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OZET

Anahtar Kelimeler: Siilffonamid, Heterosiklik, Stilfonamit, CA

Triazol bilesikleri, antifungal ve antiviral Ozellikler gibi 6nemli farmakolojik
aktivitelere sahip olduklarindan dolay1 ¢ok fonksiyonel heterosiklik bilesikler olarak
diistiniilmektedir ve flukonazol, itrakonazol, ravukonazol, vorikonazol ve
posakonazol gibi ticari olarak kullanilan tiirevleri de mevcuttur. Siilfonamitler (siilfo
ilaglar) ¢esitli hastaliklara karsi kemoterapik ajanlar olarak yaygin ve sistematik
sekilde kullanilan ilk ilaglardir. Siilfonamitin antibakteriyel ve enzim aktivite
ozelliklerinin kesfedilmesiyle bilimsel ¢alismalarin ilgi odagi olmustur.

Insan anotomisindeki isleyis bozukluklarmna enzimlerin etki ettikleri giiniimiizde
bilinen bir gergektir. Bu isleyis bozukluklarini gidermenin yolu duruma sebeb olan
enzimlerin devre dis1 birakilmasi ya da aktivitetisinin artirilmasi veya azaltilmasi ile
olabilir. Bu enzimleri kontrol etmenin yolu enzimlerdeki metal gruplarina
baglanabilen fonksiyonel gruplu kimyasal bilesiklerden gecer. Bu baglamda, yeni
etki gosterme potansiyeli olan siilfonamit bilesikleri sentezlenmistir.

Bu calisgmada, N-heterosiklik bilesiklerin propargil bromiirin DMF i¢inde bazik
ortamda alkillenmesi ile N-propargilheterosiklik bilesikler elde edilmistir.
Azidosiilfonamit bilesigide, hazirlanan siilfonilamit diazonyum tuzu ve sodyum
azidin  tepkimesi ile elde edilmistir. Azidosiilfonilamit bilesiginin  N-
propargilheterosiklik ~ bilesiklere 1,3-dipolar katilmasi ile hedef bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen son {iriinlerin yapilari 'H NMR, ¥C NMR, IR
spektrumlar ile dogrulanmugtir.

Bu ¢aligmada; heterosiklik grup tagiyan 11 yeni siilfonamit bilesigi (6a-k) sentezlendi
ve saflastirilmis insan karbonik anhidraz I ve II’nin aktivitesi iizerindeki inhibisyon
etkileri degerlendirildi. Tiim sentezlenmis bilesiklerin CA isoenzim aktivitesini
inhibe ettigi goriildii. Bu bilesiklerden 6a hCA 1 i¢in (ICso: 0.52 pM) ve 6a hCA 1I
i¢in (ICso: 0.34 uM) daha ¢ok inhibe ettigi gézlemlenmistir.
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SYNTHESIS OF N-HETEROARYL BEARING
TRIAZOLOSULFONAMIDE COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: Sulfonamide, Heterocyclic, Sulfonamide, CA

Triazol compounds are considered multifunctional heterocyclic compounds because
they possess important pharmacological activities such as antifungal and antiviral
activities, and fluconazole, itraconazole, ravuconazole, voriconazole and
posaconazole are commercially available. Sulphonamides (sulpho drugs) are the first
drugs that are widely and systematically used as chemotherapeutic agents against
various diseases. The discovery of antibacterial and enzyme activity properties of
sulfonamides have been a focus of scientific work.

It is a known fact that enzymes have an effect on the malfunctioning of the human
anotomy. The way to eliminate these malfunctions may be by increasing, decreasing
the activity or to eliminate of the enzymes that cause it. The way to control these
enzymes is through with functional groups of chemical compounds that can bind to
metal groups in enzymes. Taking this into consideration, new derivatives thereof
were synthesized by the reaction of sulfonamide, thionyl and alkyls which effects
have been revealed in previous studies.

In this study, N-propargylheterocyclic compounds were obtained by alkylation of N-
heterocyclic compounds with propargyl bromide in DMF in basic medium. The azido
sulphonamide was prepared by reacting the prepared sulfonylamide diazonium salt
and sodium azide. The target compounds were synthesized by the 1,3-dipolar
addition of the azidosulfonylamide compound to the N-propargylheterocyclic
compounds. Structures of the synthesized final products were verified by elemental
analysis, 'H NMR, *C NMR, IR spectrometers.

New 11 N-Heteroaryl bearing triazolosulfonamide compounds (6a-k)  were
synthesized and their inhibitory effects on the activity of purified human carbonic
anhydrase | and Il were evaluated. The results showed that all the synthesized
compounds inhibited the CA isoenzyme activity. Among them, 6a was found to be
the most active (ICso: 0.52 uM) for hCA-I and 6a (ICso: 0.34 uM) for hCA-II.



BOLUM 1. GIRIS

Triazol bilesikleri, antifungal ve antiviral Ozellikleri basta olmak iizere 6nemli
farmakolojik aktivitelere sahip olduklarindan dolayr ¢ok fonksiyonel heterosiklik
bilesikler olarak diisiiniilmektedir ve flukonazol, itrakonazol, ravukonazol,

vorikonazol ve posakonazol tiirevleri ticari olarak kullanilmaktadir.

Siilfonamitler, genel olarak yasipisinda -SO2NH2 grubu igeren organik bilesiklerdir.
Mikrobiyal aktiviteyi Onleyen bir yapiya sahip olduklarindan dolay1 antimikrobiyal
ozellikteki yapilardir [1]. Bu bilesiklerin en 6nemli yanlar1 ise bulunuslarindan bu

yana kemoterapi tedavilerinde 6nemli rol almalaridir [2].

1900 lii yillarin basinda bu tiir bilesiklerin in vivo etki gosterdikleri tespit edilmis ve
hayvan tlizerinde yapilan deneyler de Streptokok enfeksiyonlarinda kullanilabilecegi
goriilmiistiir. Bu gelisimin ardindan devam eden yillarda siilfadiazin ve siilfanil amit
yapilart giincel hayatimizda bakteriyel enfeksiyon tedavisinde kullanimina

kemoterapik 6zelliklerinden dolay1 baslanilmistir [3].

