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Bu ¢alismada, siilfanilamit ve 4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit ile siibstitue benzaldehit tiirevlerinin
kondensazyon reaksiyonu sonucu imin siilfonamit tiirevleri (S;-S;; ve Hi-Hi;) sentezlenmistir. Imin
bilesiklerinin (S;-S1; ve Hi-Hy;) NaBHj, ile indirgenme reaksiyonu sonucu amin siilfonamit tiirevleri
(S4i-S11i ve Hii-Hyyj) elde edilmistir. NMR spektrumlari ve LS-MS/MS ile teyit edildigi gibi tim
stilfonamit tiirevleri yiliksek verimde ve saflikta elde edilmistir. Tiim sentezlenen bilesiklerin yapisi
elementel analiz, FT-IR, *H NMR, **C NMR ve Kiitle spektroskopisi ile aydimlatilmistir. Ayrica 4-[(4-
(dimetilamino)benziliden)amino]benzensiilfonamit (Sy;) bilesiginin yapist X-1g1m1 kirinimi yéntemiyle
aydinlatilmigtir. Sentezlenen bilesikler, insan karbonik anhidraz izoformlari: sitosolik izoenzim hCA 1
ve II, ayrica, transmembran tiimor-baglantili izoenzim hCA IX ve XII karsi inhibitor aktiviteleri
arastirilmigtir. Genellikle yeni amin bilesikleri, imin bilesikleri ve Kkliniklerde kullanilan bilesikler ile
kiyaslandiginda daha yiiksek inhibitor ozelligi gostermistir. Ayrica siilfonamit tiirevlerinin, hCA IX
izoenzimine karsi kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) arastirilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Siilfonamit, imin, indirgenme, Karbonik Anhidraz Inhibitorleri, Qsar
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SYNTHESIS OF SOME NEW SULFONAMIDE DERIVATIVES, INVESTIGATION OF
BIOLOGICAL ACTIVITIES AND EVALUATION OF QUANTITATIVE STRUCTURE —
ACTIVITY RELATIONSHIPS (QSAR)

Mustafa DURGUN

Harran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Hasan TURKMEN
Year: 2014, Page: 223

In this study the derivatives of imine sulfononamide (S;-S;; and Hi-Hj;) were synthesised by
condensation reaction of sulfanilamide and 4-(2-aminoethyl)benzenesulfonamide with substituted
benzaldehydes derivatives. The derivatives of amine sulfonamide (Sy;-S11; and Hy-Hyq;) were prepared
by reduction reaction of imine compounds (S;-S;; and Hi-Hy;) with NaBH,. All the sulfonamide
derivatives were obtained in high yield and purity as confirmed by NMR spectra and LC-MS/MS
profile. The structures of all the synthesized compounds were identified by elemental analysis, FT IR,
'H NMR, C NMR and Mass Spectra. The structure of the 4-[(4-
(dimethylamino)benzylidene)amino]benzenesulfonamide (S;;)) was also determined by X-ray
diffraction method. The derivatives of sulfonamides have been investigated as inhibitors of the human
carbonic anhydrase (CA, EC 4.2.1.1) isoforms: the cytosolic isozymes hCA | and Il, as well as, the
transmembrane tumor-associated isozymes hCA IX and XII. Generally, the new amine compounds
showed highest inhibitory properties against the isozymes compared to the imine and some of the
clinically used compounds. Also, quantitative structure—activity relationships (QSAR) studies on the
sulfonamide derivatives have been investigated to hCA IX isozym.

KEY WORDS: Sulfonamide, Imine, Reduction, Carbonic Anhydrase Inhibitors, Qsar
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1. GiRiS M ustafa DURGUN

1. GIRIS

Stlfonamitler, -SO,NH, grubu igeren organik siilfiir bilesikler olup,
bakterilerin biiylimesini 6nleyen antibakterial aktiviteye sahip, antimikrobiyal 6zellik
gosteren bilesiklerdir (Domagk, 1935). Siilfonamidlerin kesfi insan kemoterapatik

tarihinin 6nemli bir déniim noktasidir (Cribb ve ark., 1996).

1935 yilinda prontosil adli boyanin in vivo olarak aktif bir bilesik olan
stifanilamid’e metabolize oldugu ve bu aktif bilesigin farelerdeki streptokok
enfeksiyonlarini 6nledigi bulunmustur. Bu gelismeyi, sirasiyla, 1939 ve 1941 yilinda
siilfanilamit ve siilfadiazin’in tedaviye girmesi izlemistir. Bdylece siilfonamidler
insanlarda sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin onlenmesi veya tedavisi igin
kullanilan ilk kemoterapdtikler olma tinvanini almislardir (Carey, 2003). 1935
yilindan bugiine kadar, biyolojik aktivite 6zelliginin iyilestirilmesi amacina yonelik
olarak, daha etkili ve daha az toksisite olan ¢esitli tiirevde stilfonamitler

sentezlenmistir.

-SO,NH; fonksiyonel grubuna farkli grup ve siibstitiientler takilarak elde
edilen yeni siilfonamitler farkli enzimler i¢in inhibitor 6zelligi gdstermekte ve bircok
hastaligin tedavisi icin kullanilmaktadir. Ornek olarak, Glokom tedavisinde karbonik
anhidraz inhibitorleri olarak kullanilan asetazolamit, dorzolamit bilesikleri (Becker,
1954; Maren, 1995), HIV-I aspartil proteas inhibit6rii olan ve AIDS hastaliginin
tedavisinde kullanilan Amprenavir bilesigi (Adkins ve Faulds, 1998), Romatoid artrit
(eklem rahatsizig1) tedavisinde kullanilan Celecoxib bilesigi (Penning ve ark., 1997)
halen ila¢ olarak (siilfonamit tiirevleri halinde) kullanilmaktadir. Ayrica siilfonamit
tirevleri bakteriyel enfeksiyonlar, hipertansiyon ve gut 6nlenmesi ve tedavisinde,
antitimor, agr1  kesici, epilepsi, antifungal, antiiilser, diiiretik ve norolojik
rahatsizliklarda ila¢ ve antibiyotik olarak halen kliniklerde kullanilmaktadir (Supuran
ve Scozzafava, 2001; Brzozowski ve ark., 2011; Rami ve ark., 2011; Isik ve Ozdemir
Kocak, 2006). Bu bilesikler, ayn1 zamanda 6nemli bir sitosolik izoenzim I ve II

inhibitorleridir (Pastorekova, 2004).
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Daha sonralari, biyolojik etkiye sahip molekiillerin fiziksel yapilarina bagl
olarak kimyasal ve biyolojik proseslerin aciklanmasma calisilmistir. Bu siirecte,
biyolojik ¢evrede bazi benzer molekiillerin ilag ve toksik egilimlerine bagl olarak
bir¢cok c¢alismada molekiiliin fiziksel 6zellikleri ile biyolojik aktivitesi arasinda iligki
kurulmaya calisilmistir. Hansch ve Fujita’nin (1964) gelistirmis oldugu bir yontemle
molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda bir iligki
oldugu ilk defa somut bir sekilde ortaya konulmustur. Bundan sonra bilim adamlari
bir takim istatistiksel analiz yontemleri kullanarak molekiiliin elektronik, sterik ve
hidrofobik oOzellikleri ile biyolojik aktivitesi arasinda iliskiye dair c¢ok sayida
calismalar yapmaya baslamislardir. Genel olarak bunlara QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationships) ¢alismalar1 denilmis ve Tiirkge’de ise bu ¢aligsmalar
“Kantitatif Yap1 - Etki Iliskileri” ¢alismalar1 olarak adlandirilmistir (Aki-Sener ve
Yalgin, 2003).

Yapilan bu c¢alismada; siilfanilamit (4-Aminobenzensiilfonamit) ve 4-(2-
Aminoetil) benzensiilfonamit ile degisik aromatik aldehitlerin reaksiyonundan imin
bilesikleri ve bu bilesiklerin NaBH, ile indirgenmesinden de karsilik gelen amin
bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H NMR, C
NMR, Kiitle spektroskopisi ve elementel analiz yontemleriyle aydinlatilmistir.
Ayrica 4-[(4-(dimetilamino)benziliden)amino]benzensiilfonamit (S;;) bilesiginin
yapist X-1g1n1 kirinimi (XRD) yontemiyle aydinlatilmistir. Diger taraftan elde edilen
bilesiklerin insan karbonik anhidraz izoenzimleri’ne (hCA I, hCA II, hCA IX ve
hCA XII) kars1 inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Son olarak da, hCA IX
izoenzimine karst elde edilen biyolojik aktivite sonuglar1 ile molekiillere ait
hesaplanmig fizikokimyasal parametreler kullanilarak kantitatif yapi-etki iliskileri
(QSAR) kurulmustur.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Stilfonamitler, bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmis
kemoteropitiklerdir (Domagk, 1935; Supuran ve Scozzafava, 2000, 2001, 2007).
Daha sonralar1 biyolojik aktivite 6zelliginin iyilestirilmesi amacina yonelik olarak
cesitli siilfonamit tiirevleri sentezlenmistir. -SO,NH, fonksiyonel grubuna farkli grup
ve siibstitiientler takilarak elde edilen yeni nesil siilfonamitler farkli alanlarda

biyolojik 6zellik gostermektedir.

Glokom, karbonik anhidraz enzimlerinin etkisiyle g6z i¢i basincinin
yiikselmesi sonucu; goérme sinirinin giderek zayiflamasina ve buna bagli olarak
fonksiyonel bozukluklarin ve tahribatin ortaya ¢ikmasina ve bdylece gérme kaybina
yol agan ciddi bir hastaliktir. Diger bir deyisle papillada ¢ukurlasma ve atrofi
(organlarin beslenme bozukluklar1 veya fonksiyon eksikligi sebebiyle hiicrelerin
hacminin veya sayisinin azalmasi sonucu kiigiilmesi) ile gorme alaninda
degisikliklere yol agan bir "optik ndropatidir" (Shields, 1987; Maren ve ark., 1983;
Crick; 1977).

Karbonik anhidraz inhibitorleri (stilffonamit tiirevleri) karbonik anhidraz
enziminin etkisini diisiirerek, goz i¢i basincin azalmasima yardimet olur. lk karbonik
anhidraz inhibitorii olarak siilfonamit tiirevi olan siilfanilamit (SLA) bilesiginin
Mann ve Keilin (1940) tarafindan kullanilmasi ¢ok sayida hastaligin tedavisinde ve

onlenmesinde kullanilan kapsamli bir ilag toplulugunun gelismesine yol agmustir.

Baslangicta diiiretik olarak kullanilan oral Karbonik Anhidraz Inhibitérleri’ nin
g6z igi basincimi da azalttigi ilk kez 1954 yillinda Becker tarafindan bildirilmistir.
Yine ayni y1l glokom tedavisi i¢in karbonik anhidraz inhibitorii olan Asetozolamit
(Acetazolamide) (AAZ) sentezlenmis olup ve halen glokom tedavisi igin tablet
olarak kullanilmaktadir (Becker,1954). Ilk topikal karbonik anhidraz inhibitér olan
Dorzolamit (DZA) 1995 yilinda Maren tarafindan sentezlenmistir (Maren, 1995).
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Su anda kliniklerde kullanilan ve piyasada ilag olarak satilan karbonik anhidraz
inhibitorleri (Asetazolamit, Dorzolamit) siilfonamit tiirevleridir. 1998 yilinda
Tiirkmen tarafindan Sheffield Universitesinde yapilan calismalarda biyolojik
aktivitesi (in vitro) yiiksek olan yeni karbonik anhidraz inhibitorleri sentezlenmis ve
halen Harran Universitesinde bu konu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Bu
konu ile ilgili olarak bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan bazilar1 kaynaklar kisminda
belirtilmistir (Maren, 1995; Tiirkmen, 1998; Supuran ve Scozzafava, 2000; Sugrue,
2000; Chen ve ark., 2000, Tirkmen ve ark. 2005; Durgun, 2005; Brzozowski ve ark.,
2011; Rami ve ark., 2011).

Ayrica AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan Amprenavir bilesigi (Adkins
ve Faulds, 1998), Romatoid artrit (eklem rahatsizligi) tedavisinde kullanilan
Celecoxib bilesigi (Penning ve ark., 1997) halen ilag¢ olarak (siilfonamit tiirevleri
halinde) kullanilmaktadir. Ayrica siilfonamit tiirevleri antitimor, agri kesici, epilepsi
ve norolojik rahatsizliklarda ilag, pozitron emisyon tomografisi ve manyetik
rezonans belirlenmesinde diagnostik teshis metaryali, antiiilser, diiiretik ilaglarin
gelismesinde yol gosterici ve antibiyotik olarak halen kliniklerde kullanilmaktadir.
Tiimor tedavisinde de halen klinik denemelerde siilfonamit tiirevleri olan
asetazolamit, methazolamit, ethoxazolamit, diklorofenamit, dorzolamit ve
brinzolamit kullanilmaktadir (Supuran ve Scozzafava, 2001; Isik ve Ozdemir Kocak,
2006; Rami ve ark., 2011). Siilfonamitler, antibakteriyal ajanlar olarak diinyada ¢ok
yaygin kullanilmaktadir. Ayrica sentezlenmis olan siilfonamit tiirevlerinin
kompleksleri de yapilmistir. Bu konu ile de ilgili ¢aligmalar literatiirde mevcuttur

(Arslan 2001; Ozbek ve ark., 2007).

2.1. Enzimler

Enzimler, canli organizmalardaki kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran ve
%100’lik bir {irlin verimi saglayan (higbir yan {irlin olusmasina firsat vermeden)
biyolojik (¢ogunlukla Protein yapisinda olan) Kkatalizorlerdir. Viicuttaki tiim
reaksiyonlar enzimler tarafindan yiiriitiillirler ancak bu tepkime sirasinda yapisal

degisiklige ugramazlar. Enzimlerle katalizlenen reaksiyonlarin ¢ogu katalizlenmeyen
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reaksiyonlara gore kat kat daha hizlidir. Tipik olarak, her enzim molekiilii saniyede
100 ile 1000 substrat molekiiliinii iiriine ¢evirme yetenegine sahiptir. Enzimlerin
blyiik bir kismiin etki gosterebilmesi i¢in protein yapili olmayan bir kofaktore
gereksinimi vardir. Kofaktor, koenzim adi verilen organik bir bilesik veya metal
iyonlu olabilir. Kofaktor olarak metal iyonu kullanan enzimlere metalloenzim denir
(Keha ve Kiifrevioglu, 2004; Cammack ve ark., 2006).

Enzimde, substrata baglanan ve tepkimeyi yiiriiten bolge aktif merkez (veya
aktif bolge) olarak adlandirilir. Enzim bu bolge vasitasiyla siibstrati {iriine
doniistiiriir. Asagidaki denklemde ve Sekil 2.1.’de enzimin siibstrata etkisi agik bir

sekilde gosterilmektedir.

ky Ko
E+SK=ES—>P+E

-1

E: Enzim, S: Substrat, ES: Enzim-Substrat Kompleksi, P: Uriin

Oriin ‘
¢

Enzimin etkisivle
substrat baglannda degisim

T

Sekil 2.1. Enzimin siibstrat’a etkisi

Sul]-strat
Aktlf Bilge

=

Enzimler;
e Kimyasal tepkimelerden degismeden c¢ikar; tekrar tekrar kullanilir. Bir siire
sonra yapist bozulan enzimler pargalanir ve hiicrede yeniden iiretilir.
e QGenellikle cift yonlii ¢aligirlar.

e Her hiicrede tepkime gesidi kadar enzim ¢esidi vardir.

Enzimler ileri ve geri tepkimeyi esit derecede katalizler. Dengeyi degil, ona

ulasma  hizim1  degistirirler.  Ornegin, karbonik  anhidraz,  substratlarin
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konsantrasyonuna bagli olarak tepkimesini her iki yonde de Kkatalizleyebilir.
Enzimlerin reaksiyon hizlari baz1 faktorler tarafindan etkilenmektedir. Bu etkenler
arasinda substrat ve enzim konsantrasyonu, pH, sicaklik, iyonik siddeti, inhibitor ve
aktivator konsantrasyonu sayilabilir (Keha ve Kiifrevioglu, 2004; Cammack ve ark.,
2006).

Enzim aktivitelerinin, bazi1 bilesikler tarafindan azaltilmasi ve hatta yok
edilmesi olayina inhibisyon adi verilir. Buna sebep olan bilesiklere de inhibitor
denilir. Inhibitérler genellikle kiiciik molekiil agirligmma sahip bilesikler veya

iyonlardr.

Bir inhibitériin enzime baglanmasi bir substratin enzimin aktif bolgesine
girmesini durdurabilir ve/veya enzimin kataliz yapmasimi engelleyebilir. inhibitor
baglanmasi tersinir (doniisiimlii) veya tersinmez (doniisiimsiiz) olabilir. Doniisiimsiiz
inhibitorler genelde enzim ile reaksiyona girip onu kimyasal olarak degistirir.
Doniistimlii inhibisyonda, enzimle inhibitor etkilesmesi bir denge reaksiyonu
seklindedir (Sekil 2.2.). Siilfonamit grubu igeren karbonik anhidraz inhibitorleri

doniistimlii yarismasiz inhibisyon sinifina girmektedir (Duffel ve ark., 1986).

El + S —— ESI

Sekil 2.2. Déniisiimlii yarismasiz inhibisyon
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2.2. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik Anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) enzimi ilk defa 1933 yilinda Roughton ve
Meldrum tarafindan insan eritrositlerinde bulunmustur. Bu enzim CO; nin katalitik
hidratasyonundan ve dehidratasyonundan sorumludur ( Maren, 1967). CO; ve H,CO3
veya ortamin pH’sma gore HCO; ve COz* iyonlari arasinda déniisiimleri
katalizleyen bir enzimdir (Denklem 2.1). Ayrica metalloenzimlerin bir tiyesi olup
eritrositler dahil bir¢ok dokuda pH diizenleyici enzim olarak karakterize edilmistir
(Beydemir, 2000). Karbonik anhidraz enzimi Zn(ll) tipi enzimlerinden en
onemlilerinden biri olup, CO; nin hidratasyonunda ¢ift yonlii etki yapar ve CO;’ yi
bikarbonat iyonuna doniistiiriir (Maren, 1967; Coleman, 1998).

CAE CAE

CcoO + H,0 =—————— H,CO0; HCO; + HY 2.1
2 2 3

Bir canli tlirtinde ayn1 reaksiyonu katalizleyen ve farkli kimyasal yapiya sahip
enzimlere izoenzim denir. Insanlar1 da icine alan yiiksek yapili omurgalilarin
organlarindaki farkli doku ve hiicrelerine yerlesmis, 16 farkli karbonik anhidraz
izoenzimi tespit edilmis ve bagl oldugu proteinlere gore de belirlenmistir. Bu
izoenzimlerin, katalitik etkinlik ve inhibitdr baglama ozelliklerinde bazi onemli
farklar bulunmaktadir. Bu izoenzimlerin hiicre i¢indeki yerlesimleri de oldukga
farklidir; bu karbonik anhidraz izoenzimlerden CA, I, II, III, VII ve XIII olmak tizere
bes tanesi sitozoliktir. CA-1V, CA-IX, CA XII ve CA XIV ise membrana baglidir.
CA-VA ve VB mitokondriyal, CA-VTI tiikiirik ve siit de salgilanir ve ii¢ tanesi
nonkatalitiktir (VI1I1, X, XI) (Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007; Chegwidden ve
ark., 2000; Pocker ve Sarkanen, 1979).

Karbonik anhidraz enziminin etken yeri onu ¢evreleyen His94, His96, His119
ve su molekiiliine bagl Zn(Il) dir. CA enziminin reaksiyonlarinin katalizinde, Zn*?
tyonunun biiylik 6nemi vardir. Yapilan X-ray kristalografi sonuglari, metal iyonunun
bir H,O veya OH" iyonu ve ii¢ histidin rezidiisii (His-94, His-96, His-119) tarafindan
lic azot atomuyla koordine edilen, aktif bolgedeki 15 A° derinligindeki bir oyugun
tabaninda oldugunu gostermektedir ve Zn(11)-H,O/OH" ise proteindeki diger gruplara
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(Thr 199, Glu 106) hidrojen baglariyla tutunmus ve bir dolayli kabuk olusturmustur
(Sekil 2.3.) (Kimura, 1994; Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007).

o Thr 199
Thr199 W)Lu/ His 64 g
|
O"‘-___ L /' \\‘ ‘
H H<g His 96 \
¢ é X Glu 117
- gl O @ ,
0 Zn2+\ \(/
\/\K( _ / \ His119  Backbone 244 ---@
Glutos O HisB4 '\ ico6

/ His 119
His 94

Sekil 2.3. Karbonik anhidraz enziminin (hCA II) aktif kisminin sulu ¢ozeltide uygun geometrik sekli

2.2.1. Karbonik anhidraz enziminin metabolizmadaki yeri

Aktif bolgesinde Zn(Il) iyonu bulunduran karbonik anhidraz enzimi, CO;’nin
su ile birlesmesini katalize eder ve olusan H,COg3 kararli bir bilesik olmadigindan
tamamina yakin bir kismi iyonize olur. Boylece viicuttaki bir¢ok dokuda bu iyonlarin
birikimini saglayarak, viicut sivilarinin dengelerinin kurulmasinda da son derece
onemlidir. Ayrica, bu tiir enzimler, ¢ok sayida prokaryot ve dkaryotlarda bulunur ve
solunum, metabolik karbondioksit’in tasinmasi ve fotosentez gibi c¢ok Onemli

fonksiyonlara sahiptir (Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007).

Eritrositlerde hCA I izoenzimi yaninda hCA II izoenzimi de bulunmaktadir. Bu
izoenzimlerin en Onemli fonksiyonu ise, doku kilcal damarlarinda, metabolizma
triinii olan CO2’i H,COgs’e, akciger pulmoner kapilerde ise H,COj3’i CO’e

dontigsmesi reaksiyonunu katalizleyerek solunum olayinda yer almasidir.

hCA Il ve hCA 1V izoenzimleri, goz lensi, kornea ve silyer epitelyumda
bulunmaktadir. Glokom hastalif1 tedavisi ic¢in yapilan arastirmalar sonucunda
gbzdeki hCA 1I izoenziminin 6nemi anlagilmistir. Son yillarda hCA XII izoenziminin

de glokomda da etkili oldugu bulunmustur (Liao ve ark., 2003). Goz retinasinda
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bulunan hCA 1II enzimi g6z i¢i basmnci olusumunun baslica sorumlusudur. Glokom
hastalig1, yiiksek goz i¢i basmcindan (intraocular pressure, IOP veya GIB) ileri
gelmekte ve donilisiimsiiz korlige neden olabilmektedir. G6z i¢i basinci’nin tek
kontrol noktasi goz i¢i sivisidir (humor ako6z). Karbonik anhidraz enziminin humor
akoziin salgilanmasinda uyarici etkisi vardir. Bu enzimin inhibisyonu ile siliyer
epitelinin salg1 aktivitesi % 25-30 oraninda azalmaktadir (Renzi ve ark., 2000).
Glokomlu hastalarda, goz i¢i basincini diisiirmenin en etkili yolu hCA II enzim
aktivitesini engellemektir. Bu amacgla basta asetazolamit (AAZ) olmak iizere
aromatik/heterosiklik siilfonamit bilesikleri uzun yillardan beri kullanilmaktadir
(Supuran ve Scozzafava, 2000, 2001, 2003, 2007).

hCA 1X, hCA XII, hCARP VIII gibi bazi izoenzimler, onkojenez (timor
olusumu) ve timor ilerlemesinde rol almakta, tiimorlerde ¢ok bol miktarda
bulunmaktadir. Rahim boynu, g6giis, mesane ve kii¢iik olmayan hiicreli akciger
kanserlerinde, hCA IX ve hCA XII enzimlerinin etkisiyle (asitlenmesi sonucu),
kanserli hiicrelerin bulunduklar1 doku disinda dogrudan ya da kan-lenf damarlariyla
basgka bolgelere sigramaktadir. Ayrica bu enzimler mide-bagirsak mukozasi ve mide-
bagirsak ile ilgili dokularda da mevcuttur (Cecchi ve ark., 2004; Supuran ve
Scozzafava, 2000, 2001, 2007).

Karbonik anhidraz izoenzimleri, seker hastaligi, yag, iire, timor olusumuna yol
acan etkenler ve ¢ok zehirli gesitli patojenlerin gelismesini i¢ine alan fizyolojik ve
patolojik siireclerle ilgili olan genis bir enzim ailesidir. Diliretikler ve antiglokom
ilaglarmin yani sira, hCA inhibitérlerinin, yeni anti-obezite, anti-kanser ve
antienfeksiyon ilaglari olarak kullanimindaki 6nemi son yillarda yaygin bir bi¢imde
vurgulanmaktadir. Kirmizi kan hiicrelerinde de bu reaksiyon gercgeklesir ve pH'sinin
7.4°de dengelenmesini saglayarak dogal bir tampon ¢ozelti gibi calisir. Bobregin
alkalileri tasarruf etmesini, asidi, idrar ¢ikarmasini ve boylece ekstraseliiler sivinin

asit-baz dengesinin korunmasini saglar (Supuran ve Scozzafava, 2000, 2001, 2007).

Gozde korpus siliyare’de hiimor akodziin olusumu karbonik anhidraz enzimi

tarafindan saglanir. Enzimin inhibisyonu hiimor akéz salgilanmasinin azalmasina ve
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boylece gdz i¢i basinci yiiksek hastalarda bu basincinin normale donmesini saglar.
Mide de salgi hiicrelerinde H" meydana gelmesi karbonik anhidraz enziminin
etkisiyle CO;, nin Kkatalitik hidratasyonu sonucu olmaktadir. Fakat mide salgi
hiicrelerindeki karbonik anhidraz izoenzim tiirli, asetazolamit ve benzeri ilaglar

tarafindan belirgin derecede inhibe edilemezler.

Ayni durum g6z igindeki korpus siliare cisminde goriilmektedir. Gozdeki
hiicrelerden Na, HCO3 iyonlariyla hiim6r akdza tasiir. Bu olay ozmotik basingla
olmaktadir. Ozmotik basincin dengesini saglamak i¢in su molekiilleri de hiicrelerden
hiimdr akéza gecerler. Bu iki bolge arasinda hiimor akz tarafinda iiretimine dayali
yiikselisten kaynaklanan dengesizlik olursa (yaklasik 0,2 mikrolitre min™ mmHg)
g6z ici basincinda (GIB) bir yiikselme olmaktadir (Maren, 1967).

Omurgalilarda, bu enzimlerin fizyolojik fonksiyonlari son 70 yildir genis bir
sekilde incelenmektedir. Metalloenzimlerin bu biiyiik ailesi hakkinda hala genis bir
bilgiye sahip olunamamis ve isleyisi tam olarak bilinmemektedir. Sistemin
basitlestirilmis uyarlamasi asagidaki sekilde verilmistir (Sekil 2.4.). Bu sistem beyin
ve omurilikte ki sivida ve pankreasta gergeklesen olaya oldukca benzemektedir

(Drance ve Neufeld, 1984; Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007).

Kan Hucre Lumen
H™  Karbonik ?_H HCOs-
Anhidraz 1

Baz 2 Na'
Hb(hemoglobin)

cr

Na > Na
_ GOz ici Sivisi
é < = (Akdz Himor)

Sekil 2.4. Doku da gerseklesen iyon transferleri
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2.2.2. Karbonik anhidraz enziminin metabolizmadaki katalitik mekanizmasi

Son yetmis yildir yapilan ¢alismalar sonucu, karbonik anhidraz enziminin
katalitik mekanizmas1 aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda; bu
enzimin metabolizmada son derece Onemli olmasi, ¢dzelti ortaminda kararli olmasi
ve uygun sartlar altinda aktivitesi kaybolmadan uzun siire bekletilmesi gibi
ozelliklere sahip oldugu anlasilmistir. Karbonik anhidraz enzimi, Zn(Il) iyonu ve ona
bagli bir su veya hidroksil grubu ihtiva etmektedir. Ayrica aktif bolge yakinindaki
amino asitler, proton verici ve proton gradiyenti olusturacak sekilde

diizenlenmislerdir (Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007)

Karbonik anhidraz hidrolizleyici etkisine sahip bir enzimdir (Maren ve ark.,
1983). Cinkoya (Zn(1l)) bagli H,O, Glu-106 rezidiisiiniin karboksilat grubuna sirayla
koprii olusturan Thr-199 rezidiisiiniin hidroksil grubuyla, hidrojen bagi etkilesimleri
sonucu tutunmaktadir. Bu etkilesimler, ¢inko bagli su molekiillerinin niikleofilitesini
arttirmakta ve molekiil niikleofilik atak i¢in uygun bir yerdeki (hCA II i¢in; enzimin
etrafinda bolgede bulunan Vall2l, Vall43 ve Leul98) CO, molekiiliine dogru
hareket etmektedir (Supuran ve Scozzafava, 2001, 2003, 2007; Lindskog, 1997).

Karbonik anhidraz enziminin hidroliz mekanizmast 1997 yilinda Lindskog
tarafindan yapilan bir derleme ¢aligmasinda detayli olarak incelenmistir. Karbonik
anhidraz enziminde bulunan Zn(OH); ve H,O’nun CO;’ye nasil etki ettigi Sekil 2.3.,
2.5. ve 2.6.” da verilen genel formiil ve reaksiyon denklemleri {izerinde daha iyi

anlasilacaktir (Briganti ve ark., 1997: Supuran ve Scozzafava, 2003, 2007).

11
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Sekil 2.5. Karbonik anhidraz enzimi ile katalizlenen CO,-hidrasyon
reaksiyonu i¢in katalitik mekanizma semasi

Baglama basamaginda Histidin-64 Zn(ll)’ye su molekiilii iizerinden
baglanmaktadir. Zn(Il)’ye bagli su molekiilinde bulunan bir proton, Histidin-64
proteinine gegmekte ve ikinci asamada ise ortamdaki kuvvetli baz Histidin-64 de
bulunan protonu koparmaktadir (A). Olusan Zn(OH) (hidroksil ligandi, gigli
niikleofilik yapisiyla) CO;’ ye ¢ok hizli etki eder ve gegis halini olusturur (B). Bu
gecis halinden sonra bikarbonat iyonu iceren iiriin kompleksi olusur (C). Son olarak
triin kompleksinde bulunan HCOj3 su ile ¢ok hizli bir sekilde yer degistirir ve
cozeltiye geger. Bunun sonucunda, Zn(ll) iyonuna su molekiilii baglanir ve bu da
enzimin asit formuna doniigmesini saglar (D). Bu olay metabolizmada devamli

olmaktadir.

Yukarida agiklamaya ¢alistigimiz karbonik anhidraz enziminin katalitik

reaksiyon mekanizmasi basitge, asagida Sekil 2.6.” da verilen birkag reaksiyon
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basamag1 iizerinden ger¢eklesmektedir (Pocker ve Stone, 1967, Supuran ve
Scozzafava, 2007; Lindskog, 1997).

E-Zn*>—OH" + CO, =———= E-Zn"™>—HCO;

E-Zn?2—HCO; + H,0 <=———= E-Zn'’—O0H, + HCOjy

E-Zn*’—0OH, + B <~———> E-Zn"’—OH" + BH'

Sekil 2.6. Karbonik anhidraz enzimi ile CO,’ nin katalitik hidrasyonu

2.3. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Karbonik anhidraz enzimi, hidrataz aktivitesi yaninda esteraz aktivitesine de
sahiptir, ancak fizyolojik acgidan hidrataz aktivitesi daha onemlidir. Bu sayede
organizmanin asit—baz dengesinin diizenlenmesinde bu enzim 6nemli rol iistlenir. Bu
dengenin bozuldugu durumlarda, 6rnegin goz igi tansiyonunda, timor olusumu ve
ilerlemesinde, karbonik anhidraz enzim aktivitesine inhibitérler ile miidahale
edilerek enzim aktivitesini azaltmak siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir. Bu
acidan karbonik anhidraz inhibitorleri klinik olarak 6nemli bilesiklerdir (Supuran ve
Scozzafava, 2001, 2007; Lindskog, 1997).

Karbonik anhidraz inhibitorleri iki sinifta incelenmektedir. Bunlardan birincisi,
trigonal bipramit yapisiyla enzimin metal kismiyla kompleks yapmis anyonlar ve
ikincisi, tetrahedral yapidaki ¢inko ligandi tarafindan siibstitiie edilmesiyle enzimin
Zn(1l) iyonuna baglanan dallanmamis siilfonamitlerdir (Sekil 2.7.). Siilfonamit
grubundan(SO;NH,) bir proton ayrilarak olusan iyonik yapi hali (SO,NH’), azot
atomu tizerinden karbonik anhidraz izoenziminin Zn(ll) iyonuna tetrahedral yap1 ile

baglanmaktadir.
Asagidaki denklemde goriildiigii gibi, tetrahedral yapida yer degistirme

reaksiyonu olurken, trigonal-bipramit yapida katilma reaksiyonu gergeklesmektedir
(Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007; Lindskog, 1997; Stams ve Christianson, 2000).
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E-Zn*?—OH, + 1 ~——— E-Zn"’—1 + H,0

(Tetrahedral Yapi — Yerdegistirme)

E-Zn*’—OH, + I =~———= E-Zn"*—0H,()

(Trigonal-bipramit Yapi — Katilma)

Hidrofobik Hidrofilik

i
Kisim Kisim
R

/

-0=S S
-H
i © X
Thr199 /( \ . OH,
\ N
H A4 52*
.- n
His94 \. H‘S”Q S/ \\His119
>; His 94 Vs 06
Glu106
A B

Sekil 2.7. Karbonik anhidraz inhibitér mekanizmasinin sematik gosterimi (A: Tetrahedral
Yap1 — Yerdegistirme; B: Trigonal-bipramit Yap1 — Katilma)

Karbonik anhidraz inhibitorleri, kimyasal olarak siilfonamit bilesiklerinin
tiirevlerini olusturan ilaglardir. Glokom hastaliginda, inhibitorler, dogrudan karbonik
anhidraz enzimine etki etmek suretiyle, bu enzimi inhibe ederek ve daha dusiik bir
oranda asidoz olusturarak hiimor akdz salgilanmasini azaltarak gbz i¢i basincini
(GIP) diisiiriirler. Karbonik anhidraz inhibitorleri, sistematik olarak hastalara
verildiklerinde akut glokomlarin kisa siireli tedavisinde fayda saglasalar da, uzun
stireli kullanimlarda genellikle yiiksek gérme kaybi riski tasiyan hastalar igin

kullanimi uygundur (Oragli, 2001).

Karbonik anhidraz enziminin en giiglii organik inhibitdrleri, R-SO,NH,

yapisina sahip aromatik veya heterosiklik siilfonamit bilesikleridir. Stilfonamitlerin
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en carpict Ozelliklerinden birisi, Sekil 2.7. ve asagidaki reaksiyon denklemi

incelendiginde daha iyi anlagilmaktadir (Denklem 2.2).

R-SO,NH, <—> R-SO,NH + H' (2.2)

Siilfonamitlerin, kolaylikla iyonik yapi kazanmalari enzim iizerine inhibisyon etkisi
i¢in son derece Onemlidir. Siilfonamitlerin enzimle etkilesmesi, oncelikle R-SO,NH"
bilesigindeki N atomunun karbonik anhidraz enziminin aktif bdlgesinde bulunan
Zn(ll) ile iyonik bir baglanmasi ile olurken, ikinci olarak da hidrofobik
etkilesmelerle inhibitoriin enzimin diger kisimlarina baglanmasi ile bu etkilesme
tamamlanmis olur (Sekil 2.7.). Siilfonamit grubu igeren bilesiklerin, karbonik
anhidraz enzimine gii¢lii bir sekilde baglanmasi ve enzimin aktivitesini diistirmesi
(inhibitor 6zellik gdstermesi), bu iki etkinin toplaminin bir sonucudur (Lindskog,
1997; Maren, 1987; Maren ve Conroy, 1993, Arslan, 2001;Supuran ve Scozzafava,
2001, 2007).

