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OZET

Bu calismada, ilk olarak siilfonilamid (SA) ve maleik anhidritin (MAL) tepkimesinden
4-OKkso0-4-((4-sulfomoilfenil)amino)biit-2-enoik asit (HSAMAL) bilesigi, HSAMAL’ dan
2-hidrojenbenzimidazol (BI) ile proton transfer tuzu bilesigi (HBISAMAL) hazirlannustir.
Ayrica bu tuzun Fe(Il), Co(Il), Ni(I[), Cu(ll) ve Zn(Il) gegis metal kompleksleride
sentezlenmistir. Proton transfer tuzunun yapisi 'H-NMR, BC-NMR, FT-IR,UV-Vis metotlart
ile aydinlatilmistir. Amorf haldeki gecis metal komplekslerinin yapilar1 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 iizerindeki
inhibisyon etkilerini belirlemek tizere in vitro calismalar 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-Hidrojenbenzimidazol, Karbonik Anhidraz Inhibisyonu, Metal
Kompleksleri, Proton Transfer Tuzu, Siilfomoil bilesikleri.



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

Bur¢in CEYHAN
Chemistry Department, M. S. Thesis, 2013
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. 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 (HBI)'(SAMAL) has been prepared from
2-hydrogenbenzimidazole (BI) and HSAMAL. Five transition metal complexes (Fe(II), Co(1I),
Ni(I1), Cu(ll), Zn(ll)) of the salt have also been synthesized. The structure of proton transfer
compound has been proposed by using *H-NMR, *C-NMR, UV-Vis techniques. The structures
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 1l and
the inhibition values of these compounds are comparable with the inhibition values of control
compound acetazolamide (AAZ).

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

Imidazol halkasma 4,5-konumundan bir benzen halkasinin kaynasnis oldugu halkali
yapt benzimidazol olarak tanimlanir. Benzimidazollerin en &nemli Ozelliklerinden birisi
kimyasal dayanikliligidir. Bu ¢alismada benzimidazol tiirevlerinden 2-hidrojenbenzimidazol
kullanilmgtir (Sekil 1.1a). 2-Siibstitiiecbenzimidazol bilesiklerinin sentezinde genellikle Philips
yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem o-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin seyreltik HCI ile

1sitilmasi esasina dayanir.

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

etki giicii fazla olan ¢ok sayida siilfonilamid bilesikleri tiiretilebilir.

Proton transfer tepkimeleri, asit ve bazin nétrallesme tepkimeleridir. Bu tiir
tepkimelerde asitin protonu, bazin ortaklasmamis elektronu tarafindan transfer edilir. Boylece
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 énemli bir anahtar gorevi goriir.

Bu c¢alismada kullanilan proton transfer tuzunun asidik Dbileseni 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-hidrojenbenzimidazol, yapisinda elektron verici azot atomu bulunduran bir

imidazol tiirevidir.

(a) (c)

Sekil 1.1 a) 2-Hidrojenbenzimidazol b) Siilfonilamid ¢) HSAMAL yapilar1



2. BENZIMIDAZOL

2.1 Genel Ozellikleri

Imidazol halkasina 4,5-konumundan bir benzen halkasinin kaynasmis oldugu halkali
yap1 benzimidazol olarak tammlanir. Halkali yapi i¢in 1,3-benzimidazol denilse de serinin ana
bilesiginin adi benzimidazoldiir (Elderfield et al, 1957). Benzimidazol halkasinin degisik

konumlari imino grubu 1 numara olacak sekilde numaralandirilir (Sekil 2.1).

4 3
O A
B /
5 2 6
N >2
| ; @iN{
H 4
imidazol Benzimidazol

Sekil 2.1 imidazol ve benzimidazol yapilar1

Benzimidazoller bir serbest imido hidrojenine sahip olduklarindan asagidaki drneklerde

goriildugii gibi tautomeri gosterirler (Sekil 2.2).

/ { N
L O = )
\ \

2-Metil benzimidazol Benzimidazol

Sekil 2.2 Benzimidazollerin tautomerik yapisi

2.1.1 Fiziksel ézellikleri

Benzimidazoller, genellikle kristal yapida, yliksek erime ve kaynama noktasma sahip,

polar ¢oziiciiler icinde ¢ozilinen, apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri sinirli olan kat1 bilesiklerdir.

Benzimidazoller, serbest imido hidrojeni bulunduran tautomerik sistemlerdir. Imido
hidrojenindeki siibstitiisyon erime ve kaynama noktasinin diismesine neden olur. Ciinki

N-siibstitiie benzimidazoller hidrojen bag1 yapamazlar.

Benzimidazoller ile imidazollerin pek ¢ok agidan benzerligi vardir. Her iki yapida

asidik ve bazik karakterlere sahiptir. Benzimidazoldeki —-NH- grubu ¢ok zayif bazik goreceli



olarak giiclii asidik 6zellik gosterir. Cogu benzimidazol sulu asit ve sulu baz ¢ozeltilerinde
¢oziinlirler. Benzimidazoller, imidazollere gore suda daha az ¢ozliniirler. Bazi benzimidazoller

sicak suda kristallenebilirler.
2.1.2 Asidik karakter

Benzimidazollerin, asidik karakterleri metallerle tuz olusturmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Benzimidazollerin kaynar suda hazirlanan ¢ézeltilerine giimiis nitrat ¢ozeltisi ilave edildiginde
az ¢oOzlinen giimiis tuzlar1 olusur. Ayrica bakir, kobalt, kadmiyum ve ¢inko iyonlarmin

amonyakli ¢cozeltileri ile de benzer tuzlar olusur.

Grignard reaktifleri ile tepkime vererek N-magnezyum halojeniirleri olusturmalari
benzimidazollerin, asidik yapisin1 gostermektedir. Imido hidrojeninin siibstitiisyonu sonucu

olusan N-siibstitiiebenzimidazollerde asidik karakter ortadan kalkar.

Benzimidazollerin asidik ozelligini etkileyen Onemli bir etken benzen halkasi
iizerindeki siibstitiie  gruplardir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asitligini
arttirmaktadir.  Ornegin nitrobenzimidazoller yeterince giiclii asitler olup sulu amonyak ve
sodyum karbonat igerisinde ¢Oziiniirler. 2-Metil-(4,6 veya 5,7)-dinitrobenzimidazol kararli
amonyak tuzlar1 olusturmaktadir. 5-Nitrobenzimidazoliin pKa’simnin 10.86 olmasi asitligin

yeterince giiglii oldugunu gostermektedir.
2.1.3 Baziklik ve elektronik yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik 6zellik
tersiyer azottaki bir ¢ift elektrondan ileri gelir. Benzimidazol (pKa= 5.5), imidazol’e (pKa= 7.0)
gore daha zayif bir bazdir. Bunun sebebi imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki

konjiigasyondur (Sekil 2.3).

(=0
\

Sekil 2.3 Benzimidazoliin protonlanma reaksiyonu

Benzimidazol halkas1 igerisindeki konjligasyonun olmasi yapinin kararhiligini arttiran
bir etkendir (Sekil 2.4). Bu artan kararlilik ayn1 zamanda bazikligin imidazollere gore daha

diisiik olmasina da neden olmaktadir. Benzen halkasi lizerindeki stibstitiie gruplar da bazikligi



etkilemektedir. Elektron cekici gruplar bazikligi azaltirken, elektron salict gruplar bazikligi

arttirmaktadir.
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Sekil 2.4 Benzimidazoliin bazikligini gosteren olusum reaksiyonlari

Sekil 2.4 benzimidazolin benzen ve azot kismu iizerindeki konjugasyonu

gostermektedir.
2.1.4. Benzimidazollerde hidrojen bag:

1-Konumunda siibstitiie grup bulundurmayan benzimidazoller yiiksek derecede bir
arada bulunmakta, fakat bu birliktelik imido hidrojeni yer degistirdigi zaman engellenmektedir.
Bu etkilesim bir molekiiliin imido hidrojeni ile bir diger molekiiliin tersiyer azotu arasinda
olusan hidrojen baglaridir. Bu nedenle I-siibstitiiebenzimidazoller imido hidrojeni

bulundurmadiklari i¢in daha diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptirler.
2.1.5 Kimyasal ozellikleri

Benzimidazollerin en 6nemli &zelliklerinden birisi de kimyasal dayanikliklaridir.

Asitler ve bazlarla kuvvetli sekilde etkilesmeye bile direng gosterirler.

Imidazol halkas1 yiikseltgenmeye karsi ¢ok direnglidir. Benzimidazol potasyum
permanganat ile etkilestirildiginde benzen halkasi ylikseltgenerek parcalanir ve

4,5-imidazolkarboksilik asit olusur.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karsi da ¢ok direnclidir. Hatta benzen

halkas1 bile indirgenmeye karsi direng gosterir.



Benzimidazoliin kimyasal etkinligi, azotlarin tuz olusumu, agillenme ve alkillenme
tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon tepkimesinden olusmaktadir
(Hoffmann, 1953).

2.2 Benzimidazollerin Sentez Yéntemleri

Benzimidazol sentez yontemlerinde ¢ogunlukla o-fenilendiamin ya da bunu verecek

stibstitiie tlirevlerinin baslangic maddesi olarak kullanildig1 goriilmektedir.
2.2.1 Agillenmis o-nitroarilaminlerden eldesi

[k benzimidazol sentezi 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan, 2-nitro-4-metilasetanilidin

indirgenmesi ile gerceklestirilerek (2,5 veya 2,6) dimetil benzimidazol tiirevine ulagilmistir

(Sekil 2.5).

o0-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit varliginda,
izole edilmeksizin indirgenmesi benzimidazol yapisinin olugsmasina neden olmaktadir.
1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzen’in ayni indirgenme kosullarinda asetik asit ile muamelesi
sonucu 2,4,5,6,7-pentametilbenzimidazol olusmaktadir (Sekil 2.6) (Smith and Harris, 1935;
Smith and Moyle, 1936).

