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4-BENZOIL-1,5-DIFENIL-N-(5-SULFAMOIL-1,3 4-
TIYADIAZOL-2-IL)-1H-PIRAZOL-3-KARBOKSAMIiD’iN
BAZI GECIS METALLERIYLE YENI KOMPLEKLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIK

AKTIVITESININ INCELENMESI
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Tez Dantgmant: Yrd. Dog. Dr. Nurgiin BUYUKKIDAN

OZET

Aromatik sulfonamidler karbonik anhidraz enziminin inhibitorleri olarak oldukca iyi
bilinmektedirler. Aynt zamanda silfonamidlerin metal kompleksleri de karbonik anhidrazin
inhibitorleridir. Karbonik anhidraz inhibitorleri, glokomun tedavisinde goz igi basincini (IOP)

digiirmekte kullanilirlar,

Bu c¢alismada 4-Benzoil-1,5-difenil-N~(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-
karboksamit'in Co(ll), Ni(Il), Cu(ll), Zn(Il) komplekslerinin sentezi amaglanmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektroskopileri, X-igmm difraksiyonu ve
clementel analiz  yontemleri  kullantlarak  aydmlatilmaya  calistlmistir.  Sentezlenen
komplekslerin, insan eritrosit karbonik anhidraz enzimleri (CA-I ve CA-II) iizerinde inhibisyon

etkileri, pH-stat ve UV spektroskopisi yontemleri ile incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, inhibisyon, Karbonik anhidraz, metal kompleksleri, pirazol
karboksilik asit tiirevleri.



THE SYNTHESIS, CHARACTERISATION AND THE
INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF THE NOVEL
COMPLEXES OF 4-BENZOYL-1,5-DIPHENY L-N-(5-SULFAMOYL-1,3,4-
THIADIAZOL-2-YL)-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXAMIDE WITH SOME
TRANSITION METALS

Murat SERDAR
Chemistry, M.S. Thesis, 2007
Thesis Supervisor: Assoc.Prof. Nurgiin BUYUKKIDAN

SUMMARY

Aromatic sulfonamides are well known as inhibitors of the carbonic anhydrase
enzyme.The metal complexes of sulfonamides are also potent inhibitors of the carbonic
anhydrase. Carbonic anhydrase inhibitors, which reduce aqueous production with a
corresponding decrease in intraocular pressure (IOP), have been used as ocular hypotensive

agents for the treatment of glaucoma.

In this study the syntheses of Co(II), Ni(Il), Cu(I), Zn(Il) complexes of the 4-
Benzoyl-1,5-diphenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1 H-pyrazole-3-carboxamide
were aimed. The structures of synthesized compounds were elucidated by using IR, 'H-NMR
and ""C-NMR spectroscopies, X-ray diffraction method and elementel analysis. The
inhibitory effect of synthesized compounds were experimented on human erythrocyte

carbonic anhydrase (CA-I ve CA-II) by using pH-stat and UV spectroscopy methods.

Keywords: Carbonic Anhydrase, glaucoma, inhibition, metal complexes, pyrazole
carboxilic acid derivatives.



TESEKKUR

Yiiksck Lisans Tez ¢aliymam boyunca beni yonlendiren, ilgisini ve yardunlarin
esirgemeyen, bilgi ve hoggoriilerinden yararlandigim danigman hocam Saymn Yrd. Dog. Dr.
Nurgiin BUYUKKIDANa ayrica pratik zekas ile beni yonlendiren Yrd. Dog¢. Dr. Biilent
BUYUKKIDAN’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez ¢alismalarim sirasinda Kimya Bélimiinin imkanlarimt sunan Kimya Boéliim
Bagkani Sayin Prof. Dr. Yunus ERDOGANa, saglam kisiligi ile beni her zaman destekleyen
Saym Yrd. Dog. Dr. Cengiz YENIKAYA'ya, Kimya Boliimindeki degerli hocalarima

tesekkiir ederim,

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite ve inhibisyon degerlerinin 6lgiimiinii
biiyiik bir titizlikle yapan Yrd. Dog. Dr. Metin BULBUL ve ¢alisma arkadaslarina, IR
analizlerinin yaptlmasinda yardimer olan Fizik Bolimii Ogretim Uyesi Dog. Dr. Zeki

KARTAL’a tesekkiir ederim.

Ayrica tiim hayatin boyunca yanimda olup beni her zaman destekleyen aileme saygi

ve sevgilerimi sunarim.

Murat SERDAR



iCINDEKILER

SEKILLER DIZINI. ...t

CIZELGELER . ...t e,

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI....................................

Lo GERIS . e L

1.1. Pirazol ve Pirazol Tlrevleri..............coooii i L
1.1.1. Pirazol’iin tarihgesi ............... T RO
1.1.2. Pirazol ve pirazol tiirevlerinin sentezi ve literatiir 6zeti...........coco........
1.1.2.1. M-S (31) bilesiginin reaksiyonlari.....................................

1.1.2.2. Termoliz sonucu ger¢eklesen siklokatiima

reaksiyonlari............o.. e,
1.1.2.3. M-S’nin (31) direkt siklokatilma reaksiyonlari....................
1.1.2.4. M-S’nin (31) niikleofillerle verdigi reaksiyonlar..................

1.2. Pirazol Tiirevlerinin Metal Kompleksleri.........................oime.

2. SULFONAMIDLER. .. oo e

2.1. Siilfonamidlerin Sentezi Ve Literatiir Ozeti...........ooooem oo,

2.2. Siilfonamid Tiirevlerinin Metal Kompleksleri......................cccoooo 0.
3. MATERYAL VE YONTEM. .....oouvniiiiiiiiiei e

3ol Materyal. oo,

3 11, Arastirmanin Qmacl. ..o, ..o.eeu e
3.1.2. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler...............................

3.1.3. Deneylerde faydalanilan ara¢ ve cithazlar...............coomviiiiinin

RV 011103 1 o F
4, DENEYSEL CALISMALAR . ... e,

4.1 Ligandlarin SEntezi...........oooooiiiiiiiiiiiii

4.1.1. 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (62) bilesiginin sentezi......

4.1.2. 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1 H-

pirazol-3-karboksamit (81) bilesiginin sentezi.........................

Xi

Xii

10
14
17

22

24

24
29

31



iCINDEKILER (devamu)

Sayfa

4.2. Metal Komplekslerinin Sentezi. ...... e e 34
4.2.1. [CoLy(H,0),].2DMF (83) kompleksinin sentezi .....................c....... . 34

4.2.2. Cis-[NiL,(H;0),] (85) kompleksinin sentezi.......................c.oceiiieii.. 36

4.2.3. [Cul;].5H,O (87) kompleksinin sentezi....................ooovivee oo, 39

4.2.4. [Znl;]. MeOH.2H,0 (89) kompleksinin sentezi................................ 41

5. SONUCLAR VE TARTISMA oo e e .. 44
5.1 Sentezlenen Komplekslerin Biyolojik Aktiviteleri................................ 50

52

6. KAYNAKLAR DIZINT . o,



oA a0

.13

.1.4
111

1.2.1
2. 1.1

SEKILLER DizZiNi

B-diketon ile hidrazinin reakSiyonu. ..o,
Simetrik olmayan (-diketon (25) ile hidrazinin reaksiyonu........................
Fitil-3-hidroksi-3-fenilakrilat (26) ile okzalil kloriir reaksiyonu .................
(28) Bilesiginin ile okzalil kloriir reaksiyonu ..........cocoooiviiiinineieire
4- Benzoil-5-fenil-2,3 furandion (31) ile alkol reaksiyonu .....................
Keto-enol tautomerizasyonlart .........coocoovvieiieiiiieeee
4- benzoil-5-fenil-2,3 furandionun (31) dekarboksilasyonu ......................
(33) Bilesiginin [4 + 2] ve [4 + 4] siklokatilma reaksiyonlari.....................
(33) Bilesgiginin fonksiyonel gruplaria reaksiyontl........c.ccccoeeeveeeiiiincnennn...
(33) Bilesiginin fonksiyonel gruplarla reaksiyonu..............................
M-S (31) bilesiginin siklokatilma reaksiyonu.........ccoceeevveciioniioiieciennnn,
M-S (31) bilesiginin siklokatilma reaksiyonu ..........ccoceevvviviveiiiiieieeeenn,
M-S (31) bilesiginin siklokatiima reaksiyonu ......ccceceeevveeivieivieneieniceennn,

M-S (31) bilesiginin alkol ile reaksiyonu .........ccocovvvieeievmieiiiieeeeceeee
M-S (31) bilesiginin fenilamin ile reakSiyonu ........c.ccoeevevvveiivvinrcrienennn,
M-S (31) bilesiginin fenilhidrazinle reaksiyonu .......c.ocoooevveevvenininenn.
M-S (31) bilesiginin hidrazin hidratla reaksiyonu ...........c..coocoevveeeieennne.
M-S (31) bilesiginin hidrazinle reaksiyonu ..........c.cceevveeveerienveeiierieeeens
M-S (31) bilesiginin y- piron (55) ile reaksiyont.......c.ccooceeeveeeeermereerirnenn,

M-S (31) bilesiginin tiyoiire ile reaksiyonu ...........cccoceveevrirciicrienieneereennns
M-S (31) bilesiginin tiyoiire ile reaksiyonu.....................cooeiiiiiiiin,

5-(3a-Hidroksi -5-f-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (72)
bilesiginin sentezi . :
5-(3a, 12a—d1h1drok51—5 - kolanamldo)—l 3 4 tlyadlazol 2—sulfonarmd
(73) bilesiginin sentezi . .
5-(3a, 7a, 12a—Tr1h1drok51-5 B kolanamldo)—l 3 4-t1yadlazol 2—
stilfonamid (74) bilegiZinin SENteZi......c.eevererrieeicrireeiceiecee e
5-(3,7,12-Triokso-5-B-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (75)
bilesiginin sentezi..
5-Amino-1,3.4- tlyadlazol 2-sultonamld (62) blleslgmm sente21 .............