2.3.1. Karbonik anhidraz inhibitorleri olan suilfonamitlerin etki mekanizmasi

Zn(1) iyonuna koordine olmus aromatik veya heterosiklik siilfonamit
bilesiginin (R-SO,NHy), enzimin Zn(lIl) iyonuna direk ve onun etrafinda bulunan
Thr199 ile hidrojen bag1 yaparak tetrahedral bir yapida baglanmasi inhibitor etkinligi

bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Siilfonamit grubu ig¢eren bu tiir inhibitorlerin, karbonik anhidraz izoenzimlerine
(hCA I, II ve IV) baglanmasi konusunda yapilan X-ray kristalografik yap1
caligmalarinda; siilfonamit grubundan bir proton ayrilmasi sonucunda olusan -
SO,NH" grubu, (i) enzimin Zn(ll) ile koordine olmustur. (ii) -SO,NH" grubundaki
NH ise Glul06’nin karboksilat grubuna koprii olusturan Thr199’un hidroksil
grubuyla, hidrojen bag: etkilesimleri sonucu tutunmaktadir. (iii) -SO,NH" grubunun
oksijen atomlarindan biride Thr199 omurga yapisinda bulunan NH ile H bag

yapmaktadir. Bu yap1 enzim ile inhibitériin yaptigi en kararli konformasyondur
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(Sekil 2.7. ve 2.8.) (Roughton ve Booth,1946; Supuran ve ark., 2003; Supuran ve
Scozzafava, 2001, 2007).

Siilfonamitlerin kuvvetli sekilde karbonik anhidraz enzimini tutmasi karbonik
anhidrazdaki aktif yerin siilfonamidin farkli kisimlariyla ¢ok yonlii etkilesmesinin bir
sonucudur. Karbonik anhidraz enzimi ve siilfonamitlerin olusturdugu komplekslerin
Kristal yapisi, stilfonamit gruplarinin Zn(ll) iyonlariyla baglanma diizenini agik bir

sekilde gostermektedir (Sekil 2.8. ve 2.9.).

Cecchi ve ark. (2004), Alterio ve ark. (2009), Ceruso ve ark. (2013), Mincione
ve ark. (2011), Supuran ve ark. (2003) Supuran ve Scozzafava, (2001, 2007)’ nin
yaptig1 caligmalar incelendiginde, karbonik anhidraz enzimi ile inhibitor olan bazi
stilfonamit bilesiklerinin yaptigi kompleksler, XRD yapilar1 ve ii¢ boyutlu yapi
cizimleri ile daha iyi anlasilmaktadir (Sekil 2.8. ve 2.9.).

%IBI

GIn92

His119

(A)

His96

Sekil 2.8. (A): KA IX / asetazolamit kompleksinin stereo gosterimi (Alterio ve ark.,, 2009); (B):
Triazinil-siilfonamit / hCA 1l kompleksinin X-ray kristal yapisinin gosterimi (Ceruso ve
ark., 2013)
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Thr 200

Thr 199

Sekil 2.9. Sekil 2.9. Bir siilfonamit bilesigi / hCA II kompleksinin gésterimi (Mincione ve ark., 2011)

Krebs’in  (1948) acgiklamasma gore, -SO,NH, grubunda farkli gruplar
icermeyen (dallanmamis) aromatik ve heterosiklik siilfonamitler en giiclii ve segici
inhibitorlerdir. Siilfonamidin inhibitor etkisini, herhangi bir N-dallanmis kismi
diisiiriirken, etkin bir inhibitor etkisi i¢cin -SO,NH; grubunun dallanmamis olmasi
kabul edilir ki, bu grup enzimin Zn(Il) iyonuna direkt olarak baglanmaktadir, biiyiik
olasilikla etkinligini diisiik olmasinin sebebi aktif yerin sterik engel tarafindan

kisitlanmasidir ((Lindskog ve Silverman, 2000; Colemon, 1998; Maren, 1967).

2.3.2. Karbonik anhidraz inhibitorii olan siilfonamitler

Karbonik anhidraz inhibit6rii olan sulfanilamit (SLA)’ nin Mann and Keilin
(1940) tarafindan kesfi, ila¢ olarak kullanilabilecek yeni bilesiklerin sentezi icin
bilimsel anlamda bir déniim noktas1 olmustur. Ornegin, glokom tedavisinde enzim
inhibitorii olarak kullanilan, stilfonamit bilesikleri, antihipertansion ve diiiretik tipi
ilaglar, antitiroit ilaglari, hipoglisemik siilfonamitler ve yeni tip antikanser ilaglaridir

(Supuran ve ark., 2003; Supuran ve Scozzafava, 2001, 2007).

Aromatik veya heterosiklik halkali -SO;NH, yapisindaki siilfonamit

bilesiklerinin 74 yil onceki kesfinden bu yana karbonik anhidraz enzimine karsi
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giiclii inhibe etkisi oldugu goriilmiistiir (Maren, 1967; Mann ve Keilin 1940; Supuran
ve Scozzafava, 2000, 2003).

Dort sistematik siilfonamit bilesigi karbonik anhidraz inhibitorii olarak uzun
zamandir kliniklerde antiglokom ilaglart olarak kullanilmaktadir. Bunlar;
asetazolamit (AAZ), methazolamit (MZA), ethokszolamide (EZA) ve
diklorofenamide (DCP) dir. Daha sonra, tiimoérlerin tedavisi i¢in antikanser ilag
olarak, indisulam da (IND) (N-(3-kloro-7-indolil)-1,4-benzendisiilfonamit, E7070)
bu gruba katilmistir (Sekil 2.10.) (Supuran ve Scozzafava, 2000, 2003; Supuran,
2003).

Sistemik inhibitorler, yiikselen géz i¢i basincim (GIP) diisiirmekte kullanilir,
Bu inhibitdrler, karbonik anhidraz enzimlerini ( hCA Il, hCA IV ve hCA XII) inhibe
etmesiyle, HCOjz oraninda bir azalma saglar. Bu ylizden humor akéz
salgilanmasinda % 25-30 azalma saglandigindan, bu inhibitérler glokom hastalig
tedavisinde kullanilirlar. Fakat bu inhibisyon, gézden daha ¢ok diger dokulardaki CA
enzimlerini de etkilediginden, oldukga biiyiik yan etkilere sahip olmaktadir (Maren,
1967, Supuran ve Scozzafava, 2000).

Karbonik anhidraz inhibitorleri enzimi etkileyerek yiiksek goz igi basincini
diistiriirken, diger dokulardaki hCA izoenzimlerinin inhibe olmamasi igin, géze lokal
uygulanabilecek ilaglara ihtiya¢ duyulmustur. Bu sebepten dolayi, karbonik anhidraz
enzimi inhibitorlerinin lokal kullanimi 1989 yilinda ortaya atilmis ve bu
inhibitorlerin iyi tolere edildigi, gbéz i¢i basincini diigiirmede etkili oldugu

goriilmiistiir.

1954 yilindan beri sistemik yolla kullanilan asetazolamit, metazolamit,
ethoksozolamit ve diklorfenamit lokal bir etkiye sahip degildir (Supuran ve ark.,
2000). ilk topikal karbonik anhidraz inhibitér olan Dorzolamit (DZA) 1995 Yilinda
Maren tarafindan sentezlenmistir (Maren, 1995). 1998'de Aicon firmasi tarafindan %
I' lik konsantrasyonda Azopt ticari adiyla tedaviye sunulmus olan Brinzolamit (BRZ)

ise diger topikal karbonik anhidraz inhibitdrlerindendir. Brinzolamit de, dorzolamit
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gibi hCA 1I izoenzimini bloke ederek hiimdr akdz yapimini azaltan bir diger topikal
olarak kullanilan siilfonamit tiirevi bir ilagtir (Silver, 2000; Mincione ve ark., 2011).

S
HZN@SOQNHz MeCOHN~— S ~SO,NH,
N—N
SLA
AAZ
S N
MeCONQ‘/ W/SOZNHZ /@ H—S0,NH,
N—N EtO S
Me”
MZA EZA
Cl SO,NH, NHE
C'j@/ mSOZNHZ
MeO(CH ~s{ S
SOZNHZ e0(CHy)3 O/ \o
DCP BRZ
NHEt
R O~ /p
S SO,NH,
mSOQNHQ NH
Me™ S S
o 0 NH
N
DZA IND

Sekil 2.10. Kliniklerde kullanilan karbonik anhidraz inhibitorleri

Siilfonamitler insanlarda glokom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla
birlikte bazi tiirevlerinin bir¢cok tiimdr hiicresinin biiylimesini engelleyen giiglii
inhibitorler oldugu da belirlenmistir (Sugrue, 2000; Supuran ve Scozzafava, 2000,
2002, 2007; Supuran ve ark., 2003). Siilfonamitler’in metabolizmada bir¢ok
etkilerinin yaninda, diisiik maliyet, diisiik toksisite ve milkemmel aktiviteye sahip
olmalar1 da onemlidir. Gelisen teknoloji ve yapilan ¢aligmalar ile bu Onemli
gelisimler ortaya c¢ikmaktadir. Bizim burada iizerinde hedefledigimiz ve g¢alisma

yaptigimiz konu, glokom veya tiimor tedavisi i¢in kullanilan ve karbonik anhidraz
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enzimine karsi inhibitdr 6zelligi gosteren siilfonamit grubu tasiyan yeni bilesikleri
sentezlemek ve bu bilesiklerin in vitro biyolojik aktivitelerini incelemek ayrica yapi

ile aktivite arasinda ki iliskiyi aragtirmaktir.

Poulsen ve ark. (2005), 4-karboksibenzensiilfonamitlerin allil ester tiirevlerini
sentezlemisler ve bovin karbonic anhidraz 11 (bCA II) ye kars1 inhibitor aktivitelerini

(Ki: 4.7-9.3 nm) incelemislerdir.

Smaine ve ark. (2008), bir seri 2-siibstitiic-1,3,4-thiadiazol-5- siilfamit
bilesiklerini sentezlemisler ve karbonik anhidraz izoformlarindan sitozolik CA 1 ve
CA Il ve membran baglantili CA IV ve mitokondriyal CA VA ve VB iizerinde

inhibitor etkinliklerini incelemislerdir.

Carta ve ark. (2009), siilfanilamit veya metanilamit’in fenol veya aminle
reaksiyonu sonucu bir seri diazenilbenzensiilfonamit bilesikleri sentezlemisler ve
karbonik anhidraz izoenzimlerine (hCA I, hCA II, hCA IX ve hC XII) kars1 inhibitor
etkinliklerini incelemislerdir. Elde ettikleri bu bilesikler sitozolik izoformlardan hCA
I ve hCA II’ ye kars1 orta veya diisiik dereceli inhibitér aktivitesi gosterirken
transmembrana bagli tiimor baglantili izoformlar olan hCA IX ve hCA XII’ ye karsi
cok 1yi (Ki: 3.5-63 nM) aktivite gostermislerdir. Ayrica bu inhibitérlerin hCA IX’ un
hCA 1I iizerindeki segicilik oranlarina bakildiginda (15-104) bu bilesiklerin tiimor

baglantili izoenzim {izerinde segici oldugu goriilmektedir.

Brzozowski ve ark. (2010), bir seri 1- substituted 1,4-dihidro-4-okso-3-
piridinsiilfonamit bilesiklerini sentezlemisler ve karbonik anhidraz enzimi olan dort
izoenzim (hCA I, hCA 1I, hCA IX ve hC XII)’ e karst inhibitdr etkinliklerini
incelemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler, hCA I’ e karst 1.09-12.1 uM, hCA I’ e
karst 50.5-172 nM, hCA IX’ e kars1 5.2-118 nM, hCA XII’ e kars1 8.7-381 nM
araliginda Ki degerleri bulunmustur. Icindeki bazi bilesiklerin kliniklerde kullanilan
inhibitorlerden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Yine ayn1 yil, Brzozowski ve ark.
(2010), yaptig1 baska bir calismada 4-substituted-3-piridinsiilfonamit bilesikleri
sentezlemis ve karbonik anhidraz enzimlerine (hCA I, hCA II, hCA IX ve hCXII)’ e
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kars1 inhibitor etkinliklerini incelemislerdir. Benzer bir ¢alisma da Brzozowski ve

ark. (2011), tarafindan yapilmistir.

Kaya ve ark. (2012), yeni dioksoakridin siilfonamit bilesiklerini, halkali 1,3-
diketon, sulfanilamide (4-aminobenzensiilfonamit) ve aromatik aldehitlerden
sentezlemis ve karakterize etmistir. Ayrica eritrosit hiicrelerinden elde edilmis hCA 1

ve hCA II iizerinde inhibitor etkilerini hidrataz ve esteraz yontemlerle incelemistir.

Ceruso ve ark. (2013), siyanuril floriir ile siilfanilamit yada 4-
aminoetilbenzensiilfonamit bilesiklerinin reaksiyonuyla siibstitiie olmus flor iceren
triazinilbenzensiilfonamit bilesiklerini sentezlemisler ve daha sonra amin, aminalkol,
amino asit yada amino asit esterleriyle bu bilesikleri cesitlendirmislerdir. Ayrica,
karbonik anhidraz enzimi olan dort izoenzim (hCA I, hCA II, hCA IX ve hC XII)’ e

kars1 inhibitor etkinliklerini incelemislerdir.
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2.4. Schiff Bazlari

Schiff bazlari, primer (birincil) aminler ile aldehit veya Kketonlarin
kondenzasyonundan elde edilen, yapilarinda karakteristik C=N ¢ift bagi bulunduran
ve bundan dolayr da “imin” veya ‘“azometin” bilesikleri olarak da adlandirilan
bilesiklerdir. Kaynaklarda, bu bilesigin ilk defa 1869°da Alman kimyac1 Hugo Schiff
tarafindan sentezlendigi (Schiff, 1869), ligand olarak ise 1930’larda Pfeiffer ve
arkadaslari tarafindan kullanildig: belirtilmistir (Pfeiffer ve ark., 1931).

Schiff bazlart R-CH=N-R; genel formiiliiyle gosterilirler. Burada R ve R; alkil
veya aromatik gruplarmin tiirevleridir. Schiff bazlari iyi azot donér ligandi (-C=N)
olarak da bilinmektedir. Schiff bazlarmin olusum reaksiyonlarinda asit katalizor
olarak kullanilirsa, reaksiyon daha hizli gerceklesir. Aksi takdirde reaksiyon
yavaglar. Burada asit su molekiiliniin ayrilmasi igin gereklidir. Schiff bazlari,
tepkimeye giren karbonil bilesiginin aldehit veya keton olmasima bagli olarak aldimin
veya ketimin olarak isimlendirilebilir (Fessenden ve Fessenden, 1990; Solomons ve
Fryhle, 2002).

2.4.1 Schiff bazlarimmin sentezi

Yukarida da belirtildigi tlizere, schiff bazlari, primer amin grubu igeren
bilesiklere, aromatik veya alifatik aldehit veya keton bilesiklerinin katilarak, su

ayrilmasi sonucu elde edilen bilesiklerdir.

Karbonil bilesikleriyle primer (birincil) aminlerin reaksiyonundan elde edilen
Schiff bazlarinin olusum mekanizmas: iki basamaklidir. Birinci basamakta, birincil
aminle karbonil grubunun kondenzasyonundan bir karbinolamin ara bilesigi meydana
gelir (niikleofilik aminin, kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna katilmast,
sonra azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasi). ikinci
basamakta ise bu karbinolamin ara bilesiginin dehidratasyonu sonucunda “imin” veya

“azometin” bilesikleri olusur (Sekil. 2.11.).
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Sekil 2.11. Schiff bazlarinin sentezi i¢in genel sema

Aromatik aldehitler diigiik sicaklikta ve uygun bir ¢dziicii ortaminda birincil
aminlerle kolayca reaksiyona girerler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle
kondensasyonunda, para pozisyonunda elektron ¢ekici bir grubun aldehitte
bulunmasi halinde reaksiyon hizinin arttigi, aminde bulunmas1 halinde ise reaksiyon
hizinin azaldig tespit edilmistir. Aromatik aldehitler ile olusan N-siibstitiie imin

bilesiklerinde ikili bag iceren karbon atomu iizerinde bir veya iki aromatik grubu
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bulundugundan dolayi, bu bilesikler rezonans nedeniyle kararlidirlar. Ayica, azot

atomu iizerinde alkil grubu yerine aril grubu iceren bilesikler daha da kararhdir.

Imin bilesiklerinin olusturulmasinda katalizér olarak kuvvetli asitlerden
kaginilmalidir. Ciinkii zayif asitlerle (genelde, formik asit veya asetik asit) iyi
sonuclar alinabilmektedir (Kasumov ve ark., 2005; Subudhi ve ark., 2007; Carradori
ve ark., 2013; Kilig ve ark., 2014). Ciinkii zayif asitlerle reaksiyonda karbokatyon
olusur ve olusan karbonil grubunun elektrofil giicii artar. imin olusumu cok diisiik ve
cok yiiksek pH’da yavastir ve genel olarak pH 4 ve 5 arasinda en hizli gergeklesir.
Eger imin olusumu i¢in Onerilen mekanizma dikkate alinirsa neden asit katalizoriin
gerekli oldugu daha iyi anlasilabilir. Onemli basamak, protonlanmis oksijenin bir su
molekiilii kaybederek iminyum iyonu haline geldigi basamaktir. Asit, alkol grubunu
protonlayarak, zayif ayrilan bir grubu (-OH), iyi ayrilan bir gruba (H,0) ¢evirir. Eger
hidronyum (H3O") iyonu derisimi gok yiiksekse tepkime daha yavas ilerler, ciinkii
birincil aminin kendisi de 6nemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli
niikleofil derisimini azaltacak bir etkendir. Hidronyum iyon derisimi ¢ok az ise,
tepkime yine yavaglar; ¢iinkii protonlanmis aminoalkol derisimi azalir. En uygun
kosul 4-5 arasindaki bir pH degeridir (Fessenden ve Fessenden, 1990; Solomons ve
Fryhle, 2002).

Aldehitler birincil aminlerle kolayca Schiff bazi verebildikleri halde,
ketonlardan Schiff bazi1 elde edilmesi olduk¢a zordur. Ketonlardan Schiff bazi elde
edebilmek i¢in reaksiyon sirasinda agiga c¢ikan su ile azeotrop olusturan bir ¢6ziicii
secilmesi, katalizor se¢imi, uygun pH aralig1 ve uygun reaksiyon sicakliginin se¢imi
gibi ¢ok sayida faktoriin dikkate alinmasi gerekir. Aldehitler ile kiyaslandiginda,
ketonlarda bulunan ekstra karbondan dolay1 karbonil iizerinde elektron yogunlugu
artmakta ve ketonun karbon atomu daha az elektrofilik olmaktadir. Bu yiizden,
ketonlar aldehitlere gore reaksiyona girme yatkinligi daha azdir ve imin bilesikleri
elde edilirken genellikle aldehitler tercih edilir. (Patai, 1970; Fessenden ve
Fessenden, 1990; Solomons ve Fryhle, 2002; Gokge, 2009).
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Ul-Hassan ve ark. (2001), siilfanilamit ve salisilaldehit’den elde edilmis Schiff
bazi ligandinin Co(ll), Ni(ll) ve Cu(ll) komplekslerini sentezleyerek hCA I, hCA 11
ve hCA IV izoenzimlere karsi inhibitor etkinliklerini incelemislerdir. En iyi aktifligi,
Co(I1) ve Cu(Il) komplekslerinin hCA II’ ye kars1 (Ki: 15-39 nM) ve hCA IV’ ¢ kars1
(Ki: 72-108 nM) gosterdigini bulmuslardr.

Coombs ve ark. (2005), siilfanilamit yada aminobenzothiazol ve
salisilaldehit’den elde edilmis bilesiklerin Pd(Il) komplekslerini sentezleyerek bu
bilesiklerin Aspergillus niger ve Aspergillus flavus iizerinde antifungal 6zelliklerini

incelemislerdir.

Lin ve ark. (2008), iki seri (4-benzilidenamino- ve 4-feniliminomethil-)
benzensiilfonamit tiirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin cyclo-oxogenase (COX)
enzimleri olan COX-1 ve COX-2’ ye karsi inhibitor aktivitelerini incelemislerdir.

Ayrica bu enzimlere kars1 segicilik oranlarini da arastirmislardir.

Mohamed ve ark. (2008), mikrodalga yontemiyle bir seri siilfanilamit Schiff
bazi bilesigi sentezlemis ve goOgiis ve akciger tiimorlerine karsi antitimor

aktivitelerini de incelemislerdir.

Khalil ve ark. (2009), silfanilamit ile p-dimetilaminobenzaldehit’in
kondenzasyonu  sonucu elde edilen  4[(4-dimetilaminobenziliden)amino]
benzensiilfonamit bilesigini bir asit baz indikatorii olarak kullanilmasini

arastirmiglardir.

Chohan (2009), Chohan ve ark. (2012), Chohan ve Shad (2012), siilfonamit
grubu igeren bilesikleri ve bu bilesiklerin Cu (II), Co(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)
komplekslerini de sentezlemislerdir. Ayrica bu ligand ve komplekslerin
antibakteriyal, antifungal, sitotoksik ve antimikrobiyal gibi biyolojik aktif

Ozelliklerini de incelemislerdir.
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2.5. Imin Grubu iceren Bilesiklerin NaBHj ile indirgenmesi

Birincil aminler ile aldehit veya ketonlarin kondenzasyonundan elde edilen
Schiff bazlarmin indirgenmesi sonucu sekonder amin bilesikleri olusur. Buna,
indirgen aminasyon (ayni zamanda indirgen alkilasyon olarak da bilinir) denir. Bu,
aminleri olusturmak i¢in en Onemli yol olarak kabul edilir ve ilag sektoriinde

kullanilan aminlerin ¢ogu bu sekilde yapilir (Warren ve Wyatt, 2008).

Burada; amin olusumu iki adimda gergeklesmektedir. Birinci adimda imin
grubu olugmakta, ikinci adimda ise, ayni reaksiyon ortaminda imin grubunun
indirgenmesi ile amin bilesigi elde edilmektedir. Bu sekilde yapilan deneylerde, daha
karmagik yapilar sentezlemek i¢in gereken zaman 6l¢iisii de azalmaktadir. Coziicii ve
tepken madde az kullanilan ve atom ekonomik olan bdyle reaksiyonlar, ¢cevre dostu

ve diisiik maliyetlidir.

Sodyum tetrahidroborat olarak da bilinen sodyum borohidriir, NaBH, formiillii
bir inorganik bilesiktir. Genellikle beyaz kati toz halinde bulunan bu bilesik,
laboratuarda ve teknik dlgekte, kimya alaninda genis bir uygulama alani bulan, ¢ok
yonli bir indirgendir (Touchette, 2006; Warren ve Wyatt, 2008).

NaBH; (sodyum borhidriir) den daha az reaktif olan Na(CN)BH; (sodyum
siyanoborhidriir) ve NaBH(OAc); (Sodyum triasetoksihidroborat) gibi hafif
indirgeyici maddeler de bulunmaktadir. Bu nedenle, genel olarak bastan aldehit ve
amin ihtiva eden bir karisima ilave edilebilir ve sadece elde edilen imin bilesigi ile
reaksiyona girerler, aldehit ile reaksiyona girmezler. Bu nedenle, bu reaktifler, kemo-

secici indirgeme ajanina 6rnektir (Touchette, 2006).
Aldehit veya ketonlarin kondenzasyonundan elde edilen imin grubu igeren

bilesiklerin indirgenmelerine iliskin genel reaksiyon denklemi Sekil 2.12.°de

gosterilmistir. (Touchette, 2006; Esteves-Souza, 2004).
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Sekil 2.12. Schiff bazlarinin indirgenmesi i¢in genel mekanizma semasi

Carradori ve ark. (2013), degisik diaminler ve salisilaldehit tiirevleri ile bir seri
salen tipi bilesikler sentezlemisler ve bu bilesikleri NaBHj ile indirgeyerek karsilik
gelen sekonder aminlere doniistirmiisler ve daha sonra karbonik anhidraz
izoenzimlerine (hCA I, hCA II, hCA IX ve hC XII) kars1 inhibitor etkinliklerini

incelemislerdir.

Brooker ve ark. (2003), 6-diformilpiridazine ve iki mol o-aminophenol ile bis
fenol pridazine iceren Schiff bazi sentezlemis ve NaBH, ile indirgeyerek karsilik

gelen sekonder amin elde etmislerdir.

Billman ve Deesing (1957), N-benzilidineanilin tipi Schiff bazlarinin NaBH,4

ile indirgenmesinde, benzen halkasina bagli olan nitro, kloro gibi gruplarin
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etkilenmedigini, sadece imin gruplarinin indirgendigini ve karsilik gelen sekonder

amine donistiglinii bulmuslardir.

Kilig ve ark. (2014), 3,5-di-tert-butilsalisilaldehit ve 4-amino-2,2,6,6-
tetrametilpiperidin’in reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazin1t NaBHy ile indirgeyerek
karsilik gelen amin’e doniistiirmiis ve bu salen / salan tipi ligantlarin BF3.OEt; ve
BPh; ile bor komplekslerini sentezlemis ve aromatik ketonlarin hidrojen transferi ile
karsilik  gelen alkol tiirevlerine doniistiiriillmesinde katalizor — 6zelliklerini

incelemislerdir.

2.6. Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri (QSAR)

Insanlhigin korkulu riiyas1 haline gelen kolera, sifilis (frengi), sitma gibi birgok
bulasici hastaligin tedavisi, 20. ylizyilin ilk yarisinda bulunan antimalaryal ilaglar,
siilfanilamitler, penisilin ve diger bazi antibiyotik ve antibakteriyel bilesiklerle
gerceklesmistir. Aki-Sener ve Yal¢in’in (2003) ifade ettigi gibi; 1900° 1ii yillardan
itibaren arastirmacilar, yeni ilag olabilecek bilesiklere ulasabilmek icin elde
edecekleri bilesiklerin molekiiler yapilart ile biyolojik etkileri arasinda rol oynayan
iligkileri tanimlama calismalarina ilgi duymaya baglamislardir. Zaman igerisinde bu
calismalar gelistirilerek, bilesiklerde kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢dziimlenmesine

araci olan ¢esitli teknikler ortaya ¢ikarilmistir.

Gelistirilen bu teknikler,
1. Yeniilag etken maddesi olan kimyasal bilesikleri gelistirme,
2.  Dabha ideal etkili bilesiklere ulasma,

3. Etki mekanizmalarini tanimlayabilme, seklinde siralanabilir.
Giinlimiizde, bilgisayar destekli olarak ila¢ etken madde ile yapi-etki

iligkilerinin ¢6ziimlenmesine yardimci olan bu teknikleri baslica iki grupta toplamak
miimkiindiir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).
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1.  Kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) analiz teknikleri. (Matematiksel
yontemleri medisinal kimyaya uygulayan ve Kkantitatif yapi-etki
iliskilerini (QSAR) gelistiren Hansch ve Fujita, Free ve Wilson bu
déneme imzalarini atan arastirmacilar olmuslardir.)

2. Ug boyutlu molekiiler modelleme teknikleri.

Ozgiin bir ilacin arastirilmasi1 ve gelistirilmesi ¢alismalarinda, emek, zaman ve
yatirim maliyetlerini en aza indirebilmek amaciyla bir¢ok yeni teknikler gelistirilmis
ve gelistirilmeye devam edilmektedir. Gelistirilen bu tekniklerle, arastirma
harcamalarint daha ekonomik diizeyde tutabilecek yeni yaklagimlar iiretilmeye
calisilmaktadir. Diger taraftan, bu uygulamalar, cesitli bilim dallar1 arasindaki

koordinasyonu da arttirarak, multidisipliner aragtirmalar1 zorunlu hale getirmistir.

Orijinal bir ilacin tasarimi, sentezi ve piyasada yer alabilmesi birbirini takip
eden {i¢ temel siirecten basarili bir sekilde gecilmesi sonucunda miimkiin
olabilmektedir. Bu siirecin tiimii g6z Oniine alindiginda, orijinal bir ilacin ortaya
cikisinda mutlak gereksinim duyulan ve en 6nemli basamagi olusturan, 6zgiin ilag
etken maddesi bilesiklerin tasarimi ve eldesi ile ilgili ¢alismalarin rolii ve 6nemi daha

iyi anlasilacaktir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

2.6.1. Tlac etken maddesi bilesikleri arastirma-gelistirme cahsmalar:

Aki-Sener ve Yal¢in’in 2003 yilinda yazdiklar kitapta, ilaglarin ortaya cikisi
ile ilgili olarak ¢ok 6nemli tespitlerde bulunmuslar ve ilag etken maddesi bilesikleri
arastirma- gelistirme yollarin1 sematik olarak gostermislerdir (Sekil. 2.13). Bu
bilgilere gore; bugiine kadar gerceklestirilen ¢alismalar gézden gecirildiginde, 6zgiin
ilag etken maddesi olarak kullanilan kimyasal bilesiklerin, asagida ki yol ve

yontemler aracilig ile elde edilmis olduklar1 goriiliir.

1. Rastlantisal (Sans eseri),
2. Biyolojik Etki Tarama (Screening),
3. Kimyasal Cesitleme (Modifikasyon) ve
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4. Mekanistik Tasarim

Ilaglar bazen sans eseri (rastlantisal) ile bulunabilir, ancak ilaglarin biiyiik
kismi1 kendine has (karakteristik) hastaliklar1 tedavi etmek amaci ile organize

arastirmalar sonucu bulunmaktadir.

Biyolojik etki tarama yontemi; Bu yontemin amaci, ¢ok sayida sentezlenmis
kimyasal bilesigin veya dogal {iriiniin biyolojik aktivitelerini saptamak i¢in belirli bir
tarama testinden gegcirilerek, arastirilan kimyasal yapilar arasinda etkili olan bilesigi
aciga cikarmaktir. Bu yontemde bilesiklerin ayni test grubu iizerindeki aktivite

sonugclari birbiriyle kiyaslanmaktadir.

Kimyasal cesitleme yontemi; Yapist ve aktivitesi bilinen bir ila¢ etken
maddesi lizerinde etki degisikliklerini gézlemek amaciyla bu bilesiklerin grup ya da
atomlar1 tizerinde modifikasyonlar yaparak kimyasal yapisini gesitlendirmek ve

biyolojik etkisini incelemektir.

Mekanistik ila¢ tasarimi; bu yontemde ise, tim ¢alismalar molekiiler diizeyde
gercgeklestirilir. Bu yontemin esas amaci, hastalikla ilgili olarak, hastaligin kendisi,
hedefi ve bu hastaligin tedavisinde kullanilacak ilaglarla olan iliskilerinin arastirilip,
tanimlanarak acgikliga kavusturulmasi ve elde edilen verilerin yeni bilesiklerin
tasarim caligmalarinda kullanilmasidir. Hastaligin kendisi, hedefi ve bu hastaligin
tedavisinde kullanilacak ilaglarla olan iliskiler kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR)
analiz teknikleri ile tanimlanir ve daha etkin molekiiler yapilara ulagsmak amaciyla

onermeler elde edilir.
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SANSESERI

BiYOLOJIK
ETKi TARAMA

KIMYASAL |
CESITLEME

Hastalik Etmenin Tanimi

Efektor Hedef
Tanimi Tanimi

Yap: Etki lligkilerinin
Cozumlenmesi (QSAR)

'

Teorik llac Etken
Madde Tasarmi

\ 4
Biyolojik Etkinin
Gozlenmesi

Sekil 2.13. Tlag etken maddesi bilesikleri arastirma- gelistirme yol semasi

2.6.2. SAR (Yapi-Etki Iliskisi) ve QSAR (Kantitatif Yapi-Etki Tliskisi)

SAR (Yapi-Etki iliskisi) (Structure-Activity Relationships) terimi bilesiklerin
kimyasal yapilar1 ile biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri arasindaki iliskinin

kalitatif olarak belirlenmesi anlamina gelir. Yani bir molekiil aktif veya inaktif
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seklinde smiflandirilir. Bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi agiklanirken, genellikle
fonksiyonel gruplarin etkisi, stereokimyasal yapisi, bliylikligii ve sekli dikkate alinir.
Yapi-aktivite iliskisine diger katkilar ise kimyasal reaktiflik, elektronik etkiler,
rezonans ve indiiktif etkilerdir (Yazar, 2008; Aki-Sener ve Yalg¢in, 2003).

QSAR (Kantitatif Yapi—Etki Iliskisi) (Quantitative Structure-Activity
Relationships) bir molekiiliin farmakolojik, toksikolojik ve biyolojik aktivitesinin
(etkisinin) kantitatif tahminini yapar. Bu metot, benzer bilesik serisinden ortaya

cikan yap1 ve aktivite bilgilerini temel alir (Yazar, 2008; Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

Hansch ve ark. (1962), baslattigi c¢aligmalar sonucunda ortaya ¢ikan ve
ingilizce, "Quantitative Structure Activity Relationships" olarak adlandirilan
tanimdaki kelimelerin bas harflerinin biraraya getirilmesi ile olusturulan QSAR
terimi, giiniimiizde, kantitatif yapi-etki (yapi-aktivite) iliskilerini belirtmek {izere

diinyanin heryerinde kullanim1 benimsenir duruma gelmistir.

Kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin
molekiiler nitelikleri (fizikokimyasal/yapisal ozellikleri) ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligkileri matematiksel ve istatiksel yontemlerle nicel olarak ¢oziimleme

caligmalaridir (Denklem 2.3).
log (1/C) = kirtkoo+k3... ... ... (2.3)
Burada C, molekiiller i¢in deneysel oOlciilmiis biyolojik aktivite (Ki, 1C50,
LD50, vb.) degerleri, k1, k2 ve k3 ise niimerik sabitler, ® ve ¢ ise hesaplanmis
molekiiler tanimlayic1 degerleridir.
Molekiiler Tanimlayici: Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri ile biyolojik

etkileri arasindaki iligkilerin nicel analizinde, o molekiile ait hesaplanmis ve/veya

deneysel dl¢iilmiis fizikokimyasal sabitler (parametreler) kullanilir.
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Hansch ve ark. (1962, 1964), antimikrobiyal ve bazi enzim inhibitor etkiler
basta olmak iizere farkli biyolojik aktiviteler ile benzes (homolog) dizinler iceren
cesitli bilesikler ve yapilar1 birbiri ile benzesmeyen bazi molekiillerin, asagida
verilen korelasyon denklemi araciligiyla, Kantitatif yapi-etki iliskilerini gosteren
matematiksel ¢Oziimlemeyi ortaya cikarmiglardir (Denklem 2.4) (Aki-Sener ve
Yalgin, 2003; Giiler, 2005)

Biyolojik Etki = f (Fizikokimyasal 6zellikler) + Diger Etkenler
Biyolojik Etki = f (Hidrofobik + Elektronik + Sterik + Yapisal ) + Diger Etkenler

log 1/C = fth (X)h + fe (X)e + fs (x)s + ¢ (sabite) (2.4)

Analizlerde kullanilan bir¢ok parametre bulunmaktadir. Bunlardan hidrofobik,

elektronik ve sterik 6zellikteki fizikokimyasal baz1 parametreler asagida verilmistir.

o Dagilma Katsay1 Sabiti
o Pi Siibstitiient Sabiti

o Van-der-Waals kuvveti
o Iyonizasyon Sabiti

o Rezonans Etkisi

o HOMO Enerjisi

o LUMO Enerjisi

o Dipol Moment

o Elektronegativite

o Olusum Entalpisi

o Entropi

o Toplam Enerji vb.