NO, H;C NH,
Sn/HCI -H,0
_— e
NHCOCH;

NHCOCH;
H;C, H
H,C N N
\>7 CH; veya />— CH;
N\ N
H

Sekil 2.5 (2,5 veya 2,6)-Dimetilbenzimidazol sentezi

CH, CH;,
H;C NO, H;C N
SnCl,/HCl AN cn
—_— 3
CH;COOH
H;C NoO, H;C N\
H
CH;4 CH;4

Sekil 2.6 1,2-Dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzenden benzimidazol sentezi



2.2.2 o-Fenilendiamin ile nitrillerden eldesi

o-Fenilendiamin’in mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de
reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitiiebenzimidazol yapisi elde edilmektedir (Sekil 2.7) (Wagner,
1940; Holljes and Wagner, 1944).

NH,CI AT
@ + HN=CR== ©: + HzN—C RQQ —>©i —R +NH4 CI

Sekil 2.7 Nitrillerden benzimidazol eldesi

2.2.3 o-Fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan eldesi

Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindan Schiff bazini izleyerek,
benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi
sentezlenmistir (Sekil 2.8) (Hinsberg, 1886; Hinsberg, 1887).

H
NH, O\\ N\(L/Ph N
+ 2 C—Ph —> — \>_C6H5
/ 20
NH, H N7 | Ph N\
H
2
CeHs

Sekil 2.8 Aldehit veya ketonlardan benzimidazol eldesi

Weidenhagen (1936), aldehitlerle gerceklestirilen reaksiyonlardaki  verimin

diistikligiinii, katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir yontem 6nermistir.

o-Fenilendiamin, ketonlarla muamele edildiginde 2,2-disiibstitiie benzimidazolleri
vermekte ve bu olusan {iriin 1s1tildig1 zaman 2-siibstitiiebenzimidazol ve hidrokarbon yapilarini
vermek tizere pargalanmaktadir (Sekil 2.9) (Elderfield and Kreysa, 1948 ; Elderfield and Mc
Carthy, 1951).

o-Fenilendiamin ile 4-siyanobenzaldehitin sodyum bisiilfit tuzu DMF igerisinde
reaksiyona sokularak 4-(1H-benzimidazol-2-il)benzonitril elde edilmektedir (Sekil 2.10) (Ridley
et al., 1965).



2-(4-Metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit, sodyum  pirosiilfit ~ varliginda

3,4-diaminobenzoik asit ile reaksiyona girmis ve bis-benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir

(Sekil 2.11) (Ji et al., 2001).
N\ R, + R-H
. -
R
Oy O 2
NH, R [::::I:i‘Ey——R + R-H

Sekil 2.9 Benzimidazollerin ketonlarla muamele reaksiyonu

SO3Na

CHOH

@ﬁ@@

Sekil 2.10 4-(1H-benzimidazol-2-il)benzonitril sentez reaksiyonu

Q OCH3 s
EtOH/H,O
HOOC N 2
OCH,
Ji:[ /H /%
HOOC N

Sekil 2.11 Bis-benzimidazol sentez reaksiyonu

2.2.4 o-Fenilendiaminler ve asit tiirevlerinden eldesi

Asit tiirevi bir acil kloriir, anhidrit, ester, amit veya amidin olabilir. Tepkimeler
aminoliz reaksiyonlar1 gibi diisiiniilebilir. Tepkimede diamin grubu aminolizleyici ve asit tiirevi
de karbonil bilesigi gibi davranir. Ik adimda bir karbonil grubuna bir -NH grubunun katilimi
gerceklesir ve sonra halka kapanmasi olur. 0-Fenilendiaminler asetik anhidrit ile geri sogutucu
altinda kaynatildiginda 2-metilbenzimidazole donistirler (Sekil 2.12). Benzer tepkimeler agil

halojeniirler i¢in de gecerlidir.



Esterler ve amitler bu tepkimelerde ¢ok kullanilmamislardir. Bununla beraber bazi
tepkimeler diger asit tiirevleri ya da serbest asitler ile sentezlenemediginde bir ester ya da bir
amit kullanilarak benzimidazol sentezlenir. Ornegin o-fenilendiamin etilsiyanoasetat ya da
siyanoasetamit ile 1sitildigi zaman 2-(siyanometil)benzimidazol olusturmaktadir (Sekil 2.13)
(Coopeland and Day, 1943).

NH, N
O: + (CH;CO),0 —» \>7CH3
NH, N\

H

Sekil 2.12 Metilbenzimidazol eldesi

NH, NH
\ /CHZCN
+ NCCH,COHOC,H; —» CH')CN —
-C,HsOH
NH. N OC H
2 B 2Hs
H
/
N
\
E—— C—CH,CN + H,0
V4
N

Sekil 2.13 2-(Siyanometil) benzimidazol elde reaksiyonu
2.2.5 o-Fenilendiaminler ile iminoeterler veya iminotiyo eterlerden eldesi

o-Fenilendiamin ile fenasetiminometileterin, metanoldeki ¢6zeltisinin 1sitilmasi sonucu
2-benzilbenzimidazol olusmaktadir (Sekil 2.14) (King and Acheson, 1949).

H

/
N

NH, MO, />—CH2
+ /C—C > N

2
HN
NH,

Sekil 2.14 2-Benzilbenzimidazol elde reaksiyonu

2.2.6 Benzimidazollerin diger tiirevlerinin eldesi

o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsodoiire siilfat ve metilkloroformat karisimi
arasindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir (Sekil 2.15).

Antihelmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir (Racymaekers et al., 1978).



7 NH 0]
! i || ||
o 2 |H,c—SCNH, z,sto4 o _cC N\
CICO,CH,/NaOH/CH,CO,H >~NHCOOCH3
NH,

N
\
H
Sekil 2.15 Mebendazol sentezi reaksiyonu

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele edildiginde,
2-amino-(5 veya 6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir (Sekil 2.16) (Ohemeng and Roth,
1991).

NH, N
\>—NH
o CNBr O 2
A N
e NH, ¢ \
]‘—“‘h Ph H

Sekil 2.16 2-Amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol eldesi reaksiyonu

2.2.7 2-Hidrojen benzimidazol eldesi

Benzimidazol tiirevlerinden olan ve bu ¢alismada kullanilan 2H-benzimidazol’iin sentez
yontemlerinde genellikle o-fenilendiamin veya tiirevlerinin baslangic maddesi olarak

kullanildig1 goriilmektedir.

2.2.7.1 Karboksilli asitler ile seyreltik HCI’li ortamda isitilarak eldesi

Baz1 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezleri, Philips yOntemine gore
o-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin, seyreltik hidroklorik asit ile 1sitilmasi sonucu

gerceklestirilmektedir (Sekil 2.17) (Philips, 1930).

Bu yontemde monokarboksilli asitlerin kullanilmasi ile 2-siibstitiie-1H-benzimidazol,

dikarboksilli asitlerin kullanilmas1 durumunda ise bis(benzimidazol) tiirevleri elde edilmektedir

(Sekil 2.18).
NH, N
CL e (3
NH, N\
H

Sekil 2.17 2H-benzimidazol eldesi reaksiyonu
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NH, N
+ HOOC(CHp),-CooH Seyreltik HGl \>—(CH2)rl H
/
NH, N >\ N

Sekil 2.18 Bis(benzimidazol) eldesi reaksiyonlari

2.2.7.2 Karboksilik asit tiirevlerivle etkilesiminden eldesi

0-Fenilendiamin ile karboksamitlerin etkilesimi sonucunda
2-siibstitiie-1H-benzimidazoller (Sekil 2.19), dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da
bisbenzimidazoller elde edilebilmektedir (Sekil 2.20). Reaksiyon, etilen glikol igerisinde
gerceklestirilmektedir (Cakir, 1988).

1,2-Fenilendiamin ve esterlerin oda sicakliginda sulu etanol ¢dozeltisi igindeki

reaksiyonu ile 2-siibstitiie-1H-benzimidazoller elde edilmektedir (Sekil 2.21) (Chatterjee and

Wolski, 1966).
NH, N
O one I
NH, N\
H

R=H, CH,

Sekil 2.19 Karboksamitlerden 2H-benzimidazol eldesi

NH, e
+ H,NOC-(CH,),-CONH, —»
N —N
NH
2 \>*(CH2)n
N
\
H

Sekil 2.20 Dikarboksilikdiamitlerden bisbenzimidazol eldesi

NH, N
C[ + RCOOR'—» Oi \>—R + OR!
NH, N
\
H

R!=H R=H, CH,

Sekil 2.21 Esterlerden 2H-benzimidazol eldesi
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Anbhidritlerle etkilesim sonucu da benzimidazol tiirevleri elde edilebilmektedir

(Sekil 2.22).
NH, N
I e =
NH, N
b

R=H, CH,

Sekil 2.22 Anhidritlerle 2H-benzimidazol eldesi

2.3 Benzimidazollerin Fizyolojik Ozellikleri

Benzimidazol tirevleri bakteri ve maya gelisimini engellemektedir. Ayrica
benzimidazoller genellikle degisik fizyolojik 6zellikler gdsteren ilging heterosiklik bilesiklerdir.
Ornegin; antibakteriyel, antihistaminik, antifungal, anthelmintik, antialerjil, antineoplastik, lokal

analijezik, vazodilator, spazmotik gibi aktivitelere sahiptir.

Benzimidazoliin benzen halkasinda bir amino grubunun siibstitiisyonu aktiviteyi
herhangi bir 6l¢iide etkilemez. Ancak 2-konumundaki karbon iizerindeki bir siibstitiisyon
etkinligin azalmasina yol agmaktadir. Enzim sistemlerine baglanmada imidazol halkasindaki
N-H grubu gerekli oldugundan (1 veya 3)-numarali azot iizerindeki hidrojenin yerine bir grup

gegmesiyle etkinlik azalir ya da yok olur.