4-Benzoil -1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-
karboksamit (81) bilegiZinin Sentezi.............cccooviiiiiiiiii i
[CoLy(H,0),].2DMF kompleksinin (83) sentezi..........................o.....

27

28

28

28
33

33
34



& 2
N [
N |E
— —

> =
SIS

N N
NONNNN N

bl B S o -
WO e N e W N = N

SEKILLER DIiZINI (devami)

[CoLa(H,0),].2DMF kompleksinin (83) 1H-NMR spektrumu
Cis-[NiLo(H,0):] kompleksinin (85) sentezi ..........c.oevennnnnn
Cis-[NiLy(H,0);] kompleksinin (85) 1H-NMR spektrumu ...
Cis-|[NiL;(H,0),] kompleksinin (85) molekiil yapisi ..........

[Cul,].5H,0 kompleksinin (87) sentezi ...............ovvvenenne,
[CuL,].5H,0 kompleksinin (87) |H-NMR spektrumu ............

[ZnL;].MeOH.2H,0 kompleksinin (89) .......coveevvveviiinvecneenne.
[ZnL;].MeOH.2H,0 kompleksinin (89) 1H-NMR spektrumu

[ZnL,].MeOH.2H,0 kompleksinin (89) 13C-NMR spektrumu ..................



X1

CIZELGELER DiZiNi

Cizelge Sayfa
5.1 Sentezlenen bilesiklerin bazi fiziksel dzellikleri .................................... 45
5.2 Sentezlenen bilesiklerin FT-IR bantlart (6m™) v oo 46
53 Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglart............coooovveoevovveeeee. 47
5.4 Sentezlenen bile§iklerin ve L (81) Ligan.tlfnn DMSO-d, icerisindeki 'H-NMR 48

spektrumunun kimyasal kayma degerleri S(ppm)..........ooooviviiiii i,

Sentezlenen [ZnL,].MeOH.2H,0 (89) bilesigi ve L (81) ligantimin DMSO-d,

>3 icerisindeki "C-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri 8(ppm)......... 49
Hidrataz aktivitesi tizerine ligantin (81) ve 83, 85, 87, 89 komplekslerinin
5.6 s . 50
inhibisyon etkisi sonuglars ...
5.7 Esteraz aktivitesi tizerine ligantin (81) ve sentezlenen 83, 87, 89 50
: komplekslerinin inhibisyon etkisi ve I5, (M ) sonuglart............. ...............
5.8 Esteraz aktivitesi iizerine ligantin (81) ve sentezlenen 83, 87, 89 51

komplekslerinin K sonuglarr......................



SIMGELER VE KISALTMALAR Dizisi

Simgeler Aciklama

°C Derece Santigrat

N Normalite

nm Nanometre

R Alkil Gurubu

o Alfa

B Beta

Y Gama

0 Sigma

Ph Fenil

iy Gram

em’” Dalga Sayisi

Kisaltmalar Aciklama

'H-NMR Proton-Niikleer Manyetik Rezonans
“C-NMR Karbon-Niikleer Manyetik Rezonans
IR Infraret Spekturumu

ppm Milyonda Bir Kisim

DMSO Dimetil Siilfoksit

DMF Dimetil Formamid

MHz Mega Hertz

e.n. Erime Noktasi

b.n. Bozunma Noktasi

Lsy Enzim Aktivitesini Yartya Diisiiren

inhibitér Konsantretoriidiir

K; inhibisyon Denge Sabiti

M-S 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion

S-1 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion

ITK ince Tabaka Kramotografisi

Ky Maksimum Hizin Yarisina Ulastigindaki Substrat
Konsantrasyonu

Vmax Maksimum Hiz






etkisi incelenmis ve aktif bolgelerinin olmasi gerektigi diisiiniilmiistir ve iki kuaterner karbon

atomuyla sarilmis bir yap tespit edilmistir. Bu aktif bolgeye K-region adi verilir (6) [2].

K-region

Bolgesi \

Aymi sekilde pirazol asitlerinin kanserojen etki gosterebilmeleri igin azot ve kiikiirt gibi
aktif' bolgelerinin olmasi gerektigi diistiniilmiistiir. Ancak daha sonra bunun dogru olmadig
anlagilarak bu aktif bolgelerde meydana gelen metabolik olayin antitoksik ve antikanserojen

oldugu tespit edilmistir (7, 8, 9).

0O COOH
Ph Ph

NII
Ph O Ph yd

v}

% n—z

Benzeri hidrokarbonlarin kanserojen etkileri iizerine gesitli hipotezler tretilmistir [3].
Ornegin bay-region, di-region ve bir elektron oksidasyon aktivasyon teorileri bunlardan
bazilaridir [4]. Ancak ileri siiriilen teorilerle bu durum agiklanmistir [16]. Son yillarda yapilan
calismalar bazi aromatik bilesiklerdeki azot atomunun varhginin, siibstitiisyon pozisyonuna

bagh olarak biyolojik aktiviteyi artirdif veya azalttigim gostermistir (10).

Saragoglu ve Menzek son yillarda yaptiklari galismalar ile azo aromatik bilesiklerinin

sentezini amaglamiglardir (11) [4].
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Bu bilesiklerin (11-15) yiiksek tansiyonu, alerjiyi, astuni, histamini onleyici, brons

genisletici, idrar soktiiriicii ve tiiberkiiloza yonelik mikroplara karsi aktivite gosterdigi rapor

edilmistir. Bu bilesiklerin (11-15) ayrica kastimay1 énledigi, kas gevsetme aktivitesi gosterdigi,

kan pthtt hiicre kiimelerini inhibe ettigi ve diyabetik hastaliklarin tedavisinde aktif olduklari

belirtilmistir, [4-13].
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1.1. Pirazol ve Pirazol Tiirevleri
1.1.1. Pirazol’iin tarihcesi

Pirazol (16) kimyasina olan ilgi, pirazol tiirevlerinin antipretik (ates diisiiriicii) etkisinin
kestedilmesiyle (Knorr,1884) baslamugtir. Bu etkisi sonucu bilesigin isimlendirilmesinde

antipirin ad1 giiniimiizde de kullanilir [14].

a

H

Pirazol

16

N

Alkil pirazoller ¢ok &nemli olan bakteriyostatik, bakteriyosidal ve fungisidal
etkiler gosterirler [4]. Ozellikle pirazol halkasi iceren sulfonamidler, 6rnegin Orisul

(17) bakteriyostatik etki gostermektedir [15-16].

—NH
] yd
(@] N

Orisul

17

Alkil ve aril pirazollerin merkezi sinir sistemi {izerinde de etkisi oldugu
bildirilmistir [15]. Ayrica pirazol ve pirazol tiirevlerinin, birgok enzim {izerindeki
aktivitesi  arastirilnigtir.  Ornegin  karacigerde  bulunan alkoldehidrogenas ve
tirosinamino transferas enzimleri iizerinde inhibisyon etkisi denenmistir [16.17].
Pirazol halkast igeren stereoidal yapidaki bilesiklerin psikofarmakolojik maddeler

olabilecekleri de ileri siiriilmiistiir. Ayrica, primidino pirazoller de kansere karst






Son 20-30 yil boyunca pirazol heterosiklik sistemlerinin sentezi ve 6zelliklerinin
aragtirllmasinda artan bir ilgi gozlenmistir [15]. Pirazol karboksilli asitlerin bazi tiirlerinin,
kanserojen ve genotoksik etkileri, DNA’ya kovalent baglanmasi ile olustugu diisiiniilmektedir.
Bu baglanma yapilardan OH’in ¢ikmasiyla olusan karbokatyonun, ya da niikleofilik uglarinin
DNA’nmn yapisinda bulunan adenin, (21) guanin (22) ve purin (23) bazlarinin aktif amino
grubuna olmaktadir. Cesitli dihidrodiol-epoksitlerin reaktivitesinin tahmini icin teorik
¢aligmalar da yapilmistir. Pirazol Kkarboksilli asitlerin mutajen yada kanserojen etki

gosterebilmeleri i¢in metabolik aktivasyona gerek vardir.

T, O

Adenin guanin purin

21 22 23

Pirazol karboksilli asit tiirevleri, onemli biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan dolay:
ilag calismalarinda dikkatleri iizerine ¢ekmislerdir. Bu bilesikler, antitiimor, antiinflamatuar,
antiilser, anestezik, antiaritmik, herbisidal, mollusidal, antiviral, antimikrobiyal, antiglokom,
antidepresan ve antianemik aktivite gostermektedirler. Bu nedenle pirazol karboksilik asit

bilesikleri ¢ok sayida biyolojik tibbi ve zirai alanlarda kullanilmaktadirlar.