Siilfonamit yapisinin igerisinde ihtiva ettigi -SO2NH2 grubuna farkli siibstitiientler
eklenerek elde edilen yeni organik bilesiklerin ise enzim inhibitorii olarak etki
gosterdiginin kesfinden sonra bir ¢ok hastaligin iyilestirilmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Bu yapilara verilebilecek en iyi 6rnek Glokom tedavisinde karbonik
anhidraz inhibitorleri olarak kullanilan asetazolamit, dorzolamit yapilaridir [4, 5],
HIV-I aspartil proteas inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan
Amprenavir bilesigi ise ve AIDS tedavisinde aspartil proteas inhibitori 6zelliginden
dolayr kullanilmaktadir [6], Bunun disinda siilfonamit bilesiklerinin tiirevleri agri

kesici, antitilser, hipertansiyon antitimor ve epilepsi tedavisinde halen giiniimiizde



kullanilmaktadir [7-9]. Siilfonamit tiirevleri sitosolik izoenzim I ve II inhibitorleri

olarak da uzun yillar kullanilmstir [10].

Yakin gegmiste ise sentezlenen organik bilesiklerin teorik olarak hesaplanan fiziksel
ozellikleri ile deneysel olarak ortaya ¢ikan sonuglar karsilastirilmaya baslanmustir.
Hansch ve ark. (1964) uyguladigi bir metod ile siilfonamit yapilarinin fizikokimya
ozellikleri ile gosterdikleri biyolojik aktivitelerin arasinda bir iliski oldugu
saplanmistir [11]. Bu ¢alismanin ardindan bilim diinyasinda organik bilesiklerin
sterik, hidrofobik ve elektronik ozellikleri ile biyolojik aktivite iliskisini konu alan
bir ¢ok bilimsel calisma yayinlamistir. Bunlara en Onemli olanlar1 ise QSAR

(Quantitative Structure-Activity Relationships) ¢alismalart olmustur [12].

Yapilan ¢aligmada; 4 amino siilfonamit azit tiirevine ¢evrilmis, daha sonra bu yap1
propargil grubu tasiyan heterosiklik bilesiklere 1,3-dipolar katilmasiyle triazol grubu
igeren siilfonamit bilesiklerine dondiiriilmiistiir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-
IR, 'H NMR, ®C NMR ve elementel analiz yontemleriyle aydmlatilmistir. Bunun
disinda bu bilesiklerin hCA I, hCA Il enzimlerine Kkarsi inhibitor aktiviteleri
Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvarlarinda

incelenmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Triazol Bilesikleri

Triazol bilesikleri, antifungal ve antiviral aktiviteler gibi 6nemli farmakolojik
aktivitelere sahip olduklarindan dolay1 ¢ok fonksiyonel heterosiklik bilesikler olarak
distintilmektedir. Flukonazol 1 [13, 14], itrakonazol 2 [15], ravukonazol 3 [16],
vorikonazol 4 [17], ketoconazol 5 [18] ve posakonazol 6 [19] ticari olarak kullanilan
antifungal ila¢ Ornekleri Sekil 2.1.’de gosterilmistir. Bu bilesik tiirlerinin etkisi,
mantar zarlarinda ana steroid olan ergosteroliin biyosentezinin, 14-a-metil-
steroidlerin birikimi ve fungal membranlarin par¢alanmasi ile ortaya ¢ikan 14-a-

demetilasyonun engellenmesine dayanmasi tizerine kuruludur [13, 20].
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Sekil 2.1. Triazol Yapisi [1]

2.2. Triazol Bilesiklerinin Sentezi

2.2.1. Hidrazin tiirevleri kullanilarak gerceklestirilen sentezler

Hidrazin veya siibstitiie hidrazinlerin uygun elektrofiller ile tepkimesi, triazollerin
hazirlanmasi i¢in en yaygin yontemlerden birisidir. Hidrazinlerden triazol sentezi
[21][22] Sekil 2.2.’de verilmistir.
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Sekil 2.2. Hidrazin tiirevlerini kullanarak sentezi [2]

2.2.2. Nitril iminler ve triazinler kullanilarak gerceklestirilen sentezler

1,3-Dipolar katilmada, triazollerin sentezi ig¢in nitriliminler yogun bir sekilde
kullanilmigtir. Bu yontemin bir 6rnegi, triazol vermek iizere nitril iminin tetrazolle
(X = NH) tepkimesidir. Bu bilesigin tetrazol ile (X = O) tepkimesi ve bununda bir

baz ile yapilan muamele sonucunda triazolinon bilesigini verir (Sekil 2.3.)[23].
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Sekil 2.3. Nitril iminler ve triazinler kullanarak sentezi [3]

Guimiis karbonat ve trietilamin varliginda in situ retilen 1,3,5-tristibstitiie edilmis

1,2,4-triazollerin gelistirilmis bir sentezi [24] nitril imin'in 1,3-dipolar katilmasidir
(Sekil 2.4.) [25]

R‘I
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Buzykin'nin Yaklasimi
Sekil 2.4. Nitril iminler ve triazinler kullanarak sentezi [4]



2.2.3. Farkh heterosiklik sistemler ile triazollerin sentezi

Triazol olmayan bir halka sisteminin bir triazol haline doniistiiriilmesi genellikle, bes
tiyeli bir halkada baska bir heteroatoma azot ilave edilmesini igerir. Siire¢ genellikle
heterohalkanin niikleofilik halka acilisini takiben halka kapanmasi ve diger atomun
kayb1 ile ilgilidir. Bu alandaki yeni materyal Polya [26] tarafindan 1984 yilinda
incelendikten sonra ortaya ¢ikmis ve sadece bazi tipik 6rnekler [27, 28] Sekil 2.5.de

gosterilmistir.
CO,H
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Sekil 2.5. Diger heterosiklik sistemlerin déniisiimii yoluyla triazollerin sentezi [5]

2.2.4 Mikrodalga ile 1,2,4-triazollerin sentezi

Mikrodalga 1sinlama ile tepkime bir¢cok yararli organik kimyasalin iyi verim ve
yiiksek secicilik ile hizli bir sekilde sentezlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir

yontem haline gelmistir [29-33].

Mikrodalga yontemini Kullanilarak, yakin zamanda 1,2,4-triazol tiirevi bilesikler
sentezlenmigtir. Bentiss ve ark. [34], mikrodalga i1simmlama altinda etilen glikol
igindeki NH2NH2.2H20 varliginda aromatik nitrillerin hidrazin ile reaksiyonundan
3,5-distibstitiic 4-amino-l, 2,4-triazolleri 23 sentezledi. Sekil 2.6.’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Mikrodalga 1sinlamast altinda 1,2,4-triazollerin sentezi [6]

2.2.5. 1-aza-2-azionalen tuzlarmn nitriller ile dipolar siklokatilma tepkimeleri

Jochims ve ark. [35], (E)-I-(2-kloro-alkan-2-il)-2, (2-kloro-I, 2,3,4-tetrahidronaftalen-

2-il) ile hazirlanan yeni bir karbenyum iyonu iizerinden lewis asitleri esliginde farkli

heterosiklikleri elde etmislerdir [36-38] Sekil 2.7.’de gosterilmistir.