Benzimidazoliin viriis olusumuna inhibitér etkisi 5(6)- konumuna veya 4(7)-konumuna

—NH; grubunun baglanmasi ile tersine doner. Ortaya ¢ikan bu bilesikler sirasiyla guanin ve

adenin olarak bilinir (Sekil 2.23) (Wooley, 1944).

| ! | !
H / ¢ /
\ = \C/N\ Ny \C/N\
[ je—n ="
P S 7 PN \N/
H ? N H,N
H Guanin
Benzimidazol NH,
H
Lo
N% \C/N\
C—H
LT

Adenin

Sekil 2.23 Benzimidazol, guanin ve adenin yapisi
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By, vitamini 5,6-dimetilbenzimidazoliin  bir tirevi gibi kabul edilebilinir.
5,6-Dimetilbenzimidazol-o-D-ribofuranosido-3-fosfat, Bj, vitamininin hidroliz {riinleri
arasindadir (Folkers, 1950).

Imidazol ¢ekirdeginin metalik iyonlarm bir kismu ile kolayca koordine oldugu
bilinmektedir. Bu kolay koordine olabilme 6zelligi By, vitamini ve hemoglobinde 6nemli rol

oynar (Ghosh, 1951).

AlKkil siibstitiie benzimidazoller grip hastaliginin Lee bakterisinin ¢gogalmasina inhibitdr
etki gosterir (Tamm et al., 1953). Bu amagla 2-izopropil-5-metil-, 2-N -biitil-5-metil-, 2-etil-5-
metil- ve 2,4,5,6,7-pentametilbenzimidazoller oldukga etkin bilesiklerdir.

2-Alkilaminometil ve 2-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal anestezik ve ayni

zamanda analjezik etkiye sahip bilesiklerdir (Carl and Day, 1941).

2-Aminobenzimidazoller ve metil siibstitiie tiirevlerinin kediler ve tavsanlar iizerindeki
denemelerinden bu bilesiklerin kalbin ¢alisma diizenini bozdugu tespit edilmistir. Ayni deney
kosullarinda 2-amino-5-klorbenzimidazol ve 2-amino-1-fenilbenzimidazol ise etkisizdir. Etkin
bilesiklerdeki benzen halkasinda metil siibstitiisyonunun artig1 ile birlikte bilesigin etkinligi de

artmaktadir.
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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 doymamis yag asitleri, valerik asit bu grup asitlere 6rnektir.

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. Igerdikleri karboksil ve hidroksil gruplari ile hem asit hem de alkol 6zelligi
gosterirler. Kalsiyum, magnezyum, bakir, mangan ve demir gibi katyonlar1 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
bagli bir karboksilik asit (-COOH) grubu ve amino (-NH,) grubu vardir (Sekil 3.1). Diger bagh
R grubu ise amino asitin ¢esitliligini gosterir (Tiiziin, 1991). Proteinlerden elde edilebilen 22 a-
amino asit vardir ve yan zincirlerinin yapilarina gore li¢ farkli gruba ayrilir. Bunlardan bazilar
Cizelge 3.1°de verilmistir.

H
R—aC—COOH

NH,

Sekil 3.1 Aminoasitlerin genel yapisi



Cizelge 3.1 Proteinlerde bulunan bazi amino asitler
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R’ nin Yapisi Isim PKa PKa2 PKas
a-CO,H a-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 -
H,NOCCH,CH,- Glutamin 2.2 9.1 -
HS-CH,- Sistein 1.7 10.8 8.3
Bir Asidik (Karboksil) Grup Igeren R
HOOCCH,- Aspartik 2.1 9.8 3.9
Asit
HOOCCH,CH,- Glutamik 2.2 9.7 4.3
Asit
Bir Bazik Grup igeren R
H,NCH,CH,CH,CH,- Lizin 2.2 9.0 10.5°
NH Arginin 2.2 9.0 12.5°
H,N——C——NHCH,CH,CH,—
9.2 6.0°

N Histidin 1.8
g
N
i

H

pK, R grubunun protonlanmig 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 cozeltide, dipolar iyon ile amino asidin anyonik ve katyonik sekilleri arasinda bir denge

olusur (Sekil 3.2).

0} (¢}
+
cow I wmomd
H;N—C——C—O0H &———=H;N—C—C—0
H,0/-H,0
R R
Katyonik Dipolar iyon

+

H,0/-H;0

H;0/-H,0

Anyonik

Sekil 3.2 Amino asitlerde karboksilat iyonu ve aminyum iyonu olusumu

Bir ¢ozeltide amino asidin baskin sekli, ¢6zeltinin pH’ sina ve amino asidin karakterine

baghdir. Kuvvetli asidik ¢ozeltide biitiin amino asitler oncelikle katyonlar olarak, kuvvetli

bazik ¢6zeltilerde ise anyonlar olarak bulunurlar (Solomons and Fryhle, 1990).
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Aromatik Asitler; Bu grup asitler aromatik halka igermektedirler. Pek ¢ogu benzoik

asit ve sinamik asitin tiirevleridir.

Organik asitlerde, asitlik derecesi zincir uzunlugu ile azalir ve karboksil grubunun artan
sayisi ile artar. Organik asitlerin sindirimi tesvik edici etkisi vardir. Aromamn etkinligini

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

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

adlar1 belirtilmistir.

Cizelge 3.2 Bazi organik asitler

Sistematik Ad1 Yaygin Adi  Formiilii Hakim
Oldugu yere
gire Adi

Metanoik Asit Formik Asit O Karimnca

H—C/ Asidi
AN
OH
Etanoik Asit Asetik Asit /0 Sirke Asidi
H,C—C
OH
Etandioik Asit Okzalik Asit  HO //0 -

Propandioik Asit Malonik Asit o o -
HOMOH

2-Hidroksipropanoik  Laktik Asit HSC\ //0 Siit Asidi
Asit CH—C

HO OH
Biitandioik Asit Siiksinik Asit o Kehlibar

HO Asidi

OH
(6]

Benzenkarboksilik Benzoik Asit @ -

Asit

OH




3.1 Dikarboksilik Asitler

Bir organik asit molekiiline ikinci bir —COOH grubunun girmesi o asitin erime
noktasim yiikseltir. Cift karbounlu diasitler daha simetrik olduklarindan tek karbonludan daha
yiiksek sicaklikta erirler. Onemli baz1 dikarboksilik asitler ve pKa degerleri cizelge 3.3’de

verilmigtir.

Cizelge 3.3 Bazi dikarboksilli asitlerin fiziksel 6zellikleri

Yapisi Yaygm Adi  E.N.(°C) pKa,  pKa,
HO,CCH,CO,H Malonik Asit 136 2,9 5,7
HO,C(CH,),CO,H Stiksinik Asit 187 4,2 5,6
HO,C(CH,);CO,H Glutarik Asit 98 4,3 54
cis- Hozc—%:g—cozH Maleik Asit 131 1,9 6,1
trans- HO,C—C==C—CO,H Fumarik Asit 287 3,0 4.4
C{COZH Ftalik Asit 206-208 * 2,9 5,4

CO,H
COzH Izoftalik Asit 345-348 3,5 4,6
CO,H

** 3,5 4,8

Tereftalik
HO,C CO,H Asit

* bozunma noktasi ** stiblimlesme noktasi ***25°C

3.2 Acil Kloriirler

Agil kloriirlere asit kloriirler de denir.

Asit isminin sonundaki —ik asit kelimesinin

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

(0]

H,C—C—Cl

Asetil kloriir

Q

o

Benzoil kloriir

Sekil 3.3 Bazi agil kloriirler
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Acil kloriirler ve karboksilik anhidritler, kargilagtirilabilir molekiil kiitleli esterlerle ayn1

aralikta kaynama noktasina sahiptirler.
3.3 Karboksilik Anhidritler

Anbhidritler, karboksilik asitlerin sonundaki asit kelimesinin diisiiriilip 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 kismi1 dnce gelir (Sekil 3.5) (Solomons and
Fryhle, 1990).

[¢]

CIOCOCH3
H3C/ \OCHZCH3

Etil asetat Metil p-klorobenzoat

A—=0

Sekil 3.5 Bazi esterlere drnekler

Esterler polar maddelerdir. Fakat oksijen atomlarma bagli hidrojenleri olmadig1 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 & karbon atomlarinda hidroksil gruplar1 oldugunda, molekiil
ici esterlesme tepkimesi sonucu y veya & laktonlar olarak bilinen halkali esterler olusur.

Tepkime asit katalizlidir (Sekil 3.6).



18

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,O
-+ -
C¢HsCHCH,CH,C—ONa ~—7—— [0)
HA biraz fazla
0°C HA, 1:1 mol
C6H5

OH O

C¢H;CHCH,CH,C——OH

Sekil 3.7 Laktonlarin fazla asitle muamelesi

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

A\
9 \c —o0
H | A /
R—C—C—OH —> R—HC CH—R
OH O—C\\
a—hidroksi asit Laktit ©

Sekil 3.8 Laktit olusumu



19

3.5 Amitler

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

o O\\ CeHs
I C—
C—NH, /
H;C CH,CH,CHj;
Benzamit N-Fenil-N-propilasetamit

Sekil 3.9 Bazi esterlere 6rnek

Azot atomu lizerinde bir siibstitiienti olan veya olmayan amit molekiilleri birbirleri ile
kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir amitler yiiksek erime ve
kaynama noktalarma sahiptirler. N,N-distibstitiie 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).