1.1.2. Pirazol ve pirazol tiirevlerinin sentezi ve literatiir 6zeti

Pirazol ve tiirevlerinin en fazla kullanilan sentez yolu; bir asidin varhginda hidrazin ya

da mono siibstitiie hidrazin ile B-diketonun (24) reaksiyonudur (Sekil 1.1.2.1) [19].

H;C,

H;C H
24

Sekil 1.1.2.1 B-diketon ile hidrazinin reaksiyonu

Bu metod, simetrik olmayan B-diketonlarin (25) kullaniminda, izomerik pirazol olusumu

nedentyle simetrik olmayan pirazol tiirevi sentezlemek igin uygun degildir (Sekil 1.1.2.2) [20].
R, Ry Ry
: [‘\( B
+ HN—NH, —— +
= N N
/

R; N Ry N/

0 l |

R} H H

25

Sekil 1.1.2.2 Simetrik olmayan -diketon (25) ile hidrazinin reaksiyonu

S-1 (4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion) (27) bilesigi, etil-3-hidroksi-3-fenilakrilat
(26)’in etil benzoil asetat''n okzalilkloriir ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan
oldukea aktif heterosiklik bir bilesiktir (Sekil 1.1.2.3).

O
O

cl al o
/u\ } < EO
EL0 ICH 4 5 /
/I\ _2HCl Ph 0

Ph OH o
S-1

26 27
Sekil 1.1.2.3 Etil-3-hidroksi-3-fenilakrilat (26) ile okzalil kloriir reaksiyonu




Dibenzoil metan tiirevinin (28) okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion
(29), malonilkloriirle siklokondenzasyonundan ise a-piron (30) sistemleri elde edildigi

bilinmektedir [21, 227 (Sekil 1.1.2.4).

O
Cl Cl O
H Ph
O O _ /
o) O
Ph CH X=0, NH, N-C(,}{_q, N-CH:C()}{S
- 2HCI
l o 29
O OH
PH XH
Ph \
28

-

Cl
WCI o . o

o) o)
X=0 .S, N-C4Hs
30

Sekil 1.1.2.4 (28) Bilesiginin okzalil kloriir ile reaksiyonu

Aktif bir heterosiklik bilesik olan 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (31) bilesigi lakton
halkas ihtiva etmesi sebebiyle de birgok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak
kullanilmaktadirlar. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (27) yeni sentezlenmis bir madde
oldugundan heniiz reaksiyonlar: genis bir sekilde arastirilmamistir. Ancak benzer yapida olan
M-S (31) bilesiginin ¢ok gesitli reaksiyonlar verebilen aktif bir heterosiklik bilesik oldugu
bilinmektedir [23]. M-S (31) bilesigi, asin aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle
pargalanarak dibenzoil metan ve okzalik asidin dietilesterine déniismekte, bu nedenle,

vakumda P,Ojs lizerinde saklanmaktadir (Sekil 1.1.2.5) [21, 24].

Ph v Pti
/ + ROH ———»

Ph O O
0 (R=H, C,H) Ph

M-S
31 32

Sekil 1.1.2.5 4- Benzoil-5-fenil-2,3 furandion (31) ile alkol reaksiyonu



Gerek M-S’min (31) sentezi icin gerekli olan dibenzoil metan (32), gerekse S-1’in (27)
¢ikis maddesi olan etil benzoil asetat bir seri reaksiyonlar sonucunda elde edilir. Bilindigi iizere

1,3-dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi keto-enol tautomer ozelligi gosterirler
(Sekil 1.1.2.6).

0 0 -
J, —
Ph Ph /”\/l\
Ph Z Ph

%90 Enol

AN, —
EtO Ph M
EtO / Ph

Sekil 1.1.2.6 Keto-enol tautomerizasyonlari

%10 Keto

1.1.2.1. M-S (31) bilesiginin reaksiyonlan

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar arastinldiginda [1-81], M-S (31) bilesiginin ii¢ tiir
reaksiyon verdigi tespit edilmistir.

1-Termoliz sonucu gergeklesen siklokatiima reaksiyonlari.

2-Direkt siklokatilma reaksiyonlari.

3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.
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1.1.2.2. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilma reaksiyonlar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlar1 M-S nin (31) uygun sartlardaki termolizinde 1 mol CO
(karbon monoksit) kaybetmesi ile olusan diagil keten ara kademe iiriinii iizerinden
yiriimektedir. Neticede [2+4] ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 gergeklesmektedir.
Nitekim M-S8’nin (31) gaz fazi piroliz yéntemi kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1

mol CO ayrilarak dibenzoil keten (33) olustugu belirlenmistir (Sekil 1.1.2.2.1) [25, 26, 27].

T O
© C
Pi 4
] 250 °C, 1073 Torr Ph =X,
-
/ -CO
0
31 33

Sekil 1.1.2.2.1 4- Benzoil-5-fenil-2,3 furandionun (31) dekarboksilasyonu

Cesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi bakimindan, siklokatiima
reaksiyonlari, organik kimyada &nemlidir. Bilindigi iizere [2+1], [2+2], [2+3], [2+4] seklinde
tirlere ayrilan siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder reaksiyonlar1 olarak
taninmaktadir. M-S nin (31) termolizi ile ara kademede olusan dibenzoil keten (33) iizerinden,
¢esitli dienofillerle, Diels-Alder reaksiyonlari sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik sentezlenmistir.
Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoil keten (33) eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [27, 28].
Ornek olarak, 130 °C de ¢Ozelti fazinda M-S'nin (31) termolizi neticesinde olusan dibenzoil
keten (33) bilesiginin [4+4] siklokatilma ile dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion tiirevi (35, 36)
bilesiklerinin ve [4+2] siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron (33) tiirevi olan bilegigin

olustugu belirlenmistir (Sekil 1.1.2.2.2) [27].
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(0]
PPh

Ph O

Ph O,
Ph Ph
Ph Ph
O '
Ph o O Ph Ph

o

0 o 0
Ph Ph
‘ ‘ Ph \ Ph
Ph o I°h ‘
Ph O 0
35 36

Sekil 1.1.2.2.2 (33) Bilesiginin [4 + 2] ve [4 + 4] siklokatilma reaksiyonlari
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M-S (31) bilesiginin dekarboksilasyonu sonucu olusan yent bilesigin (33) nitriller,
Schiff bazlari ve ketonlarla reaksiyonlarindan birgok yeni |,3-oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri

(37, 38, 39) elde edilir (Sekil 1.1.2.2.3) [25, 28, 29, 30, 31,].

o 0
Ph l IN
Ph O/LR
37
0
=0 0 o
Ph ArCH == NAr _-Ar
_» Ph N
o | P
Ph
33 O Ar
38
o o)
Ph 0
| k"'
Ph
0 R,
R=Alkil, Aril
39

Sekil 1.1.2.2.3 (33) Bilesiginin fonksiyonel gruplarla reaksiyonu
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Ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar da (33) bilesigi ile benzer altili heterosiklik

bilesikler (40, 41, 42) verir (Sekil 1.1.2.2.4).

0 O
Ph Ph
Ph
Ph 0 O
40
O
C=0 O O
Ph 7 h
Ph P
Ph
Ph O ~
41
o O
Ph
Ph | N ~
- o /‘ko
42

Sekil 1.1.2.2.4 (33) Bilesiginin fonksiyonel gruplarla reaksiyonu
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1.1.2.3. M-S’nin (31) direkt siklokatilma reaksiyonlar

M-S’nin (31) ¢esitli dienofillerle, dibenzoil keten (33) olusturmadan, dogrudan kendisi

de siklokatilma reaksiyonlari verebilmekte, bu reaksiyonlarda M-S’nin (31) bizzat kendisi bir

heterodien gibi davranmaktadir (Sekil 1.1.2.3.1) [28].

0 0
Ph Ph
Vi \
. (6]
+ . 0 0O
M-S + Ar — N=Z=  ~——— » l
C 6]
C Ph
A &
Ar /
A
(6]
O (6]
Ph it \
(6)
I Ph
N
N

Ar

\

=

Sekil 1.1.2.3.1 M-S (31) bilesiginin siklokatilma reaksiyonu
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M-S'nin (31) [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, aril izosiyanatlar ve aril

alkil karbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar rnek olarak gosterilebilir (Sekill.1.2.3.2) [32].

(0]
(0] 0]
Ph Ry
+ C=C=N—Ry —» o
X X o
Ph
M-S Ry= Ph, Me Ph
R'l: Ph, p—TOl
X=S,0
31

Sekil 1.1.2.3.2 M-S (31) bilesiginin siklokatilma reaksiyonu

M-S’nin (31) gesitli arilizosiyanatlarla reaksiyonlarinda ise dnce bir mol izosiyanatin
[4+2] siklokatilmasi gergeklesmekte (43, 44), ardindan (R,),CCO yapisinin ayrilmasi ve
cevrilmeler neticesinde ikinci ve digiincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirolo-[2,3-d]-pirimidin

(45, 46) sistemleri olusmaktadir (Sekil 1.1.2.3.3 ) [2].



0
Ph ° Rig [4+2]
+ C=C=N—Rz
Ry
o} ) Ri
Ph X
MLS R;= Ph, Me
Ra= Ph, p-Tol
X=0
31
l (Ry),€CCO
o
Ph o
\ (Ph),CCO
e e —
o
R> = e}
Ph
45 46

Sekil 1.1.2.3.3 M-S (31) bilesiginin siklokatilma reaksiyonu

16
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1.1.2.4. M-S’min (31) niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

Daha 6nce bahsedildigi gibi M-S (31) bilesigi su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizh
bir sekilde etkilesir ve bu etkilesme sonucu, kendisini olusturan dibenzoil metan (32) ile okzalik

asit (veya okzalik asit esteri) vererek bozunur (Sekil 1.1.2.4.1) [21, 22, 25].