R2 R2
: : ®
Lewis Asit — X=Y
—_—N—PpR3 N=—=N
>VN—N R M gy | NN |
R R’ R3
Cl
24 - 2 -
R2
2

Xt 1.2] Shift 1 N3 3
/N [1,2] Shi R\( Ny—R

/

26 27
X=Y= Nitril, Alken, Izosiyonat, Karbonimit

Sekil 2.7. 1-aza-2-azionalen tuzlarinin nitriller ile dipolar sikloprevansiyonu [7]

2.3. Triazollerin Farmakolojik Ozellikleri

Baz1 3-amino-I-H-1, 2,4-triazol bilesikleri herbisit olarak kullanilmaktadir. Bu arada

bazi etanol kaynakli davranis etkileri i¢in katalaz inhibitorleri [39] ve blokorler

olarak tamimlanmistir [40]. Oksazolidin halkalar1 igeren triazollerin sadece bazi

enantiyomerlerinin farelerde Candida albicans enfeksiyonlarina kars1 aktif oldugu

bildirilmistir [41].
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Sekil 2.8 4 (R), 5 (R) igeren triazol [8]

Riboz N-glikozid 29 [42] 3-aminokarboniltriazol pargasi igeren genis spektrumlu bir
antiviral madde olmasidir. Hem RNA hem DNA viriislerine karsi etkindir ve alt
solunum yolu viral hastalik i¢in, bir aerosol i¢cinde hem de influenza, lassa ates ve
Hantaan viriisii tedavisinde kullanilir [43, 44]. Amidin ve guanidin tiirevleri, antiviral

aktivite [45] ¢alismalarinda genis bir yer almaktadir.

NH
al 8
OH y—N OH o
OH OH OH OH
29 30

Sekil 2.9. Riboz, N-glikozid [9]

Bazi triazol tiirevleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri [46] olarak kabul
edilmektedir. Ayrica gesitli 1,2,4-triazol tiirevleri fungisit [47], bocek oldiiriicti [48],
antimikrobiyal [49] ve antiastmatik [50] ajan, antikonviilsan [46], antidepresan [51]
ve bitki biiylime diizenleyicileri [52] olarak kullanilmaktadir. Buna ek olarak,
vorozol, letrozol ve anastrozol gibi triazol kisimlarina sahip bilesiklerin meme

kanserini Onleyen ¢ok etkili aromataz inhibitorleri oldugu ortaya ¢ikmistir [53, 54].
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1,2,4-triazol kisimlarinin heme demir ile kuvvetli bir etkilesimi oldugu bilinmektedir
ve triazol aromataz enzimin [55] aktif yeri ile etkilesimi ¢ok etkilidir. Bir¢ok

calismada triazol ailesinin ayn1 biyolojik aktivitesini bildirmistir [56, 57].

Bu
Bu [\l"‘(
N"\( 0 N\\N
iy ®
Il'i: Pr
SO,

’

HN
N
AN N o O

N=N
31 32
M\
\
/
N N__\\ Me L rN
4—\\N €N CN N
‘ N
N Me
Me\
N
/
(0 O
N c - Me” T e
Vorozole Letrozole Anastrozole
33 34 35

Sekil 2.10. Meme kanserini dnleyen aromataz inhibitorleri

S-triazol tiirevleri, [1,5-c] pirimidinler, potansiyel tedavi edici maddeler olarak
onemlidir [58]. 3-amino-I, 2,4-triazol (ATZ), 3-merkapto-l, 2,4-triazol (MTZ) ve 3-
nitro-1, 2,4-triazol (NTZ) tiirevleri antitiroid aktivite gostermistir [59]. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda [60] thienopyrimido-1,2,4-triazoller ayrica
farmakolojik acidan ilging bilesikler olarak sentez edilmistir. Baz1 asiklik 1,2.4-
triazol Ci-niikleositler [61], herpes simpleks viriisii 1 ve 2 (HSV-1 ve -2) diger

virtislere birlikte kars1 antiviral 6zelliklere sahiptir.
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36

Sekil 2.11. Thienopyrimido-1,2,4-triazol Ornegi [11]
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BOLUM 3. SULFONAMITLER

Siilfonamitler bircok hastiliklarda kemoterapi tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaglardir [62]. Siilfonilamit yapisi ilk bulunusu 1900 yillarin basinda Koburger

tarafindan sentezlenmistir [63].

37

Sekil 3.1. Siilfonilamitlerin genel yapisi [12]

Siilffonamit yapisinin  biyolojik aktivitelerinin kesfedilmesiyle birgok bilimsel
aragtirma konusunun ilgi odagi haline gelmis ve birgok tiirevinin Sentezlenerek

yasayan metabolizmalar tizerindeki etkileri incelenmistir [64].
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Ph -0 42

(0]
N
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H H
Anf lamatuar

Glioksiamit
44

Sekil 3.2. Siilfonilamit tiirevi ilaglar [13]

3.1. Siilfonamitlerin sentezi
3.1.1. Koburger siilfonamit sentezi

1900 yillarin baslarinda siilfonilamit sentezi alkil siilfonil kloriirlerden yararlanilarak

amin tlirevleriyle yer degistirme reaksiyonu ilizerinden gergeklestirilmistir [63].
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Sekil 3.3. Koburger siilfonilamit sentezi [14]

3.1.2. Fuster siilfonamit sentezi

1914 yilinda kamfor tiirevi siilfonilamitlerin sentezi i¢in Fuster ve arkadaslar1 gesitli

denemeler gergeklestirmistir (Sekil 3.4.) [65].

20% NaOH Ng 0
+ — > RS
CI\S o o) 0]
O// %O

48 49 50

Sekil 3.4. Fuster siilfonilamit sentezi [15]

3.1.3. Bonk siilfonamit sentezi

Tiyoller ve siilfitlerin oksidasyonu klor gazinin altinda gergeklestirilmistir. Bonk
tiyonillerin buzlu su ve siilfonilamitlerin sentezinde kullanilmasimi gelistirdi. Bu
sentez su ve BnMesNCl’iin triklorizosiyaniirikasit (Sekil 3.5.) ile gergeklestirildi

(Sekil 3.6.) [53].
Cl

I
OYNYO
N N
c” \"/ cl
0

TCCA
51

Sekil 3.5. Triklorisosiyaniirik asit [16]
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o}
o}
BnMe;NCI, H,0 N/ R2-NH, \/ R2
1 3 2 S\ .
R -SH > R1,S\C| —> R1/ N
TCCA, MeCN H
52 53 54

Sekil 3.6. Bonk siilfonilamit sentezi[17]

3.2. Siilfonamitlerin yer degistirme reaksiyonlari

Siilfonilamitlerin yapisinda ihtiva ettigi amin gruplart vasitasiyla yer degistirme
tepkimesi gerceklestirirler. Siilfonil yapisindaki —NH2, yapinin diger kisimlarindaki —
NH> gore daha diisiik elektrofilik 6zellik gostermektedir.