O
oA
/ H,C
“H,c—C 7 2| N H
| 2%
B | HZC\éH
HC—N \
R/ H R
Bir f—-laktam Bir y—laktam

Sekil 3.10 Laktamlara 6rnekler

y—Laktamlar ve oJ-laktamlar, y ve & amino asitlerden kendiliginden olusurlar.
B-Laktamlar oldukg¢a etkindirler, dort tiyeli halkalari gergindir ve niikleofilik reaktiflerin

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

Acil kloriirlerin, asit tiirevleri igerisinde en etkin tiirevlerdir, bu nedenle bu bilesiklerin
sentezinde fosforik asitin asit kloriirii, fosfor6z asitin asit kloriirii, siilfiir6z asitin asit kloriirii
gibi ozel reaktifler kullamlir. 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,PO;,
0 0

R—C—OH + PCl; —* R——C——Cl +POCl;+HCl

Sekil 3.11 Acil kloriirlerin sentezleri

Acil kloriirler, agil tiirevleri i¢erisinde en etkili olanlaridir. Bundan dolay1 daha az etkin

olan tiirevlere kolayca doniistiiriiliirler (Sekil 3.12).

RCOONa" 9 O
~ea I
RC—O—C—FR'
0
R'OH,baz
——
_HCI RC—O—R’
0
SOCl, veya PCl, | | | |
R—C—OH ——— »R—C—o0l | 2NH; U
veya PCls -NH,"CI" 2
0
.
+-
-R'NH,"Cl
0
2R'R'NH || R
> R—C—N—R"

-R'R"NH,"CI

Sekil 3.12 Acil kloriirlerin genel tepkimeleri
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3.6.2 Anhidritlerin eldesi ve tepkimeleri

Karboksilik asitler a¢il kloriirlerle piridinli ortamda tepkimeye girerek karboksilik asit
anhidritlerini verir (Sekil 3.13).

/
/

. | | cr

8 Y N NP S WA

+

@]
@]

R'

z—z*

Sekil 3.13 Piridinli ortamda anhidrit eldesi

Karboksilik asitlerin sodyum tuzlar1 da acil kloriirlerle tepkimeye girerek anhidritleri
verir (Sekil 3.14).

o

[ N

C
R/ \O'Na+ R'/ \Cl R/ \O/ \R'

©)
©)
@)

+ NaCl

a
a
Q

Sekil 3.14 Karboksilik asit sodyum tuzundan anhidrit eldesi

Halkali anhidritler ¢ogu zaman basit bir yolla, uygun dikarboksilik asitlerin 1sitilmasiyla
hazirlanabilir. Bu yontem, sadece bes veya alt1 iiyeli halkali anhidritlerin eldesinde basarilidir

(Sekil 3.15).

ﬁ 0
I J

OH . \

=)

OH /
i \
i !

Ftalik asit Ftalik anhidrit

Sekil 3.15 Ftalik anhidrit eldesi

Karboksilik asit anhidritleri oldukg¢a 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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0 | I
—»

o o R—C—OH + HO—C—TFR
R(|3‘—O—|lR' ]
OH7/H,0 R_ﬂ_o_ ] | |
— > + ‘O—C—TR

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).

0 o)

I ma |

C + R'—OH =—7™ C + H,0
R om R or

Sekil 3.17 Esterlesmenin genel tepkimesi

Halkal1 anhidritler bir esdeger mol alkolle tepkimeye girerek hem ester hem de asit olan

bilesikler olustururlar (Sekil 3.18).

CH;

C OH |
\ | \O—CHCHZCH3
/0 + CHyCHCH,CH, —10°C o
OH
C C/

Ftalik anhidrit sek-Biitil hidrojen ftalat

(6]
/ I
C

Sekil 3.18 Ftalik anhidritin esterlesme tepkimesi

Esterler sadece asidik hidroliz tepkimeleri degil ayn1 zamanda baz destekli hidroliz
tepkimeleri de verirler. Baz destekli hidroliz tepkimeleri sabunlasma olarak adlandirilir

(Sekil 3.19).

(0] (0]

” H,O
RC—OR' + NaOH ——® RC—OWNa' + R'OH

Sekil 3.19 Genel sabunlagsma tepkimesi
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Karboksilat iyonu niikleofilik yer degistirmede etkin degildir, ¢linkii negatif ylikliidiir.

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 acil
(karbonil) karbonu iizerinden olur. Karboksilik asitlerin tepkimeleri Sekil 3.20°deki mekanizma

tizerinden gergeklesir.

C _\_/O — \ O~ — o C 9 ?
7 w l : RN l
L )
L L

K +

N l

Niikleofilik katilma Nu
c=—o0

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. Siilfonamid
yapisi ilk olarak Gelmo tarafindan 1907 yilinda sentezlenmistir (P.Gelmo).  Tirevleri
“siilfonilamidler” adi  altinda  toplanirlar ve  bu  bilesiklerde ana  grubu,

p-aminobenzensiilfonilamit yapis1 olusturur (Sekil 4.1).

1. HCI/H,O
CH,CO 2
( (CH;C0,0 2,0 CIsoH _2.NaCO
CchOZNa
Anilin s 0=S=—0

NH, NH,
Sulfonilamid

Sekil 4.1 Genel siilfanilamid olusum reaksiyonu

Yapidaki hidrojen atomlarindan birinin yerine ¢esitli gruplar baglanarak, etki giicii fazla
olan ¢ok sayida silfonilamid Dbilesikleri tiiretilebilir. Bunlara ornek olarak
asetamidbenzosiilfonilamid verilebilir. Bakteriler iizerinde etkinlik i¢in molekiilde p-amino
grubunun serbest olarak bulunmasi esastir (Bevill, 1988; Bywater, 1991; Spoo and Jim, 1995).
Stilfonilamidler baz halinde kokusuz, beyaz, aci tat da, kristalize toz halindedirler. Isiga duyarl
olmalar1 disinda, genellikle dayaniklidirlar. Su ve HCI’ de ¢6ziinmezler, eter ve NaOH’de iyi
cozlinlirler. 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 dldiiriicii etki de olusturabilirler. Ozellikle,
bakterilerin hizli gelisme ve tireme donemlerinde daha etkilidirler; ¢linkii, bu esnada hem
bakteri ve parazite disaridan 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,
— + HY s=—> + HY
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 veya

heteroaril halojeniirlerin (Sekil 4.4, Sekil 4.5) tepkimesiyle siibstitiie siilfomoilamin tiirevlerini

sentezlemislerdir.

H
N

SO,NH, = X AN
+ | - Nl \
HoN \/VN H,NO,S A R
R
H,NO,S NH H,NO,S II:II
2NUy; 2 m/x 2O h
[ ] + ’ [ :I .
\/v N N\/\R
R

Sekil 4.4 N-aril halojeniirlerden siibstitiie siilfomoil amin tiirevlerinin sentezi
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NH, X
JORg -
+ — N
H,NO,S R\/\ /O/ \@
H,NO,S /\R
H,NO,S NH, X NS i
=" 0
. ,

Sekil 4.5 Heteroaril halojeniirlerden siibstitiie siilfomoil amin tiirevlerinin sentezi

4.3 Siilfonilamidler ve Glokom Hastahg

Glokom, ¢ok sayida hastaligi i¢cine alan bir terimdir. Son yillarda diinyada glokom
hastas1 yetmis milyon civarindadir. Bu hastaligin risk faktorleri; yas, soy, yiiksek goz
tansiyonu, diabet ve gesitli miyop hastaliklar1 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 karsi karsiya kalabilirler. Bu hastaligin tedavisi i¢in
genellikle siilfonilamid bilesikleri kullanilmaktadir. Glokom hastaligr i¢in karbonik anhidraz
enzimi Onemlidir.  Siilfonamidler, karbonik anhidraz enziminin Zn (II) aktif bolgesine
baglanarak enzimi inhibe ederler. Buna bagli olarak glokom, epilepsi, lilser ve bazi kalp
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Supuran et al., 2000). Kandaki bikarbonat iyonu
konsantrasyonu normalden fazla oldugu durumlarda glokom denen, gdziin i¢ basincinin
artmasina neden olan bir hastalik gelisir. Siilfonamid inhibitorii karbonik anhidraz enzimine

baglanarak onu inaktive eder ve reaksiyonu durdurur.

Karbonik anhidraz enzimileri kanda CO, ve HCOj' {in 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
Roughton, 1993). 1992 yilinda HCA I — HCA VII olarak tanimlanan insan karbonik
anhidrazlarin sayisini en az yedi oldugu diisiiniilityordu (Zeng and Keneth, 1992).

CA

CO, + H, O §s&—— H,CO; m4——= H' + HCO;y

Sekil 4.6 Karbonik anhidraz enziminin doniistimii
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Supuran ve arkadaslar1 yaptiklari bir arastirmada memelilerde on dort degisik karbonik

anhidraz izoenzimi kesfettiler.

Bunlarin, karbondioksit hidrasyonlar1 ve hiicredeki yerleri

Cizelge 4.1 de verilmistir (Supuran et al., 2000). CA V enziminin ayrica CA V, CA VA ve CA

VB olmak iizere iki tiirevi vardir. Boylece toplam karbonik anhidraz enzim sayisi on alt1 olur.

CA VA disik CA aktivitesine sahiptir, fakat hepatositlerin mitokondrisinde iire devri ve

glukoneogenez gibi iki 6nemli metabolik proseste gérev almaktadir. CA VB izoenziminin insan

kalp ve iskelet kasinda bulundugu diisiiniilmektedir. Deneysel ¢aligsmalarla kamitlanmamasina

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

[zoenzim Karbondioksit Hidrasyonu Hiicredeki Yeri
CAI Diisiik (CAII nin % 10* u) Sitoplazma

CAll Yiiksek Sitoplazma
CAll Cok diisiik Sitoplazma

CA IV Yiiksek Hiicre zar1

CAV Orta — yiiksek Mitokondride
CA VI Orta Salgida gizlenmis
CA VI Yiiksek Sitoplazma
CA-RP VIII Akatalitik Biiyiik olasilikla sitoplazma
CA IX Yiiksek Hiicre zarinda
CA-RP X Akatalitik Bilinmiyor
CA-RP XI Akatalitik Hiicre zar1

CA XIlI Diisiik Hiicre zar1
CAXIlI Biiyiik olasilikla yiksek Bilinmiyor

CA XIV Diisiik Hiicre zar1

(CA-RP; Protein bagli karbonik anhidraz enzimi)

4.3.1 Karbonik anhidrazin yapisi ve ¢alisma mekanizmasi

CO, + EZnOH® ~——= EZnHCOjy

EZnH,O

Sekil 4.7 de

gerceklesmektedir.