(0]
(0]
0 RO O
Ph
Ph
/ + ROH —_— +
RO (6]
Ph o 0 (R=H, C,Hy) Ph 0
M-S
31 32

Sekil 1.1.2.4.1 M-S (31) bilesiginin alkol ile reaksiyonu

Su ve etil alkol reaksiyonlarinda goriildiigii gibi, M-S (31) bilesigi niikleofillere karsi
oldukga aktiftir. Bu yiizden, degisik tiirden birgok niikleofille kolayca reaksiyon vermektedir.
Bu reaksiyonlar sonucu, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen cesitli
heterosiklik bilesikler olusmaktadir. Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan

reaksiyonlar sonucu 2,3-piroldion tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.1.2.4.2) [33].

M-S + 2Ph-NH,

Sekil 1.1.2.4.2 M-S (31) bilesiginin fenilamin ile reaksiyonu
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Diger ilging bir reaksiyon da M-S’ mn (31) fenil hidrazin ile verdigi reaksiyonda pirazol-
3-karboksilli asit (47, 48) tiirevlerini vermesidir (Sekil 1.1.2.4.3).

o]
COOH
Ph
— .
N + >=O
Ph N/ R,
Ph
47
0
H
Ph
R, . / \
181
M-S & NNHPh — N
: - CO, Ph e
R, II\I
31 Ph
48
0
Ph COOH
—
N
Ph N/ R;= Ph, H, Me
| R,=Ph, H
Ph

Sekil 1.1.2.4.3 M-S (31) bilesiginin fenil hidrazinle reaksiyonu
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M-S’nin (31) hidrazin hidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole
edilemeyen bir ara iiriin olan N-substitiie olmayan pirazol asit (50) iizerinden direkt olarak, hizls
bir tautomer doniisiim tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevlerini olusturmaktadir (49-53) (Sekil
1.1.2.4.4).

0
0
T
Ph (6]
0
31
NH,NH,OH
H H H
N——N N——N

Ph \\ (6]

Ph N N
e Ph N
N/ N \ y
H H N
49 50 51
H
e
N—N

N—/—N

Ph / o | Ph / \ OH

Ph \ NH Ph \ NH
N/ N/
52 53

Sekil 1.1.2.4.4 M-S (31) bilesiginin hidrazin hidratla reaksiyonu
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M-S (31) bilesigini susuz hidrazinle, tek basamakli bir reaksiyon sonucu hidrazino
pirazolopiridazin (54) tiirevine doniisebilmektedir (Sekil 1.1.2.4.5). Ayrica olusan bu bilesigin

bazi salisil aldehitlerle hidrazon tiirevlerini verdigi rapor edilmistir [23].

Sekil 1.1.2.4.5 M-S (31) bilesiginin hidrazinle reaksiyonu
M-§8’min (31) pirolizi ile diisiik bir verimle elde edilen dibenzoil keten (33) ile y-piron

(55)’nun kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iiriin olarak -piron
Y

(55)’un bir tiirevi olan bilesik (56) sentezlenmistir (Sekil 1.1.2.4.6) [23].

O

_CO 55

Py Ph
Ph [§] OO

| n lll

33

)

Ph ’8) h

56

Sekil 1.1.2.4.6 M-S (31) bilesiginin y- piron (55) ile reaksiyonu

Bu reaksiyonun dibenzoil keten (33) ara kademe iiriinii tizerinden yiiriidiigii tahmin
edilmektedir (Sekil 1.1.2.4.6). M-S’nin (31) gerek pirol ile gerekse dibenzoil metanla (32)

verdigi bu reaksiyonlar, hem M-S’nin (31) hem de M-S nin (31) ara kademe iiriinii olan



dibenzoil ketenin (33) aktif metilen gruplart ile reaksiyon verebildigini ortaya koymast

bakimindan dnem arz etmektedir.

M-S’nin (31) cesitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma

reaksiyonlart sonunda, yeni pirimidin tiirevleri (57, 58) elde edilmistir (Sekil 1.1.2.4.7) [34].

S
1

H Ry
H,N=C-N-N=
R

M-S +

R,=H, Me, Ph
R,=Et, Me. Ph

. CO;, -H,0

0 H
P \N
- | PN
Ph S

N
|
)NK
R} R,
57
R,
( H ‘ B
— N\
PH = N R
el
Pl AN S
N
58

Sekil 1.1.2.4.7 M-S (31) bilesiginin tiyosemikarbazon ile reaksiyonu
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Aynica M-S’nin (31) iire, tiyoiire ve bunlarin alkil-aril tiirevieriyle yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlari sonucunda ise, gesitli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyonlar

(59) sentezlenmistir (Sekil 1.1.2.4.8) [34].

H ~ _Ran o

|
M-S + C=0 > Ph
| -CO;, -H,0 /K
NH
2 X os)

Sekil 1.1.2.4.8 M-S (31) bilesiginin tiyoiire ile reaksiyonu

1.2. Pirazol Tiirevlerinin Metal Kompleksleri

Pirazol tiirevleri, biyolojik aktiviteye sahip olduklari gibi  bunlarin  metal
komplekslerinin de biyolojik aktivite gosterdikleri gozlenmistir. Metal-ligant koordinasyon
bilesikleri bir¢ok onemli biyolojik proses de yer almaktadir [35-37]. Genellikle kanser
tedavisinde kullamlan metal komplekslerinden en énemlileri platin bilesikleridir [38, 40].
Ancak platin igermeyen ¢ok sayida metal bilesikleri de dikkate deger ol¢iide antikanserojen
aktivitesi gdstermektedirler [41]. Son zamanlarda pirazol igeren bazi ligantlarin olusturdugu
metal komplekslerinin sentezi kanserli hiicrelerin tedavisinde yeni bir umut kaynagi olmustur
[42-45]. Pirazollerin koordinasyon yapilar dikkatleri iizerine cekmesinin yamnda genel olarak
gecis metalleri kimyasinda 6zel olarak da organometalik ve biyoinorganik kimyada genis
uygulama alanlari bulmustur [45-47]. Pirazol tiirevlerinin bazi metal kompleksleri ates diistiriicii
ve romatizma ilaglarinda, aym zamanda zararl bitki ve kiifleri yok etmesinden dolay1 tarim

ilaglarinda genis bir kullanim alanina sahiptir [45-47].

Pridazin tiirevlerinin metal kompleksleri ve sulfametoksi pridazinin Cu(Il), Ni(II),
Co(I) ve Ag(l) komplekslerinin, Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilerine ve mantarlara kars1
biiyiik &Sl¢iide iltihap giderici 6zellige ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarn rapor
edilmistir  [48, 49]. 5-Benzoil-4-hidroksi-2-metil-6-fenil-2H-pridazin-3-on  bilesiginin  anti
bakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip Cu(ll), Ni(II), Co(ll), Cd(II) ve Zn(ll) kompleksleri
sentezlenmistir (60, 61) [50].
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Q N/ph
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N Ph
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Q - Ph
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N
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M:Co(Il), Cd(IT), Ni(I1), Zn(I1)
61

Yapilan incelemeler sonucunda; metal komplekslerin, kendisinin elde edildigi
liganta gére Gram-pozitif, Gram-negatif bakteri ve mantarlara karg1 daha fazla
antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmistir. Sentezlenen kompleksler arasinda
ozellikle Ni(ll) ve Cd(Il) bilesiklerinin yeni antimikrobiyal madde olarak

kullamlmasinin umut verici oldugu belirtilmistir [50].
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2. SULFONAMIDLER

2.1. Siilfonamidlerin Sentezi ve Literatiir Ozeti

Karbonik anhidraz (CA), CO,’in HCO; ve H' iyonlarma iki basamakta déniisiimlii
hidratasyonunu katalizleyen, ginko iyonlu metaloenzimlerden biridir. insan goziinde CA-I, CA-
I, ve CA-IV karbonik anhidraz izo enzimleri bulunur. Karbonik anhidraz inhibitorleri, akéz
humorun salgilanmastyla olusan yiiksek goz i¢i basincint (IOP) diisiirdiikleri i¢in, glokom
hastalig tedavisinde etkili olarak kullanilirlar. Yapilan arastirmalarda 5-amino-1,3,4-tiyodiazol-
2-siilfonamid (62) halkasina sahip bilesiklerin, genelde CA enzimi iizerinde iyi inhibisyon

goOsterdigi goriilmiistiir.

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid

62

CA enziminin siilfonamidlerle inhibisyonu Mann ve Keilin (1940)’in  siilfonamid
bilesigini kesfetmesiyle baglamistir. Bu ¢alisma; tansiyonu yiikselten benzotiyadiazin, diiiretik
bilesikler, antiglokom ajant olarak kullantlan siilfonamidler, baz: antitiroid ilaglari, hipoglisemik
siilfonamidler ve son olarak da kanser tedavisinde kullanilan yeni bilesiklerin sentezi gibi

onemli ¢aligmalara yol agmustir [5, 6, 7, 51].

