzlari ile
metal kompleksleri sentezlenip, yapilar aydinlatilabilir.

Tezde sentezlenen bilesiklerin hidrataz aktivitesi tizerindeki inhibisyon etkileri in vitro olarak
calisilmalidir. Ayrica tiim inhibisyon ¢aligmalart in vivo olarak da tekrarlanmalidir.

Tezde sentezlenen bilesiklerin farkli biyolojik 6zellikleri (antibakteriyel, antiglutamat,
antiparkinson, antifungal, antitimér ve antiviral gibi) incelenebilir.

Farkli 2-hidrojenbenzimidazol tiirevi bilesikleri ile karboksilik asit tlirevlerinin proton transfer
tuzlar1 ve bunlarin ge¢is metal kompleksleri sentezlenebilir. Yeni sentezlenecek bilesiklerin
biyolojik ozellikleri arastirilabilir.

Proton transfer yoluyla bir araya getirilen asitler ve bazlar farkli bir yapi i¢inde (aminler gibi)
bir araya getirilebilir ve bunlarin gecis metal kompleksleri sentezlenerek, farkli biyolojik

Ozellikleri incelenebilir.
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EK 3. HSAMAL bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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EK 4. HAPSAMAL proton transfer tuzunun *H-NMR spektrumu
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EK 5. HAPSAMAL proton transfer tuzunun DO ilaveli *H-NMR spektrumu
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EK 7. Siilfanilamid bilesigin FT-IR spekturumu
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EK 9. HSAMAL bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 10. HAPSAMAL proton transfer tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 11. [Fe,(SAMAL)(H,0)3(OH)s] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 12. [C0,(SAMAL)(H,0)s(0OH),].H,O kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 13. [Ni2(SAMAL)(AP),(OH)4(H.0)] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 14. [Cu(SAMAL)4(AP)].2H,0 kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 15. [Zny,(SAMAL)(AP)(OH);] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 16. [Fe,(SAMAL)(H,0)3(OH)s] metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-Vis

spektrumu
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EK 17. [C0ox(SAMAL)(H,0)3(OH),].H,O metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-VIS
spektrumu
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EK 18. [Niz(SAMAL)(AP),(OH)4(H,0)] metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-VIS
spektrumu
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EK 19. [Cu(SAMAL)4(AP)].2H,0 metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-ViS
spektrumu

4,028 , , —

3,000

Abs,

2,000

1,000

0.000 L
200,00 400,00 600,00 800,00
nim.