H,0
—_—
~—————

B

~——>= H'EZnOH" ———= EZnOH"

BH*

gosterildigi  gibi  karbonik

EZHH20 + HCO3_

Sekil 4.7 Karbonik anhidrazin katalitik mekanizmasi

anhidrazin katalizi iki asamada

Birinci asamada enzimin karbondiokside baglanmasi ve bikarbonat

olusmasi gozlenmektedir. Ikinci asama ise proton transferi ve enzimin tekrar baslangictaki

haline donmesini igerir (Pocker and Sarkanen, 1978).
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Maleik asitteki karboksil gruplarindan bir mol su ¢ikmasi ile olusan bir bilesiktir

(Sekil 5.1).

H

/ H H \ H,0 o)

HO OH

Vrid w1

(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 diisik 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 ¢Oziiniir, suda ise hidroliz olur. Yiksek sicaklikta katalizérle benzenin

oksidasyonuyla tiretilir (Sekil 5.2). Otomotiv, insaat ve zirai endiistrilerde dnemli bir yere sahip

olan lif takviyeli plastikler icin doymamis poliesterlerin tiretiminde kullanilir.

— ‘ 0 +2C0,+2H,0

o

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 noétralizasyon tepkimesi ve enzim katalizi gibi reaksiyonlarda

Oonemli bir anahtar gérevi goriir (MacDonald et al, 2000).

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

2009).

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

olarak adlandirilir.

nHA + B(OH), B™(A), + nH,0

Sekil 6.1 Bronsted-Lowry asit-bazin nétralizasyon tepkimesi

Literatiirde rastlanan proton transfer tuzlarinda alifatik veya aromatik karboksilik asit ve
aminler kullanilmustir. 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-(aminometi)lpiridin, 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 (Biiyiikkidan et al., 2012);
2-(4-piridin)benzimidazol ile 4-metilbenzoik asit (Novo et al., 1995) bunlar proton transfer

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

7.1 Materyal
7.1.1 Kullamlan kimyasal maddeler

Bu calismada kullanilan, o-fenilendiamin (OFDA), formik asit, siilfonilamid (SA),
maleik anhidrit (MAL), Na,COj; metal tuzlari [FeSO47H,0, Co(CH;COO),.4H,0,
Ni(CH;C00),.4H,0, Cu(CHsC0O0),.H,0, Zn(CH;CO0),.2H,0], etanol ve diger ¢oziiciiler

Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.
7.1.2 Analizlerde kullanilan cihazlar

'H-NMR ve C-NMR spektrumlar;, Anadolu Universitesi, Bitki ila¢ ve Bilimsel
Arastirma Merkezinde (AUBIBAM) bulunan 500 MHz UltraShield NMR Spektrometrisi ile
ds-DMSO ¢o6ziicii ortaminda alindi.

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

elementel analiz cihazi ile yapildi.

FT-IR calismalari, Dumlupiar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimiinde
bulunan BRUKER OPTICS VERTEX 70 cihazi ile ATR aparati1 kullanilarak yapildi.

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

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

Molar iletkenlik Slgiimleri, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan WTW Cond 315#/SET Model cihazi ile DMSO ortaminda 102 M’lik
cozeltileri kullanilarak yapildi.

Manyetik duyarlilik caligmalari, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinde bulunan Sherwood Scientific Magway MSB MKI1 cihazi kullanilarak
yapildi. Numune tiipline madde 1.5-2.5 cm yiikseklikte toz halinde dolduruldu. Deneysel
olarak manyetik duyarlilign (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

Ctr: Kalibrasyon sabiti (Cyr = 1.011),

I: 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),
mgq: Dolu tiiptin agirligi (g),

my: Bos tiipiin agirligi (g).

7.2 Yontem
7.2.1 2-Hidrojenbenzimidazol sentezi (BI)

1,1 g OFDA (10 mmol) ile %98 lik 4 mL formik asit (24 mmol) bir balonda karigtirild.
Karisim iki saat yag banyosunda geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra buz banyosunda
sogutuldu ve iizerine 4 mL soguk su ilave edildi. Yavas yavas kat1 Na,CO; ilave edilerek
ortamin pH’1 7-8 yapildi. Ortamda ¢6ken kat1 madde siiziildii ve su ile tekrar Kristallendirildi
(Sekil 7.1).

NH, H
@ 0 N
" )J\ >
NH, H OH @N/

Sekil 7.1 2-Hidrojenbenzimidazol sentezi

7.2.2 4-Okso-4-((4-siilfomoilfenil)amino)biit-2-enoik asit sentezi (HSAMAL)

1,72 g Siilfonilamid (10 mmol) bir balonda 10 mL kuru asetonda ¢ozildi. 0.98 g
maleik anhidrit (10 mmol) kat1 olarak ¢ozelti {izerine ilave edildi. Maleik anhidrit, ¢ozelti
icerisinde ¢ozilindiigiinde ¢ozeltinin rengi sar1 oldu. Otuz dakikalik bir karistirma igleminden

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

(Sekil 7.2).
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Sekil 7.2 HSAMAL sentezi

7.2.3 Proton tranfer tuzunun sentezi (HBI)" (SAMAL)

1,18 g BI (10 mmol) bir balon igerisinde 20 mL etanolde ¢oziildii. 3,88 g HSAMAL
bilesigi (10 mmol) ayr1 bir balon igerisinde 20 mL etanolde ¢6ziildii ve oda kosullarinda
benzimidazol ¢ozeltisi lizerine damla damla ilave edildi. 2 saat su banyosunda reflaks yapildi
ve 24 saatlik bir karistirma isleminden sonra reaksiyon ortaminda ¢oken beyaz renkli proton

transfer tuzu siiziildi, etanol ile yikandi ve kurutuldu (Sekil 7.3).

H o

§ Il
(:[N/> ’ " ﬁ4<j>7’\‘<c—c——c—c//o
? /g "R N
\ [e] OH

Sekil 7.3 (HBI) (SAMAL) tuzunun sentezi

7.2.4 Gecis metal komplekslerinin sentezi

0,77 g Proton transfer tuzu bilesigi (2 mmol) 25 mL su-etanol ile 100 mL lik balon
icerisinde ¢oziildii. Gegis metali tuzundan 1 mmol alinarak [0,27 g FeSO,.7H,0; 0,247 ¢
Co(CH3C00),.4H,0; 0,198 g Ni(CH3C0O0),.4H,0; 0,246 g Cu(CH;C0OO),.H,0 veya 0,217 g
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Zn(CH3C00),.2H,0] ayr1 bir balonda 15 mL su igerisinde ¢oziildii. Coziilen metal tuzu damla
damla proton transfer tuzu ¢ozeltisinin lizerine ilave edildi. Yaklagik 2 hafta ¢ozeltide kati
olusumu gozlenmedi. Daha sonra metal kompleks ¢ozeltileri seyreltik 0,1 M NaOH ile bazik
yapildi (pH’ 1 8-9). Sonra geg¢is metal kompleks ¢ozeltileri oda kosullarinda 2 giin boyunca
karigtirilmaya birakildi. Biitiin metal kompleks ¢ozeltileri igerisinde amorf kat1 gézlendi. Kati
madde siizlildii, yikand1 ve kurutuldu. Metal iyonlarindan birinin (Fe(II)) SAMAL ile kompleks
yaptig1, diger dérdiiniin (Co(II), Ni(II), Cu(Il), Zn(II)) ise BI ile kompleks bilesik yaptig1 ICP-
OES c¢alismasi ile anlagilmistir. Gegis metal komplekslerinin fiziksel dzellikleri Cizelge 7.1 de

gosterilmistir.

Cizelge 7.1 B, HSAMAL, (HBI)"(SAMAL) ve gecis metal kompleklerinin fiziksel 6zellikleri

Bilesik Kodu Renk Mol Kiitlesi  Erime Noktas1 %
(g/mol) °C Verim
HSAMAL 1 Sari 270,26 198-201 89
Bi 2 Beyaz 118,14 170-171 86
(HBI)"(SAMAL) 3 Beyaz 388,40 141 79
[Fe.(SAMAL)(H,0),(0OH);] 4 Kahverengi 468,00 204* 72
[Co(BI)(H,0),(0H),] 5 Mor 365,25 280* 70
[Ni(BI)(H;0)2(0OH).] 6 Yesil 338,57 318* 64
[Cu(BI)(H,0)(OH2)].2H,0 7 Kirmizi 405,89 294> 78
[Zl’l(BI)z(HzO)z(OH)z]HgO 8 Beyaz 389,71 190* 76

*bozunma sicakligi

7.2.5 In vitro inhibisyon ¢calismalari

Bu c¢alisma Dog. Dr. Metin BULBUL ve grubunun yardinu ile Dumlupmar
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimiinde gerceklestirilmistir.

7.2.5.1 Sentezlenen bilesiklerin esteraz aktivitesi iizerindeki inhibisvon etkilerinin

incelenmesi

Yeni sentezlenen bilesiklerinin glokom hastali§1 tedavisi i¢in klinikte lokal olarak
kullanilan miktar olan %1’lik ¢ozeltileri ile CA enziminin esteraz aktiviteleri iizerine inhibisyon
etkileri incelenmistir. Insan kanindan elde edilen hCA I ve hCA Il izoenzimleri icin bes farkli
uygun inhibitér konsantrasyonunda esteraz aktivite dlgiimleri yapilmistir. Inhibisyon etkisi olan

bilesiklerin %Aktivite-[I] grafikleri cizilerek 1Cso degerleri hesaplanmustir.
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8. BULGULAR VE TARTISMA

8.1 'H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglar:

Sentezlenen HSAMAL, BI ve proton transfer tuzunun DMSO-d;s igerisinde alian
'H-NMR ve ®C-NMR spektrum degerleri Cizelgeler 8.1-3’de ve spektrumlari Ekler 1-9 da

verilmigtir.