Krebs (1948)’e gbre CA'nin giiglii inhibitsrleri, ArSO,NH,’nin (63) tipi olan siibstitiie
olmamis aromatik siilfonamidlerdir. Boyle bir bilesigin inhibisyon potansiyeli, siilfonamid
grubunun N(azot) atomunun siibstitiisyonuyla ok bilyiik oranda azaltihr. Gii¢lii bir yapi-
aktivite korelasyonunun baslamas, kisa zamanda bazi degerli ilaglarin sentezlenmesine sebep
olmustur. Krebs (1948) tarafindan bulunan aktif yapilar arasinda, siilfonamidlerden tiiretilmis

azodiyes bilesikleri (64) ve (65) vardir.
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2002 yihina kadar diinyada glokom hastaligi 70 milyona ulasmistir. Glokom, cok sayida
hastahigi igine alan bir terimdir. Bununla birlikte agik halka glokom hastaligi, simdiye kadar en
yaygin hastalik tiirii olarak bilinmektedir. Glokom hastalig: igin risk faktorleri; yas, soy, ytiksek
goz tansiyonu, diyabet, sistemik hipertansiyon, gesitli miyop hastahiklart ve kalitim yoluyla
aktariimasidir. Bunlardan en giiglii risk faktorleri yas, soy ve yiiksek g6z tansiyonudur. Goz igi
basincindaki bir yiikselme (IOP) &ncelikle glokom hastahigina neden olur. Fakat goz ici
basincinin 22 mm Hg’dan daha diisiik (yani normal) hastalarin %20’sinde de glokom
hastalifina rastlanmaktadir. Glokomu en iyi tamimlayanlar, gérme bolgesi ile ilgili bastaki
sinirleri karakterize eden optik ndropati uzmanlaridir. Bu hastahigin tedavisi igin siilfonamid

bilesikleri kullanilmaktadir.

Glokom tedavisinde agirlikh olarak 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid  (62)
tirevleri kullammaktadir. Bu hastahigin oral olarak tedavisinde simdiye kadar 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-siilfonamid (62) bilesigi tiirevlerinin de i¢inde bulundugu 4 ¢esit sistemik inhibitor
kullamilmistir. Bu  bilesikler asetazolamid (66), metazolamid (67), etokzolamid (68) ve
diklorfenamid (69) bilesikleridir [3, 51]. Sistemik inhibitorler, yiikselen 26z i¢i basincim (IOP)
diigiirmekte kullamlir. Bu inhibitorler, silyer epitel enzimlerini (CA-II ve CA-IV) inhibe
etmesiyle, HCO;™ oraninda bir azalma saglar. Bu yiizden humor akoz salgilanmasinda %25-30

azalma sagladigindan, bu inhibitorler glokom hastalig tedavisinde kullanilirlar. Fakat bu ilaglar,
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g0ziin yaninda diger dokulardaki CA enzimlerini de etkilemekte ve dolayisiyla biiyiik yan

etkiler gostermektedirler [5, 9].

N—N N—-—N
Mo C N/< )\H /< )\II
S—NH Me—C—N s———NH
o o
66 67
o\\ _NH,
S\\o
N\ Il
ﬁ—NH2 HZN—ﬁ Cl
EtO S 0 0
Cl
08 69

Bunlardan (66) ve (69) bilesikleri; mide, akciger, bobrekler ve kandaki CA izo
enzimlerini (CA-I, CA-1I, CA-IV, CA-V ve CA-VII), gozdeki CA izo enzimlerinden daha ¢cok
inhibe etmektedir. Bu da (66) ve (69) bilesiklerinin lokal olarak goze uygulanmasi gerektigini
ortaya koymaktadir. Fakat (66) ve (69) bilesikleri gibi klinikte kullanilan ilaglarin higbirinin,
suda ¢oziiniirliik problemlerinden dolay: etkili konsantrasyonlart saglanamadigindan heniiz

damla haline getirilememis ve agizdan alinmaktadir [5, 9].

Yiiksek 10P’ yi dusiiriirken, diger dokulardaki CA izo enzimlerinin inhibe olmamast
igin goze lokal olarak uygulanabilecek ilaglara ihtiyag duyulmustur [55]. Bu sebepten dolay1 ilk
kez ilag olarak kullanilmak iizere dorzolamid (70) bilesigi sentezlenmis ve 1995°te kliniklerde
kullanilmaya baslanmistir. [kinci olarak da, yapt olarak dorzolamide (70) benzeyen brinzolamid
(71) bilesigi sentezlenmis ve 1999°da kliniklerde kullanilmaya baglanmistir. Béylece glokom
tedavisi i¢in kullanilan sistemik ilaglarin arasina bu iki ila¢ da katilmistir. Bu iki ilag (70 ve 71),
daha 6nceden ilag olarak kullanilan bilesiklerle karsilastirildiginda; daha az yan etkisi olmakla
birlikte, lokal olarak uygulanmast sebebiyle gozde yalnizca istenilen CA izo enzimlerini inhibe

etmektedir [56].
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Son yillardaki ¢alismalarda ise (70) ve (71) bilesiklerinin de; g0z yanmalari, tahrig, yara
olugsmast ve doniigiimsiiz tiimor olusumlarina sebep olduklari bulunmustur [53]. CA izo
enzimlerinin fizyolojik ve fizyopatolojik fonksiyonlarinda rol oynayan inhibitdrlerden, 5-amino-

1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (62) halkasina sahip safra asitleri tiirevleri sentezlenmistir [4].

Biilbiil ve arkadaslarinin yapmis olduklart calismalarda CA inhibisyonun da 1,3.4-
tiyodiazol halkasina baglanan siibstitiie lipit molekiiliiniin rolii aragtirilmistir [81]. Bunun i¢in
gii¢lii bir CA inhibitérii olan asetazolamidin temel bileseni olan 5-amino-1,3,4-tiyodiazol-2-
siilfonamid (62) bir metabolizma iriinii olan safra asitleri ile amitlesme reaksiyonlar

gereeklestirmistir (Sekil 2.1.1, Sekil 2.1.2, Sekil 2.1.3, Sekil 2.1.4).
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Sekil 2.1.1 5-(3a-Hidroksi-5-B-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siil fonamid (72) bilesiginin

sentezi
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Sekil 2.1.2 5-(3a., 12a-dihidroksi-5-B-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (73)

bilesiginin sentezi

THF

HO"

62

Sekil 2.1.3 5-(3a, 7a, 12a-Trihidroksi-5-B-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (74)

bilesiginin sentezi
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Sekil 2.1.4 5-(3,7,12-Triokso-5-B-kolanamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (75) bilesiginin

sentezi
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2.2. Siilfonamid Tiirevlerinin Metal Kompleksleri

Birgok alanda siilfonamidin koordinasyon kimyasina dikkate deger oranda bir ilgi
vardir. Azot iizerindeki elektron yogunlugunun elektronegatif oksijen atomlari iizerine
¢ekilmesi nedeniyle nétral siilfonamidler zayif ligantlar olarak beklenir. Ancak, siilfonamidin
azot atomuna bagli olan hidrojenin kolay ayrilabilir olmasi nedeniyle siilfonamid anyonlari
etkili o-verici ligantlar olarak davramir. Enzimin aktif oldugu siilfonamid kisminin metal ile

koordine olabilmesi farmakolojik maddelerin bu ailesinin bir avantajidir.

Yiiksek omurgalilarda CA’nin 6nemli rol oynamasi nedeni ile, CA inhibitérii
ozelliklerine sahip olan bilesikler baslica aromatik/heterosiklik siilfonamidler (asetazolamid
(66), metazolamid (67), etoksozolamid (68), diklorofenamid (69) gibi), glokom ve gesitli
norolojik/néromuskolar bozukluklar (esas olarak titreme ve Parkinson hastalig1), asit-baz
dengesizli§i veya diiiretikler olarak farkli patalojik durumlarin tedavisinde 45 yildan daha

fazladir kullanilmaktadir.

Asetazolamid (66), metazolamid (67), ctoksozolamid (68), dorzolamid (69) vs. gibi
heterosiklik siilfonamid molekiillerinin i¢inde kalabalik heteroatomlarin bulunmasi (azot ve
/veya siilfiir) metal iyonlari ile kompleks olusturmak igin onlari cazip ligant haline getirir [56].
Heterosiklik siilfonamidler ile yapisal olarak ilgili spektroskopik ve X-1sini kristallografisi
yontemiyle karakterize edilen [57-72] birgok metal kompleksi rapor edilerek [56-72] farkl izo
enzimlerin inhibisyonu i¢in incelenmistir [1-30]. Ligant olarak daha ¢ok incelenenler
asetazolamid (66) ve metazolamid (67) gibi tiyadiazol siilfonamidlerdir. Gergekten de metal

kompleksleri i¢in sadece bu ii¢ siilfonamidin X-1gin1 kristal yapilart mevcuttur [56, 58, 65, 66].