3.2.1. Alkilleme

Alkilasyon reaksiyonlari genel olarak kullanilan amin grubuna bagli olarak bazik
ortamda gerceklesmektedir. 4-amino benzensiilfonamit’in reaksiyonunda piridin
kulanilarak oda sicakliginda gergeklestirilebilir. (Sekil 3.7.) [66].

0.8
N H
S~NH, cl N\/©
+ - J@r
H,N s

H2N/“\\
o) @)

55 56 57

Sekil 3.7. 4-amino benzensiilfonilamit alkilasyonu [18]

3.2.2. Acilleme

Acilleme iglemi ise karbonil grubunda bulunan karbonun pozitif yiliklenmesinden
dolay1 daha rahat bir sekilde gerceklesmektedir. 4-aminobenzensiilfonamit’in
acilasyonunda zayif bazlar esliginde tepkime kolayca gergeklestirilebilir.
Tepkimenin en basit Ornegi ise potasyumkarbonat ilavesiyle buz banyosunda
acilkloriir eklenmesinden sonra oda sicakliginda gece boyu karistirilarak

gerceklesebilmektedir. (Sekil 3.8.) [67].
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'
NH, 10 NH Cl
O\\('S?/©/ + CI)K/ o . O\\('S')/©/
NH, NH,
58 59 60

Sekil 3.8. 4-amino benzensiilfonilamit agilasyonu [19]

3.2.3. Karbondisiilfiir ile tepkime

Karbondisiilfiir tepkimesi birden fazla irliniin goézlendigi bir reaksiyon gesididir.
Kiikiirt atomunun tepkimeye girecegi amin grubu arasindaki iliski ¢cok 6nemli rol
almaktadir. Bu etkilesmeden dolay1 tepkimenin ger¢eklesme zamani ¢ok kisadir

(Sekil 3.9.) [68].

H
N SH

0 o \Y(
o™ IO
HoN

+ s=C=S8 — H2N/§\\O
0
61 62 63

Sekil 3.9. 4-amino benzensiilfonilamit’in karbonsiilfiir reaksiyonu [20]

3.3. Siilfonamitlerin biyolojik 6zellikleri

Siilfonamit bilesikleri kemoterapik tedavi edici olarak tip diinyasinda ¢okga yer
almaktadir. Bu bilesiklerin bakteriler kullanmalar1 i¢in pteridin ile dihidropteroaz
sentetaz enzimi ile birlikte ortamda olmas1 gerekmektir ve uygulamada purin bazlar
tiretilmesini engellenmis olur ve hiicre yoneticisi olan DNA’nin sifrelenmesi bozulur
kendini diizeltemez ve hiicre yasami sonlanir [69]. Siilfonamitler bunun disinda

bir¢ok enzim aktivitesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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Tablo 3.1. Yiiksek omurgali a-CA izozimleri karbonik anhidraz aktiviteleri siilfonamit inhibitorlere kargt

afiniteleri ve hiicre-alt1 yerlesimi [1].

izozim Katalitik Siilfonamitlere karst Hiicre-altt
aktivitesi(COzhirasyonu) afinite yerlesimi
CAlI Orta Orta Sitozol
CAlIl Yiiksek Cok yiiksek Sitozol
CAlll Cok diistik Cok diistik Sitozol
CAIV Yiiksek Yiiksek Memran-bagl
CAVA Diisiik-vasat Yiiksek Mitokondri
CAVB Yiiksek Yiiksek Mitokondri
CAVI Orta Yiiksek Tikiiriik ve siit
CAVII Yiiksek Cok yiiksek Sitozol
CARPVIII Katalitik degil - Sitozol
CAIX Orta- Yiiksek Yiiksek Memranlar arasi
CARPX Katalitik degil - Salg1
CARPXI Katalitik degil - Salg1
CAXII Diistik Cok yiiksek Memranlar arast
CAXII Orta Orta- Yiiksek Sitozol
CAXIV Orta Yiiksek Memranlar arast
CAXV Diisiik Bilinmiyor Memran-bagli

Tablo 3.2. CA II izoenziminin memelilerde doku dagilim ve islevi [2].

Doku Dagilimi Islevsel Roller

Mideden yemek borusu ve daha yukar1 bolgelere mide
iceriginin geri akimini engeller
Kemik resorpsiyonu

Yemek borusu ve larinks epiteli

Kemik osteoklast hiicreleri

Goz Ako6z hiimdriin tiretimi
Testis Sperm hareketlililgi
Bobrek Idrar asidifikasyonu
Beyin BOS salgisi
Akciger Gaz degisimi
Eritrositler Gaz degisimi

Gastrointestinal epiteli H* salgisi, HCO3 salgisi

3.3.1. Siilfonamitlerin biyolojik aktiviteleri

Kimya ve ilag sektdriinde siilfonamitler biyolojik aktivitelerinden dolay1 ¢ok biiyiik
oneme sahip bilesiklerdir. Sulfonamidler, bakteriyel enfeksiyonlarin ve bunlarin
neden olduklart mikroorganizmalarin tedavisi ig¢in bugiin hala kullanilan sentetik

bakteriyostatik antibiyotiklerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar. Bu bilesikler 1941
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yilinda penisilinin piyasaya arz edilmesine kadar bakteriyel enfeksiyonlara karsi

kullaniimakta ve siilfo ilag olarak bilinmekteydi.

Antibakteriyel olarak ilk kullanilan sulfonamit olan ve prontosil olarak bilinen
kirmizi azo boyar madde in vivo olarak streptokok enfeksiyonuna karst aktiftir ve
bakteri ile bagirsakta sulfonilamide metabolize olmaktadir Siilfonilamit tiirevi
bilesikler bu enzimin inhibisyonunu saglamaktadir. Piirin niikleotidlerinin sentezi
icin folikasit temel bir maddedir. Siilfonamitlerin folikasit sentezleyen bakterileri
inhibe ettiginde DNA replikasyon ve transmisyonu ile RNA sentezi sistemi de
¢okerek hiicre biiyiimesini engellenmesiyle hiicre yasamina son vermektedir (Sekil
3.10.) [70].