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

ve Hj; hidrojenleri gdzlenmemistir.

Cizelge 8.1 HSAMAL bilesiginin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlarmin kimyasal kayma

degerleri 6(ppm)
(0]
Ll
g
H; 12.9 (1H,s) C, 168 ppm
Hs; 6.50 (1H,d) [*Jhs.s = 11.96 Hz] Cs 164 ppm
H, 6.36 (1H,d) [*Jhars = 11.95 Hz] Cuo 142 ppm
He 10.8 (1H,s) C; 139 ppm
Hg,Hog 7.80 (4H,s) Cs,Co 132,131 ppm
Hy, 7.30 (2H.s) C4,Cs 119,137 ppm

HSAMAL bilesiginin *C-NMR spekturumunda (Ek 3, Cizelge 8.1); 168 ppm’de
gozlenen pik karboksil grubu karbonuna (-C°0OOH), 164 ppm’de gozlenen pik ise amit
grubunun karbon atomuna (Cs) aittir. Siilfamoil grubunun bagl oldugu karbon (-C'°SO,NH,)
piki 142 ppm’de ve -NH grubuna bagl karbon atomunun (C-) piki ise 139 ppm’de gozlenmistir.
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Aromatik bolgede bulunan diger karbon atomlarinin (Cg ile Co) pikleri ise 132 ve 131 ppm’de

gozlenmistir. Alken karbon atomlar sirasiyla 137 ve 119 ppm’de (Cs, Cy) gézlenmistir.

BI bilesiginin "H-NMR spekturumunda (Ekler 4-6, Cizelge 8.2); 8.20 ppm de gozlenen
IH’lik singlet pik imid grubuna baglh hidrojeni (Hiz) gostermektedir. 2H’lik 7.60 ppm de
gbzlenen doublet-doublet pik (Hig, *Jnieriz = 5.97 Hz, ) pisnaz = 2.76 Hz) ile 7.20 ppm de
gbzlenen 2H’lik triplet-doublet pik (H17, 3Jn17-n1s17 = 6.02 Hz, “Ju17.m16 = 2.87 Hz) benzimidazol
halkasindaki aromatik protonlardan kaynaklanan piklerdir. Yapida bulunan azot atomuna bagl

proton (H;s) tautomeriden dolay1 spektrumda gozlenememistir.

Cizelge 8.2 BI bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin kimyasal kayma degerleri

S(ppm)
H H
" 16 15 1|\118
17 W
17 /13
15 °N
H 16 14
H
H13 8.2 (1H,S) C16 144 ppm
Hie 7.60 (2H,dXd) [3\]H16—Hl7 =5.97 Hz, 4\] H16-H17 — 2.76 HZ] C17 122 ppm
Hi7 7.20 (2H,th) [SJH17_H15,17 =6.02 Hz, 4\]|-|;|_7_|-|;|_5= 2.87 HZ] C15 138 ppm
His - C13 116 ppm

BI bilesiginin **C-NMR spektrumunda (Ek 6, Cizelge 8.2); 144 ppm de gbzlenen pik
(Cyp) ile 122 ppm de gozlenen pik aromatik bolgedeki karbonlardan (Cy7) kaynaklanmaktadir.
Aromatik bolgedeki diger karbonlardan (Cys) kaynaklanan pik 138 ppm de gozlenmistir. Imid
grubuna bagli karbon atomuna (Cj3) ait pik ise 116 ppm de ortaya gikmustir.

(HBI)*(SAMAL)" proton transfer tuzunun *H-NMR spektrumunda (Ekler 7-9, Cizelge
8.3); 8.20 ppm de gozlenen 1H’lik singlet pik benzimidazol halkasindaki imid grubuna baglh
hidrojeni (Hy3) gostermektedir. Spekturumda 7.80 ppm de gozlenen 4H’lik singlet pik tuzun
SAMAL kismindaki aromatik hidrojenleri (2Hg,2Hg), 7.20 ppm de 2H’lik gozlenen singlet pik
ise -SO,NH, deki hidrojenleri (Hi;) gostermektedir. 2H’lik 7.20 ppm de gozlenen triplet-
doublet pik (Hi7, *Jniz-ris17 = 6.02 Hz, “Jpiris = 2.86 Hz) ile 7.60 ppm de gelen 2H’lik
doublet-doublet pik (His, Jnigz = 5.98 Hz, “nisrnr = 2.99 Hz) benzimidazol halkasindaki
aromatik protonlardan kaynaklanmaktadir. 1H’hk 6.49 ppm de gézlenen doublet pik (Hs, *Jis.4
= 12.00 Hz) ile 6.34 ppm’de gelen 1H’lik doublet pik (Hy, *Juas = 11.90 Hz) alken
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protonlarindan (-CH=CH-) kaynaklanan piklerdir. 10.80 ppm’de 1H’lik singlet pik amit
protonundan (He) kaynaklanmustir. Tuzda yaklasik 13 ppm civarinda beklenen HSAMAL’ a ait
—COOH hidrojeni (H;) gdzlenememistir. Bu hidrojenin BI’ deki Nij’e transfer oldugu
diistiniilmektedir (Hy4). NMR spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik hidrojenin
H;s=Hy, tersinir tepkimesine ugradigi diistiniilmektedir. Bu nedenle H; veya H;s NMR
spektrumunda gézlenememistir. Ayni tuzun kat1 6rnek ile FT-IR spektrumu alindiginda Hy4” in
varligi belirlenmistir.  Ayrica BI’ de bulunan azota bagli diger hidrojen atomu (Hig)
tautomeriden dolay1 spektrumda gozlenememistir. Bu g¢alismada hazirlanan proton transfer
tuzunun Bi:HSAMAL oran1 'H-NMR spektrumundaki integrasyon oranlarindan yararlanarak
1:1 olarak bulunmustur. Ornek cozeltisi iizerine D,O ilavesinden sonra ¢ekilen *H-NMR
spekturumunda (Ek 8); He ve Hj, hidojenleri de doteryum ile yer degistirdikleri igin

gbzlenememistir.

Cizelge 8.3 (HBI)'(SAMAL)  proton transfer tuzunun 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlarimin
kimyasal kayma degerleri d(ppm)

His 8.20 (1H,s) C, 168 ppm
Hig 7.60 (2H,dXd) [3JH16—H17 =5.98 Hz, 4~]H16—H17: 2.99 Hz ] C5 164 ppm
Hi; 7.20 (2H,th) [EJH17_H15,17 =6.02 Hz, 4~]H17—H16: 2.86 HZ] C]_o 142 ppm
His, Hig Gozlenemedi C, 139 ppm
Hs 6.49 (1H,d) [*Jpa.s = 12.00 Hz] Cis 116 ppm
H, 6.34 (1H,d) [*Jpa.s = 11.90 Hz] CsCs | 127,119 ppm
Hs 10.80 (1H,s) Cis 143 ppm
Hs, Hg 7.80 (4H,s) Cis 138 ppm
Hi, 7.20 (2H,s) Co 132 ppm
Cs 131 ppm
Cy7 123 ppm

Tuzun *C-NMR spektrumunda (Ek 9, Cizelge 8.3); 168 ppm de gozlenen pik karboksil
grubundaki karbondan (C;) ve 164 ppm de gozlenen pik ise amit grubunun karbon (Cs) atomuna
aittir. 142 ppm de gozlenen pik siilfomoil grubunun bagl oldugu karbonu (C'°SO,HN,), 139
ppm de gozlenen pik ise benzenin ~NH grubuna bagl karbonunu (C”) géstermektedir . Yapida
bulunan aromatik karbon atomlar1 143 (Cyg), 138 (Cys), 132 (Cy), 131 (Cs) ve 123 (C47) ppm de
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gozlenmistir. Alken karbon atomlart 127 (C3) ve 119 (C,) ppm’de gozlenmistir. 116 ppm de

gbzlenen pik ise imid grubu karbonuna (Cj3) aittir.
8.2 FT-IR Sonuglan

(HBI)*(SAMAL) proton transfer tuzu, baslangic maddeleri (HSAMAL ve Bi) ve metal
kompleks bilesiklerinin FT-IR degerleri Cizelge 8.4-5, spektrumlar1 Ekler 10-21°de verilmistir.

Spektrumlarda onerilen yapilari destekleyen titresim bantlar1 mevcuttur.

(HBI)*(SAMAL)" proton transfer tuzunun FT-IR spektrumunda (Ek 16), v(N-H)
gerilmelerinden kaynaklanan siddetli titresim bandlar1 3365, 3322 ve 3266 cm™ gdzlenmistir.
Ayni bandlar HSAMAL’ da 3352, 3263 ve 3212cm™, BI’ de ise 3349 cm™ de gézlenmistir.
Tuzda ii¢ tane v(N-H) piki ve 2757 ve 2586 cm™ de gozlenen zayif ve yayvan v(N*-H) titresim
bandlar1 dnerilen yapiy1 desteklemektedir. Tuz ve baslangic maddelerinin yapilarindaki alken ve
aromatik v(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan zayif titresim bandlari, BI’ de 3061 cm™,
HSAMAL’ da 3068 cm™, tuzda ise 3066 cm™ de ortaya ¢ikmaktadir. v(C=0) gerilmelerinin
titresim bantlar1 HSAMAL’ da 1695 cm™ (amit) ve 1630 cm™ (asit) de gozlenirken,
(HBI)"(SAMAL)” da 1668 cm™ (amit) ve 1626 cm™ (asit) de gdzlenmektedir. 1626-1401 cm™
araligindaki  titresim  bandlar1  yapilardaki v(C=N) ve v(C=C) gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. HSAMAL’ da 1162 cm™, (HBI)*(SAMAL)da ise 1169 cm™ de gozlenen

titresim bandi ise v(S=0) gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.