Borras ve ¢aligma arkadaglari asetazolamidin (66) yeni tiirevlerinin Cu(I) (76) ve Zn( 1))
(77) komplekslerini sentezleyerek asetazolamidin (66) bu komplekslerdeki farkli koordinasyon

ozelliklerini incelemiglerdir [78, 79].
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Bununla beraber etoksozolamid (68) ve dorzolamidin (69) kompleksleri de
bulunmaktadir [56, 57, 61]. Heterosiklik siilfonamidlerin metal komplekslerinin (76,77 vb.) CA
inhibitérii 6zelliklerinin tiiretildikleri siilfonamidlere gore 10 ile 100 kat daha fazla oldugu
gortlmiigtiir [11]. Bu giiglii inhibisyonun, siilfonamid anyonuna ve metal iyonlarma ilgisinden
ileri geldigi koordinasyon bilesiklerinin seyreltik ¢ozeltide ¢oziinmesi ile bulunmustur. Giiglii
CA inhibisyonu gésteren siilfonamidin metal kompleksleri ile ilgili birka¢ ilging uygulama
rapor edilmistir. Yiiksek lipofilik tiyadiazol siilfonamidin kendisi CA inhibitérii ozelligi
gostermedigi halde; ¢inko ve bakir komplekslerinin (76) ve (77) (nanomalar CA II ve CA IV
inhibitdrleri) normal ve glokom hastalig1 bulunan tavsanlara uygulanmasi sonucu ¢ok etkili [OP
diiiiriici madde oldugu gozlenmistir [68]. Daha sonra bunun gibi birgok diger metal
kompleksinin de buna benzer etki gosterdigi rapor edilmistir [68, 69, 70]. Benzolamid
kompleksi (78) gibi, bazi aliiminyum siilfonamid komplekslerinin de kopeklerde etkili

antisekretor maddesi olarak davrandig gézlenmistir [72].
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Kronik gastrit fistiilli kdpeklerin CA-I enzimi iizerinde giinde 2x250 mg dozunda
bilesik (78) veya asetazolamid (66), etoksozolamid (68) ilgili Zn(II) ve Mg(II)’in kompleksleri
ile 3 glin denemeden sonra gastrit asit parametrelerinde bu enzim inhibitérlerini almayan
hayvanlara gdre kesin olarak bir azalma oldugu kayit edilmistir [72]. Zn(Il), Mg(I) ve AI(II)
stilfonamid kompleksleri belki de ¢ift mekanizma ile hareket ederek antiiilser maddelerinin yeni

sinifint olusturabilir.

Yukarida bahsedildigi gibi metal komplekslerinin (76, 77, 78) CA-I inhibitor
ozelliklerinin, elde edildikleri siilfonamitlere gore 10 ile 100 kat daha fazla etkili olmasinin yant
sira klinik olarak gastrit asit tedavisinde kullanilan asetazolamid (66) (veya etoksozolamid
68)’in metal komplekslerinin asetazolamidin (66) kendisi ile karsilastirldiginda daha az yan

etkiye sahip oldugu gozlenmistir [56].

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Arastirmanim amaci

Pirazol tiirevlerinin biyolojik ve kemoterapik yonden dnemi bilinmektedir [81]. Pirazol
halkast bulunduran bisiklik yapidaki hetero sistemlerden bazilarinin, 6zellikle bir kisim
pirazola-pridazin tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri sebebiyle bazi hastaliklarin tedavisinde

kullanildiklart da rapor edilmistir [81].

Karbonik Anhidraz enzimi inhibitdrlerinin glokom hastalhig tedavisinde kullanilimas: ve
daha Once bu hastahigin tedavisinde kullanilan ilaglarin; suda klorlu bilesikleri halinde
¢Oziillmesi ve agizdan alinan ilaglarin da diger dokularda ¢ok sayida yan etkisi olmasmdan
dolay1, antiglokom reaktifi olabilecek yeni bilesiklerin sentezi hedeflenmistir. Literatiirlerden
[45, 75-81] edinilen bilgilere gére, karbonik anhidraz inhibitérlerinin metal komplekslerinin
enzim izerinde daha ¢ok inhibisyon etkisine sahip oldugu gériilmiistir. Ayni1 zamanda
metallerin inhibitorlerin aktif konumuna baglanmast nedeniyle yan etkilerinin azalacag
ongorillmektedir. Bu amacla giicli bir CA inhibitorii olan pirazol karboksilik asitlerinin

siilfonamid tiirevleri ile metal komplekslerinin sentezi amaglanmustir.

Bunun ig¢in, 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(S-sﬁlfamoil-l,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H—pirazol-3-
karboksamit (81) ligantinin bazi gegis metal komplekslerinin eldesi ve biyolojik aktivitelerinin

incelenmesi amaglanmustir.






4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Ligandlarin Sentezi
4.1.1. 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (62) bilesiginin sentezi

Bu bilesik literatiirde [81] belirtilen ySnteme gére S-asetilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-

stilfonamidin (79) asidik hidrolizi ile hazirlanmistir.

N-N N—-N
H3COCHN/<S»\ SO,NH, HzNKS»\ SO:NH,
79 62

Sekil 4.1.1.1 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (62) Bilesiginin Sentezi

4.1.2. 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1 H-pirazol-3-

karboksamit (81) bilesiginin sentezi

Bu bilesikler literatiirde [80] belirtilen yonteme gore 4-Benzoil -1,5-difenil-1H-pirazol -
3-karbonil kloriir (80) bilesiginin THF igerisindeki ¢dzeltisine 5-asetilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
stlfonamid (62) bilesigi 1:2 mol oraninda eklendi ve geri sogutucu altinda yaklagik 4-5 saat

refluks edilmesi ile hazirlanmistir.

o O e} N, O
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Sekil 4.1.2.1 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-
karboksamit (81) Bilesiginin Sentezi

[CoLy(H;0),).2DMF,  cis-[NiLy(H,0),], [CuL,].5H,0 ve [Znl,].MeOH.2H,O
sentezlenen komplekslerin yapilari IR, 'H-NMR, "*C-NMR spektrumlart ve X-isini kirinimi

yontemi ile aydinlatilmaya ¢alisilmis olup tezin sonuglar kisminda yer almaktadir.
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4.2. Metal Komplekslerinin Sentezi

4.2.1 [CoL,(H,0),].2DMF (83) kompleksinin sentezi

20 ml Etanol igerisinde ¢oziinmiis olan 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit (81) (0.2g, 3.77x10™* mol) ¢ézeltisine CoCL,.6H,O’1n
(82) (0.0897g, 1.89x10™ mol) etanol deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Cozeltinin 3 giin
oda sicakliginda karistirilmasi ile agik pembe ¢okelek olustu. Olusan ¢okelek siiziillerek etanol

ile yikandi ve N,N-dimetil formamid igerisinde kristallendirilerek pembe kristaller elde edildi

(verim: %63,16) b.n: 143,5°C.

0 0 § Ph,  Fh
Ph N N7\ b
0 Q YN o " ™ 0
/ i . Ph NS
o NH/K )k Etanol N \ NS0 o pME

s (/)/S‘NH: +  CoClL.6H,0 _— Co

81 82 83

Sekil 4.2.1.1 [CoL,(H,0),].2DMF (83) Kompleksinin Sentezi
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4.2.2. Cis-INiL,(H,0),] (85) kompleksinin sentezi

20 ml Etanol igerisinde ¢oziinmiis olan 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit ~ (81)  (0.2g, 3.77x10* mol)  ¢ozeltisine |
Ni(NO:),.6H,O’1n (84) (0.0549¢, 1.89x10* mol) etanol deki ¢dzeltisi damla damla ilave edildi.
Cozeltinin 30 dk. Oda sicakliginda karistirilmasi ile ¢6zeltinin rengi 6nce soluk yesil daha sonra
da agik maviye dontigerek ¢okelek olustu. Reaksiyonun tamamlanmasi igin kanstirmaya 24 saat
devam edildi. Olusan ¢okelek siiziilerek etanol-eter ile yikandi ve N,N-dimetil formamid

igerisinde kristallendirilerek mavi kristaller elde edildi (verim: %70,16) b.n: 310°C.

N. ‘x—NH;
Q < N
/ ;s o\ ph
N

S : . | !
4 NH; 4+ Ni(NO3),6H,0 ———— Ph Ni ¢ N
P On; O =N
b S
Ph o, gN ¢
81 84 85

Sekil 4.2.2.1 Cis-[NiL,(H,0),] (85) Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.2.2.2 Cis-[NiL,(H,0),] (85) Kompleksinin 'H-NMR Spektrumu

Bilesik (85)’in yapisi 'H-NMR, IR spektroskopisi, elementel analiz ve tek kristal X-is1n1
difraksiyonu yontemi ile aydinlatilmaya ¢ahisilmistir (Cizelge 5.2-5.4; Sekil 4.2.2.3). Bilesigin
(85) DMSO-d, igerisinde alinmuis "H-NMR spektrumu (Sekil 4.1.2.2.2) incelendiginde; 6= 6,39-
8,13 ppm ve 6= 8.15-8.60 ppm araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarina aittir. NH,
protonlart 5= 7,52 ppm, H,O protonlari ise 8=1.80 ppm’de goriilmektedir.