O
OH
(PAPA) o . _
NH, N N Dehidrofolik
N ~ H —> asit —>=DNA
o Py Dehidrofolikasit
o) HoN ” N sentetaz
65

IO o Do
H,N” N7 N s
2 H H R/,'S (@] /@/ R
g N
64 \©\ N SN N
NH | H \
H.N" NN
H H

66

Sekil 3.10. Folik asit sentezinin engelenmesi [21]

Sulfonilamit tiirevi bilesiklerin farmakolojik ajan olarak gelistirildigi ve genis bir
biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Ornegin asagidaki sekilde
gosterildigi gibi, Glibensilamit hipoglisemik ajan, E7070 antikanser, amprenavir HIV
terapide, furosemid ditiretik, asetazolamit karbonik anhidraz enzim inhibitor,

stilfothiazol ise antibakteriyel olarak kullanilmaktadir (Sekil 3.11.) [71].
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Sekil 3.11. Antibakteriyel olarak kullanilan bazi bilegikler [22]

Sulfatiyazole, Sulfaquinoxaline, silver Sulfadiazine (Silvadene®), Sulfasalazine
(Azulfidine®), and Sulfamethoxazole (Gantanol®) ilaclar1 antibakteriyel olarak
halen piyasada kullanilan sulfonilamit bilesikleridir (Sekil 3.12.) [72].



20

H,N

(0]

sf

+_/\0
Ag N

N
. o2 0 ok
s s ’s. Z N N
ISRy oy L
NH, H NH, =

Sulfatiyazoe Sulfaquinoksalin Gumus Sulfadiazin

74 75 76
(L e
_ O o
N LA
H N COOH N
v \C[ NHZO H;\/—
OH
Sulfasalazin Sulfametoksazol
77 78

Sekil 3.12. Antibakteriyel olarak piyasada kullanilan sulfonilamit bilesikleri [23]

Ayrica sulfonamit tiirevi bilesikler bobrek ve kan hiicrelerinde bulunan iyi bir
karbonik anhidraz (CA) enzim inhibitorii olarak bilinmektedir. CA, viicuttan CO:2
salmmmimi dokudan kana ve kandan da akcigerlere aktarilmasini kontrol eder. Bu
bilesikler birgok hastaligin  klinik miidahalelerinde kullanilmaktadir  [73].
Sulfonamitler CA y1 inhibe ederek 50 yildan beri kan basincini diisiiriicii ajan olarak
kalp rahatsizlifi, goz tansiyonu, epilepsi ve potansiyel antikanser ajan olarak
kullanilmaktadir.  Klinik  olarak  Asetazolamit, —metazolamit, etokzolamit,
diklorofenamit, dorzolamit, ve brinzolamit CA inhibitorleri olarak kullanilmaktadir
(Sekil 3.13.) [74].
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Sekil 3.13. CA inhibitorleri olarak kullanilan bilesikler [24]

Son zamanlarda siilfonamit bilesikleri sistein protease enzim inhibitorii olarak yaygin
bir sekilde denenmektedir ve Alzheimer, arthritis, kanser, and osteoporosis
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. [75] Ayrica asagida verilen sulfonamit
bilesikleri ise antimaleriyal sistein proteas enzim inhibitori 6zelligi gostermektedir

(Sekil 3.14.) [76].
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Sekil 3.14. Antimaleriyal sistein proteas enzim inhibitorleri [25]
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1999 yilindan sonra COX inhibitdrii olarak da kullanilan siilfonamitlerden selesohsib
ve vadesohsib aril siilfonamitleri segici olarak COX II inhibitorii olarak tip alaninda
agr1 ve enflamatuar ilag olarak kullanilmaktadir ve nonsteroid anti-enflamatuar ilag

olan aspirinde oldugu gibi higbir yan etkiye rastlanmamustir (Sekil 3.15.) [77].

/©/802NH2
NN

FsC—¢

SO,NH,

—

Selesoksib Valdekoksib
89 a0

Sekil 3.15. COX II inhibitérleri [26]



BOLUM 4. MATERYAL VE METOD

4.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlart kullanildi.
Tarttmlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime

noktasi tayin cithazi kullanilarak tespit edildi.

'H NMR ve BC NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum Two cihaz ile elde edildi.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Leco CHNS-932 cihaz1 ile

gerceklestirilmistir.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma

firmalarindan temin edildi.
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4.2. Deneysel Calismalar

4.2.1. Genel sentez yontemleri

4.2.1.1. Yontem A: N-Heterosiklik bilesiklerin propargillenmesi

Tablo 4.1. N- Heterosiklik bilesiklerin propargillenmesi [27]

Br ———]
T
+ H—N 5
I A
1 2 3
o, H O 0
C
AN O,N
N N 0] 0
H N N N
%a H H H
2b 2c 2d
0 0 S
CI\©f€: @Q @[ j@ OO
0 NH
N
H o H SH I
2e of 2g 2h
O,N o
L
N N o
2i 2j 2k

DMEF i¢inde ¢oziilmiis heterosiklik bilesik (1 mmol) bulunan tepkime balonuna KOH
(1 mmol) and TBAB (10%) katild1 ve tepkime karisimi 0 °C’ ye kadar sogutuldu.
Sonra, propargilbromur (1,2 mmol) ilave edildi ve gece boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Etilasetat ile ekstraksiyon yapildi ve iirtin CHCIlz da kristallendirilierek
saflastirildi.
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4.2.1.2. Yontem B: Azidosiilfonamit sentezi

SO,NH
SO,NH, 272
NaNO,
NaN3
—_—
NH N
2
N
N
4 5

Sekil 4.1. Azidosiilfonamit sentezi [28]

Sulfonilamit (0,5 g, 3 mmol) 10 ml 6 M HCI, THF (5 mL) and DMF (5 mL)
igerisinde ¢oOziildi 0 °C’ye sogutuldu. Sodyum nitrit (248 mg, 3,6 mmol) 15 ml
soguk suda ¢oziinerek yavasga yukaridaki karisima eklendi ve 25 dakika 0 °C’de
karistirildi. Sonra, Sodyum azide (282 mg, 4,4 mmol) karisima eklendi ve gece
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Etilasetat ile ekstraksiyon yapildi ve 1 M
NaOH, doymus NaHCO3 ve tuz ¢ozeltisi ile sirasiyle yikandi. Organik faz MgSOg ile
kurutuldu ve ¢dziicii vakumda buharlastirildi. Uriin CHCls da kristallendirilierek

saflastirildi.