Clare ve Supuran (1999), birincil ve ikincil siilfonamit grubu ihtiva eden
benzensiilfonamitlerin sentezini yapmislardir. Bu bilesiklerin karbonik anhidraz
enzimlerinin bazi izo enzimleri {izerinde giiclii inhibitor etki gosterdigini

bulmuslardir. Ayrica QSAR analizi ¢aligmalarinda da bulunmuslardir. QSAR analizi
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sonrasinda biyolojik aktiflige etki eden molekiiler tanimlayicilar; HOMO ve LUMO

enerjileri, dipol moment, lipofilik 6zellik seklinde siralanabilir.

Eroglu ve ark. (2007), biyolojik aktif o6zelligi olan (karbonik anhidraz
inhibitorleri) 18 tane siilfonamit bilesiginin (8 tane siilfanilamit tiirevi, 5 tanesi
asetazolamit tiirevi ve 5 tanesi de standart olarak kliniklerde kullanilan siilfonamitler)
QSAR c¢alismasmi yapmistir. Bu ¢alismada DFT metodu ile B3LYP and 6-31G (d)
temel setini kullanmistir. Bazi molekiiler tanimlayicilar ile 18 tane siilfonamit
bilesiginin biyolojik aktivite (hCA 1l) sonuglarin1 karsilastirarak QSAR ¢alismasini
ortaya koymuslardir.

Eroglu ve Tiirkmen (2007), biyolojik aktif 6zelligi olan (karbonik anhidraz
inhibitorleri) degisik aromatik veya heterosiklik siilfonamit bilesiklerinin QSAR
calismasini yapmistir. Bu ¢alismada DFT metodu ile B3LYP ve 6-31G (d) temel seti
kullanilmigtir. Bazi molekiiler tanimlayicilar ile 18 tane siilfonamit bilesiginin
biyolojik aktivite (hCA II) sonuglarimi karsilagtirarak QSAR ¢alismasin1 ortaya
koymuslardir.

Eroglu (2008), karbonik anhidraz (hCA 1II) inhibitér ozelligi gosteren
stilfonamit grubu iceren Schiff bazlari’ nin QSAR ¢alismasini yapmistir. Geometrik,
topolojik quantum-mekanik ve elektronik tipi molekiiler tanimlayicidan 12 tane

farkli tanimlayici kullanmistir.

Srivastava ve ark. (2012), karbonik anhidraz inhibitorii olan 29 adet benzen
stilfonamit bilesigi iizerinde QSAR ¢alismast yapmistir. HOMO, LUMO, molekiil
agirhigi, toplam enerji, mutlak sertlik, elektronegativite gibi molekiiler tanimlayicilari

kullanarak bu bilesiklerin aktivite degerleri arasinda iliski kurulmaya calisilmistir.

Sonug olarak; QSAR analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler tanimlayicilart
(fizikokimyasal/yapisal 6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri
matematiksel ve istatiksel yontemlerle nicel olarak c¢oziimleme calismalaridir.

Coziimleme sonucu bir grup molekiiliin biyolojik etkisine, molekiillerin hangi
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molekiiler tanimlayicilarin katkida bulundugu bir matematiksel denklemle ortaya
konulur. Bu konu ile ilgili olarak bugiine kadar yapilan ¢alismalardan bazilari
kaynaklar kisminda belirtilmistir (Hansch ve Fujita, 1964; Kubinyi, 1993; Giiler,
2005; Melagraki ve ark., 2006).

Literatiire bakildig1 zaman yeni siilfonamit grubu iceren bilesiklerin ve ayrica
bu bilesiklerin komplekslerinin sentezi, biyolojik aktifliklerinin incelenmesi,
kantitatif yap1 etki iliskileri (QSAR) ile ilgili bir¢ok farkli ¢alisma mevcuttur. Fakat
bu tezde literatiirden farkli olarak yeni siilfonamit bilesiklerin sentezi, insan karbonik
anhidraz izoenzimleri’'ne (hCA I, hCA II, hCA IX ve hCA XII) karsi inhibitor
aktiviteleri ve hCA IX izoenzimi’ ne kars1 elde edilen biyolojik aktivite sonuclart ile
molekiillere ait hesaplanmis fizikokimyasal parametreler kullanilarak kantitatif yapi-
etki iliskisi (QSAR) analizi yapilmis ve tiim sentez, karakterizasyon, biyolojik
aktivite sonuglar1 ve QSAR ilskileri birlikte verilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler

e C(Cesitli ebatlarda balonlar, degisik sogutucular, damlatma hunileri, ayirma
hunileri, huniler, erlenmayerler, beherler, biiretler, kilcal borular, geri
sogutucular.

e Manyetik 1siticili karistiricilar, manyetik baliklar.

e Sogutucu olarak su buz banyosu, buz dolabi.

e Sicaklik dlgiimleri igin -30 ile 360 °C arasin1 gosteren dijital termometre.

e Ince Tabaka Kromotografisi (TLC) i¢in TLC Aliminyum Plakalar DC-
Alufolien 60F 254 TLC (Merck). Kolon kromotografisi i¢in kolonlar ve
silikajel (Silikagel 60 (0.015-0.040 mm)) (Merck).

3.1.2. Kullamlan kimyasallar

e Siilfanilamit (4-Aminobenzensiilfonamit) veya  4-(2-Aminoetil)
benzensiilfonamit: Imin grubu bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi
(birincil amin) olarak kullanilan madde Merck vel/veya Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilmistir.

e Salisilaldehit, 3-5-dibromo-2-hidroksi-benzaldehit, benzaldehit, 2-
hidroksi-3-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksi-
benzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 5-kloro-2-hidroksi-benzaldehit, 4-
benziloksibenzaldehit, 3,5-dikloro-2-hidroksi-benzaldehit, 4-
dimetilaminobenzaldehit: Imin grubu bilesiklerin sentezinde baslangig
maddesi (aldehit) olarak kullanilan maddeler Merck ve/veya Sigma-Aldrich

firmasindan temin edilmistir.
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e Asetik asit ve formik asit: imin grubu bilesiklerin sentezinde katalizor
olarak kullanilan madde Merck ve/veya Sigma-Aldrich firmasindan temin
edilmistir.

e Metanol ve Etanol: Imin ve amin grubu bilesiklerin sentezinde ve
kristallendirilmesinde ¢oziicli olarak kullanilan madde Merck veya Sigma-
Aldrich firmasindan temin edilmistir.

e NaBH, (Sodyum Borhidriir): Imin grubu bilesiklerin indirgenmesiyle amin
grubu bilesiklerin eldesinde indirgeyici olarak kullanilan madde Sigma-
Aldrich firmasindan temin edilmistir.

e Dietil Eter, Kloroform, Tetrahidrofuran (THF), Diklorometan (DCM),
Etil Asetat, Aseton, Asetonitril: Sentezlenmis iiriinlerin saflastirilmasinda,
kristallendirilmesinde, ¢oziicii olarak kullanilan maddeler Merck ve/veya

Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.1.3. Kullanilan cihazlar

e 'H NMR: Agilent 400 MR, 400 MHz NMR Spektrometre Harran
Universitesi Merkezi Laboratuari.

e BC NMR: Agilent 400 MR, 100 MHz NMR Spektrometre Harran
Universitesi Merkezi Laboratuari.

e Infrared Spektrometresi: Perkin Elmer Spektrum Two IR spektrometre.

e Elementel Analizz CHNS-932 LECO inénii Universitesi Bilmsel ve
Teknoloji Merkezi

¢ Kiitle Spektrometresi: Shimadzu LCMS 8040 Model Sivi Kromatografi-3'lii
Quadropole Kiitle Spektrometresi ( LC-MS /MS ) Dicle Universitesi Bilim
ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi.

e Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Stuart Scientific Melting Point Apparatus.

e Donerli Buharlastirici: Heidolph Laborota 4003 Rotary Evaporator

e UV Lambasi: Camag UV-Lamp (254-366 nm).

e Hassas Terazi: Sartorius CP 224 S.

e X-Ray Cihaz1: Bruker SMART BREEZE CCD Diffractometer Aksaray

Universitesi, Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi.
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3.2. Yontem

3.2.1. imin grubu iceren siilfonamitlerin sentezi icin genel yontem

Hedefledigimiz bilesikleri sentezlemek icin siilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ve 4-(2-aminoetil) benzensiilfonamit’in degisik aromatik
aldehitler  (salisilaldehit, 3-5-dibromo-2-hidroksi-benzaldehit, benzaldehit, 2-
hidroksi-3-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksi-benzaldehit,
4-metilbenzaldehit, 5-kloro-2-hidroksi-benzaldehit, 4-benziloksibenzaldehit, 3,5-
dikloro-2-hidroksi-benzaldehit,  4-dimetilaminobenzaldehit) ile kondenzasyon
reaksiyonu gerceklestirilmistir (Sekil 3.1.). Mikrodalga yontemi, ¢oziiciisiiz ortamda,
katalizorsliz vb. yontemlerle daha onceden sentezlenen bazi bilesikler formik asit
katalizorligiinde yeniden sentezlenmistir. Reaksiyon sistemi kurulduktan sonra
reaksiyon balonuna 30 mL metanol ve/veya etanol i¢inde ¢6ziilmiis siilfonamit (10
mmol) koyuldu ve manyetik karistirict ile karistirilmaya baglandi. Daha sonra bu
karisimin tizerine 30 mL metanol ve/veya etanol iginde ¢o6ziilmiis uygun aromatik
aldehit (10 mmol) damla damla eklenmeye baslandi ve 10 dakika manyetik
karistiricida karigtirildi. Daha sonra reaksiyon ortamina katalizor gorevi gormesi igin
birka¢ damla formik asit eklendi. Bu islemler sonucunda reaksiyona oda kosullarinda
20 dakika devam edildi. Daha sonra reaksiyonun sicakligi artirilmaya baslandi ve
geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Reaksiyon ortamindan alinan numune
orneklerinin ince tabaka kromatografisi ve IR spektroskopisi ile takibi sonucu
reaksiyonlarin gerceklestigi ve tamamlandigi gozlendi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra oda kosullarina kadar sogumasi beklenildi. Daha sonra elde edilen iiriin
(¢ozelti veya ¢okelti halinde) behere konuldu ve oda sicakliginda beklemeye alindu.
Kati iiriin siiziildii, soguk etanolle yikandi ve kurutuldu. Daha sonra metanol/etanol

karisiminda yeniden kristallendirildi ve vakumda 40 °C de kurutuldu.

Q O\\S _NH,

(0]
R X H+ 0 CH;0H, HCOOH RQ ! NH
M iy r < > _NH,
\_~ HN A ,-H,0 =N

n: 0 veya 2

O=wn

Sekil 3.1. Imin grubu igeren siilfonamitlerin eldesi icin genel reaksiyon
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3.2.2. imin grubu bilesiklerin (S;-S;; ve Hj;-Hjp) fiziksel, analitik ve
spektroskopik verileri

4-(2-Hidroksibenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-1)

4-(2-Hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit ~ (S-1), siilfanilamit  (4-
aminobenzensiilfonamit) ile salisilaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir

(Supuran ve ark., 1996; Subudhi ve ark., 2007; Mohamed ve ark., 2013).

Verim: % 85; Renk: Sari; Erime Noktasi: 212-213 °C (Lit.: 212 °C (Mohamed ve
ark., 2013), 209-210 °C (Supuran ve ark., 1996)); C13H12N203S (276.31 g/mol) (%):
C, 56.51; H, 4.38; N, 10.14; S, 11.60, Bulunan (%): C, 56.42; H, 4.45; N, 10.26; S,
11.45.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3341 (OH), 3245 (NH), 3100-3450 (O-H~N
yayvan), 3062 (Ar-C-H), 1616 (-CH=N-), 1311 (asimetrik), 1164 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 12.62 (1H, s, -Ar-OH), 8.99 (1H, s,
-CH=N-), 7.39 (2H, s, -SO;NH,), 7.87-7.89 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.54-
7.57 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.69-7.71 (1H, d, J= 9.6, Ar-C-H (C’), 7.47-
7.43 (1H, t, J=17.6, Ar-C-H (C’4)), 6.98-7.02 (2H, m, Ar-C-H (C’3, C’s)).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 166.44 (-C=N-), 160.68 (Ar-C-OH
(C’2)), 151.67 (Ar-C-N (Cy)), 142.43 (Ar-C-SO;NH, (C1)), 134.36 (Aromatik (C’4)),
132.99 (Aromatik (C’)), 127.52 (Aromatik (C,, Cg)), 122.26 (Aromatik (Cs, Cs)),
119.81 (Aromatik (C’s)), 117.15 (Aromatik (C’1)), 112.48 (Aromatik (C’3)).

4-(2-((2-Hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-1)

4-(2-((2-Hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-1), 4-(2-
aminoetil)benzensiilfonamit ile salisilaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir
(Coombs, 2005).

39



3. MATERYAL ve YONTEM Mustafa DURGUN

Verim: % 70; Renk: Acik Sar1; Erime Noktasi: 148-150 °C (Lit.: 141 °C (Coombs
ve ark., 2005)); Ci5H16N203S (304.36 g/mol) (%): C, 59.19; H, 5.30; N, 9.20; S,
10.54, Bulunan (%): C, 59.15; H, 5.35; N, 9.28; S, 10.45.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3329 (OH), 3254 (NH,), 3100-3450 (O-H*N
yayvan), 3053 (Ar-C-H), 2820-2970 v(-CH,CH3), 1632 (-C=N-), 1323 (asimetrik),
1154 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 13.36 (1H, s, -Ar-OH), 8.51 (1H, s,
-CH=N-), 7.29 (2H, s, -SO,NH,), 7.76-7.74 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.46-
7.44 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C3, Cs)), 7.38-7.40 (1H, d, J= 7.6, Ar-C-H (C’)), 7.31-
7.33 (1H, m, Ar-C-H (C’,)), 6.84-6.89 (2H, m, Ar-C-H (C’3, C’s)), 3.86-3.89 (2H, t,
J=13.6, N-CH,), 3.02-3.05 (2H, t, J= 14, Ar-CHy).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 166.63 (-C=N-), 161.01 (Ar-C-
OH, (C’y)), 144.17 (Aromatik C,), 142.54 (Ar-C-SO,NH,, C;), 132.75 (Aromatik
C’4), 132.05 (Aromatik C’), 129.72 (Aromatik C,, Cg), 126.12 (Aromatik Cs, Cs),
118.96 (Aromatik C’1), 116.90 (Aromatik Cs ve C3), 59.64 (N-CHy), 36.75 (Ar-cH>).
LC-MS/MS Mass (m/z): 305.05 [M+H].

4-(3-5-Dibromo-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-2)

4-(3-5-Dibromo-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-2),
stilfanilamit (4-aminobenzensiilfonamit) ile 3-5-dibromo-2-hidroksi-benzaldehit’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir (White ve ark., 1950).

Br

H
O

=0
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Verim: % 85; Renk: Parlak Kirmizi; Erime Noktasi: 246-248 °C; C13H10BroN,O3S
(434.10 g/mol) (%): C, 35.97; H, 2.32; N, 6.45; S, 7.39, Bulunan (%): C, 35.77; H,
2.25; N, 6.55; S, 7.30.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3313 (OH), 3237 (NH,), 3130-3550 (O-H*N
yayvan), 3051 (Ar-C-H), 1621 (-C=N-), 1325 (asimetrik), 1161 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 14.12 (1H, s, -Ar-OH), 9.03 (1H, s,
-CH=N-), 7.43 (2H, s, -SO,NH>), 7.99-7.98 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’4)), 7.91 (1H,
s, Ar-C-H (C’)), 7.92-7.93 (2H, d, J= 6, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.62-7.65 (2H, d, J= 8.8,
Ar-C-H (Cs, Cy)).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 164.65 (-C=N-), 157.43 (Ar-C-
OH), 149.59 (Ar-C-N), 143.29 (Ar-C-SO,NH,), 138.43(Aromatik C’;), 135.03
(Aromatik C’g), 127.61 (Aromatik C,, Cg), 122.53 (AromatikCz, Cs), 121.35
(Aromatik C’;), 112.00 (Aromatik C’s), 110.23 (Aromatik C’3).

4-(2-((3,5-Dibromo-2-hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-2)

4-(2-((3,5-Dibromo-2-hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit  (H-2),
4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit ile 3,5-dibromo-2-hidroksi-benzaldehit’in
reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Br

H
</

\ 0

Verim: % 75; Renk: Koyu Sari; Erime Noktasi: 207-209 °C; CisH14BroN,O3S
(462.16 g/mol) (%): C, 38.98; H, 3.05; N, 6.06; S, 6.94, Bulunan (%): C, 38.82; H,
3.15; N, 6.17; S, 6.88.
FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3396 (OH), 3260, 3163 (NH,), 3100-3450 (O-H N
yayvan), 3054 (Ar-C-H), 2850-2970 v(-CH,CHj3), 1644 (-C=N-), 1329 (asimetrik),
1165 (simetrik) (S=0).
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'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, & ppm): 14.56 (1H, s, -Ar-OH), 8.48 (1H, s,
-CH=N-), 7.29 (2H, s, -SO,NH,), 7.76-7.73 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.45-
7.43 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cj3, Cs)), 7.532-7.525 (1H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C’)),
7.772-7.766 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’,)), 3.93-3.89 (2H, t, J= 13.6, N-CH,), 3.05-
3.08 (2H, t, J= 13.6, Ar-CH,).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 165.92 (-C=N-), 157.27 (Ar-C-
OH), 143.14 (Aromatik Cy), 142.79 (Ar-C-SO,NH,), 138.39 (Aromatik C’4), 134.36
(Aromatik C’), 133.21 (Aromatik C’;), 129.69 (Aromatik C,, C¢), 126.24 (Aromatik
Cs, Cs), 118.19 (Aromatik C’s), 105.37 (Aromatik C’3), 55.49 (N-CH,), 35.87 (Ar-
CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 462.90 [M+H].

4-(Benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-3)

4-(Benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-3), stilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ile benzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
(Supuran ve ark., 1996, Lin ve ark., 2008; Mohamed ve ark., 2013)

H

Verim: % 80; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 189 °C (lit: 188-190 °C (Lin ve ark.,
2008), 190 °C (Mohamed ve ark., 2013)); Ci3H12N20,S (260.31 g/mol) (%): C,
59.98; H, 4.65; N, 10.76; S, 12.32, Bulunan (%):C, 59.78; H, 4.73; N, 10.93; S,
12.21.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3295, 3165 (NH,), 3002 (Ar-C-H), 1622 (-C=N-),
1334 (asimetrik), 1151 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 4 ppm): 8.55 (1H, s, -CH=N-), 7.33 (2H, s, -
SO;NH,), 7.92-7.90 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.82-7.84 (2H, d, J= 8.4, Ar-
C-H (C’5, C%)), 7.34-7.36 (3H, m, Ar-C-H (C’3, C’4, C’5)), 7.16-7.18 (2H, d, J= 8.8,
Ar-C-H (Cs, Cs)).
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BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz,  ppm): 162.26 (-C=N-), 155.14 (Ar-C-N),
141.25 (Ar-C-SO;NHy), 137.03(Aromatik C’;), 131.31 (Aromatik C’4), 128.94
(Aromatik C’,, C’%), 128.28 (Aromatik C’3, C’s), 127.37 (Aromatik C,, Cs ), 121.64
(Aromatik Cs, Cs). Mass (m/z): 260.062 (Lin ve ark., 2008).

4-(2-((Benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-3)

4-(2-((Benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-3), 4-(2-aminoetil)

benzensiilfonamit ile benzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

—NH,

O—ur—=0

Verim: % 70; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 176-178 °C; C15H16N20,S (288.36
g/mol) (%): C, 62.48; H, 5.59; N, 9.71; S, 11.12, Bulunan (%): C, 62.37; H, 5.50; N,
9.85; S, 11.05.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3318, 3181 (-NH,), 3060, 3031 (Ar-C-H), 2842-2955
v(-CH,CHj3), 1645 (-C=N-), 1331 (asimetrik), 1154 (simetrik) (5=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 8.29 (1H, s, -CH=N-), 7.26 (2H,
yayvan, SO2NH2), 7.74-7.69 (4H, m, Ar-C-H (Cy, C3 Cs, Cq)), 7.46-7.43 (5H, m,
Ar-C-H), 3.852-3.816 (2H, t, J= 14.4, N-CH,), 3.03-2.99 (2H, t, J= 14.4, Ar-CH,).
BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 4 ppm): 161.77 (-C=N-), 144.68 (Aromatik
C4), 142.36 (Ar-C-SO,NH,), 136.45 (Aromatik C’;), 131.10 (Aromatik C’4), 129.78
(Aromatik C’;, C’g), 129.12 (Aromatik C’3, C’5),128.26 (Aromatik C,, Cg), 126.02
(Aromatik Cs, Cs), 61.80 (N-CHy), 37.02 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 289.10 [M+H].
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4-(2-hidroksi-3-metilbenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-4)

4-(2-Hidroksi-3-metilbenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-4), siilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ile 2-hidroksi-3-metilbenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

H
0}

O

3

Verim: % 85; Renk: Sari; Erime Noktasi: 168-170 °C; Ci4H14N203S (290.34
g/mol) (%): C, 57.92; H, 4.86; N, 9.65; S, 11.04, Bulunan (%): C, 57.78; H, 4.75; N,
9.76; S, 11.10.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3356 (OH), 3259 (NH), 3160-3450 (O-H~N
yayvan), 3061 (Ar-C-H), 2932 (Ar-CH3), 1614 (-C=N-), 1318 (asimetrik), 1159
(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 13.244 (1H, s, -Ar-OH), 8.983 (1H,
s, -CH=N-), 7.39 (2H, s, SO,NH,), 7.89-7.87 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.59-
7.56 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.49-7.47 (1H, d, J= 8, Ar-C-H (C’¢)), 7.34-
7.32 (1H, d, J= 7.2, Ar-C-H (C’4)), 6.92-6.88 (1H, t, J= 14.8, Ar-C-H (C’s), 2.21
(3H, s, Ar-CHjy).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 166.50 (-C=N-), 159.24 (Ar-C-
OH), 151.01 (Ar-C-N), 142.54 (Ar-C-SO,NH,), 135.15 (Aromatik (OH) C4), 131.45
(Aromatik (OH) C6), 127.54 (Aromatik SO2 tarafi 2C), 125.67 (Aromatik (OH) C5),
122.30 (Aromatik N tarafi, 2C), 119.29 (Aromatik (OH) C3), 118.62 (Aromatik
(OH) C1), 15.64 (Ar-CHy).

LC-MS/MS Mass (m/z): 291.05 [M+H].

4-(2-((2-hidroksi-3-metilbenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-4)

4-(2-((2-Hidroksi-3-metilbenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-4), 4-(2-
aminoetil)benzensiilfonamit ile 2-hidroksi-3-metilbenzaldehit’in reaksiyonu sonucu
elde edilmistir.
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Verim: % 80; Renk: Acik Sar1; Erime Noktasi: 186-187 “C; C16H1gN,03S (318.39
g/mol) (%): C, 60.36; H, 5.70; N, 8.80; S, 10.07, Bulunan (%): C, 60.28; H, 5.65; N,
8.90; S, 10.02.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3364 (OH), 3259 (NH,), 3100-3450 (O-H~N
yayvan), 3056, 3113 (Ar-C-H), 2850-2965 (-CH,CH3, CHj;), 1631 (-C=N-), 1338
(asimetrik), 1167, 1146 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 13.65 (1H, s, -Ar-OH), 8.49 (1H, s,
-CH=N-), 7.28 (2H, s, SO;NH,), 7.76-7.74 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.47-
7.45 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.22-7.19 (2H, m, Ar-C-H (C’4, C’)), 6.80-
6.76 (1H, t, J= 15.2, Ar-C-H (C’s)), 3.90-3.87 (2H, t, J= 13.2, N-CH), 3.06-3.03
(2H, t, J= 13.6, Ar-CH,), 2.15 (3H, s, Ar-CHs).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 166.96 (-C=N-), 159.36 (Ar-C-
OH), 144.16 (Aromatik Cy), 142.54 (Ar-C-SO,NH,), 133.56 (Aromatik C’4), 129.79
(Aromatik C’g), 129.69 (Aromatik C,, Cg), 126.13 (Aromatik Cs, Cs), 125.32
(Aromatik C’3), 118.45 (Aromatik C’;), 118.11 (Aromatik C’s), 59.50 (N-CHy),
36.76 (Ar-CH,), 15.70 (Ar-CHy).

LC-MS/MS Mass (m/z): 319.10 [M+H].

4-(4-metoksibenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-5)
4-(4-Metoksibenzilidenamino)benzensiilfonamit ~ (S-5),  stlfanilamit  (4-
aminobenzensiilfonamit) ile 4-metoksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir (Kolloff ve Hunter., 1940, Supuran ve ark., 1996, Lin ve ark., 2008,
Idemudia ve ark., 2012; Mohamed ve ark., 2013)
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Verim: % 80; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 197-198 °C (1it:195-197 °C (Lin ve
ark., 2008); 199-201 °C (Idemudia ve ark., 2012); 205 °C Mohamed ve ark., 2013);
C14H14N203S (290.34 g/mol) (%): C, 57.92; H, 4.86; N, 9.65; S, 11.04, Bulunan
(%):C, 57.78; H, 4.78; N, 9.73; S, 11.12.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3277, 3146 (NH,), 3068, 3025 (Ar-C-H), 2960-2840
(Al-C-H), 1610 (-C=N-), 1332 (asimetrik), 1151 (simetrik) (S=0), 1269 (Ar-O-C).
'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz,  ppm): 8.53 (1H, s, -CH=N-), 7.32 (2H, s, -
SO;NH,), 7.90-7.88 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.35-7.32 (2H, d, J= 8.8, Ar-
C-H (C’;, C%)), 7.83-7.81 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C3, Cs)), 7.08-7.06 (2H, J= 8.8,
Ar-C-H (C’3, C’s)), 3.83 (3H, s, -O-CHa).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 5 ppm): 162.75 (-C=N-), 162.27 (C-O-CHjs,
C’4), 155.14 (Ar-C-N), 141.21 (Ar-C-SO,NH>), 131.30 (Aromatik C’;, C’s), 128.98
(Aromatik C’;), 127.36 (Aromatik C,, Cg), 121.62 (Aromatik C;, Cs), 114.81
(Aromatik C’3, C’s), 55.92 (-O-CHj5).

Mass (m/z): 290.073 (Lin ve ark., 2008).

4-(2-((4-Metoksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-5)
4-(2-((4-Metoksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-5), 4-(2-

aminoetil)benzensiilfonamit ile 4-metoksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

—NH,

O—ur—=0
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Verim: % 70; Renk: Krem; Erime Noktasi: 185 °C; Ci6H1sN203S (318.39 g/mol)
(%): C, 60.36; H, 5.70; N, 8.80; S, 10.07, Bulunan (%): C, 60.32; H, 5.61; N, 8.92; S,
10.01.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3327, 3178 ( -NH,), 3077, 3034 (Ar-C-H), 2840-2970
(-CH2CHj3), 1642 (-C=N-), 1332 (asimetrik), 1156 (simetrik) (5=0), 1255 (Ar-O-C);

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 8.20 (1H, s, -CH=N-), 7.27 (2H,
yayvan, -SO,NHy), 7.73-7.71 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H, (C’;, C’%)), 7.66-7.63 (2H, d,
J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cy)), 7.45-7.42 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C’3,C’s)), 6.99-6.97
(2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs3, Cs)), 3.78 (3H, s, -O-CHj3) 3.80-3.76 (2H, t, J= 13.6, N-
CH,), 3.01-2.97 (2H, t, J= 14.4, Ar-CH)).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 4 ppm): 161.64 (-C=N-), 160.95 (Aromatik
C’sy (Ar-C-O-CH3) C4), 144.78 (Aromatik C,), 142.32 (Ar-C-SO,;NH;), 129.86
(Aromatik C’;, C’%), 129.78 (Aromatik C,, Cg), 129.31 (Aromatik C’;), 126.00
(Aromatik Cs, Cs),114.51 (Aromatik C’;, C’s), 61.78 (N-CH,), 55.74 (-O-CHs3),
37.18 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 319.10 [M+H].

4-(5-Bromo-2-Hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-6)

4-(5-bromo-2-Hidroksi-benzylidenamino)benzensiilfonamit (S-6), siilfanilamit
(4-Aminobenzensiilfonamit) ile 5-bromo-2-hidroksi-benzaldehit’in  reaksiyonu
sonucu elde edilmistir (Shad, 2010).

Br

H
O

Verim: % 85; Renk: Turuncu; Erime Noktasi: 217-219 °C (Lit. 212-214 °C, Shad,
2010); Ci3H11BrN,OsS (355.21 g/mol) (%):C, 43.96; H, 3.12; N, 7.89; S, 9.03,
Bulunan (%):C, 43.90; H, 3.07; N, 7.98; S, 8.96.
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FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3360 (OH), 3270 (NH,), 3150-3450 (O-H"N
yayvan), 3094, 3068 (Ar-C-H), 1616 (-C=N-), 1336 (asimetrik), 1154 (simetrik)
(§=0), 2450-3550 (O-H N yayvan genis).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 5 ppm): 12.50 (1H, s, -Ar-OH), 8.94 (1H, s,
-CH=N-), 7.40 (2H, s, -SO,NH,), 7.92-7,91 (1H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C’)), 7.90-7.88
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.60-7.57 (1H, m, Ar-C-H (C’4)), 7.547-7.525 (2H,
d, J=8.8, Ar-C-H (C;3, Cs)), 6.99-6.97 (1H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3)).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 163.54 (-C=N-), 159.64 (Ar-C-OH
(C’)), 151.66 (Ar-C-N (Cy)), 142.66 (Ar-C-SO,NH, (C;)), 136.51(Aromatik C’4),
134.13 (Aromatik C’¢), 127.54 (Aromatik C,, Cg), 122.27 (Aromatik C3, Cs), 121.82
(Aromatik C’1), 119.63 (Aromatik C’3), 110.61 (Aromatik C’s).

Mass spectrum (ESI) [M]+ = 354.5 ( Shad, 2010).

4-(2-((5-Bromo-2-Hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-6)

4-(2-((5-Bromo-2-hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-6), 4-
(2-aminoetil) benzensiilfonamit ile 5-bromo-2-hidroksi-benzaldehit’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir (Chohan ve ark., 2012).

Br

H
</

\ 9

Verim: % 75; Renk: Sari-Yesil; Erime Noktasi: 178-180 °C (Lit. 184-186 °C,
Shad, 2010); C15H15BrN,0O3S (383.26 g/mol) (%):C, 47.01; H, 3.94; N, 7.31; S, 8.37,
Bulunan (%): C, 46.92; H, 3.87; N, 7.41; S, 8.30.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3355 (OH), 3270 (NH,), 3160-3500 (O-H*N
yayvan), 3120, 3062 (Ar-C-H), 2830-2950 (-CH,CHs), 1635 (-C=N-), 1342
(asimetrik), 1154 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, & ppm): 13.49 (1H, s, -Ar-OH), 8.51 (1H, s,
-CH=N-), 7.29 (2H, s, -SO,NH,), 7.75-7.73 (2H, d, J=8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.63-
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7.62 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’)), 7.46-7.43 (3H, m, Ar-C-H (C’4, Cs, Cs), 6.84-
6.82 (1H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C’3)), 3.90-3.87 (2H, t, J= 13.2, N-CH,), 3.06-3.02
(2H, t, J= 14.0, Ar-CH)).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 165.43 (-C=N-), 160.55 (Ar-C-OH
(C’2)), 144.01 (Aromatik Cy4), 142.58 (Ar-C-SO,NH; (C1)), 135.22 (Aromatik C’4),
133.86 (Aromatik C’g), 129.70 (Aromatik C,, Cg), 126.14 (Aromatik Cs, Cs), 120.61
(Aromatik C’;), 119.54 (Aromatik C’3), 109.48 (Aromatik C’s), 59.42 (N-CHy),
36.54 (Ar-CHy).

Mass Spektrum (ESI) [M]+ = 382.6 (Shad, 2010; Chohan ve ark., 2012).

4-(4-Metilbenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-7)

4-(4-metilbenzilidenamino)benzensiilfonamit  (S-7), stlfanilamit  (4-
aminobenzensiilfonamit) ile 4-metilbenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir
(Lin ve ark., 2008; Kimura ve ark., 1999)

Verim: % 85; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 196-198 °C (l1it:198-200 °C (Lin ve
ark., 2008); C14H14N,0,S (274.34 g/mol) (%): C, 61.29; H, 5.14; N, 10.21; S, 11.69,
Bulunan (%): C, 61.21; H, 5.06; N, 10.27; S, 11.63.

FT-IR (KBr disk, vmna/cm™): 3286, 3186 (NH,), 3085, 3043 (Ar-C-H), 1622 (-
C=N-), 1334 (asimetrik), 1154(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz,  ppm): 8.57 (1H, s, -CH=N-), 7.33 (2H, s, -
SO,;NHy), 7.84-7.84 (2H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C,, C¢)), 7.82-7.82 (2H, d, J= 3.2, Ar-
C-H (C’;, C’%)), 7.37-7.36 (2H, d, J= 2, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.35-7.34(2H, J= 2, Ar-C-
H (C’3, C’5)), 2.37 (3H, s, Ar-CHb).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 162.93 (-C=N-),154.96 (Ar-C-N
(C4)), 142.60 (Ar-C-SO,NH,),141.46 (Ar-C-CH3 (C’4)), 133.56 (Aromatik C’),
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129.96 (Aromatik C’;, C’), 129.44 (Aromatik C’3, C’s), 127.36 (Aromatik C,, Cy),
121.65 (Aromatik Cs, Cs), 21.67(Ar-CHzs); Mass (m/z): 274.077 (Lin ve ark., 2008).

4-(2-((4-Metilbenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-7)

4-(2-((4-Metilbenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-7), 4-(2-aminoetil)

benzensiilfonamit ile 4-metilbenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Verim: % 65; Renk: Krem; Erime Noktasi: 177-179 °C; CysH18N20,S (302.39
g/mol) (%): C, 63.55; H, 6.00; N, 9.26; S, 10.60, Bulunan (%):C, 63.48; H, 5.91; N,
9.37; S, 10.53.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3302, 3165 (-NH,), 3068, 3030 (Ar-C-H), 2840-2960
(-CH,,CH3), 1642 (-C=N-), 1333 (asimetrik), 1155 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dgs, TMS, 400 MHz, 8 ppm): 8.23 (1H, s, -CH=N-), 7.26 (2H, s, -
SO,NH; (Cy)), 7.73-7.71 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.60-7.58 (2H, d, J= 8.4,
Ar-C-H, (C’,, C’%)), 7.44-7.42 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.25-7.23 (2H, d, J=
8.4, Ar-C-H (C’3,C’s)), 3.82-3.79 (2H, t, J= 14, N-CH,), 3.01-2.98 (2H, t, J= 14, Ar-
CHy), 2.33 (3H, s, Ar -CHa).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz,  ppm): 161.54 (-C=N-), 144.72 (Aromatik
C,), 142.34 (Ar-C-SO,NH,), 140.87 ( (Ar-C-CHz3)), 133.89 (Aromatik C’;), 129.78
(Aromatik C’,, C’s), 129.70 (Aromatik C’3, C’s), 128.26 (Aromatik C,, Cg), 126.00
(Aromatik Cs, Cs), 61.82 (N-CH,), 37.08 (Ar-CH,), 21.49 (-Ar-CHs).