Bilesik (85)’in X111 difraksiyon ¢alismasi i¢in uygun tek kristalleri DMF igerisinde
elde edilmistir. Kompleksin (85) molekiiler yapisi Sekil 4.2.2.3°de verilmistir.
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Sekil 4.2.2.3 Cis-[NiL,(H,0),] (85) Kompleksinin Molekiil Yapisi

Buna gore ligant metale literatiirde [81] belirtildigi gibi siilfonamid grubundaki azottan
degil, pirazol halkasindaki azot ve yapidaki diger amid azotu tizerinden baglanmistir. Sekil

4.2.2.3’te goriildiigii tizere ligant metale cis konumunda koordine olmustur.
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4.2.3. [CulL,].5H,0 (87) kompleksinin sentezi

20 ml Etanol igerisinde ¢6ziinmils olan 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit (81) (0.2g, 3.77x10* mol) ¢bzeltisine CuCl,.2H,O’in
(86) (0.032g, 1.89x10™ mol) etanol deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Cézeltinin 30 dk.
Oda sicakliginda karigtirilmasi ile agik yesil ¢okelek olustu. Reaksiyonun tamamlanmast igin
karistirmaya 24 saat devam edildi. Olusan ¢okelek siiziilerek etanol ile yikandi ve N,N-dimetil

formamid igerisinde kristallendirilerek yesil renkli kristaller elde edildi (verim: %59,17)

b.n:259°C.
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Ph NH S~ Etanol \ Cu Ph
S (/), NH: + CuCl,.2H,0 Ph \ ! SH.O
/B N'N Ph 2
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Ph . Y/
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Ph N Ph
Q SN0 ¢
L HN"S N _J
0
81 86 87

Sekil 4.2.3.1 [Cul;].5H,O (87) Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.2.3.2 [CuL,].5H,0 (87) Kompleksinin 'H-NMR Spektrumu

Bilesik (87)’nin yapisi 'H-NMR, IR spektroskopisi, elementel analiz yontemleri ile
aydmlatilmaya ¢ahsilmistir (Cizelge 5.2-5.4). Bilesigin (87) DMSO-d, igerisinde alinmis 'H-
NMR spektrumu (Sekil 4.2.3.2) incelendiginde; 8= 6,39-8.29 ppm ve 6= 8.31-8,82 ppm
araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarina aittir. NH, protonlar1 = 7,66 ppm, H,O
protonlart ise 6=2.80 ppm’de gdriilmektedir. Spektrumda ayrica 6=2,40 ppm’de gozlenen pik
DMSO ‘dan ileri gelmektedir.
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4.2.4. [Znl.;]. MeOH.2H,0 (89) kompleksinin sentezi

20 ml Etanol igerisinde ¢6ziinmiis olan 4-Benzoil-1,5-difenil-N-(siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-karboksamit ~ (81)  (0.2g, 3.77x10"* mol) ¢ozeltisine
Zn(NO;),.4H,0’1n (88) (0.0494¢, 1.89x10™* mol) etanol deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
(Cozeltinin 1 giin oda sicakhiginda karistiriimast ile berrak olan rengin degismedigini
gozlemledik. Cokelmeyi gerg:eklebstirmek i¢in 0,1 N NaOH ( etanol deki ) ¢ozeltisi damla damla
ilave edilerek uygun pH araliginda ( pH=8-9) ¢6kme saglandi. Olusan beyaz ¢okelek siiziilerek
etanol-eter ile yikand1 ve N,N-dimetil formamid/Metanol karisimi igerisinde kristallendirilerek

beyaz kristaller elde edildi (verim: %64,34) b.n:231°C.
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Sekil 4.2.4.1 [Znl ;] MeOH.2H,0 (89) Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.2.4.2 [Znl,]. MeOH.2H,O (89) Kompleksinin 'H-NMR Spektrumu

Bilesik (89)'un yapisi 'H-NMR, "“C-NMR, IR spektroskopisi, elementel analiz
yontemleri ile aydinlatilmaya ¢alisilmistir (Cizelge 5.2-5.5). Bilesigin (89) DMSO-d, icerisinde
alinmis 'H-NMR  spektrumu (Sekil 4.2.4.2) incelendiginde; &= 7,17-7,75 ppm araligindaki
sinyaller aromatik halka protonlarina aittir. NH, protonlar1 = 7,76 ppm, H,O protonlar ise
6=2.78 ppm’de goriilmektedir. Spektrumda ayrica 8=3,47 ppm’de gozlenen pikin

kristallendirme esnasinda kullanilan metanolden ileri geldigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.2.4.3 [ZnL,].MeOH.2H,0 (89) Kompleksinin *C-NMR Spektrumu
p

Bilesik (89)’un DMSO-d, igerisinde alinmis "‘C-NMR spektrumu (Sekil 4.2.4.3)
incelendiginde; gozlenen 18 sinyal yapi ile uyum igindedir. §=192,37 ppm’de benzoil (C=0)
karbonili, $=170,85 ppm’de amid karbonili gériilmektedir. 6=165,79; 6=168,64 ppm’de goriilen
iki pik tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarindan, 8=152,18; 141,92; 139,72:
139,25 ppm’de goriilen dért pik ise pirazol halka karbonlarindan ileri gelmektedir. Geriye kalan
6=132,87-122,53 ppm araligindaki 10 sinyal ise diger aromatik halka karbonlarina aittir. 56,58
ppm ve 40 ppm°de gozlenen pikler metanol ve DMSO ¢oziiciilerinden kaynaklanmaktadir.
19,06 ppm’de gelen pik ise safsizliktir. Bilesige ait "C-NMR spektrumlar Cizelge 5.5°de

verilmistir.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Yaptigimiz calismada sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin  bir kismi, gerek
sentezlenen bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar igin gerekli sentez
yontemleri gesitli denemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Genel preparatif ¢alisma metotlari
dahilinde kimyasal reaksiyonlarin hizi ve gevrimi iizerinde etkili olan, sicaklik, zaman, pH,
konsantrasyon, kullanilan ¢6ziicii ve reaktiflerin yapisi gibi etkenler goz 6niinde bulundurularak
en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya g¢alisilmistir. Bunun i¢in her reaksiyonda, degisik
¢oziiciiler, farklh sicakhk zaman ve pH araliklarinda taramalar yapildi. Reaksiyonun gidisi

siirekli ITK ile kontrol edildi.

Sentezlenen bilesikler vakum altinda kurutulduktan sonra yapilar1 aydimlatilmistir. Yapi
aydinlatilmasinda ise elementel analiz, lH—N1\/IR, 13C—NMR, IR ve X-151n1 analiz yontemlerinden
faydalanilmistir. Bu spektroskopi cihazlarindan elde edilen spektrumlarin yorumlanmas: ile
organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespiti ve yapilarinin aydinlatilmasi islemleri
yapumistir. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak degerlendirilmesinde korelasyon

tablolar1 ve baz1 yardimei kitaplar kullanilmistir [8].

Bu tez ¢alismasinda 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (62) ile 4-Benzoil-1,5-
difenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (80) bilesiginin reaksiyona sokulmasi sonucunda olusan
4-Benzoil-1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-karboksamit 81
ligantinin bazi gegis metalleri [Co(II), Ni(ll), Cu(1l), Zn(Il)] ile komplekslerinin [(83), (85),
(87), (89)] sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen gecis metal komplekslerinin yapilar gesitli
spektroskopik yontemler ile karakterize edilmeye ¢alisilmistir. Sentezlenen maddelerin bazi
fiziksel ozellikleri, FT-IR bantlari, DMSO icerisindeki 'H-NMR ve “C-NMR spektrum

degerleri, elementel analiz sonuglari ¢izelgeler halinde sirasiyla verilmistir.



Cizelge S. 1. Sentezlenen bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

LA Erime
Mol
Bilesik Kapah Formiilii Renk Noktasi
Kiitlesi(g/mol) .
Verim (°0)
L CysH sNO,S; 530,58 Beyaz 79 162
Agik
[COL2 (H30)2]2DMF C5(,H52N|4O|QS4CO 1300,290 p b 63,16 143,5*
Pembe

Cis-[NiL, (H,0),] | CsoH3sN,0,0S4Ni 1153,866 Ac¢ik Mavi | 70,16 310*

[Cul,;].5H,0 CsoHyaN1,0,3S4Cu 1212,76 Acik Yesil | 59,13 259%*

[Zan]MeOH2HgO C5| H42N|20| |S4Zl’l 1 193.,00 Renksiz 64.,34 231%*

*: Bozunma Noktasi
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Cizelge 5. 2. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR bantlari (cm™')

Bilesik (N-H) | (O-H) | (Ar-H) | (C=0) (C=N) | (C=0)
1592 -
L 3300 - 3066 1657 -
1428
3400 - 1594 -
[CoL,; (H,0),].2DMF 3400 3062 1667 1611
3280 1445
3401 - 1594 -
Cis-[NiL, (H,0),] 3586 3059 1654 1610
3280 1445
1597 -
[Cul; ].5H,0 3302 3545 3063 1659 1629
1497
3343 - 1532 -
[Znl;].MeOH.2H,O 3403 3059 1660 1596
3288 1425

Sentezlenen bilesiklerin IR degerleri Cizelge 5.2°de verilmistir. L ligantinin sentezlenen
komplekslerin IR spektrumlarinda Sekil 4.2.1.1, 4.2.2.1, 423.1, 4.2.4.1"deki yapilari
destekleyen titresim bantlari mevcuttur. 3401 ve 3280 cm™' deki titresim bantlari N-H grubunun
yapida bulundugunu gostermektedir. Ayrica 3586-3403 cm” deki zayif bant yapidaki -OH
grubunun titresiminden kaynaklanmaktadir. 3063-3059 cm’' deki titresim bantlari aromatik C-H
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. 1597-1425 cm™ deki titresim bantlari C=C gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. 1667-1654 cm™ deki titresim bantlar1 C=0 gerilmelerine aittir. 1629-1596
cm’ deki gdzlenen bantlar ise siilfonamidler i¢in spesifik olan C=N grubunun gerilmesinden

ortaya ¢ikmistir.