Metal komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda (Ekler 17-21, Cizelge 8.5), yapidaki su
ve OH’ gruplarindan kaynaklanan v(O-H) titresimleri 3416-3345 cm™ araliginda gozlenmistir.
Tim metal komplekslerinde v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim pikleri yayvan v(O-H)
gerilim piklerinin altinda kaldig1 i¢cin gdzlenememistir. v(C=0) gerilmesinin titresim bandi,
Fe(Il) kompleksi icin 1655 cm™ (amit) ve 1638 cm™ (asit) de gozlenmistir. Diger metal
iyonlarmda komplekslesme tuz yerine Bi ile gerceklesmistir, bu nedenle v(C=0) titresim
bantlar1 diger komplekslerde gozlenmemistir. Fe(Il) kompleksinin v(S=0) diisiik titresim band1
ise 1118 cm™ olarak gozlenmistir. Aym sekilde v(S=0) titresim band: diger BI komplekslerinde
de gozlenememistir. Tiim komplekslerde 3106-3050 cm™ araliginda aromatik v(C-H) ve/veya
alken v(C-H) gerilmeleri, 1643-1420 cm™ araliginda aromatik v(C=C) ve v(C=N) gerilmeleri,
617-532 cm™ ve 477-458cm™ araliginda M-O ve M-N gerilmeleri gozlenmistir.
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Cizelge 8.4 BI, HSAMAL, (HBI)'(SAMAL) ve baslangic maddelerinin baz1 FT-IR bandlar1

(cm™)
SA MAL OFDA FORMIK 1 2 3
ASIT
v(OH) - - - 3110(br) 2900(br) - -
v(NH,) 3478(s) - 3362(s) - 3352(m) 3349(s)  3365(s)
3375(s) 3284(s) 3263(m) 3322(w)
3267(s) 3282(s) 3212(w) 3266(s)
3216(w) 3179(s)
v(NH)" - - - - - - 2757(m)
2586(m)
V(CH)ar. 3063(w) 3128(m) 3028(w) - 3068(w) 3061(w) 3066(m)
vV (C=O)amit - - - - 1630(m) - 1626(s)
V(C=0)uit - 1783(s) - 1682(s) 1695(m) - 1668(m)
V(C=N)/ 1629(s)  1591(w) 1629(s) - 1549(s)  1626(m) 1625(m)
v(C=C) 1595(s)  1566(w) 1589(w) 1496(s)  1582(m) 1606(m)
1557(s)  1462(w) 1498(w) 1468(s)  1544(m) 1525(m)
1503(s) 1457(w) 1425(s)  1455(m)
1439(w) 1401(s)
v(S=0) 1313(s) - - - 1162(s) - 1169(s)
1148(s)

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

Cizelge 8.5 (HBI)"(SAMAL)" ve metal komplekslerinin bazi FT-IR bandlari (cm™)

3 4 5 6 7 8
v(OH) - 3345(br) 3447(br) 3420(br) 3447(br) 3416(br)
v(NH,) 3365(s) - - - - -

3322(w)

3266(5)

VINH)Y  2757(m) - ; ; i i

2586(m)

V(C-H)a.  3066(m) - 3077(w) 3106(w) 3050(w) 3080(w)
v (C=O)umy 1626(s) 1655(w) - - i
v(C=0)u;x 1668(m) 1638(w) - - - -
WC=N)/  1625(m) 1643(m) 1586(w) 1591(w) 1561(w) 1579(w)
W(C=C)  1606(m) 1592(m) 1561(w) 1560(w) 1542(w) 1545(w)
1525(m) 1544(m) 1543(w) 1543(w) 1509(w) 1468(s)
1526(m) 1459(w) 1507(w) 1467(w) 1434(w)
1511(m)  1420(w) 1459(w)
1495(m)
vS=0)  1169(s) 1118() - - i i
v(M-0) - 532(w)  552w)  617(m)  555(w)  552(w)
v(M-N) - 458(s)  463(w)  ATT(W)  A76(w)  469(w)

br; yayvan, s; siddetli, m; orta siddetli, w; zay1f
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8.3 Elementel Analiz ve ICP-OES Sonuglari

(HBI)*(SAMAL)" proton transfer tuzunun ICP-OES sonuglar1 ile Fe(II), Co(II), Ni(II),
Cu(In) ve Zn(11) metal komplekslerinin ICP-OES sonuglar1 ve HSAMAL’ 1n elementel analiz
sonuclart Cizelge 8.6’de verilmistir. Deneysel olarak elde edilen degerlerin hem teorik
elementel analiz degerleri ile hem de diger spektroskopik calismalar sonucu ortaya konulan

yapilar ile uyum i¢inde oldugu gozlenmistir.

ICP-OES sonuglarma gore, FeSAMAL kompleksinde SAMAL:metal oram 1:2, CoBI,
NiBi, CuBI, ZnBi komplekslerinde Bi:metal oranlar1 ise sirastyla 2:1, 1:2, 2:1, 2:1 oldugu

bulunmustur.

Bu sonuglardan tiim metal iyonlarinin tuz ile kompleks olusumuna katilmadigi, bunun
yerine tuzu olusturan SAMAL ile (Fe(Il)) veya BI ile (Co(II), Ni(II), Cu(1l), Zn(1I)) kompleks
yaptig1 anlagilmstir.

Cizelge 8.6 Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz ve ICP-OES sonuglari

% Deneysel

Bilesik Kapal formiilii (% Teorik)
C H N S M
HSAMAL C10H10N>0sS 43.86 3.703 10.32 11.70
(44.44) (3.73) (10.37) (11.86)
[Fe2(SAMAL)(H;0)2(OH)s]  Cy6H18N2010SFe; 23.87
) ) i i (23.83)
[CO(BI)(Hzo)z(OH)zl C14H1sN4O4Co 16.14
) ) i i (16.17)
[Nix(BI)(H,0),(OH)4] C,H13N,0¢Ni, 34.67
) ) i i (34.60)
[CU(BI)z(Hzo)z(OH)zlezo C14H25N4O6Cu 15.66
) ) i i (15.69)
[Zn(BI)2(H,0)2(OH),].H,O  Ci4H20N40sZn 16.78
) ) i i (16.79)

8.4 UV-Vis Spektrumu Sonuclari

Sentezlenen baslangic maddelerinin, proton transfer tuzunun ve metal komplekslerinin
DMSO ¢oziiciisii i¢inde alinan UV-Visible absorpsiyon spektrumlari ve gy degerleri Cizelge 8.7,
spektrumlari ise Ekler 22-25’de verilmistir.
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(HBI)*(SAMAL)" ve metal komplekslerinin DMSO iginde alinan spektrumlarinda,
n—n* elektronik gecisleri tuz igin 290 ve 303 nm; Fe(Il) kompleksi i¢in 258 ve 284 nm; Co(II)
kompleksi i¢in 282 ve 292 nm; Ni(II) kompleksi i¢in 286 ve 416 nm; Cu(Il) kompleksi igin 283
ve 292 nm; Zn(Il) kompleksi i¢in 282 nm olarak goézlenmistir. Komplekslerdeki metal
iyonunun d—d elektronik gecisleri, Fe(Il) kompleksi i¢in 733 nm; Co(II) kompleksi igin 724
nm; Ni(I[) kompleksi i¢in 763 nm; Cu(Il) kompleksi igin 757 nm’de goézlenmistir. Zn(II)
kompleksinde, Zn(11) iyonu d* yapili oldugu i¢in d—d gegisi gdzlenmemistir.

Caligilan tim bilesiklerin UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde, n—n* elektronik
gecislerine rastlanmamustir.  Bu  gegislerin, siddetli m—=n* gegislerinin altinda kaldigi
diisliniilmektedir. Ayrica m—n* ve d—d ge¢is siddetlerinin (o) beklenen degerler araliginda

oldugu goézlenmistir.

Cizelge 8.7 Tiim bilesiklerin DMSO igindeki UV spektrumlari [nm(go)]

1 2 3 4

301(43400) 367(380) 303(48170)  284(11390)

290(33540) 284(13630)  290(33540)  258(2880)
733(110)

5 6 7 8
292(3030) 416(30) 292(2500) 282(7120)
282(5320) 286(12550)  283(3880) -

724(90) 763(30) 757(80) -

8.5 Manyetik Duyarhhk ve fletkenlik Sonuclar

Sentezlenen metal komplekslerinin deneysel ve teorik manyetik duyarlilik sonuglari
Cizelge 8.8 de verilmistir. Deneysel olarak elde edilen degerler ile teorik degerlerin ve dnerilen

yapilarm uyum igerisinde oldugu gézlenmistir.

Sentezlenen [Fe(SAMAL)(H,0),(0OH)s], [Co(BI)(H;0)2(OH),], [Niz(BI)(H,0)2(OH)4],
[Cu(BI)2(H,0)2(0H);].2H,0  ve  [Zn(Bi),(H,0),(OH),].H,O komplekslerinin  manyetik
duyarlilig1 deneysel olarak sirastyla 4.79, 3.74, 2.71, 1.69 ve 0 BM bulunmustur. Bu degerler
komplekslerde sirasiyla 4, 3, 2, 1 ve 0 eslesmemis elektron sayilarmi isaret eder (Cizelge 8.8).
Buradan, Fe(ll) iyonunun d® Co(ll) iyonunun d’, Ni(Il) iyonunun d®, Cu(ll) iyonunun d® ve
Zn(11) iyonunun d™ elektronik dagilimina sahip oldugu soylenebilir. Bunlar Sekil 8. 1 de

Onerilen yapilar1 desteklemektedir.
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DMSO ¢éziiciisiiniin iginde (102 M) yapilan iletkenlik Slgiimleri Cizelge 8.8 de
verilmistir. Iletkenlik &l¢iimleri sonucunda [Fe;(SAMAL)(H;0)2(OH)3], [Co(BI)(H20),(OH)],
[Niz(BD(H0)2(OH)s],  [Cu(BD)2(H:0),(OH).].2H,0  ve  [Zn(BI)2(H;0)(OH);].H.0
komplekslerinin iletkenliklerinin 1-6.5 pS/cm araliginda oldugu goézlenmistir. Bu sonuglara
gére sentezlenen biitiin komplekslerin iyonik olmadigi bulunmustur (Geary., 1971) ve buda

Onerilen yapilar1 desteklemektedir.