LC-MS/MS Mass (m/z): 303.10 [M+H].
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4-(5-Kloro-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-8)

4-(5-Kloro-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-8), siilfanilamit
(4-aminobenzensiilfonamit) ile 5-kloro-2-hidroksi-benzaldehit’in reaksiyonu sonucu
elde edilmistir (Chohan ve Shad, 2012).

Verim: % 85; Renk: Parlak Turuncu; Erime Noktasi: 199-201 °C (Lit. 196-198 °C,
Chohan ve Shad, 2012); C;3H;1CIN,O3S (310.76 g/mol) (%): C, 50.24; H, 3.57; N,
9.01; S, 10.32, Bulunan (%):C, 50.16; H, 3.53; N, 9.13; S, 10.23.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3359 (OH), 3270 (NH), 3150-3550 (O-H~N
yayvan), 3107, 3077 (Ar-C-H), 1618 (-C=N-), 1336 (asimetrik), 1154 (simetrik)
(S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, & ppm): 12.48 (1H, s, -Ar-OH), 8.95 (1H, s,
-CH=N-), 7.40 (2H, s, -SO,NH,), 7.90-7.88 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cq)), 7.792-
7.785 (1H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C’)), 7.55-7.53 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)),
7.49-7.46 (1H, m, Ar-C-H (C’4)), 7.04-7.02 (1H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3)).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 163.61 (-C=N-), 159.244 (Ar-C-
OH, C’;,), 151.67 (Ar-C-N, C,), 142.66 (Ar-C-SO,NH,, C;), 133.75 (Aromatik C’;),
131.15 (Aromatik C’g), 127.54 (Aromatik C,, Cg), 122.27 (Aromatik Cs, Cs), 123.25
(Aromatik C’s). 121.21 (Aromatik C’1), 119.22 (Aromatik C’3).

Mass spectrum (ESI) [M]" = 310 (Chohan ve Shad, 2012).

Cl

4-(2-((5-Kloro-2-hidroksi-benziliden)amino)etil) benzensiilfonamit (H-8)

4-(2-((5-Kloro-2-hidroksi-benziliden)amino)etil) benzensiilfonamit (H-8), 4-(2-
aminoetil)benzensiilfonamit ile 5-kloro-2-Hidroksi-benzaldehit’in reaksiyonu sonucu
elde edilmistir (Chohan ve Shad, 2012).
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Cl

H
/

Verim: % 75; Renk: Sari-Yesil; Erime Noktasi: 169-171 °C (Lit. 166 °C, Chohan
ve Shad, 2012); Cy5H;5CIN,O3S (338.81 g/mol) (%): C, 53.17; H, 4.46; N, 8.27; S,
9.46, Bulunan (%):C, 53.11; H, 4.38; N, 8.35; S, 9.41.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3355 (OH), 3269, 3254 (NH,), 3100-3500 (O-HN
yayvan), 3120, 3072 (Ar-C-H), 2850-2950 (-CH,), 1636 (-C=N-), 1342 (asimetrik),
1154 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 13.44 (1H, s, -Ar-OH), 8.49 (1H, s,
-CH=N-), 7.27 (2H, s, -SO,NH,), 7.740-7.72 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, C¢)), 7.49-
7.49 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’)), 7.44-7.42 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.33-
7.30 (1H, m, Ar-C-H (C’4)), 6.88-6.85 (1H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3)), 3.89-3.85 (2H,
t, J=13.2, N-CH,), 3.04-3.01 (2H, t, J= 14.0, Ar-CH,).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 165.46 (-C=N-), 160.05 (Ar-C-
OH, (C’)), 144.00 (Aromatik C,), 142.57 (Ar-C-SO,NH, (C,)), 132.42 (Aromatik
C’4), 130.90 (Aromatik C’), 129.69 (Aromatik C,, Cg), 126.12 (Aromatik Cs, Cs),
122.18 (Aromatik C’;), 119.98 (Aromatik C’s), 119.04 (Aromatik C’3), 59.45 (N-
CH,), 36.53 (Ar-CH,).

Mass Spektrum (ESI) [M]" = 338.08 (Chohan ve Shad, 2012).

4-(4-Benziloksibenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-9)
4-(4-Benziloksibenzilidenamino)-benzensiilfonamit  (S-9), siilfanilamit (4-

Aminobenzensiilfonamit) ile 4-benziloksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.
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Verim: % 75; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 217-219 °C; CyH1sN203S (366.43
g/mol) (%): C, 65.55; H, 4.95; N, 7.64; S, 8.75, Bulunan (%): C, 65.47; H, 5.01; N,
7.77; S, 8.69.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3337, 3253 (NH,), 3068, 3025 (Ar-C-H), 2950-2850
(Alifatik C-H), 1627 (-C=N-), 1293 (asimetrik), 1156 (simetrik) (S=0), 1247 (Ar-O-
C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz,  ppm): 8.59 (1H, s, -CH=N-), 7.33 (2H, s, -
SO;NH,), 7.92-7.90 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.84-7.82 (2H, d, J= 8.4, Ar-
C-H (C’;, C%)), 7.49-7.39 (5H, m, Ar-C-H (3. Benzen)), 7.34-7.36 (2H, d, J= 8.4,
Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.18-7.16 (2H, J= 8.8, Ar-C-H (C’3, C’s)), 5.21 (2H, s, Ar-O-CH>-
Ar).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 162.26 (-C=N-), 161.84 (C-O-
CHy, C’4), 155.13 (Ar-C-N, Cy), 141.25 (Ar-C-SO,NH,), 137.03 (Aromatik C**; (3.
Benzen)), 129.17 (Aromatik C’; (2. benzen)), 128.45 (Aromatik C*’4 (3. Benzen)),
131.31 (Aromatik C’,, C’%), 127.37 (Aromatik C,, Cg), 128.94 (Aromatik C*’3, C’’5
(3. benzen)), 128.28 (Aromatik C’’,, C’’s (3. benzen)), 121.64 (Aromatik Cs, Cs),
115.94 (Aromatik C’3, C’s), 69.93 (Ar- CH,-O-Ar).

LC-MS/MS Mass (m/z): 367.05 [M+H].

4-(2-((4-Benziloksibenziliden)amino)etil) benzensiilfonamit (H-9)
4-(2-((4-Benziloksibenziliden)amino)etil)  benzensiilfonamit (H-9), 4-(2-

aminoetil) benzensiilfonamit ile 4-benziloksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.
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O -

Verim: % 60; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 189-192 °C; CH2N203S (394.49
g/mol) (%): C, 66.98; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13, Bulunan (%):C, 66.90; H, 5.55; N,
7.17; S, 8.09.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3343, 3150 ( -NH,), 3086, 3060, 3029 (Ar-C-H),
2950-2850 (-CH,), 1639 (-C=N-), 1323 (asimetrik), 1164 (simetrik) (S=0), 1232
(Ar-O-C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz,  ppm): 8.18 (1H, s, -CH=N-), 7.25 (2H, s, -
SO,NHy), 7.72-7.70 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H, C2, C6 (2. Benzen)), 7.64-7.62 (2H, d,
J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cq)), 7.45-7.30 (7H, m, Ar-C-H (C3, Cs, 3. Benzen), 7.05-7.03
(2H, d, J=8.8, Ar-C-H (C’3,C’s)), 5.13 (2H, s, Ar-CH,-O-Ar), 3.78-3.75 (2H, t, J=
13.6, N-CH,), 2.985-2.949 (2H, t, J= 14.4, Ar-CH,).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 160.89 (-C=N-), 160.971
(Aromatik (Ar-C-O-CH,-Ar) C’y), 144.76 (Aromatik C4), 142.30 (Ar-C-SO,;NH,,
Cy), 137.19 (Aromatik C’’; (3. Benzen)), 129.84 (Aromatik C’,, C’s (2. benzen)),
129.76 (Aromatik C’’3, C*’s (3. Benzen)), 129.49 (Aromatik C’1(2. benzen)), 128.90
(Aromatik C,, Cg), 128.36 (Aromatik C”’4 (3. Benzen)), 128.19 (Aromatik Cs, Cs),
125.95 (Aromatik C*’2, C’’6 (3. Benzen)), 115.34 (Aromatik C’3, C’5 (2. Benzen)),
69.77 (Ar-CH»-O-Ar), 61.76 (N-CH,), 37.15 (Ar-CHy).

LC-MS/MS Mass (m/z): 395.10 [M+H].

4-(3,5-Dikloro-2-Hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-10)
4-(3,5-Dikloro-2-hidroksi-benzylidenamino)benzensiilfonamit (S-10),

stilfanilamit (4-aminobenzensiilfonamit) ile 3,5-dikloro-2-hidroksi-benzaldehit’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Cl

O

Verim: % 85; Renk: Parlak Kirmizi; Erime Noktasi: 242-244 °C; C13H10CIb,N,O3S
(345.20 g/mol) (%): C, 45.23; H, 2.92; N, 8.12; S, 9.29, Bulunan (%): C, 45.19; H,
2.80; N, 8.25; S, 9.20.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3344 (OH), 3245 (NH,), 3120-3600 (O-H*N
yayvan), 3063 (Ar-C-H), 1619 (-C=N-), 1324 (asimetrik), 1159 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 13.99 (1H, s, -Ar-OH), 9.54 (1H, s,
-CH=N-), 7.43 (2H, s, -SO,NH,), 7.93-7.91 (2H, d, J=8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.80-
7.79 (1H, d, J=2.8, Ar-C-H (C’)), 7.772-7.765 (1H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C’4)), 7.65-
7.62 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C3, Cs)).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 164.99 (-C=N-), 156.15 (Ar-C-
OH, (C,)), 149.77 (Ar-C-N, (Cy)), 143.29 (Ar-C-SO,NH,, (Cy)), 133.18 (Aromatik
C’,), 131.36 (Aromatik C’g), 127.61 (Aromatik C,, Cg), 122.85 (Aromatik C’s),
122.51 (Aromatik Cs, Cs), 122.21 (Aromatik C’3), 121.00 (Aromatik C’;).
LC-MS/MS Mass (m/z): 342.95 [M-H].

4-(2-((3,5-Dikloro-2-Hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-10)

4-(2-((3,5-Dikloro-2-hidroksi-benziliden)amino)etil) benzensiilfonamit (H-16),
4-(2-Aminoetil)benzensiilfonamit ile 3,5-dikloro-2-hidroksi-benzaldehit’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
cl
H
/

\

o/ on wﬁ_NHZ
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Verim: % 70; Renk: Koyu Sari; Erime Noktasi: 204-206 °C; Ci5H14CIoN2O3S
(373.25 g/mol) (%): C, 48.27; H, 3.78; N, 7.51; S, 8.59, Bulunan (%): C, 48.19; H,
3.75; N, 7.58; S, 8.52.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3400 (OH), 3258, 155 (NH,), 3150-3450 (O-HN
yayvan), 3061 (Ar-C-H), 2850-2970 (-CH,), 1647 (-C=N-), 1329 (asimetrik), 1167
(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 5 ppm): 14.48 (1H, s, -Ar-OH), 8.52 (1H, s,
-CH=N-), 7.31 (2H, s, -SO;NHy), 7.77-7.75 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.58-
7.58 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’4)), 7.47-7.45 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.41-
7.40 (1H, d, J= 2.8, Ar-C-H (C’)), 3.94-3.91 (2H, t, J= 13.6, N-CH,), 3.10-3.06 (2H,
t, J= 14, Ar-CH,).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 165.99 (-C=N-), 162.26 (Ar-C-
OH), 143.22 (Aromatik, Cy4), 142.79 (Ar-C-SO,NH,, (C,)), 133.09 (Aromatik C’4),
130.60 (Aromatik C’g), 129.72 (Aromatik C,, Cg), 126.25 (Aromatik Cs, Cs), 124.31
(Aromatik C’s), 118.43 (Aromatik C’;), 117.82 (Aromatik C’3), 55.84 (N-CHy),
35.94 (Ar-CHy).

LC-MS/MS Mass (m/z): 373.00 [M+H].

4-(4-Dimetilaminobenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-11)

4-(4-Dimetilaminobenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-11), siilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ile 4-dimetilaminobenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde
edilmistir (Supuran ve ark., 1996; Lin ve ark., 2008; Khalil ve ark., 2009; Mohamed
ve ark., 2013).

atateth

Verim: % 85; Renk: Acik Sari; Erime Noktasi: 230-232 °C (lit:226-227 °C
(Supuran ve ark., 1996), 212-214 °C (Lin ve ark., 2008), 222-225 °C (Khalil ve ark.
2009)); Ci5H17N30,S (303.38 g/mol) (%): C, 59.38; H, 5.65; N, 13.85; S, 10.57,
Bulunan (%):C, 59.31; H, 5.60; N, 13.96; S, 10.48.
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FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3321, 3282 (NH,), 3086, 3047 (Ar-C-H), 2950-2800
(-CH3), 1605 (-C=N-), 1331 (asimetrik), 1149 (simetrik) (5=0), 1231 (Ar-N-C).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 4 ppm): 8.41 (1H, s, -CH=N-), 7.27 (2H, s, -
SO,NH,), 7.79-7.77 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C;, Ce)), 7.75-7.73 (2H, d, J= 9.2, Ar-
C-H (C’,, C%)), 7.30-7.28 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)), 6.79-6.77 (2H, J= 8.8,
Ar-C-H (C’3, C’s)), 3.01 (6H, s, N-(CHs),).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, é ppm): 162.15 (-C=N-), 155.73 (Ar-C-N,
Cu), 153.14 (C-N-CHs C’4), 140.54 (Ar-C-SO,NH,, Cy), 131.14 (Aromatik C,, Ce),
127.32 (Aromatik C’,, C’%), 123.78 (Aromatik C’;), 121.53 (Aromatik Cj;, Cs),
111.87 (Aromatik C’3, C’s), 40.14 (-N-(CHa),).

Mass (m/z): 303.1041 (Lin ve ark., 2008).

4-(2-((4-Dimetilaminobenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-11)

4-(2-((4-Dimetilaminobenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit  (H-17), 4-(2-
aminoetil)benzenstilfonamit ile 4-dimetilaminobenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir (Supuran ve ark., 1997).

H

O
/ \ 0
O

Verim: % 65; Renk: Krem; Erime Noktasi: 225-227°C (Lit. 225-226 °C, Supuran
ve ark., 1997); C17H21N30,S (331.43 g/mol) (%): C, 61.61; H, 6.39; N, 12.68; S, 9.67
Bulunan (%): C, 61.55; H, 6.35; N, 12.77; S, 9.62.

FT-IR (KBr disk, vmax/cm™): 3303, 3156 ( -NH,), 3064, 3021 (Ar-C-H), 2800-2950
(-CHa, -CHs), 1638 (-C=N-), 1325 (asimetrik), 1157 (simetrik) (S=0), 1232 (Ar-N-
C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, 5 ppm): 8.09 (1H, s, -CH=N-), 7.27 (2H, s, -
SO;NHy), 7.73-7.71 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.52-7.50 (2H, d, J= 8.8, Ar-
C-H, (C’y, C%)), 7.44-7.42 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C3, Cs)), 6.72-6.70 (2H, d, J=
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8.8, Ar-C-H (C’3, C’s)), 3.75-3.72 (2H, t, J= 14, N-CH,), 2.95 (6H, s, N-(CHs),),
2.98-2.95(2H, t, J= 14, Ar-CH,).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 161.21 (-C=N-), 152.27 (Aromatik
(Ar-C-N-(CHg),) C’4), 144.94 (Aromatik C’;), 142.27 (Ar-C-SO,NH,, C;), 124.35
(Aromatik C,4), 129.77 (Aromatik C,, Cg), 129.57 (Aromatik Cs, Cs), 125.98
(Aromatik C’;, C’), 111.96 (Aromatik C’3, C’s), 61.93 (N-CH,), 40.24 (-N-(CHy),);
37.41 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 332.10 [M+H].
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3.2.3. Amin grubu iceren siilfonamitlerin sentezi icin genel yontem

Hedefledigimiz bilesikleri sentezlemek i¢cin siilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ve 4-(2-aminoetil) benzensiilfonamit’in degisik aromatik
aldehitler ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilmis imin grubu tasiyan
bilesikler, NaBHy ile indirgenerek karsilik gelen sekonder aminlere doniistliriilmiistiir

(Sekil 3.2.).

Bu amagla, elde edilmis olan bilesiklerin (10 mmol) metanol veya etanol (60
ml) de siispansiyonlari/¢cozeltileri hazirlandi. Uzerlerine ayr1 ayr1 70 mmol NaBH,, 1
saat siireyle kiiciik porsiyonlar halinde énce buz banyosunda 0 °C’de ilave edildi.
Stispansiyonlar renkli iken, NaBHj, ilavesiyle ¢6ziinmeyen madde ¢oziinmeye basladi
ve ¢ozelti berraklasti. Daha sonra reaksiyonlara 20 saat oda sicakliginda devam
edildi. Reaksiyon ortamindan alinan numune 6rneklerinin ince tabaka kromatografisi
yontemi ve IR spektroskopisi ile takibi sonucunda reaksiyonlarin gergeklestigi ve
tamamlandig1 gozlendi. Daha sonra ¢dziicii 10 ml kalincaya kadar uguruldu ve
tizerine 30 ml buzlu su ilave edildi ve sonrasinda asetik asit ile asitlendirildiginde
triiniin  ¢oktligi gozlendi. Olusan {irlinlerin bazilarmin sudaki ¢Oziinirligi az
oldugundan 2 saat kadar sulu siispansiyon seklinde bekletildi, siiziildii ve kurutuldu,
Daha sonra aseton, metanol, kloroform, diklorometan, kloroform veya asetonitril ile
¢oziildl, ¢oziinmeyen kisimdan ayrildi. Diklorometan veya kloroformda iyi
coziinenler ise sulu ortamdayken bu ¢oziiciilerle ekstarkte edildi, organik faz ayrilds,
¢oziiclisii uzaklastirildi ve kurutuldu. Daha sonra etanol-metanol (30/70) de yeniden
kristallendirildi. Daha sonra elde edilen iiriinler vakumda 40 °C de kurutulmaya
birakildi.

— 1) NaBH4, CH3OH —

(0]
) 2) H,O )
Il 2 o Il
RK { 0 S—NH, > R/ { n S—NH,
_ I 0-25°C n Il
N 0 N 0

\

H

n: 0 veya 2

Sekil 3.2. Amin grubu igeren siilfonamitlerin eldesi i¢in genel reaksiyon
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3.24. Amin grubu bilesiklerin (S;;-S11; ve Hgi-Hig;) fiziksel, analitik ve
spektroskopik verileri

4-(2-Hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit (S-1i)

4-(2-Hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit (S-1i), 4-(2-hidroksi-
benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-1) ile NaBH’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

H
/7 N\__/ 4 0

_ > / \ ﬁ_
Verim: % 65; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 185-187 °C (Lit.: 183 °C (Emile ve
ark. 1936)); C13H14N,03S (278.33 g/mol) (%): C, 56.10; H, 5.07; N, 10.06; S, 11.52,
Bulunan (%): C, 56.25; H, 4.98; N, 10.20; S, 11.45.
FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3337 (OH), 3253 (NH, NH,), 3077 (Ar-C-H), 2853,
2942 (Alifatik -C-H), 1616 (-C=N-) (Kayboldu), 1295 (asimetrik), 1154 (simetrik)
(S=0).
'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 9.54 (1H, s, -Ar-OH), 6.86 (2H, s, -
SO,;NHy), 7.44-7.47 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, C¢)), 6.58-6.60 (2H, d, J= 8.8, Ar-
C-H (Cs, Cs)), 6.76 (1H, s, -Ar-NH), 7.11-7.09 (1H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’)), 6.69-
6.73 (1H, t, J= 16, Ar-C-H (C’s)), 7.01-7.05 (1H, t, J= 15.2, Ar-C-H (C’4)), 6.79-
6.82 (1H, d, J=9.2, Ar-C-H (C’3)), 4,23-421 (2H, d, -Ar-CH,).
BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 155.44 (Ar-C-OH, C’,), 151.86
(Ar-C-N, (C4)), 130.41 (Ar-C-SO;NH,, (Cy)), 128.46 (Aromatik C’;), 128.14
(Aromatik C’g), 127.72 (Aromatik C,, Cg), 111.30 (Aromatik Cs, Cs), 119.23
(Aromatik C’s), 125.26 (Aromatik C’1), 115.36 (Aromatik C’3), 41.28 (Ar-CH,-N-).

OH
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4-(2-((2-Hidroksibenzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-1i)
4-(2-((2-Hidroksibenzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-11), 4-(2-((2-

hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-1) ile NaBH,’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.

—NH,

(@)
T
T
~
O—ur—=0

Verim: % 75; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 134-136 “C; C15H13N203S (306.38
g/mol) (%): C, 58.80; H, 5.92; N, 9.14; S, 10.47, Bulunan (%): C, 58.75; H, 5.88; N,
9.20; S, 10.43.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3347 (OH), 3225 (NH, NH,), 3053, 3030 (Ar-C-H),
2840-2980 v(-CH,CHj3), 1632 (-C=N-) kayboldu, 1320 (asimetrik), 1147 (simetrik)
(S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.72-7.74 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(Ca, Cg)), 7.39-7.41 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C3, Cs)), 6.67-6.72 (2H, m, Ar-C-H
(C’3, C’s)), 7.05-7.07 (2H, m, Ar-C-H (C’4, C’g)), 6.92-7.40 (4H, yayvan, NH, OH,
NH,), 3.81 (2H, s, Ar-CH,-N), 2.76-2.85 (4H, m, N-CH,CH,-Ar).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 157.58 (Ar-C-OH, C’,), 144.80
(Aromatik C,), 142.34 (Ar-C-SO,;NH,), 129.03 (Aromatik C’s), 128.27 (Aromatik
C’4), 129.49 (Aromatik C,, Cg), 126.10 (Aromatik Cs3, Cs), 124.80 (Aromatik C’1),
118.92 (Aromatik C’s), 115.75 (Aromatik C’3), 50.71 (Ar-CH»-N), 49.94 (N-CH,-
CHy), 35.53 (Ar-CHy,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 307.05 [M+H].

4-(3,5-Dibromo-2-hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit (S-21i)

4-(3,5-Dibromo-2-hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit ~ (S-2i),  4-(3,5-
dibromo-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit ~ (S-2)  ile  NaBH,’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Br

H
/7 N\ /. 0
_ \{/_\}!_NHZ

Br OH r/ — ﬂ
Verim: % 55; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 163 °C; C;3H1,BroN,O3S (436.12
g/mol) (%): C, 35.80; H, 2.77; N, 6.42; S, 7.35, Bulunan (%): C, 35.72; H, 2.55; N,
6.55; S, 7.28.
FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3438 (O-H), 3353, 3266 (NH, NH), 3116, 3085 (Ar-
C-H), 2830-2965 (Alifatik -C-H), 1621 (-C=N-) kayboldu, 1307, 1325 (asimetrik),
1138 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 9.65 (1H, s, -Ar-OH), 6.92 (2H, s, -
SO,NH,), 6.90 (1H, yayvan, N-H), 7.614-7.608 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C4)), 7.254-
7.248 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C®6)), 7.50-7.52 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cq)),
6.59-6.61 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C3, Cs)), 4.32 (2H, s, -Ar-CH,).
BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 151.42 (Ar-C-OH, C’,), 151.26
(Ar-C-N, C,), 133.13 (Aromatik C;), 129.98 (Ar-C-SO;NH,), 131.32 (Aromatik
C’,), 131.20 (Aromatik C’g), 127.89 (Aromatik C,, Cg), 112.85 (Aromatik C’s),
111.77 (Aromatik C’3), 111.52 (Aromatik C3, Cs), 41.82 (Ar-CHy-).
LC-MS/MS Mass (m/z): 434.85 [M-H].

4-(2-((3,5-Dibromo-2-Hidroksi-benzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-2i)

4-(2-((3,5-Dibromo-2-hidroksi-benzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-2i), 4-
(2-((3,5-dibromo-2-hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit ~ (H-2) ile

NaBHy,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Br

H

O
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Verim: % 75; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 230-232 °C; CisH16BroN,O3S
(464.17 g/mol) (%): C, 38.81; H, 3.47; N, 6.04; S, 6.91, Bulunan (%): C, 38.70; H,
3.45; N, 6.15; S, 6.80.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3100-3500 (O-HN yayvan), 3279, 3163 (NHy),
3051, 3024 (Ar-C-H), 2840-2980 vu(-CH,CHs), 1644 (-C=N-) kayboldu, 1332
(asimetrik), 1157 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, § ppm): 7.71-7.74 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(C,, Ce)), 7.39-7.41 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.517-7.523 (1H, d, J= 2.4,
Ar-C-H (C’4)), 7.224-7.218 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’¢)), 4.50-5.00 (4H, yayvan,
NH, OH, NH,), 3.93 (2H, s, Ar-CH,-N), 2.79-2.86 (4H, m, N-CH,CH,-AXr).
BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 155.99 (Ar-C-OH, C’,), 143.94
(Aromatik C,), 142.55 (Ar-C-SO,NH,, C;), 132.99 (Aromatik C’4;), 130.49
(Aromatik C’g), 126.32 (Aromatik C’;), 129.46 (Aromatik C,, C¢), 126.18 (Aromatik
Cs, Cs), 111.02 (Aromatik C’s), 108.68 (Aromatik C’3), 51.02 (Ar-CH»-N), 49.01 (N-
CH,-CHy), 34.76 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 464.90 [M+H].

4-(Benzilamino)-benzensiilfonamit (S-3i)

4-(Benzilamino)benzensiilfonamit (S-3i), 4-(benzilidenamino)benzen-

stilfonamit (S-3) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

H
H
Verim: % 80; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 174-176 °C (1it:175 °C (Emile ve ark.,
1936)) Ci3H12N20,S (262.33 g/mol) (%): C, 59.52; H, 5.38; N, 10. 68; S, 12.22,
Bulunan (%):C, 59.65; H, 5.27; N, 10.90; S, 12.11.
FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3395, 3343, 3264 (NH, NH,), 3106, 3029 (Ar-C-H),

2868-2954 (Ar-CH,), 1622 (-C=N-) kayboldu, 1294 (asimetrik), 1147 (simetrik)
(S=0).
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'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.48-7.46 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H
(Cy, Cg)), 7.31-7.320 (4H, m, Ar-C-H (C’;,, C’3, C’s, C’)), 7.25 (1H, yayvan, Ar-NH-
C); 6.96-6.99 (1H, t, Ar-C-H (C’4)), 6.883 (2H, s, -SO,NH), 6.60-6.63 (2H, d, J=
9.2, Ar-C-H (Cs, Cs)), 4.33-4.31 (2H, d, J= 6, Ar-CH,-N ).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 151.66 (Ar-C-N, C,),
139.82(Aromatik C’;), 130.72 (Ar-C-SO,NH,), 128.81 (Aromatik C’3, C’s), 127.74
(Aromatik C,, Cg), 127.53 (Aromatik C’;, C’s), 127.23 (Aromatik C’;), 111.54
(Aromatik Cs, Cs), 46.29 (Ar-CH,-N).

LC-MS/MS Mass (m/z): 263.10 [M+H].

4-(2-((Benzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-3i)

4-(2-((Benzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-3i), 4-(2-((benziliden)amino)-

etil)benzensiilfonamit (H-3) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Verim: % 70; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 184 °C; CisHigN20,S (290.38
g/mol) (%): C, 62.04; H, 6.25; N, 9.65; S, 11.04, Bulunan (%): C, 61.50; H, 6.34; N,
9.75; S, 10.85.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3329, 3190 (NHy), 3305 (N-H), 3085, 3029 (Ar-C-H),
2840-2950 v(-CH,CHg), 1645 (-C=N-) kayboldu, 1328 (asimetrik), 1153 (simetrik)
(S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 7.73-7.71 (2H, d, J= 8, Ar-C-H
(Cy, Cg)), 7.40-7.38 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.30-7.29 (4H, m, Ar-C-H
(C’5, C’3, C’s5, C%)), 7.27 (2H, s, NH,), 7.23-7.12 (1H, m, Ar-C-H (C’,)), 3.71 (2H, s,
Ar-CH,-N), 2.780-2.74 (4H, m, N-CH,CH2-Ar), 2.09 (1H, s (yayvan), N-H).
B3C-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 145.38 (Aromatik C,), 142.19 (Ar-
C-SO;NH,, C;), 141.34 (Aromatik C’;), 129.49 (Aromatik) C’3, C’s), 128.53
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(Aromatik C,, Cg), 128.34 (Aromatik C;, Cs), 126.94 (Aromatik C’;), 126.03
(Aromatik C’,, C’), 53.27 (Ar-CH»-N), 50.45 (N-CH,-), 36.02 (-CH_-Ar).
LC-MS/MS Mass (m/z): 291.10 [M+H].

4-(2-Hidroksi-3-metil benzilamino)-benzensiilfonamit (S-4i)

4-(2-Hidroksi-3-metilbenzilamino)benzensiilfonamit  (S-4i),  4-(2-hidroksi-
benzylidenamino)benzensiilfonamit (S-4) ile NaBH;’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

H
/7 N\ . 0

_ \{/_\}H_N.ﬁz
H,C OH H/ — ﬂ
Verim: % 75; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 177 “C; C14H16N203S (292.35 g/mol)
(%): C, 57.52; H, 5.52; N, 9.58; S, 10.97, Bulunan (%): C, 57.45; H, 5.55; N, 9.66; S,
11.10.
FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3358 (OH), 3257, 3123 (NH, NH,), 3034 (Ar-C-H),
2861-2953 (Ar-CH,-N, Ar-CHs), 1614 (-C=N-) (kayboldu), 1327 (asimetrik)
(KAYNAK), 1156, 1136 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 8.43(1H, yayvan, -Ar-OH), 6.75
(1H, yayvan), CH,-NH-CH,), 6.86 (2H, s, -SO,NHy), 7.47-7.44 (2H, d, J= 8.8, Ar-
C-H (C,, Cg)), 6.59-6.57 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C3, Cs)), 6.96-6.94 (2H, d, J= 7.6,
Ar-C-H (C’4, C’s)), 6.684-6.647 (1H, t, J= 14.8, Ar-C-H (C’s), 4.27-4.260 (2H, d, J=
5.2, Ar-CH»-N-), 2.17 (3H, s, Ar-CHg).
BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 153.15 (Ar-C-OH, C’,), 151.85
(Ar-C-N, C’4), 130.48 (Ar-C-SO;NH,, C;), 129.64 (Aromatik C’4), 127.72
(Aromatik C,, Cg), 126.04 (Aromatik C’;, C’), 125.03 (Aromatik C’3), 119.71

(Aromatik C’s), 111.37 (Aromatik Cs, Cs), 41.95 (Ar-CH,-N), 16.96 (Ar-CHj).
LC-MS/MS Mass (m/z): 291.10 [M-H].
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4-(2-((2-Hidroksi-3-metilbenzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-4i)

4-(2-((2-Hidroksi-3-metilbenzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-4i), 4-(2-((2-
hidroksi-3-metilbenziliden)amino)etil)  benzensiilfonamit (H-4) ile NaBH,’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

H

/

C—-H

\ 0
ol o @E_NHZ

Verim: % 60; Renk: Agik Kahverengi; Erime Noktasi: 137-140 °C; C16H20N203S
(320.41 g/mol) (%): C, 59.98; H, 6.29; N, 8.74; S, 10.01, Bulunan (%): C, 60.08; H,
6.25; N, 8.90; S, 9.95.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3310 (OH), 3217 (NH, NH,), 3064, 3107 (Ar-C-H),
2840-2995 (-CH,CHj3, CH3 CHy), 1631 (-C=N-) kayboldu, 1326 (asimetrik), 1160
(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz,  ppm): 3.20-3.80 (2H, yayvan, NH, OH),
7.27 (2H, yayvan, -SO,NH,), 7.73-7.71 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.39-7.37
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C3, Cs)), 6.92-6.94 (1H, d, J= 7.2, Ar-C-H (C’,)), 6.84-6.82
(1H, d, , J= 6.4, Ar-C-H (C’%)), 6.57-6.61 (1H, t, J= 14.8, Ar-C-H (C’s)), 3.85 (2H,
s, Ar-CH3-N),2.83-2.78 (4H, m, N-CH,-CH,-Ar), 2.06 (3H, s, Ar-CHj3).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 156.49 (Ar-C-OH, C’,), 144.49
(Aromatik C,), 142.42 (Ar-C-SO,NH,, C;), 129.52 (Aromatik C’;), 129.43
(Aromatik C,, Cg), 126.34 (Aromatik C’g), 126.13 (Aromatik Cs, Cs), 124.19
(Aromatik C’;), 122.95 (Aromatik C’3), 118.41 (Aromatik C’s), 51.92 (Ar-CH,-NH-
), 49.59 (N-CHy), 35.28 (Ar-CH,), 16.06 (Ar-CHs).

LC-MS/MS Mass (m/z): 321.15 [M+H].

4-(4-Metoksibenzilamino)-benzensiilfonamit (S-5i)

4-(4-Metoksibenzilamino)benzensiilfonamit  (S-5i), 4-(4-metoksibenziliden-

amino)benzensiilfonamit (S-5) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Verim: % 70; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 181-183 °C (lit:177-178 °C (Kollof ve
Hunter, 1940)); Ci14H16N203S (292.35 g/mol) (%): C, 57.52; H, 5.52; N, 9.58; S,
10.97, Bulunan (%):C, 57.48; H, 5.58; N, 9.73; S, 11.05.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3388, 3333, 3258 (NH, NHy), 3074, 3035 (Ar-C-H),
2955-2835 (Al-C-H), 1610 (-C=N-) kayboldu, 1305 (asimetrik), 1161(simetrik)
(S=0), 1247 (Ar-O-C).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 6.86 (2H, s, -SO,NH,), 6.89 (1H, s,
yayvan, N-H), 7.46-7.44 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cy)), 7.25-7.22 (2H, d, J= 8.8,
Ar-C-H (C’,, C%)), 6.88-6.86 (2H, d, J= 9.2, Ar-C-H (C3, Cs)), 6.61-6.59(2H, J=
8.8, Ar-C-H (C’3, C’s)), 4.24-4.22 (2H, d, Ar-CH,-N), 3.698 (3H, s, -O-CHj).
BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 158.64 (C-O-CH;z C’,), 151.65
(Ar-C-N, Cy), 131.54 (Aromatik C’;), 130.59 (Ar-C-SO,NH,, C,), 128.80 (Aromatik
C’,, C’%), 127.69 (Aromatik C,, Cg), 114.22 (Aromatik C’3, C’s), 111.53 (Aromatik
Cs, Cs), 55.48 (-O-CHj), 45.75 (Ar-CH,-N).

LC-MS/MS Mass (m/z): 291.10 [M+H].

4-(2-((4-Metoksibenzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-5i)
4-(2-((4-Metoksibenzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-51), 4-(2-((4-

metoksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-5) ile NaBH;’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.