4.2.1.3. Yontem C: Triazolsubstitiie siilfonamit bilesiklerinin sentezi

SO,NH, SO2NH;
% —
N_/— + [l\]'+ . N,N /
N N
N N
s
3 5 6

Sekil 4.2. Triazolsubstitie siilfonamit bilesikleri sentezi [29]

N-propargil heterosiklik bilesik (1,5 mmol) iki boyunlu ve iizerine CaCl: tiipii
takilmis destilasyon balonunda DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine siilfonil azid (1,5
mmol), askorbik asit (0,15 mmol) ve 2 ml su igerisinde ¢6ziinmiis CuSOs4 (0,15

mmol) ilave edildi ve 8 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimina
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doymus NH4Cl ¢ozeltisi ve eter eklendi. Eter fazi ayrilip NaCl ¢ozeltisi ile yikandi.
NaxSO; ile kurutuldu ve eter rotary evaporatdr ile uzaklastirildi. Elde edilen iiriin

asetonda kristallendirilerek saflastirildi.



BOLUM 5. DENEYSEL BULGULAR VE SONUCLAR

5.1. Siilfonamit bilesiklerinin sentezi

Sentezi gegeklestirilen heterosiklik grup igeren triazolsiilfonamit bilesikleri Tablo

5.1.’de verilmistir.

Tablo 5.1. Heterosiklik grup igeren triazolsiilfonamit bilegikleri listesi

SO,NH, SozNHz SO,NH, SO,NH,
. @ 9( J NN
: J\/ /7\/ \\l/
A\ N N N N N
N _— o) 0
0 o}
6a 6b 6¢
SozNHz SO,NH, SO,NH, SozNHz
/N O /N N
L 500 | 0
N N N N S N N
° 9 ey
6e 6f 6g 6h
SOzNH, SONH, SO,NH,
NO
N O N NG Q
\NL/N N\\ / \/\ /
N N N N
. O ;
6i 6 6k




28

4-(4((1H-indol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit ~ (6a)  bilesigi
yontem C kullanilarak % 75 verimle elde edildi. Erime noktas:: 250-52 °C. H
NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1’de verilmistir.

IR (v, em): 3366 (NHs), 3146 (=C-H), 1312 and 1155(S=0); 'H NMR (300 MHz;
ppm; DMSO) § 5.55 (2H, s), 6.45 (1H, s), 6.98-7.03 (1H, t), 7.10-7.15 (1H, t )
7.48(2H, s, NHy), 7.51-7.62 (3H, m), 7.96-7.98 (2H, d), 8.05-8.07 (2H, d), 8.87 (1H,
s); 3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) & 145.7, 144.5, 139.1, 136.2, 129.3, 128.9,
128.1, 122,55, 121.9, 121.1, 121.0, 119.9, 110.7, 101.8, 31.37; Hesaplanan:
C17H1sN50,S: C, 57.78; H,4.28; N, 19.82; O, 9.05; S, 9.07. Bulunan: C, 57.99; H,
4.58: N, 19.98; O, 9.45; S, 9.46.

1-((1-(4-stlfamoilfenill)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-indol-3-karbaldehit (6b)
bilesigi yontem C kullanilarak % 70 verimle elde edildi. Erime noktasi: 316-17 °C.
'H NMR, BC NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v,em™) : 3398 (NH.), 3118 (=C-H), 2803 (C-H, aldehyde), 1320 ve 1159(S=0);
'"H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) & 5.73 (2H, s), 7.24-7.40 (3H, m), 7.51 (2H, s,
NH2), 7.75-7.77 (1H, d), 7.98-8.01 (2H, d), 8.08-8.13 (2H, d), 8.46 (1H, s), 9.00 (1H,
s), 9.95 (1H, s); *C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) & 185.5, 144.6, 144.4, 141.5,
139.1, 137.5, 128.2, 125.4, 124.4, 123.3, 123.1, 121.7, 121.0, 118.2, 112.0, 42.1;
Hesaplanan: C1gH1sNs0sS: C, 56.68; H, 3.96; N, 18.36; O, 12.58; S, 8.41. Bulunan:
C, 56.48; H, 3.78; N, 18.56; O, 12.79; S, 8.71.

4-(4-((2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)  benzensiilfonamit  (6¢)
bilesigi yontem C kullanilarak % 78 verimle elde edildi. Erime noktasi: 282-84 °C.
'H NMR, BC NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™) : 3367 (NHs), 3146 (=C-H), 1743 (C=0) 1322 ve 1159(S=0); *H NMR
(300 MHz; ppm; DMSO) & 5.08 (2H, s), 7.12-7.23 (2H, m), 7.51 (2H, s, NH2), 7.58-
7.67 (2H, m), 7.97-8.00 (2H, d), 8.05-8.08 (2H, d), 8.97 (1H, s); 3C NMR (75 MHz;
ppm; DMSO) § 183.6, 158.5, 150.6, 144.5, 143.8, 139.0, 138.8, 128.2, 125.2, 124.1,
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122.7, 120.7, 118.3, 111.7, 35.6; Hesaplanan: C17H13Ns04S: C, 53.26; H, 3.42; N,
18.27; O, 16.69; S, 8.36. Bulunan: C, 53.56; H, 3.73; N, 18.49; O, 16.92; S, 8.16.

4-(4-((5-nitro-2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiil fonamit
(6d) bilesigi yontem C kullanilarak % 80 verimle elde edildi. Erime noktasi: 266-68
°C. 'H NMR, C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm-1) : 3400 (NH), 3095 (=C-H), 1615 (C=0); 1336 ( NO2 ), 1316 ve
1157(S=0); 'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) & 5.17 (2H, s), 7.43-7.46 (1H, d),
7.51 (2H, S,NH2), 7.96-7.98 (2H, d), 8.01-8.04 (2H, d), 8.27 (1H, s), 8.49-8.53 (1H,
d), 8.94 (1H, s); ¥C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) & 181.5, 159.0, 154.8, 144.5,
143.8, 143.4, 139.0, 133.6, 128.2, 122.8, 120.8, 119.8, 118.8, 112.2, 31.3;
Hesaplanan: C17H12NsOeS: C, 47.66; H, 2.82; N, 19.62; O, 22,41; S, 7.49. Bulunan:
C, 47.86; H, 2.99; N, 19.88; O, 22,61; S, 7.74.

4-(4-((5-kloro-2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit
(6e) bilesigi yontem C kullanilarak % 82 verimle elde edildi. Erime noktasi: 287-89
°C. 'H NMR, C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla Ek 1°de verilmistir.