Cizelge 8.8 Sentezlenen metal komplekslerinin iletkenlik ve manyetik duyarlilik degerleri (BM:

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

Manyetik duyarhbk iletkenlik degerleri

degerleri (BM) Q)

MDeneysel  MTeorik N d* DMSO
[Fe2(SAMAL)(H50),(0OH)4] 4.79 489 4 6.5
[Co(BI)(H0)2(0OH),] 3.74 387 3 2
[Niy(BI)(H,0),(OH)4] 2.71 282 2 & 2.2
[Cu(BI),(H20)2(0H),].2H,0 1.69 1.73 1 o 1
[Zn(Bi),(H,0),(OH),].H,0 0 0 0 d° 2.5

8.6 In vitro inhibisyon Calismalarimin Sonuglar

Baslangic maddeleri (SA, MAL, HSAMAL, BI), sentezlenen proton transfer tuzu, metal
kompleksleri ve kontrol bilesigi olan asetazolamid (AAZ) karbonik anhidraz izoenzimleri olan
hCA T ve hCA II nin esteraz aktivitesi tizerindeki inhibisyon etkileri in vitro olarak ¢aligilmustir.
Bu calismalardan elde edilen sonuclar MAL ve Bi’nin hem hCA I hem de hCA II iizerinde
herhangi bir inhibisyon etkisine sahip olmadigini1 gostermistir. SA, HSAMAL ve sentezlenen
tirev bilesikleri ise bu enzimler {izerinde inhibisyon etkisi gostermistir. Cizelge 8.9’daki
degerlere bakildiginda HSAMAL’m inhibisyon etkisinin nispeten zayif oldugu, ancak
(HBI)*(SAMAL) proton transfer tuzunun ise kayda deger bir sekilde giiclii inhibisyon etkisi
gosterdigi anlasiimaktadir. (HBI)'(SAMAL)" proton transfer tuzunun metal kompleksleri ise
enzimler {izerinde 1limli inhibisyon potansiyellerine sahiptir. Bu sonuglar, bilesiklerin
yapilarindaki degismenin inhibisyon potansiyelini biiyilk oranda degistirebilecegini

gostermektedir.

Sonug olarak bilesiklerin hCA I ve hCA II {izerinde inhibisyon potansiyeline sahip
olmasi, glokom tedavisi igin daha ileri c¢alismalar olan in vivo c¢aligmalarda da

kullanilabilecegini gostermektedir.



Cizelge 8.9 In vitro inhibisyon ¢alismalarindan elde edilen esteraz ICsy ve K; degerleri

Esteraz 1Cso (uM) Ki(uM)
Madde hCA | hCA 11 hCA | hCA 11
SA 6,12 5,20 4,60 3,80
MAL  INHIBE ETMEDI
AAZ 4,21 3,12 3,10 2,20
1 164,37 151,21 102,00 93,41
2 INHIBE ETMEDI
3 0,81 0,72 0,56 0,35
4 40,11 37,38 25,30 20,00
5 10,20 9,51 8,12 7,42
6 34,50 33,20 28,00 25,60
7 27,10 23,83 19,30 17,20
8 12,40 11,10 8,20 7,90

42
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9. SONUCLAR

Bu tez caligsmasinda, 2-hidrojenbenzimidazol ve
4-0kso0-4-((4-sulfomoilfenil)amino)biit-2-enoik asitin proton transfer tuzu (HBI)*(SAMAL) ve
bunlarin bes gecis metal kompleksi ([Fe;(SAMAL)(H,0)2(OH)3], [Co(Bi)(H20),(OH)],
[Nio(BI)(H20)2(OH)4], [Cu(BI)2(H;0),(0H),].2H,0, [Zn(BI)2(H20)2(0OH),].H,0)
sentezlenmigtir. Proton transfer tuzu ve bes metal kompleksi amorf halde elde edilmistir.
Proton transfer tuzunun yapisi H-NMR ve 13C-NMR, IR, UV-Vis ve elementel analiz metotlari
ile aydinlatilmistir.  Amorf olarak elde edilen gecis metal komplekslerinin yapilari ise,
elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik ile

Onerilmistir.

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

¢Ozlinmektedir.

Sentezlenen bilesigin ve tuzun DMSO-dg icerisinde alinan *H-NMR spektrumlart
incelenerek, HSAMAL’1n ve (HBI)* (SAMAL)’1n protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma
degerleri ile yapilar1 agiklanmistir. 'H-NMR sonuclar, ®C-NMR sonuclar1 ile de

desteklenmistir.

Bu c¢alismada sentezlenen gegis metal komplekslerin ve tuzun IR spektrumlarmna
bakildiginda v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan pikler gézlenmistir. Tuzda v(N'-H) titresim
bandimin gozlenmesi Onerilen yapiyr desteklemektedir.  Metal kompleklerinde v(N-H)
grubundan kaynaklanan gerilim pikleri yayvan v(O-H) gerilim piklerinin altinda kaldig1 igin

v(N-H) grubundan kaynaklanan gerilim pikleri gozlenmemistir.

Sentezlenen bilesigin, proton transfer tuzunun ve metal komplekslerinin DMSO
icerisinde alman UV-Visible spektrumlar1 ile n—n* elektronik gecisleri ve metal
komplekslerdeki metal iyonlarinin d—d gegislerinin dalga boylar1 belirlenmis ve bu gegisler &

degerleri ile desteklenmistir.

Metal komplekslerinin manyetik duyarlilik ¢aligmalarinda; metal tuzlarimin Fe(II) (d®),
Co(I1) (d"), Ni(11) (d®), Cu(l) (d°) ve Zn(l1) (d'°) elektronik yapisina sahip oldugu ve sirasiyla
dort, i, iki, bir ve sifir tane eslesmemis elektron tasidigi gozlenmistir. Bu sonuclar diger

spektroskopik analizler ile uyum igerisindedir.

Iletkenlik &lgiimleri sonucunda tiim metal komplekslerinin yapilarinda tamamlayici

iyon bulunmadigi anlasilmistir.  Deneysel olarak ICP-OES ile elde edilen metal analizi
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sonuglar1 spektroskopik caligmalar sonucunda Onerilen yapilardan hesaplanan element

miktarlar1 ile uyum icerisindedir.

Tuzdaki HSAMAL:BI orani;; H-NMR spektrumlarindan elde edilen integrasyon
verilerine gore 1:1 olarak belirlenmistir. Metal komplekslerinde ise HSAMAL:BI:Metal orani
ICP-OES sonuglaria gore belirlenmistir. Buna gére FESAMAL kompleksinde SAMAL :metal
orani 1:2, CoBI, NiBI, CuBi ve ZnBI komplekslerinde Bi:Metal oran1 ise sirastyla 2:1, 1:2, 2:1,
2:1 oldugu bulunmustur.

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

kullamlabilecegini soyleyebiliriz.

Sentezlenen HSAMAL, Bi ve proton transfer tuzunun yapisi ‘H-NMR ve C-NMR,
FT-IR, UV-Vis sonuglar1 ile ve amorf yapidaki metal komplekslerinin (4-8) yapilar1 Sekil
9.1-8°de sirasiyla verilmistir. Bu yapilarin 6nerilmesinde, yukarida tartisilan deneysel sonuglar,
yiik denkligi ve daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalar dikkate alinmustir (Lazarou, et al, 2008;
Yenikaya et al, 2010; Ding et al, 2012).

o) o}
O \\c—c=c—c//
H N—S|4©7Né b \OH
!

Sekil 9.1 HSAMAL bilesiginin yapisi

L

Sekil 9.2 Bi bilesiginin yapisi

Sekil 9.3 (HBI)'(SAMAL) proton transfer tuzunun yapisi



45

OH
i _oH
Hzo\ /_Fc
Hy0-e._ Fe O\C o “OH
i \
o)
o \\C /CH
—cC
HZN_ﬁ NH
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Sekil 9.7 [Cu(BI)z(H,0),(0OH);].2H,0 kompleksinin yapist



Sekil 9.8 [Zn(Bi),(H,0)2(0OH),].H,0 kompleksinin yapisi

46
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10. ONERILER

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

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

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

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

Farkli 2-hidrojenbenzimidazol tiirevi bilesikleri ile karboksilik asit tiirevlerinin 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 yap1 i¢cinde (imidazoller
gibi) bir araya getirilebilir ve bunlarin geg¢is metal kompleksleri sentezlenerek, farkli biyolojik

Ozellikleri incelenebilir.
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EK 3. HSAMAL bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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EK 5. Bi bilesiginin D,0 ilaveli 'H-NMR spektrumu
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EK 7. (HBi)"(SAMAL) bilesiginin "H-NMR spektrumu
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EK 11. o-Fenilendiamin bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 13. Maleik anhidrit bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 15. BI bilesiginin FT-IR spektrumu
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EK 16. (HBI)"(SAMAL) proton transfer tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 17. [Fe2(SAMAL)(H,0),(OH)s] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 18. [Co(BI)(H,0),(OH),] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 19. [Niy(BI)(H,0),(OH),] kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 20. [Cu(BI),(H,0),(OH);].2H,0 kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 21. [Zn(Bi);(H,0),(OH),].H,O kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 22. [Fe,(SAMAL)(H,0),(OH)s] metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-Vis

spektrumu
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EK 23. [Co(BI)(H;0),(OH),] metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-Vis spektrumu
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EK 24. [Niy(BI)(H,0),(OH),] metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-Vis spektrumu
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EK 25. [Cu(BI);(H,0),(OH);].2H,0 metal kompleksinin DMSO icerisindeki UV-Vis

spektrumu
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