—NH,

N
O—ur—=0
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Verim: % 70; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 196 “C; C16H20N203S (320.41 g/mol)
(%): C, 59.98; H, 6.29; N, 8.74; S, 10.01, Bulunan (%): C, 60.05; H, 6.20; N, 8.85; S,
9.93.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3297, 3211 ( -NH,), 3064, 3016 (Ar-C-H), 2820-2950
(-CHy, CHy), 1642 (-C=N-) kayboldu, 1315 (asimetrik), 1146 (simetrik) (5=0), 1246
(Ar-0-C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.24 (2H, s, -SO,NH,), 7.71-7.69
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.37-7.35 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C;3, Cs)), 7.19-
7.17 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H, (C’,, C’s)), 6.84-6.82 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3,C’s)),
3.70 (3H, s, -O-CHjy), 3.61 (2H, s, Ar-CH,-N), 2.78-2.74 (2H, t, J= 13.2, N-CH,),
2.71-2.67 (2H, t, J= 13.6, Ar-CH,), 1.97 (1H, yayvan, -NH-).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 158.41 (Aromatik (Ar-C-O-CHs,
C’4), 145.38 (Aromatik, Cy4), 142.16 (Ar-C-SO,NH,, C;), 133.21 (Aromatik C’1),
129.46(Aromatik C,, Cg, Cs, Cs), 126.00 (Aromatik C’;, C’s), 113.91 (Aromatik C’3,
C’s), 55.42 (-O-CHj3), 52.64 (Ar-CH,-N), 50.30 (N-CH,), 35.98 (Ar-CH,).
LC-MS/MS Mass (m/z): 321.10 [M+H].

4-(5-Bromo-2-hidroksi-benzilamino)-benzensiilfonamit (S-6i)

4-(5-Bromo-2-hidroksi-benzilamino)-benzensiilfonamit (S-6i), 4-(5-bromo-2-
hidroksi-benzilidenamino)-benzensiilfonamit (S-6) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.
Br

OH H —

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 213-215 °C; C13H13BrN,O3S (357.22
g/mol) (%):C, 43.71; H, 3.67; N, 7.84; S, 8.98, Bulunan (%):C, 43.61; H, 3.59; N,
7.94; S, 8.92.
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FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3370 (OH), 3278 (NH, NH,), 3073, 3047 (Ar-C-H),
2820-2965 (Alifatik -C-H), 1616 (-C=N-) kayboldu, 1342 (asimetrik), 1142
(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 9.94 (1H, s, -Ar-OH), 6.88 (2H, s, -
SO,NH,), 6.82 (1H, yayvan, N-H), 7.49-7.46 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, C¢)), 7.21-
7.18 (2H, m, J= 2.4, Ar-C-H (C’4,C’¢)), 6.78-6.76 (1H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C3)),
6.60-6.58 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (N taraf1)), 4.20-4.22 (2H, d, J= 6, -Ar-CHy).
BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 154.82 (Ar-C-OH, C’,), 151.53
(Ar-C-N, Cy4), 130.82 (Aromatik C’;), 130.65 (Aromatik C’), 130.54 (Ar-C-
SO;NH,, Cy), 128.36 (Aromatik Cj3), 127.83 (Aromatik C,, C4),117.50 (Aromatik
C’4), 111.36 (Aromatik C’s), 110.49 (Aromatik Cs, Cs), 40.85 (Ar-CH,-).
LC-MS/MS Mass (m/z): 357.00 [M-H].

4-(2-((5-Bromo-2-hidroksi-benzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-61)

4-(2-((5-Bromo-2-hidroksi-benzil)amino)etil)benzensiilfonamit  (H-6i), 4-(2-
((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-6) ile NaBH,’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Br

L

\ 0

/ T_Qﬁ_

Verim: % 75; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 189-191 °C; C15H17BrN,O3S (385.28
g/mol) (%):C, 46.76; H, 4.45; N, 7.27; S, 8.32, Bulunan (%):C, 46.65; H, 4.40; N,
7.38; S, 8.26.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3390 (OH), 3213 (NH, NHj), 3081, 3041 (Ar-C-H),
2800-2980 (-CH,CHjs), 1635 (-C=N-) kayboldu, 1332, 1319 (asimetrik), 1150
(simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.71-7.74 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(Cy, Cp)), 7.41 - 7.39 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C;s, Cy)), 7.27-7.27 (1H, d, J= 8.4, Ar-

OH
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C-H (C’)), 7.21-7.18 (1H, m, Ar-C-H (C’4)), 6.67-6.65 (1H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(C3)), 7.17-7.37 (2H, yayvan, NH,), 3.00-5.00 (1H, yayvan, OH), 3.78 (2H, s, Ar-
CH,-N), 2.74-2.84 (4H, m, N-CH,CH.-Ar), 1.23 (1H, NH ).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 156.68 (Ar-C-OH, C’,), 144.78
(Aromatik C,), 142.34 (Ar-C-SO,NH,, C;), 131.32 (Aromatik C’), 130.60
(Aromatik C’;), 129.49 (Aromatik C,, Cg), 127.97 (Aromatik C’4), 126.10 (Aromatik
Cs, Cs), 117.78 (Aromatik C’3), 110.04 (Aromatik C’s), 49.92 (Ar-CH,-N), 49.56 (N-
CH,-CHj), 35.54 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 386.95 [M+H].

4-(4-Metilbenzilamino)-benzensiilfonamit (S-71)

4-(4-Metilbenzilamino)-benzensiilfonamit (S-7i), 4-(4-metilbenzilidenamino)-

benzensiilfonamit (S-7) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

L :

Verim: % 70; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 194-196 ‘C; C14H16N20,S (276.35
g/mol) (%): C, 60.85; H, 5.84; N, 10.14; S, 11.60, Bulunan (%):C, 60.79; H, 5.88; N,
10.23; S, 11.54.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3387, 3329, 3257 (NH, NH,), 3096, 3028 (Ar-C-H),
2850-2950 (Al-C-H), 1622 (-C=N-) kayboldu, 1301 (asimetrik), 1156 (simetrik)
(S=0).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 6.86(2H, s, -SO;NH,), 6.93 (1H, s,
N-H), 7.46-7.43 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C;, Cg)), 7.21-7.19 (2H, d, J= 8, Ar-C-H
(C’, C’)), 7.12-7.10 (2H, J= 7.6, Ar-C-H (C’3, C’s)), 6.60-6.58 (2H, d, J= 8.8, Ar-
C-H (Cs, Cs)), 4.27-4.25 (2H, d, J= 4.8, Ar-CH,-N), 2.24 (3H, s, Ar-CHy).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 6 ppm): 151.66 (Ar-C-N, C,), 136.69
(Aromatik C’;), 136.24 (Ar-C-CH; C’;), 130.62 (Ar-C-SO;NH,, C;), 129.36
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(Aromatik C,, Cg), 127.69 (Aromatik C’,, C’), 127.49 (Aromatik C’3, C’s), 111.53
(Aromatik Cs;, C5), 46.05 (Ar-QHg-N), 21.10 (AI’-QHg).
LC-MS/MS Mass (m/z): 277.10 [M+H].

4-(2-((4-Metilbenzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-71)

4-(2-((4-Metilbenzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-71), 4-(2-((4-
metoksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-7) ile NaBH4’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.

MO

Verim: % 65; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 185-187 °C; C15H20N20,S (304.41
g/mol) (%): C, 63.13; H, 6.62; N, 9.20; S, 10.53, Bulunan C, 63.09; H, 6.55; N, 9.25;
S, 10.50.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3334, 3309, 3198 (NH, -NH;), 3064, 3033 (Ar-C-H),
2800-2950 (-CH,, CHj3), 1642 (-C=N-) kayboldu, 1329 (asimetrik), 1152 (simetrik)
(S=0), 1263 (-N-C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 7.24 (2H, s, -SO,NH,), 7.71-7.69
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.37-7.35 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.16-
7.14 (2H, d, J= 8, Ar-C-H (C’,, C%)), 7.08-7.06 (2H, d, J= 8, Ar-C-H (C’5,C’s)),
3.63 (2H, s, Ar-CH,-N), 2.78-2.75 (2H, t, J= 13.2, N-CHy), 2.71-2.68 (2H, t, J= 14,
Ar-CHy), 2.24 (3H, s, Ar-CHg), 2.01 (1H, yayvan, -NH-).

B3C-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 145.37 (Aromatik C,), 142.16 (Ar-
C-SO;NHy, Cy), 138.21 (Aromatik C’;), 135.84 (Aromatik C’;), 129.46 (Aromatik
C’,, C’%), 129.08 (Aromatik C’3, C’s), 128.28 (Aromatik C,, Cg), 126.00 (Aromatik
Cs, Cs), 61.82 (Ar-CH,-N), 50.35 (N-CH,), 35.98 (Ar-CH), 21.12 (Ar-CHy).
LC-MS/MS Mass (m/z): 305.10 [M+H].
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4-(5-Kloro-2-Hidroksi-benzilamino)-benzensiilfonamit (S-8i)

4-(5-Kloro-2-hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit ~ (S-8i), 4-(5-kloro-2-
Hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit (S-8) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

Cl
H

LA 0
x@ﬂ_w
on I

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 195-197 °C; C13H13CIN,O3S (312.77
g/mol) (%): C, 49.92; H, 4.19; N, 8.96; S, 10.25, Bulunan (%):C, 50.02; H, 4.11; N,
9.02; S, 10.17.
FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3368 (OH), 3337, 3262 (NH, NH,), 3077, 3051 (Ar-
C-H), 2850-2965 (Alifatik -C-H), 1618 (-C=N-) kayboldu, 1323 (asimetrik), 1138
(simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, & ppm): 9.93 (1H, s, -Ar-OH), 6.89 (2H, s, -
SO,NHy), 6.86 (1H, yayvan, N-H), 7.50-7.48 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, C¢)), 7.10-
7.07 (2H, m, J= 2.4, Ar-C-H (C’,, C’)), 6.84-6.82 (1H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3)),
6.620-6.59 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (Cs, Cs)), 4.23-4.22 (2H, d, J= 6, -Ar-CHy).
BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 154.38 (Ar-C-OH, C’,), 151.56
(Ar-C-N, C,), 130.83 (Aromatik C’;), 127.84 (Aromatik C,, Cg), 127.76 (Aromatik
C’1), 127.70 (Ar-C-SO;NH,, Cy), 122.85 (Aromatik C’s, C’%), 116.95 (Aromatik
C’3), 111.38 (Aromatik Cs, Cs), 40.92 (Ar-CH,-).
LC-MS/MS Mass (m/z): 311.00 [M-H].

4-(2-((5-Kloro-2-hidroksi-benzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-8i)
4-(2-((5-Kloro-2-hidroksi-benzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-8i), 4-(2-((5-

kloro-2-hidroksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit ~ (H-8) ile  NaBH,’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Cl
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Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 183-186 °"C; C15H17CIN2O3S (340.83
g/mol) (%): C, 52.86; H, 5.03; N, 8.22; S, 9.41, Bulunan (%):C, 52.77; H, 4.96; N,
8.27; S, 9.36.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3386 (OH), 3212 (NH, NH,), 3081, 3030 (Ar-C-H),
2800-2970 (-CH,CHg3), 1636 (-C=N-) kayboldu, 1321 (asimetrik), 1150 (simetrik)
(S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.73-7.71 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(Cy, Ce)), 7.41-7.39 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.153-7.147 (1H, d, J= 2.4,
Ar-C-H (C’%)), 7.09-7.06 (1H, m, Ar-C-H (C’4)), 6.71-6.69(1H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(C’3)), 7.36-7.19 (2H, yayvan, NH,), 3.00-6.00 (2H, yayvan, NH, OH), 3.77 (2H, s,
Ar-CH,-N), 2.82-2.77 (4H, m, N-CH,CH,-Ar).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 156.22 (Ar-C-OH, C’,), 144.79
(Aromatik C4), 142.33 (Ar-C-SO;NH,, C;), 129.49 (Aromatik C,, Cg), 128.49
(Aromatik C’4), 127.10 (Aromatik C’s), 127.40 (Aromatik C’s), 126.09 (Aromatik
Cs, Cs), 122.39 (Aromatik C’1), 117.19 (Aromatik C’3), 49.93 (Ar-CH,-N), 49.63 (N-
CH»-CHy), 35.54 (Ar-CHy); LC-MS/MS Mass (m/z): 341.05 [M+H].

OH

4-(4-Benziloksibenzilamino)benzensiilfonamit (S-9i)
4-(4-Benziloksibenzilamino)benzensiilfonamit (S-91), 4-(4-

benziloksibenzilidenamino)benzensiilfonamit (S-9) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.
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Verim: % 70; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 183-185 ‘C; CyH20N203S (368.45
g/mol) (%): C, 65.20; H, 5.47; N, 7.60; S, 8.70, Bulunan (%):C, 65.11; H, 5.39; N,
7.67; S, 8.63.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3339, 3253 (NH, NH), 3060, 3032 (Ar-C-H), 2950-
2850 (Alifatik C-H), 1627 (-C=N-) kayboldu, 1323 (asimetrik), 1148 (simetrik)
(S=0), 1245 (Ar-O-C).

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 7.36 (2H, s, -SO;NH,), 7.48-7.45
(2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.41-7.31 (5H, m, Ar-C-H (3. Benzen)), 7.26-7.24
(2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’;, C’%)), 6.97-6.95 ( 2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C;3, Cs)), 6.62-
6.60 (2H, J=9.2, Ar-C-H (C’3, C’s)), 6.91 (1H, yayvan, -NH-Ar), 5.07 (2H, s, Ar-O-
CH,-Ar), 4.25-4.24 (2H, d, J= 5.6, Ar-CH,-N-).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 157.74 (C-O-CH,. C’;), 151.68
(Ar-C-N, Cy), 137.62 (Ar-C’’; (3. Benzen)), 131.83 (Aromatik C’; ), 130.62(Ar-C-
SO;NH,, C;), 128.23 (Ar-C’’4 (3. Benzen)), 128.86 (Aromatik C’,, C’%), 127.83
(Aromatik C’’3, C*’5 (3. Benzen)), 128.09 (Aromatik C,, Cg), 127.71 (Aromatik C’,,
C”’s (3. benzen)), 115.14 (Aromatik C’3, C’s), 111.55 (Aromatik C3, Cs), 69.61(Ar-
CH,-0-Ar), 45.76 (Ar-CHz-N-).

LC-MS/MS Mass (m/z): 369.05 [M+H].

4-(2-((4-Benziloksibenzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-91)
4-(2-((4-Benziloksibenzil)amino)etil)benzensiilfonamit ~ (H-9i),  4-(2-((4-

metoksibenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit (H-9) ile NaBH;’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.
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Verim: % 55; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 150-152 °C; CyH24N203S (396.50
g/mol) (%): C, 66.64; H, 6.10; N, 7.07; S, 8.09, Bulunan (%):C, 66.58; H, 6.01; N,
7.16; S, 8.05.

FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3365, 3280, 3181 ( -NH, -NH,), 3064, 3053, 3033
(Ar-C-H), 2950-2800 (-CH,), 1639 (-C=N-) kayboldu, 1339 (asimetrik), 1158
(simetrik) (S=0), 1250 (Ar-O-C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, & ppm): 7.26 (2H, s, -SO,NH,), 7.72-7.70
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.45-7.30 (7H, m, Ar-C-H (C3, Cs ve 3. Benzen)),
7.208-7.186 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H, C’;, C’s (2. Benzen)), 6.94-6.91 (2H, d, J= 8.8,
Ar-C-H, C’3,C’s (2. Benzen)), 5.07 (2H, s, Ar-CH,-O-Ar), 3.62 (2H, s, Ar-CH-N),
3.79-2.76 (2H, t, J= 13.2, N-CH,), 2.72-2.69 (2H, t, J= 13.6, Ar-CH,), 1.99 (1H,
yayvan, Ar-CH,-NH-CH,).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 5 ppm): 157.51 (Aromatik (Ar-C-O-CH,-
Ar, C’4), 145.40 (Aromatik C,4), 142.17 (Ar-C-SO,;NH,, C,), 137.69 (Aromatik C**;
(3. Benzen)), 133.52 (Aromatik C1(2. Benzen)), 129.51 (Aromatik C2, C6 (2.
Benzen)), 129.48 (Aromatik C’’3, C’’s (3. Benzen)), 128.85 (Aromatik C,, Cg),
128.20 (Ar-C’’4 (3. Benzen)), 128.07 (Aromatik Cgs, Cs), 126.02 (Aromatik C*’,, C’’s
(3. Benzen)), 114.85 (Aromatik C’3, C’s (2. Benzen)), 69.58 (Ar-CH,-O-Ar), 52.65
(Ar-CH2-N), 50.34 (N-CHy), 36.00 (Ar-CHy,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 395.10 [M+H].

4-(3,5-Dikloro-2-Hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit (S-10i)
4-(3,5-Dikloro-2-hidroksi-benzilamino)benzensiilfonamit ~ (S-10i),  4-(3,5-

dikloro-2-hidroksi-benzilidenamino)benzensiilfonamit ~ (S-10)  ile  NaBH4’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Verim: % 85; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 174-176 °C; Cy13H12CIoN2O3S (347.22
g/mol) (%): C, 44.97; H, 3.48; N, 8.07; S, 9.23, Bulunan (%): C, 44.95; H, 3.43; N,
8.13; S, 9.19.
FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3352 (OH), 3263 (NH, NHj), 3120, 3092 (Ar-C-H),
2850-2950 (Alifatik -C-H), 1619 (-C=N-) kayboldu, 1308, 1325 (asimetrik), 1156,
1138(simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 9.77 (2H, yayvan, -Ar-OH, N-H),
6.89 (2H, s, -SO,NH,), 7.50-7.48 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, Cs)), 7.37-7.36 (1H, d,
J= 2.8, Ar-C-H (C’4)), 7.083-7.077 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’s)), 7.60-7.58 (2H, d,
J=8.8, Ar-C-H (C3, Cs)), 4,30 (2H, s, -Ar-CH,).
BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 151.29 (Ar-C-OH, C’,), 150.14
(Ar-C-N, Cy), 131.14 (Aromatik C’1), 130.83 (Ar-C-SO,NH,, C;), 127.87 (Aromatik
C,, Cg), 127.60 (Aromatik C’4), 126.55 (Aromatik C’s), 123.61 (Aromatik C’),
122.17 (Aromatik C’3), 111.48 (Aromatik C3, Cs), 41.61 (Ar-CHy-).
LC-MS/MS Mass (m/z): 344.95 [M-H].

4-(2-((3,5-Dikloro-2-hidroksi-benzil)amino)etil) benzensiilfonamit (H-10i)

4-(2-((3,5-Dikloro-2-hidroksi-benzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-10i), 4-
(2-((3,5-dikloro-2-hidroksi-benziliden)amino)etil)benzensiilfonamit ~ (H-10)  ile

NaBH,’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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Verim: % 75; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 230-232 °C; Cis5H16CI2N2O3S
(375.27 g/mol) (%): C, 48.01; H, 4.30; N, 7.46; S, 8.54, Bulunan (%): C, 47.95; H,
4.27; N, 7.49; S, 8.49.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3100-3500 (O-H N yayvan), 3296, 3171 (NH, NHy),
3064, 3025 (Ar-C-H), 2840-2980 (-CH,), 1647 (-C=N-) kayboldu, 1336 (asimetrik),
1156 (simetrik) (S=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, § ppm): 7.75-7.73 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(Ca, Cg)), 7.42-7.40 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C», C¢)), 7.33-7.32 (1H, d, J= 2.4, Ar-
C-H (C’y)), 7.10-7.11 (1H, d, J= 2.4, Ar-C-H (C’)), 5.80-4.40 (4H, yayvan, NH,
OH, NH,), 3.94 (2H, s, Ar-CH,-N), 2.87-2.81 (4H, m, N-CH,CH,-AXr).

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 154.22 (Ar-C-OH, C’,), 144.05
(Aromatik C,), 142.54 (Ar-C-SO,NH,, C;), 129.49 (Aromatik C,, Cg), 127.70
(Aromatik C’4), 127.15 (Aromatik C’s), 126.88 (Aromatik C’;), 126.18 (Aromatik
Cs, Cs), 121.48 (Aromatik C’s), 120.83 (Aromatik C’3), 50.97 (Ar-CH»-N), 49.17 (N-
CH,-CHy), 34.88 (Ar-CHy,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 375.00 [M+H].

4-(4-Dimetilaminobenzilamino)benzensiilfonamit (S-111)
4-(4-Dimetilaminobenzilamino)-benzensiilfonamit (S-11i), 4-(4-

dimetilaminobenzilidenamino)-benzensiilfonamit (S-11) ile NaBH,’in reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.
\N I/ ; o)

Verim: % 70; Renk: Beyazimsi; Erime Noktasi: 181-183 °C (lit:177-178 °C
(Kollof ve Hunter, 1940)); C14H16N302S (305.40 g/mol) (%): C, 58.99; H, 6.27; N,
13.76; S, 10.50, Bulunan (%):(%): C, 58.90; H, 6.21; N, 13.88; S, 10.47.
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FT-IR (KBr disk, vmad/cm™): 3384, 3352, 3256 (NH, NH,), 3107, 3073 (Ar-C-H),
2950-2800 (-CHgs, -CH,), 1605 (-C=N-) kayboldu, 1308 (asimetrik), 1152(simetrik)
(S=0), 1239 (Ar-N-C).

'H-NMR (DMSO-dgs, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 6.87 (2H, s, -SO;NH), 5.90 (1H, s,
N-H), 7.46-7.44 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C,, C¢)), 7.16-7.14 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H
(Cs, Cs)), 6.69-6.67 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’;, C’)), 6.62-6.60 (2H, J= 8.8, Ar-C-
H (C’s, C’s)), 4.19-4.17 (2H, d, J= 6, Ar-CH2-N), 2.84 (6H, s, N-(CH3)y).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz,  ppm): 151.78 (Ar-C-N, C,), 150.03 (C-
N-(CH3) C’4), 130.39 (Aromatik C’1), 128.99 (Ar-C-SO;NH,, C;), 128.49 (Aromatik
C’,, C’%), 127.66 (Aromatik C,, Cg), 112.93 (Aromatik C’3, C’s), 111.50 (Aromatik
Cs, Cs), 45.95 (Ar-CH,-N), 40.75 (-N-(CHa)z); LC-MS/MS Mass (m/z): 306.10
[M+H].

4-(2-((4-Dimetilaminobenzil)amino)etil)benzensiilfonamit (H-11i)

4-(2-((4-Dimetilaminobenzil)amino)etil)benzensiilfonamit  (H-11i), 4-(2-((4-
dimetilaminobenziliden)amino)etil)benzensiilfonamit ~ (H-11), ile  NaBHs’in

reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

O
/ W 0
/ T_Qﬁ_

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 169-172 ‘C; C17H23N30,S (333.45
g/mol) (%):C, 61.23; H, 6.95; N, 12.60; S, 9.62, Bulunan (%): C, 61.14; H, 6.82; N,
12.74; S, 9.54.

FT-IR (KBr disk, vma/cm™): 3330, 3293, 3198 ( -NH, -NH,), 3064, 3012 (Ar-C-
H), 2750-2950 (-CH,, CHgs), 1638 (-C=N-) kayboldu, 1322 (asimetrik), 1149
(simetrik) (S=0), 1230 (Ar-N-C).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 7.26 (2H, s, -SO,NH,), 7.72-7.70
(2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (C,, Cg)), 7.39-7.36 (2H, d, J= 8.4, Ar-C-H (Cs, Cs)), 7.10-
7.08 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’;, C’)), 6.66-6.64 (2H, d, J= 8.8, Ar-C-H (C’3,C’s)),
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3.57 (2H, s, Ar-CH>-N), 2.84 (6H, s, N-(CHz3),), 2.77-2.75 (2H, t, J= 6.4, N-CH),),
2.72-2.70 (2H, t, J= 6.8, Ar-CH>), 1.85 (1H, yayvan, -NH-).

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 149.85 (Aromatik (Ar-C-N-
(CH3),) C’4), 145.45 (Ar-C-N, C,), 142.15 (Ar-C-SO;NH,, C;), 129.48 (Aromatik
C,, Cs), 129.15 (Aromatik Cs, Cs), 128.84 (Aromatik C’;), 126.02 (Aromatik C’,
C’s), 112.76 (Aromatik C’3, C’s), 52.85 (Ar-CH,-N), 50.32 (N-CH,), 40.80 (-N-
(CHj3),), 36.00 (Ar-CH,).

LC-MS/MS Mass (m/z): 334.15 [M+H].

3.2.5. X 1sim kirinimi (XRD) yontemiyle kristal yapi analizi

Bu tez c¢alismasinda, 4-(4-dimetilaminobenzilidenamino)benzensiilfonamit
(S11) bilesiginin tek kristali elde edilmis ve molekiiler yapisinin aydinlatilmasi
amaciyla X-1sm1 kirinimi teknigi kullanilmig ve veriler toplanmigtir. XRD analizi
icin molekiiliin, metanol/etanol/kloroform (3:1:1) igerisinde doygun ¢ozeltisi
hazirlanmis ve buzdolabinda yavas buharlasma ile sar1 renkli tek kristali elde
edilmistir. Elde edilen tek kristalin X-1sm1 kirmim verileri, Aksaray Universitesi,
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezindeki Bruker SMART BREEZE
CCD difractometresi ile toplanmustir. Tek kristal difraktometrelerinden toplanan bu
X-1gm1 kirmim verileri kullanilarak kristal yapinin analizi yapilmistir. Veri toplama:
APEX2 (Bruker, 2012); hiicre aritma: SAINT (Bruker, 2012); veri indirgeme SAINT;
yapt ¢ozme: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); yap1 iyilestirme: SHELXL97 (Sheldrick,
2008); molekiiler grafik: ORTEP-3 Windows i¢in (Farrugia, 2012) programlari
kullanildi.

3.2.6. Karbonik anhidraz inhibisyon aktivitesi tayini

Genelde inhibitdrlerin etkinliginin 6l¢iilmesinde ve birbiriyle kiyaslanmasinda
Ki degerleri kullanilir. Ki (inhibisyon sabiti, enzim-inhibitér kompleksinin ayrisma
sabiti), ICsp ye gore (Enzimin %50’sini inhibe eden inhibitér konsantrasyonu) daha
kullanighidir. Ciinkii ICsp, Ki gibi bir sabit olmadigindan, inhibitor 6l¢iisii olarak

kullanilmasi tavsiye edilemez (Naqui, 1983).
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Sentezledigimiz tiim bilesiklerin ((S1-S11 ve S1i-S11i) ve (Hi-Hii ve Hii-Hiij))
ve kliniklerde standart olarak kullanilan maddelerin, karbonik anhidraz enzimlerine
(sitosolik izoformlart hCA I, hCA Il ve (trans membran) kanser izoformlart hCA IX,
hCA XII) kars1 stop-flow teknigi ile CO, hidrasyon deney yontemi kullanilarak
inhibitor aktiviteleri incelenmis ve Ki degerleri Cizelge 4.12., 4.13 ve 4.14.°de
verilmistir. Ayrica standart klinik olarak kullanilan maddeler ile sentezledigimiz
biitlin bilesiklerin inhibisyon sabitleri (Ki)’den yola ¢ikarak hCA IX ve hCA XII
izoenzimlerinin, hCA | ve hCA 1l izoenzimleri tizerindeki inhibisyonlarinin segicilik

oranlar1 da arastirilmistir.

Standart klinik olarak kullanilan karbonik anhidraz inhibitorleri; asetazolamit
(AAZ), methazolamit (MZA), ethokszolamide (EZA) ve diklorofenamide (DCP)
indisulam (IND), Dorzolamit (DZA), Brinzolamit (BRZ)’ dir.

Inhibitérlerin CO, hidrasyon aktivitesi dl¢iimii asagidaki sekilde yapilmistir
(Bu calisma; Italya, Florensa, Florensa Universitesi, Kimya Boliimii’'nde, Mariangela

Ceruso ve Claudiu T. Supuran tarafindan yapilmstir).

e Bir Applied Photophysics (Oxford, UK) stopped-flow cihaz1 ile karbonik
anhidraz enzimiyle katalizlenen CO, hidrasyon aktivitesi oOlglilmiistiir
(Khalifah, 1971).

e Bu 6l¢iim, maksimum absorbansi 557 nm’de yapilmistir. indikator olarak 0.2
mM Fenol kirmizisi, tampon olarak 20 mM Hepes (4-(2-hidroksiethyl)-1-
piperazineethanesulfonic acid ) ve iyonik giiciin sabit tutulmasi i¢in de 20
mM NaClO4 kullanilmistrr. 10-100 saniye periyodunda karbonik anhidraz
enzimi ile katalizlenen CO; hidrasyon reaksiyonu i¢in baslangi¢ oranlari
Olclilmiistiir.

o Kinetik parametreleri ve inhibisyon sabitlerinin belirlenmesi i¢in, CO;
konsantrasyonu 1.7-17 mM arasinda degigsmektedir.

e Her bir inhibitériin baslangi¢ hizin1 belirlemek igin reaksiyonun ilk

baslangicinda % 5-10’ un da en az alt1 defa denenmistir.
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o Katalizérsiiz oranlar1 ayn1 sekilde belirlenmis ve toplam gdzlenen
oranlarindan c¢ikarilmustir.

e Inhibitdriin ve enzimin stok ¢dzeltisi (1 mM) destillenmis deiyonize su
(damitilmis ve iyonu giderilmis) ve DMSO % 10-20 (v/v) i¢inde hazirlanmis
ve 1 nM ye destillenmis deiyonize su ile seyreltilmistir.

e Inhibitér ve enzim ¢ozeltileri birlikte analiz edilmeden once, E-1 kompleks
olusumuna imkan vermek amaciyla, oda sicakliginda 15 dakika boyunca 6n
inkiibasyona tabi tutulmustur.

e inhibisyon sabitleri (Ki), PRISM 3 lineer olmayan en kiiciik kareler
yontemleri ve Cheng-Prusoff denklemi kullanilarak ile elde edilmistir (Casey,
2004; Vullo, 2005, Alley, 1988). Bu sabitler, en az ti¢ farkli tespitlerin
ortalamasini temsil etmektedir.

e Biitiin karbonik  anhidrazlar, rekombinasyon sonucu olusturulan
proteinlerinden elde edilmistir (Wilkinson ve ark., 2006; Tanc ve ark., 2013;
Alterio ve ark., 2012; Supuran, 2008, 2013, Kazancioglu ve ark., 2012, Davis
ve ark., 2013).

3.2.7. Kantitatif yapi — etki iliskilerinin (QSAR) degerlendirilmesi

Bu caligmada, sentezlenen molekiillerin  molekiiler  parametreleri
(tanimlayicilart) iki farkli kuantum kimyasal yontemle hesaplanmistir. Bunlardan
birincisi DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teorisi) ikincisi ise yari-deneysel kuantum
kimyasal bir yontem olan AM1’ dir. DFT (Parr ve Weiato, 1989) ile molekiiler
tanimlayicilarin  hesaplanmasinda B3LYP  (Becke, 1993) fonksiyoneli ile 6-
31G+(d,p) baz kiimesi kullanilmistir. Ancak, daha hassas hesaplama sonuglarina
ulasabilmek icin goreceli olarak biiylik ¢ekirdekli atomlar, S, Cl ve F, i¢in daha
biiylik bir baz kiimesi olan 6-31G++(2d,2p) tercih edilmistir. DFT hesaplamalar
Gaussian03 (Frisch ve ark., 2003) yazilimi ile yapilirken AM1 hesaplamalar1t Ampac
(Dewar ve ark., 1997) yazilimi ile yapilmistir. Her bir molekiil i¢in 500°den fazla
basta kuantum kimyasal olmak {iizere elektrostatik, topolojik, geometrik ve
termodinamik temelli molekiiler tanimlayic1 hesaplanmistir. Hesaplanan bu

molekiiler tamimlayicilar ile Bolim 4.5°de verilen molekiillerin K; degerleri
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CodessaPro (Codessa, 2004) yazilimma yiiklenmistir. CodessaPro yaziliminda
molekiiler tanimlayicilar ile hCA IX izoenzimine karsi dlglilmiis K; verileri Coklu
Regresyon (Multi Lineer Regression: MLR) analizine tabi tutularak Cizelge 4.18’de
de verilen QSAR modelleri elde edilmistir.

MLR algoritmasi ile elde edilen QSAR esitligi neticede mutlak degil istatistik
analiz sonucu ulasilan bir esitliktir ve istatistiksel olarak elde edilen esitligin
gecerliliginin 8l¢iitii, N, R%, R%v, s° ve F gibi istatistiksel parametreler ile verilir. Bir
QSAR denkleminde istatistiksel parametrelerin tanimi asagidaki gibidir (Aki-Sener
ve Yalgin, 2003).

N, Gizlem sayist (Modeli olusturmada kullanilan molekiil sayisy): Qsar modeli

olustururken regresyon ¢alismasina alinan molekiil sayisidir.

R?, Korelasyon belirleme katsayisi: Istatistikte, lineer regresyon modellerinde
bagimsiz degiskenler ile bagimli degisken arasinda olusan korelasyonun uyum
mertebesini veren bir parametredir. 0-1 araliginda degisir. 0 bagimsiz degiskenler ile
bagimli degisken arasinda hi¢ korelasyon yok anlamina gelirken, 1 milkemmel bir
korelasyon oldugu anlamina gelir. Deger 1 e yaklastik¢a iki degisken arasindaki
iliskinin giilii, sifira yaklastikga zayif oldugu kabul edilir. R? ise bu uyumu yiizde
oraninda gosteren bir Olgiittiir. Bir modelde, bagimsiz degiskenler (molekiiler
tamimlayici) sayisi arttikga R® degeri artar. Ancak buna paralel F degeri artmadikca
modelin istatistik seviyesinin artig1 anlamina gelmez. R asagidaki ifade ile verilir

(Denklem 3.1, 3.2 ve 3.3).

r’ =1—-ZAYS, (3.1)
Syy = Z(YDbs - Ymean)z = Zyz - (ZY)Z/H (3'2)
z A2 = SSQ = Z(Y()bs - Ycalc)z (3'3)

Burada, N (n), modeli olusturmada kullanilan molekiil sayisi; Yons, QSAR
caligmasina alinan her bir molekiiliin 6l¢iilmiis deneysel biyolojik aktivite degert;
Ymean, molekiiliin dl¢lilmiis deneysel biyolojik aktivite degerlerinin ortalama degeri

Ve VYealc. 1s€ elde edilen modelin hesapladigi biyolojik aktivite degeri.
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R%cv, Capraz validasyon (Cross-Vaalidated) korelasyon belirleme katsayisi:

Z:lzl (i —¥:)°
Yot 3y —9)

Rév =1-— (3.9)

Yi= Yi-obs, 7 = Ymean V€ J=Yi-calc.

R%cv, capraz validasyon korelasyon belirleme katsayisi elde edilen regresyon
denklemin tahmin yapabilme kabiliyetinin bir o6lgiisiidiir. Modelin bu alanda
sagladigr Onerme giiciiniin dogruluk ve gegerliliginin Ol¢iilmesi i¢in bu yontem
uygulanir. Yukaridaki denklemde, Yi-ops. i.” ¢i molekiiliin 6l¢iilmiis deneysel biyolojik
aktivite degeri, Ymean, molekiiliin 6l¢iilmiis deneysel biyolojik aktivite degerlerinin
ortalama degeri ve Yij-calc. I.’ci molekiiliin kiimeden atildiginda kalan molekiillerle elde
edilen regresyon denklemi ile i.’ci molekiiliin tahmin edilmis biyolojik aktivitesi.
Capraz-validasyon isleminin uygulanmasi sonucu belirlenen ve modelin 6nerme
giiclinii belirten RZ%cv degeri ne kadar korelasyon katsayisi (R?) degerine yakinsa
modelin baska molekiillerin aktivitelerini tahmin yapabilme Kkabiliyeti o kadar
yiiksek demektir (Denklem 3.4).

s%, Regresyon denkleminin standart sapmasi:

L IR (1-1)S,
i B 35

Lineer regresyon denkleminin korelasyon mertebesini veren bir baska
parametre de standart sapmasidir. Bu parametre sadece hesaplanan ve deneysel
biyolojik aktivite degerlerinin uyum derecesine bagli degil ayn1 zamanda serbestlik
derecesine (DF=N-k-1) baglidir. Burada DF, serbestlik derecesi, k, modeldeki
molekiiler tanimlayici sayist ve N de modeli olusturan molekiil sayisi. s° degeri ne
kadar sifira yakin ise modelin istatistik degeri iyi oldugu anlamina gelir (Denklem
3.5).
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F, Fischer testi:

_rfn—k—1)

F= = (3.6)

Bu test bir QSAR modelinde, model tarafindan agiklanabilen varyans
(degisiklik) ile ag¢iklanamayan varyansin oranidir (Denklem 3.6). Bu oran biiyiidiik¢e
modelin 6nemi artar. F degerinin birden kii¢iik olmasi modelin tamamen anlamsiz
oldugu bilgisini verir. Denkleme bakildiginda k degerine bagli oldugu goriiliir. k
degeri arttiginda F degeri artmiyorsa eklenen yeni molekiiler tanimlayicilarin modele
art1 bir katkis1 yoktur demektir. Bir bagka deyisle, farkli sayida k’ lardan olusan
modellerden hepsi ayn1 F degerini veriyorsa, en az K igeren model en iyisidir. Fisher
testi degeri, korelasyon denklemiyle elde edilen modellerin, ne derecede gegerli
oldugunu gostermektedir. Denkleme ait F degeri, F degerleri tablosundaki degerden
daha yiiksek olmalidir. Bu ¢aligmada, 6rnegin, model 1 i¢in, n= 44, k =5 SD = 38
dir. % 95 giiven araliginda F testi ¢izelge degeri F (5, 38, 0.05) = 2.4625’ dir.