IR ( v, ecm-1) : 3388 (NH.), 3091 (=C-H), 1607 (C=0), 829 ( Cl ); 1318 ve
1156(S=0); 'H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) § 5.10 (2H, s), 7.24-7.26 (1H, d),
7.53 (2H, s, NHy), 7.66-7.72 (2H, d), 7.98-8.01 (2H, d), 8.05-8.08 (2H, d), 8.95 (1H,
s); ®C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) & 182.5, 158.3, 149.1, 144.5, 143.7, 139.0,
137.6, 128.3, 128.2, 1247, 122.7, 120.8, 119.8, 113.5, 35.7; Hesaplanan:
C17H12CINsO4S: C, 48.87; H, 2.89; Cl, 8.49; N,16.76; 0,15.32; S, 7.67. Bulunan: C,
49.05; H, 3.05; ClI, 8.65; N,16.96; O,15.74; S, 7.96.

4-(4-((1,3-dioksoisoindolin-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit  (6f)
bilesigi yontem C kullanilarak % 78 verimle elde edildi. Erime noktasi: 273-75 °C.
'H NMR, BC NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.
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IR (v, cm™) : 3467 (NHy), 3252 (=C-H), 1716 (C=0), 1314 ve 1155(S=0); ‘H NMR
(300 MHz; ppm; DMSO) § 4.92 (2H, s), 7.50 (2H, S, NH>), 7.80-7.95 (4H, m), 7.94-
7.97 (2H, d ) 8.05-8.08 (2H, d), 8.89 (1H, s); 3C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) §
168.05, 144.7, 144.4, 135.4, 1352, 132.3, 128.0, 124.0, 123.9, 120.8, 33.6;
Hesaplanan: C17H13NsO4S: C, 53.26; H, 3.42;N, 18.27; O, 16.69; S, 8.36. Bulunan:
C, 53.63; H, 3.72; N, 18.63; 0, 16.99; S, 8.62.

4-(4-((10H-Fenotiyazin-10-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit (69)
bilesigi yontem C kullanilarak % 85 verimle elde edildi. Erime noktasi: 230-32 °C.
'H NMR, 2C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™) : 3361 (NH.), 3062 (=C-H), 1320 ve 1156(S=0); H NMR (300 MHz;
ppm; DMSO) 6 5.24 (2H, s), 6,91-7,01 (4H, m), 7.11-7.16 (4H, m), 7.53 (2H, S,
NH2), 7.96-7.99 (2H, d), 8,10-8,13 (2H, d), 8.84 (1H, s); *C NMR (75 MHz; ppm;
DMSO) 6 145.7, 144.6, 144.4, 139.1, 128.2, 128.1, 127.4, 123.4, 123.2, 122.5, 120.8,
116.4, 44.4; Hesaplanan: C21H17Ns02S,: C, 57.91; H, 3.93; N, 16.08; O,7.35; S,
14.72. Bulunan: C, 58.18; H,3.83; N, 16.35; 0,7.62; S, 14.92.

4-(4-((1,3-diokso-1H-benzo[d,e]isokinolin-2(3H)-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)ben
zenstlfonami t(6h) bilesigi yontem C kullanilarak % 72 verimle elde edildi. Erime
noktast: 306-08 °C. *H NMR, C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla Ek 1°de

verilmistir.

IR (v, cm-1) : 3364 (NH), 3101 (=C-H), 1707 (C=0), 1326 ve 1158(S=0); H
NMR (300 MHz; ppm; DMSO) & 5.42 (2H, s), 7.49 (2H, s, NH3), 7.89-7.97 (4H, m),
8.06-8.09 (2H, d), 8.50-8.56 (4H, t), 8.86 (1H, s);**C NMR (75 MHz; ppm; DMSO)
3 163.9, 146.2, 144.3, 135.2, 131.6, 129.5, 128.1, 127.9, 124.5, 122.7, 122.0, 120.7,
118.6, 36.8; Hesaplanan: C21Hi1sNsO4S: C, 58.19; H, 3.49; N, 16.16; O, 14.77; S,
7.40; Bulunan: C, 58.65; H, 3.72; N, 16.36; O, 14.97; S, 7.62.
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4-(4-((9H-karbazol-9-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit  (6i) bilesigi
yontem C kullanilarak % 86 verimle elde edildi. Erime noktas1 286-87 °C. 'H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™) : 3317 (NH>), 3099 (=C-H), 1315 ve 1155(S=0); H NMR (300 MHz;
ppm; DMSO) & 5.76 (2H, s), 7.18-7.23 (2H, 1), 7.43-7.78 (2H, 1), 7.48 (2H, S, NH>),
7.78-7.80 (2H, d), 7.92-7.95 (2H, d), 8.02-8.05 (2H, d), 8.12-8.15 (2H, d), 8.91 (1H,
s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) § 145.3, 144.4, 140.4, 139.1, 128.1, 126.4,
122.9, 122.3, 120.9, 119.8, 110.3, 38.1, 31.3; Hesaplanan: C21H17Ns0.S: C, 62.52;
H, 4.25; N,17.36; O, 7.93; S, 7.95. Bulunan: C, 62.82; H,4.66; N,17.16; O, 7.73; S,
8.25.

4-(4-((3-nitro-9H-karbazol-9-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit  (6j)
bilesigi yontem C kullanilarak % 82 verimle elde edildi. Erime noktas1 310-12 °C.
'H NMR, BC NMR ve IR spektrumlari sirasiyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm?) : 3326 (NH,), 3143 (=C-H), 1333 (NO), 1330 ve 1162(S=0); 'H NMR
(300 MHz; ppm; DMSO) 6 5.89 (2H, s), 7.30-7.35 (1H, t), 7.50 (2H, s, NH2), 7.55-
7.60 (1H, t), 7.87-8.04 (6H, m), 8.34-8.41 (2H, t), 8.94 (1H, s), 9.17-9.19 (1H, m);
13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) § 144.6, 144.5, 143.7, 141.7, 140.9, 139.0, 128.1,
123.0, 122.8, 122.6, 122.0, 121.5, 120.9, 117.9, 111.3, 110.6, 38.6; Hesaplanan:
C21H16N6O4S: C, 56.24; H, 3.60; N, 18.74; O, 14.27; S, 7.15. Bulunan: C, 56.54; H,
3.39; N, 18.94; O, 14.50; S, 7.55

4-(4-((2,5-dioksopiyrrolidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensiilfonamit  (6k)
bilesigi yontem C kullanilarak % 72 verimle elde edildi. Erime noktasi 227-28 °C.
'H NMR, BC NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™) : 3333 (NH>), 3112 (=C-H), 1688 (C=0), 1329 ve 1163(S=0); ‘H NMR
(300 MHz; ppm; DMSO) & 2.64 (4H, s), 4.69 (2H, s), 7.52 (2H, s, NH,), 8.00-8.06
(2H, d), 8.08-8.09 (2H, d), 8.77 (1H, s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) & 177.8,
1445, 144.3, 139.1, 128.2, 122.3, 120.9, 33.95, 28.84; Hesaplanan C13H13Ns04S: C,
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46.56; H, 3.91; N, 20.88; O, 19.08; S, 9.56. Bulunan: C, 46.06; H, 4.21; N, 20.68; O,
19.28; S, 9.76.

Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Biyokimya Anabilim
Dali 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Oktay Aslan ve grubu tarafindan Karbonik
anhidraz | ve Il enzim g¢alismalar1 gergeklestirilmis olup sonuglar asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 5.2.).

Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin ICso degerleri.

Bilesikler I g;ﬁll\/l Iré:f?ull\l/l
6a 0.52 0.34
6b 0.59 0.43
6c 0.84 0.75
6d 1.00 1.01
6e 0.77 0.51
6f 0.79 0.94
69 0.96 0.42
6h 0.61 0.35
6i 0.91 0.37
6j 0.77 0.38
6k 1.36 1.80




BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

N-heterosiklik  bilesiklerin  propargillenmesi, N-heterosiklik  bilesikler ve
propargilbromiir ile DMF igerisinde KOH-TBAB katalizorii esliginde oda
sicakliginda gerceklesmistir. Siilfonil azit bilesigi (5) ise siilfonilamit ve
sodyumnitritin asidik (sule HCI) ortamda tepkimesinden elde edilmistir. Hedef
tirtinler (6a-k) ise bu basamaklarda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin (3 ve 5)
sodium askorbat ve bakir (1) siilfat esliginde DMF iginde 1,3-dipolarsiklik katilmasi

ile sentezi gerceklesmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilari, *H NMR, 13C NMR, IR ve elementel analiz ile
aydinlatildi. *H NMR spektrumlarindan elde edilen bilgilere gére aromatic protonlar
7.0 ila 8.50 ppm arasinda ve siilfonilamit bilesiginin NH> grubundaki protonlar ise
7.50 ppm civarinda singlet olarak rezonans olmaktadir. Triazol halkasina bitisik olan
CH2 grubunun protonlari ise 4.50-6.00 ppm ve triazol halkasindaki =C-H protonuda
9.00 ppm civarlarinda gériinmektedir. 'H NMR analiz sonuglarina ilave olarak, *C
NMR ve IR spektrumlarida bilesiklerin yapilarint dogrulamaktadir. Karbon NMR
spektrumundan karbonil karbonu pikleri 190 ve 163 ppm civarinda goriinmektedir.
IR spektrumundan spesifik pikler ise 3300 ve 3500 cm™ lerde NH2 ve 1700’lerde ise
karbonil grubuna ait pikler goriilmektedir. Literatiir bilgilerinde mevcut olan [78]
S=0 grubuna ait 1300 lerde asimetrik gerilme ve 1100’lerde ise simetrik gerilme

pikleri olan iki adet pik gdzlemlenmistir.

1,3-dipolar katilma tepkimeleri i¢in heterosiklik bilesikler ile propargil bromiiriin
reaksiyonu sonucunda  dipolarofil molekiiller olarak N-propargil heterosiklik
bilesikler fluoren sentezlendi. Bu bilesiklerin siilfamoilazit ile 1,3-dipolar

siklokatilmalar1 sonucunda 1,2,3-triazol bilesikleri elde edildi. 1,2,3-triazol



34

bilesikleri boyamaddeleri, optik parlaticilar, korozyon onleyiciler, farmasetikler ve
tarimsal kimyasallar olarak kullanilirlar [79-85]. Ayrica antibakteriyal, herbisidal,
fungisidal, antialerjik ve anti-HIV gibi biyolojik aktiviteye sahiptirler [80-83, 86].

1,3-dipolar siklokatilmalar i¢in 6nerilen mekanizma Sekil 6.1’de gosterilmektedir.

CuSO,, Askorbik asit, DMF, H,0

|
_N N\
T
N
\
Ar

N H*
N \
Cu(l)L, -
Sr( cu(l)L, X
N:N,N\ \

—N
K‘—_—CUU)L2 —— cuiL,
N‘\N/N\A f
kAr— N'> N;—Ar

L2(I)Cu—\

\

/

Sekil 6.1. 1,3-dipolar siklo katilma sonucu olusan D1 molekiilii i¢in 6nerilen mekanizma [27].

Yukaridaki mekanizmaya gore, CuSO4 askorbik asit ile Cu (1) tuzuna indirgenir.
Burada dipolarofil molekiil olan alkin dnce katalizor olarak kullanilan Cu (I) tuzuna
baglanir. Daha sonra 1,3 dipol molekiilii olan azit Cu (I) tuzuna katilarak molekiil igi
halka kapanmasi gergeklesir. Diizenlenme sonucunda katalizor olarak kullandigimiz

Cu (I) molekiilden ayrilarak 1,2,3-triazol tiirevi olan bilesikler elde edilmis olur.

Sentezlenen bilesiklerin enzim etkinligi Tablo 4’den anlasilacag: tizere, hCA | ve
hCA 1II enzimlerini inhibe etmistir ve yapi-aktivite iliskileri asagidaki sekilde

agiklanabilir.
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Bu bilesiklerin inhibisyon sabitleri h CA T i¢in 0,52 ile 1,50 uM arasinda ve hCA II
icin ise 0,34 ile 1,84 uM arasinda degismektedir. Bunlardan CA I ve CA II i¢in en
etkin 6a kodlu bilesik olurken en az etkin olani ise 6k kodlu bilesiktir. CA
inhibisyonunu en ¢ok gruplarin ¢evresi etkiler. Substitiie gruplarin enzim tizerindeki
amino asitler ile hidrofobik ve hidrofilik etkilesmelerinden dolay: inhibisyon
ozellikleri farkliliklar gdstermektedir. Indol, isatin ve karbazol gibi biiylik gruplar
hidrofobik ve van der Walls etkilesmelerinden dolay1 kiigiik gruplara gore
(siiksinimit gibi) karbonik anhidraz enzim aktivitesine karsi daha etkilidir. Bu

etkilesmeler kiiglik gruplarda daha az goriiliir.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada, siilfonamit ve karbonik anhidraz literatiiriine yeni
bir seri bilesik kazandirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen triinlerin anti-inflamatuar,
anti-bakteriyal, anti-hiperlipidemik, antialerjik, fungisidal, anti-HIV ve enzim
inhibisyonu gibi biyolojik aktiviteleri incelenebilir.
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