Cizelge 5. 3. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglar

(% Teorik)
Bilesik Kapali Formiilii % Deneysel
C H N
(51,73) (4,03) (15,08)
[COL2 (HzO)z]ZDMF C5(,H52N140]284C0
51,81 3,88 15,10
(52,05) (3,32) (14,57)
Cis-[NiL; (H,0),] CsoH3N120,10S4Ni
51,45 3,32 15,22
(49,52) (3,66) (13,86)
[CULz ]SHQO C50H44N12013S4CU
49,24 3,51 11,67
(51,36) (3,55) (14,09)
[Zan]MeOHszO C51H43N1201184ZI'1
51,37 4,25 15,55
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Co(II), Ni(Il), Cu(II) ve Zn(Il) komplekslerinin deneysel olarak bulunan elementel
analiz sonuglari ile hesaplanan teorik degerler Cizelge 5.3’de verilmistir. Deneysel olarak
bulunan degerler ile teorik olarak bulunan degerlerin uyum igerisinde olmasi 6nerilen

yapilarin dogru olabilecegini gostermistir. Elementel analiz sonuglarina gore metal-ligant

kompleks bilesiginde L/M oraninin 2:1 oldugu bulunmustur.
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Cizelge 5.4. Sentezlenen bilesiklerin ve L (81) ligantinin DMSO-d, igerisindeki 'H-NMR

spektrumunun kimyasal kayma degerleri 8(ppm)

3(ppm)
Bilesik Deneysel
O Ar-H
! —3&.
_C_N- § N}Iz
0
L 13,20 6,39 7,07-7,77
[CoL, (H;0),].2DMF - 8,24 8,25-9.36
Cis-[NiL (H,0),] - 7,52 6,39-8,13 ve
18- 1 9
T 8,15-8,60
- 7,66 6,39-8,29 ve
[CuL,].5H,0
8,31-8,82
- 7,76 7.17-7,75
[ZnL,].MeOH.2H,0

Sentezlenen komplekslerinin DMSO-d,, igerisinde alinan "H-NMR spektrumlari Cizelge
5.4’de verilmistir. 8,24-7.52 ppm’de gozlenen pikler SO,-NH, grubundan, 9.36-6,39 ppm’de
gozlenen pikler ise Ar-H gruplarindaki H pikleridir. Ligantin (81) "H-NMR spektrumunda 13.20
ppm’de gozlenen -NH- gerilmesinin sentezlenen Cu(Il), Co(Il), Nil) ve Zn(Il)
komplekslerinde gozlenmemesinin nedeni; ligantin metale literatiirde [81] belirtildigi gibi
siilfonamid grubundaki azottan degil, pirazol halkasindaki azot ve yapidaki diger amid azotu
tizerinden baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica sentezlenen Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) ve
Zn(Il) komplekslerinin alinan IR spektrumlarinda SO,-NH,’ e ait ¢atal pikler gézlenmistir
(Cizelge 5.2).
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Cizelge 5.5. Sentezlenen [Znl,].MeOH.2H,O (89) bilesigi ve L (81) ligantinin DMSO-d,
icerisindeki "C-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri 8(ppm).

3(ppm)

Deneysel (Teorik)

Benzoil C=O | Amid C=0O | Kuaterner | Pirazol halka Diger

Bilesik karbon karbon aromatik
atomlari atomlari karbon
atomlari
163,30; | 147,01;143,83; | 139,30 -
193,18 166,50 160,32 | 140,39 124,70
L
(196,3) (162,6) (152,31; §(139,9; 1394;§ (139,7 -
142,3) | 135,1) 120,2)

152,18; 141,9; | 132,87 -

165,79;
192,37 170,85 leses | 1307213925 | 12253

[ZnL,].MeOH.2H,0 ’
(196,3) (165) (139,7 - (135,1 -

(142)

139,2) 120,2)

® Teorik Veriler Chemoffice Ultra 2005 9,0 paket programu ile hesaplanmustir.

L (81) ligantinm ve sentezlenen [ZnL,].MeOH.2H,O komplekslerinin DMSO-d,
igerisinde alinan "“C-NMR spektrumunda, yapida bulunan farkli ¢evrelere sahip 18 adet
karbona ait piklerin tamami mevcuttur. 135,1-120,2 ppm’de gelen pikler aromatik karbon
atomlarimna, 139,7-139,2 ppm’de gelen pikler pirazol halka karbon atomlarina, 142 ppm’de
gelen pikler kuaterner karbon atomlarina, 165 ppm’de gelen pikler amid (C=0) karbonlarina,
196,3 ppm’de gelen pikler ise benzoil (C=0) karbonlarinin varhigini gostermektedir ve bu

pikler teorik olarak bulunan pikler ile uyum i¢indedir (Cizelge 5.5).



5.1 Sentezlenen Komplekslerin Biyolojik Aktiviteleri
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insan eritrosit CA-I ve CA-Il enzimlerinin hidrataz aktivitesi tizerinde, yeni

sentezlenen bilesiklerin (83, 85, 87, 89) ve ligantin (81) inhibisyon etkileri; glokom hastalig

tedavisi igin klinikte lokal olarak kullanilan miktar olan %1°lik ¢dzeltileri hazirlanarak, enzim

tizerine tatbik edilmek suretiyle arastirildi. Bunun igin eritrositlerden saflastirilan HCA-I ve

HCA-II izo enzimleri igin bes farkli uygun inhibitér konsantrasyonunda hidrataz aktivite

6lgiimii yapildi. Inhibisyon etkisi olan bilesiklerin (81, 83, 85, 87, 89) %oaktivite-[1] grafikleri

literatiirde [81] belirtildigi sekilde gizilerek, bu grafiklerden I5, degerleri hesaplandi.

Cizelge 5.6. Hidrataz aktivitesi iizerine ligantin (81) ve 83, 85, 87, 89 komplekslerinin

inhibisyon etkisi sonuglari

Isp (M)

HCA- CA-11
Bilesik . CA-1 H
No inhibitor

81 L 2,56x107 4x10°
7

83 | [CoL, (H,0),].2DMF 4.7x107 2,15x10
=7

85 Cis-[NiL, (H,0),] 1,0x107 2,0x10
7

87 [CuL,].5H,0 5.0x107 1,0x10
7

89 [ZnL,].MeOH.2H,0 2,1x107 2,0x10

Cizelge 5.7. Esteraz aktivitesi iizerine ligantin (81) ve 83, 87, 89 komplekslerinin inhibisyon

etkisi ve 15, ( M ) sonuglari

I50 (M)
Bilesik No inhibitor HCA-1 HCA-II
81 L 2,9 x10° 4,6x107
=Y i
83 [CoL, (H,0),].2DMF 6,0x10 1,2x10
-7 5 =
87 [CuL,].5H.O 1,57x10 2.8x10
7
89 [ZnL;].MeOH.2H,0 1.2x10

K; degerlerini bulmak igin; insan eritrosit CA-I ve CA-Il izo enzimlerinin

esteraz

aktivitesi tzerinde yeni sentezlenen bilesiklerin (83, 85, 87, 89) inhibisyon ctkileri; enzim

iizerine tatbik edildigi deneylerde, inhibitorlii ve inhibitorsiiz olarak dort farkli substrat
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konsantrasyonu igin esteraz aktivite 6lgiimleri yapilarak ve hiz degerleri bulundu. Bu
degerlerden faydalanilarak her bir inhibitoriin, insan eritrosit CA-I ve CA-II enzimleri i¢in ayri
ayr Lineweaver Burk grafikleri ¢izildi. Bu grafiklerden elde edilen denklemlerden, Ky ve Vpax
degerleri bulundu. Bu degerler yarigmasiz veya yarismali inhibitorler i¢in kullanilan esitlikte

yerine konularak K; degerleri hesaplandi.

Cizelge 5.8. Esteraz aktivitesi iizerine ligantin (81) ve sentezlenen 83, 87, 89 komplekslerinin K;

sonuglari
K;
Bilesik No inhibitsr HCA-1 HCA-II

81 L 8x10° 1x107
3

83 [CoL, (H,0),].2DMF 2,56x10
3 =

87 [CuL,].5H,0 3,08x10 4,73x10
3

89 [ZnL,].MeOH.2H,0 1,36x10

Cizelgelerde goriildiigii gibi 83, 87, 89 bilesikleri insan eritrosit karbonik anhidraz
enzimi izerine etkili bir inhibisyon &zelligine sahiptir. Ancak 85 numarali Ni(ll) kompleksi
insan eritrosit karbonik anhidraz enzimi iizerine inhibisyon etkisi gostermemistir. 10 ve daha

kiigiik K;ve /5 degerlerini gosteren bilesikler etkili inhibisyon ozelligine sahiptirler [81].

[NiLy(H;0),] kompleksinin tek kristal X-Isin difraksiyonu yéntemi ile molekiil
yapismnin tayinine ¢ahgtlmistir. Bu kompleksin molekiiler yapisi 4.2.2.3°de verilmistir.
Yukarida bahsedilen spektroskopik yontem analiz sonuglarmdan kobalt(ll), nikel(Il),
bakir(ll) ve ¢inko(11) komplekslerinin yapilart Sekil 4.2.1.1, 4.2.2.1, 4.2.3.1, 4.2.4.1deki gibi

onerilmistir.

Yapilarinda su ve ¢oziicit bulunan komplekslerde suyun ve ¢Oziiciiniin metale nasil
baglandigr termogravimetrik analiz yontemleri ile belirlenecektir. Bu calisma kisa zamanda

yaptlacaktir.
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