Yukarida bahsedilen molekiiler tanimlayicilarin hesaplanmasinda iki farkli yol
izlenmistir. Bunlardan birincisinde molekiillerin nétral formu {lizerinden molekiiler
tanimlayicilar hesaplanirken, ikincisinde -SO,NH; grubundan bir hidrojen (proton)
uzaklastirilarak -SO;NH™ formu iizerinden molekiiler tanimlayicilar hesaplanmistir.
Bu QSAR caligmalarinda ilk defa yapilan durumdur. Bunun yapilmasinin sebebi, x-
isinlart kirmmimi ¢aligmalari, siilfonamidlerin hCA aktif bolgesi igerisinde Zn(ll)
atomuna baglanirken -SO,NH" seklinde oldugu yani NH, grubundan bir hidrojenin
ayrildigini ortaya koymaktadir. Bizde stilfonamitlerin bir proton ayrilmig -SO;NH"
formundan hesaplayacagimiz molekiiler tanimlayicilarla elde edilecek QSAR

modellerinin daha iyi sonuglar verebilecegini varsayarak bunu denedik.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Siilfonamit Tiirevlerinin Sentezi ve Fiziksel Ozellikleri

4.1.1. Sentez

Stlfonamit tiirevlerini sentezlemek igin, bu ¢alismanin ilk basamaginda,
stilfanilamit  (4-aminobenzensiilfonamit) ve 4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit’in
degisik aromatik aldehitler (salisilaldehit, 3-5-dibromo-2-hidroksi-benzaldehit,
benzaldehit, 2-hidroksi-3-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 5-bromo-2-
hidroksi-benzaldehit,  4-metilbenzaldehit,  5-kloro-2-hidroksi-benzaldehit,  4-
benziloksibenzaldehit, 3,5-dikloro-2-hidroksi-benzaldehit, 4-
dimetilaminobenzaldehit) ile kondenzasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (S1-S11
ve Hi-Hip) (Sekil 4.1. ve 4.2.). Bilesiklerin, ilk serisi (S1-Si11), stilfanilamit (4-
aminobenzensiilfonamit) ile degisik aromatik aldehitler’in 1:1 mol oraninda, formik
asit katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu elde edilmistir. ikinci serisi (Hi-H11) igin ise
4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit kullanilmis ve hedefledigimiz bilesikler kolayca

elde edilmistir.

Bu ¢alismanin ikinci basamaginda, sitilfanilamit (4-aminobenzensiilfonamit) ve
4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit’in degisik aromatik aldehitler ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucu elde edilmis imin grubu tasiyan bilesikler (Birinci Seri: S;-Sp; ve
ikinci Seri: Hi-Hi1), NaBH, ile indirgenerek karsilik gelen sekonder aminlere
dontistirilmiistiir (S1i-S1a; ve Hii-Higi) (Sekil 4.1. ve 4.2)).

Bu ¢alisma sonunda iki seri olarak elde edilmis ((S1-S11 ve Sij-S11j) ve (Hi-Hap
ve Hii-Hyij)) bilesiklerin safliklari, n-hekzan/etil acetate/metanol (5/3/2) ¢ozeltisinde,
ince tabaka kromatografi’si (TLC) ile 256 nm ve 366 nm de UV lambasi altinda

kontrol edilmis ve tek nokta oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.1. Birinci seri siilfonamitlerin (S;-Sy; ve Syi-Syy5 ) eldesi igin genel reaksiyon
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Sekil 4.2. Ikinci seri siilfonamitlerin (Hy-Hy; ve Hy-Hyyi ) eldesi igin genel reaksiyon
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4.1.2. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri

Sentezlenen biitlin bilesikler ((S;-S11 ve Sii-S11i) ve (Hi-Hii ve Hij-Hagj)) oda
sicakliginda hava ve neme karsi oldukga kararlidir. Bu bilesikler, DMSO, DMF,
Asetonitril, Metanol (isitilinca) de iyi ¢oziniirken, etanol, kloroform,
diklorometan’da kismen, hekzanda ise ¢6ziinmedigi goriildii. Elde edilen imin grubu
iceren bilesiklerin (S;-S11 ve Hi-Hip) verimleri % 70-85 arasinda degisirken,
indirgenmis olan amin grubu bilesiklerin (S1j-S11; ve Haj-Hi1i) verimleri ise % 55-80
arasinda oldugu goézlenmistir. Bazi imin gruplar1 daha 6nce sentezlenmis ve erime
noktalar1 sentezledigimiz bilesiklerle uyum iginde oldugu gorilmiistiir. Ayrica
kaynak olarak da Boliim 3.2’de belirtilmistir. (S;-S1; ve Hi-Ha;) bilesiklerinin erime
noktalar1 148-248 °C arasinda degisirken, (S3i-S11i Ve Haj-Hiij) bilesiklerinin erime
noktalar1 ise 134-215 °C arasindadir. Imin grubu igeren bilesikleri beyaz, turuncu,
turuncu-kirmizi, sari, yesil-sar1 iken, indirgenmis olan amin grubu bilesiklerin
cogunun renkleri beyaz oldugu goriilmiistiir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin ((S1-Si1
ve S3i-S11i) ve (Hi-Hia ve Hyi-Hagi)) verimi (%), rengi ve erime noktalar1 Cizelge 4.1.

ve 4.2.°de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Bilesiklerin (S;-Sy; Ve Syi-Syy;) fiziksel 6zellikleri

Bilesik No Verim (%) Renk Erime Noktas1 (°C)
S-1 85 Sari 212-213
S-2 85 Parlak Kirmizi 246-248
S-3 80 Beyaz 189
S-4 85 Sari 168-170
S-5 80 Beyaz 197-198
S-6 85 Turuncu 217-219
S-7 85 Beyaz 196-198
S-8 85 Parlak Turuncu 199-201
S-9 75 Beyaz 217-219

S-10 85 Parlak Kirmizi 242-244
S-11 85 Acik Sari 230-232

Bilesik No Verim (%) Renk Erime Noktas: (°C)
S-1i 65 Beyaz 185-187
S-2i 55 Beyaz 163
S-3i 80 Beyaz 174-176
S-4i 75 Beyaz 177
S-5i 70 Beyaz 181-183
S-6i 60 Beyaz 213-215
S-7i 70 Beyaz 194-196
S-8i 60 Beyaz 195-197
S-9i 70 Beyaz 183-185

S-10i 85 Beyaz 174-176
S-11i 70 Beyazimsi 181-183
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Cizelge 4.2. Bilesiklerin (H;-Hj; ve Hyj-Hyy;) fiziksel 6zellikleri

Bilesik No Verim (%) Renk Erime Noktas1 (°C)
H-1 70 Acik Sari 148-150
H-2 75 Koyu Sar1 207-209
H-3 70 Beyazimsi 176-178
H-4 80 Acik Sari 186-187
H-5 70 Krem 185
H-6 75 Sari-Yesil 178-180
H-7 70 Krem 177-179
H-8 75 Sari-Yesil 169-171
H-9 70 Beyazimsi 189-192
H-10 80 Koyu Sar1 204-206
H-11 70 Krem 225-227

Bilesik No Verim (%) Renk Erime Noktasi (°C)
H-1i 75 Beyazimsi 134-136
H-2i 75 Beyazimsi 130-132
H-3i 70 Beyaz 184
H-4i 60 Acil Kahverengi 137-140
H-5i 70 Beyaz 196
H-6i 75 Beyaz 189-191
H-7i 65 Beyaz 185-187
H-8i 60 Beyaz 183-186
H-9i 55 Beyazimsi 150-152

H-10i 75 Beyazimsi 230-232
H-11i 60 Beyaz 169-172

90




4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mustafa DURGUN

4.2. Siilfonamit Tiirevlerinin Spektroskopik Ozellikleri
4.2.1. IR Spektrumlari

Sentezlenen biitiin bilesiklerin ((S1-S11 ve S1i-S11i) ve (Hi-Hip ve Haj-Hag)) FT-
IR spektrumlart kat1 KBr diskleri halinde 400 — 4000 cm? araliginda alinmistir. Tim
bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 Ek-1.’de verilmistir. Ayrica, secilmis karakteristik
frekanslari (cm'l) Cizelge 4.3. ve 4.4.°de oOzetlenmistir. Bilesiklerin FT-IR
spektrumlar1 incelendiginde, elde edilen sonuglar ile 6nerilen yapinin uyumlu oldugu

ve Onerilen yapiy1 destekledigi goriilmiistiir.

Calismamizin ilk basamaginda; sentezledigimiz imin grubu igeren bilesiklerin
(S1-S11 ve Hi-Hj1) FT-IR spektrumlart incelendiginde; 1700 em? civarlarinda (-
C=0) aldehitlere ve 3350-3500 cm™ araliginda (-NH,) aminlere 6zgii piklerin
kaybolmasi ve 1605-1647 cm™ arahiginda yeni keskin piklerin olusmasi, azometin (-
C=N-) grubunun olustugunun en belirgin gostergesidir. Baz1 bilesiklerin yapisinda
hidroksi (-OH) grubu bulundugundan bdyle bilesiklerde O-H gerilme titresimleri, H
baglarindan dolayr 3600-3100 cm™ arasinda genis bantlar seklinde veya keskin
fenolik pik olarak da gdzlenmistir. Alifatik C-H gerilme pikleri 2820-2970 cm™
araliginda, sadece Sa, Ss, S7, So, S11 Ve Hi-Hi; bilesiklerinde goriilmiis, fakat diger
bilesiklerde alifatik C-H gruplar1 olmadigindan dolay1 goriilmemistir. Aromatik C-H
bagina ait gerilme titresim pikleri, 3002-3120 cm™ araliginda zayif pik halinde
gdzlemlenmistir. Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1293-1342 cm™
arasinda, simetrik S=O pikleri ise 1146-1167 cm™ arasinda gdzlemlenmistir,
Siilfonamit grubuna ait (-NH,) gerilme titresim pikleri ise 3180-3300 cm™ arasinda
gozlemlenmistir. Yukarida yapilan degerlendirmeler 1s18inda elde edilen bulgular,
onerilen yapidaki bilesiklerin olustugunu desteklemektedir ve sonuclar literatiirde
verilen degerlerle uyum igerisindedir (Supuran ve ark., 1996; Supuran ve ark., 1997;
Coombs ve ark., 2005; Lin ve ark., 2008; Chohan ve Shad, 2012; Chohan ve ark.,
2012; Kilig ve ark., 2014).
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Caligmamizin ikinci basamaginda; elde ettigimiz imin grubu tasiyan bilesikler,
NaBH, ile indirgenerck karsilik gelen sekonder aminlere (Si1i-Si11i ve Hii-Haij))
dontstiirilmiistiir. Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde; molekiil
yapilarindan da anlasilacagi tizere, azometin (-C=N-) grubunun indirgenerek (-C-N-)
grubuna déniismesiyle, 1605-1647 cm™ araliginda ¢ikan (-C=N-) grubundan
kaynaklanan keskin pikler kaybolmus ve yeni olusan (-N-H) ve (CH;) baglari i¢in
gerilme titresim pikleri gozlemlenmistir. Bu da imin gruplarinin indirgenerek amin
grubuna doniistiigiiniin en biiyiik kanitidir. Yeni olusan (-N-H) piki, fenolik (-OH) ve
siilfonamit grubuna ait (—-NH>) gerilme piklerinin oldugu bolgelerde ¢iktig1 igin tam
olarak gozlemlenememistir. Bazi bilesiklerin yapisinda hidroksi (-OH) grubu
bulundugundan boyle bilesiklerde O-H gerilme titresimleri, H baglarindan dolay1
3600-3100 cm™ arasinda genis bantlar seklinde veya keskin fenolik pik olarak da
gozlenmistir. S, Sy, S3, Se, Ss, S10 bilesiklerinde Alifatik C-H gerilme pikleri, alifatik
grup olmadigindan goriilmemistir, ancak indirgendikten sonra, yeni olusan -(CHa-
)’den kaynaklanan C-H gerilme pikleri 2820-2980 cm™ araliginda gdzlemlenmistir.
Aromatik C-H bagna ait gerilme titresim pikleri 3024-3120 cm™ araliginda zayif pik
halinde gézlemlenmistir. Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1293-1342
cm™? arasinda keskin, simetrik S=O pikleri ise 1146-1167 cm™ arasinda keskin
olarak gozlemlenmistir. Siilfonamit grubuna ait (—NH,) gerilme titresim pikleri ise
3180-3350cm™ arasinda gdzlemlenmistir. Yukarida yapilan degerlendirmeler
1s18inda elde edilen bulgular, Onerilen yapidaki bilesiklerin  olustugunu
desteklemektedir ve sonuclar literatiirde verilen degerlerle uyum igerisindedir
(Brooker ve ark., 2003; Esteves-Souza, 2004; Carradori ve ark., 2013; Kili¢ ve ark.,
2014).
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Cizelge 4.3. Bilesiklerin (S;-Sy; Ve S3-Sy15) FT-IR frekanslari (KBr, cm'l)

Bilesik (-0-H/ N N B (s=0) | (s=0)
et (NH) | ST | arch) | @k | ey | S .
3341,
s1 35 | S0 3062 i 1616 | 1311 | 1164
-2 3237 3313, 3051 ] 1621 | 1325 | 1161
3130-3550
s-3 | 3295, 3165 ; 3002 i 1622 | 1334 | 1151
S4 3259 3356, 3061 2032 1614 | 1318 | 1159
3160-3450
s5 | 3277, 3146 ; 3068,3025 | 2960-2840 | 1610 | 1332 | 1151
3360,
S-6 3270 | 5000 | 3094,3068 ] 1616 | 1336 | 1154
s7 | 3286, 3186 ] 3085, 3043 ] 1622 | 1334 | 1154
S8 3270 3359, | 3107 3077 ] 1618 | 1336 | 1154
3150-3550 :
so | 33373253 ] 3068,3025 | 2950-2850 | 1627 | 1293 | 1156
3344,
$-10 3255 | o0 3063 i 1619 | 1324 | 1159
s11 | 3321, 3282 ] 3086,3047 | 2950-2800 | 1605 | 1331 | 1149
Bilesik | (NH,/ NH) (()’ %‘.‘,,*N’ Ar-C-H) | (AkC-H) | =Ny | GZO) | (5=0)
No - ) As S
S-1i 3253 3337 3077 2853-2942 ] 1295 | 1154
s-2i | 3353,3266 | 3438 | 3116,3085 | 2830-2965 ] 113% 1138
S-3i 3393553243’ ; 3106,3029 | 2868-2954 ] 1204 | 1147
s-4i | 3257,3123 | 3358 3034 2861-2953 ; 1327 111153%
s-5i | 33883333, ; 3074,3035 | 2835-2955 - 1305 | 1161
3258
S-6i 3278 3370 | 3073,3047 | 2820-2965 ] 1342 | 1142
s-7i | 3387,3329, ; 3096,3028 | 2850-2950 - 1301 | 1156
3257
s8i | 33373262 | 3368 | 3077,3051 | 2850-2965 i 1323 | 1138
s-0i | 3339, 3253 i 3060,3032 | 2950-2850 i 1323 | 1148
) 1308, | 1156,
S-10i 3263 3352 | 3120,3092 | 2850-2950 i 38 | M
S-11i 338§é§’g’52’ ] 3107,3073 | 2950-2800 ] 1308 | 1152
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Cizelge 4.4. Bilesiklerin (H;-Hj; ve Hyj-Hig;) FT-IR frekanslar (KBr, cm'l)

Bilesik (-0-H/ N N ) (s=0) | (s=0)
et (NH) | ST | arch) | @k | ey | S .
H-1 3254 3329, 3053 2820-2970 | 1632 | 1323 | 1154

3100-3450
3396,
H2 | 32603163 | 4 35% 3054 2850-2970 | 1644 | 1329 | 1165
H-3 | 3318 3181 ; 3060,3031 | 28422955 | 1645 | 1331 | 1154
3364, 1167,
H-4 3250 | 5 o000 | 3086,3113 | 2850-2065 | 1631 | 1338 | 1.0
H5 | 33273178 i 3077,3034 | 28402970 | 1642 | 1332 | 1156
3355
H6 | 32703256 | ,, 3222 | 3120,3062 | 28302050 | 1635 | 1342 | 1154
H-7 | 3302, 3165 ] 3068,3030 | 2840-2960 | 1642 | 1333 | 1155
3355
He | 32603054 | o % | 31203072 | 28502950 | 1636 | 1342 | 1154
H-9 | 3343, 3150 ; 308265’860* 2050-2850 | 1639 | 1323 | 1164
3400,

H-10 | 32583155 | o 300 3061 2850-2970 | 1647 | 1320 | 1167
H-11 | 3303, 3156 ] 3064,3021 | 28002950 | 1638 | 1325 | 1157
Bilesik (-0-H/ N N ) (s=0) | (s=0)
N | (k) | SO ) | ake | ey | S X
H-1i 3225 3347 | 3053 3030 | 2840-2980 ] 1320 | 1147
H-2i | 3279, 3163 | 3100-3500 | 3051 3024 | 2840-2980 i 1332 | 1157
H-3i | 33293190, ] 3085,3029 | 2840-2950 ] 1328 | 1153

3305
H-4i 3217 3310 | 3107,3064 | 2840-2995 i 1326 | 1160
H-5i | 3297, 3211 i 3064,3016 | 2820-2950 i 1315 | 1146
H-6i 3213 3390 3081, 3041 | 2800-2980 ; 112% 1150
H-7i 333§i§§°9’ ; 3064,3033 | 2800-2950 ] 1329 | 1152
H-8i 3212 3386 | 3081,3030 | 2800-2970 ] 1321 | 1150
3365, 3280, 3064, 3053,
H-9i > 32 } . 2800-2950 i 1339 | 1158
H-10i | 3296 3171 | 3100-3500 | 3064, 3025 | 2840-2980 ] 1336 | 1156
H-11i 333§i§§93’ ] 3064,3012 | 2750-2950 ] 1322 | 1149
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4.2.2. "H NMR Spektrumlari

Sentezlenen biitiin bilesiklerin ((S1-S11 Ve S1i-S11i) ve (Hi-Hiz ve Hij-Hyij)) H-
NMR spektrumlart DMSO-dg i¢inde alinmis ve tiim kimyasal kayma degerleri ppm
olarak Bolim 3’de verilmistir. Tiim bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 Ek-2.’de
verilmistir. Ayrica, secilmis karakteristik kimyasal kayma degerleri (ppm) Cizelge
4.5. ve 4.6.’da 6zetlenmistir. Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde elde
edilen sonuglar ile 6nerilen yapinin uyumlu oldugu ve onerilen yapiyr destekledigi

goriilmiistiir.

Calismamizin ilk basamaginda; sentezledigimiz imin grubu iceren bilesikler’ in
(S1-S11 ve Hi-Hij) 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde; bilesiklerin yapisinda
bulunan azometin (-CH=N-) grubundaki tek protona ait pik, 8.18-9.54 ppm
araliginda singlet olarak gozlemlenmistir. Sy, Sy, Sa, Se, Ss, S10 Ve Hi, Ha, Hyg, Hg, Hg,
Hio bilesiklerinin yapisinda bulunan hidroksil (-OH) grubundan kaynaklanan tek
protona ait pik, 11.12-14.55 ppm araliginda singlet veya yayvan sekilde
gozlemlenmistir. -SO,NH, grubundaki iki protondan kaynaklanan pik, 7.23-7.43
ppm araliginda singlet veya yayvan sekilde gézlemlenmistir. Aromatik halkalara ait
protonlardan kaynaklanan pikler ise singlet, dublet, triplet veya multiplet olarak
7.989-6.695 ppm araliginda gozlemlenmistir. Hi-Hi1 grubu bilesiklerde, N-CHo-
CH,-Ar grubundan dolay1, N-CH,-" deki iki protondan kaynaklanan pik, 3.80-.3.95
ppm araliginda triplet olarak ve -CH,-Ar’deki iki protondan kaynaklanan pik ise
2.90-.3.10 ppm araliginda triplet olarak gozlemlenmistir. Ayrica, S4 ve Hi’de
bulunan (Ar-CHs) protonlarma ait pik, singlet olarak 2.21 ve 2.15 ppm’de
gozlenmistir. Ss ve Hs’de bulunan (Ar-O-CHs;) protonlarina ait pik, singlet olarak
3.83 ve 3.79 ppm’de gozlenmistir. Sy ve H;’de bulunan (Ar-CHjs) protonlarina ait pik,
singlet olarak 2.37 ve 2.33 ppm’de gézlenmistir. Sg ve Hg’de bulunan (Ar-CH,—O-
Ar) protonlarma ait pik, singlet olarak 5.21 ve 5.13 ppm’de gozlenmistir. S1; ve
Hii’de bulunan (Ar-N (CHs);) protonlarina ait pik, singlet olarak 3.01 ve 2.95
ppm’de gozlenmistir. Yukarida yapilan degerlendirmeler sonucunda; integral
oranlariin yapidaki proton sayilariyla ve sonuglarin literatiirde verilen degerlerle

uyum igerisinde olmasi, Onerilen yapidaki bilesiklerin olustugunu desteklemektedir
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(Supuran ve ark., 1996; Supuran ve ark., 1997; Coombs ve ark., 2005; Lin ve ark.,
2008; Chohan ve Shad, 2012; Chohan ve ark., 2012; Kilig ve ark., 2014).

Calismamizin ikinci basamaginda; imin grubu bilesiklerin indirgenerek amin
grubuna doniisiip déniismedigini grenmenin en temel yollarindan biri de *H-NMR
sonuclarini birbiriyle kiyaslamaktir. Sentezledigimiz amin grubu igeren bilesikler’ in
(S1i-S11i ve Hii-Hij) 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde; azometin (-CH=N-)
grubunun indirgenerek (-CH2-NH-) grubuna doniismesiyle, 8.18-9.54 ppm araliginda
singlet olarak gozlemlenen pikler kaybolmus ve yeni olusan CH, grubundaki iki
protondan kaynaklanan hafif yarilmis dublet veya singlet pikler (S3j-Si1i) igin 4.20-
4.33 veya (Hi-Hayi) icin ise 3.61-3.93 ppm’de goriilmiistiir. Bu da imin gruplarinin
indirgenerek amin grubuna doniistiigliniin en biiylik kanitidir. S1, Sy, S4, Se, Ss, S10 Ve
Hi, Ha, Ha, Hs, Hs, Hio bilesiklerinin yapisinda bulunan hidroksil (-OH) grubundan
kaynaklanan tek protona ait pik, S bilesikleri i¢in; 8.43-9.93 ppm, H bilesikleri i¢in;
3.0-7.4 ppm araliginda singlet veya yayvan sekilde gozlemlenmistir. -SO,NH;
grubundaki iki protondan kaynaklanan pik, 7.4-4.4 ppm araliginda singlet veya
yayvan sekilde gozlemlenmistir. Aromatik halkalara ait protonlardan kaynaklanan
pikler ise singlet, dublet, triplet veya multiplet olarak 7.778-6.569 ppm araliginda
gozlemlenmistir.  Hjj-Hi;i  grubu  bilesiklerde, N-CH,-CH,-Ar  grubundaki
protonlardan kaynaklanan pikler triplet veya multiplet olarak 2.90-2.50 ppm
araliginda gozlemlenmistir. Ayrica, Ssi Ve Hai’de bulunan (Ar-CHjs) protonlarina ait
pik, singlet olarak 2.17 ve 2.06 ppm’de gozlenmistir. Ss; ve Hsi’de bulunan (Ar-O-
CHs) protonlarina ait pik, singlet olarak 3.70 ve 3.70 ppm’de goézlenmistir. Sy; ve
H-i’de bulunan (Ar-CHs) protonlarina ait pik, singlet olarak 2.24 ve 2.24 ppm’de
gozlenmistir. Sg; ve Hgi’de bulunan (Ar-CH,-O-Ar) protonlarina ait pik, singlet
olarak 5.06 ve 5.06 ppm’de gozlenmistir. S13; ve Hjii’de bulunan (Ar-N (CHs)y)
protonlarma ait pik, singlet olarak 2.85 ve 2.84 ppm’de goézlenmistir. Yukarida
yapilan degerlendirmeler sonucunda; integral oranlarinin yapidaki proton sayilariyla
ve sonuglarin literatiirde verilen degerlerle uyum igerisinde olmasi, dnerilen yapidaki
bilesiklerin olustugunu desteklemektedir (Brooker ve ark., 2003; Esteves-Souza,
2004; Carradori ve ark., 2013; Kili¢ ve ark., 2014).
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Cizelge 4.5. Bilesiklerin (S;-S1; ve Sii-S11i) 'H-NMR kimyasal kayma verileri (5, ppm)

vl I oy - VR I CSTED (NHy) (Ar-C-H) | (Ar-CHANY
S1 | 1262(1H,5) | 899(1H,8) | 7.39(2H,s) 7-5(3§§|"6r-]$)78 ]
s2 | 1112(1H,s) | 9.03(1H,s) 7.43 (2H, 5) 7?23_,76?)24 ]
3 - 8.55 (1H, s) 7.33 (2H, 5) 7'%913_,7611)60 ]
s4 | 1324(1H,5) | 898(1H,5) | 7.39(2H,s) 7-??&"66?)84 i
S5 . 853(1H,s) | 7.32(2H,s) 7%2'34:%62 :
s-6 | 1250(1H,s) | 8.94(1H,s) 7.40 (2H, 3) 7-?71&6%65 )
S-7 - 8.57(1H,s) | 7.33(2H,9) 7-?;‘3',7%43 ]
S8 | 1248(1H,s) | 895(1H,s) | 7.40(2H,s) 7-‘23;7;’)16 ]
5-9 - 855(1H,s) | 7.33(2H,9) 7(9113747;;30 i
S-10 | 13.99 (1H,s) 9.54 (1H, s) 7.43 (2H, s) 7-5223-,7;3)23 ]

s-11 - 841 (IH,s) | 7.27(2H,9) 7-?33"%66 i
Bi,l\fgik O(_gﬂ,\,/) (-CH=N-) (-NHy) (Ar-C-H) (Ar-CH,-N-)
S1i | 954(1H,s) . 6.85 (2H, 5) 7'1(122_,6%79 4’%53_,4511
s2i | 965(H,9) . 6.92 (2H, 5) 7"2éﬁ',6r'7:5)91 4.32 (2H, 5)
5-3i . : 688CHS) | i | ana
s4i | 843 (1H,y) : 6.86 (2H, 5) 7'??3',65’)71 4'2(2?4'%2)55
5-5i . : 6862H 9 | “lonm . | oma
s-6i | 994(1H,s) : 6882H 9 | “ohm | ona
5-7i . : 6862H.S) | “Gonm . | ond
S8 | 9.93(lH,s) . 6.89 (2H, 5) 7'?%_,6&?)94 4'2;3L|:f162)19
5-9i : : seHy | e | Mona
S10i | 977 (1H,s) : 6.89 (2H, 5) 7"(‘2&7&]5)77 4.30 (2H, )
s-11i . : 687@HS | " | ond
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Cizelge 4.6. Bilesiklerin (H;-Hy; ve Hyi-Hypi) *H-NMR kimyasal kayma verileri (8, ppm)

vl Iy = VR OIS (-NH,) (Ar-C-H) | (Ar-CHN)
H1 | 1336(1H.s) | 851(1H,5) | 7.29(2H,9) 7{;’&"%“4 .

H2 | 1455(H,s) | 848(1H,s) | 7.29(2H,9) 7?;5"%32 .

H-3 : 829(1H,5) | 7.26(2H,y) 7?;’&'%29 .

H-4 | 1365(H,s) | 849(1H,s) | 7.28(2H,9) 7'?&"65]7)57 .

H-5 . 820(1H,5) | 7.27(2H.9) 7-7(2714:?{1“;69 :

H6 | 13400H9 | B5LAHS) | 729@Hs) | "ot :

H-7 : 823(H,9) | T26(Hs) | TS :

He | 13440H9 | B49QHS) | T27@HS) | TOE :

H-9 : B18(H9) | T23@Hs | R :
H10 | 448(H9) | BS2aH | TalEHs | TP :
H-11 - 8.09 (1H, s) 7.27 (2H, s) 7'8&6&?)95 -
B onmy | comen (NH,) (Ar-C-H) | (Ar-CHN)
H-i | 7469 (1H, y) : 74890HY) | gl T | 38L@H.9)
H-2i | 4550 (H,y) . 4550@HY) | TP | se3eH. )
H-3i . : 727 (2H, 5) 7'8;7&1)97 371 (2H, 5)
H-4i | 3.8-3.2 (1H, y) : 727 (2H, 5) 7'3Z|',6r'7:5)69 3.85 (2H, 5)
H-5i . : 7.24 (2H, 5) 77(33%17 361 (2H, 5)
H-6i | 3.0-5.0 (1H, y) : 73&;&7;)65 7?'54"6&%45 378 (2H, 5)
H-7i : . 7.24 (2H,9) 7{;’3',7&%62 3.63 (2H, 9)
H-8i | 3.05.0(1H,y) : [Pratiie T | s
H-0i : . 126@H9 | Canm | 362 @H)
H-10i | 5.8-4.4 (1H,y) . 5844QHY) | “op | 394@H)
H-11i : . 125eHY | gt | 35T@H.9
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4.2.3.3C NMR Spektrumlar

Sentezlenen biitiin bilesiklerin ((S1-S11 Ve S1i-Si1i) ve (Hi-Hir ve Hii-Hig))
BC-NMR spektrumlart DMSO-dg iginde alinmis ve tiim kimyasal kayma degerleri
ppm olarak Béliim 3’de verilmistir. Tiim bilesiklerin *C-NMR spektrumlari Ek-
3.’de verilmistir. Ayrica, secilmis karakteristik kimyasal kayma degerleri (ppm)
Cizelge 4.7. ve 4.8°de ozetlenmistir. Bilesiklerin **C-NMR  spektrumlari
incelendiginde elde edilen sonuglar ile 6nerilen yapmin uyumlu oldugu ve 6nerilen

yapiy1 destekledigi goriilmiistiir.

Calismamizin ilk basamaginda; sentezledigimiz imin grubu iceren bilesikler’ in
(S1-S11) ve (Hi-Hi) BC.NMR spektrumlari incelendiginde; bilesiklerin yapisinda
bulunan azometin (-CH=N-) grubundaki karbona ait pik, 160.89-166.96 ppm
araliginda gozlemlenmistir. Si, Sz, Ss4, Se, Ss, S10 ve Hi, Hz, Ha, He, Hg, Hio
bilesiklerinin yapisinda bulunan hidroksil (-OH) grubunun bagh oldugu aromatik
karbondan kaynaklanan pikler, 156.15-162.26 ppm araliginda gozlemlenmistir. (S;-
S11) bilesiklerinde -SO,NH; grubunun bagli oldugu aromatik halkadaki dordiincii
karbon azot ile bag yaptigi i¢in, bu karbondan kaynaklanan pikler 149.59-155.14
ppm araliginda, ayrica, Ss, Sg, S11 ve Hs, Hg, Hi; bilesiklerinin yapisinda bulunan
gruplarin (sirastyla; -metoksi, -benziloksi ve —dimetilamino) O veya N {izerinden
aromatik halkaya bagli oldugu aromatik karbondan kaynaklanan pikler, 152.27-
162.27 ppm araliginda, (H;-Hai;) bilesiklerinde -SO,NH; grubunun bagli oldugu
aromatik halkadaki dordiincii karbondan kaynaklanan pikler 143.14-144.78 ppm
araliginda gozlemlenmistir. Tim bilesiklerde -SO,NH, grubu aromatik halkaya
kiikiirt lizerinden bagli oldugundan aromatik halkadaki birinci karbondan
kaynaklanan pikler 140.54-143.29 ppm araliginda goézlemlenmistir. Aromatik
halkadaki diger karbonlardan kaynaklanan pikler ise 105.37-137.19 ppm araliginda
gozlemlenmistir. Hi-Hi; grubu bilesiklerde, N-CH,-CHj-Ar grubundan dolayi, N-
CH,-"deki karbondan kaynaklanan pik, 55.49-61.93 ppm araliginda ve -CH,-Ar’deki
karbondan kaynaklanan pik ise 35.87-37.41 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica,
S4 ve Hy’de bulunan (Ar-CHs) metil karbonundan kaynaklanan pik, 15.64 ve 15.70

ppm’de gozlenmistir. Ss ve Hs’de bulunan (Ar-O-CHs) metil karbonundan
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kaynaklanan pik, 55.92 ve 55.74 ppm’de gozlenmistir. Sy ve H;’de bulunan (Ar-CHjs)
metil karbonundan kaynaklanan pik, 21.67 ve 21.49 ppm’de gozlenmistir. Sy ve
Ho’de bulunan (Ar-CH,—O-Ar) metilen karbonundan kaynaklanan pik, 69.93 ve
69.77 ppm’de gézlenmistir. S1; ve Hii’de bulunan (Ar-N(CHjs),) metil karbonundan
kaynaklanan pik, 40.14 ve 40.24 ppm’de gozlenmistir. Yukarida yapilan
degerlendirmeler sonucunda; spektrumlarda ¢ikan piklerin yapidaki karbon
sayilartyla ve sonuglarin literatiirde verilen degerlerle uyum igerisinde olmasi,
onerilen yapidaki bilesiklerin olustugunu desteklemektedir (Supuran ve ark., 1996;
Supuran ve ark., 1997; Coombs ve ark., 2005; Lin ve ark., 2008; Chohan ve Shad,
2012; Chohan ve ark., 2012; Kilig ve ark., 2014).

Calismamizin ikinci basamaginda; imin grubu bilesiklerin indirgenerek amin
grubuna déniisiip doniismedigini 6grenmenin en temel yollarindan biri de *C-NMR
sonuglarini birbiriyle kiyaslamaktir. Sentezledigimiz amin grubu igeren bilesiklerin
(S1i-S11i) ve (Ha-Hu) BC.NMR spektrumlari incelendiginde; azometin (-CH=N-)
grubunun indirgenerek (-CH,-NH-) grubuna doniismesiyle, azometin (-CH=N-)
grubundaki karbona ait 160.89-166.96 ppm araliginda gézlemlenen pikler kaybolmus
ve yeni olusan CH, grubundaki karbondan kaynaklanan pikler 40.85-46.29 veya
49.92-61.82 ppm’de goriilmiistiir. Bu da imin gruplarinin indirgenerek amin grubuna
doniistiiglinlin en biiylik kanitidir. Sy, Szi, Sai, Sei, Ssi, S10i V€ Hai, Ha2i, Hai, Hei, Hsi,
Higi bilesiklerinin yapisinda bulunan hidroksil (-OH) grubunun bagli oldugu
aromatik  karbondan kaynaklanan pikler, 151.29-157.58 ppm araliginda
gozlemlenmistir. (S3i-S11j) bilesiklerinde -SO,NH, grubunun bagh oldugu aromatik
halkadaki dordiincii karbon N ile bag yaptigi i¢in, bu karbondan kaynaklanan pikler
150.14-151.86 ppm araliginda, ayrica, Ssi, Sgi, S11i Ve Hsi, Hei, Hisi bilesiklerinin
yapisinda bulunan gruplarin (sirasiyla; -metoksi, -benziloksi ve —dimetilamino) O
veya N iizerinden aromatik halkaya bagli oldugu aromatik karbondan kaynaklanan
pikler, 149.85-158.64 ppm araliginda, (Hi-Hisi) bilesiklerinde -SO,NH, grubunun
bagli oldugu aromatik halkadaki dordiincii karbondan kaynaklanan pikler 143.94-
145.15 ppm araliginda gozlemlenmistir. Tiim bilesiklerde -SO,NH, grubu aromatik
halkaya S iizerinden baglh oldugundan aromatik halkadaki birinci karbondan

kaynaklanan pikler 127.70-142.55 ppm araliginda go6zlemlenmistir. Aromatik
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halkadaki diger karbonlardan kaynaklanan pikler ise 108.68-137.69 ppm araliginda
gbzlemlenmistir. Hij-Hji; grubu bilesiklerde, N-CH,-CH,-Ar grubundan dolayi, N-
CHy-"deki karbondan kaynaklanan pik, 49.01-50.45 ppm araliginda ve -CH,-Ar’deki
karbondan kaynaklanan pik ise 34.76-36.02 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica,
Ssi ve Hy’de bulunan (Ar-CHs;) metil karbonundan kaynaklanan pik, 16.96 ve 16.06
ppm’de gozlenmistir. Ss; ve Hsi’de bulunan (Ar-O-CHsz) metil karbonundan
kaynaklanan pik, 55.48 ve 55.42 ppm’de gozlenmistir. S7; ve Hy’de bulunan (Ar-
CH3) metil karbonundan kaynaklanan pik, 21.10 ve 21.12 ppm’de gézlenmistir. Sg;
ve Hgi’de bulunan (Ar-CH,—0O-Ar) metilen karbonundan kaynaklanan pik, 69.61 ve
69.58 ppm’de gozlenmistir. S;;; ve Hii’de bulunan (Ar-N  (CHs);) metil
karbonundan kaynaklanan pik, 40.75 ve 40.80 ppm’de goézlenmistir. Yukarida
yapilan degerlendirmeler sonucunda; spektrumlarda ¢ikan piklerin yapidaki karbon
sayilariyla ve sonuglarin literatiirde verilen degerlerle uyum igerisinde olmasi,
Onerilen yapidaki bilesiklerin olustugunu desteklemektedir (Brooker ve ark., 2003;
Esteves-Souza, 2004; Carradori ve ark., 2013; Kili¢ ve ark., 2014

4.2.4. Kiitle Spektrumlan

Teorik molekiiler kiitle, bir molekiilde bulunan atomlarin atom kiitlelerinin
toplam1 alarak hesaplanabilir. Deneysel molekiiler kiitle ise dogrudan kiitle
spektrometre ile o6lgiilebilir. Kiitle spektrometresinde kiigiik bir molekiiliin molekiiler
kiitlesi her elementin en yaygin izotopunun kiitlesi cinsinden belirtilir. Molekiiliin
yapisinda C ve H ler oldugunda, bunlarin izotoplarinin dogada bulunma yiizdeleri
thmal edilebilecek durumda oldugundan bulunan kiitle degerleri ortalama molekiil
agirliklarina esit sayilir. Fakat, molekiilde CI ve Br varsa, Cl’un izotoplari i¢in cl:
%75.5 ve *'Cl: % 24.5), Br’un izotoplar1 i¢in ("°Br: % 50.5 ve ®'Br: %49.5), dogada
bulunma yilizdeleri 1hmal edilmeyecek bir degerde oldugundan, kiitle
spektrumlarinda her iki izotop icin de pik gorlinmektedir. Diisiik kiitleli izotopu
iceren parcacik molekiiler iyon sayilir (Fessenden ve Fessenden, 1990; Giindiiz,
2012; Erdik, 2000).

101



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mustafa DURGUN

Elde ettigimiz bilesiklerin, sivi kromatografi baglantili elektrosprey
iyonlagmali (ESI) kiitle spektrumlar1 (LS-MS/MS) (asetonitril igerisinde, % 0.1
formik asit, 5 mmolar amonyum format), Ek 4.’de verilmistir. Ayrica elde ettigimiz
bilesiklerin molekiil agirliklar1 ve (M+H) veya (M-H) modundaki molekiiler iyon
piklerinin degeri kiitle/yiik oranlar1 (m/z) seklinde Bolim 3.2.°de verilmistir.
Ormnegin, S4 nolu bilesigin molekiil agirlig1 290.34° diir. Kiitle spektrumu (Ek 4.9.)
incelendiginde, molekiiler iyon piki (ESI) [M+H] sklinde m/z 291.05’de
goriilmektedir. S4 nolu bilesigin indirgenerek molekiilde ki imin yapisina iki hidrojen
katilmastyla olusan Sy nolu bilesigin molekiil agirligi 292.35° dir. Kiitle spektrumu
(Ek 4.10.) incelendiginde, molekiiler iyon piki (ESI) [M-H] seklinde m/z 291.10°de
goriilmektedir. H7 nolu bilesigin molekiil agirligr 302.39” diir. Kiitle spektrumu (Ek
4.19) incelendiginde, molekiiler iyon piki (ESI) [M+H] sklinde m/z 303.10° da
goriilmektedir. H7 nolu bilesigin indirgenerek molekiilde ki imin yapisina iki
hidrojen katilmasiyla olusan Hy;i nolu bilesigin molekiil agirligr 304.41° dir. Kiitle
spektrumu (Ek 4.20.) incelendiginde, molekiiler iyon piki (EST) [M+H] seklinde m/z
305.10° da goriilmektedir. Diger bilesiklerin kiitle spektrum grafikleri Ek 4. de
verilmistir. Kiitle spektrumlari verileri ile 6nerilen yapilardaki molekiil agirliklarinin
uyum igerisinde olmasi, bu bilesiklerin olustugunu desteklemektedir (Lin ve ark.,
2008; Chohan, 2009; Chohan ve Shad, 2012; Chohan ve ark., 2012).

4.3. Elementel Analiz Verileri

Elde edilen bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 (C, H, N ve S ) Cizelge 4.7.
ve 4.8.°de verilmistir. Bu maddelerin deneysel olarak bulunan yilizde atom agirliklar
ile teorik olarak hesaplanan degerleri birbirleriyle karsilastirilmistir. Elde edilen
degerler ile hesaplanan degerlerin kabul edilebilir araliktadir (Lin ve ark., 2008;
Chohan ve Shad, 2012; Chohan ve ark., 2012). Deneysel olarak elde edilen sonuglar
ile hesaplanan degerlerin birbiriyle uyumlu olmasi, Onerilen yapilar

desteklemektedir.
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Cizelge 4.7. Bilesiklerin (S;-Sy; ve Sy;-Syp1;) elementel analiz sonuglar

Bilesik Molekiil Elementel Analiz
I\Tg Kapah Formiilii Agirhg Hesaplanan (Bulunan)
(g/mol) C H N S
5651 | 438 | 1014 | 1L60
S-1 C13H1N;055 276.31 (56.42) | (445) | (10.26) | (11.45)
3597 | 232 6.45 7.39
52 CaaHioBrN05S 434.10 e | @25 | 65 | 00
5008 | 465 | 1076 | 12.32
S-3 C13H1N;0,5 26031 | 597g) | (473) | (0.93) | (12.21)
5792 | 486 965 | 1104
54 C14H1eN,055 290.34 (57.78) | (475) | (@76) | (11.10)
5792 | 486 965 | 1104
5 C14H16N,055 290.34 57.78) | (478) | (@73) | (11.12)
4396 | 312 7.89 9.03
56 C1sH1BIN,O5S 355.21 s | 6on | e | co
6129 | 514 | 1021 | 1169
S C14H1eN,0,5 274.34 61.21) | (5.06) | (10.27) | (11.63)
5024 | 357 001 | 1032
S8 C13H1CINO5S 310.76 (50.16) | (353) | (9.13) | (10.23)
6555 | 4.95 7.64 8.75
59 C2oH18N2055 366.43 ©547) | (501) | (.77 | (8.69)
4523 | 2.9 8.12 9.29
510 CaaHioClN,05S 345.20 ey | coo) | @29 | (30
5038 | 565 | 1385 | 1057
S11 C1sH1NsO;S 303.38 (59.31) | (560) | (13.96) | (10.48)
Bilesik Molekiil Elementel Analiz
'I\TS' Kapal Formiilii Agirhg Hesaplanan (Bulunan)
(g/mol) C H N S
) 5610 | 507 | 1006 | 1L52
S-1i C13H1N;055 21833 | (5g25) | (4.98) | (10.20) | (11.45)
. 3580 | 2.77 6.42 735
S-2i CaaHioBrN05S 436.12 w1 | o | 6 | aan
. 5052 | 538 | 1068 | 12.22
S-3i C15H1aN,0,5 262.33 (59.65) | (5.27) | (10.90) | (12.11)
. 5752 | 552 958 | 1097
S-4i C14H16N,05S 292.35 (57.45) | (555) | (9.66) | (11.10)
. 5752 | 552 958 | 1097
S-5i C14H16N,05S 292.35 (57.48) | (558) | (9.73) | (11.05)
. 4371 | 367 7.84 8.98
S-6i C1sH13BIN,O5S 357.22 waed) | oco | oon | som)
. 6085 | 584 | 1014 | 1160
S-7i C14H16N,0,5 276.35 60.79) | (5.88) | (10.23) | (11.54)
: 4992 | 419 896 | 1025
S-8i C1sH13CIN,O,S 312.77 coon) | @1 | o0 | doim
. 6520 | 547 7.60 8.70
. 4497 | 348 8.07 9.23
. 5899 | 627 | 1376 | 1050
S-11i C15H1oN30,S 30540 | 5gq0) | (6.21) | (13.88) | (10.47)
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Cizelge 4.8. Bilesiklerin (H;-Hj; ve Hyj-Hiy;) elementel analiz sonuglar

Bilesik Molekiil Elementel Analiz
Ng Kapah Formiilii Agirhg Hesaplanan (Bulunan)
(g/mol) C H N S
5919 | 530 9.20 1054
H-1 C1sH16N2055 304.36 (59.15) | (5.35) | (9.28) | (10.45)
3898 | 3.05 6.06 6.94
6248 | 559 9.71 11.12
H-3 C15H16N,0,5 288.36 (62.37) | (550) | (9.85) | (11.05)
6036 | 5.70 8.80 10.07
H-4 C16H15N,055 318.39 (60.28) | (5.65) | (8.90) | (10.02)
6036 | 5.70 8.80 10.07
H-5 C16H15N,055 318.39 (60.32) | (5.61) | (8.92) | (10.02)
4701 | 394 731 8.37
H-6 C1sH1sBIN,0,S 383.26 ason) | aen | oan | @30
6355 | 6.00 9.26 10.60
H-7 C16H15N,0,5 302.39 6348) | (591) | (9.37) | (10.53)
5317 | 446 8.27 9.46
H-8 C1sH1sCIN,O5S 338.81 a1y | @ | 6o | 6
6698 | 562 7.10 8.13
H-9 C22H22N,05S 394.49 (66.90) | (555 | (717) | (8.09)
4827 | 3.8 751 8.59
H-10 C1sH14ClN,05S 373.25 w10 | 619 | 08 | ©22)
6161 | 639 1268 | 967
H-11 CrrHuNsO;S 331.43 (6155) | (6.35) | (12.77) | (9.62)
Bilesik Molekiil Elementel Analiz
II\TSI Kapal Formiilii Agirhg Hesaplanan (Bulunan)
(g/mol) C H N S
: 5880 | 592 9.14 10.47
H-1i C1sH15N.055 306.38 59.75) | (5.88) | (9.20) | (10.43)
) 3881 | 347 6.04 6.91
: 6204 | 625 9.65 11.04
H-3i C15H15N,0,5 290.38 61.50) | (6.34) | (9.75) | (10.85)
: 5098 | 6.29 8.74 10.00
: 5098 | 6.29 8.74 10.01
: 4676 | 445 7.27 8.32
H-6i C1sHBIN,O,S 385.28 aeee | @1y | oo | 620
: 6313 | 662 9.20 1053
H-7i C16H20N,0,5 304.41 (63.09) | (655 | (9.25) | (10.50)
: 5286 | 5.03 8.22 9.41
H-8i C1sHCIN,O5S 340.83 o | ase | 6 | ©39
) 6664 | 6.10 7.07 8.09
) 4801 | 430 7.46 8.54
) 6123 | 695 1260 | 962
H-11i CrrHaNsO;S 333.45 6114) | (6:82) | (12.74) | (9.54)
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4.4. S-11 Bilesiginin Kristal Yap1 Analizi

Bu tez c¢alismasinda elde edilen 4-(4-dimetilaminobenzilidenamino)-
benzensiilfonamit (S1;) bilesigine ait tek kristalin X-1gin1 kirinimi verileri SHELX97
programi kullanilarak toplandi. Bu veriler SHELXL97 programi ile aritilmis ve
molekiiliin kristal yapisi tayin edilmistir. Kristal yap1 analizi sonucunda elde edilen
kristalografik bilgiler Cizelge 4.9.’da, bilesigin bazi geometrik parametreleri (bag
uzunluklar1 (A), bag ve donme agilar1 (°), hidrojen bag1 geometrisi (A, °)) Cizelge
4.10. ve 4.11.°de, bilesigin molekiiler yapisi ise Sekil 4.3. ve 4.4.”de verilmistir.

Bu molekiil, C15H17N30,S kapali formiiliine sahip, benzen halkalar1 arasinda
ki dihedral (iki diizlemli) acgilar1 69.88 (4)° olan diizlemsel olmayan bir yapiya
sahiptir. Kristal yapisi incelendiginde stilfonamit azot atomunun hidrojen atomu ile
azometin grubunun azot atomu arasinda (N—H:--N) ve siilfonamit azot atomunun
hidrojen atomu ile bir siilfonamit’in oksijen atomu arasinda (N—H---O) hidrojen
baginin oldugu goriilmiistiir. Molekiil yapisi ile ilgili diger veriler asagidaki tablo ve
sekillerde 6zetlenmistir. Bilesigin molekiil yapist ile ilgili geometrik parametreleri
literatiirle uyum igerisindedir (Allen ve ark., 1987; Loughrey ve ark., 2009; ldemudia
ve ark., 2012). Bu bilesigin kristal yapisi ile ilgili daha fazla veri ve bilgi yayinlanan

makalede mevcuttur (Durgun ve ark., 2014).
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Cizelge 4.9. Sy bilesigine ait kristalografik bilgiler

Kristal Veri

CisH17N30,S F(000) = 640

Mr = 303.38 Dx = 1.370 Mg m ° (Yogunluk)
Monoklinik, P2y Mo Ko radiation, A =0.71073 A
Hall symbol: -P 2ybc 6 =2.3-283°

a=16.8982 (5) A ©=023mm™

b=9.0273 3) A T=29 K

c=9.8405 (3) A

Prizmatik, sar1

£ =101.552 (3)°

0.35x%0.22 x 0.15 mm

V =1470.71 (8) A% (Brim Hiicre Hacmi)

Z=4

Veri Toplama

Bruker SMART BREEZE CCD diffractometre

19398 (Olgiilen yansima)

Radyasyon kaynagi: ince odakli kapatilmus tiip

3644 (Bagimsiz yansima)

Grafit monokromator

3133 [I > 20(1)] (Gbzlenen yansima)

@ Ve o taramalari

Rint = 0.025

Emilim diizeltme: multi-tarama

fmax = 28.3°, fmin = 1.2°

SADABS; Bruker, 2012

h=-22-22 k=-7-12,1=-11-13

Tmin = 0.924, Tmax = 0.987

Aritim

RIF2 > 26(F2)], wR(F2), S : 0.040, 0.116, 1.08

Yansimalarin sayisi: 3644

Parametrelerin sayisi : 204

Apmax, Apmin (e A%): 0.37,—0.29

Cizelge 4.10. Sy, bilesigine ait hidrojen bag geometrisi (A, °©)

D—H..A D—H H...A D..A D—H..A
N3—H31...N2 0.80 (3) 2.18 (3) 2.981 (2) 177 2)
N3—H32..02" 0.832 (19) 2.494 (19) 3.321 (2) 174 (2)

Simetri kodlar: (i) —x+1, —y+1, —z; (ii) x, —y+1/2, z—1/2.
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Cizelge 4.11. S, bilesigine ait geometrik parametreler (bag uzunluklari (A), bag ve dosnme agilari (°))

Bag Uzunluklari (A)

S1-01 1.4340 (13) C4—H4 0.9300

S1-02 1.4239 (13) C5—H5 0.9300

S1—N3 1.6023 (13) C6—C5 1.393 (2)

S1—C13 1.7664 (13) C6—C9 1.4534 (18)
N1—C1 1.447 (2) C7—C8 1.3809 (19)
N1—C2 1.444 (2) C7—H7 0.9300

N2—C9 1.2762 (19) C9—H9 0.904 (18)
N2—C10 1.4163 (16) C10—C15 1.389 (2)
N3—H31 0.81(2) Cl10—C11 1.390 (2)
C1—H1A 0.9600 Cl1—H11 0.9300

Cl1—H1B 0.9600 Cl2—C11 1.385 (2)

C3—N1 1.3647 (18) Cl2—H12 0.9300

C3—C4 1.409 (2) C13—C12 1.377 (2)

C4—C5 1.376 (2) C13—C14 1.3869 (19)

Bag Acilart (°)

02—S1—-01 118.37 (9) C6—C5—H5 119.3
01—S1—N3 106.72 (8) C5—C6—C9 122.76 (13)
01—S1—-C13 107.24 (7) C7—C6—C5 117.57 (13)
02—S1—N3 107.64 (8) C6—C7—H7 119.0
02—S1—C13 107.86 (7) C8—C7—C6 122.00 (14)
N3—S1—C13 108.72 (7) C8—C7—H7 119.0
C2—N1—C1 117.24 (14) N2—C9—C6 124.09 (13)
C3—N1—C1 121.77 (14) N2—C9—H9 120.7 (11)
C9—N2—C10 117.63 (12) C6—C9—H9 115.2 (11)
S1—N3—H31 114.2 (14) C11—C10—N2 120.62 (13)
S1—N3—H32 111.8 (14) C15—C10—N2 119.72 (12)
H32—N3—H31 116 (2) C15—C10—C11 119.52 (12)
N1—C1—H1A 109.5 C10—C11—H11 119.8
N1—C2—H2A 109.5 Cl2—C13—s1 118.35 (11)
N1—C3—C4 120.90 (14) Cl12—C13—C14 120.80 (12)
N1—C3—C8 121.80 (14) C14—C13—S1 120.84 (11)
Déonme Acilart (°)

01—S1—C13—C12 37.32 (14) C4—C3—N1—C2 -1.0(2)
01—S1—-C13—C14 —144.13 (13) C8—C3—N1—C1 -5.5(2)
02—S1—C13—C12 165.83 (13) C8—C3—N1—C2) 176.71 (16
02—S1—-C13—C14 —15.62 (14) N1—C3—C4—C5 178.58 (15)
N3—S1—C13—C12 =77.72 (14) C8—C3—C4—C5 0.8 (2)
N3—S1—C13—C14 100.83 (13) N1—C3—C8—C7 —177.33 (15)
C10—N2—C9—C6 174.08 (13) N2—C10—C11—C12 —178.14 (14)
C9—N2—C10—C11 -53.6 (2) N2—C10—C15—C14 178.40 (13)
C9—N2—C10—C15 130.68 (15) S1—C13—C12—C11 —179.80 (12)
C4—C3—N1—C1 176.79 (15) S1—C13—C14—C15 —179.94 (11)
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Sekil 4.3. S-11 molekiiliiniin ORTEP ¢izimi
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Sekil 4.4. S-11 molekiiliinde molekiiller aras1 H baglar1
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4.5. Karbonik Anhidraz inhibisyon Aktivitesi Tayini

Stilfonamit grubu igeren karbonik anhidraz inhibitorii bilesiklerinin, invitro ve
invivo deneylerde hem antiglokom hemde antitumor 6zellik gosterdigi bilinmektedir
(Lindskog, 1997; Mincione ve ark., 2011; Ceruso ve ark., 2013). Bu yiizden yeni bu
tir bilesiklerin yapilmasi ve ilag olarak gelistirilmesi hedeflenirken HCA-II
(antiglokom aktivite i¢in) veya HCA-IX, XII (antitiimor aktivite icin) karsi

aktifliginin de goz oniinde tutulmasi gerekir.

Elde edilen bilesiklerin enzimlere karsi inhibitor etkinlikleri, Bolim 3.2 de
anlatildigi yontemle incelenerek Ki (inhibisyon sabiti) degerleri bulunmus ve
secicilik oranlar1 da belirlenip yorumlanmistir. Benzer c¢alismalar literatiirde
mevcuttur (Supuran ve Scozzafava, 2001, 2003, 2007; D’ Ambrosio ve ark. 2008;
Carta ve ark., 2009; Mincione ve ark., 2011; Ceruso ve ark., 2013; Alafeefy, 2013).

Sentezledigimiz tiim bilesiklerin ((S1-S11 ve S1i-S11i) ve (Hi-Hii ve Hij-Hiaj))
ve kliniklerde standart olarak kullanilan maddelerin, karbonik anhidraz enzimlerine
(sitosolik izoformlart hCA I, hCA 1l ve (trans membran) kanser izoformlart hCA IX,
hCA XIlI) kars1 stop-flow teknigi ile CO; hidrasyon deney yontemi kullanilarak
inhibitdr aktiviteleri incelenmis ve Ki degerleri Cizelge 4.12., 4.13. ve 4.14.°de

verilmistir.

Standart klinik olarak kullanilan karbonik anhidraz inhibitorleri; asetazolamit
(AAZ), methazolamit (MZA), ethokszolamide (EZA) ve diklorofenamide (DCP),
indisulam (IND), Dorzolamit (DZA), Brinzolamit (BRZ)’ dir. Bu bilesiklerin Ki
degerleri Cecchi ve ark. (2004), Supuran ve Scozzafava (2007), D’ Ambrosio ve ark.
(2008), Mincione ve ark. (2011)’ nin yaptig1 ¢alismalarda da mevcuttur.

Elde edilen bilesiklerin sitosolik izoformlari’'ndan hCA 1 enzimi tiizerinde
yapilan inhibisyon etkinliklerinin sonuglari (Ki) incelendiginde; S;-Si1; (Ki: 421 —
>50000 nM) serisi iginde en etkili inhibitoriin S;; (Ki: 421 nM) ve S3i-Sqy5 (Ki: 17.9 —
48.7 nM) serisi iginde en etkili inhibitoriin Sz (Ki: 17.9 nM) oldugu tespit edilmistir.
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Ikinci grup seri olan, Hi-Hyy (Ki: 351 — 454 nM, Hg haric) bilesikleri iginde en etkili
inhibitoriin Hg (Ki: 351 nM) ve Ki:1696 nM olan Hg bilesiginin ise en az aktif
oldugu goriilmiistiir. Hy-Hyp; (Ki: 4.3 — 44.9 nM, Hy; hari¢) bilesikleri i¢inde ise en
etkili inhibitoriin Hg; (Ki: 4.3 nM), Ki: 405 nM olan Hy; bilesiginin ise en az aktif
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bilesiklerin kendi aralarinda kiyaslanmasinda; imin
grubu bilesiklerin (S1-S11) ve (Hi-Hip) diistik etkili inhibitor olduklari, buna karsin
amin grubu bilesiklerin ise (S1i-S11i) ve (Hi-Hiy) daha gii¢lii inhibitor olduklari
goriilmiistiir (Cizelge 4.13., 4.14.). Standart klinik olarak kullanilan maddeler ile elde
dilen bilesiklerin kiyaslanmasinda; imin grubu bilesiklerin (S;-Si1) ve (Hi-Hip)
inhibitor etkinliklerinin ¢ok diisiik oldugu, Hy; (Ki: 405 nM) haricinde ki amin grubu
bilesiklerin ise (S3i-S11;) ve (Hi-Hiij) daha giiclii inhibitoér olduklart goriilmiistiir.
Sonug olarak; Hsj, Hsi, H7i, Hii Hai (Ki: 4.3-7.2 nM) bilesikleri bu izoenzim’in en
giiclii inhibitorleridir. Sii-Si1i, Ve Hei, Hgi, Hii (Ki: 12.4 — 48.7 nM) bilesikleri AAZ
(Ki: 250 nM) den daha giiclii, EZA (Ki: 25), IND (Ki: 31) MZA (Ki: 50) ile yakin
degerde inhibitor etkinligi gostermektedir.

Elde edilen bilesiklerin sitosolik izoformlari’ndan hCA II enzimi (glokomda
etkili izoenzim) iizerinde yapilan inhibisyon etkinliklerinin sonuglart (Ki)
incelendiginde; S1-Si11 (Ki: 248 — 469 nM, Sy harig) serisi i¢inde en etkili inhibitdriin
Se (Ki: 248 nM) ve Syi-S13i (Ki: 1.7 — 3.4 nM) serisi i¢inde en etkili inhibitoriin Sg;
(Ki: 1.7 nM) oldugu tespit edilmistir. Ikinci grup seri olan, Hi-Hyy (Ki: 277 — 819
nM) bilesikleri iginde en etkili inhibitoriin Hyp (Ki: 10.1 nM) ve Hyi-Hyg; (Ki: 4.2 —
315 nM) bilesikleri iginde ise en etkili inhibit6ériin Hg; (Ki: 4.2 nM) oldugu tespit
edilmistir. Elde edilen bilesiklerin kendi aralarinda kiyaslanmasinda; imin grubu
bilesiklerin (S;-S11) ve (Hi-Hip) diisiik etkili inhibitor olduklari, buna karsin amin
grubu bilesiklerin ise (S3i-S11;)) ve (Hi-Hiy) daha giiglii inhibitor olduklari
goriilmiistiir (Cizelge 4.13 ve 4.14). Standart klinik olarak kullanilan ile elde dilen
bilesiklerin kiyaslanmasinda (S;-S11), (H1-Hi1) ve Hii ve Hy; bilesiklerinin inhibit6r
etkinliklerinin ¢ok diisiik oldugu, Sai, Ssi, Sai, Ssi, S7i, Ssi, Si0i, S11i (Ki: 1.7-2.6 nM)
bilesiklerinin ise daha giiclii inhibitor olduklar1 goriilmiistiir. Sonug olarak; standart
olarak kullanilan inhibitorlerle karsilastirildiginda; Spi, Ssi, Sai, Ssi, S7i, Ssi, S10i, S11i
(Ki:1.7-2.6 nM) bilesikleri bu izoenzim’in en gii¢lii inhibitorleridir. (S1;-S11;) ve Ha;
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ve Hy; haricindeki (Haj-Hazi) bilesikleri DCP (Ki: 38) bilesiginden daha giiglii, Sy;,
H3i, H4i, H5i, H6i1 Hgi, H11i (Ki: 6.6 - 12.7 l’lM) bilesikleri ise AAZ, MZA, EZA,
DZA, IND (Ki: 8-15 nM) ile yakin degerde inhibitor etkinligi gostermektedir.

Elde edilen bilesiklerin transmembran izoformlari’ndan hCA IX enzimi (timor
baglantili izoenzim) iizerinde yapilan inhibisyon etkinliklerinin sonuglar1 (Ki)
incelendiginde; S;-Sy; (Ki: 23.7 — 952 nM) serisi i¢inde en etkili inhibitoriin Sy (Ki:
23.7 nM) ve S3i-S13i (Ki: 2.1 — 2.9 nM) serisi i¢inde en etkili inhibitoriin Sz (Ki: 2.1
nM) oldugu tespit edilmistir. ikinci grup seri olan, Hy-Hy; (Ki: 39.1 — 295 nM)
bilesikleri i¢inde en etkili inhibitériin Hy; (Ki: 10.1 nM) ve Hyi-Hygi (Ki: 2.9 — 15.6
nM) bilesikleri i¢inde ise en etkili inhibitoriin Hg; (Ki: 1.1 nM) oldugu tespit
edilmistir. Elde edilen bilesiklerin kendi aralarinda kiyaslanmasinda; imin grubu
bilesiklerin (S1-S11) ve (Hi-Hip) diistik etkili inhibitdr olduklari, buna karsin amin
grubu bilesiklerin ise (S1i-S11j)) ve (Hi-Hi) daha giiglii inhibitdr olduklar:
gorilmiistiir (Cizelge 4.13 ve 4.14). Standart klinik olarak kullanilan maddeler ile
elde dilen bilesiklerin kiyaslanmasinda; imin grubu bilesiklerin (S;1-Sg) ve (Hi-Hio)
inhibitor etkinliklerinin ¢ok diisiik oldugu, (S7-S11) ve Hi; bilesiklerinin inhibitor
etkinlikleri ise standart klinik olarak kullanilan bilesikler ile yakin degerde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, amin grubu bilesiklerin (S1j-S11;) ve (Hi-Hi1i) ise daha giiglii
inhibitor olduklar1 gériilmistiir. Sonug olarak; Sii-Sipi (Ki: 2.1-2.9 nM) ve Hjj-Hys;
(Ki: 2.9 — 15.6 nM) bilesikleri bu izoenzimin en gii¢lii inhibitorleridir.

Elde edilen bilesiklerin trans membran izoformlari’ndan hCA XII enzimi
(timor baglantili ve glokom olusumunda etkili) iizerinde yapilan inhibisyon
etkinliklerinin sonuglar1 (Ki) incelendiginde; S;-Sy; (Ki: 7.5 — 38.5 nM) serisi i¢inde
en etkili inhibitoriin Syg (Ki: 7.5 nM) ve S3;-S11; (Ki: 3 — 427 nM, Sy3; hari¢ (Ki:
>50000)) serisi iginde en etkili inhibitoriin S;; (Ki: 3 nM) oldugu tespit edilmistir.
Ikinci grup seri olan, Hj-Hy; (Ki: 46.8 — 3115 nM) bilesikleri i¢inde en etkili
inhibitoriin H; (Ki: 46.8 nM) ve Haj-Hasi (Ki: 5.7 — 90.5 nM) bilesikleri i¢inde ise en
etkili inhibitoriin Hzi (Ki: 5.7 nM) oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
kendi aralarinda kiyaslanmasinda; S grubu bilesikleri i¢inde en etkili inhibitoriin Sy;

(Ki: 3 nM) oldugu S;3;i (Ki: >50000) bilesiginin ise etkinliginin ¢ok az oldugu
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goriilmiistiir. H grubu bilesiklerde Hp-Hiy (Ki: 397 — 3115 nM) bilesiklerinin diisiik
etkili, Hy ve Hij-Hasi (Ki: 5.7 — 90.5 nM) bilesiklerin ise orta dereceli etkili inhibitor
olduklar1 goriilmiistiir (Cizelge 4.13. ve 4.14.). Standart klinik olarak kullanilan
bilesikler (AAZ, MZA, DZA, BRZ ve IND ( Ki: 3-6 nM)) ile elde edilen bilesikler
kiyaslandiginda, sadece Si; (Ki: 3 nM) bilesiginin etkinligi esit veya daha iyi oldugu
goriilmiistiir. EZA (Ki: 22 nM) ve DCP (Ki: 50 nM) ile kiyaslandiginda (S;-S11 ve
Sai, Ssi, Ssi) Ve (Hii, Hasi-Hiaj) bilesiklerini ise daha iyi veya yakin degerde inhibit6r

etkinligi gostermektedir. Diger bilesiklerin ise inhibitdr etkinligi ¢ok diisiiktiir.

Cizelge 4.12. Standart olarak kullanilan karbonik anhidraz inhibitérlerin inhibisyon sabitleri

Ki (nM)
Bilesik
hCA I hCA 1l hCA IX hCA X11
AAZ 250 12 25 6.0
MZA 50 14 27 3.4
EZA 25 8 34 22.0
DCP 1200 38 50 50.0
DZA 50000 9 52 3.5
BRZ 45000 3 37 3.0
IND 31 15 24 3.4
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Cizelge 4.13. (S1-S11 Ve Syi-S1yi) bilesiklerinin inhibisyon sabitleri

K\ (nM)
Bilesik No
hCA | hCA Il hCA IX hCA XII
S-1 428 258 952 10.3
S-2 >50000 251 360 38.5
S-3 >50000 289 454 111
S-4 463 264 465 11.6
S-5 >50000 464 883 11.2
S-6 458 248 257 104
S-7 >50000 469 23.7 9.9
S-8 >50000 404 47.9 9.4
S-9 >50000 >50000 36.0 9.7
S-10 442 290 35.6 7.5
S-11 421 328 415 8.8
Ki(nM)
Bilesik No
hCA | hCA 11 hCA IX hCA XII
S-1i 48.7 8.1 2.9 3
S-2i 423 21 2.3 31.9
S-3i 20.0 1.7 2.2 19.8
S-4i 24.8 2.2 2.3 131
S-5i 21.9 1.8 2.2 427
S-6i 42.5 3.4 2.6 213
S-7i 17.9 1.9 2.1 121
S-8i 30.7 2.6 2.4 21
S-9i 37.9 3.5 2.5 404
S-10i 20.9 2.3 2.2 138
S-11i 215 1.9 2.4 > 50000
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Cizelge 4.14. (H;-Hy; ve Hy-Hyy;) bilesiklerinin inhibisyon sabitleri

Ki (nM)
Bilesik No
hCA | hCA Il hCA IX hCA XII
H-1 393 474 138 46.8
H-2 421 377 163 837
H-3 437 386 220 1427
H-4 448 619 295 1107
H-5 442 600 231 1045
H-6 351 413 187 397
H-7 308 433 123 1084
H-8 384 365 106 2142
H-9 1696 819 230 1470
H-10 454 277 190 1950
H-11 453 374 39.1 3115
Ki(nM)
Bilesik No
hCA | hCA 11 hCA IX hCA XII

H-1i 5.3 110 3.9 90.5
H-2i 405 315 4.1 85.6
H-3i 4.3 8.0 4.3 6.3

H-4i 7.2 8.5 3.7 10.5
H-5i 4.6 12.7 4.3 37.7
H-6i 124 7.6 4.3 11.1
H-7i 45 4.6 10.2 5.7

H-8i 17.0 6.6 15.6 9.5

H-9i 155 4.2 2.9 8.5

H-10i 44.9 29.5 4.1 11.3
H-11i 15.6 10.7 3.47 43.1
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Standart klinik olarak kullanilan maddeler ile sentezledigimiz biitiin
bilesiklerin inhibisyon sabitleri (Ki)’den yola c¢ikarak hCA IX ve hCA XII
izoenzimlerinin, hCA | ve hCA 1l izoenzimleri tizerindeki inhibisyonlarinin segicilik
oranlar1 da arastirnlmistir (Tirkmen ve ark., 2005; Smaine ve ark. 2008; Carta ve
ark., 2009; D’Ambrosio ve ark. 2008; Alafeefy, 2013). Standart Kklinik olarak
kullanilan maddeler ile sentezledigimiz biitiin bilesiklerin segicilik oranlar1 Cizelge

4.15., 4.16. ve 4.17.”de verilmistir.

Elde edilen bilesiklerin bazilar1 hCA IX veya hCA XII {izerinde iyi segicilik
ozellik gosterirken bazilar1 da hCA I veya hCA II iizerinde iyi segicilik gostermistir.
Bu olay, iyi secicilik o6zellik gosteren bu bilesiklerin ilgili enzimlere karsi
yatkinhiginin gostergesidir ki bu da belirtilen bilesiklerin ilgili enzimler iizerinde
inhibitdr etkisinin daha fazla oldugunu belirtir. Burada bilesiklerin inihbitor
etkinliklerini degil, bilesigin hangi enzime karsi secici oldugunu arastirmaktayiz.
Ornegin; standart klinik olarak kullanilan AAZ bilesigi igin, hCA IX’ un hCA II
izerinde ki inhibisyonu incelendiginde secicilik orani1 0.48” dir. Burada, ¢ikan deger
<1 oldugu i¢in AAZ bilesigi hCA IX’den daha ¢ok hCA II inhibitoriidiir. Yani, AAZ
bilesigi sitosolik izoenzim olan hCA II’ ye karsi, hCA IX den daha iyi inhibitor

aktivitesi gosterir.

hCA IX’ un hCA I iizerindeki inhibisyonunun segicilik oranlar1 incelendiginde;
(S1-S11) bilesikleri arasinda, S, S3 Ss, S7, Sg Ve Sg bilesikleri en yiiksek segicilik
oranlarina sahip olduklar1 gorilmektedir (sirasiyla; >138.89, >110.13, >56.63,
>2109.70, >1043.84, >1388.89). Bu da, bu bilesiklerin hCA IX ‘e kars1t hCA I’den
daha secici olduklarin1 gosterir. Sio Ve Sy bilesiklerinin segicilik oranlar ise sirasiyla
12.42, 10.14’ diir. Bu bilesiklerin 12 veya 10 defa hCA IX ‘e kars1t hCA I’den daha
iyi inhibitor oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ayn1 durumda Si ve H grubu bilesikleri
incelendiginde tiim degerlerin >1 oldugu goriilmektedir. Burada da, bu bilesiklerin
hCA IX’ a karst hCA I’den daha segici olduklarin1 gosterir. Sadece, S; ve Hy;
bilesiklerinin segicilik oranlar1 0.45 ve 0.44 oldugundan bu bilesikler hCA I’e karsi
daha segicidirler. Sy bilesiginin ise segicilik orani 1’dir. Hem hCA IX’ a hem de hCA
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I’e kars1 inhibisyon sabiti (Ki) en diisiik (inhibitor etkinligi en yiiksek) olan Sy

bilesiginin segicilik oran1 8.524” diir.

hCA IX’ un hCA Il iizerindeki inhibisyonunun segicilik oranlari
incelendiginde; standart klinik olarak kullanilan bilesiklerin segicilik oranlar1 1’den
kiigiiktiir. BRZ’ nin segicilik oran1 0.08’dir. Buda demek oluyor ki bu bilesikler,
sitosolik izoenzim olan hCA II’ ye karsi, hCA IX den daha iyi inhibitor aktivitesi
gostermektedir ve hCA II’ ye karsi daha segicidir. (S;-S1;) bilesikleri arasinda, Sg
bilesiginin en yiiksek segicilik oranina (>1388.89) sahip oldugu goriilmektedir. Bu
da, bu bilesiklerin hCA IX ‘e karst hCA II’den daha secici olduklarini gosterir. Sy,
Hjii ve Hy; bilesiklerinde ise gbze carpan bir secicilik (19.79, 28.21 ve 76.83) vardir.
Bu bilesiklerin hCA IX ‘e karst hCA II’den daha iyi inhibitér oldugu sonucu
cikarilabilir. Diger bilesikler ise ¢ok yiliksek segicilik oranlarina sahip degildirler.
Hem hCA IX’ a hem de hCA I’e karst inhibisyon sabiti (Ki) en diisiik (inhibitor
etkinligi en yiiksek) olan Ss; bilesiginin segicilik oran1 0.773” diir.

hCA XII’ un hCA | iizerindeki inhibisyonunun segicilik oranlar
incelendiginde; standart klinik olarak kullanilan bilesiklerin segicilik oranlart 1’den
biiyiiktiir. BRZ ve DZA nin segicilik oranlart 15000.00 ve 14285.71°dir. Buda demek
oluyor ki bu bilesikler, hCA XII’ ye karsi, hCA I’den daha iyi inhibitor aktivitesi
gostermektedir ve hCA XII” ye karsi daha segicidir. (S;-S1;) bilesikleri arasinda, S,
Ss, Ss, S7, Sg ve Sy bilesiklerinin hCA XII” ye karsi en yiiksek segicilik oranlarina
sahip olduklar1 goriilmektedir. S; Sa, Se, S10, S11, Sii Ve Hj bilesiklerinde ise hCA
XII’ ye kars1 orta seviyede bir segicilik s6z konusudur. Syj; bilesiginin segicilik orani
incelendiginde degeri 0.000 dir. Yani bu bilesigin hCA XII ‘a kars1 inhibisyon sabiti
cok yiiksek oldugundan bu enzime karsi segicilik 6zelligi bulunmamaktadir. Ss; ve
Sgi bilesiklerinin segicilik orant ise 0.051 ve 0.094°diir. Bu bilesiklerde hCA T’e kars1
daha secici ve daha iyi inhibitorlerdir. Diger bilesiklerin segicilik oranlari ise ilgili

cizelgelerde verilmistir.

hCA XII’ un hCA 1II izerindeki inhibisyonunun segicilik oranlar
incelendiginde; standart klinik olarak kullanilan bilesiklerin bazilari (EZA ve DCP)
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hCA II’ ye kars1 segici iken bazilar1 da (AAZ, MZA, DZA ve IND) hCA XII’ ye
kars1 segicidir. Elde edilen bilesiklerden Sg” un segicilik orant >5154.64 oldugundan
bu bilesik hCA XII’ ye karsi en yiiksek segicilik oranina sahiptir. (S;-Sp1) ve H;
bilesikleri ise 6.52-47.37 (Sg hari¢) arasinda segicilik gosterdiginden dolay1 hCA XII’
ye kars1 ortalama bir degere sahiptir. Si; bilesiginin segicilik orani incelendiginde
degeri 0.000 dir. Yani bu bilesigin hCA XII ‘a kars1 inhibisyon sabiti ¢ok yiiksek
oldugundan bu enzime kars1 secicilik 6zelligi bulunmamaktadir. Ssi ve Sy
bilesiklerinin segicilik oran1 ise 0.004 ve 0.009°diir. Bu bilesiklerde hCA II’e karsi
daha segici ve daha iyi inhibitorlerdir. Diger bilesiklerin segicilik oranlar ise ilgili

cizelgelerde verilmistir.

Cizelge 4.15. Standart olarak kullanilan karbonik anhidraz inhibitérlerin segicilik oranlar

Secicilik Oranlar
Bilesik
hCAI/hCAIX | hCAII/hCAIX | hCAT/hCAXII | hCA 1l /hCA XII

AAZ 10.00 0.48 41.67 2.00

MZA 1.85 0.52 14.71 4.12

EZA 0.74 0.24 1.14 0.36

DCP 24.00 0.76 24.00 0.76

DZA 961.54 0.17 14285.71 2.57

BRZ 1216.22 0.08 15000.00 1.00

IND 1.29 0.63 9.12 441
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Cizelge 4.16. (S1-S11 Ve Syi-S1yi) bilesiklerinin segicilik oranlari

Secicilik Oranlari

Bilesik
s hCAT/hCAIX | hCAII/hCAIX | hCAT/hCAXII | hCA 1l /hCA XII
S-1 0.45 0.27 41.55 25.05
S-2 >138.89 0.70 >1298.70 6.52
S-3 >110.13 0.64 >4504.50 26.04
S-4 1.00 0.57 39.91 22.76
S5 >56.63 0.53 >4464.29 41.43
S-6 1.78 0.96 44.04 23.85
S-7 >2109.70 19.79 >5050.51 47.37
S-8 >1043.84 8.43 >5319.15 42.98
S-9 >1388.89 >1388.89 >5154.64 >5154.64
S-10 12.42 8.15 58.93 38.67
S-11 10.14 7.90 47.84 37.27
Secicilik Oranlari
Bilesik
hCAI/hCAIX | hCAII/hCAIX | hCAT/hCAXII | hCA 1l /hCA XII

S-1i 16.793 2.793 16.233 2.700
S-2i 18.391 0.913 1.326 0.066
S-3i 9.091 0.773 1.010 0.086
S-4i 10.783 0.957 0.189 0.017
S-5i 9.955 0.818 0.051 0.004
S-6i 16.346 1.308 0.200 0.016
S-7i 8.524 0.905 0.148 0.016
S-8i 12.792 1.083 1.462 0.124
S-9i 15.160 1.400 0.094 0.009
S-10i 9.500 1.045 0.151 0.017
S-11i 8.958 0.792 0.000 0.000
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Cizelge 4.17. (H;-Hy; ve Hyj-Hyy;) bilesiklerinin segicilik oranlar

Secicilik Oranlari

Bilesik
s hCA1/hCAIX | hCAII/hCAIX | hCAT/hCAXII | hCA 1l /hCA XII
H-1 2.85 3.43 8.40 10.13
H-2 2.58 231 0.50 0.45
H-3 1.99 1.75 0.31 0.27
H-4 1.52 2.10 0.40 0.56
H-5 1.91 2.60 0.42 0.57
H-6 1.88 221 0.88 1.04
H-7 2.50 3.52 0.28 0.40
H-8 3.62 3.44 0.18 0.17
H-9 7.37 3.56 1.15 0.56
H-10 2.39 1.46 0.23 0.14
H-11 11.59 9.57 0.15 0.12
Secicilik Oranlari
Bilesik
hCAI/hCAIX | hCAII/hCAIX | hCAT/hCAXII | hCA 1l /hCA XII

H-1i 1.36 28.21 0.06 1.22
H-2i 98.78 76.83 4.73 3.68
H-3i 1.00 1.86 0.68 1.27
H-4i 1.95 2.30 0.69 0.81
H-5i 1.07 2.95 0.12 0.34
H-6i 2.88 1.77 1.12 0.68
H-7i 0.44 0.45 0.79 0.81
H-8i 1.09 0.42 1.79 0.69
H-9i 5.34 1.45 1.82 0.49
H-10i 10.95 7.20 3.97 2.61
H-11i 4.46 3.06 0.36 0.25
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4.6. Kantitatif Yapi — Etki Iliskilerinin (QSAR) Degerlendirilmesi

Kantitatif Yapi-Etki Analizleri (QSAR) yiiksek ve yan-etkisi az ilaglarin
gelistirilmesi  ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. QSAR
metodunun temeli, halihazirda biyolojik etkisi (bu ¢aligma baglaminda inhibisyon
sabiti, K;) deneysel olarak olglilmiis bir grup molekiilii kullanarak, bu molekiillerin
biyolojik etkisine artirict ya da azaltic1 yonde katki yapan molekiiler parametrelerin
istatistiksel analiz metotlar1 kullanarak tespit edilmesi esasina dayanir. Biyolojik
etkiye artirici veya azaltict yonde etki eden molekiiler parametreler bir kere
belirlendikten sonra, istenildigi kadar sanal molekiill bilgisayar ortaminda
olusturularak bu molekiillerin ilgili parametreleri hesaplanmasi yoluyla eger bu
molekiiller sentezlenecek olursa deneysel olarak gosterecegi biyolojik aktiviteyi

(etkiyi) onceden hesaplamamiza imkan vermektedir (Yazar, 2008; Giiler, 2005).

Bu calismada, sentezlenen molekiillerin  molekiiler  parametreleri
(tanimlayicilart) iki farkli kuantum kimyasal yontemle hesaplanmistir. Bunlardan
birincisi DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teorisi) ikincisi ise yari-deneysel kuantum
kimyasal bir yontem olan AM1’ dir. Hesaplanan bu molekiiler tanimlayicilar ile
Bolim 4.5’de verilen molekiillerin K; degerleri CodessaPro (Codessa, 2004)
yazilimina yiliklenmistir. CodessaPro yaziliminda molekiiler tanimlayicilar ile hCA
IX izoenzimine kars1i Olgiilmiis K; verileri Coklu Regresyon (Multi Lineer
Regression: MLR) analizine tabi tutularak Cizelge 4.18’de de verilen QSAR
modelleri elde edilmistir. Bu ¢izelgede verilen QSAR modellerinden Model 1, Model
2 ve Model 3 molekiillerin -SO,NH" (gruptan bir hidrojen ayrilmis) formundan elde
edilen molekiiler tanimlayicilar ile elde edilmistir (Cizelge 4.19.). Model 4 ve Model
5 (-SO,NH; formunda) ile istatistiksel ag¢idan karsilastirildiklarinda daha iyi olduklar
goriilmektedir (Clare ve Supuran, 1999; Eroglu ve ark., 2007; Eroglu ve Tiirkmen,
2007; Eroglu, 2008; Srivastava ve ark. 2012).

Model denklemlerde; bagimli degisken ile diskriptorler (tanimlayicilar)
arasinda yiiksek bir korelasyon degeri olmali ve bagimsiz degiskenler (diskriptorler

(tanimlayicilar)) arasinda “interkorelasyon” bulunmamalidir.

120



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Mustafa DURGUN

Cizelge 4.18. Siilfonamitlerin kantitatif yapi-etki analizleri (QSAR) modelleri

N= 44, R* =0.8247 F=35.75 s* =9200.4062, Rc,=0.6376 (5, Ki-CA 1X)

X +AX t-test
0 | 2.1804e+03 | 5.3530e+02 | -4.0733 | Sabit say1
Model | 1 | 6.1643e+04 | 8.8135e+03 | -6.9942 | (D1)
1 2 | 35193e+04 | 5.6051e+03 | -6.2787 | (D2)
3 | -7.9759e+05 | 1.7945e+05 | -4.4447 | (D3)
4 | -1.7403e+04 | 3.9082e+03 | -4.4531 | (D4)
5 | 5.3735e+02 | 1.6388e+02 | -3.2790 | (D5)
N=44, R?=0.8246 F=35.74 $°=9202.2344, Rcy=0.6213 (5, Ki-CA 1X)
X +AX t-test
0 | -7.6419e+04 | 1.8121e+04 | -4.2171 | Sabit sayi
Model | 1 | 5.9015e+04 | 8.8197e+03 | 6.6913 | (D1)
2 2 | 3.1724e+04 | 5.6736e+03 | 5.5916 | (D2)
3 | -7.4535e+05 | 1.7792e+05 | -4.1892 | (D3)
4 | 7.0667e+03 | 1.6173e+03 | 4.3694 | (D6)
5 | 45112e+03 | 1.6164e+03 | 2.7909 | (D7)
N=44, R?=0.7345 F=36.89 $2=13235.3799, Rcy=0.6049 (3, Ki-CA IX)
X +AX t-test
Model | 0 | 2.3793e+03 | 5.8613e+02 | 4.0594 | Sabit ay1
3 1 | 3.5998e+04 | 6.7081e+03 | 5.3664 | (D2)
2 | 4.5898e+01 | 1.0059e+01 | 4.5627 | (D8)
3 | -9.2144e+05 | 2.0036e+05 | -4.5989 | (D3)
N=43, R?=0.7237 F=19.38 s°=14778.9697, Rcy=0.5998 (5, Ki-CA IX)
X +AX t-test
0 | -1.4864e+05 | 2.6812e+04 | -5.5438 | Sabit say1
Model | 1 | 1.1410e+03 | 3.7376e+02 | 3.0527 | (D9)
4 2 | 1.2260e+04 | 2.2555e+03 | 5.4357 | (D10)
3 | -6.5245e+04 | 1.6664e+04 | -3.9153 | (D15)
4 | 1.4620e+03 | 4.5460e+02 | 3.2160 | (D11)
5 | 3.1447e+02 | 1.0359e+02 | 3.0358 | (D12)
N= 43, R?=0.7001 F=17.28 s’=16037.8535, Rc,=0.5770 (5, Ki-CA IX)
X +AX t-test
-1.4225e+05 | 2.3942e+04 | -5.9413 | Sabit say1
Model 1.1472e+03 | 3.4217e+02 | 3.3526 | (D9)
5 1.1529¢+04 | 2.0969¢+03 | 54980 | (D10)
1.2284e+04 | 4.8187e+03 | 2.5492 | (D13)
2.3237e+02 | 7.3133e+01 | 3.1774 | (D14)
1.4181e+03 | 4.8458e+02 | 2.9265 | (D11)
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Cizelge 4.19. Model denklemlerde kullanilan molekiiler diskriptorler (tanimlayicilar)

D1 Avg electroph. react. index for a N atom
(N atomunun ortalama elektrofilik reaksiyon indeksi)
D2 Max partial charge for a O atom [Zefirov's PC]
(Oksijen atomunun maksimum kismi yiikii)
D3 Avg 1-electron react. index for a O atom
(O atomunun ortalama 1 elektron reaksiyon indeksi)
D4 HACA-1/TMSA [Zefirov's PC]
(Hidrojen alic1 yiizey alaninin molekiiliin toplam yiizey alanina orani)
D5 Avg valency of a O atom
(O atomunun ortalama degerligi)
D6 Max resonance energy for a C-H bond
(C-H baglarinin maksimum rezonans enerjisi)
D7 ESP-FPSA-3 Fractional PPSA (PPSA-3/TMSA) [Quantum-Chemical PC]
(Kismi pozitif yiizey alaninin molekiiliin toplam yiizey alanina orani )
DS Min total interaction for a H-N bond
(N-H bagimin minimum toplam etkilegimi)
D9 Min total interaction for a C-H bond
(C-H baginin minimum toplam etkilesimi)
D10 Max resonance energy for a C-H bond
(C-H baglarinin maksimum rezonans enetjisi)
D11 Max net atomic charge for a N atom
(N atomunun maksimum net atomik yiikii)
D12 ESP-FNSA-2 Fractional PNSA (PNSA-2/TMSA) [Quantum-Chemical PC]
(Kismi negatif yiizey alaninin molekiiliin toplam yiizey alanina orani )
D13 Min 1-electron react. index for a N atom
(N atomunun minimum 1 elektron reaksiyon indeksi)
D14 Tot entropy (300K) / # of atoms
(Atomlarin toplam entropisi)
D15 Min 1-electron react. index for a O atom
(O atomunun minimum 1 elektron reaksiyon indeksi)

QSAR modellerinin analizi

44 adet siilfonamit molekiiliiniin hCA IX’a kars1 olglilmiis Ki verileri ile
kuantum kimyasal yontemle hesaplanmis molekiiler tanimlayicilar kullanilarak MLR
algoritmasi ile elde edilen 5 adet QSAR modeli Cizelge 4.18.’de verilmektedir.
Model denklemlerde kullanilan molekiiler diskriptorler (tanimlayicilar) da Cizelge
4.18de verilmektedir. Model 1, 2 ve 3 molekiillerin SO,NH" (gruptan bir hidrojen
ayrilmig) formundan elde edilen molekiiler tanimlayicilar ile elde edilmistir. Model 4
ve 5 (-SO;NH; formunda) ile karsilastirildiginda istatistiki agidan daha 1iyi
degerlerdedir. Bu bize siilfonamitlerin molekiiler tanimlayicilarinin hesaplanmasinda
SO;NH™ (gruptan bir hidrojen ayrilmis) formlarmin kullanilmasinin daha uygun
oldugunu gostermektedir. Cizelge 4.18.’den goriildiigii lizere tiim 5 modelde oldukga

yiiksek R degerine sahiptir. Bu 5 model ile hesaplanan K; ve deneysel Olciilen K;
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degerleri Cizelge 4.20. ve 4.21.°de verilmektedir. Sekil 4.5.-4.9.’da modellere gore
hesaplanan ve deneysel olarak Olgiilen K; verilerinin grafigi ¢izilmis ve ve bu
grafikten elde edilen regresyon egrisi gosterilmektedir. Grafikler iizerindeki R?
degerlerinin 1’ e yakin olusu, bu modellerin istatistiksel olarak gii¢lii oldugunun
kanitidir. Ayrica tim modellerin chv degerlerinin de yiiksek olmasi (RZCV >0.57)
yeni sanal molekiillerin K; degerlerini tahmin etmede kullanilabilecek yeterlilikte

oldugunun delili sayilabilir.

Bu 5 farkli modeli olusturmada 15 farklt molekiiler tanimlayict yer almistir.
Yer alan molekiiler tanimlayicilarin sayisal degerleri Cizelge 4.22.”de verilmektedir.
Bu molekiiler tanimlayicilar arasinda bir korelasyonun olup olmadigin1 anlamak igin,
elde edilen model denklemlerde yer alan tanimlayicilarin interkorelasyon matrisi
olusturulmustur  (Cizelge 4.23.-4.27.). 1Iki tammlayict arasmnda korelasyon
katsayisinin diisiik olmasi, bu iki tanimlayicinin birbirinden bagimsiz oldugunu
gosterir. Cizelge 4.23.-4.27. incelendiginde ayni modelde yer alan molekiiler
tanimlayicilar arasindaki interkorelasyonun oldukga kiiciik oldugu goriilmektedir.

Buda modellerin giivenilirligini artiran bir parametredir.

Model 1 incelendiginde oksijen atomu ile ilgili molekiiler tanimlayicilar
tarafindan baskin geldigi goriilmektedir. Bunun yaninda molekiillerin NH;
grubundaki azot atomunun ortalama elektrofilik reaksiyon indeksindeki artis
aktiviteyi (Ki degerini) pozitif yonde desteklerken, hidrojen alict yiizey alaninin
molekiiliin toplam yiizey alamina oramndaki artis aktiviteyi (Ki degerini) azaltici

yonde etki etmektedir.

Model 2’de benzer bir durum goézlenmektedir. Modeli olusturan molekiiler
tamimlayicilar -SO,NH™ grubundaki oksijen ve azot atomlarimin iizerindeki kismi
yiikler ve molekiiliin yiizey alani ile ilgilidir. Bu modelde de oksijen atomu bir
elektron reaksiyon indeksi en biiyiik negatif katsay1 degeri ile aktiviteyi belirlemede

en baskin molekiiler tanimlayic1 durumdadir.
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Model 3, model 2 ve model 1 de bulunan oksijen atomu ile ilgili iki molekiiler
tanimlayict yaninda N-H bagindaki etkilesimi tasvir eden bir molekiiler

tanimlayicidan olusmaktadir.

Model 4 ve 5’1 elde etmede 43 molekiil kullanilmistir. Hz nolu molekiiliin
molekiiler tanimlayicilarini ¢ikan sorunlar nedeniyle hesaplanamamis ve kiime disina
alimmistir. Model 4 ve 5’in diger modellerden temel farki, molekiiler tanimlayicilar
molekiillerin nétral formlarindan (-SO,NH;) hesaplanmistir. Her iki modelde de
diger 3 modelden farkli olarak C-H bag: ile ilgili molekiiler tanimlayicilar aktiviteyi
belirlemede birer unsur olarak yer almaktadir. Ik 3 modelde oksijen atomu bir
elektron reaksiyon indeksi en baskin molekiiler tanimlayici iken model 4 ve 5 de
oksijen atomu minimum bir elektron reaksiyon indeksi ve azot atomu minimum bir

elektron reaksiyon indeksi baskin molekiiler tanimlayicilar olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Cizelge 4.20. Molekiillerin (S;-Sy; Ve Syi-Syii) deneysel dlgiilmiis ve 5 farkli modelle hesaplanmig
biyolojik aktivite verileri

Bilesik Olciilmiis Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
No CAIX Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan
Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (M)
S-1 952 952.6931 952.9169 952.0759 520.6232 577.6587
S-1i 2.9 -9.3320 64.2681 15.0133 48.9662 -21.0160
S-2 360 255.4752 264.2827 314.1303 235.9914 273.0087
S-2i 23 -33.8599 10.9084 -24.0077 55.2192 128.4025
S-4 454 223.6715 301.8805 127.3965 441.8636 435.4700
S-4i 2.2 -17.6068 5.4894 22.6719 74.0975 -14.3769
S-5 465 465.8618 533.3534 395.3647 589.5685 547.6258
S-5i 2.3 -19.7155 64.7223 16.1890 133.1555 94.6857
S-7 883 658.0522 582.8322 484.0376 680.0281 574.4033
S-7i 2.2 78.5995 51.0022 -19.6681 59.0452 85.8885
S-8 257 302.4691 301.1796 425.2033 317.3706 273.6411
S-8i 2.6 -55.5534 -82.6525 -39.8965 42.4077 50.7319
S-10 23.7 211.3311 177.4769 129.3934 257.6466 341.8854
S-10i 21 -21.4215 -69.4780 21.3708 -21.9311 -130.8037
S-14 47.9 299.8990 300.0981 415.4048 50.3253 138.4521
S-14i 24 -96.7553 -42.0218 -36.8432 -11.8818 13.1345
S-15 36.0 96.7943 58.6114 178.4334 187.1906 208.8186
S-15i 25 113.4159 65.0775 17.8200 9.0394 -22.2876
S-16 35.6 -6.5368 -25.8497 26.1067 219.3158 232.9955
S-16i 2.2 4.4293 62.7073 20.0525 -14.7009 64.6117
S-17 415 120.7316 -2.7782 116.0737 128.4431 111.1308
S-17i 24 -43.2720 -75.1761 -1.5064 -48.9286 -106.6389

125




4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Mustafa DURGUN

Cizelge 4.21. Molekiillerin (H;-H;; ve Hy-Hyg;) deneysel 6lgiilmiis ve 5 farkli modelle hesaplanmis
biyolojik aktivite verileri

Bilesik Olciilmiis Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
No CAIX Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan
Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM) Ki (hM)
H-1 138 138.1196 121.6297 178.0482 218.8783 255.2555
H-1i 39 -0.0387 38.6951 5.8153 -23.0146 76.6081
H-2 163 150.8964 225.6196 173.1840 215.9224 184.0055
H-2i 41 18.4430 73.4986 19.6380 -104.0950 -54.7739
H-4 220 148.5727 173.1265 172.9559 152.1152 169.9584
H-4i 4.3 -22.8489 34.7531 7.8948 65.3037 88.9721
H-5 295 326.5150 346.5023 189.4821 386.8022 354.1565
H-5i 3.7 3.6946 24.2308 3.1136 2.4866 2.6981
H-7 231 285.0862 282.4924 162.0196 194.9028 261.7705
H-7i 4.3 109.3313 81.7544 2.1899 - -
H-8 187 90.2878 134.3210 167.2231 314.6418 142.6530
H-8i 4.3 16.7677 5.2225 22.8424 7.4511 -23.7334
H-10 123 132.2053 121.5507 172.6508 17.8671 97.4131
H-10i 10.2 -17.7017 -6.6320 8.2696 -69.9428 -101.9020
H-14 106 118.8425 113.9091 177.1947 144.5191 74.4864
H-14i 15.6 17.5116 -19.0818 15.5391 -12.1758 -48.6721
H-15 230 97.8369 -6.8638 173.5018 214.7030 276.4333
H-15i 2.9 106.4529 27.1091 7.2941 -61.3412 10.5655
H-16 190 155.8040 183.5933 172.7420 -3.1058 72.3453
H-16i 41 -5.5358 7.3971 -2.8864 -82.8037 -91.4144
H-17 39.1 196.5850 92.8027 173.3316 82.0122 41.0517
H-17i 3.47 18.5751 10.3781 7.9059 -53.5776 -84.6576
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Sekil 4.5. Deneysel Ki’ye karsi Model 1’ ¢ gore hesaplanan Ki
degerlerinin grafigi
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Sekil 4.6. Deneysel Ki’ye karsi Model 2° e gore hesaplanan Ki
degerlerinin grafigi
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Sekil 4.7. Deneysel Ki’ye karsi Model 3’ e gore hesaplanan Ki
degerlerinin grafigi
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Sekil 4.8. Deneysel Ki’ye karst Model 4° e gore hesaplanan Ki

degerlerinin grafigi
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Sekil 4.9. Deneysel Ki’ye karsi Model 5° e gore hesaplanan Ki
degerlerinin grafigi

Cizelge 4.23. Model 1 de yer alan molekiiler tanimlayicilarin birbiri ile olan korelasyonu

D1 D2 D3 D4 D5
D1 1.0000
D2 0.1811 1.0000
D3 -0.3793 -0.2165 1.0000
D4 -0.1262 -0.0204 0.0151 1.0000
D5 -0.0620 0.0856 -0.2443 -0.2490 1.0000
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Cizelge 4.24. Model 2 de yer alan molekiiler tanimlayicilarin birbiri ile olan korelasyonu

D1 D2 D3 D6 D7
D1 1.0000
D2 0.1811 1.0000
D3 -0.3793 -0.2165 1.0000
D6 -0.1732 0.1115 -0.1566 1.0000
D7 -0.4989 -0.0591 0.3344 -0.2584 1.0000
Cizelge 4.25. Model 3 de yer alan molekiiler tanimlayicilarin birbiri ile olan korelasyonu
D2 D8 D3
D2 1.0000
D8 0.1606 1.0000
D3 -0.2165 -0.2899 1.0000
Cizelge 4.26. Model 4 de yer alan molekiiler tanimlayicilarin birbiri ile olan korelasyonu
D9 D10 D15 D11 D12
D9 1.0000
D10 -0.2620 1.0000
D15 0.0746 0.0725 1.0000
D11 0.6259 -0.1463 -0.1865 1.0000
D12 -0.3410 -0.4907 -0.1792 -0.2785 1.0000
Cizelge 4.27. Model 5 de yer alan molekiiler tanimlayicilarin birbiri ile olan korelasyonu
D9 D10 D13 D14 D11
D9 1.0000
D10 -0.2620 1.0000
D13 -0.0697 -0.0860 1.0000
D14 0.3322 -0.5495 0.0750 1.0000
D11 0.6259 -0.1463 0.0579 0.0835 1.0000
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Aromatik veya heterosiklik -SO,NH, yapisindaki siilfonamit bilesiklerinin
karbonik anhidraz enzimine karsi giiglii inhibe etkisi oldugu goriilmiistiir (Mann ve
Keilin 1940; Maren, 1967; Supuran ve Scozzafava, 2000, 2003). Bizimde iizerinde
calistigimiz bu konuda aromatik yada heterosiklik bilesiklerin karbonik anhidraz
enzimine karsi gili¢lii inhibe etkisinin oldugu literatiirde bilindigi igin aromatik
stilfonamitlerden  olan  siilfanilamit  (4-aminobenzensiilfonamit) ve  4-(2-
aminoetil)benzensiilfonamit’in tlirevleri sentezlenmis, sentezlenen bilesiklerin in-

vitro galismalar1 yapilmistir.

Yapilan bu ¢alismada; siilfanilamit (4-Aminobenzensiilfonamit) ve 4-(2-
Aminoetil) benzensiilfonamit ile degisik aromatik aldehitlerin (salisilaldehit, 3-5-
dibromo-2-hidroksi-benzaldehit, benzaldehit, 2-hidroksi-3-metilbenzaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksi-benzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 5-kloro-2-
hidroksi-benzaldehit, 4-benziloksibenzaldehit, 3,5-dikloro-2-hidroksi-benzaldehit, 4-
dimetilaminobenzaldehit) reaksiyonundan imin bilesikleri (S1-S11 ve Hi-Hii) ve bu
bilesiklerin NaBH, ile indirgenmesinden de karsilik gelen amin bilesikleri (S1i-S11;
ve Hij-Hiii) sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, H NMR, 3¢
NMR, Kiitle spektroskopisi ve elementel analiz ydntemleriyle aydinlatilmigtir.
Ayrica 4-[(4-(dimetilamino)benziliden)amino]benzensiilfonamit (S;1) bilesiginin

yapisi X-1sin1 kirinimi (XRD) yontemiyle aydinlatiimstir.

Diger taraftan elde edilen bilesiklerin ((S;-Si1 Ve Sii-S11i) ve (Hi-Hip ve Hyj-
Hi1j)) ve kliniklerde standart olarak kullanilan maddelerin, insan karbonik anhidraz
izoenzimlerine (sitosolik izoformlart hCA I, hCA Il ve (trans membran) kanser
izoformlart hCA X, hCA XIll) kars1 stop-flow teknigi ile CO, hidrasyon deney
yontemi kullanilarak inhibitor aktiviteleri incelenerek Ki (inhibisyon sabiti) degerleri

bulunmus ve se¢icilik oranlari da belirlenip yorumlanmastir.
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Son olarak da, hCA IX izoenzimine karsi elde edilen biyolojik aktivite
sonuglar1 ile molekiillere ait hesaplanmis fizikokimyasal parametreler kullanilarak
kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) kurulmustur. 44 adet stilfonamit molekiiliiniin
CA IX’a karst Olgiilmiis Ki wverileri ile kuantum kimyasal yontemle hesaplanmis
molekiiler tanimlayicilar kullanilarak MLR algoritmasi ile 5 adet QSAR modeli elde
edilmistir. Model 1, 2 ve 3 molekiillerin SO,NH" (gruptan bir hidrojen ayrilmais)
formundan elde edilen molekiiler tanimlayicilar ile elde edilmistir. Model 4 ve 5 (-
SO,NH; formunda) ile karsilastirildiginda istatistiki agidan daha iyi degerlerdedir. Bu
bize siilfonamitlerin molekiiler tanimlayicilarinin hesaplanmasinda SO,NH™ (gruptan
bir hidrojen ayrilmig) formlarinin kullanilmasinin  daha wuygun oldugunu

gostermektedir.

Sonug olarak, sentezledigimiz yeni bilesiklerin bir kismimin in vitro aktivite
sonuglarmin klinik olarak kullanilan ilaglardan daha giiglii olmasi nedeniyle in vivo
aktivite caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bu baglamda saglik bilimleri
alaninda ¢alisan arastirmacilarada yeni bilimsel ¢alisma yapma imkani saglanabilir.
Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda bu tiir bilesiklerin antibakteriyel, antifungus,
antiglokom &zellikleri yaninda antiobezit ve antikanser 6zelliklerinin de bulundugu
g0z Oniine alinirsa bu tiirden bilesiklerin 6nemi anlasilacaktir. Bu nedenle aromatik
ve heterosiklik yeni siilfonamitlerin sentezleri yapilarak daha gii¢lii inhibitorler elde
edilmesi durumunda glokom, kanser, obezite, vb. gibi ¢agimizin biyik

hastaliklarinin tedavisi i¢in 6nemli adimlar atilmis olabilir diisiincesindeyiz.

Bu konunun uzun siiredir ilgi ¢ekici ve devamli gelisen ve gelismeye acik
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda; bu tez kapsaminda yapilmis olan galigmalar
dikkate alinarak daha sonraki ¢alismalara da 151k tutabilir. Yaptig§imiz bu ¢alismalar
(sentez, spektroskopi, biyolojik etkinlik, kantitatif yapi-etki iliskisi), disiplinlerarasi
alanlarda kullanilabilme 6zelligine sahip oldugundan ayr1 bir 6neme sahiptir. Ayrica,
bu caligmalarin daha sonra yapilacak olan bilimsel ¢aligmalara da yardimci olacagi
aciktir. Siilfonamit tiirevleriyle ilgili yeni calismalarin yapilmasi biliylik 6nem arz
etmektedir. Bu ¢alismalarin yeni projelerle devam ettirilmesi {ilkemiz ve bilim

diinyasina biiyiik katkilar saglayacaktir.
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